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ISPITIVANJE POVEZANOSTI POKAZATELJA OKSIDATIVNOG STRESA SA 

PROMENAMA NA MULTIDETEKTORSKOJ KOMPJUTERIZOVANOJ 

TOMOGRAFIJI TORAKSA KOD PACIJENATA SA COVID-19 PNEUMONIJOM 

 

SAŽETAK 

 

Uvod: Zbog udruženosti citokinske oluje sa olujom slobodnih radikala, može se 

pretpostaviti da u akutnom toku bolesti kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom, 

pokazatelji oksidativnog stresa mogu korelirati sa markerima inflamacije i biohemijskim 

markerima oštećenja pojedinih organa, kao i sa promenama na multidetektorskoj 

kompjuterizovanoj tomografiji (MDCT) toraksa. 

Materijal i metode: U ovu prospektivnu studiju je bilo uključeno 58 pacijenata sa COVID-

19 pneumonijom, lečenih u periodu jul-oktobar 2020. godine, koji su praćeni  u tri 

vremenske tačke: na dan prijema, 7. i 14. dana od prijema. U plazmi pacijenata su 

određeni sadržaj malondialdehida (MDA), uznapredovalih produkata oksidacije 

proteina(AOPP), kao i pokazatelja oksidativnog oštećenja DNK molekula (8-OHdG), 

odgovarajućim metodama. Podaci o markerima inflamacije i markerima oštećenja organa 

su dobijeni iz rutinske laboratorijske prakse. Radiološka evaluacija pacijenata izvršena je 

MDCT-om torkasa uz određivanje CT skora.   

Rezultati: Uočene su značajne promene u dinamici kretanja vrednosti svih ispitivanih 

parametara inflamacije, biohemijskih markera oštećenja organa i inflamatornih promena u 

plućnom parenhimu, kao i njihova korelacija kroz tačke praćenja. Pokazatelji oksidativnog 

oštećenja makromolekula su pokazali povezanost sa promenama na MDCT toraksa kod 

ispitivanih pacijenata i time ukazali na razlike između hospitalizovanih, u odnosu na 

ambulantno lečene pacijente. 

Zaključci: Praćenje promena navedenih markera oksidativnog oštećenja proteina, lipida i  

DNK kao i njihova korelacija sa laboratorijskim parametrima inflamacije, biohemijskim 

markerima oštećenja organa, kao i sa promenama na MDCT toraksa tokom vremena,  

mogli bi da ukažu na predikciju ishoda COVID- 19 pneumonije. 
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THE ASSOCIATION OF REDOX BIOMARKERS WITH CHEST MULTIDETECTOR 
COMPUTED TOMOGRAPHY FINDINGS IN PATIENTS WITH  COVID-19 

PNEUMONIA 

 

                                                         ABSTRACT 

 

Background: Due to the association of a cytokine storm with a free radical storm, it might 
be postulated that during the acute phase of COVID-19 pneumonia,  the redox biomarkers 
might correlate with inflammatory and multiorgan impairment biomakres, as well as 
multidetector computed tomography (MDCT) findings. 
 
Materials and Methods: This prospective study included 58 patients with COVID-19 
pneumonia treated between July-October 2020. These patients were assessed on the day of 
admission, on the 7th and 14th day after the admission. The content of malondialdehyde 
(MDA), advanced oxidation products (AOPP), as well as the marker of DNA oxidative 
damage (8-OHdG) were determined in the patients' plasma, by appropriate methods. In 
addition, data inflammatory and multiorgan impairment biomakres were procured from 
routine laboratory practice. Radiological evaluation of patients with COVID-19 
pneumonia was performed using chest MDCT, along with the CT severity score 
determination.  
 
Results: Significant changes were observed in the dynamics of all assessed inflammatory, 
multiorgan impairment biomakres and  inflammatory changes in the lung parenchyma, as 
well as their correlation throughout the seven-day intervals. Redox biomarkers were 
asssociated with MDCT changes in patients with COVID-19 pneumonia and thus 
indicated the differences between hospitalized and outpatients. 
 
Conclusions: Changes in the redox biomarekers indicating the oxidative damage of 
proteins, lipids and DNA and their correlation with inflamatory, multiorgan impairment 
biomarkers and CT pulmonary patterns during the course of acute phase of COVID-19 
might predict the outcome for patients with COVID-19 pneumonia. 
 
 
 

Keywords: COVID-19, oxidative stress, Chest CT, MDA, AOPP, 8-OHdG  
Scientific Field: Medicine 
Scientific Discipline: Tumor biology and oxidative diseases 
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1 UVOD  
 
1.1 Epidemiologija Coronaviridae infekcije 
 

Koronavirusi (Coronaviridae) predstavljaju raznoliku grupu virusa i česti su 
izazivači bolesti kod ljudi i životinja, kod kojih mogu izazvati u širokom spektru od blagih 
do težih oblika bolesti. Vremenom su se izdvojila dva veoma kontagiozna virusa porekla 
zoonoza, Koronavirus teškog akutnog respiratornog sindroma (engl. severe acute respiratory 
syndrome coronavirus, SARS-CoV) i Koronavirus bliskoistočnog respiratornog sindroma 
(engl. Middle East respiratory syndrome, MERS-CoV) koji su izazivali teške, često i fatalne 
infekcije respiratornih puteva, čime su postali ozbiljan problem u pogledu javnog zdravlja 
(2). U decembru 2019. godine primećen je značajan porast slučajeva pneumonije u gradu 
Vuhan u provinciji Hubei u Kini (3). U tom trenutku uzrok bolesti je bio nejasan, virus koji 
je detektovan razlikovao se od virusa koji su do tada bili poznati u stručnoj literaturi. Ovaj 
novoizolovani virus prvobitno je nazvan 2019-nCOV, a sada je uveliko poznat kao 
Koronavirus teškog akutnog respiratornog sindroma 2 (engl. severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV 2). COVID -19 (Coronavirus disease 2019), bolest izazvana 
navedenim virusom, je ubrzo nakon toga, samo dva meseca kasnije, u martu 2020. godine 
proglašena epidemijom od strane Svetske zdravstvene organizacije (engl. World Health 
Organisation, WHO) (4). 

Prema dosadašnjim podacima zaključno sa 11. januarom 2023. godine registrovano 
je 669.827.498 obolelih od COVID-19  i 6.718.653 smrtnih slučajeva (Slika 1.)(5). 
U Republici Srbiji je prvi slučaj COVID-19 registrovan 6. marta 2020. godine, a do 11. 
januara 2023. godine je registrovano ukupno 2.456.293 obolelih, od kojih 17.577 sa fatalnim 
ishodom (6). 
 

 
Slika 1. Grafički prikaz broja slučajeva obolelih od COVID-19 u svetu; Prilagođeno po 
www.worldometers.info, sa dozvolom izdavača (4)  
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1.2 Karakteristike SARS-CoV-2 virusa 
 

Koronavirusi pripadaju porodici Coronaviridae, koju čine virusi koji poseduju 
jednolančanu RNK. Sam naziv potiče od njihovog specifičnog izgleda kada se posmatraju 
pod mikroskopom, gde se uočava protruzija proteina u obliku šiljaka koji podsećaju na 
krunu (7,8). Novi koronavirus, SARS-Cov-2, sedmi je član porodice koronavirusa. Ovi 
virusi sadrže najveći genom od svih do sada poznatih RNK virusa i on je veličine oko 27-
32 kb (9). Koronavirus sadrži četiri glavne vrste strukturnih proteina, pomenute šiljke koje 
čini S-protein, proteine membrane-M (engl.membrane), omotača-E (engl. envelope) i 
nukleokapsida-N (engl. nucleocapside), koji se nalazi unutar viriona udružen sa RNK 
molekulom (Slika 2.) (10). Protein S je jedan od najbolje proučenih proteina koronavirusa 
jer sadrži receptor vezujući domen (engl. receptor binding domain, RBD) odgovoran za 
interakciju sa receptorskim proteinima domaćina, a takođe sadrži epitope koji prepoznaju 
T i B ćelije, koje zatim indukuju stvaranje neutrališućih antitela (11). 
 

 
 

Slika 2. Strukturni prikaz SARS-CoV-2 virusa; Pripremljeno u www.biorender.com 
 
1.3 Sojevi SARS-CoV-2 virusa 
 

SARS-CoV-2 virus, kao i svi virusi, neprestano mutira, stvarajući na taj način nove 
sojeve od kojih određeni mogu biti veoma kontagiozni i samim tim predstavljati nove 
pretnje po javno zdravlje. Virus koji se primarno pojavio, odnosno soj virusa pre razvoja 
mutacija, sada je poznat kao soj “divljeg tipa” (engl. wild type) (12). Prvobitno su sve 
varijante ovog virusa zvanično dobile naučne oznake, ali su se u široj javnosti i putem 
medija širili nazivi koji se lako pamte. Stoga je WHO u maju 2021. godine preimenovala 
prvobitne stručne nazive koristeći obeležja grčkog alfabeta (alfa, beta, gama). Formalne 
naučne oznake ostaju i dalje u upotrebi za virusologe, epidemiologe, kao i naučnike koji se 
bave izučavanjem ovog virusa (12,13). Sojeve virusa koji mogu predstavljati opasnost po 
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javno zdravlje, WHO je označila kao zabrinjavajuće varijante (engl. variants of concern, 
VOC). Trenutno se u ovoj grupi nalazi soj omicron (B.1.1.529), koji se u većini zemalja 
sveta pojavio u novebru 2021. godine (14,15). Pre navedenog soja u ovoj grupi se nalazio 
soj alfa (B.1.1.7 – pojavio se u Velikoj Britaniji u septembru 2020. godine), beta (B1.351 – 
pojavio se u Africi u maju 2020. godine), gama (P.1 – pojavio se u Brazilu u novembru 
2020. godine) i delta (B.1.617.2 – pojavio se u Indiji u oktobru 2020. godine) (Slika 3.) (15–
17).  
 
 

 
Slika 3. Sojevi SARS-CoV-2 virusa, lokacija i vreme njihovog javljanja; Pripremljeno u 
www.biorender.com, prilagođeno po https://bpsbioscience.com/sars-cov-2-variants  
 

1.4 Putevi transmisije SARS-CoV-2 
 

Do prenošenja SARS-CoV-2 može doći direktnim ili indirektnim kontaktom sa 
zaraženim osobama, preko njihovih izlučevina kao što su saliva, sekret iz gornjih ili donjih 
disajnih puteva, koji se širi kada inficirana osoba kašlje, kija ili razgovara. Kada su u 
pitanju respiratorne kapljice veće od 5-10 μm, to se smatra kapljičnim putem prenošenja, a 
ako su respiratorne kapljice manje od 5 μm, to se odnosi na prenošenje putem aerosola. 
Dodirivanje površina ili predmeta kontaminiranih virusom, a nakon toga dodirivanje 
usta, nosa ili očiju, takođe može predstavljati put širenja infekcije (Slika 4.) (18). Iako su 
glavni izvor infekcije pacijenti sa simptomima, ključnu ulogu u procesu prenosa mogu 
imati i asimptomatski pacijenti (19). Novi koronavirus je detektovan u fecesu zaraženih 
pacijenata, što ukazuje da virus može postojati i replicirati se u digestivnom traktu. Ovim 
je pokazana mogućnost feko-oralne transmisije, pri čemu nije potvrđeno da konzumiranje 
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hrane koja je kontaminirana virusima može da dovede do infekcije (20). Studije ukazuju 
da je potvrđen vertikalni put transmisije sa majke na dete, ali da je stopa javljanja ovog 
puta prenosa niska. Postoje podaci koji ukazuju da je težina COVID-19 infekcije kod majke 
direktno proporcionalna sa stepenom transmisije na dete (21,22).  

 
 

 
 
Slika 4. Putevi transmisije SARS-CoV-2 virusa; Prilagođeno po Harrison i saradnici (23), sa 
dozvolom izdavača 
 

1.5 Patogeneza COVID-19  
 

Glavni receptor za SARS-CoV-2, koji se nalazi na membrani ciljnih ćelija domaćina 
je angiotenzin konvertujući enzim 2 (engl. angiotensin 2 converting enzyme, ACE2), za koji se 
virus vezuje preko svog RBD uz pomoć enzima iz grupe proteaza (24,25). Kada virus 
dospe u bronhiole i alveolarni prostor pojedinca, glavne mete mu postaju ćelije 
bronhijalnog epitela i pneumociti tip-2. Ne treba zaboraviti da se ACE2 nalazi i u mnogim 
drugim ćelijama uključujući enterocite, ćelije proksimalnih tubula bubrega, endotelne 
ćelije arterija i vena kao i druge ćelije. Vezivanje SARS-CoV-2 za endotelne ćelije može 
dovesti do sistemskog vaskulitisa, diseminovane intravaskularne koagulopatije i 
tromboembolije, dok vezivanje za epitelne ćelije može dovesti do pojačane sekrecije i 
dijareje (Slika 5.) (24,26).  
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Slika 5. Distribucija receptora za ACE2 i komplikacije infekcije SARS-CoV-2 virusom, 
Pripremljeno u www.biorender.com  
 

Virus otpočinje proces replikacije nakon što uđe u ćelije domaćina, a pre nego što 
ga mehanizmi imunog sistema prepoznaju i spreče u tome (Slika 6.). Oslobađanje velikog 
broja viriona dovodi do infekcije susednih ciljnih ćelija, kao i viremije, što rezultuje 
sistemskom infekcijom zbog prethodno pomenute rasprostranjenosti ACE2 (24,25). 
 
 

 
 

 
Slika 6. Vezivanje virusa SARS-CoV-2 za receptor i njegov ulazak u ćeliju; Pripremljeno u 
www.biorender.com  
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1.6 Inkubacioni period COVID-19 infekcije 
 

Procenjeni srednji period inkubacije COVID-19  infekcije je oko 4,6 dana, pri čemu 
se pojava bolesti u 95% slučajeva javlja u periodu od 10 dana od kontakta (27,28). Do 
hospitalizacije u proseku dolazi u intervalu od drugog do osmog dana od pojave 
simptoma. Srednje vreme od pojave simptoma do potrebe za invazivnom mehaničkom 
ventilacijom je oko 11 dana (29,30). 
 
1.7 Dijagnoza COVID-19 infekcije 
 

Kod pacijenata kod kojih se postavi sumnja na postojanje SARS-CoV-2 infekcije, 
dijagnoza se postavlja na osnovu kliničke slike, mikrobiološke i serološke dijagnostike, 
laboratorijskih analiza i radiološke dijagnostike (Slika 7.). Od značaja su i epidemiološki 
podaci o mogućim kontaktima sa osobama koje su obolele od SARS-CoV-2 infekcije.  
 

 
Slika 7. Načini utvrđivanja postojanja SARS -CoV-2 infekcije u humanoj populacji; 
Pripremljeno u www.biorender.com, prilagođeno po da Silva i sar (31), sa dozvolom 
izdavača 
 

1.7.1 Klinička slika COVID-19 infekcije 
 

Simptomi COVID-19 infekcije su nespecifični, pa klinička prezentacija bolesti može 
da varira od asimptomatske do teške upale pluća i fatalnog ishoda. Glavne kliničke 
manifestacije su povišena telesna temperatura, kašalj, kratak dah, umor, glavobolja, bolovi 
u mišićima i zglobovima (32). Osim navedenih, simptomi koji se često javljaju su nazalna 
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kongestija, curenje iz nosa, bolovi u grlu, gubitak čula mirisa i ukusa. Kod nekih 
pacijenata su registrovani simptomi oboljenja digestivnog trakta kao što su mučnina, 
povraćanje, bolovi u trbuhu, prolivaste stolice. Kod pacijenata sa hipoksijom opisivana je 
pojava konfuznog stanja (Slika 8.)(32–34).  

 

 
 
Slika 8. Kliničke manifestacije osoba obolelih od COVID-19; Pripremljeno u 
www.biorender.com, prilagođeno po Harrison i saradnici (23), sa dozvolom izdavača 
 
1.7.1.1 Oblici bolesti COVID-19 
 

Kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom moguć je spektar scenarija kliničkih 
manifestacija od blage, umerene do teške i veoma progresivne forme bolesti koja 
kulminira fatalnim ishodom (Slika 9.).  

Prema Nacionalnom protokolu Republike Srbije za lečenje COVID-19, klinički 
oblici ove bolesti mogu biti u vidu asimptomatskog oblika, blage kliničke slike, umereno 
teške i veoma teške kliničke slike. Blaga klinička slika obuhvata bolesnike sa blagim 
kliničkim simptomima, bez potrebe za kiseoničnom potporom, bez komorbiditeta i bez 
radiografski verifikovane pneumonije. Umereno tešku kliničku sliku karakteriše hipoksija 
sa potrebom za oksigenom terapijom, febrilnost, promene na radiografiji pluća ili 
specifične promene u plućnom parenhimu viđene na kompjuterizovanoj tomografiji 
grudnog koša uz pogoršanje opšteg stanja kao i porast laboratorisjkih parametara 
inflamacije. Veoma teška klinička slika se odnosi na citokinsku oluju uz početak ili razvoj 
akutnog respiratornog distres sindroma (engl. acute respiratory distress syndrome, 
ARDS)(35). 
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Slika 9. Klinički oblici bolesti pacijenta sa COVID-19; ARDS - acute respiratory distress 
syndrome. Pripremljeno u www.biorender.com, prilagođeno po Garcia (36), sa dozvolom 
izdavača 
 

1.7.1.2 Komplikacije bolesti COVID-19 
 

Komplikacije COVID-19 infekcije se prema dosadašnjim studijama javljaju sa 
različitom učestalošću i češće se javljaju kod pacijenata sa komorbiditetima i kod onih koji 
su lečeni u jedinicama intenzivne nege (37). Komplikacije koje se najčešće javljaju su sepsa, 
respiratorna insuficijencija, srčana insuficijencija i akutna bubrežna insuficijencija. Ostale 
komplikacije koje se mogu javiti su koagulopatije, uglavnom u vidu hiperkoagulabilnosti, 
akutne venske tromboembolije i plućne embolije, ali i srčani događaji poput razvoja 
akutnog koronarnog sindroma ili pogoršanja postojeće kongestivne srčane insuficijencije, 
aritmija i srčanog zastoja (30,38–41). 
 
1.7.2 Molekularna laboratorijska dijagnostika  SARS-CoV-2 infekcije 
 

Tok COVID-19 bolesti se sastoji od akutne faze bolesti koja može da sledi 
asimptomatski scenario ili da varira do teških oblika bolesti, nakog čega sledi period 
oporavka koji može trajati od nekoliko nedelja do nekoliko meseci. Tokom ovih faza 
bolesti, u različitim vremenskim tačkama, mogu se koristiti specifični biomarkeri u cilju 
postavljanja dijagnoze (Slika 10.) (42). Prvi od njih predstavlja virusni marker, SARS-CoV-
2 RNK koji se može identifikovati kod osoba sa infekcijom, neposredno pre i nakon pojave 
simptoma. Maksimalne vrednosti koncentracije virusne RNK se uočavaju tokom prve 
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nedelje od nastanka simptoma, a zatim opadaju tokom naredne dve do tri nedelje, mada 
se detektabilne vrednosti mogu održavati i duže kod imunokompromitovanih osoba (43–
45). Sledeća meta u dijagnostičkom postupku jeste SARS-CoV-2 virusni antigen, koji ima 
dinamiku sličnu prethodno navedenom, sa tim da nivoi antigena brže opadaju i značajno 
se smanjuju već oko nedelju dana nakon pojave simptoma. Kod asimptomatskih 
pacijenata ova dinamika je slična, ali je vreme pada nivoa ovih markera znatno kraće (31). 
Nasuprot tome, SARS-CoV-2 imunoglobulini se mogu pouzdano detektovati dve ili više 
nedelja nakon pojave simptoma (46). 

 
Slika 10.  Mogućnosti laboratorijske detekcije specifičnih biomarkera u cilju postavljanja 
dijagnoze COVID-19  u odnosu na tok bolesti; Pripremljeno u www.biorender.com  
 
1.7.2.1 Dijagnostika metodom reakcije lančanog umnožavanja, RT-PCR 
 

Metoda koja predstavlja zlatni standard u dijagnostici SARS-CoV-2 virusa je 
metoda RT-PCR test (engl. reverse-transcriptase polymerase chain reaction) (47). Materijal koji 
se analizira se uglavnom dobija iz nazofaringealnog brisa, a detektuju se specifične 
sekvence virusnog genoma kao što su E (gen za protein omotača), N (gen za protein 
nukleokaspida) i RdRP (engl. RNA-dependent polymerase gene) (48). Pokazalo se da je ovaj 
test visoko specifičan, ali da njegova senzitivnost, prema velikim meta studijama, iznosi 
89% (49). Stoga, lažno negativni nalazi predstavljaju veliki problem, pa je u nekim 
slučajevima potrebno ponoviti test i tek sa nekoliko negativnih nalaza sa većom 
sigurnošću isključiti postojanje ove bolesti (50). Lažno negativni rezultati se mogu javiti 
ukoliko se u analiziranom uzorku ne nalazi dovoljna količina virusa, kada se bris uzima 
prerano ili prekasno u toku bolesti, kao i zbog tehničkih grešaka prilikom uzimanja brisa, 
rukovanja ili tokom transporta materijala (51). Materijal za analizu ovom metodom se 
može dobiti iz pljuvačke, kao i bronhoalveolarnom lavažom donjih disajnih puteva (52).  
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1.7.2.2 Dijagnostika metodom detekcije antigena 
 

Testovi koji se upotrebljavaju za detekciju antigena su imunološki testovi koji 
koriste obeležena antitela za otkrivanje specifičnih antigena SARS-CoV-2 virusa. Virusni 
antigeni koji se najčešće detektuju su N i S proteini, a materijal koji se analizira može se 
dobiti iz pljuvačke, nazofaringealnog ili nazalnog brisa (52–54). Ovi testovi pokazuju 
zadovoljavajuću senzitivnost (81%) i specifičnost (99%) u poređenju sa molekularnim 
metodama, a prednosti su očigledne, kao što su brža izrada testa (15-30 minuta), manji 
troškovi i lakši postupak koji ne zahteva visoko obučeno osoblje (55–57). 
 

1.7.2.3 Dijagnostika metodom detekcije antitela 
 

Dijagnostika metodom detekcije antitela, odnosno serološka dijagnostika, ukazuje 
na nedavnu ili prošlu infekciju i ima ograničeni značaj tokom akutne faze bolesti (46,58).  
Pokazano je da testovi koji detektuju IgG ili ukupna antitela (IgM, IgA i IgG) imaju veću 
specifičnost (>99%) u poređenju sa metodama koje detektuju IgM / IgA ili kombinaciju 
IgM i IgG (59). Iako neki testovi prikazuju numerički titar antitela, još uvek nije definisana 
jasna korelacija između nivoa antitela koja se dobijaju serološkim testovima i cirkulišućih 
neutrališućih antitela, pa se smatra da ih ne treba rutinski proveravati (60–62). 
 

1.7.3 Laboratorijske analize u COVID-19 bolesti 
 

1.7.3.1 Laboratorijski parametri inflamacije 
 

Brojne studije koje su do sada sprovedene, pokazale su da laboratorijska 
prezentacija bolesti može biti raznolika. Kod većeg broja pacijenata dominantan nalaz 
predstavlja limfopenija, dok neke studije prijavljuju povećan broj neutrofila. Ono što se 
najčešće sreće kod pacijenata obolelih od ove bolesti je smanjen broj limfocita, praćen 
blagom trombocitopenijom. Takođe je pokazano da neki pacijenti imaju povećano 
protrombinsko vreme (PT) kao i produženo aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme 
(aPTT). Jedan od važnih pokazatelja progresije bolesti jeste povećanje koncentracije D-
dimera. Ono što ne predstavlja izuzetak u odnosu na druge infekcije jeste da se u akutnoj 
fazi bolesti javljaju povišeni parametri inflamacije, kao što su brzina sedimentacije 
eritrocita (SE), C-reaktivni protein (CRP) i prokalcitonin. Treba napomenuti da iako je 
dijagnostička vrednost koncentracije CRP superiornija u odnosu na koncentracije 
prokalcitonina, određivanje koncentracije prokalcitonina može imati značaj u predikciji 
progresivne forme bolesti (Slika 11.) (22,32,33,37,63–70). Interesantna je činjenica da je 
veliki broj pacijenata imao povišene vrednosti koncentracije feritina i da je nivo feritina 
pratio trend  koncentracije visokosenzitivnog C-reaktivnog proteina (hs-CRP)(71).  
 

1.7.3.2 Biohemijski markeri oštećenja organa  
 

Kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom zabeležene su promene u vrednostima 
biohemijskih markera oštećenja organa u vidu povećane aktivnosti enzima laktat 
dehidrogenaze (LDH), enzima alanin aminotransferaze (ALT) i enzima aspartat 
aminotransferaze (ALT), povećane koncentracije ukupnog bilirubina, dok je koncentracija 
albumina bila smanjena. Takođe je potrvrđen porast akivnosti kreatin kinaze (CK) i 
kreatinina (Cr). Progresija bolesti prema teškoj formi, naročito na terenu prethodnih 
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komorbiditeta dovodi do značajnih poremećaja u statusu biohemijskih markera oštećenja 
organa (32,33,37,63–65,67–69). 

 
Slika 11. Laboratorijske analize kod osoba obolelih od COVID-19, njihov dijagnostički i 
prognostički značaj; CRP - C reaktivni protein, SE – sedimentacija, LDH – laktat 
dehidrogeneza, ALT – alanin aminotransferaza, AST - aspartat aminotransferaza, Alb – 
albumin; Pripremljeno u www.biorender.com, prilagođeno po Pourbagheri-Sigaroodi i sar 
(72), sa dozvolom izdavača 
 

1.7.4 Radiološka dijagnostika COVID-19 bolesti 
 

COVID-19 je bolest koja se može prezentovati od asimptomatske do multisitemske 
forme, a organ koji je najćešće zahvaćen su pluća. Kliničke manifestacije kod ove forme 
bolesti, kada su zahvaćena pluća, mogu varirati od blagih do veoma teških i teških, 
rezultujući otežanim disanjem i respiratornom insuficijencijom koja zahteva lečenje u 
jedinicama intenzivne nege. Uzimajući ovo u obzir radiološka dijagnostika ima svoje 
važno mesto u jednoj mnogo većoj slagalici, koja ima za cilj ozdravljenje i oporavak 
obolelog. Uloga radioloških metoda može biti višestruka. Što se tiče njihove uloge u 
skriningu, rezultati brojnih multicentričnih studija su sumirani u preporukama 
Flajšnerovog udruženja (engl. The Fleischner Society) koja navode da radiološka 
dijagnostika nije indikovana kod pacijenata kod kojih se sumnja na postojanje ove 
infekcije sa blagim oblicima bolesti ili kod osoba kod kojih ne postoji rizik za progresiju 
bolesti, dok je indikovana kod pacijenata kod kojih postoji rizik za progresiju bolesti ili 
kod onih sa pogoršanjem respiratorne funkcije (73). Prema preporukama WHO, 
radiološke procedure se mogu koristiti u dijagnostici COVID-19 infekciji kod 
simptomatskih pacijenta ukoliko RT-PCR test nije dostupan ili u slučajevima negativnog 
RT-PCR testa, a kada postoji visoka klinička sumnja na postojanje ove bolesti (74). 
Imidžing takođe ima ulogu u prognostičkoj proceni pacijenta sa COVID-19 pneumonijom. 
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Razvijeni su sistemi bodovanja koji značajno koreliraju sa potrebom za hospitalizacijom, 
suplementacijom kiseonikom ili mehaničkom ventilacijom, pa čak i mortalitetom (75–77). 
Važnost radioloških procedura je neupitna i u praćenju evolucije bolesti. Kod pacijenata 
koji su hospitalizovani neophodna su serijska snimanja grudnog koša koja omogućavaju 
praćenje stanja i pravovremenu detekciju komplikacija, naročito kod pacijenta koji imaju 
veoma tešku kliničku sliku (76,78–80).  
 
