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CAXETAK

YBoa: McnuTtuBame NaTONIOMKHUX MPOMEHA IMOCTEJbUYHOT TKUBA MPYXKa HAM MPHIIUKY J1a
Pa30TKpHjeMO MeXaHU3Me KOjuMa BUPYC yTHYe Ha TpyIHONY M IUIOA. Y THIAj BUPYCHE
UHQEKIHje Ha 10 MOKe OMTH AUPEKTaH, TPAHCMUCH]OM KPO3 MOCTEJBHILY U WHAUPEKTaH-
CTBapam-EM HETOBOJFHUX YCIIOBA 32 pa3Boj IUI01a Kao Mocieuie HHiamanyje,
MHKpPOTpoMO03a U XUIIepKoaryJanyje.

s pana je ucnutuBame yrunaja SARS-COV-2 Ha HacTaHAaK MATOJMOMIKUX TPOMEHA y
TKUBY IOCTEJbUIIE NMALUjeHTKUba MHPULIMPAHUX TOKOM TpyIHONe, Ha HaCTaHaK
OKCHJIATHBHOT CTpeca MajKi U HOBOpol)eHueTa Kao U UCTIUTUBA¢ MOTYNHOCTH TUpEKTHE
TpaHCMHUCH]E ca MajKe Ha TUIOJ,.

Matepujaa u metone: CripoBeicHa je OlcepBalioHa KIMHINYKA CTyIMja Koja uMa y GOKyCy
tpynuuie nnpunupane SARS-COV-2 Bupycom Tokom TpyaHohe. Bpiieno je
XHUCTOMATOJIOMIKO M HMYHOXHUCTOXEMH]CKO HCIIUTHBAE TIOCTEJbUIHOT TKUBA, HCITUTHBAME
OroMapkepa OKCUIATHUBHOT CTpeca MajKe U HOBOpOheHYeTa U CepOIIOIIKO UCTTUTHBAE
npucyctBa IgM At mHa SARS-COV-2 anturen kox HoBopoheHuaau.

Pesyaratu: FVM cy 3HauajHO yuecTaiuje IUIaleHTHE Je3rje KOA TPYAHUIA HHDUITUpaHUM
SARS-COV-2 toxom TpynHohe. TBARS je 610 3HauajHO MOBUILIEH Y CEpyMy MajKH U
HoBOopohenuaan SARS-COV-2+ rpyne. SARS-COV-2 IgM anrtutena y KpBu HOBopoleHUa i
y IIPBOM JlaHy OWJjia Cy 3HauajHO MMOBHIICHA Y TPYNH HHOUIIMPAHUX MajKH y OJJHOCY Ha
KOHTPOJIHY TPyITy. Y OUeHa je 3Ha4ajHO U3pakeHH]a UMYHOPEAKTHBHOCT Ha Spike mpoTenH u
CD68+ neykouuTe y TKUBY ITOCTeJbHIIA HHOUIIMPAHUX TPYJHULA Y OJHOCY HA KOHTPOJIHY

Ipyny.

3akspyuak: [lnaneHTHE nMaToIONMIKE JIe3Uje Cy U3paXeHe KO TPyAHULA HHPUIIUPAHUX
SARS-COV-2 y tpyanohu. JlupekTHa TpaHCcMHcHja ca Majke Ha oA je moryha. T-BARS
¥Ma 3Hayaj Kao NOTEeHLMJaTHU OMOMapKep OKCHJIaTUBHOT CTpeca HAcTaJor Kao Mocieauna
SARS-COV-2 un¢ekuuje y TpyaHohu u omreherma mialeHTHOT TKUBA.

Kibyune peun: okunatusau crpec y TpyaHohu, SARS-COV-2 tpynnohe, natosomke
TUTAlICHTHE JIe3Hje



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-COV-2 pregnancy, pathological placental
lesions
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1. VBOJ
1.1 COVID-19

1.1.1 Ennaemuosoruja

[IpBu cirydajeBu 0060/peBamba OJ1 TEIIKOT aKYTHOT pecrupaTopHOT cuHapoMa (Severe
Acute Respiratory Syndrome) 3a6enexxenu cy y Byxany (Kuna) y nenemopy 2019. (1,2)
COVID-19, uza3Ban Bupycom SARS-COV-2, 6p30 ce mpoIupro mupoM CBETa, Ma je
Cgercka 3apasctBeHa Opranm3anyja 11. mapra 2020. nporiacuia riaobanHy manaeMujy. (3)

3a kpaTko Bpeme, 60j1ecT je mocraia Bojehu cBeTcku nmpodieM eKOHOMCKOT U
3[IpaBCTBEHOI CUCTeMa 300T Op3UHE MIMPEHha MaHIEMUje U HEMPEABUIUBOT TOKa. [Taxmba
IEJIOKYITHE HayYHE JaBHOCTH IMOCTAJA j& 3a0KyIJbCHA MPOYYaBABEM MAaTO(OU3HOIOIIKIX
MexaHu3ama 00JeCTH, UAeHTU(HUKAILM]OM (aKTopa pU3HKa, IPEBEHIINjOM HaCTaHKa
KOMIUTHKAIIja U N3HAJIAXKEHEM TEePAIrjCKUX MOaInTeTa y Jieuewy oonectu. [Toganm C30
roBope 1a 6poj mauujenara odonenux og COVID-19 on moyerka manaemuje 10 aBrycra
2024. r. npemarnyje 776 MmuimoHa ca mpeko 6.95 MuIMoHa CMPTHHX city4dajeBa (4,5).
Ynopeno ca 6p3uM HIMpEeHEM BUPYC je U €BOIyHpao Te cy Hactanu cojeBu Alpha, Beta,
Gamma, Delta 1 Omicron BapujaHTe mTO je OMOTYhIIIO jOIII BUIIN CTETICH BUPYJICHIIE U
peundexuujy. (4) U nakon npornamema kpaja nanaemuje 11. maja 2023. ox crpane C30,
COVID-19 ocraje jenan ox HajBehux n3a30Ba ¢ KOjUM CE 3PaBCTBEHU CHUCTEM Cyo4aBa jep
HeMa 00J1acTu Ha Kojy 0oJecT HUje ocTaBuia AeBactupajyhe nmocnenuie, ykbydyjyhu
MEHTAJHO 37paBJbe, EKOHOMCKH HHTETPUTET, MOPTAIUTET O/ APYTUX O0ecTH 300r
HEJIOCTYITHOCTH 3JIPaBCTBEHE 3aIlITUTE Kao U oBehaH Opoj cyunuaa u camonoBpehusama. (6—

8)

1.1.2 ETno-naroreneza COVID-19

SARS COV-2, npunaanuk rpyne 6era tuna Coronaviridae je maToreH oAroBopaH 3a
Hacrtanak COVID-19. (9,10) Ilo
ctpykrypu je PHK Bupyc ca
OMOTa4yeM KOjH JIeIM T€HETCKY

CEeKBeHIly ca nmojeinHuM SARS > HykneokancuaHu
BUPYCHMA UAEHTU(PHKOBAHUX npotent (H)
KO/J CJICTINX MHUIIICBA U

IIaHTOJIMHA ITO yKa3yje Ha MeM6paHCKK Crai
HErOBO 300r€HO nmopekio. (11) FFIMKONPOTEUH ; O'Jr et ()
IMopen Bupycue PHK y rpahu (M) p

BUpYyCa YUECTBY]Y U YETUPHU
CTPYKTYpHa npoTenHa: spike
(S) mpoteun, nucleocapsid (N)
npoteuH, envelope (E) mporenn
u membrane (M)
npoTeuH (ciuka 1), a cBaku oJ
BUX UMa CeH(PUIHY yIIOoTY y
natoreHesu. (12)

PHK

Cauxa 1: Cmpykmypa SARS-COV-2



SARS-COV-2 ce npeHocH ca 3apakeHUX 0co0a UM aCUMIITOMATCKUX HOCHUJIAIa
MyTeM KarubHYHe WHPEKIU]e WK MTPEKO J0Arpa KOHTAMHUHUPaHUX nospiirHa. (4,10) Kana
BUPYC JOCIIE Y KOHTAKT ca MOTSHIINjaTHUM JoMahimHOM Hajmpe ce moMohy nmpoTenHa S Be3yje
3a ACE2 penerirope te moia3u 1o ¢ysuja memOpana Bupyca u henuja. (13—15) OBu
penenitopu ce Haya3e Ha henujama OyOpera, eHioTena, cpia, Makpodaruma 1 MHEYMOIIUTHMA
QJI TIPEJIOMUHAHTHY Cy Ha aJIBEOJIAPHUM CMUTEIHUM henrjama Tuma 2 mTo UX YMHU BUCOKO
OCETJHUBHM Ha JiejcTBO Bupyca. (16—18)

Kipyuny ynory nopen ACE2 penentopa uma u Type 2 Transmembrane Serine
Protease (TMPRSS2). OBa npoTteasa 1oBoau 10 Iienama 1 MPOMeHe 00JIMKa IPOTerHa S Koja
ostakmaBa ¢y3ujy MeMOpana Bupyca u qomahrnna u omoryhasa na RNK Bupyca npoape y
henujy nomahuHa u 3anmoune peruvkanyjy (cnmka 2). (4)

JKMBOTHU
umknyc SARS- :
COV-2

i“. ¥ [ ACE2

S: 5 Be3uBare 3a ACE2 peuentop

moﬁmame HOBMUX
BUPYCHMWX NapTuKyna
TpaHCI'laLl,Vlja h __ekponnagMateky peTuiynym
AN \J\nﬂ\“c'n‘:}lo ’IDJO.D:‘:':
penvkaumja 7 R

ocnobahare TNK

(N

pu6o3ommn \

Cnuka 2: Kusomnu yuxiyc SARS-COV-2

RNK Bupyca ciayxu kao MaTpuiia 3a yMHOkaBawe BUpycHe RNK u mporenna xoju
ce nasee ocnobahajy 3apaxkaBajyhu HoBe henmje. Ocnobahame BUpyca y KpBOTOK JOBOAH JI0
3amajbeHCKE peakiluje mocpeoBane ociodahameM MUTOKUHA U TTOCIESTUIHOM aKTHBAIIN]OM
cucreMa koarynauuje. (16,19) AxtuBaiyja MOHOIIMTA Y OKBUPY OATOBOPA aKyTHE (aze
JI0BOJM 110 olTehema eHoTena Koje je KJby4HO 3a aKTUBUPakE IPOKOAryJaHTHOT cUCTEMaA
yHyTap opraHu3Ma 1 HacTaHak UMyHoOTpoOo3e. [lopes oBor MexaHH3Ma 3a HaCTaHaK
KOMIUIMKaIHja kol nanujenara odonenux ox COVID-19 3aciyxaH je 1 HHTpaxoCIUTaIHU
BeHCKkH TpoMOoemOonuzam. (16,20-24) BTE nacraje kao nmocienuia aktuBaiyje Bupkoxosor
THjaca: akTUBAIlHje eHI0TeNa, TPOTPOMOOTHIHOT CTakba M CMambeHe MOKPETIFUBOCTH
naiyjeHara.

O0631poM J1a je TpeAOMUHAHTAH MYT MIHpeHha NHPEKIUje KalUbUYHHU, HAKOH KOHTAKTa
ca henujama HOCHe CITy30K0’Ke, YKOJIMKO He Aohe 10 epaivKallije BUpyca HacTajy CUMITOMU
MOPEKJIa TOPHET PECIIMPATOPHOT TPaKTa: PUHOPEja, KMjaBHIIa, Kalllalb, MaJaKcajJoCT U
rpo3Huna. Kox manujenara unju je opranu3am croco0aH Jia pa3Buje aJeKBaTaH UMyHHU
OJITOBOP MOAYJIMCAH IMTOKMHUMA M aHTUBHPAIHUM HHTEp(epoHnMa, periuKaliyja Bupyca ce
3aycTaBjba M OOJIECT j€ OTPaHMYCHA Y OBOM CTanujymy. (25-27) Ykonuko He aohe 1o
IpaBOBpEMEHE eIMMHUHAIM]e BUpYCa MMYHH OJITOBOP CE OJ/IBHja MO THUITY HecnenuduuHe
UMYHE peakiyje Koja HacTaje HakoH omrehema henuja nomahuna. /{onaszu 10 nupomnuse,
arornoTo3e 1 HeKpo3e henuja Koja joIl BUIlIe IOTo/yje 1ajbeM olTehemwy TKHBA U aKTUBALIU]U
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TKHUBHOT (pakTopa Ha henujama makpodara, eHnoTena u HeyTpoduiia mTo Noroayje
aKTHBAIlMjU CHCTEMa KoaryJanuje y miiyhnMa te Ha Taj Ha4uH HacTajy MEKPOTPOMOH H
aKyTHU pecnUpaTopHU auctpec. (4)

1.1.3. Kuaununuka npezentauuja COVID-19

I[TpBa ¢aza napekmje je 0OMIHO ACHMIITOMATCKa, Me)yTHM MaIijeHT oceayje
BUPYJICHTHOCT KOja IOCTUKE BPXYyHall ca II0jaBOM CUMIITOMA U MOKE€ C€ OApPKaBaTH U HaKOH
pECTHUTYIIH]je T€ je mpomnaraiuja Bupyca TuMe ojakiana. (4,28,29) Ykonuko He nohe o
epaauKalje Bupyca y paHoj ¢asu, vHpeKInja ce mupH Ha hemauje Jomer pecnupaTopHor
TpaKTa T€ HACTA]y KAPAaKTEPUCTUYHU CUMIITOMU: IUCITHOja, KalllaJb, TPOAYKIIHja CITyTyMa Kao
nocieAnIia JECTPYKIMje THEYMOIIUTA U CTBapama XujainHux meMmOpana. Kop jenne nerune
nanujeHaTa JoJa3u J10 1ojaBe 030MJbHUX cUMIToMa Koju kapakrepuiry ARDS, DIK u
mryhau em6onuzam. (30) Ha ocHoBy texkune cumntoma, Tok COVID-19 moske Outn
aCHMIITOMATCKH, OJ1ar, yMepeH, Texkak ¥ kputudat. (31) Ha Texuny KIMHUYKE CIUKe yTHYY
u onrepeheme Bupycom, nHpaamaiyja u cTambe UMyHOT cuctema. (4) @akTopu Kao 1ITo Cy:
CTapoCT, IOJI, MPUAPYKEHE OOIECTH U TOja3HOCT, IIOBE3aHH Cy Ca TEKUHOM OOJIECTH U
noBehanom cMmpTHouthy. (32) Ha OCHOBY KITMHUYKUX UCKYCTaBa U 3aKJbydaka CTyauja
CHPOBEJICHNX TOKOM MPETXOJHHX CMUeMHUja H3a3BaHUX KOPOHABHPYCHUMA Kao IITO CY:
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) and Middle Eastern Respiratory Syndrome
(MERS), nanujeHTKu®BE 3apaykeHe TOKOM TPyAHONE CBPCTaHE Cy y TPYITy NallyjeHara ca
MOBUIIIEHUM PU3UKOM 32 pa3Boj TeXHUX 00JrKa 6onect u cMpTHOCTH. (6,33) Hekonuko
cTyamja cupoBeneHnx y ®@paniyckoj u bpuranuju unenrudukosano je pakrope puznka Koju
CBpCTaBajy TPYAHHIIEC y TPYITy MallljeHaTa ca BeoMa MOBHILIEHUM PU3HKOM, a To cy BMI>35,
XHUIIEPTEeH3H]a, TeCTalNjCKU aujadberec, Ooaectu mruTacre xiesne. (34)

1.1.4. Pdusuosomke NpoMeHe y TpyAHOhH

dwu3mnoNoNIIKe MPOMEHE Koje rmpare TpyaHohy TeopeTcku Ou MOTJIie JONPUHETH Pa3BOjy
texux popmu COVID-19 y oBoj rpynu nanujeHtkuma. [Ipe cBera y TpyaHohu gonasu 10
eneBauyje qujadparmMe U U3MemeHe MexaHnuke QpyHkiuje miayha mro Ou MOrio 10AaTHO
KOMIIPOMUTOBATH BEHTWJIALIK]y 000JIENMX MallMjeHTKUbA. Y3 TO jOII HA CAMOM MOYETKY
TpyaHOhe monasu 10 moBehama BOIyMeHa TUIa3Me U TIOCIIEANYHE POy CT/FUBOCTH Karuiapa
HITO MpeJICTaB/ba JOJATHU PU3HK 32 Pa3BOj 030MIbHUX IUTyhHUX Kommuukanuja. (35) Iox
YTHIIajeM MPOrecTepOHa JOIa3H 10 OTOKA CIIy30K0XKE TOPHET PECIIMPATOPHOT TPAKTA IITO
Horojyje npunajame Bupyca u y3 nosehan Opoj pecnupaiiyja koje cy Takohe
KapakTepUCTUYHE Y TpyAHOhM oBoaM 10 noBehaHe MOryhHOCTH ajxepeHlrje BUpyca
uuxanaujom. (36) [logann AMepHUKOT IIEHTpa 32 KOHTPOTY OOJECTH U MPEBEHIIN]Y
NoKa3yjy Jla TpyJHHIIE UMa]y UCTH PU3UK O]l CMPTHOT HCX0/1a ajii oBehaH pU3MK 011
HacTaHKa KOMITMKAIIMja KOje 3aXTeBajy Xocnuranu3anujy u npujem y JUJI y ogHocy Ha
NalujeHTKUbe Koje Hucy TpyaHe. (16)

HmyHu cucteM y TpyJHOOM ce MeHa YIopeo ca pa3BojeM Qeryca kako 6u 00e36e11o
HEOIXOJIHY UMYHOTOJIEpAHIIN]y ajlu U aJIeKBaTHY 3allTUTy opranu3Ma. Te mpoMeHe cy
JUHAMUYHE U 1paTe TecTalMjCcKy CTapocT Kako O0M oMoryhusie HecMeTaH pa3Boj Ijioja 1e y
IPBOM TPUMECTPY TIOMHHHUPA]y MPO-UH(IAMATOPHNA MEXaHU3MH, APYTH TPUMECTap
KapakTepHIly aHTHMH(}IaMaTOpHH a y TpeheM npeBary moHOBO Mpey3uMajy Ipo-
uH(paamaropau Mexanusmu. (37) Tokom Tpyanohe cMamwyje ce Thl unayKOBaH UMYHH
onrosop y kopuct TH2 onrosopa mro Bou Ka noBehanoj mpoAyKIKju aHTU-UH(pIaMaTOpHUX
nutokuHa (IL4, IL10). AkTHBan#ja IMyHOT OJIFOBOPA U UHTEPICYKMHIMA UHULIPaHe
IIUTOKHWHCKE OJIyje KJby4aH Cy (haKTop 3a HaCTaHaK TEHIKHX ¢popmu OojecTu, Te ce
MPETIIOCTaBJba J1a Cy MallijeHTKNUbe HHPUIpaHe y npBoM U TpeheMm Tpumectpy y Behem
PHU3UKY 3a HaCTaHaK 030MJbHUX KOMILUTHKaIuja. (38,39)
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Tpynuoha npencraBiba XUIIEPKOAryaOUITHO CTabe KOje KapaKTepHIlle TIOBUIIEH HUBO
npo-TpoMboTHYKUX (hakTopa kKao 1o cy pakropu VII, VIII, X, XII, von Willebrand daxTop
¥ GUOPUHOTEH Kao ¥ CHUKEH MPOTEHH S 1 U3MemheHa (UOpUHOIM3a MTOCEOHO Yy
nepunaptainom nepuonay. (16,40) O63upoM aa je Ha OCHOBY OBHX (PH3HMOIONIKUX ITPOMEHA
KOJI TPY/IHUIIA YYETBOPOCTPYUYEH PU3UK OJ1 HACTAaHKA BEHCKHX TPOMOOEMOOIIH]CKHUX €T30/
y oJHOCY Ha onmTy nomnynanujy, SARS-COV-2 nndexinja Moxe J0BECTH 10 030MBHUX
TpoMO0oeMOOHjCKUX KoMIUTKaluja. (41,42)

ACE2 penentop Koju je KJby4aH 3a peryJaiunjy KpBHOT IPUTHCKa, Takolhe moasesxe
npoMeHama y Tpyaaohu. bpojae crynuje mokasane cy noehany excrpecujy ACE2 Tokom
TpyaHOhe, MOceOHO KOJI MalMjeHTKHba KOje KOH3yMUpPajy AyBaH, IIITO yTHYe Ha oBehaHy
ocetsbuBOCT TpyaHuiia Ha SARS-COV-2 undexnnjy. I[osehan 6poj ACE2 penenropa
JIETEKTY]je ce y TKUBY OyOpera, mocTespulle U Matepuiie. (43—46)

1.1.5. ITatodusmnonoruja COVID-19 y tpyanohn

COVID-19 1 HakoH OICEKHUX Mepa CIIPOBEJICHUX Ha Cy30ujamy 00secTH,
YKJbYUyjyhu 1 IMyHH3a1IMjy, IPEACTaBba NPeTHY U onTepeheme 3a 31paBCTBEHN CUCTEM, a
noce0HO 3a ByJIHepaOMIHe OArpyIIe MonyJaluje y Koje ce yopajajy u TpyaJHUIle, Te je
HEOITXOHO pa3yMeTH MaTo(PU3HOIOMIKH MeXaHu3aM 000JbeBamba TOKOM TpyaHohe.
CrpoBezieHa cy OpojHa UcTpakuBama Koja ce 6ase yruuajeM SARS-COV-2 undekuuje Ha
YCTaHOBJbECHE (PM3HOJIONIKE MaTepHAIHE, ()eTO-TUIANICHTApHE U HeOHATATTHE MeXxaHu3Me. (47)

Enmsumcka aktuBHoct ACE2 penieniropa y Tpyanohu je mosehana kako 6u mytem
peryJaTopHOr MexaHH3Ma peHUH-aHT'MOTEH3UH allIoCTepoH Ouia obe30eheHa ajgexBaTHa
[UPKYJIalyja MOCTEJbUIIE, CMAabUBAKBEM MepUPEPHOT KPBHOT TPUTUCKA KOHBEP3HjOM
anruotensuna [ u Il y anruorensun (1-7) u auruorensus (1-9). (48-51) [lojenune cryauje
MOKa3yjy TUHAMHUYKE POMEHE y KOSKCIIPECH)U OBOT perienTopa Kpo3 recranujy Ha hemmjama
nocresbHIe U peryca unHehu ux nouiokHuM 3a uHBasujy SARS-COV-2 Bupyca, HO
003upoM J1a je 3a qupekTHy TpancmucHjy nopea ACE2 pernienitopa HEONXOIHO U IPUCYCTBO U
Koperynauuja u TpancmeMmOpancke cepu npotese 2 (TMPRSS2), Beptukanna TpancMucuja
Ha TUIOJ j€ U JaJbe TeMa UCTpakuBama. (52,53) O03upoM J1a 0Baj pelienTop MpeicTaBiba U
yna3zHo Mecto SARS-COV-2 Bupyca y henujy, Be3suBame BUpyca JOBOAU 10 KOMIIETUTHBHE
MHXHMOUIMje peLenTopa Koja je 0AroBOpHa 3a Ba3oAWJIaTall]y U aKTUBallM]y cUCTEMa
KOMILJIEMEeHaTa KOjU BOJIE Ka €HJO0TENIHO] JUC(HYHKIIUJU U HACTAHKY MUKPOTPOMO03a y OBOM
poTpoMOOTUYKOM OKpYyxkewy. (51,54-56) Ho, ACE2 nuje camo penentop Beh je oaroBopan
U 3a MPOJYKIIM]y LIUTOKMHA, UMyHH OJTOBOP U peIuinKaiyjy BupycHor renoma. (43) ACE2 je
MHBOJIBUpAH peryJjucamy JBa BakHa XopMoHaiHa cucreMa RAS (Renin-angiotenzin) u
Kalikrenin-kinin (KKS) Toxom Tpynuohe (cnuka 3), Te je cMameHa ¢pyHkiuja ACE2
perenTopa rmoBe3aHa ca HaCTaHKOM ITPEEKIIaMIICHj€ M HHTPYTEPUHOT 3aCT0ja y pacTy Iioja
yclie]] HeaJleKBaTHe TUTalleHTalli]je U XeMOAMHAMCKe afianTainje Ha TpyaHohy. (51,57-59)
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Cnuxa 3: Ynoea ACE2 peyenmopa y namozenesu COVID-19

JlMpeKTHa HIUTUTOKCUYHOCT BUPYyCa Kao U TOBPENIE €HI0TeNa JOBOJIE JI0
UH(IaMaTOPHUX ITPOMEHA Y CI0KEHOM (PyHKIIMOHUCAKY UMYHOJIOMIKOT CUCTEMA TPy THULIE
KOJU C€ MEHa y CKJIaay ca morpedama pactyher 3aMerka, T€ TaKO BpeMe 3apakaBama y
TpyAHONM MOXe OUTH O] BEIMKOT 3Hayaja 3a MPOTHO3Y TOKa 00JIECTH, MaTEepHATHOT UMYHOT
0/IrOBOpA, ociiobahama o1 BUpyca U nepuHartaiHor ucxoqa. (55) Ctyauje koje cy ce 6aBuie
UCTPaKMBAKEM LIETYJIaPHOT U XyMOPAJIHOT UMYHOT OJIrOBapa Kao U Meaujatopa
uH(pamanuje y nepudepHoj KpBU TPYAHUIIA U U YMOMIMKAIHUM KPBHUM CyJJOBUMa
HOBOpOheHueTa rokasaie cy Aa Cy TPyAHHUIE MOATI0KHH]e HUTOKUHCKO] 0i1yju TokoM SARS-
COV-2 undexuyje, moceOHO TOKOM IpBOT U Tpeher TpumecTpa Koje KapaKTepulle
nponH(pIaMaTopHO OKpyxemwe. (47,60—-64)

VYTHuuaj BupycHe nHpEKIHje Ha M0l MOXe OMTH AUPEKTaH, TPAHCMUCH]OM KPO3
HOCTEJBUILY M MHIUPEKTaH-CTBAPAmheM HETTOBOJPHUX YCIIOBA 3a PAa3BOj IUIOAA KO MOCIEANIE
uH}IIaMalmje, MUKpOoTpoM003a 1 XUIepKoaryJiaiuje.

1.1.5.1 IlyreBu Tpacmucuje SARS-COV-2 na nion
Tpu cy HauMHa TpaHCMHCH]€ BUpYca Ha IUIOA/HOBOpOheHyYe:

e JlupekTHa/MHTpayTepuHa TPAHCMICH]a,
® UHTpamnapTaiHa U
® TIOCTIIapTajHa TPAHCMHCH]A.

JlupexTHa TpaHCMHUCH]ja Ha IJI0]] je (POKYC HAyYHUX UCTpaXKHBamba 300T
MOTEHIIMjaJTHUX TIEPUHATATHUX, HEOHATATHUX M OJIJIOKEHUX KoMIUMKanuja. [IppooutHe
CTyIHje Koje cy ce 0aBuie TUPEKTHOM TPAHCMHUCH]OM TOKa3aie Cy Ja Huje Ouino yoea/buBUX
JI0Ka3a 0 OBOM HauMHY 3apakaBama, Meh)yTUM Kako je enuieMuja mpepacTaia y CBETCKY
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NaHJEMHjy MeTa aHallu3e Cy TMoKa3aje 1a je oko 8.8% HoBopohenuanu COVID-19
MO3UTUBHUX MajKH Ha pohermy nmaio no3utuBan SARS-COV-2 PCR wunu ceposioniku Tect
no0HWjeH HAKOH y3uMama Ha3zogapuHreaHor opuca. (51,65)

Merona onpehuBama TMPEKTHE TPaHCMHKCH]E Ha TUIOA Takohe je mpeaMeT HayYHUX
HEJOYMHUIIA, jep KOJI OJIpaciiuX PECIUPATOPHU TPAKT je Kao MPUMApPHO MeCTO HHPEKIN]je U
HajBehe KOHIIEHTpaIMje BUpyca Te ce BPILU aHaIHM3a y30paKka IyTeM Ha30(apuHTeaTHOT W
opodapuHereaTHOT Opuca, 10K KO HOBOpoleHUeTa Mmope ] OBOT HAYMHA MPEITIOKEHO je U
cepoJomko oapehuBame KoHIeHTpanuje cenuduaHux IgM antutena Ha SARS-COV-2
0031pOM Ha HEMO3HATO MeCTO MpuMounHpeknuje. (66,67)

IgM anTHTENA KA0 10 MMYHOT OJroBOpa Ha crienuGuuny BUPYCHY UHEKIIU]Y, 3a
paznmuky of IgG anTuTena HeMajy crmocoOHOCT MpoJiacka Kpo3 IUIAleHTHY Oapujepy Te Mory
O0uTH KOpUCHA y opehBamy MoTeHIMjalHe AUPEKTHE TpaHcMucH]je Ha ioa. Crnaba cTpana
OBE METO/IE j€ MOCTOjabe YKPIITEHE Peaklnje U JIAXKHO NO3UTHBHOT pe3ynrata e PCR tect
HazoapuHreaHe/opodapruHTeaTHe CIIy3HHIIC MPEICTaBIba 3JIaTHU CTaHaap/I 3a oapehuBame
npucyctBa SARS-COV-2 undekuuje ko HoBopohenuera. (3) Cryauje koje cy ce OaBuiie
UCTIUTUBAEM JUPEKTHE TPAHCMHUCH]e KOpHCTHIIE Cy jouI kao Metoay RNA Scope i In situ
xubpuauzanyjy y henujama cunnunuorpodobiacra, mel)yTuM rimaBHu mpodiieM
MHTEpIpETaIyje je HeIOCIESAHOCT pe3ynTara joctynHux trectoBa. CenzutuBaoct RT-PCR
TEeCTa je HajBUIIA U3 y30pKa OpoHxujaiaHor jiasara (93%), a 3HaTHO HUXKA U3
HazodapuHreanHor Opuca u deueca (63% u 29%), HO Ka0 MHBa3MBHA METO[A HHUj€ TTOTO/IHA
3a TeCTUpame HOBOpoheHua . (68)

1.1.5.2. OxcupaTuBHM cTpec y TpyAHohn

OKcHIATUBHU CTPEC j€ jellaH O] KIJbYYHHUX YnHuiIana y marorenesu COVID-19
uHpekuuje. (69-71) OxcuaaTUBHU CTPEC MPEACTABIba HAPYLIEHY XOMEOCTa3y y OPraHu3My
u3Mel)y OKcuIaHaca M aHTHOKCHIaHaca Koja BOJIM Ka JajkeM nopemehajy peokcHOr cucrema
u omrehewy Moinekyna. Ci000/1HN pauKali cy BeoMa PEaKTUBHU MOJIEKYJIH Ca BUILIKOM
JEIHOT WJIM BUIIE €JIEKTPOHA KOJH JIAKO CTYIajy Y MHTEpaKLHU]y ca APyTUM MOJIEKyJIHMa U
JoBojie 10 nopeMehaja y (pu3HOoIOMKY MOCIIEHOM CUCTEMY 3ApaBOTr OpraHu3Ma.
[IpexomepHa npoaykinja cIo00JHUX paarKaiia: peakTuBHe kuceoHnyne Bpcte (ROS),
peaktuBHe a3zoTHe BpcTe (RNS) u peakruBHe xiopHe Bpere (CRS) noBoau 10 aupexkTHe
NEepOKCHIaIje MeMOpaHa, CTPYKTYPHHUX MTPOTEHHA, €H3MMa U HYKJICMHCKUX KHCEJNHA, a
MOXe ce Y (PM3MOJIOIIKUM YCIIOBUMA HEYTPATIMCATH HHTEPAKIIU]OM Ca €H3UMCKUM U
HECH3MMCKHM aHTHOKCUIAaHCHMA. Y3 €HJIOTeHE (€H3MMCKE U HEEH3UMCKE aHTHOKCHIAHCe)
MIOCTOJU M IpyHa er30reHux (IpUPOJHUX MM CUHTETCKUX aHTHOKCHaHaca) KOju Takohe
UMajy YJIOTY Y Be3WBamy HEYIapEeHUX eIeKTPOHA CIO000JHUX paJuKalia U lbHXOBOM
CTaOMIIN30Bamkby TE C€ BUXOBO KyMYJIATUBHO JI€JCTBO Je(PHHUIIE KAa0 TOTATHU
antuokcunatuau kananutet (TAC). (72-75)

TokoM HayyHUX MOKYIIaja Jja ce y OpraHu3My YCTaHOBH HMBO OKCHJIATHBHOT CTpeca
HACTao je unTaB naHen onoxemujckux Mapkepa OC Koju Cy Ha OCHOBY CBOT TOpEKJIa
HOJICJbEHNU Ha:

1. MoJieKyJe KOju HacTajy yciel HHTEpaKIMje ca CI000HUM paJuKaInMa:

e [IpousBoxe mumuaHe nepokcuaanuje: (MaJOHUITAIEX U, aKpPOJICHH,
W30IPOCTaHH),

e [IpousBone okcuaanuje NpoTerHa: (MPOTEeHH KapOOHUI, THPO3UHCKA Irpyna),

e IIpoussone JIHK oxcunamuje (8-Xxuapokcu-2/1€0KCUTyaHO3HH ),

e [Iporeune crpec peakiuje, HoBe brmomapkepe (MUKpoRNA)
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2. Mornekyie Koju mpumaaajy CUICTeMY aHTHOKCHIATHBHE 3aIITUTE Ka0 IITO Cy
e eH3UMH (MHjeNIoNepoKCcHIasa),
e THOJU (TJIyTaTHOH)
o pkyymmyhu antnokcuaanacu (CAT, GPX, SOD) (74,76-78).

