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САЖЕТАК 

 

Увод: Испитивање патолошких промена постељичног ткива пружа нам прилику да 

разоткријемо механизме којима вирус утиче на трудноћу и плод. Утицај вирусне 

инфекције на плод може бити директан, трансмисијом кроз постељицу и индиректан-

стварањем неповољних услова за развој плода као последице инфламације, 

микротромбоза и хиперкоагулације.  

Циљ рада је испитивање утицаја SARS-COV-2 на настанак патолошких промена у 

ткиву постељице пацијенткиња инфицираних током трудноће, на настанак 

оксидативног стреса мајки и новорођенчета као и испитивање могућности директне 

трансмисије са мајке на плод. 

Материјал и методе: Спроведена је опсервациона клиничка студија која има у фокусу 

труднице инфициране SARS-COV-2 вирусом током трудноће. Вршено је 

хистопатолошко и имунохистохемијско испитивање постељичног ткива, испитивање 

биомаркера оксидативног стреса мајке и новорођенчета и серолошко испитивање 

присуства IgM Ат на SARS-COV-2 антиген код новорођенчади. 

Резултати: FVM су значајно учесталије плацентне лезије код трудница инфицираним 

SARS-COV-2 током трудноће. TBARS је био значајно повишен у серуму мајки и 

новорођенчади SARS-COV-2+ групе. SARS-COV-2 IgM антитела у крви новорођенчади 

у првом дану била су значајно повишена у групи инфицираних мајки у односу на 

контролну групу. Уочена је значајно израженија имунореактивност на Spike протеин и 

CD68+ леукоците у ткиву постељица инфицираних трудница у односу на контролну 

групу. 

Закључак: Плацентне патолошке лезије су изражене код трудница инфицираних 

SARS-COV-2 у трудноћи. Директна трансмисија са мајке на плод је могућа. T-BARS 

има значај као потенцијални биомаркер оксидативног стреса насталог као последица 

SARS-COV-2 инфекције у трудноћи и оштећења плацентног ткива.  

Кључне речи: окидативни стрес у трудноћи, SARS-COV-2 трудноће, патолошке 

плацентне лезије 

  



 
 

Introduction: Examination of pathological changes in placental tissue provides us with the 

opportunity to unravel the mechanisms by which the virus affects pregnancy and the fetus. 

The impact of viral infection on the fetus can be direct, by transmission through the placenta, 

and indirectly, creating unfavorable conditions for the development of the fetus because of 

inflammation, microthrombosis, and hypercoagulation  

This study aims to investigate the impact of SARS-CoV-2 on the occurrence of pathological 

changes in the placental tissue of patients infected during pregnancy, as well as on the 

development of oxidative stress in mothers and newborns, and on the possibility of direct 

transmission from mother to fetus.  

Material and methods: An observational clinical study was conducted focusing on 

pregnant women infected with the SARS-CoV-2 virus during pregnancy. 

Histopathological and immunohistochemical examinations of placental tissue, assessment of 

biomarkers of oxidative stress in both mother and newborn, and serological testing for the 

presence of IgM antibodies against SARS-CoV-2 antigen in newborns were performed.  

Results: FVMs are significantly more common placental lesions in pregnant women infected 

with SARS-CoV-2 during pregnancy. TBARS levels were significantly elevated in the serum 

of mothers and newborns from the SARS-CoV-2+ group. SARS-COV-2 IgM antibodies in 

the blood of newborns on the first day were significantly elevated in the group of infected 

mothers compared to the control group. Significantly more pronounced immunoreactivity to 

Spike protein and CD68+ was observed in the placental tissue of infected pregnant women 

compared to the control group.  

Conclusion: Placental pathological lesions are expressed in pregnant women infected with 

SARS-COV-2 in pregnancy. Direct transmission from mother to fetus is possible. T-BARS 

has significance as a potential biomarker of oxidative stress resulting from SARS-COV-2 

infection in pregnancy and damage to placental tissue.  

Keywords: oxidative stress in pregnancy, SARS-CОV-2 pregnancy, pathological placental 

lesions  
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1. УВОД 

1.1 COVID-19  

1.1.1 Епидемиологија  

Први случајеви обољевања од тешког акутног респираторног синдрома  (Severe 

Acute Respiratory Syndrome) забележени су у Вухану (Кина) у децембру 2019. (1,2)  

COVID-19, изазван вирусом SARS-COV-2, брзо се проширио широм света, па је 

Светска Здравствена Организација 11. марта 2020. прогласила глобалну пандемију. (3)  

За кратко време, болест је постала водећи светски проблем економског и 

здравственог система због брзине ширења пандемије и непредвидивог тока. Пажња 

целокупне научне јавности постала је заокупљена  проучавањем патофизиолошких 

механизама болести, идентификацијом фактора ризика, превенцијом настанка 

компликација и изналажењем терапијских модалитета у лечењу болести. Подаци СЗО 

говоре да број пацијената оболелих од COVID-19 од почетка пандемије до августа 

2024. г. премашује 776 милиона са преко 6.95 милиона смртних случајева (4,5). 

Упоредо са брзим ширењем вирус је и еволуирао те су настали сојеви Alpha, Beta, 

Gamma, Delta и Omicron варијанте што је омогућило још виши степен вируленце и 

реинфекцију. (4) И након проглашења краја пандемије 11. маја 2023. од стране СЗО, 

COVID-19 остаје један од највећих изазова с којим се здравствени систем суочава јер 

нема области на коју болест није оставила девастирајуће последице, укључујући 

ментално здравље, економски интегритет, морталитет од других болести због 

недоступности здравствене заштите као и повећан број суицида и самоповређивања. (6–

8) 

1.1.2 Етио-патогенеза COVID-19 

SARS COV-2, припадник групе бета типа Coronaviridae  је патоген одговоран за 

настанак COVID-19. (9,10) По 

структури је РНК вирус са 

омотачем који дели генетску 

секвенцу са појединим SARS 

вирусима идентификованих 

код слепих мишева и 

панголинa што указује на 

његово зоогено порекло. (11) 

Поред вирусне РНК у грађи 

вируса учествују и четири 

структурна протеина: spikе 

(S) протеин, nucleocapsid (N) 

протеин, envelope (E) протеин 

и            membrane (M) 

протеин (слика 1), а сваки од 

њих има специфичну улогу у 

патогенези. (12)   

    

  Слика 1: Структура SARS-COV-2  
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SARS-COV-2 се преноси са заражених особа или асимптоматских носилаца 

путем капљичне инфекције или преко додира контаминираних површина. (4,10) Када 

вирус доспе у контакт са потенцијалним домаћином најпре се помоћу протеина S везује 

за ACE2 рецепторе те долази до фузија мембрана вируса и ћелија. (13–15) Ови 

рецептори се налазе на ћелијама бубрега, ендотела, срца, макрофагима и пнеумоцитима 

али предоминантни су на алвеоларним епителним ћелијама типа 2 што их чини високо 

осетљивим на дејство вируса. (16–18) 

Кључну улогу поред ACE2 рецептора има и Type 2 Transmembrane Serine 

Protease (TMPRSS2). Ова протеаза доводи до цепања и промене облика протеина S која 

олакшава фузију мембрана вируса и домаћина и омогућава да RNK вируса продре у 

ћелију домаћина и започне репликацију (слика 2). (4) 

 

 

Слика 2: Животни циклус SARS-COV-2 

 RNK вируса служи као матрица за умножавање вирусне RNK и протеина који 

се даље ослобађају заражавајући нове ћелије. Ослобађање вируса у крвоток доводи до 

запаљенске реакције посредоване ослобађањем цитокина и последичном активацијом 

система коагулације. (16,19) Активација моноцита у оквиру одговора акутне фазе 

доводи до оштећења ендотела које је кључно за активирање прокоагулантног система 

унутар организма и настанак имунотробозе. Поред овог механизма за настанак 

компликација код пацијената оболелих од COVID-19 заслужан је и интрахоспитални 

венски тромбоемболизам. (16,20–24) ВТЕ настаје као последица активације Виркоховог 

тијаса: активације ендотела, протромботичног стања и смањене покретљивости 

пацијената.  

Обзиром да је предоминантан пут ширења инфекциje капљични, након контакта 

са ћелијама носне слузокоже, уколико не дође до ерадикације вируса настају симптоми 

порекла горњег респираторног тракта: ринореја, кијавица, кашаљ, малаксалост и 

грозница. Код пацијената чији je организам способан да развије адекватан имуни 

одговор модулисан цитокинима и антивиралним интерферонима, репликација вируса се 

зауставља и болест је ограничена у овом стадијуму. (25–27) Уколико не дође до 

правовремене елиминације вируса имуни одговор се одвија по типу неспецифичне 

имуне реакције која настаје након оштећења ћелија домаћина. Долази до пиролизе, 

апопотозе и некрозе ћелија која још више погодује даљем оштећењу ткива и активацији 
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ткивног фактора на ћелијама макрофага, ендотела и неутрофила што погодује 

активацији система коагулације у плућима те на тај начин настају микротромби и 

акутни  респираторни дистрес. (4) 

1.1.3. Клиничка презентација COVID-19 

Прва фаза инфекције је обично асимптоматска, међутим пацијент поседује 

вирулентност која достиже врхунац са појавом симптома и може се одржавати и након 

реституције те је пропагација вируса тиме олакшана. (4,28,29) Уколико не дође до 

ерадикације вируса у раној фази, инфекција се шири на ћелије доњег респираторног 

тракта те настају карактеристични симптоми: диспноја, кашаљ, продукција спутума као 

последица деструкције пнеумоцита и стварања хијалиних мембрана. Код једне петине 

пацијената долази до појаве озбиљних симптома који карактеришу ARDS, DIK и 

плућни емболизам. (30) На основу тежине симптома, ток COVID-19 може бити 

асимптоматски, благ, умерен, тежак и критичан. (31) На тежину клиничке слике утичу 

и оптерећење вирусом, инфламација и стање имуног система. (4) Фактори као што су: 

старост, пол, придружене болести и гојазност, повезани су са тежином болести  и 

повећаном смртношћу. (32) На основу клиничких искустава и закључака студија 

спроведених током претходних епидемија изазваних коронавирусима као што су: 

Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) and Middle Eastern Respiratory Syndrome 

(MERS), пацијенткиње заражене током трудноће сврстане су у групу пацијената са 

повишеним ризиком за развој тежих облика болести и смртности. (6,33) Неколико 

студија спроведених у Француској и Британији идентификовало је факторе ризика који 

сврставају труднице у групу пацијената са веома повишеним ризиком, а то су BMI>35, 

хипертензија, гестацијски дијабетес, болести штитасте жлезде. (34) 

1.1.4. Физиолошке промене у трудноћи 

Физиолошке промене које прате трудноћу теоретски би могле допринети развоју 

тежих форми COVID-19 у овој групи пацијенткиња.  Пре свега у трудноћи долази до 

елевације дијафрагме и измењене механичке функције плућа што би могло додатно 

компромитовати вентилацију оболелих пацијенткиња. Уз то још на самом почетку 

трудноће долази до повећања волумена плазме и последичне пропустљивости капилара 

што представља додатни ризик за развој озбиљних плућних компликација. (35) Под 

утицајем прогестерона долази до отока слузокоже горњег респираторног тракта што 

погодује припајање вируса и уз повећан број респирација које су такође 

карактеристичне у трудноћи доводи до повећане могућности адхеренције вируса 

инхалацијом. (36) Подаци Америчког центра за контролу болести и превенцију 

показују да труднице имају исти ризик од смртног исхода али повећан ризик од 

настанка компикација које захтевају хоспитализацију и пријем у ЈИЛ у односу на 

пацијенткиње које нису трудне. (16)  

Имуни систем у трудноћи се мења упоредо са развојем фетуса како би обезбедио 

неопходну имунотолеранцију али и адекватну заштиту организма. Те промене су 

динамичне и прате гестацијску старост како би омогућиле несметан развој плода те у 

првом триместру доминирају про-инфламаторни механизми, други триместар 

карактеришу антиинфламаторни а у трећем превагу поново преузимају  про-

инфламаторни механизми. (37) Током трудноће смањује се Th1 индукован имуни 

одговор у корист TH2 одговора што води ка повећаној продукцији анти-инфламаторних 

цитокина (IL4, IL10). Активација имуног одговора и интерлеукинима инициране 

цитокинске олује кључан су фактор за настанак тешких форми болести, те се 

претпоставља да су пацијенткиње инфициране у првом и трећем триместру у већем 

ризику за настанак озбиљних компликација. (38,39) 
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Трудноћа представља хиперкоагуабилно стање које карактерише повишен ниво 

про-тромботичких фактора као што су фактори VII, VIII, X, XII, von Willebrand фактор 

и фибриноген као и снижен протеин S и измењена фибринолиза посебно у 

перипарталном периоду. (16,40) Обзиром да је на основу ових физиолошких промена 

код трудница  учетворостручен ризик од настанка венских тромбоемболијских епизода  

у односу на општу популацију, SARS-COV-2 инфекција може довести до озбиљних 

тромбоемболијских компликација. (41,42)  

ACE2 рецептор који је кључан за регулацију крвног притиска, такође подлеже 

променама у трудноћи. Бројне студије показале су повећану експресију ACE2 током 

трудноће, посебно код пацијенткиња које конзумирају дуван,  што утиче на повећану 

осетљивост трудница на  SARS-COV-2 инфекцију. Повећан број ACE2 рецептора 

детектује се у ткиву бубрега, постељице и материце. (43–46) 

1.1.5. Патофизиологија COVID-19 у трудноћи  

COVID-19 и након опсежних мера спроведених на сузбијању болести, 

укључујући и имунизацију, представља претњу и оптерећење за здравствени систем, а 

посебно за вулнерабилне подгрупе популације у које се убрајају и труднице, те је 

неопходно разумети патофизиолошки механизам обољевања током трудноће. 

Спроведена су бројна истраживања која се баве утицајем SARS-COV-2 инфекције на 

установљене физиолошке матерналне, фето-плацентарне и неонаталне механизме. (47)  

Ензимска активност ACE2 рецептора у трудноћи је повећана како би путем 

регулаторног механизма ренин-ангиотензин алдостерон била обезбеђена адекватна 

циркулација постељице, смањивањем периферног крвног притиска конверзијом 

ангиотензина  I и II у ангиотензин (1-7) и ангиотензин (1-9). (48–51) Поједине студије 

показују динамичке промене у коекспресији овог рецептора кроз гестацију на ћелијама 

постељице и фетуса чинећи их подложним за инвазију SARS-COV-2 вируса, но 

обзиром да је за директну трансмисију поред ACE2 рецептора неопходно и присуство и 

корегулација и трансмембранске  серин  протезе 2 (TMPRSS2), вертикална трансмисија 

на плод је и даље тема истраживања. (52,53) Обзиром да овај рецептор представља и 

улазно место SARS-COV-2 вируса у ћелију, везивање вируса доводи до компетитивне 

инхибиције рецептора која је одговорна за вазодилатацију и активацију система 

комплемената који воде ка ендотелној дисфункцији и настанку микротромбоза у овом 

протромботичком окружењу. (51,54–56) Но, АСЕ2 није само рецептор већ је одговоран 

и за продукцију цитокина, имуни одговор и репликацију вирусног генома. (43) ACE2 je 

инволвиран регулисању два важна хормонална система RAS (Renin-angiotenzin) и 

Kalikrenin-kinin (KKS) током трудноће (слика 3), те је смањена функција АCE2 

рецептора повезана са настанком прееклампсије и интрутериног застоја у расту плода 

услед неадекватне плацентације и хемодинамске адаптације на трудноћу. (51,57–59) 
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Слика 3: Улога ACE2 рецептора у патогенези COVID-19 

Директна цититоксичност вируса као и повреде ендотела доводе до 

инфламаторних промена у сложеном функционисању имунолошког система труднице 

који се мења у складу са потребама растућег заметка, те тако време заражавања у 

трудноћи може бити од великог значаја за прогнозу тока болести, матерналног имуног 

одговора, ослобађања од вируса и перинаталног исхода. (55) Студије које су се бавиле 

истраживањем целуларног и хуморалног имуног одговара као и медијатора 

инфламације у периферној крви трудница и и умбиликалним крвним судовима 

новорођенчета показале су да су труднице подложније цитокинској олуји током SARS-

COV-2 инфекције, посебно током првог и трећег триместра које карактерише 

проинфламаторно окружење. (47,60–64)  

Утицај вирусне инфекције на плод може бити директан, трансмисијом кроз 

постељицу и индиректан-стварањем неповољних услова за развој плода као последице 

инфламације, микротромбоза и хиперкоагулације. 

  1.1.5.1 Путеви трасмисије SARS-COV-2 на плод 

Три су начина трансмисије вируса на плод/новорођенче:  

• Директна/интраутерина трансмисија,  

• интрапартална и  

• постпартална трансмисија.  

Директна трансмисија на плод је фокус научних истраживања због 

потенцијалних перинаталних, неонаталних и одложених компликација. Првобитне 

студије које су се бавиле директном трансмисијом показале су да није било убедљивих 

доказа о овом начину заражавања, међутим како је епидемија прерастала у светску 
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пандемију мета анализе су показале да је око 8.8% новорођенчади COVID-19 

позитивних мајки на рођењу имало позитиван SARS-COV-2 PCR или серолошки тест 

добијен након узимања назофарингеалног бриса. (51,65)  

Метода одређивања директне трансмисије на плод такође је предмет научних 

недоумица, јер код одраслих респираторни тракт је као примарно место инфекције и 

највеће концентрације вируса те се  врши анализа узорака путем назофарингеалног или 

орофаринегеалног бриса, док код новорођенчета поред овог начина предложено је и 

серолошко одређивање концентрације специфичних IgM антитела на SARS-COV-2 

обзиром на непознато место примоинфекције. (66,67)  

IgM антитела као део имуног одговора на специфичну вирусну инфекцију, за 

разлику од IgG антитела немају способност проласка кроз плацентну баријеру те могу 

бити корисна у одређивању потенцијалне директне трансмисије на плод. Слаба страна 

ове методе је постојање укрштене реакције и лажно позитивног резултата те PCR тест 

назофарингеалне/орофарингеалне слузнице представља златни стандард за одређивање 

присуства SARS-COV-2 инфекције код новорођенчета. (3) Студије које су се бавиле 

испитивањем директне трансмисије користиле су још као методу RNA Scope i In situ 

хибридизацију у ћелијама синцициотрофобласта, међутим главни проблем 

интерпретације је недоследност резултата доступних тестова. Сензитивност RT-PCR 

теста је највиша из узорка бронхијалног лавата (93%), а знатно нижа из 

назофарингеалног бриса и фецеса (63% и 29%), но као инвазивна метода није погодна 

за тестирање новорођенчади. (68) 

1.1.5.2. Оксидативни стрес у трудноћи 

Оксидативни стрес је један од кључних чинилаца у патогенези COVID-19 

инфекције. (69–71) Оксидативни стрес представља нарушену хомеостазу у организму 

између оксиданаса и антиоксиданаса која води ка даљем поремећају редоксног система 

и оштећењу молекула. Слободни радикали су веома реактивни молекули са вишком 

једног или више електрона који лако ступају у интеракцију са другим молекулима и 

доводе до поремећаја у физиолошки подешеном систему здравог организма. 

Прекомерна продукција слободних радикала: реактивне кисеоничне врсте (ROS), 

реактивне азотне врсте (RNS) и реактивне хлорне врсте (CRS) доводи до директне 

пероксидације мембрана, структурних протеина, ензима и нуклеинских киселина, а 

може се у физиолошким условима неутралисати интеракцијом са ензимским и 

неензимским антиоксидансима. Уз ендогене (ензимске и неензимске антиоксидансе) 

постоји и група егзогених (природних или синтетских антиоксиданаса) који такође 

имају улогу у везивању неупарених електрона слободних радикала и њиховом 

стабилизовању те се њихово кумулативно дејство дефинише као тотални 

антиоксидативни капацитет (ТАС). (72–75)  

Током научних покушаја да се у организму установи ниво оксидативног стреса 

настао је читав панел биохемијских маркера ОС који су на основу свог порекла 

подељени на: 

1. молекуле који настају услед интеракције са слободним радикалима:  

• Производе липидне пероксидације: (малониладехид, акролеин, 

изопростани), 

• Производе оксидације протеина: (протеин карбонил, тирозинска група),  

• Производе ДНК оксидације (8-хидрокси-2деоксигуанозин), 

• Протеине стрес реакције, нове биомаркере (микроRNA)  
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2. Молекуле који припадају систему антиоксидативне заштите као што су  

• ензими (мијелопероксидаза),  

• тиоли (глутатион) 

• циркулишући антиоксиданаси (CAT, GPX, SOD) (74,76–78). 

