UNIVERZITET U BEOGRADU

MEDICINSKI FAKULTET

Miodrag P. Lalogevié

POVEZANOST RADIOLOSKIH NALAZA
SALIPIDNIM I REDOKS STATUSOM KOD
PACIJENATA SA COVID-19 INFEKCIJOM

doktorska disertacija

Beograd, 2026.



MENTOR 1:

Prof. dr Jovica Saponjski, vanredni profesor na Medicinskom Fakultetu, Univerzitet
u Beogradu

MENTOR 2:

Prof. dr Natasa Bogavac Stanojevié, redovni profesor Farmaceutskog

fakulteta, Univerzitet uBeogradu

CLANOVI KOMISIJE:

1. Prof. dr Polina Paviéevi¢, vanredni profesor na Medicinskom Fakultetu,
Univerzitet u Beogradu, predsednik komisije;

2. Prof. dr Jelena Veki¢, redovni profesor na Univerzitetu u Beogradu -
Farmaceutskom fakultetu, ¢lan komisije;

3. Prof. dr Sanja Stojanovi¢, redovni profesor na Medicinskom Fakultetu,
Univerzitet u Novom Sadu, ¢lan komisije.

Datum odbrane:



ZAHVALNICA

Zahvaljujem se:

Svom mentoru, prof. dr Jovici Saponjskom, na neizmernoj pomoci i podrsci tom
izrade disertacije.

Komentoru, prof. dr Natasi Bogavac Stanojevié, na stru¢nim savetima i
bezrezervnoj podrsci tokom izrade disertacije.

Clanovima komisije:

- Prof. dr Polini Paviéevié¢
- Prof dr Jeleni Vekié¢
- Prof dr Sanji Stojanovié

Na pomodi prilikom realizacije disertacije, kako i obrade i tumacenja statistickih
podataka.

Prim. dr Dordu LaloSeviéu, na svemu $to je dosad ucinio za mene.

Svim zaposlenima na odeljenju Radiologije KBC ,,Dr Dragisa Misovié-Dedinje”, i
starijim i mladim kolegama, na pomoc¢i prilikom izrade disertacije, kao i tokom

zajednic¢kog rada.

Porodici, supruzi Uni, i deci Dordu i Vukanu, $to su moja najveca podrska, i to su

deo mog Zivota.



Takode se zahvaljujem koautorima radova koji su proizasli kao rezultat
istrazivanja u okviru ove doktorske teze jer su ucestvovali u:

1. Kreiranju koncepta teze: prof. dr Jovica Saponjski, prof. dr Natasa Bogavac Stanojevic,
dr Tijana Kosanovic;

2. Prikupljanju podataka: dr Marjana Dordevi¢, dr Lejla Hajdarpasic, dr Violeta Dekic, dr
Danilo Jeremi¢, dr Aleksa Petkovic, dr Marija Mihajlovic, dr Aleksandra Zeljkovic, dr Sanja
Erceg, dr Sanja Vujcic, dr Jelena Marjanovié, dr Jovana Miliji¢ Jovanovié;

3. Formalnoj analizi: prof. dr Polina Pavicevic, prof. dr Jelena Vekic, prof. dr Jelena Kotur-
Stevuljevié, prof. dr Manfredi Rizzo;

4. Istrazivanju: prof. dr Natasa Bogavac Stanojevic, prof. dr Jelena Vekic, prof. dr Jelena
Kotur-Stevuljevic, dr Iva Perovic Blagojevi¢, dr Tijana Kosanovié;

5. Metodologiji: prof. dr Jovica Saponjski, prof. dr Natasa Bogavac Stanojevic;

6. Superviziji: prof. dr Jovica Saponjski, prof. dr Natasa Bogavac Stanojevic;

7. Pisanju - originalni nacrt: prof. dr Jovica Saponjski, prof. dr Natasa Bogavac Stanojevic;
8. Pisanju- recenzija i uredivanie: prof. dr Jovica Saponjski, prof. dr Natasa Bogavac
Stanojevi¢



POVEZANOST RADIOLOSKIH NALAZA SA LIPIDNIM I REDOKS
STATUSOM KOD PACIJENATA SA COVID-19 INFEKCIJOM

SAZETAK

Uvod: Od pojave pandemije oboljenja COVID-19 sproveden je veliki broj istrazivanja u ovoj
oblasti, ali jos uvek nema dovoljno podataka o ulozi oksidativnog stresa u toj infekciji. Jedno
od glavnih pitanja jeste kakva je veza i uloga slobodnih radikala u ovoj virusnoj infekciji,
kakva je povezanost virusa sa njihovim receptorima, kao i sta pokrece citokinsku oluju i oluju
slobodnih radikala u ve¢ izmenjenom imunskom sistemu usled delovanja virusa.Poznato je
da pacijenti mogu imati blage, srednje teske ili teske klinicke slike, a kod svih je ispitivana
povezanost prooksidanasa (superoksidni anjon, totalni oksidativni status, prooksidativno-
antioksidativni balans), produkata njihovog delovanja, parametara antioksidativne zastite
(enzim superoksid-dismutaza, enzim paraoksonaza 1, ukupne proteinske SH grupe, totalni
antioksidantni status) i lipidnog statusa sa teZinom bolesti, kao i njihova povezanost sa

nalazom kompjuterizovane tomografije (CT) grudnog kosa.

Materijali i metode: Ova prospektivna studija je ukljucila 98 pacijenata iz “KBC Dr Dragisa
Misovi¢ Dedinje” sa blagom i srednje teSkom i teSkom klinickom slikom COVID 19 infekcije
u vremenu od jula 2021. do oktobra 2021. godine. Svim pacijentima je uradjen bris nosa i
grla po preporukama Svetske Zdravstvene orgranizacije, i svi ispitanici imali su pozitivan
PCR test. Svim pacijentima je na pocetku radjen CT pregled grudnog kosa, bez kontrasta, po
,low dose" tehnici. Na osnovu nalaza skenera pacijenti su bili podeljeni u 3 grupe: blaga,
srednje teSka i teska klinicka slika. Svi CT nalazi su bili pregledani od strane dva iskusna
radiologa na radnim stancima sa multiplanarnom rekostrunkcijom. Kod pacijenata kod kojih
nije bilo moguce uraditi CT (zbog njihovog teskog stanja, pacijenti koji su bili na
ventilatornoj podrsci) radjen je rendgen pluca i srca u bolesnickoj postelji sa portabilnim
rendgen aparatom. RTG se radio zavisno od pacijentovog stanja. Uzorci krvi uzimani su u
stadijumu progresije bolesti (na osnovu CT nalaza) i nakon 7 dana. Odmah po vadjenju krvi,
uzorci su centrifugirani i odvojena je plazma, koja je ¢uvana na -80C do analiziranja.

Rezultati: Registrovane su promene u dinamici vrednosti svih ispitivanih parametara
inflamacije, inflamatornih promena pluca, kao i njihovo poredenje kroz tacke pracenja.
Uocena je kod ispitanika veza promena na multidetektorskoj kompjuterizovnoj tomografiji
(MDCT) sa parametrima oksidativhog oStecenja makromolekula i time ukazali na razlike

izmedu lakih, srednje teskih i teskih pacijenata.



Zakljuéci: Na osnovu radioloske slike dobijene CT pregledom mozZze se proceniti teZina
bolesti, a u kombinaciji sa parametrima oksidativnog ostecenja lipida, DNK i proteina moze
se doprineti boljem razumevanju uloge oksidativnog stresa u razvoju klini¢kih manifestacija
nakon infekcije. Pra¢enje promena na MDCT-u toraksa tokom vremena, uz istovremeno
pracenje lipidnog i redoks statusa i njihove povezanosti sa laboratorijskim parametrima

inflamacije, moglo bi omogucditi pouzdaniju predikciju ishoda COVID-19 infekcije.

Kljuéne rec¢i: COVID-19, oksidativni stres, lipidni status, MDCT toraksa

Nauc¢na oblast: Medicina

UZza naucna oblast: Radiologija i biohemija
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RELATIONSHIP OF RADIOLOGICAL FINDINGS WITH LIPID AND REDOX STATUS IN
PATIENTS WITH COVID-19 INFECTION

SUMMARY

Introduction: Since the emergence of the COVID-19 pandemic, a large number of studies
have been conducted in this field; however, there is still insufficient data on the role of
oxidative stress in this infection. One of the main questions concerns the relationship and role
of free radicals in this viral infection, the association of the virus with their receptors, and
what triggers the cytokine storm and the surge of free radicals in an immune system already
altered by the virus. It is known that patients may present with mild, moderate, or severe
clinical forms, and in all patients attempts have been made to determine the association
between prooxidants (superoxide anion, total oxidant status, prooxidant-antioxidant
balance), the products of their activity, parameters of antioxidant defense (the enzyme
superoxide dismutase, the enzyme paraoxonase 1, total protein SH groups, total antioxidant
capacity), lipid status, other biochemical markers, as well as their correlation with chest
computed tomography (CT) findings.

Materials and methods: This prospective study included 98 patients from "KBC Dr. Dragisa
Misovi¢ Dedinje" with mild, moderate and severe clinical picture of covid 19 infection in the
period from July 2021 to October 2021. All patients underwent a nose and throat swab
according to World Health Organization parameters, and all subjects had a positive PCR test.
At the beginning, all patients underwent a CT scan of the chest, without contrast, according
to the "low dose" technique. Based on the findings of the scanner, the patients were divided
into 3 groups: mild, medium and severe clinical picture. All CT findings were reviewed by
two experienced radiologists at workstations with multiplanar reconstruction. In the case of
patients in whom it was not possible to perform CT (due to their serious condition, patients
who were on ventilatory support), X-rays of the lungs and heart were performed in the
patient's bed with a portable X-ray machine. X-ray was done depending on the patient's
condition. Blood samples were taken at the stage of disease progression (based on CT
findings) and after 7 days. Immediately after blood collection, samples were centrifuged and
plasma was separated, which was stored at -80C until analysis.

Results: Changes in the dynamics of all examined inflammatory parameters, inflammatory
alterations in the lung parenchyma, as well as their correlations across follow-up time points
were recorded. Markers of oxidative damage to macromolecules showed an association with
changes on thoracic MDCT in the examined patients, thereby indicating differences among
patients with mild, moderate, and severe disease.

Conclusions: Based on the radiological image obtained by CT examination, the severity of
the disease can be assessed, and in combination with parameters of oxidative damage to
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lipids, DNA, and proteins, this may contribute to a better understanding of the role of
oxidative stress in the development of clinical manifestations after infection. Monitoring
changes on thoracic MDCT over time, along with simultaneous assessment of lipid and redox
status and their association with laboratory parameters of inflammation, could enable a more
reliable prediction of COVID-19 outcomes.

Keywords: COVID-19, oxidative stress, lipid status, Chest CT
Scientific Field: Medicine
Scientific Discipline: Radiology and biochemistry

UDK number:
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1. UVOD

1.1 Epidemiologija Coronaviridae infekcije

U gradu Vuhan u provinciji Hubei u Kini decembra 2019. godine prijavljen je veci broj
pacijenata sa simptomima slicnim gripu. Pacijenti su imali poviSenu temperaturu, kasalj,
nepoznat (1). Kasnije je otkriveno da se radi o koronavirusu (coronaviridae) koji je
klasifikovan kao koronavirus teskog akutnog respiratornog sindroma 2 (engl. severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV 2). Koronavirusna bolest 2019 (COVID-19) se
brzo &irila Sirom sveta, delom zbog visoke infektivnosti SARS-CoV-2, virusa kojiuzrokuje ovu
bolest, i postala je jedna od najrasprostranjenijih infekcija u svetu u relativno kratkom
vremenskom periodu. U martu 2020. godine proglasena je epidemija SARS-CoV-2 virusom
od strane Svetske zdravstvene organizacije (SZO) (2). Za virus je karakteristicno da se
uglavnom prenosi kapljicnim putem, ali se moZze prenositi i preko kontaminiranih povrsina.
Ovo je doprinelo njegovom brzom Sirenju, narocito u gustim urbanim podrudjima i
zajednicama gde je teSko odrzavati fizicku distancu. Stariji ljudi i osobe sa postojecim
medicinskim stanjima (poput hroni¢nih oboljenja ili imunodeficijencije) bili su u vecem
riziku od tezih oblika bolesti ili smrtnosti. Tokom vremena, virus je mutirao i razvijao nove
varijante, od kojih su neke bile zaraznije ili imale sposobnost izbegavanja imunoloskog
odgovora, sto je dodatno otezalo kontrolu pandemije.

Prema dosadasnjim podacima zaklju¢no sa 11. januarom 2023. godine registrovano je
669.827.498 obolelih od COVID-19 i 6.718.653 smrtnih slucajeva (3).

Prvi registrovani slu¢aj COVID-19 u Republici Srbiji otkriven je 6. maja 2020. godine, a do
pocetka 2023. godine je registrovano 2.456.293 obolelih, od kojih je 17.577 preminulo (4).

1.2 Karakteristike SARS-CoV-2 virusa

SARS-CoV-2 je beta-koronavirus, pripada porodici Coronaviridae. Ovi virusi poseduju
jednolané¢anu RNK (5). Njegova struktura ukljucuje 4 vrste proteina: Spike protein (Siljak) - S
protein, proteine membrane - M protein, proteine omotaca (envelope) - E protein i protein
nukleokapsida - N protein (6). Pod mikroskopom ovaj virus ima izgled Siljaka koji podseca na
krunu i upravo taj izgled daje S protein. S protein sadrZi i receptor vezuju¢i domen preko
koga dolazi do interakcije sa receptorima proteina domacina (7), Slika 1.
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E Protein

RNK molekul

Slika 1. Izgled strukture SARS-CoV-2 virusa; Pripremljeno u www.biorender.com, sa dozvolom
izdavaca

Sojevi virusa

SARS-CoV-2 virus ima visok stepen mutacije, konstatno stvara nove sojeve virusa od
kojih neki mogu biti veoma infektivni. Virus pre razvoja mutacije predstavlja soj “divljeg
tipa” (engl. wild type) (8). Svi sojevi virusa su dobili svoje oznake, ali zbog lakSeg pacenja SZO
je u maju 2021. godine preimenovala stru¢ne nazive u slova grckog alfabeta (alfa, beta,
gama). Za virusologe, epidemiologe, kao i nau¢nike koji se bave izu¢avanjem ovog virusa su
ostale nauc¢ne oznake (9). Na osnovu infektivnosti odredenih sojeva SZO je odredene sojeve
navela kao zabrinjavajuce varijante (engl. variants of concern, VOC) (10), i to su sojevi omicron,
alfa, beta, gama i delta.

Transmisija

SARS-CoV-2 se prenosi direktnim ili indirektnim putem sa zarazenom osobom,
direktno preko izlucevina kao $to su saliva, sekret iz disajnih puteva, koji se 8iri pri kasljanju,
kijanju ili razgovaru (11). Zavisno od dijametra respiratornih kapljica, postoje dva tipa
prenosa, jedan putem aerosola, kada su kapljice manje od 5 pm, a drugi je kaplji¢ni put
prenosenja kada su kapljice 5-10 um. Indirektni put prenoSenja podrazumeva prenos virusa
11
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sa kontaminiranog predmeta do usta, nosa ili o¢iju. Izvor infekcije su osobe sa simptomima
ali i asimptomatske osobe ali u neSto manjem procentu. (12). Potvrden je vertikalni put
transmisije sa majke na dete, sa niskom stopom prenosa, i uoc¢ena je povezanost tezine bolesti
ovim na¢inom transmisije (13, 14).

Patogeneza

Angiotenzin konvertujuéi enzim 2 (engl. angiotensin 2 converting enzyme, ACE2) je
glavni receptor za SARS-CoV-2, i nalazi na membrani ciljnih éelija zaraZene osobe. Virus se
vezuje preko svog domena za vezivanje receptora (engl. Receptor-binding domain, RBD) uz
pomo¢ enzima iz grupe proteaza (15, 16). ACE2 se nalazi u bronhilama i alveolarnom
prostoru, kao i celijama proksimalnih tubula bubrega, enterocitima, endotelnim celijama
arterija i vena. U bronhiolama deluje na bronhijalni epitel I pneumocite tip-2, sto dovodi do
inflamatornih promena, a u endotelnim Cdelijama moZe uzrokovati sistemski vaksulitis,
diseminovanu intravaskularnu koagulopatiju i tromboemboliju. Dijareje se javljaju kad se
virus veze za epitelne celije (17). Replikacija virusa pocinje ¢im ude u ¢elije domacina, a pre
prepoznavanja od imunskog sistema. Infekcija susednih ¢elija kao i viremija nastaje kad se
oslobodi veliki broj viriona, I nastaje takozvana sistemska infekcija (16).

Inkubacija

Oko 5 dana je srednji period inkubacije COVID-19, a prvi simptomi boelsti se u 95%
slucajeva javlja u periodu od 10 dana (18,19). Hospitalizacija pacijenta se u proseku desava
izmedu drugog i osmog dana od pojave simptoma. Pacijenti koji imaju potrebu za
mehani¢kom ventilacijom najceSce je dobijaju oko 11 dana od pocetka prvih simptoma (20,
21).

1.3 Imunski odgovor

Urodeni imunski odgovor igra klju¢nu ulogu u pocetnoj borbi protiv SARS-CoV-2
virusa. Ulazak virusa u celiju domacina: SARS-CoV-2 virus ulazi u celije domacina putem
katepsina L ili endocitozom nakon vezivanja SARS-CoV-2 S proteina za receptore domacina,
poput ACE2. Nakon $to virus ude u celiju, molekularni obrasci udruzeni s patogenom
(PAMPs), molekularni obrasci udruzeni s ostecenjem (DAMPs) i drugi molekuli virusa
prepoznaju se preko receptora za prepoznavanje obrazaca (PRR) ili receptora sli¢nih Tollu
(TLR). Nakon formiranja kompleksa receptor-ligand, intracelularni signalni putevi se
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aktiviraju, $to rezultira aktivacijom klju¢nih transkripcionih faktora kao $to su regulatorni
faktor interferona (engl. interferon regulatory factor - IRF), Nuklearni faktor kapa B (engl.
Nuclear Factor Kappa B - NF-kB) i aktivator proterina 1 (engl. Activator protein 1 - AP-1). Ovi
transkripcioni faktori iniciraju sintezu interferona tipa I i III (IFN I, IFN III) i drugih citokina
(22). Interferoni igraju klju¢nu ulogu u ograni¢avanju replikacije virusa i aktivaciji anti-
virusnog imunskog odgovora. Navedeni citokini privlace razlic¢ite ¢elije urodenog imunskog
odgovora, poput polimorfonukleara, monocita, prirodnih ¢elija ubica (engl. natural killer cells -
NK cells) i dendriti¢nih celija, koje proizvode hemokine poput monokina indukovanog gama
interferonom (MIG), hemokin liganda 10 (IP-10) i monocitnog hemoatraktanta proteina 1
(MCP-1). Ove celijje dalje angazuju limfocite koji mogu prepoznati virusne antigene (23, 24).
Sistem komplementa takode igra ulogu u urodenom imunskom odgovoru protiv virusa (25).
Medutim, kod pacijenata sa COVID-19, prekomerna aktivacija sistema komplementa moze
biti povezana s ozbiljnim komplikacijama poput intravaskularne koagulacije i endotelijalne
disfunkcije. Imunotromboza je interakcija izmedu urodenog imunskog odgovora i sistema
koagulacije, I igra vaznu ulogu u patofiziologiji COVID-19. Aktiviranje makrofaga, monocita
I neutrofila, kao i njihova interakcija s komponentama sistema koagulacije, dovodi do
protromboti¢nih stanja (26). Ovaj kompleksan mehanizam pokazuje kako imunski odgovor
reaguje na infekciju SARS-CoV-2 virusom i kako ta interakcija moZe uticati na tok bolesti.

