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САЖЕТАК 

 

Увод: Појава Severe acute respiratory syndrom coronavirus 2 (SARS-CoV-2), крајем 2019. 
године и пандемија Coronavirus disease identified in 2019 (COVID-19)  представљали су 
глобални здравствени проблем. Један од изазова била је организација лечења 
хоспитализованих пацијената без преношења SARS-CoV-2 у болници. Разумевање 
ефективности вакцина (ВЕ) код хоспитализованих пацијената је недовољно објашњено, 
поготoву у земљама у развоју.  

Методологија: Од 15.02.2021. до 31.12.2022. године спроведена је ретроспективна 
кохортна студија, у коју су укључени хоспитализовани пацијенти са индикацијом за 
тестирање на SARS-CoV-2 током доминације различитих варијанти – Алфа, Делта и 
Омикрон. Пацијенти са позитивним су упоређени са пацијентима са негативним (енгл. 
Polymerase Chain Reaction) PCR тестом. У кохортну је угнежђена анамнестичка студија 
у којој су болнички лечени пацијенти оболели од COVID-19 који су се опоравили 
упоређени са пацијентима са смртним исходом лечења унутар 14 дана од лабораторијски 
потврђене инфекције. Прикупљени су подаци о пацијенту, коморбидитетима, тестирању, 
симптомима и знаковима болести и вакцинацији.  

Резултати: Код 3 593 пацијента учесталост симптома и знакова је варирала у односу на 
варијанте вируса, а кашаљ је перзистирао. Пацијенти без хроничних болести били су 
чешћи међу онима који нису били инфицирани. Проценили смо да је ВЕ од 0–84 дана 
након друге дозе за BBIBP-CorV била 45,6%, а за BNT162b2 74,8%. Хетерологни режим 
вакцинације, посебно BBIBP-CorV као примовакцинација праћена BNT162b2 бустером, 
сугерише повећану заштиту (168 дана након примене бустер дозе ВЕ је била 34,2% за 
BBIBP-CorV, а 71,2% за BNT162b2). Независни фактори ризика за смртни исход у наших 
пацијената су били: прогресија болести, акутна респираторна инсуфицијенција и старија 
животна доб.  

Закључак: Ова студија наглашава динамичну природу ВЕ и залаже се за стратегије 
примене бустер доза вакцине у борби против COVID-19, посебно код хоспитализованих 
пацијената. Такође указује на значајне факторе ризика за смртни исход у популацији 
болнички лечених пацијената са дијагнозом COVID-19. 

Кључне речи: SARS-CoV-2, кохорта, болнички пацијенти, фактор ризика, ефективност 
вакцине, леталитет 

 
 

 

 

 



 
 

 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: The emergence of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) at the end of 2019 and the subsequent COVID-19 pandemic posed a global health issue. 
One of the challenges was organizing the treatment of hospitalized patients without spreading 
SARS-CoV-2 within hospitals. Understanding vaccine effectiveness (VE) among hospitalized 
patients is insufficiently explained, especially in developing countries. 

Methodology: From February 15, 2021, to December 31, 2022, a retrospective cohort study 
was conducted, involving hospitalized patients with indications for SARS-CoV-2 testing during 
the dominance of different variants –  Alpha, Delta, and Omicron. Patients with positive test 
results were compared to those with negative PCR (Polymerase Chain Reaction) test results. 
The cohort included a nested anamnestic study comparing hospitalized COVID-19 patients who 
recovered to those who had a fatal outcome within 14 days of laboratory-confirmed infection. 
Data were collected on patient characteristics, comorbidities, testing, symptoms and signs of 
disease, and vaccination. 

Results: Among 3,593 patients, the frequency of symptoms and signs varied depending on the 
virus variants, while cough persisted. Patients without chronic illnesses were more common 
among those not infected. We estimated that VE from 0 to 84 days after the second dose was 
45.6% for BBIBP-CorV and 74.8% for BNT162b2. A heterologous vaccination regimen, 
especially BBIBP-CorV as the primary vaccine followed by a BNT162b2  booster, suggested 
increased protection (168 days after the booster dose, VE was 34.2% for BBIBP-CorV and 
71.2% for BNT162b2). Independent risk factors for a fatal outcome among our patients were 
disease progression, acute respiratory failure, and older age. 

Conclusion: This study highlights the dynamic nature of VE and advocates for booster dose 
strategies in the fight against COVID-19, especially among hospitalized patients. It also 
indicates significant risk factors for fatal outcomes in the population of hospitalized COVID-
19 patients. 

Keywords: SARS-CoV-2, cohort, hospitalized patients, risk factor, vaccine effectiveness, 
lethality 
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1. УВОД 

1.1 Новооткривени коронавирус 

       Савремена медицина упозоравала је на појаву нових (енгл. emerging) патогена и на 
почетку XXI века суочили смо се са појавом два нова коронавируса, тешки акутни 
респираторни синдром коронавирус SARS-CoV (енгл. Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus) и Блискоисточни респираторни синдром коронавирус MERS-CoV (енгл. 
Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) (1–3). Сматра се да је појава SARS-a у 
медицинској вирусологији највећи догађај после открића вируса хумане 
имунодефицијенције почетком осамдесетих година прошлог века. Појава новог вируса, 
крајем 2019. године и пандемија која је уследила  представљала је глобални здравствени 
проблем са бројним социоекономским последицама.  

       У децембру 2019. године у Вухану, у провинцији Хубеи, у Кини, дошло је до појаве 
пнеумоније код људи са до тада непознатим узроком. Из епителних ћелија 
респираторног тракта оболелих, 9. јануара 2020. године изолован је нови коронавирус 
који је добио име на основу клиничке слике „тешки акутни респираторни синдром 
коронавирус 2“. Светска здравствена организација (СЗО) је 30. јануара 2020. године 
прогласила јавноздравствену ванредну ситуацију од међународног значаја (4). 
Привремени назив болести био је 2019-nCoV, као нова болест откривена 2019. године 
изазвана коронавирусом. Геномска секвенца коронавируса објављена је 10. јануара 
2020. године (5). Међународни комитет за таксономију вируса је 11. фебруара 2020. 
године донео  одлуку о званичном имену вируса SARS-CoV-2 (енгл. Severe acute 
respiratory syndrom coronavirus 2) а СЗО је болест коју изазива назвала COVID-19 (енгл. 
Coronavirus disease identified in 2019) (6). Убрзо су произведени и дијагностички 
тестови који су имали за циљ да открију симптоматске и асимптоматске носиоце вируса 
како би се спречило његово даље ширење. Након појаве оболелих у више земаља света, 
СЗО је 11. марта 2020. године прогласила пандемију. Први случај инфекције у 
Републици Србији регистрован је 6. марта 2020. године (7). 

       Према подацима Министарства здравља Републике Србије до августа 2024. године 
у нашој земљи потврђено је 2 616 785 случајева а број умрлих је 17 965 (8). На 
глобалном нивоу, потврђених случајева је 776 205 140 а смртних исхода повезаних са 
COVID-19 је 7 064 380 (9). Свакако да је број инфицираних потцењен јер је број 
непотврђених случајева вишеструко већи. Данас, знамо да је SARS-CoV-2 контагиознији 
од других вируса који су узроковали пандемије и да има нижи леталитет од грипа (< 
1%) (10). СЗО је првобитно проценила да је стопа репродукције R0 (индекс који описује 
преносивост вируса, дефинисан као просечан број нових инфекција, од једне заражене 
особе у осетљивој популацији) за SARS-CoV-2 између 1,4 и 2,4. Објављени резултати 
показују различите вредности јер стопа зависи од великог броја фактора укључујући 
временски период у ком се посматра и промена у трансмисивности вируса услед 
мутација. У фебруару 2020. године, на почетку пандемије, распон R0 износио је од 1,5–
6,6 (11), за Индију 2,56 (12), за Кину 2,2 (13), a за Италију 2,4–3,1 (14). На основу 
података из 2023. године, највеће вредности R0 пријавили су Јапан, Белгија, Сједињене 
Америчке Државе (САД), Француска и Јужна Африка, и то за Алфа варијанту (1,22), 
Бета (1,19), Гама (1,21), Делта (1,38) и Омикрон (1,90) (15). 

 



 
 

2 
 

1.2 Историјат коронавируса 

Први подаци о коронавирусима потичу почетком XX века када је код пилића 
описана „болест дахтања“ (16). Нешто касније, 1933. године, овај вирус је изолован и 
назван вирус инфективног бронхитиса (17). Gledhill и Andrewes су 40-их година 
прошлог века изоловали вирус хепатитиса миша (18). Almedia и сар. су ове вирусе 
описали као вирусе са „карактеристичним широким шиљцима у облику латица који 
личе на круну“ (19). Први хумани коронавирус HcoV-229E изолован је 1965. године 
током студије о респираторним болестима код студената медицине Универзитета у 
Чикагу и добио је име по броју узорка 229Е (20). Хумани коронавирус HCoV-OC43  
изолован је код пацијента са симптомима обичне прехладе. Међународни комитет за 
таксономију вируса 1975. године именовао је нову породицу Coronaviridae. Први 
тестови базирани на културама ткива и праћењу титра антитела за HCoV-229E и HCoV-
OC43  били су и једини тестови до деведестих година прошлог века. Сматрани су 
безазленим вирусима до новембра 2002. године када је почела епидемија са SARS-CoV, 
у којој је регистровано 8 427 оболелих од којих је 813 преминуло (21). Први извештај о 
новој болести под називом „тешки акутни респираторни синдром“ СЗО је добила од 
Министарства здравља Кине 20. фебруара 2003. године, које је потврдило да је у 
кинеској провинцији Гвангдонг регистровано 305 оболелих и 5 смртних случајева (22). 
Већ 2004. године изолован је хумани коронавирус HCoV-NL63 у Холандији из аспирата 
бебе старе шест месеци, а 2005. године хумани коронавирус HCoV-HKU1, у Хонг 
Конгу, код пацијента са упалом плућа (23–25) као узрочници благих болести горњих 
дисајних путева. Египатски лекар Мохамед Заки, 2012. године, у Саудијској Арабији 
идентификовао је вирус који изазива Блискоисточни респираторни синдром – MERS- 
CoV (2). Од априла 2012. до фебруара 2023. године пријављено је укупно 2 613 
случајева MERS-а и 943 повезаних смртних случајева, већина  из Саудијске Арабије –  
2 204 случаја, 862 са смртним исходом (26). Секвенцирањем MERS-CoV из назалног 
бриса камила, утврђено је да имају исту секвенцу као и вирус из хуманих изолата. Још 
увек је нејасно како се вирус преноси са камила на човека. СЗО саветује избегавање 
контакта са камилама, коришћење термички обрађеног меса и пастеризованог млека 
(27). 

У Вухану због пнеумоније непознате етиологије хоспитализована је 41 особа, од 
којих је 27 (66%) било изложено пијаци где су се продавали морски плодови и 
различите врсте живих, дивљих животиња (28). Већина раних случајева, пре појаве 
симптома, били су власници или посетиоци пијаце Хуанан, али и даље нема  доказа да 
је пандемија почела у Вухану. SARS-CoV-2 је седми изоловaни хумани коронавирус. 
Сви хумани коронавируси потичу од слепих мишева који играју значајну улогу у 
еволуцији хуманих типова. Познато је да прелазе на друге врсте слепих мишева, сисаре 
укључујући и људе, али прелаз на друге врсте домаћина још увек није у потпуности 
разјашњен. За сада сва постојећа истраживања указују да је у преношењу вируса са 
животиња на људе учествовало више од једног прелазног домаћина. Слепи мишеви су 
због бројности и великог броја врста резервоари различитих вируса. Учесталост и 
разноликост коронавируса код слепих мишева су глобално откривени на свим 
континентима са значајном генетском сличношћу са хуманим типовима (29). У 
Малезији је 2021. године откривен осми хумани коронавирус CCoV-HuPn-2018 (Canine 
coronavirus HuPn2018), чији је домаћин пас за кога се сматра да би могао да се преноси 
међу људима, али то још увек није потврђено (30). Историјат хуманих коронавируса 
приказан је на слици 1. 
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Слика 1. Историјат коронавируса. Преузето и прилагођено из (31). 

1.3 Класификација коронавируса 

Коронавируси су добили име од латинске речи corona –  круна, на основу 
специфичног изгледа вирусне честице која на површини поседује протеинске структуре 
које личе на круну. Према међународној класификацији спадају у ред Nidovirales, 
подред Cornidovirinae, фамилију Coronaviridae, потфамилију Orthocoronavirinae. 
Према серолошким студијама и геномској анализи Orthocoronavirinae се деле на четири 
рода: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus и Deltacoronavirus. SARS-
CoV-2 припада роду Betacoronavirus, подроду Sarbecovirus (Слика 2).  
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Слика 2. Класификација коронавируса. Преузето и прилагођено из (31). 

Сви патогени коронавируси резултат су преласка вируса са животиње на човека. 
Хумани CoV-OC43 и CoV-HKU1 највероватније воде порекло од глодара а остали 
хумани коронавируси од слепог миша. У случају SARS-CoV посредник за прелаз на 
човека била је највероватније азијска цибетка, а код MERS-CoV камила. Секвенцирањем 
SARS-CoV-2 утврђено је 96% подударности са коронавирусом слепог миша RaTG13 из 
јужне Кине и 94% са коронавирусом панголина (32). 

1.4 Структура SARS-CoV-2 

Величина вирусне честице SARS-CoV-2 са омотачем је око 120–160 nm. Геном 
чини једноланчана позитивна рибонуклеинска киселина (РНК). У липидном 
двослојном  омотачу налазе се површински протеини вируса: S – гликопротеински 
израштај (енгл. spike), Е – протеин омотача (енгл. envelope) и М – трансмембрански 
гликопротеин (енгл. membrane). Од структурних протеина у језгру вируса је N –  
нуклеокапсидни протеин,  (енгл. nucleocapsid) полимерни протеин који обухвата РНК. 
(Слика 3.) 
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Слика 3. Шематски приказ SARS-CoV-2 (шиљасти протеин, протеин омотача, мембране 
и нуклеокапсида), једноланчана РНК. Прузето и прилагођено из (33). 

„Spike“ протеин чине S1 и S2 субјединица. Након везивања за рецептор на циљној 
ћелији он се цепа, доводећи до дестабилизације вируса и конформационих промена које 
су круцијалне за улазак вируса у ћелију (34). 

