
 

UNIVERZITET U BEOGRADU 

MEDICINSKI FAKULTET 

 

 

 

 

Voin Lj. Brković 

 

 

UTICAJ VAKCINACIJE PROTIV SARS-CoV-2 

VIRUSA NA KLINIČKE DOGAĐAJE KOD 

BOLESNIKA NA HRONIČNOM PROGRAMU 

LEČENJA HEMODIJALIZAMA OBOLELIH OD 

KOVID-19 

 

 

 

 

 

doktorska disertacija 

 

Beograd, 2024 

 

 

 

 

 



 

UNIVERSITY OF BELGRADE 

FACULTY OF MEDICINE 

 

 

 

Voin Lj. Brković 

 

 

THE IMPACT OF SARS-CoV-2 VACCINATION 

ON CLINICAL EVENTS IN MAINTENANCE 

HEMODIALYSIS PATIENTS WITH COVID-19 

 

 

 

 

 

 

 

Doctoral Dissertation 

 

Belgrade, 2020 

 

 

 

 



 

MENTOR: 

Prof. dr Milan Radović, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu; Klinika za nefrologiju, 

Univerzitetski Klinički centar Srbije 

 

 

ČLANOVI KOMISIJE: 

1. Prof. dr Dijana Jovanović, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu; 

Klinika za nefrologiju, Univerzitetski Klinički centar Srbije 

2. Doc. dr Mirjana Laušević, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu; 

Klinika za nefrologiju, Univerzitetski Klinički centar Srbije 

3. Prof. dr Igor Mitić, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu; Klinika 

za nefrologiju i kliničku imunologiju, Klinički centar Vojvodine 

 

 

 

Datum odbrane: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Zahvalnica  

 

 

Zahvaljujem prof. dr Milanu Radoviću mom mentor i učitelju na ukazanom poverenju, dragocenim 

savetima, velikoj pomoći i podršci tokom procesa izrade ove teze kao i tokom svih mojih faza učenja 

nefrologije. 

 

Hvala prof. dr Tatjani Pekmezović na bezrezervnoj podršci, blagotvornim savetima i trasiranju puta u svet 

nauke i metodologije.   

 

Hvala asis. dr Gorani Nikolić na podršci, bez čije pomoći ova disertacija ni drugi radovi proistekli iz nje ne 

bi bili realizovani.  

 

Hvala svim zdravstvenim radnicima koji su danonoćno radili u Kovid bolnici Batajnica i u najtežim 

trenucima bili uz bolesnike čija su klinička stanja i ishodi bili analizirani u ovoj disertaciji. 

 

Veliku zahvalnost iskazujem i svim članovima komisije na ukazanim sugestijama i predlozima za završnu 

verziju disertacije.  

 

 

Beskrajno hvala mojoj porodici i prijateljima na razumevanju i podršci. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Takođe zahvaljujem koautorima radova koji su proizašli kao rezultat istraživanja u okviru ove 

doktorske teze jer su učestvovali u:  

 

1. Kreiranju koncepta: prof. dr Milan Radović, asis. dr Gorana Nikolić, kl. asis. dr Marija Milinković, 

kl. asis. dr Jelena Pavlović 

2. Prikupljanju podataka: asis. dr Gorana Nikolić, kl. asis. dr Marko Baralić, kl. asis. dr Marija 

Milinković, kl. asis. dr Jelena Pavlović 

3. Formalnoj analizi: asis. dr Gorana Nikolić, kl. asis. dr Marko Baralić, kl. asis. dr Milica Kravljača, 

doc. dr Mirjana Laušević 

4. Istraživanju: kl. asis. dr Marko Baralić, kl. asis. dr Milica Kravljača, kl. asis. dr Marija Milinković, 

prof. dr Milan Radović 

5. Metodologiji: asis. dr Gorana Nikolić; kl. asis. dr Marija Milinković, kl. asis. dr Milica Kravljača, 

kl. asis. dr Jelena Pavlović 

6. Superviziji: prof.dr Milan Radović, doc dr Mirjana Laušević 

7. Pisanju – originalni nacrt: asis. dr Gorana Nikolić, kl. asis. dr Jelena Pavlović, kl. asis. dr Marko 

Baralić, kl. asis. dr Milica Kravljača, kl. asis. dr Marija Milinković 

8. Pisanju - recenzija i uređivanje: doc. dr Mirjana Laušević, prof. dr Milan Radović, kl. asis. dr 

Jelena Pavlović 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

SAŽETAK 

 

Uvod: Bolesnici na hroničnom programu lečenja hemodijalizama su podložni težim kliničkim oblicima 

infektivnih bolesti. Razlog tome je i određen stepen disfunkcije imunskog sistema ovih bolesnika, a 

posledica te disfunkcije je i slabiji imunski odgovora na vakcinaciju.  

Cilj: Ciljevi su bili ispitivanje uticaja vakcinacije protiv SARS-CoV-2 virusa na prevenciju teških 

kliničkih formi i mortaliteta od kovid-19, utvrđivanje broja doza vakcina koje obezbeđuju adekvatnu 

protekciju i određivanje prediktora mortaliteta usled kovid-19.  

Metode: Sprovedena je kohortna longitudinalna, opservaciona, studija koja je obuhvatila bolesnike na 

hroničnom programu lečenja hemodijalizom obolelih od kovid-19. Ishod je definisan kao ozdravljenje 

ili nastanak letalnog ishoda. Demografski i klinički podaci su preuzeti iz istorije bolesti. 

Rezultati: Istraživanje je obuhvatilo 442 bolesnika (64,5% muškaraca). Prosečna starost je bila 63 godine. 

Bilateralna pneumonija je najređe nastajala kod bolesnika vakcinisanih sa 3 doze (34,1% bolesnika 

naspram 61,8% kod nevakcinisanih, 63,2% sa 1 dozom i 54,5% sa primljene 2 doze; p<0,001, p=0,003, 

p=0,002, po navedenom redosledu). Vakcinisani sa tri doze su imali nižu stopu mortaliteta u poređenju 

sa drugim grupama (p<0,05), koje se međusobno nisu razlikovali po tom ishodu. Nezavisni prediktori 

mortaliteta su kardiomiopatija (HR 3,364, p<0,001), CRP na prijemu (HR 1,004, p=0,005), maksimalna 

vrednost CRP-a (HR 1,006, p=0,003) i maksimalna vrednost IL-6 (HR 1,001, p<0,001).  

Zaključak: Vakcinacija protiv SARS-CoV-2 virusa ima velikog značaja u prevenciji teških kliničkih 

formi i mortaliteta usled kovid-19 kod dijaliznih bolesnika i to jedino primenom tri doze vakcine. 

Povišene koncentracije CRP-a i IL-6 u serumu su značajni prediktori mortaliteta. 

  

Ključne reči: kovid-19, vakcinacija, hronična bubrežna insuficijencija, hemodijaliza 

Naučna oblast: Medicina 

Uža naučna oblast: Nefrologija 
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SUMMARY 

 

Introduction: Patients on maintenance hemodialysis are prone to severe clinical forms of infectious 

diseases. One reason for this is a certain degree of dysfunction of the immune system in these patients, 

and the consequence of this dysfunction is a weaker immune response to vaccination. 

Objective: The objectives were to investigate the impact of vaccination against the SARS-CoV-2 virus 

on the prevention of severe clinical forms and mortality from COVID-19, determine the number of 

vaccine doses that provide adequate protection, and determine predictors of mortality due to COVID-19. 

Methods: A cohort longitudinal observational study was conducted, including patients on maintenance 

hemodialysis who contracted COVID-19. The outcome was defined as recovery or occurrence of a lethal 

outcome. Demographic and clinical data were obtained from medical records. 

Results: The study included 442 patients (64.5% male). The average age was 63 years. Bilateral 

pneumonia occurred least frequently in patients vaccinated with 3 doses (34.1% of patients compared to 

61.8% in the unvaccinated group, 63.2% with 1 dose, and 54.5% with 2 doses received; p<0.001, 

p=0.003, p=0.002, in the mentioned order). Patients vaccinated with three doses had a lower mortality 

rate compared to other groups (p<0.05), which did not differ from each other in terms of this outcome. 

Independent predictors of mortality were cardiomyopathy (HR 3.364, p<0.001), CRP on admission (HR 

1.004, p=0.005), maximum CRP value (HR 1.006, p=0.003), and maximum IL-6 value (HR 1.001, 

p<0.001). 

Conclusion: Vaccination against the SARS-CoV-2 virus is of great importance in preventing severe 

clinical forms and mortality from COVID-19 in dialysis patients, particularly through the administration 

of three vaccine doses. Elevated concentrations of CRP and IL-6 in serum are significant predictors of 

mortality. 

 

Keywords: COVID-19, vaccination, end-stage renal disease, hemodialysis 

Scientific field: Medicine 

Specific scientific filed: Nephrology 
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1. UVOD 
 

 
 1.1 HRONIČNA BOLEST BUBREGA 

 
 1.1.1. Definicija, klasifikacija i stadijumi bolesti 

 

 Hronična bolest bubrega (HBB) predstavlja abnormalnost strukture ili funkcije bubrega koja traje 

najmanje tri meseca i koja ima direktan negativan uticaj na zdravlje ljudi (1). Ovi poremećaji se ogledaju 

u vidu smanjenja jačine glomerulske filtracije (JGF), abnormalnog sedimenta urina, patološke 

albuminurije (>30mg/dan), poremećaja koncentracije elektrolita usled oštećenja tubula bubrega, 

nepravilnosti građe bubrega koji se mogu detektovati radiološkim i patohistološkim metodama kao i 

prisustva transplantiranog bubrega (2). 

 Klasifikacija HBB se zasniva na: uzroku oštećenja bubrega, stepenu smanjenja JGF i izraženosti 

albuminurije. Sve tri kategorije u klasifikaciji HBB su od značaja za predikciju progresije HBB, za 

nastanak komplikacija drugih organa i organskih sistema, poput kardiovaskularnog, kao i za procenu 

rizika od letalnog ishoda.  

 Na osnovu JGF-a definisana su pet stadijuma HBB („G“ po KDIGO - Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes – vodiču). Terminalni stadijum hronične bubrežne slabosti je stanje kada se jačine 

glomerularne filtracije smanji ispod 15ml/min i koji zahteva primenu neke od metoda zamene bubrežne 

funkcije.  

 Opsežnost albuminurije definiše tri kategorije HBB („A“ po KDIGO vodiču). A1 predstavlja 

albuminuriju < 30mg/dan, A2 30-300mg/dan, dok se u kategoriji A3 nalaze bolesnici sa albuminurijom 

> 300mg/dan. Iz praktičnog razloga, umesto merenja koncentracije albumina u urinu sakupljenog tokom 

24h, koriste se aproksimacija u vidu određivanja odnosa koncetracije albumina i kreatinina u urinu 

(tabela 1).  

 

Tabela 1. Odnos različitih prikaza albuminurije i kategorije hroničnog oštećenja bubrega u 

zavisnosti od opsežnosti albuminurije 

Kategorija 
Albuminurija 

mg/24h 

Odnos koncentracije 

Albumin/kreatinin Naziv 

mg/mmol mg/g 

A1 <30 <3 <30 normalan do blago povišen 

A2 30-300 3-30 30-300 umereno povišen 

A3 >300 >30 >300 veoma povišen 

 

 Uzrok bolesti bubrega („C“ u KDIGO CGA stadijumu HBB) je najmanje valorizovan aspekt 

definicije HBB. Predložena KDIGO klasifikacija kategorizuje bolest u zavisnosti od prisustva sistemske 

bolesti sa posledičnom afekcijom bubrega i bolesti koja primarno dovodi do oštećenja strukture bubrega, 

kao i strukture bubrega koja su prevashodno oštećena tim patološkim procesom (tabela 2).  
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Tabela 2. Klasifikacija hronične bolesti bubrega na osnovu prisustva sistemske bolesti i dominantno 

oštećene strukture bubrega. 

Prisustvo sistemskog oboljenja sa posledičnom 

afekcijom bubrega 
Primarno bubrežno oboljenje 

Glomerulske bolest 

Tubulointersticijska oboljenja 

Vaskularna oboljenja bubrega 

Cistične i kongenitalne bolesti 

 

 Međutim, u svakodnevnoj kliničkoj praksi se najčešće koriste dvodimenzionalne klasifikacione 

tabele HBB sa prikazom relativnog rizika progresije HBB ili kardiovaskularnih rizika, i obuhvataju 

kategorije JGF-a i albuminurije (slika 1). Komobinacije stadijuma smanjenja JGF-a i opsežnosti 

albuminurije sinergistički utiču na pojavu neželjenih ishoda bolesnika od hronične bolesti bubrega (3). 

 

 

Slika 1. Prikaz stadijuma hronične bolesti bubrega i relativnog rizika njene progresije u zavisnosti 

od JGF i albuminurije 

 

1.1.2. Epidemiologija hronične bolesti bubrega  

 

 Hronična bolest bubrega je jedan od vodećih uzroka smrti i smanjenja kvaliteta života u XXI 

veku (4). Iako se beleži konstantan pad mortaliteta od zaraznih i većine nezaraznih bolesti, registrovan 

je porast mortaliteta od HBB za 41,5% od 1990-2017. godine (5). HBB je bio na 13. mestu uzročnika 

letalnog ishoda 2016. godine, na 12. mestu tokom 2017. godine, a predviđa se da će do 2040. godine biti 

na 5. mestu uzročnika smrtnosti (6). Takođe, postoji trend porasta HBB kao vodećeg uzroka smanjenja 

očekivanog životnog veka. Tokom 1990. godine HBB je bio 36. uzrok smanjena dužine života naspram 

19. mesta tokom 2013. godine (7). 

 Prevalenca HBB se razlikuje u zavisnosti od geografskog regiona, socioekonomskog statusa 
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društva, rase, životne dobi i pola. Procenjeno je da 13,4% opšte populacije ima neki od pet stadijuma 

HBB, dok čak 10,6% je u kohorti stadijuma 3-5 HBB, što predstavlja veću prevalencu u odnusu na 

dijabetes tip II čija je opšta prevalenca procenjena na 8,2% (8,9). Na osnovu dosadašnjih studija, 

procenjeno je da od HBB boluje oko 843,6 miliona ljudi širom sveta. Postoji trend porasta prevalence 

HBB u većini zemalja. U Sjedinjenim Američkim Državama prevalenca bolesnika sa stadijumom 1-4 

HBB je bila 11,8% u periodu od 1988-1994. godine, dok je od 2015-2016.god. iznosila 14,2% (10). 

Značajno je istaći da je prevalenca HBB znatno veća u populaciji bolesnika starijih od 70 godina i iznosi 

27,9%, naspram 13,7% u populaciji ljudi od 30-40 godina. Žene su podložnije nastanku HBB sa 

prevalencom 14,9%  u stadijumu 1-4 HBB, dok kod muškaraca ona iznosi 12,3% (11). 

 U Republici Srbiji zaključno sa 31. decembrom 2021. godine, 5644 bolesnika je lečeno nekim od 

vidova zamene bubrežne funkcije što predstavlja prevalencu od 869 bolesnika na milion stanovnika, dok 

je incidenca 65,9 bolesnika na milion stanovnika. Dominantan vid zamene bubrežne funkcije u Republici 

Srbiji, u prikazanom periodu, je hemodijaliza kojom se lečilo 4322 (76,6%) bolesnika, dok se 

peritoneumska dijaliza primenjivala kod 498 (8,8%) bolesnika, a 810 (14,4%) bolesnika je imalo 

transplantirani bubreg (12). 
 

 1.2 HEMODIJALIZA 

 

 Termin „dijaliza“ je prvi upotrebio škotski profesor hemije Thomas Graham (1805-1869) koji je 

otkrio proces razdvajanja rastvorenih supstanci kroz polupropustljivu membranu. Tokom 1913. godine 

John Jacob Abel je obavio prvu hemodijalizu na životinjama, zečevima i psima, i nazvao ju je 

vividiffusion, a sam aparat „veštački bubreg“ (13,14). Prvu hemodijalizu na čoveku je izveo Georg Haas 

1924. godine u Nemačkoj. Sam postupak je trajao 15 minuta, a kao antikoagulant je koristio hirudin što 

je dovelo do toksične reakcije kod pacijenta, pa je dalje istraživanje privremeno obustavljeno. 

Utemeljivačem hemodijalize kao primenljivog načina lečenja prestanka rada bubrega smatra se Willem 

Koff koji je 1944. godine uspešno obavio hemodijalizu kod bolesnika sa akutnim oštećenjem bubrega 

(15). U narednom periodu su unapređivani materijali dijaliznih membrana i rastvora, poboljšavane su 

tehnike kreiranja vaskularnih pristupa i sprečavanje komplikacija, ali je fizičko hemijski princip ostao 

isti.  

 

 1.2.1. Osnovni principi hemodijalize 

  

 Terapijska hemodijaliza delimično zamenjuje bubrežnu funkciju tako što otklanja rastvorene 

supstance i tečnost preko polupropustljive membrane procesom difuzije i konvekcije (ultrafiltracije). 

Iako se u literaturi hemodijaliza naziva jednom od metoda zamene bubrežne funkcije (engl. renal 

replacement therapy), hemodijalizom možemo supstituisati samo neke bubrežne funkcije poput 

regulacije volemije, elektrolitnog dizbalansa, acidoze i odstranjivanja molekula manje molekulske mase 

iz krvi bolesnika.  

 

 1.2.1.1. Difuzija 

 

 Difuzija je spontani prelazak rastvorenih supstanci iz oblasti veće ka oblasti manje koncentracije. 

Odvija se pod uticajem gradijenta koncentracije i bazira se na kinetičkoj energiji kretanja rastvorenih 

čestica. Iako se čestice kreću u svim pravcima, znatno je veća učestalost udara u polupropustljivu 

membranu čestica iz kompartmenta veće koncentracije. Ukoliko su rastvorene čestice manjeg promera 

od pora membrane, doćiće do većeg neto prelaska iz oblasti veće u oblast manje koncentracije rastvorenih 

supstanci (slika 2). Brzina difuzijskog transporta je direktno proporcionalna koncentracionom gradijentu, 

a obrnuto proporcionalna veličini i masi čestica.  
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Slika 2. Princip fizičkog procesa difuzije 
 

 
 

 

 

 1.2.1.2. Konvekcija – ultrafiltracija  

 

 Proces konvekcije ili ultrafiltracije predstavlja transport tečnosti i rastvorenih supstanci preko 

polupropustljive membrane pod uticajem gradijenta hidrostatskog i osmotskog pritiska. Količina tečnosti 

koja prolazi iz odeljka višeg u odeljak nižeg pritiska je ograničena samo gradijentom pritiska, dok je 

prolazak rastvorenih čestica uslovljen veličinom pora polupropustljive membrane dijalizatora i veličinom 

samih čestica. Savremeni aparati za hemodijalizu precizno regulišu pritiske sa obe strane membrane 

dijalizatora i na taj način se determiniše intenzitet ultrafiltracije.  

 

 1.2.2. Morbiditet i mortalitet dijaliznih bolesnika 

 

 Učestalost i zastupljenost komorbiditeta kod bolesnika na hroničnom programu lečenja 

hemodijalizama zavisi od osnovne bubrežne bolesti kao i od trajanja HBB i dijaliznog staža. 

Najzastupljeniji komorbiditeti su: dijabetes melitus, koji je ujedno i najčešći uzročnik HBB, i 

kardiovaskularna oboljenja. U Sjedinjenim Američkim Državama zastupljenost dijabetes melitusa kod 

bolesnika koji su započeli lečenje nekom od zamene bubrežne funkcije tokom 2021. godine bila je 59,9%, 

srčanu insuficijenciju je imalo 26,1% bolesnika,  dok je 31% pacijenata bolovalo od nekog drugog 

srčanog oboljenja. S druge strane, prevalenca srčanih oboljenja među dijaliznim bolesnicima je čak 

77,3%. Među njima najzastupljenije su: srčana slabost (45,3%), koronarna bolest (44,2%) i periferna 

vaskularna bolest (42,9%) (16). Dok je dijabetes nesporan faktor rizika nastanka i progresije HBB, odnos 

srčanih oboljenja i HBB je kompleksniji i obostrano precipitirajući. Smatra se da je HBB podjednako 

važan faktor rizika nastanka koronarne bolesti kao i dijabetes, stoga je uvršten u brojnim skoring 

sistemima predikcije nastanka aterosklerotske bolesti srca (17). 

 Bolesnici na hroničnom programu lečenja hemodijalizama imaju značajan rizik od nastanka 

infekcija. Neophodnost hospitalnog lečenja zbog infekcije je 3-4 puta češća kod bolesnika sa HBB, dok 

je kod dijaliznih bolesnika hospitalizacija čak 8 puta češća u poređenju sa bolesnicima bez bubrežne 

slabosti (18). Takođe, infekcije su drugi najčešći uzrok mortaliteta kod dijaliznih bolesnika, odmah nakon 

kardiovaskularnih bolesti (19). Infekcije su uzrok mortaliteta kod 8% dijaliznih bolesnika, dok je 

mortalitet od septičkih komplikacija 100-300 puta veći u poređenju sa opštom populacijom (18,20). Na 

primer, rizik nastanka bakterijske pneumonije kod bolesnika sa uznapredovalom HBB je 15 puta veći u 

poređenju sa bolesnicima koji imaju JGF>60ml/min/1,73m2. Uz to, smrtnost od pneumonije znatno raste 

ukoliko postoji HBB kao komorbiditet (21). 

 Terminalna hronična bubrežna slabost je jedan od najvećih faktora rizika mortaliteta. Po 

podacima registra United States Renal Data System smrtnost dijaliznih bolesnika starosti između 66-74 

godine je četiri puta veća nego kod bolesnika iste životne dobi obolelih od maligniteta i tri puta veća od 

bolesnika sa srčanom slabošću ili sa preležanim akutnim infarktom miokarda (16). Godišnji mortalitet 

dijaliznih bolesnika se kreće oko 10-18%, dok prosečno petogodišnje preživljavanje iznosi 23% u 

populaciji bolesnika od 66-95 godina starosti. U zavisnosti od prisutnih komorbiditeta, petogodišnje 

preživljavanje dijaliznih bolesnika, nekorigovano za životnu dob, kreće se od 17-40%. U odnosu na 
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populaciju sa očuvanom bubrežnom funkcijom, a korigovano za pol, starost i komorbiditete, prosečno 

petogodišnje preživljavanje dijaliznih bolesnika je 36%, odnosno od 32-47% nekorigovano za prisustvo 

komorbiditeta (22,23). 

  

 

 1.2.3. Inflamacija kod dijaliznih bolesnika 

 

 Zapaljenje ili inflamacija je fiziološki mehanizam odbrane organizma usled oštećenja ćelija, tkiva 

i organa i predstavlja jedan od ključnih mehanizama reparacije. S druge strane, kod nekontrolisane i 

prolongirane inflamacije dolazi do oštećenja tkiva i organa i zapaljenjski proces predstavlja samostalni 

uzrok oštećenja (24,25). 

