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3AXBAJIHULIA

3aBpiieTak OBOT pajia MPEICTaB/ba KPYHY MOT JIOCAIAIIkBEr NpOoPecHOHATHOT
myTa, ajad oOBaj ycrnex HUje camo Moj. OH je pe3ylrar NOJApIIKe, pa3ymMeBama U
3ajeJHMYKOT TPYJla MHOTUX JbYIN KOjJUMa JIyTyjeM HEU3MEPHY 3aXBaIHOCT.

[ToceObHY 3axBaJIHOCT JAyryjeM MOJUM MEHTOpKama, KOjeé cMaTrpaM CBOJUM
uckpeHuM mnpujaresbuma, [Ipod.anp Hatamm Karanuh u [dom.np Mapuju Munuh. XBama
BaM Ha HEMOKOJEOJEMBOM CTPIUBCHY, CTPYYHOM BOhCHY U IMOBEpPEHY KOje CTe MH
yKaszanu. Bamm caBeTH, KpUTHUKE W TMOJCTUIAJU OWIM Cy MH HEOIMXOJIaH IyTOKa3 TOKOM
[EJIOKYITHOT MCTPAXXKUBAYKOT Tporeca, anu u paaa. Curypan caMm J1a U y TOAWHAMa Koje
noJiase, ouhe jormn mocTa pajga, am U ApyKema, O0MIa3aKa u ImyToBamba.

C ny6oxkum momToBameM U nujereroMm ceham ce moxojuor Ilpod.np Pamocnasa
Karanuha, kao ocobe koja je yBek umalia Bepe y MOj pajJ ¥ KOjU M€ je YBEO Y CBET HayKe.
HberoBa uHTENEKTyalIHA IMPUHA U TIPBOOMTHA MOJIPIIKA TIOCTABUIIN CY TEMEJb OBOM pajy.
Mako HuUje J0YeKao HEroB 3aBpIIETaK, HaAaM ce jJa OM OMO MOHOCAaH HA MOCTHTHYTE
pesyinrare.

Hajsehn ocrmonanr y MOM JKMBOTY Cy MOjU POAMTEIbH. XBajla BaM MLITO CT€ Me
HaY4YMJIM BpEJAHOCTHMA pajia U 00pa3oBama, IITO CTE BEPOBAIM y MEHE, YaK M OHJA Kaja
caM ja CyMmao. Baiua 6e3yciioBHa Jby0aB U MOAPILKA Cy TEMEJb CBAKOT MOT' yCIIexa.

Ha kpajy, HeusmepHo XBajla M0joj OPOJMIIM-MO]jO] CyNpy3u U cuHy. Bu cte moj
MHp, MOja CHara M CMHCao CBera IITO pajuM. XBajla BaM Ha CBAKOM CaTy KOjU CT€ MU
HNOKJIOHWJIM JIOK caM OMO OTCyTaH 300T MOT I0Cjia, MOT UCTPaXKMBamka M Ha pasyMeBamby
KOje cTe MMaJIM 32 MOj HamopaH paj. OBaj JOKTOpaT je MOJjjeIHAKO U BaIll.



I[TOBE3AHOCT IIOJIMMOP®U3MA TEHA 3A T'JIVTATUOH TPAHC®EPA3Y CA
TEXKMHOM KJIIMHUYKE CJIIMKE KO XOCIIMTAJIM30OBAHUX BOJIECHUKA CA
COVID-19 UTHO®EKIIIOM

CAXETAK

Kmuanuka ciuka COVID-19 je Beoma BapujabuiaHa, o Onare A0 KPUTHYHE OOJIECTH.
OKCUJIaTUBHU CTpEC MMa KJbY4dHy yjory y maroreHe3u, a GSTMI w GSTTI nyntu
TEHOTUIIOBH MOTY HapyIIUTH aHTHOKCHUJATHBHY OAOpaHy W MOropluaTd HH(IaMaTOPHU
onropop. lwib crymuje Ouo je ucnuratu mnoezaHocT GSTMI u GSTTI nHyntux
TCHOTHIIOBA Ca TEXHMHOM OOJECTH W HHBOMMA IIUTOKWHA KOJ XOCHHTaJIM30BaHUX
narjeHata ca COVID-19. Cryamjom mpeceka obOyxBaheno je 137 manumjenara (jyi—
cenrrem6ap 2020), ctpatudukoBanux y 6nary (n=67) u temky (n=70) rpymy. I'eHOTHTIOBH
cy oapehenn myntumuiekc PCR, a nutokuan nporounom nuromerpujom. Kopumihene cy
JIOTUCTHYKA U JIMHEapHa perpecuja, y3 mpuiarohaBame 3a CTapoCT, MMOJ, XUIEPTEH3U]y U
mujaberec. GSTT1 HynTH TEHOTUI je OMO HE3aBHCHO IMOBE3aH Ca TEIIKOM KIMHUYKOM
cimukoM (AOR = 2,56; 95% CI: 1,08-6,07; p = 0,032). IlanujeHTu ca TEMIKOM KIMHUYKOM
CIIMKOM MMaJi Cy 3HauajHo noBuieHe Husoe 1L-6 (75,6%, p = 0,008), TNF-a (69,4%, p =
0,005), IL-17A (54,4%, p = 0,016) u IFN-y (10,1%, p = 0,021). Y mynTUBapHjaHTHO]
aHanusu, GSTT] uynru resotun je npensuhao nosuiiene Husoe IL-6 (B = 52,6, p =
0,003), TNF-a (B = 13,8, p = 0,002), IL-17A (B = 2,4, p = 0,001) u IFN-y (B = 56,4, p =
0,012). GSTMI nyntu TEHOTUN € T1OKa3ao CJIMYHE, ald cJaduje IOBE3aHOCTH.
KoMmOuHOBaHn 00a HyJTa reHOTHIIA MOKa3ao j€ Hajjaye IMOBE3aHOCTH, aju 300T Major
6poja manujenara (n = 10) pesyarare Tpeba TymauuTH onpe3Ho. GSTT HyATH TeHOTH je
3HAuajHO MOBE3aH ca TeKoM KIHHUYKOM ciukoM COVID-19 u nosummenum IL-6, TNF-a,
IL-17A u IFN-y, mTo ykasyje Ha yJ0ry FeHeTCKH HapyllleHe aHTHOKCUJAaTUBHE 0/10paHe y
XHUINepHHpIamManuju.

Kmbyune peun: GSTM1; GSTTI; COVID-19; Texxuna 0osecTd; IUTOKWHU; OKCUIATHBHU
cTpec



ASSOCIATION OF GLUTATHIONE TRANSFERASE GENE POLYMORPHISMS
WITH SEVERITY OF CLINICAL MANIFESTATIONS IN HOSPITALIZED
PATIENTS WITH COVID-19 INFECTION

ABSTRACT

The clinical course of COVID-19 is highly variable, from mild to critical illness. Oxidative
stress plays a key role in pathogenesis, and GSTM 1 and GSTT1 null genotypes may impair
antioxidant defense and exacerbate inflammation. The main aim of this study was to
investigate the association of GSTM and GSTT! null genotypes with disease severity and
cytokine levels in hospitalized COVID-19 patients. This cross-sectional study enrolled 137
patients (July—September 2020), stratified into mild (n=67) and severe (n=70) groups.
Genotypes were determined by multiplex PCR, cytokines by flow cytometry. Logistic and
linear regression were used, adjusted for age, sex, hypertension, and diabetes.
The GSTTI null genotype was independently associated with severe COVID-19 (AOR =
2.56, 95% CI: 1.08-6.07, p = 0.032). Severe patients exhibited significantly elevated levels
of IL-6 (75.6%, p = 0.008), TNF-a (69.4%, p = 0.005), IL-17A (54.4%, p = 0.016), and
IFN-y (10.1%, p = 0.021). In multivariate analysis, the GSTT null genotype predicted
elevated IL-6 (B = 52.6, p = 0.003), TNF-a (B = 13.8, p = 0.002), IL-17A (B =2.4,p =
0.001), and IFN-y (B = 56.4, p = 0.012). The GSTM1 null genotype showed similar but
weaker associations. The combined both null genotype showed the strongest associations,
but due to the small number of patients (n = 10), these results should be interpreted with
caution. The GSTTI null genotype is significantly associated with severe COVID-19 and
elevated IL-6, TNF-a, IL-17A, and IFN-y, suggesting a role for genetically impaired
antioxidant defense in hyperinflammation.

Key words: GSTM1; GSTT1; COVID-19; disease severity; cytokines; oxidative stress
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1. YBOJ

1.1. ITangemuja COVID-19

KoponaBupycu cy He-cermeHTHH PHK (puOoHyKIIeMHCKa KHUCENMHA) BUPYCH KOJU
npunanajy ¢pamunuju Coronaviridae. KopoHa BUpyCcH Cy )KHBOTHECKOT TIOPEKIIa, a MPBU IyT
Cy U305I0BaHU KoJ Jbyau 1960-ux ronuHa kana cy 10OWIM U UME MO CTPYKTYpPHU IIUIbACTUX
NpOTeHHA Ha IUXOBO] MOBPLIIMHM KOJjU CYy KPUTUYHH 33 HUXOBY HHGexTuBHOCT (1,
2). IlpumapHo Hajuenthe m3onoBaHu KopoHaBUpycu ko sbyau (HColV-229E, HCoV-OC43,
HCoV-HL63, HCoV-HKUI), n3a3uBajy Onare pecnuparopHe CHUMITOME CIUYHE ,,00M4HO]
npexyaau® (3).

Behuna xymanux wH(eknuja KopoHaBHpycHMMa je Omara, mehyTum, enuaemuje
u3a3BaHe ca OETaKOpOHABHPYCHMMa, TEHIKUM AaKyTHUM PECHUPATOPHUM  CHHIPOM
KOpOHABUPYCOM (eHIJ. Ssevere acute respiratory syndrome coronavirus, SARS-CoV) u
Cpenme McTounnM pecnupaTOpHUM CHHIIPOM KOpOoHaBUpYcoM (eHrit. Middle East respiratory
syndrome coronavirus, MeRS-CoV), koju cy ce nojaBunu 2002, oqnocuno 2012. ronune (4),
3apa3HUjU Cy M ONACHUjU MO KHBOT, MOCEOHO KOJ HOBOpOhEeHYaaM, CTapUjux ocoda u
uMyHOKOMIIpoMuToBaHux nanujeHarta. SARS u MERS enupemuje uzasBaiie cy MOpTaguTeT
koj Buie o1 10% nndumupanux ca SARS-CoV (5) u 37% undurmupannx ca MERS-CoV (6,
7).

VYV neuembOpy 2019. ronune, mojaBuia ce cepuja CilydyajeBa BHPYCHE MMHEYMOHH]E
Heno3Hator y3poka y Byxany, Xybeu, y Kunu (8). Ilpernenajyhu ucropujy npumsbeHHX
oco0a, youeHo je na je BehnHa mpuMJbeHHMX TallMjeHaTa pajuia WK KUBejJa Ha JIOKAJHO]
MUjalli MOPCKUX II0JI0Ba XyaHaH U OKO He. Koj oBux mamujeHata ce y paHoj (asum
THEYMOHH]€ Pa3BHO TEIIKA aKyTHH PECIIUPATOPHU CHHIPOM (EHTII. Severe acute respiratory
syndrome, SARS) 1 HEKM NalMjeHTH Cy MMM JI0JIaTHE KOMIUIMKAllMje Kao IITO Cy TelIKa
aKyTHa pecnupaTopHa MHCY(UILIMjEeHIIMja 1 TeIIKU aKyTHH PECIIMPATOPHU CHHJIPOM JTUCTpeca
(eHrun. acute respiratory distress syndrome, ARDS) (9).

JleTaJbHOM CEKBEHLIMOHOM aHAJIM30M M3 Y30paka JIOHEr PEeCIUpaTOpHOr Tpakra 7.
janyapa 2020. ronune KuHecku 1eHTap 3a KOHTPOJIY U NpeBeHIMjy Oonectu (eHri. Chinese
Center for Disease Control and Prevention, CCDC) uneHTn(ukoBao je HOBU BUPYC KOjU ce
HazuBa SARS-CoV-2 (8). Bupyc ce Op30o mpomupuo Ha CBe KOHTHHEHTE mIpeHocehu ce
JTUPEKTHUM KOHTAKTOM ca 000JIeIOM 0COOOM HIIM IyTeM pecnupaTopHux karubmma (10, 11).
bonecr uza3Bana HoBuM SARS-CoV-2 Bupycom y ckiaay ca rogdHOM Kaja jé OTKpUBEHa
nobwuina je HazuB Koponasupycna 6osect 2019 (COVID-19).

Cgercka 3apaBcTBeHa opranuzanja (eHrn. World Health Organization, WHO) 9.
bebpyapa 2020. roguHe 06jaBUiIa je HOBO UMeE 3a enuaemMujy kao 2019 — HoBa KOpOHaBUpyCHA
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oonect (2019-nCoV), koja je kacHHje TpeuMEHOBaHAa W gaHac mo3Hara kao COVID-19.
Taxobhe, uctu gan (9. janyapa) npujasibeH je npsu Mopranuter ox COVID-19. Ocum Kumne,
MunucTapcTBo jaBHOT 3/paBiba Tajnmanga je 13. jarmyapa 2020. roguHe NpHjaBHIIO CBOj TIPBH
nabopartopujcku notBphen ciayuaj COVID-19. Hctor nana, MuHHCTapCTBO 3/1paBba, paja
comyjaigHor crapama Janmana u Penmy6iuke Kopeje npujaBuia je cBoj npsu ciaydaj COVID-19.
3aHUMJBUBO je na cy o0a waeHTH(HUKOBaHA ciy4yaja Ha TajmaHay W y JamaHy yBe3eHH
cinyyajeBu u3 Byxana y Kunmu (12).

Ha ocHoBy mopmaraka mnpujaBjbeHuX A0 26. janyapa 2020. rommne, CBercka
3IpaBCTBEHA OpraHM3aliija je o0jaBWjia CBOj IIECTH M3BEIITA] O CHUTYallUju O MaHIACMUJU
COVID-19, y kojem je mpujaBjbeHO 29 moTBpheHUX cllydajeBa ITUPOM CBETa y JIeceT
pasnmuunTux 3eMasba ocuM Kune. Ox oBux 29 MO3UTHBHUX CllydajeBa, 26 cllydajeBa je nMalio
UCTOpHU]y MyTOBama y rpaa Byxan y Kunu, 1ok ocrana 3 HUCY MMaia UCTOPHU]y MTyTOBama y
Byxan. Mehytum, naspe ucTpakuBame OBa TP KOHKPETHA IMAllMjeHTa OTKPHIIO je Ja je jenaH
NAalMjeHT y AyCTpaliiju UMao JAUPEKTaH KOHTAKT ca ocobom mozutuBHOM Ha COVID-19 u3
Byxana. Hcrto Tako, jom jeaHa ocoba y BujernHamy Takolhe je mmana IUpeKTaH KOHTAakT ca
HBEroBUM o1ieM, ocobom no3utuBHoM Ha COVID-19 koja je HepaBHO myToBaia y Byxan. OBaj
npeHoc SARS-CoV-2 Ha ocobe koje HeMajy AMPEKTHY HCTOpHjy IyToBawma y Byxan ox
IbUXOBUX OJMCKMX KOHTaKaTa U MOPOJUYHHUX 0coba Koje cy Omie y Onu3uHu rpaaa Byxana,
jacHo je mokazao na ce SARS-CoV-2 Moxxe mpeHeTH ca jeAHe 3apakeHe ocole Ha Jpyry
31paBy HenHpuIpany ocody (13).

VY nepuony on 210 nana (30 Henespa), oBaj BeoMa 3apa3HU BHUPYC M3a3Ba0 je MPEKO
761.779 cMpTHUX cily4ajeBa IIMPOM CBETAa, a CMPTHHU CIIy4ajeBH HAacTaBjbajy Jla pacTy Ha
nHeBHO] Oaszu. Crtora cy ce CTparemika CHPEeMHOCT U e(uKacHe Mepe jaBHOT 3.IpaBJba
cMatpasie HajeehoM rmoTpedbom 3a 00y3aaBame oBe riiodanne nmanaemuje (13).

Cgercka 31paBcTBeHa opranuzanuja je 11. mapta 2020. rogune o3navmia COVID-19
Kao Ti100aHy MaHIeMH]y TOIITO je 0 Tor aaryma 6mio oko 118.000 moTBphenux cirydajeBa
no3utuBHUX Ha SARS-CoV-2 u 4.291 nmotBpheH CMpTHH cCily4aj HAcTao Kao MOCIJIEIUIIA
COVID-19 y 110 3emasnpa cBeta (14).

SARS-CoV-2 ce mpenocu ca ocobe Ha oco0y Ha HEKOJHMKO HA4YMHA, YTJIABHOM
KaJbU9IHO, IITO OTEXaBa 00y3/1aBakbe BETOBOT MIMpema y 3ajeqHuy (15).



1.1.1. ETHoJioruja, nmaTorese3a 1 HUTOKUHCKA 0J1yja Ko nanujenara ca COVID-19

KoponaBupycu cy kinacupukoBaHu y 4eTUpH riiaBHe rpyne: anda (o), 6eta (), rama
(v) u nenra (0). KoponaBupycu cy oMOTaHH, IO3UTHBHY jeqHoNaH4YaHu Benuku PHK Bupycu
KOjU MOTy Ja 3apa3e JbyAe, alld M IIHUPOK cHektap >kuBotuma (16). IlpBu xymanu
KOPOHABUPYCH HACHTU(GHUKOBAHU Cy CPEAMHOM IIE3JeceTUX roauHa mnpouuior Beka (17).
Koponasupyce cy npsu nyt onucanu 1966. roquae Tupen u buHoe, Koju Cy rajuiii BUpyce
KO/ nanujeHata ca npexianom (16). KoponaBupycu cy Benuka mopojauua BHpyca KOjU Cy
yoOHuajeHH KO JbyAU U MHOTHUX Pa3JIMYUTUX BPCTa KHUBOTHHA (HA MPUMEpP, Mavyaka, CIeNUX
muiesa). Behnna sjpynm je 3apakeHa OBHUM BHpyCMMa Y HEKOM TPEHYTKY CBOT JKHBOTA.
VYoOuuajeHun JbyJICKH KOPOHABHPYCH OOWYHO M3a3uBajy Onare MHQEKIHje TOPHUX TUCAJHUX
nmyTeBa Kao MTO je obmyHa mpexiana. MelyTum, Heke BapHjaHTE€ MOTY H3a3BaTu Oiare
cuMIirome cinune rpumy (18).

SARS-CoV-2 xoaupa 4eTupH rilaBHa CTPYKTypHa rpoTtenHa: mmuibak (C), MemOpaHcku
(M), omorau (E) u nporenn nykneokancuna (H). C mporens je riaaBHH TpaHC-MEeMOpaHCKH
TJIMKOIIPOTEHH KOjU MOCpEeyje Y Be3UBamy perentopa u ynacky Bupyca. (17) Mnycrpanuja
Bupuona SARS-CoV-2u crpykrype SARS-CoV-2(18), mpukazana je Ha Cnuuu 1.

B

Spike Glycoprotein (5)

Membrane Glycoprotemm ;

(A
Envelope Glycopmlem(y/\\ A

Cnuxa 1. Cmpykxmypa SARS-CoV-2. (A) Hnycmpayuja eupuona SARS-CoV-2 kpeupanoe y
Lenmpuma 3a xoumpony u npesenyujy oonecmu (emen. Centers for Disease Control and
Prevention, CDC). Ilumyu Ha cnowmHoj uuyu SUpPYCHUX decmuya u3eneoqjy Kao KpyHd,
oajyhu b6onecmu kapakmepucmuuno ume. (b) lllemamcxu npuxaz cmpyxmype SARS-CoV-2.
Hma yvemupu cmpyxmypna npomeuna, C (wumvak uiu cnajx), E (omomau), M (memopana) u H
(nykneokancud) npomeuna;, H npomeun opoxcu RNK eenom, a C, E u M npomeunu 3ajeono
cmeapajy supycuu omomad. (1]) Enexmponcku muxpockoncka ciuxka mankoe npeceka SARS-
CoV-2 ymymap yumonnazme unuyupane henuje, xoja npuxasyje cgepune uecmuye u
nonpeyHe npeceke Kpo3 upychu Hykareoxkancuo. Ipeyszemo uz Coxpabu u cap. (19).



KoponaBupycu cy 1o0mimm uMe mo KapakTepuCcTHUHO] 0cOOMHH BHuxoBor C mpoTenHa,
Koju mozaceha Ha xano edekar Koju ce BUAM y OMpayemhy CyHILA WIN W3IJIEA HAJUK KPYHH
1oJ1 eNeKTPOHCKUM MHUKpockornoMm (20). C mpoTenH uma rpy00 HUIMHAPUYAH OOJIMK U jaKO je
rukosuiucan  (15), komupa W mocenyje ¢yHKIMje Be3uBama M (Qy3Hje  pelenrtopa.
Koponasupyc kopuctu cBoj C npoTeuH, Kao INIaBHy METY 3a HeyTpaju3alujy aHTUTeNa, J1a Ce
BE&XKE 3a crienuduyHe perentope u mnocpenyje y gpysuju memOpane u yiacky Bupyca. To je
TPUMEPHU POTEHH, CACTaBJbEH O] TPU UCIPEIJICTeHA JIaHIla KOJU UMajy UJICHTUYHE CEKBEHIIE
AMUHOKHCEIINHA, O] KOJHX Ce CBaKu Ha3uBa mpotomep (20).

[Tatonoruja u matoreneza COVID-19 y moderky je Ouia HEOBOJHHO IMMO3HATA aJK je
BpJI0 OpP30 OTKPHUBEHO Jia BUPYC yJa3u y henujy mpeko BHPYCHUX pEIenTopa Ha IMOBPIIMHU
henmuja noBonehm no mHdpeknuje. Bupyc ynasu y henmje mpexko aHTMOTEH3WH-KOHBEPTY)jyhu
eH3uM 2 (eHrn. angiotensine converting enzyme 2, ACE2) penentopa koju je jemaH o
rnaBHux peuentopa SARS-CoV-2 Bupyca M Koju je eKCIpuUMHpaH Ha henmjaMa MHOTHX
oprana u TkuBa, kao u npeko CD209L u CD209 peuenrtopa koju Ciry)Xe Kao alTepHATHBHU
penentopu 32 SARS-CoV-2 (21, 22).

Tokom permkanuje Bupyca, SARS-CoV-2 kopuctu eHsume mporeaze qomahmHa na
KOBAJICHTHO Be3yje miehepe Ha OOYHE JaHIe acmaparvHa y OJM3WHU TOBPIIMHE MPOTEHHA
(23). da 6u ce nocturna ¢gysuja, C nporeun tpeda na Oy/e moremnan nmporeazama NpUCyTHUM
y henuju nomahuna. Jfomahunu conctBeHe mporease 3a paz0Oujame MENTUAHE Be3e Mpecerajy
C nmporteun Ha oapeheHMM MecTuMa, a KoH(popMalMoHe mpoMeHe oMoryhaBajy aa aohe 1o

dbysuje (24).

ITaBume, JOCTYMHOCT MpoTea3a Ha MUJbHUM henujama y BelIMKO] Mepu ofpehyje na
I KOpOHaBUpYyCH Yyia3e y hemuje kpo3 mia3mMa MemMOpaHy WIM €HAOLUTO30M (25).
[Tpoteonutnuko nenamwe C MIMKONpoTenHa Takohe oapehyje na au BUpyc Moxe Aa mpehe
BpCTE, Ha TIPUMEP, ca ClIeNHUX MuleBa Ha Jbyne (26). [Iporec je kputuuan jep omoryhasa na
ce cekBeHIle ¢ysuje otkpujy. [Ipupoaa henujcke mporease koja nena C riaukonpoTenH Bapupa
y 3aBHCHOCTH OJ] KOpoHaBupyca (27).

[Tatopuszumonoruja ARDS on ctpane SARS-CoV-2 uma cIu4HOCTH ca BAHOOTHUYIKUM
IHEYMOHHUjaMa y3pOKOBaHUM ca JApPyruM BHpycuma u Oakrepujama (28). HakoH nHunumjamne
uH(eKuuje, mporpecuja akyTHe OosiecTh Moke OUTH mojesbeHa Ha 3 ¢aze (daza paHe
nHpexmuje, ryhna ¢aza u ¢gaza xunepuHdIamalje) ca 3Ha4ajHUM MPEKIIanameM. Y paHoj
¢a3u nonaszu 10 NPOAyKIMje IIMTOKUHA, TIPU YeMy IpaBa IIUTOKMHCKA OJIyja KOja JIOBOJH 10
UMYHCKH mocpenoBaHor omrehewma BehmHe opraHa y oOpraHm3My — HacTaje y
xunepuHpaamannonoj gasu (29). Y panoj dhazu undexmuje, BUpycHa perivkalimja 10BOu 10
JUpeKTHOr omTehema TKMBa 3apakeHOT BHPYCOM, a y KacHOj (as3u, uHpuuupane henuje
nomahuHa mokpehy HMYHCKM OJroBop perpyroBamemM T mumdonuta, MOHOLUTA H
Heytpoduna. Ha Taj HaumH 1o0i1a3W 10 jJakOr HMMYHCKOT OJrOBOpPa 3BAHOT CHHAPOM



IIUTOKMHCKE OJIyje KOjU C€ KapakTepulle HEKOHTpoJiMcaHuM TnoBehameM mpoaykiuje
npouHpramaropaux nuTokuHa (30).

Hexontposucana mpoayKija MpouH(IaMaTOPHUX IIUTOKMHA, MHTEPJCYKHHA (CHIJ.
Interleukin), 1L-6, IL-2, 1L-7, IL-1B u ¢dakrtopa Hekpo3e Tymopa o (€HTJ. fumor necrosis
factor, TNF-0) xox manujenara ca COVID-19 noBoau 10 HacTaHKa IUTOKUHCKE OJIyje YHja je
nocienuia nosehan pu3MK 0 reHepanu3oBaHOr mMoBehama KamuiapHe MPOIyCTIBUBOCTH,
XurepkoaryiaadmiHoctu/Tpomooduiuje (5, 31-33).

[Taropuzuonornja SARS-CoV wmwmm MERS-CoV u name HUje y HOTIYHOCTH
pa3jammeHa. PaHuje crynuje cy mokasane noBehaHe KOHIIGHTpamuje MpouH(IaMaTOpHUX
nutokuHa y cepymy (IL-1B, IL-6, IL-12 u untepdepona (IFN)-y) u mHUXOBYy 3HauYajHY
MO3UTUBHY KOpENalfjy ca TeKHMHOM ITHEyMOHHja narujeHata uHpunupanux ca SARS-CoV
(34). Undexuuja ca MERS-CoV je, Takolhe, uHAyKOBaja IOBHUIIEHE KOHIICHTpAIUje
npouHpIaMaTOpHUX HUTOKUHA Kao mTo cy IL-15, IL-17, IFN-y u TNF-a (35).

Takohe, TNF-o i1 IL-1p cy rmaBHHM MeaujaTopu KOjU BpIle MHXUOUTOPHY KOHTPOILY
akTuBHOCTM cucreMa koarynauuje (30). Ckopuje crynuje cy nokasane mnoBehaHe
KOHIIEHTpalyje npouHdiaMaTopHux uutokuHa y cepymy (IL-1PB, 11-6, IL-12 1 IFN-y) u
BUXOBY 3HA4YajHy [O3WTHBHY TIIOBE3aHOCT Ca TEXWUHOM ITHEYMOHHja MalMjeHaTa
uHpunupanux ca SARS-CoV (34).

Xyanr u cap. (5) y cB0joj cTyauju koj nanujeHara u3 Byxana ca COVID-19 ytepaunu
cy Bucoke koHueHnrtpamuje IL-1B, IFN-y, IL-10 1 MOHOUMTHOT X€MOTAaKCHUYHOI MpoTenHa 1
(earn. Monocyte Chemoattractant Protein-1, MCP1), HajBepoBaTHHje ycnen akTuBanuje T-
nomohHor 1 (enrn. 7-helper, Thl) umyHckor oarosopa. Takole, manujeHTH J€UY€HU Ha
WHTEH3UBHO] HE3M Cy HMaJld 3HA4YajHO BHWINE KOHIEHTpAIMje TpHYJAIMUTHOT (akTopa
cTuMyJanyje koiaunuja (eurn. Granulocyte colony stimulating factor, G-CSF), IL-10, MCP1 u
TNF-0 y ogHOCY Ha mamujeHTe Koju HUCY JIEYeHH Ha HHTEH3UBHO) HE3H, ILTO CyTepHuIle /1a je
IIUTOKMHCKA 0Jlyja Ouia yApy>KeHa ca TeXHHOM U mporpecujom 6onectu. Mehytum, COVID-
19 undexnuja je uuaykoBana cekpeunjy u T-xennep 2 (Th2) antunHpnamaTOpHUX IIUTOKUHA
(IL-4 u 1L-10) xoju cympumupajy uH(IAMAaTOPHU TMPOIIEC, IITO CE€ 3HAYAJHO PaA3IIUKYje O
unpekuuje ca SARS-CoV (34).

[luTokuHCKa oiyja moBoau 110 pa3Boja ARDS u o30mspHOTr 3arajema (QyHKIMje BUIIE
opraHa Tj. MyiaTtHoprancke auchyHkuuje (eHri. Multiple organ dysfunction syndrome,
MODS), mTo ce nemaBa Kao MocleauIla Hamajaa oj cTpaHe mpoOyheHor COnmCTBEHOT UMYHOT
cucrteMa obojene ocobe M KOHAYHO J0a3d JO CMPTH, HAKOH MHTEH3WBHOT CTBapama M
JIeJI0Baka BUCOKUX KOHIEHTpalllja UTOKHMHA TOKOM LieJor BpeMeHa 6onectu (5, 31-33).

WuTepneykuH 6 Mo)ke MHIYKOBAaTH €KCIPECH]y BETUKOT Opoja TKMBHHUX (hakTopa Ha
MOHOHYKJ€apHUM  henmujama, IITO  MOXK€  HMaTH  3a  MOCIEOUI]y  aKTHBAIHjy
XunepkoaryiaadmiHoctu/Tpombodunuje u creapame TpomOuna (30). Takohe, TNF-o u IL-1p



Cy IVIaBHU MEJIMjaTOPH KOjU BpIle MHXUOUTOPHY KOHTPOIIy aKTUBHOCTH CHUCTEMA KoaryJalmje
(30).

PasymeBame Monekynapae umyHodomke naroreieze COVID-19 uma kipyuny yiory y
HCTpaXXUBabLy I'CHCTCKU 3aCHOBAHC UHAUWBUYaAJTHC OCCTJbUBOCTH. KJ’Ly‘IHI/I JACJIOBU
MOJIEKYJIapHE MMYHOJIOIIKE IMaToreHese ¢y oapehenu kao (36):

e VIa3ak U perUiMKaivja KopoHaBupyca,

o [lIpeseHTaruja aHTUTEHA TOKOM HH(EKIH]jE KOPOHA BUPYCOM,
e XyMopaiHHU U hennjcku UMyHH OATOBOD,

e Ilurtokuucka onyjay COVID-19, u

e U36eraBame numynurera Ha COVID-19.

HenaBno cy mexanuzam ynacka SARS-CoV-2 y opraHus3aMm U Beropa peruidkanuja
nerasbHUje uctpaxkenu. Jpyru nenosu nmaroreHese COVID-19 cy u najbe mpeTrnocTaBbeHu U3
eKCIIEPUMEHTAJIHUX HWCTPAKMBamka WIM KIMHUYKUX ucnutuBaa SARS-a u MERS-
a. [laTonomke mpoMeHe y pecupaTOpHOM TPAKTy WJIM €HIOTENHE TUCPYHKLHUje MOTY OUTH
MyATH()AKTOPCKE M HACTajy yclieAd AMpEKTHe WHGIaMaluje u3a3BaHe BHpycoM, nopemehaja
perynanvje nuTokMHa M koaryionatuje (37). Ilaromomike mpomene Ha miyhuma cy riiaBHe
KapakTepucTuke Temke kauHuuke ¢opme COVID-19. OBu naTonomku HamasHu ce OIMUCY]y
ka0 3amyhema on OpylleHOr crakia, eieM Iutyha M CHHAPOM aKyTHOT DPEeCHUpPaTOPHOT
mucTpeca (38).

Kaga cy y nuramy miayha, SARS-CoV-2 Bupyc noBoau 1o moehama BacKyiapHe
nepMeaOMITHOCTH M KacHUjer pas3Boja miyhHor eaeMa KoJ MaiyjeHara ca TeIKoM (opMOM
COVID-19 ycnen engoTenuTica, MUKpOTpoMO03a U IepuBacKyJapHe HHGIIaMaluje u3a3BaHe
JTUPEKTHUM JI6jCTBOM BHpYCa, IHCPETyJalHje PEHWH-aHTHOTEH3UH-AJIIOCTEPOH CHUCTEMA,
aKTUBallMje TMyTa KaJUKpPEeUH-OpaJuKUHUH Koju TmoBehaBa BacKyJapHy MepMeabUIIHOCT,
nojayaHe KOHTpaKIMje eMUTETHUX henja U Be3UBameM BHpYycCa 3a perentope ciaudde Toiy
(earn. Toll-Like Receptors, TLR) koju wuHAykyje ocnobahame mpo-IL-1f mocpemxnuka
3anaseema u puodpose miyha (33, 39-41).

Haxko je pecriuparopuu cucteM riaBHa Mmera SARS-CoV-2 Bupyca u npyru cucreMu
oprana cy mnorohenu (ractpountectuHasinu  Tpakt (['M), xemaroOunujapHu,
KapJMOBacKyJlIapHH, OyOpe3n W IEHTpaJHU HEPBHH CHUCTeM), a omrehema HacTajy Kao
nocieauiia KoMOMHalMje BMIE MEXaHW3amMa Kao IITO Cy JUPEKTHAa BHPYCHAa TOKCHYHOCT,
UCXEMHja U3a3BaHA BAaCKYJIUTHUCOM, TpomOo3a, mopemehaj HMYHOJIOUIKE peryjamnuje Hu
JCperyaiuja cucTeMa peHHMH-aHTHOTeH3uH-a10cTepoH (42). Mako je 1o6po mo3Haro 1a je
COVID-19 mnoBe3an ca cTameM XHUIIEPKOAryJa0MITHOCTH, TAYHU MEXaHU3MH KOJU JTIOBOJE JI0
aKTUBAlMj€ KOAryJallMOHOI CHUCTEMa Cy HENO3HAaTH M BEPOBATHO HACTajy yCIEd AUPEKTHOT



BUPYCOM TIOCcpefoBaHor omTehema BacKyJapHOr eHAoTena WM omrehema H3a3BaHOT
[IUTOKMHUMA, IITO JIOBOJM JI0 aKTUBAIIMje TPOMOOIINTA, MOHOLIUTA U Makpodara, y3 nosehany
excnpecujy BoH BumnebpanmoBor ¢aktopa u ¢axrtopa VII koju pesyiarupa crBapameMm
TpoMOHHA 1 popMupame GuOpUHCKOT yrpymka (43).

Benuku Opoj manumjenara ca temkuM obmukom COVID-19 uma koarymanumone
nopemehaje KOju HWMHUTHpAjy Ipyre CHCTEMCKE KoaryjiomaTvje Koje Cy yIpYyXKeHe ca
JUCEMHUHOBAHOM HHTPABACKyJApHOM KOAaryjanujoM M TPOMOOTCKMM MUKPOAHTHIATHjaMa,
amu kon manujeHata ca COVID-19, koarynmonatua uMma Heke moceOHe KapakTepucTuke (44,
45). Koarynonaruja kon namujenara ca COVID-19 je yapykeHa ca moBehaHuMm pu3uKOM 0]1
cMpTH (45), a Takohe, MoOKa3aHo je /1a MalMjeHTH ca TEIIKUM OOJUKOM OBE MH(EKIIH]je YeCTO
pasBHWjajy BEHCKE W  apTepujcke TpomOoeMOonujcke  KoMIUmmkamuje (46, 47).
Hajkapakrepuctuunuju J1abopaTOpUCjKA Hayia3W Koj manujenara ca temkom COVID-19
THEYMOHHJOM U KOaryJonaTHjoM Cy MOBHIIEHE KOHIeHTpauuje J[-aumepa Koje cy JoKa3aHo
JIOUI MPOTHOCTHYKHU (PaKTOP, PEIATHBHO MAJI0 CMamkeHkhe y Opojy TPOMOOIMTA U TPOTYKEHhe
npoTpoMOUHCKOT BpeMeHa (45, 48). YnpaBo HajHOBHjU KIMHUYKU NOJAlM yKa3yjy Aa OpojHU
COVID-19 nauujeHTH KOjU Cy Yy KPpUTHUHOM cTamy ymupy ox MODS ynpaBo u3a3BaHuM
CBUM OBHUM nopemMehajuMa y opraHu3My Koju HacTajy HakoH uMHpekuuje (49). OxcuaatuBHU
cTpec Moke OuTu nomaTHH ¢akTop koju nompuHocu marorenesm MODS-a 36or youene
MOBE3aHOCTH MOBUIIIEHUX HHWBOA PEAKTUBHUX jeIMI-EHha KUCEOHHMKA M a30Ta y IUIa3MH 0co0e
ca MODS-om (50).

[Tatoreneza COVID-19 u dakTopu Koju JONPHUHOCE pa3BOjy TEIIKe KIMHUYKE (hopMme
OoJiecTu jour yBeK cy HeaoBoJbHO jacHH. CMatpa ce na je SARS-CoV-2 nosesan ca pa3BojeM
okcumatuBHor crpeca (OC) koju mokpehe mNPOW3BOAKY IMTOKWHA, YyIMaly MW Jpyre
natodusmnonomke akTuBHOCTH (51). OkcumatuBHU crTpec ce nedunume kao mnopemehaj
paBHOTEXE aHTHOKCHJAaHAaTa W MPOOKCHIaHaTa y OuosiomkoM cuctemy (52), a Tokom OC
MIPOM3BOJIE CE BUCOKO PEAKTUBHU OOJUIM MOJIEKYJIa KHCEOHMKA/a30Ta Kao MITO CYy XUAPOKCHII,
CYNEPOKCHJ aHjOH, a30T OKCHJ W HHUTpAT aHjoH, KOju omrehyjy IeoKCHPUOOHYKIEHHCKY
kucenuny (DNK, mnporemne u nunuzae y henujama, mTO je y OCHOBM IaTOreHe3e
pecruparopHUX BUPYCHUX uHOekuuja ykibyuyjyhn wundexkunjy SARS-CoV-2 (52-
54). lenrano-Pome u Mecta cyrepumy na OC 3ajenHo ca henujama ypol)eHOr MMyHHUTETa
yTH4Ye Ha pa3Boj Temkux omrehewa y mayhuma COVID-19 obonenux ocoba, ctumynuinyhu
cTBapame (hakTopa TPAHCKPHUIIHM]E, Kao IITO je HeKpoTusupajyhu ¢akTop, mTo JTOBOIU 10
noropuiama rnpo-uHdaamaTopHor oAarosopa gomahuna (54).



1.1.2. Enugemuonoruja u paxkropu pusuka COVID-19

[Ipema mnomamuma CBeTCke 3apaBCTBeHE opranm3amuje 1m0 jyma 2024, romuHe
777.686.716 ocoba je obomeno, 1ok je mpeko 7.054.093 ocoba ympio ox nocienuna COVID-
19 y cBery (55), nox je mato ykymHo 13,499,983,736 no3za Bakiuna npotuB COVID-19 (56).
[Tpema ucrpaxuBamuma u3 2020. rogune 87% mnauujenara ounu cy oapaciu uzmely 30 u 79
ronuHa, 1% Ouna cy nena y y3pacty mameM oa 9 roauna, 1% Owita cy nena y3pacra og 10 mo
19 roguna, u 3% Ounu cy oapacnu Jbyau crapuju oxa 80 roguna (57).

[Tauujentn ca COVID-19 cy rnaBHM u3BOp MH(pEKLHUje, a MALMJEHTH Ca TEIIKOM
KJIMHUYKOM CIIMKOM C€ CMAaTpajy 3apasHUjUM Of Ojarux. ACHMOTOMATCKH 3apakeHe ocobe
WIM TalMjeHTH y WHKyOallMju KOjU HE TOKa3yjy 3HaKOBE WM CHUMITOME pEeCIHpaTOpHE
uHpeKruje 3a Koje je JOoKazaHo Ja ocioOahajy 3apa3Hu BHpYyC, Takohe Mory OuTH
noteHnujanHun w3Bopu uHpeknmje (58). Ilopem Tora, y3opuu y3eTH O] TalHjeHATa
onopasibeHNX 01 COVID-19 KOHTHHYHpPaHO MOKa3yjy MO3UTHBAH TECT MOTBPH)EH TEXHUKOM
JaHYaHe MOJIMMEPHU3allje Y PEaTHOM BpeMeHy (eHri. real time polymerase chain reaction,
RT-PCR) (59), mTo Hukana Huje BUl)EHO y MCTOPHUjU JbYJICKUX 3apazHux Oonectu. [pyrum
pedyrMa, aCHMIITOMATCKH 3apakeHe 0Co0€ M MAaIMjeHTH Y MHKYOAlUjH WM ONOPABJEEHH O]
COVID-19 mory npencraBibaTi 030MJbHE W33a30B€ 3a MPEBEHIU]Y U KOHTpoIy Oonectu (60).

COVID-19 ce cmarpa BpcTOM 3apa3He OOJIECTH KOja C€ camMoorpaHuyaBa, a BehuHa
cilydajeBa ca OJaruM CUMITOMHMa MOJe Jia ce onopasu 3a 1-2 Henemwe. MHpexkunja SARS-
CoV-2 Moxe n3a3BaTu HeT pa3IMYMTUX HUCXOJAA: acCUMITOMATCKU 3apaxkeHe ocobde (1,2%);
6naru 10 cpeamu ciaydajeBn (80,9%); Temku ciyuajeu (13,8%); kputuuan ciaydaj (4,7%); u
cMpT (2,3% y cBuM npujaB/beHUM ciyyajeBuma) (61). HoBuje crynuje mokasyjy Aa je yaeo
acuMIiromarcke nHdekiuje koa nete miahe oa 10 roguna vak 15,8% (62).

QdakTopu pHU3MKAa 3a HacTaHak Temkux obmuka Oomectu COVID-19 cy crapuje
KHUBOTHO 1003, r0ja3HOCT, MpEeTXoJHe XpoHM4YHe Oonectd u crama (33, 63). Cryauje cy
MoKasajie J1a cy oco0e CBHX y3pacTa noioxHe napexuju n3azpano] SARS-CoV-2 Bupycom,
aJu Jia je KoJ cTapujux ocoba perucrpoBaHa Beha cromna o0osieBama u xocnuranuzamnuja (57).
Takohe, ymupame 1 Ipyru HeXKeJbeHU KIIMHUYKHU UCXOIU ¢y Oumm dyenthu KoJ ctapujux ocoda
ob6onemx ox COVID-19, a moceOHO OHUX KOjH Cy UMaJIH MpHjaBJbeHE KoMopouauTeTe (64).
VYTBpheHo je nma je crapocT jedaH of IiaBHUX ¢akTopa pusuka pasBoja ARDS-a (ogHOC
mancu, eHrin. Odds ratio (OR)=3,26) u cmptHor ucxoma (OR=6,17) kom obonenux on
COVID-19 (65). Ha ocHoBy momartaka W3 JHWTepaType YOUeHO je Ja je y mopehemy ca
y3pactoM 18-29 ronuna, pusuk ox cMptu 6mo 25 myra Behu kox ocoba y3pacra 50-64
roauHe, 60 myTa BUle y cTapocHo] 106u 65—74 ronune, 140 myTa BuIie y cTapocHOj 100U 01
75—-84 ronune u 340 myTa BuIIe Ko ocoba ctapujux o 85 roauHa (66).



VY panujum (azama uzbujama cmatpano ce aa je SARS-CoV-2 needukacan y ciydajy
IPEHOIICHa ca YOBEKAa Ha 4oBeKa y mopehemy ca mperxoauum enuaemujama SARS-CoV u
MERS-CoV (67). Mehytum, TpenyTtHa nepienimja o SARS-CoV-2 je 6una cBeI0K MOTIYHOT
MIpEoKpeTa jep je yTBpheHo aa je mH(ekimja Beoma 3apa3Ha U Op30 mpeHocuBa. Hekommko
nojeauHana je nmo3utuBHo tectupano Ha COVID-19 y3 camo 15-50 cexyHau U3I0KEHOCTH Ha
JaBHUM MeCTHMa Kao ImTO cy mnujare noBpha u OosHume. OBM MalyjeHTH HHUCY HMaJd
HCTOPH]Y HW3JIarama MoJpydYjuMa H30HMjarka M KOHTAKTa ca MaIdjeHTHMa ca CHUMIITOMHUMA.
OBakBU MHIMJCHTH MOjeMHALIA KOjU Cy ce 3apa3uiu nHpekunjom SARS-CoV-2 3a HEKOTUKO
CEeKyHJH OTKPUIU Cy O030WMJbHY 3a0pHHYTOCT 300T BHCOKE CTONE HWH(PEKTUBHOCTH U
IIPEHOCUBOCTH 3a pa3iauKy oj mwerosux nperxognuka SARS-CoVu MERS-CoV (68, 69).

BaxHO je HAIMOMEHYTH J1a Cy M CIICIIH MHIIEBH W MAHTOJIMHU MPOJaBaHU KUBH HIIU
MPTBH, OWJIO JIETATHO WM WIETaJHO Ha BIaXHUM NHjaniama y Byxany, mTo 6u Morao Outu
IaBHH pasior 3a nojaBy maHgemuje COVID-19. OBe BnaxkHe mujare, Koje Mpoaajy Meco
MPTBUX M )KHBHX XHBOTHIbA, IIPYXka]jy MOTOTHO OKPYXKEHE 3a MPEeHOC OaKkTepHja U BUpyca U3
Pa3IMYUTUX TEJIECHUX TEYHOCTH IMOMYyT KPBH, ypUHA M M3METa 3aKJIaHHX >KUBOTHHHA.
[ITaBuiie, jomia XWIHjeHCKa Mpakca KOjy MpaTe OBE MOKpE NHjale MOry OWUTH KJbYYHU
dakrop koju je nonpuneo nangemuju COVID-19 (70, 71).