1.1.5.2.1. YJj0ora okCHIATUBHOT CTPeCa/aHTHOKCHIATHBHE 3ALUTHTE Y HACTAHKY
XHCTOMATOJIOMKHUX IPOMEHA MOCTe/bUIIe

[TnanenTHa CXeMHja KOja MOXKE HacTaTh Kao aupekTHa nmocieanna SARS-COV-2
uH(pEKIHje, WIH CUCTEMCKE XUIIOKCH]e U HH]IIaMaIije, 10Boau A0 nopemehaja 6amanca ROS
Y aHTHOKCHJATHBHE 3aIITUTE U BOJIM Ka HacTaHKy okcuaatuBHor crpeca. OC je onroBopan
3a omtehema nportenna, mununa u JJHK. [InanenTa noceayje corncTBeHe MEXaHU3ME KOjUMa
ce cympocTaBiba moOyheHOM OKCHIaTHBHOM CTpecy Kako Ou ymamuia omreheme TKuBa a To
cy npoaykija NO, moTeHTHOT Ba3oauiararopa u antuokcuganca. (79) ¥3 NO 3HauajHy
racoTpaHCMHUTOPHY M Ba3oamiiataTopHy yinory umajy u CO u HaS. (80)

Pa3Boj mocTespuIe 3aN0YMHGE UMILTAHTALIN]OM OIIo)eHe OJacTonnucTe U npuMapaH
HAYMH TPAHCIIOPTa KPo3 MOCTEJBUILY je Audy3uja. KpBHU Cy10BU MpUMapHHUX BUITyCa CY
OKITyIMPaHU Cy IITO JJOBOJHU J0 CTBApamke yCI0Ba HUCKOT MapuujarHor nputucka Oz Koju je
HEOIXO0JIaH 32 HOpMAaJIaH pacT U pa3Boj eMOpHOHa U cripedaBame cTBapama ROS. (81) Kako
TpyAHOha Hampenyje, o1 mepudepuje mocTesbulle Ka CpeaUIITy NOCTENCHO J0Ia3H J10
OTBapama OKIIyAUpPAaHUX KPBHUX CYJI0Ba U MOCTeNeHOor nopehama mapiyjaiHor npuTHCcKa
KHCEOHWKAa YHYTap WHTEPBUIIOZHOT MPOCTOpA 3aXBaJbyjyhn KOHTUHYHPAHOM MPOTOKY
okcureHucane kpBu. OBaj mpoiiec 0/iBHja ce KpajeM MPBOT TPUMECTpa U OATOBOPAH je 3a
MOMaK y TapIiujaTHOM MPUTHCKY KHCEOHUKA Y MHTEPBIIIO3HOM mpocTopy. (82) Kama nohe no
nopemehaja Ha 6110 KOM HUBOY IUIAlIEHTaIM]e Pe3yTaT je HarJu MmopacT MpUTHCKa
KHCEOHUKa YHYTap MHTEPBUIIO3HOT MPOCTOpa | MociaenuyHo Hactajame ROS. (83)
[Tocrenenu nopact nputrcka O2 omyryhasa ia ce mocresbuiia aanTHpa Ha HOBOHACTAJIE
ycioBe ctBapama ROS pa3Bojem cuctemMa aHTHOKCHUIATUBHE 3aIITUTE (Y TIPBOM PEIY
npoaykuujom GPx u CAT). (84) Kako 6u ce ononupaio aejctso ROS (02 > NO, H20z,
ONOQO) y hennjama rutotpodobiiacta ¥ CTpOME pa3BHja Ce CUCTEM 3aIITUTE KOju o0yXxBaTa
enzume MnSOD, CuSOD, ZnSOD, mehytum kaaa nuso npoaykuuje ROS npesazube
AQHTHOKCHIATUBHH KaIlallUTET NOCTeJbHIIE HacTajy omTehema nmporenna, munuaa u JJHK te
omrreheme u cMpt henuja. (84)

[TpoyuaBajyhu yTHI1aj OKCHAATUBHOT CTpeca Ha MOCTEJbUYHO TKUBO Y OJJHOCY Ha
CTapocT TpyaHOhe HAYYHHIIM CYy TIOKA3aJi J1a Y TIPBOM TPUMECTPY JOMUHUPAj]y TPOMEHE
YHyTap CHHIMIMOTpodobiacTa y OAHOCY Ha HUTOTPOOOIACT KOje Ce OrIe/1ajy Y CMambehy
MIOBPIIIMHE MUKPOBHITYCa i CMamh-ClhY MUTOXOH/IPH]ja ca JIETEKTOBAHOM BEOMa HHCKOM
KOJINYMHOM aHTHOKCcUAaHca. (85) PakTop 3acioy’aH 3a HaCTaHAK OKCHJIATUBHOT CTpeca
TOKOM JIpYTOT 1 Tpeher TpuMecTpa je HHTEPMUTEHTaH IMPOTOK MajYrHEe KPBH YHYTap BUIIyCa
KOjU TIPOU3BOAM HCXeMHjCKO-penepdy3nono omreheme. (86)

1.1.5.2.2. Buomapkepu OKCHIaTHBHOI cTpeca y TpyAHohHu

Bonehwu ce matodu3monomknm MexaHU3MIUMa OITOBOPHUM 32 HAacTaHaK
NaTOXHUCTOJIOUIKMX POMEHA Y 3aBUCHOCTH 01 OKCHJIATUBHOT CTpeca HayYHHIIH CY
HCTpaXKUBAIM MOJIEKYJIE KOjH OM MOTEHIIU]aJTHO MOTJIN TIPEIBUIETH HUBO ommTehema TKiBa 1
ucxon TpynHohe. Mehy nucnuruBanum Ouomapkepuma HajBehu 3Hauaj umajy MDA u TBARS
Ka0 MPOM3BOAM JUMHAHE epokcuaanuje, nupkynumyha geranraa mRNK, racorpancmurepu
(NO, CO, H>S) (Tabena 1). (79) 3a mpoaykiujy NO onroopsa je NOS (NO cunTeTasa) koja
noTude u3 ¢peTaaHor CHHIMIUOTPpodobracTa, eHI0TeNNa U eKCTpaBIIIO3HOT Tpodobiacra.
(79)



OpnpehuBame nojequHaAYHIX OMOMapKepa OKCUJATUBHOT CTpeca y MJIAleHTHO]
[aTOJIOTHjH HEMa HAyYHU HH KJIMHUYKU 3HAa4aj aJId YHOPEJI0 HCIUTHUBAKE MPHUINKOM
nopolaja mokasaso je MO3UTUBHY KOpelalujy NOBUIICHUX BpeaHoctu buomapkepa OC y
KPBH MajKe U KpBH U3 yMOUJIMKAIIHE BpIliie HOBopoheHuera (87).

Hauun nopohaja morao Ou 3Ha4ajHO yTUIIATH HA MOBHILEH HUBO 6uomapkepa OC xox
HOBOpoleHuYeTa, T Cy OBE BPEIHOCTH 3Ha4ajHO NoBehaHe KO MPOJIOHTUPAHOT BarHATHOT
nopohaja ¥ XUTHOT HAPCKOT pe3a Kao U KOJ CTUMYJIMCAHOT ropohaja okcutoruaoMm. (72,88—
90) YTumaj oKcHAaTUBHOT CTpeca MajKe Ha OKCHIATHBHU CTPEC IUI0Ja 3aBUCH O]
AHTHOKCHIaTUBHOT KaranuTeTa HOBOpoh)eHUeTa KOju je IeTepPMUHUCAH TeHETCKH, Y
3aBUCHOCTH 071 II0JIa TII0/a, 3PEIOCTH IUI0Ja Kao U cTapocTH Majke. (72)

Taébena 1. Hajuewhe xopuwhenu 6uomapkepu okcuoamugrnoz cmpeca y mpyonohu.

Malondialdehyde (MDA) (91)
[TokazaTespy TUNUAHE IEPOKCUIAIIN]C
Thiobarbituric Acid reactive substances
(TBARS) (92)
NHuaukarop okcuaaTuBHOT ommrtehema Lipid peroxidation (LPO) (93)
JTUMHAA
buomapxkep omrehema JJTHK 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG) (94)
EH31uM moBe3aH ca OKCUIAaTHBHUM CTPECOM Xanthine oxidase (XO) (95)
IIyPUHCKHUX MeTabosInTa
[TokazaTtesb yKynHE aHTHOKCH/IaTUBHE Total antioxidant capacity (TAC) (91)
3alITUTE
[Toka3aresp OKCHTeHanuje mpoTenHa Advanced oxidation protein products
(AOPP) (96)
En3um oarosopas 3a cympecujy Superoxide dismutase (SOD) (97)
CYTIEPOKCHUIHUX pajJuKaa
3aayxKeH 3a penyKIHjy BOAOHHUK IEPOKCH A Glutathione peroxidase (GPx) (98)
Y JIUMATHUX TEPOKCUIA
En3uM 3amyskeH 3a cynpecHjy BOJIOHHUK Catalase (CAT) (99)
HepoKCcHUIa
Bonehn aHTHOKCHIaTHUBHU MOJICKYJI Glutathione (GSH) (100)
Mornekyn 3a1y>keH 3a JETOKCUKAIH]Y Glutathione transferase (GST) (101)
[Tokazaresb yKyImHOT HUBOA OKCUIATHBHOT Oxidative stress index (OSI) (102)
cTpeca
buomapkep aktuBaiuje HeyTpoduia Myeloperoxidase (MPO) (103)
03HayaBa MPOTEUHCKY OKCUT€HALIU]Y

1.1.5.3 Xucronaro/jomke npoMeHe NocTe/bUa HHPUUMPAHUX NALHjEHTKHIbA

[TnanenTa nopesa cBoje HyTPUTUBHE, EKCKPETOPHE, OKCUT€HAIIMOHE, XOPMOHCKE
¢dyHKIIM]je UMa BaXXKHY POTEKTUBHY YJIOTY U MpeACTaBsba INIaBHY Oapujepy MUpPEHY
OakTepHjCKUX U BUpYyCHUX nH}eKIHja Ha m1oa. Cama Ta yJjora mpeIuclOHUpa MOCTEIBUILY
yTtunajy kako camor SARS-COV-2 Bupyca Tako u nocieauiaMa cucteMcke nudekuuje,
KOaryJIallMOHUM M OKUJATUBHUM nopemahajuma koju kapaktepunry COVID-19. Ucnutupame
IIPOMEHa KOje HacTajy y caMoj IMOCTEJbUIH MPYrKa HaM JeTUHCTBEHY MPHIIUKY Ja
pPa30TKpHjeMO MEXaHHW3Me KOjUMa BUpYC yTuue Ha TpyaHohy u riof. bpojue cryauje GaBuie
Cy C€ UCIIUTHBAaKbEM MAKPOCKOIICKUX U MUKPOCKOIICKMX MAaTOXUCTOJIOLIKUX IPOMEHA YHYTap
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MOCTEJLUYHOT TKMBA KO/ MallijeHTKUba HHPUIIUPAHUX TOKOM TPyAHONE anu cy pe3yaTaTu
HekoxepeHTHH. (104—110) Cnabe cTpaHe OBUX CTyHja IPEACTaBIbajy: MaIu Opoj y3opaka,
HEJIOCIIETHOCT y KJIaCH(PHUKAIMjH TATOXUCTOIOMIKKX MPOMEHa, 30ymyjyhu dakTopu Kao mTo
Cy XpOHHYHE 00JIECTH Yy TPyAHONM U )KUBOTHE HAaBUKE KOj€ MOTY MMaTH 3Ha4yajaH yTHIAj] Ha
pe3ynTaT Kao u u300p KOHTPOJIHE TPyTIC.

[TojenuHe cTyauje neTEKTOBANIE Cy y4ecTanao IPUCTYCTBO MATOXUCTOJIOLIKUX MPOMEHA
M0 TUITy MaTePHATHUX BacKyJlapHux manmnepdys3uja (MVM), ok cy Apyre HaBOAUIIE
MIPOMEHE 1Mo TUITY eTanHuX BacKynapHux manmnepdysuja (FVM) (cxema 1),
JIjarHOCTUKOBAHUX MTPeMa KOHCEH3YCY paJHe TPpyIie 3a MaTOJIOTHjy OCTEeIbHIIE
MIOCTUTHYTOM Y AMCTepJilaMy Ha OCHOBY CTpaH€ IOCTeJbHIIC Ha K0joj ¢y HacTaie. (111-115)
[Topen BackyIapHHX IPOMEHA MMOjeANHE CTyIHje AOKa3aJie Cy U MPUCYCTBO HH(IaMAITMOHUX
XUCTOTATOJIOIIKUX MPOMEHA YHyTap MOCTEJbHIIA MalijeHTKHba 3apakeHnXx SARS-COV-2.
(116)

O063upoM fa je pacT U pa3Boj MOCTEIHUIIC TUHAMUYAH MIPOIEC JUPUTOBAH TCHETCKH U
MMYHOJIOUIKH, TPEHYTaK kajaa je aouuio 10 SARS-COV-2 undexiyje TokoM TpyaHohe MOxke
OuTH BakaH (aKTOp y HACTAHKY MATOXHCTOJIOMIKUX MTPOMEHA M IMMOCISANIHOT MAaTEPHATHOT U
deranHor ucxona. (111,117)

MVM o0yxBaTa cekTap MakpOCKOIICKHX U MUKPOCKOIICKHUX IpoMeHa IaneHTe. OBe
POMEHE Pe3yJNITaT Cy HCXeMHUjCKOT (XunmokcuyHor) omrehema n okcugatuBHor crpeca. (118)
Makpockoricke IpoMeHe Cy: XumoIiasuja nocrespuie (Texuna <l10. nepueHTuiia), cyxeHa
nmymyaHa Bprma (mpeyHuk Mame o7 0,8 M y TepMuHY), HH()APKT U peTpOIUIalieHTapHO
KkpBapeme.(119-121) Mukpockorncke Jie3uje MocTesbHIle 00yXBaTajy: XUIOIIa3ujy
JMICTATHUX PECHIIAa M YOP3aHO ca3peBambe PECHIa TP YEMY TUCTAIHY XUIOILIa3hjy pecuria
npezcTaBibajy yBehanu Mel)yBrII03HM IPOCTOPH M3Mel)y TaHKUX U U3A4YKEHUX peculia Koju
3ay3uMajy Aome aBe TpehnHe mapenxuma myne ae6spune, o0yxBarajyhu Hajmame 30%
npenapata. (119,122) Y6p3ano ca3peBame peculia OMUCAHO je Kao MPUCYCTBO XUIIEP-3peNuX
pecuiia 3a 1aTo recTalioHo 100a, ojayaHo HOAYJIMpamke CUHLIMLK]yMa U IToBehame
Tajlokewa (puOprHa y HHTEpBHIIO3HUM IIpocTopuMa. (119,122,123)

(FVM) ®eranne BackynapHe mannepdysuje cy cnenupudHe Jie3uje TIaleHTe Koje
HACTajy Kao pe3yJiTaT ONCTpyKLHUje peTaaHor KpBoToka. Mory moTuiaTi oJi mym4aHe BpIIe
(XunepkousoBame Myn4aHe BpIIe), 0]l XUIIEPKOaryJ1adMIHOCTH, XUIIOKCH]€ U olTehema
€HJI0TeNIa MOCPEIOBAHOT yNajIoM (aKyTHH XOPHOAMHHOHHUTHUC Ca XOPUOHCKHM BaCKyJIUTHCOM
WM (PYHUZUTUCOM U XpOHUYHUM BuiutucoM) (120,124—-126). Ha ocHOBY omncexHocTH
natonomkux npomeHa FVM ce moxe knacudukoBatu kao Low-grade FVM u High-grade
FVM, npu yemy ce npomena kinacugukyje kao High-grade FVM ykomnuko ce Ha
UCIMTHUBAHOM IpenapaTy Hajla3u Ipeko 45 aBaCKyJapHUX BUIyca y 3 UCIIUTUBAaHA M0Jba, Ca
uiam 6e3 TpoMOo03e WK HaJla3 JIBa WK BHINIE OKIyaupajyha uiv Heokayaupajyha tpomba
YHYTap XOPUOHCKOT JIEKHILTA UM BUILE Pa3IMYUTUX HEOKITy3UBHUX TpoMOa. (122)

[Tpema AmcrepnamckoMm KoHceH3ycy, FVM npencrasipajy cnenehu nanasu:
TpoM003a, CErMEHTHE aBaCKyJIapHE pecHlle, BUJIO3HA CTPOMAIIHO-BACKyJIapHA KapHOpeKca,
BacKyJlapHa MHTpaMypaiHa Aeno3unuja ¢uobpuHa, oonuTeparuja KpBHUX
cynoBa/pubpoMycKyIapHa CKJIepo3a U BacKysapHa exrazuja. (122)



Cxema 1: Bpcme sackyniapHux namo-xucmolowKux aesuja Kiacugukosane npema
Amcmepoamckom KOHCeH3yCy

XUCTOMNAaTo/IOLWLKa aHann3a BaCKynapHUX rnnaueHTHuX

npoMeHa
MaTtepHasnHe BackynapHe mannepoyauje deTanHe BackynapHe Mannepoysmje
UHbAPKT TpoMbo3a

aBacKy/apHu BUMycu
UHTpaMypanHa genosuuuja dubpuHa
CTpOManHa BackynapHa kapuopekca
obnutepaumja ctem Bunyca
BacKynapHa ekrasuja

oANoXeHa MaTtypauuja Bunyca

nnaueHTHa xunonnasuja
peTpornnaueHTHa xeMoparuja
Xurionnasuja gucTanHux sunyca
ybp3aHa matypauuja Bunyca
AeuuayanHa aptepuonaruja

WudnamaTopHe mpoMeHe IETEKTOBAHE Y TKUBY MOCTEJBHUIIEC KapaKTEPHUIIIe XPOHUIHU
BunUTHC. (127) XpOHUYHU BUITUTHC MOKE OUTH MOCIeIUIa BUPYCHUX HH(DEKIIN]ja, alld Y
Beh1HM ciyyajeBa HUje UJIeHTU(UKOBaHA €THOJIOTHMja a KapaKTepHILIE I'a opacT
uHGUITpaIHje MIAEeHTHOT TKUBa TUM(OIUTHMa YHYTap BUIyca npaheH mopacTom
XodbayepoBux henuja. (128)

[TnanenTHO TKHMBO GOTaTO je MaKkpodazuma MajKe U IJ10/1a KOJU UMa]y BaXKHY yJIOTY
TOKOM CaMoT Ipolieca IUIaleHTallje, UMYHOT OJIr0BOpa y TPYIHONH U MOKpeTama
MexaHu3ma nopohaja. (129,130) Camu makpodaru Majke noceayjy Ha CB0joj MOBPIIUHU
ACE2 peuenTope mro noteHuujainno omoryhasa BesuBame SARS-COV-2 Bupyca u
JTUPEKTHY TPAaHCMUCH]Y Ha IUIOJ IIyTEM MOCTEJbHUIIE TOKOM HH(IIaMalrje, T0ceOHO TOKOM
xopuoamHuonutuca. (51,131) Xodoayepose henuje, koje MpeacTaBibajy MOCTEJbUYHE
(peranne) Mmakpodare jgonupane Cy y CTpPOMH XOPHMOHCKHUX BHITYCa, JIOKAJIM30BaHE Y
HENoCpeaHo) OIM3UHM (heTaTHUX KPBHUX CyA0Ba U TpodoliacTa, Moceayjy KilacuuHe
Mapkepe Makpodara/moHomuTa kao mro je CD68. (132—-134) Ilopen Xodbayeposux henuja
excpecujy CD68 ynyrtap nocresbuna Majku 3apaxkeHnx SARS-COV-2 nocenyjy u
XUCTHOUUTH Ha HUBOY fenuayee. (135) XuctuountHa uHbuiITpaija MHTEPBUIO3HOT
IPOCTOpPa KapaKTEPUCTUKA j€ XPOHUYHOT XUCTUOIIUTHOT MHTEPBUIIMTHCA, PETKOT
MATOJIOLIKOI EHTUTETA HEMPero3HaTe eTHOJIOTH]e KOJH j€ BeoOMa YeCTO MOBE3aH ca JIOIUM
nepuHaTaIHUM ucxoaom (136).

IToBe3aHOCT XMCTONMATOJIOMIKHX IMpoOMEHa MoCTE/bHUIIa CAa UCXOA0M prIlHOhe

[Iperxoane orncepBannoHe CTyAM]je Koje cy ce 6aBuie npodbaemom MVM mnokasaie cy
Jla Cy OBE NMPOMeHe OMIIe aCHMITTOMATCKE, ali KyMYJIaTUBHU e(eKar ce orienao y
xunonepys3uju MocTepbuIle KOju BOJH Ka HENOBOJBHOM MEPHUHATAIHOM UCXOAY U (heTaHUM
KOMILTMKAIIFjaMa 1 TTIOBE3aH j€ ca MPEEKIIaMIICHjOM U HHTPAyTEPUHUM 3aCTOJEM Y PacTy
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mwioga (IUGR). (118,137-139) IUGR no nedunumju npeacrapiba mio1 KOju TOKOM
UHTPAyTEPUHOT PacTa ¥ pa3Boja He JJOCTUTHE CBOj I'EHETCKHU MOTEHIMja)l M IPUCYTaH je y Yak
15% tpynnoha. (140)

FVM ne3uje moBe3zaHe ca aOHOPMATHOCTHMA HEOHATAIHOT LIEHTPATHOT HEPBHOT
cucrema, IUGR, untpayrepunom cmphy deryca u mpreopohenomthy. (111,126,141,142)

XPpOHUYHU XUCTHOIMTHU BHJIMTHC HETMIO3HATE €THOJIOTH]j€ IOBE3aH j€ ca HETIOBOJbHUM
HeprUHATATHUM HCcX0a0M Koju kapakrepuiry: IUGR, npemarypurer, ¢peranna cmpr,
PEKYPEeHTHH 100avyaju 1 Jie3rje LEHTPATHOT HEPBHOT cucteMa mioja. (143—-145)
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3. IUJbEBHU U XUIIOTE3E PAJIA

2.1 'naBHU HUJb UCTPAKUBAKA

1. YTBpAUTHU THIIOBE U YYECTATIOCT NATOXUCTOIOMIKUAX MPOMEHA MTOCTEJbUYHOT TKUBA
KOJI TIAIlMjeHKHba KO KOjuX je y TpyaHohu nmorephena nadeknuja SARS-COV-2 u
YIOPEAUTH UX Ca KOHTPOIHOM TPYIIOM.

2. Yrepautu npucyctBo (ACE2) penenropa Ha hennjama cuanunorpodobiacra
UMYHOXHUCTOXEMH]CKOM METOJIOM.

3. Y1Bpautu npucyctBo Spike mporenHa y henujaMa mocTesbuIe MalujeHTKH b
3apaxkeHX SARS-COV-2 TokoM TpyaHOhe UMYHOXHCTOXEMH)CKOM METOAOM H YIIOPEIUTH
ca KOHTPOJIHOM TPYIIOM.

4. YrBpautu ekcupumupame CD68+ mapkepa yHyTap NOCTEJbUYHOT TKUBA
UMYHOXHCTOXEMH)CKHU KO/l TallijeHTKIba 3apakeHnX SARS-COV-2 trokom Tpyanohe u
YHOOPEAUTU Ca KOHTPOIHOM IPYIIOM.

3. Y1Bpautu npucycto IgM Aty kpBu HOBOpoh)eHUeTa KOA MajKi HHPHUIUPAHUX
BupycoM SARS-COV-2 Tokom TpyaHohe paau qoka3uBama MOTyhHOCTH BEPTHKATHE
TPaHCMUCH]€ Ha IO/,

4. YTBpAWTH U3 TJIa3Me M JTU3aTa SPUTPOIIMTA KPBU MajKe HETIOCPETHO MPeJT opohaj
Y KPBH HOBOpOl)eHUYEeTa U3 MyIMuaHWKa BPEJIHOCTHU TapamMeTapa aHTHOKCUJIaTHBHOT CUCTEMa
3aITUTE, KA0 U MPO-OKCHIaHACA: HHJIEKC JIMITHIHE epoKcuaanuje Meper kao TBARS, azor
MoHOKcu y hopmu HuTputa (NO2'), cynepokcun aHjoH paaukai (O2’) ¥ BOJOHHUK MEPOKCU
(H20»), xaranaza (CAT), cynepokcun nusmytasza (SOD), penykoBanu riyratuon (GSH).

5. YTBpIUTH HEOHATAIHU UCXOJ UCXO: ANITap CKOp, TEJIECHY TEXKUHY
HOBOpoleHueTa, MpujeM Ha OfieJbehe MHTEH3UBHE Here, Ay KUHY OopaBka HOBOpoheHueTa Ha
0J1eJbCHY HEOHATOJIOTH]E.

2.2 Cneuu(pu4HH HHBEBH

1. McnuTaty 3Ha4ajHOCT pa3IMKe XMCTONATOJIOMIKHUX TPOMEHA MTOCTEJbUYHOT TKHBA
u3Mely pasnuuuTHX Ipymna naluyjeHTKHba Ko KOJUX je y TpyAHohu norBphena nndexmuja
SARS-COV-2 ¢popmMupanux y ogHOCY Ha TPUMECTap y KOMe ce Jiecuiia HH(pEeKLnja U y
OJIHOCY Ha TE€KUHY KIIMHUYKE CIIUKE.

2. UcniutaTyl HCIIOJLEHOCT NAaTOXUCTOJIOMIKUX TPOMEHA OCTEJbUYHOT TKHBA Y OJTHOCY
Ha HMBO OKCHJATUBHOT CTpeca KoJ ManujeHTKmba nHpunupannx SARS-COV-2 tokom
TpyaHohe.

3. McniutaTu cTeneH Kopenamuje ekcripecuje Spike mpotenHa y henujama
Tpoobiiacta ca HUBOOM OKCHJATHUBHOT CTpeca KOJl MalijeHTKkba HHPuupanux SARS-
COV-2 tokom tpynHohe.

4. Vicnutatu creneH Kopenauuje ekcrnpecuje Spike nporenna y henujama
TpodobiacTa ca mepUHATAITHUM UCXOJI0M HOBOpOhEeHUeTa.
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5. YTBpANUTH 3HAYajHOCT pa3jivMKe HUBOA OMOMapKepa OKCHIAIIMOHOT CTpeca KO
Pa3IMYUTHUX TPYIIa MMAlMjeHTKHUbA KOJI KOjUX je y TpyaHohu norBphena nndekmuja SARS-
COV-2 popmupanux y 0JHOCY Ha TPUMECTap y KOME ce Jiecuiia MH(EKIHja U y OJHOCY Ha
TEXHUHY KIIMHUYKE CITUKE

6. YTBpANUTH 3HAYQJHOCT pa3jIMKe KarauTeTa aHTHOKCHIAIIMOHE 3aIITUTE KOJT
Pa3IMYUTHUX TPYIIa MMalMjeHTKHUbA KOJI KOjUX je y TpyaHohu norBphena nndekmuja SARS-
COV-2 popmupaHux y 0JHOCY Ha TPUMECTap y KOME ce Jiecuiia MH(EKIHja U y OJHOCY Ha
TEXUHY KIIMHHUYKE CIIUKE

7. VictinTaTH CTEIeH Kopelalyje BpeIHOCTH MapKepa OKCHIIAIIMOHOT CTpeca 1
CUCTEMa aHTUOKCHIANMOHE OJ0paHe ca MaTOXUCTOJIOMKUM ITPOMEHaMa TTOCTEJbUYHOT TKHBA
KOJI TIAIIMJeHTKHba KO KOjuX je y TpyaHohu nmorBphena nundexuuja SARS-COV-2

8. McnuTatu creneH Kopenanuje XMCTONaTOIOUIKUX IPOMEHA IIOCTEJbUYHOI TKUBA U
npucyctBo IgM At y KkpBu HOBOpol)eHY€eTa y IPBOM JJaHy >KUBOTA

2.3 Xumnorese paga

1. Tlocroju cTaTHCTUYKM 3HAYAjHA PA3JIMKA Y YIECTAIOCTH MATOXUCTOIOMIKIX
IIPOMEHA OCTEJbUYHOT TKMBA KO/ MAIMjeHTKNba KoJ| Kojux je norBphena SARS-
COV-2 undexnuja TOKOM TpyJHONE y OHOCY Ha KOHTPOJHY TPYITY

2. Moryha je Beprukanna tpancmucuja SARS-COV-2 ca majke Ha 1104

3. Tlocroju cTaTUCTHYKK 3HAYajaH MOBUIIEH HUBO OMOMapKepa OKCUIATUBHOT
cTpeca y KpBU MajKe U ITylmyaHHuKa KoJ| MalujeHTKuba nHpuuupanux SARS-
COV-2 Tokom TpyaHohe y 01HOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY

4. TlocToju CTaTUCTUYKH 3HAYajHA Pa3JIMKa y HEOHATATHOM MCXO0ly HOBOpoleHuau
Majku odonenux ox COVID-19 y ogHOCY Ha KOHTPOJHY TPYITY.
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4. MATEPHUJAJI U METOJE
3.1 Bpcra cryanje

CrpoBejieHa je orcepBaIiioHa PETPOCTIEKTHBHO-IIPOCTICKTUBHA KIIMHINYKA KOXOPTHA
CTyIHja Koja uMa y oKycy TpyIHHULIE KOje Cy ce MOpouIie Ha akymepckoM oaesbery I'AK
YKII Kparyjepan ca nogpydja [llymagujckor okpyra, crapoctu 18-42 rogune npaheHux o
TpenyTKa nmo3utuBHOr SARS-COV-2 TecTa 10 oTmycTa ca MOpOAMIMIITAa 1 HOBOpOheHueTa
ca oJieJbeha HeoHaTosoruje. McrpaxkuBame je cipoBeneHo Ha Kimanmm 3a ['uHekonorujy u
aKyIIepCTBO Y HUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT 1leHTpa y Kparyjesiy u Llentpy 3a @usnonorujy
dakynreTa MEIUIIMHCKUAX Hayka YHUBep3uTera y Kparyjesiyy. Ctyamja je omodpeHa of
ctpade Etnukor on60opa YHHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT IeHTpa y Kparyjesiy (6poj ommyke
01/21-18 o 28.01.2021.). McTpaxuBame je puHAHCHPAHO CPeICTBUMA U3 JYHHOP TIPOjeKTa
dakynTeTa MEIMIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesmy (JI1 13/21).

HcrpaxuBame je Tpajaio 24 Mecela i CBa HCIIMTHBAbA CIIPOBEICHA CY TOKOM
nepuoJia XocuTanu3anyje 1 aMmOyJIaHTHHUX Mperiena ucnutannia. CBe MalyjeHTKUABE Koje
Cy Y4eCTBOBAJIC Y HCITUTHBAY OWJIE Cy YIIO3HATE Ca MOCTYIIKOM HCTPAKHBaba U
YUHCHUIIOM Ja he ce ’UXOBH JIMYHHM MOJIAlN U PE3yJITaTH aHAJIM3e OMOJIOMIKUX MaTepHjana
KOPUCTUTH UCKJBYYHBO y HAYYHO-UCTPAXKHUBAUYKe CBpXe. [alljeHTKUIbE CY Jaje CarlaCHOCT
3a yuemhe y CTyIUju MOTIIHCHBakeM HH(OpMUCAHOT pucTanka. [IpoTokon ucrpaxxkupama ce
NpUIpKABAO CBUX Bakehux npuHmmna XeJacuHIike nekiapamuje CBeTCKe MEIUIIMHCKE
aconujanuje kao u JJoope kimanYKe pakce MelyHapogHe KoHpepeHIje 3a XapMOHU3AIIH]Y.

3.2 MecTo 00aB/bamba HCTPAKUBAKHA

HcrpaxkuBame je crpoBeeHo Ha KIIMHUIM 32 THHEKOJIOTH]Y U aKyIIepCTBO
VYHHUBep3UTETCKOT KIMHUYKOT 1leHTpa y Kparyjesiy u Llentpy 3a @usunonorujy dakynrera
MEIMIIMHCKUX HayKa, YHuBep3urera y Kparyjesity.

VY3o0piu 6MOJIONIKOT MaTepujajia Y30pKOBaHH Cy Ha MPHJEMHO-IH]jarHOCTUIKOM
oJleJberby U nmopoaunmty KimHuke 3a THHEKOJIOTH]y U aKyIIEpCTBO Y HUBEP3UTETCKOT
KIMHUYKOr 1ieHTpa y Kparyjesiy.

AHanu3a OHOJIOIIKOT MaTepujasia 00aBJbaHa je y:

» Bupyconomkoj madoparopuju YKII Kparyjesan (RT-PCR, 6p3u anTHreHCKH
TECT, ceposomko ucnutusame [gG n IgM anTHTENa)

» Cnyx6wu 3a maroanatoMmcky aujarnoctuky, YKL Kparyjesan (HE Gojeme n
XHMCTOJIOIIKA aHAJIM3a MMOCTEJbUYHOT TKUBA, UMYHOXHUCTOXEMHU]CKa
HCIUTHBaba MOCTEJbUYHOT TKUBA),

» Lentpy 3a pusnonorujy @akynrera MEJUINHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA Y
KparyjeBiy (ucnutuBame OMoMapKkepa OKCUAATUBHOT CTpeca)

3.3 Ilonyaanmja Koja ce HCIUTYje

W3 nomynanuje TpyAHUIIA KOHTPOJIUCAHUX, JEUYCHUX U MOPO))eHNX Ha THHEKOJIOIIKO
akymepckoj knHunu Kimundkor nieHtpa y Kparyjesily uszBojeHe cy 1Be KOXopTe:

1. manMjeHTKH’bE Koje Cy TOKOM TpyaHohe umalie HO3UTUBAH PEe3yJITaT Ha MPUCYCTBO
SARS-COV-2 RT-PCR mMeTo0M 1/1iu Op3uM aHTHUTEH TECTOM.

2. KOHTpOJIHA KOXOpTa Cy MalijeHTKUI-E Koje npuinkoM npujema Ha ['AK umane
HeraTuBaH pe3yiarar op3or anturenckor wim RT-PCR SARS- COV-2, koje cy
aHAMHECTUYKU OMJie aCHMITOMATCKE TOKOM TpyIHohe 1 uMajy HeraTuBaH
cepostoniky TecT Ha npucyctso IgG u IgM SARS-COV-2 anturena.

HcnutuBame je 00yxBaTHIIO YKYNHO 50 HCMIMTAaHUIIA CBPCTAHUX Y TPYIie HA OCHOBY
TeXHHE KIIMHUYKE CIIMKe U TpuMecTpa y kome ce aecusia SARS-COV-2 undexuuja.
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VY oHOCY Ha TEeXKHMHY KIIMHUYKE CIIMKE NalUjeHTKUbE YHYTap UCIIUTUBAHUX KOXOPTH
MOACHCHE CY Ha:

1. Acumnromarcka uHGeKIHja /YMepeHo Texak 00IMK KIMHIYKE cluKe (peOpuHocT,
MaJIaKcajaocCT, Kallasb)
2. Wspaxena/Tenika KIMHUYKA CIMKA (AUCITHOjA, THEYMOHH]a, TOTpeda 3a KUCEOHUKOM)

YHyTap KOXopTe TpyJHHLIA KOje Cy TOKOM TpyJHOhe umase mo3uTHBaH TECT Ha
npucyctBo SARS-COV-2 y ogHOCY Ha CTapoCT TecTaluje y Kojoj ce Aoroaunia nupekiuyja
U3/IBOjEHE Cy TPH MOATPYIIe NAIMjeHTKUba KOJ| Kojux he ce ynopenHo nmpaTuTH yTHILA]
COVID-19 Ha TKHMBO NOCTEJBULIE:

1. TlanmujeHTKUEBE KO KOjuX je yrBpheHo npucyctBo SARS-COV-2 y npBoM TpumecTpy
TpynHohe (ox yrBphuBama TpynHohe 10 kpaja 13. Henesbe recrammje)

2. ITlanujeHTKUBE KO KOjUX je yTBpheHo npucyctBo SARS-COV-2 y npyrom
TpumecTpy TpyaHohe (ox 14 mo kpaja 27. Henesbe TecTaiyje)

3. TManujentkume ko kojux je yrBpheno npucycrtso SARS-COV-2 y tpehem Tpumectpy
TpyaHohe (ox 28. 10 42. Henesbe TecTaiyje)

3.3.1. Ucnuranunu

Y 0BOj UCTPAXUBAYKO] CTYAHjH je yuecTBoBasIO SO TpyaHHUIIA cTapocTh o1 18 mo 42
roJiuHe, MOPoheHUX MPUPOJHUM, BATHHAIIHUM ITyTeM (ca Ui 0e3 enu3noTOMHU]E) UK
napckuM pezom Ha Axymepckom oaesbey I'AK YKL Kparyjesar. I[IpBy, ekcniepumeHTanHy
IpyIly YMHWIE Cy TPYIHHIIE KOje Cy TOKOM aKTyeJHe TpyAHOohe uMasne CUMITOMATCKU WIH
acumnroMarcku 06auk COVID-19 ca nokazanum npucyctBom SARS-COV-2 nytem RT-PCR
TeCTa WK Op30T aHTUT'CHCKOT TecTa. KOHTpOoJIHY IpyIy YMHWIE Cy TpYIHUIIE Takohe
nopoleHe BarnHAJIHUM ITyTeM (ca win 6e3 eMU3n0TOMH]€) HITH IAPCKUM PE30M KOje HETHpajy
ToKOM TpyiHOhe o60speBame o COVID-19, Herupajy OJUCKH KOHTAKT ca 3apaXXeHOM
0co0OM y mociemuX 7 1aHa U UMajy HeratupaH ceposiomiku Hanas IgM u IgG anTutena Ha
SARS-COV-2 u3 kpBHU Y30pKOBaHE NMPUIMKOM IIpHUjeMa Ha aKyIIEPCKO OEJbEE paan
nopohaja.