Steceni imunski odgovor je druga linija odbrane organizma od virusa poput SARS-
CoV-2, koja ukljucuje specificne odgovore B-celija i T-Celija. B-Celije proizvode specifi¢na
antitela koja mogu neutralizirati virus, dok CD4+ T-Celije pomaZu u aktiviranju B-celija (27).
CD4+ tipovi T-Celija pomazu u aktiviranju drugih delova imunskog sistema, uklju¢ujuci B-
celije i CD8+ T-celije. ~ CD8+ T-Celije su citotoksi¢ne i mogu direktno eliminisati celije koje su
zarazene virusom. Tth T-¢elije su specijalizovane za pomo¢ B-¢elijama i igraju klju¢nu ulogu u
razvoju neutralizirajuc¢ih antitela. Serokonverzija je proces u kojem organizam razvija
detektirajuca antitela na virus. Kod COVID-19, tose obi¢no deSava izmedu petog i petnaestog
dana nakon pojave simptoma (28). IgM, IgG i IgA su razli¢iti tipovi antitela koja igraju ulogu
u imunskom odgovoru. IgA je posebno vazan u zastiti mukoznih povrsina respiratornog
trakta. Citokini su signalni proteini koji igraju ulogu u regulacijiimunskog odgovora. Neki
citokini, poput IL-6, mogu biti povezani sa tezim oblicima infekcije (29). Ovaj imunoloski
odgovor predstavlja sloZzen sistem koji omogucava organizmu da se bori protiv infekcije
virusom SARS-CoV-2, ali i da reguliSe inflamatorne procese kako bi se izbegle preterane
imunske reakcije koje mogu uzrokovati dodatnu stetu tkivu.

Citokinska oluja, koja se ¢esto javlja kod teZih slucajeva COVID-19, oznacava sistemski
upalni odgovor organizma na invaziju virusa SARS-CoV-2. Ovaj odgovor karakterisu
prekomerna aktivacija imunskih celija i nekontrolisano oslobadanje proinflamatornih
citokina, §to moZe dovesti do Sirokog spektra komplikacija, uklju¢ujuci akutni respiratorni
distres sindrom (ARDS) i multiorgansku disfunkciju. Virus SARS-CoV-2 ima tendenciju da
cilia respiratorne delije, sto rezultira ¢estom manifestacijom pneumonije kod zaraZenih
pacijenata. Citokini, kao sto su IL-6, faktor nekroze tumora (TNF), i drugi, igraju klju¢nu

13



ulogu u regulaciji imunskog odgovora i upalnog procesa (30). Studije su pokazale da
citokinska oluja moZe izazvati intenzivnu upalu u plu¢ima, $to dovodi do ostecenja alveola i
formiranja infiltrata limfocita. Osim $to utice na respiratorni sistem, citokinska oluja moze
imati ozbiljne posledice i na druge organe kao Sto su srce, jetra i bubrezi (31). Ova
nekontrolisana upalna reakcija moZze izazvati vaskularne poremecaje i hiperkoagulabilno
stanje, Sto povecava rizik od tromboembolijskih dogadaja. IL-6 se izdvaja kao jedan od
kljuénih citokina u patogenezi COVID-19. Njegova multifunkcionalnost obuhvata stimulaciju
proinflamatornih odgovora, regulaciju aktivnosti T-¢elija i uopsteno odrZavanje imunoloske
ravnoteze. Povecane koncentracije IL-6 povezuju sa tezim oblicima bolesti i losijim ishodom.
Razumevanje mehanizama koji leze u osnovi citokinske oluje kod COVID-19 od sustinskog je
znacaja za razvoj efikasnih terapijskih pristupa. Identifikacija klju¢nih citokina i njihovih
interakcija moZe pomodi u usmeravanju terapije i smanjenju rizika od ozbiljnih komplikacija
kod zarazenih pacijenata (32).

1.4 Oksidativni stres

Oksidativni stres izaziva modifikacije proteina, lipida i DNK, a njihova povecana
oksidacija proizilazi iz veceg stvaranja reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (engl. reactive oxygen
species - ROS) ili poremecaja u metaboliickim putevima proteina ili lipida. Osteceni proteini
se uklanjaju proteolitickom degradacijom putem proteazoma, lizozoma i mitohondrija (33).

Poremecaj redoks-ravnoteze aktivira redoks-osetljive transkripcione faktore, Sto
dovodi do nakupljanja proinflamatornih medijatora (citokina, hemokina, iNOS) (34). Ovi
molekuli stvaraju ROS i reaktivne vrste azota (engl. reactive nitrogen species - RNS),
pogorsavajuci bolesti povezane sa oksidativnim stresom. Hidroksil radikal (-OH) je najstetniji
ROS jer direktno ostecuje biomolekule. Vodonik peroksid (H20z) i superoksidni anjon (Oz-—)
deluju indirektno preko Fentonove ili Haber-Weissove reakcije. Normalna metabolicka
aktivnost celija uklju¢uje kontrolisanu proizvodnju slobodnih radikala (35). Medutim,
poremecaji u ovom procesu, kao Sto su disbalansi izmedu prooksidanasa i antioksidanasa ili
izlaganje celija eksternim faktorima kao Sto su zracenje, zagadenje ili toksini, mogu dovesti
do povecane proizvodnje ROS i/ili RNS (34). Oksidativni stres moZe imati ozbiljne posledice,
ukljucujuci ostecenje celijskih struktura i funkcija, kao i uces¢e u razvoju razli¢itih bolesti,
ukljuc¢ujué¢i kardiovaskularne bolesti, neurodegenerativne bolesti, inflamatorne bolesti,
dijabetes i kancer (33).

O2:—, je hemijski anjon koji se sastoji od dva atoma kiseonika povezanih jednom
dvostrukom vezom. Naziva se "superoksid" jer je stabilan oblik molekula kiseonika koji
sadrzi dodatni elektron. Anjon se formira kada kiseonik reaguje sa elektronski bogatim
elementima ili jedinjenjima, kao $to su alkalni metali ili zemnoalkalni metali. Oz-—ima vaznu
ulogu jer se formira tokom metaboli¢kih procesa u ¢elijskom respiratornom lancu, posebno u
mitohondrijama. Tamo se O2-—moze dalje pretvoriti u H,O, ili slobodne radikale, sto moze

14



imati toksi¢ne efekte ako se ne neutraliSe odgovarajué¢im antioksidansima. U medicinskim
istrazivanjima se Oz-— koristi kako bi se razumeliprocesi koji uklju¢uju oksidativni stres (34).

U COVID-19 infekciji dolazi do masovne produkcije ROS koja izaziva lipidnu
peroksidaciju polinezasi¢enih masnih kiselina (PUFA) u membranskim fosfolipidima,
generiSuc¢i malondialdehid (MDA) kao krajnji proizvod razgradnje arahidonske kiseline (36).
Formirani MDA gradi adukte sa proteinima i DNK, izazivajuc¢i sekundarne Stetne reakcije
koje menjaju biohemijska svojstva biomolekula, stimuliSu vezivanje C3a za oksidovani LDL
(oxLDL), aktiviraju sistem komplementa i protein kinase C (PKC) u aterosklerotskom plaku, a
aktivirana PKC fosforiliSe inhibitor NF-xB, oslobadaju¢i ga za transkripciju gena
inflamatornih proteina u monocitima, makrofagima, i endotelu.

Marker ¢ijim se merenjem procenjuje nivo ukupnog oksidativnog statusa, totalni
oksidativni status (TOS), pokazuje zbirni uticaj svih oksidanasa u organizmu (H2O, lipidni
hidroperoksidi). Merenje TOS-a moze pruZiti informacije o stanju oksidativnog stresa u
organizmu i pomoc¢i u proceni rizika od razli¢itih bolesti, uklju¢ujué¢i kardiovaskularne
bolesti, neurodegenerativne bolesti i kancer. Postoje razli¢ite metode za merenje TOS-a,
ukljucujuéi kolorimetrijske, spektrofotometrijske i elektrohemijske tehnike. Ove tehnike
omogucavaju kvantifikaciju ukupne oksidacione sposobnosti uzoraka, pruZajuci korisne
informacije o bioloSkom statusu organizma. Antioksidansi neutraliSu ove procese.

Antioksidansi

Proteini sa tiol grupama i albumini predstavljaju glavne endogene antioksidanse krvi
zahvaljujudéi slobodnim sulthidrilnim grupama, pri ¢emu je merenjem ukupnih proteina
tiolne grupe (SH-grupe) omoguceno pracenje antioksidativnog kapaciteta organizma. SH
grupe, mogu reagovati sa ROS kao $to su slobodni radikali ili peroksidi. Time se smanjuje
Stetni efekat ROS na strukturu i funkciju proteina. Odredene aminokiseline u proteinima,
poput cisteina, mogu delovati kao antioksidansi jer SH grupe mogu donirati elektrone i
neutralizovati slobodne radikale. Disulfidne veze koje se formiraju izmedu cisteinskih
ostataka takode mogu biti uklju¢ene u antioksidativne procese jer stabilizuju proteinsku
strukturu.

Neki od drugih parametara antioksidativne zastite su: enzim superoksid-dismutaza
(SOD), enzim paraoksonaza 1 (PON1), i totalni antioksidantni kapacitet (TAS).

Enzim superoksid dismutaza (SOD) je jedan od glavnih antioksidativnih enzima koji
se nalazi u ljudskom i mnogim drugim organizmima. Glavna funkcija SOD-a je da stiti celije
od oksidativnog ostec¢enja koje uzrokuju slobodni radikali, posebno O.-—. SOD katalizuje
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reakcije dizmutacije, pretvarajuci Oz'— u H2O; i kiseonik. Iako je H2O; takode reaktivna vrsta
koja moze ostetiti Celije, telo ima druge enzime poput katalaze i glutation peroksidaze za
njeno neutralisanje. Postoje razliciti oblici SOD-a koji se nalaze u razli¢itim delovima celije,
ukljucujuéi: SOD mangan (Mn-SOD) koja se prvenstveno nalazi u mitohondrijama, celijskim
organelama odgovornim za proizvodnju energije u obliku ATP-a. Mn-SOD S§titi mitohondrije
od ostecenja koja prouzrokuju slobodni radikali nastali tokom procesa metabolizma. SOD
bakr-cink (CuZn-SOD) se prvenstveno nalazi u citoplazmi. CuZn-SOD se takode nalazi u
malim koli¢inama u mitohondrijama. Ona ima ulogu u zastiti celija od oksidativnog
ostecenja koje prouzrokuju slobodni radikali izvan mitohondrija. Kada funkcija SOD-a bude
narusena ili nivo SOD-a u telu opadne, to moZze dovesti do povecanog oksidativnog stresa,
Sto je povezano sa raznim bolestima, uklju¢ujué¢i i smanjene odbrambene kapacitete u
COVID-19 infekciji (37). Konzumiranje hrane bogate antioksidansima i zdrav nacin Zivota
mogu pomodi u odrzavanju nivoa antioksidativnih enzima poput SOD-a.

Paraoksonaza 1 (PON1) je enzim koji se nalazi u ljudskom telu i drugim sisarima.
Poznat je po sposobnosti da razlaZe i detoksifikuje odredene potencijalno Stetne hemijske
spojeve, ukljucujuc¢i organske fosforne spojeve koji se nalaze u nekim insekticidima i
herbicidima (38). Pored toga, PON1 takode moze imati ulogu u sprecavanju oksidacije LDL
holesterola (lipoproteina niske gustine), sto bi moglo pomoé¢i u smanjenju rizika od
kardiovaskularnih bolesti. Ovaj enzim se proizvodi u jetri i nalazi se u krvi povezan sa
lipoproteinima visoke gustine (HDL), poznatim i kao "dobar holesterol". Njegova aktivnost u
organizmu moZe varirati medu pojedincima zbog genetskih i spoljasnjih faktora. Neke
genetske varijante mogu uticati na koli¢inu proizvedene PONI1 i njen efikasnost u
detoksikaciji hemijskih spojeva. Istrazivanje o PON1 i njenom odnosu sa ljudskim zdravljem,
uklju¢ujuci njenu ulogu u bolestima poput ateroskleroze i izlaganju pesticidima, i dalje je
aktivno podrudje proucavanja ubiomedicini.

TAS se koristi za procenu sposobnosti supstanci ili sistema da neutraliSu slobodne
radikale i sprece ostecenje celija uzrokovano oksidativnim stresom. Oksidativni stres je stanje
koje nastaje kada je ravnoteza izmedu proizvodnje slobodnih radikala i sposobnosti
organizma da ih neutraliSe ili eliminiSe naruSena u korist slobodnih radikala (39). TAS se
meri u laboratorijskim uslovima koristeci razli¢ite metode, ukljucujudi spektrofotometriju i
hemiluminiscenciju. Obi¢no se izraZzava u jedinicama kao $to su mikromoli vitamina C
ekvivalenta po litru (umol/L) ili milimoli po kilogramu (mmol/kg). Sto je vigi TAS, to je veca
sposobnost supstanci ili sistema da neutraliSe slobodne radikale . Namirnice bogate
antioksidansima, poput voca, povréa, orasastih plodova i semenki, doprinose povecanju TAS
u organizmu.

Prooksidativni antioksidativni balans (PAB) se odnosi na ravnoteZzu izmedu
prooksidativnih i antioksidativnih procesa u organizmu. Prooksidativni procesi uklju¢uju
stvaranje slobodnih radikala i drugih reaktivnih molekula koje mogu ostetiti celije i tkiva
(40). S druge strane, antioksidativni procesi obuhvataju mehanizme koji neutralisu ove
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slobodne radikale i Stite celije od oksidativnog stresa. Kada je prooksidativni i
antioksidativni balans poremecen u korist prooksidativnih procesa, to moze dovesti do
oksidativnog stresa, Sto moZze imati Stetne posledice za zdravlje. Odrzavanje ravnoteze
izmedu prooksidativnih i antioksidativnih procesa je klju¢no za ocuvanje zdravlja i
sprecavanje razvoja bolesti. Ishrana bogata antioksidansima, kao $to su vitamini C i E, beta-
karoten, flavonoidi i drugi fitohemikalije, moZe pomo¢i u podrzavanju ovog balansa.
Takode, redovna fizicka aktivnost i izbegavanje faktora koji povecavaju oksidativni stres,
poput pusenja i izloZenosti zagadivacima, takode su vazni faktori.

MDA je visoko reaktivno organsko jedinjenje koje nastaje kao krajnji produkt lipidne
peroksidacije polinezasi¢enih masnih kiselina (41). Ovaj proces se odvija pod dejstvom
slobodnih radikala i ROS, koji napadaju dvostruke veze u strukturi masnih kiselina,
dovoded¢i do njihove degradacije i formiranja sekundarnih produkata, medu kojima je MDA
jedan od najznacajnijih biomarkera oksidativnog stresa. MDA moZe nastati razgradnjom
arahidonske kiseline i drugih polinezasi¢enih masnih kiselina prisutnih u membranskim
fosfolipidima, i to putem enzimskih i neenzimskih procesa. Jednom formiran, MDA moze
biti dalje metabolisan, ali i stupiti u interakciju sa proteinima i nukleinskim kiselinama,
formirajuéi stabilne adukte (42). Ovi adukti imaju znacajan bioloski efekat jer menjaju
strukturu i funkciju biomolekula, ¢ime doprinose razvoju sekundarnih o$tecenja tkiva i
organa. Posebno je znacajna uloga MDA u modifikaciji lipoproteina niske gustine, pri ¢emu
dolazi do formiranja oxLDL. MDA-adukti na LDL cesticama povecavaju njihovu
imunogenost i omogucavaju vezivanje komponenti komplementa, kao $to je C3a, ¢ime se
dodatno potencira inflamatorni odgovor.

Ovakvi modifikovani lipoproteini aktiviraju celije prisutne u aterosklerotskom plaku,
ukljuc¢ujuéi monocite, makrofage i endotelne ¢elije. U ovom procesu znacajnu ulogu ima
aktivacija PKC, koja ucestvuje u intracelularnoj signalnoj transdukciji povezanoj sa
proliferacijom, diferencijacijom, migracijom i inflamacijom. Aktivirana PKC dovodi do
fosforilacije inhibitora NF-xB, omogucavajuci njegovo oslobadanje i translokaciju u jedro, gde
deluje kao transkripcioni faktor za gene uklju¢ene u inflamatorni odgovor.

Povec¢ana produkcija MDA i posledi¢na formacija oxLDL imaju vaznu ulogu u
razli¢itim patoloskim stanjima, narocito u kardiovaskularnim bolestima (43). Na primer, u
ishemi¢nom miokardu dolazi do pojacanog stvaranja ROS, sto dovodi do intenzivne lipidne
peroksidacije i akumulacije MDA. U kontekstu infekcije virusom SARS-CoV-2, poremecaji
lipidnog metabolizma i poja¢an oksidativni stres predstavljaju znacajne patofizioloske
mehanizme. Povedani nivoi MDA i oxLDL povezani su sa inflamacijom, endotelnom
disfunkcijom i progresijom bolesti COVID-19 (44). Oksidativno modifikovani lipidi mogu
dodatno pojacati imunski odgovor i doprineti razvoju komplikacija, uklju¢ujuci trombozu i
ostecenje kardiovaskularnog sistema.
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1.5 Lipidni status

Lipidni status u kontekstu infekcije virusom SARS-CoV-2 odnosi se na promene u
koncentracijama lipida u krvi kod obolelih od COVID-19 (45). Brojna istraZivanja ukazuju da
ova infekcija moZze dovesti do znacajnih poremecaja lipidnog profila, narocito kod pacijenata
sa tezim klinickim oblicima bolesti. Naj¢eS¢e uocene promene ukljucuju povecanje
koncentracije triglicerida i smanjenje koncentracije HDL holesterola, 5to se dovodi u vezu sa
izrazenim inflamatornim odgovorom i sistemskim oksidativnim stresom. Ove promene
mogu imati znacajne posledice po kardiovaskularni sistem i doprineti nepovoljnijem ishodu
bolesti (46).

Mehanizmi koji stoje u osnovi ovih poremecaja uklju¢uju dejstvo proinflamatornih
citokina, promene u funkciji jetre, kao i povecanu oksidaciju lipoproteina, ukljuc¢ujuci
formiranje oxLDL. U tom kontekstu, lipidni poremecaji povezani sa COVID-19 mogu
dodatno pojacati endotelnu disfunkciju i aktivaciju imunskog odgovora. Pored
kvantitativnih promena u lipidima, znacajnu ulogu imaju i kvalitativne promene, odnosno
raspodela lipoproteinskih subklasa.

