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PROCENA ZNACAJA SERUMSKOG AMILOIDA A I DRUGIH REAKTANATA AKUTNE FAZE KOD
SARS-CoV-2 INFEKCIJE NA TEZINU KLINICKE SLIKE, HOSPITALIZACIJU I SMRTNI ISHOD

SAZETAK

Uvod: Krajem decembra 2019. godine u Kini je otkriven novi koronavirus, nazvan teski akutni
respiratorni sindrom koronavirus 2 (eng. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 [SARS-
CoV-2]), za koji je pokazano da je uzrok slucajeva pneumonije nepoznate etiologije koji su se javili
pocetkom istog meseca. Ova nova bolest je nazvana Koronavirusna bolest 2019 (eng. Coronavirus
Disease 2019 [COVID-19]). Tri meseca kasnije je postala globalni problem kada je Svetska
zdravstvena organizacija proglasila pandemiju ove bolesti. Bolest moZe imati razlicite klinicke
manifestacije, a moze dovesti i do nastanka razli¢itih komplikacija i smrtnog ishoda. Uvidevsi da je
COVID-19 nepredvidiv, postalo je od sustinskog znacaja otkriti pouzdane klini¢ko-laboratorijske
markere za svakodnevnu upotrebu radi procene tezZine bolesti i potencijalno nepovoljnih ishoda.
Cilj ovog istrazivanja je procena znacaja odredivanja serumskog amiloida A (SAA), drugih
reaktanata akutne faze (RAF) i ostalih inflamatornih parametara kod ambulantnih pacijenata sa
SARS-CoV-2 infekcijom, kao i identifikacija povezanosti izmedu ovih laboratorijskih markera sa
jedne strane, i teZine i ishoda bolesti sa druge.

Materijal i metode: Ovom prospektivnom kohortnom studijom obuhvadeni su pacijenti koji su u
periodu od avgusta do novembra 2020. godine pregledani u Prijemnoj ambulanti Klinike za
infektivne i tropske bolesti ,,Prof. dr Kosta Todorovi¢“ u Beogradu i kod kojih je dokazan COVID-
19. Na osnovu klini¢kih kriterijuma sastavljenih od strane Svetske zdravstvene organizacije
pacijenti su bili klasifikovani prema tezini bolesti na ispitanike sa blagom, umereno teskom i
teSkom boleséu. Od ispitanika su prikupljeni demografski podaci, podaci o komorbiditetima,
simptomima i znacima SARS-CoV-2 infekcije. Kod svakog ispitanika je uraden fizikalni pregled sa
merenjem vitalnih parametara i radiografija plué¢a, na osnovu kojih su pacijenti svrstavani u
razli¢ite grupe tezine bolesti (blagi, srednje teski i teSki oblik bolesti) prema kriterijumima Svetske
zdravstvene organizacije. U uzorcima periferne krvi merene su vrednosti SAA, C-reaktivnog
proteina (CRP), interleukina-6 (IL-6), prokalcitonina (PCT), feritina, fibrinogena, D-dimera,
albumina, transferina i gvozda, kao i drugih inflamatornih parametara. Medijane vrednosti RAF i
drugih inflamatornih parametara su poredene izmedu ispitanika sa razli¢itom tezinom bolesti,
hospitalizovanih i nehospitalizovanih, kao i izmedu prezivelih i umrlih. KoriScena je Receiver
operator characteristic (ROC) kriva i Area-under-curve (AUC) za analizu klasifikacionih karakteristika
pojedina¢nih RAF za tezinu bolesti, hospitalizaciju i smrtni ishod, dok su univarijantnom i
multivarijantnom logistickom regresionom analizom identifikovani nezavisni prediktori teske i
srednje teske bolesti, hospitalizacije i smrtnog ishoda.

Rezultati: Kod pacijenata sa teSkim oblikom bolesti, kao i hospitalizovanih i umrlih bili su prisutni
znacajno visi nivoi SAA, CRP, IL-6, PCT i znacajno nizi nivoi transferina, albumina i gvozda. Kod
pacijenata sa teSkim oblikom bolesti i hospitalizovanih su takode priméene znacajno viSe vrednosti
nivoa feritina, fibrinogena, brzine sedimentacije eritrocita, neutrofila, kao i nize vrednosti
limfocita i eozinofila. ROC analizom, a na osnovu AUC, nivoi SAA su pokazali zadovoljavajuce
Klasifikacione karakteristike u odnosu na tezinu bolesti (0,794) i smrtni ishod (0,732), a za
hospitalizaciju dobre klasifikacione karakteristike (0,853). Multivarijantna logisticka regresiona
analiza je pokazala da je uzrast znacajan nezavistan prediktor srednje teSkog i teSkog oblika COVID-
19, hospitalizacije i smrtnog ishoda, kako medu svim ispitanicima, tako i po polu. Kod svih
ispitanika vrednost SAA je identifikovana kao znacajan nezavistan prediktor srednje teSkog i teSkog
oblika COVID-19 i hospitalizacije, a kod osoba muskog i Zenskog pola samo za teski oblik COVID-
19 i hospitalizaciju. Za smrtni ishod, znac¢ajni nezavisni prediktori su uzrast, nivo albumina i broj
trombocita.



Zakljucak: Odredivanje nivoa SAA, drugih RAF i ostalih inflamatornih parametara kod
ambulantnih pacijenata sa SARS-CoV-2 infekcijom moze biti od velikog znacaja za procenu teZine
i prognoze COVID-19.

Kljucne reci: serumski amiloid A, reaktanti akutne faze, teski akutni respiratorni sindrom
koronavirus 2, SARS-CoV-2, koronavirusna bolest 2019, COVID-19, ambulantni pacijenti, teZina
bolesti, smrtni ishodi
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SIGNIFICANCE ASSESSMENT OF SERUM AMYLOID A AND OTHER ACUTE PHASE REACTANTS
DURING SARS-COV-2 INFECTION FOR SEVERITY OF THE CLINICAL PRESENTATION,
HOSPITALIZATION, AND DEATH

ABSTRACT

Introduction: In December 2019, a new coronavirus was discovered in China. Named Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), it was found that this virus is the cause of cases
of pneumonia of previously unknown etiology that had occurred at the beginning of the same
month. The disease was named Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Three months later, COVID-
19 became a global problem when the World Health Organization declared a pandemic. The
disease can have various clinical manifestations and can also lead to the development of different
complications and death. Recognizing that COVID-19 is unpredictable, it has become essential to
identify reliable clinical and laboratory markers in everyday practice for disease severity
assessment and for the detection of potentially unfavorable outcomes. This study aims to evaluate
the significance of determining serum amyloid A (SAA), other acute phase reactants (APRs), and
other inflammatory parameters in ambulatory care patients with SARS-CoV-2 infection, as well as
to identify the correlation between these laboratory markers on the one hand, and disease severity
and outcome on the other.

Material and methods: This prospective cohort study included patients examined at the
Outpatient department of the Clinic for Infectious and Tropical Diseases "Prof. Dr. Kosta
Todorovi¢" in Belgrade between August and November 2020 and diagnosed with COVID-19. Based
on clinical criteria developed by the World Health Organization, patients were classified according
to the severity of the disease into those with mild, moderate, and severe disease. Demographic
data, comorbidities, symptoms, and signs of SARS-CoV-2 infection were collected from the
patients. Physical examination with measurement of vital signs and chest X-ray were performed
in every patient. Based on these findings and World Health Organization criteria, patients were
classified into disease severity groups (mild, moderate, and severe disease). Peripheral blood
samples were taken to measure levels of serum amyloid A (SAA), C-reactive protein (CRP),
interleukin-6 (IL-6), procalcitonin (PCT), ferritin, fibrinogen, D-dimer, albumin, transferrin, iron,
and other inflammatory parameters. The median values of acute-phase reactants (APRs) and other
inflammatory parameters were compared between patients with different disease severity,
hospitalized and non-hospitalized patients, and survivors and non-survivors. Receiver operator
characteristic (ROC) curves and Area-under-curve (AUC) were used to analyze the classification
characteristics of individual APRs for disease severity, hospitalization, and death. In contrast,
univariate and multivariate logistic regression analysis was used to identify independent
predictors of severe and moderately severe disease, hospitalization, and death.

Results: In patients with severe disease, hospitalized patients, and non-survivors, significantly
higher levels of SAA, CRP, IL-6, PCT, and significantly lower levels of transferrin, albumin, and
iron were present. Patients with severe disease and who were hospitalized also had significantly
higher levels of ferritin, fibrinogen, erythrocyte sedimentation rate, neutrophils, and lower levels
of lymphocytes and eosinophils. ROC analysis, based on AUC, showed that SAA levels
demonstrated satisfactory classification characteristics for disease severity (0.794) and mortality
(0.732) and good classification characteristics for hospitalization (0.853). Multivariate logistic
regression analysis showed that age was a significant independent predictor of moderate and
severe COVID-19, hospitalization, and death among all patients but also in gender-specific groups.
In all participants, SAA levels were identified as a significant independent predictor of moderate
and severe COVID-19 and hospitalization, and for males and females, only for severe COVID-19
and hospitalization. For mortality, significant independent predictors were age, albumin levels,
and platelet count.



Conclusion: Determination of the levels of SAA, other APRs, and inflammatory parameters in
ambulatory care patients can be of great significance for assessing the severity and prognosis of
COVID-19.

Key words: serum amyloid A, acute-phase ractants, Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2, SARS-CoV-2, Coronavirus disease 2019, COVID-19, abulatory care patients, illness
severity, fatal outcomes

Scientific field: Medicine.

Scientific subfield: Epidemiology.

UDK number:
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1. UVOD

Virusi (lat. virus - otrov, sluz, toksin) su mali infektivni agensi koji mogu inficirati sve druge
oblike zivota, od jednodelijskih organizama, preko biljaka i zivotnja do Coveka, i kao takvi mogu
izazvati Sirok spektar bolesti. Virusi se smatraju najmanjim poznatim oblicima Zivota, mada ih
naucnici ne smatraju zivima jer im nedostaju mnoge karakteristike koje su povezane sa zZivim
organizmima, kao Sto je sposobnost obavljanja sopstvenog metabolizma ili razmnoZavanja.
Osnovnu gradu virusa ¢ini genetski materijal (deoksiribonukleinska [DNK] ili ribonukleinska
kiselina [RNK]) obavijen proteinskim omotacem koji se naziva kapsid, dok neki sloZeniji virusi
poseduju spoljasnji omotac sacinjen od lipida. Poreklo ovog omotaca je Celijska membrana Celije
koju virus inficira, a koju dobija pri izlasku iz Celije. Virusi se mogu samo replikovati (umnozavati)
unutar Celija domacina uzurpiranjem Ccelijskih metabolickih procesa za svoje potrebe. Uprkos
svojoj maloj veli€ini i nezivom statusu, virusi su imali dubok uticaj na ljudsko zdravlje i tok istorije.
Otkrivanje virusa pocelo je krajem 19. veka, kada su naucnici prvi put poceli da proucavaju uzroke
zaraznih bolesti. Ruski biolog Dmitrij Josifovi¢ Ivanovski je 1892. godine otkrio novi infektivni
agens kao uzrok mozaicne bolesti duvana nakon Sto je primetio da teCnost dobijena od obolelih
biljaka koja je procedena kroz tzv. Paster-Camberlandov filter (Pasteur-Chamberland), zadrzava
infektivna svojstva. Kako se prethodno pomenuti filter koristio za odstranjivanje bakterija i drugih
mikroorganizama iz te¢nog medijuma, Dimitrij je dosao do zakljucka da se radi o mnogo sitnijem
infektivnom agensu Sto je iste godine objavio u Casopisu Zeitschrift fiir Pflanzenkrankheiten (1).
Godine 1898. holandski mikrobiolog Martinus Vilem Beijerink je potvrdio otkriée Dimitrija
Ivanovskog da izaziva¢ mozaicne bolesti duvana nije bakterija, ve¢ nesto znacajno manje veliéine.
Beijerink je taj agens nazvao contagium vivum fluidum ("Ziva teCna zaraza"), dok je naziv "virus" je
kasnije usvojen kao naziv za ove infektivne agense. Poredenja radi, virusi su od 100 do 1000 puta
manji od bakterija. Pocetkom 20. veka, nauénici su poceli da prave znacajne korake u razumevanju
prirode virusa i nacina na koji izazivaju bolesti. Za humanu medicinu se jedno od prvih znacéajnih
otkrica iz oblasti virusologije desilo 1900. godine kada je americki vojni lekar Valter Rid sa svojim
kolegama otkrio da su komarci vrste Aedes aegypti primarni vektori Zute groznice, kao i da je ova
bolest uzrokovana filtrabilnim agensom koji se nalazio u krvi zarazenih pacijenata (2). Tokom 1930-
ih, americki virusolog Tomas Rivers otkrio je da se virusi mogu uzgajati u laboratoriji koris¢enjem
celijskih linija dobijenih od Zivotinja, Sto je u daljem toku otvorilo put daljem istrazivanju virusa,
kaoirazvoju vakcina protiv virusnih infekcija. Sredinom 20. veka razvijen je elektronski mikroskop
inaucnici su tada po prvi put mogli da vide viruse u mnogo vecoj rezoluciji nego sto je to ranije bilo
moguce uz pomo¢ svetlosnog mikroskopa. To je dovelo do otkrica mnogih novih virusa,
ukljucujuéi virus humane imunodeficijencije (HIV) koji izaziva sindrom steCene
imunodeficijencije (eng. acquired immunodeficiency syndrome, [AIDS]), koji je otkriven 1983. godine.
Sa pojavom modernih tehnika molekularne biologije, nauénicima je otvoren put za proucavanje
genetike virusa do najsitnijh detalja, Sto je dovelo do razvoja novih terapijskih opcija, kao i vakcina
protiv virusnih infekcija. Danas virusi i dalje predstavljaju pretnju za javno zdravlje, jer se novi
virusi poput virusa izazivaca teskog akutnog respiratornog sindroma 2 (SARS-CoV-2), uzro¢nika
koronavirusne bolesti 2019 [COVID-19]) pojavljuju i mogu imati potencijal da se brzo prosire na ceo
svet. Pojava novih virusa zahteva iznova istrazivanje i proucavanje, Sto osobina samog virusa, tako
i interakcija izmedu virusa i ljudskog organizma, sa posebnim osvrtom na moguce komplikacije
bolesti, terapijske mogucnosti i prognozu.



1.1. Istorijat

Pojava prvih slucajeva pneumonije nepoznatog uzroka detektovana je u drugoj polovini
decembra 2019. godine u gradu Vuhan, u kineskoj provinciji Hubei, a poslednjeg dana istog
meseca, kineske zdravstvene vlasti su obavestile Svetsku zdravstvenu organizaciju (SZO) o pojavi
44 slucajeva ove nepoznate bolesti (1-3). Nedugo zatim, pocetkom januara 2020. godine, otkriven
je novi, do tada nepoznati koronavirus, inicijalno nazvan 2019-novel Coronavirus (2019-nCoV) kao
uzrok infekcije. Epidemioloskim istrazivanjem je primedéeno da su prve obolele osobe iz ove grupe
pacijenata imale neku vrstu kontakta sa Huanan pijacom morskih plodova i Zivotinjskih proizvoda
koja se nalazi u centru Vuhana (2,4). Prvi sluéaj infekcije izazvane novim koronavirusom van Kine
detektovan je za manje od mesec dana od prvih slucajeva ove bolesti, na Tajlandu, a ve¢ do kraja
januara 2020. su registrovani prvi slucajevi i u 19 drugih zemalja. Jedanaestog januara 2020. je
zabeleZen prvi smrtni slucaj izazvan novim koronavirusom, da bi do kraja istog meseca bilo ve¢
213 smrtnih ishoda (5). S obzirom na brzo Sirenje virusa i prijave novih sluc¢ajeva u svim zemljama
sveta, SZO je 11. marta 2020. godine proglasila pandemiju (6). Tokom sledeé¢ih meseci, nakon
detaljnijeg istrazivanja novog koronavirusa, ime je od strane Internacionalnog komiteta za
taksonomiju virusa (eng. International Commitee on Taxonomy of Viruses [ICTV]) promenjeno u teski
akutni respiratorni sindrom koronavirus-2 (eng. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2,
skraceno SARS-CoV-2) (7), a bolest je zvani¢no od strane SZO nazvana koronavirusna bolest 2019
(eng. Coronavirus Disease 2019, skrac¢eno COVID-19) (8). U toku naredne tri godine, incifirano je
preko 660 miliona ljudi sa preko 6,7 miliona smrtnih ishoda (9).

1.2. Opste informacije o SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 pripada redu Nidovirales, podredu Cornidoviridae, familiji Coronaviridae i
podfamiliji Orthocoronavirinae koja je podeljena na 4 roda i to: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus, and Deltacoronavirus (10). SARS-CoV-2 je svrstan u rod Betacoronavirus, u koji
takode spadaju i drugi humani koronavirusi kao Sto su teSki akutni respiratorni sindrom
koronavirus (SARS-CoV) i srednje-istoéni respiratorni sindrom koronavirus (MERS-CoV) (11).
Filogenetski gledano, SARS-CoV-2 je u bliskom srodstvu sa drugim koronavirusima koji inficiraju
slepe miSeve, Sto govori u prilog toga da je SARS-CoV-2 najverovatnije inicijalno postojao kod ovih
Zivotinja, pre nego Sto je presao na ljude, najverovatnije preko intermedijarnog domacina (12).
Genetska sli¢nost SARS-CoV-2 sa SARS-CoV je 79%, a sa MERS-CoV samo 50% (13). Genom SARS-
CoV-2 Cini jednolancana pozitivna RNK koja se sastoji od priblizno 30 kilobaza. SARS-CoV-2 ima
sfericni oblik zbog lipidnog omotaca u koji su usadeni virusni proteini. Genom kodira Cetiri glavna
proteina virusa, u koje spadaju Siljak protein (S - eng. spike), protein omotaca (E - eng. envelope),
protein membrane (M - eng. membrane) i protein nukleokapsida (N - eng. nucleocapsid) (14). Ostali
proteini od znacdaja su nestrukturni proteini (NSP1-NSP16, ORF7a). S-protein je neophodan za
vezivanje i ulazak virusa u delije domacina. E i M proteini igraju ulogu u formiranju virusnih
partikula i oslobadanju virusa iz éelije, dok se N protein vezuje za virusnu RNK ¢ime omogudava
formiranje nukleokapsida, koji je od sustinskog znacaja za replikaciju virusa. Nestrukturni proteini
virusa (NSP) imaju razli¢ite uloge: NSP1 - degradacija Celijske iRNK i inhibicija translacije, NSP2 -
disrupcija progresija Celijskog ciklusa, NSP3, NSP4 i NSP6 - formiranje vezikula sa duplom
membranom (eng. double-membrane vesicle, DMV), NSP5 - glavna proteaza SARS-CoV-2; NSP7 -
replikacioni kompleks, NSP8 - primaza; NSP9 - RNK vezujudi protein; NSP10 - kofaktor za NSP14
i NSP16, NSP12 - RNK-zavisna RNK polimeraza; NSP13 - RNK helikaza/5’ fosfataza, NSP14 - N7-
metiltransferaza/3'-5' egzonukleaza; NSP15 - endonukleaza i NSP16-2"-O-metiltransferaza, dok
funkcija NSP11 za sada nije jasna (15) (Slika 1). Ciklus replikacije SARS-CoV-2 ¢ini nekoliko koraka
koji ukljucuju vezivanje i ulazak virusa u cCeliju, replikaciju genetskog materijala, transkripciju i
translaciju, formiranje i oslobadanje virusnih partikula iz éelije. S-protein ima dve subjedinice, S1
i S2. S1 podjedinica se vezuje za angiotenzin-konvertujuéi enzim-2 (ACE2) receptor, dok S2
podjedinicu razgraduje transmembranska serin proteaza-2 (TMPRSS2), ¢ime se olaksava fuzija
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virusa sa Celijskom membranom (16). Nakon fuzije spoljasnjeg omotaca virusa sa membranom
celije, sledi oslobadanje virusnog genoma u citoplazmu. Tako osloboden virusni genom (RNK) se
zatim koristi kao Sablon za replikaciju i transkripciju. Novosintetisana RNK se zatim uz pomoc¢
celijske translacione masinerije prevodi u virusne proteine, od kojih se strukturni udruzuju i
omogucavaju sklapanje novih viriona, dok nestrukturni ucestvuju u procesu transkripcije i
replikacije. Konacéno, virioni se oslobadaju iz celije domacdina i navedeni ciklus virusa pocinje
ponovo (17).

Protein omotaca (E)

Protein membrane (M)

NSP10 Nukleokapsid (N)

NSP16

NSP13 (helikaza)

PROSTOR

- & /4 N 3
EKSTRACELULARNI 3 ) ‘NSPB%NK replikaza)

NSP5
NSP15

Siljak (spike) gllkoprotem (S) Glikanske grupe

CITOPIPAZMA'CELIJE

Slika 1 | Sematski prikaz grade SARS-CoV-2 (reprodukovano i prilagodeno uz dozvolu iz ¢lanka Parks-a i
saradnika [18], nosilac autorskih prava Massachusetts Medical Society).

1.3. Transmisija SARS-CoV-2

Transmisija SARS-CoV-2 sa inficirane na neinficiranu osobu se primarno dogada kaplji¢énim
putem (putem velikih respiratornih kapljica [>5 um] i aerosolom [<5 um]) koji nastaju tokom
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kijanja i kasljanja, kao i, mada u manjoj meri, tokom govora i disanja (19). PrenoSenje drugim
nacinima kao Sto je npr. kontakt sa kontaminiranim povrSinama je manje Cest, ali i dalje znacajan.
U studijama je pokazano da je za prenosenje preko vazduha potrebno da budu ispunjeni uslovi kao
Sto su odgovarajuda ventilacija, ambijentalna temperatura i strujanje vazduha (20). Sto se ti¢e
prenosSenja preko povrsina, eksperimentalnim istraZivanjima je pokazano da je SARS-CoV-2 moze
da preZivi na razli¢itim povrsinama, razlicito dugo. Tako, npr. SARS-CoV-2 moZe da preZivi na
hirurskoj maski do 7 dana, dok je vreme prezivljavanja znacajno krace kada je u pitanju pamucna
odeca ili tkanina od poliestera gde ovo vreme iznosi manje od jednog dana. Osim vrste materijala,
duzina opstanka na povrsinama takode zavisi i od veli¢ine inokuluma, u smislu da veca koli¢ina
virusa na povrsinama duze ostaje vijabilna (21).

1.4. Patogeneza SARS-CoV-2 infekcije

Glavni receptor za vezivanje i ulaz SARS-CoV-2 u Celiju, ACE2, je u najveéoj meri eksprimiran
u tkivima respiratornog trakta i to prvenstveno na celijama respiratornog epitela (npr. tip 2
alveolarne Celije, bronhijalne tranzitorne sekretorne epitelne Celije), ali takode i na ¢elijama drugih
tkiva, kao Sto su Celije miokarda, endotelne Celije, neuroni, ¢elije proksimalnih tubula bubrega,
razli¢ite epitelne Celije digestivnog trakta, Celije testisa i ovarijuma i druge (22), §to moZze objasniti
broje klinicke manifestacije i komplikacije SARS-CoV-2 infekcije. Nakon ulaska virusa u osetljive
celije pocinje proces replikacije, ali u prvim danima infekcije jo§ uvek ne postoji aktivacija
adaptivnog imunskog sistema. Nakon 2-14 dana, koliko moze da traje inkubacija za ovu infekciju,
dolazi do prepoznavanja celih virusnih partikula ili pak proteina virusa ekspirimiranih na povrsini
celija od strane Celija urodenog imunskog sistema kao sto su celije prirodne ubice (NK-Celije) i
makrofagi, i to u najvecoj meri pomocu Tolu-slicnih receptora (eng. Toll-like receptors, [TLR]).
Pokazano je da E-protein SARS-CoV-2 aktivira TLR2 (23), dok S-protein biva prepoznat od strane
TLR1, TLR4, TLR6, pri Cemu ima najvedi afinitet za TLR4 (24). Aktivacija ovih receptora pokrece
intracelularnu signalnu kaskadu koja posledicno dovodi do povecane produkcije interferona-y
(IFN-y), faktora nekroze tumora-a (TNF-a), interleukina-1 (IL-1) i 6 (IL-6), ali i drugih citokina (25).
Ovi citokini imaju ulogu kako u aktivaciji drugih celija imunskog sistema, tako i sami po sebi mogu
imati antivirusno dejstvo, §to je svakako ve¢ dobro poznato kada su molekuli iz grupe interferona
u pitanju (26). U daljem razvoju imunskog odogovra na SARS-CoV-2, glavnu ulogu imaju antigen-
prezentujude Celije (APC) koje prezentuju antigene virusa CD4+ T-limfocitima. CD4+ T-limfociti
imaju znacajnu ulogu u imunskom odgovoru protiv SARS-CoV-2, jer osim S§to aktiviraju
citotoksi¢éne CD8+ T-limfocite, takode uticu i na regulaciju njihove aktivnosti. Tome u prilog ide
¢injenica da su osobe kod kojih je broj CD4+ T-limfocita bio veéi od broja CD8+ T-limfocita, imale
blagu klinicku sliku, dok je klinicka slika bila umerena kod osoba koje su imale veéi procenat CD8+
T-limfocita (27). CD8+ T-limfociti direktno ubijaju Celije inficirane SARS-CoV-2 ¢ime ogranicavaju
replikaciju virusa i progresiju bolesti. U isto vreme sa aktivacijom CD8+ T-limfocita, dolazi do
aktivacije i B-limfocita. B-limfociti bivaju aktivirani od strane APC i CD4+ T-limfocita, pri ¢emu
nakon aktivacije dolazi do diferencijacije B-limfocita u plazma-celije i sinteze antigen-specificnih
antitela, i to istovremeno IgM, IgA i IgG klase, S$to se najceSée deSava u prve 2 nedelje bolesti (28).
Sekretovana antitela deluju na nekoliko nac¢ina u imunskom odgovoru na SARS-CoV-2. Na prvom
mestu, antitela neutraliSu slobodan virus vezivanjem za S-protein ¢ime sprecavaju vezivanje virusa
za receptore osetljivih Celija (29). Na drugom mestu, antitela se vezuju za S-protein eksprimiran na
inficiranim celijama, §to dovodi do aktivacije procesa antitelima-posredovane Ccelijske
citotoksi¢nosti uz pomo¢ NK-Celija (30) i posledi¢nog ubijanja inficiranih Celija. Svakako je vazno
napomenuti da su virus-specificna antitela produkovana od strane plazma-Celija jedan od
najvaznijih faktora u drugotrajnoj zastiti domacina od strane veéine virusa, pa i od SARS-CoV-2,
kako nakon infekcije, tako i nakon vakcinacije.

Od adekvatnosti, jacine i efikasnosti imunskog odgovora na prisustvo SARS-CoV-2 direktno
zavise kliniCke manifestacije bolesti. Poznato je da se tokom SARS-CoV-2 infekcije kod nekih osoba
javlja limfopenija, Cija je izrazenost u direktnoj korelaciji sa tezinom klinicke slike (31).
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Limfopenija nastaje zbog istovremene deplecije i CD4+ i CD8+ T-limfocita, dok preostali limfociti
mogu biti iscrpljeni, §to posledi¢no dovodi do neadekvatne kontrole infekcije (32). Produkcija
antitela je takode u korelaciji sa tezinom klinicke slike pri ¢emu je primeéeno da osobe sa tezim
formama bolesti imaju vece koncentracije antitela (33), ali je pokazano da i niski nivoi antitela
takode mogu korelirati sa tezinom bolesti (34). Kod osoba sa teZim oblicima bolesti, postoji
disfunkcionalni imunski odgovor, sa izrazenijom produkcijom brojnih citokina, ¢ije su
koncentracije znacajno viSe u odnosu na one kod osoba koje imaju blaze oblike bolesti (35,36).
Posledica preterane aktivacije imunskog sistema i njegove disfunkcije moze biti nastanak tzv.
citokinske oluje koja dovodi do oStecenja razlicitih organa, Sto u najtezim slucajevima moze dovesti
do smrtnog ishoda (37).

Treba imati u vidu da pored imunskog odgovora na prisustvo SARS-CoV-2, ulogu u klinickim
manifestacijma svakako ima i sposobnost SARS-CoV-2 da izbegne ili pak modifikuje imunski
odgovor. Pokazano je da SARS-CoV-2 poseduje nekoliko mehanizama za izbegavanje imunskog
odgovora, pri cemu su neki od najvaznijih kamuflaza S-proteina molekulima glikana (eng. epitope
masking) (38), otezavanje prezentacije antigena SARS-CoV-2 pomod¢u molekula glavnog kompleksa
tkivne kompatibilnosti tip I (eng. major histocompatibility complex type I [MHC I]) (39) i inhibicija
sinteze interferona (40).

Na osnovu navedenog, evidentno je da je balansirani imunski odgovor klju¢an za adekvatnu
kontrolu infekcije.

1.5. Klini¢ke manifestacije SARS-CoV-2 infekcije

SARS-CoV-2 infekcija, odnosno COVID-19, mozZe imati razli¢ite klinicke manifestacije. S
jedne strane infekcija moze biti potpuno asimptomatska, a sa druge se moze manifestovati teSkom
upalom pluca, sa citokinskom olujom i otkazivanjem skoro svih organskih sistema $to posledi¢no
dovodi do smrtnog ishoda (41). Istrazivanja su pokazala da oko 30-45% inficiranih osoba ima
asimptomatsku infekciju (42-44), mada je jedna meta-analiza pokazala da je interkvartilni raspon
ucCestalosti asimptomatske infekcije mnogo vedéi i da iznosi 14-50%, a prediktivni interval 2-90%
(45), Sto je zavisilo o vrste studije i metodologije istrazivanja. Kada su simptomatski oblici kod
odraslih u pitanju, od strane SZO je napravljena klasifikacija bolesti u odnosu na tezinu klinicke
slike (46) (Tabela 1). Kod osoba sa simptomatskom infekcijom, inkubacioni period traje prosecno
oko 6 dana (1-19 dana), pri cemu pokazano da prosec¢no trajanje inkubacije zavisi od soja virusa
(najduzi za alfa-varijantu [oko 5 dana], dok je najkraci za omikron-varijantu [oko 3,5 dana]) (47).
Simptomi SARS-CoV-2 infekcije se mogu podeliti na opSte simptome (poviSena telesna
temperatura, malaksalost, slabost, neoderedeni bolovi u zglobovima, gubitak apetita), simptome
porekla respiratornog sistema (kasalj, otezano disanje, bol u grlu, sekrecija iz nosa, zapusenost
nosa) (48), kardiovaskularnog sistema (bol i/ili pritisak u grudima, palpitacije, poremecaj srcanog
ritma), gastrointestinalog sistema (mucnina, povracanje, proliv, bolovi u trbuhu) (49), nervnog
sistema (glavobolja, vrtoglavica, konfuznost, delirijum, konvulzije i razliite vrste poremedaja
svesti) (50) i simptomi porekla koZze (makulopapulozna/vezikularna ospa, urtikarija, pernio-like
lezije, akroishemija) (51). Pokazano je da su najces¢i simptomi SARS-CoV-2 infekcije poviSena
temperatura, kasalj, zamaranje i dispnea, dok su drugi simptomi rede prisutni (41). Sa progresijom
bolesti ka tezim oblicima, moze biti prisutan veéi broj simptoma i mogu se cesée javiti simptomi
afekcije razlicitih organskih sistema (52). Najveci broj pacijenata sa SARS-CoV-2 infekcijom ima
blagi oblik infekcije (oko 80% sluéajeva u zavisnosti od studije) (53), pri ¢emu su najcesce prisutni
op§ti i respiratorni simptomi kao Sto su poviSena telesna temperatura, umor, bolovi u telu, kasalj,
bol u grlu, gubitak cula ukusa ili mirisa i zapuSenost nosa. Povremeno mogu biti prisutne i
gastrointestinalne tegobe kao $to su mucnina, povraéanje ili dijareja (49). Ovi simptomi obi¢no
traju nekoliko dana i mogu biti ublaZeni primenom simptomatske terapije. U slucaju umereno
teSke bolesti, osim simptoma koji su prisutni kod blagog oblika, mogu biti prisutni i otezano
disanje, bol ili pritisak u grudima, konfuznost i periferna cijanoza. Prisustvo navedenih simptoma
ukazuje na ozbiljniju bolest sa zahvatanjem donjih disajnih puteva (pluca) i samo po sebi moze biti
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uvod u dalje pogorsanje stanja (54). Prema dostupnim podacima, tezak oblik COVID-19 se javlja
kod oko 5% slucajeva (53), a od ukupnog broja obolelih, nezavisno od tezine bolesti, bolnicko
lecenje je potrebno u oko 14% slucajeva (55). Tezak oblik bolesti karakteriSe razvoj teske upale
pluéa sa posledi¢nim razvojem akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS) i/ili razvoja
znakova sepse sa insuficijencijom razli¢itih organa. NajizraZeniji simptomi teske bolesti su
gusenje, kvalitativni ili kvantitativni poremecaj svesti, smanjeno ili potpuni prestanak mokrenja i
drugi ozbiljni simptomi. Osobe sa teSkim oblikom bolesti zahtevaju hospitalizaciju, a ¢esto i leCenje
u jedinicama intenzivne nege (56). Bitno je napomenuti da su sa prolaskom vremena i pojavom
novih varijanti virusa, primecene razlike u klinickim manifestacijama SARS-CoV-2 infekcije Sto se
moze znacajno odraziti na prognozu i ishod bolesti (57).

Tabela 1 | Tezina COVID-19 kod odraslih prema SZO (prilagodeno)

Tezina bolesti Dodatni podaci

Blaga bolest

Srednje teSkabolest =~ Pneumonija

Teska bolest Teska pneumonija
ARDS

Kriti¢na bolest
Sepsa
Septicni Sok

Opis*

Pacijenti sa simptomima koji ispunjavaju definiciju slu¢ajeva COVID-19 bez dokaza
o postojanju virusne pneumonije ili hipoksije.

Pacijenti sa klinickim znacima pneumonije (poviSena telesna temperatura, kasalj,
dispnea, ubrzano disanje), bez znakova teske pneumonije, ukljucujuci SpO. >90% na
sobnom vazduhu.

Tako dijagnoza pneumonije moze biti postavljena na osnovu klinicke evaluacije,
snimanje pluca (radiografija, CT, ultrazvuk) mogu pomodi u postavljanju dijagnoze
iidentifikaciji ili iskljucenju postojanja pluénih komplikacija.

Oprez: Granica saturacije kiseonikom od 90% za definiciju tezine COVID-19 je
arbitrarnaitreba biti interpretirana oprezno. Na primer, klini¢ari moraju na osnovu
sopstvene procene odrediti da li je niska periferna saturacija rani znak teske bolesti,
ili pak normalna saturacija u sklopu hronic¢ne opstruktivne bolesti plué¢a. Shodno
tome, saturacija izmedu 94% i 90% na sobnom vazduhu je abnormalna (pacijenti sa
zdravim pluéima) i moze biti rani znak teske bolesti ako postoji trend daljeg pada.

Pacijenti sa klinickim znacima pneumonije (poviSena telesna temperatura, kasalj,
dispnea) plus jedno od sledeéih: respiratorna frekvencija >30/min; tezak
respiratorni distres; ili SpO2 <90% na sobnom vazduhu.

Iako dijagnoza pneumonije moZe biti postavljena na osnovu klinicke evaluacije,
snimanje pluéa (radiografija, CT, ultrazvuk) mogu pomodéi u postavljanju dijagnoze
iidentifikaciji ili isklju¢enju postojanja pluénih komplikacija.

Pocetak: unutar 1 nedelje od poznatog klinickog insulta (npr. pneumonija) ili novi ili
pogorsanje ve¢ prisutnih respiratornih simptoma.

Snimanje pluca (radiografija, CT, ultrazvuk): bilateralna zasencenja koja ne mogu
biti objasnjena u potpunosti preopterecenjem tecnoséu, atelektazom lobusa ili celog
pluénog krila ili nodulima.

Poreklo plucnih infiltrata: respiratorna insuficijencija koja ne moze biti objasnjena
sr¢anom insuficijencijom ili preoptereéenjem tecnoscu. Potrebna je objektivna
procena (npr. ehokardiografija) kako bi se isklju¢io hidrostatski uzrok
infiltrata/edema, ako drugi faktori rizika nisu prisutni.

Poremedaj razmene kiseonika:

e Blagi ARDS: 200 mmHg < PaO,/FiO: < 300 mmHg (sa PEEP-om >5 cmH0)
e Umereni ARDS: 100 mmHg < PaO,/FiO: < 200 mmHg (sa PEEP-om >5 cmH-0)
e Teski ARDS: PaO,/FiO; < 100 mmHg (sa PEEP-om >5 cmH-0)

Akutna, Zivotno-ugroZavajuca disfunkcija organa izazvana poremecdenim
odgovorom organizma na suspektnu ili dokazanu infekciju. Simptomi i znaci
organske disfunkcije ukljuuju: poremecaj stanja svesti (delirijum), otezano i
ubrzano disanje, snizenu saturaciju krvi kiseonikom, smanjenu produkcija urina,
ubrzan srcani rad, slab puls, hladne ekstremitete ili nizak krvni pritisak,
mramorizaciju koZe, laboratorijske dokaze koagulopatije, trombocitopeniju,
aciodzu, poviSene laktate ili hiperbilirubinemiju.

Prezistentna hipotenzija i pored nadoknade volumena koja zahteva primenu
vazopresora kako bi se MAP odrzao >65 mmHg ili nivo serumskih laktata >2 mmol/L.

Sp0,, saturacija krvi kiseonikom merena perifernom pulsnom oksimetrijom; CT, kompjuterizovana tomografija; ARDS, akutni respiratorni
distres sindrom; PaOs, parcijalni pritsak kiseonika u arterijskoj krvi; FiO2, frakcija kiseonika u udahnutom vazduhu; PEEP, pozitivni pritisak
na kraju ekspirijuma (eng. positive end-expiratory pressure); MAP, srednji arterijski pritisak (eng. mean arterial pressure).

* 1z tabele je izostavljen tekst koji se odnosi na decu.



1.6. Dijagnoza SARS-CoV-2 infekcije

Dijagnoza SARS-CoV-2 infekcije se moZe postaviti na nekoliko nacina. Na prvom mestu je
svakako potrebno postaviti sumnju na ovu infekciju, kako na osnovu simptoma i klinicke
prezentacije, tako i na osnovu odgovarajuéih epidemioloskih podataka, na prvom mestu kontakta
sa zaraZenim ili potencijalno zaraZzenim osobama. U konektstu epidemije i velikog broja obolelih u
jednom vremenskom periodu, svaku osobu sa simptomima respiratorne infekcije treba smatrati
potencijalno zarazenom SARS-CoV-2 (46). Nakon postavljanja sumnje na SARS-CoV-2 infekciju,
kao najjednostavniji metod za potvrdu dijagnoze je upotreba brzog antigenskog testa jer se rezultati
testiranja mogu dobiti za 15-30 minuta. Brzi antigenski test detektuje prisustvo odredenih proteina
SARS-CoV-2 u uzorcima respiratornih sekreta, kao Sto je uzorak dobijen brisom nazofarinksa.
Nakon Sto se uzme bris, isti se potapa u posebni medijum. Potom se nekoliko kapi ovog medijuma
ukapava na posebno mesto sa jedne strane test-kasete. Nakon ukapavanja dolazi do difuzije ovog
rastvora kroz posebnu traku u kojoj su na jednom mestu prisutna antitela na proteine SARS-CoV-2
(tzv. esej sa lateralnim tokom [eng. lateral flow assay]). Ako su virus i/ili proteini virusa prisutni u
uzorku, vezade se za antitela na traci. Ovo vezivanje Ce se prikazati kao vidljiva linija, pri cemu se
njena pojava tumaci kao pozitivan test (58). Brzi antigenski testovi su obi¢no manje precizni od PCR
testova, ali mogu biti korisni za rano otkrivanje infekcije kod ljudi sa i bez simptoma ili za skrining
velikih populacija (59). Vazno je napomenuti da brzi antigenski testovi mogu dati lazno-pozitivne
ili laZno-negativne rezultate, pa se preporucuje da se rezultat testiranja uvek potvrdi PCR testom
ako postoji sumnja na infekciju. Osetljivost i specifi¢nost ovih testova varira od proizvodaca do
proizvodaca, tako da osetljivost iznosi prose¢no oko 85%, dok je specifi¢nost nesto manja i iznosi
oko 75% (60). Nesto kompleksija sa aspekta principa rada, ali znacajno osetljivija metoda
dijagnostike je dokazivanje nukleinske kiseline SARS-CoV-2 u uzorku dobijenom od pacijenta uz
pomoc¢ lancane reakcije polimeraze (eng. polymerase chain reaction [PCR]). Princip ove reakcije se
zasniva na eksponencijalnom umnozavanju specificnog segmenta nukleinske kiseline, a potom
vizualizacije aplifikovanog segmenta pomocu elektroforeze ili pak pomocu specijalnih uredaja. U
kontekstu SARS-CoV-2 infekcije, posebna vrsta PCR metode - RT-PCR (reverzna transkriptaza-
PCR) se koristi za otkrivanje prisustva virusa u uzorcima respiratornog trakta (bris nazofarinksa,
trahealni aspirat, bronhoalveolarni lavat). Proces RT-PCR metode se zasniva na nekoliko koraka i
to: 1) reverzne transkripcije RNK u DNK, 2) denaturacije kompleksa RNK-DNK, 3) sinteze
komplementarnog lanca DNK i stvaranje dvolancane DNK, 4) denaturacije dvolancane DNK, 5)
vezivanja prajmera i 6) elongacije. Koraci od 3 do 5 se potom ponavljaju obi¢no oko 40 puta (61). U
zavisnosti od broja ciklusa koji je potreban za detekciju nukleinske kiseline i takozvanog “praga ciklusa”
(eng. cycle threshold) koji je optimalno iznosi izmedu 251 28, tumaci se rezultat. Rezultat je pozitivan ako
je broj ciklusa manji od vrednosti “praga” ili negativan ako je broj ciklusa ve¢i od vrednosti ,praga“ (62).
Produkt nastao RT-PCR se potom vizualizuje pomocu fluorescentnih boja ¢iju fluorescenciju detektuje
aparat u kome se ova reakcija odvija, pri éemu je intenzitet boje jednak koli¢ini nukleinske kiseline (63).
PCR testovi su visoko pouzdani i Cesto se koriste kao zlatni standard za dijagnostiku SARS-CoV-2
infekcije. PCR takode omogudava otkrivanje infekcija u ranoj fazi, Sto moze pomodéi u sprecavanju
Sirenja virusa.

1.7. Faktori rizika za teZak oblik SARS-CoV-2 infekcije i smrtni ishod

Kao i za svaku drugu bolest i infekciju, i za SARS-CoV-2 je pokazano da nisu sve osobe koje
dobiju infekciju pod istim rizikom da razviju tezi oblik bolesti i da imaju nepovoljan ishod. Faktori
rizika se grubo mogu podeliti u tri grupe: 1) faktori domacina, 2) faktori sredine i 3) faktori virusa.
Do sada je sprovedenim istrazivanjima nedvosmisleno utvrdeno da su faktori rizika za tezi oblik
bolesti porekla domacdina muski pol, stariji uzrast, trudnoca, komorbiditeti (respiratorne,
kardiovaskularne, renalne, metabolicke i maligne bolesti), superinfekcije i koinfekcije
(aspergiloza, kandidijaza, malarija), opsta slabost organizma (eng. frailty), navike (slaba fizicka
aktivnost, konzumacija alkohola, puSenje). Faktori sredine za koje je pokazano da mogu uticati na
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tezinu SARS-CoV-2 infekcije su socio-ekonomski status i zagadenje vazduha. Na kraju, ali ne manje
vazni, faktori samog virusa kao $to su soj i veli¢ina inokuluma igraju znacajnu ulogu u klini¢kim
manifestacijama i prognozi ove infekcije (64).

1.8. Reaktanti akutne faze i drugi inflamatorni parametri - karakteristike i
klinicki znacaj

1.8.1. Opsti podaci o reaktantima akutne faze

Reaktanti akutne faze (RAF) predstavljaju grupu razlicitih serumskih proteina ¢ija se brzina
sinteze moZe menjati kao odgovor organizma na oStecenje tkiva usled traume, ishemije i
inflamacije infektivnog ili neinfektivnog porekla. Da bi neki protein bio svrstan u grupu RAF,
potrebno je da se njegova koncentracija promeni minimum za 25% od referentne tokom reakcije
akutne faze (65). Ovi proteini imaju klju¢nu ulogu u odbrambenom sistemu domacina i ukljuéeni
su u modulaciju imunoloskog odgovora, reparaciju tkiva i homeostazu. RAF se sintetiSu
prevashodno u jetri, a znacajno manje u drugim organima i tkivima, pri ¢emu je njihova sinteza
regulisana citokinima i drugim medijatorima imunskog odgovora (66). Kada nastane oStecenje
tkiva, dolazi do poveéane sinteze proinflamatornih citokina od strane razlicitih vrsta celija na
mestu patoloskog procesa (npr. makrofagi, monociti). Primarni citokini koje ove Celije sintetisu, a
koji imaju direktan uticaj na sintezu RAF su faktor nekroze tumora (TNF), interleukin-1-beta (IL-
1P) i interleukin-6 (IL-6) (67). Ovi inflamatorni medijatori potom krvotokom dospevaju do jetre i
drugih organa, gde dovode do povecanja ili smanjenja sinteze RAF, §to se direktno odrazava na
njihovu koncentraciju u serumu (68). Uzevsi u obzir ovu osobinu RAF, prepoznata je korist
odredivanja njihove koncentracije u svakodnevnom klinickom radu u smislu procene tezine
inflamatornih bolesti, jer su serumski nivoi vecine ovih parametara u direktnoj korelaciji sa
ostecenjem tkiva i intenzitetom inflamacije (69).

RAF se prema svojim osobinama najéesce dele na dva naéina - na osnovu smera promene
koncentracije i na osnovu izraZenosti promene koncentracije. Najée$éa podela RAF se bazira na
smeru promene serumske koncentracije pri oStecenju tkiva, tj. u zavisnosti od toga da li se njihova
koncentracija povecava - pozitivni RAF (npr. SAA, CRP, fibrinogen) ili smanjuje - negativni RAF
(npr. transferin, albumin, transtiretin). U odnosu na izrazenost promene serumske koncentracije,
RAF se mogu podeliti u tri grupe — major RAF Cija se koncentracija menja viSe od 10-100 puta (npr.
SAA, CRP); umereni RAF cija se koncetracija menja 2-10 puta u odnosu na referentnu (npr.
fibrinogen, albumin, ar-antitripsin); i minor RAF ¢ija se koncentracija menja do 2 puta (npr.
transferin) (67). Spisak znacajnih reaktanata akutne faze i njihova podela je prikazana u Tabeli 2.
Povremeno se radi jednostavnosti i primenljivosti u klinickoj praksi u grupu RAF svrstavajuibrzina
sedimentacije eritrocita (SE), gvozde, interleukini (IL), kao i leukociti (ukupni i/ili pojedinacne
vrste) i trombociti, s obzirom da se njihova brzina (SE), koncentracija (IL, gvozde) i broj (leukociti,
trombociti) moZe menjati u toku reakcije akutne faze. Svakako, treba imati na umu da ovi
parametri nisu RAF per se. S tim u vezi, SE i IL-6 bi se mogli smatrati pozitivnim RAF, dok bi gvozde
bilo negativan RAF. Leukociti i trombociti mogu biti svrstani i u pozitivne i u negativne RAF, s
obzirom da mogu biti sniZeni ili poviSeni u zavisnosti od oboljenja koje je izazvalo oStecenje tkiva i
posledi¢nu aktivaciju imunskog sistema.

U daljem tekstu Ce biti pojedinaéno obradeni reaktanti akutne faze i drugi inflamatorni
parametri (SAA, CRP, IL-6, prokalcitonin, feritin, fibrinogen, D-dimer, transferin, albumin,
gvozde, SE, leukociti, trombociti) i bi¢e predstavljen njihov klinicki znacaj.