3.3.1.1. Kpurepnjymu 3a yK/bY4YHBalkhe HCIIMTAHUKA Y CTYAH]Y

1. ITornucan ¢popmyrnap o ”HPOPMHUCAHOM IPUCTAHKY 32 ydelrhe y HCIIUTUBAY
TpyZaHuIla crapoctu 18 1o 42. ronuHe NpuMJbeHUX Ha akyliepcko ofesbeme 'AK YKI]
KparyjeBarl pagu koHTposie TpyJHohe u nopohaja.

2. [lanMjeHTKuBE Koje Cy MpUMJIbEHE paau nopohaja Ha THHEKOJIOIIKO aKyIIEPCKY
knuHuKy Knmnanukor nentpa y Kparyjesny a umane cy nosutuBal pezynrat RT-PCR w/mm
6p3or anturex tect Ha SARS-COV-2 tokoMm TpyHOhe.

3.3.1.2. Kpurepujymu 3a HCK/bYYHBaH¢ HCIIUTAHUKA U3 CTy1Hje

1. mo3uTHMBHA TMYHA aHaMHe3a Ha IMPUCYCTBO TPOMOOEMOOIIIjCKIX O0IeCTH,
TpoMOoduinje, aHTUPOCHOIUITHUTHOT CUHIPOMA U KOpUIThekhe aHTUKOAaryJIaHTHE Tepanuje

2. manujeHTKube Koje 00myjy o1 qujadeTeca MEIHUTYyCa,
3. TaIMjeHTKUuE Koje 00ITyjy 01 CHCTEMCKOT JIyITyca epUTeMaToeca,

4. manujeHTKuke Koje 00Iyjy o]l XUIepTeH3UBHUX nopemehaja y TpyiHohu uiu mpe
nocrojehe XpoHNYHE XUIETIPTeH3H]e,

5. manujeHTKuBbe Yrje TpyaHoha je komrminkoBana RH nakomatubumujom
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6. MalMjEeHTKUbE KOje Cy aKTUBHHU IyIIa4H WIKA Cy KOH3yMHUpaJie Urapere y
NEPUOAY IPETXOAHE 3 TOAUHE

7. manujeHTKUbE BaKIIMHUCAHE TIpe WU TOKoM TpyaHnohe nporus COVID-19
8. moBpea MPOTOKOJIA UCTPAKUBAA
9. MOOPOBOJHEHO HAMYIITAKE 3a04eTor yuentha y cTyauju

3.4 Bpcra OuoJs01IKOT MaTepujajia

Hakxon no6ujama carinacHocTy 3a ydeuihe y HCIIUTUBabY IIyTeM HH()OPMHUCAHOT
HPHUCTAHKa MPUCTYIIAIN CMO MPUKYIIJbakby OUOJIOIIKOT MaTepyjajia KOjH je Moapa3yMeBao
Koz 00e rpyme:

Hazodapunreannu 6puc

5 ml kpBHU U3 KyOUTaTHE BEeHE HCITUTAHHUIIE ;

5 ml kpBU U3 yMOUIIMKAIIHE BEHE yITYaHe BpIIlle HOBOpoheHueTa.
KOMIUJIETHO IIOCTEJbUYHO TKHBO Ca IJI0Z0BUM OBOjIIHMA;

. 2 ml BeHCKe KpBH HOBOpoheHUeTa

Kox koHTpOIHE Tpy1ie joum u

6. 5 ml KpBH U3 KyOUTAIHE BCHE UCTTUTAHUIIC

N N

3.4.1. Y30opkoBame OHOJIOLIKOT MaTepujajia

3.4.1.1. Y3opkoBame Ha30(apuHIeaJHOT Opuca

[TpunukoMm npujema Ha akyuepcko oaesberbe ['AK VKII Kparyjesar kao crangapHa
nporeaypa npeasuheHa mpoTokoaoM 3a cy3oujame COVID-19 nmanaemuje BpIImiIo ce Koj
CBUX MAallMjeHTKHbA y3UMamke Ha3o(apuHreaaHor Opuca paau ananuse npucycrsa SARS-
COV-2 Ag 6p3um TectoM. bpuc ce y3uma cTepuIHuM mTanuhuma moj; KOHTPOJIOM OKa.

3.4.1.2. Y3opkoBame KpBH KyOUTa/IHe BeHe HCIIMTAHUIA

Hcnuranunama obejy rpyna (eKCupeMeHTaaIHe U KOHTPOJIHE) Y3UMalH CMO y30paK
KpBU Ha nopohajy npe (ase ekcrynsuje y KoauuuHu o1 5 ml nomryjyhu npunuumne
aHTHCcernce moMohy Vacuteiner cucreMa y XenapuHU3UPaHy CTEPUIIHY eTIPYBETY paau
UCIUTHBamba OMoMapKepa OKCHIaTUBHOT cTpeca. KOHTpOoIIHOj Ipyy ¢MO JOJIaTHO y3UMAalH
IPUIMKOM TpHjeMa Ha aKyLIepCKO O/IeJbemhEe pajiu Mopohaja Ha UCTH HAUYUH Y30PaK 011 5 MII
BEHCKE KpBU U3 KyOUTaJIHE BEHE paJy CEpPOJIOLIKOr UCIIUTUBama npucyctsa IgM u 1gG
anTutena Ha SARS-COV-2.

3.4.1.3. Y3opkoBame KpBH YMOMJINKAJIHE BeHe yIMYAHUKA

Henocpeano HakoH nopohaja, y IpBUM MUHYTHMA KUBOTA Y3UMAaJIH CMO KpPB U3
YM6I/IJ'II/IKJ'[H€ BCHC, HAKOH KJICMOBamka IMMyIm4aHruKa HOMOhy ABC CTCPUIIHE TIJIIACTUYHE KIICME,
noumTtyjyhu npuHInne aHTucence. Y30pKoBame CMO BpIIMIM ToMohy Vacuteiner cuctema y
XeMapuHU3NpaHy CTEPUITHY EMPYBETY paJu UCIIUTUBaKka OMoMapKepa OKCUAATUBHOT CTpeca.

3.4.1.4. Y3opkoBame NOCTE/bHYHOT TKHBA

Haxkxon nopohaja mpuctynanu cMo y30pKOBamwYy MOCTEJbUYHOT TKUBA Y CTPOTO
KOHTPOJIMCAHUM YCJIIOBUMA NomTyjyhu nmpuHmmme antucernce. YuraB mocTesbUYHU TUCK
3ajeJIHO ca MyMMYaHUKOM M OBOJHHUIIaMa je TIoTanaH y pacTBOp ¢popMauHa y XeMH]CKH U
OMOJIOIIKH YHCTE TOCYIC Paly eTMMHHNACAa €BEHTYaTHO IIPUCYTHOT BUPYCa a 3aTUM
nomnpeman Ciry:x0u ca naroxucroiouky aujarHoctuky YKL Kparyjesair.
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3.4.1.5. Y3opkoBame BeHCKe KPBH HOBopol)eHyeTa

TokxoMm npBUX caT KUBOTA, Y IPBOM JIaHy Ko HOBOpol)eHdeTa je y3opkoBaHo 2 ml
BEHCKE KPBU U3 KyOUTaJIHE BEHE CTPOr0 NOIITYjyhu MpUHIIKIIE aHTUCETICE Y CTEPUITHE
XeMapuHU3HPaHe eIpyBeTe Paju CEPOJIONIKOT HCIIUTUBAba pUCcycTBa IgM anTHTENa HA

pohemy.
3.4.2. JlocTaB/bame U YyBame OMOJIOLIKOI MaTepujajia

JlocTaBibame U 4yBamke OMOJIOIIKOT MaTepurjaja je 00aB/bEHO y CKIIaIy ca
npuHiunuMa Jloope kmuanyke npakce u Jloope madoparopujcke npakce. Hazodapunreannu
Opuc je monpeMaH y 3aTBOPEH Y CTEPUIIHUM €TpyBeTaMa, TPAaHCIIOPTOBAH XJIaTHUM
KOHTEJHeprMa, 4yBaH Ha Temneparypu -80 C° u monpeman ogmax Bupycosomikoj
naboparopuju YKII Kparyjepai kako Ou ce cripeunia eBeHTyallHa KOHTAMHHAIIN]a WIH
pasrpajma BUpyca.

KpB n3 xyOuTanHe BeHe MajKe M U3 IyITYaHUKA je 0JIMax I10 y3UMamby y30pKa
nornpeMana MHCTUTYTY 3a QU3UOJIOTH]jy T je HeHTpu(yrupana u pasBajaHa y cepyMm u
NPEIUITUTAT U YyBaHa Ha TeMneparypu -20 10 KOHaYHUX aHaJIu3a OMoMapKepa OKCHIaTUBHOT
cTpeca.

KpB u3 KyOuTanHe BeHe HCITUTAHUIIA KOHTPOJIHE TPYIIE je HAKOH MPHUKYIIJhambha
nocraBsbaHa Bupycononikoj naboparopuju YKL Kparyjesan panu ucnutuBama IpucycTaa
aatu SARS-COV-2 IgG u IgM antutena komepuujanaum ELISA tectoBuma.

[TocTe/buHO TKUBO je Yy (HOPMAIIMHCKOM PACTBOPY y YUCTUM TOCYyIamMa JOIIPEMaHO
Cry>x0m 3a [1aTOXHCTONONIKY TUjarHOCTUKY YHYTap 2449 HakoH nopohaja paau nase oopaje
u 60jema kao u npunpeme 3a XX ananuse.

Bencka kpB HOBOpoheHueTa je y CTepUIHUM erpyBeTama JolpeMaHa JIabopaTopuju
paau oapehuBama npucycrsa [gM anturena YKL Kparyjesan pagu ucnutrupama
npucyctBaadTi aHTH SARS-COV-2 IgM antutena komepuujanaum ELISA tecroBuma.

3.5. Bapmuja0ie koje ce mepe y CTyAuju

3.5.1. He3aBucHe BapujaoJe:

RT-PCR w/miu Op3u aHTUT€HCKH TeCT Ha30(apUHTeaTHOT Opuca Ha IPUCYCTBO
SARS-COV-2. Koz cBux manujeHTKUba Ha PHUjeMy Ha aKyIIepCcKo ojie/bebe [ MHEeKOIO0MIKO
aKylepcke KJIMHUKE YHUBEP3UTETCKOT KIMHUUKOT 1ieHTpa y Kparyjesiyy, npema Baxehem
IIPOTOKOJTY O MpUjeMy Ha ojieJbere y ycnoBuMa nannemuje COVID-19, y3er je
HazodapuHreannu opuc 3a 6p3u antureHckn SARS-COV-2 rect unu RT-PCR Tecr.

3.5.1.1. bp3u aHTUTeHCKHU TeCcT Ha3o(apueHreaJHor Opuca Ha npucyctBo SARS-
COV-2 npeacraBiba UMYHOJIOIIKO UCIIUTUBAKE MTPUCYCTBA CHEUU(DUIHUX BUPATHUX
MIPOTENHA KOJU ce 30BY aHTUTeHU. [I03uTHBaH pe3ynTar o3HauyaBa MPUCYCTBO aHTUTCHA
OJTHOCHO aKTUBHY MH(EKIHjy. Y Cllydajy I0CTOjarkba CUMIITOMATOJIOTHje MopeKya
pecnupaTOpHUX OpraHa KoJl MalljeHTKUba j€ y3uMaH U Ha3opapuHreanHu oOpuc paau RT-
PCR ananuze. CeH3uTUBHOCT Op30r aHTUreHor Tecta 'y oanocy Ha RT-PCR Ttect nznocu
46%, a y onHOCy Ha KynTypy Bupyca 80% anu uma HajO0JbH OJTHOC IIEHE U IOOUTH Y
ycnoBuMa 6p30 mupehe nannemuje. (146) lonatHa npeaHoOCT OBOT TECTa je€ IITO Ce pe3yTar
JnocTynas 3a 15 MuHyTa Te je Mmoryhe y MOMEHTY NnpujeMa BPIIUTU TPUjaxKy MallijeHTKUbA,
3a pa3nuky ox RT-PCR Tecra 3a unjy je uzpany norpeOHO U HEKOIMKO aaHa. (147)

3.5.1.2. RT-PCR SARS-COV-2 Tect npeacTaBiba 37aTHU CTaHJApA Y JETEKIMjU
SARS-COV-2 unu merosux naptukyia. Temesbu ce Ha neTekiuju npucycrsa BupycHe RNK
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y HCTIIMTHBAHOM Y30PKY TKHBA M 3aBUCH O] aJIEKBATHOT y30PKOBamka U UyBamka Y30pKa 10
MomeHTa aHanu3e. (148) CBu y30piu 4yBaHU MPETXOTHO MAKCUMAITHO 10 729 Ha
temneparypu -80C° aHaTM3UpaHu Cy Y CHEIHjaTu30BaHO] BUPYCOJIONIKO] IAO0OPaTOPHjH Y
VYKII Kparyjepan. 13 npukynseeHux y3opaka Hajipe je nzojoana RNK Bupyca momohy
KOMEpIIHjaTHIX KATOBA 32 eKCTpakiyjy. HakoH Tora y rmaBHy cMelly ce J10/1aje €H3UM
peBep3Ha TpaHckunTasza (y HameM uctpaxkuBamwy High-Capacity cDNA Reverse
Transcription Kit) kako 6u ce cuarern3oBana kommiamentapaa DNK (cDNA) a 3atum ce
BpIIIM MHKYyOaIMja Kako Ou ce 3arodvesna peaknuja. Cmemia y kojoj ce Hamazu cDNA 3ajeqHo
ca mpajmepoM, aectuinoBanoM BojoMm, DNK cornom mwiu SYBR 3enenum ce numnerupa vHa
MHpoIUTap miode o1 96 mecta a 3atum ce cmemra y qRT-PCR anapat rue ce uzBoau
peakija Ha OCHOBY TeMIlepaTypHe 1meMe a nooujena komriementapHa DNK je kopumrhena
je 3a kBaHTH(UKaIHK]jy ekcrpecuje reHa. (Quantitative Real Time PCR, qRT-PCR).

3.5.2. 3aBucHe Bapujao.e:

3.5.2.1. IlaToxucTo/I0IKE IPOMEHe

Jedunucane cy mpema KOHCEH3YCYy pajHe rpyIie 3a MaTOJIOTH]y MOCTEJBHIIC TIOCTUTHYTOM Y
AmMcrtepaamy.

HakoH npukympama LENTOKYNHOT IOCTEJbHMYHOr AMCKA 3ajeJIHO ca OBOjHHLIAMA H
nymyaHukoM u (ukcupama y 4% pactBopy (opmanmexuga Tokom 24 9 Kako Om ce
HeyTpaJlucaiga €BeHTyaslHa MH(EKTUBHOCT, MPABWIHO OOENEeKEH MaTepHujall JOCTaBJbaH je
Cnyx06u 3a matoaHaromcky aumjarHocTuky YKI[ KparyjeBanm rme ce Hajipe NpHCTYymaio
MaKpOCKOIICKOj aHAJIU3H [TOCTEJbUIIE.

MakpOCKOTICKH M3TJIe]] MOCTEJbUIIE U TyTYaHUKA aHATM3UPaH je mpeMa mpenopykama
aMCTepJaMCKOT KOHCEH3yca KOju ce 0aBHO MpoOJIEMOM IaTOJIOTHjE TTOCTEJBHIIC U 00yXBaTao
je: Meperme Mace TOCTeJbHIIe, JMMECH3H]E MOCTEJbUYHOT AUCKA, ONUC MAaTepHATIHE U (heTaTHe
CTpaHe NocTeJbULe, MHCEPIH]Y MTyYaHuKa, OMKC ITyTYaHuKa, ONKC IJI0J0OBUX OBOjaKa, a
3aTUM je MPHUCTYIMAaHO MPUKYIUbakby y30paka Tkusa. (122)

3.5.2.1.1. Ilpukyn/bame TKUBHUX y30paKa

VY3o0piu Cy NPUKYIJbaHU Takohe mpemMa mpernopykama aMcTepIaMCKOT KOHCEH3yca.
(122) V3ero je 6 y3opka:

® HajIpe y30paKk aMHUOHCKUX OBOjaKa OJ] MECTa PYIIType Ka UBUIU ITOCTEIJbUIIE U

e JIBe Y30pKa IOIPEYHOT MIpeceKa MyyaHuKa, jelaH ca (eraqHe a Ipyrd Ha OKO 5 M
0]l MaTepHAaJIHE UHCEpIIHje

e jomr 3 yceyka IUIAIEHTHOT IUCKa ITyHe J1e0JbUHE H3pEe3aHUX CKAJeNIOM, KOjH
o0yxBarajy MaTepHaJIHY U (eTaaHy CTpaHy y3€THX U3 LEHTpalIHe JBe TpehuHe
MOBpIIIKHE MOCTEJBUIIE A JeJaH ca CaMOT MEeCTa UHCepLHje.

OO0pana TKuBa: IexXuapaTannja, UICIUpambe U UMIIPErHalllja j€ U3BPIIeHa TKUBHUM
MIPOIIECOPOM a 3aTHM j€ YKaIyIUheHO y apauHCKe 0JI0KOBE. 3aTUM CMO TTomMohy
potupajyher mukporoma (Leica RM2135), u3Bpiuniu ceuerme TKHBa Ha y30pke 1e0JbuHe 5
um, Ha COOHOj TEMITepaTypH KOjH Cy 3aTUM IOTANlaHK y BOJCHO KyNaTHUJIO Ha TEMIIEpaTypu
o1 400C. Ha taj HaunH oOpal)eHn mpecely HaHOIIeH! Cy Ha npeaMeTHa ctakia (Superfrost-
OT Plus microscope slides) 3a MUKpOCKOTIHpaE.

3.5.2.1.2. bojeme XeMaTOKCHIUH-€03UH TEXHHUKOM

Kaxo 6u cmo u3Bpimny aenapapuHUcame TKUBA OUIIO je HEOMXOIHO J1a PeIMETHA
CTaKJIa HajIIpe U3JI0KUMO 3arpeBamy Ha +56°C a 3atuMm cioHTaHoM xiahewy. Hakon Tora nx
MOTarnaMo y KCUJION Y3aCTOIHO JBa IMyTa y Tpajamwy of 1mo 5 MuHyTa. Kag cMo u3BpIiiim
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nenapadUHUCakE TKUBA IPUCTYIIAMO PEXUAPATAINjU TKUBA TAKO IITO MPEIMETHA CTaKIIa
MOTarnaMo y pacTBoOpe ca omnajajyhum KoHIeHTpaljama eTuiI-ajkoxoja a 3aTUM UCITUPaMO
nectriioBaHoM BogoM. Crenehu kopak moapa3zymeBalio je 00jeme pacTBOpoM 1o Mayeru
(Sigma Aldric, USA) Tokom 10 MuH, T/ie c€ HAKOH UCIIHPamba JECTUIOBAHOM BOJIOM
OPUCTYIIIIIO 00jeby aJTKOXOIHUM pacTBOpoM eo3uHa (Sigma Aldric, USA) Tokom HapenHa 2
MUHYTa. 3aTUM j€ U3BpIIEH MPOoLeC AeXuapaTallyje Koju je moIpa3yMeBao moTaname
NpeMETHUX CTaKalla caja pacTyhuMm KOHIIEHTpaIfjaMa eTHII-aJIKOX0Ja @ HAaKOH Tora
MIPOCBETJhaBambE MMOMONY JBa pacTBOpa KCHiioia, cBaku TokoM 5 MuH. (149) Ha oBaj HaunH
NpUIIpEeMIbEHE IJI0YHILIE CY HAKOH TPETHPamha MEINjyMOM 32 MIOKPHUBambE 3alTuheHe
MOKPOBHUM CTaKJIMMa U OCYIIEHE Ha COOHO] TeMIepaTypu. AHAIN3Y j€ BPLINUIO HE3aBUCHO
JIBOj€ UCKYCHUX IATOJOra KOju ce 6aBe MaToJIOTHjOM MOCTEJbHUIIE HA CBETIOCHOM
Mukpockorry Mmapke Olympus BX51, Japan. V ciny4dajy HeyckiaheHuX pe3ynrara npecyaas je
6uo craB Tpeher marosora.

3.5.2.1.3. UMmyHOXHCTOXEMHUjCKAa aHAJIM3A

[TpunukoM u3Bohema UMYHOXHCTOXEMHU]jCKE aHaIN3€e TKUBA MOCTEJbULIC PAIU
nereknuje npucycra CD68+ neykorura, ACE2 penienitopa u S npoTerHa BOIUINA CMO Ce
cMepHullaMa mpousBohaua. Hajipe cmo npuctynmiu aenapaduHucamy U pexuapaTaiiju
TKUBHHUX HCEYaKa a 3aTUM CMO BpLIIIHN My (depoBame KMBETa Ca MPEIMETHUM CTaKIIMMa ca
ucednuma y uurpataom nydepy pH Bpennoctu 6.0 Ha co6HOj Temneparypu. Hakon tora u3
UTpATHOT Iy(epa mpenapatu cy UCIIUPaHU HAJIIPE JSCTUIOBAHOM BOJOM a 3aTHM
pactBopom PBS-a (Phosphate Buffered Saline) pH Bpeanoctu 7.2, u HakoH Tora TpeTHpaHU
pacTBOpPOM alleTOHA U Ha Kpajy ucnupanu pactBopoM PBS y tpu nHaBpara. Cnenehu xopak je
pe HKyOaIuje je mpeacTaBibaio amnkoBame kanu Hydrogen Peroxide Block-a u naj3an
ucnupame y pacteopom PBS-a. [Ipe HaHOIICHa TPUMAPHOT aHTHUTEIA M HHKYOAaIije TKUBHU
MCEUIIU Cy TPETHUPAHU HAHOIICHEM KOMEPIIHUjaTHOT IPOTEHHCKOT O6JI0Ka Kako Ou ce
OHEMOTYNIITO Be3WBamke MOjeIMHUX Hecrenupuaaux npotenHa. (150)

[IpumapHa aHTHTENA KOja CMO KOPUCTHUIIH CY:

e Anti-ACE2 antibody [EPR4436] Abcam

¢ Anti-CD68 antibody [EPR20545] Abcam

e SARS-COV-2 spike glycoprotein antibody - Coronavirus 7Abcam
CexkyHJapHO aHTUTEJIO KOPUIINEHO y CTyIUjU

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

Crnenehu Kopak y NpUIpeMu Mperapara mpeacTaBbajlo j€ OJIUBakE BUIITKA aHTUTETIA
Y HaHOIIEHE CEeKYHIApHOT aHTUTENa U3a Kora je ycleaunia nHKyoanuja on 45 MuH Ha
co6Hoj Temriepatypu. Hakon nasee 06pane momohy pactsopa PBS-a ycneauo je
HaHouiewe pactBopa HRP/AEC pearenca u ucnurame 1eCTHIOBaHOM BoAoM. DuHATHU
KOpax je npejacTaBsbajio 0ojeme mo Mayer-y. (149) Hakon dbunamHor 6ojema 1 HCIUpama
mpenapaTy ¢y TpeTUPaHU TOMONY TIHUIEpOsa U TOKPUBEHH MOKPOBHOM JbYCIIUIIOM.
AHau3upaHu Cy HE3aBUCHO OJ] CTpaHe JIBOje UCKYCHMX IaToJiora Koju ce OaBe
MaTOJIOTHjOM TIOCTEJBHIIE Ha CBETIIOCHOM MHKpockomy Mapke Olympus BX51, Japan na
yBemmuamy 100x, 200x 1 400x. TokoMm aHanu3e yuumeHe cy u hotoMukporpaduje. ¥
ciIyuajy Heyckinal)eHux pesylnrara mpecy/ian je 6uo craB Tpeher marosora.

Cxopupame UMyHOXHCTOXEMH]CKUX pe3yliTaTa y aHanu3u ekcrpecuje Anti-ACE2
anturena kao u SARS-COV-2 Spike rnukonpoTenH anTuTena je 00aBbeHO moMmohy
OTICEpBHUpPama U MaHYEITHOT Opojama ciiefehnx nmapamerapa:

Nurtensutet 60jema: Jonemyje ce ckop 0-3.

19



e (- 6e3 mpebpojaBama- UICHTUYHO HETATUBHO] KOHTPOJIH
e |- cnabo npebpojaBame

e 2-yMepeHo npedpojaBame

e 3-jako mpebpojaBame

Ckop 3a nporeHat no3utuBHUX henuja: Jloaespyje ce ckop 0-3.
0- 0% oGojenux henuja
1: <10% obGojenux henuja

2: 10-50% o6ojenux henuja
3: >50% o6ojenux henuja

MHOXemeM CKopa HHTEH3UTETa ca CKOPOM IMPOLEHTYyalIHE 3aCTYIJbEHOCTH 1001jaMo
KOMOMHOBAHHU CKOp pajiy Mpeln3Hje UHTepIpeTalyje pe3yirara.

Ckopupame y aHanu3u excipecuje Anti-CD68+ anuTena 06aBJbeHO je KBAaHTUTaTUBHO,
MaHyenHo OpojemeM CD68+ henmja y 5 cycennux High Power Filds na yBennaamy 400x.
N3pauyHaBanu cMo cpefby BpeaHocT 30upa CD68+ henuja y 5 cycennux nosba. Paau
CTaHAapIu3annje TSI CMO CKOPOBE CPEIHHUM BPEIHOCTHMA T€ je:

e (=oxacycrBo CD68+

e 1:<10 CD68+ henuja no HPF

e 2:11-50 henuja mo HPF

e 3:>50 henmnja mo HPF

3.5.2.2. OnpehuBame mapamerapa OKCHIATHBHOI CHCTEMA 3ALUTUTE KAa0 U MPO-
OKcHIaHaca

OnpehuBame napameTrapa OKCUAATUBHOT CHCTEMA 3alUITUTE KA0 U MPO-OKCHIaHaca
BpILIEHO je oApehuBameM HHJEKca JIUINIHE Tepokcuaanuje Mepenum kao TBARS, azor
MoHOKcHa y ¢popmu HuTputa (NO2), cynepokcua adjoH paguxai (O27) ¥ BOZOHUK
nepokcuaa (H>O»), karanaze (CAT), cynepokcun nuzmyrtase (SOD), penxykoBaHor
rnytatroHa (GSH).

[Tpunpema y3opaka 3a onpehusame napamerapa OC, HEMOCPEAHO HAKOH Y30pKOBamba
nepudepHe KpBU Majke npe] nopohaj U KpBU U3 IMyYaHWKa HOBOpOleHYeTa, U3BpIIEHA je Y
nabopatopuju MHcTuTyTa 32 dusnonorujy Paxkynrera METUIIMHCKUX HayKa Y HUBEp3UTETA Y
Kparyjesiy. Y3opak o 5 ml kpBu je y3uman je y kusery ca EJITA u nentpudyrupan Tokom
10 munyTa Ha 3000 0OpTaja Kako OM ce pa3BOjUIIM MJa3Ma U eputpouuTu. HakoH u3nBajama
1 ml nobujene miasme ce yyBao y 3amp3uBauy Ha -80°C 10 uzBohema mocryrmnka 3a
onpehuBame mapamerapa aHTHOKCHAALMOHOT crucTeMa. HakoH Tora cy ce mpucTynaio
W3J/IBajarby €pUTPOIINTA JI0AaBak-eM (PHU3MOIONIKOT pacTBOpa y oJHOCy 1:3 a HaKoOH yera je
U3BPILEHO MEIIAke Ha BOPTEKCY, a TOTOM Y TPH CyKCellMBHA HaBpaTa LEHTPUPYTUpabe
tokoM cienehux 10 munyTta, 6p3unom oa 3000 oOpTaja. 13 kuBete je myTem acnupanuje
U3/IBOjEH CYNEPHATAHT a HAKOH TOTa U3BPILIEHO U3/1Bajabe epUTPOLINTA Y TIOCEOHY CTaKIEeHY
enpyBeTy y Kojy ce noaaje 3 ml nectusioBaHe BoJe pajyl MOCTU3akha XEMOJIUTHYKE peKalyje.
JlobujeHn xeMonu3aT je Aajbe npolecyrpat xiuahemeMm TokoM 30 MUHYTa y JIeIEHOM
KynaTHIIy a 3aTUM ce 4yBao y 3aMp3uBauy Ha -80°C o koHayHOT ofpehuBama napamerapa
OKCHJIAIIMOHOT cTpeca y jtaboparopuju MuctutyTa 3a @usnonorujy dakynrera
MEIMIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjepiy. 3 y3opaka mia3me BpIIHIN CMO aHAIIU3Y
npookcugatuBHuX 6nomapkepa (027, H202, TBARS, NOy") a u3 xemonuzara aHanuzy
antuokcunatuBanx oumapkepa (CAT, GSHPx, SOD, GSH) u3Bohemem criekTpomMeTprje Ha
anaparty (UV-1800 Shimadzu UV spectrophotmeter, Japan)
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3.5.2.2.1. OnpehuBame konnentpanuje Cynepoxcuga (02 -)

OnpehuBame koHIIEHTpanuje cynepokcuaa (027) je yremesbeHo Ha peaknuju Nitro-
Blue Tetrazolium (TRIS Buffer) ca y3opkom mia3me, MEpeHO Ha TalacHOj Ay kUHU 01 530
nm, MpU YeMy ce Kao ciierna mpoda KOpUCTHO y30pak jaectuiioBane Boje. (151)

3.5.2.2.2. OnpehuBame konnentpaunuje H202

OnpehuBame koHnenTpanuje H>O2 cMo Bpimim Ha OCHOBY OKcHaaruje heHo
ipeeHor y3 nomoh H>O» koja je kaTanu3oBaHa eH3MMOM IIEPOKCHIA30M U3 KOCKE POTKBHIIC
(Horse Radish PerOxidase - HRPO). Y3umanu cmo 200 pl y3opka miazme u NperunuTHpaim
je momohy 800 pl pactBopa ®@enon nupsenor y3 goaarak 10ul HRPO y ogrocy 1:20 HRPO.
Kao ciena nmpoba Ham je KOpHCTHIIa eKBUBAJIEHTHA KoJIn4rHa pactBopa Krebs-Henseleit.
Mepema konteaTpanuje H>O2 cMo u3Bpimag Ha TanacHoj ayxuHu og 610 nm. (152)

3.5.2.2.3. OnpehuBame nHAEKCA NEPOKCUIALUjE

OnpehuBame nnaekca nepokcuaanuje upaxeHo ka TBARS (Thiobarbituric Acid
Reactive Substances) Ha 0CHOBY IpOAyKTa peakiyje JIUMUIHE IePOKCHIAIN]e ca
THOOapOUTYpaTHOM KHCETMHOM BPIICHO je U3 y3opaka ia3me kopuctehu 1% pactBop
tnobapouryparue kucenunae y 0,05ml NaOH, nakyOupan 3ajeHO ca y30pKOM ILIa3Me y
komnuuHu o 0.8ml Ha Temnepatypu o1 100°C Tokom 15 MuH. Mepeme je cripoBeieHO Ha
tanacHoj ayxunHu 530 nm. (153)

3.5.2.2.4. OnpehuBame konuenTpaunje Hurpura (NO2°)

Konnenrpanuja autputa (NO2') o AMPEKTHUM j€ YTUIIajeM HUBOA a30T MOHOKCH/IA.
Konuenrpanuja je mepena kopucrehu ce merogom o Green-u kopuctupmm Griess-ov
pearenc. (154) Y3opak miasme je 6uo nperunurupad nomohy 200 pl 30% cynda-canummnne
KHCEJIMHE, TOMEIIIaH y BOPTeKCY TokoM 30 MUHYTa a 3aTUM j& H3BPIICHO EHTPU(PYTUPAHE
Ha 3000g. Ha oBaj HaunH 100MjeHH CynepHaTaHT cMo noMermanu ca Griess-oBUM peareHcoM
y jeIHaKOj 3allpEMUHU a 3aTUM U3BPUIMIIM UHKYOa1Hjy TokoM 10 MUH y TAMHOM UHKYOaTopy.
Ha kpajy moctynka cMo BPIIMIM MEpeE Ha TalacHoj Ay KMHU o1 550 nm. (154)

3.5.2.2.5. OnpehunBame akTuBHOCTH KaTtanase (CAT)
AHann3a akTUBHOCTH KaTajase ce BPIIM Ha OCHOBY MeTojie 1o Aebi-y. (155)

Hajnpe cmo u3Bpmmm pazpehuBame xeMom3ara IeCTHIOBAHOM BOZOM Yy oftHoCy 1:7.
100pl y3opka xemonu3ara je 3aTUM OMEIIaHOo ca jeIHAKOM 3allPEMUHOM €TaHOJIa 3ajeJHO ca
50ul CAT nydepa u 1000ul 10 mM H>0O,. AKTUBHOCT KaTtajnase je 3aTuM ojipehuBaHa
cnektpodoromerpujcku Ha 230 nm TanacHe ayxune. (155)

3.5.2.2.6. OnpehuBame aKTHBHOCTH cynepokcua ausmyrtase (SOD)

AKTHBHOCT CYNEpOKCHJI AU3MYyTa3e ce Bpiu Meto oM o Beutler-y. (156) ¥V
enenaopdy cmo Hajnpe nomemanu 100pl xemonu3zata 3ajeqHo ca 1 ml kapOoHaTHoOr nydepa
a 3aTUM CMO y30paK MPOLeCyupalid y BOTPEKCY U HarmokoH goaanu 100ul agpenanvna.
CrniektpooToMeTpHjy cMO 00aBHIIM Ha TalacHOj Ay>kuHU o7 470 nm. (156)

3.5.2.2.7. OnpehuBame KOHIeHTPanuja peaykoBaHor riayratuona (GSH)

OnpehuBame KOHIIEHTpaLje peaykoBaHor riayrationa (GSH) Bpium ce MeTojoM 1o
Beutler-y. (156) OBa ananu3a ce TeMesbu Ha peakunju okcuaanuje GSH ca 5,5-nqutno-6uc-
6,2-HUTpoOEH30€BOM KHCEeTHMHOM. CrieKTpo(hoTOMETpHjCcKa MEpPEHa CMO U3BPILMIN Ma
TajacHoj AyXUHHU of 412 nm.
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3.5.2.3. OnpehuBame IgM SARS-COV-2 anTHTE/Ia Yy BEHCKOj KPBH
HoBopohendera IgM u IgG anTuTesnia y Benckoj kpsu Mmajke ELISA (Enzyme-
Linken Immunosorbent Assay) meTogom

3.5.2.3.1. OnpehuBame IgM n IgG anTuTesa y BeHckoj kpeu Mmajke ELISA (Enzyme-
Linken Immunosorbent Assay) MmeToaom

Kako 61 cMO MOTBpAMIIN J1a UCIIUTAHULIE CBPCTAHE Y KOHTPOJIHY I'PYITy HUCY
npenexane acumnromarcky COVID-19 undexiujy, y3 nogatak o HeraTHBHOj aHaAMHE3H Ha
BUpYyCHE MH(EKITHje TOKOM TpyaHohe, YKibyuyjyhu ¢pakTop y KOHTPOJIHY IpyIry OO je
HeratuBaH Hana3 anturena [gM u IgG na SARS-COV-2 u y BeHCKO] KpBH UCITUTAHUIIA.
HaxoH y30pKkoBama BEHCKE KPBU MajKe M JJOIIpEMarba y BUPYCOJIOLIKY J1ab0paTopujy
YHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT IIeHTpa y Kparyjesiy npuctynuio ce o0paau yzopaka. Hajmpe
je u3BpiIeHo neHTpudyrupame TokoM 10 munyrta Ha 300G paau u3aBajama cepyma Koju CMO
KopucTii y ananusu. Kopuctunm cmo komepuujanaue ELISA kutoBe crienuduune 3a
onpehuBame SARS-COV-2 antutena u to: Human SARS-COV-2 Spike (Trimer) IgM
ELISA Kit u Human SARS-COV-2 Spike (Trimer) IgG ELISA Kit koju Kopucte ceHIBUY
metoa. byHapunhu Mukporuioue cy npeTxoHo o0enexeHn TpumepuzoBaHuM Spike
MIPOTEUHOM Y KOj€ C€ 3aTUM JI0/a]y y30pIH Tu1a3mMe U KoHTposie. OBJie ce U3BPIIU peaKilmja
Be3uBama 3a uMoOmin3oBaHu Spike nporenH. bynapu ce nepy u nozaajy ce IgG anturena
komyroBana ca HRP-om u Be3yjy ce 3a cBa 3apo0sbeHa aHTUTENa. ByHapu ce mepy u j1o0/1aje
ce pacTBOp CYIICTpaTa KOjU pearyje ca KOMIIJIEKCOM €H3uMa Jja OM MPOr3BE0 MEPJbUB CUTHAI.
WHTEH3UTET OBOT CHTHAJIA j€ AUPEKTHO MPOIIOPIHNOHATAH KOHIIEHTPAIIUj! aHTUTETa
IPUCYTHOT Y OpUTMHAIHOM Yy30pKy. IIpema nporokomy osor cranapagHor Human SARS-
COV-2 Spike (Trimer) IgM ELISA Kit u Human SARS-COV-2 Spike (Trimer) IgG ELISA
Kit, Hajnpe cmo Bpiiu ucnupame Oynapunha n8a myta nomohy komepuujanHor Wash
Buffer-a a 3atum cmo nmomanu 90ul. 1X Assay Buffer y cee Oynapunhe ocum one ca
npazHuHama. Jlogasaau cmo 10 pl ctannapia, KOHTpoJie MM y30paka y oaroBapajyhe
Oynapuuhe. 3atum cmo noaanu 100 pL 1X Assay Buffer y 6ynapunhe npexkuna. [lpexpunu
CMO ca IMOKPOBHOM ¢oiujoM 1 nakyoupanu 30 munyta Ha 37°C. Aciupupanu cMO pacTBOp U
ucnupanu OyHapuuhe 3 nmyta nomohy nygepa 3a ucnupame. Hakon Tora cmo nogasanu
100pL 1X HRP xomyrosaHor pactBopa y cBaku OyHapunh u nakyOupamu 30 MuHyTa Ha
37°C. HonaBanu cmo 100 pl. pactBopa cyOcTpara y cBaku OyHapuuh 110 M0jaB/bHUBamba MJIaBe
60je 3aTUM MHKYOupaiau TokoM 15MHH Ha coOHOj Temnepatypu. Hakon Tora je nonasano 100
puL Stop pactBopa y cBaku OyHapunh 1 60ja je npenasuia u3 miase y xyty. OnaMax mo
HACTaHKY JKyTe 00je ounTaBaH je pe3yiTaT Ha KOJOPUMETPH)CKOM MHUKPOIIE)T YUTaYy Ha
450nm. IgM+IgA u IgG KanuTtaTiBHa aHanu3a pe3yiTara BpIIM ce€ Ha OCHOBY (hopMyIie:

ancopduuja y3opka

OZLHOC arcopduuje =
A poliH) ancopduuja KaJaudparopa

Axko oBaj ogHoc uzHocH <0.4 nuusbanu IgA + IgM je oncyras.
* Ako je onHoc 0,4-0,6, pe3ynrar je HHTepMeanjapHHu.
* Ako je onnoc >0,6 nusbanu IgA + IgM je npucyran

* [Tonenutu ancoprujy Low Control abcop61ijom kamubpaTtopa Kao HETaTUBHY KOHTPOITY
(ratio <0,4).