Подјединица S1 садржи N-терминални домен (NTD енгл.  N terminal domain) и 
RBD (енгл. Receptor Binding Domain) преко кога се вирус веже за рецепторе ензима 
ангиотензин-конвертазе 2 (ACE-2 енгл. Angiotensin-converting enzyme 2) (35). У оквиру 
RBD налази се хиперваријабилна структура, рецептор везујући мотив, RBM (енгл. 
Receptor Binding Motif) чија је основна улога везивање са ACE-2 (36). Подјединица S2 
се састоји од неколико делова: фузиони протеин, хептапептидни домен 1 и 2, 
трансмембрански и цитоплазматски домен (37). Ова подјединица омогућава фузију са 
мембраном ћелије домаћина, након чега фурин протеаза и трансмембранске серинске 
протеазе домаћина доводе до цепања гликопротеина шиљка на подјединице. Процес 
цепања доводи до конформационих промена – фузиони протеин се веже за ћелијску 
мембрану, хептапептидни домени се привлаче и приближавају мембрану вируса 
ћелијској мембрани. Вирус улази у цитоплазму ћелије и ослобађа се вирусни геном. 
Структура протеина S приказана је на слици 4. 
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Слика 4. „Spike“ протеин. S1 и S2 – подјединица S1 и S2, NTD – N-терминални домен, 
RBD – Receptor Binding Domain, HR1 и HR2 – хептапептидни домен 1 и 2, FR – фурин 
протеаза, TM – трансмембранске серинске протеазе. Прeузето и прилагођено из (33). 

S протеин има неколико значајних функција. То је главни антиген који покреће 
имунолошки систем након инфекције или вакцинације, подложан је мутацијама што 
може утицати на његову способност везивања за рецепторе и ефeктивност вакцина и 
има основну улогу у еволуцији и прилагођавању вируса новом домаћину (38).  

Е протеин је структурни протеин који се налази у липидној мембрани. Има улогу 
у формирању омотача вируса, у ослобађању нових вирусних честица из инфициране 
ћелије, остварује интеракције са другим вирусним протеинима, утиче на процес 
репликације и имунолошки одговор организма. 

М протеин је део липидне мембране вируса и има улогу у обликовању и 
одржавању структуре мембране, а то је важно за стабилност вируса. Остварује 
интеракције са другим протеинима N и S, које су кључне за формирање комплетног 
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вирусног омотача и утиче на процес сазревања вируса унутар ћелије. Он помаже у 
стварању функционалне вирусне честице која напушта инфицирану ћелију и инфицира 
друге ћелије. Такође, бива препознат од стране имунолошког одговора домаћина као 
антиген. 

Протеин N је структурни протеин који се веже за вирусну РНК и помаже у 
организацији и паковању РНК. Има улогу у стабилизацији вирусне честице и 
регулацији репликације вируса. 

1.5 Геном SARS-CoV-2 

Геном вируса чини позитивна једноланчана РНК која се састоји од око 30 000 
нуклеотида и то је један од најдужих генома међу РНК вирусима. Састоји се од 
неколико региона који кодирају протеине и неколико нефункционалних региона који 
имају регулаторну улогу (Слика 5). Око 62% генома садржи аденинске и урацилске 
парове база па је вирус нестабилан на високим температурама (32). На 5' крају има m7G-
капу, а на 3' крају налази се поли-А реп са 30–60 нуклеотида који је одговоран за 
стабилност. Геном вируса има кодирајуће и некодирајуће делове (енгл. Untranslated 
Region, UTR). Некодирајући 5' крај делује као регулатор транскрипције, а 3' крај 
иницира почетак репликације и транскрипције РНК.  

 

 
Слика 5. Организација генома SARS-CoV-2. Na 5ʹ крају, геномска РНК сaдржи два 
велика оквира читања (ORF1a и ORF1b), који кодирају неструктурне протеине (nsp 1–
16). На 3ʹ крају геном кодира четири структурна протеина и девет помоћних протеина 
(ORF 3a, 3b, 6, 7a, 8, 9a, 9b и 10). Прузето и прилагођено из (33). 

Кодирајући део чине гени за синтезу 16 неструктурних протеина, 4 структурна и 
9 помоћних протеина, а организован је у 13–15 (12 функционалних) отворених оквира 
за читање ORF (енгл. Open Reading Frame) (39,40). Од 5´ краја прве две трећине чине 
ORF1a и ORF1ab гени, који кодирају полипротеине pp1a и pp1ab. Ови полипротеини се 
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цепају на 16 неструктурних протеина (nsp 1–16), који имају различите улоге у 
активацији других гена, транскрипцији као и у процесу репликације. Такође учествују 
и у избегавању механизама урођене имуности (41). На 3ʹ крају генома налазе се ORF 
3a, 3b, 6, 7a, 8, 9a, 9b и 10 који кодирају четири структурна протеина (S, E, M и N) и 
девет помоћних протеина. Помоћни протеини ометају сигналне путеве у ћелији, утичу 
на избегавање имуног система домаћина и појачавају његову вирулентност (39). 

SARS-CoV-2 у геному поседује јединствену PRRAR секвенцу, која на месту цепања 
S протеина доводи до инсерције четири аминокиселине које препознаје фурин протеаза 
и овај процес је неопходан да би се RBD везао за рецептор (42). Упоредним анализама 
генома SARS-CoV и других сродних анималних коронавируса утврђено је да је ово 
јединствен догађај код хуманог SARS-CoV-2 и једне врсте вируса слепих мишева 
(Rhinolophus malazanus-RmYNO2), код кога долази до инсерције три аминокиселине 
(43). Захваљујући овим особинама протеин S је кључан у патогенези инфекције и 
еволуцији коронавируса, обезбеђујући му да инфицира различите врсте, да се 
прилагођава новом домаћину и релативно лако да прелази баријеру врсте (44). 

1.6 Животни циклус SARS-CoV-2 

Животни циклус SARS-CoV-2 одвија се у неколико фаза: везивање и адсорпција 
вируса за циљну ћелију, пенетрација, разградња капсида/овојнице, биосинтеза, 
сазревање и ослобађање (Слика 6). Инфекција почиње тако што RBD препознаје 
рецептор на циљној ћелији –  ACE-2. Вирус улази у ћелију домаћина путем фузије 
плазма мембране или путем ендозома. Цепање S протеина у првом случају врше 
серинске протеазе, у подјединици S2 долази до конформационих промена, при чему се 
фузијски протеин причвршћује за ћелијску мембрану, доводећи до спајања липидних 
овојница. Први начин уласка у ћелију је рани док је други или касни тип ендозомални, 
у ком цепање S протеина обављају катепсини. У оба случаја SARS-CoV-2 користи 
различите начине епигенетске контроле да инхибира урођени имунски одговор 
домаћина (45). Након уласка у ћелију домаћина долази до ослобађања вирусне РНК. 
Вирусна (+) РНК служи као информациона РНК (иРНК) и долази до транслације ORF1a 
и ORF1b у 16 неструктурних протеина (nsp 1–16). Неструктурни протеини од 2 до 16 
граде вирусни репликационо-транскрипциони комплекс – RTC (енгл. Replication-
Transcription Complex), који је кључан за репликацију и једно од потенцијалних места 
за дејство антивирусних лекова (38). На основу (+) геномске РНК врши се синтеза (–) 
РНК, а истовремено долази до дисконтинуиране транскрипције која је присутна код 
већине чланова реда Nidovirales, и настанка субгеномских РНК молекула, из којих 
транслацијом настају структурни протеини S, М, Е, N и помоћни протеини (46). Гени 
који кодирају помоћне протеине су на неки начин конзервирани унутар одређене врсте 
вируса и доводе се у везу са природним домаћинима (38). Геномске (–) РНК служе као 
матрице за синтезу нових (+) геномских РНК, које се спајају са структурним и 
неструктурним протеинима у прелазној зони Голџијевог апарата и ендоплазматског 
ретикулума. Нови вириони сазревају и пупе кроз мембрану Голџијевог апарата у виду 
везикула, које се спајају са мембраном ћелије домаћина, а након тога ослобађају се у 
екстрацелуларни простор процесом класичне или лизозомалне егзоцитозе (47). 
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Слика 6. Животни циклус SARS-CoV-2. Везивање SARS-CoV-2 за рецептор на ћелији 
(ACE-2). Улазак у ћелију: ендоцитозом –  касни пут и фузија са ћелијском мембраном –  
рани пут. Ослобађање РНК и превођење ORF1a и ORF1b, у полипротеине и 
настанак nsp 1–16. Nsp 2–16 формирају RTC. Геномска (+) РНК се транскрибује у (–) 
РНК, а процесом дисконтинуиране транскрипције настају структурни и помоћни 
протеини. На основу (–) РНК синтетишу се комплементарне геномске (+) 
РНК. Паковање нових вириона и напуштање ћелије путем класичне или лизозомалне 
егзоцитозе. Преузето и прилагођено из (33). 

1.7 Варијанте SARS-CoV-2 

РНК вируси имају већу стопу мутација него вируси који поседују ДНК  
(дезоксирибонуклеинска киселина) због грешака у току репликације. Међутим, SARS-
CoV-2 има релативно ниску стопу мутација за РНК вирусе јер вирусни ензим RdRp 
(енгл. RNA-dependent RNA polymerase), РНК зависна РНК полимераза поправља грешке 
настале приликом репликације. Стопа мутацијa износи ~ 1x10-3 односно 1:1 000 
супституција по месту/години (48). 

Од појаве вируса до данас дошло је до настанка великог броја грешака у 
репликацији и акумулације мутација, па су се појавиле и нове варијанте вируса које се 
разликују по степену преношења међу људима, тропизму и патогености, осетљивости 
на антивирусне лекове, способности да избегавају имуност стечену вакцинацијом и 
смањеној детектабилности постојећим лабораторијским тестовима. Методе 
секвенцирања вируса условиле су детекцију мутација и постоје три важећа система 
номенклатуре које SARS-CoV-2 класификују на варијанте и класе а то су: Глобална 
иницијатива за дељење свих података о грипу (енгл. Global Initiative on Sharing All 
Influenza Data, GISAID), Nextstrain (подела на основу филогенетике) и PANGO (енгл. 
Phylogenetic Assigment of Named Global Outbreak Lineages) –  користи податке из базе 
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GISAID, свака варијанта означава се префиксом од слова и неколико суфикса који се 
састоје од тачака и бројева (49). Оне су омогућиле праћење кретања нових варијанти 
вируса. Нову методу номенклатуре за SARS-CoV-2 према грчком алфабету увела је СЗО 
31. маја 2021. године (50). 

У Кини су на почетку идентификоване две линије вируса А и B (49). B линија се 
највише проширила и узроковала је пандемију. Прва мутација S протеина D614g код 
SARS-CoV-2 откривена је у Немачкој у јануару 2020. године и сматра се да је ова 
промена омогућила лакшу трансмисију вируса и већу инфективност у односу на 
вухански сој (51,52). Названа је B.1 (PANGO номенклатура) или 20А (Nextstrain 
номенклатура) и са његовом појавом Европа је постала епицентар пандемије. Ова 
мутација данас је присутна у свим варијантама вируса и карактерише је замена 
аминокиселине аспартата у аминокиселину глицин у оквиру RBD домена подјединице 
S1 гликопротеина шиљка. Последица ове мутације је лакше везивање RBD за рецепторе 
на ћелији домаћина, повећана инфективност вируса, као и спречавање ране 
дисоцијације S1 која доводи до губитка функције S протеина. RBD секвенца је 
најваријабилнија и склона мутацијама а представља главни антиген препознат од 
стране имунског одговора домаћина. Од почетка пандемије услед накупљања мутација, 
постоји велики број варијанти овог вируса. Према СЗО (53) све варијанте су подељене 
у три велике групе: 

1. ,,варијанта од интереса“ (енгл. variant of interest, VOI) или ,,варијанта у истрази“ 
(енгл. variant under investigation, VUI) –  варијанта код које је услед мутација 
дошло до повећања трансмисивности, настанка тешких облика болести или 
смртних исхода, избегавања механизма одбране домаћина, смањења 
ефикасности антивирусних лекова, моноклонских антитела, смањења 
ефективности вакцина као и немогућност дијагностике постојећим тестовима.  

2. ,,варијанта која забрињава“ (енгл. variant of concern, VOC) –  преваленца и 
трансмисивност премашују национални ниво. 

3. ,,варијанта великих последица“ (енгл. variant of high consequence, VOHC) – 
варијанта са значајним смањењем ефикасности на постојеће мере превенције и 
лечења.  

Постоји пет глобално признатих VOC (Слика 7): 

Алфа (B.1.1.7 УК линија) –  први пут је изолована у Великој Британији тзв. 
британски сој, у септембру 2020. године (54). Поседује мутацију у оквиру RBD, где је 
аминокиселина аспарагин замењена тирозином на положају 501 (мутација N501Y) и 
сматра се да је одговорна за појачано везивање вируса за ACE-2 а делеција на положају 
69/70 је одговорна за избегавање имуног одговора (55). Промена аминокиселине 
пролин у хистидин на позицији 681 (мутација P681H) доводи до конформационих 
промена у S протеину, у близини места фурин полибазног цепања (55). 

Бета (B.1.351 Јужна Африка) –  појавио се у октобру 2020. године у провинцији 
Источни рт у Јужној Африци (56). Поседује вишеструке мутације у S протеину –  
K417N, E484K и N501Y, које су одговорне за повећање трансмисивности и могућност 
избегавања имуног одговора (57). Мутација Е484К одговорна је за смањење 
ефикасности терапијских антитела, антитела створених током природне инфекције и 
вакцинације (48,58).  

Делта (B.1.617 Индија) –  изолована је први пут у Индији 5. октобра 2020. године, 
има три сублиније B.1.617.1, B.1.617.2 и B.1.617.3 (59). Неке од важних мутација су 
L452R, T478K, E484K и P681R. Код L452R мутације дошло је до замене аргинина 
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аминокиселином леуцин на месту 452 RBD секвенце која за последицу има повећање 
афинитета за ACE-2 рецепторе и избегавање Т ћелијског одговора (60). Мутација P681R 
одговорна је за побољшање процеса репликације преко појачаног цепања S1/S2 (61). За 
мутацију P323L уочену у Великој Британији 2020. године, везану за nsp12, се сматра да 
је повезана са повећаном стабилношћу комплекса RdRp и ензимском активношћу, 
узрокујући ефикасну преносивост (62). Делта варијанта има знатно већу трансмисију, 
повећану вируленцију, одговорна је за ширење инфекције у млађој популацији и већи 
ризик од хоспитализације код невакцинисаних (63). 

Гама (P.1 Јапан/Бразил) – први пут је описанa у Јапану, 6. јануара 2021. године, 
код четири путника из Бразила (64). Ова варијанта поседује 17 мутација, три које се 
налазе у оквиру RBD S протеина –  K417T, E484K и N501Y, а одликује се високом 
трансмисијом и настанком реинфекција (48,65). 

