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a disease and mortality in patients with COVID 19 infection
m jeziku A

ObrazloZenje teme

COVID-19 oboljenje izazvano SARS-CoV-2 virusom predstavlja oboljenje koje
se manifestuje Sirokim spektrom tegoba kojim je primarno zahvacen respiratorni
sistem  sa  razlicitom simptomatologijom 1 tezinom klinicke slike: od
asimptomatskih slucajeva, preko groznice 1 blazih respiratornih tegoba do razvoja
akutnog respiratornog distres sindroma, Soka 1 multiorganske insuficijencije koji
dovode do povecanog rizika od smrtnog ishoda. Pored respiratornih komplikacija
pacijentt sa COVID-19 infekcijom mogu imati brojne simptome koje ukljucuju
kardioloske 1 neuroloske komplikacije 1 stanja kao posledica hiperkoagulabilnosti.
Postoji sirok spektar kardiovaskularnih i tromboembolijskih komplikacija u okviru
akutnog COVID-19 kardiovaskularnog sindroma. Kardijalne komplikacije
ukljucuju: akutni koronarni sindrom sa obstrukcijom kotonarnih arterija, akutno
ostecenje miokarda u sklopu neobstruktivne koronarne arterijske bolesti, sr¢ana
insuficijencija,  kardiogeni  Sok,  neishemijska  kardiomiopatija,  stres
kardiomiopatija, miokarditis, aritmije, perikarditis, 1 petikardna efuzija .

SARS-CoV-2 virus ulazi u alveolarni epitel preko angiotenzin konvertirajuéeg
enzima 2 (ACE2) receptora dovodeéi do ckstenzivnog —oslobadanja
proinflamatornih citokina (IL-1, 11.-6, T1.-8, TNF-alfa i dr.) koji dalje dovode do
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aktivacije epitelnih ¢elija, monocita i neutrofila, koji dovode do v‘uol\()mrnkcuc i
zapocinju sistemski inflamacioni odgovor - ,citokinska oluja”. FEndotelne Celije
mogu biti direktno inficirane preko ACE2 receptora dovodedi do endotelne
aktivacije 1 disfunkctje koja aktivira koagulacionu kaskadu stvarajuéi trombinske 1
fibrinske ugruske. To stanje dovodi do signifikantnog porasta fibrinogena, C-
reaktivnog proteina (CRP), sedimentacije eritrocita (SI), interleukina-6 (11.-6) 1
nivoa feritina. COVID-19 infekcija dovodi 1 do sve obuhvatnog
hiperkoagulabilnog stanja organizma koji dovodi do makrovaskularne 1
mikrovaskularne tromboze. Studije su pokazale da abnormalni koagulacioni
parametri kod COVID-19 pacijenata su cesto udruzeni sa losijom prognozom i
povecanim mortalitetom. Signifikatni porast D-dimera, kao znak aktivacije
koagulacyje 1 fibrinolize, je dobar indikator za identifikaciju visoko-rizi¢ne
populacije za razvoj venskog tromeboembolizma (VTE) u okviru COVID-19
infekctje. D-dimer je test visoke senzitivnosti, ali niske specifi¢nosti za detekeiju
aktivnog trombotickog procesa. Porast neutrofilno-limfocitnog odnosa (NLR) 1
smanjen broj limfocita povecavaju rizik za trombozu i razvoj VI'E. Prolongirano
protrombinsko vreme (PT) 1 povisen fibrinogen su udruZzeno sa tezom klinickom
slikom 1 vec¢im mortalitetom. U tezim COVID-19 infekcijama su pronadena 1
antifosfolipidna antitela (lupus antikoagulans-1.A, antkardiolipini ant-beta-2
glikoproteinska antitela) Sto dalje povecava rizik za razvoj tromboze.

Akutna lezija stca je najéeice pronadena sréana abnormalnost kod COVID-19
(oko 8-12% svih slu¢ajeva). Cini se da su dircktna povreda miokarda uzrokovana
uklju¢ivanjem virusa u kardiomiocite i sistemski inflamatorni efekti najéesd
mehanizmi ukljucent u sr¢anu povredu, 1 ako postoje razliciti drugi mehanizmi,
ukl]ucu]ucr

e Akutni infarkt miokarda
e Necuskladenost ponude 1 potraznje miokarda
e Virusni miokarditis

e Zapaljenje I ostecenje miokarda 1zazvano oksidativnim stresom

Utvrdeno je da troponin 1 natriuretski peptidi (B-tip natriuretsk ipeptid (BNP) ili
N-terminalni pro hormon BNP (NT-proBNP)) kod pacijenata sa COVID-19
funkcioniSu za predvidanje srcanog rizika 1 prognosticko odredivanje teskih
pacgjenata sa COVID-19.

