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IIpenukTHBHN 3Ha4aj NPOMH(IAMATOPHOr W AHTHMH(IAMATOPHOI LHMTOKHHCKOT
npoduiia Ha TeKMHY KIMHHUYKE CJAMKE M KOATryJAallMOHH CTATYC XOCIHHUTAJIM30BAHUX
0osiecHuka ca COVID-19 undexuunjom

Caxerak

YBoa: MUudexmmja COVID-19 mnpencraBiba  cUCTEMCKO 000JbeHE  KOje, TOpEN
pecnupatopHuX MaHM(decTanuja, 4ecTo JOBOJIM /O pa3Boja M3paKEHE HMYHOJOIIKE
nuchyHKIMje U KoaryJaluoHux nopemehaja, npu ueMy LEHTpaIHy YJIOTy UMa IPEKOMEPHO
ocnobahame mpouH(pIaMAaTOPHUX IMTOKMHA. YTPaBO ,IIUTOKMHCKAa oiyja“ u mpateha
XeMOCTaTCcKa AUC(YHKIMja, Ka0 W IHUXOBA IMOBE3aHOCT 3HAYAJHO YTUUY Ha TEXKHHY
KIMHUYKE CIIMKE, TMOTpedy 3a XOCHUTAIU3alUjOM M PHU3MK O]l CMPTHOI MCXOAa KOA

o0oennx.

Husb: VcnutuBame NpeIUKTHBHOT 3Ha4a) MPOUH(IAMATOPHOT M aHTUHH(IAMAaTOpHOT
LUTOKUHCKOT TIpo(uia Ha TeKUHY KIMHUYKE CITUKE U KOaryJiIalMoOHH CTaTyC MalyjeHaTa ca
COVID-19 undekmnujom xocnuranuzoBannx y Knumanuko OomHmukoMm 1eHTpY KocoBcka

Murtposuna.

Marepujan u meroa: VcrpaxuBamem cy oOyxBaheHH maijeHaTH ca J1abOpaTOPHjCKU
notBphenom COVID-19 undexumjom, koju cy Owiam xocnuTanu3oBaHu y KinmHUYKO-
oomamykoM 1eHTpY KocoBcka MuTtpoBHIla TOKOM Jpyror tamaca maHaemuje. Cepymcke
KOHIIeHTpalyje nporHpaamaropuux uutokuna (IL-5, IL-6, IL-17F, IFN-y u ap.) onpehene
Cy IPUMEHOM IIPOTOYHE IUTOMETPH]E, JOK Cy MOJAIM O KoaryjJaluoHuM napamerpuma (D-
nuMmep, GubpuHoren, Opoj TpomOommra, aPTT) mpukyn/beHM CTaHAApIHUM
nabopaTopujcKuM mporeaypama. KiauHWYKH, 1a00paTOPUJCKH U COLMO-AeMorpadcku
MOJAIM TIPEY3eTH Cy M3 MEIHMIMHCKE JOKYMEHTalMje WM Cy HOOHMjeHH aHKeTHPAameM
IMyTeM CTPYKTypUCAHOI YyINWTHHKA, a CTAaTHCTUYKa aHaiuW3a je KopumheHa paau
yTBphuBama kopenanuja u3Melhy HUTOKHMHCKOT Mpoduiaa ca TeKHHOM KIMHHYKE CIIUKE

COVID-19 u xoarynaimoHiM CTaTyCcOM TalldjeHara.



Pesyaratu: YV uctpaxuBame je 0mio ykibydeHo 113 xocmuranu3oBaHUX OOJECHHKA ca
COVID-19 undexnujom. YcraHoBbeHA je TTO3UTUBHA Kopenanuja usmehy Bpemnoctu D-
nuMmepa u [L-5, kao u mo3utuBHA Kopenamuja udmely Bpennoctu D-numepa u IL-6. TTopen
TOTa, Pe3ylTaTH Cy MOKa3ad IMOCTOjamke jake HeraTuBHE Kopenamuje m3mehy aPTT-a u
[FN-y, mTo mpencraBjba HajU3pa)XXCHH]y HETATHBHY IIOBE3aHOCT YTBpHEHY Y CTYIUjH.
PesynTtatu Hamie ctynuje ykasyjy W Ha cna®y mo3utuBHy Kopenanujy uszmely IL-17F u

(bubpuHoreHa, kao u cinady no3uTuBHY Kopenanujy usmehy IL-17F u 6poja TpomOormuTa

3aksbyuak: Pesynratu nokasyjy na nosumieHe konnenrpaunuje IL-6, IFN-y u IL-17F umajy
3Ha4yajHy NPEeIUKTUBHY BPEJHOCT 3a MPOLEHY TEXHUHE KIMHUYKE CIMKE U KOaryJlalMOHUX
nopemehaja ko xocrnuranuzoBanux namujenara ca COVID-19. OBu Hanasu ykasyjy aa je
HCIIUTUBAKkE LUTOKUHCKOT MpOoQuMiIa BaXXHO 3a OJaroBpeMEHO IPENO3HABAKE TEKHUX

o0MKa 60JIecTH M aJIeKBaTHO IJIAHUPAE TEPAIH]jCKOT IPHUCTYTIA.

Kibyune peun: COVID-19, nuuToKMHH, TapaMeTpu Koaryaiiuje, D-qumep, GuOpruHOTeH,

aPTT.
Hay4yna/ymernn4a o0sact: Menuuusa.

¥Yika HayuHna o0jact: UndextuBHe 6omectu.



The predictive significance of the pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokine
profile on the severity of the clinical picture and the coagulation status of hospitalized

patients with COVID-19 infection

Abstract

Introduction: COVID-19 infection is a systemic disease which, in addition to respiratory
manifestations, often leads to pronounced immunological dysfunction and coagulation
disorders, with excessive release of pro-inflammatory cytokines playing a central role. The
resulting “cytokine storm” and accompanying hemostatic disturbances, as well as their
interrelationship, significantly influence disease severity, the need for hospitalization, and

the risk of fatal outcome.

Aim: To examine the predictive significance of the pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokine profile in relation to the severity of the clinical presentation and the
coagulation status of patients with COVID-19 infection hospitalized at the Clinical Hospital

Center Kosovska Mitrovica.

Material and Methods: The study included patients with laboratory-confirmed COVID-19
infection who were hospitalized at the Clinical Hospital Center Kosovska Mitrovica during
the second wave of the pandemic. Serum concentrations of pro-inflammatory cytokines
(IL-5, IL-6, IL-17F, IFN-y, and others) were determined using flow cytometry, while
coagulation parameters (D-dimer, fibrinogen, platelet count, aPTT) were obtained through
standard laboratory procedures. Clinical, laboratory, and socio-demographic data were
extracted from medical records or collected through a structured questionnaire, and
statistical analysis was employed to determine correlations between cytokine profiles,

clinical severity of COVID-19, and coagulation status.

Results: A total of 113 hospitalized patients with COVID-19 infection were included in the
study. A positive correlation was established between D-dimer values and IL-5, as well as
between D-dimer values and IL-6. Additionally, a strong negative correlation was

identified between aPTT and IFN-y, representing the most prominent negative association



observed in the study. The results also demonstrated a weak positive correlation between
IL-17F and fibrinogen, as well as a weak positive correlation between IL-17F and platelet

count.

Conclusion: The results indicate that elevated concentrations of I1L-6, IFN-y, and IL-17F
have significant predictive value for assessing clinical severity and coagulation
disturbances in hospitalized COVID-19 patients. These findings suggest that evaluation of
the cytokine profile is important for timely recognition of more severe disease forms and

appropriate therapeutic planning.

Key words: COVID-19, cytokines, coagulation parameters, D-dimer, fibrinogen, aPTT.
Scientific / Artistic field: Medicine.

Scientific / Artistic subfield: Infectious diseses.



1. YBox

HNudexmuja COVID-19 npencraBba BUCOKO 3apa3HO 000JbEHE KOj€ j& Y3pOKOBAHO
cHeru(pUYHUM BUPYCOM, KOjU j€ y MOUETKY Ha3MBaH HOBH KOPOHABHUPYC (Ne€w coronavirus
— nCoV), a xacHHuje je J00MO 3BaHWYHY O3HAKYy TEIIKU aKyTHU PECHUPATOPHU CHHIPOM
KopoHaBHpyc 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 — SARS-CoV-2) [1]. OBo
000JbemE ce cMaTpa jeHUM O] HajBehuX 3/1paBCTBEHUX H3a30Ba ca KOjUMa C€ CyOdYHJIa
caBpeMena numBminzanuja [2]. IlpBu ciydajeBu OonecTd KOA JbyAW OTKPUBEHU CYy Y
nenemOpy 2019. rogune, U TO KOJ MaIryjeHaTa y KHHeCKOM rpany ByxaH, koju ce Hanaszu y
npoBuHiiju XyoOeu [3]. Ha mocnemwmu nan wucre romuHe CBETCKa 3ApaBCTBEHA
opranmzanja (World Health Organization — WHO) wu3Bectuna je o ciy4ajeBuma
IMHEYMOHH]€ HEITO3HATOI MOPEeKJIa KOJ MalujeHaTa KOju Cy KOH3yMHpald MPOM3BOAE ca
JIOKaJTHE THjalle MOPCKUX IJI0JI0BA U )KUBOTHEA y ByxaHy [4]. YOp30 HaKOH TOTra MOCTAI0
j€ jacHO Ja je ped 0 BeoMa KOHTaruo3HOM M JIaKO MPEHOCHBOM BUpYCY, ma je 13. jaHyapa
2020. rogune notBphen npsu cinydaj COVID-19 undexnuje Ban Kune, perucrpoBan Ha
Tajnanny [4]. TokoM ucror mecemna yTBpheHO je 1a c€ KJbYYHH MYT TPAHCMHUCH]E€ OBOT
000JbEHa O/IBHja Ca YOBEKAa HAa YOBEKa, INTO je yKAa3WBAJIO Ha BHCOK PHU3UK 07 Op3or
IMpeka U NojaBe enuaemMuje mupux pasmepa [4]. [Ipeu perucrposanu cinyyajesu COVID-
19 undexuuje y EBponu 3abenexenu cy y @paniyckoj 24. janyapa 2020. ronuse, 0K je
MPBU CMPTHU MCXOJ Ha €BpOICKoM Ty motBpheHn 15. pedbpyapa 2020. rogune, Takohe y

®paniryckoj [5].

Kana je peu o PenyOnunu CpOuju, mpema 3BaHUYHHM MoAanuMa MUHHCTapCTBa
31paBiba MpBHU ciaydaj oboneBama ox COVID-19 undeknuje 3ad6enexen je 6. mapra 2020.
ronuae Ha teputopuju AytoHomHe Ilokpajune Bojoaumne [6]. Y HapemHoMm mnepuomy
BUPYCHO 000JbCHHE C€ MPOLTUPUIIO ITUPOM CBETA, a OpPOj 000JIENTUX je pacTao ApaMaTUIHOM
Op3uHOM, y3 BeJIMKH OpOj XOCHUTaIM3allMja U BHUCOK YN0 MalujeHara ca (aTaaHuM
ucxomuma [7]. VYcrmen rtinobanHe IWHAMHMKE INMUPEHA H  TOCIEOUIIA 1O 3/paBibe
ctaHoBHUINTBA, CBeTcKa 3/paBcTBeHa opranm3anyja je 11. mapra 2020. roauwse

npornacuia nanaemujy COVID-19 undexnmje [7].



1.1. Ernonoruja COVID-19 undexunje

V3pounuk COVID-19 undexuuje, Bupyc SARS-CoV-2, npunajna rpynu HOpOIAULIN
kopoHaBupyca (Coronaviridae) [8,9]. Y nutamy Ccy BHPYCH KOjU Caapke jeTHOJaHUYAHY
RNK, xapakTepUCTUYHOT U3IJIe[a Ha KpyHY (J1IaT. corona) KOju MOTUYE OJ] ceu(pUuIHOr
pacrope]] IIIMKOIPOTerHA KOjH c€ Hasla3e Ha MOBPIIMHKA oMoTada [7]. Pasnukyjemo yetnpu

poza kopoHaBupyca [2,9]:

e AndakopoHaBUPYCH, Y OKBUPY KOjeT pa3iIuKyjeMo IIecT BHpyca, kao mTo cy Cov-
229E u CoV-HKUI, xoju y3poKyjy npexiazae 1 HHPEKIH]e TOPHUX PECITUPATOPHUX
MyTeBa KOJ WMYHOKOMIIETEHTHHX TalMjeHaTa, OIHOCHO WH(MEKIHje HTOHmUX
pecnupaTopHuX MyTeBa KOJl MIMyHOKOMIPOMHUTOBAHUX MaiyjeHara [9].

e berakopoHaBupycH, Ille Clafajy U BUPYCH KOjU Y3pOKYjy MH(pEKLHUje KOJ JbYIH,
kao mto cy ColV-OC43, SARS-CoV n MERS-CoV BupycH; y NUTamy Cy 3Ha4ajHO
BUPYJICHTUJH W OIIACHUJU BHUPYCH, KOJH Y3pOKYyjy HHGEKIHje ca 030UJbHUM
MyJIMOHAJIHUM U €KCTpa-IyJIMOHAJIIHUM MaHUdecTanujama [10,11].

e ['amakopoHaBHpYCH, KOjU Ma3a3uBajy MH(peKnHje Koa aomMahux W IUBIbUX MTHIA
[12].

e JlenTakOpOHAaBUPYCH, KOjU CIMYHO TaMaKOpPOHABHpYCHMA, HM3a3UBajy HHQEKIHje

KOJI pa3IMUUTUX BpcTa gomMahux u quBspux nruuna [12].

1.1.1. Crpykrypa SARS-CoV-2 Bupyca

Haume, SARS-CoV-2 mnpencraBiba HOBH O€TaKOPOHABUPYC, KOjU MpHIIAZa HCTOM
nojpoay OerakopoHaBupyca kao U SARS-CoV u MERS-CoV, Bupycu KOjU Cy HEULITO
panuje uzazBanu nojaBy SARS-CoV u MERS-CoV enunemuje ca mopranurerom on 10%,
onHocHO 35% [13]. Ipemusnnje, SARS-CoV-2 je Bupyc u3 damunuje Coronaviridae,
noadamunuje Orthocoronavirinae, pona Betacoronavirinae, nonpona Sarbecovirus v pena
Nidovirales [8]. OBaj Bupyc Hajuemnthe ¥Ma OKpyrao WM €JIMIICACTH OOJMK, IPEYHHUKA OJ1

120 7o 160 nm [9].



OcHoBHy Tpally KopoHaBupyca umHe junuaHa (pochonumuana) memOpana,
CTPYKTYpHU TNPOTEUHU M TEeHETCKHu Martepujan y Buay jeanonanyane PHK. Jlunmpgna
MeMOpaHa motuye o henuje gomMahuHa M CIy)KHM Kao OMOTad BUpYcCa, JOK Cy y Y
yrpalleHn KJbY4YHH NPOTEMHU: IIWJbak (S-spike) mporewH, Koju oMoryhaBa Be3WBame U
ynazak y henujy nomahuna; memOpancku (M-membrane) nipotenH, Koju oapehyje oOimk
BUPYCHE 4YeCTHIlle; MPOTeMH omoTauya (E-evelope) xoju ydectByje y ¢dopMmupamy u
CTAaOMITHOCTH BHpyCHE MeMOpaHe; W HykieokancugaHu (N-nucleocapsid) mpotewH, Koju
Bexke BupycHy PHK u unnan mykneokancun [8,9]. Ilnspactu coj rIMKONPOTEHHA CE MOXKE
noxenuT Ha S7 u S2 noxjenunuity [8,9]. ['mukonporenHcku neo S1 mocpenyje y mporecy
ajxesyje BUpyca ca hemujoM nomahuna, 1ok S2 moajenuHuna noMaxe (ysujy oMoTaya

BUpyca ca henmujckom memOpanom uHpunmpane hemuje nomahuna [8,9].

[Ipoteun S Bupyca SARS-ColV-2 je texak oko 150 kDa u uma BUIIECTPYKY (DYHKIH]Y
[14]. TIpe cBera, oBaj MpOTEUH je BaxkaH 3a NpBY (¢a3y peruiMkanuje Bupyca, oyayhu na
omoryhaBa Be3uBame U (hy3ujy BUpyca ca MmeMOpaHoM hennje nomahnHa, ka0 ¥ HAKHAIHH
ynma3ak Bupyca y hemumjy momahwna [14]. Takohe, oBaj mpoTemH omoryhaBa IHUPEKTHO
mmpeme Bupyca m3mely hemuja momahwna, Oyayhu ma mocpemyje y mpomecy ¢ysuje
u3Mehy nHpunrpanux 1 HenHpuMpanux henuja nomahuna [14]. ITox nejcTBoM mporeasze
ciuane ¢ypuHy 1iena ce Ha S7 u S2 nogjenununy [14]. Ilenerpamuja SARS-CoV-2 Bupyca
y henuje nmomahuHa 3amounme Be3MBamEM S NMPOTEHMHA 3a CHEIUUYHE perenTope Koju
3ampaBO NPEACTaBJbajy AHTMOTCH3WH KoHBepTyjyhu emsum 2 (ACE2), a Koju cy
NIPEIOMUHAHTHO eKcnpuMupaHu Ha nHeymouutuma tun I [15]. Ilpm Ttome, S/
MOJIjeIMHUIIA OBOT MPOTEHHA, KOja ce Hana3u Ha N Kpajy, TUPEKTHO MOCPeyje Y Be3UBAY
3a ACE2, nox S2 mopmjenuuunia, koja je cmemreHa Ha C kpajy, omoryhaBa d¢y3ujy
MeMOpaHe Bupyca ca henujckom MemOpanom henuje nomahuna [16,17]. Iloctoje 2 mecta
3a 1eMname Ha S IPOTEeHHY U TO Cy MecTa O3HaueHa kao R667 u R797, npu uemy ce Ha o0a
oBa MecTa Hanasu aprunuH [18]. Llemame Ha Mecty R667 noBoau 1o pasaBajama S/ u S2
MOAjeAMHUIIE, JOK Ilenmamke Ha Mecty R797 pesynryje mobwjameM KoHauHe (dopme S2
nogjenunuiie [18]. OBa nenama S nporenHa cy kpbydHa 3a yinazak SARS-CoV-2 Bupyca y

henujy nmomahwmna, Oynyhm na mpBo memame omoryhaBa BesuBame S/ TOAjeIUHHIE 32



ACE2, nox apyro nename omoryhasa ¢y3ujy BUpycHE HapTHKyJe ca MeMOpaHoM henmje

nomahuna [17,18].

M mnporeun SARS-CoV-2 Bupyca je texak 25-30 kDa w Haj3acinyxHHjH je 3a
neduHucame o0rKa BUpycHor omoTtaua [19]. E npeotun SARS-CoV-2 Bupyca Texu cBera
8-12 kDa, yrpahen je y omorau BHpyca W HMMa BaxKHy YJOry Yy 3aBpIIHMM (a3ama
peruKalyje oBor BuUpyca, Oyayhu na ydecTByje y crajalby HOBOCUHTETUCAHMX BUPYCHHUX
KoMItoHeHTH y HoBe BUpHoHE [20]. Hykneokancumaau N niporend SARS-CoV-2 Bupyca je
Takol)e yKkJby4yeH y mpoliece Cliajalba HOBOCMHTETHCAHUX BHUPYCHHUX KOMIIOHEHTH Yy HOBE
BUpHOHE U (hopMmupame Bupyca notomaka [20]. Jeanonanuana RNK SARS-CoV-2 Bupyca

uma 29891 nykneotua u kogupa cuaresy 9860 amuHokucenuHa [2].

1.1.2. Bapujante SARS-CoV-2 Bupyca

Kao u cBu RNK Bupycu, SARS-CoV-2 Bupyc MoOKa3yje BEIUKY CKIOHOCT Ka
myTarjama [21]. Mehytum, 3a paznuky ox Bupyca undiuyenne, SARS-CoV-2 Bupyc Huje
CeTMEHTHpaH, TaKO Ja KOJA mera He cpehemMo “aHTUreHCKH ApUQPT’ WM AHTUTEHCKA
noMepama Koja IMpeJCcTaBibajy Oiare mpoMeHe y CeKBEeHIlaMa aMHMHO KHCeNMHa Koje ce
ctaiHo norahajy m pe3yaraTr cy TadykacTux MyTanuja [22]. OBaj BUpYC MOJUIEKE CTATHUM
MyTalMjamMa M CYINCTUTYLIMJU aMHUHOKUCEIMHAa Yy CBOM TE€HOMY, IpU YEeMy CBaka
CYIICTHTYIIMja UMa 3Ha4yajaH YTHUIId] HA BUPYJIEHTHOCT U CIIOCOOHOCT TPaHCMUCH]jE BHpYCa

[22].

[lon BapujaHTamMa y BHUpPYCOJIOTHJU CE€ CMaTpajy BUPYCU KOjU MPHUIALaJy HCTO]
KJIaCH, ajli MMajy pa3jMuuTe CEeKBEHIle reHoma ycien Mmyrtamuja [21]. Kama BapujanTte
CTEeKHY Jpyrauuja (u3nuKka CBOjCTBA O] BHUpyca poAMTEsba, OHJIA ce cMaTpajy cojem [21].
3aro ce Moxe pehu 1a cBM COjeBH MpeAcTaBibajy BapHjaHTe BHUpYyca, ajll ce OOpHYTO He
MOX€ TBPAUTH y CBUM ciry4dajeBuma [21]. Panu mito yHMBEp3alHUjer MpUcTyna, BapyujaHTe
SARS-CoV-2 Bupyca ce O3HauaBajy pa3IMUYUTHM CJIOBHMa rpukor aidabera [23]. 36or
YUIbEHUIIE Jla pa3IMydTe BapHjaHTE OBOI BHUpPYCa HMMajy pa3JIU4YUT HHTEH3UTET

BUpPYJICHIIUjE€, a CAMUM THM U PA3JIUYUT CTEINEH YTHUIlaja HA JaBHO 3JIpaBJbe, W3BpILECHA je



MoJieNla Ha BapHjaHTe KOje M3a3MBajy 3a0pHUHYTOCT, BapWjaHTE OJf MHTepeca W BapHjaHTe

SARS-CoV-2 Bupyca nojg MOHUTOPUHTOM [23].

BapujanTe koje u3asuBajy 3a0punyTocT cy Bapujante SARS-ColV-2 Bupyca Koje cy
MOBE3aHE Ca I10jayaHOM BHPYJICHIMJOM HJIM CHOCOOHOWINY TpaHCMHCH]E, CMambEeHOM
HEyTpaIu3aljoM aHTUTEIMMa JOOWJEHUX MPUPOAHOM HH(GEKIMjOM WIH BaKIMHAIM]OM,
OTEXKaHOM JIETEKIIMJOM MJIM CMameHOM e(uKacHOIINy TepanujcKUX OMIMja WJIM BaKLUUHA
JOCTYITHHUX 32 BUXOBY epaaukanujy [24]. Ha ocHOBy emmmemuonomkux noxaraka WHO,

pasnukyjemo 5 Bapujantu SARS-CoV-2 Bupyca koje nzasupajy 3abpunytoct [21,24] u To

cy:

1) Auada BapujanTa, K0ja je IpBU IMyT OTKpUBeHA Yy Benukoj bpuranuju y neuemopy
2020. ronuHe U Koja ykipyuyje 17 myTtanuja BupaiHor renoma [21,24].

2) bera BapmjanTa, K0ja je NMpBU MyT OTKpuBeHa y JyxHO] Adpuuu y aenemoOpy
2020. ronuHEe ¥ Koja YKJbyUyje 9 MyTanuja BupaaHor reHoma [21,24].

3) I'ama BapujaHTa, K0ja je TIpBU IyT OTKpHUBEHa y bpasmiy y janyapy 2021. rogune
U Koja ykipydyje 11 mytanuja spike nporeuna [21,24].

4) JlenTa BapujaHTa, Koja je mpBHU IyT oTkpuBeHa y Wuaumju y neuemOpy 2020.
TOJIMHE U Koja yKibyuyje 10 myTaruja spike nporeuna [21,24].

5) OMHKpOH BapHjaHTa, Koja je PBH IyT OTKpHBEHA y Jyx)HOj AQpuiy y HOBeMOpy
2021. ronuHe ¥ Koja ykJbyuyje Buiie of 30 pa3nuyuTuX MpoMeHa spike TpoTEenHA

Bupyca [21,24].

Oge Bapujante SARS-CoV-2 Bupyca ommKyjy ce nmoBehaHuM apuHUTETOM IMIHMIHACTOT
(spike) mpotenna npema ACE2 penentopuma, yuMe ce MOOOJbIIaBa BE3UBAHE BHpYCa 3a

henuje nomahrmMa u onakmaBa rneHeTpanuja y 3axsahene henuje [24].

Hemro Mamy omacHOCT 1o jaBHO 31paBibe IMpenacTaBibajy Bapujante SARS-ColV-2
BuUpyca ox wuHTepeca [21]. Ox moderka mnaHaeMHje, WACHTH(PHKOBAHO je 8 OBaKBUX

BapHjaHTH OBOT BHUpyca [21] u To cy:



1) Encujon BapujanTa, Koja je netekroBana y CjenusbeHuM AMepuukum JpxaBama
W KOja je cTaTyc BapHjaHTe oJf MHTepeca nobmia y mapty 2021. rogune [21,24];
OJUTMKYj€e ce moBehaHnM CTereHoM 3a TpaHCMUcCH]y [25].

2) 3era BapujaHTa, Koja je OoTKpuBeHa y bpaswry y anpuny 2020. romgune [24].
Cratyc BapujaHTe 0/ HHTEpeca jaoomna je y mapty 2021. roquHe 300r moTeHIMjama
Jla peAyKyje HeyTpanu3alyjy aHTUTeTuMa Ui BakiuHama [21].

3) Era BapmjanTa, xoja je orkpuBeHa Hajupe y CAJl-y y HoBemOpy 2020. roguHe
[24]. Craryc Bapuwjante ojn wuHTepeca nodwna je y maprty 2021. rogune [21],
HajBUIIC 300T TOTEHIWjala Ja peayKyje HeyTpalnu3alujy aHTUTeIMMa WIH
BaklMHama [24].

4) Tera BapujaHTa, KOja je Hajupe OTKpuBeHa Ha DumunuHUMa U y Jamany y
bebpyapy 2021. rogune [24]. CtaTyc BapujanTe o mHTEpeca aoduja Beh y mapry
2021. rogune [21].

5) Jora Bapmjanta, xoja je otkpuBeHa y CAJl-y u Koja cTaryc BapHjaHTe O]
uHTepeca no6uja y mapty 2021. rogune [21].

6) Kana BapujanTa, xoja je oTkpuBeHa y Uuauju y neunemopy 2020. ronune [24], mox
je cTaTyc BapujaHTe o1 MHTepeca poowmna y anpuny 2021. rogune [21].

7) Jlam0na BapujanTa, Koja je otkpuBeHa y Ilepyy y jyny 2021. ronune [24].

8) Mu BapujanTa, koja je otkpuBeHa y KonmymOuju y arycry 2021. ronune [24].

Hemro mamy OmacHOCT TO jaBHO 3[paBibe MpenacTaBibajy BapujaHTe SARS-ColV-2
BUpyca noj MoHuTOpuHroM [21]. To cy BapujanTe BUpyca Koje Cy Iperprieie oapehene
TreHeTCKe TpPOMEHe 3a KOje ce cMmarpa Ja OM Moryie Ja HMajy 3HauyajaH YTHIA] Ha
BUPYJICHTHOCT CaMOT BHUpYyCa, ald Cy CMUJACMHUOJIONIKN JOKa3h O TOME jOIl YBEK

HEJIOBOJHHU [24].
1.1.3. ®u3nuka u xemujcka csojcrea SARS-CoV-2 Bupyca
Hla 6u ce orpanmumino mupewme SARS-CoV-2 Bupyca, moTpeOHO je IMO3HaBaTU

CTAaOWITHOCT BHIpyCa IO PA3IMYUTHM yciaoBuMa [26]. Pasnmuuutu Qu3MYKH U XEMHjCKU

areHTH MMajy 3HayajaH yTUIAj Ha OTIOPHOCT U npexkuBibaBame SARS-ColV-2 Bupyca [8].



Kana je y nutamy pH BpeJHOCT cpeluHe, OKa3allo ce Jia je 0Baj BUPYC BeoMa CTaOMIIaH
npu BpeaHoctuma pH on 6-6,5 [8]. inak, npu eKCTpeMHUM BpeaHocThMa pH, 6p30 mona3u
no paerpapauuje SARS-CoV-2 Bupyca [8]. Kana je y nuramy Temmeparypa, pe3yiaTaTtu
HUCTpaxkuBama cy mnokazanu na ce SARS-CoV-2 Bupyc MoXe WHAKTHUBUPATH H3JIarambeM
M3BOPY TOILIOTE Ha TemmepaTypu o 56°C Tokom 30 munyta [8]. IMaptukyne SARS-CoV-2
BUpYyCa OCyIEHE Ha IJIaTKMM IOBpLIMHAMA Ha TemrepaTypu on 22-25°C u penatupHO]
BIAXXHOCTH Basznyxa o 40-50% ocrajy mHbekTuBHe TokoM 5 nana [8]. C apyre ctpane,
BUpYC I'yOu MH(EKTUBHOCT MPH yCIOBUMA KOjH TI0pa3yMeBajy Temieparypy sehy on 38°C
u penaTuBHY BiaxxHocT Behy om 95% [8]. 306or tora SARS-CoV-2 Bupyc Moxe Outh
WHAKTHBHMpaH y TPONCKUM oOJjacThMa y KOjuMa BIa/iajy BHCOKE TeMIepaType M BHCOKa
penatuBHa BIaxHOCT Bazayxa [27]. C apyre cTpaHe, YUHHM c€ Ja je MPEKUBbABABE U
TpaHCMHCH]a BUpPYyCa 3HAYQJHO U3PAXKEHH]E Y 3aTBOPEHUM, KIMMATU30BaHUM IIPOCTOpUjaMa
ca HHUCKUM BpPEIHOCTHMA BIIAXHOCTH Basayxa [27]. Bupyc SARS-CoV-2 je crabwiHUjU Ha

IUIacTUIM U Hephajyhem uenuky Hero Ha 6akpy [28].

Beoma BakHa KapaKTEpHUCTHKAa BHpYCa je NMUTAFmhE FHUXOBE JIMMO(GHIHOCTH, OJHOCHO
xunpodminocty [29]. Ha 0By kapakTepuCTHKYy HajBehM yTHIlaj MMa MPUCYCTBO BUPYCHOT

omotaua [29]. [Ipema MUMOPUIHOCTH, CBU BUPYCH C€ MOTY TIOJIEIHUTH y TpH rpyte [30]:

e A rpymna BUpyca- TO Cy JHUINO(DWIHA BUPYCH KOJU MMajy BUPYCHH omMoTad. OBH
BUPYCH Cy OCETJBHBHU U Ha JUIOPUIHA U HA Ae3MH(DEKIIMOHA CPEICTBA ITHPOKOT
criektpa [30].

e B rpymna Bupyca- XuapohuiaHu Bupycu 0e3 oMmoTada. OBH BUPYCH Cy OCETJHHBH
caMo0 Ha Je3uH(EKIMOHA CpelCTBa HIMPOKOT CIIEKTpa, JIOK Cy OTIOPHU Ha
JejCTBO MO ITHUX Ae3UHPEKIMOHNX cpeactasa [30].

e ( rpyma BHpyca- yMEpPEHO PacTBOPUJbUBH BUpycH Oe3 omoTadya. CIMYHO Kao U
BUPYCH W3 Tpyle B, OBU BUPYCH Cy OTIOPHU Ha JTUMOQWIHA Ne3UH(EKIMOHA
CpeICTBa U MOTY CE€ YHHUILITHTH CaMO JIe3WH(PEKIIMOHUM CPEACTBUMA HIMPOKOT

cniektpa aejctra [30].



Koponasupycu, ykwyuyjyhu SARS-CoV-2 Bupyc, uMajy oMOTa4 H Crajajy y rpymy
A npema nunodrtHocTH [26]. 3aTO Cy OBM BUPYCH OCETJHHBH Ha JI€]CTBO JE3UMH(EKIIMOHUX
cpelcTaBa Kao IITO Cy eTap, XJopodopM, €TaHOJ, TMPOMAHON, TIyTpaalaexu,

dbopmanexua u apyra [8].

1.2. Ennaemunonoruja COVID-19 undexunje

[Mangemuja COVID-19 ocraBmia je katactpodaiHe 37paBCTBEHE, JeMorpadcke,
€KOHOMCKE W Jpyre Tocleawie Mo caBpeMeHy mumBmwimmsanujy [7]. Ilpema Hajckopuje
axypupanuMm nogauuma WHO (on 18. aBrycta 2024. ronune), COVID-19 undekuuja
notBphena je xox 776,007,137 ciydajeBa, nok je 7,059,612 spynu ymprio of mociemuiia
OBOT BUpYyCHOT 000Jbema [4]. Kana je y muramy Penyonuka Cp6uja (PC), nmpema nmogamuma
axypupanuMm kpajem asrycta 2024. romune, COVID-19 undekuuja je morBpheHa koj
2,616,785 ciyuajeBa ox ykynHo 13,477,979 tectupanux ocoba [31]. KapakrepuctuuHo 3a
CBE peclupaTopHe BUPYCE, KOJU MOKa3yjy BEJIUKY CKIOHOCT Ka MyTalfjama, je YMEbEeHUIa
na uHdekuyje u3a3zuBajy y tamacuma [32]. YoOuuajeHa mojaBa je Ja ce ca [0jaBOM HOBE
BUPYJICHTE BapHjaHTe BUpYyca jaBU ¥ HOBH Tanac uHdeknuje [32]. [Ipema HeKuM mogarmma,
NojeIMHe IpKaBe Y CBETY, Kao IITo je JamaH, ce cyouaBajy ca necetuM Tanacom COVID-19
undexuyje [33]. Kana je y nurawy PC, no cana je 6uno 9 ysacronnux tanaca COVID-19

nHpexmje:

1) Ipeu Ttamac COVID-19 uadexkmuje y PC 3amodeo je uASHTHPUKAIUjOM TPBOT
nanujenTa 3apaxenor SARS-CoV-2 Bupycom 06. mapra 2020. roguse 1 Tpajao je 10
01. jyna 2020. romune [34]. Y oBom mepuoxay je momuHupana 19A BapujanTa
BUpyca [34].

2) Hpyru tamnac COVID-19 uadexmuje y PC 3amoueo je 02. jyna 2020. roguHe u
Tpajao je po 06. okroOpa 2020. roaune; 6uo je uza3zBaH 20A BapujantoM SARS-
CoV-2 Bupyca [34].

3) Tpehu tanac COVID-19 uadexuuje y PC ormoueo je 07. oktodpa 2020. rogune u
Tpajao je no 31. jamyapa 2021. romuue; 6uo je u3azBan 20E (EUl) BapujanToM
SARS-CoV-2 Bupyca [34].



4) YerBptu Tanac COVID-19 undexumje y PC ormoueo je 01. debpyapa 2021.
roguHe W Tpajao je mo 23. jyma 2021. roamne; 6mo je m3azBaH 201 (anda, V1)
BapujaHToM SARS-CoV-2 Bupyca [34].

5) Ieru Tamac COVID-19 undexmuje y PC 6mo je nza3Ban nenra BapujantoMm SARS-
CoV-2 Bupyca u Tpajao je ox 24. jyna on 31. neuemOpa 2021. rogune [34].

6) Wlectn Tanac COVID-19 undexuuje y PC tpajao je ox 01. janyapa no 30. jyna
2022. roguHe Wy oBOM Tanacy je momuuupana 21K, 21L (omukpoH) BapujaHTa
SARS-CoV-2 Bupyca [34].

7) Cenmu Tanac COVID-19 wadexuuje y PC je tpajao ox 01. jyma mo 31. mememOpa
2022. rogvHe M JOMHMHAHTHO je O6uo m3a3BaH 22B (omukpon) BapujantoM SARS-
CoV-2 Bupyca [34].

8) Ocmu Tanac COVID-19 undexumje y PC tpajao je Tokom npse nosjosune 2023.
roauHe u OWo je m3a3BaH oapeheHnM moaBapujaHTaMa OMHUKPOH Bapujante SARS-
CoV-2 Bupyca [31].

9) Hesetn Ttajac kopone y PC otnoueo je cpeaunom 2023. rogune u 610 je n3a3BaH

onpehenum noaBapujanTamMa OMUKpoH Bapujante SARS-CoV-2 Bupyca [31].

1.2.1. IlyreBu npenomewa COVID-19 nupexuuje

Bupyc SARS-CoV-2 Ha 4yoBeka MOXKe OWTH MPEHET Ha JBa Ha4YMHA: JUPEKTHO ca

YOBEKa HAa YOBEKA WJIM HHAMPEKTHO, IPEKO KOHTAMUHUPAHUX NpeameTa [35].

CBakako /Ja ce HajBaXHUjU NYT IMPEHOIIeHha OJBHja MPEKO PECHUPATOPHUX
Karybulla WKW aepocofia, Koje ce y Ba3ayx ocioOahajy mpHIMKOM Kallbamka, KHjamba WU
gak pasroBopa [36]. [Ipema nepunnmmju WHO, karspune umajy mupuay usmehy 5 u 10
um, JIOK je MUpHHA aepocoyia Mama oa 5 pum [37]. Kanspune u aepoconm Koju HacTajy
TOKOM EeKCIIUPAaTOPHUX AaKTUBHOCTH MOTY Jla MyTyjy Ha pasIuuuTe YyJabeHOCTH
pazmuuuTuM Op3uHama [38]. Aepocoiu Koju HacTajy IPHINKOM KHjamba MOTY Jia TOCTHTHY
Op3uny u 10 50 m/s u ga Oyny mu3zbadeHu Ha yaasbeHocT u on 7-8 metapa [38]. C mpyre
CTpaHe, aepocoyii ocio0oheHn KalbamkeM MOTy jaa Oyday M30adeHH camo JI0 JIBa METpa

ynasbenoctH [38]. Crora ma 6u ce crnpeunio mupeme SARS-CoV-2 Bupyca Baznyxom, of



cTapTa €€ y IpCropykKkamMa HaBOJUJIO OApPKaBalkC YAALCHOCTH O ABA METpa I/I3Mehy ocoba

1 PEIOBHO MPOBETPABAKE 3aTBOPEHUX IIpocTopuja [39].

Bupyc takohe Moxxe OMTH MpeHeT TUPEKTHUM KOHTAaKTOM KOHTaMHUHHMpaHE PyKe ca
CIIy30KOXOM OKa, Hoca miu ycta [40]. Jla 6u ce cnpeuno oBaj MyT NMpEHONIEHA BUpYcCa,
caBeTyje Ce YecTO Ipame PYKy BOJOM M CallyHOM, OJHOCHO ymnoTpeba onronapajyhux

ne3nHpeKIMonnx cpencrana [40].

®exko-opanHu myT npeHomema SARS-CoV-2 Bupyca je takohe moryh, Oyayhu na
OBaj BHPYC 3a0CTaje Y raCTPOMHTECTUHAITHOM TPAKTY 3apaKEHHX 0c00a O/ HEKOJIHMKO JaHa
110 HEKOJIMKO Henesba [36]. Tako cy pe3ynratu cryauje koja je cnpoBeaeHa y Kunu Ha 205
nanujeHata oobonemux on COVID-19 undexnumje mnokasamu na je 29% mnarmjeHara

3apaxxeHo mpeko demeca [41].

Bupyc SARS-CoV-2 moxe OuTH IpeHeT U UHIUPEKTHO, Oynyhu na cy pesynratu
UCTpaKHBamba IMOKAa3aJIu J1a BUPYC MPUCYTaH Y KaIUbUIMMa M aepOCoInMa 0cI000heHnM u3
pecupaTopHOr TpakTa 3apakeHHX 0co0a MOXe Ja MPEXHUBU Jyro BpeMeHa Ha MOBPIINHU
IIpeaIMeTa HalpaBJbeHUX O] IUlacTHKe, Hephajyher uenuka, 6akpa, KapToHa, aTyMUHHU]yMa,
cynhepa u npyrux marepujana [42]. Bupyc kopoHe Moke Ja MPEKUBU Y OBUM (poMUTHMA
O]l HEKOJIMKO CaTU /10 HEKOJIMKO JlaHa, Y 3aBUCHOCTH OJl yCJIOBa CPeAMHE M IPUPOAC
Matepujana [42]. Tako cy ucTpaxuBama mnokazana ga SARS-CoV-2 Bupyc Moxe na
NPEeXUBH M 10 72 cara Ha HpeAMeTUMa Of IUIACTHKe, JOK Ha OaKpeHUM HOBPIIMHHMA

MaKCHMaJHa Ay>KHHAa HBEerOBOT MPEKUBIbaBabha U3HOCH YETUPH caTa [28].

Ho3okomujanmna tpancmucuja SARS-CoV-2 Bupyca mpencTaBibajia je BEJIUKU
mpo0sieM, HAPOYUTO HAa CaMOM TOYETKY MaHJeMHje, Kajga HHU 3PaBCTBEHH PATHUIIUA HU
3/IpaBCTBEHE yCTAaHOBE HUCY MMAaJM JOBOJFHO 3HAMa O MyTEBHMA MPEHOIICHa OBOT BUpyCa
[43,44]. Cem Tora, Ha camMOM IOYETKY IaHJAEMHj€, HAPOUYUTO TOKOM MPBUX HEKOJIMKO
mecenn 2021. romuMHe, 3ApaBCTBEHE YCTAHOBE IIUPOM CBETAa HUCY pacroJiarajie
aJIeKBaTHOM KOJIIMYMHOM 3alITHUTHE ornpeme [43,44]. 300r Tora cy 3apaBCTBEHH pPaaHHIIN,
HAapOYUTO OHHU KOJU Cy OWIM Yy TUPEKTHOM KOHTAaKTy ca MaldjeHTHMa O0O0JeTuM Oj

COVID-19 wudexkuje, BeoMa 4eCTO M camMH TocTajanu manujertu [43,44]. BaxHo je
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uctahu a Ha caMOM TIOYETKY MaHJIEMHje 3IPABCTBEHH PATHUIM KOjU Cy pajuivd Ha
oJleJbeHhMa 32 He3apa3He OOJIECTH HHCY MMalld JIOBOJHHO 3Hamba O TOME KaKo ce Tpeda
HOCHUTH ca 3apa3HuM oboJsbemuMa kao mro je COVID-19 [45]. 36or Tora cy pe3yiaTaTu
HEKHX HWCTPaXKHBamka CIPOBEICHUX HA CaMOM IIOYETKY IaHJEMHje IOKa3alu Ja Cy
3IpaBCTBEHU PAJHUIIM KOJU HHCY PN Ha OJCJbeHHMA 3a 3apa3He OoynecTd OWiM moj

BehMM pU3HUKOM Jia ¥ caMu nocTany 3apaxenu SARS-ColV-2 Bupycom [46].

JlnyHa 3amTHTHA ONpeMa IpecTaBba BaXXHY Oapujepy W MpBY JIMHU]Y on0OpaHe y
60pOu MpoTUB CBUX 3apa3Hux Oonectu [44]. PesynTatu aABe CTyauje Koje Cy CIPOBEICHE Ha
camoM mnoueTky nanzaemuje COVID-19 cy mokazanu Aa je To 000JbeBama 3/71paBCTBEHUX
pagHUKa OJ OBE BHpPyCHE MH(DEKIHje YIJIaBHOM J0Ja3ujIo yclie[] HelOocTaTKa JUYHE
3amrrutHe ompeme [47,48]. Ilutame edukacHOCTH MacKu 3a JIMIE, Kao Jeja o0aBe3HE
3amTuTHE onpeme y npeseHuuju COVID-19 undexumje, je OMI0 MpeaMET UCTPAKUBAA
BEJIMKOT Opoja HAy4YHHUX HCTpaXKMBama, ajld U MPeJAMET MHOroOpOjHUX MOJEeMHUKa Yy
CTpy4yHO] W HayuHO] jaBHOCTH [49]. [Ipema BaxkehuM mpoTOKOIMMA M Tpernopykama,
HOILIEH-€ MACKH 3a JiMile Ouilo je 00aBe3HO 3a CBE 3/IPaBCTBEHE paJHUKE, alli U rpahaHe
TOKOM CBHUX jaBHHM OKYIUbamha, KAKO Yy 3aTBOPEHOM, TaKO U Ha OTBOPEHOM HpocTopy [49].
IIpoTokonu cy caBeToBaidM ynorpeOy BHCOKOBAIUTETHUX MAacku, Kao mro cy N95, KN95
wmu FFP2 wmacke, kao u xupypuikux macku [49]. C nmpyre cTpaHe, Beoma 4YeCTO cCe,
HapOYMTO TAalMjeHTHMa, CaBETOBAJIO J1a y Clyyajy HEIOCTaTKa OBHX BUCOKOBAJIUTETHHX
MacK{ HOCE W JIpyra MOKpWBaia 3a JIMIe, Kao MTOo Cy IuiatHeHe Macke [49]. Benuku Opoj
3IPaBCTBEHUX CTPy4Ymaka JOBOAMO je y TNHTame ePUKACHOCT MACKU Y MPEBEHIUjU
TpaHCMHCHj€ CHUNYIIHMX MHKpOOpraHm3ama KakBu cy Bupycu [49]. Pesynratu
HCTpaXKMBamka Koja Cy MIpoydvaBaja MHUTame €PUKACHOCTH OBE NMPO(PMIAKTHYKE MEpe y
npeBeHIMju TpancMucuje COVID-19 undekumje cy Beoma kKoHTpoBep3Hu [49]. Ty ce He
MHUCIIM CaMO Ha pe3yJTare IOjeIWHAYHUX CTyauja, Beh W Ha pesynrare CHCTEMAaTCKHX
mperyiea M MeTa-aHajlu3a KOju €y Yy ceOM HMHTErpucanu pesylTare BeJTUKor Opoja
nojenuHayHux cryauja [49]. Tako cy, Ha mnpumep, Chou u capagHUIly Yy CBOM
CHUCTEMAaTCKOM TIPerjieay KOju je OO0yXBaTHO PaHIOMH30BaHE KOHTPOJIMCAHE KIMHUYKE

CTyIH{je M OICEepPBAlMOHE CTyIHje KOje Cy ImpoydaBaje ePUKACHOCT OBE MPO(UIAKTHYUKE
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Mepe, MoKa3zajiH Ja MOCTOje JOKa3d Majle 10 yMEpPEeHE jauuHe Ja HOUICHE 3allTHTHUX
Macku cmamyje MoryhHoct mnpeHomema SARS-CoV-2 Bupyca y BaHOOTHUYKAM U
O6omHuukuM yciaoBuma [50]. 3HauajHO npyrauMje 3akJbyuke HyJE HaM pe3yiTaTu
CUCTEMATCKOT Tperiiesia Koju ¢y cripoBesu Boulos n capagaunm [49]. OBu HCTpa)KUBAYH CY
y CBOj CHCTEMATCKH Mperyiea yKbyumin 75 cryauja: 35 cTyauja y KojuMa je e(puKacHOCT
3alITUTHUX MAcKM HpOILeHUBaHa y BaHOONHMYKUM ycinoBuMa u 40 crynuja Koje cy
npoyyaBajie e(UKacHOCT MAacK{ y TMPEBEHIMjU HO30KoMHjastHe TpaHncmucuje COVID-19
nHpeknmje [49]. PesynraT OBOT CHUCTEMATCKOr Tperiefa Cy YyKa3ad Ja HOIICHE
3aITUTHUX MAackd W TO HAPOYMTO BUCOKOKBAJIMTETHHX MPEJCTaBJba BeOMa €(PHUKACHY
npodmIakTUUKy Mepy y npeBeHuuju tpaHcmucuje SARS-ColV-2 Bupyca [49]. ¥V cBakom
ciydajy, WHO je 3a cBe BpeMe Tpajama MaHJEMHje CHAaXXHO CaBETOBaJa HOUICHE
3aIITUTHUX MAacKU Kao BaKHE Mepe y mpeBeHuuju tpancmucuje COVID-19 undexuuje

[51].

Cnenehu Bakan (akTop KOjU 3HAYajHO JONMPUHOCH IOBehaHOM pHU3HKY O
o0ospeBama 3/paBCTBEHUX paaHuka on COVID-19 jecte mpenyro Tpajakbe CMEHa U
MPEKOMEpHA M3JIOKECHOCT MaIUjeHTHMa obosienuM oa oBe Oomectu [52]. Tokom mpBux
HEKOJIMKO MeCelld MaHAeMHUje y MOjeANHUM 3eMJbaMa 3/IPaBCTBEHU PATHUI CY PATUIH U
o 17 u BUIE caTu JHEBHO, AUPEKTHO HM3JI0KEHU ManujeHTumMa odonenum ox COVID-19
[53]. Kako Ou ce cMamuO pU3UK OJ HO30KOMHjaTHOT mpeHomema SARS-CoV-2 Bupyca,
npernopyke BehwHe 37paBCTBEHUX YCTAHOBA Cy OWIIC TaKBe Ja C€ CIPOBOlCHE MHBA3MBHHUX
TUjaTHOCTUYKUX W TEPaANUjCKUX TOCTyNaka CaBeTOBaJO WCKJBYUYHBO y XHUTHUM
cinydajeBuma [44]. PesyntaTu HEKHMX UCTpakMBama Cy yKa3ald Jla Cy CTOMAaTOJIO3U OWIn
HapOYUTO M3JI0KEHHU PU3MKY o7 TpaHcmucHje SARS-ColV-2 Bupyca ca CBOjUX TalldjeHaTa,

Oynyhu na je oBaj BUpYyC BUCOKO €KCIIPUMUPAH Y IJbyBauKH 3apa)kKeHUX nauujeHara [54].

1.2.2. ®axkrTopu pu3uka 3a obo/beBame ox COVID-19

Benuku 0poj uctpaxuBama je npoydaBao (GpakTope pu3uka KOju JOIMPHHOCE 10jaBU

COVID-19 [55]. Benuka oricepBaIiioHa, €MUIEMHOJIOINIKA HCTPAKUBAKHA HICHTH(PHKOBAIIA
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Cy BHILE CIEHU(PHUYHUX COIHO-AeMorpadcke KapakTepUCTHKa 300r KOjux cy ojpehene

oco0Oe mox nmoBehanuM pu3nKoM 3a 000JbeBame 011 oBe OosecTH [55].

