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1. UVOD

1.1. KOVID 19

1.1.1 Istorijat bolesti

Kovid 19 se prvi put pojavio u decembru 2019. godine u kineskom gradu Wuhan, 

kada su se u bolnice počeli javljati bolesnici sa tegobama u vidu povišene tjelesne 

temperature, respiratornim smetnjama i sa radiološkim slikama pneumonije [1,2]. Budući da su 

dijagnostički testovi na poznate patogene bili negativni, to je govorilo u prilog nepoznatog 

uzročnika. Prva objava o virusnom genomu je bila dostupna 10. 01. 2020. godine na jednoj 

internet stranici i GISAID bazi (engl. Global Initiative on Sharing Avian Influenza Data, 

GISAID), a detaljnije informacije su objavljene dva dana kasnije. Analizama je ustanovljeno 

da se radi o uzročniku koji ima genetske sličnosti sa virusima iz grupe betakoronaviride: oko 

80% sa virusom teškog akutnog respiratornog sindroma (engl. Severe Acute Respiratory 

Syndrome, SARS-CoV), oko 50% sa virusom koji uzrokuje bliskoistočni respiratorni 

sindrom (engl. Middle East Respiratory Syndrome, MERS-CoV) i oko 96% sa 

koronavirusom šišmiša (RaTG13) [3]. Internacionalni komitet za taksonomiju virusa je 11. 

02. 2020. godine dao ime novom virusu, Virus teškog akutnog respiratornog sindroma 

koronavirus 2 (SARS-CoV-2), a Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je bolest nazvala 

KOVID 19 (engl. COVID-19). Zbog brzog širenja bolesti širom svijeta, SZO je 11. 03. 2020. 

godine proglasila pandemiju. Iako genetska analiza virusa sugeriše da se radi o prirodnom 

virusu koji ima animalno porjeklo, još uvijek je nepoznato kako i gdje se virus prvi put 

pojavio. Prema inicijalnim epidemiološkim analizama, kineske pijace morskih plodova su 

razmatrane kao inicijalno mjesto infekcije, međutim, u Wuhanu su se pojavili slučajevi 

koji nisu imali epidemiološku povezanost sa pijacama. U vrijeme kada je bolest otkrivena 

je bilo mnogo nepoznanica. Nije bilo jasno da li je moguć interhumani prenos virusa, 

međutim kada su počeli obolijevati članovi iste porodice i zdravstveni radnici koji su 

liječili bolesne osobe, postalo je jasno da se radi o bolesti koja se prenosi sa čovjeka na 

čovjeka. Na početku, na primjer, SZO je savjetovala da zaštitne maske trebaju nositi samo 

zdravstveni radnici i bolesnici koji leže u bolnicama, da bi kasnije postalo jasno da svaki 

pojedinac u zatvorenom prostoru treba da nosi zaštitnu masku kako bi se spriječila 

transmisija virusa. Slično ostalim virusima, SARS-CoV-2 se vremenom mjenjao i mutirao. 

SZO je označila svaki soj virusa nekim slovom grčkog alfabeta, u cilju izbjegavanja 
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stigmatizacije. Sve varijante virusa su podjeljene u četiri grupe: varijante koje izazivaju 

zabrinutost (engl. Variant of concern, VOC), varijante od značaja (engl. Variant of interest, 

VOI), varijante pod nadzorom (engl. Variants being monitored, VBM) i varijante sa velikim 

posljedicama (engl. Variant of high consequence, VOHC). Najznačajniji sojevi virusa su: alfa 

(prvi put detektovan u Velikoj Britaniji krajem 2020. godine), beta (prvi put detektovan u 

Južnoj Africi krajem 2020. godine), gama (prvi put detektovan u Japanu kod četiri turista koji 

su došli iz Brazila u 12/2020. godine, a potom u Brazilu), delta (prvi put detektovan u Indiji u 

12/2020. godine) i omikron (u 11/2021 u Južnoafričkoj Republici) [4]. Od aprila 2023. godine 

SZO je označila samo Omikron varijantu kao cirkulišiću varijantu koja izaziva zabrinutost.  

Preme podacima na dan 13. 04. 2024. godine, broj registrovanih kovid slučajeva na svjetskom 

nivou je bio 704,753,890, broj preminulih je bio 7,010,681, dok je broj oporavljenih bio 

675,619,811 [5]. Najveći broj oboljelih je zabilježen u: Sjedinjenim Američkim Državama, 

Indiji, Francuskoj, Njemačkoj i Brazilu. Pretpostavlja se da je broj inficiranih i veći, zato što 

nije registrovan veliki broj asimptomatskih i blagih slučajeva. Što se tiče Republike Srpske, 

prema zvaničnom saopštenju JZU Instituta za javno zdravstvo Republike Srpske na dan 13. 08. 

2024. godine, od početka pandemije u Republici Srpskoj broj zaraženih osoba od kovida je 

121,758, dok broj preminulih osoba 6,710 [6]. Iako se bolest i danas prisutna, SZO se 05. 05. 

2023. godine izjasnila da kovid 19 više ne predstavlja globalnu zdravstvenu vanrednu situaciju. 

Na kraju, važno je napomenuti da je pandemija imala brojne zdravstvene, ekonomske, 

socijalne, etičke i političke posljedice. Medicina kao nauka je uspjela da u relativno kratkom 

vremenskom periodu odgovori na mnoga pitanja, kao što su priroda virusa, način transmisije, 

klinička prezentacija bolesti, vakcinacija i suportivno liječenje. Zdravstveni radnici širom 

svijeta su se suočili sa novom bolešću i brojnim profesionalnim i ljudskim izazovima. 

 

1.1.2. Mikrobiološke karakteristike virusa 

SARS-CoV-2 pripada porodici Coronaviridae iz reda Nidovirales, potporodici 

Orthocoronavirinae i rodu betakoronavirusa. Naziv je dobio zbog izgleda krune pod 

elektronskim mikroskopom, koju čine molekule glikoproteina raspoređene u obliku šiljaka na 

površini proteinske ovojnice. Na osnovu genotipskih i seroloških karakteristika, članovi 

porodice Coronaviridae su podjeljeni u četiri roda: alfa (α), beta (β), gama (γ) i delta (δ). 

Humane infekcije su uzrokovane koronavirusima koji pripadaju rodu α i β (unutar β grupe su 

značajni SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2), dok γ i δ sojevi inficiraju samo ptice. 

Poznato je šest vrsta koronavirusa koji uzrokuju bolesti kod čovjeka. Četiri virusa (229E, 
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OC43, NL63 i HKU1) su česti u populaciji i uzrokuju simptome prehlade kod 

imunokompetentnih osoba. Međutim, SARS-CoV i MERS-CoV su životinjskog porjekla i 

povezani su sa teškim formama bolesti [7]. SARS-CoV je bio uzročnik teškog akutnog 

respiratornog sindroma tokom 2002. i 2003. godine u Kineskoj provinciji Guangdong, dok je 

MERS-CoV bio odgovoran za akutni respiratorni sindrom u Saudijskoj Arabiji 2012. godine.  

Radi se o virusu loptastog oblika, veličine 50-200 nm, čiji genom čini jednolančana pozitivna 

ribonukleinska kiselina (RNK) sa oko 30,000 nukleotida. Genom kodira 27 proteina 

uključujući RNK-zavisnu RNK polimerazu i 4 strukturna proteina (S, M, E i N). N protein štiti 

RNK genom, dok ostali proteini (S, E, M) ulaze u sastav virusnog omotača [8]. Glikoprotein S 

(spike protein) se nalazi na površini viriona i daje specifičnu morfologiju virusa (“izgled 

krune”). Sastoji od tri segmenta: ektodomena, transmembranskog i intracelularnog dijela. 

Ektodomen se sastoji od S1 i S2 podjedinice, od kojih S1 podjedinica igra esencijalnu ulogu u 

vezivanju virusa za specifični receptor (engl. angiotensin-converting enzyme 2, ACE2), dok je 

S2 podjedinica odgovorna za fuziju membrana virusa i ćelije domaćina. S2 podjedinica se 

sastoji iz više dijelova: fuzijskog peptida, proksimalne regije fuzijskog peptida, 

transmembranskog, citoplazmatskog i  heptapeptidnih domena 1 i 2. Između S1 i S2 

subjedinice se nalazi sekvenca od 4 ostatka (engl. presence of four residues, PRRA) koja 

ćelijskim proteazama omogućava cijepanje S proteina. Što se tiče ostalih strukturnih proteina, 

M protein je najbrojniji protein membrane koji daje oblik virusnom omotaču. On kontroliše 

stvaranje membrane i pakovanje virusnog genoma unutar samog virusa. E protein kontroliše 

pravilno formiranje membrane, veličinu virusnih čestica i upravlja oslobađanjem virusnih 

čestica u humanoj ćeliji. Od svih proteina virusa, E protein je najstabilniji i praktično je 

identičan kod svih sojeva koronavirusa. Protein nukleokapsida, N protein, je vezan za RNK 

virusa i učestvuje u njegovoj replikaciji. Struktura SARS-CoV-2 je prikazana na slici 1. 

 

 
Slika 1. Struktura SARS-CoV-2 

“Spike protein“ 

„N protein“ 

Ribonukleinska 
kiselina 

„E protein“ 

„M protein“ 
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1.1.3. Patogeneza i patofiziologija kovida 19 

Istraživanja su pokazala da je angiotenzin-konvertujući-enzim 2 receptor (ACE2) 

specifični funkcionalni receptor za SARS-CoV-2. U respiratornom sistemu on je najviše 

eksprimiran na alveolarnim epitelnim ćelijama tipa II, što indicira da su pluća primarna meta 

za SARS-CoV-2 [9]. Pored toga, ACE2 je eksprimiran na ćelijama miokarda, vaskularnog 

endotela, proksimalnih tubula bubrega, urotelu mokraćne bešike, enterocitima tankog crijeva 

(posebno ileuma), štitnoj žlijezdi, testisima i masnom tkivu, što praktično znači da u uslovima 

viremije virus može inficirati druge organe [10,11]. Pored ACE2, za virusnu invaziju je 

neophodno prisustvo membranskih proteaza, kao što su transmembranska proteaza serin2 

(TMPRSS2), lizozomalni katepsin, furin i celularni receptor neuropilin-1, koji učestvuju u 

aktivaciji S proteina virusa.  

Prvi korak u nastanku virusne infekcije je vezivanje S proteina za ACE2 receptor na membrani 

ćelije domaćina. On se veže pomoću receptor vezujućeg mjesta na S1 podjedinici, a potom pod 

djelovanjem ćelijskih proteaza (TMMPRSS2 i furin) dolazi do njegovog cijepanja na S1 i S2 

podjedinicu. S2 podjednica omogućava fuziju ćelijskih membrana SARS-CoV-2 i ćelije 

domaćina i ulazak virusa u ćeliju [12]. Po ulasku, virus se služi ćelijskim organelama za 

sopstvenu replikaciju i proizvodnju strukturnih proteina. Vezikule sa novostvorenim virusnim 

partikulama se transportuju i spajaju sa ćelijskom membranom domaćina, oslobađaju i 

inficiraju druge ćelije istim mehanizmom. Virusom-posredovana smrt ćelije uzrokuje 

oslobađanje različitih molekula povezanih sa oštećenjem (engl. damage-associated molecular 

patterns, DAMP) i molekula povezanih sa patogenom (engl. pathogen-associated molecular 

pattern, PAMP) koje prepoznaju receptori na alveolarnim makrofagima i endotelnim ćelijama. 

Tolični receptor (engl. toll-like receptor, TLR) kao dio urođenog imunskog odgovora 

prepoznaje PAMP u ekstracelularnom prostoru, pokreće stvaranje stvaranje proinflamatornih 

citokina (npr. nuklearni faktor kapa B, NF-kβ) i aktivaciju regulatornih faktora interferona koji 

posreduju u interferon-zavisnom antivirusnom odgovoru [13]. S druge strane, 

nukleotidnovezujući oligomerizacijski receptori bogati leucinom (engl. nucleotide-binding 

domain leucine-rich repeat proteins, NLR) prepoznaju intracelularne DAMP, što pokreće 

aktivaciju inflamazoma i stvaranje aktivnog interleukina 1β (IL-1β). Ovi procesi podstiču 

sekreciju proinflamatornih citokina i hemokina, kao što su interleukin 6 (IL-6), tip II 

interferona (IFN-γ), monocitni hemoatraktantni faktor 1 (MCP-1) i interferon gama-

indukujućeg proteina 10 (IP-10), kao i naknadno plućno regrutovanje imunih ćelija, uključujući 

makrofage i dendritičke ćelije. Virusna infekcija makrofaga i dendritičkih ćelija promoviše 
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dalje oslobađanje citokina i hemokina, što vodi aktivaciji antigen specifičnih T ćelija koje 

uništavaju zaražene ćelije. Smatra se da povećani nivoi proinflamatornih citokina i hemokina 

značajno koreliraju sa težinom bolesti i mortalitetom [14-17]. U teškim formama kovida su 

nađeni povećani nivoi IL-6, IL-2, IL-8, IL-10, faktora stimulacije granulocitnih kolonija (engl. 

granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF), IP-10, MCP1, IFNγ, makrofagnog 

inflamatornog proteina 1α i faktora tumorske nekroze (engl. tumor necrosis factor, TNF), što 

govori o kombinovanom Th1 i Th2 ćelijskom odgovoru. Citokinska oluja se sreće kod teških 

formi kovida, a odnosi se na nekontrolisano stvaranje i eksces citokina koji vode organizam u 

stanje sistemske hiperinflamacije. Ovo stanje se sreće i kod različitih patoloških procesa, kao 

što su primarna i sekundarna hemofagocitna limfohistiocitoza, sepsa, autoimune bolesti i 

Kastlemanova bolest. Povećana produkcija proinflamatornih citokina se dovodi u vezu i sa T 

ćelijskom disfunkcijom koja je zabilježena kod teških formi kovida, što može biti povezano sa  

povećanim rizikom od sekundarnih bakterijskih i gljivičnih infekcija [18-19]. Pored 

inflamacije, važni segmenti patofiziologije kovida su endotelna disfunkcija i koagulopatija. 

Smatra se da je endotelna disfunkcija važan dio organske disfunkcije na način što potencira 

prokoagulantno stanje, povećanu permeabilnost (leak) i ishemiju organa. Teža klinička 

prezentacija bolesti i lošiji ishod liječenja su uočeni kod pacijenata koji već imaju bolest 

povezanu sa endotelnom disfunkcijom (npr. hipertenzija, dijabetes, gojaznost, itd.). 

Histopatološkom analizom tkiva pacijenata preminulih od kovida, Varga i autori su pokazali 

direktnu virusnu invaziju endotelnih ćelija i difuznu endotelnu inflamaciju različitih organa 

(transplantiranog bubrega, srca, tankog crijeva, pluća) [20]. Pored oštećenja endotelnih ćelija 

virusnom invazijom, drugi način je indirektno, putem inflamacije (posredovane citokinima, 

slobodnim kiseoničnim radikalima i reaktantima akutne faze inflamacije). IL-6 igra važnu 

ulogu u aktivaciji endotelnih ćelija u toku inflamacije i smatra se da utiče na povećanu 

vaskularnu permeabilnost, sekreciju proinflamatornih citokina/hemokina (IL-6, IL-8 i 

monocitno-hemoatraktantni protein 1) i aktivaciju C5 komponente komplementa [21]. Sama 

hipoksija u sklopu pneumonije remeti ekspresiju adhezionih molekula kao što su P-selektin, E-

selektin, interćelijski (engl. intercellular cell adhesive molecules, ICAM-1) i vaskularni ćelijski 

adhezivni molekuli 1 (engl. vascular cell adhesion molecules-1, VCAM-1) što narušava 

permeabilnost endotela [22]. Hipoksija u endotelnim ćelijama može potencirati i 

ciklooksigenazni put, na način što vezivanje tromboksana A2 i B2 na prostanoidne receptore 

dovodi do vazokonstrikcije vaskularnih glatkih mišićnih ćelija. Vaskularni tonus je regulisan i 

renin-angiotenzin-aldosteron sistemom (engl. Renin-Angiotensin-Aldosterone System, RAAS), 
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a imajući u vidu da SARS-CoV-2 koristi ACE2 za ulazak u ćeliju domaćina, jasno je da utiče 

na funkcionisanje ove osovine. Zbog smanjenja ACE2, sve više se proizvodi vazokonstriktorni 

angiotenzin II, dok se smanjuje vazodilatatorni peptid angiotenzin (1–7). Povećani nivoi 

angiotenzina II su povezani sa količinom virusa i oštećenjem pluća kod oboljelih [23]. 

Endoteliopatija sa difuznom mikrovaskularnom povredom u plućima je vjerovatno centralno 

dešavanje kod teških formi bolesti, a pored ovoga abnormalni metabolizam azot-monoksida 

(NO) i povećanje slobodnih kiseoničnih radikala dodatno slabi antioksidativnu zaštitu endotela 

[24]. Što se tiče koagulopatije, smatra se da oštećenje endotela i izlaganje subendotelnog 

matriksa (koji sadrži kolagen, tkivni faktor) pokreće koagulacionu kaskadu, koja dovodi do 

stvaranja trombina, konverzije fibrinogena u fibrin, što zajedno sa trombocitima dovodi do 

stvaranja crvenog ugruška. Tkivni faktor je i kofaktor za FVII/FVIIa, što takođe može 

pokrenuti koagulacionu kaskadu, a njegova ekspresija je povećana na makrofagima i 

trombocitima pod djelovanjem inflamatornih citokina. Aktivacijom i degranulacijom 

trombocita se oslobađaju adenozin-difosfat- ADP, polifosfati, faktori koagulacije, C3 

komponenta komplementa, što dalje pojačava aktivaciju trombocita. Individualne komponente 

komplementa su takođe protrombogene, npr. komponenta C5a povećava aktivnost PAI-1 i 

tkivnog faktora, može aktivirati neutrofile i dovesti do povećane produkcije IL-6, IL-8 i 

formiranje NET-a. Serin proteaza MASP2 (engl. mannose-binding lectin associated serine 

protease 2, MASP2) je povećana, što može potencirati trombozu kroz povećanje aktivnosti C2 

i C4, čime povećava aktivnost trombina, fibrinogena i faktora 13 (FXIII) [25], a komplement 

se može pokrenuti i direktnim djelovanjem SARS-CoV-2 i oštećenjem tkiva. Pored 

hiperaktivacije trombocita i koagulopatije, u kovidu postoji i poremećaj fibrinolize u smislu 

njenog smanjenja [26].  

Budući da su pluća primarno mjesto infekcije i da je pneumonija sa hipoksemijom vodeći 

simptom kovida, potrebno je razumjeti promjene koje se dešavaju. U plućima, posredstvom 

ACE2 receptora, virus inficira alveolarne epitelne ćelije tipa II i makrofage, na način koji je 

već naveden. Replikacijom virusa u pneumocitima i njihovim oštećenjem oslobađaju se 

medijatori koji utiču na makrofage da luče IL-1, IL-6, i TNF-α, koji uzrokuju oštećenje 

endotelnih ćelija, u smislu njihove dilatacije i povećane vaskularne propustljivosti. Pneumociti 

tip II osim što proizvode sufraktant, su prekursori oba tipa alveolarnih epitelnih ćelija, tako da 

se njihovom infekcijom mogu očekivati promjene u količini surfaktanta i regeneraciji 

alveolarnih epitelnih ćelija, što rezultira kolapsom, nepravilnom reepitalizacijom i atelektazom 

alveola. Histopatološkom analizom je nađeno difuzno alveolarno oštećenje: u ranoj fazi se 
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nalazi oštećenje alveolarnih ćelija, edem i smanjenje surfaktanta, dok se u kasnoj nalazi 

metaplazija tipa II alveolarnih ćelija, zadebljanje interalveolarnih septi, što vodi ka izliječenju 

ili fibrozi [27]. Endotelne ćelije pokazuju promjene u smislu prekida međućelijskih spojeva, 

edema i gubitka kontakta sa ćelijskom membranom, perivaskularnu infiltraciju (limfociti, 

CD4+ T-limfociti), dok su unutar alveolarnih kapilara nađeni fibrinsko-trombocitni 

mikrotrombi [28]. Postmortem analize su pokazale da su prosječna pluća osobe preminule od 

kovida teža (što korelira sa edemom i kongestijom), da su bronhi ispunjeni mukusom i 

ćelijskim debrisom i da su alveole ispunjene tečnošću, fibrinom i hijaluronom. Leukocitna 

infiltracija podrazumjeva: perivaskularno nakupljene T-limfocite, makrofage u lumenu 

alveola, te limfocite i monocite u intersticijumu pluća. Sveukupno, oštećenje endotelne 

barijere, disfunkcionalan alveolo-kapilarni transport kiseonika i poremećen difuzijski kapacitet 

za kiseonik su važne karakteristike kovida. Pored plućnog parenhima, bolest ponekad zahvata 

i pleuru; zadeljanje pleure se susreće u 27%, a efuzija u 5-6% slučajeva.  

 

 
Slika 2. Patogeneza oštećenja pluća (Izvor: “A scoping review of the pathophysiology of COVID-19. Int 

J Immunopathol Pharmacol. 2021 Jan-Dec;35:20587384211048026”) 
 

Važna karakteristika kovid pneumonije je postojanje takozvane „nijeme hipoksemije“. Ovo 

stanje označava odsustvo simptoma respiratorne insuficijencije, na prvom mjestu dispneje, i 

pored evidentne hipoksemije. Ovo dovodi do povećanja takozvanog „respiratornog drajva“ 

koji se definiše kao jačina uticaja nervnog stimulusa na disanje preko regulacije frekvence i 

dubine disanja. Zbog toga, tahipneja i visok disajni volumen (ne nužno dispneja) su odlike 
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kovid pneumonije. Ovaj mehanizam je takođe jedan od potencijalnih mehanizama oštećenja 

pluća (engl. Patient-self inflicted lung injury, P-SILI) [25]. Kovid 19 ima mogućnost brze 

progresije i multisistemskog zahvatanja. Nekoliko studija je potvrdilo značajno povišene 

markere miokardnog oštećenja (troponin i natriuretski peptid B), a pored vjerovatne direktne 

virusne invazije kardiomiocita, značajni mehanizmi su miokarditis i stresom-indukovana 

kardiomiopatija. Perikardna efuzija je prijavljena u oko 5% slučajeva oboljelih, posebno kod 

pacijenata sa suspektnim miokarditisom. Što se tiče bubrega, virus inficira tubularne epitelne 

ćelije i podocite bubrega, a glomerulonefritisi koji se susreću kod oboljelih pripadaju grupama 

podocitopatija, pauci-imunim brzoprogresivnim glomerulonefritisima, membranoznom i IgA 

glomerulonefritisu. Smatra se da direkna virusna invazija epitela dovodi do mitohondrijane 

disfunkcije, akutne tubularne nekroze i curenja proteina, a nekontrolisano oslobađanje citokina, 

tromboza i ishemija dalje pogoršavaju bubrežnu funkciju. Gastrointestinalne manifestacije su 

posljedica infekcije epitelnih ćelija gastrointestinalnog trakta (enterocita) i posljedične 

disfunkcije ileuma i kolona. Još uvijek nije razjašnjen tačan mehanizam povećanja 

transaminaza kod oboljelih, a može biti rezultat toksičnog oštećenja jetre (lijekovima 

indukovano), hipoksičnog hepatitisa ili infekcije žučnih kanala (holangiociti pokazuju 

značajnu ekspresiju ACE2). Zbog ekspresije ACE2 na egzokrinom i endokrinom dijelu 

pankreasa, moguće oštećenje se ispoljava u vidu porasta amilaza i lipaza, pankreatitisa i 

poremećene glikoregulacije. Autopsijskim analizama je dokazano prisustvo virusa u likvoru, 

što govori u prilog i invazije centralnog nervnog sistema. Potencijalni mehanizmi 

neuroinfekcije i neuroloških manifestacija bolesti uključuju: direktnu invaziju endotela, edem 

mozga i moždanog stabla zbog poremećene krvno-moždane barijere, edem mozga i 

hiperkoagulobilnost zbog citokinske oluje, propagaciju preko mehanoreceptora i 

hemoreceptora u plućima, hipoksemiju i respiratornu/metaboličku acidozu. 

Hipoosmija/anosmija kod oboljelih se mogu objasniti direktnim oštećenjem ćelija olfaltivnog 

epitela, bulbusa, poremećene funkcije olfaktivnih neurona i ubrzane degradacije gustatornih 

papilla sijalinskom kiselinom. Kožne manifestacije se javljaju dosta rijetko, u 0,2 - 5% 

slučajeva, u vidu makulopapuloznog osipa i urtikarije (predspostavlja se da je indukovano  

lijekovima) i lividnih/nekrotičnih promjena kože (imuno-posredovani mehanizmi), oralnih 

ulceracija, periorbitalnog eritema, nodoznog eritema i Sweet sindroma. Zahvatanje endokrinog 

sistema se odnosi na poremećenu tiroidnu funkciju (obično u pravcu prezentacije 

hipertireoidizma, rijetko hipotireoidizma) koja je vjerovatno prolazan fenomen povezan sa 

aktuelnim hiperinflamatornim stanjem i poremećajem nadbubrežne žlijezde u smislu razvoja 
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akutnog infarkta nadbubrežnih žlijezda, adrenalnim hemoragijama i rijetko adrenalnom 

insuficijencijom [29]. Zahvatanje hematopoeznog sistema se manifestuje u vidu limfopenije, 

trombocitopenije i anemije, mada se kod oboljelih mogu javiti simptomatske trombocitopenije, 

uključujući imunu trombocitopenijsku purpuru i trombotičku trombocitopenijsku purpuru [29]. 

 

1.1.4. Inkubacija i transmisija virusa 

Kod većine oboljelih simptomi bolesti se javljaju od 2. do 14. dana od kontakta sa 

virusom, a bolest mogu prenositi i asimptomatski slučajevi. Predloženi reproduktivni broj za 

SARS-CoV-2 je između 2 i 3 (ima opseg od 1,70 do 14,80) [30]. Rezultati sistematskih i 

metaanaliza su pokazali da postoji razlika u srednjem inkubacionom periodu za pojedine 

varijante virusa i iznose 5 dana za alfa, 4,50 dana za beta, 4,41 za delta i 3,42 dana za omikron 

varijantu. Takođe, srednji inkubacijski period je različit za različite kategorije pacijenta: za 

starije pacijente (> 60 godina) je 7,43 dana, za djecu (≤ 18 godina) je 8,82 dana i za teške oblike 

bolesti 6,69 dana [31]. 

SARS-CoV-2 se prenosi dominantno kapljičnim putem preko sekreta respiratornog trakta koji 

sadrži virus. To se može dogoditi: 1. inhalacijom kapljica i aerosola, 2. direktnim dospjevanjem 

infektivnog respiratornog sekreta na mukozne membrane usta, nosa i oka, i 3. dodirivanjem 

mukoznih membrana kontaminiranim rukama ili predmetima [32]. Infektivni sekret iz 

respiratornog trakta dospjeva u spoljašnju sredinu u vidu kapljica i aerosola koji osoba izlučuje 

tokom ekspirijuma (prilikom disanja, razgovora, pjevanje, kihanja, kašljanja, ili fizičke 

aktivnosti), a ima mogućnost da dođe u kontakt sa drugom osobom i zarazi je na udaljenosti 

od 1 metra. Koncentracija virusa u sekretu gornjeg respiratornog trakta je najveća prve sedmice 

od pojave simptoma, tako da je tada rizik od infekcije najveći. Pored sekreta respiratornog 

trakta, komponente virusa su detektovane u različitim tjelasnim tečnostima, kao što su 

pljuvačka, urin, sperma i feces [32]. 

Smatra se da trudnice imaju povećan rizik od razvoja teških formi bolesti, prijevremenog 

poroda i drugih komplikacija, tako da je neophodan nadzor. Zbog dobrobiti majčinog mlijeka, 

za oboljele majke dojilje se savjetuje da se dojenje nastavi i ne prekida. Postoje dokazi o 

vertikalnoj transmisiji virusa, mada još uvijek ima dosta nejasnoća u tom području [33].  

Što se tiče osjetljivosti, virus je osjetljiv na standardna dezinfekciona sredstva (alkoholna 

sredstva, sapun, jodne preparate, rastvore natrijum hipohlorita), ultravioletne C zrake i ozon 

[34]. Visoka temperatura i relativna vlažnost vazduha imaju sinergistički efekat na vijabilnost 
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SARS-CoV-2, dok niske temperature i relativna vlažnost vazduha utiču na preživljavanje 

virusa na kontaminiranim površinama. Na unutrašnjoj strani hirurške maske virus može 

preživjeti 4 dana, na običnim novčanicama 4 dana, pamučnoj odjeći 7 dana, na papiru 30 

minuta, plastici 3-4 dana i staklu 2 dana. [35-36]. 

 

 1.1.5. Klinička slika, dijagnostika i liječenje kovida 19 

Evaluacija pacijenta oboljelog od kovida uključuje klinički pregled, laboratorijske 

analize krvi, radiološku i mikrobiološku dijagnostiku. Klinička prezentacija bolesti može biti 

različita: procjenjuje se da oko 81% oboljelih ima blagi oblik bolesti (bez pneumonije), oko 

14% ima tešku kliničku formu (prisutna je dispneja, tahipneja sa brojem respiracija ≥ 30/min, 

snižena saturacija krvi kiseonikom ≤ 93%, snižen odnos parcijalnog pritiska kiseonika u 

arterijskoj krvi prema frakciji kiseonika u udahnutoj smjesi vazduha < 300 i/ili veliki infiltrati 

na plućima > 50%, u toku 24-48h), a oko 5% oboljelih ima kritičnu formu bolesti (prisutna je 

respiratorna insuficijencija, septični šok, i/ili multiorganska disfunkcija ili insuficijencija) [37]. 

Bolest je češća kod muškaraca i osoba starije životne dobi sa komobriditetima [38], koji su 

skloni da razviju teže forme bolesti. Najčešći simptomi bolesti su povišena tjelasna 

temperatura, kašalj, slabost i dispneja, a najčešći komorbiditeti su hipertenzija, dijabetes, 

kardiovaskularne, respiratorne, hronične bubrežne, jetrene i onkološke bolesti [39]. Pored 

respiratorne simptomatologije, oboljeli često imaju i druge simptome, kao što su rinoreja, 

anosmija/hipoosmija, disgezija, glavobolja, grlobolja, hemoptizije, bolovi u grudima, mučnina, 

povraćanje, proliv, bolovi u stomaku i osip [40]. Pored pneumonije, teške hipoksemijske 

respiratorne insuficijencije i akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS), hospitalizovani 

bolesnici mogu imati poremećaje od strane različitih organskih sistema: akutnu bubrežnu 

povredu, povišene transaminaze, ileus, mezenterijalnu ishemiju, delirijum, encefalopatiju, 

ishemijski moždani udar, miozitis, Guillain-Barre sindrom, kardiomiopatiju, artimije, srčanu 

insuficijenciju, infarkt srca, arterijske i venske tromboze [41,42]. Prema literaturi, srednje 

vrijeme od pojave simptoma do hospitalizacije je iznosilo 7 dana (4,00-8,00), do dispneje je 

iznosilo 8 dana (5,00-13,00), do pojave ARDS-a je iznosilo 9 dana (8.00-14.00), do 

započinjanja mehaničke ventilacije je iznosilo 10,50 dana (7,00-14,00) i do prijema u JIL 10,50 

dana (8,00-17,00). [43]. Stope mortaliteta su varirale među različitim državama, a postojale su 

i varijacije prema dominantnom soju virusa i kliničkom stanju oboljelih (pol, dob, 

komorbiditeti, pacijenti liječeni u jedinicama intenzivnog liječenja, i sl.) [44-45]. Što se tiče 
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laboratorijskih analiza krvi, kod oboljelih od kovida se nalaze različita odstupanja u 

laboratorijskim nalazima, izraženije u teškim formama bolesti. Karakteristični nalazi 

podrazumjevaju limfopeniju, neutrofiliju, trombocitopeniju, povećanje C-reaktivnog proteina 

(CRP), interleukina-6 (IL-6), feritina, faktora nekroze tumora alfa (TNF-α), prokalcitonina 

(PCT), laktat-dehidrogenaze (LDH), transaminaza (aspartat-aminotransferaza, AST i alanin-

aminotransferaza, ALT), D-dimera, kreatinina i tropinina [46-49]. Radiološka evaluacija je 

značajan segment dijagnostike i procjene težine bolesti, čime se detektuju promjene u plućnom 

parenhimu, komplikacije bolesti i prati stanje pacijenta. Najčešće se koriste radiografija 

grudnog koša (RTG srca i pluća) i kompjuterizovana tomografija bez kontrasta (KT grudnog 

koša), pri čemu je KT dijagnostika superiorna radiološka metoda. Tipičan KT radiološki nalaz 

prikazuje promjene plućnog parenhima u vidu „mliječnog stakla“ lokalizovane bilateralno, 

subpleuralno, periferno i obično u donjim lobusima, zadebljanje intra/interlobularnih septi, 

zone konsolidacije plućnog parenhima, zadebljanje zida bronhija u pogođenim zonama i 

trakcione bronhiektazije [50]. Atipičan radiološki nalaz obuhvata promjene tipa medijastinalne 

limfadenopatije, pleuralnih efuzija, multiplih plućnih nodulusa, kavitacija, pneumotoraks ili 

pneumomedijastinum. Na radiološki nalaz utiče faza bolesti u kojoj se vrši snimanje, pa tako 

u početnom stadijumu polovina oboljelih ima uredan radiološki nalaz. Ultrazvuk pluća je 

korisna i praktična radiološka metoda koja se pokazala korisnom u svakodnevnoj evaluaciji 

kovid pacijenta, posebno liječenih u jedinicama intenzivnog liječenja (JIL), pri čemu su 

najčešći nalazi bili zadebljanje pleuralne linije, mnoštvo B-linija, zone konsolidacije parenhima 

i vazdušni bronhogram. 

 
Slika 3. RTG snimci pacijenata oboljelih od kovida- tipični bilateralni mrljasti infiltrati 

plućnog parenhima lokalizovani dominantno periferno i u donjim plućnim poljima (izvor: lična 

arhiva) 
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Slika 4. KT snimci grudnog koša pacijenata oboljelih od kovida: na slici A su prisutni 

bilateralni masivni mrljasti infiltrati koji skoro u potpunosti zahvataju prikazani dio plućnog 

parenhima, na slici B su takođe prisutni bilateralni infiltrati plućnog parenhima uz obostrane 

manje pleuralne izlive, veći desno, na slici C uz dominantno desnostranu pneumoniju su 

prisutni i desnostrani pneumotoraks i pneumomedijastinum (izvor: lična arhiva). 

 

Što se tiče mikrobiološke dijagnostike, zlatni standard predstavlja molekularna dijagnostika, 

gdje postoje različite dijagnostičke tehnike za detekciju SARS-CoV-2 iz respiratornog sekreta 

ili krvi [51]:  

• RT-PCR (engl. reverse transcriptase- polymerase chain reaction“, RT-PCR): virusna 

RNK se upotrebom enzima reverzne transkriptaze koristi za stvaranje komplementarne 

DNK. Ova metoda se smatra zlatnim standardom u dijagnostici kovida. 

• „Brzi testovi“: zasnivaju se na detekciji virusnih antigena kroz imunodijagnostičke 

testove  

• Serološki testovi: zasnivaju se na detekciji antitjela domaćina kroz serološke analize 

(najčešće su korišteni za retrogradnu dijagnozu kovida).  

Osnovni biološki uzorak za analizu je nazofaringealni ili orofaringealni bris, a ukoliko je 

pacijent intubiran, mogu se koristiti trahealni aspirat i bronhoalveolarni lavat (BAL). Uzorci se 

transportuju u laboratoriju najduže 48h od uzorkovanja, a do tada se čuvaju u frižideru na 

temperature od 4 C (ili na temperature od -70C ukoliko će se analize naknadno raditi). Ukoliko 

RT-PCR na SARS-CoV-2 pristigne negativan, mora se imati na umu da negativan nalaz ne 

isključuje bolest (npr. nepravilno uzorkovanje, prerano/prekasno uzorkovanje, itd.). Terapija 

za kovid je uglavnom simptomatska i usmjerena na sprečavanje komplikacija i progresije 

bolesti. Tokom pandemije države su obično imale nacionalne smjernice za liječenje kovida, uz 

korekcije prema novim saznanjima i upustvima krovnih institucija, kao što su SZO i Centar za 

A B C 
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kontrolu i prevenciju zaraznih bolesti. Pored izolacije (obično 14 dana ili do negativizacije 

PCR testa), mirovanja, vitaminske terapije (vitamini D i C) i periodičnih kontrola inficiranih 

osoba, u terapijske svrhe su korišteni različiti terapijski modaliteti [52]. Antivirotici remdesivir 

i favipiravir su se našli u skoro svim smjernicama za liječenje blagih i srednje teških formi 

bolesti, sa preporukom da se lijek počne uzimati u ranoj fazi (najkasnije do 5. dana bolesti), a 

prednost se dala remdesiviru za koji postoji  parenteralna formulacija lijeka. Noviji antivirotici 

nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) i molnupiravir su dostupni na nekim tržistima, a sprečavaju 

razvoj teških formi bolesti. Za hidroksihlorokin koji se u početku pandemije široko koristio 

nije dokazana učinkovitost, a zbog straha od razvoja ventrikularnih poremećaja srčanog ritma, 

lijek je na kraju izbačen iz preporuka. Slično je bilo i sa antibiotikom azitromicinom. 

Antibiotici i antimikotici su korišteni u slučaju kliničke sumnje ili dokazane bakterijske ili 

gljivične infekcije. Kortikosteroidi (deksametazon i meilprednizolon) su korišteni za liječenje 

teških formi bolesti u svim državama svijesta i prema nacionalnim preporukama. Studija 

Recovery je pokazala kako primjena dexametazona u dozi od 6 mg kroz 10 dana smanjuje 28-

dnevni mortalitet oboljelih koji trebaju kiseoničnu terapiju [53]. Biološka terapija, antagonist 

receptora interleukina-6 (tocilizumab), je našla svoje mjesto u liječenju najtežih formi kovida 

i sumnje na citokinsku oluju (prema shemi: 8 mg/kg i.v. podjeljeno u dvije doze, maksimalno 

800 mg/dozi). Kao terapijska opcija za imunokompomitovane pacijente se našla terapija 

rekovalescentnom plazmom, koja je u pandemiji ordinirana sporadično u različitim centrima. 

Zbog rizika od arterijskih i venskih tromboza svim hospitalizovanim pacijentima je ordinirana 

profilaktička ili terapijska doza niskomolekularnog heparina (engl. low molecular weight 

heparin, LMWH). Kiseonična terapija i mehanička ventilacija (neinvazivna i invazivna) su bile 

kamen temeljac liječenja hipoksemijske respiratorne insuficijencije, a pored ovoga su korišteni 

i drugi terapijski modaliteti, kao što je ekstrakorporalna membranska oksigenacija krvi (engl. 

extracorporeal membrane oxygenation, ECMO), inhalatorna primjena plućnih vazodilatatora 

(azot monoksid, NO) i prone položaj [54-56]. 

U borbi protiv kovida posebno mjesto pripada pronalasku vakcina, čime je započeo proces 

masovne dobrovoljne imunizacije. Početak imunizacije je bio obilježen brojnim 

antivakcinalnim pokretima širom svijeta, što je doprinjelo nedovoljnom broju imunizovanih 

osoba. Odluka o vakcinaciji i vrsti vakcine je bila dobrovoljna, a u skladu sa savjetima 

zdravstvenih profesionalaca i nacionalnom politikom (npr. regulatorna agencija Evropske 

Unije nije odobrila vakcine ruskih i kineskih proizvođača). Na području Bosne i Hercegovine 

je bilo odobreno 5 vakcina za upotrebu: Pfizer-BioNTek (Njemačka/SAD), Sputnjik V 
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(Gamaleja istraživački centar, Rusija), Sinopharm (Kina), AstraZeneca (Velika 

Britanija/Švedska)  i Sinovac (Kina). Prema podacima na dan 31. 01. 2023. godine u Bosni i 

Hercegovini jednu dozu vakcine je primilo 28,80% stanovništva, dok je potpuno vakcinisanih 

25,90% [57]. 

1.1.6. Akutni respiratorni distres sindrom kod oboljelih od kovida 19 

Zbog brzog širenja virusa i potrebe za mehaničkom ventilacijom, intenzivne njege 

širom svijeta su se suočile sa velikim prilivom kritično oboljelih pacijenata. S obzirom na 

ograničeni kapacitet, vrlo često se nisu mogli zbrinuti svi oboljeli (mnoge JIL su primale samo 

pacijente koji su trebali invazivnu mehaničku ventilaciju), a sa druge strane prepunjenost 

kapiciteta je otvorila pitanje o kvalitetu pružene njege i liječenja. Situaciju su dodatno otežavali 

uslovi rada (stalno nošenje zaštitne opreme, manjak kadra i opreme, neadekvatan prostor), 

insuficijentno medicinsko znanje o bolesti, ograničen pristup zdravstvenim uslugama, opšta 

izolacija i stres.  