* [Togenutu ancoprnuujy High Control kanubpaTopoMm paau no0ujama HeTaTUBHE KOHTPOJIE
(ratio >0,6).

Kon onpehuBama npucycrsa IgG kopuctumo crienehe BpenHocTH:
Ako oBaj ogHoc uzHocH <1,4 nusbanu IgG je oncyran.
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* Ako je onHoc 1,4—1,6 pe3ynrar je UHTepMeIrjapHHU.
* Axo je onHoc >1,6 nusbann 1gG je mpucyran

* [Tonenutu ancoprujy Low Control abcopO1ijom kaaudparopa Kao HEraTUBHY KOHTPOITY
(ratio <0,4).

* [Tonenmutu ancopnyjy High Control kanubpaTopom panu no6ujama HEraTUBHE KOHTPOJIE
(ratio >0,6).

3.5.2.3.2. OnpehuBame IgM SARS-COV-2 anTuTe12 Y BEeHCKOj KPBU HOBOpol)enuera

VY npBuM caTUMa HaKOH poljerba HAKOH MPUCTAHKA MajKe MO/ CTPOTO aHTHCENTHYHUM
yCIIOBHMa Y3MMaHO je 2ml BeHCKke KpBU HOBOopoheHueTa paau oapehuBama npucycrsa IgM
SARS-COV-2 anturena. KpB je oqmax HakoH y3UMamba JOMpeMaHa BUPYCOJIOIIKO)]
nabopaTopuju y KO0joj je BpIiIeHa oOpajia U aHaim3a y3opaka. Hajipe je u3BpiieHo
neHTpudyrupame TokoM 10 munyta Ha 300G panu u3aBajama cepyMa KOju CMO KOPUCTHIIH Y
aHaJIU3U.

Kopuctunu cmo komepuujanaue ELISA kutove cnenuduune 3a onpehusame SARS-
COV-2 anturena u To: Human SARS-COV-2 Spike (Trimer) IgM ELISA Kit xoju kopucre
ceHJ1Bu4 MeTojl. byHapunhu Mukporiode cy npeTxoaHo o0eekeH! TpUMepu30BaHUM Spike
MIPOTEUHOM y KOj€ Ce€ 3aTUM JIOZa]y y30pIH Tu1a3mMe U KoHTposie. OBJie ce U3BPIIU peaKiirja
Be3uBama 3a uMoOmin3oBaHu Spike nporeuH. bynapu ce nepy u nozaajy ce IgG anturena
KomyroBanaa ca HRP-om u Be3yjy ce 3a cBa 3apoOsbeHa aHTUTENA. ByHapu ce mepy u gonaje
Ce pacTBOp CYIICTpaTa KOjU pearyje ca KOMIUIEKCOM €H3uMa Jia Ou MPOU3BE0 MEPJBUB CUTHAIL.
WHTEH3UTET OBOT CHTHAJIA j€ AUPEKTHO MPOIIOPIHNOHATAH KOHIIEHTPAIIUj! aHTUTETa
IPUCYTHOT Y OpUTMHAIHOM Yy30pKy. IIpema nporokomy oBor cranapagHor Human SARS-
COV-2 Spike (Trimer) IgM ELISA Kit Hajipe cMo Bpmwim ucnmpame OyHapunha Ba myTta
nomohy komepuujannor Wash Buffer-a a 3atum cmo nogamu 90pL 1X Assay Buffer y cBe
OyHapunhe ocum oHe ca npazHuHaMma. JlomaBanu cmo 10 L crangapna, KOHTpoJie Win
y30paka y oarosapajyhe Oynapuuhe. 3atum cmo gonanu 100 pL 1X Assay Buffer y
Oynapuwnhe npekuaa. [Ipekpunu cMo ca moKpoBHOM (QoiujoM U nHKyOupanu 30 MuHyTa Ha
37°C. Acniupupanu cMO pacTBop u ucnupanu OyHapuuhe 3 myra nomohy Wash Buffera.
Hakown Tora cmo nogasanu 100uL 1X HRP xomyrosanor pactsopa y cBaku OyHapuuh u
uHKyOupanu 30 munyta Ha 37°C. JlonaBanu cmo 100 pL pactBopa cymncrpara y cBaku
OyHapuuh 110 nojaBJbUBama M1aBe 00je 3aTUM UHKYOupaiu TOKoM 15 MuH Ha coOHOJ
temneparypu. Hakon tora je nogasano 100 pL Stop pactBopa y cBaku 6yHapuuh u 6oja
npesnasuia U3 miase y xKyty. OMax 1o HacTaHKy *kyTe 00je OUMTaBaH je pe3ysirar Ha
KOJIOPUMETPHJCKOM MHUKPOIUIE)T unTauy Ha 450nm. KBanuTatuBHa aHanu3a pe3yiTara BpLI
ce Ha OCHOBY (opmyJie:

ancopduuja y3opka

OZLHOC ancopduuje =
A POlH) ancopduyja KaJaudparopa

Axko 0Baj oHOC M3HOCH <1, nusbanu Ig je oacyraH.
* Ako je onHoc 11,3, pe3ynarTar je uHTepMeInjapHU.
* Ako je onHoc >1,3, uuspanu Ig je mpucyran

* [Tonenutu ancoprujy Low Control abcop6irjom kanmubparopa Kao HETaTUBHY KOHTPOITY
(omHoOC <I).

* [Tonenutu abcop6bunjy High Control kanuGparopom paau 1o0ujama HeraTUBHE KOHTPOJIE
(omHrOC>1,3).
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3.5.2.4. KimHMYKHM napaMeTpu HOBOpolheHuyeTa
3.5.2.4.1. Anrap ckop

Arrap ckop mpencTaBiba Op3, jeTHOCTaBaH U jepTHH METOJI 32 MPOIICHY CTamba
HOBOpoheHueTa Ha pol)emy U MPOIEHY eBEHTYyallHe ITOTpede 3a peanuManujoM. [laBae 1952.
roJIMHE JOKTOpKa BupynHuja Anrap je ocMuciInia oBaj METO] KOju je mpuxBaheH mupom
CBETa y MPOIIEHN WHUIIMjAJTHE TTOTpeOde ca MHTEPBEHIIM]OM, BPCTOM MHTEPBEHITH]E KOJY je
HEOIXOAHO U3BPUINTH MU TPEHYTKa KaJja je 3amouetd. (157,158)

EnemenTu xoju caunmanajy Anrap ckop cy: 00ja Koxe, cpuaHa aKiuja, pedaekcu,
ToHyc muimha u pecniupanuje (tadena 2). CBaku o eneMeHaTa Moke uMaT Bpeanoctu 0, 1
i 2. Kon cBux HoBOopoheHuau nporiemyje ce y 1. u 5 MUHYTY )KHBOTA, a KOJ
HOBOpOheHuYaam ca cKopoM <7 ¥ KOJl OHMX KOjU 3aXT€Bajy pPCaHUMAIlH]y-Ha CBAKUX 5 MUH.
OBH eJIeMEHTH Cy BeoOMa BaKHH KaKo O ce MPOLIEHUO KOMIIPOMHUTOBAH XEMOJMHAMCKH
CTaTyc HOBOpoheHYeTa KOju YKJbydyje IUjaHO3y, OpaauKapaujy, Xurnonepdysujy,
XHUIIOTOHH]Y, PECIIUPATOPHY JIENPECH]y WU aITHE]y.

Tabena 2: Enemenmu 3a npoyerny Aneap cxopa

Bpoj 6ox0Ba 0 1 2
00ja Koxke onena TEJO0 PYKUYACTO py’Xudacrta
CKCTPECMUTCTHU I1JIaBU
Cp4YaHa paama OJICyTHa <100/mMuHn >100/mMun
AUCaE-e 0JICYTHO CIIOPO HJIU ciab miay
HETPABUITHO

mumnhau Tronyc

0e3 nmokpera,

OCKYJHU IIOKPETHH,

CIIOHTaHHU aKTHUBHH

MJINTABO CaBUjE€HU IIOKPETH
HOBOpOheHue EKCTPEMHUTETH
O/IrOBOP HA 0e3 oarosopa rpuMaca KHjambe, Kallybamke,
CTUMYJIALH]Y OJITypHBaHE

Ha BpenHnoct Anrap ckopa yTHIIQ] MOTY UMaTH IrecTalljcka CTapoCcT U TeJleCHa Maca
HOBOpoheHueTa, 00JIeCTH MajKe, JIEKOBH KOje MajKa y3uMa WM 3JI0ynoTpeda HapKOTHKA Kao
U BpCTa aHecTe3uje Ha mopohajy. (159)

3.5.2.4.2. TeaecHa Maca M TeJIeCHA BUCHHA HA pohemy

Tenecna maca HoBOpol)eHU€eTa MpecTaBba BaXKaH MPEIUKTOP MPEAUCIIO3ULIN]Ee
HOBOpOheHueTa 3a 000JbEBAKE Y JETUCTBY U Y BE3U j€ ca MHXUOUPAHUM PacToM U

KOTHUTHBHHUM Pa3BOjeM Kao U XpPOHHYHUM OoJyiecTuMa y kUBOTY. (160)



3.5.2.4.3. ly:xuHa XocnuTAIM3alHje HA Ole/belby HEOHATOJIOTHje, 00paBaK Ha OJle/bemby
WHTEeH3UBHE Here HEOHATOJIOTHje

3a cBako HOBOpolheHYEe JOKYMEHTOBAHA je My>KWHA OOpaBKa Ha OACIbCHY
HEOHATOJIOTHjE M EBCHTYaIHE KOMILTUKAIIMjE Y PAHOM HEOHATAITHOM MIEPHOY, AUjarHO3e U
UCXO]I.

3.6. CHara cryanje ¥ BeJIMUMHA Y30pKa

[TpopadyH cTyIujCKOT y30pKa je CAauu-eH Ha OCHOBY I0/IaTaKa MMyOJIUKOBaHE
JUTEpaType 0 yuecTasocTu deranHe Backynapae manmnepdysuje (FVM) y nmoctespuiiama
Tpyanuua koje cy umane COVID-19 y ogHOCYy Ha KOHTPOJIHY TPYITy 3/IpaBUX TPYIHHIIA.
(115,121) Yuecranoct FVM kon obonenux tpyauuna je omia ox 6.7-48.3%, ok je Kox
31paBuX TpyaHUIA oHa 6una of 8-11.3%. Ha ocHOBY mpeTnocTaBibeHe YUeCTalOCTH U
OUYCKMBaAHE pa3iivKe u3Mel)y CTyIujcKuX rpymna 3a BpeaHoctu anda rpemke oxn 0,05, cHare
cryauje 0.8 u omHoca 1:1 ncnuranuna u3mely rpyna, kopumrhemeM onrosapajyher
padyHapcKor nporpama, 3a GuIepoB er3akTHU TECT JUXOTOMHOT 00eseXkja He3aBUCHUX
rpyma, u3padyHar je y30pak oxa 19 ucnuranuna 3a cBaky CTyAHjCKY TPYIy, OJHOCHO YKYITHO
HajMame 38 ucnuTaHuIa.

3.7. CratucTuuka odpajaa nmogaraka

VY craructuukoj o6paau nogaraka KOpurheHu cy mapaMeTpu JEeCKPUITHBHE
CTaTHCTUKE: (PPEKBEHIIH]E, TPOLICHTH, CPE/Iha BPEAHOCT, MEIUjaHa, CTaHAap/IHa JICBHjalH]ja
(SD) u pacnion. CtatucTtuyka 3Ha4ajHOCT HyMepHUKHUX Bapujadiu oapehena je CTyieHT-0BUM
T tectom miu MaH-BUTHHjeBUM TECTOM y 3aBUCHOCTH O] TUIIA pacIiofiene mojaTaka. 3a
aHaAJIM3Y KaTerOpPHjCKUX MPOMEHJbUBHUX y OAHOCY Ha TPYIy HalljeHTKUbA IPUMEHEH & XU-
KBaJpaT TECT 32 HE3aBUCHOCT. 3a aHAIN3Y HYMEPUUYKUX IPOMEHJbUBUX Y OHOCY Ha
Tpumectap kopuithen je Kpyckan-Bonucos Tect. CTaTUCTHUKH TECTOBH (HIIP. KOpeaiuja)
KopuirheHu Cy CXOIHO pe3yiTaTiMa OCHOBHE, eKcIiopatuBHe aHanmuse. Kopunrhemem
CrnimpmaHoBoOT Koe(uIMjeHTa Kopealyje, UICIIUTUBAH je YTUIa] UICIUTUBAHUX HEe3aBUCHHUX
BapHjabiu Ha CTy/IHjCKE UCXO/Ie. 3a aHAJIM3Y HyMEPUYKUX TPOMEHJbUBUX Y OJIHOCY Ha
recTalyjcKy HesleJby PUMEHEH j€ METO/1 Kopesallrje U perpecuje, 0AHOCHO TyMayeHa je
BpenHocT CIUpMaHOBOT KoepuIMjeHTa Kopealllje a CTaTUCTUYKa 3Ha4ajHOCT BepoBaTHOha
UCIIMTUBAHUX Pa3JIMKa y BpeAHOCTHMA Bapujabiu usmely cTyamjckux rpymna
npetrnoctaBsbeHa je 3a p<0.05. CBU CTaTUCTHYKU MPOpAvYyHU U3BEACHU CY yIOTpeOOM
cTa”zapAHor nporpaMmckor nakera SPSS v 20.0.
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4. PE3YJITATH

4.1 KnuHu4Ke KapaKTepUCTHKe NalujeHTKHIBA o0oJeanx ox COVID-19 y ognocy Ha
KOHTPOJIHY IPyIy

Hama cryaunja o0yxBatuna je 50 TpynHuna noaeibeHux y ase rpyme, SARS-COV-2
no3utuBHe (COVID-19 rpyna) u SARS-COV-2 HeratuBHe (KOHTpOJIHA TPYIIa).

Ipyna: EKcnepuMeHTanta

107
Fpyna: Koutponua

54 S—

f -~ n4a
. // AN |
h

Yyectanocrt

Yyectanoct

s L LA

' 0
20 25 30 40 20 25 30 35 40

CrapocT majke CTapocT Majke

a 0
I'paghux 1: a-cmapocm majxke y SARS-COV-2 epynu, 6-cmapocm majke y KOHMPOIHO] epynu

VY npBoj TpynH, mpoceyHa cTapoct ucnutanumna je omna 30,61 + 4,72, a y KOHTPOIIHO]
rpynu, npoceyna crapoct je 6mna 31,41 +4,65. (I'paduxk 1)

Ox ykymHOr Opoja WCIUTaHHIA
401 TOKOM IIPBOT" TPUMECTpa je OMII0 3apaXKeHO
17.86% tpyanuna, Tokom apyror 42,86% a
TokoM Tpeher 39.29%. (I'paduxk 2)

Mpouenar
o
<

]

107 17,86%

1 2
TpumecTap

I'paghux 2: I[Ipoyenam 3apadsxcenux mpyonuya y 00HoCy Ha mpumecmap mpyonohe kaoa
ce decuna ungexyuja
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Fpyna: EkcnepumeHTanHa Fpyna: KoHTponHa
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I'paghuk 3:a-Tpajarwe mpyonohe y SARS-COV-2+ epynu, 6-Tpajarwe mpyonohe y konmpoanoj
epynu

Cpenmwa BpeAHOCT JyKUHE Tpajamwa TpyaHohe 6uia je je 39,19 + 0,98 ru y COVID-19
rpynu a 39,42 + 1,26 rH y xoHTpOosHOj rpynu. (I'paduk 3)

KnuHnvka cnuka

Fpyna: EkcnepumeHTanHa

Clnaxa Ha ocHoBy Ttexune cummnroma, 41,38%
HTexa MalMjeHTKUba je uMao 0jare cUMOToOMeE, a
58,62% je wWMamo W3pakeHE U TEIIKe
cumntoMme COVID-19. VYuyrap rpyne
MAIMjeHTKHbA Ca M3PAKEHUM M TEIIKUM
cumntomuma COVIDa-19 manujeHTKume cy
pa3Bwie KIMHWYKY CIHUKY ITHEYMOHHje W
3aBUCHJIE CYy OJI KHCEOHHMYKE Teparnuje.

(I'padux 4)

I'pagpuk 4: Pacnooena nayujenmkurba npema mejicuHu KiuHu4Ke cauKe

[Topohaj je 3aBpieH BaruHaIHUM IyTeM y 69% ucnuranuna, a apckum pesom y 31%
ciyudajeBa yHytap SARS-COV-2+ rpyne, Hacynpor 45% BaruHanHo 3aBpuieHHX U 55%
apCKUX pe3oBa y KoHTposiHoj rpynu. (I'paduxk 5)
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HauuH nopohaja

Fpyna: EKcnepUMeHTanHa

a

[CJBarvnanhw
D uapckm pes

HauwH nopohaja

Fpyna: KoutponHa

[JBarvHantm
Cuapcku pes

0

I'paghuk 5: Pacnoodena nayujenmrurba npema HawuHy 3aspuiagarea nopohaja. Sa-

Hauun 3aspwasarba mpyonohe y SARS-COV-2+ epynu, 50-nauun 3aspwiasara nopohaja y
KOHMPOJHO] 2pYni.

100%

KnuHuuka
cnuka

[naxa

OTexa

Y rpynd TandjeHTKHEa ca  TEHIKOM
KJIMHUYKOM CJIMKOM OIEPaTUBHU Ha4YHH
3aBplaBama Iopohaja OMO je HU3paKECHO
3aCTYIUbCHUJH HEro y TPYINU ca JIaKoM
KIIMHUYKOM cimkoM 47,6% mpema 8.33%,
ITO 3aKJbydyyjeMO TIOMONY CTaTUCTHYKE
aHaJIu3€ CIPOBEIEHE IyTeM XHu KBaJpar
tecta (p=0,026) (I'paduxk 6)

I'paghuk 6: Hauun nopohaja y 00HoCy na KIUHUYKY CIUKY NAYUJEHMKUILA 3APANCEHUX

80%-
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5 60%
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2 91,67%

E g% [

52,94% -
o] 47,06%
8,33%
0%
BaruHantu Uapcku pes
Hauun nopohaja

SARS-COV-2
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4.2 llepunaTanne kapakTepucTuke HoBopohenuaan majku uHguuupanux SARS-COV-
2 TokoM TpyaHOhe y 0JHOCY HA KOHTPOJIHY I'PYILy

Mon HoBopofenyeTa Mon HoBopolheHuyeTa
Fpyna: EkcnepuMenTania Fpyna: KouTponua
- CIMywkn CIMywkn
CI¥Kencku CI¥Kencku

I'paghux 7: Pacnooena nosopohenuaou SARS-COV-2 u konmpoane epyne npema nouy

Y rpymmu SARS-COV-2+ 62% HoBOpohenuaau Owuie cy aeBojuurie, 38% nedanu, a y
KOHTpOJIHOj Tpyru 41% neBojuutie u 59% neuaru. (I'paduk 7)

[TapameTrpu HOBOpOheHUeTa KOju onpelyjy MeprHATaIHU WXOJ Kao IITO Cy TeJeCHa
OyXKHHA IUI0Ja, TEJeCHAa TEXHUHA IUI0Ja, OOMM IJlaBe, TEXHWHA IIOCTEJbUIIE, amnrap CKop
HOBOpOh)eHUeTa y MPBOM M IMETOM MHUHYTY JXHBOTa M J1e0JbHHA NpeceKa IMyMmYaHuKa HHUCY
NoKa3uBalu 3HavajHe pasnuke mely rpynama (Tabena 3). HoBopohenuan majku u3 SARS-
COV-2 rpyne umana cy CIMYHY Cpeliby AyXKUHY XocnuTtanuzanuje - 4,46+£1,35 nana, kao u
HOBOpOheHuYaJ U3 KOHTPOJHE IpyIe ca CPelmoM AY>KHHOM XocmuTanuzanuje o 4,23+2,72
nana (tabema 3). CtyneHntoBuM T TecTOM HM3padyyHaIM CMO Ja HEMa CTATUCTUYKU 3HA4YajHE
pasiiiKe y QyXHHU XOocnuTanu3anuje Hopopohenuanu (p=0.34) (tabena 4).

JIBa mapamMeTpa HEOHATaJHOT MCXO0Ja MOKa3alu Cy 3HadyajHe paziuke mel)y rpynama-
OopaBak Ha OJieJbeby HHTEH3UBHE Here HoBopoheHuaau u koHueHTpanuja SARS-COV-2 IgM
At y xpBH HOBOpOleHUeTa y TPBOM J1aHy KHBOTa. (Tabena 4, rpaduk 8).

29



Tabena 3. Cpenme BpeITHOCTH MapaMeTapa KOoju ce 0JTHOCE Ha HOBOopol)eHde Ha pohemy npema
npucyctBy uHbpeknuje SARS-COV-2 majke. Pesynratu cy npencraB/beHH Kao cpeimba
BPEIHOCT IUTyC CTaHAApIHE JIEBUjall]e.

Excnepumenranna rpyna

Kontponna rpyna

IIpomeHIbHBa

Mun-Makc Ipocex+C/], Mun-Makc Ipocex+C/]
Crapoct Majke 21-39 28,9344,70 22-37 29,86+4,74
AIIT'AP cxop 1muH 7-10 9,07+0,65 6-10 9,14+0,94
AIIT'AP cxop SmuH 9-10 9,24+0,44 7-10 9,05+0,78
Tenecna maca 2000-4150 34024462 2720-4350 34844437
TenecHa nyxuHa 44-52 49,104+2,19 46-55 50,00£2,27
or 30-37 34,52+1,50 33-38 35,23+1,48
I'H 32-41 38,90+1,72 37-41 39,05+1,40
Maca nocresbuiie 260-1000 605,17+153,78 450-900 617,73+128,65
OnHOC Maca rocrespuma / 1ere 3,88-13,65 6,01+2,06 3,54-7,47 5,82+1,14
Ilynmuanuk 8-15 11,96+2,25 10-20 13,414+2,63
Ayzatna xocnuramusauuje 2-7 4,46+1,35 215 42342,72
Jerera
BopaBak Ha MHTEH3UBHO] HE3U 0-7 3.51+£1,04 0-8 2,23+1,39
Bpennoct UM 0,07-9,25 2,27+£2,92 0,10-1,02 0,29+0,26




Tabena 4: Cmamucmuuka obpada nodoamaxa Odobujena je xopuuwthervem cmyoenmogoe T-
mecma

Cratuctuka Bpoj crenenn 3nauajioct
TecTa ciodoze
CrapocTt Majke 0,699 49 0,488
APGAR Score/lmin 0,788 - 0,431
APGAR Score/5min 0,780 - 0,435
Tenecna maca 0,636 49 0,528
TenecHa nyxuHa 1,088 - 0,277
or 1,683 49 0,099
I'H 0,081 - 0,935
Maca nocresbuiie 0,309 49 0,758
OnxHoc TeXXHHE MOCTEJHUIE U Mace JeTeTa 0,685 - 0,494
[Mynmuanuk 1,837 - 0,066
Jly)KuHa XoCIuTaIu3aIuje qeTera 0,944 - 0,345
bopaBak Ha HHTEH3UBHOj He3U 2,059 - 0,039
Bpeanoct UrM 2,018 - 0,044

I'pagpux 8: /Iyosrcuna bopasxka Ha uHmenH3usHoj
4 ne3u npema npucycmsy SARS-COV-2
unghexyuje majke p=0.038

BopaBax Ha HHTEHIMBHO] HEIH

| 1
Ew\cna-pm..-lamnnna Eoutponsa

rpyna
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=)
;

Kon HoBOpohenuagn majku SARS-COV-2+
rpyne yodeHa je 3HauajHO pas3iiuka y HUBOY
SARS-COV-2 IgM antuTena y oaHOCy Ha
KOHTpoJHY Tpy1y. (p=0.044) (I'paduk 9)
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ExcnepumaeHTan-a KowTponHa
Fpyna

Bpeanoct IgM anTHTena Hosopohenyera
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I'paghuk 9: Bpeonocm IgM SARS-COV-2 Aty oonocy na SARS-COV-2 unghexyuje majxe

HoBopoheH4ye no3uTMBHO Ha SARS-COV-2 HoBopohen4e nosuTuBHO Ha SARS-COV-2
Fpyna: EkcnepumeHTanHa Fpyna: KouTponua
[CIHe [CHe
Opa
100,00%
a ]

I'paghux 10:a- Hanaz SARS-COV-2 PCR mecma ko0 Ho8opoheHuaou y 3a8UCHOCMU 00
ungexyuje majke y SARS-COV-2+ epynu, 6- Hanaz SARS-COV-2 PCR mecma ko0
HOB0pOheHuaou y 3a8UCHOCmuU 00 UH@peKyuje majke y KOHmMpoIHoOj epynu
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Tabena 5: Pasnuxa yuecmanocmu oopehenux napamemapa NePUHAMATHOZ UCX00d Mehy
apynama cmamucmuyxku oopahena

CraTtucruka Tecra bpoj crenenn 3HavyajHOCT
ciobone
MexkoHujaTHe OBOjHHLIE 1,552 1 0,213
MexkoHHjaIHa BOIa 0,791 1 0,374
ITo3uTHBHOCT JeTeTa 0,774 1 0,379
ITon HoBOpOheHuera 2,248 1 0,134
Hauuu nopohaja 1,113 1 0,291

Cratuctnuky Huje Owio 3Ha4yajue pasnuke y Opojy SARS-COV-2 mno3utuBHO
TecTUpane HoBopohenuanu mely rpynama, (p=0.37) (rpaduk 10), y HaunHy 3aBplIaBama
nopohaja (p=0.29), y oy HoBopohenuanu (p=0.134), ka0 HU y MEKOHHU]jaTHIM OBOjJHHIIAMA U
MEKOHHjaIHO]j T1010B0j Boau Mehy rpynama (p=0,21 u p=0,37) (Tabena 5).

AHamm3upajyhu mapamerpe NepuHATaaTHOr ucxona kojn moarpymna SARS-COV-2+
NAIMjCHTKUA Y OJHOCY Ha TEKUHY KIMHHYKE CIIMKE MajKe JOOMJIM CMO CTaTUCTHYKU
3HAuUajHy pa3JIMKy y OJHOCY Ha IyXKWHY XOCHUTAIM3alHje HOBOpoheHdeTa W OopaBKa
HOBOpoleHueTa Ha ofiesbeby nHTeH3uBHE HeoHartanHne Here (p=0.01 u p=0.004) (I'paduxk 11).

74

@
L

s
i

..

(]
1

[5,]
1
BopaBak Ha MHTEH3MBHO] He3n

AyxuHa xocnuTanusauuje aetera
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Naka Texa

KnuHuyKa cnuka
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I'paghux 11: a-Jlyxuna xocnuTanusalyje HOBopol)eHUETa O OJHOCY Ha KIMHHUYKY
ciuky Majke 3apaxkeHe SARS-COV-2 Bupycom, #-0opaBak Ha OJieJbelby MHTCH3UBHE HETre
HoBopoheHuaan Majku 3apaxkeHux SARS-COV-2 y oqHOCY Ha KIIMHUYKY CITUKY.
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Tabena 6: Cmamucmuuka ananuza 6peoHOCmMU napamemapa Koju ce 00HOce Ha
Hogopohenue Ha pohery npema medxncunu unpexyuje SARS-COV-2 wmajxe. Kopuuwihen
cmyodenmoe m mecm 3a Hugo 3uayajrocmu p=0,05

CraTucTuka Bpoj crenenu .
TecTa ciodone SnaajHoct
CrapocTt mMajke 0,535 1 0,593
APGAR Score/1min 1,250 1 0,211
APGAR Score/5min 1,821 1 0,069
Tenecna maca 0,620 1 0,535
Tenecna nyxuna 0,587 1 0,557
or 1,866 1 0,062
I'H 0,210 1 0,834
Maca nocrespuiie 0,379 1 0,705
OpxHoc TeXXHHE MOCTEJHUIIE U Mace AeTeTa 0,266 1 0,790
[Mynuanux 0,365 1 0,715
Jy’kMHa XocnuTAIM3alnuje JeTeTa 2,588 1 0,010
BopaBak Ha MHTeH3UBHOj He3U 2,917 1 0,004
Bpoj nana mpe mopohaja 0,400 1 0,689
Bpemnoct UM 1,904 1 0,057
I'ecramnujcka Hemesba 0,044 1 0,965

Koz HoBopohenuanu majku ca TexxoM KIMHUYKOM ciiukoM COVID-19 3nagajHo je
Ouna y>ka JTy>)KuHa XOCHHUTaJIN3alMje HoBopoheHueTa u 60paBak Ha MHTEH3UBHO] HE3U
HOBOpOh)eHYaM y OJIHOCY Ha TPYITy HOBOpOl)eHUaIu MajKH ca JIAKIIOM KJIMHUYIKOM CIIUKOM.
(p=0,01 u p=0,004)
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4.3. AHa/IM3a HUBOA OKCHAATHBHOI cTpeca npeMa npucycrBy nHpexkuuje SARS-COV-2
Majke

[Ipema mnpucyctBy wundpeknuje SARS-COV-2, cpenme BpeaHOCTH napaMerapa
OKCHJIATHBHOI' CTpeca IMpHKa3aHe cy y oOnuky rpaduka 12a-12r a pemokc craryca momohy
rpaduxa 13a-13B. BpenHoctu paaukana CynepoOKCHIHOT aHHMOHA, BOJAOHUK IEPOKCHAA U
WHJCKCA JTUTUIHE TIEpOKCUIaIuje Ouie cy 3HauajHO pa3iuduTe KOJ MajKd y 3aBUCHOCTHU O
npucyctBa uHpekuuje SARS-COV-2, 10Kk cy HHUBOM HUTPUTA, HUHJICKCA JIMIHIHE
NEepOKCHUIAIje, PEAyKOBAHOT TIIYyTATUOHA W CYNEPOKCUZ JAW3MyTa3ze OWIM 3HA4ajHO
paznuuuTy KoJ HoBopoheHuamu y 3aBucHocTd of uHpekuuje SARS-COV-2 majke. Ocranu
napaMeTpy OKCHJATHBHOT CTpeca M PeAOKC CTaTyca HUCY MOKa3UBaJIl CTATUCTUYKU 3HAYAJHY
pasnuky melhy rpynama (I'pacduk 12 u 13, TaGena 7).
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)
E
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0
m SARS-CoV2+ Majke m SARS-CoV?2 - Majke

m Hopopoleraag SARS-CoV2+ majku ® HoBopoleraag SARSCoV2 - Majku

I'pagux 12a. Cpeowa rxonyenmpayuja paouxana cynepokcuoa awjona y naasmu (O2).
Pezynmamu cy npedcmaemenu kao apummemuyka cpeOuHa niyc cmaHoapoHe Oesujayuje.
Cmamucmuuka ananusa je ypahena kopuwhernem Cmyoenmogoe T-mecma.
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m Hosopolernuang SARS-CoV2+ majku @ Hosopoljenuag SARSCoV?2 - majku
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I'pagpux. 126 Cpeora xonyenmpayuja 6000Hux nepoxcuoa y niazmu (H>Oyz). Pezyimamu cy
npeocmasben Kao apummemuyka cpeouHa niayc cmaumoapoue oesujayuje. Cmamucmuuxa
ananuza je ypahena xopuwherwem Cmyodenmosoe T-mecma.

p=0.003*
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B SARS-CoV2+ Majke B SARS-CoV2 - Majke

B Hopopohenuan SARS-CoV2+ majxu B HoBopol)erdag SARSCoV?2 - Majku

I'pagpux 126. Cpeorwa KoHyenmpayuja azom MOHOKCUOA U3PANCEHA NPEKO KOHYeHmpayuje
Humpuma y naasmu (NO2). Peyimamu cy npeocmasmenu Kao apummemudxa cpeoura niyc
cmanoapoune oesujayuje. Cmamucmuuka ananusa je ypahena xopuuthervem Cmyoenmosoe T-

mecma.
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B SARS-CoV2+ majre = SARS-CoV?2 - majke
B Hopopolfjerdag SARS-CoV2+ majka B Hoeopoljengang SARSCoV2 - Majku

I'pagux 122. Cpeora xonyenmpayuja unoexca aunuone nepoxcuoayuje y naazmu (TBARS).
Pezynmamu cy npedcmaemenu kao apummemuyka cpeOuHa niyc cmaHoapoHe Oesujayuje.
Cmamucmuuka ananusa je ypahena kopuwherem Cmyoenmosoe T mecma.
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I'paguxk 13a. Cpeowa axmusnocm pedykoearnoe enymamuona (GSH). Pesynmamu cy
NpeoCcmasbenu Kao apummemudka cpeouna niayc cmanoapone oegujayuje. Cmamucmuuxa
ananusa je ypahena xopuwherem Cmyoenmosoz T-mecma.
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I'paguk 136. Cpeowa axmusnocm yHymap xemonuzama cynepokcuo oucmymase (SOD).
Pezynmamu cy npeocmaemenu xao apummemuyka cpeourHa niyc cmaroapoue oesujayuje.
Cmamucmuuka ananusa je ypahena kopuwhernem Cmyoenmogoz T-mecma.
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2

CAT (IU/Hgx1000)

I'pagux 13s.