Jlasbe, npeHomIeme oBe MH(EKIHUje y BEIUKO] MEPU 3aBHCH O] Pa3IMYUTUX ITyTeBa
IpeHoca ca 4oBeKa Ha YOBeKa KOjH YKJbydyje NUPEKTaH KOHTAKT ca Ba3AyIIHUM KalubHIlama
Koje 3apaxkeHe ocole ociobalajy TOKOM pa3roBopa, Kallljbamba U Kujama. OBaj HAUMH NMpeHoca
pecrupaTopHUX KallJbHIla cMaTpa ce TJaBHUM ITyTeM BUPYCHOI MpeHoca KOJA HHQEKIHje
COVID-19 (72).

bp3zo mmpewme SARS-CoV-2 nenuMu4HO je mocieAMlla MeXaHu3ama IpeHoca
BUPYCHOI' areHca. PazymeBame JMHaMHKE MpEeHOca MIMpema 3apas3e je KJbYy4yHo, mpyxajyhu
YBUJl y €MUJEMHUOJIONIKO IIUPEHE, CIPOBOhEemEe Mepa KOHTPOJE €NMUIEMHUje U YTBpHHUBaAmE
e(hUKacCHOCTH TaKBHX Mepa KoHTpode (15).

1.1.3. Knuanuka cauka COVID-19

Knuanuka cnmuka COVID-19 undekuuje xpehe ce o1 acCUMNTOMATCKUX WU JIAKUX
o0lMKa ca pecHUpaTOPHUM CHMITOMMMA: IOBHIIEHOM TeJecHOM Temmeparypom (88%),
ymopom (70%), cyBuM kanbeMm (67,7%), anopekcujom (40%), HETOCTaTKOM J1axa, OTEKAHUM
UcambeM, TyOUTKOM uyJia yKyca U MUpHCa WM y TeKUM 00JIMIMMa J0Ja3u 10 pa3Boja ynaie



wiyha (maeymonuje), ARDS, myntuoprancke nacypunujennuje ma u cMptu (73). @akropu
pu3nka 3a HacraHak Temkux obmuka Oomectu COVID-19 cy crapuwje XUBOTHO 100a,
r0ja3HOCT, MPETXOAHE XPOHUYHE OoJecTr U cTama (33, 63).

[Tpoceuno Bpeme MHKyOalMje MpolemeHo je Ha 5,2 mana. JlabopaTopujcku Hamasu
KpPBU TOKa3ajdd Cy HOPMaJHy WU cMameHy (25%) Oemy KpBHY CIHMKYy (JIEyKONIEHHjY) H
mumbonennjy (65%). Crynuja ['yan u capamnuka (74) mokaszana je ma je ykymHo 98%
nanyjeHara Ha TpHjeMy Y XHTHO] CIy)XOM OWJIO TOABPTHYTO KOMIIjYTEPHU30BAHO)]
tomorpaduju (CT) rpyador koma. Tunwyau Hanmasum CT-a rpyaHor Kolna mamujeHaTa Ha
npujeMy OwiM cy OwiarepaiHa KOHCOJIMJAllMja BHIIE JIOOYJapHUX WU CyOCETMEHTATHHUX
nenoBa riyha. Awnammsa 1324 naGopartopujcku moTtBphenux ciydajea Ha SARS-CoV-2
nokasana je jga rpo3nuna (87,9%) m kamams (67,7%) u pajbe TpencTaBibajy Hajuenhe
CUMIITOME, a JUjapeja je CUMIITOM KOju ce peTko jaBiba. lIpumehena je nmumdorieHrja Ko
82,1% marnujeHaTa NPUMIBECHUX y XUTHY CIIyxk0y (74).

Ha oCHOBY KIMHMYKHX CHMIITOMA, Ja0OpaTOpUjCKUX U panuorpadcKux Haasa,
XeMOJMHAMCKUX ¥ (YHKIHMOHAIHUX mapamerapa kimuHu4ka ciauka COVID-19 ce
KIIaCUUKYje Kao:

® ACHMIITOMATCKa MJIM MPECUMITOMATCKa MHQEKIHja: 0oco0e ca MO3UTUBHIM TECTOM Ha
SARS-CoV-2 6e3 HKakBUX KIMHUYKHX CUMIITOMA KOju yka3yjy Ha COVID-19,

e Onara 6onect: ocobe koju umajy cumntome COVID-19, kao mTo cy rpo3HuIIa, Kaliab,
001 y rpiy, MajakcajaocT, INlaBoOosba, 001 y mumumhuma, My4yHHHa, noBpahame,
nvjapeja, aHOCMHUja WIM JUcreys3uja, aiu 0e3 KpaTKor Jaxa Wik aOHOpMaJlHOI Hajas3a
Ha CHUMKY Mnyha,

e yMmepeHa OonecT: ocobe ca kmuHUYKUM cumntomuma COVID-19 unu paauonomxkum
JIoKa3uMa OoJIeCTH JOWUX JHUCAJHUX MyTeBa W ca caTypanujoM kuceonuka (SpO2)
>94% 1npu CIOHTAaHOM CaMOCTaJIHOM JHCABY,

e Temka Oonect: ocobe koje umajy SpO2 mamu ol 94% mnpu caMoCTalHOM JUCamy,
OJITHOC TMAapLMjaTHOT TPHUTHUCKA apTEPHjCKOI KUCEOHHKAa U (pakiHje yAaxHyTOr
kuceonunka (PaO2/Fi02) mamu ox 300, m3pakeHy TaxWIIHEJy ca pPeCHUpPAaTOPHOM
¢pexsenuujom Behom on 30 yaucaja/ MuH, win uHuiITpate miyha koju cy Behu ox
50% yxymnHe 3anpeMuHe miyha,

e KpuUTHYHa 0oJecT: 0cobe ca aKyTHOM PeCIMPaTOPHOM MHCY(DUIIM)EHIIN]OM, CENTUYKUM
IIOKOM WJIM JUC(YHKIMjoM Bule oprana. [lanmujentu ca remkom 6onemrhy COVID-19
MOTY TOCTaTH KPUTHYHO OojecHu ca pa3BojeM ARDS u 1O 0Ou4HO Henespy naHa
HAKOH mojaBe cumnToma (75).
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[Ton ARDS-oMm ce monpa3zymeBa Tellka HOBOHACTAaJa peclupaTopHa HHCYQHUITH]ESHITH]a
wii moropmame Beh mocrojehe, a mpema OepAMHCKO] NeUHUIMJH HAa OCHOBY CTEICHA
XHUIOKcHje, mpu demy je pedepentnu mnapamerap PaO2/FiO2 wmm P/F omnoc ARDS ce
kiacudukyje Ha:

e Omarn ARDS: 200 mmHg <PaO2/FiO2 <300 mmHg xox mauujeHara Koju HHCy Ha
MEXaHMYKO] BEHTWJIALMjU WIM KOJ ManujeHara koju ce jeue NIV kopumihemem
MO3UTHUBHOT TpUTHCKa Ha Kpajy u3aucaja (PEEP) unm KOHTHHYMpaHOT MO3UTHBHOT
nputhcka y nucajuum nyreuma (CPAP) > 5 cm H20,

e ymeperu ARDS: 100 mmHg <PaO2/FiO2 <200 mmHg,

e temku ARDS: PaO2/FiO2 <100 mmHg (76).

Hako Behuna nanujenara ca COVID-19 npenoMruHaHTHO UMa CUMITOME HH(EKIH]e
pecrupaTopHOr cucTeMa, Koj ojpeheHor Opoja marujeHata OOJIECT MpOorpeaupa 0 TEUIKe
CHCTEMCKe 0O0JIeCTH, KOja ce KapaKTEpHUIIle BUCOKOM TEMIIEPAaTypOM KoOja je PE3UCTCHTHA Ha
yoOHMUajeHo Jiederme, MHEYMOHHjOM W pPEeCcHUpaTOpHOM HHCyuuujeHiujom 30or ARDS-a,
[MUPKYJATOPHUM IMOKOM W MYJITHILIOM OpPraHcKoM aucyHKmHjoM, mpu ydemy je ARDS
Hajuenhy y3poK CMpTH KOJl OBUX manujenara (77).

Bemuku Opoj nokasza mokasyje ma oapehenu Opoj mamujeHara ca TEUIKUM OOJUKOM
COVID-19 uma cuHIPOM IIUTOKHUHCKE OJyje, Tj. Ja TOKOM UMYHCKOT OJIFOBOpa Ha BUPYCHY
uH(pEKIM]y JoJIa3u 1O NpeTepaHe NpoAyKIMje NpouH(IaMaTOpHUX LHUTOKHMHA. Takohe,
MO3HATO jé W J]a HEKW O] OBMUX LMTOKMHA aKTUBUPAJy KOAryJlallMOHE IyTeBE IITO MMa 3a
nocienuiy myiatuopraicko omreheme (5, 30). Hakon mHunmjanne uHdekuuje, nporpecuja
aKyTHe OosecTH MoXke OUTH nojesbeHa Ha 3 dase (Ppasa pane undexuyje, mryhna daza u dasza
xunepuHpIamanyje) 3a 3HauajHUM IpekianambeM. Y paHoj ¢asu Aona3u 0 MpOoAyKLHje
IUTOKWMHA, MPU 4YeMy IpaBa LUTOKMHCKA OJIyja KOja JIOBOJU JI0 MMYHCKHM IOCPEIOBAHOT
omrtehema BehrHe oprana y opraHu3My Hactaje y XxumnepuHdiaamanuonoj dasu (29).

Hekn mnaunujeHTH ympkoc TOME€ IITO Cy AaCMMOTOMATCKM WM Ca MHUHUMAJIHUM
CUMIITOMHMMA MMajy CMameHa OYMTaBama MyJicHe okcumerpuje. OBo cTame ce Ha3MBa ,,Tuxa’
Win ,anatuyHa xumnokcuja“ (78, 79). OBM mNalMjeHTH TMOKa3yjy pEIaTUBHO HOPMaIHY
ycknaheHoct mryha ca HEZOCTaTKOM IUCIHEje, ajdd ca HUCKUM HHUBOOM 3acHheHOCTH KpBU
KHCEOHMKOM KOjU yKa3yje Ha O30MJbHY pecnupaTopHy HHCYyQUIHMjeHIHjy, [a ce CcTora
cMatpajy ,,tuxu*. TakBu manujeHtd ca mHeyMoHHjoM COVID-19 ca THXOM XHIIOKCH]OM HE
MOTy ce€ KaTeropucatu npema TMUNu4Hoj Aepununuju ARDS-a, jep nmanujeHTH ca THIUYHUM
ARDS-oMm nokasyjy cMameHy yckialeHocT rryha u Temky xunokcemujy (13).

OBa ,,TMXa XUIOKCHja" MOXKE C€ CMaTpaTH KIMHUYKOM MHIMKAIMjOM 3a oApehuBame
cTaTyca MaiujeHata Koju cy moja noBehaHuM pu3MKOM O] M3HEHAHE JEKOMIICH3aIUje Koja
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BOJU 10 cMpTH. V3BemTaju XUTHE METUIIMHCKE TOMONM M OOJTHUYKY M3BEIITAjH CyTEepUIIY Ja
cy enunemuje COVID-19 noBe3aHe ca THXOM XHIIOKCEMHjOM Y OJICYCTBY JHCITHEj€ Ca HUCKUM
HUBOOM 3acuhema kruceoHnkoM (80). Bucoky MHIMIGHIN]Y THXE XUTIOKCEMHje Tpeba peuTH
OnaroBpeMeHNM OTKPUBAKEM U e(pUKACHUM CTpaTernjama KIMHUYKOT Jieuema. Ueka ce gasbe
pa3yMeBame U MOYy3/aHHUjH MOIAIM 1a O ce MPOICHMIIA yJIora U yTHUIa] ,,TUXE XUIIOKCHje " y
paHoj WAeHTH(UKAIMjU W TPEUU3HOM Jieuewmy mnanujeHata ca ARDS-om mnoBesanum ca
COVID-19 (13).

Mehytum, COVID-19 Hmje camo Oonect koja 3axBata Iuiyha Beh y Temikom
KIMHUIKOM 00Ky SARS-CoV-2 noBoau 1o Mmyntupopranckor omrehema y 4njoj ce OCHOBH
HaJlla3d  J1a  CTBOPEHH  NpOMH(IAMATOPHU  LUTOKMHU  JOBOAE  JIO  II0jaBe
XHUIIEPKOAryIa0mIHOCTH/TpoMOOpHInje W TPOMOOTCKE MHUKPOAHTHOMATHje KOA  OBHX
nanujeHara (28). Konuku je 3Ha4aj HacTaHka TpoMOOEeMOOJTHje Kao aKyTHE KOMIUTHKAITH]E KO
narmjenata ca COVID-19 moka3yjy momamm Bukman u cap. (81) xoju cy ypammmm 12
KOHCEKYTHBHHX JIETATHUX ayTrorcuja koa namujenara ca COVID-19 u yTBpaunm aa cy nBe
TpehuHe manujeHaTa ymMpiu Kao nocieauna ruryhae embonuje, ca win 6e3 mocrojama AyOoke
BEHCKE TpoM0OO3e, HaKO Y MCTOPHjU OBU MHAIMjeHTH HUCY UMaU BEHCKY TPoMOOeMOOIHjy.
O6jaBsbeH BOIMY O] CTpaHe HeBiaauHe opranuzanuje Opesberma 3a 3/paBJbe U COLUjATHY
Hery (eHru. National Health Service, NHS) HaBoM Ja HAaKOH mpenekaHe akyTHe MHQEKIrje
COVID-19 kon nmamnujeHara a0ia3u 0 HaCTaHKA AYTOTPajHUX PECIUPATOPHUX MpobdiemMa Kao
IITO Cy XpPOHUYHU Kaiasb, GuOpo3Ha Oonect ruryha, OpoHxuekTasuje u TuryhHa BacKyJapHa
6omecr (39).

Hajuenthe kapamoBackynapHe KOMILUTMKAIMje KOJ€ CE€ jaBJhajy KOJ MalMjeHaTa ca
COVID-19 cy akyTHH KOpOHAapHU CHHIPOM, apUTMHje U (QUIyKTyalHje KpPBHOI IPUTHUCKA.
WHuuaeHnyja apuTMuyje joll yBeK HHje JaCHO MpHUKa3aHa MAKo ce OueKyje jaa OyJe NMpucyTHa
KOJ TEIIKUX 00JMKa OOJeCTH M Yy TOM Cllydajy Ce jaBJbajy TaxuapuTtMmuja, OpaguaputMuja u
acucronuja (82). ¥V crynuju u3 ByxaHa, kapauoBacKyJiapHe KOMIUIHKALIM]E, YKIbYUyjyhu u
uHapKT MHOKapaa cy aonpunene 40% MopTamuTeTy, CaMOCTAIHO MJIM y KOMOMHAIUjU ca
pecnipaTopHOM UHCYbuIHjeHIrjoM (77).

Taxole, mpema METaHAIUTUYKO] CTYAMJU Y KOjOj je aHAJIU3UpaHO 22 OIcepBaloHEe
koxopTtHe cryauje (83) ca ykymHo 17.391 Gonechuka ca COVID-19 je ytBpheno na je
YUYECTaJIOCT MPETXO0JHO noctojehe xpoHuune 0yopexne nncypuuujenuje (XbM) ouna 5,2%
a repmunanae XbU 2,3%, a na je Tokom npahema kao nocneauna SARS-CoV-2 undekuuje
JIOLJIO /10 HACTaHKa eJIeKTPOJIUTHOT nu3banaHca Tj. Xunepkaiijemuje koa 12,5% nauujenata
ca COVID-19, kox 11% mnanujenara je HacTana akyTHa OyOpexHa nHCypummjeHmmja u 6,8%
nalyjeHara je 3aXTeBajio TpaHCIuIaHTaujy 0yopera (83).

VYV crymnju Mao u cap. (84), paheHoj xomx 214 GoyiecHMKA ca TEHIKUM W Oiarum
obmukom COVID-19, yrBpheno je na 78 (36,4%) marujenata uma HEYPOJIOIIKE CUMIITOME, a
OoJecCHUIIM ca TeXUM y ofHocy Ha Omaru oOnuk Oonectu (40 [45,5%] y omHocy Ha 38
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[30,2%]) dwemhe mMajy HEYpOJOIIKY CHMITOMATOJOTH]y Kao INTO Cy ILiepeOpoBacKylapHa
Oonecr, mopemehaj cBectu u omrehema CkeneTHe MyCcKyJIaType.

Texxa knmuHMYKa hopma Oosectu je yemrhe perucTpoBaHa KoOJ MyIIKapara, CTapHjux
oco0a, nin/m ocoba ca NPUjaBJbEHUM XPOHHYHUM 000JbEHHMA, OJJHOCHO KOMOPOUIUTETUMA.
JKuBotHo yrpoxkaBajyhe ¢opme Oonectu Toapa3symeBajy  pasBoj  peCcHUpaTOpHE
MHCY(UIIMjeHIIUj€e, CeTce, CENITUYKOT III0Ka U MYJITHOPTaHCKY TUC(PYHKLHU]Y ca MOCIEAUIHIM
CMPTHUM HCX0JI0M (85).

[TanmjenTtu ca Temkom/kputuaaoM Gopmom COVID-19 nopex tora mro cy BehuHcku
OWITM CTapHuju UMajH Cy yemrhe KOpMOOHIUTETE U TO Hajuerrhe KapuuHOM, XpOHHYHY OoJecT
OyOpera, jeTpe wiu Tuiyha, TeMeHIUjy WIM Apyre HeypoJsouke Oonectu, aujadberec tuma 1
WIM TUNa 2, TOja3HOCT, OOJecT KOPOHAPHMX apTepHja, BHCOK HUBO KPBHOT MpPUTHCAKa
(xumepTeH3Wja) WIM JApyra cpyaHa cTama, BUpPYC XyMmaHe umyHoneduinmjeHunuje (XKB),
nenpecujy (66). Ilponeweno je aa 1,7 Munujapau jpyau y ceery (22% cBercke momyJanuje)
uMa HajMame jelHy XpOHHWYHY OoJjiecT Koja Om Moria moBehaTw pH3HK O pa3Boja Texe
KJIIMHUYKE cliiKe HakoH 3apa3ze SARS-CoV-2 Bupycowm (86).

[Ipema wmeta-anamu3u 160 ctymuja u3 CeepHe Awmepuke, EBpome u 3amagHor
[Taruduka (87), mujaderec (OR 1,2-2,0), cpuana uacypunmjernmja (OR 1,3-3,3), xpoHudna
orctpyktuBHa 6onect ryha (OR 1,12-2,2), nemennuja (OR 1,4-7,7), nupo3a jerpe (OR 3,2—
5,9), aktuBau kapuuHoM (OR pacnon 1,6—4,7) Ounm cy moBe3aHu ca Behum pu3MKOM O]
pa3Boja TEHIKUX CHUMITOMAa U CMPTHOI HMcxona koj obonenux oxg COVID-19. Ilosesanoct
usmely XVB-a u vexessenux ucxona COVID-19 nokasana je pernoHaiHy XeTeporeHocCT, ca
nosehaHuM puszukoM oJ cMptu y3pokoane COVID-19 y Adpunu (OP 1,7) (87).

1.1.4. lujarnoctuxka COVID-19

Pane mporene cy ce y BelIMKO] MEpH OCllamalie Ha TeHETCKE TeCTOBE, KOjU Cy 3JaTHU
cTangap 3a aujarHoctukoBame COVID-19, u3 cnytyma mnu GpuceBa Hoca. MehyTum, oBu
TECTOBH JIajy CaMoO jaCHy CJIMKY aKTMBHE MH(]EKIHje, HUCY TayaH OJ[pa3 MOTyhHMX MpOILIMX
uH(pekTuBHUX aorahaja. [lopen reHeTCKUX TECTOBA, KOPUCTHU CE€ M CEPOJIOIIKO TECTHPAHE KOje
MOXKE Jla yKaXke Jia JIM j€ TojeauHaln 0no mHUIMpaH y MPOILUIOCTH, Ha OCHOBY OJTrOBOpa
antutena (50, 88).

Kpuctujan lopcren u cap. HampaBunm cy jemaH oj HajpaHHUJUX METOa paaa Kao
oarosop Ha enuaemujy (89). Tum ce ycmocraBno Tavad, oceT/buB U crnernuduyan RT-PCR
MpPOTOKON Koju nerektyje mpucyctBo SARS-CoV-2. Kachuja uctpaxkuBama, ykibyudyjyhu
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KOMITapaTuBHY CTyAMjy Hama W meroBux capajHuka, MOTBPAWJIA CY HErOBY OJIMYHY
ocerspuBOCT (90). 3HayajHa KapaKTEPUCTHKA OBOT MHOHMUPCKOT paja Ouia je a Cy TeCTOBU
MU3ajHUpaHu 0e3 mpucTyna OWio KakBUM CTBapHUM y3opmuma reHoma SARS-CoV-2 wnm
y30pIuMa TalnujeHara, ocjamajyhu ce Ha mH]opmalyje o reHoMy J00MjeHe O KUHECKHX
UCTpaKMBa4ya M TEXHOJIOTH]y CHHTETHYKHX HYKJICHMHCKHX KucelnHa. HemaBHO je 00jaBibeHO
3aHUMJBMBO Topeheme u3Mely JBa KOMEPIHMjadHO IOCTYITHa KOMIUIETa 3a TECTHPAme —
TakMan™ 2019-nCoV Assay Kit vl (ThermoFisher) u 2019-nCoV CDC kPCR Probe Assay
(Integrated DNA Technologies), a pe3yararu yka3yjy Ja je MpBU TECT CIOCOOAH J1a MOYy31aHO
otkpuje npucyctBo SARS-CoV-2 y y3opuuma HazopapunreaaHor Opuca 63 HKaKBUX KOpaka
excrpakiuje RNK (91).

Behuna mujarnoctmukmx ypehaja koju ce ocmamajy Ha RT-PCR 6asupany
aMIUTQUKaAIIjy UMa BEJIMKH Opoj MaHa IITO 3aXTeBa WM aHAIU3Y Y30pKa WU MpedHIIneHe
y30pKe HYKJIIEMHCKE KHCEIMHE, KOpaK KOjH YKJbydyje JOoJaTHE peareHce, MPOIyKEHO BpeMe
TECTHpama, JbYACKE TpPEIIKe W TPOLIKOBE, MOpE] 3HAYajHMX KOMIIPOMHCAa Ha TEpeHy —
OpUMEHJBUBOCT TecTa. [loANoKHO [ajk0j BaNUAAlMjU, TOPHHU pPe3yiaTaT IMpeacTaBba
MOTEHIIMjaJTHU HampeAak 3a Op3y M MPUCTYNAa4yHy OUjarHO3y y OKpPYKEHhHMa ca HUCKUM
pecypcuma, omoryhasajyhu pa3Boj npuctynauynux ypehaja 3a npyxame nomohu. ITopen Tora,
0K ce HazodapuHreanrHu/opodapuHreallHd OpUceBU MPENOpyUyjy 3a TEXHUKE MPUKYIJbamba
y3opaka 3a Tectupame Ha SARS-CoV-2, oHu mpenctaBibajy BUCOK PH3UK O] H3Jarama
3PaBCTBEHUX DPAJHHUKA BEIMKOM OpOjy MOTEHIMjATHO 3apakeHUX TOjeAMHAI, MOpea Tora
IITO M3a3MBajJy HEJIATOJHOCT KOJI nanujeHara. [IpemioxkeHna je antepHaTiuBa y oOJUKY y30paka
IJbyBaYKe Kao HEWHBAH3WBHE METOJIE NMPHKYIJbarkha y30paKka 3a peliaBame OBUX IMpodiema
(92).

Hexonuko cryamja je, Takohe, ykazamo Ha OATOBOPHOCT TEXHUKA 3acHOBaHUX Ha RT-
PCR. Jlox Heke myOnuKaiuje u in vitro TECTOBH MOTY U3BECTU OJJIMYHE MapaMeTpe yUMHKa,
KJIMHUYKAa UCIHUTHBaWka U MOBpaTHE MH(pOpMAaIMje N3a31Bajy HEKOJIMKO IPBEHUX 3aCTaBUIIA.
HajenemeHntapHuju npumep oBora je mpujaB/beH y cilydajy Kaja cy JiBa MalKjeHTa 3apakeHa
ca SARS-CoV-2 Bparuna neratuHe pesdyntare RT-PCR, mro je HaBeno ayTope J1a npeuioxe
CT ckeHupame TpyIHOT KOIIa Kao CYIITHHCKM A€o KIMHM4YKe aujarHoze (93). Ciauunu
npobjaemMu ca BUCOKOM cTomoM JaxkHo HeraTuBHMX RT-PCR Ttectupama Ha marujeHTUMa
TOKOM TporpecHje 00JIecTH U Jieuerma Cy Takohe mpujaBjbeHu 0/1BojeHo (94). TakBa 3amakama
Cy NPOMOBHCANIa MPEMOPYKe 32 YKJbYYHMBaKkEe KIMHUYKHX Mapamerapa Kao MITO je TUjarHosa
CT ckenupama kao (aktopa koje Tpeba y3eTh y 003Up TOpe] rope HaBEICHHX TECTOBA
NPUIMKOM JOHOIIEHa OJUTyKa O OTHYIITalky ITalldjeHTa, €BaIyalHjH ONOpaBKa OHOCHO
0JIrOBOpA Ha MPOTOKOJIE Jieuea. PeTpocnekTuBHA cTyIMja JOUIA je 10 CIIMYHMUX 3aKJbydaka
y xopuct CT ckenupama, npunucyjyhu 97,2% ocerseuBoctu Ha CT, y nopehemy ca 83,3%
kopumrhemem RT-PCR (95).

Hekonmuko cryamja je nHarmacuno noteHuujan CT ckeHupama TpyAHOr KOIIa Kao
OJIp’)KUBE JTMjarHOCTUYKE TEXHHUKE, jep Ce HAcTOjaslo Ha TOME Ja ce (pOpMyJIHUIIe CTaHIapIHH
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CKYII Ta4YHO ojipeh)eHnxX KapakTepucTHUKa Koje ykasyjy Ha uHdpekuujy ca SARS-CoV-2. Mera-
aHATUTHYKE CTyAMje MHPHUIMPAHUX MalyjeHaTa Cy IoKa3ale Ja Cy Hajuemhu KIMHUYKA
cumntomu COVID-19 rpo3numa, kamasb, 00N y Tpyauma, yMOp M JUCIHEja, 3ajeHO ca
IJIaBHUM KapaKTepHUCTHKaMa CHUMama Kao MTo je OunaTepaina mueymonuja (96). Y jenHoj on
CTyAMja Ha y30pKy O]l JIB¢ CTOTHHE IallijeHaTa youeHe Cy OmjarepaiHe IMHEYMOHHUje W Ha
nepudepuju u y gomweM aeny miayha y npexo 94,98% ciyuajesa (97).

[Topen Tora, 3amyhewma onx OpylIeHOT CTakja M BacKyJapHO MOOOJbIIAKE
uaeHTU(UKOBaHU cy Kao kapaktepuctuunu normucu COVID-19, xao u ¢ubposa, Baszmyx,
3apo0JbaBame U 3a/1e0sbamhe HHTEPIoOyIapHOr centyma. Bpean HanmoMeHyTH Ja ¢y yuHuibeHa
BeOMa MOJyJapHa 3amaxkama Mel)y paznmuuuTuM KoxopTama MaldjeHaTa, a OIMINTE Cllarame
u3Mel)y BUX je TMoKas3aTesb CBECTPAHOCTH MPEUIOKEHE TEXHHKE M IIHPOKOT CIIEKTpa
IPUMEHJBUBOCTH (98).

[raBume, nmonanu CT ckeHMpama 3aCHOBAaHM HAa BPEMEHCKO] Taykd MOTY OUTH
HETPOLICHUB ajaT 3a MpOIEeHYy Iporpecuje OoJecTd, OATrOBOpa Ha JieUeHe, pa3Boja
KOMIUTHKAIIMja U pasyMeBama narodusnonoruje 6onecru (99). [lopen Tora, ocMUIIIBCHA j& U
miaropMa 3acHOBaHA Ha BEINTAYKO] WHTEIWTCHIMJH KOja KOPUCTH HEYPOHCKY MPEXy 3a
MPOIIEHY PEHATSHCKUX CIIMKA U ayTOMATCKH JIETEKTY]je MMO3UTUBHE y30pKe 3apaxkeHe ca SARS-
CoV-2 ca raunomhy ox 97,82%. HckopuiuTaBame HamnpeTka KOMIJyTEpCKe HayKe 3a
MEAMIMHCKY JAMjarHOCTUKY MOYKE MOCIYKUTH Ka0 CYIITHUHCKO CPEICTBO 3a CTaHJapAU3alH]jy
u yOp3ame mpoiieca TecTupama namujeHara ca COVID-19 (100).

OuurneaHa NpeJHOCT aHTUTENA y OJHOCY Ha aMIUTU(UKAIN]y HYKIEHHCKUX KHCEINHA
je Beha cnenu@uUUHOCT, TAYHOCT, Ka0 M Op30 BpeMe TECTUpama jep HEe 3aXTeBa JyroTpajHe
Kopake aMIuM(uKanuje, HUTH YKJbydyyje TIJIOMa3He Ipoliece EeKCTPaKLHje OJHOCHO
npeuninthaBama. HenaBuu wu3Bemiraj je, Takole, Harmacuo Ja TUTap aHTUTENa MOXe OWUTH
noy3aaHuju nokazaresb nHpekuja ca SARS-CoV-2, mocebHO 32 aCUMITOMATCKE U CYyME-HBE
Hocuole koju najy HeratuBHe RT-PCR pesynrate (101).

Knacuuau eH3MMCcKM UMyHOCOpOEHTHU TecT (eHrin. Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay, ELISA) Moxe ce J1lako NMPUJIaroIuTH Ja CIy»HU Kao TecT 3a oTkpuBame SARS-CoV-2.
CxonHO TOMe, OBO je KOpHIINEHO MPOTHB PEKOMOWHAHTHUX BUPYCHUX HYKJIEOKAICHIHHX
MpPOTEUHA U PEKOMOMHAHTHUX BUPYCHHMX CHajK MPOTEUHA, KOJU Cy KOpUIINEHU 3a JEeTEeKIH]y
HuBoa umyHorioOynuHa (Ig)-M u IgG (102). OBa ctyauja je yrBpauia aa 6u tect 6azupas Ha
CHajK MpOTEeUHY OMO OCEeTJbUBHUjH 3a OTKpuBame IgM (102).

Ha ciuyan HauwH, ynopenHW ydWHaK MeTona 3acHoBaHux Ha ELISA wu 3nathHu
uMmyHoxpomatorpadcku ecej (eHra. gold immunochromatographic assay, GICA) takohe je
IpoIeHEeH. YOUeHO je Op30 BpeMe TeCTUpama U BUCOKA OCETIBUBOCT JIa CEPOJIOIIKH TECTOBH
npeJcTaBbajy cynepropHy antepHatuBy RT-PCR-y 360r nakohe y3umama y3opaka (KpB, Koja
npejcTaB/ba MUHUMAJIAaH PU3MK 32 3APaBCTBEHO 0co0sbe y mopehemy ca yzopuuma Opucesa) u
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HUCKE CTOIE JTa)KHO HeraTuBHHX pesynrara. C TUM y Be3H, KopuinheH je edukacan ypehaj 3a
JIMjarHOCTUYKO TECTUpame KOjU je KoMOmHOBao mmiardopmy 3a tectupame IgG - IgM ca
BPEMEHOM TECTHpamwa o/ neTHaecT MmuHyTa (103).

Naxo je mpeHaMeHa YHAaKpCHHX PEAKTUBHUX aHTHTENa M3 BEOMa CIMYHHX BPCTa Kao
mro je SARS-CoV oapxkuBa uaeja, 3aHMMJBMB W3BemiTaj npumehyje Heke 3amke (104).
VYupkoc penatuBHoM uueHtutety udmel)y SARS-CoVu SARS-CoV-2, ayropu uctuuy na
BeoMa MohHa aHTHTena koja Heyrpanmuiry SARS-CoV mwpajy Ha perentope (kao MmTO Cy
CP3014 u m396) He ycnieBajy na anraxyjy SARS-CoV-2 cnajk npoteuH.

OBo yka3zyje na euKacHO ympaBibarmheé HOBHM IMATOr€HHMa MOXKE 3aXTE€BAaTH pa3Boj
HOBHX aHTHTENA M Ja OU Te cTpaTeruje 3aCHOBaHEe Ha XOMOJIOTHjH 3a MPEHaMEeHY MocTojehnx
TeparneyThka Tpebdasio puropo3Ho nposeputu (104).

Mebhytum, mperepaHo ocnamamke HAa MPHUCTYNE 3aCHOBaHE Ha aHTHUTEIUMa je
HenpakTHuHO. /u3ajHupame COHAN HYKIEMHCKE KUCEINHE j€ JAJIeKO JeJHOCTAaBHU]JU MPoLeC U
MpoLEeC KOjU ce MHOro Opxe Moxke MpUMEeHHTH. Takole, OTKpHuBame aHTUTEIa MOXE OUTH
TEIIKO Y paHUM CTaJiijyMuMa UH(EKIIHje, CBE 0K Ce y MUPKYJIAIUji HE aKyMyJIupa 3HadajaH
tutap IgG/IgM. OBoO MoOXe JONpUHETH 3HAYajHUM JaKHO HETaTHBHUM CTOMNaMa TOKOM
BEIIMKUX CKPUHUHTA, TMOCEOHO Kajla TMEePUOAMYHO Y3UMamke Yy30paka U MPOAY>KEHO
nocMaTpame UCITUTaHUKA MOXK/1a HUCY M3BOAJbHBH (105).

Otyna, ynpKkoc UCTaKHYTUM MPEIHOCTHMA TEXHUKA 3aCHOBAHUX HAa aHTUTEIHNMA, Kao
HITO j€ TOpe JUCKYTOBAaHO, HEKOJIMKO KOMIUIETAa 3a aHAIW3Y M MPOTOKOJIA 32 TECTHPame Ha
TEpPEHy OCTaJIo je y ToMeHy MeToa 3acHoBaHux Ha PCR ammmmdukanuju. CxonHo Tome, HaII
npeamer (okyca 3a cienehu onesbak Ouhe jenHa TakBa HEJABHO pa3BHj€HAa TEXHOJIOTH]A,
M30TEPMHO T0javyarme MOCPE0BaHO NeT/boM (eHri1. Loop-mediated isothermal amplification,
LAMP) (105).

[Tporokonu 3acHoBanu Ha RT-LAMP-y omoryhaBajy eduxacHo ammnudpukanujy
HYKJIEMHCKHX KHCEJIMHA Ha TeMIepaTtypu jenHe Tauke. OBa KapaKTEpUCTHKA ra YMHU JaKUM
KaHJIUAATOM 3a JUPEKTHE MPHUMEHE Ha TEPeHy, MOILITO je YKJbyYHMBame KOpaka TePMUYKOT
mukinyca y PCR TecroBe TpaaulMOHAJIHO 3HA4YajHO OrpaHUYee 3a ypehaje Ha MecTy
npyxamwa Here. Ypohene mnpenHoctd LAMP-a Hucy orpaHudeHe camMo Ha H30TE€PMHY
onepabunHoct. OBa poOycHa TexHHMKa (PYHKIMOHHIIE ePUKACHO YaK MU ca MpHUIpeMama
CHUPOBHX y30paka, y nopehemwy ca Tpamunmnonamsaum PCR mertomama, a Takohe Hyam Beoma
BHCOKY €(UKACHOCT aMIUTH(HUKaIMje TOIITO HHje OrpaHWuYeHa MparoM YJIBOCTpy4yaBama IO
nukiycy (105, 106).

[TocToje 1nBa KOHKpeTHa TecTa, OJ KOjux o00a WU3BEMITaBajy O CIOCOOHOCTH
KOJIOPUMETPH]CKOT OTKpHBama, IITO je BeuKa Oyaroaar 3a ypehaje Ha MecTy mpyKama Here.
Tum xoju npensone Hu Jluy u Junr Jyan mpujasuo je RT-LAMP TtectoBe 3a OTKpuBame
SARS-CoV-2, ca reanma OP®1a6 u C ren kao npumapHe-conze (107).
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Pan 3axteBa moTmyHy AeTeKiujy y poky on 60 MuHyTa, Kopuctehn KOJOopUMeTpujCcKu
CUCTEM 3a JETEeKIHU]y KOjU KOpPHCTH (IYOpECUEHTHU KaIIeWH, TIe MpOMeHa O0oje u3
HapaH[JacTe y 3eJIeHy yKa3yje Ha TO3UTUBHE peakiyje (BU3yeIHO YOUJbHBE TOJIMM OKOM). Jor
jenan mokymaj Penden Jlya m capamHuka Koju yKJbydyje npuMapHe Imjbane Ha RdRp,
KOPHUCTH KPe30J1 MPBEeHY (MHIUKATOPCKY 00jy oceTsbuBY Ha pH) 3a ountaBame Tecta (108).

[TomTo naske mojayame MOXKE MPOrpecuBHO mpomenuTH pH mydepa u3 ankamHOr y
KHCEJId, TPOMEHa 0oje u3 00pa0 y HapaHIJACTO/SKYTy CUTHAJIU3Yje MO3UTUBHY peakiujy. OBe
WHOBAIlMje Yy METOJOJIOTHjH O4YMTaBama TECTOBA IOJPa3yMeBajy 3HA4YajaH Hampeaak jep
omoryhaBajy na 4ak ¥ HEOOYYCHM 3JIPaBCTBEHU DPaIHHUIIM aIMHHHUCTPUPA]y, CIIPOBOJAE H
Tymade naujarnoctudke tectose (105).

Texnuke y pa3Bojy: peakTHBHH monuMmepu u cuctemu 3acHoBaHu Ha CRISPR/Cas.
OBaj ozxesbak je mocBeheH HEKOJIMKO HEKOHBEHIIMOHAHUX METO/a JAeTeKlrje, KOje je MOIJIOo
MOCITYKUTU Kao cBecTpaHa Iuiarpopma y Oynyhuoctu. IlpBu je peaktuBHu ypehaj 3a
KaJeMJbEHhe ToJIMMepa Koju Kopuctu aHtutena 3a aerekiujy dsRNK. IMoroman monmmepom
00JIO’KeH TMOBPIIMHCKH PEAKTUBAH TOJHM (MEeHTaQIyopOopEeHIMII aleraT) y OBOM CIIy4ajy ce
KOPUCTH 3a UMOOMIM3anyjy J2 anturena Ha noBpmmHU. Hakon nmpunpeme miatdopme, Moxe
ce nmupeKkTHO nmpuMeHuTH 3a netekiujy dsRNK jep J2 antutena mory cnenn(uvHO a BEXY
monekysne dsRNK. OcHoBHa mpemHOCT, Y OBOM CiIydajy, jecTe J1a je Be3MBambe aHTHUTENa
HE3aBHCHO O] CEKBEHIIE; CTOTa IuIaTGopMa MOXKE MOCTYKUTH Kao YHUBEp3alHa jeIUHMLA 32
oTKpuBame Bupyca (109).

MehyTum, Moxe ce MPUMETUTH J1a TaKBU MPUCTYIHU KOjU OJArOBapajy CBUMa IaTe Of
MHXEPEHTHOT HeJoCTaTKa Crelu(UYHOCTU. Y OBOM cCiydajy, MpUpoja JeTeKIHje He3aBUCHa
0]l CEKBEHIIE CyrepuIlle BeJIUKY MOTYhHOCT Ja)KHUX MO3UTUBHUX pe3ynTara. TakaB cleHapuo
0M 3aXTeBao CEKyHJIapHEe TeCTOBE KOpUCTehH YCIOCTaB/bEHE MIPOTOKOJIE 3a M0Y3/1aHe MOTBP/e
JjarHose, yuMe OM ce TeXHHMKa 3aCHOBaHA Ha J aHTHTEIMMa MOCTAaBWJIA KaO MOTEHIIH]aTHH
NpeJTMMUHApHU KOpaK CKPUHMHTA, a He Kao caMocTaniaH eHTutet (109).

Jlpyra Benuka MHOBalMja yKJbyuyje ynorpeOy TexHuka 3acHoBaHMX Ha CRISPR/Cas
3a JIeTeKIIM]y BUPYCHHMX HYKJIEMHCKUX KucelrHa. HegaBHO cy TakBU CHUCTEMH 3a JETEKLH]y
3acHoBaHu Ha CRISPR/Cas-y, moce6bno SHERLOCK u DETECTR, npujaBbeHu kao
JINJarHOCTHYKHU ajaTH y HacTajarby. OCHOBHU NMPHUHIMIT YKJbydyj€ aKTHBAIlM]y oAroBapajyhe
Cas Bapujante (Casl3 3a SHERLOCK, Casl2a 3a DETECTP) Be3suBaweM onrosapajyhe
nusbHe cekBeHlle (SSRNK mmm mRNK 3a Casl13 u dsDNK 3a Ilacl2a), mro omoryhasa Cas
BapHjaHTaMa Ja MPOMHUCKYUTETHO IIeTajy U aerpaaupajy okonuny, sSRNK un ssDNK (110).

SsRNK/ssDNK nHamemeHa 3a TmocClHeamy peaknujy Moxke OWTH CrojeHa ca
dbayopodopoM KOju Ce€ MOXKE YracHTH, KOjU TIPOU3BOJIM CHTHAI KOjU C€ MOXKE
KBaHTHU()MKOBATH HAKOH IITO ce ocio0oau memameM. Jlakie, neTeknMja TayHe IUIbHE
CEKBEHIIC je Ha3HAYEeHA OYMTAaBambEeM TeCTa Yy O0NHKY ¢uryopeciieHTHOTr curHana. OBaj cucreM
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omoryhaBa Op30 W TauHO OTKpuBame y3opaka BupycHe RNK, momro mHXO0BO mojadame
(3ajemHo ca oparosapajyhum wmomudukanmjama mnpema KOpUITNEHOM CHCTEMY) MOXKE
OMOTYhHTH Tpenu3HO LuJbamke M JETeKIHjy moMohy Tecra 3acHoBaHor Ha Cas ONMUCaHOM
rope. OBa wu3y3eTHa CIIOCOOHOCT je HEJaBHO JCMOHCTpHpaHa KopuimhemeM cHucTtemMa
DETECTR xao mujarHoctuykor anata 3a umHpekuje SARS-CoV-2 y 6p3om tecty 604HOT
npotoka koju ykibydyje RT-LAMP kopucrehu y3opke Hazamaux 6pucesa (110).

Nako je RT-PCR cranmapana aujarsoctuuka meroga 3a COVID-19, CT npencrasiba
Ba)KaH JIMJarHOCTHYKHU IapameTap 3a MpoleHy TexuHe kiauHuuke ciuke COVID-19 (111).
Heku crpyumanu cy mulUbema Aa nauvjeHtre ca tunuyauMm CT Hama3uma a HeraTUBHUM
pesynaratom RT-PCR Ttecra TpebGa wm3omoBatu u cmarpatu COVID-19 obGonenuma jep
pesynrtatu RT-PCR mory 6utn naxno Heratusau (95).

VY nopehewy ca kmacuunuM peHTreHckuMm (RTG) cuumimuma, CT cHumumu umajy
MPEIHOCT MONPEYHOT CHUMAama IPYAHOT KOIIa BUCOKE Pe30jylidje W TadyaH ImpHuka3 oOuMa u
orncera miyhaux nesmja. OOoCTpaHe, MyNTHIUIC, KPYXKHE WM CIMBEHE 30HE JICH3UTETA
,»MJICUHOT CTakja”, JOMUHAHTHO JIOKAJIM30BAaHE CYyOIUICypaHO, MEPHUPEPHO U MOCTEPUOPHO,
0o0MYHO HajOOMMHHjEe y [OBUM pEeXKIEeBHMa, NpeacTaBibajy TunmuuHy CT mpeseHTanujy
COVID-19 nHeyMoHHMje, a y KacHHjeM CTaJHjyMy Cc€ MOTYy pa3BHTH U KoHcoymuaruje (95,
112). IIponiena o6uma u TexxuHe mMHEYMoHHUje nujarHoctukoBaHe CT-om u RTG-om Bpmm ce
MPUMEHOM PA3JIMYUTHX CUCTEMa, a Hajuenrhe mpuMeHoM cKOpuHT cuctema TexuHe CT Hamaza
(eurn. CT Severity Scoring System) (111).

Ha ocHoBy oBor cucrema 00/10Bama, Mpolewyje ce 3aXxBaheHOCT CBAKOT O MeT Jio0yca
ryha Ha ckanmu ox 0 o 5, mpu uemy 1 Gox mozpasymeBa Ja je nHGIaMaTOPHUM IpOMEHama
3axBaheHo Mame o1 5% mapenxuma joOyca; 2 6oxa na je 3axBaheno usmehy 5% u 25%; 3
0ona na je 3axBaheno uzmely 26 u 49%; 4 6oxa na je 3axBaheno uzmehy 50-75%; a 5 6omoBa
na je ynaioM 3axBaheno Bumie on 75% mnapenxuma joOyca. Ha Taj HaumH, ykymaH Opoj
6omoBa, 1j. CT ckop, moxe aa ce kpehe ox 0 g0 25 (111).