Tipičan pacijent koji je hospitalizovan u JIL je bio muškarac, starosti 55-70 godina, koji ima 

hroničnu bolest od kojih su najčešći hipertenzija, dijabetes, gojaznost, 

kardiovaskularna/cerebrovaskularna bolest, hronična opstruktivna bolest pluća ili 

imunodeficijentno stanje. Dominantni simptomi bolesti su bili povišena temperatura, suh 

kašalj, dispneja, malaksalost, mijalgija, dijareja, a prosječno vrijeme od pojave bolesti od 

prijema u JIL je bilo 7-11 dana. Pri prijemu su obično postojala odstupanja u sljedećim 

laboratorijskim analizama krvi: D-dimer (povišen), LDH (povišen), CRP (povišen), feritin 

(povišen), IL-6 (povišen), limfociti (sniženi), trombociti (sniženi), neutrofili (povišeni), 

albumini (sniženi), transaminaze (povišene), ukupni bilirubin (povišen), kreatinin (povišen), 

troponin (povišen), prokalcitonin (povišen), protrombinsko vrijeme (povišeno), parcijalni 

pritisak kiseonika u gasnim analizama krvi (snižen) i saturaciju krvi kiseonikom (snižena) 

[44,58]. Urađena radiološka dijagnostika je tipično pokazivala bilateralnu pneumoniju sa 

pločastim i opacifikacijama tipa mliječnog stakla. Ponavljana radiološka snimanja su služila za 

praćenje progresije bolesti ili detekciju komplikacija (npr. pneumotoraksa). Prema dostupnoj 

literaturi prosječno vrijeme liječenja u JIL je bilo 10-16 dana, a najčešće komplikacije bolesti 

su bile ARDS, koagulopatija, akutna srčana i bubrežna povreda i intrahospitalne infekcije 

(ventilatorom uzrokovana pneumonija, infekcije povezane sa kateterima i infekcije krvi). 

Potreba za intubacijom i invazivnom mehaničkom ventilacijom je bila visoka i varirala u 

zavisnosti od centra i aktuelnog vala pandemije (od 67% do 100% liječenih pacijenata u JIL, 

uz prosječno trajanje ventilacije od oko 12 dana) [58-60]. Pored invazivne, koristila se 
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neinvazivna mehanička ventilacija (NIV) i terapija visoko-protočnim kiseonikom (engl. High 

Flow Nasal Cannula, HFNC). Postavljanje bolesnika u prone položaj se koristilo u sklopu 

liječenja hipoksemije srednje teškog i teškog ARDS-a, kako kod intubiranih, tako i kod 

neintubiranih bolesnika. Zbog potrebe za produženom mehaničkom ventilacijom je 

traheotomisano oko 7-13% bolesnika, a zbog bubrežne insuficijencije je oko 5-28% bolesnika 

trebalo hemodijalizu [61-63]. Budući da je sklonost trombozama jedan od problema kovida, 

grupa holandskih istraživača je evaluirala incidenciju tromboembolijskih komplikacija kod 184 

kritično oboljela pacijenata liječena u JIL koji su dobijali standardnu dozu tromboprofilakse. 

Nađeno je da je incidenca tromboembolijskih komplikacija bila 31%, od čega je plućna 

tromboembolija bila najčešća (81%), dok su arterijske tromboze potvrđene u 3.70% slučajeva 

(u vidu ishemijskih moždanih udara) [64]. Zbog hemodinamske nestabilnosti vazopresornu 

terapiju je trebalo oko 66% pacijenata. Ekstrakorporalna membranska oksigenacija krvi se 

koristila kao terapijski modalitet za liječenje najtežih formi ARDS-a u zdravstvenim 

ustanovama tercijarnog nivoa zdravstvene zaštite. Prema rezultatima metaaanalize koja je 

analizirala 4044 kovid pacijenta liječena sa VV-ECMO-m, obično se radilo o muškarcima 

(71%), prosječne starosti 51 godinu, sa mortalitetom procjenjenim na 39% [65]. Мortalitet 

pacijenata liječenih od kovida u JIL se razlikovao prema različitim studijama i valovima 

pandemije, kretao od 28% do 61,50% i bio je veći kod pacijenata koji su invazivno mehanički 

ventilirani [66]. Tokom liječenja u JIL se bilježila određena dinamika u laboratorijskim 

analizama krvi, što se iskoristilo za monitoring i predikciju lošeg ishoda liječenja. Istraživanje 

Kina i saradnika je pokazalo da pacijenti sa teškom formom kovida u odnosu na blage i srednje 

teške forme bolesti imaju izraženu limfopeniju, leukocitozu, povećan NLR odnos, markere 

inflamacije (PCT, feritin, CRP), inflamatornih citokina (TNF-a, IL-6, IL-2R) i smanjene 

vrijednosti T-limfocita (pomoćničkih i supresorskih) [67]. Tokom pandemije su različite 

studije prijavljivale sličan profil pacijenata tokom različitih valova pandemije, međutim nađene 

su razlike u smislu češće upotrebe neinvazivne mehaničke ventilacije, smanjenja potrebe za 

invazivnom mehaničkom ventilacijom i vazoaktivnim lijekovima, smanjenje trombotičkih 

komplikacija. Kamen temeljac liječenja kritično oboljelih predstavlja liječenje hipoksemijske 

respiratorne insuficijencije kiseoničnom terapijom i mehaničkom ventilacijom. Pri invazivnoj 

mehaničkoj ventilaciji pacijenta sa teškom pneumonijom i ARDS-om su poštovani principi: 

ventilacije niskim disajnim volumenima, optimalanog pozitivnog end-ekspiratornog pritiska 

(engl. positive end-expiratory pressure, PEEP) i permisivne hiperkapnije. U Republici Srpskoj, 

osim kiseonične terapije i mehaničke ventilacije, terapijski protokol za liječenje kritično 



                                                                                                                                                                                 16 

oboljelih je podrazumjevao upotrebu remdesivira, kortikosteroida (deksametazon ili 

metilprednizolon), antikoagulantne terapije i imunomodulatornih lijekova u određenim 

indikacijama (npr. tocilizumab) [68]. Vakcinacija je doprinijela smanjenju broja oboljelih sa 

teškom kliničkom slikom koji su trebali liječenje u JIL-u.  

 

1.2. OKSIDATIVNI STRES 

1.2.1. Definicija, karakteristike i značaj oksidativnog stresa 

Oksidativni stres označava poremećaj ravnoteže između nivoa oksidanasa i antioksidanasa 

u organizmu u korist oksidanasa, što potencijalno može uzrokovati oštećenje ćelije i tkiva. Prvi 

rad na ovu temu su objavili Gerschman i saradnici 1954. godine, sa tezom da je toksičnost 

kiseonika posljedica štetnog djelovanja njegovih slobodnih radikala. Dvije godine kasnije 

Harman i saradnici su iznijeli tezu prema kojoj oksidativni stres predstavlja osnovni 

mehanizam procesa starenja. Smatra se da je povezan sa nastankom različitih bolesti, kao što 

su kardiovaskularne bolesti, dijabetes, neurodegenerativne bolesti i tumori [69]. Povezan je sa 

infekcijama, npr. neki respiratorni virusi kao što su respiratorni sincicijalni virus, virus 

influence i SARS-CoV indukuju proizvodnju enzima nikotinamid adenin dinukleotid fosfat 

(NADPH) oksidaze i ksantin oksidaze [70]. Različiti spoljašnji faktori, kao što su zagađenje, 

sunčeva svjetlost i pušenje takođe mogu biti trigeri za proizvodnju slobodnih radikala.  

Oksidansi su molekule koji nastaju u toku normalnog aerobnog metabolizma i u 

niskim/srednjim koncentracijama imaju zaštitnu funkciju i posreduju u unutarćelijskoj 

komunikaciji. Ukoliko je njihova koncentracija prevelika, narušava se „redoks homeostaza“, 

što može dovesti do oštećenja ćelijskih lipida, proteina i nukleinskih kiselina [71]. Dolazi do 

promjene permeabilnosti i elestičnosti membrane, oštećenja membranskih proteina, promjene 

strukture nuklearne i mitohondrijalne dezoksiribonukleinske kiseline (DNK), oštećenja enzima 

koji posljedično postaju biološki neaktivni, kao i oštećenja drugih proteina. U živim 

organizmima ravnotežu oksidansima održavaju različiti antioksidativni sistemi (enzimski i 

neenzimski) koji su važni u borbi protiv oksidativnog stresa.  

Slobodni radikali su veoma reaktivne molekule, atomi ili joni koji imaju jedan ili više 

nesparenih elektrona u svojoj strukturi, koji imaju mogućnost da daju ili primaju elektrone 

(ponašaju se kao oksidansi ili reduktanti). Njihova produkcija nije ograničena samo na 

patološka stanja; slobodni radikali su dio brojnih fizioloških procesa, kao što su fagocitoza, 

fertilizacija, ovulacija, metabolizam arahidonske kiseline, β oksidacija masnih kiselina, 

mitohondrijski respiratorni lanac, reakcije posredovane citohromom P-450. Međutim, problem 
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nastaje kada njihova količina postane prekomjerna, što je karakteristično za mnoga patološka 

stanja [72]. U slobodne radikale ubrajamo reaktivne kiseonične radikale (engl. reactive oxigen 

species, ROS), reaktivne azotne radikale (engl. reactive nitrogen species, RNS), reaktivne 

sumporne radikale (engl. reactive sulfur species, RSS), „reaktivna jedinjenja“ koji dovode do 

stvaranja slobodnih radikala ili koja nastaju u njihovim reakcijama [73]. ROS uključuju: 

superoksid anjon radikal (O2-), hidroperoksil radikal (HO2 ), hidroksil radikal (-OH), azot oksid 

(NO), i druga jedinjenja kao što su vodonik peroksid (H2O2), singlet kiseonik (O2), hipohloritnu 

kiselinu (HOCl) i peroksinitrit (ONOO-). RNS nastaje reakcijom NO sa O2-,  pri čemu nastaje 

peroksinitrit (ONOO-). RSS nastaju reakcijom slobodnih radikala sa tiolima [74].  Glavne 

ćelijske organele u kojima se stvaraju slobodni radikali su mitohondrije, koje su zadužene za 

stvaranje energije procesom oksidativne fosforilacije kroz stvaranje adenozin trifosfata (ATP). 

Drugi izvori ROS-a mogu biti reakcije koje uključuju peroksizmalne oksidaze, enzime 

citohroma P-450, NAD(P)H oksidaze ili ksantin oksidaze. Molekularni kiseonik se može 

redukovati do vode kroz nastajanje superoksid anjon radikala, vodonik peroksida i hidroksilnog 

radikala, što korelira sa redukcijom jednog, dva ili tri elektrona. Ljudski organizam 

svakodnevno proizvodi približno 5 grama ROS, uglavnom procesom oksidativne fosforilacije, 

pri čemu su glavni produkti O2- i H2O2. Oni doprinose vaskularnoj disfunkciji kroz: 1. 

smanjenje bioraspoloživosti za NO, 2. poremećaj endotelom-poredovane vazodilatacije i 

endotelni ćelijski rast, 3. potenciranje apoptoze, 4. stimulaciju migracije endotelnih ćelija i 5. 

aktivaciju adhezijskih molekula i inflamacije [75].

1.2.2. Prooksidansi 

Prooksidansi su molekule ili supstance, endobiotici ili ksenobiotici, koje indukuju 

oksidativni stres povećanim stvaranjem slobodnih radikala ili inhibicijom antioksidativnih 

sistema. Oni se dijele u nekoliko kategorija: lijekovi (paracetamol, metotreksat), metali (Mn, 

Fe, Cu, Zn), pesticidi (BHC, DDT), fizička aktivnost (trčanje), mentalno stanje (anksioznost), 

određena patološka stanja (lokalna ishemija), vremenski uslovi (toplota, hladnoća), zagađivači 

okoline (ozon, sumpor dioksid, dim cigarete, azot oksidi), zračenje (jonizirajuće i 

nejonizirajuće) i antioksidansi (vitamin C, E, polifenoli) [76]. Čak se i antioksidansi mogu 

ponašati kao prooksidansi: opisana su bar tri faktora koja određeni antioksidans mogu pretvoriti 

u prooksidans uključujući jone metala, koncentraciju antioksidansa i njegov redoks potencijal. 

Flavonoidi (β- karoten  i ostali karotenoidi) se mogu ponašati kao prooksidansi u zavisnosti od 

redoks potencijala molekule i sredine u kojoj djeluju. Na ovo utiče nekoliko faktora, kao što su 

parcijalni pritisak kiseonika (pO2), koncentracija karotenoida i njihova interreakcija sa drugim 
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antioksidantima [77]. Slično je opisano za vitamin C koji je potentni antioksidans, ali koji se u 

velikim količinama može ponašati kao prooksidans (1000 mg/kg tjelasne težine), ili kada se 

kombinuje sa željezom i bakrom redukujući trovalentno u dvovalentno željezo (ili trovalentni 

u dvovalentni bakar), što zauzvrat redukuje vodonik peroksid u hidroksil radikal. Najznačajniji 

prooksidansi i njihov odnos sa antioksidansima su prikazani na slici broj 5.  

• Vodonik peroksid (H2O2) 

Vodonik peroksid (H2O2) je prooksidans koga proizvode sve ćelije i koji ima važne fiziološke 

funkcije, kao što su transmembranski prenos signala, genska ekspresija, ćelijska diferencijacija 

i metabolizam insulina. Pod normalnim uslovima, ovo je molekula slabe reaktivnosti, može se 

ponašati kao slabo oksidaciono ili redukciono sredstvo i ne oksidiše lako većinu biološki 

aktivnih molekula, uključujući lipide, DNK i proteine. On je liposolubilan, lako difunduje kroz 

membrane, međutim ako se produkuje u velikim količinama, postaje štetan. Opasnost od H2O2 

dolazi od njegove lake konverzije u reaktivni hidroksil radikal (OH.), bilo izlaganjem 

ultravioletnom zračenju ili interakcijom sa različitim jonima prelaznih metala, od kojih je in 

vivo najvažnije gvožđe [78]. Povećana koncentracija H2O2 je potvrđena u stanjima kao što su 

ulcerozni kolitis (nađena je značajno povišena koncentracija u sluznici kolona), sepsa 

(toksičnost H2O2 bi mogla dovesti do imunosupresije, hipotenzije i organske disfunkcije), 

sistemskom eritemskom lupusu (povećana količina H2O2 dovodi do povećane limfocitne i 

makrofagne apoptoze) [79]. Glavni izvori H2O2 uključuju flavin zavisne oksidaze (npr. 

oksidoreduktazu endoplazmatskog retikuluma, ERO1; acetil koenzim A oksidaze u 

peroksizomima) i supeoksid dizmutaze. Superoksid dizmutaze katališu dismutaciju superoksid 

anjon radikala (O2-) koji se dominantno stvara u mitohondrijalnom transportnom lancu 

elektrona i pomoću NADPH oksidaza koje su lokalizovane u različitim subcelularnim 

odjeljcima. Glavni enzimi koji uklanjaju H2O2 su katalaza i peroksidaze, kao što su glutation 

peroksidaza i peroksiredoksini [80].  

• Superoksid-anjon-radikal (O2-) 

Molekul kiseonika (O2) ima slabu reaktivnost, ali se može transformisati u reaktivne kiseonične 

radikale ako se aktivira energijom. Postoje četiri oksidisane forme kiseonika: dioksigen (O2n), 

dioksigen katjon (O2+), superoksid anjon (O2-) i peroksid dianjon (O22−), među kojima je 

superoksid anjon radikal posebno interesantan. Termin “superoksid” je predložen od strane 

naučnika kako bi se istakla jako velika reaktivnost i snažna oksidantna aktivnost. U tijelu se 

stvara na dva glavna načina: u mitohondrijalnom transportnom lancu elektrona i pomoću 
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fagocitne NADPH oksidaze, tako da je on zapravo nusproizvod respiracije i ključna 

komponenta imunog sistema. Pored toga što uzrokuje oksidativni stres, on dovodi do promjena 

genetskog materjala, funkcije proteina i enzima, oslobađanje dvovalentnog željeza i 

inaktivacije NO. U normalnim uslovima, superoksid dizmutaza (SOD) održava koncentraciju 

O2- u optimalnom opsegu [81].  

• Nitriti (NO2-) 

Nitriti (NO2-) su hemijska jedinjenja koja nastaju oksidacijom azot monoksida (NO). Osim 

što se stvaraju u tijelu, ova jedinjenja se koriste široko u hemijskoj, farmaceutskoj i industriji 

hrane. Oksidacijom nitriti prelaze u nitrate (NO3-) Određivanje nitrita se može koristiti za 

indirektno mjerenje i praćenje NO, koji je veoma reaktivna molekula. 

Iako je NO otkriven u 18. vijeku, nije se znao mehanizam djelovanja sve do 1987. godine, kada 

su Katsuki i saradnici otkrili kako je NO posredovana vazodilatacija rezultat stimulacije 

solubilnom guanil ciklazom. NO nastaje iz L-arginina i kiseonika pod djelovanjem enzima azot 

oksid sintaze (NOS), pri čemu kao nus proizvod nastaje L-citrulin. Radi se o nestabilnoj 

molekuli sa kratkim poluvremenom života (6-10 sekundi), a vežući se sa kiseonikom stvara 

stabilne završne produkte nitrate (NO3) i nitrite (NO2-). Postoje tri forme NOS: neuronska, 

inducibilna i endotelijalna. NO je regulator i posrednik nekoliko različitih procesa u 

imunološkom, kardiovaskularnom i nervnom sistemu, kao što su neurotransmisija i relaksacija 

glatkih mišića. On je uključen u mnoga patološka stanja kao što su septični šok, ishemijski 

moždani udar, neurodegenerativne bolesti i hipertenzija. Relaksacija glatkih mišića sa NO se 

ostvaruje preko guanilat ciklaze na više načina: a) smanjenjem intracelularne koncentracije Ca 

preko smanjenja intracelularne koncentracije cGMP, b) aktivacijom K+ kanala što rezultira 

relaksacijom i hiperpolarizacijom, i c) stimulacijom lakih lanaca miozina što uzrokuje 

relaksaciju glatkih mišića [82]. 

1.2.3. Antioksidansi 

Antioksidansi su supstance koje spriječavaju, smanjuju ili odlažu oksidaciju materija kao 

što su proteini, lipidi, ugljeni hidrati i nukleinske kiseline. Oni smanjuju količinu ROS na način 

da smanjuju ekspresiju ili aktivnost enzima koji učestvuju u produkciji slobodnih radikala (kao 

što su ksantin ili NADPH oksidaza) ili da pojačavaju ekspresiju i aktivnost antioksidativnih 

enzima, kao što su glutation peroksidaza, katalaza i superoksid dizmutaza. Prva su linija 

odbrane protiv štetnih efekata slobodnih radikala i važni su za održavanje dobrog zdravlja. 

Postoje endogeni (stvara ih tijelo) ili egzogeni (unose se spolja hranom ili različitim dijeteskim 
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suplementima), odnosno enzimski (npr. superoksid dizmutaza, katalaza, glutation peroksidaza) 

i neenzinski (npr. vitamin C, vitamin E, vitamin A, selen, transferin, laktoferin) antioksidansi. 

Ključni antioksidansi uključuju superoksid dizmutazu, katalazu, glutation peroksidazu, kao i 

vitamine, kao što su α tokoferol, β karoten i vitamin C. Takođe su značajni i neenzimski 

antioksidansi, kao što su karotenoidi, flavonoidi, melatonin i tiolni antioksidansi, uključujući 

lipoinsku kiselinu i glutation [73,83]. Problem nastaje zbog smanjenog unosa antioksidanasa, 

smanjenja sinteze endogenih antioksidativnih enzima ili njihovog prekomjernog trošenja.  

Najznačajniji oksidansi i antioksidansi su prikazani na slici broj 5.  

• Superoksid dizmutaza (SOD) 

Superoksid dizmutaza (SOD) je enzim otkriven 1960-ih godina od strane američkih 

istraživača (Joe McCord and Irwin Fridovich). Pripada grupi metaloenzima, a katalizuje 

pretvaranje superoksid anjon radikala u H2O2 i molekularni kiseonik, čime smanjuje njegovu 

koncentraciju koja može biti vrlo štetna po ćeliju. Dalje se H2O2 redukuje do vode uz pomoć 

enzima katalaze, glutation peroksidaze ili tioredoksin-zavisnih peroksireoksin enzima. Postoji 

više izoenzima superoksid dizmutaze, pri čemu je najzastupljenija SOD1 koja sadrži bakar 

(Cu) i cink (Zn) i koja se može naći u jedru, citoplazmi, peroksizomima, lizozomima i 

intermembranskom prostoru mitohondrija. SOD2 sadrži mangan (Mn) i nalazi se 

predominantno u mitohondrijskom matriksu, dok SOD3 takođe sadrži Cu i Zn i nalazi se u 

ekstracelularnom prostoru. Nivo SOD u tijelu opada sa starenjem, čineći nas sve podložnijim 

bolestima koje su povezane sa oksidativnim stresom. Različite studije su proučavale upotrebu 

SOD u terapijske svrhe, npr. u kozmetici kao sastojak anti-age linija. Smatra se da je povezana 

sa različitim bolestima kao što su bolesti eritrocita, cistična fibroza, tumori, amiotrofična 

lateralna skleroza, steroid senzitivni nefrotski sindrom i Alchajmerova bolest [84-86].  

• Katalaza (CAT) 

Katalaza je jedan od najvažnijih antioksidativnih enzima u aerobnim organizmima. 

Građena je od četiri podjedinice, pri čemu svaka podjedinica sadrži jednu molekulu hema. 

Smještena je u peroksizomima i ima molekularnu težinu od 220-240 kDa. Katalizuje hemijsku 

reakciju pretvaranja 2 molekule toksičnog H2O2 u jednu molekulu kiseonika i dvije molekule 

vode u dvostepenoj reakciji. U zavisnosti od strukture, razlikujemo tri vrste katalaze: 

monofunkcionalni hem-sadržavajući enzim (najzastupljenija forma, prisutna u svim aerobnim 

organizmima), bifunkcionalna katalaza-peroksidaza (manje zastupljena u prirodi, sadrži takođe 

hem grupu, usko povezana sa biljnim peroksidazama) i katalaze koje u svom sastavu imaju 

mangan (nemaju hem). Deficijencija ili malfunkcija ovog enzima se povezuje sa mnogim 
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bolestima kao što su dijabetes, vitiligo, kardiovaskularne bolesti, Wilsonova bolest, 

hipertenzija, anemija, Alchajmerova bolest, bipolarni poremećaji i shizofrenija [87].   

• Glutation peroksidaza (GPx) 

Selen-zavisna glutation peroksidaza je enzim koji se nalazi u svim ćelijama i koji kao 

supstrat koristi vodonik peroksid i druge perokside. Glutation je inače jedan od najvažnijih 

antioksidanasa u živim sistemima (sastoji od tri aminokiseline: cistein, glicin i glutaminske 

kiseline), sa značajnom karakteristikom da se može stvarati u svim ćelijama (sinteza ili 

regeneracija od oksidisanog glutationa) ili unositi iz vanjske sredine, kada se hidrolizuje uz 

pomoć g-glutamil transferaze ili dipeptidaze do osnovnih aminokiselina. Njegova sinteza u 

citosolu se odvija uz pomoć enzima glutation-sintaze ili glutamat-cistein ligaze, na koje mogu 

imati uticaj mnogi faktori (npr. hipoksija djeluje inhibitorno na sintezu glutationa tako što 

smanjuje aktivnost ovih enzima, dok izlaganje reaktivnim kiseoničnim radikalima djeluje 

stimulatorno u smislu da podstiče aktivnost ovih enzima ). Glutation postoji u dva oblika: 

redukovanom (dominantan oblik) i oksidovanom obliku (izlučuje se iz ćelije formi disulfida ili 

se redukuje uz pomoć NADPH-zavisne glutation reduktaze; njegova povećana količina je 

pokazatalj oksidativnog stresa). Glavna uloga se sastoji u redukciji H2O2 i lipidnih 

hidroperoksida uz pomoć enzima glutation-peroksidaze, a poremećena koncentracija je nađena 

u mnogim bolestima kao što su dijabetes, maligne bolesti, neurodegenerativne i jetrene bolesti.  
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Slika 5. Prikaz međusobne relacije najznačajnijih prooksidanasa i antioksidanasa 
 
Skraćenice: O2-, superoksid-anjon-radikal; H2O2, vodonik-peroksid; SOD, superoksid dizmutaza; CAT, katalaza; 
OH-, hidroksil-radikal; Cu+, jon bakra; Fe2+, jon gvožđa; GPx, glutation-peroksidaza; GSH, redukovani glutation; 
GSSG, oksidisani glutation; GR, glutation reduktaza; NADP+, nikotinamid adenin dinukleotid fosfata; NADPH, 
redukovani oblik nikotinamid adenin dinukleotid fosfata. 
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1.2.4. Oksidativni stres i kritična bolest 

Smatra se da je oksidativni stres važna komponenta kritične bolesti i da je povezana sa 

lošom prognozom pacijenata koji se liječe u jedinicama intenzivnog liječenja. Iako ovi pacijenti 

predstavljaju heterogenu populaciju, oni se odlikuju postojanjem visokog nivoa oksidativnog 

stresa i kompromitovanim antioksidantnim sistemom. Uz povećanu produkciju reaktivnih 

kiseoničnih i azotnih spojeva, malnutricija ove kategorije pacijenata predstavlja dodatni 

problem. Većina enteralnih i parenteralnih pripravaka za ishranu ne sadrži potrebne količine 

antioksidanasa (npr. vitamin C ili E) i antioksidantnih prekursora (npr. cistein za sintezu 

glutationa ili nikotinamid ribozid za sintezu NADPH) [88]. Oksidativni stres u kritičnoj bolesti 

može biti povezan sa aktivacijom fagocita (neutrofila, monocita, makrofaga i eozinofila), 

produkcijom NO i oslobađanjem jona željeza, bakra i metaloproteina. Stanja kao što su sepsa 

ili ARDS se odlikuju povećanom proizvodnjom ROS i drugih slobodnih radikala, dok kod 

opekotina aktivacija ksantin oksidaze predstavlja glavni izvor ROS. Kod pacijenata sa 

kardiocirkulatornim šokom postoje povećani eritrocitni slobodni malondialdehid i ukupni 

plazma lipoperoksidi, dok su značajno sniženi eritrocitni glutation i koncentracija vitamina E 

u plazmi [89]. Studija sprovedena kod 433 kritično oboljela pacijenata liječena u jedinicama 

intenzivne njege u Americi je pronašla povećanu potrošnju NO među kritično oboljelim 

pacijentima u poređenju sa zdravom populacijom, uz povećan haptoglobin i smanjen slobodni 

hemoglobin. Takođe, vrijednosti potrošnje NO se nisu značajno razlikovale među pacijentima 

u studiji sa ARDS-om, sepsom i šokom, ali su se značajno razlikovale u poređenju sa zdravom 

populacijom. Vrijednosti NO su se značajno razlikovale između pacijenata koji su preživjeli i 

pacijenata koji nisu preživjeli (oni koji nisu preživjeli su imali veću potrošnju NO), tako da su 

vrijednosti NO bili nezavisan prediktor hospitalnog mortaliteta [90]. U sepsi kod kritično 

oboljelih pacijenata je nađen visok nivo oksidativnog stresa u poređenju sa zdravom 

populacijom i značajno smanjena aktivnost antioksidanasa, posebno superoksid dizmutaze 

[91]. Značajna je uloga oksidativnog stresa u patogenezi akutne bubrežne povrede u sklopu 

kritične bolesti. Jedan od glavnih mehanizama oštećenja uključuju ćelijsku apoptozu, lipidnu 

peroksidaciju i poremećenu koncentraciju Ca [92]. Eksces kiseonika može dovesti do 

oksidativnog stresa na tri načina: 1) povećanom produkcijom ROS kroz eksces u dostavi 

kiseonika respiratornom lancu i mitohondrijama, 2) povećanom produkcijom nitro jedinjenja 

kao posljedica reakcije ROS i NO i 3) lipidnom peroksidacijom koja kompromituje stabilnost 

i funkciju ćelijske membrane. U normalnim uslovima, O2 se redukuje do H2O u unutrašnjoj 

membrane mitohondrija, ali 0,10 - 2 % se redukuje procesima oksidativne fosforilacije do O2. 
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On reaguje u endotelu sa NO, stvara se najreaktivnija forma azotnog jedinjenja peroksinitrit 

(ONOO-), što smanjuje količinu NO u endotelu i dovodi do lokalne vazokonstrikcije. Studija 

HYPers2s sprovedena na 442 mehanički ventilirana pacijenta je pokazala povećanu smrtnost 

kod pacijenata ventiliranih sa 100% kiseonikom prvih 24 sata liječenja, kao i povećanje stope 

mišićne slabosti i atelektaza u odnosu na grupu pacijenta sa normooksijom [93].  

1.2.5. Oksidativni stres kod oboljelih od kovida 19 

Brojne studije pokazuju da oksidativni stres igra značajnu ulogu u nastanku i progresiji 

različitih virusnih infekcija, kao što su infekcije sa humanim respiratornim sincijalnim 

virusom, rinovirusima i drugim. U ranim fazama kovid infekcije produkcija ROS pomaže tijelu 

da aktivira imuni sistem i inhibiše virusnu replikaciju. Ipak, u teškim formama bolesti, 

nekontrolisana proizvodnja ROS i oksidativni stres mogu poticati inflamaciju, što dovodi do 

oštećenja tkiva i razvoja multiple organske disfunkcije. Kako infekcija traje, dolazi do 

smanjenja ukupnog antioksidativnog kapaciteta organizma i pogoršanja oksidativnog statusa. 

Postmortem analize plućnog tkiva pacijenata sa virusnim infekcijama pokazuju povećan nivo 

oksidisane DNK, lipida i proteina, a povećana ekspresija NO sintaze 2 i nitratnih proteina su 

dokazi značajnog oksidativnog i nitrozativnog stresa. Produkcija ROS može uzrokovati 

oštećenje plućnog tkiva i biti okidač za inflamatorni odgovor, a poremećaj redoks ravnoteže 

dalje doprinosi progresiji ARDS-a i razvoju respiratorne insuficijencije [94]. Neutrofili u 

kovidu putem ekscesivnog stvaranja ROS mogu proširiti lokalni inflamatorni odgovor, tako da 

on postane sistemski, što objašnjava njihovu uključenost u procese kao što su ateroskleroza i 

tromboza. Oni mogu uticati na lipide membrana, integrine i citoplazmatske proteine različitih 

cirkulišućih ćelija, kao što su na primjer eritrociti, koji mogu postati disfunkcionalni. 

Oksidacija polinezasićenih masnih kiselina u membrani eritrocita dovodi do promjene 

membrane, što utiče na difuziju O2 i CO2 i njenu smanjenu savitljivost pri prolasku eritrocita 

kroz kapilare. Promjena membrane utiče i na oslobađenje ATP-a i NO. Takođe, višak ROS 

može poremetiti ravnotežu Fe2+/ Fe3+, a gvožđe se mora održavati u Fe2+ da bi moglo vezati O2. 

Prisustvo markera oksidativnog stresa (npr. lipidne peroksidacije i visokog odnosa 

neutrofili/limfociti) kod pacijenata sa kovidom može pomoći da se identifikuju osobe sa 

rizikom u ranim fazama bolesti i spriječi iznenadno pogoršanje [95].  

Postoji i povezanost između oksidativnog stresa i RAAS u kovidu, na način da visoke 

koncentracije Ang II i niske koncentracije Ang 1-7 doprinose nastanku oksidativnog stresa 

(Slika 6).  
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Slika 6. Povezanost oksidativnog stresa i RAAS sistema 

 

 

Iako se mnogo spekulisalo u vezi sa ulogom oksidativnog stresa u kovidu i njegovog uticaja na 

tok i ishod bolesti, ne postoji mnogo publikacija na ovu temu sa jasnim zaključcima. 

Istraživanje koje su sproveli Daskay i Yilmaz obuhvatilo je analizu 31 pacijenta u smislu 

ispitivanja oksidanasa, antioksidanasa, katalaze i mijeloperoksidaze na dan prijema u JIL, nije 

pokazalo značajnu korelaciju između težine bolesti i dobijenih rezultata, niti korelaciju između 

parametara OS i ishoda liječenja [96]. Rad Mehrija i saradnika koji je obuhvatio 48 pacijenata 

(od toga 24 koja su imala kovid, 10 liječenih u JIL) je pokazao postojanje oksidativnog stresa 

kod kovid pacijenata. Kod pacijenata oboljelih od kovida su nađene veće vrijednosti katalaze i 

superoksid-dizmutaze, s tim da nije bilo razlike između pacijenata koji su liječeni u JIL i koji 

nisu liječeni u JIL. Vrijednosti malonilaldehida kao indikatora lipidne peroksidacije su bile 

značajno povišene kod pacijenata oboljelih od kovida, značajnije kod grupe ispitanika koja je 

liječena u JIL [97]. Studija rađena u Iranu koja je obuhvatila 96 pacijenta (od toga 33 pacijenta 

su liječena u JIL) je pokazala da pacijenti koji su liječeni u JIL imaju veći nivo oksidativnog 

stresa, niže vrijednosti glutationa, a razlika u antioksidativnom kapacitetu je bila niža za 

pacijente koji su bili intubirani u odnosu na pacijente koji nisu bili intubirani [98].  Na kraju, u 

kontekstu kovida, jedna od strategija za borbu protiv ove bolesti bi bila redukcija ili prevencija 

oksidativnog stresa, što bi potencijalno moglo uticati na tok bolesti i ishod liječenja.  
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oksidativni stres 
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1.3.ENDOTELNA DISFUNKCIJA 

1.3.1. Definicija, karakteristike i značaj endotelne disfunkcije 

Endotel podrazumjeva jedan sloj pločastih ćelija koji oblažu unutrašnju površinu srca i svih 

krvnih i limfnih sudova. Histološki posmatrano, endotelne ćelije bazalnim polom leže na 

bazalnoj lamini, apikalnim polom koji je pokriven slojem glikokaliksa su usmjerene prema 

lumenu krvnog suda, dok su lateralnim stranama povezane međućelijskim spojevima 

(okludentni, adherentni i komunikacijski spojevi). Procjenjuje se da je površina endotela  veća 

od 1000 m2 i da ima brojne uloge (modulacija vaskularnog tonusa, dinamična permeabilnost, 

uloga u trombozi, inflamaciji i angiogenezi). Glatka apikalna površina ćelije pruža minimalan 

otpor protoku krvi, ograničava permeabilnost endotelne ćelije, adheziju i emigraciju leukocita, 

utiče na proces angiogeneze i metabolički status ćelije. Tu se nalaze specifične strukture koje 

učestvuju u procesima pinocitoze, fagocitoze, transcitoze i endocitoze. Endotel sekretuje 

vazokonstriktorne i vazodilatatorne supstance između kojih u normalnim okolnostima postoji 

ravnoteža. Među vazodilatatornim supstancama su najznačajniji NO i prostaciklin 2 (PGI2), 

dok je među vazokonstriktornim supstancama najznačajniji endotelin-1. Od navedenih je 

posebno značajna aktivnost NO i smatra se najvažnijim kliničkim znakom funkcije endotela. 

Pored uloge u regulaciji krvnog pritiska i protoka krvi, NO ima supresivni efekat na migraciju 

i proliferaciju glatkih mišićnih ćelija, adheziju leukocita, na aktivaciju i agregaciju trombocita 

i apoptozu. Endotel predstavlja i endokrini organ koji luči prostacikline, citokine, vWF, 

trombomodulin, tkivni plazminogen aktivator, faktor koji aktivira trombocite, proteine bazalne 

membrane, adhezione molekule, vazoaktivne supstance, heparin sulfat, proteoglikane, 

slobodne radikale i matriksne metaloproteinaze [99].  

Endotelna disfunkcija se karakteriše poremećajem ravnoteže između susptanci koje imaju 

vazodilatatorna, antitrombotička i antiproliferativna svojstva (NO, prostaciklin i endotelin-

zavisni hiperpolarizirajući faktor) i supstanci koje imaju vazokonstriktorna, protrombogena i 

proliferativna svojstva (superoksid anjon, endotelin-1 i konstriktorni prostaglandini). Prva 

demonstracija endotelne disfunkcije u aterosklerotičnim arterijama je pokazana 1986. godine 

u radu Ganza i saradnika, u kome je dokazana paradoksalna vazokonstrikcija koronarnih krvnih 

sudova kao odgovor na injekciju acetilholina (odgovor zdravih krvnih sudova je vazodilatacija) 

[100]. Postoji mnogo predloženih mehanizama nastanka endotelne disfunkcije, međutim 

smatra se da su inflamacija i oksidativni stres ključni u njenom nastanku. Shodno ovome, ova 

dva procesa se razmatraju kao cilj intervencije kod bolesnika sa kardiovaskularnim i 

metaboličkim bolestima [101]. Glavni izvor ROS su leukociti, koji aktivirani postaju 
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adherentni za endotel, međutim aktivirani endotel takođe sam može stvarati ROS. Endotelna 

disfunkcija se može dokazati kod mnogih bolesti, u prvom kardiovaskularnim bolestima. 

Osjetljive grupe predstavljaju osobe sa hipertenzijom, dislipidemijom, dijabetesom, 

zapaljenjem ili infektivnom bolesti, pušači, osobe starije životne dobi, gojaznost, 

hiperhomocistenemija, ili osobe koje imaju nedostatak magnezijuma. Za mjerenje endotelne 

disfunkcije se koriste funkcionalni testovi koji se rade na koronarnim arterijama (invazivni, 

često praktično nezvodivi) i testovi koji se rade na perifernim arterijama, najčešće brahijalnoj 

(testovi protokom posredovane vazodilatacije). Postojanje endotelne disfunkcije u perifernim 

i koronarnim arterijama nije samo faktor rizika za kardiovaskularne bolesti, već i pokazatelj 

progresije ateroskleroze i potencijalnih kardiovaskularnih incidenata [102]. Budući da je blisko 

povezana sa kardiovaskularnim bolestima koji su globalno vodeći uzrok morbiditeta i 

mortaliteta, istraživanje endotelne disfunkcije je interesantno brojim istraživačima. U mnogim 

situacijama se radi o reverzibilnom poremećaju i intervencije su usmjerene na redukciju faktora 

rizika, kao što su redukcija holesterola, liječenje hipertenzije, prestanak pušenja, terapija ACE 

inhibitorima, supstituciona terapija estrogenima kod žena u postmenopauzi, suplementacija 

folnom kiselinom i redovna fizička aktivnost. Primjena ovih intervencija rezultuje 

poboljšanjem funkcije endotela, što govori u prilog bliske veze između faktora rizika i 

endotelne disfunkcije [103]. U kliničkoj praksi se sreće i privremena endotelna disfunkcija u 

sklopu akutnih bolesti, nakon jakog fizičkog napora ili uzimanja određene hrane. Faktori koji 

djeluju štetno  preventivno na endotel su šematski prikazani na slici broj 7.  

 

 
Slika 7. Faktori koji djeluju štetno i protektivno na endotel 

 

- Oksidativni stres 
- Inflamacija 
- Oštećenje glikokaliksa 
- Tromboza 
- Poremećaj vaskularnog tonusa
- Angiogeneza

- Antioksidansi 
- Antiinflamacija
- Antitromboza 
- Vazodilatacija
- Usporavanje starenja
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1.3.2. Inflamacija 

Kod infekcije ili povrede tkiva dolazi do aktivacije endotelnih ćelija, koje pokreću različiti 

stimulusi uključujući bakterijske endotoksine, inflamatorne citokine (TNF-a, IL i IFN-γ) ili 

aktivacijom receptora prepoznavanja (engl. Pattern Recognition Receptor, PRR) koji 

prepoznaju PAMP i DAMP. Njihovom aktivacijom dolazi do povećane ekspresije 

proinflamatornih molekula, što dovodi do pojačanja inflamacije i aktivacije leukocita. Na 

površini endotelnih ćelija se eksprimiraju molekule kao što su E-selektin, ICAM-1 i VCAM-

1, koje mogu reagovati sa cirkulišućim leukocitima. Osim adhezionih molekula, endotelne 

ćelije luče i eksprimiraju hemokine na svojoj površini, uz ekstravazaciju leukocita kroz tjesne 

veze između endotelnih ćelija, uzrokujući endotelitis [104]. Povećanje količine cirkulišućih 

citokina, posebno IL-1b, IL-6, IL-2R i TNF-a, je karakteristično za teške forme kovida 

(“sindrom citokinske oluje”). Njih izlučuju različite grupe ćelija, uključujući i endotelne ćelije. 

IL-6 indukuje povećanu permeabilnost, dalje oslobađanje citokina, ekspresiju adhezivnih 

molekula i aktivaciju komponente komplementa 5a. Endotelne ćelije luče i IL-8 i MCP-1; 

aktivirajući neutrofile i monocite, aktivira se iNOS, dovodeći do vazodilatacije. Povećanje 

citokina aktivira trombocite (mnogi teško oboljeli pacijenti imaju hiperkoagulabilnu krv) i 

grupisanje leukocita u mikrocirkulaciji. Inicijalna brza virusna repikacija sa oštećenjem 

epitelnih i endotelnih ćelija pokreće oslobađanje proinflamatornih citokina i dalju inflamaciju, 

uz gubitak funkcije RAAS i ACE2. Genetička susceptibilnost povezana sa genima za ACE2, 

TNF, IL-10, takođe utiče na jačinu inflamatornog odgovora u ARDS-u [105]. Smatra se da 

citokinska oluja doprinosi hiperinflamaciji u plućima što rezultuje ARDS-om, ali osim u 

plućima, ona uzrokuje multiorgansko oštećenje (srca, jetre, bubrega i drugih organa). Neke 

metaanalize sugerišu cutt-off vrijednost za IL-6 > 55pg/mL za identifikaciju pacijenata sa 

rizikom za teške forme kovida i IL-6 >80 pg/mL za identifikaciju pacijenata koji imaju rizik 

od smrtnog ishoda. Kod oboljelih se nalaze povišeni markeri akutne upale kao što su CRP, 

feritin, TNF-a i neutrofili.  