B SARS-CoV2+ Majke

0

mSARS-CoV2 - majke
m Hoeopoheraang SARS-CoV2+ majxu m HoBopoljeraag SARSCoV?2 - Majkn

Cpeorwa axmusnocm kamanaze ynymap xemonuzama (CAT). Pesynmamu cy

npeocmasbeni Kao cpediba niyc cmanoapoune oesujayuje. Cmamucmuyka ananusa je ypahena
kopuuthervem Cmyoenmosoe T-mecma.

Tabena 7. Pe3ynmamu cmamucmuyke ananuze obasesverne Cmyoenmosum m mecmom paou
nopeherwa Konyenmpayuja duomapkepa oxcuoamugnoz cmpeca uzmely SARS-COV2 + u
SARS-COV?2 — epyne majxku u nogopohenuaou

Majke Hoeopohenuao
Ilopehemwa
SARS-COV2 + ca SARS-COV2 - | SARS -COV2 + ca SARS-COV2 -
(02 p=0.002* p=0.113
H>0:; p=0.012 p=0.043*
NOy 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. Anaiiu3a HUBOA OMOMapKepa OKCUAATUBHOT cTpeca yHyTap SARS-COV-2+ rpyne
NalUjeHTKUbHA PeMa TPUMeCTPY Y KoMe ce oaurpaJa undexuuja

Tabena 8: Cmamucmuuxka ananuza paziuxe cpeorux 8peOHOCmu OUOMAapKepa OKCUOAMUBHOS
cmpeca ynymap epyne SARS-COV-2+ nayujenmkurba y 00HOCY HA mpumecmap y Kome ce
oouepana ungexyuja uspasicena nomohy Xu-xeaopam mecma

Craructuka Bpoj crenenn .
TecTa ciobone 3uauajuoct
02-M 0,703 2 0,704
02-pP 1,183 2 0,553
H202-M 1,182 2 0,554
H202-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

AHann3oMm 100MjeHHX ToJaTaka yodyaBaMo Jia HUje OWJIO CTaTHUCTHYKU 3HAuajHE Pa3JIMKE Y
HHUBOY OMOMapKepa OKCHJATUBHOT cTpeca 3a HMBO 3HavyajHocTH p <0,05 (Tabena 8).
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4.3.2. AHa;iu3a HUBOA OMOMapKepa oKCUAATUBHOT cTpeca yHyTap SARS-COV-2+ rpyne
NalUjeHTKUbHA NPeMa TeKMHN KIMHUYKE CJIMKe MajKe

Tabena 9: Cmamucmuuka ananuza pasiuxe cpeorux 6peOHOCMU OUOMAPKeEPA OKCUOAMUBHOS
cmpeca ynymap epyne SARS-COV-2+ nayujenmxurba y 00HOCY HA MeENCUHY KIUHUUKE CIUKE
majke uzpasicena nomohy Wilcoxonovog mecma ( p<0.05)

CraTucTrKa Bpoj crenenn .
TecTa ciobone Sl ass
02-M 0,242 1 0,809
02-P 0,546 1 0,585
H202-M 0,448 1 0,654
H202-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

PesynTar ananuze roBopu y mpuior ToMe aa je BpeaHocT NO 3HauajHO TMOBHILIEHA KO MajKu
ca M3PKEHOM KIMHUYKOM CIMKOM Y OJIHOCY Ha IMOATPYITY Ca JAKOM KIMHUYIKOM CITUKOM
COVID-19. (Tabena 9)
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4.4. 3acTyI/bEHOCT XMCTONMATOJIOMIKHX JIe3Mja MJIALEHTHOT TKUBA Yy 3aBUCHOCTH 0]
SARS-COV-2 undexuuje majke

4n 4h
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Cnuka 4: PenpezenmamugHu namoxucmoniowKu Hanasu y y30pyuma niayeHmHoz mxusa mehy
cmyoujckom nonynayujom, 4a-npuxazana Xunoniazuja OUCMaiHux sunyca - oyee pecuye ca
WUPOKUM UHMEPBUTO3HUM Npocmopom, yeehare 50x; 46-npukasana eackyiapua ekmasuja -
yeehauu JIYMUHATHU NPEYHUK XOpUoHckoe cyoa, yeehawe 50x; 4e-/ucmanna eunosna
xunonaaszuja, yeeharwe 50x 42-npuxazan XopuoamHUOHUMUC-OPOJHU NOTUMOPPDOHYKIEAPHU
JqeyKoyumu uHguimpuuty edemamosue gemanne memobpane, yseharwe 50x; 40-Ilpuxasanu
ABACKYIAPHENCU BUTYCU-2YOUMAK KPBHUX CYO008a ca ouysarvem mpogobdracma, yeeharwe 50x;
4h-npukasana 8unycHa mpomo03a -0peaHu308aHu UHMPALYMUHATHU MPOMO

Mukporpaduje HajKapaKTEPUCTUYHUJUX TATOXUCTOJIOMIKMX Haja3a IMOCTEJbUYHOT TKHBA
nanyjeHTkumba nHpuupanux SASRS-COV-2 tokom TpyaHohe mprka3zaHe cy Ha CIUIH 4.

Tabena 10. Moppomempujcke niayenmue KapaxmepucmuKe Majku y 0OHOCY HA NPUCYCMEO
COVID-19. Pesynmamu cy npukazauu Kao Y4ecmanocm NOCMAmMpanoz eHmumema y
npoyenmuma (%).

Kapakrepucruxe SARS-COV-2+ rpyna SARS-COV-2- rpyna
TpoMOo03a + +

[6/28] [1/22]

[21.4%] [4.54%]
aBacKyJIapHE peculie i +

[9/28] [1/22]

[32.1%] [4.54%]
neno3uT GpuoOpuHa + -

[1/28] [0/22]

[3.57%] [0%]
BUJIO3HA CTpOMaJHa | - -
BacKyJlapHa KapHOpeKcHja [0/28] [0/22]

[0%] [0%)]
obiurepanuja KpBHUX | +++ +
cyAoBa [12/28] [1/22]

[42.8%] [4.54%]
BacKyJlapHa eKTa3uja ++ -

[8/28] [0/22]

[28.5%] [0%]
OJIJIOKEHO ca3zpeBame | - +
BUJTyCa (0/28] [1/22]

[0%] [4.54%]
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UH}aPKT IUIAICHTE + -
[3/28] [0/22]
[10.7%] [0%]
peTpoILIalieHTaIHO ++ -
KpBape-e [7/28] [0/22]
[25%] [0%]
XUTOIIa3uja MUCTAJIHUX | + -
pecnta [2/28 [0/22]
[7.14%] [0%]
yOp3aHo ca3peBame BUIyca | ++ ++
[8/28] [4/22]
[28.5%] [18.1%]
JelyayanHa aprepuonaryja | - -
[0/28] [0/22]
[0%] [0%]
uH(IaMaTOpHE IPOMEHE + -
[4/28] [0/22]
[14.3%] [0%]

+ o3HauaBa npucycTBo enrurera'y 10%
+ + 03HauyaBa NPHUCYCTBO eHTUTEeTa y 25%

+ + + o3HayaBa npucyctBo enturera y 40% u Buiie
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FVM
pyna: EKcnepuMeHTanHa

FVM

Fpyna: Kontponxa

[INe

CIN
[pa .

Cpa

I'pagpux 14: 3acmynwenocm namoxucmonowxux npomena muna FVM nocmemuunoe
mkusea y SARS-COV-2+ epynu u konmponaHoj epynu

VYyecranoct mnaroxucrosomkux npomeHa tuna FVM y SARS-COV-2+ rpynu
TpyaHuna usHocuna je 46%, nok cy y konrponHoj rpynu FVM Oune 3actynsbeHe y 18%
(rpaduk 14, cnmuka 4), ykymHOT Opoja HCITMTaHUX IUIAIEHTH, JIOK je yuectamoct MVM y SARS-
COV2+ rpynu Ouna je 32%, a y SARS-COV2- rpymu 18% (I'padux 15, crnuka 4).
Wudnamaropue jne3uje y IIallEHTHOM TKUBY OTKpuBeHe cy y 14,81% ucnurtanuma y SARS-
COV-2+ rpynu, npema 4,5% mnocTespulla KOJI UCIUTAHUIIA KOHTPOIHE Tpyme. (tabena 10,
ciuka 4)

MVM MvMm
pyna: EKcnepuMeHTania rpyna: Kontponxa

[CINe
Cpa

[CINe
Opa

I'paghux 15: 3acmynwvenocm namoxucmonowikux npomena muna MVM ynymap nocmemuunoe
mxuea y SARS-COV-2+ epynu u konmpoanoj epynu

3a aHanM3y KaTerOpPHjCKMX IMPOMEHJPUBUX Yy OJHOCY Ha TpyINy MalujeHTKHbA
NIPUMEHCH j€ XU-KBAIPaT TECT 33 HE3aBUCHOCT a 3a TpaQ MUKy MPUKa3 CTATUCTHYKY 3HAYAJHIX
pesyarara KopuiheH je cTyOn4acT KiacTep rpadpuKoH.
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3a aHanM3y HyMEPUYKUX MPOMEHJBUBHUX y OJHOCY Ha TPYIy MAlMjeHTKHHA TPUMCHCH
je Man-ButHujeB TecT, a 3a rpaduIKy MPUKa3 CTATUCTHYKHU 3HAYajHUX pe3yJiTaTa KOpUiheH
je KyTujacTtu (IpaBOyraoHu) rpaguKoH.

Tabena 11: Ilpuxasanu cy pe3yimamu CMamucmudke anaiuze 3acmynboeHocmu
namoaOWKUX Hanasza niayeHmuux nesuja. Cmamucmuuka anaiuza obasmena je nomohy Xu-
keaopam mecma.(p<0,05)

CrarucTuka Tecta bpoj crencin 3HavajHOCT
ciio6one
Tpombo3a 3,093 1 0,079
ABackyJiapHe pecuie 5,864 1 0,015
NuTpamypanan GuOpHUHCKU ACTIO3UTH 0,832 1 0,362
O0/uTepanyja KpBHHX Cy/10Ba 6,968 1 0,008
Backy./iapHa ekra3uja 6,395 1 0,011
OpmnoxeHa MaTypalija BITyca 1,299 1 0,254
ITnanenrapHa xumorniasmja 2,508 1 0,113
Xunomiasyja JUCTATHUX BHIyca 1,564 1 0,211
Y0Op3aHa BUIyCHa MaTypalyja 1,407 1 0,236
Henmmyanna aprepronaTaja 0,794 1 0,373
DOBM 6,549 1 0,010
MBM 1,248 1 0,264

N3 npukaszaHor (tabene 11) Moke ce yOUMTH Ja NOCTOjU 3HA4YajHA CTATHCTUYKA PasiKa y
3actynsbeHocTd FVM kon SARS-COV-2 rpyne y ogHocy Ha koHTponHy rpyny (p=0.01). ¥V
OJITHOCY Ha crHeru@uyHe EeHTUTeTe MOCTOJU CTATUCTUYKU 3Ha4yajHa YOueHa pas3liuka y
3aCTYIJbEHOCTH BAacCKyJApHUX €KTaszWja, OOJUTEpaldju KPBHUX CyJIO0Ba M aBacCKyJapHUM
pecuiiama usmel)y oBe nBe rpyne manujetkuma (p=0,01, p=0,008, p=0,015).
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4.4.1. 3acTyn/beHOCT XHCTONMATOJIOMIKMX Jie3uja y miaaneHTu ynyrap SARS-COV-2
rpyne TPyJAHHMLIA y OJJHOCY HA TPHUMECTap y KoMe ce J0roawia undexuuja

Taobena 12: Cmamucmuuxa ananiuza 06asmena nomohy xu keaopam mecma - pasiuxe usmehy
3acmynmenocmu namoxucmonowkux enmumema ynymap SARS-COV-2+ epyne mpyonuya y
00HOCY HA Mpumecmap y Kome ce 00200uia uHgexyuja

Crarucruka Bpoj crenenu .
TecTa ciobone Suadajoct
Tpombo3a 1,832 2 0,400
ABackyJiapHe peculie 3,187 2 0,203
WuTtpamypanan GuOpUHCKH NETO3UTH 4,569 2 0,102
OO6nuTepanuja KpBHUX CyJ10Ba 3,451 2 0,178
BackymnapHa ekraszuja 0,097 2 0,953
[TnanenTapHa Xurorniasuja 1,312 2 0,519
Xunomiaszyja AUCTATHUX BUIIyca 2,872 2 0,238
Y06p3ana BuIyCcHa MaTypaiuja 3,017 2 0,221
JemuayanHa apTepuonaruja 1,298 2 0,523
®BM 0,149 2 0,928
MBM 2,957 2 0,228

Mehy noarpynama SARS-COV-2+ rpyne TpynHuna GopMUpaHuM y OJJHOCY Ha
TpUMeECTap y KOMe ce Joroausa UH(PeKIrja H1je OMIo 3Ha4ajHUX CTAaTUCTUUKUX pa3InKa y
YUYECTaJIOCTH UCII0JbaBaba MaTOXUCTONIOMIKHX JIe3Hja TocTesbuLie. (Tabena 12)
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4.4.2. 3acTyNJbEHOCT XUCTONATOJIOMIKHUX Jie3uja y mianeHTu ynyrap SARS-COV-2+
rpyne TPyAHMLA y OJJHOCY HA TeKUHY KJINHNYKE CJIHUKe MajKe

Taobena 13: Cmamucmuuxka ananiuza paziuke usmely 3acmyn/benocmu NAmoxucmoi0uKux
enmumema ynymap SARS-COV-2 epyne mpyounuya y 00HOCY HA MeNCUHY KITUHUYKE CIUKe
majke. Ananusza je obasmena nomohy Xu xeaopam mecma (p< 0,05)

Cratuctuka Bpoj crenenu .
TecTa crnoboje SHadajroCT
Tpombo3a 1,832 2 0,400
ABacKyJiapHe pecHulle 3,187 2 0,203
NuTpamypanan GuOpUHCKH IETTO3UTH 4,569 2 0,102
O6nuTeparyja KpBHUX CyJI0Ba 3,451 2 0,178
Backynapna extasuja 0,097 2 0,953
[TnamenTapHa Xxunoriasuja 1,312 2 0,519
Xurorasyja TUCTATHAX BUITyca 2,872 2 0,238
VY6p3ana BuiIycHa MaTypanmja 3,017 2 0,221
Henuayanna aprepuonaruja 1,298 2 0,523
®BM 0,149 2 0,928
MBM 2,957 2 0,228

Ha ocHoBy pe3ynTara 100MjeHUX CTATUCTHYKOM aHAINU30M 3aCTyIJbEHOCTH
NATOXUCTOJIOLIKUX MPOMEHA YHYTap MOCTeJbUUHOT TKHBa (Tabena 13) Huje 6uno
CTaTMCTUYKHU 3HayajHe pasznuke Mel)y noarpynama ynyrap SARS-COV-2+ rpyne y onHocy
Ha TeXKHMHY KIMHUYKE CIIMKE MajKe.
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4.5. UMyHOXHCTOXCHHjCKA aHAJIN3a

4.5.1. Ananu3a ekcnpecuje ACE2 penentopa yHyTap nocre/bH4MHOI TKUBA
nanujeHTkumba 3apaxeHnx SARS-COV-2 tokom Tpyanohe y 0JHOCY HA KOHTPOJIHY

rpymy

Se 5k



Cnuka 5: Sa-henuje mpogobdbracma ne noxazyjy Memopancxy u yumoniazmamcky
umynonosumuenocm uHa ACE2 anmumeno-necamusna konmpona yeeharve 200x, 56-
Hezamusna xonmpona ysehare 400x, 56-henuje mpoghobracma nokasyjy memopauncky u
yumonnasmamcky umyrnonozumusnocm Ha ACE2 anmumeno naxkoe unmensumema (ceemio
acyma boja)-yseharwe 200x, Se-henuje mpogobracma noxasyjy memopauncky u
yumonnasmamcky umyrnonozumusnocm Ha ACE2 anmumeno 1akoe unmensumema (ceemio
acyma boja) yeeharwe 400x, 50-henuje mpoghodracma nokazyjy memoOpancky u
yumonnasmamcky umyrnonozumusnocm na ACE2 anmumeno ymepenoz unmensumema
(ceemno bpaon 6oja) yeeharwe 200x, Sh-heruje mpogobdbracma noxazyjy memopancky u
yumonnasmamcky umyrnonozumusnocm na ACE2 anmumeno ymepenoe unmeH3umema
(ceemno bpaon 6oja) yeehare 400x, Se-henuje mpogodbracma noxasyjy memoOpancky u
yumonnasmamcky umyrnonozumusnocm na ACE2 anmumeno uspasicenoz uHmeHsumema
(mamno b6paon 60ja) yeeharve 200x, Sxc-henuje mpogobracma noxasyjy memoOpauncky u
yumonnasmamcky umyrnonozumusnocm na ACE2 anmumeno uspasjicenoe uHmeH3umema
(mamno bpaon 6oja) yeehare 400x.

pyna: EKcnepuMeHTanHa

w

) Fpyna: KoHTponHa
127

6- 107

Yyectanoct
"

YyectanocTt
@
i

1
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I'paghuk 16: Yuecmanocm excpecuje ACE2 peyenmopa na heaujama nocmessuunoz mxusa
K00 nayujenmxuroa 3apaxcerux SARS-COV-2 moxkom mpyonohe u y KOHmpoaHoj epynu

Excnpecuja ACE2 peuenTopa jeqHako je Ouia uzpaxkeHa y ode rpyme (ciauka 5, rpaduk
16).
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4.5.2. Excnpecnje Spike nporenHa yHyTap nocre/JsH4MHOI TKHBA NAIUjeHTKH A
3apaxeHnx SARS-COV-2 TokoMm TpyaHohe y 0iHOCY Ha KOHTPOJIHY Fpymly




Cnuka 6: 6a-henuje mpogobdracma ne noxazyjy umynopeakmusnocm va SARS-COV-2
anmumeno-nHecamusra konmpoaa yeehare 200x,; 66-necamusna konmpona ysehare 400x,
66-henuje mpoghobnacma nokasyjy MemoOpancKy u Yyumoniasmamcky UmMyHOnRO3UMuUEHOCm
naxoe unmenzumema Ha SARS-CoV-2 anmumeno (ceemno scyma 6oja) 200x; 62- henuje
mpogobracma noxkasyjy MemopancKy u Yumoniasmamcky UMYHONO3UMUBHOCT IAKO2
unmenzumema Ha SARS-COV-2 anmumeno (ceéemno sxcyma 6oja) yseharve 400x; 60-henuje
mpogobdracma noxkasyjy Memopancky u Yyumoniasmamcky UMYHONO3UMUBHOCT YMEPEHO2
unmenzumema Ha SARS-COV-2 anmumeno (ceéemno opaon 6oja) 200x; 6h-henuje
mpogobdracma noxkasyjy MemopancKy u yumoniasmamcky UMYHONO3UMUBHOCT YMEPEHO2
unmenzumema Ha SARS-COV-2 anmumeno (ceéemno bpaon 6oja)- ysehare 400x; be-henuje
mpogobracma noxkazyjy Memopancky u yumoniasmamcky UMYHONO3UMUBHOCI USPAIHCEHO2
unmenzumema Ha SARS-COV-2 anumumeno (mamnobpaon 60oja) yeehare 200x; 6ac- henuje
mpogobracma noxkazyjy Memopancky u yumoniasmamcky UMYHONO3UMUBHOCI USPAIHCEHO2
unmenzumema Ha SARS-COV-2 anmumeno (mamnobpaon 6oja) yseharoe 400x.
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I'paghux 17: Yuecmanocm excnpecuje Spike npomeuna ynymap nocmesouyno2 mxuea Koo
nayujenmkurba 3apaxcenux SARS-COV-2 mokom mpyonohe u 'y koumponnoj epynu
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I'pagpux 18: Pacnooena yuecmanocmu excnpecuje Spike npomeuna ynymap nocme/buiHoe
mKuga koo nayujenmrurba 3apaxcenux SARS-COV-2 moxom mpyonohe u y KOHmMpoaHoj

epynu
Excrnpecuja Spike npoTrHa CTaTUCTUYKY je 3HA4YajHO 3acTymibeHnja y SARS-COV-2
rpynu. (Ciuka 6, I'padux 17,18)
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4.5.3. Excnpecuja CD68+ jieykonura yHyTap NocTe/sHYUHOT TKUBA NANNjeHTKHHHA
3apa:keHnXx SARS-COV-2 tokoMm TpyaHohe y 01HOCY Ha KOHTPOJIHY IpyILy




Cnuka 7: 7a-necamuena koumpona yeehare 200x, 76-necamuena konmpoaa yseharoe
400x, 76-y cmpomu u unmepseurocHuM npocmopuma npucymuu pemxu CD68 nosumuenu
maxpogazu-yeeharve 200x, 72-y cmpomu u UHMEPBULOCHUM NPOCTNOPUMA NPUCYMHU PEMKU
CD68 nozumuenu maxpoghazu-yseharwe 400x, 70-Y unmepsunoznum npocmopuma
npucymuu 6pojru unmensueno CD68 nosumusnu makpogazu xoju 3axeamajy euuie 00 5 %
UHMEPBUTYCHO2 NPOCMOPA-XPOHUYUHU XUCMUOYUMHU unmepsuiumuc -yeeharoe 200x, 7h-
XPOHUYHU Xucmuoyumuu unmepsuiumuc-yeeharoe 400x, 7e-Y cmpomu eunyca npucymHu
opojuu unmenzusno CD68 nozumusnu maxkpoghazu-eunocnu xucmuoyumuc -yeehare 200x,
7ac-sunochu xucmuoyumuc yeehare 400x.
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I'pagpux 19: Yuecmanocm excnpecuje CD68 mapkepa neykoyuma yHymap nocmemsuyHo2
mKuea koo nayujenmrurba 3apadxcenux SARS-COV-2 mokom mpyonohe u y KOHmpoaHoj

epynu
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I'pagpux 20: Pacnooena cmenena excnpecuje CD68+ umynopeakxmugrnocmu neykoyuma
VHymap nocmemuyHo2 mKuea Koo nayujenmrursa 3apaxcenux SARS-COV-2 moxom
mpyonohe u y KOHMpOIHO] epynu

Excnpecuja CD68+ mapkepa neykornura uzpaxenuja je ouna y SARS-COV-2 rpynu
(cmuka 7, rpadux 19,20)

Taéena 14: Ilpoceuna umynonoszumusnocm ua Spike, ACE2 u CD68+ At ynymap
nocmesmudHo2 MKU8a nayujeHmxuroa 3apasicerux SARS-COV-2 moxom mpyonohe u
KOHMPOJIHE epyne u3padicena Kkao cpeorsa epeonocm +CJ]
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ExcnepumenTtanna rpymna Kontpoinna rpyna
IIpomenspuBa
Mun-Makc [Tpocexk+CJ] Mun-Makc [Tpocexk+CJ]
SPIKE 0-9 4,44+2 98 0-4 0,73+1,03
ACE2 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

Taobena 15: Cmamucmuuka ananuza paziuke umyrnonosumuenocmu Ha Spike, ACE2 u CD68
At ynymap nocmemuunoe mxuea nayujeHmxurba zapadicenux SARS-COV-2 mokom mpyouohe
u Konmponne 2pyne obasmwena Man-Bumnujesum mecmom.

CTaTHCTHKA Bpoj creneHn .
3Ha4ajHOCT
TecTa ciro0oje
SPIKE 4,463 0,000
ACE2 1,605 0.108
CD68 4,740 0,000

Ha ocHoBy pe3ynTtara MaH-BuTHHjeBOT TeCTa yOUMIM CMO CTATUCTHYKU 3HAYajHY Pa3IUKy Yy
excripecuju Spike nporenna u CD68+ makpodara nsmely rpyne SARS-COV-2+u
koHTpoiHe rpyne ( p<0,05) (Tabena 15,rpaduk 21).
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I'paghux 21: Ilpuxazana 3acmynmsenocm umynopeakmusnocmu Ha Spike npomeun u CD68
mapxkep maxkpoghaza usmehy SARS-COV-2+ u konmpoane epyne

Tabena 16: Ananuza excnpecuje ACE2 peyenmopa, Spike npomeuna u CD68+ neyxoyuma
YHYmap nocmemuunoz mxuéa nayujenmxuroa zapadicenux SARS-COV-2 supycom mokom
mpyoHnohe y 00HOCY HA mpumecmap y Kome ce 0ecuida uHgexyuja

Cratuctuka Bpoj crenenn :
_ 3HauajHOCT
Tecra cnobozne
SPIKE 1,579 2 0,454
ACE2 3,696 2 0,158
CD68 0,987 2 0,610

CTaTuCTHYKH TECT IPUMEHEH Y 0BOj aHAIN3U- XHU-KBaJpaT TeCT [T0Ka3ao je Jla Hema
3HayajHUX paziuka y ekcripecuju ACE2 penentopa, SPIKE nporenna u CD68+
Makpo@ara yHyTap NOCTeJbUYHOT TKMBA MallljeHTKuba 3apaxkeHnx SARS-COV-2
BUPYCOM TOKOM TpyZHONEe y 0JTHOCY Ha TpUMECTap y KOMe ce Jecuia HHeKIja
(Tectupano 3a HuBO 3HauajHocTH p<0,05) (Tabemna 16).
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Tabena 17: Ananuza excnpecuje ACE2 peyenmopa, Spike npomeuna u CD68+ maxpoghaza
VHYmMap nocmesuyHoz mkuea nayujenmrurba sapasicenux SARS-COV-2 supycom mokom
mpyoHohe y 00HOCY Ha MeNHCUHY KIUHUYKe CIUKe MajKe.

Cratucruka Bpoj crenenu )
3Ha4ajHOCT
TecTa cio0oe
SPIKE 0,180 1 0,857
ACE2 1,211 1 0,226
CD68 0,349 1 0,727

Pesynarar ctaTuCTUUYKOT TeCTa MPUMEHEHOT Y 0BOj aHanu3u (MaH-BuTtHujeB Tect)
TOBOPH Yy TIPUJIOT TOME JIa HeMa CTaTUCTUYKY 3HAYajHUX pasznuka excrpecrje ACE2
penenrtopa, Spike mporenna u CD68+ makpodara yHyTap mocTeJbU4HOT TKUBA
nanujeHTKkumba 3apaxeHux SARS-COV-2 BupycoM TOKOM TpyAHONE y OTHOCY Ha TEKUHY
KIIMHUYKE cITUKe Majke (3a HuBo 3HadajHoctu p<0,05)(Tabena 17).

4.6. lerexuuja IgM anTuTesa y kpeu HoBopohenuaan Ha SARS-COV-2 supyc ELISA
MeTOo/10M

Kon 42,8 % noBopohenuanu majku u3 SARS-COV-2 rpymne AeTeKToBaHo je
npucyctBo SARS-COV-2 IgM anrtutena y npBoMm JaHy >xuBota. Ko HoBopoheHuanu y
KOHTPOJIHOj TPYITH HUCY PETUCTPOBAHU TIO3UTUBHU Haa3M [gM aHTHTENa y KPBU Y IPBOM
naHy xuBoTa. Cpenma BpeiHocT KoHueHTpanuje IgM At na SARS-COV-2 usHocuia je
2,27 g/L ca ctannapanoM aesujanujoM 2,92, ay rpynu SARS-COV2- cpenmwa BpeIHOCT
KoHIeHTpanyje je uznocuna 0,29+0,26 (tabena 3). [lomohy CtynentoBor T Tecta mouuiu
CMO 10 3aKJby4Ka J1a IOCTOjJU CTaTUCTHUKH 3HauajHa pasziuka nusmel)y konuentpauuja IgM
At p=0,044* (Tabena 4, rpaduk 22).
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I'pagpux 22: Konyenmpayuja SARS-COV-2 IgM AT ko0 nogopohenuaou y npgom 0ary majku
SARS-COV-2+ epyne u konmponne epyne.
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4.7. UcniuTHBam-e MOBE3aHOCTH NMEPUHATAJHOI HCX0/a €A TPEHYTKOM 000/beBamba.

3a aHaNMM3y KaTEeropujCKUX MPOMEHJBHBHX Y OJHOCY Ha TECTAIlMjCKy HEAEJbY Kaja je
Hactynmia SARS-COV-2 undeknuja TokoMm TpyaHohe npuMermeH je Man-ButHujeB V tect a
3a rpaMUKH MPUKa3 CTATHCTUYKH 3HAYaJHUX pe3yliTara KOpuIIheH je KyTHjacTH
(mpaBoyraoHu) rpaduKoH.

3a aHaNTM3y HYMEPHUYKHUX MPOMEHJBHBHX Y OJTHOCY Ha IECTAIlN]jCKY HEAEJbY NMPUMCHEH
j€ METOJ| Kopenaiuje U perpecuje, OMHOCHO TyMadeHa je BpeTHOCT CITupMaHOBOT
KoeHIMjeHTa Kopealuje a 3a rpaduuKy MPUKa3 CTATUCTUYKHU 3HAYQJHUX pe3yJiTaTra
KopuIlheH je aujarpam pactypama. TecTupameM o0esexja MepHHATATHOT HCX0/Ia TTyTeM
CrnmpMaHOBOT TECTa KOpeJalije paHroBa ca TPEHYTKOM y KoM je Hactyruia SARS-COV-2
uH(EKIMja TOKOM TpyIHOhe TOLUIM CMO JI0 pe3yJiTara MOBE3aHOCTH U3Mel)y Mace mocTespulle
1 HeJIeJbe TeCTallM]e Y KOjOj je HacTynuiIa HHPEKIHNja Kao ¥ MOBE3aHOCTH OJJHOCA TEKUHE
MOCTEJbUIIC U Mace HOBOpOheHUeTa U HelleJbe TecTalrje y K0joj je HacTymuia nHpEeKInja
(tabena 18, rpaduk 23a, 230).

Tabena 18: Cmamucmuuka aHaiuza no8e3aHOCMuU NEPUHAMATIHOZ UCX00A CA MPEHYMKOM Y
mpyonohu kaoa ce decuna unpexyuja SARS-COV-2 mecmupana Cnupmenogum mecmom
Kopenayuje paneosa

Kﬁ:if:ﬁﬁ:T Bpoj cyqajeBa 3HavajHOCT
CrapocT Majke 0,136 29 0,482
APGAR Score/Imin -0,199 29 0,301
APGAR Score/5min -0,092 29 0,636
Tenecna maca 0,017 29 0,929
Tenecna ny>xuHa 0,142 29 0,462
or 0,102 29 0,600
I'H -0,042 29 0,828
Maca nmocTe/buIle -0,439 29 0,017
OnaHoc TeXKHHE MOCTe/bHIIE M Mace JeTeTa 0,396 29 0,033
[Tymyanuk 0,056 29 0,772
Jy>)krHa XocTUTanu3aIiyje aerera 0,207 28 0,291
BbopaBak Ha MHTEH3UBHO] HE3H 0,306 28 0,113
bpoj nana mpe nopohaja -0,957 28 0,000
Bpennoct UrM -0,028 28 0,886
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I'pagpux 23: 23a-Kopenanuja uzmel)y Mace nmocresbuile U HesleJbe recTalrje y Kojoj je
Hactynuia uadeknuja (p=0,17), 230-Kopenayuja uzmely oonoca medcure nocmemvuye u
Mace demema u Hedewe cecmayuje y Kojoj je Hacmynuna ungexyuja (p=0,33)

Ocrana ncnutuBaHa o0enexja HUCY MOoKa3aja CTaTUCTUYKK 3HaYajHy Kopenaiujy.
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4.8. UcnuTuBam-€e MOBE3aHOCTH eKkcnpecHuje Spike nporenHa y TKUBY NOCTe bUILE
3apaskeHuX NalijeHTKHbAa ca HUBOOM OHOMapKepa OKCHIATHBHOI CTpeca MajKe U
ioja

Tabena 19: Cmamucmuuka anaiusza n08e3aHOCMu OUOMAPKePa OKCUOAMUBHO2
cmpeca u aHmuoKcudamuere 3awmume ca exkecnpecujom Spike npomeuna ynymap

nocmesbudHoe mKueda CnupMayoeuM mecmom KOpEJZClI/;Z/lje parecoea 3a HUeo 3HauajHocmu
p<0,05.

bpoj y3opaka Huso 3nauajaoctu | Koedumujent
KopeJaiuje
02-M 46 0,676 -0,063
02-P 46 0,515 0,098
H202-M 46 0,121 0,232
H202-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

HcnutnBameM MOBE3aHOCTH OMoMapKepa OKCHIATUBHOT CTpeca U aHTHOKCHIATUBHE
3alITUTE MajKe U HOBOpoheHueTa ca ekcripecujoM Spike nmpoTenHa yHyTap MOCTeJbUYHOT
TKUBa yOoueHa je Mo3UTHUBHA Kopenalje HuBoa TBARS y cepyMmy majke ca cTerneHoM
UMYHOPEaKTUBHOCTH Ha Spike mpoTenH yHyTap nocresbu4Hor Tkusa. (p=0,048, R=0,293)
(Tabena 19).