 Hronična inflamacija je jedna od pratećih pojava i odlika hronične bubrežne slabosti, i izraženija 

je sa progresijom HBB (26). Većina bolesnika na hemodijalizi i peritoneumskoj dijalizi povremeno ili 

stalno ima povišene vrednosti C-reaktivnog proteina i proinflamatornih citokina (27). Hronična 

inflamacija dovodi do povećanog rizika nastanka infekcija, mortaliteta usled kardiovaskularnih 

komplikacija, ubrzane osteoporoze, depresije, anemije i malnutricije (28,29). Iako još nisu u potpunosti 

razjašnjeni mehanizmi nastanka i održavanja inflamatornog stanja kod dijaliznih bolesnika, izvesno je 

da je etiologija multifaktorska i obuhvata njihove složene interakcije. Faktori koji doprinose 

prolongiranoj inflamaciji su: 1) egzogeni faktor poput dijaliznih membrana i materijali ekstrakorporalne 

cirkulacije korišćeni prilikom hemodijalize koji dovode do aktiviranja zapaljenjske kaskade; 2) 

endotoksini u dijaliznoj tečnosti; 3) oksidativni stres na nivou ćelija i starenje samih ćelija; 4) hipoksija 

tkiva, hipervolemija i retencija natrijuma; 5) bakterijemija usled imunodeficijencije i disbioze kao 

posledice propustljivosti enteralne barijere kod ovih bolesnika; 6) retencija samih uremijskih toksina 

(30).  

 Proinflamatorni citokini su načelno svrstani u grupu molekula srednje mase uremijskih toksina, 

predstavljaju gotovo 23% svih uremijskih toksina i njihovo otklanjanje hemodijalizom je neznatno, stoga 

je koncentracija proinflamatornih citokina kod dijaliznih bolesnika povećana (31).  

 Jedna od posledica prolongiranog proinflamatornog stanja je i disfunkcija imunog sistema sa 

dodatnim negativnim uticajem na morbiditet i mortalitet dijaliznih bolesnika (32). 

 

 1.2.4. Karakteristike imunskog sistema kod bolesnika na hroničnom programu lečenja 

hemodijalizama 

  

 Imunski sistem obuvata skup tkiva, ćelija i molekula koji učestvuju u odbrani organizma od 

patogena i sastoji se od urođene i stečene imunosti.  

 

 1.2.4.1. Poremećaj urođene imunosti kod dijaliznih bolesnika 

  

 Urođena imunost, naziva se još i nativna ili prirodna, obuhvata ćelije i molekule koji promptno 

reaguju na prisustvo mikroogranizama i oštećenje tkiva i imunski odgovor je posredovan receptorima 

kodiranim nasleđenim genima koji ne iziskuju dalji rearanžman. Strukture urođenog imunog sistema 

obuhvataju epitel, polimorfonuklearne leukocite, monocite/makrofage, dendritske ćelije, 

urođenoubilačke ćelije (NK – natural killer ćelije), sistem komplementa i određene citokine (npr. TNF, 

IL-1, IL-12, INF-γ, IFN tip I) (33). 

 Kod bolesnika sa HBB, naročito kod dijaliznih bolesnika, polimorfonukleri, pre svega neutrofili, 

nalaze se u stanju prolongirane i izražene aktivacije usled čega dolazi do povećanog oslobađanja 

reaktvinih prooksidanasa što doprinosi akcelerisanoj aterosklerozi i posledično povećanom riziku 

nastanka kardiovaskularnih događaja (34). U uremijskom okruženju koji vlada među bolesnicima na 
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hroničnom programu lečenja hemodijalizama, smanjena je fagocitoza ovih ćelija kao i poremećena 

hemotaksa neutrofila (35,36). Iako je znatno unapređena biokompatibilnost dijaliznih membrana, 

neposredan kontakt leukocita, sistema komplementa i veštačkih materijala dijalizatora i dijaliznih linija 

izvesno dovodi do njihove aktivacije.  

 Monociti su ćelije koje nastaju u kostnoj srži, produkuju citokine i u tkivima se diferentuju u 

makrofage koji imaju, između ostalih, i ulogu antigen-prezentujućih ćelija (APC). Razlikujemo tri glavne 

subpopulacije monocita u zavisnosti od prisustva receptora CD14 i CD16 na njihovoj membrani. Klasični 

monociti eksprimiraju samo CD14 i predstavljaju 80% monocita u zdravoj populaciji. Intermedijerni 

monociti obuhvataju 5-7% svih monocita i ekprimiraju i CD14 i CD16 molekul, dok neklasični monociti 

dominantno eksprimiraju CD16 receptor. Kod bolesnika sa HBB imamo značajno veći procenat 

intermedijernih monocita (CD14++CD16+) koji su odgovorni za ubrzani proces ateroskleroze i 

inflamacije, stoga su povezani sa većim rizikom nastanka neželjenih kardiovaskularnih događaja (37,38). 

Takođe, intermedijerni monociti eksprimiraju i angiotenzin konvertujući enzim (ACE) što je naročito 

izraženo u uremijskom miljeu i na taj način potenciraju nastanak aterosklerotskih procesa (39,40). S 

druge strane, ova subpopulacija monocita se u manjoj meri transformiše u dendritske ćelije, koje su od 

posebne važnosti kao APC, i na taj način doprinose poremećenoj funkciji stečene imunosti (41).  
 

 1.2.4.2. Poremećaj stečene imunosti kod dijaliznih bolesnika 

 

 Stečeni imunski sistem, nazvan još i adaptivni ili specifični, je stimulisan prisustvom patogena 

nakon specifične obrade određenih struktura tog patogena od strane APC i zahteva određeno 

prilagođavanje tj. adaptaciju ćelija stečene imunosti na antigen. Stečeni imunitet se sastoji od T limfocita 

i B limfocita. Kada patogen prodre u organizam, preuzimaju ih APC, uglavnom dendritske ćelije, i nakon 

proteolitičke obrade određenih struktura mikroogranizama, bivaju prezentovane u vidu antigena preko 

molekula kodiranih glavnim kompleksom tkivne podudarnosti (MHC - major histocompatibility 

complex). Razlikujemo MHC I i MHC II klase, zavisno da li prezentuju proteine patogena iz 

intraćelijskog ili esktraćelijskog prostora i shodno tome aktiviraju određenu subpopulaciju T limfocita. 

MHC molekule II klase prepoznaje CD4+ pomoćničke T ćelije, dok MHC molekule I klase prepoznaju 

CD8+ citotoksični T limfociti (42). B limfociti prepoznaju proteine i neproteinske antigene u nativnom 

obliku kada u sadejstvu sa pomoćničkim T ćelijama (pre svega CD4+ Th2) dolazi do njihove stimulacije, 

proliferacije i diferencijacije u plazma ćelije koje produkuju specifična antitela za taj antigen.  

 Kod dijaliznih bolesnika je značajno snižen T ćelijski odgovor na prisustvo antigena, a poremećaj 

se dešava na nivou aktivacije T limfocita od strane APC (43). S druge strane, kod bolesnika sa HBB 

dolazi do predominacije diferencijacije pomoćničkih T limfocita u Th1 fenotip, što je verovatno 

posledica povišene produkcije IL-12 od strane monocita i APC usled njihove prolongirane aktivacije u 

sklopu hronične inflamacije (44). Uz to, narušena je funkcija regulatornih T limfocita (T reg), 

subpopulacije T ćelija koje služe za supresiju imunskog odgovora nakon što je postignuta 

zadovoljavajuća reakacija na patogene. Kod bolesnika sa HBB, nije registrovano smanjenje broja 

regulatornih T ćelija, ali je značajno smanjena njhova aktivnost supresije CD4+ T limfocita (45). 

 Iako je utvrđeno samo blago sniženje populacije B limfocita kod dijaliznih bolesnika, pre svega 

naivnih i memorijskih B ćelija, koncentracija imunoglobulina nije značajno promenjena. Ova blaga 

redukcija B limfocita je verovatno posledica intenzivirane apoptoze usled prolongirane inflamacije 

bolesnika na hroničnoj hemodijalizi (46). Smatra se da je smanjeni humoralni odgovor kod ovih 

bolesnika prevashodno uslovljen poremećajem interakcije APC, CD4+ T limfocita i koncentracije 

citokina neophodnih za maturaciju plazmocita i produkciju antitela (47). 
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 1.2.5. Vakcinacija kod bolesnika sa terminalnom bubrežnom slabošću 

 

 Vakcina je biološki proizvod koji se koristi za bezbednu indukciju imunološke reakcije 

organizma koja pruža zaštitu protiv infekcije i/ili bolesti prilikom ponovnog izlaganja istom patogenu. 

Vakcina mora da sadrži antigene koji su ili dobijeni od patogena ili sadrži veštački sintetisane antigene 

komponente patogena (48). Vakcinacija predstavlja najbolji i najefikasniji vid prevencije zaraznih bolesti 

(49). Termin "vakcinacija" je kreirao Edvard Džener 1796. godine u svom naučnom radu “Inquiry into 

the Variolae vaccinae Known as the Cow Pox“ u kome je opisao zaštitnu ulogu inokulacije virusa 

Variolae vaccinae, iz koje je i izveo naziv “vakcina”. Edvrad Džener, koji je upoterbio pomenutu vakcinu 

protiv velikih boginja, se smatra začetnikom imunologije i modernog koncepta vakcinacije (50). 

Vremenom je došlo do značajnog napretka na polju istraživanja imunskog sistema i razvoja vakcina sa 

jasnim mehanizmima delovanja na imunski sistem. Danas posedujemo više tipova vakcina poput: živih 

atenuisanih, inaktivisanih, toksoidnih, subjediničnih vakcina, konjugovanih, heterologih, virusnih 

vektorskih, RNK, DNK i eksperimentalnih vakcina (48). 

 Kod imunokompromitovanih osoba, kakvi su bolesnici sa terminalnom bubrežnom slabošću, 

povećan je rizik od nastanka infektivnih oboljenja, a sa druge strane ostaje pitanje sposobnosti vakcina 

da indukuju adekvatan imunološki odgovor i preveniraju nastanak teških kliničkih formi bolesti.  

 Reakcija imunskog sistema nakon vakcinacije bolesnika sa HBB i dijaliznih bolesnika je najbolje 

evaluirana na polju istraživanja efikasnosti vakcine protiv hepatitis B virusa (HBV). Utvrđen je znatno 

slabiji imunski odgovor na vakcinu  protiv HBV u odnosu na opštu populaciju i to ne samo u procentu 

bolesnika koji uspeju da sintetišu adekvatan titar antitela, već i u dužini vremenskog perioda tokom koga 

bolesnici zadržavaju adekvatan titar (51,52). Uz to, bolesnici koji su imali slabiji imunski odgovor na 

vakcinu imali su i povišen mortalitet nevezano od infekcije HBV, što implicira visoku korelaciju stanja 

imuniteta, inflamacije i drugih faktora rizika za kardiovaskularni mortalitet (53). Doza dijalize izražena 

kao parametar kT/V ne utiče na imunski odgovor, ali je zapaženo da kvalitativni klirens uremijskih 

toksina ima uticaja na efikasnost vakcine protiv HBV. Naime, bolesnici lečeni konvencionalnom 

hemodijalizom koji nisu razvili adekvatan titar antitela protiv HBV nakon vakcinacije, a koji su potom 

bili lečeni hemodijafiltracijom najmanje 6 meseci, imali su značajno bolji odgovor na HBV vakcinu u 

poređenju sa onima koji su nastavili lečenje konvencionalnom hemodijalizom (54). Brojnim 

istraživanjima je utvrđeno da je bolja serokonverzija kod dijaliznih bolesnika uspostavljena primenom 

duple doze vakcine protiv HBV ili povećanjem broja i frekvence vakcinacije (55–57). Stoga je važeća 

preporuka da se kod dijaliznih bolesnika aplikuje dupla doza vakcine protiv HBV 1., 2. i 6. meseca nakon 

prve doze vakcine, kao i buster doze ukoliko, tokom godišnje kontrole, titar antitela bude manji od 

100mIU/ml (58).  

 Stanje kompromitovanog imunskog odgovora dijaliznih bolesnika čini ih posebno vulnerabilnim 

za nastanak komplikovanih kliničkih formi infekcije virusom influence, zbog čega se preporučuje 

vakcinacija protiv sezonskog gripa (59,60). Međutim, utvrđen je 33% niži procenat serokonverzije kod 

dijaliznih bolesnika nakon vakcinacije protiv virusa infulence naspram opšte populacije (61). Sličan 

nalaz je utvrđen i nakon vakcinacije protiv virusa N1H1; serokonverzija je postignuta kod 38,6% 

dijaliznih naspram 63,1% bolesnika sa očuvanom bubrežnom funkcijom (62,63). Isto kao i kod 

vakcinacije protiv HBV, zapažen je bolji imunski odgovor na primenu duple doze vakcine protiv 

sezonskog gripa (64). 

 Studije koje su proučavale imunski odgovor nakon primene vakcine protiv pneumokoka su 

utvrdile visok procenat postignute serokonverzije kod dijaliznih bolesnika, čak do 94,1%, mada je titar 

antitela značajno brže padao kod ovih bolenika u odnosu na opštu populaciju (65,66). Nasuprot vakcini 

protiv pneumokoka, serokonverzija nakon vakcinacije protiv difterije i tetanusa je neuporedivo niža 

(16% i 24%), što je značajno manje u poređenju sa postignutom serokonverzijom u opštoj populaciji koja 

dostiže 98,5% (67).  
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 Sve ove studije pokazuju različitu protektivnu potentnost različitih vakcina protiv određenih 

patogena i neophodno je utvrditi stepen i trajanje adekvatne serokoverzije kod svake vakcine pojedinačno 

kako bi se definisao odgovarajući kalendar vakcinacije koji će omogućiti zadovoljavajući procenat 

bolesnika zaštićenih od određenog patogena. 

 

 
 1.3. KOVID-19 INFEKCIJA 

 

 1.3.1.SARS-CoV-2 virus 

 

Koronavirusi pripadaju podporodici Coronavirinae iz porodice Coronaviridae, a podporodica 

sadrži četiri roda: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus i Deltacoronavirus. 

Međunarodni komitet za taksonomiju virusa (International Committee on Taxonomy of Viruses) je 

februara 2020. godine dodelio ime novom virusu SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2), a Svetska zdravstvena organizacija (SZO) je bolest koju izaziva SARS-CoV-2 nazvala 

kovid-19 (coronavirus disease 2019) (68). Genom korona virusa (27–32 kb) se sastoji od jednolančane 

pozitivne ribonukleinske kiseline (+ssRNA). Nukleokapsidni protein (N) formira kapsid izvan genoma, 

a genom je dalje upakovan u omotač koji je povezan sa tri strukturna proteina: membranski protein (M), 

spike protein (S) i proteinski omotač (E) (69), slika 3. 
 

 
Slika 3. Shematski prikaz SARS-CoV-2 virusa sa strukturalnim karakteristikama. 

 

 1.3.2. Epidemiologija kovid-19 

 

Prvi slučaj oboljevanja od kovid-19 je registrovan u kineskom gradu Vuhanu 8. decembra 2019. 

godine (70). Imajući u vidu brzo širenje infekcije i veliki broj novozaraženih bolesnika Svetska 

zdravstvena organizacija (SZO) je 11. marta 2020. godine proglasila pandemiju kovid-19 (71). Po 

podacima SZO, zaključno sa 17. avgustom 2023. godine registrovano je 772 miliona inficiranih osoba, 

a 7 miliona bolesnika je preminulo usled kovid-19 (72). 

U Republici Srbiji je prvi slučaj kovid-19 registrovan 6. marta 2020. godine. Po podacima Instituta 

zа јаvnо zdrаvljе Srbiје „Dr Milаn Јоvаnоvić Bаtut” zaključno sa 15. januarom 2023. godine u Republici 

Srbiji ukupno je registrovano 2.459.432 bolesnika zaraženih SARS-CoV-2 virusom, a od kovid-19 je 

preminulo 17.606 pacijenata (73).  
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 1.3.3.  Patofiziologija kovid-19 

 

 SARS-CoV-2 virus se dominanto prenosi kapljičnim putem, Fligeovim kapima i direktnim 

kontaktom, što doprinosi brzom širenju infekcije (74). Period inkubacije virusa se kreće od 2 do 14 dana, 

prosečno oko 3 dana. Reproduktivni broj (Ro) virusa je 2-2,5 što takođe objašnjava veliku brzinu širenja 

infekcije (75). Nakon prodora u organizam, virus započinje replikaciju u epitelu mukoze gornjih 

respiratornih puteva, zatim migrira do pluća gde se nastavlja dalje umnožavanje virusa i dolazi do 

viremije.  

 SARS-CoV-2 virus koristi receptore za angiotenzin konvertujući enzim (ACE) na membrani 

ćelija domaćina za ulazak u nju. Ovi receptori se nalaze u velikom broju na epitelu mukoze respiratornog 

trakta, endotelnim ćelijama krvnih sudova, plućima, bubrezima i na epitelnim ćelijama digestivnog 

trakta, stoga virus ima potencijal razmnožavanja u svim ovim organima gde dovodi do njihove 

disfunkcije i snažnog inflamatornog odgovora sa produkcijom proinflamatornih citokina (76–78). 

Pomenuti faktori doprinose nastanku multiorganske disfunkcije, akutnog respiratornog distres sindroma 

(ARDS) i prokoagulantnog stanja koji dodatno pogoršavaju disfunkciju organa i organskih sistema (79). 

 

 

 1.3.4. Klinička slika kovid-19 

 

 Oko 80% inficiranih ljudi imaju blagu do umerenu kliničku sliku, dok je taj procenat manji kod 

bolesnika starijih od 65 godina, kod osoba sa komorbiditetima poput dijabetesa, hipertenzije, koronarne 

bolesti, HBB, maligniteta, a utvrđeno je da je smrtni ishod usled teške kliničke forme zastupljeniji kod 

muškaraca nego kod žena (2,8% naspram 1,7%) (77). Respiratorni sistem je dominantno zahvaćen tokom 

kovid-19, mada patološki procesi mogu biti prisutni i u drugim organima i organskim sistemima, bilo 

direktnim uticajem SARS-CoV-2 virusa ili kao posledica prenaglašenog imunskog i inflamatornog 

odgovora organizma na infekciju (79). Povišena telesna temperatura se javlja kod 87,9% bolesnika, 

neproduktivni kašalj kod 67,7%, izrazita malaksalost u 38,1% slučajeva, produktivni kašalj kod 33,4% 

bolesnika, dispneja kod 18,6%, faringitis kod 13,9% bolesnika, kongestija nosa u 4,8% slučaja, dok se 

hemoptizija u proseku javlja kod 0,9% inficiranih ljudi (75).  

  

  

 1.3.4.1. Respiratorni sistem 

 

 U ranim stadijumima kovid-19 52,7% bolesnika navodi gubitak čula mirisa, dok 43,9% ima 

promene čula ukusa (80). Takođe, mogu se javiti simptomi gornjih respiratornih puteva poput rinoreje, 

upale ždrela, kongestije nosa i limfadenopatije vrata (81).  

 Kod nekih bolesnika može doći do naglog pogoršanja respiratorne funkcije sa razvojem ARDS-

a i septičkog šoka. Kod pojedinih bolesnika saturacija kiseonika u krvi može biti veoma niska čak oko 

50-60%, a da se klinička slika ne manifestuje distresnim sindromom i takva se stanja nazivaju „tiha ili 

srećna hipoksija“ (82,83). Najčešči radiografski nalaz na kompjuterizovanoj tomografiji pluća kod 

obolelih od kovid-19 sa afekcijom poluća je zasenčenje po  tipu mlečnog stakla („ground glass opacity“) 

i javlja se kod 56,4% obolelih, dok se mrljasta zasenčenja pluća registruju u 51,8% slučajeva (84). U 

nešto nižem procentu zastupljenosti se mogu videti zadebljanja interlobarnih septi, izraženi retikularan 

crtež pluća i „crazy paving“ kao radiografski surogat intersticijske infiltracije pluća (85). Naravno, ovi 

radiografski nalazi variraju kako u incidenci, tako i tokom same evolucije kliničke slike kod istih 

bolesnika. U 17,9% bolesnika sa blagom kliničkom slikom i kod 2,9% bolesnika sa teškom kliničkom 

slikom nisu registrovane nikakve radiografske abnormalnosti u plućima (84).  
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1.3.4.2. Kardiovaskularni sistem 

 

Srčane tegobe tokom kovid-19 mogu biti posledica direktnog patološkog efekta SARS-CoV-2 virusa 

na kardiomiocite ili indirektna kao posledica hipoksije usled respiratorne insuficijencije. Takođe, 

oštećenje kardiovaskularnog sistema može nastati kao posledica izražene sistemske inflamacije i 

citokinske oluje, usled metaboličkih poremećaja tokom kovid-19, tromboze koronarnih arterija ili 

posledica neželjenih efekata preduzetih terapijskih procedura (86–88). Tokom kovid-19 registrovane su 

brojne komplikacije od strane kardiovaskularnog sistema poput: miokarditisa, aritmija, srčane 

insuficijencije, koronarnog sindroma i hipotenzije (88,89). Takođe, česti su slučajevi nastanka srčanih 

aritmija nakon preležane infekcije kao posledica miokarditisa i posledičnih fibroznih promena na srcu 

(89). 

S druge strane, zapaženo je da su bolesnici sa preegzistentnim kardiovaskularnim bolestima češće 

zahtevali neinvazivnu respiratornu potporu u odnosu na bolesnike bez srčanih oboljenja (46,3% naspram 

3,9%), kao i potrebu za mehaničkom ventilacijom (22% naspram 4,2%) (90).  

 

1.3.4.3. Gastrointestinalni trakt (GIT) 

 

Najčešći simptomi od strane gastrointestinalnog trakta kod obolelih od kovid-19 su dijareja, 

povraćanje i gubitak apetita. Znatno ređe su bili zastupljeni bol u trbuhu, mučnina i krvavljenje iz GIT-

a. Opisani su i slučajevi gde je simptomatologija GIT-a bila jedina manifestacija kovid-19 (91). Oštećenje 

jetre kod ovih bolesnika je najčešće bila posledica hepatotoksičnog efekta određenih lekova, 

generalizovane hipoksije, sistemske inflamacije i multiorganske disfunkcije (92). 