 

1.3.3. Koagulacija 

U terminologiju patofiziologije kovida je uveden pojam „imunotromboza“ ili 

„tromboinflamacija“, kao jedan od ključnih komponenti ARDS-a, a označava pokretanje i 

povezanost između trombocita i neutrofila, t.j. medijatora inflamacije i koagulacije na mjestu 

endotelne povrede. Inače, termin „tromboinflamacija“ je uveden 2009. godine od strane Blera 
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i saradnika, za otkriće da tolični receptor TLR2 osim što ima ulogu da pokreće inflamaciju, 

promoviše i trombozu [106]. Poznato je da inflamacija inicira koagulaciju, smanjuje prirodne 

antikoagulantne mehanizme i ometa fibrinolitički sistem. Inflamatorni citokini (npr. TNF-a i 

IL-6) su glavni medijatori uključeni u aktivaciju koagulacije [107]. Zbog hiperkoagulabilnosti 

dolazi do tromboze na nivou mikrocirkulacije u plućima i sistemskoj cirkulaciji. Pojava duboke 

venske tromboze i plućne tromboembolije je česta kod pacijenata oboljelih od kovida, a 

posebno visoka prevalencija je zabilježena kod pacijenata koji se liječe u JIL [108, 109]. Proces 

tromboze može zahvati i venski i arterijski sistem. U početnoj fazi bolesti, obično su povišeni 

D-dimer i fibrinogen, dok su aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTT), 

protrombinsko vrijeme (PT) i broj trombocita u referentnom opsegu. U nastavku bolesti, 

posebno kod kritično oboljelih pacijenata, razvija se trombocitopenija, produžen PT i aPTT, 

povišen D-dimer [110, 111]. U rutniskoj praksi i kliničkoj radu posebnu primjenu je našao D-

dimer, koji se koristio za skrining potencijalnog tromboembolizma, ali i kao negativni prediktor 

ishoda liječenja [112].  Određeni faktori koagulacije (II, V, X, XI, XII, XIII), protein C i D-

dimer se izdvajaju kao mogući prediktori toka bolesti i ishoda liječenja u JIL [113].  

 

1.3.4. Vazomotorni poremećaji 

U zdravim krvnim sudovima, endotel reguliše vaskularni tonus uz pomoć autakoida, 

uključujući NO i prostaciklin. NO djeluje na način da aktivira solubilnu guanil-ciklazu u 

vaskularnim glatkim mišićnim ćelijama, što dovodi do produkcije guanozin-monofosfata i 

posljedične vazodilatacije. Stimulusi koji dovode do oslobađanja različitih vazodilatatornih 

supstanci su serotonin, trombin, adenozin, bradikinin i insulin. Endotel može oslobađati i 

vazokonstriktorne supstance kao što su prostanoidi i endotelin-1 [114]. Jedan od pokazatelja 

endotelne disfunkcije je određivanje selektina u cirkulišućoj krvi (E-selektin, P-selektin) koji  

predstavljaju molekule važne za adheziju i migraciju leukocita. Aktivirani leukociti se nakon 

kontakta sa njima vezuju za površinu endotela, trombocita ili drugih leukocita. Slično 

selektinima, adhezijske molekule, ICAM-1, VCAM-1 i trombocitna adhezijska molekula 1 

(engl. Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule -1, PECAM-1) takođe modulišu adheziju i 

kretanje leukocita. Solubilne forme adhezionih molekula su nađene povišene u plazmi u 

različitim inflamatornim stanjima. Važan događaj u endotelnoj disfunkciji je oštećenje 

glikokaliksa na površini endotela, što može dovesti do kapilarnog leak sindroma, edema, 

aktivacije inflamacije, koagulacije i gubitka vaskularnog tonusa. Oštećenje glikokaliksa je 
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zapaženo kod kovid pacijenta u akutnoj fazi bolesti [115]. Sistematski pregled i metaanaliza 

Lampsasa i saradnika je pokazala povezanost između određenih endotelnih biomarkera i 

kliničke prezentacije bolesti, posebno E-selektina, VCAM-1, angiopoetina-2, vWF antigena, 

gdje su veće vrijednosti izmjerene kod kritično oboljelih pacijenta [116].   

1.3.5. Renin-angiotenzin-aldosteron sistem  

Ovaj važan fiziološki sistem je uključen u regulaciju krvnog pritiska, vodeno-

elektolitnog balansa i sistemskog vaskularnog otpora. Njegove glavne komponente su: 

angiotenzinogen, renin, angiotenzin konvertujući enzim (ACE), angiotenzinski peptidi, 

angiotenzinski receptori i angiotenzinaze.  

Renin je enzim koji se stvara u jukstaglomerularnim ćelijama bubrega i luči u cirkulaciju pod 

uticajem stimulusa kao što su smanjen volumen krvi, smanjen renalni perfuzioni pritisak i 

smanjena koncentracija natrijuma u plazmi. Supstrat za renin je angiotenzinogen, protein koji 

se najvećim dijelom sintetiše u hepatocitima, ali i adipocitima, nervnom sistemu i bubrezima. 

Stimulusi za sintezu angiotenzinogena su inflamacija, glikokortikoidi, tiroidni hormoni, insulin 

i angiotenzin II. Kada renin djeluje na angiotenzinogen, on vrši cijepanje njegove molekule na 

neaktivan dekapeptid angiotenzin I (Ang I) i ostatak, des-Ang I-angiotenzinogen. Dalje se Ang 

I pod uticajem enzima ACE pretvara u angiotenzin II (Ang II). Enzim ACE se nalazi u ćelijama 

endotela, epitela i neuroepitela, a od posebnog je značaja izražena aktivnost ACE u plućima, 

gdje se samo pri jednom prolasku Ang I kroz plućnu cirkulaciju čak 50% pretvori u Ang II. 

Pored Ang I, supstrati za ACE su bradikinin, angiotenzin 1-9 (Ang 1-9), enkefalini, susptanca 

P, luteinizirajući hormon-oslobađajući faktor i druge supstance. Dvije nezavisne grupe 

istraživača su 2000. godine pronašle enzim srodan ACE i nazvale ga angiotenzin-konvertujući 

enzim 2 (ACE2). Radi se o karboksipeptidazi koja otklanja fenilalanin na karboksiterminalnom 

kraju Ang II, pri čemu nastaje angiotenzin 1-7 (Ang 1-7). Pored toga, ACE2 vrši hidolizu Ang 

I i stvara Ang 1-9, koji je supstrat za ACE, što dovodi do nastanka Ang 1-7. ACE2 hidrolizuje 

peptide kao što su neurotenzin, apelin-13, apelin-32, des-Arg-bradikinin. Važno je naglasiti da 

je katalitička aktivnost ACE2 400 puta veća za Ang II nego za Ang I. Oktapeptid Ang II je 

snažan koronarni i sistemski vazokonstriktor, djeluje pozitivno inotropno, stimuliše sintezu 

aldosterona i vazopresina, promotor je ćelijske prolifercije. Važan je segment mehanizama koji 

dovode do hipertenzije, koronarne bolesti, srčanog popuštanja, bubrežne insuficijencije i 

drugih patoloških procesa. Stimuliše simpatički nervni sistem, centar za žeđ, lučenje 

antidiuretskog hormona i dovodi do retencije natrijuma i vode. Suprotno djelovanje Ang II ima 

Ang 1-7. Za razliku od Ang II, on izaziva vazodilataciju, podstiče stvaranje NO, potencira 
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vazodilatatorno djelovanje bradikinina i inhibira neke efekte Ang II. Ravnoteža između Ang 

1-7 i Ang II održava aktivnost dva enzima: ACE2 koji podstiče stvaranje Ang 1-7 i ACE koji 

podstiče stvaranje Ang II. Angiotenzin III (Ang III) je nalazi u visokim koncentracijama u 

mozgu i likvoru, a pod djelovanjem aminopeptidaze M iz njega nastaje Angiotenzin IV (Ang 

IV). Ovaj peptid ima jak uticaj na memoriju i kognitivnu sposobnost, dok ostali efekti uključuju 

vazodilataciju, natriurezu, inflamaciju i ekstracelularno remodelovanje. Što se tiče receptora 

RAAS, Ang II djeluje dominantno na angiotenzinske receptore tip 1 (AT1) i na angiotenzinske 

receptore tip 2 (AT2), Ang III djeluje na AT2 receptore, Ang IV na AT4 receptore, dok Ang 1-

7 djeluje na Mas receptore. Angiotenzinaze su enzimi koji vrše hidrolizu Ang II i drugih 

angiotenzinskih peptida (aminopeptidaze, endopeptidaze, karboksipeptidaze i deaminaze). U 

kliničkoj praksi lijekovi čiji se mehanizam djelovanja zasniva na blokiranju ACE (takozvani 

ACE inhibitori) ili angiotenzinskih receptora (takozvani blokatori angiotenzinskih receptora) 

su neizostavni dio terapijske sheme u liječenju hipertenzije, srčane insuficijencije, dijabetičke 

nefropatije i brojih drugih stanja. Peptidi RAAS su prikazani na slici broj 8. 
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Slika 8. Peptidi renin-angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS) 
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1.3.6. Endotelna disfunkcija u kovidu 19 

Sa pandemijom su se pojavile brojne publikacije na temu uloge endotelne disfukcije u 

patofiziologiji bolesti. Potencijalni mehanizmi nastanka su: 1. oštećenje i smrt endotelne ćelije 

zbog hiperinflamacije i inflamatornih citokina (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, G-CSF,M-CSF), 2. 

oštećenje endotelnog glikokaliksa (oštećeni glikokaliks vodi u hiperinflamatorni odgovor i 

oksidativni stres, povećava sklonost za SARS-CoV-2 infekciju, olakšava ulazak virusa), 3. 

gubitak specifičnih markera endotelne ćelije (npr. CD31, VE-kadherin) i dobijanje markera 

mezenhimne ćelije (FSP-1, α-SMA i vimentin)- važno u slučaju razvoja fibroze pluća i plućne 

hipertenzije, 4. povećana permeabilnost (inflamatorni citokini utiču na permeabilnost tako što 

oštećuju različite tipove vezujućih, međućelijskih proteina uključujući VE kadherin, β-katenin 

i proteine komunikacijskih spojeva). Kod pacijenata oboljelih od kovida su nađene povećane 

vrijednosti ICAM-1, VCAM-1, vaskularnog adhezionog proteina 1 (VAP-1) i E-selektina, 5. 

povećana angiogeneza (povećano oslobađanje proinflamatornih i proangiogenetskih faktora), 

6. povećan oksidativni stres i smanjena bioraspoloživost NO, 7. citokinska oluja (težina 

kovidom indukovane citokinske oluje je dobar prediktor ozbiljnosti kovida, pogoršava 

multiorgansko oštećenje kroz oštećenja endotelnih ćelija, inflamaciju i trombozu), 8. 

poremećaj funkcije mitohondrija i 9. aktivacija sistema komplementa (u teškim formama 

kovida su nađene povećane koncentracije C3a i C5a) [117]. S obzirom na značajnu površinu i 

ulogu endotela, kovid 19 se može posmatrati kao sistemska vaskularna bolest sa 

multiorganskim posljedicama. Za kliničku prezentaciju bolesti su važni: oštećenje i disfunkcija 

plućnog endotela (što rezultira ARDS-om), povećan rizik za nastanak tromboza (što rezultira 

mikro i makrovaskularnim trombozama, npr. ishemijski moždani udar, infarkt srca, 

diseminovana intravaskularna koagulacija), mogućnost nastanka miokarditisa i renalne 

insuficijencije (virusom indukovana endotelna disfunkcija u bubrezima može rezultirati 

vazokonstrikcijom, povećanjem permeabilnosti, edemom, adhezijom leukocita na endotel i 

nastankom mikrotromboza, što sve zajedno dovodi do povećanja bubrežne vaskularne 

rezistencije) [118]. Zbog činjenice da ACE2 predstavlja receptor za SARS-CoV-2, RAAS je 

postao tema interesovanja tokom pandemije. Takođe, budući da veliki broj svjetske populacije 

ima neku od kardiovaskularnih bolesti i koristi lijekove koji mogu dovesti do povećanja broja 

i ushodne regulacije ACE2 (npr. ACE inhibitori, AT1 blokatori), postojao je strah od 

povezanosti upotrebe ovih lijekova sa većom osjetljivošću za kovid. U početku pandemije se 

razmatrala promjena redovnih terapijskih shema u cilju kontrole kovida, ali je preporučen 
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nastavak terapije ACE inhibitorima/AT1 blokatorima za hronične bolesnike s obzirom da nije 

dokazana povezanost sa rizikom od infekcije i [182].  
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2. RADNE HIPOTEZE 

Na osnovu pregleda dostupne literature, postavljene su sljedeće radne hipoteze:  

 

1. Vrijednosti markera oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije statistički su značajno 

povišene kod umrlih kritično oboljelih pacijenata sa kovid 19 pneumonijom u 

poređenju s vrijednostima kod preživjelih pacijenta. 

2. Vrijednosti markera oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije statistički su značajno 

povišene kod kritično oboljelih pacijenata sa kovid 19 pneumonijom i komorbiditetima 

u poređenju sa pacijentima bez komorbiditeta. 

3. Vrijednosti markera oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije statistički su značajno 

povišene kod kritično oboljelih pacijenata sa kovid 19 pneumonijom koji su bili 

intubirani u poređenju sa pacijentima koji nisu bili intubirani. 

4. Vrijednosti markera oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije kod kritično oboljelih 

pacijenata sa kovid 19 pneumonijom značajno koreliraju sa razvojem multiorganske 

disfunkcije. 
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3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

Ovim istraživanjem nastoji se utvrditi najbolja korelacija između urađenih bioloških markera i 

ishoda liječenja, potrebnog nivoa respiratorne podrške i razvoja multiorganske disfunkcije 

kritično oboljelih pacijenata sa kovid 19 pneumonijom. 

 

Istraživanja je imalo sljedeće ciljeve: 

1. Analiza faktora rizika za teške forme kovid pneumonije (pol, starost, BMI, 

komorbiditeti i pušački status). 

2. Analiza markera endotelne disfunkcije (parametara inflamacije, koagulacije i 

vazomocije) kod pacijenata sa teškim formama kovid pneumonije. 

3. Analiza markera oksidativnog stresa (prooksidanasi i antioksidanasi) kod pacijenata sa 

teškim formama kovid pneumonije. 

4. Utvrditi postojanje korelacije između faktora rizika, markera endotelne disfunkcije i 

markera oksidativnog stresa kod pacijenata sa teškim formama kovid pneumonije sa 

ishodom liječenja, potrebnim nivoom respiratorne podrške, potrebom za 

hemodinamskom podrškom i potrebom za hemodijalizom.  
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4.  MATERIJAL I METODE 

4.1. DIZAJN STUDIJE 

4.1.1. Koncepcija studije i uzorak istraživanja 

Istraživanje je dizajnirano kao prospektivna opservaciona studija i sprovedeno u Klinici 

intenzivne medicine za nehirurške grane (KIM) Univerzitetskog kliničkog centra Republike 

Srpske (UKC RS) u Banja Luci. Prije započinjanja istraživanja je prikupljena dokumentacija: 

saglasnost Generalnog direktora UKC RS, saglasnost Etičkog odbora UKC RS, saglasnosti 

načelnika Zavoda za kliničku laboratorijsku dijagnostiku i Zavoda za kliničku mikrobiologiju 

UKC RS, i saglasnost Etičkog odbora za istraživanje na ljudima i biološkom materijalu 

Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci. Studija je odobrena od strane Etičkog 

odbora Univerzitetskog kliničkog centra Republike Srpske u Banja Luci (rješenje broj 01-19-

570-2/20) i Etičkog odbora za istraživanje na ljudima i biološkom materijalu Medicinskog 

fakulteta Univerziteta u Banja Luci (rješenje broj 18/4.139/21). Uzorak istraživanja čini 75 

odrasla ispitanika oba pola koji su hospitalizovani u KIM zbog teških formi kovid pneumonije 

krajem 2020. i prvoj polovini 2021. godine. Ispitanicima ili njihovoj porodici (ukoliko bolesnik 

nije bio u mogućnosti da svjesno učestvuje u studiji zbog zdravstvenog stanja) je objašnjen cilj 

istraživanja, proces dijagnostičke obrade i specifičnost učešća ispitanika u istraživanju. 

Saglasnost za učešće pacijent ili njegova porodica su ovjerili svojim potpisom nakon 

pročitanog teksta Informacije za ispitanika/zakonskog zastupnika i informisani pristanak. 

Pored prikupljanja demografskih i kliničkih podataka ispitanika, urađena je biohemijska 

analiza uzoraka venske krvi koja je uzorkovana 1. i 7. dana liječenja u KIM-u, pri čemu su 

određene biohemijske analize, markeri endotelne disfunkcije i oksidativnog stresa, kao i peptidi 

renin-angiotenzin-aldosteron sistema. Dobijeni rezultati su upoređeni između: preživjelih i 

umrlih ispitanika, ispitanika sa i bez komorbiditeta, ispitanika koji su bili intubirani i nisu bili 

intubirani, ispitanika koji su liječeni hemodijalizom i koji nisu liječeni hemodijalizom, i 

ispitanika koji su trebali vazopresor i koji nisu trebali vazopresor. Zdravstveno stanje ispitanika 

je praćeno tokom 28 dana od trenutka uključivanje u studiju i nakon tog perioda je evidentiran 

ishod liječenja u smislu preživljavanja ili smrtnog ishoda. Veličina uzorka za istraživanje je 

određena upotrebom software-a G power za izračunavanje broja ispitanika na osnovu 

statističkih analiza koje će se sprovoditi u analizi podataka dobijenih tokom istraživanja (za 

testiranje hipoteze linearnom multiplom regresijom sa tri prediktora neophodan je uzorak od 

73 ispitanika). 
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4.1.2. Kriterijumi za uključenje  

Ispitanici koji su učestvovali u istraživanju su morali da zadovolje kriterijume za uključenje u 

istraživanje koji su bili zajednički za sve posmatrane ispitanike:  

• Potpisan informisani pristanak  

• Ispitanici oba pola sa ³ 18 godina 

• Dokazana kovid infekcija (pozitivan PCR na SARS-CoV-2 iz uzorka nazofaringealnog 

brisa, brisa grla ili trahealnog aspirata) 

• Pneumonija kod koje postoji potreba za kiseoničnom terapijom (obezbjeđenu putem 

neinvazivne mehaničke ventilacije, visokoprotočnog kiseonika preko nazalne kanile, 

invazivnom mehaničkom ventilacijom ili ECMO uređajem) 

 

4.1.3. Kriterijumi za neuključenje  

Kriterijumi za neuključenje u istraživanje su bili zajednički za sve ispitanike: 

• Trudnoća i dojenje 

• Pacijenti bez mikrobiološke potvrde kovida (bez PCR testa) 

 

 4.1.4. Kriterijumi za isključenje  

Kriterijumi za isključenje iz istraživanja su bili zajednički za sve ispitanike: 

• Smrt ispitanika prije 7. dana hospitalizacije 

• Želja pacijenta ili najbližeg srodnika da prekine učešće u ispitivanju 
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4.2.  PRIKUPLJANJE PODATAKA ZA ISTRAŽIVANJE 

 
Podaci o ispitanicima su dobijeni iz dostupne papirne medicinske dokumentacije i 

elektronskog zdravstvenog kartona (bolnički elektronski sistem- KIS), prilikom čega su 

zaštićeni lični podaci ispitanika. Na prijemu su evidentirani demografski podaci (starost, pol), 

komorbiditeti, tjelasna masa (kg), visina (cm), indeks tjelasne mase (eng. Body Mass Index, 

BMI, kg/m2), aktuelni pušački status (pušač/nepušač), redovna terapija (grupa lijeka), 

simptomi, vrijeme proteklo od početka bolesti do hospitalizacije (u danima), vrijeme proteklo 

od početka bolesti do prijema u KIM (u danima) i vrsta prijema u KIM (iz prijemne ambulante 

Urgentnog centra, premještaj sa drugog odjeljenja ili iz regionalne bolnice). Evidentirani 

podaci dobijeni na dan prijema u KIM su prikazani u tabeli broj 1.  

 

Tabela 1: Osnovne karakteristike ispitanika evidentirane na dan prijema u KIM 

 
Karakteristika 

 
Mjerna jedinica 

 
Starost ispitanika 

 
Godine 
 

Pol ispitanika Muški / Ženski 
 

Indeks tjelasne mase kg/m2 

 
Aktuelni pušački status Pušač / Nepušač 

 
Komorbiditeti - 

 
Redovna terapija Bez terapije / Lijekovi 

 
Simptomi bolesti 
 

- 

Vrijeme od početka bolesti do hospitalizacije Dani 
 

Vrijeme od početka bolesti do prijema KIM Dani 
 

Vrsta prijema u KIM Prijemna ambulanta / Odjeljenje / Regionalna bolnica 
 

Nakon 24 h bolničkog liječenja u KIM su za svakog pacijenata izračunati: Sequestional Organ 

Failure Assesment (SOFA) skor, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE 

II) skor i Čarlsonov indeks komorbiditeta (engl. Charlson Comorbidity Index, CCI). Svi 

skorovi su izračunati uz pomoć elektronske aplikacije MDCalc (www.mdcalc.com). Nakon 

prijema i sprovedenih standarnih medicinskih procedura (obezbjeđenje kontinuiranog 

monitoringa, mjerenje vitalnih znakova, zbrinjavanje disajnog puta i vaskularnog pristupa, 

plasiranje urinarnog katetera i eventualno nazogastrične sonde, ordiniranje inicijalne terapije- 

http://www.mdcalc.com/
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kiseonična terapija putem neinvazivne /invazivne mehaničke ventilacije, sedativi, kardiološka 

terapija, i dr.), pristupilo se uzorkovanju krvi od ispitanika za potrebne analize. Dio analiza je 

urađen odmah u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku, u sklopu regularne obrade uz proširenje 

palete analiza za potrebe istraživanja, dok se dio analiza koji se odnosio na ispitivanje 

oksidativnog stresa i dijela endotelne disfunkcije radio naknadno u Centru za biomedicinska 

istraživanja Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banja Luci i Zavodu za mikrobiologiju UKC 

RS. Postupak uzorkovanja krvi ispitanika je ponovljen 7. dana liječenja, a ponovljene su sve 

analize koje su urađene 1. dana liječenja u KIM. U tabelama 2, 3 i 4 je dat prikaz parametara 

koji su analizirani u istraživanju. 

 

Tabela 2: Biohemijske analize krvi ispitanika urađene 1. i 7. dana liječenja 

Analiza Skraćenica Mjerna jedinica Referentna 
vrijednost 

 
Broj leukocita 
 

WBC (1e9)/L 3,40 – 9,70 

Broj neutrofila 
 Neutro (1e9)/L 2,06 – 6,49 

Broj limfocita 
 Lymph (1e9)/L 1,19 – 3,35 

Odnos neutrofili/limfociti 
 NLR - 1 - 3 

Broj trombocita 
 PLT (1e9)/L 158 – 424 

Hemoglobin 
 Hgb g/L 138 – 175 

C-reaktivni protein 
 CRP mg/L 0 - 5 

Inteleukin 6 
 IL-6 pg/mL 0 - 7 

Feritin 
 - ng/mL 22 – 322 

Albumini 
 - g/L 35 – 52 

Laktat dehidrogenaza 
 LDH U/L 0 – 248 

Kreatinin - µmol/L 45 – 84 
 
Glukoza GUK mmol/L 4,10 – 5,90 

 
Troponin T 

 
hs-TNT 

 
pg/mL 

 
0 – 14 

 
D-dimer 

 
- 

 
mg/L 

 
0 – 0,50 

    

Željezo Fe µmol/L 12,50 – 32,20 
 
Ukupni kapacitet vezivanja gvožđa 
 

TIBC µmol/L 45 – 73 
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Nezasićeni kapacitet vezivanja gvožđa UIBC µmol/L 27,80 – 63,60 
 
Homocistein 
 

Hcy µmol/L 5,08 – 15,39 

Vitamin D 
 - ng/mL 6,80 – 49,90 

Vitamin B12 
 - pg/mL 211 – 911 

 

Tabela 3: Markeri oksidativnog stresa ispitanika urađeni 1. i 7. dana liječenja  

 
Marker  

 
Skraćenica 

 
Mjerna jedinica 

Antioksidansi 
 
Katalaza 
 

CAT U/g Hgb*103 

Superoksid-dizmutaza 
 SOD U/g Hgb*103 

Totalni redukovani glutation 
 GSH nmol/ml RBC 

Prooksidansi 
 
Vodonik-peroksid 
 

H2O2 nmol/ml plazme 

Superoksid-anjon-radikal 
 O2- nmol/ml plazme 

Nitriti 
 NO2- nmol/ml plazme 

 
Tabela 4: Analize RAAS, adhezionih molekula, leptina i adiponektina ispitanika urađene  1. 

i 7. dana liječenja 

 
Parametar 

 
Skraćenica 

 
Mjerna jedinica 

Adhezione molekule 
 
Intercelularni adhezioni molekul 1 

 
ICAM-1 ng/mL 

Vaskularni adhezioni molekul 1 
 VCAM-1 mcg/L 

RAAS 
 
Angiotenzin konvertujući enzim 

 
ACE ng/mL 

Angiotenzin konvertujući enzim 2 
 ACE2 ng/mL 

Angiotenzin 1 
 Ang I pg/mL 

Angiotenzin 2 
 Ang II pg/mL 

Angiotenzin 1-7 
 Ang 1-7 pg/mL 

Angiotenzin 1-9 
 Ang 1-9 pg/mL 

Ostali upalni parametri 
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Faktor tumorske nekroze alfa 

 

TNF-a 
 pg/mL 

Leptin 
 - ng/mL 

Adiponektin 
 - mcg/mL 

 
Za svakog ispitanika su registrovani: ishod bolesti i dužina liječenja, vrsta mehaničke 

ventilacije, dužina mehaničke ventilacije, potreba za vazoaktivnim lijekovima (obično 

noradrenalin) i dužina liječenja sa vazoaktivnim lijekovima, kao i drugi terapijski modaliteti 

(veno-venska ekstrakorporalna membranska oksigenacija- ECMO, kontinuirana hemodijaliza, 

potreba za traheotomijom, liječenje sa antibioticima, koritkosteroidima, tocilizumabom).  

 

Tabela 5: Kliničke karakteristike ispitanika 

Karakteristika Mjerna jedinica 

Ishod liječenja nakon 28 dana 
 
Preživio / Umro 
 

Dužina liječenja u KIM 
 
Dani 
 

Invazivna mehanička ventilacija ili neinvazivna/visokoprotočni 
kiseonik 

 
Intubiran/ Nije intubiran 
 

Trajanje mehaničke ventilacije 
 
Dani 
 

Dan liječenja kada je ispitanik intubiran - 
 

Da li su korišteni vazopresorni lijekovi Da / Ne 
 

Dužina liječenja vazopresornim lijekovima Dani 
 

Da li je korištena hemodijaliza Da / Ne 
 

Da li je urađena traheotomija Da / Ne 
 

Da li je urađen VV-ECMO Da / Ne 
 

Da li su korišteni antibiotici Da / Ne 
 

Da li su korišteni kortikosteroidi Da / Ne 
 

Da li je korišten tocilizumab 
 
Da / Ne 
 

 

Inicijalno planirane analize endokana i endotelina-1 nisu mogle biti urađene iz tehničkih 

razloga i nemogućnosti nabavke kitova za analize. Zbog aktuelnih medicinskih informacija iz 
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oblasti kovida, urađene su dodatne biohemijske analize: ACE, ACE2, Ang I, Ang 1-9, TNF-a, 

leptin i adiponektin. 

 

4.3. UZORKOVANJE, PRIPREMA, SKLADIŠTENJE I ANALIZA UZORAKA KRVI 

Ukoliko su bili zadovoljeni kriterijumi za uključenje u istraživanje, pristupilo se 

uzorkovanju venske krvi iz centralnog venskog katetera ili neke od perifernih vena uz 

poštovanje svih mjera asepse. Po jednom uzorkovanju je trebalo 20 mL krvi koja je potom bila 

raspoređena u odgovorajuće epruvete (epruvete Vacuette sa crvenim, plavim ili ljubičastim 

čepom), pri čemu je krv uzorkovana 1. i 7. dana liječenja.  

Epruvete sa crvenim čepom (volumen od 6 mL) sadrže serum clot activator-CAT koji ubrzava 

zgrušavanje krvi i služe za biohemijske analize koje se dobijaju iz seruma (za potrebe 

istraživanja su bile potrebne 4 epuvete). Epruvete sa plavim čepom (volumen od 2 mL) sadrže 

antikoagulans 3,2% natrijum-citrat i služe za biohemijske analize koagulacije i hemostaze (za 

potrebe istraživanja su bile potrebne 2 epruvete). Epruvete sa ljubičastim čepom (volumen od 

3 mL) sadrže antikoagulans K2EDTA i služe za biohemijsku analizu krvne slike (za potrebe 

istraživanja su bile potrebne 4 epruvete). Svaka epruveta je propisno označena (ime i prezime 

ispitanika, godina rođenja, datum uzorkovanja, odjel, naznaka da se radi o uzorku kovid 

pacijenta), spakovana u jednokratne gumene rukavice, položena u žutu kutiju namjenjenu za 

infektivni materijal (sa jasno istaknutim znakom i natpisom „infektivni otpad“) i sa 

odgovarajućom uputnicom transportovana u Zavod za laboratorijsku dijagnostiku za dalju 

pripremu i analizu. Pošto se radilo o uzorcima ispitanika pozitivnih na SARS-CoV-2, sve 

vrijeme su poštovane zaštitne mjere koje su zakonski propisane pri radu sa kontaminiranim 

biološkim uzorcima (definisano Pravilnikom o upravljanju medicinskim otpadom RS, 

Sl.glasnik RS, broj 48/2019). Dio analiza se uradio po preuzimanju uzoraka krvi u Zavodu za 

laboratorijsku dijagnostiku, dok se drugi dio analiza uradio naknadno u Centru za 

biomedicinska istraživanja Medicinskog fakulteta i Zavodu za mikrobiologiju. Analize krvne 

slike su urađene sa Sysmex automatskim hematološkim analizatorom, analize koje se tiču 

koagulacije i hemostaze su urađene aparatom Siemens BCS XP System, dok su analize koje se 

dobijaju iz seruma urađene aparatom Alinity (prethodno su uzorci krvi iz epruveta sa crvenim 

i plavim čepom centrigufirani tokom 10 minuta na 3000 obrtaja, čime su odvojeni serum i 

krvne ćelije). Za analize koje su se naknadno radile su pripremljeni uzorci: odvojena je plazma, 

serum i lizat eritrocita su spakovani u pojedinačne plastične ependorfice sa 250-500 μL uzorka 

po pojedinačnoj ependorfici. Po završenoj pripremi, sve ependorfice su propisno obilježene, 
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šifrirane i transportovane u Zavod za mikrobiologiju, gdje su čuvane do nabavke kitova za 

analizu i ispunjenja tehničkih uslova. Odložene u posebne plastične kutije sa poklopcem i 

unutrašnjim separatorima, čuvane su u frižideru Thermo Scientific na temperaturi od -80 C. Za 

analize parametara oksidativnog stresa su korišteni uzorci plazme (za određivanje O2-, H2O2 i 

NO2-) i lizati eritrocita (za određivanje CAT, SOD i GSH). Sve analize koje se tiču 

oksidativnog stresa su određene spektrofotometrijski (Shimadzu UV-1800 spektrofotometar). 

Za određivanje aktivnosti H2O2 je korištena Pick i Keisari metoda koja se zasniva njegovoj 

oksidaciji sa fenol crvenim u prisustvu peroksidaze, pri čemu je koncentracija H2O2 izmjerena 

na talasnoj dužini od 610 nm nakon inkubacije 10 minuta na sobnoj temperaturi. Aktivnost O2- 

se mjeri redukcijskom reakcijom sa nitro-tetrazolijevim plavim (Nitro Blue Tetrazolium- NTB) 

i TRIS puferom pri talasnoj dužini od 530 nm. NO se mjerio Griess-ovom metodom indirektno 

preko svojih produkata nitrita, pri čemu se koristila 30% sulfosalicilna kiselina i Griess-ov 

reagens i mjerenje obavilo na talasnoj dužini od 550 nm. Aktivnost antioksidanasa (CAT, SOD 

i GSH) je određivana uz pomoć Beutlerove metode. Za određivanje aktivnosti CAT je korišten 

rastvor H2O2, pufer katalaza i uzorak lizata eritrocita, pri čemu se mjerenje obavilo na talasnoj 

dužini od 240nm. Aktivnost SOD je mjerena nakon mješanja lizata eritrocita sa karbonatnim 

puferom i epinefrinom, pri čemu se mjerenje obavilo na talasnoj dužini od 470 nm. Određivanje 

koncentracije redukovanog GSH se zasniva na reakciji oksidacije sa 5,5-ditio-bis-6,2-

nitrobenzoičnom kiselinom, pri čemu se mjerenje obavilo na talasnoj dužini od 420 nm. Za 

analize adhezionih molekula, adipokina i peptida RAAS je korišten serum ispitanika, analize 

su rađene na ELISA aparatu Biotech USA pomoću imunoenzimskog testa (eng. Enzime-Linked 

Immunosorbent Assay; ELISA). Analize su urađene u Zavodu za mikrobiologiju, a korišteni su 

sljedeći kitovi: Human ICAM1 ELISA Kit (CD54).1. ABCAM (za ICAM-1), Human VCAM1 

ELISA Kit. ABCAM (za VCAM-1), Human TNF-alpha ELISA Kit (za TNF-L), Human ACE 

SimpleStep ELISA® Kit (za ACE), Human ACE 2 ELISA kit, FineTest, Wuhan Fine Biotech, 

Co, Wuhan, Hubei, China (za ACE2), Angiotensin II EIA kit Sigma-Aldrich (za Ang II), 

Human Angiotensin I ELISA Kit, LifeSpan BioSciences, Seattle, USA (za angiotenzin I), 

Human Angiotensin 1-9 ELISA Kit, LifeSpan BioSciences, Seattle, USA (za angiotenzin 1-9) 

i Human Angiotensin 1-7 ELISA Kit, LifeSpan BioSciences, Seattle, USA (za angiotenzin 1-

7). Za analizu leptina i adiponektina su korišteni ELISA kitovi (Euroimmun, Germany), a 

analize su rađene na automatskom analizatoru Euroimmun I2.  
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4.4. STATISTIČKA OBRADA PODATAKA 

Dobijeni podaci za istraživanja su unešeni u tabele Excel, a potom je urađena statistička 

obrada podataka pomoću komercijalnog statističkog softvera Statistical Package for the Social 

Sciences- SPSS (IBM Corp. Released 2019. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. 

Armonk, NY: IBM Corp). 

Statistička analiza podataka je izvršena upotrebom deskriptivnih i inferencijalnih statističkih 

metoda. Dobijeni rezultati su prikazani kao srednja vrijednost (mean) sa standardnom 

devijacijom (SD) i središnja vrijednost (mediana) uz interkvartalni raspon (IQR) za 

kontinuirane varijable, kao i apsolutni brojevi odnosno procenti za kategoričke varijable. 

Normalna raspodjela podataka je testirana Kolmogorov-Smirnov-im testom. Vrijednosti 

kontinuiranih varijabli su upoređivane upotrebom Student-ovog t-testa, Mann-Whitney i 

ANOVA testa, dok je upoređivanje kategoričkih varijabli izvršeno upotrebom x2 testa ili 

Fisher-exact testa. Za parametrijske testove je korištena Pearsonova korelacija. Statistički 

značajna razlika je procjenjivana na minimalnom nivou od p< 0,05. Rezultati ispitivanih 

analiza su prikazani numerički, tabelarno i grafički. 
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5. REZULTATI 

5.1.  OSNOVNE DEMOGRAFSKE I KLINIČKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA 

Istraživanjem je obuhvaćeno 75 odraslih pacijenata liječenih u Klinici intenzivne 

medicine za nehirurške grane UKC RS zbog teških formi kovid pneumonije.  

Prosječna starost ispitanika је bila 56,13 ± 9,45 godine, pri čemu je najstariji pacijent imao 72 

godine, a najmlađi pacijent 35 godina. U grupi preživjelih, najstariji pacijent je imao 70 godina, 

a najmlađi 45 godina, dok je u grupi umrlih najstariji pacijent imao 72 godine, a najmlađi 35 

godina. Uglavnom se radilo o muškarcima (72%), koji su činili većinu u podgrupama 

preživjelih (73,90%) i umrlih pacijenata (69%).  

Analiza BMI ispitanika je pokazala da je prosječan BMI bio 30,36 ± 3,84 kg/m2, bez statistički 

značajne razlike između preživjelih i umrlih pacijenata (p= 0,149). Udio gojaznih osoba (BMI 

> 30 kg/m2) je bio 45,30%, bez statistički značajne razlike između preživjelih i umrlih 

pacijenata (p = 0,356). Procenat aktivnih pušača među ispitanicima je bio 10,70%, veći među 

umrlim pacijentima (17,20% vs. 6,50%).  

Skoro ¾ pacijenta (72%) je imala neki komorbiditet, čak 82,76% pacijenata u grupi umrlih. U 

istraživanju su najčešći komorbiditeti bili hipertenzija (ukupno 48% ispitanika; u grupi umrlih 

51,72%), dijabetes melitus (ukupno 16% ispitanika; u grupi umrlih 20,69%), kardiomiopatija 

(ukupno 6,70% ispitanika; u grupi umrlih 6,90%), hronična opstruktivna bolest pluća (ukupno 

6,70 ispitanika; u grupi umrlih 3,45%), aritmija (ukupno 5,30%; u grupi umrlih 10,34%), 

reumatološku bolest (ukupno 6,70% ispitanika; u grupi umrlih 10,34%) ili neka druga bolest 

(ukupno 6,70 % ispitanika; u grupi umrlih 6,90 %).  

Prosječno vrijeme koje je proteklo od pojave simptoma do hospitalizacije je bilo 6,64 ± 3,65 

dana, duže u grupi umrlih (7,10 ± 3,30 vs. 6,30 ± 3,80 dana), dok je prosječno vrijeme koje je 

proteklo od pojave simptoma do prijema u KIM bilo 9,65 ± 4,13 dana. Više od polovine 

bolesnika je premješteno u KIM iz drugih bolničkih odjeljenja UKC RS (57,30%), dok je 

ostatak bolesnika primljen iz prijemne ambulante (34,70%) ili iz regionalnih bolnica (8%). 

Opšte demografske karakteristike pacijenata su prikazane u tabeli 6.  
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Tabela 6: Demografske i opšte karakteristike ispitanika 

 
Demografske  
karakteristike 

 
Ukupno 
(n = 75) 

 
Preživjeli 
(n= 46) 

 
Umrli 
(n= 29) 

 
p 

Starost, godine 
(median, IQR) 56,13 ± 9,45 54,89 ± 9,60 58,10 ± 9,03 

 
0,153 

 
Pol, n (%) 
Muški 54 (72%) 34 (73,90%) 20 (69,00%) 

 
0,642 

 
Aktivni pušači, 
n (%) 8 (10,70%) 3 (6,50%) 5 (17,20%) 0,259 

 
BMI, kg/m2 

 
30,36 ± 3,84 

 
30,80 ± 4,21 

 
29,54 ± 2,92 

 
0,149 

BMI ≥ 30 kg/m2 34 (45,30%) 24 (53,30%) 10 (41,70%) 
 

0,356 
 

Komorbiditeti, n (%) 54 (72%) 30 (65,22%) 24 (82,76%) 0,099 
Hipertenzija, n (%) 36 (48%) 22 (47,83%) 15 (51,72%) 0,742 
Dijabetes, n (%) 12 (16%) 6 (13,04%) 6 (20,69%) 0,519 
Kardiomiopatija, n (%) 5 (6,70%) 3 (6,50%) 2 (6,90%) 0,949 
HOBP, n (%) 5 (6,70%) 4 (8,70%) 1 (3,45%) 0,643 
Aritmija, n (%) 4 (5,30%) 1 (2,17%) 3 (10,34%) 0,292 
Reumatološka bolest, n (%) 5 (6,70%) 2 (4,35%) 3 (10,34%) 0,369 
Drugo, n (%) 5 (6,70%) 3 (6,50%) 2 (6,90%) 0,499 
 
Vrijeme od pojave simptoma 
do hospitalizacije, dani 

 
6,64 ± 3,65 

 
6,30 ± 3,80 

 
7,10 ± 3,30 

 
0,352 

 
Vrijeme od pojave simptoma do 
prijema u KIM, dani 

 
 
9,65 ± 4,13 

 
 
9,57 ± 3,28 

 
 
9,79 ± 3,76 

 
 

0,818 
 
Prijem u KIM, 
Odjeljenje 
Prijemni trakt 
Regionalna bolnica 
 

 
43 (57,30%) 
26 (34,70%) 
6 (8%) 

 
27 (58,70%) 
16 (34,80%) 
3 (6,50%) 

 
16 (55,20%) 
27 (34,50%) 
3 (10,30%) 

 
0,834 

Skraćenice: BMI- indeks tjelasne mase; HOBP- hronična opstruktivna bolest pluća; KIM- Klinika intenzivne 
medicine za nehirurške grane 
 

Nakon 28 dana od početka istraživanja, od ukupno 75 ispitanika liječenih u KIM, preživjelo je 

46 ispitanika (61,30%), a umrlo 29 ispitanika (38,70%). Na osnovu podataka prikupljenih 

nakon 24h liječenja, kod preživjelih i umrlih pacijenata su izračunati SOFA skor (4 vs. 5), 

APACHE II (9,5 vs. 12) i CCI skor (1,5 vs 2). Prosječna dužina liječenja ispitanika u KIM-u 

je bila 12 dana, duža u grupi umrlih bolesnika (13 vs. 9,50 dana; p= 0,006). Svi bolesnici su 

trebali kiseoničnu terapiju koja je obezbjeđena putem neinvazivne mehaničke 

ventilacije/visokoprotočnog kiseonika i/ili invazivne mehaničke ventilacije (49,30% vs 
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50,70%). Svi bolesnici koji su umrli su bili na invazivnoj mehaničkoj ventilaciji (100%), dok 

su svi bolesnici koji su bili na neinvazivnoj mehaničkoj ventilaciji/visokoprotočnom kiseoniku 

(100%) preživjeli (p =0,000). Procenat preživjelih bolesnika koji su trebali invazivnu 

mehaničku ventilaciju je bio 19,60%. Bolesnici koji su umrli su intubirani kasnije u odnosu na 

preživjele bolesnike koji bili intubirani (4. dan vs. 3. dan; p= 0,043). Prosječno trajanje 

invazivne mehaničke ventilacije je bilo 12,43 ± 5,97 dana, duže u grupi preživjelih (14,56 ± 

5,48 vs. 11,75 ± 6,06). Perkutana traheotomija je urađena kod 18,70% ispitanika, češće u grupi 

umrlih (24,10 vs. 15,20%). Hemodinamsku nestabilnost i potrebu za vazopresornom terapijom 

(uglavnom noradrenalin) je imala skoro polovina bolesnika (49,30%), od toga svi iz grupe 

umrlih (100%); p= 0,000. Prosječna dužina korištenja vazopresorne terapije je bila 5 dana, 

nešto duža u grupi umrlih bolesnika (5 vs. 4,50 dana). Kontinuiranu zamjenu bubrežne funkcije 

(kontinuiranu hemodijalizu) je trebalo 10,70% pacijenata, značajno više u grupi umrlih 

bolesnika (20,70% vs. 4,50%; p = 0,026). VV ECMO je urađen kod 2 pacijenta (2,70%), oba 

pacijenta su iz grupe umrlih, p = 0,000. Svi ispitanici su liječeni antibioticima (100%), 

kortikosteroidima (100%), a njih 21,30% je primilo biološku terapiju- tocilizumab (iz grupe 

preživjelih 26,10%, iz grupe umrlih 13,80%). Svi navedeni podaci su prikazani u tabeli 7.  