Vise koncentracyje kreatinin kinaze-(CK-MB), troponina i N'T -proBNP takode su
povezane sa O/bﬂ]n()scu COVID-19. Stoga je pazljivo pmccn](_ src¢anth
biomarkera od sustinskog znacaja za smanjenje komplikacija 1 mortaliteta od

COVID-19.
Prokalcitonin (PCT) je inflamatorni marker koji takode moze posluZiti kao marker

za sréano ostecenje. Ima prognosticku vrednost kod akutnog 1\01.()1"1‘1111()%
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sindroma scane msuficijencije. Prokalcitonin moze biti 1 indicator teZzine bolesti 1
odrediti tezinu COVID-19.

Oko 94,44% osoba koje nisu prezivele COVID-19 pokazalo je visok nivo
prokalcitonina na dan smrti. Drugi parametar koji takode moze biti marker teZine
I mortaliteta od COVID-19 je D-dimer. D-dimer je marker formiranja tromba
kojt se p()veéavﬂ u infarktu miokarda 1 akutnom koronarnom sindromu. Da bi se
dobili ubedljiviji rezultati, uradena je meta-analiza sr¢anih biomarkera da bi se
odredili rastudi nivo i nckoliko sréanih markera u slu¢ajevima COVID-19: CK-
MB, PCT, NT-proBNP, BNP, troponin 1 D-dimer. Occkuje se da ce rezultati biti
prediktivni faktori tezine 1 mortaliteta kod pacijenata sa COVID-19.

Akutnu  sréanu  povredu karakteriSu poviSeni nivoi sréanih  markera,

elektrokardiografske abnormalnosti ili disfunkcija miokarda koja se javlja kod oko

60% teskih pactjenata sa COVID-19. Neki od moguéih uzroka ovoga ukljucuju:
e promenc u potraznji i ponudi miokarda

akutna aterotromboza usled zapaljenja 1 virusne 1 nfekcije

mikrovaskularna disfunkcija usled mikrotromba ili vaskularnog oétcécnja

kardiomiopatija povezana sa stresom

® © o o

citokinska oluja
o dircktna toksi¢nost virusa

Takode s smatra da je receptor za angiotensin konvertujuci enzim (ACE) 2 kao
ulazak virusa povezan sa povredom miokarda usled COVID-19. Pored klasi¢nih
srcanih markera kao sto su troponin 1 CK-MB, za koje se pokazalo da su se
povcéali u prethodnim studijama, ova meta-analiza je takode pokazala da su PCT,
NT-proBNP, BNP i D-dimer takode povcéani kod teskog COVID-a. -19 i smrti
od toga. NT-proBNP 1 BNP su marker lezije miokarda koji se koriste za dijagnozu,
prevenciju 1 planiranje bezbednog otpustanja kod sréane insuficijencije. D- dimer
je proizvod razgradnje fibrina, S§to ukazuje na abnormalnu hemostazu 1
intravaskularnu trombozu.

Nekoliko mehanizama objasnjava povisene sréane matrkere kod teskog COVID-
19: virusnt miokarditis, oétcécnjc miokarda izazvano citokinom, mikroangiopatija
1 nemaskirana CAD. ACE2 receptori miokarda su mete za SARS-CoV2.

SARS-CoV2 moze izazvati indirektno kardiovaskularno 0§tcécnjc kroz aktivaciju
imunog sistema. Virus se vezuje za receptore za prepoznavanje obrazaca (PRR),
koji iniciraju odbranu domacina-imune. Imuni sistem domacina izaziva
inflamatorne odgovore, §to dovodi do citokinske oluje. Ovo uzrokuje ostecenie
miokarda oslobadanjem reaktivnih vrsta kisconika (ROS), endogenog azotnog
oksida (NO) i molekularnih proteina povezanih sa o_égcnjglﬂ_(l)f\}{l’) od
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strane povredenog miokarda. Citokini 1 disrcgulﬁcija imuniteta domacina
uzrokuju direktne 1 indirektne povrede srca, $to dovodi do povcc'anja troponina 1
CK-MB. Stres zida miokarda 1zaziva oslobadanje N'T-proBNP 1 BNP. MoZe se
pogorsati bubreznom insuficijencijom kao komplikacijom, §to narusava njihov
klirens. SARS-CoV2 takode moze da izazove dircktnu citotoksi¢nost preko
apoptoze posredovane 3C proteinazom, porcmcc'cnih mechanizama translacije
proteina domacina, disbalansa celijske homeostaze 1 disregulacije imunoloskog
odg)ovom domacina. Hipoksi¢na stanja, respiratorni distres, metabolicka acidoza,
poremecaji tu.nosrl/ clektrolita 1 aktivacija neuro-hormonskog sistema mogu
pogorsati oftecenie srea, Cak i izazvati aritmije i sr¢ani zastoj. Upala srca koja se
javlja u ovom stanju moze povccqtl nivoe PCT. Kod COVID-19 moze doci do
neravnoteze izmedu koagulacije 1 upale, sto dovodi do hiperkoagulopatije.
Postoji interakcija izmedu urodenog imunog sistema 1 tromboze, §to se moze
vidett 1 povcc’anja D-dimera.