Омикрон (B.1.1.529 Јужна Африка, Боцвана) (BA.1) –  пријављен СЗО од службе 
за надзор у Јужној Африци, 24. новембра 2021. године и доминантна је варијанта до 
данас (66). У само 25 дана довео је до повећања броја заражених за 90% (67). Ова 
варијанта има највећи број мутација –  око 60 супституција, делеција и инсерција а више 
од пола су мутације протеина S (68). Као и сви сојеви има мутације D614G и N510Y, 
одговорне за повећан афинитет према ACE-2, а P681H мутација стимулише цепање 
S1/S2. Омикрон поседује 15 мутација у оквиру RBD, за који смо већ рекли да 
представља циљно место за везивање антитела. Осим тога, ова варијанта има и мутације 
у N терминалном домену S1, који поседује „супер место“, за везивање антитела (67). 
Мутације у оквиру S протеина утичу на повећање трансмисивности и Омикрон поседује 
3,2 пута већу брзину преноса (69). Tакође, студије су показале да ова варијанта користи 
другачији пут уласка у ћелију –  ендозомални, који вирусу обезбеђује ефикаснију 
репликацију у горњим дисајним путевима (70). Инфекције овом варијантом имају 
лакшу клиничку слику и већи је број асимптоматских случајева, па је проценат 
хоспитализованих мањи него код Делта варијанте (71). Систематски преглед и мета-
анализа Shang и сар. су показали да је међу особама са инфекцијом Омикрон варијантом 
учесталост асимптоматских инфекција била 32,4%. Овом варијантом су се чешће 
заражавале особе које су вакцинисане, млади (медијана година старости < 20 година), 
особе које су имале историју путовања и биле заражене у популацији (ванболничком 
окружењу) (72). Омикрон варијанту карактерише већи број подваријанти BA.2, BA.3, 
затим почетком 2022. године BA.4 и BA.5, као и рекомбинантне XBB и XEC. Многе 
подваријанте вируса добиле су и називе као што су за BA.2.75– Кентаур, XBB1.5 –  
Кракен, EG.5 –  Ерис, BA.2.86 –  Пирола и JN.1. – Флирт (73). Према СЗО од септембра 
2024. године варијанте од интереса су BA.2.86  и JN.1, а варијанте под надзором су 
JN.1.7, KP.2, KP.3, KP.3.1.1, JN.1.18, LB.1 и XEC (53). На крају можемо рећи да Омикрон 
варијанта поседује повећану трансмисивност, умањено дејство неутралишућих 
антитела, успешно избегавање имуног одговора, присуство реинфекција и код 
вакцинисаних.  
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Слика 7. Варијанте SARS-CoV-2. Преузето и прилагођено из (74). 
 

1.8 Патофизиологија 

SARS-CoV-2 користи сложене патофизиолошке механизме који почињу 
инфекцијом респираторног тракта домаћина, затим имунолошким одговором домаћина 
и потенцијалним системским компликацијама. ACE-2, као главни рецептор за вирус, 
високо се експримира у плућима, али је присутан и у ендотелу крвних судова, срцу, 
танком цреву, бубрезима и мокраћној бешици. У плућима се ACE-2 експримује 
претежно у епителним ћелијама, алвеоларним епителним ћелијама, васкуларним 
ендотелним ћелијама и макрофазима, а значајно мање у епителним ћелијама бронхија  
и трахеје (75). Инфекција почиње у горњем респираторном тракту, где се по уласку   
SARS-CoV-2 везује за ACE-2 на исти начин као и SARS-CoV (76). Експресија ACE-2 је 
ниска у горњем респираторном тракту, међутим SARS-CoV-2 има 10–20 пута већи 
афинитет за ове рецепторе него SARS-CoV (77). Осим тога, до сада је идентификовано 
16 различитих протеина SARS-CoV-2 који испољавају супресивно дејство на урођени 
имунски одговор, при чему снажно инхибирају синтезу IFN типа I, II и III, који су 
кључни за имунски одговор на вирусне инфекције (78). Захваљујући овим особинама 
вирус достиже високе концентрације у горњим партијама респираторног тракта што му 
омогућава лакши пренос са човека на човека. Сам ток инфекције зависи у великој мери  
од имунског система и сложених процеса на релацији агенс-домаћин. Још увек, не само 
за COVID-19 већ и за друге инфективне болести нису познате ни интеракције између 
патогена и назалног микробиома и вирома, и њиховог утицаја на имунски одговор (79). 

Ћелије инфициране вирусом осим интерферона продукују и хемокински лиганд 
10 (CKSCL-10 енгл.	Chemokine ligand 10 ), који активира ћелије имунског система као 
што су макрофаги, Т и Б лимфоцити, дендритичне ћелије и ћелије природне убице. 
Показано је да ниво CKSCL-10 може бити добар биомаркер исхода болести, те да су 
високи нивои CKSCL-10 повезани са настанком АРДС-а и неуролошких компликација 
(80). Отприлике код једне петине инфицираних болест прогредира, при чему вирус 
улази у алвеоларне епителне ћелије типа 2 (81). Инфицирани пнеумоцити ослобађају 
цитокине и инфламаторне маркере (IL-1, IL-6, IL-8, IL-120 и IL-12), фактор некрозе 
тумора , IFN-l и IFN-II, CKSCL-10, моноцитни хемоатрактантни протеин-1 и 
инфламаторни протеин макрофага-1а. Ова „цитокинска олуја“ делује као 
хемоатрактант за неутрофиле, помоћничке CD4 и цитотоксичне CD8 лимфоците. Ове 
ћелије су одговорне у борби против вируса али делују и на плућно ткиво узрокујући 
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накнадни упални процес и оштећење плућног ткива. Зачарани круг се наставља тако 
што инфицирана ћелија подлеже апоптози, ослобађају се нове вирусне честице које на 
исти начин инфицирају суседне ћелије. Ови процеси доводе до губитка пнеумоцита, 
дифузног оштећења алвеола које на крају може довести до акутног респираторног 
дистрес синдрома (АРДС), дисеминоване интраваскуларне коагулације и емболије 
плућа (82). Осим директног оштећења плућног ткива долази и до повећане 
пермеабилности плућа, као последица директног цитопатогеног ефекта вируса у 
инфицираном ендотелу који доводе до широко распрострањеног ендотелијалитиса, 
затим смањење активности ACE-2 од стране вируса и накнадног повећања ангиотензина 
активацијом пута каликреин-брадикинин који додатно повећава пермеабилност и на 
крају дејством вазоактивних медијатора кога луче имунске ћелије (83,84). Повећана 
васкуларна пермеабилност у плућима последично се манифестује смањеном 
оксигенацијом крви, што је у корелацији са тежином болести. Уласком вируса у 
периферну крв настаје виремична фаза болести. Молекуларни механизми виремије код 
COVID-19 су нејасни али показано је да ACE-2 независан улазак вируса у периферне 
моноците промовише ћелијску смрт и тежину болести (85). Виремија доводи до 
системске упале и мултиорганске инсуфицијенције. И даље је нејасно да ли су 
ванплућне манифестације инфекције последица дејства самог вируса или настају као 
резултат имуног одговора домаћина.  

1.9 Епидемиологија SARS-CoV-2 

Инфекцији SARS-CoV-2 су подложни сви узрасти, а средња старост инфицираних 
у Вухану је била око 50 година (86). Извор инфекције су заражене особе са израженим 
симптомима болести или асимптоматски носиоци вируса (87). Највећа количина вируса 
присутна је неколико дана пре и након појаве првих симптома болести. Период 
изолације за инфициране доста се мењао од почетка пандемије. У моменту писања овог 
рада, према препорукама Центра за контролу и превенцију болести –  CDC (енгл. 
Centers for Disease Control and Prevention), особе оболеле од COVID-19 и грипа могу да 
се врате уобичајеним активностима најмање 24 часа од побољшања симптома или 
уколико су афебрилни без употребе антипиретика (88). COVID-19 је болест која се 
шири секретима респираторног тракта који се капљичним путем преноси током 
разговора, кашљања и кијања. До инфекције може доћи и удисањем инфективног 
аеросола или директним контактом са слузницом оболелог (89). Већи ризик од 
инфекције имају особе које су у дужем контакту са оболелим (више од 15 минута, у 
кругу унутар два метра) или при краћем контакту уколико се ради о пацијенту који као 
доминантан симптом има кашаљ (89). Осим директног контакта, до инфекције може 
доћи и додиривањем површина контаминираних вирусом и преношењем на коњуктиву, 
слузокожу носа или уста. Вирус се може излучивати путем столице, крви и семене 
течности, а описана је и вертикална трансмисија (90). До данас нема података да ови 
путеви преноса доводе до ширења болести (91). Средње време инкубације SARS-CoV-2 
износи 4,54 дана, са разликама у зависности од варијанте вируса. Инфицирани са Алфа, 
Бета и Гама варијантом имали су дуже време инкубације (4,96 и 5,18) у односу на 
вуханску варијанту (4,61), док су инфицирани Делта и Омикрон варијантом имали 
краћи период инкубације 4,43 и 3,61 дан. Период инкубације повећавао се са годинама 
старости, па су испитаници старости ≥ 70 година имали период инкубације дужи за 0,4 
дана у односу на испитанике старости од 18–29 година (92). Од почетка пандемије 
изучавањем самог вируса и клиничког тока кориговане су и мере за спречавање и 
сузбијање болести. 
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1.10 Клиничка слика 

Клиничка слика варира од асимптоматске инфекције до веома тешке форме 
болести. Старије особе имају тежу клиничку слику, док је код деце и адолесцената 
болест углавном благог тока (93). У односу на тежину клиничке слике према NIH (енгл. 
National Institute of Health), разликујемо пет категорија (94):  

1. Асимптоматска инфекција – особе код којих је лабораторијски потврђено 
присуство вируса без симптома болести. 

2. Блага болест –  особе које имају различите симптоме COVID-19 (грозница, бол 
у грлу, кашаљ, малаксалост, главобоља, болови у мишићима/костима, мучнина, 
дијареја, поврaћање, губитак чула укуса или мириса, итд.), са нормалним 
радиографским налазом на плућима и без отежаног дисања. 

3. Умерена болест – пацијенти који клинички и радиографски показују знаке 
захваћености доњег респираторног тракта, са сатурацијом кисеоника ≥ 94%. 

4. Тешка болест –  пацијенти са сатурацијом кисеоника < 94%, однос парцијалног 
артеријског притиска кисеоника и фракције удахнутог кисеоника (PaO2/FiO2) < 
300 mmHg, са > 30 удисаја/мин) или захваћеност плућног паренхима > 50%. 

5. Веома тешка болест – пацијенти који имају АРДС, септички шок и/или 
мултиорганску дисфункцију. 

Сматра се да је проценат асимптоматских случајева око 33% (95). У већини 
случајева, COVID-19 се манифестује као блага болест респираторног тракта. Најчешћи 
симптоми болести су кашаљ, болови у мишићима, умор, главобоља, мучнина, дијареја, 
бол у грлу, губитак мириса и укуса, док су код Делта и Омикрон варијанте чешћи 
симптоми запушен нос и кијање (71). Код пацијената са одређеним факторима ризика 
(Табела 1) чешћи је настанак тешких форми болести и компликација као што су 
хоспитализација, интубација и механичка вентилација. 
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Табела 1. CDC – Утврђени, вероватни и могући фактори ризика за настанак тешке 
форме COVID-19. Преузето и прилагођено из (96). 
Пацијенти старији од 65 година 
Астма 
Карцином 
Цереброваскуларне болести 
Деца са одређеним коморбидитетима 
Хронична бубрежна инсуфицијенција 
Хроничне болести плућа (интерстицијумска болест, плућна емболија, плућна 
хипертензија, бронхиектазије, хронична опструктивна болест плућа) 
Хронично обољење јетре (цироза, неалкохолна масна болест јетре, алкохолна болест 
јетре, аутоимуни хепатитис) 
Цистична фиброза 
Шећерна болест тип 1 и 2 
Инвалидитет (церебрална парализа, конгениталне малформације, ограничења у 
бризи о себи или активностима свакодневног живота, интелектуалне и развојне 
потешкоће, потешкоће у учењу, повреде кичмене мождине) 
Болести срца (застој срца, коронарна болест, кардиомиопатије) 
Синдром стечене имунодефицијенције  
Поремећаји менталног здравља (поремећаји расположења укључујући депресију, 
поремећаји из спектра шизофренија) 
Неуролошка обољења (деменција) 
Гојазност (индекс телесне масе ≥ 30 кг/м2) и прекомерна телесна тежина (индекс 
телесне масе 25 до 29 кг/м2), или ≥ 95. перцентил код деце 
Телесна неактивност 
Трудноћа и пуерперијум 
Примарне имунодефицијенције 
Пушење (садашње и бивше) 
Анемија српастих ћелија или таласемија 
Трансплантација органа или коштане сржи 
Злоупотреба недозвољених супстанци 
Туберкулоза 
Употреба кортикостероида и других имуносупресивних лекова 

Остали фактори ризика који могу имати утицаја на настанак тешке форме болести 
су  количина вирусне РНК, генетска предиспозиција, мушки пол, мањак витамина Д, 
лимфопенија, тромбоцитопенија, повишене вредности трансаминаза, тропонина, Д 
димера и протромбинског времена (97–100). 

Најтежа форма болести је пнеумонија са хипоксијом, поремећајем дисања и 
развојем мултиорганске дисфункције и то углавном код особа старијих од 60 година 
(101). Касније може доћи до АРДС-а, застоја дисања и септичког шока. У току COVID-
19 постоји и повећан ризик за настанак кардиоваскуларних болести, могу да се јаве 
аритмије, оштећење миокарда и срчани застој (102). Тешка компликација је и 
коагулопатија са настанком дубоке венске тромбозе и плућне емболије. Од 
неуролошких компликација, осим губитка мириса и укуса, могу се јавити продужена 
главобоља, вртоглавица, моторни и сензорни дефицити, енцефалопатија, мождано 
крварење, исхемијски и ментални поремећаји, итд. (103). Леталитет код ове инфекције 
тешко је утврдити јер се у обзир узимају само пријављени случајеви. У различитим 
студијама креће се од 0,15% до 1% у зависности од географског подручја и популације 
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(104). Учесталост преминулих значајно је већа код хоспитализованих, невакцинисаних 
пацијената и креће се од 7 до 17% (104,105). 