HDL i LDL lipoproteini sastoje se od razli¢itih subklasa koje se razlikuju po velicini,
gustini i bioloskoj funkciji. HDL se deli na HDL2 i HDL3 subklase. HDL2 ¢estice (HDL2a i
HDL2b subklase) su vece i manje gustine i smatraju se efikasnijim u reverznom transportu
holesterola, odnosno uklanjanju viska holesterola iz perifernih tkiva i njegovom transportu
do jetre. Nasuprot tome, HDL3 ¢estice (HDL3a, HDL3b i HDL3c subklase) su manje i gusce,
ali takode ucestvuju u metabolizmu lipida.

LDL lipoproteini obuhvataju vise subklasa (LDL I-1V), pri ¢emu se male, guste LDL
Cestice (posebno LDLIII i LDLIV) smatraju najaterogenijim. Ove Cdestice imaju vecu
sposobnost penetracije kroz endotel, sklonije su oksidaciji i imaju produZen boravak u
cirkulaciji, sto doprinosi formiranju aterosklerotskog plaka. Suprotno tome, veée i manje
guste LDL cestice (LDL I) smatraju se manje Stetnim. Analiza subklasa lipoproteina moze
pruziti dodatne informacije o kardiovaskularnom riziku u odnosu na standardno
odredivanje ukupnog LDL i HDL holesterola (47). Prisustvo povecanog udela malih, gustih
LDL cestica moZe ukazivati na povecan rizik od ateroskleroze ¢ak i kada su ukupne
koncentracije LDL holesterola u preporucenim granicama. Slicno tome, veé¢i udeo HDL2
subklase povezuje se sa protektivnim efektima na kardiovaskularni sistem.

Kada je re¢ o trigliceridima, dostupni podaci ukazuju da kod odredenog broja
pacijenata sa COVID-19 dolazi do njihovog povecanja, sto moZe biti posledica inflamacije,
insulinske rezistencije i promena u metabolizmu lipida tokom akutne faze bolesti. Ipak,
rezultati studija nisu u potpunosti konzistentni, te su potrebna dodatna istrazivanja kako bi
se precizno definisala uloga triglicerida u patogenezi i prognozi COVID-19.

Infekcija SARS-CoV-2 moZe uticati i na koncentracije LDL i HDL holesterola, ali ovi
efekti variraju medu pacijentima. U nekim slucajevima zabeleZeno je povecanje koncentracije
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LDL holesterola, sto se moZze dovesti u vezu sa inflamatornim procesima i oksidativnim
modifikacijama lipoproteina. Istovremeno, smanjenje HDL holesterola, koje je primeéeno u
pojedinim studijama, moZe dodatno doprineti povecanom kardiovaskularnom riziku, s
obzirom na njegovu zastitnu ulogu (48). Vazno je naglasiti da promene u lipidnom statusu
tokom COVID-19 infekcije nisu uniformne i zavise od brojnih faktora, uklju¢ujudi teZinu
bolesti, prethodno postojeCe komorbiditete i primenjenu terapiju (49). Takode, odredeni
lekovi koji se koriste u le¢enju COVID-19 mogu dodatno uticati na lipidni profil pacijenata.

Klini¢ka slika

Klini¢na slika moZe da bude asimptomastka ali i vrlo teska upala pluca, kod koje moze
do¢i do fatalnog ishoda. Simptomi koji se javljaju su visoka temperatura, kasalj, umor,
migrena, mijalgija, curenje iz nosa, bol u grlu, gubitak ¢ula mirisa i ukusa, mucnina, dijareja,
povracanje, bolovi u trbuhu (50, 51). Klinicki oblici COVID-19 mogu biti u vidu
asimptomatskog oblika, blage klinicke slike, umereno teske i veoma teske klinicke slike (52).
Blaga klini¢ka slika karakteriSe pacijente koji imaju blage klinicke simptome, nemaju potrebu
za kiseoni¢nom potporom, nemaju komorbiditete, i na radiografiji su bez verifikovane
pneumonije. Umereno teska klinicka slika je karakteristi¢na za pacijenate koji imaju srednje
teske klinicke simptome, temperaturu, mogu da imaju potrebu za kiseoni¢cnom potporom, na
radiografiji je verifikovana pneumonija, mogu imati komorbiditete, i imaju porast
inflamatornih parametara u laboratorijskim pretragama. Veoma teska klinicka slika zapocinje
citokinskom olujom ili razvojem ARDS. Komplkacije ove infekcije se javljaju u najvecem
procentu kod pacijenata leCenim u jedinicama intenzivne nege (53), kao I pacijentima sa
komorbiditetom. Neke od komplikacija koje se javljaju su sepsa, respiratorna i sréana
insuficijencija, 1 akutna bubrezna insuficijencija, koagulopatije, akutne venske
tromboembolije i pluéne embolije, razvoj akutnog koronarnog sindroma, aritmije, sréani
zastoj i sl (54-57).

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na osnovu klinicke slike, mikrobioloske i seroloske
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dijagnostike, laboratorijskih analiza i radioloske dijagnostike (Slika 2).

Dijagnoza
SARS-CoV-2
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Klini¢ka slika y Laboratorijske analize Radioloska
dijagnostika

Mikrobioloska i seroloska
dijagnostika

Slika 2. Metode utvrdivanja postojanja SARS -CoV-2 infekcije u humanoj populacji; prilagodeno
po da Silva i sar , sa dozvolom izdavaca

T-PCR test (engl. reverse- transcriptase polymerase chain reaction) je zlatni standard u
dijasnostici SARS-CoV-2 infekcije (51). Uzima se nazofaringelani bris i detektuju se specifi¢ne
sekvence virusnog genoma. Ova metoda je veoma specifi¢na, ali njegova senzitivnost iznosi
89%, te sejavlja veliki broj laZzno negativnih testova, te je potrebno ponoviti test nekoliko puta
(52, 53). LaZzno negativni rezultati se javljaju ukoliko se u uzetom uzorku ne nalazi dovoljna
koli¢ina virusa. Potrebno je da pacijent bude u akutnoj fazi bolesti, zbog greSaka prilikom
uzimanja brisa, rukovanja ili transporta materijala (54).

Postoje testovi gde se detektuju specifi¢ni antigeni SARS-CoV-2 virusa, to su N i S proteini.
Za ove testovi se isto kao uzorak uzima saliva, nazofaringealni ili nazalni bris (55, 56).

Prednost u odnosu na PCR test je taj 5to su ovi testovi znatno brZi, nakon 15 do 30 min je
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moguce izdavanje rezultata, jeftiniji su, ali imaju nesto manju osetljivost koja je 81%, dok je
specifi¢nost visoka 99% (57,58). Takode se rade u akutnoj fazi bolesti.

Pored ova dva testa preporuceni su i seroloski testovi kojima se detektuje prisustvo
antitela, tj. odredenih klasa imunoglobulina (IgM, IgA i IgG) u krvi (59), ali oni ukazuju na
skorasnju ili proslu infekciju, te nemaju znacaj u akutnoj fazi bolesti (60).

Pored prethodno navedenog, laboratorijska dijagnostika ima veliki uticaj i u prognozi
SARS-CoV-2 infekcije, kada se analiziraju parametri inflamacije, kao i biohemijski markeri
osteCenja organa (61, 62). Od parametara inflamacije od znacaja su: povisena brzinu
sedimentacije eritrocita (SE), povecana koncentracija C-reaktivniog proteina (CRP),
prokalcitonina, feritina ili je smanjen broj limfocita uz blagu trombocitopeniju. D-dimer,
ukoliko je povecan, vazan je prognosti¢ki znak za progresiju bolesti. Biohemijski markeri
ostecenja organa kao $to su enzim laktat dehidrogenaze (LDH), alanin aminotrasferaze (ALT),
aspartat aminotransferaze (ALT) i kreatin kinaze (CK) su poviSeni. PoviSene su i
koncentracije ukupnog bilirubina i kreatinina dok su koncentracije albumina sniZene (63, 64).

Istorija rendgen i CT aparata

Wilhelm Conrad Rontgen, nemacki fizicar, slucajno je otkrio rendgenske zrake 1895.
godine dok je istrazivao elektronske zrake (65,66). Do otkrica je doslo kada je primetio da
fluorescentni materijal u blizini cevi s vakuumom sjaji kad je cev ukljucena, ¢ak i kad je bila
omotana papirima. Nedugo nakon otkrica rendgenskih zraka, pocele su se koristiti
fotografske ploc¢e za snimanje slika. Kasnije su razvijeni rendgenski filmovi koji su omoguc¢ili
jasnije slike. Tokom vremena, tehnologija rendgenskih aparata se razvijala, omogucujuci
preciznije i brze snimanje slika (67). Digitalni rendgen postao je uobifajen u mnogim
zdravstvenim ustanovama. Vremenom su se rendgenski aparati digitalizirali, Sto je
omogucilo brZe i ucinkovitije snimanje, obradu i deljenje slika (68). Digitalni rendgen
omogucuje lekarima brze donoSenje dijagnoza i smanjuje izlaganje pacijenata zracenju.

Godine 1972., britanski inZenjer Godfrey Hounsfield i americki fizi¢ar Allan Cormack
razvili su CT (kompjuterizovana tomografija) skener, koji je omogucio trodimenzionalno
snimanje tela (69). Prvi CT skeneri bili su prilicno ograniceni u brzini i kvalitetu slika.
Medutim, s vremenom su se razvijale nove tehnologije, omogucujuci brZe skeniranje i vecu
rezoluciju slika. Multidetektorski CT (MDCT) je postalo dostupanu 1990-ima, omogucio je jos
brze skeniranje i bolji kvalitet slika. MDCT skeneri koriste viSe detektora koji istovremeno
snimaju slike iz razli¢itih uglova. Razvoj softvera omogucio je naprednije analize slika
dobijenih CT skeniranjem, ukljucujuc¢i rekonstrukcije u vise ravni i trodimenzionalne
rekonstrukcije (70).
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Danas su rendgen i CT aparati nezamenljivi alati u medicinskoj dijagnostici,
omogucujudi lekarima da brzo i precizno dijagnostikuju mnoga medicinska stanja i bolesti.
Nastavlja se istrazivanje i razvoj ove tehnologije kako bi se poboljsao kvalitet dijagnostike i
lecenja.

1.6 Dijagnostika

Rentgen aparat

Rendgenski aparat je medicinski aparat koji koristi rendgenske zrake radi produkcije
slika unutrasnjih struktura tela, kao $to su kosti i organi (67). Ovi uredaji su klju¢ni alati u
dijagnostici razli¢itih medicinskih stanja i bolesti. U Srbiji, kao i u drugim zemljama,
rendgenski aparati su Sirokorasprostranjeni u medicinskim ustanovama, kao $to su bolnice,
klinike i dijagnosticki centri. Mogu sekoristiti i u stomatologiji i veterini, kako bi se dobile
slike zuba ili Zivotinja. Iako termin "roentgen aparat" moZe varirati u upotrebi u razlic¢itim
delovima sveta, osnovna funkcija ovih uredaja je ista.
Koriste se za dobijanje slika unutrasnjih struktura tela radi dijagnostike i pracenja stanja
pacijenata.

CT aparat

CT aparat je medicinski uredaj koji se koristi za dobijanje detaljnih
trodimenzionalnih slika unutradnjih struktura tela (71). Ovi aparati koriste rendgenske
zrake i sofisticirane racunarske tehnike kako bi stvorili precizne slike organa, kostiju,
krvnih sudova i drugih tkiva. CT skeniranje se ¢esto koristi za dijagnostiku razlicitih
medicinskih stanja, kao i za pracenje napretka terapije. Ovi uredaji su klju¢ni alati u
dijagnostici razlic¢itih bolesti, ukljucujuéi tumore, infekcije, traume i vaskularne bolesti. CT
skeniranje se cesto koristi jer pruza detaljne slike i omogucava lekarima da bolje razumeju
stanje pacijenta. Takode moze biti korisno u planiranju hirurskih zahvata i pracenju
odgovora na terapiju.

Uloga CT i rendgen aparata u dijagnostici Covid-19 infekcije

Kada je izbila velika pandemija Covid-19 infekcije 2019 godine, pocela je i velika
zdravstvena borba, kako u lecenju same bolesti, tako i u dijagnostikovanju same bolesti (72,
73). Velika uloga u dijasgnostikovanju bolesti imala je i radiologija, CT grudnog kosa postao
je zlatni standard u otkrivanjujacine bolesti, koris¢ena je tehnika ,low dose” skenera, koja je
zbog smanjene rezolucije same slike imala manju dozu zracenja po pacijenta, ali sasvim
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dovoljnu za adekvatnu interpretaciju grudnog kosa (74). Pregledi su ponavljani po nekoliko
puta zavisno od faze bolesti pacijenta, kao i od stanja pacijenta. CT je bila superiornija metoda
od samog rendgena, ali kada nije bilo moguce raditi CT, Sto zbog nemanja istog, ili
nemogucnosti pacijenta da se spusti na CT aparat, zbog teSkog opsteg stanja pacijenta, tada je
raden rendgen pluca i srca. On je pokazivao manje informacija od CT pregleda, ali i dalje je
bio vazan instrument u pradenju stanja pacijenta, i zbog niZe doze zracenja moglo se
ponavljati viSe puta u odnosu na CT pregled.

Radioloska dijagnostika COVID-19 infekcije

Uzimajud¢i u obzir da je COVID-19 vrlo raznolika bolest i da se moZe kretati od
asimptomatskih formi, do vrlo teskih, i da su pluca organ koji je prvi zahvacen, radiologija je
jedna od glavnih metoda izbora u dijagnostici i prognozi ove bolesti. Uloga radioloskih
metoda moze biti viSestruka. FlajSnerovo udruZenje u svojim preporukama navodi da je
radioloska dijagnostika indikovana ukoliko postoji pogorSanje respiratorne funkscije, ili
ukoliko postoji rizik za progresiju bolesti kod pacijenata, a nije indkovana kod pacijenata sa
blagom formom bolesti, kao i kod onih pacijenata gde ne postoji rizik od progresije bolesti
(72). Ukoliko RT-PCR test je nedostupan ili je negativan, a pacijent ima simptome, tada se
mogu koristiti radioloske procedure radi dijagnostikovanja COVID-19 po preporukama SZO
(73, 74). Pored dijagnostikovanja radioloSke metode imaju ulogu i u proceni ja¢ine bolesti
pacijenta. Razvijeni su sistemi bodovanja koji znacajno koreliraju sa potrebom za
hospitalizacijom, suplementacijom kiseonikom ili mehanickom ventilacijom, pa c¢ak i
mortalitetom (75, 76). Hospitalizovani pacijenti iziskuju ponovaljana snimanja grudnog kosa,
kao bi se pratilo stanje pacijenta i njihove komplikacije, a pogotovo kod teskih (77, 78). Od
radioloskih metoda koje su se koristile za detekciju i prognozu COVID-19 infekcije radene su
radiografija grudnog kosa i CT toraksa.
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Radiografija grudnog kosa

Radiologija pluca i srca je Siroko dostupna, jeftina metoda, koja se koristila za
prognozu bolesti i pracenje pacijenata sa COVID-19 infekcijom. Zbog svoje niske
osetljivosti, koja je oko 25%, nije bilo moguce uvrstiti je u skirning metodu, ali vrlo je bila
korisna za procenu progresije bolesti kod vec¢ teskih pacijenata (79). Portabilni rendgen
aparat je od velikog znacaja, jer pacijenti sa teSkim simptomima, na kiseoni¢noj i
ventilatornoj podrsci, pacijenti u intenzivnim negama, kod svih njih jedino je bilo moguce
odraditi dijagnostiku upravo portabilnim rendgen aparatom, jer pacijenti nisu bili u
mogucnosti da dodudo radioloskog odeljenja. Takode rendgen je imao vrlo znacajnu ulogu
u otkrivanju komplikacija kao 8to su pneumotoraks, pneumomedijastinum, potkoZzni
emfizem, pleuralni izliv, apsces (72).

Radiografski znaci koji se naj¢escée vide kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom
su naglasena intersticijalna Sara sa zonama smanjene transparencije pluénog parenhima po
tipu “mlec¢nog stakla” (engl. ground glass opacification, GGO) i konsolidacije (engl.
consolidation, CON) koje su najc¢esée kruznog oblika, mogu biti stopljene, sa nepravilnom,
multifokalnom distribucijom (slika 3). Promene se mogu videti obostrano, najcesée u
perifernim delovima donjih pluénih polja (80). Progresija na radiografiji se vidi izmedu
prve i trece nedelje od pocetka simptoma. Radiografija ima manju senzitivnost u odnosu na
kompijuterizovanu tomografiju kod tumacenja nalaza (8)

(B) Naglasena intersticijalna (A) Naglasena intersticijalna Sara
Sara sa zonama smanjene sa zonama smanjene
transparencije plu¢nog transparencije plu¢nog
parenhima potipu “mle¢nog parenhima potipu “mle¢nog
stakla” stakla” i konsolidacija

Slika 3. Radiografija grudnog kosa pacijenata sa COVID-19 pneumonijom na kojima se vide
inflamatorne promene (Slika A i Slika B); Izvor: Arhiva KBC “Dr Dragisa MiSovi¢ - Dedinje”, uz
dozvolu ustanove i pacijenta
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Kompjuterizovana tomografija toraksa

U pocetku je CT raden samo simptomatskim pacijentima i pacijentima sa pogorsanjem
klinicke slike, ali kako je dolazilo do ¢estih komplikacija, doslo je do znacajnog porasta
upotrebe CT. CT je koris¢en radi procenestanja bolesti, kao i njihovih komplikacija kao sto
su pluéna tromboembolija ili bakterijska superinfekcija (72, 82).

CT ima visoku osetljivost (97%), ali nisku specificnost (25%) za razliku od RT-PCR, i
kombinacija obe metode je nekada davala najbolje rezultate (83).

Promene koje se vide na skeneru grudnog koSavkod pacijenata sa COVID-19
pneumonijom suopacifikacije po tipu ,mle¢nog stakla”, konsolidacija i opacifikacije po tipu
poplocavanja (engl. crazy paving pattern, CP). Ove promene su najces¢e videne obostrano, vise
ih je bilo, i domintno su bile pozadi i lateralno (84-88).

Promene koje su videne kod COVID-19 pneumonije mogu se videte i kod upala pluc¢a
izazvane drugim izazivac¢ima, kao i kod drugih bolesti kao $to su bolesti vezivnog tkiva ili
osteenja pluca izazvane lekovima (82). Udruzenje radiologa Severne Amerike (engl.
Radiological Society of North America, RSNA) klasifikovalo je obrasce koji se mogu javiti u
pluénom parenhimu u nekoliko kategorija, kao obrasce tipi¢nog izgleda, nedeterminisane
obrasce i obrasce atipi¢nog izgleda za postojanje COVID-19 pneumonije (89).

CT skoring sistem za COVID-19 je predloZen od strane Holandskog udruzenja
radiologa (engl. Dutch Association for Radiology), i nazvan je CO-RADS (engl. COVID-19
Reporting and Data System). Pomoc¢u ovog sistema olakSano je prepoznavanje ove bolesti,
ukoliko CT nalaz nije odgovarao promena koje se vide kod COVID-19 pneumonije taj nalaz je
skorovan kao CO-RADS 1, a ukoliko su promene u plu¢ima u skladu sa ovom virusnom
infekcijom, tada bi skor bio CO-RADS 5. CO-RADS 6 predstavlja dokazanu COVID-19
pneumoniju koja je potvrdena laboratorisjkim dijagnostickim metodama (90-92) (Tabela 1).
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Tabela 1. CO-RADS klasifikacija

CO- RADS

CT nalaz

CO-RADS1 COVID-19 nije verovatan Normalan nalaz,neinfekivna
etiologija

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

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

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

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

CO-RADS 6 Dokazan COVID-19, PCR

+

Prilagodeno prema Prokop i saradnici (99), sa dozvolom izdavaca

Pored promena koje su karakteristicne za ovu bolest, brojne studije su pokazale da
postoje i fazebolesti koje ih prate, i koje se menjaju zavisno od faze. Opisane su Cetiri faze kroz
koje bolest prolazi (94).