Povecani nivoi D-dimera mogu predvidet tezinu smrtnost pacijenata sa COVID-
19. Endotelna disfunkctja, citokinska oluja, pojacana regulacija angiotenzina 11 1
vasculitis promovisu koagulopatiju, §to rezultira povcéanjcm D-dimera

Presepsin, takode poznat kao rastvorljivi podtip CD14 (sCD14-ST), je fragment
glikoproteina koji uglavnom sinteti$u i oslobadaju celije loze monocita- -makrofaga
kao odgovor na siroku lepezu infekeija (1 Appl &Cervellin, 2019) Za razliku od
drugih konvencionalnih biomarkera sepse, naime prokalcitonina, jedna teotijska
prednost merenja presepsina kod pacijenata sa teskim akutnim respiratornim
sindromom infekcije korona virusom 2 (SARS-CoV-2) je ta §to njegova cirkuli§uca
vrednost moze direktno odrazavati klinicku tezinu bolesti korona virusa 2019(
COVID-19) 1 odrazava prisustvo ko- ili super-bakterijskih infekcija, koje se javljaju
sa visokom ucestalogcu (do 34%) kod pacijenata sa COVID-19 sa teskim ili
kriticnim stanjima (Rosenthalisar., 2020). Takode je prijavljeno da gljivicne ko- i
super-infekcije mogu da zakomplikuju klinicki tok do 12% pacijenata sa COVID-
19, dok optcrcécnjc virusnim ko- 1 super-infekcijama takode moze biti ¢ak 15%
(Musuuzaisar., 2021), priCemu su oba stanja povezana sa preko 3 puta vecim
rizikom od smrti.

Jos jedan vazan aspekt koji treba uzeti u obzir je da ¢elije loze monocita-makrofaga
mogu biti direktno inficirane 1 aktivirane SARS-CoV-2, izazivajuéi oslobadanje
mnostva proteina, citokina i1 drugih imunih medijatora, ukljuéujuc’i presepsin
(Junquetraisar., 2021) ¢ije brzo 1 lako merenje moze da pruzi dragocene klinicke
informacije o riziku od razvoja takozvane citokinske oluje (Lippi &Plebani, 2021).
Homocistein je aminokiselina koja sadrzi sumpor 1 nije efikasno ugradena u
proteine. To je metabolicki intermedijer koji nastaje kada se aminokiselina
metionin metabolizira u homocistein 1 moze se izluciti urinom (Hou & Zhao,
2021). Homocistein moze biti metiliran da bi se formirao metionin ili konvertovan
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putem trans-sulfuracije u cistationin, a zatim u cistein. U putu mcuhuy. p()tubm
su vitamin B12, folati enzim metilen tetrahidrofolat reduktaza (MTHER), tako da
deficit 1li ozbiljan nedostatak ovih vitamina moze dovesti do akumulacije
homocisteina u krvi, posebno kodo nih koji imaju specificne mutacije u genu
MTHER. Sto se ti¢e puta trans-sulfuracije, potrebni su vitamin B6 i enzim
cistationin-b-sintaza (CBS). Ifunkcija bubrega je josjedan faktor koji utice na nivoe
homocisteina. Hiperhomocisteinemija  se  tipi¢no  definise  kao prisustvo
abnormalno povisene koncentractje ukupnog homocisteina u plazmi (Raghubeer
& Matsha, 2021).

Iako je u odredenim qlué'ljcvima stepen hiper homocisteinemije definisan kao
wumeren/blag”, | srednji” ili ,,0zbiljan”, nije postignut dogovor o pragovima koiji
b1 trebalo da definisu takve granice. Sa ,, normalnom “koncetracijom koja se
obi¢no krece izmedu 5-15 mmol/L, blagu, srednju 1 tesku hiper homocisteinemiju
je istorijski definisao Donald V. Jacobsen kao vrednosti u plazmi koje se krecu
izmedu 15-25 mmol/L., 25-50 mmol/L i>50 mmol/L, respektvno. Poznato je
da veoma visoke vrednosti homocisteina u plazmi uocene kod homocistinurije
usled nedostatka CBS mogu dovesti do kardiovaskularnih bolesti. Suprotno tome,
veza 1zmedu umereno povisenih vrednosti homocisteina 1 kardiovaskularnih
komplikacija ostaje kontroverznija (Pont isar., 2021). Refsum i kolege su istrazivali
ovu povezanost u populaciji od preko 18.000 ispitanika, zakljucivsi da je hiper
homocisteinemija povezana sa rizikom od hospitalizacije zbog kardiovaskularnih
bolesti na nacin koji zavisi od koncentracije, ali je postala znacajnija kod starijih
osoba (tj., nakon 65 godina) (Refsumisar., 2006). Van der Meer njegove kolege
su takode otkrili da su poviSeni nivoi homocisteina povezani sa venskom
trombozom (van der Meer isar., 1997). U tom cilju, uprkos tome, veza izmedu
homocisteina 1 kardiovaskularnih bolesti ostaje delimi¢no nerazjasnjena jer nije
definitivno dokazano da li je ovaj metabolit aktivan igrac (tj. Uzrocni faktor) ili
obian posmatra¢ (npr. marker loeg nadina Zivota), ili oStecena bubreina
funkctja), dodatne studije su pokusale da odgovore na ovo pitanje interventnim
ispitivanjima.