CrnoxeHuju cucremMu 0oJloBamkba KOMOWHY]y NpOLEHY MpOLEHTyallHe 3axBaheHOCTH
napeHxuMa 1yha, y cerMeHTUMa WK JI00ycruMa, ca THITOM 3araJbeHCKUX MTPOMEHa, TIPH YeMy
KOHCOJHIaNKja HOCH JBOCTpyKo Behm Opoj 0om0Ba y OZHOCY Ha TPOMEHE JICH3UTETa
,»MJIedHor cTakia“. Ctora ce MHOXKEeHEeM Opoja 6010Ba 3a cBaku MIyhHH 100yC U cabupamemM
TuX 0070Ba No0OWjajy Behe BpeJHOCTH YKYMHOI, KA0 M MaKCHUMAaJHOT CKOpa, Y OJHOCY Ha
NPeTXOoJHU cucTteM OonoBama. KopenamuoHa aHanusa je OTKpUJa 3Ha4ajHy IOBE3aHOCT
u3Mel)y BpeHOCTH MHJEKca ynane uiyha u Opoj numdonura, 6poj MoHouuTa, L[-peakTuBan
npoteud (eurn. C-reactive protein, CRP), mnpokannmuroHuHa, TadyHHje CBHUX (aKTopa
3anaspema, Kao U J1aHa o moueTka 00JIeCTH U BUCHHE TelecHe TeMmepatype (113).

Cpenma BpeaHOCT ckopa paauorpaduje je y BehuHM cTyauja Ouiia y HEraTHBHO]
KOpeJaluju ca UHAEKCOM OKCHUT€HallMje, a TallijeHTH ca a0HOPMaJTHUM Hajla3oM Ha Iuryhuma
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cy ounu crapuju, ca Behom ydecranonthy komopOouanTeTa, U3pakeHOM TPO3HUIIOM, KAIILbEM,
UCKallJbaBakbeM M TJIaBOOOJHOM, HIDKMM HUBOMMA JTUMQOIHTA, AIOyMHHA, HATpUjyMa Y
CepyMy W BHIIIMM HHBOMMA YKYIHOT OWIMpyOWHA, KpeaTUH KHHA3€E, JTAKTAaT ACXUAPOTEeHA3e U
CRP-a. Bumu ckop pamuorpaduje Ha nmpujeMy ImpeacTaBbao je MPEeIUKTOP TEIIKe/KPUTHYHE
dbopme Oosectn koa xocrnuranuzoBanux COVID-19 manmjeHarta, Mamer BojymMeHa Iuiyha u
npujeMa y jenuHuny uHTeH3uBHE Here (114). bunarepanna maeymonuja Ha CT-y je Owmia y
KOpEeNanuju ca IyKuM TpajambeM Xxocnuranusanuje (115).

[Topen moueTHOT EMUAEMHUOJIONIKOT HaJa30pa M MocTaBibama aujarnoze COVID-19,
MeAMIIMHCKA J1adopaTopuja MMa BaXKHY yJory y mnpahemy 3paBCTBEHOr CTamba 00O0JIEIHX.
Pytuncka nmaGopaTopujcka MCIUTHBama (OMOXEMHjCKA, XEMAaTOJOIMIKa M HWMYHOXEMH)CKA)
KpuTH4YHA Ccy 3a nporeHy texuae COVID-19, unentndukanmjy onrosapajyhe antepHaTuBHE
Tepanuje u npaheme oarosopa Ha jeueme (116).

bpojue crymuje cy aHaim3upalie pa3iMKe y OHMOXEMHJCKUM, XEMaTOJOIIKHM,
KOAryJJalliOHUM H WH(IAMATOPHHM MapKepuMa y OJHOCY Ha TEKWUHY KIWHUYKE CIUKE
COVID-19. buoxemujcku mapaMeTpd Kao INTO Cy ajaHuH amuHOTpanchepaza (ALT),
acnaprat amuHOTpanchepaza (AST), nmakrat mexuaporeHasza (LDH), deputurn u CRP cy
3HauajHo nmoBehanu kox manujenara ca TemkoM popmom COVID-19 y nopehemy ca Giarom.
[Tporpecuja COVID-19 on Onare xa Temikoj Wi KpuTU4HO] Gopmu Oonectu mpaheHa je
cMamemheM aldyMuHa, MpeanOyMmuHa u aumdonurta, a nosehamem Bpeanoctu LDH, CRP,
HeyTpoduna u neykomnurta. [lopen oBux mapkepa, nH(IAMATOPHH TUTOKUHM yKJbyuyjyhu IL-
10, TNF-a u IL-2R, npousBona pasrpaamwe ¢pubpunorena (FDP), /I-numep, npoTpoMOUHCKO
Bpujeme (PT) m omuoc meyrpoduna u mumdornura (NLR), Takohe, 3HauajHo pacty ca
noropinameM kiuHuYKe cirke COVID-19 namujenara (116).

Husowu IL-2, IL-2R, IL-6, IL-7 u TNF-a cy 6unu Behu ko narjeHata Ha MHTEH3UBHO]
He3u y mopehemy ca mnanujeHTMMa KOjU HUCYy OWiaM Ha UHTEH3uBHO] He3u (117).
WnTepneykun-10 je takohe O6uo Bumm kox teuko odonenux COVID-19 nmanumjenata u kon
naiyjeHara ca cekyHaapHoM uHgekuujom u cerncom (117). Beha xonnuuna Bupyca y cepymy
je y xopenauuju ca noehanum Husonma IL-6 (1o 100 pg/mL) u Behum MopranureToM Koa
KPUTUYHO oOojenux nanujeHata (116).

CreunpuyHo, KOA KPUTHYHO 00O0JENUX MalijeHaTa KOju Cy ce JICUWSIU Y JeTUHHUIM
WHTEH3UBHOT JI€UCHa € PETUCTPOBAHO TMPOTPECHBHO CMameme Opoja numdonmra ca
PEKYpPeHTHOM JIMM(OIEHUjOM, CMameH Opoj TpoMmOouuTa, CMameH Opoj eo3uHO(uUIiIa,
nosehame BpeJHOCTH €H3KMMa jeTpe, noBehan npoxanuToHuH, nosunien CRP, nosumien IL-
6, cMamemhe Napamerapa peHalHe (yHKLHUje U BHUCOK YKymHH OunupyOuH y cepymy (116).
Heytpodunuja je dakrop moBezan ca Behum pusukom o pazBoja ARDS-a (OR=1,14) wu
cmptHUM ucxogoM (OR=1,08) (73).
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Hexke cryauje cy otkpuie Behu yaeo mamujeHara ca TPOMOOIIMTOIICHHJOM KO TeXe
obonenux (118) m Opoj TpombommTa je OMO HWXKHM KOJ MalWjeHaTa KOju Cy MPEMHHYIH Y
OJTHOCY Ha OHE Koju cy ce omopasuiu og COVID-19 (119, 120). Mehytum, npyre crynuje
HUCY OTKpHWJIC 3HA4YajHE pPa3IMKe Yy cpeameM Opojy TpoMOoruTa u3Mmelyy manujeHata Ha
WHTEH3UBHO] HE3W ¥ OHMX KOJU C€ HUCY JICYWJIM Ha WHTEH3WBHO] HE3U, HUTU KOJ 0c00a Koje
Cy MPEeMHHYJIE U OHHUX KOju ¢y ce onopaBuian o COVID-19 (82). Y neo nosumenor JI-numepa
KOJH yKa3yje Ha aOHOPMaJTHOCTH KoaryJanuje u pudbpruHonmse mocreneHo ce nosehaBao kako
je TexxuHa kimHuuke ciauke kox COVID-19 manujenara mporpenupaia, 1 OMO je BUIINA KOA
nalnujeHaTa Koju cy mIpeMHHYJId y iopehemy ca oHnMa koju cy ce onopasuiu (82, 119).

Kon mamujenara ca temkom dopmom COVID-19, 6uomapkepu omrehema cpua u
mumuha (ykspydyjyhm H#HBOe cpuaHor TpomnonuHa), eHsumu jerpe (ALT u  AST),
ouomapkepu omrehema OyOpera (ypea y KpBH, KpeaTHHHH) W WHAMKATOPU KOaryiamuje cy
takohe OWIIM 3HAYajHO MOBHUIIEHHW, HITO yKa3zyje Ha MOTyhHOCT BHpPYCHOT MHOKapIUTHCA,
omTteheme cpia 1 0TKa3uBamke BHIIE OpraHa Kao mro cy Oyopesu uiu jerpa (118, 121).

1.1.5. Mepe npeBeHuuje U mupema nHpeKuuje

Ca usbeM IpeBeHLuje U 010paHe o] eNUIeMHje CBE 3eMJbE CBEeTa OHJie Cy IpUMOpaHe
JIa yBeoy cTpore 3apaBcTBeHe mepe. Y CpOuju mpBu ciydaj obossema ox COVID-19
3abenexeH je 6. mapta 2020. roguHe, a BAaHpeIHO cTame je yBeaeHo 15. mapra 2020. ronune.
VYHuBep3uteT, mKojde M BpTHhu cy mpectann ca paaoMm. YacoBu 3a miahy nemy cy
OpraHM30BaHM MPEKO TEJIEBU3UJCKUX cTaHula. Benuku 6poj jbyau je 6o npunyhen na paau
on kyhe, a Benmuku Opoj MpoJIaBHUIIA U MHCTUTYIHMja je 3aTBOpeHo. Ocobama cTapujum of 65
roJinHa je 3a0pameHo 1a u3ja3e u3 kyha, ocuM BUKEHIOM 01 4 110 7 caTH yjyTpy 3a KYIIOBHHY
HaMHUpHHULIA, JOK je y nepuoay oa 17 1o 5 catu cBuma 6uo 3a0pameH nsnaszak u3 kyha. Ox 29.
maprta 2020. roauHe cBuMa je 3a0pameH u3ia3ak u3 kyha TokoMm Bukenaa. O moyetka anpuia
2020. roguHe je moueno nomymrame mepa (122).

[IpeBeHTHBHE Mepe Koje TMOApa3yMeBajy HOIICHE 3alITUTHE ompeme, (Pu3nYko u
COILIMjaJTHO IUCTAHIMPamke, KOMIUIEKCHA MEIUIIMHCKA TECTHpPakha U KapaHTHHCKY HU30JaIHjy,
IITO JOJATHO 300T €BeHTyallHe CTUTMaTu3anuje obonenux nopehasa ncuxuuko onrepehema u
MOK€ JIOBECTH JI0 HAcTaHKa XPOHHYHOT CTpeca KOju TMpeacTaBiba (HakTop pHU3UKa 3a
ankcuozHoct u gempecujy (123). Hamasu w3 Kune, tme je enuaemuja TpBOOUTHO
pEerucTpoBaHa, yka3ajlu cy Ja je Bume oA 25% CTaHOBHHUIITBA JOKHMBEJIO yMEpEeHe [0
030MJbHE HUBOE CHUMIITOMA CTPeca WM Y3HEMHPEHOCTH Kao peaknuje Ha COVID-19 (124).
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Crpax on ungexuuje SARS-CoV-2 u nmoreHujagiHe CMpTH, Ka0 ¥ IIPOMEHA y HAUUHY
KUBOTA yCIIe/l COIMjaliHe U30JIallje ¥ MOIITOBaka OCTAIUX MIPEBEHTUBHUX Mepa 3HAYajHO je
yTHIAJla HAa KBAJIUTET XKMBOTA JbYAW Y CBETY W Ha HHUXOBO MEHTAJIHO 31paBibe. Omcer
MaHJIeMHje JOBEO j€ 10 cTpaxa W 3a0pMHYTOCTH, HE caMO 300r MoryhHOCTH 3apa3e u
MOTCHIMjaTHUX TyOuTaka JbYJACKMX JKMBOTA, Beh W 300T CONMjAIHUX M EKOHOMCKHX
nocienuia. OBO Cy 3HAa4YajHH ICUXOJIOIIKUA CTPECOPH 33 YHTABY IOIMYJIAIUjy, a COIHjaliHa
n3oJjaiyja 300r TyOMTKa CTPYKTYHpaHE eIyKallhje M paja Takohe je mpeTusa Ja Moropiia
MEHTaJHO 37paBibe (125).

MehyTtum, U mopen NpUMEHE OBHX IMPEBEHTHMBHUX Mepa MaHlIeMHja ce HHje
3aycraBsbasia. Kibyuna mepa y kontposu nangaemuje COVID-19 je macoBHa mMyHHM3aluja.
3ajeqHUYKN HAMOpW HAyYHMKA M 3JIPaBCTBEHUX paJHUKA, BEIUKOT Opoja pa3InduTHX
UCTPOXMBAYKUX Tpyna ¥ (apMaleyTCKuX KOMIaHuja y cBery, CBeTCKe 31IpaBCTBEHE
OpraHm3aIyje u IPyrux HEMPOPUTHUX 3APABCTBEHUX YCTAHOBA, 3aj€HO Ca BliajjaMa MHOTHX
JpKaBa, OBEH Cy A0 pa3Boja Beher Opoja Bakiuua npotuB COVID-19, umja je mpumena
Kpo3 rio0agHu MporpaM BaKLMHAIK]e JOBea J0 CKOPOT 3aBpILIETKA MaHJIeMHje U MOBpaTKa
cBeTa y TOoKoBe Ipe manaemuje (126).

Oxo nBe tpehune momynamnuje cBeta (67%) BaKIMHUCAHO j€ NMPUMApHOM CEPUjOM
BakiuHe npoTe COVID-19 (ca aBe 103€¢ KO BaKI[MHA Ca JBOJO3HUM PEKHMOM JIaBamba MU
jenHoM no3oM koxa AstraZeneca u Johnson & Johnson Bakiuna), 1ok je 32% BakuuHUCAHO ca
HajMame jeiHoM Oyctep po3oMm (127).

1.1.6. JIeueme COVID-19

Knuanyapu Ttpeba na mnpoleHe pecnupaTOpHM CTaTyC MaldjeHTa YyKibydyjyhu
MEHTaJHU CTaTyC W PECIUpPATOPHHU HAMoOp (HMp. paa aucama, Op3uHy JHcama), a HE CaMo
3acuheme KHCEOHWKOM, Kama oxapehyjy morpedy 3a TepamujcKOM HWHTEPBEHIIH]OM.
[TaniujerTuma ca Omarom xumnokcemujom ycien SARS-CoV-2, anu 6e3 mokasa mocrojama
pecniupaTopHe MHCY(DHIIM]EHITM]e KOja 3aXTeBa XUTHY €HIOTpaxeajlHy WHTYOaIlujy, MOXKe ce
00e30enuti noaatHu kuceoHuk (128). INamujentu ca mHdpeknujom ca SARS-CoV-2 cy nox
BUCOKMM PH3UKOM O] aKyTHE peclupaTopHe HHCY(UIHMjeHLHje KOoja 3axXxTeBa MEXaHHUKY
BeHTHNaMjy. Melhy xocnuranuzoBanum mnamujeHtuma ca COVID-19, 10-20% 3axTeBa
OpUjeM Yy jeIuHMIly HUHTEeH3MBHe Here, a 3—10% 3axteBa HHTyOauMjy ¥ MEXaHHUKY
BeHTHiIauujy (129).
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Teparnuja KHCEOHUKOM H JICYCHE CUMIITOMA MPE/ICTABIbajy OCHOBY Teparuje, TOK ce 3a
NalMjeHTe Ca PECHUpPAaTOPHOM HMHCY(DHUIMJEHIIMjOM KOPHCTH MEXaHHYKa BEHTHJIAIHM]a.
Crpateruja Tepanuje y BUAY NPUMEHE KHCEOHHMKA MOXXE MOMONW TAlHMjeHTHMa, Y3 MOMOh
HaszaJIHEe KaHWJIe MoXxe ce 3armodyeTu ca 6 L/mun (130). Ako ce crame naiujeHTa He 1moooJsbiia
ca Ha3aJHOM KaHWIOM, JajbU Kopalu yKJbydyjy Bentypum macky mo 50% wunm macky 6e3
MMOHOBHOT Jucama 10 15 L/MuH, non-rebreather npu 15 L/MuH nopen HazaiHe KaHUJE Mpu 6
L/MuH, Ha3anHa KaHWIa BUCOKOT mpoToka (eHrn. High-Flow Nasal Cannula, HFNC), a 3atum
HEWHBaH3UBHA BeHTUanmja (eHra. Non Invasive Ventilation, NIV) (131).

Meby crparerujama jeuema 3aCHOBAHMM Ha MEAMKAMEHTO3HO] TEpalujH, BEIUKY
HNaXKky Cy NOOWIM aHTUBUPYCHU JIEK LIUPOKOr CHEKTpa XJIOPOKMH M HEroB JepuBaT
XUIpOKCUXJIOpokuH. Beh y ¢ebpyapy 2020. rogumHe W pPEMACCUBUP M XJIOPOKHH CYy
UICHTU(PHUKOBAHU Kao moTeHuujanu naxuouropu SARS-CoV-2 in vitro (132). Pemaecusup,
noteHujanHu Kanauaat npotus edbone, SARS-CoV u MERS-CoV, jecre anasnor ageHo3uHa
KOjU MHXUOWpa perumkanujy Bupyca. C npyre cTpaHe, XJOPOKHH [AJba €HI030MalIHy (y3ujy
TaKo IITO MOJrKe eHao3omManuu pH, y3 omerame rnukosunanuje ACE2 (133).

OO0paznoxkeme 3a Kopuliheme XJIOPOKHHA je JIOAATHO IMOTIOMOTHYTO HH30M MOTyhHx
AHTUBHPYCHUX e(dekTopckux (QyHKuWja. UnHM ce na oBa MHXMOWIMja BE3WBama M YJacKa
BUpyca oOjamimaBa  OUYMIIICAHY €(QHUKAaCHOCT XJIOPOKMHA W HETOBOI  JiepUBaTa
XUAPOKcUxopokuHa npotus uHpekuja SARS-CoV-2 (133).

MebhytuMm, BaXHO je TpPEMo3HATH Na Cy JOKa3H O KIMHHYKUAM IPETHOCTHMA OBHX
BEOMa IOITyJIapHUX JIEKOBa CIIOPHHU Y HajOOJBEM CIIy4ajy, a Hemoy3/1aHu y HajropeMm. Jlok ce 3a
XUJIPOKCUXJIOPOKMH M a3UTPOMMIIMH paHHje TBPAWIO Jla Cy MOTEHIMjaTHO e(pUKACHU JIEKOBU
npotuB nHpekunja SARS-CoV-2, u3Bjemrajua cTyauja je oA Tajga ouia noj Kputukama 300r
HEJI0OCTaTKa KOHTPOJIHE TpyNe M HEMOTIYHUX JECKPUITOpa CTBAPHUX KIMHUUYKHUX HCXOJA U
KpUTepHjyMa 3a YKJbyunBame nanujerara (134). OnBojeHo paHJOMHU30BaHO MCIIUTHUBAKE KOje
je yKJpyunio 62 naiujeHra je, MeyTum, npujaBuiio CTaTUCTUYKY 3HayajaH MO3UTHBAH edekar
Jedema XUIPOKCUXJIOPOKMHOM y yOnaxkaBawy cumnroma naunujesara (135). OBe TBpamwe cy
MOHMILTEHE ca TPU J10/1aTHA U3BEINTAja, OJ] KOJUX HUJEaH He 3aKJbydyje OMIIO KaKBY 3Ha4YajHY
KOPHCT 01 0Be MeToie Jeuema (136—-138).

HoBa rpyna nekoBa Koju cy KopuuiheHu y Tepanuju cy KOPTUKOCTEPOUAM, KOjU Cy
HEJIaBHO M3a3BaJIM BEJIMKO HMHTEPECOBAKE y KOHTEKCTYy mnpuctyna jedewy COVID-19. ¥V
MOYETKY je BlIaJaja CyMiba y MOrJieay yrnoTpede KOPTHKOCTEpOouaa, ¢ 003MpOM Ha HUXOBY
CKJIOHOCT J1a M3a30BY HEKEJbEHE PeaKIlMje KO/ TeIIKO OOJECHUX TMallijeHara, MehyTuM JoKa3u
U3 HOBUJUX KIIMHUYKHUX MCIIMTHBaka U METa-aHaJIN3a HaroBelITaBaje Cy 3HauajHe KOPUCTHU O
OBHX JIEKOBa 3a JIeUeHEe KPUTHYHO OonecHMX marujeHara. OBo je noBeno o cBe Beher
3ajarama 3a MpUMEHY KOPTHKOCTepouJa Kao BoJehux KaHauaaTta y TiI00alHMM Haropuma
npotuB COVID-19 (139-141).
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[Topen neyema nekoBUMa, Tepamnuja KoupajgecueHTHOM miazmoM (KII) 3arosapa ce kao
KJIMHUYKY eukacHa npakca. [loctynak noapazymeBa kopuiiheme KpBHE IU1a3Me J0O0HjeHe 0
OTMOpPaBJbEHUX MAaIMjeHaTa Kao aJalTHBHE MMYHOJIOIIKE TEpalruje 3a KPUTHYHE CIIydajeBe.
OCHOBHM TPHHIMIT paja je Ja JOHOpPCKa Iula3Ma Caip)Kd BHUCOK TUTAap aHTHUTENa Koja Cy
euKacHa IpOTUB MATOTEHa, I1a CTOTa MpyXa jadame uMyHuTera npumaoiy. KII ce 3arosapa
Kao anrepHaTUBHa Tepanuja 3a uHpeknuje SARS-CoV-2 (142), a tepameyTcka pa3mMeHa
I1a3Me je mpenopydeHa kao oarosapajyha crpaTterwja 3a cyouaBame Ca 4YECTO MOBE3aHUM
ARDS (143).

[ToueTHu y3opak on yeTupu nanujeHTa yrBpauo je na KII moxe umaru tepamneyTcke
KOPHUCTH 3a KpUTHYHO OojiecHe manujeHte (144). Jlok cy cBa 4eTHpH MamujeHTa IoKasaa
nporpecujy ka HeratuBHUM RT-PCR pesynratuma, aytopu crynuje Hariamanajy aa Ou Omiio
TEIIKO MCKIbYYUTH 30ymyjyhe (akrope, kao u edexre AoaTHE MOTIOPHE HETE M TPETMaHa
Kao IITO Cy aHTHBHPYCHU JICKOBU M MHTPABEHCKU UMyHOrIoOynuH. CIIM4Ha CTyAHja Koja je
YKJbyUYHBaJIa KOXOPTY OJ] A€CET MallyjeHarta nokaszana je aa no3e KII mory wim nosehatu wmu
onpkatu mocrojehe HUBoe HeyTpanusyjyhux antutena koj npumanana (145). Ilopen tora,
npuMmeheHo je Ja ce KIMHUYKU CHUMITOMHU MPOTPECHBHO MOOOJBINABAjY, IITO j€ JIOBEJIO J0
oncyctBa Bupemuje. CTynuja HarjamaBa JaBa Apyra 3HadajHa UCXOJa — jellaH, J1a C€ YMHUIIO
na npumaoru noopo tonepumry KII 6e3 HexxelbeHUX peakifja, U ApYyrH, Aa je TpaHcdysuja
KII yb6naxwna ynamy. Baxhno je HamomenyTH, mehytum, na oBe cryaumje Tpeba nasbe
JOITYHUTH PUTOPO3HUM M KOHTPOJIMCAHUM KJIMHUYKUAM HCIUTHBAAMA Kako O c€ YMambHIIH
edexTu crnospalikbux (aKkTopa, Kao U Ja OM ce yCrocTaBWIM oArosapajyhu mpoTokoiu 3a
tepanujy KII y Be3u ca 1o3om, TpajambeM U ApyruM ojarosapajyhum napamerpuma (105).

Melhy Hekonmnko KOMIUTHKanMja moBe3anux ca nHpeknujama SARS-CoV-2, peakuuje
LUTOKMHCKE OJyje, KOjeé Cy HYCIPOU3BOJ HMMYHOJIOIIKE XHUIEpaKTUBallMje U TyOuTKa
peryiaTopHe KOHTpOJIe HaJ MPOUH(IAMaTOPHUM IIUTOKUHUMA, TPEJICTaBIba]y BEIUKUA PU3HK
3a MPEeXUBJbABAHE TMallMjeHaTa U MOTY JOBECTH JI0 Op30T moropiiama 37paBJba MallidjeHara
(146). Tlpeny3etu cy BeIMKH Hamopu jaa ce 0e30enHOo yrpaBiba OBUM cTameM. Ha mpumep,
npeUioKeHa je yrnorpeba jeka antaronucta [L-6 perientopa kao MTo je TOUMIN3yMad, MOIITO
je IL-6 uneHTudrKOBaH Kao KJbYYHM MOKpeTad OArOBOpa Ha LIUTOKMHCKY oiyjy (147). Jom
jenan pan xoju cy objaBunu Mexta u capagaunu (30), Takohe, mpenopydyjy MeTojie IUJbaHe
Ha IL-6 peuentop. OHu mnpenopydyjy MpUCTYN Jiedyewmy KOjU ce Oopu MpOTUB
xunepuHpnaamanuje. [IpenopyueHo je HEKOJIUKO CTpaTerrja MoMohy KOJUX C€ MOTY pPEelIUTH
OJIFOBOPH LIUTOKMHCKE OJTyje, YKJbydyjyhu yrnoTpeOy Beh moMeHyTOr aHTaroHHUCTE pelenTopa
IL-6 Toumnuszymaba. ['MUIMpeTHHCKAa KUCENWHA, OpYrd MHXHOuUTOp curHanuzanuje IL-6 u
CUTHAJIHU TPAHCIYKTOP U aKTUBATOP TpaHCKpunuuje (eHri. signal transducer and activator of
transcription, STAT)-3, mpemIoXeHH Cy Kao MNOTeHUMjalnHW Kanaupgatu. Ilopen Tora,
HaBeJIEHO je Ja [puMeHa UHQY3HMje MEe3eHXMMaJHMX MaTHUYHMX henwja 3001
UMYHOMO/IYJIATOPHOT M aHTUUH(IIaMaTOPHOT MOTEHIMjajla OBUX henuja Moke UMaTH J100ap
edekat y neuemy nanujeHata ca COVID-19 (148).
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[IpenyioskeH je W anTepHATHBHHM MPUCTYI YNPaBJbalkby OATOBOPOM HA IUTOKHUHCKY
oNyjy y OOJIMKy cHCTeMa 3a BEUITayKo NpeuniihaBame KpBU. Y CYIITUHH, OBO YKJbYYyje
Kopuiheme EeKCTepHOr IMOJelIaBaka 3a TpeTMaH ca (QWITpalujoM U TPETMAHOM 3a
MOyNAlMjy pa3IuYuTHX (akTopa H XEMOKHMHA OATOBOPHHX 3a  OpPKECTPHpame
npouHdamatopHor oarosopa. OBo ce Moxe noctuhu ynorpeOboM MeaujaTopa 3a yKIamame
uH(pIaManyje U pa3MEHOM Iula3Me. Y HCTO BpeMe, MOTY c€ KOPHCTUTH jEeAMHUIE 32
KOHTUHYHpaHy BEHCKY XeMOQHITpalujy, Kao IITO je MOKa3aHO 3a YCIENIHO 00y3/iaBame
OJIrOBOpa HAa IUTOKHUHCKY OJyjy KOJ KPUTHYHO THoroheHux manujeHara ca rpurnom H7N9
(149). IIpennoctu Tepanuje 3a mpeuynirhaBame KPBU 3a yOJIa)KaBame CIMYHUX CUMITOMA KOJI
nanujeHata 3apaxeHux SARS-CoV-2 takohe je mokaszanma crymuja u3 Byxana koja je
yKJbyunBasia Tpu manujenra (150).

1.2. HosimMop¢u3MM NojeANHAYHOT HYKJIEO0TH/AA FeHA

[Topen comarckux MyTarnwuja Koje noralajy TeHe MUJBHOT TKUBA B KOj& Cy HEIIOCPETHO
OJITOBOpHE 3a mporec Tpanchopmanuja henuja, 3aamUX TOAWHA MAXKY HCTPaKMBada CBE
BUIIIEC 3a0KYIUbY]y M MOCJEIUIIC MyTalllje TeHa, a TO Cy HacleaHe (FepMUHATUBHE) TPOMEHE
KOj€ Cy JIe0 F€HETHMYKEe KOHCTUTYIIHM]E€ CBAKOI MOJeIMHIA M MPEACTaBibajy MOTOAHO TJIO 3a
HITETHO JIEJIOBAKE CIIOJbALIBUX QakTopa, a y nutamy cy DNK nonmumopdusmu (151, 152).

DNK nonumopdusmu cy Bapujaiuje HacjieIHe OCHOBE (HYKJICOTHIHA Pa3HOJMKOCT),
KOj€ MOCTOje KO 3[[paBuX Jbyau, a JeUHHIITY Ce Kao OJHOC Opoja pasnuuuTux 6aza mpema
YKYIHOM 0pojy 6a3HMX napoBa reHoMa koju ce nopeze (151-154).

Jom yBek Huje mormyHo jacHo kako DNK mnomumopdusmu yTtuuy Ha KOHAuYHU
MPOTEUHCKU TIpou3BoA U (peHoTun jenunke. JlaHac ce MHTEH3UBHO HCTpaxyje yimora DNK
noauMopdusmMa kao MoOryhux mapkepa reHETHUKE NPEeIUCIO3ULHMje 32 pa3Boj PasIMUUTUX
6onectu. Jbyacka HacienHa OCHOBA, WJIM T'€HOM, CacTOjU c€ OJ OTHPWIMKE 3 MUIHUjapie
0a3HMX MapoBa y XaruiouaHoMm cery u caapxku usmehy 20.000 mo 25.000 rena, xoju cy
gouupanu Ha 23 mapa xpomo3oma. Mako remm umne camo 10 mo 15% renoma, y 90%
ciayyajeBa umajy ynory y koawpamy mporenHa u RNK. Ilpeoctanm nmeo renHoma caapxu
CEKBEHIIe uMja TayHa (YHKIHMja jolll HUje MOTHYHO pa3jallkbeHa. Pa3HONMMKOCT HacieqHe
OCHOBE Takohe ce Ha3WBa HYKJICOTHIHA BapHjaOWIHOCT M JePUHUIIE ce Kao ogHOC Opoja
pa3nnuuTuXx 6a3a nmpemMa yKynmHoMm Opojy Oa3HHX MapoBa reHoMma koju ce mopene. [lapamerap
XEeTEepO3UroTHOCTH T omoryhaBa mpolleHy BepoBaTtHohe na he HykieoTuau Ha ojapeheHoj
NO3ULMjU OUTH MPUCYTHU Yy XETEPO3UTOTHOM OONHMKY (mopehemeM aBa ciydajHo ojabpaHa
XpOMOCOMa y LMJbAHO] MOIyJaluoHoj rpynu). IlpomnemeHo je na je XeTepo3UroTHOCT Yy
JbYJICKOM TeHoMy oko 7.51x10% mTo oxrosapa mojasu 7,51 pasnmMuMTHX HyKIE€OTHAA Ha
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ceakux 10.000 Oa3mmx mapoBa. Bapupame 3a ayrocome kpehe ce m3mehy 5,19 u 8,79
pa3numunTux Hykiaeotuaa Ha 10.000 6a3Hux mapoBa. XeTEpPO3UTOTHOCT 3a MOJTHE XPOMO30ME je
3HaTHO HWXka. Ha mpumep, 3a X xpomocom usHocu oko 4,69, nok 3a Y xpomosom uzHocu 1,51
paznmuuuTux Hykieotuaa Ha 10.000 6a3Hux mapona (155).

Kao mto je Beh HarmameHno, Bapujaiuje y JbyICKOj HACIEIHO] OCHOBU KOj€ Cy 4eCcTe Y
nomynanuju Hasupajy ce mnomuMopusmu. Jla Om Heka Bapujanmja Omia cmarpana
nonuMopduszmMom, moTpedbHO je aa ce anenHa gopma jaBiba ca gppekBeHijom Behom ox 1%,
OJIHOCHO J1a je yudecTasiocT xerepo3urora Beha ox 2%. Anenne dopme ca dpexBeHumjom
MamoM oA 1% cmaTpajy ce peTKkuM BapujaHTama, 0K oHe ca ¢pexBeHuujom sehom ox 10%
yypHe yoOnyajeHe BapujanTe. [lomumopdusmu Mory OUTH HEaKTUBHU (THXH MOIUMOP(HU3MH)
WM MOTy uMatu (yHKIMOHamHe nocneanne. OBe mocienuie Mory ce MaHu(ecToBaTu Kpo3
POMEHEHY KaTATUTUIKY (DYHKIH]Y, CTAOUITHOCT WM HUBO €KCIIPECHje KOIUPAHOT POTEHHA.
[Monmumopdusmu ce MOTy jaBUTH y KOAMpajyhuM CeKBEHIlaMa T'€Ha, Al My PeryJaTOpHUM
pernoHrMa rena, rie 0OMYHO yTHUYy Ha HMBO €KCIpecHje mpoTenHa. Takole, monmumopdusmMu
y HeKoaupajyhum permoHuMa MOTy YTHIATH Ha CTaOWJIHOCT WM IPOLECHPAhE
uHpopmannone pudbonykienncke kucenune (iRNK) (155).

['maBHU TUTIOBH MTOTUMOpP(H3MA YKIBYUY]Y:

1. SNP — mnomumopdusmu mojequHAYHUX HyKIeoTuaa (eHra. single nucleotide
polymorphism),

2. Del/ins — genenuje wim uHCEPIM]e 1ETUX T'eHA WM JIeJIOBA T€HA,

3. VNTR - BapujaOunan Opoj TaHAEMCKHUX IOHaBJbama (eHIN. variable number of
tandem repeats) (155).

SNP npencrasibajy Bapujanujy y cekBeHiin DNK T1j. Ha oapeheHoM MecTy y reHOMy
KOJ1 HEKHX 0c0o0a ce Haja3| jeJlaH HyKJI€OTH/ I, a Ko Apyrux apyru (156). BbbuxoBo no3HaBame
je BaXHO Kako Ou ce Oospe jAepuHUCATM MATOPHU3MONONIKM MEXaHW3MH HAaCTaHKa
MyJITU(AKTOPCKUX 000Jb€Ha Ka0 M CKJIOHOCT Ka pa3BOjy TEXKE KIMHUYKE CIIUKE 000JbeHa
(yxopyuyjyhu u COVID-19) (151, 152). DNK nonumop¢dusmu ce cpehy y ancoiayTHO CBUM
TeHHMa XyMaHOT TeHOMa, a FbHXOBO MPHUCYCTBO Y JbYJACKOM T€HOTHITY MOXKE Ja OAPEIN Marby
win Behy CKJIOHOCT Ka pa3Bojy pasInYUTUX OOJIECTH, KAa0 U TEKUHHU HUXOBE KIIMHUUKE CIIHKE
(151-154).
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1.2.1. 'myraTnoHn Tpancgepase

I'myratnon C-tpancdepaze (GST) jecy cynepdhamminja MynTH(GYHKIHOHATHUX
W30C€H3MMa KOjU KaTanm3yjy Komyramujy rtayratmona (GSH) ca enekrpoduiHum
jeIumbembUMa, ITO pe3yaTHpa NelnjcKoM IeTOKCUKAIIMjOM HEKOJIMKO €HJOTEHUX U er30Ie€HHX
jemumema (157). [myratuon C-tpanchepase umajy BaxXHy yJIOTY Y JETOKCHKAIUjU OPTaHu3Ma
O]l pa3IMYUTHUX KaHIEpOreHa, JIEKOBa M MpojyKaTa OKCHIAaTHBHOI crpeca. Hamme, GST
YYeCTBYjy y MeTaboiM3My pa3IMIUTHX KCCHOOMOTHKA, YKJbY4dyjyhu JieKoBe, amu u
KaHIEpOreHe, TaKo IITO KaTAIMIIY BE3UBAIE TIIyTaTHOHA Ca OBUM jeIUILEHIMA, TIPU YEMY Ce
dopmupajy XHIPOCOTYOMIHH U Mame TOKCHYHH MPOU3BOAM KOjH MOTY Ja Cc€ H3Iydyjy U3
opranu3ma myteMm ypuHa uiu xxyuu (158, 159).

VY TKHBY cucapa, IPEmno3HaTo je 0caM pa3IMYUTHUX Kiaca muToconmHux GST eH3uma,
Kao 1WTo ¢y anga (a)-GSTA, my (1)-GSTM, nu (n)-GSTP, omeza (0)-GSTO, mema (0) -GSTT,
cuema (0)-GSTS, kana (x)-GSTK) u sema ({)-GST3 (160). Unanosu p (GSTMI1: MIM:
600436) u 6 (GSTT1: MIM: 138350) najuemrha cy Bapujanta GST reHa, Koju ce Hajas3e Ha
xpomocomy 1ml13.3 u 22x11.23 (161, 162). Xomo3urotHa aenenuja (HyJATH T€HOTHII) T'eHA
GSTM1 (GSTM1 —/=) u GSTTI (GSTT1 —/—) noBe3ana je ca TyOUTKOM aKTUBHOCTH €H3UMa U
noBehaBa pU3MK O HEKOIMKO MYJITH(PAKTOPCKHX OOJECTH TOBE3aHUX Ca OKCHIATHBHUM

cTpecoM, yKJbyuyjyhu kapauoBackysiapHe u pecriupatopae 6omectu (163, 164).

I'ean royratuon C-tpancdepaze T1 (GSTTI, MIM: 600436) u M1 (GSTM1, MIM:
138350) moka3yjy nenenuoHu noaumMopdusam, anes Hysna. XOMO3UTOTHOCT 3a HYJTE ajyele
pe3yaTupa HeJOCTaTKOM OJroBapajyhe akTUBHOCTH €H3MMa, IITO noBehaBa pu3uk oj miyhHe
¢ubpoze, jemHe oxa HaAjo30MIbHUjUX KomIumkaiuja Oonectu COVID-19. Jlakne, HynTH
reHotunt GSTT1 ce Moxe cMaTpaTu NpeIuKTopoM mMopouaurtera u Mopranurera og COVID-
19 y pazauuutuM reorpadgckum pernoHuma (165). Pasnuka y moUI0KHOCTH U MOPTAJIUTETY
o1 COVID-19 moxe ce 00jacCHUTH IMPUCYCTBOM HEAOCTaTKa BUTaMHHA | yciiea pa3iuyuTor
metabonu3ma ButamuHa [l opkectpupanor JIBIT monmumopdusmuma pc7041 u pc4588 (166,
167). Kapuuony baryp JI. ommcao je reHeTcKy NpeaucHo3MlUjy 3a BUPYCHY HMHGMEKUHUjy Y
HeJoCTaTKy BUTamMuHa J[ M Takole OTKpuUO 3HayajHy Kopenaiujy usmely mommmopdusma
pc7041, mnpeanenuuje COVID-19 u crone wmopranurera. Mehytum, Huje mnponaleHa
3HauajHa Kopenanuja u3Mel)y npeBajieHnHje (Ha MIJIFMOH) U MOpPTaIWTEeTa (Ha MIJIMOH) Ha
pc4588 mokycy (168). Xem okcurenaza-1 (XO-1) morenumjanna je mera xox COVID-
19. Cunr 1. u capajiHUIM, HA OCHOBY CTyJHja APYTHX ayTOpa, CyTepPUCAIN CYy KIbYUHY YJIOTY
unaykje XO-1 y koarynanuju M3a3BaHO] yHajuoMm, yodeHoj koxa mamujeHata ca COVID-
19. XO-1 renercku mnonumMopdusMu, TmoceOHO ToHaBiBake [T auHyKiIeoTHga vy
IPOMOTOPCKOM PETHOHY, PperyJiuily HHIynuOuiaHocT (Tj. TpaHckpunuujy) XO-1 Ha
peaktuBHe BpcTe KuceoHuka (POC). Vrepheno je nma cy mnojemuamu ca Behum (I'T)m
MOHABJbakbUMa TOJJIOKHUJH Oo0JIeCTUMAa KOje YKJbYUyjy €HIIOTEN KapJIHOBaCKyJapHOT

26



cucreMa, mocedHo koa aujadereca u rojasHoctu. C 063upom Ha Be3y uimely mpucycta I'T
NOHaBJbaa y peruoHy npomoropa XO-1 u TexxuHe 00IeCTH y Pa3TIuuUTHM CTakbHMa Kao IITO
Cy akyTHa moBpenaa miyha, TpomboeMOonuja U nujaderec, HEOMXOMAHO j€ OAPEANTH Y KUHY
noHaBJbama [T xox manujenara ca remkum COVID-om-19 (169, 170).

VY mnopehemy ca HMCTOYHOA3WJCKOM IOIMYJIAIUjOM, E€BPOIICKE TOIMyJIaluje TOoKa3yjy
HIKY ydectasnoct GSTT1 nynTor reHoTUNa. 3eMJbe ca HUKOM ydecranomhy GSTT! nyntor
TEeHOTHIA TOKa3yjy Behu mMopTramuTeT U cMpTHOCT 300r nHpeknuje SARS-CoV-2, anu HUCY
noBe3anu ca nosehanom npepasiennrjom COVID-19. Ha oBaj Hauun, Hyntu reHotun GSTT1
MOXXE€ CE€ CMarpaTd MPEIUKTOPOM MopTajauTeTa W cMpTHOCcTH ciydajeBa COVID-19. Osa
noBe3aHocT ca ucxogom COVID-19, anu He u ca BucuHoM ctome npeBasennuje COVID-19,
MOKEe ce 00jacCHUTH YHEeHHUIIOM 1a je GSTTI ykipydeH y mporec henrjcke AeTOKCHUKAIH]je
(165).

GSTTI npunazna cynepdamminju GST, yKIbyueHHUX y KaTajau3y peaklyja KOmbyraiuje
PEaKTHBHUX HHTEpPMEIHjepa ENeKTPOPIIHUX jeAHbEeha Ca IHUTOCOJHUM TIyTaTHOHOM. 3a
paznmuky on GSTMI, nokaszana je Beha excnpecuja GSTT! y tuyhnom tkuBy. 'en GSTTI
KapaKTepHILe JIEICHjCKU nmosmMopdusam, a oBu GSTT] HylITH T€HOTHIIOBH Cy MTOBE3aHH Ca
noBehaHUM PU3UKOM OJ1 HEKOJIHMKO MYJITH(HAKTOPCKUX OOJIECTH TIOBE3aHUX Ca OKCHIATHBHUM
ctpecom (171).

[To3naro je ma cy pusudHM (hakTopHu MOBe3aHU ca TemkuM oomkom 6onectu COVID-
19 crapuju y3pact, MyIIKH II0J M XpOHUYHE O0JIecTH MOMyT Aujabereca, XUMEepTEeH3H]je, acTMe
U rojazHoctd. Mehytum, nojaBa Temkor o0nMka OONECTH U CMPTHU HUCXOA KOJ NMPETXOTHO
3/paBUX, Miahux mMojeanHana, 06e3 Mo3HAaTUX KOMOpPOWIUTETa, MOJCTAKHYJIA j€ BEIUKU Opoj
UCTpa)XMBaba EBEHTyaJlHE IIOBE3aHOCTH H3Mel)y TEeHeTCKHX IapaMeTapa U TIpaJujeHTa
KIMHUYKe MaHudecrangje Oonectu (172). IlaroreHeTckn MeXaHM3MHM U KJIMHUYKA
NPUMEHUBOCT TEHETCKUX (hakTopa Kao mpeaukropa pa3Boja Temkor obdiauka COVID-19 u
MOpPTAJIUTETA j& aHATM3HpaHa y BEIUKOM OpOjJy CTyAHja MPUMEHOM METO/a MOJIEKYyJapHe
OWoiorvje Kao INTO CYCEKBEHIMpame TEeHOMa, eKcoMa WM onapeheHMx reHa Tj.
[IEJIOTEHOMCKHUM HCTpaKuBambUMa (eHIJ1. genome wide association studies, GWAS) (173).

I'myratnon C-tpancdepaze mopoawiia €H3WMa WMa 3HAYajHy YJIOTy y henujckoj
netokcukanuju, a GSTT1 v GSTM rencku moauMopPuU3MH JOBOJIE 1O KOMILUIETHE JICIICIN]e
reHa (HyJITOT TeHOTHIIA) KOja PEe3yJITHpa MOTITYHUM OJCYCTBOM €H3UMCKe akKTUBHOCTH GSTT1
u GSTM]I. 360r Tora, ocobe ca U30pUCaHUM ajeoM MMajy BehM pU3MK 3a pa3BOj BEJIUKOT
Opoja 6onectu nose3anux ca OC (174).

JlutepaTtypHu mnojamy HeaBocMHcieHO mokaszyjy na GSTTI u GSTMI wuyntu
TeHOTHUIIOBH NoBehaBajy pU3HUK 32 HEKOJIMKO MYJITH(PAKTOPCKUX OOJECTH KOje Cy IMOBE3aHe ca
OC 3a xoju je MO3HATO Ja MpeJCTaB/ba BaXKaH IMPOOJIEM KOJ BUPYCHHUX PECIHUPATOPHUX
undexnuja. [lnyhna ¢ubposa je jenna on HajBakHujux kommuinkaija COVID-19, a noBe3ana
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je ca OC (165). UctpakuBama moka3yjy 1a MelaToHuH Moxke cMamutn OC Ko marujeHara
ca COVID-19. Ca gpyre crpane, aktuBHocT GST je 3HauajHo moBehana KoJ
EKCIEPUMEHTAIHUX JKUBOTHUIbA TpeTHpaHux ca MenaroHuHoMm (175). V crymuju Camar u
capajJHMKa je nokazaHa rnoBe3aHocT m3Mely GSTTI nmomumopduszma u ucxoma COVID-19.
Ayrtopu cy mokazanm Aa HyatH reHotun GST7T] moxe OUTH TPEAUKTOP MOPTAIUTETa O]
COVID-19 u na je oBaj reHOTHI IMOBe3aH ca BehuMm pu3ukoMm 3a HactaHak OC, Koju MOXke
MMaTH 3HA4YajHy yJIOTY y oceTJbUBOCTH mpema nHdpekuuju ca SARS-CoV-2 (165). Takohe, y
0BOj ctyauju paheroj Ha McTouHO-A3MjCKOj MOMyJIAlKjH je TTIOKa3aHo J1a Cy Ha TOM IPOCTOPY
3rauajuo Behu Opoj COVID-19 mo3uTuBHUX ciydajeBa OMO KOJ 0oco0a Koje Cy HOCHOIH
GSTTI mynaTor reHoTUNa y OJHOCY Ha IMOjeIUHIIE KOjU HHCY MMaid HyITH reHotun (165).
Mehytum, y nuTeparypu UMa jako MaJio mogaraka o nosesanoctu GSTM I nonumopdusma ca
COVID-19, kao u npenuktuBHOM 3Ha4ya)y GSTTI m GSTMI renckux nomumopdumMa Ha
TEXUHY KIMHUUKe ciuke nauujeHara ca COVID-19.