1.11 Дијагноза инфекције SARS-CoV-2 и COVID-19 

Рана појава дијагностичких тестова омогућила је изолацију инфицираних, 
откривање асимптоматских преносилаца и у значајној мери спречила ширење болести. 
Методе вирусолошке дијагностике базирају се на детекцији вируса, вирусног антигена 
или нуклеинске киселине, као и детекцији антитела синтетисаних на присуство вируса. 
Као узорак за постављање дијагнозе SARS-CoV-2 инфекције најчешће се користе брис 
назофаринкса или орофаринкса. За избегавање лажно негативних резултата важно је 
правилно узети узорак јер су ACE-2 рецептори присутни у већој мери у дисталним 
деловима носа него у проксималним (106). Узорак може бити спутум, аспират и 
бронхоалвеоларни лават, док се узорци који не потичу из респираторног система не 
препоручују као стандардна дијагностичка метода и још увек су предмет истраживања 
(107). Антигенски тестови су јефтини и лако доступни, могу се користити у кућним 
условима, детектују структурне протеине SARS-CoV-2. Код ових тестова за избегавање 
лажно негативних резултата неопходна је довољна количина вируса па је битно и време 
узимања узорка у односу на појаву симптома болести. СЗО препоручује употребу 
антигенских тестова са минимум 80% осетљивости и 97% специфичности (108). Златни 
стандард у дијагностици SARS-CoV-2 инфекције је детекција вирусне нуклеинске 
киселине методом ланчане реакције полимеразе са реверзном транскрипцијом (енгл. 
Reverse-Transcription Polymerase Chain Reaction, RT-PCR). Основи принцип је да ензим 
реверзна транскриптаза врши транскрипцију екстраховане РНК у комплементарну 
ДНК. Након овог процеса циљана секвенца се амплификује уз помоћ ДНК полимеразе 
и специфичних прајмера. Највише коришћени тестови данас су детекција у реалном 
времену (енгл. Real-Time quantitative Polymerase Chain Reaction, RT-qPCR), који 
детектују амплификоване комплементарне ДНК током целог процеса (109). Предности 
ових тестова су откривање веома мале количине вирусне нуклеинске киселине, имају 
високу специфичност и сензитивност, која у просеку износи 89% (110). Тестови за 
детекцију имуног одговора на присуство SARS-CoV-2 или серолошки тестови, показују 
присуство специфичних  антитела класе М и Г. Могу се користити за постављање 
дијагнозе акутне инфекције и као доказ прележане болести или вакцинације, методама 
kao што су ELISA (енгл. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), CLIA (енгл. 
Chemiluminescence Immunоassay) и LFIA (енгл. Lateral Flow Immunоassay) (109). 
Резултати ових тестова користе се заједно са другим дијагностичким процедурама и 
клиничком сликом због укрштене реактивности са другим коронавирусима, али и због 
тога што негативан тест не искључује акутну болест (111).  

Велики значај у дијагностици имају различити клинички параметри. Лимфопенија 
представља један од маркера који указује на тежак облик COVID-19 (98). Већина 
пацијената са тежом формом COVID-19 има повишене биомаркере повезане са 
инфекцијом (прокалцитонин, серумски феритин, Ц реактивни протеин) и 
инфламаторних цитокина (IL-2R, IL-6, IL-8, IL-10 и фактор некрозе тумора) (97). 
Повишење ензима лактат дехидрогеназе  који се користи као маркер оштећења плућног 
ткива једна је од најчешћих биохемијских аномалија код пацијената са COVID-19 при 
пријему у болницу (112). Пацијенти са тешком клиничком сликом показују и значајно 
више нивое IL-6 у серуму (113). Важан дијагностички знак инфекције са SARS-CoV-2 је 
пад сатурације хемоглобина кисеоником као и радиолошки знаци инфекције – 
мултифокална консолидација изгледа млечног стакла на компјутеризованој 
томографији (CТ) (114). 
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1.12 Лечење COVID-19 

Већина особа са COVID-19 не захтева хоспитализацију и могу се лечити у кућним 
условима симптоматском терапијом. Код сваког оболелог потребно је проценити ризик 
за настанак тешке форме болести и спроводити континуирани надзор код особа са 
коморбидитетима. Током пандемије коришћени су разни лекови као што су 
хидроксихлорокин, азитромицин и колхицин али велике студије не препоручују ову 
терапију (115). Према препорукама Националног протокола Републике Србије за 
лечење COVID-19 користе се витамини (витамин Ц и алфакалцитриол), 
кортикостероиди, антикоагулантна терапија, антибиотици (искључиво код доказане 
или вероватне бактеријске инфекције), имуномодулаторна терапија (тоцилизумаб, 
барицитиниб, абатацепт и инфликсимаб), неутралишућа моноклонска антитела 
(бамланивимаб) и антивирусни лекови (фавипиравир, ремдесивир) (116). Код 
пацијената који су у повећаном ризику за настанак тешке форме болести може се 
укључити комбинација протеазних инхибитора нирматрелвир-ритонавир, за које је 
показано да смањују стопу хоспитализације и смртних исхода (115). Савремени 
приступ у терапији COVID-19 представљају моноклонска антитела. Према резултатима 
метаанализе преваленција хоспитализације међу Омикрон инфицираним пацијентима 
који су лечени моноклонским антителима била је нижа него код оних који су лечени 
другим лековима (2,8% vs 11%). Такође, и смртност је била значајно мања у односу на 
контролну групу (0,30% vs 1,93%) (117). 

Код одраслих пацијената са тешком хипоксијом надокнаду кисеоника треба 
започети давањем кисеоника преко носне каниле високог протока (HFNC енгл. High-
flow nasal cannula) , а уколико не реагују, треба започети неинвазивну вентилацију (NIV 
енгл. Noninvasive ventilation ) или интубацију и механичку вентилацију. По резултатима 
студија, употреба кисеоника преко HFNC у поређењу са NIV, смањила је стопу 
интубације и леталитет (118). Оптимална засићеност кисеоником код одраслих који 
примају додатни кисеоник није позната. Међутим, циљна вредност засићености 
кисеоником је од 92% до 96% (119). Поједине студије су пре пандемије показале 
потенцијалну штетност код одржавања засићености кисеонком изнад 96% (120). 
Утврђено је да се оксигенација може побољшати позиционирањем у будном стању или 
лежањем на стомаку (121).  

1.13 Продужени COVID-19 

Продужени COVID-19, дуготрајни COVID-19 (енгл. Long COVID-19) је стање након 
прележане инфекције са различитим клиничким манифестацијама и нејасном 
патофизиологијом. Обично се манифестује месец дана након инфекције и праћен је 
различитим физичким или психичким тегобама. Према проценама 10% 
документованих случајева могу развити продужени COVID-19 и процењује се да око 651 
милион људи широм света живи са овим поремећајем (122). Најчешће се јавља код 
особа старости између 36 и 50 година и то код 10–30% нехоспитализованих пацијената, 
након хоспитализације 50–70%, 10–12% вакцинисаних, код особа које нису имале 
потврђену инфекцију и након реинфекција (123,124). Симптоми могу бити умор, 
погоршање тегоба након физичког или менталног замора, отежано дисање, кашаљ, 
лупање срца, неуролошки симптоми (проблеми са концентрацијом, главобоља, 
вртоглавица, проблеми са спавањем, губитак чула мириса и укуса), проблеми са 
варењем, дијареја, бол у трбуху, промене у менструалном циклусу код жена, депресија, 
итд. Постоји неколико предложених хипотеза о настанку овог поремећаја, као што је 
упорна изложеност вирусу у ткивима, дисрегулација имуног система, реактивација 
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херпес вирусних инфекција, микробиомска дисбиоза на нивоу гастроинтестиналног 
тракта, аутоимуност, микроваскуларна коагулопатија, дисфункционална неуролошка 
сигнализација, итд. (125). Потенцијални фактори ризика су женски пол, шећерна 
болест, SARS-CoV-2 виремија, виремија Epstein-Barr вируса, присуство специфичних 
аутоантитела и етничка припадност, чешће се јавља код људи хиспано или латино 
порекла (126,127). 

1.14 Вакцине 

Вакцине представљају један од највећих медицинских открића. У глобалним 
напорима за сузбијање пандемије COVID-19, вакцинација је имала кључну улогу. До 
краја 2023. године више од 13 милијарди доза вакцина је примењено широм света (128). 
Проценат вакцинисаног становништва се разликовао између земаља што је резултат 
различитих могућности приступа вакцинама и логистичким изазовима. Број датих доза 
на 100 особа је приказан на слици 8 (подаци преузети са платформе Our World in Data).  

 

 

Слика 8. Укупан број датих доза вакцина против COVID-19 на 100 особа (Све дозе, 
укључујући и бустер дозе, су урачунате посебно). Преузето и прилагођено из (129). 

Вакцине могу имати четири различита механизма дејства. То су инактивисане –  
мртве вакцине у којима се користе инактивирани вируси који не изазивају болест али 
стимулишу имуни систем, рекомбинантне вакцине (протеински антигени произведени 
техником рекомбинантне ДНК), векторске вакцине (користи се вирус као носач 
протеинског антигена) и вакцине засноване на нуклеинским киселинама (ДНК или РНК 
које улазе у ћелију домаћина и доводе до експресије вирусних антигена). Вакцинација 
у Републици Србији почела је 24. децембра 2020. године као друга држава у Европи, 
нешто после Уједињеног Краљевства (130). За вакцинацију против инфекције са SARS-
CoV-2 коришћено је више вакцина: 

1. BNT162b2, Comirnaty (Pfizer-BioNtech, Немачка, САД )  COVID-19 вакцина. Она 
садржи иРНК матрицу која носи информацију за синтезу „spike“ гликопротеина, 
који као антиген активира хуморални и целуларни имунитет. Примењује се у две 
одвојене дозе са размаком од 21 дан, интрамускуларно. 
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2. Gam-COVID-Vac (Sputnik V) (СДБУ Национални истраживачки центар 
епидемиологије и микробиологије „Н. Ф. Гамалеја”, Русија) –  векторска 
вакцина. Хумани аденовирус је носач или вектор за ген који носи информацију 
за „spike“ гликопротеин. Имунски одговор се развија и на делове вектора, па се 
у овој вакцини разликује серотип аденовируса у првој и другој дози. Тако се 
спречава да имуни одговор развијен на делове носача у првој дози негативно 
утиче на имунски одговор након друге дозе. У првој дози користи се серотип 26 
а у другој дози серотип 5. Примењује се у две одвојене дозе са размаком од 21 
дан, интрамускуларно. 

3. BBIBP-CorV, HB02 (Sinopharm, Народна Република Кина) COVID-19 вакцина је 
инактивисана вакцина. Овај тип  вакцина се дуго користи и садрже целе 
микроорганизме, у овом случају вирус, који је инактивисан хемијским агенсом 
бета-пропиолактоном. Инактивисани вирус не изазива болест, а за постизање 
бољег имунског одговора додаје му се адјуванс (лат. adjuvare-помоћ) – 
алуминијум хидроксид. За производњу вакцине коришћен је сој који је имао 
висок степен сличности „spike“ гликопротеина са осталим сојевима SARS-CoV-2 
који су постојали у бази података. Примењује се у две одвојене дозе у размаку 
2–4 недеље, интрамускуларно. 

4. AZD1222, (ChAdOx1-S (Recombinant)), Vaxzervia (Oxford/AstraZeneca, Уједињено 
Краљевство) COVID-19 вакцина – векторска вакцина. Вектор је измењена форма 
аденовируса шимпанзе која носи ген за „spike“ гликопротеин. Примењује се у 
две одвојене дозе у размаку од 4 до 12 недеља, интрамускуларно. 

5. mRNA1273, Spikevax (Moderna, САД) COVID-19 вакцина –  иРНК вакцина која 
садржи већу количину иРНК у односу на BNT162b2 вакцину. Примењује се у две 
одвојене дозе са размаком од 28 дана, интрамускуларно. 

6. mRNA-1273.214, Spikevax Bivalent Original/Omicron BA.1 (Moderna, САД) 
COVID-19 вакцина  –  бивалентна вакцина направљена је технологијом иРНК и 
садржи оригинални, вухански сој вируса и модификовани BА.1 Омикрон сој. 
Даје се најмање три месеца од последње примљене дозе вакцине као бустер доза 
без обзира која врста вакцине је претходно примењена. 

Од почетка вакцинације до данас многе студије потврдиле су да је вакцинација 
веома значајна мера за спречавање тешких облика болести и хоспитализације, па тако 
BNT162b2 пружа такву заштиту у 70% случајева, при чему је ефективност вакцине 
против Омикрон соја мања (131). Комплетна вакцинација подразумева три дозе 
вакцине. У истраживању у Београду које је спроведено међу студентима од јула до 
септембра 2021. године, вакцинисани студенти су имали 78% мању шансу да оболе од 
умерене форме COVID-19, а 96% мању шансу да имају тешку форму болести (132). 

У поновном контакту са вирусом може да дође до реинфекције истим или новим 
сојем вируса, 1,5 до 6 месеци након претходне инфекције, а створена антитела трају 
најмање три месецa (133). Успех вакцинације зависи од сложене интеракције између 
вакцине, вируса и домаћина (Слика 9). Студије су показале да вакцинација утиче на 
трансмисију вируса у опсегу од 16–95%, без обзира на врсту вакцине или број доза. 
Ефекат је мање изражен за Омикрон варијанту, опсег 16–31%, док је потпуна 
вакцинација, и код Омикрон варијанте, значајно смањила ризик од хоспитализације и 
тешке исходе, а бустер доза је побољшала овај ефекат код људи старијих од 65 година 
(134,135). 
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Слика 9. Ефективност вакцине. Преузето и прилагођено из (136). 
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2. ХИПОТЕЗЕ И ЦИЉЕВИ ИСТРАЖИВАЊА 

 

2.1 ХИПОТЕЗЕ 

1. Постоји разлика у заступљености присутних хроничних болести, симптома и 
знакова инфекције, као и у вакциналном статусу код пацијената који су имали 
позитиван PCR тест на SARS-CoV-2 у односу на пацијенте који су имали негативан 
PCR тест. 

2. У хоспитално лечених пацијената са COVID-19 узраст, поједине хроничне болести, 
одређени симптоми и знакови инфекције, као и статус невакцинисани се значајно 
чешће региструју у пацијената са смртним исходом унутар 14 дана од 
лабораториjски потврђене инфекције у односу на преживеле пацијенте са истом 
инфекцијом. 
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2.2 ЦИЉЕВИ 

1. Одредити кумулативну инциденцију (КИ) инфекције у пацијената лечених у ВМА 
у току 2021–2022. године у периоду циркулације Aлфа, Делта и Омикрон 
варијанте SARS-CoV-2. 

2. Одредити учесталост присуства дефинисаних предиктора у популацији PCR-ом 
тестираних хоспитализованих пацијената у току 2021–2022. године, током 
циркулације Aлфа, Делта и Омикрон варијанте SARS-CoV-2. 

3. Одредити ефективност примењених вакцина у популацији пацијената 
хоспитализованих због болести различитих од COVID-19 у периоду доминације 
Aлфа, Делта и Омикрон варијанте.  

4. Одредити учесталост присуства дефинисаних предиктора у пацијената болнички 
лечених од COVID-19 у току 2021–2022. године, током циркулације Aлфа, Делта 
и Омикрон варијанте SARS-CoV-2. 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 

3.1 Испитаници 

Студија је пратила кохорту пацијената хоспитализованих на Војномедицинској 
академији (ВМА) током предоминације Алфа, Делта и Омикрон варијанте у Србији, у 
периоду од 15. фебруара 2021. до 31. децембра 2022. године. У току овог периода 
хоспитализовани су пацијенти који су имали негативан антигенски/PCR тест до 48 
часова пре пријема. Сви поступци су спроведени у складу са препорукама 
Министарства здравља Републике Србије (137). Код пацијената који су 
хоспитализовани, а код којих се током хоспитализације појаве симптоми респираторне 
инфекције, без обзира да ли су имали контакт са потврђеним случајем SARS-CoV-2 
инфекције рађен је PCR тест. Такође су тестирани и сви пацијенти који су били у 
контакту са позитивним пацијентима (они који су боравили у истој болничкој соби са 
пацијентом код кога је утврђенa SARS-CoV-2 инфекција, или су пацијент или родбина 
дали податак да је пацијент био у контакту са потврђеним случајем SARS-CoV-2 
инфекције). У току прикупљања епидемиолошких података, сви пацијенти су усмено 
обавештени о PCR тестирању и сврси прикупљања података на основу усмене 
сагласности. Студију је званично одобрио Етички комитет Војномедицинске aкадемије 
(Н28/2021, 3. децембар 2021. године) и Етички одбор Медицинског факултета ВМА (И 
број 4802–2, 18. септембар 2024. године).  