 

1.3.4.4. Afekcija bubrega usled kovid-19 

 

Oštećenje bubrega usled kovid-19 može nastati zbog direktnog prodiranja virusa SARS-CoV-2 u 

podocite i ćelije proksimalnih tubula sa sledstvenom podocitopatijom i disfunkcijom proksimalnih tubula 

(93). Uz to, patološki procesi u bubrezima se mogu javiti kao posledica sistemske hipoksije, inflamacije, 

citokinske oluje, rabdomiolize, kardiorenalnog sindroma i nefrotoksičnosti terapije ordinirane tokom 

infekcije (94). Akutno oštećenje bubrega se javlja kod 0,5-29% inficiranih SARS-CoV-2 virusom i 

znatno je češće kod bolesnika sa preegzistentnom bolešću bubrega. Pored toga, bolesnici koji razviju 

akutno oštećenje bubrega imaju znatno veći rizik smrtnog ishoda od kovid-19 (95). Čeng i saradnici su 

u kohorti od 701 bolesnika na dan hospitalizacije zbog kovid-19 registrovali 47,9% bolesnika sa 

proteinurijom, 26,7% sa hematurijom, 14,4% je imalo povišene vrednosti koncentracije serumskog 

kreatinina, a 5,1% je razvilo akutno oštećenje bubrega tokom hospitalizacije (96).  

 

1.3.4.5. Nervni sistem 

 

 Prevalenca pojave neuroloških znakova i simptoma usled kovid-19 je od 6-36% obolelih, dok se 

hipoksična encefalopatija javlja kod 20% bolesnika (97). Neurološki simptomi nastaju relativno rano, 1-

2 dana od početka bolesti i to najčešće u vidu glavobolje, konfuznosti, delirijuma, ataksije i poremećaja 

senzibiliteta. Kod hospitalizovanih bolesnika zbog kovid-19, ishemijski moždani udar se javljao kod 2,5-

5% bolesnika uprkos primeni antikoagulantne profilakse (98). Afekcija nervnog sistema je posledica 

direktnog oštećenja neurona, glija ćelija i endotela cerebralnih krvnih sudova SARS-CoV-2 virusom ili 

indirektno usled sistemske hipoksije, citokinske oluje i poremećenog koagulacionog statusa tokom 

infekcije (99). 
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 1.3.4.6. Hematološki poremećaji usled kovid-19 

 

 Brojni su poremećaji hematoloških parametara tokom kovid-19. Limfopenija se javlja kod 83,2% 

bolesnika, trombocitopenija kod 36,2%, a leukopenija kod 33,7% obolelih i to izraženije kod bolesnika 

sa težom kliničkom slikom (84). Leukocitoza kod ovih bolesnika neretko ukazuje na bakterijsku 

superinfekciju i to dominantno kod bolesnika sa teškom formom kovid-19, sa incidencom 11,4% 

naspram 4,8% bolesnika sa lakšom klinčkom slikom. Takođe, javljaju se poremećaji koagulacionog 

statusa u vidu produženog protrombinskog vremena (PT) i povišene koncentracije D-dimera (100). 

Primetan je porast vrednosti laktat dehidrogenaze i feritina kod ovih bolesnika što je u korelaciji sa 

intenzitetom inflamacije. C reaktivni protein (CRP) je povišen kod 75-93% bolesnika i to izraženije kod 

bolesnika sa teškom kliničkom slikom (101). Jedna od naznaka razvoja teške kliničke slike i citokinske 

oluje je porast serumske koncentracije interleukina-6 (IL-), koji korelira sa povišenim rizikom letalnog 

ishoda (102).  

 

 

 1.3.5. Faktori rizika za nastanak teških oblika kovid-19 

 

 Dokazani faktori rizika nastanka teških kliničkih oblika kovid-19 su dispneja, više od 30 

respiracija u minuti, saturacija kiseonika u krvi manja od 93%, odnos PaO2/FiO2 ≤ 300 i konsolidacija 

preko 50% površine pluća na radiografiji. Takođe, nezavisni prediktori mortaliteta su i životna dob, 

naročito stariji od 80 godina, udružene bolesti poput dijabetesa, kardiovaskularnih oboljenja, 

hipertenzije, hronične opstruktivne bolesti pluća i karcinoma (84). U velikoj španskoj studiji su starija 

životna dob, dispneja, gojaznost i muški pol prikazani kao vodeći prediktori letaliteta (103). Parametri 

inflamacije poput CRP, IL-6 i pancitopenija su pokazali visok stepen korelacije sa teškim oblicima kovid-

19 (101,102) 

 

 

 1.4. Karakteristike kovid-19 kod dijaliznih bolesnika 

 

 Bolesnici na hroničnom programu lečenja hemodijalizama su posebno vulnerabilna grupa 

bolesnika imajući u vidu manju mogućnost održavanja fizičke udaljenosti tokom pandemije, prisustvo 

najčešće više komorbiditeta i smanjene funkcije imunskog sistema. Stoga ova kohorta bolesnika ima 

određene epidemiološke i kliničke specifičnosti kovid-19 u odnosu na opštu populaciju. 

 

 

 1.4.1. Epidemiologija kovid-19 kod dijaliznih bolesnika 

 

 Hronični program lečenja hemodijalizama podrazumeva obavljanje samog procesa hemodijalize 

tri puta nedeljno u nekom od dijaliznih centara u trajanju od 4-5 sati tokom kojih je bolesnik u 

neposrednom kontaktu sa medicinskim osobljem i u bliskom kontaktu sa drugim bolesnicima. Takođe, 

većina bolesnika do dijaliznih centara dolazi organizovanim sanitetskim prevozom u kome su u 

neposrednom kontaktu sa vozačem i drugim bolesnicima. Sve ovo u uslovima epidemije značajno 

povećava rizik od ekspozicije infektivnom agensu i pogoduje daljem širenju epidemije. Prevalenca 

kovid-19 među bolesnicima na HD varira u zavisnosti od socioekonomskog stanja zemlje, razvijenosti 

zdravstvenih službi i procenjena je od 5,3% do 36,2%, što je 5-16 puta veće u odnosu na opštu populaciju 

(104). 
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 1.4.2. Klinička slika kovid-19 kod dijaliznih bolesnika 

 

 Podaci o kliničkoj prezentaciji kovid-19 infekcije i toka bolesti kod dijaliznih bolesnika dosta 

variraju u zavisnosti od zemlje u kojoj je istraživanje sprovedeno, što je posledica različitih nivoa 

razvijenosti zdravstvene službe, socioekonomskih uslova stanovništva i neuniformnih strategija i 

protokola dijagnostike i lečenja bolesnika od kovid-19. U pokušaju sublimacije podataka više studija, u 

metaanalizi Andhika sa saradnicima je utvrdio prevalencu kovid-19 kod dijaliznih bolesnika od 18,4% 

od kojih je 45,3% bolesnika je imalo tešku kliničku sliku (105). Kod dijaliznih bolesnika bolest se 

najčešće prezentuje ferbrilnošću (65-68%), neproduktivnim kašljem (30-63%), dispnejom (29-30%) i 

GIT tegobama (5-8%) (106,107).  

 U studiji Valerija i saradnika 59% dijaliznih bolesnika je imalo znake multifokalne konsolidacije 

na radiografiji pluća, 10% bolesnika je imalo unilateralnu pneumoniju dok ostali bolesnici nisu imali 

radiografske znake zapaljenja pluća (108). Uz to, dijalizni bolesnici su načelno zahtevali dužu 

hospitalizaciju u odnosu na opštu populaciju (109). 

 

 1.4.3. Mortalitet od kovid-19 kod dijaliznih bolesnika 

 

 I pored velike disperzije nalaza mortaliteta kod dijaliznih bolesnika od strane različitih autora, 

izvesno je da je stopa smrtnosti usled kovid-19 5,5-10,9 puta veća u poređenju sa opštom populacijom i 

iznosi 20-37%, a kod bolesnika starijih od 75 god čak 43,8% (104,110,111). Značajna razlika u stopi 

mortaliteta dijaliznih bolesnika je registrovana među kontinentima i najniža je u Aziji 11,5%, u 

Sjedinjenim Američkim Državama je 31,7%, dok je najviša u Evropi 39,1%. U metaanalizi Andhika i 

saradnika stopa mortaliteta dijaliznih bolesnika je iznosila 26,8% (105).  Nezavisni demografsko-klinički 

faktori rizika za letalni ishod su muški pol, koronarna bolest, dijabetes, kardiovaskularna oboljenja i 

gojaznost (104,112).  

 

 

 1.5. VAKCINE PROTIV SARS-CoV-2 VIRUSA 

 

 Zbog velikog zdravstvenog i socioekonomskog značaja i posledica pandemije kovid-19, široka 

naučna zajednica i farmaceutska industrija se intenzivno angažovala u istraživanju, razvoju i sintezi 

vakcine protiv SARS-CoV-2 virusa. Završno sa decembrom 2023. godine, širom sveta je aplikovano 

13,5 milijardi doza vakcina protiv kovid-19, pri čemu je 70,6% globalne populacije primilo barem 

jednu dozu vakcine. U Ujedinjenim Arapskim Emiratima vakcinisano je kompletno stanovništvo 

(100%), Čile je prijavio čak 92,7% vakcinisanih stanovnika, Narodna Republika Kina navodi broj 

vakcinisanih od 91.9%, dok je u Srbiji vakcinisano 48.8% populacije (113).  

 

 1.5.1. Tipovi vakcina protiv SARS-CoV-2 virusa 

 

 Vakcine protiv kovid-19 su podeljene u dve kategorije; prva  kategorija se bazira na virusnim 

komponentama, a druga na celom virusu. Virusne komponente uključuju vakcine na bazi proteinskih 

podjedinica, česticama sličnim virusima (ČSV), DNK-bazirane, RNK-bazirane, ne-replikativne 

virusne vektore i replikativne virusne vektore. Sa druge strane, vakcine bazirane na celom virusu 

uključuju inaktivisane i žive oslabljene vakcine (114).  

 Do kraja 2021. godine razvijeno je skoro 300 različitih vakcina, od kojih se više od 100 nalazilo 

u fazi kliničkih ispitivanja, a zaključno sa 30. decembrom 2022. godine ukupno je 242 vakcina protiv 

kovid-19 bilo uključeno u kliničkim ispitivanjima (115,116). Od navedenog broja, 46 vakcina je bilo 

u fazi III, koliko ih se nalazilo i u IV fazi kliničkog ispitivanja i odobrene su u različitim zemljama do 
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30. decembra 2022. godine. Među odobrenim vakcinama u fazi IV, 17 vakcina su na bazi proteinskih 

subjedinica, 2 su ČSV vakcine, 1 je DNK vakcina, 8 su RNK vakcine, 7 vakcina su na osnovu 

nereplikativnih virusnih vektora, 1 je replikativni virusni vektor, 9 su inaktivirane vakcine i 1 je živa 

oslabljena vakcina. U toku 2023. godine FDA (Food and Drug Administration) je odobrio još jednu 

kovid-19 vakcinu (vakcina sa monovalentnom komponentom) isključivo za Omikron soj (varijanta 

XBB.1.5 of SARS-CoV-2 virusa) za hitnu upotrebu (117). 

 U Republici Srbiji je vakcinacija protiv SARS-CoV-2 započela 24.decembra 2020.godine, a 

masovna vakcinacija stanovništva 19.1.2021godine. Završno sa 2023.godinom u Republici Srbiji je 

dostupno tri vrste, pet različtih proizvođača vakcina protv SARS-CoV-2 virusa: BNT162b2 (Pfizer-

BioNTech) i mRNA-1273 (Moderna) - spadaju u grupu iRNK vakcina; Gam-COVID-Vac (Sputnik 

V) i ChAdOx1-S (AstraZeneca) – grupa vektorskih vakcina i BBIBP-CorV (Sinopharm) - grupa 

inaktivisana vakcina. 

 

 

 1.5.2. Efikasnost vakcina protiv SARS-CoV-2 virusa 

 

 Jahn i saradnici su pokazali značajno niži titar IgG antitela na spike protein nakon druge doze 

Pfizer vakcine kod dijaliznih bolesnika u poređenju sa kontrolnom grupom (118). U studiji nemačkih 

autora je utvrđeno da je nakon treće Pfizer vakcine, 99,4% osoba iz grupe pacijenata na hemodijalizi i 

100% osoba iz kontrolne grupe razvilo antitela na spike protein. Medijana nivoa antitela na spike protein 

iznosila je 20.000 AU/mL (IQR, 7729–37.000 AU/mL) u grupi pacijenata na hemodijalizi i 21.500 

AU/mL (IQR, 14.000–32.250 AU/mL) u kontrolnoj grupi (119). Ayman Abd El-Hameed i saradnici su 

pokazali da je medijana nivoa SARS-CoV2 IgG bila niža kod pacijenata na hemodijalizi (što su i druge 

studije pokazale) u poređenju sa kontrolnom grupom (p<0,001). Uporedivši različite vrste vakcina protiv 

kovid-19 (Pfizer-BioNTech, AstraZeneca i Sinopharm), nije nađena značajna razlika u nivoima SARS-

CoV2 IgG antitela među pacijentima na hemodijalizi (120). Međutim, podaci iz dostupne literature 

pokazuju izrazitu varijabilnost u utvrđenim nivoima titra antitela koji se razvija kod hemodijaliznih 

pacijenata. 

Važno je istaći da je većina studija bila usmerena na upoređivanje efikasnosti vakcina u odnosu 

na humoralni odgovor na SARS-CoV-2 virus, što ukazuje na potrebu za istraživanjima koja se fokusiraju 

na celularni imunološki odgovor nakon vakcinacije protiv kovid-19. Takođe, potrebna su dodatna 

istraživanja kako bi se dodatno proučila i međusobno uporedila efikasnost pomenutih tipova vakcina, 

kao i kombinacija vakcina i utvrđivanje neophodnog broja doza vakcina, posebno u vulnerabilnim 

kategorijama bolesnika kao što su bolesnici na hroničnom programu lečenja hemodijalizama.  

 

Imajući u vidu masovnost zaražavanja, brzinu širenja i veliki apsolutni broj bolesnika sa teškom 

kliničkom slikom i smrtnim ishodom, kovid-19 predstavlja globalan zdravstveni problem koji je inicirao 

mnoga istraživanja na polju biomedicinskih nauka. Ispitivana je efikasnost brojnih antivirusnih i 

antiinflamatornih lekova, ali je većina pokazala neadekvatnu učinkovitost. Među uspešnijim 

antivirusnim lekovima, remdesivir je pokazao efikasnost u smanjenju težih respiratornih formi infekcije 

i skraćenja hospitalnog lečenja (121). Primena kortikosteroida u terapiji, pre svega deksametazona, je 

poboljšao ishode hospitalizovanih pacijenata od kovid-19 sa kliničkom slikom respiratorne 

insuficijencije (122). Takođe, pokazana je efikasnost primene monoklonskih antitela u redukciji 

morbiditeta i mortaliteta od kovid-19 (123). Međutim, osnovna i najefikasnija preventivna medicinska 

mera u sprečavanju nastanka i širenja infekcije je aktivna imunizacija vakcinom.  
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

 

1. Primarni cilj studije je ispitivanje uticaja vakcinacije protiv SARS-CoV-2 virusa na preživljavanje 

hemodijaliznih bolesnika obolelih od kovid-19. 

 

2. Sekundarni ciljevi su: 

 

 a) utvrđivanje značaja broja primljenih doza vakcina na letalni ishod ovih bolesnika, 

 b) uticaj vrste vakcine protiv SARS-CoV-2 virusa na ishod lečenja dijaliznih bolesnika obolelih 

od kovid-19, 

 c) značaj vakcinacije protiv SARS-CoV-2 na težinu kliničke slike obolelih od kovid-19. 

 

 

3. Tercijarni ciljevi studije su: 

 

 a) utvrđivanje učestalosti letalnog ishoda bolesnika obolelih od kovid-19 infekcije, 

 b) utvrđivanje zastupljenosti težih oblika kovid-19 kod dijaliznih bolesnika definisanih na osnovu 

modaliteta neophodne oksigenoterapije, 

 c) ispitivanje demografskih faktora koji utiču na tok kovid-19 kod hemodijaliznih bolesnika, 

 d) ispitivanje prediktivnog značaja laboratorijskih parametara inflamacije na ishod kovid-19 kod 

bolesnika na hroničnom programu lečenja hemodijalizama. 
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3. MATERIJAL I METODE 

 

 3.1. Tip studije 

 

 Studija je dizajnirana kao kohortna longitudinalna, opservaciona studija koja obuhvata bolesnike 

na hroničnom programu lečenja hemodijalizama obolelih od kovid-19. Ispitivani su uticaji vakcinacije 

protiv SARS-CoV-2 virusa na tok i ishod bolesti. Studija je realizovana u Kovid bolnici Batajnica 

Univerzitetskog Kliničkog centra Srbije u periodu od decembra 2020. do juna 2022. godine. 

 

 3.2. Selekcija ispitanika 

 

 U studiju su uključeni bolesnici stariji od 18 godina koji su na hroničnom programu lečenja 

hemodijalizama duže od 3 meseca i kod kojih je dokazana infekcija SARS-CoV-2 virusom.  

 

 3.3. Protokol studije 

 

 Period praćenja bolesnika u studiji obuhvata period od nastanka simptoma kovid-19 infekcije ili 

registrovanja prisustva SARS-CoV-2 virusa kod bolesnika sa pozitivnim epidemiološkim rizikom, do 

ishoda. Epidemiološki rizik je definisan kao neposredni kontakt sa osobom zaraženom SARS-CoV-2 

virusom. Ishod je definisan kao:  

 1) otpust iz Kovid bolnice Batajnica kada bolesnik nema potrebe za kiseoničnom potporom, 

afebrilnost u kontinuitetu tri ili više dana i negativni PCR test na prisustvo SARS-Co-2 virusa.  

 2) nastanak letalnog ishoda.  

 

 Praćene su komplikacije kao posledica poremećenog koagulacionog statusa bolesnika. Klinički 

značajna hemoragija je definisana kao manifestno krvavljenje iz respiratornog i digestivnog sistema, 

vidljivi hematomi koji su doveli do pada koncentracije hemoglobina u krvi >10g/L i intrakranijalna 

hemoragija potvrđena kompjuterizovanom tomografijom. Pod klinički značajnom trombozom je smatran 

nastanak tromboembolije pluća, tromboza magistralnih krvnih sudova ekstremiteta, ishemijski moždani 

udar potvrđen kompjuterizovanom tomografijom i akutni infarkt miokarda usled tromboze koronarnih 

arterija. 

 

 Demografski podaci, podaci o dužini hemodijaliznog staža i anamnestički podaci o početku 

simptoma kovid-19 su uzeti na prijemu bolesnika u Kovid bolnicu Batajnica dopunjeni iz prateće 

medicinske dokumentacije. Podaci o toku bolesti, laboratorijske analize, radiografski nalaz na plućima, 

modaliteti primene suplementacije kiseonika, primenjena medikamentozna terapija kao i ishod lečenja 

je preuzet iz istorije bolesti.  

 

 3.4. Instrumenti merenja 

 

  Prisustva pneumoničnih žarišta su analizirana teleradiogarafijom pluća u postero-anteriornom 

položaju. Na osnovu nalaza definisane su grupe bolesnika bez pneumonije, sa jednostranom ili 

obostranom pneumonijom.  

 

 Prisustvo SARS-Co-2 virusa je detektovano jednom od dve metode: 

 

 a) upotrebom komercijalnih RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction) testova 

za detekciju SARS-CoV-2 genoma, 
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 b) komercijalnim antigenskim testom kojim se registruje prisustvo antigena omotača SARS-

CoV-2. 

 

 Parameteri krvne slike (apsolutni broj leukocita, limfocita, koncentracija hemoglobina) i 

parametri inflamacije (CRP, fibrinogen, feritin, D-dimer, Interleukin-6) su određivani standardnim 

laboratorijskim metodama u laboratoriji Univerzitetskog kliničkog centra Srbije na Cobas 501 (Rosche 

Diagnostics) i XN1000 (Sysmex) analizatoru. 

 

 3.5. Statistička analiza 

 

 Normalnost raspodele kontinuiranih numeričkih obeležja posmatranja ispitivana je Kolmogorov-

Smirnov-ljevim testom i njihove vrednosti su prikazane kao aritmetička sredina ± standardna devijacija 

ili medijana (interkvartilni opseg), ukoliko nisu zadovoljene pretpostavke normalnosti raspodele. Razlike 

vrednosti kontinuiranih numeričkih obeležja posmatranja između više grupa ispitanika testirana je 

primenom ANOVA-a ili Kruskall-Wallis testa, u zavisnosti od karakteristike raspodele podataka. Za post 

hock analizu korišćen je Tukey i Mann-Whitney test. Vrednosti kategorijskih obeležja posmatranja 

prikazani su kao apsolutni broj i procenat (%); razlika između grupa ispitanika analizirana je Hi kvadrat 

testomi ili  Fišerovim testom tačne verovatnoće ukoliko nisu zadovoljeni preduslovi upotrebe Hi kvadrat 

testa.  

 Prediktori mortaliteta tokom hospitalizacije zbog kovid-19 su određivani korišćenjem Cox-ove 

univarijatne i multivarijatne proporcionalne regresione analize. Varijable koje su u univarijatnoj analizi 

imale alfa grešku ≤0,1, testirane su u multivarijatnoj Cox-ovoj proporcionalnoj regresionoj analizi u kojoj 

je korišćen metod forward stepwise unosa podataka. Ispitivanje zadovoljenja pretpostavke 

proporcionalnosti Cox-ovog modela je rađena upotrebom Schoenfeldt-ovih reziduala za svaku varijablu 

modela. Kaplan-Meier-ova kriva preživljavanja je korišćena za prikaz mortaliteta tokom vremena 

praćenja, a Log rank test za testiranje postojanja razlike između nezavisnih grupa formiranih na osnovu 

broja ili vrsta primljenih vakcina. 

 ROC kriva („receiver operating characteristic“) i c statistika je korišćena za ispitivanje 

diskriminacione sposobnosti vrednosti minimalnog broja limfocita i CRP-a u predikciji mortaliteta od 

kovid-19, kao i određivanje broja limfocita i serumske koncentracije CRP-a pri kojima je optimalan 

odnos senzitivnosti i specifičnosti testa. Po definiciji, slučajna klasifikacija daje površinu ispod ROC 

krive od 0,50, dok savršenoj klasifikaciji odgovara površina od 1,00. 

 Svi testovi su realizovani kao dvosmerni. Vrednost p<0,05 smatran je statistički značajnim. 

Analiza podataka je rađena u statističkom softverskom paketu SPSS (verzija 19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 

 

4. REZULTATI 

 

 

 4.1. Kliničke i demografske karakteristike ispitanika 

 

 Istraživanjem je obuhvaćeno 442 bolesnika (285 muškaraca, 64,5%) koji su na hroničnom 

programu lečenja hemodijalizom duže od tri meseca. Prosečna starost bolesnika je bila 63 ± 13,7 

godina, a medijana dijaliznog staža je bila 4 godine (tabela 3).  