[TaTtoreneza Ttemkor obmuka COVID-19 mnokpehe ce HeperyiaucaHumM HMYyHUM
0oroBopoM jaomahuHa, KOjU KyJIMUHHUpa HpeKOMepHHM ociiobahameM MpouHGIaMaTOPHUX
IUTOKMHA — (EHOMEHOM IIMPOKO TO3HATHM Kao ,IIUTOKUHCKa omyja“ (176). Oso
XUNepuH(IaMaTOpHO CTake KapaKTEepHIly TOBHUIIEHM HUBOM HHTepineykuHa-6 (IL-6),
dakropa Hekpoze Tymopa-anda (TNF-a), untepdepon-rama (IFN-y) u IL-17A, koju
JOTIPUHOCE €HIO0TENHOj NUCHYHKIHU]jU, BACKyJIApHOM I[ypemhy U IIHUPOKO PACIPOCTPAHEHOM
omrehewy TKuBa (177, 178). UneHTH(dUKOBaHO je HEKOIMKO (akTopa pU3MKa 3a TEIIKY
Oonect, ykJbyuyjyhum HampeaHe TroAuHe, MYyIIKH IO U KOMOpPOMIUTETE Kao IUTO CYy
xunepTeHsuja u aujaberec menutyc (179-181). Mehyrum, 3naugajan Opoj mamujeHata 0e3
OBUX KOHBEHIIMOHATHUX (haKTOpa pU3MKa U Jajbe HAMpeayje Ka TEIIKOj OOJIeCTH, ITO yKa3yje
Ha TO Ja JOJATHU TeHeTCKH (akrtopu aomahmHa MOry yTHLATH Ha MOJIOKHOCT TELIKO]
dopmu COVID-19 (182).

OkcuJIaTUBHU CTpeC ce€ I0jaBUO KAao KPUTHYHA KOMIIOHEHTa Yy NaTo(U3HOIOTHjU
COVID-19 (54). Undexnunja SARS-CoV-2 nokpehe npexoMepHy NpPOU3BOAKY PEAKTHUBHUX
Bpcta kuceoHnka (POC) kpo3 aktuBanujy ¢(aromuTHux henuja M MUTOXOHIPH)CKY
JUCyHKIM]y, IUTO JOBOJIM JI0 HEpaBHOTeXe H3Mely OKcHaaHaca W aHTHOKCHJIATHBHHMX
onopambenux Mexanuzama (183, 184). OBo NpOKCHAATUBHO OKPYXKEHE HE CaMO J1a OJIaKIIaBa
BUPYCHY peruKanujy, Beh u mojayaBa uHQIamMaTOpHE CHTHAJIHE Kackaje, nomnpuHocehun
pa3zBojy APJIC-a u oTka3uBamy Buiie oprana (185, 186).

GST cy cynepnopoiuiia eH3MMa 3a JeTokcukauujy ¢asze Il koju umajy eceHuMjaaHy
yIIOTY y OJip>KaBamy hesrjcke peaoKC XoMeocTa3e Karanu3yjyhu Komyralujy TJIyTaTHOHA ca
eJNEeKTPOUITHUM JeTUBbCHIMa, YUME Ce€ HEYTpallUIly MPOAYKTH OKcuAaTUBHOT cTpeca (187).
Melhy ocam knaca mutocomuux GST enzuma, my (GSTM1) u tera (GSTT1) uzodopme cy
MoCceOHO BakHE 300T MPHUCYCTBAa yOOWYajEeHWX XOMO3HTOTHHUX JCJICIHOHUX MOJuMopdu3Ma
(HyJITH T€HOTHUIIOBH) KOjU Pe3yJITUPAJy MOTITYHUM T'yOUTKOM €H3UMCKe akTUBHOCTH (171).
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OBe cnenuduune nzopopMme cy omadbpaHe 3a Halle UCTpaxuBame jep: (1) mokasyjy
HajBehy ydectasiocT HynTux nomumopdusma y Behunu nomymnanuja (20-50%), mro ux 4uHHA
reHeTcku nHopMaTUBHUM; (2) UMajy KOMIUIEMEHTApHE YJIOre y JEeTOKCHKAIU]H Pa3InIuTHX
KJlaca TpOJyKaTa OKCHUAATHBHOT cTpeca — GSTMI merabosuie apoMaTH4HA jeIUBCHA U
MIPOM3BO/IE JUIKUIHE TIepoKcuaanuje, 1ok GSTTI nenyje Ha Mame elaekTpoduie ykbyuyjyhu
okcumoBaHe JymnuaHe (parmente; u (3) 006a cy KOHCTUTYTHBHO €KCIpUMHpaHa y miayhHom
TKHUBY, IITO UX YUHHU JUPEKTHO PEJIEBAHTHUM 3a pecnuparopHe BupycHe uHbpekuuje (163,
171). OBe Hynre BapWjaHTe Cy TMOBe3aHW ca mnoBehaHOM mMOMIOXKHOIMINY Pa3TUIUTAM
OonecTMa TIOBE3aHUM Ca OKCHJIATHBHHM CTpPECOM, YKJbydyjyhu KapaumoBacKyiapHe
nopemehaje, XpOHUYHY ONCTPYKTUBHY Oosect tutyha u onpehene manuraurere (163, 188).

[Torennujanna ynora GSTMI wu GSTTI nomumopdusma y ucxomuma COVID-19
HE/IaBHO je MPUBYKIIA UCTPaXUBauKy naxmy (165). Cucremarcku npernen Busberac Canyesa
U capaJHuKa Koju ucnuryje nomumopdusme GST rena y nmatorene3n SARS-CoV-2 ucrakao je
Jla YIIOPHOCT OKCHUAATUBHOT CTpeca MOXKe OMTH TOBe3aHa ca TeKUHOM OOJIECTH, HaKO HajIa3H
y Be3u ca GSTM1 u GSTT1 u3opopmama oCTajy HEOCIEAHU Y pa3iIuuuTUM ctyaujama (189).
AbGac u capagHunu cy mnokasanu Aa cy nauujeHtd ca COVID-19 ca GSTTI nyatum
TeHOTUIIOM MManu 3Ha4yajHo Behu pusuk ox cmptHoctu (HR = 2,28, 95% CI: 1,013-5,141),
JoK je komOuHatja GSTMI axtuBHor u GSTT] Hynror reHoTuna Ousa moses3aHa ca 2,72
nyta Behum pusukom ox cMpte (190). Camuno Ttome, ctyauja uz Cpbuje Kojy Cy CpoBenu
hopuh u capagHunu nokaszana je Aa je KyMyJaTHUBHU e(eKaT BHUIIECTPYKHUX PUIUYHHX
reHOTUIoBa, ykJbyuyjyhu GST nomumopdusme, nosesan ca 11,86 myta Behum puszukom 3a
pa3Boj temke popme COVID-19 (191).

VYopkoc OBUM Hala3uMma, MeXaHu3aMm Koju mnoBesyje *GSTMI/GSTTI* nynre
reHotunoBe ca TexxuHoM COVID-19 ocrtaje HemoBoJbHO pasjamimed. Mako je HEeKOJIMKO
CTyJYja MOKa3aJo MOBE3aHOCT M3Mel)y OBUX N€HETCKUX BapHjaHTU U MOAJIOKHOCTH 00JIeCTH
(191) wimm mopramurera (190), cneunduuHum myTeBH Kpo3 KOje OHM MOTY YTHIATH Ha
KJIMHUYKE HUCXO/€ HUCY Y MOTHYHOCTH pa3jamimbeHu. C 003upoM Ha neHTpaiHy yinory GST
eH3uMa y yOnaxaBamy OKcHIaTHBHOT cTpeca (187), m mo0po ycmocTaBibeHy Be3y u3Mehy
OKCHJIATMBHOI' CTpeca M MpoAyKLuje mpouHpiamaropHux murtokuHa (184, 192), mocraBunu
cMO xunorte3y Aa he oco0e ca HyJITUM T€HOTHUIIOBHMMA IOKa3aTH IojayaH WHQIaMaTOPHU
OolroBop 300r HapylIEHOT aHTHOKCHJATUBHOI Kamamurera. Mehytum, croenuduyHa
MOBE3aHOCT U3Mel)y OBHX T'€HETCKHX BapHjaHTU U Mpoduia MUTOKWHA KapaKTepUCTUYHOT 3a
teriky ¢popmy COVID-19 Huje cucremarcku uctpaxuBaHa. CTora je jeaH O] IMJbEBA OBE
ctynuje 6mo u na nporeHu nose3aHoct GSTMI u GSTTI HynATHX TEHOTUIIOBA Ca TEKHUHOM
00JIeCTH M CEepyMCKHMM HHBOMMA KJbYYHHUX TPOUMH(IAMATOPHUX I[IMTOKHMHA y KOXOPTHU
xocnutanu3oBanux nanujeHara ca COVID-19. JlogatHo cMo eJenu a yTBPIAUMO Jia I OBE
TeHeTCKe BapHjaHTe HE3aBHCHO NIpeiBubajy MoBHUILEHE [MTOKMHA HAKOH MpuiarohaBama 3a
yTBpheHe ¢akrope pusuka. PacBeTibaBame OBUX OJHOCA MOXKE JONPHHETH MOOOJHIIAHO]
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CTpaTH(UKAIM]U PU3NKA U TPYKUTH YBUJA Y MHTEPAKIH]y U3Mely reHeTCKe MOAJI0KHOCTH,
OKCUJATUBHOT cTpeca u xunepuHdiaamanuje y marorenesun COVID-19.

Cnu4HO UCTpaKUBaWE JI0 Cajia HHje cripoBeaeHo y CpOuju, Te HEeMaMo jacHe MOJaTKe
0 3aCTYIJBEHOCTH OBHMX I'€HCKHX MOJIUMOpP(HU3MA, KOjU MMAjy BaXHY YyJIOTY, Y pa3yMeBamy
came marorenese COVID-19 upycue uHpeknuje. 3aTo cMaTpamo Aa Ou JOOHjameM OBHX
MoJlaTaka, 3HAYajHO MOIVIM Jla YHANpEeAWMO, TPOIEC Jieuermha NalujeHara o00JeNnux O
COVID-19 BupycHe uHGEKIM]e, KaKo y HalllO] 3eMJbH TaKO U Y CBETY.

C o03upoM Ha TI00aHU 3/APABCTBEHU MPOOJIEM, MAHAEMHUJCKY PaCIPOCTPAEHOCT
COVID-19 undekuuje, BUCOK CTENEH MOPOMAMUTETa MU MOPTAIUTETA, Ka0 M MOryhHOCT na
J0Beie 0 O30MJBHUX KOMIUTMKalMja, KOje Ipe CBera IOoApa3syMeBajy peCcHUpaTopHy
UHCY(DUIIM]eHIIU]y, CENCy, CENTHYKH IIOK M MYJITHOPTraHCKY OUCPYHKIH]Y U TOpen
CBAaKOJHEBHOT OTKpHBamba HOBHX JIEKOBa 32 00pOy MPOTHUB OBOT BHpYCa, BAXKHO j€ IOKa3aTh
3Ha4yaj TeHCKHUX MoJuMopdu3mMa Koj manujeHara, Kako Ou ce crnpeuniia win/u 0ap cMmamuia
CMPTHOCT O OBOT BHpYcCa.

30



2. HIMJBEBU UCTPA’KUBAIBA

OnmTy UMb OBE CTyAMje je Ja ce ucnuTa npeaukTuBHH 3Hauya] GSTTI n GSTMI
nosmMopdu3Ma Ha TEXKHMHY KIMHHYKEe ciauke OosecHuka ca COVID-19 undexkuujom
XOCIUTAIU30BaHUX Y 3/IpaBcTBEeHOM IeHTpy KocoBcka MuTtpoBuia.

[ToceOHM TMILEBU OBE CTYIH]E CY:

1. Hcnuratu commo-gemorpadceke, 1aboparopujcke W KIMHUYKE KapaKTEPUCTUKE KOJ
oomecnuka ca COVID-19 wuHpEKIHMjoOM XOCHUTAIM30BAaHUX Y 3IPaBCTBEHOM IIEHTPY
Kocoscka Murposuiia,

2. VcnutaTti MOBE3aHOCT COLMO-IEeMOrpadCKUX, J1a0OpPaTOPUjCKUX W KIMHUYIKHX
KapaKTepUCTUKAa ca TEXHHOM KIMHMYKe ciuke OosiecHuka ca COVID-19 undexuujom
XOCHHUTAJIN30BaHUX y 3apaBcTBeHOM LeHTpy KocoBcka Murtposuua,

3. Onpenutu yuecranoct nonumopbusma GSTTI u GSTM1 xon 6onecunka ca COVID-
19 undekrjoM XoCIUTAIN30BaHUX y 3ApaBcTBeHOM LIeHTpY KocoBcka Murtposuiia,

4. Hcnutatu mnoBe3aHocT mnoiaumopdusma reHa GST71 u GSTMI nHa npomeHne y
nabopaTopujcKUM  KapakTepucTukama Koja ©OonecHuka ca COVID-19  undexnujom
XOCHHUTAJIN30BaHUX y 3apaBcTBeHOM LieHTpY KocoBcka Murtposuia,

3. [Ipouenutn nosezanoct GSTMI wn GSTTI reHOTUNIOBAa ca CEPyMCKMM HHMBOHMMA
KJbYYHUX TNPOUH(IAMATOPHUX IUTOKWHA y KOXOPTH XOCIUTAIM30BaHMX TNalMjeHaTa ca
COVID-19.
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3. XHIIOTE3A

Y ckmagy ca MPEeTXOMHO HABEIACHWM TIPETIOCTaBJhaMO Ja he pe3ynrartd Harier
HCTpaXMBama MOKa3aTH Ja je yuectanocT noaumopdusma rena GSTT1 u GSTM noBe3aHa ca
TEKUHOM KJIMHHYKE CJIMKE KOJ XOocmuTaian3oBaHux OosiecHuka ca COVID-19, xao u ca
nopemehajuma y mabopaTopujcKuM OMOXEMHUJCKUM TTapaMeTpuMa.
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4. MATEPUJAJI U METOJE

4.1. lIpumapHa cTyJAHja Kao U3BOP NMOJAATAKA M Y30PKAa KPBH 32 JIONYHCKE aHAJIHU3e

4.1.1. Tun cryauje, MeCTO U MEPUO] HCTPAKUBAHA

HctpaxuBame je aeo Beher UCTpaxuBama AU3AJHUPAHOT IO THUITY TAHEN CTYIHje
CIpoBeJCHOT Yy 3apaBcTBeHOM IIeHTpY KocoBcka MwuTpoBHIIa TOKOM JIpyror Tajaca
oboneBama o1 COVID-19 y mepuony ox jyna go centemOpa 2020. rogune. [lanen crynuja
IpeIcCTaB/ba KOMOWHAIU]Y KOXOPTHE M CTYJIH]e MPECEKa, a 3a ’EeHO CIIPOBOheme N00ujeHa je
no3Bojia ETHdkor koMmTeTa yCTaHOBE y KOjOj C€ MCTpakuBame crpoBoamwio (Jlo3ona 3a
cupoBoheme crynuje 3apaBcTBeHor IeHTpa KocoBcka MwuTpoBuma y mNpuiory), Kao u
ETtnukor xomurera Meaununckor dakynrera YHuBep3utera y [IpuimTuHu ca npuBpeMeHUM
cequmuteM y KocoBckoj Mutposunu (Etnuka no3sona 6poj 10-1257, 3aBeaeHa moj 1aTymomM
23.07.2020. rogune).

4.1.2. Cy0jeKkTH HCTpaKUBamba

VYV BenMKOM HCTpakuBamy KOje je CIpoBeaeHO of jyia mo cenrtemOpa 2020. ronune
CIpOBEJICHE Cy JIBE CTyAMje peceka. [IpBoM CTyI1joM Tipeceka y UCTPaKUBAE Cy YKJbYYEHU
NAalUjeHTH KOJU Cy XOCHHUTAIM30BaHMU y 3apaBcTBeHOM LeHTpY KocoBcka Mwutposuma ca
nujarno3oM COVID-19 nocTaB/beHOM TECTOM JlaH4YaHE MojuMepu3anuje (€HrI. polymerase
chain reaction, PCR). Ilanujent cy norom Ounu nmpaheHr TOKOM Ipolieca Jieuema a Ha JaH
OTITyCTa MalyjeHaTa u3 OOJIHUIE CIIPOBE/ICHA je pyTa CTyA1ja Ipeceka.

CryaujoMm cy Ounu obyxBaheHu namujeHTH 00a mosa, ctapuju ox 18 roguHa koju cy
HaKOH MH(pOpMUCamka O IUbY U HAYMHY CHpOBOhema CTyAMje Jaji MUCMEHY CarjacHocT 3a
YUECTBOBAE y CTYIWJU U Kopullheme HHXOBOI y30pKa KpBH 3a MOTpede HCTpaKuBarba
(O6pa3zar y mpuiory).

Benunuuna y3opka o6onenux ox COVID-19 je uzpauynata ga 6yzae Beha ox 130 3a
anga rpemky ox 0,05, cuary cryauje on 0,80 u mepy Benuunne edexra 0,50 (32).
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4.1.3. UHCTpYMEHTH HCTPAKUBAKA

Tokom copoBohema WuCTpakMBama OJ TalnMjeHaTa Ccy NPUKYIUbaHU COIHO-
neMorpacKki M emUASeMHOJIOIIKH TOJAIM, YIOTPeOOM MOCEOHO KOHCTPYMCAHHMX YIHUTHHKA
(YnurtHuk y npuiory).

Taxohe, ox manujeHara cy y3uMaHU Y30pIIHM KPBH 3a MOTpede aHamu3upama oapeheHnx
1a00paTOpUjCKUX, OMOXEMHUjCKUX M CEPOJIOIIKHUX IapaMerapa JBa IyTa TOKOM Tpajarmba
UCTPaXUBaka, Y MPBOj CTyAHUjH MPECeKa Ha JIaH XOCHMUTAIM3ANHje TMaldjeHaTa u y APYyroj
CTYMjH TIPECceKa, Koja ce CIPOBOIWIIA HA J]aH OTITyCTa MallijeHaTa u3 OOJIHUIIE.

4.1.4. JlabopaTopujcke aHaIu3e

VY3opuu myHe KpBH, cepyMa U IUIa3Me y3€TH Ha MpHUjeMy U OTIYCTY MalyjeHara cy
kopumrhenu 3a 100Wjarkbe OCHOBHHUX JIA0OPATOPHCKUX UM OMOXEMUCJCKUX aHAJIM3a, a OCTallH
y30paka KpBH Cy [OTOM OWJIM 3aMmp3aBaHd Ha Temneparypu ox -20°C paam AOIMYHCKHX
OMOXEMU]CKUX M TeHETCKUX HcnuTHBama. O0pana myHe KpBU, OJBajabe cepyma M Iuia3Me U
IbUXOBO UyBame je Ouiio o0aBibeHO y nabopaTopuju 3ApaBCTBEHOr IieHTpa y KocCoOBCKO]
MutpoBuild y3 TOIITOBakE CBUX MPUHIMIA J00pe JlabopaTopujcKe IMpakce. AHalu3e 3a
noTpede UCTpakuBarma M00UjeHE Cy Y JIabopaTopHju y 3apaBCTBEHOM IEHTPY Y KocoBckoj
Murtposuiu. OcraTak 3aMp3HYyTe ITyHE KPBU MpeHeT je y HayuyHu HHCTUTYT 3a BETEpUHAPCTBO
Cpbuje, beorpan, PenmybOmuka CpOuja, y nabopaTopHjy 3a TIeHETCKa HCIMTHUBama paau
TeHEeTCKe aHajlM3e, JIOK je ocTaTak cepyma mnpeHeT y LleHtap 3a OMOMeIMIIMHCKE Hayke,
Menununackor ¢axynrera ®oua, Yausepsurera y Mcrounom CapajeBy, PenmybOnuka Cprcka,
bocha wu XepueroBuna, paaum oapehuBama KOHIEHTpalvje NTPOUH(IAMATOPHUX U
aHTHHH(ITAMAaTOPHHUX [IUTOKMHA.

Opn mangjeHara cy ce Ha IpujeMy U IIPU OTIYCTY y3UMaJje TPH ernpyBeTe KpBH OJ 1o 3
ml, Koje Cy y3 YyIyT HCIyHBECH O] CTpaHe HCTpakWBaya, Ha KOjeM je yIHcaHa Ha3Haka
»CTYJINJA” paau anexBaTHOT O/iBajama y30paka, Ouje ciate y J1abopatopHjy 31paBCTBEHOT
nentpa y KocoBckoj MutpoBuim Ha oOpany u 3amp3aBame. Ha cBakoj empyBeTH je Omiio
HaIMCAaHO UME U TIPE3UME TMaIHjeHTa, Ka0 M WACHTH(UKAIIMOHN OpPOj KOJH j& CaapIKao MpBUX 7
OpojeBa jeIMHCTBEHOI MaTHYHOr Opoja manujeHTa. [lanujeHTHMa KpB HHje OWiia y3uMaHa
UCKJbYUYHBO 3a 1oTpede u3Bohema cryauje, Beh je KpB y3uMaHa y OKBHPY peIOBHE MPOLEaAype
COVID mnporokona, a aHaJIu3e W J0JaTHE aHaju3e Cy pal)eHe WM ce IUIaHupajy pajuTd U3
ocTaTaka KpBU KOjH Cy 3a0CTaJI HAKOH PEAOBHUX J1a00PaTOPUjCKUX aHAIIN3a, a KOje CY TOTOM
3aMp3HYTH.
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VY npBy emnpysery ca EDTA anTukoaryigaHcoMm ce y3umaja IyHa KpB M3 KOje ce
onpehuBaga KOMIUIETHA KpPBHA CIIMKa ca JICYKOIIMTAPHOM (POPMYJIOM, a OCTaTaK y3opKa je
3aMp3HYT Yy 3aMp3uBauy Ha Temnepatypu of -80°C y cBpxy oapehuBama reHOoTHUIIA.

VY npyry enpysery, ca uiu 0e3 IpoKoaryjaHca, U3/[Bajao ce U cepyM. Y30pIH cepyma
Cy ce MmpunpemMany Ha ciefehu HauyMH: KpB ce OCTaBJbaja Ja CTOju HajMame 30 MUHYTa, HAKOH
yera je ueHTpudyrupasa tokom 10 munyTta O6p3uHoM ox 2500 obOpraja y MUHYTH (€HIJL.
rounds per minut, tpm). Y y30piuMa HUCIIUTaHUKA Cy C€ aHAIM3Upan cienaehu OmoxeMujcku
napamMeTpu: TIyKO3a, ypea, KpeaTHHHH, XOJEeCTepOoJl, aJIOYMUHHU, TPUTIHIICPHIIH,
munonporennn Benmke rycture (HDL), mumonporenmnn mane rycrune (LDL), AST, ALT,
rama rimyramui tpanchepasza (GGT), roxhe (Fe), narpujym (Na), kammjym (K), xmop (Cl),
CRP.

Tpeha enpyBera ce KOpuCTHIA 3a MPUIPEMaE y30paka Ijaa3Me Ha ciefehu HauuH.
Kopuctuo ce 3,2% Na-citrat kao aHTUKOaryjaHc. Y30pak IMyHE KpPBU ce LEHTpUYyrupao
TokoM 15 Munyta, 6p3unom ox 3000 rpm, y nepuoay no 30 MUHyTa HaKOH y3UMamba IMyHE
KpBH. Y y30pIMMa IJ1a3Me Cy ce paawiu ciefaehu napamerpu: nporpoMOuHcko Bpeme (PT),
aKTUBUPAHO MapuujarHo Tpomobomiactuacko Bpeme (APTT), ¢pubpunoren, D-gumep. [Tnazma
ce MOTOM AIMKBOTHpajda W 3aMp3HyTa je Ha Ttemmeparypu on -20°C. (Jlaboparopujcku
MPOTOKOJI Y IPHUIIOTY).

Tpancnopt y3opaka 1o Hayunor uncturyta 3a BerepuHapctBo Cpouje, mabopaTopujy
3a TeHeTcKe aHanuse, beorpan, Penyomuka CpOuja, paau n3Bohema reHeTCKUX aHalu3a Uy
Ilentap 3a OmoMeauuuHCKe Hayke, MeauuuHckor (axynrer Poua, BpiieH je y3 mparehy
nokymeHrtanujy ETuukor onbopa u komuje mpucTaHaka 3a ydemhe y cTyaujy J0OHjeHHX Of
caMMX 0OJeCHUKA. Y30pLH Cy TPaHCIOPTOBAaHM Y TPAHCIIOPTHOM 3aMp3KBavy KOjU JIEAU JI0 -
30°C.

4.2. Ilopauu KoOju Cy ce KOPHCTHJIH 32 MCTPAXKUBAKE Yy OKBHPY OBe JAOKTOPCKE
Aucepranuje

On ykynHor Opoja mamMjeHata KOju Cy YKJbYYEHH Yy TPETXOJHO HUCTPAXKHUBAIE 3a
notpebe Halmler UCTpakMBama KOpHUIINEHHW Cy mojamu U y3opiu 137 mamujeHaTa KOju Cy
VKJbYYEHHU Y CTYIHjy CIOpOBEACHY of jyna ao centemOpa 2020. ronune. BennunHa y3opka 3a
notpebe Hamre ctynuje oapehena je y ckiany ca mybnukanujom B-Rao Ha temy onpehuBama
MUHHMMAJTHE BEJIMYMHE y30pKa 3a TeHETCKe CTyauje o mosmmMopdusmuma rera (193).

3a moTpebe OBOr HCTpaXkuMBama KopumiheHH Cy mojand J00MjeHH U3 TpBe
eKCIUTOpaTHBHE CTY/Hje peceKa MPUMapHOT UCTPAKUBamka CIIPOBEICHOT y TIEPUOIY O jyJa
1o centemoOpa 2020 rogune. [lomanu U3 mpBe CTyauje MpeceKa YKIbY4dyjy COImo-aeMorpadcke
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U eMUACMUOJIONIKE MoaTKe 100ujeHe Ol CTpaHe MalrjeHaTa MPUMEHOM EMUAEMHUOIOIIKIX
YIHUTHUKA, KAa0 ¥ KIIMHUYKE TTapameTpe JoO0HjeHe IPU XOCTIUTAIN3ALUjU CBAKOT OOJIECHUKA.

HonatHo, 3a moTpebe 0Be JOKTOPCKE TUCEpTalnje, FTeHETCKY aHaIu3y HoJIuMophu3Ma
reHa 3a TIyTaTHOH TpaHc(depasy M MMYHOJIOIIKY aHaiuu3y onapehuBama HHBOA IIMTOKUHA Y
cepyMy Cy aHAJIM3MPAHU MPETXOJAHO CAaYyBaHU U 3aMP3HYTH Y30pILH KpBH (ITyHA KPB U CEPYM)
NOOMjeHH TpU TPBOj CTYyIWjU TpEceKa, 3HA4M CaMmMoO Y30pLUM KPBH Y3€TH IPH IpHjeMy
nanujeHTa y 6onHuiy. AHanu3a HaBeJeHUX y3opaka obaBsbeHa je y HayuHom MHCTUTYTY 3a
BerepuHapcTBo CpOwuje, maboparopujy 3a reHeTcke ananuse y beorpany, Penyommka CpOuja
pangu TreHeTcKuX aHanuza (oapehuBama monuMopdu3Ma TreHa 3a IIyTaTHOH TpaHcdepasy,
GSTTI n GSTMI) n llentpy 3a OmoMmenuuuHCKe Hayke, MeaumuHckor ¢akynrera doya,
VYuusepsurera y Uctounom CapajeBy, Penmyonuka Cpricka, bocHa 1 XepueroBuHa.

On coumo-peMorpackux ¥ ENUIACMHUOJOMIKAX I0JIaTaKa aHATW3UpPAHH Cy: MO,
CTapoCT, 3aHMMame, MECTO CTaHOBama, MOJAll O CTHIIy JKMBOTa M JKMBOTHHM HaBUKaMa,
UIPUCYCTBO XPOHUYHHX OOJECTH M cTama. Takole, MPUKYIUBEHU Cy M MOJAIM O BPEMEHY
Tpajama O0OJeCTH, MEAMKAMEHTO3HO] Tepanuju kopumiheHoj 3a neueme COVID-19
(cumnToMaTcka Tepanwuja, aHTHOMOTCKA Tepanwja, AHTUBHUPYCHA Tepanwuja,
XUJIPOKCUXJIOPOKHH, aHTUKOAryJIaHTHA Teparuja, ynorpeda KOPTHKOCTEPOUaa, KHCEOHUYHA
Tepanuja) ¥ MPUMEHU MeXaHWYKe BEHTHIIAIM]E Y Jeuey 000JeNnX MalrjeHara.

On momaraka 0 KIMHUYKAM | JIA0OPAaTOPH)CKUM MapaMeTpruMa, MPUKYIJbEHUX YBUJIOM
y MEIUIIMHCKY JOKYMEHTallM]y TMalfjeHaTa TOKOM u3Bohema TIaBHE CTyAuje, a Y3
MOIITOBarke CBUX ETHUKUX MPHHIIMIA, U 332 YH]y YIOTpeOy je noOujeHa carmacHocT ETuukor
KoMUTeTa 3apaBcTBeHOr IHeHTpa y KocoBckoj MwutpoBuiin kao mrTo je Beh HaBeeHo,
KopulheHn cy: KOMIUIETHa KpBHa CJIHMKa ca JICYKOIUTapHOM (GopMyIlioM, TIIyKO3a, ypea,
KpeaTHHHH, Xonectepon, andymunu, tpurmunepuau, HDL, LDL, AST, ALT, GGT, Na, K,
Ca, CRP, D-gumep, HWHTEpHAIIMOHAJTHU HOPMAJIM30BaHU OJHOC (eHNI. [International
Normalized  Ratio, INR), npoTpoMOMHCKO  BpemMe, aKTUBHpPAHO  MapIHjaJHO
TpoMbomnacTuHcko Bpeme (aPTT) u ¢pubpuHores.

4.2.1. Ananusa nosmmmoppuszma GSTTI n GSTM1I rena

OnpehuBame nonmumopdusma GSTTI1 u GSTM1 rena u3 y3opaka myHe KpBU JoOujeHe
TOKOM TIpBE CTyAM]j€ Mpeceka u3BpiueHa je y Hayuynom uHcTuTyTy 32 Berepunapctso Cpouje,
y nmabopaTopuju 3a reneTcke aHanuse y beorpany, CpOuja.

HakoH ocModacoBHOT HOhHOT riaioBama, 5 mL myHe KpBH je IPUKYIJbEHO O] CBAKOT
yuecHMKa y Vacutainer empyBeTe Koje caapiKe eTUJIeHIUaMHHTETpacHUpheTHY KHCEIHHY
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(EATA) xao aHTHKOaryjaHc. Y30plu Cy OJMax 3aMp3HyTH U uyBaHu Ha -80°C 1m0 nasee
obpaze.

DNK je uzomnoBana u3 200 pl myne kpBu KopHIIhemeM KOMEPIMjaJHOT KHTa 32
uzonanjy DNK (GeneJET Genomic DNA Purification Kit, Thermo Scientific, Bonram,
Macauycerc, CAJ]) mpema npoTokoiy mpousBohaua.

Konnenrpanuja m3onosane DNK je onpehena meTomom kBaHTH(HKAIM]E 3aCHOBAHOM
Ha dQuyopecuennmju (Qubit dSDNA BR Assay Kit, Thermo Fisher Scientific, Bonram,
Macauycerc, CAJl) ca mepemrnma usBpiieHnM Ha Qubit 4 dayopomerpy (Thermo Fisher
Scientific, Bonram, Macauycerc, CAJI).

['enorunuzanuja nomumopdusma GSTMI u GSTTI rena u3BpiIeHa je KOpHIINEHeM
MYJTHIUIEKC JIlaHYaHe peaknuje monmMmepusanuje (mPCR) 3a jgerekumjy TpHCyCcTBa HITU
oncycrBa (HynTd reHotwi) oBux TeHa. Crenmehe cekBeHIle mpajMepa cy KopuiiheHe 3a
YMHOKaBame:

e  GSTMI nanpen: 5'-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3,

e  GSTMI obpuytu: 5'-GTTGGGCTCCAAATATACGGTGG-3',
e GSTTI nanpen: 5'-TCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3',

o GSTTI obpuytu: 5'-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3'.

Kao mHTEepHa mMoO3UTHMBHA KOHTpOJa 3a ycrneumHo ymMHoxkaBawe DNK, mpajmepu koju
1usbajy red anruorensuH Il penenropa tuna 1 (AGTR1) KO-yMHOKEHU CY y UCTO] peaKLUjU:

e AGTRI nanpen: 5'-GCCAAATCCCACTCAAACCTTCAACAA-3',
e AGTRI obpuyth: 5'-AAGCAGGCTAGGGAGATTGCATTTCGTTG-3'".

Caka peakiuja je H3BeleHa Y KOHAauHOM BoOJyMeHy onx 25 pl, ca koHauHOM
KOHIIEHTpauujoM peakuuje ox 0,5 mM. TepMHUKO IMKIOBame je CIPOBEACHO Y
tepmorukiepy (Eppendorf Mastercycler Personal, Hemauka) mom crneaehum ycnoBuma:
UHHUIMjaTHA JleHaTypanyja Ha 95°C TokoM 5 MuHyTa, HaKOH uera je yciuemuio 30 mukimyca
YyMHOXaBama KOju ce cactoje o aeHatypamuje Ha 94°C Tokom 30 CexkyHAHM, Be3WBamba
npajmepa Ha 64°C Tokom 30 cexynau u enonramuje Ha 72°C Tokom 45 ceKyHH, ca 3aBpITHUM
KopakoM enonranuje Ha 72°C tokom 7 muHyTta. Hakon ymHokaBama, PCR mpousBoau cy
pasznBojeHn enekTpodope3om Ha 2% arapo3HOM Telny 000jeHOM eTHIUjyM OpOMHUIOM WU
BU3YaJIM30BaHU MO/ yATpaJbyOHnuacToM cBeTomhy KopuihemeM ciucTeMa 3a J0KyMEeHTalH]y
rena (Vilber FUSION Solo X, ®paniycka). [IpucyctBo GSTMI n GSTTI rena je yka3zaHO
POM3BO/IMMa YMHOKaBama Oo4ekrMBaHUX BenuunHa (230 bp u 458 bp), pecniektuBHo. Hyntu
TeHOTHII 332 CBaKU I'eH JeQHHHMCAH je OJICYCTBOM HeroBor oarosapajyher PCR mpousBona.
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AGTR1 ren (421 bp) chnyxuo je Kao MO3UTUBHA KOHTpOJda, MOTBphyjyhu ycmenrHo
YMHOXKaBamke y CBUM y30pIIMMa, YKJbY4yjyhH U one ca HyJITUM T€HOTHUIIOBHMA.

4.2.2. AHAIHU3a HIUTOKHUHA

[lepudepna BeHCKa KpB je y3eTa NpH OOMHUYKOM mpujemy y 5 mlL mactuyHe
enpyBere mnpemazane ca 10 mg K. EJATA (BD Vacutainer, CAJ/l) pagu crpeudaBama
Koaryjanuje. JegaH MuWIMIMTap MyHE KpPBU j€ M3/BOjeH 3a ojpehuBame KOMIUIETHE KpBHE
ciuke. Ocratak y30pKa je OCTaBJbEH Jla ce 3rpylla Ha coOHOj Temmeparypu 30 MUHYTa, HAKOH
yera je ueHtpudyrupan Ha 3000 oOpraja y MuHyTH TOKOM 10 MuHYTa Ha COOHO]
temneparypu. Jlobujenn cepym je 3aTuM anvkBOTHpaH y mopruje ox 250 pL y 0,5 mL
MOJIMITPONTMJICHCKE €MpyBeTe 3a ckiamuiTeme (Sarstedt, Hemauka) u onmMax 3aMp3HyT Ha -
80°C no naspe aHanuse.

3aMp3HYTH Y30pIM cepyMa Cy HaKHagHO OJMP3HYTH 3a KBaHTU(UKALHU]y
cBeOoOYyXBAaTHOT TaHeNa NPOUH(IAMATOPHUX WM aHTHHH(IaMaTopHUX LuTOoKuHA. Cremehu
UTOKUHU cy Mepenu: untepneykus (IL)-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, IL-17A, IL-
17F, IL-21, 1L-22, unrepdpepon-rama (IFN-y) u dpaxrop nexpose tymopa-anda (TNF-a).

HuBou nmutokuna cy onpehenu xopunthewem Attune Acoustic Focusing Cytometer-a
(Applied Biosystems, Thermo Fisher, CAJ]) ompemibeHOTr (HIyOpPECIIEHTHO OOEISKEHUM
YecTUIlaMa KOHJYTrOBaHUM cCa aHTUIUTOKMHCKUM aHTuTenuma (Biolegend, Can [ujero,
Kamudopuuja, CAJI). PesynraTu cy uspaxeHu Kao cpefmH (IyopecueHTHH UHTEH3UTET (AS,
BL1-A). Ananuze nurokuHa ypahene cy y LlenTpy 3a 6GuomenuiuHcke Hayke, MeIUIIMHCKU
dakynter doua, YHusepzurera y HMcrounom CapajeBy, Pemyb6nuka Cpncka, bocha u
XepueroBuHa.

4.2.3. Ucxoana Bapujadia

3a motpede OBOT HCTpaXKMBama, IMIaBHA UCXOJHA BapHjalia, Te)KWHA KIMHUYKE CITUKE,
nobujeHa je tako mTo cy ce obonenu oa COVID-19 mopenunu y rpyne mnpema TEXKHHU
KJIIMHUYKE CITMKE, U TO TIpeMa cliefichuM KpuTeprjyMuMa KOju Cy TOOMjeHU U U3MEPEHHU Y TOKY
Tpajama XocnuTanuzauuje u npahewa mnamujeHara. Kiacudukanuja Ttexxune Oomnectu
3aCHOBaHa je Ha KJIMHUYKOM CTaTycy npu mpujemy. Ilanujentu cy ctpatudukoBaHu mnpema
texxuau COVID-19 Ha 0CHOBY KIMHHUYKHX U WJarHOCTUYKUX KpUTEPHjyMa NpuiiaroeHux us3
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cmepuuia WHO 3a xmunmuko nedeme COVID-19 (194) u cmepuuna Harmonanuor
uHctutyTa 3a 311pasibe (NIH) 3a neuewe COVID-19 (195), u to:

1. O6muk 1 (HekoMIUIMKOBaHa OOJeECT): acUMIITOMAaTcka WM Bpio Ojara KIMHHUYKa
ciuka (OonmecHUIM 0Oe3 KoMopOuamTeTa W ca OnaruM OOJMKOM HWHQEKIHje-
xocnuranu3oBanu OonecHunm ca pO2 > 94% u 6e3 penareHorpagCKux 3HAKOBA
HEYMOHHU]eE),

2. O6muk 2 (cpemme Temka Oosect): Oyara KIMHMYKAa ciuka (OomecHUIM Oe3
KoMOpOuaHuTeTa U ca O6JaruM oOJMKOM WH(MEKIHje- XOCIUTATIN30BaH! OOJIECHUIIN ca
pO2 > 94% wu ca penareHorpadCKuM 3HaIMMa IMHEYMOHHWje ca Win 0Oe3 3HaKoBa
XHUIOKCH]€ MPH MPHUjeMy),

3. O6muk 3 (ymepeHO Temika OOJECT): YMEpPEHO TeIIKa KIMHMYKA ClIMKa (Telika
XHUIOKCH]ja ca MmoTpedoM 3a okcureny tepanujy (SpO2 <90%), pedprTHOCT, MyITHILIS
omanudukanyje Ha peHAareHorpadckoM CHUMKY Iulyha w/wnu cnenuduyHe mpoMeHe
Ha inyhuma Buhene Ha CT-y),

4. O6muuu 4 1 5 (KpUTUYIHO OOOJIENH MAlMjEHTH): TelllKa KIMHUYKA CIMKa/BEOMa TeIlKa
KIMHUYKA ciuKa (rmoderak win pa3Boj ARDS-a, nuTokuHCKa oOiyja- MOTOpIIame
OITIIIITET CTama y3 nopact KoHueHrpamyja IL-6, D-numepa, pubpunorena u CRP-a).

3a moTpebe oOBe aHanIM3e, MAlMjeHTH Cy TOJEJbEHW Yy JBE TIpyle: OHU ca
6marom/ymepenom 6oneuthy (O0auuum 1 u 2 3ajeHo, y ajbeM TEeKCTY ,,0i1ara“ rpyna) U OHU
ca temkoM Oonerthy (O6auuu 3, 4 U 5, y 1ajbeM TEKCTY ,,TelIKa* rpymna).

4.3. CtatucTnuka odpajna nogaraka

Craructnuka obOpaga moaaraka usBpuieHa je kopumhemem IBM SPSS  Statistics
coptBepcke Bep3uje 24.0 3a Windows (IBM Corp., Armonk, byjopk, CAJ]). Huso
CTATUCTUYKE 3HAYaJHOCTHU MOCTaBJbeH je Ha p < 0,05 3a cBe aHanm3e (ABOCMEPHH TECT).

HopmanHocT pacniosene KOHTUHYUpaHUX Bapujadnu tectupana je [llanupo-Bunkosum
TECTOM U BH3yelHOM HHcrekuujoM Q-Q aujarpama. Kontunynpane Bapujadrie ca HOpMaaIHOM
pacrozienioM IpHKa3aHe Cy Kao Cpelma BPEIHOCT * cranaapaHa neBujanmja (AS + SD).
Kareropujcke Bapujabie cy npuka3aHe kao arncoiyTHe GppekBeniyje (n) u npoueHtu (%).

Paznuke y coumonemorpadckuM, KIMHUYKUM U J1a00paTOPUJCKUM MapaMeTpuma
u3Mel)y rpyme ca 61arom u TemkoM KIMHHYKOM ciiukoM COVID-19 Tectupane cy npumMeHOM
T-TeCTa 3a HE3aBHCHE y30pKe 3a KOHTHHyHMpaHe Bapujabie u y> TecTa 3a KaTeropHjcke
Bapujabie. HakoH yHUBapujaHTHMX aHAJIM3a, CIOPOBEIEHE Cy MYJITHBAPHjaHTHE JOTMCTHYKE
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perpecuoHe aHanu3e Kako OM ce uAeHTU(UKOBaje Bapujabiie Koje IMOKazyjy He3aBHCHY
MOBE3aHOCT Ca TEHIKOM KIMHHYKOM CIMKOM. YpaheHo je mecT moceOHMX Mopena KOju Cy
obyxBarunu: (1) connonpemorpadcke U KIMHUYKE dakTope, (2) mapaMmerpe KOMIUICTHE KPBHE
ciuke, (3) Oumoxemujcke mapamerpe, (4) mapamerpe koarynamuje u wuHpIamanuje, (5)
npouHQIaMaTOpHe ITUTOKKWHE, U (6) KOMIUIETHH MOJEN ca Haj3HA4YajHUjUM Bapujabiama u3
npeTxoaHuX Mojena. CBU MoJieNu Cy npuiiarol)eHu 3a CTapocCT | I0JI, a TJC je Ha3HAYCHO U 32
Ipyre TOTeHIMjadHe KoHpyHIepe. Pesynaratm cy mnpuka3aHM Kao TNpHIAroheHH OJHOCH
BepoBatHoha (eHrn. Adjusted odds ratio, AOR) ca 95% wuHTepBaNMMa MoBepema (EHII.
Confidence intervals, CI).

3a mponeny mnose3aHocth GSTMI w GSTTI HynaTUX TEHOTHIOBA Ca TEXKUHOM
knanuKe cimke COVID-19 kopumheHna je yHHBapHjaHTHA M MYJITUBapHjaHTHA JIOTHCTUYKA
perpecuja. Pesyntatm cy mnpuka3zaHH Kao HempwiaroheHH U TpwiaroheHu OTHOCH
BepoBatHoha (OR, omnocHo AOR) ca 95% unrtepBanuma nosepema (CI). MynrtuBapujanTHHA
Mojmenu cy npumiarohenu 3a ciexehe moreHnuwjanHe 30ymyjyhe dakrtope: crapoct (kao
KOHTHHYHpaHa Bapujabia), moi (MyILIKU VS. )KEHCKH), IPUCYCTBO XUIIEPTEH3H]je (1a Vs. He) U
npuUCycTBO aujabereca (ma vs. He). 3a KOMIUIETHH MynTuBapujanTHu mojen (Tabema 24)
u3pauyHaT je u npukazan Haremxepke R? (Nagelkerke R?) koedunujent, koju mpencraBiba
Mepy YKyIHe o0jallmkeHe BapujaHce 3aBUcHe Bapujadiie. OBaj koeduuujeHt ce kpehe ox 0 1o
1, mpu yemy BpeaHocTH Ommxke 1 ykasyjy Ha To Ja Mojen ofjaiimaBa Behu 1eo BapujaHce.
BMI u craryc nymema HHCY YK/bYYEHHM Y KOHAuHE MOJEIE jep C€ HHCY 3HayajHo
pasnukoBanM u3Mely rpyma mpemMa TeKWHH KIWHHYKE CIIMKE y YHHWBAapHjaHTHO] aHAIU3U
(BMI: p =0,214; nymeme: p = 0,384).

3a npoueny nose3zaHoctd GSTM1 w GSTT] HynTUX F€HOTUIIOBA ca J1JaOOPaTOPH)CKUM
napameTpumMa (KOMITJIETHA KPBHA CIIMKA, OMOXEMHjCKH MapaMeTpH, KOaryIalliOHN TapaMeTpH,
uH(pIaAMaTOPHU MapKepu U CEPpyMCKH HHMBOU IIUTOKHMHA) KOpUIINEH je T-TECT 3a He3aBHCHE
y30pke (3a mopeheme um3mely naBe rpyme: akTuBHHM Vvs. null reHoTHMN) WM jeAHOCMEpHA
ananuza Bapujance (ANOVA) ca post-hoc Tukey Tectom (3a nmopeheme uamel)y uetupu rpyrme
KOMOHMHOBAHUX F€HOTHIIOBA).