Као узорак за детекцију коришћен је брис назофаринкса у универзалном 
транспортном медијуму (Copan® UTM® 3 mL –  COPAN Diagnostic, Murrieta, 
Калифорнија, САД) и чуван на собној температури (+ 18/+ 250C) највише 1 дан или на 
+ 2/+ 80C у трајању од највише пет дана, по препоруци произвођача тестова. 

Тестирање је обављено на Одељењу за вирусологију, Института за 
микробиологију, ВМА, употребом RT-qPCR теста. Узорци су обрађени комплетно 
аутоматским системима за екстракцију, амплификацију и интерперетацију резултата 
ELITE InGenius® –  детекција ORF8 и ORF1ab гена, (ELITechGroup S.p.A. C.so Svizzera, 
185 10149 Torino, Италија) и GeneXpert®Systems –  детекција E и N гена (Cepheid, 904 
Caribbean Drive, Sunnyvale, САД). 

3.2 Дизајн истраживања 

Истраживање је спроведено у два дела. У првом делу истраживање је спроведено 
по типу ретроспективне кохортне студије, у коју су укључени пацијенти 
хоспитализовани у ВМА у периоду 2021. и 2022. године а који су имали индикацију за 
тестирање на SARS-CoV-2. Пацијенти са позитивним PCR тестом су упоређени са 
пацијентима са негативним тестом. 

У другом делу истраживања код пацијената који су наставили лечење COVID-19 
у болници Карабурма, урађена је и угнежђена анамнестичка студија у којој су пацијенти 
који су се опоравили упоређени са пацијентима који су имали смртни исход лечења 
унутар 14 дана од лабораторијски потврђене инфекције. 

3.3 Испитиване варијабле 

Подаци потребни за први део истраживања су прикупљeни упитником који је 
попуњавао епидемиолог/микробиолог током узимања узорка за PCR тестирање. 
Прикупљени су подаци о пацијенту: старост, пол, присуство хроничних болести (нема 
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хроничне болести, хронична болест срца, плућа, јетре, бубрега, неуролошко обољење 
(неуродегенеративне и цереброваскуларне болести), шећерна болест, малигнитет, 
хипертензија). Прикупљени су и подаци о тестирању: датум тестирања, датум пријема 
на клинику, клиника где је пацијент тестиран, подаци о претходним тестирањима на 
SARS-CoV-2 (датум потврђене инфекције), присуство симптома и знакова болести (без 
симптома, повишена температура, малаксалост, бол у грлу, кашаљ, главобоља, болови 
у мишићима и костима, гастроинтестинални симптоми (мучнина, повраћање, дијареја) 
и присуство пнеумоније (радиографски/CT), подаци о изложености  (блиски контакт са 
инфицираним, лечење у болници у којој су лечени оболели од COVID-19). 

Такође, из информационог система Републике Србије (Регистар вакцинације 
Србије, СВР) су извучени подаци о вакцинацији против SARS-CoV-2 
(вакцинисан/невакцинисан, а уколико је пацијент вакцинисан регистрована је врста 
примљене вакцине, све примљене дозе и датум вакцинације сваком примљеном дозом). 
У циљу процене ефективности вакцине (ВЕ) испитаници су категорисани према врсти 
примљене вакцине, броју дoза које су примили и броју дана који је протекао од датума 
примене последње дозе вакцине. 

       Подаци о болести (COVID-19) су прикупљени из медицинске документације 
(историја болести) лечених у болници Карабурма, а на основу процене инфектолога 
(138): 
 
1. Облик болести, односно степен захваћености органа и система:  

А) асимптоматска или са благим симптомима од стране горњих респираторних 
путева; 

Б) благ облик инфекције са променама на плућима, а без потребе за кисеоничном 
супституцијом; 

Ц) умерено тешка клиничка слика са мултиплим променама на плућима које 
захтевају кисеоничну супортивну терапију; 

Д) тешка клиничка слика са тешком респираторном инсуфицијенцијом и потребом 
за кисеоничном терапијом >10 l/min. 

2. Праћењем болесника у току лечења је одређено да ли је дошло до прогресије или 
регресије болести у односу на пријем. 

3. Наведене су компликације у току хоспитализације (акутна респираторна 
инсуфицијенција (АРИ), АРДС, акутно оштећење бубрега, јетре и срца, 
тромбоемболија плућа, секундарне инфекције). 

4. Код сваког оболелог евидентирана је примена специфичне терапије: 
кортикостероиди, антивирусна терапија, антикоагулантна терапија, антибиотска 
терапија. 

5. Евидентирана је потреба за супортивном кисеоничном терапијом преко кисеоничке 
маске и кисеоничке маске са резервоаром, као и путем неинвазивне механичке 
вентилације и инвазивне механичке вентилације. Евидентиран је боравак у 
јединици интензивног лечења (ЈИЛ). 

6. Исход је евидентиран после 14 дана лечења болесника. 

Подаци прикупљени упитником су анализирани као независне варијабле, односно 
предиктори. 
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3.4 Дефиниције 

Блиским контактом се дефинише: 
• контакт са SARS-CoV-2 инфицираним унутар 2 метра око пацијента, без примене 

личне заштитне опреме, а током дужег временског периода (дуже од 15 минута); 
близак контакт се остварује приликом неговања и лечења инфицираног, током 
боравка у истој чекаоници/болесничкој соби, итд.; 

• или директни контакт са секретима/екскретима инфициране особе.  

Период доминације појединих варијанти вируса одређен је на основу података 
GISAID. На основу доступних информација за Републику Србију доминација Алфа 
варијанте била је у периоду од 15. фебруара 2021. године до 21. јуна 2021. године, 
доминација Делта варијанте у периоду од 21. јуна 2021. године до 20. децембра 2021. 
године, а Омикрон варијанте у периоду од 20. децембра 2021. године до данас (139). 

Статус невакцинисаних су добили они испитаници који нису примили ниједну 
дозу вакцине или ако је прошло мање од 14 дана између последње дозе примарне серије 
вакцинације и оболевања или уколико су примили само једну дозу вакцине, односно 
није испоштован дводозни режим. 

Испитаници су класификовани као потпуно вакцинисани ако је прошло најмање 
14 дана од примене друге дозе BBIBP-CorV, HB02 (Sinopharm, НР Кина) , BNT162b2, 
Comirnaty (Pfizer-BioNTech, Немачка, САД), Gam-COVID-Vac (Sputnik V) (СДБУ 
Национални истраживачки центар епидемиологије и микробиологије „Н. Ф. Гамалеја”, 
Русија) и AZD1222, (ChAdOx1-S (Recombinant)), Vaxzervia (Oxford /АstraZeneca, 
Уједињено Краљевство) према националним препорукама (140). Под применом прве 
бустер дозе сматра се примање вакцине најмање три месеца од давања друге дозе 
вакцине (избор врсте вакцине за први бустер је био слободан). Под применом друге 
бустер дозе сматра се примање вакцине најмање пет месеци од давања прве бустер дозе 
(избор врсте вакцине за други бустер је био слободан). Време од вакцинације је 
класификовано у три категорије на следећи начин:  

1. Од времена 0 до ≤ 84 дана након времена 0;  
2. Од дана 85 до дана 168 (оба укључена) после времена 0;  
3. ≥ 169 дана након времена 0.  

Време 0 је дефинисано као 14. дан након датума примене последње дозе вакцине 
(141). Због малог броја делимично вакцинисаних пацијената, искључили смо их из 
студије. 

3.5 Снага студије и величина узорка 

У складу са првом хипотезом, на основу стандардних статистичких параметара 
(минимална снага студије 80%; вероватноћа α грешке –  0,05; двострано тестирање; 
једнаке величине група), да би се пронашла статистички значајна разлика у старости 
између пацијената који су имали позитиван и оних који су имали негативан резултат 
теста на SARS-CoV-2 (учесталост старијих од 65 година међу пацијентима са 
позитивним тестом је 85%, а међу пацијентима са негативним тестом на SARS-CoV-2 је 
81%) израчуната је потребна величина узорка уз помоћ ꭓ2 теста од 2 860 испитаника уз 
помоћ G*Power 3.1 (142).  

У складу са другом хипотезом, на основу стандардних статистичких параметара 
(минимална снага студије 80%; вероватноћа α грешке –  0,05; двострано тестирање; 
једнаке величине група) да би се пронашла статистички значајна разлика у старости 
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између умрлих и преживелих пацијената који су болнички лечени од инфекције 
(просечна старост код умрлих пацијената је била 76,9 ± 10,03 године, код преживелих 
пацијената је била 68,1 ± 13,8 година), израчуната је потребна величина узорка уз помоћ 
Студентовог t-теста за независне узорке при величини ефекта од 0,72949 од 31 
испитаника по групи, односно укупно 62 испитаника уз помоћ G*Power 3.1 (143). 

3.6 Статистичка обрада података 

У истраживању су коришћене методе дескриптивне статистике, мере централне 
тенденције и мере варијабилитета. Већина варијабли је представљена као учесталост 
појединих категорија, а статистичка значајност разлика тестирана је ꭓ2 тестом. У 
случају континуираних података, варијабле су представљене средњом вредности ± 
стандарна девијација (SD), а статистичка значајност разлике тестирана је Студентовим 
t-тестом. Израчунавање унакрсних односа шанси и њихових 95%-них интервала 
поверења спроведено је одређивањем интензитета повезаности између фактора ризика 
за заражавање и умирање унутар 14 дана од дијагностиковања COVID-19. Значајне 
варијабле као независан фактор ризика су инкорпорисане у бинарну логистичку 
регресиону анализу. Адекватност униваријантног модела и значајност независних 
варијабли у мултиваријантном моделу је процењивана на нивоу статистичке 
значајности од p ≤ 0,05. 

Ефективност вакцине је израчуната према формули 1 минус однос ризика –  OR, 
добијен путем униваријантнoг (УЛРА) и мултиваријантног модела логистичке 
регресије (МЛРА) за лабораторијски потврђену инфекцију SARS-CoV-2 током лечења у 
болници (позитиван SARS-CoV-2 PCR тест). МЛРА је прилагођена у односу на пол, 
старост, број коморбидитета и доминантни сој. ВЕ је израчунат за хоспитализоване 
пацијенте који су у потпуности вакцинисани са две дозе примарне вакцинације или са 
додатном бустер дозом примљеном у поређењу са невакцинисаним особама (141). Због 
малог броја пацијената вакцинисаних другом бустер дозом, они су распоређени у 
одговарајућу категорију са првом бустер дозом. Статистичке анализе су обављене 
коришћењем софтвера SPSS програма, верзија 26.0.  
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4. РЕЗУЛТАТИ 

 

У први део истраживања спроведеном по типу ретроспективне кохортне студије, 
укључена су 3 593 пацијента хоспитализована у ВМА у периоду 2021. и 2022. године, 
а који су имали индикацију за тестирање на SARS-CoV-2. Пацијенти са позитивним PCR 
тестом су упоређени са пацијентима са негативним тестом. 

У току доминације Алфа варијанте тестирано је 773 пацијента, од којих је код 110 
PCR-ом било регистровано присуство SARS-CoV-2, што указује на КИ од 14,2%. У току 
доминације Делта варијанте од 909 тестираних пацијената SARS-CoV-2 је регистрован 
код 107 са КИ од 11,7%. Током доминације Омикрон варијанте тестирано је највише 
пацијената – 1 911, а SARS-CoV-2 је регистрован код 252 са КИ од 13,2%.  

У униваријантној регресионој анализи зависна варијабла је била резултат PCR 
теста, а независне варијабле су биле: пол и старост пацијента, затим варијабле у вези са 
симптомима –  грозницa, бол у грлу, кашаљ, главобољa, болови у мишићима и костима, 
малаксалост, гастроинтестинални симптоми (мучнинa, повраћање/дијареја); затим 
варијабле о коморбидитетима – нема хроничне болести, има хроничну болест срца,  
кардиомиопатију, хипертензију, хроничне болести плућа, хроничну болест јетре,  
неуролошке болести (неуродегенеративне и цереброваскуларне болести), малигне 
болести, хроничну болест бубрега; варијабле о потенцијалним контактима и 
вакцинацији – лечени у болници са COVID-19 случајевима, контакт са потврђеним 
COVID-19 случајевима унутар 14 дана, претходна инфекција, невакцинисани, примили 
две дозе и врсте вакцина, примили три дозе и врсте вакцина, примили четири дозе и 
врсте вакцина. 

У табели 2 приказане су карактеристике пацијената у кохорти током доминације 
Алфа варијанте. Није било статистички значајне разлике у инциденцији SARS-CoV-2 у 
односу на пол и године старости. 

 

Табела 2. Карактеристике пацијената у кохорти током Алфа варијанте, униваријантна 
регресиона анализа 

 
Негативан 

тест 
(N = 663) 

Позитиван 
тест 

(N = 110) 
RR 95% CI p  

вредност 

Мушкарци, n (%) 381 (87,0) 57 (13,0) 1,211 (0,891-1,789) 
0,338 

Жене, n (%) 282 (84,2) 53 (15,8) Ref. 
Године, медијана (IQR) 68 (21) 71 (21) 1,009 (0,997-1,021) 0,129 
RR – релативни ризик; CI – интервал поверења; IQR – интерквартилна разлика; N – укупан број 
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У табели 3 приказане су карактеристике пацијената у кохорти током доминације 
Делта варијанте. У току доминације Делта варијанте није било статистички значајне 
разлике у инциденцији SARS-CoV-2 у односу на пол и године старости. 

 

Табела 3. Карактеристике пацијената у кохорти током Делта варијанте, униваријантна 
регресиона анализа 

 
Негативан 

тест 
(N = 802) 

Позитиван 
тест 

(N = 107) 
RR 95% CI p 

вредност 

Мушкарци, n (%) 445 (55,5) 58 (54,2) 1,042 (0,699-1,554) 0,839 Жене, n (%) 357 (44,5) 49 (45,8) Ref. 
Године, медијана (IQR) 70 (21) 73,5 (24) 1,009 (0,997-1,022) 0,130 
RR – релативни ризик; CI – интервал поверења; IQR – интерквартилна разлика; N – укупан број 

У табели 4 приказане су карактеристике пацијената у кохорти током доминације 
Омикрон варијанте. Утврђена је статистички значајна разлика у односу на године 
старости за време Омикрон варијанте, када су пацијенти са негативним тестом били 
значајно млађи (68 vs 72; RR:1,011; 95% CI:1,003–1,019; p = 0,008). Није било 
статистички значајне разлике у односу на пол. 