 

Tabela 3. Demografski podaci ispitivanih bolesnika 

Ukupan broj ispitanika, N 442 

Mušku pol, n (%) 

Ženski pol, n (%) 

285 (64,5) 

157 (35,5) 

Godine starosti, godine ± SD 63 ±13,7 

Dijalizni staž, godine (IKO) 4 (7) 

SD – standardna devijacija, IKO – interkvartilni opseg 

 

 Etiologija hronične bubrežne insuficijencije ispitivanih bolesnika prikazana je na grafikonu 1. 

Najčešći uzrok terminalne bubrežne slabosti bila je arterijska hipertenzija (38,2%), zatim slede dijabetes 

melitus (26,0%), glomerulonefritisi (8,1%), autozomno dominantna policistična bolest bubrega (6,1%) i 

Lupus nefritis i vaskulitis (4,8%). Kod 16,7% bolesnika osnovno bubrežno oboljenje nije bilo poznato. 
 

Grafikon 1. Uzroci hronične bubrežne insuficijencije ispitivanih bolesnika 

 

 

 Ispitivana populacija je bila znatno opterećena komorbiditetima. Najveći broj bolesnika je imao 

hipertenziju (84,6%), kardiomiopatiju (35,1%)  i dijabetes melitus (28,3%), dok je 10,2% bolesnika imalo 

malignu bolest (grafikon 2). 
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Grafikon 2. Zastupljenost komorbiditeta kod ispitivanih bolesnika 

HOBP – hronična opstruktivna bolest bubrega. 
 

 Prosečna vrednosti krvnog pritiska na prijemu dijaliznih bolesnika zbog infekcije kovid-19 je bila 

130 ± 23mmHg, a saturacija krvi kiseonikom 96 ± 5,3%. Polovina bolesnika koji su imali neki od 

simptoma kovid-19 ili im je dokazano prisustvo SARS-Co-2 virusa bili su hopitalizovani unutar dva 

dana. Antivirotikom je bilo lečeno 13,3% bolesnika, dok je samo 5,0% primila monoklonsko antitelo 

Regen Cov (casirivimab i imdevimab) (tabela 4).   

 

 

Tabela 4. Kliničke karakteristike ispitanika na prijemu, N=442 

Vreme od početka simptoma do hospitalizacije, dani (IKO) 2 (2) 

Sistolni krvni pritisak na prijemu, mmHg ± SD 130 ± 22,9 

Saturacija krvi kiseonikom na prijemu, % ± SD 96 ± 5,3 

Ordiniran antivirotik, n (%) 59 (13,3) 

Ordinirano monoklonsko antitelo protiv SARS-CoV-2 virusa, n (%) 22 (5,0) 

SD – standardna devijacija, IKO – interkvartilni opseg 

 

 U tabeli 5 su prikazane karakteristike respiratorne funkcije bolesnika i zastupljenost komplikacija 

tokom bolničkog lečenja. Bilateralnu upalu pluća je razvilo 51,3% bolesnika, dok je pneumoniju sa 

zahvatanjem jednog plućnog krila imalo samo 5,9% ispitanika.  

 Najveći broj bolesnika nije imalo potrebu za kiseoničnom potporom (60,6%), a među bolesnicima 

kojima je zbog niske saturacije kiseonika bila ordinirana oksigenoterapija, 18,8% su postigli 
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zadovoljavajuću saturaciju pomoću nazalne kanile ili maske, 2,3% je imalo potrebu za visokoprotočnom 

oksigenoterapijom, neinvazivna ventilacija je primenjena kod 3,4% bolesnika, a 14,9% bolesnika je bilo 

intubirano i stavljeno na mehaničku ventilaciju.  

 Većina bolesnika nije imala komplikacije tokom kovid-19 usled poremećenog koagulacionog 

statusa. Komplikacije u vidu značajnih krvavljenja je registrovano kod 34 (7,7%) bolesnika, trombotičke 

događaje je imao 21 (4,8%) bolesnik, dok je 4 (0,9%) bolesnika tokom hospitalizacije imalo sinhrno i 

neki od trombotičkih i hemoragijskih događaja.  

 U našoj ispitivanoj populaciji 119 (26,9%) bolesnika je preminulo usled kovid-19. 

 

Tabela 5. Karakteristike respiratorne funkcije i kliničke komplikacije tokom hospitalizacije, N=442 

Radiografski znaci pneumonije, n (%) 

     Bez pneumonije 

     Unilateralna pneumonija 

     Bilateralna pneumonija 

 

189 (42,8) 

26 (5,9) 

227 (51,3) 

Oksigenoterapija, n (%) 

     Ambijentalni vazduh 

     Nazalna kanila ili maska sa niskim protokom kiseonika 

     Maska sa visokim protokom kiseonika (High flow) 

     Neinvazivna mehanička ventilacija 

     Invazivna mehanička ventilacija 

 

268 (60,6) 

83 (18,8) 

10 (2,3) 

15 (3,4) 

66 (14,9) 

Komplikacije, n (%) 

      Bez komplikacija 

      Klinički značajna hemoragija 

      Klinički značajna tromboza 

      I krvavljenje i tromboza 

 

383 (86,7) 

34 (7,7) 

21 (4,8) 

4 (0,9) 

Vreme simptom-ishod, dani (IKO) 15 (11) 

Smrtni ishod, n (%) 119 (26,9%) 

 

 Prosečan broj leukocita u krvi bolesnika na prijemu u Kovid bolnicu je bio 7,1x109/l, registrovana 

je umerena anemija (Hgb 104 ± 17,3g/L). Postojala je blaža limfocitopenija sa medijanom 0,93x109/l 

(IKO 0,70). Prosečne vrednosti markera inflamacije poput CRP-a, feritina, fibrinogena i D-dimera su bili 

iznad referentnog opsega (Tabela 6). 

 

Tabela 6. Krvna slika i parametri inflamacije dijaliznih bolesnika pri prijemu u bolnicu, N=442 

Leukociti x109/l ± SD 7,1 ± 3,77 

Limfociti x109/l (IKO) 0,93 (0,70) 

Hemoglobin, g/l ± SD 104 ± 17,3 

D-dimer, mg/L (IKO) 1,4 (1,72) 

C-reaktivni protein, mg/l (IKO) 43,1 (82,98) 

Feritin, µg/l (IKO) 923,3 (1806,48) 

Fibrinogen, g/l ± SD  4,9 ± 1,61 

Albumin, g/l ± SD 36 ± 5,8 

IL-6, gp/ml (IKO) 36,6 (82,5) 

SD – standardna devijacija, IKO – interkvartilni opseg 
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 Tokom hospitalnog lečenja praćene su najviše dostignute vrednosti parametara inflamacija, kao 

i maksimalan i minimalan broj limfocita od prijema do ishoda (tabela 7). Uporedivši ih sa vrednostima 

pomenutih parametara na prijemu, svi su pokazali značajnu razliku. Prosečna vrednost leukocita je bila 

12,4x109/l, a limfopenija se produbila do 0,60x109/l.  

 Maksimalne vrednosti CRP-a su bile skoro duplo veće u odnosu na prijem (78,6 naspram 

43,1mg/l), dok su i ostali parametri inflamacije imali značajan trend porasta tokom hospitalizacije.   

 

 

Tabela 7. Maksimalne vrednosti krvne slike i parametara inflamacije tokom hospitalizacije 

Leukociti x109/l ± SD 12,4 ± 8,05 *p 

Minimalan broj limfocita x109/l (IKO) 0,60 (0,69) 

<0,001 

Maksimalan broj limfocita x109/l (IKO) 1,25 (4,47) 

D-dimer, mg/L (IKO) 2,16 (3,88) 

C-reaktivni protein, mg/l (IKO) 78,6 (153,3) 

Feritin, µg/l (IKO) 1277,8 (3322,1) 

Fibrinogen, g/l ± SD  5,6 ± 1,82 

IL-6, gp/ml (IKO) 49,1 (164,25) 

* poređenje sa vrednostima pri prijemu u bolnicu 

SD – standardna devijacija, IKO – interkvartilni opseg 

 

 

4.2. Vakcinalni status i vrste vakcina kod dijaliznih bolesnika obolelih od kovid-19 

 

 Distribucija bolesnika u odnosu na broj dobijenih doza vakcina do infekcije SARS-CoV-2 

virusom je prikazan na grafikonu 3. Nije bilo vakcinisano 173 (39,1%) dijaliznih bolesnika, dok je 269 

(60,9%) bolesnika primilo barem jednu dozu. Tri doze vakcine protiv kovid-19 je primilo 138 (31,2%) 

dijaliznih bolesnika obuhvaćenih ovom studijom. Sa dve doze je vakcinisano 112 (25,3%) bolesnika, a 

samo jednu dozu vakcine je primilo 19 (4,4%) bolesnika.  

 

 

Grafikon 3. Distribucija bolesnika u odnosu na broj primljenih doza vakcine 
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 U odnosu na vrstu vakcine, bilo je prilično neravnomerne distribucije među ispitivanim 

bolesnicima (grafikon 4). Najveći broj bolesnika 199 (74,0%,) je primilo inaktivisanu vakcinu 

(Sinopharm), iRNK vakcinu Pfizer-BioNTech je dobilo 42 (15,6%) ispitanika, dok je po 14 (5,2%) 

bolesnika bilo vakcinisano vektorskom vakcinom Sputnik V ili AstraZeneca. 

Grafikon 4. Zastupljenost različit vakcina kod dijaliznih bolesnika zaraženih SARS-CoV-2 

virusom 
 

 Na grafikonu 5. je prikazana distribucija različitih vakcina u odnosu na broj primljenih doza. 

Sinofarm vakcina je najzustupljenija vakcina u svakoj od grupa formiranih na osnovu dobijenih doza sa 

učestalošću od 68,4-75,9%.  Pfizer-BioNTech je primilo od 11,6-21,1% bolesnika, vakcinu AstraZeneka 

je primilo 2,9-10,5% bolesnika, dok je Sputnjik V bila najmanje zastupljena vakcina. Nije bilo značajne 

razlike između grupa po distribuciji tipova vakcina (p=0,364). 

 

Grafikon 5. Zastupljenost različih vakcina u odnosu na broj ordiniranih doza 
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4.3. Kliničke i demografske karakteristike ispitanika u zavisnosti od vakcinalnog statusa 

 

  

 Nije bilo značajne razlike u demografskim karakteristikama bolesnika u zavisnosti od broja 

primljenih doza vakcine. Muškarci su bili zastupljeniji u svim gupama, osim u najmanjoj grupi gde 

spadaju bolesnici vakcinisani samo jednom dozom gde je bilo 47,4% muškaraca naspram 52,6% žena. 

Prosečna starost po grupama je bila 62-65 godina i svaki drugi bolesnik je bio na hroničnom programu 

hemodijalize duže od četiri godine (tabela 8).  

 

Tabela 8. Demografske karakteristike ispitanika na osnovu vakcinalnog statusa 

 
Nevakcinisani, 

n=173 

1 doza, 

n=19 

2 doze, 

n=112 

3 doze, 

n=138 
p 

Muški pol, n (%) 118 (68,2) 9 (47,4) 68 (60,7) 90 (65,2) 0,240 

Starost, godine ± SD 62 ± 14.3 63 ± 15,9 64 ± 13,9 65 ± 12,3 0,162 

Dijalizni staž, godine (IKO) 4,73 (8) 3,75 (9) 4 (7) 4 (7) 0,920 

SD – standardna devijacija, IKO – interkvartilni opseg 

 

 

 U tabeli 9 je prakazana distribucija osnovne bolesti bubrega u odnosu na grupe bolesnika 

formirane zavisno od broja primljenih doza vakcine i utvrđeno je da nema značajne razlike među 

grupama. Hipertenzija i dijabetes su bili najčešći uzročnici terminalne hronične slabosti bubrega i 

zajedno čine 66-68% etiološkog faktora nastanka HBB. Primarne i sekundarne glomerulske bolesti su 

kod 8-28% pacijenata bile uzročnik HBB, dok je policistična bolest bubrega bila razlog natanka bubrežne 

insuficijecnije kod 5-7% bolesnika.  

 

Tabela 9. Zastupljenost osnovnih bubrežnih oboljenja i komorbiditeta na osnovu vakcinalnog statusa 

 
Nevakcinisani, 

n=173 

1 doza, 

n=19 

2 doze, 

n=112 

3 doze, 

n=138 
p 

Osnovno bubrežno oboljenje, n (%) 

Hpertenzija  

Dijabetes melitus 

Glomerulonefritis  

Lupus nefritis i vaskulitis 

ADPB 

   Nepoznato 

 

62 (35,8) 

42 (24,3) 

17 (9,8) 

9 (5,2) 

9 (5,2) 

34 (19,7) 

 

9 (47,4) 

3 (15,8) 

2 (10,5) 

3 (15,8) 

1 (5,3) 

1 (5,3) 

 

43 (38,4) 

33 (29,5) 

5 (4,5) 

4 (3,6) 

7 (6,3) 

20 (17,9) 

 

55 (39,9) 

37 (26,8) 

12 (8,7) 

5 (3,6) 

10 (7,2) 

19 (13,8) 

0,502 

Komorbiditeti, n (%) 

Hipertenzija 

Dijabetes melitus 

Kardiomiopatija 

Cerebrovaskularne bolesti 

Karcinomi 

HOBP 

 

144 (83,2) 

47 (27,2) 

64 (37,0) 

14 (8,1) 

15 (8,7) 

7 (4,0) 

 

16 (84,2) 

3 (15,8) 

9 (47,4) 

2 (10,5) 

2 (10,5) 

0 (0) 

 

94 (83,9) 

35 (31,3) 

32 (28,6) 

9 (8,0) 

12 (10,7) 

5 (4,5) 

 

120 (87,0) 

40 (29,0) 

50 (36,2) 

7 (5,1) 

16 (11,6) 

5 (3,6) 

 

0,831 

0,554 

0,295 

0,668 

0,857 

0,822 

ADPB – autozomno dominantna policistična bolest bubrega, HOBP – hronična opstruktivna bolest 

pluća 

  

Takođe, nije bilo značajne razlike između grupa u prisutnim komorbiditetima kod dijaliznih bolesnika 

obolelih od kovid-19. Najveći broj bolesnika u svakoj grupi je imalo hipertenziju kao pridruženu bolest 



23 

 

(83,9-87,0%), potom dijabetes (15,8-31,3%), dok je najmanje zastupljen komorbiditet bila hronična 

opstruktivna bolest pluća (0-4,5%) (tabela 9).  

 

 U tabeli 10 su prikazane kliničke karakteristike bolesnika pri prijemu u Kovid bolnicu. Nije bilo 

značajne razlike u vremenu od početka bolesti do hospitalizacije među grupama bolesnika u zavisnosti  

od vakcinalnog statusa. Bilo je potrebno u proseku dva dana od nastanka simptoma ili epidemiološki 

rizičnog kontakta do potvrđivanja infekcije SARS-CoV-2 virusom i upućivanja u Kovid bolnicu. Sistolni 

krvni pritisak na prijemu među grupama je bio bez značajne razlike i iznosio je oko 130mmHg.  

 Međutim, utvrđena je razlika između grupa u odnosu na saturaciju kiseonika u krvi pri prijemu 

(p=0,017). Post hock analizom je ustanovljeno da su bolesnici koji su vakcinisani sa tri doze imali 

značajno veću saturaciju u odnosu na ostale grupe (p<0,05), dok se ostale grupe nisu međusobno 

razlikovale po ovom parametru.  

 Primena antivirotika i monoklonskih antitela protiv SARS-CoV-2 virusa je bila ravnomerno 

distribuirana među grupama.  

 Značajna razlika je utvrđena u vremenskom periodu od aplikovanja poslednje doze vakcine i 

početka bolesti (p<0,001), a ta razlika je napravljena usled značajno duže periode između druge doze i 

početka kovid-19 (medijana 168 dana) u poređenju sa bolesnicima koji su primili treću dozu (medijana 

122,5 dana) i inficirali se SARS-CoV-2 virusom.  

 

Tabela 10. Kliničke karakteristike ispitanika na prijemu, N=442 

 
Nevakcinisani, 

n=173 

1 doza, 

n=19 

2 doze, 

n=112 

3 doze, 

n=138 
p 

Vreme od početka simptoma do 

hospitalizacije, dani (IKO) 
2 (3) 2 (2) 2 (3) 2 (2) 0,967 

Sistolni krvni pritisak, mmHg ± SD 134 ± 25,4 130 ± 24,3 133 ± 17,7 130 ± 23,4 0,401 

Saturacija krvi O2, % ± SD 95 ± 6,6 95 ± 4,1 96 ± 4,9 96 ± 4,1 0,017* 

Ordiniran antivirotik, n (%) 19 (11,0) 1 (5,3) 14 (12,5) 25 (18,1) 0,196 

Ordinirano monoklonsko antitelo 

protiv SARS-CoV-2 virusa, n (%) 
6 (3,5) 1 (5,3) 6 (5,4) 9 (6,5) 0,667 

Vreme poslednja doza – simptom, 

dani (IKO) 
- 14 (225) 168 (120) 122,5 (171) <0,001* 

SD – standardna devijacija, IKO – interkvartilni opseg 

*Post hock analiza:  

Saturacija O2: nevakcinisani vs. 3 doze p<0.001, 1 doza vs. 3 doze p=0.019, 2 doze vs. 3 doze p=0.001 

Vreme poslednja doza – simptom: 2 doze vs. 3 doze p=0.021 

 

 

 Pri prijemu broj leukocita, limfocita i koncentracija hemoglobina se nije značajno razlikovala 

među bolesnicima u zavisnosti od broja primljenih doza vakcine. Broj leukocita je u proseku bio u 

referentnom ospegu, dok je prosečan broj limfocita u svim grupama prosečno bio ispod referentnih 

vrednosti, a medijana je iznosila 0,84-1,0x109/l. Stepen anemije je bio u skladu sa očekivanim za 

populaciju dijaliznih bolesnika i vrednost hemoglobina se kretala u proseku od 99-106g/l i nije bilo 

značajne razlike između grupa.  

 S druge strane, bolesnici koji su primili tri doze vakcine su imali značajno nižu koncentraciju 

serumskog CRP sa medijanom 25,9 mg/l (IKO 63,45) u poređenju sa nevakcinisanim bolesnicima čiji je 

CRP bio 57,1mg/l (IKO 98,05), p=0,001 i grupe bolesnika koji su primili dve doze koji su imali CRP 

45,5mg/l (IKO 72,5), p=0,001. Između drugih grupa nije bili značajne razlike. Koncentracija serumskog 

feritina, kao jednog od parametara akutne faze inflamacije, je bila značajno veća kod nevakcinisanih 
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bolesnika sa medijanom 1108,0µg/l (IKO 1801,80) u poređenju sa grupom bolesnika koji su primili dve 

doze i čija je prosečna vrednost feritina bila 753,0 µg/l (IKO 1678,1), p<0,001 i bolesnika koji su primili 

tri doze sa prosečnim serumskim feritinom 624,8 (IKO 1287,0), p<0,001. Takođe, značajna razlika u 

serumskoj koncentraciji feritina je bila i između bolesnika koji su dobili jednu dozu vakcine naspram 

grupe vakcinisanih sa tri doze (p=0,027). Albuminemija se značajno razlikovala među bolesnicima u 

zavisnosti od vakcinalnog statusa. Utvrđeno je da su nevakcinisani bolesnici imali pri prijemu niže 

koncentracije serumskih albumina u odnosu na bolesnike koji su primili dve i tri doze (p=0,046 i 

0<0,001).  

 

 

Tabela 11. Krvna slika i parametri inflamacije dijaliznih bolesnika pri prijemu u bolnicu u zavisnosti od 

vakcinalnog statusa 

 
Nevakcinisani, 

n=173 

1 doza, 

n=19 

2 doze, 

n=112 

3 doze, 

n=138 
p 

Le x109/l ± SD  7,3 ± 4,39 5,8 ± 1,82 7,1 ± 3,51 7,0 ± 3,30 0,371 

Ly x109/l (IKO) 0,84 (0,67) 0,95 (0,54) 0,91 (0,73) 1,0 (0,66) 0,207 

Hgb, g/l ± SD 103 ± 19,6 99 ± 16,4 106 ± 16,0 104 ± 15,0 0,213 

D-dimer, mg/L (IKO) 1,89 (2,30) 1,64 (1,59) 1,30 (1,77) 1,22 (1,05) 0,073 

CRP, mg/l (IKO) 57,1 (98,05) 45,9 (85,5) 45,5 (72,5) 25,9 (63,45) <0,001* 

Feritin, µg/l (IKO) 1108,0 

(1801,80) 

1557,3 

(1748,3) 
753,0 (1678,1) 624,8 (1287,0) <0,001* 

Fibrinogen, g/l ± SD  5,1 ± 1,76 5,5 ± 1,52 5,1 ± 1,5 4,8 ± 1,48 0,127 

IL-6, gp/ml (IKO) 36,6 (63,75) 29,35 (40,38) 40,1 (156,22) 36,2 (190,61) 0,698 

Albumin, g/l ± SD 34 ± 6,0 36 ± 6,7 36 ± 6,0 37 ± 4,6 <0,001* 

Le – leukociti, Ly – limfociti, Hgb – hemoglobin, CRP – C reaktivni protein, IL-6 – interleukin 6, SD – 

standardna devijacija, IKO – interkvartilni opseg 

*Post hock analiza: 

CRP: nevakcinisani vs. 3 doze p<0,001, 2 doze vs. 3 doze p=0,001 

Feritin: nevakcinisani vs. 2 doze p<0,001, nevakcinisani vs. 3 doze p<0,001, 1 doza vs. 3 doze p=0,027 

Albumini: nevakcinisani vs. 2 doze p=0,046, nevakcinisani vs. 3 doze p<0,001, 

 

 

 U tabeli 12 su prikazane maksimalne registrovane vrednosti  leukocitoze i parametara inflamacije,  

kao i najviši i najmanji broj limfocita u krvi dijaliznih bolesnika obolelih od kovid-19 tokom 

hospitalizacije. Razlika između grupa bolesnika nije registrovana samo za maksimalne vrednosti 

limfocita i koncentracije serumskog IL-6, dok su se razlikovale po vrednostima drugih parametara. 

Bolesnici vakcinisani sa tri doze su imali značajno niže vrednosti leukocita (10,2±7,06x109/l) u poređenju 

sa nevakcinisanim bolesnicima (13,5±7,95x109/l), p=0,002 i onima koji su primili dve doze vakcine 

(13,4±9,06x109/l), p=0,008. Limfopenija je bila značajno manje izražena kod bolesnika vakcinisanih sa 

tri doze naspram bolesnika koji su primili manji broj doza vakcine. Medijana broja limfocita u krvi kod 

bolesnika vakcinisanih sa tri doze je bila 0,80x109/l, kod nevakcinisanih bolesnika je bila 0,49x109/l, u 

grupi bolesnika koji su samo započeli vakcinaciju limfopenija je išla do 0,47x109/l, a kod bolesnika 

revakcinisanih sa još samo jednom dozom broj limfocita je bio 0,56x109/l, što predstavlja značajnu 

razliku (p<0,001, p=0,013, p=0,001, navedenim redosledom).  