3a mpoueny HezaBucHOT edekra GSTMI wu GSTTI] HynATHUX TEHOTHUIIOBA HA HUBOE
npouHdnamaropuux murtokuHa (IL-6, TNF-a, IL-17A, IFN-y) mnpumemena je
MyJITHBapHjaHTHA JIMHEapHa perpecuja. 3aBucHa Bapujabdina je 0uo HUBO ofpel)eHOr IUTOKUHA
(ka0 KOHTHHYHMpaHa BapHjalia), a He3aBUCHE Bapujabie cy omie GSTMI null (ma vs. He) u
GSTTI null (na vs. HEe) y moceOHUM MOJeTuMa, Kao M KaTeropuja KOMOMHOBAHOT T€HOTHIA Y
nocebHOM Mojeny. CBU MOAENH Cy MpUIaroheHw 3a McTe KOBapHjaHTE Kao W JIOTUCTHYKA
perpecuja: CTapocT, IOJ, XHUIepTeH3uja u naujaderec. Pesynratu cy mnpukaszaHd Kao
Henpuiarohenn u mnpwiaroheHu perpecuoHu koeumujeHtu (B) ca 95% wuHTepBamMMa
noBepema (CI). 3a cBaku Mojien mprKaszaHa je U BpeaHoCT Koeduiinjenta nerepmunanyje (R?)
KOja MpeJICTaBIba MPONOPIIN]Y BapHjaHCe 3aBUCHE BapHjabiie 00jalllleHy MOJIETIOM.
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Xapnu-Bajubeprosa paBHotexxa (HWE) Huje morna Outu nponemena 3a GSTMI u
GSTTI nonmumopdusme KopuIhemeM CTaHAAPAHUX METOJA jep HYJITH TeHOTHUI IPEeACTaBIba
XOMO3HUT'OTHY JIEJICIHjy KOja ce HE MOXKE Pa3IMKOBATH O XETEPO3UT0Ta METOIOM MYJITHILIEKC
PCR xoja je xopumhena. OBO OrpaHHYCHE j€ CBOJCTBEHO TECTy 3a JIEJCIUOHU
noauMopdu3aM U y CKIIAy je ca CTaHAapIHOM IPAKCOM y cTyaujama reHotunusanuje GST
enszuma (171, 190).

360r masior Opoja GonecHUKa y KaTeropuju o6a Hynra reHotuna (n = 10), pesyaraTu
3a OBY KaTETrOpHjy Cy TYMa4eHH ca ONPE30M U CMaTPaHU Cy EKCILIOPATOPHUM.

3a npoueny mnoBe3aHocTh GSTMI u GSTT! HynTUX TEHOTHUIIOBA Ca IPUMEHOM
Tepanuje (aHTHOMOTHIIM, AHTHBHPYCHA Tepanuja, KOPTUKOCTEPOHMIH, AHTHUKOAryJaHTHA
Teparnuja, TONWIN3yMa0, Tepanuja KHCEOHNKOM, MEXaHN4Ka BEHTHUJIALKja) U HCXO/I0M JIeUeHa
(Ty>)kMHa XOCHUTAIM3alKje, MOPTAIUTET) KopullheH je y*> TeCT 3a KaTeropujcke Bapujalie,
OJTHOCHO T-TECT 3a He3aBHUCHE y30pKe 32 KOHTHHYHpPaHe BapHjadie.

CBU npuUKa3aHU pe3yJITaTH Cy 3aCHOBAHM HAa KOMIUICTHMM HojanuMma 0e3 missing
BPEIHOCTH, OCUM Yy CllydyajeBUMa TIJl€ jé TO HAaBEJCHO Yy OINUCY IIOjeIUHHUX aHaJIH3a.
CraTtucTuyka 3Ha4ajHOCT je AeduHucana kao p < 0,05.
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5. PE3YJITATHU UCTPAXKUBAIBA

UctpaxuBamweMm je oOyxBaheHo ykymHo 137 xocnuTain3oBaHUX OOJIeCHHKA ca
notBphenom uHpekujom Bupyca SARS-CoV-2, neuennx y KimnHruukoM OOJTHUYKOM IIEHTPY
Kocoscka Mutposuiia Tokom apyror Tayaca nanaemuje (jya—centemoap 2020. ronune). Ceu
OosecHunn cy umanu norBpheny aujarHody RT-PCR meromom. Ha OCHOBY KIMHWYKHX WU
JMjarHOCTUYKUX KpHUTEepHjyMa mpwiaroheHux mpema cMmepHunama CBeTCKE 31paBCTBEHE
opraam3anyje u HarmonanHor uHCTUTYyTA 32 31paBibe CA/Jl, OonecHHUIM Cy TO/IEJbEHU Y JBE
rpyme: Tpymy ca 01arom/yMepeHoM KIMHHYKOM ciaukoM (obmuimu 1 u 2; n = 67) u rpyny ca
TEIIKOM KIIMHUYKOM cJIuKoM (o0aunm 3, 4 u 5; n = 70).

5.1. Couuoaemorpadgcke, KJIMHHYKE H JA00pATOPHjCcKe KAPAKTePUCTHKE YKYIHe
KoxopTte 0osecunka ca COVID-19 undexunjom

Opn yxynHo 137 GonecHuka, 93 (67,9%) 6uiio je mymkor nona, a 44 (32,1%) »eHckor
nona. [Ipoceuna crapoct cBux OonecHuka u3Hocuiua je 58,1 + 13,6 roguHa, ca paclioHOM O[T
27 no 86 ronuna. Hajsehu O6poj 6onecHrka 6uo je y Opadnoj wim BanOpaunoj 3ajeqaury (103
Oonecnuka, 75,2%), ca cpeamom mkoiaoMm (75 OonecHuka, 54,7%) m y newsuju (67
OomnecHuka, 48,9%). [Ipoceuan unnekc tenecue mace (BMI) usnocwuo je 28,2 + 4,7 kg/m?, mro
ki1acudukyje OoJleCHUKE y KaTeropujy mpekoMepHe TejecHe TexxuHe. Behuna GonecHuka cy
ounu Henymaun (89 GonecHuka, 65,0%), mok je 29 (21,2%) OuBmux mymava u 19 (13,8%)
aKkTUBHUX Mymraya. KoHzymupame ankoxosia 6uso je paBHoMepHO pacniopeheno (Tabena 1).

Ta6ena 1. Couunomemorpadcke KapaKTepUCTUKE M JKUBOTHE HaBHKE YKYIHE KOXOpTe
oonecauka ca COVID-19

ITapamerap Bpeanoct (N =137)

Mo, n (%)

Myuku 93 (67,9)
Kenckn 44 (32,1)
Crapocr (rogune), AS £+ SD (oncer) 58,1 +13,6 (27-86)

Bpaunu crartyce, n (%)

Caman/cama 34 (24,8)
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Y Be3u/Opaxy 103 (75,2)
OoOpa3zoBame, n (%)

OcHoBHa IKOJIA 31(22,6)

Cpeama mkoJia 75 (54,7)

dakyiarer 31(22,6)
3anocienoct, n (%)

He3anocaen/a 27 (19,7)

3anocaeno/a 43 (3L.4)

Y nen3uju 67 (48,9)
Bucuna (cm), AS = SD 174,2 £ 8,6
Texuna (kg), AS £ SD 85,3+14,2
BMI (kg/m?), AS = SD 28,2 +4)7
IIpomena BMI Tokom 6 mecenn, n (%)

IMaxg BMI 23 (16,8)

Heru BMI 68 (49,6)

Hopact BMI 46 (33,6)
IIpoceuan 6poj caTu cua (catu), AS = SD 74+2,1
IIpomeHna cHa y o1HOCY Ha nepuoj npe nanjaemuje, n (%)

Mame cHa 48 (35,0)

Hcto cHa 52 (38,0)

Bume cHa 37 (27,0)
KBaguTer cHa npe nanaemuje, n (%)

Jlom 28 (20,4)
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IIpoceuan 46 (33,6)

Hobap 63 (46,0)
KBanurer cHa TokoMm nanaemuje, n (%)

Jlom 42 (30,7)

IIpoceuan 51(37,2)

Jobap 44 (32,1)
IMymauku cratyc, n (%)

Henymay 89 (65,0)

BuBmu mymay 29 (21,2)

ymay 19 (13,8)
Hymauku crax (ronune), AS = SD 18,4+ 12,6
IIpoceuan 6poj nurapera nHeBHo, AS = SD 16,2 £ 8,4
Konzymunpame ankoxoJa, n (%)

Huxkana 52 (38,0)

JenHom meceuno u pehe 48 (35,0)

Hexosmko myta He/leJbHO 37 (27,0)

AS — aputmeTrnuka cpeauHa; SD — crannapana nesujaurja; BMI — unaexc tenecHe mace.
3a KOHTUHYUpaHEe BapHjaliie NMpHKa3aHEe Cy Cpe/ba BPEIHOCT + CTaHAapjAHAa JieBUjalMja
(AS £ SD); 3a xateropujcke Bapujadie mpukazane cy ¢ppekseniyje (n) u npoueHTH (%).
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[Ipoceuan 6poj xpoHUYHUX 000JbeHa N0 OosecHUKY u3HOcHo je 1,2 + 1,1 (pacmon 0—
5). Hajsehm Opoj Oonecmmka (48, 35,0%) Huje WMa0 HHUJETHO XPOHUYHO OOOJBEHHE.
Haj3actynspennja xponnyna oOosbema Ouina cy: xumneprensuja (53 Oonecnuka, 38,7%),
mehepna Gonect (38 Oonecuuka, 27,7%), cpyana oOosbewma (21 OGomecHuk, 15,3%) u
HEYpOJIOIIKa U HeypoMYyCKyapHa obosbema (11 6onecnuka, 8,0%) (Tabena 2).

Tabesa 2. Xporndna o06o0Jbera ko1 6osecanka ca COVID-19

ITapamerap Bpeanoct (N =137)

IIpoceuan 6poj XxpoHUYHUX 000/beba, AS £ SD (omncer) 1,2+ 1,1(0-5)

Juctpudynuja Opoja XpoHHYHHX 000/, N (%)

0 o0o/bema 48 (35,0)
1 o6o/beme 42 (30,7)
2 obo/bema 28 (20,4)
3 u BUIIIEe 000/bEHA 19 (13,9)

Bpcre xponnuHux o6obema, n (%)

[llehepna 6omect 38 (27,7)
Bonect mtutacre xiesjie 4(2,9)
XunepreHsuja 53 (38,7)
Cpuana o0osbema 21 (15,3)
Bbponxurtuc 3(2,2)
Actma 7(5,1)
Heyposomka u HeypomycKynapHa 000Jbema 11 (8,0)
[Icuxujarpujcka 060peHa 6 (4,4)
BybOpexHa ob6osbema 5(3.6)
Ob6osmemwa 'UT-a u jerpe 9 (6,6)
Manuraa o6ospema 2(1,5)

AS — aputmernuka cpeauna; SD — crangapana aesujauuja; [T — racTpomHTeCTHHAIHU
Tpakt. [Ipoceuan 6poj XpoHUUYHUX 000Jbema MpuKasaH je kao AS + SD. Jluctpubynuja Opoja
000Jbema 1 BpcTe 000JbeHha MprKa3zane ¢y kao ¢ppekBeniuje (n) u nporentu (%).
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[Ipoceyan Opoj neykonura usHocwo je 7,2 £ 3,8 x 10°/L, numdorura 1,4 = 0,6 x
10°/L, Tpomboruta 221,5 + 89,3 x 10°/L, epurpouura 4,5 = 0,6 x 10'*/L u xemormoOuHa
134,2 £ 15,8 g/L (TaGemna 3).

Tabesaa 3. Kommietna kpBHa ciuka ko 6osecanka ca COVID-19

ITapamerap Bpennocr (AS = SD)
Jleykouutu (x10°/L) 7,2+3,8
Jlumpouutu (x10°/L) 1,4+0,6
Tpom6ouuTu (*x10°/L) 221,5+ 89,3
Eputpountn (x10'%/L) 4,5+0,6
Xemorsnooun (g/L) 1342+ 15,8

AS — aputmernuka cpeauna; SD — cranmapana nesujanuja. CBe BPEIHOCTH Cy IpHUKa3aHE
Kao cpefrha BPEeIHOCT + cTanaapana aesujanuja (AS = SD).
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[Ipoceuan HUBO yKyNMHHUX MpOTeHHA u3HOCHO je 68,4 + 7,2 g/L, anbymuna 38,6 + 5,4
g/L, AST 48,6 + 32,4 U/L, ALT 52,3 + 38,6 U/L, LDH 412,6 + 178,4 U/L, ankanne
docdaraze 68,4 + 28,6 U/L, GGT 48,2 £+ 36,8 U/L, ykynuor ounupyouna 10,8 + 4,6 umol/L,
nupekTHor ounmupyouna 3,2 + 1,8 umol/L n amunaze 62,4 + 28,6 U/L (Tabena 4).

Ta6ena 4. buoxemujcku mapamerpu koj Oonecamka ca COVID-19 (meo 1 — mporewnw,
eH3uMHU jetpe, ommupyounu, LDH, amuiaza)

ITapamerap Bpennoct (AS = SD)
Yxkynuu nporeunu (g/L) 68,4+ 72
Andymunu (g/L) 38,6 £5,4
Auaxkasnna ¢ocdarasa (U/L) 68,4 +£28,6
AST (U/L) 48,6 +32.4
ALT (U/L) 52,3 +38,6
LDH (U/L) 412,6 £ 178,4
GGT (U/L) 48,2 + 36,8
Ykynuu ouanpyoun (umol/L) 10,8 +4,6
JAupexTHu 6manpyoun (umol/L) 32+1,8
Ammniasa (U/L) 62,4 +£28,6

AS — apurmermuka cpenuHa; SD — crangapaHa geBujanuja; AST —  acmapraT

amuHoTpaHchepasa; ALT — ananun amuHorpancdepasza; LDH — nakrat nexuaporenasa; GGT
— rama-riryTaMui TpaHcgepasa.
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[Ipoceyan HUBO yKymHOT XoJecTeposia u3nocuo je 4,8 £ 1,2 mmol/L, LDL 2,8 + 0,9
mmol/L, HDL 1,2 £ 0,4 mmol/L, Tpurmuuepuna 1,8 = 0,8 mmol/L, natpujyma 137,8 + 4,2
mmol/L, xanujyma 4,2 + 0,6 mmol/L u kammujyma 2,3 = 0,2 mmol/L (Tabena 5).

Tabesa 5. buoxemujcku napamerpu kox 6onecHuka ca COVID-19 (neo 2 — nunuaHu cTaTyc
U €JIEKTPOJIUTH)

ITapamerap Bpeanoct (AS £ SD)
Ykynnu xoJsecrepoJ (mmol/L) 48+ 1,2
LDL (mmol/L) 2,8+£0,9
HDL (mmol/L) 1,2+0,4
Tpurauuepuau (mmol/L) 1,8 +0,8
Hartpujym (mmol/L) 137,8 £4,2
Kanujym (mmol/L) 4,2+0,6
Kanumujym (mmol/L) 2,3+0,2

AS — aputmernuka cpenuna; SD — cranaapana nesyjanuja; LDL — nunonporenH Hucke
rycrude; HDL — nunonpoTenH BUCOKE I'yCTHHE.
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[Ipoceuan HUBO ypee uzHocuo je 6,4 + 2,8 mmol/L, kpeatuauna 89,4 + 28,6 umol/L u
rikemuje 6,8 = 2,4 mmol/L (Tabena 6).

Tab6ena 6. buoxemujcku mapamerpu kox OonecHuka ca COVID-19 (meo 3 — mapamerpu
OyOpexHe QYHKIIHM]E U TITYKO03a)

ITapamerap Bpeanoct (AS = SD)
Ypea (mmol/L) 6,4+28
Kpeatunun (umol/L) 89,4 £ 28,6
I'nmukemuja (mmol/L) 6,8 £2,4

AS — aputmeTnuka cpenuna; SD — crangapaHa neBujanuja.
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[Ipocewan HmBo D-mmmepa u3Hocmo je 8924 + 612,3 pg/L, INR 1,12 £ 0,18,
npoTpoMOuHCKOT BpeMeHa 12,4 + 1,6 s, aPTT 28,6 + 4,2 s, pubpunorena 4,6 = 1,3 g/L, CRP
68,5 = 52,3 mg/L u cenumenTanuje 42,6 £ 24,8 mm/h (Tabena 7).

Tabena 7. Koarynanuonu napameTpu U uHGIaMaTOpHU Mapkepu koj 6onecHuka ca COVID-

19

ITapamerap Bpeanoct (AS £ SD)
D-aumep (pg/L) 892,4+612,3
INR 1,12+0,18
IIporpom0OuHCcKo Bpeme (s) 12,4+ 1,6
aPTT (s) 28,6 £4,2
®uodpunoren (g/L) 4,6+1,3
CRP (mg/L) 68,5+ 52,3
Ceaumentanuja (mm/h) 42,6 +24.8

AS — aputmernuka cpeanna; SD — cranaapana aesujanuja; aPTT — akTuBrpaHo napuujaiHo
TpoMbomnacTuHcko Bpeme; CRP — C-peakTUBHM NPOTEHH.
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Hajeumu HuBom 3abenexenu cy 3a IFN-y (764,8 = 108,6 pg/mL), IL-13 (362,4 + 66,8
pg/mL), IL-4 (289,2 + 35,8 pg/mL), IL-6 (132,8 £+ 78,4 pg/mL), IL-21 (109,8 + 16,2 pg/mL),
IL-22 (109,2 + 15,4 pg/mL), IL-17F (108,2 + 17,4 pg/mL), IL-9 (105,6 £+ 27,8 pg/mL), IL-5
(146,2 + 20,4 pg/mL), IL-2 (62,4 £+ 24,6 pg/mL), IL-10 (89,5 + 14,6 pg/mL), IL-17A (8,4 +
2,6 pg/mL) u TNF-a (38,6 + 19,8 pg/mL) (Ta6ena 8).

Tabesa 8. CepyMcku HUBOM IIUTOKKHA Ko7 6onecHuka ca COVID-19

Huroxuuu Bpennoct (AS = SD) (pg/mL)
IL-2 62,4 £24.6
IL-4 289,2 £35,8
IL-5 146,2 £20,4
IL-6 132,8 £ 78,4
IL-9 105,6 27,8
IL-10 89,5+ 14,6
IL-13 362,4 + 66,8
IL-17A 8,4+2,6
IL-17F 108,2+ 17,4
IL-21 109,8 £ 16,2
IL-22 109,2 £ 15,4
IFN-y 764,8 £108,6
TNF-a 38,6 £19.,8

AS — aputmernuka cpeauna; SD — cranaapana aesujanuja; IL — unrepneykun; IFN-y —
unrepdpepon-rama; TNF-o — pakTop HEKpo3e Tymopa-anda.
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Hajuemihe mnpumemuBann aHTHOMOTHK Ouo je uedtpuakcon (68,6%), 3atum
neBoduiokcarut (54,0%), merpornnazon (32,8%), BankomunuH (21,9%), meponenem (16,8%)
u uunpopnokcammu (8,0%). AnTHBUpYCHA Tepamnuja (IaBUMUPABUPOM HPUMEHEHA j€ KOJ
59,1% OonecHuKa, TOK je XJOPOXUH MpuMemeH kona 32,1% OonecHuka. KopTtukocrepouana
Tepanuja (METUJINPETHU30JIOH) HpuMemeHa je kox 45,3% OosecHuka. AHTHUKOAryJjaHTHa
Tepanuja npumemeHa je kon 78,8% OonecHuka. Toumnusymal je nmpumemeH kox 16,1%
Oonecuuka. Tepamnuja KHCEOHMKOM NpUMEmEHa je kol 68,6% OosecHUKa, ca MPOCEYHUM
Opojem nuTapa kuceonuka 8,4 + 4,2 L u mpocedyHuM TpajambeM Tepanuje KUCEOHHKOM 7,2 +
4,8 nana. MexaHuuka BeHTWJanWja npuMemeHa je kox 10,2% OonecHuka, ca MPOCEUHUM
Tpajamem o1 6,4 + 3,6 nana (Tabena 9).

Ta6ena 9. [Ipumemena Tepanuja ko 6onecuuka ca COVID-19

ITapamerap Bpeanoct (N =137)

AHTHONOTCKA Tepanuja, n (%)

HedTpuakcon 94 (68,6)
JleBodrokcanux 74 (54,0)
Hunpoduiokcauun 11 (8,0)
Bankomunun 30 (21,9)
Meponenem 23 (16,8)
MeTponuaa3zoJ 45 (32,8)
®aasunupasup, n (%) 81 (59,1)
Xaopoxun, n (%) 44 (32,1)
KopTukocrepouau, n (%) 62 (45,3)
AHTHKoOAry/J1aHTHa Tepanuja, n (%) 108 (78,8)
Touunauzymao, n (%) 22 (16,1)
Tepanuja kuceonnkom, n (%) 94 (68,6)
IIpoceuan Opoj MTapa kuceonuka, AS = SD 8,4+4,2
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IIpoceuan Opoj nana Tepanuje KHCEOHUKOM, AS + SD 7,2+4,8

Mexannuka BeHTWIanuja, n (%) 14 (10,2)

IIpoceuan Opoj 1aHa MexaHU4Ke BeHTHJIanuje, AS = SD 6,4+3,6

AS — apurmernuka cpenuna; SD — cranmapaHa AeByjanmja. 3a KaTeropujcke Bapujade
npukaszase cy ¢ppeksenuuje (n) u npoueHTH (%).
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5.2. IloBe3anoct  coumoaemorpagcekmx, KJIMHUYKAX W JadopaTopujcKuXx
KApaKTepPUCTHKA €A TeKMHOM KJInHM4Ke cauke COVID-19

BonecHuim ca TEmKOM KIMHUYKOM CITMKOM OWIH ¢y 3Ha4ajHo ctapuju (61,2 + 13,4 vs.
54,8 + 12,9 roquna; p < 0,001) u yemthe mymxkor nona (75,7% vs. 59,7%; p = 0,042). Hucy
youeHe 3HayajHe pasnuke y OpadHomM  crarycy, oOpa3oBamy, 3alOCJICHOCTH,
AQHTPOIIOMETPH]CKHM TapaMeTpuMa M XMBOTHUM HaBHWKaMa u3Mmely rpyma (p > 0,05 3a cBe).
MebhyTum, GoeCHUIH ca TEIKOM KIMHUYKOM CIMKOM MMaJIH Cy 3HAYajHO JIOIIUjU KBAIUTET
CHa TOKOM MaHAEeMHje Yy oJHOocy Ha mepuon npe nanaemuje (37,1% vs. 23,9%; p = 0,038).
(Tabena 10).

Ta6ena 10. Conmonemorpadcke KapaKTEPUCTHKE M JKMBOTHE HABHKE Y OJHOCY HA TEKHUHY
kinHuuke ciuke COVID-19

ITapamerap baara kiuauyka Temka KIMHHYKA P BpeIHOCT
ciauka (n = 67) cauka (n =70)
oa (mymiku), n (%) 40 (59,7) 53 (75,7) 0,042
Crapocrt (ronune), AS £ SD 54,8129 61,2+ 134 <0,001
Bpaunu crartyc (y Besu/0paky), n (%) 51 (76,1) 52 (74,3) 0,842
Oopa3oBame (paxkyarer), n (%) 16 (23,9) 15 (21,4) 0,682
3anocienoct (y neu3uju), n (%) 29 (43.,3) 38 (54,3) 0,142
BMI (kg/m?), AS + SD 27,7+4,4 28,6 +5,0 0,214
IIpoceuan 6poj caTu cHa (catu), AS + 7,622 72+2,0 0,286
SD
Jlom kBaJMTET CHA TOKOM 16 (23,9) 26 (37,1) 0,038
nanaemuje, n (%)
Mymauku crarye (myma4), n (%) 11(16,4) 8(11,4) 0,384
Konsymupame ajikoxoJia (HEKOJIUKO 16 (23,9) 21 (30,0) 0,312

NnyTa HelleJbHO), n (%)
AS — aputmernuka cpeauna; SD — crangapana nesujanuja; BMI — unaekce tenecne mace. Kopunrhenu
CTATUCTUYKU TECTOBH: T-TECT 3a HE3aBHCHE y30pKe M ¥* TecT. CTaTUCTUYKU 3Ha4YajHE BPEAHOCTH (p <
0,05) npuka3zaHe cy y noe0/baHOM Kyp3UBY.
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BonecHunum ca TemKoM KJIMHAYKOM CIMKOM MMM Cy 3HayajHO Behu Opoj XpOHUYHUX
obospema (1,6 £ 1,2 vs. 0,8 = 0,9; p < 0,001). Xuneprensuja (52,9% vs. 23,9%; p < 0,001),
mehepna 6omnect (37,1% vs. 17,9%; p = 0,012), Heyposoiika © HEYpOMYCKyJIapHa 000JbeHa
(11,4% vs. 4,5%; p = 0,042) u o6omewa 'UT-a u jerpe (10,0% vs. 3,0%; p = 0,048) Gunu cy
3HA4ajHO Yemrhy y rpynu ca TenkoM KIMHUYKoM ciaukoM (Tabema 11).

Tabeaa 11. XpounuHa 060JbeHa y OJTHOCY Ha TeKUHY KinHuuke cauke COVID-19

IMapamerap Baara kiuHnYKa Temka KIMHUYKA p
ciauka (n = 67) ciauka (n =70) BPEIHOCT

IIpoceuan 6poj XpOHUYHHUX 0,8+0,9 1,6 1,2 <0,001
obobema, AS = SD

Ilehepna 6oJiect, n (%) 12 (17,9) 26 (37,1) 0,012
BoJiect mruracre xiaesge, n (%) 1 (L,5) 343) 0,342
Xuneprensuja, n (%) 16 (23,9) 37 (52,9) <0,001
Cpuana o60/bema, n (%) 8 (11,9) 13 (18,6) 0,278
Bponxuruc, n (%) 1 (L,5) 2(2,9) 0,563
ActMma, n (%) 345 4 (5,7) 0,742
Heyposomka o6o/bema, n (%) 34,5 8(11,4) 0,042
IlcuxujaTpujcka 060/bema, n (%) 2(3,0) 4 (5,7) 0,431
ByoOpexna o6o/bema, n (%) 1(L,5) 4 (5,7) 0,182
O6o/bema 'UT-a u jerpe, n (%) 2(3,0) 7 (10,0) 0,048
Maunraa obossema, n (%) 1(L,5) 1(1,4) 0,982

AS — aputmernuka cpenuHa; SD — cranmapana nesujanuja; [T — racTpoMHTECTUHAIHHU TPAKT.
[Ipoceuan Opoj XpoHUYHUX 000JbeHa TOpeheH je T-TecTOM 3a He3aBUCHE y3opke. IIpucyctBo
nojeJMHaYHuX 00osbema nopeheHo je x> tectoM. CtaTUCTHYKHM 3Ha4ajHe BpeaHoctu (p < 0,05)
NpUKa3aHe Cy y moJe0JbaHOM Kyp3UBY.
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BonecHuny ca TEMIKOM KJIMHUYKOM CIMKOM HMajid Cy 3HAa4ajHO BHIIEC BPEIHOCTH
neykonuta (8,3 + 4,2 vs. 6,1 £ 2,9 x 10°L; p = 0,008), a 3HauajHO HMKE BPEIHOCTU
mumdonmra (1,1 £0,4 vs. 1,7+ 0,5 x 10°/L; p < 0,001) u tpom6onmta (196,3 £ 92,1 vs. 248,2
+ 76,4 x 10°/L; p=0,015) (Tabena 12).

Tabesna 12. KoMmruieTHa KpBHA CIIMKa Y OJHOCY Ha TeXUHY KiInHUYKe cauke COVID-19

ITapamerap buara kiuHu4Ka Temka KIHHUYKA p
ciauka (n = 67) cauka (n =70) BPEIHOCT
Jleykouutu (x10°/L) 6,1 +29 8,3+4,2 0,008
Jlumponutu (x10°/L) 1,7+ 0,5 1,1 £0,4 <0,001
TpomoounTu (x10°/L) 248,2 £ 76,4 196,3 + 92,1 0,015
Eputpouutn (x10'/L) 4,6 £0,5 44+0,6 0,124
Xemorno6mH (g/L) 136,2 + 14,8 132,4 + 16,8 0,186

AS — aputmernuka cpenuna; SD — ctanmapana aesujanuja. CBu mapameTpu cy nopeheHu T-
TECTOM 3a He3aBUCHE y3opke. CrarucThuku 3HadajHe BpenHoctu (p < 0,05) mpukasane cy
y mo7e0JbaHOM KYp3UBY.
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BonecHuny ca TEMIKOM KJIMHUYKOM CIMKOM HMAald Cy 3HA4YajHO HUXKE BPEIHOCTH
yKynHUX nporenHa (67,2 = 7,4 vs. 69,6 = 6,8 g/L; p = 0,032) u anbymuna (37,4 = 5,6 vs. 39,8
+ 5,2 g/L; p=0,018), a 3nauajuo Bume Bpennoctu AST (56,4 + 38,6 vs. 40,8 £242 U/L; p =
0,018), ALT (60,8 + 44,6 vs. 43,8 = 30,2 U/L; p = 0,024) u LDH (498,4 + 198,6 vs. 325,8 +
112,3 U/L; p = 0,002) (Tabena 13).

Ta6ena 13. buoxemujcku napamerpu (nporennu, enzumu jetpe, LDH, GGT) y oanocy Ha
TexkuHy KauHuuke cirke COVID-19

ITapamerap baara kiuHHYKa Temka KINHUYKA p
ciauka (n = 67) ciauka (n =70) BPEIHOCT
Yxkynuu nporeunu (g/L) 69,6 + 6,8 67.2+7,4 0,032
Anoymunu (g/L) 39.8+5,2 37,4+5,6 0,018
Auaxkagana ¢ocdarasa (U/L) 64,2 +£26,4 72,6 + 30,8 0,108
AST (U/L) 40,8 +24,2 56,4 + 38,6 0,018
ALT (U/L) 43,8 +30,2 60,8 £ 44,6 0,024
LDH (U/L) 3258+ 112,3 498,4 + 198,6 0,002
GGT (U/L) 42,6 +32.4 53,8 +£40,2 0,086
AS — apurmernuka cpenuna; SD — cranmapaHa aesujanuja; AST — acmaprar

amuHoTpaHcdepaza; ALT — ananun amuHoTtpancdepasa; LDH — nakrar nexunporenasa; GGT
— rama-riytTamui Tpancdepasa. CBu mapaMmeTpu cy nopeheHu T-TeCToM 3a HE3aBUCHE Y30pKe.
Cratuctuuku 3HayajHe BpegHocTH (p < 0,05) npukazaHe cy y noae6/baHOM Kyp3UBY.
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Huje Owno 3Hawajumx paznmuka wm3Mmel)y rpyma HU 3a jeJaH oOf aHaIU3UPaHHUX
napametapa (p > 0,05 3a cse) (Tabena 14).

Tabena 14. buoxemujcku napamerpu (OmnmupyOuH, amMuIia3a, JIMIMIHA CTaTyC) y OJHOCY Ha
TexUHy KiuHuuke ciauke COVID-19

IMapamerap baara kiuHn4uka Temka KIHHHYKA p
cauka (n = 67) cauka (n =70) BPEIHOCT

Ykynuu OnaMpyouH 10,2 +4,2 11,4+5,0 0,148
(nmol/L)

JlupekTHH  OMIIUPYOMH 3,0£1,6 34+2,0 0,226
(nmol/L)

Amunaza (U/L) 58,6 +26,4 66,2 +£30,8 0,142
Ykynuu X0J1eCTePOoJI 49+1,1 47+1,3 0,324
(mmol/L)

LDL (mmol/L) 2,9+0,8 2,7+ 1,0 0,248
HDL (mmol/L) 1,3+£0,4 1,1 £04 0,086
Tpurauuepuau 1,7+0,7 1,9+0,9 0,168
(mmol/L)

AS — aputrmernuka cpenuHa; SD — crannapaHa aeBujanuja; LDL — numonpoTrenH HuUCKe

rycture; HDL — nunonporeun Bucoke ryctuHe. CBU mapameTpu cy mnopeheHu T-TecToMm 3a

HE3aBHCHE y30PKe.
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BonecHuny ca TEMIKOM KJIMHUYKOM CIMKOM HMAald Cy 3HA4YajHO HUXKE BPEIHOCTH
kamjyma (2,2 = 0,2 vs. 2,4 + 0,2 mmol/L; p = 0,008), a 3HauajHo BuIie BpeaHocTH ypee (7,8
+ 3,2 vs. 5,2 + 2,1 mmol/L; p <0,001), kpeatuauna (100,5 £+ 30,2 vs. 78,3 + 22,4 umol/L; p =
0,008) u rukemuje (7,4 £2,9 vs. 6,2 = 1,8 mmol/L; p = 0,006) (Tabena 15).

Tabesa 15. buoxemujcku napamerpu (€1eKTPOIUTH, OyOpekHa QyHKIIH]ja, TIIYKO3a) Y OJHOCY
Ha TeXuHy kinHnuke cirke COVID-19

Iapamerap Baara KIMHMYKA CJIMKA Telmka KJIMHHYKA CJIMKA p
(n=67) (n=170) BPEIHOCT

Hartpujym 138,2+4,0 1374+44 0,312
(mmol/L)

Kanujym 4,1 +0,5 43+0,7 0,086
(mmol/L)

Kanuujym 24+0,2 2,2+0,2 0,008
(mmol/L)

Ypea (mmol/L) 52+2,1 7.8+3,2 <0,001
Kpeartunun 78,3 +22.4 100,5 + 30,2 0,008
(nmol/L)

I'iukemuja 6,2+1,8 74+29 0,006
(mmol/L)

AS — aputmetrnuka cpenuna; SD — ctanmapana aesujanuja. CBu mapameTpu cy nopeheHu T-
TECTOM 3a He3aBHCHE y30pke. CTaTHCTHUKHU 3HaudajHe BpeaHocTH (p < 0,05) mpukaszane cy
y mo7e0JbaHOM KYp3HBY.

59



BonecHunu ca TEMKOM KIMHHUYKOM CIMKOM MMAJId Cy 3HA4ajHO BHILE BpeAHOCTH D-
mumepa (1245,8 = 701,5 vs. 512,6 + 298,4 ng/L; p <0,001), pubpunorena (5,2 + 1,4 vs. 4,2 £
1,1 g/L; p = 0,008), CRP (102,6 + 58,9 vs. 32,4 = 21,6 mg/L; p < 0,001) u cenumeHnTamnuje

(54,8 £ 28,6 vs. 30,4 + 18,2 mm/h; p <0,001) (Tabena 16).

Tabena 16. Koarynmanuonu mnapamMeTpud ¥ WH(OIAMATOPHH MapKepH y OJHOCY Ha TEKHHY

kimmanyke cauke COVID-19

IMapameTtap Baara kauHu4Ka Temka KIHHUYKA p
ciauka (n = 67) cauka (n =70) BPEIHOCT

D-mumep (pg/L) 512,6 +298,4 12458 +£701,5 <0,001
INR 1,10+0,15 1,14 +0,20 0,214
IIporpomMOuHCKO BpeMme (S) 122+14 12,6 £ 1,8 0,168
aPTT (s) 28,2+4,0 29,0+ 4,4 0,286
®udpunoren (g/L) 42+ 1,1 52+1,4 0,008
CRP (mg/L) 32,4+21,6 102,6 + 58,9 <0,001
Cenumentanuja (mm/h) 30,4 + 18,2 54,8 +£28.6 <0,001

AS — aputmernuka cpenuna; SD — crangapana nesujanuja; aPTT — akTuBUpaHo nmapiujaaHo
TpombomiacTucko Bpeme; CRP — C-peaktuBHu nmpotenH. CBu nmapameTpu cy mnopeheHu T1-
TECTOM 3a He3aBHUCHE y3opke. CTaTHCTHUKU 3HaudajHe BpeaHocTH (p < 0,05) mpukaszaHe cy

y mo7e0JbaHOM KYp3UBY.

60



BonecHunum ca TemkoM KIMHUYKOM CIMKOM HMAM Cy 3HayajHO Buiie BpeaHoctu I1L-6
(172,6 £ 92,4 vs. 98,3 £ 43,7 pg/mL; p = 0,008), TNF-a (49,3 £ 22,1 vs. 29,1 + 13,2 pg/mL; p
=0,005), IL-17A (10,5 £ 2,4 vs. 6,8 £ 0,9 pg/mL; p = 0,016) u IFN-y (801,7 £ 115,3 vs. 728,4
+ 96,2 pg/mL; p =0,021) (Tabena 17).

Tabesa 17. CepyMCKM HUBOU LIMTOKMHA Y OJTHOCY Ha TeKUHY KiauHUYKe cirke COVID-19

HI/ITOKHHI/I baara kauHnuka canka Tellka KIMHHYKA CJIHKA P BPE€AHOCT

(pg/mL) (n=67) (n=170)
IL-2 58,3 +£20,7 69,2+274 0,068
IL-4 284,7+31,5 293,8 £39,2 0,381
IL-5 144,8 + 18,6 147,3 £21,2 0,462
IL-6 98,3 £43,7 172,6 £ 92,4 0,008
IL-9 102,4 + 24,8 108,6 + 29,3 0,187
IL-10 86,5+ 11,8 92,6 £16,1 0,124
IL-13 348,2 + 56,3 376,4 + 73,5 0,052
IL-17A 6,8 £0,9 10,5+2,4 0,016
IL-17F 106,4 £ 15,2 109,8 + 18,6 0,248
IL-21 108,2 £ 14,6 111,5+17,3 0,226
1L-22 107,6 + 13,8 1109+ 16,4 0,203
IFN-y 728,4 + 96,2 801,7+115,3 0,021
TNF-a 29,1 +13,2 49,3 +£ 22,1 0,005

IL — untepneykun; IFN-y — unrepdepon-rama; TNF-a — dakrop Hekpo3e Tymopa-
ana. CBu mapameTpu cy mnopeheHu T-TecTOM 3a He3aBHCHE y3o0pke. CTaTUCTHUKU
3HayajHe BpegHocTH (p < 0,05) npukazaHe cy y noae0/baHOM KYp3UBY.
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BonecHunm ca TEMIKOM KIMHAYKOM CIMKOM UMald Cy 3HAYajHO 4Yemhy MpHUMEHY
nedrpuakcona (81,4% vs. 55,2%; p = 0,001), neBodnokcarmna (68,6% vs. 38,8%; p <0,001),
BankomuimHa (31,4% vs. 11,9%; p = 0,005), meponenema (25,7% vs. 7,5%; p = 0,004),
MeTpoHuaazona (44,3% vs. 20,9%; p = 0,003), ¢rasunupasupa (77,1% vs. 40,3%; p < 0,001),
MeTminpeanuzoiaona (65,7% vs. 23,9%; p < 0,001), antukoarynantae tepanuje (90,0% vs.
67,2%; p = 0,001), Tommmzymada (25,7% vs. 6,0%; p = 0,002), repanuje kuceonukom (91,4%
vs. 44,8%; p < 0,001) u mexannuke Bentmianuje (18,6% vs. 1,5%; p =0,001) (Tabena 18).

Ta6ena 18. [Ipumemena Tepanuja y o1HoCYy Ha TeXUHY KianHnuke cianke COVID-19

ITapamerap baara kiuanuka  Temka KIMHUYKA p
canka (n = 67) cauka (n = 70) BPeIHOCT
Hedrpuakcon, n (%) 37 (55,2) 57 (81,4) 0,001
JleBodiokcauuu, n (%) 26 (38,8) 48 (68,6) <0,001
Hunpodaokcamnn, n (%) 5(7,5) 6 (8,6) 0,812
Bankomunus, n (%) 8(11,9) 22 (31,4) 0,005
Meponenem, n (%) 5(7,5) 18 (25,7) 0,004
Metponuaazo.n, n (%) 14 (20,9) 31(44,3) 0,003
®aagunupasup, n (%) 27 (40,3) 54 (77,1) <0,001
XJuiopoxuH, n (%) 19 (28,4) 25 (35,7) 0,352
MeTuanpeanu3oJion, n (%) 16 (23.9) 46 (65,7) <0,001
AHTHKOAry/JJaHTHa Tepamnuja, n 45 (67,2) 63 (90,0) 0,001
(%)
Touuauzymao, n (%) 4 (6,0) 18 (25,7) 0,002
Tepanuja kuceonuxkom, n (%) 30 (44,8) 64 (91,4) <0,001
IIpoceuan opoj JuTapa 5,628 9,8+42 <0,001
KHCEeOHHKa, AS + SD
IIpoceuan Opoj aana Tepanuje 42+2,6 9,6+54 <0,001
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KHCEeOHHKOM, AS = SD

Mexannuka BeHTWIanuja, n (%) 1(1,5) 13 (18,6) 0,001

IIpoceuan Opoj naHa MexaHU4Ke 3,0+0,0 6,8+3,8 0,342
BeHTHJIanmje, AS £ SD

AS — aputmernuka cpenuHa; SD — craHmgapaHa JeBHjanja. 3a KaTeropujcke Bapujadie
KopuurheH je y* TecT; 3a KOHTHHYHpaHe Bapujadie KopuirheH je T-TeCT 3a He3aBHCHE y30pKe.
Cratuctnuku 3Ha4ajue BpeqHoctH (p < 0,05) npukazaHe cy y moae0/baHOM Kyp3UBY.
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Hakon yHMBapHjaHTHUX aHaiHM3a KOje Cy WACHTU(UKOBAJIE IMOjeIUHAYHE MapaMeTpe
[IOBE3aHE Ca TEKOM KIMHUYKOM CIMKOM, CIPOBEACHE Cy MYJITHBApUjaHTHE JIOTHCTUYKE
perpecuoHne aHanM3e Kako Ou ce HAeHTH(HUKOBaIa MOBE3aHOCT MapaMeTapa ca TEXHHOM
KIMHUYKE ciuke. [Iprka3aHo je mect Mozena Koju o0yxBaTajy pa3jInduTe rpyre mapamerapa
(commomemorpadpcku M KIMHUYKH (AaKTOpW, IapamMeTpd KOMIUIETHE KpPBHE CIIHKE,
OMOXEMH]CKH TapaMeTpH, MapaMeTpu Koarylanudje W wuHbIamauje, npouH(IaMaTtopHu
IUTOKWHYU, KA0 M KOMIUICTHH MOJEN ca Haj3HaYajHHjuM Mpenukropuma). CBH MOACTH CY
npuiaroheHu 3a CTapocCT | IO, a TJIe je Ha3HAUeHO U 3a ApyTre MOTeHIMjalHe KoHdyHaepe.

Y Tabenu 19 npukaszanu Cy pe3yJTaTH MYJITHBApHjaHTHE JIOTUCTHYKE PErpecHje 3a
conmozemorpadpcke W KiuHWYKe (¢akrope. Hakon mnpmiarohaBama 3a CTapocT U
T0JI, CTATUCTUYKY 3HA4YajHY MOBE3aHOCT Ca TEKOM KIMHUYKOM CIIMKOM ITOKa3aliu Cy: Behu
Opoj xponmuyHmx obOosbema (AOR = 1,89; 95% CI. 1,24-2,88; p = 0,003), npucycrtBo
xuneprensuje (AOR = 2,45; 95% CI: 1,12-5,36; p = 0,024) u jom KBaJIWTET CHA TOKOM
naaaemuje (AOR = 2,18; 95% CI: 1,02-4,66; p = 0,044). [Iunjaberec je moka3zao TPEeHI Ka
3HA4YajHOCTH, alli HUje IOCTUrao CTaTUCTHUKY 3HadajHocT (AOR = 1,98; 95% CI: 0,94-4,17; p
=0,072) (Tabemna 19).

Ta6ena 19. Pezynratu MynTHBapujaHTHE JIOTUCTHUYKE PErPEcH]je 3a UCIIUTHBAKE IOBE3aHOCTH
couuoieMorpadCKuX M KIMHUYKUX (haKTopa ca TeIIKOM KIMHHIKOM ciaukoM COVID-19

Bapuja6aa AOR (95% CI) P BpeIHOCT
CrapocT (roauHe) 1,04 (0,99-1,09) 0,112
IMos1 (MYLIKH VS. dKEHCKH) 1,86 (0,86—4,02) 0,114
Jlom KBaJMTET CHA TOKOM NAaHJeMHje 2,18 (1,02-4,66) 0,044
Bpoj xpoununux odobema 1,89 (1,24-2,88) 0,003
Aujaderec 1,98 (0,94-4,17) 0,072
XunepreHsuja 2,45 (1,12-5,36) 0,024
HeypoJiomka n HeypoMycKyJ1apHa 000/bemha 2,12 (0,68-6,62) 0,196
O6obema 'NT-a u jerpe 2,34 (0,72-7,60) 0,158

AOR - mpunarohenn omnoc BepoBaTHoha (eHrN. adjusted odds ratio); Cl — unHTepBan
noBepema (eHra. confidence interval); TUT — ractpountectuHasinn TpakT. Kopumthenn
CTaTHCTUYKH TECTOBH: MYJITHBapHjaHTHA JIOTHCTUYKA perpecuja (EHTep METo.), MpuiaroheHo
3a crapocT u noJ. CratucTudky 3HayajHe BpenHoctu (p < 0,05) npukaszane cy y nojaebpaHoM

Kyp3UBY.
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VY Tabenu 20 mpuka3aHu Cy pe3yJiTaTH MYJITHBAPHjaHTHE JIOTHCTUYKE perpecuje 3a
napameTpe KOMIUIETHE KpBHE ciuke. Hakon mpuiarohaBama 3a CTapocT W 1OJ, 3HAYajHA
MOBE3aHOCT Ca TEKOM KIIMHUYKOM CIMKOM yTBpheHa je 3a umponenujy (AOR = 0,28; 95%
CI: 0,13-0,60; p = 0,001). Jleykouurosa je moka3ana TpeHa ka 3HadajHoctu (AOR = 1,12;
95% CI: 0,99-1,27; p = 0,068), nok TpoMmOoUMTONEHUja HHUje OMIa CTATUCTUYKMU 3HA4YajHA
(AOR =0,99; 95% CI: 0,98-1,00; p = 0,086) (Tabena 20).