Nako on COVID-19 oGoneBajy ocobe CBUX y3pacTta, BEIMKH OpOj HCTpaKUBama je
yKa3ao Ja cy cTapuje ocobe (= 65 ronuHa) moJ HapOUUTUM PHU3UKOM Aa 00o0Jjie 0 OBe
BupycHe uHpekuuje [56,57]. Ilpe cBera, mo3Haro je Aa je QyHKIHMja UMYHCKOT CHCTEMa
3Ha4YajHO KOMIIPOMHUTOBAaHAa KOJA cTapujux ocoba [56]. Takohe, ca crapemem monaszu 10
noBehama KOHIIEHTpalyje MponH(pIaMaTOPHUX HUTOKKHA, 332 KOje ce 3Ha Jla MMajy BeoMa
BakHy ynory y natoreHsu COVID-19 [58]. Konayno, mo3Haro je na crapuje ocode 1o
npaBuiIy uMajy Behu Opoj KomopOuauTeTa KOjU CBOJUM NPUCYCTBOM Takohe cMmamyjy

on0paMOeHy crocoOHOCT opranusma [S55].

YoueHo je ma ¢y ocobe MymIKor noja mnoj noehanum pusukom of nojase COVID-
19 [55]. Beh cy pe3ynraTu npBuX, MPEeTUMUHAPHUX UCTPAKUBakba CIIPOBEACHUX Ha CAMOM
nmoyeTKy nanaemuje y Kunm ykazanm na mymkapiuy unHe oko 60% uaeHTH(UKOBAHUX
oonecuuka ca COVID-19 undexmujom [59,60]. Pedynratu Belmke MeTa-aHalu3e Koja je
obyxBaruna 59 cryauja u mpeko 36000 Gonecamka ca COVID-19 cy moxkazanu ja
MYILIKaply uMajy Behu pu3uK oJ] ojaBe oBe MH(peKuuje y oaHocy Ha xeHe [61]. Cem Tora,
MYIIKapIy Cy Ioj moBehaHuM pU3UKOM M O] MOjaBe 030MJbHUjUX (PEHOTHIOBA OOJIECTH,
XOCIHUTAJIN3AIMje Y jeIMHUIIM UHTCH3UBHE HEre W I0jaBe CMPTHOT MCXO/a y OJHOCY Ha
xeHe [61]. Kao Mmoryha o6janmmema 3a 0By 10jaBy HaBOJE CE€ XUIIOTE3€ Ja MyIIKapIy, 300r
TeHETCKUX U XOPMOHATHUX (hakTopa, reHepallHO UMajy cIaduju UMYHCKH CUCTEM O] )KEHa,
Kao ¥ J1a oapeleHe Jiolne XUrujeHCKO-IUjeTeTCKEe HaBUKE, KOje Cy MHAYE BUIIC 3aCTYIJbEHE
KOJ| MyIlIKapaua, Takolhe JAOMPHUHOCE OBOj pa3iulM y ydecTanocTH u texunu COVID-19

n3Mehy mMymikapana u sxeHa [62,63].

Baxan ¢aktop pusmka 3a obOoneBame onxm COVID-19 jecte W TPUCYCTBO
NPUAPYKEHUX XPOHMYHUX Oonectw kox manujenara [55]. Beh cy pesynratu
MpEeTMMHHAPHUAX UCTpakKMBama ykazanu aa je COVID-19 uadexuja HapoOuuTO yecTa Ko
ocoba Kkoje MMajy jeiaH WM BHUIIEe KomopOumutera [64]. Mera-aHanusza koja je

yKJbyunBana 48 cTyauja, mokaszana je Aa oapeheHn KoMopOuaAuTeTH 3HadyajHO moBehaBajy
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pusuk ox SARS-CoV-2 undexuuje. Hajsehu pusuk cy nMaiu MmanujeHTH ca XpOHUYHOM
o0cTpykTUBHOM Oojyiectd Tutyha (=4 myTta Behw pHU3HMK), 3aTUM KapAHOBAaCKYyJapHUM
oonectuma (=3,3 myta) u rojazHouthy (=2,4 myta). JInjaberec je moBehaBao pu3uK OKO 2
myTa, a XunepreHsuja oko 1,7 myta. IIpucycTBo aBa Win BHIle KOMOPOUAUTETa HOCHIIO j€
no 5 myrta Behu pusuK y ogHOCY Ha ocoOe 0e3 XxpoHmuHuX Oojectu [64]. YoueHo je na
COVID-19 moxe u3a3BaTd IIMPOK CIEKTap TEIIKUX KapIHOBACKYJIAPHUX KOMIUIMKAIM]ja,
yKJbYuyjyhu MHOKapaIUTHC, apUTMH]je, aKyTHY CpUYaHy MHCY(DHIMjEHIIN]Y U TPOMOOTHUKE
norahaje, mpu deMy moceOHO Texak OONHMK TpeAcTaBiba (HyJIMUHAHTHU MHOKAPIUTHUC
ONKCaH y TPBOM 3a0ENe)KEHOM CIIy4ajy, ca HariuM KapAHOT€HUM IIOKOM, BHCOKHM
TPONOHMHMMA U M3paxeHoM HH(piaamanujoM. CTynuje Hariamapajy Ja Cy KapJujajHe
MaHugecranuje 3Hayajad geo COVID-19, na paHo Tpeno3HaBamkbe U MHTEH3UBHO JICUCHE
MOTYy CHOPEYHTH CMPTHH HWCXOX MW Ja je HEONXOJHO Jyropoyno mpaheme
Kap/JIMOBAacKyJapHOT CcTaTyca KOJ CBUX IalMjeHaTa, MOCEOHO OHHMX ca TMPETXOTHUM
KoMopOuauretuma [65,66]. Kana cy y nuramy 00JeCHUIIM ca MaJUTHUTETUMA, PE3YJITaTH
onpeheHUx HCTpaXuBama Cy YKazadM Ja cy OOJEeCHUIM ca XEeMaTOJOMIKHM
MaJMTHUTETUMA TOJI0KHUJU pa3Bojy COVID-19 undexunje y ogHOCy Ha OOJECHUKE ca

COJIMJTHUM TymMopuma [67].

VYruiaj pace takohe je mpernos3Hat kao (pakTop MmoBe3aH PU3MKOM Ha 000JIEBAKE U TEHKOM
KIMHUYKOM clIMkoM COVID-19. Pe3yntaTd BENMKHUX €MHAEMHUOJONIIKUX HCTPAXKUBAHA
cupoBenennx y CA/l-y cy ykasamu na cy ocobe adpoaMeprdke OJHOCHO I[PHE pace Owin
nox Behum pusukom o nojase COVID-19 undexnuje u cMpTHOT Hcxona ycnen COVID-19
y omHOoCcy Ha ocobe koje mpumanajy Oenoj pacu (0e3 xucmaHoamepukaHaia) [68].
[IpunrkomM WHTEpHpeTanyje OBUX pe3yiTaTa Tpeba, umnak, y 003up y3eTH U YHHCHHUILY Ja
Ccy ¢akTopu Kao IMTO Cy JIOIHjU COIMO-€KOHOMCKH CTaTyC, CHpPOMAIITBO U Boheme
HE3[paBOT HAUMHA )KUBOTA, 3Ha4YajHO yemhe mpucyTHu Koa Adpoamepukanaa, Te 1a 1 TO
Moyke 6uTH ofjammemne 3a yeurhy nojasy COVID-19 undexuuje Mely npunajHuIMa oBe

eTHUYKe Tpynanuje [68].
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1.2.3. Crona mopraaurera koa COVID-19

36upHo mocmatpajyhu 6poj ocoba ympaux oxg COVID-19 u3y3eTHO je BEIWKU U
npena3u 7 MAJIMOHA cllydajeBa, Mel)yTuM TOKOM BpeMeHa JOILIO j€ 10 3HAUYaJHOT CMAmbEHhe
crorie Mopranurera koja npatu COVID-19 wnadexuujy [69]. Tako je y 2020. ronpunu
COVID-19 6uo tpehu Bogeh y3pok cmpt y CAJl-y, ogmax u3a cp4yaHux Ooiectu H
ManurauTeTa, oynyhu aa je oko 375000 ocoba e rogune y CAJl-y ympio ox win 300r
nocneaunia COVID-19 undexuuje [70]. Ctoma mopranuteta ox COVID-19 wnbekmje
Ouna je BeoMma BHCOKa Ha mouerky manaemuje u y PC [71]. Tako cy pesynaratu
JIECKPUTITHBHE CTYJHUje KOja je MmpoyyaBajia KapaKTepHCTUKE CMPTHOCTH CTaHOBHHUIITBA Y
Bbeorpany y 2020. ronunu nokaszaiu 1a je o ykynHo 25526 cmptHux ucxona 2690 (10,5%)
owno nocneauna COVID-19 [71]. 3nayajuo Behu moptanmuretr on COVID-19 3abenexeH je
KOJ MylIKapara, ko kojux je COVID-19 6uo pasnor 3a 13% cMpTHHX MCX0/a, HacTIpaM
8%, KOMMKO je W3HOCHO yneo mpemuHynux xeHa ox COVID-19 [71]. Ommra croma
cmptHOCTH Y beorpany y 2020. roaunu je npouewena Ha 15,1 va 1000 cranoBHUKA, JOK je
crona cMmptHOCTH of COVID-19 6wina npouewena Ha 158,75 ma 100000 ctanoBHuKka [71].
Ha camom mouerky mnaHiemuje, cToma MopTaiurera Mely XocmuTaln30BaHUM

6onecuunmma ca COVID-19 undexujom je nuzHocmia 9ak oko 20% [72,73].

Wnak, BpeMEHOM je MOIUIO 1O 3HAYajHOT CMamema CTOME MOpPTaIUTETa KOJ
6osecauka odonenux ox COVID-19 [69]. Pesynratn ckOpUjuX UCTpaXKUBamba, yKazyjy Ja
je cromna moprtanureta og COVID-19 Beoma cauyHa CTOIIM MOpPTATUTETa KOja MpaTu MojaBy
rpumna (uHbnyeHne) u na ce kpehe y omcery ox 0,05 mo 0,5% [69,74]. Tloctoju BuIe
pasyiora KOju MOTy Jia 00jacHE OBO 3HA4YajHO CMAamEHE CTOINE MOpPTAIUTETA KOje MpaTh
COVID-19 wundexunjy [69,75]. Ilpe cBera, penaTUBHO Op30 OJ TMOYETKA MAHIEMU]EC
pa3BHjeHe Ccy BaKIMHE KOje Cy MPUMEHeHE KOJ 3HAYajHOT JeJia CBETCKOT CTAaHOBHUINITBA,
Tako Ja je camo A0 Kkpaja 2023. romumHe, mpema mnpoueHama WHO, amMKOBaHO
5,470,278,039 no3a BaknuHa npotuB COVID-19 [4, 75]. Takohe, 3HauajaH yTuIla] Ha
CTOIYy MOpTaJIUTETa UMaJie Cy U reHercke mytaruje camor SARS-CoV-2 Bupyca kojuma je

CMameHa BUpPYJIEHTHOCT BUpyca [69,75]. Crona moptanuteta og COVID-19 ce cmamuBana
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U3 Tajaca y Tajac, Ipu 4yeMy je MO3HATo Jia je CToIa MOpTaJuTeTa Koja npaTtu HHQEKIujy
oMuKpoH BapujaHTu SARS-CoV-2 Bupyca 3Ha4ajHO Mama y OJHOCY Ha CTOIy MOpPTajJUTETa

anda u aenTa BaprjaHTe oBOr Bupyca [69,75].

1.3. IIaTtoreneza COVID-19 nadexunje

[Tatorene3za COVID-19 wndekiuje je BeoMa KOMIUIEKCaH MPOIEC KOjU C€ OJIBHja
Kpo3 Hekonuko (asza [76]. [Ipema Hekum ayTtopuma, menokymaa natoreaesa COVID-19 ce
MOXKE TMOJCNUTH Ha TpW Qaze: ylazak W peIumMKaiuja BuUpyca y hemujama momahwuHa,
WHAYKIMja XUNEPaKTUBHOI MMYHCKOT ojaroBopa nomahumua u gectpykuuja tuiyha [77].
Hpyru aytopu usnBajajy cienehe knunuuke gaze COVID-19 undexuyje: daza Bupemuje,

akyTHa (aza (paza mueymonuje) u ¢dasa onopaska [78].

1.3.1. Yna3zak SARS-CoV-2 Bupyca y henunje nromahuna

I'enepanno, npu kopak y matorene3sn COVID-19 jecte ynazak Bupyca y henuje
nomahuna [76]. Kao u ko1 cBHX Ipyrux BUPYCHUX MHQEKIM]ja, Y OBOM KOpPaKy I0JIa3H 0
uHTEepakuje u3Melly MakpomoJeKkyla eKCIpUMUpAHHX Ha TOBPUIMHH BHpyca U
cnenupUIHUX perenTopa JOUMPAHUX Ha MOBpIIMHM henuja nomahwuua [76]. Kao mro je
Behe peueHo y paHujuM noriaebuma, ynazak SARS-CoV-2 Bupyca y henuje nomahuna je
MPOIIEC KOjU C€ OJIBHja Y BHUIIE KOPAKa M KOJU YKIJbYUYyj€ HEKOJUKO PA3TUIUTUX JOMEHA S
nporenHa Bupyca [76]. Oaj mporeuH mnokasyje crneuududan adpunurer ka ACE2
MOJIEKYJIUMa, KOjU IMPEJCTaBibajy CHelu(UUHE pelenTope eKCIpUMUpaHe Ha MOBPIIUHU
hennja momahwna [76]. Kao mocnemwma wHTepakumje S mnportewmHa Bupyca u ACE?2
MOJIEKYJIa 10J1a3u O Be3WBama BUpyca 3a hennjy nomahuna, 00pamy ox cTpaHe mporeasa u
¢by3ujy memOpane [76]. UnTepecaHTHO je a Tpu BEOMa CIMYHA BUPYCa KaKBU Cy XyMaHU
CoV-NL63, SARS-CoV u SARS-CoV-2 nokasyjy apUHHUTET Ka UCTOM PELENTopy, alH Ja
SARS-CoV-2 nokasyje Hajehu adpunurer ka ACE2 [79]. Bupyc SARS-CoV-2 je nipe cBera
pecrnupaTopHu BUPYC, Tla jeé MHEyMOHHMja OCHOBHAa KJIWMHWYKAa MaHU(ecTamuja Koja ce
pasBHja Ko manujeHara ca o30mbpHUjuM dpopmama COVID-19 [76]. To je Takohe y ckmamy

ca uumeHuoM na cy ACE2 Monekyiu JOMHHAHTHO EKCIpuUMHUpaHu y Turyhuma [76].
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Mehytum, ACE2 je utTekako 3acTyneH U ekcTpamyiaMmoHapHo [80-82]. OBu momexyiu cy,
HauMe, MPUCYTHU U Yy TaCTPOMHTECTHHAIIHOM TpakTy, Oyopesuma u cpiy [80-82]. To cBe
ykazyje na ACE2 Monekyld uMajy BeoMa BaXKHY YJOTy W Yy HAcTaHKy BaHIUTYhHHX
Manugecranmuja COVID-19, xao mTO Cy mpe CBera TacCTPOMHTECTHHAIHU CHUMITOMU
[83,84]. Ocum tora, ACE2 je HMPOKO EKCIPUMHpAH W BACKYJIAPHUM EHJIOTEIHUM
henujama u henmjama rinatkux mumuha y cBum opranuma [85]. VYnazak SARS-CoV-2
Bupyca mnocpenoBan ACE2 penentopuMa y BacKyJapHE €HIOTENIHE helrje pa3iuuauTux
opraHa BpJo Moryhe mpencTaB/ba MOJEKYJIApHYy OCHOBY Ha K0joj ce ¢opMupajy

BUILIECTPYKE JIe31je BUTATHUX OpraHa namujenara ooonenux og COVID-19 [85].

1.3.2. Peruiukauuja SARS-CoV-2 Bupyca

Hakon ymacka y hemmje momahuna, SARS-CoV-2 Bupyc ce permkyje u
LUTOIUIa3MHU 110 MOJIETY KOJU je BeOMa CIIMYaH PeruIMKaluju APYrux jenHonaHuyaHnx RNK
Bupyca [86]. Hajmpe renomcka RNK Bupyca perpytyje pudo3ome henuje nomahuna, na ou
3aTUM Tipey3ena yiory uHpopmanuoHe RNK Koja CIyKd 3a TpPaHCHAIU]y W CHHTE3Y
MOJIMTIETITH/IA KOjU ce 0Opalyyjy ma gopmupajy KOMILIEKCE PEeIUTMKANNje U TPAHCKPHITIIH]ES
[87]. Ha 5’ xpajy renomcka RNK SARS-CoV-2 Bupyca mocenyje J1Ba BeIHMKa OKBUpA
yutawa (ORFla n ORFIb- Open Reading Frame), TauHuje nBa HajBeha perroHa Ha
MOYEeTKy TEeHOMa KOpPOHAaBUpyca KOju 3ay3uMajy 1Be TpehuHe 3aTBOpeHOr U
nosivazeHwioBasor reuoma [88]. Tpancnamujom oBux JenoBa reHomcke RNK HacTajy
aMUHO-TEPMHHAITHU MOJHUIPOTEHHN KOJIMHEAapHE peruinkase ppla v pplab xoju ce nenajy y
€H3UME HEONXOJHE 3a YMHOXaBame BHpyca [86]. TauHuje, U3 OBUX MOJUIPOTEHHA
MPOTEOJUTHIKUM IIemamkeM ce ociobaha 16 3penux HeCcTpyKTypupaHUX MPOTEHHA (CHT.
non-structural proteins-nsp), Ol KOJjUX BHX |5 caunmaBajy BHPYCHH KOMILIEKC 3a
perukanyjy u tpanckpunuujy [86,88]. Ha oBaj nauuH, ppla naje 11 HecTpyKTypupaHux
nporeuna (nspl no nspll), nok pplab naje 15 HecTpykrypupaHux mnporeuHa (nspl mo
nspl0 u nspl2 no nspl6) [89,90]. Ocmnobohenu nspl mocpenyje y 3ayCTaB/bamby
tpaHcnamyje [91-93], 1ok mpeocTanu HECTPYKTYpUpaHU IPOTEUHU (PopMHUpajy TPOTCHHCKE

KOMILIEKCE, KOJU YUECTBYjy y CHHTE3U BHpYcHE RNK M KOju Ce HAa3MBajy PETUTMKAIIHOHO-
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TPAHCKPHUIILIUJCKH KOMIUIeKcH [86]. Permnukanujy u TpaHCKpUIIIU]y TpUMapHO Tokpehy
€H3UMHU KOju Cy canpxaHu y nspl2, nspl3, nspl4 wm nspl6 HECTPYKTypUpaHUM
nporenHuMa [76]. Jlpyre mnomjeauHUIE PEIUTMKAIMOHO-TPAHCKPHIIIN]CKUX KOMIUIEKCa
yriaBHOM 00aBJbajy momMohHe yiiore y mpolecuma peruinkanyje u Tpanckpuniuje [94,95].
Cunreza RNK HOBUX BHUpPHOHA 3alOYHEE TaKO IITO PEIUTHKAIIMOHO-TPAHCKPUIIIN]CKU
KOMIUIEKC, Kopuctehu reHoMcky RNK Bupyca Kkao 1IaOlOH, HajIpe CHHTETUIIE
KOMIUIEMEHT I'eéHOMa MyHe AYXKHHE (aHTUT€HOM) U CeT MUHyc-TaH4aHux sgRNK, koju cy
W3BEJICHN U3 pernoHa reHoMcke RNK Koju ce Hamasu HU3BOAHO o nouyetHux ORFla u
ORF1b [86]. OBe sgRNK ycmepaBajy cuHTe3y yrHexheHOr ckyma cyOreHoMcKkux mRNK
(sg-mRNK), koje cy KJby4HE 3a MPOU3BO/IIbY YETUPH CTPYKTYpHA MPOTEHHA KOPOHABUpYCA,
KOJU CYy HEONMXOJHM 3a CKJamame U Uu3Ja3aKk HOBOCHHTETHCAHMX BHpHOHA [86].
HoBocuHTeTHCaHEe BUPYCHE YECTHUIIE C€ 3aTHM CKJIAIajy MOCPEICTBOM E€HIOIUIA3MaTCKOT
perukynyma u [onmpmjeBor komruiekca [76]. CmaTpa ce ma OBH BUPYCH TOTOMIIH

Hanymrajy henujy qomahuHa mporecoM JIM3030MaiHOT TpaHcnopTa [76].

1.3.3. IlokpeTame MMYHOJIOMIKOT OAroBopa noMahuna

Vnazak SARS-CoV-2 Bupyca y henuje nmokpehe MMyHOJOMIKH OAroBop aomahuHa, KOjU
MoJpa3yMeBa aKTUBAIM]y HEKOJHMKO 3amTUTHHX myTeBa [96]. Ilpe cBera, momasu 10
MPOAYKIMje  3HayajHe  KOJWMYMHE  MNpoWH(IAMAaTOPHMX  IIMTOKMHA W  T0jaBe
xunepuHdIamalrje OJIHOCHO HUTOKUHCKE omyje [96,97]. IloBuieHna exkcrpecuja OBHX
npouH(pIaAMaTOPHUX MEAMjaTopa je AUPEKTaH MOoKa3aTesb 030MJBHOCTH U TEXHUHE 00JIeCTH
1 MOe Ja foBene A0 uHcypunujennuje Beher 6poja oprana [96]. Bupyc SARS-CoV-2 ce
y miyhuma yMHOXaBa y ajJBeoJIapHMM henmvjama W HCIIOJbaBa JUPEKTHO HMUTOTOKCHYHO
nejctBo noojaehu mo omrehema anBeosia M MPEKOMEPHE MPOAYKIMjE IMTOKHHA, IITO
rmojavaBa ynajHu onroop u omreheme miyha [96]. Haume, oBo omreheme anBeomapHux
henuja je mnpaheHo axTHBaLMjOM aNBeoJapHUX Makpodara, Koju MOpex Tora IITO
(daromuTupajy nospeheHe anBeonapHe henuje, CTUMYIIUITY CEKPEIU]y TPOUH(IAMaTOPHUX
Menujatopa kao mro cy IL-1, IL-6, IL-8, TNFa nu npyru [96]. Menujatropu TNFa w IL-1

n3a3uBajy moBehame BacKylapHe mepMeadwiIHOCTH, mTo je mnpaheHo mnoBehameMm
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EKCIPEecHje aJIXE3UBHUX MOJICKYJIAa M TI0jadaHOM MHIPAIMjOM MOHOIIMTA U HEeyTpoduiia Ha
Mmecto noBpene [97]. [loBehana BackynapHa nmepMeaOMITHOCT W3a3MBA U3JIMBAKHE TCUHOCTH
y HMHTEPCTUIMjYMCKM TIPOCTOp W ajBeosie, yclea dYera Joja3d [0 HacTaHKa
MHTECTHIMjYMCKOT | IuiyhHOr emema, mucHeje m xumnokcemuje [98]. C nmpyre crpawne,
omrehene enporenne henuje anBeona ocnobdahajy mpocTaHTIaHAWHE U JIeyKOTpueHe [96].
JleykoTprieHH Cy  MeIMjaTOpU  KOjU  M3a3MBajy  OpPOHXOKOHCTPUKIH]Y,  JIOK
MPOCTAHTIAHIWHN 3ajeTHO ca APYruM MpouH(GIAMAaTOPHUM MEIHjaTOpuMa H3a3UBajy
T'PO3HUILY, KOja je Takohe BeoMa 4ecT CUMITOM Ko manujeHara obdosenux ox COVID-19
ungpekmuje [99]. Takohe, 300r HETOBOJLHOT CHAO/EBaFkba KUCEOHUKOM YCIIEH XHUIOKCH]E,
nonasu 7o peduiecHor yop3ama paja cpiia, mTo je pas3yior 300r Kojer manujeTHu 00oenu

on COVID-19 uecto umajy Taxukapaujy u tTaxumnsejy [100].

Haj3navajuuju nponH(IaMaTopHu TUTOKMHH YKJbydeHH y marorenesy COVID-19
unoexuyje cy IL-1, IL-4, IL-6, IL-7. Haume, IL-1 je jeman o mpouH(pIAMAaTOPHUX
LIUTOKMHA KOjU WMajy HajBaxHU]Yy (yHKIWjy y mnaroreHesu COVID-19 wunbekuje
[96,101]. Manac, kana roBopuMo o /L-/, MU 3ampaBo TOBOPHUMO O MOPOAUIIN HHTEPICYKHHA
KOja yKJbydyje TpU paznuuuTa npencraBuuka: [L-Ia, IL-1f n IL-18 [101]. OBu uuTOKMHU
UMajy BeoMa BaKHy YJIOTY Yy peryianyju MMYHOJOIIKMX W WH(IaMaTOPHUX OJrOBOpA,
TOKOM HMH(EKTUBHMX M HenH(pexTuBHMX wuHbiamanuja [101]. Pesynratu crtymuja cy
ykazanu 1a SARS-CoV-2 Bupyc uma ciocoOHOCT Jja aKTUBUPA U CTUMYJIHIIIE ca3peBame [L-
13, HaKOH 4era 3ampaBo JI0JIa31 JI0 aKTUBAIMje U APYTHX MPOUH(IAMATOPHUX [IUTOKUHA Y
temy [102-104]. 360r Tora ce MOXe 3aKJbY4YUTH Aa je [L-1f BaxkaH €0 IIUTOKUHCKE OJyje
Koja ce jaBjba Koj manujeHata obonenux on COVID-19 undexmmje [105]. Ilopen
nuToKuHCKe onyje, SARS-ColV-2 Bupyc WMHAYKYyje W MHPONTO3Y, OOJMK henmjcke cMpTH
Koju je nose3aH ca unduamanujom [106]. henuje ko Kojux ao0ja3u A0 MUPOINTO3€ Takohe
ocnobahajy IL-1§ y noehanum xonmumanMma [106]. Hda je [L-If Baxan menujatop y
natorene3n COVID-19 undexuyje UHAUPEKTHO TMOKa3yjy M pe3yiTaTd CTyAHja KOjU Cy
MoKasalu Ja ynorpeba aHaKWHpe, OUOJIOMIKOT JieKa yecMepeHor MpoTuB /L-/ mobosbiiaBa
pecnuparopHy (yHKIH]y, CMamyje NMoTpede 3a MEXaHWYKOM BEHTWIALMJOM U CMamyje

CMPTHOCT KOJ manujenara ooonenux og COVID-19 [107-109]. Apyru npouHgpraMaTopHH
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LUTOKUH je [L-4 3a xoju ce Takohe Bepyje Aa uma oapeheny yiory y natorenesu COVID-
19 wadexmuje [101]. Hakon mTo ce Beke 3a cBoje perentope, /L-4 mHXUOUpa JIydeHe
IpYyrux NpOMH(IIaMaTOPHUX LUTOKUHA, Kao mTo ¢y INF-a, IL-1 n PGE 2, ycnen 4era Ha
Kpajy noinasu 1o cMmamema uHduamanuje [110]. C apyre ctpane, Renu u capaaHuiu Cy
nokazanu na IL-4 Moxe 5a n3a30Be akTUBAIMjy crenuduune janyc kuHaze JAK-STATG,
IITO MOXe Ja OyJe TMOBEe3aHO ca I0jaBOM O30MJbHE HEIIOAHOCTH, KOMIUIMKAIMje KO

Mmytkaparna obonenux on COVID-19 [111].

[IpoundramaTopHu LUTOKMH KOjU HMa MNPHUOIMKHO jEeIHAKy 3HA4YajHOCT Y
natorenesu COVID-19 undexumje kao u IL-1 je IL-6 [101]. Makpodaru cy henuje koje
cekperyjy IL-6, a cmatpa ce na cy INFo wn Toll like Receptors (TLR) dhaxktopu koju
ctumyauiny oBy cekpeuunjy [112,113]. Ilokazano ce ma tokom COVID-19 undexuuje
nonas3u a0 nosehane cexpeuuje /L-6 u IL-8, u na je oBo noBehame AUPEKTHO MOBE3aHO Ca
cMamemeM Opoja CD4 +u CDS nmumdounta [101]. Yunu ce na HuBou IL-6 NUPEKTHO
KOpenupajy ca TeKUHOM OojecTH, Oyayhu na ce HapO4YMTO BUCOKE KOHIIEHTpAIHje€ OBOT
MporH(IaMaTOPHOT LUTOKHMHA MOTY HM3MEpPUTH Ko KpuUTHuHO obonenux ox COVID-19
ungpeknmje [96]. Cmarpa ce na IL-6 moxke ma Oyne jemaH O HajpaHHMjHX IMOKa3aTeba
LIUTOKWHCKE OJIyje M aKyTHOT PECHHpaTOpHOr aucTpeca kopa OoinecHuka ca COVID-19
[114]. On panwmje je mo3Hato aa /L-6 noBehaBa HUBO amuiousa y cepymy, nopehaBa HUBO
(¢ubpuHOTEeHa, CMamyje HHUBO ajlOyMHHAa W JOTMPUHOCH HACTAHKY CpPYaHHX O000JbeHaA.
Taxolje, 0Baj MUTOKMH CTUMYJIMIIIE KOIITAHY CPK HA MPOM3BOBY TPOMOOIIUTA, 300T yera
je meroBa mnoBehaHa ekcrpecHwja TMOBe3aHa ca IMOBehaHMM pPHU3UKOM OJ TI0jaBe
TpoMmboruTo3e [96]. Ruan m capaaHul Cy TTOKa3alH Ja cy HUBOHW [L-6 u peputnHa OMn
3Ha4YajHO BWINM Koj mnamujeHatra ca COVID-19 xoju cy ympiu y mopehemy ca
OoJiecHUIIMMA KOJU Cy ce of] oBe Ooisiectu onopaswiu [73]. Takohe, Zheng u capaguuiy cy
nmokaszanu na cy OonecHurm ca COVID-19 koju wMajy XWIIEPTCH3U]y U TOBUIICHE
KOHIIeHTpauuje [L-6 moj moBehaHUM pPHU3UKOM OJl TOjaBe TEUIKE PEeCIUpaTOpHE
nacyummjenmje [115]. C o6G3upom na je ouurienHo na /L-6 wma BaXkHY YJIOTY Y
natorene3n COVID-19 nHdpexuyje u 1a AUPEKTHO KOPEIUpa ca TEKUHOM OOJIECTH, BaXKHY

yIOTy y Jiedery OOJIeCHHKAa ca TemKuM QopMamMa oBe O0JeCTH MMajy JICKOBH KOjU
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aHTaroHU3yjy JA€jCTBO OBOI MpouHGIaMaTOpHOT LUTOKMHA [96]. HajBaxuujy ymory
CBaKako MMa TOLUMIW3yMal, JIeK Koju Ojokupa peuenrope 3a IL-6 [116]. Pesynratu
OpOJHHX CTyJHja Cy MOKa3aly J1a TONWIN3yMa0 yOp3aBa omopaBak U cCMamyje MOPTAIUTET
koj OonecHuka ca temkuM popmama COVID-19 wadexuuje [116]. Jom jenaH MUTOKHH
Koju uma onpeheny ymnory y marorenesu COVID-19 undexuuje je IL-7 [101]. To je
LUTOKUH KOTa MPOW3BOJIe CTpoMaliHe henuje W MMa BaKHY YJOTY Yy NpEeXHUBIbaBamwy 1
henwuja, Oyayhu ga cnpeuaBa muxoBy anonto3y [117]. Adamo n capagHuIy Cy oKa3anm Ja
Cy CepyMcCKe KOHIeHTpaiuje [L-7 3Ha4ajHO TOBWIIEHE KOJ OOJIECHHKA ca TEHIKUM
obmumuma COVID-19 undekmje, 3a pa3nuky o1 00JIeCHUKA ca OJIAKUMUM CUMIITOMUMA
ose uHdexuuje [118]. OBu pe3ynratu Ou ce MOrIM 00jaCHUTH YNHHEHULIOM JIa j€ KO/l HEKUX
OoJecTH MopacT KoHIeHTpanuje [L-7 mpaheH cMamemeM eKCIpecHje perenTopa 3a OBaj
uutokuH [101]. BaxkHo je Harnacutu aa je npoaykuuja /L-7 nojq AUMpEeKTHOM KOHTposioM 1’
mumdormra [101]. 3aro je cBako cmameme Opoja 7 mumdorura npaheHo mopactom

koHneHTpanuje IL-7 [101].

WNako npumnana rpynu aHTUMHGIAMAaTOPHUX LUTOKWHA, [L-10 Takohe mma BaxHy
yinory y marorenesu COVID-19 wundexmuje [101]. Pe3ynratu HEKOIHMKO CTyauja Cy
MoKa3ald Ja Cy TOKOM IIMTOKHMHCKE OJlyje HHMBOM [L-/() 3HayajHO TOBHUIIEHU KOJ
o6onmecauka ca COVID-19 [119-121]. Takohe ce mokazano ga Cy KOHIICHTpallHje OBOT
IUTOKWHA 3HAa4YajHO BUIIE Ko OonecHuka ca COVID-19 XocnuTanru30BaHUX y jeAUHUIIAMA
WHTEH3MBHE Here y nopehemy ca GonecHumma ca 61axum popmama 00JIeCTH YHje JeueHmhe
HUje 3axTeBasio xocmuranu3anujy [119,122]. Usrnena na xonnentpamnuje /L-10 pacty mpe
rmopacTa KOHIICHTpaIxja MpornH(IaMaTOPHUX ITUTOKKWHA KoJ OonecHuka ca COVID-19, te
Ja OBa MpPEKOMEpHA MPOU3BOJkA W CEKpeldja OBOI aHTUUH(IAMATOPHOT IMTOKHWHA
3ampaBo MMa IITETHY YJIOTY y oBOoM nepuoay Oosectu [120]. 36or Tora je, mpema HEKUM
ayropuma, /L-10 jegaH oj HajBaKHUJUX KpUTEPHjyMa 3a MpoleHy TexuHe u Toka COVID-
19 nndexuyje [101]. Lurokun xora syde Makpodaru u AeHaputcke hemuje je u IL-12
[101]. Pesynatat paHUjuX UCTpaKWBama YKa3yjy na [L-12 aKkTHBHpAa CEKpelHjy
unrepdepona rama (/FN-y) u na Ha Taj HAUUH MOXKE Ja MHXUOUpaA peruIvKanujy BUpyca

[123]. [Toka3ano ce na T nmumdonuntu u henuje npupoane youre (eHr. natural killer- NK)
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eKCIpUMUpajy perentope 3a /L-12 1 nojayaHo CEKpeTyjy OBaj LIMTOKUH KOJ OOJIECHHKA ca

COVID-19 nudexuujom [124,125].

C npyre crtpane, [L-17 je MynTu(YHKIIMOHATHU IMTOKUH KOJU HCIOJhABA
MEIIOBUTH UMYHOIIATOJIOMIKH e(eKaT, Koju ce kpehe y pacrnoHy o mpoHQIaMaTopHOT J10
aHTUUH(IAMaTOPHOT, y 3aBUCHOCTHU OJ1 cTama [126]. MehyTtum, kana je y nurawy COVID-
19 wndexnuja, mokazaio ce Aa [L-17, ka0 W ApYrd IUTOKWHU Koje mpousBome 1hl7
auMQoIHTH, UCTIOJbaBa MPOUH(IAMATOPHHU edeKaT U /1a je KOHICHTPAaIKja OBOT IIUTOKNHA
y IOUPEKTHO] Kopenauuju ca TexxuHoM Oonectu [127,128]. Ilpumeheno je ma je IL-17
MOBE3aH ca €HJI0TETHOM AUC(YHKIMjoM U TpoMOodumujom koj nanujenata ca COVID-19
MyTEM WHIYKIM]€ arperaiuje TpoMOOINTa, aKTHBAIM]je SHIOTeIHUX henrja, CTUMYJIaln]je
MPOM3BOAKE TKUBHOT (DakTopa W MOIyJanuje ekcrhpecuje TpomOomomynauHa [128].
AxTuBaIMja Koaryjaluje 3ay3BpaT mojayaBa (uOpo3Hu mpouec u mnosehaBa ¢ubdposy
wiyha; Tako na uHxuOunmja [L-17 nonpuHOCH npeBeHUUju GuOpose KoJ malyjeHara ca
COVID-19 owmetameM nyTeBa koaryiamnuje [128]. 3HayajHy ynory y NHaTOrEHE3W H
MOKpEeTamky IMTOKWHCKE oiyje kKoja OonecHuka ca COVID-19 wudexmujom uma u IL-18
[101]. Pe3ynratm wucTpakuBama Cy NOKa3ald Ja je€ KOHIEHTpaluja OBOT IUTOKHHA
noBuileHa koa 6onecuuka ca COVID-19 undexiujom U J1a je y AUPEKTHOj KOpenaluju ca
TEKUHOM KJIMHUYKE ciuKe [129]. AHakuHpa, JIeK KOjU HHANPEKTHO HHXUOUPA MPOIYKIIH]Y

IL-18, je Beoma edukacHa y jgeuewmy OosecHrka Temkum hopmama COVID-19 [101].

Ilopen mHTEepneykuHa MHTEpHEPOHH Cy MPOTEHHHU KOje MpOM3BoJe M ociobahajy
henuje nomahuHa Kao OATroBOp Ha MPHUCYCTBO MAaTOTEHA, KA0 MITO CY BUPYCH, OaKTepHje u
JIpyrd MUKPOOPraHu3MH, aiu u Tymopcke henuje [96]. Untepdepon [FN-y nponykyjy NK
hemuje u T mumdornuru [101]. OBaj nHMTOKMH HHXHOWpA pEIUIMKALU]y BHpyca |
ctumynuiie rurotokcnanoct T mumdonumra [130]. [Ipumeheno je na je kox 6onecHuka ca
temikuM popmama COVID-19 undexuuje oaropop Ha IFFN-y 0OMYHO CMambEeH WIN OJI0KEH
[131]. Takohe, youeHo je na je Huzak HuBo [FN-y y mouetHoj pazu COVID-19 nudexuuje

MoBe3aH ca xocnuTtanu3amnujom [132].
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Faktor nekroze tumora wnu TNFoa je jenaH oA HajBaKHUjUX MPOUH(DIAMATOPHUX
nuroknHa [101]. YrmaBHOM ra myde makpodaru, eHmorenHe hemuja ¢ubpobnacrta u
HEKOJIMKO enureaHux henuja [96]. @DyHkuuoHasHo mokpehe HU3 HHEOIAMATOPHUX
MoOJIeKyJa YKJbYyuyjyhu npyre murokuHe u xeMokuHe [96]. [locToju y TpaHCMEeMOpaHCKOM
U pacTBOpJbMBOM 001Ky [96]. MMa BeoMa BaxkHy YJIOTYy y TMATOreHE3W OpOjHHX
ayTOUMYHCKHX 00OoJbema [96]. Takohe, pesyaratu OpojHUX CTyaMja Cy MOKa3ald Ja Cy
KOHIICHTpAIlij€ OBOT IIMTOKWHA MOBHUIIIeHEe Kol OosecHuka ca COVID-19 nadexuujom u na

Cy Y IUPEKTHO] KOpENIallju ca CTeIIeHOM TexuHe 6osectu [119,133,134].

1.4. ITaTorenesa xkoaryaonaruje nosesane ca COVID-19 nudexuujom

HNaxo je SARS-CoV-2 mo cBOjO] mpUpOaU TIPE CBETa PEeCIHUpPATOPHH BUPYC, KOI
00JIECHHKa ca YMEPEHOM JI0 TEIIKOM KIMHUYKOM ciaukoM COVID-19 un(pekuuje BeIuKH
npobseM mpejacTaBiba M nojaBa koaryiomnatuje [135,136]. Koarynonatuja yapyxkena ca
COVID-19 nndexuujom (eur. COVID-19-associated coagulopathy- CAC) je cnermduyan
00JMK TpoMOOMH(]IAaMaTOPHOT CTama W jeJaH O]l HajBAKHUJUX Y3pOKa MOpOMAMTHTA U
MopTaiuTeTa Koju mnpate oBy Oonect [135,136]. Koarynonartuja ynpyxena ca COVID-19
MHQEKINjOM ce MOXe MaHU(eCcTOBaTH y (popMU MUKPO HIIM MakpoTpoMOa, KOju T0BOJIE J10
omrehema BUTAIHUX OpraHa, kKao mro cy miyha, cpie, mo3ak u 6yopesu [135]. Uunu ce na
j€ MexaHu3aM HacTaHKa OBOT nopemehaja BeoMa KOMIUIEKCAH M Jia YKJby4yje CIIOKEHE
MHTEPAKIH]je uzmehy UH(IaMaTOPHOT, MMYHOJIOIIKOT, KOaryJIalfoHOT,
(UOPUHOIUTHYKOT, CHCTEMa KOMIUIEMEHTa U KaJIMKpeHH-KUHUH cucteMa [135]. 36or tora
je oBaj cnenuduyaH BUJ MOBE3aHOCTH ypol)eHOT HUMYHOJIOLIKOT OJIrOBOpa ca KoaryJsamujom

Ha3BaH UMyHOTpomOo03a [135].

[To3Haro je na y HOpMaaHUM, (PU3UOJIOUIKHM yCIOBHUMa BacKyJapHU €HIIOTENT UMa
BEOMa BaXXHY y OJIp)KaBamy aJ€KBaTHOT cTeleHa KoarynabumHoctu kpeu [135]. Mehytum,
paznmuuuTe OaKTepHjcKe W BHpPyCHE HMH(QEKIHMje MOTy JAa JOBeAy A0 AUCQYHKIH]e
BacKyJapHOT €HJOoTela W JO (YHKIHMOHATHOT TYOWTKAa aHTHUKOATyJIaHTHUX MOJICKYJia
EKCIPUMHUPAHUX Ha TOBPIIMHH CHJOTETHUX henrja, OJHOCHO N0 TOjadaHe eKCIpecHje

npokoarynaHTHux monekyna [135]. Bupyc SARS-ColV-2 noka3yje HapouuTH aQUHHUTET 32
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omrtehewme eHnoTeNHUX henuja KPBHUX CyJI0OBa U MOCIEIUYHY I10jaBy KoaryJjomnaTHje, 300r
YUKBEHUIIC Ja Cy CIenu(pUYHN peuentopu Koju oMoryhaBajy ymazak Bupyca y henwje
nomahuna 3ampaBo ACE2 monexkynu [135,136]. Peuenrop ACE2 uma aBe BeoMa BayKHE
¢bynkuuje, Oynyhu na perynuine peHHH-aHTHOTEH3WH-AJJIOCTEPOH CHCTEM W KaJIMKPEHH-
kuauH cucteMm [137,138]. Kama ce SARS-CoV-2 Bexe 3a ACE2 nokpehe ce eHmonurosa
OBAaKO HACTAJIOI KOMIUIEKCa, KOjoM BUpyC y Komiuiekcy ca ACE2 6uBa yHer y hemmjy
nomahunaa [139,140]. 36or Tora moia3u 110 3HAYAjHOT TaJa Yy EKCIPECH]U M JIOKATHOT
nenocratka ACE2 [135,139,140]. To moBomu mo mopemehaja (yHKIMOHHMCAama PEHUH-
AQHTUOTEH3WH-AIOCTEPOH U KaNIMKpeUuH-KUHUH cuctema [135]. Kunuau cy Ba30akTHUBHU
NeNTUIM KOJU M3a3uBajy pelakcalMjy BacKyJapHUX TIJaTkux wMumuhaux henuja u
noBehany BackymapHy mnepmeadunHoct [141,142]. Crora COVID-19 moxe wu3a3BaTu
HEKOHTPOJIMCAaHy aKTUBAIM]y KaJUKPEHH-KUHUH CUCTEMa IITO TOBOIHM JI0 IojaBe moBehane
BacKyJIapHe nepMeaOuITHOCTH, uHpIamanmje, JICTIOHOBAha ¢ubpuna y
MUKPOLIMPKYJIALUjU, akyMylanuje TedHoctd u omrehema oprana [136,143,144]. VYV
Hajpanujoj ¢aszu COVID-19 nHdekumje OBU MATOIOMIKH IPOLECH ce OJBHjajy y Mmiyhuma,
oynyhu na cy ACE2 wmonekynu exkcnpuMupaHu Ha nHeymomutuma tunm I [135].
Ocno6ohenn ¢GpuOpUH TOBOIM O] OKITy3Hje CUTHUX KPBHUX CyJoBa y muryhnMma, ycies dera
KacHHje J10J1a3u J10 CeKyHJAapHe akTuBanuje pudbpuHoauTuikor cucrema [136]. 36or tora
ce y KpBH OoJileCHHKa ca yMepeHUM A0 TemkuM ¢opmama COVID-19 undexuuje mMory
W3MEPUTH BHUCOKE KOHICHTpamuje D numepa u GUOpHH-IErpalallMOHUX IPOIyKaTa
[135,136]. Kon OGonecnuka ca Hajtexum (gopmama COVID-19 wabeknuje monasu 10
CHUCTEMCKOI aKTHBHpama XEMOCTa3HOI CHCTEMa 4YHje je JejCTBO HCHpEIUIETaHO ca
LUTOKUHCKOM oJ1yjoM M uH(paamanujom [145]. CBakako ga BakHY YJIOT'Y Y HACTaHKY OBHUX
TPOMOOTHYHUX KOMIUIMKAIMja Kojx OosiecHnka ca TemkuM (opmama COVID-19 uma
npekoMepHa mnpoaykiuja tpomouHa [136]. Cmarpa ce ma oBa mpeKoMepHa MPOAYKIIHja
TpoMOWHA TIpe CBera HacTaje ycjel IojadyaHe eKcIpecHuje TKUBHOT (akropa (eHr. tissue
factor- TF) na moBpmmHu eHnotennux henuja [136]. IlocToju BuIie MexaHW3aMa KOjH
MOTY Jla U3a30BY OBY T0jadaHy eKkcnpecHjy 7/-a Ha MOBPIIMHU €HAOTETHUX henuja [136].
Cpakako Ja BakKHy YJOIYy HMa aKTHBallMja HMYHOJOUIKOT CHCTEMa U TPHUCYCTBO

npouH(pIaMaTOPHUX LMTOKMHA Kao Jena nurokuHcke omyje [135].  Ilopen
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npouH(pIaMaTOPHUX [UTOKWHA, BaXHy yinory y HacTanky CAC WMa W aKTHBUPAHE
HeyTpodWiIa, Kao TJaBHUX heNHMjcKuX KOMIOHEHTH YpOh)EHOT HWMYHCKOT OJroBopa
nomahuHa, U cucteMa komruiementa [135]. Tako, Ha mpumep, nename C5 KOMIIOHEHTE
KOMIUIEMEHTA JTOBOJH JI0 ociobahama mpoTpoMO0THIKNX (hakTopa m3 TpombormTa [135].
Taxohe, nenmame C5 mMoxe na joBene a0 aktuBauuje 7F-a um mosehane excrpecuje P-
CEJICKTUHA Ha SHJIOTEJIHMM henujama, IITO JONPHHOCH PErpyTOBamy MPOUH(IAMATOPHUX

uutokuHa [135].

Kon Oonechuka ca texum ¢opmama COVID-19 wundexuuje NpucCyTHa je u
XHUMepakTUBHOCT TpomboruTa [135]. Tpomborutu xox 6onecuuka ca COVID-19 mokasyjy
rojayaH CTEMEH arperamnyje, mrTo je mnpaheHo mnojauanuM ¢GopMHUpameM arperara
TpoMOouuTa U HeyTpoduia, oqHOCHO MoHouuTa [146-148]. 300r mojayaHe aKTUBHOCTU

BaCKyJIapHOT €HJI0TeNa, J0JIa3H J0 aXxe3uje OBUX arperaTa 3a 3uj KpBHUX cyaoBa [135].

1.5. Kiimnuuka ciiuka COVID-19 undexunje

WNndexmmja COVID-19 je mpe cBera Imo3HAaTa IO CBOjUM PECHHPATOPHUM
cumnromuma [149]. Mehytum, Beoma 6p30 je mocrano jacHo na SARS-CoV-2 Bupyc Hanaza
U Jpyre opraHe, Kao INTO Cy BacKylapHe €HIOTenHe hemnuje, cpue W Ipyrd JEIOBH
KapJHOBACKYyJapHOT CHUCTEMa, TaCTPOMHTECTHHAIHU TPAKT, HEHTPAIHU HEPBHH CHUCTEM,
OyOpere u npyre oprane [149]. 3aro y rmobany cumnrome COVID-19 nndeknuje MoxKeMo

MIOJIETIUTH Ha ITyJIMOHApHE U eKcTpamyJMoHapHe [2,149].