 Vrednosti D-dimera su bile najniže u grupi bolesnika koji su dobili tri doze vakcine (medijana 
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1,42mg/l, IKO 2,54). Značajno više koncentracije su bile kod nevakcinisanih bolesnika (medijana 2,9 

mg/l, IKO 4,81, p<0,001) i kod bolesnika sa jednom revakcinacijom (medijana 2,20mg/L, IKO 3,80, 

p=0,019). Sličan nalaz je i u vrednosti CRP čija je koncentracija bila najniža kod bolesnika vakcinisanih 

sa tri doze (medijana 37,8mg/l, IKO 94,78), značajno viša kod nevakcinisanih (medijana 109,3mg/l, IKO 

149,30, p<0,001), vakcinisanih samo jednom dozom (medijana 100,3mg/l, IKO 153,3, p=0,029) i sa dve 

doze (medijana 77,85mg/l, IKO 181,88, p<0,001). Između drugih grupa nije bilo značajne razlike u 

koncentraciji CRP-a u serumu.  

 Nevakcinisani bolesnici su tokom kovid-19 imali značajno više koncentracije feritina (medijana 

1976,2 µg/l, IKO 3853,70) u poređenju sa revakcinisanim bolesnicima još jednom dozom (medijana 

1104,4µg/l, IKO 3448,8, p=0,004) i dve doze (medijana 766,3µg/l, IKO 1893,4, p<0,001). Značajna 

razlika je utvrđena  u koncentraciji serumskog feritina između ispitanika koji su primili samo jednu dozu 

u odnosu na grupu sa primljene tri doze vakcine (p=0,002). Takođe, razlika među grupama je registovana 

i u koncentraciji serumskog fibrinogena (p=0,001). Ispitanici u grupi koja je bila vakcinisana sa tri doze 

je imala značajno niže vrednosti fibrinogena u poređenju sa nevakcinisanim bolesnicima, grupom 

dijaliznih pacijenata vakcinisanih sa jednom i dve doze (p=0,016, p=0,024, p=0,010, pomenutim 

redosledom). 

 

 

Tabela 12. Maksimalne vrednosti broja leukocita, limfocita i parametara inflamacije dijaliznih 

bolesnika tokom hospitalizacije u zavisnosti od vakcinalnog statusa 

 
Nevakcinisani, 

n=173 

1 doza, 

n=19 

2 doze, 

n=112 

3 doze, 

n=138 
p 

Le x109/l ± SD 13,5±7,95 12,8±6,36 13,4±9,06 10,2±7,06 0,001* 

Ly min x109/l (IKO) 0,49 (0,65) 0,47 (0,59) 0,56 (0,67) 0,80 (0,62) <0,001* 

Ly max x109/l (IKO) 1,27 (1,05) 1,18 (0,71) 1,20 (0,83) 1,25 (0,80) 0,701 

D-dimer, mg/l (IKO) 2,9 (4,81) 2,19 (1,98) 2,20 (3,80) 1,42 (2,54) 0,002* 

CRP, mg/l (IKO) 109,3 (149,30) 100,3 (153,3) 77,85 (181,88) 37,8 (94,78) <0,001* 

Feritin, µg/l. (IKO) 1976,2 (3853,70) 
2309,8 

(3011,8) 

1104,4 

(3448,8) 
766,3 (1893,4) <0,001* 

Fibrinogen, g/l ± SD  5,7 ± 1,89 6,4 ± 1,69 5,8 ± 1,78 5,1 ± 1,69 0,001* 

IL-6, gp/ml (IKO) 49,1 (231,25) 51,75 (71,82) 64,9 (186,84) 36,2 (190,61) 0,808 

Le – leukociti, Ly max – maksimalan broj limfocita, Ly min – minimalan broj limfocita, Hgb – 

hemoglobin, CRP – C reaktivni protein, IL-6 – interleukin 6, SD – standardna devijacija, IKO – 

interkvartilni opseg 

*Post hock analiza: 

Le max.: nevakcinisani vs. 3 doze p=0,002, 2 doze vs. 3 doze p=0,008 

Ly min.: nevakcinisani vs. 3 doze p<0,001, 1 doza vs. 3 doze p=0,013, 2 doze vs. 3 doze p=0,001 

D-dimer.: nevakcinisani vs. 3 doze p<0,001, 2 doze vs. 3 doze p=0,019 

CRP.: nevakcinisani vs. 3 doze p<0,001, 1 doza vs. 3 doze 0,029, 2 doze vs. 3 doze p<0,001 

Feritin.: nevakcinisani vs. 2 doze p=0,004, nevakcinisani vs. 3 doze p<0,001, 1 doza vs. 3 doze 

p=0,002 

Fibrinogen.: 0 doze vs. 3 doze p=0,016, 1 doze vs. 3 doze p=0,024, 2 doze vs. 3 doze p=0,010 
 

 

 Dijalizni bolesnici obuhvaćeni ovim istraživanjem su se značajno razlikovali po kliničkim 

manifestacijama kovid-19, zavisno od vakcinalnog statusa (tabela 13). Bolesnici koji su primili tri doze 

vakcine su značajno ređe razvili pneumoniju verifikovanu radiografijom pluća u poređenju sa ostalim 
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grupama, koje se pak međusobno nisu razlikovale. U grupi bolesnika sa primljene tri doze, bilateralnu 

pneumoniju je imalo 34,1% bolesnika naspram 61,8% kod nevakcinisanih, 63,2% bolesnika sa 

primljenom jednom dozom i 54,5% sa primljene dve doze (p<0,001, p=0,003, p=0,002, po navedenom 

redosledu).  

 U saglasju sa prethodnim nalazom, značajna je i razlika u indikovanosti primene oksigenoterapije 

među bolesnicima u zavisnosti od vakcinalnog statusa (p<0,001). Grupa ispitanika koja je bila 

vakcinisana sa tri doze je imala najveći procenat bolesnika sa adekvatnom saturacijom kiseonika u krvi 

i kojima nije bila potrebna kiseonična potpora (80,4%), naspram 48% u grupi nevakcinisanih, 52,6% 

bolesnika sa primljenom jednom dozom i 57,6% sa jednom revakcinom (p<0,001, p=0,019, p=0,001, po 

redosledu navođenja).  

   

 

Tabela 13. Karakteristike respiratorne funkcije i kliničke komplikacije tokom hospitalizacije u 

zavisnosti od vakcinalnog statusa 

 
Nevakcinisani, 

n=173 

1 doza, 

n=19 

2 doze, 

n=112 

3 doze, 

n=138 
p 

Radiografski znaci pneumonije, n (%) 

     Bez pneumonije 

     Unilateralna pneumonija 

     Bilateralna pneumonija 

 

50 (28,9) 

16 (9,2) 

107 (61,8) 

 

5 (26,3) 

2 (10,5) 

12 (63,2) 

 

46 (41,1) 

5 (4,5) 

61 (54,5) 

 

88 (63,8) 

3 (2,2) 

47 (34,1) 

<0,001* 

Oksigenoterapija, n (%) 

     Ambijentalni vazduh 

     Maska sa niskim protokom O2 

     Maska sa visokim protokom O2 

     NIV (neinvazivna ventilacija) 

     Invazivna mehanička ventilacija 

 

83 (48,0) 

40 (23,1) 

5 (2,9) 

11 (6,4) 

34 (19,7) 

 

10 (52,6) 

7 (36,8) 

0 (0) 

0 (0) 

2 (10,5) 

 

64 (57,1) 

22 (19,6) 

3 (2,7) 

1 (0,9) 

22 (19,6) 

 

111 (80,4) 

14 (10,1) 

2 (1,4) 

3 (2,2) 

8 (5,8) 

<0,001* 

Komplikacije, n (%) 

      Bez komplikacija 

      Klinički značajna hemoragija 

      Klinički značajna tromboza 

      I krvavljenje i tromboza 

 

140 (80,9) 

20 (11,6) 

12 (6,9) 

1 (0,6) 

 

16 (84,2) 

3 (15,8) 

0 (0) 

0 (0) 

 

98 (87,5) 

6 (5,4) 

5 (4,5) 

3 (2,7) 

 

129 (93,5) 

5 (3,6) 

4 (2,9) 

0 (0) 

0,022* 

Vreme simptom-ishod, dani (IKO) 15 (12) 15 (18) 17 (10) 14 (11) 0,110 

Smrtni ishod, n (%) 60 (34,7) 7 (36,8) 35 (31,3) 17 (12,3) <0,001* 

*Post hock analiza:  

Radiografski znaci pneumonije: nevakcinisani vs. 3. p<0,001, 1 doza vs. 3 doze p=0,003, 2 doze vs. 3 

doze p=0,002 

Oksigenoterapija: nevakcinisani vs. 3 doze p<0,001, 1. vs. 3 doze p=0,019, 2 doze vs. 3 doze p=0,001 

Komplikacije: nevakcinisani vs. 3 doze p=0,014 

Smrtni ishod: nevakcinisani vs. 3 doze p<0,001, 1. vs. 3 doze p=0,005, 2 doze vs. 3 doze p<0,001 

 

 

 Komplikacije usled poremećene hemostaze su znatno češće imali nevakcinisani bolesnici u 

poređenju sa grupom bolesnika koji su dobili tri doze vakcine (p=0,014). U grupi bolesnika sa primljene 

tri doze vakcine, 3,6% bolesnika je imalo klinički značajnu hemoragiju, a 2,9% bolesnika značajni 

trombotični događaj. U grupi nevakcinisanih, 11,6% bolesnika je imalo hemoragijsku komplikaciju, 

6,9% trombozu, dok je jedan bolesnik (0,6%) tokom kovid-19 imao kliničke manifestacije i krvavljenja 

i tromboze. Kod bolesnika sa primljenom samo jednom dozom, 15,8% bolesnika je imalo hemoragijsku 

komplikaciju, dok je u grupi ispitanika sa dve primljene doze vakcine 5,4% bolesnika imalo komplikaciju 
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u vidu klinički značajne hemoragije, a 4,5% bolesnika trombotički događaj. Najmanji broj bolesnika je 

imalo komplikacije i u vidu hemoragije i tromboze, sinhrono.  

 Nije bilo značajne razlike među grupama u vremenskom periodu od početka bolesti do ishoda  

(medijana 14-17 dana, p=0,110).  

 U grupi bolesnika vakcinisanih sa tri doze je bilo značajno manje smrtnih ishoda u poređenju sa 

drugim grupama (p<0,05), koje se međusobno nisu razlikovale u incidenci letalnog ishoda usled kovid-

19 (tabela 13).  

  

 U tabeli 14 su prikazani ispitivani potencijalni demografski i klinički prediktori mortaliteta tokom 

trajanja kovid-19. Godine starosti (HR 1,025, CI 95% 1,010-1,040) i preegzistentna kadiomiopatija (HR 

2,400, CI 95% 1,666-3,458) su se pokazali kao značajni prediktori letalnog ishoda (p=0,001 i p<0,001, 

po redosledu navođenja). Primena antivirotika i monoklonskih antitetela protiv SARS-CoV-2 virusa nije 

rezultovalo protektivnim efektom u našoj kohorti ispitanika (p=0,253 i p=0,176), dok je prediktor 

značajno nižeg mortaliteta bila primena samo tri doze vakcine (HR 0,397, CI 95% 0,231-0,683). 

Bolesnici koji su primili jednu ili dve doze nisu se razlikovali u predikciji mortaliteta u poređenju sa 

nevakcinisanima (p=0,603 i p=0,399, po redosledu navođenja).  

 

Tabela 14. Univarijatna Cox-ova proporcionalna hazardna regresiona analiza demografskih i kliničkih 

prediktora letalnog ishoda dijaliznih bolesnika obolelih od kovid-19 

 B p HR CI 95% 

Godine starosti 0,025 0,001 1,025 1,010-1,040 

Muški pol -0,047 0,808 0,954 0,653-1,394 

Dijalizni staž 0,015 0,323 1,015 0,968-1,044 

Hipertenzija  0,303 0,288 1,354 0,774-2,371 

Dijabetes 0,202 0,300 1,224 0,835-1,794 

Kardiomiopatija 0,876 <0,001 2,400 1,666-3,458 

Cerebrovaskularna 

bolest 
0,471 0,115 1,604 0,892-2,874 

Malignitet -0,044 0,877 0,957 0,546-1,676 

HOBP 0,021 0,968 1,021 0,375-2,776 

Vakinalni status: 

Nevakcinisani 

1 doza 

2 doze 

3 doze 

 

- 

-0,216 

-0,180 

-0,923 

 

- 

0,603 

0,399 

0,001 

 

- 

0,806 

0,836 

0,397 

 

- 

0,357-1,817 

0,550-1,268 

0,231-0,683 

Antivirotik -0,365 0,253 0,694 0,372-1,298 

Monoklonska antitela -0,805 0,176 0,447 0,139-1,435 

 

 Pacijenti koji su tokom bolesti razvli bilateralnu pneumoniju su bili pod dvadeset puta većim 

rizikom nastanka letalnog ishoda u poređenju sa obolelima od kovid-19 bez radiografskih znakova 

pneumonije (HR 19,888, CI 95% 6,312-62,664, p<0,001), dok unilateralna pneumonija nije pokazala 

značajnu predikciju mortaliteta u poređenju sa pacijentima bez pneumonije (p=0,191). S druge strane, 

svaki vid respiratorne insuficijencije koji je zahtevao kiseoničnu potporu je bio značajan prediktor 

mortaliteta (tabela 15). Najveći rizik su imali bolesnici kojima je bila neophodna mehanička ventilacija 

(HR 40,134, CI 95% 17,366-92,749, p<0,001), zatim bolesnici na visokoprotočnim kiseoničnim 

modalitetima suplementacije kiseonika (High flow maska, HR 38,105 i NIV – neinvazivna ventilacija, 
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HR 31,996). Značajan, ali manje izražen prediktor mortaliteta je bila indikacija upotreba kiseonične 

potpore niskog protoka (HR 7,846, CI 95% 3,210-19,176, p<0,001). Kao faktor rizika letalnog ishoda se 

izdvojila hemoragijska komplikacija poremećaja hemostaze tokom kovid-19 (HR 2,401, CI 95% 1,539-

3,745, p<0,001) (tabela 15). 

 

Tabela 15. Univarijatna Cox-ova proporcionalna hazardna regresiona analiza pulmoloških i kliničkih 

prediktora letalnog ishoda dijaliznih bolesnika obolelih od kovid-19 

 B p HR CI 95% 

Radiografski znaci pneumonije 

     Bez pneumonije 

     Unilateralna pneumonija 

     Bilateralna pneumonija 

 

- 

1,194 

2,990 

 

- 

0,191 

<0,001 

 

- 

3,299 

19,888 

 

- 

0,551-19,761 

6,312-62,664 

Oksigenoterapija, n (%) 

     Ambijentalni vazduh 

     Maska sa niskim protokom O2 

     Maska sa visokim protokom O2 

     NIV (neinvazivna ventilacija) 

     Invazivna mehanička ventilacija 

 

- 

2,060 

3,873 

3,446 

3,692 

 

- 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

 

- 

7,846 

38,105 

31,996 

40,134 

 

- 

3,210-19,176 

16,629-139,161 

12,089-84,687 

17,366-92,749 

Komplikacije 

Bez komplikacija 

Krvavljenje 

Tromboza 

        Krvavljenje + tromboza 

- 

0,876 

0,515 

0,392 

- 

<0,001 

0,108 

0,508 

- 

2,401 

1,674 

1,480 

- 

1,539-3,745 

0,893-3,140 

0,463-4,729 

 

 

 Ispitivani su parametri inflamacije pri prijemu u Kovid bolnicu kao prediktori mortaliteta 

primenom univarijatnog Cox-ovog modela. Leukocitoza i povišene vrednosti CRP-a, IL-6, feritina i D-

dimera na prijemu su se pokazali kao značajni prediktori smrtnog ishoda (tabela 16). S druge strane, broj 

limfocita u krvi je u obrnutoj srazmeri sa predikcijom mortaliteta od kovid-19 infekcije (HR 0,425, CI 

95% 0,274-0,660). Samo koncentracija serumskog feritina, od ispitivanih pokazatelja inflamacije, na 

početku bolesti nije bio značajan prediktor mortaliteta u ispitivanoj kohorti bolesnika (p=0,279). 

 

Tabela 16. Univarijatna Cox-ova proporcionalna hazardna regresiona analiza inflamatornih parametara 

na prijemu kao prediktora mortaliteta dijaliznih bolesnika obolelih od kovid-19 

 B p HR CI 95% 

Leukociti 0,075 <0,001 1,077 1,038-1,118 

Limfociti -0,856 <0,001 0,425 0,274-0,660 

CRP 0,006 <0,001 1,006 1,004-1,007 

IL-6 0,001 0,024 1,001 1,000-1,002 

Feritin 0,001 <0,001 1,001 1,001-1,002 

Fibrinogen 0,063 0,279 1,065 0,950-1,193 

D dimer 0,053 <0,001 1,054 1,033-1,076 

CRP  - C reaktivni protein, IL-6 – interleukin 6. 
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 Prateći trend porasta parametara inflamacije tokom trajanja kovid-19, utvrđena je značajna 

prediktivna vrednost njihovih maskimalnih koncetracija u serumu. Svi ispitivani parametri inflamacije u 

univarijatnom Cox-ovom modelu su pokazali pozitivnu prediktivnu vrednost, osim limfocita gde je 

produbljivanje limfocitopenije povećavalo rizik nastanka smrtnog ishoda za 94% (HR 0,062, CI 95% 

0,027-0,143, p<0,001) (tabela 17). 

 

Tabela 17. Univariatna Cox-ova proporcionalna hazardna regresiona analiza maskimalnih vrednosti 

inflamatornih parametara kao prediktora letalnog ishoda 

 B p HR CI 95% 

Le max 0,053 <0,001 1,055 1,038-1,071 

Ly min -2,781 <0,001 0,062 0,027-0,143 

Ly max -0,371 0,024 0,690 0,500-0,952 

D-dimer max 0,022 <0,001 1,022 1,012-1,033 

CRP max 0,007 <0,001 1,007 1,005-1,009 

Feritin max 0,001 <0,001 1,001 1,001-1,002 

Fibrinogen max 0,205 <0,001 1,227 1,110-1,357 

IL-6 max 0,001 <0,001 1,001 1,001-1,002 

Le – leukociti, Ly max – maksimalan broj limfocita, Ly min – minimalan broj limfocita, Hgb – 

hemoglobin, CRP – C reaktivni protein, IL-6 – interleukin 6 

 

 

 Testirajući sve kliničke i laboratorijske parametre koji su u univarijatnoj Cox-ovoj regresionoj 

analizi pokazali značajnost predikcije mortaliteta, primenom multivarijatnog Cox-ovog regresionog 

modela, kao nezavisni prediktori smrtnog ishoda tokom kovid-19 su se izdvojili preegzistentna 

kardiomiopatija (HR 3,364, CI 95% 1,874-6,040, p<0,001), CRP na prijemu (HR 1,004, CI 95% 1,001-

1,008, p=0,005), maksimalna vrednost CRP-a tokom hospitlizacije (HR 1,006, CI 95% 1,002-1,010, 

p=0,003) i maksimalna vrednost IL-6 (HR 1,001, CI 95% 1,002-1,002, p<0,001) (tabela 18). 

 

 

Tabela 18. Multivarijatna Cox-ova proporcionalna hazardna regresiona analiza nezavisnih prediktora 

letalnog ishoda dijaliznih bolesnika obolelih od kovid-19 

 B p HR CI 95% 

Kardiomiopatija 1,213 <0,001 3,364 1,874-6,040 

CRP na prijemu 0,004 0,005 1,004 1,001-1,008 

CRP maks. 0,006 0,003 1,006 1,002-1,010 

IL-6 maks. 0,001 <0,001 1,001 1,001-1,002 

 CRP – C reaktivni protein, maks – maksimalne vrednosti, IL-6 – interleukin 6 

 

 Kaplan Meier-ova kriva preživljavanja je ukazala na značajnu razliku u mortalitetu tokom kovid-

19 između bolesnika, u zavisnosti od vakcinalnog statusa (p=0,007). Stepen smrtnosti je bio značajno 

niži kod bolesnika koji su primili tri doze vakcine u odosu na nevakcinisane (p=0,001) i bolesnike koji 

su primili dve doze (p=0,009). Nije bilo značajne razlike u mortalitetu između ostalih grupa (grafikon 6).  
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Grafikon 6. Kaplan Meier-ova kriva preživljavanja dijaliznih bolesnika obolelih od kovid-19 u 

zavisnosti od vakcinalnog statusa 

 Post hock analiza: nevakcinisani vs. 3 doze p=0.001, 2 doze vs. 3 doze p=0.009 

 

 Primenom c-statistike, potvrđena je značajna prediktivna sposobnost limfocitopenije za mortalitet 

od kovid-19 sa dobrom diskriminacionom sposobnošću. Na grafikonu 7 je prikazana ROC kriva 

predikcije mortaliteta minimalnih vrednosti serumske koncentracije limfocita za sve dijalizne bolesnike 

obuhvaćene ovom studijom. Površina ispod krive (AUC) iznosi 0,896, p<0,001. Senzitivnost i 

specifičnost predikcije smrtnog ishoda pri vrednosti limfocita 0,395x109/l je 84,2% tj. 81,5%.  

  

Grafikon 7. ROC kriva diskriminatorne sposobnosti minimalne vrednosti limfopenije u predikciji 

mortaliteta, N=442 
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 Subanalizom ROC krivih po kohortama bolesnika formiranih na osnovu vakcinalnog statusa, 

perzistira visoka diksriminaciona sposobnost minimalnih vrednosti limfocita tokom kovid-19 u predikciji 

mortaliteta. AUC kod nevakcinisanih bolesnika je 0,852, p<0,001 (grafikon 8), a kod bolesnika koji su 

primili jednu dozu, AUC je 0,911, p=0,004, mada je kriva nepravilnijeg oblika zbog male grupe 

ispitanika (grafikon 9).  
 

 

Grafikon 8. ROC kriva diskriminatorne sposobnosti minimalne vrednosti limfopenije 

u predikciji mortaliteta nevakcinisanih bolesnika, n=173 
 

 

 

 

Grafikon 9. ROC kriva diskriminatorne sposobnosti minimalne vrednosti limfopenije u predikciji 

mortaliteta bolesnika vakcinisanih jednom dozom, n=19 
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 Pravilna zakrivljenost sa značajnom površinom ispod ROC krive se registruje i kod bolesnika 

vakcinisanih sa dve doze, na grafikonu 10 (AUC 0,896, p<0,001) i sa tri doze vakcine, na grafikonu 11. 

(AUC 0,904, p<0,001). 
 