 

Tabela 7: Kliničke karakteristike, ishod liječenja i terapijski modaliteti ispitanika 

Kliničke karakteristike Ukupno 
(n = 75) 

Preživjeli 
(n= 46) 

Umrli 
(n= 29) 

p 

SOFA, 1. dan 
(median, IQR) 

 
4 (2) 
 

4 (1) 5 (4) 0,197 

APACHE II, 1. dan 
(median, IQR) 

 
10 (7) 
 

9,50 (6) 12 (5) 0,098 

CCI 
(median, IQR) 

 
2 (2) 
 

1,50 (2) 2 (2) 0,110 

 
Dužina liječenja u KIM, dani 

 
12 (9) 

 
9,50 (8,25) 

 
13 (7,50) 

 
0,006 

 
Mehanička ventilacija, n (%) 
Invazivna 
NIV 

 
 
38 (50,70%) 
37 (49,30) 

 
 
9 (19,60%) 
37 (80,40%) 

 
 
29 (100%) 
0 

 
 
0,000 

 
Dan intubacije u KIM-u 
(median, IQR) 

 
 
4 (2,75) 
 

 
3 (2) 

 
4 (4) 

 
 
0,043 
 

Tranjanje  mehaničke ventilacije, 
dani 
Invazivna 
NIV 

 
 
12,43 ± 5,97 
6 (4,50) 

 
 
14,56 ± 5,48 
7,50 (5,75) 

 
 
11,75 ± 6,06 
4 (4) 

 
 
0,225 
0,002 

 
Perkutana traheostomija, n (%) 

 
14 (18,70%) 

 
7 (15,20%) 

 
7 (24,10%) 

 
0,334 
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Upotreba vazopresora, n (%) 

 
37 (49,30%) 

 
8 (17,40%) 

 
29 (100%) 

 
0,000 

 
Trajanje vazopresora, dani 

 
5 (3) 

 
4,50 (3) 

 
5 (3,75) 

 
0,288 

 
CRRT, n (%) 

 
8 (10,70%) 

 
2 (4,30%) 

 
6 (20,70%) 

 
0,026 

 
VV ECMO, n (%) 

 
2 (2,70%) 

 
0 

 
2 (100%) 

 
0,000 

 
Antibiotska terapija, n (%) 

 
75 (100%) 

 
46 (100%) 

 
29 (100%) 

 
1,000 

 
Kortikosteroidi, n (%) 

 
75 (100%) 

 
46 (100%) 

 
29 (100%) 

 
1,000 

 
Tocilizumab, n (%) 
 

16 (21,30%) 12 (26,10%) 4 (13,80%) 0,256 

Skraćenice: SOFA- Sequential Organ Failure Assessment; APACHE II- Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation II; CCI- Charlson Comorbidity Index; KIM- Klinika intenzivne medicine za nehirurške grane; NIV- 
neinvazivna mehanička ventilacija; CRRT- kontinuirana zamjena bubrežne funkcije; VV ECMO- veno-venska 
ekstrakorporalna membranska oksigenacija krvi 

 

5.2. REZULTATI LABORATORIJSKIH ANALIZA 

5.2.1. POREĐENJE REZULTATA LABORATORIJSKIH ANALIZA PREŽIVJELIH 

I UMRLIH ISPITANIKA 

5.2.1.1. Laboratorijske analize preživjelih ispitanika (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza preživjelih ispitanika urađenih prvog i 

sedmog dana liječenja, potvrđen je statistički značajan pad vrijednosti sedmog dana liječenja 

za CRP (p< 0,010), TNF-a (p= 0,000), feritin (p< 0,010), NRL (p= 0,011), Hgb (p= 0,009), 

LDH (p< 0,010), kreatinin (p= 0,003), GUK (p< 0,010) i vitamin D (p< 0,010). S druge strane, 

statistički značajan porast je zabilježen za limfocite (p< 0,010), Fe (p< 0,010), TIBC (p= 0,004) 

i vitamin B12 (p= 0,002) (Tabela 8).  

 

Tabela 8: Laboratorijske analize preživjelih ispitanika (1. i 7. dan) 
 
Parametar 
 

Ref. vrijednost 1. dan 7. dan p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 81,95 (113,40) 5,80 (32,10) <0,010 

IL-6 
(median, IQR) 0 - 7 pg/mL 26,39 (52,32) 20,10 (83,81) 0,690 

TNF-a 
(median, IQR)  160,60 (105,25) 50,22 (140,58) 0,000 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 1362,50 (686) 825,50 (681,50) <0,010 

WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 10,81 ± 3,66 12,04 ± 4,27 0,102 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 9,59 ± 3,63 10,06 ± 3,88 0,364 

Lymph 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,68 (0,38) 1,04 (0,74) <0,010 
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(median, IQR) 
NRL 
(median, IQR) 1-3 12,99 (12,70) 9,26 (7,25) 0,011 

PLT 
(median, IQR) 158 – 424 (1e9)/L 245 (118) 282,50 (164) 0,225 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 1,53 (2,47) 1,60 (3,50) 0,633 

Hgb 
(median, IQR) 138 – 175 g/L 133,48 ± 18,12 127,54 ± 22,62 0,009 

Albumin 
(median, IQR) 35 – 52 g/L 34,41 ± 3,82 33,96 ± 3,11 0,418 

Hs-TnT 
(median, IQR) 0-14 pg/mL 10 (9,10) 9,45 (6,25) 0,058 

LDH 
(median, IQR) 0 – 248 U/L 492,50 (193) 296,50 (130) <0,010 

Kreatinin 
(median, IQR) 45 – 84 µmol/L 78,50 (24) 68 (13) 0,003 

GUK 
(median, IQR) 4,10 – 5,90 mmol/L 7,85 (5,30) 6,25 (2,70) <0,010 

Fe 
(median, IQR) 12,50 – 32,20 µmol/L 7,50 (7,70) 13,90 (12,20) <0,010 

TIBC 
(median, IQR) 45 – 73 µmol/L 30,80 ± 6,52 34,27 ± 7,68 0,004 

UIBC 
(median, IQR) 27,80 – 63,70 µmol/L 21,65 ± 8,17 18,84 ± 6,18 0,076 

Hcy 
(median, IQR) 5,08 – 15,39 µmol/L 6,41 ± 2,23 6,80 ± 1,97 0,066 

Vitamin D 
(median, IQR) 6,80 – 49,90 ng/mL 16,25 (10,40) 13,60 (9,40) <0,010 

Vitamin B12 
(median, IQR) 211 – 911 pg/mL 499,50 (243) 669 (403) 0,002 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; WBC- broj leukocita; 
Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-odnos neutrofila i limfocita; PLT- broj 
trombocita; Hgb- vrijednost hemoglobina; hs-TnT- visoko senzitivni troponin T; LDH- laktat dehidrogenaza; 
GUK- glukoza u krvi; Fe- željezo; TIBC- ukupni kapacitet vezivanja gvožđa; UIBC- nezasićeni kapacitet 
vezivanja gvožđa; Hcy- homocistein. 
 

5.2.1.2 Laboratorijske analize umrlih ispitanika (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza umrlih ispitanika urađenih prvog i sedmog 

dana liječenja, potvrđen je statistički značajan porast vrijednosti sedmog dana liječenja za IL-

6 (p< 0,010), dok je statistički značajan pad vrijednosti zabilježen za TNF-a (p= 0,000), PLT 

(p< 0,010), Hgb (p< 0,010), albumin (p= 0,004), LDH (p= 0,014), GUK (p= 0,001), TIBC (p= 

0,002), UIBC (p= 0,001) i vitamin D (p< 0,010) (Tabela 9). 

 

Tabela 9: Laboratorijske analize umrlih ispitanika (1. i 7. dan) 
 
Parametar 
 

Ref. vrijednost 1. dan 7. dan p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 92,70 (125,60) 116,50 (108,70) 0,315 

IL-6 
(median, IQR) 0 - 7 pg/mL 39,20 (43,40) 172,95 (511,90) <0,010 
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TNF-a 
(median, IQR)  169,10 (81,53) 68,20 (97,18) 0,000 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 1433 (1236) 1299 (705) 0,428 

WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 10,88 ± 4,98 14,25 ± 8,86 0,107 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 10,29 ± 5,47 12,41 ± 8,59 0,200 

Lymph 
(median, IQR) 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,64 (0,40) 0,57 (0,37) 0,666 

NRL 
(median, IQR) 1-3 14,77 (11,84) 16,61 (20,96) 0,099 

PLT 
(median, IQR) 158 – 424 (1e9)/L 214 (108) 88 (153) <0,010 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 2,10 (9,36) 5,73 (7,22) 0,809 

Hgb 
(median, IQR) 138 – 175 g/L 129 ± 13,84 106,72 ± 13,39 <0,010 

Albumin 
(median, IQR) 35 – 52 g/L 33,97 ± 3,16 30,29 ± 5,33 0,004 

Hs-TnT 
(median, IQR) 0-14 pg/mL 16,70 (24,20) 18,60 (35,80) 0,603 

LDH 
(median, IQR) 0 – 248 U/L 555 (243) 397 (241) 0,014 

Kreatinin 
(median, IQR) 45 – 84 µmol/L 77 (34) 72 (65) 0,779 

GUK 
(median, IQR) 4,10 – 5,90 mmol/L 10 (4,10) 7,60 (2,70) 0,001 

Fe 
(median, IQR) 12,50 – 32,20 µmol/L 8,35 (4,85) 7,60 (9,25) 0,904 

TIBC 
(median, IQR) 45 – 73 µmol/L 30,19 ± 5,01 24,63 ± 6,35 0,002 

UIBC 
(median, IQR) 27,80 – 63,70 µmol/L 20,75 ± 7,43 14,66 ± 6,33 0,001 

Hcy 
(median, IQR) 5,08 – 15,39 µmol/L 6,99 ± 2,76 6,47 ± 3,59 0,564 

Vitamin D 
(median, IQR) 6,80 – 49,90 ng/mL 15,25 (6,55) 8,75 (6,15) <0,010 

Vitamin B12 
(median, IQR) 211 – 911 pg/mL 414,50 (141,50) 499,50 (319) 0,064 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; WBC- broj leukocita; 
Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-odnos neutrofila i limfocita; PLT- broj 
trombocita; Hgb- vrijednost hemoglobina; hs-TnT- visoko senzitivni troponin T; LDH- laktat dehidrogenaza; 
GUK- glukoza u krvi; Fe- željezo; TIBC- ukupni kapacitet vezivanja gvožđa; UIBC- nezasićeni kapacitet 
vezivanja gvožđa; Hcy- homocistein. 
 

5.2.1.3. Poređenje laboratorijskih analiza dobijenih 1. dana liječenja kod preživjelih i umrlih 

ispitanika 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza između preživjelih i umrlih ispitanika 

urađenih prvog dana liječenja, potvrđene su veće vrijednosti kod umrlih ispitanika za LDH (p= 

0,014), D-dimer (p= 0,026) i Hs-TnT (p= 0,026). Za ostale posmatrane parametre nije utvrđena 

statistički značajna razlika. Rezultati odabranih varijabli sa statistički značajnim razlikama su 

prikazani na slici 9, osim za LDH (velika razlika u poređenju sa ostalim parametrima). 
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Slika 9. Inicijalne vrijednosti D-dimera i troponina T kod preživjelih i umrlih ispitanika 

 

5.2.1.4. Poređenje laboratorijskih analiza dobijenih 7. dana liječenja kod preživjelih i umrlih 

ispitanika 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza između preživjelih i umrlih ispitanika 

urađenih sedmog dana liječenja, potvrđene su veće vrijednosti kod umrlih ispitanika za CRP 

(p< 0,001), IL-6 (p< 0,001), feritin (p= 0,010), NLR (p< 0,001), D-dimer (p< 0,001), Hs-TnT 

(p= 0,002), LDH (p= 0,001) i GUK (p= 0,023). Međutim, kod umrlih ispitanika su potvrđene 

niže vrijednosti za limfocite (p< 0,001), trombocite (p< 0,001), hemoglobin (p< 0,001), 

albumin (p= 0,002), Fe (p= 0,005), TIBC (p< 0,001), UIBC (p= 0,008), vitamin D (p< 0,001) 

i vitamin B12 (p= 0,010). Rezultati odabranih varijabli sa statistički značajnim razlikama su 

prikazani na slikama 10 i 11, uz izuzetak rezultata za LDH, feritin, vitamin B12 i limfocite 

(velika razlika u poređenju sa ostalim parametrima). 
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Slika 10. Poređenje zapaljenskih i hematoloških analiza preživjelih i umrlih ispitanika 

mjerenih sedmog dana liječenja 

 

 

 
Slika 11. Poređenje biohemijskih analiza preživjelih i umrlih ispitanika mjerenih sedmog 

dana liječenja 

 

5.2.2. POREĐENJE REZULTATA LABORATORIJSKIH ANALIZA INTUBIRANIH 

I NEINTUBIRANIH ISPITANIKA 

5.2.2.1. Laboratorijske analize intubiranih ispitanika (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza intubiranih ispitanika urađenih prvog i 

sedmog dana liječenja, potvrđen je statistički značajan porast vrijednosti sedmog dana liječenja 
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za IL-6 (p= 0,001). S druge strane, bilježi se statistički značajan pad vrijednosti za TNF-a (p< 

0,010) (Tabela 10). 

 

Tabela 10: Laboratorijske analize intubiranih ispitanika (1. i 7. dan) 
 
Parametar 
 

Ref. vrijednost 1. dan 7. dan p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 89,45 (125,85) 113 (128,38) 0,342 

IL-6 
(median, IQR) 0 - 7 pg/mL 44,50 (60,65) 143,50 (454,88) 0,001 

TNF-a 
(median, IQR) - 169,10 (88,52) 56,25 (95,76) <0,010 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 1456 (1072,50) 1286 (710) 0,145 

WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 10,24 (6,49) 11,04 (11,53) 0,099 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 9,17 (5,96) 9,71 (9,96) 0,183 

Lymph 
(median, IQR) 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,62 (0,47) 0,60 (0,52) 0,296 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 1,93 (9,61) 5,52 (7,94) 0,908 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; TNF-a-faktor nekroze 
tumora alfa; WBC- broj leukocita; Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-odnos 
neutrofila i limfocita. 
 

5.2.2.2. Laboratorijske analize neintubiranih ispitanika (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza ispitanika koji nisu bili intubirani urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, potvrđen je statistički značajan pad vrijednosti sedmog dana 

liječenja za CRP (p< 0,010), TNF-a (p< 0,010) i feritin (p< 0,010). S druge strane, bilježi se  

statistički značajan porast za limfocite (p= 0,001) (Tabela 11). 

 

Tabela 11: Laboratorijske analize neintubiranih ispitanika (1. i 7. dan) 
 
Parametar 
 

Ref. vrijednost 1. dan 7. dan p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 82 (122,70) 4,70 (13,10) <0,010 

IL-6 
(median, IQR) 0 - 7 pg/mL 23 (51,64) 17,72 (56,38) 0,710 

TNF-a 
(median, IQR) - 160,60 (106,98) 50,22 (147,11) <0,010 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 1339 (799,50) 803 (719,25) <0,010 

WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 10,79 (5,24) 11,32 (5,03) 0,087 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 9,45 (4,78) 9,44 (5,25) 0,381 
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Lymph 
(median, IQR) 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,69 (0,30) 1,10 (1,28) 0,001 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 1,36 (2,17) 1,48 (2,21) 0,857 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; TNF-a- faktor nekroze 
tumora alfa; WBC- broj leukocita; Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-odnos 
neutrofila i limfocita. 

 

5.2.2.3. Poređenje analiza dobijenih 1. dana liječenja kod intubiranih i neintubiranih 

ispitanika 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza između ispitanika koji su bili intubirani i 

koji nisu bili intubirani urađenih prvog dana liječenja, potvrđene su veće vrijednosti kod 

intubiranih ispitanika za D-dimer (p = 0,012). Za ostale posmatrane parametre nije utvrđena 

statistički značajna razlika (Tabela 12).  

 

Tabela 12: Poređenje laboratorijskih analiza ispitanika (intubirani/neintubirani, 1. dan) 
 
Parametar 
 

Ref. vrijednost Intubirani Neintubirani p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 89,45 (125,85) 82 (122,70) 0,954 

IL-6 
(median, IQR) 0 - 7 pg/mL 44,50 (60,65) 23 (51,64) 0,080 

TNF-a 
(median, IQR) - 169,10 (88,52) 160,60 (106,98) 0,308 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 1456 (1072,50) 1339 (799,50) 0,335 

WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 10,24 (6,49) 10,79 (5,24) 0,983 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 9,17 (5,96) 9,45 (4,78) 0,691 

Lymph 
(median, IQR) 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,62 (0,47) 0,69 (0,30) 0,346 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 1,93 (9,61) 1,36 (2,17) 0,012 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; TNF-a- faktor nekroze 
tumora alfa; WBC- broj leukocita; Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-odnos 
neutrofila i limfocita. 
 

5.2.2.4. Poređenje analiza dobijenih 7. dana liječenja kod intubiranih i neintubiranih 

ispitanika 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza između ispitanika koji su bili intubirani i 

koji nisu bili intubirani urađenih sedmog dana liječenja, potvrđene su veće vrijednosti limfocita 

kod ispitanika koji nisu bili intubirani (p= 0,001). S druge strane, intubirani ispitanici su imali 
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veće vrijednosti za CRP (p< 0,010), IL-6 (p< 0,010), feritin (p= 0,008) i D-dimer (p< 0,010). 

Rezultati odabranih varijabli sa statistički značajnim razlikama su prikazani na slici 12, uz 

izuzetak rezultata za feritin i limfocite (velika razlika u poređenju sa ostalim parametrima). 

 

 
Slika 12. Poređenje analiza inflamatornih markera i D-dimera između intubiranih i 

neintubiranih pacijenata sedmog dana liječenja 
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Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza ispitanika sa komorbiditetima urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, potvrđen je statistički značajan porast vrijednosti sedmog dana 

liječenja za IL-6 (p= 0,007), leukocite ( p= 0,024) i limfocite (p= 0,009). S druge strane, bilježi 

se statistički značajan pad vrijednosti za CRP (p= 0,021), TNF-a (p< 0,010) i feritin (p< 0,010) 

(Tabela 13). 

 

Tabela 13: Laboratorijske analize ispitanika sa komorbiditetima (1. i 7. dan) 
 
Parametar 
 

Ref. vrijednost 1. dan 7. dan p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 84,35 (126,83) 35,30 (107,10) 0,021 

IL-6 
(median, IQR) 0 - 7 pg/mL 39,20 (91) 62,45 (305,48) 0,007 

TNF-a 
(median, IQR) - 160,60 (79,60) 65,22 (124,78) <0,010 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 1273,50 (918) 951 (874) <0,010 
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WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 10,18 (5,89) 11,15 (8,02) 0,024 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 9,17 (5,53) 9,44 (7,62) 0,133 

Lymph 
(median, IQR) 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,65 (0,35) 0,71 (0,72) 0,009 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 1,64 (9,19) 2,99 (6,66) 0,851 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; TNF-a- faktor nekroze 
tumora alfa; WBC- broj leukocita; Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-odnos 
neutrofila i limfocita. 
 

5.2.3.2. Laboratorijske analize ispitanika bez komorbiditeta (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza ispitanika bez komorbiditeta urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, potvrđen je statistički značajan pad vrijednosti sedmog dana 

liječenja za CRP (p= 0,054) i TNF-a (p= 0,002) (Tabela 14). 

 

Tabela 14: Laboratorijske analize ispitanika bez komorbiditeta (1. i 7. dan) 
 
Parametar 
 

Ref. vrijednost 1. dan 7. dan p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 82,90 (126,20) 8,20 (130,9) 0,054 

IL-6 
(median, IQR) 0 - 7 pg/mL 22,60 (42,06) 14,85 (119,33) 0,943 

TNF-a 
(median, IQR) - 183,20 (128,77) 49,99 (109,97) 0,002 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 1442 (316,50) 1215,50 (604,25) 0,067 

WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 11,66 (6,11) 12,51 (7,03) 0.538 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 10,73 (6,25) 10,18 (6,73) 0,653 

Lymph 
(median, IQR) 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,73 (0,86) 1,09 (1,23) 0,068 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 1,67 (4,18) 2,30 (5,44) 0,629 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; TNF-a- faktor nekroze 
tumora alfa; WBC- broj leukocita; Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-odnos 
neutrofila i limfocita. 
 

 5.2.3.3. Poređenje analiza dobijenih 1. dana liječenja između ispitanika sa i bez komorbiditeta 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza između ispitanika sa komorbiditetima i bez 

komorbiditeta urađenih prvog dana liječenja, nije utvrđena statistički značajna razlika za 

posmatrane parametre (Tabela 15). 
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Tabela 15: Poređenje laboratorijskih analiza ispitanika (sa komorbiditetom/bez komorbiditeta, 

1. dan) 
 
Parametar 
 

Ref. vrijednost Komorbiditeti Bez komorbiditeta p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 84,35 (126,83) 82,90 (126,20) 0,728 

IL-6 
(median, IQR) 0 - 7 pg/mL 39,20 (91) 22,60 (42,06) 0,138 

TNF-a 
(median, IQR) - 160,60 (79,60) 183,20 (128,77) 0,358 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 1273,50 (918) 1442 (316,50) 0,357 

WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 10,18 (5,89) 11,66 (6,11) 0,190 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 9,17 (5,53) 10,73 (6,25) 0,278 

Lymph 
(median, IQR) 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,65 (0,35) 0,73 (0,86) 0,229 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 1,64 (9,19) 1,67 (4,18) 0,520 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; TNF-a-faktor nekroze 
tumora alfa; WBC- broj leukocita; Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-odnos 
neutrofila i limfocita. 
 

5.2.3.4. Poređenje analiza dobijenih 7. dana liječenja između ispitanika sa i bez komorbiditeta 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza između ispitanika sa komorbiditetima i bez 

komorbiditeta urađenih sedmog dana liječenja, potvrđene su statistički značajno veće 

vrijednosti za IL-6 kod ispitanika sa komorbiditetima (p= 0,013) (Tabela 16). 

 

Tabela 16: Poređenje laboratorijskih analiza ispitanika (sa komorbiditetom/bez komorbiditeta, 

7. dan) 
 
Parametar 
 

Ref. vrijednost Komorbiditeti Bez komorbiditeta p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 35,30 (107,10) 8,20 (130,9) 0,288 

IL-6 
(median, IQR) 0 - 7 pg/mL 62,45 (305,48) 14,85 (119,33) 0,013 

TNF-a 
(median, IQR) - 65,22 (124,78) 49,99 (109,97) 0,271 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 951 (874) 1215,50 (604,25) 0,466 

WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 11,15 (8,02) 12,51 (7,03) 0,612 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 9,44 (7,62) 10,18 (6,73) 0,901 

Lymph 
(median, IQR) 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,71 (0,72) 1,09 (1,23) 0,197 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 2,99 (6,66) 2,30 (5,44) 0,804 
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Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; TNF-a-faktor nekroze 
tumora alfa; WBC- broj leukocita; Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-odnos 
neutrofila i limfocita. 
 

5.2.4. POREĐENJE REZULTATA LABORATORIJSKIH ANALIZA ISPITANIKA 

KOJI SU LIJEČENI HEMODIJALIZOM I KOJI NISU LIJEČENI 

HEMODIJALIZOM 

5.2.4.1. Laboratorijske analize ispitanika koji su dijalizirani (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza ispitanika koji su dijalizirani urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, nije utvrđena statistički značajna razlika za posmatrane 

parametre (Tabela 17). 

 
Tabela 17: Laboratorijske analize dijaliziranih ispitanika (1. i 7. dan) 

 
Parametar 
 

Ref. vrijednost 1. dan 7. dan p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 131 (118,28) 112,50 (161,58) 0,674 

IL-6 
(median, IQR) 0 - 7 pg/mL 131,55 (378) 208 (3321,80) 0,176 

TNF-a 
(median, IQR) - 126,45 (113,99) 41,08 (124,09) 0,208 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 1564,50 (2273,50) 1505,50 (918,50) 0,674 

WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 9,09 (9,65) 11,55 (3,28) 0,263 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 10,68 (10,51) 10,01 (8,84) 0,161 

Lymph 
(median, IQR) 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,58 (0,71) 0,48 (0,30) 0,484 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 2,53 (13,68) 8,19 (5,69) 0,735 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; TNF-a- faktor nekroze 
tumora alfa; WBC- broj leukocita; Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-
odnos neutrofila i limfocita. 
 

5.2.4.2 Laboratorijske analize ispitanika koji nisu dijalizirani (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza ispitanika koji nisu dijalizirani urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, potvrđen je statistički značajan porast vrijednosti sedmog dana 

za IL-6 (p= 0,042), leukocite (p= 0,040) i limfocite (p< 0,010). Sa druge strane, potvrđen je 

statistički značajan pad vrijednosti za CRP (p= 0,002), TNF-a (p< 0,010) i feritin (p< 0,010) 

(Tabela 18).  

 

Tabela 18: Laboratorijske analize ispitanika koji nisu dijalizirani (1. i 7. dan) 
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Parametar 
 

Ref. vrijednost 1. dan 7. dan p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 82 (114,30) 25,50 (102,70) 0,002 

IL-6 
(median, IQR) 0 - 7 pg/mL 29,10 (47,37) 36,90 (171,87) 0,042 

TNF-a 
(median, IQR) - 169,10 (80,30) 62,24 (124,45) <0,010 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 1355 (857) 933 (733) <0,010 

WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 10,25 (5,48) 11,29 (7,62) 0,040 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 9,18 (5,29) 9,43 (7,59) 0,218 

Lymph 
(median, IQR) 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,66 (0,38) 0,94 (0,85) <0,010 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 1,63 (4,55) 2,32 (5,04) 0,992 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; TNF-a- faktor nekroze 
tumora alfa; WBC- broj leukocita; Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-odnos 
neutrofila i limfocita. 
 

5.2.4.3. Poređenje analiza dobijenih 1. dana liječenja između ispitanika koji su dijalizirani i 

koji nisu dijalizirani 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza između ispitanika koji su dijalizirani i koji 

nisu dijalizirani urađenih prvog dana liječenja, potvrđene su statistički značajno manje 

vrijednosti za IL-6 kod ispitanika koji nisu dijalizirani (p= 0,050) (Tabela 19).  

 

Tabela 19: Poređenje laboratorijskih analiza ispitanika (dijalizirani/nedijalizirani, 1. dan) 
 
Parametar 
 

Ref. vrijednost Hemodijaliza DA Hemodijaliza NE p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 131 (118,28) 82 (114,30) 0,135 

IL-6 
(median, IQR) 0 - 7 pg/mL 131,55 (378) 29,10 (47,37) 0,050 

TNF-a 
(median, IQR) - 126,45 (113,99) 169,10 (80,30) 0,107 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 1564,50 (2273,50) 1355 (857) 0,440 

WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 9,09 (9,65) 10,25 (5,48) 0,738 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 10,68 (10,51) 9,18 (5,29) 0,797 

Lymph 
(median, IQR) 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,58 (0,71) 0,66 (0,38) 0,525 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 2,53 (13,68) 1,63 (4,55) 0,175 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; TNF-a- faktor nekroze 
tumora alfa; WBC- broj leukocita; Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-odnos 
neutrofila i limfocita. 
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5.2.4.4. Poređenje analiza dobijenih 7. dana liječenja između ispitanika koji su dijalizirani i 

koji nisu dijalizirani 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza između ispitanika koji su dijalizirani i koji 

nisu dijalizirani urađenih sedmog dana liječenja, potvrđene su statistički značajno manje 

vrijednosti za CRP (p= 0,049), IL-6 (p= 0,050), feritin (p= 0,011) i D-dimer (p= 0,010) kod 

ispitanika koji nisu dijalizirani, uz veće vrijednosti za limfocite (p= 0,005) (Tabela 20). 

 

Tabela 20: Poređenje laboratorijskih analiza ispitanika (dijalizirani/nedijalizirani, 7. dan) 
 
Parametar 
 

Ref. vrijednost Hemodijaliza DA Hemodijaliza NE p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 112,50 (161,58) 25,50 (102,70) 0,049 

IL-6 
(median, IQR) 0 - 7 pg/mL 208 (3321,80) 36,90 (171,87) 0,091 

TNF-a 
(median, IQR) - 41,08 (124,09) 62,24 (124,45) 0,743 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 1505,50 (918,50) 933 (733) 0,011 

WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 11,55 (3,28) 11,29 (7,62) 0,973 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 10,01 (8,84) 9,43 (7,59) 0,498 

Lymph 
(median, IQR) 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,48 (0,30) 0,94 (0,85) 0,005 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 8,19 (5,69) 2,32 (5,04) 0,010 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; TNF-a- faktor nekroze 
tumora alfa; WBC- broj leukocita; Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-odnos 
neutrofila i limfocita.  
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5.2.5. POREĐENJE REZULTATA LABORATORIJSKIH ANALIZA ISPITANIKA 

KOJI SU TREBALI VAZOPRESORE I KOJI NISU TREBALI VAZOPRESORE 

5.2.5.1. Laboratorijske analize ispitanika koji su trebali vazopresore (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza urađenih prvog i sedmog dana liječenja 

kod ispitanika koji su zbog hipotenzije trebali vazopresorne lijekove u terapiji, potvrđen je 

statistički značajan porast vrijednosti sedmog dana za IL-6 (p= 0,002), dok se sa druge strane 

bilježi se statistički značajan pad vrijednosti za TNF-a (p< 0,010) (Tabela 21). 

 

Tabela 21: Laboratorijske analize ispitanika koji su trebali vazopresore (1. i 7. dan) 
 
Parametar 
 

Ref. vrijednost 1. dan 7. dan p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 92,70 (126,05) 112 (113,45) 0,502 

IL-6 
(median, IQR) 0 - 7 pg/mL 46 (124,30) 148 (504,10) 0,002 

TNF-a 
(median, IQR) - 163,45 (83,10) 68,20 (118,66) <0,010 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 1433 (1128) 1288,50 (715,75) 0,149 

WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 10,24 (6,36) 11,50 (11,72) 0,065 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 9,17 (5,84) 9,97 (9,92) 0,150 

Lymph 
(median, IQR) 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,60 (0,44) 0,54 (0,52) 0,339 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 2,10 (9,68) 5,91 (7,32) 0,936 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; TNF-a- faktor nekroze 
tumora alfa; WBC- broj leukocita; Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-odnos 
neutrofila i limfocita. 
 

5.2.5.2. Laboratorijske analize ispitanika koji nisu trebali vazopresore (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza urađenih prvog i sedmog dana liječenja 

kod ispitanika koji nisu trebali vazopresore u liječenju, potvrđen je statistički značajan porast 

vrijednosti sedmog dana za limfocite (p< 0,010), dok je sa druge strane zabilježen statistički 

značajan pad za CRP (p< 0,010), TNF-a (p< 0,010) i feritin (p< 0,010) (Tabela 22). 

 

Tabela 22: Laboratorijske analize ispitanika koji nisu trebali vazopresore (1. i 7. dan) 
 
Parametar 
 

Ref. vrijednost 1. dan 7. dan p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 81,95 (119,30) 4,65 (12,42) <0,010 

IL-6 0 - 7 pg/mL 22,50 (49,34) 17,15 (80) 0,799 
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(median, IQR) 
TNF-a 
(median, IQR) - 163,45 (105,25) 50,40 (142,83) <0,010 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 1347 (792,25) 811 (705,50) <0,010 

WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 10,92 (5,19) 11,30 (5,03) 0,156 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 9,57 (5,17) 9,15 (5,38) 0,497 

Lymph 
(median, IQR) 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,71 (0,31) 1,10 (1,28) <0,010 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 1,29 (1,49) 1,45 (2,02) 0,881 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; TNF-a- faktor nekroze 
tumora alfa; WBC- broj leukocita; Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-odnos 
neutrofila i limfocita. 

 

5.2.5.3. Poređenje analiza dobijenih 1. dana liječenja između ispitanika koji su trebali 

vazopresore i koji trebali vazopresore 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza urađenih prvog dana liječenja između kod 

ispitanika koji su zbog hipotenzije trebali vazopresorne lijekove i onih koji ih nisu trebali, 

potvrđene su statistički značajno veće vrijednosti za IL-6 (p= 0,035) i D-dimer (p= 0,001) kod 

ispitanika koji su trebali vazopresore (Tabela 23).  

 

Tabela 23: Poređenje laboratorijskih analiza ispitanika (trebali vazopresore/ nisu trebali 

vazopresore; 1. dan) 
 
Parametar 
 

Ref. vrijednost Vazopresor DA Vazopresor NE p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 92,70 (126,05) 81,95 (119,30) 0,699 

IL-6 
(median, IQR) 0 - 7 pg/mL 46 (124,30) 22,50 (49,34) 0,035 

TNF-a 
(median, IQR) - 163,45 (83,10) 163,45 (105,25) 0,765 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 1433 (1128) 1347 (792,25) 0,275 

WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 10,24 (6,36) 10,92 (5,19) 0,735 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 9,17 (5,84) 9,57 (5,17) 0,996 

Lymph 
(median, IQR) 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,60 (0,44) 0,71 (0,31) 0,177 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 2,10 (9,68) 1,29 (1,49) 0,001 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; TNF-a- faktor nekroze 
tumora alfa; WBC- broj leukocita; Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-odnos 
neutrofila i limfocita. 
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5.2.5.4. Poređenje analiza dobijenih 7. dana liječenja između ispitanika koji su trebali 

vazopresore i koji nisu trebali vazopresore 

Poređenjem rezultata laboratorijskih analiza urađenih sedmog dana liječenja između 

ispitanika koji su zbog hipotenzije trebali vazopresore u liječenju i onih koji ih nisu trebali, 

potvrđene su statistički značajno veće vrijednosti za CRP (p< 0,010), IL-6 (p< 0,010), feritin 

(p= 0,004) i D-dimer (p< 0,010) kod ispitanika koji su trebali vazopresore. Sa druge strane, 

kod njih se bilježe statistički značajno niže vrijednosti limfocita (p< 0,010) (Tabela 24). 

 

Tabela 24: Poređenje laboratorijskih analiza ispitanika (trebali vazopresore/ nisu trebali 

vazopresore; 7. dan) 
 
Parametar 
 

Ref. vrijednost Vazopresor DA Vazopresor NE p 

CRP 
(median, IQR) 0 - 5 mg/mL 112 (113,45) 4,65 (12,42) <0,010 

IL-6 
(median, IQR) 0 - 7 pg/mL 148 (504,10) 17,15 (80) <0,010 

TNF-a 
(median, IQR) - 68,20 (118,66) 50,40 (142,83) 0,701 

Feritin 
(median, IQR) 22 - 322 ng/mL 1288,50 (715,75) 811 (705,50) 0,004 

WBC 
(median, IQR) 3,40 – 9,70 (1e9)/L 11,50 (11,72) 11,30 (5,03) 0,604 

Neutro 
(median, IQR) 2,06 – 6,49 (1e9)/L 9,97 (9,92) 9,15 (5,38) 0,299 

Lymph 
(median, IQR) 1,19 – 3,35 (1e9)/L 0,54 (0,52) 1,10 (1,28) <0,010 

D-dimer 
(median, IQR) 0,00 – 0,50 mg/L 5,91 (7,32) 1,45 (2,02) <0,010 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; CRP- C-reaktivni protein; IL-6- interleukin-6; TNF-a- faktor nekroze 
tumora alfa; WBC- broj leukocita; Neutro- apsolutni broj neutrofila; Lymph- apsolutni broj limfocita; NLR-odnos 
neutrofila i limfocita. 
 

 

5.3. REZULTATI MARKERA OKSIDATIVNOG STRESA 

5.3.1. POREĐENJE REZULTATA MARKERA OKSIDATIVNOG STRESA IZMEĐU 

PREŽIVJELIH I UMRLIH ISPITANIKA 

5.3.1.1 Preživjeli ispitanici (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa urađenih prvog i sedmog dana 

liječenja kod preživjelih bolesnika, potvrđen je statistički značajan porast vrijednosti sedmog 

dana liječenja za NO2- (p= 0,037), CAT (p= 0,010) i SOD (p= 0,003). Za ostale posmatrane 

parametre nije utvrđena statistički značajna razlika (Tabela 25). 
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Tabela 25: Prooksidansi i antioksidansi preživjelih ispitanika (1. i 7. dan) 

Parametar 1. dan 7. dan 
 

p 
 

H2O2 
(median, IQR) 

2,36 (± 0,79) 2,28 (± 0,82) 0,593 

O2- 
(median, IQR) 

23,42 (± 14,24) 23,81 (± 14,03) 0,911 

NO2- 
(median, IQR) 

2,51 (0,46) 2,71 (1,20) 0,037 

CAT 
(median, IQR) 

1122,93 (443,36) 1377,78 (479,43) 0,010 

SOD 
(median, IQR) 

24,42 (16,28) 32,56 (50,88) 0,003 

GSH 
(median, IQR) 

69892,44 (7139,55) 71520,76 (11899,26) 0,115 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; H2O2- vodonik-peroksid; O2-- superoksid-anjon-radikal; NO2-- nitriti; 
CAT- katalaza; SOD- superoksid-dizmutaza; GSH- totalni redukovani glutation 
 

5.3.1.2. Umrli ispitanici (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa urađenih prvog i sedmog dana 

liječenja kod umrlih bolesnika, potvrđen je statistički značajan porast vrijednosti sedmog dana 

liječenja za NO2- (p= 0,049), CAT (p= 0,009) i SOD (p= 0,000). Za ostale posmatrane 

parametre nije utvrđena statistički značajna razlika (Tabela 26). 

 

Tabela 26: Prooksidansi i antioksidansi umrlih ispitanika (1. i 7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 
 

H2O2 
(median, IQR) 

2,51 (± 0,67) 2,54 (± 0,81) 0,858 

O2- 
(median, IQR) 

21,06 (± 10,26) 23,23 (± 13,80) 0,466 

NO2- 
(median, IQR) 

2,51 (0,35) 2,61 (0,54) 0,049 

CAT 
(median, IQR) 

1033,33 (392,74) 1293,99 (342,99) 0,009 

SOD 
(median, IQR) 

24,42 (8,14) 40,70 (36,63) 0,000 

GSH 
(median, IQR) 

68138,87 
(9394) 

74652,14 (14404,35) 0,172 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; H2O2- vodonik-peroksid; O2-- superoksid-anjon-radikal; NO2-- nitriti; 
CAT- katalaza; SOD- superoksid-dizmutaza; GSH- totalni redukovani glutation 
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5.3.1.3. Poređenje rezultata analiza dobijenih 1. dana liječenja između preživjelih i umrlih 

ispitanika  

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa urađenih prvog dana liječenja 

između preživjelih i umrlih ispitanika, nije potvrđena statistički značajna razlika za posmatrane 

parametre. Ipak, zbog lakšeg pregleda i komparacije, dobijeni rezultati su predstavljeni grafički 

(Slika 13), uz izuzetak rezultata za GSH i CAT (velika razlika u poređenju sa ostalim 

parametrima) 

 
Slika 13. Prooksidansi i antioksidansi mjereni prvog dana liječenja kod preživjelih i 

umrlih ispitanika 

 

5.3.1.4. Poređenje rezultata analiza dobijenih 7. dana liječenja između preživjelih i umrlih 

ispitanika 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa urađenih sedmog dana liječenja između 

preživjelih i umrlih ispitanika, nije potvrđena statistički značajna razlika za posmatrane 

parametre. Izuzetak predstavlja rezultat za SOD, čije su vrijednosti bile veće kod umrlih osoba 

i na granici statističke značajnosti (p= 0,058). Zbog lakšeg pregleda i  komparacije dobijeni 

rezultati su predstavljeni grafički, uz izuzetak rezultata za GSH i CAT (velika razlika u 

poređenju sa ostalim parametrima) (Slika 14). 
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Slika 14. Prooksidansi i antioksidansi mjereni sedmog dana liječenja kod preživjelih i 

umrlih ispitanika 

 

 

5.3.2. POREĐENJE MARKERA OKSIDATIVNOG STRESA IZMEĐU 

INTUBIRANIH I NEINTUBIRANIH ISPITANIKA 

5.3.2.1. Intubirani ispitanici (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa urađenih prvog i sedmog dana 

liječenja kod intubiranih ispitanika, potvrđen je statistički značajan porast vrijednosti sedmog 

dana liječenja za CAT (p= 0,001) i SOD (p= 0,000). Za ostale posmatrane parametre nije 

utvrđena statistički značajna razlika (Tabela 27). 