1.7.4.1 Radiografija grudnog koša 
 

Radiografija grudnog koša predstavlja brzu i jednostavnu dijagnostičku proceduru 
koja je široko dostupna. Upotreba portabilnog rendgen aparata je naročito značajna u 
jedinicama intenzivne nege kod pacijenata kod kojih nije moguće načiniti drugu vrstu 
dijagnostičke pretrage. Pa ipak, uprkos očiglednim prednostima, radiografija grudnog 
koša ima i svoje ograničenje kao što je niska senzitivnost (25%), što je diskvalifikuje kao 
skrining metodu (81). Nasuprot tome, preporuka je da se radiografija grudnog koša koristi 
za procenu progresije bolesti ili eventualni razvoj komplikacija kao što su pneumotoraks, 
pleuralni izliv ili komplikacije povezane sa mehaničkom ventilacijom (73).  
                                                                      

  
(A) Izražena retikularna šara sa zonama 
smanjene transparencije plućnog 
parenhima   po tipu “mlečnog stakla”  

(B) Izražena retikularna šara sa zonama 
smanjene transparencije plućnog 
parenhima po tipu “mlečnog stakla” i 
konsolidacije 

 
Slika 12. Reprezentativni prikaz promena u plućnom parenhimu na radiografiji grudnog 
koša pacijenata sa COVID-19 pneumonijom (Slika A i Slika B); Izvor: Arhiva KBC “Dr 
Dragiša Mišović – Dedinje”, uz dozvolu ustanove 
 

Kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom, najčešći radiografski nalazi su izražena 
retikularna šara sa zonama smanjene transparencije plućnog parenhima po tipu “mlečnog 
stakla” (engl. ground glass opacification, GGO) i konsolidacije (engl. consolidation, CON) koje 
su najčešće kružnog oblika, vremenom mogu konfluirati, sa nepravilnom, multifokalnom 
distribucijom. Navedene promene se javljaju obostrano, u perifernim delovima, 
dominanto zahvatajući donja plućna polja (Slika 12.) (82). Između prve i treće nedelje od 
početka simptoma može se uočiti progresija tipičnih radiografskih manifestacija u difuznu 
formu bolesti koja zahvata veći deo plućnog parenhima. Ono što je važno napomenuti je 



Uvod 

13 
 

da je senzitivnost radiografije u tumačenju promena u plućnom parenhimu značajno 
manja u odnosu na pregled kompjuterizovanom tomografijom (CT) (81–83). 

 
1.7.4.2 Ultrazvuk pluća 
 

Dosadašnja istraživanja su pokazala da ultrazvuk pluća može biti značajna 
alternativna dijagnostička metoda u evaluaciji COVID-19 bolesti. Ovaj dijagnostički 
postupak se može izvesti brzo, u postelji pacijenta, ne zahteva primenu jonizujućeg 
zračenja, može se ponavljati koliko god puta da je potrebno u cilju evaluacije progresije 
bolesti kod pacijenata sa teškom kliničkom slikom u jedinicama intenzivne nege (84). Kod 
pacijenta sa COVID-19 pneumonijom na ultrazvuku pluća najčešće se sreću sledeći 
obrasci: B-linije (engl. B-lines) koje predstavljaju zadebljanje inter- i/ili intralobularnih 
septi, koje kada se grupišu koreliraju sa obrascem tipa “mlečnog stakla”, zatim 
subpleuralna konsolidacija sa ili bez “vazdušnog bronhograma” (engl. air bronchogram) 
(Slika 13.). Nalazi koji se ređe sreću su zadebljanja pleure, pleuralni izliv i pneumotoraks 
(85–87). Prema navodima iz literature, uloga ultrazvuka pluća je da isključi masivnu 
zahvaćenost plućnog parenhima, pri tome ima visoku senzitivnost (89,5%) i negativnu 
prediktivnu vrednost (86,6%) (88). Uzimajući sve u obzir ova metoda ne predstavlja 
zamenu za CT grudnog koša i može se koristiti kod pacijenata u teškom stanju kada je 
njihov transport do skenera otežan ili nemoguć (85). 

 

  
(A) Subpleuralna konsolidacija sa vertikalnim  
       linijama koje predstavljaju artefakte 

   (B) Konsolidacija plućnog parenhima 

Slika 13. Reprezentativni prikaz promena u plućnom parenhimu na ultrazvuku pluća 
pacijenata sa COVID-19 pneumonijom (Slika A i Slika B); Izvor: Arhiva KBC “Dr Dragiša 
Mišović – Dedinje”, uz dozvolu ustanove 
 
1.7.4.3 Kompjuterizovana tomografija toraksa 
 

Značajnim porastom broja obolelih od SARS-CoV-2 virusa, upotreba 
kompjuterizovane tomografije se značajno povećala, uprkos navedenim preporukama da 
je treba koristiti kod simptomatskih i hospitalizovanih pacijenata sa pogoršanjem kliničke 
slike i/ili kod pacijenata sa komorbiditetima za koje se zna da mogu doprineti progresiji 
bolesti (73,89). Kod ovih pacijenata CT je indikovan uglavnom radi procene ekstenzivnosti 
bolesti, otkrivanje komplikacija kao što su plućna tromboembolija ili bakterijska 
superinfekcija, kao i da bi se isključila druga etiologija navedenog stanja (90). U poređenju 
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sa zlatnim standardom u dijagnostici COVID-19 bolesti, RT-PCR, CT ima visoku 
senzitivnost (97%), ali nisku specifičnost (25%) zbog čega ga ne može zameniti (91).  

Tipični obrasci koji se sreću kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom na CT 
grudnog koša su opacifikacije po tipu “mlečnog stakla”, konsolidacija i opacifikacije po 
tipu popločavanja (crazy paving pattern, CP). Distribucija ovih obrazaca je obostrana i 
multifokalna, pri čemu se promene dominantno javljaju u perifernim i posterionim 
delovima pluća (92–96).  

Navedene promene nisu specifične samo za COVID-19 pneumoniju, već se mogu 
sresti i kod zapaljenja pluća koja su izazvana drugim etiološkim faktorima, kao i kod 
nekih bolesti koje mogu izazvati promene u plućnom parenhimu, kao što su bolesti 
vezivnog tkiva ili oštećenja pluća izazvano lekovima (89). Iz tog razloga Udruženje 
radiologa Severne Amerike (engl. Radiological Society of North America, RSNA) klasifikovalo 
je obrasce koji se mogu javiti u plućnom parenhimu u nekoliko kategorija, kao obrasce 
tipičnog izgleda, nedeterminisane obrasce i obrasce atipičnog izgleda za postojanje 
COVID-19 pneumonije (Slika 14.) (89,97). 

 

 
 
Slika 14. Podela CT obrazaca prema karakteristikama koje su specifične, nedeterminisane 
ili atipične za postojanje COVID-19 pneumonije; Prilagođeno prema Simpson i saradnici 
(89), sa dozvolom izdavača 
 

U martu 2020. godine Holandsko udruženje radiologa (engl. Dutch Association for 
Radiology) je predložilo CT skoring sistem za COVID-19, koji su nazvali CO-RADS (engl. 
COVID-19 Reporting and Data System). Ovaj sistem, u zavisnosti od zastupljenosti 
određenih obrazaca u plućnom parenhimu i njihove distribucije, klasifikuje nalaz u smislu 
veće ili manje verovatnoće da nalaz u plućima odgovara COVID-19 pneumoniji, pri čemu 
CO-RADS 1 podrazumeva da promene u plućima nisu u skladu sa ovom virusnom 
infekcijom, u slučaju CO-RADS 5, CT nalaz je veoma sugestibilan za COVID-19 
pneumoniju, dok CO-RADS 6 predstavlja dokazanu COVID-19 pneumoniju koja je 
potvrđena laboratorisjkim dijagnostičkim metodama (Slika 15.) (98–101). 
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                                                                  CO- RADS  

  CT nalaz 

CO-RADS 1 COVID-19 nije verovatan Normalan nalaz,neinfekivna etiologija 

CO-RADS 2 COVID-19 malo verovatan Nalaz ide u prilog infekcije ne-
COVID-19 etiologije 

CO-RADS 3 COVID-19 nedeterminisan Nalaz ukazuje na infekciju koju nije 
moguće determinisati 

CO-RADS 4 COVID-19 verovatan Nalaz je suspektan, ali nije potpuno 
tipičan za COVID-19 

CO-RADS 5 COVID-19 vrlo verovatan Nalaz je karakterističan za COVID-19 

CO-RADS 6 Dokazan COVID-19, PCR +  

 
Slika 15. CO-RADS klasifikacija; Prilagođeno prema Prokop i saradnici (99), sa dozvolom 
izdavača 
 

Brojne studije su pokazale da kako promene u plućnom parenhimu prate određene 
faze bolesti tako ih prate i promene koje možemo uočiti na CT pregledu grudnog koša. 
Opisane su četiri faze kroz koje bolest prolazi (Slika 16.). Prva je inicijalna faza, koja se 
javlja do četvrtog dana od trenutka pojave simptoma. Zatim sledi progresivna faza, koja 
obuhvata period od petog do osmog dana od pojave simptoma. Nakon nje sledi faza pika, 
koja se javlja od devetog do trinaestog dana i na kraju faza rezolucije, koja se javlja dve 
nedelje nakon pojave simptoma. Kod pacijenata sa težim oblicima bolesti ova poslednja 
faza se može kasnije javiti (96,102–104). U inicijalnoj fazi promene koje se najčešće sreću na 
CT grudnog koša su opacifikacije po tipu “mlečnog stakla” (GGO) i “popločavanja” (CP), 
tipično obostrane i multilobularne distribucije, pri čemu je moguće prisustvo zona 
konsolidacije (CON), mada se one javljaju kod manjeg broja pacijenta (Slika 17.). 
Progresivnu fazu karakterišu obrasci CP i CON koji se nalaze na terenu prethodnog GGO, 
pri čemu može doći i do progresije bolesti kada može biti zahvaćena značajnije veća 
površina.  Distribucija ovih promena je dominantno subpleuralna i peribronhovaskularna, 
češće u donjim lobusima, mada difuzno mogu zahvatiti i plućni parenhim u celini (Slika 
18.). Faza pika predstavlja fazu kada je bolest na vrhuncu, gde se osim navedenih 
obrazaca među kojima dominira CON, mogu sresti i drugi obrasci kao što su reverzni 
halo znak (engl. reversed halo sign), bronhiektazije i perilobularne opacifikacije. Faza 
rezolucije može imati različiti vremenski tok, u zavisnosti od toga koliko su promene na 
plućima u toku prethodnih faza bile opsežne, a odlikuju je opacifikacije po tipu 
“rezidualnog mlečnog stakla” (rGGO), rezidualni oblici konsolidacije i fibrozne trake. U 
slučaju blažih oblika bolesti, u ovoj fazi može doći do potpune rezolucije postojećih 
promena (Slika 19.) (102,105–108). 
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          (A) 4.dan Inicijalna faza 

 
       (B) 8.dan Progresivna faza 

 
           (C) 13. dan Faza pika 

 
       (D) 18. dan Faza rezolucije 

 
Slika 16. Primeri reprezentativnih prikaza promena na CT toraksa prema fazama kroz 
koje COVID-19 prolazi (Slika A, Slika B, Slika C  i Slika D); Izvor: Arhiva KBC “Dr Dragiša 
Mišović – Dedinje”, uz dozvolu ustanove 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 17. Reprezentativni prikaz promena u plućnom parenhimu na CT toraksa na 

prijemu (Slika A, Slika B i Slika C);  Izvor: Arhiva KBC “Dr Dragiša Mišović – Dedinje”, uz 

dozvolu ustanove 

(A) Promene po tipu 

“mlečnog stakla” 

(B) Promene po tipu 

“mlečnog stakla”i 

popločavanja 

(C) Promene po tipu 

“mlečnog  stakla” i 

popločavanja sa 

konsolidacijom 
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Slika 19. Reprezentativni prikaz promena u plućnom parenhimu na CT toraksa 14.dana 

po prijemu (Slika A, Slika B i Slika C);  Izvor: Arhiva KBC “Dr Dragiša Mišović – Dedinje”, 

uz dozvolu ustanove 

U cilju što bolje procene težine COVID-19 bolesti uveden je CT skor težine bolesti 
(engl. CT severity score, CT SS). Ovaj skor ukazuje na površinu pluća koja je zahvaćena 
inflamacijom. Računa se za svaki lobus ponaosob, prema sledećim kriterijumima: ukoliko 
nema promena u plućnom parenhimu skor je 0, ukoliko je volumen plućnog parenhima 
zahvaćenog inflamatornim promenama 1-5% skor je 1, ukoliko je zahvaćenost 5-25% skor 
je 2, 25-50% skor je 3, zahvaćenost plućnog parenhima 50-75% označava skor 4, a ukoliko 
je inflamacijom  zahvaćeno više od 75% plućnog parenhima skor je 5 (Slika 20.). Ukupan 
CT SS se dobija sabiranjem vrednosti CT skorova svih lobusa, pa je stoga  maksimalan 
mogući CT SS 25 (Slika 21.) (109–111).  
 

(A) Konsolidacija (B) Konsolidacija sa 

promenama po tipu 

“mlečnog stakla” 
 

(C) Promene po tipu 

rezidualnog “mlečnog 

stakla” 

 
Slika 18. Reprezentativni prikaz promena u plućnom parenhimu na CT toraksa 7.dana po 

prijemu (Slika A, Slika B i Slika C);  Izvor: Arhiva KBC “Dr Dragiša Mišović – Dedinje”, uz 

dozvolu ustanove 

 
 

(B) Promene po tipu 

rezidualnog “mlečnog 

stakla”  

 

(C) Promene po tipu 

rezidualnog “mlečnog 

stakla” sa konsolidacijom  

 

(A) Bez promena  
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(A) Desno plućno krilo (B) Levo plućno krilo      (C) CT SS 10 (max 25) 
 
Slika 20. Reprezentativni primer određivanja CT SS (engl. CT severity score, CT SS) (Slika 
A, Slika B i Slika C); Izvor: Arhiva KBC “Dr Dragiša Mišović – Dedinje”, uz dozvolu 
ustanove 
 

   
(A) Desno plućno krilo  (B) Levo plućno krilo                (C) CT SS 25 (max 25) 
 
Slika 21. Reprezentativni primer određivanja CT SS (engl. CT severity score, CT SS) (Slika 
A, Slika B i Slika C); Izvor: Arhiva KBC “Dr Dragiša Mišović – Dedinje”, uz dozvolu 
ustanove 
 
1.8 Terapija 
 
 Još uvek nema dokaza, uprkos brojnim randomizovanim studijama, o specifičnoj 
terapiji koja bi se koristila u lečenju COVID-19 bolesti (112). Osim suplementacije 
kiseonikom i mehaničke ventilatorne podrške u slučajevima kada je to indikovano, 
uglavnom se primenjuje opšta strategija koja podrazumeva odmaranje i suportivnu 
terapiju, uključujući antivirusne lekove, antibiotike, imunomodulatore, antikoagulanse i 
drugo (30,113–115).  

Prema Nacionalnom protokolu Republike Srbije za lečenje COVID-19 infekcije 
koriste se (35) antivirusni lekovi (favipiravir i remdesivir), kortikosteroidna terapija 
(prednizon, metilprednizolon, deksametazon), imunomodulatorna terapija (tocilizumab), 
imunoglobulini, plazma rekonvalescenata, neutrališuća monoklonska antitela 
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(bamlanivimab), antikoagulantni lekovi (niskomolekularni heparin), vitaminska terapija 
(vitamin C i alfakalcitriol) i antibiotska terapija. Pored navedenih lekova, pojedini lekovi 
su se primenjivali u početku lečenja COVID-19 (hlorokin, hidroksihlorokin), ali vremenom 
nije dokazana njihova efikasnost. Sa novim saznanjima menjali su se i terapijski protokoli 
Republike Srbije, pa je prva verzija ovog protokola postavljena 03.04.2020. godine, a 
trenutno aktuelna verzija ovog protokola je dvanaesta, sa važenjem od 21.09.2021. godine. 
 
1.9 Imunski odgovor u SARS-CoV-2 infekciji  
 
1.9.1 Urođeni imunski odgovor 
 

Urođeni imunski odgovor predstavlja prvu liniju imunske odbrane protiv SARS-
CoV-2 virusa. Ovaj virus ulazi u ćeliju domaćina posredstvom katepsina L (engl. cathepsin 
L, CTSL) ili endocitozom nakon vezivanja SARS-CoV-2 S proteina za receptore domaćina, 
koji čine angiotenzin-konvertujući enzim 2 (ACE2). Nakon toga molekularni obrasci 
udruženi sa patogenom (engl. pathogen-associated molecular patterns, PAMPs), molekularni 
obrasci udruženi sa oštećenjem (engl. damage-associated molecular patterns, DAMPs), kao i 
drugi mali molekularni delovi virusa bivaju prepoznati od strane receptora za 
prepoznavanje obrazaca (engl. Pattern Recognition Receptors, PRR) ili receptora sličnih Tolu-  
(engl. Toll-like receptor, TLR) (10). Nakon formiranja kompleksa receptor-ligand, dolazi do 
aktivacije intracelularne signalne kaskade, što za posledicu ima aktivaciju ključnih 
transkripcionih faktora, uključujući IRF (engl. interferon regulatory factor, IRF), NF-kB (engl. 
Nuclear Factor Kappa B, NF-kB)  i AP-1 (engl. Activator protein 1, AP-1). Rezultat ovih 
događaja je sinteza interferona tip I i III  (engl. Type-I Interferons, IFN I, Type-III Interferons, 
IFN III) kao i drugih citokina (116).  

U većini slučajeva, IFN indukuje  apoptozu kako bi sprečio širenje virusa na druge 
ćelije domaćina i obezbedio anti-virusni imunski odgovor, ograničavajući tako replikaciju 
virusa na ćelije koje su već inficirane. Međutim, SARS-CoV-2 virus sam eksprimira 
nekoliko bitnih proteina, ORF 6 (engl. open reading frame 6, ORF6), što za posledicu ima 
supresiju produkcije antivirusnog IFN-I posredovanog imunskog odgovora. Kašnjenje 
ovog odgovora uz širenje virusa na ćelije domaćina, dovodi do brze progresije infekcije 
(117). 

Navedeni citokini privlače ćelije urođenog imunskog odgovora, kao što su 
polimorfonukleari, monociti, NK ćelije (engl. natural killer cell, NK cell), dendritične ćelije 
(engl. dendritic cells, DCs), koje proizvode hemokine poput MIG (engl. monokine induced by 
gamma interferon, MIG), IP-10 (engl. interferon-gamma inducible protein 10, IP-10) i MCP-1 
(engl. monocyte ahemoattractant protein 1, MCP-1). Na taj način angažuju limfocite koji mogu 
da prepoznaju virusne antigene prezentovane na DC (118,119).  

Sistem komplementa predstavlja još jednu komponentu urođenog imunskog 
odgovora. Kod pacijenata sa COVID-19 pokazalo se da je prekomerena aktivacija sistema 
komplementa povezana sa intravaskularnom koagulacijom, endotelijalnom disfunkcijom 
kao i akutnom i hroničnom inflamacijom (120). 

Kao važan patofiziološki mehanizam kod pacijenata sa COVID-19 navodi se 
imunotromboza, koja predstavlja interakciju urođenog imunskog odgovora i sistema 
koagulacije. Naime, aktivacija ćelija urođenog imunskog odgovora, endotelijalna 
disfunkcija i naglašena koagulabilnost dovode do protrombotičnog stanja. Poseban značaj 
u imunotrombozi predstavlja aktivacija monocita, neutrofila i makrofaga kao i njihova 
interakcija sa komponentama sistema koagulacije. Kod monocita dolazi do povećane 
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ekspresije tkivnog faktora (engl. tissue factor, TF) koji aktivira spoljašnji put koagulacije, 
dok neutrofili putem ekstracelularnih zamki ( engl. neutrophil extracellular traps, NETs) 
dovode do aktivacije trombocita, njihove adhezije i produkcije fibrina, što ima značajni 
prokoagulantni efekat (121).  
 
1.9.2 Stečeni imunski odgovor 
 

Stečeni imunski odgovor predstavlja drugu liniju odbrane od SARS-CoV-2 virusa. 
Protektivni imunski odgovor zavisi od B-ćelija (engl. B cell) koje proizvode specifična 
antitela i T-ćelija (engl. T cell). Citotoksične CD8+ T-ćelije (engl. cytotoxic T cell, CD8+) mogu 
da uklone inficirane ćelije, dok CD4+ T-ćelije (engl. T helper cells, CD4+) pomažu B ćelijama 
koje su usmerene na produkciju specifičnih neutrališućih antitela (Slika 22.) (122). Prelaz 
između urođenog i stečenog imunskog odgovora je ključan trenutak  koji određuje kojim 
putem će infekcija ići: ili u pravcu razvoja protektivnog imunskog odgovora ili u pravcu 
naglašene inflamatorne reakcije (123–125).  

T-ćelijski odgovor je registrovan kod skoro svih pacijenata koji su imali COVID-19, 
pri čemu je CD4+ ćelijski odgovor na SARS-CoV-2 bio izraženiji u odnosu na odgovor 
CD8+ T-ćelija. CD4+ T-ćelije imaju sposobnost da se diferenciraju u spektar različitih 
tipova pomoćnih i efektorskih ćelija sa sposobnošću da daju uputstva B-ćelijama, pomažu 
CD8+ T-ćelijama, angažuju urođen imunski odgovor, imaju direktne antivirusne 
aktivnosti i omogućavaju lakšu regeneraciju tkiva. Virus specifične CD4+ T-ćelije se obično 
diferenciraju u Th1 ćelije (engl. Th 1 cells) i T folikularne pomoćne ćelije (engl. T follicular 
helper cells, Tfh). Th1 ćelije ostvaruju svoju antivirusnu aktivnost kroz produkciju IFN i 
srodnih citokina, čime ostvaruju direktnu citotoksičnu aktivnost. Tfh ćelije su 
specijalizovane za pružanje pomoći B-ćelijama i imaju veliki značaj u razvoju imunskog 
odgovora u vidu stvaranja neutrališućih antitela (126).  

Iako je S protein najkonzistentniji SARS-CoV-2 antigen, način i jačina odgovora 
CD4+ T-ćelija korelira sa nivoom ekspresije i drugih proteina ovog virusa, kao što su 
membranski protein i nukleokapsid, ali i manjih proteina poput ORF3. Tan i saradnici su 
pokazali da je rana aktivacija CD4+T ćelijske imunosti protiv SARS-CoV-2 udružena sa 
ranim uklanjanjem virusa i lakšim oblicima bolesti (127).  

Sa druge strane, CD8+ T-ćelije su veoma važne u virusnoj infekciji zbog svoje 
sposobnosti da eliminišu ćelije koje su inficirane virusom. Kod SARS-CoV-2 infekcije 
prisustvo CD8+ T ćelija je povezano sa boljim ishodom bolesti. U akutnom toku COVID-
19, SARS-CoV-2 specifične CD 8+ T-ćelije produkuju visoke nivoe citokina koji su 
povezani sa citotoksičnim efektima kao što su IFNγ, granzim B, perforin i CD107a (128). 

Kada su u pitanju B ćelije, utvrđeno je da se serokonverzija, kod najvećeg broja 
pacijenata sa COVID-19, dešava između petog i petnaestog dana, a da se 90% 
serokonverzije desi do desetog dana od pojave simptoma. Glavni antigeni odgovorni za 
serokonverziju su protein S i nukleokapsid, pri čemu je RBD S proteina glavna meta i 
odgovorna je za više od 90% neutrališućih antitela (129). Važan imunoglobulin u 
neutralizaciji virusa je sekretorni imunoglobulin A (IgA) koji štiti mukozni respiratorni 
trakt. Kod pacijenata sa COVID-19, IgA se oslobađa pre drugih imunoglobulina, zadržava 
se duže od IgM i dovodi do stimulacije i produkcije proinflamatornih citokina kao što su 
MCP (engl. monocyte chemoattractant proteins, MCPs) i interleukin-6 (engl. interleukin-6, IL-
6). Nađeno je da su visoki nivoi IgG i IgA povezani sa težim oblicima infekcije (130). 
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Slika 22. Imunski odgovor u SARS-CoV-2; Pripremljeno u www.biorender.com, IFN I - 
engl. type-I Interferons, IFN III - engl. type-III Interferons, Th-1 - engl. Th 1 cells, Tfh - engl. T 
follicular helper cells, Il- interleukin; prilagođeno po Hosseini i saradnici (131), sa dozvolom 
izdavača 
 
1.9.3 Citokinska oluja 
 

Citokinska oluja predstavlja sistemski inflamatorni odgovor na različite faktore koji 
mogu pokrenuti imunski odgovor i dovesti do prekomerene aktivacije imunskih ćelija i 
nekontrolisanog oslobađanja proinflamatornih citokina. Citokinska oluja kod COVID-19 
može da imitira hemofagocitnu limfohistiocitozu ili sindrom aktivacije makrofaga, koji 
može napredovati od akutnog respiratornog distres sindroma i multiorganske 
insuficijencije do ozbiljnog rizika od smrtnog ishoda.  