Grafikon 10. ROC kriva diskriminatorne sposobnosti minimalne vrednosti limfopenije 

u predikciji mortaliteta bolesnika vakcinisanih sa dve doze, n=112 
 

 

Grafikon 11. ROC kriva diskriminatorne sposobnosti minimalne vrednosti limfopenije 

u predikciji mortaliteta bolesnika vakcinisanih sa tri doze, n=138 

 
 

 Na grafikonu 12 je prikazana uporedna analiza diskriminacione sposobnosti CRP-a na prijemu i 

maksimalne vrednosti CRP-a tokom kovid-19 u predikciji mortaliteta kod svih dijaliznih bolesnika 

obuhvaćenih ovom studijom. Iako obe AUC ukazuju na značane predikcije, maksimalne vrednosti CRP-
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a imaju bolju diskriminacionu sposobnost u odnosu na CRP pri prijemu, u predikciji mortaliteta (AUC 

0,856 naspram 0,732, po navedenom redosledu).  

  

Grafikon 12.  ROC kriva diskriminatorne sposobnosti CRP-a u predikciji mortaliteta dijaliznih 

bolesnika, N=442 

 

 Pri vrednosti CRP na prijemu od 56,5mg/l senzitivnost predikcije mortaliteta je 69,7%, dok je 

specifičnost 67,5%. S druge strane pri graničnoj vrednosti maksimlane koncentracije CRP-a tokom 

bolesti od 108,15mg/l senzitivnost predikcije mortaliteta je 82,4%, dok je specifičnost 76,2%.. 
 

 

Grafikon 13. ROC kriva diskriminatorne sposobnosti CRP-a u predikciji mortaliteta nevakcinisanih 

bolesnika, n=173 
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 U stratumu nevakcinisanih bolesnika AUC za CRP na prijemu je 0,671, p<0,001, dok je za 

maksimalne vrednosti CRP-a AUC 0,809, p<0,001 (grafikon 13).  

 Kod bolesnika vakcinisanih samo jednom dozom, AUC za CRP na prijemu 0,750, p=0,076, a za 

maksimalne vrednosti CRP-a tokom bolesti AUC je 0,786, p=0,046. Visoka alfa greška u ovom stratumu 

bolesnika je posledica malog uzorka – samo 19 bolesnika je pripadalo grupi koja je primila jednu dozu 

vakcine (grafikon 14). 
  

Grafikon 14. ROC kriva diskriminatorne sposobnosti CRP-a u predikciji mortaliteta bolesnika 

vakcinisanih jednom dozom, n=19 
  

 Kod bolesnika vakcinisanih sa dve doze, CRP pri prijemu ima značajnu sposobnost predikcije 

letalnog ishoda sa AUC 0,732, p<0,001, dok još bolju diskriminacionu sposobnos predikcije imaju 

maksimalne vrednosti CRP sa AUC 0,849, p<0,001 (grafikon 15). 

Grafikon 15. ROC kriva diskriminatorne sposobnosti CRP-a u predikiciji mortaliteta bolesnika 

vakcinisanih sa dve doze, n=112 
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 Sličan nalaz je registrovan i u stratumu bolesnika koji su primili tri doze vakcine, AUC za CRP 

pri prijemu je 0,792, p<0,001, dok je površina ispod krive za maksimalne vrednosti CRP-a tokom kovid-

19 čak 0,918, p<0,001, što upućuje na veoma visoku diskriminacionu sposobnost ovog parametra 

inflamacije u predikciji smrtnog ishoda dijaliznih bolesnika obolelih od kovid-19. 
 

Grafikon 16. ROC kriva diskriminatorne sposobnosti CRP-a u predikciji mortaliteta bolesnika 

vakcinisanih sa tri doze, n=138 
 

 

4.4. Demografske i kliničke karakteristike ispitanika u zavisnosti od tipa primljene vakcine 

 

 Raspodela po polu je ravnomerno raspoređena po grupama bolesnika kreiranim na osnovu tipa 

primljene vakcine i bolesnici su bili dominantno muškog pola (59,3-78,6%, p=0,367). Nije bilo značajne 

razlike među njima u trajanju dijaliznog staža gde je polovina bolesnika bila lečena hroničnim 

programom hemodijalize četiri i više godina. Postojala je značajna razlika u godinama starosti bolesnika 

u odnosu na vrstu primljene vakcine (p<0,001). Bolesnici koji su primili Sinophram vakcinu imali su 

prosečno 67±11,8godina i bili su značajno stariji u odnosu na bolesnike vakcinisane Pfizer vakcinom 

(prosečno 58±14,2 godina, p=0,001) i vakcinom AstraZeneca (prosečna starost 54±20,2 godine, 

p=0,003). Prosečno vreme trajanja infekcije kovid-19 je bilo 12-18,5 dana, sa širokom disperzijom tog 

perioda, i nije bilo značajne razlike među grupama (tabela 19.). 

 

Tabela 19. Demografske karakteristike isptanika u zavisnosti od tipa primljene vakcine 

 
Sinopharm, 

n=199 

Sputnik V, 

n=14 

Pfizer, 

n=42 

AstraZeneca

, n=14 
p 

Mušku pol, n (%) 

Ženski pol, n (%) 

118 (59,3%) 

81 (40,7%) 

11 (78,6%) 

3 (21,4%) 

28 (66,7%) 

14 (33,3%) 

10 (71,4%) 

4 (28,6%) 
0,367 

Starost, godine ± SD 67 ± 11,8 65 ± 12,0 58 ± 14,2 54 ± 20,2 <0,001 

Dijalizni staž, godine (IKO) 4,67 (7) 3 (8) 4 (7) 3,5 (7) 0,234 

Vreme simptom-ishod, dani (IKO) 15 (11) 18,5 (8) 12 (16) 16,5 (6) 0,405 

Post hock analiza: Sinopharm vs. Pfizer p=0,001, Sinopharm vs. AstraZeneca p=0,003 
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 Najčešći uzrok nastanka terminalne bubrežne insuficijencije u ispitivanoj populaciji su 

hipertenzija i dijebetes melitus i nije bilo značajne razlike u distribuciji osnovnih bubrežnih oboljenja po 

grupama kreiranih na osnovu tipa vakcine protiv SARS-CoV-2 virusa (tabela 20). Bolesnici obuhvaćeni 

ovom studijom su bili opterećeni komorbiditetima. Najveći procenat njih je imalo hipertenziju (73,8-

92,9%), kardiomiopatiju (31,0-57,1%) i dijabetes (26,2-29,6%), ali nije bilo razlike u distribuciji 

komorbiditeta po grupama (p>0,05) (Tabela 20.).    

 

Tabela 20. Zastupljenost osnovnih bubrežnih oboljenja i komorbiditeta  po grupama bolesnika 

kreiranih na osnovu tipa primljene vakcine 

 
Sinopharm, 

n=199 

Sputnik V, 

n=14 

Pfizer, 

n=42 

AstraZenec

a, n=14 
p 

Osnovno bubrežno oboljenje, n (%) 

Hipertenzija  

Dijabetes melitus 

Glomerulonefritis  

Lupus nefritis i vaskulitis 

ADPB 

   Nepoznato 

 

84 (42,2%) 

55 (27,6%) 

11 (5,5%) 

8 (4,0%) 

12 (6,0%) 

29 (14,6%) 

 

6 (42,9%) 

4 (28.6%) 

1 (7,1%) 

0 (0%) 

2 (14.3%) 

1 (7,1%) 

 

14 (33,3%) 

10 (23,8%) 

5 (11,9%) 

4 (9,5%) 

3 (7,1%) 

6 (14,3%) 

 

3 (21,4%) 

4 (28,6%) 

2 (14,3%) 

0 (0%) 

1 (7,1%) 

4 (28,6%) 

0,625 

Komorbiditeti, n (%) 

Hipertenzija 

Dijabetes melitus 

Kardiomiopatija 

Cerebrovaskularne bolesti 

Karcinomi 

HOBP 

 

175 (87,9%) 

59 (29,6%) 

65 (32,7%) 

16 (8,0%) 

23 (11,6%) 

7 (3,5%) 

 

13 (92,9%) 

4 (28,6%) 

8 (57,1%) 

0 (0%) 

3 (21,4%) 

0 (0%) 

 

31 (73,8%) 

11 (26,2%) 

13 (31,0%) 

2 (4,8%) 

2 (4,8%) 

2 (4,8%) 

 

11 (78,6%) 

4 (28,6%) 

5 (35,7%) 

0 (0%) 

2 (14,3%) 

1 (7,1%) 

 

0,081 

0,977 

0,296 

0,417 

0,335 

0,765 

HOBP – hronična opstruktivna bolet pluća 

 

 Bolesnici u svakoj od grupa su bili primljeni u Kovid bolnicu u proseku 1-2 dana po 

dijagnostikovanju kovid-19 i po tom parametru se nisu značajno razlikovali (p=0,916). Saturacija krvi 

kiseonikom i sistolni krvni pritisak na samom prijemu u bolnicu su bili bez značajne razlike među 

grupama (p=0,200 i p=0,277). Prosečna saturacija kiseonikom je bila 96-97%, dok je prosečna vrednost 

sistolnog pritiska iznosila 125-134mmHg (tabela 21). 

 

Tabela 21. Kliničke karakteristike ispitanika na prijemu u zavisnosti od tipa primljene vakcine 

 
Sinopharm, 

n=199 

Sputnik 

V, n=14 

Pfizer, 

n=42 

AstraZeneca, 

n=14 
p 

Vreme od početka simptoma do 

hospitalizacije, dani (IKO) 
2 (2) 1,5 (2) 2 (2) 1 (4) 0,916 

Sistolni krvni pritisak, mmHg ± 

SD 
132 ± 20,3 134 ± 21,5 125 ± 26,6 129 ± 14,7 0,277 

Saturacija krvi O2, % ± SD 96 ± 4,6 97 ± 2,9 97 ± 2,9 97 ± 2,5 0,200 

Ordiniran antivirotik, n (%) 25 (12,6%) 1 (7,1%) 11 (26,2%) 3 (21,4%) 0,101 

Ordinirano monoklonsko antitelo 

protiv SARS-CoV-2 virusa, n (%) 
14 (7,0%) 0 (0%) 1 (2,4%) 1 (7,1%) 0,513 

Vreme poslednja doza – simptom, 

dani (IKO) 
135 (170) 149 (133) 152,5 (190) 164 (218) 0,471 

SD – standardna devijacija, IKO – interkvartilni opseg 
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 U tabeli 22 su prikazani laboratorijski nalazi pri prijemu bolesnika u bolnicu. Nije bilo značajne 

razlike u prosečnom broju leukocita po grupama ispitanika u zavisnosti od vrste primljene vakcine (6,1-

4,2x109/l, p=0,759), broju limfocita (medijana 0,90-1,15, p=0324) i stepenu anemije (Hgb 100-110g/l, 

p=0,234). Takođe, bolesnici u ovim grupama se nisu značajno razlikovali ni po parametrima inflamacije. 

Koncentracija serumskog CRP je na prijemu u proseku bila 16,35-46,25mg/l, ali sa širokom disperzijom 

vrednosti, tako da značajnost razlike nije utvrđena (p=0,370). Koncentracija serumskog D-dimera, 

feritina i fibrinogena u svim grupama je bila iznad referentnih vrednosti, ali bez značajne razlike među 

grupama (p=0,788, p=0,626 i p=0,361, po redosledu navođenja). Vrednosti interleukina-6 je takođe bila 

uniformno raspoređena po grupama ispitanika, ali je važno istaći da se ovaj parametar inflamacije nije 

rutinski merio pri prijemu i stoga ima dosta bolesnika bez registrovane koncentracije IL-6, i stoga analizu 

ovog parametra treba uzeti sa rezervom.  

 

 

Tabela 22. Krvna slika i parametri inflamacije dijaliznih bolesnika pri prijemu u bolnicu u zavisnosti od 

tipa primljene vakcine 

 
Sinopharm, 

n=186 
Sputnik V, n=14 

Pfizer, 

n=38 

AstraZeneca, 

n=14 
p 

Le x109/l ± SD  7,0 ± 3,38 6,8 ± 3,45 7,2 ± 3,33 6,1 ± 2,14 0,759 

Ly x109/l (IKO) 0,94 (0,74) 0,90 (0,41) 0,95 (0,62) 1,15 (0,54) 0,324 

Hgb, g/l ± SD 105 ± 15,5 110 ± 20,4 100 ± 14,8 104 ± 12,9 0,234 

D-dimer, mg/L (IKO) 1,28 (1,30) 1,32 (1,81) 1,63 (1,87) 1,12 (1,43) 0,361 

CRP, mg/l (IKO) 37,6 (77,5) 46,25 (74,80) 40,8 (68,30) 16,35 (62,65) 0,370 

Feritin, µg/l (IKO) 799,8 (1856,9) 452,3 (2718,1) 542,0 (1054,4) 722,0 (794,2) 0,788 

Fibrinogen, g/l ± SD  5,0 ± 1,53 4,8 ± 1,35 4,8 ± 1,56 4,7 ± 1,17 0,626 

IL-6, gp/ml (IKO) 43,0 (141,90) 22,7 (50,88) 21,84 (78,96) 24,95 (*) 0,068 

Albumin, g/l ± SD 37 ± 5,5 36 ± 6,6 36 ± 4,8 36 ± 5,0 0,782 

Le – leukociti, Ly - limfociti, Hgb – hemoglobin, CRP – C reaktivni protein, IL-6 – interleukin 6 

SD – standardna devijacija, IKO – interkvartilni opseg 

 

 

 Tokom trajanja kovid-19, nije bilo značaje razlike među grupama u maksimalnim vrednostima 

parametara zapaljenja koji su dostignuti tokom trajanja bolesti (tabela 23). Prosečan broj leukocita po 

grupama je bio 8,6-12,2x109/l (p=0,265), dok je minimalna leukocitopenija po grupama u proseku bila 

0,62-0,83x109/l (0,264).  

 Maksimalne vrednosti CRP-a su u proseku bile 22,2-92,7mg/l sa širokom disperzijom vrednosti 

koncentracije i statističke razlike među grupama nije bilo (p=0,241). Sličan nalaz je registrovan i kod 

serumske koncentracije feritina sa medijanom vrednosti po stratumima vrsta primljenih vakcina od 

701,4-1106,7µg/l. Prosečna vrednost serumskog feritina se kretala od 5,1-5,6g/l (p=0,235).  
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Tabela 23. Maksimalne vrednosti krvne slike i parametara inflamacije dijaliznih bolesnika tokom 

hospitalizacije u zavisnosti od tipa primljene vakcine 

 
Sinopharm, 

n=199 

Sputnik V, 

n=14 

Pfizer, 

n=42 

AstraZeneca, 

n=14 
p 

Le x109/l ± SD 12,2 ± 8,61 12,1 ± 7,83 10,4 ± 5,95 8,6 ± 3,43 0,265 

Ly min. x109/l (IKO) 0,62 (0,77) 0,71 (0,68) 0,72 (0,64) 0,83 (0,43) 0,264 

Ly max. x109/l (I KO) 1,20 (0,88) 1,18 (0,73) 1,35 (0,76) 1,37 (0,60) 0,677 

D-dimer, mg/l (IKO) 1,83 (3,35) 1,46 (6,06) 2,06 (2,30) 1,28 (1,13) 0,169 

CRP, mg/l (IKO) 66,7 (153,3) 92,7 (200,48) 66,0 (137,50) 22,2 (69,05) 0,241 

Feritin, µg/l (IKO) 1106,7 (3467,4) 701,4 (2935,5) 776,3 (1420,7) 722,0 (734,8) 0,235 

Fibrinogen, g/l ± SD  5,6 ± 1,82 5,6 ± 1,66 5,2 ± 1,64 5,1 ± 1,63 0,469 

IL-6, gp/ml, (IKO) 72,1 (174,65) 22,7 (50,88) 21,9 (78,96) 6,4 0,086 

Le – leukociti, Ly max – maksimalan broj limfocita, Ly min – minimalan broj limfocita, Hgb – 

hemoglobin, CRP – C reaktivni protein, IL-6 – interleukin 6, SD – standardna devijacija, IKO – 

interkvartilni opseg 

 

 

 Analizom radiografskih snimaka pluća u ispitivanoj populaciji, distribucija promena je bila 

ravnomerna po grupama bolesnika  u zavisnosti od vrste primljene vakcine. Iako je bilateralna 

pneumonija bila nešto zastupljenija kod bolesnika koji su primili Sinopharm vakcinu (49,2%), naspram 

drugih grupa gde se bilateralna pneumonija javljala kod 28,6-33,3% bolesnika, statistička značajnost nije 

potvrđena (p=0,084).  

 Takođe, nije utvrđena značajna razlika među grupama u modalitetu kiseonične potpore ovih 

bolesnika (p=0,137). Mada, kod bolesnika vakcinisanih Sinopharm vakcinom 14,6% bolesnika je 

iziskivalo mehaničku ventilaciju, dok je među bolesnicima koji su primili Pfizer vakcinu samo 1 (2,4%) 

bolesnik je bio na mehaničkoj ventilaciji, a nijedan bolesnik u kohorti dijaliznih bolesnika vakcinisanih 

AstraZenekom nije zahtevao mehaničku ventilacionu potporu. Razmatrajući komplikacije 

koagulacionog statusa, nije bilo značajne razlike među grupama (p=0,223).  

 Utvrđena je značajna razlika u učestalosti smrtnog ishoda između grupa dijaliznih bolesnika 

obolelih od kovid-19 u zavisnosti od vrste primljene vakcine (p=0,003). U gupi bolesnika vakcinisanih 

Sinopharm vakcinom 27,1% bolesnika je preminulo od kovid-19 naspram 4,8% vakcinisanih Pfizer 

vakcinom (p=0,002) i bez smrtnog ishoda u grupi bolesnika vakcinisanih AstraZeneca (p=0,024). Iako 

je evidentan trend razlike u mortalitetu između grupe koje je primila Sputnik V (21,4%) u odnosu na 

vakcinisane Pfizer i AstraZeneca vakcine, statistička značajnost nije dostignuta (p=0,058 i p= 0,067, po 

redosledu navođenja) (tabela 24).  
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Tabela 24. Karakteristike respiratorne funkcije i kliničke komplikacije tokom hospitalizacije u 

zavisnosti od tipa primljene vakcine 

 
Sinopharm, 

n=199 

Sputnik 

V, n=14 

Pfizer, 

n=42 

AstraZeneca, 

n=14 
p 

Radiografski znaci pneumonije, n (%) 

     Bez pneumonije 

     Unilateralna pneumonija 

     Bilateralna pneumonija 

 

96 (48,2) 

5 (2,5) 

98 (49,2) 

 

8 (57,1) 

2 (14,3) 

4 (28,6) 

 

26 (64,3) 

2 (4,8) 

14 (33,3) 

 

9 (64,3) 

1 (7,1) 

4 (28,6) 

0,084 

Oksigenoterapija, n (%) 

     Ambijentalni vazduh 

     Maska sa niskim protokom O2 

     Maska sa visokim protokom O2 

     NIV 

     Invazivna mehanička ventilacija 

 

125 (62,8) 

36 (18,1) 

5 (2,5) 

4 (2,0) 

29 (14,6) 

 

11 (78,6) 

1 (7,1) 

0 (0) 

0 (0) 

2 (14,3) 

 

35 (83,3) 

6 (14,3) 

0 (0) 

0 (0) 

1 (2,4) 

 

14 (100) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0,137 

Komplikacije, n (%) 

      Bez komplikacija 

      Klinički značajna hemoragija 

      Klinički značajna tromboza 

      I krvavljenje i tromboza 

 

178 (89,4) 

10 (5,0) 

9 (4,5) 

2 (1,0) 

 

11 (78,6) 

2 (14,3) 

0 (0) 

1 (7,1) 

 

40 (95,2) 

2 (4,8) 

0 (0) 

0 (0) 

 

14 (100) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0,223 

Smrtni ishod, n (%) 54 (27,1) 3 (21,4) 2 (4,8) 0 (0) 0,003 

Post hock analiza: Sinopharm vs. Pfizer p=0,002, Sinopharm vs. AstraZeneca p=0,024 

 

 

 Primenom Kaplan Meier-ove krive preživljavanja utvrđena je značajna razlika u mortalitetu 

između grupa bolesnika zavisno od vrste primljene vakcine kao i u poređenju sa nevakcinisanim 

bolesnicima, p=0,006 (Grafikon 17.). Nevakcinisani bolesnici su imali značajno veću smrtnost od kovid-

19 u poređenju sa grupom bolesnika vakcinisanih Pfizer vakcinom (p=0,002) i AstraZeneca vakcinom 

(p=0,047), dok bolesnici vakcinisani Sinofarm i Sputnik V vakcinom nisu pokazali značajnu razliku u 

preživljavanju u odnosu na nevakcinisane. Takođe, bolje preživljavanje su imali bolesnici koji su dobili 

Pfizer vakcinu u odnosu na vakcinisane Sinofarm vakcinom (p=0,012). Sličan trend je prikazalo 

poređenje Sinofarm i AstraZeneca grupe ali bez dostignute statističke značajnosti (p=0,079). 
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Grafikon 17. Kaplan Meier-ova kriva preživljavanja dijaliznih bolesnika obolelih od kovid-19 u 

zavisnosti od vrste vakcine 

 Post hock analiza: nevakcinisani vs. Pfizer p=0,002, nevakcinisani vs. AstraZeneca p=0,047, 

Sinofarm vs Pfizer p=0,012, Sinofarm vs AsreaZeneca p=0,079    
 

  

 Primenom Cox-ovog regresionog modela, utvrđeno je da primena Pfizer vakcine kod dijaliznih 

bolesnika inficiranih SARS-CoV-2 virusom značajno smanjuje rizik od mortaliteta u odnosu na 

nevakcinisane bolesnike (HR 0,153, CI 95% 0,037-0,625, p=0,009), dok druge vakcine nisu pokazale 

takvu protektivnu funkciju u ispitivanoj populaciji (tabela 25).  

 

 

Tabela 25. Univarijatna Cox-ova proporcionalna hazardna regresiona analiza vrste vakcine kao 

prediktora letalnog ishoda 

 B p HR CI 95% 

Nevakcinisan 

Sinopharm 

Sputnik V 

Pfizer 

AstraZeneca 

 

-0,255 

-0679 

-1,880 

-12,313 

 

0,177 

0,254 

0,009 

03959 

- 

0,775 

0,507 

0,153 

0,000 

- 

0,535-1,123 

0,158-1,628 

0,037-0,625 

0,001-999,9 
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5. DISKUSIJA 

 

   

 Od pojave prvog registrovanog slučaja kovid-19 u kineskom gradu Vuhanu 8. decembra 2019. 

godine, broj novozaraženih se povećavao ogromnom brzinom tako da je Svetska zdravstvena 

organizacija 11. marta 2020.god. proglasila pandemiju kovid-19 infekcije (70,71). U Republici Srbiji je 

prvi bolesnik od kovid-19 registrovan 6. marta 2020.god.  