1.5.1. Ilyamonapue manudecranuje COVID-19 undexuuje

CyITHHCKH, KIMHAYKA cIHKa KoJ O6onecHuka ca COVID-19 nHdpeKknujoM Moxe OUTH
BeOMa BapujabuiHa U Kpehe ce y orcery oja HOTIYHO aCHUMIITOMaTcke HHpekuuje 10
JKUBOTHO yrpoxkaBajyhe MH(EKIHje Koja 3aXTeBa MEXaHWYKy BeHTWwinanujy [2,149]. Ha
OCHOBY TEXWHE KIMHHYKE CIMKe, BehWHa BoAMYAa MIMPOM CBeTa, YKJbydyjyhu Bommd
amepuukor HammonamHor wHcTHUTyTa 3a 3apaBibe (National Institute of Health-NIH)

knacudukyje 6onecuuke ca COVID-19 undexuujom y jeany of cienehux 5 rpyna [2]:
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1)

2)

3)

4)

5)

AcumnTomMarcka WIM HOpecUMITOMaTcka HWHQEKLUja- y OBy TpyIy chaaajy
OoJsilecHHIH ca TabopaTopujcKu MoTBphenom aujaraozom COVID-19 undekimje 6e3
KIMHWYKUX cuMmnrToMma [2];

bnara Gonect- y oBy rpymy cnanajy OOJECHHIM ca CHMITOMHMAa Kao INTO Cy
Kamab, 00N y Tpiy, T'pPO3HMIA, TNIaB00O0JbA, MHUjAITHja, apTpairuja, My4YHHHA,
noBpahame, AMjapeja, aHOCMH]a, arey3uja u IpyTrH, ajld KOjU Ce He ’kKaJle Ha KpaTak
JaX ¥ KOjU HEMAjy paauoJIONIKy MOTBpheHy aujaraosy nmaeymonuje [2];

YMepeHa 0oJiecT- y OBy TPyIy cranajy OOJISCHHIM Ca KIMHUYKUM CHUMIITOMHMA
COVID-19 undexuuje wim OOJIECHUIM ca PATUOIOUIKH MOTBpHEeHOM HH(DEKIINjoM
JIOWUX JMCaJHUX ITyTeBa U caTypauujom >94% [2];

Temka OosiecT- y OBy Ipyly crajajy O0oJecHUIHM ca caTypauujoM MamboM of 94%,
KOJU UMa]y M3paXEHY TaxumHejy ca ¢pekBeHiujom aucama Behom on 30 ygaxa y
MHUHYTY WM KOju uMajy uHuiaTpate y miuyhuma koju cy Behu ox 50% ykymne
3anpemuHe miyha [2];

Kputnuku Ttemka OosecT- y OBy Tpyly chagajy OOJECHHMIM ca aKyTHOM
pecnupaTOpHOM MHCY(PUIIN]EHIIN]OM, CENTUYKUM HIOKOM WU AUCPYHKIIM]OM BHILE
oprana [2]. Takohe, cmMaTpa ce ma OGonecHUIM ca TEHIKOM (OpMOM OOJIECTH KOjU
pa3BUjy aKyTHM pECHHpATOpPHM AMCTPEC CHHAPOM Takohe mpenaze U TIpymy

KPUTHYHO 0001enux [2].

3BaHWYHU TIPOTOKONHU 3a Jeuewe COVID-19 wndexuuje y Penyomumu CpOuju cy y

BpeMe chpoBolema HUCTpaKMBamka a y CKIOMY OBE JOKTOPCKE MAHcepTaluje Takohe

pasnukoBanu mnet rpyna (oonuka) COVID-19 undekuyje npemMa TeXUHH KINHUYKE CIIHUKE

0J1 Yera cy MocJie/Iiba 1Ba caxxera y jenas [150]:

1)

2)

O6muk 1 (HekoMIUTMKOBaHA 0OJECT): acCHMOTOMAaTCKa WM BpJo Oyiara KIMHUYKA
ciuka (OomecHuin 0e3 KoMopOuaMTeTa W ca OnaruM OOJHKOM HHQEKIH]je-
xocnuTtanu3oBanu OosecHun ca pO2 > 94% u Ge3 penareHorpadCKux 3HaKOBa
nueymonwuje) [150].

O6muk 2 (cpenme Temka OomecT): Onara KIMHWYKA ciuka (OonecHunn Oe3

KoMOpOUanUTeTa U ca OiaruM OoOJMKOM MH(EKIUje- XOCIUTAIN30BaHU OOIECHUIN

26



ca pO2 > 94% u ca penaresorpadckuM 3HalMMa IMHEYMOHHj€ ca Wi 0e3 3HaKOBa
XUTIOKCH]e Mpu npujemy) [150].

3) O6muk 3 (ymepeHO Temika 0OJIECT): yMEPEHO TellKa KJIMHWYKA CIMKa (Terka
XUIOKCHja ca MoTpeOoM 3a okcureHy Ttepamujy (SpO2 <90%), debOpuiHOCT,
MyJATHIUIE —omauuuKanyje Ha peHAreHorpa@ckoM CHUMKY Iutyha w/uimu
cneruduuHe mpoMene Ha mryhuma Buhene na C7-y) [150].

4) O6mumu 4 m 5 (KpUTHYHO OOOJIENTM TAIM]jEHTH): TeIlllKa KIMHWYKA CIIMKa/BeoMa
TEIIKa KIMHWYKA CIHMKa (TMOYeTaKk WM pa3BOj aKyTHOT PECIMpPATOPHOT IHCTPEC
cuaapoma (ARDS-a), TUTOKWHCKA OJyja- MOTOPIIAKE OIIITET CTamka y3 MOopacT

KOHLIeHTpauuja /L-6, D-numepa, pubpunorena u CRP-a) [150].

1.5.2. Excrpanyimonapue manudecrauuje COVID-19 undexuuje

HajBaxxnuje u Hajuemthe exctpanmyiamoHapHe Mmanudecranuje COVID-19 undexuuje cy
HeypoJonke MaHu(ecTalyje, KapIuoBacKyIapHe MaHu]ecTanuje, TaCTPOMHTECTUHATIHE

npyre manudecrtamuje [2,149].

Heyponomke manudecranuje COVID-19 undexumje xon 6onecamka ca COVID-19
MH(pEKIMjOM TOoJpa3yMeBajy MPHUCYCTBO BHIIE pA3IUUYUTUX CHUMIITOMAa OJl CTpaHe
LeHTpaTHOT U TmepudepHor HepBHOT cuctema [149]. Jeman ox Beoma YeCTHX CHMIITOMA
KOjU TIpaTH OBY BUPYCHY MH(EKIH]y jecTe MojaBa aHOCMH]e, KOja Ce jaBJhba KOJ BHIIE O
50% OGonecuuka ca COVID-19 wundexumjom [151]. Kao moryhe ofjammeme 3a decty
1ojaBy OBOT' cuMNToMa Koja OonecHuka ca COVID-19 undekunjoM HABOIU CE YHH-CHHIIA
na je ondakropHu HEYypoenuTen usy3etHo 6orat ACE2 penentopuma u aa 30or Tora SARS-
CoV-2 Bupyc mokasyje 3Ha4dajaH auHUTET mpema oBoj peruju [152,153]. Beoma wect
Heypoustomiku cumnrom COVID-19 wadeknuje je u riaaBo0osba, Koja ce HAPOYUTO YECTO
jaBJba Ha caMoM moueTky uHpexuuje [149]. Pe3ynaratu HeKHUX UCTpakuBama yKasyjy Ja
m3mely OonecHuka ca Omarum um TemikuM  (popmama COVID-19 wundexnuje Hema
3HAYajHUJUX pasiuKa y Morjieay ydecranoctd oBor cumnroma [154]. Konauno, kox
OonecHuka ca temkuMm ¢opmama COVID-19 wHpexumje jaBibajy ce M HEKE 3HAYajHO

030MJbHHUje HEYpOJIOIIKE KOMIUIMKalMje Koje cy mnpaheHe 3HAayajHUM CTETEHOM
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MopTanutera 1 Mopouaurera [149]. To cy y mpBOM peay HCXEMHUJCKHM MOXIaHH YyJapH,
KOjJU ce jaBJbajy KoA 3-6% oBHUX OOJECHHKA M HACTajy Kao MOCJIEIUIa IIUTOKUHCKE OIyje
win uepeOpaHor Backyautuca nosezaHor ca COVID-19 undexuuje [155]. Taxohe, kox
O6onecanka ca temkuM (opmama COVID-19 wndexumje npumehena je y mosehana

yuaecranocT I'nnen-bapeosor cunnpoma [156,157].

Nako y xmmHuukoj ciuun COVID-19 uHdexknyje ITOMHUHHPAJy PECHUPATOPHU
CUMITOMH, TIO3HATO j€ J1a ce KOJl OOJICCHHKA Ca TEKHUM OOJIMIINMA OBE BUPYCHE HH(DEKIHje
MOTY jaBUTH 030MJbHE, a YECTO M JKUBOTHO yrpoxkaBajyhe KapauoBacKyjIapHe
MaHHU{]ecTalyje, Kao ITO Cy apTepujcka MM BeHCKa TpomOoemOoinuja, MepUKapAUTHUC,
MHOKApJIUTUC, aKyTHA cpyaHa WHCYDHUIIM]CHIIN]a, apUTMHj€, KapUOTCHH 10K M UH(PAPKT
muokapna [158]. IlpermocraBiba ce aa omrehema cpia A07aa3u yCeiea nojayane eKCIpecHje
ACE?2 peuentopa Ha cpiy [149]. Mmak, moTrpeOHO je Hariacutd Ja Cy TEXKUHA U
YUECTaJIOCT OBHX KapJIMOBACKYJAPHUX KOMIUIMKAIMja MHOTO HM3paXKEHHUjU KOJ OOJIeCHUKA
ca Beh mocrojehum cpuanuMm obosbewbuMa [159]. AKyTHH MHOKapAUTHC je YecTa
KapJauoBacKyapHa MaHudecrtanuja ko oonecauka ca COVID-19 nadexnnjoM, HAPOIUTO
KOJI OHHX Cca TeHKUM (popMamMa O0JIECTH KOje 3aXTEBajy JICUCHE y jeJUHULIaMa HHTCH3UBHE
Here [160-162]. OBaj mopemehaj HacTaje kao mocieauna HH(IAMATOPHOr OATOBOpa U
MOXKE€ C€ KOMIUIMKOBaTH I10jaBOM HW3HEHAJHE CpYaHEe CMPTH WIM JUJIATaTHBHE
kapauomuonatuje [149]. Jacno je ma COVID-19 wndeknuja moBehaBa pU3UK O] T0jaBe
aKyTHOT KopoHapHoOr cuHapoma [163]. Bepyje ce nma mocToju BHIE MEXaHHW3aMa KOjU
oOjamrmaBajy mpupony oBe penanuje [149]. Ilpe cBera, mpeTnocraBiba ce Ja 3HAYajHY
yJIOTY y MaTOTre€HEe3U aKyTHOT KOPOHAPHOT CHHIpOMa KoJi OOJIECHUKA ca TeIKUM (Gopmama
COVID-19 uadeknuje uma mojayaHu WHOIAMATOPHU OATOBOP U Pa3BOj IIMTOKUHCKE OJIyje
[149]. Takohe, Bepyje ce Aa 10 MOjaBe aKyTHOT KOPOHAPJIHOT CHUHApPOMA JI0JIa3u U yCJeN
JMPEKTHOT JI¢jCTBA BHpYyca Ha BacKyJapHe EHJOTeNHE henmje, ycien dera Iojasd 0
aKkTHBalMje TpoMOouuTa W xunepkoaryiaOuwiHoctu kpBu [164]. Kon OonecHuka ca
COVID-19 wupexjoM BeoMa YeCTO J0Ja3M 10 TOjaBe apHTMHja KOje Cy Tpe CBera
CYTIpaBeHTPUKYJIApHE W BEHTPHKYJIapHe W npaheHe cy moBehaHoM CTONOM MOpTajIHTETa

[165,166].
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l'acTpoMHTECTHHATHE CHMIITOMH Cy BeoMa dYecTu koja OosecHuka ca COVID-19
nH(peKknrjoM, OMIO Ja TMPETXOJEe I0jaBU PECHUPATOPHUX CHUMITOMA WM J1a CE jaBe
CaMOCTaJHO M TMpaKTU4YHO Oyay jeIWHH CHUMITOMH OBe BHUpycHe uHpekmuje [167].
Hajuenrhu racTporHTECTHHAHE CUMITOMH KoJl OosecHuka ca COVID-19 nadexkujom cy
ryOuTaK ameTuTa, My4YyHMHa U ToBpahame, KOju ce jaBibajy Kolx Oko 67-84% cBuX
OonecHuka ca oBOM BHpycHOM wHH(pekuujom [168,169]. Yecto ce kom OoiecHuka ca
COVID-19 nudexuujom jaBibajy u aujapeja (29-37%), onnocuo 6on y adbnomeny (4-25%)
[168,169]. Takohe, kox 6onecauka ca COVID-19 uadexujom gecto ce cpehe u omreheme

jerpe, Koje je mpaheHo mopacToM HUBOA TpaHcaMHHA3a u Owmpyouna [170].

AxkytHOo oumrtehewme OyOpera ce jaBiba kon 5-37% Oonecnuka ca COVID-19
MH(DEKIHM]OM U IIPEe/ICTaB/ba JeHY O Hajuelhnux eKCTparyJIMOHApHUX MaHU(eECTal1ja OB
BupycHe uHdpekuuje [2,149]. Hajuemhe ce manudecryje mopemehajem enekTposmra, Kao
HITO Cy XUIEpKalujeMMja, XUIO WIM XHUIIEpHATpUjeMHja, ajdl U I0jaBOM IMPOTEUHYpH]E,

xXeMaTtypuje u MmeTabonuuke anumose [2,149].

Ocrane manudectanuje COVID-19 nndexiyje cy pehe Omie npucyTHe. YOUeHO je na ce
kox OonecHuka ca COVID-19 uH(peKkuujoM 4YecTo jaBibajy U pa3iIMYUTEe MYKOKyTaHe
MaHH]ecTalyje, Kao ITo Cy MaKyJIONAaIyJI03HH palll, YyPTUKapHja, epureMa My ITudopMe u
npyre [2,149]. BepoBatHo je u na moctoju 3Ha4ajHa noe3anoct COVID-19 wudexuuje ca
Pa3IUYIUTAM SHIOKPHHOJIOMIKUM TlopeMehajuma, mpe cBux ca aujaberec meaurycoMm [149].
Wnak, npupona oBe Be3e je TakBa Ja IOCTOjame JujadeTec MeIMTyca MpeaucliOHHpa

nojaBy 030uspHUjUX U TeXUX popmu COVID-19 undekuuje koa 6onecHuka [149].
1.6. Iujarnoza COVID-19 undexunje
[Topen amaHe3e M KIMHUYKOT Tperjena, BaXKHY YJOTY Yy TOCTaBJbamy JAMjarHO3e

COVID-19 vadeknuje nMajy pa3inuuTe OMOXEMH]CKe, XeMAaTOJOMKE U MHUKPOOHOJIOIIKE

aHaJM3€e, MOJICKYJIApHU TECTOBU M METOJI€ PAJMOJIOIIKE ujarHocTuke [171].
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1.6.1. Mouiekynapauu TectoBu y aujarnosu COVID-19 nadexunje

[Ipema cBuUM BogMuMMa 3a AMjarHOCTHKOBame u jeuewe COVID-19 undexumje,
37MaTHU CTaHAAp] 32 e(UHUTHUBHO MOCTAaBJbAE JUjarHO3€ OBE BUpYCHE MH(]EKIHM]je jecy
TECTOBH KOjH Cy OazupaHH Ha JIaHYaHO] peakluju nonuMepusanuje (eur. polymerase chain
reaction- PCR) [172]. OBM TecTOBHM KOpPUCTE TEXHOJOTH]Y aMIUTU(PUKAIIHI]E
Ne30KCUpUOOHYKIIenHCKe KucennHe (DNK) 3acHOBaHO] HAa aKTUBHOCTH eH3uMa DNK
nojmMepase, Koja crneruuyHO yMHOXKaBa KeJbeHU PparmMeHT rexa [173,174]. IIpBu kopak
y OBOj peakliiju je cBakako KoHBep3uja BUpycHe RNK y komiuieMeHnTapHy DNK (peBep3Ha
TpPaHCKpHIIIK]ja), HaKOH Yera cieau PCR ammindukanuja koja oMoryhaBa KBaHTHTaBHY
nerekuujy [173,174]. PCR TecToBM c€ ONJUKY]y BHCOKOM CEH3UTUBHOIINY U
cneuupuynomhy npuwinkom aerekuuje SARS-CoV-2 Bupyca u aujarnoctukoBamwa COVID-
19 nundexuyje [175]. Mnak, BaXXKHO je HATrJaCUTH J1a OBU TECTOBU UMajy U CBOJUX 3HAUajHUX
orpannuema [172]. [Ipe cBera, 0BM TECTOBH 3aXTeBajy yHOTpeOy cOUCTULIMPAHE U CKyIe
nabopaTopHjcKe oOmpeMe, KBAJUTETHUX peareHaca BHCOKOT cTemeHa 4ucrohe W
aHTa)XoBame O0y4YeHHX JiabopaTtopHujckux pagHuka [176]. Takohe, BaXHO OrpaHUYCHE
PCR TecToBa OJJHOCH c€ U Ha BUXOBY Op3MHY, C 003UPOM J1a je Ha pe3yJITaTe OBUX TECTOBA
MOHEKaJ MOTPeOHO uYeKaTh U A0 Hekoiauko maHa [176]. ¥V cymrruau, PCR TECTOBH Cy
TECTOBU BHUCOKE TAaYHOCTH M CTAOMJIHOCTH M YIJIABHOM C€ NpUMEBY]y y OoJIHMIAMa U
JIpyTUM 3paBCTBEHUM YCTaHOBaMa Ha CEKyHAJapHOM W TEpIjapHOM HUBOY 3IIPATCBEHE
samrure [172]. MehyTtum, OBH TECTOBM HHCY TNpEBHUINE IOTOAHU 3a Op30, PYTUHCKO
TecTupame Beher Opoja MOTeHIMjaIHUX MalldjeHara, jep Cy NpeBHIle CKyIH U HEJI0BOJHHO
Op3u [172]. OBa orpannyuema Cy HAPOUUTO U3PAKEHA TOKOM EIUIEMHjE€ U MOTY Y 3Ha4ajHO]
Mepu J1a cMame ePUKAcCHOCT mpeBeHiuje u yedewa COVID-19 undexumje [172]. 3a
npenu3Hujy nerekuujy SARS-CoV-2 Bupyca MOTY ce KOPUCTHTH W APYre MOJEKyJapHe
MeToJle, Kao je MeToJa CeKBeHIMOHupama TreHoMa [172]. OBa wmeroma 3axTeBa
CHeLMjaIn30BaHy ONpeMy 3a MICHTU(UKALM]y KOMIUIETHUX CEKBEHLM I'€HOMAa Yy Y30pKY
[172]. V oxBupy oBe MeToze BuUpycHa RNK ce Hajpe eKcTpaxyje U3 KIMHUYKHUX y30paka,

HAKOH 4era ce Mo/iBpraBa CJI0’KEHUM IOCTYNIMMa CEKBEHIIMOHUpPama reHoma [172].
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3a cnpoBoheme MoneKylapHUX TecToBa 3a aujarHosy COVID-19 wundexuuje
Hajuemthe ce KopucTe Ha3o(papHHIeaTHH OpHCEeBH, a MOTy C€ KOPHCTHTH H
opodapuHreaTHu OpUCEBH, Y30pIM HCIJbYBKA, EHIOTpaxeajdHOT acmupara, Caapxkaj

OpoHxo0aJIBeOJapHe JlaBaXke, KPB, CTOJIMIIA, YPUH U apyre uznydeBune [171].

1.6.2. AHTUIreH-aHTHUTEJIA TeCTOBH

Bupyc SARS-CoV-2 ce ™moxe HWIACHTU(PUKOBATH W AUPEKTHUM JETEKIH]OM
BUPYCHHX AaHTUTE€HAa WIM JIETEKIMjOM aHTUTeNlla KOje HMYHCKH cHcTeM jaomahuHa

MpoAyKyje Kao oAroBop Ha npucyctBo SARS-ColV-2 supyca [171,172].

PasBujeHn cy pa3iauuuTH CEPOJIOIMIKH TECTOBU 3a JIETEKIHjy aHTHTEIa YCMEPEHUX
npotuB SARS-CoV-2 Bupyca y y3opuuma kpsu u TkuBa [171,172]. [IBe rpyne oBux TecToBa
CY €H3UMCKH UMYHOCOPOEHTHH TECTOBU (€HT. enzyme-linked immunosorbent assay- ELISA)
n umMmyHoxpomarorpadcku tectoBu [172]. ELISA tectroBu omoryhaBajy nerekuujy /gG un
IgM antutena npotuB SARS-CoV-2 Bupyca [177]. Pesynratu ucTpakuBama yKasyjy aa
no3uTuBHA ctomna aerekuuje IgG u IgM pacte 10 nana HakoH movetka Oonectd, anu aa 35
JlaHa HaKOH IMoYeTKa OOJIECTH J0JIa3U JI0 Maja MO3UTUBHE CTome AeTekuuje /gM antutena
[172]. Cymrtuncku, ELISA TeCTOBM C€ MOTY KOPHCTHUTH Kao JOJIaTHU TECTOBU 3a
notBphuBame nujarnoze COVID-19 undexuumje [172]. Umynoxpomartorpaduja je jour
jemHa JHjarHOCTHYKAa MeToda Koja omoryhaBa Op3o mujarHocTukoBame COVID-19
uH(}EKIje Koje ce 3aCHMBA Ha JCTEKUHUjH aHTUTeNa y KpBU OonecHuka [172]. [lerekuuja
IgM anuntena ycmepenux npotuB SARS-CoV-2 Bupyca ykasyje Ha KpaTKOTpajHy, CKOpHJY
nH(peKnjy, 10K y cliy4ajy nerexiuje /gG aHTuTeNa MOKEMO MMOCyME-aTH Ha IyTrOTpajHU]y
COVID-19 wndexkmmjy [172]. Wmak, BaxxkHO je  HarjJjacUTH J1a  [pPUMEHA
uMyHOXpomatorpapckux merona y naerekuuju COVID-19 wuHdexyje 4ecTto Moxe 1a

J0BeJie J0 MojaBe JTaKHO HeTaTUBHUX pesynrata [172].

Takohe cy pa3BujeHH pa3IU4YUTH AHTUTEHCKH TECTOBH KOjU oMoryhaBajy JeTeKuujy

crnenu(UIHUX aHTUIeHA, OJHOCHO MPOTEHHA KOJU Cy €KCIIPUMHUPAHU HA MOBPUIMHUA SARS-
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CoV-2 Bupyca [172]. Cnetuduunu anturenun SARS-Col-2 Bupyca Koju Cy MeT€ OBHUX

tectoBa cy E, N, u S nporeunu [172].

Yrpkoc OpojHUM TECTOBMMA Ha aHTHUTENA KOJH Cy JIO cajlla Pa3BHjEeHHU, CEPOJIOIIKO
TecTupame nauujeHara Ha COVID-19 undexiujy uMa cBOjUX 3Ha4ajHUX OrpaHUYECHa, pe
CBEra y TOrJieay HEIOBOJbHO BHCOKE CCH3MTHBHOCTH M CIECHU(PUYHOCTH, HAPOUYUTO Y
nopehewy ca PCR tectoBuma [2,172]. To je pazmor mto amepuuku NIH He mpenopydyje
nujarHoctukoBame akyTHe COVID-19 undexnuje ynorpedboM OBHX CEPOJIOIIKUAX TECTOBA
[2]. IlpaBa ymora oBHMX Op3uX IUjarHOCTUYKHUX TECTOBA 3alpaBO C€ OJHOCH Ha Op3u
CKPUHUHT KIIMIIOHOIIA, OJHOCHO aCHUMITOMATCKUX WJIM CHUMITOMATCKMX OOJIECHHKa ca
COVID-19 uadexunjoM, MPUIUKOM TI0CETa 3IpaBCTBEHUX YCTAHOBA U JIPYTHX 3aTBOPCHUX

MpocTopa y neprouma naHjaeMuje Wik y BpeMe BUCOKe MHLUJEHIje oboseBama [171].

1.6.3. buoxemujcke, XeMaTOJI0IIKe  MUKPOOMOJIONIKE aHAJIHA3E

Paznuunt OMOXEeMHjCKH M XEMAaTOJIOMIKY TapaMeTpH ce Takol)e MOry KOpUCTUTH Y
JIMjarHOCTUYKOM TIOCTYINIKY Koxa Oonecruka ca COVID-19 undexuujom, mpe cBera 3a
onpehuBame cTeneHa TexxuHe U npahema KIMHUYKOT Toka Oonectu [171]. Ty ce npe cBera
MHUCJIH Ha TpaJulMOHANIHE Mapkepe uHbamanuje, kao mTo cy C-peakTUBHU MHPOTEHH
(CRP), 6p3uHa ceMMEHTAIM]e, TPOKAIIMTOHNH U OpOj JIEYKOIUTA, YHje BPEAHOCTH CY Y
3aBHCHOCTH OJi CTENEeHa TEXHHE OOJIECTH, BHUIIEC WM Marme IOBUIICHE y OJIHOCY Ha
HopMmaniHe BpenHoctu [2,171]. Taxohe, kao mTo je Beh pedyeHo, Koja 3HAYajHOT yjaesa
6onecunka ca COVID-19 wundexuujoM [05a3u [0 pa3Boja crneuuduyHor oOIHKa
koarynonartuje (CAC), 300r yera je TOKOM Jiederma U npahema oBUX O0JeCHUKA MOTPEOHO
PEIOBHO KOHTPOJIHMCATH BPEAHOCTH D AuMepa W APYruxX MapKepa KoaryinaOMIHOCTH KpBU
[2,171]. 3nHauajHy ynory y IWjarHOCTHKOBamY W Jeuemy OonecHuka ca COVID-19
MHQEKIMjOM UMajy ¥ BpPEAHOCTH TpaHCaMMHa3a jeTpe, Kako 300r Moryher JUpEeKTHOT
mreTHor ytunaja SARS-CoV-2 Bupyca Ha jeTpy, Tako U 300r mMoryher xemaroTOKCHYHOT
e(dexTa MojeIMHUX JIEKOBAa KOJU C€ KOPHUCTE 3a Jieuermhe OBe BUpycHe mHpekuuje [2,171].
Konauno, ox Benmke momohu y nedemy OonecHuka ca COVID-19 undexiujom Mory aa

Oydy W BpeIHOCTH APYruX Ja00opaTOpUjCKUX MapameTapa, Kao IITO cy Opoj epUTpoLuTa,
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O0poj TpoMOOIUTA, KOHIIEHTpAlLlKja XEMOIJIOOWHA, JUMHUIOTPaM, HUBO TIIYKO3€ Y KPBH H

npyru [2,171].

[lonekan je xon Gomecuuka ca COVID-19 undexuujoM moTpedHO CHPOBECTU U
MUKpPOOHOJIOIIKE aHAIIN3e, KaKo OM Ce MCKJbYUMIIM MOTCHIIUjaIHH OAKTEPUjCKH M BUPYCHH
pecnupaToOpHH NaTOreHH, HAPOUYMTO KOJ OOJICCHUKA Ca ATUIIMYHOM KIIMHUYKOM CIIMKOM H

ToKoM Oomectm [171].

1.6.4. MeTone paanoJioIIKe THjarHOCTHKE

Mertoae paavoNIONIKE JUJarHOCTHKE HWMa]y 3HA4YajHO MECTO Y JHjarHOCTHIN
6osecHuka ca cycriektoom COVID-19 nadexuujom [2,171,172]. Ty ce npe cBera Muciau Ha
METOJIe CHUMama IPyAHOr Koma M Iutyha, Koje ce KOpUCTe KaJa IOCTOjU CyMHIba Ha
NOTEeHIMjanHy NHeyMoHWjy [2,171,172]. TpanunuonanHa MeToJa peHAreHorpagckor
cHUMama TTyha Huje Tonuko epuKacHa y AWjarHOCTUIIM ITHEYMOHHje KoJ OOJeCHHKa ca
COVID-19 uadexuujom, 0yayhu na ykasyje Ha MPHCYCTBO yHHJIATEpaTHUX HMHPHUITpaTa
KoJ cBera 25% OoyiecHHKa, TOK je HheHa CEH3UTHBHOCT 3Ha4ajHO Beha ko OoiiecHHWKA ca
OunartepanHux wuHpuITpatumMa u u3Hocu 75% [119,178,179]. C npyre crpane,
KOMITjyTepu3oBaHa Tomorpaduja (eHr. computerized tomography, CT) je nameko
e(rKacHUjU METO/Ia 3a JICTEKIN]y MHeYMOHH]je kKoa 6onecHuka ca COVID-19 nndexnujom

ca cem3uTHBHOIIhY K0ja ce kpehe u 10 88% [180].

1.7. Jleuewe COVID-19 nupexunje

Toxom manmemuje COVID-19 wHbexknuje BUIIE MyTa je TOJIA3WIO 10 H3MEHA
3BaHUYHUX MPOTOKOJIA 3a Jieuerme oBe wuH(pekmuje. Ha camoM modeTky mnanaemwje,
cMatpalio ce J1a O HeKH JIEKOBH, MOMYT XUIPOKCUXJIOPOKHUHA, MOTJIM J]a UMa]y 3HA4ajHUjy
ynory y neuewy COVID-19 nndexuuje, anu cy pe3yaraTd CTyarja O6p30 OMOBPTHYJIH OBY
moryhnoct [181]. [Topen Tora, TokomM caMor nepuo/ia MaHJAeMuje pa3BUjeHHU Cy, 0100pEeHn
U PETUCTPOBAHU HOBU JIEKOBU ycMmepeHUu SARS-ColV-2 Bupyca M HaMEHEHM 3a JICUCHE

COVID-19 nadexumje [182]. Konauno, HEONX0IHO je HAIOMEHYTH Ja Cy PEJIaTUBHO OP30
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pa3BujeHe u BakuuHe npotuB COVID-19 undexuyje, koje cy Op30 MMIJIEMEHTHpPAHE Y
KIMHAYKY mpakcy [183]. CBe cy To pas3no3u 300T KOJUX CYy C€ MPOTOKOIH 3a JICUCHE

COVID-19 nudexiyje BpeMEHOM MEHAIIH.

Nnak, moxe ce pehu na nuzbop tepanuje 3a neuewe COVID-19 undexnuje HajBuIIe
3aBUCH O] crerneHa TexxuHe Oonectu [2]. IIpema mpenopykama 3a neuewe COVID-19
un¢pexuuje y Penyonunu CpOuju, koa 6ojecHUKa ca HEKOMIUIMKOBaHOM Oosenthy (00iuk
1), y3 obaBe3Hy M30JalKjy, CaBETyje CE€ MPUMEHA CHMIITOMATCKE Tepanuje (aHaJIreTUIly,
AHTUITUPETHULIM, JIEKOBH MPOTUB KalllJba U CIUYHO), y3 YIOTpeOy CymieMeHaTa Kao LITO Cy
BUTaMHUH A, anda JMNOMHCKA KHUCEIMHA U ajdaKalluauoN; NMPUMEHa aHTUOMOTHKA HE
npenopy4dyje ce koja oBe rpymne 6osnecauka [150]. Kog 6o1ecHuka ca yMepeHOM /10 TEIITKOM
KJIIMHUYKOM CJUKOM (00muk 3), caBeTyje ce oOaBe3Ha NpUMEHa KHCEOHHKAa, IPEKo
Ha3aJHOT KaTeTepa MM Macke, Kao M aHTHOMOTHKAa KOjU c€ KOPUCTE 3a JIeucHe
BaHOOMIHMYKe mHeyMoHMje [150]. ¥V cmyuajy mporpecuje Hanaza Ha ruiyhuma, KoJ OBUX
OOJIeCHHKA je HEONmXOoaHO YyBoheme KopTukoctepowaa u Tommwamsymaba [150]. Kon
6onecHuka ca oonmuuma 3,4 u 5 COVID-19 nndexuyje u TEIKOM MTHEYMOHHU]OM MOTPEOHO
je TpUMEHHWTH aHTHUBUPYCHE JIEKOBE, Kao ITo cy (aBumupaBup u pemaecusup [150].
Konauno, ko OoJieCHHKa ca TEUIKOM M KPUTUYKH TemkoMm Oojemrhy (o0muum 4 u 5)
HEOIXO/IHO j€ 3al04YeTH M MEXaHWYKy BEHTHJIAIHU]y, Y3 BUCOKE J03€ KOPTUKOCTEpOHIa U
tormum3ymada [150]. Takohe, xkox cBux XocrnuranuzoBaHux OonecHuka ca COVID-19
WH(pEKIHjOM ca pusnOuMa 3a TpoMOOeMOOIH)y HEONXOAHO je IMPUMCHUTH

aHTHUKoaryJnaHTHy Tepanujy [150].

AHTUBUPYCHU JIEKOBU CyMMalld 3HadajHy yiory y jeuewy COVID-19 undexuuje. Ha
OCHOBY MEXaHM3Ma JI¢jCTBA, AHTHBHPYCHE JIeKoBe 3a Jieuewe COVID-19 wnbpexuuje
MOXXEMO TOJICIUTH Y HEKOJUKO TMOArpyNa: WHXUOUTOpPU BHUPYCHE IOJIUMEpase,
MHXUOUTOpU BUPYCHE IMpoTeasze, HYKJICO3UTHH M HYKJICOTHIHU HHXUOMTOPU DPEBEp3HE
TpaHCKpHUIITa3e, MHXUOUTOPHU yiacka BuUpyca y henuje momahwHa W ocTajau aHTUBHPYCHU
nekoBu [182]. Uuxubutopu BUpPYCHE TMOJMMEpa3e Cy JEKOBH KOJU JEIyjy Tako IITO
naxubupajy RNK mnomumepasy SARS-ColV-2 Bupyca W Ha Taj HAa4MH 3ayCTaBJbajy

peruKanyjy BUpyca. Y OBY IpyIly JIEKOBa CHajaajy pemiaecuBup U ¢asunupasup [182].
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PemzecuBup je 3ampaBo MpoJeK M3 KOjer y OpraHu3My HacTaje aHajor aJeHO3MHA KOjH
naxuoupa RNK nomumepasy SARS-CoV-2 Bupyca [184]. UuaukoBaH je 3a MpUMEHY KO
6onecHuka ca temwkuM popmama COVID-19 nHdpekrje Koju 3aXTeBajy XOCMUTAIN3ALN]Y
[184]. Ilpumemyje ce MHTpaBeHCKUM IyTeM y mo3u ox 100 mg/24h toxom 5 mana [184].
Pesynrati Hekux CTyaWja yKasyjy Aa peMaecuBHp ckpahyje BpeMe OmopaBKa OApPaCiIUX
XOcHuTanau3oBaHux OosnecHuka ca COVID-19 wundexuujoMm u nHeymoHujom [185].
Pemunecusup ce pemaruBHo 106po nmogHocH [184]. Hajuenrha HexxesbeHa €jCTBA OBOT JIEKa
Cy My4YHHHA M TIOPAcT HUBOA TpaHcamuHa3a jerpe [184]. daBunupaBup je mposIeK KOju ce
HaKOH OpaJIHE MPUMEHE OMINYHO arncopOyje (6uopacmoyioxkuBocT oko 94%) u mpeBoau y
akTUBHY (opmy (daBunupaBup-R7P) koja wuHxuOupa BHpycHy RNK mnonumepasy
[186,187]. Ilopen COVID-19 undexuyje, dhaBunupaBup je eQukacaH u 3a JIeUeHe rpura
[186,187]. daBunupaBup MMa KpaTKo BpeMe IoJIyeJlMMUHaIMje of] cBera 2,5-5 catu, 300r
gera ce Mopa MpUMEHUBATH HEKOJIHMKO MmyTa JHeBHO [186,187]. Yobuuajena movyerHa mpo3a
¢aBunupasupa je 1600 mg/12h mpBor nana, na 6u ce o Apyror A0 MHETOT JaHa
npuMemnBao y ao3u of 600 mg/12h [150]. Hajuenrha nHexxesbena nejctBa (haBUNMpaBUpa
cy aujapeja u xunepypukemuja [186,187]. daBunupaBup je TepaToreH u eMOPUOTOKCHYAH,

na ra He Tpeba npumemuBatu y TpyaHohu [186,187].

NuxubuTopu BUpPyCHE MpOTea3e Cy Takohe JICKOBU KOjH MOTY Ja UMajy ojapeheHy
ynory y nedewy OonecHuka ca COVID-19 undexnujom, 6yayhu ga oBu JEKOBH ACIy]y
TaKoO IITO HHXHOMPAjy MpoTeasy, jOll jelaH €H3UM KOjU UMa BaXKHY YJIOTY 3a PEIUIHKAIH]y
SARS-CoV-2 Bupyca [182]. Y okBupy oBe TpyIie JIeKOBa HajBaKHH]ja je KOMOMHAIMja J1Ba
JeKa U TO HUpMatpenBupa u putoHasupa [182]. KomOuHammja oBa qBa aHTUBHUPYCHA JieKa
onobpena je y CAJl-y 3a nedeme OonecHuka ca Omarom a0 ymepenom COVID-19
nH(pEKIHUjoM Koju ¢y moj nmoBehanum puszukom oj mporpecuje 6onectu [188]. Kana je y
MUTalkby MEXaHW3aM [I€jCTBA OBUX JIEKOBA, BA)XKHO j€ HArJIaCUTH Jla PUTOHABHP HEMa
JUPEKTHO aHTUBUPYCHO 1ejcTBO NpoTuB SARS-CoV-2 Bupyca [188]. PutonaBup je 3ampaBo
nHxuouTOp eHsuma CYP3A4- y jeTpu Ha KOjuMa ce OJBHja MeTaboIM3aM HUpMAaTpeIBUpa
[188]. WNuxuOuumjom OBHX €H3MMa, PUTOHABUpA HMHAMPEKTHO CTUMYJIMLIE [I€JCTBO

HUpMaTpeJBHpa, KOjU je 3ampaBo uHXuOMTOp mpoteaze SARS-ColV-2 Bupyca [188].
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KomOuHnanuja HupMaiaTpenBup/puTOHaBHp Ce MIPUMEbYje OPAIHO, a MPENopydeHa J103a KO
OoJiecHHKa ca HOpMaslHOM OyOpexxHoMm ¢dyHKmmjoM je 300 mg Hupmarpensupa u 100 mg
pUTOHaBHpa JBa MyTa AHEBHO TokoM 5 naHa [188]. Hajuemrha HexesbeHa nejcTBa OBe

KOMOUMHAIM]je JISKOBa Cy Aucrey3uja u qujapeja [188].

Hyxneo3unnu nHXuOUTOpU peBEp3HE TPAHCKPHITA3e Takohe MMajy CBOjy yJIOTYy Y
nedewy Oonecauka ca COVID-19 nadexkumnjom [182]. CBakako HajBaXKHH]U TPEICTABHHUK
OBE TpYyIIC JICKOBA j€ MOJIHYIHPABUD. Y MHTAKY je MPOJICK, KOJH C€ MOCIIe OpalTHe IPUMEHE
HajIpe MeTaboyuIIe 10 CHeHU(PUYHOT HYKJICO3HWAa MOJA HAa3UBOM N4-XUIPOKCULUTHINH
(NHC), koju ce 3aTuM aucTtpudyupa y henuje rae ce onsuja merona docdopuiaimja 10
aktuBHe (hopme- NHC-tpudocdara [189]. NHC-tpudocdar ce 3atum yrpahyje y RNK
SARS-CoV-2 Bupyca, ycien uera Jioia3u J0 Tpellaka y BUPATHOM T'€HOMY U WHXUOUIIH]E
npoueca perunkanuje [189]. Pesynratu koHTpoimcane KIMHUYKE cTynuje Tpehe dase cy
MOKa3alli Ja paHo YBOhHemEe MOJHYNUpaBHpa Yy Tepanujy cMmamyje pH3UK O]l
XOCTIUTAIM3AIMj€ WM CMPTH HEBAKIMHUCAHMX ojpaciux Oosecauka ca COVID-19
napexuujom [190]. Yobuuajena noza monaynupasupa je 800 mg/12h Tokom 5 nana [189].
Hajuemrha HexeshbeHa J€jcTBa MOJHYNHUpAaBHpa Cy aujapeja, moBpahame w BpTOTIaBUIA
[189]. KonTpanHauKoBaH je 3a MpUMeHy y TpyAHohH U ko ocoba mmahux ox 18 roguna,
jep oMeTa pa3Boj KOCTHjy U 3r7100HMX XpckaBuiia [189]. Ilopen momHynupaBupa, joIr je1an
JIEK W3 OBE TpyIie je Takohe omoOpeH 3a jedewme OonecHuka ca COVID-19 undexnujom
[182]. ¥V nuramy je a3ByaHH, JICK KOjH je MPBOOMTHO OMO OJ00pPEH 3a JieueHmhe OO0IeCHUKA
ca CHHJPOMOM XyMaHE CTE€YeHe MMyHojneduiujeHuje, anu je ox jyina 2022. ronune y

Kunu ono6pen u 3a neuewe COVID-19 nadexumje [182].

Crynuje cy ucriutrBalie e(pUKacHOCT aHTUBUPYCHHX JIEKOBA Kao IITO Cy aMaHTaIuH
u e@yBuptua y aeuewy 6onecuuka ca COVID-19 undexuuje [182]. Amanraaus je crapu
aHTUBUPYCHHM JIEK KOJU je JaBHO oJ00peH 3a yedyewe rpuma [191]. Jlenyje HakoH
NeHeTpanyje Bupyca y hemujy momahuHa, Tako MTO MHXUOUpA pa3/iBajarkbe HYKIEHHCKE
KHCEJIMHE BUpYca o] mpoTenHcKor aena yectuiie [191]. EQyBuptun je nex koju je oqodpeH
3a Jeyewme OOJIeCHHMKA ca CHHAPOMOM XyMaHe CTedeHe HMYyHoAedUIUjeHlHje, KOoju

crpeyaBa MpBy (a3y periuKalyje BUpyca- Be3uBambe oMoTaua Bupyca 3a henujy nomahuna
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[192]. Nako cy pe3yiaTaTu eKcliepuMEHTaTHUX CTyuja yKazaiau Ha ojapeheny edukacHocT
OBHX JICKOBa y Jieuewmy OonecHuka ca COVID-19 nadexunjoM, aMaHTaauH U eH)YBUPTHU
HUCY 3BaHUYHO OJOOPEHHU 3a OBY MHAMKAIIM]Y ¥ HHUCY MOCTAJIU €0 MPOTOKOJA 3a JeUeHhe

oBe BupycHe nndekuuje [182].

Jenna on mpBuX uieja y ledewmy OONECHHKA ca YMEPEHHUM M TelKuM (popmama
COVID-19 vadexuuje Ouna je 1 mMpUMeHa 1ia3Me peKOHBaJIeCIIeHaTa, OTHOCHO 0co0a Koje
Cy HemaBHO mpexuBelie WHpEKnHjy y3pokoBany SARS-CoV-2 Bupycom [182]. Ilmazma
OBaKBUX 0c00a caJp>Ku BUCOK TUTAP aHTUTENIA yCMEPEHUX MPOTUB CIICHUPUIHUX aHTUTEHA
SARS-CoV-2 Bupyca [193]. IIpema Boamuuma 3a neuewe COVID-19 wundekuuje y
PenyGummu CpOuju, 1urasma pexoHBajecIieHaTa OWia je MHIWKOBaHa KOja OOJIECHHMKa ca
Op3uM HampenoBambeM OOJECTH KOjU Cy MpHUMajajd IPyod ca YMEPEHOM, TEIIKOM U
kputnaHo TemkoM COVID-19 undexnujom (obmurm 3, 4 u 5) [150]. [Ipenopyuena mosa
mwiazme u3Hocuna je 200-500 ml aBa myra nueBHo [150]. EdukacHocT oBOr Tepamujckor
MOCTYTKa je KoHTpoBep3Ha [182]. PesynTaTu cucTeMaTckor mperiieqa i MeTa-aHajiu3e Koja
cy oOyxBaTwid 34 TojeIMHAYHE CTyAHje Cy TOKa3ajlud Ja aMOyJaHTHU OOJICCHHUIIM ca
COVID-19 wundexuujoM KOjU Cy JIEYCHH IUIa3MOM pEKOHBAJIECIICHATa HMMajy 3Ha4yajHO
Mamy BEpOBaTHONWY 3a XOCHUTAIHUM JieuewmheM Yy mopehemy ca OGojecHUIMMA KOju ce He
Jedye oBoM TeparmujckoM Mepom [193]. Melytum, kaga cy y MHUTamy XOCHUTAIM30BaHU
oonecauiin ca COVID-19 undexunjoM, eUKACHOCT OBE TEpaNHjcKe Mepe HHUje TOJHUKO
u3pakeHa, Oyayhm ma cy pe3ynTatd OBe MeTa-aHAJIW3e IMOKAa3ald Jia MPUMEHA IUIa3Me
pPEKOHBAJIECIICHATa HE CMakbyje MOPTAIUTET HUTH MOOOJbIIABA 3HAYAJHO JIPYre KIMHUYKE

nucxoje y nopehemy ca cTaHIapIHUM TeparnujckuM mMepama [193].

Tommmzymab je yecto kopumhen y nedewy OomecHuka ca COVID-19
undpexujoM. Kao mro je Beh HaBeneHo, Baxan acnekt narorenese COVID-19 undexkuuje
jecTe IojaBe UTOKUHCKE OJyje KOjy KapaKTepulle MpeKoMepHa MpOAyKLHja U aKTUBHOCT
pa3IMuUTUX MpouH(pIaMaTOpHUX IUTOKKHA [96,97]. Mehy oBUM LMTOKMHHMMA, JEIHY O]l
Haj3HauajHUjuX ynora uma IL-6 [96,97]. 3ato u He 4yau 1ITO ce y Jieuewy OONecCHUKa ca
COVID-19 wH}exnujoM ca 3HA4ajHUM YCIEXOM MOXE KOPUCTHUTH M TOLMIM3yMal,

MOHOKJIOHCKO aHTUTENO ycMepeHo mpotuB [L-6 [182]. Toumnuzymad je XyMaHH30BaHO
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MOHOKJIOHCKO aHTHUTEJO KOje JeNyje Tako IITO Ce Be3yje 3a CONyOMiHe M MeMOpaHCKe
pernenitope 3a [L-6, 4YuMe cIpeyaBa HMHTEPAKIMjy OBHX pELENTOpa ca CBOjUM
npouHdpIamMaTOpHUM aroHucToM [194]. V muTamy je MOHOKIOHCKO aHTHUTEIO KOje ce
pUMEbyje MHTPABEHCKUM ITyTEM M IpPe CBEra KOPHCTH 3a JICUCHE PE3UCTCHHUX OOJMKa
peymarounnor aprputuca [194]. Ilpema Bommumma 3a neuewme COVID-19 wunbexuyje,
TONMIM3YMad Tpebda KOPUCTUTH KOJ XOCIHHTAIM30BaHUX OOJIECHHMKA Ca YMEPCHUM JI0
temkuM (popmama oBe BupycHe mHpeknuje [150]. PesynraTtu cuctemaTckor mperiena u
MeTa-aHaIM3e KOju Ccy o0OyXxBaTwid 9 pPaHIOMHU30BaHMX KOHTPOJMCAHUX KIMHUYKHAX
cTyarja ¥ 9 KOXOPTHUX CTyaWja Cy TMOKaszajid Ja TOIMIM3yMad 3HA4ajHO CMamyje
MOpTaJHUTET, MOTpebe 3a MEXaHWYKOM BEHTUJIAIM]OM W JIY)KMHY XOCHHTalW3aluje KOJ
OonecHuka ca ymepeHuM g0 TemkuMm ¢opmama COVID-19 undexnmje [195]. Kao
Haj3HAYajHU]E€ HEXKEJbEHO JEJCTBO KOj€ IMpaTd MPUMEHY TOUWIN3yMalda y Jieuewy

6onecuuka ca COVID-19 nndekunjom nu3aBaja ce nojasa Heyrpomnenuje [195].

['mukokopTUKOUINW Cy Takohe 3Ha4ajHO KOpWUITheHH Yy Jedewmy OOoJecHHUKa ca
COVID-19 wndexunjom. ['TUKOKOPTUKOUIU CY JIEKOBU Ca BEIUKUM OpOjeM pas3iHuuTHX
WHAMKanWja y caBpemeHo] MenunuHd [196]. ITlozHatm cy mo CBOM MYJITHUIUIOM
¢dapmakonomkoM e(ekTy, KOju YKJbydyje aHTUMH(IAMAaTOpHO, aHTHUEIAEMATO3HO,
HMYHOCYNPECUBHO, AHTUHEOIUIACTUYHO [IEJCTBO H pa3He apyre edekre [196].
AHTUMH(IAMATOPHO /I€JCTBO TNIMKOKOPTUKOHUA j€ pa3Jior IITO Cy OBHU JIEKOBH FOTOBO O]
camor moverka maHaemuje COVID-19 moyenu J1a ce KOPUCTE 3a JICUCHC
XOCIIUTAIM30BaHUX OOJECHHKA ca TEIKUM QopmMama oBe BHpycHe uHOpekmmje [2,182].
Ckopo CBU 3BaHWUYHHM BOJAWYM 3a Jieuewbe COVID-19 wHbekuje npenopydyjy yrnorpeoy
TIIMKOKOPTUKOUJA KOJI XOCHHUTAIN30BaHUX OOJECHHKAa Ca OBOM BHUPYCHOM HH(DEKIHjOM
[182]. MehyTum, y IOCTYNHO] HAy4HO] JUTEPATYpPH TOCTOjU JOCTa KOHTPOBEP3H IO
MUTalky TOTCHLHUjaIHEe E(PHUKACHOCTH OBHX JIEKOBAa, HAPOUYUTO Yy TIOTJVIEAY CMambemha
MopTtanutera 6onecHuka ca COVID-19 undexuujom [182]. Ilopen onmo3utHux pesynrara
M0jeIMHAYHUX OTICEPBAIMOHUX W MHTEPBEHTHUX KIMHUYKHX CTYJIH]ja, TOCEOHO 30ymyjyhe
Nenyjy pe3yliTaTd TOjeIMHMX MeTa-aHaliu3a, Koje Cy TnpoydaBaie e(QuKacHOCT u

6e30eH0CT yroTpede rIMUKOKOPTUKOUIA KO XOCIuTaau30Banux oonecuuka ca COVID-19
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UHQEKINjoM, a KOju ¢y Takohe cynporcTaBibeHu. Tako cy Thakur w capaJHUIM Y CBOjO]
MeTa-aHaJlu3| Koja je oOyxBaTmia 21 mojeaqunauny ctyaujy u 9922 6onecanka ca COVID-
19 wHpEeKIHjoM TOKa3adu Ja je ymoTpebda TIUKOKOPTHUKOWAA KOJ XOCIHUTATU30BaHHUX
6onecuuka ca COVID-19 undexnujom cnacoHocHa Oynyhu na je ymorpeba OBHX JIeKOBa
npaheHa 3HauajHUM cMamemeM crorne Mopranurteta [197]. C nmpyre crpane, pe3yaTatu
MeTa-aHayu3e Kojy cy cnposenu Ebrahimi Chaharom u capagHuLiu U Koja je oOyxBaTuia
ykynHO 18190 xocnuranuzoBanux 6onecarnka ca COVID-19 undexiujom cy moka3and Jaa
CHCTEMCKa MpHMEHa TTTMKOKOPTUKOWIAa HE JOBOJAM JIO0 3HAYAJHOT CMamemha MOPTAIHUTETa,
OyXKXHHE XOCIHTAIN3aldje, moTpede 3a MEXaHMYKOM BEHTHJIAIIMjOM HHUTH JICUCHEM Y

jenuHuIaMa UHTeH3uBHE Here [198)].