Poremećeno ili odloženo oslobađanje od virusa, usporeni odgovor INF-I i povećano 
prisustvo NET-ova su samo neki od proučavanih mehanizama koji bi mogli da se nađu u 
osnovi citokinske oluje kod COVID-19 (132). Inflamatorne medijatore koji su povišeni kod  
ove infekcije čine brojni citokini i hemokini, kao što su interleukin-2, interelukin-7, 
interleukin-10, faktor tumorske nekroze (engl. tumor necrosis factor, TNF), granulocitni 
faktor stimulacije kolonija (engl. granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF), MCP kao i 
drugi reaktanti akutne faze, poput C-reaktivnog proteina i  feritina (133). Između ostalih, 
IL-6 se izdvojio kao jedan od važnih faktora koji učestvuje u patogenezi i korelira sa 
težinom COVID-19 zbog svojih različitih pleotropnih funkcija. Utvrđeno je da IL-6 ima 
ključnu ulogu u diferenciji B-ćelija i proizvodnji antitela, a dobro je poznata i njegova 
povezanost sa stimulacijom proinflamatornog odgovora CD4+ T-ćelija i citotoksičnom 
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aktivnošću T-limfocita, regulacijom pomoćničkih T-ćelija kao i uopšte regulatornom 
ravnotežom T-ćelija (134). 

Kako virus SARS-CoV-2 pokazuje tropizam za respiratorne ćelije, česta 
manifestacija bolesti jeste pneumonija. Prethodno pomenuti citokini posreduju u promeni 
permeabilnosti plućnih kapilara (Slika 23.). Istraživanja su pokazala da citokinska oluja 
doprinosi naglašenoj inflamaciji u plućima što može dovesti do ARDS. Biopsije koje su 
rađene ukazale su na difuzno oštećenje alveola, postojanje intersticijalnih mononuklearnih 
infiltrata sa dominacijom limfocita obostrano u plućnom parenhimu, praćene smanjenim 
brojem CD4+ i CD8+ T-ćelija uz povećanje broja proinflamatornih ćelija (135). Citokinska 
oluja je takođe, jedan od glavnih razloga oštećenja ostalih organa kod pacijenata sa 
COVID-19, kao što su srce, jetra i bubrezi (136). Nekontrolisano oslobađanje citokina 
izaziva i vaskularne poremećaje pri čemu dolazi do aktivacije trombocita i 
hiperkoagulabilnog stanja kod mnogih pacijenata, naročito kod onih sa težim oblicima 
infekcije (137).  

 
Slika 23. Uticaj citokinske oluje na permeabilnost plućnih kapilara; Pripremljeno u 
www.biorender.com 
 
1.10 Uloga oksidativnog stresa u SARS-CoV-2 infekciji 
 

Oksidativni stres predstavlja stanje u kome je ravnoteža između prooksidanasa i 
antioksidanasa pomerena na stranu prooksidanasa (Slika 24.) (138). U prooksidanse 
spadaju takozvani slobodni radikali, koji po definiciji predstavljaju atome, molekule ili 
jone sa nesparenim elektronom, koji ih čini veoma reaktivnim. Zbog težnje da preuzmu 
elektron i tako kompletiraju svoju orbitalu, slobodni radikali stupaju u lančane reakcije 
koje za posledicu mogu imati oksidativno oštećenje važnih makromolekula, u procesu koji 
je označen kao "oksidativni distres" (139).  
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Termin „reaktivne vrste kiseonika“ (engl. reactive oxygen species, ROS) se koristi da 
označi skup proizvoda parcijalne redukcije molekularnog kiseonika: superoksidnog 
anjona (O2˙-), zatim vodonik peroksida (H2O2), koji nije klasičan radikal i najopasnijeg od 
svih reaktivnih kiseoničnih vrsta, hidroksil radikala (OH˙). Molekul kiseonika, koji nam je 
neophodan za aerobni život je biradikal, što znači da ima dva nesparena elektrona, koji 
pojedinačno kruže u odvojenim orbitalama, i takođe je veoma reaktivan. Pored ROS, 
veliki biološki i medicinski značaj imaju i reaktivna jedinjenja azota (engl. reactive nitrogen 
species, RNS), posebno azot oksid i peroksinitrit (140).  

 
Slika 24. Oksidativni stres; ROS – reaktivna kiseonična jedinjenja, NADPH- redukovani 

nikotinadenin dinukleotid fosfat, GSH – glutation, GSH-Px – glutation peroksidaza, SOD- 

superoksid dismutaza, CAT – katalaza; Prilagođeno po Li i saradnici (138), sa dozvolom 

izdavača 

Slobodni radikali se kontrolisano stvaraju u toku normalne metaboličke aktivnosti 
ćelija. Sa druge strane, disbalans između mehanizama koji podstiču oksidativni stres i 
dovode do visoke produkcije ROS i mehanizama odbrane, može dovesti do molekularnog 
i ćelijskog oštećenja uz angažovanje puteva inflamacije (136).  

Glavno mesto endogene produkcije ROS su organele mitohondrije, gde u procesu 
prenosa elektrona, dolazi do njihovog “curenja” sa respiratornog lanca. Takođe, različiti 
egzogeni faktori, kao što su jonizujuće zračenje, ultraljubičasti zraci, duvanski dim i 
izloženost ksenobioticima mogu biti razlog povećanje produkcije ROS (137). ROS 
predstavljaju deo odbrambenog arsenala profesionalnih i fakultativnih fagocita, odnosno 
ćelija imunskog sistema u čijoj antimikrobnoj aktivnosti učestvuju. Taj proces se zove 
“oksidativni prasak” ili “respiratorna eksplozija” i ukoliko predstavlja kontrolisan proces, 
za posledicu ima eliminaciju mikroorganizama kroz oksidativno oštećenje 
makromolekula bakterija i virusa (141). Slobodni radikali mogu imati i ulogu regulatornih 
molekula u biološkim procesima, poput signalnih kaskada, koje se pokreću usled 
delovanja faktora rasta, citokina i drugih signalnih molekula poput hormona, kao što je 
insulin. Novija saznanja su dovela do osavremenjivanja defincije oksidativnog stresa po 
kojoj on predstavlja narušavanje redoksa regulacije procesa prenosa signala (134). 
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Oksidativni stres koji može nastati bilo usled pojačanog stvaranja slobodnih 
radikala ili zbog neadekvatne antioksidativne odbrane, prisutan je u brojnim bolestima. 
Od nedavno, uloga oksidativnog stresa je potvrđena i u mnogim zaraznim oboljenjima, 
poput virusnih infekcija, pa tako i u nastanku i u progresiji oboljenja COVID-19 (142). 
Naime, visoka produkcija ROS se često sreće kod respiratornih infekcija kod kojih dolazi 
do povećane produkcije proinflamatornih citokina, izraženog inflamatornog odgovora, 
indukcije ćelijske apoptoze i drugih patofizioloških procesa, koji dovode do intenzivnog 
oksidativnog stresa (143). Pokazano je da SARS-CoV-2 virus takođe dovodi do stimulacije 
stvaranja ROS (144). 

Veruje se da oksidativni stres u SARS-CoV2 infekciji ima značajnu ulogu u 
nekoliko različitih procesa koji uključuju interakciju virusa sa ćelijama domaćina, 
replikaciju virusa, održavanje pojačanog inflamatornog odgovora i nastanak različitih 
oštećenja tkiva i organa (145). Virus ulazi u ćelije domaćina preko ACE2 receptore koji su, 
između ostalog, prisutni i u pneumocitima tipa II plućnih alveola. Vezivanje za ACE2 
receptor dovodi do razgradnje angiotenzina II u angiotenzin. Angiotenzin II stimuliše 
nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) oksidazu, članicu NOX (engl. NADPH 
oxidase) familije sa do sada jedinom poznatom funkcijom, a to je produkcija  ROS. Ovaj 
enzim se nalazi u membrani pneumocita tipa II. Kao odgovor angiotensin blokira NADPH 
oksidazu i na taj način reguliše redoks homeostazu. Naime, vezivanje virusa za ACE2 
dovodi do smanjene ekspresije ovih receptora, te samim tim utiče na povećano stvaranje 
ROS i posledično dovodi do oštećenja ćelija, što uključuje peroksidaciju lipida, 
karbonilaciju proteina i oštećenje DNK kroz uspostavljen ciklus oksidativnog stresa (Slika 
25.) (146). 

Oksidativni stres je često povezan sa disfunkcijom mitohondrija i apoptozom. 
Mitohodrije igraju značajnu ulogu u patološkim inflamatornim procesima kao i u 
programiranoj ćelijskoj smrti kod pacijenata sa COVID-19 (147,148). Aktivacija 
inflamazoma, gubitak potencijala mitohondrijalne membrane i metabolički šift zapaženi 
su u monocitima kod pacijenata sa COVID-19, koji su imali različite oblike ove bolesti 
(149). Pokazano je da neutrofili i makrofagi ne sadrže veliki broj mitohondrija, ali da je 
stvaranje mitohondrijalnih ROS (engl. mitochondrial ROS, mtROS) neophodno za 
intracelularnu signalizaciju. Naime, nakon aktivacije neutrofila dolazi do produkcije 
visokih koncentracija ROS, kao deo odbrambenog procesa protiv virusa (150,151). Povišen 
broj neutrofila je karakterističan za teže oblike COVID-19, a visok odnos neutrofila i 
limfocita (engl.  neutrophil to lymphocyte ratio, NLR) bio je udružen sa lošom prognozom 
pacijenata sa ovim oboljenjem.  Naime, visok NLR je bio povezan sa velikom produkcijom 
ROS, narušenim tkivnim integritetom, trombotičkim komplikacijama i naposletku 
razvojem težeg oblika bolesti (152,153).  
 Produkcija slobodnih radikala kao odgovor na virusnu infekciju predstavlja deo 
nespecifične reakcije organizma na prisustvo virusa. Međutim, pored direktnog učešća u 
imunskom odgovoru, slobodni radikali deluju i kao signalni molekuli koji utiču na 
aktivnost imunskih i drugih ćelija. Jedan od glavnih fokusa istraživanja u ovoj oblasti je 
bilo upravo rasvetljavanje najvažnijih mehanizama koji održavaju vezu između pojačanog 
inflamatornog odgovora i stvaranja slobodnih radikala u COVID-19. Naime, u uslovima 
preterane imunske reakcije u COVID-19, oluja slobodnih radikala prati takozvanu 
“citokinsku oluju”, stvarajući jednu vrstu začaranog kruga, gde pod uticajem slobodnih 
radikala dolazi do ispoljavanja različitih citotoksičnih efekata. Tako je kod teškog oblika 
COVID-19 utvrđeno povećano stvaranje citokina poput IL-1β, IL-2, IL-6 i TNF 
(149,154,155). Takođe, pokazano je da značajnu ulogu u antivirusnom odgovoru ima IFN-
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γ. Odavno je poznato da IL-1β i IL-2  dovode do povećane  produkcije kako ROS ali i RNS. 
IFN-γ i TNF dodatno stimulišu stvaranje RNS (156). IL-6 dovodi do aktivacije neutrofila i 
monocita, čime se opet povećava produkcija slobodnih radikala. Sa druge strane, slobodni 
radikali kiseonika mogu da povećaju produkciju IL-6. U prilog ovom začaranom krugu 
govore i rezultati studija koje su pokazale da su povišeni nivoi IL-6 bili udruženi sa većom 
stopom mortaliteta kod pacijenata sa COVID-19 koji su lečeni u jedinicama intenzivne 
nege (157). 

Oksidacija biološki važnih makromolekula poput proteina, lipida i nukleinskih 
kiselina čini deo patofiziološke osnove nastanka  i progresije brojnih patoloških stanja, 
između ostalog i COVID-19. Naime, poznato je da slobodni radikali reaguju sa višestruko 
nezasićenim masnim kiselinama lipida, sa aminoacil lancima proteina ili sa ostacima baza 
i šećera nukleotida ili samih nukleinskih kiselina. Pokazatelji oksidativnog oštećenja se 
mogu odrediti rutinskim ili naprednijim laboratorijskim metodama i podrazumevaju 
merenje koncentracije biomarkera oksidativnog oštećenja proteina (sadržaj tiol grupa, 
uznapredovalih oksidativnih produkata proteina (engl. advanced oxidation protein products, 
AOPP), oksidativnog oštećenja lipida (sadržaj malondialdehida, izoprostana) i 
oksidativnog oštećenja DNК: 8-hidroksi 2’-deoksiguanozina (8-OHdG), ali i ukupne 
prooksidativno-antioksidativne ravnoteže. Nekoliko studija je pokazalo da su biomarkeri 
pokazatelja oksidativnog stresa bili  viši kod pacijenata sa COVID-19 nego kod zdravih 
osoba kao i kod težih oblika COVID-19 u odnosu na osobe sa blažom formom bolesti 
(149,154,155). 

 
 
Slika 25. Uzajamni odnos oksidativnog stresa i inflamacije u patogenezi COVID-19;  
Pripremljeno u www.biorender.com, prilagođeno po Forcados i saradnici (158), sa 
dozvolom izdavača 
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1.10.1 Oksidativno oštećenje lipida 
 

Jedna od posledica neravnoteže između produkcije prooksidanasa i 
antioksidativnog kapaciteta ćelija je oštećenje ćelija, tkiva i organa izazvana oksidativnim 
oštećenjem lipida. Poznato je da visoki nivoi slobodnih radikala, kao i ROS mogu dovesti 
do direktnog oštećenja lipida. Lančana reakcija koja nastaje usled oksidativnog oštećenja 
lipida naziva se lipidna peroksidacija. Ovaj proces obuhvata tri faze: 1) inicijaciju: 
formiranje lipidnih radikala koji pokreću peroksidativnu lančanu reakciju; 2) propagaciju: 
peroksidativna lančana reakcija za koju je karakteristično da broj radikala ostaje 
konstantan; i 3) terminaciju: zaustavljanje peroksidativne lančane reakcije kroz 
međusobnu interakciju radikala (159). Lipidni hidroperoksidi (engl. hydroperoxide 
derivatives of lipids, LOOH) predstavljaju jedinstvene prekursore za dalju produkciju 
slobodnih radikala (LO˙ , L’˙, L’OO˙) odgovornih za inicijaciju i propagaciju ove lančane 
reakcije (160).  Navedeni proces za posledicu ima oštećenje membrane, a samim tim i 
narušavanje integriteta ćelija.  

Lipidi su veoma podložni peroksidaciji, naročito polinezasićene masne kiseline 
koje sadrže dvostruke veze (161).  Proizvodi peroksidacije lipida obuhvataju jedinjenja 
poput malondialdehida (eng. malondialdehyde, MDA), propanal, heksanal  i 4-
hidroksinonenala ( engl. 4-hydroxynonenal, 4-HNE) (162). MDA predstavlja jedan od 
završnih produkata peroksidacije lipida koji i sam pokazuje hemijsku reaktivnost. Naime, 
MDA ima sposobnost da reaguje sa nukleofilnim centrima poput onih koji se formiraju u 
okviru molekula DNK ili proteinskih motiva (163). Navedena osobina ovog jedinjenja je 
iskorišćena u uspostavljanju jedne od metoda za laboratorijsko određivanje njegovog 
sadržaja, ali ujedno predstavlja i prepreku u proceni stepena lipidne peroksidacije (160). 
Naime, MDA perzistira u dve forme: 1) kao slobodan, čiji sadržaj se najčešće određuje kao 
biomarker oksidativnog oštećenja lipida, ili 2) kovalentno vezan za pojedine 
makromolekule, koji se još i označavaju kao MDA-adukti ili konjugati (163). Pored toga, 
utvrđeno je da MDA može delovati kao signalni posrednik u regulaciji ekspresije 
pojedinih gena (140). 

Kao odgovor na peroksidaciju lipida ćelijske membrane u zavisnosti od specifičnih 
okolnosti u kojima se nalazi ćelija, može doći do prevage reparativnih procesa i 
preživljavanja ćelije ili do indukcije ćelijske smrti. U fiziološkim uslovima ili u uslovima 
niske peroksidacije lipida, ćelije angažuju konstitutivne antioksidativne odbrambene 
sisteme, koji dovode do aktivacije signalnih puteva. Aktivirani signalni putevi regulišu 
aktivnost antioksidantnih proteina kroz obim njigove sinteze, što rezultuje adaptivnim 
odgovorom na stres. Nasuprot tome, pod višim nivoima peroksidacije lipida, stepen 
oksidativnog oštećenja nadmašuje regenerativni kapacitet, što dovodi do indukcije 
apoptoze ili nekroze (140). 

Pokazano je da se navedene reakcije koje dovode do značajnog stepena oštećenja 
lipida mogu javiti u procesu nastanka i progresije brojnih oboljenja, kao što su dijabetes, 
ateroskleroza, srčana insuficijencija, kancer, Alchajmerova bolest i reumatoidni artritis  
(164). Studije koje su sprovedene do sada su pokazale određeni stepen povezanosti 
između peroksidacije lipida i težine bolesti COVID-19. Koncentracije MDA u plazmi su 
bile više kod pacijenata sa COVID-19 u odnosu na zdravu kontrolnu grupu, a takođe je 
uočeno da su značajno veće koncentracije MDA imali pacijenti koji su lečeni u jedinicama 
intenzivne nege (165).  Fernandez i saradnici su pokazali da je viši stepen peroksidacije 
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lipida nezavisno povezan sa većim rizikom od intubacije ili smrtnog ishoda kod 
pacijenata sa COVID-19 u prvih 28 dana bolesti (166). 

 
1.10.2 Oksidativno oštećenje DNK 

 
Do oštećenja DNK može doći usled dejstva unutrašnjih i spoljašnjih procesa koji se 

mogu odvijajati pod uticajem jonizujućeg zračenja, toksičnih hemisjkih agenasa, 
ultraljubičastih zraka, ali i inflamacije i preterane produkcije reaktivnih kiseoničnih 
jedinjenja. Kao rezultat ovih oštećenja dolazi do grešaka u procesu translacije, inhibiciji 
sinteze proteina, mutacija i karcinogeneze. Oksidativno oštećenje DNK dovodi do 
narušavanja strukture i integriteta DNK (167). Najveću sklonost ka okisidativnoj 
modifikaciji pokazuju azotne baze, na prvom mestu guanin koji ima najniži oksidativni 
potencijal (168). Visoko reaktivni hidroksilni radikal reaguje sa purinskom nukleobazom 
što za posledicu ima transverziju nukleinskog para guanozin-citozin u timin-adenin par 
(169). Prilikom ovih procesa dolazi do stvaranja većeg broja produkata poput 8- 
hidroksideoksiguanozina, 4-hidroksinonenalni i malondialdehidni guanin adukti DNK, 
koji mogu poslužiti kao biomarkeri oksidativnog oštećenja DNK. Jedan od najviše 
proučavanih redoks biomarkera je 8-hidroksi-2deoksiguanozin (engl. 8-hydroxy-2-
deoxyguanosine, 8-OHdG) (171). Povećane koncentracije 8-OHdG su izmerene kod pušača, 
etiličara kao i nakon izlaganja zagađivačima iz spoljašnje sredine (167). Takođe, visoke 
koncentracije 8-OHdG prisutne u različitim biološkim uzorcima, registovane su kod 
neurodegenerativnih i hroničnih inflamatornih oboljenja, kao i kod raznih vrsta 
karcinoma (172). 
  Od ranije je poznato da virusi mogu pokrenuti mehanizme koji dovode do 
oštećenja DNK, bilo putem procesa koji su vezani za samu replikaciju virusa unutar ćelije, 
bilo u vezi sa akutnom ili hroničnom inflamacijom do koje virus dovodi (173). Opisano je 
nekoliko direktnih i indirektnih načina na koje Coronavirus može dovesti do oštećenja 
DNK. Jedan od direktnih mehanizama delovanja je preko nestrukturnog proteina 13 (engl. 
nonstructural protein 13, nsp13) SARS-CoV-2 koji interreaguje sa DNK polimerazom, 
dovodeći do narušene replikacije DNK lanca, njegovog oštećenja, fosforilacije H2X2 
histona i zaustavljanja ćelijskog ciklusa (174). Drugi direktni mehanizam delovanja je 
preko tumor-supresor proteina p53 (engl. tumor suppressor protein, p53) koji predstavlja 
centralni regulator stabilnosti genoma, toka ćelijskog ciklusa i supresije replikacije virusa. 
Naime, pokazano je da virus izaziva degradaciju i disregulaciju aktivnosti ovog proteina, 
dovodeći do narušavanja redoks ravnoteže, čime se pospešuje oštećenje DNK (175). Još 
jedan od direktnih mehanizama podrazumeva učešće proteina nukleokapsida SARS-CoV 
koji indukuje hiperekspresiju ciklooksigenaze 2 (engl. cyclooxygenase-2, COX2) u plućima. 
COX2 pospešuje genetsku nestabilnost i oštećenje DNK, indukujući produkciju DNK 
adukata kao i uticajem na sintezu glutationa (176). Osim toga, pokazano je da virus 
dovodi do produkcije prostaglandina E2 koji doprinosi proinflamatornom stanju, 
pospešuje oksidativni odgovor i indukuje oštećenje DNK (176). Osim navedenih 
direktnih, opisani su i  indirektni mehanizmi oštećenja koji efekte ispoljavaju preko IL-6, 
C-reaktivnog proteina, puteva povezanih sa peroksidacijom lipida, ali i brojni drugi (177). 
 Lorente i sar. su pokazali da su koncentracije markera oksidativnog oštećenja DNK i 
RNK bile više kod pacijenata sa letalnim ishodom u odnosu na preživele pacijente sa 
COVID-19 (178). Slične rezultate su prezentovali Tepebasi i sar. gde je kod pacijenata sa 
težim oblicima pneumonije bila izraženija inflamatorna reakcija i stepen oksidativnog 
stresa, kao i stepen oštećenja DNK (179).  
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1.10.3 Oksidativno oštećenje proteina 
 

Oksidacija proteina je proces po tipu kovalentne modifikacije, koji nastaje usled 
direktne reakcije aminokiselina sa ROS, ali i indirektnim putem, reakcijama sa 
sekundarnim nusproizvodima oksidativnog stresa (181). Istraživanja koja su sprovedena 
do sada, ukazuju da oksidativna modifikacija proteina može biti reverzibilna ali i 
ireverzibilna. Kada su u pitanju reverzibilne oksidativne modifikacije proteina, one su 
uglavnom odnose na modifikacije cisteina i obuhvataju S-sulfenaciju, S-nitrozilaciju, S-
glutationilaciju i formiranje disulfidnih veza (184). Od ireverzibilnih, u literaturi se 
najčešće navode proces karbonilacije, koji zahvata pojedine aminokiseline kao što su 
arginin, histidin, lizin, prolin, treonin i cistein (182) kao i proces nitracije, koji je znatno 
selektivniji i dovodi do nastanka nitrotirozina (183). Pokazalo se da hidroksilni radikal 
dovodi do preuzimanja vodonikovog atoma iz pojedinih molekula aminokiselina što 
dovodi do propagacije lančane reakcije  (185). Navedeni procesi narušavaju strukturu i 
konformaciju proteina ali i ostalih susednih molekula, i  dovode do modifikacija koje za 
posledicu imaju agregaciju proteina i izmenjenu funkciju.  

Uznapredovali oksidativni produkti proteina (engl. advanced oxidation protein 
products, AOPP) nastaju u reakciji hlorisanih oksidanata, kao što su hloramin i hipohlorna 
kiselina, sa proteinima plazme i predstavljaju marker koji se najčešće koristi za procenu 
stepena oštećenja oksidativnog stresa proteina (186). Stanja za koja se zna da su značajno 
povezana sa akumulacijom produkata oksidacije proteina, a koja dovode do smanjene 
aktivnosti enzima potrebnih za važne fiziološke funkcije su hronična bubrežna 
insuficijencija, Alchajmerova bolest, katarakta, mišićna distrofija, dijabetes, ateroskleroza i 
respiratorni distres sindrom (187).  

Utvrđeno je da AOPP imaju ulogu kao medijatori aktivacije monocita i neutrofila i 
da kao takvi predstavljaju markere intenziteta inflamacije koji se mogu koristiti za 
predikciju toka bolesti kao što je dijabetes (188). Takođe je pokazano da su AOPP u 
značajnoj korelaciji sa koncentracijama neopterina, koji stvaraju makrofagi nakon 
stimulacije interferonom gama (189). Skorašnja istraživanja su pokazale da su povišeni 
nivoi AOPP povezani sa stepenom inflamacije kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom. 
Nakon perioda od šest i dvanaest meseci od infekcije, nivoi AOPP su se značajno smanjili 
u odnosu na nivoe koji su detektovani tokom akutne faze bolesti (190). U studiji koju su 
sproveli Dukastel i sar. nađeno je da su povišeni nivoi AOPP povezani sa inflamatornim 
procesom pacijenata sa COVID-19 i u korelaciji sa drugim biomarkerima inflamacije (191).   
 
1.11 Značaj oksidativnog stresa u progresiji COVID-19  bolesti i njegova povezanost 
sa promenama na MDCT 
 

Kako virus SARS-CoV-2 pokazuje tropizam za respiratorne ćelije, česta 
manifestacija bolesti jeste pneumonija. U cilju procene zahvaćenosti plućnog parenhima 
inflamacijom, ali i stratifikacije težine bolesti, odluke o eventualnoj hospitalizaciji, potrebi 
za lečenjem u jedinici intenzivne nege ili predikciji ishoda, kao značajan imidžing 
modalitet se pokazao CT grudnog koša. Dosadašnje studije su pokazale da  određivanje 
CT skora koji ukazuje na ozbiljnost bolesti predstavlja koristan alat kako za početnu 
procenu pacijenata sa COVID-19 pneumonijom, jer pozitivno korelira sa biomarkerima 
inflamacije i organske disfunkcije, tako i za predikciju mogućeg ishoda bolesti. Takođe je 
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opisana temporalna  dinamika inflamatornih promena u plućnom parenhimu, pri čemu se 
određeni obrasci sreću u određenim fazama bolesti. Ipak, u literaturi do sada nije 
dovoljno rasveteljena povezanost biomarkera oksidativnog stresa kod pacijenata sa 
COVID-19 pneumonijom. Zbog udruženosti citokinske oluje sa olujom slobodnih 
radikala, može se pretpostaviti da u akutnom toku bolesti kod pacijenata sa COVID-19 
pneumonijom, pokazatelji oksidativnog stresa mogu da koreliraju sa poznatim markerima 
inflamacije i biohemijskim markerima oštećenja pojedinih organa. Svojom dinamikom 
tokom praćenja pacijenata kroz vremenske preseke, pokazatelji oksidativnog oštećenja 
lipida, molekula DNK i proteina bi mogli biti povezani sa promenama na 
multidetektorskoj kompjuterizovanoj tomografiji toraksa kod pacijenata sa COVID-19 
pneumonijom i time ukazati na razlike između ambulantno lečenih pacijenata i onih čije 
stanje je zahtevalo hospitalizaciju. 