Zbog velikog opterecenja tromboze uocenog kod pacijenata sa infekcijom SARS-
CoV-2, posebno kod onih sa teskom/kriticnom bolcﬁéu, cilj ovog ¢lanka je da
pruzi azurirani pregled moguéc uloge hiper homocisteinemije u uticaju na
nepovoljno napredovanje COVID-19

Naznake o tome kako povecani nivoi I1.-6 1 drugih citokina koji nastaju u ARDS
utiCu na imunitet poticu od cksperimentalno izazvane virusne infekcije pluéq gde
IL.-6 moze imati kontekstualne zastitne 1li p()g)WW'l)ucc uloge, ukljudujudi tezinu
infekeije, prezivljavanije. Interleukin-6 takode igra vaznu ulogu u odgovorima na
popravku pluéa na konvirusni hilthemijskih uvreda, $to ukazuje da bi vreme
primene anti-ILL6R moglo uticati na pravilno remodeliranjet kiva. U ljudskim
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epitelnim éclijﬂma SARS-CoV2je bio u smn]u da indukuje vedi 1L-6 u pmcdf,n]u
sa virusom gripa-A I virusom humane para-influence tipa 2, ali je zanimljivo
indukovao manje SOC3 od drugth virusa, Sto sugerise potencijalnu osnovu za
preuvelicane I1.-6 odgovore sa ove porodice virusa (Okabayashi I sar., 20006).
Pojavljuje se slika COVID-19 ARDS-a 1T proinflamatornih citokina ,,drugog
talasa®, ukljucujuci I1.-6 I druge koji dovode do patologije poput MAS-a. Biologija
I1.-6 je slozena sa angazovanjem citokina na membranski usidrenom I1.-6R i
gp130 ko-receptoru za koje je poznato da imaju h()mcoqmtql(c I reparaturnc
odg_pvmc tkiva. Medutim, mnoge neimune ¢elije, ukljucuju Cistro malne epitelne
celije, mogu da 1zazovu izraze neinflamatorne odgovore kada se rastvorljivi 11.-
O6R-11.-6 usidri za membranu gplBO u onome S$to s¢ naziva trans-signalizacijom
(Mihara I sar., 2012). Ovo angazovanje snazno aktivira Iﬂﬂ'lln’lt()tﬂ(, odgovore.
Izvestaj polnzu]u da misje plucnc stromalne C(.]i}(, ukljucuju ¢imio fibroblaste
signaliziraju I putem IL-OR 1 trans signalizacije, ali pneumociti tipa 2 nemaju
rastvorljivi membranski I1.-6 receptor §to ukazuje da ovi signali prenose iskljucivo
preko I1.-6R trans signalizacije (Velazquez-Salinas I sar., 2019). S obzirom na to
da trans signalizacija obicno l)olircéc inflamatorne reakcije, to mozZe uticati na
imunitet COVID-19.

Sa teskom respiratornom infekcijom i hipoksijom u okruzenju teske respiratorne
infekctje 1 sindroma akutnog respiratornog distresa (ARDS) izazvanog COVID-
19, vtlo je verovatno da ce pacijenti razviti povredu miokarda (Driggin 1 sar.,
2020). Povreda miokarda povezana sa SARS-CoV-2 dogodila se kod 5 od prvlh
41 pactjenata kojima je dijagnostikovan COVID-19 u Vuhanu, $to se uglavnom
manifestovalo povcéanjcm nivoa sréanog troponina I- visoke osectljivosti (Hs-
cI'nl (>28 pg/ ml) (Huang I sar., 2020). Takav nalaz je povezan sa tezim
oboljenjem 1losijom prognozom. U drugom izvestaju o 138 pacijenata sa COVID-
19 u Vuhanu, 36 pacijenata zahteva intenzivnu negu. Nivoi biomarkera povrede
miokarda bili su znacajno visi kod pactjenata lecenth na intenzivnoj jedinici nego
kod onih koji nisu leceni na intenzivnoj jedinici (srednji nivo kreatin-kinaze (CK)-
MB 18 U/I naspram 14 U/1, P < 0,001; Hs- cT'nl nivo 11,0 pg/ml naspram 5,1
pg/ml, P = 0,004), sto sugeriSe da pacijenti sa teskim simptomima ¢esto imaju
komplikacije koje ukljucuju akutnu povredu miokarda (Wang I sar., 2020). Druga
studija kriticno bolesnih pactjenata sa COVID-19 pokazala je da je 33% (n = 7)
pacijenata razvilo kardiomiopatiju (Arentzisar., 2020).
PregledistraZivanja