 Do kraja 2020. godine više od 50 vakcina je bilo u nekoj od faza kliničkog ispitivanja. Prva 

vakcina koja je dobila licencu za masovnu upotrebu je iRNK vakcina BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) 11. 

decembra 2020.god. u Sjedinjenim Američkim Državama, a ista vakcina je dobila dozvolu za masovnu 

upotrebi u Evropskoj uniji 21. decembra 2020.god. (124,125). Sledstveno su se pojavljivale i druge vrste 

vakcina (vektorske, inaktivisane) različitih proizvođača i započela je masovna vakcinacija širom sveta. 

Usledile su brojne naučne publikacije koje su ispitivale i prikazivale imunogenost vakcina, pre svega 

ogledanih u formiranju adekvatnog titra antitela, kao i istraživanja na posebnim grupama ispitanika sa 

određenim kliničkim i imunskim specifičnostima kako bi se što bolje sagledala učinkovitost i bezbednost 

vakcina protiv SARS-CoV-2 virusa. 

 Ova kohortna longitudinalna opservaciona studija je obuhvatila bolesnike na hroničnom 

programu lečenja hemodijalizama obolelih od kovid-19 lečenih u Kovid bolnici Batajnica 

Univerzitetskog Kliničkog centra Srbije u periodu od decembra 2020. do juna 2022. godine. Uključeno 

je 442 bolesnika prosečne starosti 63 godine od kojih je većina bila muškog pola (64,5%), što je najčešća 

polna i starosna distribucija ove grupe bolesnika obolelih od kovid-19 (108,126,127). Svaki drugi 

bolesnik bio je na hroničnom programu lečenja hemodijalizom duže od četiri godine, a trećina bolesnika 

duže od 7 godina, što predstavlja dodatni faktor rizika morbiditeta i mortaliteta (128). Smrtnost od 

kardiovaskularnih bolesti je 30% veća kod bolesnika koji se leče hemodijalizom 5-10 godina u poređenju 

sa bolesnicima koji su na dijalizi kraće od dve godine, a mortalitet od infektivnih bolesti je veći za čak 

52% (129).  

 Dijabetes i hipertenzija su bili najčešći uzroci terminalne hronične bubrežne slabosti u našoj grupi 

ispitanika, zbirno 64,3%, što ovu grupu bolesnika čini posebno vulnerabilnom, jer dijabetes i hipertenzija 

predstavljaju nezavisne faktore rizika ubrzane ateroskleroze i samim tim podložnosti multiorganskoj 

disfunkciji. Njihov patogeni uticaj je sinergistički, stoga je očekovan nalaz da su bolesnici uključeni u 

ovo istraživanje bili veoma opterećeni komorbiditetima. Svaki treći ispitanik naše kohorte je imao neki 

vid kardiomiopatije, a preko 84,6% je bolovalo od hipertenzije. Ovakva učestalost komorbiditeta se često 

nalazi kod dijaliznih bolesnika i zbog toga su oni pod povišenim rizikom nastanka komplikacija 

određenih patoloških stanja koja kod opšte populacije imaju blag ili umereni klinički tok (108,126). 

 Bolesnicima uključenim u ovu studiju je relativno brzo potvrđivana infekcija SARS-CoV-2 

virusom, u proseku dva dana od početka simptoma ili anamnestički utvrđenim epidemiološki rizičnim 

kontaktima sa zaraženim osobama. Razlog tome je strategija dijaliznih centara naše ispitivane populacije 

tokom pandemije da se bolesnicima pri dolasku na dijalizu meri telesna temperatura i postavljaju ciljna 

pitanja usmerena ka potencijalnim rizicima za inficiranjem SARS-CoV-2 virusom. U slučaju postojanja 

sumnje na infekciju, bolesnici su testirani na prisustvo virusa i ako se ista potvrdila, upućivani su, bez 

obzira da li su postojali znakovi i simptomi bolesti, u Kovid bolnicu Batajnica. 

 Na samom početku bolesti, većina bolesnika je bila hemodinamski stabilna i sa prosečnom 

saturacijom kiseonika u krvi od 96%. Dobra respiratorna funkcija pri prijemu u Kovid bolnicu je 

posledica upravo pomenute rane dijagnostike kovid-19 i činjenica da akutni respiratorni distres sindrom 

(ARDS) u proseku nastaje od 8-12 dana od početka bolesti (130). Slične nalaze pri prijemu su opisali i 

drugi autori gde je saturacija krvi kiseonikom bila 93-95% zavisno od toga da li su u konkretne studije 

bili uključeni bolesnici sa umereno teškim ili samo teškim formama kovid-19 (131). Međutim, tokom 

trajanja bolesti, više od polovine naših bolesnika je razvilo radiografski verifikovanu pneumoniju i to 
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dominantno bilateralnu (51,3%), što je komparabilno sa nalazima drugih autora koji su dijagnostikovali 

obostranu upalu pluća kod 59% bolesnika  (108). Unilateralnu intersticijsku pneumoniju je imalo 5,9% 

bolesnika iz naše studije, dok 42,8% bolesnika nije imalo radiografski patološke promene na plućima. 

Posledično izraženim zapaljenjskim promenama u plućima, 40% naših bolesnika je imalo određeni 

stepen respiratorne insuficijencije koje je zahtevalo kiseoničnu potporu. Potrebu za visokoprotočnim 

kiseoničnim maskama (high flow) je imalo 2,3% bolesnika, neinvazivna mehanička ventilacija je 

ordinirana kod 3,4%, a 14,9% bolesnika je intubirano i bila im je neophodna mehanička ventilacija. U 

studiji Valeria i saradnika je prikazan veoma sličan nalaz, gde je od 59 (13,6%) dijaliznih bolesnika 

zahtevalo mehaničku ventilaciju, a 75% od njih je preminulo. Prosečno vreme od prijema do smrtnog 

ishoda u toj studiji je bilo 13 dana (IKO 18) (108). U studiji grupe poljskih autora prikazan je nešto veći 

procenat bolesnika (21,8%) sa izraženijom respiratornom insuficijencijom (131). U našoj kohorti, svih 

66 bolesnika koji su bili na mehaničkoj ventilaciji je preminulo, a prosečno vreme od prijema do smrtnog 

ishoda je 12 dana (IKO 10). Značajno bolje preživljavanje je bilo kod bolesnika na niskoprotočnoj 

kiseoničnoj masci (69,9%), dok je mortalitet bolesnika na high flow masci bio 80%, a na NIV-u 86,7%. 

Dakle, respiratorna insuficijencija je značajan prediktor mortaliteta ovih bolesnika i to izraženije sa 

napredovanjem ARDS-a (132). 

 Kao jedna od komplikacija kovid-19 utvrđen je poremećaj koagulacionog statusa koji se 

manifestuje povišenim rizikom i krvavljenja i tromboze (100). Incidenca ovih komplikacija je uglavnom 

validirana na populaciji bolesnika bez bubrežne slabosti, dok nedostaju studije sa dijaliznim bolesnicima 

(133). U metaanalizi Agarwala i saradnika kojom je obuhvaćeno 6053 bolesnika obolelih od kovid-19 

infekcije kod 20,7% bolesnika je ustanovljena duboka venska tromboza (DVT). U pomenutoj analizi nije 

dokazan profilaktički značaj upotrebe antikoagulantne terapije za nastanak trombotičnih događaja (134). 

U našoj studiji su kod 13,3% bolesnika registrovane klinički značajne manifestacije poremećaja 

koagulacije. Hemoragijske komplikacije u vidu manifestnog krvavljenja iz respiratornog i digestivnog 

trakta, vidljivih hematoma koji su doveli do pada koncentracije hemoglobina >10g/l i intrakranijalne 

hemoragije potvrđene kompjuterizovanom tomografijom imalo je 7,7% bolesnika. Klinički značajnu 

trombozu je imalo 4,8% dijaliznih bolesnika, dok je 0,9% njih imalo tokom bolesti i hemoragijski i 

trombotični događaj. Veći procenat hemoragijskih komplikacija u odnosu na tromboze kod naših 

bolesnka je verovatno posledica primene antikoagulantne terapije tokom kovid-19  kao protokola lečenja 

kod većine bolesnika, s tim što su dijalizni bolesnici izloženi dodatnoj antikoagulantnoj terapiji tokom 

hemodijalize i samim tim pod povišenim rizikom od krvavljenja (135). Moguće je da je niži procenat 

tromboza kod naših bolesnika u odnosu na podatke iz  pomenute metaanalize posledica činjenica da su 

pacijenti obuhvaćeni metaanalizom bili sa težim oblikom kovid-19, lečeni u jedinicama intenzivne nege, 

što čini značajno rizičniju kohortu za nastanak komplikacija u odnosu na naše ispitanike. Nižu incidencu 

tromboze i hemoragije (2,2%) kod dijaliznih bolesnika obolelih od kovid-19 je prikazano u studiji 

poljskih autora, što je verovatno posledica drugačijeg definisanja trombotičnih i hemoragijskih događaja  

u njhovoj ispitivanoj populaciji (131).   

 Ukupni mortalitet u našem uzorku bolesnika je bio 26,9%, a prosečno vreme od nastanka 

simptoma do letalnog ishoda je bilo 15 dana (IKO 11) što je u skladu sa nalazom većine drugih autora 

koji su izučavali karakteristike kovid-19 kod dijaliznih bolesnika (104,110,111). 

 Na početku bolesti, pri prijemu na hospitalno lečenje, već je postojala limfocitopenija sa 

prosečnim brojem limfocita 0,93x109/l u našoj studijskoj grupi. Uz to, bili su povišeni i svi parametri 

inflamacije poput CRP-a, fibrinogena, feritina, D-dimera i IL-6. Tokom trajanja bolesti, došlo je do 

značajnog pada prosečnog broja limfocita (p<0,001) i porasta serumske koncentracije pomenutih 

parametara zapaljenja (p<0,001). Ovakav nalaz je podudaran sa drugim studijama, poput Hilbrands-a i 

sradnika koji su obradili podatke iz ERACODA baze podataka (136). Prosečan broj limfocita u njihovoj 

grupi ispitanika je bio 0,9x109/l kod bolesnika koji su preživeli kovid-19, dok je kod bolesnika sa letalnim 

ishodom limfopenija bila izraženija i iznosila je 0,7x109/l. CRP kod bolesnika u njihovoj studiji je bio 
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nešto niži u poređenju sa našim podacima i medijana CRP kod preživelih bolesnika je bila 19mg/l, 

odnosno 34mg/l kod dijaliznih bolesnika koji su preminuli usled kovid-19, dok je u našoj studiji prosečna 

serumska koncentracija CRP-a iznosila 43,1g/l na prijemu i 78,6g/l pri maksimalnim vrednostima tokom 

bolesti. Komparabilne vrednosti CRP-a sa našom studijom su prikazali poljski istraživači u čijoj je 

kohorti bolesnika on iznosio 34,5-100,1mg/l, u zavisnosti od težine kliničke slike po kojoj su bolesnici 

bili stratifikovani (131). 

 Kod naših ispitanika, anemija na prijemu je bila umerenog stepena, vrednost hemoglobina je 

iznosila 104g/l što odgovara prosečnim vrednostima za populaciju dijaliznih bolesnika i smatra se dobro 

regulisanom anemijom (3). Takođe, albuminemija, kao surogat pokazatelj stepena uhranjenosti i stepena 

inflamacije dijaliznih bolesnika, nije bila značajno snižena, stoga možemo smatrati da su bolesnici 

ispitivani u ovoj studiji imali adekvatnu hemodijalizu, kontrolu anemije i praćenje opšteg kliničkog stanja 

pre kovid-19. (137). 

 U našoj ispitivanoj populaciji, nevakcinisanih bolesnika je bilo 39,1%, dok je onih koji su primili 

dve doze bilo 23,3%, a tri doze je dobilo 31,2% ispitanika. Najmanje je bilo bolesnika koji su do 

zaražavanja vakcinisani samo sa jednom dozom vakcine protiv SARS-CoV-2 virusa (4,4%) što je 

posledica činjenice da je vremenski „prozor“ između prve i druge doze vakcine relativno kratak - tri 

nedelje za Sputnik V, Sinopharm i Pfizer vakcinu, odnosno 12 nedelja za vakcinu AstraZeneca. Takođe, 

u inače maloj grupi bolesnika koji su primili samo jednu dozu, bio je i manji broj bolesnika, ukupno 

petoro, koji su odustali od dalje vakcinacije zbog čega je medijana vremenskog perioda od vakcinacije 

do zaražavanja bila 14 dana sa opsegom između drugog i četvrtog kvartila od 9-234 dana. Analiza 

demografskih karakteristika bolesnika po stratumima  u zavisnosti od broja primljenih doza vakcine nije 

ukazala na značajne razlike, odnosno grupe su bile uniformne po distribuciji pola, godina starosti i 

dijaliznog staža. Takođe, nije bilo značaje razlike između grupa po distribuciji osnovnog oboljenja 

bubrega i zastupljenosti komorbiditeta kod ovih bolesnika što ih čini homogenim i komparabilnim za 

uticaj broja primljenih doza vakcina. 

 Prosečno vreme dijagnostikovanja infekcije SARS-CoV-2 virusom se nije razlikovalo između 

grupa, kao ni vrednosti sistolnog krvnog pritiska na prijemu. Međutim, bolesnici koji su primili manje 

od tri doze vakcine i nevakcinisani bolesnici su imali značajno nižu saturaciju kiseonika na prijemu u 

odnosu na vakcinisane sa tri doze, što sugeriše bržu progresiju teških oblika kovid-19 kod tih pacijenata. 

Nije bilo značajne razlike među grupama zavisno od vakcinalnog statusa u odnosu na broj leukocita, 

limfocita, serumske koncetracije D-dimera i stepena anemije na početku bolesti. S druge strane, serumska 

koncentracija CRP-a na prijemu u bolnicu je bila najniža kod bolesnika vakcinisanih sa tri doze u 

poređenju sa drugim grupama, dok je koncentracija serumskog feritina i albumina bila veća kod 

nevakcinisanih i bolesnika sa primljenom jednom dozom u odnosu na druge dve grupe. Dakle izvestan 

je trend bržeg razvoja burnije inflamatorne reakcije, koja može dovesti i do citokinske oluje kod 

nevakcinisanih bolesnika. Tokom samog toka kovid-19 došlo je do značajne razlike i u broju maksimalno 

dostignutog broja leukocita, minimalnog broja limfocita i D-dimera između grupa. Ta razlika je u post 

hock analizi dokazana između grupe bolesnika vakcinisanih sa tri doze u poređenju sa druge tri grupe, 

među kojima pak nije bilo značajne rezlike u ovim parametrima. Isti trend razlike među grupama kao i 

na prijemu je utvrđen za parametre inflamacije poput CRP-a i feritina, s tim što je sada razlika pokazana 

i za serumsku koncentraciju fibrinogena koja je bila značajno niža kod bolesnika vakcinisanih sa tri doze 

u poređenju sa ostalima. 

 Brojne studije su se bavile procenom imunskog odgovora dijaliznih bolesnika na vakcine protiv 

kovid-19 i poređenjem sa opštom populacijom. Pre svega su mereni titrovi antitetala na S protein SARS-

CoV-2 virusa i na osnovu tog paramtera su vršene procene imunogenosti, mada prema zaključcima FDA 

(Food and Drug Administration) u Americi testiranje titra antitela ne bi trebalo koristiti za pouzdanu 

procenu adekvatnosti stečenog imuniteta zbog nedovoljne standardizacije samih testova i varijabilne 

korelacije ishoda sa ovim nalazima (138). Studije su pokazale da bolesnici na hroničnom programu 
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hemodijalize imaju slabiji imunski odgovor u odnosu na opštu populaciju (139,140). Takođe, analiziran 

je i titar antitela u zavisnosti od broja primljenih doza (141). Utvrđeno je da je serokonverzija u zdravoj 

populaciji nakon druge doze vakcine postignuta kod 92-98% bolesnika naspram 49-82% kod dijaliznih 

bolesnika (142–144). Uočen je i značajno brži pad koncentracije antitela kod dijaliznih bolesnika nakon 

vakcinacije u poređenju sa opštom populacijom (139,140). U studiji Stumpf-a i saradnika detektabilan 

titar antitela je bio prisutan kod 98,1% dijaliznih bolesnika 2 meseca nakon druge doze, a samo kod 

57,7% bolesnika 6 meseci nakon primljene druge doze vakcine (139). U drugim studijama koje su 

evaluirale imunski odgovor dijaliznih bolesnika nakon ordinirane treće doze vakcine, detektovan je 

značajno viši titar IgG antiteta protiv proteina S SARS-CoV-2 virusa (145,146). Utvrđeno je da je čak 

75% dijaliznih bolesnika koji nisu postigli serokonverziju ili je ona bila veoma slaba (<150U/ml) nakon 

druge doze vakcine, imalo adekvatan titar antitela nakon primljene treće doze (147). Uz to, koncetracija 

opsonizujućih antitela u serumu ovih bolesnika je bila 58,6 puta veća, a neutrališućih antitela 18 puta 

veća u poređenju sa periodom nakon druge doze vakcine. Ipak, i posle treće doze vakcine beleži se brži 

trend pada titra antitela u odnosu na opštu populaciju, i nakon četiri meseca od primljene treće doze je 

čak tri puta niži od maksimalno postignutog (146).  

 U našoj studiji smo analizirali uticaj broja aplikovanih doza vakcina na nastanak klinički 

značajnih događaja poput razvoja pneumonije, respiratorne insuficijencije, komplikacija u vidu 

hemoragija, tromboze i smrtog ishoda. Utvrđena je značajna razlika između grupa u učestalosti nastanka 

radiografski verifikovane upale pluća (p<0,001). Najmanji procenat bolesnika sa pneumonijom je bio 

kod bolesnika koji su primili tri doze vakcine. U ovoj grupi, bez pneumonije je bilo 63,8% bolesnika, 

34,1% je imalo bilateralnu pneumoniju, dok je samo tri bolesnika (2,2%) imalo unilateralnu pneumoniju. 

Značajno veći procenat bolesnika sa pneumonijom je bio među nevakcinisanim dijaliznim bolesnicima 

(61,8%) i onima koji su primili jednu ili dve doze (63,2% i 54,5%), što ne predstavlja statistički značajnu 

razliku između ove tri grupe. Tako visok procenat bileteralne pneumonije među nevakcinisanim 

bolesnicima je utvrđen i u drugim studijama (108,148). U saglasju sa radiografskim nalazom, dokazana 

je značajna razlika u stepenu respiratorne insuficijencije među bolesnicima zavisno od vakcinalnog 

statusa (p<0,001). Bolesnici koji su primili tri doze vakcine protiv kovid-19 su imali značajno blažu 

kliničku sliku sa aspekta respiratorne funkcije u odnosu na ostale tri grupe. Bez potrebe za kiseoničnom 

potporom je bilo 80,4% bolesnika u ovoj grupi, dok je potrebu za mehaničkom ventilacijom imalo 5,8% 

bolesnika u poređenju sa 19,7% nevakcinisanih, 10,5% bolesnika sa primljenom jednom dozom i 19,6% 

bolesnika koji su primili dve doze vakcine. Nije bilo značajne razlike u broju bolesnika koji su zahtevali 

neki od vidova kiseonične potpore među grupama koje su primile manje od tri doze vakcine. Ashby i 

saradnici su prikazali uporednu analizu ishoda dijaliznih bolesnika inficiranih SARS-CoV-2 virusom u 

zavisnosti od vakcinalnog statusa, s tim što su u ovoj studiji bili uključeni nevakcinisani bolesnici i oni 

koji su primili jednu ili dve doze vakcine. Potrebu za mehaničkom ventilatornom potporom je imalo 

značajno manje bolesnika koji su vakcinisani sa dve doze (18 od 190 bolesnika, 9,5%), u odnosu na 

nevakcinisane (185 od 1047 bolesnika, 17,7%) i bolesnike koji su primili jednu dozu (12 od 86 bolesnika, 

14,0%) (149). Sličan nalaz su imali i kanadski autori gde je mehanička ventilacija bila indikovana kod 

45 od 318 nevakcinisanih (14%) bolesnika, 10 od 81 (12%) vaksinisanih sa jednom dozom dok je 

najmanje, 6 od 41 bolesnika (5%) koji su primili dve doze imali potrebu za mehaničkom ventilacijom. 

Potrebno je istaći da je u studiji Ashby-ja i saradnika samo 30% ispitanika bilo bele rase, dok je u 

kanadskoj studiji taj procenat iznosio 47%, što značajno razlikuje njihove kohorte ispitanika u odnosu na 

našu ispitivanu populaciju. U velikoj čileanskoj studiji na 942 dijalizna bolesnika inficiranih SARS-CoV-

2 virusom, 35,4% nevakcinisanih bolesnika je zahtevalo hospitalizaciju zbog pogoršanja kliničke slike 

kovid-19, pre svega usled respiratorne insuficijencije, dok je hospitalno lečenje bilo indikovano kod 

28,3% vakcinisanih jednom dozom, kod 52,0% bolesnika vakcinisanih sa dve doze, a samo dva bolesnika 

(1,2%) koji su primili tri doze. Ova studija je komparabilna sa našom jer je, između ostalog, vakcinacija 

sprovedena sa tri tipa vakcine: dominantno inaktivisanom kineskom vakcinom CoronaVac (Sinovac), a 
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manji procenat bolesnika sa  iRNK (Pfizer) i vektorskom vakcinom AstraZeneca, i uz sličnu distribuciju 

bolesnika po godinama starosti, polu i komorbiditetima (132,148). 

 Incidenca smrtnog ishoda od kovid-19 kod naše ispitivane populacije je zavisila od vakcinalnog 

statusa (p<0,001). Značajno manja smrtnost je bila kod bolesnika koji su primili tri doze vakcine (12,3%) 

u poređenju sa nevakcinisanima (34,7%), bolesnicima koji su primili samo jednu dozu (36,8%) i koji su 

primili dve doze (31,3%). Nije bilo razlike u stopi smrtnosti između grupa bolesnika koji su primili manje 

od tri doze vakcine. Naši nalazi se razlikuju u odnosu na neke druge studije. U američkoj studiji koja je 

obuhvatila 12.169 dijaliznih bolesnika koji su primili jednu dozu Pfizer vakcine, kovid-19 je 

dijagnostikovana kod 189 bolesnika tokom perioda praćenja od 82 dana (IKO 73-94) nakon vakcinacije. 