Inicijalna faza je prva faza, ijavlja se u prva Cetiri dana od trenutka pojave simptoma, a
promene koje se vide na CT grudnog kosa su opacifikacije po tipu “mle¢nog stakla” (Slika 4.-
A), ali mogu se javiti i zone “poplocavanja” ili CP (Slika 4.-B), tipi¢no obostrane i
multilobularne distribucije.

Progresivna faza se kao druga faza javja od petog do osmog dana od pocetka
simptoma. U progresivnoj fazi se vide opacifikacije po tipu poplo¢avanja, kao i konsolidacije
koje mogu biti na terenu prethodnih opacifikacija po tipu ,, mle¢nog stakla”. Moze do¢i i do
progresije bolesti, kada je povrsSina zahvadenog pluénog parenhima veca nego u inicijalnoj
fazi. U progresivnoj fazi promene se pretezno vide subpleuralno i peribronhovaskularno,
¢esce u donjim lobusima, mada pluéni parenhim moZe biti u celosti zahvacen (Slika 4.-C).

Faza pikavse javlja od devetog do trinaestog dana i to je treca faza (Slika 5.). U ovoj
fazi bolest je u vrhuncu, i pored svih navedenih promena pretezno dominira konsolidacija, ali
mogu sresti i drugi obrasci kao Sto su reverzni halo znak (engl. reversed halo sign),
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bronhiektazije i perilobularne opacifikacije.

Faza rezolucije je cetvrta faza i javlja se dve nedelje nakon pojave simptoma. U ovoj
fazi vide se opacifikacije po tipu “rezidualnog mlec¢nog stakla” (rGGO), rezidualni oblici
konsolidacije i fibrozne trake. Kod laksih oblika bolesti moZe doé¢i do potpune rezolucije
inflamatornih promena u pluénom parenhimu.

Naravno da su postojala odstupanja u danima kad je koja faza, i to se najpre desavalo
kod teskihpacijenata, gde se faza rezoluzije deSavala kasnije nego inace (96, 97).

(A) Opacifikacija (B) Opacifikacija (C)Opacitikacija
po tipu“mlecnog po tipu”mle¢nog po tigu
stakla” stakla”i sgﬁ;??g
poploc¢avanja poplotavanja
sa
konsolidacij
om

Slika 4. Prikaz inicijalne faze (Slika A, Slika B) i faze progresije (Slika C);  Izvor: Arhiva
KBC “DrDragisa Misovi¢ - Dedinje”, uz dozvolu ustanove i pacijenta
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(A) Konsolidacija (B) Konsolidacija (B) Opacifikacija

sa opacifikacijom po tipu rezidualnog
po tipu “mle¢nog “mle¢nog
stakla” stakla”

Slika 5. Prikaz faze pika (Slika A, Slika B) i faze rezolucije (Slika C); Izvor: Arhiva KBC “Dr
DragisaMisSovié¢ - Dedinje”, uz dozvolu ustanove i pacijenta
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CT skor teZine bolesti (engl. CT severity score, CTSS, (Slika 6.) je uveden radi lakse

procene teZine bolesti (93-95). Ovim skorom se vidi kolika je povrSina pluénog parenhima
zahvacena inflamacijom. Svaki rezanj pluca se posebno ra¢una na osnovu sledecih kriterijumima:
ako nema inflamatornih promena u pluéima skor je 0, ako je povrsina zahvadenog plucnog
parenhima 1-5% skor je 1, ako je 5-25% skor je 2, 25-50% skor je 3, 50-75% skor je 4, i skor 5 je kad
je pluéni parenhim zahvacen vise od 75% inflamatornim promenamaa. Sabiranjem vrednosti
CTSS svih lobuda dobijama kupan CTSS, i maksimalan CTSS je 25 (98-100).

(A) Desni pluéni parenhim (B) Levi pluéni parenhim (C) CT SS 25 (max 25)

Slika 6. Primer odredivanja CT SS (engl. CT severity score, CT SS) (Slika A, Slika B i Slika C);
Izvor:Arhiva KBC “Dr Dragisa MiSovi¢ - Dedinje”, uz dozvolu ustanove i pacijenta

Terapija

I pored brojnih strudija jo$ ne postoji specifi¢na terpija za le¢enje COVID-19 (101).
Osim suplementacije kiseonikom i mehanicke ventilatorne podrske u slucajevima kada je
to indikovano, uglavnom se primenjuje opsta strategija koja podrazumeva odmaranje i
suportativhu terapiju, ukljucujué¢i antivirusne lekove, antibiotike, imunomodulatore,
antikoagulanse i drugo (102-104).

Republika Srbija je izdala nacionalni protokol za le¢enje COVID-19 infekcije (45) i tu se
koriste antivirusni lekovi, kortikosteroidna terapija, imunomodulatorna terapija,
imunoglobulini,  plazma  rekonvalescenata, neutraliSu¢a  monoklonska  antitela,
antikoagulantni lekovi, vitaminska terapija i antibiotska terapija.

29



1.

2. CILJEVIISTRAZIVAN]JA

Ispitati povezanost prooksidanasa i njihovih produkata delovanja, parametara
antioksidantne zastite sa izmenama u biohemijskoj slici, prvenstveno proteina i lipida,
kao i povezanost sa radioloSkim metodama, kao sto su CT grudnog kosa i rendgen
pluca i srca.

Ispitati promene pokazatelja redoks statusa i lipidnog statusa na prijemu, 7. i 14. dana

toka bolesti kod pacijenata sa Covid-19 pneumonijom.

Ispitati promene redoks statusa i lipidnog statusa u akutnom toku bolesti u cilju

procene tezineCovid-19 infekcije.
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3. MATERIJALI I METODE

3.1 Dizajn studija

Ova prospektivna studija obavljena je u Klini¢ko-bolnickom centru “Dr Dragisa
Misovi¢ - Dedinje” u saradnji sa Univerzitetom u Beogradu - Farmaceutskim fakultetom.
Studija je planirana u skladu sa pravilima Etickog komiteta Klini¢ko-bolni¢kog centra “Dr
Dragisa MiSovi¢ - Dedinje” (broj eticke odluke 01-3279/1, datum 31. mart 2021), Eticke
komisije Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu (broj eticke odluke 25/V-11, datum
22. maj 2024), kao i sa etickim standardima iz Helsinske deklaracije iz 2013. godine. Da bi
ucestvovali u studiji svi ispitanici su potpisali informisani pristanak za ucesée u studiji.
Cijevi I o¢ekivan ishod studije je bio predocen ispitanicima.

3.2 Selekcija ispitanika

Studija je izvedena za vreme drugog i treceg epidemijskog talasa u Srbiji, u periodu od
jula 2021. do oktobra 2021. godine. Studiju je sacinjavalo 98 ispitanika, koji su leceni u
Klini¢ko bolnickom centru “Dr Dragisa Misovi¢ Dedinje” u Beogradu.

Kriterijumi za ukljucivanje ispitanika u studiju su bili:

® Punoletni gradani (muskarci i Zene);

® Pozitivan laboratorijski test na COVID-19 (PCR ili brzim antigenskim testom), po
preporukama SZO (193);

* Vidljive promene na kompjuterizovanoj tomografiji grudnog kosa karakteristicne za
COVID-19:

® Potpisan informisan pristanak pacijenata za ucestvovanje u studiji.

Uslov za isklju¢ivanje iz studije je bila Zelja ispitanika da viSe ne ucestvuje u istrazivanju.

Osnovni demografski i epidemioloski podaci su uzimani su iz istorije bolesti.

Ispitanici su bili podeljeni u tri grupe, zavisno od stanja pacijenta odnosno CTSS.
Pacijenti su svrstani u grupe: sa blagom formom bolesti ukoliko je CTSS bio < 8, umereno
teSkom formom bolesti ukoliko je CTSS bio od 8 do 18 i teSkom formom bolesti za CTSS > 18.

Pacijent su leceni i hospitalno i ambulantno, u skladu sa kriterijumima datim u Nacionalnom
vodicu za dijagnostiku i le¢enje pacijenata sa COVID-19 (verzija 9).
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3.3 Materijal

Od svih ispitanika koji su bili uklju¢eni u studiju su uzeti uzorci pune krvi (oko 3 mL)
sa EDTA kao antikoagulansom u 2 navrata, i to na osnovu nalaza videnim na
kompjuterizovanoj tomografiji grudnog kosa, prvi put u progresivnoj fazi, a drugi put u fazi
rezolucije. Plazma je izdvajana centrifugiranjem na 3000 obrtaja/min u trajanju od 15 min. u
centrifugi sa hladjenjem na +4°C. Uzorci su zatim alikvotirani, zamrzavani na -80°C i
¢uvani u Klini¢ko bolnickom centru “Dr Dragisa MiSovi¢ - Dedinje” do analiziranja u
laboratoriji Katedre za medicinsku biohemiju, Univerziteta u Beogradu - Farmaceutskog
fakulteta. PCR analize su radene u laboratorijama Zavoda za biocide i medicinsku ekologiju u
Beogradu.

3.4 Metode

Odredivanje parametara iz krvi

Krv je uzeta (prvi vremenski trenutak) dan nakon CT skoringa. Buduéi da je
uobicajeno vreme oporavka od progresivne faze bolesti sedam dana, krv je sakupljena nakon
perioda od sedam dana pracenja (drugi vremenski trenutak). Odmah po uzimanju uzoraka
venepunkcijom, uzorci su centrifugirani, a plazma i serum su odvojeni i ¢uvani na -80°C do
analize. Koncentracije TC, triglicerida (TG), HDL-C i C-reaktivnog proteina (CRP) odredene
su koris¢enjem komercijalno dostupnih enzimatskih i turbidimetrijskih testova na
analizatoru Dimension EXL 200 (Siemens Healthcare GmbH, Nemacka). Koncentracija LDL-C
izratunata je pomocu Friedewald formule. Interleukin-6 (IL-6) odreden je na Immulite 2000
(Siemens Healthcare GmbH, Nemacka) imunoanalizatoru koris¢enjem hemiluminiscentnog
imunoloskog testa (CLIA). Prethodno navedene analize su sprovedene u medicinsko -
biohemijskoj laboratoriji Klini¢ko bolni¢kog centra “Dr Dragisa Misovi¢ - Dedinje”.

Koncentracija oxLDL merena je ELISA metodom (Elabscience Biotehnologija Inc.,
Hjuston, Sjedinjene Americke Drzave). TAS, TOS, SOD, PON1, PAB i SH-grupe mereni su na
ILab 300+ (Instrumentation Laboratory, Milano, Italija). Za odredivanje koncentracija O-
koris¢ena je metoda razvijena po uputsvu Auclair-a i Voisin-a i Girotti-a i saradnika.
Metodom vertikalne elektroforeze na poliakrilamidnom gradijent (3-31%) gelu vrSeno je
razdvanje LDL I HDL subklasa. Po modifikovanoj metodi Rainwatera i saradnika (105).
Relativni odnosi LDL i HDL subklasa odredeni su analizom povrsina ispod vrhova pika
denzitometrijskog skeniranja koji odgovaraju poznatim opsezima prec¢nika cestica: LDL I
(27.2-28.5 nm), LDL II (25.5-27.2 nm), LDL III (24.2-25.5nm), LDL IV (22.0-24.2 nm), HDL 2b
(9.7-12.0 nm), HDL 2a (8.8-9.7 nm), HDL 3a (8.2-8.8 nm), HDL 3b (7.8-8.2 nm) i HDL 3c (7.2-
7.8 nm). Povecani udeo sdLDL definisan je ako je viSe od 50% celokupnih LDL cestica
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detektovano u oblasti < 25,5 nm. Sve prethodno navedene analize sprovedene su u
laboratoriji Katedre za medicinsku biohemiju, Univerziteta u Beogradu - Farmaceutskog
fakulteta.

Ispitanicima koji su ukljuceni u sudiju radena je CT toraksa bez intravenske primene
kontrasta prvog dana prijema, i odredivana je faza bolesti, ukoliko su bili u fazi progresije,
raden je jo$ jedan CT nakon 7 dana kada bi pacijent bio u fazi rezoliucije. Ukoliko su pacijenti
snimljeni u ranijoj fazi, inicijalnoj, bila su potrebna dodatna dva snimanja na CT kako bi imali
obe faze i fazu progresije i rezolucije. Pregledi su radeni na aparatu Canon (former Toshiba),
Aquillion One (TSX-301C), 320 row MDCT System (Canon, Tokyo, Japan). Polje koje je snimano
na pregledu obuhvatalo je regiju od gornje torakalne aperture do kostofreni¢nih uglova u
distalnom delu. Pacijent je za vreme pregleda bio na ledima sa podignutim rukama i glavom
usmerenom put napred. Tehnika tokom pregleda je zahtevala zadrZavanja daha na kraju
inspirijuma. Voltaza cevi 120 kV sa automatskom modulacijom i debljina sloja 1.0 mm su bili
parametri pregleda. Dva radiologa su opisivali sve preglede na kompjuterizovanoj tomogatfiji.
Obrada pregleda je bila na dijagnostickim stanicama (Vitrea extend -Vital, Canon, Tokyo, Japan),
pri ¢emu su koriSéeni alati sa multiplanarnim rekonstrukcijama. Za tumacenje pregleda
koris¢eni su prozori za pluéni parenhim sa karakteristikama (width, 1600 HU; level, 400 HU) I
prozor za medijastinum (meka tkiva) sa karakteristikama (width, 380 HU; level, 40 HU). Kod
svakog ispitanika je u plu¢ima opisivan patoloski supstrati: opacifikacije po tipu mle¢nog
stakla, poplo¢avanja, konsolidacije i opacifikacije po tipu rezidualnog mle¢nog stakla. Tezina
bolesti je odredivana na osnovu CTSS.

Svaki pacijent je imao prvi skener uraden, ali kako je bolest naglo progredirala kod
odredenog broja pacijenata, neki pacijenti su bili intubirani, neki na velikim dozama kiseonika,
nije viSe bilo moguce uraditi CT pregled, te se kod tih pacijenata radila radiografija pluca i srca
u bolesnickoj postelji portabilnim rendgen aparatom. Nalazi koji su dobijeni tada su najcesce
bile masivne bilateralne pneumonije, i ovi pregledi su radeni ceS¢e zbog pracenja stanja
pacijenata.

3.5 Statisticka analiza

Distribucija podataka testirana je koris¢enjem Kolmogorov-Smirnov testa. Razlika
izmedu pacijenta koji su svrstani u grupe sa blagim, umerenim i teSkim stanjem testirana je
Analizom varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc testom ukoliko su podaci normalno
distribuirani ili Kruskal-Walis testom sa Mann-Whitney U testom sa Bonferroni korekcijom
ukoliko podaci nisu pratili normalnu raspodelu. Studentov t-test i Mann-Whitney U test su
koris¢eni za testiranje razlika izmedu preminulih i oporavljenih pacijenata, dok su
kategoricke varijable testirane Chi-kvadrat testom.

Dvofaktorska ANOVA za ponovljena merenja koris¢ena je za procenu efekta vremena
(promene u dva ponovljena posmatranja - prva i druga tacka) i efekta interakcije vremena i
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ishoda za normalno distribuirane podatke. Za podatke koji nisu normalno distribuirani
koriséen je Wilcoxon test za uparene rangove kako bi se ispitala promena ispitivanih
parametara kroz vreme zasebno u grupi preminulih i oporavljenih pacijenata. Podaci su
prikazani kao srednja vrednost + standardna devijacija za normalno distribuirane varijable ili
kao medijane (za nezavisne podatke) ili razlike medijana (za zavisne podatke) sa
interkvartilnim rasponom za varijable koje nisu normalno distribuirane. Za kategoricke
varijable prikazane su relativne ili apsolutne frekvencije. Dodatno za analizu medusobnog
uticaja promena ispitivanih parametara kroz vreme, koris¢ena je univarijantna i
multivarijantna linearna panel model regresija fiksnih efekata. Cox regresija je primenjena
kako bi se izrac¢unali rizici za letalne ishode. Podaci su prikazani kao hazardni odnosi sa
intervalom poverenja od 95% (CI). Statisticka analiza je izvedena koriS¢enjem softvera
PASW® Statistic v. 27 (Chicago, Illinois, USA). Statisicki znacajna razlika je potvrdena
ukoliko je dvostrana p vrednost bila <0,05.
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4. REZULTATI

4.1 Demografaki podaci, klinicke karakteristike i terapija kod pacijenta sa SARS-CoV-2
infekcijom

Tabela 2. prikazuje klinicke i demografske podatke 98 pacijenata klasifikovanih u
grupe sa blagim, umerenim i teSkim pneumonijama. Pacijenata sa blagom pneumonijom bilo
je 28, pacijenata sa umerenom 23, a pacijenata sa teSkom pneumonijom 39. Grupe su
homogene u odnosu na pol, ali su se medusobno razlikovale u odnosu na starost. Pacijenti
koji su imali blagi oblik bolesti bili su najmladi, pacijenti sa srednje teSkim oblikom su bili
nesto stariji, dok su u grupi sa teSkom pneumonijom bili najstariji pacijenti. Komorbidna stanja
pre infekcije SARS-CoV-2, poput KVB i DM, bila su ¢eS¢a medu pacijentima sa teskom
pneumonijom. Nekoliko pacijenata je imalo poremecaj rada tiroeoidne Zlezde, kao i karcinom,
i svi onu su bili u grupi pacijenata sa teSkom pneumonijom.

Tipicni i naj¢escéi simptom pacijenata sa teSkom pneumonijom bio je kasalj ili bol u
grudima, koji je takode bio i najzastupljeniji i u druge dve grupe pacijenata. Prema
nacionalnom protokolu za COVID-19, svi pacijenti sa umerenom i teSkom pneumonijom bili
su hospitalizovani, dok je stopa prijema u bolnicu kod pacijenata sa blagom pneumonijom
iznosila 54%.

Kako je oc¢ekivano, medijana duzine boravka (LOS) u bolnici postepeno je rasla sa
ozbiljnos¢u bolesti, prosek ostanka pacijenta sa blagom upalom pluca bio je od 4 do 5 dana, sa
umerenom upalom pluéa do 10 dana, a sa teSkom upalom pluéa do 18 dana. Pacijenti sa
teSkom pneumonijom imali su znacajno nizu saturaciju kiseonika (SpO2) i primali su terapiju
visokim protokom kiseonika. Jedan pacijent sa umerenom pneumonijom i jedna tre¢ina
pacijenata sa teSkom pneumonijom zahtevali su intubaciju.

Tesko oboleli pacijenti primali su antikoagulantnu terapiju, ukljuc¢ujuéi aspirin
(100%), fraksiparin (82%) i kortikosteroide (97%). Osim antikoagulanata, neki pacijenti sa
blagom i umerenom pneumonijom takode su primali antivirusnu terapiju. Svi pacijenti su bili
suplementirani vitaminima Ci D.