4.9. UcniuTHBam-e MOBE3aHOCTH ekcnpecuje Spike mpoTrenHa ca nepuHATAIHAM HCX00M

CnupMaHOBHUM TE€CTOM KOe(UIIM]EHTa PAHIOBa BPUIMIIA CMO HCITUTHBAKE
MIOBE3aHOCTH NEPUHATAIHOI UCX0/1a ca eKkcrpecujoM Spike yHyTap MocTeJbUYHOT TKUBA 3a
HUBO 3HauajHocT p<0,05. bopaBak HOBOpoleHUeTa Ha UHTEH3UBHO] HE3U Y MTO3UTUBHO] j€
KOpeJaluju ca HUBOOM ekcrpecuje Spike nmpoTenHa y mocTesbU4HOM TKUBY (rpaduk 24).
(p=0,021, R=0,33)
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I'pagpux 24: Kopenayuja excnpecuje Spike npomeuna ynymap nocmemuyHo2 mKuéa
ca bopaskom HO8opoheHuema Ha UHMEH3UBHO] HEOHAMATHO] He3U

4.10. UcnuTuBame NOBE3aHOCTH eKcnpecHuje Spike mporenHa yHyTap nocre/bH4YHOT
TKHMBA NanujeHTKuba HHGuuupanux SARS-COV-2 ca ekcnipecujom CD68+ makpodara
u exkcnpecujom ACE2 penenrtopa yHyTap nocTe;bMHYHOT TKHBA

3a ananmu3zy UXX y ogqHOCY HAa HyMEepUYKe TPOMEHIBHBE TPUMEIHECH j€ METO/T
KOpenalyje 1 perpecuje, 0JHOCHO TyMaueHa je BpeqHoctT CiupmMaHOBOT KoeduiinjenTta
Kopenanuje. 3a rpaduuKy MpUKa3 CTATUCTUYKY 3HAYQJHUX pe3yJiTaTa KopuirheH je aujarpam
pactypama. TecTupanu cMo MOBE3aHOCT ekcrpecuje Spike mpoTenHa yHyTap HOCTEJbUYHOT
TKHBa ManvjeHTkuba napunupannx SARS-COV-2 ca ekcripecujom CD68+ makpodara u
excripecrjoM ACE2 penentopa yHyTap NoCTeJbUYHOT TKHBA MyTeM CIUPMaHOBOT TECTa
KOpeJalyje v TOILIH JI0 pe3yJiTaTa Jia IOCTOjU TIO3UTUBHA MTOBE3aHOCT y eKcrpecuju Spike
npotenHa ca excupecujoM CD68+ makpodara (p=0,000 R=0,600) (rpadux 25), 1ok HUje
yOu€Ha CTaTUCTUYKH 3HavajHa Kopenainuja y Husouma ACE2 penientopa u Spike mporenHa
yHyTap noctesbuyHor Tkusa ( p=0.10).

8-

SPIKE

4 ¥=0,37+0,18%

T T T

0 10 20 30 40 .
cD68

I'pagpux 25: Ilosezanocm excnpecuje Spike npomeuna yHymap nocmemuyHoe mKuea
nayujenmrurva unguyupanux SARS-COV-2 ca excnpecujom CD68+ maxpogazca
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4.11. UcnutuBame noBe3anoctu ekcnpecuje ACE2 penenropa yHyTap nocre;bu4HOr
TKHMBa ca 0MOMapKepuMa OKCHIATHBHOI cTpeca Majke U HoBopol)eHueTa

Cratuctuuka ananusa nosesanoctu ACE2 penenropa yHyTap NoCTeJbUYHOT TKHBA ca
OromapkeprMa OKCHJAaTHUBHOT CTpeca MajKke M HOBOpoleHdeTa BpIICHA j& IyTeM
CnmpmaHoBoOT Koe(UIIMjeHTa Kopealije paHrosa 3a HUBO 3HadajHoct p<0,05.

107

Hugo excnipecuje ACE2 penienitopa y TKUBY
IIOCTEJBUIIE ITOBE3aH j€ Ca HOBUIIEHOM
KoHIeHTpaurjoM O2- aHjoHa Y KPBH MajKe,
JIOK OCTaIu OMOMapKepH OKCHIaTUBHOT

cTpeca He 1moka3syjy nosesanoct. (I"papuk
26.)
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I'pagpux 26: [lpuxazana je necamusna kopenayuja excnpecuje ACE2 peyenmopa u O2-
aujona y cepymy majke (p=0,014, R=-0,362)

4.12. UcnutuBame nose3anocTu ekcnpecuje CD68+ makpodara y TKuBy nocresbuue ca
OmoMapkepuMa OCKMJIATHBHOI CTpeca Majku U HoBOpoheHuaamn
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I'pagpux 27: Ilosezanocm excnpecuje CD68 makpoghaza y nocmemuunom mxugy ca HUBOOM
TBARS a-y cepymy majke (p=0,001, R=0,481), 6-u3 kpsu nynuanuxa (p=0,002, R=0,443)

HcnutuBame noseszaHocTH ekciipecuje CD68+ makpodara y TKUBY HOCTEJBHIIE Ca
OroMapkeprMa OCKUIATUBHOT CTpeca MajKu U HOBOpOheHYa 1y BPILMIN CMO ITOMohy
CrimpMaHOBOT TeCTa KOopenalyje paHroBa. Pe3ynratu Tecta mokasaiu ¢y MOBE3aHOCT
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TBARSa kxako y cepymy majke (p=0,001, R=0,481), Taxo u y cepymy mioza (p=0,002,
R=0,443) ca excnpecujom CD68+ y TkuBy nocrespuiie. (I'paduk 27a u 276).

4.13. UcnutuBame nose3anoctu HUBoa IgM SARS-COV-2 Aty kpBu HoBopoljeHueTa ca
HUBOOM OMOMapKepa OKCHJAATHBHOTI cTpeca KoJ Majke U HOBopoheHueTa

[ToBe3aHoCT OHMOMapKepa OCKHIATHBHOT CTpeca MajKe U HOBOpol)eHUYeTa ca KOHIICHTPAI[H]OM
IgM SARS-COV-2 At Tectupanu cmo nomohy CrimpMaHOBOT KoedelijeHTa Kopenaiuje.
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I'pagpux 28: Ilpuxazana je nosumuena xoperayuja Husoa IgM SARS-COV-2 At y
Kpsu Hosopohenuema ca nusoom TBARSa majxe

PesynTar Tecta nokasao je mo3utuBHy Kopenaiujy Husoa IgM SARS-COV-2 At y kpBu
HoBopohenuera ca HuBoom TBARSa majke ( p=0,000, R=0,544) (rpaduxk 28).

4.14. UcnuTuBam-e NOBE3aHOCTH MATOXMCTOJIOMIKHUX HAJIa3a Y TKHUBY NOCTe/bHIIE
nanMjeHTknmba 3apaxeHux SARS-COV-2 ca HuBooM 0uomMapkepa OKCHAATHBHOT
cTpeca MajKe U IJ10a

3a aHanmu3y napaMeTapa OKCUAATUBHOT CTpeca y OJTHOCY Ha MaTOXUCTOJIOIIKE
IPOMEHJbUBE IPUMEEH je Man-ButaujeB Y TecT. 3a rpa@uuku npuka3s cTaTUCTHUKH
3HaYajHUX pe3ynTara KopullheH je KyTujacTH (IpaBoyraoHH) rpaduKoH.

Tectupanu cMo MOBE3aHOCT MOjeIUHAYHUX MMATOXUCTONOMIKMX Halla3a MOCTeJbHUHOT
TKHUBA MalrjeHTKumba obonenux ox SARS-COV-2 ca HuUBooM OGnomMapeKkpa OKCHIaTUBHOT
cTpeca Majke U HOBOpoheHueTa u JONUTH 10 chneaehux pesynrara:

Huso TBARSa HoBopolheHueTa 3Ha4ajHO je 61O MOBUILIEH KO/ TPYAHHIIA Ca HAJla30M
aBacKyJapHUX pecula (rpapuk 29a), kao ¥ 06IUTEpalnjoM KpBHUX cyoBa (Tpaduk 290),
nok HuBo TBARSa majke mo3uTHBHO KOpenupa ca Hajla3uMa BacKyjapHe ekcrasuje (Tpapuk
298.) kao u uH(papkTa noctespuile (rpaduk 29r).

HuBo karanasze Majke y HO3UTHUBHO] j€ KOpPEJIAIUjH ca MOCTOjalheM PETPOILIALHTHOT
xemaroma (rpaduk 291), a HuBo NO; 1j10/1a je Y HO3UTHUBHO] KOPENAUju ca MOCTOjalkbeM
FVM npowmena (rpadux 29)).
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(p=0,048), 6) Ilosezanocm uzmehy TBARSa nosopohenuema u obrumepayuje KpgHuUx cy0os8a
(p=0,038), 6) nosezanocm uzmehy TBARSa majxe u sacxynapne excmasuje (p=0.029), 2)
nosesanocm uzmelhy TBARSa majre u ungpapkma nocmemuye (p=0.027), ) nosezanocm
usmely Husoa kamanaze majke u pemponiayenmuoe xemamoma (p=0.028), h) nosezanocm
usmehy Hosoa NO nnooa ca npucycmeom FVM (p=0.002)



4. TACKYCHJA

5.1. lemorpadgcku mogany U KJINHAYKE KAPAKTEPUCTHKE TPYIHULA 000J1eJIMX 0/
COVIDa-19 Tokom TpyaHohe

VY 00e ucnuTHBaHE TpyIe MaIMjeHTKHbA MPOCEYHA CTAPOCT MCIUTAHUIIA je Omia je
CIMYHA INTO EJIMMUHUILE TOTEHIMjaHH YTHUIA] CTApOCTHU TMAaIMjeHTKHIba Ha HacTaHaK
NPOMEHA YHYTap MOCTEJBUYHOT TKMBA Ka0 M €BEHTYaJHH yTHUIIA] CTAPOCTH IMAIMjeHTKHIbA Ha
PEIIOKC CTaTyc MajKe M HOBOpOl)eHuYeTa IITO MPeICTaBIba 3aKk/bydak MpeTXoaHux cryauja. (161)

Cpenma BpeTHOCT AYKHUHE Tpajama TpyaHohe Ouia je ciauvHa y o0e HCITUTUBAHE TPyIIE,
nakie 0e3 CTaTHMCTUYKH 3HAuajHEe Pa3NuKe MITO SIMMUHHILIE MOTEHIMjajHU YTHIA] Tpajama
recraiyje Ha IepUHATAIHN UCXO0/l M OKCHJIATHBHH CTaTyC HOBOpOheHYeTa.

Behuna nanujentkuma je nmana uzpaxene u remke cumnrome COVIDa-19 npu yemy
Cy TpH TallijeHKHbE OUjie XOCIUTAIM30BaHe paiu jieuewma mueymonuje. Ctyauje Koje cy ce
OaBwIe UCIMTHBamEeM NoBe3aHocTh yruiiaja SARS-COV-2 undeknuje Ha TpynHohy mokasane
Cy TMO3WUTHUBHY Kopenanujy TexuHe cumnrtoma COVIDa-19 ca wuspaxenum je3ujama
MOCTEJbUYHOT TKHBA U MOPACTOM OKCHUIATHBHOI cTpeca y TpyaHohu. (162—-164) Pesynratu
HAIlle CTy/M]je TIOKAa3aIH Cy J]a HeMa CTaTUCTUYKE PA3NIUKE Y yUeCTaTOCTH MAaTOXUCTOJIOMIKUX
POMEHa MOCTEJLHYHOT TKMBA YHYTap MOJArPYIa CBPCTAaHUX IPpeMa TeKUHH KIIMHIYKE CIIHUKE,
1ok je HuBo NO»>- Majke OMO 3HaYajHO MOBUIIIECH Y MOATPYIIU Ca TEKOM KIMHUYKOM CITUKOM.

Hama cryamja mokasana je 7a Hema CTaTHCTHYKH OMTHOT mopacta Opoja apcKux
pe3oBa KoJ1 manujeHTkumba ooonenux ogq COVID-19 tokom tpynHohe, Ho mpumehena je eha
YUYECTaJIOCT ONEPATHBHOT 3aBpIIIaBama Mopohaja y MOATPYIH ca TEKOM KIMHHYKOM CITMKOM
COVID-19. Cryauje koje cy ce 6aBusie 0BOM IpoOIeMaTUKOM UMaJIe Cy KOHTPaJIUKTOpHE
pe3yiaTare, HeKe Cy MmoKa3aJie TIOBUIIICH PU3HK OJ1 OTIEPATUBHOT 3aBpIaBama mopohaja Koxa
COVID-19 o6onenux. (165-167) nok cy npyre nokasaie Aa Ha4lH opohaja He 3aBUCH O]T
COVID-19 undexuuje y TpyasHohu. (168)

5.2. lemorpa¢cku noaany u KJIMHUYKe KapaKTepucTuKe HOBopoleHuaau Majku
obosnenux og COVID-19 Ttokom Tpyanohe

AHnanuza OMOMETPH)CKUX KapaKTepUCTUKE HOBOpoheHuaau Ha nmopohajy mokasana je aa
ce TellecHa Maca, TeJecHa Iy)KMHa W OOMM TIJaBe HHCY cy OMTHO pasiukoBaiu Mmehy
HoBopohenuagu u3 SARS-COV-2+ u SARS-COV-2- rpyne. Ctynuje koje cy ce OaBuie
CJIMYHUM UCTpaKMBambUMa Moka3zane cy nosesanoct cumntoma COVID-19 u tenecHe Texune
Ha pohewy, pHU3uKa 0/ MpeMaTypUTeTa U BEHTUIIAIM)€ Y pAaHOM HEOHaTalHOM nepuony. (169)

Cpenma crapoct recranuje Ha pohemy Ouna je 0e3 3HauajHUX pasziuka melhy rpynama
Tako ja HoBopohenuan majku odosenux ogq COVID-19 e nokasyjy pu3uk oj1 IpemMaTypuTeTa,
a 003MpOM Ha HE MOCTOjambe pasiuKe y Tpajamy TpyaHohe y 00e rpyne MOXXeMO UCKIbYUUTH
edekaT pas3nuKe y T€CTaIM]CKO] CTApOCTH Ha MapaMeTpe HEOHATAJIHOT MCXoja-Amrap cKop,
TEJIECHY TeKUHY, Ty>KUHY, OOMM IJIaBe, Ty>KUHY XOCIUTAIN3alMje U O0paBaKk Ha HHTEH3UBHO]
He3u HoBopoheHuanu. Ctyauje kKoje cy ce 6aBuie TelecHUM Mepama HoBopoheHnueta 1 BMI
nokasalie cy Jia Ha pohemy IMOCTOje 3HayajHe pa3iivKe y OBUM Mepama, Mel)yTHM TOKOM IpBe
TOJIMHE KMBOTA MTOCTOJH aKIlenepaliija pacta opux HoBopoheHnuanu. (170)

CMmameHa Maca MoCTeJbHIIe MOKe OMTH TTOKa3aTesh H3MEmhEeHe MeTaboInuke pyHKIHje U
MOTEHITM]aTHU PU3HK 3a 1o, (171) Hama ctyauja mokasana je 7a HemMa 3HauajHUX OJICTyTamba
Mmace noctesbuiie u onnoca I1/TT (mocrespunia/TenecHa TexuHa mioja) Mel)y ncnutanuiama u3
SARS-COV-2+ rpyne u KOHTpOJHE TPyIEe U y CarjlaCHOCTH j€ ca JOCAJalllbUM CTyIHjaMa.
JlomaTHOM aHAIM30M YTBPIWIM CMO TOBE3aHOCT HEleJbe KaJa je Majka MH(UIMpaHa TOKOM
TpyAHOhe ca W3MEHEHOM MacOM IOCTEJBHIIE W OJHOCA TEJIECHE Te)KUHE MOCTEIHUIIE/TUIO/A.
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[ITo je nH(EeKIMja HACTYIIUIIA Y PAHU]jOj TeCTAlMjH Maca MOCTEJHHIIE U OJJTHOC Mace MOCTEIbHIIE
U TEJIECHE TeXKHHE IJI0Aa OMO je MambH [ITO MOXKE YKa3UBATH Ha JIOUIHjU TIEPUHATATIHU HCXOI.

[TojenuHe cTyauje TOBOpE y TPUIIOT TOME Ja TOJ YTUYe Ha OKCHIATHBHU CTaTyC
HOoBopoheHnuera. (72) Y HaIIO] CTYIUjU pacrojiea HOBOpOheHUa u MpemMa Moy y rpynama
owte je 06e3 3HaYajHUX CTATUCTHYKHUX Pa3JIUKa.

VY morieny HEOHATAIHOT HMCXOJa Hama CTyauja je 3adenexxuina cieache pesynrare:
Amnrap ckop HoBopohenwamu (1’ u 5') majku koje cy mpunazaine SARS-COV-2+ rpynu
CTaTUCTHYKHU CE 3HAYajHO HHjE PA3IMKOBAO O]l alrap CKopa HOBOpoleHYaIu KOHTPOJIHE IpyTIe.
Jlo cnmyHUX 3aKJpyyaka JOIUIe Cy ¥ CaBpeMEHe CTyAuje Te ce Hamehe 3akibydak aa anrap ckop
HE TIpe/ICTaBJba BAIM/IAH ITOKa3aTeshb YTPOKEHOCTH HOBOpoheHUeTa caMoM MHQEKIIHjOM, T€ je
BEpOBATHO BHIIIE 0/ipa3 uzpaxenux cumnroma COVIDa-19 kon majke Tokom mopohaja. (172)

HoBopohenuan majku u3 SARS-CoV-2 rpymne umana Cy CIUYHY CPEIBY Iy KUHY
XOCHHUTAJIN3aIMje Ka0 1 HOBOpOl)eHYa ] U3 KOHTpOIIHE TpyIe. JlyKuHa XocnuTanu3almje Hema
JIUjarHOCTUYKH 3HA4aj y MPOIIEHH HEOHATaJIHOT MCXOJa jep CTyauje Koje cy ce OaBuiie 0BOM
npoOJIeMaTHKOM TIO0Ka3yjy HEKOXEpEHTHE pe3yJTare, Hajipe Kao MOCIETUIy Pa3IuYuTHX
KpUTEpHjyMa KOjU yTUYy Ha JIy>)KUHY XOCIHUTaIU3alMje, a 3aTUM U 300T pa3iiika y Ha4MHYy U
HUBOY OpraHm3alyje ciyk0e 3a 30pumaBame HOBOpOheHUa M yHyTap OOJHUIA Y KOjuMa Cy
obaBspanu nopohaju Tpyanuua odonenux og COVIDa-19. Huje 6miio Hu 3HavajHOr cKkpahema
OYXXUHE XOCHHUTaJIH3alKje HOBOpoheHueTa W Majke YNpKOC TEHICHIMjH CMambema TYKHHE
XOCIUTaNM3alMje U CyClleH3Mje eNeKTUBHUX MpHjeMa Kao mTo je u ['aetaHoBa cryauja
nokazaina. (173)

Hyxuna 6opaBka HOBOpoheHUYaM Ha O/ieJbelby HEOHATAJIHE MHTCH3UBHE Here Ouia je
3Ha4yajHo ayxa y SARS-COV2+ rpynu y ogHOCy Ha KOHTpOJHY Tpymy. [Ipujem u myxuHa
XOCIUTaNU3aIje Ha OJIebeby HHTEH3UBHE Here HoBopolheHuaau nopen ypumaja COVID-19
UHQEKIMje 3aBUCH OJf HauWHA Iopohaja, TelecHe TEXKWHE HOBOpPOhEHYAIW M CTapOCTH
TpyaHohe. JlogatHo aHanu3upajyhu mapamerpe nepuHaTagHOr ucxona koj noarpymna SARS-
COV-2+ nanujeHTKumba y OJIHOCY Ha TeKUHY KIIMHUYKE CIIMKE MajKe JOOUITM CMO CTaTUCTUYKH
3Ha4YajHy pPa3IUKy Y OJHOCY Ha JIyKHMHY XOCHHTajlM3aluje HoBOpoheHueTra M OopaBka
HOBOpol)eHueTa Ha OJie/belhy NHTEH3MBHE HEOHATAJIHE HETe y TPy NalljeHTKUba Ca TeXUM
cumnroMuMa. Hamm pe3yiTraTd NHOTKpemubyjy TMpernopyke ekcmepaTa M3 oO0JacTH o
HEOMXOJHOCTH JIOCTYITHOT MYJTHAUCIUIUIMHAPHOT TUMa y OOJHHUIIAaMa Koje 30pumaBajy
SARS-COV-2+ tpynuuie u BsuxoBy HoBopoheHuan. (174) logaTtHo, y OKBHpY OpraHu3aluje
3/IpaBCTBEHE CIIYK0€ HEOIMXO/IHO j€ TIOCTOjalhe HEOHATATHE JeIMHHUIIC MHTCH3WBHOT JICUeHha 3a
OosHHUIIE KOje 30pubaBajy OBe BUCOKOPU3UUHE TPYIHHULIE.

5.3. TpanciianenTa tpancmucuja SARS-COV-2 pupyca Ha niog.

[TocToje HEKOIMKO MOTEHIMjaTHUX MaTepHATHO-(PEeTATHUX MTyTeBa MHUpeHha HHPEKIH]e.
QeranHa WHpEKIHja MOXKE Ce JECUTH YHYTap MaTrepulle, JAUPEKTHOM TPAHCILIAIICHTHOM
TpancmucujoM. [lpyru Moryhu HauuH je UHTpanapTaiHa nHpekija (KOHTakT HoBopoheHueTa
ca 3apakeHOM BarMHAJIHOM CEKpEIMjOM WIH KPBJbY) U Tpehu HauuH je HAKOH poljema myTemM
JMPEKTHOT KOHTaKTa Majke ¥ HoBopolheHuera mim nojewmeM. (141) Ilnanenra je opran koju
CBOjUM MPOTEKTUBHUM MeXaHU3MHMa crpedana nponaranujy SARS-COV-2 Bupyca Ha miof,
mehyTum, uH(pIaMalnoHe WK BacKIyJapHe Jie3uje MOTY JAONPUHETH clalJberby IUIalleHTHE
Oapujepe u (haBopU30BaTH JUPEKTHY TpaHcMucHjy. (175)

Cga HoBOpohenuan majku ca akTuBHOM SARS-COV-2 uH}pek1mjomM TecTupaHa cy myTeM
SARS-COV-2 RT-PCR Tecra nHazodapunreamnor Opuca, a camo jedaH pe3yJirTar je Ouo
no3utuBal. [Ipucyctso IgM anturtena Ha SARS-COV-2 y kpBH HOBOpOl)eHUETa JETEKTOBAHO
je'y 42% cmydajeBa HoBopohenuaan majku u3 SARS-COV-2+ rpyme, 10K y KOHTPOJIHO] TPYIIH
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HUje Ouso 3abeneXeHnx Mo3uTUBHUX pesyirara. Kox HoBopohenuaau majku SARS-COV-2+
rpyre yodeHa je 3HauajHo paznuka y HuBoy SARS-COV-2 IgM anTuTena y oaHOCy Ha
KOHTPOJHY rpymy. Mely noarpynama ¢GpopMUpaHUM y OJHOCY Ha TEKUHY KIMHUYKE CITUKE U
Ha TPUMECTap Y KOMe ce oaurpasia nH(MEeKIrja Hije OMiIo 3HaYajHUX pasiiiKa y KOHIICHTPAILU]H
IgM anTutena. 3a yrBphuBame TpaHcmianentHe Tpancmucuje SARS-COV-2 Ha miox koa
HOBOpOheHUYeTa MPEIJIOKEHO j& CEpOIONIKO oJipehuBame KOHIEHTpanuje crenupuaanx [gM
aatutena Ha SARS-COV-2 063upoM Ha HEMO3HATO MecTO mpuMonHpekiuje. IgM anTuTena
Kao0 JIe0 MMYHOT OIT0OBOpa Ha cielu(pUUHy BUPYCHY HH(EKIH]Y, 3a pa3nuky of IgG anturena,
HEeMajy cltocoOHOCT MpoJTacka Kpo3 IUTALIEHTHY OapHujepy Te MOTY OMTH KOpUCHA y oJipehuBamy
MOTCHIMjaTHE JUPEKTHE TPaHCMHCHje Ha Iuion, MehyTum crmaba crpaHa oBe MeETOAE je
MOCTOjarbe YKPINTEHE peakluje | JIaXHO TMo3uTuBHOT pesynrara Te PCR  rtecr
HazogapuHreanne/opodapreHreante CIy3HUIIe IpecTaBsba 3IaTHU CTaHAap/ 3a ojpehuBame
npucyctBa SARS-COV-2 undeknuje xox HoBopohenuera. Cryamje koje cy ce OaBuie
ceposomkuM ucnutuBakbeM SARS-COV-2 antuTena y KpBu HOBOpoheHYEeTa oMaxX HaKOH
pohema Ha OCHOBY IMO3UTHBHMX Haja3za 3akJbydwie Cy Ja BEpPTHUKalHAa TpaHCIIAIlEHTHA
tpancmucuja SARS-COV-2 moryha TokoMm Tpyanohe. (51,65) Cinuuna ctynnja Kojy je clpoBeo
Maranto mokaszana je mo3utuBaH Hamaz SARS-COV-2 IgM anmturena xox 2.4%
HoBopohenuaau. (169) Mnunujanue ctyauje pokycupane Ha AUPEKTHY TPAHCMUCH]Y TTOKa3ae
Cy Ja He TocToje yBepaBajyhu momamm o OBOM HAauWMHy 3apaxkaBama. Kpajem maHaemuje
CBETCKE MMaHJEMHjCKe MeTa aHajIu3e Mmokasaie cy aa je oko 8.8% noopohenuagu COVID-19
MO3UTHUBHUX MajKu Ha pohemy mmano nozutrBan SARS-COV-2 PCR wim ceponomku Tect
no0UjeH TecTUpameM y30pKa HazohapuHrearHor opuca. (51,65) Hauun yrBphuBama qupekTae
TPaHCMHCH]E ca MajKe Ha IUIOJ je MPeIMEeT HaydyHUX cropema. Ko oapacinux, pecnupaTopHu
TPaKT je MEeCTO MPUMOMH(pEKIMje ca HAjBUIIOM KOHIICHTPAIMjOM BUpyca, T€ je ce aHau3a
y30paka CIpOBOJU Y3MMameM HAaTO(hapHHIECATHOT Wi opaimHor Opuca. CTymuje Koje cy ce
OaBmIIe TUPEKTHOM MaTepHAIHO-(ETAIIHOM TPAaHCMUCH]OM KopucTuiie cy metoay RNA Scope
U in-situ xuOpuan3auujy yHyTap CuHIMIHOTpodobIacTHUX henuja, amu OCHOBHU MTPOOJIEM y
UHTepHpeTHpamy pesynrata je HenocaenHoct. CensutuBHocT RT-PCR Tecrta je HajBuma u3
y30pka OponxujanHe naBaxe (93%), a 3HauajHO je HWXKA U3 HazopapUHTeaTHOT Opuca u
deneca (63% u 29%), anu ka0 HHBA3UBHU OBAj METOJ] HUj€ MOT0/IaH 33 TECTUPame TPYAHULA
HU HoBopoheHuamu. (68) McnutuBame HaunHa Moryhe TpaHCMHUCHjEe ca MajKe Ha IUIOJ
3Ha4yajHo je jep Ou JoHeno 3HavajHe nHpopMalrje Koje ce THUy HauylHa 3aBpliaBama nopohaja,
HEOHATAJIHE Here, ToTpede 3a n3oJaIrjoM U 6e30eaHor nojema. (176)

5.4. Ilopehewe mapameTapa OKCHAANMOHOT CTPECa U AHTHOKCUAAIMOHE 3ALUTUTE MAjKHU
u HoBopohenuaau u3 TpynHoha onrepehenux SARS-COV-2 nndexnujom u KOHTPOJIHE
rpymne

Tpynnoha cama 1o ce6u npecTaBba CTambe NOBUILIEHOT OKCHIATUBHOTI CTpeca
3axBaJbyjyhu MHTEH3UBHUM META0OJNYKUM U UMYHOJIOIIKUM ajTepaliijaMma HEOIXOJHUM 3a
KOMIIJIEKCaH MPOLeC pacTa 1 pa3Boja mpoaykarta konuenuuje. ['nasau ussop ROS y
TpyZaHOhU je mocTesbHIla IPH YeMY Cy OBH MOJIEKYJIM KJbYUYHU YHHHUOIM KOMITJIEKCHOT
cucTeMa 3a/ykeHor 3a MelyhennjcKy CUrHan3anujy, TpPacHKPHUIIIH]Y, alalTUBHY
XOMEOCTa3y U aronTo3y u oa0pany gomahuna mytem daromnurtose. (177-180) Bupycue
uHbpeKIuje yTudy Ha noOyhuBame oKCHIaTUBHOT cTpeca JoMahnHa MyTeM OpojHUX
MeXaHH3aMa Kao HITO Cy IPeKOMepHa MpoayKIKja IIUTOKUHA, aKTUBalllja CUCTeMa
KOMILJIEMeHaTa, ociio0ah)ame JTUMUIHIX MeTUjaTopa U JTUMHIHOM MEPOKCHIAIN]OM TOKOM
uHTepakiuje og0pambenux henuja opranuszmMa ca BupycHuM narorennma. (181,182) Toxom
OBE MHTEpaKIHje CTyIuje Cy MoKa3ajie IopacT akTUBHOCTH Mujenonepokcuaase, NADPH
cuHTeTase 1 nHAyuuomiHe NO cuHTeTa3e Kao U MPOMEHE HUBOMMA €H3UMCKHUX U
HEeH3MMCKHMX aHTHOKCHJIaHaca Kao IITo Cy cynepokcus nusmyrtasza (SOD), riryratuon
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NEepOKCHIa3a U Karajiasa, Te ButamuH C, ButamuH E, kKapoTeHOMAM, TITyTaTHOHH
¢daBoHOMIM. YKOIMKO MpeKoMepHa mpoaykiuja ROS HagMamym aHTHOKCHIATHBHU
KamamuTeT IIalenTe Moxke gohu a0 omrehema TkuBa (181,183). OnpehuBame nojequHavyHIX
Oromapkepa OKCHIATUBHOT CTpeca y MPEeTUKIHjH IUIAIICHTHE aToJI0THje HeMa HayYH! HU
KJIMHUYKY 3HAa4aj, aId yIOPeJ0 UCTIUTUBALE MIPHIMKOM MTopolaja mokas3aio je HO3UTUBHY
KOpeJanujy MmoBUIIeHNX BpenHocTH onomapkepa OC y KpBH MajKe U KPBU U3 yMOMITHKAITHE
Bpmie HoBopoheHuera. (87)

VYTumaj OKCHJaTUBHOT CTpeca MajKe Ha OKCHIATUBHH CTPEC IUI0JIa 3aBUCH OJT
AHTHOKCHIaTUBHOT KaraluTeTa HOBOpol)eHueTa KOju je JeTepMUHUCAH TeHETCKH, Y
3aBUCHOCTH O/ 110J1a TIJI0/1a, 3PEJIOCTH I1J10/1a, ToauHa Majke. (72) Hama ctynuja nedunucana
je dakTope ykJbyuema U GaKkTope UCKIbYUCHAa U3 CTYyIMje KaKo OM CMamuia yTUIa)
HOTEHIUjaTHUX ITPOMOTEPa OKCUAATUBHOT CTPEca, Kao LITO Cy MPUCYCTBO XPOHUYHUX
Oosectu Majke, aujaberec MEIUTyca, XUIlepTeH3uBHUX nopmehaja y tpyaHohn,
TpoMOohuInje, KOH3yMHpame TyBaHa. [[pocedyna crapocT mamnyjeHTKIba H3paKeHa y
roguHama Ouia je 6e3 3HadajHuX pa3nuka mehy rpynama. [Ipoceuna recrarmujcka cTapoct
ioja, Takohe, HUje ce OUTHO paznukoBana mely rpynama. Ha oBaj HaunH ymameH je
MOTEHIIMjaJTHA YTHLAj CTAPOCTH MAIMjeHTKAbA Ka0 M CTAPOCTH TUI0/Ia HA OKCHIATHBHH CTPEC
Majke U HoBopoleHueTa Ha mopohajy.

Hama ctyauja nmokasana je CTaTHCTHYKHY 3Ha4ajHE pa3sinKe KOJ BPEIHOCTH PaJHKaia
CYIIEpPOKCHIHOT aHMOHA, BOJIOHHK MEPOKCUIA U MHICKCA JUIUHE IEPOKCUIAIN]e KO MajKU
y noriaeny npucycrsa undexnuje SARS-COV-2.

O2" HuBO OHO je 3HauajHO MOBUIIEH KOJ MajKu KOHTPOJIHE TpyIie, a HuBou Hz0:
OuiM cy 3HaYajHO BUIIM KOJ MajKU M HOBOpOleHYa Il KOHTPOJIHE TPpyIe IITO OAT0Bapa
HauMHY 3aBpllaBama rnopohaja. SC je 610 yuecTanuju y KOHTPOIHO] IPYIH Y OJHOCY Ha
COVID-19 rpyny. Haunn nmopohaja 3HauajHO yTHYE Ha MOBHUILIEHE OMOMapKepe
OKCHJIATMBHOT CTpeca KoJi HoBopol)eH4a i, I/ie Cy OHE OBUIIEHE KO/ IPOJIOHTUPAHOT
BarvHAJIHOT Mopohaja, KOJI XUTHOT IAPCKOT pe3a Kao U CTUMYJIMCAHOT TTopohaja
CHUHTOIIMHOHOM. (72,88-90) Boaehu y3pok napckor pe3a y KOHTPOJIHO] TpyIu je Ouo
HeyBepaBajyhu (etanHu cTaTyc U IPETXOJHU LIAPCKU PE3.