OxkcureHorepanuja 1 MEXaHUYKa BEHTUJIAIMja Cy OWJie 3Ha4ajHE Y TIOTIIOPH JICUCHY
6onecuuka ca COVID-19 undexkumjom. PecrimparopHa uHCyuUIMjeHLUja je jeAHA OX
IJIABHUX KapakTepuctuka temkux ¢opmu COVID-19 wundexnuje, 300r dvera OBHU
00JIECHUIIM 3aXTEBajy CYIUIEMEHTAIU]y KUCEOHUKOM, a MMOHEKaJ 1 MEXaHUYKY BEHTHIIALIN]y
[199]. Ynpkoc HEKMM WHUIIMJAIHUM TPETIIOCTaBKaMa, TMokasajio ce na ce ARDS xoju ce
jaBiba koxa OonecHuka ca COVID-19 wH(EKIMjoM CYIITHHCKH HE Pa3iiKyje 3HA4YajHO O]
ARDS-a xoju ce pa3BHja Ko Jpyrux rpymna OosecHuka [199]. Ha camom mnouetky
nangemuje COVID-19, kana je riao0agHO MOCTOja0 HEIOCTAaTKa PECIUpaTopa, BHUIIE CY
NpuMEUBaHe TeXHUKe HewHBasuBHe BeHTwnanuje [200]. Mmak, mpema 3BaHUYHUM
BognuuMa 3a Jeuewe COVID-19 unpeknmje, Kol KpUTUIHO oOoyienux OOJIECHHKA ca
COVID-19 undexuujom u ARDS-oM moTpeOHO je MPUMEHUTH MEXaHWYKY BEHTWJIAIU]Y
[150]. Mexannyka BeHTHIAIMja je epHUKacaH TEPamHujCKU MOCTYMaK KOJU MOKE CHACUTH
YKUBOT KpUTUYHO oOosenmnm 6onecHuniuma ca COVID-19 nndexujom [201]. Mnak, BaxxHO
J€ HarjacuTH Ja OBa MHBAa3WMBHA TepalMjcka Mpolenypa Moxke OuTu npaheHa mojaBoM
MyJIMOHApHUX M EKCTparyJIMOHapHUX KoMiumkanuja [202]. HajBaxuuje myaMoHapHE
kommukanje COVID-19 undexkuyje cy NHEYMOHMja, IyJIMOHApHM eleM Iulyha u
pazmuuty oonuiy omrehema Tpaxeje [202]. Cem Tora, MexaHMYKa BEHTHJIAI]a MOXKE J1a
Oyne npaheHa mojaBOM pa3IMYUTUX HEYPOJIOMIKHX, HEQPOJIOIMIKUX, OKYJIAPHUX U OPATTHUX

koMIurKamyja [202].
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1.8. Baknunanuja nporus COVID-19 undexunje

Ha camoMm mouetky maHaemuje OTIOYEO je YOp3aHM pa3BO] PA3IMYUTHX TUIIOBA
BakimHa TpoTUB SARS-CoV-2 Bupyca [203]. Paznuuure dapmareyTcke KOMIaHHU]E
NpUMEBUBANIE CYy pa3lUUUTe TEXHOJIOIIKE NPUCTYNEe Yy H3pagd BaKIMHA, IITO je
pe3yaToBaio MpOM3BOAKOM Beher Opoja BakmuHa npotuB SARS-CoV-2 Bupyca mmpom
ceerta [203]. 'erepanHo, Moxke ce pehu Ja pa3nuKyjeMo TpH rpyre BaKIuHa MpOTUB SARS-

CoV-2 Bupyca y 0JHOCY Ha TIOCTYIIKE BbUXOBE Tpou3BoaAmke [203]:

1) Bakumue koje caapke IIe0 HaTOreH, KOju MO)Ke OMTHM MpTaB WM OClIabJbeH
(aTeHyucaH), Ka0 U BEKTOpCKE BakKIMHE. BeKkTopcke BakiuHe caapike Oe30emHe
(majuemthe anmeHoBHpyce) Kao BEKTOpe Koju wucnopydyjy nenoBe SARS-Col-2
Bupyca y henuje nomahuna.

2) Bakmune koje caapxe crnenuduyHe nenaose win noajenunuie SARS-CoV-2 Bupyca

3) BakuuHe Ha 0a3u HYKJIEHMHCKHX KHUCEIWHA, OAHOCHO mRNK BakiHHE, Koje
yopusraBajy mRNK koja koaupa cuHTtedy spike mporenna SARS-CoV-2 Bupyca y
hemmje nomahuna [203].

300r ypreHTHOCTH KOje je CHUTyalldja ca IaHJIeMHjOM Hajarajia, BaKIIMHE IPOTHUB
COVID-19 undexuumje cy on cTpaHe perynatopuux tena (Food and Drug Administration y
CA-y, European Medicines Agency y npxaBama dnanurama EBporicke YHuje, AreHiuja
3a JIGKOBE U MEIUIMHCKA cpeacTBa y Penyomumm CpOuju, utn.) 6mune omodpaBaHe MO T3B.
XUTHOM nocTynky [204]. Kaga cy y nutamy MHaKTUBUCAHE BaKIIMHE, HAJIIO3HATH]E CYy T3B.
KUHECKe Bakuuue, SinoPharm wu Sinovac, koje Cy Ha3uBe HI00WIE HAa OCHOBY
(dapmaneyTCKux KOMIaHHja Koje cy u3 mpousBogwie [205]. Iupoko 3acTyrubeHe W
KopuitheHe aJeHOBUPYCHE, BEKTOPCKE BaKIMHE Cy AstraZeneca, 4vju mpou3Bohau jecte
¢dapmarnieyTcka komnanuja u3 Benuke bpuranuje, u Sputnik V BakuuHa, Koja je pa3BujeHa y
Pycuju [203,205]. Konauno, kana cy y nuraky mRNK BakiMHE, HapO4UTO KopuirheHe
BaKIIMHE Mpou3BeNe cy amepuuke (apmaneyrcke komnanuje Pfizer-BioNTech w Moderna

[203,205].
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CBe on0o0peHe BakIMHE Cy ce TOKaszaje e(ukacHe y NpEeBEHIMjH pPa3Boja TEUIKHX
obmuka COVID-19 nadexnuje, xocuranu3anuje 1 cMptHor ucxoaa [203,206]. Pesynratu
KIMHWUYKUX WCIUTHBama Cy Tokazanu aa cy Sputnik V, Pfizer-BioNTech w Moderna
BakuuHe edukacHuje y mopehewy Ha AstraZeneca BaKUWHY Yy TPEBEHLHUJU II0jaBe
yMmepeHux u temkux popmu COVID-19 nadexuuje [207]. Takohe, nHaKTHBHpaHE BaKIIMHE
Hyne Hwxku crenel 3amrtute og COVID-19 undexuuje y nopehewy ca mRNK BakimHama
[206]. Hajseha 3abpunyTtocT y morieny epukacHOCTH BakiuHa NpoTuB SARS-CoV-2
BUpYyCa OTJIe[a C€ Y YMIbEHUIHN Jia je €(UKACHOCT OBUX BAKIMHA ITOYENa 3HAYajHO J]a ce

cMamYyje ca pa3BojeM HOBUX BapHjaHTH BHPYCa, IIPe CBera OMUKPOH Bapujante [205].

Hajuemha 3a0enexeHa HexesbeHa JejcTBa BakmuHa npotuB COVID-19 wubexuje
TOKOM KJIMHUYKHUX WCIIUTHBama OWIIEe Cy JIOKAJIHE peakiyje Kao ITO Cy 00, MPBEHUIIO U
uHbpnamaija Ha Mmecty npumene [208]. Hajuemrha 3abenekeHa cucTeMcKa HeXeJbeHa
JIejCTBA OBUX BaKIMHA TOKOM KIMHUYKUX HCIOUTHBama OWIa Cy YMOp, TJ1aB00OJba,
rpo3HuIa, Mujairuja u aprpairuja [209]. NMnak, kacauje je npuMeheHo 1a HEKH THUIIOBU
BakiuHa npotuB COVID-19 wubekuuje MOry Jaa H3a30By I0jaBy HEKHX O30MJBHHX
HexesbeHUX nejcraBa [203]. Tako je mpumeheno na mRNK BakimHe MOTY Ja HM3a30BY
MHUOKApJUTUC U TEPUKAPAUTUC, HAPOUUTO HAKOH JPyre J03¢ M TO MPBEHCTBEHO KOJ
miahux mymkapana [210]. HapounTto 030mibHa HexesbeHa jaejcTBa nmpumeheHa cy kop
oco0a Koje cy mpuMalie BEKTOPCKY AstraZeneca Bakiuny [203]. Haume, npumeheno je ma
OBa BaKIMHA TIOBE3aHa ca MOoBehaHWM pPU3MKOM O] TOjaBe apTEePHjCKUX TPOMOO3a H
TpomOo3a crlaHxHUYHe BeHe mnpaheHux TpomOoumtoreHujom [203,211]. V wmajy 2024.
roauHe npousBohau je 00jaBHO J1a MOBJAYM OBY BAaKIMHY ca TPXKHUIITA MPU YeMy je Kao

pasJior HaBEeACHO Jia je Y MUTalky “KoMeplrjaiaHa omiayka” [212].
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2. IlubeBH

Onmrty UMb OBOI HCTpaKMBama OMO je Ja ce HCIUTa NPEAUKTUBHU 3HAYa)
pOouH(IAMAaTOPHOT ¥ aHTHMH(IAMATOPHOT HUTOKMHCKOT NpoQuia Ha TEKUHY KIMHUYKE
CJIMKE M KoaryiauuoHu cratyc Oonecuuka ca COVID-19 uHpeKujoM XOCTUTAIN30BaHUX

y Knuanuko 6omandkom nieaTpy KocoBcka Mutposuiia.

[ToceOHM 1TUIBEBU OBOT HCTPAKUBAA OWIIH CY:
1. Hcnurati comuo-geMorpadecke M KIMHUYKE KapaKTepUCTHKE OOJeCHHKa ca
COVID-19 undexuujoM xocnuTtanu3oBaHux y Knumawuko OomHmdkoMm 1eHTpY KocoBcka
MutpoBuIia Ha IpUjeMy U Ha OTIYCTY U3 OOJHHIIC
2. Hcnurate npoayKiujy mporH(IAMATOPHUX W aHTUUH(IAMATOPHUX ITUTOKHHA [L-
2,4,5,6,9,10, 13, 17A, 17F, 21, 22, IFN-y u TNF-a y cepymy 6onecanka ca COVID-19
uHpeknujoM xocnurain3zoBanux y Knunuauuko OomHunukom neHTpy KocoBcka MutpoBuia
Ha MpUjeMy U Ha OTITYCTYy U3 OOJHUIIE
3. Hcnuraty mpoMeHe y KOaryjiamuoHOM CTaTycy koj OonecHuka ca COVID-19
uHEKIjoM xocnuTanu3oBanux y Knuanuko 6onnunukom neHtpy KocoBcka Murtposuna
Ha MpHUjeMy U Ha OTIYCTY U3 OOJHHULIE
4. YTBpAUTH TPEIUKTUBHU 3HAYQ] IUTOKMHCKOT Tpoduiaa Ha TEXHHY KIUHUYKE
ciuke 6onecHuka ca COVID-19 nadexnnjoM xocnuTann3oBaHux y KimmHuuko 60IHIYIKOM
nentpy Kocoscka Mutposuma
5. YTBpAUTH TPEIUKTUBHU 3HAYa] UTOKUHCKOT Mpoduiaa Ha KOAryJlaluoOHH CTaTyC
6oneciuka ca COVID-19 unHpexkumjoM Xxocnuranu3oBaHux y KimHUYKO OOIHMYKOM
uentpy Kocoscka MutpoBuiia
6. YTBpOUTH TpPOMEHE y NUTOKHMHCKOM TpO(HIy W KOaryjJalMoOHOM CTaTycy Ha
npujeMy M Ha OTHYCTy cTarycy kon OomecHuka ca COVID-19 wundexnujom
xocnuranu3oBanux y  Kumnmuko — GonHumukoMm — neHtpy — KocoBcka ~ Mutpos

cTpaTU(UKOBAHUM MpeMa TeKWHU KinHuuke ciuke COVID-19 nadexnuje.
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3. Marepujaja u MeTOx

3.1. Tun cryauje, MecTO U MepPHOJ HCTPAKMBAHA

Harme uictpaxkuBame je 1e0 BEIMKOT MPUMAPHOT HCTPAXKUBaWka KOje je TU3ajHUPAHO
10 TUITY TaHeN CTyAHje Koja MpecTaB/ba KOMOWHAIIM]Yy KOXOPTHE U CTyJHje Tpeceka, a
Koje je cnpoBeneHo y Kimuamuko 6omHuakoM 1ieHTpy KocoBcka MuTpoBHUIla TOKOM APyror
tanmaca oboneBawa on COVID-19 y mepuony ox jyna mo centemoOpa 2020 romune. 3a
n3Boleme HaBEACHOT UCTpakMBama J00HjeHa je A03Bojia ETHUKOr KOMUTETa YCTaHOBE Y
KOjo] ce WuCTpaxuBame crnpoBoawio (/lo3Bonma 3a cmpoBoheme cryauje Kmmamuko
oomunukor neHtpa KocoBcka MutpoBuma) kao u Etmukor komurera MeauiuHcKoOr
¢dakynrera VYuBep3ureta y [lpummrTuHun ca mnpuBpemMeHuM cenumreM Yy KocoBckoj

Murtposuiu (ETnuka no3zsona 6poj 10-1257, 3aBenena nox natymom 23.07.2020. ronune).

3.2. Cy0jexkTH HCTPaKUBAKHA

VY BEIUKOM WHHIIMjATHUM HCTPaXMBaKy TOKOM KOjer Cy MPUKYIUbAHU IMONAIU U
y30pIM KpBHU 3a moTpede Oynyhux aHanmsa, a Koje je CIpOBEASHO Of jyla 10 cenremOpa
2020. romuHe, TpBa CTyAMja TPECEKa je CIPOBEICHA Ha IMOYETKY MCTPaKMBamba, Ha JaH
XOCHHUTaJIM3alMje U o0yxBaraia je MauujeHTe KOjU Cy XOCHHUTAJIM30BAHU Ca JHjarHO30M
COVID-19 notBpheHOM TEXHUKOM, OJHOCHO TECTOM, JIaHYaHE IMoJuMepu3anuje (€HrI.
polymerase chain reaction, PCR). Tlanjentu cy motom Owim npaheHHM TOKOM Tpolieca
Jedema, W Jpyra CTyAdja Mpeceka je Ouja CIpoBeleHa MPH OTIYCTYy TNalfjeHaTa u3
OoHUIE.

UctpaxuBamwem cy Ownum oOyxBahenu mauujeHtn ca aumjaraozom COVID-19
noTBpheHOM TEXHHKOM JIaHYaHe TIOIMMepH3aluje, 00a moja, ctapuju ox 18 roauHa.

Onx cBUX WCHHWTaHWKA, HAaKOH HMH(pOpMHUCAka O LWJbY W HAYMHY CIPOBOhema
cTynuje, Ouma je 3aTpa)keHa MICMEHa CarjlaCHOCT 33 YYECTBOBAE Y CTYIUJU U KOpUlTheme

IUXOBOTI Y30pKa KpBH 3a 1oTpede uctpaxxkupama (Obpa3zan y npuiory 1).
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3.3. UHCTpyMEeHTH HCTPAKUBAKA

Y mpumapHOM BEITWKOM HCTPaKWBamby TOKOM TPBE CTyAHje TMpeceka, Koja ce
CHPOBOMIIA OJMAax MpPH XOCTHTAIW3AIMjH TalHjeHaTa, O OOJEeCHUKA Cy MPUKYIJbaHH
COLIMO-AEMOTpa)CKU M EMUJAEMHUOJIONIKH HOJalM YInoTpeOoM MOceOHO KOHCTPYMCAHHMX
YIUTHHUKA, Ka0 U TIOJAallM O BUXOBUM CTaBOBUMA IpeMa paznuuuTuM acnektuma COVID-
19 nangemuje U moJay O A0XKUBJBEHOM CTPECY M MPUCYTHUM CUMITOMHMA aHKCHO3HOCTH
u penpecuje ynorpeobom JJIACC ckane. Takohe, ox OosiecHHWKa je TMPUKYyIUbaHAa M KPB
obonenux 3a mOTpebe aHanmu3upama onapeheHux abopaTopujcKUX U OHOXEMH)CKUX
napamMeTapa Kao U 3a notpede aHajin3e HUTOKMHCKOT poduiia. Y apyroj CTyAuju Mpeceka,
KOja ce CIpOBOAWJIA Ha JaH OTIyCTa ManujeHata u3 OonHuile, oI OoJecHHKa je
MPUKYILJbaHa TIOHOBO KPB 3a aHAIM3Upama oJpeheHnx 1abopaToprjCKUX U OMOXEMH]CKHUX
napamMeTapa Kao ¥ 3a norpe0de aHajau3e HUTOKMHCKOT podua.

KpB 3a morpebe uctpaxkuBama Owia je y3UMMaHa O]l TMalHjeHaTa Ha TMPHjeMy H
OTIyCTy U3 OONHHUIE. Y30pIH ITyHE KPBH, CEpyMa M IUIa3Me Y3€TH Ha MpHjeMy U OTIYCTY
nanujeHaTa cy KopuinheHu 3a J100Wjamke OCHOBHHMX J1a0OpPATOPUJCKUX M OHMOXEMH]CKHUX
aHaJM3a, a OCTalld y30paka KpBU Cy MOTOM OWJIM 3aMp3aBaHd Ha Temmepatrypu ox -20°C
paad JOMYyHCKUX OHMOXEMH]CKMX M HMMYHOJOIIKMX HCIUTHBama. OOpana IyHE KpBH,
OllBajalbe cepyMa M IJJa3Me M HUXOBO 4YyBame je Ouio 00aBJbeHO Y JabopaTopHuju
3npaBcTBeHOr 1eHTpa Yy KocoBckoj MUTpoBHIIM y3 NOLITOBamE€ CBUX HpPHUHIUNA J00pe
naboparopujcke mpakce. AHanH3e 3a MoTpede UCTpakuBama J100HjeHe cy y jabopaTtopuju
y Knuanuko 6omanukom nentpy y KocoBckoj MuTpoBHIiy, JIOK je OCTaTak 3aMp3HYTE KPBU
npenet y Llenrap 3a 6MoMeaMLIMHCKE Hayke, 1a00paTOpHjy 3a UMYHOJIOTH]Y U OUOJIOTH]Y
henuje Ha Menuuunckom dakynrery y ®oum, Penybnuke Cprcke paau aHanuze
IUTOKUHCKOT TIpoduia.

Hauwme, ox manujeHara cy ce Ha NmpujeMy M IpU OTIIYCTYy y3UMaje TpPHU €IpyBeTe
KpBU 011 10 3ml, Koje Cy y3 yIyT UCIyHEH Off CTpaHe UCTpakhBaya, Ha KOjeM je ynucaHa
HaszHaka “CTYMJA” paau afekBaTHOT 0/iBajama y30paka, Owie ciate y J1abopaTopujy
Kmuanuko OomHmukor mneHTpa y KocoBckoj MutpoBunin Ha oOpany u 3amp3aBame. Ha

CBaKO] €MpPYBETH j¢ OWUJI0 HAMKCAHO MME U MPE3NME TaIijeHTa, Kao U UACHTU(DUKAINOHN
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Opoj koju je caapxkao MpBUX 7 OpojeBa jJEAMHCTBEHOI MaTHYHOT Opoja TMalMjeHTa.
[TanmjenTIMa KpB HHUje OWia y3MMaHa MCKJBYYMBO 3a MoTpede m3Bohema cryauje, Beh je
KpB y3UMaHa Yy OKBUpPY penoBHe npoueaype COVID mpoTokona, a aHanu3e U J0JaTHE
aHaym3e cy paljeHe Wi ce IUIaHUpajy paauTH U3 OCTaTaka KPBU KOjU CYy 3a0CTaJId HAKOH
PEIOBHUX JIAOOPATOPHjCKUX aHAIIN3A, a KOje Cy MIOTOM 3aMP3HYTH.

VY npBy emnpysetry ca EDTA aHTHKOAryJiaHCcOM ce€ y3uMaja IyHa KpB M3 Koje ce
onpehuBana KOMIUIETHA KPBHA CJIMKA ca JIEYKOIMTAapHOM (POpMYJIOM, a OCTaTaK y30pKa je
3aMp3HYT.

VY npyry emnpysery, ca win 0e3 MpOKOaryjiaHca ce HM3[Baja0 U CepyM. Y30pIHu
cepyma Cy ce NpHUIpeMaly Ha cielehn HauMH: KpB Ce OcTaBjbajia Jia cToju HajMame 30
MHHYTa, HaKOH 4era je neHtpudyrupana tokom 10 munyrta Op3unom on 2500 oOpraja y
MUHYTH (€HIN. rounds per minut, rpm). Y y30pIHMa HCIUTAHWKA Cy C€ aHAIM3HPAIU
cnenehn OMOXEMUJCKU MapaMeTpu: TIyKo3a, ypea, KPeaTWHWH, XOJECTepOJ, allOyMHUHH,
tpurnuuepunu, HDL, LDL, AST, ALT, GGT, rBoxhe, Na, K, Cl, CRP. Octarak cepyma 61o
je onnoxeH Ha -20°C paau Aajbe MJIaHUPAaHE aHAIM3€ UMYHOJOUIKUX Mapamerapa: [L-2, 4,
5,6,9,10, 13,174, 17F, 21, 22, IFN-y u TNF-o.

Tpeha enpyseTa ce kopucTHIIa 32 IPUTIPEMAbE Y30paKa rmiasme Ha cienehn HauwH.
Kopuctro ce 3,2% Na-uutpar Kao aHTHUKOAryJjaHc. Y30pak IyHe KpBU ce LEeHTpUdyrupao
TokoM 15 mMunyTa, 6p3unom oa 3000 rpm, y nepuoay 1o 30 MUHYTa HAKOH y3UMamba MyHe
KpBU. Y y30pIHMa IUIa3Me Cy ce paawiu cienehu mapameTpu: NpOTPOMOMHCKO BpeMe
(PT), aktuBHpaHo napuujaiHo TpoMmoomaacTuHcko Bpeme (APTT), pubpunoren, D-ngumep.
[Imasma ce mOTOM aJMKBOTHpajda W 3aMp3HyTa je Ha Temmeparypu ox -20°C.
(JTabopaTopHjcku MPOTOKOII y MPHUIIOTY).

Tpancnopr y3opaka no llentpa 3a OuoMemuWIMHCKE Hayke, jJabopaTopujy 3a
HMYyHOJIOTH]y U Owmosorujy henuje Ha Menununckom ¢axynrery y Poun, PemyOnmka
Cpricka pagu aHanmu3e IUTOKHHCKOT mpoduia je BpiieH y3 mparehy JTOKyMEHTAIHjy
Etnukor onbopa u komuje mpucTaHaka Ha ydemhe y CTyaujy H0OMjeHHX O CaMHX
OoJecHUKA. Y30pLU Cy TPaHCIOPTOBAHU y TPAHCIOPTHOM 3aMp3uUBaudy KOjU Jeau 0 -

30°C.
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On coumno-gemMorpacKix M emuIeMHOJIOMIKUX [10/1aTaka Y aHaIM3Y Cy YKJbYUCHH:
mon (MyIIKH/KEHCKH), y3pacT, uHIeK TeiecHe mace- UTM, mpomena y UTM Tokom 6
Meceuu (mag MUTM/uctu UTM/mopact UTM), cratyc Bese (cam/y Be3u, Opaky), HHUBO
oOpa3oBama (< 8 roguHa/8-12 rojauHa/> 12 TOJIMHA), 3aIoCIICHe
(He3arocieH/3anoCcIeH/IeH3UOHEP), MyIIayKy cTaTyc (Hemylad, OWBIIM MyIIady, IyIiay),
Mymaykd CTaX Yy ToAuHama, Opoj Iurapera [AHEBHO, KOH3YMHpAHE alKoxola
(amkama/mecedHo u pehe/HenespHO), BpeMe o/J1acka Ha CIlaBame, Ty)KHHA CIaBamba TOKOM
Hohm y catmma, [IyXMHa CHa TOKOM y onHocy Ha mpe COVID-19 (mame cHa/Ge3
MpOMEHe/BHIlE CHA), KBanuTeT cHa npe COVID-19 (yiomr 1o Beoma Jomi/mpocedan/nodap
10 BeoMa 100ap), kBaiauteT cHa TokoM COVID-19 (momr 10 BeoMa Jioll/mpoceyan/nodap 10
BeoMa no0ap), yrmorpeba cymiieMeHaTa 3a jayamke MMyHHTeTa (He/Ja), AyKHHA yrnoTpede
cymieMeHata y ganuMa npe uHpeknuje COVID-19, Onv3ak KOHTaKT ca MOTBPhHEHHM
ciyqajem COVID-19 (uwe/ne 3Ham/ma), mocera COVID-19 ycraHoBu Tmipe WHQEKIH]je
(ue/na), unan nopoaune umao COVID-19 (ue/na).

On KIMHUYKUX apaMeTpa YKJbY4eHH cy: Opoj nmpucytHux cumnroma COVID-19 no
OonecHuky (06e3 cuMNOTOMAa/jefjaH/ABa/Tpu/4eTUpU/NeT U BuUlIE), Ay>KUHA Tpajama
CUMITOMA TIPE XOCIUTATH3AIH]e, OPOj XPOHHYHUX OOJIECTH 10 O0IECHHUKY (06€3 XPOHUTHHUX
Oonectu/jenHa/ABe/TpM W BHIIE), Tepamuja KHCEOHMKOM (He/na), Tpajame Tepamuje
KHCEOHUKOM Yy JIaHWMa, KOJIMYMHA MPUMEHEHOT KHCEOHUKa Yy JHUTpUMa, Tepamnuja
KHUCEOHHMKOM BHCOKOT TpOTOKa (He/ma), mnpuMeHa pecnuparop (He/ma), myXuHa
XOCTIUTAIN3alHje Y JaHUMa, TSKUHA KIIMHIYKE CITUKE (JaKa 0 yMEpeHa/TelKa 0 BeoMa
TEIKa), UCXOJ (OTIOPaBIbEH/TPAHCIOPT Y APYTY YCTAHOBY/OTIIYCT Ha JIMYHU 3aXTEB/CMPTHHU
ucxon), PTI' Hama3 Ha npujemy (6e3 oOosbema/OunaTepaiHa ITHEYMOHH)a/THEYMOHH]ja
JecHOT TuTyhHOT Kpuiia/lTHeyMOHH]a JieBor miyhHor kpuna), mpomena y PTT Ha ormycty
(6e3 obospema WM perpecuja/cTalioOHapHu Halla3/mporpecuja), 3axpahena miyhna mosba
(6e3 0bospema/TOPHE/ TOmHE/CPeIhe/TOPHEe U CPeImhe/I0ke U Cpelmbe/cBa TuTyhHa 1MoJba),
ayCKyJNTaTOpHM Hama3 Ha Iulyhuma (HOpManaH Haia3/MyKoTH 000CTpaHO/IMyKOTH
jemHocTpaHo/ocnab/beH  AHMCajHU  3BYK/moomTpeH nucajau  3ByK), EKI (cuHycHuH

puTaM/apuTMHUja/TaXuKapIuja/acucTouja), ynotpeba JIEKOBa (cummTomMaTCKa
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Teparuja/aHTUKOAryJIaHCH/KOPTOMKOCTEPOUTU/XTIOPOKUH/ (haBUITpaBUp/11e(hTPUAKCOH/TIEB
odiokcaImHa/BAaHKOMHUIIMH/ MEPOTICHEM/METPOHH1a30J1/ TONUIN3YMao ).

Op moparaka O KIMHMYKUM U J1a0OpaTOPUJCKUM MapameTpuMma cy KopulnheHH:
KOMIUIETHa KpBHA CIIMKa ca JICYKOIUTAapHOM (QOpPMYIJIOM, TIIyKo3a, ypea, KpeaTHHHUH,
xonectepoi, anoymunu, tpurmunepunu, HDL, LDL, AST, ALT, GGT, Fe, Na, K, Ca,
ankanna pesepsa, Cl, CRP, D-numep, INR, aPTT, dpubpuHoreH, ceruMeHTaIHja.

3a yrBphHUBame HWMYHOJOUIKMX [apaMeTrapa aHajJu3upaHe Ccy KOHIIEHTpaluje
IUTOKMHA W3 CepyMy MamujeHata u3MepeHe y Llenrapy 3a OmomenumuHCKEe Hayke,
naboparopuju 3a UMYHOJIOTH]Y 1 Ouosiorujy henuje Ha Menunmackom ¢akynrery y @oun,
Peny6muka Cpncka. OppeheHn cy HHMBOM MNpOAYKLHMj€ MPO-UHGPIAMAaTOPHUX U
anTuH(dIaMaTopHuX mutokuHa IL-2, 4, 5, 6, 9, 10, 13, 174, 17F, 21, 22, IFN-y u TNF-o.
KOPHIITEHEM (PITyOPECHEHTHUX KYTJIUIA OOMJbEKEHUX aHTU-IIUTOKMHCKAM aHTHTH]EIHMa
(Biolegend, San Diego, CA, SAD) na mpotounom uutodiyopumerpy (Attune Acoustic
Focusing Cytometer, Applied Biosystems, Themo Fisher, SAD).

3a moTpebe OBOI HMCTpaKMBama, IJaBHA WMCXOJHA Bapujabna, TEXKHHA KIMHUYKE
clMKe, je nobujeHa Tako mWTo cy ce obosnenu on COVID-19 nopenuTH y rpymne npema
TEXWHU KIIMHUYKE CIIMKE, M TO MpemMa cieaehum kputepujymuma:

1. O6muk 1 (HekoMIUTMKOBaHa 0O0JIECT): aCUMIITOMATCKa WM BpJO Ojara KIMHHYKA
ciuka (OomecHunu Oe3 komopOuguTeTa W ca OmaruM  OOJMKOM  MH(QEKIHje-
XOochuTanu3oBanu OojecHunn ca pO2 > 94% wu 0e3 peHareHorpadCcKux 3HAKOBA
ITHEYMOHHU]€)

2. O6muk 2 (cpenme Temka OojecT): Onmara KIWHWUYKA ciauka (OoiecHUM 0e3
KoMopOuauTeTa u ca 6aruM o06JuKoM MH(pEKLUje- XOCIUTaI30BaHu 0onecHuim ca pO2
> 94% u ca perareHorpadckuM 3HaIMMa MTHEYMOHH]j€ ca WM 0e3 3HaKOBa XUIOKCHje MpU
pujeMy)

3. O6muk 3 (ymepeHo Temika OO0JIECT): YMEPEHO TeIlKa KIWHUYKA CIUKa (TeIiKa
XHUIIOKCHja ca moTpedoM 3a okcureny tepanujy (SpO2 <90%), GpeOpuaHOCT, MyJITHUILIS
omnaruduKayje Ha peHareHorpad@ckoM CHUMKY IUTyha w/winum crenududHe TpoMeHe Ha

wiyhuma suhene va C7-y)
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4. O6muiu 4 u 5 (KpUTUYHO OOOJIENM TAIMjeHTH): TellKa KIWHWYKA CIIMKa/Beoma
TEIIKa KIMHUYKA CHMKa (IMOoYeTaK Win pa3Boj ARDS-a, IUTOKMHCKA OJIyja- MOTOPIIAHE

OTIIIITET CTama y3 MOpacT KoHIeHTpatuja /L-6, D-mumepa, dubpunorena u CRP-a).

3.4. CraTuctuuka odpajaa nogaraka

[Momanm cy aHanm3upanu y KopucHudkoM makety SPSS Windows, Bepsuje 19.
[Momanu cy Owiu obOpahuBaHM MeTomaMa NECKPUNTHBHE CTATUCTHUKE. 32 KOHTHHYaJTHE
Bapujabie cy kopuinheHe cpeAma BPEIHOCT M CTaHIapAHa JAeBHjaldja, JOK je 3a
KaTeropHjcKe Bapujabie KopuiiheHa ydectamocT (mpomeHTH). HuBO cratucTuuke
3HauajHOCTH Ouo je moctaBibeH Ha p<0,05. 3a ucnuTHBame pas3iivKa KOHTUHYHPAHUX U
KaTeropujckux Bapujadmu kopumthenu cy Kruskal Wallis - KWy2 tect u Mann Whitney - U
tect. Kopenauuja wusmelly Bapujabmu je Tectupana ymnorpebom Spearman-oBor
KoepunMjeHTa Kopenanuje. JIOrMCTUYKOM M JIMHEAPHOM PErpPEeCMOHOM aHAIU30M je
WCTIUTHBAaHA TPEJINKTUBHA MOh BapujaliM Koje Cy TOKa3ajie CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT Y
YHHBapHjaHTHO] aHAJM3U HA MCXOJHE Bapujabie ol mHTepeca (Te)KUHA KIMHUYKE CIUKE U

KOaryJalfuoHu npodui).
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4. Pesyaratu

4.1. Couno-nemorpadcke kapakrepuctTuke dosecunka ca COVID-19
HH(}EKIHjoM XOCIMTAJIM30BaHUX Y 3paBcTBeHOM HeHTPY KocoBcka
MuTtpoBuna

Hamom crynujom obyxsaheno je 113 Gonecnuka koju cy ce Tokom 2020. roaune
neunnu y 3apaBctBeHoM LeHTpY KocoBcka Mutposuna ca qujarnozom COVID-19. Couuo-
neMorpadcke kKapaKTepUCTUKE 000JIeNTuX MprKa3ane ¢y y Tabenwu 1.

[Ipoceuna crtapoct obonenux Ouna je 58,15+13,50 roamnHa (cpeama BpEeIHOCT +
cragmapaaa aeswjanmja (CID)). Ocobe mymkor mona yuHmie cy Behuny 79 (69,9%)
obonenux, npubamkHO 1Be Tpehune obonenux 67 (59,3%) umanu cy 3aBplLICHY Cpelliby
HIKOJTy, OKO mosioBuHE 59 (52,2%) je 6uno y pagHOM OAHOCY, 0K je 66 (58,4%) obonenux
O6w10 y Opaky WM y eMOTHBHO] BE3H.

Tabena 1. Commo-nemorpadcke kapakrepuctuke OosiecHuka ca COVID-19 wabeknmjoM

XOCIIUTAJIN30BAHUX Y 3,[[paBCTBCHOM HCHTPY Kocoscka MHTpOBI/ILIa

Bapujaouie Bbpoj (%)
Crapoct* 58,15+13,50
IHon

Mymiku 79 (69,9)

XKencku 34 (30,1)
NUTM* 28,0644,25
IIpomena y UTM Tokom 6 meceuu®

Max UTM 48 (42,5)

Hctu UTM 49 (43,4)

ITopact UTM 16 (14,2)
Craryc Be3e

Cawm/a 47 (41,6)

Y Besn/Opaky 66 (58,4)
HuBo o0pa3oBama

< 8 roguHa 16 (14,2)

8-12 romuHa 67 (59,3)

> 12 roauHa 30 (26,5)
3anocieme

He3zamocnen 15 (13,3)

3amocneH 59 (52,2)

[len3zuonep 39 (34,5

* Cpeomwa epednocm= C/] (cmanoapona oesujayuja), HTM-unoexc menecue mace

49



Behuna 82 (72,6%) Hamumx MCIUTaHHUKA je W3jaBUJIa J1a Cy HEMyIIayH, JOK je camo
jenna Tpehuna 35 (31,0%) oGonenux npujaBuia 1a He KOH3yMHpPA aJIKOXOJ.

Kana je y muramy yTuIa] MaHaeMHje Ha CBAKOJHEBHE AKTHBHOCTH OOOJENHUX,
BehMHa WCIUTaHMKA je W3jaBWJIA Jla MM CE€ KBAJIMTET CHA CMamHO, HauMe y Bpeme
MaHeMHje UCTTUTAHUIIN CY M3]aBWIIM J1a O/JIa3e Ha CHaBame y mpoceky y 22,42+0,92 cara,
na y npoceky cnaBajy 7,41+1,92 cata, nok je 49 (43,4%) uzjaBuino na um ce Opoj caTu
MPOBEJIEHUX Y CHY CMambUO TOKOM y oaHocy Ha nepuon npe COVID-19. Y onanocy Ha 60
(53,1%) obonenux koju cy kBanmuteT cHa ipe COVID-19 o3Haunmnm Kao 100ap WM Beoma
nobap, camo 41 (36,3%) o0oyeo je KBAIMTET CBOT CHAa O3HAYHMO Kao J00ap Wi BeoMma
nobap rokom COVID-19 nanaemuje. cto Tako, y BpeMe HCTpakuBama Ha OCHOBY TpHjaBe
Hamux ucnutanuka npocedyHn UTM kon oGonenux je usHocuo 28,06+4,25, 48 (42,5%)
obonemunx je wm3jaBuino ga uMm ce UTM cmamumo Toxkom manmemuje, a 16 (14,2%) je
npujaBwio nopact y UTM. Behuncku, 74 (65,5%) obonenux je MpujaBWIO Ja HUje
KOPHUCTUJIO CYIUIEMEHATE 3a jauame MMYHUTeTa y JanuMma npe uHbpekuuje COVID-19, a
Mel)y OHMMa KOju Cy KOPUCTHJIM CYIUIEMEHTE JIy)KHWHa yIoTpeOe cyIuieMeHara y JaHuMa

nipe 3apaxxaBawa COVID-19 je uznocuna 15,37+10,77.
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Ta6esa 2. [lymauku craTyc, KOH3yMHUpambe aJIK0XoJia, CllaBamke, yrnorpeda cyriieMeHara u

pU3WYHM KOHTakTH OonecHuka ca COVID-19 wH)EKIMjoM XOCIHUTAIU30BaHUX Y

3apaBcTBeHOM LIeHTpY KocoBcka Mutposuna

BapujaoJe Bpoj (%)
Ilymayku craryc

Henymau 82 (72,6)

buBmm mymrag 23 (204)

[Tymaq 8(7,1)
Ilymayku cTax y roommHama* 20,67£11,91
Bpoj nurapera 1HeBHO* 22,20£12,51
Konzymupame ankoxoJia

Hukana 35 (31,0)

MeceuHo u pehe 57 (50,4)

Henemno 21 (18,6)
BpeMe oan1acka Ha cnaBame* 22,42+0,92
JAyxuHa cnaBamba TOKOM Hohm y caTuma® 7,41+1,92
JyxuHa cHa TOKOM y oaHocy Ha npe COVID-19

Mame cHa 49 (43,4)

be3 mpomene 34 (30,1)

Bume cHa 30 (26,2)
KBaauter cua npe COVID-19

Jlomi/BeoMma Jioi 9 (8,0

ITpoceuan 44 (38,9)

Hob6ap/Beoma gobap 60 (53,1)
KBaauter cHa Tokom COVID-19

Jlom/Beoma Jiormn 22 (19,5)

[Tpoceuan 50 (44,2)

Jlob6ap/Beoma gobap 41 (36,3)
Ynorpeda cynjiemeHaTa 3a jauame HMYHUTETA

He 74 (65,5)

Ha 39 (34,5)
dy:xxuHa ynorpebe cymjeMeHaTa y JAaHMMa Ipe
undpexuuje COVID-19* 15,37£10,77
bamn3ak koHTakT ca norBphennm cayuajem COVID-
19

He 53 (46,9)

He 3nam 43 (38,1)

Ja 17 (15,0)
IMocera COVID-19 ycranoBu npe nndexuuje

He 87 (77,0)

Ja 26 (23,0)
UYnan nopoanue umao COVID-19

He 100 (88,5)

Ha 13 (11,5)

* Cpeomwa epeonocm=+ C/] (cmandapona oesujayuja), HTM-unoexc menecne mace
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4.2. KnuHN4YKe KapaKTepuCTHKe H JIa00paTOPUjCKH MapaMeTpH KO/
0osiecHuka ca COVID-19 nHpekunjom XOCUTAIU30BAHUX Y 3APABCTBEHOM
uenTpy Kocoscka Murposuua

VY Tabenu 3 mpukazaHe cy KIMHMYKE KapakrepucTtuke OosiecHuka ca COVID-19
MHPEKIMjOM XOCHHUTAJIM30BaHUX Yy 3apaBcTBeHOM IieHTpY KocoBcka Mutposuia.
HctpaxuBame je obOyxBatwio 26 (23,0%) acumnromarckux OonecHuka, 10 (8,8%)
OonecHuka umaio je jeman cumnrom, 15 (13,3%) aBa cumnroma, 17(15,0%) umarno je tpu
cumnToMma, 14 (12,4%) gyetupu cumnTtoma, 0k je 31 (27,4%) GonecHUK UMAao MET U BUIIIE
cumrnroma COVID-19 nadeknuje.

IIpoceuna nayxuHa Tpajaka CHMOTOMAa IIpe XOCHUTAJIM3alMje H3HOCHIA je
6,81+6,60 mana. [Ipema momanyma U3 TUYHE aHAMHE3€ jeHY XPOHHUYHY OOJecT UMalo je
30 (26,5%) 6onecnuka, e 26 (23,0%), a Tpu U BUIIe XPOHUYHUX OojecTH umaio je 10
(8,8%) GonecHuka.

Tepanujy kuceonukom mnpumano je 45 (39,8%) OonecHuka, ca TPOCECUHOM
OYXUHOM Tpajama of 8,53+4,99 nana ca mpoTokoMm oxa mnpoceuHux 14,96+14,32 nurapa
KHceoHuKa. Tepamnujy KHCEeOHMKOM BHCOKOT NMpOoToKa mpumaio je 5 (4,4%) 6onecHuka, 10K
je 6 (5,3%) 6mi1o Ha MEXaHWUYKO] BEHTHIIAIIH]H.

Bonecanim cy Ownm xocmurtanu3oBaHu y mpoceky 10,75+4,70 nana. Jlaky u
yMepeHy KIMHUYKY CIIMKYy uMana cy 72 (63,7%) GomecHuka, JOK je TEIIKy U BeoMa TEIIKY
KIMHUYKY ciuky umao 41 (36,3%) OonecHuk. Behuna OGomecnuka 103 (91,1%) ce
OropaBmJia HAKOH XocnuTanuzauuje, 7 (6,2%) je 6mio ca cMpTHUM ucxonom, 2 (1,8%) je
TPAHCIIOPTOBAHO Y NPYyTy ycTaHoBy, MoK je 1 (0,9%) OoleCHHK OTHMYIITEHO HA JTUYHHU
3aXTEB.

Ha npujemy je Ounarepanny nHeymonujy umao 91 (80,5%) GonecHUK, THEYMOHHU]Y
necHor miayhuor kpuna umano je 12 (10,6%) OGonecHuka, MOK je MHEYMOHH]Y JIE€BOT
wiyhnor kpuia umano 7 (10,6%) 6onecuuka. Ha orniycty 83 (75,2%) GonecHuka cy umana
perpecujy PTI" mpomena Ha myhuma, 23 (20,4%) umano je cTaiiMoHapHU Hallas, JIoK je Y

nporpecuju 6mno mux S (4,4%) (Tabena 3).
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TabGeaa 3. Kiunuuke kapakrepuctuke OonecHuka ca COVID-19 wuHpekuujom

XOCIUTANM30BaHMX Y 31paBcTBEHOM 1IeHTpY KocoBcka Mutposuiia

Bapujaoae Bpoj (%)
Bpoj npucyranx cumnroma COVID-19 nio 60J1eCHUKY

be3 cumnToma 26 (23,0)

Jenan 10 (8,8)

JlBa 15(13,3)

Tpu 17 (15,0)

Yetupu 14 (12,4)

[Ter u Bume 311274
JyXuHa Tpajamba CHMIITOMA Mpe XoCnuTaJIu3auuje* 6,81+6,60
bpoj xponununux G6osiecTi o 60JIECHUKY

be3 xpoHn4HMX OoJiecTH 47 (41,6)

Jenna 30 (26,5)

lge 26 (23,0)

Tpu u BuIe 10 (8,8)
Tepanuja KuCeOHUKOM

He 68 (60,2)

Ha 45 (39.8)
Tepanuja kuceoHukom, 6poj nana* 8,5344,99
Tepanuja kuceonukom, Opoj aurapa* 14,96+14,32
Tepanuja KNCEOHNKOM BHCOKOT IMPOTOKA

He 108 (95,6)

Ha 544
Peciuparop

He 107 (94,7)

Ha 6(5,3)
JyxuHa xocnuraau3anuje, 6poj fana* 10,75+4,70
TexnHA KIMHUYKE CIAHKE

Jlaka/ymepena 72 (63,7)

Temka/Beoma TelKa 41 (36,3)
Hcxonq COVID-19 nudexnuje

OnopassbeH 103 (91,2)

CMpTHH UCXO 7(6,2)

TpaHCIOPT y ApyTy YCTaHOBY 2(1,8)

OTnycT Ha JUYHY 3aXTEB 1(0,9)
PTTI nana3 na npujemy

be3 o6osbema 32,7

bunarepanHa nHeyMoHHU]a 91 (80,5)

[MaeymoHuja necHor miyhHor Kprma 12 (10,6)

[THeyMoHwuja sieBor mayhHor kpuia 7(6,2)
IIpomena y PTI na ormycry

be3 obospema/perpecuja 85 (75,2)

CralmoHapHH Hajas 23 (20,4

[Iporpecuja 5(4.4)

* Cpeomwa epeonocm= C/] (cmanoapona degujayuja)
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TaGena 4 npukasyje pasnuke y PTT nanazy Ha muryhuma y omHocy Ha 3axBaheHa
wiyhHa mosea, ayckynratopHu Hanaz Ha tuiyhuma mw EK Ha mpujemy m ormycty Kox
6onecanka ca COVID-19 wuHpEeKUUjOM XOCIUTAIM30BaHUX Yy 3ApPaBCTBEHOM LEHTPY
Kocorcka Murposuna. 3nauajao sehu 6poj 6osecauka (p=0,001) je Ha mpHujeMy y OJTHOCY
Ha oTmycT umao 3axBaheHa ropma (5,3% y omHocy Ha 3,5%), noma (46% y omHocy Ha
31%), nomwa u cpeama miayhua nosma (25,7% y onnocy Ha 18,6%) COVID-19 nndexuujom.
[Tatonomku aycKyiATaTOpHM Hajla3 Ha IUTyhmMma y BHAY OOOCTpaHUX IyKoTa OHO je
3rauajuo (p=0,001) vemrhu Ha mpujemy y omHocy Ha otmyct (50,4% y omHocy Ha 46,9%),
ucTO Kao u jenHocrapuu mykotu (11,5% y omnocy Ha 5,3%) u ocnabibeH qUCajHU 3BYK
(17,7% y onnocy nHa 0,0%). Acucronuja je Omna deurha kox OoOJeCHUKA Ha OTIYCTY Y
onHocy Ha nipujeM (4,4% y ogHocy Ha 0,0%), TayHHje KO MallyjeHaTa Koju cy MpeMUHYIU

je 6uia eBuieHTHA, Kao U Taxukapauja (1,8% y ognocy Ha 0,9%) (p=0,011) (Tabena 4).

Ta6ena 4. Paznuke y PTI' nana3y Ha miuyhuma, aycKynaTaTopHOM Haja3y Ha muiyhuma u
EKI'-y Ha mpujeMmy u ormycTty Kkonx OonecHuka ca COVID-19 unbexuujoMm

XOCIUTAIU30BaHMX y 3paBCcTBEHOM LIeHTpY KocoBcka Mutposuia

IIpujem OTtnycer
KJIMHIYKHN mapaMeTpu Bpoj (%) Bpoj (%) p
3axBahena nayhna nossa (PTT cHumak)
bes o6osbema 54,4 37 (32,7)
Topme 6(5,3) 43,5
Jome 52 (46,0) 35(31,0) 0.001
Cpenme 4 (3,5) 2 (1,8) ’
I'opme u cpenme 1(0,9) 0 (0,0)
Jlome u cpenme 29 (25,7) 21 (18,6)
Cga uryhHa mospa 16 (14,2) 13 (11,5)
AyCKyJTaTOpPHHM HaJa3 Ha niyhuma
Hopwmanan Hana3 16 (14,2) 52 (46,0)
ITyxotn 060cTpano 57 (50,4) 53 (46,9) 0.001
ITyKOTH jeqHOCTPaHO 13 (11,5) 6 (5,3) ’
OcabibeH TUCajHU 3BYK 20 (17,7) 0 (0,0)
IoomtpeH aucajHu 3ByK 7 (6,2) 2 (1,8)
EKI'
CHHYCHH puUTam 107 (94,7) 101 (89,4)
Aputmuja 5(4,4) 5(4,4) 0,011
Taxukapauja 1(0,9) 2 (1,8)
Acucronuja 0 (0,0 54,4

Hooebwane epeonocmu o3nauasajy cmamucmuyku 3navajunocm (Bunkokconos mecm)
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Cumnromarcka Tepamnuja je kopumrheHa konx cBux OonecHuka 113 (100,0%),
aHTHKoaryyancu cy kopuirhenu koa 110 (97,3%) GonecHuka, KOPTUKOCTEPOUIHU JIEKOBU
kox 74 (65,5%), xnopokuHn kox 85 (75,2%), dhasunupasup xox 48 (42,5%), nedtpuakcoH
kon 104 (92,0%), neBoduiokcanmu kox 28 (24,8%), BamkomurnuH kox 14 (12,4%),
MeporieHeM kon 25 (22,1%), metponumazon ko 24 (21,2%) u rormmmmzymad ko 7 (6,2%)

OonecHuka (Tabena 5).