1.1.5.2.1. Улога оксидативног стреса/антиоксидативне заштите у настанку 

хистопатолошких промена постељице 

Плацентна исхемија која може настати  као директна последица SARS-COV-2 

инфекције, или системске хипоксије и инфламације, доводи до поремећаја баланса ROS 

и антиоксидативне заштите и води  ка настанку оксидативног стреса. ОС је одговоран 

за оштећења протеина, липида и ДНК. Плацента поседује сопствене механизме којима 

се супроставља побуђеном оксидативном стресу како би умањила оштећење ткива а то 

су продукција NO, потентног вазодилататора и антиоксиданса. (79) Уз NO значајну 

гасотрансмиторну и вазодилататорну улогу имају и CO и H2S. (80)  

Развој постељице започиње имплантацијом оплођене бластоцисте и примаран 

начин транспорта кроз постељицу је дифузија. Крвни судови примарних вилуса су 

оклудирани су што доводи до стварање услова ниског парцијалног притиска О2 који је 

неопходан за нормалан раст и развој ембриона и спречавање стварања ROS. (81) Како 

трудноћа напредује, од периферије постељице ка средишту постепено долази до 

отварања оклудираних крвних судова и постепеног повећања парцијалног притиска 

кисеоника унутар интервилозног простора захваљујући континуираном протоку 

оксигенисане крви. Овај процес одвија се крајем првог триместра и одговоран је за 

помак у парцијалном притиску кисеоника у интервилозном простору. (82) Када дође до 

поремећаја на било ком нивоу плацентације резултат је нагли пораст притиска 

кисеоника унутар интервилозног простора и последично настајање ROS. (83) 

Постепени пораст притиска О2 омугућава да се постељица адаптира на новонастале 

услове стварања ROS развојем система антиоксидативне заштите (у првом реду 

продукцијом GPx и CAT). (84) Како би се опонирало дејство ROS (O2
 -, NO, H2O2, 

ONOO-) у ћелијама цитотрофобласта и строме  развија се систем заштите који обухвата 

ензиме MnSOD, CuSOD, ZnSOD, међутим када ниво продукције ROS превазиђе 

антиоксидативни капацитет постељице настају оштећења протеина, липида и ДНК те 

оштећење и смрт ћелија. (84) 

Проучавајући утицај оксидативног стреса на постељично ткиво у односу на 

старост трудноће научници су показали да у првом триместру доминирају промене 

унутар синцициотрофобласта у односу на цитотрофобласт које се огледају у смањењу 

површине микровилуса и смањењу митохондрија са детектованом веома ниском 

количином антиоксиданса. (85) Фактор заслужан за настанак оксидативног стреса 

током другог и трећег триместра је интермитентан  проток мајчине крви унутар вилуса 

који производи исхемијско-реперфузионо оштећење. (86) 

 1.1.5.2.2. Биомаркери оксидативног стреса у трудноћи 

Водећи се патофизиолошким механизмима одговорним за  настанак 

патохистолошких промена у зависности од оксидативног стреса научници су 

истраживали молекуле који би потенцијално могли предвидети ниво оштећења ткива и 

исход трудноће. Међу испитиваним биомаркерима највећи значај имају MDA и TBARS 

као производи липидне пероксидације, циркулишућа фетална mRNK, гасотрансмитери 

(NO, CO, H2S) (табела 1). (79) За продукцију NO одговорна је NOS (NO синтетаза) која 

потиче из феталног синцициотрофобласта, ендотела и екстравилозног трофобласта. 

(79) 
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Одређивање појединачних биомаркера оксидативног стреса у плацентној 

патологији нема научни ни клинички значај али упоредо испитивање приликом 

порођаја показало је позитивну корелацију повишених вредности биомаркера ОС у 

крви мајке и крви из умбиликалне врпце новорођенчета (87).  

Начин порођаја могао би значајно утицати на повишен ниво биомаркера ОС код 

новорођенчета, где су ове вредности значајно повећане код пролонгираног вагиналног 

порођаја и хитног царског реза као и код стимулисаног порођаја окситоцином. (72,88–

90) Утицај оксидативног стреса мајке на оксидативни стрес плода зависи од 

антиоксидативног капацитета новорођенчета који је детерминисан генетски, у 

зависности од пола плода, зрелости плода као и старости  мајке. (72) 

Табела 1. Најчешће коришћени биомаркери оксидативног стреса у трудноћи. 

 

Показатељи липидне пероксидације 

Malondialdehyde (MDA) (91) 

 

Thiobarbituric Acid reactive substances 

(TBARS) (92) 

Индикатор оксидативног оштећења 

липида 

Lipid peroxidation (LPO) (93) 

 

Биомаркер оштећења ДНК 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG) (94) 

 

Ензим повезан са оксидативним стресом 

пуринских метаболита 

Xanthine oxidase (XO) (95) 

Показатељ укупне антиоксидативне 

заштите 

Total antioxidant capacity (TAC) (91) 

Показатељ оксигенације протеина Advanced oxidation protein products 

(AOPP) (96) 

Ензим одговоран за супресију 

супероксидних радикала 

Superoxide dismutase (SOD) (97) 

Задужен за редукцију водоник пероксида 

и липидних пероксида 

Glutathione peroxidase (GPx) (98) 

Ензим задужен за супресију водоник 

пероксида 

Catalase (CAT) (99) 

Водећи антиоксидатиивни молекул Glutathione (GSH) (100) 

Молекул задужен за детоксикацију Glutathione transferase (GST) (101) 

Показатељ укупног нивоа оксидативног 

стреса 

Oxidative stress index (OSI) (102) 

Биомаркер активације неутрофила 

означава протеинску оксигенацију 

Myeloperoxidase (MPO) (103) 

 

1.1.5.3 Хистопатолошке промене постељица инфицираних пацијенткиња 

Плацента поред своје нутритивне, екскреторне, оксигенационе, хормонске 

функције има важну протективну улогу и представља главну баријеру ширењу 

бактеријских и вирусних инфекција на плод. Сама та улога предиспонира постељицу 

утицају како самог SARS-COV-2 вируса тако и последицама системске инфекције, 

коагулационим и окидативним поремаћајима који карактеришу COVID-19. Испитивање 

промена које настају у самој постељици пружа нам јединствену прилику да 

разоткријемо механизме којима вирус утиче на трудноћу и плод. Бројне студије бавиле 

су се испитивањем макроскопских и микроскопских патохистолошких промена унутар 
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постељичног ткива код пацијенткиња инфицираних током трудноће али су резултати 

некохерентни. (104–110) Слабе стране ових студија представљају: мали број узорака, 

недоследност у класификацији патохистолошких промена, збуњујући фактори као што 

су хроничне болести у трудноћи и животне навике које могу имати значајан утицај на 

резултат као и избор контролне групе. 

Поједине студије детектовале су учестало пристуство патохистолошких промена 

по типу матерналних васкуларних малперфузија (MVM), док су друге наводиле 

промене по типу феталних васкуларних малперфузија (FVM) (схема 1), 

дијагностикованих према консензусу радне групе за патологију постељице 

постигнутом у Амстердаму на оснoву стране постељице на којој су настале. (111–115) 

Поред васкуларних промена поједине студије доказале су и присуство инфламационих 

хистопатолошких промена унутар постељица пацијенткиња заражених SARS-COV-2. 

(116) 

Обзиром да је раст и развој постељице динамичан процес диригован генетски и 

имунолошки, тренутак када је дошло до SARS-COV-2 инфекције током трудноће може 

бити важан фактор у настанку патохистолошких промена и пoследичног матерналног и 

феталног исхода. (111,117) 

МVМ обухвата спектар макроскопских и микроскопских промена плаценте. Ове 

промене резултат су исхемијског (хипоксичног) оштећења и оксидативног стреса. (118) 

Макроскопске промене су: хипоплазија постељице (тежина <10. перцентила), сужена 

пупчана врпца (пречник мање од 0,8 цм у термину), инфаркт и ретроплацентарно 

крварење.(119–121) Микроскопске лезије постељице обухватају: хипоплазију 

дисталних ресица и убрзано сазревање ресица при чему дисталну хипоплазију ресица 

представљају увећани међувилозни простори између танких и издужених ресица који 

заузимају доње две трећине паренхима пуне дебљине, обухватајући најмање 30% 

препарата. (119,122) Убрзано сазревање ресица описано је као присуство хипер-зрелих 

ресица за дато гестационо доба, појачано нодулирање синцицијума и повећање 

таложења фибрина у интервилозним просторима. (119,122,123) 

(FVM)  Феталне васкуларне малперфузије су специфичне лезије плаценте које 

настају као резултат опструкције феталног крвотока. Могу потицати од пупчане врпце 

(хиперкоиловање пупчане врпце), од хиперкоагулабилности, хипоксије и оштећења 

ендотела посредованог упалом (акутни хориоамнионитис са хорионским васкулитисом 

или фунизитисом и хроничним вилитисом) (120,124–126). На основу опсежности 

патолошких промена FVM се може класификовати као Low-grade FVM и  High-grade 

FVM, при чему се промена класификује као High-grade FVM уколико се на 

испитиваном препарату налази преко 45 аваскуларних вилуса у 3 испитивана поља, са 

или без тромбозе или налаз два или више оклудирајућа или неоклудирајућа тромба 

унутар хорионског лежишта или више различитих неоклузивних тромба. (122)  

Према Амстердамском консензусу, FVM представљају следећи налази: 

тромбоза, сегментне аваскуларне ресице, вилозна стромално-васкуларна кариорекса, 

васкуларна интрамурална депозиција фибрина, облитерација крвних 

судова/фибромускуларна склероза и васкуларна ектазија. (122) 
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Схема 1: Врсте васкуларних пато-хистолошких лезија класификоване према 

Амстердамском консензусу 

 

 

 Инфламаторне промене детектоване у ткиву постељице карактерише хронични 

вилитис. (127) Хронични вилитис може бити последица вирусних инфекција, али у 

већини случајева није идентификована етиологија а карактерише га пораст 

инфилтрације плацентног ткива лимфоцитима унутар вилуса праћен порастом 

Хофбауерових ћелија. (128) 

Плацентно ткиво богато је макрофазима мајке и плода који имају важну улогу 

током самог процеса плацентације, имуног одговора у трудноћи и покретања 

механизма порођаја. (129,130) Сами макрофаги мајке поседују на својој површини 

ACE2 рецепторе што потенцијално омогућава везивање  SARS-COV-2 вируса и 

директну трансмисију на плод путем постељице током инфламације, посебно током 

хориоамнионитиса. (51,131) Хофбауерове ћелије, које представљају постељичне 

(феталне) макрофаге лоциране су у строми хорионских вилуса, локализоване у 

непосредној близини феталних крвних судова и трофобласта, поседују класичне 

маркере макрофага/моноцита као што је CD68. (132–134) Поред Хофбауерових ћелија 

експресију CD68 унутар постељица мајки заражених SARS-COV-2 поседују и 

хистиоцити на нивоу децидуее. (135) Хистиоцитна инфилтрација интервилозног 

простора карактеристика је хроничног хистиоцитног интервилитиса, ретког 

патолошког ентитета непрепознате етиологије који је веома често повезан са лошим 

перинаталним исходом (136).  

Повезаност хистопатолошких промена постељица са исходом трудноће 

Претходне опсервационе студије које су се бавиле проблемом МVМ показале су 

да су ове промене биле асимптоматске, али кумулативни ефекат се огледао у 

хипоперфузији постељице који води ка неповољном перинаталном исходу и феталним 

компликацијама и повезан је са прееклампсијом и интраутериним застојем у расту 
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плода (IUGR). (118,137–139) IUGR по дефиницији представља плод који током 

интраутериног раста и развоја не достигне свој генетски потенцијал и присутан је у чак 

15% трудноћа. (140) 

FVM лезије  повезане са абнормалностима неонаталног централног нервног 

система, IUGR, интраутерином смрћу фетуса и мртворођеношћу. (111,126,141,142) 

Хронични хистиоцитни вилитис непознате етиологије повезан је са неповољним 

перинаталним исходом који карактеришу: IUGR, прематуритет, фетална смрт, 

рекурентни побачаји и лезије централног нервног система плода. (143–145) 
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3. ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ РАДА 

2.1 Главни циљ истраживања 

 

1. Утврдити типове и учесталост патохистолошких промена постељичног ткива 

код пацијенкиња код којих је у трудноћи потврђена инфекција SARS-COV-2 и 

упоредити их са контролном групом. 

2. Утврдити присуство (ACE2) рецептора на ћелијама синцицотрофобласта 

имунохистохемијском методом. 

3. Утврдити присуство Spike протеина у ћелијама постељице пацијенткиња 

заражених SARS-COV-2 током трудноће имунохистохемијском методом и упоредити 

са контролном групом. 

4. Утврдити експримирање CD68+ маркера унутар постељичног ткива 

имунохистохемијски код пацијенткиња заражених SARS-COV-2 током трудноће и 

упоредити са контролном групом. 

3. Утврдити присуство IgМ At у крви новорођенчета код мајки инфицираних 

вирусом SARS-COV-2 током трудноће ради доказивања могућности вертикалне 

трансмисије на плод. 

4. Утврдити из плазме и лизата еритроцита крви мајке непосредно пред порођај 

и крви новорођенчета из пупчаника вредности параметара антиоксидативног система 

заштите, као и про-оксиданаса: индекс липидне пероксидације мерен као TBARS, азот 

моноксид у форми нитрита (NO2
-), супероксид анјон радикал (О2

-) и водоник пероксид 

(H2O2), каталаза (CAT), супероксид дизмутаза (SOD), редуковани глутатион (GSH). 

5. Утврдити неонатални исход исход: Апгар скор, телесну тежину 

новорођенчета, пријем на одељење интензивне неге, дужину боравка новорођенчета на 

одељењу неонатологије. 

 

2.2 Специфични циљеви 

1.  Испитати значајност разлике хистопатолошких промена постељичног ткива 

између различитих група пацијенткиња код којих је у трудноћи потврђена инфекција 

SARS-COV-2 формираних у односу на триместар у коме се десила инфекција и у 

односу на тежину клиничке слике. 

2. Испитати испољеност патохистолошких промена постељичног ткива у односу 

на ниво оксидативног стреса код пацијенткња инфицираних SARS-COV-2 током 

трудноће. 

3. Испитати степен корелације експресије Spike протеина у ћелијама 

трофобласта са нивоом оксидативног стреса код пацијенткња инфицираних SARS-

COV-2 током трудноће. 

4. Испитати степен корелације експресије Spike протеина у ћелијама 

трофобласта са перинаталним исходом новорођенчета. 
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5. Утврдити значајност разлике нивоа биомаркера оксидационог стреса код 

различитих група пацијенткиња код којих је у трудноћи потврђена инфекција SARS-

COV-2 формираних у односу на триместар у коме се десила инфекција и у односу на 

тежину клиничке слике 

6. Утврдити значајност разлике капацитета антиоксидационе заштите код 

различитих група пацијенткиња код којих је у трудноћи потврђена инфекција SARS-

COV-2 формираних у односу на триместар у коме се десила инфекција и у односу на 

тежину клиничке слике 

7. Испитати степен корелације вредности маркера оксидационог стреса и 

система антиоксидационе одбране са патохистолошким променама постељичног ткива 

код пацијенткиња код којих је у трудноћи потврђена инфекција SARS-COV-2 

8. Испитати степен корелације хистопатолошких промена постељичног ткива и 

присуство IgМ At у крви новорођенчета у првом дану живота 

 

2.3 Хипотезе рада 

 

1. Постоји статистички значајна разлика у учесталости патохистолошких 

промена постељичног ткива код пацијенткиња код којих је потврђена SARS-

COV-2 инфекција током трудноће у односу на контролну групу 

2. Могућа је вертикална трансмисија SARS-COV-2 са мајке на плод  

3. Постоји статистички значајан повишен ниво биомаркера оксидативног 

стреса у крви мајке и пупчаника код пацијенткиња инфицираних SARS-

COV-2 током трудноће у односу на контролну групу 

4. Постоји статистички значајна разлика у неонаталном исходу новорођенчади 

мајки оболелих од COVID-19 у односу на контролну групу. 
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4. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 

3.1 Врста студије 

Спроведена је опсервациона ретроспективно-проспективна клиничка кохортна 

студија која има у фокусу труднице које су се породиле на акушерском одељењу ГАК 

УКЦ Крагујевац са подручја Шумадијског округа, старости 18-42 године праћених од 

тренутка позитивног SARS-COV-2 теста до отпуста са породилишта и новорођенчета 

са одељења неонатологије. Истраживање је спроведено на Клиници за Гинекологију и 

акушерство Универзитетског клиничког центра у Крагујевцу и Центру за Физиологију 

Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу. Студија је одобрена од 

стране Етичког одбора Универзитетског клиничког центра у Крагујевцу (број одлуке 

01/21-18 од 28.01.2021.). Истраживање је финансирано средствима из Јуниор пројекта 

Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу (ЈП 13/21). 

Истраживање је трајало 24 месеца и сва испитивања спроведена су током 

периода хоспитализације и амбулантних прегледа испитаница.  Све пацијенткиње које 

су учествовале у испитивању биле су упознате са поступком истраживања и 

чињеницом да ће се њихови лични подаци и резултати анализе биолошких материјала 

користити искључиво у научно-истраживачке сврхе. Пацијенткиње су дале сагласност 

за учешће у студији потписивањем информисаног пристанка. Протокол истраживања се 

придржавао свих важећих принципа Хелсиншке декларације Светске медицинске 

асоцијације као и Добре клиничке праксе Међународне конференције за хармонизацију.  

3.2 Место обављања истраживања 

Истраживање је спроведено на Клиници за гинекологију и акушерство 

Универзитетског клиничког центра  y Крагујевцу и Центру за Физиологију Факултета 

медицинских наука, Универзитета у Крагујевцу.  

Узорци биолошког материјала узорковани су на пријемно-дијагностичком 

одељењу и породилишту Клинике за гинекологију и акушерство Универзитетског 

клиничког центра у Крагујевцу. 

 Анализа биолошког материјала обављана је у: 

➢ Вирусолошкој лабораторији УКЦ Крагујевац (RT-PCR, брзи антигенски 

тест, серолошко испитивање IgG и IgM антитела) 

➢ Служби за патоанатомску дијагностику, УКЦ Крагујевац (HE бојење и 

хистолошка анализа постељичног ткива, имунохистохемијска 

испитивања постељичног ткива),  

➢ Центру за физиологију Факултета медицинских наука Универзитета у 

Крагујевцу (испитивање биомаркера оксидативног стреса) 

3.3 Популација која се испитује 

Из популације трудница контролисаних, лечених и порођених на гинеколошко 

акушерској клиници Клиничког центра у Крагујевцу издвојене су две кохорте:  

1. пацијенткиње које су током трудноће имале позитиван резултат на присуство 

SARS-COV-2 RT-PCR методом и/или брзим антиген тестом.   

2. контролна кохорта су пацијенткиње које приликом пријема на ГАК имале 

негативан резултат брзог антигенског или RT-PCR SARS- COV-2, које су 

анамнестички биле асимптоматске током трудноће и имају негативан 

серолошки тест на присуство IgG и IgM SARS-COV-2 антитела.  

Испитивање је обухватило укупно 50 испитаница сврстаних у групе на основу 

тежине клиничке слике и триместра у коме се десила SARS-COV-2 инфекција. 
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У односу на тежину клиничке слике пацијенткиње унутар испитиваних кохорти 

подењене су на: 

1. Асимптоматска инфекција /Умерено тежак облик клиничке слике (фебрилност, 

малаксалост, кашаљ) 

2. Изражена/Тешка клиничка слика (диспноја, пнеумонија, потреба за кисеоником) 

Унутар кохорте трудница  које су током трудноће имале позитиван тест на 

присуство SARS-COV-2 у односу на старост гестације у којој се догодила инфекција 

издвојене су три подгрупе пацијенткиња код којих ће се упоредно пратити утицај 

COVID-19 на ткиво постељице: 

1. Пацијенткиње код којих је утврђено присуство SARS-COV-2 у првом триместру 

трудноће (од утврђивања трудноће до краја 13. недеље гестације) 

2. Пацијенткиње код којих је утврђено присуство SARS-COV-2 у другом 

триместру трудноће (од 14 до краја 27. недеље гестације) 

3. Пацијенткиње код којих је утврђено присуство SARS-COV-2 у трећем триместру 

трудноће (од 28. до 42. недеље гестације) 

 3.3.1. Испитаници  

У овој истраживачкој студији је учествовало 50 трудница старости од 18 до 42 

године, порођених природним, вагиналним путем (са или без епизиотомије) или 

царским резом на Акушерском одељењу ГАК УКЦ Крагујевац. Прву, експерименталну 

групу чиниле су труднице које су током актуелне трудноће имале симптоматски или 

асимптоматски облик COVID-19 са доказаним присуством SARS-COV-2 путем RT-PCR 

теста или брзог антигенског теста. Контролну групу чиниле су труднице такође 

порођене вагиналним путем (са или без епизиотомије) или царским резом које негирају 

током трудноће обољевање од COVID-19, негирају блиски контакт са зараженом 

особом у последњих 7 дана и имају негативан серолошки налаз IgM и IgG антитела на 

SARS-COV-2 из крви узорковане приликом пријема на акушерско одељење ради 

порођаја.  

3.3.1.1. Критеријуми за укључивање испитаника у студију 

1. Потписан формулар о информисаном пристанку за учешће у испитивању 

трудница старости 18 до 42. године примљених на акушерско одељење ГАК УКЦ 

Крагујевац ради контроле трудноће и порођаја. 

2. Пацијенткиње које су примљене ради порођаја на гинеколошко акушерску 

клинику Клиничког центра у Крагујевцу  а имале су  позитиван резултат RT-PCR и/или 

брзог антиген тест на SARS-COV-2 током трудноће. 