Smrtnost pacijenata sa teSkom upalom pluca bila je 44%, od ukupno 39 teskih

pacijenata njih 17 nije preZzivelo, dok kod umereno teske pneumonije zabelezen je jedan smrtni
slucaj. Kod blagog oblika pneumonije nije registrovan ni jedan smrtni slucaj.
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Tabela 2. Demografski, radioloski i laboratorijski parametri u tri ispitivane grupe pacijenata

Srednje tezak

Parametri Blal;g ((;lg)l ik, oblik, Teilall; ;;;lik’ P
n (23)
Muski pol, n (%) 11 (39%) 12 (52%) 25 (64%) 0,132
Godine 43 (35-51) 58 (47-64) 61 (47-68) 0,001
Komorbiditeti
CVD, n (%) 0 (0%) 1(4%) 17 (44%) <0,001
DM, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (18%) 0,007
Tiroidna disfunkcija, n(%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (10%) 0,065
Karicnom, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (7%) 0,131
Symptom i hospitalizacija
Dijareja, n (%) 1 (3%) 3 (10%) 5 (12%) 0,382
Kasalj, bol u grudima, n 12 (43%) 14 (64%) 37 (95%) <0,001
%
iio)spitalizacija, n (%) 15 (54%) 22 (96%) 39 (100%) <0,001
Dani u bolnici, LOS 4.5 10 18 <0,001
Smrtnost, n (%) 0 (0%) 1(4%) 17 (44%) <0,001
Oksigena teerapija
SpO2, % 97 96 87 <0,001
Koli¢ina O2, I/ min 0 3 30 <0,001
Intubacija, n (%) 0 (0%) 1 (4%) 13 (36%) <0,001
Terapija
Fraksiparin, n (%) 13 (46%) 21 (91%) 32 (82%) <0,001
Aspirin, n (%) 12 (43%) 4 (17 %) 39 (100%) <0,001
Favipiravir, n (%) 8 (29%) 4 (17%) 0 (0%) 0,003
Kortikosteroidi, n (%) 1 (4%) 4 (17%) 37 (95%) <0,001

Kategoricki podaci su predstavljeni kao apsolutne frekvencije (procenti) i analizirani su Chi-kvadrat
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testom. Kontinuirani podaci su predstavljeni kaomedijana i interkvartilni raspon i uporedeni su
Kruskal-Walisovim testom

4.2 Laboratorijski parametri kod pacijenta sa SARS-CoV-2 infekcijom

Tabela 3. prikazuje parametre standardnog lipidnog profila i oxXLDL kod pacijenta sa
razli¢itom tezinom bolesti. Evaluacija parametara lipidnog statusa pokazala je da su
koncentracije HDL-C znacajno smanjene kod pacijenata sa teSkom boles¢u u poredenju sa
onima sa blagom pneumonijom. Dodatno, pacijenti sa teskim oblikom bolesti imali su najvise
koncentracije oxLDL, dok su pacijenti sa srednje teskim oblikom imali vise koncentracije u
odnosu na pacijente sa blagim oblikom bolesti.

Tabela 3. Standardni lipidni profil i oxLDL u tri ispitivane grupe pacijenta

Parametri Blag oblik, n (28) | Srednje tezak oblik, n| Tezak oblik, n P
(23) (38)

TC, mmol/L 4,2+0,77 4,42 +0,81 4,07 +1,24 0,580

TG, mmol /L 1,53 (1,14-1,94) 1,64 (1,18-2,75) 1,70 (1,20-2,30) | 0,585

HDL-C, mmol/L 1,14 £ 0,34 0,93 +£0,28 0,90 + 0,292¥ 0,016

LDL-C, mmol/L 2,33+£0,78 2,56 £ 0,63 2,45+0,90 0,739

oxLDL, ng/mL 205 (177-234) 240 (198-275)a& 519,8 (297-688)abt | <0,001

Podaci su prikazani kao aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija, uporedeni ANOVA testom ili
kao medijana (interkvartilni raspon) i uporedeni Kruskal-Walisovim testom. (a) Statisti¢ki znac¢ajno u
poredenju s grupom blage bolesti. (b) Statisti¢ki zna¢ajno u poredenju s grupom umerene bolesti. (¥)

p< 0,05 smatrano je statisticki znacajnim (post hoc Tukey HSD test). (£) p < 0,017 smatrano je
statisticki znacajnim (Mann-Whitney U test s Bonferroni korekcijom).

Analiza profila lipoproteinskih subklasa prikazana je u Tabeli 4.

Pacijenti sa

umerenom pneumonijom imali su veéi udeo malih LDL III i HDL3Db cestica u poredenju sa

pacijentima sa

odnosu na tezinu bolesti.
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Tabela 4. Lipoproteinske subklase u tri ispitivane grupe

Parametri Blag oblik, n (28) | Srednje tezak oblik, n| Tezak oblik, n P
(23) (38)

LDLI, % 22,1+98 16,5+7,5 20,6 £8,5 0,068
LDLII, % 30,6 £ 8,0 31,5+8,1 30,3+£9,5 0,886
LDLIII, % 21,2+6,5 27,2 + 8,73 250+9,6 0,024
LDL1V, % 262+7,1 243 +6,8 24,1+£10,9 0,624
sdLDL, % 47,3+11,1 52,1+12,7 49,1+14,0 0,423

HDL 2b, % 56,5+ 6,8 54,0+7,0 55,0+£5,5 0,365
HDL 2a, % 23,1+£3,2 23,0+24 25,0+4,6 0,057
HDL 3a, % 11,8+2,9 12,0+ 2,6 11,0+2,2 0,310
HDL 3b, % 48+1,6 6,2 + 2 Da¥ 48+2,0 0,016
HDL 3¢, % 39+1,9 48+2,6 3624 0,149
HDL?2, % 79,5+£4,6 77,1+£6,2 80,0+5,5 0,109

Podaci su prikazani kao aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija, uporedeni ANOVA testom ili
kao medijana (interkvartilni raspon) i uporedeni Kruskal-Walisovim testom. (a) Statisti¢ki znac¢ajno u
poredenju s grupom blage bolesti. (b) Statisti¢ki znac¢ajno u poredenju s grupom umerene bolesti. (¥)

p< 0,05 smatrano je statisticki znacajnim (post hoc Tukey HSD test). (£) p < 0,017 smatrano je
statistickiznacajnim (Mann-Whitney U test s Bonferroni korekcijom).

U poredenju sa pacijentima sa blagom i umerenom pneumonijom, teSko bolesni
pacijenti imali su vise koncentracije CRP-a, dok su pacijenati sa srednje teSkom i blagom
pneumonijom imali niZe koncentracije IL-6 u odnosu na tesko obolele pacijente (Tabela 5.).
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Tabela 5. Inflamatorni parametri kod ispitanika sa razli¢itom teZzinom bolesti

Parametri Blag oblik, n (28) | Srednje tezak oblik, n| Tezak oblik, n (38)| P
(23)
CRP, mg/L 2,65 (0,80-8,68) 8,60 (3,50-50,60)2 | 58,1 (27,3-135,7)abE | <0,001
IL-6, pg/mL 3,60 (2,72-5,78) 5,40 (3,30-13,70) 12,40 (6,80-37,60)2% | <0,001

Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina * standardna devijacija, uporedeni ANOVA testom ili kao
medijana (interkvartilni raspon) i uporedeni Kruskal-Volisovim testom. (a) Statisticki znacajno u poredenju s
grupom blage bolesti. (b) Statisticki znacajno u poredenju s grupom umerene bolesti. p< 0.05 smatrano je
statisticki znacajnim (post hoc Tukey HSD test). (£) p < 0.017 smatrano je statistickiznacajnim (Mann-
Whitney U test s Bonferroni korekcijom).

U Tabeli 6. prikazani su parameti redoks statusa. Svi pacijenti sa teSkim oblikom
bolesti imali su znacajno viSe koncentracije MDA i PAB, ali i niZe plazmatske prooksidanse
TOS i O- i antioksidanse TAS, SOD i aktivnost PON1 u odnosu na pacijente sa blagim
oblikom bolesti ali i onih sa umerenim oblikom bolesti, osim u slu¢aju PON1, PAB i SH-
grupa. Dodatne razlike pronadene su izmedu pacijenata sa srednje teSkom i blagom
pneumonijom za koncentraciju PAB.

Tabela 6. Parametri redoks statusa kod ispitanika sa razli¢itom teZinom bolesti

Parametri Blag oblik, n (28) | Srednje tezak oblik, n| Tezak oblik, n (38) P
23
TAS, mmol/L 1030 (882-1140) 1084 ((940)-1137) 823 (563-1022)2b¢ | 0,006
TOS mmol/L 30,3 (22,8-40,8) 28,9 (23,5-41,0) 12,80 (9,8-19,6)ab% <0,001
SOD, U/L 146 (141-152) 144 (135-181) 103 (94-125)abe | <0,001
PON1, U/L 342 (218-812) 277 (184-643) 181 (115-545)at | 0,036
O2 7, pmol 25,0 (19,0-32,0) 24,0 (18,5-36,0) 14,0 (1,3-21,0)2b¢ | 0,001
NBT/min/L

PAB,U/L 82,4 (63,0-94,3) 97,2 (86,5-113,5)% | 104,8 (91,4-125,4)=¢ | <0,001
MDA, umol/L 0,411 (0,356-0,523) | 0,497 (0,390-0,629) |1,26 (1,193-1,433)abe <0,001
SH-groups, mmol/L| 0,352 (0,318-0,483) [ 0,320 (0,236-0,467) | 0,258(0,212-0,326)2 0,001

Podaci su prikazani kao aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija, uporedeni ANOVA testom ili
kao medijana (interkvartilni raspon) i uporedeni Kruskal-Volisovim testom. (a) Statisti¢ki znac¢ajno u
poredenju s grupom blage bolesti. (b) Statisti¢ki znac¢ajno u poredenju s grupom umerene bolesti. (¥)

p< 0.05 smatrano je statisticki znacajnim (post hoc Tukey HSD test). (£) p < 0.017 smatrano je
statistickiznacajnim (Mann-Whitney U test s Bonferroni korekcijom).
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4.3 Promene ispitivanih parametara tokom vremena

(Tabela 7.). Nije dokazana interakcija teZine bolesti i vremena pracéenja pacijenta.

Dalje su analizirane promene ispitivanih parametara nakon jedne nedelje. Rezultati
su pokazali da su koncentracije TC, HDL-C i LDL-C viSe u drugoj tacki u sve tri grupe

Tabela 7. Promene normalno disttribuiranih lipidnih parametara tokom vremena

Tezina

bolesti Prva tacka Druga tacka (prva vs druga tacka) (interakcija)

TC Blaga 4,2020,84 4,82+0,99

’ Umerena 4,41+1,24 5,15+0,98 <0,001 0,325
mmol/L Tetka 4,131,05 4,42+1,27
Blaga 1,1420,34 1,30%0,45

HDL-C, Umefena 0,95+0,28 1,0820,31 0,004 0,174
mmol/L Tegka 0,92+0,30 0,94%0,35
LDL-C Blaga 2,33+0,78 2,78+0,92

’ Umerena 2,64%0,60 3,0820,81 0,014 0,304
mmol/L Tegka 2,47%0,90 2,5621,08

Podaci su prikazani kao aritmeti¢ka srednja vrednost + standardna devijacija, poredenje je izvrseno
dvo-faktorskom ANOVA sa ponavljanjem

U Tabeli 8. su prikazene promene proporcija LDL i HDL subklasa, kao i sdLDLa kroz
vreme, pri ¢emu je zabeleZeno smanjenje proporcije HDL2 podklasa u svim grupama.
Znacajna interakcija izmedu teZine bolesti i vremena pokazana je za relativhu proporciju
HDL 3c i HDL 2a podklasa, kao i proporciju sdLDL cestica.
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Tabela 8. Promene normalno disttribuiranih lipidnih parametara tokom vremena

Tezina o o
bolesti Prva tacka Druga tacka (prva vs druga tacka) (interakcija)
Blaga 22,1+9,8 22,6189

LDLI, % Umerena 16,417,5 20,1+10,3 0,173 0,144
Teska 20,948,6 20,348,2
Blaga 30,5+7,9 31,6+7,2

LDLII, % Umerena 31,448,1 32,349,7 0,593 0,117
Teska 29,949 4 26,1+6,9
Blaga 21,1+6,5 20,546,1

LDL III, % Umerena 27,848,6 24,8+10,8 0,591 0,126
Teska 24,7494 26,7+10,9
Blaga 26,1+7,1 25,1+7,6

LDL IV, % Umerena 24,2+6,8 22,7454 0,962 0,332
Teska 24,5+11,1 26,8+11,1
Blaga 47,3+11,1 45,7+11,8

sdLDL, % Umerena 52,1+12,7 47,6+13,9 0,673 0,031
Teska 49,2+14,0 53,8+13,5
Blaga 56,5+6,8 55,318,2

HDL 2b, % Umerena 54,0+7,0 51,549,3 0,069 0,585
Teska 55,045,5 54,4+6,1
Blaga 23,0£3,2 23,4434 0,791 0,049

HDL 2a, % Umerena 23,0£2,4 23,9+3,8
Teska 24,9+4,7 23,3+3,8
Blaga 11,7+2,9 12,143,2

HDL 3a, % Umerena 11,942,6 13,947,0 0,071 0,424
Teska 11,042,2 11,622,8
Blaga 4,7+1,6 5,3%2,5

HDL 3b, % Umerena 6,142,5 5,7+1,8 0,186 0,064
Teska 4,8+1,9 5,742,7
Blaga 3,8+1,9 3,6%1,6

HDL 3¢, % Umerena 48426 47426 0,139 0,013
Teska 3,6+2,4 4,928
Blaga 79,5+4,7 78,7+6,1

HDL 2, % Umerena 77,06,2 75,449,3 0,028 0,705
Teska 79,945,4 77,846,3

Podaci su prikazani kao aritmeticka srednja vrednost + standardna devijacija, poredenje je
izvrSeno dvo-faktorskom ANOVA sa ponavljanjem

Proporcije HDL3c subklase (Slika 7.) i sdLDL cestica (Slika 8.) smanjene su kod
pacijenata sa blagom i umerenom pneumonijom, ali su povecane kod onih sa teSkom
boles¢u (interakcija teZine bolesti i trajanja bolesti, p=0,013 za HDL3c i p=0,031 za sdLDL,
Tabela 8.).
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Slika 7. Promena proporcije HDL3 subklase nakon sedam dana pracenja kod sve tri
grupe pacijenata
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Slika 8. Promena proporcije sdLDL ¢estice nakon sedam dana pracenja kod sve tri
grupe pacijenata
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Nasuprot tome, proporcija HDL 2a ¢estica povecana je kod pacijenata sa blagom i
umerenom boles¢u i smanjena kod pacijenata sa teSkom pneumonijom (Slika 9.).

HDL2a ¢estice
35

pinterakcija=09049
30

20

%

15 4

23.1 23.0 24.9

10

Blaga Umerena Teska

Prvatatka mDruga tacka

Slika 9. Promena proporcije HDL2a subklase nakon sedam dana pracenja kod sve tri
grupe pacijenata
Dalje je posmatrana promena ispitivanih parametara c¢ija raspodela nije bila
normalna. Uoceno je znacajno smanjenje koncentracije oxXLDL kod pacijenata sa teSkom
pneumonijom (Tabela 9., Slika 10.). Kod ostalih pacijenta promene koncentracija nisu bile
znacajne kako za oxLDL tako i za TG.

Tabela 9. Promene u koncentracijama triglicerida i oxLDL izmedu prve i druge tacke

Tezina . .
bolesti Medijana razlike (prva vs druga tacka)
Blaga -0,09 (-0,72 - 0,20) 0,460
ATG, mmol/L Umerena 0,15 (-0,34 - 1,19) 0,311
Teska 0,40 (-0,40 - 0,95) 0,070
Blaga -3,68 (-25,88 - 22,38) 0,939
AoxLDL, ng/mL Umerena -5,00 (-27,00 - 22,32) 0,794
Teska -103,26 (-212,41 - 11,18) 0,003

Podaci su prikazani kao medijana razlika (interkvartilno rastojanje), poredenje je izvrseno Wilcoxon
signed-rank testom
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Medijana razlike izmedu druge i prve tacke
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Slika 10. Promena koncentracije oxXLDL izmedu prve i druge tacke

Medijana razlike izmedu dva vremenska trenutka pokazala je da su se
koncentracije CRP-a (Slika 11.) znacajno smanjile kod teSsko i umereno bolesnih
pacijenata, dok su se koncentracije IL-6 znacajno smanjile kod pacijenata sa blagom i
umerenom pneumonijom (Tabela 10., Slika 12.).

Tabela 10. Promene u koncentracijama inflamatornih parametara izmedu prve i druge tacke

Tezina . .
bolesti Medijana razlike (prva vs dfuga tacka)
Blaga -0,25 (-3,33 - 0,48) 0,141
ACRP, mg/L Umerena -7,70 (-20,00 - -1,30) <0,001
Teska -35,70 (-113,35 - -5,70) <0,001
Blaga -1,00 (-2,10 - -0,10) 0,012
AIL-6, pg/mL Umerena -2,30 (-7,20 - 0,00) 0,005
Teska -2,70 (9,30 - 4,85) 0,258

Podaci su prikazani kao medijana razlika (interkvartilno rastojanje), poredenje je izvrSeno
Wilcoxon signed-rank testom
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Slika 11. Promena koncentracije CRP izmedu prve i druge tacke

Medijana razlike izmedu druge i prve tacke
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Slika 12. Promena koncentracije IL-6 izmedu prve i druge tacke

ZabeleZeno je znacajno ali blago smanjenje ukupnih SH-grupa kod tesko bolesnih
pacijenata (Slika 13.) uz istovremeni porast TOS-a. (Slika 14.). Kod pacijenata sa blagom
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pneumonijom, samo je aktivnost SOD-a bila smanjena (Slika 15.), a MDA povecana
tokom vremena (Slika 16.). PAB se znacajno smanjio u sve tri ispitivane grupe (Slika 17.).
Rezultati su prikazani i u Tabeli 11.