Stoga, u toku ovog istraživanja po prvi put će biti analizirani pokazatelji 
oksidativnog stresa i njihova korelacija sa markerima inflamacije i biohemijskim 
markerima oštećenja pojedinih organa kao i promenama na multidetektorskoj 
kompjuterizovanoj tomografiji toraksa u akutnom toku COVID-19 bolesti. Određivanje 
profila pokazatelja oksidativnog oštećenja lipida, DNK i proteina doprinelo bi 
rasvetljavanju uloge oksidativnog stresa u nastanku kliničkih manisfestacija nakon 
infekcije SARS-CoV-2 virusom kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom, kod kojih je 
isključeno postojanje komorbiditeta koji spadaju u grupu oksidativnih oboljenja. Takođe, 
važno je ustanoviti da li se profil pokazatelja oksidativnog oštećenja važnih 
makromolekula razlikuje između hospitalizovanih pacijenata sa COVID-19 pneumonijom 
u odnosu na ambulantno lečene pacijente. Praćenje promena navedenih markera 
oksidativnog oštećenja lipida, DNK i proteina tokom vremena, odnosno na prijemu, kao i 
u daljem toku bolesti bi moglo da ukaže na predikciju ishoda COVID- 19 pneumonije.
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2 CILJEVI ISTRAŽIVANJA 
 

1. Ispitati povezanost pokazatelja oksidativnog oštećenja lipida, DNK i proteina u 
akutnom toku bolesti sa markerima inflamacije i biohemijskim markerima 
oštećenja organa kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom. 

2. Ispitati povezanost pokazatelja oksidativnog oštećenja lipida, DNK i proteina u 
akutnom toku bolesti sa promenama na MDCT toraksa kod pacijenata sa COVID-
19 pneumonijom. 

3. Ispitati profil promena pokazatelja oksidativnog oštećenja lipida, DNK i proteina u 
vremenskim presecima, na prijemu, 7. i 14. dana toka bolesti, kod pacijenata sa 
COVID-19 pneumonijom. 

4. Ispitivanje pokazatelja oksidativnog oštećenja lipida, DNK i proteina u akutnom 
toku bolesti kao prediktora težine COVID-19 pneumonije.

 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Materijal i metode 

31 
 

 

3 MATERIJAL I METODE 
 
3.1 Dizajn studije 
 

Prospektivna studija slučajeva je sprovedena u Kliničko bolničkom centru “Dr 
Dragiša Mišović – Dedinje” u saradnji sa Institutom za medicinsku i kliničku biohemiju, 
Medicinskog Fakulteta u Beogradu  u okviru Centra izvrsnosti za redoks medicinu. 
 
3.2 Selekcija ispitanika 

 
Studija je izvedena u periodu od jula do oktobra 2020. godine, tokom drugog 

epidemijskog talasa u Srbiji. U studiju je bilo uključeno 58 pacijenata (24 muškarca, 34 
žena; prosečne starosti 48,20 ± 13,46 godina) sa laboratorijski potvrđenom SARS-CoV-2 
infekcijom i promenama na plućima karakterističnim za COVID-19 pneumoniju, lečenih u 
Kliničko bolničkom centru “Dr Dragiša Mišović – Dedinje” u Beogradu.   

Ispitanici su bili podeljeni u grupu koja je lečena hospitalno i grupu koja je lečena 
ambulantno, u skladu sa  kriterijumima datim u Nacionalnom vodiču za dijagnostiku i 
lečenje pacijenata sa COVID-19 (verzija 9). Detaljan uvid u genomsku karakterizaciju 
sekvenci čitavog genoma virusa prisutnog tokom drugog epidemijskog talasa u Srbiji koji 
je počeo u junu 2020. godine, objavljen je u studiji od strane Miljanović i sar (192).  

 
Kriterijumi za uključivanje ispitanika u studiju su bili: 
 

• Muškarci ili žene, stariji od 18 godina; 

• Laboratorijski potvrđeno prisustvo infekcije SARS-CoV-2 virusom (PCR ili brzim 
antigenskim testom), u skladu sa preporukama Svetske zdravstvene organizacije 
(193); 

• Prisustvo promena na plućima karakterističnih za COVID-19 pneumoniju 
(promene po tipu “mlečnog stakla”, promene po tipu “popločavanja”, konsolidacije 
i promene po tipu rezidualnog “mlečnog stakla”); 

• Odsustvo komorbiditeta koji spadaju u grupu oksidativnih oboljenja ili prisustvo 
regulisane osnovne hronične bolesti; 

• Saglasnost pacijenata da učestvuju u studiji, uz potpisan informisani pristanak. 
 

U studiju nisu bili uključeni pacijenti sa težom formom bolesti ili oni sa smrtnim 
ishodom. Uslov za isključivanje iz istraživanja je bila želja ispitanika da više ne učestvuje 
u istraživanju. 
 

Za prikupljanje osnovnih demografskih i epidemioloških podataka su korišćeni 
podaci iz istorije bolesti, kao i strukturisani epidemiološki upitnik (Prilog I i II). U našem 
istraživanju, gojazni pacijenti su definisani kao osobe sa indeksom telesne mase (engl.body 
mass index, BMI) većim od 25 kg/m2, a pušači kao osobe koje su navele da su pušile 
svakog dana tokom perioda koji je minimalno iznosio 60 dana do trenutka uključivanja u 
studiju. 
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3.3 Pravni i tehnički preduslovi 
 

Studija je planirana u skladu sa pravilima Etičkog komiteta Kliničko bolničkog 
centra “Dr Dragiša Mišović – Dedinje” (broj etičke odluke 01-7661, datum 1. jul 2020. 
god.), Etičke komisije Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu (broj etičke odluke 
1322/IV-9, datum 18.04.2022.god.)  kao i sa etičkim standardima datim u Helsinškoj 
deklaraciji iz 2013. godine. Svi ispitanici od kojih je uzet biološki materijal korišćen u 
studiji, kao i lični podaci, potpisali su pristanak za učešće u studiji. Ispitanici su takođe 
obavešteni o ciljevima i očekivanim ishodima studije. 
 
3.4 Materijal 
 
3.4.1 Krv 
 

Uzorci pune krvi (oko 3 mL) sa EDTA kao antikoagulansom su uzeti u tri 
vremenske tačke (na prijemu, 7. i 14. dana po prijemu), od svih ispitanika koji su bili 
uključeni u studiju. Plazma je izdvajana centrifugiranjem na 3000 obrtaja/min u trajanju 
od 15 min. u centrifugi sa hladjenjem na +4⁰C. Uzorci su zatim alikvotirani, zamrzavani na 
-80°C i čuvani u Kliničko bolničkom centru “Dr Dragiša Mišović – Dedinje” do 
analiziranja. Zbog potrebe rada sa infektivnim uzorcima, analize su sprovedene u 
laboratorijama Zavoda za biocide i medicinsku ekologiju u Beogradu, koje ispunjavaju 
uslove u vidu biosigurnosti sa odgovarajućim stepenom bezbednosti. 
 
3.5 Metode 
 
3.5.1 Određivanje markera inflamacije 
 

Vrednosti nivoa markera inflamacije odnosno, broj celularnih komponenti krvne 
slike, koncetracije reaktanata akutne faze (interleukin 6, C reaktivni protein i feritin) 
dobijene su iz rutinske laboratorijske prakse, upotrebom komercijalnih reagenasa. KS su 
određene metodom fluorescentne protočne citometrije na hematološkom brojaču Sysmex 
XN-1000 (Sysmex Corporation, Japan). U sklopu KS, Hgb je određivan SLS metodom 
(natrijum-lauril sulfat). IL-6 i feritin određeni su u serumu hemiluminescentnim 
imunoesejom (eng. chemiluminescent immunoassay, CLIA) na imunoanalizatoru Immulite 
2000 (Siemens Healthcare GmbH, Germany). Serumske koncentracije CRP-a određene su 
komercijalno dostupnom turbidimetrijskom PETIA metodom (Particle Enhanced 
Turbidimetric Immunoassay), takođe na biohemijskom autoanalizatoru Dimension EXL 200 
(Siemens Healthcare GmbH, Germany). Referentni opseg za sve ispitivane parametre je 
prikazan u Tabeli 1.  
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Tabela 1. Referentni opseg za parametre inflamacije  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

NLR- engl. neutrophil-lymphocytes ratio; IL-6 – interleukin 6; CRP- C reaktivni protein 
 
3.5.2 Određivanje biohemijskih markera oštećenja organa 
 

Vrednosti biohemijskih markera oštećenja bubrega (koncentracije uree i kreatinina), 
srčanog i skeletnog mišića (aktivnost kreatin kinaze i aspartat aminotransferaze) kao i  
hepatocita (aktivnost alanin i aspartat aminotransferaze i laktat dehidrogenaze) dobijene 
su iz rutinske laboratorijske prakse, upotrebom komercijalnih reagenasa. Koncentracija 
uree određena je spektrofotometrijski, enzimskom metodom sa ureazom, koncentracija 
kreatinina određena je modifikovanom kinetičkom Jaffe metodom (sa alkalnim pikratom), 
dok su katalitičke aktivnosti enzima aspartat aminotransferaze (AST) i alanin 
aminotransferaze (ALT) određene adaptiranim metodama po IFCC-u (engl. The 
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) na biohemijskom 
autoanalizatoru Dimension EXL 200 (Siemens Healthcare GmbH, Germany). Referentni opseg 
za sve ispitivane parametre je prikazan u Tabeli 2.  
 
Tabela 2. Referentni opseg za biohemijske markere oštećenja organa  
 

Biohemijski markeri oštećenja pojedinih organa Referntni opseg 

Urea (mmol/L) 2,7-8,7 
Kreatinin (µmol/L) 50,0-110,0 
ALT (U/L) 16,0-63,0 
AST (U/L) 8,0-40,0 
LDH (U/L) 81,0-234,0 
CK (U/L) 20,0-220,0 

ALT- alanin aminotransferaza; AST- aspartat aminotransferaza; LDH- laktat 
dehidorgenaza; CK-kreatin kinaza 
 

3.5.3 Određivanje nivoa malondialdehida u plazmi enzimskim imunoesejom (ELISA)  
 
            Nivoi malondialdehida (engl. malondialdehyde, MDA), pokazatelja oksidativnog 
oštećenja lipida, određivani su u plazmi kompetitivnom ELISA metodom uz pomoć MDA 
ELISA kit (Elabscience, Houston, Texas, USA, E-EL-0060), prema uputstvu proizvođača. 

Parametri inflamacije Referntni opseg 

Leukociti (n) 4,0-10,0x109 
Neutrofili (n) 2,06-6,49x109 

Limfociti (n) 1,19-3,35x109 

Monociti (n) 0,12-0.84x109 

NLR 1-3 

IL-6 (pg/ml) 0,0-5,9 

CRP  (mg/l) 
 

<6,0 

Feritin (ng/ml) 
Žene 
Muškarci 

 
5-159 
28-397 
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Ukratko, tokom reakcije MDA iz uzorka, odnosno standarda, kompetitivno se vezuje za 
mesta na antitelima koja su specifična za detekciju MDA. Višak konjugata iz uzorka, 
odnosno standarda koji se nije vezao, ispere se sa mikrotitarske ploče, a zatim se doda 
avidin konjugovan sa peroksidazom. Nakon kratke inkubacije, dodaje se rastvor 
supstrata. Reakcija enzim-supstrat se prekida dodavanjem stop rastvora.  Apsorbanca 
uzoraka, odnosno standarda, je čitana na 450 nm talasne dužine na LKB 5060-006 Micro 
Plate Reader (Vienna, Austria). Koncentracija MDA u uzorcima plazme je zatim određivana 
upoređivanjem optičke gustine uzoraka sa standardnom krivom. Rezultati su izraženi kao 
ng/ml  MDA. 
 
3.5.4 Određivanje nivoa uznapredovalih oksidativnih produkata proteina u plazmi 
kolorimetrijskom metodom 
 

Kvantitiativno određivanje nivoa uznapredovalih oksidativnih produkata proteina 
(engl. advanced oxidation protein products, AOPP), vršeno je korišćenjem standardnog 
metoda OxiSelect AOPP Assay Kit (Cell Biolabs, Inc,. San Diego, California, USA, STA-318) na 
ploči, prema preporukama proizvođača. Ukratko, uzorci koji sadrže AOPP, odnosno 
hloraminski standardi se pomešaju sa inicijatorom, koji započinje proces razvijanja boje. 
Nakon kratke inkubacije, dodaje se rastvor za zaustavljanje reakcije. Apsorbanca uzoraka i 
standarda se nakon toga očitava na standardnom spektrofotometrijskom čitaču 
mikrotitarske ploče na 340 nm. Sadržaj AOPP u uzorcima plazme određivan je 
poređenjem sa unapred pripremljenom standardnom krivom. Rezultati su izraženi  kao 
μM hloramina. 
 
3.5.5 Određivanje nivoa 8-hidroksi-2'-deoksiguanozina u plazmi enzimskim 
imunoesejom (ELISA)  
 

Kvantitativno merenje 8-hidroksi-2'-deoksiguanozina (8-OHdG), pokazatelja 
oksidativnog oštećenja DNK, određivano je korišćenjem standardnog metoda OxiSelect 
Oxidative DNA Damage ELISA kit (Cell Biolabs, Inc., San Diego, California, USA, STA-320) 
prema preporukama proizvođača. Ukratko, 50μl plazme, odnodno 8-OHdG standarda je 
nanošeno na mikrotitarsku ploču koja je prethodno obložena sa 8-OHdG, odnosno BSA 
konjugatom. Nakon kratke inkubacije dodato je anti-8-OHdG monoklonsko antitelo, a 
zatim sekundarno antitelo obeleženo peroksidazom. Apsorbanca uzoraka, odnosno 
standarda je čitana na 450/620 nm talasne dužine na LKB 5060-006 Micro Plate Reader 
(Vienna, Austria). Koncentracija 8-OHdG u uzorcima plazme određivana je poređenjem sa 
unapred određenom standardnom krivom 8-OHdG. Rezultati su izraženi kao ng/ml  8-
OHdG. 
 
3.5.6 Radiografska evaluacija pacijenata sa dijagnozom COVID-19 pneumonije 
 

Svim pacijentima koji su uključeni u studiju učinjen je nekontrastni CT toraksa na 
dan prijema, 7. i 14. dana po prijemu. Svi CT pregledi su urađeni na aparatu Canon 
(former Toshiba), Aquillion One (TSX-301C), 320 row MDCT System (Canon, Tokyo, Japan). 
Regija obuhvaćena pregledom je zahvatala polje od gornje torakalne aperture do 
kostofreničnih uglova u distalnom delu. Tokom pregleda pacijent je bio u poziciji 
supinacije sa podignutim rukama i pozicijom stola sa glavom usmerenom put napred. 
Pregled je rađen tehnikom zadržavanja daha na kraju inspirijuma. Tokom pregleda 
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korišćeni su parametri voltaža cevi 120 kV sa automatskom modulacijom struje cevi i 
debljina sloja od 1.0 mm. Svi CT pregledi su bili tumačeni od strane dva radiologa sa 
velikim iskustvom rada u ovoj oblasti. Pregledi su obrađivani na dijagnostičkim 
stanicama (Vitrea extend-Vital, Canon, Tokyo, Japan), pri čemu su korišćeni alati sa 
multiplanarnim rekonstrukcijama. Pregled je tumačen u prozoru za plućni parenhim sa 
karakteristikama (width, 1600 HU; level, 400 HU) i u prozoru za medijastinum (meka tkiva) 
sa karakteristikama (width, 380 HU; level, 40 HU). U plućnom parenhimu  su analizirani 
patološki supstrati: opacifikacije po tipu mlečnog stakla (engl. ground glass opacities, GGO), 
opacifikacije po tipu popločavanja (engl. crazy paving pattern, CP), konsolidacija (engl. 
consolidation, CON) i opacifikacije po tipu rezidualnog mlečnog stakla (engl. residual ground 
glass opacities, rGGO). Svakom pacijentu je određivan CTSS (engl. CT severity score) koji 
ukazuje na težinu bolesti, u tri vremenska preseka, na prijemu, sedmog i četrnaestog dana 
po prijemu.   
 

3.6 Statistička analiza 

 
Računske (koeficijent varijacije, vrednosti skewness i kurtosis, statistički test Shapiro-

Wilk) i grafičke metode (histogram, normalni Q–Q grafikon, detrendovan normalni Q–Q 
grafikon, grafikon kutije (engl. boxplot)) su se koristile za ispitivanje normalnosti raspodele 
podataka. Statistička analiza je pored deskriptivne statistike, uključivala i proveru 
statističkih hipoteza, odgovarajućim testovima u zavisnosti od raspodele podataka. U 
zavisnosti od normalnosti raspodele i homogenosti varijansi, za procenu značajnosti 
razlike u sadržaju pokazatelja oksidativnog oštećenja makromolekula izmerenih u tri 
vremenske tačke, korišćeni su odgovarajući statistički testovi. Korelacija markera 
inflamacije, kao i biohemijskih markera oštećenja pojedinih organa sa pokazateljima 
oksidativnog stresa je analizirana primenom Pearson-ovg ili Spearman-ovog koeficijenta 
linearne korelacije. Razlike u sadržaju pokazatelja oksidativnog stresa (MDA, 8-OHdG i 
AOPP) između hospitalizovanih i nehospitalizovanih pacijenata tokom vremena (na 
prijemu, 7. i 14. dana po prijemu) su ispitivane primenom linearnog pristupa modeliranja 
mešovitih efekata, koristeći R paket nlme version 3.1-147. Što se tiče modela odgovara, 
procenjeno je korišćenjem Akaike-ovog informacionog kriterijuma (AIC); AIC vrednost je 
2276,3 for MDA model, 757.0 za 8-OHdG i 2115.5 za AOPP model. Za modelovanje 
odnosa težine COVID-19 pneumonije i ostalih ispitivanih parametara korišćen je model 
linearnih mešovitih efekata. Rezultati su grafički predstavljeni pomoću R paketa ggplot2 
verzije 3.3.2. Analizirane su statističke hipoteze sa nivoom značajnosti od 0,05. Statistička 
analiza podataka izvršena je koristeći IBM SPSS Statistics 22 (IBM Corporation, Armonk, 
NY, USA) i R-3.5.0  (The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) softvera.
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4 REZULTATI 
 

4.1 Demografske i kliničke karakteristike pacijenata sa COVID-19 pneumonijom 
 

Ispitivanu grupu je činilo 58 pacijenata sa COVID-19 pneumonijom, od kojih su 24 
(41%) činili muškarci, dok su 34 (59%) činile žene. Pacijenti su se javili na lečenje 4-6 dana 
od početka tegoba. Većina pacijenata je bila hospitalizovana (n=42, 72%). Samo jedan 
pacijent je naveo da je pušač, dok je osam pacijenata navelo postojanje komorbiditeta u 
vidu regulisane hipertenzije. BMI je iznosio 28,03±5,34 kg/m2 (Tabela 3.). 

 
Tabela 3. Opšte karakteristike ispitivane populacije 
 
Parametar Vrednost 

Starost (godine) 48,20±13,46 

Pol, n (%) 
Ženski 
Muški  

 
34 (59%) 
24 (41%) 

Hospitalizacija, n (%) 
Ne 
Da 

 
16 (28%) 
42 (72%) 

Prosečno vreme javljanja  
lekaru od početka tegoba (dani) 

5,82±1,60 

Komorbiditeti, n (%) 
Hipertenzija 
Plućna oboljenja 

 
8 (13%) 
0 

Navika pušenja, n (%) 
Ne 
Da 

 
57 (98%) 
1 (2%) 

 
Od simptoma zbog kojih su se javljali na pregled, najveći broj pacijenata se žalio na 

povišenu temperaturu (72%), zamaranje (59%) i kašalj (45%), dok su se bolovi u mišićima, 
otežano disanje i digestivne tegobe javljale kod manje od 30%pacijenata (Slika 26.). 
 

 
 
Slika 26. Učestalost simptoma kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom na prijemu 
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4.2 Primenjena terapija kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom 
 

Terapija koja je primenjivana tokom bolesti prikazana je u Tabeli 4. Kao što je 
naznačeno, svi pacijenti (100%) su dobijali suplemente u vidu vitamina C, vitamina D i 
cinka, prema tada aktuelnim smernicama Nacionalnog vodiča za dijagnostiku i lečenje 
pacijenata sa COVID-19.  Tokom lečenja, većina pacijenata je primala antikoagulantnu 
terapiju, od kojih su pojedini dobijali niskomolekularni heparin, a pojedini acetilsalicilnu 
kiselinu. Tokom perioda praćenja od četrnaest dana, pacijenti koji su inicijalno bili na 
niskomolekularnom heparinu (n=40, 69%) su u kasnijem toku bolesti bili prebačeni na 
acetilsalicilnu kiselinu, dok su neki od njih ostali na započetoj terapiji (n=17, 29%). 
Favipiravir (C5H4FN3O2), antivirusni lek koji se primenjivao u drugom epidemijskom 
talasu u Srbiji, primenjen je kod 26% pacijenata, a Tocilizumab (C6428H9976N1720O2018S42) je 
dobio samo jedan pacijent. Pojedini pacijenti koji su bili hospitalizovani su dobijali 
oksigenoterapiju na prijemu (n=17, 29%), dok je nakon četrnaest dana samo jedan pacijent 
zahtevao terapiju kiseonikom. Što se tiče preostale terapije, ona je bila zastupljena u manje 
od 30%pacijenata. 

 
Tabela 4. Primenjena terapija tokom bolesti u ispitivanoj grupi pacijenata sa COVID-19 
pneumonijom 
 

Terapija Na prijemu 
7. dana po 
prijemu 

14. dana po 
prijemu 

Oksigenacija, n (%) 17 (29) 14 (24) 1 (2) 
Vazoaktivni lekovi, n (%) 8 (14) 8 (14) 8 (14) 
Hidroksihlorohin, n (%) 10 (17) - - 
Niskomolekularni heparin, n (%) 40 (69) 40 (68) 17 (29) 
Acetilsalicilna kiselina, n (%) 16 (28) 17 (29) 30 (52) 
Tocilizumab, n (%) - 1 (2) - 
Favipiravir, n (%) 15 (26) - - 
Suplementacija 
(Vitamin D, Vitamin C i Cink), n (%) 

58 (100) 58 (100) 58 (100) 

 
4.3 Pregled laboratorijskih parametara inflamacije 
 

Tokom praćenja pacijenata sa COVID-19 pneumonijom, kroz sedmodnevne 
vremenske preseke, uočene su značajne promene u dinamici kretanja vrednosti svih 
ispitivanih parametara inflamacije. Ove vrednosti su prikazane kao apsolutni brojevi 
(Tabela 5.) ili relativni brojevi u formi procenata (Tabela 6.). 
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Tabela 5. Pregled laboratorijskih parametara inflamacije kod 58 pacijenata sa COVID-19 
pneumonijom, na prijemu, 7. i 14. dana po prijemu 
 

Parametri 
inflamacije 

Na prijemu 7. dana po  
prijemu 

14. dana po 
prijemu 

p 
vrednost 

Leukociti (n) 5,0±1,8 6,1±1,9 6,6±2,0 <0.001 

Neutrofili (n) 3,0±1,7 3,6±1,8 3,8±1,7 0.005 

Limfociti (n) 1,4±0,4 1,8±0,5 1,4±0,4 <0.001 

Monociti (n) 0,4±0,2 0,5±0,8 0,6±0,2 <0.001 
NLR 2,1 (0,4-8,9) 1,8 (0,8-24,6) 1,9 (0,9-8,5) >0.05 
IL-6 (pg/ml) 7,6 (1-112) 4 (1-45) 3 (1-41) <0.001 

CRP  (mg/l) 7,2 (0,1-79,8) 3,9 (0,3-83,2) 1,8 (0,02-38,7) <0.001 

Feritin (ng/ml) 
Žene 
Muškarci 

 
80,5 (13,0-1500,9) 

350,0 (136,0-1500,9) 

 
105,0 (13,0-612,0) 

557,0 (156,0-1500,9) 

 
76,5 (12,0-536,0) 

401,0 (103,0-1500,9) 

 
0.011 
0.004 

NLR- engl. neutrophil-lymphocytes ratio; IL-6 – interleukin 6; CRP- C reaktivni protein; U 
zavisnosti od vrste varijabli i normalnosti raspodele rezultati su prikazani kao medijana 
(opseg) ili srednja vrednost ± standardna devijacija. p vrednost za ANOVU sa 
ponovljenim merenjima ili Friedmanov test 
 

Apsolutni broj elemenata bele krvne loze, odnosno leukocita, neutrofila i limfocita 
je bio značajno niži od referentnh vrednosti, dok je nivo IL-6 i CRP bio značajno viši 
(p<0,05). Tokom sedmog i četrnaestog dana po prijemu došlo je do pada koncentracije IL-
6 i CRP u odnosu na vrednosti od prvog dana, ali su i dalje njihove vrednosti bile iznad 
referentnih. Kada su u pitanju monociti, uočen je značajan trend porasta njihovog 
apsolutnog broja tokom navedenog perioda praćenja (p<0,05). Što se tiče preostalih 
parametara inflamacije koje smo pratili, njihove vrednosti su varirale (Tabela 6.). 
 
Tabela 6. Pregled odstupanja laboratorijskih parametara inflamacije, izraženo u 
procentima, kod 58 pacijenata sa COVID-19 pneumonijom, na prijemu, 7. i 14. dana po 
prijemu 
 

Parametri inflamacije Procenat van referentnih vrednosti 

 Na prijemu 7. dana po prijemu 14. dana po prijemu 

Leukociti (n) 29%↓ 12%↓/3%↑ 5%↑/3%↓ 
Neutrofili (n) 31%↓ 12%↓/9%↑ 7%↑/7%↓ 
Limfociti (n) 28%↓ 14%↓ 2%↑/5%↓ 
Monociti(n) 3%↑ 3%↑ 12%↑ 
NLR - - - 
IL-6 (pg/ml) 60%↑ 31%↑ 17%↑ 

CRP  (mg/l) 56%↑ 35%↑ 12%↑ 

NLR - engl. neutrophil-lymphocytes ratio; IL-6 – interleukin 6; CRP- C reaktivni protein; ↓ - 
ukazuje na procenat vrednosti ispod referentnog opsega. ↑ - ukazuje na procenat 
vrednosti iznad referentnog opsega 
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U skladu sa kriterijumima koji su dati u Nacionalnom vodiču za dijagonstiku i 
lečenje pacijenata sa COVID-19 pneumonijom, pacijente smo podelili na grupu koja je 
lečena hospitalno i grupu koja je lečena ambulantno. Prateći parametre inflamacije kroz 
tačke praćenja kod 42 hospitalno lečena pacijenta, uočena je statistički visoka značajnost  
promene u vrednostima apsolutnog broja leukocita, limfocita i monocita, kao i 
koncentracije IL-6 i CRP (p<0.001, Tabela 7.).  
 