Tabena 20. Pesynratu MyITHBapujaHTHE JOTUCTUYKE PErPECH]e 3a UCITUTUBAE ITOBE3aHOCTH
napameTapa KOMIUIETHE KPBHE CJIMKE ca TeIIKOM KIMHUYKOM cinkom COVID-19

Bapmujatua AOR (95% CI) P BpeIHOCT
Crapocr (roaune) 1,06 (1,02-1,10) 0,004
IMos (MYIIKH VS. JKEHCKH) 1,92 (0,88—4,18) 0,102
Jleykouutu (x10°/L) 1,12 (0,99-1,27) 0,068
Jlumpouutu (x10°/L) 0,28 (0,13-0,60) 0,001
Tpomoouutu (x10°/L) 0,99 (0,98-1,00) 0,086

AOR — mnpunarohenn opHoc BepoBatHoha; CI — wuHTepBan mnoBepewma. Kopuirhenu

CTaTHCTUYKH TECTOBU: MYJITHBapHjaHTHA JIOTHCTHYKA perpecuja (EHTep MEeTo.), MpuiaroheHo
3a crapoct u noi. Cratuctuuky 3HadajHe BpeanoctH (p < 0,05) mpukazane cy y moae6paHOM

Kyp3HBY.
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VY Tabenu 21 npuka3aHu Cy pe3ysiTaTH MYJITHBApPHjaHTHE JIOTHCTUYKE perpecuje 3a
ouoxemujcke mapamerpe. Hakon npunarolaBama 3a CTapoCcT M 10, 3HaYajHy MOBE3aHOCT ca
TEXOM KJIMHHUYKOM CIIMKOM Toka3ao je moswmieH auBo LDH (AOR = 1,01; 95% CI: 1,00—
1,02; p=0,018) (Tabema 21).

Tabena 21. Pesynratu MynTuBapujaHTHE JOTUCTUYKE PETPECH]e 3a UCITUTUBAE ITOBE3aHOCTH
OMOXEMHjCKUX MapameTapa ca TeIIKOM KIMHIHYKOM ciukoM COVID-19

Bapmujatua AOR (95% CI) P BpeIHOCT
Crapocrt (rogune) 1,05 (1,01-1,09) 0,012
IMos (MYLIKH VS. )KEHCKH) 1,78 (0,82-3,86) 0,146
Yxkynuu nporennu (g/L) 0,96 (0,90-1,02) 0,186
Aaoymunu (g/L) 0,92 (0,84-1,01) 0,072
AST (U/L) 1,01 (0,99-1,03) 0,214
ALT (U/L) 1,01 (0,99-1,03) 0,186
LDH (U/L) 1,01 (1,00-1,02) 0,018
Ypea (mmol/L) 1,28 (1,08-1,52) 0,094
Kpeatunun (umol/L) 1,03 (1,01-1,05) 0,128
I'nmukemuja (mmol/L) 1,24 (1,04-1,48) 0,216

AOR — npunarohenu onnoc BepoBatHoha; CI — wmHTepBan mnosepewa; AST — acmaprar
amuHoTpaHcdepaza; ALT — amanun amuHotpancdepaza; LDH — nakrat nexuaporeHasa.
Kopumrhenn cTaTUCTHUKKM TECTOBH: MYJITHBapHjaHTHA JIOTUCTUYKA perpecuja (EHTep METof),
npuiaroheHo 3a crapoct u noa. CTaTUCTHYKU 3Ha4dajHe BpeaHocTH (p < 0,05) mpukazane cy
y 10/1e0JbaHOM KYP3HBY.
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VY Tabenu 22 mpuKka3aHd Cy pe3yJiTaTH MYJITHBApPHjaHTHE JIOTUCTUYKE perpecuje 3a
napaMmerpe kKoarynanuje u uHduamanuje. Hakon npunarohaBama 3a cTapoCT U OJI, 3HAYAJHY
MOBE3aHOCT Ca TEKOM KIMHUYKOM CIIMKOM ToKazanu cy: nosuineH D-aumep (AOR = 1,08;
95% CI: 1,04-1,12; p < 0,001), noBumern CRP (AOR = 1,09; 95% CI: 1,04-1,14; p <0,001) u
nosuieH ¢pudpunoren (AOR = 1,68; 95% CI: 1,12-2,52; p = 0,012) (Tabena 22).

Tabesa 22. Pesynratu MyITHBapujaHTHE JOTUCTUYKE PETPECH]e 3a UCITUTUBAE ITOBE3aHOCTH
napamerTapa KoaryJiaiyje 1 nHgamalmje ca TemKkoM KImHnIkoM cimkom COVID-19

Bapmujatua AOR (95% CI) P BpeIHOCT
Crapocr (roaune) 1,04 (1,00-1,08) 0,048
IMos (MYLIKH VS. )KeHCKH) 1,82 (0,84-3,94) 0,128
D-numep (pg/L) 1,08 (1,04-1,12) <0,001
®uodpuHoren (g/L) 1,68 (1,12-2,52) 0,012
CRP (mg/L) 1,09 (1,04-1,14) <0,001
Cenumentanmja (mm/h) 1,02 (0,99-1,05) 0,124

AOR — mpunarohenn onnoc BepoBatHoha; Cl — mnTepBan mosepema; CRP — C-peaktuBHU
npotenH. Kopumrhenu cTaTUCTUYKY TECTOBU: MYJITHBApHjaHTHA JIOTUCTUYKA perpecuja (eHTep
metox), npuiaroheHo 3a crapoct W mos. CTaTHCTHYKH 3HadajHe BpenHoctd (p < 0,05)
IpUKa3aHe cy y noJe0JbaHOM Kyp3UBY.

67



VY Tabenu 23 mpuka3aHu Cy pe3yJiTaTH MYJITHBApPHjaHTHE JIOTUCTUYKE perpecuje 3a
nponH(pramaropHe UuTOKMHE. HakoH mnpuiarohaBama 3a CTapoCT W IOJI, 3HAYAJHY
MOBE3aHOCT Cca TEKOM KIMHUYKOM CIMKOM moka3anu cy: nosuiieH IL-6 (AOR = 1,02; 95%
CI: 1,01-1,03; p = 0,002), nosumen IL-17A (AOR = 1,68; 95% CI: 1,18-2,39; p = 0,004) u
noBumeH TNF-a (AOR = 1,08; 95% CI: 1,02-1,14; p = 0,008). IFN-y Huje mokazao
CTaTHUCTUYKHU 3Ha4yajHy nose3aHocT (AOR = 1,00; 95% CI: 0,99-1,01; p = 0,086) (Ta6ena 23).

Tabesa 23. Pe3ynratu MyITHBapujaHTHE JOTUCTUYKE PETPECH]e 3a UCITUTUBAE MTOBE3aHOCTH
nporH(pIAMATOPHUX UTOKHWHA Ca TEIIKOM KIMHHYKOM ciaukoM COVID-19

Bapmujatua AOR (95% CI) P BpeIHOCT
Crapoct (rogune) 1,03 (0,99-1,07) 0,124
IMos (MYIIKH VS. JKEHCKH) 1,72 (0,80-3,70) 0,168
IL-6 (pg/mL) 1,02 (1,01-1,03) 0,002
IL-17A (pg/mL) 1,68 (1,18-2,39) 0,004
IFN-y (pg/mL) 1,00 (0,99-1,01) 0,086
TNF-0 (pg/mL) 1,08 (1,02-1,14) 0,008

AOR — npunarohenu onnoc BepoBatHoha; Cl — unrepBan nosepewa; IL — unrepneykun; IFN-
vy — untepgepon-rama; TNF-o — ¢axrop Hekposze Tymopa-anda. Kopumrhenu cratuctuuku
TECTOBU: MYyJITHBapHjaHTHA JOTHCTUYKA perpecuja (EHTep METOM), MpuaaroleHo 3a crapoct u
noj. CtaTucTHYKH 3HauyajHe BpenHocTH (p < 0,05) npukasane cy y noJe0/baHOM Kyp3UBY.
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VY Tabenu 24 npukazaHu Cy pe3yJiTaTH KOMIUIETHOT MYJITHBAPHjaHTHOT MOJENa KOjU
yVKJbyYyje  Haj3HAYAjHHje TMapaMeTpe W3 MNPETXOJAHHMX aHanu3a. Y  KOMIUICTHH
MYJITUBAPHjaHTHH MOJIEI YKJbYYEHE Cy caMo BapHjaldlie Koje Cy MoKa3ajie Hajjady MOBE3aHOCT
ca TEIIKOM KJIMHHYKOM CJIMKOM (Opoj XpoHWyHUX oOosbema, D-mumep, CRP u IL-6), mok
ocTajyie 3Ha4yajHe Bapujaliie HUCY YKJbydeHe 300T MYJITHUKOJIUHEAPHOCTH M OTPAHUYCHE
BeNMYMHE y30pka. HakoH mpuiarohaBama 3a crapoct, 1o, Opoj XpOHHYHUX 000JbeHwa, D-
aumep, CRP wu IL-6, craTUCTHMYKM 3Ha4yajHy TIOBE3aHOCT Ca TEXKOM  KIMHHYKOM
CJIMKOM TOKa3alu cy: 0poj xpoHudyHHX obosbema (AOR = 1,56; 95% CI: 1,08-2,25; p =
0,018), D-mumep (AOR = 1,06; 95% CI: 1,02—1,10; p = 0,004), CRP (AOR = 1,07; 95% CI:
1,02-1,12; p = 0,006) u IL-6 (AOR = 1,01; 95% CI: 1,00-1,02; p = 0,012). CrapocT u noin
HUCY MMOKa3aJId CTAaTUCTHYKH 3HA4ajHy TOBE3aHOCT y oBoM Moxeny (p = 0,086 u p = 0,124,
pecnektuBHO). Harenkepke R? 3a oBaj momen w3Hocuo je 0,624, mTo 3HA4YW Ja MOJEI
oOjammana 62,4% Bapujance TexxuHe kuHuuke cinke (Tabena 24).

Tabena 24. Pe3ynratu KOMIUIETHOI MYJITHBAapHjaHTHOT Mojena — (pakTopu ca HE3aBUCHOM
nose3aHolhy ca TemKoM KIMHUYKOM ciinkoM COVID-19

Bapmuja6aa AOR (95% CI) P BpeIHOCT
Crapoct (rogune) 1,03 (0,99-1,07) 0,086
IMos (MYLIKH VS. )KEHCKH) 1,68 (0,86-3,28) 0,124
Bpoj xponnyHux 000/bemHa 1,56 (1,08-2,25) 0,018
D-aumep (ug/L) 1,06 (1,02-1,10) 0,004
CRP (mg/L) 1,07 (1,02-1,12) 0,006
IL-6 (pg/mL) 1,01 (1,00-1,02) 0,012

AOR — npunarohenu onnoc BepoBatHoha; Cl — unTepBan nosepewa; CRP — C-peaktuBHM
npoteud; IL-6 — wuHTepneykun-6. KopumtheHn CTaTUCTHUKM TECTOBU: MYJITHBapHjaHTHa
jJoructuuka perpecuja (enrep meron), Haremkepke R? = 0,624. CraTUCTHYKM 3HauYajHE
BpeaHocTH (p < 0,05) npukazane cy y noae0/baHOM KYp3UBY.
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5.3. Yuecragoct noaumoppuzma GSTMI u GSTTI u HUX0Ba NMOBE3aHOCT €A TEKUHOM

kanHnuke canke COVID-19

On ykynuo 137 6onecuuka, GSTMI null renotun peructpoBan je kon 31 (22,6%)
Oonecuuka, 10k je GSTT1 null renotun perucrponan xkox 31 (22,6%) 6onecuuka. Y rpymnu ca
OmaroM KIMHUYKOM ciaukoM, GSTMI null renotun je peructpoBan koxn 14 (20,9%)
6onecnuka, a GSTTI null remorun kox 13 (19,4%) OosecHuka. Y Tpymu ca TELIKOM
KIUHUYKOM ciukoM, GSTM1 null rernotun je peructpoBan kon 17 (24,3%) OGonmecHuka, a
GSTTI null renorun kox 18 (25,7%) Oonecuuka. Hajuemhn koMOMHOBaHHM TeHOTHT OHO je
oba aktuBHa reHa (GSTMI1+/GSTTI+), peructpoBan xox 84 (61,3%) OonecHuka.
Kom6unoBanu null renorun (06a null) perucrporas je xox 10 (7,3%) 6onecauka (4 y 6:1aroj

u 6 y Temkoj rpynu) (Tabena 25).

Ta6ena 25. [{uctpubynuja GSTMI1 w GSTTI renotunosa koj 6onecuuka ca COVID-19 y

OOHOCY Ha TC)KNHY KIIMHUYKC CIIMKC

YkynHo baara kiuanyka — Temka KIHHUYKA p
I'enoTunoBu (n=137) ciauka (n = 67) cauka (n =70) BPEIHOCT
n (%) n (%) n (%)
GSTM1
AKTHBHH 106 (77,4) 53 (79,1) 53 (75,7) 0,634
Null 31 (22,6) 14 (20,9) 17 (24,3)
GSTT1
AKTHBHH 106 (77,4) 54 (80,6) 52(74,3) 0,372
Null 31(22.6) 13 (19,4) 18 (25,7)
Kom0unoBanu
O0a akTuBHA 84 (61,3) 44 (65,7) 40 (57,1) 0,459
GSTM1 axrusau / 21 (15,3) 9 (13,4) 12 (17,1) 0,432
GSTTI1 null
GSTMI null / 22(16,1) 10 (14.9) 12 (17,1) 0,561
GSTTI1 aktuBan
O6a null 10 (7,3) 4 (6,0) 6 (8,6) 0,459

null — oncycTBO rena (xomo3urotHa aenenuja). Kopumrhenn craTUCTHUKHM TECTOBH: ¥ TecT (3a
nopeheme aucTpulyIyje TeHOTUIIOBA U3Mely Tpyna ca 6JaroM U TeTKOM KIIMHUYKOM CITUKOM).
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VY Tabemu 26 mpukaszana je moe3aHocT GSTMI u GSTT] HyATHX T€HOTUIIOBA ca
texxuHoM kinuHWYke cinuke COVID-19. Hakon mnpunarohaBama 3a cTapocT, Mo,
XHUIIEPTEH3U]y U ujabeTec y MyJATHBAPHjaHTHO] JIOTUCTUYKO] perpecuju, GSTT] null renotun
je 6o 3Ha4ajaHO TOBE3aH ca TEKOM KIMHUYKOM ciaukoM (AOR = 2,56; 95% CI: 1,08-6,07; p
= 0,032). GSTM! null reHoTun je mMokazao TPEHJ Ka IMOBE3aHOCTH, alld HH]E JOCTHUTa0
cratuctuuky 3HavajHoct (AOR = 1,98; 95% CI: 0,89—4.,41; p = 0,094). KomOnuHoBanu o0a
null renoTuna mokazana Ccy HajBUIIY Tadky mnporeHe moBe3aHocTH (AOR = 4,23), anu oBaj
HaJIa3 HUje JOCTUTA0 CTAaTHCTUYKY 3Ha4ajHOCT (p = 0,076) u Ouo je orpaHuyeH MauM OpojeM
oosnecuuka (n = 10) (Tabena 26).

Tabena 26. [losezanoct GSTM 1 v GSTT1 nHynTux T€HOTUIIOBA ca TeXUHOM KiauHUYKe cirke COVID-19

baara Temxka
T'enoTunoBu KJIMHUYKA KJIMHU4YKa Henpuiaarohenu puaarohenn
cJInKa CJIMKA OR p OR* p
(n=67) (n=70) (95% CI) (95% CI)
n (%) n (%)
GSTM1
AKTHBHU 53 (79,1) 53 (75,7) 1,0 (Ref)) 1,0 (Ref))
Null 14 (20,9) 17 (24,3) 1,21 (0,55-2,69) 0,634 1,98 (0,89-4,41) 0,094
GSTT1
AKTUBHU 54 (80,6) 52 (74,3) 1,0 (Ref)) 1,0 (Ref))
Null 13 (19,4) 18 (25,7) 1,44 (0,65-3,19) 0,372 2,56 (1,08-6,07) 0,032
KomOunoBanu
O0a akTuBHA 44 (65,7) 40 (57,1) 1,0 (Ref)) 1,0 (Ref))

GSTM1 akruBan / 9(13,4) 12 (17,1) 1,47 (0,56-3,83) 0,432 2,18 (0,81-5,87) 0,123
GSTT1 null

GSTMI1 null / 10 (14,9) 12 (17,1) 1,32 (0,52-3,36) 0,561 1,89 (0,72—4,96) 0,195
GSTTI1 akTuBan
O6a null 4 (6,0) 6 (8,0) 1,65 (0,44-6,24) 0,459 4,23 (0,86-20,81) 0,076

Ped. — pedepeHTHH reHOTHN; CTATUCTUYKHU TECT: JOTMCTUYKA PerpecuoHa aHanu3a; *MynTuBapujaHTHU
MoJien npuiarol)eH 3a CTapocT, MoJl, XunepTeHsujy u nujaderec; OR — ogHoc BepoBatHoha (eHry. odds
ratio); Cl — unTepBan moBepema (eHrI. confidence interval). CTaTUCTHYKU 3HAa4YajHE BPETHOCTH (p <
0,05) npuka3zaHe cy y noe0/baHOM Kyp3UBY.
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5.4. IloBe3anoct noaumoppuzma GSTMI n GSTTI ca naGopaTopujcKUM NapamMeTpuMa

(KkOMILIeTHA KPBHA CJIHKA, OMOXEeMMjCKM NapaMeTpH, KOAryJallMOHU NapaMeTpu H

HH(IAMATOPHU MapKepH)

Bonecanmm ca GSTMI null reHOTMHOM HMany Cy 3HAYajHO HUXKE BPEIHOCTH
mumdonmra (1,2 + 0,4 vs. 1,5+ 0,6 x 10°/L; p = 0,028). bonecuunu ca GSTTI null rerorunom
UMaJi Cy 3Ha4ajHO HWXe BpegHocTH mumdonuTa (1,1 0,3 vs. 1,5+ 0,6 x 10°/L; p=0,012) n
tpombormta (184,6 + 88,4 vs. 232,8 + 88,6 x 10%/L; p =0,018) (Tabena 27).

Tabena 27. ITosezanoct GSTM1 u GSTT1 HyATHX r€HOTUIIOBA Ca KOMILJIETHOM KPBHOM CIIMKOM

Iapamerap GSTM1 GSTM1 GSTT1 GSTT1
aKTHBaH null p AKTHBaH null P
(n=106) (n=31) (n=106) (n=31)
JleykonuTn 7,0 +3,6 7,8+4,2 0,286 7,1 +3,7 7,6 £4,1 0,482
(x10°/L)
JIlumpouutu 1,5+ 0,6 1,2+04 0,028 1,5+0,6 1,1+0,3 0,012
(x10°/L)
TpoméounTn  228,6 + 88,4 198,4+90,2 0,086 232,8 + 88,6 184,6 £ 88,4 0,018
(x10°/L)
Eputrpountnn 4,5+0,6 44+0,6 0,382 4,5+0,6 4,4 +0,6 0,418
(x10"/L)
Xemorsoonn  134,8 £ 15,6 132,6 16,4 0,482 1342+ 15,8 133,8+ 16,2 0,886
(g/L)

AS — aputmernuka cpeauna; SD — crannapana nesujaruja. Kopumhenn craTucTuuku T€CTOBH: T-
TECT 3a He3aBHCHE Yy3opke. Cratuctuuku 3Hadajue BpeaHoctd (p < 0,05) mpukazane cy
y 110,1€0JbaHOM KYP3HBY.
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Huje 6uno 3HavyajHUX pasiuka y BpeIHOCTUMA aHAIM3UPAHHUX MapameTrapa y OJIHOCY
Ha GSTM1 w GSTTI renotunose (p > 0,05 3a cee) (Tabena 28).

Tabena 28.Ilosesanoct GSTMI w GSTTI HyITHX TEHOTHIIOBA ca OHOXEMH]CKUM
napamerpuma (IpoTenHy, enzumu jerpe, LDH)

GSTM1 GSTM1 GSTT1 GSTT1
ITapamerap aKTHBaH null p aKTHBaH null p
(n=106) (n=31) (n=106) (n=31)
YKynuu 68,8+ 7,0 67,2+7,6 0,286 68,6+7,2 67,8 74 0,582
nporeunu (g/L)
Anoymunu (g/L) 38,8+5,3 37,8 £5,6 0,342  38,6+5,4 38,2+5,6 0,724
AST (U/L) 46,8 + 31,6 52,6 +£34,8 0,342 472+324 53,8 +36,2 0,286
ALT (U/L) 50,6 £37,8 56,8 +40,2 0,418 51,2+38,4 58,4+42,6 0,324
LDH (U/L) 398,6 +172,4 442,8+189,6 0,182 402,4+168,5 448,2+1943 0,156

AS — aputmernuka cpenuna; SD — crangapana nesujanuja; AST — acmaprat amuHOTpaHcdepasa;
ALT — ananun amuHoTpaHcgepaza; LDH — nakrat nexuaporenasa. KopumrheHu craTucTuuku
TECTOBHU: T-TECT 33 HE3aBUCHE y30PKE.
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Huje 6uno 3HavyajHUX pasiuka y BpeIHOCTUMA aHAIM3UPAHHUX MapameTrapa y OJIHOCY
Ha GSTM1 w GSTTI renotunose (p > 0,05 3a cee) (Tabena 29).

Tabeaa 29.Ilosezanoct GSTMI w GSTTI HyITHX TEHOTHIOBA ca OHOXEMH]CKUM
napamerpuma (OunupyOuH, aMuIIasa, JIMIUIHU CTaTyC)

GSTM1 GSTM1 GSTT1 GSTT1
ITapamerap aKTHBaH Null p AKTHBaH null P
(n=106) (n=31) (n=106) (n=31)

Ykynuun Omnumpyoun 10,6+45 11,2+£50 0,524 10,8+4,6 11,0+4,9 0,826
(umol/L)

JlupexkTHr 3,1+1,7 34+19 038 322+1,8 33+1,9 0,724
Onupyoun (nmol/L)
Amuiasa (U/L) 61,2+28,0 654+30,2 0,462 62,0+284 648+29,6 0,618

YkynHu xoJiecrepoa 4,8+ 1,2 47+12 0,682 48+12 47+12 0,724
(mmol/L)

LDL (mmol/L) 2,8+0,9 27+0,9 0,586 2,8+0,9 2,709 0,618
HDL (mmol/L) 1,2+0,4 1,2+04 0,824 12+04 1,104 0,286
Tpuriauuepuamn 1,8 +£0,8 1,9+0,8 0,524 1,8+0.8 1,9+0,9 0,482
(mmol/L)

AS — aputmernuka cpeauHa; SD — crangapaHa neBujauMja; LDL — numomnporenmH Hucke
ryctue; HDL — nunonporenH Bucoke ryctuHe. KopuutheHn cTaTUCTHUKK TECTOBU: T-TECT 3a
HE3aBUCHE y30pKe.

74



Bonecaunm ca GSTT1 null reHoTunom nManu Cy 3Ha4ajHO BHIIE BpeaHoCTH ypee (7,6

+ 3,4 vs. 6,0 £2,6 mmol/L; p=0,012) (Tadena 30).

Tabena 30.Ilosezanoct GSTMI wu GSTTI HyITHX TEHOTHIIOBA ca OHOXEMH]CKUM
napaMerpuma (eIeKTpoIuTH, OyOpexHa (YHKIIH]ja, TIIyK03a)

GSTM1 GSTM1 GSTT1 GSTT1
ITapamerap aKTHBaH null p aKTHBaH null p

(n=106) (n=31) (n=106) (n=31)
Harpujym (mmol/L) 1379+4,2 137,6 +4,4 0,724 137,8+4,2 138,0+4,3 0,824
Kanujym (mmol/L) 4,2+0,6 42+0,6 0,88 4,2+0,6 43+0,7 0,386
Kanuujym (mmol/L) 2,3+0,2 23+0,2 0,724 23+0,2 22+0,2 0,182
Ypea (mmol/L) 6,2+2,7 6,8+3,1 0,286 6,0£2,6 7,634 0,012
Kpearunun (umol/L) 86,4 +26,8 94,2+314 0,214 87,1+27,2 96,8 £32,5 0,098
I'makemnja (mmol/L) 6,6 +2,3 72+2,6 0,286 6,7+24 74+2,8 0,168

AS — aputmernuka cpeauHa; SD — crangapaHa neBujanuja. KopumrheHu cTaTUCTHYKH
TECTOBU: T-TECT 3a He3aBUCHE Yy3opke. CraTUCTHYKW 3HaudajHe BpeaHoctu (p < 0,05)

I[MPpUKA3aHC CY y HOI[G6JT:8.HOM Kyp3UuBY.
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Bonecanmm ca GSTMI null reHoTMIIOM MManu Cy 3HAYajHO BHINE BPEAHOCTH D-
mumepa (1120,5 + 684,2 vs. 802,3 £ 568,4 ng/L; p = 0,042) u CRP (82,4 + 58,6 vs. 62,3 +
48,2 mg/L; p = 0,038). bonecauniu ca GSTTI null reHOTHIIOM MMany Cy 3HA4ajHO BUIIEC
BpeaHoctu D-gumepa (1256,8 £ 712,5 vs. 812,4 = 574,3 ug/L; p = 0,008), CRP (94,6 + 62,8
vs. 62,1 £ 47,6 mg/L; p = 0,021) u ¢udbpunorena (5,2 + 1,4 vs. 4,4 £ 1,2 g/L; p = 0,034)
(Tabena 31).

Tabena 31.Ilosezanoct GSTMI wu GSTTI HyITHX TEHOTUIIOBA Ca KOaryjaaldOHUM
napaMeTpuMa U HHMIAMAaTOPHIM MapKepruMa

GSTM1 GSTM1 GSTT1 GSTT1
ITapamerap AKTHBaH null p aKTHBaH null p
(n=106) (n=31) (n=106) (n=31)
D-mumep (pg/L) 802,3 + 1120,5+ 0,042 8124+ 1256,8 £ 0,008
568,4 684,2 574,3 712,5
INR 1,12+0,18 1,14+0,20 0,562 1,11+0,17 1,15+0,22 0,312
IIporpom0OuHCKO 123+1,5 12,6+1,7 0342 123+1,5 12,7+ 1,8 0,214
BpeMe (s)
aPTT (s) 284+4,1 292+44 0324 28,5+4)2 29,4+ 4,6 0,286
®udpunoren (g/L) 45+1,3 49+1,5 0,124 44+1,2 52+1,4 0,034
CRP (mg/L) 62,3+482 82,4+58,6 0,038 62,1+47,6 94,6+62,8 0,021
CenumeHnranuja 40,2+23,6 48,6+284 0,124 41,2+242  52,4+30,2 0,058
(mm/h)

AS — aputmernuka cpeaunHa; SD — cranmapana nesujauuja; aPTT — akTuBUpaHo napuujagIHO
TpombomiacTuacko BpeMe; CRP — C-peaktuBHM npotenH. KopuinheHu CTaTUCTHYKU TECTOBH: T-
TECT 3a He3aBHCHE Yy3opke. CraTucTHUKu 3HauvajHe BpemHoctH (p < 0,05) npukaszane cy
y 10/1e0JbaHOM KYP3HBY.
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5.5. IloBe3anoctr GSTMI wm GSTTI reHoTHIOBA ca CePyMCKMM HHBOHMA
NPOUH(IAMATOPHUX U AHTHHH(IAMATOPHUX IUTOKNUHA

Bonecanmm ca GSTMI null reHotunoMm mmanu cy 3HaudajHO Buule BpeaHoctu IL-6
(172,3 £ 94,8 vs. 118,4 + 70,2 pg/mL; p = 0,021), TNF-a (49,7 + 25,1 vs. 36,1 = 19,3 pg/mL;
p=0,038) u IL-17A (10,2 + 2,8 vs. 8,4 = 2,1 pg/mL; p = 0,042) y ogHocy Ha OOJECHHUKE ca
aktuBHUM GSTMI renom (Tabena 32).

Ta6ena 32. [ToBeszanoct GSTM 1 HynTor reHOTUNA ca MPOUH(IAMATOPHUM LIUTOKUHUMA

Huroxuuu GSTM1 GSTM1 p
(pg/mL) aKTHBaH null BPeIHOCT
(n =106) (n=31)

IL-2 60,8 24,2 66,4+ 26,8 0,286
IL-6 118,4 + 70,2 172,3 + 94,8 0,021
IL-9 104,2 £27,2 110,2 £28,4 0,286
IL-17A 84+2,1 10,2 £2.8 0,042
IL-17F 106,8 £ 16,8 112,4 £ 18,6 0,124
IL-21 108,4 £ 15,8 112,6 £17,4 0,186
1L-22 107,8 + 14,8 111,8 + 16,2 0,168
IFN-y 748,6 + 104,2 796,2 £ 1214 0,087
TNF-a 36,1 £19,3 49,7+ 25,1 0,038

IL — unrepneykun; IFN-y — untepdepon-rama; TNF-a — ¢akTop Hekpose Tymopa-anda.
Kopumrhenu cTaTUCTUYKH TECTOBU: T-TECT 3a He3aBUCHE y30pKe. CTaTUCTUUKHU 3HAYajHE
BpenHocTH (p < 0,05) npukazane cy y noae0baHOM Kyp3UBY.
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Huje Ouno 3HavajHUX pas3iMKa y BpPEAHOCTHMA AHTUUH(IAMATOPHUX LHUTOKHHA Yy

onnocy Ha GSTM1 renotun (p > 0,05 3a cBe) (Tabena 33).

Tabesa 33. [Tosezanoct GSTM [ HynTOT TEHOTHUIIA Ca AHTUUH(IAMATOPHUM [IUTOKMHUMA

Huroxkunu GSTM1 GSTM1 p
(pg/mL) AKTHBaH null BPEIHOCT
(n=106) (n=31)
IL-4 288,4 £35,2 292,6 + 38,4 0,562
IL-5 145,2 £ 19,8 148,6 + 22,4 0,386
IL-10 88,6 £ 14,2 92,8 + 16,4 0,186
IL-13 358,6 + 64,8 3724+ 72,4 0,286

IL — uaTepneykun. Kopurhenu cTaTUCTHYKH TECTOBH: T-TECT 32 HE3aBUCHE Y30PKE.
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Bonecanmm ca GSTT! null renotunoM uManu cy 3HauyajHO BHIIE BpenHoctu [L-6
(178,4 +£ 96,3 vs. 120,8 = 71,6 pg/mL; p = 0,012), TNF-a (51,2 + 26,4 vs. 36,8 £ 19,8 pg/mL;
p = 0,024), IL-17A (10,8 + 3,1 vs. 8,3 + 2,0 pg/mL; p = 0,018) u IFN-y (812,6 = 124,3 vs.
751,3 £ 105,8 pg/mL; p = 0,038) y omHocy Ha OosnecHuke ca aktuBHUM GSTT1 renom (Tabena
34).

Ta6ena 34. [Toezanoct GSTT] HynTOT TEHOTUNA A TPOUH(IAMATOPHUM IUTOKUHUMA

Huroxkunu GSTT1 GSTT1 p
(pg/mL) aKTHBaH null BPEIHOCT
(n=106) (n=31)

IL-2 61,2 +24,6 68,4 +272 0,168
IL-6 120,8 £ 71,6 178,4 + 96,3 0,012
IL-9 104,8 £27,4 112,4 £29,6 0,182
IL-17A 8,3+2,0 10,8 +3,1 0,018
IL-17F 107,2+ 17,2 114,2 + 19,2 0,062
IL-21 108,6 + 16,2 114,8 + 18,2 0,086
IL-22 108,4 + 15,2 113,2+ 16,8 0,124
IFN-y 751,3 £105,8 812,6 + 124,3 0,038
TNF-a 36,8 £19,8 51,2+ 264 0,024

IL — unrepneykun; IFN-y — unrepdepon-rama; TNF-a — ¢pakrop Hekpo3e Tymopa-ainda.
Kopumthenu ctaTuCTHUKK TECTOBH: T-TECT 3a He3aBHCHE y30pke. CTaTUCTUUKH 3HaYajHe
BpeaHocta (p < 0,05) nmpukazane cy y noaed/paHOM Kyp3HUBY.

79



Huje Ouno 3HavajHUX pas3iMKa y BpPEAHOCTHMA AHTUUH(IAMATOPHUX LHUTOKHHA Yy
onuocy Ha GSTTI renotun (p > 0,05 3a ce) (Tabena 35).

Tabesa 35. [losezanoct GSTT HyNTOT reHOTHNA Ca AHTHMH(IAMATOPHUM IUTOKHHUMA

Huroxuuu GSTT1 GSTT1 p
(pg/mL) aKTHBaH null BPeIHOCT
(n=106) (n=31)
IL-4 289,2 £35,8 294,8 +£39,2 0,482
IL-5 145,8 £20,2 147,6 + 21,8 0,682
IL-10 89,2 £ 14,6 93,6 + 16,8 0,168
IL-13 360,2 + 65,8 370,6 = 70,2 0,386

IL — unTEpNEYKHUH.

KOpI/IH_IhCHI/I CTATUCTHUYKHU TCCTOBU: T-TCCT 3a HE3aBUCHC Y30pPKC.
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Y Tabenu 36 mpukazanu Cy pe3yiTaTd MyJITHBApHjaHTHE JIMHEApHE perpecuje 3a
noBezaHoct GSTMI wu GSTT] HyaTuX TEHOTMIIOBA C€a CEPYMCKMM  HHMBOMMA
npouHduamaropuux nurtokuHa (IL-6, TNF-a, IL-17A u IFN-y) xoju cy mnoka3zamu
CTaTUCTHUKY 3HAuYajHOCT y mnopehemrnma m3mel)y rpyma mpema TeXHHH KIMHHYKE CIUKE.
Hakon npunarohaBama 3a cTapocT, MoJj, XunepreHsujy u nujaderec, GSTT1 null reHotum je
0CTa0 3Ha4ajHO MOBe3aH ca BUIIMM HUBouMa IL-6 (f = 52,6; p = 0,003), TNF-a (B =13,8; p =
0,002), IL-17A (B=2,4; p=10,001) u IFN-y (B =56,4; p=0,012). GSTM null reroturn je 6uo
3HauajHO MoBe3aH ca BumuM HuBouMma 1L-6 (f = 48,3; p = 0,008), TNF-a (f = 12,4; p = 0,005)
uIL-17A (B=1,8; p =0,008), anu e u [FN-y (B =42,8; p = 0,062). KomOuHnoBanu 06a HyTa
TeHOTHIIa MTOKa3aJia Cy Hajjauy MOBE3aHOCT ca CBa YETHUPU NMpOouH(IaMaTOpHA LUTOKHUHA, ca
HAjBUIINM perpecnoHnM koedummjertuma 3a IL-6 (B = 84,2; 95% CI: 36,8—131,6; p < 0,001),
TNF-a (B = 20,6; 95% CI: 9,4-31,8; p < 0,001), IL-17A (B = 3.8; 95% CI: 2,1-5,5; p < 0,001)
u [FN-y (B = 98.,4; 95% CI: 42,1-154,7; p < 0,001) anu 360r manor 6poja 6onecuuka (n = 10)
OBe pesynrare Tpeba TymaunuTtu ca ornpe3om (Tabena 36).

Ta6ena 36. MyntuBapujanTHa JuHeapHa perpecuja 3a nosezanoct GSTMI u GSTTI nyntux
TEHOTHIIOBA Ca CEPYMCKUM HHUBOMMA MPOUH(IaMaTOPHUX IUTOKUHA

Huroxkunu I'eHorun Henpuaarohenu P Ipunarohenn f* P
95% CI) (95% CI)
IL-6 GSTMI null (vs. 53,9 (18,6-89,2) 0,003  48,3(12,7-83,9) 0,008
aKTUBHU)

GSTTI nll  57,6(23,8-91,4) 0,001 52,6 (18,4-86,8) 0,003

(VS.aKTUBHH)

Ob6anull (vs. 062 89,0 (42,3-135,7)  <0,001 84,2 (36,8—-131,6)§ <0,001

aKTUBHA)

TNF-a GSTMI null (vs. 13,6 (5,2-22,0) 0,002 12,4 (3,8-21,0) 0,005

aKTHUBHH)

GSTTI null (vs. 14,4 (62-22,6) 0,001  13,8(52-22,4) 0,002

aKTHUBHH)

Ob6anull (vs.00a 21,9 (11,0-32,8) <0,001 20,6 (9,4-31,8)§ <0,001

aKTUBHA)

IL-17A GSTMI null (vs. 1,8 (0,6-3,0) 0,004 1,8 (0,5-3,1) 0,008
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AKTUBHU)

GSTT1 null (vs. 2,5 (1,3-3,7) <0,001 2,4 (1,1-3,7) 0,001
AKTUBHU)
O6a null (vs. oba 3,9 (2,3-5,5) <0,001 3,8(2,1-5,5)§ <0,001
aKTUBHA)

IFN-y GSTMI null (vs. 47,6 (3,2-92,0) 0,036 42,8 (-1,8-87,4) 0,062
AKTUBHU)
GSTT1 null (vs. 61,3 (18,2-104,4) 0,006 56,4 (12,8-100,0) 0,012
AKTUBHH)
Ob6anull (vs. 06a  105,9 (50,2-161,6) <0,001 98,4 (42,1-154,7)§ <0,001

aKTUBHA)

* MynTUBapHjaHTHH MOJEN NpuiaroheH 3a crapoct, MOJ, XHIEPTeH3Uujy U aujaderec; f —
perpecuonu koedunujent; Cl — untepBan mosepema; § — 300r manor Opoja OoJecHHKA Y
Kareropuju ,,00a null“ (n = 10), oBe pesynrare Tpeba Tymauutu ca ompe3om. Kopunihenn
CTaTUCTHYKHA TECTOBH: MYJTHBAapUjaHTHA JiIMHeapHa perpecuja. CTaTUCTUYKU 3HA4YajHE
BpeaHoctu (p < 0,05) npukazane cy y nogaedb/baHOM Kyp3HUBY.
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Bonecuunum ca 06a null reHoTHIa UMalK Cy HAjBUIIE BPEIHOCTH CBUX AHAIM3MPAHHUX
npouH(pIAMATOPHUX [UTOKWHA. Y Tmopehemy ca OollecHUIIMMA KOjU HMMajy 00a akTHUBHA
reHoTuIa, 6ojecHuIr ca 00a null reHoTuna nManu cy 3HadajHo Buie Bpennoctu IL-6 (198,6
+ 104,7 vs. 109,6 £ 66,8 pg/mL; p = 0,004), TNF-a (56,4 + 28,6 vs. 34,5 £ 18,2 pg/mL; p =
0,008), IL-17A (11,8 £3,4 vs. 7,9 £ 1,8 pg/mL; p = 0,006) u IFN-y (842,3 £ 132,8 vs. 736,4 +
99,7 pg/mL; p = 0,012). Tukey post-hoc TecT je mokaszao qa ce CTAaTUCTUYKY 3HA4YajHA pa3JIuKa
Haja3u WCKJbYYMBO u3Mehy rpyne ,,00a null“ u rpyme ,,00a aktuBHa®“ (p < 0,01 3a cBe
IUTOKWHE), JOK M3Mehy ocTanux rpymna Huje OWiao 3Ha4yajHUX paziuka. 30or manor Opoja
OonecHuka y kareropuju ,,00a null“ (n = 10), oBe pe3ynrare Tpeba TyMauuTH ca OIPE3OM
(Tabena 37).

Ta6esna 37. Iloezanoct komOuHOBanux GSTM1/GSTTI renotunoBa ca nponHpIaMaTOPHUM
IIUTOKMHUMA

GSTM1 null / GSTM1
Huroxkuan 0O06a GSTT1 aKTHUBaH / O6a P
(pg/mL) AKTHBHA AKTHBaH GSTT1 null null
(n=284) (n=21) (n=22) (n=10)
IL-2 59,8 +£23,8 64,2 +25,6 66,8 £26,4 68,6 +27,8 0,482
IL-6 109,6 + 66,8 159,8 + 87,5 168,3 + 90,2 198,6 + 104,7* 0,004
IL-9 103,8 + 26,8 108,6 £ 27,8 110,4 + 28,6 112,8 £ 29,8 0,524
IL-17A 7,9+ 1,8 9,6 £25 10,2+29 11,8 £3,4* 0,006
IL-17F 106,2 + 16,4 110,8 £ 17,8 112,6 + 18,4 115,24+ 19,2 0,186
IL-21 107,8 £ 15,6 111,2+ 16,8 113,44+ 17,6 115,88+ 18,4 0,286
1L-22 107,2 + 14,6 110,4 + 15,8 112,2+ 16,4 114,6 £17,2 0,342
IFN-y 736,4 + 99,7 782,5+115,6 798,7+ 118,4 842,3 + 132,8* 0,012
TNF-a 34,5+ 18,2 46,8 + 24,3 48,2 + 25,1 56,4 + 28,6* 0,008

* — CTaTUCTUYKH 3HAYajHa pasiiika y OJHOCY Ha Tpymy ,,00a aktuBHa® (Tukey post-hoc tect, p <
0,05); IL — wunrepneykun; IFN-y — unrepdepon-rama; TNF-o — dakTop Hekpo3e TyMmopa-aida.
Kopumnihenn cratuctuuku tectoBu: jemnocmepHa ANOVA (3a mopeheme m3mely Buiie rpyma), ca
post-hoc Tukey Tectom. 360r mainor 6poja 6onecHuKa y KaTeropuju ,,00a null (n = 10), oBe pe3ynrarte
Tpeba TymaumTtH ca omnpe3oM. CraTucTudkud 3HayajHe BpenHoctd (p < 0,05) mpukazane cy
y 10/1e0JbaHOM KYpP3HBY.
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Huje Ouno 3HavajHUX pas3iMKa y BpPEAHOCTHMA AHTUUH(IAMATOPHUX LHUTOKHHA Yy
onHocy Ha komOunoBane GSTM1/GSTT1 renotunose (p > 0,05 3a cse). Tukey post-hoc Tect
HUje TI0Ka3a0 3HauajHe pa3nuke Hu u3Mely jemne rpyne (Tabena 38).

Tabena 38.IloBezanoct komOuHoBanux GSTMI/GSTTI rteHotunoBa ca aHTHHH(IAMATOPHUM
[IUTOKMHUMA

GSTM1 null/ GSTM1
uToxkuHi O06a GSTT1 aKTHBAH / O06a
(pg/mL) AKTHBHA AKTHBaH GSTT1 null P
(n=84) (n=21) null (n=10)
(n=22)
IL-4 287,6 + 34,8 291,2+ 36,8 293,4+ 38,2 296,8+40,2 0,682
IL-5 144,8 £ 19,2 146,8 +20,8 147,2+21,4 149,6 £22,8 0,824
IL-10 88,2+ 14,0 91,6 £15,8 92,4+16,2 948+ 17,6 0,386
IL-13 356,8 + 64,2 365,4 + 68,6 368,2 +£ 70,4 374,6 £ 74,2 0,524

IL — unTepneykun. Kopumhenu cratuctuuku tectoBu: jeqHocmepna ANOVA (3a mopeheme
u3Mely Buiie rpymna), ca post-hoc Tukey Tecrom.
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5.6. IToBe3anoct momumoppuzma GSTMI n GSTTI ca npuMeHOM Tepanuje M HCXOA0M
Jedyemha

bonecauin ca GSTTI null reHOTHIIOM HWMadM Cy 3HAYajHO demhy MPUMEHY
nedrpuakcona (83,9% vs. 64,2%; p = 0,032), neBodnokcarmna (71,0% vs. 49,1%; p = 0,028),
BankomuimHa (35,5% vs. 17,9%; p = 0,038), meponenema (29,0% vs. 13,2%; p = 0,042) u
MeTpoHuaazona (48,4% vs. 28,3%; p = 0,036) (Tabena 39).

Ta6ena 39. [losezanoct GSTMI u GSTTI HynATHX T€HOTHIIOBA Ca NMPUMEHOM AHTUOHMOTCKE
Tepanuje

GSTM1 GSTM1 GSTT1 GSTT1
ITapamerap aKTHBaH null p AKTHBaH null p

(n=106) (n=31) (n=106) (n=31)
He¢Tpuakcon, n (%) 70 (66,0) 24 (77,4) 0,228 68(64,2) 26(83,9) 0,032

JeBoduokcamnn, n (%)  55(51,9) 19(61,3) 0352 52(49,1) 22(71,0) 0,028

HunpodJokcanun, n (%) 8 (7.5) 309.7) 0,682 8 (7.,5) 39,7) 0,682

Bankomuuus, n (%) 21(19,8) 9(29,0) 0,268 19(17,9) 11(35,5) 0,038

Meponenem, n (%) 16(15,1) 7(22,6) 0324 14(13,2) 9(29,0) 0,042

Merponnaasod, n (%)  32(30,2) 13 (41,9) 0218 30(28,3) 15(48,4) 0,036

Kopumthenn cratuctuuku tectoBu: ¥ Tect. CTaTUCTUYKHU 3HaYajHe BpeaHoctH (p < 0,05)
MpHUKa3aHe Cy y MoAe0JbaHOM Kyp3UBY.
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Bonecanmm ca GSTTI null reHotunoM wuManu cy 3HayajHO uyemhy NpPUMEHY
dnasunpasupa (77,4% vs. 53,8%; p = 0,018) u merunnpenauzonona (64,5% vs. 39,6%; p =
0,014) (Tabena 40).