Medijana razlike izmedu druge i prve tacke

0,00
0,13°[ 0,09
Blaga
0,04
0,08 0,25
Umerena
0,03
-48,20 0,14
Teska l §
I T T T T T T 1
-60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10

20
P=0,020
A SH grupe, mmol/L

Slika 13. Promena koncentracije SH grupa izmedu prve i druge tacke

Medijana razlike izmedu druge i prve tacke

-0,25 10,60
Blaga f L I
8,85
6,10 16,95
Umerena : L |
8,25
4,60 13,50
Teska I L) l
0,60
P=0,003
I T T T T T 1
-15 -10 -5 0 5 10 15 20

A TOS, mmol/L

Slika 14. Promena koncentracije TOS izmedu prve i druge tacke
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Medijana razlike izmedu druge i prve tacke

4,0 |1,0
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21,0
0,6 18,0
Teska l | i
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Slika 15. Promena koncentracije SOD izmedu prve i druge tacke

Medijana razlike izmedu druge i prve tacke
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Slika 16. Promena koncentracije MDA izmedu prve i druge tacke



Medijana razlike izmedu druge i prve tacke

-4,80 0,23
Blaga ——
-12,90
P=0,032
9,40
Umerena 5 i
-38,70 -14,20
P<0,001

-34,00 20,87

Teska l I
-48,20
P<0,001
I T T T T T T 1
-60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10
A PAB, U/L

Slika 17. Promena koncentracije PAB izmedu prve i druge tacke

Tabela 11. Promene u redoks parametrima izmedu prve i druge tacke

Tezina . .
bolesti Medijana razlike (prva vs druga tacka)
Blaga 59,00 (-61,00 - 146,50) 0,187
ATAS, mmol/L Umerena 22,00 (-179,5 - 152,00) 0,821
Teska -98,00 (-344,86 - 65,50) 0,073
Blaga -0,25 (-8,85 - 10,6) 0,786
ATOS, mmol/L Umerena 6,10 (-8,25 - 16,95) 0,305
Teska 4,60 (-0,60 - 13,50) 0,03
Blaga -4,00 (-7,00 - 1,00) 0,040
ASOD, IU/L Umerena 4,50 (-21,0 - 20,75) 0,559
Teska 6,00 (-9,0 - 18,00) 0,174
Blaga 18,0 (-18,75-75,5) 0,253
APON1, U/L Umerena 52,00 (-11,30 - 128,00) 0,073
Teska 6,40 (-63,90 - 79,68) 0,943
Blaga 2,00 (-5,50 - 12,50) 0,415
AQOz, pmol NBT/min/L Umerena 1,00 (-6,00 - 17,00) 0,235
Teska 6,00 (-3,50 - 15,00) 0,106
Blaga -4,80 (-12,9 - 0,23) 0,032
APAB, U/L Umerena -14,20 (-38,70 - -9,40) <0,001
Teska -34,00 (-48,20 - -20,87) <0,001
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Blaga 0,04 (-0,01-0,180) 0,030
AMDA, pmol/L Umerena -0,03 (-0,09-0,19) 0,831
Tegka -0,08 (-0,35-0,11) 0,136
Blaga 0,00 (-12,90 - 0,23) 0,799
ASH-groups, mmol/L | Umerena 0,04 (-0,08 - 0,24) 0,211
Tegka 0,05 (-0,03 - 0,14) 0,020

Podaci su prikazani kao medijana razlika (interkvartilno rastojanje), poredenje je izvrseno Wilcoxon
signed-rank testom

4.4 Poredenje dobijenih rezultata kod prezivelih i umrlih pacijenata

Tokom perioda pracenja, 18 pacijenata (20%) je preminulo. Sedamnaest
preminulih pacijenata imalo je teSku formu bolesti a jedan pacijent umerenu
pneumoniju. Iako je udeo muskaraca u grupi preZzivalih osoba bio 50% (38/80) dok je u
grupi umrlih 60% (10/18) nije dokazana znacajna razlika, p= 0,833. U tabeli 12. prikazani
su klinicki parametri kod preminulih i prezivelih pacijenata. 90% umrlih pacijenata je
bilo intubirano, a ni jedan nije preziveo. Takode, duZina boravka u bolnici i stopa
dopunskog kiseonika bile su vece, ali je SpO2 bila niza kod preminulih pacijenata. 50%
preminulih pacijenata je pre hospitalizacije imalo neki oblik KVB za razliku od prezivelih
gde je udeo KVB bio svga 13%.

Tabela 12. Klinicki parametri kod prezivelih i umrlih pacijenta

Preminuli Preziveli

Parametri pacijenti pacijenti p
N=18 N=80

Godine 66 (47-74) 50 (40-61) 0,003*
Broj dana u 21,0 10,0 "
bolnici (17,0-23,2) (6,75-15,0) <0001
Intubacija, n (%) 14/2 (90%) 0/80 (0%) <0,001
Kolic¢ina O, *
L/min 42 (30-55) 3 (0-15) 0,003
SpO,, % 78 (66-86) 96 (94-97) <0,001*
KVB, n (%) 9/9 (50%) 9/63 (13%) <0,001
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IM, n (%) 0/17 (0%) 3/69 (0%) 0,392
DM, n (%) 3/15 (20%) 4/68 (10%) 0,115
Kancer, n (%) 1/17 (10%) 2/70 (0%) 0,557

Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija i uporedeni pomoc¢u
Studentovog t-testa. *Podaci su prikazani kao medijana (interkvartilni raspon) i uporedeni pomocu
Mann-Whitney U testa. Kategoricke varijable su uporedivane Chi-kvadrat testom. p < 0,050 se
smatra statisticki znacajnim.

U Tabeli 13. prikazani su radioloski parametri, i uoc¢eno je da su GGO promene na
plué¢ima najzastupljenije kod prezivelih pacijenata dok su CP i CON najzastupljenije kod
preminulih pacijenata.

Tabela 13. Radioloski parametri kod prezivelih i umrlih pacijenta

Preminuli Preziveli
Parametri pacijenti pacijenti p
N=18 N=80
GGO, n (%) 7/11 (39%) 64/8 (89%) <0,001
CP, n (%) 16/2 (90%) 45/27 (60%) 0,032
CON, n (%) 12/6 (70%) 25/47 (21%) 0,014
Residual GGO, n (%) 0/18 (0%) 2/70 (0%) 0,475

Kategoricke varijable su uporedivane Chi-kvadrat testom. p < 0,050 se smatra statisticki
znacajnim
Uoceno je su skoro svi umrli pacijenti bili na terapiji aspirinom ili
kortikosterodidima i taj procenat je znacajno i skoro duplo ve¢i u odnosu na preZivele
pacijente (Tabela 14.).

Tabela 14. Terapija kod prezivelih i umrlih pacijenta

Preminuli Preziveli
Parametri pacijenti pacijenti p
N=18 N=80
Fraxiparine, n (%) 14/4 (80%) 52/20 (70%) 0,634




Aspirin (yes/no), n (%) 18/0 (100%) 37/35 (51%) <0,001
Favipiravir (yes/no), n (%) 0/18 (0%) 12/60 (20%) 0,063
Corticosteroids (yes/no), n (%) 16/1 (94%) 26/46 (36%) <0,001

Kategoricke varijable su uporedivane Chi-kvadrat testom. p < 0,050 se smatra statisticki
znacajnim

Od lipidnih parametara zabeleZene su znacajno niZze koncentracije oxLDL kod
oporavljenih pacijenta (Tabela 15.).

Tabela 15. Lipidni parametri kod prezivelih i umrlih pacijenta

Preminuli Preziveli
Parametri pacijenti pacijenti p
N=18 N=80
TC, mmol/L 4,13 £0,97 419 +£1,08 0,828
TG, mmol/L 1,75 (1,30-2,22) | 1,62 (1,14-2,20) 0,649*
HDL-C, mmol/L 0,94 +0,30 0,98 £ 0,32 0,644
LDL-C, mmol/L 2,46 +0,82 2,42+0,82 0,859
466,23 222,44 .
oXLDL, ng/mL | 366 31 71417) | (196,36-203,75) | <001

Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina * standardna devijacija i uporedeni pomocu
Studentovog t-testa. *Podaci su prikazani kao medijana (interkvartilni raspon) i uporedeni
pomocu Mann-Whitney U testa. p < 0,050 se smatra statisticki znacajnim.

U Tabeli 16. su prikazane relativne proporcije LDL i HDL subklasa kao i sdLDLa.
Nije zabeleZena znacajna razlika ni u jednom ispitivanom parametru izmedu dve grupe.

Tabela 16. Relativne proporcije LDL i HDL subklasa kod prezivelih i umrlih pacijenta

Preminuli Preziveli
Parametri pacijenti pacijenti p
N=18 N=80
LDLI, % 19,5+8,8 201+89 0,816
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LDLII, % 31,1+10,5 30,6 £ 8,1 0,823
LDL III, % 25,5+10,0 24,3+8,5 0,613
LDL 1V, % 23,8+12,2 25079 0,628
sdLDL, % 49,3 +15,6 493+12,1 0,991
HDL 2b, % 53,9+5,6 55,5+64 0,340
HDL 2a, % 243+5,1 23,7+34 0,568
HDL 3a, % 11,2+2,1 11,5+2,6 0,668
HDL 3b, % 53+1,8 51+2,0 0,617
HDL 3¢, % 4,6 +2,8 38+2]1 0,238
HDL 2, % 78,2+5,5 79,3+5,5 0,486

Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija i uporedeni pomoc¢u
Studentovog t-testa. *Podaci su prikazani kao medijana (interkvartilni raspon) i uporedeni
pomocu Mann-Whitney U testa. p < 0,050 se smatra statisti¢ki znac¢ajnim.

Ocekivano, pacjenti sa fatalnim ishodom imali su i do nekoliko puta vise koncentracije
inflamatornih parametara, CRP i IL-6, u odnosu na preZivele pacijente (Tabela 17.).

Tabela 17. Inflamatorni parametri kod preZzivelih i umrlih pacijenta

Preminuli Preziveli
Parametri pacijenti pacijenti p
N=18 N=80
71,30 9,75 .
CRP, mg/L (40,65-185,12) (2,35-52,32) <0,001
22,70 515 .
IL-6, pg/mL (12,12-126,50) (3,12-10,22) <0,001

Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija i uporedeni pomoc¢u
Studentovog t-testa. *Podaci su prikazani kao medijana (interkvartilni raspon) i uporedeni
pomocu Mann-Whitney U testa. p < 0,050 se smatra statisti¢ki znacajnim.

U Tabeli 18. su prikazane vrednosti parametara redoks statusa kod oporavljenih i
umrlih pacijenta. Razlika je znacajna za antikosidanse TAS i SOD i oksidanse TOS i PAB.
Bez obzira da li se radi o oksidansima ili antioksidansima vrednosti su niZe kod
preminulih pacijenta (osim MDA).
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Tabela 18. Parametri redox statusa kod prezivelih i umrlih pacijenta

Preminuli Preziveli

Parametri pacijenti pacijenti p

N=18 N=80

753 1025 .

TAS, mmol/L (334-931) (872-1137) 0,002

12,55 24,65 .
TOS, mmol/L (9,78-15,58) (20,72-34,50) <0,001

101,00 140,00 .
SOD, IU/L (94,00-135,50) | (111,00-148,00) 0,001

418,56 269,54 .
PON1, U/L (153,60-887,04) | (159,68-632,70) 0,574
Oz, pmol 17,50 21,00 0415
NBT/min/L (525-3575) | (1525-32,00) '

67,78 75,73 .
PAB, U/L (5894-87,12) | (66,02-88,72) 0,004

1,45 0,512 .
MDA, pmol/L (1,170-1,545) | (0,402-1,200) <0001
SH-groups, 0,286 0,320 0.188*
mmol/L (0,230-0,330) | (0,239-0,440) '

Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija i uporedeni pomoc¢u
Studentovog t-testa. *Podaci su prikazani kao medijana (interkvartilni raspon) i uporedeni
pomoc¢u Mann-Whitney U testa. p < 0,050 se smatra statisticki znac¢ajnim

Cox regresiona analiza koriS¢ena je za analizu asocijacije izmedu ispitivanih
koncentracija laboratorijskihparametara u prvoj tacki i rizika od fatalnog ishoda. Rezultati
su pokazali da je asocijacija izmedu visih koncentracija oxLDL-a i povecane smrtnosti
(hazardni odnos po Ing/mL, 1.002; 95% CI, 1.000 do 1.005) bila grani¢no znacajna (p =
0,05).

Dodatno je posmatrana asocijacija ispitivanih parametara u trecoj tacki (nakon 14
dana) sa letalnim ishodima, a rezultati su prikazani u Tabeli 19. Pokazana je veza visih
koncentracija oxLDL i TG kao i niZih vrednosti TC i LDL-C sa ve¢im rizikom za letalne
iskode, ukoliko su ti parametri izmereni nakon faze progresije (treca tacka).
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Tabela 19. Asocijacija demografskih i lipidnih parametara odredenih u trecoj tacki
sa prezivljavanjem

Prediktor HR 95% IP p

Starost 1,012 0,973-1,052 0,552
TC, mmol/L 0,576 0,362-0,915 0,020
TG, mmol/L 3,405 1,412-8,211 0,006
HDL-C, mmol/L 0,832 0,213-3,249 0,792
LDL-C, mmol/L 0,481 0,266-0,870 0,015
oxLDL, ng/mL 1,003 1,001-1,006 0,012

Cox regresiona analiza, IP - interval pouzdanosti

Veza inflamatornih parametara izmerenih u trecoj tacki i rizika za letalne ishode
prikazana je u Tabeli 20. Ni jedan od ispitivanih parametara nije imao prediktivnu ulogu za
letalne ishode.

Tabela 20. Asocijacija inflamatornih parametara odredenih u trecoj tacki sa

prezivljavanjem
Prediktor HR 95% IP p
CRP, mg/L 1,007 0,996-1,017 0,208
IL-6, pg/mL 1,000 0,996-1,005 0,872

Cox regresiona analiza, IP - interval pouzdanosti

Od parametara redox statusa, samo je superoksidni anjon u vezi sa letalnim
ishodom, povisene vrednosti povecavaju rizik za letalne ishode (Tabela 21.).

Tabela 21. Asocijacija redoks parametara odredenih u trecoj tacki sa prezivljavanjem

Prediktor HR 95% IP p

TAS, mmol/L 1,000 0,999-1,002 0,870
TOS, mmol/L 1,010 0,956-1,068 0,717
SOD, IU/L 0,994 0,981-1,007 0,356
PON1, U/L 1,001 0,999-1,002 0,480
Oz, pmol NBT/min/L 1,034 1,010-1,058 0,005
PAB, U/L 1,002 0,973-1,033 0,880
MDA, pmol/L 0,403 0,011-14,773 0,621
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Prediktor HR 95% IP p
SH-groups, mmol/L 4,907 0,121-199,203 0,400

Cox regresiona analiza, IP - interval pouzdanosti

LDL i HDL subklase odredene u trecoj tacki nisu znacajni prediktori letalnih ishoda kod
ispitivanih pacijenta (Tabela 22.).

Tabela 22. Asocijacija HDL i LDL subklasa odredenih u trecoj tacki sa

preZivljavanjem

Prediktor HR 95% IP p

LDLI, % 0,997 0,928-1,070 0,928
LDLII, % 0,951 0,895-1,010 0,105
LDL III, % 1,024 0,978-1,072 0,313
LDL 1V, % 1,015 0,969-1,064 0,527
sdLDL, % 1,021 0,985-1,058 0,251
HDL 2b, % 1,014 0,949-1,084 0,674
HDL 2a, % 1,014 0,878-1,172 0,848
HDL 3a, % 0,835 0,679-1,026 0,087
HDL 3b, % 1,005 0,790-1,279 0,965
HDL 3¢, % 1,199 0,976-1,474 0,084
HDL 2, % 1,014 0,949-1,084 0,674

Cox regresiona analiza, IP - interval pouzdanosti

Na osnovu pojedina¢nih Cox regresionih analiza, kao znacajni prediktori letalnog
ishoda izdvojili su se TC, TG, LDL-C, oxLDL i superoksidni anjon izmereni u trecoj tacki.
Ovi parametri su zatim uklju¢eni u multivarijantni Cox regresioni model, pri ¢emu je
modelovanje sprovedeno metodom backward selekcije, sa ciljem identifikacije nezavisnih
prediktora letalnog ishoda. U multivarijantnom Cox regresionom modelu, nakon backward
selekcije, kao jedini nezavisni prediktori letalnog ishoda izdvojili su se LDL-C i oxLDL.
NiZe vrednosti LDL-C bile su povezane sa veéim rizikom od letalnog ishoda. HR za LDL-
C iznosio je 0,395, uz 95% IP od 0,196 do 0,798 i p=0,010. Porast LDL-C za jednu jedinicu
povezan je sa smanjenjem rizika od letalnog ishoda, odnosno nize vrednosti LDL-C su
nepovoljan prognosticki pokazatelj smrtnosti. Sa druge strane, vise vrednosti oxLDL
povezane su sa ve¢im rizikom od letalnog ishoda. HR za oxLDL iznosio je 1,004, uz 95% 1P
od 1,001 do 1,007 i p=0,012, sto ukazuje da se sa porastom oxLDL povecéava rizik od
letalnog ishoda (Slika 18.).
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Multipli Cox regresioni model

Nezavisni prediktori letalnog ishoda
HR=1

Varijabla HR (95% IP), p
LDL | 1 ! 0,395 (0,196-0,798), p=0,010
oxLDL [ | 1,004 (1,001-1,007), p=0,012
) T T T 1
0,1 0,2 0,5 1,0 2,0
HR (95% interval pouzdanosti)
Manji rizik Veci rizik
LDL: nize vrednosti povec¢avaju rizik; oxL.DL: viSe vrednosti poveéavaju rizik.

Slika 18. HR za letalne ishode za LDL-C i oxLDL

Uzimajuéi u obzir da je samo oxLDL izmeren u prvoj tacki predvidao fatalni
ishod, ali se pokazao i kao znacajan prediktor u trecoj tacki, ispitivano je da li su promene
u laboratorijskim parametrima izmedu dva vremenska trenutka povezane sa promenama
u koncentraciji oxLDL-a (Tabela 23.). Utvrdeno je da je porast koncentracije oxLDL-a
izmedu dve tacke pracen porastom koncentracija PAB-a i TAS-a i smanjenjem proporcije
HDL3c subklasa (Slika 19.). Kako bismo ispitali nezavisne uticaje ispitivanih parametara
na promenu u oxLDL-u istovremeno su u modelu analizirane promene sva tri parametra,
TAS, PAB i HDL3c subklase. Jedini nezavisni predictor promene u oxLDL je TAS. Model
je pokazao da povecanje od 1 jedinice u koncentraciji TAS-a dovodi do statistic¢ki
znacajnog povecanja koncentracije oxLDL-a nezavisno od drugih faktora.

Prediktor B (95% IP), p
ATAS [ | 0,150 (0,055-0,246), p=0,002
APAB ] 1,260 (0,295-2,226), p=0,011
AHDIL3c f L ! -17,802 (-33,300 do -2,305), p=0,025
I T T T T 1
-40 30 20 -10 0 10

B koeficijent (95% interval pouzdanosti)

Slika 19. Uticaj promene TAS, PAB i HDL3c na promenu u oxLDL, fiksni regresioni model
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Table 23. Zavisnost u promeni oxLDLa od promena lipidnih, inflamatornih parametara

i parametara redoks statusa izmedu dve vremenske tacke

A oxLDL
. Univariate model §  Multivariate model 3
Prediktor (95% IP) (95% IP)
0,150 (0,055-0,246) 0,130 (0,032-0,228)
ATAS, mmol/L p=0,002 p=0,010
1,260 (0,295-2,226) 1,970 (-0,012-1,883)
APAB, U/L p=0,011 p=0,053
AHDL 3¢, % 117,700 (-2,305-3,300)  -5,956 (-20,644-8,731)
p=0,025 p=0,421

IP interval pouzdanosti, A promene izmedu prve i druge tacke

4.5 Veza ispitivanih parametara i radioloskih nalaza

U Tabeli 24. prikazane su koncentracije lipida i lipoproteina kod pacijenta sa
razli¢itim nalazima CT skenera. Grupe su homogene u odnosu na pol, ali ne i u odnosu na
starost. Pacijenti sa CT nalazom CP su bili stariji u odnosu na pacijente sa druga dva tipa
CT nalaza. ZabeleZena je razlika u koncentracijama TG, HDL-C i oxXLDL. Koncentracije TG
i oxLDL su bile nize, a HDL-C visSe kod pacijenta sa CT nalazom GGO u odnosu na one sa

nalazom CP.