Tabela 2 | Neki od najznacajnijih reaktanata akutne faze
Pozitivni RAF Negativni RAF
Major (>10-100 puta)
Serumski amiloid A
C-reaktivni protein
Prokalcitonin
Umereni (2-10 puta)
Haptoglobin Albumin
Fibrinogen
Feritin*
D-dimer*
ar-antitripsin
ar-antihimotripsin
arkiseli glikoprotein

Minor (do 2 puta)
Ceruloplazmin Transferin
C3 Transtiretin
C4 Retinol-vezujudi protein

Cl-inhibitor

* U redim situacijama koncentracije mogu da budu vece od 10 puta u odnosu na
referente vrednosti

1.8.2. Serumski amiloid A

Serumski amiloid A (SAA) predstavlja grupu nekoliko veoma sliénih proteina koji se u
odsustvu inflamacije sintetiSu u minimalnim koli¢inama. Kod ¢oveka, SAA se moze podeliti na dva
nacina. Prvi nacin podrazumeva podelu SAA na osnovu sekvence aminokiselina pri ¢emu su do
sada prepoznati SAA1, SAA2 i SAA4 (70), dok drugi nadin podrazumeva podelu zasnovanu na
fizioloSkom ponaSanju - konstitutivni SAA i SAA akutne faze (71). Kod Coveka je dokazano
postojanje gena za SAA3, ali nije jasno dokazano postojanje proteinskog produkta ovog gena §to se
smatra posledicom postojanja prevremenog stop-kodona u samom genu (72). Konstitutivni SAA (u
koji spada SAA4) je eksprimiran konstantno, uglavnom u hepatocitima, i ulazi u sastav lipoproteina
velike (eng. high-density lipoprotein [HDL]) i veoma male gustine (eng. very low-density lipoprotein
[VLDL]), pri cemu reakcija akutne faze ne uti¢e na njegovu sintezu. Sa druge strane, SAA akutne
faze u koji spadaju SAA1 (Slika 2) i SAA2, su takode normalno eksprimirani u jetri i u drugim
tkivima, pri ¢emu je njihova koncetracija u serumu minimalna i bez vecih fluktuacija (71,73).
Medutim, u toku reakcije akutne faze transkripcija gena za ova dva proteinska produkta se
znacajno ubrzava, te samim tim dolazi do proporcionalnog povecanja sinteze SAA1i SAA2 (71,74)
i porasta njihove koncetracije u serumu. Sineza SAA je stimulisana citokinima kao Sto su faktor
nekroze tumora-a (TNF-a), interleukini (npr. 1a, 1B i 6), transformisudi faktor rasta- (TGF-f) i
interferon-y (INF-y) (70), pri Cema njegova serumska koncentracija dostize maksimum 24-36 sati
nakon pocetka inflamatornog procesa. U daljem toku, kada krene stiSavanje zapaljenskog procesa,
dolazi do relativno brzog pada vrednosti koncentracije SAA u serumu s obzirom na njegov kratak
prosecan poluzivot u toku inflamacije od oko 35 h (75). Ako inflamatorni proces traje duze vreme,
postoji moguénost precipitacije SAA u tkivima, Sto poslediéno moze dovesti do nastanka
amiloidoze AA tipa (76).

Bioloska funkcija SAA nije u potpunosti shvadena, ali je poznato da ima nekoliko uloga u
imunoloskom odgovoru. SAA se moze vezati za Celijske zidove bakterija i lipopolisaharide,
aktivirajudi sistem komplementa i promovisuci fagocitozu od strane makrofaga (77,78). Takode
SAA ima ulogu u odbrani organizma od virusnih infekcija. Pokazano je npr. da SAA ima antivirusno
dejstvo tako Sto inhibira replikaciju i vezivanje hepatitis C virusa za celiju. Osim navedenog,
pokazano je da SAA ispoljava i antigljivicno dejstvo protiv Candida spp. indukcijom degranulacije i
povecanjem efektivnosti fagocitoze od strane polimorfonuklearnih celija (79). Osim navedenih
funkcija u infekciji, SAA ima ulogu u zarastanju rana u kombinaciji sa HDL-om (80), kao i
proinflamatorna (81) i imunomodulatorna svojstva (82,83).



Slika 2 | Tercijarna struktura humanog serumskog amiloida A1 (SAAI). Sekvenca aminokiselina je preuzeta iz RCSB
PDB baze podataka (https://www.rcsb.org/structure/4ip9), dok je struktura vizualizovana pomoc¢u SAMSON softvera.

Osim navedenih korisnih funkcija, SAA se povezuje sa patogenezom brojnih bolesti kao Sto
su bolesti jetre (84), autoimune bolesti (npr. reumatoidni artritis [RA], Crohn-ova bolest) (85,86),
metaboli¢ke bolesti (npr. dijabetes melitus, gojaznost) (87,88) i kardiovaskularne bolesti (npr.
ateroskleroza) (89). Kako je prethodno navedeno, SAA igra glavnu ulogu u nastanku AA amiloidoze
kao komplikacije dugotrajnih inflamatornih stanja.

Odredivanje koncentracije SAA kao parametra inflamacije se pokazalo kao korisno sredstvo
u klinickoj praksi za dijagnozu zapaljenskih procesa, procenu njihove aktivnosti kao i monitoring
virusne infekcije, akutni pankreatitis ili pak odbacivanje transplantiranog bubrega, kao i u
situacijama kada postoji imunosupresija, primena kortikosteroida ili pak neonatalna sepsa sa
ranim pocetkom (90). Kada su infektivne bolesti i infekcije u pitanju, nekoliko studija je pokazalo
virusne infekcije, narocito one koje zahvataju respiratorni trakt (91). Uzevsi u obzir da do sada nije
otkriven idealni pojedinaéni marker za dijagnozu i procenu aktivnosti inflamatornih bolesti,
pokazano je da SAA ima najvecu dijagnosti¢ku vrednost kada se kombinuje sa drugim zapaljenskim
parametrima. Tako je, na primer, pokazano da istovremeno odredivanje SAA, CRP-ai PCT-a moze
sa velikom preciznoséu da razgranici postojanje virusne od bakterijske infekcije, ili pak virusne
infekcije bez od one sa bakterijskom superinfekcijom (92).
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Medutim, iako je SAA izuzetno osetljiv parametar inflamacije pri cemu njegove koncentracija
moZe obuhvatati znacajan opseg, njegovi serumski nivoi se za sada nisu pokazali dovoljno
dijagnostickim, s obzirom na nedostatak dovoljne specificnosti za odredenu grupu bolesti. S tim u
vezi, vazno je imati na umu da koncentraciju SAA u serumu treba tumaciti u kontekstu klinicke
slike i postojanja sumnje na odredenu dijagnozu ili viSe njih. Takode je potrebno sprovesti jos
studija i klini¢kih ispitivanja jer su trenutno dostupni podaci ve¢inom dobijeni iz istrazivanja koja
su ukljucivala relativno mali broj ispitanika (93).

1.8.3. Ostali reaktanti akutne faze i inflamatorni parametri

CRP je jedan od najcesce upotrebljavanih RAF u klinickoj praksi. CRP je pentamerni protein
iz porodice pentraksina, koji se sastoji od pet identicnih podjedinica, od kojih svaka ima
molekulsku masu od priblizno 23 kDa (94). Spada u major RAF i slicnog je bioloSkog ponasanja kao
SAA u toku reakcije aktune faze u smislu da nakon inflamatornog stimulusa dolazi do njegove
povecane sinteze i posledi¢no porasta njegove koncentracija u serumu, povremeno i preko 1000
puta (95), koja dostiZze maksimum u roku od oko 48 h. Njegova koncentracija je najcesce u korelaciji
sa stepenom inflamacije i ekstenzivnoséu ostecenja tkiva (96). Sa stiSavanjem inflamatornog
procesa, koncentracija CRP-a se relativno brzo smanjuje jer mu vreme polu-Zivota u toku
inflamacije iznosi oko 46 sati (75). Kao i SAA, sinteza CRP se odvija u hepatocitima kao odgovor na
prisustvo proinflamatornih citokina, prvenstveno IL-6 (97). Odavno je poznato da CRP predstavlja
deo urodenog imunskog odgovora koji predstavlja prvu liniju odbrane organizma od razlic¢itih
patoloskih procesa koji dovode do oStedenja tkiva (98). Do sada je prepoznato viSe funkcija CRP-a,
ukljucujuéi aktivaciju sistema komplementa i opsonizaciju patogena. Takode, CRP ima
antiinflamatorna svojstva i moze inhibirati proizvodnju proinflamatornih citokina (99). Kao i drugi
RAF, tumacenje koncentracije CRP-a treba da bude u skladu sa klinickom prezentacijom. Neke od
klini¢kih situacija gde se CRP pokazao potencijalno korisnim su razlikovanje bakterijskih od
virusnih infekcija (100), pracenje aktivnosti inflamatornih bolesti kao §to je RA (101), dugoroéna
prognoza kardiovaskularnih bolesti (102), detekcija postoperativnih komplikacija (103), i kao
pomocno sredstvo u svrhu racionalne upotrebe antibiotika (104).

IL-6 je medu prvim citokinima koji se pojavljuju na mestu ostecenja tkiva. Sintetisan je od
strane tkivnih makrofaga, monocita i fibroblasta (105) i kao takav predstavlja jedan od glavnih
promotera reakcije akutne faze, pored TNF i IL-1. Nakon sinteze u tkivima, IL-6 se krvotokom
transportuje u jetru, gde svoje efekte ispoljava stimulacijom hepatocita da povedéaju sintezu
pozitivnih RAF kao Sto su npr. CRP, SAA, fibrinogen, feritin i hepcidin, dok istovremeno dovodi do
smanjenja sinteze negativnih RAF, kao Sto je npr. albumin (106). IL-6 pored uticaja na sintezu RAF,
takode dovodi do stimulacije razli¢itih delova imunskog sistema i u ekstremnim situacijama kada
su njegove koncentracije visoke, moze dovesti do preteranog imunskog odgovora i nastanka tzv.
citokinske oluje (107). Klinicki znacdaj odredivanja IL-6 je pokazan do sada u razli¢itim stanjima kao
Sto su autoimune i neoplasti¢ne bolesti (108), ali i u razli¢itim infekcijama (109,110). Kako je IL-6
vazan faktor u patogenezi nekih oboljenja kao §to je npr. RA, lekovi koji blokiraju njegove bioloske
efekte (npr. monoklonska antitela na IL-6 receptor [tocilizumab]) su pokazali zadovoljavajuc
terapijski uc¢inak usporavanjem ili ¢ak zaustavljanjem progresije ovih bolesti (111).

PCT je polipeptid od 116 aminokiselina koji se proizvodi prvenstveno u C-Celijama Stitaste
zlezde. U pocetku se sintetiSe kao veéi prekursorski molekul nazvan pre-prokalcitonin, koji prolazi
kroz nekoliko post-translacionih modifikacija da bi nastao PCT. U normalnim fizioloSkim
uslovima, vec¢ina PCT-a koji proizvodi Stitasta zlezda brzo hidrolizuje pri ¢emu nastaje kalcitonin i
kalcitoninu-sli¢an peptid, te PCT ne dospeva u krvotok. Medutim, u toku reakcije akutne faze dolazi
do povelane sinteze PCT-a te se ovaj molekul kao takav pojavljuje u cirkulaciji (112). Tacni
mehanizmi koji leZe u osnovi regulacije sinteze PCT-a u toku reakcije akutne faze nisu do sada
razjas$njeni. Sinteza PCT-a je regulisana sloZenom interakcijom citokina, pri ¢emu TNF ima jednu
od najvaznijih uloga (113). Kada se nade slobodan u cirkulaciji, PCT moze da aktivira razlicite
komponente urodenog imunskog sistema, ukljué¢ujuéi monocite, neutrofile i endotelne éelije. Ovo
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posledi¢no moze dovesti do oslobadanja proinflamatornih citokina i regrutovanja ¢elija imunskog
sistema na mesta osteéenja tkiva (114). Sto se klini¢ke upotrebe ti¢e, PCT se u do sada sprovedenim
studijama pokazao kao dobar marker za razlikovanje virusne od bakterijske infekcije, pri cemu je
kod bakterijskih infekcija njegova koncentracija znac¢ajno poviSena, dok je kod virusnih ona u
referentnom opsegu, ili pak minimalno poviSena. Ovo se objasnjava ¢injenicom da se tokom
virusnih infekcija sintetiSe IFN-y koji ima inhibitorno dejstvo na produkciju PCT-a (115). Medutim,
osim razlikovanja etiologije infekcije, ono ¢emu se danas posvecuje znacajna paznja jeste
ispitivanje potencijalne koristi merenja koncentracije PCT-a u svrhu racionalne primene
antibiotske terapije. Pokazano je da su nivoi PCT-a u krvi veoma niski u odsustvu inflamatornih
procesa, ali se njegova koncentracija moze brzo povecati kao odgovor na prisustvo bakterijske
infekcije. Samim tim se, na osnovu koncetracije PCT-a u svetlu odgovarajuceg klinickog scenarija,
moZe zakljuciti da li treba zapoceti, ili pak prekinuti terapiju antibioticima. Dosadasnjim
istrazivanjima je pokazano da PCT-om vodena antibiotska terapija moze rezultovati kradim
trajanjem iste, redim neZeljenim efektima i nizim troSkovima u poredenju sa standardnim
protokolima leéenja (116). Medutim, jo$ uvek postoji odredena nepoznanica o optimalnim
grani¢nim vrednostima i pravom momentu kada treba uzorkovati krv za odredivanje nivoa PCT-a.
Vazno je napomenuti da nivoi PCT-a takode mogu biti poviSeni u neinfektivnim inflamatornim
stanjima, kao Sto su trauma, renalna insuficijencija, hirurske intervencije i autoimuni poremedaji
(117), te treba imati u vidu ove faktore pri tumacenju vrednosti PCT-a u klinickoj praksi.

Feritin kao glavni protein za skladiStenje gvozda, kljucan je za homeostazu ovog elementa i
ima ulogu u Sirokom spektru fizioloskih i patoloskih procesa. Sastavljen je od 24 podjedinice koje
mogu da skladiSte do 4500 atoma gvozda (118). U klinickoj praksi, feritin se uglavnom koristi kao
serumski marker ukupnih zaliha gvozda u telu, ali zbog ¢injenice da njegova koncentracija moze
biti poviSena tokom inflamacije izazvane razlicitim patofizioloskim procesima, smatra se jednim
od RAF (119). Feritin se sintetiSe u razli¢itim tipovima celija, ukljucujuéi hepatocite, makrofage i
enterocite, a nalazi seiu citoplazmiiu jedru Celija. Ekspresija feritina je regulisana nivoima gvozda
u Celiji (visoki nivoi gvozda povecavaju sintezu feritina, a niski smanjuju), ali i proinflamatornim
citokinima kao Sto su TNF i IL-6 koji povecavaju sintezu feritina i posledi¢no njegovu koncentraciju
u serumu (118). PoviSeni nivoi feritina u serumu primeceni su kod raznih inflamatornih bolesti kao
Sto su RA, sistemski eritemski lupus (SLE) i inflamatorna bolest creva (IBC) (120). Za sada nije jasna
ta¢na uloga feritina u ovim bolestima. Sto se klinicke upotrebe ti¢e, osim za procenu metabolizma
gvozda, pokazano je da je feritin znacajan parametar za dijagnozu nekih bolesti, kao §to su adultni
oblik Still-ove bolest i hemofagocitni sindrom (121). Pored navedenog, pokazano je da merenje
koncetracije feritina moze biti od koristi u pradenju aktivnosti bolesti i odgovora na terapiju kod
pacijenata sa RA i SLE (122,123).

Fibrinogen je protein koji se kao i drugi RAF, sintetiSe u jetri i ukljucen je u brojne fizioloSke
procese, kao Sto su zgrusavanje krvi, interakcija izmedu Celija i matriksa, inflamacija, zarastanje
rana i nastanak maligniteta. Svi efekti fibrinogena su u velikoj meri posredovani formiranjem
fibrina kao i medusobnim interakcijama izmedu fibrin(ogen)a i razli¢itih molekula kao §to su
proenzimi, faktori koagulacije, enzimski inhibitori i celijski receptori (124). Na mestu povrede
tkiva, fibrinogen olaksava agregaciju aktiviranih trombocita vezivanjem za njihov IIb/IIIa Celijski
receptor. Potom trombin hidrolizuje fibrinogen, pri ¢emu nastaju monomeri fibrina koji brzo
polimerizuju, ¢ime se kao krajnji produkt formira koagulum. Koagulum potom biva stabilizovan
pod dejstvom faktora XIII (125). Tokom reakcije akutne faze dolazi do povecanja sinteze
fibrinogena, ali se ovo, za razliku od drugih RAF, desava kasnije, te porast njegove koncentracije
biva kasnije detektovan u odnosu na pocetak inflamatornog procesa (126). Iako nespecifi¢an
marker inflamacije sa niskom osetljivoscu, fibrinogen se u klinickoj praksi najvise koristi kod
stanja gde moze postojati poremecaj koagulacije, kao Sto je diseminovana intravaskularna
koagulacija (DIK) kod pacijenata sa sepsom. DIK predstavlja tzv. potrosnu koagulopatiju, gde dolazi
do patoloske aktivacije kogulacionog sistema krvi, Sto se izmedu ostalog manifestuje smanjenjem
koncentracije fibrinogena u krvi (127). Ako se ne reaguje na vreme primenom odgovarajuce
terapije, moze doci do pojave smrtonosnih krvarenja, te je iz ovog razloga jako vazno pratiti nivoe
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fibrinogena kod ovih pacijenata (128). Pored ovoga, pokazano je da fibrinogen moze biti koriséen i
u dijagnosticke svrhe kada je u pitanju npr. sumnja na postojanje periprosteti¢ne infekcije zgloba
(129). Osim navedenog, pokazano je da su poviSeni nivoi fibrinogena povezani sa povecanim
rizikom od kardiovaskularnih bolesti, cerebrovaskularnog insulta i venske tromboembolije (130).
Nivo fibrinogena se takode moze koristiti za pracenje inflamatornih stanja, kao je na primer IBC
(131).

D-dimer predstavlja dva kovalentno vezana D domena fibrina koja su prethodno bila
unakrsno povezana faktorom XIII tokom formiranja koaguluma. D-dimer nastaje tokom
fibrinolize koja predstavlja proces razgradnje fibrina pomodu plazmina Sto ima za zadatak
razgadnju koaguluma. D-dimer se prvenstveno koristi kao dodatni kriterijum za postavljanje
dijagnoze plu¢ne embolije i duboke venske tromboze (132). Kod bolesti sa preteranim i
neregulisanim inflamatornim odgovorom, kao §to je sepsa, moze dodi i do patoloske aktivacije
koagulacione kaskade i posledi¢nog nastanka DIK-e kako je veé navedeno u prethodnom pasusu.
Osim Sto dolazi do smanjenja koncentracije fibrinogena, dolazi i do pove¢anog stvaranja D-dimera,
te se s tim u vezi D-dimer, zajedno sa fibrinogenom, koristi u svakodnevnoj klinickoj praksi za
procenu rizika od nastanka ovog stanja (133). Osim navedenog, vazno je napomenuti da
koncentracija D-dimera moze biti poviSena kod razli¢itih maligniteta, uklju¢ujuéi karcinom dojke,
Zeluca i debelog creva. Nivo D-dimera se mozZe Kkoristiti kao prognosticki marker kod ovih
maligniteta, poSto su poviSeni nivoi povezani sa loSijom prognozom i povecanim rizikom od
metastaza (134).

Albumin je najzastupljeniji protein krvi kod ljudi. Za razliku od prethodno navedenih,
albumin spada u negativne RAF, odnosno njegova koncetracija u serumu se smanjuje tokom
reakcije akutne faze usled smanjenja njegove sinteze u jetri, a pod dejstvom proinflamatornih
citokina. Neke od njegovih glavnih uloga su odrZavanje mikrovaskularne permeabilnosti,
odrZavanje pH vrednosti i transport razlicitih supstanci. Posto je vreme polu-Zivota albumina oko
25 dana, smanjena sinteza u toku inflamacije se ne odrazava odmah na njegovu serumsku
koncentraciju (135). Albumin igra kljuénu ulogu u odrZavanju ravnoteze te¢nosti u telu, tako Sto
uti¢e na odrzavanje osmotskog pritiska krvi, koji je neophodan za razmenu teénosti i hranljivih
materija izmedu krvi i tkiva. Smanjena koncentracija albumina u krvi, koja se moze javiti kao
posledica insuficijencije jetre, bubrega ili pak neuhranjenosti, moze dovesti do akumulacije
teCnosti u tkivima i nastanka edema, Sto posledi¢no dovodi do disfunkcije tkiva i organa (136).
Takode, albumin kao glavni transportni molekul ima, pored transporta endogenih materija i
produkata metabolizma, i ulogu u transportu egzogenih supstanci kao Sto su npr. lekovi. U
slucajevima kada postoji smanjena koncentracija albumina u serumu, moze do¢i do promene
farmakoloskih osobina lekova i bioraspoloZzivosti istih, S§to neposredno moze dovesti pojave
nezZeljenih dejstava i toksi¢nosti, sa jedne, ili pak izostanka terapijskog efekta s druge strane (137).
Pokazano je da albumin ima antioksidativna i antiinflamatorna svojstva, Sto moze objasniti
rezultate razlicitih istrazivanja gde je primedeno da je sniZzena koncentracija albumina povezana sa
povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti (138), kao i sa pove¢anom smrtnoséu kod kriticno
bolesnih pacijenata (139). Iz navedenog se moze zakljuditi da je pradenje nivoa albumina znacajno
jer omogucava bolju procenu koji ¢e pacijenti biti u ve¢em riziku za nepovoljan ishod bolesti.

Transferin je serumski glikoprotein molekularne tezine 76 kDa, Cija je glavna uloga u
transportu gvozda do razlicitih celija, pri cemu Celije preuzimaju gvozde nakon vezivanja
transferina za njegov receptor (TfR) na Celijskoj membrani. U toku reakcije akutne faze dolazi do
smanjene sinteze transferina u jetri pod uticajem razlicitih citokina (140), te samim tim i smanjenja
njegove koncentracije u serumu. S obzirom da se serumska koncentracija transferina minimalno
menja u toku postojanja inflamatornog procesa, odnosno da spada u minor RAF, transferin se
retko upotrebljava za procenu stepena inflamacije i tezine inflamatornih bolesti. I pored ovih
osobina, pokazano je da stepen smanjenja koncentracija transferina u serumu moze korelirati sa
inflamatornim procesom kod nekih bolesti, kao $to je npr. IBC (141). Za razliku od akutnih
inflamatornih stanja, hroni¢na inflamacija c¢esto dovodi do nastanka tzv. anemije hroni¢ne bolesti
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kod koje se javljaju poviSeni nivoi transferina u serumu, ali je njegova saturacija znacajno
smanjena, te ovo treba imati u vidu kod tumacdenja njegove koncentracije (142).

Gvozde je jedan od esencijalnih elemenata za skoro sve organizme, jer ucestvuje u nizu
razlic¢itih metabolic¢kih procesa, kao Sto su transport kiseonika, transport elektrona i sinteza DNK.
U toku akutnog i hroni¢nog zapaljenja dolazi do smanjenja nivoa gvozda u serumu pod uticajem
inflamatornih citokina, prvenstveno IL-6 (143). Smanjenje koncentracije gvozda u serumu nastaje
iz nekoliko razloga, od kojih se izdvajaju supresija oslobadanja gvozda iz depoa kao §to su jetra i
slezina, i sekvestracija gvozda unutar éelija retikulo-endotelnog sistema uz smanjenu reapsorpciju
gvozda u crevima. Ovo smanjenje nivoa gvozda u serumu je posredovano hepcidinom, proteinom
koji takode spada u RAF (144). Kada je infekcija u pitanju, ove promene koncentracije gvozda imaju
za cilj da ogranice dostupnost gvozda patogenim mikroorganizmima, i na taj nacin uspore njihovo
razmnozavanje. U prilog ovome ide i ¢injenica da primena preparata gvozda moze biti faktor rizika
za nastanak infekcije (145), kao i da povedana koncentracija gvozda u serumu omogucava brze
razmnozavanje bakterija (146). Kao i u slucaju transferina, odredivanje koncentracije serumskog
gvozda se retko koristi za procenu tezine i aktivnosti inflamatornih bolesti, ali je pokazano da ipak
moZe imati znacaja. Na primer, pokazano je da serumske koncentracije gvozda mogu imati
prediktivnu vrednost u razlikovanju pacijenata sa bakterijskom i virusnom infekcijom (147), kao i
da gvozde moze imati ulogu u patofizologiji nastanka artritisa (148).

Brzina sedimentacije eritrocita (SE) je ime za laboratorijski test kojim se, kao §to mu samo
ime kaZe, meri brzina kojom dolazi do taloZenja (sedimentacije) eritrocita na dno staklenog suda
tokom odredenog vremenskog perioda, nakon sto je u uzorak krvi prethodno dodat antikoagulans.
Sam po sebi, ovaj test nije RAF, i ne meri prisustvo specifi¢nih susptanci u krvi, ali s obzirom da se
SE povecava tokom inflamatornih procesa u organizmu, ovaj test se odreduje zajedno sa ostalim
RAF. Ono Sto utice na SE jesu prvenstveno proteini rastvoreni u krvi od kojih su najvazniji
fibrinogen i imunoglobulini. Kako u toku inflamacije dolazi do poveéane sinteze ovih proteina,
povecanje njihove koncentracije u krvi dovodi do ubrzanja SE (149). Ne treba zaboraviti da SE moZe
biti ubrzana i kod postajanja anemije (brZe taloZenje manjeg broja eritrocita) i bubrezne
insuficijencije (150) ili pak usporena kod policitemije usled vece viskoznosti krvi. SE moze biti
poviSena u razli¢itim stanjima kao §to su infekcije (npr. pneumonija, tuberkuloza, HIV, hroni¢ni
hepatitis), autoimune (RA, SLE i IBC) i maligne bolesti, ali i u trudnodi. Kao i drugi inflamatorni
parametri, SE nije specificna za odredeno stanje/stanja, te je s toga treba je tumaciti u kontekstu
klini¢ke prezentacije i drugih laboratorijskih parametara.

Leukociti su predstavljaju grupu razlicitih éelija krvi ¢ija je glavna uloga u imunoloskoj
odbrani organizma, Sto kao deo urodenog imuniteta (neutrofili, monociti, eozinofili), Sto kao deo
steCenog imuniteta (limfociti, plazma celije). Leukociti se na osnovu svoje morfologije i drugih
osobina mogu podeliti u 5 grupa: neutrofili, limfociti, monociti, eozinofili i bazofili. U toku reakcije
akutne faze, pod uticajem razliéitih citokina (npr. TNF, IL-1, IL-6, IL-5), faktora rasta (npr. GM-CSF
[eng. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor], G-CSF [eng. granulocyte colony-stimulating
factor]) i drugih molekula moze doéi do smanjene ili povedéane produkcije, kao i mobilizacije
razlic¢itih vrsta leukocita iz kosne srzi i limfoidnih organa, sto dovodi do promene njihovog broja u
krvi (151). Svakako ne treba zaboraviti da broj leukocita u perifernoj krvi moze biti poveéan i u
sklopu fizioloskih stanja kao Sto su novorodenost, kasna trudnoda ili stres bilo koje vrste (npr.
fizicka aktivnost) (152). Kod nekih virusnih infekcija (npr. grip), kao i ozbiljnijih bakterijskih ili
parazitarnih infekcija (npr. trbusni tifus, paratifus, kala-azar, malarija), broj leukocita moze biti
sniZen usled ubrzanog unistavanja leukocita od strane mikroorganizama ili smanjene produkcije
ovih Celija usled infiltracije kosne srzi i limfoidnih organa. Od drugih neinflamatornih stanja koja
mogu dovesti do smanjenja broja leukocita treba pomenuti aplasti¢cnu anemiju, autoimune bolesti,
kao i primenu radio- i odredenih vrsta hemioterapije (153). Sam ukupni broj leukocita najcesce nije
dovoljan za evaluaciju odredene bolesti, ve¢ je potrebno odrediti leukocitarnu formulu koja govori
o uéescu razli¢itih podvrsta leukocita u ukupnom broju, sto povremeno omogucéava usmeravanje
paznje ka odredenim dijagnozama. Tako, na primer, u slucaju kada se registruje poviSen broj
leukocita na racun eozinofila kod osobe sa povisenom telesnom temperaturom, suzava se moguc
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broj uzroka mahom na akutne parazitske infekcije, limfoproliferativna oboljenja kao §to je npr.
Hodgkin-ov limfom ili pak druge, manje Ceste bolesti. Leukociti i leukocitarna formula ne govore
dovoljno sami po sebi o kom oboljenju se radi, te ih je potrebno uvek tumacditi u kontekstu klinicke
slike (154). U svakodnevnom klinickom radu odredivanje broja leukocita se moze koristi i za
pracenje efekta terapije, kao i za prognozu razlicitih inflamatornih stanja, kao $to su npr. teske
bakterijske infekcije (155) ili autoimune bolesti (156). Takode se pokazalo da broj leukocita moze
korelirati sa tezinom hroniénih oboljenja kao §to su kardiovaskularne i metabolicke bolesti, te u
tom smislu moZze imati prognostic¢ki znacaj (157).

Trombociti predstavljaju male Celijske fragmente porekla megakariocita, koji igraju kljuénu
ulogu u procesu koagulacije krvi zajedno sa proteinima koagulacione kaskade. Aktivacija
trombocita nastaje nakon Sto se molekuli kolagena u tkivima vezu za glikoproteinske receptore
Ia/ITa i VI na povrsini trombocita. Nakon aktivacije, trombociti menjaju oblik i oslobadaju sadrzaj
svojih granula. Uz pomo¢ IIb/IIla glikoproteinskog receptora, dolazi potom do agregacije
(slepljivanja) trombocita, a reakcija izmedu fibrinogena ili von Willebrand-ovog faktora sa IIb/IIla
dovodi do unakrsnog povezivanja trombocita, Sto doprinosi stabilizaciji tromba (158). Osim
hemostaze, tromboze i zarastanja rana, u poslednje vreme sve je viSe dokaza da trombociti igraju
integralnu ulogu i u inflamatornom odgovoru i njegovoj regulaciji. Trombociti mogu da
prepoznaju patogene mikroorganizme i luce razlidite citokine i hemokine, ¢ime ispoljavaju
razliCite regulatorne efekte na imunski odgovor (159). U toku reakcije akutne faze, broj trombocita
u krvi se moze menjati usled razli¢itih faktora, pri Cemu je svakako najvazniji uticaj
proinflamatornih citokina kao $to su IL-1 i TNF. Ovi citokini stimulisu proizvodnju trombopoetina
koji dovodi do povedéanja broja trombocita, Sto se Cesto vida u hroni¢nim inflamatornim bolestima
i malignitetima kao sekundarna trombocitoza (160). Medutim, kod akutnih infekcija, najcesce
virusnih, ali i parazitarnih i teskih bakterijskih infekcija, kao i bakterijske sepse (161,162), moze
dodi do smanjenja broja trombocita usled razlicitih patofizioloskih mehanizama (npr. poveéana
destrukcija trombocita, smanjena produkcija u kosnoj srzi). Primeceno je da je sniZeni broj
trombocita nezavistan prediktor smrtnog ishoda kod pacijenata sa sepsom (162), dok kod gripa
mozZe korelirati sa virulencijom virusa i govoriti u prilog teZeg oblika bolesti (163). S tim u vezi,
odredivanje broja trombocita ima dokazan znacaj u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Elektroforeza proteina seruma je laboratorijska tehnika koja se koristi za razdvajanje
proteina u serumu na osnovu njihovog elektri¢nog naboja i veli¢ine u 6 frakcija (albumin, al, a2,
B1, B2, v), a uCestalost razlic¢itih frakcija se oCitava sa grafikona elektroferograma. U zavisnosti od
patoloskog stanja, rezultat elektroforeze proteina moze biti normalan ili patoloski, pri ¢emu kod
patoloskog nalaza postoji promena jedne ili vise proteinskih frakcija (poviSena/snizena). Tako na
primer, ako postoji produkcija monoklonskih IgG antitela u multiplom mijelomu (inace najcesc¢a
indikacija zbog koje se radi elektroforeza proteina seruma), na elektroferogramu ¢e biti prisutan
proteinski Siljak (eng. protein spike) u predelu jednog dela y-frakcije (IgG su y-globulini), dok ce,
npr. kod inflamatornih stanja, biti povisene al i a2 frakcije gde se inace nalaze neki od proteina iz
grupe RAF (npr. ar-kiseli glikoprotein) (164). Pokazano je da se elektroforeza proteina seruma, osim
za dijagnostikovanje i pradenje monoklonskih gamapatija (npr. multipli mijelom, Waldenstrom
makroglobulinemija i monoklonska gamapatija nejasne znacajnosti) moze koristiti i za
razlikovanje bakterijske od virusne upale pluca (165) ili pak pracenje efekata antiretrovirusne
terapije (166). S obzirom na navedeno, sprovodenje elektroforeze proteina moZe imati Sirok
dijapazon mogucih indikacija.

1.9. Reaktanti akutne faze i drugi inflamatorni parametri tokom SARS-CoV-2
infekcije

Od pocetka pandemije SARS-CoV-2 postalo je jasno da COVID-19 moze imati nepredvidiv tok
istim u vezi ispitivani su brojni RAF i drugi inflamatorni parametri u svrhu procene tezine bolesti
i predikcije nepovoljnog ishoda. Sistematski pregledi i meta-analize dosadasnjih studija koje su
obradivale ove parametre su pokazale da odredivanje koncentracije SAA (93), CRP-a (167), IL-6
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(168), PCT-a (169), feritina (170), fibrinogena (171), D-dimera (172), albumina (173), transferina
(174), gvozda (174), SE (175) i broja leukocita (176), neutrofila (177), limfocita (177), eozinofila (178)
i trombocita (179) moze biti od znacajne koristi za procenu tezine bolesti, detekciju komplikacija i
predikciju fatalnog ishoda. Treba uzeti u obzir da je vedina studija koja je ispitivala upotrebnu
vrednost razli¢itih RAF i inflamatornih parametara kod SARS-CoV-2 infekcije uzimala u obzir
mahom hospitalizovane pacijente, te su s tim u vezi potrebna su dodatna istrazivanja ovih
parametara kod ambulantnih pacijenata.
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2. CILJEVI

2.1. Utvrditi da li se koncentracija serumskog amiloida A, pojedinac¢no ili u kombinaciji sa
ostalim reaktantima akutne faze, mozZe koristiti za procenu tezine COVID-19 bolesti,
hospitalizaciju i smrtni ishod kod bolesnika sa SARS-CoV-2 infekcijom.

2.2. Ispitati znacajno nezavisne prediktore srednje teske i teSke forme COVID-19 bolesti, kao i
hospitalizacije u odnosu na pol i uzrast.
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3. MATERIJALI METODE

3.1. Dizajn studije

Ovom prospektivnom kohortnom studijom je obuhvaceno 192 pacijenta koji su pregledani u
Prijemnoj ambulanti Klinike za infektivhe i tropske bolesti ,Prof. dr Kosta Todorovic“,
Univerzitetskog klinickog centra Srbije u periodu od 1. avgusta do 31. novembra 2020. godine.
Tokom navedenog perioda ova ustanova se nalazila u tzv. KOVID-sistemu, gde je osim zbrinjavanja
pacijenata obolelih od SARS-CoV-2 infekcije, vrSena njihova trijaza u zavisnosti od teZine bolesti.

3.2. Odabir ispitanika

Ispitanici koji su ukljuCeni u studiju su inicijalno bili pregledani u jednoj od KOVID-
ambulanti pri nadleZnom Domu zdravlja, nakon cega su po postavljanju dijagnoze, a po proceni
nadleZznog lekara KOVID-ambulante, upuéivani u Kliniku za infektivne i tropske bolesti radi
donosenja odluke o njihovom daljem bolni¢kom ili kuénom zbrinjavanju.

3.2.1. Kriterijumi za ukljucivanje ispitanika u studiju

uzrast 18 i viSe godina

e osobe oba pola

e pacijenti kod kojih je PCR testom dokazana SARS-CoV-2 infekcija uz odgovarajuce klinicke
simptome i znake

e pacijenti kod kojih je proslo manje od 14 dana od pocetka bolesti

e osobe koje su dobrovoljno pristale da budu ukljudene u istraZivanje potpisivanjem pisane

saglasnosti

3.2.2. Kriterijumi za iskljucivanje ispitanika iz studije

e pacijenti kod kojih je dokazana ili je postavljena sumnja na drugu infekciju
e pacijenti koji su imali simptome i znake bolesti, ali kod kojih je PCR test bio negativan

3.3. Postavljanje dijagnoze SARS-CoV-2 infekcije

Kod svih ispitanika uklju¢enih u studiju dijagnoza COVID-19 bolesti je postavljena
dokazivanjem SARS-CoV-2 RNK u uzorku nazofaringealnog brisa uz pomo¢ RT-PCR, pri cemu je
ova analiza radena u specijalnoj virusoloskoj laboratoriji ,,Vatreno oko“ Univerzitetskog klini¢kog
centra Srbije, prema zvani¢nom protokolu ove laboratorije.

3.4. Prikupljanje podataka
3.4.1. Li¢naanamneza

Od svih pacijenata su pri klinickom pregledu prikupljeni osnovni demografski podaci (pol i
starost), kao i podaci o prisustvu komorbiditeta (hipertenzija, kardiovaskularne bolesti [angina
pektoris, prethodni infarkt miokarda, sréana insuficijencija, aritmija], astma, HOBP, dijabetes

melitus, hroni¢na bubrezna insuficijencija, aktivna maligna bolest, bolest jetre, postojanje
imunosupresije, autoimune bolesti).
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3.4.2. Anamneza sadasnje bolesti

Takode, prikupljeni su podaci o trajanju bolesti pre pregleda u Klinici za infektivne i tropske
bolesti, kao i o postojanju jednog od 22 moguca simptoma i znaka SARS-CoV-2 infekcije (povisena
temperatura, malaksalost, drhtavica, gubitak apetita, kasalj, iskasljavanje krvi, sekrecija iz nosa,
kijanje, grebanje u grlu, bol u grudima, pritisak u grudima, kratkoc¢a daha, poja¢ano zamaranje,
anosmija, ageuzija, glavobolja, bol u gornjem delu leda, mijalgije/artralgije, dijareja, mucnina,
povracanje i bol u trbuhu). Od svih ispitanika su dobijeni podaci o broju i vrsti koris¢enih
suplemenata (vitamin A, B, C, D, cink, selen, magnezijum) i antibiotika (penicilini [amoksicilin +
klavulanat], cefalosporini [cefaleksin, cefpodoksim, cefiksim, ceftriakson], makrolidi
[azitromicin, klaritromicin], fluorohinoloni [levofloksacin, ciprofloksacin]) u toku COVID-19
bolesti.

3.5. Fizikalni pregled

Svakom pacijentu su tokom pregleda izmereni vitalni znaci (telesna temperatura, srcana
frekvencija, krvni pritisak, respiratorna frekvencija) i periferna saturacija krvi kiseonikom na
sobnom vazduhu koris¢enjem pulsnog oksimetra. Od antropometrijskih podataka je izmerena
telesna tezina i visina i izra¢unat je indeks telesne mase (eng. Body-Mass Index - BMI) na osnovu
koga su pacijenti klasifikovani u 2 grupe: 1) normalno i prekomerno uhranjeni i 2) gojazni, pri
cemu je gojaznost definisana kao BMI >30 kg/m? (180). Na osnovu auskultatornog nalaza na
plué¢ima svi ispitanici su podeljeni u 2 grupe: pacijenti sa normalnim i pacijenti sa patoloskim
nalazom. Patoloski nalaz na plu¢ima je podeljen u 4 podgrupe: oslabljen disajni Sum, inspirijumski
pukoti, bronhijalno disanje i vizing.

3.6. Radiografija pluca

Kod vecine pacijenata je u nadleznoj KOVID-ambulanti uradena radiografija srca i pluca, dok
je kod manjeg broja pacijenata ovaj pregled je uraden u nasoj ustanovi. Na osnovu radiografskog
pregleda srca i pluda, pacijenti su podeljeni u dve grupe - bez patoloskih promena i sa patoloskim
promenama. Ukoliko je utvrdeno da kod pacijenta postoji patoloski nalaz na radiografiji,
ekstenzivnost patoloskih promena u pluénom parenhimu je bodovana prema modifikovanom
Brixia skoru (mBS). Da bi se dobio mBS, inicijalno se pluéna polja na posterio-anteriornoj ili antero-
posteriornoj radiografiji podele na tri regiona (gornji, srednji i donji - ukupno Sest) nakon cega se
svakom regionu dodeljuje od 0 do 3 boda u zavisnosti od vrste radiografskih patoloskih promena
(0 - bez patoloskih promena, 1 - intersticijalni infiltrati, 2 - intersticijalni i alveolarni infiltrati sa
predominacijom intersticijalnih, 3 - intersticijalni i alveolarni infiltrati sa predominacijom
alveolarnih). Minimalan ukupan skor iznosi 0, a maksimalan 18. Na osnovu ukupnog mBS skora,
ispitanici su potom podeljeni u dve grupe - pacijenti sa skorom < 6 i pacijenti sa skorom > 6, jer se
ova grani¢na vrednost ve¢ pokazala kao znacajna za razlikovanje teskih i laksih oblika COVID-19
bolesti (181).

3.7. Klasifikacija tezine bolesti
Uzimanje u obzir prisustva, odnosno odsustva auskultatornog i/ili radiografskog nalaza koji
odgovara pneumoniji, tahipnee (>20 respiracija u minuti) i vrednosti saturacije krvi kiseonikom

merene pulsnim oksimetrom, pacijenti su na osnovu SZO kriterijuma (46) (Tabela 1) za odredenu
tezinu bolesti podeljeni u tri grupe: blag, srednje teZak i tezak oblik bolesti.

19



3.8. Uzrokovanje krvi za laboratorijske analize

Tokom prikupljanja i obrade uzoraka krvi pradene su standardne operativne procedure
(182). Za uzorkovanje krvi kori$éeni su zatvoreni sistemi za venepunkciju (BD - vacutainer, 22
Standard Vire Gauge [SVG] i adapteri za viSekratnu upotrebu) proizvodaca Becton & Dickinson
(Vacutainer Systems, Franklin Lakes, New Jersey).

3.9. Odredivanje hematoloskih i biohemijskih parametara

Svi RAF i inflamatorni parametri su ispitivani u uzorcima periferne venske krvi. Uzorci
seruma su dobijeni kori§¢enjem epruveta sa aktivatorom zgrusavanja (BD Vacutainer® SST™ Tubes).
Uzorci plazme su dobijeni koriscenjem citrata kao antikoagulansa (BD Vacutainer® plasticna
citratna epruveta, puferovani natrijum citrat [0,109 M; 3,2%]). Izuzimajuéi merenje SAA, sve
analize su uradene u klinickim laboratorijama Univerzitetskog klinickog centra Srbije neposredno
nakon uzorkovanja. CRP i albumin su odredeni na aparatu Dimension RxL Max (Siemens Healthcare
GmbH). Feritin i transferin su mereni u serumu na analizatoru Roche Cobas ¢502, dok su PCT i IL-6
mereni na analizatoru Roche Cobas e602. Za merenje koncentracije fibrinogena i D-dimera koris¢en
je analizator Sysmex CA1500 (Sysmex Europe GmbH). Za odredivanje SAA uzorci su inicijalno ¢uvani
na —20°C do analize. SAA je odreden u uzorcima seruma na Institutu za medicinsku biohemiju
Vojnomedicinske akademije, Beograd, Srbija, upotrebom komercijalnog N Latex SAA Assay testa
na imunohemijskom nefelometrijskom analizatoru BNII™ System (Siemens Healthcare GmbH). U
cilju poredenja rezultata odredivanja SAA nefelometrijski i ELISA (eng. Engyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) metodom, za odredivanje koncentracije SAA u uzorcima koriséen je Human
SAA ELISA kit (Elabscience). Za ELISA odredivanje SAA koriS¢eni su aparati Rayto washer R-2600C
(ispiranje plocica) i Rayto R-6100 (ocitavanje apsorbancije) (Rayto Life and Analytical Sciences Co.
Ltd., SenZen, NR Kina). SE je merena metodom po Westerngreen-u. Parametri krvne slike, odnosno
broj leukocita, broj individualnih vrsta leukocita i broj trombocita je odredivan proto¢nom
fluorescentnom fotocitometrijom na aparatu Sysmex XN-550 (Sysmex, Japan). Elektroforeza
proteina seruma je uradena na aparatu Sebia CAPILLARYS 2 (Sebia, Francuska). Referentne
vrednosti ispitivanih laboratorijskih parametara su prikazane u Tabeli 3.

Odredivanje koncentracije serumskog amiloida A

Koncentracija SAA u uzorku je za sve uzorke odredivana nefelometrijski, dok je za deo
uzoraka odredivana ELISA metodom. Postupak nefelometrijskog odredivanja se zasniva na
inicijalnom mesanju uzorka seruma sa reagensom koji sadrzi specificna anti-SAA antitela. Antitela
se vezuju za SAA, formirajuéi komplekse. Ovi kompleksi, kada se izloZe svetlosti, dovode do
rasipanja iste, a koli¢ina rasute svetlosti je proporcionalna koli¢ini SAA prisutnog u uzorku. Uz
pomo¢ nefelometra se meri koli¢ina rasute svetlosti i generiSe numericki rezultat koji odgovara
koncentraciji SAA u uzorku.

Kada su koncentracije SAA odredivane u uzorcima seruma ELISA metodom, test koji je
koriscéen predstavlja podvrstu ove metode koji se naziva ,sandwich-ELISA“. Na specijalnu plocicu
koja je prethodno obloZena anti-SAA antitelom se dodaje uzorak seruma pacijenta. Potom se na
plocicu dodaje biotinizovano anti-SAA antitelo za koji je vezan Avidin-Horseradish peroksidaza
(HRP) konjugat. Nakon odgovarajuceg vremena inkubacije, plocica se ispira i na plodcici ostaju
samo vezane komponente (anti-SAA antitelo-SAA-anti-SAA antitelo-Avidin-HRP konjugat). Nakon
toga se na plocicu dodaje specijalan substrat koji biva razgraden od strane HRP koja je prisutna na
plodici, pri ¢emu nastaje rastvor plave boje. Ova enzimska reakcija se zaustavlja dodavanjem
specijalnog reagensa nakon ¢ega se boja rastvora menja u zutu. Opticka gustina (eng. optical density
[OD]) se meri spektrofotometrijski na talasnoj duzini od 450+2 nm. Vrednost OD-a je
proporcionalna koncentraciji SAA. Koncentraciju SAA u uzorcima se izra¢unava poredenjem OD-
a uzoraka sa standardnom krivom.
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Tabela 3 | Referentne vrednosti za ispitivane laboratorijske parametre

Parametar Referentna Jedinica
vrednost mere
Pozitivni RAF
SAA <6,4 mg/L
CRP <10,0 mg/L
IL-6 <7 ng/L
PCT <0,1 ug/L
.ye M 30-400
Feritin Z 13-150 hg/L
Fibrinogen 1,8-3,5 g/L
D-dimer <0,5 mg/L FEU
Negativni RAF
Transferin 2,0-3,6 g/L
Albumin 34-55 g/L
Ostali inflamatorni parametri
Gvoide I\Z/I 171_2?;0 pmol/L
<50 <15
Mo S50 ﬁ <20 mm/h
SE
5 <50 g <20 mm/h
>50 g <30
Leukociti 3,4-9,7
Neutrofili 2,1-6,5
Limfociti 1,2-34
Monociti 0,1-0,8 x10°/L
Eozinofili 0,0-0,4
Bazofili 0,0-0,1
Trombociti 150-400
Elektroforeza proteina seruma
Albumin 55,8-66,1
al 2,949
a2 7,1-11,8
B1 4,7-7,2 %
B2 3,26,5
y 11,1-18,8

RAF, reaktanti akutne faze; M, muski; Z, Zenski; SAA, serumski amiloid A; CRP, C-
reaktivni protein. IL-6, interleukin-6. PCT, prokalcitonin; FEU, fibrinogen equivalent
units; SE, brzina sedimentacije eritrocita.

Odredivanje koncentracije C-reaktivnog proteina, feritina i transferina

Odredivanje CRP-a, feritina i transferina u plazmi se zasniva na imunoturbidimetrijskoj
metodi koja podrazumeva reakciju antigen-antitelo izmedu odredenog proteina i specificnih
antitela vezanih za Cesticu lateksa, pri ¢emu dolazi do promene apsorbancije uzorka u zavisnosti
od koncentracije CRP-a/feritina/transferina u uzorku. Koncentracija navedenih proteina se
izracunava kao funkcija promenjene apsorbancije izmerene na odredenoj talasnoj duzini svetlosti.

Odredivanje koncentracije interleukina-6 i prokalcitonina

IL-6, PCT i feritin su odredivani metodom elektrohemiluminiscencije. Uzorak u kome se
odreduju ovi proteini se mesa sa biotinizovanim protein-specifi¢énim antitelima, nakon ¢ega se u
uzorak dodaju druga protein-specificna antitela obeleZena rutenijum-kompleksom i streptavidin-
kompleksne mikrocestice nakon Cega se formira tzv. ,sandwich” kompleks. Izlaganje ovog
kompleksa dejstvu struje dovodi do pojave svetlosti Ciji se intenzitet detektuje pomocu
fotomultiplikatora. Intenzitet ovog svetla je direktno proporiconalan koliéini ispitivanog proteina
u uzorku, a rezultat se odreduje koris¢enjem kalibracione krive.
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Odredivanje koncentracije fibrinogena

Fibrinogen je odredivan primenom Clauss metode. Ova metoda podrazumeva dodavanje
trombina u ispitivani uzorak Sto dovodi do koagulacije. Brzina koagulacije je direktno
proporcionalna koli¢ini fibrinogena u uzorku, a navedena reakcija se meri uz pomoc¢ foto-optickog
koagulometra.