 

     3.3.1.2.  Критеријуми за искључивање испитаника из студије 

1. позитивна лична анамнеза на присуство тромбоемболијских болести,  

тромбофилије, антифосфолипидног синдрома и коришћење антикоагулантне терапије 

2. пацијенткиње које болују од дијабетеса мелитуса,  

3.  пацијенткиње које болују од системског лупуса еритематодеса,  

4. пацијенткиње које болују од  хипертензивних поремећаја у трудноћи или пре 

постојеће хроничне хипепртензије,  

5. пацијенткиње чије трудноћа је  компликована RH инкопатибилијом 
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6. пацијенткиње које  су активни пушачи или су конзумирале цигарете у 

периоду претходне 3 године 

7. пацијенткиње вакцинисане пре или током трудноће против COVID-19 

8. повреда протокола истраживања  

9. побровољно напуштање започетог учешћа у студији 

3.4 Врста биолошког материјала  

Након добијања сагласности за учешће у испитивању путем информисаног 

пристанка приступали смо прикупљању биолошког материјала који је подразумевао 

код обе групе: 

1. Назофарингеални брис  

2. 5 ml крви из кубиталне вене испитанице ;  

2.   5 ml крви из умбиликалне вене пупчане врпце новорођенчета.  

4.   комплетно постељично ткиво са плодовим овојцима;  

5.   2 ml венске крви новорођенчета 

Код контролне групе још и  

6. 5 ml крви из кубиталне вене испитанице 

3.4.1. Узорковање биолошког материјала  

3.4.1.1. Узорковање назофарингеалног бриса  

Приликом пријема на акушерско одељење ГАК УКЦ Крагујевац као стандардна 

процедура предвиђена протоколом за сузбијање COVID-19 пандемије вршило се код 

свих пацијенткиња узимање назофарингеалног бриса ради анализе присуства SARS-

COV-2 Ag брзим тестом. Брис се узима стерилним штапићима под контролом ока. 

3.4.1.2. Узорковање крви кубиталне вене испитаница 

Испитаницама обеју група (експиременталне и контролне) узимали смо узорак 

крви на порођају пре фазе експулзије у количини од 5 ml поштујући принципе 

антисепсе помоћу Vacuteiner система у хепаринизирану стерилну епрувету ради 

испитивања биомаркера оксидативног стреса. Контролној групи смо додатно узимали 

приликом пријема на акушерско одељење ради порођаја на исти начин узорак од 5 мл 

венске крви из кубиталне вене ради серолошког испитивања присуства IgM и IgG 

антитела на SARS-COV-2. 

3.4.1.3. Узорковање крви умбиликалне вене пупчаника 

Непосредно након порођаја, у првим минутима живота узимали смо крв из 

умбиликлне вене, након клемовања пупчаника помоћу две стерилне пластичне клеме, 

поштујући принципе антисепсе. Узорковање смо вршили помоћу Vacuteiner система у 

хепаринизирану стерилну епрувету ради испитивања биомаркера оксидативног стреса. 

3.4.1.4. Узорковање постељичног ткива 

Након порођаја приступали смо узорковању постељичног ткива у строго 

контролисаним условима поштујући принципе антисепсе. Читав постељични диск 

заједно са пупчаником и овојницама је потапан у раствор формалина у хемијски и 

биолошки чисте посуде ради елиминисања евентуално присутног вируса а затим 

допреман Служби са патохистолошку дијагностику УКЦ Крагујевац.  
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3.4.1.5. Узорковање венске крви новорођенчета 

Током првих сати живота, у првом дану код новорођенчета је узорковано 2 ml 

венске крви из кубиталне вене строго поштујући принципе антисепсе у стерилне 

хепаринизиране епрувете ради серолошког испитивања присуства IgM антитела на 

рођењу.  

3.4.2. Достављање и чување биолошког материјала 

Достављање и чување биолошког материјала је обављено у складу са 

принципима Добре клиничке праксе и Добре лабораторијске праксе. Назофарингеални 

брис је допреман у затворен у стерилним епруветама, транспортован хладним 

контејнерима, чуван на температури -80 С⁰ и допреман одмах Вирусолошкој 

лабораторији УКЦ Крагујевац како би се спречила евентуална контаминација или 

разградња вируса.  

Крв из кубиталне вене мајке и из пупчаника је одмах по узимању узорка 

допремана Институту за физиологију где је центрифугирана и раздвајана у серум и 

преципитат и чувана на температури -20 до коначних анализа биомаркера оксидативног 

стреса. 

Крв из кубиталне вене испитаница контролне групе је након прикупљања 

достављана Вирусолошкој лабораторији УКЦ Крагујевац ради испитивања присуства 

анти SARS-COV-2 IgG и IgM антитела комерцијалним ELISA тестовима. 

Постељично ткиво је у формалинском раствору у чистим посудама допремано 

Служби за Патохистолошку дијагностику унутар 24ч након порођаја ради даље обраде 

и бојења као и припреме за ИХХ анализе.  

Венска крв новорођенчета је у стерилним епруветама допремана лабораторији 

ради одређивања присуства IgM антитела УКЦ Крагујевац ради испитивања 

присустваанти анти SARS-COV-2 IgM антитела комерцијалним ELISA тестовима. 

3.5.  Варијабле које се мере у студији 

3.5.1. Независне варијабле:  

RT-PCR и/или брзи антигенски тест назофарингеалног бриса на присуство 

SARS-COV-2. Код свих пацијенткиња на пријему на акушерско одељење Гинеколошко 

акушерске клинике Универзитетског клиничког центра у Крагујевцу, према важећем 

протоколу о пријему на одељење у условима пандемије COVID-19,  узет је 

назофарингеални брис за брзи антигенски SARS-COV-2 тест или RT-PCR тест. 

  3.5.1.1. Брзи антигенски тест назофариенгеалног бриса на присуство SARS-

COV-2 представља имунолошко испитивање присуства специфичних виралних 

протеина који се зову антигени. Позитиван резултат означава присуство антигена 

односно активну инфекцију. У случају постојања симптоматологије порекла 

респираторних органа код пацијенткиња је узиман и назофарингеални брис ради RT-

PCR анализе. Сензитивност брзог антигеног теста у односу на RT-PCR тест износи 

46%, а у односу на културу вируса 80% али има најбољи однос цене и добити у 

условима брзо ширеће пандемије. (146) Додатна предност овог теста је што се резултат 

доступан за 15 минута те је могуће у моменту пријема вршити тријажу пацијенткиња, 

за разлику од RT-PCR теста за чију је израду потребно и неколико дана. (147) 

 3.5.1.2. RT-PCR SARS-COV-2 тест представља златни стандард у детекцији 

SARS-COV-2 или његових партикула. Темељи се на детекцији присуства вирусне RNK 
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у испитиваном узорку ткива и зависи од адекватног узорковања и чувања узорка до 

момента анализе. (148) Сви узорци чувани претходно максимално до 72ч на 

температури -80С⁰ анализирани су у специјализованој вирусолошкој лабораторији у 

УКЦ Крагујевац. Из прикупљених узорака најпре је изолована RNK вируса помоћу 

комерцијалних китова за екстракцију. Након тога у главну смешу се додаје ензим 

реверзна транскиптаза (у нашем истраживању  High-Capacity cDNA Reverse 

Transcription Kit) како би се синтетизовала компламентарна DNK (cDNA) а затим  се 

врши инкубација како би се започела реакција. Смеша у којој се налази cDNA заједно 

са прајмером, дестилованом водом, DNK сондом или SYBR зеленим се пипетира на 

миролитар плоче од 96 места а затим се смешта у qRT˗PCR апарат где се изводи 

реакција на основу температурне шеме а добијена комплементарна DNK је коришћена 

је за квантификацију експресије гена. (Quantitative Real Time PCR, qRT˗PCR).  

3.5.2.  Зависне варијабле: 

3.5.2.1. Патохистолошке промене  

Дефинисане су према консензусу радне групе за патологију постељице постигнутом у 

Амстердаму. 

Након прикупљања целокупног постељичног диска заједно са овојницама и 

пупчаником и фиксирања у 4% раствору формалдехида током 24 ч како би се 

неутралисала евентуална инфективност, правилно обележен материјал достављан је 

Служби за патоанатомску дијагностику УКЦ Крагујевац где се најпре приступало 

макроскопској анализи постељице. 

Макроскопски изглед постељице и пупчаника анализиран је премa препорукама 

амстердамског консензуса  који се бавио проблемом патологије постељице и обухватао 

је: мерење масе постељице, димензије постељичног диска, опис матерналне и феталне 

стране постељице, инсерцију пупчаника, опис пупчаника, опис плодових овојака, а 

затим је приступано прикупљању узорака ткива. (122) 

3.5.2.1.1. Прикупљање ткивних узорака  

Узорци су прикупљани такође према препорукама амстердамског консензуса. 

(122) Узето је 6 узорка:  

• најпре узорак амнионских овојака од места руптуре ка ивици постељице и  

• две узорка попречног пресека пупчаника, један са феталне а други на око 5 цм 

од матерналне инсерције  

• још 3 исечка плацентног диска пуне дебљине  изрезаних скалпелом, који 

обухватају матерналну и феталну страну узетих из централне две трећине 

површине постељице а један са самог места инсерције. 

Обрада ткива: дехидратација, испирање и импрегнација је извршена ткивним 

процесором а затим је укалупљено у парафинске блокове. Затим смо помоћу 

ротирајућег микротома (Leica RM2135), извршили сечење ткива на узорке дебљине  5 

μm, на собној температури који су затим потапани  у водено купатило на температури 

од 400С. На таj начин обрађени пресеци наношени су на предметна стакла (Superfrost-

OT Plus microscope slides) за микроскопирање. 

3.5.2.1.2. Бојење хематоксилин-еозин техиником 

Како би смо извршили депарафинисање ткива било је неопходно да предметна 

стакла најпре изложимо загревању на +56⁰С а затим спонтаном хлађењу. Након тога их 

потапамо у ксилол узастопно два пута у трајању од по 5 минута. Кад смо извршили 
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депарафинисање ткива приступамо рехидратацији ткива тако што предметна стакла 

потапамо у растворе са опадајућим концентрацијама етил-алкохола а затим испирамо 

дестилованом водом. Следећи корак подразумевало је бојење раствором по Mayeru 

(Sigma Aldric, USA) током 10 мин, где се након испирања дестилованом водом 

приступило бојењу алкохолним раствором еозина (Sigma Aldric, USA) током наредна 2 

минута. Затим је извршен процес дехидратације који је подразумевао потапање 

предметних стакала сада растућим концентрацијама етил-алкохола а након тога 

просветљавање помоћу два раствора ксилола, сваки током 5 мин. (149) На овај начин 

припремљене плочице су након третирања медијумом за покривање заштићене 

покровним стаклима и осушене на собној температури. Анализу је вршило независно 

двоје искусних патолога који се баве патологијом постељице на светлосном 

микроскопу марке Olympus BX51, Japan. У случају неусклађених резултата пресудан је 

био став трећег патолога. 

3.5.2.1.3. Имунохистохемијска анализа 

Приликом извођења имунохистохемијске анализе ткива постељице ради 

детекције присуства CD68+ леукоцита, ACE2 рецептора и S протеина водили смо се 

смерницама произвођача. Најпре смо приступили депарафинисању и рехидратацији 

ткивних исечака a затим смо вршили пуфферовање кивета са предметним стаклима са 

исечцима у цитратном пуферу pH вредности 6.0 на собној температури. Након тога из 

цитратног пуфера препарати су испирани најпре дестилованом водом а затим 

раствором PBS-a (Phosphate Buffered Saline) рН вредности 7.2, и након тога третирани 

раствором ацетона и на крају испирани раствором PBS у три наврата. Следећи корак је 

пре инкубације је представљало апликовање капи Hydrogen Peroxide Block-а и најзад 

испирање у раствором PBS-a. Пре наношења примарног антитела и инкубације ткивни 

исечци су третирани наношењем  комерцијалног протеинског блока како би се 

онемогућило везивање појединих неспецифичних протеина. (150)  

Примарна антитела која смо користили су: 

• Anti-ACE2 antibody [EPR4436] Abcam  

• Anti-CD68 antibody [EPR20545] Abcam  

• SARS-CОV-2 spike glycoprotein antibody - Coronavirus 7Abcam 

Секундарно антитело коришћено у студији  

• Goat Anti-Rabbit IgG H&L (HRP) Abcam 

Следећи корак у припреми препарата представљало је одливање вишка антитела 

и наношење секундарног антитела иза кога је уследила инкубација од 45 мин на 

собној температури. Након даље обраде помоћу раствора PBS-a уследило је 

наношење раствора HRP/AEC реагенса и испитање дестилованом водом. Финални 

корак је представљало бојење по Mayer-у. (149) Након финалног бојења и испирања 

препарати су третирани помоћу глицерола и покривени покровном љуспицом. 

Анализирани су независно од стране двоје искусних патолога који се баве 

патологијом постељице на светлосном микроскопу марке  Olympus BX51, Japan на 

увеличању 100х, 200х и 400х. Током анализе учињене су и фотомикрографије. У 

случају неусклађених резултата пресудан је био став трећег патолога. 

Скорирање имунохистохемијских резултата у анализи експресије Anti-ACE2 

антитела као и SARS-COV-2 Spikе гликопротеин антитела је обављено помоћу 

oпсервирања и мануелног бројања следећих параметара:  

Интензитет бојења: Додељује се скор 0-3. 
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• 0- без пребројавања- идентично негативној контроли 

• 1- слабо пребројавање 

• 2-умерено пребројавање 

• 3-јако пребројавање 

Скор за проценат позитивних ћелија: Додељује се скор 0-3. 

• 0- 0% обојених ћелија 

• 1: <10% обојених ћелија   

• 2: 10-50% обојених ћелија 

• 3: >50% обојених ћелија 

Множењем скора интензитета са скором процентуалне заступљености добијамо 

комбиновани скор ради прецизније интерпретације резултата. 

Скорирање у анализи експресије Anti-CD68+ анитела обављено је квантитативно, 

мануелно бројењем CD68+ ћелија у 5 суседних High Power Filds на увеличању 400x. 

Израчунавали смо средњу вредност збира CD68+ ћелија у 5 суседних поља. Ради 

стандардизације доделили смо скорове средњим вредностима те је: 

• 0 = одсуство CD68+  

• 1: <10 CD68+ ћелија по HPF  

• 2: 11-50 ћелија по HPF 

• 3: >50 ћелија по HPF 

3.5.2.2. Одређивање параметара оксидативног система заштите као и про- 

оксиданаса 

Одређивање параметара оксидативног система заштите као и про-оксиданасa 

вршено је одређивањем индекса липидне пероксидације мереним као TBARS, азот 

моноксида у форми нитрита (NO2
-), супероксид анјон радикал (О2

-) и водоник 

пероксида (H2O2), каталазе (CAT), супероксид дизмутазе (SOD), редукованог 

глутатиона (GSH). 

Припрема узорака за одређивање параметара OС, непосредно након узорковања 

периферне крви мајке пред порођај и крви из пупчаника новорођенчета, извршена је у 

лабораторији Института за Физиологију Факултета медицинских наука Универзитета у 

Крагујевцу. Узорак од 5 ml крви је узиман је у кивету са EДTA и центрифугиран током 

10 минута на 3000 обртаја како би се раздвојили плазма и еритроцити. Након издвајања 

1 ml добијене плазме се чувао у замрзивачу на -80°C до извођења поступка за 

одређивање параметара антиоксидационог система. Након тога су  се приступало 

издвајању еритроцита додавањем физиолошког раствора у односу 1:3 а након чега је 

извршено мешање на вортексу, а потом у три суксецивна наврата центрифугирање 

током следећих 10 минута, брзином од 3000 обртаја. Из кивете је путем аспирације 

издвојен супернатант а након тога извршено издвајање еритроцита у посебну стаклену 

епрувету у коју се додаје 3 ml дестиловане воде ради постизања хемолитичке рекације. 

Добијени хемолизат је даље процесуиран хлађењем током 30 минута у леденом 

купатилу а затим се чувао у замрзивачу на -80°C до коначног  одређивања параметара 

оксидационог стреса у лабораторији Института за Физиологију Факултета 

медицинских наука Универзитета у Крагујевцу. Из узорака плазме вршили смо анализу 

прооксидативних биомаркера (O2
-, H2O2, TBARS, NO2

-) а из хемолизата анализу 

антиоксидативних бимаркера (CAT, GSHPx, SOD, GSH) извођењем спектрометрије на 

апарату (UV-1800 Shimadzu UV spectrophotmeter, Јapan)  
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 3.5.2.2.1. Одређивање концентрације Супероксида (О2 -) 

 Одређивање концентрације супероксида (О2
-) је утемељено на реакцији Nitro-

Blue Tetrazolium (TRIS Buffer) са узорком плазме, мерено на таласној дужини  од 530 

nm, при чему се као слепа проба користио узорак дестиловане воде. (151) 

3.5.2.2.2. Одређивање концентрације H2O2  

Одређивање концентрације H2O2 смо вршили на основу оксидације фенол 

црвеног уз помоћ H2O2 која је катализована ензимом пероксидазом из коњске ротквице 

(Horse Radish PerOxidase - HRPO). Узимали смо 200 µl узорка плазме и преципитирали 

је помоћу 800 µl раствора Фенол црвеног уз додатак 10µl HRPO у односу 1:20 HRPO. 

Као слепа проба нам је користила еквивалентна количина раствора Krebs-Henseleit. 

Мерења концентрације H2O2 смо извршили на таласној дужини од 610 nm. (152) 

 3.5.2.2.3. Одређивање индекса пероксидације  

Одређивање индекса пероксидације изражено ка TBARS (Тhiobarbituric Аcid 

Reactive Substances) на основу продукта реакције липидне пероксидације са 

тиобарбитуратном киселином вршено је из узорака плазме користећи 1% раствор 

тиобарбитуратне киселине у 0,05ml NaOH, инкубиран заједно са узорком плазме у 

количини од 0.8ml на температури од 100°C током 15 мин. Мерење је спроведено на 

таласној дужини 530 nm. (153) 

3.5.2.2.4. Одређивање концентрације нитрита (NO2
-)  

Концентрација нитрита (NO2
-) под директним је утицајем нивоа азот моноксида. 

Концентрација је мерена користећи се методом по Green-u користивши Griess-ov 

реагенс. (154) Узорак плазме је био преципитиран помоћу 200 µl 30% сулфа-салицилне 

киселине, помешан у вортексу током 30 минута а затим је извршено центрифугирање 

на 3000g. На овај начин добијени супернатант смо помешали са Griess-овим реагенсом 

у једнакој запремини а затим извршили инкубацију током 10 мин у тамном инкубатору. 

На крају поступка смо вршили мерење на таласној дужини од 550 nm. (154) 

3.5.2.2.5. Одређивање активности каталазе (CAT) 

Анализа активности каталазе се врши на основу методе по Aebi-у. (155)  

Најпре смо извршили разређивање хемолизата дестилованом водом у односу 1:7. 

100μl узорка хемолизата је затим помешано са једнаком запремином етанола заједно са 

50μl CAT пуфера и 1000μl 10 mM H2O2. Активност каталазе је затим одређивана 

спектрофотометријски на 230 nm таласне дужине. (155) 

 3.5.2.2.6. Одређивање активности супероксид дизмутазе (SOD)  

Активност супероксид дизмутазе се врши методом по Beutler-у. (156) У 

епендорфу смо најпре помешали 100μl хемолизата заједно са 1 ml карбонатног пуфера 

а затим смо узорак процесуирали у вотрексу и напокон додали 100μl адреналина. 

Спектрофотометрију смо обавили на таласној дужини од 470 nm. (156) 

 3.5.2.2.7. Одређивање концентрација редукованог глутатиона (GSH) 

Одређивање концентрације редукованог глутатиона (GSH) врши се методом по 

Beutler-у. (156) Ова анализа се темељи на реакцији  оксидације GSH са 5,5-дитио-бис-

6,2-нитробензоевом киселином. Спектрофотометријска мерења смо извршили ма 

таласној дужини од 412 nm.  
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3.5.2.3. Одређивање IgМ SARS-COV-2 антитела у венској крви 

новорођенчета IgM и IgG антитела у венској крви мајке ELISA (Enzyme-

Linken Immunosorbent Assay) методом  

3.5.2.3.1. Одређивање IgM и IgG антитела у венској крви мајке ELISA (Enzyme-

Linken Immunosorbent Assay) методом 

Kако би смо потврдили да испитанице сврстане у контролну групу нису 

прележале асимптоматску COVID-19 инфекцију, уз податак о негативној анамнези на 

вирусне инфекције током трудноће, укључујући фактор у контролну групу био је 

негативан налаз антитела IgM и IgG на SARS-COV-2 u у венској крви испитаница. 