Pregledano je 29 studija koje se sastojeod 18 studija u vezi sa ozbiljno$cu
COVID-19 i 13 u vez sa smrtnoscu od COVID-19. Studije Zhang et al. 1 Cen ct
al. pruzio podatke 1 0 tezini 1 o smrtnosti od COVID-19. Ukljucene studije
ukljucivale su 972 ucesnika sa teskim COVID-19, 2590 sa blagim oblikom
COVID-19, 1386 smrtnih slucajeva 1 4577 prezivelih slucajeva. Za studije
ozbiljnosti, skoro sve ukljucene studije sprovedene su u Kini, uglavnom u
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Vuhanu, a jedna studija je sprovedena u Svajcarskoj. Sto se tice studija
mortaliteta, 61,54% je obavljeno u Kini, 23,08% u Italiji, a zatim u SAD i
Turskoj. Dizajn studije Sest od 29 ¢lanaka (20,69%) bio je prospektivna kohorta,
dok je vecina bila retrospektivna. Kvalitet studija je proveren koriscenjem
NOQS. Utvrdeno je da su skoro sve ukljucene studije imale visok kvalitet.

Ova meta-analiza je ispitala korelactju izmedu odabranih sré¢anih markera 1
tezine/smrtnosti od COVID-19. Pacijent sa teskim COVID-19 imali su znacajno
vise CK-MB (SMD = 0.64, 95% CI = 0.191.00, P = 0.006), PCT (SMD = 0.47,
95% CI = 0.260.68, P < 0.00001), NT-proBNP (SMD = 1.90, 95% CI = 1.632.20,
P = 0.04), BNP (SMD = 1.806, 95% CI = 1.632.09, P < 0.0001),

1 D-dimer (SMD = 1.30, 95% CI = 0.911.69, P < 0.00001) u poredenju sa blagim
grupama. U poredenju sa mortalitetom, pacijenti koji su umtli od COVID-19 imali
su znadajno vise biomarkere, ukljuéujuci CIK-MB (SMD = 3.84, 95% CI =
0.627.05, P = 0.02), PCT (SMD = 1.49, 95% CI = 0.862.13, P < 0.00001), N'T-
proBNP (SMD = 4.66, 95% CI = 2.426.91, P < 0.0001), troponin (SMD = 1.64,
95% CI = 0.832.45, P < 0.0001), 1 D-dimer (SMD = 1.30, 95% CI = 0.911.69, P
< 0.00001)

Ova meta-analiza je pokazala da je povecanje u nekoliko sréanih markera (CK-
MB, BNP, PCT, D-dimer) su znacajno povezani sa COVID-19 i smrtnoscu

Retrospektivna studija o 68 smrtnih slucajeva 1 82 otpustenth pacijenata obolelih
od COVID-19 u Vuhanu, Kina, pokazala je da postoje znacajne razlike u broju
leukocita, apsolutnim vrednostima limfocita, trombocita, albumina, ukupnog
bilirubina, azota uree u krvi ( BUN), kreatinin u krvi, mioglobin, st¢ani troponin,
C-reaktivni protein (CRP) 1 11.-6 izmedu dve grupe (Ruan i sar., 2020).

Kao reakcija akutne faze, vecina pacijenata ima povisen C-reaktivni protein (CRP),
uz povisen nivo feritina 1 brzinu sedimentacije eritrocita (ESR). T kineske smernice
i smernice americkog CDC-a preporucuju testiranje na CRP, posto vecina
slucajeva COVID19 ima znacajno povisen CRP, sa visim CRP-om koji ukazuje na
losu prognozu 1 tezu bolest (Centers for Disease Control and Prevention, 2020).
Nivoi PCT-a su obicno normalni p1i prijemu, ali mogu da se povecaju kod onih
sa teskim oblikom COVID-19 zbog sekundarne bakterijske infekeije. Nivoi
biomarkera u serumu za sréanu funkciju su takode korisni indikatoti koji pomazu
u dijagnozi, upravljanju 1 riziku od progresije do teskog stanja COVID-19. Analiza
odnosa kardiovaskularnih bolesti i terapije lekovima sa bolni¢kom smrcu medu
hospitalizovanim pactjentima pokazala je da su koronarna arterijska bolest, sr¢ana
insuficijencija 1 sréana aritmija medu glavnim faktorima rizika povezanim sa
bolnickom smrcu od COVID-19 (Mchra i sar., 2020) . Dakle, fulminantni
miokarditis je bio jedan od glavnih faktora koji su doprineli brzom pogotsanju
‘bolesti i na kraju smrtnom ishodu. PaZljivo 1)1':1&011)'0 promena sr¢anih biomarkera
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kao §to je troponin i moZdani natriuretski peptid (BNP) ili N'T-proBNP je
potrebno za pacijente sa teskim ili kriticnim oboljenjima [32,50,113,118].
Abnormalne biohemijske promene su takode prijavljene koddece sa infekcijom
SARS-CoV-2 (Henry 1sar., 2020). Zbog toga je biohemijsko pracenje vazno u
lecenju COVID-19 ko ddece.