Odredivanje koncentracije D-dimera

Princip odredivanja koncentracije D-dimera se kao i za CRP zasniva imunoturbidimetrijskoj
metodi. Uzorak u kome se odreduje D-dimer se mesSa sa Cesticama polistirena za koje je kovalentno
vezano monoklonsko antitelo (8D3), pri cemu dolazi do agregacije i nastanka zamudenosti uzorka.
Brzina reakcije agregacije je direktno proporcionalna koli¢ini D-dimera u uzorku, sto se detektuje
foto-opticki.

Odredivanje koncentracije albumina

Nacdin odredivanja albumina u uzorku se zasniva na reakciji albumina sa bojom brom-krezol
zeleno u kiseloj sredini, pri cemu se stvara intenzivno obojen zeleni kompleks. Na osnovu
apsorbancije formiranog kompleksa koja se meri bihromatski na 600/800 nm, izracunava se
koncentracija albumina u uzorku.

Odredivanje koncentracije gvozda

Odredivanje koncentracije gvozda se zasnivalo na reakciji u kojoj se inicijalno razdvaja
kompleks Fe-transferin u kiseloj sredini nakon ¢ega nastaje Fe* i apotransferin. Potom se uz
pomoc¢ askorbinske kiseline Fe** prevodi u Fe* koje se potom vezuje za specijalnu boju ¢ime nastaje
obojeni kompleks. Intenzitet boje ovako obojenog kompleksa je diretkno proporcionalan
koncentraciji gvozda u serumu, Sto se meri spektrofotometrijski.

Odredivanje brzine sedimentacije eritrocita

Brzina sedimentacije eritrocita je odredivana metodom po Westerngreen-u. Uzorak krvi
pacijenta se pomesa sa antikoagulansom (natrijum-citrat) i zatim se stavi u uspravnu graduisanu
cevdicu, nakon Cega dolazi do spontanog taloZenja eritrocita na dno vertikalne cevcice. Po isteku
jednog sata, meri se distanca izmedu vrha cevcice i nivoa eritrocita unutar iste, ¢cime se dobija
brzina taloZenja eritrocita izrazena kao milimetri na sat (mm/h).

Odredivanje broja leukocita i broja razlic¢itih vrsta leukocita

Odredivanje broja ukupnih leukocita, kao i pojedinac¢nih vrsta leukocita (neutrofili, limfociti,
monociti, eozinofili i bazofili), kao i trombocita je vrSeno primenom protoéne citometrije. Princip
ove metode se zasniva na primeni laserskih zraka usmerenih na uzorak koji prolazi kroz uski kanal.
Tako dospela svetlost se odbija od pojedinacnih Celija, a senzori aparata detektuju odbijenu
svetlost. Na osnovu karakteristika odbijene svetlosti se dobijaju informacije o velic¢ini, obliku i
drugim karakteristikama celija. Po dobijanju ovih podataka, aparat odreduje o kojoj se vrsti Celija
radi i koliki je njihov broj.

Odredivanje proteinskih frakcija u serumu putem elektroforeze

Elektroforeza proteina seruma se zasniva na primeni jednosmernog elektricnog polja, ¢cime
se postize razdvajanje proteina u uzorku prema elektricnom naboju i veli¢ini. Uzorak seruma se
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smesta u specijalan gel koji sluzi kao matriks, nakon ¢ega se primenjuje struja odgovarajuce jacine
i napona, Sto dovodi do migracije proteina kroz gel. Proteini koji nose pozitivno naelektrisanje ée
se kretati prema negativnoj elektrodi (katoda), dok ¢e se negativnho naelektrisani kretati ka
pozitivnoj elektrodi (anodi). Tako razdvojeni proteini se mogu vizualizovati bojenjem gela ili
koriSéenjem specijalizovane opreme za detekciju razlicitih frakcija proteina (albumin, al, a2, 81,

B2, v).
3.10. Prikupljanje podataka o smrtnim ishodima

Podaci o kona¢nom ishodu COVID-19 bolesti (ziv/umro) su dobijeni uvidom u bazu podataka
o umrlim licima Gradskog zavoda za javno zdravlje Beograd nakon mesec dana od dana
postavljanja dijagnoze SARS-CoV-2 infekcije.

3.11. Statisticka analiza
3.11.1. Softverski paket

Za statisticku analizu podataka koris¢en je IBM SPSS statisticki softver verzija 26 (SPSS 26
Cikago, Ilinois, Sjedinjene Americke Drzave). Za Reciever operating characteristic (ROC) analizu
koriséen je MedCalc statisticki softver verzija 20.217 (MedCalc Software Ltd., Belgija).

3.11.2. Deskriptivna statistika

Podaci su opisani kao brojevi (n) i procenti (%). Numericki podaci su izrazeni kao srednje
vrednosti i standardne devijacije (SD) ako je distribucija odgovarala normalnoj raspodeli, ili pak
kao medijana i interkvartilni opseg (IQR) za podatke koji nisu imali normalnu raspodelu.

3.11.3. Analiza proporcije
Za analizu proporcije jedne grupe koriscen je binomijalni test.
3.11.4. Analiza distribucije podataka i homogenosti varijansi

Za analizu distribucije podataka koriscen je Kolmogorov-Smirnov test. Ako su numericki
podaci pratili normalnu raspodelu, koriSéen je Levenov test kako bi se odredilo da li postoji
homogenost varijansi.

3.11.5. Analiza kategorijalnih podataka

Kategorijalni podaci su analizirani y’-testom i Fisher-ovim egzaktnim testom, dok je jacina
asocijacije izmedu kategorickih varijabli procenjivana na osnovu interpretacije ¢ i Cramer-ovog V
koeficijenta (183) u zavisnosti od broja grupa. Za tabele 2 x 2, izraCunavan je unakrsni odnos (OR,
eng. Odds Ratio). Kada su korisceni neparametarski testovi i unakrsne tabele, i kad god je to
kompjuterski bilo mogudée bez prekoracenja racunarske memorije, koristili smo egzaktne p-
vrednosti. U suprotnom, koristili smo Monte Karlo metod za procenu p-vrednosti postavljanjem
intervala poverenja na 99% i broja uzoraka na 1.000.000. Za procenu saglasnosti medu
dijagnostickim testovima, koris¢ena je Kappa (x) statistika.

3.11.6. Analiza numerickih podataka

Za dva nezavisna uzorka sa normalnom distribucijom podataka koristili smo t-test za
nezavisne uzorke. Za podatke koji nisu imali normalnu raspodelu, koristili smo Mann-Whitney U
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test. Kada su poredena tri nezavisna uzorka koja su imala normalnu distribuciju podataka, kao i
homogenost varijansi, koriSéena je One-way ANOVA, dok je za poredenje pojedinacnih grupa u
sklopu post-hoc analize koriséen Tukey-jev test. U slucaju postojanja tri nezavisna uzorka sa
ordinalnim karakteristikama bez normalne raspodele, koristili smo Jonckheere-Terpstra test za
poredane alternative pri ¢emu je za post-hoc poredenje pojedinacnih grupa koriséen Dunn-
Bonferroni pristup. Za odredivanje korelacije izmedu numerickih varijabli koriScena je
interpretacija Spearman-ovog koeficijenta korelacije (p) (184).

3.11.7. Analiza vrednosti laboratorijskih parametara sa polno- i uzrasno-zavisnim referentnim
vrednostima

Kada su evaluirane vrednosti SAA, CRP, IL-6, PCT, fibrinogena, D-dimera, transferina i
albumina, broj leukocita i individualnih podvrsta leukocita (neutrofili, limfociti, monociti,
eozinofili i bazofili), analiza je radena nezavisno od pola i uzrasta. Za evaluaciju vrednosti feritina,
gvozda i SE, polovi su analizirani odvojeno, uzimajuéi u obzir razli¢ite, polno-specifi¢ne referentne
vrednosti. Osim polno-specifiénih referentnih vrednosti, SE je imala i uzrasno-specificne
referentne vrednosti. Kako bi se adekvatno analizirale vrednosti ovih parametara u celoj populaciji
pacijenata, nezavisno od pola i uzrasta, uradena je konverzija vrednosti laboratorijskih parametara
u Z-koeficijente kako je navedeno u ¢lanku Chuang-Stein-a i saradnika (185) i to upotrebom sledece
formule:

X-X,
G_XD

7=

priCemu je X izmerena vrednost laboratorijskog parametra, X, donja vrednost referentnog opsega
za navedeni parametar, a X; gornja vrednost istog opsega. Nakon konverzije izmerenih vrednosti
laboratorijskih parametara u Z-koeficijente, isti su koriS¢eni za statisticke testove, dok su rezultati
deskriptivne statistike dobijeni upotrebom izmerenih vrednosti parametara i kao takvi prikazani u
tabelama u odeljku Rezultati.

3.11.8. Poredenje nefelometrijske i ELISA metode za odredivanje SAA

Vrednosti SAA dobijene razli¢itim laboratorijskim metodama su poredene upotrebom
Wilxon-ov testa sume rangova i izra¢unavanjem Pearson-ovog koeficijenta korelacije.

3.11.9. Racunanje odnosa izmedu SAA i drugih inflamatornih parametara

Kako bi se izracunao odnos izmedu SAA i drugih laboratorijskih parametara ¢ija se
koncentracija smanjuje u toku reakcije akutne faze, vrednosti SAA su deljene sa vrednostima
pojedinacnih laboratorijskih parametara cCije su koncentracije bile visoko statisticki znacajno
razli¢ite izmedu grupa ispitanika u odnosu na tezinu bolesti (blaga, srednje teska i teska),
hospitalizaciju (nehospitalizovani i hospitalizovani) i ishod (preziveli, umrli). Dobijene vrednosti
navedenih odnosa su potom koris¢ene u univarijantnoj i multivarijantnoj logistickoj regresionoj
analizi.

3.11.10. Odredivanje optimalnih grani¢nih vrednosti reaktanata akutne faze
ROC (eng. Receiver Operating Characteristics) analiza je koriScena da bi se odredile AUC (eng.
Area-Under-the-Curve) vrednosti za laboratorijske parametare koriscene u studiji. Za parametre cija

je AUC vrednost bila statisticki znacajna, odredivane su optimalne grani¢ne vrednosti i
izra¢unavana njihova osetljivost i specificnost uz pomo¢ Youden-ov indeksa. Poredenje vrednosti
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AUC izmedu razlicitih laboratorijskih parametara sprovedeno je upotrebom metode opisane od
strane DeLong-a i saradnika (186).

3.11.11. Odabir varijabli za univarijantnu i multivarijantnu logistiCku regresionu analizu

Za odabir varijabli logisticku regresionu analizu koriS¢ena je univarijantna logisticka
regresiona analiza (ULRA), a adekvatnim varijablama za multivarijantnu logisticku regresionu
analizu (MLRA) smatrane su varijable ¢ija je p-vrednost iznosila <0,1. Nakon odabira varijabli koje
su ispunjavale navedeni kriterijum, testirano je postojanje multikolinearnosti medu varijablama
uz pomo¢ istovremene interpretacije faktora inflacije varijanse (VIF), kondicionog indeksa i
proporcije dekompozicije varijansi. VIF >5, kondicioni indeks >15 i proporcija dekompozicije
varijansi >0,5 izmedu 2 nezavisne varijable je smatrana znakom mogudeg postojanja
multikolinearnosti (187). Varijable koje su ispoljile mogucu kolinearnost nisu zajedno ukljuéene u
MLRA. S obzirom na veli¢inu uzorka, a radi adekvatne snage modela, maksimalan broj varijabli
koji je uSao u model MLRA je odreden u skladu sa preprukama Bujang-a i saradnika (188), a Sto
podrazumeva upotrebu sledeée formule:

n-100
x

1=

U navedenoj formuli i predstavlja broj varijabli, n broj ispitanika, dok je x parametar ¢ija vrednost
moZe biti od 20 do 50.

3.11.12. Interpretacija p-vrednosti
P-vrednost <0,05 je smatrana statisticki znacajnom, a p-vrednost <0,01 se smatrana visoko

statisti¢ki znac¢ajnom (dvostrani testovi). Za viSe uzastopnih testova (post-hoc testiranje), p-vrednosti
su prilagodene primenom Bonferroni-jeve korekcije.
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4. REZULTATI

4.1. Demografski profil pacijenata

U studiju je ukljuceno 192 pacijenata, pri cemu je bilo 110 (57,3%) osoba muskog pola i 82
(42,7%) osobe Zenskog pola, pri ¢emu razlika u broju pacijenata medu polovima nije znacajna (p =
0,051). Prosecna starost pacijenata je iznosila 53,0+15,9 godina (19-94 godine), dok je prosecna
starost osoba muskog pola iznosila 54,8+15,7 (20-94) godina, a Zenskog pola 50,6+15,9 (19-88)
godina. Razlika u prose¢noj starosti medu polovima nije bila znacajna (¢ [190] = 1,848; p = 0,066).

4.2. Komorbiditeti

Bar jedan komorbiditet je imalo 118 (61,5%) pacijenata (Tabela 4). U grupi pacijenata muskog
pola bilo je 67 (60,9%) osoba sa bar jednim komorbiditetom, dok je u grupi pacijenata Zenskog pola
bilo 51 (62,2%) osoba sa komorbiditetima. Razlika medu polovima prema prisustvu komorbiditeta
nije bila statisti¢ki znacajna (x? [1] = 0,033; p = 0,882). Prosecna starost osoba sa komorbiditetima je
iznosila 58,5+15,2 godina, a osoba bez komorbiditeta 44,3+12,8 godina, pri ¢emu je ova razlika bila
visoko statisticki znacajna (¢ [190] = —6,690; p < 0,001). ViSe od jednog komorbiditeta je imalo 54
(28,2%) pacijenata. Najces¢i komorbiditet je bila hipertenzija koju je imalo 74 (38,5%) pacijenata,
pri ¢emu nije bilo znacajne razlike izmedu polova u ucestalosti iste (47 [42,7%] muskaraca i 27
[32,9%] Zena; x? [1] = 1,905; p = 0,180). Izmedu muskaraca i Zena takode nije bilo znacdajne razlike u
odnosu na udestalost kardiovaskularnih bolesti, gojaznosti i dijabetes melitusa, ali je postojala
znacajna razlika u odnosu na ucestalost astme koja je bila ¢es¢a kod Zena (p=0,039).

Tabela 4 | Distribucija ispitanika prema komorbiditetima i polu

Pol
Svi(n=192) Muski(n=110) Zenski (n=82)
N (%) N (%) N (%) © P* oV OR (95% CI)
Karakteristike
Komorbiditeti 118 (61,5) 67 (60,9) 51 (62,2) 0,033 0,882 0,013 1,056 (0,586-1,901)
Broj komorbiditeta
1 64 (33,3) 33 (30,0) 31(37,8)
2 32 (16,7) 20 (18,2) 12 (14,6) 1,595 0,665 0,091
31li vise 22 (11,5) 14 (12,7) 8(9,8)
Vrste komorbiditeta
Hipertenzija 74 (38,5) 47 (42,7) 27 (32,9) 1,905 0,180 -0,100 0,658 (0,363-1,194)
Kardiovaskularne bolesti’ 32 (16,7) 19 (17,3) 13(15,9) 0,068 0,847 0,019 0,902 (0,417-1,952)
Gojaznost 30 (15,6) 20 (18,2) 10 (12,2) 1,277 0317 0,082  0,625(0,275-1,419)
Dijabetes melitus 19 (9,9) 12 (10,9) 7(8,5) 0,297 0,634 —0,039 0,762 (0,286-2,030)
Astma 9(4,7) 2(1,8) 7(8,5) - 0,039 0,157 5,040 (1,019-24,934)
Autoimune bolesti* 8 (4,2) 3(2,7) 5(6,1) 0,290 0,083 2,316 (0,537-9,983)
Hipotireoza 5(2,6) 1(0,9) 4(4,9) 0,166 0,123 5,590 (0,613-50,980)
Imunosupresija’ 4(2,1) 2(1,8) 2(2,4) 1,000 0,022 1,350 (0,186-9,789)
HBI 3(1,6) 3(2,7) 0(0,0) 0,262 —0,109 -
Aktivni malignitet 3(1,6) 3(2,7) 0(0,0) 0,262  —0,109 -
Hiperlipidemija 3(1,6) 1(0,9) 2(2,4) 0,577 0,061 2,725 (0,243-30,576)
Trombofilija 3(1,6) 1(0,9) 2(2,4) 0,577 0,061 2,725 (0,243-30,576)
Bolest jetre 1(0,5) 1(0,9) 0(0,0) 1,000 —0,062 -

V, Cramer-ov V koeficijent; OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CI, interval poverenja (eng. confidence interval); HBI, hroni¢na bubrezna
insuficijencija.

* Dobijena upotrebom y*testa ili Fisher-ovog egzaktnog testa.

" Aritmija, angina pektoris, sr¢ana insuficijencija, prethodni infarkt miokarda.

* Reumatoidni artritis, ulcerozni kolitis, Hashimoto tireoiditis

S Imunosupresivna terapija
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4.3. Karakteristike osoba sa SARS-CoV-2 infekcijom
4.3.1. Trajanje COVID-19 bolesti pre pregleda

Medijana trajanja bolesti kod nasih pacijenata pre pregleda u nasoj ustanovi je iznosila 6 (4-
8) dana, pri cemu nije zabeleZena znacajna razlika izmedu osoba muskog i Zenskog pola u duzini
trajanja bolesti (U =4258,5; p= 0,508), niti je postojala znacajna korelacija izmedu uzrasta i trajanja
bolesti (p=0,116; p=0,110). Trajanje bolesti je ra¢unato od momenta pojave prvih simptoma SARS-
CoV-2 infekcije ili postavljanja dijagnoze PCR testom ako je isti uraden pre pojave simptoma, do
momenta pregleda u Klinici za infektivne i tropske bolesti.

4.3.2. Simptomi COVID-19 bolesti

Ukupan broj simptoma SARS-CoV-2 infekcije se kod pacijenata ukljucenih u studiju kretao
izmedu 11 17, dok je samo jedan pacijent imao asimptomatsku infekciju (Tabela 5). Broj simptoma
nije korelirao sa godinama starosti (p=-0,030; p=0,680). Najces¢i simptom je bila poviSena telesna
temperatura koju je imalo 184 (90,6%) pacijenata, dok su slededi simptomi po ucestalosti bili
malaksalost (161 [83,9%]) i kasalj (132 [68,8%]). Postojala je visoko znacajna slaba pozitivna
korelacija izmedu duZine trajanja bolesti i broja simptoma (p = 0,299; p < 0,001). Zene su od
simptoma znacajno ¢esée imale mijalgije/artralgije, glavobolju, grebanje u grlu i sekreciju iz nosa
u odnosu na muskarce.

Tabela 5 | Distribucija ispitanika prema simptomima i polu

Pol
Svi Muski Zenski
(n=192) (n=110) (n=82)
Simptomi N (%) N (%) N (%) x p* @/V OR (95% CI)
Broj simptoma - medijana (IQR) 7 (5-10) 7 (4-9) 8 (5-11) 3650,0 0,023 - -
Pojedinacni simptomi
PoviSena temperatura 174 (90,6) 110 (91,8) 3(89,0) 0,432 0,618  —0,047 0,723 (0,274-1,910)
Malaksalost 161(83,9)  89(80,9) 2(87,8) 1,650 0,237 0,093 1,699 (0,752-3,837)
Kasalj 132(68,8) = 79(71,8)  53(646) 1,129 0,345  -0,077 0,717 (0,388-1,326)
Mijalgije/artralgije 106 (55,2) 50 (45,5) 6(68,3) 9,909 0,002 0,227 2,585 (1,422-4,698)
Pojac¢ano zamaranje 104 (54,2)  59(53,6)  45(54,9) 0,029 0,385 0,012 1,051 (0,592-1,867)
Gubitak apetita 83 (43,2) 47 (42,7)  36(439) 0,026 0,884 0,012 1,049 (0,589-1,868)
Glavobolja 75 (39,1) 30(27,3)  45(54,9) 15040 <0,001 0,280 3,243 (1,772-5,935)
Drhtavica 60 (31,3) 32(29,1)  28(341) 0,559 0,529 0,054 1,264 (0,684-2,337)
Dijareja 58 (30,2) 32(29,1)  26(31,7) 0,153 0,752 0,028 1,132 (0,608-2,106)
Grebanje u grlu 0 (26,0) 22 (20,0) 8(341) 4,881 0,031 0,159 2,074 (1,079-3,985)
Anosmija 49 (25,5) 24(21,8)  25(30,5) 1,858 0,184 0,098 1,572 (0,818-3,018)
Bolu ledima 6 (24,0) 23 (20,9) 3(28,00 1,314 0,306 0,083 1,475 (0,758-2,870)
Sekrecija iz nosa 45 (23,4) 18(16,4)  27(32,9) 7,182 0,010 0,193 2,509 (1,267-4,970)
Kratkoéa daha 45 (23,4) 24(21,8)  21(256) 0,376 0,606 0,044 1,234 (0,630-2,414)
Muénina 45 (23,4) 20(18,2)  25(30,5) 3,965 0,058 0,144 1,974 (1,005-3,877)
Ageuzija 44 (22,9) 22(20,0)  22(26,8) 1,240 0,300 0,080 1,467 (0,746-2,883)
Pritisak u grudima 43 (22,4) 20 (24,4)  23(209) 0,328 0,602 0,041 1,220 (0,617-2,413)
Bol u grudima 33(17,2) 18(16,4)  15(18,3) 0,123 0,847 0,025 1,144 (0,538-2,432)
Kijanje 20 (10,4) 8(7,3) 12(14,6) 2,728 0,150 0,119 2,186 (0,850-5,623)
Povradanje 16 (8,3) 9(8,2) 7 (8,5) 0,008 1,000 0,006 1,047 (0,373-2,940)
Bol u trbuhu 16 (8,3) 10 (9,1) 6(7,3) 0,194 0,794  -0,032 0,789 (0,275-2,268)

V, Cramer-ov V koeficijent; OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CI, interval poverenja (eng. confidence interval); IQR, interkvartilni opseg
(eng. interquartile range).

* Dobijena upotrebom y*testa, osim za broj simptoma gde je dobijena upotrebom Mann-Withney U testa.

" Mann-Withney U statistika
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4.4. Upotreba suplemenata i antibiotika
4.4.1. Upotreba suplemenata

Od svih pacijenata, njih 107 (55,7%) je koristilo bar jedan suplement tokom SARS-CoV-2
infekcije. Nije postojala znacajna razlika medu polovima u upotrebi suplemenata (x? [1] = 0,249; p
=0,661), niti su se osobe koje su koristile suplemente razlikovale u prose¢nom uzrastu u odnosu na
one koji nisu (¢ [190] = 0,853; p = 0,395). Najcesci korisceni suplement je bio vitamin C (98 [51,0%]
pacijenata).

4.4.2. Upotreba antibiotika

Bar jedan antibiotik je koristio 131 (68,2%) ispitanik, pri ¢emu se upotreba antibiotika nije
razlikovala izmedu osoba muskog i Zenskog pola (x? [1] = 2,404; p = 0,158), niti je bilo razlike u
prosecnom uzrastu osoba koje su i koje nisu koristile antibiotike (¢ [190] = —1,236; p = 0,236).
Najcesée upotrebljavani antibiotici su bili makrolidi koji je koristilo 82 (42,7%) pacijenata.
Distribucija upotrebe razlicitih vrsta suplemenata i antibiotika prema polu se moze videti u Tabeli
6.

Tabela 6 | Distribucija ispitanika prema upotrebi suplemenata i antibiotika i polu

Pol
Svi(n=192) Muski(n=110) Zenski (n=82)
N (%) N (%) N (%) P P* @ OR (95% CI)
Karakteristike
Upotreba suplemenata 107 (55,7) 63 (57,3) 44 (53,7) 0,249 0,661 -0,036 0,864 (0,486-1,536)
Upotreba antibiotika 131 (68,2) 80 (72,7) 51 (62,2) 2,404 0,158 0,112 0,617 (0,334-1,138)
Vrste suplemenata
Vitamin A 12 (6,3) 8(7,3) 4(4,9) 0,460 0,561 0,049 0,654 (0, 190-2,250)
Vitamin B 2 (1,0) 0(0,0) 2 (2,4) - 0,181 0,119
Vitamin C (51 0) 60 (54,5) 38 (46,3) 1,265 0,307 -0,081 0,720 (0,405-1,277)
Vitamin D 87 (45,3) 51 (46,4) 36 (43,9) 0,115 0,771 -0,024 0,905 (0,509-1,609)
Cink 71 (37,0) 38 (34,5) 33 (40,2) 0,655 0,452 0,058 1,276 (0,707-2,304)
Magnezijum 12 (6,3) 4(3,6) 8(9,8) 3,003 0,129 0,125 2,865 (0,832-9,864)
Selen 19 (9,9) 8(7,3) 11 (13,4) 1,988 0,221 0,102  1,975(0,757-5,158)
Vrste antibiotika
Penicilini 13 (6,8) 6 (5,5) 7(8,5) 0,707 0,563 0,061 1,618 (0,523-5,009)
Cefalosporini 33(17,2) 23(20,9) 10 (12,2) 2,506 0,126 0,114 0,525 (0,235-1,176)
Makrolidi 82 (42,7) 44 (40,0) 38 (46,3) 0,772 0,461 0,063 1,295 (0,727-2,309)
Fluorohinoloni 42 (21,9) 34(30,9) 8(9,8) 12,300 0,001 —0,253 0,242 (0,105-0,556)

OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CI, interval poverenja (eng. confidence interval).
* Dobijena upotrebom y*testa ili Fisher-ovog egzaktnog testa.

4.5. Fizikalni nalaz
4.5.1. Vitalniznaci

Od ukupnog broja pacijenata koji su ukljuceni u studiju, njih 102 (53,1%) je imalo bar jedan
abnormalan vitalni znak pri pregledu, pri cemu nije bilo razlike medu polovima u ucestalosti
patoloskih vitalnih znakova (¥? [1] = 0,209; p = 0,664). Osobe koje su imale bar jedan patoloski vitalni
znak su bile visoko znacéajno starije u odnosu na osobe sa normalnim vitalnim znacima (56,2+15,3
naspram 49,4+15,8 godina; t [190] = —3,044; p = 0,003). Najcesée poremecen vitalni znak je bila
sréana frekvencija (67 [34,9%]). UcCestalost patoloskih vitalnih znakova prema polu se moze videti
u Tabeli 7.
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4.5.2. Auskultatorni nalaz na plu¢ima

Bar jednu vrstu patoloskog auskultatornog nalaza na plu¢imaimalo je 135 (70,3%) pacijenata,
pri ¢emu je postojala znacajna razlika medu polovima (84 [76,4%] osoba muskog pola naspram 51
[62,29%)] osoba zenskog pola; x? [1] = 4,518; p = 0,039; ¢ = —0,153; OR 0,509, 95% CI [0,272-0,953])
(Tabeli 7). Pacijenti sa patoloSkim nalazom na pluéima su bili visoko statisti¢ki znacajno stariji u
odnosu na pacijente sa normalnim nalazom (57,6+14,6 naspram 42,1+13,4 godina; ¢ [190] = —6,885;
P <0,001). Najéeséi patoloski auskultatorni nalaz su bili pukoti koji su bili prisutni kod 118 (61,5%)
pacijenata. Izmedu muskaracaiZena nije bilo znacajnih razlika u odnosu na druge vrste patoloskog
auskultatornog nalaza, kao i u odnosu na sve patoloske vitalne znake.

Tabela 7 | Distribucija ispitanika prema patoloskim vitalnim znacima i patoloskom auskultatornom nalazu na plu¢ima

ipolu
Pol
Svi Muski Zenski
(n=192) (n=110) (n=82)
N (%) N (%) N (%) P p* @ OR (95% CI)

Vitalni znaci
Patologki 102(53,1)  60(54,5) 42(51,2) 0,209 0,664 0,033 0,875 (0,493-1,552)
Vrste patoloskih vitalnih znakova
Telesna temperatura (>37,0°C) 39 (20,3) 17 (15,5) 22(26,8) 3,755 0,069 0,140 2,006 (0,985-4,085)
Sréana frekvencija (>100/min) 67(349)  36(32,7) 31(37,8) 0,533 0,541 0,053 1,249 (0,687-2,273)
Krvni pritisak (>140/90 mmHg) 16(8,3)  13(11,8)  3(3,7) 4,095 0,063 -0,146 0,283 (0,078-1,029)
Respiratorna frekvencija (>20/min) 19 (9,9) 9(8,2) 10(12,2) 0,849 0,465 0,066 1,559 (0,603-4,030)
Auskultatorni nalaz na plué¢ima
Patologki 135(70,3) = 84(76,4) 51(62,2) 4,518 0,039 -0,153 0,509 (0,272-0,953)
Vrste patoloskog auskultatornog nalaza
Oslabljen disajni $um 25(13,00 19(17,3)  6(7,3) 4111 0,051 0,146 0,378 (0,144-0,995)
Pukoti 118 (61,5) 72(655) 46(56,1) 1,736 0231 0,095 0,674 (0,375-1,213)
Vizing 4(2,1) 3(2,7) 1(1,2) 0,524 0,637 —0,052 0,440 (0,045-4,311)
Bronhijalno disanje 9 (4,7) 7 (6,4) 22,4 1620 0,305 -0,092 0,368 (0,074-1,819)

OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CI, interval poverenja (eng. confidence interval).
* Dobijena upotrebom y*testa.

4.6. Radiografskinalaz

Patoloski radiografski nalaz na plu¢ima je zabelezen kod 154 (80,2%) pacijenata, pri ¢emu
nije postajala znacajna razlika izmedu muskaraca i Zena (x* [1] = 0,080; p = 0,855). Osobe koje su
imale patoloski radiografski nalaz na plu¢ima su bile visoko znacajno starije u odnosu na osobe sa
normalnim nalazom (54,6+15,2 naspram 46,6+17,0 godina; ¢ [190] = —2,823; p = 0,005). Vrednosti
mBS >6 je imalo 62 (32,3%) pacijenta, ali nije primecena znacajna razlika medu polovima u
ucestalosti mBS veéeg od 6 (x? [1] = 1,178; p = 0,349). Pacijenti sa mBS >6 su bili visoko znacajno
stariji od onih sa skorom 6 i manjim (57,1+12,6 naspram 51,1+16,9 godina; t [190] =-2,756; p=0,007).

4.7. Dijagnoza pneumonije

Na osnovu auskultacije i/ili radiografskog nalaza, dijagnoza pneumonije je postavljena kod
150 (78,1%) pacijenata. Muskarci su znacajno cesée imali pneumoniju u odnosu na Zene (93 [84,5%]
naspram 57 [69,5%]; x? [1] = 6,213; p = 0,014; ¢ = —0,180; OR 0,417, 95% CI [0,207-0,838]). Osobe sa
pneumonijom su bile visoko znacajno starije u odnosu na osobe bez pneumonije (56,6+14,8
naspram 40,2+12,6 godina; t [190] = —6,549; p < 0,001). Auskultatorno je dijagnoza pneumonije
postavljena kod 131 (68,2%) pacijenta, dok je dijagnoza postavljena radiografski kod 113 (58,9%)
pacijenata. Izmedu muskaraca i Zena nije bilo znacajne razlike u odnosu na postojanje pneumonije
koja je dijagnostikovana radiografski (x* [1] = 1,595; p = 0,237). Kod muskaraca je znacajno Cesce
nego kod Zena dijagnoza pneumonije postavljena auskultatorno (83 [75,5%] naspram 48 [58,5%]; x*
[1] = 6,203; p = 0,018; ¢ = —0,180; OR 0,459, 95% CI [0,248-0,852]). Saglasnost izmedu ove dve
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dijagnosticke metode je bila visoko znacéajna, ali minimalna (x = 0,384; p < 0,001), a gledano po polu,
saglasnost je bila bolja kod osoba Zenskog pola, mada slaba (x = 0,457; p < 0,001), u odnosu na osobe
muskog pola gde je bila minimalna (x = 0,290; p = 0,003).

4.8. Laboratorijski parametri u odnosu na karakteristike ispitanika sa COVID-
19 bolesc¢u

Patoloske vrednosti SAA, CRP-a, IL-6, PCT-a, feritina, fibrinogena, transferina, albumina,
gvozda, SE i trombocita su bile znacajno ¢esée kod muskaraca nego kod Zena (Tabela 8). Nije bilo
znacajne razlike po polu u odnosu na ostale laboratorijske parametre.

Tabela 8 | Distribucija ispitanika prema patoloskim vrednostima RAF i drugih inflamatornih parametara i polu

Pol
Muski Zenski
Svi (n=192) (n=110) (n=82)
N (%) N (%) N (%) X P* ) OR (95% CI)
Pozitivni RAF (poviSeni)
SAA 148 (77,1) 6 (87,3) 52 (63,4) 15,138 <0,001  -0,281 0,253 (0,123-0,519)
CRP 115 (59,9) 5(77,3) 30 (36,6) 32,377 <0,001  -0,411 0,170 (0,090-0,320)
IL-6 131 (68,2) 7(79,1) 44 (53,7) 14,018 <0,001  —0,270 0,306 (0,163-0,576)
PCT (>0,1 pg/L) 53 (27,6) 46 (41,8) 7(8,5) 26,039 <0,001  -0,368 0,130 (0,055-0,308)
Feritin 119 (62,0) 8 (70,9) 41 (50,0) 8,716 0,004  —0,213 0,410 (0,226-0,745)
Fibrinogen 120 (62,5) 6 (69,1) 44 (53,7) 4,774 0,035  —0,158 0,518 (0,286-0,938)
D-dimer 101 (52,6) 1(55,5) 40 (48,8) 0,839 0,383  -0,066 0,765 (0,431-1,357)
Negativni RAF (sniZeni)
Transferin 58 (30,2) 43 (39,1) 15(18,3) 9,639 0,002  -0,224 0,349 (0,177-0,687)
Albumin 22 (11,5) 18 (16,4) 4 (4,9) 6,109 0,020 -0,178 0,262 (0,085-0,807)
Ostali inflamatorni parametri (patoloski)
Gvozde 137 (71,4) 94 (85,5) 43 (52,4) 25,053 <0,001  -0,361 0,188 (0,095-0,372)
SE 123 (64,1) 85 (77,3) 38 (46,3) 19,523 <0,001  -0,319 0,254 (0,136-0,473)
Leukociti 33(17,2) 19 (17,3) 14 (17,1) 0,001 1,000  -0,003 0,986 (0,462-2,105)
Neutrofili 53 (27,6) 28 (25,5) 25 (30,5) 0,596 0,514 0,056 1,284 (0,680-2,427)
Limfociti 92 (47,9) 58 (63,0) 34 (41,5) 2,388 0,145  -0,112 0,635 (0,357-1,131)
Monociti 22 (11,5) 13(11,8) 9 (11,0) 0,033 1,000  —0,013 0,920 (0,373-2,268)
Eozinofili 1(0,5) 0(0,0) 1(0,9) - 1,000  —0,062 -
Bazofili 4(2,1) 2(1,8) 2(2,4) - 1,000 0,022 1,350 (0,186-9,789)
Trombociti 41 (21,4) 31(28,2) 10 (12,2) 7,149 0,008  —0,193 0,354 (0,162-0,773)

OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CL, interval poverenja (eng. confidence interval); SAA, serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-
6, interleukin-6; PCT, prokalcitonin; FEU, fibrinogen equivalent units; SE, brzina sedimentacije eritrocita.
* Dobijena upotrebom x*testa ili Fisher-ovog egzaktnog testa.

Ispitanici sa komorbiditetima su imali znacéajno viSe nivoe SAA, CRP-a, IL-6, PCT-a, feritina,
D-dimera, veéi broj leukocita i neutrofila, i znacajno nize nivoe albumina i gvozda nego ispitanici
bez komorbiditeta (Tabela 9). Vrednosti ostalih parametara se nisu znacajno razlikovale izmedu
ovih grupa ispitanika.
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Tabela 9 | Medijana vrednosti RAF svih ispitanika u odnosu na prisustvo komorbiditeta

Komorbiditeti

Ne Da
Parametar Medijana (IQR) Medijana (IQR) p*
Pozitivni RAF
SAA (mg/L) 15,1 (3,6-233,6) 76,1 (11,5-233,6) <0,001
CRP (mg/L) 7,5 (2,3-33,6) 26,5 (4,9-73,5) 0,002
IL-6 (ng/L) 10,8 (2,7-28,0) 27,0 (6,5-47,8) 0,001
PCT (ug/L) 0,05 (0,04-0,08) 0,07 (0,05-0,12) 0,001
Feritin' (ug/L) 295,9 (108,7-590,0) 449,8 (185,9-1444,5) 0,001
Fibrinogen (g/L) 4,0 (3,0-5,0) 4,1(3,1-5,1) 0,510
D-dimer (mg/L FEU) 0,48 (0,25-0,86) 0,54 (0,37-1,05) 0,041
Negativni RAF
Transferin (g/L) 2,18 (1,96-2,57) 2,13 (1,86-2,36) 0,062
Albumin (g/L) 41,0 (37,0-43,0) 38,0 (35,0-41,0) <0,001
Ostali inflamatorni parametri
Gvozde' (umol/L) 6,3 (4,2-11,3) 5,1 (3,6-8,3) 0,048
SE'(mm/h) 26,0 (14,0-46,5) 41,0 (18,0-63,3) 0,240
Leukociti (x 10°/L) 4,7 (3,8-6,2) 5,4 (4,4-6,8) 0,020
Neutrofili (x 10°/L) 2,48 (2,12-4,03) 3,43 (2,52-5,12) 0,002
Limfociti (x 10%/L) 1,35 (1,07-1,72) 1,18 (0,89-1,50) 0,053
Monociti (x 10°/L) 0,44 (0,31-0,55) 0,42 (0,31-0,65) 0,486
Eozinofili (x 10°/L) 0,02 (0,01-0,06) 0,01 (0,00-0,05) 0,092
Bazofili (x 10°/L) 0,02 (0,01-0,02) 0,02 (0,00-0,07) 0,400
Trombociti (x 10°/L) 199,0 (161,5-244,2) 190,0 (156,8-231,0) 0,653

IQR, interkvartilni opseg (eng. interquartile range); RAF, reaktanti akutne faze; SAA, serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6,
interleukin-6; PCT, prokalcitonin; FEU, fibrinogen equivalent units; SE, brzina sedimentacije eritrocita.

*Dobijena upotrebom Mann-Withney U testa.

" Za odredivanje znacajnosti razlike medu grupama nezavisno od pola, koris¢ene su Z-vrednosti, dok je deskriptivna statistika uradena na
osnovu izmerenih vrednosti.

Ispitanici kod kojih je pri pregledu u nasoj ustanovi bio prisutan jedan ili viSe patoloskih
vitalnih znakova su imali znacajno vise nivoe SAA, CRP-a, IL-6, PCT-a, feritina, fibrinogena, SE,
broj neutrofila, i znacajno niZze nivoe transferina, albumina, gvozda, manji broj limfocita i
eozinofila nego ispitanici sa normalnim vitalnim znacima (Tabela 10). Kod ispitanika kod kojih je
registrovan patoloski auskultatorni nalaz na plué¢ima su bili prisutni znacajno visi nivoi SAA, CRP-
a, IL-6, PCT-a, feritina, fibrinogena, D-dimera, SE, veci broj neutrofila, i znacajno nizi nivoi
transferina, albumina, gvozda, manji broj limfocita, eozinofila i trombocita u odnosu na ispitanike
sa normalnim auskultatornim nalazom.
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Tabela 10 | Medijana vrednosti RAF svih ispitanika u odnosu na prisustvo patoloskih vitalnih znakova i patoloskog
auskultatornog nalaza na plu¢ima

Patoloski vitalni znaci Patoloski auskultatorni nalaz

Ne Da Ne Da
Parametar Medijana (IQR) Medijana (IQR) pr* Medijana (IQR) Medijana (IQR) pr*
Pozitivni RAF
SAA (mg/L) 18,4 (3,6-130,3) 71,8 (12,5-224,3) 0,003 5,6 (3,5-17,5) 96,2 (18,6-333,7)  <0,001
CRP (mg/L) 9,4 (1,9-43,7) 26,5 (6,1-73,5) 0,003 3,6 (1,9-10,2) 32,6 (9,4-86,1) <0,001
IL-6 (ng/L) 8,9 (2,7-34,2) 26,1 (10,8-52,4) <0,001 2,9 (1,5-10,5) 27,9 (11,3-51,7) <0,001
PCT (ug/L) 0,06 (0,03-0,09) 0,07 (0,05-0,11) 0,028 0,05 (0,03-0,07) 0,08 (0,05-0,12) <0,001
Feritin' (ug/L) 305,6 (131,9-632,3)  471,1(168,0-797,8) 0,016  202,2(96,5-375,9)  538,8 (196,6-808,9)  <0,001
Fibrinogen (g/L) 3,7 (3,0-4,9) 4,3(3,5-5,2) 0,004 3,2 (2,7-4,1) 4,3(3,5-5,6) <0,001
D-dimer (mg/L FEU) 0,52 (0,30-0,92) 0,54 (0,32-1,05) 0,509 0,42 (0,23-0,79) 0,57 (0,34-1,00) 0,007
Negativni RAF
Transferin (g/L) 2,16 (1,94-2,52) 2,14 (1,91-2,34) 0,016 2,24 (2,04-2,65) 2,12 (1,88-2,34) <0,001
Albumin (g/L) 39,0 (37,0-42,3) 38,0 (35,0-41,0) 0,049 42,0 (38,5-44,0) 37,0 (35,0-41,0) 0,001
Ostali inflamatorni parametri
Gvozde' (umol/L) 7,2 (4,4-10,9) 4,4 (3,5-6,8) 0,001 8,6 (6,0-12,5) 4,4 (3,5-6,9) <0,001
SE (mm/h) 23,0 (12,0-54,3) 40,0 (20,0-65,0) 0,004 16,0 (10,0-38,0) 42,0 (22,0-64,0) 0,004
Leukociti (x 10°/L) 5,0 (4,1-6,3) 5,4 (4,3-6,9) 0,244 5,0 (4,4-6,2) 5,1 (4,1-6,8) 0,847
Neutrofili (x 10°/L) 2,79 (2,30-3,90) 3,40 (2,44-5,12) 0,030 2,67 (2,31-3,73) 3,41 (2,38-5,11) 0,042
Limfociti (x 10°/L) 1,34 (1,07-1,82) 1,16 (0,89-1,44) 0,006 1,47 (1,18-1,98) 1,16 (0,88-1,45) <0,001
Monociti (x 10°/L) 0,43 (0,32-0,63) 0,43 (0,31-0,60) 0,891 0,45 (0,36-0,63) 0,41 (0,30-0,61) 0,173
Eozinofili (x 10°/L) 0,03 (0,00-0,07) 0,01 (0,00-0,03) 0,002 0,04 (0,02-0,11) 0,01 (0,00-0,04) <0,001
Bazofili (x 10%/L) 0,02 (0,01-0,02) 0,02 (0,01-0,02) 0,505 0,02 (0,01-0,03) 0,02 (0,01-0,02) 0,065
Trombociti (< 10%L) = 205,0 (166,0-244,0)  187,0 (155,0-236,3) 0,191  212,0(179,0-246,0)  182,0 (155,0-236,0) 0,003

IQR, interkvartilni opseg (eng. interquartile range); RAF, reaktanti akutne faze; SAA, serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6,
interleukin-6; PCT, prokalcitonin; FEU, fibrinogen equivalent units; SE, brzina sedimentacije eritrocita.

* Dobijena upotrebom Mann-Withney U testa.

Za odredivanje znacajnosti razlike za ceo uzorak, koriscene su Z-vrednosti, dok je deskriptivna statistika uradena na osnovu izmerenih
vrednosti.

Nijedan od laboratorijskih parametara nije znacajno korelirao sa ukupnim brojem simptoma
COVID-19 koji su bili prisutni od pocetka bolesti do pregleda u nasoj ustanovi (Slika 3). Nivoi SAA,
CRP-a, IL-6, feritina, fibrinogena, D-dimera, transferina, albumina, SE i broj trombocita su
znacajno korelirali sa trajanjem COVID-19 bolesti. Nivoi SAA, CRP-a, IL-6, PCT-a, feritina,
fibrinogena, D-dimera transferina, albumina, gvozda, broj leukocita, neutrofila, monocita i broj
trombocita su pokazali znacajnu korelaciju sa vrednostima mBS.
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Broj
simptoma
Trajanje
bolesti
(dani)
mBS

SAA 0,124 0,199* 0,396*
CRP 0,124 0,232* 0,371*
IL-6 0,121 0,182* 0,350*
PCT -0,050 ~0,038 0,164*
Feritin' 0,098 0,215* 0,228*
Fibrinogen 0,078 0,295*% 0,334*
D-dimer 0,063 0,260* 0,188*
Transferin -0,045 -0,151* -0,203*
Albumin -0,129 ~0,254* -0,308*
Gvoizde' 0,033 -0,052 -0,270*
SE! 0,105 0,278* 0,316*
Leukociti 0,067 0,075 0,355*
Neutrofili 0,117 0,127 0,396*
Limfociti -0,134 -0,136 -0,121
Monociti -0,035 -0,107 0,146*
Eozinofili ~0,090 0,001 -0,044
Bazofili 0,012 -0,032 0,106

Trombociti 0,041 0,161* 0,196*

mBS, modifikovani Brixia skor; SAA, serumski amiloid A; CRP, C-rekativni protein;
IL-6, interleukin-6; PCT, prokalcitonin; SE, brzina sedimentacije eritrocita.

Slika 3 | Korelacioni matriks (Spearman-ov koeficijent korelacije) za reaktante akutne faze i druge inflamatorne
parametre u odnosu na klini¢ke i radiografske karateristike. Korelacija za parametre oznacene simbolom 1 se odnosi
na Z-koeficijente navedenih parametara, s obzirom na polno (feritin, gvozde, SE) i uzrasno (SE) specificne referentne

vrednosti. Korelacioni koeficijenti oznaceni zvezdicom (*) su statisticki znacajni (p < 0,05).

Kod ispitanika koji su imali patoloski radiografski nalaz na plué¢ima su bile prisutne znacajno
viSe vrednosti medijane nivoa SAA, CRP-a, IL-6, fibrinogena, SE i broja neutrofila, i znacajno nize
vrednosti medijane nivoa gvozda, nego kod osoba sa normalnim radiografskim nalazom (Tabela
11). Ispitanici koji su imali mBS >6 su takode imali znaéajno viSe vrednosti medijane nivoa SAA,
CRP-a, IL-6, PCT-a, feritina, fibrinogena, SE, broja leukocita i broja neutrofila, i znacajno nize
vrednosti medijane nivoa transferina, albumina, gvozda i broja trombocita u odnosu na ispitanike
sa mBS <6.
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Tabela 11 | Medijana vrednosti RAF svih ispitanika u odnosu na prisustvo patoloskog radiografskog nalaza na plu¢ima i

mBS-a >6
Patoloski radiografski nalaz mBS >6
Ne Da Ne Da
Parametar Medijana (IQR) Medijana (IQR) r* Medijana (IQR) Medijana (IQR) r*
Pozitivni RAF
SAA (mg/L) 11,4 (3,6-53,7) 64,7 (8,6-267,0) 0,001 19,2 (4,3-101,3) 130,5(20,1-521,0)  <0,001
CRP (mg/L) 6,4 (2,1-24,2) 27,2 (4,0-73,5) <0,001 10,2 (2,9-40,6) 39,9 (13,5-100,4)  <0,001
IL-6 (ng/L) 5,5 (1,9-27,3) 22,4 (5,8-46,2) 0,001 11,6 (3,0-34,2) 30,9 (15,2-55,2) <0,001
PCT (ug/L) 0,07 (0,04-0,10) 0,07 (0,05-0,10) 0,644 0,06 (0,04-0,09) 0,07 (0,06-0,12) 0,016
Feritin' (ug/L) 329,6 (145,1-586,2)  384,6 (154,1-703,1) 0,304 3156 (130,0-621,6)  560,3 (222,0-956,0) 0,001
Fibrinogen (g/L) 3,3 (3,0-4,3) 4,1(3,3-5,2) 0,005 3,8 (3,0-4,9) 4,7 (3,5-5,9) 0,001
D-dimer (mg/L FEU) 0,43 (0,24-0,89) 0,54 (0,34-0,98) 0,134 0,51 (0,29-0,99) 0,55 (0,34-0,98) 0,365
Negativni RAF
Transferin (g/L) 2,20 (2,05-2,36) 2,14 (1,88-2,41) 0,133 2,20 (1,99-2,48) 2,09 (1,83-2,34) 0,022
Albumin (g/L) 39,5 (37,0-43,0) 38,5 (35,0-42,0) 0,057 40,0 (36,0-42,0) 37,0 (34,0-40,3) <0,001
Ostali inflamatorni parametri
Gvozde' (umol/L) 7,6 (4,9-12,8) 5,0 (3,6-8,2) 0,006 6,2 (4,2-10,6) 4,3(3,8-6,8) 0,001
SE'(mm/h) 20,0 (12,8-40,5) 40,0 (18,0-62,3) 0,007 27,0 (14,0-50,5) 50,0 (26,0-71,0) 0,004
Leukociti (x 10°/L) 4,9 (4,1-5,5) 5,3 (4,2-6,8) 0,154 4,9 (3,9-5,9) 5,7 (4,7-8,4) <0,001
Neutrofili (x 10%/L) 2,59 (2,31-3,44) 3,31 (2,36-5,12) 0,043 2,81 (2,30-3,65) 4,15 (2,74-6,21) <0,001
Limfociti (x 10%/L) 1,38 (1,11-1,76) 1,20 (0,89-1,57) 0,061 1,31 (1,01-1,65) 1,14 (0,83-1,51) 0,079
Monociti (x 10°/L) 0,43 (0,34-0,63) 0,43 (0,31-0,61) 0,718 0,41 (0,31-0,57) 0,47 (0,34-0,70) 0,100
Eozinofili (x 10°/L) 0,03 (0,00-0,06) 0,01 (0,00-0,05) 0,377 0,02 (0,00-0,06) 0,01 (0,00-0,04) 0,159
Bazofili (x 10%/L) 0,02 (0,01-0,02) 0,02 (0,01-0,02) 0,867 0,02 (0,01-0,02) 0,02 (0,01-0,02) 0,796
Trombociti (x 10%L) = 182,5(157,3-218,5)  196,5(159,3-246,0) 0,379  187,0(155,8-227,0)  205,0 (167,8-266,3) 0,036

IQR, interkvartilni opseg (eng. interquartile range); mBS, modifikovani Brixia skor; RAF, reaktanti akutne faze. SAA, serumski amiloid A.
CRP, C-reaktivni protein. IL-6, interleukin-6. PCT, prokalcitonin; FEU, fibrinogen equivalent units; SE, brzina sedimentacije eritrocita.