Tabela 7. Pregled laboratorijskih parametara inflamacije kod 42 hospitalizovana pacijenta 
sa COVID-19 pneumonijom na prijemu, 7. i 14. dana po prijemu 
 

Parametri 
inflamacije 

Na prijemu 7. dana po  
prijemu 

14. dana po 
prijemu 

p 
vredn

ost 

Leukociti (n)       5,2±1,9 6,1±1,9 6,9±2,1 <0.001 
Neutrofili (n) 3,2±1,8 3,6±1,9 4,0±1,8 0.018 
Limfociti (n) 1,4±0,4 1,7±0,6 2,0±0,6 <0.001 
Monociti (n) 0,5±0,2 0,5±0,2 0,6±0,2 <0.001 
NLR 2,3 (0,4-8,9) 1,7 (0,8-24,6) 1,9 (0,5-8,5) 0.395 
IL-6 (pg/ml) 11,1 (2,1-112,0) 4,5 (1,0-45,0) 3,1 (1,0-41,0) <0.001 

CRP  (mg/l) 15,5 (1,1-79,8) 5,2 (0-83,2) 2,3 (0-38,7) <0.001 
Feritin (ng/ml)     
Žene 89,0 (13,0-1005,9) 124,5 (20,0-612,0) 87,5 (12,0-536,0) 0.030 
Muškarci 378,0 (136,0-1500,9) 617,5 (218,0-1500,9) 531,0 (103,0-1500,9) 0.001 

NLR- engl. neutrophil-lymphocytes ratio; CRP- C reaktivni protein; IL-6- interleukin 6; U 
zavisnosti od vrste varijabli i normalnosti raspodele rezultati su prikazani kao medijana 
(opseg) ili srednja vrednost ± standardna devijacija. p vrednost za ANOVU sa 
ponovljenim merenjima ili Friedmanov test 

Kod 16 pacijenata koji su lečeni ambulantno, praćenje parametara inflamacije kroz 
sedmodnevne vremenske preseke nije pokazalo statističku značajnost (p>0,05; Tabela 8.). 
 
Tabela 8. Pregled laboratorijskih parametara inflamacije kod 16 nehospitalizovanih 
pacijenata sa COVID-19 pneumonijom na prijemu, 7. i 14. dana po prijemu 
 
Parametri 
inflamacije 

Na prijemu 7. dana po  
prijemu 

14. dana po 
prijemu 

p 
vrednost 

Leukociti (n) 4,7±1,3 6,1±1,9 5,7±1,5 0.047 
Neutrofili (n) 2,6±0,9 3,5±1,6 3,3±1,2 0.028 
Limfociti (n) 1,5±0,5 1,9±0,5 1,8±0,5 0.024 
Monociti (n) 0,4±0,2 0,5±0,1 0,5±0,1 0.222 
NLR 1,8 (0,4-3,1) 1,9 (0,8-3,7) 1,9 (0,6-3,1) 0.305 
IL-6 (pg/ml) 3,5 (1,0-22,8) 2,9 (1,0-5,8) 2,4 (1,0-7,0) 0.043 

CRP  (mg/l) 2,9 (0,1-52,1) 1,5 (0-11,0) 1,1 (0-10,9) 0.004 
Feritin (ng/ml)     
Žene 39,0 (17,0-242,0) 34,0 (13,0-184,0) 38,0 (17,0-150,0) 0.255 
Muškarci 285,5 (221,0-775,0) 295,0 (156,0-646,0) 308,5 (137,0-491,0) 0.223 

NLR- engl. neutrophil-lymphocytes ratio; CRP- C reaktivni protein; IL-6- interleukin 6; U 
zavisnosti od vrste varijabli i normalnosti raspodele rezultati su prikazani kao medijana 
(opseg) ili srednja vrednost ± standardna devijacija. p vrednost za ANOVU sa 
ponovljenim merenjima ili Friedmanov test 
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4.4 Pregled biohemijskih markera oštećenja organa 
 

U cilju procene stepena oštećenja pojedinih organa kod pacijenata sa COVID-19 
pneumonijom, pratili smo vrednosti biohemijskih parametara oštećenja bubrega 
(koncentracije uree i kreatinina), srčanog i skeletnog mišića (aktivnost kreatin kinaze, CK i 
aminotransferaze) kao i hepatocita (aktivnost alanin i aspartat aminotransferaze, kao i 
laktat dehidrogenaze). Vrednosti svih ispitivanih parametara su prikazane su u Tabeli 9. 
  Uočena je visoko statistički značajna promena akivnosti kreatin kinaze tokom 
perioda praćenja (p<0,001), dok je promena vrednosti ostalih navedenih parametara 
pokazala statističku značajnost (p<0,05; Tabela 9.). Između ostalog, postojala je i statistički 
značajna promena u vrednostima parametara koji ukazuju na oštećenje bubrega (p<0,05; 
Tabela 9.) i srčanog mišića, a koje nisu značajno odstupale od vrednosti u odnosu na 
referentni opseg (Tabela 10.).  
 
Tabela 9. Pregled biohemijskih parametara oštećenja pojedinih organa kod 58 pacijenata 
sa COVID-19 pneumonijom, na prijemu, 7. i 14. dana po prijemu 
 

Biohemijski markeri 
oštećenja  organa 

Na prijemu 7. dana po 
prijemu 

14. dana po 
prijemu 

p vrednost 

Urea (mmol/L) 4,5±1,7 4,5±2,3 5,3±2,7 0.002 
Kreatinin (µmol/L) 85,1±21,2 78,8±16,0 83,8±16,8 0.001 
ALT (U/L) 33 (17-165) 59 (19-518) 53 (17-253) 0.002 
AST (U/L) 22,5 (11-95) 35,5 (11-310) 26 (10-141) 0.018 
LDH (U/L) 189,5 (99-473) 192,5 (86-581) 174 (91-411) 0.001 
CK (U/L) 66,5 (12-565) 54,5 (15-809) 53,5 (19-518) <0.001 

ALT- alanin aminotransferaza; AST- aspartat aminotransferaza; LDH- laktat 
dehidorgenaza; CK-kreatin kinaza; U zavisnosti od vrste varijabli i normalnosti raspodele 
rezultati su prikazani kao medijana (opseg) ili srednja vrednost ± standardna devijacija. p 
vrednost za ANOVU sa ponovljenim merenjima ili Friedmanov test 
 

Posmatrajući odstupanja nivoa markera oštećenja jetre u odnosu na njihove 
referentne vrednosti (Tabela 10.), određene aktivnosti AST i ALT su bile visoke na 
prijemu. Pored toga, uočen je i porast aktivnosti ispitivanih enzima u drugoj tački 
praćenja, odnosno nakon 7. dana, da bi u trećoj vremenskoj tački praćenja, aktivnosti bile 
niže u odnosu na drugo vreme praćenja. Važno je napomenuti da su aktivnosti 
transaminaza bile iznad referentnih vrednosti i iznad izmerenih vrednosti na prijemu. 
Dodatno, određivanjem aktivnosti LDH, uočeno je da je aktivnost ovog enzima bila 
povišena u sve tri tačke praćenja, ali da su najviše vrednosti uočene na prijemu, da bi 
tokom narednog sedmodnevnog perioda pokazale pad aktivnosti (Tabela 10.). 
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Tabela 10. Pregled odstupanja vrednosti biohemijskih markera oštećenja pojedinih 
organa, izraženo u procentima, kod 58 pacijenata sa COVID-19 pneumonijom, na prijemu, 
7. i 14. dana po prijemu 
 

Biohemijski markeri 
oštećenja organa 

Procenat van referentnih vrednosti 

 Na prijemu 7. dana po prijemu 14. dana po prijemu 

Urea (mmol/L) 2%↓/2%↑ 9%↓/2%↑ 3%↑/2%↓ 
Kreatinin (µmol/L) 5%↓/9%↑ 5%↓/2%↑ 2%↑/7%↓ 
ALT (U/L) 15%↑ 41%↑ 36%↑ 
AST (U/L) 15%↑ 45%↑ 16%↑ 
LDH (U/L) 26%↑ 10%↑ 3%↑ 
CK (U/L) 3%↓/2%↑ 2%↓/3%↑ 2%↓/5%↑ 

ALT- alanin aminotransferaza; AST- aspartat aminotransferaza; LDH- laktat 
dehidorgenaza; CK-kreatin kinaza; ↓ - ukazuje na procenat broja pacijenata kod kojih su 
vrednosti ispod referentnog opsega. ↑ - ukazuje na procenat broja pacijenata kod kojih su 
vrednosti iznad referentnog opsega 
 

U odnosu na celokupnu ispitivanu grupu, kod 42 pacijenata sa COVID-19 
pneumonijom, koji su lečeni hospitalno, uočena je visoko statistički značajna razlika 
(p<0,001) u vrednostima koncentracije uree i aktivnosti ALT, mada je i promena vrednosti 
preostalih ispitivanih parametara bila statistički značajna (p<0,05; Tabela 11.), osim u 
slučaju aktivnosti kreatin kinaze (p>0,05). 
 
Tabela 11. Pregled biohemijskih markera oštećenja pojedinih organa kod 42 
hospitalizovana pacijenta sa COVID-19 pneumonijom, na prijemu, 7. i 14. dana po prijemu 
 

Biohemijski 
markeri oštećenja  
organa 

Na prijemu 7. dana po 
prijemu 

14. dana po 
prijemu 

p vrednost 

Urea (mmol/L) 4,7±1,8 4,5±2,7 5,6±3,0 <0.001 
Kreatinin (µmol/L) 86,4±22,7 78,0±16,4 84,8±17,2 0.004 
ALT (U/L) 33,5 (17-165) 66,5 (20-518) 61 (20-253) <0.001 
AST (U/L) 25 (13-95) 42 (15-310) 29,5 (11-141) 0.001 
LDH (U/L) 198,5 (120-473) 199 (129-581) 180 (91-411) 0.007 
CK (U/L) 70 (12-180) 52 (15-809) 52 (19-518) 0.136 

ALT- alanin aminotransferaza; AST- aspartat aminotransferaza; LDH- laktat 
dehidorgenaza; CK-kreatin kinaza; U zavisnosti od vrste varijabli i normalnosti raspodele 
rezultati su prikazani kao medijana (opseg) ili srednja vrednost ± standardna devijacija. p 
vrednost za ANOVU sa ponovljenim merenjima ili Friedmanov test 
 

Ono što je interesantno je da su aktivnosti LDH kod nehospitalizovanih pacijenata 
pokazale statistički značajan pad tokom vremena praćenja (Tabela 12.). Pored toga, važno 
je uočiti da kod ovih 16 pacijenata sa COVID-19 pneumonijom, koji su lečeni ambulantno, 
nije uočena statistički značajna razlika u praćenju ostalih vrednosti biohemijskih markera 
oštećenja navedenih organa (p>0,05; Tabela 10.). 
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Tabela 12. Pregled laboratorijskih parametara oštećenja pojedinih organa kod 16 
nehospitalizovanih pacijenata sa COVID-19 pneumonijom, na prijemu, 7. i 14. dana po 
prijemu 
 

Biohemijski markeri 
oštećenja organa 

Na prijemu 7. dana po 
prijemu 

14. dana po 
prijemu 

p vrednost 

Urea (mmol/L) 4,1±1,1 4,5±1,2 4,6±1,3 0.345 
Kreatinin (µmol/L) 82±16,9 80,9±15,5 80,9±15,9 0.834 
ALT (U/L) 32 (22-66) 42,5 (19-81) 38 (17-123) 0.984 
AST (U/L) 20 (11-38) 24 (11-47) 22,5 (10-61)         0.713 
LDH (U/L) 176,5 (99-306) 160,5 (86-232) 158 (96-208) 0.021 
CK (U/L) 64,5 (25-565) 47 (29-599) 54,5 (39-474) 0.611 

ALT- alanin aminotransferaza; AST- aspartat aminotransferaza; LDH- laktat 
dehidorgenaza; CK-kreatin kinaza; U zavisnosti od vrste varijabli i normalnosti raspodele 
rezultati su prikazani kao medijana (opseg) ili srednja vrednost ± standardna devijacija. p 
vrednost za ANOVU sa ponovljenim merenjima ili Friedmanov test 
 
4.5 Pregled laboratorijskih markera oksidativnog oštećenja makromolekula 
 

            Stepen oksidativnog oštećenja makromolekula kod pacijenata sa COVID-19 
pneumonijom procenjivali smo određujući koncentracije markera koji nastaju kao rezultat 
oksidativnog oštećenja lipida (MDA), DNK (8-OHdG) i proteina (AOPP) u plazmi. 
Markeri oksidativnog oštećenja makromolekula su praćeni kroz tri vremenske tačke: na 
prijemu, 7. i 14. dana po prijemu, kako kod celokupne ispitivane grupe, tako i kod 
hospitalizovnaih pacijenata u odnosu na one koji su ambulanto lečeni.  

Vremenski profil promena koncentracije MDA u plazmi pojedinačno za svakog 
ispitivanog pacijenta sa COVID-19 pneumonijom je prikazan na Slici 27.  
 

 
Slika 27. Vremenski profil promena koncentracije MDA u plazmi za svakog ispitivanog 
pacijenta sa COVID-19 pneumonijom pojedinačno; MDA – engl. malondialdehyde 
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Vrednosti koncentracije MDA u plazmi su bile najviše na prijemu 709,8ng/ml 
(178,4-1542,1), dok su 7. dana praćenja pokazale pad na 477,5 ng/ml (140,64-1583,6; 
p=0.030), da bi 14. dana po prijemu njene vrednosti pokazale porast na 547,5 ng/ml 
(230,6-1570,8), što je i dalje manje u odnosu na inicijalnu vrednost (p=0.002;  Slika 28. A). 
Nakon izvršene podele pacijenata sa COVID-19 pneumonijom na one koji su lečeni 
hospitalno i one koji su lečeni ambulantno, uočeno je da je vremenski tok promena 
koncentracije MDA u plazmi pokazao sličan obrazac tokom vremena praćenja, sa tim da je 
porast koncentracije MDA u plazmi četrnaestog dana po prijemu bio izraženiji u grupi 
pacijenata koji su hospitalizovani (Slika 28. B). 
 

 

 

 
Slika 28. Vremenski profil promena koncentracije MDA u plazmi kod hospitalitovanih i 
nehospitalizovanih pacijenata sa COVID-19 pneumonijom (Slika A i Slika B); MDA – engl. 
malonildialdehyde; p- vrednost 
 

Vremenski profil promena koncentracije MDA u plazmi za svakog 
hospitalizovanog i ambulantnog pacijenta sa COVID-19 pneumonijom pojedinačno je 
prikazan na Slici 29. 
 

 
Slika 29. Vremenski profil promena koncentracije MDA u plazmi za svakog 
hospitalizovanog (crveno) i nehospitalizovanog pacijenta (plavo) sa COVID-19 
pneumonijom pojedinačno; MDA – engl. malondialdehyde 
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Vremenski profil promena koncentracije 8-OHdG u plazmi pojedinačno za svakog 
ispitivanog pacijenta sa COVID-19 pneumonijom je prikazan na Slici 30. 

 

 
Slika 30. Vremenski profil promena koncentracije 8-OHdG u plazmi pojedinačno za 
svakog ispitivanog pacijenta sa COVID-19 pneumonijom; 8-OHdG – engl.  8-hydroxy-2'-
deoxyguanosine 
 

Vrednosti koncentracije 8-OHdG u plazmi od 8,9 ng/ml (3,4-16,9)  sedmog dana po 
prijemu su bile više u odnosu na vrednosti izmerene na prijemu, koje su iznosile 7,7ng/ml 
(4,6-16,9; p=0.008). Četrnaestog dana po prijemu koncentracije 8-OHdG u plazmi od 
8,6ng/ml (4,6-16,7) su bile nešto niže u odnosu na drugo vreme praćenja (p>0.05; Slika 31. 
A).  
 

 
 
Slika 31. Vremenski profil promena koncentracije 8-OHdG u plazmi kod hospitalitovanih 
i nehospitalizovanih pacijenata sa COVID-19 pneumonijom (Slika A i Slika B); 8-OHdG – 
engl. 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine; p- vrednost 
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Komparativnom analizom nivoa 8-OHdG u plazmi kod hospitalizovanih i 
nehospitalizovanih pacijenata sa COVID-19 pneumonijom, uočeno je da je koncentracija u 
plazmi ovog markera oksidatvnog oštećenja 7. dana po prijemu pokazala porast i kod 
hospitalizovanih i kod nehospitalizovanih pacijenata, sa tim da su koncentracije 8-OHdG 
u plazmi bile više kod nehospitalizovanih pacijenata, da bi se 14. dana po prijemu 
vrednosti navedenog biomarkera održavale na višem nivou kod hospitalizovanih 
pacijenata, dok je kod nehospitalizovanih pacijenata primećen pad koncentracije 8-OHdG 
u plazmi (Slika 31. B). 
 

Vremenski profil promena koncentracije 8-OHdG u plazmi za svakog 
hospitalizovanog i ambulantnog pacijenta sa COVID-19 pneumonijom pojedinačno je 
prikazan na Slici 32. 

 

 
Slika 32. Vremenski profil promena koncentracije 8-OHdG u plazmi pojedinačno za 
svakog hospitalizovanog (crveno) i nehospitalizovanog pacijenta (plavo) sa COVID-19 
pneumonijom; 8-OHdG – engl. 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine 
 

Vremenski profil promena koncentracije AOPP u plazmi pojedinačno za svakog 
ispitivanog pacijenta sa COVID-19 pneumonijom je prikazan na Slici 33. 
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Slika 33. Vremenski profil promena koncentracije AOPP u plazmi pojedinačno za svakog 
ispitivanog pacijenta sa COVID-19 pneumonijom; AOPP – engl. advanced oxidation protein 
products 
 

Uočena je visoko statistički značajna promena u vrednostima koncentracije AOPP u 
plazmi tokom vremena praćenja (p<0.001). Naime, vrednosti koncentracije AOPP u 
plazmi su na prijemu bile 265,9 µM (117,3-779,67), dok su 7. dana praćenja pokazale pad 
na 239,8 µM (31,3-623,8), da bi 14. dana po prijemu njene vrednosti dostigle vrednosti 
slične kao na prijemu od 265,05 µM (108,2-830,3) (p=0.006;  Slika 34. A).  
 

 
Slika 34. Vremenski profil promena koncentracije AOPP u plazmi kod hospitalitovanih i 
nehospitalizovanih pacijenata sa COVID-19 pneumonijom (Slika A i Slika B); AOPP – engl. 
advanced oxidation protein products; p- vrednost 
 

Što se tiče koncentracije AOPP u plazmi, uočena je slična vremenska dinamika u 
promeni vrednosti koncentracije AOPP u plazmi kod hospitalizovanih i kod ambulantno 
lečenih pacijenata sa COVID-19 pneumonijom, sa tim da su vrednosti koncentracije AOPP 
u plazmi bile značajno veće kod pacijenata koji su lečeni hospitalno (p=0.001), da bi 14. 
dana praćenja dostigle vrednosti koje su bile izmerene na samom prijemu (Slika 34. B). 
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Vremenski profil promena koncentracije AOPP u plazmi za svakog 
hospitalizovanog i ambulantnog pacijenta sa COVID-19 pneumonijom pojedinačno je 
prikazan na Slici 35. 
 

 
Slika 35. Vremenski profil promena koncentracije AOPP u plazmi za svakog 
hospitalizovanog (crveno) i nehospitalizovanog pacijenta (plavo) sa COVID-19 
pneumonijom pojedinačno; AOPP – engl. advanced oxidation protein products 
      
4.6 Povezanost markera oksidativnog oštećenja makromolekula sa laboratorijskim 
parametrima inflamacije 
 

               Visoke vrednosti koncentracije biomarkera oštećenja lipida (MDA), DNK (8-
OHdG) i proteina (AOPP) u plazmi koje su uočene kod pacijenata sa COVID-19 
pneumonijom na prijemu nisu statistički značajno korelirale sa ispitivanim laboratorijskim 
parametrima inflamacije (Tabela 13.). 

 
Tabela 13. Povezanost markera oksidativnog oštećenja makromolekula sa laboratorijskim 
parametrima inflamacije kod 58 pacijenata sa COVID-19 pneumonijom na prijemu 
 
Parametri 
inflamacije 

MDA (ng/ml) 
rho 

8-OHdG (ng/ml) 
rho 

AOPP (µM) 
rho 

IL 6 (pg/ml) -0,08 -0,04 0,07 
CRP (mg/l) -0,13 -0,19 0,17 
Feritin (ng/ml) -0,23 0,24 0,05 
Limfociti  (n) 0,18 0,03 -0,10 
Neutrofili  (n) -0,06 0,08 -0,08 
Monociti (n) 0,08 -0,03 0,07 

IL-6 – interleukin 6; CRP- C reaktivni protein; MDA – engl. malondialdehyde; 8-OHdG - engl.  
8-hydroxy-2'–deoxyguanosine; AOPP- engl. advanced oxidation protein products; rho- engl. 
Spearman correlation coefficient;  
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              Sedmog dana po prijemu uočena je značajna korelacija između koncentracije 
AOPP u plazmi i reaktanata akutne faze, kao što su CRP (rho=0.32, p=0.016), feritin 
(rho=0.32, p=0.015) i apsolutni broja neutrofila (rho=0.27, p=0.041). Međutim, statistički 
značajna povezanost koncentracije MDA i 8-OHdG u plazmi sa ispitivanim 
laboratorijskim parametrima inflamacije, sedmog dana po prijemu, nije uočena (Tabela 
14.). 

 
Tabela 14. Povezanost markera oksidativnog oštećenja makromolekula sa laboratorijskim 
parametrima inflamacije kod 58 pacijenata sa COVID-19 pneumonijom 7. dana po prijemu 
 
Parametri 
inflamacije 

MDA (ng/ml) 
rho 

8-OHdG (ng/ml) 
rho 

AOPP (µM) 
rho 

IL 6 (pg/ml) -0,10 -0,19 0,18 
CRP (mg/l) -0,18 -0,02 0,32* 
Feritin (ng/ml) -0,09 0,06 0,32* 
Limfociti  (n) 0,22 0,16                -0,22 
Neutrofili  (n) -0,06 -0,01 0,27* 
Monociti (n) 0,23 0,18 0,04 

IL-6 – interleukin 6; CRP- C reaktivni protein; MDA – engl. malondialdehyde; 8-OHdG – 
engl.  8-hydroxy-2'–deoxyguanosine; AOPP- engl. advanced oxidation protein products; rho - 
engl. Spearman correlation coefficient; *p<0.05 
 

Četrnaestog dana po prijemu uočena je statistički značajna povezanost 
koncentracije AOPP u plazmi sa pojedinim reaktanatima akutne faze, kao što su IL-6 
(rho=0.28, p=0.029), feritin (rho=0.26, p=0.049) i apsolutnim brojem monocita (rho=0.28, 
p=0.037). Slično kao i 7. dana po prijemu, značajna povezanost nije nađena između 
koncentracije MDA i 8-OHdG u plazmi i ispitivanih parametara inflamacije četrnaestog 
dana po prijemu (Tabela 15.). 
 
Tabela 15. Povezanost markera oksidativnog oštećenja makromolekula sa laboratorijskim 
parametrima inflamacije kod 58 pacijenata sa COVID-19 pneumonijom 14. dana po 
prijemu 
 
Parametri 
inflamacije 

MDA (ng/ml) 
rho 

8-OHdG (ng/ml) 
rho 

AOPP (µM) 
rho 

IL 6 (pg/ml) 0,02 0,19 028* 
CRP (mg/l) -0,07 -0,01 0,21 
Feritin (ng/ml) -0,19 0,01 0,26* 
Limfociti  (n) 0,09 0,07 0,21 
Neutrofili  (n) -0,21 0,01 0,18 
Monociti (n) 0,16 0,25 0,28* 

IL-6 – interleukin 6; CRP- C reaktivni protein; MDA – engl. malondialdehyde; 8-OHdG - engl.  
8-hydroxy-2'–deoxyguanosine; AOPP- engl. advanced oxidation protein products; rho- engl.  
Spearman correlation coefficient; *p<0.05 
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4.7 Povezanost markera oksidativnog oštećenja makromolekula sa biohemijskim 
markerima oštećenja pojedinih organa 
 

       U cilju procene povezanosti markera oksidativnog oštećenja makromolekula sa 
biohemijskim markerima oštećenja pojedinih organa u prvoj vremenskoj tački praćenja, na 
prijemu, utvrđena je statistički značajna pozitivna povezanost nivoa 8-OHdG i aktivnosti 
ALT (rho=0.30, p=0.028), kao i koncentracije kreatinina (rho=0.39, p=0.003). U navedenom 
vremenu praćenja nije uočena značajna povezanost nivoa MDA i AOPP u plazmi sa 
ispitivanim biohemijskim markerima oštećenja organa (Tabela 16.). 
       
Tabela 16. Povezanost markera oksidativnog oštećenja makromolekula sa biohemijskim 
markerima oštećenja pojedinih organa kod 58 pacijenata sa COVID-19 pneumonijom  na 
prijemu 
 
Biohemijski markeri 
oštećenja organa 

MDA (ng/ml) 
rho 

8-OHdG (ng/ml) 
rho 

AOPP (µM) 
rho 

Urea (mmol/L) -0,16 0,18 0,01 
Kreatinin (µmol/L) -0,22 0,39* 0,13 
ALT (U/L) -0,01 0,30* 0,01 
AST (U/L) -0,05 0,23 0,09 
LDH (U/L) -0,10 0,01 0,01 
CK (U/L) -0,36 -0,01 0,17 

ALT- alanin aminotransferaza; AST- aspartat aminotransferaza; LDH- laktat 
dehidrogenaza; CK- kreatin kinaza; MDA – engl. malondialdehyde; 8-OHdG - engl. 8-
hydroxy-2'–deoxyguanosine; AOPP- engl. advanced oxidation protein products; rho- engl. 
Spearman correlation coefficient; *p<0.05 
 

U drugoj tački praćenja, odnosno sedmog dana po prijemu, nije uočena statistički 
značajna povezanost ni jednog od ispitivanih pokazatelja oksidativnog oštećenja sa 
biohemijskim markerima oštećenja pojedinih organa (Tabela 17.).  
 
Tabela 17. Povezanost markera oksidativnog oštećenja makromolekula sa biohemijskim 
markerima oštećenja pojedinih organa kod 58 pacijenata sa COVID-19 pneumonijom 7. 
dana po prijemu 
 
Biohemijski markeri 
oštećenja organa 

MDA (ng/ml) 
rho 

8-OHdG (ng/ml) 
rho 

AOPP (µM) 
rho 

Urea (mmol/L) -0,06 0,06 -0,03 
Kreatinin (µmol/L) -0,09 0,02 0,15 
ALT (U/L) 0,09 0,08 0,09 
AST (U/L) 0,03 0,01 0,01 
LDH (U/L) -0,21 -0,19 0,01 
CK (U/L) -0,19 -0,05 -0,14 

ALT- alanin aminotransferaza; AST- aspartat aminotransferaza; LDH- laktat 
dehidrogenaza; CK- kreatin kinaza; MDA – engl. malondialdehyde; 8-OHdG - engl. 8-
hydroxy-2'–deoxyguanosine; AOPP- engl. advanced oxidation protein products; rho- engl. 
Spearman correlation coefficient;       
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         Četrnaestog dana po prijemu uočena  je statistički visoko značajna povezanost 
koncentracije AOPP u plazmi i aktivnosti AST (rho=0.44, p=0.001), kao i statistički 
značajna povezanost sa LDH (rho=0.29, p=0.039). U ovoj tački praćenja, međutim, nije 
uočena značajna korelacija između nivoa MDA i 8-OHdG i biohemijskih markera 
oštećenja pojedinih organa (Tabela 18.). 
 