Od 30406 pactjenata sa COVID-19 ukljucenih u studiju, iskljuceno je 48 pacijenata
bez evidencije o statusu prezivljavanja, 29 pacijenata bez klasifikacije tezine bolestii
15 pacijenata sa sumnjom na CAD, ali bez dijagnoze. U preostaloj kohort od 2954
pacijenata, 1439 pacijenata su bili blagi/umereni slucajevi, a 1515 su bili
teski/kriticni slucajevi. Medu 1439 lakih /umerenih slucajeva, 71 je imao CAD. 538
teskih/kriti¢nih slucajeva imalo je potpune podatke o biomarkerima tokom
hospitalizacije, od kojih je 79 imalo CAD (Dong isar., 2020).

Medu finalnom kohortom od 2954 pacijenata, srednja starost je bila 60 godina
(raspon 50-68 godina), 1461 (49,5%) su bile Zene, a 1515 (51,3%) su bili
teski/kriticni slucajevi. Medijan boravka u bolnici za teske/kriti¢ne pacijente bio
je znacajno duzi od onog za blage/umerene slucajeve. U poredenju sa
blagim/umerenim slucajevima, teski/kriticni pacijend su imali veéu verovatnoéu
da dozive stezanje u grudima. Komorbiditeti su bili ¢esci medu teskim/kriti¢nim
pacijentima u  poredenju sa  blagim/umerenim  slucajevima, ukljucujuci
hipertenziju, dijabetes, kardiovaskularne bolesti, cerebrovaskularne bolest,
hroni¢nu opstruktivnu bolest pluéa (Dong I sar., 2020).

Sto se tice radioloskih T laboratorijskih nalaza, teski/kriti¢ni pacijenti su imali
znacajno vece nivo e C-reaktivnog proteina (CRP), D-dimera, interleukina-6 (11.6),
prokalcitonina (PCT) T veci procenat neutrofila (NEUT%), limfocita (ILIM%) 1
monocita (MONOY) u prvoj nedelji prijema. Serumski sr¢ani markeri, naime;
BNP, hs-TNI, a-HBDH, CK-MB 1 LDH, takode su bili drasti¢cno poviseni kod
teskih/kriticnih pacijenata tokom prve nedelje. Generalno, rezultati su pokazali
izrazentju aktivaciju patofizioloskih puteva kod tezihs lucajeva COVID-19
(Zimmermann & Curtis, 2020).

Da bt se procenio odnos 1zmedu stepena sréane abnormalnost 1 ishoda bolesti
kod pacgjenata sa COVID-19, mereni su serumski sréani marker tokom
hospitalizacije. Zbog 0% mortaliteta 1 povoljne prognose blagih/umerenih
pacijenata, fokusirali su se na 1.515 pacijenata sa teskim/kriticnim COVID-19 u
period pracenja. Pet sr¢anth biomarkera, naime, BNP, hs-TNI, a-HBDH, CK-MB
1 LDH, prikupljeno je za procenu funkcije srca. Za otkrivanje BNP, tokom
hospitalizacije testirano je 1456 uzoraka od 835 pacijenata. Svaki pacijent je
testiran 1 do 19 puta, a 281 (33,6%) je testiran vise puta. Srednji interval
uzorkovanja bio je 4 dana medu pacijentima koji su testirani vise puta. Za detekciju
a-HBDH 1 LDH testirano je 3900 uzoraka od 1443 pacijenta. Svaki pacijent je
testiran 1 do 27 puta, a 835 (57,9%) je testirano vise puta. Srednji interval
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uzorkovanja bio je 4 dana medu pacijentima koji su testirani vise puta. Za detekciju
ukupnog CIK-MB, testirano je 3885 uzoraka od 1442 pacijenta. Svaki pacijent je
testiran 1 do 27 puta, a 834 (57,8%) je testirano vise puta. Srednji interval
uzorkovanja bio je 4 dana medu pacijentima koji su testirani vise puta. Za detekciju
ukupnog hsTnl, testirano je 1126 uzoraka od 660 pacijenata. Svaki pacijent je
testiran 1 do 18 puta, a 209 (31,6%) je testirano vise puta. Srednji interval
uzorkovanja bio je 4 dana medu pactjentima koji su testirani vise puta. Ukupno
538 kriticnih/teskih pacijenata imalo je svih pet kardijalnih markera tokom
hospitalizacije (Lipp1 & Plebani, 2020).