* Dobijena primenom Mann-Withney U testa.

T Za odredivanje znacajnosti razlike medu grupama nezavisno od pola, kori$éene su Z-vrednosti, dok je deskriptivna statistika uradena na
osnovu izmerenih vrednosti.

Ispitanici kod kojih je postavljena dijagnoza pneumonije su imali znacajno viSe nivoe SAA,
CRP-a, IL-6, PCT-a, feritina, fibrinogena, D-dimera, SE i ve¢i broja neutrofila, i znacajno nize nivoe
transferina, albumina, gvozda, manji broj limfocita i eozinofila nego pacijenti bez pneumonije
(Tabela 12).
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Tabela 12 | Medijana vrednosti RAF svih ispitanika u odnosu na prisustvo pneumonije

Pozitivni RAF

SAA (mg/L)

CRP (mg/L)

IL-6 (ng/L)

PCT (ug/L)

Feritin' (ug/L)
Fibrinogen (g/L)
D-dimer (mg/L FEU)
Negativni RAF
Transferin (g/L)
Albumin (g/L)
Ostali inflamatorni parametri
Gvozde' (umol/L)
SE" (mm/h)
Leukociti (x 10°/L)
Neutrofili (x 10°/L)
Limfociti (x 10°/L)
Monociti (x 10°/L)
Eozinofili (x 10°/L)
Bazofili (x 10°/L)
Trombociti (x 10°/L)

4,1 (3,5-11,6)
2,9 (1,6-7,3)
2,6 (1,4-5,4)

0,04 (0,03-0,06)

176,1 (81,9-372,3)

3,0 (2,6-4,0)
0,41 (0,20-0,57)

2,24 (2,05-2,64)
42,0 (39,0-44,0)

10,0 (6,7-13,5)
14,5 (10-24,0)
4,9 (4,1-6,0)
2,48 (2,23-3,46)
1,46 (1,19-1,93)
0,44 (0,34-0,62)
0,04 (0,02-0,10)
0,02 (0,01-0,03)

208,5 (178,5-238,3)

76,1 (16,1-293,8)
28,2 (6,9-80,1)
27,0 (10,7-50,5)
0,07 (0,05-0,11)

519,1 (188,6-797,8)

4,2 (3,5-5,5)
0,56 (0,34-0,99)

2,13 (1,89-2,35)
37,5 (35,0-41,0)

46 (3,57,1)
40,0 (20,0-64,0)
5,3 (4,2-6,8)
3,35 (2,41-5,07)
1,17 (0,89-1,50)
0,42 (0,31-0,62)
0,01 (0,00-0,04)
0,02 (0,01-0,02)

188,0 (155,0-244,0)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,003

0,004
<0,001

<0,001
<0,001
0,180
0,004
<0,001
0,754
<0,001
0,107
0,108

IQR, interkvartilni opseg (eng. interquartile range); RAF, reaktanti akutne faze; SAA, serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6,
interleukin-6; PCT, prokalcitonin; FEU, fibrinogen equivalent units; SE, brzina sedimentacije eritrocita.

* Dobijena upotrebom Mann-Withney U testa.

Za odredivanje znacajnosti razlike medu grupama nezavisno od pola, koridéene su Z-vrednosti, dok je deskriptivna statistika uradena na

osnovu izmerenih vrednosti.
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4.9. Korelacija izmedu SAA i razlicitih laboratorijskih parametara kod COVID-
19 bolesti

Korelaciona analiza je pokazala da je postojala znacajna jaka pozitivna korelacija izmedu
nivoa SAA i nivoa CRP-a i IL-6, umerena pozitivna korelacija sa nivoima PCT-a, feritina,
fibrinogena, SE i brojem neutrofila, i slaba pozitivna korelacija sa nivoima D-dimera i brojem
leukocita (Slika 4). Nivoi SAA su umereno negativno korelirali sa nivoima gvozda, albumina,
transferina, brojem limfocita i eozinofila. Nije postojala korelacija izmedu SAA i broja monocita,
bazofila i trombocita. Detalji korelacione analize za ostale laboratorijske parametre prikazana je
na Slici 4.

CRP
IL-6
PCT
Feritin

Fibrinogen 0,429

D-dimer 0342 0,368 0,333 0276 0,165 0,348

Transferin 0,259 -0,317

Albumin 0,493
Gvoide -0,334 0,382 -0,197 0,324 0,456

Leukociti 0,277 027 0242 0,19 0,204 0,264 0,131 -0,144 -0,261 -0,097 0,308

Neutrofili 0,436 042 0443 0297 0,278 0,371 0,201 -0,23 - 0,297 0,448 .

Limfociti _ 0,309 -0,223 -0,27 -0,166 0,247 0,374 0479 -0,294 0,224 -0,112

Monociti  -0,053 -0,094 -0,154 -0,027 -0,053 -0,051 -0,038 0,055 0,067 0,161 -0,041 . 0,351 0,382

Eozinofili _ -0,347 -0,318 -0,215 0,003 0,161 0,222 - 0,27 0,197 0,036 0,446 0,327
Bazofili 0,166 -0,134 -0,18 -0,02 -0,106 -0,01 0,112 0,082 0,002 0271 -0,082 0,358 0,236 0,395 0,367 0,375

Trombociti -0,091 -0,049 -0,132 -0,141 -0,113 0,197 -0,014 0,076 -0,04 0,17 0,143 0,471 0,396 0,207 0,325 0,326 0,267

$ 5 £ § 5§ £ § £ B B E E B B i
= & 7 & = B2 E & § &
=§°§§ g 82 3 3 3

Slika 4 | Korelacioni matriks (Spearman-ov koeficijent korelacije) za reaktante akutne faze i druge inflamatorne
parametre.
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4.10. Karakteristike elektroforeze proteina seruma kod COVID-19 bolesti

Od ukupnog broja pacijenata (192), za njih 168 (87,5%) je uradena elektroforeza proteina
seruma. Patoloski rezultat elektroforeze proteina seruma (bar jedna od 5 proteinskih frakcija van
referentnog opsega [albumini nisu ukljuceni u analizu jer su odredivani posebno]) imalo je 126/168
(75%) pacijenata (Tabela 13). Najces¢e poremecena proteinska frakcija je bila al kod 105/168
(62,5%) pacijenata, a najrede 1 kod 15 (8,9%). Najvedi broj pacijenata koji su imali patoloski nalaz
elektroforeze proteina seruma je imalo istovremeno dve poremecene frakcije (68/168 [40,5%]) od
Cega je najcesca kombinacija poremecenih frakcija bila al i a2 (59/168 [35,1%]). Muskarci su
znacajno ceSCe imali patoloski nalaz elektroforeze proteina seruma u odnosu na Zene, ali se broj
poremecenih frakcija nije razlikovao izmedu ove dve grupe ispitanika. Osobe muskog pola su
znacajno Cesce imale poremecenu al frakciju u odnosu na osobe Zenskog pola, dok nije bilo
znacajne razlike u poremecaju drugih frakcija izmedu ove dve grupe.

Tabela 13 | Distribucija ispitanika prema karakteristikama elektroforeze proteina seruma i polu

Pol

Svi Muski Zenski

(n=168) (n=97) (n=71)
Karakteristike N (%) N (%) N (%) be p* /v OR (95% CI)
Elektroforeza proteina (patoloska) 126 (75,0) 79 (81,4) 24 (66,2) 5,082 0,030 0,174 0,446 (0,219-0,907)
Broj poremecenih frakcija
0 42(250)  18(18,6) 24(33,8)
1 24(14,3)  12(12,4) 12(16,9)
2 68(40,5)  43(443) 25(352) 7,414 0,112 0,213 -
3 26(15,5)  18(18,6)  8(1L,3)
4 8 (4,8) 6(6,2) 2(2,8)
Individualne frakcije (patoloske)
al 105(62,5) 71(732) 34(47,9) 11,203 0,001 —0,258 0,337 (0,176-0,643)
a2 103 (61,3) = 64(66,0) 39(54,9) 2,110 0,153 -0,112 0,628 (0,335-1,178)
B1 15(8,9) 10 (10,3) 5(7,0) 0,538 0,588 -0,057 0,658 (0,215-2,020)
B2 18(10,7)  13(134)  5(7,0) 1,733 0,216  -0,102 0,490 (0,166-1,442)
y 28(16,7)  17(17,5) 11(155 0,112 0,835 -0,027 0,863 (0,377-1,977)

V, Cramer-ov V koeficijent; 7., Kendall-tau c koeficijent.
* Dobijena upotrebom y*testa ili Fisher-ovog egzaktnog testa.
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4.11. Karakteristike COVID-19 u odnosu na tezinu bolesti
4.11.1. Karakteristike osoba sa COVID-19 u odnosu na tezinu bolesti

Prema klasifikaciji SZO, u nasoj studiji je bilo 42 (21,9%) pacijenta sa blagim, 113 (58,9%) sa
srednje teskim i 37 (19,3%) teSkim oblikom COVID-19. Postojala je znacajna razlika izmedu
muskaraca i Zena prema tezini COVID-19 bolesti (¥ [2] = 6,342; p = 0,042; V = 0,182), ali ista nije
utvrdena post-hoc analizom izmedu razli¢itih grupa. Prose¢na starost pacijenata sa blagim, srednje
teskim i teskim oblikom bolesti je iznosila 40,2+12,6, 54,8+15,1 i 62,2+12,6 godina, pri cemu je
izmedu sve tri grupe medusobnim poredenjem uocena znacajna razlika (F [2] = 26,070; p < 0,001)
(Slika 5).

p<0,001*
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Slika 5 | Prosecna starost ispitanika prema tezini COVID-19 bolesti

Prisustvo bar jednog komrbiditeta je zabeleZeno kod 50% ispitanika sa blagim, 61,9% sa
srednje teSkim i kod 73% ispitanika sa teSkim oblikom COVID-19 bolesti (Tabela 14). Izmedu ove
tri grupe ispitanika nije bilo znacajne razlike u odnosu na prisustvo komborditeta, kao i u odnosu
na broj komorbiditeta. Osobe sa teskim oblikom bolesti su znacajno ¢esée imale hipertenziju nego
osobe sa blagim i srednje teskim oblikom. Nasuprot tome, osobe sa blagim oblikom COVID-19
bolesti su imale ¢eS¢e astmu nego osobe sa srednje teskim i teSkim oblikom ove bolesti. U odnosu
na druge vrste komorbiditeta nije bilo znacajne razlike.
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Tabela 14 | Distribucija ispitanika prema komorbiditetima i tezini COVID-19 bolesti

Karakteristike

Komorbiditeti 21 (50,0) 70 (61,9) 27 (73,0) 4,410 0,112 0,152
Broj komorbiditeta

1 13 (31,0) 37 (32,7) 14 (37,8)

2 5 (11,9) 19 (16,8) 8 (21,6) 4,999 0,546 0,115
3ili vise 3(7,1) 14 (12,4) 5(13,5)

Vrste komorbiditeta

Hipertenzija 7(16,7) 48 (42,5) 19 (51,4) 11,787 0,002 0,248
Kardiovaskularne bolesti’ 5(11,9) 18 (15,9) 9 (24,3) 2,292 0,315 0,109
Gojaznost 3(7,1) 18 (15,9) 9 (24,3) 4,424 0,121 0,152
Dijabetes melitus 1(2,4) 14 (12,4) 4(10,8) 3,627 0,158 0,135
Astma 6 (14,3) 2(1,8) 1(2,7) 8,700 0,009 0,241
Autoimune bolesti* 3(7,1) 3(2,7) 2 (5,4) 2,136 0,417 0,095
Hipotireoza 2 (4,8) 3(2,7) 0(0,0) 1,506 0,577 0,096
Imunosupresija’ 0(0,0) 3(2,7) 1(2,7) 0,982 0,642 0,077
HBI 0(0,0) 3(2,7) 0(0,0) 1,058 0,771 0,105
Aktivni malignitet 0(0,0) 3(2,7) 0(0,0) 1,058 0,771 0,105
Hiperlipidemija 1(2,4) 1(0,9) 1(2,7) 1,633 0,367 0,066
Trombofilija 2(4,8) 1(0,9) 0(0,0) 2,814 0,217 0,139
Bolest jetre 1(2,4) 0(0,0) 0(0,0) 3,071 0,411 0,137

HBI, hroni¢na bubrezna insuficijencija; V, Cramer-ov V koeficijent.

* Dobijena upotrebom x*testa ili Fisher-ovog egzaktnog testa.

T Aritmija, angina pektoris, sréana insuficijencija, prethodni infarkt miokarda.
¥ Reumatoidni artritis, ulcerozni kolitis, Hashimoto tireoiditis

$ Imunosupresivna terapija

Postojala je znacajna razlika (Tjr = 6264,0; p = 0,009) izmedu sve tri grupe ispitanika u odnosu
na medijanu trajanja COVID-19 bolesti (od pojave prvih simptoma do momenta pregleda u nasoj
ustanovi) (Slika 6). Najveca duzina trajanja bolesti zabelezena je kod osoba sa teSkim oblikom
bolesti (7,0 [6,0-8,5] dana), zatim kod osoba sa srednje teskim (6,0 [4,0-8,0] dana), a najkraca kod
osoba sa blagim oblikom bolesti (5,0 [3,0-7,0]).
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p=0,236
l 1
p=0,133
r 1
o
12,5
S
§ 10,0
=
0
Q2 75
o
a
2
.5 5,0
g
|—
2,5
0,0
T T T
blagi oblik srednje tezak tezak oblik
oblik

Tezina bolesti

Slika 6 | Medijana duzine trajanja COVID-19 bolesti prema tezini klinicke slike
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Pokazano je da medijana broja simptoma COVID-19 bolesti koji su bili prisutni od pocetka
bolesti do momenta pregleda u nasoj ustanovi raste sa tezinom klinicke slike (6 kod blagog, 7 kod
srednje teSkog i 9 kod teSkog oblika bolesti) (Tabela 15). Izmedu ispitivanih grupa uocena je
znacajna razlika (Tjr = 6,228; p = 0,011) u odnosu na medijanu broja simptoma COVID-19 bolesti,
dok je post-hoc analiza pokazala da je ova razlika bila znacajna izmedu blagog i teSkog oblika i
izmedu srednje teskog i teSkog oblika, ali ne i izmedu blagog i srednje teSkog oblika (Slika 7).
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Slika 7 | Medijana broja simptoma prema tezini COVID-19 bolesti.

Osobe sa srednje teskim i teSkim oblikom COVID-19 bolesti su imale znaéajno ¢eSce pojacano
zamaranje, gubitak apetita, drhtavicu i kratko¢u daha nego osobe blagom klinickom slikom.
Izmedu ispitivanih grupa nije bilo znacajne razlike u odnosu na sve druge simptome COVID-19
bolesti (Tabela 15).
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Tabela 15 | Distribucija ispitanika prema simptomima i tezini COVID-19 bolesti

Blaga

(n=42)
Simptomi N (%)
Broj simptoma - medijana (IQR) 6 (4-9)
Pojedinacni simptomi
PoviSena temperatura 37(88,1)
Malaksalost 33(78,6)
Kasalj 25 (59,5)
Mijalgije/artralgije 22 (52,4)
Pojacano zamaranje 16 (38,1)
Gubitak apetita 10 (23,8)
Glavobolja 19 (45,2)
Drhtavica 9 (21,4)
Dijareja 14 (33,3)
Grebanje u grlu 9(21,4)
Anosmija 15 (35,7)
Bolu ledima 10 (23,8)
Sekrecija iz nosa 11 (26,2)
Kratkoca daha 7 (16,7)
Mucnina 6 (14,3)
Ageuzija 11 (26,2)
Pritisak u grudima 14 (33,3)
Bol u grudima 5(11,9)
Kijanje 4(9,5)
Povracanje 1(2,4)
Bol u trbuhu 2(4,8)

Tezina kliniCke slike
Srednje teska
(n=113)

N (%)

7 (4-10)

101 (89,4)
93 (82,3)
78 (69,0)
60 (53,1)
58 (51,3)
49 (43,4)
41 (36,3)
33(29,2)
30 (26,5)
32(28,3)
25 (22,1)
26 (23,0)
25 (22,1)
22 (19,5)
27 (23,9)
23 (20,4)
21 (18,6)
20 (17,7)
10 (8,8)
11(9,7)
13 (11,5)

Teska
(n=37)
N (%)

9 (7-11)

9 (24,3)
9 (24,3)
10 (27,0)
9 (24,3)
16 (43,2)
12 (32,4)
10 (27,0)
8 (21,6)
8 (21,6)

6(16,2)
4(10,8)
1(2,7)

x
6228,0"

2,469
4,220
3,265
1,735
15,532
13,512
1,074
7,319
1,934
0,825
3,010
0,248
0,302
10,153
3,642
1,029
3,848
1,355
1,739
2,596
3,149

r*
0,011

0,276
0,124
0,202
0,431

<0,001
0,001
0,565
0,025
0,382
0,651
0,233
0,867
0,865
0,007
0,168
0,642
0,151
0,519
0,459
0,275
0,219

0,113
0,148
0,130
0,095
0,284
0,265
0,075
0,195
0,100
0,066
0,125
0,036
0,040
0,230
0,138
0,073
0,142
0,084
0,093
0,115
0,139

V, Cramer-ov V koeficijent; IQR, interkvartilni opseg (eng. interquartile range).
* Dobijena upotrebom y*testa ili Fisher-ovog egzaktnog testa, osim za broj simptoma gde je dobijena upotrebom Jonckheere-Terpstra testa.

" Jonckheere-Terpstra statistika.

Pri pregledu je bar jedan patoloski vitalni znak imalo 10 (23,8%) pacijenata sa blagim, 64
(56,6%) sa srednje teskim i 28 (75,7%) sa teSkim oblikom COVID-19 bolesti (Tabela 16). Izmedu ovih
grupa je uocena znacajna razlika (¥ [2] = 22,610; p < 0,001) u odnosu na prisustvo bar jednog
patoloskog vitalnog znaka. Sve vrste patoloskih vitalnih znakova su bile ¢eSc¢e kod osoba sa teSkim
isrednje teSkim nego kod osoba sa blagim oblikom COVID-19, ali je znacajna razlika dobijena samo
za postojanje povisene telesne temperature, povisen krvni pritisak i respiratornu frekvenciju vecu
od 20/min. Takode, patoloski auskultatorni nalaz je znacajno ¢eSée bio prisutan kod ispitanika sa
teskim 1 srednje teSkim oblikom bolesti nego sa blagim. Od svih patoloskih nalaza, samo su se
oslabljen disajni Sum i pukoti znacajno Cescée javljali kod ispitanika sa teSkim i srednje teskim

oblikom bolesti nego sa blagim.
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Tabela 16 | Distribucija ispitanika prema patoloskim vitalnim znacima i patolo§kom auskultatornom nalazu na
plué¢ima u odnosu na tezinu COVID-19 bolesti

Vitalni znaci

Patologki 10 (23,8) 64 (56,6) 28 (75,7) 22,610 <0,001 0,343
Vrste patoloskih vitalnih znakova

Telesna temperatura (>37,0°C) 8(19,0) 42 (37,2) 17 (45,9) 6,889 0,034 0,189
Srcana frekvencija (>100/min) 1(2,4) 12 (10,6) 3(8,1) 2,596 0,274 0,119
Krvni pritisak (>140/90 mmHg) 0(0,0) 6 (5,3) 13(35,1) 26,316 <0,001 0,419
Respiratorna frekvencija (>20/min) 8 (19,0) 57 (50,4) 26 (70,3) 21,723 <0,001 0,336
Auskultatorni nalaz na pluéima

Patologki 1(2,4) 98 (86,7) 36 (97,3) 120,341  <0,001 0,792
Vrsta patoloskog auskultatornog nalaza

Oslabljen disajni $um 0(0,0) 19 (16,8) 16,2 (24,0) 10,390 0,004 0,205
Pukoti 0(0,0) 84 (74,3) 34 (91,9) 89,352 <0,001 0,682
Vizing 1(2,4) 3(2,7) 0(0,0) 0,729 1,000 0,072
Bronhijalno disanje 0(0,0) 8(7,1) 1(2,7) 3,229 0,176 0,141

V, Cramer-ov V koeficijent.
* Dobijena upotrebom y*testa ili Fisher-ovog egzaktnog testa.

Patoloski radiografski nalaz na pluéima je znaéajno cesce bio prisutan kod ispitanika sa
teSkim i srednje teSkim nego sa blagim oblikom COVID-19 bolesti (Tabela 17). Vrednosti mBS >6 su
bile znacajno Cesce prisutne kod pacijenata sa srednje teskim i teSkim oblikom COVID-19 bolesti
nego kod osoba sa blagim oblikom.

Tabela 17 | Distribucija ispitanika prema radiografskom nalazu na plué¢ima i tezini COVID-19 bolesti

Radiografski nalaz
Patologki 20 (47,6) 100 (88,5%) 34(91,9%) 36,170 <0,001 0,434
mBS >6 0(0,0) 43 (38,1) 19 (51,4) 27,894 <0,001 0,381

V, Cramer-ov V koeficijent; mBS, modifikovani Brixia skor.
* Dobijena upotrebom y*testa.

Nije primecena znacajna razlika u ucestalosti upotrebe suplemenata (x? [2] = 0,771; p=0,728)
iantibiotika (x? [2] =5,778; p=0,055) izmedu ispitanika sa razli¢itim tezinama klinicke slike COVID-
19 bolesti (Tabela 18).

Tabela 18 | Distribucija ispitanika prema upotrebi suplemenata i antibiotika i tezini bolesti

Karakteristike
Upotreba suplemenata 25 (59,5) 60 (53,1) 22 (59,5) 0,771 0,729 0,063
Upotreba antibiotika 25 (59,5) 75 (66,4) 31 (83,8) 5,778 0,055 0,173

V, Cramer-ov Vkoeficijent; CIL.
* Dobijena upotrebom y*testa ili Fisher-ovog egzaktnog testa.



4.11.2. Laboratorijski parametri kod ispitanika sa COVID-19 u odnosu na teZinu bolesti

U odnosu na tezinu klini¢ke slike, postojao je visoko znacdajan trend porasta vrednosti
medijane SAA od blagog, preko srednje teSkog do teSkog oblika COVID-19 bolesti (4,1 [3,5-11,6],
naspram 42,3 [11,0-202,0] naspram 219,0 [70,4-557,5] mg/L; Tyr = 8442,0; p < 0,001) (Slika 8). Razlika
u vrednostima medijane SAA je bila visoko znacajna izmedu sve tri grupe ispitanika.
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Slika 8 | Medijana SAA vrednosti prema tezini COVID-19

Nivoi SAA, CRP-a, IL-6, PCT-a, feritina, fibrinogena, D-dimera, SE i broj neurofila su bili
znacajno visi, dok su nivoi transferina, albumina, gvozda, broj limfocita i eozinofila bili znac¢ajno
nizi sa progresijom tezine bolesti od blagog, preko srednje teskog do teSkog oblika bolesti (Tabela
19). Nivoi D-dimera, transferina, broj neutrofila i broj monocita se nisu znacajno razlikovali medu
navedenim grupama kod osoba Zenskog pola, kao ni broj leukocita, bazofila i trombocita kod svih
ispitanika i odvojeno po polu.

Nivoi SAA, CRP-a, IL-6, PCT-a, feritina, fibrinogena, transferina, albumina, gvozda, SE, broj
limfocita i broj eozinofila su na osnovu ROC analize pokazali dobre klasifikacione karakteristike za
tezak oblik COVID-19, kako za sve ispitanike, tako i posebno za osobe muskog i Zenskog pola
(Tabela 20). Broj neutrofila je pokazao dobre klasifikacione karakteristike za tezak oblik COVID-19
samo kod osoba muskog pola, dok su monociti pokazali dobre klasifikacione sposobnosti i kod svih
ispitanika i kod muskaraca, ali ne i kod osoba Zenskog pola. Nivoi D-dimera, broj leukocita, bazofila
itrombocita nisu pokazali klasifikacione karakteristike za tezak oblik COVID-19.

Poredenjem AUC vrednosti, nivoi SAA su imali znacajno bolje klasifikacione karakteristike
za tezak oblik COVID-19 bolesti u odnosu na PCT, fibrinogen, transferin, albumin i broj monocita
za tezak oblik COVID-19 bolesti (Tabela 21). Klasifikacione karakteristike SAA za tezak oblik
COVID-19 bolesti se nisu razlikovale od klasifikacionih karakteristika CRP-a, IL-6, broja limfocita i
broja eozinofila.
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Tabela 19 | Medijana vrednosti RAF svih ispitanika i po polu u odnosu na tezinu COVID-19 bolesti

Tezina COVID-19

Blaga Srednje teska Teska
Parametar Svi Medijana (IQR) Medijana (IQR) Medijana (IQR) r*
Pozitivni RAF
SAA Svi 32,5 (5,8-218,0) 4,1 (3,5-11,6) 42,3 (11,0-202,0) 219,0 (70,4-557,5) <0,001
(mg/L) M 95,5 (13,2-335,7) 7,6 (3,5-12,7) 102,3 (18,7-342,0) 303,5 (143,2-985,6) <0,001
Z 15,7 (3,5-66,0) 3,5(3,59,7) 17,1 (5,0-61,1) 96,2 (48,9-421,0) <0,001
CRP Svi 21,7 (3,4-55,8) 2,9 (1,6-7,3) 25,1 (4,3-50,4) 86,1 (33,0-125,9) <0,001
(mg/L) M 33,5(13,1-88,1) 3,5(2,1-14,0) 32,6 (14,5-76,6) 91,7 (60,6-146,1) <0,001
Z 6,2 (1,9-24,1) 2,3 (1,2-6,0) 6,3 (3,0-24,1) 38,1(11,0-101,0) <0,001
L6 Svi 19,9 (4,7-43,7) 2,5 (1,4-5,4) 21,6 (8,8-40,5) 50,9 (28,2-68,7) <0,001
(ng/L) M 27 9 (10,5-51,1) 2,5 (1,5-7,8) 27,5 (12,2-44,1) 54,1 (43,2-76,6) <0,001
VA ,8 (3,0-26,6) 2,7 (1,4-5,6) 11,0 (4,8-23,9) 28,6 (20,4-55,1) <0,001
PCT Svi 0, 07 (0,04-0,10) 0,04 (0,03-0,06) 0,07 (0,05-0,10) 0,1 (0,06-0,14) <0,001
(/L) M 0,09 (0,06-0,13) 0,05 (0,04-0,06) 0,09 (0,06-0,13) 0,13 (0,08-0,16) <0,001
Z 0,05 (0,03-0,07) 0,04 (0,02-0,05) 0,05 (0,04-0,07) 0,07 (0,05-0,09) 0,002
Feritin' Svi 374,2 (148,0-670,9) 176,1 (81,9-372,3) 437,1 (155,9-683,1) 653,5 (292,5-968,9) <0,001
(/L) M 612,9 (368,9-977,8) 359,5 (216,2-421,2) 609,3 (394,3-980,1) 879,8 (647,9-1697,2) <0,001
Z 149,8 (54,4-282,3) 110,7 (41,3-217,4) 149,0 (54,4-279,0) 261,4 (172,2-639,7) 0,005
Fibrinogen Svi 4,0 (3,1-5,1) 3,0 (2,6-4,0) 4,1 (3,5-5,1) 5,0 (3,7-8,1) <0,001
R .
ol ol ) ol el gl gl gl ) ) gl D 3
D-dimer Svi 0,52 (0,30-0,97) 0,41 (0,20-0,56) 0,55 (0,27-0,99) 0,57 (0,41-1,01) 0,009
(mg/L FEU) M 0,54 (0,31-1,01) 0,30 (0,19-0,43) 0,61 (0,34-1,11) 0,61 (0,46-1,20) 0,001
vA 0,50 (0,29-1,75) 0,49 (0,30-1,12) 0,51 (0,23-0,90) 0,53 (0,35-0,95) 0,669
Negativni RAF
S Svi 2,16 (1,92-2,41) 2,23 (2,05-2,64) 2,17 (1,91-2,41) 2,01 (1,74-2,23) 0,001
(/L) M 2,10 (1,83-2,32) 2,25 (2,18-2,59) 2,09 (1,83-2,26) 2,01 (1,63-2,10) 0,001
yA 2,22 (2,05-2,64) 2,16 (2,02-2,73) 2,30 (2,13-2,69) 2,12 (1,91-2,33) 0,252
Albumin Svi 39,0 (36,0-42,0) 42,0 (39,0-44,0) 39,0 (36,0-41,5) 36,0 (34,0-37,0) <0,001
(@) M 38,0 (35,0-41,3) 43,0 (41,0-44,0) 38,0 (34,0-41,0) 35,0 (33,5-37,0) <0,001
7 39,0 (36,0-42,0) 42,0 (38,0-44,0) 39,5 (37,0-42,0) 36,0 (35,0-37,0) <0,001
Ostali inflamatorni parametri
S Svi 5,6 (3,8-9,3) 10,0 (6,7-13,5) 5,0 (3,7-7,9) 3,9 (3,0-5,2) <0,001
(umol/L) M 4,8(3,67,2) 11,2 (6,6-16,5) 4,7 (3,67,1) 3,7 (2,8-5,0) <0,001
yA 6,7 (4,1-10,5) 10,0 (6,6-11,4) 6,3 (3,9-10,4) 4,0 (3,0-6,1) <0,001
SE' Svi 34,0 (16,0-60,0) 14,5 (10,0-24,0) 34,0 (18,0-62,0) 52,0 (40,0-72,0) <0,001
(mm/h) M 40,0 (18,0-68,0) 12,0 (7,0-19,0) 40,0 (24,0-70,0) 59,5 (48,0-74,0) <0,001
Z 25,0 (14,0-46,0) 16,0 (10,0-41,0) 25,0 (15,8-48,5) 42,0 (26,0-62,0) 0,061
I Svi 5,1 (4,2-6,5) 4,9 (4,1-6,0) 5,3 (4,3-6,8) 5,1 (4,2-6,8) 0,422
(< 10°L) M 5,2 (4,3-6,9) 4,9 (4,3-5,1) 5,4 (4,3-7,5) 5,3 (4,4-7,7) 0,164
7 4,9 (3,9-6,3) 4,8 (3,9-6,8) 4,9 (4,1-6,3) 4,4 (3,4-6,5) 0,597
Neutrofil Svi 3,08 (4,20-6,50) 2,48 (2,23-3,46) 3,19 (2,38-4,84) 3,65 (2,46-5,40) 0,005
< 10°L) M 3,35 (2,37-4,94) 2,35 (2,13-2,75) 3,43 (2,42-5,06) 3,86 (2,75-6,13) <0,001
yA 2,91 (2,27-4,10) 2,73 (2,30-4,10) 3,06 (2,29-3,99) 2,75 (2,13-5,22) 0,901
I Svi 1,22 (0,96-1,61) 1,46 (1,19-1,93) 1,20 (0,98-1,68) 0,98 (0,77-1,28) <0,001
X 10°L) M 1,18 (0,93-1,57) 1,63 (1,18-2,08) 1,17 (0,97-1,61) 0,96 (0,75-1,27) <0,001
7 1,35 (0,98-1,72) 1 44 (1,20-1,73) 1,36 (0,97-1,78) 0,98 (0,76-1,37) 0,021
Monociti Svi 0 43 (0,31-0,62) 44 (0,34-0,62) 0,45 (0,35-0,65) 0,36 (0,23-0,46) 0,035
< 10°L) M 44 (0,33-0,61) 0 58 (0,43-0,74) 0,45 (0,36-0,63) 0,34 (0,21-0,43) <0,001
7 0 41 (0,30-0,63) 0,36 (0,30-0,53) 0,48 (0,30-0,69) 0,37 (0,27-0,65) 0,527
- Svi 0,02 (0,00-0,06) 0,04 (0,02-0,10) 0,02 (0,00-0,06) 0,00 (0,00-0,01) <0,001
< 10°1L) M 0,02 (0,00-0,05) 0,03 (0,02-0,11) 0,02 (0,00-0,06) 0,00 (0,00-0,01) <0,001
7 0,02 (0,00-0,07) 0,04 (0,02-0,10) 0,15 (0,00-0,06) 0,00 (0,00-0,01) <0,001
Bazofili Svi 0,02 (0,01-0,02) 0,02 (0,01-0,03) 0,02 (0,01-0,02) 0,02 (0,01-0,02) 0,256
*10°L) M 0,02 (0,01-0,02) 0,02 (0,01-0,02) 0,01 (0,01-0,02) 0,02 (0,01-0,02) 0,635
0,02 (0,01-0,03) 0,02 (0,01-0,03) 0,02 (0,01-0,03) 0,02 (0,01-0,02) 0,389
Trombociti SV 193,0 (158,3-240,8) 208,5 (178,5-238,3) 191,0 (156,0-244,5) 185,0 (147,0-222,0) 0,087
<10L) M 181,5 (154,3-231,8) 187,0 (165,5-226,0) 182,0 (155,0-234,0) 177,5 (125,8-232,5) 0,382
yA 207,0 (166,8-251,0) 217,0 (182,5-259,0) 204,5 (163,5-251,5) 187,0 (156,0-225,0) 0,159

IQR, interkvartilni opseg (eng. interquartile range); RAF, reaktanti akutne faze; SAA, serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6,
interleukin-6; PCT, prokalcitonin; FEU, fibrinogen equivalent units; SE, brzina sedimentacije eritrocita.

* Dobijena upotrebom Jonckheere-Tepstra testa.

tZa odredivanje znacajnosti razlike medu grupama nezavisno od pola, kori$éene su Z-vrednosti, dok je deskriptivna statistika uradena na
osnovu izmerenih vrednosti.
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Tabela 20 | Rezultati ROC analize za razli¢ite RAF u odnosu na tezinu COVID-19 bolesti (blag i umereno tezak oblik
naspram teskog oblika bolesti)

Optimalna
granicna SN SP
Parametar AUC 95% CI P vrednost* (%) (%) LR+ LR-
Pozitivni RAF
SAA Svi 0,794 0,7230,865  <0,001 >40,1 91,9 62,6 2,46 0,13
/L) M 0,761 0,6670,854  <0,001 >156,0 77,3 68,2 2,43 0,33
Z 0,852 0,7370,967  <0,001 42,6 86,7 80,6 4,47 0,17
cRP Svi 0,789 0,7090,869  <0,001 >38,0 75,7 76,1 3,17 0,32
(/L) M 0,807 0,717-0,898  <0,001 >43,2 90,9 67,0 2,75 0,14
Z 0,812 0,680-0,945  <0,001 59,3 86,7 71,6 3,05 0,19
e Svi 0,800 0,729,871  <0,001 >22,6 86,5 63,9 2,40 0,21
(/L) M 0,826 0,741-0,911  <0,001 >27,9 95,5 61,4 2,47 0,07
Z 0,802 0,689-0,915  <0,001 >18,2 86,7 74,6 3,41 0,18
PCT Svi 0,685 0,5940,777  <0,001 >0,07 75,7 56,5 1,74 0,43
(/L) M 0,699 0,588-0,809 0,004 >0,10 72,7 65,9 2,13 0,41
Z 0,687 0,540-0,833 0,025 >0,06 66,7 64,2 1,86 0,52
- Svi -
(Fer}i‘)n M 0,737 0,620-0,853 0,001 >637,0 81,8 63,6 2,25 0,29
HE VA 0,731 0,591-0,871 0,005 >163,4 86,7 62,7 2,32 0,21
Fibrinogen S 0,704 0,607-0,801  <0,001 >4,7 64,9 72,3 2,34 0,49
&) M 0,702 0,575-0,829 0,003 >5,7 54,5 81,8 2,99 0,56
Z 0,707 0,545-0,870 0,012 >4,7 66,7 80,6 3,44 0,41
. Svi 0,585 0,498-0,673 0,108 -
&E’E?EU) M 0,595 0,479-0,711 0,170 -
Vi 0,571 0,436-0,705 0,394 -
Negativni RAF
S Svi 0,661 0,563-0,759 0,002 <2,13 70,3 61,3 1,82 0,48
) M 0,653 0,522-0,785 0,026 <212 81,8 54,5 1,80 0,33
Z 0,674 0,525-0,823 0,036 <2,02 46,7 83,6 2,85 0,64
Albumin Svi 0,769 0,694-0,843  <0,001 <37,5 83,8 69,0 2,70 0,23
D M 0,762 0,6740,851  <0,001 <37,5 86,4 56,8 2,00 0,24
Z 0,777 0,644-0,910 0,001 <37,5 80,0 77,6 3,57 0,26
Ostali inflamatorni parametri
Gvozde' Svi :
(mol/L) M 0,722 0,599-0,845 0,001 <41 63,6 73,9 2,44 0,49
Z 0,762 0,634-0,889 0,002 <48 73,3 74,6 2,89 0,36
SE' Svi -
(mm/h) M 0,709 0,606-0,813 0,002 >38 95,5 55,7 2,16 0,08
Z 0,672 0,514-0,830 0,038 >24 80,0 56,7 1,85 0,35
o Svi 0,507 0,401-0,613 0,893 -
{‘f‘fé‘f/’gt‘ M 0,525 0,390-0,659 0,723 -
Z 0,566 0,394-0,738 0,425 -
. Svi 0,579 0,479-0,679 0,136 -
g(efotgr/z?h M 0,640 0,523-0,758 0,042 >3,43 68,2 59,1 1,67 0,54
Z 0,520 0,358-0,683 0,806 -
I Svi 0,698 0,6090,787  <0,001 <1,00 56,8 78,1 2,59 0,55
*10°0) M 0,681 0,564-0,797 0,009 0,98 54,6 78,4 2,53 0,58
Z 0,702 0,553-0,851 0,015 <1,08 66,7 74,6 2,63 0,45
Monocii Svi 0,665 0,561-0,768 0,002 <0,38 62,2 67,7 1,93 0,56
< 10°71) M 0,755 0,6410,869  <0,001 0,38 68,2 73,9 Blel 0,43
Vi 0,545 0,367-0,724 0,585 -
- Svi 0,735 0,654-0,816  <0,001 0,01 83,8 59,4 2,06 0,27
< 10°L) M 0,709 0,603-0,815 0,002 0,01 86,4 59,1 2,11 0,23
Z 0,770 0,643-0,897 0,001 0,00 73,3 76,1 3,07 0,35
. Svi 0,509 0,415-0,603 0,865 -
E’f‘fg% M 0,503 0,379-0,627 0,964 -
Vi 0,513 0,368-0,658 0,876 -
.. S 0,559 0,449-0,669 0,265 -
g‘ig}gcm M 0,558 0,406-0,710 0,403 -
7 0,576 0,417-0,735 0,359 -

AUC, povrsina ispod krive (eng. area-under-the-curve); C, interval poverenja (eng. confidence interval); SN, osetljivost; SP, specifi¢nost; LR+,
pozitivan likelihood ratio; LR—, negativan likelihood ratio; RAF, reaktantni akutne faze; M, muski pol; Z, Zenski pol; SAA, serumski amiloid A;
CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin-6; PCT, prokalcitonin; FEU, fibrinogen equivalent units, SE, brzina sedimentacije eritrocita.

* Optimalne grani¢ne vrednosti, SN, SP, LR+ i LR- nisu izra¢unati za slu¢ajeve gde je znacajnost AUC > 0.05.

'S obzirom na polno specifi¢ne referentne vrednosti, nije radena analiza nezavisna od pola.
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Tabela 21 | Poredenje statisti¢ki znacajnih AUC vrednosti razli¢itih RAF i inflamatornih parametara u odnosu na AUC
vrednosti SAA za teZak oblik COVID-19 za sve ispitanike.

SAA 0,794 - - - - -
CRP 0,789 0,005 0,020 -0,034-0,044 0,262 0,794
IL-6 0,800 0,006 0,027 -0,046-0,058 0,277 0,821
PCT 0,685 0,109 0,038 -0,034-0,184 2,851 0,004
Fibrinogen 0,704 0,090 0,043 0,007-0,174 2,115 0,034
Transferin 0,661 0,133 0,050 0,035-0,231 2,656 0,008
Albumin 0,769 0,025 0,032 -0,037-0,088 0,793 0,043
Limfociti 0,698 0,096 0,052 -0,006-0,198 1,851 0,064
Monociti 0,665 0,129 0,061 0,010-0,248 2,126 0,034
Eozinofili 0,735 0,059 0,042 -0,025-0,143 1,386 0,166

AUC, povrsina ispod krive (eng. area-under-the-curve); S.E., standardna greska (eng. standard error); CI, interval poverenja (eng. confidence
interval); SAA, serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin-6; PCT, prokalcitonin.
* Dobijena primenom metode po DeLong-u i saradnicima (1988).
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4.11.3. Univarijanta i multivarijantna logisticka regresiona analiza (srednje tezak oblik
COVID-19)

Prema rezultatima ULRA znacajni prediktori srednje teskog oblika COVID-19 bolesti su:
uzrast, pol, hipertenzija, dijabetes melitus, astma, nivoi SAA, CRP-a, IL-6, feritina, fibrinogena,
transferina, albumina, SE, broj neutrofila, broj limfocita, odnos SAA/albumin, odnos
SAA/transferin, odnos SAA/gvozde i odnos SAA/limfociti (Tabela 22). U model MLRA ukljucene su
sve varijable Cija je p-vrednost prema ULRA iznosila <0,1 i koje nisu pokazivale multikolinearnost i
to su: uzrast, pol, hipertenzija, dijabetes melitus, astma, SAA, feritin, fibrinogen, transferin,
albumin, neutrofili i limfociti. Prema rezultatima MLRA znacajni nezavisni prediktori srednje
teskog oblika COVID-19 bolesti su uzrast, nivo SAA i broj monocita.

Tabela 22 | Rezultati univarijantne i multivarijantne logistiCke regresione analize kada je nezavisna varijabla srednje
tezak oblik COVID-19 bolesti (muskarci i Zene zajedno)

Univarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI p
Uzrast 0,075 0,016 21,976 1,078 1,045-1,112 <0,001
Pol 0,911 0,370 6,066 2,486 1,204-5,131 0,014
Hipertenzija 1,306 0,456 8,217 3,692 1,512-9,019 0,004
Dijabetes melitus 1,758 1,052 2,793 5,798 0,738-45,543 0,095
Astma -2,225 0,839 7,035 0,108 0,021-0,559 0,008
SAA 0,030 0,009 9,730 1,030 1,011-1,049 0,002
CRP 0,070 0,019 14,284 1,073 1,034-1,112 <0,001
IL-6 0,072 0,019 15,024 1,074 1,036-1,114 <0,001
Feritin 0,002 0,001 10,064 1,002 1,001-1,004 0,002
Fibrinogen 0,733 0,201 13,314 2,081 1,404-3,086 <0,001
Transferin -1,260 0,446 7,981 0,284 0,118-0,680 0,005
Albumin -0,147 0,049 9,114 0,863 0,785-0,950 0,003
SE 0,042 0,011 15,202 1,043 1,021-1,066 <0,001
Neutrofili 0,248 0,113 4,835 1,282 1,027-1,599 0,028
Limfociti -0,670 0,313 4,579 0,512 0,277-0,945 0,032
SAA/albumin 0,873 0,291 8,982 2,395 1,353-4,239 0,003
SAA/transferin 0,055 0,018 9,372 1,057 1,020-1,095 0,002
SAA/gvozde 0,144 0,050 8,432 1,155 1,048-1,274 0,004
SAA/limfociti 0,031 0,010 9,374 1,032 1,011-1,053 0,002
Multivarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI p
Uzrast 0,049 0,017 8,024 1,05 1,015-1,086 0,005
SAA 0,02 0,008 5,614 1,02 1,003-1,037 0,018
Monociti 2,11 1,027 4,222 0,121 0,016-0,907 0,040
Konstanta -1,884 0,759 6,165 0,152 - 0,013

Naegelkerke R 0,421; Klasifikacija: 80,0%.

S.E., standardna greska (eng. standard error); OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CI, interval poverenja (eng. confidence interval); SAA,
serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin-6; SE, brzina sedimentacije eritrocita.
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Prema rezultatima ULRA znacajni prediktori srednje teSkog oblika COVID-19 bolesti kod
muskaraca su: uzrast, hipertenzija, nivoi SAA, CRP-a, IL-6, feritina, fibrinogena, D-dimera,
transferina, albumina, gvozda, SE, broj leukocita, broj neutrofila, broj limfocita, odnos
SAA/albumin, odnos SAA/transferin, odnos SAA/gvozde i odnos SAA/limfociti (Tabela 23). U model
MLRA ukljucene su sve varijable ¢ija je p-vrednost prema ULRA iznosila <0,1 i koje nisu pokazivale
multikolinearnost. Kako je utvrdena znacajna korelacija izmedu nivoa gvozda i SE, u prvi model
MLRA je ukljucena samo varijabla gvozde, a u drugi samo varijabla SE. U oba modela su ukljucene
sledece varijable: uzrast, hipertenzija, SAA, feritin, fibrinogen, D-dimer, transferin, albumin,
neutrofili i limfociti. Prema prvom modelu MLRA znacajni nezavisni prediktori srednje teskog
oblika COVID-19 bolesti kod muskaraca su uzrast i nivo gvozda. Prema drugom modelu MLRA
znacajni nezavisni prediktori srednje teSkog oblika COVID-19 bolesti kod muskaraca su uzrast i
nivo gvozda uzrast i SE.

Tabela 23 | Rezultati univarijantne i multivarijantne logisticke regresione analize kada je nezavisna varijabla srednje
tezak oblik COVID-19 bolesti (muskarci)

Univarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI p
Uzrast 0,100 0,027 14,045 1,105 1,049-1,165 <0,001
Hipertenzija 1,874 0,789 5,633 6,513 1,386-30,606 0,018
SAA 0,037 0,017 4,953 1,038 1,004-1,073 0,026
CRP 0,080 0,026 9,683 1,083 1,030-1,139 0,002
IL-6 0,088 0,029 9,325 1,092 1,032-1,155 0,002
Feritin 0,002 0,001 4,536 1,002 1,000-1,004 0,033
Fibrinogen 0,692 0,276 6,312 1,998 1,164-3,430 0,012
D-dimer 2,872 1,208 5,657 17,680 1,658-188,578 0,017
Transferin -2,412 0,850 8,044 0,090 0,017-0,475 0,005
Albumin -0,342 0,102 11,353 0,710 0,582-0,867 0,001
Gvozde -0,224 0,061 13,573 0,799 0,709-0,900 <0,001
SE 0,075 0,023 10,460 1,078 1,030-1,128 <0,001
Leukociti 0,319 0,170 3,512 1,375 0,986-1,919 0,061
Neutrofili 0,009 0,307 6,843 2,230 1,223-4,068 0,009
Limfociti -1,266 0,515 6,045 0,282 0,103-0,773 0,014
SAA/albumin 1,614 0,752 4,608 5,025 1,151-21,940 0,032
SAA/transferin 0,088 0,040 4,917 1,092 1,010-1,180 0,027
SAA/gvoide 0,164 0,077 4,492 1,178 1,012-1,372 0,034
SAA/limfociti 0,043 0,019 5,140 1,044 1,006-1,083 0,023
Multivarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI p

Model 1

Uzrast 0,075 0,027 7,875 1,078 1,023-1,136 0,005
Gvozde -0,166 0,071 5,525 0,847 0,738-0,973 0,019
Konstanta 0,750 1,480 0,257 0,472 - 0,613

Naegelkerke R* 0,431; Klasifikacija: 85,2%.