TaGena 5. Tepammja mnpumemena koj OonecHuka ca COVID-19 wunbekmmjoM

XOCTIHUTAIN30BaHUX Yy 31paBcTBeHOM 1IeHTpY KocoBcka Mutposuia

Ynotpeda JekoBa bpoj (%)

Cumnromarcka Tepanmja 113 (100%)
AHTHKOAryJIaHCH 110 (97,3%)
KopTtoukocrepouau 74 (65,5%)
XJIOPOKMH 85 (75,2%)
QPapunupaBup 48 (42,5%)
IedTprakcon 104 (92,0%)
JleBodhnokcarmmaa 28 (24,8%)
Bankomurma 14 (12,4%)
MeponeaeMm 25 (22,1%)
MeTpoHHIa301 24 (21,2%)
Tormumzymad 7 (6,2%)

Paznuka y maGopatopujckuM mapaMeTpuMa Ha MpUjeMy U OTIYCTY KOJA OOJIECHHKA
ca COVID-19 wn(pekuujoM XOCHUTAIM30BAHUX Yy 3JpaBCTBEHOM LeHTpY KocoBcka
MurtpoBuna npukasasa je y Tabenu 6.

[TanmjenTn cy Ha mpHjeMy y OJHOCY Ha OTIYCT MMalii 3Ha4ajHO Behe mpoceune
BpenHoctu C-peaktuBHor nporeuna (70,18+73,71 mg/L y omnocy Ha 12,89+30,76 mg/L;
p=0,001), cenumenrtanuje epurpormra (50,31+30,11 mm/gac y omgHocy Ha 28,47+18,34
mm/4gac; p=0,001), xemornobuna (136,10+14,46 g/L y omnocy na 133,13£16,75 g/L;
p=0,020), anbymuna (38,24+4,99 g/LL y ognocy Ha 36,80+5,63 g/L; p=0,001), nmporenHa
(76,14+6,26 g/L y omnocy Ha 65,35+6,69 g/L; p=0,010), mupexkTHOr OMIMpPYyOMHA
(2,96+1,85 umol/L y oxgnocy Ha 2,27+1,04 umol/L; p=0,001), totanHor OwinpyOuHa
(11,50£5,90 umol/L y oxgnocy Ha 11,04+£12,98 pumol/L, p=0,018), LDH (582,34+239,40
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U/L y onnocy Ha 440,84+187,60 U/L; p=0,001), CK (183,11+195,19 U/L y ogHocy Ha
94,02+171,35 U/L; p=0,001) u xpearununa (91,92+27,75 mmol/L y omHocy Ha
85,81+£54,76 mmol/L; p=0,001). [lanujenTy cy Ha OTIYCTY Y OJHOCY Ha NpHjeM HUMau
3Hauyajuo Behe mpoceune BpemHOCTH Jeykormta (9,45+10,43 x 10°L y omHocy Ha
7,57+5,55 x 10°/L; p=0,001), mumponura (24,42+10,65% y omsocy Ha 20,71£10,09%;
p=0,008), eosunoduna (0,93+1,12% y omnocy nHa 0,59+0.69%; p=0,019), 6azoduna
(0,35+0,23% y omgnocy Ha 0,32+0,74%; p=0,016), amunaze (84,71+40,97 U/L y onHocy Ha
83,70+£88,98 U/L; p=0,002), xomectepona (4,82+1,29 76 mmol/L y omnocy Ha 4,05+1,03
mmol/L; p=0,001), tpurmumepuna (2,64+1,95 mmol/L y omnocy Ha 1,60+0,90 mmol/L;
p=0,001), ALT (82,91+£86,30 U/L y onnocy Ha 48,69+50,51 U/L; p=0,001), Na
(140,12£3,69 mmol/L y ognocy Ha 137,84+3,53 mmol/L; p=0,001) u Fe (14,92+1,09
umol/L y ogrocy Ha 11,28+7,69 pumol/L; p=0,041).

Paznuke y mpoceyHrM BpeIHOCTUMA MOHOIIMTA, HEYTpo(uia, epUTPOINTa, alTKaTHEe
¢docdaraze, LDL, HDL, AST, GGT, ypee, riyko3e y kpBu, K u Ca Ha npujeMy U OTIIyCTy

Koz 6onecHuka ca COVID-19 undexuujom Hucy youene (Tabena 6).
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TaGena 6. Pasnuka y naboparopujckuM TapaMeTpuMa Ha TpHUjeMy U OTIYCTY KOJ
oomecanka ca COVID-19 wuHEKIHjOM XOCIHTAIW30BAaHUX Y 3APaBCTBEHOM IICHTPY

Kocoscka Mutposuna

Ipujem OTnycer

JlabopaTopujcku
napamerpu (pedepentne  Cpeama BpegHocT: Cpenma BpeqnocT+ p
BPEIHOCTH) Ccl cl
C-peakTUBHU IPOTEHH 70,18+73,71 12.89230.76 0,001
(<5 mg/L)
CenumenTanuja (mm/yac) 50,31+30,11 28,47+18,34 0,001
Jleykouutn

+ +
(3,71-10,67 x 10%/L) 7,57%5,55 9,45+10,43 0,001
JImmorru
(18,94-46,71%) 20,7110,09 24,4210,65 0,008
Mouomutu

= +
(2.00-12.00%) 9,33+3,82 8,51+3,65 0,264
HeyTtpodum
(40,62-71,65%) 69,21+11,87 66,15+11,81 0,120
Eo3unodunu

+ +
(0,74-7,00%) 0,59+0.69 0,93+1,12 0,019
bazodunu
(0,01-2,00%) 0,32+0,74 0,35+0,23 0,016
Eputponutu
(3.87-5.68 x 10'2/L) 4,44£0,48 4,35%0,55 0,073
XemornoOuH
(120-175 g/L) 136,10+14,46 133,13+16,75 0,020
Xemarokpur (0,35-0,50 L 0.40-£0.04 0.6042.13 0.430
/L) 4 ’ H s 5
@eputnn (30-400 pg/L) 648,424+403,17 759,81+618,28 0,650
Anbymunu (41-51 g/L) 38,24+4,99 36,80+5,63 0,001
[Ipotennu (61-88 g/L) 76,14+6,26 65,35+6,69 0,010
Anxanna ¢ocdaraza
(30-120 U/L) 67,07+28,43 69,22+24,03 0,067
Ammnaza (23-91 U/L) 83,70+88,98 84,71+40,97 0.002
JupeKkTHU OuIupyOuH N .
Toranuu OunupyOouH
(<21 pmol/L) 11,50+5,90 11,04+12,98 0,018
nogeTepor 4,05£1,03 4824129 0,001

(< 5,2 mmol/L)
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LDL

5 4 mmolL) 2,76+0,89 3,42+4,89 0,655
155 mmolL) 0,00+0,31 1,0540,36 0,054
(Tj"fr%‘ifgﬁ‘/i) 1,60+0,90 2,64+1,95 0,001
/gST s0UL) 47,44+3526 42,38+29,87 0,131
é@f S0UL) 48,69+50,51 82,91::86,30 0,001
(Gg,gTs suL) 60,67+55.73 70,34+70,32 0,509
(Lzl())g[ 8 UL 582,34239,40 440,84+187,60 0,001
(C31§_3 00 UL 183,11+195,19 94,024171,35 0,001
2;1,’86_2‘7’2 mmol/L) 6,34+3,11 6,24+4,68 0,301
é%ﬁ%*‘i‘;fol L 91,92+27,75 85,81::54,76 0,001
(F 411‘?1/?2.313%;{’;13/{) 7,51+3,38 7,11+3,81 0,105
K (4,5-5,4 mmol/L) 4,15+0.46 4,18+0.48 0,602
Ne (135-147 mmolL) 137,8443,53 140,12+3,69 0.001
Ca (2,25-2,75 mmol/L) 2,20+0,17 2,22+0,22 0,916
Fe (1225 pmollL) 11,28+7,69 14,92+1,09 0.041

C/-cmanoapona oesujayuja; LDL- lunonpomeunu mane cycmune; HDL- Jlunonpomeunu eenuke zycmune; AST-

Acnapmam amunompanceepaza; ALT- Ananun anunompanceepaza; GGT- I'ama I'nymamun mpanceepaza; LDH-

Jlakmam dexuopozenaza; CK- kpeamun kunaza; K- kanujym; Na- nampujym; Ca-xkanyujym; Fe-260diche, nodeovane

6épeonocmu 03navasajy cmamucmuiku snavajuocm (Bunkoxconoe mecm)

4.3. lutokuncku npoduia kox 6onecanka ca COVID-19 nudpexuujom
XOCNHUTAIU30BAHMX Yy 3apaBcTBeHOM HeHTpy KocoBecka MurtpoBnna

Y Tabenu 7 mpukazaHe Cy MPOCEYHE BPEIHOCTH KOHIICHTpallMj€ IMTOKMHA Ha
npUjeMy H OTIYCTY KOJI XOCHUTanu30BaHuX OonecHuka ca COVID-19 wunpexuujoM.

Cepymcka kouneHTpanuja /L-21 (288,05£16,35 pg/mL y ogrocy Ha 284,44+13,92 pg/mL;
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p=0,010) u TNF-a (37,72+20,46 pg/mL y onnocy Ha 24,43+18,50 pg/mL; p=0,014) 6una je
3Ha4ajHO Beha koj OojiecHMKAa Ha TpHjeMy y OOJHUILY Y OJIHOCY Ha OTmycT. Pazmmke y
npoceyHuM BpeaHoctuma [L-2, 4, 5, 6, 9, 10, 13, 174, 17F, 22 u IFN-y y cepymy

OoJIeCHUKA HA MIPUjeMy U OTITyCTy HUCY youeHe (Tabena 7).

Tabena 7. Paznuka y KOHIIEHTpAIMjy IUTOKWHA HA TIPHjEMY W OTITYCTY KOJ OOJIECHHKA ca

COVID-19 wH(peKkunjoM XOCHHTAIM30BAaHUX Yy 31apaBcTBeHOM 1eHTpy KocoBcka

Murposuna
Lroxumn Ipujem Ornycr
Cpeama Cpeama P
(pg/mL)
Bpeanoct+ CJI Bpeanoct+ CJI

IL-2 61,59+13,67 57,56+2,67 0,847
IL-4 473,21+14,32 475,63+15,35 0,990
IL-5 143,28+9,45 145,25+16,87 0,419
IL-6 122,11+45,87 115,15+65,05 0,117
IL-9 88,16+5,48 87,76+5,13 0,221
IL-10 355,83£16,06 354,00+£12,76 0,309
IL-13 10,60-+0,44 10,55+0,63 0,067
IL-174 8,17+2,54 7,96+0,38 0,915
IL-17F 767,27+41,77 762,04+34,78 0,059
IL-21 288,05+16,35 284,44+13,92 0,010
IL-22 6,34+0,18 6,72+0,20 0,114
IFN-y 109,68+57,13 110,38+69,20 0,781
TNF-o 37,72+20,46 24,43+18,50 0,014

C-cmanoapona oesujayuja; IL -unmepneykun; IFN-y-unmepghepon zama; TNF- ghaxmop nexposze mymopa,
nooedwane epednocmu 03nauaeajy cmamucmuuku 3navajuocm (Bunkoxconoe mecm)
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4.4. Koaryaannonu craryc 0osnecauka ca COVID-19 unpexunjom
XOCIHMTAJIU30BaHNX Y 3apaBcTBeHOM HeHTPY KocoBcka MutpoBuuna

Y Tabemn 8 mpukazaHe cy MPOCEYHE BPEAHOCTH MapaMeTapa KOoaryalldOHOT
cTaTyca Ha TpUjeMy H OTIYCTy KOJ XOCHUTaIW30BaHuX OonechHuka ca COVID-19
uHpeknujoM. YoueHo je nma cy mpoceuHe BpenHoctu INR (1,96+£2.23 y omgHOocy Ha
1,37+1,49; p=0,027) u pubpunorena (5.71+1,58 g/L y onnocy Ha 4,10+1,04 g/L, p=0,001)
OwJie 3Ha4YajHO BUIIIEC HA MPHJEMY y OJJTHOCY Ha OTIycT 6osnecHuka. [Ipoceune Bpennoctu D-
mumepa  (621,78+798,00 ng/ml y omHocy Ha 614,88+1245,53 ng/ml; p=0,048) u
TpomGormTa (291,99+111,84 x 10°/L y oxnocy Ha 226,10£110,01 x 10°/L; p=0,001) 6une
cy 3HavajHO Behe Ha OTIyCTy y OIHOCY Ha BpeMme mpujeMa OoiiecHHKa. Paznmke y
MMPOCEYHUM BPETHOCTUMA MPOTPOMOMHCKOT BpemeHa W aPTT Ha mpujeMy U OTIYCTY

OonecHuka HuCy youeHe (Tabena 8).

Tabena 8. Paznuka y koaryiairoHOM CTaTyCy Ha MPHUjeMy U OTIYCTy KOj OOJeCHUKA ca

COVID-19 wH(peKkuujoM XOCTHTAIM30BAaHUX Yy 31apaBcTBeHOM 1eHTpy KocoBcka

Murposuna

IMapamerpu Hpnjem Ormycr

KoaryJjanuje

(pedepenTHe Cpenma Bpennoct+ CJ] Cpenma Bpennoct+ CJ| p
BPEXHOCTH)

D-pumep

(<500 ng/ml) 614,88+1245,53 621,78+798,00 0,048
INR 1,96+2,23 1,37£1,49 0,027
Iporpomburcko 15,5148,29 12,7442,26 0,066
BpeMe (CexyHJie)

aPTT (cexymne) 29,22+5,19 27,54+3,59 0,330
OubOpuHOTEH

(2,0-5.0 g/L) 5.71£1,58 4,10+1,04 0,001
TpombouuTh 226,10+110,01 291,99+111,84 0,001

(150-450 x 10°/L)

C/-cmanoapona oesujayuja; INR- Hnmepnayuonanuu nopmanuzoeéanu oonoc; aPTT- akmueupano napyujanno
mMpoMOONIACMUHCKO 8peme, n0Oed.bane 8PeOHOCHU 03HAYABA]y CHAMUCIMUYKYU 3Hauajuocm (Bunkokconoe mecm)
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IIpenMKTUBHU 3HA4Yaj HUTOKUHCKOI MpoduiIa HA TEKUHY KIMHUYKE CJIHKE KOJ
O0osiecHuka ca COVID-19 uHpeknujoM XOCHHUTAIN3OBAHUX Y 3PaABCTBEHOM IEHTPY
Kocoscka Murposuua

Paznmka y conmo-meMorpadckuM KapakTepucTrkama koj oonecaunka ca COVID-19
MH(DEKIMjOM XOCTIUTAIN30BaHUX Y 3/1paBcTBeHOM IeHTpY KocoBcka MutpoBuiia y oJlHOCY

Ha TeXKUHY KIMHUYKE clIiKe HUje youeHa (Tabena 9).

Tabena 9. Paznuka y coumo-geMorpaCKuM KapakTepuUCTHKaMa KoJ OOJIECHHKa ca
COVID-19 wvH(pekuujoM XOCHMTAIM30BaHUX Yy 31paBcTBeHOM IeHTpy KocoBcka

MuTtpoBuLa y 0JIHOCY Ha TEKUHY KIIMHUYKE CIIUKE

Bapujaoae baara/ymepena Temka/BeoMa Temka
(n=70) (n=43) P
Bpoj (%) bpoj (%)
Y3pacr* 58,30+13,52 57,86+13,62 0,869
IMoa

Myuiku 48 (66,7) 31 (75,6)

Kencku 24 (33,3) 10 (24,4) 0,319
HUTM* 27,97+4,70 28,24+3,31 0,608
IIpomena y HUTM Tokom 6 27,96+4,69 28,24+3,31 0,785
Mecenmn*

[Mag UTM 34 (47,2) 14 (34,1)

Hctu UTM 27 (37,5) 22 (53,7) 0,247

[Topact UTM 11 (15,3) 5122
CraTtyc Be3e

Cawm/a 29 (40,3) 18 (43,9)

VY Besu/Opaky 43 (59,7 23 (56,1) 0,707
HuBo o0pa3oBama

< 8 ropuHa 12 (16,7) 4(9,8)

8-12 ronuHa 42 (58,3) 25 (61,0) 0,580

> 12 rogmHa 18 (25,0) 12 (29,3)
3anociaeme

Hezamocnen 9 (12,5) 6 (14,6)

3amocien 39 (54,2) 20 (48,8) 0,854

[TeH3noHep 24 (33,3) 15 (36,6)

Ilymaykmu cratyc

Henymau 50 (69,4) 32 (78,0)

busim nymay 14 (19,4) 9(22,0) 0,086

[Mymau 8 (11,1) 0(0,0)
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Iymayku cTax y rommnama™ 21,25+13,29 19,50+9,05 0,894
bpoj nurapera 1HeBHO* 20,35+7,15 25,90+19,33 0,759
Konzymupame anakoxoJia
Hukana 27 (37.,5) 8 (19,5
Meceuno u pehe 34 (47,2) 23 (56,1) 0,116
HenemHo 11 (15,3) 10 (24,4)
Bpeme oasiacka Ha cnaBambe* 22,45+0,93 22,36+0,91 0,611
HdyxuHa cnaBamba TOKOM HoOhm y 7,40+1,97 7,44+1,86 0,909
catuma*
JysKruHa CHAa TOKOM Yy OJHOCY Ha
npe COVID-19
Mame cHa 32 (44.4) 17 (41,5)
be3 nmpomene 19 (26,4) 15 (36,6) 0,480
Bumie cHa 21 (29,2) 9 (22,0)
Ksanurer cua npe COVID-19
Jlom/Beoma norn 6 (8,3) 3(7,3)
[Ipoceuan 27 (37,5) 17 (41,5) 0,913
Jobap/Beoma nodap 39 (54,2) 21 (51,2)
KBaauter cua tokom COVID-19
Jlom/Beoma Jiom 14 (19,4) 8 (19,5)
[poceuan 31 (43,1) 19 (46,3) 0,930
Jlo6ap/Beoma nobap 27 (37,5) 14 (34,1)
Ynorpe6a  cymiaemeHata  3a
jayame HMYHHUTeETA
He 44 (61,1) 30 (73,2)
Ha 28 (38,9) 11 (26,8)
JyxuHa ynorpebe cymjieMeHaTa
y JdaHuMa 1npe HH(peKuuje 14,97+11,19 16,46+9.,95 0,473
COVID-19*
Bbau3ak KOHTAaKT ca norsphenum
cayuyajem COVID-19
He 32 (44,4 21 (51,2)
He 3nam 27 (37.,5) 16 (39,0) 0,480
Ja 13 (18,1) 4 (9,8)
Mocera COVID-19 ycranoBu npe
HHpeKIuje
He 54 (75,0) 33 (80,5)
Ja 18 (25,0) 8 (19,5) 0,505
Yaan nopoaune umao COVID-19
He 62 (54,9) 38 (92,7)
Ha 10 (13,9) 3(7,3) 0,232

* Cpeomwa epeonocmx C/l (cmanoapona oesujayuja), HTM-undexc meneche mace; nodebmwane 6peoHOCHU

o3Hauaeajy cmamucmuuku 3nauajuocm (Xu-xeaopam mecm, Men-Bumnujee mecm)
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Y Tabemu 10 mory ce BHJIETH pa3iUKe y KIMHUYKAM KapaKTepUCTHKamMa |
MIPUMEECHO] Tepanuju koA OonecHuka ca COVID-19 uHPEKIHjOM XOCTHTAIN30BAaHUX Y
3npaBcTBeHOM MeHTpY KocoBcka MwuTpoBHIla y OMHOCY Ha TEXHHY KIWHUYKE CIIHKE.
BosecHunm ca Temkom/BeoMa TEHIKOM KIMHWYKOM CIIMKOM Cy 3Ha4ajHO uemrhe JieueHH
kuceonnkoM (100% y onnocy Ha 5,6%, p=0,001), kuceonnkom Bucokor npotoka (9,8% y
onnocy Ha 1,4%; p=0,038) u Ounu Ha pecniuparopy (14,6% y omnocy Ha 0%; p=0,001).
Takohe, myxe um je Tpajana xocnuranuzanuja (12,41+5,72 nana y omHocy Ha 9,81£3,73
nana; p=0,004), senrthe cy umanu cmptHu ucxon (12,2% y omgnocy Ha 2,8%; p=0,040),
yemrtha uMm je peructpoBana npomeHa y PTI ma ormycry y Bumy mporpecuje (12,2% y
onHocy Ha 0%; p=0,008), yemthe cy uM y Tepanuju kopuihenu koptukoctepousu (89,2%
y oxgHocy Ha 55,6%; p=0,003), dasunupasup (58,5% y omnocy Ha 33,3%:; p=0,009),
MeponeHeM (22% y onnocy Ha 6,9%; p=0,020), metporuaazon (36,6% y onnocy Ha 12,5%;
p=0,003) u rormmmmzymabd (14,6% y omnaocy Ha 1,4%; p=0,005). Paznuke m3mehy rpymna
OoJeCHUKA MOJE/hEHUX MpeMa TEKMHU KIMHHYKE CIMKE y OJHOCY Ha OCTaje KIMHHYKE

napameTtpe Hucy yodene (Tabemna 10).

Ta6ena 10. Paznuka y KIMHUYKAM KapaKTepHCTUKaMa W TMPHUMEHEHO] TEpanuju Koj
6onecauka ca COVID-19 uH(pexuujoM XOCHUTAIN30BAaHUX Y 3IpaBCTBEHOM LEHTPY

Kocoscka MI/ITpOBI/II_Ia Y OAHOCY Ha TC)KHUHY KIIMHUYKC CIIMKC

Kannnukn bnaara/ymepena Temka/Beoma
napaMeTpu (n=70) Temka (n=43) D
Bpoj (%) bpoj (%)

Bpoj npucytanx cumnroma COVID-19
10 00JeCHUKY

be3 cumnroma 15 (20,8) 11 (26,8)

Jenan 7(9,7) 3(7,3)

[Ba 11(15,3) 4(9,8) 0,579

Tpu 8 (11,1) 9 (22,0)

Yetnpu 10 (13,9 4 (9,8

Ilet u BumIe 21(29,2) 10 (244)
JyxuHa Tpajama CHMITOMA NMpe XOCNUTAJIU3aIUje 7,45+£7,01 5,68+5,72 0,171
Bpoj xpoHn4HUX 60J1€CTH MO 00JECHUKY

be3 xpoHnuHux 6onectu 27 (37,5) 20 (48,8)

Jenna 20 (27,8) 10 (24,4) 0,700
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[Be 18 (25,0) 8 (19.9)
Tpu u Buie 709,7) 3(7,3)
Tepanuja KHCEOHMKOM
He 68 (94.4) 0(0,0) 0,001
Ha 4 (5,6) 41 (100,0)
Tepanuja KHCEOHHKOM, Opoj naHa* 11,50+4,73 8,24+4 .97 0,180
Tepanuja KkuceOHUKOM, Opoj auTapa* 26,25+23,81 23,81£13,00 0,192
Tepanuja KNCEOHNKOM BHCOKOT MPOTOKA
He 71 (98.,6) 37 (90,2)
Ja 1(1,4) 4(9,8) 0,038
Pecnimparop
He 72 (100,0) 35 (85,4) 0,001
Ha 0(0,0) 6 (14,6)
JAyxuHa xocnuraausanmje, opoj nana* 9,81+3,73 12,414+5,72 0,004
Hcxon
OrnopassbeH 69 (95,8) 34 (82,9)
CMpTHH HCXO1 2 (2,8) 5(12,2)
TpaHCOPT y APYTY YCTAaHOBY 0(0,0) 249 0.040
OTnycT Ha JIMYHHU 3aXTEB 1(14) 0 (0,0) ’
PTI nana3 Ha npujemy
be3 o6ospema 34,2 0(0,0)
Bunarepanna mHeYMOHH]a 59 (81,9) 32 (78,0) 0216
[THeyMoOHH]ja JiecHOT TWIyhHOT Kpuiia 5(6,9) 7(17,1) ’
[TreymoHmja jeBor mwiyhHoOT Kpria 5(6,9) 24,9
IIpomena y PTT Ha oTmycTy
Bbe3 obospema/perpecuja 58 (80,6) 27 (65,9)
CranpioHapHu HaJjia3 14 (19,4) 9 (22,0) 0,008
[Iporpecuja 0 (0,0 5(12,2)
3axBahena nayhua nosba
be3 obospema 5(6,9) 00,0
opme 6 (8,3) 0(0,0)
Hdome 32 (444 20 (48.8)
Cpenme 342 1(24) 0,084
[opme 1 cpenmbe 0(0,0) 124
[ome u cpembe 19 (26,4 10 (24,4
Csa uryhna nossa 79,7 9 (22,0)
AYCKYJTATOPHHU HAJIa3 HA IuIyhuMma
Hopwmanan Hanas 14 (194) 24,9
[Tyxotu obocTpano 33 (45,8) 24 (58,5)
[IyKkOTH jeTHOCTPAHO 8 (11,1) 5(12,2) 0,280
OciabJbeH TUCajHH 3BYK 12 (16,7) 8 (19,5)
[ToomTpeH IUCajHH 3BYK 5(6,9) 2(4,9)
EKI'
CuHYCHU pUTaM 70 (97,2) 37(90,2)
Apurmuja 2 (2,8) 3(7,3)
Taxukapauja 0(0,0) 1(24) 0,212
Acucronuja 0(0.0) 0.(0,0)
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CuMnrToMaTcKka Tepanmja

He 0 (0,0) 0 (0,0)

Ja 72 (100,0) 41 (100,0) 1,000
AHTHKOAryJaHCH

He 3(4,2) 0(0,0) 0.185

Ha 69 (95,8) 41 (100,0) ’
Kopronkocrepouau

He 32 (44.4) 7(17,1)

Ja 40 (55,6) 34 (89,2) 0,003
XJ10pokuH

He 20 (27,8) 8 (19,5) 0.328

Ha 52(72,2) 33 (80,5)
Dagunupasup

He 48 (66,7) 17 (41,5) 0,009

Ha 24 (33,3) 24 (58,5)
edTpuakcon

He 70,7 24,9

Ja 65 (90,3) 39 (95,1) 0,360

Jla 0(0,0) 0(0,0)
JleBodiokcanmna

He 55(76,4) 30(73,2) 0.703

Ja 17 (23,6) 11 (26,8) ’
BanxkoMunuH

He 67 (93,1) 32 (78,0)

Ha 5(6,9) 9 (22,0) 0,020
Meponenem

He 63 (87,5) 25(61,0)

Ha 9 (12,5) 16 (39,0) 0,001
MeTpoHna3ox

He 63 (87,5 26 (63,4

Ja 9 (12,5) 15 (36,6) 0,003
Tounauszymad

He 71 (98,6) 35(854)

Ja 1(1,4) 6  (14,6) 0,005

* Cpeowa epeonocmt CJ/I (cmanoapona oesujayuja), UTM-undexc menecne mace; nooebvame 6peoHoCmuU
o03Hauaeajy cmamucmuyku 3Hauajuocm (Xu-xeaopam mecm, Men-Bumnujee mecm)

Tabena 11 mpukazyje mpocedHe BPEIHOCTH J1a0OpaTOPHjCKUX IMapameTapa Koj
xocnuTai3oBaHux OosecHuka ca COVID-19 nHpexkunjoM y 0JHOCY Ha TEKUHY KIUHUYKE
civke. bonecHMIM ca TemkOM/BeoMa TEMIKOM KJIMHUYKOM CIMKOM Cy Y OIHOCY Ha
namnujeHre ca OJaroM/yMepeHOM KIMHUYKOM CIMKOM HMMajd 3HA4yajHO BHILE IMPOCEYHE
BpeaHoctn C-peakTuBHOT TporenHa (89,42+76,03 mg/L y omnocy Ha 58,57+70,30 mg/L;
p=0,009), neyrtpodumna (73,19£10,36% y omHocy Ha 66,92+12,14%; p=0,008), AST
(52,00+£22,40 U/L y ognocy Ha 44,81+40,80 U/L; p=0,004), LDH (638,62+209,34 U/L y
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onHocy Ha 535,40+246,06 U/L; p=0,001), CK (238,07£247,76 U/L y onaHOCy Ha
150,62+148,94 U/L; p=0,002) u rayko3e y kpBu (8,50+4,09 mmol/L y omHocy Ha
6,922, 75 mmol/L; p=0,020). Takohe, OoysiecHHIIM ca JTaKOM/yMEPEHOM KIMHHYKOM
CJIMKOM CY Y OJIHOCY Ha OOJIECHHKE ca TeIIKOM/BeOMa TEIIKOM KIMHUYKOM CIUKOM MMaJIH
3HAUajHO BHIIE TMpoceyHe BpenHoctn numdonmra (22,87+10,43% y omHocy Ha
16,95£8,31%; p=0,002), eozuonoduna (0,69+0,80% y oxnocy Ha 0,39+0,34%; p=0,050),
6azopuma (0,39+0,90% y omnocy Ha 0,20+0,21%; p=0,018), xomecrepona (4,23+1,00
mmol/L y ogrocy Ha 3,75+1,02 mmol/L; p=0,014), Na (138,45+£3,21 mmol/L y ogHOCy Ha
136,93+3,75 mmol/L; p=0,006) u Fe (13,34+7,80 umol/L y ogHocy Ha 7,61£6,06 umol/L;
p=0,003). Paaznuke y octamum 1abopaTopujcKuM napaMmerpuma usmel)y rpyna 6onecHuka

MOJIeJbeHUX TpeMa TeKUHU KIMHUYKE cirke Hucy youene (Tabema 11).

Ta6enaa 11. Paznuka y mabGoparopujckum mapamerpuma kopa OosnecHuka ca COVID-19
MH(EKINjOM XOCIIUTATN30BaHUX Y 3/IpaBCcTBeHOM LIeHTpY KocoBcka MuTpoBHIa y oHOCY

Ha TC)KHUHY KIIMHUYKC CIIMKC

JlaGopaTtopujckn  mapaMerpu Buaara/ymepena (n=70) Temca/seoma recuca

(pedrepenTHE BPEIHOCTH) Cpenma Bpennocr+ CJI Cpenma gl;e‘fizocﬁ CAa !
(C;;Saiilggfm TpOTeHH 58,57+70,30 89,42+76,03 0,009
CenumenTanyja (mm/yac) 49,40+31,12 51,91+28,58 0,606
(V3Vf37(1:-10,67 x 10%L) 776,00 T nos
ﬁ‘éﬁf’fgﬁﬁ%) 22,87+10,43 16,95+8,31 0,002
0.00.12.00% P s o
Z%y’;g?%ilgg%) 66,92+12,14 73,19+10,36 0,008
EOO;ZH;%)(P)I;)H) 0,69+0,80 0,39+0,34 0,050
foaﬁ%%g%) 0,390,90 0,20+0,21 0,018
2?257—5,68 x 10'2/L) AR08 A0 04
zi%olfgggg 135.14+14,09 137474+15,10 0,335
XemMaToKpuT

(0,35-0,50 L /L) 0,39+0,03 0,40+0,04 0,288
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DeputHH

(30-400 pg/L) 553,67+400,43 763,11+385,87 0,050
AnOymuHU

(41-51 g/L) 38,8445,19 37,20+4,48 0,082
IIporennu

(61-88 g/L) 67,75+6,67 65,92+5,26 0,097
AnxamHa Qocdaraza

(30-120 U/L) 71,50+30,64 60,30+23,46 0,069
Avtiaza 92,73+110,20 69,50+36,57 0575
(2391 U/L) )
JupexktHu OuaupyouH

(<3.4 pmol/L) 2,99+2,08 2,91+1,39 0,489
Tortanan Ounmupyoux

(<21 pmol/L) 11,27+6,16 11,85+5,50 0,481
Xonecrepon

(< 5,2 mmol/L) 4,23+1,00 3,75+1,02 0,014
LDL

(< 3,4 mmol/L) 3,20+0,75 2,03+0,61 0,143
HDL

(>1,55 mmol/L) 0,93+0,35 0,84+0,21 0,643
Tpurnuuepuau

(< 1,70 mmol/L) 1,61+0,90 1,56+0,91 0,997
4T 44,81+40,80 52,00+£22,40 0,004
(35-50 U/L) ; ; , , ,
ALT

(35-50 U/L) 47,78+57,73 50,24+35,23 0,073
GGT

(38-55 U/L) 54,52%55,54 75,00+55,02 0,056
LDH

(208-378 U/L) 535,40+246,06 638,62+209,34 0,001
CK

(30-300 U/L) 150,62+148,94 238,07+247,76 0,002
VYpea

(2,8-7,2 mmol/L) 5,9242,54 7,04+3,80 0,214
Kpeatunune

(58-110 mmol/L) 88,48+22,55 97,77434,41 0,213
I'myxo3a y xpBu

(4.1-6.1 mmol/L) 6,92+2,75 8,50+4,09 0,020
K 4,20+0,40 4,0940,56 0,363
(4,5-5,4 mmol/L)

Na 138,45+3 21 136,9343,75 0.006
(135-147 mmol/L) ’

Ca 2,21+0,17 2,18%0,17

(2,25-2,75 mmol/L) 0,564
Fe 13,34+7,80 7,61£6,06 0,003

(12-25 umol/L)

CA-cmanoapona oesujayuja; WBC- Jleykoyumu; RBC- Epumpoyumu; LDL- /lunonpomeunu mane ycmune; HDL-
Junonpomeunu genuxe zycmune; AST- Acnapmam amunompanceepaza; ALT- Ananun anunompanceepaza; GGT-
Tama I'nymamun mpancgepasa; LDH- Jlakmam dexudpozenasa; CK- kpeamun kunaza; K- kanujym; Na- nampujym;

Ca-xkanyujym; Fe-z60atche, nooebwane epeonocmu o3navasajy cmamucmuyku 3nauajuocm (Men-Bumnujes mecm)
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VY Tabenu 12 npukazaHe cy NpocedHe BpeJHOCTH KOHIIEHTpalllje IUTOKNHA u3Mel)y
rpyna XochmuTaau3oBaHux OosiecHuka ca COVID-19 wH(peKujoM MOAe/bEHUX IpemMa
TeXUHU KIMHUYKe ciuke. Cepymcka koHueHTpauuja /L-2 (74,13+£14,68 pg/mL y oanocy
Ha 54,35+5,27 pg/mL; p=0,001), IL-6 (157,49+56,33 pg/mL y ogHocy Ha 101,67+19,12
pg/mL; p=0,001), IL-174 (9,48+3,24 pg/mL y oxnocy Ha 7,41+1,60 pg/mL; p=0,001) u
TNF-a (50,00+£16,00 pg/mL y ognocy Ha 30,63+19,45 pg/mL; p=0,001) 6una je 3HauajHO
Beha kox GosiecHUKA ca TeITKOM/BeoMa TEIIKOM KJIMHUYKOM CIIMKOM OOJIHHITY y OJTHOCY Ha
OosiecHUKE ca 01aroM/yMepeHoOM KIIMHUYKOM CIMKOM. Pasiuke y mpocedyHrM BpeTHOCTUMA
1L-4, 5,9, 10, 13, 17F, 21, 22 u IFN-y y cepymy OoJIeCHUKA MOJIEJb€HUX Ha Tpyme mpema

TEXUHU KIIMHUUKE ClIMKe HUCY youeHe (Tabena 12).

Tabena 12. Paznmuka y KOHIEHTpalnMju NHUTOKMHA Koja OonecHuka ca COVID-19
MH(DEKIM]jOM XOCTIHTAIN30BaHUX Y 3paBcTBeHOM IeHTpY KocoBcka MutpoBuiia y oJTHOCY

Ha TC)KHUHY KIIMHUYKC CIIUKC

baara/ymepena Temka/Beoma
IuToxkuHM (n=70) Tecmika (n=43)
(pg/mL) Cpenma Bpennoct:  Cpeama BpeIHOCTE p
Ca Ca

IL-2 54,35+5,27 74,13+14,68 0,001
IL-4 471,95+13,50 475,35+15,56 0,292
IL-5 142,71+£7.,79 144,26+11,82 0,635
1L-6 101,67+19,12 157,49+56,33 0,001
1L-9 88,28+6,12 87,9344,19 0,909
1L-10 355,22+16,95 356,88+14,50 0,526
1L-13 10,53+0,35 10,71+0,54 0,131
1L-174 7,41£1,60 9,48+3,24 0,001
IL-17F 763,19+£39,59 774,33+44,90 0,215
1L-21 289,91£14,45 284,82+18,95 0,177
1L-22 6,73+0,17 6,72+0,18 0,735
IFN-y 108,12+14,38 109,75+4,45 0,152
TNF-o 30,63+19,45 50,00£16,00 0,001

C-cmanoapona oesujayuja; IL -unmepneykun; IFN-y-unmepghepon zama; TNF- ghaxmop nexposze mymopa,

nooedane epednocmu o3navasajy cmamucmuuku snauajuocm (Men-Bumnujee mecm)
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Nsmehy rpyna Gonecuuka ca COVID-19 vuH(beKIjoM MOACbEHUX MpeMa TeKUHU
KIIMHAYKE CIIMKE HUCY YOUCHE 3HAauajHE pa3jiMKe y MPOCEYHUM BPETHOCTHMA MapameTapa

koarymnanuje (Tabemna 13).

Ta6esa 13. Pa3nuka y KoaryinaiuoHoM cTaTycy koa 6osnecnuka ca COVID-19 nHdexmjom
XOCIIMTATM30BaHUX Y 31paBCTBeHOM IeHTpy KocoBcka MuTpoBHIa y OZHOCY Ha TEKHHY

KIIMHUYKE CIIMKE

HapaMeTpI/f Bbaara/ymepena Temka/Beoma Tecmka
KoaryJianmje (n=70) (n=43) p
(pedepenTtHe " "

BpEIHOCTH) Cpeamwa Bpeanoct+ CJ/I Cpeama Bpeanoct+ CJI
D-numep

(<500 ng/ml) 752,40+1581,08 400,50+161,60 0,156
INR 2,25+2,68 1,43+0,88 0,695
Iporponbuticko 15,3947,79 15,7149,54 0,772
BpeMe (CEeKYH/IE)

aPTT (cexyHue) 30,32+£5,91 27,134£2,60 0,119
OubpuHoreH

(2.0-5.0 g/L) 5.41£1,63 6,21+1,38 0,070
Tpombouun 228,03+115,74 222,76+100,61 0,930

(150-450 x 109/L)

C/H-cmanoapona oesujayuja; INR- Humepnayuonannu nopmanuzoeanu oonoc; aPTT- akmueupano napyujanno
mMpoMOONIACMUHCKO 8peme, noded.bane epedHocCmu o3nauasajy cmamucmuuku 3nauajpocm (Men-Bumnujes mecm)
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Tabena 14 mpukaszyje MyITUBApPHjaHTHY PETrPECHOHY aHaIN3y ITUTOKHMHCKOT
npopwia Kao NPEIUKTOpPA TEKWHE KIWHUYKE CIMKE Yy MOJENY KOHTPOJIUCAHOM 3a
KJIMHUYKE KapaKTEpPUCTUKE KOJl XOCIUTaIN30BaHuX OosiecHuka ca COVID-19 undexunjom.
VY, KimmHndkoM Moneny* aHaidu3upaHe cy BapHujalblie Koje Cy y YHHBApHJaHTHO] aHAU3U
MoKasalie 3HAa4ajHOCT y OJIHOCY Ha TEXKWHY KIMHHYKE cliuke. Bapujabme koje cy
MYJTHBapUjaHTHOM PErPECHOHOM aHAIM30M IOKa3ajie NPEIAWKTUBHU 3Ha4a] Ha pa3Boj
Tenike/Beoma Temike kiauHuuke ciuke COVID-19 xon nammx OonecHuka Ouie cy Behe
koHneHTpanuje IL-2 (p=0,007), IL-6 (p=0,001) u TNF-a (p=0,027). Hamme, IL-2
(Exp(B)=1,514) y omnocy Ha IL-6 (Exp(B)=1,069) u TNF-o (Exp(B)=1,060) je umao Buie
BPEIHOCTH peNaTUBHOT PH3UKA 1a Ce MOXE CMaTpaTH Jia OBaj IUTOKHH HajOoJbe mpeaBuha
TEIIKy/BEOMa TEIIKYy KJIWHUYKY CIMKY Y MOJEIy KOHTPOJIMCAHOM 3a KJIMHUYKE

KapakTepucTuke ko 6onecuuka ca COVID-19 nadexnujom (Tabena 14).

TaGena 14. Perpecuona aHanM3a NIMTOKMHCKOT TMpo¢uia Kao TNPEAUKTOpa TEKHHE
KIIMHUYKE CIIMKE y MOJIENy KOHTPOJIUCAHOM 33 KIMHUYKE KapaKTepUCTHKE KO/ OoJleCHUKA
ca COVID-19 wuH}pexuujoM XOCHUTAIM30BaHUX Yy 3apaBcTBeHOM IeHTpY KocoBcka

Mutposuna

Bapujaoue y ,, Knnanukom B SE Wald Exp(B)
" .E. P p
IL-2 0,415 0,152 7,395 0,007 1,514
IL-6 0,067 0,021 10,160 0,001 1,069
IL-174 0,055 0,199 0,075 0,784 1,056
TNF-a 0,058 0,026 4,873 0,027 1,060
Jlysuna xocnurausanmuje 0,105 0,127 0,683 0,409 L1
(6p0_] HaHa) s s s s s
[Ipomena y PTI na otnycty / / 0.150 0928 /
(mporpecuja) ’ ’

Hpomena y PTI" wa otmyeryl 10595 14461071 0,000 0,999 0,000
(6e3 obospema/perpecuja)

Hpomena y PTI" ma otmyeryl 19375 14461,971 0,000 0,999 0,000
(cranmoHapHU HaJa3)

KoHcTanTa 19,163 14461,975 0,000 0,999 0,000

B- necmanoapouszoeanu xoegpuyujenm pezpecuje, S.E. — cmanoapona zpewika, p — cmamucmuuxa
suauajuocm, Exp(B)- penamuenu puzuk; nodeb.bane 6peoHoCmu 03HaA1A6AJy CIAMUCMUYKYU
3navajuocm
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Tabena 15 mpukaszyje MyITUBApHjaHTHY pPETrPECHOHY aHaIu3y ITUTOKHMHCKOT
npopwia Kao NPEIUKTOpPA TEKWHE KIWHUYKE CIMKE Yy MOJENY KOHTPOJIUCAHOM 3a
MPUMEHEHY Tepanujy KoJ XOocHuTaln3oBaHux OonecHuka ca COVID-19 undexuujom. Y
I IpIMEeHa Tepamnuja Moy aHanu3upaHe cy Bapujabie Koje Cy y YHUBapHjaHTHO]
aHAIM3M TOKa3aJie 3HaYajHOCT y OJHOCY Ha TeXKUHY KIMHUYKE ciinke. Bapujabne koje cy
MYJTHBApUjaHTHOM PErpPECHOHOM aHAIM30M I[OKa3aJie NMPEIUKTUBHH 3HA4aj Ha pPa3Boj
Tenike/Beoma Temke kauHuduke cnuke COVID-19 kon Hammx 0oJiecHHKa OWiie Cy TIOHOBO
Behe koumnentpanuje /L-2 (p=0,012), IL-6 (p=0,003) u TNF-a (p=0,042). Haume, IL-2
(Exp(B)=1,556) y omnocy Ha IL-6 (Exp(B)=1,068) u TNF-o. (Exp(B)=1,091) umao je Buiie
BPEIHOCTH peNaTUBHOT PH3UKA 1a Ce MOXE CMaTpaTH Jia OBaj IUTOKHH HajOoJbe mpeaBuha
TEIIKY/BEOMa TEIIKY KIIMHUYKY CIIMKY Y MOJIETY KOHTPOJIUCAHOM 33 MPUMEHEHY TEparujy

kon 6onecHuka ca COVID-19 nadexuujom (Tabena 15).

TabGena 15. Perpecumona aHanM3a LMTOKMHCKOT Mpo¢uia Kao TNPEAUKTOpa TEKUHE
KJIMHUYKE CITUKE Yy MOJIeTy KOHTPOJIMCAHOM 3a MPHUMEHEHY Tepamnujy Koja OoJecHHKa ca

COVID-19 wH(peKkuujoM XOCTHTAIM30BAaHUX y 31apaBcTBeHOM 1eHTpy KocoBcka

Murposuna

BapujaoJe y ,,JIpumemena Tepanuja“ moaesay B S.E. Wald D Exp(B)
IL-2 0,442 0,176 6,309 0,012 1,556
IL-6 0,066 0,022 8,805 0,003 1,068
IL-174 0,082 0,230 0,128 0,720 1,086
TNF-a 0,087 0,043 4,151 0,042 1,091
Koptukocreponau 1,914 1,983 0,932 0,334 6,782
daBunupaBup -0,749 1,539 0,237 0,626 0,473
Bankomurna 0,430 3,165 0,018 0,892 1,538
Meponeaem 1,556 2,364 0,434 0,510 4,741
MeTpoHHuIa301 0,227 1,464 0,024 0,877 1,255
Toumnuzymao 0917 3,292 0,078 0,780 2,503
KoHcTanTa -41,088 12,280 11,195 0,001 0,000

B- necmanoapouzoeanu xoegpuuujenm pezpecuje, S.E. — cmanoapona zpewika, p — cmamucmuuxa
snauajuocm, Exp(B)- penamuenu puzuk; nodeb.bane 6peonocmu 03HaA1A6ajy CIAmucmuyKy
3HauajHocm
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TabGena 16 mnpukasyje MyJITHBApHjaHTHY pErPECHOHY aHAIMU3y I[UTOKUHCKOT
npopwia Kao NPEIUKTOpPA TEKWHE KIWHUYKE CIMKE Yy MOJENY KOHTPOJIUCAHOM 3a
nabopaTopujcKke TapaMeTpe KOJ  XOCMUTadu3oBaHux Oonecamka ca COVID-19
uapeknmjom. Y ,JlaboparopujckoM Mopeny* aHaIM3UpaHe Cy Bapujabie Koje Ccy y
YHHMBAapHjaHTHO] aHAJHM3U TOKa3ajie 3HA4ajHOCT Y OJHOCY Ha TEXHHY KIMHHUYKE CIIHKE.
Bapujabna koja je MyInTHBapUjaHTHOM PErPECHOHOM aHAJIM30M IOKa3ana MpPEAUKTUBHU
3Hay4aj Ha pa3Boj TElIKe/Beoma Temrke KinHuuke ciauke COVID-19 xon Hammx 00JIECHUKA

owa je Beha konuenTpanuja IL-6 (Exp(B)=1,110; p=0,003) (Tabena 16).