Након узорковања венске крви мајке и допремања у вирусолошку лабораторију 

Универзитетског клиничког центра у Крагујевцу приступило се обради узорака. Најпре 

је извршено центрифугирање током 10 минута на 300G ради издвајања серума који смо 

користили у анализи. Користили смо комерцијалниe ELISA китoве специфичне за 

одређивање SARS-COV-2 антитела и то: Human SARS-COV-2 Spike (Trimer) IgM 

ELISA Kit и Human SARS-COV-2 Spike (Trimer) IgG ELISA Kit који користе сендвич 

метод. Бунарчићи микроплоче су претходно обележени  тримеризованим Spike 

протеином у које се затим додају узорци плазме и контроле. Овде се изврши реакција 

везивања  за имобилизовани Spike протеин. Бунари се перу и додају се IgG антитела 

коњугована са HRP-ом и везују се за сва заробљена антитела. Бунари се перу и додаје 

се раствор супстрата који реагује са комплексом ензима да би произвео мерљив сигнал. 

Интензитет овог сигнала је директно пропорционалан концентрацији антитела 

присутног у оригиналном узорку. Према протоколу овог стандрадног  Human SARS-

COV-2 Spike (Trimer) IgM ELISA Kit и Human SARS-COV-2 Spike (Trimer) IgG ELISA 

Kit, најпре смо вршили испирање бунарчића два пута помоћу комерцијалног Wash 

Buffer-а а затим смо додали 90μL 1X Assay Buffer у све бунарчиће осим оне са 

празнинама. Додавали смо 10 μL стандарда, контроле или узорака у одговарајуће 

бунарчиће. Затим смо додали 100 μL 1X Assay Buffer у бунарчиће прекида. Прекрили 

смо са покровном фолијом и инкубирали 30 минута на 37°C. Аспирирали смо раствор и 

испирали бунарчиће 3 пута помоћу пуфера за испирање. Након тога смо додавали 

100µL 1X HRP коњугованог раствора у сваки бунарчић и инкубирали 30 минута на 

37°C. Додавали смо 100 μL раствора субстрата у сваки бунарчић до појављивања плаве 

боје затим инкубирали током 15мин на собној температури. Након тога је додавано 100 

μL Stop раствора у сваки бунарчић и боја је прелазила из плаве у жуту. Одмах по 

настанку жуте боје очитаван је резултат  на колориметријском микроплејт читачу на 

450nm. IgM+IgA и IgG Квалитативна анализа резултата врши се на основу формуле: 

  однос апсорбције =
апсорбција узорка

апсорбција калибратора
  

Ако овај однос износи <0.4 циљани IgA + IgM је одсутан. 

• Ако је однос 0,4–0,6, резултат је интермедијарни. 

• Ако је однос >0,6 циљани  IgA + IgM је присутан 

• Поделити апсорпцију Low Control абсорбцијом калибратора као негативну контролу 

(ratio <0,4). 

• Поделити апсорпцију High Control калибратором ради добијања негативне контроле 

(ratio >0,6). 

           Код одређивања присуства IgG користимо следеће вредности: 

Ако овај однос износи <1,4 циљани IgG је одсутан. 
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• Ако је однос 1,4–1,6 резултат је интермедијарни. 

• Ако је однос >1,6 циљани  IgG је присутан 

• Поделити апсорпцију Low Control абсорбцијом калибратора као негативну контролу 

(ratio <0,4). 

• Поделити апсорпцију High Control калибратором ради добијања негативне контроле 

(ratio >0,6). 

3.5.2.3.2. Одређивање IgМ SARS-COV-2 антитела у венској крви новорођенчета 

У првим сатима након рођења након пристанка мајке под строго антисептичним 

условима узимано је 2ml венске крви новорођенчета ради одређивања присуства IgМ 

SARS-COV-2 антитела. Крв је одмах након узимања допремана вирусолошкој 

лабораторији  у којој је вршена обрада и анализа узорака. Најпре је извршено 

центрифугирање током 10 минута на 300G ради издвајања серума који смо користили у 

анализи.  

Користили смо комерцијалниe ELISA китove специфичне за одређивање SARS-

COV-2 антитела и то: Human SARS-COV-2 Spike (Trimer) IgM ELISA Kit који користе 

сендвич метод. Бунарчићи микроплоче су претходно обележени  тримеризованим Spike 

протеином у које се затим додају узорци плазме и контроле. Овде се изврши реакција 

везивања  за имобилизовани Spike протеин. Бунари се перу и додају се IgG антитела 

коњугованаа са HRP-ом и везују се за сва заробљена антитела. Бунари се перу и додаје 

се раствор супстрата који реагује са комплексом ензима да би произвео мерљив сигнал. 

Интензитет овог сигнала је директно пропорционалан концентрацији антитела 

присутног у оригиналном узорку. Према протоколу овог стандрадног  Human SARS-

COV-2 Spike (Trimer) IgM ELISA Kit најпре смо вршили испирање бунарчића два пута 

помоћу комерцијалног Wash Buffer-а а затим смо додали 90μL 1X Assay Buffer у све 

бунарчиће осим оне са празнинама. Додавали смо 10 μL стандарда, контроле или 

узорака у одговарајуће бунарчиће. Затим смо додали 100 μL 1X Assay Buffer у 

бунарчиће прекида. Прекрили смо са покровном фолијом и инкубирали 30 минута на 

37°C. Аспирирали смо раствор и испирали бунарчиће 3 пута помоћу Wash Bufferа. 

Након тога смо додавали 100µL 1X HRP коњугованог раствора у сваки бунарчић и 

инкубирали 30 минута на 37°C. Додавали смо 100 μL раствора супстрата у сваки 

бунарчић до појављивања плаве боје затим инкубирали током 15 мин на собној 

температури.  Након тога је додавано 100 μL Stop раствора у сваки бунарчић и боја  

прелазила из плаве у жуту. Одмах по настанку жуте боје очитаван је резултат  на 

колориметријском микроплејт читачу на 450nm. Квалитативна анализа резултата врши 

се на основу формуле: 

  однос апсорбције =
апсорбција узорка

апсорбција калибратора
  

Ако овај однос износи <1, циљани Ig је одсутан. 

• Ако је однос 1–1,3, резултат је интермедијарни. 

• Ако је однос >1,3, циљани Ig је присутан 

• Поделити апсорпцију Low Control абсорбцијом калибратора као негативну контролу 

(однос <1). 

• Поделити абсорбцију High Control калибратором ради добијања негативне контроле 

(однос>1,3). 
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3.5.2.4. Клинички параметри новорођенчета 

 3.5.2.4.1. Апгар скор  

Апгар скор представља брз, једноставан и јефтин метод за процену стања 

новорођенчета на рођењу и процену евентуалне потребе за реанимацијом. Давне 1952. 

године докторка Вирџинија Апгар је осмислила овај метод који је прихваћен широм 

света у процени иницијалне потребе са интервенцијом, врстом интервенције коју је 

неопходно извршити или тренутка када је започети. (157,158) 

Елементи који сачињавају Апгар скор су: боја коже, срчана акција, рефлекси, 

тонус мишића и респирације (табела 2). Сваки од елемената може имати вредности 0, 1 

или 2. Код свих новорођенчади процењује се у 1. и 5 минуту живота, а код 

новорођенчади са скором ≤7 и код оних  који захтевају реанимацију-на сваких 5 мин. 

Ови елементи су веома важни како би се проценио компромитован хемодинамски 

статус новорођенчета који укључује цијанозу, брадикардију, хипоперфузију, 

хипотонију, респираторну депресију или апнеју.  

 

Табела 2: Елементи за процену Апгар скора 

Број бодова 0 1 2 

боја коже бледа тело ружичасто 

екстремитети плави 

ружичаста 

срчана радња одсутна <100/мин >100/мин 

дисање одсутно споро или 

неправилно 

слаб плач 

мишићни тонус без покрета, 

млитаво 

новорођенче 

оскудни покретни, 

савијени 

екстремитети 

спонтани активни 

покрети 

одговор на 

стимулацију 

без одговора гримаса кијање, кашљање, 

одгуривање 

 

На вредност Апгар скора утицај могу имати гестацијска старост и телесна маса 

новорођенчета, болести мајке, лекови које мајка узима или злоупотреба наркотика као 

и врста анестезије на порођају. (159) 

 3.5.2.4.2. Телесна маса и телесна висина на рођењу 

Телесна маса новорођенчета представља важан предиктор предиспозиције 

новорођенчета за обољевање у детињству и у вези је са инхибираним растом и 

когнитивним развојем као и хроничним болестима у животу. (160)  
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3.5.2.4.3. Дужина хоспитализације на одељењу неонатологије, боравак на одељењу 

интензивне неге неонатологије 

 За свако новорођенче документована је дужина боравка на одељењу 

неонатологије и евентуалне компликације у раном неонаталном периоду, дијагнозе и 

исход.  

3.6. Снага студије и величина узорка  

Прорачун студијског узорка је сачињен на основу података публиковане 

литературе о учесталости феталне васкуларне малперфузије (FVM) у постељицама 

трудница које су имале COVID-19 у односу на контролну групу здравих трудница. 

(115,121) Учесталост FVM код оболелих трудница је била од 6.7-48.3%, док је код 

здравих трудница она била од 8-11.3%. На основу претпостављене учесталости и 

очекиване разлике између студијских група за вредности алфа грешке од 0,05, снаге 

студије 0.8 и односа 1:1 испитаница између група, коришћењем одговарајућег 

рачунарског програма, за Фишеров егзактни тест дихотомног обележја независних 

група, израчунат је узорак од 19 испитаница за сваку студијску групу, односно укупно 

најмање 38 испитаница. 

3.7. Статистичка обрада података 

У статистичкој обради података коришћени су параметри дескриптивне 

статистике: фреквенције, проценти, средња вредност, медијана, стандардна девијација 

(SD) и распон. Статистичка значајност нумеричких варијабли одређена је Студент-овим 

Т тестом или Maн-Витнијевим тестом у зависности од типа расподеле података. За 

анализу категоријских променљивих у односу на групу пацијенткиња примењен је хи-

квадрат тест за независност. За анализу нумеричких променљивих у односу на 

триместар коришћен је Крускал-Волисов тест. Статистички тестови (нпр. корелација) 

коришћени су сходно резултатима основне, експлоративне анализе. Коришћењем 

Спирмановог коефицијента корелације, испитиван је утицај испитиваних независних 

варијабли на студијске исходе. За анализу нумеричких променљивих у односу на 

гестацијску недељу примењен је метод корелације и регресије, односно тумачена је 

вредност Спирмановог коефицијента корелације а статистичка значајност вероватноћа 

испитиваних разлика у вредностима варијабли између студијских група  

претпостављена је за p<0.05. Сви статистички прорачуни изведени су употребом 

стандардног програмског пакета SPSS v 20.0. 
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4. РЕЗУЛТАТИ 

 4.1 Клиничке карактеристике пацијенткиња оболелих од COVID-19 у односу на 

контролну групу 

Наша студија обухватила је 50 трудница подељених у две групе, SARS-COV-2 

позитивне (COVID-19 група) и SARS-COV-2 негативне (контролна група).  

 

 

   a      б 

График 1: а-старост мајке у SARS-COV-2  групи, б-старост мајке у контролној групи

      

У првој групи, просечна старост испитаница је била 30,61 ± 4,72, а у контролној 

групи, просечна старост је била 31,41 ± 4,65. (График 1) 

 

 

Од укупног броја испитаница 

током првог триместра је било заражено 

17.86% трудница, током другог 42,86% а 

током трећег 39.29%. (График 2) 

 

 

 

 

 

 

График 2: Проценат заражених трудница у односу на триместар трудноће када 

се десила инфекција 
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   а      б 

График 3:а-Трајање трудноће у SARS-COV-2+ групи, б-Трајање трудноће у контролној 

групи         

Средња вредност дужине трајања трудноће била је је 39,19 ± 0,98 гн у COVID-19 

групи а 39,42 ± 1,26 гн у контролној групи. (График 3) 

 

  На основу тежине симптома, 41,38% 

пацијенткиња је имало благе симптоме, а 

58,62% је имало изражене и тешке 

симптоме COVID-19. Унутар групе 

пацијенткиња са израженим и тешким 

симптомима COVIDa-19  пацијенткиње су 

развиле клиничку слику пнеумоније и 

зависиле су од кисеоничке терапије.  

(График 4) 

 

 

 

 График 4: Расподела пацијенткиња према тежини клиничке слике 

 

Порођај је завршен вагиналним путем у 69% испитаница, а царским резом  у 31% 

случајева унутар SARS-COV-2+ групе, насупрот  45% вагинално завршених и 55% 

царских резова у контролној групи.  (График 5) 
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a       б 

График 5: Расподела пацијенткиња према начину завршавања порођаја: 5а-

начин завршавања трудноће у SARS-COV-2+ групи, 5б-начин завршавања порођаја у 

контролној групи. 

 

У групи пацијенткиња са тешком 

клиничком сликом оперативни начин 

завршавања порођаја био је изражено 

заступљенији него у групи са лаком 

клиничком сликом 47,6% према 8.33%, 

што закључујемо помоћу статистичке 

анализе спроведене путем Хи квадрат 

теста (p=0,026) (График 6) 

 

 

 

График 6: Начин порођаја у односу на клиничку слику пацијенткиња заражених 

SARS-COV-2 
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4.2 Перинаталне карактеристике новорођенчади мајки инфицираних SARS-COV-

2 током трудноће у односу на контролну групу 

 

 График 7: Расподела новорођенчади SARS-COV-2 и контролне групе према полу 

 

У групи SARS-COV-2+ 62% новорођенчади биле су девојчице, 38% дечаци, а у 

контролној групи 41% девојчице и 59% дечаци. (График 7) 

Параметри новорођенчета који одређују перинатални иход као што су телесна 

дужина плода, телесна тежина плода, обим главе, тежина постељице, апгар скор 

новорођенчета у првом и петом минуту живота и дебљина пресека пупчаника нису 

показивали значајне разлике међу групама (Табела 3). Новорођенчад мајки из SARS-

COV-2 групе имала су сличну средњу дужину хоспитализације - 4,46±1,35 дана, као и 

новорођенчад из контролне групе са средњом дужином хоспитализације од 4,23±2,72 

дана (табела 3). Студентовим Т тестом израчунали смо да нема статистички значајне 

разлике у дужини хоспитализације новорођенчади (р=0.34) (табела 4). 

Два параметра неонаталног исхода показали су значајне разлике међу групама- 

боравак на одељењу интензивне неге новорођенчади и концентрација SARS-COV-2 IgM 

At у крви новорођенчета у првом дану живота. (табела 4, график 8).  
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Табела 3.  Средње вредности параметара који се односе на новорођенче на рођењу према 

присуству инфекције SARS-COV-2 мајке. Резултати су представљени као средња 

вредност плус стандардне девијације.  

 

 

  

Променљива 

Експериментална група Контролна група 

Мин-Макс Просек±СД Мин-Макс Просек±СД 

Старост мајке 21-39 28,93±4,70 22-37 29,86±4,74 

АПГАР скор 1мин 7-10 9,07±0,65 6-10 9,14±0,94 

АПГАР скор 5мин 9-10 9,24±0,44 7-10 9,05±0,78 

Телесна маса 2000-4150 3402±462 2720-4350 3484±437 

Телесна дужина 44-52 49,10±2,19 46-55 50,00±2,27 

ОГ 30-37 34,52±1,50 33-38 35,23±1,48 

ГН 32-41 38,90±1,72 37-41 39,05±1,40 

Маса постељице 260-1000 605,17±153,78 450-900 617,73±128,65 

Однос маса постељица / дете 3,88-13,65 6,01±2,06 3,54-7,47 5,82±1,14 

Пупчаник 8-15 11,96±2,25 10-20 13,41±2,63 

Дужина хоспитализације 

детета 
2-7 4,46±1,35 2-15 4,23±2,72 

Боравак на интензивној нези 0-7 3.51±1,04 0-8 2,23±1,39 

     

Вредност ИгМ 0,07-9,25 2,27±2,92 0,10-1,02 0,29±0,26 
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Табела 4: Статистичка обрада података добијена је коришћењем студентовог Т-

теста 

 

 

 

График 8: Дужина боравка на интензивној 

нези према присуству SARS-COV-2 

инфекције мајке p=0.038 

 

 

 

 

 
Статистика 

теста 

Број степени 

слободе 
Значајност 

Старост мајке 0,699 49 0,488 

APGAR Score/1min 0,788 - 0,431 

APGAR Score/5min 0,780 - 0,435 

Телесна маса 0,636 49 0,528 

Телесна дужина 1,088 - 0,277 

ОГ 1,683 49 0,099 

ГН 0,081 - 0,935 

Маса постељице 0,309 49 0,758 

Однос тежине постељице и масе детета 0,685 - 0,494 

Пупчаник 1,837 - 0,066 

Дужина хоспитализације детета 0,944 - 0,345 

Боравак на интензивној нези 2,059 - 0,039 

Вредност ИгМ 2,018 - 0,044 
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Код новорођенчади мајки SARS-COV-2+ 

групе уочена је значајно разлика у нивоу 

SARS-COV-2 IgM антитела  у односу на 

контролну групу. (p=0.044) (График 9) 

 

 

 

 

 

 

График 9: Вредност IgM SARS-COV-2 Аt у односу на SARS-COV-2 инфекције мајке 

 

 

  а       б 

 График 10:а- Налаз  SARS-COV-2 PCR теста код новорођенчади у зависности од 

инфекције мајке у SARS-COV-2+ групи, б- Налаз  SARS-COV-2 PCR теста код 

новорођенчади у зависности од инфекције мајке у контролној групи 
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Табела 5: Разлика учесталости одређених параметара перинаталног исхода међу 

групама статистички обрађена 

 

Статистички није било значајне разлике у броју SARS-COV-2 позитивно 

тестиране новорођенчади међу групама, (p=0.37) (график 10), у начину завршавања 

порођаја (p=0.29), у полу новорођенчади (p=0.134), као ни у меконијалним овојницама и 

меконијалној плодовој води међу групама (p=0,21 и p=0,37) (табела 5). 

Анализирајући параметре перинаталног исхода код подгрупа SARS-COV-2+ 

пацијенткиња у односу на тежину клиничке слике мајке добили смо статистички 

значајну разлику у односу на дужину хоспитализације новорођенчета и боравка 

новорођенчета на одељењу интензивне неонаталне неге (p=0.01 и p=0.004) (График 11). 

 

 

 

    а      б 

График 11: а-Дужина хоспитализације новорођенчета о односу на клиничку 

слику мајке заражене SARS-COV-2 вирусом, б-боравак на одељењу интензивне неге 

новорођенчади мајки заражених SARS-COV-2 у односу на клиничку слику. 

  

 Статистика теста 
Број степени 

слободе 
Значајност 

Меконијалне овојнице 1,552 1 0,213 

Меконијална вода 0,791 1 0,374 

Позитивност детета 0,774 1 0,379 

Пол новорођенчета 2,248 1 0,134 

Начин порођаја 1,113 1 0,291 
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Табела 6: Статистичка анализа вредности параметара који се односе на 

новорођенче на рођењу према тежини инфекције SARS-COV-2 мајке. Коришћен 

студентов т тест за ниво значајности р=0,05 

 

Код новорођенчади мајки са тежом клиничком сликом COVID-19 значајно је 

била дужа дужина хоспитализације новорођенчета и боравак на интензивној нези 

новорођенчади у односу на групу новорођенчади мајки са лакшом клиничком сликом. 

(p=0,01 и p=0,004) 

  

 
Статистика 

теста 

Број степени 

слободе 
Значајност 

Старост мајке 0,535 1 0,593 

APGAR Score/1min 1,250 1 0,211 

APGAR Score/5min 1,821 1 0,069 

Телесна маса 0,620 1 0,535 

Телесна дужина 0,587 1 0,557 

ОГ 1,866 1 0,062 

ГН 0,210 1 0,834 

Маса постељице 0,379 1 0,705 

Однос тежине постељице и масе детета 0,266 1 0,790 

Пупчаник 0,365 1 0,715 

Дужина хоспитализације детета 2,588 1 0,010 

Боравак на интензивној нези 2,917 1 0,004 

Број дана пре порођаја 0,400 1 0,689 

Вредност ИгМ 1,904 1 0,057 

Гестацијска недеља 0,044 1 0,965 
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4.3. Анализа нивоа оксидативног стреса према присуству инфекције SARS-COV-2 

мајке 

Према присуству инфекције SARS-COV-2, средње вредности параметара 

оксидативног стреса приказане су у облику графика 12a-12г а редокс статуса помоћу 

графика 13a-13в. Вредности радикала супероксидног аниона, водоник пероксида и 

индекса липидне пероксидације биле су значајно различите код мајки у зависности од 

присуства инфекције SARS-COV-2, док су нивои нитрита, индекса липидне 

пероксидације, редукованог глутатиона и супероксид дизмутазе били значајно 

различити код новорођенчади у зависности од инфекције SARS-CОV-2 мајке. Остали 

параметри оксидативног стреса и редокс статуса нису показивали статистички значајну 

разлику међу групама (График 12 и 13, Табела 7). 

 

 

 График 12a.  Средња концентрација радикала супероксида анјона у плазми (O2
-). 

Резултати су представљени као аритметичка средина плус стандардне девијације. 

Статистичка анализа је урађена коришћењем Студентовог Т-теста.  
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 График. 12б   Средња концентрација водоник пероксида у плазми (H2O2
-). Резултати су 

представљени као аритметичка средина плус стандардне девијације. Статистичка 

анализа је урађена коришћењем Студентовог Т-теста.  

 

 График 12в.  Средња концентрација азот моноксида изражена преко концентрације 

нитрита у плазми (NO2
-). Резултати су представљени као аритметичка средина плус 

стандардне девијације. Статистичка анализа је урађена коришћењем Студентовог Т-

теста.  