 

Tabela 27: Prooksidansi i antioksidansi intubiranih ispitanika (1. i 7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 
 

H2O2 
(median, IQR) 

2,55 ± 0,65 2,52 ± 0,86 0,862 

O2- 
(median, IQR) 

21,81 ± 10,79 24,74 ± 14,20 0,280 

NO2- 
(median, IQR) 

2,48 (0,43) 2,59 (0,66) 0,106 

CAT 
(median, IQR) 

1017,04 (380,52) 1307,95 (339,2) 0,001 

SOD 
(median, IQR) 

24,42 (10,17) 40,70 (26,45) 0,000 

GSH 
(median, IQR) 

68514,63 (7891,09) 74526,88 (14028,59) 0,122 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; H2O2- vodonik-peroksid; O2-- superoksid-anjon-radikal; NO2-- nitriti; 
CAT- katalaza; SOD- superoksid-dizmutaza; GSH- totalni redukovani glutation 

2,30

24,10

2,71

32,56

2,55

23,23

2,61

40,70

0,00
5,00

10,00
15,00
20,00
25,00
30,00
35,00
40,00
45,00

H2O2 7. dan O2 7. dan NO2 7. dan SOD 7. dan

Ishod
Preživjeli Umrli



                                                                                                                                                                                 66 

5.3.2.2. Neintubirani ispitanici ( 1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa urađenih prvog i sedmog dana 

liječenja kod neintubiranih ispitanika, potvrđen je statistički značajan porast vrijednosti 

sedmog dana liječenja za NO2- (p= 0,019), CAT (p= 0,055) i SOD (p= 0,011). Za ostale 

posmatrane parametre nije utvrđena statistički značajna razlika (Tabela 28). 

 

Tabela 28: Prooksidansi i antioksidansi neintubiranih ispitanika (1. i 7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 
 

H2O2 
(median, IQR) 

2,28 ± 0,82 2,25 ± 0,77 0,872 

O2- 
(median, IQR) 

23,10 ± 14,65 22,25 ± 13,51 0,831 

NO2- 
(median, IQR) 

2,51 (0,47) 2,80 (1,54) 0,019 

CAT 
(median, IQR) 

1147,37 (428,23) 1368,47 (482,34) 0,055 

SOD 
(median, IQR) 

24,42 (16,28) 24,42 (56,98) 0,011 

GSH 
(median, IQR) 

69767,18 (7390,06) 71395,51 (11147,72) 0,182 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; H2O2- vodonik-peroksid; O2-- superoksid-anjon-radikal; NO2-- nitriti; 
CAT- katalaza; SOD- superoksid-dizmutaza; GSH- totalni redukovani glutation 

 

5.3.2.3. Poređenje rezultata analiza dobijenih 1. dana liječenja između intubiranih i 

neintubiranih ispitanika 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa urađenih prvog dana liječenja 

između intubiranih i neintubiranih ispitanika, nije potvrđena statistički značajna razlika za 

posmatrane parametre. Ipak, zbog lakšeg pregleda i komparacije dobijeni rezultati su 

predstavljeni grafički, uz izuzetak rezultata za GSH i CAT (velika razlika u poređenju sa 

ostalim parametrima) (Slika 15). 
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Slika 15. Prooksidansi i antioksidansi mjereni prvog dana liječenja kod ispitanika koji 

su bili intubirani i koji nisu bili intubirani 

 

5.3.2.4. Poređenje analiza dobijenih 7. dana liječenja između intubiranih i neintubiranih  

ispitanika 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa urađenih sedmog dana liječenja 

između intubiranih i neintubiranih ispitanika, nije potvrđena statistički značajna razlika za 

posmatrane parametre. Ipak, zbog lakšeg pregleda i komparacije dobijeni rezultati su 

predstavljeni grafički, uz izuzetak rezultata za GSH i CAT (velika razlika u poređenju sa 

ostalim parametrima) (Slika 16). 

 

 
Slika 16. Prooksidansi i antioksidansi mjereni sedmog dana liječenja kod ispitanika 

koji su bili intubirani i koji nisu bili intubirani 
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5.3.3. POREĐENJE REZULTATA MARKERA OKSIDATIVNOG STRESA IZMEĐU 

ISPITANIKA SA KOMORBIDITETIMA I BEZ KOMORBIDITETA 

5.3.3.1. Ispitanici sa komorbiditetima (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa ispitanika sa komorbiditetima 

urađenih prvog i sedmog dana liječenja, potvrđen je statistički značajan porast vrijednosti 

sedmog dana liječenja za CAT (p= 0,005), SOD (p= 0,000) i GSH (p= 0,033). Za ostale 

posmatrane parametre nije utvrđena statistički značajna razlika (Tabela 29). 

 

Tabela 29: Prooksidansi i antioksidansi ispitanika sa komorbiditetima (1. i 7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 
 

H2O2 
(median, IQR) 

2.38 ± 0.71 2.48 ± 0.82 0.527 

O2- 
(median, IQR) 

23.18 ± 13.48 24.31 ± 13.73 0.688 

NO2- 
(median, IQR) 

2.51 (0.40) 2.59 (0.68) 0.062 

CAT 
(median, IQR) 

1096.17 (404.96) 1325.41 (447.43) 0.005 

SOD 
(median, IQR) 

24.42 (12.21) 32.56 (42.73) 0.000 

GSH 
(median, IQR) 

69892.44 (7264.8) 72522.80 (12713.41) 0.033 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; H2O2- vodonik-peroksid; O2-- superoksid-anjon-radikal; NO2-- nitriti; 
CAT- katalaza; SOD- superoksid-dizmutaza; GSH- totalni redukovani glutation 
 

5.3.3.2. Ispitanici bez komorbiditeta (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa ispitanika bez komorbiditeta 

urađenih prvog i sedmog dana liječenja, potvrđen je statistički značajan porast vrijednosti 

sedmog dana liječenja za NO2- (p= 0,007), CAT (p= 0,027) i SOD (p= 0,004). Za ostale 

posmatrane parametre nije utvrđena statistički značajna razlika (Tabela 30). 

 

Tabela 30: Prooksidansi i antioksidansi ispitanika bez komorbiditeta (1. i 7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 
 

H2O2 
(median, IQR) 

2,53 ± 0,81 2,17 ± 0,82 0,069 

O2- 
(median, IQR) 

20,44 ± 10,36 21,64 ± 14,30 0,784 

NO2- 
(median, IQR) 

2,51 (0,50) 2,88 (1,49) 0,007 

CAT 1089,19 (347,94) 1280,03 (470,71) 0,027 
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(median, IQR) 
SOD 
(median, IQR) 

24.42 (20.35) 40.70 (73.26) 0,004 

GSH 
(median, IQR) 

67637,85 (8642,61) 70643,98(19164,06) 0,626 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; H2O2- vodonik-peroksid; O2-- superoksid-anjon-radikal; NO2-- nitriti; 
CAT- katalaza; SOD- superoksid-dizmutaza; GSH- totalni redukovani glutation 
 

5.3.3.3. Poređenje rezultata analiza dobijenih 1. dana liječenja između ispitanika sa 
komorbiditetima i bez komorbiditeta 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa između ispitanika sa 

komorbiditetima i bez komorbiditeta urađenih prvog dana liječenja, nije potvrđena statistički 

značajna razlika za posmatrane parametre. Ipak, zbog lakšeg pregleda i komparacije dobijeni 

rezultati su predstavljeni grafički, uz izuzetak rezultata za GSH i CAT (velika razlika u 

poređenju sa ostalim parametrima) (Slika 17). 

 
 

Slika 17. Prooksidansi i antioksidansi mjereni prvog dana liječenja kod ispitanika sa 

komorbiditetima i bez komorbiditeta 

 

5.3.3.4. Poređenje analiza dobijenih 7. dana liječenja između ispitanika sa komorbiditetima i 
bez komorbiditeta 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa između ispitanika sa 

komorbiditetima i bez komorbiditeta urađenih sedmog dana liječenja, nije potvrđena statistički 

značajna razlika za posmatrane parametre. Ipak, zbog lakšeg pregleda i komparacije dobijeni 

rezultati su predstavljeni grafički, uz izuzetak rezultata za GSH i CAT (velika razlika u 

poređenju sa ostalim parametrima) (Slika 18). 

 

2,42

22,94

2,51

24,42

2,49

21,93

2,51

24,42

0,00

5,00

10,00

15,00

20,00

25,00

30,00

H2O2 1. dan O2 1. dan NO2 1. dan SOD 1. dan

Komorbiditeti
Da Ne



                                                                                                                                                                                 70 

 
Slika 18. Prooksidansi i antioksidansi mjereni sedmog dana liječenja kod ispitanika sa 

komorbiditetima i bez komorbiditeta 

 

5.3.4. POREĐENJE REZULTATA MARKERA OKSIDATIVNOG STRESA IZMEĐU 

ISPITANIKA KOJI SU LIJEČENI HEMODIJALIZOM I KOJI NISU LIJEČENI 

HEMODIJALIZOM 

5.3.4.1. Ispitanici koji su liječeni hemodijalizom (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa ispitanika sa koji su dijalizirani 

urađenih prvog i sedmog dana liječenja, potvrđen je statistički značajan porast vrijednosti 

sedmog dana liječenja za CAT (p= 0,036). Za ostale posmatrane parametre nije utvrđena 

statistički značajna razlika (Tabela 31). 

 

Tabela 31: Prooksidansi i antioksidansi ispitanika koji su liječeni hemodijalizom (1. i 7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 
 

H2O2 
(median, IQR) 

2,73 ± 0,52 2,48 ± 0,99 0,560 

O2- 
(median, IQR) 

19,23 ± 12,14 25,20 ± 16,72 0,302 

NO2- 
(median, IQR) 

2,48 (0,25) 2,51 (0,64) 0,352 

CAT 
(median, IQR) 

968,16 (424,15) 1395,23 (298,49) 0,036 

SOD 
(median, IQR) 

16,28 (16,28) 32,56 (36,63) 0,396 

GSH 
(median, IQR) 

68264,12 (5072,83) 72773,31 (12087,13) 0,063 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; H2O2- vodonik-peroksid; O2-- superoksid-anjon-radikal; NO2-- nitriti; 
CAT- katalaza; SOD- superoksid-dizmutaza; GSH- totalni redukovani glutation 
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5.3.4.2. Ispitanici koji nisu liječeni hemodijalizom (1. i 7. dana liječenja) 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa ispitanika koji nisu dijalizirani 

urađenih prvog i sedmog dana liječenja, potvrđen je statistički značajan porast vrijednosti 

sedmog dana liječenja za NO2- (p= 0,007), CAT (p= 0,002) i SOD (p= 0,000). Za ostale 

posmatrane parametre nije utvrđena statistički značajna razlika (Tabela 32). 

 

Tabela 32: Prooksidansi i antioksidansi ispitanika koji su nisu liječeni hemodijalizom (1. i 7. 

dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 
 

H2O2 
(median, IQR) 

2,38 ± 0,76 2,38 ± 0,81 0,993 

O2- 
(median, IQR) 

22,84 ± 12,77 23,35 ± 13,56 0,843 

NO2- 
(median, IQR) 

2,51 (0,46) 2,65 (1,01) 0,007 

CAT 
(median, IQR) 

1107,81(421,25) 1293,99 (457,91) 0,002 

SOD 
(median, IQR) 

24,42 (10,17) 40,70 (56,98) 0,000 

GSH 
(median, IQR) 

69767,18 (7577,95) 72397,55 (13277,06) 0,110 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; H2O2- vodonik-peroksid; O2-- superoksid-anjon-radikal; NO2-- nitriti; 
CAT- katalaza; SOD- superoksid-dizmutaza; GSH- totalni redukovani glutation 
 

5.3.4.3. Poređenje analiza dobijenih 1. dana liječenja između ispitanika koji su liječeni 

hemodijalizom i koji nisu liječeni hemodijalizom 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa između ispitanika koji su 

dijalizirani i koji nisu dijalizirani urađenih prvog dana liječenja, nije potvrđena statistički 

značajna razlika za posmatrane parametre. Ipak, zbog lakšeg pregleda i komparacije, dobijeni 

rezultati su predstavljeni grafički, uz izuzetak rezultata za GSH i CAT (velika razlika u 

poređenju sa ostalim parametrima) (Slika 19). 
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Slika 19. Prooksidansi i antioksidansi mjereni prvog dana liječenja kod ispitanika koji su 

dijalizirani i koji nisu dijalizirani 

5.3.4.4. Poređenje analiza dobijenih 7. dana liječenja između ispitanika koji su liječeni 
hemodijalizom i koji nisu liječeni hemodijalizom 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa između ispitanika koji su 

dijalizirani i koji nisu dijalizirani urađenih sedmog dana liječenja, nije potvrđena statistički 

značajna razlika za posmatrane parametre. Ipak, zbog lakšeg pregleda i komparacije, dobijeni 

rezultati su predstavljeni grafički, uz izuzetak rezultata za GSH i CAT (velika razlika u 

poređenju sa ostalim parametrima) (Slika 20). 

 
Slika 20. Prooksidansi i antioksidansi mjereni sedmog dana liječenja kod ispitanika koji su 

dijalizirani i koji nisu dijalizirani 
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5.3.5. POREĐENJE MARKERA OKSIDATIVNOG STRESA IZMEĐU ISPITANIKA 

KOJI SU TREBALI I KOJI NISU TREBALI VAZOPRESORNU TERAPIJU 

5.3.5.1. Ispitanici koji su trebali vazopresornu terapiju (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa urađenih prvog i sedmog dana 

liječenja kod ispitanika koji su zbog hipotenzije trebali vazopresore u liječenju, potvrđen je 

statistički značajan porast vrijednosti sedmog dana za CAT (p= 0,002), SOD (p= 0,000) i GSH 

(p= 0,054) (Tabela 33). 

 

Tabela 33: Prooksidansi i antioksidansi ispitanika koji su trebali vazopresornu terapiju (1. i 

7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 
 

H2O2 
(median, IQR) 

2,53 ± 0,63 2,49 ± 0,85 0,832 

O2- 
(median, IQR) 

22,46 ± 11,23 24,88 ± 14,32 0,367 

NO2- 
(median, IQR) 

2,51 (0,41) 2,59 (0,50) 0,106 

CAT 
(median, IQR) 

1006,57 (395,07) 1321,22 (354,92) 0,002 

SOD 
(median, IQR) 

24,42 (12,21) 40,70 (28,49) 0,000 

GSH 
(median, IQR) 

68639,89 (7515,32) 74652,14 (13652,82) 0,054 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; H2O2- vodonik-peroksid; O2-- superoksid-anjon-radikal; NO2-- nitriti; 
CAT- katalaza; SOD- superoksid-dizmutaza; GSH- totalni redukovani glutation 
 

5.3.5.2. Ispitanici koji su nisu trebali vazopresornu terapiju (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa urađenih prvog i sedmog dana 

liječenja kod ispitanika koji nisu trebali vazopresore u liječenju, potvrđen je statistički značajan 

porast vrijednosti sedmog dana za NO2- (p= 0,019), CAT (p= 0,048) i SOD (p= 0,002). (Tabela 

34). 
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Tabela 34: Prooksidansi i antioksidansi ispitanika koji nisu trebali vazopresornu terapiju (1. i 

7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 
 

H2O2 
(median, IQR) 

2,30 ± 0,84 2,28 ± 0,80 0,906 

O2- 
(median, IQR) 

22,37 ± 14,29 22,10 ± 13,35 0,945 

NO2- 
(median, IQR) 

2,51 (0,48) 2,80 (1,57) 0,019 

CAT 
(median, IQR) 

1149,70 (407,87) 1324,25 (484,67) 0,048 

SOD 
(median, IQR) 

24,42 (16,28) 32,56 (56,98) 0,002 

GSH 
(median, IQR) 

69641,93 (7891,09) 71019,74 (10959,83) 0,323 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; H2O2- vodonik-peroksid; O2-- superoksid-anjon-radikal; NO2-- nitriti; 
CAT- katalaza; SOD- superoksid-dizmutaza; GSH- totalni redukovani glutation 
 

5.3.5.3. Poređenje rezultata analiza dobijenih 1. dana liječenja između ispitanika koji su 
liječeni vazopresornom terapijom i koji nisu liječeni vazopresornom terapijom 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa između ispitanika koji su liječeni 

vazopresornom terapijom i grupe koja nije liječena vazopresornom terapijom urađenih prvog 

dana liječenja, nije potvrđena statistički značajna razlika za posmatrane parametre. Ipak, zbog 

lakšeg pregleda i komparacije, dobijeni rezultati su predstavljeni grafički, uz izuzetak rezultata 

za GSH i CAT (velika razlika u poređenju sa ostalim parametrima) (Slika 21). 

 

 
Slika 21. Prooksidansi i antioksidansi mjereni prvog dana liječenja kod ispitanika koji su 

trebali vazopresore i koji nisu trebali vazopresore 
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5.3.5.4. Poređenje rezultata dobijenih 7. dana liječenja između ispitanika koji su liječeni 

vazopresornom terapijom i koji nisu liječeni vazopresornom terapijom 

Poređenjem rezultata prooksidanasa i antioksidanasa između ispitanika koji su liječeni 

vazopresornom terapijom i grupe koja nije liječena vazopresornom terapijom urađenih sedmog 

dana liječenja, nije potvrđena statistički značajna razlika za posmatrane parametre. Ipak, zbog 

lakšeg pregleda i komparacije, dobijeni rezultati su predstavljeni grafički, uz izuzetak rezultata 

za GSH i CAT (velika razlika u poređenju sa ostalim parametrima) (Slika 22). 

 

 
Slika 22. Prooksidansi i antioksidansi mjereni sedmog dana liječenja kod ispitanika koji su 

trebali vazopresor i koji nisu trebali vazopresore 
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5.4.1.1. Preživjeli ispitanici (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata analiza peptida RAAS kod preživjelih ispitanika urađenih prvog 

i sedmog dana liječenja, potvrđen je statistički značajan porast vrijednosti sedmog dana za 

ACE2 (p= 0,011), dok je za Ang I zabilježen statistički značajan pad vrijednosti (p= 0,001). Za 

ostala mjerenja nije zabilježena statistički značajna razlika (Tabela 35). 

 

Tabela 35: Analize RAAS kod preživjelih ispitanika (1. i 7. dan) 
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Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 

ACE (median, IQR) 
ng/mL 

21,69 (9,44) 20,88 (12,12) 0.263 

ACE2 (median, IQR) 
ng/mL 

13,3 (3,45) 14,72 (4,33) 0.011 

Ang I (median, IQR) 
pg/mL 

39,15 (5,49) 37,12 (6,23) 0,001 

Ang II (median, IQR) 
pg/mL 

39,24 (34,66) 52,58 (41,04) 0,213 

Ang 1-7 (median, IQR) 
pg/mL 

11,24 (8,47) 13,04 (8,93) 0,420 

Ang 1-9 (median, IQR) 
pg/mL 

32,93 (6,26) 31,57 (9,29) 0,393 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; ACE- angiotenzin konvertujući enzim; ACE2- angiotenzin konvertujući 
enzim 2; Ang I- angiotenzin 1; Ang II- angiotenzin 2; Ang 1-7- angiotenzin 1-7; Ang 1-9- angiotenzin 1-9 
 

5.4.1.2. Umrli ispitanici (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata analiza peptida RAAS kod umrlih ispitanika urađenih prvog i 

sedmog dana liječenja, potvrđen je statistički značajan pad vrijednosti sedmog dana za Ang I 

(p = 0,037). Za ostala mjerenja nije zabilježena statistički značajna razlika (Tabela 36). 

 

Tabela 36: Analize RAAS kod umrlih ispitanika (1. i 7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 

ACE (median, IQR) 
ng/mL 

22,57 (11,93) 23,68 (8,93) 0.755 

ACE2 (median, IQR) 
ng/mL 

14,81 (4,74) 14,05 (3,23) 0.701 

Ang I (median, IQR) 
pg/mL 

39,30 (5,11) 36,98 (5,48) 0,037 

Ang II (median, IQR) 
pg/mL 

48,08 (50,65) 52,29 (29,79) 0,885 

Ang 1-7 (median, IQR) 
pg/mL 

12,93 (12,82) 13,99 (8,10) 0,829 

Ang 1-9 (median, IQR) 
pg/mL 

30,48 (6,82) 31,03 (7,10) 0,923 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; ACE- angiotenzin konvertujući enzim; ACE2- angiotenzin konvertujući 
enzim 2; Ang I- angiotenzin 1; Ang II- angiotenzin 2; Ang 1-7- angiotenzin 1-7; Ang 1-9- angiotenzin 1-9 

 

5.4.1.3. Poređenje rezultata RAAS dobijenih 1. dana između preživjelih i umrlih ispitanika  

Poređenjem rezultata analiza peptida RAAS između preživjelih i umrlih ispitanika 

urađenih prvog dana liječenja, nije potvrđena statistički značajna razlika za posmatrane 

parametre. Zbog lakšeg pregleda i  komparacije dobijeni rezultati su predstavljeni grafički 

(Slika 23). 
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Slika 23. Poređenje rezultata peptida RAAS dobijenih prvog dana između preživjelih i 

umrlih ispitanika 

5.4.1.4. Poređenje rezultata RAAS dobijenih 7. dana između preživjelih i umrlih ispitanika  

Poređenjem rezultata analiza peptida RAAS između preživjelih i umrlih ispitanika 

urađenih sedmog dana liječenja, nije potvrđena statistički značajna razlika za posmatrane 

parametre. Zbog lakšeg pregleda i  komparacije dobijeni rezultati su predstavljeni grafički 

(Slika 24). 

 
Slika 24. Poređenje rezultata peptida RAAS dobijenih sedmog dana između preživjelih i 

umrlih ispitanika 
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5.4.2. POREĐENJE REZULTATA PEPTIDA RAAS IZMEĐU INTUBIRANIH I 

NEINTUBIRANIH ISPITANIKA 

5.4.2.1. Intubirani ispitanici (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata analiza peptida RAAS intubiranih ispitanika urađenih prvog i 

sedmog dana liječenja, potvrđen je statistički značajan pad vrijednosti sedmog dana za Ang I 

(p= 0,025). Za ostala mjerenja nije zabilježena statistički značajna razlika (Tabela 37). 

 

Tabela 37: Analize RAAS kod intubiranih ispitanika (1. i 7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 

ACE (median, IQR) 
ng/mL 

22,11 (11,55) 21,46 (9,07) 0.512 

ACE2 (median, IQR) 
ng/mL 

14,43 (4,60) 14,05 (3,23) 0.974 

Ang I (median, IQR) 
pg/mL 

39,37 (4,42) 36,98 (6,95) 0,025 

Ang II (median, IQR) 
pg/mL 

44,34 (44,75) 54,36 (29,49) 0,793 

Ang 1-7 (median, IQR) 
pg/mL 

14,07 (12,76) 13,99 (8,34) 0,831 

Ang 1-9 (median, IQR) 
pg/mL 

31,02 (6,41) 30,75 (7,12) 0,521 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; ACE- angiotenzin konvertujući enzim; ACE2- angiotenzin konvertujući 
enzim 2; Ang I- angiotenzin 1; Ang II- angiotenzin 2; Ang 1-7- angiotenzin 1-7; Ang 1-9- angiotenzin 1-9 
 

5.4.2.2. Neintubirani ispitanici (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata analiza peptida RAAS ispitanika koji nisu bili intubirani urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, potvrđen je statistički značajan pad vrijednosti sedmog dana za 

Ang I (p= 0,002). Sa druge strane, za ACE2 je zabilježen statistički značajan porast vrijednosti 

(p= 0,008). Za ostala mjerenja nije zabilježena statistički značajna razlika (Tabela 38). 

 

Tabela 38: Analize RAAS kod neintubiranih ispitanika (1. i 7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 

ACE (median, IQR) 
ng/mL 

21,69 (9,70) 21,01 (12,44) 0,397 

ACE2 (median, IQR) 
ng/mL 

13,30 (3,20) 14,72 (4,53) 0,008 

Ang I (median, IQR) 
pg/mL 

39 (5,78) 37,26 (4,05) 0,002 

Ang II (median, IQR) 
pg/mL 

42,81 (34,66) 51,01 (41,15) 0,317 

Ang 1-7 (median, IQR) 
pg/mL 

11,20 (7,01) 12,51 (9,02) 0,309 

Ang 1-9 (median, IQR) 32,66 (6,27) 31,57 (8,46) 0,796 
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pg/mL 
Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; ACE- angiotenzin konvertujući enzim; ACE2- angiotenzin konvertujući 
enzim 2; Ang I- angiotenzin 1; Ang II- angiotenzin 2; Ang 1-7- angiotenzin 1-7; Ang 1-9- angiotenzin 1-9 
 

5.4.2.3. Poređenje rezultata RAAS dobijenih 1. dana između intubiranih i neintubiranih 
ispitanika  

Poređenjem rezultata analiza peptida RAAS između ispitanika koji su bili intubirani i 

ispitanika koji nisu bili intubirani urađenih prvog dana liječenja, nije potvrđena statistički 

značajna razlika za posmatrane parametre. Zbog lakšeg pregleda i komparacije dobijeni 

rezultati su predstavljeni grafički (Slika 25). 

 

Slika 25. Poređenje rezultata peptida RAAS dobijenih prvog dana između intubiranih i 

neintubiranih bolesnika 

5.4.2.4. Poređenje rezultata RAAS dobijenih 7. dana između intubiranih i neintubiranih 
ispitanika 

Poređenjem rezultata analiza peptida RAAS između ispitanika koji su bili intubirani i 

ispitanika koji nisu bili intubirani urađenih sedmog dana liječenja, nije potvrđena statistički 

značajna razlika za posmatrane parametre. Zbog lakšeg pregleda i komparacije dobijeni 

rezultati su predstavljeni grafički (Slika 26). 
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Slika 26. Poređenje rezultata peptida RAAS dobijenih sedmog dana između intubiranih i 

neintubiranih bolesnika 

5.4.3. POREĐENJE REZULTATA PEPTIDA RAAS IZMEĐU ISPITANIKA SA 

KOMORBIDITETIMA I BEZ KOMORBIDITETA 

5.4.3.1. Ispitanici sa komorbiditetima (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata analiza peptida RAAS ispitanika sa komorbiditetima urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, potvrđen je statistički značajan pad vrijednosti sedmog dana za 

Ang I (p= 0,001). Za ostala mjerenja nije zabilježena statistički značajna razlika (Tabela 39). 

 

Tabela 39: RAAS analize pacijenata sa komorbiditetima (1. i 7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 

ACE (median, IQR) 
ng/mL 

22,99 (11,88) 21,26 (11,63) 0,131 

ACE2 (median, IQR) 
ng/mL 

13,68 (3,39) 14,24 (3,23) 0,253 

Ang I (median, IQR) 
pg/mL 

39,37 (4,96) 37,26 (4,75) 0,001 

Ang II (median, IQR) 
pg/mL 

48,62 (37,21) 55,58 (33,64) 0,434 

Ang 1-7 (median, IQR) 
pg/mL 

11,86 (11,14) 13,87 (9,34) 0,636 

Ang 1-9 (median, IQR) 
pg/mL 

31,57 (5,99) 31,03 (6,01) 0,460 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; ACE- angiotenzin konvertujući enzim; ACE2- angiotenzin konvertujući 
enzim 2; Ang I- angiotenzin 1; Ang II- angiotenzin 2; Ang 1-7- angiotenzin 1-7; Ang 1-9- angiotenzin 1-9 
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5.4.3.2. Ispitanici bez komorbiditeta (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata analiza peptida RAAS ispitanika bez komorbiditeta urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, nije zabilježena statistički značajna razlika za posmatrane 

parametre (Tabela 40). 

 

Tabela 40: RAAS analize pacijenata bez komorbiditeta (1. i 7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 

ACE (median, IQR) 
ng/mL 

20,58 (5,65) 22,89 (10,25) 0,435 

ACE2 (median, IQR) 
ng/mL 

12,57 (4,05) 15,20 (3,90) 0,113 

Ang I (median, IQR) 
pg/mL 

38,71 (5,83) 36,42 (11,82) 0,064 

Ang II (median, IQR) 
pg/mL 

29,58 (24,28) 42,44 (39,45) 0,381 

Ang 1-7 (median, IQR) 
pg/mL 

9,71 (9,02) 13,24 (7,78) 0,831 

Ang 1-9 (median, IQR) 
pg/mL 

30,48 (7,36) 35,38 (11,95) 0,831 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; ACE- angiotenzin konvertujući enzim; ACE2- angiotenzin konvertujući 
enzim 2; Ang I- angiotenzin 1; Ang II- angiotenzin 2; Ang 1-7- angiotenzin 1-7; Ang 1-9- angiotenzin 1-9 

 

5.4.3.3. Poređenje analiza RAAS dobijenih 1. dana liječenja kod ispitanika sa komorbiditetima 

i bez komorbiditeta 

Poređenjem rezultata analiza peptida RAAS između ispitanika sa komorbiditetima i bez 

komorbiditeta urađenih prvog dana liječenja, zabilježene su statistički značajno manje 

vrijednosti Ang II u grupi ispitanika bez komorbiditeta (p= 0,015). Za ostale posmatrane 

parametre nije potvrđena statistički značajna razlika. Zbog lakšeg pregleda i komparacije 

dobijeni rezultati su predstavljeni grafički (Slika 27). 
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Slika 27. Poređenje rezultata peptida RAAS dobijenih prvog dana između ispitanika sa 

komorbiditetima i bez komorbiditeta 

5.4.3.4. Poređenje analiza RAAS dobijenih 7. dana liječenja kod ispitanika sa komorbiditetima 

i bez komorbiditeta 

Poređenjem rezultata analiza peptida RAAS između ispitanika sa komorbiditetima i bez 

komorbiditeta urađenih sedmog dana liječenja, nisu potvrđene statistički značajne razlike za 

posmatrane parametre. Zbog lakšeg pregleda i  komparacije dobijeni rezultati su predstavljeni 

grafički (Slika 28). 

 
Slika 28. Poređenje rezultata peptida RAAS dobijenih sedmog dana između ispitanika sa 

komorbiditetima i bez komorbiditeta 
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5.4.4. POREĐENJE REZULTATA PEPTIDA RAAS IZMEĐU ISPITANIKA KOJI SU 

LIJEČENI HEMODIJALIZOM I KOJI NISU LIJEČENI HEMODIJALIZOM 

5.4.4.1. Ispitanici koji su liječeni hemodijalizom (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata analiza peptida RAAS kod ispitanika koji su liječeni 

hemodijalizom urađenih prvog i sedmog dana liječenja, potvrđen je statistički značajano 

povećanje vrijednosti ACE sedmog dana (p= 0,012). Za ostala mjerenja nije zabilježena 

statistički značajna razlika (Tabela 41). 

 

Tabela 41: Analize RAAS ispitanika na hemodijalizi (1. i 7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 
 

ACE (median, IQR) 
ng/mL 

24,16 (11,56) 13,95 (7,77) 0,012 

ACE2 (median, IQR) 
ng/mL 

15,59 (5,29) 14,92 (3,20) 0,484 

Ang I (median, IQR) 
pg/mL 

39,82 (3,27) 37,93 (6,04) 0,069 

Ang II (median, IQR) 
pg/mL 

49,33 (97,40) 62,05 (54,32) 0,889 

Ang 1-7 (median, IQR) 
pg/mL 

16,94 (39,86) 
 

12,19 (6,12) 0,401 

Ang 1-9 (median, IQR) 
pg/mL 

30,48 (7,34) 31,57 (4,22) 0,889 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; ACE- angiotenzin konvertujući enzim; ACE2- angiotenzin konvertujući 
enzim 2; Ang I- angiotenzin 1; Ang II- angiotenzin 2; Ang 1-7- angiotenzin 1-7; Ang 1-9- angiotenzin 1-9 
 

5.4.4.2. Ispitanici koji nisu liječeni hemodijalizom (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata analiza peptida RAAS kod ispitanika koji nisu liječeni 

hemodijalizom urađenih prvog i sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajano 

smanjenje vrijednosti Ang I sedmog dana (p= 0,001). Za ostala mjerenja nije zabilježena 

statistički značajna razlika (Tabela 42). 

 

Tabela 42: Analize RAAS ispitanika koji nisu dijalizirani (1. i 7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 
 

ACE (median, IQR) 
ng/mL 

21,69 (10,09) 22,22 (9,93) 0,752 

ACE2 (median, IQR) 
ng/mL 

13,49 (4,0) 14,43 (3,42) 0,070 

Ang I (median, IQR) 
pg/mL 

39,15 (5,83) 36,98 (5,34) 0,001 

Ang II (median, IQR) 
pg/mL 

42,08 (34,00) 52,29 (36,73) 0,264 
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Ang 1-7 (median, IQR) 
pg/mL 

11,45 (9,07) 13,75 (8,78) 0,352 

Ang 1-9 (median, IQR) 
pg/mL 

31,57 (6,54) 31,03 (4,38) 0,569 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; ACE- angiotenzin konvertujući enzim; ACE2- angiotenzin konvertujući 
enzim 2; Ang I- angiotenzin 1; Ang II- angiotenzin 2; Ang 1-7- angiotenzin 1-7; Ang 1-9- angiotenzin 1-9 
 

5.4.4.3. Poređenje analiza RAAS dobijenih 1. dana liječenja kod ispitanika koji su liječeni 
hemodijalizom i koji nisu liječeni hemodijalizom 

Poređenjem rezultata peptida RAAS dobijenih prvog dana liječenja u grupama 

ispitanika koji su liječeni hemodijalizom i koji nisu liječeni hemodijalizom nije zabilježena 

statistički značajna razlika za posmatrane parametre. Zbog lakšeg pregleda i komparacije 

dobijeni rezultati su predstavljeni grafički (Tabela 29). 

 
Slika 29. Poređenje rezultata peptida RAAS dobijenih prvog dana između ispitanika koji su 

dijalizirani i koji nisu dijalizirani 

5.4.4.4. Poređenje analiza RAAS dobijenih 7. dana liječenja kod ispitanika koji su liječeni 

hemodijalizom i koji nisu liječeni hemodijalizom 

Poređenjem rezultata peptida RAAS dobijenih sedmog dana liječenja u grupama 

ispitanika koji su liječeni hemodijalizom i koji nisu liječeni hemodijalizom, potvrđene su 

statistički značajno veće vrijednosti za ACE kod ispitanika koji nisu dijalizirani (p= 0,019). Za 

ostale posmatrane parametre nije zabilježena statistički značajna razlika. Zbog lakšeg praćenja 

i poređenja, rezultati su predstavljeni grafički (Slika 30). 
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Slika 30. Poređenje rezultata peptida RAAS dobijenih sedmog dana između ispitanika koji su 

dijalizirani i koji nisu dijalizirani 

 

5.4.5. POREĐENJE REZULTATA PEPTIDA RAAS IZMEĐU ISPITANIKA KOJI SU 

TREBALI VAZOPRESORNU POTPORU I KOJI NISU TREBALI VAZOPRESORNU 

POTPORU  

5.4.5.1. Ispitanici koji su trebali vazopresornu terapiju (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata analize peptida RAAS urađenih prvog i sedmog dana liječenja 

kod ispitanika koji su zbog hipotenzije koristili vazopresore, potvrđeno je statistički značajno 

smanjenje vrijednosti za Ang I sedmog dana liječenja (p= 0,038). Za ostala mjerenja nije 

zabilježena statistički značajna razlika (Tabela 43). 

 

Tabela 43: Analize RAAS ispitanika koji su trebali vazopresornu terapiju (1. i 7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 
 

ACE (median, IQR) 
ng/mL 

22,11 (10,72) 21,62 (8,30) 0,635 

ACE2 (median, IQR) 
ng/mL 

14,43 (4,90) 14,43 (3,04) 0,706 

Ang I (median, IQR) 
pg/mL 

39,45 (3,87) 36,98 (6,63) 0,038 

Ang II (median, IQR) 
pg/mL 

47,14 (51,20) 54,36 (30,16) 0,870 

Ang 1-7 (median, IQR) 
pg/mL 

14,07 (13,69) 13,99 (8,51) 0,670 

Ang 1-9 (median, IQR) 
pg/mL 

30,48 (6,82) 30,48 (7,12) 0,700 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; ACE- angiotenzin konvertujući enzim; ACE2- angiotenzin konvertujući 
enzim 2; Ang I- angiotenzin 1; Ang II- angiotenzin 2; Ang 1-7- angiotenzin 1-7; Ang 1-9- angiotenzin 1-9 
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5.4.5.2. Ispitanici koji nisu trebali vazopresornu terapiju (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata analize peptida RAAS urađenih prvog i sedmog dana liječenja 

kod ispitanika koji nisu koristili vazopresore, potvrđeno je statistički značajno smanjenje 

vrijednosti za Ang I sedmog dana liječenja (p= 0,001). Sa druge strane, zabilježeno je statistički 

značajno povećanje vrijednosti ACE2 (p= 0,025). Za ostala mjerenja nije zabilježena statistički 

značajna razlika (Tabela 44). 

 

Tabela 44: Analize RAAS ispitanika koji nisu trebali vazopresornu terapiju (1. i 7. dan) 
 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 
 

ACE (median, IQR) 
ng/mL 

21,69 (11,86) 20,10 (12,44) 0,293 

ACE2 (median, IQR) 
ng/mL 

13,30 (3,20) 14,52 (4,52) 0,025 

Ang I (median, IQR) 
pg/mL 

38,93 (6,39) 37,12 (4,21) 0,001 

Ang II (median, IQR) 
pg/mL 

39,24 (31,59) 51,01 (41,15) 0,149 

Ang 1-7 (median, IQR) 
pg/mL 

11,20 (7,01) 12,51 (8,54) 0,215 

Ang 1-9 (median, IQR) 
pg/mL 

33,21 (6,67) 31,84 (8,18) 0,574 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; ACE- angiotenzin konvertujući enzim; ACE2- angiotenzin konvertujući 
enzim 2; Ang I- angiotenzin 1; Ang II- angiotenzin 2; Ang 1-7- angiotenzin 1-7; Ang 1-9- angiotenzin 1-9 
 

5.4.5.3. Poređenje analiza RAAS dobijenih 1. dana liječenje između ispitanika koji su trebali 
vazopresornu terapiju i koji nisu trebali vazopresornu terapiju 

Poređenjem rezultata peptida RAAS dobijenih prvog dana liječenja u grupama 

ispitanika koji su trebali vazopresornu terapiju i koji nisu trebali vazopresornu terapiju nije 

zabilježena statistički značajna razlika za posmatrane parametre. Zbog lakšeg pregleda i 

komparacije dobijeni rezultati su predstavljeni grafički (Slika 31). 
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Slika 31. Poređenje rezultata peptida RAAS dobijenih prvog dana liječenja između ispitanika 

koji su trebali vazopresornu terapiju i koji nisu trebali vazopresornu terapiju 

 

5.4.5.4. Poređenje analiza RAAS dobijenih 7. dana liječenje između ispitanika koji su trebali 
vazopresornu terapiju i koji nisu trebali vazopresornu terapiju 

Poređenjem rezultata peptida RAAS dobijenih sedmog dana liječenja u grupama 

ispitanika koji su trebali vazopresornu terapiju i koji nisu trebali vazopresornu terapiju nije 

zabilježena statistički značajna razlika za posmatrane parametre. Zbog lakšeg pregleda i 

komparacije dobijeni rezultati su predstavljeni grafički (Slika 32). 

 

 
Slika 32. Poređenje rezultata peptida RAAS dobijenih sedmog dana liječenja između 

ispitanika koji su trebali vazopresornu terapiju i koji nisu trebali vazopresornu terapiju 
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5.5. REZULTATI ANALIZA ADHEZIONIH MOLEKULA 

5.5.1. POREĐENJE REZULTATA ADHEZIONIH MOLEKULA IZMEĐU 

PREŽIVJELIH I UMRLIH PACIJENATA 

5.5.1.1. Adhezione molekule preživjelih ispitanika (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata adhezionih molekula kod preživjelih ispitanika urađenih prvog i 

sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno povećanje vrijednosti za ICAM-1 

sedmog dana liječenja (p= 0,040). S druge strane, za VCAM-1 se bilježi statistički značajno 

smanjenje (p= 0,002) (Tabela 45). 

 

 Tabela 45: Adhezione molekule kod preživjelih ispitanika ( 1. i 7. dan) 

 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 
 

VCAM-1 (median, IQR) 
mcg/L 548,30 (187,9) 268.05 (422,45) 0,002 

ICAM-1 (median, IQR) 
ng/mL 2223 (1) 2224 (1) 0,040 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; VCAM-1- vaskularni adhezioni molekul 1; ICAM-1- intercelularni 
adhezioni molekul 1; IQR- interquartile range 

 

5.5.1.2. Adhezione molekule umrlih ispitanika (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata adhezionih molekula kod umrlih ispitanika urađenih prvog i 

sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno povećanje vrijednosti za ICAM-1 

sedmog dana liječenja (p= 0,007). S druge strane, za VCAM-1 se bilježi statistički značajno 

smanjenje (p= 0,015) (Tabela 46). 