Model 2

Uzrast 0,066 0,028 5,678 1,068 1,012-1,127 0,017
SE 0,055 0,024 5,059 1,057 1,007-1,109 0,025
Konstanta -3,128 1,210 6,680 0,044 - 0,010

Naegelkerke R 0,447; Klasifikacija: 85,2%.

S.E., standardna greska (eng. standard error); OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CI, interval poverenja (eng. confidence interval); SAA,
serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin-6; SE, brzina sedimentacije eritrocita.
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Prema rezultatima ULRA znacajni prediktori srednje teSkog oblika COVID-19 bolesti kod
Zena su: uzrast, nivoi SAA, CRP-a, IL-6, fibrinogena, odnos SAA/gvozde i odnos SAA/limfociti
(Tabela 24). U model MLRA ukljucene su sve varijable ¢ija je p-vrednost prema ULRA iznosila <0,1
ikoje nisu pokazivale multikolinearnost, i to su: uzrast, SAA i fibrinogen. Prema rezultatima MLRA
znacajni nezavisni prediktori srednje teSkog oblika COVID-19 bolesti kod Zena su uzrast i nivo
fibrinogena.

Tabela 24 | Rezultati univarijantne i multivarijantne logistiCke regresione analize kada je nezavisna varijabla srednje
tezak oblik COVID-19 bolesti (Zene)

Univarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI P
Uzrast 0,051 0,020 6,466 1,053 1,012-1,095 0,011
SAA 0,022 0,012 3,584 1,023 0,999-1,047 0,058
CRP 0,053 0,029 3,250 1,054 0,995-1,116 0,071
IL-6 0,048 0,023 4,293 1,049 1,003-1,097 0,038
Fibrinogen 0,692 0,302 5,272 1,998 1,107-3,609 0,022
SAA/gvozde 0,118 0,065 3,326 1,126 0,991-1,279 0,068
SAA/limfociti 0,021 0,012 3,225 1,022 0,998-1,046 0,073
Multivarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI P
Uzrast 0,051 0,021 6,061 1,052 1,010-1,095 0,014
Fibrinogen 0,650 0,299 4,721 1,916 1,066-3,444 0,030
Konstanta -4,202 1,429 8,642 0,015 - 0,003

Naegelkerke R* 0,263; Klasifikacija: 74,6%.

S.E., standardna greska (eng. standard error); OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CL, interval poverenja (eng. confidence interval); SAA,
serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin-6.
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4.11.4. Univarijanta i multivarijantna logisticka regresiona analiza (tezak oblik COVID-19)

Prema rezultatima ULRA znacajni prediktori teSkog oblika COVID-19 bolesti su: uzrast,
hipertenzija, nivoi SAA, CRP-a, IL-6, fibrinogena, transferina, albumina, broj limfocita, broj
monocita, odnos SAA/albumin, odnos SAA/transferin, odnos SAA/gvozde i odnos SAA/limfociti
(Tabela 25). U modele MLRA ukljuéene su sve varijable ¢ija je p-vrednost prema ULRA iznosila <0,1
i koje nisu pokazivale multikolinearnost. Kako SAA predstavlja integralni deo odnosa
SAA/transferin i odnosa SAA/limfociti, uz ocekivano i pokazano prisustvo znacajne korelacije
izmedu ovih varijabli, u prvi model MLRA je pored prethodno navedenih, uklju¢ena samo varijabla
SAA, u drugi samo varijabla SAA/transferin, a u tre¢i samo varijabla SAA/limfociti. U sva tri modela
su ukljucene sledece varijable: uzrast, hipertenzija, fibrinogen, albumin i monociti. Uz prethodno
navedene varijable, u prvi model su dodatno ukljuceni i transferin i limfociti, u drugi samo
limfociti, a u treéi samo transferin. Prema prvom modelu MLRA znacajni nezavisni prediktori
teskog oblika COVID-19 bolesti su: uzrast, nivo SAA i broj monocita. Prema drugom modelu MLRA
znacajni nezavisni prediktori teskog oblika COVID-19 bolesti su uzrast, odnos SAA/transferin i broj
monocita. Prema tre¢em modelu MLRA znacajni nezavisni prediktori teskog oblika COVID-19
bolesti su uzrast, odnos SAA/limfociti i broj monocita.

Tabela 25 | Rezultati univarijantne i multivarijantne logisticke regresione analize kada je nezavisna varijabla tezak
oblik COVID-19 bolesti (muskarci i Zene zajedno)

Univarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI p
Uzrast 0,049 0,013 14,087 1,050 1,023-1,077 <0,001
Hipertenzija 0,652 0,369 3,116 1,919 0,931-3,958 0,078
SAA 0,003 0,001 16,246 1,003 1,001-1,004 <0,001
CRP 0,014 0,003 20,263 1,014 1,008-1,021 <0,001
IL-6 0,015 0,005 8,817 1,015 1,005-1,025 0,003
Fibrinogen 0,430 0,104 16,982 1,538 1,253-1,887 <0,001
Transferin -1,608 0,541 8,829 0,200 0,069-0,579 0,003
Albumin -0,186 0,046 16,204 0,830 0,758-0,909 <0,001
Limfociti -1,749 0,495 12,510 0,174 0,066-0,458 <0,001
Monociti -2,354 0,993 5,622 0,095 0,014-0,665 0,018
SAA/albumin 0,089 0,022 17,124 1,093 1,048-1,140 <0,001
SAA/transferin 0,004 0,001 16,031 1,004 1,002-1,007 <0,001
SAA/gvozde 0,008 0,002 14,981 1,008 1,004-1,012 <0,001
SAA/limfociti 0,002 0,001 16,484 1,002 1,001-1,003 <0,001
Multivarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI p

Model 1

Uzrast 0,044 0,014 10,112 1,045 1,017-1,075 0,001
SAA 0,002 0,001 11,596 1,002 1,001-1,003 0,001
Monociti -2,257 1,000 5,094 0,105 0,015-0,743 0,024
Konstanta -3,413 0,954 12,793 0,033 - <0,001

Naegelkerke R* 0,263; Klasifikacija: 81,3%.

Model 2

Uzrast 0,043 0,014 9,607 1,044 1,016-1,073 0,002
SAA/transferin 0,004 0,001 9,936 1,004 1,001-1,006 0,002
Monociti -2,261 1,004 5,075 0,104 0,015-0,745 0,024
Konstanta —-3,258 0,936 12,109 0,038 - 0,001

Naegelkerke R 0,251; Klasifikacija: 81,8%.

Model 3

Uzrast 0,045 0,014 10,402 1,046 1,018-1,075 0,001
SAA/limfociti 0,002 0,001 11,125 1,002 1,001-1,003 0,001
Monociti -1,972 0,989 3,974 0,139 0,020-0,967 0,046
Konstanta -3,515 0,952 13,635 0,030 - <0,001

Naegelkerke R 0,265; Klasifikacija: 83,3%.

S.E., standardna greska (eng. standard error); OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CI, interval poverenja (eng. confidence interval); SAA,
serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin-6.
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Prema rezultatima ULRA znacajni prediktori teSkog oblika COVID-19 bolesti kod muskaraca
su: uzrast, nivoi SAA, CRP-a, IL-6, feritina, fibrinogena, transferina, albumina, gvozda, SE, broj
limfocita, broj monocita, odnos SAA/albumin, odnos SAA/transferin, odnos SAA/gvozde i odnos
SAA/limfociti (Tabela 26). U modele MLRA ukljucene su sve varijable Cija je p-vrednost prema
ULRA iznosila <0,1 i koje nisu pokazivale multikolinearnost. Kako SAA predstavlja integralni deo
odnosa SAA/limfociti, uz ocekivano i pokazano prisustvo znacéajne korelacije izmedu ovih varijabli,
u prvi model MLRA ukljucena je samo varijabla SAA, a u drugi samo varijabla SAA/limfociti. U oba
modela su ukljuCene sledeée varijable: uzrast, hipertenzija, fibrinogen, transferin, albumin i
monociti. Prema prvom modelu MRLA znacajni nezavisni prediktori teSkog oblika COVID-19
bolesti kod muskaraca su uzrast, nivo SAA i broj monocita. Prema drugom modelu MRLA znacajni
nezavisni prediktori teskog oblika COVID-19 bolesti kod muskaraca su uzrast, odnos SAA/limfociti
i broj monocita.

Tabela 26 | Rezultati univarijantne i multivarijantne logisticke regresione analize kada je nezavisna varijabla tezak
oblik COVID-19 bolesti (muskarci)

Univarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI P
Uzrast 0,043 0,017 6,420 1,044 1,011-1,079 0,011
SAA 0,002 0,001 7,715 1,002 1,001-1,004 0,005
CRP 0,013 0,004 12,078 1,013 1,006-1,021 0,001
IL-6 0,011 0,005 4,130 1,011 1,000-1,021 0,042
Feritin 0,001 <0,001 10,514 1,001 1,000-1,002 0,001
Fibrinogen 0,421 0,131 10,306 1,524 1,178-1,971 0,001
Transferin -1,609 0,734 4,807 0,200 0,048-0,843 0,028
Albumin -0,192 0,060 10,149 0,825 0,733-0,929 0,001
Gvozde -0,192 0,096 4,001 0,825 0,683-0,996 0,045
SE 0,030 0,010 8,733 1,031 1,010-1,052 0,003
Limfociti -1,795 0,657 7,461 0,166 0,046-0,602 0,006
Monociti -5,255 1,777 8,740 0,005 0,000-0,170 0,003
SAA/albumin 0,072 0,025 8,455 1,075 1,024-1,128 0,004
SAA/transferin 0,004 0,001 8,540 1,004 1,001-1,006 0,003
SAA/gvozde 0,006 0,002 7,070 1,006 1,002-1,011 0,008
SAA/limfociti 0,002 0,001 9,195 1,002 1,001-1,003 0,002
Multivarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI P

Model 1

Uzrast 0,041 0,019 4,497 1,041 1,003-1,081 0,034
SAA 0,002 0,001 5,096 1,002 1,000-1,004 0,024
Monociti —4,789 1,709 7,855 0,008 0,000-0,237 0,005
Konstanta -2,236 1,348 2,751 0,107 - 0,097

Naegelkerke R? 0,317; Klasifikacija: 83,6%.

Model 2

Uzrast 0,042 0,019 4,817 1,043 1,005-1,083 0,028
SAA /limfociti 0,001 0,001 5,132 1,001 1,000-1,003 0,023
Monociti ~4,447 1,682 6,987 0,012 0,000-0,317 0,008
Konstanta ~2,424 1,355 3,199 0,089 - 0,074

Naegelkerke R 0,323; Klasifikacija: 84,5%.

S.E., standardna greska (eng. standard error); OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CI, interval poverenja (eng. confidence interval); SAA,
serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin-6; SE, brzina sedimentacije eritrocita.
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Prema rezultatima ULRA znacajni prediktori teSkog oblika COVID-19 bolesti kod Zena su:
uzrast, gojaznost, nivoi SAA, CRP-a, IL-6, feritina, fibrinogena, transferina, albumina, gvozda, SE,
broj limfocita, broj monocita, odnos SAA/albumin, odnos SAA/transferin, odnos SAA/gvozde i
odnos SAA/limfociti (Tabela 27). U model MLRA ukljuéene su sve varijable ¢ija je p-vrednost prema
ULRA iznosila <0,1 i koje nisu pokazivale multikolinearnost, i to su: uzrast, gojaznost, SAA, feritin,
fibrinogen, transferin, albumin, gvozde i limfociti. Prema prvom modelu MLRA znacajni nezavisni
prediktori teSkog oblika COVID-19 bolesti kod Zena su: uzrast i nivo SAA.

Tabela 27 | Rezultati univarijantne i multivarijantne logisticke regresione analize kada je nezavisna varijabla tezak
oblik COVID-19 bolesti (zene)

Univarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI P
Uzrast 0,056 0,020 7,782 1,058 1,017-1,101 0,005
Gojaznost 1,308 0,724 3,263 3,697 0,895-15,275 0,071
SAA 0,008 0,003 10,196 1,008 1,003-1,013 0,001
CRP 0,034 0,011 9,492 1,035 1,013-1,058 0,002
IL-6 0,038 0,012 9,647 1,038 1,014-1,063 0,002
Feritin 0,003 0,001 7,304 1,003 1,001-1,006 0,007
Fibrinogen 0,525 0,199 6,965 1,691 1,145-2,498 0,008
Transferin -1,860 0,901 4,265 0,156 0,027-0,910 0,039
Albumin -0,185 0,076 5,884 0,831 0,716-0,965 0,015
Gvozde -0,317 0,124 6,516 0,728 0,571-0,929 0,011
SE 0,025 0,012 4,253 1,025 1,001-1,050 0,039
Limfociti -1,698 0,760 4,995 0,183 0,041-0,811 0,025
SAA/albumin 0,284 0,087 10,580 1,328 1,119-1,576 0,001
SAA/transferin 0,015 0,005 9,265 1,015 1,005-1,024 0,002
SAA/gvozde 0,022 0,008 7,813 1,022 1,007-1,039 0,005
SAA/limfociti 0,008 0,003 6,964 1,008 1,002-1,014 0,008
Multivarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI P
Uzrast 0,047 0,023 4,182 1,048 1,002-1,096 0,041
SAA 0,007 0,002 8,009 1,007 1,002-1,012 0,005
Konstanta -4,803 1,402 11,731 0,008 - 0,001

Naegelkerke R* 0,387; Klasifikacija: 84,1%.

S.E., standardna greska (eng. standard error); OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CL, interval poverenja (eng. confidence interval); SAA,
serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin-6; SE, brzina sedimentacije eritrocita.
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4.11.5. Elektroforeza proteina seruma kod COVID-19 u odnosu na tezinu bolesti

Patoloski nalaz elektroforeze proteina seruma je bio znacajno ¢eséi kod ispitanika sa srednje
teSkim i teSkim oblikom COVID-19 bolesti u odnosu na osobe sa blagim oblikom bolesti (Tabela
28). Broj patoloskih frakcija elektroforeze proteina seruma koji je bio znacajno vedi kod ispitanika
sa srednje teskim i teSkim oblikom COVID-19 bolesti. Ispitanici sa teSkim oblikom bolesti su
znacajno Cesce imali patoloski izmenjenu al, a2 i 32 frakciju proteina u odnosu na ostale grupe
teZine bolesti, dok sa druge strane nije postojala znacajna razlika u ucestalosti ostalih patoloskih
frakcija izmedu ispitivanih grupa.

Tabela 28 | Distribucija ispitanika prema karakteristikama elektroforeze proteina seruma i tezini klinicke slike

Tezina klinicke slike

Blaga Srednje teska Teska

(n=38) (n=99) (n=31)
Karakteristike N (%) N (%) N (%) x r* V/t.
Elektroforeza proteina (patoloska) 18 (47,4) 78 (78,8) 30 (96,8) 24,070 <0,001 0,379
Broj poremecenih frakcija
0 20 (52,6) 21 (21,2) 1(3,2)
1 10 (26,3) 12 (12,1) 2(6,5)
2 6 (15,8) 44 (44,4) 18 (58,1) 38,956 <0,001 0,368
3 2(5,3) 16 (16,2) 8 (25,8)
4 0 (0,0) 6 (6,1) 2 (6,5)
Individualne frakcije (patoloske)
al 8(21,1) 68 (68,7) 29 (93,5) 42,220 <0,001 0,501
a2 10 (26,3) 65 (65,7) 28 (90,3) 31,406 <0,001 0,432
Bl 2(5,3) 11(11,1) 2(6,5) 1,103 0,649 0,093
B2 0(0,0) 10 (10,1) 8 (25,8) 11,743 0,001 0,267
y 8 (21,1) 17 (17,2) 3(9,7) 1,635 0,443 0,099

V, Cramer-ov V koeficijent; 1., Kendall-tau c koeficijent.
* Dobijena upotrebom y*testa ili Fisher-ovog egzaktnog testa.

Razlic¢ite kombinacije patoloskih frakcija elektroforeze proteina seruma su razlicito bile
zastupljene izmedu grupa prema tezini bolesti, pri ¢emu je kod teZzih oblika bolesti ¢esce
istovremeno bilo prisutno vise razli¢itih patoloskih frakcija (Slika 9).
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Slika 9 | Distribucija ispitanika prema razlicitim poremecajima elektroforeze proteina i tezini bolesti
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4.12. Karakteristike COVID-19 u odnosu na hospitalizaciju
4.12.1. Karakteristike osoba sa COVID-19 u odnosu na hospitalizaciju

Od ukupnog broja pregledanih pacijenata, hospitalizovano je njih 100 (52,1%). Nije bilo
znacajne razlike izmedu hospitalizovanih i nehospitalizovanih ispitanika u odnosu na pol (¥ [1] =
3,838; p = 0,058). Hospitalizovani pacijenti su bili visoko znacajno stariji u odnosu na
nehospitalizovane pacijente (60,8+13,2 naspram 44,6+14,1; t [190] =—-8,201; p < 0,001) (Slika 10).
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Slika 10 | ProseCna starost ispitanika prema hospitalizaciji

Bar jedan komorbiditet je bio znac¢ajno cesce prisutan kod hospitalizovanih (70%) u odnosu
na nehospitalizovane (52,2%) (Tabela 29). Veza izmedu prisustva komorbiditeta i hospitalizacije je
bila slaba (¢ = 0,183). Dva i vise komorbiditeta su znacajno ¢esée imale hospitalizovane osobe sa
COVID-19 nego nehospitalizovane. Od svih komorbiditeta, hospitalizovani ispitanici su znacajno
cescée imali hipertenziju, kardiovaskularne bolesti, gojaznost i dijabetes melitus. U odnosu na
druge vrste komorbiditeta nije bilo znacajne razlike.
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Tabela 29 | Distribucija hospitalizovanih i nehospitalizovanih ispitanika usled COVID-19 bolesti prema

komorbiditetima
Karakteristike
Komorbiditeti 48 (52,2) 70 (70,0) 6,428 0,012 0,183 2,139 (1,183-3,866)
Broj komorbiditeta
1 32 (34,8) 32 (32,0)
2 14 (15,2) 18 (18,0) 17,573 <0,001 0,303 -
3 ili vise 2(2,2) 20 (20,0)
Vrste komorbiditeta
Hipertenzija 24 (26,1) 50 (50,0) 11,568 0,001 0,245 2,833 (1,542-5,206)
Kardiovaskularne bolestit 8(8,7) 24 (24,0) 8,081 0,006 0,205 3,316 (1,406-7,822)
Gojaznost 7(7,6) 23 (23,0) 8,610 0,005 0,212 3,627 (1,474-8,926)
Dijabetes melitus 2(2,2) 17 (17,0) 11,813 <0,001 0,248 9,217 (2,066-41,110)
Astma 7(7,6) 2(2,0) - 0,090 -0,133 0,248 (0,050-1,225)
Autoimune bolesti* 4(4,3) 4 (4,0) = 1,000 -0,009 0,917 (0,223-3,776)
Hipotireoza 4(4,3) 1(1,0) - 0,196 -0,105 0,222 (0,024-2,026)
Imunosupresija’ 2(2,2) 2(2,0) - 1,000 -0,006 0,918 (0,127-6,656)
HBI 0(0,0) 3(3,0) - 0,247 0,121 -
Aktivni malignitet 1(1,1) 2(2,0) - 1,000 0,037 1,857 (0,166-20,830)
Hiperlipidemija 2(2,2) 1(1,0) - 0,608 -0,047 0,455 (0,041-5,098)
Trombofilija 2(2,2) 1(1,0) = 0,608 -0,047 0,455 (0,041-5,098)
Bolest jetre 0(0,0) 1(0,0) - 1,000 0,069 -

V, Cramer-ov V koeficijent; OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CL, interval poverenja (eng. confidence interval); HBI, hroni¢na bubrezna
insuficijencija.

* Dobijena upotrebom y*-testa ili Fisher-ovog egzaktnog testa.

T Aritmija, angina pektoris, sréana insuficijencija, prethodni infarkt miokarda.

F Reumatoidni artritis, ulcerozni kolitis, Hashimoto tireoiditis

§ Imunosupresivna terapija

Medijana trajanja bolesti od pojave prvih simptoma COVID-19 do momenta pregleda u nasoj
ustanovi kod nehospitalizovanih je iznosila 5 (4-7) dana, dok je kod hospitalizovanih iznosila 6 (5-
9) dana, pri ¢emu je ova razlika bila znacajna (U = 3722,5; p=0,021) (Slika 11).
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Slika 11 | Medijana duzine trajanja COVID-19 bolesti prema hospitalizaciji
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Hospitalizovani pacijenti su imali veéu medijanu simptoma (8 [5-11]) u odnosu na
nehospitalizovane (6 [4-9]) i ova razlika je bila znacajna (U = 3640,0; p = 0,012) (Tabela 30).
Hospitalizovane osobe su znacajno Cesce, u poredenju sa nehospitalizovanim, imale malaksalost,
pojacano zamaranje, gubitak apetita, drhtavicu, kratko¢u daha i mucninu. Izmedu ispitivanih
grupa nije bilo znacajne razlike u odnosu na sve druge simptome COVID-19.

Tabela 30 | Distribucija hospitalizovanih i nehospitalizovanih usled COVID-19 bolesti prema simptomima u periodu od
pocetka bolesti do momenta pregleda

Hospitalizacija

Ne (n=92) Da (n=100)
Simptomi N (%) N (%) b r* 0] OR (95% CI)
Broj simptoma - medijana (IQR) 6 (4-9) 8 (5-11) 3640,0 0,012 - -
Pojedinacni simptomi
PoviSena temperatura 80 (87,0) 94 (94,0) 2,798 0,136 0,121 2,350 (0,844-6,545)
Malaksalost 69 (75,0) 92 (92,0) 10,228 0,002 0,231 3,833 (1,617-9,085)
Kasalj 58 (63,0) 74 (74,0) 2,677 0,120 0,118 1,668 (0,902-3,088)
Mijalgije/artralgije 49 (53,3) 57 (57,0) 0,271 0,664 0,038 1,163 (0,658-2,056)
Poja¢ano zamaranje 36 (39,1) 68 (68,0) 16,086 <0,001 0,289 3,306 (1,827-5,982)
Gubitak apetita 26 (28,3) 57 (57,0) 16,126 <0,001 0,290 3,365 (1,843-6,145)
Glavobolja 39 (42,4) 36 (36,0) 0,822 0,378  -0,065 0,764 (0,428-1,367)
Drhtavica 20 (21,7) 40 (40,0) 7,437 0,008 0,197 2,400 (1,270-4,537)
Dijareja 22 (23,9) 36 (36,0) 3,320 0,084 0,132 1,790 (0,954-3,359)
Grebanje u grlu 23 (25,0) 27 (27,0) 0,100 0,869 0,023 1,110 (0,581-2,117)
Anosmija 28 (30,4) 21 (21,0) 2,244 0,140  -0,108 0,608 (0,316-1,169)
Bolu ledima 23 (25,0) 23 (23,0) 0,105 0,866  -0,023 0,896 (0,462-1,739)
Sekrecija iz nosa 23 (25,0) 22 (22,0) 0,240 0,733  -0,035 0,846 (0,434-1,651)
Kratko¢a daha 12 (13,0) 33(33,0) 10,635 0,001 0,235 3,284 (1,573-6,856)
Mucnina 15(16,3) 30 (30,0) 5,009 0,028 0,162 2,200 (1,093-4,427)
Ageuzija 23 (25,0) 21 (21,0) 0,434 0,607  -0,048 0,797 (0,406-1,565)
Pritisak u grudima 24 (26,1) 19 (19,0) 1,385 0,299  -0,085 0,665 (0,336-1,315)
Bol u grudima 18 (19,6) 15 (15,0) 0,702 0,447  -0,060 0,725 (0,342-1,540)
Kijanje 8(8,7) 12 (12,0) 0,561 0,488 0,054 1,432 (0,558-3,677)
Povradanje 5 (5,4) 11 (11,0) 1,943 0,197 0,101 2,151 (0,718-6,445)
Bol u trbuhu 6 (6,5) 10 (10,0) 0,759 0,441 0,063 1,593 (0,555-4,571)

OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CI, interval poverenja (eng. confidence interval); IQR, interkvartilni opseg (eng. interquartile range).
* Dobijena upotrebom y*testa, osim za broj simptoma gde je dobijena upotrebom Mann-Withney U testa.
" Mann-Withney U statistika.

Hospitalizovane osobe su znacajno cesce imale bar jedan od patoloskih vitalnih znakova u
odnosu na nehospitalizovane osobe sa COVID-19 (Tabela 31). Bar jedan patoloski vitalni znak pri
pregledu je imalo 67 (67,0%) hospitalizovanih i 35 (38,0%) nehospitalizovanih pacijenata, Sto je bila
znacajna razlika (x? [1] = 16,134; p < 0,001; ¢ = 0,290; OR 3,306, 95% CI [1,829-5,979]). Sve vrste
patoloskih vitalnih znakova su bile ¢eSée kod hospitalizovanih ispitanika u odnosu na
nehospitalizovane, ali je znacajna razlika dobijena samo za postojanje srcane frekvencije
>100/min, poviSen krvni pritisak i respiratornu frekvenciju ve¢u od 20/min. Takode, patoloski
auskultatorni nalaz je znacajno ¢eSée bio prisutan kod hospitalizovanih ispitanika nego kod
nehospitalizovanih. Od svih patoloskih auskultatornih nalaza, samo su pukoti znacajno ¢esce bili
prisutni kod hospitalizovanih u odnosu na nehospitalizovane.
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Tabela 31 | Distribucija ispitanika prema patoloskim vitalnim znacima i patolo§kom auskultatornom nalazu na
plu¢ima u odnosu na hospitalizaciju usled COVID-19 bolesti

Vitalni znaci

Patologki 35 (38,0) 67 (67,0) 16,134  <0,001 0,290 3,306 (1,829-5,979)
Vrste patoloskih vitalnih znakova

Telesna temperatura (>37,0°C) 14 (15,2) 25 (25,0) 2,833 0,108 0,121 1,857 (0,898-3,842)
Sréana frekvencija (>100/min) 24 (26,1) 43 (43,0) 6,033 0,016 0,177 2,137 (1,160-3,938)
Krvni pritisak (>140/90 mmHg) 2(2,2) 14 (14,0) 8,773 0,003 0,214 7,326 (1,617-33,187)
Respiratorna frekvencija (>20/min) 2(2,2) 17 (17,0) 11,813 <0,001 0,248 9,217 (2,066-41,110)
Auskultatorni nalaz na pluéima

Patologki 44 (47,8) 91(91,00 42,788  <0,001 0,472 11,030 (4,967-24,493)
Vrste patoloskog auskultatornog nalaza

Oslabljen disajni $um 10 (10,9) 15 (15,0) 0,722 0,520 0,061 1,447 (0,615-3,405)
Pukoti 35 (38,0) 83(83,00 40,885  <0,001 0,461 7,951 (4,067-15,544)
Vizing 5(5,4) 4 (4,0) - 0,740 0,034 0,725 (0,189-2,787)
Bronhijalno disanje 2(2,2) 2(2,0) - 1,000  -0,006 0,918 (0,127-6,656)

OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CI, interval poverenja (eng. confidence interval).
* Dobijena upotrebom y*testa ili Fisher-ovog ehzaktnog testa.

Patoloski radiografski nalaz na plué¢ima je znacajno cesce bio prisutan kod hospitalizovanih
ispitanika nego kod nehospitalizovanih (Tabela 32). Hospitalizovani ispitanici sa COVID-19 su
znacajno ¢esce imali mBS >6 u odnosu na nehospitalizovane (x? [1] = 13,085; p < 0,001).

Tabela 32 | Distribucija ispitanika prema radiografskom nalazu na pluc¢ima i hospitalizaciji

Radiografski nalaz
Patologki 65 (70,7) 89 (89,0) 10,161 0,001 0,230 3,361 (1,555-7,263)
mBS >6 18 (19,6) 44 (44,0) 13,085 <0,001 0,261 3,230 (1,688-6,181)

OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CL, interval poverenja (eng. confidence interval); mBS, modifikovani Brixia skor.
* Dobijena upotrebom y*testa.

Nije bilo znacajne razlike izmedu hospitalizovanih i nehospitalizovanih ispitanika sa COVID-
19 u upotrebi suplemenata (x? [1] =0,630; p < 0,469) i antibiotika (x? [1] = 3,206; p=0,088) (Tabela 33).

Tabela 33 | Distribucija ispitanika prema upotrebi suplemenata i antibiotika i hospitalizaciji

Karakteristike
Upotreba suplemenata 54 (58,7) 53 (53,0) 0,630 0,469 -0,057 0,794 (0,448-1,405)
Upotreba antibiotika 57 (62,0) 74 (74,0) 3,206 0,088 0,129 1,748 (0,946-3,229)

OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); Cl, interval poverenja (eng. confidence interval).
* Dobijena upotrebom y*testa ili Fisher-ovog egzaktnog testa.



4.12.2. Laboratorijski parametri kod ispitanika sa COVID-19 u odnosu na hospitalizaciju

Kod pacijenata koji nisu bili hospitalizovani, vrednost medijane SAA je iznosila 8,8 (3,5-22,9)
mg/L, dok je kod nehospitalizovanih iznosila 143,5 (49,8-497,3) mg/L, pri Cemu je razlika izmedu
ove dve grupe bila visoko znacajna (U = 1356,5; p < 0,001) (Slika 12).

p<0,001*

(e]

(e]

Serumski amiloid A (mg/L)

8
:
e

Hospitalizacija

Slika 12 | Medijana SAA vrednosti kod nehospitalizovanih i hospitalizovanih ispitanika sa COVID-19 bolesc¢u

Nivoi SAA, CRP-a, IL-6, PCT-a, feritina, fibrinogena, D-dimera, SE i broj neurofila su bili
znacajno visi, dok su nivoi transferina, albumina, gvozda, broj limfocita i eozinofila bili znacajno
nizi kod ispitanika koji su bili hospitalizovani u odnosu na nehospitalizovane (Tabela 34). Izmedu
navedenih grupa nije postojala znacajna razlika u nivoima D-dimera, SE, broju neutrofila i broju
monocita kod osoba Zenskog pola, kao ni i broju leukocita, bazofila i trombocita kod svih ispitanika
i odvojeno po polu.

Nivoi SAA, CRP-a, IL-6, PCT-a, feritina, fibrinogena, transferina, albumina, gvozda, SE, broj
limfocita i broj eozinofila su na osnovu ROC analize pokazali dobre klasifikacione karaketristike za
hospitalizaciju, kako za sve ispitanike, tako i odvojeno po polu (Tabela 35). Nivoi D-dimera i broj
neutrofila su pokazali dobre Kklasifikacione karakteristike za hospitalizaciju samo kod svih
ispitanika i osoba muskog pola, dok su monociti pokazali dobre klasifikacione karakteristike samo
kod muskaraca. Broj leukocita, bazofila i trombocita nisu pokazali klasifikacione karakteristike za
hospitalizaciju.

Poredenjem AUC vrednosti, nivoi SAA su imali znacajno bolje klasifikacione karakteristike
za hospitalizaciju u odnosu na PCT, fibrinogen, transferin, albumin, broj neutrofila, limfocita i
monocita za hospitalizaciju (Tabela 36). Klasifikacione karakteristike SAA za tezak oblik COVID-19
bolesti se nisu razlikovale od klasifikacionih karakteristika CRP-a i IL-6.
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Tabela 34 | Medijana vrednosti RAF svih ispitanika i po polu u odnosu na hospitalizaciju usled COVID-19 bolesti

Hospitalizacija
Ne Da
Parametar Medijana (IQR) Medijana (IQR) r*
Pozitivni RAF
an Svi 8,8 (3,5-22,9) 143,5 (49,8-497,3) <0,001
M 12,7 (4,8-88,3) 219,0 (75,3-607,5) <0,001
(mg/L) »
Z 5,0 (3,5-16,4) 66,2 (19,1-172,0) <0,001
CRp Svi 3,9 (1,9-17,3) 47,1 (24,0-100,8) <0,001
(mg/L) M 14,4 (2,9-29,1) 72,2 (31,3-129,9) <0,001
Z 2,9 (1,7-7,2) 24,3 (6,6-47,4) <0,001
e Svi 5,3 (2,0-16,2) 37,9 (20,4-56,4) <0,001
(og/L) M 9,5(2,5-39,3) 44,1 (28,0-64,8) <0,001
Z 3,9 (1,9:9,4) 25,2 (10,9-40,9) <0,001
PCT Svi 0,05 (0,03-0,07) 0,09 (0,06-0,14) <0,001
M 0,06 (0,05-0,09) 0,11 (0,07-0,18) <0,001
(ng/L) y
Z 0,04 (0,02-0,05) 0,05 (0,05-0,09) <0,001
Feritin Svi 227,7 (108,0-482,3) 589,7 (264,6-946,6) <0,001
(D) M 435,7 (298,3-622,5) 742,4 (538,8-1287,1) <0,001
K8 VA 124,9 (46,1-190,0) 212,6 (118,9-430,1) 0,001
0 Svi 3,6 (3,04,5) 4,5(3,55,7) <0,001
Flbrll’logen gl ol ) ) g pl i
M 3,9 (3,0-5,0) 4,6 (3,7-6,5) 0,005
(&/L) y/ 3,3 (2,9-4,1) 4,2 (3,1-5,4) 0,011
Ddimer Svi 0,45 (0,25-0,85) 0,61 (0,34-1,06) 0,004
] D) ) PR )
M 0,50 (0,28-0,85) 0,61 (0,33-1,27) 0,005
(mg/L FEU) s
Z 0,42 (0,24-0,86) 0,59 (0,37-0,97) 0,055
Pozitivni RAF
. Svi 2,22 (2,05-2,63) 2,02 (1,80-2,23) <0,001
(T;/?J?Sferm M 2,20 (1,98-2,43) 2,00 (1,75-2,21) 0,001
Z 2,33 (2,13-2,77) 2,17 (1,91-2,35) 0,003
. Svi 41,0 (38,0-43,0) 36,5 (34,0-39,7) <0,001
‘(Agl/i‘;mm M 41,0 (37,8-43,0) 36,0 (33,2-40,0) <0,001
Z 41,5 (38,8-43,3) 37,0 (35,0-39,0) <0,001
Pozitivni RAF
. Svi 8,2 (5,8-12,1) 4,1(3,3-5,6) <0,001
T gl gl ol ) ol gl i
s M 7,1(5,3-12,4) 4,0 (3,4-5,1) <0,001
(Mmol/L)
& Z 8,4 (6,3-11,4) 4,3(3,06,1) <0,001
Svi 20,0 (12,3-41,5) 47,0 (26,570,0) <0,001
t Pl ) ) ) ) Pl s
(Sr];:]m ) M 20,0 (12,0-60,5) 51,0 (34,3-73,0) 0,001
Z 20,0 (12,8-37,0) 36,0 (17,0-61,5) 0,065
o Svi 5,1 (4,2-6,3) 5,2 (4,27,3) 0,447
Leukociti o oD ’
M 5,1 (4,3-6,1) 5,4 (4,3-7,6) 0,236
(x 109/L) . gl ) pl ol ) ) g
A 5,0 (3,9-6,3) 4,8 (3,9-6,4) 0,733
. Svi 2,74 (2,27-3,58) 3,73 (2,49-5,43) <0,001
g(efotgr/z?h M 2,61 (2,23-3,39) 3,86 (2,52:5,94) <0,001
Z 2,80 (2,23-3,75) 3,03 (2,26-5,19) 0,338
o Svi 1,46 (1,17-1,95) 1,08 (0,83-1,34) <0,001
?;Té‘;il)“ M 1,47 (1,14-2,00) 1,09 (0,81-1,27) <0,001
7 1,46 (1,21-1,89) 1,07 (0,88-1,45) 0,001
o Svi 0,45 (0,36-0,63) 0,41 (0,30-0,58) 0,059
?folr(;go/‘i‘)u M 0,52 (0,41-0,67) 0,40 (0,30-0,56) 0,003
Z 0,40 (0,33-0,60) 0,45 (0,30-0,69) 0,880
. Svi 0,03 (0,01-0,07) 0,00 (0,00-0,02) <0,001
](iofg}/ﬁh M 0,03 (0,01-0,07) 0,00 (0,00-0,02) <0,001
7 0,04 (0,01-0,07) 0,00 (0,00-0,02) <0,001
Banofil Svi 0,02 (0,01-0,02) 0,01 (0,01-0,02) 0,147
*10°L) M 0,02 (0,01-0,02) 0,01 (0,01-0,02) 0,080
Z 0,02 (0,01-0,03) 0,02 (0,01-0,03) 0,913
o Svi 204,5 (167,0-240,8) 181,5 (154,3-242,0) 0,072
g‘igjﬁ‘;em M 186,0 (158,8-221,3) 180,5 (139,5-234,8) 0,511
Z 212,5 (184,3-255,3) 186,0 (157,5-248,5) 0,076

IQR, interkvartilni opseg (eng. interquartile range); RAF, reaktanti akutne faze; SAA, serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6,
interleukin-6; PCT, prokalcitonin; FEU, fibrinogen equivalent units; SE, brzina sedimentacije eritrocita.

* Dobijena upotrebom Mann-Withney U testa.

TZa odredivanje znac¢ajnosti razlike medu grupama nezavisno od pola, kori¢ene su Z-vrednosti, dok je deskriptivna statistika uradena na
osnovu izmerenih vrednosti.
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Tabela 35 | Rezultati ROC analize za razli¢ite RAF u odnosu na hospitalizaciju usled COVID-19 bolesti

Optimalna
granicna SN SP
Parametar AUC 95% CI P vrednost* (%) (%) LR+ LR-
Pozitivni RAF
Al Svi 0,853 0,798-0,907 <0,001 40,4 79,0 83,7 4,85 0,25
me/L) M 0,840 0,764-0,915 <0,001 >37,5 87,5 73,9 3,35 0,17
Z 0,864 0,782-0,945 <0,001 >32,5 69,4 91,3 7,98 0,34
cRP Svi 0,830 0,772-0,887 <0,001 >21,8 77,0 79,3 3,72 0,29
(mg/L) M 0,822 0,742-0,902 <0,001 >29,8 78,1 78,3 3,60 0,28
VA 0,862 0,783-0,941 <0,001 >18,7 61,1 95,7 14,21 0,41
e Svi 0,860 0,807-0,913 <0,001 >19,5 79,0 80,4 4,03 0,26
(og/L) M 0,874 0,806-0,941 <0,001 >27,8 76,6 87,0 5,89 0,27
Z 0,845 0,760-0,930 <0,001 >8,1 83,3 73,9 3,19 0,23
PCT Svi 0,774 0,709-0,839 <0,001 50,07 71,0 68,5 2,25 0,42
(/L) M 0,751 0,660-0,841 <0,001 >0,11 484 935 7,45 0,55
7 0,819 0,729-0,909 <0,001 50,05 69,4 80,4 3,54 0,38
Feritin® Svi i
(/) M 0,747 0,654-0,839 <0,001 >537,0 76,6 65,2 2,20 0,36
Z 0,714 0,601-0,828 0,001 >155,9 72,2 71,7 2,55 0,39
Fibrinogen Svi 0,673 0,597-0,748 <0,001 >4,1 63,0 65,2 1,81 0,57
@D M 0,656 0,552-0,760 0,005 >4,0 68,8 58,7 1,67 0,53
Z 0,663 0,543-0,782 0,012 4,1 52,8 78,3 2,43 0,60
D-dimer Svi 0,619 0,540-0,698 0,005 >0,59 54,0 68,5 1,71 0,67
(mg/L FEV) M 0,611 0,506-0,716 0,047 >0,58 56,3 67,4 1,73 0,65
Z 0,624 0,502-0,746 0,055 -
Negativni RAF
Transferin Svi 0,698 0,625-0,771 <0,001 <2,03 50,0 80,4 2,55 0,62
@) M 0,681 0,581-0,781 0,001 <2,09 62,5 67,4 1,92 0,56
7 0,687 0,573-0,802 0,004 <1,99 36,1 95,7 8,40 0,67
Albumin Svi 0,767 0,700-0,834 <0,001 <38,5 68,0 72,8 2,50 0,44
&) M 0,753 0,662-0,845 <0,001 <37,0 64,1 76,1 2,68 0,47
Z 0,776 0,669-0,882 <0,001 39,0 80,6 67,4 2,47 0,29
Ostali inflamatorni parametri
Gvozde® Sl =
(mol/L) M 0,804 0,718-0,890 <0,001 <5,4 76,6 76,1 3,21 0,31
VA 0,816 0,719-0,914 <0,001 <6,2 77,8 78,3 3,59 0,28
SE Svi )
cmm/b) M 0,714 0,611-0,817 <0,001 >30 79,7 67,4 2,44 0,30
Z 0,685 0,566-0,805 0,004 >24 69,4 65,2 1,99 0,45
o Svi 0,532 0,450-0,614 0,445 -
?f‘féi‘/gt‘ M 0,567 0,459-0,674 0,235 -
Z 0,478 0,350-0,606 0,730 -
Neutrofil Svi 0,649 0,571-0,728 <0,001 >3,43 58,0 75,0 2,32 0,56
*10°L) M 0,704 0,604-0,804 <0,001 >3,43 65,6 80,4 3,35 0,43
Vi 0,562 0,436-0,688 0,336 -
Limfociti Svi 0,748 0,679-0,818 <0,001 <1,28 73,0 67,4 2,24 0,40
*10°L) M 0,767 0,676-0,858 <0,001 <1,61 93,8 47,8 1,80 0,13
Z 0,707 0,592-0,821 0,001 <1,28 66,7 71,7 2,36 0,46
Monociti Svi 0,579 0,498-0,660 0,060 -
< 10°1) M 0,665 0,563-0,766 0,003 0,43 62,5 67,4 1,92 0,56
Z 0,490 0,361-0,619 0,877 -
——— Svi 0,733 0,660-0,805 <0,001 0,02 78,0 64,1 2,17 0,34
o M 0,724 0,628-0,820 <0,001 <0,02 76,6 63,0 2,07 0,37
Z 0,748 0,636-0,859 <0,001 <0,02 80,6 65,2 2,32 0,30
. Svi 0,557 0,476-0,639 0,170 -
E’(afgg% M 0,592 0,485-0,700 0,100 -
Z 0,493 0,367-0,619 0,914 -
o Svi 0,575 0,494-0,656 0,072 -
g‘igjﬁ‘;em M 0,537 0,430-0,644 0,509 -
VA 0,615 0,488-0,741 0,076 -

AUC, povrsina ispod krive (eng. area-under-the-curve); C, interval poverenja (eng. confidence interval); SN, osetljivost; SP, specifi¢nost; LR+,
pozitivan likelihood ratio; LR—, negativan likelihood ratio; RAF, reaktantni akutne faze; M, muski pol; Z, Zenski pol; SAA, serumski amiloid A;
CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin-6; PCT, prokalcitonin; FEU, fibrinogen equivalent units; SE, brzina sedimentacije eritrocita.

* Optimalne grani¢ne vrednosti, SN, SP, LR+ i LR- nisu izra¢unati za slu¢ajeve gde je znacajnost AUC > 0.05.

"S obzirom na polno specifi¢ne referentne vrednosti, nije radena analiza nezavisna od pola.
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Tabela 36 | Poredenje statisticki znacajnih AUC vrednosti razli¢itih RAF i inflamatornih parametara u odnosu na AUC
vrednosti SAA za hospitalizaciju za sve ispitanike

SAA 0,853 - - - - -
CRP 0,830 0,023 0,020 -0,016-0,062 1,149 0,251
IL-6 0,860 0,007 0,023 -0,037-0,052 0,323 0,747
PCT 0,774 0,078 0,034 -0,013-0,144 2,341 0,019
Fibrinogen 0,673 0,18 0,035 0,111-0,249 5,107 <0,001
D-dimer 0,619 0,234 0,042 0,152-0,316 5,569 <0,001
Transferin 0,698 0,154 0,038 0,080-0,229 4,052 <0,001
Albumin 0,767 0,086 0,031 0,026-0,145 2,807 0,005
Neutrofili 0,649 0,203 0,040 0,124-0,282 5,043 <0,001
Limfociti 0,748 0,104 0,039 0,028-0,181 2,668 0,008
Eozinofili 0,733 0,120 0,039 0,043-0,197 3,053 0,002

AUC, povrsina ispod krive (eng. area-under-the-curve); S.E., standardna greska (eng. standard error); CI, interval poverenja (eng. confidence
interval); SAA, serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin-6; PCT, prokalcitonin.
* Dobijena primenom metode po DeLong-u i saradnicima (1988).
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4.12.3. Univarijanta i multivarijantna logisticka regresiona analiza (hospitalizacija)

Prema rezultatima ULRA znacajni prediktori hospitalizacije usled COVID-19 bolesti su:
uzrast, pol, hipertenzija, kardiovaskularne bolesti, gojaznost, dijabetes melitus, astma, nivoi SAA,
CRP-a, IL-6, fibrinogena, D-dimera, transferina, albumina, broj neutrofila, broj limfocita, odnos
SAA/albumin, odnos SAA/transferin, odnos SAA/gvozde i odnos SAA/limfociti (Tabela 37). U model
MLRA ukljucene su sve varijable ¢ija je p-vrednost prema ULRA iznosila <0,1 i koje nisu pokazivale
multikolinearnost, i to su: uzrast, pol, hipertenzija, kardiovaskularne bolesti, gojaznost, dijabetes
melitus, astma, SAA, fibrinogen, D-dimer, transferin, albumin, neutrofili i limfociti. Prema
rezultatima MLRA znacajni nezavisni prediktori hospitalizacije usled COVID-19 bolesti su uzrast,
nivo SAA i broj limfocita.

Tabela 37 | Rezultati univarijantne i multivarijantne logisticke regresione analize kada je nezavisna varijabla
hospitalizacija usled COVID-19 bolesti (muskarci i Zene zajedno)

Univarijantna analiza

B S.E. Wald OR 95% CI p
Uzrast 0,086 0,014 38,596 1,090 1,061-1,120 <0,001
Pol 0,575 0,295 3,810 1,778 0,998-3,168 0,051
Hipertenzija 1,041 0,310 11,255 2,833 1,542-5,206 0,001
Kardiovaskularne bolesti 1,119 0,438 7,494 3,316 1,406-7,822 0,006
Gojaznost 1,288 0,459 7,864 3,627 1,474-8,926 0,005
Dijabetes melitus 2,221 0,763 8,476 9,217 2,066-41,110 0,004
Astma -1,395 0,815 2,927 0,248 0,050-1,225 0,087
SAA 0,009 0,002 21,935 1,009 1,005-1,013 <0,001
CRP 0,034 0,006 26,913 1,034 1,021-1,048 <0,001
IL-6 0,064 0,011 36,757 1,066 1,044-1,088 <0,001
Fibrinogen 0,375 0,100 14,060 1,455 1,196-1,770 <0,001
D-dimer 0,519 0,213 5,925 1,680 1,106-2,550 0,015
Transferin -2,122 0,456 21,665 0,120 0,049-0,293 <0,001
Albumin -0,244 0,044 30,220 0,784 0,719-0,855 <0,001
Neutrofili 0,213 0,076 7,789 1,237 1,065-1,437 0,005
Limfociti -1,863 0,368 25,571 0,155 0,075-0,320 <0,001
SAA/albumin 0,306 0,067 20,981 1,358 1,192-1,549 <0,001
SAA/transferin 0,017 0,004 19,321 1,017 1,009-1,024 <0,001
SAA/gvozde 0,033 0,007 20,063 1,034 1,019-1,049 <0,001
SAA/limfociti 0,008 0,002 17,545 1,008 1,004-1,012 <0,001

Multivarijantna analiza

B S.E. Wald OR 95% CI p
Uzrast 0,065 0,015 19,161 1,067 1,036-1,098 <0,001
SAA 0,005 0,002 10,864 1,005 1,002-1,009 0,001
Limfociti -1,115 0,415 7,236 0,328 0,145-0,739 0,007
Konstanta 2,447 0,976 6,283 0,087 - -

Naegelkerke R* 0,533; Klasifikacija: 80,2%.

S.E., standardna greska (eng. standard error); OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CI, interval poverenja (eng. confidence interval); SAA,
serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin-6.
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Prema rezultatima ULRA znacajni prediktori hospitalizacije usled COVID-19 bolesti kod
muskaraca su: uzrast, hipertenzija, kardiovaskularne bolesti, gojaznost, dijabetes melitus, nivoi
SAA, CRP-a, IL-6, feritina, fibrinogena, D-dimera, transferina, albumina, gvozda, SE, broj
neutrofila, broj limfocita, broj monocita, odnos SAA/albumin, odnos SAA/transferin, odnos
SAA/gvozde i odnos SAA/limfociti (Tabela 38). U model MLRA ukljucene su sve varijable ¢ija je p-
vrednost prema ULRA iznosila <0,1 i koje nisu pokazivale multikolinearnost, i to su: uzrast,
hipertenzija, kardiovaskularne bolesti, gojaznost, dijabetes melitus, SAA, feritin, fibrinogen, D-
dimer, transferin, albumin, gvozde, neutrofili, limfociti i monociti. Prema rezultatima MLRA
znacajni nezavisni prediktori hospitalizacije usled COVID-19 bolesti kod muskaraca su uzrast, nivo
SAA i broj limfocita.