Ukupno, 171 (20,5%), 79 (12,0%), 529 (36,7%), 124 (8,6%) 1 447 (3,1%) pacijenata
je pokazalo abnormalne serumske nivoe BNP, hs-TNI, a-HBDH, CIK -MB i
LLDH, respektivno. Pacgjenti sa povisenim nivoom sréanog markera tokom
hospitalizacije pokazali su znacajno veci mortalitet od onih sa normalnim nivoom
u serumu. st trend je primeceni u stopi prijema na intenzivnu negu. Kada se
uzmu u obzir podaci o detekeyji u toku prve nedelje nakon prijema, BNP, hs-TNT,
a-HBDH, CK-MB 1 LDH su otkriveni kod 706 pacijenata, 551 pacijenta, 1345
pacijenata, 1342 pacijentai 1345 pacijenata, respektivno. 125 (17,8%), 52 (9,4%),
470 (35,0%), 78 (5,8%) 1 385 (28,7%) pacijenata pokazalo je abnormalne serumske
nivoe BNP, hs-T'NI, a-HBDH, CK-MB, 1 LDH. Pacijenti sa povisenim nivoom
sr¢anth markera tokom prve nedelje nakon prijema takode supokazali znacajno
ved mortalitet T stopu prijema u intenzivnu I ntenzivonu terapiju nego oni sa
normalnim nivoima u serumu. Serumski nivot BNP, hs-TNI, a-HBDH, CK-MB 1
LLDH su bili znacajno vist tokom hospitalizacije kod onth koji nisu preziveli nego
kod prezivelih. Rezultati su predstavljali pacijente koji imaju abnormalan nivo
srcanth markera u prvoj nedelji nakon prijema I tokom hospitalizacije mogu
predvideti pogorsanje ili progresiju (Bao I sar., 2020)
Cilj i hipoteze

Ciljevi istrazivanja

1. utvrdivanje postojanja laboratorijski kardijalnih 1 ostalni markera i klinickih
pokazatelja za tezinu klinicke forme bolesti 1 mortaliteta kod pacijenata sa
COVID 19 infekcijom

utvrdivanje razlike vrjednostima u laboratorijskim parametrima —
Presepsin, Mioglobin, BNP, Tn'T, IL.6, D-DIMER, Homocystein 1 opsta
biohemtja (glukoza, kreatinin, urea, AL'T, AST, CRP, LDH, CK-CKMB)
kod pactjenta sa Covid-19 u razlicitim fazama bolesti

[N

3. ispitivanje povezanosti kardijalnith markera 1 mortaliteta kod pacijenata sa
COVID 19 infekcyjom

4. ispitivanje razlike u nivoima CK-MB, PCT, BNP i D-dimera izmedu teskih i neteskih
pacijenata sa COVID-19.

5. uloga sr¢anih markera za predvidanje prognoze pacijenata sa COVID-19.
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Hipoteza istrazivanja:

H1: Infekcja COVID-19 moze dovesti do kardiovaskularnih manifestacija
koje dovode do promena u biohemijskim analizama krvi, kao 1 u
kardiovaskularnim markerima.

H2: Pored konvencionalnih faktora rizika, osobe obolele od COVID-19, a sa
pogorsanim kardijalnim markerima (Presepsin, Mioglobin, BNP, T'nT, 11.6, D-
DIMER, Homocystein, CK-CKMB) mogu imati poscbno visok rizik od razvoja
kardiovaskularne komplikacije 1 smrtnog ishoda

H3: Znacanja povezanost sr¢anih biomarkera u slucajevima sa COVID-19
pomaze lijecenju 1 predvidjanju prognoze u upravljanju bolesti, posebno kod tesko
bolesnih pacijenata

Materijali, metode i plan istrazivanja

Istrazivanje bi predstavljalo retrospektivnu studiju. Kojom je planirano da bude
obuhvaceno sto ispitanika COVID-19 infekcijom iz Klinike za infektivne bolesti
u Klinickom Univerzitetskom centaru Kosova

Bolesnici su osobe kod kojih se zbog klinickog stanja ili komorbiditeta ocijenilo
da zahtjevaju hospitalizaciju.

Dijagnoza pacijenata sa COVID-19 postavljala se na osnovu anamneze, klinic¢kih
znakova, rendgenskog snimka 1 pozitivnog RT-PCR testa

Pacijenti su podeljeni u tr1 grupe:

Prva grupa su pacijenti koji su bili sa ekstrakorporalnom membranskom
oksigenactjom.

Druga grupa su pactjenti primljent sa COVID-19 i leCent sa kontinuiranim
pozitivnim pritiskom u disajnim putevima CPAP-om.