Tabena 16. PerpecroHa anHamm3a IUTOKMHCKOT Mpoduia Kao MPEIUKTOpa TEKHHE
KJIMHWYKE CJIMKE Yy MOJIeNTy KOHTPOJIMCAHOM 3a JabopaTopHjCcKe rmapameTpe KoJ 00JIeCHUKa

ca COVID-19 wn(exuujoM XOCHUTAIM30BAaHUX Yy 3JpaBCTBEHOM LeHTpY KocoBcka

Murposuna

Bapuja6.ie y 1a6opaTopujckoM Moaesy B S.E. Wald p  Exp(B)
IL-2 0,736 0,444 2,755 0,097 2,089
1L-6 0,105 0,052 3,993 0,046 1,110
1L-174 -0,197 0,372 0,280 0,597 0,821
TNF-o 0,123 0,070 3,072 0,080 1,131
C-peakTuBHHU TIpoTenH (<5 mg/L) -0,110 0,225 0,241 0,623 0,896
WBC (3,71-10,67 x 10°/L) -1,816 1,467 1,532 0,216 0,163
Xoumectepo (< 5,2 mmol/L) 0,012 0,031 0,145 0,703 1,012
AST (35-50 U/L) 0,007 0,005 1,664 0,197 1,007
LDH (208-378 U/L) 0,011 0,008 1,734 0,188 1,011
CK (30-300 U/L) 0,747 0,582 1,649 0,199 2,110
I'myxo3a y xpBu (4.1-6.1 mmol/L) -0,138 0,386 0,128 0,721 0,871
Na (135-147 mmol/L) -46,049 52,867 0,759 0,384 0,000
KoHcranra 0,736 0,444 2,755 0,097 2,089

B- necmanoapouzoeanu xoegpuyujenm pezpecuje, S.E. — cmanoapona zpewika, p — cmamucmuuxa
3nauajuocm, Exp(B)- penamuenu puzuk; nooed.oane 6peoHoOCmU 03HAYUABAJYy CIHAMUCMUYKU
3nauajHocm
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4.5. IlpeAMKTUBHYU 3Ha4Yaj HUTOKUHCKOT NPOQHIAa HA KOATYJANMOHH CTATYC
Ko/ 0osiecHuka ca COVID-19 nudexkunjom XOCIUTATUZOBAHUX Y
3apaBcTtBeHOM HeHTPY KocoBcka MutpoBuna

TabGena 17 mnoka3yje pasiuke Yy COIMO-IeMOrpa)CKUM KapaKTepUCTHKaMa U
IbUXOBY KOpenalujy ca KoaryJallMOHUM CTaTyCOM KOJ XOCIHTaIN30BaHUX OOJIECHHKA ca
COVID-19 wadexmujom. Kopenanuona ananusa je mokasaja 3Ha4yajHy cjaa0y MO3UTHBHY
kopenamujy usmely crapoctm u D-mumepa (1=0,240; p<0,050). Taxohe, youeHa je u
3HauUajHa CPE/Ibe jaka O3UTHBHA Kopesanuja u3Mehy qyKuHe yrnoTpede cymieMeHara mnpe
ungpexauje COVID-19 ca 6pojem Tpomborura (7=0,389; p<0,050). Mymkapuu (6,00+£1,49
g/L) cy umanu 3HauajHo (p<0,010) Behe mpoceune BpemHocTH GuOpHUOreHa y oIHOCY Ha
xene (4,98+1,58 g/L). IIporpomOuHCKO Bpeme Owmio je 3HavajHo (p<0,050) myke Kon
camana (19,69+11,75 cexyHam) y OmHOCY Ha OOJIECHHKE KOjU Cy Yy BE3W WU Opaky
(12,48+0,91 cexynamu). D-numep 6mo je 3Havajo (p<0,050) Behu kox OoJecHUKA HUXKET
HUBOa oOpasoBama (<8 roamna) (1498,00+£2995,62 ng/ml) y oanocy Ha cpeame (8-12
rogunaa) (411,00+395,40 ng/ml) u Bucoko oOpaszoBane (>12 romuua) (709,57+1245,31
ng/ml) Gonecamke. INR je Owo 3Hauajuo (p<0,010) Behum kom BHCOKO 0Opa3zoBaHMX
(3,67£3,70) y ognocy Ha cpeame (1,22+0,36) u Huckoobpazosane (1,67+0,48). Kana je y
NUTaky NYyMA4YKd cTaTryc, OWBIIM Tymiaud uMand cy 3HadajHo (p<0,050) Behe
koHneHTpauuje D-qumepa (1108,90+£2245,89 ng/ml) y onnocy Ha mymiaue (268,17+102,14
ng/ml) u wenymaue (487,00+717,97 ng/ml). Henmymaun cy mmanu 3HauajHo (p<0,001)
Behe mpoceune Bpeanoctu INR (2,314+2,58) y ognocy Ha OuBmie mymade (1,16+0,05) u
nymade (1,04+0,07). IIporpomOuHCcKo Bpeme Oumno je 3HauajHo (p<0,050) myxe Kox
Hemymava (16,81+£9,58 cexynam) y omHocy Ha OmBiie mymade (12,73+0,55 cekynmu) u
nymade (11,47+0,75 cexkynau). bojmecHunin ca TpoOCEYHMM CHOM HMMaJd Cy 3HA4YajHO
(p<0,050) Bumie Bpennoctu INR-a (2,67£3,15) y ogHoCcy Ha OOJIECHHUKE ca JIOUIUM WJIU
Beoma JiomuM cHoM (1,47+0,59) u Gonecuuke ca nodpum/Beoma nodpum caom (1,33+0,75).
[IporpoMbuHCKO Bpeme Ouio je 3HauajHo (p<0,010) myxe xox GolecCHUKA ca MPOCEYHUM
caom (17,91£11,21 cekynnm) y oaHOCy Ha OOJIECHHKE ca JIOIIMM/BEOMa JIOIIUM CHOM
(16,15+6,44 cexynnmu) u OonecHuke ca nobpum/Beomma po0pum cHom (12,09+0,93

CeKyHIH). bojecHHMIM KOju HUCY ymnoTpeOJpaBajid CYIUIEMEHTE 3a jayame HMMYHUTETa
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umMain cy 3HadajHo (p<0,050) myxe mporpomOuHCcKo Bpeme (16,65+9,40 cexynau) y
OJIHOCY Ha OOJICCHMKE KOjU Cy KOPHUCTHJIM CYINIEMEHTE 3a jadame umyHuteTa (12,23+0,39
cekyHau). bonecHunm koju HHCY HMManM OJu3aK KOHTAKT ca MOTBPHEHHMM ciydajeM
COVID-19 wvanu cy 3HadajHo (p<0,010) Bume mnpoceune BpeaHOCTH (GUOpHHOTEHA
(6,19£1,54 g/L) y onHOCy Ha OOJIeCHUKE KOJU Cy MMalld OJIM3aK KOHTAKT ca MOTBpheHUM
ciyuajemM COVID-19 (4,92+1,03 g/L). Takobhe, 6onecuunu koju Hucy nocehusanu COVID-
19 ycraHoBe mpe mojaBe HHPEKIHje UManu cy 3HadajHo (p<0,050) Buimie mpocedne
BpenaHocTn pubpuHorena (5,89+1,52 g/L) y ogHocy Ha OOJECHUKE KOjU Cy mocehuBain

COVID-19 ycranose nipe nojaBe uapekuje (4,82+1,59 g/L) (Tabemna 17).
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Ta6ena 17. Pasnuka y couumo-aemMorpackuM KapakTepUCTHKamMa M HBHXOBa KOpenaluja ca KOoaryJallMOHUM CTaTycoM KOJ

6onecauka ca COVID-19 nHpexnrjoM XOCIIUTATN30BaHUX Y 3IpaBCTBEeHOM IIeHTpy KocoBcka MuTtpoBwuiia

Coumo-nemorpadcke Bapujadie

IporpoMOuHCKO

D-pumep INR Bpeme oPTT DudpuHOreH TpomGounTh

Crapocrt (r) *0,240 0,125 0,276 0,242 0,067 -0,049
Hoa

Myuiku 668,48+1448,36 2,25+2,60 16,29+9,59 28,64+3,84  **6,00£1,49 229,86+120,12

XKenckun 489,12+4527,88 1,26+0,30 13,60+3,30 30,50+7,53  **4,98+1,58 217,47+83,22
HUTM (r) 0,024 0,263 0,202 -0,297 0,143 -0,095
IIpomena y U'TM TokoM 6 Mmecenu

ITag UTM 727,39+£1068,14 1,27+0,43 13,97+4,64 29,22+3,65 5,37+1,43 253,43+138,97

Hern UTM 595,71£1574,03 2,02+2,06 18,29+11,61 29,28+6,92 6,13+1,55 212,07+85,58

ITopact UTM 359,31+203,38 3,61+4,38 12,26+0,73 29,03+4,74 5,36+1,82 188,80+49,17
Crartyc Be3e

Cawm/a 683,05+1579,68 2,15+2,04 *19,69+11,75 30,21+6,82 6,09+1,68 221,70492,62

¥ Be3n/6paky 559,48+902,2 1,83+2,41 *12,48+0,91 28,52+3,74 5,43+1,46 229,28+121,64
Huso o0pa3oBama

< 8 romnHa *1498,00+£2995,62  **1,67+0,48 17,75+6,01 38,90+13,15 5,64+1,54 261,31+136,78

8-12 ropuna *411,00+395,40 **1,22+0,36 13,39+3,87 28,37+4,11 5,78+1,61 224.81+118,11

> 12 roguna *709,57+1245,31 **3,67+3,70 19,72+13,61 28,86+3,12 5,59+1,61 210,15+66,50
3anociieme

Heszamocnen 364,40+206,09 1,45+0,49 15,87+5,31 37,30+15,41 5,13+2,04 265,18+116,72

3anociex 524,854+834,70 2,24+2 .83 14,34+7,22 28,37+4,01 5,51+1,56 215,36+106,57

[Ten3nonep 819,75+1796,45 1,61+1,00 17,50+10,83 29,12+3,54 6,24+1,34 227,04+111,86
Iymayku craryc

Hemymay *487,00+717,97 *2,31+2,58 *16,81+9,58 29,36+5,78 5,77+1,67 212,86+83,39

buBmn mymag *1108,90+2245,89 *1,16+0,05 *12,73+0,55 28,44+3,55 5,78+1,25 255,06+137,20

[Tymrag *268,17+102,14 *1,04+0,07 *11,47+0,75 29,60+0,85 5,16£1,55 282,10+216,05
Ilymayku cTa:xk y rogunama (r) -0,352 -0,556 -0,556 0,116 0,006 0,118
Bpoj uurapera queBHo (1) 0,287 -0,707 -0,707 0,530 0,032 0,119
Konzymupame ajkoxoJsia

Huxanga 415,56+328,87 1,76+1,98 15,55+8,77 30,42+6,58 5,37+1,31 230,25+94,10

Meceuno u pehe 609,00+£974,27 2,35+3,06 15,77+9,50 26,99+3,45 5,72+1,89 213,61+£96,68

Henespno 1017,07+£2492,03 1,7240,99 15,01+6,24 30,34+4,02 6,18+1,10 252,48+158,76
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Bpeme oaiacka Ha cnaBame (r) -0,140 -0,340 -0,340 -0,046 -0,106 -0,140
Jy:xuna cnaBamwa TokoM Hohm y catuma 0,140 0,084 0,019 -0,227 0,091 -0,112
(0]
Jly’)knHa CHa TOKOM Yy OJHOCY Ha mpe
COVID-19
Mame cHa 482,00+£701,18 1,36+0,47 14,92+5,06 29,37+6,39 5,51£1,65 231,26+117,01
bes mpomene 747,50+1891,90 2,414£2,59 20,20+14,52 28,3344,45 6,17+1,58 203,53+£74,86
Burie cHa 684,49+1055,38 2,3843,19 12,52+1,02 29,5544,22 5,50+1,41 243,84+130,03
Ksasmrer cha npe COVID-19
Jlom/Beoma Jiomn 502,43+£216,92 2,04+0,89 22,3049,62 30,7545,73 5,90+1,19 256,36+102,79
[Ipoceuan 559,33+£756,67 2,3242,84 16,57+10,15 29,66+6,21 5,75+1,63 237,43+113,98
Jobap/Beoma tobap 673,04+1590,89 1,37+0,74 12,53+0,98 28,29+3,56 5,65+1,63 213,03+107,97
KBajaurer cua Tokom COVID-19
Jlom/Beoma Jiomn 375,41£194,65 *1,47+0,59 *%16,15+6,44 28,73+3,81 5,42+1,31 214,37491,54
[Ipoceuan 591,45+£741,62 *2,67+3,15 *%17,91+11,21 29,99+7,28 5,98+1,47 234,15+114,97
Jobap/Beoma 06ap 759,41+1841,08 *1,33+0,75 *%12,09+0,93 28,86+4,07 5,65+1,78 222,77+114,69
Ynorpe6a cymiemeHara 3a jayame
HMYHUTETA
He 638,69+1411,03 2,1542,53 *16,65+9,40 29,63+5,53 5,85+1,60 217,41491,79
Ja 573,94+912,59 1,4240,87 *12,23+0,39 27,91+4,02 5,41£1,52 243,02+138,69
HdyxuHa ynorpede cymjiemMeHara Yy
anuma npe undexmje COVID-19 (1) 0,292 0,342 0,000 0,018 0,206 0,389*
Bim3zak  koHTakT ca  norBpheHum
cayyajem COVID-19
He 445,70+423,59 1,94+1,94 17,92+11,33 28,04+3,74  **%6,19+1,54 225,61+124,68
He 3nam 789,88+1803,26 2,1243,02 13,26+3,01 30,20+7,13  **534+1,64 235,45£105,29
Ja 730,69+1381,43 1,69+1,06 13,20+1,12 30,1243,39 *%4,92+1,03  202,57+61,47
Ilocera COVID-19 ycTtanoBH
He 587,19+£1284,16 2,1842,50 16,18+9,35 28,9145,62 *5,89+1,52 226,04£114,05
Ja 707,61£1132,20 1,20+0,09 13,19+0,95 30,40+3,12 *4,82+1,59 226,31+96,72
Yyan nopoauue umao COVID-19
He 582,94+1208,28 1,9942,36 15,89+8,82 29,11+5,58 5,74+1,61 222,52+112,31
Ja 860,80+£1555,60 1,79+1,20 12,90+1,86 29,90+1,25 5,124+0,92 255,94+86,57

Ioned/pane BpeqHOCTH 03HAYABAjY CTATHCTHYY 3HA4YajHOCT; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; - koepuuujent xopeaanuje; INR- International Normalized Ratio;

aPTT- AKkTHBHPaHO NapUUjaJHO TPOMOONJIACTHHCKO BpeMe (XH-KBagpaT TecT, MaH-BuTHHjeB TecT)
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Tabena 18 mpukazyje paziauke y KIMHUYKMM KapaKTEpUCTHKamMa ¥ MPUMEH-EHO]
TEpaIuju, Kao ¥ BUXOBY KOpEIaIHjy ca KoaryJaluOHUM CTaTyCOM KO XOCITUTATN30BaHUX
oonecauka ca COVID-19 uadexumjoMm. YoueHa je 3Ha4YajHa ciiaba HEraTHBHA KOpeaiuja
nu3Mely ayXKuHEe Tpajara CUMIITOMA MPe XOCTUTAIN3AlMje U KOHIIEHTpaluje GuOpruHoreHa
(=-0,269; p<0,050), xao u 3HauajHa c1aba HeTaTUBHA Kopemanuja u3mehy nyxxuHe Tpajama
cumnToMa u 6poja TpomboruTa y kpBu 6onecHuka (r=0,214; p<0,050). bonecHuu xoju cy
OWIM Ha Tepanuju KUCEOHWKOM Yy OJHOCY Ha OHE KOjU HUCY Cy MMaJHM 3HA4ajHO BUIIE
KoHIleHTpanuje ¢ubOpuHoreHa y xpeu (6,25+1,35 g/l y omnocy Ha 5,33+1,63 g/L;
p<0,050). Bonecummm ca XpoHWYHOM Oojemhy uMmanud cy 3Ha4ajHo Behe mpoceune
BpEeIHOCTH D-AuMepa y OJHOCY Ha OoJecHUKE ca 0e3 MPUIPYKEHUX XPOHMYHHUX O0JIecTH
(1000,61+£2104,58 ng/ml y omnocy Ha 517,45+£872,23 ng/ml; p<0,050). Ilpoceune
BpeaHOCTH (PUOpUHOTEHA Y KpBHU Omiie cy 3HadajHo Behe kox OonecHuka ko kojux je PTI
HaJsa3 ToKa3uBao 3axBaheHocT cBUX MIIyhHHUX MOJba y OJHOCY Ha OOJIECHUKE KOjU Cy OMIIH
6e3 mryhaux oboswema (8,11+0,00 g/L y onnocy Ha 4,49+1,02 g/L; p<0,010). IIpoceuna
BpenHocT /NR Ouna je 3HauajHo Beha kox OonecHHMKAa ca apuUTMHjOM Y OJHOCY Ha
OosecHUKe ca CUHyCcHUM putMoMm (2,52+1,17 g/ y onnocy Ha 1,88+2,35 g/L; p<0,010).
[Ipoceuna BpeaHOCT MPOTPOMOMHCKOT BpeMeHa Omiia je 3HayajHo Beha kox OoJjiecHHKa ca
apUTMH]OM y OJHOCY Ha OOJIECHHKE ca CHHYCHMM pUTMOM (27,50+12,66 y omHOoCcy Ha
13,73+5,95; p<0,001). Taxohe, nmpoceuna Bpeanoct aPTT-a Ouna je 3HauyajHO Beha KoJ
OOJIECHHKA ca apuUTMHJOM Yy OJHOCY Ha OoJyiecHWKE ca cuHycHHM putMoMm (38,00+9,04
CeKyHIU y ogHocy Ha 28,20+3,65 cexynnu; p<0,010) (Tadena 18).

Bpennoctu D-numepa Ouie cy 3HadajHo Behe ko OoslecHHKa KO KOJUX y Teparuju
HUCY KOpUIIheHU KOPTUKOCTEPOUIN Y OAHOCY Ha OOJECHHKE KOJA KOjHX je KopuilheHa
KopTukocTeponna Tepanuja (693,28+1819,95 ng/ml y ognocy Ha 575,67+841,97 ng/ml;
p<0,050). Bpeanoctu aPTT-a 6une cy 3HauajHo Behe koj 60JecHUKa KOJT KOJUX y Teparuju
HUCY KOopumIheHH KOPTUKOCTEPOUIHN Yy OJHOCY Ha OOJIECHHKE KOJ| KOjuX je KopuirheHa
KopTukoctepouaHa Tepanuja (31,41+£5,94 cexkynam y omHocy Ha 26,86+2,94 cekyHau;
p<0,050). IIpoceune BpeaHocTn puOpUHOTEeHa OwIle cy 3HadajHO Behe ko7 OoJleCHHKA KO
KOJHX Cy y Tepanuju KOPUITNEHU KOPTUKOCTEPOHWIH y OJHOCY Ha OOJIECHHUKE KOJ KOJUX

HUje KopuirheHa KopTuKocTepouaHa Tepanuja (6,15+1,51 g/l y ognocy Ha 5,03+1,46 g/L;
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2<0,010). Ilpoceuna Bpeanoct /NR-a Ouna je 3HauajHo Beha ko1 6osiecHUKA KOJ KOjUX je Y
Tepanuju KOpUINTeH (HaBUITUPABUDP y OJHOCY Ha OOJIECHHKE KO KOjU (paBUpHUIaBUp HUjE
koputnthen y tepamuju (2,04+1,94 y ognocy Ha 1,90+2,50; p<0,050). IIpoceuna BpeaHoCT
MPOTPOMOMHCKOT BpeMeHa Omia je 3HauyajHo Beha kox OosiecHHKA KO/ KOjUX je y Teparuju
KopuirheH BaHKOMHIIMH Y OJIHOCY Ha OOJIECHUKE KOJ KOjU BAaHKOMUIIMH HHje KOpPHUIINEH y
tepanuju (24,30+17,36 cexynnu y oanocy Ha 14,56+6,68; p<0,050). Bpennoctn aPTT-a
owte cy 3HadajHo Behe ko 0oecHUKa KOJ KOJUX Y Tepanujyu HUje KOPUITNeH MepOoneHEM Y
OJTHOCY Ha 0OJIECHUKE KOJI KOjHX je MeporieHeM koputrheH (29,89+5,45 cekyHIIU y OJTHOCY

Ha 26,00£1,51 cekynau; p<0,050) (Tabena 18).
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Ta6esa 18. Paznuka y KIMHUYKUM KapaKTEpUCTHKaMa M MPUMEH-CHO] TEpaIiji, Kao U BUX0Ba KOpeJalnja ca KoarylaluoOHUM

cratycoM kon 6onecHuka ca COVID-19 nHdeKIrjoM XOCITUTATN30BaHUX y 31paBCcTBEHOM 11eHTpY KocoBcka MuTtpoBuia

Kiananuku napamerpu IIporpoMOuHCKO
P P D-pumep INR P lla’peMe aPTT DuOpUHOreH TpomBouaTs
Bpoj mpucytux cummnroma COVID-19 mno
00JIeCHUKY
be3 cumnToma 368,50+150,16 2,46+2,57 20,75+14,21 27,53+4,53 6,57+1,58 211,75491,82
Jenan 286,70+102,55 1,1240,13 12,28+1,39 27,23+3,34 5,60+0,82 175,42471,34
[lBa 1773,91£3090,29 1,32+0,39 14,5244,31 32,54+8,76 4,80+1,25 249,01+126,52
Tpu 615,2341009,29 1,16+0,00 12,70+0,00 26,40+0,00 5,87+1,83 256,75+162,13
Yernpu 595,734686,52 1,18+0,21 12,9542,33 27,7044,67 5,22+1,82 189,19+63,77
I[ler u Bue 417,87+£347,26 2,41£3,03 14,04+5,02 29,88+4,30 5,54+1,58 243,99+103,57
Aviuia  Tpajama - cumMmToMa - mpe 0,027 0,029 0,023 0213 %.0,269 %0,214
xocnurajauszaumje (r)
Bpoj XxpoHnyHHX §0J1€CTH M0 00JTECHUKY
be3 xponnynanx 6onecti *517,45+872,23 2,88+3,26 17,31£11,73 28,4244,53 5,65+1,68 223,21+70,89
Jenna *1000,61+2104,58  1,07+0,02 11,70+0,28 25,554+4,31 5,71£1,23 247,94+155,85
[Be *348,00+228,16 1,27+0,27 13,95+2,98 30,77+6,98 5,48+1,58 216,12+119,18
Tpu n Bumie *600,74+540,03 1,46+0,68 15,78+7,47 29,98+3,18 6,47+2,20 199,08+68,50
Tepanuja KHCEOHUKOM
He 777,30£1607,19 2,25+2,68 15,40+7,79 30,32+5,91 *5,33+£1,63  226,20+109,55
Ja 384,78+170,14 1,43+0,88 15,71£9,54 27,13£2,60 *6,25+1,35  225,94+111,92
Tepanuja kuceoHuKoM, Opoj gana (r) 0,077 -0,370 -0,370 -0,296 -0,255 -0,184
Tepanuja KuceoHNKOM, Opoj Jurtapa (r) 0,192 -0,176 -0,176 0,272 0,143 -0,157
Tepanuja KHCEOHUKOM BHCOKOT NMPOTOKA
He 619,88+1275,18 1,99+£2,26 15,59+8,42 29,2245,19 5,69+1,57 224,91+107,68
Ja 511,00+104,65 1,17+0,00 12,90+0,00 / 6,19+2,39 251,46+166,43
Pecnupartop
He 622,59+1282,23 1,99+£2,26 15,59+8,42 29,2245,19 5,68+1,59 223,64+108,40
Ja 488,40+199,36 1,17+0,00 12,90+0,00 / 6,26+1,50 269,60+139,54
Ayauna xocmuranmsanuje, 6poj Aaa (1) 0,183 0,066 0,015 0,332 0,198 0,078
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TexxnHa KIHHHYKE CJIHKE

Jlaka/ymepeHa 752,40+£1581,08 2,25+2,68 15,40+7,79 30,3245,91 5,40+1,63 228,03+115,74
Temika/Beoma Temka 400,50+161,60 1,43+0,88 15,7149,54 27,1342,60 6,21+1,38 222,76x100,61
Hcexon
Onopasiben 627,18+1289,54 1,92+2.27 14,60+6,56 / 5,65+1,59 215,58+86,89
CMpPTHH HCXOJ 514,25+208,48 2,62+2.05 28,60+22,20 / 6,32+1,49 307,36+:177,98
TpaHcnopt y Apyry ycTaHoBy 318,00+155,56 / / / 5,98+0,00 191,00+37,05
OTmycT HA JTUYHU 3aXTCB / / / / 7,48+0,00 800,00 +0,00
PTI nana3 Ha npujemy
be3 obospema 1400,50+1583,21 0,96+0,00 10,60+0,00 30,20+0,00 5,50+0,00 229,03+38,10
bunarepanna nHeyMoHM]ja 623,91+1346,15 2,024+2,30 15,78+8,51 29,23+5,25 5,75+1,68 230,97+116,84
[THeymoHuja aecHor miyhHor Kpuia 476,50+207,60 1,14+0,00 12,50+0,00 23,50+0,00 6,21+0,92 205,48+84,46
[THeymonwuja JieBor miyhHor kpuia 392,00+276,83 / / 31,45+7,14 4,58+1,13 197,53+75,05
IIpomena y PTT Ha ormycry
Bes obospema/perpecuja 689,48+1409,46 2,06+2,48 14,90+7,16 29,67+5,70 5,57+1,72 222.64+99,53
CrammoHapHH Hasa3 341,44+162,82 1,62+1,09 17,60+11,87 28,03+3,26 5,99+1,30 237,43+£147,27
[Iporpecuja 459,00+281,91 / / 26,40+0,00 5,98+0,70 232,04+99,73
3axBahena nayhna nossa (PTT)
be3 ob6ospema 1003,33+1313,97 0,96+0,00 10,60+0,00 30,20+0,00 *%4,49+1,02  210,08+53,99
Topme 318,80+67,13 1,06+0,00 11,60+0,00 21,70+0,00 *%6,53+0,87 233,2498,50
Jome 588,17£1501,77 1,86+2,58 13,01+1,13 28,14+3,14 **5,16+£1,58  214,33+90,92
Cpenme 264,00+0,00 2,34+0.47 25,55+5,02 41,50+9,48 *%4.28+1,73 146,73+30,06
Topme u cpebe 1082,83+1661,43 1,74+1,30 19,04+14,14 26,73+3,31 *%6,22+1,26  271,51£181,80
Jome u cperme 444,14+354,31 2,50+£2,71 16,71+11,64 31,04+4,05 *%6,45+1,44 236,76+£102,57
Csa uryhna mospa 714,00+0,00 / / / *%8.11+0,00 145,10+0,00
AyCKyJITATOPHHU HaJ1a3 HA miayhuma
Hopwmanan Hanas 332,43+178,40 3,24+4,02 12,67+1,64 29,62+3,22 5,50+1,58 180,02+53,38
[TyxoTt ob6ocTparo 613,87+1456,28 1,45+0,83 15,85+8,97 27,974+4,19 5,87+1,31 242.33+132,05
[TykOTH jeTHOCTpaHO 400,50+164,17 1,16+0,04 12,80+0,42 28,08+5,76 5,81+1,58 237,61+£101,66
OcnalbJbeH IncajHu 3BYK 1029,17+1684,32 2,33+2.65 18,49+11,42 32,28+7,88 5,61+2,24 207,82+72,65
[oomTpeH AncajHu 3BYK 810,17+£935,65 1,08+0,00 11,90+0,00 / 5,22+1,57 230,73+£91,79
EKT
CHHYCHHU puUTaMm 624,87£1274,00  **1,88+2,35 *%%13,73+5,95 *%28,20+3,65 5,72+1,58 227,04£112,50
Aputmuja 395,00+£266,92 *%2.52+1,17 *%%27 50+12,66 **38.00+9,04 4,91+1,34 205,86+55,01
Taxukapija 445,00+0,00 / / / 7,88+0,00 227,20+0,00
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CuMnTomarcka Tepanuja

He

/

/

/

/

/

/

Ha 614,88+1245,54 1,96+2,23 15,5148,29 29,21+45,19 5,71+1,58 226,10+110,01
AHTHKOAryJaHcH

He 1174,7542317,35 1,9241,12 20,87+12,22 33,30+£7,82 5,33+1,48 223,97+82,95

Ha 458,44 659,44 1,97£2,48 13,94+6,28 28,1543,83 5,84+1,60 226,77+117,73
KopTtoukocrepouan

He *693,28+1819,95 1,3140,46 14,31+5,05 *31,41+5,94 **5,03£1,46  212,29474,21

Ja *575,67+841,97 2,49+2,91 16,49+10,29 *26,86+2,94 **6,15+£1,51  233,19+124,34
XJI0pOKHH

He 1174,7542317,35 1,9241,12 20,87+12,22 33,30+£7,82 5,33+1,48 223,97+82,95

Ha 458,44+659,44 1,97£2,48 13,94+46,28 28,1543,83 5,84+1,60 226,77+117,73
Dagunupasup

He 746,65+1539,94 *1,90+2,50 14,29+7,79 29,1143,66 5,59+1,68 226,82+90,49

Ha 388,38+298,65 *2,04+1,94 16,98+8,93 29,35+6,79 5,87+1,44 225,14+132,67
HedTpuakcon

He 807,17+858,01 1,1540,15 12,38+1,25 27,77£3,71 5,02+0,71 234,54+143,00

Ha 600,63+1272,29 2,08+2,37 15,97+8,80 29,38+5,37 5,75+1,61 225,36+107,51
JleBodiokcannna

He 684,97£1411,78 2,09+£2,53 14,95+7,33 29,7245,51 5,65+1,69 226,52+112,11

Ha 394,58+354,99 1,58+1,01 17,10+11,05 27,63+3,96 5,94+0,99 224,85+105,41
Bankomunun

He 524,40+£762,71 1,932 31 *14,56+6,68 29,43+5,32 5,62+1,63 221,05+96,76

Ha 1240,00+2913,19 2,22+1,60 *24,30+£17,36 26,30+0,57 6,30+1,05 261,44+178,68
Meponenem

He 467,60+557,95 2,02+2.43 14,74+7,06 *29,89+5,45 5,61+1,72 215,90+84,67

Ha 1179,44+2485,42 1,71£1,16 18,70+12,58 *26,00+1,51 6,01+0,99 261,58+169,08
MeTpoHuaa3041

He 651,20+£1362,47 2,24+2,55 16,44+9,49 29,72+5,51 5,61£1,65 215,65492,29

Ha 465,29+551,00 1,17+0,06 12,83+0,64 27,90+4,30 6,08+1,24 264,41£155,67
Tounauszymad

He 641,59+£1295,15 2,01£2,30 15,65+8,56 29,39+5,35 5,67+1,61 224,76+108,37

Ha 309,57+178,98 1,22+0,07 13,40+0,71 26,95+0,78 6,29+0,96 246,16+140,69

Iloned/baHe BpeAHOCTH 03HAYABAJY CTATHCTHYY 3HAaYajHOCT; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; r- koepunujeHt kopeaanuje INR- International Normalized Ratio;
aPTT- AKkTHBHPaHO NapUUjaJHO TPOMOOIJIACTHHCKO BpeMe (XH-KBagpaT TecT, MaH-BuTHHjeB TecT)
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VYV Tabenmu 19 mnpukazana je kopenaiuja J1a0OpaTOpUjCKUX MapaMeTrapa ca
KOaryJJalliOHUM CTaTyCOM KOJI XOCHHUTaJIM30BaHMX OosecHuka ca COVID-19
nHpexnujom. Kopemammona aHanm3a je TMoOKa3aja 3Ha4yajHy TMO3UTHBHY Claly
noBe3aHoct D-gumepa ca  C-peaktuBHuUM nporeuHoMm  (7=0,219; p=0,042),
neykorutuma (r=0,296; p=0,006), AST-om (1=0,232; p=0,032) u ypeom (r=0,234;
p=0,031), u cpenme jaky MOBE3aHOCT ca ceauMeHTauujom eputpoumrta (r=0,413;
p=0,001), mox je m3mehy D-mumepa um anOyMHHA yOdUeHa 3HAYajHa CpPEIHE jaka
HeratuBHA noBe3aHocT (=-0,320; p=0,003). Ananu3ze cy mokasaine na je /NR 3Ha4ajHO
HETaTMBHO M Cpelme jako TMoBe3aH ca xonecteposniom (r=-0,431; p=0,015).
[IpoTpoMOMHCKO BpeMe je 3HauajHO HETaTMBHO M CpPEImbE jaKo TIOBE3aHO ca
6azopmmuma (=-0,451; p=0,021) u xomecreponom (=-0,386; p=0,015). Youena je
3HavajHa TIO3UTHBHA Cpelme jaka kopenamuja aPT7T-a ca nmumdonutuma (=0,493;
p=0,008) u monomuruma (r=0,438; p=0,0020), ka0 u 3Ha4YajHAa HEraTHBHA jaKa
kopenauuja aPTT-a ca neytpopunuma (r=-0,526; p=0,004). dubpunoren je O6uO
3HA4ajHO MO3UTHBHO M jaKo moBe3aH ca C-peakTUBHUM mpotenHoM (7=0,626; p=0,001),
cequmenTanjoM epurporuta (r=0,501; p=0,001), vHeyrpodunuma (r=0,526; p=0,004),
mupekTarM ommupyounom (=0,330; p=0,007), K (r=0,263; p=0,029). kao u 3Ha4YajHO
HEraTUBHO jako mnoBe3aH ca juMmdoruruma (r=-0,593; p=0,001) u cpeame jako
HeraTMBHO ToBe3aH ca MoHouutuma (=-0,301; p=0,013), eosunopunuma (r=-0,469;
p=0,001), anbymunauma (r=-0,293; p=0,015), Na (=-0,307; p=0,010) u Fe (r=-0,457,
p=0,002). TpomboumT cy OWIM 3HAYajHO TO3UTHUBHO CPEIIE jaKO TOBE3aHU ca
ceaumenTanujom epurpormra (r=0,295; p=0,003), neyxomuruma (=0,433; p=0,001),
6azodpunmuma (7=0,450; p=0,001) u ankanaom docdatazom (r=0,216; p=0,031) (Tabena
19).
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Ta6eaa 19. Kopenamuja nabopatopujckux nmapameTapa ca KOaryJaallMOHUM CTaTyCOM

kon Oonecanka ca COVID-19 wHpEKIHjOM XOCHUTAIM30BaHUX Yy 3IPaBCTBCHOM

uentpy Kocoscka MutpoBuia

JIabopaTopujcku

fapamerpu \D-numep| INR Tporpombucio aPTT | ®uopunorenTpomOonnTH
(peepentHe BpeMe

BPEXHOCTH)

C-peaktusan  |r | 0,219" | -0,098 0,036 -0,335 0,626 0,070
MpOTEenH p

(<5 mg/L) 0,042 | 0,600 0,849 0,076 0,001 0,473
Cenumenranujal r | 0,413" | 0,033 0,058 -0,198 0,501" 0,295"
(mm/4ac) pl 0,001 0,859 0,757 0,311 0,001 0,003
UleykouuTn r]0,296" | 0,065 0,133 -0,192 0,124 0,433"
(3.71-10,67x 1p 0,006 | 0,730 0,474 0,319 0,312 0,001
10°/L) ’ ’ ’ ’ ’ ’
JIumpormtn || -0,162 | -0,025 -0,094 0,493" -0,593" -0,109
(18,94-46,71%)|p| 0,144 | 0,897 0,620 0,008 0,001 0,263
MoHouuTu r| -0,118 | -0,208 -0,269 0,438" -0,301" -0,022
(2.00-12.00%) |p| 0,287 | 0,271 0,151 0,020 0,013 0,824
Heyrpopumn || 0,163 0,164 0,211 -0,526" 0,546" 0,099
(40,62-71,65%)|p| 0,141 0,388 0,263 0,004 0,001 0,311
Eosunopumu |7 | 0,054 | -0,077 -0,053 0,362 -0,469" 0,125
(0,74-7,00%) |p| 0,634 | 0,710 0,797 0,082 0,001 0,226
bazopum r| 0,155 | -0,335 -0,451 0,002 0,019 0,450™
(0,01-2,00%) |p| 0,170 | 0,094 0,021 0,994 0,889 0,001
Eputpouutn r| -0,071 | -0,205 -0,306 -0,219 -0,046 -0,077
(3,87-5,68 x

1012/L) Pl 0514 | 0,268 0,094 0,254 0,706 0,421
Xemormobun |r| -0,092 | -0,141 -0,296 -0,180 -0,039 -0,165
(120-175g/L) |p| 0,401 0,449 0,106 0,350 0,750 0,082
Xemarokpur |r| -0,097 | -0,186 -0,347 -0,235 -0,065 -0,122
(3335_0’50 Loip 0,383 0,324 0,060 0,228 0,603 0,209
DeputHH r| -0,124 | 0,171 -0,021 -0,202 0,182 0,104
(30-400 pg/L) |p| 0477 | 0,527 0,940 0,488 0,363 0,519
AOYyMUHH r{-0,320"| -0,053 -0,233 0,258 -0,293" -0,065
(41-51 g/L) p| 0,003 | 0,778 0,207 0,177 0,015 0,501
[Iporeunu r| -0,081 | -0,134 -0,257 -0,080 0,043 -0,056
(61-88 g/L) pl 0,469 | 0,480 0,170 0,685 0,730 0,576
AnkanHa r| 0,217 | -0,318 -0,270 -0,015 0,055 0,216"
hocdaraza p

(30-120 U/L) 0,055 | 0,087 0,149 0,937 0,671 0,031
AMuTaza r| 0,129 | -0,115 -0,111 -0,096 0,132 0,013
(23-91U/L)  |p| 0497 | 0,609 0,623 0,671 0,530 0,939
JlupexTHH r| 0,127 | -0,014 0,046 -0,282 0,330" -0,092
ouMpyOHrH p

(<3.4 pmol/L) 0,251 0,940 0,811 0,138 0,007 0,352
ToranHu r| 0,131 | -0,007 0,183 -0,286 0,138 -0,164
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onIMpyOrH P
(<21 umol/L) 0,242 | 0,971 0,334 0,132 0,274 0,098
Xonecrepon || 0,041 | -0,431" -0,386" 0,159 -0,200 0,099
(<52mmol/L)|p| 0,717 | 0,015 0,032 0,410 0,105 0,315
LDL r| 0,357 | -0,353 -0,406 0,300 0,406 -0,405
(<3, 4mmol/L)|p| 0432 | 0,492 0,425 0,624 0,425 0,320
\HDL r| -0,010 | -0,187 -0,244 0,374 -0,179 -0,073
(>1,55 mmol/L) p| 0,964 | 0,429 0,300 0,114 0,438 0,728
Tpurmunepuau | | 0,100 | -0,174 -0,139 0,049 -0,241 0,014
(< 1,70 Pl 0,372 | 0351 0,456 0,802 0,052 0,884
mmol/L)
4ST r| 0,232" | 0,000 -0,086 -0,168 0,193 0,043
(35-50U/L) |p| 0,032 | 10,000 0,644 0,383 0,113 0,650
ALT r| 0,055 | -0,049 -0,149 -0,259 0,079 0,141
(35-50U/L)  |p| 0,617 | 0,794 0,423 0,175 0,521 0,141
GGT r| 0,248 | 0,074 -0,056 -0,358 0,270 0,180
(38-55 U/L) pl 0,096 | 0,721 0,788 0,066 0,083 0,168
pl 0,062 | 0,666 0,371 0,306 0,105 0,757
CK r| -0,068 | 0,226 0,304 -0,119 -0,030 -0,078
(30-300U/L) |p| 0,545 | 0,222 0,096 0,540 0,809 0,432
Ypea r| 0,234 | 0,133 0,179 0,044 0,054 0,064
(2,8-7.2 P 0,031 0,492 0,353 0,822 0,660 0,511
mmol/L)
Kpearunun r| 0,118 | 0,351 0,349 0,175 0,128 0,015
(58-110 Pl 0,281 0,062 0,063 0,374 0,300 0,880
mmol/L)
I'nyko3ay kpeu| 7 | 0,107 | 0,256 0,231 0,135 0,223 -0,071
(4.1-6.1 0,338 | 0,171 0,220 0,492 0,070 0,474
mmol/L)
K r| 0,175 | -0,125 -0,141 -0,182 0,263" 0,049
(4,5-5.4 0,105 | 0,504 0,449 0,346 0,029 0,606
mmol/L)
Na r| 0,056 | -0,259 -0,341 0,028 -0,307" 0,028
(135-147
0,606 | 0,160 0,061 0,887 0,010 0,771
mmol/L)
Ca r| 0,126 | -0,363 -0,362 0,035 -0,190 0,008
(2,25-2,75 0,416 | 0,075 0,075 0,869 0,246 0,950
mmol/L)
Fe r| -0,207 | 0,208 0,101 -0,043 -0,457" 0,180
(12-25 P 0,153 0,341 0,647 0,842 0,002 0,166
umol/L)

Iloned/baHe BpeqHOCTH 03HAYABAJY CTATHCTHYY 3Ha4ajHOCT; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; r- koepuuujent
KopeJanuje
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Y Tabenun 20 mpuka3aHa je Kopenaldja KOHIIEHTpalWja LUTOKWHA ca

KoaryjiaalluOHHUM

CTaTyCOM KOJ XOCIHTAJIN30BaHUX OolecHMKa ca

COVID-19

nH(pexnrjoM. YoueHa je 3HadajHa CpeIihe jaka HeraTuBHA Kopenanuja D-gumepa ca [L-

5 (r=-0,277; p=0,010) u nmo3utuBHA Kopenamuja D-qumepa ca IL-6 (+=0,223; p=0,038).

Kopenanuja usmely aPTT-a u IFN-y Ouna je 3HauajHa HeraTuBHA M jaka (r=-0,537;

p=0,003). ®ubpunoren (=0,258; p=0,033) u Tpombouutu (=0,189; p=0,047) cy

3HA4ajHO MO3UTHUBHO cj1abo kopenupanu ca IL-17F (Tabena 20).

Ta6ena 20. Kopenanuja KOHIEHTpalldja UTOKMHA ca KOAryJalMOHUM CTaTycoOM KOJ

6onecuuka ca COVID-19 vuHdeKIjoM XOCHUTATU30BaHUX y 3APAaBCTBEHOM LEHTPY

Kocoscka MutpoBuiia

JIaGopaTtopujcku
napamerpu D-pumep | INR Tporpomduicico aPTT |®udpunoredTpomoounTH
(peepeHTHE BpeMe
BPETHOCTH)
L-2 r 0,128 0,082 0,262 -0,171 0,089 0,001
p 0,237 0,663 0,155 0,375 0,467 0,992
L-4 r 0,004 0,070 0,075 -0,256 0,073 -0,065
p 0,971 0,709 0,689 0,180 0,553 0,497
IL-5 r -0,277** | -0,171 -0,228 0,137 0,055 -0,079
p 0,010 0,359 0,218 0,479 0,656 0,410
L-6 r 0,223* 0,067 0,189 -0,320 0,146 0,080
p 0,038 0,720 0,309 0,090 0,231 0,407
L-9 r -0,051 -0,068 -0,093 0,008 0,118 -0,066
p 0,639 0,715 0,619 0,968 0,334 0,493
L-10 r -0,085 -0,176 -0,163 0,198 -0,043 0,121
p 0,435 0,344 0,380 0,304 0,723 0,204
IL-13 r 0,035 0,049 0,060 0,008 0,223 -0,009
p 0,750 0,795 0,750 0,967 0,066 0,925
UL-17A4 r 0,125 -0,029 -0,060 -0,252 0,181 0,014
p 0,248 0,878 0,749 0,187 0,136 0,883
UL-17F r 0,140 -0,114 -0,222 -0,358 0,258* 0,189*
p 0,194 0,542 0,229 0,056 0,033 0,047
IL-21 r -0,034 0,225 0,124 0,091 0,069 -0,036
p 0,753 0,224 0,507 0,640 0,575 0,704
[L-22 r 0,029 -0,067 0,002 -0,221 0,213 0,135
p 0,792 0,719 0,992 0,249 0,079 0,157
FN-y r -0,062 -0,288 -0,326 -0,537%* 0,125 0,041
p 0,567 0,116 0,074 0,003 0,308 0,669
TNF-a r 0,125 0,012 0,112 -0,008 0,154 -0,054
p 0,250 0,950 0,547 0,966 0,207 0,573

Ilooedwane epednocmu o3nauasajy cmamucmuuy 3nauajunocm; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; r- koepuyujenm

Kopenayuje

TabGena 21 npukasyje MyIATHBapHjaHTHY PETPECHOHY aHAJIU3y HUTOKUHCKOT

HpO(bHHa Kao IMIpEeAuKTOpa KOaryjJIanmuoHOI' CTaryCa y MOJCIY KOHTPOJMCAHOM 3a
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coLuo-aeMorpadcke KapakTepUCTHKE KOJ XOCIUTAIN30BaHuX 6onecuuka ca COVID-19
nHpexnujoM. Y ,,Conno-aemMorpadckoM MoJieny  aHaIu3upaHe ¢y Bapujadie Koje cy y
YHHBapHjaHTHO] aHAJIM3H TIOKa3aJie 3HAYajHOCT Y OHOCY Ha KOaryJalMoHU CTaTycC.

VY ,,Commo-ngemorpadckom Moneny* Huxe KoHueHTpauuje /L-17F Ha npujemy
(B=0,024; p=0,050) u Hwxu HUBO OOpa3oBama Hammx OojecHuka (B=2,948; p=0,014)
ounu cy npenukropu Behe BpeaHoctu INR-a, ¢ apyre ctpaHe HibKe BpenHocT [FN-y
(B=-0,306; p=0,017) Oune cy mpeauKTOp BUIIUX BpeAHOCTH aPTT-a, NOK Cy MYIIKH
non (B=-2,771; p=0,008) n notBphen koHTakT ca norBphernm ciydajem COVID-19
(B=-2,417; p=0,019) Owin npeAMKTOpHM BUIIUX BPEAHOCTH (HUOPUHOTEHA y KpPBU

(Tabena 21).
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Taobeaa 21. PeI‘peCI/IOHa aHaJIn3a TMTOKHHCKOT HpO(I)I/IJ'Ia Kao IMpCAUKTOPA KOATryJallMOHOT CTaTyCa Y MOJCITY KOHTPOJIMCAHOM 3a

corro-aeMorpadcke kapakrepuctuke koa 6onecHuka ca COVID-19 nHadeKIjoM XOCIUTAaTU30BaHUX y 3IPaBCTBEHOM LICHTPY

Kocoscka Mutposuiia

»Conuo- D-pumep INR l'[pmg;rﬁ::ncxo oPTT ®DudpuHOTeH TpomGouwuTn
nemorpageku“
vorelt B p B p B p B p B p B p
KoncranTa 2183,100 | 0,560 | 5,878 | 0,568 | 62,349 0,130 76,022 0,003 -1,069 0,816 155,872 0,513
IL-5 -9,569 0,535 | -0,108 | 0,143 | -0,175 0,538 0,062 0,672 -0,003 0,871 -1,380 0,239
1L-6 -2,737 0,372 | -0,001 | 0,852 0,013 0,634 -0,015 0,713 0,005 0,360 0,272 0,217
IL-17F 0,139 0,971 | 0,024 | 0,050 | -0,004 0,938 -0,027 0,273 0,006 0,233 0,292 0,275
IFN-y 0,413 0,988 | -0,056 | 0,320 | -0,187 0,397 -0,306 0,017 0,018 0,619 0,069 0,972
KoncranTa 1487,863 | 0,762 | -7,035 | 0,614 | 40,040 0,439 91,942 0,011 0,588 0,559 241,476 0,427
IL-5 -4,142 0,807 | -0,157 | 0,088 | -0,163 0,618 -0,005 0,981 0,067 0,947 -1,664 0,176
1L-6 -3,106 0,340 | 0,001 | 0,944 0,011 0,696 -0,022 0,678 1,247 0,218 0,350 0,130
IL-17F 1,081 0,812 | 0,035 | 0,030 0,017 0,763 -0,016 0,585 0,935 0,354 0,288 0,334
IFN-y -12,020 | 0,678 | -0,054 | 0,340 | -0,226 0,281 -0,347 0,017 -0,051 0,960 0,224 0,912
Mon -279,922 | 0,413 | 0,982 | 0,444 | -1,824 0,699 -2,232 0,405 -2,771 0,008 -3,728 0,878
V3pacr () 15,510 0,294 | 0,070 | 0,136 0,212 0,218 0,013 0,885 0,402 0,690 -,588 0,553
Craryc Bese -204,873 | 0,544 | 0,142 | 0,892 | -5,947 0,134 -2,622 0,271 -1,119 0,268 -8,268 0,747
HuBo o6pazoBama -132,442 | 0,644 | 2,948 | 0,014 7,202 0,087 -3,474 0,167 -0,025 0,980 -21,233 0,273
Iymauku cratyc 187,908 | 0,448 | -0,129 | 0,851 | -1,071 0,673 -0,662 0,726 0,215 0,831 31,206 0,082
KBamurer cHa TokoM
COVID-19 210,542 | 0,303 | -0,902 | 0,203 | -3,027 0,245 1,713 0,281 0,260 0,796 7,149 0,617
Ynotpeda
cyIuIeMeHaTa 3a | -60,805 | 0,858 | 0,428 | 0,700 1,867 0,650 -3,005 0,247 0,166 0,869 28,584 0,249
javame UMyHHTETa
brmu3ak  KoOHTakT ca
notBphenuM ciydajem | 157,137 | 0,456 | 0,848 | 0,252 | -0,080 0,976 1,634 0,344 -2,417 0,019 -5,934 0,704
COVID-19
[ocera COVID-19
YCTaHOBH ope | 190,285 | 0,634 | -1,791 | 0,151 | -2,234 0,618 2,491 0,382 -1,326 0,190 -13,589 0,630
nHhekImje

B- necmanoapouszoeanu xoeguyujenm pezpecuje, p - cmamucmuuxa suauajuocm, Iloodebwane épeonocmu o3nauasajy cmamucmuuku 3nauajnocm; INR-
Normalized

International

Ratio;

aPTT-akmueupano
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TabGena 22 mnpukasyje MyJITHBApHjaHTHY pPETPECUOHY aHaIM3y LIUTOKUHCKOT
npoduiia Kao NpeAUKTOpa KoaryjJaloHOr cTaTyca y MOJeNly KOHTPOJIMCAHOM 32 KIMHUYKE
KapaKTepUCTHKE KOJ XOCHHUTalu3oBaHUX OosiecHuka ca COVID-19 wundexuujom. Y
,,KIIMHIYKOM MoOJeny™ aHanu3upaHe Cy Bapujablie Koje Cy y YHHBApHUjaHTHO] aHAIH3U
MoKa3aJie 3Ha4ajHOCT Y OJJHOCY Ha KOaryJallOHU CTaTyC.

Y L Kuunumukom wMogmeny“ nyxe Tpajake cumnroma COVID-19  mpe
xoctutasnmzanuje (B=69,672; p=0,002) u ynorpeda meponenema (B=1237,220; p=0,014)
OWIIM Cy MPEeIUKTOPH BUIIMX BPEAHOCTH D-mumepa, HeKopuiheme Tepanije KUCEOHUKOM
(B=-3,077; p=0,018) m mnpumena koptukoctepouna (B=2,458; p=0,048) Owm cy
NPEeIUKTOPH BUIIMX BpeaHocTH [NR-a, kpahe Tpajame cumnroma COVID-19 mnpe
xocnutasm3anyje (B=-0,538; p=0,042) u nopemehaj cpuanor purma (B=18,874; p=0,001)
OWIn Cy MPEAUKTOP BHUILUX BPEIHOCTU MPOTPOOMHCKOT BpeMeHa, HUXe BpeaHocTu [FN-y
(B=-0,306; p=0,017), Hexopumheme Tepanuje KuceoHWkoMm (B=-6,134; p=0,048) u
nopemehaj cpuanor putma (B8=10,159; p=0,004) Ounmu cy npeauxropu aPTT-a, nOK cy
kpahe tpajame cumnroma COVID-19 npe xocnutanuzamuje (B=-0,057; p=0,044) u Beha
3axBaheHoct miyhuux nosma (B=0,361; p=0,012) Ounu npeauKTOpH BUIIMX BPEIHOCTH

¢ubpunorena y kpsu (Tabena 22).
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Tabeaa 22. PCFpGCI/IOHa aHaJIn3a TMTOKHHCKOT HpO(I)I/IJ'Ia Kao IMpCAUKTOPA KOATryJallMOHOT CTaTyCa Y MOJCITY KOHTPOJIMCAHOM 3a

KJIMHMYKE KapaKTepucTuke koja OonecHuka ca COVID-19 wHbEKIjoM XOCIUTAIN30BaHuX Y 3apaBcTBEHOM IieHTpY KocoBcka

Mutposuia
D-pumep INR Tporpomommcko DuOpUHOreH
BpeMe aPTT Tpom6ouuTu
» KJIIMHUUYKH® Moaen
B D B D B p B p B D B p

Koncranra 2183,100 | 0,560 | 5,878 | 0,568 | 62,349 0,130 76,022 0,003 -1,069 0,816 155,872 0,513
IL-5 -9,569 | 0,535 | -0,108 | 0,143 | -0,175 0,538 0,062 0,672 -0,003 0,871 -1,380 0,239
1L-6 -2,737 | 0,372 | -0,001 | 0,852 | 0,013 0,634 -0,015 0,713 0,005 0,360 0,272 0,217
IL-17F 0,139 0,971 | 0,024 | 0,054 | -0,004 0,938 -0,027 0,273 0,006 0,233 0,292 0,275
IFN-y 0,413 0,988 | -0,056 | 0,320 | -0,187 0,397 -0,306 0,017 0,018 0,619 0,069 0,972
Koncranra 3973,542 | 0,287 | -1,398 | 0,913 | 8,276 0,832 49,924 0,055 -0,636 0,900 77,286 0,763
IL-5 -17,815 | 0,227 | -0,058 | 0,440 | -0,018 0,936 0,058 0,654 -0,007 0,699 -1,170 0,328
1L-6 -5,254 | 0,135 | 0,009 | 0,429 | 0,028 0,409 0,090 0,110 0,001 0,906 0,376 0,171
IL-17F -2,450 | 0,516 | 0,031 | 0,086 | 0,046 0,383 -0,007 0,813 0,002 0,646 0,247 0,371
IFN-y 10,003 | 0,695 | -0,113 | 0,125 | -0,267 0,227 -0,296 0,035 0,040 0,247 0,398 0,845
Hdy:xuHa Tpajama

cMMIpoMa mpe 69,672 | 0,002 | -0,010 | 0,899 | -0,538 0,042 -0,148 0,347 -0,057 0,044 2,436 0,139
XOocnUTAIM3ALHU]e

Tepanuja kuceonuk | -380,914 | 0,250 | -3,077 | 0,018 | -6,744 0,077 -6,134 0,048 0,130 0,824 -40,313 0,143
Jaxpaheta WIVBMA | 57,076 | 0,748 | 0,128 | 0,746 | 0,891 | 0459 | 0628 | 0418 0,361 0,012 6,938 0,321
EKT 12,261 | 0,980 | 2,287 | 0,135 | 18,874 0,001 10,159 0,004 -0,214 0,740 -19,914 0,604
KopTuxocreponau 58,684 | 0,845 | 2,458 | 0,048 | 7,176 0,056 1,779 0,467 0,529 0,239 11,078 0,642
dapunupaBup -54,180 | 0,863 | -0,445 | 0,670 | -2,756 0,389 -1,248 0,611 -0,127 0,766 -0,192 0,994
BankoMunuH -112,112 | 0,854 | 0,121 | 0,958 | 1,562 0,823 0,190 0,961 1,090 0,157 42,330 0,358
Meponenem 1237,220 | 0,023 | -0,602 | 0,767 | -1,344 0,828 -3,819 0,266 -0,648 0,311 7,809 0,845

Ilooebwane epednocmu o3nauasajy cmamucmuyKky 3Ha4ajHocm
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Tabena 23 mpukaszyje MyITUBApPHjaHTHY PETPECHOHY aHaIN3y ITUTOKHUHCKOT
npopwia Kao MPEIUKTOpa KOAryJalMOHOT CTaryca y MOJENy KOHTPOJIMCAHOM 3a
nabopaTopHjcKe mapameTpe XocnuTain3oBaHux Oonecanka ca COVID-19 uadexkmujom. Y
,JlaboparopujckoMm Mozeny” aHaidu3MpaHe Cy Bapujabie Koje Cy Yy YHHBAapHjaHTHO]
aHaJM3M TMOKa3aje 3Ha4ajHOCT y OJIHOCY Ha KOaryJalloOHH CTaTycC.