Tabela 38 | Rezultati univarijantne i multivarijantne logisticke regresione analize kada je nezavisna varijabla
hospitalizacija usled COVID-19 bolesti (muskarci)

Univarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI P
Uzrast 0,086 0,019 21,355 1,090 1,051-1,130 <0,001
Hipertenzija 0,889 0,406 4,785 2,433 1,097-5,397 0,029
Kardiovaskularne bolesti 2,074 0,766 7,136 7,957 1,737-36,447 0,008
Gojaznost 1,253 0,598 4,394 3,500 1,085-11,292 0,036
Dijabetes melitus 2,234 1,064 4,410 9,340 1,161-75,157 0,036
SAA 0,007 0,002 14,701 1,007 1,003-1,010 <0,001
CRP 0,026 0,006 16,639 1,027 1,014-1,040 <0,001
IL-6 0,070 0,015 23,004 1,072 1,042-1,103 <0,001
Feritin 0,002 0,001 11,923 1,002 1,001-1,003 0,001
Fibrinogen 0,299 0,120 6,128 1,349 1,066-1,707 0,013
D-dimer 0,594 0,309 3,687 1,811 0,988-3,322 0,055
Transferin -2,025 0,631 10,308 0,132 0,038-0,454 0,001
Albumin -0,234 0,056 17,266 0,791 0,708-0,884 <0,001
Gvozde -0,289 0,073 15,639 0,749 0,649-0,864 <0,001
SE 0,030 0,008 12,406 1,030 1,013-1,047 <0,001
Neutrofili 0,317 0,155 7,633 1,374 1,097-1,721 0,006
Limfociti —2,424 0,545 19,795 0,089 0,030-0,258 <0,001
Monociti -1,710 0,814 4,413 0,181 0,037-0,892 0,036
SAA/albumin 0,227 0,061 13,623 1,255 1,112-1,415 <0,001
SAA/transferin 0,012 0,003 12,367 1,012 1,005-1,019 <0,001
SAA/gvozde 0,024 0,007 12,698 1,024 1,011-1,037 <0,001
SAA/limfociti 0,005 0,002 11,795 1,006 1,002-1,009 0,001
Multivarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI P
Uzrast 0,060 0,020 8,884 1,062 1,021-1,105 0,003
SAA 0,004 0,002 6,991 1,004 1,001-1,007 0,008
Limfociti -1,412 0,614 5,283 0,244 0,073-0,812 0,022
Konstanta -1,809 1,474 1,507 0,164 - 0,220

Naegelkerke R* 0,547; Klasifikacija: 82,7%.

S.E., standardna greska (eng. standard error); OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CI, interval poverenja (eng. confidence interval); SAA,
serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin-6; SE, brzina sedimentacije eritrocita.
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Prema rezultatima ULRA znacajni prediktori hospitalizacije usled COVID-19 bolesti kod Zena
su: uzrast, hipertenzija, gojaznost, dijabetes melitus, nivoi SAA, CRP-a, IL-6, feritina, fibrinogena,
transferina, albumina, gvozda, SE, broj limfocita, odnos SAA/albumin, odnos SAA/transferin,
odnos SAA/gvozde i odnos SAA/limfociti (Tabela 39). U modele MLRA ukljucene su sve varijable
Cija je p-vrednost prema ULRA iznosila <0,1 i koje nisu pokazivale multikolinearnost. Kako SAA
predstavlja integralni deo odnosa SAA/gvoZde, uz oCekivano prisustvo znacajne korelacije izmedu
ovih varijabli, u prvi model MLRA uklju¢ena je samo varijabla SAA, a u drugi samo varijabla
SAA/gvozde. U oba modela su ukljucene sledede varijable: uzrast, hipertenzija, gojaznost, dijabetes
melitus, feritin, fibrinogen, transferin, albumin i limfociti. Prema prvom modelu MLRA znacajni
nezavisni prediktori hospitalizacije usled COVID-19 bolesti kod Zena su uzrast i nivo SAA. Prema
drugom modelu MLRA znacajni nezavisni prediktori hospitalizacije usled COVID-19 bolesti kod
Zena su uzrast i odnos SAA/gvozde.

Tabela 39 | Rezultati univarijantne i multivarijantne logisticke regresione analize kada je nezavisna varijabla
hospitalizacija usled COVID-19 bolesti (Zene)

Univarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI p
Uzrast 0,083 0,021 15,935 1,087 1,043-1,132 <0,001
Hipertenzija 1,170 0,489 5,719 3,221 1,235-8,401 0,017
Gojaznost 1,241 0,731 2,885 3,460 0,826-14,489 0,089
Dijabetes melitus 2,197 1,106 3,950 9,000 1,031-78,574 0,047
SAA 0,039 0,011 12,656 1,040 1,018-1,063 <0,001
CRP 0,129 0,034 14,539 1,138 1,065-1,217 <0,001
IL-6 0,058 0,017 12,052 1,060 1,026-1,095 0,001
Feritin 0,004 0,001 7,920 1,004 1,001-1,006 0,005
Fibrinogen 0,476 0,190 6,293 1,609 1,110-2,333 0,012
Transferin -2,102 0,697 9,092 0,122 0,031-0,479 0,003
Albumin -0,248 0,073 11,476 0,780 0,676-0,901 0,001
Gvozde -0,312 0,084 13,881 0,732 0,621-0,862 <0,001
SE 0,034 0,011 8,770 1,034 1,011-1,058 0,003
Limfociti -1,193 0,495 5,809 0,303 0,115-0,300 0,016
SAA/albumin 1,430 0,415 11,846 4,177 1,851-9,427 0,001
SAA/transferin 0,098 0,027 13,409 1,104 1,047-1,163 <0,001
SAA/gvozde 0,153 0,045 11,391 1,166 1,066-1,274 0,001
SAA/limfociti 0,038 0,012 11,114 1,039 1,016-1,063 0,001
Multivarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI p

Model 1

Uzrast 0,050 0,022 5,028 1,051 1,006-1,099 0,025
SAA 0,028 0,011 7,003 1,029 1,007-1,050 0,008
Konstanta -3,855 1,141 11,416 0,021 - 0,001

Naegelkerke R* 0,538; Klasifikacija: 81,7%.

Model 2

Uzrast 0,049 0,023 4,653 1,050 1,004-1,097 0,031
SAA/gvoide 0,113 0,045 6,359 1,120 1,026-1,223 0,012
Konstanta -3,655 1,148 10,141 0,026 - 0,001

Naegelkerke R 0,548; Klasifikacija: 82,9%.

S.E., standardna greska (eng. standard error); OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CI, interval poverenja (eng. confidence interval); SAA,
serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin-6; SE, brzina sedimentacije eritrocita.
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4.12.4. Elektroforeze proteina seruma kod ispitanika sa COVID-19 u odnosu na hospitalizaciju

Patoloski nalaz elektroforeze proteina seruma je bio znacajno ¢es¢i kod ispitanika koji su bili
hospitalizovani u odnosu na nehospitalizovane (Tabela 40). Broj patoloskih frakcija elektroforeze
proteina seruma je bio znadajno vedi kod hospitalizovanih osoba. Hospitalizovane osobe su
znacajno CeSée imale patoloski izmenjenu al, a2 i P2 frakciju proteina u odnosu na
nehospitalizovane. Nije bilo znacajne razlike u ucestalosti ostalih patoloskih frakcija medu
navedenim grupama.

Tabela 40 | Distribucija ispitanika prema karakteristikama elektroforeze proteina seruma i hospitalizaciji

Hospitalizacija

Ne (n=84) Da (n=84)
Karakteristike N (%) N (%) X p* @V OR (95% CI)
Elektroforeza proteina (patoloska) 48 (57,1) 78 (92,9) 28,571 <0,001 0,412 9,750 (3,824-24,862)
Broj poremecenih frakcija
0 36 (42,9) 6(7,1)
1 16 (19,0) 8(9,5)
2 21 (25,0) 47 (56,0) 40,080  <0,001 0,479 -
3 9(10,7) 17(20,2)
4 2(2,4) 6 (7,1)
Individualne frakcije (patoloske)
al 34 (40,5) 71 (84,5) 34,768  <0,001 0,455 8,032 (3,853-16,741)
a2 32 (38,1) 71 (84,5) 38,167  <0,001 0,477 8,875 (4,246-18,550)
B1 7(8,3) 8(9,5) 0,073 1,000 0,021 1,158 (0,400-3,351)
B2 3(3,6) 15(17,9) 8,960 0,005 0,231 5,870 (1,631-21,121)
v 17(20,2) 11 (13,1) 1,543 0,301 0,09 0,594 (0,260-1,359)

V, Cramer-ov V koeficijent; OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CI, interval poverenja (eng. confidence interval).
* Dobijena upotrebom x*testa.

Razlicite kombinacije patoloskih frakcija elektroforeze proteina seruma su razlicito bile
zastupljene kod hospitalizovanih i nehospitalizovanih, pri cemu je postojala predominacija
istovremeno veceg broja patoloskih frakcija kod hospitalizovanih (Slika 13).
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Slika 13 | Distribucija ispitanika prema razlicitim poremecajima elektroforeze proteina seruma i hospitalizaciji
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4.13. Karakteristike COVID-19 u odnosu na smrtni ishod
4.13.1. Karakteristike osoba sa COVID-19 u odnosu na smrtni ishod

0d 192 osobe sa COVID-19 boles¢u umrloje 11 (5,7%). U grupi umrlih, bilo je 10 (90,9%) osoba
muskog pola i 1 (9,1%) osoba Zenskog pola, pri Cemu je ova razlika bila znacajna (p = 0,012).
Postojala je znacajna razlika izmedu prezivelih i umrlih u odnosu na pol (p = 0,026).

Umrle osobe su bile visoko znacajno starije u odnosu na osobe koje su prezivele (75,1+11,3
naspram 51,7+15,1 godina; ¢ [190] = 5,048; p < 0,001) (Slika 14).
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Slika 14 | Prose¢na starost ispitanika prema konac¢nom ishodu COVID-19 bolesti (Ziv/umro)

Prisustvo bar jednog komorbiditeta je zabeleZeno kod 59,7% preZivelih ispitanika i 90,9%
ispitanika koji su umrli (Tabela 41). Izmedu ove dve grupe ispitanika nije bilo znacajne razlike u
odnosu na prisustvo komborditeta (p = 0,053), ali je dva i viSe komorbiditeta znacajno ¢esée bilo
prisutno kod osoba koje su umrle. Osobe koje su umrle su znacajno ¢esce imale hipertenziju i
kardiovaskularne bolesti. U odnosu na druge vrste komorbiditeta nije bilo znacajne razlike.
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Tabela 41 | Distribucija ispitanika prema konacnom ishodu (Ziv/umro) i komorbiditetima

Karakteristike

Komorbiditeti 108 (59,7) 10 (90,9) - 0,053 0,149 6,759 (0,847-53,940)
Broj komorbiditeta

1 60 (33,1) 4 (36,4)

2 30 (16,6) 2(18,2) 8,991 0,026 0,216 -

3 ili vige 18 (9,9) 4 (36,4)

Vrste komorbiditeta

Hipertenzija 65 (35,9) 9 (81,8) - 0,003 0,219 8,031 (1,684-38,293)
Kardiovaskularne bolesti’ 27 (14,9) 5(45,5) - 0,021 0,190 4,753 (1,355-16,678)
Gojaznost 26 (14,4) 4 (36,4) - 0,073 0,141 3,407 (0,931-12,460)
Dijabetes melitus 17 (9,4) 2(18,2) = 0,298 0,068 2,144 (0,428-10,741)
Astma 9 (5,0) 0(0,0) - 1,000  —0,055 -
Autoimune bolesti* 8(4,4) 0(0,0) - 1,000 -0,051 -
Hipotireoza 5(2,8) 0(0,0) - 1,000 -0,040 -
Imunosupresija’ 4(2,2) 0(0,0) - 1,000  -0,036 -

HBI 2(1,1) 109,1) - 0,163 0,150 8,950 (0,747-107,250)
Aktivni malignitet 3(1,7) 0(0,0) - 1,000  -0,031 -
Hiperlipidemija 3(1,7) 0(0,0) - 1,000  -0,031 -
Trombofilija 2(1,1) 1(9,1) = 0,163 0,150 8,950 (0,747-107,250)
Bolest jetre 1(0,6) 0(0,0) - 1,000 -0,018 -

V, Cramer-ov V koeficijent; OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CL, interval poverenja (eng. confidence interval); HBI, hroni¢na bubrezna
insuficijencija.

* Dobijena upotrebom y*-testa ili Fisher-ovog egzaktnog testa.

+ Aritmija, angina pektoris, sréana insuficijencija, prethodni infarkt miokarda.

F Reumatoidni artritis, ulcerozni kolitis, Hashimoto tireoiditis.

§ Imunosupresivna terapija.

Izmedu umrlih i prezivelih ispitanika sa COVID-19 boleSéu nije bilo znacajne razlike u duzini
trajanja bolesti od prvih simptoma COVID-19 do momenta pregleda u nasoj ustanovi (U = 688,0; p
=0,084) (Slika 15).
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Slika 15 | Medijana duzine trajanja COVID-19 bolesti prema kona¢nom ishodu (ziv/umro)
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Nije postojala znacajna razlika u broju simptoma COVID-19 (period od pocetka bolesti do
momenta pregleda u nasoj ustanovi) izmedu umrlih i prezivelih ispitanika (U = 941,5; p = 0,766)
(Tabela 42). Izmedu ispitivanih grupa nije bilo znacdajnih razlika u odnosu na vrstu prisutnih
simptoma.

Tabela 42 | Distribucija prezivelih i umrlih usled COVID-19 bolesti prema simptomima u periodu od pocetka bolesti do

momenta pregleda
Umro
Ne (n=181) Da (n=11)
Simptomi N (%) N (%) x r* [ OR (95% CI)
Broj simptoma - medijana (IQR) 7 (5-10) 8 (2-11) 941,5" 0,766 - -
Pojedinacni simptomi
PoviSena temperatura 165 (91,2) 9(81,8) - 0,275 -0,074 0,436 (0,087-2,196)
Malaksalost 151 (83,4) 10 (90,9) - 1,000 0,047 1,987 (0,245-16,105)
Kagalj 125 (69,1) 7 (63,6) - 0,742 —0,027 0,784 (0,221-2,787)
Mijalgije/artralgije 101 (55,8) 5 (45,5) = 0,545  —0,048 0,660 (0,194-2,241)
Pojacano zamaranje 97 (53,6) 7 (63,6) 0,421 0,553 0,047 1,515 (0,429-5,357)
Gubitak apetita 78 (43,1) 5 (45,5) = 1,000 0,011 1,100 (0,324-3,738)
Glavobolja 73 (40,3) 2(18,2) - 0,207  -0,106 0,329 (0,069-1,566)
Drhtavica 56 (30,9) 4 (36,4) - 0,742 0,027 1,276 (0,359-4,534)
Dijareja 53(29,3) 5 (45,5) - 0,312 0,082 2,013 (0,589-6,880)
Grebanje u grlu 49 (27,1) 19,1) g 0,294  —0,095 0,269 (0,034-2,160)
Anosmija 48 (26,5) 109,1) - 0,295  —0,093 0,277 (0,035-2,222)
Bolu ledima 44 (24,3) 2(18,2) = 1,000  -0,033 0,692 (0,144-3,324)
Sekrecija iz nosa 45 (24,9) 0(0,0) - 0,070 -0,136 -
Kratko¢a daha 41 (22,7) 4 (36,4) = 0,288 0,075 1,951 (0,544-6,996)
Muénina 44 (24,3) 109,1) - 0,463  —0,083 0,311 (0,039-2,501)
Ageuzija 42 (23,2) 2(18,2) - 1,000  -0,028 0,735 (0,153-3,537)
Pritisak u grudima 41(22,7) 2(18,2) - 1,000  -0,025 0,759 (0,158-3,652)
Bol u grudima 32 (17,7) 109,1) - 0,693  —0,053 0,466 (0,058-3,768)
Kijanje 18 (9,9) 2(18,2) - 0,321 0,063 2,012 (0,403-10,044)
Povracanje 14(7,7) 2(18,2) = 0,230 0,088 2,651 (0,521-13,480)
Bol u trbuhu 15(8,3) 109,1) - 1,000 0,007 1,107 (0,133-9,243)

OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CL, interval poverenja (eng. confidence interval); IQR, interkvartilni opseg (eng. interquartile range).
* Dobijena upotrebom x*testa ili Fisher-ovog egzaktnog testa, osim za broj simptoma gde je dobijena upotrebom Mann-Withney U testa.
"Mann-Withney U statistika.

Bar jedan patoloski vitalni znak je pri pregledu imalo 8 (72,7%) umrlih i 94 (51,9%) prezivelih
pacijenta, ali ova razlika nije bila znacajna (x? [1] = 1,800; p = 0,223) (Tabela 43). Od svih patoloskih
vitalnih znakova, samo je respiratorna frekvencija >20/min bila znacajno ceSée prisutna kod
umrlih nego kod prezivelih ispitanika. Patoloski auskultatorni nalaz na plué¢ima je Cesce bio
prisutan kod umrlih nego preZivelih, ali razlika nije bila znacajna. Nije bilo znacajne razlike izmedu
ovih grupa u odnosu na vrstu patoloskog auskultatornog nalaza.
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Tabela 43 | Distribucija ispitanika prema patoloskim vitalnim znacima i patolo§kom auskultatornom nalazu na
plué¢ima u odnosu na smrtni ishod usled COVID-19 bolesti

Vitalni znaci

Patologki 94 (51,9) 8 (72,7) 1,800 0,223 0,097 2,468 (0,634-9,602)
Vrste patoloskih vitalnih znakova

Telesna temperatura (>37,0°C) 38 (21,0) 1(9,1) - 0,467  -0,069 0,376 (0,047-3,032)
Sréana frekvencija (>100/mirn) 64 (35,4) 3(27,3) = 0,750  —0,039 0,686 (0,176-2,675)
Krvni pritisak (>140/90 mmHg) 14(7,7) 2(18,2) - 0,230 0,088 2,651 (0,521-13,480)
Respiratorna frekvencija (>20/min) 15 (8,3) 4(36,4) - 0,015 0,219 6,324 (1,660-24,086)
Auskultatorni nalaz na pluéima

Patoloski 125 (69,1) 10 (90,9) - 0,179 0,111 4,480 (0,560-35,847)
Vrste patoloskog auskultatornog nalaza

Oslabljen disajni $um 22 (12,2) 3(27,3) - 0,159 0,104 2,710 (0,668-10,988)
Pukoti 109 (60,2) 9 (81,8) = 0,209 0,103 2,972 (0,624-14,157)
Vizing 3(1,7) 1(9,1) - 0,212 0,121 5,933 (0,565-62,283)
Bronhijalno disanje 9 (5,0) 0(0,0) - 1,000 0,055 -

OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CI, interval poverenja (eng. confidence interval).
* Dobijena upotrebom y*testa ili Fisher-ovog ehzaktnog testa.

Nije bilo znacajne razlike izmedu preZivelih i umrlih ispitanika usled COVID-19 bolesti u
ucestalosti prisustva patoloskog radiografskog nalaza na plu¢ima (p = 0,696) (Tabela 44). Izmedu
umrlih i preZivelih nije bilo znacajne razlike u odnosu na ucestalost mBS >6 (p = 0,749).

Tabela 44 | Distribucija ispitanika prema radiografskom nalazu na plu¢ima i kona¢nom ishodu (ziv/umro)

Radiografski nalaz
Patologki 144 (79,6) 10 (90,9) - 0,696 0,066 2,569 (0,319-20,714)
mBS >6 58 (32,0) 4(36,4) = 0,749 0,021 1,212 (0,341-4,304)

OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CL, interval poverenja (eng. confidence interval); mBS, modifikovani Brixia skor.
* Dobijena upotrebom Fisher-ovog egzaktnog testa.

Nije nadena razlika u ucestalosti upotrebe bar jednog suplementa (p = 0,542) i bar jednog
antibiotika (p = 1,000) izmedu prezivelih i umrlih ispitanika (Tabela 45).

Tabela 45 | Distribucija ispitanika prema upotrebi suplemenata i antibiotika i kona¢nom ishodu (ziv/umro)

Karakteristike
Upotreba suplemenata 102 (56,4) 5 (45,5) - 0,542 -0,051 0,645 (0,190-2,192)
Upotreba antibiotika 123 (68,0) 8(72,7) - 1,000 0,024 1,257 (0,322-4,915)

OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); Cl, interval poverenja (eng. confidence interval).
* Dobijena upotrebom Fisher-ovog egzaktnog testa.



4.13.2. Laboratorijski parametri kod ispitanika sa COVID-19 u odnosu na smrtni ishod

Pacijenti koji su umrli su imali znacéajno vise (U = 533,5; p = 0,008) vrednosti medijane SAA
(231,0 [98,7-503,0] mg/L) u odnosu na pacijente koji su preziveli (30,1 [7,3-175,3] mg/L) (Slika 16).

p = 0,008*

O0aDOOBI0 O @D O O O

Serumski amiloid A (mg/L)

Smrtni ishod

Slika 16 | Medijana SAA vrednosti kod prezivelih i umrlih pacijenata usled COVID-19 bolesti

Nivoi PCT-a pri pregledu u nasoj ustanovi su bili znacajno visi, dok su nivoi albumina i
transferina bili znac¢ajno nizi kod ispitanika koji su umrli u odnosu na one koji se preziveli (Tabela
46). Nivoi SAA su bili znacajno visi, a nivoi gvozda znacéajno nizi kod svih ispitanika koji su umrli,
naspram onih koji su preziveli, ali nije postojala razlika izmedu ovih grupa odvojeno po polu.
Osobe muskog pola koje su preminule su imale znacajno niZe vrednosti broja monocita i
trombocita, ali ne i osobe Zenskog pola i svi ispitanici zajedno. Jedina osoba Zenskog pola koja je
umrla je imala viSe vrednosti D-dimera u odnosu na one koje su preZivele. Nivoi CRP-a i IL-6 su bili
znacajno visi kod svih ispitanika, kao i kod osoba muskog pola koji su umrli u odnosu na prezivele.
Izmedu preZivelih i umrlih ispitanika, kako svih, tako i podeljeno po polu, nije postojala znacajna
razlika u nivoima feritina, fibrinogena, SE, broju leukocita, neutrofila, limfocita, eozinofila i
bazofila.

S obzirom na samo jednu preminulu Zensku osobu, nije bilo moguce uraditi ROC analizu za
Zenski pol u odnosu na smrtni ishod. ROC analiza je pokazala dobre klasifikacione karakteristike
nivoa CRP-a, IL-6, PCT-a, transferina, albumina i broj trombocita za smrtni ishod usled COVID-19
bolesti, kako kod svih ispitanika, tako i kod osoba muskog pola (Tabela 47). Nivoi SAA su pokazali
dobre Klasifikacione karakteristike za smrtni ishod usled COVID-19 bolesti samo kod svih
ispitanika, a broj monocita samo kod osoba muskog pola. Ostali laboratorijski parametri nisu
pokazali klasifikacione karakteristike za smrtni ishod.

Poredenjem AUC vrednosti, nivoi SAA su imali znacajno slabije klasifikacione karakteristike
za smrtni ishod usled COVID-19 bolesti samo u odnosu na IL-6, dok se iste nisu razlikovale od
Kklasifikacionih karakteristika nivoa CRP-a, PCT-a, transferina, albumina i broja trombocita (Tabela
48).
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Tabela 46 | Medijana vrednosti RAF svih ispitanika i po polu u odnosu na smrtni ishod usled COVID-19 bolesti

Umro
Ne Da
Parametar Medijana (IQR) Medijana (IQR) r*
Pozitivni RAF
an Svi 30,1 (7,3-175,3) 231,0 (98,7-503,0) 0,008
M 78,5 (11,5-325,8) 250,5 (94,2-538,5) 0,117
(mg/L) »
Z 15,5 (3,5-57,7) 134,0° 0,244
CRp Svi 17,4 (3,4-50,5) 72,4 (43,9-143,8) 0,002
M 31,3 (11,4-81,9) 80,2 (40,5-150,1) 0,050
(mg/L) 8
Z 6,1(1,9-23,5) 56,6" 0,171
e Svi 18,2 (4,0-40,5) 63,4 (38,6-125,4) <0,001
(L) M 24,4 (9,0-45,6) 67,8 (47,6-126,2) <0,001
5 Z 8,5 (3,0-57,0) 38,6" 0,341
PCT Svi 0,06 (0,04-0,09) 0,17 (0,13-0,22) <0,001
() M 0,08 (0,05-0,12) 0,16 (0,12-0,22) 0,002
HE Z 0,05 (0,03-0,07) 0,19* 0,024
Feritin Svi 365,7 (145,6-652,6) 986,4 (274,2-1452,9) 0,054
(D) M 589,7 (367,3-905,5) 1085,5 (451,0-1809,1) 0,131
K8 VA 146,1 (54,4-283,6) 274,2¢ 0,561
o Svi 4,0 (3,1-5,1) 4,1(3,2-4,9) 0,850
fg%mogen M 4,3(3,3-5,7) 41(3,6-5,1) 0,811
y/ 3,7 (3,0-4,7) 3,1¥ 0,634
Ddimer Svi 0,52 (0,30-0,96) 0,71 (0,39-2,18) 0,058
M 0,53 (0,31-0,99) 0,69 (0,36-1,96) 0,196
(mg/L FEU) s
Z 0,49 (0,28-1,67) 11,33 0,024
Pozitivni RAF
. Svi 2,17 (1,95-2,42) 1,75 (1,61-2,10) 0,006
(Tg/?jfferm M 2,12 (1,88-2,36) 1,80 (1,69-2,13) 0,048
Z 2,23 (2,06-2,66) 1,55 0,024
. Svi 39,0 (36,0-42,0) 35,0 (30,0-37,0) <0,001
‘?glz‘;mm M 39,0 (35,0-42,0) 35,5 (30,8-37,0) 0,006
y/ 39,0 (36,5-42,0) 204 0,024
Pozitivni RAF
. Svi 5,7 (3,89,7) 41(2,7-6,1) 0,003
T ol ol ) ) ol gl $
s M 4,9 (3,6-7,6) 4,0 (2,7-6,3) 0,082
(umol/L) Z 6,7 (4,1-10,5) 6,1 0,927
¢ HE Ay ¢ )
- Svi 30,0 (15,562,0) 44,0 (42,0-50,0) 0,076
cmm/b) M 40,0 (18,0-69,5) 43,0 (41,5-51,5) 0,777
Z 24,0 (14,0-45,0) 46t 0,707
o Svi 5,1 (4,2-6,5) 5,4 (4,2-7,6) 0,580
Lot M 5,2 (4,3-7,0) 5,2 (4,2-6,6) 0,827
(x10°/L) s
Z 4,8 (3,9-6,3) 88" 0,146
. Svi 3,04 (2,32-4,40) 4,02 (2,83-5,15) 0,112
g(efotf/z?h M 3,24 (2,36-4,91) 3,88 (2,75-5,08) 0,353
Z 2,90 (2,26-4,01) 6,78 0,195
o Svi 1,24 (0,96-1,68) 1,09 (0,87-1,18) 0,095
?}:Té‘;il)u M 1,20 (0,94-1,67) 1,12 (0,86-1,24) 0,239
y/ 1,35 (0,98-1,73) 1,02 0,585
. Svi 0,44 (0,33-0,63) 0,31 (0,26-0,40) 0,095
?folrolf/?)h M 0,45 (0,36-0,63) 0,31 (0,24-0,39) 0,011
Z 0,40 (0,30-0,62) 0,90¢ 0,171
. Svi 0,02 (0,00-0,06) 0,00 (0,00-0,02) 0,166
iofgﬁ/ﬁh M 0,02 (0,00-0,05) 0,00 (0,00-0,01) 0,069
7 0,02 (0,00-0,07) 0,09* 0,341
Banofil Svi 0,02 (0,01-0,02) 0,02 (0,01-0,03) 0,268
M 0,02 (0,01-0,02) 0,02 (0,01-0,03) 0,317
(x10°/L) .
Z 0,02 (0,01-0,03) 0,06* 0,122
o Svi 195,0 (162,0-243,0) 137,0 (99,0-236,0) 0,038
5 (156,0-233, )5 (98,5-213,5 0,027
g‘igjﬁ‘;em M 184,5 (156,0-233,3) 131,5 (98,5-213,5)
Z 206,0 (166,5-251,0) 250,0° 0,537

IQR, interkvartilni opseg (eng. interquartile range); RAF, reaktanti akutne faze; SAA, serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6,
interleukin-6; PCT, prokalcitonin; FEU, fibrinogen equivalent units; SE, brzina sedimentacije eritrocita.

* Dobijena upotrebom Mann-Withney U testa.

TZa odredivanje znacajnosti razlike medu grupama nezavisno od pola, koriéene su Z-vrednosti, dok je deskriptivna statistika uradena na
osnovu izmerenih vrednosti.

*S obzirom na samo jednu preminulu osobu Zenskog pola, navedene su izmerene vrednosti odgovarajuéeg parametra.
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Tabela 47 | Rezultati ROC analize za razli¢ite RAF u odnosu na smrtni ishod

Pozitivni RAF
Svi 0,732 0,592-0,872 0,010 79,8 90,9 646 257 014
SAA (mg/L) M 0,652  0,490-0,813 0,115 -
Svi 0,769  0,640-0,899 0,003 42,1 81,8 71,8 290 025
Gl g M 0,689  0,527-0,850 0,05 29,8 90,0 490 1,76 0,20
L6 (ng/L) Svi 0,865  0,788-0,941  <0,001 >36,8 90,9 729 335 0,19
M 0,840  0,737-0,943  <0,001 >50,6 80,0 80,0 400 025
e i) Svi 0,858  0,748-0,968  <0,001 >0,13 81,8 86,7 615 021
H M 0,784  0,637-0,931 0,003 >0,12 80,0 780 364 026
o Svi :
+
Feritin (ug/L) M 0,646  0,425-0,867 0,129 -
. Svi 0517  0,373-0,661 0,847 -
SBIEEm (L) M 0,477  0,320-0,633 0,807 -
. Svi 0,670  0,469-0,845 0,058 -
D-dimer (mg/L FEU) M 0,626  0,440-0,811 0,192 -
Negativni RAF
. Svi 0,769  0,637-0,901 0,003 <1,86 636 834 383 044
Wenniznio ()0 M 0,689  0,531-0,847 0,049 <2,09 625 674 192 0,56
. Svi 0,813 07150912  <0,001 <37,5 90,9 61,9 239 0,5
Albumin (g/L) M 0,759  0,641-0,877 0,007 <38,0 1000 547 221 <0,01
Ostali inflamatorni parametri
Svi -
7 ¥
Crozetz () M 0,667  0,489-0,846 0,082 -
Svi -
+
SE (mm/h) M 0,572 0453-0,691 0,454 -
o Svi 0,550  0,394-0,707 0,574 -
9 ol Pl ol Pl
et oslH L) M 0,479  0,313-0,644 0,823 -
. Svi 0643  0,517-0,770 0,111 -
9 g pl pl pl
Neutrofili (< 10°/L) M 0,591  0,454-0,727 0,347 -
. . Svi 0,650  0,535-0,766 0,094 -
. 9 ) ) ) )
Hsstio il (AL M 0,614  04760,753 0,234 -
o Svi 0,650  0,465-0,836 0,095 -
9 ol Pl ol Pl
Monociti (< 10°/L) M 0,740 05710910 0,012 <0,40 90,0 650 257 0,5
o Svi 0,622  0,445-0,800 0,174 ;
9 ol Pl ol pl
Soatag i L) M 0,670  0,496-0,844 0,077 -
. Svi 0,405  0,223-0,587 0,291 -
9 pl pl pl gl
Bazofili (< 10°/L) M 0,408  0,220-0,595 0,336 -
o Svi 0,685  0,482-0,888 0,039 <137 546 895 520 0,51
9 g pl gl $ ) ) gl pl
T pesi (L) M 0,711  0,504-0,919 0,028 <137 60,0 860 429 0,47

AUC, povrsina ispod krive (eng. area-under-the-curve); C, interval poverenja (eng. confidence interval); SN, osetljivost; SP, specifi¢nost; LR+,
pozitivan likelihood ratio; LR—, negativan likelihood ratio; RAF, reaktantni akutne faze; M, muski pol; Z, Zenski pol; SAA, serumski amiloid A;
CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin-6; PCT, prokalcitonin; FEU, fibrinogen equivalent units; SE, brzina sedimentacije eritrocita.

* Optimalne grani¢ne vrednosti, SN, SP, LR+ i LR- nisu izra¢unati za slucajeve gde je znacajnost AUC > 0.05.

S obzirom da je samo jedna osoba Zenskog pola preminula, nije bilo mogude uraditi ROC analizu za Zenski pol.

*S obzirom na polno specifi¢ne referentne vrednosti, nije radena analiza nezavisna od pola.

Tabela 48 | Poredenje statisticki znacajnih AUC vrednosti razli¢itih RAF i inflamatornih parametara u odnosu na AUC
vrednosti SAA za smrtni ishod za sve ispitanike

SAA 0,732 - - - - -
CRP 0,769 0,037 0,024 -0,009-0,084 1,568 0,117
IL-6 0,865 0,133 0,054 0,027-0,239 2,450 0,014
PCT 0,858 0,126 0,104 -0,078-0,331 1,212 0,226
Transferin 0,769 0,037 0,068 -0,096-0,170 0,549 0,583
Albumin 0,813 0,081 0,093 -0,101-0,263 0,876 0,381
Trombociti 0,685 0,047 0,119 -0,187-0,280 0,392 0,695

AUC, povrsina ispod krive (eng. area-under-the-curve); S.E., standardna greska (eng. standard error); CI, interval poverenja (eng. confidence
interval); SAA, serumski amiloid A; CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin-6; PCT, prokalcitonin.
* Dobijena primenom metode po DeLong-u i saradnicima (1988).
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4.13.3. Univarijanta i multivarijantna logisticka regresiona analiza (smrtni ishod)

Prema rezultatima URLA znacajni prediktori smrtnog ishoda usled COVID-19 bolesti su:
uzrast, pol, hipertenzija, kardiovaskularne bolesti, gojaznost, nivoi IL-6, PCT-a, D-dimera,
transferina, albumina, broj trombocita, odnos SAA/albumin i odnos SAA/transferin (Tabela 49). U
model MLRA ukljucene su sve varijable ¢ija je p-vrednost prema URLA iznosila <0,1 i koje nisu
pokazivale multikolinearnost, i to su: uzrast, pol, hipertenzija, kardiovaskularne bolesti, gojaznost,
SAA, PCT, D-dimer, transferin, albumin i trombociti. Prema rezultatima MLRA znacajni nezavisni
prediktori smrtnog ishoda usled COVID-19 bolesti su uzrast, nivo albumina i broj trombocita.

Tabela 49 | Rezultati univarijantne i multivarijantne logisticke regresione analize kada je nezavisna varijabla smrtni
ishod usled COVID-19 bolesti (muskarci i Zene zajedno)

Univarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI P
Uzrast 0,117 0,029 16,257 1,124 1,062-1,189 <0,001
Pol -2,092 1,059 3,899 0,123 0,015-0,985 0,048
Hipertenzija 2,083 0,797 6,833 8,031 1,684-38,293 0,009
Kardiovaskularne bolesti 1,559 0,640 5,924 4,753 1,355-16,678 0,015
Gojaznost 1,226 0,662 3,432 3,407 0,931-12,460 0,064
SAA 0,001 0,001 2,285 1,001 1,000-1,003 0,131
IL-6 0,011 0,005 4,722 1,011 1,001-1,020 0,030
PCT 2,184 0,919 5,648 8,884 1,467-53,817 0,017
D-dimer 0,218 0,097 5,084 1,243 1,029-1,503 0,024
Transferin -2,933 1,017 8,313 0,053 0,007-0,391 0,004
Albumin -0,286 0,078 13,351 0,751 0,644-0,876 <0,001
Trombociti -0,015 0,007 4,287 0,985 0,971-0,999 0,038
SAA/albumin 0,053 0,031 2,949 1,054 0,993-1,120 0,086
SAA/transferin 0,003 0,002 2,789 1,003 1,000-1,006 0,095
Multivarijantna analiza
B S.E. Wald OR 95% CI P
Uzrast 0,087 0,032 7,172 1,091 1,024-1,162 0,007
Albumin -0,366 0,123 8,818 0,694 0,545-0,883 0,003
Trombociti -0,018 0,008 5,893 0,982 0,968-0,996 0,015
Konstanta 7,834 5,510 2,022 2526,065 - 0,155

Naegelkerke R 0,513; Klasifikacija: 94,8%.

S.E., standardna greska (eng. standard error); OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); Cl, interval poverenja (eng. confidence interval);
SAA, serumski amiloid A; IL-6, interleukin-6; PCT, prokalcitonin.
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4.13.4. Elektroforeza proteina seruma kod ispitanika sa COVID-19 u odnosu na smrtni ishod

Nije pokazana znacajna razlika u ucestalosti patoloSkog nalaza elektroforeze proteina
seruma izmedu prezivelih i umrlih osoba (Tabela 50). Nije postojala znacdajna razlika izmedu
prezivelih i umrlih u broju patoloskih frakcija elektroforeze proteina seruma. Preminule osobe su
znacajno CeSée imale patoloski izmenjenu al frakciju proteina u odnosu na prezivele. Nije bilo
znacajne razlike u ucestalosti ostalih patoloskih frakcija izmedu navedenih grupa.

Tabela 50 | Distribucija ispitanika prema karakteristikama elektroforeze proteina seruma i ishodu COVID-19 bolesti

Umro

Ne (n=159) Da (n=9)
Karakteristike N (%) N (%) x p* (A% OR (95% CI)
Elektroforeza proteina (patoloska) 117 (73,6) 9 (100,0) - 0,114 0,137 -
Broj poremecenih frakcija
0 42 (26,4) 0(0,0)
1 23 (14,5) 1(11,1)
2 63 (39,6) 5(55,6) 5,017 0,221 0,179 -
3 23 (14,5) 3(33,3)
4 8 (5,0) 0(0,0)
Individualne frakcije (patoloske)
al 96 (60,4) 9 (100,0) - 0,015 0,184 -
a2 95 (59,7) 8 (88,9) = 0,156 0,135 5,389 (0,658-44,138)
Bl 14(8,8) 1(11,1) - 0,578 0,018 1,295 (0,151-11,114)
B2 17 (10,7) 1(1L,1) - 1,000 0,003 1,044 (0,123-8,864)
y 27 (17,0) 1(11,1) - 1,000 -0,035 0,611 (0,073-5,090)

V, Cramer-ov V koeficijent; OR, unakrsni odnos (eng. odds ratio); CI, interval poverenja (eng. confidence interval).
* Dobijena upotrebom y*-testa ili Fisher-ovog egzaktnog testa.

Distribucija razli¢itih kombinacija patoloskih frakcija proteina u elektroforezi proteina
seruma u odnosu na preZivele i preminule ispitanike prikazana je na Slici 17.

Patoloske
60 frakcije

W normalan nalaz
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B
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Y
Mal, a2
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a2, B1,y
Ma1,02,B1,y
10 al, a2, B2,y

w S a
o o o

Broj pacijenata

N
o

Ne Da
Smrtni ishod

Slika 17 | Distribucija ispitanika prema razli¢itim poremecajima elektroforeze proteina seruma i smrtnom ishodu
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4.14. Optimalne grani¢ne vrednosti SAA za tezak oblik COVID-19 bolesti,
hospitalizaciju i smrtni ishod

Optimalne grani¢ne vrednosti SAA za tezak oblik COVID-19 bolesti, hospitalizaciju i smrtni
ishod su 40,1 mg/L, 40,4 mg/L i 79,8 mg/L. Navedene vrednosti su prikazane na Slici 18.

Serumski amiloid A

1.0

tezak oblik bolesti
AUC 0,794
—— hospitalizacija
AUC 0,853
—— smrtniishod
AUC 0,732

Optimalne granic¢ne vrednosti

40,1 mg/L
SN:91,9%
SP: 62,6%

-O— 40,4 mg/L
SN: 79,0%
SP: 83,7%

- 79,8mg/L

0.0 | | | SN: 90,9%
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 sp- 64'6%

1 - Specificnost

Senzitivnost

Slika 18 | Graficki prikaz ROC analize SAA za teZak oblik COVID-19, hospitalizaciju i smrtni ishod. AUC, povrsina ispod
krive (eng. area-under-the-curve); SN, osetljivost; SP, specifi¢nost.
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4.15. Odnosi SAA i drugih laboratorijskih parametara

Statisticka analiza je pokazala da su transferin, albumin, gvozde i limfociti, kao negativni
RAF, imali znacajno razlic¢ite medijane vrednosti izmedu grupa prema teZini bolesti, hospitalizaciji
iishodu (Tabele 19, 281 37). Vrednosti ovih parametara su potom upotrebljene za raCunanje odnosa
sa SAA ¢ime su dobijeni sledeci odnosi: SAA/transferin, SAA/albumin, SAA/gvozde i SAA/limfociti
(Tabela 51). ROC analiza je pokazala da su svi odnosi doveli do poboljSanja klasifikacionih
karakteristika SAA kao individualnog parametara za tezak oblik COVID-19, hospitalizaciju i smrtni
ishod, ali razlika izmedu ROC kriva ovih odnosa i ROC krive za SAA nije bila znacajna, osim kada je
u pitanju ROC kriva za SAA/transferin za smrtni ishod (AUC [SAA] 0,732 naspram AUC
[SAA/transferin] 0,749, p =0,029).

Tabela 51 | Komparacija ROC krive za SAA i ROC kriva odnosa SAA sa drugim
parametrima za tezak oblik bolesti, hospitalizaciju i smrtni ishod

Komparacija ROC
krive za SAAiROC
Parametar AUC 95% CI krive odnosa (p)*
Tezak oblik bolesti
SAA 0,794 0,730-0,849 -
SAA/transferin 0,797 0,733-0,852 0,461
SAA/albumin 0,795 0,731-0,850 0,694
SAA/gvozde 0,796 0,732-0,851 0,815
SAA/limfociti 0,805 0,741-0,858 0,212
Hospitalizacija
SAA 0,853 0,794-0,899 -
SAA /transferin 0,857 0,799-0,903 0,149
SAA/albumin 0,854 0,796-0,901 0,659
SAA/gvozde 0,861 0,804-0,906 0,274
SAA/limfociti 0,865 0,808-0,910 0,092
Smrtni ishod
SAA 0,732 0,664-0,793 -
SAA /transferin 0,749 0,682-0,809 0,029
SAA/albumin 0,751 0,683-0,810 0,188
SAA/gvozde 0,739 0,671-0,799 0,764
SAA/limfociti 0,734 0,666-0,795 0,852

AUC, povrsina ispod krive (eng. area-under-the-curve); CI, interval poverenja (eng. confidence
interval); SAA, serumski amiloid A.
* Dobijena metodom DeLonga i autora (1988).
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4.16. Poredenje nefelometrijske i ELISA metode odredivanja serumskog
amiloida A

Poredenje nefelometrijske i ELISA metode odredivanja SAA je sprovedeno na 80 uzoraka
seruma koji su dobijeni od 77 pacijenata ukljucenih u studiju (kod 3 pacijenta je krv uzorkovana za
analizu 2 puta, sa razmakom od 3 dana izmedu uzorkovanja). Medijana vrednosti SAA izmerenog
nefelometrijskom metodom iznosila je 49,2 (8,7-134,8) mg/L, dok je za SAA koji je izmeren ELISA
metodom iznosila 35,2 (30,9-75,4) mg/L, pri cemu je razlika izmedu medijana bila znacajna (Z =
-2,432; p=0,015). Distribucija vrednosti SAA koje su dobijene navedenim metodama je prikazana
na Slici 19.
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Slika 19 | Distribucija vrednosti serumskog amiloida A u odnosu na metodu odredivanja

Analizom korelacije izmedu nefelometrijske i ELISA metode je pokazano da je ista bila visoko
znacajnaijaka (r=0,603; p < 0,001). Korelacija je prikazana na Slici 20.
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Slika 20 | Korelacija izmedu vrednosti SAA odredenih nefelometrijskom i ELISA metodom. Puna linija oznacava
srednju vrednost, dok isprekidane linije oznacavaju granicu 95% intervala poverenja.
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5. DISKUSIJA

Nakon tri godine od kada je proglasena pandemija COVID-19, infekcija SARS-CoV-2 i dalje
predstavlja globalni pretnju. S obzirom da se susreCemo sa pojavom novih varijanti virusa koje
pokazuju razlicite epidemioloske i klini¢ke karakteristike, od toga da se neke od njih lakse prenose,
preko pojave novih mutacija u antigenima virusa zbog kojih se gubi efekat steCenog imuniteta
nakon prelezane infekcije ili vakcinacije, do toga da se npr. gubi efekat monoklonskih antitela koja
su uspesno koris¢ena kao terapija protiv ove infekcije. SARS-CoV-2 infekcija i dalje ima nepredvidiv
tok kod razli¢itih pacijenata i kod nekih od njih postoji moguénost razvoja teskog oblika bolesti za
samo nekoliko dana, pa cak i sati. S tim u vezi, od velike je vaznosti da postoje lako dostupni,
jednostavni parametri i klinicke metode kojima se moze sa visokom osetljivoséu i specifiénoscu
proceniti tezina bolesti i verovatnocda nastanka tezih oblika bolesti i komplikacija. Takode je vazno
da ove dostupne metode omoguce bolju evaluaciju ambulantnih pacijenata, otkrivajuéi tako koji
¢e pacijenti zahtevati hospitalizaciju i kod kojih pacijenata se eventualno moze ocekivati
nepovoljan ishod bolesti. Jedan od glavnih faktora klinicke prezentacije SARS-CoV-2 infekcije je
kvantitet i kvalitet inflamatornog odgovora. RAF koji se nalaze u krvi su u Cesto direktnoj korelaciji
sa intenzitetom imunskog odgovora kod vecine infektivnih, pa i drugih inflamatornih bolesti Sto ih
¢ini posebno interesantnim za procenu istog. S obzirom da se veéina njih relativno lako odreduje
u uzorku krvi, i kako se mnogi od njih koriste u svakodnevnoj praksi kod drugih oboljenja, oni se
tako isto mogu koristi i kod SARS-CoV-2 infekcije. Merenje nivoa RAF moZe pomodi u pruzanju
odgovarajué¢ih smernica u svakodnevnom klinickom radu. Ova studija je ispitivala znacaj
odredivanja nivoa SAA kao relativno retko koris¢enog RAF, drugih ¢esce koriS¢enih RAF i ostalih
inflamatornih parametara u proceni COVID-19 kod ambulantnih pacijenata.