TBARS umao je 3HauajHo nosuiieHe BpeaHoctu y rpynu SARS-COV-2+y onHocy
Ha KOHTPOJIHY Tpymy, kao 1 y SARS-COV2+ rpynu HoBOpoheHUa M y 0THOCY Ha KOHTPOJIHY
Ipyny MOTEHIHUjaIHO Kao Mocieanla omrehema JIMMUAHNX MeMOpaHa J1ejCTBOM BUpYyca
SARS-COV-2. Cryauje xoje cy ce 6aBuie ucnutubameM mianeHTHor TBARSa PCR
METO/IOM Kao M UCHHUTHUBAKEM CEPYMCKOT HMBOA OBOT OMOMapKepa JOILIE Cy 10 CIMYHOT
3akJbyuka. (184)

HuBo pemykoBaHOT TIyTaTHOHA U CYTIEPOKCH/I AM3MyTa3e OWIM 3HaYajHO Pa3InIUTH
KO/ HoBOpoheHuaau y 3aBucHocTU o nH(pekuuje SARS-COV-2 majke. OBu noganu y
CarjJacHOCTH Cy ca TEOPHjOM aJalTHBHE CIOCOOHOCTH MOCTEJbUIIE KaKo Ou OamaHcupaia
noOyheHn OKCHIAaTUBHU CTpec HAaKOH MH(EKIMje Majke U oMoryhusia HecMeTaH TacT U pa3Boj
J10/1a, y PUJIOT YeMy TOBOPHU U HeropeMeheH HeoHaTaIHU UCXOJ] KO HOBOpoheHYam MajKu
UHOHUIMPAHUXTOKOM TpyAHohe. Hayunu nokyimaju 1a ce uaeHTUGHUKY]y 3HaYajHU
OromMapKepH OKCHIaTUBHOT CTpeca MK Cy KOHTPAJUKTOPHE 3aKJbydKe, HEKe CTYHje Cy
uznBojwie 3Hauaj SOD u CAT (184,185), nok cy npyre yrBpauie n1a aema SOD He nocenyje
KJIMHUYKY HU HAy4YHU 3Ha4a] y npeBuhamy MIAlEeHTHUX Je31ja 1 HEOHATAJTHOT UCXO0/Aa KO
Tpyaauia odonenux ogq COVID-19. (186)

Huso NO 6uo je 3HauajHo HUXKU Ko/ HOBopoheHuaau ynyrap rpyne SARS-COV-2
NO3UTHBHUX MajKU IITO yKa3yje Ja IUlaleHTa Majke koja napunupane SARS-COV-2 ne
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Moceyje CloCOOHOCT J1a Ce YCIENIHO CYNPOTCTaBu Mpoaykiuju ROS HakoH U TOKOM
SARS-COV-2 undekmuje. NO je ykJbydeH MMa KOMIUIEKCHY YJIOTY y peryJaiuju
(U3MOTOMIKUX Ipolleca OpraHru3Ma Koja ce orjeia y Ba3oJuIaTalju, MHXUOUIU)U aaxe3nje
U ¥ arperaiyje TpoMOOoIuTa, MOTyJIAIMjH TIPOU3BOIEbE TPOMOOITUTA Kao U
umyHomoxaynauju. (187)

[ToBumen HuBo SOD y rpynu SARS-COV-2+ rpynu HOBOopoheHUanu cyrepuiie aa je
IUTAlEHTa Pa3BUIIa €H3UMCKU CHCTEM 3aIUTUTE MPOTHB OKCUAATUBHOT CTpeca KOjH ce oryieaa
y aKTUBHOM CYHPOTCTaBJbalby U JAETOKCUKALIU]U CIO00JHUX paivKala y HUJby MOCTH3amka
OKCUJATUBHOT OajaHca U CrpedaBamy JHUMHIHE Iepokcuaanuje. CaBpeMeHe CTyuje Koje cy
ce OaBmiIe MaTepHATHUM U HEOHATATHUM MCXOA0M y3uMajyhu y 063up u yrumaj SARS-
COV-2 Ha TKHBO MOCTEJBUIIE JIOLUIE CY JI0 3aKJby4Ka J1a TOCTEJbUIIA TIOCeTyje CIOCOOHOCT
HEYyTpaJlicamka OKCHIATUBHOT CTpeca pa3BUjalkb-eM aHTHOKCHIATUBHUX MexaHu3ama.(184)

[Tojenune cTyauje npemiaxy aa ogpehuBame pa3aMuuTHX TUIIOBa 6noMapkepa OS u3
yMOMJIMKaTHE BPIIIE, TUIAIICHTE M MaTepHAIHE KPBH MOYKE MMAaTH MPUMEHY Y MPEIUKINjU
TUTALIEHTHUX MATOJIONIKKUX JIe3Uja U KIMHUYKe cumnTomaTosoryje. (79) Hama crynuja
nokazaina je 1a TBARS Morxe IMaTé KIMHUYKY TIPUMEHY Y UACHTU(PHUKAIM]H BUCOKO-
pusnunux COVID-19 tpynnoha koje 3axteBajy Onnxe npaheme 1 HEOHATaIHY HETY U
naxJpuBo npaheme HeoHaTamHor pa3Boja. Ocranu 6momapkepu OS y HallleM UCTPAKUBALY
BUILIE Cy 3aBUCHJIM O]l HAYMHA 1opol)aja u MOCTeJbUYHE CIOCOOHOCTH J1a OanaHcupa
HOBOHACTaJIM OKCHJIATHBHH CTPEC.

Amnanmza HUBOa OMOMapKepa OKCHIATHBHOT CTpeca U aHTHUOKCHIATHBHE 3aIITUTE
u3Mel)y noarpyna ¢popMHpaHUX y OJTHOCY TpUMECTap y KoMme ce fecuiia nuHpekunja SARS-
COV-2 nrcy nokasase 3Ha4ajHe CTaTUCTHYKE Pa3JIMKe, JOK KO morpyna GopMupanux y
OJIHOCY Ha TeKUHY KIMHUYKE CIMKe BpeHocTH HUBoa NO- y KpBM MajKe NalljeHTKUba ca
TEXOM KIIMHUYKOM CIIMKOM OHJIe Cy 3HaYajHO MOBUIICHE Y OJTHOCY HA KOHTPOJIHY TPYILY.

5.5. Anaan3a Mop(}oIOIIKHX XHCTONATOJIOIIKHUX IPOMEHA YHYTAP TKMBA NOCTe/bUIIE
nanujeHTknmba 3apaxxennx SARS-COV-2 Bupycom Tokom TpyaHohe

O031poM /12 MaTOXUCTOJIONIKA aHAIN3a OCTEJbUYHOT TKMBA MPEJICTaBIba jeINHCTBEH
U JIparolieH U3BOp y PacBETJbaBamy MAaTOXUCTOJOLIKUX MexaHu3ama jaejctBa SARS-COV-2
BUpyca y TpPYAHONM M €BEHTyalHEe [UPEKTHE TPAHCIUIALIGHTHE TpaHCMHUCHje OpojHU
UCTpaXKWBa4YH OABUJIM Cy C€ OBOM TEMAaTHKOM, Mel)yTUM pe3yiTaTu CIpOBEACHUX CTYAHja CH
MHKOXEPEHTHH, 3aXBajbyjyhn MHOIITBY 30ymyjyhux ¢akTopa, pa3HOBPCHUM KPUTEPUjyMHMa
¥ HOMEHKJIATYpOM Y KJIaCH(HUKAIM]H MAaTOXUCTOJIOMIKIX MIPOMEHA MOCTEJbUIE Kao U U300py
KOHTPOJIHE TpyTIE.

[Tojenune cTyamje AeTEKTOBAJE Cy y4eCcTallo MPUCYCTBO MATOJOLIKUX MTPOMEHA THIA
MaTepHaHe BackyjapHe Manmnepdysuje (MVM), 1ok cy apyre AeTeKTOBaje MPOMEHE THIA
¢deranne BackynapHe wmannpedysuje (FVM), nujarHoctukoBaHe mnpema AMcCTepIaMCKOM
KOHCEH3YCY PaJiHe TPyIe 3a MaTOJOTH]y TIOCTEJBHIIE, HA OCHOBY CTpaHE MOCTEJbUIIE HA KOjO]
cy ce mnpomeHe mnojaBuie. (111-115) VY3 BackymapHe mnpomMeHe JETEKTOBaHE Cy U
WH}IaMaIOHe XHCTOIMATOJIONIKE MPOMEHE TI0 THITy XHCTHOIMTHOX HWHTEPBIIIUTHCA,
BUNUTHCA, GyHU3UTHCA U XopruoamHuonutuca. (116,188) bpojue crynuje koje cy ce O6aBuie
UCTIUTUBAEM MAaKpPOCKOIICKHX W MHUKPOCKOIICKMX MPOMEHa YHYTap IUIAIlCHTHOT TKHBA
NalMjeHTKUba HHOUIUPAaHUX TOKOM TpyAHONhe mpuKasaje cy 10 pa3HOIMKE pe3yiTare Koju
yKJbydyjy 3HadajHO ydectanuje npucyctBo FVM, napyre mnak yuecramuje MVM u
uHdamanmone yesuje. (104-110) Ilojeaune cTyauje cy yak Jouuie A0 3akJbydka Ja HeMa
cnenu(UIHUX TATOXHMCTOJOMIKMX JIe3HWja TIOCTEJbUIE KOJ MAlMjeHTKUa O00O0JeNnX OJ
COVID-19 TokoMm TpyaHohe 6e3 003upa Ha BpeMe 000Jbe€Bamba WK TEKHUHY KIMHUYKE CIIUKE
nanujeaTkuma. (117,189) Cnaboct oBuMX cTyawja orjieqa ce y MajaoMm Opojy y3o0paka,
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HEJIOCIEHOCTUMA Y KIacu(PUKALMjU XHCTOMATOIOUIKUX JIe3uja, JonpuHocehnM GakTopuma y
HACTaHKY XHUCTOMATOJIOMIKUX JIe3Hja TMOCTEJbUIE TOKOM TpyJIHOhe Kao IITO Cy MPHUCYCTBO
XpPOHUYHHUX OOJIECTH W ’KMBOTHE HAaBHKE IMAllMjeHTKHIbA, KA0 U aJleKBaTaH U300p KOHTPOJIHE
rpyme.

Hama crynuja je mokasanma ga ce y4ecTaJlocT MAaTOXMCTOJOMIKMX Haia3a OWTHO
pa3iukyje Mely TrpynmamMa HMCIHUTUBAHUX MAallMjeHTKHBa. [IpoHanuim cmMo J1a cy
MaTOXUCOOJIONIKE mMpoMeHe Tuna FVM 3HadajHO 3acTyIUbEHHjE€ YHYTap MOCTEJbUIIA
nanydjeHTkuma  3apakeHux SARS-COV-2 Tokom TtpyaHohe y OJHOCY Ha TOCTEJBHUIIES
KOHTposiHEe Tpyne. MVM ne3mwje Ouie cy NETEKTOBAaHE YdecTaluje YHyTap MOCTEJbHIIa
nanujeHTkumba SARS-COV-2 rpyrne y oIHOCY Ha IMOCTEJbUIIE IAlM]jeHTKHbAa KOHTPOJHE
rpyne. Y ogHocy Ha cnenupuYHEe CHTUTETE Halla CTyAMja je TpUKa3aia Ja IOCTOjU
CTAaTHUCTUYKM 3HayajHa YyOu€Ha pas3lidKa Yy 3acTyIUbEHOCTH BAacKyJapHUX eKTa3uja,
o0nuTepanuju KpBHUX CyZOBa M aBacKyJapHUM pecullama usMehy oBe JBe Tpyme
MaljCHTKU A,

[Momamm u3 nuTepaType MokKasyjy Ja cy MPeTXOAHO CIPOBENEHHX IBAIECET CTyIHja
netekToBane npucyctBo FVM y 35% ucnutuBaHux mocTesbUlla JOK HABOJWIE Y4ECTaJOCT
MVM vy 46% , Bunutuc y 8.7%, uHTepBUIUTUC Y 6% 1 XOPUOAMHUOHUTHUC Y 6% HCIIUTAHUX
noctespuna. (114,190)

Hajuemhu maTtoXucTONOMIKH HAJIa3W y HAIIO] CTYAHMJH IO 3aCTYIJBCHOCTH Cy OWIIH:
obOnuTepanyja KpBHUX CyZ0Ba, aBaCKyJapHH BUIYCH, PETPOIUIAIIHTHA XeMoparuja u yop3aHa
Mmarypanuja Buwiyca. Kox NpeTxogHMx CTyadja y JHUTEpaTypud AOMHUHHpAIU Cy HaJla3d
¢bubprHCKUX Nemno3uTa, MUKpO-Kanuudukamuja, Tpomda, aBacKyJIapHU BUIYCH, UH(APKT U
enem Buiyca. (191)

VY noruneny nepuHaTaIHOT UCX0/1a CTYAH]je Koje cy ce 6aBuiie npobdiaemoM MVM pomuie
Cy 10 3aKJbydKa Jla Cy OB€ BPCTE IUIAIICHTHUX Jie3Wja Ouiie acMMIITOMATCKE, i HUXOB
KyMyJlaTUBHU edeKaT ce Oorjiefao y IUIalleHTHO] xumnomnepdy3uju Koja je BoauiIa Ka
HETIOBOJPHOM MEPUHATAITHOM HCXOY M (DeTaTHUM KOMIUTMKAI[jaMa TIOBE3aHUM Ca HACTAHKOM
npeeKIaMIICHje U UHTpayTepHHOT 3actoja y pacty mioga (IUGR). (118,137-139) IUGR je
HEMOTYNHOCT TUTI0/1a /1a IOCTUTHE CBOj TEHETCKH MOTEHIMjajl TOKOM HMHTPAyTEPUHOT pacTa U
npucyTaH je y npubmmkHo 15% tpynnoha. (140)

FVM nesuje cy noBe3ane ca abHOPMaTHOCTUMA LIEHTPATHOT HEPBHOT CUCTEMa TIJI0/1a,
IUGR, d¢eranuuM cpyaHuM aOHOPMAJIHOCTMMA, HWHTpayTepuHOM cMphy miona u
mprBopohenomthy. (111,126,141,142)

[Topemehaj maneHTHe (QyHKIMjEe je OArOBOPaH 3a KPAaTKOPOYHM U JTyTOPOYHH
HEMOBOJbHU MCXOJl Majke M HoBopoheHuera. KpaTkopouHe mocieauiie 3axTeBajy XWUTHY
MHTEPBEHIIM]Yy TOKOM aHTeprnapTragHor u mnepunapraiHor nepuga. RCOG mnpennoxuo je
yITpa3By4HHU Tperiies Tpyauulie 3apaxene SARS-COV-2 nse 1o Tpu HeeJbe HAKOH PEMHUCH]E
Kako O0u ce npatuo deranuu pact. (192) [InaneHTHe maToOMIKE JIe3Uje MOTY OUTH BpPEIaH Tpar
y OTKpHUBamy IYTOPOYHHX IOCIEIUIa Koje 3axTeBajy moceOHy mnaxmy. (193) Cpakako,
MaTOJIOMIKA Hajla3 MCIUTHBAHOT TUIAIICHTHOT TKWBAa MOpPao OW OWTH JIOCTaBJbEH HE CaMo
THHEKOJIOTY, LITO je yoOu4ajeHa npakca, Beh u neaujarpy Kako Ou JIeHTHU()HUKOBAO MalUjEeHTe
ca MOTEHIMjaJTHUM PU3UKOM 32 HaCTaHaK OJIOKEHUX pa3BojHUX KomIuuKairja. (194) [Toctoje
JoKasu aa je o uznoxed SARS-COV-2 undexnuju HHTpayTepruHO JIeCeT Iy Ta MOAT0KHH]H
HAaCTaHKy 3acToja y HEpPOJOIIKOM pa3Bojy, Te¢ OW 3a OBy HOBOpoheHuaj Mopaso OuTH
00e36eheno penoBHo npaheme. (195) [lopemehaj HepBHOT pa3Boja HUjE JIAKO MPETIO3HATHUB
KJIIMHUYKH, TIpeMa TOME MOTPEOHO j& OAPEIUTH BPEMEHCKE OKBHpE y KOjuMa OWM OBa rpyra
HOBOpoheHuaau 6una npaheHa Kpo3 paHo IETHEHCTBO, MPELIKOJICKU U MIKOJICKH nepuo. (193)

Bynyhu na cy pact u pa3Boj mocrespHile JHHAMUYAH IPOIEC KOHTPOJIUCAH TEHETCKU H
UMYHOJIOIIKK, MOMeHaT kaaa ce aecuna SARS-COV-2 undexnuja Tokom TpyaHohe moxe
OuTH BakaH (PAKTOp y HACTAHKY XHCTONATOJIOIIKHAX MPOMEHAa M MaTepHAIHOT M (peramHor

69



ucxona. IlojenuHe cryauje MOTBpAMIIE Cy Cy Jla je Taj MOMEHAT 3apakaBama y TpyAHOhH
KpyIlFjajaH 3a pa3Boj MaTOXUCTOJOMIKUX TuTarieHTHUX Jie3rja. (111) Hama cryauja je moka3zana
na mehy noarpynama SARS-COV-2 rpyne Tpyaauna GopMupaHuM y OJHOCY Ha TPEMECTap y
KOME ce Joroauiia MHpEKIHnja HUje OUI0 3HaYajHUX CTAaTUCTUYKUX paslIiKa y y4ecTaJoCTH
UCITIOJbaBarbha MAaTOXUCTOJIOMIKUX JI€3H]ja MOCTEIHHIIE.

['eHercke aOHOPMAIHOCTH IIJIOJA MOBE3aHE Cy Ca HACTAHKOM IUIALEHTHHUX Jie3uja U
HETOBOJHHOT HEOHATAIHOT Hcxo/a Te 6u Oynyhe cTyamje koje ce 6aBe OBOM MpoOIEeMaTHKOM
MopaJie y3eTH Y pa3MaTpame U3Bolermhe HEeMHBA3UBHOI MPEHTATATHOT JAMjarHOCTUYKOT TecTa
Kao TMOYy3/1aHy aJTepHATHBY 32 HHBA3MBHE METO/IE Y Pa30TKPUBaby I'€HETCKUX AOHOPMATHOCTH
MOTOMCTBa vicnuTaHuIa. (196)

Ha noyerky name cryauje COVID-19 Bakiune HUCY OMJIe TOCTYIHE y HAIIO] 3eMJBU.
Tokom cTyauje Kaaa je oTmodesia BaKIMHAIM]a HHUje OWJIO jaCHUX IPETNopyKa Koje ce THIY
BakuuHamuje npotuB COVID-19 Tokom TtpyaHohe. MunuctapctBo 3apaBiba PemyOnnke
CpOuje mpenopydwsio je BaKIMHANM]y TpyaHuma y mapty 2022. kaga je NPUKYIUbamke
MaTepujaja 3a Hally cTyaujy omio 3aBpiieHo. [Ipernopyka ce oqHOCHIIa Ha CBE TAIN]jCHTKUHE
y ¢eptunHoj n1obu, 6e3 moTpede 3a onnarameM TpyaHohe WM BaKIMHAILKMje TOKOM YUTaBOT
nepuona TpynHohe Pfizer-BioNTech Bakiuaom. (197) Yak u Taga, mpuxBaTame BaKIMHAIIM]E
KOJ TpYJHHIIA je Ounio Beoma HUCKO. [IpuxBaTame BaKIIMHAIIM]€ 3aBHCH OJ1 HUBOA 00pa3oBama
nalnujeHaTa, u3rpal)eHux JIMIHUX Oapujepa mpemMa BaKIIMHUCAY alld U O] CaBeTa THHEKOJIora,
T€ je HEOMXOHO CIIPOBOheme CTyIuja Koje Ou o0e30euie Bullle ajeKBaTHUX HHQOopMaIlja o
6e30eqnocTn mpumeHe BakiuHe npotuB COVIDa-19 noctymHux Kako Jiekapuma, Tako W
nanuHeTkumama. (198) bynyhe cryauje mopane 6u na y3Mmy y pa3MaTparme W BaKIIMHATHU
craryc nmpotuB SARS-COV-2, kao 1 MOTEHIMjaHU yTUIA] BAaKIIMHA HA MATOJIOUIKE TPOMEHE
IUTALIGHTHOT TKUBA W MOTEHIMjaJIHW MAaTepHAIHU U HEOHATaJHW HcXoA. byayhe cryauje
Tpebano Oum na nmerepmuuumty u noxaapujante SARS-COV-2 Bupwmca jep cy monmanu w3
JIUTepaType MoKa3aliu Ja MOCTOje pa3juKe y MaTepHATHOM U ()ETATHOM HCXOAY Y 3aBUCHOCTH
on mpucycTBa Bapujante Alpha, Delta, naun Omicron. (199)

[Topen moTeHIMjasHOT pU3MKa y TpyAHOhM KOjU MOTHYE O] IUIALIEHTHUX Je3uja U
noBehaHOr OKCHIATUBHOT CTpeca MOBUIIEH j€ PU3UK U O] ICUXOJIOLIKOT CTpeca KOju yTHYe Ha
MEHTAJIHO 3]ipaBibe TpyaHuna TokoM COVID-19 nannemuje. TokoM nanaemuje je npumehex
noBuIleH Opoj camoyoOucrtaBa u camonoBpehuBama. (6) [lojequue cTyauje mokasaie cy Be3y
u3Mel)y Heypo3a u crtpaxa o COVIDa-19, a Heypose cy mpeaukrop nemnpecuje. (200)
[TanujeHTKUBE W3 OBE TpylNe BHUCOKOPU3MYHUX TpyJdHoha 3axTeBaJy KOHTHHYHpaHY
MICUXOJIOLIKY TOJPIIKY TOKOM OBOMX YHMTaBOI JETUKATHOI >KUBOTHOI TPEHYTKa Koja Ou
Tpebasio J1a ce MpOoIIMpHU U Ha IIepuo]] HakoH nopohaja. (201)

5.6. Anasnm3sa excnpecuje ACE2 penentopa y TKHBY NOCTe/bHIE ANMjCHTKH A
3apaxennx SARS-COV-2 pupycom TokoM TpyaHohe

Kommnekcna ynora ACE2 peneniropa y nmatorene3su COVIDa-19 nokazana je OpojHuM
uctpaxuBamwuma. (15,18,44) Levi je y cBojoj ctynuju jour 2008. roa 10ka3ao Ha aHUMATHOM
Mojzeny na je ekcrpecuja U aktuBHocT ACE2 penentopa nmosehana toxkom TpyaHohe, ca
HAjBUIIE JETEKTOBAHOM eKcmpecujoM y moctesbunu. (44) IlojenuHe cTynuje mokasyjy
JTUHAMHUYKE POMEHE Y KOECTIPECH]U OBOT PEIENTOpa Kpo3 recTaljy Ha henrjama mocTespbuIe
u geryca ynHehn ux mou10kHUM 3a nHBazujy SARS-COV-2 Bupyca. (52,202,203)

Hama cryauja je Huje neTeKkToBalia CTaTUCTHYKU 3HA4YajHy pas3nuky y ekcrpecuju ACE2
peuenTopa TKHUBY MOCTEJbULE MalMjeHTKHBba 3apaxeHux SARS-COV-2 BupycoM TOKOM
TpyAHOhe W KOHTpOJIHE Tpyre, HUTH u3Mel)y moarpyna ¢hopMHupaHHX y OIHOCY Ha TEKUHY
KJIMHUYKE CIIMKE WM TpUMECTap y KoMe ce ojurpana uHdexnuja. MIMyHONO3UTHBHOCT je
youeHa Ha MeMOpaHO3HO] cTpaHu IuTOoTpodobiacta m pehe cruHUOTpodobIacTa u
MOHOHYKJIeapHHUX (aromnura. JlonaTHO, Halla CTyJIuja je MoKa3ana MO3UTHUBHY KOpenaiujy
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HuBoa ekcripecuje ACE2 perientopa y TKHBY ITOCTEJBHIIE Ca MOBUIIEHOM KOHIEHTparmjom O2-
aHjoHa y KpBH Majke. OBaj mojaTak TOBOPH y IIPUIJIOT TOME J1a CY MAIHjCHTKUIGE Ca U3PAKEHOM
excripecjoMm ACE2 penentopa mMOMJIOKHUjE HACTaHKY OKCHIATHBHOT CTpeca U
noTeHIMjaTHuX komrumkaija COVID-19.

O03upoM Ja 0oBaj perentop mnpeacraBba U ynazHo mecto SARS-COV2 Bupyca y henwmjy,
BE3MBakEe BUPYyCa JOBOJU JI0 KOMIICTUTHBHE MHXHOUWIMjE pelenTopa Koja je OJAroBOpHa 3a
Ba30oAMJIATAlMjy, M aKTUBAIM]y CHCTEMa KOMIUIEMEHaTa KOjU BOJE Ka EHIOTEHO]
TUC(hYHKIJU ¥ HACTAaHKY MUKPOTPOMO03a y OBOM ITPOTPOMOOTHYKOM OKpYyKewYy. (51,54—56)
Ho, ACE2 nuje camo peuentop Beh je 0AroBopaH 1 3a MPOAYyKINjy HUTOKUHA, UMYHHU OATOBOP
U peIuMKaIyjy BuUpycHor TeHoma, (18) Beh je wWHBONBHpaH peryiucamy JIBa BakHa
xopmoHainHa cucreMa RAS (Renin-angiotenzin) u Kalikrenin-kinin (KKS) Tokom Tpyanohe, Te
je cmamena ¢ynkuuja ACE2 pemenTtopa moBe3aHa ca HAcTaHKOM IIpEeKJIaMIICHje |
MHTPYTEPYHOT 3acTOja y PacTy IUIOJA YCIJeJ HeaJeKBaTHE IUIAIlCHTAllje U XEMOJMHAMCKE
ajanTamyje Ha TpyaHohy. (51,57-59)

Heckt u capaguuiu npoHauuiu cy y cBojoj cryauju 1a SARS-COV-2 e noBoau 1o
cnenu(PUIHNX MaKPOCKOTICKUX HUTH XUCTONATOJIOMIKHAX IPOMEHA IMOCTEJbUYHOT TKHUBA, aJIH CY
nemMoHcTpupanun — npucyctBo ACE2  pementopa  Ha  MeMOpPaHO3HO]  CTpaHU
cuHIunuorpodobIacta XOPHOHCKMX BHIyca Kao HM Ha MeMOpaHO3HO] CTpaHu
nuToTpodobiiacTa u eKcTpaBUIyCHOT TpodobiiacTa, a 6e3 eKcrpecrje y cTpoMaiHumM henujama
nocresbuiie. (204) Kako u camu aytopu HaBOJE CIIa0OCT OBUX CTyJAHja OTJIeAa ce y u300py
KOHTPOJIHE TPYyIIe, IPH YeMy ce KopucTu y3opuu 1ianentu npe COVID-19 nangemuje anu u3
TpyaHoha onrepeheHHX MaToIorHjoM Jpyre BpCcTe Koja Takohe MoXKe YTHIATH Ha MaTOJIONIKE
IPOMEHE YHyTap TKUBA MOCTEJbUIIE. Verma je HMyHOXHUCTEXXEMHUJCKOM METOJIOM JIETEKTOBAO
cmameme ACE2 penenTopa Ha henujama mocrespuile 3apakeHUX MaIljeHTKAbA, ITO TOBOPU
y mpuJior jia cy peuentopu okynupanu SARS-COV-2 supycom. (205)

3a ynazak SARS-COV-2 y henujy Hmje noBosban camo ACE2 penentop Beh je
HEOIXeJHa je KOeKcIpecHja ca TpancMeMOpaHckoM cepul mnporeazoM 2 (TMPRSS2), koja
BpIIM IIeNamke MPOTeMHAa S W Ha Taj MOTIOMaXe yJlazak Bupyca y henujy, Te Ou Tema
UCTpaXkuBamwa Oyayhux cTyauja Moriia OMTH KOEKCIIpecHja OBa JiBa MPOTEMHA U YyTHIA] Ha
ucxon tpynnohe. Pique u Regi cy y cB0joj cTyauju Koja je u3ydaBaia KOOCKCIIPECH]Y OBa JIBa
penentopa ynyTap henuja mnarenre mytem single cell RNA cekBeHIMOHNpama, MoKa3anu 1a
j€ OHa 3aHeMapJbMBa TE je MTUPKTHA TPAHCMHUCH]a KPO3 MOCTEJbHIy Majo BepoBaTHa. (202)
Becker je y cBojoj cTynuju koja ce Takohe OaBuia HCIMTHBAKHEM KOEKCIIpECje OBa JIBa
perentopa HMYHOQIYpPECHTHOM METOJOM TI0Ka3ao Ja je Koekcmpecuja y hemujama
nuToTpododIacTa u CHHIMIMOTPOooOIacTa HUCKA JIOK je 3Ha4YajHuja y ctpoMaiHuM CD68+
Makpodaruma Te y GU3HOJIONIMM yCIOBIUMa MOCTEbUIIa MPECTaBiba aIeKBaTHY Oepujepy 3a
nupekTHoj TpaneMucuju SARS-COV-2 Bupyca. (175)

5.7. Ananu3za exkcnpecuje Spike (S) nporenHa y TKMBY nocTe/bUIle NANUjEeHTKHIHA
uHpuuupanux SARS-COV-2 toxkom Tpyanohe

VYrunaj SARS-COV-2 Ha nmocTesbU4HO TKUBO M IUIOJ JO0Ka3aH je OpojHUM CTyujama,
Kao0 M y HAIlOj ajli JUpPEKTHA TPAHCMUCH]ja OCTaje U Jajbe HaydHa KoHTpoBep3a. [lomarm u3
JUTEpaType roOBOpe O JETEKTOBAHO] AMPEKTHOj TPAHCMHUCH]H Y cBera cBera y 4-8% cirydajesa.
(51,65,206,207) Mecro ynacka Bupyca y henujy mocresbuiie, Kao 1 MEXaHHW3aM HCTIOJbaBamka
JIejCTBA M YTHIIA] HA TPYJHONY M Jamkhe MHTPUTHPA]y HAyUHY JaBHOCT 300T HEZJIOBOJHHO jaCHUX
¥ KOXEPEHTHHX pe3yJiTara CTy/AHja.

Hama cTynuja 6aBuiia ce MIMyHOXHCTOXEMH)CKOM JIeTEeKIINjoM pucycTBa Spike
NpOTEHHA Kao M KEeroBOM JIOKaJIM3alMjoM yHyTap henuje nmocrespuiie. Pesynraru Haie
CTy/IMj€ TIOKa3aJu Cy CTaTUCTUYKH 3HAYajHYy Pas3lIMKy y ekcripecuju Spike mporenHa nsmehy
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SARS-COV-2+ rpyne TpyaHula 1 KOHTpoJHe rpymne. UMmyHopeakTuBHOCT je mpumehena y
HajBeheM creneny ynyrap henuja nurorpodobnacra, a 3aTuM CHUHITUITMOTpOodoOIacTa U
MHTEPBUIIO3HMX MOHOHYKJIeapHuX henuja. M3mely rpymna nogesbeHux y oaHOCY Ha
TPUMECTap Y KOME ce Jecuiia MH(EKIrja U TeKUHY KIMHIUYKE CIIMKE HHje OMIIO CTATUCTHYKU
3HaYajHUX pa3jvKa y eKCIIPeCHju MpOTenHa S yHyTap MOCTEJbUYHOT TKHUBA.

JlomaTHO yTBpAMIM CMO MO3UTHUBHY Kopenanujy u3mel)y IMyHOpeakTHBHOCTH Ha
Spike mpoTenH yHyTap nocresbu4HOT TKMBaA 1 HUBoa TBARS y cepymy majke ca crerneHoM
IITO HAM yKa3yje Ha IMOBHUIIEH HUBO OKCHIATUBHOTI CTpeca KOJ MajKH ca HICHTH(PHUKOBAHOM
wianeHTHOM SARS-COV-2 undexnujom. TBARS nma 3nauaja y unentuduxanuju
NalMjeHTKNba ca BUCOKUM PU3UKOM 32 HaCTaHAK KOMIUTMKAIMja Y TpPyJHOhM 1 HEOHATaTHOM
HEPHOY.

VY morneny nepuHaTaNHOT HCX0/a, OOpaBak HOBOpolheH4YeTa Ha MHTEH3HBHO]
HEOHATAJIHO] He3U Yy TO3UTUBHO] j€ KOopealHjyu ca HUBOOM ekcrpecuje Spike nporenHa y
nocteJbuyHOM TKUBY. XX aHanm3a uMyHOpeakTUBHOCTH Ha Spike aHTHreH 3HaYajHA je Y
OTKpHUBamy HOBOpOheHUa M ca pU3UKOM 3a HACTaHAK PAaHUX HEOHATAJTHUX M KACHUX
Pa3BOjHUX KOMIUIHKAIIH]a.

Cryawmja cripoBenieHa o1 ctpaHe Taglauer u capaJiHHKa TETEKTOBANIA j€ IPUCYCTBO
SARS-COV-2 Spike nporenna ynyrap henuja Buiyca, u 1o 3ajenno ca ACE2 penenropuma y
CIOJBAIIELEM CII0jy cuHIImorpodooitacta. (208) Ocrane crynuje koje cy ce 6aBuie
CIIMYHOM TPOOJIEMATUKOM JIETEKTOBAJIE CYy MMyHOXHUCTOXEMH]CKOM METOJIOM IPUCYCTBO
Spike npoTtenna yryrap henuja cuHIUIOTPO(HOOIACTA, 3HATHO HIKY EKCIIPECH]y YHYTap
nuToTpodobdiacta, CTpoMaTHUX hennja eHI0TeTHNX M HHEPBUIIO3HUX MOHOHYKJICAPHUX
henuja. (116,209,210) Bepma u capagHuIy cy y CBOjOj CTYAHjH TTOKA3aJH J1a Cy YHYTap
IOCTEJBUIIC IPEBPEMEHO MOPOhEHHX IMMaIjeHTKIba ISTEKTOBAaH 3Ha4ajHO BULIM HUBO Spike
npoTtenHa yuytap henmja nermuaye, rpodoodinacra u Xohoaposux henmja. (205) Cryauja
cnpoBeJieHa o1 ctpaHe Guoa u capagHuka takohe je XX meTonoM gokasana npucycTBO
nojayaHe MMyHOPEaKTHBHOCTH IIpeMa MPOTEUHY S yHyTap eHAO0TeTHNX henmja y3opaka
IUIaleHTe HHPHUIUPAHUX MAIUjeHTKUbA, ajli ce MOope]] Tora 0aBuiIa U UCIIUTHBAbEM
PEKOMOMHOBAHOT MPOTENHA S Ha KyATYpH Tpo(doOIacTHUX U eHaoTennjaiHuX henuja
nocTesbHIe. 3akJbydak OBe CTYM]€ je 1a IPOTernH S yTHYe Ha 3Ha4ajHO noBehame HUBOA
uH(pIaMaTOPHUX IIUTOKWHA U XeMOKHHA y 00e Bpcte henuja, TpodoliacTta u €eHI0TENHUX,
JIOK j€ TIOBUIIEH HUBO TKUBHOT (pakTropa 3 mpumehen y henujama mianeHTHOT
MUKpoOBacKyJapHor enjorena. (211) U3 usnoxenor ce Moxke 3akbyuuTH 11a je Spike
IPOTEHHOM MHAYKOBAaHO ociio0aljare IMTOKMHA U XEMOKHMHA OKHJIad 32 HaCTaHaK
IIUTOKUHCKE OJIyj€ - KJbyYHOT (paKTOpa 3a HACTAHKY IJIAllEHTHUX JIe31ja U MaTepHATHUX U
(daTaJHUX KOMIUTMKALIK]a, I0K MOBUILIEH HUBO TKUBEHOT (paKTopa TpU JOIPHUHOCU
TPOMOOTHUYKHUM JIeIaBalbuMa U BaCKyJapHUM IUIALlCHTHUM JIe3Ujama.

[Topaum u3 nureparype koju ce Tuay aetrekuuje SARS-COV-2 ynyrap niamneHTHOr
TKHBa BeOMa Cy MHKOXEPEHTHHU y TO] MEpH Jia Cy HeKe cTyauje Bupyc nerekroBaie y 100%
UCIMTUBAHUX y30paKa JIOK Cy Jpyre Herupaie BeroBo NpUCycTBO YHyTap y30paka IIaleHTe
3apakeHux mianeHTH. (204,212) bynyhu aa je nutame IUpeKTHE TPAHCMUCH]E U Jajbe TaMa
HaYYHHMX HEJJOYMHMIIA, Y TeXKHHH J]a C€ CMamby MOorpelliHa KiacuuKkaiyja naHen rpymna
eKcrepara JJOHela je TPBY CTaHaapaHy nepuHuimjy aktuBae nadeknuje. [Ipema oBoj
neGUHULM) U 1e(PUHUTUBHY J10Ka3 MIIAIleHTHE HH(EKIIH]je je TPUCYCTBO aKTHUBHE peIlIMKaluje
SARS-COV-2 Bupyca ynytap henuja ruranenre. [Ipema oBoj neuHuUIIMjU IETEKIHM]a BUPYCHE
RNK win BUpyCHHX NPOTEHHA YHYTap IJIAllEHTHOT TKUBA yKa3yje caMo Ha MOryhHOCT
nHpexmje SARS-COV-2 te cBakako (hokyc Oynyhux nuctpaxuBama Koja ce Oyay OaBuia
TPaHCMHUCH]OM MOpa OUTH JT0Ka3UBamk-e aKTUBHE peruukaiyje. (213)
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5.8. Ananm3sa excnpecuje CD68+ makpodara ynyrap nocreJsH4HOr TKHBa
nanujeHTkumba uHpuumupanux SARS-COV-2 tokom TpyaHohe.