 

Табела 4. Карактеристике пацијената у кохорти током Омикрон варијанте, 
униваријантна регресиона анализа 

 
Негативан 

тест  
(N = 1659) 

Позитиван 
тест  

(N = 252) 
RR 95% CI p 

вредност 

Мушкарци, n (%) 976 (58,8) 159 (63,1) 0,833 (0,635-1,092) 
0,186 

Жене, n (%) 683(41,2) 93 (36,9) Ref. 
Године, медијана (IQR) 68 (23) 72 (21) 1,011 (1,003-1,019) 0,008 
RR – релативни ризик; CI – интервал поверења; IQR – интерквартилна разлика; N – укупан број; 
p < 0,05 су наглашене болдовањем 

 

У Табели 5 приказани су симптоми код пацијената током Алфа варијанте. Током 
Алфа варијанте, симптоми који су били значајно чешће заступљени код инфицираних 
пацијената и који су повећавали вероватноћу позитивног резултата теста на SARS-CoV-
2 су били: бол у грлу (7,3% vs 2,7%; RR:2,643; 95% CI:1,230–5,680; p = 0,013) и кашаљ 
(26,4% vs 17,8%; RR:1,746; 95% CI:1,119–2,724; p = 0,014). У односу на остале симптоме 
није утврђена статистички значајна разлика између пацијената са позитивним и 
негативним резултатима теста. 
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Табела 5. Симптоми код пацијената у кохорти током Алфа варијанте, униваријантна 
регресиона анализа 

Симптоми Негативан тест 
(N = 663) 

Позитиван тест 
(N = 110) RR 95% CI p 

вредност 
Грозница, n (%) 243 (36,7) 49 (44,5) 1,414 (0,954-2,094) 0,084 
Бол у грлу, n (%) 18 (2,7) 8 (7,3) 2,643 (1,230-5,680) 0,013 
Кашаљ, n (%) 118 (17,8) 29 (26,4) 1,746 (1,119-2,724) 0,014 
Главобоља, n (%) 47 (7,1) 10 (9,1) 1,326 (0,670-2,626) 0,418 
Болови у мишићима и 
костима, n (%) 54 (8,1) 15 (13,6) 1,728 (0,957-3,119) 0,069 

Малаксалост, n (%) 1 (0,2) 0 (0,0)  0,999 
Симптоми дигестивног 
тракта, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0)  1,000 

Пнеумонија, n (%) 172 (25,9) 22 (20,0) 0.078 (0,439-1,141) 0,156 
RR – релативни ризик; CI – интервал поверења; N – укупан број; p < 0,05 су наглашене 
болдовањем 

У Табели 6 приказани су симптоми код пацијената током Делта варијанте. У току 
доминације Делта варијанте, пацијенти са грозницом (RR: 2,081; 95% CI: 1,387–3,122; 
p < 0,001), болом у грлу (RR:2,074; 95% CI:1,002–4,290; p = 0,049), кашљем (RR:2,404; 
95% CI:1,552–3,726; p < 0,001), главобољом (RR:2,176; 95% CI:1,111–4,261; p = 0,023) и 
боловима у мишићима и костима (RR:2,016; 95% CI:1,101–3,690; p = 0,023) имали су 
двоструко већи ризик да имају позитиван резултат теста на присуство SARS-CoV-2.  

Табела 6. Симптоми код пацијената у кохорти током Делта варијанте, униваријантна 
регресиона анализа 

Симптоми Негативан тест 
(N = 802) 

Позитиван тест 
(N= 107) RR 95% CI p 

вредност 

Грозница, n (%) 330 (41,1) 65 (60,7) 2,081 (1,387-3,122) <0,001 
Бол у грлу, n (%) 37 (4,6) 10 (9,3) 2,074 (1,002-4,290) 0,049 
Кашаљ, n (%) 133 (16,6) 35 (32,7) 2,404 (1,552-3,726) <0,001 
Главобоља, n (%) 43 (5,4) 12 (11,2) 2,176 (1,111-4,261) 0,023 
Болови у мишићима и 
костима, n (%) 58 (7,2) 15 (14,0) 2,016 (1,101-3,690) 0,023 

Малаксалост, n (%) 0 (0,0) 1 (0,9)  1,000 
Симптоми дигестивног 
тракта, n (%) 0 (0,0) 1 (0,9)  1,000 

Пнеумонија n (%) 187 (23,3) 33 (30,8) 1,477 (0,956-2,283) 0,079 
RR – релативни ризик; CI – интервал поверења; N – укупан број; p < 0,05 су наглашене 
болдовањем 

У Табели 7 приказани су симптоми код пацијената током Омикрон варијанте. 
Током Омикрон варијанте, присуство бола у грлу (15,1% vs 4,9%; RR:3,326; 95% 
CI:2,209–5,006; p < 0,001), кашља (30,6% vs 13,4%; RR:2,762; 95% CI:2,046–3,728; p < 
0,001), главобоље (6,7% vs 2,7%; RR:2,790; 95% CI:1,586–4,909; p < 0,001), болова у 
мишићима и костима (9,1% vs 4,2%; RR:2,219; 95% CI:1,360–3,622; p = 0,001) указивало 
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је да пацијенти имају између два и три пута већи ризик за позитиван резултат теста на 
присуство SARS-CoV-2, а малаксалост (1,6% vs 0,2%; RR:6,602; 95% CI:1,641–26,565; p 
= 0,008) је овај ризик повећавала више од шест пута. За остале симптоме није било 
статистички значајне разлике. 

Табела 7. Симптоми код пацијената у кохорти током Омикрон варијанте, 
униваријантна регресиона анализа 

Симптоми Негативан тест 
(N=802) 

Позитиван тест 
(N = 107) RR 95%CI p 

вредност 

Грозница, n (%) 579 (34,9) 125 (49,6) 1,830 (1,406-2,383) <0,001 
Бол у грлу, n (%) 81 (4,9) 38 (15,1) 3,326 (2,209-5,006) <0,001 
Кашаљ, n (%) 223 (13,4) 77 (30,6) 2,762 (2,046-3,728) <0,001 
Главобоља, n (%) 44 (2,7) 17 (6,7) 2,790 (1,586-4,909) <0,001 
Болови у мишићима и 
костима, n (%) 69 (4,2) 23 (9,1) 2,219 (1,360-3,622) 0,001 

Малаксалост, n (%) 4 (0,2) 4 (1,6) 6,602 (1,641-26,565) 0,008 
Симптоми дигестивног 
тракта, n (%) 1 (0,1) 0 (0,0)  1,000 

Пнеумонија n (%) 252 (15,2) 35 (13,9) 0,941 (0,648-1,366) 0,747 
RR – релативни ризик; CI – интервал поверења; N – укупан број; p < 0,05 су наглашене 
болдовањем 

У Табели 8 приказани су коморбидитети код пацијената у кохорти током Алфа 
варијанте. Током Алфа варијанте није било статистички значајне разлике у односу на 
коморбидитете између пацијената са позитивним и негативним PCR тестом. 

Табела 8. Коморбидитети код пацијената у кохорти током Алфа варијанте, 
униваријантна регресиона анализа 

 
Негативан 

тест  
(N = 663) 

Позитиван 
тест  

(N= 110) 
RR 95%CI p 

вредност 

Без хроничних болести, n (%) 71 (10,7) 7 (6,4) 0,503 (0,226-1,118) 0,092 
Хронична болест срца, n (%) 189 (28,55) 30 (27,3) 0,995 (0,645-1,536) 0,982 
Хипертензија, n (%) 273 (41,2) 39 (35,5) 0,865 (0,580-1,291) 0,478 
Хронична плућна болест, n (%) 38 (5,7) 8 (7,3) 1,418 (0,668-3,011) 0,363 
Хронична болест јетре, n (%) 20 (3,0) 2 (1,8) 0,565 (0,131-2,441) 0,444 
Шећерна болест, n (%) 98 (14,8) 18 (16,4) 1,104 (0,648-1,881) 0,716 
Неуролошка обољења, n (%) 70 (10,6) 11 (10,0) 1,079 (0,577-2,015) 0,812 
Малигнитети, n (%) 152 (22,9) 25 (22,7) 0,986 (0,616-1,577) 0,952 
Хронична бубрежна болест, n (%) 52 (7,8) 8 (7,3) 0,882 (0,409-1,904) 0,749 
RR – релативни ризик; CI – интервал поверења; N – укупан број; p < 0,05 су наглашене 
болдовањем 

У табели 9 приказани су коморбидитети код пацијената у кохорти током периода 
доминације Делта варијанте. У наведеном периоду пацијенти са хроничним срчаним 
болестима и хипертензијом су имали 1,5 пута већи ризик за SARS-CoV-2 инфекцију и 



 
 

31 
 

статистички значајно чешће су били инфицирани SARS-CoV-2 (33,6% vs 25,6%; 
RR:1,578; 95% CI:1,034–2,410; p = 0,035), односно (49,5% vs 40,5%; RR:1,505; 95% 
CI:1,010–2,242; p = 0,045). За остале коморбидитете између пацијената са и без 
потврђене SARS-CoV-2 инфекције није било статистички значајне разлике. 

Табела 9. Коморбидитети код пацијената у кохорти током Делта варијанте, 
униваријантна регресиона анализа 

 
Негативан 

тест  
(N = 802) 

Позитиван 
тест  

(N = 107) 
RR 95%CI p 

вредност 

Без хроничних болести, n (%) 55 (6,9) 9 (8,4) 1,225 (0,588-2,552) 0,587 
Хронична болест срца, n (%) 205 (25,6) 36 (33,6) 1,578 (1,034-2,410) 0,035 
Хипертензија, n (%) 325 (40,5) 53 (49,5) 1,505 (1,010-2,242) 0,045 
Хронична плућна болест, n (%) 49 (6,1) 5 (4,7) 0,739 (0,288-1,895) 0,529 
Хронична болест јетре, n (%) 7 (0,9) 3 (2,8) 3,280 (0,836-12,876) 0,089 
Шећерна болест, n (%) 131 (16,3) 23 (21,5) 1,353 (0,825-2,220) 0,231 
Неуролошка обољења, n (%) 96 (12,0) 10 (9,3) 0,798 (0,414-1,538) 0,500 
Малигнитети, n (%) 186 (23,2) 27 (25,2) 1,081 (0,680-1,719) 0,740 
Хронична бубрежна болест, n (%) 34 (4,2) 8 (7,5) 1,827 (0,823-4,055) 0,138 
RR – релативни ризик; CI – интервал поверења; N – укупан број; p < 0,05 су наглашене 
болдовањем 

У табели 10 приказани су коморбидитети код пацијената у кохорти током 
Омикрон варијанте. Одсуство хроничних болести је показало протективан ефекат и 
смањило ризик за инфекцију SARS-CoV-2 за готово 58% (8,7% vs 3,6%; RR:0,424; 95% 
CI:0,220–0,816; p = 0,010). Пацијенти са хроничним срчаним болестима су имали 1,6 
пута већи ризик да буду инфицирани SARS-CoV-2 у односу на пацијенте без хроничних 
болести током Омикрон таласа (28,2% vs 19,0%; RR:1,653; 95% CI:1,227–2,227; p = 
0,001). За остала обележја у Табели 10 није уочена статистички значајна разлика. 

Табела 10. Коморбидитети код пацијената у кохорти током Омикрон варијанте, 
униваријантна регресиона анализа 

 
Негативан 

тест  
(N = 1659) 

Позитиван 
тест  

(N = 252) 
RR 95% CI p 

вредност 

Без хроничних болести, n (%) 144 (8,7) 9 (3,6) 0,424 (0,220-0,816) 0,010 
Хронична болест срца, n (%) 316 (19,0) 71 (28,2) 1,653 (1,227-2,227) 0,001 
Хипертензија, n (%) 715 (43,1) 119 (47,2) 1,176 (0,904-1,530) 0,227 
Хронична плућна болест, n (%) 99 (6,0) 15 (6,0) 0,956 (0,547-1,671) 0,873 
Хронична болест јетре, n (%) 11 (0,7) 2 (0,8) 1,636 (0,459-5,838) 0,448 
Шећерна болест, n (%) 269 (16,2) 45 (17,9) 1,099 (0,777-1,555) 0,593 
Неуролошка обољења, n (%) 143 (8,6) 23 (9,1) 1,086 (0,690-1,710) 0,720 
Малигнитети, n (%) 448 (27,0) 59 (23,4) 0,821 (0,604-1,118) 0,211 
Хронична бубрежна болест, n (%) 96 (5,8) 16 (6,3) 1,057 (0,613-1,822) 0,843 

RR – релативни ризик; CI – интервал поверења; N – укупан број; p < 0,05 су наглашене 
болдовањем 
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У табели 11 приказани су потенцијални контакти са оболелим од COVID-19, 
карактеристике тестираних пацијената у вези са претходном документованом 
инфекцијом, као и применом вакцине у време доминације Алфа варијанте. Током овог 
периода, пацијенти инфицирани SARS-CoV-2 статистички значајно чешће су били 
лечени у болницама у којима су лечени пацијенти са COVID-19 у односу на пацијенте 
без тренутне инфекције и имали су више од 3 пута већи ризик да имају позитиван тест 
на SARS-CoV-2 (29,1% vs 12,7%; RR:3,353; 95% CI:2,138–5,260; p < 0,001). У истом 
периоду, ризик за инфекцију SARS-CoV-2 је био више од 3 пута већи код пацијената 
који су имали документовани контакт са потврђеним COVID-19 случајевима унутар 14 
дана у односу на пацијенте без инфекције (28,2% vs 12,1%; RR:3,316; 95% CI:2,096–
5,244; p < 0,001). Пацијенти који су били вакцинисани су имали 5 пута мањи ризик да 
буду инфицирани SARS-CoV-2 у односу на невакцинисане (RR:0,268; 95% CI:0,159–
0,452; p = 0,003). 

Табела 11. Потенцијални контакти, претходна инфекција и вакцинација код пацијената 
током Алфа варијанте, униваријантна регресиона анализа 

 
Негативан 

тест  
(N = 663) 

Позитиван 
тест 

(N = 110) 
RR 95% CI p 

вредност 

Лечени у болници са  
COVID-19 случајевима, n (%) 32 (4,8) 84 (76,4) 3,353 (2,138-5,260) < 0,001 

Контакт са потврђеним 
COVID-19 случајевима 
унутар 14 дана, n (%) 

80 (12,1) 31 (28,2) 3,316 (2,096-5,244) < 0,001 

Претходна инфекција 113 (17,0) 61 (55,5) 6,059 (3,953-9,287) < 0,001 
Невакцинисани 512 (77,2) 99 (90,0) 

0,268 (0,159-0,452) < 0,001 
Две дозе 151 (22,8) 11 (10,0) 
Три дозе / /   

Четири дозе / /   
RR – релативни ризик; CI – интервал поверења; N – укупан број; p < 0,05 су наглашене 
болдовањем 

У табели 12 приказани су потенцијални контакти са оболелим од COVID-19, 
карактеристике тестираних пацијената у вези са претходном документованом 
инфекцијом, као и применом вакцине против SARS-CoV-2 у време доминације Делта 
варијанте. 