VY ,,JlaboparopujckoM Mozaeny‘ BHIlA BpeAHOCT AST-a je Ouina MpeauKTOp BUIIMX
BpenHoctu INR-a (B=0,034; p=0,006), Buiie BpeTHOCTH TUpPEKTHOT Ommnpyouna (B=0,278;
p=0,013) u kaimjyma wHa mpmjemy (B=1,234; p=0,007) Oune cy NpPEAUKTOPU BHIIUX
BpeIHOCTH (pUOpHUHOTEHA Y KPBH, JIOK je HMXKa BpeIHOCT IuMponuTa Onna npeaukTop (B=-

2,728; p=0,050) Bummx Bpeanoctu TpomOonura (Tabena 23).
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Ta6esa 23. Perpecrona aHanu3a HIUTOKMHCKOT Mpo¢uIa Kao MPeUKTOpa KOaryJalloHOT cTaTyca Y MOJIeNTy KOHTPOJIMCAHOM 32

naboparopujcke napamerpe koj oonecauka ca COVID-19 nHbeKIjoM XOCIUTATN30BaHuX Y 31paBcTBeHOM IIeHTpy KocoBcka

Mutposuia
JlabopaTopujckn® D-npumep INR Tporpombuncko ®udpuHOreH
” BpeMe aPTT TpomGouuTH
Mojaes
B p B p B p B p B p B p

Koncranra 3803,486 | 0,439 | 12,360 | 0,238 | 107,240 | 0,001 100,710 0,001 -1,552 0,754 135,329 0,655
IL-5 -6,268 0,750 | -0,152 | 0,040 -0,412 0,043 -0,072 0,663 -0,004 0,835 -1,706 0,204
1L-6 -6,573 0,224 0,001 0,937 0,137 0,003 0,018 0,684 0,009 0,153 -0,336 0,278
IL-17F -1,603 0,767 0,018 0,119 -0,064 0,051 -0,046 0,092 0,005 0,418 0,443 0,190
IFN-y -1,688 0,962 | -0,027 | 0,604 -0,001 0,995 -0,251 0,050 0,030 0,432 0,330 0,891
KoHcranTa -4278,772 | 0,706 | 20,820 | 0,297 | 162,756 | 0,101 55,273 0,437 6,713 0,504 646,970 0,230
IL-5 17,324 0,424 | -0,070 | 0,355 -0,396 0,279 -0,191 0,482 0,025 0,180 -0,877 0,515
IL-6 -7,356 0,257 0,014 0,389 0,099 0,207 0,022 0,724 0,006 0,361 -0,425 0,215
IL-17F -1,453 0,820 0,016 0,260 -0,025 0,706 -0,081 0,187 -0,002 0,732 0,369 0,278
IFN-y -9,320 0,792 | -0,002 | 0,959 0,062 0,758 -0,249 0,134 0,003 0,915 0,130 0,954
C-peakTHBHHU IIPOTEHH -5,641 0,125 -0,015 0,067 0,017 0,647 0,049 0,295 0,006 0,063 -0,220 0,299
Ceanmenraruja 9,250 0,282 0,001 0,957 -0,066 0,404 -0,062 0,444 0,006 0,466 0,493 0,315
WBC 42,254 0,460 0,033 0,883 -0,608 0,574 -0,140 0,878 -0,040 0,435 3,314 0,136
JInmbountn -23,920 | 0,452 0,001 0,988 0,183 0,403 0,183 0,268 -0,023 0,385 -2,728 0,050
AnGyMuHH -69,749 | 0,227 0,051 0,652 -0,466 0,392 0,224 0,581 -0,010 0,833 -6,195 0,051
AunkanHa ¢ocdaraza -1,118 0,892 | -0,022 | 0,269 -0,035 0,696 0,099 0,147 0,001 0,904 0,821 0,118
JMpeKTHH OUINpyouH 17,086 0,884 | -0,387 | 0,297 -1,289 0,460 -0,038 0,979 0,278 0,013 -4,738 0,472
Xonectepon 334,242 | 0,212 | -0,207 | 0,699 1,184 0,643 1,115 0,581 -0,170 0,555 -0,421 0,978
AST 3,206 0,610 0,034 0,006 0,025 0,609 0,013 0,782 0,011 0,070 -0,293 0,420
VYpea 31,668 0,630 0,257 0,172 1,266 0,159 -0,714 0,347 -0,040 0,543 -2,233 0,578
Na 24,666 0,729 | -0,146 | 0,322 -0,584 0,401 0,554 0,341 -0,070 0,232 2,117 0,566
K 762,492 | 0,091 -0,884 | 0,274 0,331 0,929 -1,943 0,491 1,234 0,007 -0,518 0,984

Ilooedwane epednocmu o3nauasajy cmamucmuyuKu 3HAYAjHOCH
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IIpoMeHa y HMTOKMHCKOM NPOQUIY M KOAryJaMOHOM CTATYCT HAa NpHjeMy M Ha
oTnycty Kox Oojechnka ca COVID-19 wHpeknujom XOCNUTAIU30BAHUX Y

3apaBcTBeHOM HeHTPY KocoBcka MUTpPOBHIIA Yy 0JHOCY HA TEKMHY KJIMHUYKE CJAMKE

Tabena 24 mnpukasyje aHaiu3y NpoOMEHa Y [HUTOKUHCKOM mpoduily U
KOaryJIalfMOHOM CTaTycCy Ha MPHjeMy W Ha OTIYCTY KOJI XOCIUTAIN30BaHUX OOJIECHHUKA Cca
COVID-19 nH}peKIHnjoM y OHOCY Ha TEKUHY KIMHUYKE CIIMKE. YHyTap rpyre 0oJecHUKa
ca Ojarom/yMepeHOM KIMHMYKOM CIMKOM YOYEeHa je 3HayajHa pa3jivka y HpPOCEYHUM
BpenHocTUMa [L-2 Ha npujeMy y oHOCY Ha oTmycT. Ha oTmycty npoceuna BpeaHoct /L-2
Owna je 3Ha4yajHo Beha y omHocy Ha mpujem (57.23+1,95 pg/ml y ognocy Ha 53,37+6,78
pg/ml; p=0,004). IIpoceuna Bpeanoct /L-21 Ouna je 3HayajHo Beha Ha MpHjeMy y OTHOCY
Ha oTmycT (294,64+17,27 pg/ml y ognocy nHa 285,22+11,39 pg/ml; p=0,011). IIpoceuna
BpenHocT /L-22 6una je 3HauyajHo Beha Ha mpujemy y onHocy Ha otmyct (6,80+0,18 pg/ml y
onHocy Ha 6,67+0,15 pg/ml; p=0,004). Takohe, Bpennoctu aPTT Owmie cy 3HauajHo Behe Ha
npujeMy y ogHocy Ha otmycT (30,84+5,21 cexkyHme y omHocy Ha 28,20+4,21 cekyHe;
p=0,044).

VYHyTap rpyne 6osiecHUKA ca TEIIKOM/BeoMa TEIIKOM KIMHUYKOM CIIMKOM ITPOCeYHa
BpenHocT /L-2 6uina je 3HauajHO Beha Ha mpujemMy y onHocy Ha otmyct (74,51£17,75 pg/ml
y onHOCy Ha 57.9443,69 pg/ml; p=0,003). Takohe, Bpeanoct TNF-o 6una je 3HauajHO Beha
Ha TpHUjeMy y OJHOCy Ha otmycT (56,48+15,26 pg/ml y omnocy Ha 32,91£17,74 pg/ml;
p=0,006). Konuentpanuja ¢ubpunorena 6una je 3HayajHo Beha Ha mpujeMy y OJHOCY Ha

ormycT (6,20+1,22 g/L y ognocy Ha 4,25+0,63 g/L; p=0,010) (Tabena 24).
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Tabena 24. AHanu3a NpoMeHa y IIMTOKMHCKOM MpOQMIy U KOaryJjalMOHOM CTaTyCy Ha

MpUjeMy M Ha OTIyCTy Koj OonecHuka ca COVID-19 nHpEKInjoM XOCIUTAIU30BaHUX Y

3apaBcTBeHOM LIeHTpY KocoBcka MuUTpoBHIIa y OTHOCY HA TEXXKUHY KJIMHUYKE CITUKE

uTtoxknuy u

baara/ymepena
Cpenma Bpeanoct= CJ1

Temka/BeoMa TecIIKa
Cpeamwa Bpeanoct CJ]

KOaryJaanuoHu D
craTyc npujem oTImycT npujem oTIycT p

IL-2 pg/ml 53,37+6,78 57.23+1,95 | 0,004 | 74,51£17,75 | 57.94%3,69 | 0,003
IL-4 pg/ml 4732941397 | 475,81%16,19 | 0,443 | 478,97+15,70 | 475,85:14,50 | 0,595
IL-5 pg/ml 143,8146,81 | 144,43£16,06 | 0,843 | 149,14£17,31 | 146,79+19,49 | 0,451
IL-6 pg/ml 105,05421,07 | 105254820 | 0,963 | 146,15+31,68 | 135,60+113,43 | 0,721
IL-9 pg/ml 89,88+8,06 87,83£5,32 | 0,285 | 89,40+4.85 87,32+4.96 | 0,165
IL-10 pg/ml 357,50420,45 | 354,21+14,42 | 0,480 | 357,19£12,43 | 354,0149,55 | 0,364
IL-13 pg/ml 10,62+0,35 10,4940,49 | 0,245 | 10,97+0,74 10,63+0,88 | 0,105
IL-174 pg/ml 7.35+2,09 7,00£0,27 | 0,165 | 10,03+3,95 8,07£0,53 | 0,088
IL-17F pg/ml 768,31437,54 | 757,18+34,93 | 0,241 | 786,06447,26 | 768,96+33,95 | 0,284
IL-21 pg/ml 294,64+17,27 | 28522+11,39 | 0,011 | 287,69+15,44 | 282,74+18,76 | 0,338
IL-22 pg/ml 6,80+0,18 6,67+0,15 | 0,004 | 6,77+0,22 6,83+0,26 | 0,490
IFN-y pg/ml 109,62+3,97 110,28+7,87 | 0,705 | 111,78+543 | 110,72%5,06 | 0,501
TNF-a pg/ml 26,98+22,31 2024+18,04 | 0239 | 56,48+15,26 | 32,9117,74 | 0,006
D-dimer 780,09+1339,55 | 582,09+660,39 | 0,440 | 379,27+150,96 | 473,09+373,96 | 0,434
(<500 ng/ml)

INR 1,63+1,09 1,0940,03 | 0325 | 1,16+0,12 1,0940,05 | 0,305
Iporpombuncko 12,4620,43 12,0240,30 | 0,187 | 12,75+1,37 11,98+0,56 | 0,344
BpeMe (CeKyHIe)

aPTT (cexynze) 30,84+5,21 28204421 | 0,044 | 28,08+3,20 27,9843,92 | 0,967
dubpuHoreH

(2050 1) 4,67+1,52 3,92+1,05 | 0,066 |  6,20+1,22 4,25+0,63 | 0,010
Tpomoouun 226,72477,50 | 254,09+71,93 | 0,112 | 221,65+99,99 | 281,25+111,24 | 0,214

(150-450 x 109/L)
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5. lnckycuja

Pesynratu oBe MOKTOpCKE aucepTaldje NpyXkajy 3HadajHa M pa3InyuTa cazHama y
o0TacTu pazyMeBama MOBE3aHOCTH MPOWH(IAMATOPHUX M aHTUUH(IAMATOPUX IIHUTOKHHA
ca TEXKUHOM KIMHUYKE CIMKE, KOaryJallMOHUM CTaTycOM U JAPYTUM KIMHUYKHM
KapaKTepUCTHKaMa XOCHUTaIu30BaHuX OonecHuka ca COVID-19 unpexkuujom. OBuM
ncTpaxkuBameM oOyxBahenu cy 6onecuHurn ca COVID-19 uHbeknujoM Koju cy 300T OBe
BUpyCcHE HH(peKnuje OWaM XOCHUTATU30BaHU Yy 3apaBcTBeHOM ILeHTpY KocoBcka
MutpoBuiia Ha caMOM TNOYeTKy maHiemuje. Hemro mano mame ox 2/3 GonecHuKa ca
COVID-19 unpexuujom o0yxBaheHUX OBUM HCTPaXHBAHEM MMaJo je OJary u ymMepeHy
KIMHUYKH CIUKY, JTIOK je oko 1/3 OojecHMKa XOCHHMTAJIHO JeueHa O] TEIIKe WM BeoMma
temike popme COVID-19 undekumje. [Ipe cBera, pe3ynratu oBe JTOKTOPCKE TUCEPTAIH]E
Cy mokaszanu aa cy konueHrpauuje /L-21 u TNF-a Oune 3Ha4ajHo Behe Ha mpujeMy Hero Ha
OTIYCTYy, JOK MO MHTamy APYTUX aHAIW3UPAHUX LUTOKWHA HUjE€ YOU€HA CTAaTHCTUYKH
3HauajHa pa3jifKa y KOHIEHTpalljaMa Ha MpHjeMy U oTIycTy u3 6omauie. Takole, BaxkHO
je ucrahu ga cy KOHIIEHTpaluje MpouHQIaMaTOpHUX MUTOKUHA Kao mTo ¢y IL-2, IL-6, IL-
174 u TNF-o 6une 3Ha4ajHO Behe Koz O0JIeCHHUKA ca TENIKOM M BEOMa TEIIKOM KIIMHUYKOM
CIIMKOM Yy OJHOCY Ha XOCHHTalu30BaHe OoyiecHUKE ca Omarom u ymepenom COVID-19
uHpeknujoM. I[IpeIUKTUBHHM CTaTUCTMYKM MOJAENW Cy IMOKa3ald Ja Cy MOBHILIEHE
KOHIICHTpallije MpouH(IaMaTOPHUX MUTOKMHA Kao mTo cy IL-2, IL-6, u TNF-o. dhakTopu
pHU3MKa 3a pa3BOj TEIIKE, OAHOCHO BeOMa TENIKE KIMHWUYKE CIHMKE KOoJ| OOJIeCHWKa ca
COVID-19 undexmmjom. C apyre cTpaHe, yodeHa je Kopenanuja u3mely KoHIeHTpammja
MOjeIMHUX IIMTOKMHA M BPETHOCTH pa3IMYUTUX IapaMerapa KoaryJalMOHOTr cTaTyca
6onecuuka ca COVID-19 wndexuujom. Tako cy BpemnHocTu D-aumepa Kao jeTHOT Off
HajBAXHHUJUX Tapamerapa KoaryJIallMOHOT cTaTyca OwWje y HEraTHBHO] KopeJaluju ca
KOHIIEHTpanujama [L-5, anu W y TO3UTHBHO] KOpEJaluju ca KOHIeHTpauujama I[L-6.
Cnu4HO, pe3ylnTaTH OBE JIOKTOPCKE MAHCepTaldje yKa3ald cy TOCTOjamhe 3HayajHe
MO3UTHBHE Kopenauuje usMmel)y konuentpauuja /L-17F m xoHueHTpauuje (puOpuHOreHa,
OJIHOCHO YKymHOr Opoja TpomOonuta. KoHauHO, yodeHa je 3Ha4ajHa HEraTHBHA

kopenauuja uamely BpeaHoctu aPTT-a u koHueHTpauuje [F'N-y. Pe3ynraTi oBe 1OKTOpCKe
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IUcepTaldje yKa3ald Ha Cy Ha TOBE3aHOCT H JAPYIHX KIMHUYKHAX, ajdl |
counoaemMorpadckux mapaMmerapa ca mnapaMeTpuma KoaryiamuoHor cratyca. Couuo-
neMorpa)CKy TapamMeTpu Kao IITO Cy HWKM HHBO 0Opa30Bama, MOJ W KOHTAKT ca
norBphernm ciydajeM COVID-19, xao ¥ KIMHHYKH (PAKTOPH Kao IMTO Cy Tpajame
cumntoMa COVID-19 wunHpexknuje mnpe XocmuTalusamnuje, YrnoTpeda MeporneHeMa,
3axBaheHOCT ynajbeHHX IUIYhHHX I[0Jba, NPUCYCTBO apuUTMHje, MpPUMEHa Tepamnuje
KHCEOHUKOM M YIOTpeba KOPTUKOCTEpOHMAa, Takohe cy IOBe3aHH ca MapaMeTpuma
koarynamuje. IlIto ce Tude 1aboOpaTOPHjCKHX IMapamMeTapa, pPe3yJITaTd OBE JIOKTOPCKE
JTUcepTalyje cy MoKa3aid Aa Cy BpeaHOCTH AST-a, MTUPEeKTHOT OwimMpyOWHA W Kalujyma
Takol)e TOBE3aHM ca MapamMeTpuma Koaryjanuje koja OonecHuka ca COVID-19

WH(DEKIIH]OM.

Hekonuko romuHa HakoH modetka mnanaemuje COVID-19 wundeknmje ca
curypHoithy Mokemo pehu 1a cy HajBaKHMjHU MAaTO(PHU3UOIOMIKK MEXaHU3MHU KOjU JI0OBOJIE
710 pa3Boja TemKux GopMu oBe 00JIECTH U CMPTHOT MCX0/1a [10jaBa aKyTHOT PECIUPAaTOPHOT
JTUCTPEC CUHIIpOMa W MyJaTHoprancke auchynkmmje [213,214]. Jlanac 3HamMo ga ce aKkyTHU
pPECTIUPATOPHU TUCTPEC CHHIPOM HE jaBJba Kao MOCieauIa AUpeKTHOT nejctBa SARS-Col-
2 Bupyca, Beh n1a je oH 3ampaBo MocleAWila UTOKUHCKE OJyje, CTama Koje je mpaheHo
MPEKOMEPHOM  MPOAYKIHMjoM IuToKMHA [215,216]. lluTokMHM Cy TNpPOTEHMHU KoOje
cuHTeTUITy henuje Koje TUPEKTHO YUYeCTBY]Y Y MMYHOJIONIKOM oaroBopy [217,218]. Ha
OCHOBY CBOje (DyHKIIHje, IUTOKHHE MOYKEMO IMOJICIUTH y HeKomKko rpyna [217,218]. To cy
UHTEpJICYKUHH, (AaKTOPH TyMOpPCKe HeKpose, TpaHchopmuiryhu dakropu pacta, Gpaxtopu
cTUMyJnamnuje kojonuja u xemokunu [217,218]. Kom Oonecnuka ca COVID-19
napexuujom, S nporenH SARS-CoV-2 Bupyca akTUBHpa aliBeojiapHE emuTelHe hemnuje,
Makpodare u nupKyauimryhe MOHOIMTE y KPBU M HAa Taj HAYWH CTHMYJIUIIE MPOU3BOIIY
npouH(pIaAMaTOPHUX UTOKWHA U XEMOKHHA KOjH MoOwininy henmje MMyHCKOT cucTemMa u
J0BOjIe A0 pa3Boja Temike uHGuamanuje [219]. OBako HacTajza IUTOKHMHCKA OJIyje
noBehaBa pu3uk o pa3Boja temkux dopmu COVID-19 uHpeknuje U CMPTHOT HCXOJa
[219]. TIpoundnaamaTopHu MUTOKUHK Kao to cy IL-1f, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a,

MCP-1, IFN-y, HGF wn apyru Ccy BaXHH MOCPEIHUIM HH()IAMATOPHOT CHCTEMa KOjU
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JIOBOJU JI0 pa3Boja koaryiomatdje koja mpatu COVID-19 undexunjy (CAC) [220,221].
Pesynratu 10 cana 00jaB/beHUX CTyAM]ja YKa3yjy a NPOUH(pIAMAaTOPHU HUTOKUHU Ko IITO
cy IL-1 n IL-6 nmajy Beoma 3HavajHy yiory y natorene3un CAC [222]. Cmatpa ce na oBU
IUTOKWHU JIeTyjy CTUMYJATUBHO Ha TPOMOOLUTE, E€HAOTEN, MOHOIUTE U (aKTop
koarynamuje Vila u tako noBone mo TpomOo3e [222]. HaBenenu Hamasu cy y CKiaay ca
pesyiaTaTuma OBe JOKTOpPCKE JucepTanuje, Oyayhu aa je y m0j MOKa3aHo Ja Cy IMOBHILEHE
KoHIleHTpanuje /L-6 u IL-5, omHOCHO cHWXeHe KoHleHTparuje IL-17F u IFN-y noBe3anu
ca TPOAYKCHUM BPEMEHOM Koaryiaiuje mepeHuM [INR-oM, aPTT-oM u pOTPOMOUHCKUM
BPEMEHOM Ha TMIOYeTKy Xocnuraimzauuje OomecHuka ca COVID-19 wundexuyujoMm.
BepoBaTHO KJbyyHM IIUTOKMH 4Mj€ KOHLIEHTpAlMje Cy 3HauajHO MOBUILEHE KO OoJleCHUKa
ca temikuM (opmama COVID-19 wndexuuje je IL-6, kKoju nenyje Kao riaBHU aKTUBATOP
KaoryJjormnaruje npomoBuinyhu excrpecujy ¢akropa TkuBa U noBehaBajyhu nmpousBoamy
¢ubpuHOreHa u TpoMOOIMTa WHAYKIHjOM TPAaHCKpHUIMIIKje (paKTopa 3rpyliaBama y jeTpH U
¢dakropa TkuBa y eHuoreny [223-225]. Ilpoaykuuja IL-6 xox Oonecuuka ca COVID-19
HHEKIjoM je BeoMma eKcliecMBHAa. PasMepe oBe ekcuecuBHe mpoaykuuje [L-6 kon
O6onecHuka ca TtemwkuM ¢Gopmama COVID-19 wundekumje HajOOJbE je HIYCTPOBATU
cinenehoM kommaparyjoMm. Hanme, pe3ynraTi HEKUX CTyAHja yKa3yjy Ja ce KoJl OoJieCHUKA
ca COVID-19 uadexumjoM KojuMa je HeONXO0Ha MEXaHUYKa BEHTUJIAIMja MOTY U3MEpUTH
KOHIIeHTpauuje /L-6 unja menujana ce kpehe y omcery on ox 121-218 pg/mL [226]. C
JpyTre CTpaHe, Cpe/ilba KOHLEHTpallja OBOT MPOMH(IaMaTOpHOr LIMTOKMHA U3MEpEeHa KO
0oJIeCHHMKA ca CENcoM Koja ce jaBuia 300r BaHOOJHUYKE MTHEYMOHHU]E j€ 3HAYaJHO HUXKA U

u3HocH 55,6 pg/mL [227].

[To3znaro je na xox Gonecamka ca COVID-19 wH}peKnHjoM Mpe CBera Joja3u 110
aktuBauuje 7// UMYyHCKOT OATOBOpa, JOK yyora 7h2 MMYyHCKOT OJIrOBOpa HHJE€ TOJIUKO
m3paxena [228]. 36or Tora je mpoaykuuja 742 npouHpIaMaTOPHUX MUTOKKUHA, KAO IITO CY
IL-5 n IL-9 MHOrO Mame Hu3pakeHa y OJHOCY Ha NpoaAyKuujy 7/l LWTOKMHA KO
6onecauka ca COVID-19 nudexujom [228]. Pesynratu HEKUMX CTyAHja YakK yKaszyjy zia ce
koHueHtpauuje IL-5 u IL-9 xon 6onecuuka ca COVID-19 undexuujoM HE pasiukyjy

3HAYajHO OJ1 KOHIICHTpAIMja OBUX IIUTOKMHA KO 3/paBuX KoHTpousa [228,229]. Ghazavi u
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CapaJHULM Cy Y OBOj CTYAMjU MOPEAUIN KOHIIEHTpaIMje MUTOKMHA Kao 1mTo cy [L-5, IL-8,
IL-9, IL-17, TGF-p n IFN-y udmehy 6onecanka ca COVID-19 nudexnujom (n=63, o1 yera
je mux 33 mmano Omaxy ¢opmy Oosectu, mok je 30 OoJecHUMKA MMANIO TEWIKY (GopMy
COVID-19 wundexnmje) m 3apaBux kKoHTpoda (n=33) [228]. Pesynratu oBe cryauje
MoKa3zaliu Cy Ja ce KoHleHTpanuje [L-5 w [L-9 u3MepeHe y KOHTPOJHO] TPyl He
pa3iuKyjy 3Ha4ajHO HUTHU Yy OJIHOCY Ha OoJieCHHMKa ca 0JaroM HUTH TeHIKoM (opmom
COVID-19 wadexumje [228]. C apyre ctpane, kouuenrpamuje [FN-y, TGF-f, IL-17 w IL-8
Owte cy 3Ha4ajHO BHIle Koja OosiecHuka ca COVID-19 uadekujoM y 0THOCY Ha KOHTPOITY
[228]. o cnuuyamx pe3ynratu nouunu ¢y u Wolszczak-Biedrzycka w capagauly, Koju cy y
CBOjoj cTyauju Kox OonecHuka ca COVID-19 wuHpekuMjoM M KOHTpOJa MEpHIU
KoHIIeHTpanuje cienehux murokuna: IL-1a, IL-16, IL-1ra, IL-2Ra, IL-4, IL-6, IL-8, IL-9,
IL-10, IL-12 (p40), IL-12 (p70), IL-16, IL-17, IL-18, TNFa n TNFp [229]. Kao mTo ce
MOJKE MPHUMETUTH, Y OBOj CTyIWjU HHje MEpeHa KOHIEHTpauuja [L-5, amu cy pe3yiTaTtu
BeoMa HHTepecaHTHU. OBoM cTyaujoMm je Omno obyxsaheHo 100 Gonecnuka ca PCR
notBphenom COVID-19 undexuujom u 50 3apaBUX, Me4OBaHUX KOHTpoia [229]. Hemro
mano Bume o 50% OonecHuka ca motBphenom COVID-19 wHbeKIMjoM je mpumnagaio
TPyl aCUMITOMATCKUX OOJIECHWKA, JIOK je mpeoctanu aeo OonecHuka ca COVID-19
MHOPEKIMjOM MpHUNagao JApyroj Wiau Tpehoj rpynM mpemMa TEeKWHH KIMHUYKE CIHKe
(mHEYMOHMja W/MIM aKyTHH PECHUPATOPHU AUCTpec cuHApoM) [229]. Pesynratu oBe
CTyJIMje TIOKa3aju Cy Jia cy, ca u3y3etkoM /L-9 u IL-12 p 70, KOHIIEHTpalllje CBUX MEPEHHUX
IUTOKWHA Owite 3Ha4YajHO BuUIle Ko OonecHuka ca COVID-19 undexnujom y mopehemy ca
3npaBuM KoHTposama [229]. Kaga je y nuTamy mnopeherme KOHICHTpalWje LUTOKWHA
n3Mely pasnuuutux rpyna 6onecHuka ca COVID-19 undexuujoM, Mmokasano ce 1a cy
koHuenrpauuje IL-lo, IL-1p, IL-1ra, IL-2Ra, IL-6, IL-12 p40, IL-18 n TNFa 3Ha4ajHO
BHIIIE KOJI CHMIITOMATCKKUX OosiecHnka ca COVID-19 nadexunjom npaheHOM MTHEYMOHH]OM
W/ aKyTHUM PECHUPATOPHUM JHCTPEC CHHIPOMOM Yy OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpYITy

[229].

Bume ox 30% Oonecuuka ca COVID-19 un(pexkunjoM MaTtd o]l MEP3UCTEHTHUX

CHUMIITOMa OBE BHPYCHE MH(EKIIHje TOKOM AYXKeT BpeMeHCKor nepuoza [230-237]. 3ato je
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y Hay4yHY U CTPYUHY JIUTEpaTypy YBeAeH nocedaH TEpPMUH “TIpOAYXKEeHU KOBUI” (eHra. Post
Covid), xoju KopucTUMO 1@ o3HaunMo OojecHuke ca COVID-19 mHpEKIjoM KO KOjuX
CHUMIITOMH OBe OosiecTH mep3ucTtupajy 30 u BUIlEe JaHa OF MOMEHTA HCIOJbaBamba MPBUX
cumnroma [229-237]. Pesynratum Benukor Opoja CTyAMja yKa3yjy Ja ce€ KOJ OBHUX
00JIeCHUKA MOTY M3MEPHUTH MEP3UCTEHTHO MOBHIICHE KOHIIEHTpAIMje MPONH(pIaMaTOpHUX
LUUTOKKHA Kao wto ¢y TNF-a, IL-1f v IL-6 [238-241]. 3a pazymeBame NOTEHIMjaJIHE yJIore
nponH(IAMAaTOPHUX IIMTOKWHA Yy TIATOT€HE3W IOCT KOBHJA TOCEOHO Cy 3HAYajHU
pe3ynTatu cTyadje Kojy cy crpoBenn (Ganesh W capaiHHIM ca IIMJBEM Ja OJApene
IUTOKMHCKK TpodmiI KoJ OOJECHHKAa ca TIOCT KOBHJIOM H3a3BaHUM Pa3TUUYUTHM
Bapujantama SARS-CoV-2 Bupyca [242]. Pesyntatu oBe cTyauje Tokazanu Cy Ja je
KOHIeHTpauuja [L-1f Ouna cTaTUCTHMUKM 3HA4ajHO Beha y rpymu OOJecCHHKAa ca TOCT
KOBHJIOM HM3a3BaHUM JIMBJHUM alipa/OeTa/rama BapujaHTaMa y OJHOCY Ha Tpyne OOJIeCHUKA
KOJI KOjux je OoJjecT mM3a3BaHa JIeJTa U OMHKPOH BapwjaHToM Bupyca [242]. Kama cy y
nuTawky KOHUeHTpauuje TNF-a, pe3ynTraTH OBe CTyAMj€ Cy YKa3ald Ha CTATUCTUYKH
3Ha4yajHO BHUIIIE KOHLEHTpAIMje€ OBOT MPOMH(IAMATOPHOr LIMTOKUHA y Tpynama O0JeCHUKA
ca anda/bera/rama u nenra BapujantoM SARS-ColV-2 Bupyca y OAHOCY Ha OMHKPOH
BapujanTy [242]. Konayno, koHueHTpauuje /FN-o cy Ouie CTaTUCTUYKH 3HA4ajHO HUKE Y
rpynamMa 6onecHuka ca anga/oera/rama u genra BapujantoM SARS-CoV-2 Bupyca 'y onHOCY
Ha OMHUKpPOH BapujaHTy [242]. Pesynrtatu oBe cTyAuje Ham yKa3zyjy Ha HEIITO HIDKE
KOHIICHTpalyje MNpouH(IaMaTOPHUX I[MTOKMHA KOJ OOJIECHHKA ca TIIOCT KOBHUIOM
n3a3BaHUM OMUKpOH BapujaHToM SARS-ColV-2 Bupyca y ofHOCY Ha OOJIECHUKE ca OBOM
npoxayxeHom Oosemrhy n3a3Bane panujuMm Bapujantama SARS-CoV-2 Bupyca Kao mTO Cy

anga/Oera/rama u enra.

Kao jeman on ¢akropa koju cMamyje pu3uk ona obosbeBama on COVID-19
nH(QEKIMje HaBOJU C€ W JKMBOT HA BEJIMKUM HAJMOPCKUM BHcuHama [243-245]. 3ato cy
BEOMa HHTEPECAaHTHU pe3ydTaTu cryauje Kojy cy Del Valle-Mendoza w capagHuium
cnposenu y Ilepyy ca nnspem Ja UCTIMTAjy YTHIA] HAAMOPCKE BUCHHE Ha KOHLIECHTPALHU]y
nporH(pIaMaTOPHUX LUTOKMHA Koja OosiecHuka ca COVID-19 undexuujom [246]. Y

MUTamy je JCCKPHUIITUBHA CTy/AMja Tpeceka Koja je cmpoBeieHa y nBa rpaxa y Ilepyy:
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Jlumu, Koja ce Haia3u Ha BUcHHM o 30 MeTapa M3Haj Mopa W Xyapazy, KOjHU JIe)KH Ha
Bucunm of1 3052 meTapa [246]. ExciepuMeHTanHy Tpyny YAHUAIU Cy OOJECHUIM ca 0J1arom
no ymepeaoM dopmom COVID-19 unHbpekmje, 10K Cy KOHTPOJIHY TPyNy YHHIIHA 37IpaBU
I0OpOBOJBLIM M3 OBUX TpaZoBa KOA KOJUX PE3YJITAaTH OUjarHOCTUYKHX TECTOBA HHCY
ykazanu Ha npucyctBo SARS-CoV-2 Bupyca [246]. Ynorpedbom ELISA Tecta KO yUeCHUKA
OBE CTyIuje MepeHe cy KoHueHnrtpauuje [L-6, IL-2, IL-10, IFN-y u TNF-a [246]. Huje
yOueHa CTAaTUCTUYKH 3Ha4ajHa paszjiuka y KoHmeHTtpauujama [L-2, IL-10 n IFN-y u3mely
HUCTUTHBAHUX Trpyna [246]. Mehyrtum, kouneHtpanuje /L-6 Oune cy 3Ha4dajHo Behe kon
WCIUTAaHUKA KOJU CY JKMBEIM y Xyapa3y y OJHOCY Ha MCIUTaHUKe U3 Jlume, kako y
noarpynu onux ca COVID-19 nndexumjom (97,9 pg/ml nacnpam 48,3 pg/ml), Tako u y
noArpynu kontposa (67,3 pg/ml macnpam 16,2 pg/ml) [246]. CiuyHO, KOHIIEHTpAIlHje
TNF-o. 6une cy 3Ha4ajHO Behe KoJ MCIUTAaHWKA KOjU Cy JKMBEJH y Xyapa3y y OJHOCY Ha
ucniutanvke u3 Jlume, kako y moarpynu onux ca COVID-19 uadexmujom (120,6 pg/ml
Hacnpam 61,6 pg/ml), Tako u y moarpynu kontposa (89.0 pg/ml nacmpam 25.9 pg/ml)
[246]. CeykynHo, Moxxe ce pehu ma pe3ynaTatu OBe CTyAMj€ HAa HHAWPEKTAH HAuyuH
JIOTIPHHOCE PAcBETJhaBalby YHILCHHIIC Ja JbYAH KOjU JKUBE Ha BehMM HaIMOPCKUM
BHCUHAMa MMajy MambH pU3UK 07 o0osbeBama o1 COVID-19 uHdexyje 1 MambH PU3HK O
MoOpTanuTeTa 0]l OBOI 0OoJbema. Hamme, ocobe Koje KMBE Ha BEJIMKUM HAaJIMOPCKUM
BHCHHAMa Cy XpPOHHUYHO HM3JI0KEHE HEIITO BHUIIUM KOHIEHTpalldjaMa MpouH(pIaMaTOPHUX
LMTOKUHA, yCJIe]] Yyera IMOCJIEAUYHO J10JIa3Hu 10 aJanTaldje ¥ UMYHOJIOLIKE TOJEpaHLuje
[246]. 3aTo y cnyuajy 3apaxkaBama SARS-CoV-2 Bupycom oBe ocobe pa3BHjajy JIAKIIY
¢dopmy Oomectd, jep je HBHXOB OpraHu3aMm Beh amanTHpaH Ha BHCOKE KOHIIEHTpAIlHje

npouH(pIaMaTOPHUX HUTOKKHA [246].

Pesynratu oBe MOKTOpCKe AucepTalvje MoKa3aiu Cy JAa je KoHmeHTpauuja [L-21
Owa 3Ha4ajHO Beha Ha MpHjeMy U TIOYETKY XOCTIHTaIn3alije O0JeCHIKA HETO Ha lhHXOBOM
ornycty. IL-21 je Takole jemaH o LIMTOKMHA KOjU OM MOrao Ja MMa 3HauyajHy yJory 3a
HacTaHaK M OJp’KaBamke IIUTOTOKCHYHE OJyje Kojy cpehemo kox 6onecHuka ca COVID-19
unpexuujom [247]. [IpousBoama oBOT MporH(GIAMATOPHOT ITMTOKWHA OJ[BH]ja CE€ O] CTpaHe

aktuBupannx CD4+T hemuja, NK hemuja w Thl7 mumdorura [247]. IL-21 wucnospaBa
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edexTe Kako Ha ypol)eHM Tako M Ha CT€YEHM UMYHCKU oarosop [247]. Edextu osor
UTOKUHA cy MHOTOOpOjHHU. [Ipe cBera, [L-2] akTuBUpa AeHApUTCKE henuje, CTUMYIHIIE
NK henuje na npoaykyjy Behy xkommumnny /FN-y u tTako noBehaBa HBHMXOBO ITUTOTOKCUYHO
nejctBo [247]. IL-21 takohe ctumynuiie npoiudepanujy, ugepeHnnjanujy u opKaBambe
UTOoTOKCMYHE akTUBHOCTH CDS+T mumdonura [247]. Konauno, /L-21 Takohe ctumyuiie
XYMOpaJIHU UMYHCKH OJIOBOp, TaKO LITO CTUMYyJHIIEe nposnudepaunjy B numdorura u
BUXOBY HakHAIHY OudepeHnujanujy y Mmemopujcke henwuje, nqonpuHocehn Ha Taj HAYMH
JyTOPOYHOM HMMYHCKOM oaroBopy [248]. W mpe mojaBe manmemuje COVID-19 Guno je
MO3HATO J1a ce KO OOJIECHUKA Ca aKyTHUM BUPYCHUM HMH(EKIIMjaMa pecUpaToOpHOr TpaKTa
Mory wusmeputH mnoBehaHe koHueHtpauuje [L-21 [247,248]. Ha mnoderky mnanaemuje
COVID-19 cripoBeneHa je cryanja y Typckoj ca uuibeM nopehema kKoHeHTpanyje IL-21 u
IL-6 xox GonecHuKa ca MHEYMOHHjoM u3a3BaHoM SARS-ColV-2 Bupycom u OoJjiecHHMKA ca
ITHEYMOHH]JOM KOja je W3a3BaHa HEKUM JIPYTHM areHcoM [249]. YKymHO je OBOM CTYyIHjoM
oOyxBaheHo 62 OojecHuKa ca MHEYMOHHjoM, o]l dera je y 82% ciydajeBa oHa Ouia
nzazBaHa SARS-CoV-2 Bupycom [249]. Pesyaratu oBe cTyauje cy IMOKa3ald Ja cy
cepyMcKke KoHIeHTpanuje [L-2] Oune 3HauajHo Buine Koj Oonecuuka ca COVID-19
ITHEYMOHHU]JOM Y OJTHOCY OOJICCHUKE ca ITHEYMOHH]JOM Koja je Owiia u3a3BaHa HCKUM JIPYyTUM
areacoM (105,0 ng/L nacupam 92,0 ng/L) [249]. Takohe, y OBOj CTyIHju je MMOKa3aHO Ja Cy
cpelnme cepyMcke KoHIeHTpanuje [L-2] Oune 3HavyajHo Behe y rpymu OonecHuka ca
COVID-19 nmHEyMOHH]OM KOJI KOjUX j€ PErMCTpOBaHO moropmame ctama (295.9 ng/L) y
olHOCy Ha ctabuiHe 6onecHuke ca COVID-19 nueymonujom (101.0 ng/L) [249]. Konauno,
MoKasano ce jna cut-off BpemHoct koHueHtpauuje IL-21 om 106 ng/L y cepymy ca
cersutuBHomhy on 80% wu cnemuduunomhy ox 60,9% ykaszyje Ha 3HaYajHO KIMHUYKO

noropiiame ko 6onecHuka ca COVID-19 nmaeymonujom [249].

CrnuvHO Kao M Ha npumepy [L-21, pe3ynTaTh OBE TOKTOPCKE AWCEpTAIje yKa3aiu
Cy Ha CTaTUCTHYKU 3HAYajHO Mame KoHIeHTpauuje TNF-o Ha OTIYCTY y OJJHOCY Ha MpHjeM
Ha XOCHHUTAJIHO Jedewme OonecHuka ca COVID-19 undexumjom. Giilhan n capagHuiu
npoy4yaBaiu Ccy (akTope KOju IOMPUHOCE CMamewmy KoHIeHTparuje TNF-o Toxkom

xocrmtanm3anuje Oonecauka ca COVID-19 wundexmujom [250]. Omm cy y cTymujy
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yKIbyunnu 44 6onecuuka ca COVID-19 undekunjoM Koju cy 360r oBe BUpyCHE HH(EKIIH]je
xocnuTaHO JiedeHn [250]. Mepeme KOHIICHTpanuje MNpouH(GIAMaTOPHUX ITUTOKHWHA
BpIIEHO je moMohy kKomeprjanaux ELISA TecToBa, a KpB je IPHUKYyIJbaHa y JBa HaBpaTa -
TOKOM TIPBOT W CEIMOr JaHa xocmuranm3anuje [250]. PesynraTté oBOr HCTpakMBama
yKa3ajqu Cy J]a HaKOH celJaM JlaHa XOCHUTAJIU3alfje J0Jja3u 10 CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHOT
cMamema KoHueHtpauuje TNF-a (378,7 + 339,2 pg/mL nacnpam 297,8 £ 272,6 pg/mL)
[250]. Cmameme koHueHTparje TNF-a kao jeHOr O/ HajBaXHUJUX MPOUH(IaMaTOpHUX
IIUTOKMHA TOKOM XocnuTtanu3anuje 6onecauka ca COVID-19 nadeknnjoM YMHH Ce KPajibe
JOTUYHUM W MOXE ce 00jacHUTH eduKacHOIhy MPUMEHCHE Tepamnuje W MOO0JbIIaAkY
KIIMHUYKOT CTama 00JecHUKa. YIIpaBo je To Mmokasaia aHanusza Giilhan-a v capagHuka Koju
Cy TOKa3allu Jia je cMamemhe KoHlLeHTpauuje TNF-o 610 CTaTUCTHUYKH 3HAYajHO Y TPYIH
6onecnuka ca COVID-19 uHpeKuujoM Koju Cy MpUMalld KOPTUKOCTEPOUE, IOK y Ipynu
OoJIeCHUKA KOjU HHCY JOOHWjalM OBY TEpamujy HHjE€ AONUIO O CTATUCTUYKH 3HAYajHOT
cMamema KoHueHTpanuje 7NF-a [250]. Koptukoctepouau cy jenHa of HajMOhHHUjUX rpyna
MMYHOCYTPECHUBHHUX JIEKOBA KOjH TOpEa IUPEKTHOT WHXHOWTOPHOT JejcTBa Ha henuje
UMYHCKOI CHCTEMa CMamyjy U cekpeuujy BehuHe NpouHGIaMAaTOPHUX IUTOKHHA,
ykipyuyjyhu TNF-a [251]. TNF-0 je ucniuTaH ¥ Kao TOTCHIMjaTHHU TPEAUKTOP I0jaBe
CMPTHOT UcX0J1a Koj 6onecHuKa ca TemkuM popmama COVID-19 undexunje [252]. Smail
Y CapaJHHIIM CIPOBENIH CY MPOCIEKTUBHY MYJITHIICHTPUYHY CTYJIM]y Ca IIUJbEM Ja Topee
KOHIIEHTpanuje nutokuHa nomyt [L-10, IL-23, IL-17, CCL3, MCP-1, TNF-o. n IFN-y xon
6onecuuka ca COVID-19 undexkuujoM U 3apaBuX KOHTpoJa [252]. YKymHO je y cTyaujy
ykJpydyeHo 270 ucnuranuka, ox yera je wux 180 umano norspheny COVID-19 undexuujy,
JIOK je y Tpymnu 31apaBux KoHTpona Omino 90 wcnuranuka [252]. Mehy OonecHuiiuma ca
COVID-19 undexuujom, 45% je umano Onary KIMHUYKY CIUKY, 33,3% je umano Temky
KIMHUYKY CIIMKY, JTOK je 21,7% OonecHuka pa3Buwio KpuTuuHy dopmy Oosiectu [252].
Pesynrat oBOor uCTpakuBama Cy TMOKa3alu Ja cy KoHueHtpauuje INF-o Owune
CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHO Behe y cBUM rpymnama OonecHuka ca COVID-19 undexuujom y
OJIHOCY Ha KOHTpOJIHY Tpymny [252]. Takohe, koHIEHTpamuje OBOT MPOUH(pIAMATOPHOT
[IUTOKUHA OWJIE Cy CTAaTUCTUYKH 3HA4ajHO Behe y rpymnu OoJIeCHUKA ca KPUTHIHOM (popMoM

COVID-19 wudexnuje y ogHocy Ha OOJieCHHKA ca OJaroM W TemKoM (GopMoM OoiecTu
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[252]. AyTopu cy youuau MO3UTHUBHY Kopenanujy usmely konuenrpauuja TNF-o u IL-10,
omHOCHO [L-23 [252]. Tloka3ano ce Ja MOBHIIEHE KOHIIEHTpAIlMje IMUTOKKMHA Kao IITO CY
TNF-a, IL-10 n IL-23 umajy 3HauajHy MPOTHOCTHYKY BPEAHOCT jEp MPEACTaBIbajy MapKepe
KOjH yKa3yjy Ha BehH pH3HK 3a 10jaBy CMPTHOT MCX0/1a KOJI XOCTIUTAIN30BAaHUX OOJIECHUKA
ca COVID-19 undexuujom [252]. JloHeKIe CIUYHU PE3YITAaTH JOOHjEHU Cy U y OKBHPY
OBE JIOKTOpPCKE Jaucepraiyje, Oyayhu na je y moj MOKa3aHo J1a MOBHILIEHE KOHIIEHTpaIje
IL-2, IL-6 u TNF-o npencraBibajy MPEAUKTOPE 3a pa3BOj TEHIKE/BEOMa TENIKE KIMHUYKE
ciuke xon 6onecanka ca COVID-19 undpexuujom. On panuje je mo3Haro ga C-peakTUBHU
MPOTEHH CTUMYJIHIIE Pou3BoAmY INF-a y MonommtuMma [253,254], Tako 1a 6u nosehame
koHleHTpauuje TNF-a xoje ce cpehe kox OGonmecuHuka ca COVID-19 uH(pEKINjOM MOTIO
OuTH MOBE3aHo ca nopactoMm KoHieHrtpamuje CRP-a koje ce cpehe ko 60jecHrKa ca OBOM

BUPYCHOM HH(EKIjoM [252].