 

 

 График 12г.  Средња концентрација индекса липидне пероксидације у плазми (TBARS). 

Резултати су представљени као аритметичка средина плус стандардне девијације. 

Статистичка анализа је урађена коришћењем Студентовог Т теста.  
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График 13a.  Средња активност редукованог глутатиона (GSH). Резултати су 

представљени као аритметичка средина плус стандардне девијације. Статистичка 

анализа је урађена коришћењем Студентовог Т-теста.  

 

 

 График 13б.  Средња активност унутар хемолизата супероксид дисмутазе (SOD). 

Резултати су представљени као аритметичка средина плус стандардне девијације. 

Статистичка анализа је урађена коришћењем Студентовог Т-теста.  
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График 13в.  Средња активност каталазе унутар хемолизата (САТ). Резултати су 

представљени као средња плус стандардне девијације. Статистичка анализа је урађена 

коришћењем Студентовог Т-теста.  

 

 Табела 7. Резултати статистичке анализе обавељене Студентовим т тестом ради 

поређења концентрација биомаркера оксидативног стреса између SARS-CОV2 + и 

SARS-CОV2 – групе мајки и новорођенчади 

Поређења 
Мајке Новорођенчад 

SARS-CОV2 + са SARS-CОV2 - SARS -CОV2 + са SARS-CОV2 - 

O2
- p=0.002* p=0.113 

H2O2 p=0.012 p=0.043* 

NO2
- p=0.509 p=0.003* 

TBARS p=0.001* p=0.004* 

GSH p=0.322 p=0.001* 

SOD p=0.488 p=0.002* 

CAT p=0.566 p=0.623 
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4.3.1. Анализа нивоа биомаркера оксидативног стреса унутар SARS-COV-2+ групе 

пацијенткиња према триместру у коме се одиграла инфекција  

Табела 8: Статистичка анализа разлике средњих вредности биомаркера оксидативног 

стреса унутар групе SARS-COV-2+ пацијенткиња у односу на триместар у коме се 

одиграла инфекција изражена помоћу Хи-хвадрат теста  

Анализом добијених података  уочавамо да није било статистички значајне разлике у 

нивоу биомаркера оксидативног стреса за ниво значајности p <0,05 (табела 8). 

  

 
Статистика 

теста 

Број степени 

слободе 
Значајност 

O2-M 0,703 2 0,704 

O2-P 1,183 2 0,553 

H2O2-M 1,182 2 0,554 

H2O2-P 0,824 2 0,662 

NO-M 1,789 2 0,409 

NO-P 0,196 2 0,907 

TBARS-M 1,654 2 0,437 

TBARS-P 1,183 2 0,554 

GSH-M 2,152 2 0,341 

GSH-P 0,892 2 0,640 

SOD-M 0,559 2 0,756 

SOD-P 0,248 2 0,883 

CAT-M 2,171 2 0,338 

CAT-P 1,156 2 0,561 

 



40 
 

 

4.3.2. Анализа нивоа биомаркера оксидативног стреса унутар SARS-COV-2+ групе 

пацијенткиња према тежини клиничке слике мајке 

Табела 9: Статистичка анализа разлике средњих вредности биомаркера оксидативног 

стреса унутар групе SARS-COV-2+ пацијенткиња у односу на тежину клиничке слике 

мајке изражена помоћу Wilcoxonovog теста ( p<0.05) 

Резултат анализе говори у прилог томе да је вредност NO значајно повишена код мајки 

са израженом клиничком сликом у односу на подгрупу са лаком клиничком сликом 

COVID-19. (табела 9) 

  

 
Статистика 

теста 

Број степени 

слободе 
Значајност 

O2-M 0,242 1 0,809 

O2-P 0,546 1 0,585 

H2O2-M 0,448 1 0,654 

H2O2-P 0,949 1 0,343 

NO-M 2,214 1 0,027 

NO-P 0,949 1 0,343 

TBARS-M 1,634 1 0,102 

TBARS-P 0,580 1 0,562 

GSH-M 0,105 1 0,916 

GSH-P 0,132 1 0,895 

SOD-M 0,687 1 0,492 

SOD-P 1,583 1 0,113 

CAT-M 0,220 1 0,826 

CAT-P 1,268 1 0,205 
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4.4. Заступљеност хистопатолошких лезија плацентног ткива у зависности од  

SARS-COV-2 инфекције мајке  

 

 

 4а             4б 

4в             4г 

                                   

4д                         4ђ   
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Слика 4: Репрезентативни патохистолошки налази у узорцима плацентног ткива међу 

студијском популацијом;  4a-приказана хипоплазија дисталних вилуса - дуге ресице са 

широким интервилозним простором, увећање 50х; 4б-приказана васкуларна ектазија - 

увећани луминални пречник хорионског суда, увећање 50х; 4в-Дистална вилозна 

хипоплазија, увећање 50х 4г-приказан хориоамнионитис-бројни полиморфонуклеарни 

леукоцити инфилтришу едематозне феталне мембране, увећање 50x; 4д-Приказани 

аваскуларнежи вилуси-губитак крвних судова са очувањем трофобласта, увећање 50х; 

4ђ-приказана вилусна тромбоза -организовани интралуминални тромб    

Микрографије најкарактеристичнијих патохистолошких налаза постељичног ткива 

пацијенткиња инфицираних SASRS-COV-2 током трудноће приказане су на слици 4.  

Табела 10. Морфометријске плацентне карактеристике мајки у односу на присуство 

COVID-19. Резултати су приказани као учесталост посматраног ентитета у 

процентима (%). 

Карактеристике  SARS-COV-2+ група SARS-COV-2- група 

тромбоза +  

[6/28] 

[21.4%] 

+  

[1/22] 

[4.54%] 

аваскуларне ресице + +  

[9/28] 

[32.1%] 

+  

[1/22] 

[4.54%] 

депозити фибрина + 

[1/28] 

[3.57%] 

-  

[0/22] 

[0%] 

вилозна стромална 

васкуларна кариорексија 

- 

[0/28] 

[0%] 

-  

[0/22] 

[0%] 

облитерација крвних 

судова 

+ + +  

[12/28] 

[42.8%] 

+  

[1/22] 

[4.54%] 

васкуларна ектазија + +  

[8/28] 

[28.5%] 

-  

[0/22] 

[0%] 

одложено сазревање 

вилуса 

-  

[0/28] 

[0%] 

+  

[1/22] 

[4.54%] 
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инфаркт плаценте +  

[3/28] 

[10.7%] 

-  

[0/22] 

[0%] 

ретроплацентално 

крварење 

+ +  

[7/28] 

[25%] 

-  

[0/22] 

[0%] 

хипоплазија дисталних 

ресица 

+  

[2/28 

[7.14%] 

-  

[0/22] 

[0%] 

убрзано сазревање вилуса 

 

++  

[8/28] 

[28.5%] 

++ 

[4/22]   

[18.1%]   

децидуална артериопатија -  

[0/28] 

[0%] 

-  

[0/22] 

[0%] 

инфламаторне промене +  

[4/28] 

[14.3%] 

-  

[0/22] 

[0%] 

 

+ означава присуство ентитета у 10% 

+ + означава присуство ентитета у 25% 

+ + + означава присуство ентитета у 40% и више 
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График 14: Заступљеност патохистолошких промена типа FVM  постељичног 

ткива у SARS-COV-2+ групи и контролној групи 

 

Учесталост патохистолошких промена типа FVM у SARS-COV-2+ групи 

трудница износила је 46%, док су у контролној групи FVM биле заступљене у 18% 

(график 14, слика 4), укупног броја испитаних плаценти, док је учесталост МVМ у SARS-

COV2+ групи била је 32%, а у SARS-COV2- групи 18% (График 15, слика 4). 

Инфламаторне лезије у плацентном ткиву откривене су у 14,81% испитаница у SARS-

CОV-2+ групи, према 4,5% постељица код испитаница контролне групе. (табела 10, 

слика 4) 

 

 

 

 

График 15: Заступљеност патохистолошких промена типа МVM унутар постељичног 

ткива у SARS-COV-2+ групи и контролној групи 

 

 

За анализу категоријских променљивих у односу на групу пацијенткиња 

примењен је хи-квадрат тест за независност а за графички приказ статистички значајних 

резултата коришћен је стубичасти кластер графикон. 
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За анализу нумеричких променљивих у односу на групу пацијенткиња примењен 

је Ман-Витнијев тест, а за графички приказ статистички значајних резултата коришћен 

је кутијасти (правоугаони) графикон. 

 

Табела 11: Приказани су резултати статистичке анализе заступљености 

патолошких налаза  плацентних лезија. Статистичка анализа обављена је помоћу Хи-

квадрат теста.(p<0,05)   

 

Из приказаног (табеле 11) може се уочити да постоји значајна статистичка разлика у 

заступљености FVM код SARS-COV-2 групе у односу на контролну групу (p=0.01). У 

односу на специфичне ентитете постоји статистички значајна уочена разлика у 

заступљености васкуларних ектазија, облитерацији крвних судова и аваскуларним 

ресицама између ове две групе пацијенткиња (p=0,01, p=0,008, p=0,015).  

  

 Статистика теста 
Број степени 

слободе 
Значајност 

Тромбоза 3,093 1 0,079 

Аваскуларне ресице 5,864 1 0,015 

Интрамурални фибрински депозити 0,832 1 0,362 

Облитерација крвних судова 6,968 1 0,008 

Васкуларна ектазија 6,395 1 0,011 

Одложена матурација вилуса 1,299 1 0,254 

Плацентарна хипоплазија 2,508 1 0,113 

Хипоплазија дисталних вилуса 1,564 1 0,211 

Убрзана вилусна матурација 1,407 1 0,236 

Децидуална артериопатија 0,794 1 0,373 

ФВМ 6,549 1 0,010 

МВМ 1,248 1 0,264 
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4.4.1. Заступљеност хистопатолошких лезија у плаценти унутар SARS-COV-2 

групе трудница у односу на триместар у коме се догодила инфекција 

Табела 12: Статистичка анализа обављена помоћу хи квадрат теста - разлике између 

заступљености патохистолошких ентитета унутар SARS-COV-2+ групе трудница у 

односу на триместар у коме се догодила инфекција 

 

Међу подгрупама SARS-COV-2+ групе трудница формираним у односу на 

триместар у коме се догодила инфекција није било значајних статистичких разлика у 

учесталости испољавања патохистолошких лезија постељице. (табела 12) 

  

 
Статистика 

теста 

Број степени 

слободе 
Значајност 

Тромбоза 1,832 2 0,400 

Аваскуларне ресице 3,187 2 0,203 

Интрамурални фибрински депозити 4,569 2 0,102 

Облитерација крвних судова 3,451 2 0,178 

Васкуларна ектазија 0,097 2 0,953 

Плацентарна хипоплазија 1,312 2 0,519 

Хипоплазија дисталних вилуса 2,872 2 0,238 

Убрзана вилусна матурација 3,017 2 0,221 

Децидуална артериопатија 1,298 2 0,523 

ФВМ 0,149 2 0,928 

МВМ 2,957 2 0,228 
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 4.4.2. Заступљеност хистопатолошких лезија у плаценти унутар SARS-COV-2+ 

групе трудница у односу на тежину клиничке слике мајке 

Табела 13: Статистичка анализа разлике између заступљености патохистолошких 

ентитета унутар SARS-COV-2 групе трудница у односу на тежину клиничке слике 

мајке. Анализа је обављена помоћу Хи квадрат теста (p< 0,05) 

На основу резултата добијених статистичком анализом заступљености 

патохистолошких промена унутар постељичног ткива (табела 13) није било 

статистички значајне разлике међу подгрупама унутар SARS-COV-2+ групе у односу 

на тежину клиничке слике мајке.  

 

 

 

 
Статистика 

теста 

Број степени 

слободе 
Значајност 

Тромбоза 1,832 2 0,400 

Аваскуларне ресице 3,187 2 0,203 

Интрамурални фибрински депозити 4,569 2 0,102 

Облитерација крвних судова 3,451 2 0,178 

Васкуларна ектазија 0,097 2 0,953 

Плацентарна хипоплазија 1,312 2 0,519 

Хипоплазија дисталних вилуса 2,872 2 0,238 

Убрзана вилусна матурација 3,017 2 0,221 

Децидуална артериопатија 1,298 2 0,523 

ФВМ 0,149 2 0,928 

МВМ 2,957 2 0,228 
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4.5. Имунохистохенијска анализа  

4.5.1. Анализа експресије ACE2 рецептора унутар постељичиног ткива 

пацијенткиња заражених SARS-COV-2 током трудноће у односу на контролну 

групу 

  

5а               5б 

  

 5в            5г 

  

5д               5ђ 

   

  5е       5ж 
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Слика 5: 5а-ћелије трофобласта не показују мембранску и цитоплазматску 

имунопозитивност  на АСЕ2 антитело-негативна контрола увећање 200х, 5б-

Негативна контрола увећање 400х, 5в-ћелије трофобласта показују мембранску и 

цитоплазматску имунопозитивност  на АСЕ2 антитело лаког интензитета (светло 

жута боја)-увећање 200х, 5г-ћелије трофобласта показују мембранску и 

цитоплазматску имунопозитивност  на АСЕ2 антитело лаког интензитета (светло 

жута боја) увећање 400х, 5д-ћелије трофобласта показују мембранску и 

цитоплазматску имунопозитивност  на АСЕ2 антитело умереног интензитета 

(светло браон боја) увећање 200х, 5ђ-ћелије трофобласта показују мембранску и 

цитоплазматску имунопозитивност  на АСЕ2 антитело умереног интензитета 

(светло браон боја) увећање  400х, 5е-ћелије трофобласта показују мембранску и 

цитоплазматску имунопозитивност  на АСЕ2 антитело израженог интензитета 

(тамно браон боја) увећање 200х, 5ж-ћелије трофобласта показују мембранску и 

цитоплазматску имунопозитивност  на АСЕ2 антитело израженог интензитета 

(тамно браон боја) увећање 400х.   

 

 

График 16: Учесталост ексресије АСЕ2 рецептора на ћелијама постељичног ткива 

код пацијенткиња заражених SARS-COV-2 током трудноће и у контролној групи 

Експресија ACE2 рецептора једнако је била изражена у обе групе (слика 5, график 

16). 
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4.5.2. Експресије Spike протеина унутар постељичиног ткива пацијенткиња 

заражених SARS-COV-2 током трудноће у односу на контролну групу 

 

  

6a            6б 

  

6в            6г 

  

6д            6ђ 

  

6е              6ж 
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Слика 6: 6а-ћелије трофобласта не показују имунореактивност на SARS-COV-2 

антитело-негативна контрола увећање 200х; 6б-негативна контрола увећање 400х; 

6в-ћелије трофобласта показују мембранску и цитоплазматску имунопозитивност 

лаког интензитета на SARS-CoV-2 антитело (светло жута боја)  200х; 6г- ћелије 

трофобласта показују мембранску и цитоплазматску имунопозитивност лаког 

интензитета на SARS-COV-2 антитело (светло жута боја) увећање 400х; 6д-ћелије 

трофобласта показују мембранску и цитоплазматску имунопозитивност умереног 

интензитета на SARS-COV-2 антитело (светло браон боја) 200х; 6ђ-ћелије 

трофобласта показују мембранску и цитоплазматску имунопозитивност умереног 

интензитета на SARS-COV-2 антитело (светло браон боја)- увећање 400х; 6е-ћелије 

трофобласта показују мембранску и цитоплазматску имунопозитивност израженог 

интензитета на SARS-COV-2 антитело (тамнобраон боја) увећање 200х; 6ж- ћелије 

трофобласта показују мембранску и цитоплазматску имунопозитивност израженог 

интензитета на SARS-COV-2 антитело (тамнобраон боја) увећање 400х. 

 

График 17: Учесталост експресије Spike протеина унутар постељичног ткива код 

пацијенткиња заражених SARS-COV-2 током трудноће и у контролној групи 

 

График 18: Расподела учесталости експресије Spike протеина унутар постељичног 

ткива код пацијенткиња заражених SARS-COV-2 током трудноће и у контролној 

групи 

Експресија Spike протина статистички је значајно заступљенија у SARS-COV-2 

групи. (Слика 6, График 17,18)  
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4.5.3. Експресија CD68+ леукоцита унутар постељичиног ткива пацијенткиња 

заражених SARS-COV-2 током трудноће у односу на контролну групу 

 

 

7а            7б 

 

7в       7г 

  

7д         7ђ 

  

7е       7ж 
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Слика 7: 7а-негативна контрола увећање 200х, 7б-негативна контрола увећање 

400х, 7в-у строми и интервилосним просторима присутни ретки CD68 позитивни 

макрофаги-увећање 200х, 7г-у строми и интервилосним просторима присутни ретки 

CD68 позитивни макрофаги-увећање 400х, 7д-У интервилозним просторима 

присутни бројни интензивно CD68 позитивни макрофаги који захватају више од 5 % 

интервилусног простора-хронични хистиоцитни интервилитис -увећање 200х, 7ђ-

хронични хистиоцитни интервилитис-увећање 400х, 7е-У строми вилуса присутни 

бројни интензивно CD68 позитивни макрофаги-вилосни хистиоцитис -увећање 200х, 

7ж-вилосни хистиоцитис увећање 400х. 

 

График 19: Учесталост експресије СD68 маркера леукоцита унутар постељичног 

ткива код пацијенткиња заражених SARS-COV-2 током трудноће и у контролној 

групи 

 

График 20: Расподела степена експресије СD68+ имунореактивности леукоцита 

унутар постељичног ткива код пацијенткиња заражених SARS-COV-2 током 

трудноће и у контролној групи 

Експресија CD68+ маркера леукоцита израженија је била у SARS-COV-2 групи 

(слика 7, график 19,20) 

Табела 14: Просечна имунопозитивност  на Spike, ACE2 и CD68+ At унутар 

постељичног ткива пацијенткиња заражених SARS-COV-2 током трудноће и 

контролне групе изражена као средња вредност ±СД 



54 
 

Променљива 
Експериментална група Контролна група 

Мин-Макс Просек±СД Мин-Макс Просек±СД 

SPIKE 0-9 4,44±2,98 0-4 0,73±1,03 

АCЕ2 0-9 3,15±3,13 0-6 1,82±2,28 

CD68 0-39 18,11±8,36 0-16 7,05±4,39 

 

Табела 15: Статистичка анализа разлике имунопозитивности  на Spike, ACE2 и CD68 

At унутар постељичног ткива пацијенткиња заражених SARS-COV-2 током трудноће 

и контролне групе обављена Ман-Витнијевим тестом. 

На основу резултата Ман-Витнијевог теста уочили смо статистички значајну разлику у 

експресији Spike протеина и CD68+ макрофага између групе SARS-COV-2+ и 

контролне групе ( p<0,05) (табела 15,график 21). 
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График 21: Приказана заступљеност имунореактивности на Spike протеин и CD68 

маркер макрофага између SARS-COV-2+ и контролне групе 

Табела 16: Анализа експресије АСЕ2 рецептора, Spike  протеина и CD68+ леукоцита 

унутар постељичног ткива пацијенткиња заражених SARS-COV-2 вирусом током 

трудноће у односу на триместар у коме се десила инфекција 

Статистички тест примењен у овој анализи- Хи-квадрат тест показао је да нема 

значајних разлика у експресији АСЕ2 рецептора, SPIKE  протеина и CD68+ 

макрофага унутар постељичног ткива пацијенткиња заражених SARS-COV-2 

вирусом током трудноће у односу на триместар у коме се десила инфекција 

(тестирано за ниво значајности p<0,05) (табела 16). 
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Табела 17: Анализа експресије АСЕ2 рецептора, Spike протеина и CD68+ макрофага 

унутар постељичног ткива пацијенткиња заражених SARS-COV-2 вирусом током 

трудноће у односу на тежину клиничке слике мајке. 

 

Резултат статистичког теста примењеног у овој анализи (Ман-Витнијев тест) 

говори у прилог томе да нема статистички значајних разлика експресије АСЕ2 

рецептора, Spike протеина и CD68+ макрофага унутар постељичног ткива 

пацијенткиња заражених SARS-COV-2 вирусом током трудноће у односу на тежину 

клиничке слике мајке (за ниво значајности p<0,05)(табела 17). 

4.6. Детекција IgM антитела у крви новорођенчади на SARS-COV-2 вирус ЕLISA 

методом 

Код 42,8 % новорођенчади мајки из SARS-COV-2 групе детектовано је 

присуство SARS-COV-2 IgM aнтитела у првом дану живота. Код новорођенчади у 

контролној групи нису регистровани позитивни налази IgM антитела у крви у првом 

дану живота. Средња вредност концентрације IgM At на SARS-COV-2  износила је 

2,27 g/L са стандардном девијацијом 2,92, а у групи  SARS-COV2- средња вредност 

концентрације је износила 0,29±0,26 (табела 3). Помоћу Студентовог Т теста дошли 

смо до закључка да постоји статистички значајна разлика између концентрација IgM 

At р=0,044* (табела 4, график 22). 

 

 

График 22: Концентрација SARS-COV-2 IgM AТ код новорођенчади у првом дану мајки 

SARS-COV-2+ групе и контролне групе. 