Током доминације Делта варијанте, пацијенти инфицирани SARS-CoV-2 
статистички значајно чешће су били лечени у болницама у којима су лечени пацијенти 
са COVID-19 у односу на пацијенте без тренутне инфекције (28,0% vs 5,7%; RR:6,078; 
95% CI:3,647–10,131; p < 0,001). У истом периоду и документовани контакт са 
потврђеним COVID-19 случајевима унутар 14 дана статистички значајно је био чешће 
регистрован у пацијената са потврђеном инфекцијом SARS-CoV-2 у односу на пацијенте 
без инфекције (29,0% vs 5,6%; RR:6,054; 95% CI:3,909–10,821; p < 0,001). За остала 
обележја приказана у Табели 11 није постојала статистички значајна разлика између 
инфицираних и неинфицираних пацијената. Лечење у болници са COVID-19 
случајевима и контакт са потврђеним COVID-19 случајевима унутар 14 дана су фактори 
који више од 6 пута повећавају ризик за инфекцију SARS-CoV-2. 
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Табела 12. Потенцијални контакти, претходна инфекција и вакцинација код пацијената 
у кохорти током Делта варијанте, униваријантна регресиона анализа 

  Негативан 
тест 

(N = 802) 

Позитиван 
тест  

(N = 107) 
RR 95% CI p 

вредност 

Лечени у болници са  
COVID-19 случајевима, n (%)  46 (5,7) 30 (28,0) 6,078 (3,647-10,131) < 0,001 

Контакт са потврђеним 
COVID-19 случајевима 
унутар 14 дана, n (%) 

45 (5,6) 31 (29,0) 6,504 (3,909-10,821) < 0,001 

Претходна инфекција 105 (13,1) 14 (13,1) 0,999 (0,549-1,817) 0,998 
Невакцинисани 361 (45,0) 55 (51,4) 0,689 (0,453-1,048) 

0,082 Две дозе 330 (41,1) 41 (38,3) 
Три дозе 111 (13,8) 11 (10,3)  
Четири дозе / /   

RR – релативни ризик; CI – интервал поверења; N – укупан број; p < 0,05 су наглашене 
болдовањем 

У табели 13 приказани су потенцијални контакти са оболелим од COVID-19, 
карактеристике тестираних пацијената у вези са претходном документованом 
инфекцијом, као и применом вакцине против COVID-19 у време доминације Омикрон 
варијанте.  

Током доминације Омикрон варијанте, пацијенти инфицирани SARS-CoV-2 
статистички значајно чешће су били лечени у болницама у којима су лечени пацијенти 
са COVID-19 у односу на пацијенте без тренутне инфекције (31,0% vs 12,5%; RR:3,052; 
95% CI:2,255–4,131; p < 0,001). У истом периоду и документовани контакт са 
потврђеним COVID-19 случајевима унутар 14 дана статистички значајно је био чешће 
регистрован у пацијената са потврђеном инфекцијом SARS-CoV-2 у односу на пацијенте 
без инфекције (31,0% vs 10,9%; RR:3,547; 95% CI:2,610–4,821; p < 0,001). Статистички 
значајно чешће је регистрована претходна документована инфекција SARS-CoV-2 међу 
пацијентима који нису били инфицирани у односу на оне са позитивним тестом (25,7% 
vs 14,7%; RR:0,497; 95% CI:0,344–0,716; p < 0,001). Није постојала статистички значајна 
разлика између инфицираних и неинфицираних у примени вакцине, као ни у броју 
примљених доза (две, три или четири) вакцине против SARS-CoV-2 у овом периоду. 
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Табела 13. Потенцијални контакти, претходна инфекција и вакцинација код пацијената 
у кохорти током Омикрон варијанте, униваријантна регресиона анализа 

RR – релативни ризик; CI – интервал поверења; N – укупан број; p < 0,05 су наглашене 
болдовањем 

 

Вакцину је примило 1 866 пацијената или 51,9% укупне кохорте. Дистрибуција 
примењених вакцина на основу доза и комбинација је приказана  на слици 10 и табели 
14. Већина пацијената, тачније 682 (36,5%) је примило две дозе BBIBP-CorV вакцине, 
док је три дозе ове вакцине примило 585 (31,4%) пацијената. Две дозе BNT162b2 
вакцине примило је 135 или 7,2% пацијената, док су три дозе BNT162b2 примила 73 или 
3,9% пацијената. Најчешћа комбинација примењених вакцина била је две дозе BBIBP-
CorV вакцине и бустер доза BNT162b2, код укупно 148 (7,9%) пацијената. 

 

Слика 10. Дистрибуција примењених вакцина на основу доза и комбинације. 
Преузето и прилагођено из (144). 
BNT162b2 – Ф, BBIBP-CorV – Си, Gam-COVID-Vac – Сп, AZD1222 – А 

 

 

 
Негативан 

тест  
(N= 1659) 

Позитиван 
тест  

(N = 252) 
RR 95%CI p 

вредност 

Лечени у болници са  
COVID-19 случајевима, n (%) 207 (12,5) 78 (31,0) 3,052 (2,255-4,131) < 0,001 

Контакт са потврђеним  
COVID-19 случајевима унутар             
14 дана n (%) 

181 (10,9) 78 (31,0) 3,547 (2,610-4,821) < 0,001 

Претходна инфекција 427 (25,7) 37 (14,7) 0,497 (0,344-0,716) < 0,001 
Невакцинисани 600 (36,2) 100 (39,7) 

0,868 (0,665-1,131) 
0,294 

Две дозе 333 (20,1) 46 (18,3) 
Три дозе 690 (41,6) 102 (40,5)  
Четири дозе 36 (2,2) 4 (1,6)  
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Табела 14. Вакцинални статус пацијената и дистрибуција примењених вакцина 

Вакцинални 
статус 

Број 
пацијената 

Удео у односу на 
укупан број 

Удео у односу на 
вакцинисане 

Невакцинисани 1727 48,1  
Вакцинисани 1866 51,9  
Комбинације примљених вакцина 
СиСи  682 19,0 36,5 
ФФ  135 3,8 7,2 
СпСп 81 2,3 4,3 
AA 14 0,4 0,8 
СиСиСи  585 16,3 31,4 
СиСиФ   148 4,1 7,9 
СиСиСп  8 0,2 0,4 
ФФФ     73 2,0 3,9 
ФФСи   7 0,2 0,4 
СпСпСп   60 1,7 3,2 
СпСпСи   4 0,1 0,2 
СпСпФ   11 0,3 0,6 
ААА 4 0,1 0,2 
ААСи   3 0,1 0,2 
ААФ     11 0,3 0,6 
СиСиСиСи 21 0,6 1,1 
СиСиФСи  1 0,0 0,1 
СиСиСиФ  4 0,1 0,2 
СиСиФФ  9 0,3 0,5 
ФФФФ  2 0,1 0,1 
ФФФСи  1 0,0 0,1 
СпСпСпСп  2 0,1 0,1 

BNT162b2– Ф, BBIBP-CorV – Си, Gam-COVID-Vac – Сп, AZD1222 – А 
Преузето и прилагођено из (144). 

 

ВЕ BBIBP-CorV вакцине након пуне вакцинације, у прва 84 дана, износи 45,6% (у 
распону од 68,6% до 5,8%). Једна BBIBP-CorV бустер доза у периоду више од 168 дана 
након вакцинације показала је ефективност од 34,2%. Најмање један BNT162b2 бустер 
након пуне вакцинације са BBIBP-CorV вакцином, у периоду 168 дана након 
вакцинације, показао је ВЕ од 71,2% (у распону од 88,6% до 27,4%). Табела 15 илуструје 
ВЕ различитих вакцина и комбинације на основу времена протеклог од вакцинације. 
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Табела 15. Вакцинални статус пацијената и дистрибуција примењених вакцина 
 N (%) ВЕ % (95% CI) Прилагођено ВЕ % 

(95% CI) 
Невакцинисани 1727 (48,1) Ref. Ref. 

BNT162b2 
Комплетно вакцинисани 
0–84 24 (0,67) 74,8 (−87,5–96,6) 74,8 (−88,9–96,6) 

Комплетно вакцинисани 85–168 31 (0,86) 60,0 (−68,6–90,5) 54,6 (−94,1–89,4) 
Комплетно вакцинисани > 168 80 (2,23) 26,5 (−48,9–63,7) 19,8 (−64,7–60,9) 
Комплетно вакцинисани + 
најмање једна BNT162b2 бустер   
0–84 

13 (0,36) −5,4 (−378,5–76,8) −19,8 (−450,6–
73,9) 

Комплетно вакцинисани + 
најмање једна BNT162b2 бустер 
85–168 

21 (0,58) −36,5 (−308,8–54,5) −30,5 (−297,1–
57,1) 

Комплетно вакцинисани + 
најмање једна BNT162b2 бустер   
> 168 

41 (1,58) 37,3 (−77,4–77,8) 40,8 (−69,6–79,4) 

Комплетно вакцинисани + 
најмање једна BBIBP-CorV бустер  
0–84 

1 (0,03) НА НА 

Комплетно вакцинисани + 
најмање једна BBIBP-CorV бустер 
85–168 

3 (0,08) −190 (−310,6–73,8) −152,6 (−2725,9–
77,4) 

Комплетно вакцинисани + 
најмање једна BBIBP-CorV бустер   
> 168 

4 (0,11) −93,3 (−1765,7–80,0) −74,9 (−1604,9–
82,1) 

BBIBP-CorV 
Комплетно 
вакцинисани 0–84 164 (4,56) 37,3 (−6,8–63,2) 45,6 (5,8–68,6) 

Комплетно вакцинисани 85–168 147 (4,09) 24,2 (−27,9–55,0) 28,9 (−23,8–59,1) 
Комплетно вакцинисани > 168    371 (10,33) 19,9 (−12,3–43,0)      23,4 (−9,7–46,6) 
Комплетно вакцинисани + 
најмање једна BBIBP-CorV бустер   
0–84 

144 (4,01) −4,6 (−67,8–34,8) −1,8 (−66,5–37,8) 

Комплетно вакцинисани + 
најмање једна BBIBP-CorV бустер 
85–168 

106 (2,95) −18,6 (−100,4–29,8) −5,3 (−83,0–39,4) 

Комплетно вакцинисани + 
најмање једна BBIBP-CorV бустер   
> 168 

356 (9,91) 24,5 (−7,3–46,9) 34,2 (3,0–55,4) 

Комплетно вакцинисани + 
најмање једна BBIBP-CorV бустер   
0–84 

29 (1,12) 57,0 (−81,8–89,8) 59,7 (−71,7–90,5) 

Комплетно вакцинисани + 
најмање једна BNT162b2 бустер  
85–168 

38 (1,06) −30,9 (−200,6–43,0) −23,8 (−188,4–46,9) 
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Комплетно вакцинисани + 
најмање једна BNT162b2 бустер   
> 168 

95 (2,64) 67,8 (19,9–87,0) 71,2 (27,4–88,6) 

Gam-COVID-Vac 
Комплетно вакцинисани 0–84 17 (0,47) 63,8 (−174,5–95,2) 67,2 (−150,7–95,7) 
Комплетно вакцинисани 85–168 19 (0,53) НА НА 
Комплетно вакцинисани > 168 45 (1,25) 27,5 (−85,4–71,7) 24,0 (−96,4–70,6) 
Комплетно вакцинисани + 
најмање једна Gam-COVID-Vac  
бустер  
0–84 

15 (0,42) 10,8 (−297,7–80,0) 10,4 (−302,8–80,1) 

Комплетно вакцинисани + 
најмање једна Gam-COVID-Vac  
бустер  
85–168 

16 (0,44) −93,3 (−504,1–38,1) −87,6 (−495,2–40,9) 

Комплетно вакцинисани + 
најмање једна Gam-COVID-Vac  
бустер > 168 

31 (0,86) 60,0 (−68,6–90,5) 58,5 (−76,8–90,3) 

AZD1222 
Комплетно вакцинисани + 
најмање једном комплетно 
вакцинисани 0–84 

4 (0,11) −93,3 (−1 765,7–80) −144,0 (−2 299,8–75,2) 

Комплетно вакцинисани + 
најмање једном комплетно 
вакцинисани 85–168 

/ НА НА 

Комплетно вакцинисани+ најмање 
једном комплетно вакцинисани    
> 168 

10 (0,28) 35,6 (−410,8–91,9) 34,5 (−423,4–91,8) 

Комплетно вакцинисани + 
најмање једна BNT162b2   бустер 
0–84 

8 (0,22) 17,2 (−576,2–89,9) 20,8 (−553,2–90,4) 

Комплетно вакцинисани + 
најмање једна BNT162b2 бустер  
85–168 

1 (0,03) НА НА 

Прилагођено у односу на пол, године, хроничне болести и доминантан сој. Подебљано: означене 
вредности; ВЕ – ефективност вакцине; N – укупан број; НА: недоступно 
Преузето и прилагођено из (144). 

У други део истраживања, угнежђену анамнестичку студију, је укључено 103 
пацијента лечених у ВМА и након дијагностикованог позитивног PCR теста на SARS-
CoV-2  премештених на даље лечење у болницу Карабурма у периоду извођења 
истраживања. Групу случајева је чинило 30 (29,1%) преминулих у првих 14 дана након 
што је PCR био позитиван, а контролну групу је чинило 73 (70,9%) преживела пацијента 
оболела од COVID-19. 

За време доминације Алфа варијанте у студију је укључено 15 (14,6% од укупног 
броја у анамнестичкој студији) пацијената оболелих од COVID-19, од чега је 5 
преминуло што говори о леталитету од 33,3%. За време доминације Делта варијанте у 
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студију је укључено 29 (28,2% од укупног броја у анамнестичкој студији) пацијената 
оболелих од COVID-19, од чега је 15 преминуло што говори о леталитету од 51,7%. За 
време доминације Омикрон варијанте у студију је укључено 59 (57,3% од укупног броја 
у анамнестичкој студији) пацијената оболелих од COVID-19, од чега је 5 преминуло 
што говори о леталитету од 16,9%. Утврђено је да постоји статистички значајна разлика 
у леталном исходу унутар 14 дана од позитивног PCR теста у време доминације 
различитих варијанти, а да је највећа смртност била у време доминације Делта 
варијанте (ꭓ2, p < 0,001). 

Резултати униваријантне и мултиваријантне регресионе анализе код преживелих 
и умрлих хоспитализованих пацијенатa оболелих од COVID-19 приказани су у Табели 
16. 