Tabela 18. Povezanost markera oksidativnog oštećenja makromolekula sa biohemijskim 
markerima oštećenja pojedinih organa kod 58 pacijenata sa COVID-19 pneumonijom 14. 
dana po prijemu 
 
Biohemijski markeri 
oštećenja organa 

MDA (ng/ml) 
rho 

8-OHdG (ng/ml) 
rho 

AOPP (µM) 
rho 

Urea (mmol/L) -0,18 0,05 0,01 
Kreatinin (µmol/L) -0,09 0,20 0,25 
ALT (U/L) 0,01 0,01 0,23 
AST (U/L) -0,02 -0,16 0,44* 
LDH (U/L) -0,01 -0,15 0,29* 
CK (U/L) -0,17 0,03 -0,14 

ALT- alanin aminotransferaza; AST- aspartat aminotransferaza; LDH- laktat 
dehidrogenaza; CK- kreatin kinaza; MDA – engl. malondialdehyde; 8-OHdG - engl. 8-
hydroxy-2'–deoxyguanosine; AOPP- engl. advanced oxidation protein products; rho- engl. 
Spearman correlation coefficient; *p<0.05 
 
4.8 Pokazatelji oksidativnog oštećenja lipida, DNK i proteina u akutnom toku 
bolesti kao prediktora težine COVID-19 pneumonije 
 

U cilju ispitivanja pokazatelja oksidativnog oštećenja lipida, DNK i proteina u 
akutnom toku bolesti kao prediktora težine COVID-19 pneumonije, korišćen je model 
linearnih mešovitih efekata. Iz rezultata prikazanih u Tabeli 19, vidi se da nije uočen 
značajan odnos šansi između ispitivanih parametara, te da se ispitivani parametri nisu 
pokazali značaj u predikciji težine COVID-19 pneumonije (p<0.05). 
 

Tabela 19. Procena pokazatelja oksidativnog oštećenja makromolekula kao prediktora 
težih oblika COVID-19 pneumonije 
 

Medijana (min-max); OR – odnos šansi prilagođen na pol i starost; IP – interval poverenja; 
p- vrednost za logističku regresiju 
 
 
 
 

Markeri 
oksidativnog 
oštećenja 
makromolekula 

 
Blaži oblik 

pneumonije 

 
Srednje težak oblik 

pneumonije 

 
OR (95%IP) 

 
p 

MDA 710.62 (312.86-1542.15) 676.27 (178.38-1055.93) 0.99 (0.99-1.00) 0.561 
8-OHdG 7.65 (4.89-15.01) 7.84 (4.64-18.25) 1.10 (0.87-1.39) 0.417 
AOPP 253.36 (117.33-497.10) 301.68 (170.56-779.67) 1.00 (0.99-1.01) 0.189 
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4.9 Pregled promena u plućnom parenhimu na MDCT toraksa 
 

           Inflamatorne promene  u plućnom parenhimu koje su uočene kod pacijenata sa 
COVID-19 pneumonijom su takođe pokazale određenu dinamiku (Slika 36. i Slika 37.). 
Interesantno je, da su na prijemu svi pacijenti imali promene po tipu “mlečnog stakla” 
(GGO; Slika 36.). Kao što se može uočiti na Slici 37. kod najvećeg broja pacijenata u 
plućnom parenhimu su uočene samo promene po tipu “mlečnog stakla” (GGO) (48.3%), 
dok je kod pojedinih uočena kombinacija GGO sa promenama po tipu “popločavanja” 
(CP) (26.6%)  ili je uz njih bila zastupljena i konsolidacija (CON) (24.1%). Kako je tekao tok 
bolesti, inflamatorni obrasci u plućnom parenhimu su se smenjivali. Tako je u drugoj tački 
praćenja, odnosno sedmog dana po prijemu, 85% pacijenata je imalo promene po tipu 
konsolidacije (CON; Slika 36.). Pored toga, uočeno je da je najveći broj pacijenata imao 
samo CON (46.6%), dok su u manjoj meri bile zastupljene kombinacije navedenih 
obrazaca, promena po tipu GGO, CP i CON (25.9%), rezidualno “mlečno staklo” (rGGO) 
(15.5%) ili kombinacija promena po tipu GGO i CON (12.1%; Slika 38.). Četrnaestog dana 
po prijemu, u trećoj tački praćenja, dominantan obrazac inflamatornih promena kod 83% 
pacijenata bio je po tipu rezidualnog “mlečnog stakla” (Slika 36.). Ipak, posmatrajući Sliku 
37. može se uočiti da su kod najvećeg broja pacijenata  prisutne promene u plućnom 
parenhimu bile po tipu rGGO (50.0%), dok je nešto manji broj imao kombinaciju promena 
CON i rGGO (34.55%). U ovoj tački praćenja, 15% pacijenata nije imalo nikakve promene 
u plućnom parenhimu. 
 
 

 
 

 
Slika 36. Učestalost pojedinačnih obrazaca u plućnom parenhimu kod pacijenata sa 
COVID-19 pneumonijom na prijemu, 7. i 14. dana po prijemu 
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Slika 37. Pregled obrazaca u plućnom parenhimu kod pacijenata sa COVID-19 
pneumonijom na prijemu, 7. i 14. dana po prijemu 
 
 

Vrednosti medijana sa minimalnim i maksimalnim vrednostima CT skora po 
plućnim lobusima kod 58 pacijenata sa COVID-19 pneumonijom na prijemu, 7.  i 14. dana 
po prijemu je prikazana na Slikama 38-40. Uočava se da je CT skor bio veći u donjim 
lobusima u odnosu na gornje i srednji lobus sa desne strane, na prijemu, kao i 7.  dana po 
prijemu. 
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Slika 38. Vrednosti medijana (minimalna-maksimalna) CT skora po plućnim lobusima 

kod 58 pacijenata sa COVID-19 pneumonijom na prijemu; RSL- desni gornji lobus (engl. 

right superior lobe); ML – srednji lobus (engl. middle lobe); RIL – desni donji lobus (engl. right 

inferior lobe); LSL – levi gornji lobus (engl. left superior lobe); LIL – levi donji lobus (engl. left 

inferior lobe) 

 
 
 
 

 
 
Slika 39. Vrednosti medijana (minimalna-maksimalna) CT skora po plućnim lobusima 

kod 58 pacijenata sa COVID-19 pneumonijom 7. dana po prijemu; RSL- desni gornji lobus 

(engl. right superior lobe); ML – srednji lobus (engl. middle lobe); RIL – desni donji lobus (engl. 

right inferior lobe); LSL – levi gornji lobus (engl. left superior lobe); LIL – levi donji lobus 

(engl. left inferior lobe) 
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Slika 40. Vrednosti medijana (minimalna-maksimalna) CT skora po plućnim lobusima 

kod 58 pacijenata sa COVID-19 pneumonijom 14. dana po prijemu; RSL- desni gornji 

lobus (engl. right superior lobe); ML – srednji lobus (engl. middle lobe); RIL – desni donji 

lobus (engl. right inferior lobe); LSL – levi gornji lobus (engl. left superior lobe); LIL – levi 

donji lobus (engl. left inferior lobe) 

4.10 Povezanost laboratorijskih parametara inflamacije sa promenama u plućnom 
parenhimu na MDCT toraksa 
 

Povezanost laboratorijskih parametara inflamacije sa promenama u plućnom 
parenhimu na MDCT toraksa na prijemu prikazana je na Slici 41. A, B i C.  Razlika u 
vrednosti medijana kod IL-6 i CRP nije bila statistički značajna (p>0.05; Slika 41. A i B), 
dok je razlika u vrednosti medijana feritina bila statistički značajna (p= 0,030; Slika 41. C). 
Naime, postojala je statistički značajna razlika između pacijenata sa inflamatornim 
promenama u plućnom parenhimu po tipu GGO +CP+CON u odnosu na one koji su imali 
promene po tipu GGO+CP (p=0,009). 

 

 
 
Slika 41.  Vremenski profil promena IL-6, CRP i feritina u korelaciji sa CT obrascima kod 
pacijenata sa COVID-19 pneumonijom na prijemu (Slika A, Slika B i Slika C); IL-6 – 
interleukin 6; CRP – C reaktivni protein; GGO – “mlečno staklo”, CP – “popločavanje”, 
CON – konsolidacija 
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Povezanost laboratorijskih parametara inflamacije sa promenama u plućnom 
parenhimu na MDCT toraksa 7. dana po prijemu prikazana je na Slici 42. A, B i C.  Razlika 
u vrednosti medijana feritina nije bila statistički značajna (p>0,05, Slika 42. C), dok je 
razlika u vrednosti medijana IL-6 bila statistički značajna (p= 0,004; Slika 42. A). Naime, 
postojala je statistički značajna razlika između u vrednostima IL6 pacijenata sa 
inflamatornim promenama u plućnom parenhimu po tipu CON+GGO+CP u odnosu na 
pacijente sa promenama po tipu rGGO (p=0,001), pacijente sa promenama po tipu 
CON+GGO (p=0,016), kao i pacijente sa samo CON (p=0,003). Sedmog dana po prijemu 
razlika u vrednostima medijana za CRP je bila statistički značajna (p= 0,012; Slika 42. B). 
Naime, postojala je statistički značajna razlika u vrednostima CRP između pacijenata sa 
inflamatornim promenama u plućnom parenhimu po tipu CON+GGO+CP u odnosu na 
pacijente sa promenama po tipu rGGO (p=0,003), kao i pacijente sa samo CON (p=0,005). 
 
 

 
 
Slika 42. Vremenski profil promena IL-6, CRP i feritina u korelaciji sa CT obrascima kod 
pacijenata sa COVID-19 pneumonijom 7. dana po prijemu, (Slika A, Slika B i Slika C); IL-6 
– interleukin 6; CRP – C reaktivni protein, GGO – “mlečno staklo”, CP – “popločavanje”, 
CON – konsolidacija; rGGO – rezidualno “mlečno staklo” 
 

Povezanost laboratorijskih parametara inflamacije sa promenama u plućnom 
parenhimu na MDCT toraksa 14. dana po prijemu prikazana na Slici 43. A, B i C. Razlika u 
vrednostima medijana svih ispitivanih laboratorijskih parametara inflamacije je bila 
statistički značajna. U trećoj tački posmatranja postojala je statistički značajna razlika 
između pacijenata sa inflamatornim promenama u plućnom parenhimu po tipu 
CON+rGGO u odnosu na pacijente sa promenama po tipu rGGO (p=0,014 za vrednosti 
IL-6; p=0,010 za vrednosti CRP; p=0,025 za vrednosti feritina), kao i  u odnosu na one koje 
nisu imali promene u plućnom parenhimu (p=0,026 za vrednosti IL-6; p=0,024 za 
vrednosti CRP; p=0,023 za vrednosti feritina). 
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Slika  43. Vremenski profil promena IL-6, CRP i feritina u korelaciji sa CT obrascima kod 
pacijenata sa COVID-19 pneumonijom 14. dana po prijemu, (Slika A, Slika B i Slika C); IL-
6 – interleukin 6, CRP – C reaktivni protein, GGO – “mlečno staklo”, CP – “popločavanje”, 
CON – konsolidacija; rGGO – rezidualno “mlečno staklo” 
 
4.11 Povezanost markera oksidativnog oštećenja makromolekula i promena u 
plućnom parenhimu na MDCT toraksa 
           

Kada je ispitivan odnos vrednosti markera oksidativnog oštećenja biološki važnih 
makromolekula, poput 8-OHdG i AOPP sa promenama u plućnom parenhimu na MDCT 
toraksa, u svim tačkama praćenja, razlika u vrednosti medijana pomenutih  markera 
oksidativnog oštećenja nije bila statistički značajna (p>0,05; Slika 44.-46.).  

 

 
Slika 44. Distribucija CT obrazaca u korelaciji sa parametrima oksidativnog oštećenja 
makromolekula MDA, 8-OHdG i AOPP kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom na 
prijemu, (Slika A, Slika B i Slika C); MDA – engl.  malondialdehyde; 8-OHdG - engl.  8-
hydroxy-2'–deoxyguanosine; AOPP- engl. advanced oxidation protein products; GGO – “mlečno 
staklo”, CP – “popločavanje”, CON – konsolidacija 
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Sa druge strane, razlika u vrednosti medijana MDA je bila statistički značajna 

(p=0,035; Slika 45. A). Naime, postojala je statistički značajna razlika u koncentracijama 
MDA u plazmi u drugom vremenu praćenja, odnosno 7. dana po prijemu, između 
pacijenata sa promenama po tipu CON+GGO+CP u odnosu na one pacijente koji su imali 
samo CON (p=0,005) 
 

 
Slika 45. Distribucija CT obrazaca u korelaciji sa parametrima oksidativnog oštećenja 
makromolekula MDA, 8-OHdG i AOPP kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom 7. 
dana po prijemu, (Slika A, Slika B i Slika C); MDA – engl.  malondialdehyde; 8-OHdG - engl.  
8-hydroxy-2'–deoxyguanosine; AOPP- engl. advanced oxidation protein products; GGO – 
“mlečno staklo”, CP – “popločavanje”, CON – konsolidacija 
 

U trećoj tački praćenja, odnosno četrnaestog dana po prijemu, većina pacijenata je u 
plućnom parenhimu imala promene po tipu rezidualnog “mlečnog stakla” (rGGO, 50%), 
dok je kod manjeg broja pacijenata došlo do potpune rezolucije postojećih inflamatornih 
promena. Pa ipak, uočeno je da je nivo 8-OHdG i AOPP bio niži kod pacijenata kod kojih 
je došlo do potpune rezolucije u odnosu na one kod kojih je inflamacija u plućnom 
parenhimu i dalje bila detektabilna bilo u vidu promena u vidu kombinacije konsolidacije  
(CON) i rezidualnog “mlečnog stakla” (rGGO), bilo samo u vidu promena po tipu 
rezidualnog “mlečnog stakla” (rGGO), iako ova povezanost nije bila statistički značajna 
(Slika 46.). U trećoj tački praćenja uočeni su veći nivoi MDA kod pacijenata kod kojih su u 
plućnom parenhimu detektovane promene po tipu CON i rGGO, u odnosu na pacijente 
kod kojih su detektovane samo promene u vidu rGGO ili pacijente kod kojih je došlo do 
potpune rezolucije inflmatornih promena, mada ova povezanost nije bila statistički 
značajna. 
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Slika 46. Distribucija CT obrazaca u korelaciji sa parametrima oksidativnog oštećenja 
makromolekula MDA, 8-OHdG i AOPP kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom 14. 
dana po prijemu, (Slika A, Slika B i Slika C); MDA – engl.  malondialdehyde; 8-OHdG - engl.  
8-hydroxy-2'–deoxyguanosine; AOPP- engl. advanced oxidation protein products; GGO – 
“mlečno staklo”, CP – “popločavanje”, CON – konsolidacija 
 
4.12 Međusobna povezanost ispitivanih laboratorijskih parametara 
 

Međusobna povezanost svih ispitivanih laboratorijskih parametara je grafički 
prikazana kroz koeficijent korelacije na HeatMap-i (Slika 47.). Intenzitet crvene boje u 
odnosu na belu boju govori u prilog pozitivne povezanosti dve ispitivane varijable, dok 
intenzitet plave boje govori u prilog negativne povezanosti dve ispitivane varijable. 
Zanimljivo je da je uočena statistički značajna povezanost između markera oštećenja 
lipida (MDA) sa markerom oksidativnog oštećenja DNK (8-OHdG) u sve tri tačke 
praćenja (I vreme: rho=0,330; p=0,019; II vreme: rho=0,512; p<0,001; III vreme: rho=0,345; 
p=0,015, Slika 47.). Ipak, nije uočena međusobna povezanost preostalih ispitivanih 
laboratorijskih parametara inflamacije i biohemijskih pokazatelja oštećenja organa (Slika 
47.). 
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Slika 47. Grafički prikaz (HeatMap) povezanosti ispitivanih varijabli primenom Spearman-
ovog koeficijenta korelacije (od -1 do 1); Legenda brojeva: 1- varijabla određena u prvom 
vrmenu posmatranja; 2- varijabla određena u drugom vremenu posmatranja; 3- varijabla 
određena u trećem vremenu posmatranja  
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Radi lakšeg tumačenja dobijenih rezultata koji su grafički prikazani na HeatMap-i, 
posebno je prikazana međusobna korelacija parametara inflamacije kao i njihova 
povezanost sa CTSS (Tabela 20, Tabela 21. i Tabela 22.). Analizom međusobne 
povezanosti odabranih parametara inflamacije kao i CT skora, uočena je asocijacija  
između nekoliko varijabli kroz tri ispitivane tačke praćenja. Naime, na prijemu kao i 7. i 
14. dana po prijemu uočena je visoko statistički značajna pozitivna povezanost vrednosti 
koncentracija IL-6 i CRP (p<0,001), vrednosti koncetracija CRP i feritina u prvoj i drugoj 
tački praćenja (p<0,001) kao i vrednosti koncentracija IL-6 i feritina u prvoj tački praćenja 
(p<0,001). Pored toga, uočena je statistički značajna pozitivna povezanost vrednosti 
koncentracije odabranih parametara inflamacije sa CT skorom u sve tri tačke praćenja 
(p<0,05). 
 
Tabela 20. Međusobna povezanost parametara inflamacije kao i njihova povezanost sa 
CTSS kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom na prijemu 
 
Parametri 
inflamacije 

IL 6 
(pg/ml) 

rho 

CRP 
(mg/l) 

rho 

Feritin 
(ng/ml) 

rho 

Neutrofili  
(n) 
rho 

Limfociti  
(n) 
rho 

CTSS 
 

rho 

IL 6 (pg/ml) 1 0,76** 0,35** 0,18 -0,42* 0,79** 
CRP (mg/l) 0,76** 1 0,62** 0,39* -0,22 0,65** 
Feritin (ng/ml) 0,35** 0,62** 1 0,37* 0,35* 0,48** 

CRP- C reaktivni protein; IL-6- interleukin 6, CTSS - engl. CT severity score 
 
Tabela 21. Međusobna povezanost parametara inflamacije kao i njihova povezanost sa 
CTSS kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom 7. dana po prijemu 
 
Parametri 
inflamacije 

IL 6 
(pg/ml) 

rho 

CRP 
(mg/l) 

rho 

Feritin 
(ng/ml) 

rho 

Neutrofili  
(n) 
rho 

Limfociti  
(n) 
rho 

CTSS  
 

rho 

IL 6 (pg/ml) 1 0,55** 0,18 -0,06 -0,37*          0,39* 
CRP (mg/l) 0,55** 1 0,48** 0,13 -0,30* 0,62** 

Feritin (ng/ml) 0,18 0,49** 1 0,09 -0,19 0,56** 

CRP- C reaktivni protein; IL-6- interleukin 6, CTSS - engl. CT severity score 
 
Tabela 22. Međusobna povezanost parametara inflamacije kao i njihova povezanost sa 
CTSS kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom 14. dana po prijemu 

CRP- C reaktivni protein; IL-6- interleukin 6, CTSS - engl. CT severity score
 
 
 

Parametri 
inflamacije 

IL 6 
(pg/ml) 

rho 

CRP 
(mg/l) 

rho 

Feritin 
(ng/ml) 

rho 

Neutrofili  
(n) 
rho 

Limfociti  
(n) 
rho 

CTSS  
 

rho 

IL 6 (pg/ml) 1 0,48** 0,23 0,36* 0,04 0,35* 
CRP (mg/l) 0,48** 1 0,24 0,43* -0.01 0,39* 
Feritin (ng/ml) 0,23 0,24* 1 0,08 0,11 0,54** 
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5 DISKUSIJA 
 

Pojava virusa SARS-CoV-2 je vrlo brzo uslovila nastanak pandemije sa ozbiljnim 
zdravstvenim posledicama po stanovništvo širom sveta (194). Prema istraživanju 
Marinkovića, u Srbiji je registrovan povećan stepen smrtnosti od COVID-19 infekcije, pri 
čemu je udeo u ukupnoj smrtnosti iznosio 8,9%, čime se stavlja na treće mesto uzroka 
mortaliteta, posle kardiovaskularnih bolesti i tumora (195).  

Od samog početka, bolest izazvana ovim virusom, postala je veliki izazov kako u 
pogledu dijagnostikovanja, lečenja i praćenja bolesti, tako i u smislu otkrivanja 
patofizioloških mehanizama koji određuju kojom dinamikom će se bolest razvijati (196). 
Pošto povećana produkcija slobodnih radikala, kao glavno obeležje SARS-CoV-2 infekcije, 
može modifikovati makromolekule tokom vremena, ovo kumulativno oštećenje 
makromolekula utiče na mnoge mehanizme koji su u osnovi progresije COVID-19. Iz tog 
razloga, od velike je važnosti nivoe parametara oksidativnog stresa analizirati  
pojedinačnim određivanjem i proceniti njihove koncentracije tokom vremena. Rezultati 
ovog istraživanja omogućili  su tumačenje vremenskog profila promena parametara 
inflamacije, biohemijskih markera oštećenja pojedinih organa, markera oksidativnog 
oštećenja makromolekula, analizu obrazaca promena u plućnom parenhimu na MDCT 
toraksa kao i njihovu međusobnu povezanost kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom.  

Kako bi se procenio efekat same akutne infekcije, uključujući interakciju citokina i 
oluju slobodnih radikala, a isključilo moguće dejstvo komorbiditeta koji spadaju u grupu 
oksidativnih oboljenja, u studiju su uključeni pacijenti sa COVID-19 pneumonijom koji 
nemaju komorbiditete gde bi osnovni mehanizam mogao značajno doprineti 
oksidativnom stresu. Poseban akcenat treba staviti na činjenicu da se vremenski profil 
posmatranih elemenata razlikuje kod nehospitalizovanih i hospitalizovanih pacijenta  i 
može poslužiti kao prediktor težine COVID-19 pneumonije. 

Prema dosadašnjim podacima iz literature, procenjeni srednji period inkubacije 
COVID-19  je oko pet dana (27,28), pri čemu prosečno vreme od pojave simptoma do 
hospitalizacije je između drugog i osmog dana (29,30). Uzimajući u obzir navedene 
činjenice, naši pacijenti su uključeni u studiju u proseku oko petog dana od dana početka 
tegoba, a praćeni su u sedmodnevnim vremenskim intervalima.  Istraživanja su pokazala 
da bolest prolazi kroz četiri faze. Prva je inicijalna faza, koja se javlja do četvrtog dana od 
trenutka pojave simptoma. Zatim sledi progresivna faza, koja obuhvata period od petog 
do osmog dana od pojave simptoma. Nakon nje sledi faza “pika”, koja se javlja od 
devetog do trinaestog dana i na kraju faza rezolucije, koja se javlja dve nedelje nakon 
pojave simptoma (96,102–104). Praćenjem kroz sedmodnevne vremenske intervale 
pokušali smo da ispratimo i analiziramo događaje koji se javljaju u COVID-19 pneumoniji, 
prateći pacijente kroz navedene faze kroz koje bolest prolazi.  

Klinička slika COVID-19 može veoma varirati, od asimptomatskog oblika do 
ozbiljnih multisistemskih poremećaja. Simptomi koji se mogu javiti u sklopu ove bolesti 
su nespecifični i javljaju se sa različitom učestalošču. Kod pacijenata ispitivanih u ovoj 
studiji od simptoma koji su bili prisutni, najzastupljenija je bila povišena temperatura, 
zatim zamaranje, kašalj, otežano disanje i bolovi u mišićima, dok su se digestivne tegobe 
javljale kod manjeg broja pacijenata. Uvidom u meta-analize zapažamo da su pojava i 
učestalost kliničkih simptoma u njima u skladu sa onim koji su registrovani kod 
pacijenata ispitivanih u ovoj studiji. U velikoj meta-studiji Lija i sar. zastupljenost 
simptoma je pratila sličnu distribuciju (197). Pregledom literature, podaci koje je prikazala 
autorka Siordia, su takođe usaglašeni sa prethodno navedenim tvrdnjama (198). 
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Jedna od ključnih karakteristika COVID-19 je postojanje izražene inflamacije, koja 
je pre svega prisutna kod onih pacijenata koji su razvili tešku formu bolesti. Naglašen 
imunski odgovor posredovan nizom citokina, igra važnu ulogu u patogenezi ove bolesti. 
Studije su pokazale da su brojni podtipovi imunskih ćelija i inflamatorni medijatori 
uključeni u proces koji se razvija tokom bolesti (125).  