OHO mTO je moceOHO BaXXHO y BE3M pe3yjTara OBE JOKTOPCKE JIucepraiuje je
YHIGCHUIIA JIa j¢ Ha BUIIEC PA3IMYMTUX HAYMHA yOoueHa Kopelaluja nu3Mel)y KOHIeHTpaIuje
onpeheHUX IMTOKWHA M TapaMmeTapa Koarynamnuje. [Ipe cBera, y OBOj JOKTOPCKO]
JUCepTalldju je TOKa3aHO Ja TIIOCTOjU TIOBE3aHOCT BHUIIMX KOHIEHTpanmja [L-5 ca
MPOAYKEHUM BpeMEHOM KpBapema. IlocToje cTyamje koje uyak ykasyjy Jia cy BHIIE
KOHIIeHTpanuje /L-5 moBe3aHe ca BehoMm cTomom mpexuBibaBama KOJl KPUTUIHO 000JIEITHX
oomecauka ca COVID-19 wundexumjom [255]. Hndnamanuja mnocpemoBaHa IL-5 u
eo3uHO(pIIIMMA PETyJIMIIe EKCIpecHjy TeHa YKJby4YeHHX y henmjcky mnponudepanujy,
MIPEKUBIbABAE U Ca3peBame, Kao U edekropcke QyHknuje B muMdorura u eo3uHodmiIa
[256]. Eo3unodunu umajy BakHy YJIOTY y OJ0paHU OpraHu3Ma OJf BUPYCHUX HH(]eKIH]a,
npe CcBera 3axBaJbyjyhu MPHUCYCTBY PEAKTUBHUX A30THUX jEAHbEHA M ITUTOTOKCHYHUX
MIPOTENHA, MONYT €03MHO(UIIHE IEPOKCHIa3e, HEYPOTOKCHHA M KaTjOHCKUX POTEHHA, KOjU
Cy CMENITeHH Yy TpaHyJama oBe TojBpcte hemuja Oene kpBHe yoze [257]. Mamo je
BEPOBaTHO Jla €03MHO(QWIN TUPEKTHO JONPHUHOCE NpeXHBJbaBamky KOJ OOJIECHMKA ca
kputnayHuM  dopmama COVID-19 wnbeknuje, anu je uumenuna ga CDS+T henuje
ocpenyjy y aHTUBUPYCHHM OJTrOBOPHMA, INTO JONPUHOCH TIPEKUBIbABAIKY OOJIECHUKA

[255,257]. Takohe, y ucrpaxkuBamy y OKBHPY OBE IOKTOPCKE JHMCEpTAIHje youcHa je
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Kopenauuja usmelly Hwkux BpenHoctd [L-17F u IFN-y u mnpoayXeHOr BpeMeHa
KoaryJaimuje MepeHor napamerpuma kao mrto cy INR, aPTT n nmpoTpoMOUHCKO Bpeme. [L-
17 je MynTH(QYHKIMOHAIHU IIMTOKHMH KOjU WCIIOJhaBa MEIIOBUTH HWMYHOIIATOJIOIIKU
edekar, koju ce kpehe y pacnony ox aHTUUHGIAMATOPHOT 110 mpowH(IamMaTopHor [126].
MehyTtum, xaga je y nutawy COVID-19 wndexuuja, mokaszano ce aa IL-17 kao u Apyru
UUTOKUHU Koje TmpousBone 7Thl7 mnoMohHuykn nuMGOIMUTH, HCIOJbAaBa 3HAYajaH
npouH$IamMaTopHu edekat, mpu YeMy Cy HUBOU OBOT ITUTOKWHA y TUPEKTHO] KOpenaiuju
ca TexuHoMm Oomectu [127,128]. C npapyre cTpaHe, IOKa3aHO je Ja TOBHIICHE
KoHIeHTpanuje [L-6 momynupajy nudeperujanujy npouHdaaMaTopHux 7 moMOhHUYKUX
auMormTa Koju npousBosae /L-17, Te Ha TaJd HaYMH CMamy]y CTBapame peryiaatopHux 7
henuja xoje cynpumupajy undnamanujy [258]. Tako je y jenHoj ctynuju npumeheHo na je
MIPUCYCTBO MOJIMMOp(HU3aMa reHa KOju pe3yslyjy CHHXKEHOM NMpou3BOHOoM [L-17 mpaheno
Behom ctomoM 30-7HEBHOT TNpEXMBJbaBamka OOJECHHWKA Ca aKyTHHM PECUPATOPHUM
muctpec cunapoMoMm [259]. Tlpumeheno je ma je [L-17 moBe3aH ca EHIOTEITHOM
mucyHKIjoM U TpomOopunujom kox OonecHuka ca COVID-19 unpekuujoM Kpo3
WHAYKIH]Y arperamuje TpoMOOIMTa, aKTUBALM]y €HAOTENHUX henuja, CTUMYyIaLujy
MPOM3BOIKE TKUBHOT (DakTOpa W MOIYJIANjy eKcIpecuje TpombomomynmmHa [128].
ITokperame KoarynannoHne kackaje npaheHo je nojayameM GpUOPO3HOT MpoIleca U M0jaBOM
¢ubpoze mmyha [128]. M3 Tora moxkeMo 3ak/by4UTH Aa UHXUOMIMja [L-17 mompuHOCU
npeBeHju pudposze mryha kox 6onecauka ca COVID-19 undexuujom. [FN-y je KIbydHU
MOJYJaTOp MUMYHCKOT CUCTeMa y OopOu MpOTHB MHTpaleNyJapHUX NapasuTa, Ia Ha Taj
HAYMH JOMPUHOCH 3aIUTHTH Of crierupuyHux BupycHux uHdpexnuja [260]. [Ipumeheno je
na je kox OonecHuka ca temkoM ¢dopmom COVID-19 wnHdexuuje OAroBOp HUMYHCKOT
CHUCTEMa TOCPEIOBaH OBUM IIMTOKUHOM CHIDKEH miu ozuioxeH [131]. Takohe, Cremoni u
CapaJiHUIM CY y CBOjOj CTYAMjU OTKPWJIM J1a TOCTOJM WHBEpP3HA IOBE3aHOCT u3Mehy
KoHHeHTpauuja IFN-y u IL-6 y nnazmu 6onecauka ca COVID-19 undexuujom, Te 1a je
HU3aK HUBO OBOI' NIpouH(pIamaropHor nutokuHa Ha nouyetky COVID-19 undekuuje
MoBe3aH ca BehuMm pu3ukoM o1 KacHHuje xocruranuzanuje [132]. Kako cy y uctpaxkupamy y
OKBHUPY OBE JOKTOPCKE AMCepTalije KOHIIEHTpallHje [IUTOKKHA MEPEHE MPUIMKOM IIpHjeMa

OoJIeCHMKA Ha XOCHHUTATHO Jieuewme, Moryhe je ma je HeraTuBHa moBe3aHocT [FN-y ca
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NINpOAYKCHUM BPCEMCHOM KpBapCwma 3alipaBO IMocjeauna OIJIOKCHE MNPOU3BOAKLEC OBOT

IOUMTOKHHA.

Baxnoct mnpahema kaorymanmoHor craryca kox Oonecuuka ca COVID-19
uHpeKIjoM Beh je onucaHa y yBOJHOM JIedy OBe JOKTOpcke aucepTauuje. Koarynonatuja
koja npatu COVID-19 wndexuujy (CAC) 3HaYajHO MAONPHUHOCH MOPOUIUTETY U
MOPTAJIHUTETY OJf OBE BUPYCHE MH(EKIUje U 3aTO je 3a KIMHUYKA MOHUTOPUHI OOJIECHUKA
ca COVID-19 wH}pexurjoM BaXHO MpaTHTH TMapamerpe koaryrnamuje [135,136]. Tokom
nanaemuje COVID-19 xnuHUYapu cy ce NPWIMKOM Ipahema KoaryjJalloHOI cTaTyca
0oJlecCHMKa HajBMILIE OClamald Ha BpenHoctu D-mumepa. Kao mnpoaykr pasrpajme
¢ubpuna, D-muMep ce y KIMHWYKO] TMPAKCH KOPUCTH Kao WHIUPEKTHU MapKep
TpoMmOoTHuKe akTuBHOCTH [261]. Kox Oonecnuka ca COVID-19 undeknujom D-numep ce
M0Ka3a0 Kao HajIoy3gaHuju JabopaTOpHjCKU MapKep 3a npeaBuhame Te:kuHe 00NecTH H
pusMka oa Mopraiurera [262], Oyayhu na ce mokas3ano Ja cy KOHIEHTpaluje OBOT
rapaMeTpa KoaryJallMOHOI CTaTyca 3HAa4yajHO IMOBHILEHE KOJ OOJIeCHHKAa ca TEIIKUM U
KpuTHYHUM (hopMama oBe BupycHe uHbpekuuje [263]. To je o moyeTka yka3uBajo Ja Cy
IUTOKWHCKA OJyja W mopemehaju KoarymaruoHOT cTaTyca Yy jakoj KOpelaluju KoJl
6onecuuka ca COVID-19 wundexuujom. C jeaHe crpaHe, MpeKOMEpHA MPOAYKIHja
npouH(pIaMaTOPHUX LUTOKHMHA JI0 KOje A0da3u Koj OoJieCHMKa ca TexuM (opmama
COVID-19 undeknuje nu3a3uBa MOKpETamkE Koarysanuone kackazae [264]. C apyre cTpane,
OBAaKO aKTUBUPAH CHUCTEM KOaryJjaiuje CTUMYJIUIIC 1aJby HHTCH3U(UKAIN]Yy WH(IaMaIH]e.
300r TOTa je jacHO 3amTo ce JAeTeKIja eBeHTyanHor npucyctBa CAC xoa OoyiecHUKA ca
COVID-19 nndexunjom HajOo0JbE MOKE M3BPILIUTH MepemeM BpenHocTH D-mumepa [265].
Pesynrat oBe AOKTOpCKE AMcCepTalje HMHIMPEKTHO yKa3yjy Ha IOBE3aHOCT BUILUX
BpeaHOCTH D-numepa ca paszBojeM Texux oosmka COVID-19 wndekuuje, Oynyhu na je y
OBOM HCTpa)XMBamy yOU€Ha jacHa MO3WTHBHA Kopenaiuja u3Mel)y BpenHoctu D-auMepa u
1a0opaTOpHjCKUX MapaMeTapa uH(piaamanyje, kao mro cy CRP, 6poj neykonura u Op3uHa

CeIMMEHTAIIN]€ EPUTPOLIUTA.

Taxobe, pesynraTu OBe JOKTOPCKE IUCEpTalMje YKa3ald Ha IOCTOjame jacHe

HeratuBHe Kopenauuje usmely BpeaHoct D-numepa u anbymuHa. YuHM ce Oa u
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Kopesanuja u3Melhy moMeHyTHX apameTapa uMa JIOTHYHO objammeme. Haume, mo3naro je
Jla alOYMUH UCTOJbaBa aHTUKOAryJIAHTHO JI€JCTBO KOJ€ CE jaBJba HAKOH HETOBOI' BE3UBAba
3a aHTUTPOMOUH [266]. Be3uBamem 3a aHTUTPOMOUWH, alIOyMUH TI0jayaBa HEYTpaIU3aIu]y

(akropa kaorymnanuje Xa 1 HHXUOMpa arperanujy rpomoonura [266].

Y 0BOj OKTOPCKOj AuCEpTallMju yo4yeHa je M MO3WTHBHA Kopenanuja umehy
BpenHocTH D-mpumepa u acmaptat amuHOoTpaHchepaze (AST). AST je eH3uMm Koju je
Hecrienu(UYaH 3a opraHe, Ia HEroBe MOBUIIEHE BPeIHOCTH Koja OoneHcuka ca COVID-19
MH(EKINjOM MOTY YKa3MBaTH Ha MYJITHOpPraHcko omTeheme Koje ce jaBiba KoJ O0JIeCHUKA
ca TemIkuM ¢opmama oBe BupycHe uHpekuuje [267]. 3aTo je JTOrHYHO J1a ce BpeaHocTH D-
numepa u AST-a nmoBehaBajy ca moropmameM KIMHUYKE ciauke OonecHuka ca COVID-19
nHpexkuujoM. Mnak, npuinkoM Tymadema MOBULIEHUX BpeqHOCTU AST-a Koje Cy youeHe
Kox oapehenor 6poja 6onecuuka ca COVID-19 undexipjom o0yxBaheHUX HCTPaXKUBABEM
y OKBHPY OBE JOKTOPCKE aucepTaldje MOTPeOHO je HArjJacUTH Ja IMOCTOjU oIl je/IaH
30ymyjyhu ¢akrtop o uHTEpeca. Y MUTamy CY JEKOBU KOJH CY YHOTPEOJHEHH 32 JICUCHC
6onecuuka ca COVID-19 undexujom, Kao MITO Cy aHTUBUPYCHH JIEKOBH ((aBUnupaBup),
MMYHOCYIPECUBH (TOIMIM3YyMald), aHTHUMaJapuIM (XJOPOKHH) W IUICjala pa3IudUTUX
aHTUOMOTHKA IIUPOKOT CIEKTpa JejcTBa (JIeBO(IOKCAIMH, BAHKOMHIIMH, MEpOIECHEM,
MeTpoHHa301). Hanme, cBM HaBeAeHHU JIEKOBH MOTY Jla JOBELY MCIOJbE XEHNaTOTOKCUYHO
JIEJCTBO U Jia JJOBEAY /IO TTopacTa KOHIICHTpalldja JEeTPUHUX TpaHCMaHu3a y KpBH [268-274],
TaKo JIa je 3a jacHO TyMaueme Be3e m3mely Bpennoctu D-qumepa u AST-a moTpeObHO U TO

HMMAaTH Ha yMYy.

Bpennoctn D-nmumepa Owiie Ccy y 3HauajHO] TO3WUTHUBHO] KOpeJIalUju ca
KOHIICHTpalyjamMa mpouH(pIaMaTOPHUX IUTOKWHA momyT /L-I w IL-6 xopx OonecHHMKa ca
COVID-19 undexuujom o0yxBaheHUX OBOM JOKTOPCKOM AuceprauujoM. OBa Kopemnalmja
Jj€ y MOTIyHOCTH JIoTM4Ha, Oynyhu J1a je mo3HaTo J1a OB LIMTOKMHU MOCPEAyjy y Ipolecy
TpoMOO3€ KpO3 aKTHUBAIHM]y TPOMOOIMTA, €HJ0TEJIa, MOHOIIMTA M (haKkTOopa Koaryiaiuje
VIla [222]. C apyre cTpaHe, y OBOj JOKTOPCKO] IUCEPTAIMjU YOYEHA j€ HEraTHBHA
Kopenanuja uzmel)y Bpennoctu D-qumepa u [L-5. Mako qpyru UCTpaskuBavy HUCY OTKPHIU

OBAaKBY IIOBC3aHOCT I/ISMeby OBa IBa IapaMeTpa, MOXKC CC pehH Ja OBaj Haia3 HI/Ije
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napajokcaiad. Kao mro je Beh nHarnmameno, xon Oonecuuka ca COVID-19 undexuujom
HHJj€ TOJIMKO M3pa)KE€Ha aKTHBamuja 7/42 UMYHCKOT OJIrOBOpa, a 300T TOra HU MpOoAyKallfja

Th2 npoundraMaTopHUX HUTOKUHA nonyT /L-5 u IL-9 [228].

@ubpuHOreH je Takohe 3HayajHO MOBMILIEH KOJ KPUTHYHO 000Jenux OosiecHUKa ca
COVID-19 wundexuujoM M moOBe3aH je ca BehoMm cTomoM MopTraiurera 300r CBOT
MPOKOAryJjJaTHOT JiejcTBa U nomnpuHoca HactaHKy CAC [262]. Pe3yaratu oBe IOKTOpPCKE
TUcepTalnyje cy KOXEPCHTHH ca OBMM Hallazuma, Oyayhu 1a je y OBOM HCTPaKUBaAKY
MOKa3aHO Ja Cy KOHIIeHTpanuje (uOpuHOreHa Owiie 3HAYajHO BHINE KOJ OOJECHHKa ca
COVID-19 uH(pekunjoM KOjU Cy NPUMAIM KHUCEOHHYHY TEparujy 3a JieUeHhe TEUIKUX U
BEOMa TEIIKUX 00JMKa oBe BUpycHe uH(pekiuje. O paHuje je o3HATO Ja Ce eKCrpecuja u
cuHTe3a pubpuHoreHa nmosehanajy 3a 2 10 3 myTa TokoM akyTHe (aze uHbpmamarmje [275].
Takohe je y OBOj AuWcepTaluju youeHa 3HAYajHA, alu claba MmoBe3aHOCT wu3Mely
KOHIIeHTpauyje ¢pubpuHorena u IL-17F. 3amto cy BpeAHOCTH (puOpHUHOTeHa Y MO3UTHUBHO]
Kopenamuju Oam ca [L-17F, a He ca HEKHUM JPYyrUM MEPEHUM IUTOKMHUMA, HHje
jennocraBHo o6jacautu. Kao mro je Beh HaBemeno, IL-17F je MyATU(QYHKIHMOHATHH
LIUTOKMH YWjU C€ pacloH JejcTBa Kpehe ox antu- no mpoundaamaropuor [126]. Unak,
kaga je y nutamy COVID-19 undekuuja, mokasano ce Ja OBaj IUTOKMH HCIOJbaBa
3HavajaH nmpouH(pIaMaTOpHH e(eKaT U Jia Cy HEeroBe KoHIeHTpanuje Behe koa 0osiecHuKa
ca TexxuMm (opmama oBe OGosectr [127,128]. M3 Tora mMokemMo 3aKJby4HTH Ja C€ yodeHa
Kopenanuja u3mel)y BpeaHoctu ¢pudOpuHOreHa u [L-17F cBakako HE MOXE O3HAYHTH Kao

napagoKCalHa HUTHU KOHTPOBCpP3HA.

Jomn jenan mapameTap KOaryJiamMoHOT CTaTyca Koju Tpeba Ma)XJbUBO MPATHUTH KO
Oonecuuka koju Oomyjy on COVID-19 wndexuuje je O6poj Tpomboruta. IloBehana
aKTUBHOCT TpoMbOouuTa ce mpumehyje kox OonecHuka ca Texxum obmuuuma COVID-19
uHdpexuyje [126]. MehyTtum, pezyntatu 00jaB/beHUX CTyJHja yKa3yjy Ja OKO YETBPTHHA
6osecHuka 3apaxeHux SARS-Col-2 Bupycom pas3Buja Tpombouuronenujy [126,276]. Yax
ce Tmokasaio aa je 6poj TpomboruTa Mamwu mTo je ooauk COVID-19 texu [277]. Tlojaa
Tpombonuronenuje kox OosecHuka ca COVID-19 wundexnujom Moxke ce 00jacHUTH

HOMOhy HCKOJIMKO Pa3IMYUTUX MCEXaHHU3ama. Jenan oxg MOT}/hI/IX MEXaHu3aMa KOjI/IM KO
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O6onecHuka ca TexuMm ¢Gopmama COVID-19 wuHpexkumje pgoma3sd A0 pasBoja
TpoMmOoIUTONIEHU]e jecTe omrTeheme XemMaromoe3e 10 Koje JoJa3Hu ycled ITUTOKWHCKE
oJryje, omHOCHO cucteMmcke napamanwuje [278]. pyru moryhu pasziaor TpoMOOITUTOTICHH]E
KOJ OBUX OoyiecHMKa Moriia Ou na Oyae NpeKOMEepHa IMOTPOIImba TPOMOOLUTA YCIIeHd
MIPEeKOMEpHE MPOIYyKIHMje TPOMOOTHYKMX MHKpoaHrwomnatruja y ckinomy CAC [278,279].
Boccatonda w capagauny cy mokasanu Ja MOCTOjJU jaka HeraTHMBHA Kopenamuja usmely
O6poja TpomOormmTa U BpenHoctu CRP-a xonx 6onecuuka ca COVID-19 wndeknujom, 10K
HUje YOUCHO TOCTOjare 3HauajHe Kopenanuje m3mel)y Opoja TpoMOomHTa M BPETHOCTH

npokaiuTonuna [280].

[IporpombuHCKO Bpeme u aPTT Hucy Tako noy3aanu mapkepu CAC-a xao mro je
TO ciy4aj ca BpeaHocTuMma D-gumepa u ¢pubpunorena [281]. ['maBuu pasnor Tome orienaa
C€ Y UYMELEHUIIH J]a Pa3IIuTH (PaKTOPHU MOMYT YIOTpeOde aHTUKOATYJIaHTHUX JIEKOBA MOTY
Jla UMajy 3HauyajaH YTHIAj HA BPEJHOCTU OBHUX Mapamerapa kona O6onecHuka ca COVID-19
nHpexnujoM. Mnak, mojeauHu ayTopu Cy yOuMau oapeheHe NpaBMIIHOCTH Kaja je y
MUTaky MOBE3aHOCT NMPOTPOMOUHCKOT BpemeHa u texune COVID-19 nngexuuje. Tako cy
Tekle w capagHHULIM TIOKA3aJH Ja Cy BPEIHOCTH MPOTPOMOMHCKOT BpeMEHa MOBUIIIEHE KO
OonecHUKa ca yMepeHuM 110 TemkuM obmuuma COVID-19 undexmuje [281]. Cmatpa ce
JIa 70 MpOoAyKeTKa MPOTPOMOMHCKOT BpeMeHa Koj OoJIeCHHKAa ca TEIKUM OO0JIMIuMa
COVID-19 wnbeknuje nonazd yciael TMOTPOIIke WIM TOTIYHOT TyOuTka (akTopa
Koaryajifje KOju HacTaje yclie[l CTama MpeTepaHe XHUIIEPKOAryJaOWIHOCTH KpBu [282].
Baxno je mcrahm ma mocroje CTyauje ca CacBUM OIMO3UTHHUM 3aKJbydllUMa M0 MHUTABY
€BEHTYyallHE TOBE3aHOCTU MPOTPOMOMHCKOT BpeMeHa U Texkune COVID-19 undexuuje
[283-285]. YUunu ce aa je aPTT jom mame noy3aad mapkep texune COVID-19 nadexuuje
y OJHOCY Ha MPOTPOMOMHCKO Bpeme, Oyayhu na cy Tekle u capaiHHMIM TOKa3aid Ja ce
BpenHocT aPTT-a mory moBehaTw WM CMamHUTH KOJX OOJIECHHKAa Ca OBOM BHPYCHOM

uHpexmjoM [281].

PesynTati uctpakuBama y OKBHPY OBE JOKTOPCKE AMCEpTanHje Cy IMOKa3aau aa je
POTPOMOMHCKO BpEeME Yy HEraTHBHO] KOpeJalMju ca BPEeIHOCTHUMA XOJIeCTepoja KOA

6onecuuka ca COVID-19 wundexumjom. OBa Kopenamuja usMel)ly HTpOTPOMOMHCKOT
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BpeMEHa M XOJecTeposia je IMo3HaTa y KIMHUYKO] Npakch M Moxke ce pehu na Huje
cnenuduana 3a COVID-19 nndexuujy. Tako cy Okada w capagHuiy nokaszanu na je INR,
rnapamMeTap KOjU j€ IHUPEKTHO H3BEJEH U3 MPOTPOMOMHCKOr BpPEMEHA, Y HEraTHBHO]
KOpeJanujy ca MHANKAaTOpUMa CHHTE3€ IPOTEHHA Y jeTpH HOMYyT AI0yMUHA B X0JIECTEpOIIa,

Ko7 00JIECHHKA ca aKyTHOM JICKOMIIEH30BaHOM Cp4YaHoM HHCYpummjermnujom [80].

Benuku Opoj ucTpaxuBaua IIMPOM CBETa HCTpakMBao je MoryhHoct mpahema
KOHIICHTpAIKja Pa3INYUTUX MPOUH(IAMATOPHUX ITUTOKMHA KAa0 TMPEAUKTUBHUX MapKepa y
CBpXy TpenBuhama TEXHHE KIMHUYKE CIHKE, KIMHHYKOT TOoKa OoJecTH W/uiu
Mopranurera 6onecHuka ca COVID-19 undexnujoM. Zidan v capaHULIU Cy y TIEPUOY OJT
janyapa nmo centemOpa 2022. roaMHE CHPOBEIW IMPOCHEKTUBHY KOXOPTHY CTYAH]y Ha
YHUBEP3UTETCKO] OomHMIM y Anekcanapuju y Erunty ca nussem na ucnurajy
noTeHIHjanHy ynotpedy /L-10 n HuBoa ¢ocdopa Kao MpeaUKTOpa BpeMeHa MOOOJbIIaka
KIMHUYKOT cTama OonecHuka ca COVID-19 wundexkuujom [287]. VkymHO cy y
HCTpaXUBame YKbydrsd 43 OolecHHKa ca yMmMepeHoM o TemkoMm ¢opmom COVID-19
napexnuje [287]. Pesynratu ®HUXOBOT HUCTpaXHWBama Cy TMOKa3ad Ja Ce€ BpeMe
noOosblmama cTama OonecHuka ca COVID-19 undexkuujom onnaxke 3a 1 gaH ca cBakuM
noBehamem HuBoa (ochopa ox 0,84 meq/L, omHOCHO ca cBakuM moBehameM
koHueHtpanuje /L-10 y Bpennoctu ox 100 pg/mL [287]. [IpeaukTuBHE MOnEN KOjU CY
pa3BWIM OBU ayTopu oljamrmaBa 4yak 85,9% BapujaOUIHOCTH M MOXKE Ce CMaTpaTH BeoMa
noy3nanuM [287]. 30or Tora ayropu cmatpajy aa ce KoHieHtpamnuje (ochopa u IL-10
Tpebajy pyTHHCKH MPATUTH MPUIMKOM IpujeMama Oonecanka ca COVID-19 undexmmjom
Ha XocrnutaimHo Jedewe [287]. OBe BpeaHOCTH TMOMaxy MPHUIMKOM oJpehuBama
MPOjEKTOBAHOT BpPEMEHA OIOpaBKa OOJECHHKA, ITO MOXXE MMAaTH 3HAYajaH yTHIA] Ha
JOHOIIEHe KIMHUYKNX omainyka [287]. Ilpeno3naBame Oonechuka ca COVID-19
nH}EKIjoM Koju he ce Opke OMOpaBUTH MOXKE ITOMONH MPUIIMKOM TUIaHUpaka pacroiese
pecypca, oTmycTa OOJIECHHKAa M KpeHupama CBEOOYXBaTHOI IJIaHA Jieyewma OOJEeCHUKa ca

OBOM BUPYCHOM HH(peKIHjom [287].

Del Valle n capapauiy cy y nepuoay oa Mapra fo amnpuia 2020. roquHe cripoBeiu

BEJIMKY KOXOpPTHY cTynujy y by Jopky ca mwmbem aa ucnurajy MoryhHocT ynorpeGe
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pasITUUUTUX MpouH(IAMATOPHUX IIMTOKMHA KAao NPEIUKTUBHUX MapKepa 3a pas3Boj
JOIMIMjUX KIMHUYKUX UCXO0Ja KOJ XOCMUTadu30BaHWX OojecHuka ca COVID-19
nnpexkuujom [288]. YkynHo cy y cryaujy ykpyunmnu 1484 Oonecuuka ca COVID-19
nnpexnmjoMm [288]. Kox Behune 6osiecHUKa KOHIICHTpAIMja TPOUH(IAMATOPHUX [IATOKWHA
jé MepeHa y jeIHOM HaBpaTy, JOK je kKoa 244 OolecHHKa Mepeme KOHIIEHTpalldje
npouHpIaMaTOPHUX LUTOKWUHA BpiIeHO Bulle myTa [288]. Pesynratu oBOr MCTpakMBama
Cy TOKa3ajdu Ja Cy BUCOKe KoHueHTparwuje IL-6, IL-8 m TNF-o moBe3aHe ce T0jaBOM
JOIINjUX KIMHUYKUX Hcxona Koj OonecHuka ca COVID-19 uH(DEKjoM HE3aBUCHO O]

IPYTUX KIMHUYKHUX U COIUO-IemMorpadckux mapamerapa [288].

Moryhnoct ynotpede mponH(IaMaTOpHUX MUTOKWHA Y TpenBUhamkby MOpTaauTeTa
Koj OonecHuka ca HajTexuMm Qopmama COVID-19 wundexknuje Ouna je mNpeaMer
MIPOCTIEKTUBHE KOXOPTHE CTynWje KOjy cy Onuk W capaJHUIU CHOPOBENU Yy OOJHHULU Yy
Kajzepujy y Typckoj y nepuony ox mapta 2021. no mapra 2022. roqune [289]. Onu cy y
CBOM HCTpaXkKMBamwy perpyToBaiid ykynmHo 63 OonecHuka ca COVID-19 uHbeKIjoM KOju
Cy JICUeHH Y jeIMHUII HHTCH3UBHE HETe, O] Yera je 36 O0JeCHUKA MPEKUBEIIO, JTOK je& UX
27 ympno [289]. Pesynratu OBOT HCTpakMBama Cy IOKa3ald Ja Cy KOHIIGHTpalldje
IUTOKWHA Kao mmro cy [L-10, IL-8, IL-6, IL-1f, TNF-a w HMGB-1 Oune CTaTUCTUYKU
3Ha4ajHO Behe y rpymnu npemunynux OosiecHuka ca COVID-19 wHbeKIjoM y 0JHOCY Ha
rpyiy OoJIeCHHKA KOju Ccy mpexkuBenu [289]. Ayropu 3akibydyjy na ce KOHIeHTpanwuje /L-
10, IL-8, IL-6, IL-1B, TNF-a n» HMGB-1 mory ynorpeOUTH Kao MPEAUKTOPU CMPTHOT
ucxoa koj 6onecHuka ca HajtexuM popmama COVID-19 uHdex1mje Koju ¢e XOCIHUTAIHO

jede y jeqHuIlaMa HHTeH3UBHE Here [289].

Hawerkamp w capamaunu cy Ha nouetky mnanaemuje COVID-19 cnposenn
KOXOPTHY CTYAM]Y Ca LUJBEM JIa HCIIUTA]y MOBE3aHOCT KOHLIEHTpAIH]je MPOuH(IaMaTOPHUX
LIUTOKMHA ca KIMHUYKUM MCXOAMMa KOJ HeBakIMHHMcaHuX OonecHuka ca COVID-19
nnpexuujom y Jabmuny y HUpckoj [290]. YkynHO je y HCTpakuBamy ydecTBOBaio 118
6onecHuka ca COVID-19 undexunjom, o1 4era je oko 75% muX UMajo yMEPEHy /10 TEIIKY
KIMHUYKY Gopmy oBe Oornectu [290]. Pe3ynratu oBOT HCTpakuBama Cy MOKA3alIH J1a CY

BHCOKE KOHIIEHTpalje MpouHQpIaMaTOpHUX UTOKUHA nonyT [L-1f, IL-2, IL-6, IL-10, IL-
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33, G-CSF, TNF-a u IP-10 moBe3ane ca TtexoM ¢opmom COVID-19 wundexuuje
(npunarohenn OR=1,40), mpuMEeHOM HMHBa3UBHE MEXaHWYKE BEHTHJIANHMje (mpuiaroleHu
OR=1,61) u cmptHOr Hcxona (mpumarohenn OR=1,57) xom Gonecuuka ca COVID-19
uHpexmjoM [290].

[IpoyuyaBame MOTEHUMjAJIHOT yTUIaja HPOUH(IAMATOPHUX LUTOKMHA Ha
O6uoxemujcke napamerpe koja OonecHuka ca ARDS-om u COVID-19 undexuujom Ouso je
peIMeT HUCTpaxkuBama Koje cy Al-Muhana wn capagaunu crpoBenu y Hpaky [291].
VYKynHO je y HCTpaxuBame OMI0 ykJbyueHO 65 GonecHuka ca COVID-19 undexuujom
[291]. Pe3ynraTi OBOI HMCTpakMBama Cy YyKaszajdd Ja IOCTOjU HETaTHBHA IOBE3aHOCT
m3mely BpemHoctd [L-6 W carypanuje KpBH KuHCEOHHWKOM, Oyayhu na cy Buie
KOHIIEHTpalKje OBOI' NpouH(IaMaTOPHOI IIUTOKMHA Ouiie rnpaheHe HIKUM BpEIHOCTUMA
SpO2 xon Gonecuuka [291]. Takohe, ayTopu Cy youwsid jacHy HETaTHBHY KOpeNalujy

n3Mely KoHIeHTpalyje al0yMuHa y cepyMy U npouHgpiaamatopHux /L-6 u IL-1a [291].

Basheer n capanuunm cy takohe mpoydaBanu MoryhHOCT ynorpede HUTOKHHA Kao
NPEIUKTUBHUX Mapkepa kon Oonecuuka ca COVID-19 wundexuujom [292]. Onu cy
UCTpaXkuBame crpoBenu y M3paeny y nepuony oa jyHa no asrycrta 2021. roguHe u 'y ToM
HaBpaty cy perpyroBain 40 Gonecamka ca PCR motBphernom aujarHozom COVID-19
nnpeknmje [292]. Pe3ynratu BHXOBOT HCTpaXMBama Cy Mokazaiu aa ¢y [FN-y u IL-10
HajBOKHUJU (HaKTOPH KOjH JIONMPHHOCE TI0jaBU CMPTHOT Mcxoaa ko 6onecHuka ca COVID-
19 undexnujom [292]. Takolhe, mokaszano ce na Bucoke kKouueHrpauuje 7GF-f, CXCL-10,
IL-10, IL-6 n TNF-o. kopenupajy ca TeXXMHOM KIMHMYKE ciinke U 3axBaheHomhy ruryha xox
oonmecauka ca COVID-19 undexumjom [292]. C apyre cTtpaHe, BUCOKE KOHIIEHTpAIIH]e
IFN-y, IL-7, MMP-7 u IGF-1 nioka3ane cy nMpoTeKTuBaH edekat npema omrehemy miyha u

TEXHUHU KIIMHUYKE cluke Koj OonecHuka ca COVID-19 uadexiujom [292].

Pe3ynTati oBe TOKTOpCKE AMCEpTalMje TONMPUHENH CYy PacBEeT/haBamby IMaTOIOMKNIX
Mexanuzama koju mpare COVID-19 wadexumjy. Y3umajyhu y o03up pesynrate oBOT H
BEJIMKOT Opoja APYrux MCTpaKuBarba KOje Cy CHPOBENIH PA3IUYUTH UCTPAXKUBAYH IIUPOM

CBCTa, HCIBOCMMUCIICHO ce MOXCEC 3aKJbY4YUTU Ja MMPEKOMEpPHa HpOIIy'KI_[I/Ij a
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NpouH(pIaMaTOPHUX IIMTOKMHA TpEACTaB/ba OKUAAY 3a I0jaBy paszauMuuTHX nopemehaja
KOJl OOJIECHHKA ca TeIKUM U Beoma TemkuM hopmama COVID-19 undexuuje. Mehy oBum
nopeMehajumMa HapoOYUTO Ce€ CBOjOM yuecTaiomhy M TEKWHOM H3/Bajajy mnopemehaju
Koarynamuje. 3ato je xon Oonecrmka ca COVID-19 wndexuujoMm y3 mpaheme Apyrux
1a00paTOPHjCKUX U KIMHUYKUX MapKepa HEONXOAHO PEJOBHO KOHTPOJIHMCAE BPEIHOCTH
napaMeTapa KoaryJaunuje, kao mro cy D-aumep, GUOpHUHOTeH, NPOTPOMOMHCKO BpeMe U
npyru. BpeaHoctu oBux nmapameTapa BaXkaH Cy IOKa3aTesb TEXKHUHE 0OJIECTH U HEOIXOIHO
UX je MPaTUTH TOKOM YUTABOT Iepuoja Jiedewma OonecHuka ca COVID-19 unbexuujoM.
Kopenanmja wusmel)y KoHIEHTpauuje mNpouH(IAMaTOPHUX IIMTOKMHA M TapameTapa
KoaryJalyje Koja je youeHa y UCTpaKUBamy y OKBUPY OBE JOKTOPCKE JUCEpTaIMje MOXKe
ce o0jacHMTH mMomohy BHIIe MexaHM3aMa. Mmak, ca cTaHOBMIITA KIMHUYKOI Ipahewma u
nedewa 6onecHuka ca COVID-19 undekunjoM HajBaXXKHU]E j€ J1a OBa KOpeJalyja IoCTOJU U
Ja Moxe 6uTh uckopuinheHa y cBpxe nodoJbliama IlaHa Jiedeha U UCXo/a O0oJIeCHUKa ca
COVID-19 wHpexkumjom. Pesynratu oOBOr HCTpaXHBama HyAE CHaXHE JOKaze o
HEOINXOJAHOCTH PYTHHCKOI Mepema U Mpahema KOHIEHTpauuja NpoUuH(pIaMaTOPHUX
UTOKMHA W TapaMerapa Koaryaildje TOKOM YHTaBOT IEPHOAa XOCIHTAIHOT JeueHha

6onecunuka ca COVID-19 nadpexnmjom.
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6. 3aksbyunu

HajBaxxHuju 3axkspydiin UCTpaKMBama y OKBUPY OBE JOKTOPCKE AMCEpTAIfje MOTy ce

npeacTaBUTH HA CJ'IC)IGhI/I Ha4YuH:

CepyMmcke KOHILIEHTpanyje npouHgiaMaTopHux nuutokuna [L-21 n TNF-o 6une cy
3HAa4YajHO BHUIIE NPWIMKOM TNpHjeMa Ha XOCIHUTAIHO JIEYCHE HEro MPUIHMKOM
OTIIycTa 0OJIECHUKA ca TelKoM/BeoMa TetikoM Gpopmom COVID-19 nndexuuje.
CepymMmcke koHUeHTpanuje /L-2 Oune cy 3HauajHO Buie, a /L-21 u IL-22 3HayajHO
HIDKE Ha OTIYCTy HEro Ha MnpujeMy OosiecHHUKa ca Oyiarom/ymepeHoM (popmom
COVID-19 nudexiyje Ha XOCTIUTAIIHO JICUCHHE.

CepyMcKe KOHIIGHTpalyje npouHdiIaMatopHux nutokuHa [L-2, IL-6, IL-174 wn
TNF-o Oune cy 3Ha4ajHO BUIIE KOJ OOJIECHUKA ca TEIIKOM/BeoMa TeIKoM (popmom
COVID-19 undexnuje y onHocy Ha OojiecHHKa ca Oyiarom/yMmepeHoM (GopMoM oBe
BUpPYCHE UH(EKIH]e.

Huje youena craTucTUuky 3HauajHa pasjivKa y KOHIEHTpalujama UUTOKUHA [L-4,
IL-5, IL-9, IL-10, IL-13, IL-17F, IL-21, IL-22 n IFN-y uamel)y rpymna OoyiecHUKa ca
Oyrarom/ymMepeHoM u TemkoM/Beoma temkoM hopmom COVID-19 nndexuuje.
Bumie cepymcke xonnentpanuje /L-2, IL-6, 1 TNF-a 1iokazane ¢y Kao IpeIuKTOpr
3a pa3Boj Temke/BeoMa temike hopme COVID-19 undexuuje.

Hucy yodene craTHCTHUKHM 3HauyajHE pa3iMKe Yy BpEeIHOCTUMA IapaMerapa
Koaryianuje wu3Mmely Tpyma ca OJaromM/yMepeHOM U TEIIKOM/BEOMa TEIIKOM
¢dopmom COVID-19 undexuuyje.

YoueHna je cpeame jaka HeraTuBHa Kopeiauuja mzmely BpenHocTd D-aumepa u
cepyMcKke KoHIeHTpauuje [L-5 xox xocmnuranu3oBaHux OonecHuka ca COVID-19
UHDEKITH]OM.

YodeHa je mo3WTHMBHA Kopeiamuja u3Mel)y BpeIHOCTH D-auMepa U CepyMCKe
KOHIleHTpauuje [L-6 konx XxocmuTanu3oBaHux OonecHuka ca COVID-19

UHQPEKIU)OM.
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Youena je jaka HeraTMBHa Kopenampja u3Mel)y BpeIHOCTH aKTUBUPAHOT
MapLUjaTHOT TPOMOOIUTACTHHCKOT BpeMeHa U [FN-y KOJ XOCHHUTaJIM30BaHUX
6onecauka ca COVID-19 nndexyjom.

VYouena je cnaba mo3uTuBHA Kopenanuja uszMel)y BpeaHocTH ¢uOpuHOreHa u
cepyMcke KoHieHTpanuje /L-17F xkoa xocnuTanu3zoBanux oonecauka ca COVID-19
MH(DEKIIH]OM.

Youena je cmaba mo3uTMBHA Kopenamnuja u3Mely Opoja TpoMOOIUTa U CepyMCKe
KOHUeHTpauje [L-17F xon xocnuTanu3zoBaHux Oonecuuka ca COVID-19
HUHQEKIU)OM.

Hwmxe cepymcke koHueHtpauuje /L-17F Ha mpujeMy M HMXKM HUBO 00pa3oBama
Hammx OonecHuka Ownm cy npeaukropu Behe Bpeanoctn [NR-a  kon
xocnuTam3oBaHux OonecHuka ca COVID-19 nHbpekujoMm.

Hwxke cepymcke konnentpamuje [FN-y Ouie Cy TPEAUKTOP BUIIMX BPEIHOCTH
aPTT-a xox xocnutanu3oBanux 6onecHuka ca COVID-19 undexunjom.

Hyxe Ttpajame cumnroma COVID-19 mpe xocnHraiau3amdje © ynorpeba
MeporneHeMa OWIM ¢y TPeAWKTOpH BHIIMX BPEIHOCTH D-amMepa KO
XocnuTanu3oBanux 6onecuuka ca COVID-19 uadexiujom.

Hekopumiheme KuceoHHWYHE Tepamuje U IMpUMEHAa KOPTUKOCTEpouaa OWIH Cy
OPEIUKTOPU BHIIMX BpeAHOCTH [NR-a KOJA XOCHUTAJIM30BaHMX OOJEeCHUKa ca
COVID-19 nudexmujom.

Kpahe tpajame cumnroma COVID-19 npe xocnuranuzaiyje u nopemehaj cpuanor
puTMa OWIM Cy TNPEIUKTOPH BUIIMX BPEIHOCTH TMPOTPOOMHCKOT BpeMEHa KOJI
xocnuTtanu3oBanux 6onecauka ca COVID-19 uadexiujom.

Hwmwxe cepymcke konnentpamnuje /FN-y, Hekopulnheme KUCEOHWYHE Tepamnuje u
nopemehaj cpuaHor putMa OWIIM Cy MPEAMKTOPU BHUIIMX BPEAHOCTH AKTHUBHUPAHOT
napuyjaJHOT TPOMOOIJIACTUHCKOT BpeMeHa KOJI XOCIHMTAIM30BaHUX OOJEeCHUKa ca

COVID-19 nudexujom.
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e Kpahe Tpajame cumnroma COVID-19 npe xocnutanuzanuje u Beha 3axBaheHoct
wiyhHUX 1oJjba OWIIM Cy MPEIUKTOPU BUIIMX BPEAHOCTH (UOPHHOTEHA Y KPBU KOJ

xocnuTaM3oBaHuX OonecHuka ca COVID-19 nHpeKujoMm.
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IIpnior 1

NH®OPMAILINJA 3A UCITUTAHUKA

HACJIOB HNCIINTUBAIbHA: IToBe3anocrt CEPYMCKHX BPEIHOCTH
NponH(IAMATOPHUX M AHTHMH(IAMATOPHHX NIUTOKHHA €A eNHAEMHOJIOIIKHUM,
KJIMHUYKMM ¥ KOAryJallMOHMM KapakTepuctukama OojecHuka ca COVID-19
HHpeKIujom

ITomrroBanu,

Koponasupycu (CoV) mpencrtaBibajy BETUKY MOPOJUIY BUPyCa KOjU H3a3UBaJy
OonecTn Koje ce kpehy y orcery o 00MyYHe mpexJiaje 10 030MmbHIX 000JheHa KA0 MITO CY:
buckouctounu pecnupatopHu cunapoM (Middle East Respiratory Syndrome — MERS-
CoV) u Temku akyTHU pecrnpaTopHH cuHIpoM (Severe Acute Respiratory Syndrome —
SARS-CoV). HoBu tun kopona Bupyca SARS-CoV-2 panuje Huje 6mo uaeHTU(UKOBAH
KOJ JbYAM, OJTHOCHO TIpe enmujaeMuje koja je y meuemOpy 2019. rogune modena y rpamy
Byxan y Kunu. O6ospeme n3a3BaH0 HOBUM KopoHaBupycoM Hazua ce COVID-19.

HoBu kopoHa BHpyC je BHPYC KOjU c€ NMPUMAapHO MNPEHOCH IMPEeKO KaIubHIa M3
JMCaJHUX TMyTeBa KOje HACTajy MPWIMKOM KallJbalkba WU KHjama 00o0Jiene ocobde, mpeKo
TJbyBauyKe WM CEKpeTa U3 Hoca. Bupyc ce Moxe MpeHeTH U MPeKo KOHTAMUHUPAHUX PYKY,
WIA CBEXe KOHTAMHHHMPAHMX TNpeaMmera (MapaMulle, TMENIKUPA W CIWYHO) Koje je
KopucTHuiia obosena ocoda. Y 0JCyCTBY BaKIIMHE Ha OBO PECIMPATOPHO 000JbEHE BEOMA je
OUTHO MpUpPKABATU CE OMILTHX Mepa MpeBeHIIrje U n30eraBatu OJIMCKH KOHTAK ca IPYTUM
ocobama.

O6osbere MOXKE OUTH aCUMITOMATCKOr WJIM JaKor OOJIMKa ca pecnupaToOpHUM
CUMIITOMHMMA: TIOBUIIEHOM TEJIECHOM TEMIIepaTypoM, KallJbeéM, HEJIOCTaTKOM Jaxa,
OTEXaHUM JTUCAEM, TYOUTKOM 4ylia YKyca U MUPHCA WIH Y TEXKHUM CIIy4ajeBUMa, J0Ja3u
70 pa3Boja ymane Iutyha, TEHIKOT aKyTHOT pPeCcHUpaTOpPHOr CHHIPOMA, MYIJITHOPTaHCKE
HWHCY(UIIHM]eHH]e TIa U CMPTH.

Bemuku 6poj gokaza nokasyje na oapehenu Opoj mamujeHaTa ca TeIKUM OOJIHKOM
COVID-19 nma cuHApOM IIUTOKHHCKE 0JIyj€, Tj. 1a TOKOM UMYHCKOT OJIFOBOpPA Ha BUPYCHY
uHOEKIjy 107a3u 0 IpeTepaHe MpOayKIHje MPOUH(IAMAaTOPHUX IIUTOKHMHA, OJHOCHO
CYIICTaHIIU KOje JOBOJIE 10 3aMaJbeHCKHX Mpolieca y opraHudMy. Takohe, MO3HATO je U J1a
HEKH O]l OBHUX LMUTOKMHA aKTUBMPAJy KoaryjalyoHE IyTeBE IUTO HUMa 3a MOCIEIUILY
MyJTHOpPraHCKo omteheme yciuen mnopemehaja y koarynamuju KpBH W CTBapama
MHUKpOTpoMO03a.
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Y nurepaTypu je HEMO3HATO KOjU Cy LUTOKUHU YKJBYYEHH Y TIOKpeTame
nopemehaja koarynamuje koj mnamujeHata ca COVID-19, ma je ympaBo 30or Tora
HEOIMXOJIHO YTBPJIUTU KakBa je peakiuja uMmyHckor cucremMa Ha COVID-19 undexnujy u
KOJUM HMYHCKHM MEXaHU3MOM OBaj BHPYC JIOBOJIH 110 mopemMehaja KoaryiannoHor cucrema
KOjHY TOCJICTUIHO MOKE TOBECTH JI0 HACTaHKA TEXHUX 00JMKa HH(DEKIHje, MyITHOPTaHCKOT
omtehewma U CMpPTH.

Crora je OCHOBHM IIWJb HAILIET MCTPA)KMBaa J1a CE U3 KPBU MallljeHara KoJa KOjux
je motBphena nujarnoza COVID-19 Texaukom tandane nonumepusanuje (engl. polymerase
chain reaction, PCR), nmoOujy momamu o MPOIyKIHUjU MPOWH(IAMATOPHUX ITUTOKHUHA U
nopemehajumMa KoaryJjalMoHOT CHCTEMa M Jla Ce HMCIUTa HCIUTAa HHUXO0BA MOBE3aHOCT Y
3aBHCHOCTH O] TSXKHHE KIIMHUYKE CIIMKE MaIjeHara.

On ucnuTaHuka OW ce y3elHu COIMO-AeMOorpad)cKu M EMUAEMHUOJIONIKH TOaln
ynotpebom enuaeMuosiomkor ynutHuka. YnutHuk JJACC-21 he 6utm xopumiheH ma ce
WCIHUTa Ha KOjU HAUYWH MHQEKIHMja YyTHYe HAa MEHTAJIHO 3apaBibe obonenux. [lomamum o
KIMHUYKUM U J1a00paTOpUjCKUM MapaMeTpuMa, Kao U pe3ysITaTd Hajlaza Ha Iuryhuma Oumm
Ou kopuItheH! U3 MEIUIIMHCKE TOKYMEHTAIMje Y3 MOIITOBamke CBUX ETHUKUX MpHUHIIHIA, a
HCTpakuBamke he OWUTH CIPOBEJCHO y CarylaCHOCTU ca mpuHiunuMa J[oOpe KIMHHUYKE
npakce (I'LIIT). [JomaTtHO, U3 y30paka KpBH MalyjeHaTa Ou ce JOMyHCKUM OMOXEMH)CKUM U
MMYHOJIOITKAM HCTIHTHBAkBbAMA JOOWIM IMOJAlM O TPOUH(IAMATOPHUM ITUTOKHHA W
nojanu o nopemehajy koaryiaanuoHOT CUCTEMA.
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Buorpadguja

Munmunia Munentujesuh pohena je 11.09.1993. romune y Ilpumruan. OcHOBHY
mkoiy y Jlemocasuhy 3aBpmmia je 2008. ronunae kao Hocuian Bykose nuruiome. Cpenmy
MeauuuHCKy mkony y KocoBckoj MutpoBuum 3aBpumia je 2012. ronune, Takohe kao

Hocunan Bykose numiome u hak reHeparyje.

[Mkoncke 2012/2013 ymucana je WHTErpHcaHe aKaJIeMCKe CTYAHje METUIIMHE Ha
dakynTeTy MEAUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesily, rae je 3aBpiiuia IpBe JABE
ronuae cryauja. Ilxomcke 2014/2015 romuue ymucyje Tpehy ToaWHy WHTETpHUCaHHUX
aKaJeMCKHX CTy/AHja MeAuInHe Ha MenuHCcKOM (akynTeTy YHuBep3uteta y [Ipumruau
ca npuBpeMeHnM cenumreM y KocoBckoj MutpoBuim Ha kojeMm je auruiomupana 2017.

TOJIMHE Ca IPOCEYHOM OLIEHOM 9,67.

JlokTopcke akameMcke cTynuje ynucana je mkosncke 2018/2019 na Meagunuackom
¢dakynrery YuuBepsutera y IlpumTeHEM ca npuBpeMeHHM ceaumTeM y KocoBckoj
Mutposuiy, tae je ox 2019. ronune 3amocieHa Ha karenpu 3a MHdexkTuBHE Oonectu u
nepmaroBeHeponorujy. Takohe, ucrte 2019. roawHe 3acHoBasia je paaHU OAHOC Y
3npaBcTBeHOM LIeHTPY Y KocoBckoj MutpoBunu Ha ofesbery 3a MHPEKTUBHE OOJIECTH.

Crienimjanu3anujy u3 uHpekToaoruje ynucana je mkoicke 2020/2021 roaune.

AKTUBHO ce 0aBM HAyYHOUCTPKUBAUKAM paZoM. AyTOp jé HEKOIUKO pajioBa
00jaBJbeHUX y Yaconucuma nHaekcupanuM Ha SCI ucTH, Kao ¥ HEKOJIUKO pasioBa KOjU Cy

00jaBJbEHU y YaCONKUCHUMA Off HAITMOHAIHOT 3HAYaja.
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