 

Tabela 46: Adhezione molekule kod umrlih ispitanika ( 1. i 7. dan) 

 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 
 

VCAM-1 (median, IQR) 
mcg/L 511,3 (115,23) 365,7 (357) 0,015 

ICAM-1 (median, IQR) 
ng/mL 2223 (1) 2224 (0) 0,007 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; VCAM-1- vaskularni adhezioni molekul 1; ICAM-1- intercelularni 
adhezioni molekul 1; IQR- interquartile range 
 



                                                                                                                                                                                 89 

5.5.1.3. Uporedna analiza rezultata adhezionih molekula dobijenih prvog i sedmog dana 

liječenja između preživjelih i umrlih ispitanika  

Poređenjem rezultata analiza adhezionih molekula između preživjelih i umrlih 

ispitanika dobijenih prvog i sedmog dana liječenja nije zabilježena statistički značajna razlika 

za posmatrane parametre. Zbog lakšeg pregleda i komparacije dobijeni rezultati su 

predstavljeni grafički (Slika 33). 

 
Slika 33. Poređenje rezultata adhezionih molekula dobijenih prvog i sedmog dana liječenja 

između preživjelih i umrlih ispitanika 

 

5.5.2. POREĐENJE REZULTATA ADHEZIONIH MOLEKULA IZMEĐU 

INTUBIRANIH I NEINTUBIRANIH PACIJENATA 

5.5.2.1. Adhezione molekule intubiranih ispitanika (1. i 7. dan liječenja) 

 
Poređenjem rezultata adhezionih molekula kod intubiranih ispitanika urađenih prvog i 

sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno povećanje vrijednosti za ICAM-1 

sedmog dana liječenja (p= 0,014). S druge strane, za VCAM-1 se bilježi statistički značajno 

smanjenje (p= 0,009) (Tabela 47). 

 

Tabela 47: Adhezione molekule kod intubiranih ispitanika ( 1. i 7. dan) 

Parametar 1. dan  7. dan 
 
 p 
 

VCAM-1 (median, IQR) 
mcg/L 511,30 (187,07) 365,7 (378) 0,009 
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ICAM-1 (median, IQR) 
ng/mL 2223 (1) 2224 (0) 0,014 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; VCAM-1- vaskularni adhezioni molekul 1; ICAM-1- intercelularni 
adhezioni molekul 1; IQR- interquartile range 
 

5.5.2.2. Adhezione molekule kod neintubiranih ispitanika (1. i 7. dan liječenja) 

Poređenjem rezultata adhezionih molekula kod ispitanika koji nisu bili intubirani 

urađenih prvog i sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno povećanje vrijednosti 

za ICAM-1 sedmog dana liječenja (p= 0,042). S druge strane, za VCAM-1 se bilježi statistički 

značajno smanjenje (p= 0,003) (Tabela 48). 

 

Tabela 48: Adhezione molekule kod neintubiranih ispitanika ( 1. i 7. dan) 

 
Parametar 

 
1. dan 

 
7. dan 

 
p 
 

VCAM-1 (median, IQR) 
mcg/L 551,80 (130,48) 236,80 (420,70) 0,003 

ICAM-1 (median, IQR) 
ng/mL 2223 (1) 2224 (1) 0,042 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; VCAM-1- vaskularni adhezioni molekul 1; ICAM-1- intercelularni 
adhezioni molekul 1; IQR- interquartile range 
 

5.5.2.3. Uporedna analiza rezultata adhezionih molekula dobijenih prvog i sedmog dana 

liječenja između intubiranih i neintubiranih pacijenata 

Poređenjem rezultata analiza adhezionih molekula između ispitanika koji su bili 

intubirani i koji nisu bili intubirani dobijenih prvog i sedmog dana liječenja nije zabilježena 

statistički značajna razlika za posmatrane parametre. Zbog lakšeg pregleda i komparacije 

dobijeni rezultati su predstavljeni grafički (Slika 34). 
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Slika 34. Poređenje rezultata adhezionih molekula dobijenih prvog i sedmog dana liječenja 

između ispitanika koji su bili intubirani i koji nisu bili intubirani 

 

5.5.3. POREĐENJE REZULTATA ADHEZIONIH MOLEKULA ISPITANIKA SA I 

BEZ KOMORBIDITETA 

5.5.3.1. Adhezione molekule kod ispitanika sa komorbiditetima (1. i 7. dan) 

Poređenjem rezultata adhezionih molekula kod ispitanika sa komorbiditetima urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno povećanje vrijednosti za 

ICAM-1 sedmog dana liječenja (p= 0,005). S druge strane, za VCAM-1 se bilježi statistički 

značajno smanjenje (p= 0,001) (Tabela 49). 

 

Tabela 49: Adhezione molekule kod pacijenata sa komorbiditetima (1. i 7. dan) 

Parametar 1. dan 7. dan 
 
p 
 

VCAM-1 (median, IQR) 
mcg/L 527,25 (160,57) 372,50 (408,20) 0,001 

ICAM-1 (median, IQR) 
ng/mL 2223 (1) 2224 (1) 0,005 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; VCAM-1- vaskularni adhezioni molekul 1; ICAM-1- intercelularni 
adhezioni molekul 1; IQR- interquartile range 
 

5.5.3.2. Adhezione molekule kod ispitanika bez komorbiditeta (1. i 7. dan) 

Poređenjem rezultata adhezionih molekula kod ispitanika bez komorbiditeta urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno smanjenje vrijednosti za 

VCAM-1 (p= 0,031) (Tabela 50). 
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Tabela 50: Adhezione molekule kod pacijenata bez komorbiditeta (1. i 7. dan) 
 
Parametar 
 

1. dan 7. dan p 

VCAM-1 (median, IQR) 
mcg/L 527,15 (125,48) 199,80 (409,25) 0,031 

ICAM-1 (median, IQR) 
ng/mL 2223 (1) 2224 (0,50) 0,238 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; VCAM-1- vaskularni adhezioni molekul 1; ICAM-1- intercelularni 
adhezioni molekul 1; IQR- interquartile range 
 

5.5.3.3. Uporedna analiza rezultata adhezionih molekula dobijenih prvog i sedmog dana 
liječenja kod ispitanika sa i bez komorbiditeta  

 

Poređenjem rezultata analiza adhezionih molekula između ispitanika sa 

komorbiditetima i bez komorbiditeta dobijenih prvog i sedmog dana liječenja nije zabilježena 

statistički značajna razlika za posmatrane parametre. Zbog lakšeg pregleda i komparacije 

dobijeni rezultati su predstavljeni grafički (Slika 35). 

 

 
Slika 35. Poređenje rezultata adhezionih molekula dobijenih prvog i sedmog dana liječenja 

između ispitanika sa komorbiditetima i bez komorbiditeta 

 

527,95
372,50

2223,00 2224,00

527,15

199,80

2223,00 2224,00

0,00

500,00

1000,00

1500,00

2000,00

2500,00

VCAM-1 1. dan VCAM-1 7. dan ICAM-1 1. dan ICAM-1 7. dan

Komorbiditeti
Da Ne



                                                                                                                                                                                 93 

5.3.4. POREĐENJE REZULTATA ADHEZIONIH MOLEKULA ISPITANIKA KOJI 

SU LIJEČENI HEMODIJALIZOM I KOJI NISU LIJEČENI HEMODIJALIZOM 

5.3.4.1. Adhezione molekule kod ispitanika koji su liječeni hemodijalizom (1. i 7. dan) 

Poređenjem rezultata adhezionih molekula kod ispitanika koji su dijalizirani urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno smanjenje vrijednosti za 

VCAM-1 (p= 0,001) (Tabela 51). 

 

Tabela 51: Adhezione molekule ispitanika na hemodijalizi (1. i 7. dan) 

Parametar 1. dan 7. dan 
 
p 
 

VCAM-1 (median, IQR) 
mcg/L 529,65 (92,05) 350,35 (363,85) 0,036 

ICAM-1 (median, IQR) 
ng/mL 2223 (1) 2224 (0) 0,096 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; VCAM-1- vaskularni adhezioni molekul 1; ICAM-1- intercelularni 
adhezioni molekul 1; IQR- interquartile range 
 

5.3.4.2.Adhezione molekule kod ispitanika koji nisu liječeni hemodijalizom (1. i 7. dan) 

Poređenjem rezultata adhezionih molekula kod ispitanika koji nisu dijalizirani urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno povećanje vrijednosti za 

ICAM-1 sedmog dana liječenja (p= 0,007). S druge strane, za VCAM-1 se bilježi statistički 

značajno smanjenje (p= 0,001) (Tabela 52). 

 

Tabela 52: Adhezione molekule ispitanika bez hemodijalize (1. i 7. dan) 

Parametar 1. dan 7. dan 
 
p 
 

VCAM-1 (median, IQR) 
mcg/L 527,95 (182,52) 325 (416,90) 0,001 

ICAM-1 (median, IQR) 
ng/mL 2223 (1) 2224 (1) 0,007 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; VCAM-1- vaskularni adhezioni molekul 1; ICAM-1- intercelularni 
adhezioni molekul 1; IQR- interquartile range 
 

5.3.4.3. Uporedna analiza rezultata adhezionih molekula dobijenih prvog i sedmog. dana 
liječenja između ispitanika koji su dijalizirani i koji nisu dijalizirani 

Poređenjem rezultata analiza adhezionih molekula između ispitanika koji su dijalizirani 

i koji nisu bili dijalizirani dobijenih prvog i sedmog dana liječenja nije zabilježena statistički 
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značajna razlika za posmatrane parametre. Zbog lakšeg pregleda i komparacije dobijeni 

rezultati su predstavljeni grafički (Slika 36). 

 
Slika 36. Poređenje rezultata adhezionih molekula dobijenih prvog i sedmog dana liječenja 

između ispitanika koji su dijalizirani i koji nisu dijalizirani 

 

5.3.5. POREĐENJE REZULTATA ADHEZIONIH MOLEKULA ISPITANIKA KOJI 

SU TREBALI VAZOPRESORNU POTPORU I KOJI NISU TREBALI 

VAZOPRESORNU POTPORU 

5.3.5.1. Adhezione molekule ispitanika koji su trebali vazopresornu terapiju (1. i 7. dan) 

Poređenjem rezultata adhezionih molekula kod ispitanika koji su trebali vazopresornu 

terapiju urađenih prvog i sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno povećanje 

vrijednosti za ICAM-1 sedmog dana liječenja (p= 0,021). S druge strane, za VCAM-1 se bilježi 

statistički značajno smanjenje (p= 0,019) (Tabela 53). 

 

Tabela 53: Adhezione molekule ispitanika koji su trebali vazopresornu terapiju (1. i 7. dan)  

Parametar 1. dan 7. dan 
 
p 
 

VCAM-1 (median, IQR) 
mcg/L 511,30 (123,42) 379,30 (393,40) 0,019 

ICAM-1 (median, IQR) 
ng/mL 2223 (1) 2224 (0) 0,021 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; VCAM-1- vaskularni adhezioni molekul 1; ICAM-1- intercelularni 
adhezioni molekul 1; IQR- interquartile range 
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5.3.5.2. Adhezione molekule ispitanika koji nisu trebali vazopresornu terapiju (1. i 7. dan) 

Poređenjem rezultata adhezionih molekula kod ispitanika koji nisu trebali vazopresornu 

terapiju urađenih prvog i sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno povećanje 

vrijednosti za ICAM-1 sedmog dana liječenja (p= 0,033). S druge strane, za VCAM-1 se bilježi 

statistički značajno smanjenje (p= 0,001) (Tabela 54). 

 

Tabela 54: Adhezione molekule ispitanika koji nisu trebali vazopresornu terapiju (1. i 7. dan)  

Parametar 1. dan 7. dan 
 
p 
 

VCAM-1 (median, IQR) 
mcg/L 551,80 (156,58) 226,45 (424,03) 0,001 

ICAM-1 (median, IQR) 
ng/mL 2223 (1) 2224 (1) 0,033 

Skraćenice: IQR- interkvartilni raspon; VCAM-1- vaskularni adhezioni molekul 1; ICAM-1- intercelularni 
adhezioni molekul 1; IQR- interquartile range 
 

5.3.5.3. Uporedna analiza rezultata adhezionih molekula dobijenih prvog i sedmog dana 
liječenja ispitanika koji su trebali vazopresornu terapiju i koji nisu trebali vazopresornu 
terapiju 

Poređenjem rezultata analiza adhezionih molekula između ispitanika koji su trebali 

vazopresorne lijekove i koji nisu trebali vazopresorne lijekove dobijenih prvog i sedmog dana 

liječenja nije zabilježena statistički značajna razlika za posmatrane parametre. Zbog lakšeg 

pregleda i komparacije dobijeni rezultati su predstavljeni grafički (Slika 37). 

 

 
Slika 37. Poređenje rezultata adhezionih molekula dobijenih prvog i sedmog dana liječenja 

između ispitanika koji su primali i onih koji nisu primali vazopresornu terapiju 
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5.6 REZULTATI ANALIZA LEPTINA I ADIPONEKTINA 

5.6.1. POREĐENJE REZULTATA ANALIZA LEPTINA I ADIPONEKTINA 

IZMEĐU PREŽIVJELIH I UMRLIH ISPITANIKA 

5.6.1.1. Leptin i adiponektin kod preživjelih ispitanika (1. i 7. dan) 

Poređenjem rezultata leptina i adiponektina preživjelih ispitanika urađenih prvog i 

sedmog dana liječenja, nije potvrđena statistički značajna razlika za posmatrane parametre 

(Tabela 55). 

 

Tabela 55: Leptin i adiponektin preživjelih ispitanika (1. i 7. dan)  

Parametar 1. dan 7. dan 
 
p 
 

Leptin (median, IQR) 
ng/mL 13,74 (16,62) 8,39 (12,06) 0,315 

Adiponektin (median, IQR) 
mcg/mL 7,35 (4,62) 8,33 (5,20) 0,288 

 

5.6.1.2. Leptin i adiponektin kod umrlih ispitanika (1. i 7. dan) 

Poređenjem rezultata leptina i adiponektina umrlih ispitanika urađenih prvog i sedmog 

dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno smanjenje vrijednosti za adiponektin sedmog 

dana liječenja (p= 0,000) (Tabela 56). 

 

Tabela 56: Leptin i adiponektin umrlih ispitanika (1. i 7. dan)  
 
Parametar 
 

1. dan 7. dan p 

Leptin (median, IQR) 
ng/mL 10,76 (11,66) 10,29 (13,95) 0,830 

Adiponektin (median, IQR) 
mcg/mL 8,38 (4,59) 4,83 (3,69) 0,000 

 

5.6.1.3. Uporedna analiza rezultata leptina i adiponektina dobijenih prvog i sedmog dana 
liječenja između preživjelih i umrlih ispitanika 

Poređenjem rezultata analiza leptina i adiponektina između preživjelih i umrlih 

ispitanika ispitanika dobijenih prvog dana liječenja, nije zabilježena statistički značajna razlika 

za posmatrane parametre. Međutim, poredeći iste analize sedmog dana liječenja, potvrđene su 
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statistički značajne niže vrijednosti adiponektina kod umrlih (p= 0,000). Zbog lakšeg pregleda 

i komparacije dobijeni rezultati su predstavljeni grafički (Slika 38). 

 
Slika 38. Poređenje rezultata leptina i adiponektina dobijenih prvog i sedmog dana liječenja 

između preživjelih i umrlih ispitanika 

 

5.6.2. POREĐENJE REZULTATA ANALIZA LEPTINA I ADIPONEKTINA 

IZMEĐU INTUBIRANIH I NEINTUBIRANIH ISPITANIKA 

5.6.2.1. Leptin i adiponektin kod intubiranih ispitanika (1. i 7. dan) 

Poređenjem rezultata leptina i adiponektina ispitanika koji su bili intubirani urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno smanjenje vrijednosti za 

adiponektin sedmog dana liječenja (p= 0,000) (Tabela 57). 

 

Tabela 57: Leptin i adiponektin intubiranih ispitanika (1. i 7. dan)  
 
Parametar 
 

1. dan 7. dan p 

Leptin (median, IQR) 
ng/mL 11,25 (10,34) 8,38 (10,57) 0,483 

Adiponektin (median, IQR) 
mcg/mL 8,07 (4,95) 4,91 (3,83) 0,000 

 

5.6.2.2. Leptin i adiponektin kod neintubiranih ispitanika (1. i 7. dan) 

Poređenjem rezultata leptina i adiponektina ispitanika koji nisu bili intubirani urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno povećanje vrijednosti za 

adiponektin sedmog dana liječenja (p= 0,044) (Tabela 58). 
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Tabela 58: Leptin i adiponektin neintubiranih ispitanika (1. i 7. dan)  

 
Parametar 
 

1. dan 7. dan p 

Leptin (median, IQR) 
ng/mL 14,27 (18,85) 9,15 (13,94) 0,493 

Adiponektin (median, IQR) 
mcg/mL 7,35 (4,58) 8,83 (6,04) 0,044 

 

5.6.2.3. Uporedna analiza rezultata analiza leptina i adiponektina dobijenih prvog i sedmog 

dana između intubiranih i neintubiranih ispitanika 

Poređenjem rezultata za leptin i adiponektin između intubiranih i neintubiranih 

ispitanika dobijenih prvog dana liječenja, nije zabilježena statistički značajna razlika za 

posmatrane parametre. Međutim, poredeći iste analize sedmog dana liječenja, potvrđene su 

statistički značajne veće vrijednosti adiponektina kod ispitanika koji nisu bili intubirani (p= 

0,000). Zbog lakšeg pregleda i komparacije dobijeni rezultati su predstavljeni grafički (Slika 

39). 

 

 
Slika 39. Poređenje rezultata leptina i adiponektina dobijenih prvog i sedmog dana liječenja 

između ispitanika koji su bili intubirani i koji nisu bili intubirani 
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5.6.3. POREĐENJE REZULTATA ANALIZA LEPTINA I ADIPONEKTINA 

ISPITANIKA SA I BEZ KOMORBIDITETA  

5.6.3.1. Leptin i adiponektin ispitanika sa komorbiditetima (1. i 7. dan) 

Poređenjem rezultata leptina i adiponektina ispitanika sa komorbiditetima urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno smanjenje vrijednosti za 

adiponektin sedmog dana liječenja (p= 0,006) (Tabela 59). 

 

Tabela 59: Leptin i adiponektin ispitanika sa komorbiditetima (1. i 7. dan)  
 
Parametar 
 

1. dan 7. dan p 

Leptin (median, IQR) 
ng/mL 14,27 (14,18) 8,41 (10,90) 0,161 

Adiponektin (median, IQR) 
mcg/mL 7,67 (4,85) 6,35 (5,06) 0,006 

 

5.6.3.2. Leptin i adiponektin ispitanika bez komorbiditeta (1. i 7. dan) 

Poređenjem rezultata leptina i adiponektina ispitanika bez komorbiditeta urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, nije nađena statistički značajna razlika za posmatrane parametre 

(Tabela 60). 

 

Tabela 60: Leptin i adiponektin ispitanika bez komorbiditeta (1. dan i 7. dan)  
 
Parametar 
 

1. dan 7. dan p 

Leptin (median, IQR) 
ng/mL 9,02 (11,95) 9,22 (20,84) 0,605 

Adiponektin (median, IQR) 
mcg/mL 7,96 (4,09) 7,68 (4,71) 0,796 

 

5.6.3.3. Uporedna analiza rezultata leptina i adiponektina dobijenih prvog i sedmog dana 
liječenja između ispitanika sa komorbiditetima i bez komorbiditeta 

Poređenjem rezultata za leptin i adiponektin između ispitanika sa komorbiditetima i bez 

komorbiditeta dobijenih prvog i sedmog dana liječenja, nije zabilježena statistički značajna 

razlika za posmatrane parametre. Zbog lakšeg pregleda i komparacije dobijeni rezultati su 

predstavljeni grafički (Slika 40). 
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Slika 40. Poređenje rezultata leptina i adiponektina dobijenih prvog i sedmog dana liječenja 

između ispitanika koji imaju komorbiditete i koji su bez komorbiditeta 

 

5.6.4. POREĐENJE REZULTATA ANALIZA LEPTINA I ADIPONEKTINA 

ISPITANIKA KOJI SU LIJEČENI HEMODIJALIZOM I KOJI NISU LIJEČENI 

HEMODIJALIZOM 

5.6.4.1. Leptin i adiponektin ispitanika koji su liječeni hemodijalizom (1. i 7. dan)   

Poređenjem rezultata leptina i adiponektina ispitanika koji su dijalizirani urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno smanjenje vrijednosti leptina 

sedmog dana liječenja (p=0,025) (Tabela 61). 

 

Tabela 61: Leptin i adiponektin ispitanika na hemodijalizi (1. i 7. dan) 
 
Parametar 
 

1. dan 7. dan p 

Leptin (median, IQR) 
ng/mL 12,49 (24,41) 4,14 (7,76) 0,025 

Adiponektin (median, IQR) 
mcg/mL 6,48 (10,08) 5,48 (3,93) 0,263 

 

5.6.4.2. Leptin i adiponektin ispitanika koji nisu liječeni hemodijalizom (1. i 7. dan)   

Poređenjem rezultata leptina i adiponektina ispitanika koji nisu dijalizirani urađenih 

prvog i sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno smanjenje vrijednosti 

adiponektina sedmog dana liječenja (p=0,035) (Tabela 62). 
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Tabela 62: Leptin i adiponektin ispitanika bez hemodijalize (1. i 7. dan) 
 
Parametar 
 

1. dan 7. dan p 

Leptin (median, IQR) 
ng/mL 13,18 (13,03) 9,44 (13,29) 0,829 

Adiponektin (median, IQR) 
mcg/mL 7,82 (4,26) 7,02 (4,86) 0,035 

 

5.6.4.3. Uporedna analiza rezultata leptina i adiponektina dobijenih prvog i sedmog dana 

liječenja između ispitanika koji su liječeni hemodijalizom i koji nisu liječeni hemodijalizom 

Poređenjem rezultata za leptin i adiponektin između ispitanika sa komorbiditetima i bez 

komorbiditeta dobijenih prvog dana liječenja, nije zabilježena statistički značajna razlika za 

posmatrane parametre. Međutim, poređenjem vrijednosti leptina sedmog dana liječenja ove 

dvije grupe pacijenata, statistički značajno veće vrijendosti leptina je potvrđen kod onih koji 

nisu dijalizirani (p= 0,007). Zbog lakšeg pregleda i komparacije dobijeni rezultati su 

predstavljeni grafički (Slika 41). 

 
Slika 41. Poređenje rezultata leptina i adiponektina dobijenih prvog i sedmog dana liječenja 

između ispitanika koji su dijalizirani i koji nisu dijalizirani 
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5.6.5. POREĐENJE REZULTATA ANALIZA LEPTINA I ADIPONEKTINA 

ISPITANIKA KOJI SU TREBALI VAZOPRESORNU POTPORU I KOJI NISU 

TREBALI VAZOPRESORNU POTPORU 

5.6.5.1. Leptin i adiponektin ispitanika koji su trebali vazopresornu terapiju (1. i 7. dan) 

Poređenjem rezultata leptina i adiponektina ispitanika koji su trebali vazopresornu 

terapiju urađenih prvog i sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno smanjenje 

vrijednosti adiponektina sedmog dana liječenja (p= 0,000) (Tabela 63). 

 

Tabela 63: Leptin i adiponektin ispitanika koji su trebali vazopresornu terapiju (1. i 7. dan) 
 
Parametar 
 

1. dan 7. dan p 

Leptin (median, IQR) 
ng/mL 11,43 (10,95) 8,38 (11,11) 0,405 

Adiponektin (median, IQR) 
mcg/mL 8,22 (4,61) 5,29 (4,25) 0,000 

 

5.6.5.2. Leptin i adiponektin ispitanika koji nisu trebali vazopresornu terapiju (1. i 7. dan) 

Poređenjem rezultata leptina i adiponektina ispitanika koji nisu trebali vazopresornu 

terapiju urađenih prvog i sedmog dana liječenja, potvrđeno je statistički značajno povećanje  

vrijednosti adiponektina sedmog dana liječenja (p= 0,021) (Tabela 64). 

 

Tabela 64: Leptin i adiponektin ispitanika koji nisu trebali vazopresornu terapiju (1. i 7. dan) 
 
Parametar 
 

1. dan 7. dan p 

Leptin (median, IQR) 
ng/mL 13,75 (17,77) 9,15 (13,60) 0,624 

Adiponektin (median, IQR) 
mcg/mL 7,21 (3,93) 8,43 (6,14) 0,021 

 

5.6.5.3. Uporedna analiza rezultata leptina i adiponektina dobijenih prvog i sedmog dana 

liječenja između ispitanika koji su trebali vazopresornu terapiju i koji nisu trebali 

vazopresornu terapiju 

Poređenjem rezultata za leptin i adiponektin između ispitanika koji su trebali 

vazopresornu terapiju i koji nisu trebali vazopresornu terapiju dobijenih prvog dana liječenja, 
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nije zabilježena statistički značajna razlika za posmatrane parametre. Međutim, poređenjem 

vrijednosti adiponektina sedmog dana liječenja ove dvije grupe pacijenata, zabilježene su 

statistički značajno veće vrijednosti adiponektina kod onih koji nisu trebali vazopresornu 

terapiju (nisu bili hipotenzivni) (p= 0,000). Zbog lakšeg pregleda i komparacije dobijeni 

rezultati su predstavljeni grafički (Slika 42). 

 

 
Slika 42. Poređenje rezultata leptina i adiponektina dobijenih prvog i sedmog dana liječenja 

između ispitanika koji su između ispitanika koji su primali i onih koji nisu primali 

vazopresornu terapiju 
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6 DISKUSIJA 

6.1. DEMOGRAFSKE I KLINIČKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA 

Sprovedeno istraživanje je pokazalo da su se teške kliničke slike kovida sa 

pneumonijom i potrebom za liječenjem u Klinici intenzivne medicine za nehirurške grane 

(KIM) pretežno javljale kod srednjovječnih muškaraca (prosječna starost ispitanika je bila 

56,13 ± 9,45 godina, od čega su 72% ispitanika bili muškarci), što se slaže sa podacima iz 

literature [119-120]. Potencijalno objašnjenje za ovakav rezultat je činjenica da je ova dobna 

skupina najmobilnija, radno sposobna i sa brojnim socijalnim kontaktima, uz moguće slabije 

pridržavanje preporučenih protivepidemijskih mjera. Među ispitanicima je zabilježena visoka 

prevalencija gojaznosti (45,30%), mada se iz istraživanja ne vidi direktna povezanost sa 

mortalitetom. Dobro je poznato da je gojaznost povezana sa hroničnim proinflamatornim 

stanjem, oksidativnim stresom i izmjenjenim imunim odgovorom, što sve zajedno pridonosi 

češćem obolijevanju gojaznih osoba. Sistematski pregled i metanaliza Qadira i saradnika su 

pokazali prevalenciju gojaznosti kod pacijenata liječenih u JIL od 37%, što implicira da je 

gojaznost važan faktor rizika za prijem bolesnika u JIL [121]. Udio aktivnih pušača među 

ispitanicima je bio 10,70%, iako se prema radu Tsigarisa i saradnika Bosna i Hercegovina 

ubraja u top 5 zemalja Evrope po broju pušača koji su oboljeli od kovida (na trećem mjestu, sa 

prevalencijom od 38,90%) [122]. Suprotno istom izvoru, čiji su rezultati ukazali na “pušački 

paradoks”, velika metaanaliza Patanavanika i saradnika koja je obuhvatila 22939 pacijenata je 

pokazala da je pušenje nezavisni faktor rizika za progresiju kovida i za smrtni ishod [123]. U 

aktuelnom istraživanju je bio veći procent pušača u grupi umrlih (17,20% vs. 6,50%), što bi se 

moglo dovesti u vezu sa tim. Skoro ¾ ispitanika (72%) je imala neki komorbiditet, češće u 

skupini umrlih (82,76%), što implicira da je hronična bolest faktor rizika za obolijevanje od 

kovida i prijem u , međutim nije nađena direktna korelacija sa mortalitetom. U aktuelnom 

istraživanju su najučestaliji komorbiditeti bili hipertenzija (48% ispitanika; 51,72% u grupi 

umrlih), dijabetes (16% ispitanika; 20,69% u grupi umrlih), kardiomiopatije (6,70% ispitanika; 

6,90% u grupi umrlih), hronična opstruktivna bolest pluća (6,70% ispitanika; 3,45% u grupi 

umrlih), aritmije (5,30%; 10,34% u grupi umrlih), reumatološke bolesti (6,70% ispitanika; 

10,34% u grupi umrlih) ili neka druga bolest (6,70% ispitanika; 6,90% u grupi umrlih). U 

metaanalizama urađenim na ovu temu, najčešći komorbiditeti među kritično oboljelim 

pacijentima su takođe bili hipertenzija i dijabetes [124,125]. Prosječno vrijeme od pojave 

bolesti do hospitalizacije (6,64 ± 3,65 dana; u grupi umrlih 7,10 ± 3,30 dana) i prosječno 
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vrijeme od pojave bolesti do prijema u KIM (9,65 ± 4,13 dana) je bilo slično ili duže u odnosu 

na druga istraživanja. U NOSO-COR studiji koja je obuhvatila 827 pacijenta liječena u 13 

Francuskih bolnica je pokazano da je vrijeme proteklo od pojave bolesti do prijema u bolnicu 

povezano sa prognozom bolesti[126]. Najčešći simptomi ispitanika su bili povišena 

temperatura, gušenje, suh kašalj, gubitak apetita, malaksalost i slabost, bolovi u mišićima, 

povraćanje i dijareja, gubitak čula mirisa, što se generalno slaže sa opisanim simptomima 

bolesti [127]. Više od polovina ispitanika je premještena u KIM iz nekog od bolničkih 

odjeljenja (57,30%), obično zbog pogoršanja opšteg stanja i respiratornog statusa, međutim 

ovo nije imalo uticaj na mortalitet. Među skorovima koji su izračunati nakon prva 24h liječenja 

za prilično homogene grupe ispitanika, nijedan se nije pokazao superioran u smislu predikcije 

ishoda liječenja ili težine bolesti, mada je APACHE II skor najbolje korelirao sa težinom bolesti 

(9,50 (6) vs. 12 (5)). Studija iz Wuhana je pokazala statistički značajne razlike kod preživjelih 

i umrlih pacijenata za APACHE II (13 vs. 15, p= 0,006) i SOFA skor (5 vs. 6, p=0,02), dok je 

studija urađena u Iranu kod 204 pacijenta liječena u JIL pokazala superiornost SOFA skora u 

odnosu na APACHE II [128]. Analiza Charlsonovog indeksa komorbiditeta nije pokazala 

senzitivnost u predikciji ishoda bolesti. U aktuelnom istraživanju, od ukupno 75 ispitanika 

koliko je učestvovalo u istraživanju, nakon 28 dana liječenja je umrlo 46, a preživjelo 29 

ispitanika (mortalitet je bio 61,30%). Generalno, u literaturi stopa mortaliteta kod oboljelih od 

kovida značajno varira, što može biti odraz razlika u zdravstvenim sistemima, demografskoj 

strukturi, socioekonomskom statusu i administrativnim razlikama (npr. prijavljivanje kovida 

kao uzročnika smrti). Multicentrična studija koja je rađena u intenzivnoj njezi u Meksiku kod 

164 pacijenta sa teškim formama bolesti je pokazala 30-dnevni mortalitet od 51,80% [129], 

multicentrična studija rađena u Wuhanu sa 239 kritično oboljela pacijenta je pokazala 60-

dnevni mortalitet od 61,50% [130], multicentrična studija rađena intenzivnoj njezi u Holandiji 

(prvi i drugi val) je pokazala mortalitet od 26,90% i 32,00% [131]. U literaturi, dužina liječenja 

u intenzivnim njegama takođe značajno varira: od 12 dana u Meksiku (slično kao u ovom 

istraživanju) do 17,50 dana u intenzivnim njegama u Holandiji (naprijed navedene studije). 

Aktuelno su umrli pacijenti imali dužu hospitalizaciju u odnosu na preživjele pacijente (p= 

0,006), što se može objasniti potrebom za produženim liječenjem zbog težine zdravstvenog 

stanja umrlih ispitanika. Dobro je poznato da produžena hospitalizacija u JIL povećava rizik 

od intrahospitalnih infekcija, plućne tromboembolije, duboke venske tromboze, sepse, 

pneumonije i malnutricije, što može uticati na  krajnji ishod liječenja. Budući da je respiratorna 

insuficijencija sa hipoksemijom bila dominantna klinička prezentacija bolesti, svi ispitanici u 
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studiji su trebali liječenje sa visokoprotočnim kiseonikom/neinvazivnom mehaničkom 

ventilacijom ili invazivnom mehaničkom ventilacijom, što je korišteno u skoro podjednakom 

omjeru (49,30% vs. 50,70%). Slično ostalim studijama, odlaganje intubacije je povezano sa 

mortalitetom (p= 0,043). Od 38 pacijenata koji su bili intubirani i kontrolisano mehanički 

ventilirani, njih 29 je umrlo (76,31%). Ovo se može dovesti u vezu sa činjenicama da su 

pacijenti koji su bili intubirani i liječeni kontrolisanom mehaničkom ventilacijom imali težu 

kliničku sliku i da su često trebali multiorgansku podršku. Terapiju visokoprotočnim 

kiseonikom/neinvazivnu mehaničku ventilaciju je trebalo 37 ispitanika (49,3%), a svi ispitanici 

iz grupe preživjelih su liječeni ovom vrstom respiratorne potpore. Rezultati velikog istraživanja 

sprovedenom u 37 država sa 69093 pacijenta liječenih u JIL su pokazali kako je 58% bolesnika 

trebalo mehaničku ventilaciju (od čega je 25,50% bolesnika trebalo neinvazivnu mehaničku 

ventilaciju), da je prosječno trajanje liječenja bilo 9 dana i prosječna dužina trajanja mehaničke 

ventilacije 8,40 dana [132]. Gledajući prosječno trajanje invazivne i neinvazivne mehaničke 

ventilacije, evidentno je da je prosječna dužina liječenja sa invazivnom MV bila duža u odnosu 

na neinvazivnu ventilaciju/terapiju visokoprotočnim kiseonikom (12,43 ± 5,97 vs. 6 (4,50)), 

što je nešto duže kada se posmatra naprijed spomenuto istraživanje. Neinvazivna mehanička 

ventilacija se koristila vremenski duže u grupi preživjelih ispitanika (p= 0,002). Zbog potrebe 

za produženom mehaničkom ventilacijom i lakšeg odvajanja od respiratora perkutana 

traheotomija je urađena kod 14 ispitanika (18,70%), podjednako često u grupama preživjelih i 

umrlih. Generalno se procjenjuje da broj urađenih traheotomija u prekovid eri kod intubiranih 

i invazivno ventiliranih pacijenata bio oko 9,10% [133], ali se tokom kovida bilježi veća 

indicenca urađenih traheostomija, obično od 16% do 61% [134]. VV ECMO je urađen kod 2 

ispitanika (2,70%), oba iz grupe umrlih, međutim s obzirom na mali uzorak, teško je izvesti 

ispravan zaključak. U studijama koje su pratile kovid pacijente na ECMO, mortalitet je takođe 

bio visok, od 36,40% do 94,10% [135, 136]. U našoj studiji, skoro polovina pacijenata 

(49,30%) je bila hemodinamski nestabilna i trebala kontinuiranu vazopresornu podršku (obično 

noradrenalin), što je povezano sa mortalitetom (svi iz grupe umrlih su trebali vazopresornu 

podršku; p= 0,000). Ovo se slaže sa rezultatima iz drugih istraživanja, koji takođe prijavljuju 

često korištenje vazopresorne terapije kod kritično oboljelih kovid pacijenata [137]. Razlog za 

veliku upotrebu vazopresornih lijekova bi se mogao objasniti teškom kliničkom prezentacijom, 

potrebom za mehaničkom ventilacijom i sedacijom, postojanjem endotelne disfunkcije i 

oksidativnog stresa, što je moglo uticati na razvoj hipotenzije. Prosječna dužina korištenja 

vazopresorne terapije je bila duža u grupi umrlih bolesnika (5 vs. 4,5 dana). Zamjena bubrežne 
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funkcije (dominantno kontinuirana veno-venska hemodijafiltracija), kao terapijski modalitet 

liječenja akutne bubrežne insuficijencije u sklopu kovida, je urađena kod 10,70% pacijenata, 

češće u grupi umrlih (20,70% vs. 4,50%). Inače, stopa urađenih kontinuiranih metoda zamjene 

bubrežne funkcije tokom kovida je varirao od 5% do 28%, što se može objasniti različitim 

pristupom i protokolima liječenja. Prema rezultatima velike studije koja je analizirala akutnu 

bubrežnu povredu i potrebu za hemodijalizom kod 18,043 odrasla kovid pacijenta, procjenjena 

incidenca akutne bubrežne povrede je bila 9,20%, odnosno 32,50% kod pacijenata koji su 

liječeni u intenzivnoj njezi, dok je potrebu za hemodijalizom imalo 3,20% pacijenata [138]. 

Studija sprovedena u Vašingtonu sa 166 kritično oboljela kovid pacijenata liječena u jedinici 

intenzivnog liječenja je pokazala da je 26% pacijenata trebalo hemodijalizu i da je potreba za 

kontinuiranom hemodijalizom bila nezavisni faktor rizika za smrtni ishod [139]. Što se tiče 

standardnog medikamentoznog terapijskog protokola, svi ispitanici su liječeni antibioticima 

(100%), kortikosteroidima (100%), ulkus profilaksom (100%), terapijskim dozama 

niskomolekularnog heparina (100%). Zbog citokinske oluje u sklopu kovida, 21,30% 

pacijenata je primilo tocilizumab (iz grupe preživjelih 26,1%, iz grupe umrlih 13,8%). Jedna 

od kontroverzi tokom pandemije je bila neracionalna upotreba antibiotika i strah od posljedične 

rezistencije na antibiotike. U aktuelnom istraživanju svi pacijenti su dobili antibiotsku terapiju, 

što prema rezultatima nije direktno uticalo na mortalitet. Odluka o uključenju antibiotika je bila 

donijeta na osnovu povišenih upalnih parametara, radiološkog nalaza pneumonije, potrebe za 

kiseoničnom terapijom i mehaničkom ventilacijom. I drugi centri su imali visoku stopu 

propisivanja antibiotika [140]. Tocilumab je korišten kod 1/5 pacijenata, od toga 75% 

pacijenata je preživjelo. Velika studija koja je analizirala 27,004 kovid pacijenta sa teškom ili 

kritičnom formom bolesti je pokazala da je upotreba tocilizumaba povezana sa redukcijom 

mortaliteta kod pacijenata koji se liječe u intenzivnim njegama i odjeljenjima: smanjenje je 

11% u randomizovanim kontrolisanim studijama do 31% u opservacionim studijama [141]. 

Kortikosteroidi su lijekovi koji su našli mjesto u nacionalnim preporukama za liječenje teških 

formi kovida širom svijeta, a njihova upotreba je povezana sa redukcijom mortaliteta. U 

aktuelnom ispitivanju, a shodno nacionalnim preporukama, svi pacijenti su liječeni 

kortikosteroidima, što nije imalo direktnu vezu sa mortalitetom [142]. Međutim, jedan od 

nedostataka terapije kortikosteroidima je proporcionalna povezanost sa rizikom od bakterijske 

superinfekcije, što je prikazano u literaturi [143]. 
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6.2 LABORATORIJSKE ANALIZE ISPITANIKA 

Kako se cijeli svijet suočio sa novom bolešću i vanrednom situacijom u svim 

segmentima života, u žižu javnosti je dospjela upotreba različitih hematoloških i biohemijskih 

analiza (biomarkera) koje bi mogle poslužiti za ranu identifikaciju pacijenata sa rizikom od 

razvoja teških formi bolesti, za predikciju težine bolesti i ishoda liječenja. Njihovo određivanje 

je bilo izvodivo i korisno svim zdravstvenim sistemima kroz svakodnevni klinički rad, mada 

neke od analiza nisu bile dostupne svim bolnicama (npr. IL-6). Korištenje biomarkera je 

interesantno sa aspekta rane identifikacije teških formi bolesti, identifikacije pogoršanja i 

komplikacija bolesti, kao i predikcije ishoda liječenja, što omogućava pravovremeni terapijski 

pristup. Ovo je posebno važno za pacijente koji zahtjevaju liječenje u jedinicama intenzivnog 

liječenja, gdje je faktor vrijeme jedan od ključnih faktora za ishod liječenja. U sprovedenom 

istraživanju najvažnije zapažanje koje se tiče laboratorijskih analiza jeste da je bolja kontrola 

inflamacije i koagulopatije povezana sa povoljnim tokom i ishodom bolesti. 