Na osnovu demografske analize nasih pacijenata moze se odmah primetiti da su studiju
mahom ¢inili pacijenti srednjih i starijih godina. Uzevsi u obzir prirodu nase ustanove u momentu
sprovodenja studije, nije teSko zakljuditi da je uzrast bio jedan od znacdajnih parametara koji je
uticao na odluku da pacijenti budu upuceni kod nas na dalju evaluaciju nakon pregleda na nivou
primarne zdravstvene zaStite. Prose¢an uzrast u nasoj studiji se nije razlikovao znacajno od
rezultata prethodnih studija (189-191), dok su u nekim studijama pacijenti bili prosecno mladi
(192-194) ili pak stariji (54,195). Ova razlika se mozZe objasniti time S§to se u studijama gde su
pacijenti bili prosec¢no stariji, radilo o hospitalizovanim pacijentima, dok su studije u kojima su
ispitanici bili prose¢no mladi, radilo o ambulantnim pacijentima. Nasi rezultati su pokazali da su
pacijenti sa tezim oblicima bolesti, hospitalizovani i umrli bili znacajno stariji, pri cemu je
univarijanta, pa potom multivarijantna logisticka regresiona analiza pokazala da je uzrast znacajan
nezavistan prediktor tezine klinicke slike, hospitalizacije i smrtnog ishoda, nezavisno od toga da li
je regresiona anliza uradena na celom uzorku pacijenata ili po polu. Ovi rezultati se slazu sa
rezultatima prethodnih studija (57,195,196). Jaka povezanost uzrasta i tezih oblika bolesti i smrtnog
ishoda se moze objasniti sa minimum dva aspekta. Starije osobe najcesée imaju komorbiditete koji
su sami po sebi faktor rizika za tezi oblik bolesti, a neki ¢ak dovode i do imunosupresije, kao Sto je
npr. dijabetes melitus. Sa druge strane, mozda mnogo vazZniji aspekt jeste postojanje
imunosenescencije, odnosno ,starenja imunskog sistema“, u sklopu koga dolazi do deterioracije
razli¢itih komponenti urodenog i steCenog imunskog odgovora, a samim tim i do slabijeg, sporijeg
i manje efikasnog odgovora na prisustvo infektivnog agensa (197). Nasi rezultati nisu pokazali
znacajnu razliku u prosecnoj starosti izmedu pacijenata muskog i Zenskog pola, §to se delimicno
moze objasniti prirodom nase ustanove i selekcijom pacijenata koju su upucéeni kod nas na pregled.
Zarazliku od npr. studije Guan-aisaradnika (198), nasa studija je pokazala znacajno vecu ucestalost
komorbiditeta, Sto se takode moZe objasniti Cinjenicom da je postojala selekcija pacijenata pre
upudivanja u nasu ustanovu ili pak predominacijom tezih oblika SARS-CoV-2 infekcije. S druge
strane studija Richardson-a i saradnika (199) je pokazala znatno vec¢u ucestalost komorbiditeta, ali
je pretpostavka da se to moze objasniti bar delimi¢no drugaéijom demografskom strukturom
pacijenata i nacinom zbrinjavanja COVID-19 obolelih, kao i da se u navedenoj studiji radilo samo o
hospitalizovanim pacijentima. Druga studija Guan-a i saradnika (200) je medutim pokazala
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pribliZzno istu ucestalost pacijenata sa komorbiditetima kao u nasSoj studiji, ali su u studiju bili
ukljuceni samo hospitalizovani pacijenti. Nasa studija nije pokazala razliku medu polovima kada
je u pitanju tezina klinicke slike niti hospitalizacija, ali je nedvosmisleno muski pol dominirao u
odnosu na Zenski pol u grupi umrlih, sto je pokazano kao znacajna razlika. Medutim i pored ove
razlike u proporciji polova, u nasoj studiji se pol nije pokazao kao znacajan nezavisni prediktor
smrtnog ishoda, iako je veé sada dobro poznato da je muski pol faktor rizika za tezi oblik COVID-
19 (198,201), Sto je potvrdeno i velikim kohornim studijama kao Sto je studija Kharroubi-ja i
saradnika (202) i u meta-analizi sprovedenoj od strane Dessie i saradnika (203). Vazno je
napomenuti da neke studije nisu pokazale da je pol nezavisni prediktor smrtnog ishoda, kao sto je
npr. studija Akgiil-a i saradnika (204). Objasnjenje ove razlike izmedu nase i drugih studija
najverovatnije leZi u ¢injenici da je nasa studija ukljucila znac¢ajno manji broj pacijenata, kaoida je
proporcionalno tome veoma mali broj pacijenata imao smrtni ishod. Sa druge strane objasnjenje
moZe leZati u ¢injenici da je uzorak pacijenata u nasoj studiji na neki nacin bio odabran na nivou
primarne zdravstvene zastite i da je to razlog, izmedu ostalog, postojanja znacajna predominacija
srednje teskih i teskih oblika bolesti. Od komorbiditeta hipertenzija je bila najviSe zastupljena, Sto
je sliéno podacima iz drugih studija (54,190,192,198,199,205), pri Cemu je postojala znacajna
razlika izmedu ispitanika u odnosu na tezinu bolesti Sto je se slaze sa rezultatima nekih studija
(191,192,206), ali ne i sa rezultatima studije koji su sproveli Kaeufferi saradnici (54). Pokazano je da
je hipertenzija jedan od faktora rizika za nepovoljan ishod bolesti kod pacijenata koji su
hospitalizovani (207) Sto su nasi rezultati takode potvrdili otkrivanjem povecane ucestalosti ovog
komorbiditeta kod osoba koje su umrle usled COVID-19 u odnosu na one koji su preZivele. Ono na
Sta posebno treba obratiti paznju u nasim rezultatima kada su komorbiditeti u pitanju jeste razlika
u ucestalosti astme medu ispitanicima u odnosu na tezinu bolesti, hospitalizaciju i smrtni ishod.
Astma je u vecem procentu bila prisutna kod pacijenata koji su imali blagi oblik COVID-19 bolesti,
koji nisu bili hospitalizovani i nisu umrli, pri ¢emu ni jedna umrla osoba nije imala astmu. Sli¢ni
rezultati su dobijeni u prethodnim studijama (192,208), te se postavilo pitanje, da li je postojanje
astme zapravo protektivni faktor tokom COVID-19 infekcije (209). Na osnovu pregleda literature,
Cini se da jo$s nema jasnog odgovora na ovo pitanje, pri ¢emu su neke studije kao Sto je studija
Sansone-a i saradnika (210), pokazale da astma zaista moZe imati protektivni efekat u odnosu na
tezinu i ishod bolesti, dok je npr. studija Moghtaderi-ja i saradnika (211) pokazala da prisustvo
astme nije ni protektivan, a ni faktor rizika za tezi oblik SARS-CoV-2 infekcije. Jedno od objasnjenja
zasSto bi astma mogla imati protektivan efekat jeste ¢injenica da eozinofili koji, izmedu ostalog,
predstavljaju jednu od patogenetskih komponenti astme, modifikuju lokalni imuni odgovor ¢ineéi
epitel i tkiva respiratornog trakta otpornija na infekciju SARS-CoV-2 (212). Ucestalost gojaznosti,
kao jednog od dokazanih faktora rizika za tezi oblik SARS-CoV-2 infekcije (213), je kod nasih
pacijenata bila sli¢na kao u studiji Djaharuddin-a i saradnika (206), ali znatno niza u odnosu na
druge studije (54,192,199,200,214). U prilog Cinjenice da demografske i geografske karakteristike
mogu znacajno da utiCu na udlestalost gojaznosti, a i drugih komorbiditeta, govori studija
Tomidokoro-a i saradnika (205) u kojoj je ucestalost gojaznosti bila ispod 10%. Za razliku od drugih
studija, gde se dijabetes melitus pokazao kao znacajan faktor rizika za tezi oblik bolesti,
hospitalizaciju i smrtni ishod (215,216), nasi rezultati nisu pokazali da je prisustvo dijabetesa
melitusa kod pacijenata znacajan faktor rizika za tezi oblik bolesti i smrtni ishod, iako je postojala
tendencija porasta ucestalosti dijabetesa kod pacijenata od blagog ka tezim oblicima bolesti, kao i
razlika u ucestalosti izmedu prezivelih i umrlih. S druge strane postojala je znacajna razlika u
ucestalosti osoba sa dijabetesom medu nehospitalizovanim i hospitalizovanim pacijentima, Sto je
sli¢no rezultatima studije Ortiz-Birzela-e i saradnika (192). U naSoj studiji je samo Cetvoro pacijenta
bilo imunosuprimirano, te sa tog aspekta nije bilo moguce statistickom analizom utvrditi da 1li
imunosupresija predstavlja rizik za teZzi oblik bolesti, hospitalizaciju i smrtni ishod. Prema
rezultatima nekih studija (54,192,198,205) ucestalost imunosuprimiranih pacijenata je kao i u
nasoj studiji. Za prisustvo imunosupresije kod obolelih od SARS-CoV-2 infekcije nije jasno utvrdeno
da li predstavlja rizik za teZi oblik bolesti i smrtni ishod. S jedne strane studija Baek-a i saradnika
(217) je pokazala vedi rizik za nepovoljan ishod bolesti kod pacijenata koji su imunosuprimirani,
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dok sa druge strane meta-analiza koja je obuhvatila 6 studija (218) nije pokazala prisustvo ovog
rizika. Jedna od poslednjih studija, mada u vidu sistematskog pregleda, autora Eidininkiene i
saradnika (219), je pokazala postojanje znacajnog rizika od tezih oblika COVID-19 bolesti kod
imunosuprimiranih pacijenata.

Kod pacijenata u nasoj studiji, najcesci simptomi su bili poviSena telesna temperatura, kasalj
i malaksalost, §to je slicno sa prethodnim studijama (189,191,200), dok je u drugim studijama kao
Sto je studija Ortiz-Birzuela-e i saradnika (192), pokazano da je najucestaliji simptom bio kasalj, sa
poviSenom telesnom temperaturom i malaksalo$¢u na drugim i trecem mestu. Za razliku od nase
studije, minimum 2 studije (189,192) su pokazale da je ukupna ucestalost ova 3 najées¢a simptoma
bila manja, Sto se moze objasniti ve¢im brojem pacijenata i ve¢om ucestaloscu tezih oblika bolesti
u nasoj studiji u odnosu na prethodno navedene. Kada se uporedi ucestalost razli¢itih simptoma u
odnosu na teZinu bolesti, moZe se zakljuciti da su najznacajne razlike postojale u ucestalosti
pojacanog zamaranja, gubitka apetita, drhtavice i kratkole daha. Ovi rezultati su sli¢ni sa
prethodno objavljenim rezultatima drugih studija (191,192). Kada je u pitanju razlika izmedu
hospitalizovanih i nehospitalizovanih pacijenata, osim u udestalosti prethodno navedena 4
simptoma, postojala je znacajna razlika u ucestalosti mucnine izmedu ove dve grupe pacijenata.
Poznato je da gastrointestinalne manifestacije SARS-CoV-2 infekcije mogu biti predznak tezeg
oblika bolesti i sledstvene potrebe za hospitalizacijom (220), Sto moZe objasniti ovu dodatnu razliku
u klinickim manifestacijama izmedu hospitalizovanih i nehospitalizovanih pacijenata. Ipak, neki
podaci, kao Sto je npr. studija Kaiyasah-a i autora (221), nisu pokazali da su gastrointestinalne
manifestacije prediktor teZe bolesti i losijeg ishoda. Zanimljivo je primetiti da izmedu pacijenata
koji su umrli i pacijenata koji su preziveli nije bilo znacajne razlike u ucestalosti razlicitih
simptoma. Medutim, jedini simptom koji nije bio prisutan kod umrlih je bila sekrecija iz nosa, ali
pri statistickoj analizi nije dobijena statisticka znacajna razlika. Iako bez znacajnosti, u prilog
klinickoj znacajnosti govori studija Zeigler-a i koautora (222) gde je pokazano da lokalni imunitet u
nazofarinksu ima znacajnu ulogu u sprecavanju nastanka tezih oblika bolesti. Iz navedenog se
moze zakljuciti da prisustvo sekrecije iz nosa kao manifestacije lokalizovane inflamacije i
imunskog odgovora moze biti odraz adekvatne odbrane i samim tim znacajno manjeg rizika od
Sirenja infekcije u donje disajne puteve i nastanka teZih oblika bolesti. DuZina trajanja bolesti pred
pregled u nasoj ustanovi se znacajno razlikovala medu ispitanicima u odnosu na tezinu bolesti,
hospitalizaciju i smrtni ishod sto je sli¢no rezultatima studije Tana-e i saradnika (223). Nasuprot
tome, medijana trajanja bolesti pre klinicke evaluacije u studiji Cai-ja i saradnika (224) je bila
manja, ali je, kao i u nasoj studiji, takode pokazana znacajna razlika u trajanju infekcije izmedu
ispitanika u odnosu na teZinu bolesti. U prilog ovoj razlici ide ¢injenica da je utvrdeno da postoje
razlicite faze COVID-19 infekcije, pri cemu se mogu izdvojiti faza virusnih simptoma, faza rane
inflamacije, faza sekundarne infekcije, faza multisistemske inflamacije i faza ,repa“ (eng. tail
phase). Faza virusnih simptoma je prisutna obi¢no u prvih 7 dana i ve¢ina nekomplikovanih oblika
COVID-19 se zavrsi u ovoj fazi. Ukoliko je bolest teza, sledeca je faza rane inflamacije koja se obicno
javlja izmedu 7. i 14. dana bolesti i u kojoj dolazi do glavnih manifestacija zahvacenosti donjih
disajnih puteva kao Sto su razvoj hipoksije i dispnee, a u tom periodu se javlja i poremecaj
koagulacije (225). Razlika izmedu prve dve faze i vremenski period u kome se javljaju moze takode
biti objasnjenje svih klinic¢kih razlika izmedu razli¢itih grupa pacijenata ukljucenih u nasu studiju.
Vazno je napomenuti da je poznavanje razlicitih stadijuma SARS-CoV-2 infekcije i vremenskog
ispoljavanja istih veoma znacajno, kako sa aspekta prognoze, tako i sa aspekta terapije, s obzirom
da odredene vrste lekova za koje je pokazano da menjaju tok COVID-19, treba primenjivati shodno
stadijumu infekcije, odnosno patofizioloSkom mehanizmu koji je dominantan u tom trenutku
(226).

Klinicka evaluacija pacijenata ukljucenih u studiju je pokazala da se fizikalni nalaz sa aspekta
ucestalosti patoloskih vitalnih znakova nije znacajno razlikovao izmedu osoba muskog i Zenskog
pola. Znacajna razlika nije pokazana ni u odnosu na pol, ni sa aspekta pojedinacnih vrsta
patoloskog auskultatornog nalaza. Ocekivano, s obzirom na vecu ucestalost tezih formi bolesti kod
osoba starijeg uzrasta, osobe sa patoloskim auskultatornim nalazom na plu¢ima su bile znac¢ajno
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starije. Kada su u pitanju patoloski vitalni znaci, ucestalost osoba sa registrovanom povisenom
respiratornom frekvencijom je bila blisko povezana sa tezinom klinic¢ke slike, hospitalizacijom i
smrtnim ishodom. Tahipnea je sama po sebi mogla ukazivati na poremecenu gasnu razmenu na
nivou alveo-kapilarne membrane, $to nije moralo biti detektovano pulsnom oksimetrijom ako je
umomentu pregleda postojala adekvatna kompenzacija ovog poremecaja. Na taj nacin tahipnea je
predstavljala indirektan znak teZe bolesti, Sto se poklapa sa rezultatima studije Jiang-a i saradnika
(227). Povisen krvni pritisak pri pregledu je bio povezan sa tezinom Kklinicke slike i
hospitalizacijom, S§to se delom moZe objasniti kako velikom udestaloséu hipertenzije kod
pacijenata ukljucenih u studiju, tako i izrazenijom aktivnos¢u simpati¢kog nervnog sistema usled
izrazenije inflamacije kod ovih pacijenata. Iako se nasi rezultati nisu slagali sa rezultatima Ikram-a
i saradinika (207), gde hipertenzija pri prijemu nije bila povezana sa tezim oblikom bolesti i
smrtnim ishodom, treba imati u vidu da je navedena studija ukljucivala samo hospitalizovane
pacijente. Ucestalost tahikardije kod nasih pacijenata je bila sli¢na kao u studiji Hsieh-a i saradnika
(228). Ista studija je pokazala da cak i osobe sa blagom SARS-CoV-2 infekcijom kod kojih je
istovremeno prisutna tahikardija, imaju vedi rizik za abnormalan nalaz na radiografiji pluda i
produZenu hospitalizaciju, ali ne i ve¢i mortalitet. U nasoj studiji sr¢ana frekvencija >100/minuti
takode nije bila povezana sa smrtnim ishodom, §to je konzistentno i sa rezultatima studije Ikram-a
i saradnika (207), a takode nije bila povezana sa tezinom bolesti, ali je ucestalost tahikardije bila
znacajno cescéa kod pacijenata koji su nakon evaluacije hospitalizovani. S obzirom da je dijagnoza
pneumonije, bilo klini¢ka i/ili radiografska, jedan od kriterijuma za klasifikaciju tezine SARS-CoV-
2 infekcije, pri cemu je najveci broj nasih pacijenata imao srednje tezak i tezak klinicki oblik bolesti,
jasna je i predominacija prisustva pneumonije nad odsustvom iste. Ucestalost radiografski
postavljene dijagnoze pneumonije je bila priblizno ista kao u velikoj studiji koju su sproveli
Tomidokoro i saradnici (205). Kada je u pitanju radiografija pluéa, kako bi se omogucdila preciznija i
unifikovana interpretacija ekstenzivnosti radiografskih promena na plu¢ima kod COVID-19
infekcije, kreiran je mBS, pri ¢emu se mBS vedi od 6 pokazao kao zanacajan prediktor teskog oblika
bolesti i potrebe za intubacijom (181). Da je mBS dobar metod za procenu teZine bolesti, pokazala
je i studija Jensen-a i saradnika (229). Nasi rezultati su pokazali znacajnu povezanost tezih oblika
bolesti i hospitalizacije sa prisustvom mBS >6, ali ova povezanost nije primeéena izmedu smrtnog
ishoda i mBS >6. Ovo se moze delimicno objasniti time §to je smrtni ishod odloZeni dogadaj, te
radiografija pluca ne mora registrovati promene na plué¢ima ako je uradena rano u toku bolesti.
Kada se sagleda distribucija ispitanika prema tezini COVID-19 bolesti, dominirali su pacijenti
sa srednje teSkom klinickom slikom. Ovakvi rezultati nisu u saglasnosti sa studijama koje su
obuhvatile veliki broj pacijenata, kao $to je, na primer studija AbuRuz-a i saradnika (230) koji su
pokazali da je najveci broj pacijenata bio sa blagom klinickom slikom. Treba uzeti sa rezervom
razli¢itu ucestalost ispitanika u odnosu na tezinu bolesti medu razli¢itim studijama, s obzirom na
brojne razlike, pocevsi od dizajna studije, vrste i broja pacijenata, kao i demografskih, geografskih
i socioekonomskih prilika. Takode, kao sto je ve¢ napomenuto ranije, populacija pacijenata koja je
dolazila u nasu ustanovu je ve¢ prethodno bila na neki nacin odabrana na nivou primarne
zdravstvene zastite, te je postojala manja ucestalost blagih oblika bolesti. TeZak oblik COVID-19 je
imalo neSto manje od 20% pacijenata, Sto se razlikovalo od studije Tomidokoro-a i saradnika (205) u
kojoj je bila veéa ucestalost pacijenata sa teskom klinickom slikom. Ucestalost hospitalizacije u
nasoj studiji je bila nesto vec¢a od 50%, dok je taj procenat bio znato manji u velikim studijama i
iznosio je oko 2-12% (231,232). Letalitet u nasoj studiji je iznosio 5,7%, $to je manje u odnosu na
rezultate nekih drugih studija (189,192,233). Treba imati u vidu da podaci o letalitetu svakako mogu
znacajno varirati, narocito sa prolaskom vremena i pojavom novih varijanti SARS-CoV-2, Sto je
pokazano u rezultatima Abdullah-a i saradnika (234), koji su u svojoj studiji pokazali znacajno
manju smrtnost i broj hospitalizacija nakon pojave Omicron soja SARS-CoV-2, dok je studija Danza-
eisaradnika (232) pokazala znacajno manju smrtnost kod osoba koje su vakcinisane. Nasi rezultati
su pokazali da je ucestalost komorbiditeta bila znacajno veca kod hospitalizovanih u odnosu na
nehospitalizovane, ali ova razlika nije primecena u odnosu na tezinu bolesti, kao i u odnosu na
smrtni ishod, Sto se ne poklapa sa ve¢ ustanovljenim ¢injenicama da su komorbiditeti jasan faktor

81



rizika za vedu smrtnost i tezi oblik COVID-19 (200,206). Broj pojedinacnih komorbiditeta po
pacijentu je takode bio direktno povezan sa hospitalizacijom i smrtnim ishodom, ali za razliku od
studije Zhang-a i saradnika (235), nije pokazana povezanost sa teZinom bolesti, mada je studija
navedenih autora obuhvatila samo 13 pacijenata, te je potrebna oprezna interpretacija razlike
izmedu nasih i rezultata ovih autora.

Nasa studija je pokazala da je od svih RAF i drugih inflamatornih parametara, SAA bio
najcesce van referentnog opsega, Sto se moze objasniti velikom osetljivos¢u ovog parametra za
postojanja SARS-CoV-2 infekcije, aliiinflamatornog procesa uopste. Uzevsi u obzir rezultate studije
dijagnozu virusne infekcije, moze se zakljuciti da SAA samim tim ima veliki potencijal da se
iskoristi za prepoznavanje asimptomatskih slucajeva SARS-CoV-2 infekcije. U prilog moguce
upotrebe SAA za detekciju asimptomatskih slucajeva ide i ¢injenica da je kod jedinog pacijenta sa
asimptomatskom infekcijom u nasoj studiji vrednost SAA bila izvan referentnog opsega (39,2
mg/L), dok je vrednost CRP-a bila u granicama referentnih vrednosti (9,7 mg/L), kao i vrednosti
drugih RAF i ostalih zapaljenskih parametara. Poredenjem vrednosti medijane SAA medu
polovima je pokazalo da su muskarci imali znacajno viSe vrednosti SAA u odnosu na Zene, Sto se
moze protumaciti ve¢om ucestaloscu tezih oblika COVID-19 kod osoba muskog pola. Pretragom
dostupne literaure nisu pronadene studije koje su ispitivale razlike izmedu polova u vrednostima
SAA tokom SARS-CoV-2 infekcije. Analizom podgrupa teZine bolesti po polu u odnosu na
koncentraciju SAA, statisticki znacajna razlika u koncentracijama SAA je utvrdena samo u grupi
pacijenata sa srednje teSkom bolesti Sto se delimi¢no moZe objasniti velikim brojem pacijenata u
ovoj grupi u odnosu na grupu sa laksim i teSkim oblikom bolesti, te samim tim i ve¢om snagom
statisticke analize. Takode se namede se zakljucak da, s obzirom na ve¢ dobro poznati rizik za tezi
oblik bolesti kod osoba muskog pola, vece prosecne vrednosti SAA govore u prilog izrazenijeg
inflamatornog odgovora u ovoj grupi pacijenata, Sto je ve¢ pokazano u nekim studijama koje su
ispitivale druge inflamatorne parametre tokom SARS-CoV-2 infekcije (202,236) gde su vrednosti
ovih parametara bile viSe kod osoba muskog pola. Vrednosti SAA su bile znacajno vecée kod osoba
sa komorbiditetima, sa patoloskim vitalnim znacima, patoloskim auskultatornim i radiografskim
nalazom na plu¢ima, kao i dijagnozom pneumonije. Ovi podaci govore u prilog da su navedene
kategorije pacijenata imale znacajnu inflamaciju, a samim tim i tezi oblik bolesti, §to potvrduje
povezanost vrednosti SAA sa stepenom ostecenja tkiva i inflamatornim odgovorom. U odnosu na
komorbiditete, studija Abbas-a i saradnika (237) nije pokazala razliku u vrednostima SAA izmedu
grupa sa i bez komorbiditeta, Sto je suprotno nasim zapazanjima, mada treba imati u vidu da je
njihova studija imala samo 50 pacijenata i da su svi pacijenti bili hospitalizovani. Nasi rezultati su
pokazali da je postojala znacajna, ali slaba korelacija izmedu vrednosti SAA i mBS, te se na osnovu
toga moZze zakljuciti da vrednosti SAA nekim delom mogu objasniti ekstenzivnost promena na
pluéima. Slicna zapazanja o povezanosti SAA i radiografskog nalaza na plu¢ima, mada dobijenog
pregledom uz pomo¢ kompjuterizovane tomografije (CT), pokazana je u studiji Li-ja i saradnika
(238). U njihovoj studiji nivo SAA pri prijemu je imao takode znacajnu, ali slabu korelaciju sa
ekstenzivnoséu CT promena na plud¢ima. Jedna druga studija koju su sproveli Abdelhakam i
saradnici (239) je pokazala mnogo bolju korelaciju izmedu nivoa SAA i ekstenzivnosti promena
videnih CT pregledom pluca, Sto je vise konzistentno sa Cinjenicom da je CT pregled znacajno
osetljivija i preciznija metoda u detekciji promena na plu¢ima kod COVID-19 pacijenata u odnosu
na obi¢nu radiografiju (240). Interesantna studija Yip-a i saradnika (241) iz perioda SARS-CoV
infekcije je pokazala, na osnovu posebne chip-array detekcije proteina, da se SAA pokazao kao
najbolji parametar u smislu znacajne korelacije sa ekstenzivno$éu promena na plu¢ima kod
pneumonije, narocito u longitudinalnom pracenju njegovih koncentracija tokom bolesti. Kada
smo analizirali grupe teZine bolesti u odnosu na vrednosti SAA, nedvosmisleno je statistickom
analizom pokazana znacajna razlika izmedu ovih grupa, pri ¢emu je postojala tendencija porasta
vrednosti SAA od laksih ka tezim oblicima bolesti. Kao takvi, nasi rezultati su konzistentni sa
dosadasnjim studijama koje su se bavile ispitivanjem SAA kod bolesnika sa SARS-CoV-2 infekcijom
(191,235,238,242-244). Rezultati naSe studije su pokazali da je SAA bio bolji laboratorijski
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parametar u prepoznavanju pacijenata sa teSkim oblikom bolesti i onih koji zahtevaju
hospitalizaciju od veéine drugih RAF i inflamatornih parametara, ali ne i u prepoznavanju
pacijenata sa COVID-19 koji ¢e imati smrtni ishod, mada je postojala znacajna osetljivost u odnosu
na ovaj dogadaj. U poredenju sa studijom Haroun-a i saradnika (244), SAA je u nasoj studiji imao
nesto manju vrednost AUC kada je u pitanju prepoznavanje teZeg oblika bolesti, ali je studija ovih
autora ukljucila nesto vedi broj pacijenata sa teSkim oblikom bolesti, te ovo moZe biti razlog
diskrepance izmedu rezultata. U istoj studiji SAA se pokazao boljim od CRP-a, feritina i D-dimera u
detekciji teZih oblika bolesti, slicno rezultatima nasSe studije. Za razliku od prethodno navedene
studije, Liisaradnici (238) su pokazali analizom ROC krive da je sposobnost SAA da predvidi tezinu
bolesti, izrazena kao AUC, iznosila 0,718, Sto je bilo znac¢ajno manje nego u nasoj studiji, pri cemu
se ova razlika se mozZe objasniti manjim brojem pacijenata u njihovoj studiji i neujednacenoj
distribuciji pacijenata na razli¢itim teZinama bolesti. Cheng i saradnici (242) su u svojoj studiji, na
osnovu analize ROC krive, pokazali da periodi¢na merenja nivoa SAA tokom hospitalizacije mogu
da se koriste za predikciju smrti i da nivoi SAA imaju najnizu osetljivost (80,6%) i AUC (0,588) prvog
dana hospitalizacije, pri cemu su ovi rezultati znacajno drugacdiji od nasih. Medutim, njihova
studija je ukljucivala samo hospitalizovane pacijente sa teSkim i kriti¢nim oblicima COVID-19, Sto
moZe objasniti ovu diskrepancu. Za razliku od rezultata nase studije, isti autori pri poredenju nivoa
SAA sa nivoima CRP-a nisu pronasli razlike u prediktivnoj vrednosti u odnosu na smrtni ishod. U
njihovoj studiji, Chen i saradnici (243) su pokazali da CRP ima bolju prediktivnu vrednost za razvoj
teske bolesti (ARDS) od SAA, Sto je suprotno od nalaza u nasoj studiji. Medutim, ovo se moze
delimic¢no objasniti ¢injenicom da je njihova studija obuhvatala samo hospitalizovane pacijente
koji su imali teSke oblike bolesti. Znacaj odredivanja SAA se u nasoj studiji najbolje pokazao kroz
univarijantnu, a potom multivarijatnu logisticku regresionu analizu, gde je pokazano da vrednost
SAA moze biti nezavistan prediktor srednje teskog i teskog klinickog oblika SARS-CoV-2 infekcije,
kao i hospitalizacije, nezavisno od pola. Ovi rezultati se slazu sa rezultatima prethodnih studija
(239,245). Ovakvi rezultati daju na znacaju odredivanju SAA u svakodnevnoj praksi kod
zbrinjavanja pacijenata sa SARS-CoV-2 infekcijom. Kada se posmatra cela populacija nasih
pacijenata, nasa studija nije pokazala da je SAA nezavistan prediktor smrtnog ishoda iako je
pokazana statisticki znacajna razlika izmedu grupa prezivelih i preminulih u vrednostima SAA.
Medutim, kada smo uporedili razlike u vrednostima SAA izmedu grupa u odnosu na ishod
(Ziv/umro), podeljeno po polu, nije postojala znacajna razlika izmedu ovih grupa u vrednostima
SAA. Objasnjenje za ove rezultate potencijalno moze biti mali broj pacijenata te statisticka analiza
nije mogla biti adekvatna, kao i ¢injenica da je u nasoj studiji bila samo jedna Zenska osoba koja je
preminula. Ono §to moZe takode biti eventualno objasnjenje, kako za SAA, tako i za druge RAF sa
kratkim polu-Zivotom, jeste Cinjenica da kao se koncentracija SAA moZe brzo menjati u zavisnosti
od patoloskog procesa i inflamatornog odogovora. S tim u vezi, jedna izmerena vrednost SAA pri
evaluaciji pacijenta ne moze adekvatno predvideti tok bolesti i dalje promene koncentracije SAA
do momenta smrtnog ishoda koji se moZe desiti nekoliko dana kasnije. Uzvesi ovo u obzir, serijsko
odredivanje SAA bi u tom slucaju bilo znacajnije od oslanjanja samo na jednu vrednosti, §to je i
pokazano npr. u studiji Chen-a i saradnika (246). Ono Sto takode moze donekle da potvrdi ovu
pretpostavku, jeste i Cinjenica da su u nasoj studiji nivoi SAA slabo korelirali sa duzinom trajanja
bolesti.

Sama c¢injenica da inflamatorni odogovor predstavlja interakciju velikog broja razli¢itih
molekula, kao i da se koncentracija brojnih serumskih proteina menja u toku reakcije akutne faze,
namece se misao da odredivanje samo jednog parametra ne moze biti u potpunosti dovoljno za
procenu tezine ili prognoze bilo koje inflamatorne bolesti, odnosno infekcije, pa ni COVID-19. U
nasoj studiji smo ispitali vrednosti razli¢itih odnosa izmedu SAA i laboratorijskih parametara sa
karakteristikama negativnih RAF. Na osnovu naSih rezultata evidentno je da je istovremena
upotreba dva inflamatorna parametra poboljsala individualne klasifikacione karakteristike SAA,
ali statisticki nije utvrdena znacajnost razlike izmedu klasifikacione sposobnosti, odnosno AUC,
samog SAA i odnosa izmedu SAA i drugih parametara. Medutim, regresionom analizom je
pokazano da odnosi SAA i drugih parametara mogu biti nezavisni prediktori teSke bolesti i
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hospitalizacije. Tako se, na primer, odnos SAA/limfociti pokazao kao nezavisan prediktor za tezak
oblik bolesti, kako nezavisno od pola, tako i u grupi osoba muskog pola, dok se odnos SAA/gvozde
pokazao kao nezavisan prediktor hospitalizacije kod osoba Zenskog pola. Treba uzeti obzir da je u
oba slucaja, koriSéenje odnosa umesto samog SAA, dovelo do poboljsanja karakteristika, odnosno
preciznosti regresionog modela. Nasa impresija je da su odnosi dobijeni prostim deljenjem dva
parametra mnogo jednostavniji za svakodnevnu upotrebu, za razliku od kombinacije parametara
dobijenih putem regresione analize, iako upotreba regresione analize dovodi do mnogo
znacajnijeg poboljsanja klasifikacionih performansi. Da je poboljSanje klasifikacionih sposobnosti
putem regresione analize mnogo izraZenije govore studije koje su pokazale da je kombinovanje
SAA sa drugim RAF poboljsalo dijagnosticke i prognosticke karakteristike Sto samog SAA, tako i
drugih individualnih parametara. Tako je na primer u studiji koji su sproveli Chen i saradnici (243),
kombinacijom SAA, CRP-a i broja leukocita znacajno poboljSana klasifikaciona sposobnost SAA
kao pojedinacnog markera za otkrivanje pacijenta kod kojih ée se javiti tezak oblik SARS-CoV-2
infekcije u vidu adultnog respiratornog distres sindroma (ARDS) i to pove¢anjem AUC sa 0,712 na
0,878. Zatim, rezultati studije koju su sproveli Liu i saradnici (247) su pokazali da kada se nivoi SAA
kombinuju sa nivoima IL-6, dolazi do poboljsanja klasifikacionih karakteristika za tesku bolest u
smislu povecéanja vrednosti AUC sa 0,865 na 0,904. Jos bolje rezultate suimali Wangi saradnici (191)
koji su pokazali da kombinacija SAA sa uzrastom, vrednostima LDH, D-dimera, CRP-a i albumina
poboljsava klasifikacione sposobnosti SAA povecavanjem AUC sa 0,835 na 0,921, dok je studija
Abdelhakam-a i saradnika (239) pokazala da kada se kombinuju SAA i feritin klasifikacione
karakteristike SAA, u smislu vrednosti AUC, se povecavaju sa 0,928 na 1,000 i osetljivost sa 98,5%
na 100%.

Kao i SAA, vrednosti CRP-a su bile znacéajno vece kod osoba muskog pola u nasoj studiji. Do
slicne pretpostavke nasoj, da su osobe muskog pola imale izrazeniji inflamatorni odgovor, a samim
tim i teZe oblike bolesti, dosli su i Lau i saradnici (248), koji su pokazali znacajno viSe vrednosti
CRP-a kod muskaraca, kao i ve¢u povezanost ovog parametra sa tezim oblicima bolesti kod osoba
muskog pola. Kao i SAA, vrednosti CRP-a su bile viSe u grupama osoba sa komorbiditetima,
patoloskim vitalnim znacima, patoloskim auskultatornim i radiografskim nalazom na pluc¢ima,
osobama sa mBS vec¢im od 6, kao i kod osoba koje su imale pneumoniju. Vise vrednosti CRP-a u
ovom grupama se mogu objasniti izrazenijim inflamtornim odgovorom i posledi¢no tezim
oblicima bolesti. CRP u nasoj studiji je korelirao sa mBS, mada nesto slabije u odnosu na SAA.
Takode, kao sto je ve¢ pomenuto, patoloske vrednosti CRP-a su bile znacajno ucestalije kod osoba
sa patoloskim nalazom na pluéima utvrdenim koriséenjem radiografije, sto je konzistentno sa
podacima studije Fachri-jaisaradnika (249), kao i studije Velissaris-aisaradnika (250). U istoj studiji,
oni su takode pokazali da su patoloSke vrednosti CRP-a bile znacajno povezane sa postojanjem
parametar za detekciju virusnih infekcija u odnosu na CRP, $to potvrduju nasi rezultati koji su
pokazali da je viSe od trecine pacijenata imalo normalne nivoe CRP-a, dok je s druge strane, samo
otprilike jedna petina je imala normalne nivoe SAA. Osim u veé dokazanoj razlici u detekciji
virusnih infekcija, ovakva diskrepanca u ucestalosti patoloskih vrednosti se moze protumaciti i sa
aspekta vele osetljivosti SAA za otkrivanje ¢ak i niskog stepena inflamacije. Rezultati naseg
istrazivanja su pokazali da se odredivanje nivoa CRP-a u serumu pokazalo korisno kod
ambulantnih COVID-19 pacijenata, kako za procenu teZine bolesti tako i za prognozu bolesti, §to je
u skladu sa prethodnim studijama (189,191,192,242,251) koje su takode pokazale znacajno vise
vrednosti CRP-a kod osoba sa tezim oblicima bolesti i kod hospitalizovanih pacijenata. Medutim, u
nasSem istrazivanju, kao i u studijama Wang-a i saradnika (191) i Cheng-a i saradnika (242), SAA je
pokazao bolje dijagnosticke karakteristike za tezinu i ishod bolesti od CRP-a. Zhang i saradnici (235)
su pokazali da su nivoi SAA bili povecani kod svih pacijenata sa COVID-19, i da su postojale
znacajne razlike izmedu blagih i teskih slucajeva u vrednostima ovog parametra. Treba
napomenuti da su u nasoj studiji nivoi CRP kod osoba koje su umrle bile znacajno vise kod osoba
muskog pola, ali ne i osoba Zenskog pola, mada je u grupi umrlih bila samo jedna osoba Zenskog
pola, te interpretacija ovih ovih rezultata nije pouzdana. Svakako bi verovatno objasnjenje bilo, kao
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iza SAA, a na osnovu rezultata studije Lau-a i saradnika (248), da je inflamatorni odogovor bio
izraZzeniji kod osoba muskog pola i da je samim tim odredivanje vrednosti CRP-a kod ovih
pacijenata moglo bolje da detektuje ove razlike. Na osnovu nasih rezultata, odredivanje CRP ima
znacaja u proceni tezine COVID-19 kod ambulantnih pacijenata i kao takvog ga treba koristiti u
svakodnevnoj praksi, narocito u situacijama kada odredivanje nivoa SAA nije dostupno.

Kao $§to je veé prethodno navedeno, IL-6 nije per sejedan od RAF, ali s obzirom da se njegova
koncentracija menja u toku reakcije akutne faze, odredivanje njegovih nivoa ima sli¢an klinicki
znacaj kao i odredivanje nivoa drugih RAF. U nasoj studiji osobe muskog pola su, kao i kada su u
pitanju SAA i CRP, imali znacajno vise vrednosti IL-6 u odnosu na osobe Zenskog pola, pri cemu je
ova razlika pokazana ranije (236,248), sto se kao i u slu¢aju SAA i CRP, takode mozZe objasniti
intenzivnijim inflamatornim odgovorom kod osoba muskog pola. Vrednosti IL-6 su bile znacajno
vece kod osoba koje su imale komorbiditete, koje su imale patoloske vitalne znake i patoloski nalaz
na plu¢ima (auskultatorni i/ili radiografski), mBS >6 i pneumoniju. Povezanost komorbiditeta i
nivoa IL-6 je pokazana u studiji Luporini-ja i saradnika (252), dok su rezultati studije Chen-a i
saradnika (253) pokazali da su vrednosti IL-6 bile znacajno povisene kod osoba sa pneumonijom u
sklopu COVID-19. Rezultati obe studije su konzistentni sa nasim zapaZanjima. U odnosu na teZinu
Kklinicke slike, nasi rezultati su pokazali da su se nivoi IL-6 znacdajno razlikovali izmedu razlicitih
grupa tezina bolesti sa tendencijom porasta od grupe osoba sa blagim oblikom bolesti do onih sa
teSkim, Sto je u skladu sa rezultatima prethodnih studija (247,254-257), mada je bitno napomenuti
da postoje i oprecni rezultati, kao Sto su oni u studiji Tuf-a i saradnika (258) koji su pokazali da se
koncentracije IL-6 nisu znacajno razlikovale izmedu grupa osoba sa razli¢itim teZinama bolesti,
mada su ovakvi izuzeci retki. Znacaj odredivanja IL-6 kod bolesnika sa SARS-CoV-2 infekcijom
pokazan je u studiji koju su sproveli Santa Cruzisaradnici (257), gde su vrednosti IL-6 bile znacajno
povezane sa razvojem respiratorne insuficijencije, kao i sa prezivljavanjem. U toj studiji, promena
koncentracije IL-6 kroz vreme se pokazala mnogo znacajnijom od pojedinacnih merenja, jer je
primeceno da se nivoi IL-6 u serumu mogu povremeno i na kratko povecati, Sto se ne mora odraziti
na samu klini¢ku sliku. Pored dobre klasifikacione sposobnosti u odnosu na tezinu bolesti, nasi
rezultati su pokazali da je IL-6 dobar parametar za procenu kod kojih pacijenata moze biti potrebna
hospitalizacija, kao i onih pacijenata koji potencijalno mogu imati nepovoljan ishod bolesti. Sabaka
isaradnici (254) suimali slicne rezultate u svojoj studiji, gde je IL-6 bio najbolji prediktor za potrebu
za oksigenoterapijom medu drugim inflamatornim parametrima, pri ¢emu je AUC iznosio 0,911.
Iako je IL-6 u nasoj studiji nadmasio sve druge parametre u klasifikacionim sposobnostima u sve
tri katogorije u kojima je ispitivan (teSki oblik bolesti, hospitalizacija, smrtni ishod), kada su u
pitanju klasifikacione sposobnosti za tezak oblik SARS-CoV-2 infekcije i hospitalizaciju, u nasoj
studiji nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu AUC IL-6 i AUC SAA i CRP-a, dok je
klasifikaciona sposobnost za smrtni ishod bila statisticki znacajno bolja. Pretpostavka je da
dokazana razlika u klasifikacionoj sposobnosti IL-6 za smrtni ishod u odnosu na druge ispitivane
laboratorijske parametre leZi u Cinjenici da iako je smrtni ishod bio nekoliko dana do nedelja
udaljen od momenta uzorkovanja krvi za merenje IL-6, vrednost koja je tada izmerena odgovara
inicijalno mnogo burnijem, a samim tim neadekvatnom, inflamatornom odgovoru na prisustvo
SARS-CoV-2 infekcije, Sto je posledi¢no dovelo do razvoja tezeg oblika bolesti i smrti. Dodatno
objasnjenje bi bilo da se koncentracije IL-6 povecavaju pre drugih RAF i ¢injenicom da je sekrecija
mnogih RAF zavisna od IL-6. Sve prethodno navedeno govori u prilog toga da IL-6 moZze pomod¢i u
ranom prepoznavanju pacijenata koji ¢e najverovatnije imati povoljan ishod u odnosu na one koji
¢e najverovatnije imati nepovoljan ishod bolesti, Sto moze imati i znacaj za pravovremnu primenu
odgovarajule terapije.

Kao sto je prethodno navedeno, PCT se prethodno pokazao kao znadajan parametar u
razlikovanju bakterijske od virusne infekcije, a takode i kao parametar ¢ija upotreba moze biti deo
mera koje imaju za cilj poboljSanje racionalne primene antibiotika. Pacijenti u nasoj studiji su retko
imali koncentracije PCT iznad referentne granice od 0,1 ug/L, §to je na neki nacin i oéekivano s
obzirom na virusnu prirodu COVID-19 bolesti. Kod veéine nasih pacijenata, nivoi PCT su bili ¢ak i
ispod 0,25 pg/L, pri ¢emu se ova vrednost Cesto uzima kao granica za razlikovanje bakterijske od
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virusne infekcije. Nasi rezultati su u skladu sa prethodnim studijama (242,243,259,260). Na osnovu
nasih rezultata i rezultata prethodnih studija, znacajno povisene vrednosti PCT kod SARS-CoV-2
infekcije se vidaju retko. Bazirano na ovim podacima, a i u svetlu ¢injenice da je postojanje
bakterijske superinfekcije retko (<10% slucajeva) kod pacijenata sa SARS-CoV-2 infekcijom (261),
empirijska upotreba antibiotika treba da bude rezervisana samo za najteZe slucajeve. Da je
upotreba antibiotika kod pacijenata sa COVID-19 i dalje neracionalna svedocCe rezultati studije
Nandi-ja i saradnika (262), kao i rezultati naseg istrazivanja, koji su pokazali da su antibiotici bili
ordinirani kod viSe od 2/3 pacijenata. Studija navedenih autora je takode pokazala da nakon
inicijalnog porasta broja propisanih antibiotika na pocetku pandemije, sa protokom vremena nije
jasno registrovano smanjenje upotrebe istih na svetskom nivou kod SARS-CoV-2 infekcije. U
pojedinaénim sluéajevima je registrovan trend manje upotrebe antibiotika, kao §to je to, na primer,
pokazano u studiji Wang-a i saradnika (263). Treba svakako napomenuti da kod najtezih slucajeva
SARS-CoV-2 infekcije, ali i drugih virusnih infekcija, ipak dolazi do znacajnog porasta nivoa PCT,
nezavisno od prisustva bakterijske superinfekcije cemu govore u prilog podaci razlicitih studija
(190,259,264). Prisustvo vrednosti PCT veéih od 0,1 pg/L je u nasoj studiji bilo povezano sa muskim
polom, prisustvom komorbiditeta, prisustvom patoloskih vitalnih znakova i patoloskog
auskultatornog auskultatornog nalaza na plu¢ima, kao i mBS >6 i prisustvom pneumonije, ali ne i
patoloskim radiografskim nalazom. Kada je u pitanju povezanost vrednosti PCT sa nalazom
radiografije pluéa, postojala je slaba korelacija izmedu vrednosti PCT i mBS, Sto je slicno
rezultatima studije Shen-a i saradnika (265), mada je u toj studiji koris¢en nesto drugaciji sistem
bodovanja radiografskih promena u odnosu na nase istrazivanje. Iako su kod nasih pacijenata bili
uglavnom prisutni niski serumski nivoi PCT, pokazano je da minimalne varijacije u koncentraciji
PCT koje su u referentnom opsegu mogu biti znacajne kada je u pitanju procena nastanka teskih
oblika bolesti, potrebe za hospitalizacijom, kao i smrtnog ishoda. Poredenjem sa SAA i CRP-om,
PCT je pokazao mnogo bolje klasifikacione performanse za smrtni ishod, pri éemu je pretpostavka
da su ove razlike bar delimiéno uslovljene ve¢om osetljivos¢u nivoa PCT na postojanje ozbiljnijeg
inflamatornog procesa, slicno kao i kod IL-6. Suprotno tome, PCT je imao losije klasifikacione
performanse za tezinu bolesti i smrtni ishod u odnosu na prethodno pomenute parametre, sto je
donekle i ocCekivano s obzirom na prethodno pomenuto biolosko ponasanje PCT u odsustvu
bakterijske infekcije. Za razliku od nase, u studiji Tong-Minh-a i saradnika (266) PCT je imao
znacajno visu specificnost za hospitalizaciju (95%), cak i kada smo koristili grani¢nu vrednost od
0,25 pg/L kao u njihovoj studiji (tada je specifi¢nost je bila 89%, uz znacajno nizu osetljivost od samo
6%). Razlog ovako velikoj razlici, bar delimic¢no leZi u ¢injenici da je studija ovih autora ukljuéivala
vedi broj pacijenata, kao i da je veci broj pacijenata imao tezi oblik bolesti. Ono Sto treba imati u
vidu kod tumacenja vrednosti PCT u kontekstu COVID-19, ali i drugih inflamatornih stanja jeste da
na bazalne vrednosti PCT mogu uticati i prisutne hroniéne bolesti, pri cemu je najpoznatiji primer
hroni¢na bolest bubrega (267), zbog Cega je potreban oprez kod ovakvih pacijenata. Uzevsi u obzir
da vrednosti PCT kod vecine bolesnika sa SARS-CoV-2 infekcijom ne izlaze iz referentnog opsega,
svako povedanje niova PCT treba shvatiti ozbiljno i sumnjati ili na razvoj bakterijske superinfekcije,
ili pak progresije COVID-19 ka tezim oblicima i poveéanju rizika od nepovoljnog ishoda (268).
Feritin, kao jedan od pozitivnih RAF, bio je poviSen u oko 2/3 nasih pacijenata, pri ¢emu je
kao i za SAA, CRP, IL-6 i PCT postojala znacajna razlika u vrednostima izmedu Zenskog i muskog
pola, Sto se slaze sa ranijim zapazanjima (269,270). Kao i PCT, vrednosti feritina se nisu razlikovale
izmedu osoba sa normalnim i patoloskim radioloskim nalazom na plu¢ima, ali su korelirale samBS
>6. Uzevsi u obzir da se vrednosti feritina u nasoj studiji nisu razlikovale izmedu prezivelih i
preminulih, uz ¢injenicu da je postojala korelacija sa mBS, nasi rezultati su bili slicni studiji
Carubbi-ja i saradnika (271) ¢iji su rezultati pokazali da nivoi feritina korelirali sa ekstenzivnoscéu
zahvacenosti pluénog parenhima patoloskim promenama, mada je u ovoj studiji koriséen CT kao
dijagnosticki modalitet. Dve studije (265,272) koje su koristile radiografiju pluca kao metod
kvantifikacije patoloskih promena na plué¢ima su pokazale da su vrednosti feritina korelirale sa
ekstenzivnos¢u promena merenih sistemima bodovanja sliénih mBS, kao §to su i nasi rezultati
pokazali. Potpuno objasnjenje odsustva povezanosti izmedu vrednosti feritina i patoloskog
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radiografskog nalaza, a prisustvo povezanosti sa patoloskim auskultatornim nalazom za sada nije
evidentno, ali nasa pretpostavka je da je auskultatorna metoda bila nesto osetljivija u odnosu na
radiolosku, te je samim tim bolje korelirala sa vrednostima feritina. Ranije je primecéeno da tokom
COVID-19 infekcije feritin moze biti jedan od faktora koji posreduje u nastanku disfunkcije
imunskog sistema, odnosno pogorsanja ostecenja tkiva posrednovanog imunskim odgovorom, sto
posledi¢no na kraju moze dovesti do razvoja citokinske oluje (273). Nasi rezultati su pokazali da je
koncentracija feritina i kod osoba muskog i kod osoba Zenskog pola bila znacajno veca sa porastom
stepena teZine bolesti, kao i kod pacijenata koji su bili hospitalizovani, pri ¢emu je analiza ROC
krive pokazala umerenu klasifikacionu sposobnost. U poredenju sa SAA, feritin je imao manju
prognosticku vrednost u nasoj studiji, Sto je u skladu sa prethodnim istrazivanjima (239,274). Kao
Sto je ve¢ pomenuto, nije postojala znacajna razlika izmedu prezivelih i preminulih u nivoima
feritina, Sto se takode pokazalo i u analizi ROC krive feritina za smrtni ishod, koja je pokazala da
AUC za feritin nema klasifikacionu sposobnost u odnosu na nepovoljan ishod. Ovakvi nalazi su sa
jedne strane bili u skladu sa nalazima studije Para-e i saradnika i Chen-a i saradnika (275,276), dok
je u minimum 2 studije pokazano da feritin poseduje dobre klasifikacione sposobnosti za smrtni
ishod (239,277). U ovom momentu nije jasan uzrok ove razlike, ali treba imati u vidu da su ove
studije ukljucivale samo hospitalizovane pacijente.