Smrtnost u grupi vakcinisanih je bila 4,2% naspram 12,1% kod nevakcinisanih (p<0,001), a relativni 

rizik mortaliteta kod vakcinisanih bolesnika je bio 17% niži u odnosu na nevakcinisane i to nakon  tri 

nedelje posle vakcinacije, za 39% niži u periodu 22-42 dana nakon vakcinacije i za 78% niži relativni 

rizik u periodu od 43 dana nakon primljene vakcine. Pomenuta razlika u odnosu na naše rezultate se 

delimično može objasniti time da je period praćenja bolesnika sa primljenom jednom dozom bio značajno 

duži, da je analizirana samo iRNK vakcina, kao i da je u ovoj studiji bilo zastupljeno više rasa od kojih 

su belci bili zastupljeni u manje od 50% slučajeva (132,150). U drugoj američkoj studiji koja je 

obuhvatila 1.225 dijaliznih bolesnika obolelih od kovid-19, bolesnici koji su primili jednu dozu Pfizer 

vakcine su imali 30%, a oni koji su dobili dve doze 59% manji rizik od letalnog ishoda u odnosu na 

nevakcinisane pacijente (p<0,05). Takođe, i ova studija je retrospektivnog karaktera, podaci su uzeti iz 

baze koja objedinjuje podatke iz 260 dijaliznih centara u 29 država stoga je prisutna velika disperzija 

distribucije bolesnika po rasi, socijalnom statusu i drugim potencijalnim kofaktorima koje mogu da utiču 

na ishod bolesti (151,152). Nasuprot ovim rezultatima, studija italijanskih autora koja je uključila 109 

dijaliznih bolesnika obolelih od kovid-19 nije utvrdila statistički značajnu razliku u stopi smrtnosti u 

zavisnosti od vakcinalnog statusa, mada je trend razlike među grupama postojao. Stopa mortaliteta kod 

nevakcinisanih bolesnika je bila 20%, kod vakcinisanih sa manje od tri doze 8,3%, a kod bolesnika koji 

su primili tri doze 5,3% (OR 0,330, p=0,175) (153). Ashby i saradnici su pokazali stopu mortaliteta od 

14% (148/1047) nevakcinisanih bolesnika, 13,9% (12/86) bolesnika koji su dobili jednu dozu i 6,3% 

(12/190) bolesnika koji su primili dve doze vakcine (149).  Interesantan je zaključak metaanalize koja je 

objedinila podatke iz 38 studija u kojima su analizirani ishodi dijaliznih bolesnika inficiranih SARS-

CoV-2 virusom i koji su primili iRNK ili vektorsku vakcinu. Nije utvrđena značajna razlika u stopi 

mortaliteta između bolesnika koji su primili dve odnosno tri doze (OR 0,63 CI 95 0,35-1,12) (154).  

 Kod naših bolesnika je registrovana i značajna razlika u učestalosti tromboza i hemoragija u 

zavisnosti od broja primljenih doza vakcine (p=0,022). Post hock analizom je pokazano da je statistički 

značajna razlika samo između nevakcinisanih i bolesnika sa primljene tri doze vakcine, dok nije bilo 

značajne razike između ostalih grupa, što je verovatno posledica relativno malog broja dogadjaja. 

Moguće je da je u našoj studiji veća prevalenca težih formi kovid-19 i smrtnih ishoda kod bolesnika 

vakcinisanih sa dve doze posledica i činjenica da je prosečno vreme od primljene poslednje doze vakcine 

bilo duže u odnosu na period nakon treće doze, jer je nedvosmisleno utvrđeno da titar antitetela znatno 

brže opada nakon vakcincije kod dijaliznih bolesnika (139,140,146). 

 Primenom univarijatne Cox-ove regresione analize, ispitivani su prediktivni fakori mortaliteta i 

utvrđeno je da su bolesnici starije životne dobi pod značajnim rizikom nastanka smrtnog ishoda (HR 

1,025, CI 95% 1,010-1,040). Ovaj nalaz je u saglasnosti sa gotovo svim drugim studijama koje su 

proučavale ovu problematiku (132,155). U našoj studiji pol nije bio od prediktivnog značaja za smrtni 

ishod, poput nalaza nekih drugih autora (109,131,136,156), dok su rezulati pojedinih studija istakli muški 

pol kao faktor rizika (155,157). Prema našim nalazima, preegzistentna kardiomiopatija povećava 

smrtnost od kovid-19 dva i po puta (HR 2,400, CI 95% 1,666-3,458), a dijalizni bolesnici koji tokom 

bolesti razviju bilateralnu pneumoniju imaju 20 puta veći rizik letalnog ishoda u odnosu na bolesnike 

bez pneumonije (HR 19,888, CI 95% 1,010-1,040). U nalazima drugih autora varira prediktivni značaj 
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komorbiditeta za smrtni ishod. U pojedinim studijama je dijabetes akcentovan kao bitan faktor rizika za 

nastanak mortaliteta (131,158), dok u našoj studiji dijabetes nije bio značajan prediktor, što je u 

saglasnosti nalazima ERACODA i drugih studija (109,131,132,136,155). Kardiomiopatija je značajan 

faktor rizika mortaliteta od kovid-19 i u studiji iz evropskog registra (HR 1,39, CI 95% 1,02-1,89) i po 

rezultatima metaanalize koja je obuhvatila 2.898 dijaliznih pacijenata (136,155). 

 Svaki vid respiratorne insuficijencije je povećavao letalitet kod naših bolesnika i to izraženije sa 

težinom respiratorne insuficijencije. Bolesnici koji su morali biti intubirani i stavljeni na mehaničku 

ventilaciju imali su 40 puta veći rizik od smrtnog ishoda (HR 40,134, CI 95% 17,366-92,749) u odnosu 

na bolesnike kojima nije trebala kiseonična potpora. Respiratorna insuficijencija je u većini studija 

apostrofirana kao značajan prediktor mortaliteta sa različitim stepenom relativnog rizika (136,156,157). 

 Naši bolesnici koji su imali komplikaciju u vidu klinički značajnog krvavljenja su imali značajan 

rizik smrtnog ishoda (HR 2,41, CI 95% 2,401-3,745), dok takav prediktivni značaj nisu pokazale 

komplikacije u vidu tromboza. Ovaj nalaz je verovatno u skladu sa činjenicom da su dijalizni bolesnici 

već anemični i sa većom učestalošću kardiovaskularnih komorbiditeta i da hemoragija dodatno 

pogoršava status anemije i povećava rizik od kardiovaskularnih komplikacija. 

 Izraženija leukocitoza na prijemu je imala značajnu predikciju mortaliteta u našoj studiji (HR 

1,077, CI 95% 1,038-1,118). Takođe povišene vrednosti CRP-a, D-dimera i feritina na prijemu su bile 

značajni faktori rizika nastanka smrtnog ishoda. S druge strane, izraženija limfopenija je bila udružena 

sa većom stopom smrtnosti u našoj studiji (HR 0,425, CI 95% 0,274-0,660). Analizirajući prediktivni 

značaj maksimalnih vrednosti parametara inflamacije i leukocitoze, kao i najniži broj limfocita u krvi 

bolesnika tokom kovid-19, pokazano je da su leukocitoza i izražena limfopenija značajni prediktori 

smrtnog ishoda, kao i progresija koncetracija svih ispitivanih faktora zapaljenja poput CRP-a, 

fibrinogena, fritina, D-dimera i IL-6. U nalazima drugih studija bilo je različitih zaključaka po pitanju 

prediktivnog značaja parametara zapaljenja. Tylicki i saradnicu su utvrdili da je veća serumska 

koncentracija CRP-a i D-dimera bila povezana sa višom stopom mortaliteta, dok to nije bio slučaj sa 

limfopenijom (131). U studiji koja je analizirala bolesnike iz Vuhana, nije utvrđen značaj leukocitoze, 

limfopenije i D-dimera u predikciji letaliteta, već su to bili starosna dob, respiratorna insuficijencija na 

prijemu, CRP i razvoj ARDS-a (156). Međutim, u španskoj studiji koja je analizirala 676 dijaliznih 

bolesnika, limfopenija je bila značajan prediktor mortaliteta (HR 3,56, CI 95% 2,27-5,59) (157). Slično 

našoj studiji su nalazi Ng i saradnika gde su bolesnici sa leukocitozom, limfopenijom i povišenim 

vrednostima CRP-a i feritina imali lošije preživljavanje (109). Podaci iz ERACODA studije su potvrdili 

prediktivni značaj leukocitoze, limfopenije i povišene koncentracije serumskog CRP-a (136). 

 Primenom multivarijatne Cox-ove regresione analize, kao nezavisni prediktori mortaliteta su se 

izdvojili CRP na prijemu i maksimalne vrednosti CRP-a tokom bolesti, maksimalna koncentracija IL-6 

i preegzistentna kardiomiopatija. Ovaj nalaz verovatno ukazuje da nastanak citokinske oluje ili pak 

superponirane bakterijske infekcije preovlađuje u predikciji mortaliteta u odnosu na druge kovarijate u 

primenjenom logističkom modelu. 

 Analizirajući Kaplan Meier-ovu krivu preživljavanja utvrdili smo da postoji značajna razlika u 

mortalitetu tokom trajanja kovid-19 u zavisnosti od vakcinalnog statusa (p=0,007). Post hock analiza 

Log rank testom je pokazala da statistički značajna razlika postoji između nevakcinisanih bolesnika i 

bolesnika koji su primili dve doze u odnosu na dijalizne bolesnike vakcinisane sa tri doze protiv SARS-

CoV-2 virusa. Statistički značajna razlika nije utvrđena u odnosu na grupu bolesnika koja je primila samo 

jednu dozu vakcine što je posledica disproporcionalno malog broja bolesnika u toj grupi čime se 

verovatno prevazilazi robustnost primenjenog matematičkog modela same statističke metode. U 

studijskoj grupi obuhvaćenoj našim istraživanjem samo je vakcinacija sa tri doze imala protektivni značaj 

od smrtnog ishoda i to za 60% u odnosu na nevakcinisane (HR 0,397, CI 95% 0,231-1,298). 

 Imajući u vidu da je i u našoj kohorti ispitanika limfopenija pokazala značajnu predikciju 

mortaliteta, i to pre svega minimalan broj limfocita tokom bolesti kovid-19, upotrebom c-statistike smo 
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odredili granične vrednosti limfopenije sa najboljim odnosom senzitivnosti i specifičnosti u predikciji 

mortaliteta. U ukupnoj populaciji dijaliznih bolesnika obuhvaćenih ovom studijom, pri broju limfocita 

od 0,395x109/l senzitivnost predikcije smrtnog ishoda je 84,2%, a specifičnost 81,5% (AUC = 0,896, 

p<0,001). Visoka diskriminaciona sposobnost linfocitopenije za predikciju smrtnog ishoda od kovid-19 

se održavala po svim stratumima bolesnika u zavisnosti od vakcinalnog statusa (AUC<0,800, p<0,005). 

U studiji Rista i saradnika je takođe dokazana značajna prediktivna vrednosti limfopenije u mortalitetu 

dijaliznih bolesnika, ali su oni analizirali procentualnu zastupljenost limocita u krvnoj slici, a ne apsolutni 

broj, nisu imali jasno prikazanu strukturu bolesnika po vakcinalnom statusu i studija je bila na znatno 

manjem uzorku bolesnika (52 dijalizna bolesnika sa kovid-19) (159). 

 Koncentracija CRP-a u krvi na početku bolesti kao i njegove maksimalne vrednosti tokom kovid-

19 su u našoj studiji nezavisni prediktori mortaliteta. Senzitivnost predikcije mortaliteta CRP-a je 69,7%, 

a specifičnost 67,5% pri njegovoj vrednosti na prijemu od 56,5mg/l, odnosno pri maksimalnoj serumskoj 

koncentraciji tokom bolesti od 108,2mg/l senzitivnost predikcije mortaliteta je 82,4%, dok je specifičnost 

76,2%. Po svim stratumima bolesnika u zavisnosti od broja primljenih vakcina, maksimalne vrednosti 

CRP-a tokom bolesti imaju bolju diskriminacionu sposobnost predikcije mortaliteta u odnosu na CRP 

pri prijemu. Dakle, povišene vrednosti CRP-a u serumu bolesnika na početku bolesti mogu nagovestiti 

rizik od razvoja teških formi kovid-19, a ukoliko dođe do progresivnog porasta ovog parametra 

inflamacije, naročito preko 108mg/l, rizik od mortaliteta se značajno uvećava. 

 Među vakcinisanim bolesnicima u našoj studiji, bila je neravnomerna distribucija u odnosu na 

vrstu primljene vakcine. Najveći broj pacijenata je vakcinisan Sinopharm vakcinom (74,0%), Pfizer-

BioNTech je primilo 15,6% bolesnika, dok je po 5,2% bolesnika bilo vakcinisano Sputnik V ili 

AstraZeneca vakcinom. Verovatan razlog ovakvoj distribuciji je redosled nabavke i dostupnosti vakcina 

različitih proizvođača  u zdravstvenim ustanovama Republike Srbije, gde je za masovnu upotrebu od 16. 

januara 2021. godine prvo bila dostupna Sinopharm vakcina, potom Pfizer, a od 29. januara 2021.godine 

pristigao je prvi kontigent Sputnik V vakcine (160). Analizirajući po stratumima broja primljenih doza, 

nije bilo značajne razlike u zastupljenosti vakcina određenih proizvođača (p=0,364). 

 Distribucija po polu i dužini dijaliznog staža je bila ravnomerno raspoređena po grupama u 

zavisnosti od vrste vakcine, ali su bolesnici koji su primili Pfizer i AstraZeneca vakcinu bili prosečno 

mlađi od pacijenata vakcinisanih Sinopharm vakcinom. Nije bilo značajne razlike u učestalosti osnovnih 

oboljenja bubrega po grupama, kao ni razlike u zastupljenosti određenih komorbiditeta. Takođe, vreme 

od poslednje doza vakcine do početka bolesti je bilo ujednačeno među bolesnicima vakcinisanih 

različitim vakcinama, a na prijemu nije bilo razlike u prosečnim vrednostima sistolnog krvnog pritiska i 

saturacije krvi kiseonikom. Broj leukocita i limfocita kao i koncentracija ispitivanih parametara 

inflamacije se nije značajno razlikovao među grupama bolesnika ni na prijemu, niti njihove maksimalne 

vrednosti tokom trajanja kovid-19. Uporedivši značajna klinička stanja poput razvoja pneumonije i 

respiratorne insuficijencije koja je zahtevala supstitucionu terapiju kiseonikom, nismo registrovali 

značajnu rezliku između bolesnika u zavisnosti od vrste primljene vakcine. Takođe, incidenca 

trombotičnih i hemoragijskih komplikacija je bila ravnomerno distribuirana između sve četiri grupe 

bolesnika u zavisnosti od vrste ordiniranih vakcina. Međutim, utvrđena je značajna razlika između 

pomenutih stratuma bolesnika u mortalitetu (p=0,003). Post hock analizom je utvrđeno da je incidenca 

smrtnog ishoda od kovid-19 bila značajno veća kod bolesnika vakcinisanih Sinopharm vakcinom 27,1% 

u odnosu na bolesnike vakcinisane Pfizer vakcinom (4,8%), p=0,002, odnosno vakcinom AstraZeneca 

(0%), p=0,024. Jedan od mogućih razloga ovog nalaza je činjenica da je grupa bolesnika koja je primila 

Pfizer i AstraZeneca vakcinu bila prosečno mlađa (58±14,2 godine i 54±20,2, po redosledu navođenja) 

naspram 67±11,8 godina kod bolesnika vakcinisanih Sinopharm vakcinom.  

 Do sredine 2023. godine odobrenje za masovnu upotrebu u barem jednoj zemlji sveta je dobilo 

30 vakcina protov kovid-19, a Svetska zdravstvena organizacija (SZO) je do sredine 2023. godine 

odobrila 10 vakcina protiv kovid-19, gde je vakcina Sputnik V ruskog proizvođača u statusu odobrenja. 
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Verovatno zbog te okolnosti, najmanje ima dostupnih studija koje su evaluirale Sputnik V vakcinu u 

realnim uslovima, kao i njenog poređenja sa drugim vakcinama (138,161). Takođe, nema studija koje su 

poredile mortalitet kod četiri različite vrste vakcine uključujući i vektorsku Sputnik V. U opštoj 

populaciji pokazano je da iRNK vakcine indukuju jači imunski odgovor procenjen titrom antitela nakon 

vakcinacije u poređenju sa vektorskim, ali je održivost visokog titra antitela kraće, dok je kod vektorskih 

vakcina produkcija antitela niža, ali se duže održava zaštitni titar (162). Štaviše, utvrđena je razlika u 

titru indukovanih antitela nakon vakcinacije istim tipom, ali različitog proizvođača iRNK vakcina. Tako 

je grupa rumunskih istrživača utvrdila značajno viši titar antitetal kod dijaliznih bolesnika vakcinisanih 

mRNA-1273 (Moderna)  u poređenju sa BNT162b2 vakcinom (Pfizer) (126). S druge strane, u drugim 

studijama je dokazano da obe vakcine značajno smanjuju mortalitet kod dijaliznih bolesnika u poređenju 

sa nevakcinisanim – Pfizer (HR 0,22, CI 95% 0,13-0,36), Moderna (HR 0,27, CI 95% 0,17-0,42) (150).  

Brunelli i saradnici su poredili stopu mortaliteta od kovid-19 kod dijaliznih bolesnika vakcinisanih iRNK 

(Pfizer) vakcinom i vektorskom vacinom Ad26.CoV2.S (Johnson and Johnson). U prvoj navedenoj grupi 

smrtnost je bila 7,4% (5 od 75 bolesnika), dok je u drugoj grupi mortalitet bio 3,7% (3 od 83 bolesnika), 

što nije predstavljalo značajnu razliku (p=0,33) (163). Sličan rezultat je dobijen i u drugoj studiji gde je 

poređen protektivni efekat Pfizer i AstraZeneca vakcine nakon aplikovanja druge doze vakcine. Nije bilo 

značajne razlike u stopi smrtnosti između ove dve grupe ispitanika vakcinisanih različitim vakcinama 

(p>0,05) (149). U velikoj američkoj studiji Manley-a i saradnika, kojom je obuhvaćeno 1.225 dijaliznih 

bolesnika obolelih od kovid-19, nakon vakcinacije je utvrđen značajno manji rizik od smrtnog ishoda 

kod bolesnika koji su vakcinisani Pfizer vakcinom (OR 0,44, CI 95% 0,33-0,58) i Moderna (OR 0,27, 

CI 95% 0,20-0,36), dok bolesnici koji su primili vektorsku vakcinu Johnson and Johnson nisu imali bolje 

preživljavanje u odnosu na nevakcinisane bolesnike (OR 0,81, CI 95% 0,41-1,48) (151). U studiji Torres-

a i saradnika je poređena iRNK vakcina Pfizer i inaktivisana kineska vakcina Sinovac kod dijaliznih 

bolesnika. Tokom perioda praćenja, 1.362 bolesnika se inficiralo SARS-CoV-2 virusom. Preživljavanje 

je bilo značajno manje kod bolesnika vakcinisanih Sinovac vakcinom (HR 0,65, CI 95% 0,853-0,924), 

naspram onih koji su primili Pfizer (HR 0,90, CI 95% 0,586-0,700) (164). U našoj studiji Kaplan Meier-

ova kriva preživljavanja dijaliznih bolesnika obolelih od kovid-19 je ukazala na značajnu razliku u stopi 

smrtnosti u odnosu na vrstu primljene vakcine (p=0,006). Bolesnici koji su primili iRNK vakcinu Pfizer 

i vektorsku vakcinu AstraZeneca su imali značajno manji mortalitet u odnosu na nevakcinisane (p=0,002 

i p=0,047, po navedenom redosledu). Uz to, pacijenti vakcinisani Pfizer vakcinom su imali bolje 

preživljavanje u poređenju sa onima koji su primili Sinopharm vakcinu (p=0,012), dok je ta razlika 

između AstraZenece i Sinopharma bila na granici statističke značajnosti (p=0,079). Ali, evidentan je 

trend boljeg preživljavanja bolesnika vakcinisanih AstraZeneca vakcinom u odnosu na Sinopharm, što 

bi se verovatno pokazalao statistički značajnim u slučaju većeg broja bolesnika vakcinisanih 

AstraZeneca. Bolesnici koji su primili Sputnik V vakcinu nisu pokazali bolje preživljavnje u odnosu na 

nevakcinisane, ali nije bilo ni značajne razlike u odnosu na vakcine Pfizer i AstraZeneca, što je verovatno 

posledica malog i asimetričnog uzorka, čime se prevazilazi robusnost primenjenog matematičkog 

modela. Upotreba Cox-ovog regresionog modela je ukazala da primena Pfizer vakcine smanjuje rizik od 

nastanka smrtnog ishoda za 84,7%, dok druge vakcine nisu pokazale značajnost u prevenciji mortaliteta.  

 

 Ograničenje ove studije je u njenom ospervacionom karakteru bez mogućnosti randomizacije 

vrste vakcina koje bi bile date bolesnicima. Takođe, značajna je asimetrična distribucija između grupa 

kreiranih na osnovu vrste dobijene vakcine protiv kovid-19, kao i grupa koja je primila samo jednu dozu. 

Postojanje podataka o ukupnom broju vakcinisanih dijaliznih bolesnika u populaciji koja je gravitirala 

ka Kovid bolnici Batajnica, a ne samo inficiranih, bi znatno unapredila ovu studiju jer bi se mogle 

proceniti i protektivni efekti broja i vrsta vakcina i na samo zaražavanje SARS-CoV-2 virusom, kao i 

bolju stratifikaciju na osnovu razvoja kliničke slike.  
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6. ZAKLJUČCI 

 

 

1. Vakcinacija protiv SARS-CoV-2 virusa ima velikog značaja u smanjenju nastanka smrtnog ishoda 

usled kovid 19. 

 

 

2. Jedino primena tri doze vakcine je dovela do značajno nižeg mortaliteta od kovid-19 kod bolesnika na 

hroničnom programu lečenja hemodijalizama. 

 

 

3. Pokazana je značajna razlika u protektivnom efektu od mortaliteta između različitih vrsta vakcina. 

Najbolje preživljavanje su imali bolesnici koji su dobili iRNK vakcinu Pfizer i vektorsku vakcinu 

AstraZeneca. 

 

 

4. Bolesnici vakcinisani sa tri doze vakcine protiv SARA-CoV-2 virusa su imali značajno nižu stopu 

teške kliničke slike kovid-19.  

 

 

5. Mortalitet dijaliznih bolesnika je znatno veći u odnosu na opštu populaciju.  

 

 

6. Neophodnost kiseonične potpore je bila značajno manja kod bolesnika vakcinisanih sa tri doze u 

odnosu na ostale bolesnike. 

 

 

7. Pol i osnovno bubrežno oboljene nisu imali uticaj na mortalitet od kovid-19. 

 

 

8. Povišene serumske koncentracije CRP-a i IL-6 su značajni prediktori mortaliteta.  

 

 

9. Maksimalne vrednosti serumske koncentracije CRP-a i minimalan broj limfocita u krvi tokom kovid-

19 imaju visoku diskriminacionu sposobnost u predikciji mortaliteta sa visokom senzitivnošću i 

specifičnošću.  
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