Tabela 24. Demografske karakteistike i lipidni parametri kod pacijenata sa razli¢itim

nalazima CT skenera

Parametri nC(3P5) 5312\1) Sgg P
Muski pol, n (%) 16 (46%) 7 (58%) 25 (58%) 0,513
Godine 61 (46-67) 44 (35-47)a 52 (40-61)2 0,004
TC, mmol/L 3,8 (3,3-4,7) 4,55 (3,55-5,21) 4,10 (3,52-4,90) 0,268
TG, mmol/L 1,7 (1,2-2,2) 1,28 (0,94-2,65) 1,10 (0,88-1,60) 2 0,008
HDL-C, mmol/L | 0,87 (0,68-1,11) 0,90 (0,68-1,31) 1,01 (0,91-1,34) 2 0,034
LDL-C, mmol/L 2,30 (1,70-3,00) 2,80 (2,00-3,27) 2,37 (1,68-3,08) 0,662
oxLDL, ng/ML 393 (237-589) 311 (205-536) 237 (201-285) 2 0,003

Kategoricki podaci predstavljeni su kao apsolutne frekvencije (procenti) i analizirani su Chi-kvadrat
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testom. Kontinuirani podaci su predstavljeni kao medijana i interkvartilni raspon i uporedeni su
Kruskal-Walisovim testom. (a) Statisticki znacajna razlika u poredenju sa grupom CP. p <0.017
statisti¢ki znacajna razlika (Mann-Whitney U test sa Bonferronijevom korekcijom)

Od inflamatornih parametara, CRP se razlikovao izmedu pacijenata sa razli¢itim CT
nalazom. ZabeleZene su najvise vrednosti u grupi kod kojih preovladava CP nalaz, dok su
najnize u grupi sa nalazom mle¢no staklo. Razlika izmedu navedene dve grupe je bila
statisticki znacajna (Tabela 25.).

Tabela 25. Redoks parametri kod pacijenata sa razli¢itim nalazima CT skenera

Parametri cp CON GGO P

n (35) n (12) n (43)
CRP, mg/L 58,4 (24,2-131) 14,0 (6,92-75,3) 5,80 (2,40-26,0)2 | <0,001
IL-6, pg/mL 12,4 (3,65-43,7) 7,15 (3,38-9,38) 5,20 (3,40-10,2) 0,056

Kontinuirani podaci su predstavljeni kao medijana i interkvartilni raspon i uporedeni su Kruskal-
Walisovim testom. (a) Statisti¢ki znacajna razlika u poredenju sa grupom CP. p < 0.017 statisticki
znacajna razlika (Mann-Whitney U test sa Bonferronijevom korekcijom)

U Tabeli 26. prikazane su koncentracije redoks parametara kod pacijenta sa
razli¢itim nalazima CT skenera. ZabelezZena je razlika u koncentracijama TOS koje su bile
kod pacijenta sa CT nalazom Mle¢no staklo u odnosu na one sa nalazom CP. Dodatno,
koncentracije TOS kod pacijenta sa CT nalazom konsolidacija su bile vise u odnosu na
pacijente sa CP nalazom.

Tabela 26. Redoks parametri kod pacijenata sa razli¢itim nalazima CT skenera

Parametri Ccp CON GGO P
n (35) n (12) n (43)
TAS, mmol/L 894 (658-1075) 993 (663-1088) 1022 (825-1083) 0,237
TOSmmol/L | 133(9,8219) | 23,0(133-275) | 30,4 (24,2-40,2) | <0,001
PAB, U/L 108,0 (91-126) 93 (85-115) 100 (84-110) | 0,264

Kontinuirani podaci su predstavljeni kao medijana i interkvartilni raspon i uporedeni su Kruskal-
Walisovim testom. (a) Statisticki znacajna razlika u poredenju sa grupom CP. (b) Statisticki znacajna
razlika u poredenju sa grupom konsolidacije. p < 0.017 statisticki znac¢ajna razlika (Mann-Whitney U

test sa Bonferronijevom korekcijom)
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U Tabeli 27. prikazani su rezultati za prvi CT nalaz i rendgen nalaz kod 34 pacijenta
kod kojih je bolest progradirala pa ponavljanje CT snimanja nije bilo moguce. Svi pacijenti
koji su na prijemu imali nalaze CON (progresivna faza) i CP (faza pika) na rendgen nakon
progresije bolesti su imali nalaz bilateralna intersticijalna pneumonija. S druge strane kod
22,7% pacijenata koji su na prijemu imali CT nalaz GGO (inicijalna faza), na rendgen
snimku se uocila masivna bilateralna pneumonija. Ostali pacijenti iz te grupe su imali
nalaz bilateralna intersticijelna pneumonija.

Tabela 27. Rezultati CT i rendgen nalaza kod pacijenata sa progresijom bolesti

RT nalaz
Bilateralna intersticijalna Maisvna bilateralna
CT nalaz . .
pneumonija pneumonija

GGO 17 (77.3%) 5 (22.7%)
CON 7 (100%) 0 (0%)
CP 5 (100%) 0 (0%)

Kategoricki podaci predstavljeni su kao apsolutne frekvencije (procenti) i analizirani su Chi-kvadrat
testom.

Dodatno je posmatrana razlika u ispitivanim parametima u zavisnosti od toga da li
su pacijenti razvili masivnu bilijarnu pneumoniju ili bilateralnu intersticijalnu pneumoniju
detektovanu na osnovu rendgen nalaza. Pacijenti sa masivnom bilijarnom pneumonijom
imali su niZe koncentracije TC, LDL-C i PAB u odnosu na pacijente sa bilijarnom
intersticijalnom pneumonijom (Tabela 28.).

Tabela 28. Ispitivani parametri kod pacijenta sa bilateralnom intersticijalnom i
masivnom bilateralnom pneumonijom detektovanom na osnovu rendgen nalaza

Rendgen nalaz

Bilateralna Masivna
intersticijalna bilateralna p
pneumonija pneumonija
TC, mmol/L 4,20 (3,50-4,90) 3,20 (2,80-3,80) 0,038
LDL-C, mmol/L 2,80 (2,00-3,00) 1,60 (1,40-1,60) 0,027
PAB, U/L 111 (93,5-133,3) 91 (76,2-102,5) 0,029

Kontinuirani podaci su predstavljeni kao medijana i interkvartilni raspon i uporedeni su Mann-Whitney

U testom
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5. DISKUSIJA

Pojava virusa SARS-CoV-2 brzo je dovela do globalne pandemije sa
znacajnim zdravstvenim posledicama za stanovnistvo (105). IstraZivanje
Marinkovica i saradnika pokazala je da je u Srbiji smrtnost bila 8,9%, I kao takav je
bio na tre¢em mestu uzroka mortaliteta, odmah posle tumora i kardiovaskularnih
bolesti, sto spada u izrazito visok stepen smrtnosti (106).

Pet dana je srednji period inkubacije COVID-19 infekcije na osnovu
dosadasnjih podataka (19), a pacijenti su hospitalizovani u proseku izmedju drugog
i osmog dana od pocetka simptoma ove bolesti (20). Na osnovu toga, nasi ispitanici
su ukljuceni u studiju najcece u toku petog dana bolesti, i praceni su u intervalima
od sedam dana. Studije su pokazale da pacijenti prolaze kroz cetiri faze bolesti.
Prva faza traje od pocetka simptoma najceS¢e do cetvrtog dana i zove se inicijalna
taza. Nakon inicijalne faze ide progresivna faza, i ona traje najcedce od petog do
osmog dana. Posle progresivne faze ulazimo u fazu "pika" od devetog do trineastog
dana. Nakon faze pike ide zavrsna Cetrvrta faza koja se zove faza rezolucije i ona se
javlja dve nedelje nakon pojave simptoma (89,94). Pracenjem pacijenata kroz
sedmodnevne intervale, pokusali smo da obradimo promene i u krvnim analizama
kao i na kompjuterizovanoj tomogratiji koje nastaju u COVID-19 pneumoniji tokom
ovih faza.

Pacijenti sa COVID-19 mogu imati raznoliku klinicku sliku znac¢ajno, mogu
biti asimptomatski ili sa blagim simptomima, ali i izuzetno teski sa raznim
komplikacijama. Simptomi su nespecifi¢ni i pojavljuju se s razli¢itom ucestalos¢u. U
nasoj studiji, najzastupljeniji simptomi medu pacijentima bili su poviSena
temperatura, zamaranje, kasalj, glavobolja, dok su digestivne tegobe kao $to su
dijareja, mucnina, povracanje i bolovi u trbuhu bili prisutne kod manjih grupa
pacijenata. Analiza meta-studija pokazuje da pojava i ucestalost klinickih simptoma
odgovara onima koje smo registrovali kod nasih pacijenata. U velikoj meta-studiji
Lija i saradnika, distribucija simptoma pratila je slican obrazac (107), kao i kod
autorke Siordia sa saradnicima (108).

U velikom broju studija koje su pratile preZivljavanje pacijenata videla se
visoka znacajnost promena u vrednostima apsolutnog broja leukocita, limfocita i
monocita kod hospitalizovanih pacijenata tokom sedmodnevnih vremenskih
preseka. Studija Wanga i saradnici dokazano je da za vreme hospitalizacije pacijenti
koji su preminuli imali izraZeniju limfopeniju u odnosu na one koji su preziveli (21).
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Kod pacijenta koji su bili hospitalizovani i ¢ije se stanje poboljsalo viden je pad
broja limfocita nakon sedam dana od prvog pradenja, a zatim se njihov broj
postepeno vracao u normalu (46). Na osnovu ovih informacija, prognosticki faktor
za ishod COVID-19 bolesti mogla bi biti serijska procena dinamike broja limfocita.
Tan i saradnici predlozili su model zasnovan na merenju broja limfocita u dva
vremenska intervala od desetog do dvanestog dana i od sedamnestog do
devetnestog dana. Vecu verovatnoucu losijeg ishoda koji mogu imati smrtan ishod
imaju pacijenti koji u periodu od desetog do dvanaestog dana od pocetka bolesti
imaju manje od 20% limfocita u odnosu na normalne vrednosti, kao i u period od
sedamnaestog dana do devetnaestog dana imaju manje od 5% limfocita u odnosu
na normalne vrednosti (109).

Vazno je napomenuti da je u nasem istraZivanju, pra¢ena dinamika promena
ispitivanih parametara u dve vremenske tacke, prva tacka je odgovarla
progresivnoj fazi, dok je druga bila nakon sedam dana, ali i u odnosu na
preZivljavanje, te su u fokusu bili lipidni parametri, parametri redox i
inflamatarnog statusa a ne parametri krvne loze. Primecéena je znacajna promena u
koncentracijama reaktanata akutne faze, odnosno statisti¢ki znacajni rezultati su
evidentirani tokom sedmodnevnog pracenja. Na pocetku, prilikom prijema,
koncentracije IL-6 i CRPa bile su znac¢ajno povisene kod svih pacijenata, i kod
pacijenata sa blagim simptomima, ali i kod pacijaneta u izrazito teSkom stanju.
Tokom sedmog dana pracenja, kod pacijenata sa blazim simptomima doslo je do
smanjenja koncentracije IL-6 dok su promene u koncentraciji CRP bile beznacajne.
Sa druge strane kod pacijenata sa teSkom pneumonijom uoceno je znacajno snizenje
koncentracije CRPa. Kod umereno blage teZine bolesti oba parametra su znacajno
sniZena.

Studija Comes-a i saradnika pokazala je da nekomplikovani pacijenti sa
blagim simptomima imali skoro tri puta nize koncentracije IL-6 u serumu, a kod
pacijenata sa povisenim IL-6 videni su negativni klini¢ki ishodi, izrazito teska
klinicka stanja kao Sto je prijem u jedinice intenzivne nege, obostrana masivna
pneumonija, razvoj ARDS-a i ne beznacajan broj smrtnih slucajeva (110).

Vrednosti IL-6 i CRP, kao i njihove promene tokom bolesti za vreme
hospitalizacije analizirali su Herold i saradnici. Herold i saradnici su utvrdili da su
maksimalne koncentracije IL-6 i CRP pre intubacije imale najjacu povezanost sa
potrebom za invazivhom mehanickom ventilacijom. Takode su izracunate
optimalne grani¢ne vrednosti (IL-6>80 pg/ml i CRP>97 mg/l) koje su dobro
korelirane sa rizikom od respiratorne insuficijencije (111). Poznato je da IL-6
stimuliSe ekspresiju gena i oslobadanje CRP. Njihova funkcionalna povezanost u
kontekstu COVID-19 prikazana je kroz razli¢ita istrazivanja, ukljucujuci upotrebu
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inhibitora IL-6, nakon ¢ije primene su koncentracije CRP brzo smanjivale i dolazile
u normalni opseg. Nivo IL-6 moZze ranije ukazati na potrebu za invazivnhom
ventilacionom teapijom u odnosu na nivoe CRP-a (112).

Moguce je da su poviSene koncentracije IL-6 i CRP u serumu uzrokovane
citokinima, i da reflektuju hiperinflamatorno stanje. U obdukcionim nalazima
preminulih pacijenata sa COVID-19 infekcijom vidi se prisustvo velike koli¢ine
inflamatornih citokina u delijama koje eksprimiraju ACE2. Analizirajudi
bronhoalveolarnu te¢nost kod obdukovanih pacijenata videne su vece koncentracije
razli¢itih citokina, ukljuc¢ujuéi IL-6, u poredenju sa njihovim koncentracijama u
plazmi. Ovakav nalaz sugeriSe vecu koncentraciju inflamatornih citokina u
pluénom parenhimu zahvaé¢enom inflamacijom. Uzimajuci sve ovo u sagledavanje,
podaci sugeriSu da bi povisene koncentracije IL-6 u cirkulaciji mogle ukazivati na
opterecenje plu¢nog tkiva (113).

Nasa prospektivna studija je istakla da su promene u distribuciji relativnih
udela HDL subklasa, sdLDL cestica, oxLDL, oksidanasa i antioksidanasa doprinele
progresiji bolesti COVID-19. Pored toga, pacijentisa smrtnim ishodima imali su nize
vrednosti kako prooksidanata, tako i nize vrednosti antioksidanata. Generalno,
infekcija SARS-CoV-2 povezana je sa smanjenim koncentracijama HDL-C, dok su
koncentracije TC i LDL-C cesto nepromenjene ili blago smanjene u odnosu na
normalne vrednosti (114). Nasa studija potvrduje ova zapaZzanja, otkrivajuci da su
pacijenti sa teSkim oblikom bolesti imali najociglednije smanjenje HDL-C. Takode,
pacijenti u kriticnom stanju pokazali su znacajno smanjenu aktivnost PON1, sto
sugeriSe ostecen antioksidativni potencijal HDL cestica. Prethodna istrazivanja su
pokazala da se HDL-C znatno smanjuje tokom akutne faze bolesti, u toku
progresivne faze i faze pika, zbog supresije sinteze apolipoproteina A-I
proinflamatornim citokinima (115). Osimtoga, nakupljanje proteina akutne faze, kao
Sto je serum amiloid A, dodatno umanjuje sadrzaj apoA-I unutar HDL, $to moZe
dovesti do disfunkcije HDL-a, kako je =zabelezeno kod pacijenata u
kardiometabolickim bolestima (116) i malignim bolestima (117), kao i kod pacijenata
sa COVID-19 infekcijom (118).

Do sada su podaci o distribuciji HDL c¢estica u COVID-19 infekciji bili
oskudni. Mala pilot studija koju su sproveli Ballout i saradnici (119) bila je prva
koja je istrazivala profil lipoproteinskih subklasa kod pacijenata sa teskim oblikom
COVID-19 infekcije. Autori su primetili znacajno smanjenje broja HDL Ccestica,
posebno malih HDL-a, prilikom prijema u bolnicu. Nasa studija dodatno prosiruje
prethodne nalaze pokazujué¢i znacajno smanjenje u proporciji velikih HDL 2a
podklasa, uz istovremeno povecanje najmanjih HDL 3c cestica tokom
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hospitalizacije pacijenata sa teskim oblikom bolesti. Treba naglasiti da su Ballout i
saradnici izvestili da je tre¢ina pacijenata sa teskim COVID-19 imala smanjene
koncentracije malih LDL ¢estica. Sli¢no, u nasoj studiji, pacijenti sa umerenom, a
ne teSkom COVID-19 infekcijom imali su najvisu proporciju malih LDL III cestica.
Medutim, tokom perioda pracenja, proporcija sdLDL cestica kod pacijenata sa
blagim i umerenim oblikom bolesti znacajno se smanjila, podrzavajuéi nedavnu
hipotezu Schmeltera i saradnika (120) da bi metaboli¢ki status pojedinaca mogao
doprineti toku COVID-19 infekcije. Naime, oni su pokazali da je lipoproteinski
profil asimptomatskih pacijenata pozitivnih na antitela protiv SARS-CoV-2 bio
slican onom kod zdravih pacijenata, za razliku od simpomatskih pacijenata.
Zanimljivo je da su titri antitela protiv SARS-CoV-2 infekcije obrnuto korelirali sa
malim LDL cesticama. Na osnovu ovih podataka, Schmelter i saradnici sugerisali
su da bi bolje metabolicko zdravlje moglo biti povezano sa blazim oblicima
COVID-19. Nasi podaci podrzavaju ovo posmatranje, sugerisuci da je metaboli¢ko
zdravlje jednako vazno za obnavljanje lipidne homeostaze kako bi se anogucio
brzi oporavak od COVID-19 infekcije I smanjenje moguc¢nosti ulaska u teZe oblike
bolesti.

U suprotnosti sa grupama sa blagom i umerenom COVID-19 infekcijom, nasi
pacijenti sa teSkom COVID-19 infekcijom iskusili su zna¢ajan porast sdLDL ¢estica
tokom vremena, sdLDL <destica je faktor rizika za razvoj aterosklerotskih
kardiovaskularnih bolesti i Samim tim povecanu kardiovaskularnu smrtnost(121).
Gojaznost i dijabetes tipa 2, dve od najc¢es¢ih komorbiditeta povezanih sa losim
ishodima COVID-19 infekcije, su blisko povezane sa aterogenom dislipidemijom.
Vazno je napomenuti da je svaki peti pacijent u nasoj grupi sa teSkim oblikom
bolesti imao dijabetes, tako da ostaje da se utvrdi da li sdLDL ima uzro¢nu vezu sa
nepovoljnim ishodom bolesti i moze li sluZiti kao terapeutski cilj ili kao biomarker
teSkog COVID-19. Dostupni podaci sugerisu da dislipidemija pogorsava tok
COVID-19 infekcije, dok se ¢ini da je lec¢enje dislipidemije statinima povezano sa
nizom smrtnoséu (122). Medutim, posto pacijenti ukljuc¢eni u ovu studiju nisu
primali lekove za snizavanje lipida, potrebne su buduce studije da se ispitamogucdi
povoljan uticaj terapije statinima na prognozu COVID-19 infekcije. Ipak, poremecaji
distribucije lipoproteinskih subklasa predstavljeni kod nasih pacijenata u teSkom
stanju impliciraju predispoziciju za kardiovaskularne komplikacije kod preZivelih
od COVID-19 infekcije. Stoga se moze preporuciti lipidni skrining i moguca
procena sdLDL cestica za rekonvalescentne pacijente sa teSkom boles¢u, posebno za
one sa postoje¢im komorbiditetima.