 U službi dijagnostikovanja i praćenja COVID-19 pneumonije, određivanje 
pojedinih laboratorijskih parametara inflamacije igra važnu ulogu. U sprovedenoj studiji 
utvrdili smo da je apsolutni broj leukocita, neutrofila i limfocita bio značajno niži od 
referentnih vrednosti. Takođe je primećen statistički značajan trend porasta apsolutnog 
broja monocita tokom navedenog perioda praćenja. U meta-analitičkoj studiji Li i sar. 
sprovedenoj na velikom broju pacijenata, analizirani su laboratorijski parametri koji 
govore u prilog postojanju i stepenu inflamacije, koji su ukazali  na prisustvo leukopenije i 
limfopenije uz povećanje CRP kod većine pacijenata (197). Ovi rezultati su u skladu sa 
ovom studijom, koja je pokazala da je limfopenija registrovana kod većine pacijenata na 
prijemu. Iako je u virusnim infekcijama limfocitoza očekivana pojava, moguće objašnjenje 
limfopenije koja se javlja u ovoj virusnoj infekciji jeste da se na limfocitima nalaze 
eksprimirani ACE2 receptori i na taj način limfociti predstavljaju metu virusa. Smatra se 
da limfopenija može nastati usled migracije limfocita iz cirkulacije u plućni parenhim ili 
zbog smanjene funkcije nastale usled ekspresije inhibitornih molekula na njihovoj 
površini (199,200). Moguće objašnjenje može biti i da produžena aktivacija neutrofila uz 
produkciju proinflamatornih citokina može dovesti do supresije koštane srži i smanjenja 
broja limfocita (201). Rezultati studija koje su takođe analizirale broj celularnih 
komponenti krvne slike u toku akutne faze COVID-19, pokazali su da limfopenija 
prisutna kod pacijenata sa COVID-19  dovodi do narušene regulacije imunskog odgovora, 
što dalje za posledicu ima naglašen sistemski inflamatorni odgovor (202). U prilog ovome 
govori i podatak da se prisustvo limfopenije pokazalo kao  prediktor loše prognoze (203–
205)  
 U ovom istraživanju, posebna pažnja je obraćena na pacijente koji su lečeni 
hospitalno u odnosu na one koji su lečeni ambulantno. Tom prilikom, uočena je visoka 
značajnost promene kroz sedmodnevne vremenske preseke u vrednostima apsolutnog 
broja leukocita, limfocita i monocita kod hospitalizovanih pacijenata. U studiji Wanga i sar. 
pokazano je da tokom hospitalizacije, osobe sa smrtnim ishodom su imale značajno 
izraženiju limfopeniju u odnosu na one koje su preživele (30). Pacijenti koji su bili 
hospitalizovani, a koji su se oporavili, pokazali su pad broja limfocita sedmog dana od 
pojave simptoma, da bi se u daljem toku bolesti njihov broj postepeno vraćao u normalu 
(37). Ovakva rezolucija je primećena i u ispitivanoj grupi hospitalizovanih pacijenata u 
ovoj studiji. Uzimajući navedene činjenice u obzir, može se pretpostaviti da bi serijska 
procena dinamike kretanja broja limfocita mogla poslužiti kao prognostički faktor za 
ishod COVID-19 bolesti. Tan i sar. su predložili model koji je baziran na određivanju broja 
limfocita u dve vremenske tačke praćenja. Tako, pacijenti koji imaju manje od 20% 
limfocita u odnosu na normalne vrednosti od desetog do dvanaestog dana od pojave 
simptoma i manje od 5%u periodu od sedamnaestog do devetnaestog dana, imaju veću 
verovatnoću da će imati lošiji ishod (206). Važno je napomenuti da u našem istraživanju 
koje je sprovedeno u grupi ambulantno lečenih pacijenata, nije uočena statistička 
značajnost promene u vrednostima apsolutnog broja elemenata bele krvne loze. 

U sprovedenoj studiji, uočen je značajan trend porasta apsolutnog broja monocita 
tokom navedenog perioda praćenja. Poznato je da monociti i makrofagi ostvaruju svoju 
značajnu ulogu u imunskom odgovoru kroz široki spektar imunoloških funkcija, koje sa 
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jedne strane mogu ići u prilog širenju virusne infekcije, dok sa druge strane mogu 
ograničiti aktivnost patogena kroz korisne imunološke odbrambene mehanizme (207). 
SARS-CoV-2 može da dovede do infekcije makrofaga i monocita na dva načina, putem 
ACE2 zavisnih i ACE2 nezavisnih procesa. Inficirani monociti i makrofagi neće imati 
sposobnost da pokrenu odgovarajući urođeni imunski odgovor. Pored toga, usled njihove 
neadekvatne funkcije može doći do razvoja naglašene inflamacije i citokinske oluje, koje 
posledično mogu dovesti do oštećenja organa, sa naročitom sklonošću ka plućnom 
parenhimu (208). U respiratornom sistemu se spominju dve glavne subpopulacije 
makrofaga, alveolarni makrofagi i intersticijalni makrofagi, pri čemu su alveolarni 
definisani kao primarni u odbrani u slučaju respiratornih infekcija. Studije su ukazale da 
makrofagi u plućima imaju, takođe, važnu funkciju u prekidu inflamatornog odgovora i 
pokretanju reparatornih mehanizama (209). Ove činjenice bi mogle delimično da objasne 
porast broja monocita koji je zabeležen u sprovedenoj studiji tokom perioda praćenja. 
Novije studije su se bavile ispitivanjem cirkulišućih monocita i njihove aktivacije kod 
rekonvalescenata. Naime Park i sar. su utvrdili da su rekovalescenti sa plućnim post-
akutnim sekvelama SARS-CoV-2 infekcije  (engl. post-acute sequele of SARS-CoV-2 infection, 
PACS) nekoliko meseci nakon infekcije imali povišen broj cirkulišućih monocita kao i 
povišen stepen njihove aktivacije. Slične promene su uočene i kod osoba koje su nakon 
završetka infekcije bile bez simptoma. Daljom analizom podgrupa monocita, kao što je 
CD169+, ustanovljeno je da aktivacija pojedinih podgrupa monocita može doprineti 
razvoju hroničnih sekvela u plućima nakon potpune rezolucije COVID-19 (210). 
 U sprovedenoj studiji, kako u celoj kohorti tako i kod hospitalno lečenih pacijenata, 
uočena je statistički visoka značajnost promene u vrednostima koncentracije reaktanata 
akutne faze kroz sedmodnevne vremenske preseke. Naime,  nivo IL-6 i CRP je bio 
značajno viši kod svih pacijenata na prijemu. Tokom sedmog i četrnaestog dana praćenja 
uočen je pad koncentracije IL-6 i CRP, mada su njihove vrednosti i dalje bile više u odnosu 
na gornju granicu referentnog opsega. Sa druge stane, nije uočena statistička značajnost 
promene u vrednostima koncentracije reaktanata akutne faze kod ambulanto lečenih 
pacijenata. Comes i sar. su u meta-analitičkoj studiji utvrdili da su pacijenti sa 
nekomplikovanom bolešću imali skoro tri puta manje koncentracije IL-6 u serumu. 
Njihova studija je takođe ukazala da su povećani nivoi IL-6 značajno povezani sa 
neželjenim kliničkim ishodima, uključujući prijem u intenzivnu negu, razvoj ARDS-a i 
letalni ishod (211). Herold i sar. su analizirali vrednosti koncentracije IL-6, CRP i njihove 
promene tokom bolesti, počev od prvog dana hospitalizacije. Tom prilikom su utvrdili da 
maksimalne izmerene koncentracije IL-6, kao i maksimalne koncentracije CRP, koje su 
zabeležene pre intubacije, su pokazale najveću povezanost sa potrebom za invazivnom 
mehaničkom ventilacijom. Pored toga, izračunate su optimalne granične vrednosti (za IL-
6>80 pg/ml i za CRP >97mg/l) koje su dobro korelirale sa rizikom od respiratorne 
insuficijencije (212). Poznato je da IL-6 indukuje ekspresiju gena i oslobađenje CRP. 
Njihova funkcionalna veza u COVID-19 je prikazana kroz različita ispitivanja, između 
ostalog i koriščenjem IL-6 inhibitora, nakon čije primene su se nivoi CRP veoma brzo 
normalizovali. Analogno tome, koncentracije IL-6 su u stanju da ranije ukažu na potrebu 
za invazivnom ventilacijom u odnosu na koncentracije CRP (213,214).  

Verovatno je da povišeni nivoi IL-6 i CRP reflektuju hiperinflamatorno stanje koje 
je posredovano citokinima. Nalazi sa obdukcije pacijenata sa COVID-19 potvrđuju veliku 
količinu inflamatornih citokina u ćelijama koje eksprimiraju ACE2 (215). Dodatno, analiza 
bronhoalveolarne tečnosti obdukovanih pacijenata je pokazala značajno veće 
koncentracije različitih citokina, uključujući i IL-6, u odnosu na njihove koncentracije u 
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plazmi. Prema zaključcima navedene studije, ovaj nalaz je nagoveštavao povećanu 
koncentraciju inflamatornih citokina u plućnom parenhimu koje je zahvaćeno 
inflamacijom. Uzimajući navedeno u obzir, podaci sugerišu da bi nivoi IL-6 u cirkulaciji 
mogli ukazati na opterećenje samog plućnog tkiva (215).  
 COVID-19 je bolest izazvana virusnom infekcijom koja može dovesti do oštećenja 
različitih organa u organizmu. Na raspolaganju su nam brojni biomarkeri koji se mogu 
koristiti za procenu oštećenja organa kod navedene infekcije. Uglavnom se koriste 
biomarkeri koji ukazuju na oštećenje ćelija srčanog i skeletnih mišića, hepatocita, kao i 
bubrežnih ćelija. Ovi markeri se često koriste za praćenje stanja pacijenata sa COVID-19, 
posebno onih sa težom kliničkom slikom (216). Važno je napomenuti da se nivoi ovih 
biomarkera menjaju tokom vremena i iako mogu da koreliraju sa težinom bolesti, ne 
mogu uvek tačno da predvide njen ishod (205).  

U ovom istraživanju uočene su značajne promene u dinamici kretanja vrednosti 
svih ispitivanih biohemijskih markera oštećenja organa kroz sedmodnevne vremenske 
preseke. Naime, uočena je značajna promena aktivnosti nefunkcionalnih enzima plazme, 
poput kreatin kinaze, ALT, AST i LDH kao i promene vrednosti koncentracije uree i 
kreatinina kod svih pacijenata. Kod ispitivanih hospitalizovanih pacijenata sa COVID-19 
pneumonijom, uočena je značajna razlika u promeni vrednosti svih ispitivanih 
parametara, osim u slučaju aktivnosti kreatin kinaze. Sa druge strane, kod ambulantno  
lečenih pacijenata, nije uočena statistička značajnost promene u vrednostima biohemijskih 
markera oštećenja organa, osim u slučaju aktivnosti LDH. 
 Rezultati ove studije su pokazali i svojevrstan trend u kretanju vrednosti 
parametara koji ukazuju na oštećenje jetre. Tom prilikom je zabeležen porast aktivnosti 
ispitivanih enzima (ALT i AST) u drugom vremenu praćenja i njihova delimična rezolucija 
u trećoj tački praćenja. Naši rezultati su u skladu sa rezultatima multicentrične 
retrospektivne kohortne studije koja je pokazala da su medijane aktivnosti AST i ALT bile 
značajno veće kod pacijenata sa težim oblicima bolesti (217). Ma i sar. su u svojoj studiji 
potvrdili da je oštećenje jetre bilo češće zabeleženo kod pacijenata sa težom formom 
COVID-19 pneumonije, međutim ovo oštećenje jetre nije pokazalo negativan uticaj na 
ishod bolesti (218). Uzrok i uloga oštećenja jetre kod pacijenata sa COVID-19 nisu do kraja 
razjašnjeni. Pojedini autori smatraju da ono nastaje kolateralno i da je izazvano 
citotoksičnim odgovorom koji se javlja tokom infekcije (219). Virusna RNK je izolovana iz 
tkiva jetre u visokom titru tokom obdukcija, što sugeriše da virusno oštećenje hepatocita, 
takođe može doprineti povećanju aktivnosti AST i ALT (220). Sa druge strane, tokom 
obdukcije nisu identifikovane makroskopske promene u izgledu parenhima jetre, ali su 
zapažene promene koje su uključivale mikrovezikularnu steatozu i blagu lobularnu i 
portalnu inflamaciju (135). Ovaj nalaz ukazuje da je oštećenje jetre kod pacijenata sa 
COVID-19 blago i često ne izaziva veću disfunkciju jetre (221). Uticaj terapije na stepen 
oštećenja jetre i dalje ostaje predmet velikog broja studija.  

Kreatin kinaza je enzim čiji izoenzimi pokazuju povećanu ekspresiju u skeletnim 
mišićima (CK-MM), srčanom mišiću (CM-MB) i mozgu (CK-BB). Povećane aktivnosti 
ovog enzima se mogu javiti u slučaju oštećenja nekog od navedenih organa kao posledica 
naglašenog imunskog odgovora, kakav se može javiti u sklopu citokinske oluje koja se 
sreće u COVID-19 (222). Povećanje aktivnosti CK registrovano kod pacijenta sa COVID-19  
uglavnom je udruženo sa povećanim brojem neutrofila, limfopenijom, povećanom 
koncentracijom CRP i D-dimera (223). Podaci iz dosadašnje literature su dosta oprečni: u 
pojedinim se govori o postojanju veze između povišene aktivnosti CK i težine bolesti 
(222,224,225), dok u drugim studijama ova povezanost nije uočena (226–228).  
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U sprovedenom istraživanju pokazana je statistički značajna promena akivnosti 
CK, koja bi mogla ukazati na narušeni integritet kardiomiocita. ACE2 je visoko 
eksprimiran u srčanom mišiću, čime pruža mogućnost za širenje infekcije na miokard. 
Kao biomarker za oštećenje srčanog mišića izdvojio se troponin I, čije su koncentracije bile 
više kod pacijenata sa smrtnim ishodom, kao i kod pacijenata lečenih u jedinicama 
intenzivene nege (229,230). Podaci studije Sorokin i sar. su ukazali na aspekt disregulacije 
imunološkog odgovora koji može dovesti do kardiovaskularnih oštećenja. Oni navode, da 
izmenjeni urođeni imunski odgovor može povećati individualnu osetljivost na infekciju 
SARS-CoV-2, doprinoseći akutnoj inflamaciji, povećanju metaboličkih zahteva koji zatim 
dovode do ishemije i vaskularnih poremećaja usled neadekvatne oksigenacije miokarda 
(231). U ovoj studiji nije ispitivan značaj drugih biohemijskih markera koji bi mogli da 
ukažu na srčano oštećenje, poput pomenute koncetracije kardiospecifičnih troponina. 
Pored toga, u grupi hospitalno lečenih pacijenata nije uočena značajna promena aktivnosti  
CK kroz intervale praćenja.  
 Aktivnost enzima LDH se u savremenoj laboratorijskoj medicini određuje kao 
biomarker progresije malignih bolesti, poput melanoma, hematoloških tumora i tumora 
testisa. LDH je citoplazmatski enzim koji se nalazi u ćelijama svih tkiva, sa različitom 
izoenzimskom distribucijom u bubrezima, jetri, srčanom i skeletnim mišićima, kao i 
plućima. Pošto je široko rasprostranjena, merenje ukupne aktivnosti ovog enzima ne može 
da ukaže na specifično oštećenje nekog od organa, ali i pored toga može poslužiti kao 
biomarker za procenu težine bolesti (232,233). Određivanjem aktivnosti LDH, kod 
pacijenata u našoj studiji uočeno je da je aktivnost ovog enzima bila povišena u sve tri 
tačke praćenja, sa tim da su najviše vrednosti detektovane na prijemu. U odnosu na celu 
kohortu, aktivnost LDH je kod nehospitalizovanih pacijenata imala značajan pad tokom 
perioda praćenja. Veliki broj studija je pokazao da su kod pacijenata sa COVID-19 
registrovane veće aktivnosti LDH u odnosu na referentni opseg, a da su značajno veće 
aktivnosti bile kod pacijenata sa težim oblicima bolesti (234). Prema meta-analizi koja je 
uključivala veliki broj pacijenata, srednja vrednost aktivnosti LDH kod teških pacijenata je 
bila jedan i po put veća u odnosu na pacijente sa lakšom kliničkom slikom (235). Takođe, 
povišene vrednosti LDH na prijemu su značajno povezane sa rizikom od razvoja ARDS i 
smrtnog ishoda (236). Osim toga, zabeleženo je postepeno smanjenje LDH u periodu od 
deset dana nakon prijema kod pacijenata sa lakšim oblicima bolesti, pa se LDH smatra 
nezavisnim prediktorom, pošto rani pad aktivnosti ovog enzima može biti povezan sa 
boljim ishodom (237).  
 U ovom istraživanju uočena je statistički značajna promena nivoa parametara koji 
ukazuju na oštećenje bubrega, kako u celoj kohorti, ali pre svega kod hospitalno lečenih 
pacijenata. Velike meta-analize su ustanovile da su viši nivoi uree i kreatinina povezani sa 
lošijim ishodom COVID-19 (238). Pored toga, razvoj bubrežne insuficijencije u toku bolesti 
je bio učestaliji kod pacijenata koji su imali povišene vrednosti koncentracije serumskog 
kreatinina na prijemu (229). Studije pokazuju da koncentracije uree i kreatinina treba 
smatrati važnim faktorima u stratifikaciji rizika za procenu težine bolesti COVID-19 (239). 
Sami mehanizmi oštećenja bubrega tokom COVID-19 nisu još razjašnjeni. Etiologija je 
najverovatnije multifaktorijalna, pa pored pretpostavljenog direktnog citotoksičnog 
mehanizma koji sam virus ostvaruje preko ACE2 receptora, smatra se da hipoksija i 
hiperkoagulabilnost takođe doprinose ovom oštećenju (240–242). Poznato je da je ACE2 
visoko eksprimiran u ćelijama proksimalnih tubula bubrega, ali ne toliko u glomerularnim 
endotelijalnim i mezengijalnim ćelijama (243). Navedena distribucija može objasniti 
činjenicu da je glavna karakteristika bubrežnog oštećenja prisutnog u COVID-19, zapravo 
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oštećenje tubula (240). Biopsijom je utvrđeno prisustvo antigena samog virusa u tubulima 
bubrega (240,241). Pored toga, pacijenti sa COVID-19 su izloženi hipoksiji, a bubrežni 
tubuli su podložniji ishemiji u odnosu na bubrežne glomerule. Istovremeno, postojanje 
hiperkoagulantnog stanja dovodi do sporijeg protoka krvi u kapilarima oko bubrežnih 
tubula, što povećava rizik od razvoja mikrotromba (242).  

Pojam redoks homeostaze označava mehanizme koji u organizmu omogućavaju 
održavanje suptilne ravnoteže između produkcije slobodnih radikala i njihove 
neutralizacije (133). Veza oksidativnog stresa i inflamacije u progresiji infektivnih bolesti 
je ranije utvrđena (244–248). Ustanovljeno je prisustvo povišenih nivoa markera 
oksidativnog oštećenja kod pacijenata sa  respiratornim virusnim infekcijama, naročito 
onih izazvanih RNK virusima (249). Ranije studije su pokazale da pojedini virusi mogu 
narušiti redoks ravnotežu ćelije. Naime, virusna infekcija aktivira urođeni imunski 
odgovor, koji dovodi do povećane produkcije citokina. Aktivacija makrofaga i procesi koji 
se posledično dešavaju u njima dovode do povećanog stvaranja ROS i RNS (250). 
Prekomerna proizvodnja ovih reaktivnih jedinjenja dalje dovodi do oštećenja plućnog 
parenhima (173).  

Kada je infekcija SARS-CoV2 u pitanju, nekoliko studija je pretpostavilo da u 
patofiziologiji COVID-19 postoji narušena redoks homeostaza i da nastao oksidativni stres 
ima značajnu ulogu u ovom oboljenju, tako što utiče na sam tok bolesti, ali i na ishod 
(142,251) kroz pomenute ukrštene mehanizme sa procesom inflamacije (244,252,253). U 
prilog ovoj pretpostavci idu i rezultati studija koje su ukazale na smanjen sadržaj 
glutationa (GSH), glavnog neenzimskog antioksidansa, čiji se pad koncetracije dovodi u 
vezu sa razvojem težih oblika COVID-19, ali i povećanom smrtnošću usled ovog oboljenja 
(254). Naime, rezultati Muhamad i sar. ukazali su na smanjenje nivoa GSH izmerenog u 
lizatu eritrocita kod pacijenata sa COVID-19 u odnosu na kontrolnu grupu (255). Potom je 
pokazan nedostatak GSH u tečnosti alveola kod ARDS, koji pospešuje narušavanje 
integriteta ćelija pluća, dovodeći do povećanog stvaranja slobodnih radikala i 
kompleksnijih obrazaca inflamacije (254). U prilog ovom govori i pretpostavka Poliodori i 
sar. da složenost COVID-19 oboljenja ne treba posmatrati kroz tradicionalnu medicinsku 
paradigmu “jedan uzrok, jedan mehanizam, jedna terapija” (256). Osim COVID-19 
pneumonije i preteće hipoksemije koje se javljaju u SARS-CoV-2 infekciji, dodatnu pažnju 
bi trebalo obratiti na multisistemska oštećenja nastala isprepletanim mehanizmima oluje 
citokina i slobodnih radikala (256–258). 

U ovom istraživanju, ispitivani su laboratorijski markeri oksidativnog oštećenja 
najvažnijih makromolekula poput proteina, DNK i lipida kroz sedmodnevne vremenske 
preseke i tom prilikom su uočene značajne promene u dinamici kretanja vrednosti svih 
ispitivanih pokazatelja oksidativnog oštećenja makromolekula. Kako bi se procenio efekat 
same akutne infekcije, a isključilo moguće dejstvo pratećih komorbiditeta koji spadaju u 
grupu oksidatvinih oboljenja, u ovu studiju su uključeni pacijenti sa COVID-19 
pneumonijom koji nemaju komorbiditete gde bi osnovni mehanizam mogao značajno 
doprineti stepenu oksidativnog stresa. Pored toga, u ovu studiju su bili uključeni pacijenti 
koji ne puše, s obzirom da je poznato da je dim cigareta bogat izvor slobodnih radikala za 
koje se veruje da su dobrim delom odgovorni za proces oštećenja DNK. 

MDA predstavlja biomarker oksidativnog stresa nastao usled peroksidacije lipida. 
Praćenje nivoa MDA u akutnoj fazi COVID-19 pneumonije može pružiti korisne 
informacije o stepenu oksidativnog stresa i potencijalno poslužiti kao biomarker za 
procenu težine COVID-19 i prognozu bolesti. U sprovedenoj studiji, vrednosti 
koncentracije MDA u plazmi su bile najviše na prijemu, sedmog dana praćenja su 
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pokazale pad, da bi četrnaestog dana vrednosti ovog biomarkera pokazale porast, pri 
čemu nisu dostigle vrednosti koje su registrovane na prijemu. Sa druge strane, u studiji 
Mehri i sar, trostuko veći nivoi MDA u serumu izmereni su u grupi obolelih od COVID-19 
u odnosu na kontrolnu grupu, koju su činile zdrave osobe (165). Pored toga, u pomenutoj 
studiji, nivo MDA u serumu bio je značajno veći kod pacijenata koji su lečeni u jedinicama 
intenzivne nege u odnosu na one koji su lečeni ambulantno. Važno je napomenuti da su 
pripadnici obe ispitivane grupe u ovoj studiji bili bez prethodnih komorbiditeta (165). 
Potje i saradnici u preliminarnoj studiji na dvadeset pacijenata su ustanovili prisustvo 
većeg stepena  peroksidacije lipida kod pacijenata sa COVID-19, ali nisu našli razliku u 
navedenim parametrima u odnosu na težinu bolesti, što se delimično može objasniti 
malom ispitivanom grupom (259). Sa druge strane, pojedine studije su ukazale da su viši 
nivoi MDA bili registrovani u grupi teško obolelih COVID-19 pacijenata u odnosu na 
pacijente sa lakšim oblicima bolesti ali i kontrolnu grupu (260–263). Korak dalje napravili 
su Fernandez i sar., koji su u svojoj studiji došli do zaključka da je veći stepen peroksidacije 
lipida povezan sa većom potrebom  za mehaničkom ventilacijom ili rizikom od smrtnog 
ishoda (166). U našem istaživanju nije uočena razlika  u profilu promena koncetracije 
MDA kroz sve tri tačke praćenja između grupe hospitalizovanih i onih koji su ambulantno 
lečeni, najverovatnije usled malog broja posmatranih ispitanika. 
 MDA  ima sposobnost da reaguje sa nukleofilnim centrima poput onih koji se 
formiraju u okviru molekula DNK ili proteinskih motiva (163) i formira MDA-adukte ili 
konjugate (163). S´ obrzirom da je poznato da albumini, kao najzastupljeniji proteini 
plazme stupaju u interakcije sa produktima peroksidacije lipida (264), važno je 
napomenuti da je u našoj studiji zabeležen  istovetan  vremenski trend koncentracija MDA 
i AOPP tokom perioda praćenja, što bi moglo indirektno ukazati na njihovu međusobnu 
interakciju kao i na značaj istovremenog određivanja njihovih koncentracija kod 
pacijenata sa COVID-19.  

Pored MDA, 8-hidroksi-2´deoksiguanozin (8-OHdG) se takođe pokazao kao 
odličan marker za procenu oksidativnog oštećenja DNK i u akutnom toku COVID-19. U 
našem istraživanju, uporednom analizom vrednosti koncentracije 8-OHdG u plazmi 
između hospitalizovanih i ambulantno lečenih pacijenata sa COVID-19 pneumonijom nije 
nađena značajna razlika u koncentracijama DNK u plazmi. Ipak, uočen je skok vrednosti 
koncetracije 8-OHdG u plazmi u drugoj tački praćenja u odnosu na vrednosti koje su bile 
zabeležene na prijemu. Ove vrednosti su se održavale između sedmog i četrnaestog dana 
bolesti kod hospitalizovanih pacijenata, dok su u istom vremenskom intervalu pokazale 
pad kod pacijenata lečenih ambulantno. Upravo u ovim tačkama praćenja uočava se 
porast apsolutnog broja neutrofila kod pacijenata u našoj kohorti. Značaj neutrofilima 
indukovanog oksidativnog stresa u COVID-19 jeste bio predmet dosadašnjih istraživanja 
(153,265). Akumulacija ROS u neutrofilima se smatra ključnim procesom u pokretanju 
formiranja ekstracelularnih zamki, odnosno NET-ova. Iako se zna da su NET-ovi u stanju 
da ograniče virus i spreče njegovu ekspanziju u cirkulaciji (266), njihovo kontinuirano 
stvaranje dovodi do oštećenja plućnog parenhima, nastanka ARDS kroz mehanizme 
citokinske oluje i aktivacije makrofaga (265).  