Zarazliku od SAA, CRP-aiPCT, a kao Sto je ve¢ prethodno poznato, nivoi fibrinogena se samo
malo menjaju u toku faze akutne reakcije i promena koncentracije fibrinogena obi¢no kasni za
ostalim RAF. Rezultati nasi studije su to potvrdili utvrdivanjem znacajne korelacije izmedu
vrednosti fibrinogena i trajanja bolesti. Za razliku od prethodno pomenutih RAF, nivoi fibrinogena
se nisu znacajno razlikovali izmedu pacijenata bez i sa komorbiditetima, ali su bili znacajno visi
kod osoba muskog pola, kod osoba sa patoloskim vitalnim znacima, patoloskim i auskultaronim
nalazom na plu¢ima, mBS >6 i prisustvom pneumonije. Iako je porast vrednosti fibrinogena u toku
reakcije akutne faze mali i odloZen, on se ne moZe zanemariti, s obzirom da intenzitet promene
koncentracije korelira sa intenzitetom inflamtornog procesa, kao i tezinom bolesti (278-280). U
nasoj studiji su postojale znacajne razlike u vrednostima fibrinogena izmedu grupa u odnosu na
tezinu bolesti i hospitalizaciju, ali ne i u odnosu na smrtni ishod. Analiza ROC krive fibrinogena je
pokazala da fibrinogen ima relativno dobre klasifikacione sposobnosti u odnosu na teski oblik
bolesti, sto je slicno sa rezultatima studije Sui-a i saradnika (278). Ono S§to je vazno pomenuti, u
nasoj studiji su se vrednosti fibrinogena putem regresione analize pokazale kao nezavistan
prediktor srednje teSkog oblika bolesti kod osoba Zenskog pola. Vrednosti fibrinogena se nisu
znacajno razlikovale izmedu preminulih i prezivelih, Sto je suprotno rezultatima studije Long-a i
saradnika (279) koji su pokazali da se vrednosti fibrinogena znacajno razlikuju izmedu ovih grupa.
Interesantno je primetiti da su u istoj studiji vrednosti fibrinogena bile niZe kod pacijenata koji su
preminuli, kao §to su pokazali i nasi rezultati kod osoba oba pola. Objasnjenje bi moglo lezati u
tome da se kod najtezih oblika COVID-19, ¢ija je odlika hiperinflamacija, javlja potrosna
koagulopatija uz znacajan porast vrednosti D-dimera, Sto je takode evidento i u nasim i u
rezultatima gore pomenute studije. Slicna tema je obradena i u istrazivanju Thachila-e i saradnika
(281) koji su izneli pretpostavke da fibrinogen zapravo moze biti protektivni faktor u toku SARS-
CoV-2 infekcije i to tako Sto ima ulogu u regulaciji intenziteta inflamatornog odgovora, pri ¢emu je
ova funkcija nezavisna od funkcije fibrinogena u zgrusavanju krvi. S tim u vezi i na osnovu
podataka studija se namece zakljucak da je postojanje visih nivoa fibrinogena povoljnije u odnosu
na niZe nivoe. Takode, isti autori, navode dodatni mehanizam koji bi objasnio protektivno dejstvo
fibrinogena u odnosu na SARS-CoV-2, a to je osobina fibrinogena da u visokim koncentracijama
moze da dovede do zasi¢enja Mac-1 receptora (receptor za dvolancanu RNK) na makrofagima, Sto
posledi¢no smanjuje imunski odgovor, ¢ime se sprecava preterano ostecenje tkiva.

ZaD-dimer kao jedan od parametara koji oslikava aktivnost koagulacione kaskade, je poznato
da mu je glavno mesto u ispitivanju tromboembolijskih stanja. Medutim, ne treba sa zaboraviti da
se akitvacija koagulacione kaskade desava i u stanjima kada dolazi do aktivacije imunskog sistema.
Poznato je da teske infekcije kao Sto je sepsa, dovode do znacdajne aktivacije koagulacione kaskade,
pri ¢emu je jedan od patofizioloskih procesa stvaranje koaguluma u lumenu sitnih krvnih sudova
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vedine ili pak svih organa u telu, sto dodatno dovodi do pogorsanja klinic¢ke slike bolesti. Slicna
patofizioloska desavanju su primecena i kod SARS-CoV-2 infekcije, kako u teskim, tako i u manje
teSkim oblicima COVID-19, te je sada ve¢ dobro poznat entitet pod nazivom COVID-19-
koagulopatija (282). Uzevsi u obzir navedeno, primeceno je da je porast nivoa D-dimera tokom
SARS-CoV-2 infekcije relativno Cest, ali nije jasno utvrden njegov znacaj u veéini slucajeva, narocito
kod pacijenata sa blagim oblikom bolesti (283). U naSoj studiji poviSene vrednosti D-dimera su
zapazene kod viSe od polovine pacijenata, sto je u skladu sa studijom Yormaz-a i saradnika (284),
ali znatno manje u odnosu na studiju Meisinger-a i saradnika (283). Ova diskrepanca izmedu
ucestalosti se moZe objasniti razlikom u vrsti pacijenta ukljucenih u studiju, pri cemu je studija
Yormaz-a i saradnika ukljucivala samo hospitalizovane pacijente, odnosno pacijente sa tezim
oblicima bolesti, Sto je slucaj i u nasoj studiji. Kao sto je ve¢ prethodno navedeno, a i kako pokazuju
rezultati gore navedenih istrazivanja, i u nasoj studiji je ¢ak jedna trec¢ina pacijenata sa blagim
oblikom SARS-CoV-2 infekcije imala povisene nivoe D-dimera. Postoji nauc¢na pretpostavka da kod
ovih pacijenata, ali i kod pacijenata koji imaju perzistentno poviSene vrednosti D-dimera nakon
infekcije, postoji zapravo ekstravaskularna aktivacija koagulacione kaskade (285), mada su
dodatna istrazivanja potrebna kako bi se utvrdio stvarni znacaj ove pojave. Vrednosti D-dimera u
nasoj studiji nisu bile povezane ni sa prisustvom patoloskih vitalnih znakova ni sa patoloskim
radiografskim nalazom na plué¢ima. Ova zapazanja su u korelaciji sa studijom Velissaris-a i
saradnika (250). U odnosu na grupe tezine bolesti i hospitalizacije, vrednosti D-dimera su bile
progresivno viSe od grupe pacijenata sa blagim oblikom bolesti, preko grupe sa umereno teskim
do grupe sa teskim oblikom bolesti, a bile su i viSe kod hospitalizovanih pacijenata, $to ide u prilog
izrazenijeg inflamtornog procesa, a u saglasnosti je sa rezultatima prethodno objavljenih studija
(255,264,284). Za razliku od teZine bolesti i hospitalizacije, D-dimer se u nasoj studiji nije pokazao
kao pouzdan parametar za predikciju teSkog oblika bolesti. Suprotno nasim rezultatima, studija
Long-a i saradnika (280) je pokazala znacajnu razliku u koncentracijama D-dimera izmedu
pacijenata sa razli¢itim tezinama bolesti, mada je ova studija ukljucivala samo hospitalizovane
pacijente. Vazno je napomenuti da pracenje trenda nivoa D-dimera mozZe imati znacaja kod
COVID-19 pacijenata jer svaki porast D-dimera moze ukazati na mogué razvoj tromboembolijskih
komplikacija i biti predznak nepovoljnog ishoda kod hospitalizovanih pacijenata, Sto je pokazala
studija Lodigiani-ja i saradnika (286). Kada se uzmu u obzir nasi rezultati, na osnovu analize ROC
krive, D-dimer nije pokazao adekvatne klasifikacione sposobnosti za teZinu bolesti i smrtni ishod,
te ga u te svrhe ne treba koristiti ili se pak moze korisiti, ali sa oprezom, za evaluaciju SARS-CoV-2
infekcije kod ambulantnih pacijenata.

Iako je transferin primarno parametar za evaluaciju homeostaze gvozda u organizmu, stice
se utisak da njegov znacaj u proceni inflamatornih bolesti kao jednog od (negativnih) RAF tek treba
da dode do izrazaja. Nasi rezultati su pokazali je transferin bio ispod donje granice referenih
vrednosti kod oko 1/3 pacijenata, pri ¢emu je razlika medu polovima bila znacajna. Pretragom
dostupne literature nadena je samo jedna studija, autora McLaughlin-a i saradnika (287) koja je
potvrdila nase rezultate u smislu postojanja razlike u nivoima transferina medu polovima kod
SARS-CoV-2 infekcije. U istoj studiji je pretpostavljeno da je transferin zapravo jedan od znacéajnih
faktora koji dovodi do nastanka prethodno pomenute COVID-19-koagulopatije, i to posredstvom
svojih prokoagulantnih efekata. Nasa pretpostavka je da je objasnjenje za nize vrednosti
transferina, kao i za druge inflamatorne parametre, veéi intenzitet inflamatornog odgovora na
prisustvo SARS-CoV-2 kod osoba muskog pola, te je samim tim bio i veéi pad koncetracije
transferina u ovoj grupi pacijenata. Nizi nivoi transferina u nasoj studiji su bili povezani sa
prisustvom patoloskih vitalnih znakova i patoloskim auskultatornim nalazom na plu¢ima, mBS >6
i prisustvom pneumonije, ali ne i radiografski videnim patoloskim promenama na plud¢ima.
Koncentracija transferina je takode bila progresivno niza sa porastom tezine COVID-19 sto je u
skladu sa rezultatima do sada sprovedenih istraZivanja (141,288,289). Za razliku od navedenih,
studija Yadav-a i saradnika (290) nije pokazala postojanje razlike izmedu pacijenata sa razli¢itim
tezinama bolesti, ali objasnjenje najverovatnije lezi u tome Sto su u njihovu studiju bili ukljuéeni
samo hospitalizovani pacijenti. Nasi rezultati su takode pokazali znacajno niZe vrednosti
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transferina kod osoba koje su preminule, §to je u skladu sa studijom Moreira-e i saradnika (289).
Studija Shah-a i saradnika (288) nije nasla znacajne razlike u vrednostima transferina izmedu
prezivelih i preminulih na kraju opservacionog perioda, ali je postajala znacajna razlika izmedu
ove dve grupe pri prijemu u bolnicu, Sto je sli¢no nasim rezultatima. Analizom ROC krive pokazali
smo da je transferin imao znacajno slabije klasifikacione performanse za tezak oblik bolesti i
hospitalizaciju u odnosu na druge prethodno navedene RAF, uz nesSto bolje klasifikacione
performanse za smrtni ishod. Na osnovu nasih rezultata se moze zakljuciti da transferin nije
pouzdan parametar za evaluaciju ambulantnih pacijenata sa SARS-CoV-2 infekcijom. Treba imati
u vidu da su Yadav i saradnici (290) imali sliéne rezultate kao i mi kada je u pitanju klasifikaciona
sposobnost transferina u odnosu na smrtni ishod, ali su takode pokazali i da je kombinacija
transferina i gvozda poboljsala znacajno dijagnosticke peroformanse transferina, povecavajuci
AUC transferina sa 0,630 na 0,982.

Kao u slucaju fibrinogena, ¢ija se koncentracija menja sporije i odloZzeno u odnosu na ostale
pozitivne RAF u toku reakcije akutne faze, albumin pokazuje iste karakteristike. Vreme polu-Zivota
albumina je oko 25 dana, te se samim tim u prvim danima akutnog inflamatornog procesa ne
ocekuju znacajnije promene njegove koncentracije. Ovome u prilog idu i rezultati nase studije koji
su pokazali da su nivoi albumina bili u granicama referentog opsega kod vecine (*90%) nasih
pacijenata, za razliku od nekih studija gde je hipoalbuminemija bila mnogo ¢es¢a, kao sto je npr.
studija Zhang-a i saradnika (291), ali je ova studija obuhvatila samo hospitalizovane pacijente. Iako
su kod vedine nasih pacijenata albumini bili unutar referentnog opsega, ¢ak su i ovako male
promene koncentracije bile znacajno razlicite medu razli¢itim grupama pacijenata. Nasa ranija
pretpostavka da je intenzitet inflamacije bio izrazeniji kod osoba muskog pola, moZe objasniti i
postojanje razlike medu polovima u koncentracijama albumina, Sto je konzistentno sa npr.
studijom Turcato-a i saradnika (292), dok na primer u studiji Akkurt-a i saradnika (293) nije
primedena ova razlika. Nivoi albumina su kao i nivoi vedine drugih ispitivanih inflamatornih
parametara bili povezani sa prisustvom komorbiditeta, patoloskim fizikalnim nalazom (vitalni
znaci i auskultatorni nalaz na plué¢ima) i mBS >6, ali ne i sa patoloskim radiografskim nalazom.
Progresivno nize vrednosti albumina u odnosu na ve¢u zahvacenost pluénog parenhima pokazana
je u studiji Abougazi-a i saradnika (294), Sto je sliéno nasim rezultatima kada je u pitanju odnos
albumina i mBS. S druge strane, u studiji Zhang-a i saradnika (295) koncentracija albumina nije bila
u korelaciji sa ekstenzivno$éu promena na plu¢ima videnih CT pregledom, mada su u toj studiji
bili ukljuceni samo hospitalizovani pacijenti. Ono §to je svakako najvaznije, jeste ¢injenica da su
nivoi albumina u nasoj studiji pokazali dobre klasifikacione sposobnosti u odnosu na tezinu
COVID-19, hospitalizaciju i smrtni ishod, Sto je bilo u skladu sa rezultatima prethodnih istraZivanja
(292,296-298). Vazno je napomenuti da je analiza ROC krive pokazala znacajne klasifikacione
peroformanse albumina za smrtni ishod, pri ¢emu se u multivarijantnoj logistickoj regresionoj
analizi albumin pokazao kao nezavistan prediktor smrtnog ishoda, Sto je u skladu sa prethodnim
istrazivanjima (299,300). U ve¢ pomenutoj studiji Turcato-a i saradnika (292) pokazano je da
koncentracija albumina <35 g/L pri pregledu pacijenta u ambulantnim uslovima moze biti
nezavistan faktor rizika za tezak oblik bolesti i fatalni ishod u toku slede¢ih 30 dana, Sto je veoma
slicno nasim zapazanjima. Koliki uticaj nivo albumina ima na teZinu bolesti moZe se indirektno
dobiti iz podataka prethodno pomenute studije Zhang-a i saradnika (291) koji su pokazali da
primena infuzije albumina kod pacijenata sa tezim oblicima COVID-19 moZe poboljsati
preZivljavanje. Uzevsi u obzir pomenute karakteristike nivoa albumina tokom SARS-CoV-2
infekcije, njegovo odredivanje treba uvek razmotriti u evaluaciji ambulantnih pacijenata.

Serumsko gvozde nije tako Cesto koriSéeni parametar za evaluaciju inflamatornih procesa,
ali je neosporna njegova potencijalna upotrebna vrednost kod pacijenata sa COVID-19 Sto su
pokazali rezultati naseg istrazivanja ve¢ na osnovu Cinjenice da je viSe od 2/3 pacijenata imalo
patoloske vrednosti. S tim u vezi, moZe se zakljuciti da je ovaj parametar pokazao znacajnu
osetljivost za detekciju postojanja inflamatornog procesa. Ovo je konzistentno sa istraZivanjem
Moreira-e i saradnika (289), dok je u nasoj studiji pokazana takode i razlika izmedu osoba muskog
iZenskog pola, slicno studiji Tojo-a i saradnika (301). NiZi nivoi gvozda su, kao i visi nivoi SAA, CRP-
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a i IL-6, bili znacajno povezani sa prisustvom komorbiditeta, demografskim i klinickim
karateristikama nasih pacijenata. Detaljnom pretragom dostupnih izvora, nismo pronasli studiju
koja je ispitivala povezanost nivoa gvozda i radiografskog nalaza na plu¢ima, ali je nasa studija
pokazala znacajno nize vrednosti gvozda kod osoba koje suimale patoloski radiografski nalaz i mBS
>6. Nasi rezultati su nedvosmisleno potvrdili rezultate ranijih studija (288,290,302,303) koje su
pokazale da se koncentracija gvozda znacajno razlikovala izmedu pacijenata sa razli¢itim teZinama
bolesti, izmedu nehospitalizovanih i hospitalizovanih, kao i izmedu prezZivelih i preminulih
pacijenata. Medutim, samo su se klasifikacione sposobnosti gvozda za tezak oblik bolesti i
hospitalizaciju pokazale znacdajnim, mada slabim, dok gvozde nije pokazalo klasifikacione
sposobnosti za smrtni ishod. Interesnatno je primetiti da se nivo serumskog gvozda pokazao kao
nezavistan prediktor srednje teSkog oblika bolesti kod osoba muskog pola. U odnosu na nase
rezultate, studija Hippchen-a isaradnika (303) je putem regresione analize pokazala da nivoi gvozda
mogu biti ¢ak nezavistan prediktor hospitalizacije. Osim razlike u vrednostima gvozda medu
razliCitim nivoima teZine bolesti, studija Moreira-e i saradnika (289) je pokazala da su nivoi
serumskog gvozda znacajno povezani sa potrebom za oksigenoterapijom, odnosno razli¢itim
stepenima respiratorne insuficijencije. U istoj studiji je pokazano da pracenje nivoa gvozda tokom
hospitalizacije moze da ukaze na oporavak od COVID-19 ako je koncentracija gvozda u porastu, dok
su se kod pacijenata koji su umrli, nivoi gvozda odrzavali niskim tokom cele hospitalizacije. Prema
rezultatima nase studije, nema jasnih dokaza da odredivanje nivoa gvozda gvozda u evaulaciji
ambulantnih pacijenata sa SARS-CoV-2 infekcijom treba da bude svakodnevna praksa, uzvesi u
obzir slabe performanse u prepoznavanju pacijenata sa teSkim oblikom bolesti i potencijalno
smrtnim ishodom.

Stice se utisak da je SE na neki nacin zbog svoje nespecifi¢nosti, kao i zbog postojanja drugih,
mnogo pouzdanijih laboratorijskih parametara, zapostavljen parametar kada je u pitanju procena
tezine infekcija i inflamatornih bolesti. Ono Sto ide u prilog ovim zapazanjima jeste Cinjenica da za
sada nema mnogo studija koje su ispitivale znacaj odredivanja SE kod pacijenata sa SARS-CoV-2
infekcijom. Glavna pozitivnha osobina odredivanja SE jeste jednostavnost merenja i odsustva
potrebe za specijalizovanom opremom, Sto ga takode ¢ini i jednom od jeftinijih laboratorijskih
analiza. Nasa studija je pokazala da su vrednosti SE bile patoloske kod ¢ak 2/3 pacijenata, a takode
iznacajno drugacije izmedu razlicitih grupa pacijenata. Postojala je znacajna razlika izmedu polova
u ucestalosti patoloskih vrednosti SE, Sto prakti¢no izjednacava ovaj parametar sa SAA, CRP-om i
IL-6 u razlikovanju pacijenata sa razli¢itim stepenom inflamatornog odogovora. Kada je razlika
medu polovima u pitanju, studija Kurt-a i saradnika (304) nije utvrdila postojanje razlike izmedu
muskaraca i Zena u vrednostima SE, mada je ova studija uklju¢ivala samo hospitalizovane
pacijente. NaSi rezultati su pokazali da su viSe vednosti SE bile povezane sa prisustvom
komorbidteta, kao i znacajnim klinickim karakteristikama pacijenata kao $to je prisustvo
patoloskih vitalnih znakova i patoloskog nalaza na plu¢ima (auskultatornog i radiografskog), mBS
>61 prisustva pneumonije. Ovi rezultati se slazu prethodno pomenutom studijom Kurt-aisaradnika
(304) koji su takode ispitivali vrednosti SE u odnosu na klini¢ke karakteristike pacijenata. Njihova
studija je pokazala da su vrednosti SE korelirale sa razli¢itom teZinom pneumonije, kao i sa
ekstenzivnoscu promena videnih CT pregledom plucda. Vrednosti SE su se znacajno razlikovale
izmedu razlicitih teZina bolesti i izmedu hospitalizovanih i nehospitalizovanih pacijenata. Znacajna
razlika u vrednostima SE izmedu grupa pacijenata sa razliCitim tezinama bolesti je pored naSe,
pokazanaiu drugim studijama (304-306). Klasifikacione sposobnosti SE u odnosu na tezinu bolesti
i hospitalizaciju su bile zadovoljavajuce na osnovu nasih rezultata, ali vrednosti SE nisu pokazale
Kklasifikacione sposobnosti za smrtni ishod. Ovo je donekle u saglasnosti sa studijom Kurt-a i
saradnika (304) koji su dobili veoma sli¢ne rezultate. Treba napomenuti da se u nasoj studiji SE
pokazala kao nezavistan prediktor srednje teSkog oblika bolesti kod osoba muskog pola. U
kontekstu svega navedenog, SE mozZe imati znacaja u toku ambulantne evaluacije pacijenata sa
SARS-CoV-2 infekcijom, narocito u situacijama kada mnogo sofisticiraniji laboratorijski parametri
nisu dostupni, ali treba biti oprezan u upotrebi SE u hospitalnim uslovima i za procenu rizika za
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smrtni ishod, s obzirom da nema jasnih dokaza za sada da postoji korist od odredivanja SE u ovim
uslovima i situacijama.

Analiza broja i vrste leukocita u sklopu kompletne krvne slike je vrlo jednostavna
laboratorijska metoda, i rutinski se sprovodi kod veéine pacijenata, nezavisno od bolesti zbog koje
se sprovodi njihovo zbrinjavanje. Leukociti kao Celije imunskog sistena imaju vaznu ulogu u
odbrani organizma od razli¢itih patoloskih noksi, prvenstveno mikroorganizama, pri ¢emu se tada
detektuju brze i najvece promene njihovog broja. Odredivanje samo ukupnog broja leukocita, bez
odredivanja leukocitarne formule, ima mnogo manji znacaj i daje manje informacija, uzevsi u
obzir ¢injenicu da na ukupni broj leukocita utie promena broja jedne ili viSe vrsta leukocita, pri
¢emu Ce ove promene zavisiti od patoloskog procesa koji je u osnovi. U prilog ovome idu i rezultati
nase studije koji su pokazali da je ukupan broj leukocita bio van referentnog opsega kog manje od
1/5 pacijenata, dok su sa druge strane limfociti bili van referentnog opsega kod skoro 1/2
pacijenata, a neutrofili kod 1/3. Ukupan broj leukocita nije bio povezan ni sa jednom
demografskom i klinickom karakteristikom, osim sa prisustvom komorbiditeta i mBS >6.
Korelacija sa radiografskoim nalazom je pokazana i u ranijim studijama (250,294,307). Vrednosti
leukocita u nasoj studiji se nisu znacajno razlikovale izmedu grupa teZina bolesti, hospitalizovanih
i nehospitalizovanih, kao ni izmedu preminulih i preZivelih, sto je u skladu sa rezultatima do sada
sprovedenih studija (189,247), mada su druge studije (192,295,303,308) pokazale rezultate
suprotne nasim. Na primer, studija Hippchen-a i saradnika (303) je pokazala znacajnu razliku u
broju leukocita izmedu hospitalizovanih i nehospitalizovanih, dok je studija Lin-a i saradnika (308)
pokazala znacajnu razliku u broju leukocita izmedu pacijenata sa laksim i teZim oblikom bolesti.
Za razliku od ukupnog broja leukocita, u nasoj studiji je postojala znacajna razlika medu grupama
razli¢itih tezina bolesti i izmedu hospitalizovanih i nehospitalizovanih pacijenata u vrednostima
neutrofila, limfocita, monocita i eozinofila, ali ni jedna podgrupa leukocita nije pokazala razlike u
vrednostima izmedu grupa preminulih i prezivelih. Do sada se u sprovedenim studijama (308,309)
snizen broj limfocita pokazao kao jedan od znacajnih parametara za razlikovanje teskih od laksih
oblika SARS-CoV-2 infekcije. Ovo je lako razumljivo, uzevsi u obzir da su limfociti jedna od
najvaznijih vrsta leukocita kada je imunoloSka odbrana od virusa u pitanju. Ocekivano je da u
situacijama kada postoji limfopenija postoji i slabija odbrambena reakcija na prisustvo virusa, Sto
je pokazano i tokom SARS-CoV-2 infekcije (31,237,310). Nasi rezultati su bili u skladu sa tim jer je
broj limfocita bio progresivno nizi od blagog ka tezim oblicima bolesti, kao i kod hospitalizovanih
u odnosu nehospitalizovane pacijenate. Za razliku od nasih rezultata, studija Toori-ja i saradnika
(310) je pokazala da su limfociti bili znacajno nizi kod pacijenata koji su preminuli, mada je njihova
studija imala znacajno vedi broj pacijenata i znacajno viSe smrtnih ishoda. Studija Wang-a i
saradnika (305) je ispitivala i podvrste limfocita (CD4+ i CD8+ T-limfocite, B-limfocite) izmedu
osoba sa srednje teSkim i teSkim oblikom bolesti, ali nije pokazana razlika u promeni broja
razli¢itih frakcija, iako je ukupan broj limfocita bio znac¢ajno snizen. Broj limfocita je u nasoj studiji,
na osnovu ROC analize, pokazao zadovoljavajuée kasifikacione sposobnosti za tezak oblik SARS-
CoV-2 infekcije, kao i hospitalizaciju, §to mu daje potencijalno mesto za upotrebu u svakodnevnoj
klinickoj praksi. Ono §to je nasa studija nedvosmisleno pokazala jeste da se broj limfocita, na
osnovu logisticke regresione analize, pokazao kao nezavistan prediktor hospitalizacije, kako
nezavisno od pola, tako i kod osoba muskog, ali ne i osoba Zenskog pola. Za razliku od nasih
rezultata, Liu i saradnici (311) su pokazali da broj limfocita moZe biti nezavistan prediktor tezeg
oblika bolesti, Sto nije pokazano u druge 2 studije (312,313), koje su ukljucivale znatno viSe
pacijenata. Ostaje da se dalje ispita stvarni znacaj odredivanja broja limfocita u predikciji teSkog
oblika COVID-19 bolesti i smrtnog ishoda. U odnosu studije koje su ispitivale broj na limfocita,
nema mnogo studija koje su ispitivale znacaj monocita u razlikovanju razli¢itih tezina bolesti kod
SARS-CoV-2 infekcije, pri cemu su rezultati dostupnih studija oprec¢ni. Nekoliko studija (189,314)
je pokazalo da je znacajno veci broj monocita bio kod pacijenata sa teSkim oblikom bolesti u odnosu
na one sa lak§im oblikom, dok je broj monocita bio znacajno nizi kod pacijenata koji su imali
najteZe oblike bolesti i koji su preminuli. S druge strane, studija Ayalewa i saradnika (315) nije
pokazala ove razlike. Nasi rezultati su pokazali da je postojala znacajna razlika izmedu grupa teZina
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bolesti u celoj populaciji pacijenata, sa ve¢im vrednostima broja monocita u grupi srednje teskog
oblika bolesti u odnosu na blagi oblik, kao i manjih vrednosti broja monocita u grupi pacijenata sa
teskim u odnosu na srednje teski oblik COVID-19, pri ¢emu je kod osoba muskog pola postojao
trend pada broja monocita od blagog ka teSkom obliku bolesti. Na osnovu ovoga, pretpostavka je
da je inicijalni porast broja monocita znak intenzivnije i adekvatne inflamacije, a pad broja,
preterane aktivacije ili cak disfunkcije imunskog sistema. Ovome u prilog govori i razlika izmedu
prezivelih i preminulih. Interesantno je primetiti da je kod osoba muskog pola u nasoj studiji broj
monocita imao bolje klasifikacione karakteristike za smrtni ishod u odnosu na neke od RAF. Da
broj monocita moZe da bude veoma znacajan u proceni teZine bolesti, govore rezultati nase studije
koji su pokazali da je broja monocita bio nezavistan prediktor srednje teske i teSke klinicke slike
nezavisno od pola, i za tezak oblik bolesti kod osoba muskog pola, sto je neodvosmisleno pokazalo
znacaj odredivanja monocita kod ambulantnih pacijenata. Iako se poviSen broj eozinofila najéesce
povezuje sa alergijskim oboljenjima i parazitarnim infekcijama, primedéeno je da sniZzen broj
eozinofila povremeno moze biti od znacaja u toku ostalih infekcija. Tokom umereno teskih i teskih
inflamatornih bolesti, ali i nekih drugih stanja, kao §to je na primer Cushing-ov sindrom, dolazi do
znacajne produkcije kortizola od strane éelija kore nadbubrega, koji pored brojnih metabolic¢kih
efekata, moze dovesti do smanjenja broj eozinofila u krvi (316). S tim u vezi, kod pacijenata sa
SARS-CoV-2 infekcijom je pokazano da broj eozinofila negativno korelira sa tezinom bolesti u
nekoliko studija (316-318). Suprotno od toga, primeceno je da poveéan broj eozinofila koja se javlja
u toku astme, moze smanyjiti rizik od teskih oblika SARS-CoV-2 infekcije kod ovih bolesnika (212).
Nase istrazivanje je potvrdilo rezultate prethodnih studija, pri ¢emu je pokazano da su osim razlike
u broju eozinofila izmedu grupa pacijenata sa razlic¢itim tezinama bolesti, razlike postojale i izmedu
grupa razlicitih klinickih karakteristika pacijenata kao Sto su prisustvo/odsustvo patoloskih vitalnih
znakova, prisustvo/odsustvo patoloskog nalaza na pluéima i prisustvo/odsustvo pneumonije.
Takode smo pokazali znacajnu klasifikacionu sposobnost broja eozinofila za teski oblik bolesti, kao
iza hospitalizaciju, ali ne i za smrtni ishod. Rezultati studije Yan-a i saradnika (319) su bili suprotni
nasim u smislu da su se u njihovoj studiji eozinofili pokazali kao znacajan prediktor smrtnog
ishoda, ali je njihova studija obuhvatila samo hospitalizovane pacijente sa srednje teskim i teSkim
oblicima bolesti. U istoj studiji, istrazivaci su primetili da broj eozinofila korelira sa parametrima
oStecenja razlicitih organa kao §to su bubrezi i jetra, te na taj nacin jasno oslikavaju tezinu bolesti.
Na osnovu navedenih karakteristika leukocita i podvrsta leukocita se moze zakljuditi da
odredivanje ovih delija moze imati velikog znacaja za procenu tezine bolesti kod ambulantnih
bolesnika sa SARS-CoV-2 infekcijom.

Za trombocite, kao jedne od komponenti sistema koagulacije krvi, je odavno poznato da
njihov broj Cesto mozZe biti sniZen u razli¢itim virusnim infekcijama. Jo$ od prvih dana epidemije
SARS-CoV-2 prepoznato je da je sniZen broj trombocita relativno Cesta pojava i da ucestalost
trombocitopenije raste sa progresijom bolesti ka tezim oblicima (320). U preglednom ¢lanku
Smeda-e i saradnika (321) je pokazano da tokom SARS-CoV-2 infekcije trombociti mogu ucéestvovati
u patogenezi i imati razliite efekte na tok SARS-CoV-2 infekcije. Dok sa jedne strane ovi efekti
mogu biti pozitivni, kao Sto su, na primer, stabilizacija i reparacija endotela krvnih sudova,
reparacija tkiva i rezolucija inflamatornog odgovora, s druge strane trombociti mogu biti
odgovorni za tromboembolijske komplikacije COVID-19. Nasa studija je pokazala da je oko 1/5
pacijenata imalo snizen broj trombocita, pri ¢emu su osobe muskog znacajno ¢esée imali patoloske
vrednosti. Ova razlika je saglasna sa ostalim parametrima u nasoj studiji koji su bili cesée i u vecoj
meri izmenjeni kod osoba muskog pola, $to uz druge RAF i inflamatorne parametre govori u prilog
intenzivnijeg inflamatornog odgovora u ovoj grupi pacijenata. Ovi rezultati su saglasni sa
rezultatima studije Yoshida-e i saradnika (322) koji su pokazali da je muski pol povezan sa
nastankom trombocitopenije. Kada je u pitanju teZina bolesti, hospitalizacija i smrtni ishod, nasa
studija nije pokazala znacajne razlike u broju trombocita izmedu razli¢itih grupa u ove 3 kategorije.
U odnosu na hospitalizaciju, Polat i saradnici (323) su imali rezultate slicne nasima. Studija Ortiz-
Brizuela-e i saradnika (192) je pokazala razliku u broju trombocita izmedu pacijenata koji su bili
hospitalizovani u intenzivnoj nezi u odnosu na one koji nisu, dok studije Ji-a i saradnika (189) i
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Abdelhakam-a i saradnika (239) nisu nasle razlike izmedu grupa pacijenata sa razli¢itim teZinama
bolesti. Da ipak moZe postojati razlika izmedu preminulih i preZivelih u broju trombocita govori i
studija Cheng-a i saradnika (242) koja je pokazala znacajno niZe vrednosti broja trombocita kod
osoba koje su preminule. Diskrepanca izmedu nasih i rezultata navedenih autora se moze objasniti
manjim brojem pacijenata koji su preminuli u nasoj studiji, te statisticka snaga studije nije bila
dovoljna da pokaZe ovu razlikuy, ali i ¢injenica da postoji velika heterogenost u rezultatima drugih
studija. SticCe se utisak da se zbog ovakve diskrepance u rezultatima za sada ne moze doneti jasan
zakljuéak o znacaju broja trombocita u kontekstu COVID-19 infekcije. Iako u nasoj studiji nije
postojala znacajna razlika medu razli¢itim grupama pacijenata, broj trombocita je pokazao
znacajne klasifikacione sposobnosti kada je u pitanju smrtni ishod, pri cemu je regresiona analiza
pokazala da trombociti mogu biti nezavistan prediktor smrtnog ishoda kod ambulantnih
pacijenata sa SARS-CoV-2 infekcijom, zajedno sa vrednostima albumina i uzrastom. Ovakav
rezultat opravdava upotrebu trombocita u evaluaciji ambulantnih pacijenata sa SARS-CoV-2
infekcijom, jer potencijalno moze prepoznati, u perspektivi kriti¢no obolele pacijente.

EF proteina seruma, kao i SE, sama po sebi ne pripada RAF. Medutim, s obzirom da se
ucCestalost razli¢itih frakcija proteina dobijenih elektroforezom moze menjati u toku reakcije
akutne faze, odnosno inflamatornog procesa, sprovodenje EF proteina seruma moze biti od
znacaja u razliitim infekcijama i drugim neinfektivnim inflamatornim bolestima. Iako EF
proteina seruma ne odreduje konkretan protein ¢ija se koncentracija menja, to ne umanjuje
Kklini¢ki znacaj ovog parametra jer se EF proteina seruma moze utvrditi obrazac promene razlicitih
frakcija proteina, Sto posredno moze ukazati na vrstu i intenzitet inflamatornog procesa. Takode,
kako razli¢ite frakcije proteina u stvari predstavljaju skup odredenih vrsta proteina slicnog
elektroforetskog ponasanja, promena jedna od frakcija moze usmeriti fokus istrazivanja na
proteine koji pripadaju ovoj frakciji. Nasa studija je nedvosmisleno pokazala da tokom COVID-19
postoji minimum 18 razlic¢itih obrazaca promena razli¢itih frakcija proteina, pri cemu su razliciti
obrasci bili razliéito zastupljeni u odnosu na tezinu klinicke slike, hospitalizaciju i smrtni ishod.
pokazatelj tezine bolesti i razlike izmedu hospitalizovanih i nehospitalizovanih, dok je sama
promena al bila jedini pokazatelj razlike izmedu prezivelih i preminulih. Ova razlika je primecena
iu studiji Garg-a i saradnika (324) koji su pokazali da su al i a2 frakcije bila znac¢ajno povisene kod
tezih oblika SARS-CoV-2 infekcije. Uzevsi u obzir da al frakciju ¢ine proteini kao Sto je npr. al-
antitripsin (164), koji je inade pozitivni RAF, jasno je zasto se kod tezih oblika COVID-19 javlja porast
al frakcije. Treba imati na umu da osim al-antitripsina i drugi proteini ¢ine navedenu frakciju, te
samim tim merenje nivoa pojedinac¢nih proteina i odredivanje odnosa proteina unutar iste frakcije
moze biti fokus istrazivanja u razli¢itim inflamatornim stanjima. U nasoj studiji, broj poremecéenih
razliCitih frakcija proteina je korelirao sa teZinom klinicke slike. Ovo se moZe objasniti
intenzivnijom aktivacijom imunskog sistema i posledicnom promenom koncentracije vise
razli¢itih proteina, Sto je dovelo do vidljive promene u odredenim frakcijama. Studija koju su
sproveli Antonucci i saradnici (325) pokazala da odnos izmedu albumina, al i a2 frakcije koji su
autori nazvali IPR (eng. inflammatory protein ratio), korelira dobro sa drugim zapaljenskih
parametrima (npr. CRP-om), te da se u perspektivni mozZe koristiti za procenu teZine klinicke slike
kod SARS-CoV-2 infekcije. Na osnovu svega navedenog se moze zakljuciti da elektroforeza proteina
ima veliki potencijal da postane deo svakodnevne prakse u evaluaciji, kako SARS-CoV-2 infekcije,
tako i drugih infekcija i infektivnih bolesti.

Nasa studija je dodatno pokazala da odredivanje SAA razliitim laboratorijskim metodama
moze da da razli¢ite vrednosti serumske koncentracije ovog parametra. Iako je postojala znacajna
korelacija izmedu koncentracija SAA izmerenih nefelometrijskom i ELISA metodom, znac¢ajno
vedi dijapazon vrednosti SAA je dobijen upotrebom nefelometrije, Sto se moze interpretirati kao
veca osetljivost ove metode. Znacaj ovoga se ogleda u tome §to, u perspektivi, u interpretaciji
rezultata razlicitih studija u kojima su ispitivani odredeni laboratorijski parametri (ne samo SAA)
za razlicite klinicke aspekte neke bolesti, treba uzeti u obzir obavezno metodu koja je koriS¢ena za
odredivanje tih parametara. Kako je nasa studija medu prvima poredila ove dve metode za
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odredivanje SAA, smatramo da je otvoren put za dalja istraZivanja ovog tipa, kao i za standardizaciju
i harmonizaciju razli¢itih metoda, ¢ime bi se svakako poboljsale karakteristike i omogucila bolja
interpretacija dobijenih rezultata.
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6.

1.

ZAKLJUCCI

Nivoi serumskog amiloida A su bili visi kod osoba koje su bile muskog pola, koje su imale
komorbiditete, patoloske vitalne znake, patoloSki auskultatorni i radiografski nalaz na
plué¢ima, koje su imale teZe oblike bolesti, bile hospitalizovane i koje su umrle usled COVID-19
bolesti.

Za tezak oblik SARS-CoV-2 infekcije, nivoi serumskog amiloida A su pokazali bolje
klasifikacione karakteristike u odnosu na PCT, fibrinogen, transferin, albumin i monocite i
sli¢ne klasifikacione karakteristike kao CRP, IL-6, limfociti i eozinofili.

Za hospitalizaciju, nivoi serumskog amiloida A su pokazali bolje klasifikacione karakteristike u
odnosu na PCT, fibrinogen, D-dimer, transferin, albumin, neutrofile, limfocite i eozinofile, i
slicne klasifikacione karakteristike kao CRP i IL-6.

Za smrtni ishod, nivoi serumskog amiloida A su pokazali sli¢ne klasifikacione karakteristike
kao CRP, PCT, transferin, albumin i trombociti, a nesto slabije klasifikacione karakteristike u
odnosu na IL-6.

Uzrast se pokazao kao znacdajan nezavisni prediktor tezine klinicke slike, hospitalizacije i
smrtnog ishoda kod ambulantnih pacijenata sa SARS-CoV-2 infekcijom.

Pol se nije pokazao kao nezavistan prediktor tezine klinicke slike, hospitalizacije i smrtnog
ishoda kod ambulantnih pacijenata sa SARS-CoV-2 infekcijom, ali su osobe muskog pola imale
znacajno vecu smrtnost u odnosu na osobe Zenskog pola.

Prisustvo komorbiditeta, kao i pojedinac¢ni komorbiditeti, se nisu pokazali kao nezavisni
prediktori tezine klinicke slike, hospitalizacije i smrtnog ishoda kod ambulantnih pacijenata sa
SARS-CoV-2 infekcijom.

Nivoi serumskog amiloida A su identifikovani kao znacéajni nezavisni prediktori srednje teskog

i teSkog oblika COVID-19, kao i hospitalizacije, ali ne i smrtnog ishoda kod ambulantnih
pacijenata sa SARS-CoV-2 infekcijom.
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eng. high-density lipoprotein (lipoprotein velike gustine)

eng. human immunodeficiency virus (virus humane imunodeficijencije)
eng. Horseradish peroxidase

inflamatorna bolest creva

eng. International Commitee on Taxonomy of Viruses (Internacionalni komitet
za taksonomiju virusa)

interferon-gama

imunoglobulin

interleukin-6

eng. interquartile range (interkvartilni opseg)

muski pol

eng. mean arterial pressure (srednji arterijski pritisak)
modifikovani Brixia skor

eng. Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (srednje-istocni
respiratorni sindrom koronavirus)

eng. major histocompatibility complex (glavni kompleks tkivne
kompatibilnosti)

multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza
apsolutni broj
eng. natural-killer cells (Celije prirodne ubice)



NSP - eng. non-structural protein (nestrukturni protein)

OD - eng. optical density (opticka gustina)

OR - eng. odds ratio (unakrsni odnos)

PaO, - parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi

PCR - eng. polymerase chain reaction (lancana reakcija polimeraze)

PCT - prokalcitonin

PEEP - eng. positive end-expiratory pressure (pozitvni pritisak na kraju ekspirijuma)

RA - reumatodini artritis

RAF - reaktant akutne faze

RNK - ribonukleinska kiselina

ROC - eng. receiver operating characteristic

RT-PCR - eng. reverse transcriptase-polymerase chain reaction (reverzna transkriptaza-
lanéana reakcija polimeraze)

S.E. - eng. standard error (standardna greska)

SAA - serumski amiloid A

SARS-CoV - eng. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (teSki akutni respiratorni

sindrom koronavirus)

SARS-CoV-2 - eng. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (teski akutni
respiratorni sindrom koronavirus 2)

SD - standardna devijacija

SE - brzina sedimentacija eritrocita

S.E. - eng. standard error (standardna greska)

SLE - sistemski lupus eritematozus (lat. lupus erythematosus systemicus)

SpO; - saturacija krvi kiseonikom merena perifernom pulsnom oksimetrijom

SzZ0 - Svetska Zdravstvena Organizacija

TfR - transferin receptor

TGF - eng. transforming growth factor (transformisudi faktor rasta)

TLR - eng. Toll-like receptor (Tolu-sli¢an receptor)

TMPRSS2 - eng. transmembrane protease serine 2 (transmembranska serin proteza 2)

TNF - eng. tumor necrosis factor (faktor nekroze tumora)

ULRA - univarijantna logisticka regresiona analiza

14 - Cramer-ov Vkoeficijent

VIF - eng. variance inflation factor (faktor inflacije varijanse)

VLDL - eng. very low density lipoprotein (lipoprotein veoma male gustine)

Z ~  Zenski pol

Te - Kendall-tau c koeficijent
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obpasay uzjage o aymopcmay

U3jaBa o ayTopCcTBY

Hme u npesume aytopa Bopuc Jeroposuh

Bpoj uHgekca EIT-13/13

U3zjaBsbyjeM
Jia je JOKTOpCKa JucepTalyja o/ HacJoBOM
ITPOIIEHA 3HAYAJA CEPYMCKOT AMUJIONAA AU IPYTUUX PEAKTAHATA

AKYVTHE ®A3E KO/l SARS-COV-2 UHOEKIUJE HA TEXXMHY KIIMHUYKE C/IIUKE,
XOCITUTAIU3IATIN]Y U CMPTHHU NCXO/,

¢ DPEe3yJTAT CONCTBEHOT UCTPAXKUBAYKOT paja;

e Ja zuzlcep'rauuja y LeJIMHHU HU Y JeJIOBUMa HHje ouna npeaJjoXxeHa 3a CTUllalkbe Apyre
AUIIJIOME TTpeMa CTy,[[l/IjCKI/IM IporpaMuMa JpyruxX BUCOKOIIKOJICKUX YCTAaHOBA,

¢ Jia Cy pe3yJiITaTU KOPEKTHO HaBeZleHU U

e Jla HHWCaM KpIIWO/Jia ayTOpcKa MpaBa U KOPUCTHO/J1a UHTeJIeKTyaIHy CBOjUHY JPYTUX
JIATA.

IloTnuc ayTopa

Y Beorpaay, _03.04.2023. (/xf_g/\’/
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06pasay usjase o ucMoseMHOCMU WmMamMnawe U eeKmpoHcke gep3auje dokmopckoz pada

I/lsjaBa 0 UCTOBETHOCTH LITaMIIaHe U eJIEKTPOHCKe Bepanie AOKTOPCKOT

paja
Wme u npesume ayTopa Bopuc Jeroposuh
Bpoj ungekca EII-13/13
Ctyaujcku nporpam Enuaemuosioruja

ITPOIIEHA 3HAYAJA CEPYMCKOT AMUJIOUJA A U IPYTUX PEAKTAHATA AKVTHE ®A3E KO/
Hacnos paga SARS-COV-2 MHO®EKIINUJE HA TEXKMHY KJIMHUYKE C/IUKE, XOCITUTAJIU3ALTNAJY U CMPTHU HCXO/

MeHnTop IIpod. ap Canzapa Muneruh I'pyjuanh

ITpod. ap CBeTana UrmaToBuh

WUsjaB/byjeM Ja je wmTaMnaHa Bep3dja MOr JOKTOPCKOT pajla MCTOBETHA eJIeKTPOHCKO]
BEP3UjU KOjy caM Mpejao/sna paju MNoxpawHuBawma y JUTrMTaJHOM peno3uTopujymy
YHausep3suteta y Beorpanay.

Jlo3Bo/baBaM Ja ce o6GjaBe MOjU JIMYHHU TOJall Be3aHW 3a Job6Hjarbe aKaJeMCKOr Ha3uBa
JIOKTOpa HayKa, Kao LITO Cy UMe U Npe3uMe, TOAUHA U MeCTO pobhera U aTyM oZi6paHe pajia.

OBM JINYHU TOJALA MOTY ce 06jaBUTH Ha MPEXXHUM CTpaHHUIlaMa JUTUTalHe GUBIHOTEKE, Y
eJIeKTPOHCKOM KaTaJslory ¥ y ny6ukanujama YauBepsuTeTa y beorpaay.

IMoTnuc ayTopa
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obpazay usjase o kopuwhersy

HU3jaBa o kopuinhemwy
Opsawhyjem YHuBep3uTeTcky 6u6auoTexky ,CBeTosap MapkoBuh” ga y /JururanHu

penosuTopujyMm YHuBep3uTeTa y bBeorpasy yHece Mojy JOKTOPCKY JAucepTanujy MoJ
HacJ0BOM:

IMPOITEHA 3HAYAJA CEPYMCKOI' AMHUJIOUJA A U JIPYTUX PEAKTAHATA AKVTHE ®A3E KOJI
SARS-COV-2 MTHOEKITU]E HA TEXXMHY KIMHUYKE CJIUKE, XOCITUTATU3ATTA]Y 1 CMPTHU UCXO/J

KOja je Moje ayTOPCKO JieJio.

JucepTanujy ca cBUM NMpUIO3UMa Npejao/na caM y eJleKTPOHCKOM $opMaTy MOroJHOM 3a
TpajHO apXUBHUpake.

Mojy AOKTOpCKY AucepTalujy noxpamweHy y JUrutaaHoM peno3uTopujymy YHUBeEp3UTETa y
Beorpazy u JOCTyIHY y OTBOPEHOM MPUCTYIY MOTY Jla KOPUCTe CBU KOjU MOLITYjy ojpejbe
caip>xaHe y oflabpaHoM Tuny aunenne KpeatusHe 3ajeguuie (Creative Commons) 3a Kojy
cam ce ofJly4uo/a.

1. Aytopctgo (CC BY)
2. AytopcTBo - HekoMepuujaaHo (CC BY-NC)
@WOPCTBO - HeKoMepLHjasHo - 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPILHjaHO — AeJUTH nof uctuM yeaouma (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTBo - 6e3 npepaga (CC BY-ND)
6. AyTopCcTBO — JeNUTH noJ ucTuM ycaosuma (CC BY-SA)

(MonuMo J1a 3a0Kpy>KUTE caMo jeIHY OJ] LIECT MOHYhHeHUX JIMLeHIH.
KpaTak onuc JIMIEHIIH je cacTaBHHU Jleo OBe U3jaBe).

[loTnuc ayropa

Y Beorpagay, 03.04.2023.
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