O¢igledno, nasi pacijenti sa COVID-19 infekcijom su u stanju teske aktivacije
imunskog sistema, koja pak uzrokuje opterecenje organizma oksidativnim stresom.
Olwal i saradnici (123) su elaborirali nekoliko sli¢nosti izmedu sepse i COVID-19
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infekcije u pogledu patofizioloskih i klini¢kih karakteristika. Imajuci u vidu nalaz
Boji¢a i saradnika (124) o znacajnom padu PON1 aktivnosti kod pacijenata sa
sepsom, koji je mogao predvideti smrtnost pacijenata, pretpostavili smo da sli¢ni
mehanizmi mogu biti odgovorni za teZu formu COVID-19 infekcije, kao i za sepsu.
Medutim, nasi teSko oboleli pacijenti, kao i preminuli pacijenti su paradoksalno
imali znacajno niZe nivoe TOS i O,~ u poredenju sa grupom pacijenata koji su imali
blage i umerene klinicke slike. Ovaj pad koncentracija prooksidanasa (O,~, H20: i
lipidnih hidroperoksida, pri ¢emu su poslednja dva merena kroz TOS test) moZe se
objasniti verovatnim porastom redukcionih komponenti u krvi (bilirubin, urea i
kreatinin) koje su sposobne da hemijski menjaju i neutralizuju prooksidanse.

Povecanje pomenutih krvnih reduktanasa je dobro poznato kod tesko
obolelih pacijenata, sepse i COVID-19 infekcije (125,126). Medutim, nije jasno da li
je ovaj porast posledica ostecenja bubrezne funkcije i/ili funkcije jetre kod kriti¢no
obolelih pacijenata ili generalizovanog upalnog stanja pacijenata. Pored toga,
pogorsana i nekontrolisana oksigenacija zbog pneumonije moZze uticati na
mitohondrijski metabolizam i proizvodnju reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (127). Iako
je oksidativni stres jedan od uzroka morbiditeta i mortaliteta u COVID-19, nasa
studija nije pronasla povezanost izmedu parametara redoks statusa i rizika za
smrtni ishod.

S druge strane, povecanje oxLDL moZe se objasniti iscrpljivanjem zastitne
uloge PON1, &to je ovde dokumentovano kao znacajan pad aktivnosti ovog enzima,
ali i kao posledica brze dekompozicije LDL lipidni-hidroperoksida do njihovih
krajnjih proizvoda kao sto su MDA i hidroksinonenal, kao i drugih toksi¢nih
aldehida (128). PredloZeni mehanizam brze degradacije lipidni-hidroperoksida do
njihovih krajnjih proizvoda objasnjava znacajno smanjenje koncentracije TOS-a u
grupama teSko obolelih pacijenata, kao i preminulih pacijenata u nasoj studiji.
Naime, lipidni-hidroperoksidi su markeri rane faze oksidativnog stresa i
predstavljaju glavni sastojak TOS-a (pored H202) (129). Uzimajudéi u obzir ranije
prikazano medusobno ucesée upalnog procesa i oksidativnog stresa u sistemskom
hiperupalnom stanju, tj, citokinskoj oluji, koja je prac¢ena olujom oksidativhog
stresa (130), razumno je razmisljati o suplementaciji antioksidansima. Pacijenti u
nasoj studiji primali su vitamin C u dozi od 2 g, u skladu sabolni¢ckim protokolom
lecenja. Stoga moZemo spekulirati da je primetni pad nivoa superoksidnog anjona i
TOS-a bio wuzrokovan infuzijom vitamina C. U skladu sa prethodnim
pretpostavkama, povecane koncentracije oxLDL kod nasih pacijenata sa COVID-19
su ocekivane. Nedavne studije su izvestile da su oxLDL cestice direktno povezana
sa tezinom bolesti COVID-19 infekcije i smrtnm ishodom pacijenata zbog povecane
akumulacije u makrofagima i sposobnosti da promovisu generaciju reaktivnih
kiseoni¢nih vrsta i proinflamatornih medijatora (131). Kod pacijenata zaraZenih
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SARS-CoV-2, oxLDL-stimulisani makrofagi promovisu aktivaciju inflamazoma i
kasnije oslobadanje proinflamatornih citokina, kao sto su IL-1B i IL-18, koji
pogorsavaju ostecenje tkiva. S druge strane, proizvodnja zastitnih tip I interferona
je potisnuta. Stavige, oxLDL, aktivacijom receptora za uklanjanje oksidovanog LDL-
a (LOX-1), uzrokuje dodatno ostecenje funkcije celija i tkiva (132), Nasa studija
potvrduje ova saznanja, pokazujuci najvisu koncentraciju oxLDL kod tesko obolelih
pacijenata i preminulih pacijenata, U skladu sa prethodnim nalazima, trenutni
rezultati ukazuju da povecana koncentracija oxLDL tokom praéenja moze doprineti
prognozi sa letalnim ishodom COVID-19 infekcije. Medutim, potrebne su studije sa
vedim uzorcima kako bi se razjasnila povezanost izmedu oxLDL i smrtonosnih
ishoda.

Pored toga, promene u oxLDL su bile snazno pod uticajem promena u
antioksidativnoj aktivnosti. Pozitivha povezanost izmedu oxLDL i TAS promena
tokom trajanja bolesti sugeriSe da prooksidansi mogu stimulisati ukupni kapacitet
antioksidanata. S druge strane, povecanje aktivnosti antioksidativnih enzima moze
biti nedovoljno za zastitu celija i tkiva (133). Ipak, nismo pronasli nikakvu vezu
izmedu promena u oxLDL i koncentracije CRP i IL-6, ali smo primetili visok upalni
profil kod tesko obolelih pacijenata sa COVID-19 infekcijom. Iako su koncentracije
IL-6 i CRP opale nakon sedam dana pracenja kod vedine pacijenata, koncentracije
oba biomarkera su se povecale kod pacijenata sa smrtnim ishodima.
Pretpostavljamo da smanjenje njihovih koncentracija moze ukazivati na buduce
ozdravljenje kriticno obolelih pacijenata i umereno obolelih pacijenata. Jo$ jedan
vazan nalaz ove studije bio je povezan sa ukupnim sadrZajem SH grupa, koji je bio
znacajno nizi u grupi tesko obolelih pacijenata u poredenju sa grupom sa blagom i
umereno teSkom pneumonijom. Pored toga, znac¢ajan pad nivoa ukupnih SH grupa
primecen je kod teSko obolelih pacijenata tokom sedmodnevnog pracenja. Ove
nezeljene promene u redukcionoj moc¢i SH grupa u krvi sugerisu hitnu potrebu za
antioksidansima, donatorima SH grupa, kao sto su NAC ili glutation (GSH), jer
stanje u krvi odrazava deficit glutationa u celijama i/ili povecane potrebe za
glutationom kod tesko obolelih pacijenata sa COVID-19 infekcijom. Intervencija sa
NAC kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom ve¢ je objavljena i opravdana u
drugim istrazivanjima (134).

Neka ograni¢enja nase studije treba uzeti u obzir prilikom poredenja
podataka sa rezultatima drugih studija—najznacajnije su razlike u etnickoj
pripadnosti, starosti i prevalenciji komorbidnih stanja medu proucavanim
pacijentima sa COVID-19 infekcijom. Takode, vreme uzorkovanja i period pracenja
treba uzeti u obzir prilikom poredenja prognostickih informacija zasnovanih na
lipidnim i lipoproteinskim podacima iz razlic¢itih studija. Takode treba priznati da je
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velika vecina nasih pacijenata sa teSkom COVID-19 infekcijom primala terapiju
kortikosteroidima, Sto bi moglo biti odgovorno za nepovoljnu modulaciju
distribucije relativnih udela LDL i HDL subklasa posmatranu u ovoj grupi tokom
pracenja. Medutim, kortikosteroidna terapija je obi¢no povezana sa povecanjem
koncentracije triglicerida (135). Ipak, nismo pronasli razliku u koncentraciji
triglicerida izmedu pacijenata sa blagom, umerenom i teSkom COVID-19 infekcijom
na pocetku bolesti ili znac¢ajne promene tokom vremena medu grupama. Zbog
komplikacija SARS-CoV-2 infekcije, mnogi pacijenti primljeni u bolnicu nisu mogli
dati saglasnost za ucesce u studiji, jer su ve¢ na prijemu bili u teSkom klinickom
stanju i kao posledica toga, uzorak je bio relativno mali.

Kompijuterizovana tomografija je klju¢ni dijagnosticki alat kod pacijenata sa
COVID-19 pneumonijom, i moZe se upotrebljavati za inicijalnu evaluaciju bolesti, ali
i za pracenje pacijenata. Inflamatorne promene u pluénom parenhimu su u korelaciji
sa obrascima koji se uocavaju na kompjuterizovanoj tomografiji. U nasoj studiji,
promene zabeleZene na kompjuterizovanoj tomografiji toraksa pokazale su jasan
Sablon koji se menja za vreme bolesti. Inicijalna kompjuterizovana tomografija
toraksa je radena odmah na prijemu, najc¢eéée oko petog dana od pojave simptoma
bolesti, i svi pacijenti su imali promene na kompjuterizovanoj tomografiji u vidu
opacifikacija po tipu “mle¢nog stakla”. Ove promene su trajale tokom akutne faze
bolesti, a kasnije je doslo do njihove rezolucije. Obrazci konsolidacije poceli su da se
javljaju u ranoj fazi i postali su dominantni na drugom vremenu pracenja, to jest
snimanja nakon sedam dana, gde su videne promene po tipu “poploc¢avanja” (crazy
paving) i opacifikacije po tipu “mle¢nog stakla”. Pored svih navedenih promena u
drugoj tacki snimanja videne su i bronhiektacije, pojava vaskularne dilatacije, kao i
zadebljanje zida bronha i vazdu$nog bronhograma. Kod manjeg broja pacijenata
uocena je potpuna rezolucija ranije prisutnih inflamatornih promena u pluénom
parenhimu na kompjuterizovanoj tomografiji. Distribucija navedenih promena je bila
asimetri¢na, obostrana, dominanto je zahvatala periferne i posterobazalne delove
pluénog parenhima.

Nalazi iz naSe studije u potpunosti se poklapaju sa prethodnim
istrazivanjima u vezi sa vremenskom distribucijom inflamatornih obrazaca i
njihovom preteZznom lokalizacijom (136, 137). Kong i saradnici analizirali su
evoluciju promena na MDCT toraksa i zakljucili da su glavni nalazi kod COVID-19
pneumonije opacifikacije tipa “mle¢nog stakla”, promene po tipu ,,poplocavanja” i
konsolidacijem uz to Sto se promene obi¢no javljaju bilateralno i subpleuralno.
Autori su takode primetili da su inflamatornepromene u pluénom parenhimu kod
pacijenata sa blazim oblicima bolesti tokom kasnijeg toka pokazale znacajnu ili
potpunu rezoluciju (138), sto je u skladu sa nasim nalazima, za razliku od pacijenata
sa teZim oblikom bolesti, gde je dolazilo do pogorsanja.
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Studija Pan i saradnika je proucavala pacijente sa lakSom klinickom slikom i
primetili su da su zapaljenske promene bile najvece desetog dana od pocetka tegoba
(94), kao i da vrednosti CT skora teZine bolesti bile znacajno veée u donjim lobusima
pluénog parenhima na prijemu i drugoj tacki pracenja (88, 99, 139).

Liu i saradnici uradili su studiju koriste¢i vestacku inteligenciju za kvantifikaciju
lezija na kompjuterizovanoj tomogratfiji, kako bi procenili teZinu i prognozu COVID-19
infekcije. Promene su podeljene u tri grupe: procenat zapremine koji obuhvata
opacifikacije po tipu , mlecnog stakla”, semi-konsolidacije i konsolidacije. Ova merenja
su radena prvog dana prijema i nakon ¢etvrtog dana od prijema, kako bi se predvideli
moguci ishodi i tok bolesti. Njihovi rezultati pokazali su da je semikvantitativni skor
moze dati dobar uvid lekarima da otkriju pacijente sa veéim rizikom od razvoja
komplikacija i letalnih ishoda (140). Ovi podaci ukazuju na neizbeznu asistenciju koju
pruza vestacka inteligencija, koja sve viSe postaje deo svakodnevnog rada.

U naSem istrazivanju pokazana je razlika u koncentracijama CRP u zavisnosti od
promena u plué¢ima detektovanih na kompjuterizovanoj tomografiji toraksa za vreme
sedmodenovnih intervala. Rezultati nase studije ukazali su na to da pacijenti sa
najtezim oblicima inflamatornih promena na kompjuterizovanoj tomografiji toraksa
imali su najvise vrednosti CRP, a da pacijenti sa lakS§im oblicima inflamatornih
promena na kompjuterizovanoj tomografiji su imali niZe vrednosti CRP, koje su mogle i
da padnu na normalne vrednosti u drugoj tacki pracenja.

Ovi rezultati nisu iznenadujuci s obzirom na to da su jo$ neka istraZivanja dosla
do sli¢nog zakljucaka. Santa Cruz i saradnici u svojoj studiji su pronasli pozitivhu
korelaciju izmedu koncentracija IL-6 i CRP sa promenama videnim na
kompjuterizovanoj tomografiji toraksa, pri ¢emu se IL-6 pokazao kao bolji pokazatelj
pogorsanja bolesti (141). Zhang i saradnici pokazali su da je povrSina zahvacenosti
plucéa zapaljenskim promenama korelirao sa vrednostima pojedinih reaktanata akutne
faze kod pacijenata sa tezim simptomima u poredenju s onima koji su imali laksu
klinicku sliku (142). IstraZzuju¢i medusobnu povezanost parametara inflamacije i CT
skora tezine bolesti, rezultati nase studije pokazali su porast koncentracija IL-6 i CRP sa
tezim oblikom bolesti, tj. ve¢im CT skorom teZine bolesti. U studiji Sharma i saradnika
videna je znacajna korelacija izmedu poviSenih vrednosti CRP i CT skora tezine bolesti
(143). Prethodne studije su sugerisale da se kao prediktivni marker za procenu
progresije bolesti moZze koristiti CRP (100).

Povezanost narusene redoks homeostaze u COVID-19 pneumoniji i
inflamatornih promena videnih na kompjuterizovanoj tomografiji toraksa proucavana
je u malom broju studija. Nasa studija je medu prvima proucavala pokazatelje
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oksidativnog ostecenja lipida, proteina tokom akutnog toka bolesti uz promene na
kompjuterizovanoj tomografiji toraksa kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom.
Koncentracije oxXLDL su bile nize, dok su koncentracije TOS bile vise kod pacijenta sa
CT nalazom opacifikacije po tipu ,,mle¢nog stakla” u odnosu na one sa promenama po
tipu poplo¢avanja. Dodatno smo uocili znac¢ajno vise vrednosti TOS kod pacijenata sa
nalazom konsolidacije na kompjuterizovanoj tomografiji u odnosu na one sa nalazom
promena po tipu poplocavanja. Ovi rezultati su u saglasnosti sa promenom navedenih
parametara u odnosu na tezinu bolesti Sto je obrazloZeno ranije u diskusiji. Naime,
snizenje TOS koncentracije kod najteZih pacijenata moZze se objasniti time da u teSkim
oblicima COVID-19 pneumonije dolazi do intenzivnog oksidativhog procesa u
perifernim tkivima, pri ¢emu se reaktivne oksidativnhe komponente brzo trose i vezuju
u reakcijama lipidne peroksidacije i oksidativnog ostecenja biomolekula. Kao rezultat
toga, smanjuje se njihov slobodni, cirkuliSu¢i deo koji se meri kao TOS u serumu.
Dodatno, u teskom klini¢ckom stanju dolazi do akumulacije redukcionih komponenti u
krvi (kao Sto su bilirubin, urea i kreatinin), koje mogu doprineti hemijskoj neutralizaciji
oksidanasa i pomeranju redoks balansa ka reduktivhom stanju, sto dodatno uti¢e na
snizene merljive vrednosti TOS. Takode, treba uzeti u obzir da TOS predstavlja
sistemski serumski marker i ne obuhvata sve krajnje produkte oksidativnog ostecenja,
zbog ¢ega u najtezim oblicima bolesti ne mora postojati linearna korelacija izmedu TOS
vrednosti i teZine klinicke slike (128, 129). U sli¢noj studiji, Kosanovié i saradnika (144),
nije dokazana veza markera oksidativnog oStecenja sa zapaljenskim promenama u
pluéima na kompjuterizovanoj tomografiji toraksa prilikom inicijalnog pregleda
pacijenata.

Pacijenti su u ovoj studiju prose¢no bili uklju¢eni oko petog dana od pocetka
simptoma, Sto ide u prilog srednjeg perioda inkubacije, zapaljenske promene koje smo
zabeleZili na kompjuterizovanoj tomografiji plu¢a dominirale su opacifikacija po tipu
,mle¢nog stakla”. Ovakve promene tipi¢ne su za inicijalnu fazu COVID-19 pneumonije
te odgovaraju nizim koncentracijama laboratorijskih parametara inflamacije. Tokom
daljeg pracenja nasi rezultati ukazuju na eleviran sadrZaj markera oksidativhog
ostecenja lipida kod pacijenata sa sloZenijim zapaljenskim promenama u plu¢ima na
kompjuterizovanoj tomografiji toraksa, kao sto je konsolidacija i promene po tipu
poplocavanja.
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6. ZAKLJUCCI

Radioloski obrasci inflamacije pluénog parenhima na CT-u povezani su sa promenama
inflamatornog i redoks statusa pacijenata. Pacijenti sa CP nalazom imali su niZe vrednosti
TOS u poredenju sa pacijentima sa GGO nalazom;

Kod pacijenta sa blazom formom bolesti zabelezeno je povoljnije remodeliranje
lipoproteinskih subklasa tokom vremena pracenja, sa porastom HDL2a i padom sdLDL,
dok je kod teskih pacijenata prisutan suprotan obrazac, $to ukazuje na perzistiranje
aterogenog i oksidativnog profila u teZem toku bolesti.

GGO promene na MDCT-u bile su najzastupljenije kod preZzivelih pacijenata, dok su CP i
CON bile ¢esé¢e kod pacijenata sa smrtnim ishodom, sto ukazuje na povezanost radioloskog
obrasca plu¢nih promena sa prognozom bolesti.

Letalni ishod predstavlja najtezi oblik COVID-19 infekcije, i u tom kontekstu je povezan sa
nizim koncentracijama oxLDL kod preZivelih pacijenata, dok je visa pocetna vrednost
oxLDL-a bila grani¢no znacajan prediktor povecanog rizika od smrtnog ishoda. Dodatno,
TAS je identifikovan kao jedini nezavisni prediktor porasta oxLDL-a, $to ukazuje na klju¢nu
ulogu ukupnog antioksidativnog kapaciteta u regulaciji oksidativnog statusa u akutnoj
COVID-19 infekciji.

Pacijenti sa letalnim ishodom imali su niZe vrednosti i oksidativnih (TOS) i antioksidativnih

(TAS, SOD, PAB) parametara u odnosu na prezivele, §to ukazuje na razlike u redoks profilu
izmedu ishodnih grupa.
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