M3Bpmmiyn MMyHOXHCTOXEMH]CKY aHanmu3y ekcrnpecuje CD68+ neykorura y paau
JIOKa3MBamkba HHQIaAMAIIMOHUX TIPOMEHA YHYTap MOCTEIBHIIE.

Hama crynuja mokasaia je CTaTCUTHYKH 3Ha4yajHy pasiuky y ekcnpecuju CD68+
Makpodara yHyTap MOCTEJbMYHOT TKHBa KOJ MalujeHTKumba uHpunupannx SARS-COV-2
TOKOM TpyJiHOhe y 0IHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpyiy. Mel)y noarpynama u3aBOjeHUM y OJHOCY Ha
KIIMHUYKY CJIMKY WJIA TPUMECTap y KOMe ce Jaecuia WH(pEeKnHja Huje OWIO0 CTaTUCTUYKH
3HauajHUX pasnuka. Hama crymauja je mopen XodoayepoBux henuja youmsia U MpUCYCTBO
UMYHOPEAKTUBHOCTH Y MHTEPBUIIO3HOM IPOCTOPY IITO yKa3yje Ha MOCTOjahe XUCTHOLUTHOT
WHTEpPBUINTHCA. PaHMje MMYyHOXHMCTOXEMH]CKE CTyIHje IOKa3ajie Cy HHTECH3MBHO O0jCHE
CD68+ wmapkepoM Ha HHBOY HMHTEPBHJIO3HHMX IPOCTOpAa INTO YyKaszyje Ha IOCTOjame
XUCTHUOIIUTHOT MHTEPBHIINTHCA 3apakeHUX mnarujeHTkumba SARS-COV-2 Bupycom, koju Ou
Tpebano pa3aBojuTu oJ neTekroBannx Xodoaposux henmja detanHor mopekia koje cy Takohe
CD68 noszutusHe. (214) XpoHUYHH XUCTUOLUTHU HHTEPBUIMTUC KapaKTepuile HHPUIATpaIyja
6ap 5% mHTEpBHIIO3HOT MTpocTopa MaTepHaTHUM CD68 henujama y 0CyCTBY ApYTHX 3HAKOBA
3amarma a MepuHaTallHU UCXO/I je€ y KOopelalrju ca crerneHoM uandunrpanuje. (215-218)

bynayhe cryamje Tpebasie Oum ma y3my y pasmaTpame J0JaTHO audepeHTOBame
uH(paamatopuux henuja momohy MMyHOXHMCTOXEMH]CKUX MapKepa y CMHCIy ofapehuBama
npucycTtBa Makpodara, MOHOLMTa, HEyTpoo(dWiIa W EBEHTyaJHO oOJpehuBama HHUXOBOT
AKTUBHCAHOT CTamba.

HonatHo cMo ucnuTHBaNM ToBe3aHocTu ekcrpecuje CD68+ makpodara y TkuBy
nocrejbulle ca OMoMapkepuMa OCKHAATHBHOI cTpeca Majku W HoBopoheHuaau. Pesynrtatu
TECTa MOKa3alu ¢y No3uTUBHY Kopenanujy TBARSa kako y cepyMmy Majke, Tako Uy cepymy
wiofa ca ekcrnpecujom CD68+ 6uomapkepa y TkuBy noctesbuiie. OBaj mojaTak BoJu HAC Ka
3aKJbYUKY Ja WCIHUTHBAKE MMyHOpeakTuBHOCTH Ha CD68+ aHTHreH yHyTap HMOCTEJbHYHOT
TKMBa MMa 3HauyajHy YJOry y WACHTU(UKAIMjU HOBOpoheHuaau ca MoryhuM paHuM WiId
0JIUT0)KEHUM KOMIUTHKAI[jaMa HaCTaJIMM TI0/] yTUIajeM OKCHIATHBHOT CTpeca H HHQIIamalmje.

5.9. Mapamerpu OC Tpyanuna odosienux on COVID-19 y ognocy Ha Has1a3
XHCTONATOJOMIKHUX MPOMEHA MOCTe/bMYUHOT TKHBA

Ha ocHOBY ncKycTaBa MpeTXOJHUX CTy/Mja KOje cy ce OaBuiie UCITUTUBAKEM
nopemehaja OKCHIaTHBHE PABHOTEKE M YTHIIAja HA MOPPOAHATOMCKE MPOMEHE Y TIOCTEJBUIIH,
Hajuemrhe KoJ mpeeknamicuje, (219) recTupanan cMO MOBE3aHOCT MOjeIUHAYHUX
MAaTOXMUCTOJIOMIKMX Hajla3a MOCTEJbUYHOT TKUBA MaIlMjeHTKUuba obonenux ox SARS-COV-2
ca HUBOOM OMoMapeKpa OKCHAATUBHOT cTpeca Majke U HoBopolheHueTa. PezynraTu Haie
CTyMje moka3ainu cy na je HuBo TBARSa HoBopoleHueTa 3Ha4ajHO OO MOBUIIIEH KOJT
TPYJIHUIIA ca HAJIa30M aBaCKyJIapHUX PECHIIA YHYTAp MOCTEJLUYHOT TKUBA, Ka0 U
obnuTepalyjoM KpBHUX CyJI0Ba MocTesbulle, 1ok HUBO TBARSa Majke mo3uTUBHO KOpenupa
ca HaJla3uMa BacKyJapHe eKCTa3uje KPBUX CY0Ba MOCTEJbHIIE Kao U HH(APKTA MTOCTEIUIIC.
OBu Haasm cy y carjlacHOCTH ca Mojaluma U3 JuTepaType KOoju roBope y MpHIIor
MOBUIIIEHUM HUBOMMA OMOMapKepa JTUMUIHE MePOKCUIAIM]e KO/ MalljeHTKUbA ca
BacCKyJIapHUM M MH(IIaMaTOPHUM MpOMeHaMa MoCcTeJbUUHOT TKUBA. (82,178,219)

HuBo karanasze Majke y HO3UTHUBHO] j€ KOpPEJIAIUjH ca MOCTOjalheM PETPOILIALHTHOT
xemaToma, a HuBo NO»>™ 110712 je y O3UTHBHO] KOpemaIyju ca mocrojareM FVM npomena

Hauasu Hame ctynuje y cariiacHOCTH ¢y ca ToJiaiuMa 13 JIMTepaType KOji TOBOpe y
MIPUIIOT Pa3BOja KOMIIEH3aTOPHUX MEXaHHW3aMa aHTUOKCUIATUBHE 3aIITUTE Y IHJbY
OaaHcupama MooyheHor OKCHIaTUBHOT CTpeca MOCpPeACTBOM nejcTBa nHbpekmuje. (79,84)
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5.10 Kopenanuja nosutusHor Hajasa IgM anturesna Ha SARS COV2 kon
HOBOpoleHUYAU ca OMOMAapKepHuMa OKCHIATHBHOI CTpeca Majke

Hama ctynuja nerexkroBana je moBe3aHocT Hana3a IgM antutena na SARS-COV-2
KOJ HOBOpoheH4anu ca moBuiieHUM HEBoOM TBARSa, GmoMapkepa OKCHIATUBHOT CTpeca
Majke. OBaj Haja3 y carjJacHOCTH j€ ca CTaBOM PaHUJUX CTYJIM]ja Jla MHTAKTHA IMOCTEJbHIIA
npencrasiba 6apujepy nponaranuju SARS-COV-2 na mion, mehytum uapIamMmaTopHe
MIPOMEHE M OKCHJIATHUBHU CTPEC MOTOY]y IUpeKTHO] Tpancmucuju. (175) Jomarno,
MPETXOJIHO je youeHa nmoBe3anoct HuBoa TBARSa y cepymy majke ca excripecujom Spike
MPOTEUHA Y OCTEJbUYHOM TKUBY IITO JI0JATHO yKa3yje Ha MOryhHOCT AUpEeKTHE
tparncmucuje SARS-COV-2 ca majke Ha mion u naje 3Hauaj TBARSy majke kao
MOTEHIM]aJTHO BPEIHOM OMOMapKepy y JETEKIIMjH OBUX BUCOKOpU3UYHKUX TpyaHoha. TBARS
IUI0/1a HHje KOPEJIHpao ca OBUM Hala3MMa IITO TOBOPU Y MPUJIOT aJallTUBHO]
AQHTUOKCHIaTUBHO] (PYHKIIM]H ITOCTEJbHIIE U KOMIIEH3aTOPHOM Pa3Bojy €H3UMa
aHTHOKCUAAaTUBHE 010paHe HoBopohenyera. (220) SOD koju uma 3Ha4yajHy yJory y
JIETOKCUKAIM]1 OKCUIATUBHOTI cTpeca OMo 3Ha4yajHo nosuileH y rpynu SARS-COV-2+
MajKH, IITO je YTHIAJI0 U Ha cMameme HUBoO TBARSa HoBopohenyera.
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5. 3AK/bYULH

6.1. IlpumapHu 3aK/by4IH

Ha ocHOBY aHanu3e 100MjeHNX pe3yJiTaTa MPUKA3aHUX Y OBOj JTOKTOPCKO]
JTUCepTaIjiu JAOLUIH CMO 10 cieAaehux 3akbydaka:

1.

THUIIOBY U y4eCTaJIOCT MATOXUCTOJIOMIKUX MPOMEHA YHYTap MOCTEJbUYHOT TKUBA
KOJI IAIlMjeHTKHba Koje cy umaie notepheny SARS-COV-2 undexiujy Tokom
TpyaHohe pasnukyje ce 3HauajHO Y OJTHOCY Ha KOHTpoJHY rpyny. FVM cy
3HA4YajHO CTATUCTUYKH YYECTAJIMjH TUII IJIALICHTHE JIe31je yHyTap rpyre
nanujenTkumpa napumpannx SARS-COV-2 tokom Tpyanohe. Y onHocy Ha
creur(ruyHe eHTUTETE MAaTONOMIKHUX IUIALEHTHUX JIe3Hja IOCTOJU CTATUCTHUYKU
3HAaYajHO y4YecTallija MCIOJbEHOCT BACKyJapHUX €KTa3uja, 00JauTepauje KpBHUX
CyJIOBa U aBaCKYyJIApHUX PECHIIa KO/ ManujeHTKuba nHpumpanux SARS-COV-2
TOKOM TpyJHohe.

Ha ocHoBy pa3snuke y konuenrpauuju SARS-COV-2 IgM anTtutena y kpu
HOBOpOheHYaH y MPBOM JIaHy, Ka0 U U3PAKEHOT EKCIIPUMHPAha
UMYHOPEAKTUBHOCTH Ha Spike MPOTEHH y MOCTEJbUUYHOM TKUBY y rpynu SARS-
COV-2 No3UTHBHUX TPYIHUIA 3aKJBYIYjeMO J1a je JUPEKTHA TPAHCMHUCH]a ca
Majke Ha 1o Moryha. 3a 1eUHUTUBHY NOTBPLy JUPEKTHE TPAaHCMUCH]€E
HEOIXOHO je 00aBUTH JOJaTHA NCTPAKUBAbA y IJbY JIOKa3UBamba aKTUBHE
peruMkanuje Bupyca y henujama tpodobnacrta.

Bpennoctn HEBOa OMOMapKepa OCKHIATHBHOT CTpeca Kao U aHTHOKCUIATHBHE
3alITUTE 3HAYajHO Ce Pa3JIMKyjy KOJ MalijeHTKUba U HoBopoheHuaaun SARS-
COV-2 no3utuBHE U HETaTHBHE Tpyre. MHIeKe TMnuaHe mepoKCHIannje MepeH
kao TBARS, nutputu (NO2"), cynepokcunnu adjon paaukan (O2-), BOIOHHUK
nepokcuy (H202), cynepokcun auzmyrasa (SOD) kao u peyKoBaHU TIIyTaTHOH
(GSH) 3HauajHo cy ce pa3inMKoBaiIM u3Mely y3opaka Majke 1 HOBOpoheHuaau
SARS-COV-2+ u neratushe rpymne. T-BARS nma 3Ha4aj kao moTeHLINjaTHU
OroMapkep OKCHIATHBHOT cTpeca HacTaior kao nocneauina SARS-COV-2
uH(ekuuje y tpynHohu u omrehemwa mianentHor TkuBa. TBARS Ou morao nmatu
3Hayaj y uaeHTu(ukoBamwy BucokopuznuHux SARS-COV-2 tpyaHoha koje
3aXTeBajy NMOCeOHY NaKikby NPUIMKOM Npahemwa, mopolhaja U HeOHaTAIHE HETE.
Bpennoctu octanux 6uomMapkepa OKCHJIaTUBHOI CTpeca U aHTHOKCHIaTUBHE
3allITUTE KOj€ CYy C€ 3HaUajHO pa3IuKoBaje Mely rpynaMa BepoBaTHO CY MO/
yTHIIajeM HaulHa 3aBpllaBamba TpyAHOhe U ClTOCOOHOCTH MOCTEJbUIIE /1A
OanmaHcHupa HOBOHACTAJIHM OCKHIATUBHH CTPEC MO/ yTUIAjeM BHpYCa
AKTUBUPAKEM KOMIIECH3aTOPHUX aHTHOKCUAATUBHUX MEXaHU3aMa.

NO (mepen nocpenno kao NOz ), koA Majke je OMo 3HaYajHO MOBUILECH MOATPYIH
TPYAHHULA Ca TEKOM KIMHUUYKOM CIMKOM T€ MOK€ MMaTH BPEAHOCT y
UICHTU(PUKOBAKY TPYAHUIA Ca BUCOKHM PH3HKOM 32 HACTAaHAK KOMIUTHKAIIK]a
SARS-COV-2 toxom TpynHohe.

TBARSa HoBopohendeTa 3Ha4ajHO OMO MOBUIIICH KO TPY/IHUIIA Ca HAJa30M
aBacKyJapHUX peculla yHyTap NOCTEJbUYHOT TKHBA, KA0 U O0JUTEPAIjOM KPBHUX
cy/ioBa noctesbuile, 1ok HuBo TBARSa mMajke mo3uTHBHO KOpenupa ca Hajazuma
BaCcKyJIapHe eKCcTa3Mje KPBUX Cy/JI0Ba MOCTEJbUIIE KA0 U MH(APKTA MOCTEIbUIIE.
HuBo kartanase Majke y MO3UTHBHO] j€ KOPEIAIHjH Ca MOCTOjaheM
PETPOIUIALHTHOT XeMaToMa, a HUB0 NOy™ 10712 je y MO3UTHBHO] KOpEIaIuju ca
nocrojateM FVM npomena.

Hosopohenuan majku ca norBphenom SARS-COV-2 undeximjom TokoM
TpyaHohe numana cy 3a0enexxeH ayHu 00paBak Ha 0/1eJbelhbYy UHTEH3UBHE HETe
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10.

HOBOpOheHuYaaM, JOK Cy HOBOpOheHUYa TpyAHULIA U3 TIOATPYIIE Ca TEXOM
KJIMHUYKOM CIIMKOM 3a0erexuia y>Ki BPEMEHCKH TIEPHOJT XOCITUTAIN3ALH]e
nopen 60paBka Ha MHTEH3WBHO] HEOHATATHO] HE3U. 3aKJbYUYHIIU CMO J1a je
HEONXO0JaH MYJITHANCIUIUIMHAPHY IPUCTYTI y Tipaheby OBUX BUCOKOPH3MYHHUX
TpyaHnoha. HeomxoHo je na 6onxune koje ce 6aBe 30pumaBamemM SARS-COV-2
MO3UTUBHUX TPYIHMIIA YHYTAp CBOj€ OpraHu3aIije moceayjy 1 jeuHUILy
MHTEH3MBHE Here HOBOpol)eHYa i ca aleKBaTHUM KalalluTeTHMa 33 30pHUbaBambe
OBe HOBOpoOheHuaIu.

[TapameTpu HeOHATAIHOT UCX0a: ANrap CKOp, TeJIecHe Mepe HOBOpoheHua I,
Ty’KMHA XOCTIHTAIN3aIH]je, TSKUHA OCTEJbUIIe, OOMM IpeceKka IymyaHuKa -He
pasnukyjy ce u3mely HoBopohenuanu majku nauuupanux SARS-COV-2 u
KOHTPOJIHE TpyIIE.

[TocToju mo3utuBHA Kopenanuja crenena excrnpecuje ACE2 peuentopa y TKUBY
HOCTEJBUIIE Ca MOBUIIEHOM KOHIIEHTpanujoM O2- aHjoHa Y KPBH MajKe IITO
TOBOPH Y IPUJIOT TOME J1a Cy NalMjeHTKUIbE ca ToBUIIeHoM ekcripecujom ACE2
pelenTopa NOJIOKHU]jE HACTAHKY OKCHIATUBHOT CTPeca M MOTSHIINjaTHIX
komrutukanuja COVID-19.

[Toctoju 3HavajHa pasznuka y ekcrnpecuju CD68+ makpocgara ynyTtap
MOCTEJLUYHOT TKHBA KO MalyjeHTkuba nHpunupanux SARS-COV-2 Tokom
TpyAHOhe y ojiHOCY Ha KOHTposHy rpyny. Ilopen CD68+ Xodbayeposux henuja
JIETEKTOBAHO j€ W MPUCYCTBO UMYHOPEAKTHBHOCTH Y HHTEPBUIIO3HOM IIPOCTOPY
IITO yKa3yje Ha MHTEPBHIYCHH XUCTHOLUTHC-PEAAK MATOJIOUIKH EHTUTET a
BHCOKHMM PH3HKOM 32 HACTaHAK JIOIIET UCX0/1a TPy JHONE U HEOHATATHUX
KOMIUTHKAIIH]a.

6.2. CexnHaapHM 3aK/bY4lIU

1.

Tpynuune ca norBphenom SARS-COV-2 undexunjom TokoMm TpyaHohe Hemajy
MOBUILIEH OOCTETPUYKU PU3MK 32 OTIEPATUBHO MM HHCTPYMEHTAIHO 3aBPILaBaE
nopohaja.

[TanujeHTKUBE ca TexoM KIMHUYKOM ciaukoM COVID-19 nmajy noBuiieH pusmuk
0]l OIIEpPaTUBHOT 3aBplllaBama nopohaja.

Henespa y x0joj je majka 3apaxkena COVID-19 y mo3uTHBHO] je KOopenaiuju ca
MacoM IOCTeJbUIIE U OJTHOCOM Mace MOCTEJbUIIE U TeJIECHE Mace HOBOpoheHueTa.
[ITo ce panuje necu UHPEKIMja TOKOM TpyAHONE TO BUILM PU3MK OJ1 HACTaHKa
MeTa0O0IMUKHUX HEOHATATHUX KOMILTUKAIH]a.

Hama crynuja je nmokaszana aa mehy noarpynama SARS-COV-2 rpyne TpyaHuna
dbopMupaHUM y OJJHOCY Ha TPUMECTap Y KOME ce Jorojniaa UH(PEKIja U y OJHOCY
Ha KJIMHUYKY CIUKY HHje OMJIO 3HaYajHUX CTaTUCTUYKHUX PA3JIUKa Y YUECTaIOCTH
UCIOJbaBakha MaTOXUCTOJIOUIKUX JI€3H]a MOCTEIBHILIE.

[TaTOXCUTOIOMIKY Hala3 MOCTEJbUYHOT TKUBA MOPA0 OM OUTH JOCTYIAH KaKko
TUHEKOJIOTY TaKo U NeAnjaTpy paau uaeHTuduKaluje HoBopoheHuaau ca
MOBUIIIEHUM PU3UKOM O] HACTaHKa HEMOCPETHUX U OJJIOKEHUX Pa3BOjHUX
KOMITHKAITH]a.

[To3utuBHa kopenamuja u3mehy ausoa TBARS y cepymy majke ca ctenenom
MMYHOPEAKTUBHOCTU Ha Spike mpoTeuH yHyTap MOCTeJbUYHOT UCTHYE 3HAYA]
TBARS-a kao noTeHuyjainHor buomapkepa OKCHJIaTUBHOT CTpeca y
UACHTU(DUKAIN]H MMalMjeHTKUba ca MOryhoM TUPEKTHOM TPAaHCMHUCH]OM Ha ILI0]
¥ BICOKUM PU3MKOM 3a HaCTaHAK KOMIUIMKAaLMja y TPYJHONH U HEOHATATHOM
HEepUoLy.
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7. Tlosezanoctu excnpecuje CD68+ makpodara y TkuBy noctesbuie ca TBARSa
KaKo y cepyMy MajKe, TaKO M y cepyMy IuIoJia yKa3yje Ha 3Haudaj oBe UXX
aHanmu3e Ko Majku 3apaxkeHux SARS-COV-2 y unentudukanuju HoBopoheHuaau
ca MOryhnM HaCTaHKOM PaHUX HIIHM OJUIOKEHUX KOMILIMKALMja O] YTHIAjeM
OKCHJIATUBHOT cTpeca U nH(pIamanmje.

8. Exkcmpecuje Spike mpoTenHa y MocTe/bUYHOM TKHMBY TTOBE3aHa je ca 00OpaBKOM
HOBOpOheHuUeTa Ha MHTEH3UBHO] HEOHATAIHO] He3u Te je XX ananuza
MMYHOPEAaKTHBHOCTH Ha Spike aHTHreH 3Ha4ajHa y OTKpUBamy HOBOpoheHdau ca
PHU3UKOM 32 HACTaHAK PaHUX HEOHATAJTHHUX M KACHUX PA3BOJHUX KOMILIMKAIIH]a.

9. OO03upoM Ha MOTEHIMjAIHU HACTAaHAK O/JI0KEHHX ITOCIIeIUIIe KO HOBOpoheHuya1u
yuje cy Majke Omie 3apaxkene SARS-COV-2 Tokom TpygHOhe HEOMXOIHO je
MHTEH3UBHO Npaheme 01 CTpaHe MeaujaTpa He cCaMo KPo3 HEOHATAIHH Mepuoy Beh
U KpO3 JAETUIHCTBO Y IIHJbY KOHTPOJIE HEYPOJIOIMIKOT Pa3Boja.

10. byayhe ctynuje koje ce Oyay OaBuiie HCTUTUBAKBEM IMPOMEHA TUTAIICHTHOT TKUBA Y
3aBucHoctd o7 COVID-19 tpebano 6u 1a AeTepMUHUIILY TIOIBAPHjaHTY BUpYyCa
KOjOM je MalujeHTKUba Ousla 3apakeHa, jep je 10Ka3zaHo Ja nojasapujanre SARS-
COV-2 nocenyjy pa3nu4uT MOTEHIM]al 3a HACTAHAK IIAIICHTHUX JIC3Hja U
yTUIaja HA MaTePHAIHU U HEOHATATHH UCXO/I.

11. Baxkan yTHI1aj Ha MOTEHIMjaJTHE MTATOJIONIKE IIPOMEHE YHYTap MOCTEIHHIIE U HCXO]]
TpyaHohe y Be3u Cy ca BaKIIMHAJIHUM CTaTyCOM MaIlijeHTKuba Te Ou Oyayhe
CTyje MopaJie Ou J1a y3My y 003U BaKIIMHAIHU CTATYC MMAIHjCHTKHbA.

12. Excnpecuja CD68+ nose3aHna je ca excpecujoM Spike npoTenHa yHyTap
MOCTEJPUYHOT TKHMBA IITO YKa3yje Ha TO 1a HH(IIaMaToOpHEe MPOMEHE Y TIOCTEJbULIN
MOTO/1yjy TUPEKTHO] TPAHCMHUCH]H.

Orpannuema Hame CTyadje cy Maiu Opoj WCHHTAaHUIA U YUICHHIA J1a CTyAHja HHje
CIIpOBE/ICHA Kao AYIUIO CJena 3a Te Ce HE MOXKE MCKJbYUHTH IOTEHIMjaHa MPUCTPACHOCT
uctpaxknBava. CHara CTyiuje JIeKH y eIMMUHUCAY BEIHKOT Opoja 30ymyjyhux dakropa.
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CKPAREHUIIE
COVID-19 - Coronavirus disease 2019

SARS-COV-2 Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

FVM — (Fetal Vascular Malperfusion) ®eranne Backynapue manmnpedysuje
MVM - (Maternal Vascular Malperfusion) Martepnanae Backynapae Manmnepdysuje
ROS — (Reactive Oxygen Species) PeakTuBHE KHCEOHHYHE BPCTE

RNS — ( Reactive Nitric Species) PeaktrBHEe a30THE BpCTE

CRS — (Chlorine Reactive Species) PeakTuBHE XJIOpHE BpCTE

TAS — (Total Antioxidative Status) ToTaaHu aHTHOKCUIATUBHU CTaTyC
CAT — (Catalase) Karanaza

GPX- (Glutathione peroxidase) ['myratnon mepokcumasza

SOD — (Superoxide dismutase) Cynepokcu 1u3myTasa

IUGR- (Intrauterine Grow Restriction) UHTpayTepunam 3acT0j Y pacty

TBARS- (Thiobarbituric acid Reactive Substances) PeaktuBne cybcranneTuobapouTyparae
KHCCITHE

GSH — (Glutathione) 'myratuon

RT-PCR — (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction)

ACE2 — (Angiotensin converting ensime 2 )-AHIMOTEH3UH KOHBEpTYjyhu eH3uM 2
TMPRSS2-(Type 2 Transmembrane Serine Protease)

AOPP -(Advanced oxidation protein products) [IpousBoau y3HanpemoBaie OKCHAAIM]E
pOTEHHA

ARDS (Acute respiratory distress Syndrome) AKyTHH pecIpaTOPHU AUCTPEC CUHAPOM
At- AnTHTENO

CAT-M- karana3a mMajke

CAT-P-karanasa miozga

CD68- (Cluster of Differentiation 68) knactep Audepenurjanmja 68 MOHOIUTA

DNK- Jleokcu-pubOHyKIEHHCKA KUCEINHA

FVM- (Fetal vascular malperfusions)- ¢etanne Backynapue manmnepdysuje
GST-(Glutathione transferase)- riyratuon Tpancgepasza
HRP-(Horseradish peroxidase)-

IgA- ImyHoxnoOynuH A
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IgG- UmynornoOymun I

IgM- UmyHnornooyaun M

IL- uaTepneykun

IL10-unTepneykun 10

IL4- unrtepneykun 4

LPO-(Lipid peroxidation)- munuaHa nmepokcuaaImja
MDA- (Malondialdehyde) Manonun angexun
MERS- (Middle Eastern Respiratory Syndrome)
MnSOD- Manras cyynepokcu Au3myTasa
MPO-(Myeloperoxidase)- Mujenonepokcuaaza
mRNK-mMuTOoX01HpHjaiHA pUOOHYKIEHHCKA KUCEIUHA

NADPH-(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) HukoTnH-aneHUH-AHHYKIOTHI-
docdar

NOS-(Nitrpous oxide) -A30THH OKCH]T

OC-0oKCHIaTUBHU CTpPEC

gRT- (Quantitative Reverse Transcription)-KBanTuTarnBHa peBep3Ha TpaHCKPHIITa3a

RCOG-(Royal College of Obstetricians and Gynaecologists) -KpasbeBcku konen 3a
THMHEKOJIOTH]Y U aKyIIepCTBO

TAC-(Total antioxidant capacity)-ToTtaqHu aHTUOKCHIATUBHU KaIlallUTET

TMPRSS2-(Type 2 Transmembrane Serine Protease)- TpaHcMemMOpaHCKa cepyH poTeas3a
THMa 2

UKC-YHuBep3uTeTCKN KIMHUYKH LIEHTap

VEGF-(Vascular endothelial growth factor) Backynapuu engorennu gaxkrop pacra
WHO-(World Health Organisation)- CBeTcka 31paBcTBEHa OpraHHU3alyja
ZnSOD-Iunk Cyniepokcu nu3myTasza

RT-PCR-(Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction)-Jlanuana peaxiiija monumepase
peBep3HE TPAHCKPHIIIIH]E
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Buorpadguja

Hp Mapuja buhanun Mmuh pohena je 19.03.1981. y [Ipokymby. OCHOBHY KOy H
['mMHa3mjy 3aBpIInIIa je OMIMYHAM YCIeXoM, Kao Hocuian aumiome ,,Byk C. Kapayuh “.
Menununcku dakynter YHuBep3utera y Humry ynucana je 2000. roa, a auruiomupana 2007.
ca mpoceyHoM orieHoM 8.84. u on0paHuia TUIIIOMCKH paj ,, XaO0UTyaHu modadaju‘’ oreHoM
10.

On 2009. rox 3anocnena je Ha Knununu 3a ['mHekosnorujy u akymepcerBo Kimmanakor
nenTpa y Kparyjepiy, Hajpe Kao KIMHAYKY Jiekap, a ox 2018. 1oy HaKoH 3aBpIICHUX
CHEIMJATUCTUYKUX CTyIMja OJJIMYHOM OLIEHOM, Kao JIeKap CIelHjaJucTa TMHEKOJIOTHje U
aKyImepcTBa. 3amociieHa je Ha MecTy 1eda ojiceka onepaTyBHOT aKyIIepCcTBa.

JIoKTOpCKe akaJeMCKe CTyHje Ha CMepy cMepa ,, XyMaHa PernpoayKInja u pa3Boj®,
ynucana je 2008., a yeMeHu JokTopcku ucenut nonosxuia je 2010. rog ouenom 10.

21.01.2020. rox n3abpana je Ha PakyATeTy MEAULIMHCKUX HAyKa YHUBEP3UTETA y
KparyjeBiy y 3Bame acuCTEeHTa 3a YKy Hay4Hy o0nacT [ MHeKoJIorHja 1 akyIepcTBo.

2024. ynucana je yke CIelujaIucTHIKe CTyauje Ha MeauuHCcKOM (akyiITeTy
Yuusepsureta y beorpany u3 061acTé THHEKOJIONIKA OHKOJIOTH]a.

VY4ecHUK je MHOroOpojHUX JoMahuX U CTpaHUX HAyYHUX CKYNOBa. AyTop je OpojHUX
nyOJrKanyja y MHOCTpaHUM U JoMahuM 4acomucuMa Kao U Koatop moMohHor yiioeHuKa 3a
HacTaBy CTyJIeHAaTa MEAUIIHE.

Unan je Jlekapcke komope, CpIICKOT JIEKapCKOT CPYIITBA Kao U Y IpyKemba
ruHekoomke enaockonuje Cpowuje. [TozHaje pan Ha padyHapy, TOBOPH CHIJICCKU U PYCKU
je3uk. Yarta je, Majka je ABOjULE CHHOBA.
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Oopazay 1

H3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JIOKTOPCKE /THCEPTALIHJE

W3jaBibyjeM Ja TOKTOPCKA JUCEepTAIHja O] HACTIOBOM:

“Tloctnapranuo ucnutuBame ytunaja COVID-19 Ha nmocTe/bHYHO TKUBO KOJ MAIUjeHTKUbA

UHOHUIUPAHUX TOKOM TpyaHOhe

MNpEeaACTaBba OPpUSURHAIHO AYNMOPCKO 0eJlo HacTajlo Kao PE3YITAT concmeeHoc uCmpasitCueaiKkoe

paoa.

Osom H3zjasom maxohe nomephyjem:

® J1a caM jedunu aymop HaBeleHe JOKTOPCKE AUCepTaIyje,
® Jla Y HaBEJICHO] IOKTOPCKO] TUCEPTALNU HUCAM U3BPULLUO/NA NOBPedY AyTOPCKOT HUTH
JIPYTOT MpaBa MHTENEKTyallHe CBOJHHE IPYTHX JIMIIA,

Y Kparyjesuy , 2025. ronune,

MOTIHC ayTopa
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Oopazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH HITAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JIOKTOPCKE JJHCEPTAI[HJE

U3jaBibyjeM 1a cy mTaMiiaHa M eJIeKTPOHCKA Bep3rja JOKTOPCKE AUCEPTaltje MO HACIOBOM:

»llocTmapranHo ucnutuBame yrunaja COVID-19 Ha mocTe/bHuHO TKUBO KOJI TALHjEHTKHEbHA

UH(OUIIUPAHUX TOKOM TpyaHOhe*

HCTOBCTHC.

¥ Kparyjesity, 2025. roqune,

HOTIIHC ayTopa
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Oopazay 3

HU3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAI Y /[OKTOPCKE IUCEPTALTUJE

Ja, Mapwuja buhanun Unuh ,

X JI03BOJbaBaM

HEC 103BOJbaBaM

YHuBep3urteTckoj oubnmorenu y KparyjeBily na HauMHU /1Ba TpajHa YMHOKEHA MPUMEpKa Yy

EJIEKTPOHCKO] POPMU JTOKTOPCKE TUCEPTAIH]e TI0]] HACTIOBOM:

»lloctrapranno ucnutuBame ytunaja COVID-19 Ha nmocTe/bHuHO TKMBO KO MAIlUjeHTKUbA

UHOQHUIUPAHUX TOKOM TpyaHohe [

U TO y LI€JIMHY, Ka0 U Ja 0 jeJJaH MPUMEpaK TAKO YMHOXKEHE IOKTOPCKE JUcepTaluje yUuHH
TPajHO JOCTYINHHM jJaBHOCTH MyTE€M JUTHUTATHOT pENo3uTOpHjyMa YHHBEp3UTeTa Yy
KparyjeBily 1 leHTpaJIHOT peno3uTOpHjyMa HaAJIeKHOT MUHUCTAPCTBA, TAKO J1a IPUITaJHUIH
JaBHOCTH MOTY HAaYMHHUTHU TpajHE YMHOXXEHE MPHUMEPKE y EJIIEKTPOHCKO] (OpMHU HaBeIEHE

JIOKTOPCKE AUCEpTaLje TyTeM npey3umarsd.

OBom U3jaBom Takohe

X II03BOJbABaAM

HeE J103BOJbaBaM

! Vkonuko ayTop uzabepe Jia He J03BOJH MPUIMAHALIMMA jJaABHOCTH JIa TAKO JIOCTYIIHY JOKTOPCKY JHUCEPTAIH]y
KOPHCTE 1071 yCJIoBUMA yTBpheHnM jerHoM oxt Creative Commons JIMIEHIH, TO HE HCKIJbYUyje IPaBo NPHUIATHUKA
JaBHOCTH J1a HaBeJICHY JIOKTOPCKY JMCEpPTAalNjy KOpHCTe y CKJlay ca ofipeadaMa 3akoHa O ayTOPCKOM U CPOTHUM
IpaBHMa.
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MPUITATHUIIIMA JaBHOCTH Ja TaKo JOCTYIMHY JOKTOPCKY TUCEPTAIM]y KOPUCTE MO YCIOBUMA

yTBphenum jenqHom of cinenehux Creative Commons TULEHITN:

1) AytopctBO

2) AyTOpCTBO - IEIUTH [IOJI UCTUM YCIOBUMA
3) AytopcTBo - 6e3 mpepana

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH]aTHO

5) AyTopcTBO - HEKOMEPIIHUJATTHO - ACTUTH MO/ UCTUM YCIOBUMA

yTopCTBo - HEKOMepLMjaHo - 6e3 mpepasa’

¥ Kparyjesity, 2025. roqune,

HOTIIHC ayTopa

2 Monumo ayTope Koju Cy u3a0paiu Ja JI03BOJIE NPUNAJIHUAIKMMA jaBHOCTH Ja TAKO JIOCTYIHY JIOKTOPCKY

JcepTannjy KOpucTe noj ycinosuMma yrephernm jenaom ox Creative Commons THICHIM JIa 3a0KpYXKe jeTHY O

noHyhenux nauuenny. Jleraspan caaprkaj HaBeICHNX JIMIEHIM AOCTyTaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/
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