 
Статистика 

теста 

Број степени 

слободе 
Значајност 

SPIKE 0,180 1 0,857 

ACE2 1,211 1 0,226 

CD68 0,349 1 0,727 
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4.7. Испитивање повезаности перинаталног исхода са тренутком обољевања. 

За анализу категоријских променљивих у односу на гестацијску недељу када је 

наступила SARS-COV-2 инфекција током трудноће примењен је Ман-Витнијев У тест а 

за графички приказ статистички значајних резултата коришћен је кутијасти 

(правоугаони) графикон.  

За анализу нумеричких променљивих у односу на гестацијску недељу примењен 

је метод корелације и регресије, односно тумачена је вредност Спирмановог 

коефицијента корелације а за графички приказ статистички значајних резултата 

коришћен је дијаграм растурања. Тестирањем обележја перинаталног исхода  путем 

Спирмановог теста корелације рангова са тренутком у ком је наступила SARS-COV-2 

инфекција током трудноће дошли смо до резултата повезаности између масе постељице 

и недеље гестације у којој је наступила инфекција као и повезаности односа тежине 

постељице и масе новорођенчета и недеље гестације у којој је наступила инфекција 

(табела 18, график 23а, 23б). 

Табела 18: Статистичка анализа повезаности перинаталног исхода са тренутком у 

трудноћи када се десила инфекција SARS-COV-2 тестирана Спирменовим тестoм 

корелације рангова 

 

 
Коефицијент 

корелације 
Број случајева Значајност 

Старост мајке 0,136 29 0,482 

APGAR Score/1min -0,199 29 0,301 

APGAR Score/5min -0,092 29 0,636 

Телесна маса 0,017 29 0,929 

Телесна дужина 0,142 29 0,462 

ОГ 0,102 29 0,600 

ГН -0,042 29 0,828 

Маса постељице -0,439 29 0,017 

Однос тежине постељице и масе детета 0,396 29 0,033 

Пупчаник 0,056 29 0,772 

Дужина хоспитализације детета 0,207 28 0,291 

Боравак на интензивној нези 0,306 28 0,113 

Број дана пре порођаја -0,957 28 0,000 

Вредност ИгМ -0,028 28 0,886 
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График 23: 23а-Корелација између масе постељице и недеље гестације у којој је 

наступила инфекција (p=0,17), 23б-Корелација између односа тежине постељице и 

масе детета и недеље гестације у којој је наступила инфекција (p=0,33)  

Остала испитивана обележја нису показала статистички значајну корелацију. 
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4.8. Испитивање повезаности експресије Spike протеина у ткиву постељице 

заражених пацијенткиња са нивоом биомаркера оксидативног стреса мајке и 

плода 

Табела 19: Статистичка анализа повезаности биомаркера оксидативног 

стреса и антиоксидативне заштите са екеспресијом Spike протеина унутар 

постељичног ткива Спирмановим тестом корелације рангова за ниво значајности 

р<0,05.  

 Број узорака Ниво значајности Коефицијент 

корелације 

O2-M 46 0,676 -0,063 

O2-P 46 0,515 0,098 

H2O2-M 46 0,121 0,232 

H2O2-P 46 0,234 0,179 

NO-M 46 0,392 -0,129 

NO-P 46 0,886 0,022 

TBARS-M 46 0,048 0,293 

TBARS-P 46 0,110 0,293 

GSH-M 46 0,762 -0,046 

GSH-P 46 0,901 0,019 

SOD-M 46 0,322 -0,149 

SOD-P 46 0,685 0,061 

CAT-M 46 0,056 -0,283 

CAT-P 46 0,203 -0,191 

 

Испитивањем повезаности биомаркера оксидативног стреса и антиоксидативне 

заштите мајке и новорођенчета са експресијом Spike протеина унутар постељичног 

ткива уочена је позитивна корелације нивоа TBARS у серуму мајке са степеном 

имунореактивности на Spike протеин унутар постељичног ткива. (p=0,048, R= 0,293) 

(табела 19). 

4.9. Испитивање повезаности експресије Spike протеина са перинаталним исходом 

Спирмановим тестом коефицијента рангова вршили смо испитивање 

повезаности перинаталног исхода са експресијом Spike унутар постељичног ткива за 

ниво значајности р<0,05. Боравак новорођенчета на интензивној нези у позитивној је 

корелацији са нивоом експресије Spike протеина у постељичном ткиву (график 24). 

(р=0,021, R=0,33) 
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График 24: Корелација експресије Spike протеина унутар постељичног ткива 

са боравком новорођенчета на интензивној неонаталној нези 

4.10. Испитивање повезаности експресије Spike протеина унутар постељичног 

ткива пацијенткиња инфицираних SARS-COV-2 са експресијом CD68+ макрофага 

и експресијом АСЕ2 рецептора унутар постељичног ткива 

За анализу ИХХ у односу на нумеричке променљиве примењен је метод 

корелације и регресије, односно тумачена је вредност Спирмановог коефицијента 

корелације. За графички приказ статистички значајних резултата коришћен је дијаграм 

растурања. Тестирали смо повезаност експресије Spike протеина унутар постељичног 

ткива пацијенткиња инфицираних SARS-COV-2 са експресијом CD68+ макрофага и 

експресијом АСЕ2 рецептора унутар постељичног ткива путем Спирмановог теста 

корелације и дошли до резултата да постоји позитивна повезаност у експресији Spike 

протеина са експресијом CD68+ макрофага (p=0,000  R=0,600) (график 25), док није 

уочена статистички значајна корелација у нивоима АСЕ2 рецептора и Spike  протеина 

унутар постељичног ткива ( p=0.10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

График 25: Повезаност експресије Spike протеина унутар постељичног ткива 

пацијенткиња инфицираних SARS-COV-2 са експресијом CD68+ макрофага   
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4.11. Испитивање повезаности експресије АСЕ2 рецептора унутар постељичног 

ткива са биомаркерима оксидативног стреса мајке и новорођенчета 

Статистичка анализа повезаности АСЕ2 рецептора унутар постељичног ткива са 

биомаркерима оксидативног стреса мајке и новорођенчета вршена је путем 

Спирмановог коефицијента корелације рангова за ниво значајности p<0,05. 

 

Ниво експресије АСЕ2 рецептора у ткиву 

постељице повезан је са повишеном 

концентрацијом О2- анјона у крви мајке, 

док остали биомаркери оксидативног 

стреса не показују повезаност. (График 

26.) 

 

 

 

 

График 26: Приказана је негативна корелација експресије АСЕ2 рецептора и О2- 

анјона у серуму мајке (p=0,014, R=-0,362) 

 

4.12. Испитивање повезаности експресије СD68+ макрофага у ткиву постељице са 

биомаркерима оскидативног стреса мајки и новорођенчади 

 

 

График 27: Повезаност експресије CD68 макрофага у постељичном ткиву са нивоом 

TBARS a-у серуму мајке (p=0,001, R=0,481), б-из крви пупчаника (p=0,002, R=0,443) 

Испитивање повезаности експресије СD68+ макрофага у ткиву постељице са 

биомаркерима оскидативног стреса мајки и новорођенчади вршили смо помоћу 

Спирмановог теста корелације рангова. Резултати теста показали су повезаност 
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TBARSa како у серуму мајке (p=0,001, R=0,481),  тако и у серуму плода (p=0,002, 

R=0,443) са  експресијом СD68+  у ткиву постељице. (График 27а и 27б). 

 

4.13. Испитивање повезаности нивоа IgM SARS-COV-2 At у крви новорођенчета са 

нивоом биомаркера оксидативног стреса код мајке и новорођенчета 

 

Повезаност биомаркера оскидативног стреса мајке и новорођенчета са концентрацијом 

IgM SARS-COV-2 At тестирали смо помоћу Спирмановог коефецијента корелације.  

 

 
График 28: Приказана је позитивна корелација нивоа IgM SARS-COV-2 At у 

крви новорођенчета са нивоом TBARSa мајке  

Резултат теста показао је позитивну корелацију нивоа IgM SARS-COV-2 At у крви 

новорођенчета са нивоом TBARSa мајке ( p=0,000, R=0,544) (график 28). 

 

4.14. Испитивање повезаности патохистолошких налаза у ткиву постељице 

пацијенткиња заражених SARS-COV-2 са нивоом биомаркера оксидативног 

стреса мајке и плода  

За анализу параметара оксидативног стреса у односу на патохистолошке  

променљиве примењен је Ман-Витнијев У тест. За графички приказ статистички 

значајних резултата коришћен је кутијасти (правоугаони) графикон. 

Тестирали смо повезаност појединачних патохистолошких налаза постељичног 

ткива пацијенткиња оболелих од SARS-COV-2 са нивоом биомарекра оксидативног 

стреса мајке и новорођенчета и дошли до следећих резултата:    

Ниво TBARSa новорођенчета значајно је био повишен код трудница са налазом 

аваскуларних ресица (график 29а), као и облитерацијом крвних судова (график 29б), 

док ниво TBARSa мајке позитивно корелира са налазима васкуларне екстазије (график 

29в.) као и инфаркта постељице (график 29г). 

Ниво каталазе мајке у позитивној је корелацији са постојањем ретроплацнтног 

хематома (график 29д), а ниво NO2
- плода је у позитивној корелацији са постојањем 

FVM промена (график 29ђ). 
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а       б 

 

в       г 

 

д       ђ 

График 29: а) Ниво TBARSa новорођенчета у односу на присуство аваскуларних ресица 

(p=0,048), б) Повезаност између TBARSa новорођенчета и облитерације крвних судова 

(p=0,038),  в) повезаност између TBARSa мајке и васкуларне екстазије (p=0.029), г) 

повезаност између TBARSa мајке и инфаркта постељице  (p=0.027), д) повезаност 

између нивоа каталазе мајке и ретроплацентног хематома (p=0.028), ђ) повезаност 

између новоа NO плода са присуством FVM (p=0.002) 
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4. ДИСКУСИЈА 

5.1. Демографски подаци и клиничке карактеристике трудница оболелих од 

COVIDa-19 током трудноће 

У обе испитиване групе пацијенткиња просечна старост испитаница је била је 

слична што елиминише потенцијални утицај старости пацијенткиња на настанак 

промена унутар постељичног ткива као и евентуални утицај старости пацијенткиња на 

редокс статус мајке и новорођенчета што представља закључак претходних студија. (161) 

Средња вредност дужине трајања трудноће била је слична у обе испитиване групе, 

дакле без статистички значајне разлике што елиминише потенцијални утицај трајања 

гестације на перинатални исход и оксидативни статус новорођенчета. 

Већина пацијенткиња је имала изражене и тешке симптоме COVIDa-19  при чему 

су три пацијенкиње биле хоспитализоване ради лечења пнеумоније. Студије које су се 

бавиле испитивањем повезаности утицаја SARS-COV-2 инфекције на трудноћу показале 

су позитивну корелацију тежине симптома COVIDa-19 са израженим лезијама 

постељичног ткива и порастом оксидативног стресa у трудноћи. (162–164) Резултати 

наше студије показали су да нема статистичке разлике у учесталости патохистолошких 

промена  постељичног ткива унутар подгрупа сврстаних према тежини клиничке слике, 

док je ниво NO2- мајке био значајно повишен у подгрупи са тежом клиничком сликом. 

Наша студија показала је да нема статистички битног пораста броја царских 

резова код пацијенткиња оболелих од COVID-19 током трудноће, но примећена је већа 

учесталост оперативног завршавања порођаја у подгрупи са тежом клиничком сликом 

COVID-19. Студије које су се бавиле овом проблематиком имале су контрадикторне 

резултате, неке су показале повишен ризик од оперативног завршавања порођаја код 

COVID-19 оболелих. (165–167) док су друге показале да начин порођаја не зависи од 

COVID-19 инфекције у трудноћи. (168) 

5.2. Демографски подаци и клиничке карактеристике новорођенчади мајки 

оболелих од COVID-19 током трудноће 

Анализа биометријских карактеристике новорођенчади  на порођају показала је да 

се телесна маса, телесна дужина и обим главе нису су битно разликовали међу 

новорођенчади из SARS-COV-2+ и SARS-COV-2- групе. Студије које су се бавиле 

сличним истраживањима показале су повезаност симптома COVID-19 и телесне тежине 

на рођењу, ризика од прематуритета и вентилације у раном неонаталном периоду. (169)  

Средња старост гестације на рођењу била је без значајних разлика међу групама 

тако да новорођенчад мајки оболелих од COVID-19 не показују ризик од прематуритета, 

а обзиром на не постојање разлике у трајању трудноће у обе групе можемо искључити 

ефекат разлике у гестацијској старости на параметре неонаталног исхода-Апгар скор, 

телесну тежину, дужину, обим главе, дужину хоспитализације и боравак на интензивној 

нези новорођенчади. Студије које су се бавиле телесним мерама новорођенчета и BMI 

показале су да на рођењу постоје значајне разлике у овим мерама, међутим током прве 

године живота постоји акцелерација раста ових новорођенчади. (170) 

Смањена маса постељице може бити показатељ измењене метаболичке функције и 

потенцијални ризик за плод. (171) Наша студија показала је да нема значајних одступања 

масе постељице и односа П/ТТ (постељица/телесна тежина плода) међу испитаницама из 

SARS-COV-2+ групе и контролне групе и у сагласности је са досадашњим студијaма. 

Додатном анализом утврдили смо повезаност недеље када је мајка инфицирана током 

трудноће са  измењеном масом постељице и односа телесне тежине постељице/плода. 
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Што је инфекција наступила у ранијој гестацији маса постељице и однос масе постељице 

и телесне тежине плода био је мањи што може указивати на лошији перинатални исход. 

Поједине студије говоре у прилог томе да пол утиче на оксидативни статус 

новорођенчета. (72) У нашој студији расподела новорођенчади према полу у групама 

биле је без значајних статистичких разлика. 

У погледу неонаталног исхода наша студија је забележила следеће резултате: 

Апгар скор новорођенчади (1ʹ и 5ʹ) мајки које су припадале SARS-COV-2+ групи 

статистички се значајно није разликовао од апгар скора новорођенчади контролне групе. 

До сличних закључака дошле су и савремене студије те се намеће закључак да апгар скор 

не представља валидан показатељ угрожености новорођенчета самом инфекцијом, те је 

вероватно више одраз изражених симптома COVIDa-19 код мајке током порођаја. (172) 

Новорођенчад мајки из SARS-CoV-2 групе имала су сличну средњу дужину 

хоспитализације као и новорођенчад из контролне групе. Дужина хоспитализације нема 

дијагностички значај у процени неонаталног исхода јер студије које су се бавиле овом 

проблематиком показују некохерентне резултате, најпре као последицу различитих 

критеријума који утичу на дужину хоспитализације, а затим и због разлика у начину и 

нивоу организације службе за збрињавање новорођенчади унутар болница у којима су 

обављани порођаји трудница оболелих од COVIDa-19. Није било ни значајног скраћења 

дужине хоспитализације новорођенчета и мајке упркос тенденцији смањења дужине 

хоспитализације и суспензије елективних пријема као што је и Гаетанова студија 

показала. (173)  

Дужина боравка новорођенчади на одељењу неонаталне интензивне неге била је 

значајно дужа у SARS-CОV2+ групи у односу на контролну групу. Пријем и дужина 

хоспитализације на одељењу интензивне неге новорођенчади поред урицаја COVID-19 

инфекције зависи од начина порођаја, телесне тежине новорођенчади и старости 

трудноће. Додатно анализирајући параметре перинаталног исхода код подгрупа SARS-

COV-2+ пацијенткиња у односу на тежину клиничке слике мајке добили смо статистички 

значајну разлику у односу на дужину хоспитализације новорођенчета и боравка 

новорођенчета на одељењу интензивне неонаталне неге у групи пацијенткиња са тежим 

симптомима. Наши резултати поткрепљују препоруке експерата из области о 

неопходности доступног мултидисциплинарног тима у болницама које збрињавају 

SARS-COV-2+ труднице и њихову новорођенчад. (174) Додатно, у оквиру организације 

здравствене службе неопходно је постојање неонаталне јединице интензивног лечења за 

болнице које збрињавају ове високоризичне труднице.  

5.3. Трансплацентна трансмисија SARS-COV-2 вируса на плод.  

Постоје неколико потенцијалних матернално-феталних путева ширења инфекције. 

Фетална инфекција може се десити унутар материце, директном трансплацентном 

трансмисијом. Други могући начин је интрапартална инфекција (контакт новорођенчета 

са зараженом вагиналном секрецијом или крвљу) и трећи начин је након рођења путем 

директног контакта мајке и новорођенчета или дојењем. (141) Плацента је орган који 

својим протективним механизмима спречава пропагацију SARS-COV-2 вируса  на плод, 

међутим, инфламационе или васклуларне лезије могу допринети слабљењу плацентне 

баријере и фаворизовати директну трансмисију. (175) 

Сва новорођенчад мајки са активном SARS-COV-2 инфекцијом тестирана су путем 

SARS-COV-2 RT-PCR теста назофарингеалног бриса, а само један резултат је био 

позитиван. Присуство IgM антитела на SARS-COV-2  у крви новорођенчета детектовано 

је у 42% случајева новорођенчади мајки из SARS-COV-2+ групе, док у контролној групи 
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није било забележених позитивних резултата. Код новорођенчади мајки SARS-COV-2+ 

групе уочена је значајно разлика у нивоу SARS-COV-2 IgM антитела  у односу на 

контролну групу. Међу подгрупама формираним у односу на тежину клиничке слике и 

на триместар у коме се одиграла инфекција није било значајних разлика у концентрацији 

IgM aнтитела. За утврђивање трансплацентне трансмисије SARS-COV-2 на плод код 

новорођенчета предложено је серолошко одређивање концентрације специфичних IgM 

антитела на SARS-COV-2 обзиром на непознато место примоинфекције.  IgM антитела 

као део имуног одговора на специфичну вирусну инфекцију, за разлику од IgG антитела, 

немају способност проласка кроз плацентну баријеру те могу бити корисна у одређивању 

потенцијалне директне трансмисије на плод, међутим слаба страна ове методе је 

постојање укрштене реакције и лажно позитивног резултата те PCR тест 

назофарингеалне/орофариенгеалне слузнице представља златни стандард за одређивање 

присуства SARS-COV-2 инфекције код новорођенчета. Студије које су се бавиле 

серолошким испитивањем SARS-COV-2 антитела у крви новорођенчета одмах након 

рођења на основу позитивних налаза закључиле су да вертикална трансплацентна 

трансмисија SARS-COV-2 могућа током трудноће. (51,65) Слична студија коју је спровео  

Maranto показала је позитиван налаз SARS-COV-2 IgM антитела код 2.4% 

новорођенчади. (169) Иницијалне студије фокусиране на директну трансмисију показале 

су да не постоје уверавајући подаци о овом начину заражавања. Крајем пандемије 

светске пандемијске мета анализе показале су да је око 8.8% новорођенчади COVID-19 

позитивних мајки на рођењу имало позитиван SARS-COV-2 PCR или серолошки тест 

добијен тестирањем узорка назофарингеалног бриса. (51,65) Начин утврђивања директне 

трансмисије са мајке на плод је предмет научних спорења. Код одраслих, респираторни 

тракт је место примоинфекције са највишом концентрацијом вируса, те је се анализа 

узорака спроводи узимањем натофарингеалног или оралног бриса. Студије које су се 

бавиле директном матернално-феталном трансмисијом користиле су методу RNA Scope 

и in-situ хибридизацију унутар сцинцициотрофобластних ћелија, али основни проблем у 

интерпретирању резултата је недоследност. Сензитивност RT-PCR теста је највиша из 

узорка бронхијалне лаваже (93%), а значајно је нижа из назофарингеалног бриса  и 

фецеса (63% и 29%), али као инвазивни овај метод није погодан за тестирање трудница 

ни новорођенчади. (68) Испитивање начина могуће трансмисије са мајке на плод 

значајно је јер би донело значајне информације које се тичу начина завршавања порођаја, 

неонаталне неге, потребе за изолацијом и безбедног дојења. (176) 

5.4. Поређење параметара оксидационог стреса и антиоксидационе заштите мајки 

и новорођенчади из трудноћа оптерећених SARS-COV-2 инфекцијом и контролне 

групе 

Трудноћа сама по себи представља стање повишеног оксидативног стреса 

захваљујући интензивним метаболичким и имунолошким алтерацијама неопходним за 

комплексан процес раста и развоја продуката концепције. Главни извор ROS у 

трудноћи је постељица при чему су ови молекули кључни чиниоци комплексног 

система задуженог за међућелијску сигнализацију, траснкрипцију, адаптивну 

хомеостазу и апоптозу и одбрану домаћина путем фагоцитозе. (177–180) Вирусне 

инфекције утичу на побуђивање оксидативног стреса домаћина путем бројних 

механизама као што су прекомерна продукција цитокина, активација система 

комплемената, ослобађање липидних медијатора и липидном пероксидацијом током 

интеракције одбрамбених ћелија организма са вирусним патогенима. (181,182) Током 

ове интеракције студије су показале пораст активности мијелопероксидазе, NADPH 

синтетазе и индуцибилне NO синтетазе као и промене нивоима ензимских и 

неензимских антиоксиданаса као што су супероксид дизмутаза  (SOD), глутатион 
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пероксидаза и каталаза, те витамин C, витамин Е, каротеноиди, глутатиони 

флавоноиди.  Уколико прекомерна продукција ROS надмаши антиоксидативни 

капацитет плаценте може доћи до оштећења ткива (181,183). Одређивање појединачних 

биомаркера оксидативног стреса у предикцији плацентне патологије нема научни ни 

клинички значај, али упоредо испитивање приликом порођаја показало је позитивну 

корелацију повишених вредности биомаркера ОС у крви мајке и крви из умбиликалне 

врпце новорођенчета. (87)   

Утицај оксидативног стреса мајке на оксидативни стрес плода зависи од 

антиоксидативног капацитета новорођенчета који је детерминисан генетски, у 

зависности од пола плода, зрелости плода, година мајке. (72) Наша студија дефинисала 

је факторе укључења и факторе искључења из студије како би смањила утицај 

потенцијалних промотера оксидативног стреса, као што су присуство хроничних 

болести мајке, дијабетес мелитуса, хипертензивних пормећаја у трудноћи, 

тромбофилије, конзумирање дувана. Просечна старост пацијенткиња изражена у 

годинама била је без значајних разлика међу групама. Просечна гестацијска старост 

плода, такође, није се битно разликовала међу групама. На овај начин умањен је 

потенцијални утицај старости пацијенткиња као и старости плода на оксидативни стрес 

мајке и новорођенчета на порођају.  