Tabeana 40. [losezanoct GSTMI n GSTTI Hy/ITUX TEHOTUIIOBA Ca IIPUMEHOM aHTUBUPYCHE U
KOPTUKOCTEPOUIHE Teparnuje

GSTM1 GSTM1 GSTT1 GSTT1
ITapamerap AKTHBaH Null p AKTHBaH null p

(mn=106) (n=31) (m=106) (n=31)
®aapunupasup, n (%) 60 (56,6) 21(67,7) 0,262 57(53,8) 24(77,4) 0,018
XJopoxuH, n (%) 33 (31,1) 11(35,5 0,642 32(30,2) 12(38,7) 0,372

Mernimpeanusoaon, n (%) 45(42,5) 17 (54,8) 0,224 42(39,6) 20 (64,5) 0,014

Kopumhern cratuctudkum TecToB: ¥* TecT. CTaTUCTHYKHM 3HadajHe BpemaHocTH (p < 0,05)
NpUKa3aHe Cy y 1moje0JbaHOM Kyp3HBY.
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Bonecanmm ca GSTTI null reHotunoM wuManu cy 3HayajHO uyemhy NpPUMEHY
anTukoarynantae tepanuje (90,3% vs. 75,5%; p = 0,048), rommmmzymabda (29,0% vs. 12,3%; p
= 0,024), tepanuje kuceonukom (87,1% vs. 63,2%; p = 0,012) u MexaHWYKe BEHTWJIALIH]C
(22,6% vs. 6,6%; p =0,008) (Tabena 41).

Tabeaa 41. [Tosezanoct GSTMI v GSTT1 HyITUX T€HOTUIIOBA Ca TPUMEHOM aHTHUKOAryJIaHTHE
Tepanuje, ToummsyMada, Tepanuje KuCeOHUKOM U MEXaHMYKEe BEHTUJIALIN]e

GSTM1 GSTM1 GSTT1 GSTT1
ITapamerap AKTHBaH null P  AKTHBaH null P
(n=106) (m=31) (n=106) (@m=31)

AHTHKOATYJIAaHTHA Tepamuja, n 82 (77.4) 26 (83,9) 0,432 80 (75,5) 28(90,3) 0,048
(%)

Tounanzymad, n (%) 15(142)  7(22,6) 0,268 13(12,3) 9(29,0) 0,024
Tepanuja kuceonuxom, n (%) 70 (66,0) 24 (77.4) 0,228 67(63,2) 27(87,1) 0,012
IIpoceuan opoj Jaarapa 78+4,0 92+46 0,124 74+3,8 102+4,8 0,008

KHceoOHHuKka, AS = SD

IIpoceyan Opoj paHa Tepanmmje 64+42 86=52 0,068 62+40 92+56 0,006

KHCEOHHKOM, AS = SD

Mexannuka BeHTHjanuja, n (%)  9(8,5) 5(16,1) 0,224 7(6,6) 7 (22,6) 0,008

IIpoceuan Opoj naHa MeXaHUYKe 58+32 72+42 0,386 5,6+3,0 78+44 0,182
BeHTHJIanmje, AS £ SD

AS — aputmeTrnuka cpeaunna; SD — ctanaapaHa nesujanuja. Kopumnrhenu cTaTUCTUYKUA TECTOBH: X2
TeCT (3a KaTreropujcke BapHjadiie); T-TECT 3a HE3aBUCHE Y30pKe (3a KOHTHMHYHpaHE Bapujaodiie).
Craructuuku 3Ha4ajHe Bpennoctu (p < 0,05) mpukasane cy y noaedb/baHOM Kyp3HBY.
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Bonecunmm ca GSTTI null reHOTHIIOM UMalu Cy 3HAYajHO YKy XOCHHUTAIU3AIM]Y
(13,4 £6,8 vs. 11,2 £ 5,4 nana; p = 0,048) u 3nagajuo Behu mopranuret (16,1% vs. 5,7%; p =
0,038) y omrocy Ha 6onecHuke ca aktuBHUM GSTT1 renom (TaGena 42).

Tabena 42. [Tosezanoct GSTM 1 v GSTT1 HynTHX TEHOTUIIOBA Ca JY>KUHOM XOCITHTAIA3AIN]S
U MOPTaJIUTETOM

GSTM1 GSTM1 GSTT1 GSTT1
ITapamerap AKTHBaH null p AKTHBaH null P
(n=106) (n=31) (n=106) (n=31)

dyxuHa xocnutanauzamuje 11,6+5,6 124+6,2 0,382 11,2+54 13,4+6,8 0,048
(nanm), AS = SD

Mopraiurer, n (%) 9 (8,5) 3(9,7) 0,826 6(5,7) 5(16,1) 0,038

AS — aputmernuka cpeauna; SD — crangapana aesujanuja. Kopunrhenu cTaTUCTHYKHA TECTOBH: T-TECT
3a He3aBHCHE y30pKe (3a Qy>KUHY XOCIUTanu3aiuje); x> TecT (3a Mopranuter). CTaTUCTHUKY 3HAYajHE
Bpeanoctu (p < 0,05) npukazane cy y 1nogaed/baHOM Kyp3HUBY.
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6. JMCKYCHJA

OBa ekcIuiopaTopHa CTyaWja Ipeceka CIpoBeleHa je Ha 137 XOCHUTaTU30BaHUX
nanujerara ca COVID-19. lusp je 6uo na ce ucnuta nose3aHoct GSTMI u GSTTI nynTux
TCHOTHIIOBA Ca TE)KWHOM KIIMHUYKE CIIMKE, Ja0OpaTOpUjCKUM IapaMeTpuMa U CEPYMCKUM
HUBOMMA IIMTOKWHA. 3a pa3iuKy oJ BehwHe Jocagalikbux CTyIduja Koje cy ce Qokycupaie
UCKJbYYMBO Ha T€HOTIIOBE M KJIMHUYKE MCXOJE, Halla CTyAWja je MPYXHjia CBEOOYXBaTHUjU
YBUJI Y MEXaHU3ME KOjH TOBE3Yyjy OBE T'€HETCKE BapHjaHTe ca WH(IAMAaTOPHUM OATOBOPOM,
aHamM3upajyhn mMUpoK crekTap 1abopaTopHjCKUX mapamerapa, KOMOpOUAUTETa U IPUMEHCHE
tepanuje. [IpemMa HammM ca3HamHMa, OBO j€ TpBa CTyIWja KOja CHCTEMATCKH TIOKa3yje
IUpeKkTHy  noBe3aHocT u3Mmehy GSTTI Hyn TeHoTHIa ¥ CBEOOYXBaTHOI  IaHea
nponHpIaMaTopHUX MUTOKMHA Koj namujeHata ca COVID-19, npyxkajyhu MexaHHUKy Be3y
u3Mel)y reHeTCKe MPEAUCIIO3UIIHNje U TeKHHE OOIECTH.

6.1. IToBesanoct GS7T7TI HyJITOT TeHOTHIIA €A TEKUHOM KJIMHHYKe cauke COVID-19

[To3naro je na GST umajy KJby4HYy yJIOTY y 3alITUTH henrja o1 OKCHIATHBHOT CTpeca,
Koju Hactaje kao mocienuna uHdpeknuje SARS-CoV-2 (5, 163). GSTTI v GSTMI renn
MOKa3yjy JeJIEHUOHH MoauMopduszam (HYJITH T€HOTHIT) KOJU JIOBOJM /10 MOTIYHOI T'yOUTKa
€H3MMCKE aKTUBHOCTH, IITO ToBehaBa MOJJIOKHOCT OKcuiaaTuBHOM ormrehewy (171). ¥V
auTeparypu je nokaszano aa cy GSTTI u GSTMI Hyn TeHOTUIIOBH NMOBE3aHU ca MoBehaHuM
PU3UKOM 3a pa3iuyuTe OO0JIECTH TIOBE3aHe ca OKCHJATHUBHMM CTpPEcOM, YKJbydyjyhu
KapJMoBacKyjlapHe M pecniuparopue 6oiectu (163, 164). MehyTum, nopany o nMoBe3aHOCTH
oBux nonuMopdusma ca ucxoguma COVID-19 cy petku u Hekonsuctentuu (189, 196).

Hamm pesynratu nokasyjy na je GSTT] HynTH T€HOTHUII 3HA4ajHO MOBE3aH Ca TEXOM
knuHuaKoM ciarukom COVID-19 (AOR = 2,56; 95% CI: 1,08-6,07). OBa moBe3aHoCT je ocTana
CTaTUCTHYKM 3HAuajHa HAKOH mIpuiarol)aBama 3a CTapocT, IOJ, XUIEPTEH3U]y U nujaderec,
mTo ykazyje na je GSTT] HynTH TeHOTHN HE3aBUCHH (DAKTOp pH3MKA, a HE CaMO 3aMEHCKH
MapKep 3a Ipyre KIMHUYKe KapakTtepuctike. OBaj Hana3 je y ckiany ca pesynratuma Adaca u
capanHuka (2021), koju cy Ha y30pKy o1l 269 ceBepHOMHAMjCKUX manujeHara (149 ca 6narum,
120 ca temkum 06auKOM) Nokaszanu aa je GSTT] HynTH TeHOTHI IoBe3aH ca 2,28 myTa Behum
pusukoM ox cmptHor ucxoma (HR = 2,28; 95% CI: 1,013-5,141) (190). LllraBume, ucra
cTynMja je mokazana naa je komouwHaruja GSTMI aktuBHor W GSTTI HynTOT TEHOTHUIIA
nmoBe3aHa ca 2,72 myta Behum pusukom onx cmptu (95% CI: 1,172-6,295), mto momatHO
notBphyje BaxHocT GSTT1 cratyca (190).
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3anumIipHBO je aa je yuectagocT GSTT1 HynTor reHoTHNA Y HAIIO] KOXOPTHU M3HOCHIIA
22,6%, mITO je YIOpeauBo ca ydecTanomhy y ApyruM eBporicKuM nomynandjama (Hop. 24,1%
y cprckoj cryauju hopuh u capannuka) (191), anu 3HaYajHO HUKE HETO Y HCTOYHOA3U]|CKUM
nomynanujama (35-50%) (165). OBa paznuka y ydecrangocTu uzMel)y eBpONCKUX U a3U]jCKUX
MomyJialyja Moryia Ou JSIMMHUYHO 00jacCHUTH Teorpadcke Bapujaluje Y MOPTAIHUTETY O]
COVID-19, mrro cy npumerunu Canat u capanuunu (2020) (165).

3anumMipMBO  je  ga ¢y AbGac wu  capagHunM  Takohe mokazanm  na
yuectanocT GSTTI HynTOT TEHOTHIIAa HHje OWia 3HAYajHO pasznuuyuTa u3Mehy Onarux u
TEHIKUX ManyjeHata y wuxoBoj koxoptu (13,3% y temkoj vs. 10,7% y Onaroj rpynu; p =
0,514), cnmuuHo HAMIUM Haja3uMa y yHUBapujaHTHO] aHanu3u (p = 0,372) (190). Mehytum, y
HAIlIO] CTYAWjH HAKOH MpuiarohaBama 3a CTApoCT, IOJ, XUIEPTEH3HW)y U Jujaderec y
MyJTHBapHjaHTHOM Mojeny, GSTT HyATH TEHOTHN je TIOCTa0 3HAYajHO TOBE3aH Ca TEKOM
KIIMHUYKOM ciiukoMm OojiecHuka ca COVID-19. OBo HarmamaBa BaXHOCT KOHTPOJIE
KoHpyHAyjyhux ¢dakropa y renerckum cryaujama COVID-19.

Hamm namasm cy Takole y ckiamy ca ekojomkoMm cryaujom Camata W capajHUKa
(2020), koja je moka3ana 3Ha4ajHy Kopenanujy usmehy yaecranoctu GSTT] HyITOT T€éHOTHIIA
u mopramutera o COVID-19 Ha mmBOy 3emibe. HakoH mpuimarohaBama 3a TMOTEHIUjaTHE
KoH(pyHAepe (KUBOTHa A00, Opoj TecTupama, Opoj MEAUIIMHCKOT 0c00Jba), MaplyjaiHu
Koe(UIUjeHT Kopemalyje 3a MopTanuteT uznocuo je -0,389 (p = 0,005), mto 3Hauu 1a 3eMibe
ca HIKoM yuectanomhy GS771 HyATOr reHoTUNa (Kao LITO Cy €BPOICKe 3eMJbe) MMajy Behu
mopTtamutet o1 COVID-19 (165). OBaj Hausrinen napajokcanaH Hajlas — Jia HIKa y4ecTagocT
PU3WYHOT TEHOTHIIA HJE Ca BHUIIUM MOPTAIUTETOM — oOO0jallmaBa Cce YHIHEHUIIOM J1a
je GSTT1 nzodopma m3pakeHuja y miyhHoOM TKuBy, 3a pasznuky on GSTMI, mTo je 4uHU
TUPEKTHO pEJNIeBaHTHUJOM 3a pecnuparopue wuHbpekmuje (163, 165). Ilopen Tora, y
MCTOYHOA3MJCKUM TIOMyJalrjaMa Koje umajy Buiry ydecraioct GSTT] HynTor reHotuna, y
NpUMEBCHE pyTadnje CTpaTeruje Jeuemha U paHHje Cy 3arodelie enuaeMHOIIONIKE Mepe, IITO
takohe Moke yTumatd Ha MopramuteT (165). JlocieaHOCT OBHMX Haja3a y pasIMUUuTUM
TUIIOBHUMA CTyAM]ja (KIMHUYKUM, €KOJIOIIKUM, PA3IMYUTUM €THUYKUM Ipylama) jada JoKase
na je GSTTI HynTu TeHOTUI KIIMHUYKY PeJIeBaHTaH I'eHeTCKU (DaKTop pU3HKA.

MebhyTtum, ¢ 0063MpoM Ha EKCIUIOPATOPHY MPUPOAY HAIe CTyJHje M PEJaTUBHO Maly
BEJIMYMHY Y30pKa, MOCEOHO 3a aHaNIM3y MOATpyIa, OBUM HaJla3W 3aXTEBajy BaIUAALHU]y Y
BehuM, He3aBUCHUM KoxopTama. [loceOHO je Ba)KHO HAallOMEHYTH Jla IM3ajH CTylUje Mpeceka
HE JI03B0JbABA 3aKJbYUMBAKE O Y3POUHOCTH — MOKEMO TOBOPUTHU CaMO O NIOBE3aHOCTH, & HE U
0 Y3pOUYHO-TIOCIIETUIHOM OJTHOCY .

3a pazmuky on GSTTI, GSTMI HynATH TEHOTUI y HAIlo] CTYAMjU HHje II0Ka3ao
CTAaTHUCTUYKM 3HA4YajHy IMOBE3aHOCT ca TEXOM KIMHHUYKOM ciukoM (AOR = 1,98; 95% CI:
0,89—4,41; p = 0,094). OBo je y ckianay ca Haimazuma Abaca u capaaauka (2021), koju Takohe
HUCY TIPOHAILIN 3HauYajHy moBe3aHocT GSTM ] HyATOr T€HOTHIA ca UCXOauMa 0O0JIECTH, JTOK
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je GSTTI nyntu TeHOTHN JOocieaHo mokasuBao jade edekre (190). Takohe, y exosomkoj
crymuju Camara um capagauka (2020), kopemanuja usmely ydecranoctu GSTM1 nynror
TeHOTHUIIA U MOpTaJUTeTa HUje Onna craructudku 3HadajHa (r = 0,207; p = 0,116) (165). OBaj
nudepennujanHu  edekar Moke ce oOjacHUTH TuMme ITo GSTT] uMa KIbY4YHY YIIOTY Y
JETOKCUKAIMjU MPOIYKTa JIMIUIHE MEePOKCHIAIM]je U PEaKTUBHUX KHCEOHMYHHUX BpPCTa KOje
HAcTajy TOKOM HH(IaMaTOPHOT OATrOBOpa, AOK je GSTMI Moxna ykJbydeH y MeTabonu3aM
JIPYTUX, Mamke peleBaHTHHUX cyrcTpaTta y koHTekety COVID-19 (163). I[Topen Tora, hopuh u
capamgaui  (2021) Ha cprckoj MOMyJalMju TOKa3zanw Cy JAa KyMyJaTHBHU edekar
Bumiectpykux GST renorunosa pusuka (ykbyayjyhu GSTPI u GSTM3) naje 11,86 myra Behu
pu3uK 3a pa3Boj Temke popme COVID-19 (95% CI: 2,84-49,40; p = 0,001), narnamasajyhu
Jla je 3a MPOIICHY pU3KKa MOTPeOHO caryiejaBaTH BUIIIC TCHETCKUX BapujaHTu 3ajeqHo (191).

Cucremarcku nperien Busberac Canuesa u capajgauka (2025), Koju je CIpOBEICH IO
PRISMA cMmeprnmiama u oOyxBatuo 462 pamga ox yera 10 cryawja Koje Cy 3aJ0OBOJBHIIE
KpUTEPUjyME 3a YKJbYYHUBAKbE, MOKa3a0 je na HaJa3u y BE3U
ca GSTM1 n GSTTI nonmumopdusmuma HucCy KoHzucteHTHH (189). Aytopu Harnamasajy na
YHOOPHOCT OKCUJATUBHOT CTpeca MOXKe OUTU MOBE3aHa ca TeKUHOM O0JIECTH U TI0jaBOM JTyror
COVID-a, amu pna cy mnorpebHa pgaba wucTpaxuBama Apyrux GST noadamumnuja
(MUTOXOHAPHU]CKUX U MUKpo3oManHux) (189). Hamma ctynuja gonpuHOCH pasjaiimbaBamkby OBUX
HEKOH3UCTEHTHOCTH TpYykajyhu MexaHudke mojatke — mnoBe3aHoct GST7T] HylATOr TeHOTUIIA
ca TIOBUIICHHM HHBOMMA TPOMH(IAMATOPHUX IUTOKMHA, INTO 1O cajga HUje Owuio
CUCTEMATCKH MPHUKA3aHO Y JIUTEPATypH, alld OBE Hayaze Tpeda MOTBPAUTH Y IPOCTICKTHBHUM
CTyaujama.

6.2. IloBe3aHOCT KOMOMHOBAHHUX HYJTHX F’€CHOTHIIOBA €A TCKUHOM KIIMHUYKE CJIUKE

[To3naro je na GSTMI v GSTTI umajy KOMIUIEMEHTAapHE YJOre y JeTOKCHKAlUju
Pa3IMYUTUX KJIaca OKCUAATUBHUX Mpoaykara: GSTMI merabonuiie apoMaTHUHA jeAUbEHa U
NPOAYKTE JUMMIHE Mepokcuaauuje, 1ok GSTTI nenyje Ha Mame enekTpodune ykbydyjyhu
okcunoBane nunuaHe gparmente (163, 171). Crora ce ouekyje ma 6 KOMOWHOBAaHM HYJTH
TFEeHOTUIT MOTa0 MMaTH aJUTHUBHU WIM YaK CUHEPrHCTUYKU eeKkaT Ha pU3UK o] OosecTH. Y
HAIIOj CTyIHjU, KOMOMHOBaHU 00a HynTa reHotuna (*GSTMI1-/-* / *GSTT1-/-*) noka3zana cy
HAjBUIITY TaYyKy MPOIEHE TOBE3aHOCTH Ca TeXOM KIMHUYKOM ciukoM (AOR = 4,23), anu oBaj
HaJa3 HUje JOCTUTA0 CTaTHUCTUYKY 3Ha4ajHOCT (p = 0,076) u Ouo je orpaHuyeH MaiuM OpojeM
nanujeHata (n = 10). Yopkoc U30CTaHKy CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH, BenndynHa edexra (AOR
=4,23) KIMHUYKY je pesieBaHTHA U CyTepHIle 1a OM JBOCTPYKU HYJITH F€HOTHUIl MOTa0 HOCUTH
nmoceOHO BHUCOK pu3uK. OBaj oOpazary moBehaHOT pu3WKa ca KOMOWHOBAaHUM HYJITHUM
FeHOTUIIOBUMA JIOCJIEAHO j€ YOUeH M KOJA JpYyrux OOJecTH IMOBE3aHUX Ca OKCHAATHBHUM
CTPECOM.
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BaxxHo je HamoMeHyTH Ja ce paau o ekcruiopatopHoMm Hamazy. Ca 10 mammjenara y
OBOj TIOATPYIH, IMPUHA HHTepBaia nosepema (0,86—-20,81) yka3yje Ha 3HaUajHY CTATUCTHUKY
HecTabumHocT mporieHe. CTora oBaj pe3ynrar Tpeda TYMadyuTH HCKJBYYUBO K0 XUIIOTE3Y Koja
TCHEpHIIIE, a He Kao IeUHUTHUBAH JIOKa3.

CpuBacraBa u capagauim (2018) Ha y30pky onx 128 namnujenara ca ncopujazom u 250
3paBUX KOHTpOJa MOKa3aiu cy naa Hyiatu redorun GST7T1 (OR = 2,74; p < 0,001)
u GSTM1 (OR = 1,58) nojennnauno nosehapajy pu3MK, IOK IMPUCYCTBO 00a HyJITa T€HOTHUIIA
nomatHo moBehaBa pusuk (OR = 3,52) y mopehemy ca ocobama koje HOoce 00a akTHBHA
resotuna (197). Mako ce pamu o paznmmuutoj Oosiectd (Tcopujaza — ayTOMMYHCKA, Yy
nopehemy ca COVID-19 — BupycHa unbeknuja), cnuyda BennunHa edexra (OR 3,52 kon
ncopujaze Hacrpam 4,23 y HaIoj CTYAHjH) Cyrepuiie MOryhn KOH3epBUpaHU MEXaHU3aM I7Ie
KyMyJIaTUBHO oImTeherme aHTHOKCHIATHBHE OJ0OpaHe TII0jadaBa PHU3HK OJf OOJIECTH KO
paznmuunTux wuH(pIaMaTopHUX crama. Kox mcopujaze, CpuBactaBa u capaguuiu (2018),
Takole, MpuMeTIIIN Cy Aa KOMOWHOBAHU HYJITH T€HOTHUIT HOCH HajBehu pH3HK, cyrepuinyhu na
cy 00a eH3MMa BakHa y JIETOKCHKAllMjU OKCHJATUBHOI CTpeca U Jia HUXOBO HCTOBPEMEHO
oncycTtBo uma agutuBHH edekar (197). Mehytum, nupextHo mopeheme ca HAIIOM CTYAH]jOM
Tpeba y3eTu ¢ ompe3oM 300T pa3uyuTe eTuosnoruje 0oyuectu u noTpedHe Cy najbe CTyauje Ha
COVID-19 nauujentuma fa Ou ce MOTBPAKUO OBaj oOpa3ail.

Abac u capaHULU Cy HNPUMETHIM J1a je Y4eCTaJIOCT KOMOMHOBAHOI HYJ I'€HOTHIIA
ouna Beha kon mammjenara ca TemkuMm obmukom COVID-19 (2,5%) y mnopehemy ca
nanujeHTuma ca oiarum o6aukom (2,0%), nako oBa pas3iinka HUje OMila CTATUCTUYKHY 3HaYajHa
HU y ®uxoBoj koxoptu (190). JdocnmeaHocT oBor obpacua y pazauuuTuM OosiecTUMa U
nomyJanyMjaMa ykasyje Ha npaBu OuoJowku (eHomeH, anu cy morpeOHe Behe, ageKBaTHO
MohHe cTyauje na Ou ce Ne(UHUTUBHO YTBPAMIIO Ja JIM JBOCTPYKHM HYJ T€HOTHI HOCHU
aIUTUBHU WM cuHepructudku pusuk kog COVID-19. C o63upom Ha Manu Opoj maiujeHara
ca IyIUIUM HYJITUM reHotunoMm (n = 10) y Haioj cTyujUu U IKMPOKOT MHTEpBaJla MOBEPEHA,
0Baj HaJIa3 je eKCIIOpaTOPaH U 3aXTeBa MOTBPAY Y BehuM cTyaujama.

6.3. IloBe3anoct coumonemMorpackux M KIMHHYKHX (pakTopa ca TeKOM KIMHHYKOM
CJAUKOM

bpojue crynuje cy uaeHTHHUKOBaJE CTapujy JKUBOTHY 00 M MYIIKH IOJ Kao
Haj3HaudajHUje (pakTope moBesaHe ca TemkuM obaukom COVID-19 u mopranurerom (7, 179,
180). Mexanu3mMu Koju 00jallimkbaBajy OBY MOBE3aHOCT YKJbYUY]y (DU3HOJIOIIKE MPOMEHE Y
UMYHCKOM CHCTEMY ca CTapemeM (MMYHOCEHECIIeHIIH]ja), Behy yuecTasocT KOMOpOuIuTeTa
KOJI CTapHjuX, Kao U pasznuke y ekcupecuju ACE2 penentopa u UMyHCKOM OATOBOpY u3Melhy
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nososa (180). Hama ananusa je mokasana fa cy crapuja skuBotHa 100 (p < 0,001) u mymku
non (p = 0,042) 3Ha4ajHO MOBE3aHU Ca TEKOM KIMHHYKOM ciiukoM. OBH Haja3u Ccy y CKIaTy
ca BelMKOM cTyaujoM Bunmjamcon u capagumka (2020) koja je Ha y30pKy onx mpeko 17
MUJIMOHA TallfjeHara rmokasaja /a Cy CTapocT U MYIIKH OJ He3aBUCHU (aKTOpU MTOBE3aHU ca
cMmpTHUM ucxoaoM o COVID-19 (179). V T0j cTyauju, pu3uk o cMpTH je 6uo 25 myTa Behu
KoJ1 ocoba crapoctu 50—-64 rogune, 60 myra Behu xox 65—74 rogune, 140 myra Behu ko 75—
84 ronune u 340 nmyTta Behu ko ocoba ctapujux ox 85 roauHa y nopehemy ca y3pacrom 18—
29 ropuna (179). @ponau u Hopuro (2020) ykazanu cy Ha yJory eHAOTeNnHe TUCYHKIH]je,
KOja je M3pakeHWja KOJ CTapHjuX ocoda M MyIIKapana, y HaToreHe3d TEHIKOr oO0JIMKa
COVID-19 (180).

[ToceOHO je WHTEepecaHTaH Haja3 Ja je JIOII KBAIUTET CHA TOKOM IaHJeMHje OHo
3HaYajHO TOBE3aH Ca TEKOM KIMHUYKOM ciukoM. [lo3Haro je ma XpOHHYHH CTpeC |
nopemehaj cHa MOTy JIOBECTH JIO JIUCPETYJIAIAje OCOBUHE XHMITOTAIaMyC-XUITopu3a-Haa0yoper
1 noBehaHoT Jyyema KOPTH30Ja, ITO 3a MOCIEANIly UMa CYNpPECcHjy UMYHCKOT OATOBOpA U
nosehany mnojuiokHocT uMH(pekuujama (123, 124). OBo je y ckiagy ca cryaujoM Kuy u
capagauka (2020) koja je mokasana na je Buimie oA 25% cranoBHuIITBa KuHe noKuBeso
yMepeHe 710 030MJbHE HUBOE CHMIITOMA CTpeca WM Y3HEMUpPEHOCTH Kao peaknuje Ha COVID-
19 (124). Takohe, bypuiep u capaguuim (2020) ucrakiu cy Aa colldjaiHa u3oaiuja, cCTpec u
(¢u3uUKa HEAKTHBHOCT MOT'Y CTBOPUTH 3ayapaHu KpPYyT KOjU JIOJATHO MOTopIiaBa MEHTAIHO U
¢uznuko 3apasibe (123). Mehytum, 300r au3ajHa CTyauje npeceka, He MOKEMO 3aKJbYUUTH J1a
JIM j€ JIOII KBAJUTET CHAa y3pOK WM Mocieanla Texxe 0osectu — Moryhe je u a Ttexa 6omect
JIOBOJIM /IO JIOIIHjET KBAJIMTETA CHA, IITO je KJIAaCHYaH MpUMep OOpHYTEe Y3pOUHOCTH KOjU CE HE
MOYKE PEIIUTH OBUM JTU33jHOM CTY/AH]C.

On xoMmopOunurera, y Hamoj cryauju xuneprensuja (p < 0,001) u aujaberec (p =
0,012) Ounu cy Haj3HAYajHH]e TOBE3aHHM Ca TEKOM KIMHUYKOM CIMKOM. MeXaHW3MU KOju
oOjammaBajy OBY IMOBE3aHOCT YKJbyuyjy mnoBehany ekcnpecujy ACE2 perentopa Koj
nanMjeHata ca xunepreHsnjom koju kopucre ACE mHXxuOGurope uiam GrokaTope pelentopa
AQHTMOTEH3WHA, KA0 M XPOHWYHO HH(IAMAaTOPHO CTambe M EHAOTENHY IUCHYHKLH]Yy KOJ
nujabetnuapa (6, 7). OBo je y ckiiagy ca Mera-aHainu3oM TpeckoBa-llIBapOex u capanHuka
(2021) xoja je obyxmaruia 160 cryauja u mokaszanma na cy xuneprensuja (OR 1,2-2,0),
mujaberec (OR 1,2-2,0), cpuana uncypunmjeniuja (OR 1,3-3,3) u XOBII (OR 1,12-2,2)
3HayajHO MoBe3aHu ca TexuMm ucxonuma COVID-19 (87). Knapk u capagnunu (2020)
nponeHwm ¢y na 1,7 munujapau jpynu (22% cBeTcke momyJialyje) uMa HajMame JeIHYy
XpOHUYHY O0JiecT Koja MoXe nmoehaTu pu3uK o] pa3Boja Texe KIMHUUKe ciuke (86).

VY Hamioj cTyauju, HeypoJIoLIKa U HeypoMycKynapHa obosbema (p = 0,042) u o6ospema
['UT-a u jerpe (p = 0,048) Takohe cy 6uia yemrha y rpynu ca TEIIKOM KIMHHUYKOM CIIMKOM.
SARS-CoV-2 je moka3ao HEYpOTPOIIHE KapaKTEepPUCTHKE, a MEXaHU3MH olTehema
LEHTPAJIHOT HEPBHOI' CUCTEMa YKJbYUY]y JAUPEKTHY BUPYCHY MHBa3W]y, IUTOKMHCKY ONYyjJy U
TpomboTHuke KoMIuMkanuje (84). OBo je y ckiamy ca crynujom Mao u capaanuka (2020)
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Koja je Ha 214 manujenara noka3amna aa 36,4% uMa HEYpOJOIIKE CUMITOME, IMPU YeMy Cy
OoJlecHUIIM ca TeXHUM OOJIMKOM OojecTd dYemhe WMalld HEYPOJOMIKY CHMITOMATOJIOTH]Y
(45,5% vs. 30,2%) (84). Omreheme jerpe xom COVID-19 moxke Hactatu ycien AUPEKTHOT
IIUTONATCKOT e()eKTa BHpyca Ha XEMaTOIHMTEe, CUCTEMCKE HWHQIaMaIje, XHUIIOKCHje WIIH
tokcuuHoOT edekra jgekona (9). Ctyauja Chen u capagauka (2020) Ha 99 narujeHara mokasasa
je na je 15% umano nosumene ALT u AST, ykazyjyhu Ha omteheme jerpe (9).

6.4. [loBe3aHoCT J1A00PATOPHUjCKUX MApaMeTapa €ca TEKOM KINHHUYKOM CJIUKOM

Kox namujenara ca COVID-19, nmabopaTopujcku mapameTpyu UMajy KJbYIHY YIIOTY Y
npoleHu TexkumHe Oomectd u o mporHosn.  SARS-CoV-2  wHbekmuja moBoam 10
KapaKTePUCTUYHUX IPOMEHA Yy KOMIUIETHO] KPBHO] CIMIM, YyKibydyjyhu mmmdonenujy,
HeyTpodmmjy u tpombouuronenujy (116, 117). Jlumponenuja HacTaje ycien AMPEKTHOT
BUpycHOr omTehema nuMdonuTa, arnonro3e M3a3BaHe IUTOKUHCKOM OJYjOM M MHXHMOUIM]je
aumdomnoese (5). Hamm pe3ynratu cy mokasanu na cy JuMQoIeHuja, TpoMOOIUTONEHH]a U
JIEYKOLIMTO3a 3HAYajHO TMOBE3aHU ca TEKOM KJIMHUYKOM ciukoM. OBO je y cKiaxy ca Mera-
aHanmu3oM XeHpu u capannuka (2020) xoja je oOyxBaruna 26 cTyauja W ToOKaszana Jia cy
auMdoneHuja, TPoOMOOIMTONEHH]a U JIEYKOIIMTO3a 3HAYajHO MOBE3aHU Ca TEIIKUM OOJIUKOM
COVID-19 u mopranurerom (117). Jlumdonenuja je y Toj Mera-aHaJIM3M KMMajia HajBehy
OCETJbUBOCT 3a pa3IMKOBame TeKUX oJ1 onarux ciayyajeBa (AUC = 0,82). I'yan u capagHunu
(2020) y Benukoj koxoptu o 1099 namnujenara nokasanu cy Ja je TuMQoOIleHHja MpUcyTHa
ko1 83,2% mnanujenara Ha mpujemy (118).

COVID-19 je noBe3aH ca MyJITHOpPraHCKUM omitehemem, a OMOXEeMU]CKH MTapaMeTpH
Ccy BaxkHM Mapkepu omrehema jetpe, OyOpera u cpma. SARS-CoV-2 mMoke JUPEKTHO Ja
uHpunupa xenatouure npeko ACE2 peuenrtopa, mITo JOBOJAM 10 MOBHUIIEHA TpaHCAMHHAa3a
(5, 9). Takohe, akytHa OyOpekHa TOBpeda MOXKE HACTaTH YCJIel AUPEKTHE BUPYCHE
uHpekuje 0yOpeXHOT TKHBa, IIMTOKMHCKH MOocpeioBaHe MH(pIamanuje, xunonepdysuje mwin
TokcuyHOr edekra jekosa (83). Y Hnamoj crynuju, nmosumenu LDH, AST, ALT, ypea,
KPEaTUHUH U TIUKEMHja OMJIM Cy MOBE3aHU ca TeKOM KIMHMUYKOM CJIHMKOM, JIOK Cy HHMCKHU
alOyMUHM W YKYIHU OpoTerHH Ouin demhu y Temkoj rpynu. OBM Hajla3u ykasyjy Ha
omreheme jeTpe, OyOpera u MeTaboIWuKy AMCperyianujy ko temkor oommka COVID-19.
MehyTtum, BasKHO je HAIIOMEHYTH J]a OBH OMOXEMUJCKU MapaMeTpu HUCY crienuUIHN caMo 3a
COVID-19 — oHu cy ommTH MapKepu TeXHHE OWJIO0 Koje TellKe aKyTHe OojecTd, IITO
OrpaHMYaBa BUXOBY JUjarHOCTUUKY cnenuduyroct. Xyanr u capaguuiy (2020) nokazanu cy
na cy nosumenn LDH (OR = 2,36), AST (OR = 1,98) u ALT (OR = 1,76) O6unu 3Ha4ajHO
MOBE3aHU ca MOTpeOOM 3a MHTEH3WBHOM HeroM koj OonecHuka ca COVID-19 (5). Yen u
capagaui (2020) Ha 99 manmjenara mokazamu cy ga 43% wuma mosumene ALT, 39%
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nosuiiene AST, a 13% nosumiene ykynue ommmpyoune (9). Kynynop u Jlaykanen (2020) y
MeTa-aHaau3u o1 22 omcepBanuone koxopTHe cryauje ca 17.391 manujentom ca COVID-19
MOKa3aju Cy Ja je yd4ecTalocT akyTHe OyOpexHe wHCcyummjennuje 11%, a ma je 6,8%
nalyjeHara 3aXTeBajio TpaHCIUIaHTalujy Oyopera (83).

COVID-19 je mnoBe3an ca KoaryjiomathjoM Koja mojaceha Ha JHUCEMHHOBaHY
uHTpaBackyiapHy koarynanujy (DIC), ca kapakrepucTHYHNUM Haja3uMa — MOBUIIEeH D-aumep,
ymepeHo npoxayxkeHn PT u aPTT, Gmara tpomOoruroneHuja u nosuiieH GudpuHoren (45).
[TaTou3monomky MeXaHU3MH YKJby4Uyjy aKTHUBalMjy KOaryJalMoOHOT CHCTEMa yCle[
EHJOTEeINTHCA M3a3BAaHOr JUPEKTHUM BHUPYCHUM JI€JIOBambEM, ociobahame mHbIaMaTopHHX
[IMTOKWHA KOjU aKTHUBUPAJy TKUBHH (akTop, Te mnopemehaj (UOPHHOIUTHYKOT CHCTEMa
(43). IlapameTpu koarynamnuje U uHQIaMalje — nopuireHu D-qumep, pudpunoren u CRP —
OWIM Cy MOBE3aHHM Ca TEKOM KIMHHYKOM CIUKOM, IITO MOTBphyje MPHCYCTBO CHUCTEMCKE
uH(pIaManmje U XUnepKoaryaadmiHor crama. Tanr u capamauny (2020) nmoka3anu cy 1a cy
naigjeaT ca  COVID-19 wu  koarynomardjom (moBuimieH D-gumep, TpOIyKEHO
MPOTPOMOMHCKO Bpeme, TpomboruTonenuja) umanu 4,6 nyra Behu pusuk ox cmptu (p =
0,001) (45). Buumen u capanuuiu (2020) Ha 12 KOHCEKyTHUBHHX ayTOIICH]ja MOKa3allu Cy J1a Cy
nBe TpehuHe manujeHara ympie kKao nocineauia riyhae embonuje (81). Pyan u capagnuim
(2020) na 150 manujenata nokazanu cy aa cy nosumienu D-numep (OR = 1,04) u CRP (OR =
1,02) Ounam HEe3aBHCHHM NpeaukTopu cMmpTHOr ucxoaa (77). [loBumewe (ubpuHOreHa, kKao
peakTaHTa akyTHe (pase, 107aTHO MOTBPhyje MPHUCYCTBO CUCTEMCKE MH(IIaMAIIN]e KO TEIIKe
dopme COVID-19, anu ¢pudpunoren u CRP Hucy crnenudpuyHu Mmapkepu — OHHM Cy NOBUILIEHU
y TOTOBO CBAaKOM WH()JIAMAaTOPHOM CTamy, IITO OTPAaHWYaBA FUXOBY JIMjaTHOCTUYKY BPETHOCT
y nudepeHIujaitoj nujarnosu (45).

6.5. Iloesanoct GSTMI n GSTTI nyaTux TreHOTHIIOBA ca  Ja00paTOPUjCKUM
napaMeTrpuma

OBo je jenHa o pETKUX CTyauja Koja je HCIIUTHBAIA
nose3aHocT GSTM1 n GSTT1 HynTUX TEHOTHIIOBA €A IIUPOKUM CHEKTPOM J1abOpaTOpUjCKUX
napamerapa kog COVID-19. C o63upom Ha uentpanny yinory GST enszuma y 3amTtutu o
OKCHJATUBHOI CTpeca, OuYeKyje C€ Jla HOCHOLM HYJITHX T'€HOTHIIOBA HMajy H3paKE€HUJU
uH(pIAMaTOPHHU OATOBOP U MOCHeANYHO Behe BpeAHOCTH MHGIAMATOPHUX M KOaryJalluOHUX
napamerapa (163, 171). Hamu pesynratu mnokazyjy na cy mnauujeHtd ca GSTTI Hynatum
TeHOTHUIIOM MMaJH BHIe BpeaHocTH D-numepa, CRP u ¢pubpuHorena, kao u HUXe BPeTHOCTH
muMdornura u TpomOonuTa y nopehemy ca nanujeHTuMa ca akTuBHUM GST71 renom. CiuuHU
Hasasu cy 3abenexxenu U 328 GSTM1 HynTH T€HOTHII, Ay ca HEUITO ci1adujoM moBe3aHourhy.
OBU pe3ynTaTH CyrepHily Ja HyJATH T€HOTHNOBHU, ocedHo GSTTI, Mmory OWTH TMOBE3aHU ca
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U3PKEHU]OM KOaryJionatdjoM W HH(pIamanujoM. BakHO je HamoMeHyTH Ja ce pagu o
MOBE3aHOCTH, @ HE O Y3pOYHOCTH — Moryhe je na cy moBUIEHH HH(IAMATOPHU MapKepH
nocjeauIa Texe 00JecTy, a He TMPEKTHO TeHETCKOT CTaTyca, WK JIa TIOCTOje HEKM HEMEPEHU
KOH(YHIIepH KOju 00jalkbaBajy OBy MOBE3aHOCT (pe3uayaaTHu KOH(MayHIUHT).

[osezanoct n3mely I'CT nonumopduszma u nndramaropuux Mapkepa npumehena je u
y npyrum Oonectuma. Ctynuja Munepa u capaJiHUKa HCIUTUBAlA jeé MHTEPAKIHjy uzmely
GST reHoTunoBa W myliema Ha UHGIAMATOPHE MapKepe y CTYAMJH HCIUTUBAKbA
aTtepockiepo3e y 3ajennuniama (eHri. Atherosclerosis Risk in Communities, ARIC) (n =
15.792). Otkpwm na cy ydecHunn ca GSTMI HynTUM TEHOTHIIOM MU JYyrOM HCTOPHjOM
nymema (>20 ronuHa) umanu HajBuie HuBoe puOpunoreHa, CRP u ICAM-1 (198). OBo
nokasyje na ce Beza usmehy GST Hyn reHOTHIIOBa M MOBUIICHUX WH(IAMATOPHUX MapKepa
npotexxe u3Ban COVID-19 na npyra xponmuHa uHpuamatopHa crama. Mehytum, ARIC
CTyAMja je mocMmarpalia XpOHHYHY, HUBO-CTETICH MH]IaManujy KOoJ aTepoCKIepo3e, JOK Ce
koa COVID-19 pagu o akyTHOj, XuniepakyTHoj nHpaamanuju. Moryhe je 1a ce HCTH TeHETCKH
dakTopu paznTUUUTO MaHUQECTY]y Y aKyTHUM HAcIpaM XPOHUYHHUX HH(IAMAaTOPHUX CTamba,
ITo Tpeba UMaTH HA YMY MPUIIHMKOM nopehema.

rasume, Bykuh u capagauim cy ucrpaxkuBamu GSTO! u GSTO2 nonumopduzme
Koz 255 manujenara ca COVID-19 u otkpunu na je GSTOIC anen moBe3aH ca MOBUIICHUM
nuBouma CRP (p = 0,035), IL-6 (p = 0,047), A-numepa (p = 0,014) u LDH (p = 0,002) (199).
BuxoBu Hamaszu gonymyjy Haie mokasyjyhu na Buimie unaHoBa mopoaune GST yrtuye Ha
uH(pIamatopHe u Koarynanuone mnapamerpe kox COVID-19, cyrepumyhu na eH3uMmcka

nopomuiia GST y uenuHu wMa BaXHY YJIOTY y MOAyJalMju OATrOBopa aomahuHa Ha
uHpekunjy SARS-CoV-2.

3aHUMJBHMBO j€ J1a y HAIO] CTYJUjH HUCY YOueHe 3HadyajHe pasjMKe y BpHjeIHOCTUMA
AST, ALT, LDH, OunupyOuna, amuiiase, JUMUIHOT CTaTyca W €JIEKTPOJIUTA Y OJHOCY Ha
GSTM1 w GSTTI reHoTHIIOBE, ILITO CYr€pHIlIE ]a OBE I€HETCKE BapHjaHTE HEMAjy IUPEKTaH
yTHIla) Ha omrehewme jeTpe, MaHkpeaca WiIM MeTabonu3am junujaa — OapeM He Ha HUBOY
0CJETJBUBOCTH KOJU OBa CTyJMja MOXe Jia feTekTyje. Mehytum, nauujentu ca GSTT1 Hyntum
TeHOTHUIIOM UMaJi Cy BHILE BPHjETHOCTH ypee, IITO MOXKe YKa3uBaTH Ha Behy MOBE3aHOCT ca
OyOpexxHoMm guchyHkuujoM. OBaj Hala3 je eKCIJIOpaTopaH M 3axTHjeBa MOTBPAY Y
HE3aBUCHUM KOXOpTama MpHje Hero mTo ce Mory n3Byhu Omio KakBM YBPCTH 3akJbydlid. OBO
je y ckimany ca crynujom Kynynop m Jlaykanen (2020) koja je mokaszaia Ja je aKyTHa
OyOpexxHa uHCypuuujeHuja yecta komrukanuja COVID-19 (83), anu je motpeOHO nasbe
UCTpa)KUBame J1a O ce MOTBpAUIa JUPEKTHA roBe3aHocT ca GSTT nonuMopdusmMom.
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6.6. TloBezanoct GSTMI u GSTTI HyJTHX TeHOTHIIOBA Ca CEePYMCKMM HHBOMMaA
HHUTOKUHA

[{uToKMHCKA OJyja je jeaH OJ] TTITaBHUX MEXaHH3aMa KOju J0BOJAU JI0 TEUIKE KIMHUYKE
cinuke U MyaTuopranckor omrehema kogq COVID-19 (4, 30, 176). SARS-CoV-2 undexiuja
akThBUpa wuHpIamMacoMm, mTO AoBoaud 10 ociaobahama IL-1B, IL-6, TNF-o u apyrux
npouHpIamMaropaux nutokuHa (4, 176). Hama ananu3a 13 cepyMCKHX IIUTOKHHA TOTBPIHIIA
je ma temku obmuk COVID-19 kapaktepume noceban mpouHduamaropuu npoduia. Hama
aHanmm3a noTBpawia je na remku ook COVID-19 kapakrepuiry 3Ha4ajHO MOBHIIEHH HUBOH
IL-6, TNF-a, IL-17A u IFN-y (p < 0,05 3a cBe). OBu Hanasu cy y ckiany ca MapkoBuhem u
capagHUIIIMa, KOju cy npoydaBaiu 265 manujenara ca COVID-19 u oTkpuiu 1a je OBUIIICH
IL-6 cuaxxno moBe3aH ca mporpecujom 6onectu (OR = 8,52, 95% CI: 2,36-30,77, p=0,001) u
na je noBumen CRP takohe npensuhao nporpecujy texune 6onectu (OR = 10,97, 95% CI:
3,08-39,10, p < 0,001) (200). Hocnennoct IL-6 kao mpeauKkTopa y BUIIIE CTyHja HarjiamiaBa
IBEroBy IeHTpaiHy ynory y marorenesu COVID-19 u 4yuHHM ra MOTEHLHjaJTHOM METOM 3a
TepanujcKy uHTepBeHNHjy. Y mmiayhuma mammjenara ca COVID-19 mosehana je TkuBHa
excnpecuja IL-17A, koja je Owma moBe3aHa ca TEXHHOM OonectH, mpyxkajyhu
XUCTONATOJIOIKY  MOTBpPAY  HammMxX  ceposiomkux Hamaza (201). Ilurokunu ca
AHTUMH(IAMAaTOPHUM WK peryiatopHuM ¢ynkuujama, nonyt IL-4 u IL-10, Hucy ce
3Ha4YajHO pA3UKOBIM H3Mehy Onarux M TEIIKUX MalujeHara y Hamoj cryauju. OBo
3anaxame cyrepuile jna xunepuH@iaamatopHo crame y Ttemkoj ¢opmu COVID-19 He
NpOM3WIa3N M3 INI00aJHe AMCperyjanuje CBUX IIMTOKMHCKMX ITyTeBa, Beh U3 ceJeKTHBHE
npeakTuBalyje cneruGuuHux npouHpiaaMaTopHux meaujaropa (178).