Brojni pregledni članci govore o važnosti oksidativnog stresa i oštećenja DNK 
nastalog u toku COVID-19. Tako su Basaran i sar. naveli da su u njihovoj studiji svi 
COVID-19 pacijenti imali oštećenje DNK, koje je bilo izraženije kod pacijenata sa težim 
oblicima bolesti (262). Sa druge strane, u studiji  Gülbay i sar. registrovane su povećane 
koncentracije 8-OHdG u plazmi kod pacijenata koji su lečeni u jedinicama intenzivne 
nege, međutim, između pacijenata sa lakšim oblicima bolesti i kontrolne grupe nije bilo 
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razlike (267). U studiji koju su sproveli Lorente i sar. navodi se da su nivoi oksidativnog 
oštećenja DNK u serumu kod pacijenata sa COVID-19, bili veći kod onih sa smrtnim 
ishodom u odnosu na preživele pacijente, što sugeriše da bi se oksidativno oštećenje DNK 
moglo koristiti kao prediktivni faktor za smrtni ishod (178). Međutim, u navedenoj studiji 
nivoi ovih biomarkera nisu ispitivani u grupi asimptomatskih pacijenata sa COVID-19, 
kao ni u kontrolnoj grupi. U pojedinim studijama koje su uključile i kontrolnu grupu, nije 
uočena značajna razlika stepena oksidativnog oštećenja DNK u odnosu na COVID-19 
pacijente (166,268). Olsen i sar. su takođe pokazali poveću aktivnost reparatornih DNK 
mehanizma u SARS-CoV-2 infekciji (269). Ova naglašena aktivnost reparatornih 
mehanizama može da spreči dalje oštećenje DNK, ali njihova dugotrajna aktivacija može 
da doprinese perzistentnoj inflamaciji (270). Ćelijski odgovor nakon oštećenja DNK je 
tesno povezan sa imunskim odgovorom. Naime, pokazano je da kontinuirano oštećenje 
DNK pokreće sekreciju inflamatornih citokina, stvarajući na taj način začarani krug (271). 
Tako je u studiji Mihaljević i sar. stepen oštećenja DNK imao pozitivnu korelaciju sa 
koncentracijama IL-6, a negativnu sa brojem trombocita kod pacijenata sa COVID-19 
(272).  Sa druge strane, u svojoj studiji Olsen i sar. su ustanovili da nivo DNK oštećenja ne 
korelira sa stepenom inflamacije kod hospitalno lečenih COVID-19 pacijenata (269), što je 
u skladu sa rezultatima našeg istraživanja u sve tri tačke praćenja pacijenata sa COVID-19 
pneumonijom.  
 Uznapredovali oksidativni produkti proteina (AOPP) predstavljaju marker koji se 
najčešće koristi za procenu stepena oksidativnog oštećenja proteina u različitim 
patološkim stanjima. Utvrđeno je da AOPP deluju kao medijator aktivacije monocita, da 
mogu poslužiti kao marker za indirektnu procenu intenziteta inflamacije i doprineti 
procesu oksidativnog praska u neutrofilima (190). Određen broj istraživanja se bavio 
ispitivanjem značaja stepena oksidacije proteina u SARS-CoV-2 infekciji i praćenju toka 
COVID-19. U studiji Ducastel i sar. pokazana je značajna povezanost povećane 
koncentracije AOPP sa stepenom inflamacije koja je korelirala sa težinom COVID-19, 
potrebom za lečenjem u jedinicama intenzivne nege i mortalitetom (191). Rezultati 
Wybranowski i sar. se naslanjaju na rezultate prethodne studije i nedvosmisleno ukazuju da 
su povišene koncentracije AOPP bile povezane sa stepenom inflamacije i tokom bolesti 
kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom. Ova studija je pokazala održavanje povišenih 
nivoa AOPP čak šest i dvanaest meseci nakon preležane infekcije (190).  Tokom našeg 
istraživanja, uočena je visoko statistički značajna promena u vrednostima koncentracije 
AOPP u plazmi tokom vremena praćenja kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom.  
Takođe, uočena je slična vremenska dinamika u promeni vrednosti koncentracije AOPP u 
plazmi kod hospitalizovanih i kod ambulantno lečenih pacijenata sa COVID-19 
pneumonijom, sa tim da su vrednosti koncentracije AOPP u plazmi bile značajno veće kod 
pacijenata koji su lečeni hospitalno. Dodatno, rezultati naše studije ukazuju na značajnu 
korelaciju između koncentracije AOPP i CRP, feritina, kao i  apsolutnog broja neutrofila u 
drugoj tački praćenja, dok u trećoj tački koncentracije AOPP koreliraju značajno sa 
koncentracijom IL-6, feritina i apsolutnim brojem monocita. Važno je napomenuti da je 
AOPP dobro poznati biomarker oksidativnog oštećenja koji može nastati u prisustvu 
hipohlorne kiseline, glavnog proizvoda aktivnosti neutrofilne mijeloperoksidaze kao dela 
urođenog imunskog odgovora na plućne virusne infekcije (186,273). U našoj studiji, nakon 
značajne neutropenije prisutne na prijemu pacijenata, uočava se delimična normalizacija 
aspolutnog broja neutrofila, koja je pokazala pozitivnu korelaciju sa vrednostima AOPP 
izmerenim 7. dana nakon prijema kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom. 
Pretpostavlja se da su aktivirani neutrofili u uslovima infekcije i inflamacije glavni izvori 
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produkcije slobodnih radikala i povećanog oksidatvinog stresa kod pacijenata sa COVID-
19. Pored toga, u našem istraživanju utvrđena je značajna povezanost koncentracije AOPP 
u plazmi i aktivnosti AST i LDH u trećoj tački praćenja, što bi moglo da ukaže na oštećenje 
miokarda i/ili eritrocita. Dobijeni rezultati su u skladu sa studijom Wybranowski i sar. koja 
je takođe ukazala na značajnu pozitivnu korelaciju koncentracije AOPP sa aktivnošću 
AST, LDH (190). Uzevši sve prethodno navedeno u obzir, promene koncentracije AOPP u 
plazmi mogu biti korisne u kliničkom praćenju pacijenta sa COVID-19 pneumonijom. 

Tokom infekcije, SARS-CoV-2 virus dovodi do povećane produkcije ROS i 
smanjenja antioksidativnih mehanizama što narušava redoks homeostazu i vodi ka 
povećanom oksidativnom stresu. Posledica je da povećani oksidativni stres doprinosi, sa 
jedne strane redukovanom antivirusnom odgovoru domaćina, a sa druge strane 
naglašenoj inflamaciji izazvanoj virusom što u konačnom ishodu može dovesti do 
oštećenja ćelija i tkiva mnogih organa, kao i do smrtnog ishoda. Izvesno je da citokinska 
oluja i oksidativni stres kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom imaju istaknutu ulogu 
u razvoju ARDS i multiorganske disfunkcije (136,144). Međutim, u našoj studiji primenom 
modela linearnih mešovitih efekata pokazatelji oksidativnog oštećenja lipida, DNK i 
proteina u akutnom toku bolesti se nisu pokazali kao značajni prediktori težine COVID-19 
pneumonije, što se može delimično objasniti malim brojem ispitanika, kao i odsustvom 
pacijenata sa teškim oblicima bolesti. Ipak, naši rezultati o vremenski zavisnim odnosima 
parametara oksidativnog stresa sa laboratorijskim parametrima inflamacije i biohemijskim 
markerima oštećenja organa koji su do sada diskutovani, mogu doprineti razumevanju 
mehanizama SARS-CoV-2 infekcije posebno kada se analiziraju u odnosu na inflamatorne 
promene u plućnom parenhimu, koje se detektuju na MDCT toraksa u akutnom toku 
COVID-19 pneumonije.  

Multidetektorska kompjuterizovana tomografija (MDCT) predstavlja važan 
dijagnostički korak koji se može koristiti kako u inicijalnoj evaluaciji, tako i u praćenju 
pacijenata sa COVID-19 pneumonijom. Inflamatorne promene koje se sreću u parenhimu 
pluća pacijenata obolelih od COVID-19 koreliraju sa obrascima prisutnim na MDCT. U 
našoj studiji, promene koje su uočene na MDCT toraksa pokazale su jasan obrazac koji se 
menja tokom vremena trajanja bolesti. Pošto je inicijalni MDCT toraksa rađen na prijemu, 
odnosno od četvrtog do sedmog dana od pojave simptoma, svi pregledani pacijenti su 
imali promene po tipu “mlečnog stakla”. Ove promene su perzistirale tokom akutne faze 
bolesti, da bi u kasnijem toku došlo do njihove rezolucije. Obrazci po tipu konsolidacija 
počinju da se javljaju, takođe u inicijalnoj fazi, a predstavljaju dominantnan obrazac u 
drugoj tački praćenja, zajedno sa promenama po tipu “popločavanja” i opacifikacija po 
tipu “mlečnog stakla". U ovoj fazi uočena je i pojava vaskularne dilatacije, bronhiektazija 
uz zadebljanje zida bronha i vazdušnog bronhograma. Četrnaestog dana od javljanja na 
pregled dominantan nalaz na MDCT toraksa su promene po tipu rezidualnog “mlečnog 
stakla”. Kod manjeg broja pacijenata uočena je potpuna skenerska rezolucija ranije 
prisutnih inflamatornih promena u plućnom parenhimu. Distribucija navedenih promena 
je bila asimetrična, obostrana, dominanto je zahvatala periferne i posterobazalne delove 
plućnog parenhima.  

Navedeni nalazi u našoj studiji su u potpunosti korelirali sa dosadašnjim studijama 
i po pitanju vremenske distribucije inflamatornih obrazaca i po pitanju njihove pretežne 
lokalizacije (93,102,104,274,275). Kong i sar. su u svojoj studiji posmatrali evoluciju 
promena na MDCT toraksa i zaključili da su glavne promene koje se sreću u COVID-19 
pneumoniji opacifikacije po tipu “mlečnog stakla”, promene po tipu “popločavanja” i 
konsolidacija, kao i da se promene uglavnom javljaju bilateralno i subpleuralno. Takođe, 
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autori su naveli da su inflamatorne promene u plućnom parenhimu uočene kod pacijenata 
sa blažim oblicima bolesti, u kasnijem toku pokazale značajnu ili potpunu rezoluciju (276), 
što je u skladu sa nalazima u našoj studiji.  Studija Pan i sar.  je proučavala vremenski tok 
promena u plućima na MDCT toraksa kod pacijenata sa lakšom kliničkom slikom, gde su 
uočili da su inflamatorne promene bile najopsežnije desetog dana od dana početka tegoba 
(102), što takođe odgovara rezultatima našeg istraživanja. Posmatrajući vrednosti CTSS u 
našoj studiji, on je bio značajno veći u donjim lobusima na prijemu i drugoj tački praćenja, 
što je uočeno i u drugim sprovedenim studijama (66,95,110,275,276).  

Pokazano je da se MDCT grudnog koša takođe može koristiti za procenu težine i 
prognoze COVID-19. U svom istraživanju Liu i sar.  su koristili veštačku inteligenciju kako 
bi izvršili kvantifikaciju lezija, pri čemu je izvršena podela promena na tri kategorije: 
procenat zapremine koju obuhvataju opacifikacije po tipu GGO, semi-konsolidacije i 
konsolidacije. Ova merenja su vršena na dan prijema i nakon četiri dana u cilju predikcije 
ishoda i toka bolesti. Pokazali su da je semikvantitativni skor koji su dobili, vredan 
pokazatelj koji može pomoći kliničarima da identifikuju pacijente sa većim rizikom od 
razvoja komplikacija i lošeg ishoda (277). Takođe, određeni algoritmi koje podržava 
veštačka inteligencija mogu da identifikuju laboratorijske i kliničke parametre od značaja i 
preciznije predvide razvoj i tok COVID-19 pneumonije. Ove činjenice ukazuju na 
neminovnost koja nam se smeši u vidu asistencije koju pruža veštačka inteligencija, a koja 
svakako sve više mesta zauzima u svakodnevnom radu. 

U našem istraživanju, pokazana je povezanost pojedinih laboratorijskih parametara 
inflamacije sa promenama u plućnom parenhimu na MDCT toraksa kroz sedmodnevne 
vremenske preseke. U sve tri tačke praćenja uočena je povezanost vrednosti reaktanata 
akutne faze sa kompleksnijim obrascima inflamacije na MDCT toraksa. Važno je 
napomenuti, da je četrnaestog dana po prijemu uočena povezanost vrednosti 
koncentracije feritina, IL-6 i CRP sa kompleksnijim obrascima inflamacije na MDCT 
toraksa, posebno u odnosu na one sa rezidualnim inflamatornim promenama. 

Feritin je dobro poznat reaktant akutne faze, naročito u slučajevima narušenog 
imunskog odgovora koji predstavlja obeležje teškog oblika COVID-19. Složeni mehanizmi 
povratne sprege između feritina i citokina u kontroli proinflamatornih i antiinflamatornih 
medijatora funkcionišu tako da citokini mogu indukovati ekspresiju feritina, ali i sam 
feritin  može indukovati ekspresiju pro- i antiinflamatornih citokina (273). Uzimajući ovo 
u obzir, nisu neočekivani rezultati naše studije, koji su pokazali da su pacijenti sa 
izraženijim inflamatornim promenama u plućnom parenhimu imali značajnu razliku u 
koncetraciji feritina u prvoj i trećoj tački praćenja. Ovo potvrđuje i istraživanje Carubbi i 
sar. koji su našli da su pacijenti sa težom kliničkom slikom i inflamatornim promenama 
imali više koncentracije feritina, nevezano od uzrasta i pola (278).  Pored toga, rezultati 
naše studije su ukazali da su koncetracije IL-6 i CRP bile najviše kod pacijenata sa 
najkompleskijim obrascima inflamacije plućnog parenhima na MDCT toraksa 
(CON+GGO+CP). Dodatno, koncentracije svih ispitivanih reaktanata akutne faze su više 
kod pacijenata sa i dalje aktivnim procesom inflamacije u plućnom parenhimu 
(CON+GGO) u odnosu na pacijente koji su imali samo promene po tipu rGGO ili one kod 
kojih su se inflamatorne promene potpuno povukle. Ovi rezultati nisu iznenađujući, pošto 
su i  druga istraživanja došla do sličnih zaključaka. U studiji koju su sproveli Santa Cruz i 
sar. nađena je pozitivna korelacija između koncetracija IL-6 i CRP sa promenama MDCT 
toraksa, pri čemu se IL-6 pokazao kao bolji prediktor progresije bolesti (157). U svojoj 
studiji Zhang i sar. su pokazali da je stepen zahvaćenosti plućnog parenhima inflamacijom 
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korelirao sa vrednostima pojedinih reaktanata akutne faze kod pacijenata sa težom u 
odnosu na one sa lakšom kliničkom slikom (279). 

U ovom istraživanju je uočena značajna povezanost odabranih parametara 
inflamacije sa CTSS u sve tri tačke praćenja. Ispitujući međusobnu povezanost parametara 
inflamacije i CTSS, rezultati naše studije su pokazali povezanost u sva tri vremena 
praćenja između IL-6 i CRP, u prvoj tački praćenja između IL-6 i feritina, u prvoj i drugoj 
tački praćenja između CRP i feritina, kao i korelaciju sa CTSS u svim tačkama praćenja. 
Ukoliko uzmemo u obzir poznate patofiziološke mehanizme koji učestvuju u COVID-19 
pneumoniji ove korelacije ne predstavljaju iznenađenje. Sharma i sar. su pokazali statistički 
značajnu korelaciju između povišenih vrednosti CRP i CTSS (280). Kao što smo i ranije 
ukazali, prethodne studije su navele da se CRP može koristiti kao prediktivni marker za 
procenu progresije bolesti, a slično tome i feritin, čije koncentracije značajno koreliraju sa 
stepenom težine bolesti COVID-19 pneumonije (111). 

Relativno mali broj studija se bavio proučavanjem povezanosti narušene redoks 
homeostaze u COVID-19 pneumoniji i infamatornih promena u plućnom parenhimu 
detektovanih na MDCT toraksa. Naša studija je upravo bila jedna od prvih koja je 
analizirala pokazatelje oksidativnog oštećenja lipida, DNK i proteina u akutnom toku 
bolesti sa promenama na MDCT toraksa kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom (1). U 
ovoj studiji nije pokazana povezanost markera oksidativnog oštećenja sa inflamatornim 
promenama u plućnom parenhimu na MDCT toraksa na prijemu pacijenata. S´ obzirom 
da su pacijenti uključeni u ovu studiju u proseku oko petog dana od dana početka tegoba, 
što odgovara srednjem periodu inkubacije, inflamatorne promene u plućnom parenhimu 
koje su uočene na MDCT toraksa su dominantno bile po tipu GGO. Ove promene su 
karakteristične za inicijalnu fazu COVID-19 pneumonije i u skladu su sa nižim nivoima 
laboratorijskih parametara inflamacije. U daljem toku praćenja, rezultati naše studije su 
ukazali na povećan sadržaj markera oksidativnog oštećenja lipida kod pacijenata sa 
kompleksnijim inflamatornim obrascima u plućnom parenhimu na MDCT toraksa koje su 
obuhvatale promene po tipu CON, zastupljene u 47% pacijenata sa COVID-19 
pneumonijom.  

Prema nedavnim istraživanjima MDA se može smatrati markerom feroptoze (281), 
novo-identifikovanovog oblika ćelijske smrti, koja se razlikuje od bilo koje poznate 
programirane ćelijske smrti po biološkim procesima i morfološkim karakteristikama. 
Feroptoza je povezana sa brojnim metaboličkim putevima, uključujući homeostazu 
gvožđa, metabolizam lipida i redoks homeostazu. Кljučni biohemijski događaj je 
peroksidacija lipida ćelijske membrane, koja se dešava u prisustvu gvožđa (282). Smatra 
se da je metabolizam gvožđa u SARS-CoV2 infekciji narušen (283). Poznato je da u 
akutnom toku SARS-CoV-2 infekcije, povećana produkcija IL-6 indukuje sintezu feritina. 
Feritin predstavlja dominantno intracelularni depo gvožđa. Ipak, inflamatorni milje 
uzrokuje pojačano oslobađanje gvožđa iz feritina koje dovodi do produkcije ROS tokom 
Fentonove reakcije (283). U začaranom krugu oluje slobodnih radikala i citokinske oluje, 
dolazi do sledstvenog oštećenja ćelijske membrane, između ostalog kroz proces lipidne 
peroksidacije. Poreklo gvožđa u procesu inflamacije prisutno u plućnom parenhimu i 
dalje ostaje nerazjašnejno. Ranije studije su ukazale da oštećenje alveolarnih ćelija, 
uključujući i alveolarne epitelne ćelije (tip I i II) i alveolarne makrofage, kao i sam patogen 
doprinose oslobađanju intracelularnog apoferitina, uzrokujući hiperferitinemiju (284). U 
prilog ovome govore i nalazi naše studije koji su ukazali na postojanje hiperferitinemije 
udružene sa inflamatornim promenama u plućnom parenhimu koje su podrazumevale 
prisustvo CON. Interesantno je napomenuti da su u trećoj vremenskoj tački praćenja bili  
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prisutni najviši nivoi MDA u plazmi kod pacijenata koji su imali promene na MDCT 
toraksa po tipu CON. Najnovija istraživanja Jankauskas i sar. pokazala su da serumi 
pacijenata sa COVID-19 koji su imali smrtni ishod, mogu da indukuju peroksidaciju lipida 
upravo usled feroptoze u HUVEC ćelijama (285).  

Kada je u pitanju povezanost markera oksidativnog oštećenja proteina i promena u 
plućnom parenhimu na MDCT toraksa, u našoj studiji je uočena snižena koncetracija 
AOPP u plazmi u trećoj tački praćenja kod pacijenata kod kojih je došlo do potpune 
rezolucije inflamatornih promena u plućnom parenhimu, u odnosu na one kod kojih se 
ovaj proces održavao. U prilog tome govore i vrednosti svih ispitivanih laboratorijskih 
parametara inflamacije koji su bili najniži upravo u ovoj grupi pacijenata. Samo jedna 
studija se bavila ispitivanjem povezanosti markera oksidativnog oštećenja proteina i 
promena u plućnom parenhimu na MDCT toraksa. Rezultati studije koju su sproveli 
Wybranowski i sar. ukazali su na pozitivnu korelaciju između nivoa AOPP i promena na 
MDCT toraksa (190). Uočene promene se mogu objasniti već ranije diskutovanim 
aktivacijom neutrofila i formiranjem NET-ova kao značajnog faktora koji dovodi do 
oštećenja pluća u akutnoj infekciji (151).  
Jedno od glavnih ograničenja u ovoj studiji je relativno mali broj ispitanika. Kako je jedan 

od glavnih ciljeva ove studije bio da se ispita uloga pokazatelja oksidativnog oštećenja 

lipida, DNK i proteina u akutnom toku bolesti kao prediktora težine COVID-19 

pneumonije, studija nije obuhvatila kontrolnu grupu zdravih osoba čije bi vrednosti 

pokazatelja oksidativnog oštećenja makromolekula značajno doprinele kvalitetu ove 

studije. Dodatno, formiranje  kontrolne grupe je bilo otežano i rizično zbog organizacije 

prikupljanja uzoraka krvi od zdravih pacijenata tokom organizacije zdravstvene zaštite u 

uslovima COVID-19 pandemije. Međutim, verujemo da dobijeni podaci o vremenski 

zavisnim odnosima parametara oksidativnog stresa sa laboratorijskim parametrima 

inflamacije i biohemijskim markerima oštećenja organa mogu doprineti razumevanju 

mehanizama SARS-CoV-2 infekcije, posebno kada se analiziraju u odnosu na inflamatorne 

promene u plućnom parenhimu koje se detektuju na MDCT toraksa u akutnom toku 

COVID-19 pneumonije.  
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Slika preuzeta iz Kosanovic i sar. (1) uz dozvolu izdavača 
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Image addopted from Kosanovic et al. (1) with publisher permisssion 
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6 ZAKLJUČCI 
 
1. Uočene su značajne promene u dinamici kretanja vrednosti svih ispitivanih 
parametara inflamacije (apsolutni broj elemenata bele krvne loze i koncentracije 
reaktanata akutne faze) kroz sedmodnevne vremenske preseke, kako u celoj kohorti, tako 
i kod hospitalno lečenih pacijenata; 
 
2. Uočene su značajne promene u dinamici kretanja vrednosti svih ispitivanih 
biohemijskih markera oštećenja organa (jetre, srčanog mišića i bubrega) kroz 
sedmodnevne vremenske preseke, kako u celoj kohorti, tako i kod hospitalno lečenih 
pacijenata; 
 
3. Uočene su značajne promene u dinamici kretanja vrednosti svih ispitivanih 
laboratorijskih markera oksidativnog oštećenja makromolekula (koncentracije MDA, 8-
OHdG i AOPP) kroz sedmodnevne vremenske preseke u celoj kohorti; 
 
4. Uočena je povezanost markera oksidativnog oštećenja proteina sa apsolutnim brojem 
pojedinih elemena bele krvne loze sedmog i četrnaestog dana po prijemu; 
 
5. Uočena je povezanost markera oksidativnog oštećenja DNK sa biohemijskim 
markerima oštećenja bubrega i jetre kao i markera oksidativnog oštećenja proteina sa 
aktivnošću pojedinih nefunkcionalnih enzima krvne plazme;  
 
6. Pokazatelji oksidativnog oštećenja lipida, DNK i proteina u akutnom toku bolesti se 
nisu pokazali kao značajni prediktori težine COVID-19 pneumonije;  
 
7. Inflamatorne promene u plućnom parenhimu kod pacijenata sa COVID-19 
pneumonijom detektovane na MDCT toraksa su pokazale određenu dinamiku kroz 
sedmodnevne vremenske preseke : na prijemu, svi pacijenti su  imali promene po tipu 
“mlečnog stakla”; sedmog dana po prijemu, najveći broj pacijenata je imao promene po 
tipu konsolidacije; četrnaestog dana po prijemu, najveći broj pacijenata je imao promene 
po tipu rezidualnog “mlečnog stakla”; 
 
8. Pokazana je povezanost laboratorijskih parametara (koncentracije feritina, IL-6 i CRP) 
inflamacije sa kompleksnijim obrascima inflamacije na MDCT toraksa kroz sedmodnevne 
vremenske preseke; 
 
9. Uočena je značajna povezanost odabranih parametara inflamacije sa CT SS u sve tri 
tačke praćenja; 
 
10. Pokazana je povezanost markera oksidativnog oštećenja lipida sa kompleksnijim 
inflamatornim promenama u plućnom parenhimu na MDCT toraksa u drugoj tački 
praćenja; 
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4-HNE engl. 4-hydroxynonenal 

8-OHdG engl. 8-hydroxy-2-deoxyguanosine 

ACE2 engl. angiotensin 2 converting enzyme 

Alb albumin 

ALT alanin aminotransferaza 

AOPP engl. advanced oxidation protein products 

AP-1  engl. activator protein 1 

aPTT aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme  

ARDS engl. acute respiratory distress syndrome 

AST aspartat aminotransferaza 

BMI engl.body mass index 

BMI engl.body mass index 

CAT katalaza 

CD4+ engl. T helper cells 

CD8+ engl. cytotoxic T cell 

CK kreatin kinaza  

CLIA eng. chemiluminescent immunoassay 

ClO¯ hlor-monoksid 

CON konsolidacija 

CO-RADS  engl. COVID-19 Reporting and Data System 

COVID -19  engl. Coronavirus disease 2019 

COX2 engl. cyclooxygenase-2 

CP engl. crazy paving pattern 

Cr kreatinin 

CRP C-reaktivni protein  

CT  kompjuterizovana tomografija 

CT SS engl. CT severity score 
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DAMPs engl. damage-associated molecular patterns 

DCs engl. dendritic cells 

DNK dezoksiribonukleinska kiselina 
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G-CSF engl. granulocyte colony-stimulating factor 
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GSH glutation 
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H2O2 vodonik-peroksid  
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hs-CRP visokosenzitivni C-reaktivni protein 

IFCC 
engl. The International Federation of Clinical Chemistry and 
Laboratory Medicine 

IFN I engl. type-I interferons 



 

 

IFN III engl. type-III interferons 

IFNγ interferon gama 

IL-6 interleukin-6 

IP interval poverenja 

IP-10  engl. interferon-gamma inducible protein 10 

IRF engl. interferon regulatory factor 

KS krvna slika 

LDH laktat dehidrogenaza  
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LOOH engl. hydroperoxide derivatives of lipids 
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MCP engl. monocyte chemoattractant proteins 

MCP-1  engl. monocyte ahemoattractant protein 1 
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NF-kB  engl. nuclear factor kappa B 

NK ćelije  engl. natural killer cell 
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NOX engl. NADPH oxidase 

nsp13 engl. nonstructural protein 13 
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OR engl. odds ratio 

ORF 6 engl. open reading frame 6 

p53  engl. tumor suppressor protein  

PACS engl. post-acute sequele of SARS-CoV-2 infection 

PAMPs engl. pathogen-associated molecular patterns 

PETIA engl. particle enhanced turbidimetric immunoassay 

PRR engl. pattern recognition receptors 

PT protrombinsko vreme  

RBD engl. receptor binding domain 

RdRP  engl. RNA-dependent polymerase gene 

rGGO engl. residual ground glass opacification 
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RNK ribonukleinska kiselina 

RNS engl. reactive nitrogen species 

ROS engl. reactive oxygen species 



 

 

RSL engl. right superior lobe 

RSNA engl. Radiological Society of North America 

RT-PCR  engl. reverse-transcriptase polymerase chain reaction 

SARS-CoV engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 

SARS-CoV-2 engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

SE brzina sedimentacije eritrocita 

SOD superoksid dismutaza 

TF engl. tissue factor 

Tfh engl. T follicular helper cells 

Th-1  engl. Th 1 cells 

TLR engl. Toll-like receptor 

TNF engl. tumor necrosis factor 

VOC engl. variants of concern 
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navede  ime  autora  na  način  određen  od  strane  autora  ili  davaoca  licence.  Ova 

licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. 

 

6. Autorstvo – deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnožavanje, distribuciju i  javno  

saopštavanje  dela,  i  prerade,  ako  se  navede  ime  autora  na  način  određen  od strane  

autora  ili  davaoca  licence  i  ako  se  prerada  distribuira  pod  istom  ili sličnom  

licencom. Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Slična je 

softverskim licencama, odnosno licencama otvorenog koda. 



 

 

 