Наша студија показала је статистички значајне разлике код вредности радикала 

супероксидног аниона, водоник пероксида  и индекса липидне пероксидације код мајки 

у погледу присуства инфекције SARS-CОV-2.  

O2
− ниво био је значајно повишен код мајки контролне групе, а нивои  H2O2 

били су значајно виши код мајки и новорођенчади контролне групе  што одговара 

начину завршавања порођаја. SC је био учесталији у контролној групи у односу на  

COVID-19 групу. Начин порођаја значајно утиче на повишене биомаркере 

оксидативног стреса код новорођенчади, где су оне повишене код пролонгираног 

вагиналног порођаја, код хитног царског реза као и стимулисаног порођаја 

синтоциноном. (72,88–90) Водећи узрок царског реза у контролној групи је био 

неуверавајући фетални статус и претходни царски рез.  

ТBARS имао је значајно повишене вредности у групи SARS-COV-2+ у односу 

на контролну групу, као и у SARS-COV2+ групи новорођенчади у односу на контролну 

групу  потенцијално као последица оштећења липидних мембрана дејством вируса 

SARS-COV-2. Студије које су се бавиле испитивањем плацентног TBARSa PCR 

методом  као и испитивањем серумског нивоа овог биомаркера дошле су до сличног 

закључка. (184) 

Ниво редукованог глутатиона и супероксид дизмутазе били значајно различити 

код новорођенчади у зависности од инфекције SARS-CОV-2 мајке. Ови подаци у 

сагласности су са теоријом адаптивне способности постељице како би балансирала 

побуђени оксидативни стрес након инфекције мајке и омогућила несметан таст и развој 

плода, у прилог чему говори и непоремећен неонатални исход код новорођенчади мајки 

инфициранихтоком трудноће. Научни покушаји да се идентификују значајни 

биомаркери оксидативног стреса имали су контрадикторне закључке, неке студије су 

издвојиле значај SOD и CAT (184,185), док су друге утврдиле да нема SOD не поседује 

клинички ни научни значај у предвиђању плацентних лезија и неонаталног исхода код 

трудница оболелих од COVID-19. (186) 

Ниво NO био је значајно нижи код новорођенчади унутар групе SARS-COV-2 

позитивних мајки што указује да плацента мајке која инфициране SARS-COV-2 не 
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поседује способност  да се успешно супротстави продукцији  ROS након и током 

SARS-COV-2 инфекције. NO је укључен има комплексну улогу у регулацији 

физиолошких процеса организма која се огледа у вазодилатацији, инхибицији адхезије 

и и агрегације тромбоцита, модулацији производње тромбоцита као и 

имуномодулацији. (187) 

Повишен ниво SOD у групи SARS-COV-2+ групи новорођенчади сугерише да је 

плацента развила ензимски систем заштите против оксидативног стреса који се огледа 

у активном супротстављању и детоксикацији слободних радикала у циљу постизања 

оксидативног баланса и спречавању липидне пероксидације. Савремене студије које су 

се бавиле матерналним и  неонаталним исходом узимајући у обзир и утицај SARS-

COV-2 на ткиво постељице дошле су до закључка да постељица поседује способност 

неутралисања оксидативног стреса развијањем антиоксидативних механизама.(184)   

Поједине студије предлажу да одређивање различитих типова биомаркера OS из 

умбиликалне врпце, плаценте и матерналне крви може имати примену у предикцији 

плацентних патолошких лезија и клиничке симптоматологије. (79) Наша студија 

показала је да TBARS може имати клиничку примену у идентификацији високо-

ризичних COVID-19 трудноћа које захтевају ближе праћење и неонаталну негу и 

пажљиво праћење неонаталног развоја. Остали биомаркери OS у нашем истраживању 

више су зависили од начина порођаја и постељичне способности да балансира 

новонастали оксидативни стрес.  

Анализа нивоа биомаркера оксидативног стреса и антиоксидативне заштите 

између подгрупа формираних у односу триместар у коме се десила инфекција SARS-

COV-2 нису показале значајне статистичке разлике, док код погрупа формираних у 

односу на тежину клиничке слике вредности нивоа NO-  у крви мајке пацијенткиња са 

тежом клиничком сликом биле су значајно повишене у односу на контролну групу. 

5.5. Анализа морфолошких хистопатолошких промена унутар ткива постељице 

пацијенткиња заражених SARS-COV-2 вирусом током трудноће 

Обзиром да патохистолошка анализа постељичног ткива представља јединствен 

и драгоцен извор у расветљавању патохистолошких механизама дејства SARS-COV-2 

вируса у трудноћи и евентуалне директне трансплацентне трансмисије бројни 

истраживачи бавили су се овом тематиком, међутим резултати спроведених студија си 

инкохерентни, захваљујући мноштву збуњујућих фактора, разноврсним критеријумима 

и номенклатуром у класификацији патохистолошких промена постељице као и избору 

контролне групe. 

Поједине студије детектовале су учестало присуство патолошких промена типа 

матерналне васкуларне малперфузије (MVM), док су друге детектовале промене типа 

феталне васкуларне малпрефузије (FVM), дијагностиковане према Амстердамском 

консензусу радне групе за патологију постељице, на основу стране постељице на којој 

су се промене појавиле. (111–115) Уз васкуларне промене детектоване су и 

инфламационе хистопатолошке промене по типу хистиоцитнох интервилитиса, 

вилитиса, фунизитиса и хориоамнионитиса. (116,188) Бројне студије које су се бавиле 

испитивањем макроскопских и микроскопских промена унутар плацентног ткива 

пацијенткиња инфицираних током трудноће приказале су до разнолике резултате који 

укључују значајно учесталије присуство FVM, друге пак учесталије MVM и 

инфламационе лезије. (104–110) Поједине студије су чак дошле до закључка да нема 

специфичних патохистолошких лезија постељице код пацијенткиња оболелих од 

COVID-19 током трудноће без обзира на време обољевања или тежину клиничке слике 

пацијенткиња. (117,189) Слабост ових студија огледа се у малом броју узорака, 
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недоследностима у класификацији хистопатолошких лезија, доприносећим факторима  у 

настанку хистопатолошких лезија постељице током трудноће као што су присуство 

хроничних болести и животне навике пацијенткиња, као и адекватан избор контролне 

групе.  

Наша студија је показала да се учесталост патохистолошких налаза битно 

разликује међу групама испитиваних пацијенткиња. Пронашли смо да су 

патохисòолошке промене типа FVM значајно заступљеније унутар постељица 

пацијенткиња заражених SARS-COV-2 током трудноће у односу на постељице 

контролне групе. MVM лезије биле су детектоване учесталије унутар постељица 

пацијенткиња SARS-COV-2 групе у односу на постељице  пацијенткиња контролне 

групе. У односу на специфичне ентитете наша студија је приказала да постоји 

статистички значајна уочена разлика у заступљености васкуларних ектазија, 

облитерацији крвних судова и аваскуларним ресицама између ове две групе 

пацијенткиња. 

 Подаци из литературе показују да су претходно спроведених двадесет студија 

детектовале присуство FVM у 35% испитиваних постељица док  наводиле учесталост 

МVM у 46% , вилитис у 8.7%, интервилитис у 6% и хориоамнионитис у 6% испитаних 

постељица. (114,190)  

Најчешћи патохистолошки налази у нашој студији по заступљености су били: 

облитерација крвних судова, аваскуларни вилуси, ретроплацнтна хеморагија и убрзана 

матурација вилуса. Код претходних студија у литератури доминирали су налази 

фибринских депозита, микро-калцификација, тромба, аваскуларни вилуси, инфаркт и 

едем вилуса. (191) 

У погледу перинаталног исхода студије које су се бавиле проблемом MVM дошле 

су до закључка да су ове врсте плацентних лезија биле асимптоматске, али њихов 

кумулативни ефекат се огледао у плацентној хипоперфузији која је водила ка 

неповољном перинаталном исходу и феталним компликацијама повезаним са настанком 

прееклампсије и интраутериног застоја у расту плода (IUGR). (118,137–139) IUGR je 

немогућност плода да достигне свој генетски потенцијал током интраутериног раста и 

присутан је у приближно 15% трудноћа. (140) 

FVM лезије су повезане са абнормалностима централног нервног система плода, 

IUGR, феталним срчаним абнормалностима, интраутерином смрћу плода и 

мртворођеношћу. (111,126,141,142) 

Поремећај плацентне функције је одговоран за краткорочни и дугорочни 

неповољни исход мајке и новорођенчета. Краткорочне последице захтевају хитну 

интервенцију током антерпарталног и перипарталног перида. RCOG предложио је 

ултразвучни преглед труднице заражене SARS-COV-2 две до три недеље након ремисије 

како би се пратио фетални раст. (192) Плацентне патолошке лезије могу бити вредан траг 

у откривању дугорочних последица које захтевају посебну пажњу. (193) Свакако, 

патолошки налаз испитиваног плацентног ткива морао би бити достављен не само 

гинекологу, што је уобичајена пракса, већ и педијатру како би идентификовао пацијенте 

са потенцијалним ризиком за настанак одложених развојних компликација. (194) Постоје 

докази да је плод изложен SARS-COV-2 инфекцији интраутерино десет пута подложнији 

настанку застоја у неролошком развоју, те би за ову новорођенчад морало бити 

обезбеђено редовно праћење. (195) Поремећај нервног развоја није лако препознатњив 

клинички, према томе потребно је одредити временске оквире у којима би ова група 

новорођенчади била праћена кроз рано детињство, прешколски и школски период. (193)  

Будући да су раст и развој постељице динамичан процес контролисан генетски и 

имунолошки, моменат када се десила SARS-COV-2 инфекција током трудноће може 

бити важан фактор у настанку хистопатолошких промена и матерналног и феталног 
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исхода. Поједине студије потврдиле су су да је тај моменат заражавања у трудноћи 

круцијалан за развој патохистолошких плацентних лезија. (111) Наша студија је показала 

да међу подгрупама SARS-COV-2 групе трудница формираним у односу на триместар у 

коме се догодила инфекција није било значајних статистичких разлика у учесталости 

испољавања патохистолошких лезија постељице. 

Генетске абнормалности плода повезане су са настанком плацентних лезија и 

неповољног неонаталног исхода те би будуће студије које се баве овом проблематиком 

морале узети у разматрање извођење неинвазивног прентаталног дијагностичког теста 

као поуздану алтернативу за инвазивне методе у разоткривању генетских абнормалности 

потомства испитаница. (196) 

 На почетку наше студије COVID-19 вакцине нису биле доступне у нашој земљи. 

Током студије када је отпочела вакцинација није било јасних препорука које се тичу 

вакцинације против COVID-19 током трудноће. Министарство здравља Републике 

Србије препоручило је вакцинацију трудница у марту 2022. када је прикупљање 

материјала за нашу студију било завршено. Препорука се односила на све пацијенткиње 

у фертилној доби, без потребе за одлагањем трудноће или вакцинације током читавог 

периода трудноће Pfizer-BioNTech вакцином. (197) Чак и тада, прихватање вакцинације 

код трудница је било веома ниско. Прихватање вакцинације зависи од нивоа образовања 

пацијената, изграђених личних баријера према вакцинисању али и од савета гинеколога,  

те је неопходно спровођење студија које би обезбедиле више адекватних информација о 

безбедности примене вакцине против  COVIDa-19 доступних како лекарима, тако и 

пацинеткињама. (198) Будуће студије морале би да узму у разматрање и вакцинални 

статус против SARS-COV-2, као и потенцијални утицај вакцина на патолошке промене 

плацентног ткива и потенцијални матернални и неонатални исход.  Будуће студије 

требало би да детерминишу и подваријанте SARS-COV-2 вириса јер су подаци из 

литературе показали да постоје разлике у матерналном и феталном исходу у зависности 

од присуства варијанте Alpha, Delta, или Omicron. (199)  

 Поред потенцијалног ризика у трудноћи који потиче од плацентних лезија и 

повећаног оксидативног стреса повишен је ризик и од психолошког стреса који утиче на 

ментално здравље трудница током COVID-19 пандемије. Током пандемије је примећен 

повишен број самоубистава и самоповређивања. (6) Поједине студије показале су везу 

између неуроза и страха од COVIDа-19, а неурозе су предиктор депресије. (200) 

Пацијенткиње из ове групе високоризичних трудноћа захтевају континуирану 

психолошку подршку током овоих читавог деликатног животног тренутка која би 

требало да се прошири и на период након порођаја. (201) 

5.6. Анализа експресије ACE2 рецептора у ткиву постељице пацијенткиња 

заражених SARS-COV-2 вирусом током трудноће 

Комплексна улога АСЕ2 рецептора у патогенези COVIDa-19 доказана је бројним 

истраживањима. (15,18,44) Levi је у својој студији још 2008. год доказао на анималном 

моделу да је експресија и активност АСЕ2 рецептора повећана током трудноће, са 

највише детектованом експресијом у постељици. (44) Поједине студије показују 

динамичке промене у коеспресији овог рецептора кроз гестацију на ћелијама постељице 

и фетуса чинећи их подложним за инвазију SARS-COV-2 вируса. (52,202,203)  

Наша студија је није детектовала статистички значајну разлику у експресији АСЕ2 

рецептора  ткиву постељице пацијенткиња заражених SARS-COV-2 вирусом током 

трудноће и контролне групе, нити између подгрупа формираних у односу на тежину 

клиничке слике или триместар у коме се одиграла инфекција. Имунопозитивност је 

уочена на мембранозној страни цитотрофобласта и ређе сцинцицотрофобласта и 

мононуклеарних фагоцита. Додатно, наша студија је показала позитивну корелацију 
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нивоа експресије АСЕ2 рецептора у ткиву постељице са повишеном концентрацијом О2- 

анјона у крви мајке. Овај податак говори у прилог томе да су пацијенткиње са израженом 

експресијом АСЕ2 рецептора подложније настанку оксидативног стреса и 

потенцијалних компликација COVID-19. 

Обзиром да овај рецептор представља и улазно место SARS-COV2 вируса у ћелију, 

везивање вируса доводи до компетитивне инхибиције рецептора која је одговорна за 

вазодилатацију, и активацију система комплемената који воде ка ендотелној 

дисфункцији и настанку микротромбоза у овом протромботичком окружењу. (51,54–56) 

Но, АСЕ2 није само рецептор већ је одговоран и за продукцију цитокина, имуни одговор 

и репликацију вирусног генома, (18) већ je инволвиран регулисању два важна 

хормонална система RAS (Renin-angiotenzin) и Kalikrenin-kinin (KKS) током трудноће, те 

је смањена функција АCE2 рецептора повезана са настанком прееклампсије и 

интрутеруног застоја у расту плода услед неадекватне плацентације и хемодинамске 

адаптације на трудноћу. (51,57–59) 

  

Heckt и сарадници пронашли су у својој студији да SARS-COV-2 не доводи до 

специфичних макроскопских нити хистопатолошких промена постељичног ткива, али су 

демонстрирали присуство ACE2 рецептора на мембранозној страни 

синцициотрофобласта хорионских вилуса као и на мембранозној страни 

цитотрофобласта и екстравилусног трофобласта, а без експресије у стромалним ћелијама 

постељице. (204) Како и сами аутори наводе слабост ових студија огледа се у избору 

контролне групе, при чему се користи узорци плаценти пре COVID-19 пандемије али из 

трудноћа оптерећених патологијом друге врсте која такође може утицати на патолошке 

промене унутар ткива постељице. Verma je имунохистеххемијском методом детектовао 

смањење АСЕ2 рецептора на ћелијама постељице заражених пацијенткиња, што говори 

у прилог да су рецептори окупирани SARS-COV-2 вирусом. (205) 

За улазак SARS-COV-2 у ћелију није довољан само АСЕ2 рецептор већ је 

неопхедна је коекспресија са трансмембранском  серин  протеазом 2 (TMPRSS2), која 

врши цепање протеина S и на тај потпомаже улазак вируса у ћелију, те би тема 

истраживања будућих студија могла бити коекспресија ова два протеина и утицај на 

исход трудноће. Pique и Regi су у својој студији која је изучавала кооекспресију ова два 

рецептора унутар ћелија плаценте путем single cell RNA секвенционирања, показали да 

је она занемарљива те је дирктна трансмисија кроз постељицу мало вероватна. (202) 

Becker је у својоj студији која се такође бавила испитивањем коекспресје ова два 

рецептора имунофлуресцтном методом показао да је коекспресија у ћелијама 

цитотрофобласта и синцициотрофобласта ниска док је значајнија у стромалним CD68+ 

макрофагима те у физиолошим условима постељица представља адекватну беријеру за 

директној трансмисији SARS-COV-2 вируса. (175)  

 5.7. Анализа експресије Spike (S) протеина у ткиву постељице пацијенткиња 

инфицираних SARS-COV-2 током трудноће 

Утицај SARS-COV-2 на постељично ткиво и плод доказан је бројним студијама, 

као и у нашој али директна трансмисија остаје и даље научна контроверза.  Подаци из 

литературе говоре о детектованој директној трансмисији у свега свега у 4-8% случајева. 

(51,65,206,207) Место уласка вируса у ћелију постељице, као и механизам испољавања 

дејства и утицај на трудноћу и дање интригирају научну јавност због недовољно јасних 

и кохерентних резултата студија.  

Наша студија бавила се имунохистохемијском детекцијом присуства Spike 

протеина  као и његовом локализацијом унутар ћелије постељице. Резултати наше 

студије показали су статистички значајну разлику у експресији Spike протеина између 



72 
 

SARS-COV-2+ групе трудница и контролне групе. Имунореактивност је примећена у 

највећем степену унутар ћелија цитотрофобласта, а затим сцинцициотрофобласта и 

интервилозних мононуклеарних ћелија. Између група подељених у односу на 

триместар у коме се десила инфекција и тежину клиничке слике није било статистички 

значајних разлика у експресији протеина S унутар постељичног ткива. 

Додатно утврдили смо позитивну корелацију између имунореактивности  на 

Spike протеин унутар постељичног ткива и нивоа TBARS у серуму мајке са степеном 

што нам указује на повишен ниво оксидативног стреса  код мајки са идентификованом 

плацентном SARS-COV-2 инфекцијом. ТBARS има значаја у идентификацији 

пацијенткиња са високим ризиком за настанак компликација у трудноћи и неонаталном 

периоду.  

У погледу перинаталног исхода, боравак новорођенчета на интензивној 

неонаталној нези у позитивној је корелацији са нивоом експресије Spike протеина у 

постељичном ткиву. ИХХ анализа имунореактивности на Spike антиген значајна је у 

откривању новорођенчади са ризиком за настанак раних неонаталних и касних 

развојних компликација.  

Студија спроведена од стране Taglauer и сарадника детектовала је присуство 

SARS-COV-2 Spike протеина унутар ћелија вилуса, и то заједно са АСЕ2 рецепторима у 

спољашњем слоју синцициотрофобласта. (208) Остале студије које су се бавиле 

сличном проблематиком детектовале су имунохистохемијском методом присуство 

Spike протеина унутар ћелија синцициотрофобласта, знатно нижу експресију унутар 

цитотрофобласта, стромалних ћелија ендотелних и инервилозних мононуклеарних 

ћелија. (116,209,210) Верма и сарадници су у својој студији покaзали да су унутар 

постељице превремено порођених пацијенткиња детектован значајно виши ниво Spike 

протеина унутар ћелија децидуе, трофобласта и Хофбарових ћелија. (205) Студија 

спроведена од стране Guoa и сарадника такође је ИХХ методом доказала присуство 

појачане имунореактивности према протеину S унутар ендотелних ћелија узорака 

плаценте инфицираних пацијенткиња, али се поред тога бавила и испитивањем 

рекомбинованог протеина S на култури трофлобластних и ендотелијалних ћелија 

постељице. Закључак ове студије је да протеин S утиче на значајно повећање нивоа 

инфламаторних цитокина и хемокина у обе врсте ћелија, трофобласта и ендотелних, 

док је повишен ниво ткивног фактора 3 примећен у ћелијама плацентног 

микроваскуларног ендотела. (211) Из изложеног се може закључити да је Spike 

протеином индуковано ослобађање цитокина и хемокина окидач за настанак 

цитокинске олује - кључног фактора за настанку плацентних лезија и матерналних и 

фаталних компликација, док повишен ниво ткивеног фактора три доприноси 

тромботичким дешавањима и васкуларним плацентним лезијама.  