Iako su inicijalne vrijednosti CRP-a, IL-6 i feritina bile slične i bez statistički značajne razlike 

kod svih ispitanika, zanimljivo je da su se njihove vrijednosti sedmog dana liječenja značajno 

razlikovale. Kod preživjelih, onih koji nisu trebali invazivnu mehaničku ventilaciju i 

vazopresornu terapiju se bilježi značajan trend pada, za razliku od grupe umrlih, intubiranih i 

onih koji su trebali vazopresornu terapiju, gdje se bilježi značajan trend porasta njihovih 

vrijednosti. Posmatrajući ovu korelaciju, može se izvesti zaključak da je praćenje trenda CRP-

a, IL-6 i feritina važno u kliničkom radu, da može poslužiti kao prediktor toka bolesti i ishoda 

liječenja. Dobijeni rezultati se slažu sa rezultatima iz drugih studija, gdje se takođe 

hiperinflamacija navodi kao jedna od glavnih obilježja kovida [144,145]. Razlog za nalaz 

povišenih markera inflamacije i trand rasta u grupi umrlih pacijenata se može objasniti 

razvojem sistemskog inflamatornog odgovora i citokinske oluje, što je detaljno objašnjeno u 

uvodnom dijelu. Ovdje je važno napomenuti činjenicu da je upotreba biološke 

imunomodulatorne terapije (tocilizumab) kod određenog broja pacijenata mogla uticati na 

rezultate za dobijene vrijednosti IL-6 i feritina, što je moglo u konačnici uticati na krajnje 

rezultate istraživanja. Drugi inflamatorni marker, TNF-a, koji se ne koristi rutinski u kliničkoj 

praksi, bilježi trenda pada sedmog dana liječenja kod svih ispitanika, značajnije u grupi 

preživjelih pacijenata, međutim ovaj rezultat se ne može dovesti u vezu sa stopom mortaliteta. 

Već je ranije napomenuto kako se kod kritično oboljelih kovid pacijenata bilježe različita 

odstupanja u krvnoj slici, u smislu postojanja limfopenije, trombocitopenije, anemije i 

povišenog NRL odnosa [146]. U aktuelnom istraživanju pored blage leukocitoze prisutne kod 
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svih ispitanika pri prijemu i tokom liječenja, zapažaju se značajne promjene i razlike u 

diferencijalnoj krvnoj slici između preživjelih i umrlih ispitanika za vrijednosti limfocita, 

trombocita, hemoglobina i NRL odnosa. Evidentno je da su umrli pacijenti 7. dana liječenja 

imali izraženiju limfopeniju, trombocitopeniju, anemiju i povišen NRL odnos, što znači da rana 

detekcija ovih parametara, praćenje njihove dinamike tokom vremena i trend pada mogu 

poslužiti kao prediktori negativnog ishoda kod kritično oboljelih kovid pacijenata. Važan je 

podatak da u grupi preživjelih pacijenata limfociti pokazuju trend oporavka, a dalju 

deterioraciju u grupi umrlih pacijenata, što praktično znači da se oporavak limfocita može 

smatrati prediktorom pozitivnog ishoda. Pored inflamacije kao važnog patofiziološkog 

mehanizma bolesti, važan mehanizam je hiperkoagulabilnost krvi, što se može vidjeti kroz 

detekciju odstupanja u laboratorijskim analizama koagulacije i praćenje koagulopatije. Kod 

teških formi kovid pneumonije se sreću povišene vrijednosti D-dimera, koji je indikator 

hiperkoagulabilnosti i povećanog rizika za trombozu, a koji se pokazao i kao nezavisan faktor 

rizika za mortalitet [147]. U aktuelnoj studiji svi pacijenti su pri prijemu u KIM imali povišene 

inicijalne vrijednosti D-dimera, međutim pacijenti iz grupe umrlih, koji su liječeni 

hemodijalizom i koji su trebali vazopresor su imali značajan porast vrijednosti 7. dana liječanja, 

tako da se ovaj nalaz može posmatrati kao prediktor progresije bolesti i ishoda liječenja. Važno 

je napomenuti da je na dobijene rezultate vrijednosti D-dimera mogla uticati činjenica da su 

pacijenti liječeni terapijskim dozama niskomolekularnog heparina, a prema nacionalnim 

smjernicama za liječenje teških formi bolesti. Vrijednosti troponina, kao markera miokardne 

povrede, mogu biti povišene u različitim stanjima kao što su teška hipoksemija, hipotenzija, 

akutni koronarni sindrom, miokarditis i različitim drugim kardiovaskularnim bolestima. 

Miokardna lezija je česta kod kritično oboljelih kovid pacijenata i smatra se da je povezana sa 

neadekvatnim imunim odgovorom, većim rizikom od organske disfunkcije i rizikom za 

mortalitet [148]. U aktuelnom istraživanju su prilikom prijema u KIM preživeli ispitanici imali 

vrijednosti troponina T u referentnom opsegu, dok su kod umrlih ispitanika odmah inicijalno 

verifikovane povišene vrijednosti troponina T. Važna je i njegova dinamika tokom vremena: 

kod preživjelih pacijenata troponin T ostaje u referentnom opsegu sedmog dana liječenja, dok 

kod umrlih pacijenata pokazuje trend porasta, tako da i ovaj parametar takođe može poslužiti 

kao prediktor progresije bolesti i ishoda liječenja. Još jedan marker bolesti koji je povezan sa 

lošom prognozom je povišena LDH, sa senzitivnošću od 74% i specifičnošću od 69% [149]. U 

svjetlu kovida, smatra se da povišena LDH nastaje kao posljedica oštećenje pluća i tkiva, ali 

do njegovog porasta mogu dovesti i drugi uzroci kao što je tromboza. U aktuelnom istraživanju 
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je kod svih ispitanika, u svim vremenima mjerenja zabilježena povišena LDH, značajnije u 

grupi umrlih, kako na dan prijema, tako i sedmog dana liječenja, sa tendencijom pada 

vrijednosti, koje je bilo značajnije u grupi preživjelih pacijenata. Budući da je dijabetes imalo 

16% i gojaznost 45,30% ispitanika, da su svi ispitanici imali pneumoniju (inflamacija u osnovi) 

i da su liječeni kortikosteroidima, ne iznenađuje činjenica da je kod ispitanika zabilježena 

hiperglikemija, uz napomenu da su preživjeli pacijenti imali bolju kontrolu glikemije (umrli 

pacijenti su imali veće vrijednosti glikemije u oba mjerenja). Ono što je potrebno naglasiti je 

činjenica da je ordinirana terapija insulinom potencijalno mogla uticati na rezultate glikemije 

iz ove studije. Aktuelno istraživanje je kod ispitanika pratilo i vrijednosti albumina, budući da 

je hipoalbuminemija prijavljeno odstupanje koje se često susreće kod teških formi kovida i koje 

može poslužiti kao prediktor težine oboljenja i lošeg ishoda liječenja [150]. Albumin je važna 

molekula sa mnogo aspekata: reguliše koloidno-osmotski pritisak krvi, vaskularnu 

permeabilnost, važan je transporter mnogih molekula (bilirubini, joni, masne kiseline, lijekovi, 

itd.), ponaša se kao antioksidans, itd.  U aktuelnom istraživanju su svi ispitanici imali 

hipoalbuminemiju, koja je bila izraženija u skupini umrlih pacijenata kako 1. dana liječenja, 

tako i 7. dana, tako da se ovaj nalaz može posmatrati kao negativan prediktivni pokazatelj. Za 

razliku od drugih studija sprovedenih na ovu temu [151], vrijednosti kreatinina su bile sve 

vrijeme u granicama referentnih za sve ispitanike i nisu se mogle povezati sa stopom 

mortaliteta. Međutim, ovdje se mora imati u vidu činjenica da je oko 10% ispitanika 

dijalizirano i da su vrijednosti kreatinina bilježene u svrhu studije samo prvog i sedmog dana 

liječenja, što je moglo uticati na rezultate kreatinina i stvoriti pogrešnu sliku o ovom parametru. 

Od svih mikroelemenata koji su proučavani u kovidu najviše je ispitivano gvožđe (Fe) zbog 

svoje imunomodulatorne funkcije kojom može, između ostalog, uticati na tok i ishod virusnih 

infekcija. Fe se nalazi u makrofazima i učestvuje u regulaciji mnogih proinflamatornih 

citokina, promoviše diferencijaciju makrofaga, limfocita i metabolizam imunih ćelija. Čak i 

dva mjeseca od nastanka kovida se mogu detektovati niske vrijednosti serumskog Fe i visoke 

koncentracije serumskog feritina, a studije navode da oko 90% hospitalizovanih kovid 

pacijenata ima vrijednosti serumskog Fe ispod referentnog opsega. Vrijednosti serumskog Fe 

pokazuju tendenciju pada sa težinom kovida, dok vrijednosti feritina i hepcidina pokazuju 

tendenciju porasta sa težinom kovida [152]. Generalno, niske serumske koncentracije Fe u 

uslovima infekcije su fiziološki odgovor organizma, jer se zadržavanjem Fe u ćelijama 

retikoloendotelnog sistema nastoji ograničiti dostupnost Fe patogenima i na taj način 

kontrolisati širenje infekcije. Studija Yadava i saradnika koja je upoređivala Fe i njegove 
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biomarkere (TIBC, UIBC) kod 150 pacijenata oboljelih od kovida sa nalazima 50 zdravih 

pojedinaca je pronašla da kovid pacijenti imaju značajno niže vrijednosti Fe, TIBC i UIBC u 

odnosu na zdrave ispitanike [153]. Interesantno je da su vrijednosti Fe, TIBC i UIBC u 

aktuelnoj studiji sprovedenoj u KIM-u bile kod svih ispitanika ispod referentnih vrijednosti sve 

vrijeme, sa značajnim trendom rasta (oporavka) sedmog dana liječenja za Fe i TIBC kod 

preživjelih, a sa trendom pada kod umrlih pacijenata. Budući da je već spomenuta 

koagulopatija jedno od obilježja ove bolesti, došlo se do ideje da se izmjere vrijednosti 

homocisteina u serumu, kao markera trombotskih bolesti, kardiovaskularnog rizika i 

komplikacija. U studijama su prijavljene visoke vrijednosti homocisteina kod kritično oboljelih 

pacijenata [154]. Suprotno očekivanjima, vrijednosti homocisteina u aktuelnoj studiji su bile u 

granicama referentnih u svim vremenima mjerenja kod svih ispitanika, čak sa tendencijom pada 

u grupi umrlih pacijenata. Moguća objašnjenja za ovaj nalaz je preusmjeravanje cisteina za 

sintezu GSH, malnutricija ili da je nalaz povezan sa inflamacijom koja je bila jače izražena u 

grupi umrlih. Vitamin D je liposolubilni vitamin koji reguliše imuni odgovor i povećava sintezu 

jakih antimikrobnih peptida koji su nađeni u neutrofilima, monocitima, NK-ćelijama i 

epitelnim ćelijama koje oblažu respiratorni trakt i igraju značajnu ulogu u prevenciji infekcije 

pluća. Insuficijencija vitamina D je česta kod pacijenata koji se liječe u jedinicama intenzivnog 

liječenja i povezana je sa težinom bolesti, dužinom liječenja u intenzivnoj njezi i dužinom 

mehaničke ventilacije. Studije rađene kod kovid pacijenata koji su liječeni u intenzivnoj njezi 

pokazuju snažnu korelaciju između vrijednosti vitamina D i težine oboljenja [155]. U 

aktuelnom istraživanju vrijednosti vitamina D su bile ispod preporučenih za sve ispitanike i sa 

značajnom tendencijom pada vrijednosti u grupi umrlih. Inače, zbog svog imunomodulatornog 

djelovanja, vitamin D je ušao u skoro sve nacionalne vodiče za liječenje kovida kao adjuvantna 

suplementacijska terapija (i vodiče Republike Srpske i Srbije). Pored vitamina D, može se 

zapaziti trend pada vrijednosti vitamina B12 u grupi umrlih pacijenata, što se potencijalno 

može iskoristiti kao prognostički marker. Inače, vitamin B12 je uključen u regulaciju imunog 

sistema i antivirusne aktivnosti, inhibišući inflamaciju preko modulacije faktora rasta, citokina 

i drugih imunomodulatornih supstanci. Ono što je moglo uticati na dobijene rezultate je 

činjenica da je ovo vitamin koji se gubi dijalizom i da je određeni broj pacijenata dijaliziran.  
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6.3 MARKERI OKSIDATIVNOG STRESA 

Određivanje markera oksidativnog stresa je interesantna tema na koju ne postoji mnogo 

publikacija i koja svakako zaslužuje dalja istraživanja. Posljednjih godina je oksidativni stres 

postao aktuelan predmet izučavanja i to najčešće u kontekstu hroničnih nezaraznih bolesti, 

starenja i tumora. Ograničavajuće stavke aktuelnog istraživanja su bile mali uzorak ispitanika, 

uniformnost grupe (isti zdravstveni problem i terapijski pristup) i nedostatak kontrolne grupe 

(npr. zdravi ispitanici ili oni koji se liječe na stacionarnom odjeljenju). Na dobijene rezultate 

markera oksidativnog stresa je teorijski moglo uticati mnogo faktora, kao što su sama bolest, 

kiseonična terapija (obično su višednevno bile potrebne visoke koncentracije kiseonika), 

lijekovi (npr. nesteroidni antinflamatorni lijekovi- NSAIL), stres, malnutricija i uzimanje 

različitih preparata antioksidanasa prije prijema u KIM (npr. vitamin C, D, E, i dr.). Što se tiče 

aktuelnog istraživanja, opšti utisak je da su svi ispitanici bili izloženi oksidativnom stresu (u 

posmatranim grupama postoji dinamika prooksidanasa i antioksidanasa), ali da njihovo 

određivanje u kontekstu kritično oboljelih pacijenata od kovid pneumonije nema prognostički 

značaj. U ovom slučaju, određivanje markera oksidativnog stresa ima više akademski nego 

klinički značaj. 

Ono što se može vidjeti u našem istraživanju je da nije bilo značajne razlike vrijednosti 

bazalnog profila prooksidanasa (H2O2, O2- i NO2-) i antioksidanasa (CAT, SOD i GSH) u 

grupama preživjelih i umrlih ispitanika. Ipak, nakon sedam dana liječenja se zapaža dinamika 

porasta vrijednosti antioksidanasa, t.j. porast koncentracije NO2-, CAT i SOD. Ovaj rezultat 

može značiti da su ispitanici tokom akutne bolesti i liječenja u intenzivnoj njezi bili izloženi 

velikom oksidativnom stresu i da su povećane vrijednosti antioksidanasa predstavljale 

odbrambeni odgovor organizma. Međutim, postoji mogućnost da se antioksidansi u kovidu ne 

mogu iskoristiti na pravi način, što je razlog njihove “rezerve”. U istraživanju je veliki značaj 

imala SOD, koja se značajno razlikovala između preživjelih i umrlih ispitanika 7. dana liječenja 

(umrli su imali povišene vrijednosti), što bi značilo da se SOD može koristiti kao prognostički 

parametar. U radu Golabija i saradnika je pokazano da su serumske koncentracije SOD i 

glutation peroksidaze bile značajno povišene u grupi kovid pacijenata u odnosu na zdrave 

pojedince [156]. U studiji Bastina i saradnika koja je poredila aktivnost SOD kod zdravih 

pojedinaca, lakših i teških formi kovida je nađeno da su najveće vrijednosti SOD izmjerene 

kod najtežih formi bolesti, što se slaže sa rezultatima aktuelnog istraživanja [157]. Poznato je 

da je kiseonična terapija bila temelj suportivne terapije kritično oboljelih pacijenta oboljelih od 

kovida, gdje je kiseonik korišten u cilju optimalizacije tkivne oksigenacije. Kiseonik je lijek 
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koji u slučaju neodgovorajućeg doziranja može uzrokovati hipoksemiju (ćelije se prevode na 

anaerobni metabolizam) ili hiperoksiju (koja indukuje veliki oksidativni stres). Svi pacijenti iz 

naše studije su trebali kiseoničnu terapiju, koja je ordinirana u formi invazivne mehaničke 

ventilacije (zahtjeva intubaciju) ili neinvazivne mehaničke ventilacije/visokoprotočne 

kiseonične maske (ne zahtjeva intubaciju). U kontekstu mehaničke ventilacije bazalne 

vrijednosti i vrijednosti dobijene nakon sedam dana su bile slične kod pacijenata koji su bili 

intubirani i koji nisu bili intubirani. Međutim, posmatrajući izolovano ove dvije grupe, ipak se 

primjećuje dinamika porasta antioksidanasa: u grupi intubiranih rastu CAT i SOD, dok u grupi 

neintubiranih rastu CAT, SOD i NO2-. Na osnovu navedenog se može izvesti zaključak da se 

vrijednosti prooksidanasa i antioksidanasa ne mogu povezati sa rizikom od intubacije i 

invazivne mehaničke ventilacije, ali i da postoji mogućnost da produžena kiseonična terapija u 

većim dozama indukuje oksidativni stres, što se vidi po porastu antioksidanasa. Slična 

zapažanja je imala grupa autora iz Brazila koja je proučavala povezanost mehaničke ventilacije 

i oksidativnog stresa, i koja je zaključila kako su pacijenti sa produženom mehaničkom 

ventilacijom imali veće vrijednosti CAT [158].  

Sa aspekta komorbiditeta, svi ispitanici su imali inicijalno slične nivoe prooksidanasa i 

antioksidanasa, bez obzira da li su imali neki od komorbiditeta ili su bili prethodno zdravi. Iako 

je poznato da su bolesti koje su imali naši ispitanici (u prvom redu hipertenzija, dijabetes i 

gojaznost) povezane sa oksidativnim stresom, zanimljivo je da nije bilo razlike u markerima 

oksidativnog stresa u odnosu na zdrave ispitanike. Ovakav nalaz može imati više objašnjenja: 

1. bolesnici sa komorbiditetima su imali dobru kontrolu hroničnih bolesti, 2. imajući u vidu 

činjenicu da su bolesnici u prosjeku hospitalizovani u KIM nakon 9 dana bolesti, za to vrijeme 

je nastupio oksidativni stres kod svih ispitanika ili 3. „zdravi“ ispitanici nisu bili zaista zdravi 

(npr. u istraživanju se 12% gojaznih ispitanika sa BMI>30 kg/m2 izjašnjavalo kao zdravo, od 

toga 77% ispitanika je imalo gojaznost klase I i 33% gojaznost klase II). Ipak, ukoliko se 

posmatraju odvojeno, kod ispitanika sa komorbiditetima se nakon sedam dana liječenja bilježi 

porast vrijednosti za CAT, SOD i GSH, dok se kod ispitanika bez komorbiditeta bilježi porast 

vrijednosti za NO2-, CAT i SOD. Interesantno je zapažanje da su bolesnici bez komorbiditeta 

imali tokom liječenja porast NO2-, što nije zabilježeno kod pacijenta sa komorbiditetima, a 

može se dovesti u vezu sa disfunkcionalnim endotelom i ograničenom mogućnošću stvaranja 

NO. Pored oslobađanja NO u endotelu uz pomoć NO sintetaze, nitritni anjon ima i druge uloge, 

kao što je modulacija hipoksične vazodilatacije i protektivna uloga kod sindroma ishemija-

reperfuzija [159]. Posmatrajući GSH kao neenzimski antioksidans, njegov značajan porast 
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tokom vremena je zabilježen samo kod pacijenata sa komorbiditetima, što se može objasniti 

reakcijom na povećanu proizvodnju reaktivnih kiseoničnih radikala. Sam glutation se tokom 

kovida razmatrao kao terapijska opcija, budući da su smanjene koncentracije GSH zabilježene 

kod kovid pacijenata, a što se može povezati sa povećanjem virusne replikacije, oslobađenjem 

proinflamatornih citokina i trombozom [160]. Rezultati markera oksidativnog stresa su bili 

slični između ispitanika sa i bez komorbiditeta i nakon sedam dana liječenja.  

Od ranije je dobro poznato da je hemodijaliza terapijska metoda koja je povezana sa  

oksidativnim stresom. Kardiovaskularni mortalitet pacijenata na hemodijalizi je 10-20 puta 

veći u odnosu na ostalu populaciju, što se povezuje sa NO. Mjereći koncentracije nitrata i nitrita 

pacijenta na hemodijalizi Brajan i saradnici su zaključili da su njihove vrijednosti značajno 

manje nakon dijalize, što praktično znači smanjen bioavibilitet za NO [161]. U aktuelnoj studiji 

inicijalne vrijednosti prooksidanasa i antioksidanasa se nisu značajno razlikovale u grupama 

pacijenata koji su dijalizirani (kontinuirana veno-venska hemodijafiltracija) i koji nisu bili 

dijalizirani, kao ni njihove vrijednosti određivane nakon sedam dana liječenja. Međutim, realan 

prikaz povezanosti markera oksidativnog stresa i hemodijalize se mogao jedino dobiti da su 

markeri oksidativnog stresa određivani prije uključivanja dijalize i nakon njenog završetka, 

tako da je postojeće tumačenje markera oksidativnog stresa u svjetlu dijalize insuficijentno. 

Ukoliko se grupe posmatraju ponaosob, u grupi dijaliziranih pacijenata se tokom vremena vidi 

porast CAT, dok se u grupi koja nije dijalizirana vidi porast SOD, CAT i NO2-. Grupa bugarskih 

istraživača je proučavala oksidativni stres kod pacijenata na kontinuiranim metodama dijalize 

i došla do zaključka da ovi pacijenti imaju manju koncentraciju antioksidanasa [162]. Ovo se 

slaže sa našim rezultatima, jer jedino za kategoriju dijalize u odnosu na ispitivane kategorije 

(preživljavanje, mehanička ventilacija, komorbiditeti, vazopresorna potpora) ne postoji 

dinamika porasta vrijednosti antioksidansa SOD. Potencijalno objašnjenje je da se 

antioksidansi gube kontinuiranom hemodijafiltracijom. Sa aspekta hemodinamske stabilnosti, 

rezultati prooksidanasa i antioksidanasa su bili slični u grupama ispitanika koja je trebala i koja 

nije trebala vazopresornu potporu pri prijemu i nakon sedam dana liječenja, mada se generalno 

bilježi njihov trend porasta. Ovakav nalaz govori u prilog činjenici da markeri oksidativnog 

stresa nemaju uticaj na hemodinamsku stabilnost ispitanika. Međutim, hemodinamski stabilni 

pacijenti vremenom pokazuju značajan trend porasta NO2-, CAT i SOD, za razliku od 

hemodinamskih nestabilnih pacijenata koji su trebali infuziju noradrenalina i gdje su tokom 

vremena vidi značajan porast za CAT, SOD i GSH. Zanimljiva je nađena razlika za NO2- i 

GSH. Poznato je da plazmatska koncentracija NO2- reflektuje aktivnost NO-sintaze i važna je 
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rezerva NO. Rasaf i saradnici su pokazali da je drugačiji odgovor endotela u smislu produkcije 

NO2- i dilatacije krvnog suda kod „zdravog“ endotela i „bolesnog“ endotela, odnosno osoba 

bez i sa endotelne disfunkcije [163]. Na osnovu ovog rada, vjerovatno je da su hemodinamski 

stabilni ispitanici imali normalnu bioaktivnost NO odnosno „bolje stanje endotela“ u odnosu 

na hemodinamski nestabilne ispitanike kod kojih se praktično nije mjenjala koncentracija NO2- 

tokom vremena uprkos možda povećanim zahtjevima. Slični rezultati su nađeni u radu Lauera 

i saradnika koji su mjerili vrijednosti NO2- nakon fizičkog vježbanja kod zdravih mlađih i 

starijih osoba (bez kardiovaskularnih bolesti) i konstatovali kako normalan porast vrijednosti 

NO2- kod mladih osoba izostaje kod starijih osoba kao rezultat poremećenog kapaciteta 

vaskulature da odgovori na stimulanse, t.j. endotelne disfunkcije [164]. Sa aspekta kritično 

oboljelih pacijenata, prema radu Tagana i saradnika koji su pratili vrijednosti nitrata (NO3) kod 

pacijenata sa kardiogenim i septičnim šokom u odnosu na zdravu populaciju je nađeno da su 

vrijednosti povećane kod pacijenata u šoku u odnosu na zdravu populaciju (značajnije kod 

septičnog nego kardiogenog) [165]. Pregledom literature, nije pronađena studija koja je 

ponavljala mjerenja markera oksidativnog stresa u različitim vremenima kod pacijeneta 

liječenih u intenzivnoj njezi, što otežava upoređivanje dobijenih rezultata.  

 

6.4 PEPTIDI RENIN-ANGIOTENZIN-ALDOSTERON SISTEMA 

Analiza rezultata koji se tiču RAAS sistema je posebno izazovna i interesantna iz 

razloga što je poznato da je ACE2 receptor za SARS-CoV-2. Zbog malog uzorka ispitanika, 

uniformne grupe pacijenata (nedostatka kontrolne grupe), činjenice da je hipertenziju imalo 

48% ispitanika (od čega je ACE inhibitore koristilo 55,50% ispitanika, sartane 5,55% 

ispitanika, a kombinovane preparate koji u sebi sadrže ACE inhibitor 13,90% ispitanika), 

protokola liječenja i tehničkih problema (npr. različiti laboratorijski eseji, niska serumska 

koncentracija, ex vivo degradacija, itd.), postoji mogućnost da su rezultati istraživanja 

maskirani navedenim faktorima. Takođe, postoji šansa da cirkulišući nivo peptida RAAS 

sistema ne prikazuje lokalni nivo (npr. nivo u plućima), tako da možemo samo pretpostaviti da 

su cirkulišuće koncentracije povezane sa tkivnim koncentracijama. Iako poredeći grupe 

pacijenata (preživjeli vs. umrli, intubirani vs. neintubirani, sa komorbiditetima vs. bez 

komorbiditeta, dijalizirani vs. nedijalizirani, sa vazopresornom podrškom vs. bez vazopresorne 

podrške) nisu dobijene statistički značaje razlike, ipak su veće vrijednosti zabilježene kod težih 

pacijenata. Na osnovu tih vrijednosti se stiče utisak da je kod težih pacijenata više aktiviran 

alternativni put RAAS-a što se vidi po povećanom Ang 1-7 i konkomitantnom povećanju 
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ACE2, ali i klasični put RAAS-a što se vidi po povećanim koncentracijama Ang II. Zbog 

korištenja različitih kitova koji su različite senzitivnosti i specifičnosti bilo je teško upoređivati 

dobijene rezultate sa onima iz dostupne literature.  

 

ACE 

Kod ispitanika nije uočena asocijacija između cirkulišućih bazalnih vrijednosti ACE i njegove 

kinetike sa ishodom liječenja, potrebom za invazivnom mehaničkom ventilacijom, 

komorbiditetima i potrebom za vazopresornom terapijom. Težina bolesti (blaga vs. teška kovid 

pneumonija) nije imala uticaj na serumske vrijednosti ACE ni u studiji Turskih autora, što se 

slaže sa našim istraživanjem [166]. Od svih određivanih peptida, on se najviše koristi u 

kliničkoj praksi (npr. za dijagnostiku i praćenje sarkoidoze) i prema literaturi za adultnu 

populaciju referentne vrijednosti su < 40 ng/mL. U skladu sa navedenim, naši ispitanici nisu 

imali povišene koncentracije ACE, na šta je potencijalno mogla uticati terapija 

kortikosteroidima, ACE inhibitorima, kao i postojanje genskog polimorfizma za ACE gen. I 

ranije je proučavana povezanost između genskog polimorfizma i ishoda ARDS-a kod 

pacijenata koji su liječeni u jedinicama intenzivne njege, sa zaključkom da polimorfizam gena 

za ACE predstavlja značajan prognostički faktor [167]. Grupa Kineskih autora je prijavila niske 

vrijednosti ACE kao nezavisan faktor rizika za progresiju kovida, povezujući ovaj nalaz sa 

usporenom eliminacijom virusa, hiperinflamatornim stanjem i poremećenim imunim 

odgovorom domaćina [168]. Što se tiče dinamike nalaza, uočeno je da su bazalne vrijednosti i 

vrijednosti ACE mjerene nakon sedam dana bile blago veće kod umrlih, intubiranih i ispitanika 

koji su trebali vazopresornu potporu (što odgovora težim kliničkim slikama bolesti). 

Potencijalno objašnjenje za ovakav nalaz je ili veća produkcija ili usporena degradacija 

/eliminacija. Posmatrajući ACE u kontekstu dijalize, iako su bazalne vrijednosti bile slične, 7. 

dana liječenja se bilježe značajno veće vrijednosti ACE u grupi koja nije dijalizirana (p= 

0,019), moguće kao posljedica kontinuirane hemodijalize koja je sprovođena u grupi 

dijaliziranih.  

 

ACE2 

Kod ispitanika nije uočena asocijacija između cirkulišućih bazalnih vrijednosti ACE2 i njegove 

kinetike sa ishodom liječenja, potrebom za invazivnom mehaničkom ventilacijom, 

hemodijalizom i potrebom za vazopresornom terapijom. Podaci o solubilnim ACE2 kod kovid 

pacijenata su kontraverzni: neki autori su kod pacijenata sa teškim formama kovida prijavili 
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povećanje ACE2 aktivnosti, dok su drugi prijavili njegovo smanjenje. Prema grupi ukrajinskih 

autora, koncentracije ACE2 su bile niže kod kritično oboljelih pacijenata u poređenju sa blagim 

oblicima bolesti, dok su prema grupi jordanskih autora serumske koncentracije bile veće u 

grupi kritično oboljelih ili umrlih kovid pacijenata [169,170].  U metaanalizi Naderija i 

saradnika koncentracije ACE2 su bile slične u grupi srednje teških i teških kovid pacijenata 

[171], što je slaže sa našim istraživanjem gdje nije nađena značajna razlika između 

upoređivanih grupa. Zbog činjenice da predstavlja receptor za SARS-CoV-2, ovaj peptid je 

tokom pandemije postao jedan od najviše proučavanih komponenti RAAS sistema. Vezivanje 

virusa praktično znači njegovu funkcionalnu nishodnu regulaciju i poremećenu katalitičku 

funkciju, čime se potencira klasični RAAS put (ACE/Ang II/AT1R). Važno je imati na umu 

da postoje dvije forme ACE2: tkivna (integralni membranski protein, dominantna forma) i 

cirkulišuća forma (u krvi, male količine), te da cirkulišuća komponenta ne mora odražavati 

tkivnu. U našem istraživanju, bazalne vrijednosti ACE2 su bile veće kod ispitanika koji su 

umrli, trebali invazivnu mehaničku ventilaciju, hemodijalizu, vazopresornu potporu i imali 

neki komorbiditet. Međutim, 7. dana bolesti se bilježe veće vrijednosti ACE2 u grupi 

preživjelih, onih koji nisu trebali invazivnu mehaničku ventilaciju, vazopresornu potporu i bili 

bez komorbiditeta. Objašnjenje za ovakav nalaz bi mogla da bude nishodna stimulacija 

receptora zbog viremije i posljedično manje oslobađanje u cirkulaciju u grupi težih pacijenta. 

Ovome ide u prilog činjenica da se kod ispitanika koji nisu invazivno mehanički ventilirani (p= 

0,008) i koji nisu trebali vazopresornu potporu (p= 0,001) sedmog dana bilježi porast ACE2. 

Uloga komorbiditeta je naglašavana tokom pandemije, jer je poznato da je veći nivo ekspresije 

ACE2 prisutan kod osoba sa kardiovaskularnim bolestima, HOBP i dijabetesu, tako da su ove 

osobe samim tim pod rizikom za infekciju sa SARS-CoV-2. 

 

Ang I 

Kod ispitanika nije uočena asocijacija između cirkulišućih bazalnih vrijednosti neaktivnog 

peptida RAAS sistema Ang I i njegove kinetike sa ishodom liječenja, potrebom za invazivnom 

mehaničkom ventilacijom, komorbiditetima, hemodijalizom i potrebom za vazopresornom 

terapijom. Činjenica da su upoređivane kategorije ispitanika (preživjeli vs. umrli, intubirani vs. 

neintubirani, sa komorbiditetima vs. bez komorbiditeta, dijalizirani vs. nedijalizirani, koji su 

trebali vs. nisu trebali vazopresornu terapiju) imali slične vrijednosti u svim mjerenjima čini 

ovaj peptid je neupotrebivim u prognostičkom smislu. Kada se posmatra dinamika Ang I unutar 

iste grupe ispitanika, primjećuje se dinamika pada u svim grupama, a značajno sedmog dana u 
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grupi preživjelih (p= 0,001), intubiranih (p= 0,025), neintubiranih (p= 0,002) sa 

komorbiditetima (p= 0,001), koji su trebali vazopresornu podršku (p= 0,038) i koji nisu trebali 

vazopresornu podršku (p= 0,001). Dobijeni rezultati se mogu objasniti: 1) povećanom 

razgradnjom Ang I koja se desila tokom vremena pod djelovanjem ACE i ACE2, 2) smanjenom 

sintezom Ang I tokom vremena, 3) opcijom da je metabolizam moguć putem drugačijim od 

ACE2 (npr. uz pomoć neprilizina do ang 1-7). Inače, ACE2 ima oko 400 puta veći afinitet za 

Ang II od afiniteta za Ang I. 

 

Ang II 

Kod ispitanika nije uočena asocijacija između cirkulišućih bazalnih vrijednosti Ang II i njegove 

kinetike sa ishodom liječenja, potrebom za invazivnom mehaničkom ventilacijom, 

hemodijalizom i potrebom za vazopresornom terapijom. Ovaj važan peptid predstavlja 

centralnu efektorsku molekulu RAAS sistema zbog svoje povezanosti sa ACE2 (Ang II je 

susptrat za ACE2) je postao tema brojnih istraživača tokom pandemije. Zaključeno je da pored 

vazokonstriktornog dejstva on povećava stvaranje trombina i remeti fibrinolizu, a povećane 

vrijednosti koreliraju sa viremijom i oštećenjem pluća kod teških formi kovida [172]. Iako nije 

bilo statistički značajne razlike, bazalne vrijednosti Ang II su bile ipak veće kod ispitanika koji 

su umrli, bili intubirani, dijalizirani i koji su trebali vazopresornu terapiju, ali posmatrajući 

pojedinačne grupe, svi ispitanici su imali trend porasta Ang II sedmog dana. Objašnjenje za 

ovakav nalaz je mogućnost da su teži pacijenti imali veće inicijalne vrijednosti zbog izraženije 

viremije, funkcionalne inaktivacije ACE2 i posljedično smanjene inaktivacije Ang II (što može 

ukazati na pacijente sa lošom prognozom), a dinamika nalaza se vjerovatno slaže sa tokom 

bolesti. Istraživanje Karamaga i saradnika je imalo rezultate koji su bili slični našim: inicijalne 

vrijednosti Ang II su bile veće kod kritično oboljelih kovid pacijenata u odnosu na one sa 

teškom kliničkom slikom [173]. U radu Kaura i saradnika koji su koristili isti kit za određivanje 

Ang II kao u našem istraživanju, oboljeli od kovida su imali znatno niže vrijednosti Ang II od 

naših (oko 12 pg/mL, u poređenju sa našim rezultatima > 39 pg/mL)[174]. Važno je imati na 

umu i činjenicu da Ang II može nastati nezavisno od ACE, npr. uz pomoć himaza iz Ang I ili 

Ang 1-12, što je potencijalno mogao biti razlog za dobijene rezultate. Ukoliko se ispitanici 

posmatraju kroz kategoriju komorbiditeta, značajno veće inicijalne vrijednosti Ang II su imali 

ispitanici sa komorbiditetima (p=0,015), što se može objasniti hipertenzijom kao glavnim 

komorbiditetom i ulogom RAAS sistema u hipertenziji.  
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Ang 1-7 

Kod ispitanika nije uočena asocijacija između cirkulišućih bazalnih vrijednosti Ang 1-7 i 

njegove kinetike sa ishodom liječenja, potrebom za invazivnom mehaničkom ventilacijom, 

komorbiditetima, hemodijalizom i potrebom za vazopresornom terapijom. Iako generalno 

slične, izmjerene bazalne vrijednosti Ang 1-7 su ipak bile veće kod težih ispitanika (koji su 

umrli, bili intubirani, dijalizirani, trebali vazopresornu terapiju i imali neki komorbiditet, što se 

može objasniti aktivacijom alternativnog puta RAAS-a, ali i opcijom da postoji produkcija Ang 

1-7 nezavisna od ACE2, t.j. produkcija pomoću oligopeptidaza. Inače, ovaj peptid ima kratak 

poluživot i metaboliše se u neaktivne polipeptide na dva načina: 1) pomoću ACE u Ang 1-5 ili 

2) uz pomoć aminopeptidaza u inaktivne fragmente. U istraživanjima grupe brazilskih autora 

koji su poredili ne-kovid i pacijente sa teškom kliničkom slikom kovida su nađene veće 

koncentracije Ang 1-7 kod teških formi kovid pacijenata, što je objašnjeno postojanjem 

disregulacije RAAS sitema kod kovida ili posljedica terapije ACE inhibitorima [175], mada je 

nedostatak istraživanja poređenje nekovid i kovid pacijenta. Studija iranskih autora je, za 

razliku od naših rezultata, imala niže izmjerene vrijednosti Ang 1-7 kod težih kliničkih formi 

kovida u odnosu na blaže forme, ali njihovi isključujući kriterijumi su bili, između ostalog, 

faktori koji su bili prisutni u našem istraživanju (u njihovoj studiji isključujući kriterijumi su 

bili smrtni ishod, pušači, pacijenti sa više komorbiditeta, koji su uzimali vitamin D u 

prethoidnih 6 mjeseci, i sl.) [176]. Prema rezultatima metaanalize koju su napravila grupa 

istraživača iz Brisela kod teških formi kovida postoji hiperaktivacija alternativnog puta RAAS 

i povećane koncentracije Ang 1-7, sa tendencijom povećanja tokom vremena, što se slaže sa 

našom opservacijom [177]. Činjenica da Ang 1-7 ima vazodilatatorno djelovanje se slaže sa 

rezultatima da su kod hipotenzivnih pacijenata koji su trebali vazopresornu podršku bazalne 

vrijednosti i vrijednosti mjerene 7 dana kasnije bili veći u odnosu na pacijente koji nisu bili 

hipotenzivni i koji nisu trebali vazopresornu terapiju (noradrenalin).  

 

Ang 1-9 

Kod ispitanika nije uočena asocijacija između cirkulišućih bazalnih vrijednosti Ang 1-9 i 

njegove kinetike sa ishodom liječenja, potrebom za invazivnom mehaničkom ventilacijom, 

komorbiditetima, hemodijalizom i potrebom za vazopresornom terapijom. Već spomenuto 

istraživanje Karamaga i saradnika takođe nije uočilo razliku u vrijednostima Ang 1-9 između 

teških formi kovida i kritično oboljelih kovid pacijenata, što je u korelaciji sa našim 

rezultatima. Ovaj peptid RAAS sistema, po djelovanju sličan Ang 1-7, je imao veće kako 
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bazalne tako i vrijednosti izmjerene nakon 7 dana u grupama preživjelih, neintubiranih i 

hemodinamski stabilnih pacijenata, što bi moglo da ukaže da se radi o „dobrom peptidu“ kod 

kritično oboljelih kovid pacijenata. U eksperimentalnim studijama, Ang 1-9 se pokazao kao  

antihipertenzivna i kardioprotektivna supstanca, a uz to povećava sintezu NO i poboljšava 

endotelnu funkciju [178]. Nisu poznati efekti direktnog vezivanja Ang 1-9 za receptor, ali je 

poznato da djeluje na Mas receptor i AT2R, da stimuliše oslobađanje bradikinina na endotelu, 

da je kompetitivni inhibitor ACE na način da više dovodi do smanjivanja Ang II nego što 

dovodi do povećanja Ang 1-7 [179].  

 

6.5. ADHEZIONE MOLEKULE 

U kontekstu ovog istraživanja, adhezione molekule (VCAM-1 i ICAM-1) su 

upotrebljene kao jedan od markera endotelne disfunkcije i potencijalni pokazatelji stanja 

endotela u kovidu. Budući da je inflamacija značajan segment ove bolesti, a imajući u vidu 

blisku povezanost leukocita i adhezionih molekula, bilo je za očekivati da rezultati pokažu 

statistički značajnu korelaciju između upoređivanih grupa pacijenata (preživjeli vs. umrli, koji 

su trebali vs. koji nisu trebali mehaničku ventilaciju, sa komorbiditetima vs. bez komorbiditeta, 

dijalizirani vs. nedijalizirani, koji su trebali vazopresornu podršku vs. koji nisu trebali 

vazopresornu podršku). Ipak, iako je nađena određena dinamika rezultata unutar pojedinačnih 

istih grupa ispitanika (trend pada za VCAM-1 i trend porasta za ICAM-1), značajnih razlika 

između različitih grupa nije bilo. Sigurno da su na rezultate istraživanja imali uticaj 

uniformnost studijske grupe i skoro identičan dijagnostičko-terapijski pristup, mada se 

generalno kod pacijenata oboljelih od kovida prijavljuju povišene vrijednosti adhezionih 

molekula. 

 

VCAM-1 

Kod ispitanika nije uočena asocijacija između cirkulišućih bazalnih vrijednosti VCAM-1 i 

njegove kinetike sa ishodom liječenja, potrebom za invazivnom mehaničkom ventilacijom, 

komorbiditetima, hemodijalizom i potrebom za vazopresornom terapijom. Iako nema 

statistički značajne razlike, ipak je uočljiva dinamika rezultata: veće inicijalne vrijednosti 

VCAM-1 su imali ispitanici iz grupe preživjelih, koji nisu trebali invazivnu mehaničku 

ventilaciju i vazopresornu potporu, dok su sedmog dana liječenja rezultati  bili sasvim suprotni- 

veće vrijednosti su zabilježene kod „težih“ pacijenata (koji su umrli, bili intubirani i 

hemodinamski nestabilni). Potencijalno objašnjenje za ovakav nalaz je da su „teži“ pacijenti 
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imali izraženiju endotelnu disfunkciju i da se stanje endotela nije popravljalo tokom vremena. 