Treca grupa su pacijenti sa mehanickom ventilacijom putem intubacije.
Uzimanje krvi za laboratorijske analize, viSeno je u prostorijama Klinike za
infektivne bolest u Klinickom Univerzitetskom Centar Kosova.Centrifugiranjem
krvi u razli¢itnim epruvetama, izdvojen su serum 1 plazma u 3 alikvota od 1 ml,
konzerviran u deep freezer-u. na Klinici za biohemiju, na temperature od - 80.
Kardijalni markeri kao $to su Troponion, Mioglobin, Homocystein, proBNP,
CK 1 CKMB, markeri inflamacije Interleukin 6, C-reaktivni protein, Presepsin,
D-dimer, kao 1 drugi biohemijski parametri kao §to su Glukoza, Urea, Kreatinin,
AST, ALT, Ukupni bilirubin, Direktni bilirubin, Totalni proteini, Abumin, LDH
‘su odredent kod svih pacijenta.
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Za odvajane seruma 1 plazme uzorci su uzeli monovetima kompanije “Sarsted”.
Predanaliti¢ki tretman uzorka vrsent su u skladu sa standardima potrebnim za
vrste ispitivanja prema metodama za njthovo merenje.

Biohemiski parametri (glukoza, kreatinin, urea, ALT, AST, CRP, LDH, CK,
CKMB, Bilirubin, Total protein, albumin) su odredivani u biohemijskom
autoanalizatoru Il.ab 650, na Klinici za biohemiju. Kalibratori 1 kontrola kvaliteta
vrseni su prema uputstivima proizvodaca 1LAB sa proizvodima iste kompanije.

Za odredivanje Tn'l, 11.6, BnP koristice se imunoesej sendvic metoda
dvostrukog antitjela kemiluminiscencije imunotehnologije u Cobas -411(Roche
Diagnostics, GmbH, Mannheim, Germany).

Odredivanje D dimer u citratnoj plazmi vseno je koris¢enjem enzimskog
imunosorbentnog (Immuno Enzymometric Assay) testa u Tosoh ST ATA-
PACK System Analyzer (Tosoh Corporation Tokyo, Japan).

Z.a mjerenje Presepsina, Homocysteina u uzorcima krvi sa EDTA, plazma je
odvojena od cijele krvi centrifugiranjem na temperature od 25C tijeckom 10 min
na 3000g i pohranjena na -80 za naknadnu analizu, koristi¢e (Immuno
Enzymometric Assay) u Tosoh ST ATA-PACK System Analyzer (Tosoh
Corporation Tokyo, Japan).

Z:a odredivanje Mioglobina koristi¢rno je serum 1 imunoenzimska metoda

(Immuno Enzymometric Assay) ST AIA-PACK System Analyzer (Tosoh
Corporation Tokyo, Japan).

Ocekivani naucni doprinos

SARS-CoV-2 virus se prenost putem acrosola, a u ¢elyje ulazi putem enzima koj
konvertuje angiotenzin, receptora koji se nalazi ne samo u pluéima, vedi u sréanom
misicu i posebno krvnims udovima.

Ovi receptori se Cesto nalaze u povecanom broju kod pacijenata posle infarkta
miokarda, sa dijabetesom, hipertenzijom, 1 to je verovatno jedan od razloga zasto
su pacijenti sa prethodnim sré¢anim bolestima I Se¢ernom boleséu u povecanom
rizikuod nastanka tezth formi COVID-19.

Mehanizam patoloskog delovanja korona virusa je visestrukio buhvatao Stecenje
¢elija posredovan u citokinima, upalu endotela 1 mikro embolije, direktnu éelyjsku
invaziju virusa, $to dovodi do razlicitth klinickih dogadaja u vidu miokarditisa,
akutnth koronarnih dogadaja, pluénc cmbolije, srcane slabosti, Soka 1 smrti. Visoki
CK-MB, PCT, NT-proBNP, BNP 1 D-dimer mogu biti prediktivni markeri za
ozbiljnost COVID-19, dok visoki CK-MB, PCT, NT-proBNP, BNP, troponin i
D-dimer mogu biti prediktivni markeri za prezivljavanje pacijenata sa COVID-19.
Utvrditi da su sr¢ani markeri 1 drugi specificni marker (CK-MB,BNP NT-proBNP,
troponin 1 nivol D-dimera kljuéni laboratorijski parametri za dijagnozu I
prognozu, _i__pomocfl kojtih se predvida tezina klinicke slike 1 smrtnost od COVID-
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19 kao i da bi se utvrdila Llloga I drugih markera -Présgs_-in, Mioglobin, TnT, ILé,
Homocystein za predvidanje prognose pacijenata sa COVID-19.

Spisak objavljenih radova kandidata

(dati spisak objavljenih radova kandidata)
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