 Подаци из литературе који се тичу детекције SARS-COV-2 унутар плацентног 

ткива веома су инкохерентни у тој мери да су неке студије вирус детектовале у 100% 

испитиваних узорака док су друге негирале његово присуство унутар узорака плаценте 

заражених плаценти. (204,212) Будући да је питање директне трансмисије и даље тама 

научних недоумица, у тежњи да се смањи погрешна класификација панел група 

експерата донела је прву стандардну дефиницију активне инфекције. Према овој 

дефиницији дефинитивни доказ плацентнe инфекцијe je присуство активне репликације 

SARS-COV-2 вируса унутар ћелија плаценте. Према овој дефиницији детекција вирусне 

RNK или вирусних протеина унутар плацентног ткива указује само на могућност 

инфекције SARS-COV-2 те свакако фокус будућих истраживања која се буду бавила 

трансмисијом мора бити доказивање активне репликације. (213) 
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5.8. Анализа експресијe CD68+ макрофага унутар постељичног ткива 

пацијенткиња инфицираних SARS-COV-2 током трудноће. 

Извршили имунохистохемијску анализу експресије CD68+ леукоцита у ради 

доказивања инфламационих промена унутар постељице.  

Наша студија показала је статситички значајну разлику у експресији CD68+ 

макрофага унутар постељичног ткива код пацијенткиња инфицираних SARS-COV-2 

током трудноће у односу на контролну групу. Међу подгрупама издвојеним у односу на 

клиничку слику или триместар у коме се десила инфекција није било статистички 

значајних разлика. Наша студија је поред Хофбауерових ћелија уочила и присуство 

имунореактивности у интервилозном простору што указује на постојање хистиоцитног 

интервилитиса. Раније имунохистохемијске студије показале су интензивно бојење 

CD68+ маркером на нивоу интервилозних простора  што указује на постојање 

хистиоцитног интервилитиса заражених пацијенткиња SARS-COV-2 вирусом, који би 

требало раздвојити од детектованих Хофбарових ћелија феталног порекла које су такође 

CD68 позитивне. (214) Хронични хистиоцитни интервилитис карактерише инфилтрација 

бар 5% интервилозног простора матерналним CD68 ћелијама у одсуству других знакова 

запања а перинатални исход је у корелацији са степеном инфилтрације. (215–218)  

Будуће студије требале би да узму у разматрање додатно диферентовање 

инфламаторних ћелија помоћу имунохистохемијских маркера у смислу одређивања 

присуства макрофага, моноцита, неутроофила и евентуално одређивања њиховог 

активисаног стања. 

Додатно смо испитивали повезаности експресије СD68+ макрофага у ткиву 

постељице са биомаркерима оскидативног стреса мајки и новорођенчади. Резултати 

теста показали су позитивну корелацију TBARSa како у серуму мајке,  тако и у серуму 

плода са  експресијом СD68+ биомаркера у ткиву постељице. Овај податак води нас ка 

закључку да испитивање имунореактивности на СD68+ антиген унутар постељичног 

ткива има значајну улогу у идентификацији новорођенчади са могућим раним или 

одложеним компликацијама насталим под утицајем оксидативног стреса и инфламације.  

5.9. Параметри ОС трудница оболелих од COVID-19 у односу на налаз 

хистопатолошких промена постељичиног ткива  

На основу искустава претходних студија које су се бавиле испитивањем 

поремећаја оксидативне равнотеже и утицаја на морфоанатомске промене у постељици, 

најчешће код прееклампсије, (219) тестирали смо повезаност појединачних 

патохистолошких налаза постељичног ткива пацијенткиња оболелих од SARS-COV-2 

са нивоом биомарекра оксидативног стреса мајке и новорођенчета. Резултати наше 

студије показали су да је ниво TBARSa новорођенчета значајно био повишен код 

трудница са налазом аваскуларних ресица унутар постељичног ткива, као и 

облитерацијом крвних судова постељице, док ниво TBARSa мајке позитивно корелира 

са налазима васкуларне екстазије крвих судова постељице као и инфаркта постељице. 

Ови налази су у сагласности са подацима из литературе који говоре у прилог 

повишеним нивоима биомаркера липидне пероксидације код пацијенткиња са 

васкуларним и инфламаторним променама постељичног ткива. (82,178,219) 

Ниво каталазе мајке у позитивној је корелацији са постојањем ретроплацнтног 

хематома, а ниво NO2
- плода је у позитивној корелацији са постојањем FVM промена 

 Налази наше студије у сагласности су са подацима из литературе који говоре у 

прилог развоја компензаторних механизама антиоксидативне заштите у циљу 

балансирања побуђеног оксидативног стреса посредством дејства инфекције. (79,84)  
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5.10 Корелација позитивног налаза IgM антитела на SARS COV2 код 

новорођенчади са биомаркерима оксидативног стреса мајке  

Наша студија детектовала је повезаност налаза IgM антитела на SARS-COV-2 

код новорођенчади са повишеним нивоом TBARSa, биомаркера оксидативног стреса 

мајке. Овај налаз у сагласности је са ставом ранијих студија да интактна постељица 

представља баријеру пропагацији SARS-COV-2 на плод, међутим инфламаторне 

промене и оксидативни стрес погодују директној трансмисији. (175) Додатно, 

претходно је уочена повезаност нивоа TBARSa у серуму мајке са експресијом Spike 

протеина у постељичном ткиву што додатно указује на могућност директне 

трансмисије SARS-COV-2 са мајке на плод и даје значај TBARSу мајке као 

потенцијално вредном биомаркеру у детекцији ових високоризичних трудноћа. TBARS 

плода није корелирао са овим налазима што говори у прилог адаптивној 

антиоксидативној функцији постељице и компензаторном развоју ензима 

антиоксидативне одбране новорођенчета. (220) SOD који има значајну улогу у 

детоксикацији оксидативног стреса био значајно повишен у групи SARS-COV-2+ 

мајки, што је утицало и на смањење ниво TBARSa новорођенчета.  
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5. ЗАКЉУЧЦИ 

6.1. Примарни закључци 

На основу анализе добијених резултата приказаних у овој докторској 

дисертацији  дошли смо до следећих закључака: 

1. Типови и учесталост патохистолошких промена унутар постељичног ткива 

код пацијенткиња које су имале потврђену  SARS-CОV-2 инфекцију током 

трудноће разликује се значајно у односу на контролну групу. FVM су 

значајно статистички учесталији тип плацентне лезије унутар групе 

пацијенткиња инфицираних SARS-CОV-2 током трудноће. У односу на 

специфичне ентитете патолошких плацентних лезија постоји статистички 

значајно учесталија  испољеност васкуларних ектазија, облитерације крвних 

судова и аваскуларних ресица код пацијенткиња инфицираних SARS-CОV-2 

током трудноће. 

2. На основу разлике у концентрацији SARS-COV-2 IgM антитела у крви 

новорођенчади у првом дану, као и израженог експримирања 

имунореактивности на Spike протеин у постељичном ткиву у групи SARS-

COV-2 позитивних трудница закључујемо да је директна трансмисија са 

мајке на плод могућа. За дефинитивну потврду директне трансмисије 

неопходно је обавити додатна истраживања у циљу доказивања активне 

репликације вируса у ћелијама трофобласта.  

3. Вредности нивоа биомаркера оскидативног стреса као и антиоксидативне 

заштите значајно се разликују код пацијенткиња и новорођенчади SARS-

COV-2 позитивне и негативне групе. Индекс липидне пероксидације мерен 

као TBARS, нитрити (NO2
−), супероксидни анјон радикал  (O2−), водоник 

пероксид (H2O2), супероксид дизмутаза (SOD) као и редуковани глутатион 

(GSH) значајно су се разликовали између узорака мајке и новорођенчади 

SARS-COV-2+ и негативне групе. T-BARS има значај као потенцијални 

биомаркер оксидативног стреса насталог као последица SARS-COV-2 

инфекције у трудноћи и оштећења плацентног ткива. TBARS би могао имати 

значај у идентификовању високоризичних SARS-COV-2 трудноћа које 

захтевају посебну пажњу приликом праћења, порођаја и неонаталне неге. 

Вредности осталих биомаркера оксидативног стреса и антиоксидативне 

заштите које су се значајно разликовале међу групама вероватно су под 

утицајем начина завршавања трудноће и способности постељице да 

балансира новонастали оскидативни  стрес под утицајем вируса 

активирањем компензаторних антиоксидативних механизама.  

4. NO (мерен посредно као NO2
−),  код мајке је био значајно повишен  подгрупи 

трудница са тежом клиничком сликом те може имати вредност у 

идентификовању трудница са високим ризиком за настанак компликација 

SARS-COV-2 током трудноће. 

5. TBARSa новорођенчета значајно био повишен код трудница са налазом 

аваскуларних ресица унутар постељичног ткива, као и облитерацијом крвних 

судова постељице, док ниво TBARSa мајке позитивно корелира са налазима 

васкуларне екстазије крвих судова постељице као и инфаркта постељице.  

6. Ниво каталазе мајке у позитивној је корелацији са постојањем 

ретроплацнтног хематома, а ниво NO2
- плода је у позитивној корелацији са 

постојањем FVM промена.  

7. Новорођенчад мајки са потврђеном SARS-CОV-2 инфекцијом током 

трудноће имала су забележен дужи боравак на одељењу интензивне неге 
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новорођенчади, док су новорођенчад трудница из подгрупе са тежом 

клиничком сликом забележила дужи временски период хоспитализације 

поред боравка на интензивној неонаталној нези. Закључили смо да је 

неопходан мултидисциплинарни приступ у праћењу ових високоризичних 

трудноћа. Неопходно је да болнице које се баве збрињавањем SARS-CОV-2 

позитивних трудница унутар своје организације поседују и јединицу 

интензивне неге новорођенчади са адекватним капацитетима за збрињавање 

ове новорођенчади. 

8. Параметри неонаталног исхода: Апгар скор, телесне мере новорођенчади, 

дужина хоспитализације, тежина постељице, обим пресека пупчаника -не 

разликују се између новорођенчади мајки инфицираних SARS-CОV-2 и 

контролне групе.  

9. Постоји позитивна корелација степена експресије АСЕ2 рецептора у ткиву 

постељице са повишеном концентрацијом О2- анјона у крви мајке што 

говори у прилог томе да су пацијенткиње са повишеном експресијом АСЕ2 

рецептора  подложније настанку оксидативног стреса и потенцијалних 

компликација COVID-19. 

10. Постоји значајна разлика у експресији CD68+ макрофага унутар 

постељичног ткива код пацијенткиња инфицираних SARS-COV-2 током 

трудноће у односу на контролну групу. Поред CD68+ Хофбауерових ћелија 

детектовано је  и присуство имунореактивности у интервилозном простору 

што указује на интервилусни хистиоцитис-редак патолошки ентитет а 

високим ризиком за настанак лошег исхода трудноће и неонаталних 

компликација. 

6.2. Секиндарни закључци 

1. Труднице са потврђеном SARS-COV-2  инфекцијом током трудноће немају 

повишен обстетрички ризик за оперативно или инструментално завршавање 

порођаја.  

2. Пацијенткиње са тежом клиничком сликом COVID-19 имају повишен ризик 

од оперативног завршавања порођаја.  

3. Недеља у којој је мајка заражена COVID-19 у позитивној је корелацији са 

масом постељице и односом масе постељице и телесне масе новорођенчета. 

Што се раније деси инфекција током трудноће то виши ризик од настанка 

метаболичких неонаталних компликација.  

4. Наша студија је показала да међу подгрупама SARS-COV-2 групе трудница 

формираним у односу на триместар у коме се догодила инфекција и у односу 

на клиничку слику  није било значајних статистичких разлика у учесталости 

испољавања патохистолошких лезија постељице. 

5. Патохситолошки налаз постељичног ткива морао би бити доступан како 

гинекологу тако и педијатру ради идентификације новорођенчади са 

повишеним ризиком од настанка непосредних и одложених развојних 

компикација.  

6. Позитивна корелација између нивоа TBARS у серуму мајке са степеном 

имунореактивности на Spike  протеин унутар постељичног истиче значај  

TBARS-а као потенцијалног биомаркера оксидативног стреса у 

идентификацији пацијенткиња са могућом директном трансмисијом на плод 

и високим ризиком за настанак компликација у трудноћи и неонаталном 

периоду.  



77 
 

7. Повезаности експресије СD68+ макрофага у ткиву постељице са TBARSa 

како у серуму мајке, тако и у серуму плода указује на значај ове ИХХ 

анализе код мајки заражених SARS-COV-2 у идентификацији новорођенчади 

са могућим настанком раних или одложених компликација под утицајем 

оксидативног стреса и инфламације.  

8. Експресије Spike протеина у постељичном ткиву повезана је са боравком 

новорођенчета на интензивној неонаталној нези те је ИХХ анализа 

имунореактивности на Spike антиген значајна у откривању новорођенчади са 

ризиком за настанак раних неонаталних и касних развојних компликација.  

9. Обзиром на потенцијални настанак одложених последице код новорођенчади 

чије су мајке биле заражене SARS-CОV-2 током трудноће неопходно је 

интензивно праћење од стране педијатра не само кроз неонатални период већ 

и кроз детињство у циљу контроле неуролошког развоја.  

10. Будуће студије које се буду бавиле испитивањем промена плацентног ткива у 

зависности од COVID-19 требало би да детерминишу подваријанту вируса 

којом је пацијенткиња била заражена, јер је доказано да подваријанте SARS-

COV-2 поседују различит потенцијал за настанак плацентних лезија и 

утицаја на матернални и неонатални исход. 

11. Важан утицај на потенцијалне патолошке промене унутар постељице и исход 

трудноће у вези су са вакциналним статусом пацијенткиња те би будуће 

студије морале би да узму у обзир вакцинални статус пацијенткиња.  

12. Експресија  CD68+ повезана је са експресијом Spike протеина унутар 

постељичног ткива што указује на то да инфламаторне промене у постељици 

погодују директној трансмисији. 

Ограничења наше студије су мали број испитаница и чињеницa да студија није 

спроведена као дупло слепа за  те се не може искључити потенцијална пристрасност 

истраживача. Снага студије лежи у елиминисању великог броја збуњујућих фактора. 
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СКРАЋЕНИЦЕ 

COVID-19 - Coronavirus disease 2019 

SARS-COV-2 Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 

FVM – (Fetal Vascular Malperfusion) Феталне васкуларне малпрефузије 

MVM – (Maternal Vascular Malperfusion) Матерналне васкуларне малперфузије 

ROS – (Reactive Oxygen Species) Реактивне кисеоничне врсте 

RNS – ( Reactive Nitric Species) Реактивне азотне врсте 

CRS – (Chlorine Reactive Species) Реактивне хлорне врсте 

TAS – (Total Antioxidative Status) Тотални антиоксидативни статус 

CAT – (Catalase) Каталаза 

GPX-  (Glutathione peroxidase) Глутатион пероксидаза 

SOD – (Superoxide dismutase) Супероксид дизмутаза 

IUGR- (Intrauterine Grow Restriction) Интраутерини застој у расту 

TBARS- (Thiobarbituric acid Reactive Substances) Реактивне субстанцеТиобарбитуратне 

киселине  

GSH – (Glutathione) Глутатион 

RT-PCR – (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction)  

ACE2 – (Angiotensin converting ensime 2 )-Ангиотензин конвертујући ензим 2 

TMPRSS2-(Type 2 Transmembrane Serine Protease) 

AOPP -(Advanced oxidation protein products) Производи узнапредовале оксидације 

протеина 

ARDS (Acute respiratory distress Syndrome) Акутни респираторни дистрес синдром   

At- Антитело  

CAT-M- каталаза мајке   

CAT-P -каталаза плода  

CD68- (Cluster of Differentiation 68) кластер диференцијација 68 моноцита  

  

DNK- Деокси-рибонуклеинска киселина  

FVM- (Fetal vascular malperfusions)- феталне васкуларне малперфузије   

GST-(Glutathione transferase)- глутатион трансфераза 

HRP-(Horseradish peroxidase)- 

IgA- Имунохлобулин А  
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IgG- Имуноглобулин Г  

IgM- Имуноглобулин М   

IL- интерлеукин   

IL10-интерлеукин 10   

IL4- интерлеукин 4   

LPO-(Lipid peroxidation)- липидна пероксидација 

MDA- (Malondialdehyde) Малонил алдехид 

MERS- (Middle Eastern Respiratory Syndrome)   

MnSOD- Манган суупероксид дизмутаза   

MPO-(Myeloperoxidase)- Мијелопероксидаза 

mRNK-митоходнријална рибонуклеинска киселина   

NADPH-(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) Никотин-аденин-динуклотид-

фосфат  

NOS-(Nitrpous oxide) -Азотни оксид  

OC-оксидативни стрес   

qRT- (Quantitative Reverse Transcription)-Квантитативна реверзна транскриптаза  

RCOG-(Royal College of Obstetricians and Gynaecologists) -Краљевски колеџ за 

гинекологију и акушерство   

TAC-(Total antioxidant capacity)-Тотални антиоксидативни капацитет 

TMPRSS2-(Type 2 Transmembrane Serine Protease)- трансмембранска серин протеаза 

типа 2  

UKC-Универзитетски клинички центар   

VEGF- (Vascular endothelial growth factor) Васкуларни ендотелни фактор раста  

WHO-(World Health Organisation)- Светска здравствена организација  

ZnSOD-Цинк Супероксид дизмутаза 

RT-PCR-(Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction)-Ланчана реакција полимеразе 

реверзне транскрипције 
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Образац 1  

 

ИЗЈАВА АУТОРА О ОРИГИНАЛНОСТИ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

 

  

 

Изјављујем да докторска дисертација под насловом: 

ˮПостпартално испитивање утицаја COVID-19 на постељично ткиво код пацијенткиња 

инфицираних током трудноће“ 

представља оригинално ауторско дело настало као резултат сопственог истраживачког 

рада. 

 

Овом Изјавом такође потврђујем: 

• да сам једини аутор наведене докторске дисертације, 

• да у наведеној докторској дисертацији нисам извршио/ла повреду ауторског нити 

другог права интелектуалне својине других лица, 

 

 

 

У ___Крагујевцу_, _2025. године,               

 

 

                _____________________________

             потпис аутора 
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Образац 2  

 

ИЗЈАВА АУТОРА О ИСТОВЕТНОСТИ ШТАМПАНЕ И ЕЛЕКТРОНСКЕ ВЕРЗИЈЕ 

ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

 

  

 

Изјављујем да су штампана и електронска верзија докторске дисертације под насловом: 

„Постпартално испитивање утицаја COVID-19 на постељично ткиво код пацијенткиња 

инфицираних током трудноће“ 

истоветне. 

 

 

 

У Крагујевцу, 2025. године,               

 

 

                 _________________________

            потпис аутора 
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Образац 3 

 

ИЗЈАВА АУТОРА О ИСКОРИШЋАВАЊУ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

 

  

 

Ја, Марија Бићанин Илић____________________________________________,  

дозвољавам 

 

не дозвољавам 

 

          

Универзитетској библиотеци у Крагујевцу да начини два трајна умножена примерка у 

електронској форми докторске дисертације под насловом: 

„Постпартално испитивање утицаја COVID-19 на постељично ткиво код пацијенткиња 

инфицираних током трудноће“џ 

и то у целини, као и да по један примерак тако умножене докторске дисертације учини 

трајно доступним јавности путем дигиталног репозиторијума Универзитета у 

Крагујевцу и централног репозиторијума надлежног министарства, тако да припадници 

јавности могу начинити трајне умножене примерке у електронској форми наведене 

докторске дисертације путем преузимања. 

 

Овом Изјавом такође 

 

дозвољавам 

 

не дозвољавам1 

 

 
1 Уколико аутор изабере да не дозволи припадницима јавности да тако доступну докторску дисертацију 

користе под условима утврђеним једном од Creative Commons лиценци, то не искључује право припадника 

јавности да наведену докторску дисертацију користе у складу са одредбама Закона о ауторском и сродним 

правима. 

x 

 

х 
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припадницима јавности да тако доступну докторску дисертацију користе под условима 

утврђеним једном од следећих Creative Commons лиценци: 

 

1) Ауторство 

2) Ауторство - делити под истим условима 

3) Ауторство - без прерада 

4) Ауторство - некомерцијално 

5) Ауторство - некомерцијално - делити под истим условима  

6) Ауторство - некомерцијално - без прерада2 

 

 

 

У Крагујевцу, 2025. године,               

 

 

___________ 

потпис аутора 

             

 

 
2 Молимо ауторе који су изабрали да дозволе припадницима јавности да тако доступну докторску 

дисертацију користе под условима утврђеним једном од Creative Commons лиценци да заокруже једну од 

понуђених лиценци. Детаљан садржај наведених лиценци доступан је на: http://creativecommons.org.rs/ 