Iako prisustvo/odsustvo komorbiditeta inicijalno nije uticalo na dobijene vrijednosti VCAM-

1, nakon 7 dana vrijednosti su bile veće kod ispitanika sa komorbiditetima, što se takođe može 

objasniti izraženijom endotelnom disfunkcijom od ranije „izmjenjenog“ endotela. Što se tiče 

hemodijalize, pacijenti koji su dijalizirani su imali veće i inicijalne i vrijednosti nakon 7 dana 

u odnosu na ispitanike koji nisu dijalizirani. U radu grupe italijanskih autora koji su proučavali 

asocijaciju markera endotelne disfunkcije i mortaliteta kovid pacijenata, multivarijantnom 

analizom se VCAM-1 pokazao kao jedini nezavisni biomarker koji je povezan sa 

mortalitetom[180]. Smatra se da povećanje VCAM-1 promoviše regrutaciju leukocita čime se 

povećava vaskularna permeabilnost, oštećenje tkiva i dalje oslobađanje proinflamatornih 

citokina, što sve zajedno doprinosi mortalitetu. Ovo se slaže sa rezultatima našeg istraživanja, 

gdje su sedmog dana liječenja veće vrijednosti imali „teži“ pacijenti. Sistematski pregled i 

metaanaliza grupe grčkih autora je istraživala povezanost cirkulišućih endotelnih biomarkera i 

težine kovida, te između ostalog, utvrdila veće vrijednosti VCAM-1 kod kritično oboljelih u 

odnosu na blaže forme kovida, što govori o snažnoj povezanosti između VCAM-1 i težine 

bolesti. [181]. Ono što je u našem istraživanju interesantno je činjenica da se generalno bilježi 

statistički značajan trend pada VCAM-1 između pojedinačnih grupa ispitanika za sve 

posmatrane varijable (preživljavanje, mehanička ventilacija, komorbiditeti, hemodijaliza, 

potreba za vazopresornom podrškom). Moguće je da je navedeni nalaz povezan sa upotrebom 

kortikosteroida kojima su ispitanici liječeni u skladu sa nacionalnim preporukama za liječenje 

kovida, na način da se pod djelovanjem kortikosteroida smanjuje ekspresija adhezionih 

molekula.  

 

ICAM-1 

Kod ispitanika nije uočena asocijacija između cirkulišućih bazalnih vrijednosti ICAM-1 i 

njegove kinetike sa ishodom liječenja, potrebom za invazivnom mehaničkom ventilacijom, 

komorbiditetima, hemodijalizom i potrebom za vazopresornom terapijom. Ni za jedan 

ispitivani biomarker endotelne disfunkcije nije nađena veća sličnost između bazalnih i 

vrijednosti mjerenih 7 dana kasnije za posmatrane različite kategorije od ICAM-1 (npr. 

preživjeli vs. umrli, koji su trebali mehaničku ventilaciju vs. koji nisu trebali mehaničku 

ventilaciju, itd.). Prema ovim rezultatima, generalni utisak je da su vrijednosti ICAM-1 

povišene kod svih kritično oboljelih kovid pacijenata, te da dinamika nalaza ne može imati 

prognostički značaj. U naprijed spomenutoj metaanalizi grupe grčkih autora zapaženo je da su 
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vrijednosti ICAM-1 bile povišene kod kritično oboljelih kovid pacijenta u odnosu na kovid 

pacijente koji nisu kritično oboljeli, mada ova razlika nije bila statistički značajna. Međutim, u 

radu grupe kineskih autora, nađene su povišene vrijednosti ICAM-1 (kao i VCAM-1) kod 

kovid pacijenta, kao i korelacija težine kovida sa ICAM-1 (kao i VCAM-1), uz redukciju 

vrijednosti obe adhezione molekule sa oporavkom od kovida [182]. Ono što je interesantno je 

zapažanje da za razliku od vrijednosti VCAM-1 gdje se unutar pojedinačnih grupa bilježi 

tendencija pada vrijednosti, za ICAM-1 se tokom vremena bilježi statistički značajan porast 

unutar pojedinačnih grupa ispitanika (npr. samo preživjeli, samo umrli, itd.), osim za kategorije 

pacijenti bez komorbiditeta i koji su dijalizirani. Objašnjenje za ovakav nalaz je povećana 

ekspresija nastala pod uticajem inflamatornih citokina i reaktivnih kiseoničnih radikala, što je 

zapaženo u ranijim istraživanjma [183]. 

 

6.6 LEPTIN I ADIPONEKTIN 

Adipokini, leptin i adiponektin, u kontekstu ovog istraživanja su posmatrani kroz okvir 

inflamacije koja je jako važan faktor za tok i ishod bolesti kritično oboljelih kovid pacijenta. 

Ove citokine (hormone) najvećim dijelom sekretuje bijelo masno tkivo i uključenu su u 

regulaciju različitih metaboličkih procesa u tijelu. Za leptin se smatra da ima više uloga: 

regulacija sitosti i apetita (više masnog tkiva znači veće količine leptina što posljedično 

smanjuje osjećaj gladi), ulogu u inflamaciji (ponaša se kao proinflamatorna molekula i 

povišene vrijednosti imaju značaja u proinflamatornim stanjima, kao što su gojaznost, 

metabolički sindrom, sepsa i dr.), djeluje na imuni odgovor (aktivira urođeni i stečeni imunitet), 

dok se u svjetlu kovida  hiperleptinemija smatra karakteristikom teško oboljelih kovid 

pacijenata. Što se tiče adiponektina, on je uključen u metabolizam glukoze (povećava 

osjetljivost na insulin, redukuje glukoneogenezu, podstiče glikolizu, preuzimanje glukoze od 

strane mišića), masti (smanjuje lipogenezu, podstiče oksidaciju masnih kiselina), inflamaciju 

(za razliku od leptina, adiponektin posjeduje antiinflamatorna svojstva), dok su njegove 

smanjene vrijednosti nađene kod teških kovid pacijenata. 

Posmatrajući rezultate našeg istraživanja, u kontekstu prognoze bolesti, adiponektin ima daleko 

veći značaj od leptina i njegova dinamika se može iskoristiti u kliničkoj praksi za predikciju 

ishoda i komplikacija bolesti. Ipak, na rezultate istraživanja su potencijalno uticaj mogli imati 

prisutni komorbiditeti, terapija (npr. insulin, kortikosteroidi) i uzorak ispitanika (veličina 

uzorka, kao i činjenica da su analizirani svi pacijenti, a ne samo gojazni). Treba se napomenuti 

da nema publikacija koji su proučavali dinamiku adipokina kod kovida.  
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Leptin 

Kod ispitanika nije uočena značajna korelacija između cirkulišućih bazalnih vrijednosti leptina 

i njegove dinamike sa ishodom liječenja, potrebom za invazivnom mehaničkom ventilacijom, 

komorbiditetima, hemodijalizom i potrebom za vazopresornom terapijom. U istraživanju grupe 

italijanskih autora koji su poredili vrijednosti leptina (i adiponektina) između zdravih i kritično 

oboljelih kovid pacijenata su nađene statistički značajno veće vrijednosti leptina kod kritično 

oboljelih kovid pacijenata [184]. U radu holandskih istraživača nije nađena statistički značajna 

razlika za vrijednosti leptina između kritično oboljelih kovid i nekovid pacijenata, kao ni 

razlika između vrijednosti leptina i težine kovida ili povezanost cirkulišućih vrijednosti leptina 

sa mortalitetom, što se slaže sa našim istraživanjem [185]. Veće bazalne vrijednosti su imali 

ispitanici koji su preživjeli, nisu trebali invazivnu mehaničku ventilaciju, nisu trebali 

hemodijalizu, niti vazopresornu podršku i koji su imali neki od komorbiditeta, dok su 7. dana 

veće vrijedosti leptina imali umrli ispitanici, koji nisu trebali invazivnu mehaničku ventilaciju, 

hemodijalizu, vazopresornu podršku i koji nisu imali komorbiditet. Statistički značajna razlika 

se bilježi samo za kategoriju hemodijalize u smislu statistički značajnog pada vrijednosti 

leptina sedmog dana za pacijente koji su dijalizirani, što se tumači uklanjanjem leptina pomoću 

kontinuirane veno-venske hemodijafiltracije sa visoko-protočnim filterima. Kada se 

posmatraju vrijednosti leptina unutar pojedinačnih kategorija (npr. samo preživjeli, samo 

umrli, itd) postoji tendencija pada tokom vremena, što se može tumačiti pojačanim 

katabolizmom i malnutricijom (zbog respiratorne mehanike, hipoksemije i bolesti ovi pacijenti 

su često imali slab apetit i manji unos hranjivih materija u odnosu na veliku potrošnju ili kao 

rezultat primjenjenih protokola liječenja (npr. terapija kortikosteroidima).  

 

Adiponektin 

Kod ispitanika nije uočena korelacija između bazalnih vrijednosti adiponektina sa ishodom 

liječenja, potrebom za mehaničkom ventilacijom, komorbiditetima, hemodijalizom ili 

vazopresornom terapijom. Slično zapažanje je imala prethodno spomenuta grupa holandskih 

autora, koja takođe nije uočila povezanost sa adiponektina sa mortalitetom. Ipak, vrlo važno 

zapažanje u našem istraživanju je korelacija trenda vrijednosti adiponektina i ishoda liječenja. 

Dobijeni rezultati pokazuju da je trend pada adiponektina tokom vremena kod kritično 

oboljelih kovid pacijenata u korelaciji sa lošim ishodom bolesti (p= 0,000), potrebom za 

invazivnom mehičkom ventilacijom (p= 0,000) i potrebom za vazopresornom terapijom (p= 

0,000). Na osnovu navedenog, dinamika adiponektina se može koristiti u svakodnevnom 
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kliničkom radu za praćenje progresije bolesti i predikciju ishoda liječenja. Slične rezultate je 

imala grupa njemačkih istraživača, koja je predložila adiponektin dodatnim biomarkerom koji 

se može koristiti za praćenje težine bolesti (zapaženo je smanjenje serumskih vrijednosti 

adiponektina kod kritično oboljelih kovid pacijenata) [186].  
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7. ZAKLJUČCI 

Ispitanici sa teškim formama kovid pneumonije imaju istovremeno prisutna brojna 

odstupanja u biohemijskim analizama krvi, markerima endotelne funkcije i oksidativnog stresa. 

Inicijalno određivanje, periodično ponavljenje i analiza trenda dobijenih nalaza može poslužiti 

za predikciju toka bolesti i krajnjeg ishoda.  

 

Na osnovu prikazanih rezultata opservacione studije kod kritično oboljelih pacijenta od SARS-

CoV-2 pneumonije, mogu se izvesti sljedeći zaključci:  

 

1. Umrli pacijenti su dominantno imali nekontrolisanu inflamaciju i koagulopatiju, uz 

generalno veća odstupanja nalaza u odnosu na preživjele pacijente. Praćenje trenda ispitivanih 

parametara ima veći prognostički značaj od pojedinačnih vrijednosti. Adhezione molekule, 

peptidi RAAS sistema i markeri oksidativnog stresa su bili slični kod umrlih i preživjelih 

pacijenata i nisu imali prediktivnu vrijednost. 

2. Prisustvo komorbiditeta kod ispitanika ne utiče značajno na markere endotelne disfunkcije, 

oksidativnog stresa i peptide RAAS. Izuzetak je Ang II čija je ravnoteža narušena prisustvom 

komorbiditeta (u našoj grupi su bili dominantni hipertenzija i dijabetes). 

3. Intubacija i invazivna mehanička ventilacija su povezani sa nekontrolisanom inflamacijom 

i koagulopatijom, a nisu povezani sa ostalim markerima endotelne funkcije, oksidativnog stresa 

i peptidima RAAS. Trend pada adiponektina je povezan sa invazivnom mehaničkom 

ventilacijom.  

4. Akutne hemodijalize su povezane sa nekontolisanom inflamacijom i koagulopatijom, a nisu 

povezane sa ostalim markerima endotelne funkcije i oksidativnog stresa. Akutne dijalize 

dovode do smanjenja ACE i leptina.  

5. Vazopresorna terapija je povezana sa nekontrolisanom inflamacijom i koagulopatijom, a nije 

povezana sa ostalim markerima endotelne funkcije, oksidativnog stresa i peptidima RAAS. 

Trend pada adiponektina je povezan sa upotrebom vazopresorne terapije. 
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Abstract.
BACKGROUND: Critically ill COVID-19 patients are usually subjected to clinical, laboratory, and radiological diagnostic
procedures resulting in numerous findings. Utilizing these findings as indicators for disease progression or outcome prediction is
particularly intriguing.
OBJECTIVES: Exploring the significance of dynamic changes in haematological and biochemical parameters in predicting the
mortality of critically ill COVID-19 patients.
METHODS: The present study was a prospective and observational study involving mechanically ventilated 75 critically
ill adult COVID-19 patients with hypoxemic respiratory failure. The collected data included baseline patient characteristics,
treatment options, outcome, and laboratory findings at admission and 7 days after. The dynamics of the obtained findings were
compared between survivors and non-survivors.
RESULTS: The 28-day survival rate was 61.3%. In the group of non-survivors significant dynamic changes were found for
C-reactive protein (p = 0.001), interleukin-6 (p < 0.001), lymphocyte (p = 0.003), neutrophil-lymphocyte ratio (p = 0.003),
platelets (p < 0.001), haemoglobin (p < 0.001), iron (p = 0.012), and total iron-binding capacity (p < 0.001). Statistically
significant changes over time were found for ferritin (p = 0.010), D-dimer (p < 0.001), hs-troponin T (p < 0.002), lactate
dehydrogenase (p = 0.001), glucose (p = 0.023), unsaturated iron-binding capacity (p = 0.008), and vitamin D (p < 0.001).
CONCLUSION: The dynamic changes in inflammatory, haematological and biochemical parameters can predict disease
severity, and outcome.
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1. Introduction

The coronavirus disease (COVID-19), caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2), has imposed a significant burden on intensive care units. Challenges include issues
with organizational structure, the imperative for modern and standardized equipment, and a shortage
of officially trained healthcare workers. It is estimated that 15–20% of patients who were positive for
SARS-CoV-2 require hospitalization and 5% of them need treatment in intensive care units [1]. Some
patients rapidly progress to acute respiratory distress syndrome (ARDS) and septic shock, ultimately
leading to multiple organ failure [2,3]. In these patients, the presence of a cytokine storm, diffuse en-
dothelial inflammation, activation of coagulation, and multiorgan impairment is commonly observed [4,
5,6]. Risk factors associated with severe COVID-19 include male sex, advanced age, obesity, and under-
lying comorbidities such as hypertension, diabetes mellitus, cardiovascular disease, chronic respiratory
disease, and malignancy [7,8,9,10,11]. Risk factors for a severe prognosis in COVID-19 include elevated
inflammatory markers (interleukin-6, C-reactive protein, ferritin), increased lactate dehydrogenase, dys-
regulation of immune cells (lymphocytes, monocytes, neutrophils), and coagulopathy (elevated D-dimer,
decreased platelets) [12,13]. The initial published case series for critically ill COVID-19 patients indicated
a mortality rate of around 60% [13,14], with notable variations observed among countries, particularly in
low-resource settings, and within groups of patients at a high risk for critical illness. The objective of this
study was to identify biomarkers associated with predicting mortality in critically ill COVID-19 patients
and to assess the significance of monitoring the dynamic changes in these biomarkers.

2. Materials and methods

This prospective observational study was conducted at the Medical Intensive Care Unit (MICU) of the
University Clinical Centre of the Republic of Srpska in Banja Luka, Bosnia and Herzegovina, during
the second wave of the COVID-19 pandemic (from January to August 2021) on severe or critically ill
COVID-19 patients with respiratory failure requiring mechanical ventilation. The study was conducted
in accordance with the Declaration of Helsinki, and approved by the Institutional Ethics Committee
No 01-19-570-2/20, of 19.11.2020. The study population included 75 severely ill adult patients (> 18
years) with COVID-19, admitted to MICU due to COVID-19-associated pneumonia. These patients
required mechanical ventilation, had moderate to severe ARDS, according to the Berlin definition of
ARDS, and had confirmed SARS-CoV-2 by real time polymerase chain reaction (RT-PCR) method in
nasopharyngeal or bronchoalveolar lavage samples. Patients were excluded from the study if they had
non-COVID respiratory failure, mild ARDS, no need for mechanical ventilation, a MICU stay of less than
7 days, or a malignancy. The data were extracted from electronic medical records and patients’ privacy
was protected. At admission, baseline information recorded included age, sex, body mass index (BMI),
smoking status, Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score, Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE II) score, comorbidities, and the time from illness onset to hospital and
MICU admission. The SOFA and APACHE II scores were calculated using the MDCalc app based on
data acquired from the first 24 hours of admission. During the treatment, we collected the following
information: type and duration of mechanical ventilation, the need for and duration of administration of
vasoactive medications, MICU length of stay, and other treatment options such as tracheostomy, the need
for continuous renal replacement therapy (CRRT), use of tocilizumab, antibiotics, and corticosteroids,
and complications. The venous blood samples were obtained at admission (day 1) and 7 days after (day
7) and laboratory test results were analysed and compared between survivors and non-survivors.
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The following biomarkers were analyzed: C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), ferritin,
white blood cell count (WBC), absolute neutrophil count (Neut), absolute lymphocyte count (Lymph),
neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelets (PLT), D-dimer, hemoglobin (Hgb), albumin (Alb), troponin
T (hs-TnT), lactate dehydrogenase (LDH), creatinine (Cr), glucose (Glu), iron (Fe), total and unsaturated
iron-binding capacity (TIBC, UIBC), homocysteine (Hcy), and vitamin D. These biomarkers were
analyzed to assess and compare their levels between survivors and non-survivors. To monitor dynamic
changes in biomarkers, the delta (∆) value was calculated and defined as the difference between biomarker
values recorded on day 7 and day 1. The primary outcome of this study was the 28-day hospital mortality
in severe COVID-19 patients, and additionally, the goal was to assess the predictive value of dynamic
changes in measured biomarkers.

2.1. Statistical analysis

All analyses were performed with Statistical Package for the Social Sciences (IBM Corp. Released 2019.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp). The sample size was deter-
mined using the software G power (available on internet site https://www.psychologie.hhu.de/arbeitsgrupp
en/allgemeine-psychologie-und-arbeitspsychologie/gpower.html), based on statistical tests which we used
in data analysis. Kormogorov-Smirnov test of normality was performed on the continuous variables in the
two groups of patients (survivors and non-survivors). Mean, median and box plots were used to present
continuous data. The Mann-Whitney U test was used to compare the non-normally distributed variables,
while normally distributed variables were analysed using the independent t-test and ANOVA test. The
categorical variables were presented as proportions and tested using chi-square as a test of significance
between groups. The receiver operating characteristic curve (ROC curve) was used to analyse the ability
of parameters to predict mortality. Logistic regression analysis was used to identify independent predictors
of mortality. A value of p < 0.05 was considered statistically significant.

3. Results

Among the 75 critically ill patients studied with COVID-19-associated pneumonia, the 28-day survival
rate was 61.3%. The mortality rate in the current study was 38.7%, with a majority of non-survivors being
middle-aged males with some comorbidities, particularly hypertension (51.72%), obesity (41.7%), and
diabetes (20.69%) as the most common. The prevalence of active smokers was 10.2%, with a higher
incidence observed among non-survivors (17.2%). No significant differences were observed between
survivors and non-survivors in terms of demographic characteristics (Table 1).

Half of the all patients admitted to the MICU were transferred from the regular COVID-19 ward
(57.3%). The average pre-MICU hospital stay was 3 days, while the average time from illness onset to
MICU admission was 9.6 days. The median MICU length of stay was longer for non-survivors (13 vs
9.5 days; p = 0.006). Half of the patients received invasive mechanical ventilation (50.7%). The median
duration of ventilation was 12.4 days for invasive, and 6 days for non-invasive ventilation. All patients
in the non-survivor group required invasive mechanical ventilation (100%), and vasopressor therapy
(100%). Tracheostomy was performed in 18.7% and CRRT in 10.7%, of patients, with a higher incidence
observed among non-survivors. All patients were treated with antibiotics empirically or according to the
antibiogram, and with corticosteroids (methylprednisolone at 1–2 mg/kg as a single or divided doses, or
dexamethasone in equivalent doses). Tocilizumab was administered to 21.3% of the studied patients, with
a higher incidence observed among survivors. Complications during MICU stay include sepsis (22.6%),
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Table 1
Baseline demographic characteristics of the critically ill patients with COVID-19 pneumonia

Demographic characteristics All
(n = 75)

Survivors
(n = 46)

Non-survivors
(n = 29) p

Age, years 56.13 ± 9.45 54.89 ± 9.6 58.1 ± 9.03 0.153
Sex, n (%)
Male 54 (72%) 34 (73.9%) 20 (69.0%) 0.642
Smokers, n (%) 8 (10.7%) 3 (6.5%) 5 (17.2%) 0.259
Body mass index (BMI), kg/m2 30.36 ± 3.84 30.8 ± 4.21 29.54 ± 2.92 0.149
BMI > 30 kg/m2 34 (45.3%) 24 (53.3%) 10 (41.7%) 0.356
Comorbidity, n (%) 54 (72%) 30 (65.22%) 24 (82.76%) 0.099
Hypertension, n (%) 36 (48%) 22 (47.83%) 15 (51.72%) 0.742
Diabetes, n (%) 12 (16%) 6 (13.04%) 6 (20.69%) 0.519
Cardiomyopathy, n (%) 5 (6.7%) 3 (6.5%) 2 (6.9%) 0.949
COPD, n (%) 5 (6.7%) 4 (8.7%) 1 (3.45%) 0.643
Arrhythmia, n (%) 4 (5.3%) 1 (2.17%) 3 (10.34%) 0.292
Rheumatic disease, n (%) 5 (6.7%) 2 (4.35%) 3 (10.34%) 0.369
Other, n (%) 5 (6.7%) 3 (6.5%) 2 (6.9%) 0.499

Table 2
Clinical characteristics, treatment options, and outcomes of critically ill patients with COVID-19 pneumonia

Clinical characteristics All
(n = 75)

Survivors
(n = 46)

Non-survivors
(n = 29) p

Score
SOFA 4 (2) 4 (1) 5 (4) 0.197
APACHE II 10 (7) 9.5 (6) 12 (5) 0.098

Time from illness onset to MICU admission, days 9.65 ± 4.13 9.57 ± 3.28 9.79 ± 3.76 0.818
Admission to MICU

Emergency department 26 (34.7%) 16 (34.8%) 27 (34.5%) 0.834
Ward 43 (57.3) 27 (58.7%) 16 (55.2%)
Regional hospital 6 (8%) 3 (6.5%) 3 (10.3%)

MICU length of stay, days 12 (9) 9.50 (8.25) 13 (7.5) 0.006∗

Mechanical ventilation
Invasive 38 (50.7%) 9 (19.6%) 29 (100%) 0.000∗

Non-invasive 37 (49.3%) 37 (80.4%) 0
Duration of mechanical ventilation

Invasive, days 12.43 ± 5.97 14.56 ± 5.48 11.75 ± 6.06 0.225
Non-invasive, days 6 (4.50) 7.50 (5.75) 4 (4) 0.002∗

Day of intubation in MICU 3 (2) 4 (4) 0.043∗

Vasoactive medications
Vasopressors use 37 (49.3%) 8 (17.4%) 29 (100%) 0.000∗

Vasopressors, days 5 (3) 4.5 (3) 5 (3.75) 0.288
CRRT 8 (10.7%) 2 (4.3%) 6 (20.7%) 0.026∗

Tracheostomy 14 (18.7%) 7 (15.2%) 7 (24.1%) 0.334
Tocilizumab 16 (21.3%) 12 (26.1%) 4 (13.8%) 0.256

∗statistically significant (p < 0.05); SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; APACHE II, Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II; CRRT, Continous Renal Replacement Therapy.

acute kidney injury (20%), ARDS (14.6%), and pneumothorax/pneumomediastinum (5.3%). Detailed
clinical characteristics, treatment modalities, and outcomes of the patients are shown in Table 2.

The initial values of CRP, IL-6, ferritin, WBC, Neut, Lymph, and NLR showed no statistically significant
differences between survivors and non-survivors (p > 0.05). However, there were an increase over time
in the values of some biomarkers in non-survivors (except for lymphocytes), with statistically significant
dynamic changes compared to survivors for (∆ CRP = 0.001, ∆ IL-6 < 0.001, ∆ Lymph = 0.003, ∆
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Table 3
Laboratory test results of patients on the day of admission and on day 7 of stay in the MICU of critically ill patients
with COVID-19 pneumonia

Lab. test R.V. Day All
(n = 75)

Survivors
(n = 46)

Non-survivors
(n = 29) p

CRP, mL/L 0–5 1. 82.90 (124.5) 81.95 (113.4) 92.7 (125.6) 0.757
7. 29.20 (109.4) 5.8 (32.1) 116.5 (108.7) < 0.001∗

∆ 27.20 (109.4) −65.35 (116.6) 18.8 (199.9) 0.001∗

IL-6, pg/mL 0–7 1. 37 (51.15) 26.39 (52.32) 39.2 (43.4) 0.592
7. 41.35 (186.96) 20.1 (83.81) 172.95 (511.9) < 0.001∗

∆ 17.95 (169.83) −2.55 (109.37) 118.15 (503.15) < 0.001∗

Ferritin, ng/mL 22–322 1. 1370 (882) 1362.5 (686) 1433 (1236) 0.632
7. 982 (796) 825.5 (681.5) 1299 (705) 0.010∗

∆ −182 (720) −265.5 (528.5) −35 (1464) 0.068
WBC, (1e9)/L 3.4–9.7 1. 10.83 ± 4.19 10.81 ± 3.66 10.88 ± 4.98 0.945

7. 12.89 ± 6.48 12.04 ± 4.27 14.25 ± 8.86 0.218
∆ 2.06 ± 6.53 1.23 ± 4.36 3.37 ± 8.91 0.236

Neutr, (1e9)/L 2.06–6.49 1. 9.86 ± 4.41 9.59 ± 3.63 10.29 ± 5.47 0.546
7. 15.86 ± 39.12 10.06 ± 3.88 12.41 ± 8.59 0.199
∆ 6.11 ± 39.68 0.64 ± 3.94 2.16 ± 8.83 0.416

Lymph, (1e9)/L 1.19–3.35 1. 0.66 (0.41) 0.68 (0.38) 0.64 (0.4) 0.732
7. 0.85 (0.79) 1.04 (0.74) 0.57 (0.37) < 0.001∗

∆ 0.16 (0.69) 0.26 (0.79) 0.03 (0.48) 0.003∗

NLR 1–3 1. 13.46 (12.72) 12.99 (12.7) 14.77 (11.84) 0.695
7. 10.67 (14.5) 9.26 (7.25) 16.61 (20.96) < 0.001∗

∆ −1.73 (13.53) −3.82 (11.14) 4.58 (20.54) 0.003∗

PLT , (1e9)/L 158–424 1. 232 (111) 245 (118) 214 (108) 0.309
7. 206 (216) 282.5 (164) 88 (153) < 0.001∗

∆ −30 (205) 26 (180) −103 (145) < 0.001∗

D-dimer, mg/L 0–0.50 1. 1.66 (4.51) 1.53 (2.47) 2.1 (9.36) 0.026∗

7. 2.89 (5.59) 1.6 (3.5) 5.73 (7.22) < 0.001∗

∆ 0.13 (6.37) 0.13 (2.74) 0.22 (14.08) 0.946
Hgb, g/L 138–175 1. 131.75 ± 16.64 133.48 ± 18.12 129 ± 13.84 0.259

7. 119.49 ± 21.98 127.54 ± 22.62 106.72 ± 13.39 < 0.001∗

∆ −12.25 ± 15.80 −5.93 ± 13.39 −22.28 ± 14.22 < 0.001∗

Albumin, g/L 35–52 1. 34.24 ± 3.56 34.41 ± 3.82 33.97 ± 3.16 0.600
7. 32.57 ± 4.43 33.96 ± 3.11 30.29 ± 5.33 0.002∗

∆ −1.7 ± 4.96 −0.46 ± 3.28 −3.75 ± 6.44 0.017∗

hs-TnT, pg/mL 0–14 1. 12.5 (14) 10 (9.1) 16.7 (24.2) 0.026∗

7. 10 (20.1) 9.45 (6.25) 18.6 (35.8) 0.002∗

∆ −0.60 (6.3) −0.95 (4.8) 0 (17.3) 0.189
LDH, U/L 0–248 1. 513 (206.75) 492.5 (193) 555 (243) 0.014∗

7. 357 (168) 296.5 (130) 397 (241) 0.001∗

∆ −177.5 (228.5) −185.5 (187.5) −138.5 (414) 0.804
Creatinine, µmol/L 45–84 1. 78 (24) 78.5 (24) 77 (34) 0.405

7. 68 (27) 68 (13) 72 (65) 0.269
∆ −10 (27) −11.5 (25) −8 (52) 0.269

Glucose, mmol/L 4.1–5.9 1. 8.50 (4.8) 7.85 (5.3) 10 (4.1) 0.140
7. 7.0 (3.2) 6.25 (2.7) 7.6 (2.7) 0.023∗

∆ −1.5 (4.4) −1.4 (4.9) −1.8 (3.8) 0.560
Fe, µmol/L 12.5–32.2 1. 8 (6.9) 7.5 (7.7) 8.35 (4.85) 0.925

7. 11.10 (11.53) 13.9 (12.2) 7.6 (9.25) 0.005∗

∆ 2.70 (12.65) 6.5 (12.7) −1.8 (13.2) 0.012∗

TIBC, µmol/L 45–73 1. 30.57 ± 5.96 30.8 ± 6.52 30.19 ± 5.01 0.674
7. 30.50 ± 8.57 34.27 ± 7.68 24.63 ± 6.35 < 0.001∗

∆ 0.31 ± 8.31 3.84 ± 7.18 −5.39 ± 6.79 < 0.001∗
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Table 3, continued

Lab. test R.V. Day All
(n = 75)

Survivors
(n = 46)

Non-survivors
(n = 29) p

UIBC, µmol/L 27.8–63.6 1. 21.31 ± 7.86 21.65 ± 8.17 20.75 ± 7.43 0.635
7. 17.20 ± 6.52 18.84 ± 6.18 14.66 ± 6.33 0.008∗

∆ −4.38 ± 9.03 −2.88 ± 9.17 −6.79 ± 8.42 0.083
Hcy, µmol/L 5.08–15.39 1. 6.63 ± 2.44 6.41 ± 2.23 6.99 ± 2.76 0.323

7. 6.67 ± 2.71 6.8 ± 1.97 6.47 ± 3.59 0.625
∆ 0.25 ± 2.54 0.6 ± 1.84 −0.3 ± 3.33 0.210

Vitamin D, ng/mL 6.8–49.9 1. 15.90 (9.2) 16.25 (10.4) 15.25 (6.55) 0.316
7. 11.90 (9.1) 13.6 (9.4) 8.75 (6.15) < 0.001∗

∆ −4 (5.6) −2.65 (5.6) −5.3 (4.6) 0.946
∗statistically significant (p < 0.05); ∆, the difference between the biomarker values recorded on day 7 and day
1; CRP, C-reactive protein; IL-6, interleukin-6; WBC, white blood cell count; Neut, absolute neutrophil count;
Lymph, absolute lymphocyte count; NLR, neutrophil-lymphocyte ratio; PLT, platelets; Hgb, hemoglobin;
hs-TnT, high sensitivity Troponin T; LDH, lactate dehydrogenase; Fe, iron; TIBC, total iron-binding capacity;
UIBC, unsaturated iron-binding capacity; Hcy, homocysteine.

Table 4
Dynamic changes in haematological and biochemical parameters of critically ill
patients with COVID-19 pneumonia

Variable Cut-off valeus Area under curve CI 95% p

∆CRP 1.35 0.895 0.809–0.981 0.000∗

∆IL-6 −63.68 0.766 0.638–0.894 0.001∗

∆NLR −18.69 0.678 0.528–0.827 0.028∗

∆Albumin 6.50 0.655 0.522–0.788 0.026∗

∆Platelets 97.50 0.782 0.678–0.886 0.000∗

∆Hemoglobin 9.50 0.799 0.688–0.910 0.000∗

∆TIBC 12.15 0.832 0.730–0.934 0.000∗

∆Fe 16.75 0.667 0.534–0.801 0.021∗

∗, statistically significant (p < 0.05). ∆, the difference between the biomarker
values recorded on day 7 and day 1; NLR, neutrophil-lymphocyte ratio; TIBC, total
iron-binding capacity; Fe, iron.

Table 5
Multivariate logistic regression analysis of spe-
cific biomarkers’ delta values independent pre-
dictivity of mortality in critically ill patients with
COVID-19 pneumonia

Variable OR p 95% CI
∆PLT 1.008 0.006∗ 1.002–1.014
∆NLR 0.929 0.043∗ 0.866–0.998
∆ferritin 1.000 0.785 0.999–1.001
∆albumin 1.111 0.180 0.953–1.295

∗, statistically significant (p < 0.05); ∆, the dif-
ference between the biomarker values recorded
on day 7 and day 1; PLT, platelets; NLR,
neutrophil-lymphocyte ratio.

NLR 0.003). The initial haematological and iron metabolism biomarkers (PLT, Hgb, Fe, TIBC, UIBC)
showed no significant differences between two groups of patients (p > 0.05). There was a decrease in the
values of these biomarkers over time in non-survivors (∆ PLT < 0.001, ∆ Hgb < 0.001, ∆ Fe = 0.012,
∆ TIBC < 0.001). Among biochemical parameters, D-dimer and hs-TnT, were initially statistically
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Fig. 1. The ROC curves for dynamic changes of inflammatory parameters (a), biochemical parameters (b), and haematological
and iron parameters (c) of critically ill patients with COVID-19 pneumonia.

significant different between survivors and non-survivors, with a higher values observed in non-survivors.
There was a further increase over time, but without statistically significant dynamic changes (∆). Albumin
and glucose showed no statistically significant differences at admission, but there was an increase in
their values over time in non-survivors. However, statistically significant dynamic changes were observed
for albumin (∆ Alb = 0.017). LDH initial values were higher in non-surviving group (p = 0.014), with
negative trend over time (p = 0.001), and without statistically significant dynamic changes (∆). Values
for creatinine and homocysteine were without statistically significant initially values or dynamic changes
(∆). Vitamin D values were generally lower than recommended, decreasing over time, particularly in the
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non-survivor group. Laboratory test results of patients on the day of admission to MICU and on day 7 of
treatment are shown in Table 3.

Dynamic changes in haematological and biochemical parameters during the MICU stay, represented by
delta (∆) values, were also assessed for their predictive value in mortality prediction of mortality using
the Receiver Operating Characteristic (ROC) Curve analysis.

Among inflammatory parameters, the most significant prognostic values were found for ∆ CRP, ∆
IL-6, ∆ Lymph, and ∆ NLR ratio. Meanwhile, among biochemical parameters, the most significant
prognostic values were found for ∆ Alb, ∆ PLT, ∆ Hgb, ∆ Fe, and ∆ TIBC (Fig. 1, Table 4).

Multivariate logistic regression analyses were conducted to assess the association between dynamic
changes in specific biomarkers and the outcome. A strong and statistically significant association was
determined for ∆ PLT (OR = 1.008, 95% CI 1.002–1.014, p = 0.006) and ∆ NLR (OR = 0.929, 95%
CI 0.866–0.998, p = 0.043) (Table 5).

4. Discussion

In the current study, although the initial values of CRP, IL-6, and ferritin did not differ between the two
groups of patients, they increased over time in the non-surviving group, and decreased over time in the
surviving group. This finding could be attributed to the development of systemic inflammatory response,
cytokine storm, which is consistent with other reports [15,16,17,18]. The ROC analysis indicates that
∆ CRP and ∆ IL-6 can be used as predictors of mortality in severe COVID-19 patients. Despite a
positive trend during time in non-survivors, ∆ ferritin could not be used for the prediction of mortality,
but it should be mentioned that the use of tocilizumab (21.3% of cases) could affect IL-6 and ferritin
values, potentially impacting their results. A common haematological alterations reported in critically ill
COVID-19 patients are lymphopenia, thrombocytopenia, elevated NLR and decreased haemoglobin, with
lymphopenia being the most frequently reported [18,19,20]. In the present study, non-survivors exhibited
prominent lymphopenia, thrombocytopenia, anemia, and an increased NLR, with ∆ PLT and ∆ NLR
as variables independently associated with mortality in the final multivariate analysis. Additionally, the
ROC analysis indicates that ∆ NLR, ∆ PLT, and ∆ Hgb can be used as predictors of mortality in severe
COVID-19 patients. Furthermore, it is interesting to note that lymphopenia showed further deterioration
in non-survivors, while an increase in lymphocytes was observed in survivors (∆p = 0.003). Therefore,
lymphocyte recovery served as a predictor of a positive outcome. In COVID-19, inflammation is related
not only to ferritin but also to other iron metabolism biomarkers [21,22]. It is known that iron is a trace
element with immunomodulatory function, influencing the susceptibility and outcome of various viral
infections [23]. In the present study, all patients admitted to the MICU had hypoferremia and decreased
TIBC and UIBC, but positive trends over time were observed only in survivors. The current ROC analysis
indicates that ∆ Fe and ∆ TIBC could be also used as predictors of mortality in severe COVID-19
patients. In addition to inflammation, the hypercoagulable status assessed through the measurement of
D-dimer, plays a crucial role in determining the outcome. A marked increase in D-dimer can occur in
severe COVID-19 pneumonia and has been independently associated with mortality [24]. In the present
study, all patients had increased values of D-dimer at admission, but non-survivors showed a statistically
significant increase over time, and this could be used as a predictor for disease progression. All patients
received a therapeutic dose of low-weight molecular heparin, in accordance with national guidelines
for COVID-19 treatment, potentially influencing the D-dimer results. The same trend was observed for
troponin T, LDH and Glu, with all patients having increased values at admission, but non-survivors
showed a statistically significant increase over time, what can be sign of disease progression. The elevation
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of LDH in severe COVID-19 pneumonia may suggest possible subclinical tissue damage, as its increase
is often associated with critical illness [25]. As an indicator of myocardial injury, troponin levels can
increase in conditions such as severe hypoxemia, hypotension, sepsis, viral myocarditis, and underlying
cardiovascular comorbidity. Cardiac injury serve as an independent risk factor that significantly multiplies
the death rate compared to infected COVID-19 patients without myocardial injury [26,27]. The insulin
therapy used during treatment of hyperglycaemia could potentially influence the study results; however,
the study revealed that survivors demonstrated better glycemic control, in line with findings from other
studies [28]. Hypoalbuminemia was commonly observed in COVID-19 patients with severe disease, and
might serve as a predictor of disease severity and mortality [29,30]. This data are consistent with study,
where all patients admitted to the MICU had hypoalbuminaemia, non-survivors had negative trend during
time, and ROC analysis indicated that ∆ Alb could be used as predictor of mortality in severe COVID-19
patients. Despite being recognized as an important prognostic marker in various studies [31], creatinine
could not serve as a predictor of fatal outcomes in our study. However, 20.7% of non-survivors required
CRRT, which could had an impact on the creatinine results. Homocysteine values were within the normal
range, contrary to other reports where hyperhomocysteinemia was identified as a predictive marker for
imaging progression in hospitalized COVID-19 patients [32,33]. All patients had vitamin D levels lower
than recommended at each point in their MICU stay, with this deficiency being more significant during
time in the non-survivors. These data were consistent to similar studies, where vitamin D insufficiency
and deficiency correlated with the disease severity and outcome [34,35].

While it is generally established that male sex and older age contribute to a higher risk of complications
and in-hospital death, a possible explanation could be the greater mobility and high prevalence of
comorbidities among the middle-aged group of patients. The findings of comorbidities are consistent
with data from meta-analyses among critically ill patients [9,10,11]. The prevalence of obesity and active
smoking status was high in comparison with other studies, which can be explained by low socioeconomic
status [9]. A higher proportion of smokers in the non-survivors group could indicate a link between
smoking and illness severity. Despite the lack of statistical significance between the two groups of
patients, the APACHE II score appears to be more valuable than the SOFA score for predicting the
outcome of critically ill COVID-19 patients. The duration of hospitalization in MICU was longer for
non-survivors (p = 0.006), which could be attributed to poor treatment efficacy during hospitalization
and the development of various complications, such as acute respiratory distress syndrome (ARDS), AKI,
thrombosis, or multiple organ failure. A similar report can be found in the literature [36,37]. All treated
patients required non-invasive or invasive mechanical ventilation, with invasive ventilation being less
frequent compared to other studies, in contrast to non-invasive ventilation [36,37,38]. In the present study,
critically ill patients with COVID-19 requiring vasopressors were associated with an unfavorable outcome.
The use of vasopressor medication was lower compared to other studies, which could be explained by
the lower proportion of invasive mechanical ventilation and sedation [39,40]. CRRT was initiated in
10.7% of cases not only for elevated creatinine levels but also for regulating volume status or acid-base
balance, more often in the non-survivors group of patients (p = 0.026). The reported rate of CRRT varied
from 5% to 28%, which could be explained by different approaches and treatment protocols [41,42].
In one study, an ICU mortality of 39% were demonstrated for a population of critically ill COVID-19
patients that required CRRT [42]. The present study has some limitations, including a small sample size,
a single-center design, and the fact that the content is not timely. Further multicenter large studies are
needed to provide more information on critically ill COVID-19 patients.
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5. Conclusion

Among inflammatory, haematological and biochemical markers ∆ CRP (p = 0.001), ∆ IL-6 (p <
0.001), ∆ NRL (p = 0.003), ∆ Lymph (p = 0.003), ∆ PLT (p < 0.001), ∆ Hgb (p < 0.001), ∆ Alb
(p = 0.017), ∆ Fe (p = 0.012) and ∆ TIBC (p < 0.001) could predict inhospital mortality in severe
COVID-19 patients. Their monitoring could be useful in clinical practice.
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