OxcumaTUBHU CTpec, KOjU HacTaje ycliel BHMPYCHE peIUIMKalldje M aKTHUBaLHje
uH(amaTopHuX henuja, 10JaTHO MojayaBa OBY Kackajay npeko aktusaiuje NF-kB curnamsor
nyta (14, 185). HajpaxkHuju Hana3 Halle eKCIUIOpaTHBHE CTyAMje je mpuMeheHa MoBe3aHOCT
GSTT! uynTor reHoTUIa ca MOBHUILIEHMM HUBOMMAa MPOMH(IAMATOPHUX IUTOKMHA — IL-6,
TNF-a, IL-17A u IFN-y. OBa moBe3aHOCT je ocTaja 3HayajHa HAKOH mpuiarohaBama 3a
CTapocCT, MOJI, XunepTeHsujy u nujaderec. GSTMI HynTH T€HOTHUN je Takohe OMO MoBe3aH ca
noButeHuM 1L-6, TNF-a u IL-17A, aimu He u ca IFN-y, Mama cy moBe3aHOCTH T€HEPaTHO
6une jaye 3a GSTTI nyntu renotun. OBU Halla3u MPY’Kajy MEXaHUUKY Be3y n3Mel)y reHeTCKor
omrehema aHTHOKCHIATUBHE 0/10paHe U xunepuHduamanuje y COVID-19, mro no cana Huje
OUJI0 AMPEKTHO MpHKa3aHo y JuTepaTypu. Mnak, 300r qu3ajHa cTyauje Ipeceka, He MOKEMO
3aKJbYYMTH J]a HYJITH T€HOTUIOBU TUPEKTHO Y3pPOKYjy MOBHUIIECHE LUTOKWHA — Moryhe je u
0o0pHyTO (Aa Temika 0O0JIeCT, MPEKO JOIII YBEK HEMO3HATUX MEXaHHW3ama, yTUYe Ha eKCIPECUjy
GST rena) uiam ga MOCTOJU 3aj€THUYKUA Y3POK KOJU JOBOJU U JI0 OJApeheHOr TEeHOTHUIIa U JI0
MOBHINCHUX LUTOKWHA (HIp. HEKW Tpehu, HeMepeHW TeHETCKH (PaKTop y HEepaBHOTEXKH
MMOBE3aHOCTH).
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[Toce6HO, IMUTOKMHM ca aHTUUH(IAMATOPHOM WM PETYJIaTOPHOM (DYHKIH]OM, MOMYT
IL-4 u IL-10, HUCYy ce 3HauyajHO pa3iaMkKoBaIM H3Mel)y manujeHara ca OJaruM W TEMIKHM
ob0nukoM Oonectd y Hamoj crynuju. OBO 3amakame Cyrepuile jaa XurepuHpiIamatopHO
cramwe kon Temkor oommka COVID-19 He HacTaje ycien riio0aiHe IUCperysaiuje CBHX
IUTOKMHCKUX  IIyTeBa, Beh  ycrmem  CeNeKTHMBHE — IpEakTHBALMje  CHenH(UYHUX
npouHdamatopaux meaujatopa (171). OBu Hanasm cy y cKiIagy ¥ ca XUIOTE30M Jla TeHETCKO
omreheme AaHTHOKCHUAATHBHE OJ0paHe MOXE MONPUHETH XuIepHH(IaMaluju, aad Cy
notpedHe Jajbe MEXaHUCTUYKE CTyIWje 1a Ou ce yTBpAMIa y3pOUHOCT.

MexaHu3aM KOJUM HYJITH T€HOTHIIOBH JOBOJE /0 TOBHILICHA MPOUH(IAMATOPHUX
IUTOKMHA MOXe€E ce 00jacHUTU Kpo3 Hekoiauko kopaka. [Ipso, GST eH3umMu umajy Kby4yHY
yIory y HEyTpalu3alyju MpOAyKTa OKCHAATUBHOT CTpeca KaTanu3yjyhn Komyrauujy
nIyTaTHoHa ca enekrpodiauM jenumemuMa (171). Ko ocoba ca HyaTHM IreHOTHUIIOBUMA,
OBaj KamamuTeT je U3ry0JbeH, IITO JOBOAM J0 aKyMyJaluje PEaKTHBHUX KHCEOHHMYHHX BPCTa
u okcugaruBHor omtehewa (163). [lpyro, okcunatuBHu cTpec je MohaH aKTUBAaTOp
uH(pIAMATOPHUX CHUTHAIHUX MyTeBa, ykJbydyjyhu NF-kB, koju mokpehe tpanckpumnimjy
npouHpraamaropuux murokuHa mnomyt IL-6 u TNF-a (14, 185). Tpehe, crynuja
[sbuBanuanun JakoBibeBuh u capannuka (2019) na 50 >xena ca mpeexiamrmcujoM u 50
3/IpaBUX TPYIHHIIA y CPIICKO] MOMYJAUju Mokazana je na je GSTT] HynTu TeHOTHI MOBe3aH
ca noBehanum IL-1B (p = 0,015), nok je GSTM 1 nyntu reHotun nose3an ca nosehanum IL-6
(p = 0,015) (202). OBo je M3y3eTHO BaXXHO jep MapajeqHO ca HAIUM Hajla3uMa IoKaszyje
TeHOTHUII-cieluuuHe obpacue LUTOKMHCKE eleBaluje, ykazyjyhu Ha ouyBaH OHMOJIOLIKU
MeXaHW3aM Yy pa3IMuUTHM WHQIAMAaTOPDHUM CTamhMa (IpeekjaMIicHja — CTepHIHA
uHpnamannja, COVID-19 — Bupycna undeknuja). Mehyrtum, nopehewme usmely ome ase
CTyauje Tpeba y3eTu ¢ Ompe30M 300T pa3IuuuTUX y30paka u Metoaonoruja (202).

OBu Hamazu TmoOKa3zyjJy Ja omTeheHa aHTHOKCHUIATHBHA oja0paHa JOMPUHOCH
XPOHUYHUM HH(IaMaTOpHUM OoJecTUMa TUCAjHUX IMyTeBa, Mpykajyhu mpecepaH 3a Haiia
sanmaxkamwa ko COVID-19. Camuno tome, xon XOBII, dunr u capagaumm (188) mera-
a”anmusupanu cy GST nonmumopdusme u norepaunu na u GSTMI nyn (OR = 1,38, 95% CI:
1,12-1,70) u GSTTI nyn (OR = 1,28, 95% CI: 1,02-1,61) renotunoBu mnoBehaBajy
nouiokHoCT ka HacTaHKy XOBII. Jlakxnap u capaanuim (203) nmokazanu cy J1a KOMOMHOBAaHU
HyJl TEHOTUIIOBM KOpelupajy ca 3HayajHO HIDKUM aHTUOKCHUIATHUBHUM MapKepHuma,
yKJbyuyjyhu riytatnon nepokcuaasy (p < 0,001), rmyratuon peaykrasy (p = 0,026) u ykynau
anTHokcuaatuBHu craryc (p = 0,046), npyxajyhu nupexran noka3 aa GST HyJ reHOTUIIOBU
JIOBOJIE /10 MEPJbUBHX ACPUIMTA Yy aHTUOKCUJATUBHOM KamauuteTy. JlociaeTHOCT OBUX Hajla3a
y paznmuuutuM Gonectuma — COVID-19, mpeexnamncuju 1 XOBII — cyrepume na GST-
NOCpeIoBaHa AaHTHOKCUAATUBHA oJ0paHa MpejacTaB/ba (YHIAMEHTAIHU MeEXaHU3aM KOjH
HITUTH 071 HHGIIamaluje 6e3 0631pa Ha MOKPETAYKU HaJ(paXkKaj.

3anaxamwe Jna je GSTTI HynTH TEHOTUIl TMoBe3aH ca mnoBumewmeM IL-1B kox
npeexiamiicuje (202), nok je moBe3zan u ca nosumiewmeM 1L-6, TNF-a u IL-17A kox COVID-
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19, Takohe cyrepuie na crienupuuHA MPodHUI HUMUTOKUHA 3aBUCH OJ1 IPUPOAE HH(PIaMaTOPHOT
okunava (crepwiHa MH(pIaManyja HacrpaMm BUpycHe uHpekuuje). MehyTum, 3ajeTHHUKH
MeXaHH3aM BEpPOBAaTHO YKJbydyje akTuBaiyjy NF-kB n3a3BaHy OKCHJAaTHBHUM CTPECOM, KOja
nokpehe BumecTpyke mnpouHpiamaropHe nutokuHe (185). IlpedepeHnujanHo moBHIICHE
onpeheHnx NUTOKMHA MOXxe ojapaxkaBaTH ekcrpecrujy GST uzodpopmu cnenmduyHy 3a THIT
henuja wim pa3imke y JOMHHAHTHUM ITyTEeBHMa OKCUJIATUBHOT CTPECa aKTUBUPAHUM y CBAaKOj
6osectu. [ToTpeOHe cy najbe MeXaHUCTUYKE CTYAM]E 1a OU ce pa3jacHUJIE OBE pa3JIUKe.

[Toce6no je natepecantHa nose3anoct GSTT1 nynror reHorumna ca IL-17A. IL-17A je
KJbYYHHU IUTOKHUH y perpyTanuju HeyTpoduia u pa3Bojy Tenke nHduamanuje y mryhuma (30,
201). AzeBeno u capagnuiu (2021) mokazanu cy noehany ekcrnpecujy IL-17A y mmyhuma
narujeHata ca COVID-19, y kopenanuju ca perpyTaiyjoM HeyTpoduia U TSKUHOM OOJIECTH.
[Toka3aHo je ma OKCHIATUBHU cTpec mpomoswine audepeniujanujy Thl7 hemwmja, mro moxe
o0jacHUTH Kako omTeheH aHTMOKCHIATHBHM KamaluTeT ycMepaBa T-hemmjcku oaroBop ka
npouHpramaropaom ¢enotuny (201). IlToumenun muBom IL-17A kox HaAmuMX mHamujeHaTa
ca GSTTI nyn renorunom (11,8 + 3,4 pg/ml y o6oje Hy:n rpynu Hacupam 7,9 + 1,8 pg/ml y
o0oje axktuBHO] rpynu, p = 0,006) noxpxaBajy oBy xwumore3y. OB Haia3u OTBapajy
moryhnoct na unxuburopu IL-17 (Hmp. cexkykuHymal), KOjU c€ TPEHYTHO KOPHCTE KOJI
ncopujaze (204), Mmory mmatu ynory koja onabpanux mnauujeHara ca COVID-19 ca GSTTI
HynTUM TeHoTtunoM. Takobhe, crynuja hopuh u capagnuka (2021) mnokazama je na
Hocuort GSTM3 CC renotuna umajy 2,5 myta Behu puswk 3a pa3Boj TEHIKOT OOIHKa
COVID-19 (95% CI: 1,13-5,61; p = 0,024), nox xombunauuja GSTPI u GSTM3 Bapujantu
nokasyje kyMmynatuBHu pusuk (p = 0,001 3a nmoanoxunoct u p = 0,025 3a Texuny) (191). OBo
JIOIaTHO TOTKpernbyje BaxHocT GST nmopoauiie y moaynamuju nHdIaMaTOPHOT OJIrOBOpa.

JIny u capannuum (2022) y cucteMaTCKOM Iperjeay U MeTa-aHajdu3u MOoKa3allu Ccy Jia
NanyjeHTy ca Icopuja3oM JiedyeHH uHxuouropuma IL-17 Hemajy mnosehaH pusuk on
unpexuje COVID-19 unu xocnuranuszaiyje, MTO Cyrepuiie jga OM oBa Kjiaca JIeKoBa MOTJIa
outun 6e36enna (204). MehyTtum, OBO je camMo XHUIOTE€3a 3aCHOBaHA Ha OICEPBAI[IOHUM
nojanMMa — TNOTpeOHa cy KIMHUYKA HCIUTHBama Ja Ou ce Tectupansa e(ukacHOCT
unxuouropa IL-17 kox nanujenara ca COVID-19 u cnenpuyHIM reHeTCKUM NMPOo(UIoM.

HenaBHu cucremarcku mperien ['ynre u capajHuka CBEOOYyXBAaTHO j€ aHAJIM3HUPAO
JbyJICKE TeHETCKe BapHjaHTe Koje pomnpuHoce nomioxHoctd COVID-19 u texunu Oonectu,
HarnamaBajyhu na mnomumopdusmu GST mpencTaBibajy BakHy KOMIIOHEHTY T€HETCKe
apxuTekType noMmahuHa koja yrude Ha ucxoge COVID-19 (196). Hamm Hanasu ponpuHoce
oBoM pactyheM HuM3y pdoka3za mpyxkajyhu crnenupuyHe MeEXaHWYKE TMOJATKE KOjU
noBe3yjy GSTT1 HyIll TEHOTHIT ca MOBUIIICHEM IIUTOKHHA.

OBaj mudepenumjanau edpexkar m3mely asuje GST mzodopme Moxke oapakaBaTH
IbUXOBY Pa3IMUUTy CYICTpaTHY creuuduyHocT U obpacue ekcnpecuje y TkuBuma (171).
GSTTI je moceOHO BaXkaH y JIETOKCUKAIIM]H MPOAYKTA JIMITHIHE IEPOKCUIAIIN]E€ U PEAKTHBHUX
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KHCEOHWYHUX BPCTa TEHEPUCAHUX TOKOM HH(pIamatopHux oarosopa (163). 3aHuMIbuBO je 1a
cy AbGac u capagauiy takohe orkpunu na GSTMI uyn cam mo ceOu HHje OMO 3HAYajHO
MOBE3aH ca ucxoauma, ok je GSTT1 nyn gocnenHo nokasusao jaue edexre (190).

6.7. IloBe3zanoct GSTMI n GSTTI HyJATHX TeHOTHIIOBA Ca NPHUMEHECHOM TepanujoM M
HCXO0/0M JIeUeHa

Wntensurer tepanuje kog COVID-19 nupekTHO je moBe3aH ca TEKUHOM KIMHUYKE
CJIMKE — TAIMjeHTU ca TeXUM O00JMKOM O0JIecTH 3aXTeBajy arpeCUBHUjE Jeuee, yKbyuyjyhu
AHTHOMOTCKY, aHTHUBHPYCHY, KOPTUKOCTEPOUIHY U AaHTUKOATyJAHTHY Tepanujy, Kao H
Tepanujy KUCEOHWKOM W MeXaHWuKy BeHTwianujy (4, 176). [laumjentu ca GSTTI myntum
TEHOTHIIOM HMaiu Ccy dYemhy mnpuMeHy BehWHE TepanujcKux MOJAUTeTa, YKIbydyjyhu
AHTHOMOTCKY, aHTUBUPYCHY, KOPTHKOCTEPOHIHY, AaHTUKOATYJIAHTHY TEpaIujy, TOIMIN3yMao,
Tepanujy KMCEOHHKOM M MEXaHWUKy BeHTWiIauujy. OBO je OYEKMBAHO C 0O3UPOM J1a Cy OBH
NAalMjeHTH MUMalIM TeXYy KIMHUYKY CIMKY, ajld 300r JM3ajHa CTyAMje IpeceKa HE MOXKEMO
3aKJbYYUTH Jla Cy OBHU JIEKOBH ,,[IPEJUKTOPU TEeKUHE OOJecTH. YMECTO TOra, HHXOBa
IpUMEHa je HajBepOBaTHHje MOCJIeIula, a He y3pOK TeIlKe KIMHUYKe ciuke. Mnak, oBu
HaJla3d YKa3yjy Ha To Ja cy mnauujeHTH ca GSTT] HynTUM T€HOTHIIOM 3aXTEBaJIH
WHTEH3MBHU]E JIYCHE, IITO je Y CKIIAAY Ca lbUXOBOM TEKOM KITMHHYKOM CITHKOM.

JyXH1Ha XOCHUTAIN3ALUje U MOPTAIUTET Cy HAJBAXHUJU KIMHUYKH HCXOJU KOJ
COVID-19 (5, 190). ITauujentn ca GSTTI HYATUM TEHOTUIIOM HUMalIU CYy JAYyXKY
xocnuranuzanujy 1 Behu Mopranurer y nopehemy ca manujeHTMMa ca akTuBHUM GSTTI
renoMm. OBH Hanasu Cy y ckiany ca cryaujom Abac u capagnuka (2021), xoja je mokasaina
nose3aHoct GSTT] nynrtor reHotuna ca moptanurerom (190), kao u ca cryaujom hopuh u
capannuka (2021) koja je mokazana na kKyMmyyiatuBHU edekar BuiecTpykux GST reHoTumnona
pusuka naje 11,86 myra Behu pusuk 3a temku odimuk COVID-19 (p = 0,001) (191). Takobe,
Buuman u capagnunm (2020) Ha ayTorcujama Mokasayd cy Jia je aBe TpehuHe marujeHata
yMpI1o o nocneauna mryhue em6omnuje (81), mTo ce MoXe JOBECTH Yy Be3y ca MOBHIIEHUM D-
aumepoM koa GSTTI myntor reHotuna. MehyTtum, 300r peraTHBHO Majior Opoja CMPTHHX
ucxoza (ykynso 12, 8,8%), ananuza MopTajJuTeTa UMa OrpaHUYEeHY CTAaTUCTUYKY CHAry, LITO
j€ JOIII jeTHO OTpaHUYEH:E HAIlle CTYAH]E.

OBga cTyaMja ©Ma HEKOJIMKO orpaHuuema. [IpBo, 1u3ajH cTyauje npeceka oneMoryhasa
MPOIICHY Y3POYHOCTH U CIIpeyuaBa 3aKJbydHBambe O BPEMEHCKHM OJTHOCHMA m3Mel)y reHoTHma 1
OJIrOBOpa IIMTOKMHA; MO’KEMO TIOKa3aTH IMOBE3aHOCT, I HE MOXXEMO YTBPAMTH JIa T HYJITH
TCHOTHIIOBH JHPEKTHO Y3POKYjy TIOBHIICHE NUTOKHMHA WM JPYTd HEMEpPeHH (aKTOpH
o0jamrmaBajy npumehene onHoce (pe3uayaiaHu KoHpayHIUHT). J[pyro, BemuunHa y3opka je
Ouia orpaHMueHa 3a aHAJIM3€E TOATPYyIa, MoceOHO 3a KaTeropujy oba Hynra reHoruna (n = 10),
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HITO je Pe3yJATUPATIO MUPOKUM HHTepBaMMa moBjepema (Hop. AOR = 4,23, 95% CI: 0,86—
20,81) 1 orpaHMYEHOM CTAaTHCTUYKOM cHaroM. Takole, 3a MyJITHBapUjaHTHY aHAIH3y ca 6—7
npeauKTopa, npemnopydyje ce 10—-15 norahaja mo npeaukropy; ca 70 TEMKHUX ClIy4ajeBa, HaII
MoJie] je Ha TrOpH-0j MPaHULIM NMPUXBATIHUBOT, aJId HEe U pekoMohan. CTora Hanase Be3aHe 3a
o0a HynTa reHoTuna Tpeda cMmaTrpaTH EKCIUIOPaTOPHMM M XHUIOTe3y-reHepuiryhum, a He
nedbunuTHBHUM. Tpehe, HHMBOM IIMTOKMHA Cy MEpPEHHM Yy JeAHO] BPEMEHCKO] TayKH;
JIOHTUTYIUHAIIHA Mjeperba O MpysKuja 10JaTHU YBU Y UH(IIaMaTOPHY TUHAMUKY U TO J1a JI1
TeHOTHII YTHY€ Ha IyTalkby IPOMEHAa LUTOKMHA TOKOM Oosectu. YerBpro, cTyauja je
cupoBeieHa y jenHoj Oomuuim (Kmuuunyku Oomanyku 1ieatap KocoBcka Mwutposuiia), mro
MO’K€ OTPAaHUYUTH TeHEepalIu3aldjy Ha Jpyre MOmyJalyje ca pasIuduTHM JaeMorpadckum
KapaKTepUCTHKaMa, MPOTOKOJIMMA JieYerha WM TeHeTCKuM mopekioMm. llrtaBwue,
reHepaiu3alyja HalluX pe3yJTara jeé OrpaHnYeHa €THUYKOM XOMOTEHOIINy Hale CpIicKe
KOXOpTe, jep je mo3Haro jaa ydecranoctu anena GSTMI w GSTTI nonmumopduszma Bapupajy
Mely paznuuutuM mnomyianujama. [1eto, HUCMO TUPEKTHO MEPHUIU MapKepe OKCHIATUBHOT
cTpeca (HIp. MaJOHIUANIEXH], YKYIHU AHTUOKCHUIATHBHHM CTaTyC), IITO OH MPY>KUIO
TUPEKTHH]Y Be3y u3Mel)y reHotuna u okcuaatuBHor omtehewa (203). Ilecto, HUCMO
uctutuBau apyre GST momumopdmsme (GSTPI, GSTOI, GSTO2, GSTM3) koju cy
ykipyuern y Texuny COVID-19 (199, 203) u xoju Mmory na unteparyjy ca *GSTM1/GSTT1*.
Ceamo, HUCMO HCHHUTHBAIM HMHTEPAKIMje Te€Ha W CpPeAMHE Kao MTO Cy mpodecnoHaiHe
U3JI0KEHOCTH, 3aralierme Ba3ayxa WIM HYTPUTUBHU CTaTyC, KOjeé MOTY MOJYJIMCATH
uHduamatopae epexre GST HynTux renorurnona. KoHayHo, 300r eKCIUIOpaTOpHE MPUPOJE
CTyAMje, MoTpebHa je BaluJanuja Haja3a y BehuM, He3aBUCHUM KOXopTama Ipe Hero IITo ce
Mory u3Byhu 1e(MHUTHBHU 3aKJbYUIlH.

VYnpkoc HaBeleHUM OrpaHHuYeHhHMa, Hallla CTY/Mja UMa HEKOJIMKO BaXKHUX MPEIHOCTH
U Tpy’ka 3HayajaH JONPUHOC pasyMmeBamy reHerckux Qaxrtopa y COVID-19. IlpBo, oBo je
jenHa o1 PETKUX CTyauja Koja je HUCTOBPEMEHO ucrnurana
nose3aHocT GSTM I n GSTT1 HynTUX T€HOTHIIOBA Ca IIMPOKUM CHEKTPOM J1abOpaToOpujCKUX
napaMmerapa, ykJbyuyjyhu 13 numrokuHa, W mpyXujla MEXaHWUYKy Be3y u3Mmely reHerckor
omrehema aHTHOKCHUIATHUBHE OJ0paHe W xunepuHpaamanuje. [pyro, Hamm Hamazu cy y
CKJIay ca CTyAujaMa W3 pa3muuuTux nomynamuja (maaujckoj (190), cprickoj (191, 202),
MelyyHapoaHOj eKkoJolKkoj cTyauju (165)), mTo roBopu y mnpuiior podycHoctu Hanasza. Tpehe,
NoKa3ajli CMO reHoTuN-creruduune oodpacie — GST7T1 HyATH TEHOTHI je TIOBE3aH ca HIHMPUM
cnekTpoM nuTokuHa (ykibyuayjyhu IFN-y) y nopehemwy ca GSTM I HynTUM T€HOTUIIOM, HITO je
y CKJIQJy Ca BUXOBOM PA3JIMYUTOM TKHBHOM €KCIIPECHjOM U CYICTPATHOM crieluduuHouIhy
(163, 171).

Bynyhe crynuje Tpeba na ce gokycupajy Ha: (1) Banmuaanujy Hamux Hajaza y Behum,
MYJITHLEHTPUYHAM KOXOpTama ca pa3IMYUTUM ETHUYKUM rpynama; (2) JOHTUTYIUHATIHA
Mepema LUTOKMHA M MapKepa OKCHJIATHBHOI CTpeca Kako Ou ce YTBPAHMO BPEMEHCKHU Clej
norahaja; (3) wuctpaxuBame wuHTepakumja wu3Mmely pazmuuutux GST nomumopduszma
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(GSTP1, GSTM3, GSTO1) n muxoBor kymynatuBHOT edekra Ha ucxoae COVID-19 [191]; (4)
MexaHucTudke cryauje Ha hemujckum moxenuma (Hrp. CRISPR noxayr GSTMI1/GSTTI y
Makpodarama WM CMUTEIIHUM henvjaMa) Kako O ce JUPEKTHO TECTUPATO Ja JIh TyOUTaK
GST ¢ynkuuje mojayaBa NpoayKIKjy HIUTOKKHA y oaroBopy Ha SARS-CoV-2 crumyinyce; (5)
KJIMHUYKA UCIUTHBama Koja OM UCTpa)Kuiia J1a M aHTHOKCHJIATMBHA CyIUIeMEHTanuja (HIp.
N-aneTminucTenH) Moxe OUTH MOCEOHO KOPUCHA KO/ HOCHIIAla HYJATHX T€HOTHIIOBA.

AKo ce moTBpjae y BehuM cTyaujama, Halll €KCIUIOPAaTOpPHU Hala3u Ou MOTJIM MUMaTu
HEKOJIMKO KJIMHUYKUX uMIUIHKamuja. [IpBo, renotunuzanuja GST7T1 nynror nonumopduzma
OM TOTEHIIMjaTHO MOTJIa TIOMPUHETH paHO] cTpaTudukanuju pusnka namujenara ca COVID-
19 nmpu OomnuukoM mnpujeMy. HneHTudukoBame IOjeMHAIlAa ca TEHETCKH oapeheHum
pU3HKOM 3a xunepuHpIamaiujy Morio OW BOJIUTH arpecuBHHUjeM mpahemy H CTpaTernjama
paHe WHTEpBEHIMjE, ald TO 3axTeBa MPOCHEKTHBHY Banuaauujy. Jpyro, mamujeHTu
ca GSTTI HynTUM TEHOTHIIOM MOTJM OW OWTH KaHJMIATH 3a AHTHOKCHJATUBHE Teparvje
(amp. N-aleTWINHMCTEWH, MPEKYpPCOpH TIIyTaTHOHA) WJIM WMYHOMOJIYJIAaTOpHE TpEeTMaHe
yCcMepeHe Ha IIUTOKHHE 32 KOje CMO OTKPWJIU Ja cy noBuieHu. Ha npumep, naxudutopu IL-6
(rommnmm3ymab) Beh ce kopucte kon Ttemkor obimmka COVID-19 (176, 205). Takobe,
noBe3anoct ca IL-17A otBapa moryhHocT na uaxuburopu IL-17 (Hnp. cexkykunymab), Koju ce
TPEHYTHO KOpHCTE KOJ ayToMMyHHX Oosectu (204), MOTy MMaTH YJIOTY KOJ OJIabpaHHMX
narjenata ca COVID-19 ca oBum renerckum mnpoduioM. Mako cy pe3yiaTatd KIMHUYKHX
UCIUTHBama IOKa3aIu BapujabuinHy eduxacHocT oBuX uHXuOuTopa (176, 205) Hamwm
pesyaTatu cyrepuily Aa Ou nanujeHTd ca GST7T] HyATUM T€HOTUIIOM MOTJIM IPEJICTaBIbaTH
HOArpyIly Koja OM Morjia MMaTH NOCeOHYy KOPHUCT, ajJl OBY XMIIOTe3y Tpeba TecTUpaTH y
MPOCMEKTUBHUM, T€HOTUII-CTPATU()UKOBAHUM KIMHHUYKUM HCIUTHBAmMMA MPe HEro IITO Ce
MOTy JaTh OWJIO KakBe KJIMHUYKE mpernopyke. Tpehe, KyMynaTuBHU edekaT BHIIECTPYKHX
PU3UYHUX T€HOTUIIOBA KOjU cy mpumetunu hopuh u capanuuum (191) (OR = 11,86 3a Tpu
TeHOTHITa PU3HMKA) U MHTEPAKIMje TeHa W OKOJHMHE KOje Cy MpUMeTWiIn Musiep U capaaHuIH
(198) cyrepumry ga OM HOJUT€HCKM PU3MYHHU pe3yNTaTd Koju ykibyuyjy GSTTI, GSTMI n
npyre nonuMmopdusme aHTHoKcuaaTuBHUX TeHa (GPX3, GSTOI, GSTPI, GSTM3) mornu
IPY>KUTH JOIII jauy MPEeJUKTHBHY BPEAHOCT O] aHAIM3€ NojeMHaYHuX reHa. bynyhe crynuje
Tpeba na wuctpaxe na nu uHTerpanuja GST reHoTumuzamygje ca APYrUM TEHETCKUM
MapKepumMa no0oJbliaBa Mojiene npeasuhama pu3ukKa.
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7. 3AK/bYYAK

Ha ocHOBY mocTaB/beHUX IIMJbEBA TOKTOPCKE TUCEpTAIlHje, U3BOJIE C€ CJbeaehH 3aKIbYyUIlH:

Bonecuunu ca texom knuHUYKOM ciaukoM COVID-19 6unu cy crapuje >KUBOTHE 100U U
yemhe MyIIKOT Toja. XunepreHsuja, mehepHa OojecT, HEypoJomKka 000JbeHma H
000JbeHa TACTPOMHTECTHHAIHOT TPAKTa U jeTpe OWIIM Cy 3HAYajHO 3aCTYIUBEHHU]H Y TPYIH
ca TeIIKOM KJIMHUYKOM CIIUKOM.

Temka kmmanyka ciauka COVID-19 noBes3ana je ca TuMQONeHHjOM, TPOMOOITUTOIICHU]OM,
JICYKOIIMTO30M, TOBUIIEHUM BpenHoctuma LDH, ypee, kpeaTnHuHa, TIHKEMHjE, TE
CHIDKEHUM BpeIHOCTUMA aJI0yMHHA U YKYITHUX IIPOTEHHA.

Kon GonecHuka ca TEMIKOM KIMHUYKOM CIIMKOM YTBpl)EHE Cy 3HA4ajHO BHIIIE BPEIHOCTH
D-gumepa, CRP-a, ¢ubpunorena, IL-6, IL-17A wu TNF-a. VY kommueTHOM
MYJITUBApUjaHTHOM MoOJeNy, Opoj XpoHU4YHHX oOosbewa, D-mumep, CRP u IL-6
UICHTU(PHUKOBAHU Cy Kao (haKTOPHU KOjU IIOKA3y]y HE3aBUCHY IOBE3aHOCT.

VYuectanoct GSTMI HynTOr T€HOTHIIA Yy HUCIMTUBAHO] KOXOPTH H3HOcuia je 22,6%,
a GSTTI nyntor reHotuna Takohe 22,6%. KomOuHOBaHM 00a HyinTa TEHOTHNA
perucTpoBat je koa 7,3% OonecHuKa.

GSTTI nynTt reHOTUN OMO je HE3aBUCHO MOBE3aH ca TeXKOM KIMHUYKOM ciiukom COVID-
19, nox GSTM 1 HynTH T€HOTHIT HHj€ MTOKa3a0 CTATUCTUYKU 3HA4ajHy OBE3aHOCT.

bonecunuu ca GSTT] HynTUM T€HOTUIIOM HMajld Cy 3Ha4ajHO BHILIE BpeaHOCTH D-
mumepa, CRP-a, ¢ubpuHorena m ypee, a 3HauajHO HIKE BPEAHOCTH JUM(pOLMTA U
TpoMOoIMTa y 0O1HOCY Ha OosiecHUKe ca akTUBHUM GST7 TeHOM.

bonecunuu ca GSTT] HyATUM T€HOTUIIOM UMaJIM Cy 3Ha4yajHO BuUlle cepyMcke HuBoe IL-
6, TNF-a, IL-17A u IFN-y y ogHocy Ha GojnecHuke ca akTuBHUM GSTTI renom. Hakon
npuiarohaBama 3a CTapoCT, MOJ, XUIMEpTeH3ujy U aujadberec, GSTT] HynTH TE€HOTHI je
0CTa0 HE3aBUCHM MPETUKTOP MOBUILIEHHX HUBOA OBUX UTOKHHA.

Bonecuum ca GSTT] HynTUM T€HOTUIIOM MMaJld Cy 3HA4ajHO AYKY XOCHUTAIN3ALU]y U
3Ha4yajHO Behu MOpTanuTeT y oAHOCY Ha OojecHuke ca akTuBHUM GSTT] reHoMm.

KomOuHoBaHu 00a HyJITa FeHOTHIIA TT0KA3a0 je HajBUILY TaukKy MpPOILjjeHe MOBE3aHOCTH ca
TEIIKOM KJIMHHYKOM CJIMKOM, ald OBaj Haia3 30or mamor Opoja OosiecHuka Tpebda
TYMa4HMTH OINPE3HO KAO EKCIUIOPATOPHH.
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10. GSTTI vynTH TEHOTHII MPEACTAaBJhba HE3aBUCHU TEHETCKU (DAKTOp TMOBE3aH ca pas3BojeM
temke kiauHU4YKe ciauke COVID-19, noBumemeMm mnpouH(IaMaTOPHUX LUTOKUHA W
uH(IaMaTOPHUX TapaMeTapa, Kao W 3a JIOMMjU MCXOoJ OOJecTH, MTO YyKaszyje Ha
MEXaHUYKy Be3y u3Mel)y TeHeTCKM HapylleHe aHTHOKCHJATHBHE oja0paHe U
xunepuHpaamaTopHor oarosopa y COVID-19.
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BUOI'PA®UIA

Hp bob6an Cronuh, Cnenujamucra MudekTonoruje, oxemeH u3 beorpama, pohen
18.debpyapa 1986.romune y Ilpumruau. OcHOBHO oOpa3oBame U Cpeamby MEIUIMHCKY
IIKOJY, 3aBPIIMO Ca OJUIMYHUM YCIEXOM W MporjameH 3a haka renepaunuje. ummomupao
26.11.2011.roqune Ha MenuuuackoM ¢dakynteTy y [IpuimTiHu ca MpUBPEMEHUM CEAMIITEM Y
KocoBckoj MutpoBuiid, Ha OJICEKY OMINTa MEIUIIMHA, Ca TMPOCEYHOM OIeHOM &,45.
Hoxropcke crynuje ynucao 2011/2012 ronune, Ha Menuuuackom dakynrety y [pumruan-
KocoBckoj MutpoBuiin, T€ je 3aBpIIMO U CICHHjATHCTHYKE cTyauje u3 HMudbekTomoruje
13.12.2018.rogune ca ognmuunHuM ycrexoM. Ox 2012.ronune, 3anouuseH y Kb [pumruna-
['pavannna u to mpBo kao Kiuuwukwm nexkap Ha [lemmjarpuju, a ox 2013.rommue, Kao
Knuanuku nexap Ha MHbekTomoruju, a mo 3aBpueTky crnendjanusanyje u kao Mudekroror.
On 2013.rommue, y HactaBu Ha MemunuackoM ¢akynrery y [Ipumruan-KocoBckoj
MuTtpoBuiy, y 3Bamby CapanHuk y HacTaBu, CapaHUK KIMHUYAp U ACHUCTEHT Ha KaTeIpH 3a
Undexrusue Oonectu u Jepmatoenepoinorujy. Yman CaBera MenuuuHcKor Qakynrera y
[Tpumtuau-KocoBckoj MUTpOBHUIM y IIECTOMECEYHOM Mepuoay. MeHTop pana Ha 58-oMm u
64-om Kourpecy cryaenara OuomemuuuHckux Hayka CpOuje ca HWHTEpHALMOHAIHUM
yuentheM. [lo uzbujamwy enupemuje 2020.ronune, covid-19 BupycHe uHeKIHje, jenaH o
OCHMBAa4a M OpPraHu3aTopa OJleJbeha M TO Ka0 HAYEIHHMK W KopauHaTop. Jlekapcka xomopa
Cp0uje, monesbyje MU TUIJIOMY 3a BEIUKH JOMPUHOC y OOPOM MPOTHUB MaHIAEMU]jE M3a3BaHE
covid-19 Bupycom 2021.rogune. 2021.ronune, ynucao CyOcmneuujaqucTHUKe CTyIuje U3
["actpoenTepoxenaronoruje Ha MenunuHCcKoM dakynTeTy y beorpany.
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IIpuor 1.

UsjaBa o ayTopcTBYy

ITornucanu-a: bodoan 3. Ctoaunh

Opoj uamekca: 71/11

HUzjaBbyjem

J1a je TOKTOPCKa JArcepTallyja 1moj HacJIOBOM

IToBe3anocT nouMop¢u3Ma reHa 3a riIyTaTHOH TpaHcdepasy ca TeKUHOM KINHHYKE
CJIMKe KOJ XOCNIMTATU30BAHUX 00JIeCHUKA ca covid-19 nundexuujom

® pe3yJsTaT CONCTBEHOT UCTPAKUBAUKOT paja,

e Jla MpeIJIoKEHa JMcepTalyja y UEJIMHU HU Y JCJIOBUMa HHje OWiia MpeyiokeHa 3a
nobujame OWIIO KOje JAWIJIOME TMpemMa CTYIUjCKUM MporpaMuMa  JpYTHX
BHCOKOIIIKOJICKUX YCTaHOBA,

® J1a Cy pe3yJiITaTu KOPCKTHO HABCACHU U

e Jla HHMCaM KpIIMO/Jla ayTOpCKa IMpaBa U KOPUCTHO HMHTEIEKTYaJHy CBOJUHY IPYIHX
JULIA.

IHoTnuc foKTOpanTa

¥V Kocosckoj Mutposunu, 2026.
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IIpuuor 2.

M3jaBa 0 NCTOBETHOCTM WUTaMMNaHe U eNeKTPOHCKe Bep3unje AOKTOPCKOr paga

Nme u npe3ume aytopa: bodoan 3. Ctoauh
bpoj unnekca: 71/11
Crynujcku nporpam: JJOKTOpCKE akageMCKe CTyIuje

Hacnos pana: IloBe3aHocT mojiuMop¢u3Ma reHa 3a riiyTaTHOH TpaHcdepasy ca TeKHHOM
KJIMHUYKE CJIMKe KO XOCIUTAIU30BaAHUX 0oj1ecHUKA ca covid-19 undexnujom

Memnrop: [Ipod.np Harama Karanuh, Hom.np Mapuja Mumnuh

[Tornucanwn/a: booan 3. Croaunh

W3jaBibyjeM 1a je mraMiiana Bep3uja MOT JJOKTOPCKOT pajia MCTOBETHA €JIEKTPOHCKO] BEP3UJU
KOJy caM Tmpenao/ima 3a o0jaBJbHBamke€ Ha mMopTainy JIWruTajHor peno3uTopujyma
Yuusep3urera y [Ipumrunu, ca npuBpeMmenum cequmreMm y KocoBckoj MutpoBuiu.

Jo3BosbaBamM a ce 00jaBe MOJU JUYHU TOJAlM BE3aHU 3a JOOHMjame aKaJIeMCKOT 3Barmba
JIOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UME U IPe3uMe, TOJIMHA U MECTO polema B JaTyM oa0paHe paja.

OBuM IMYHM MoOAAlM MOTY ce 00jaBUTH HAa MPEXHHUM CTpaHUI[amMa JUTUTaliHe OMOIuoTeKe, y
€JIEKTPOHCKOM KaTaJIoTy M y nmyOnukanujama YHupepsurtera y [IpuintuHu, ca npuBpeMeHUM
cequmreMm y KocoBckoj Mutposuiiu.

IMoTnuc 1oKkTOpPaHTa

¥ Kocosckoj Mutposunu, 2026.
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IIpuaor 3.

UsjaBa o kopuwhemwy

Opnanthyjem YHUBEP3UTETCKY OUOIMOTEKY aa Y JIuruTalHA pEerno3uTOpHjyM Y HUBEP3HUTETA Y
[TpumtuHYu, ca nmpuBpeMeHuM ceaumTeM Yy KocoBckoj MHUTpPOBUIIM yHECE MOjy JAOKTOPCKY
JUCEPTaIU]y MO HACJIOBOM:

IHoBe3anocTt moiumopdusMa reHa 3a riayraTuoH tpancdepasy ca TeKMHOM KJIMHUYKE
CJIMKe KO/ XOCIMTAJIU30BAHUX 00J1eCHUKA ca covid-19 undexuujom

KOja je MOje ayTOpCKO JeIIo.

Jucepranujy ca CBUM IMpPHUIO3UMa MpeAao/lia caM y eJIeKTPOHCKOM (opMaTy IOTOJHOM 3a
TPajHO apXUBUPAE.

Mojy [OKTOpCKY AucepTanujy HnoxpameHy y JururaiHu perno3uTopujym YHHBEp3HUTETa Y
[MpumTuau ca npuBpeMeHnM ceauinteM y KocoBckoj MUTPOBHIIM MOTY Jia KOPHCTE CBU KOjU
nomTyjy oapende caapxkane y omabpanom tury imnenne KpearuBne 3ajemnune (Creative
Commons) 3a KOjy caMm ce OJUTy4Hro/Ja.

1. AyropctBO

2. AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH]aTHO

3. AyTopcTBO — HEKOMEpIIMjalTHO — Oe3 mpepaje

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIIU]ATHO — JIEIUTH O]l UCTUM yCIIOBUMA
5. AyTtopcTBO — 0€3 npepaje

6. AyTOpCTBO — JI€IUTH MO/ UCTUM yCJIOBHMA

(Monumo 1a 3a0Kpy>KHUTE caMoO jeAHY O] IIeCT MOHyheHuX JHMIEHIH, KpaTaK OMUC JMLEHIH
nat je Ha nojehuHu amcra).

[MoTrnuc noKkTOpanTa

¥ Kocosckoj Mutposuiu, 2026.
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1. AyropctBo - Jl03BOJBaBaTE yMHOXKaBame, AUCTPUOYIIM]Y M jaBHO CAOIMIITABAKE Jeia, U
npepaje, ako ce HaBeJe MME ayTopa Ha HauuH ojpel)eH o cTpaHe ayTopa WM JaBaola
JUIICHIIE, YaK U Y KoMepljaiaHe cBpxe. OBO je HajcI0001HM]ja OJ1 CBUX JTUICHITH.

2. AyrtopcTtBO — HekoMepuujaiHo. Jlo3BoJbaBaTe YMHOXKaBame, JAUCTPUOYIU]Y U JaBHO
CaoINIITaBamke JIeNla, U Mpepaje, ako Ce HaBeAe MME ayTopa Ha HayuH onpehen ox ctpane
ayTopa WM JaBaona Jurenne. OBa JIMIeHIIa He 103B0JbaBa KOMEPIHjaliHy yIoTpeOy aena.

3. AyTOpcTBO - HEKOMEpIHjarHo — 0e3 mipepajie. Jlo3BosbaBaTe yMHOXKABAKE, TUCTPUOYIIH]Y U
JaBHO caolITaBamke Jena, 0e3 mpoMeHa, IpeodINKOBamka Wi YIoTpeOe aena y CBOM Jiemy,
aKo ce HaBeJIe UMe ayTopa Ha HaduH ojpeheH ox crtpane ayropa wiu aaBaona guieHie. Opa
JUIEHIIA HE J103BOJbaBa KOMEPIMjalHy ynoTpeOy nena. Y OJHOCY Ha CBE OcTaje JHIICHIIE,
OBOM JIMIICHIIOM C€ OorpaHu4aBa Hajsehu oOuM mpaBa Kopuihema aena.

4. AyTOpcTBO - HEKOMEpUHMjaTHO — JEJIWTH T1I0jJ HCTUM YycioBuma. Jlo3BospaBare
YMHOXKaBamwe, JAUCTPUOYLM]y U JaBHO CAOILITaBame Jeja, U Ipepaje, ako ce HaBele UMe
ayropa Ha HauuH ojpeheH oJ cTpaHe ayTopa WM JaBaolla JIMLEHIIE W aKo ce Ipepajaa
qucTpuOyupa MOA  HCTOM WIM CIMYHOM JmieHunoMm. OBa JIMIEHIAa He J103BOJbaBa
KOMepIjaliHy yrnoTpeOy Jiena 1 npepaja.

5. AyrtopctBo — 0e3 mpepaze. Jlo3BosbaBaTe yMHOXaBame, AUCTPUOYLH]y U JaBHO
caolIITaBame Jiesa, 0e3 MPOMEeHa, MPEoOIUKOBakba WK yrnoTpede Jiena y CBOM JIeiy, aKo ce
HaBeJle UMe ayTopa Ha HA4MH o/ipel)eH o]l CTpaHe ayTopa WM JaBaolia jJuileHie. OBa JIuileHIa
JTI03BOJbaBa KOMEPIIMjaTHY ynoTpely nena.

6. AyTOpCTBO - AenuTuK nog Uctum ycnosuma. [o3BorbaBate yMHOXaBake, OUCTpUbyLmjy u
jaBHO caonwTaBake gena, u npepage, ako ce HaBefe Mme ayTopa Ha HavuH ogpefheH of
CTpaHe ayTopa WM gaBaoua fMUeHUe M ako ce npepaga auctpubyupa nog MCTOM WUNu
cnuyHom nuueHuom. OBa nuueHua 0o3BOSfbaBa KoMepuujanHy ynotpeby gena v npepaga.
CnuyHa je copTBEPCKMM NULEHLaMa, OQHOCHO fMLEHLLIaMa OTBOPEHOT Koaa.
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