Табела 16. Карактеристике хоспитализованих пацијената са COVID-19, процедуре и 
компликације у току хоспитализације, униваријантна и мултиваријантна регресиона 
анализа 

Варијабле Преживели 
(N=73) 

Умрли 
(N=30) 

ULRA 
Crude OR 
(95%CI) 

ULRA 
p 

MLRA 
Adjusted OR 

(95%CI) 

MLRA 
p 

Године (x̄±SD) 71,29±13,57 82,13±9,50 1,101 (1,044-1,162) <0,001 1,173 (1,018- 1,352) 0,027 
Мушкарци (n, %) 51 (69,9) 16 (53,3) 0,493 (0,206-1,182) 0,113   

Лечење у болници са 
COVID-19 случајевима 21 (28,8) 4 (13,3) 0,381 ( 01,118-1,225) 0,105   

Контакт са COVID-19 
потврђеним случајем 
унутар 14 дана 

22 (30,1) 4 (13,3) 0,357 (0,111-1,144) 0,083   

Температура 37 (50,7) 15 (50) 0,973 (0,416-2,277) 0,950   
Бол у грлу 6 (8,2) 1 (3,3) 0,385 (0,044-3,343) 0,387   
Кашаљ 18 (24,7) 8 (26,7) 1,111 (0,422-2,927) 0,831   
Главобоља 6 (8,2) 0 (0,0)  0,999   

Болови у мишићима и 
костима 12 (16,4) 4 (13,3) 0,782 (0,231-2,652) 0,693   

Малаксалост 2 (2,7) 1 (3,3) 1,224 (0,107-14,031) 0,871   

Симптоми 
дигестивног тракта 0 (0,0) 1 (3,3)  1,000   

Обострана пнеумонија 56 (76,7) 28 (93,3) 4,250 (0,917-19,702) 0,064   

Стадијум COVID-a:   0,335 (0,132-0,849) 0,021 0,485 (0,000-1974,542) 0,864 

Стадијум A и Б 38 (52,0) 8 (26,7)     
Стадијум Ц и Д 35 (47,9) 22(73,4)     
Нема хроничних 
болести 5 (6,8) 3 (10,0) 1,511 (0,337-6,767) 0,589   

Хроничне болести 
срца 26 (35,6) 16 (53,3) 2,066 (0,872-4,895) 0,099   
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Хипертензија 44 (60,3) 21 (70,0) 1,538 (0,619-3,824) 0,354   

Хроничне болести 
плућа 8 (11,0) 2 (6,7) 0,580 (0,116-2,908) 0,508   

Хроничне болести 
јетре 0 (0,0) 0 (0,0)     

Шећерна болест 21 (28,8) 5 (16,7) 0,495 (0,167-1,467) 0,205   

Цереброваскуларна и 
неуродегенеративна 
обољења 

9 (12,3) 10 (33,3) 3,556 (1,268-9,970) 0,016 1,920 (0,045-81,467) 0,733 

Малигнитети 22 (30,1) 8 (26,7) 0,843 (0,326-2,182) 0,725   

Хроничне болести 
бубрега 4 (5,5) 0 (0,0)  0,999   

Процедуре током хоспитализације 

Примена кисеоника 38 (52,1) 25 (83,3) 4,605 (1,589-13,350) 0,005 2,089 (0,001-8580,004) 0,862 

Примена кисеоничне 
маске 33 (45,2) 13 (43,3) 0,927 (0,394-2,183) 0,862   

Примена кисеоничне 
маске са резервоаром 5 (6,8) 15 (50,0) 13,600 (4,279-43,222) <0,001 4,576 (0,016-1333,625) 0,599 

Неинвазивна 
вентилација 0 (0,0) 7 (23,3)  0,999   

Механичка 
вентилација 0 (0,0) 15 (50,0)  0,998   

Антибиотици 71 (97,3) 30 (100,0)  0,999   
Антибиотици > 2 41 (56,2) 25 (83,3) 3,902 (1,344-11,328) 0,012 0,177 (0,006-5,303) 0,318 

Антивирусна терапија 9 (12,3) 4 (13,3)     

Кортикостероиди 45 (61,6) 22 (73,3) 1,711 (0,671-4,366) 0,261   
Антикоагулантнa 
терапија 69 (94,5) 30 (100,0)  0,999   

ЈИЛ 2 (2,7) 17 (56,7) 46,423 (9,562-225,375) <0,001 / 0,999 

Компликације током хоспитализације 

Прогресија болести 1 (1,4) 25 (83,3) 360,000 (40,101-
3231,871) <0,001 90,816 (4,383 -1881,810) 0,004 

АРИ 1 (1,4) 24 (80,0) 288,0 (32,988-2514,382) <0,001 25,971 (1,521-443,487) 0,024 
АРДС 0 (0,0) 8 (26,7)  0,999   

Акутна бубрежна 
инсуфицијенција 0 (0,0) 6 (20,0)  0,999   

Акутна 
инсуфицијенција јетре 1 (1,4) 1 (3,3) 2,483 (0,150-41,038) 0,525   

Акутна срчана 
инсуфицијенција 0 (0,0) 21 (70,0)  0,998   
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УЛРА – униваријантна логистичка регресиона анализа; МЛРА – мултиваријантна логистичка 
регресиона анлиза; N – укупан број; OR – унакрсни однос (однос шанси); ЈИЛ – јединица 
интензивног лечења; АРИ – акутна респираторна инсуфицијенција; АРДС – акутни 
респираторни дистрес синдром; x̄ – средња вредност; SD – стандардна девијација; p < 0,05 су 
наглашене болдовањем 

У униваријантној анализи зависна варијабла је била смртни исход код пацијената 
у првих 14 дана након што је PCR био позитиван, а независне варијабле су биле 
подељене у четири групе: демографски подаци који су укључивали пол и старост 
пацијента, затим  подаци у вези са симптомима регистровани током узимања бриса 
пацијенту који су укључивали – грозницу, бол у грлу, кашаљ, главобољу, болове у 
мишићима и костима, малаксалост, гастроинтестиналне симптоме – мучнина, 
повраћање/дијареја; подаци о коморбидитетима – нема хроничне болести, има 
хроничну болест срца, кардиомиопатију, хипертензију, хроничне болести плућа,  
хроничну болест јетре, неуролошке болести (цереброваскуларне и 
неуродегенеративне), малигнe болести,  хроничну болест бубрега; подаци о току 
болести COVID-19 и лечењу – облик болести (асимптоматска или са благим 
симптомима од стране горњих респираторних путева, благ облик инфекције са 
променама на плућима, а без потребе за кисеоничном супституцијом, умерено тешка 
клиничка слика са мултиплим променама на плућима које захтевају кисеоничну 
супортивну терапију и тешка клиничка слика), присисутво прогресије болести у односу 
на пријем), компликације у току хоспитализације (АРИ, АРДС, сепса, акутно оштећење 
бубрега, јетре и срца, тромбоемболија плућа, секундарне инфекције), примена 
специфичне терапије (кортикостероиди; антивирусна, антикоагулантна), примена 
супортивне кисеоничне терапије (преко кисеоничке маске и кисеоничке маске са 
резервоаром, као и путем неинвазивне механичке вентилације и инвазивне механичке 
вентилације), хоспитализација у ЈИЛ. 

Применом УЛРА у нашој студији је доказано да је средња старост умрлих 
пацијената статистички значајно већа од средње старости преживелих пацијената 
(82,13 ± 9,50 vs 71,29 ± 13,57; OR:1,101; 95% CI:1,044–1,162; p < 0,001).  
       Применом УЛРА у нашој студији је доказано да су преминули пацијенти у односу 
на преживеле статистички значајно чешће као хроничну болест имали регистрована 
цереброваскуларна и неуродегенеративна обољења (33,3% vs 12,3%; OR:3,556; 95% 
CI:1,268–9,970; p = 0,016). Независност овог фактора ризика није потврђена у МЛРА 
(OR:1,920; 95% CI: 0,045–81,467); p = 0,733). 

Стадијуми А и Б регистровани су код 52,0% преживелих и 26,7% преминулих 
пацијената, а стадијуми Ц и Д код 47,9% преживелих и 73,4% преминула. Применом 
УЛРА доказано је да су пацијенти у стадијуму А и Б били у 67% мањем ризику за 
смртни исход (OR:0,335; 95% CI:0,132–0,849; p = 0,021). Независност овог фактора 
ризика није потврђена у МЛРА (OR:0,485; 95% CI:0,000– 1974,542; p = 0,864).  

У анамнестичкој студији примена кисеоника регистрована је код 25 или 83,3% 
преминулих пацијената и код 38 или 52,1% преживелих што је УЛРА показала као 
статистички значајно чешће (OR:4,605; 95% CI:1,589–13,350; p = 0,005). Такође је 
уочено да је примена кисеоничне маске са резервоаром регистрована код 15 или 50,0% 

Плућна 
тромбоемболија 2 (2,7) 1 (3,3) 1,224 (0,107-14,031) 0,871   

Секундарна инфекција 5 (6,8) 6 (20,0) 3,400 (0,950-12,165) 0,060   

Вакцинација 41 (56,2) 12 (40,0) 0,649 (0,274-1,537) 0,325   
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преминулих, у односу на 5 или 6,8% преживелих пацијената што је УЛРА показала као 
статистички значјно чешће (OR:13,600; 95% CI:4,279–43,222; p < 0,001). 

Анализирано је и лечење пацијената са више од два антибиотика које је уочено 
код 83,3% умрлих у односу на 56,2% преживелих пацијената, што је УЛРА показала 
као статистички значајно (OR:3,902; 95% CI:1,344–11,328; p = 0,012). Иначе, секундарна 
инфекција је регистрована код 6,8% преживелих и 20,0% умрлих пацијената, што је 
било на граници статистичке значајности (OR:3,400; 95% CI:0,950–12,165; p = 0,060). 

У ЈИЛ је лечено 56,7% преминулих и 2,7% преживелих пацијената са COVID-19, 
што је УЛРА показала као статистички значајно чешће (OR:46,423; 95% CI:9,562–
225,375; p < 0,001). 

Када се анализирају компликације током хоспитализације, уочава се да је 
прогресија болести регистрована код 83,3% преминулих у односу на 1,4% преживелих 
пацијената оболелих од COVID-19 (OR:360,000; 95% CI:40,101–3231,871; p < 0,001).  

АРИ је регистрована код 1,4% испитаника у групи преживелих у односу на 80,0% 
испитаника у групи преминулих (OR:288,0; 95% CI:32,988–2514,382; p < 0,001). 

У табели 17 приказани су независни фактори ризика за смртни исход у 
хоспитализованих оболелих од COVID-19. 

Табелa 17. Независни фактори ризика за смртни исход у оболелих од COVID-19 

Фактор ризика B SE OR 95% CI p вредност 

Прогресија 4,509 1,547 90,816 4,383-1881,810 0,004 
АРИ 3,257 1,448 25,971 1,521-443,487 0,024 
Године старости 0,160 0,072 1,173 1,018-1,352 0,027 
АРИ –  акутна респираторна инсуфицијенција; B –  бета коефицијент; SE –  стандардна 
грешка; OR –  однос шанси 

У МЛРА су укључене варијабле које су у УЛРА доказане као значјане (p < 0,05). 
Зависна варијабла био је смртни исход у пацијената у првих 14 дана након што је PCR 
био позитиван, независне варијабле су биле: године старости, цереброваскуларна и 
неуродегенеративна обољења, примена кисеоника, примена кисеоничне маске са 
резервоаром, примена више од два антибиотика, лечење у ЈИЛ, прогресија болести и 
АРИ. 

МЛРА је показала да су независни фактори ризика за смртни исход лечења 
пацијената са COVID-19: године старости пацијента (OR:1,173; 95% CI:1,018–1,352; p = 
0,027), прогресија болести (OR:90,816; 95%CI: 4,383–1881,810; p = 0,004) и АРИ 
(OR:25,971; 95% CI:1,521–443,487; p = 0,024). АРИ је 26 пута повећавала ризик за 
настанак смртног исхода, док је прогресија болести овај ризик повећавала преко 90 
пута.   

У Табели 18 је приказана дистрибуција преживелих и умрлих пацијената са 
COVID-19 у односу на вакцинални статус током Алфа, Делта и Омикрон варијанте. 
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Табела 18. Дистрибуција преживелих и умрлих пацијената са COVID-19 у односу на 
вакцинални статус током Алфа, Делта и Омикрон варијанте 

Вакцинални 
статус 

Алфа (N = 15) Делта (N = 29) Омикрон (N = 59) 
Преживели 

(n = 10) 
Умрли 
(n = 5) p Преживели 

(n = 14) 
Умрли 
(n = 15) p Преживели 

(n = 49) 
Умрли 
(n = 10) p 

Невакцинисани 9 (90,0) 5 
(100,0) 

0,714 

6 (42,9) 5 (30,0) 

0,673 

16 (32,7) 5 (50,0) 

0,514 Две дозе 1 (10,0) / 5 (35,7) 9 (60,0) 10 (20,4) / 

Три дозе / / 3 (21,4) 1 (6,7) 23 (46,9) 5 (50,0) 

Вакцинални 
статус 

Алфа (N = 15) Делта (N = 29) Омикрон (N = 59) 
Преживели 

(n = 10) 
Умрли 
(n = 5) p Преживели 

(n = 14) 
Умрли 
(n = 15) p Преживели 

(n = 49) 
Умрли 
(n = 10) p 

Невакцинисани 9 (90,0) 5 
(100,0) 

0,714 
6 (42,9) 5 (30,0) 

0,885 
16 (32,7) 5 (50,0) 

0,495 
Две дозе  
Три дозе 1 (10,0) / 8 (57,1) 10 (66,7) 33 (67,3) 5 (50,0) 

 N –  укупан број 
 

Анализирана је и примена вакцина која је регистрована код 40,3% умрлих у 
односу на 56,2% преживелих пацијената, што УЛРА није показала као статистички 
значајно (OR:0,649; 95% CI:0,274–1,537; p = 0,325). Није било статистички значајне 
разлике у заступљенсти вакцинације између преживелих и умрлих у периоду 
доминације све три варијанте (Табела 18). 
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5. ДИСКУСИЈА 

 

Наше истраживање је показало да је доминантан симптом у хоспитализованих 
пацијената током доминације све три варијанте SARS-CoV-2 био кашаљ, док је у току 
доминације Омикрон варијанте одсуство хроничних болести показало протективан 
ефекат и смањило ризик за инфекцију SARS-CoV-2 за готово 58%. Код пацијената 
укључених у кохортну студију две дозе BBIBP-CorV вакцине у првих 84 дана имале су 
ВЕ 45,6%, а хетерологни режим вакцинације, посебно BBIBP-CorV као 
примовакцинација праћена BNT162b2 бустером, сугерисао је повећану заштиту (ВЕ 168 
дана након примене бустер дозе 34,2% за BBIBP-CorV, а 71,2% за BNT162b2). Такође 
смо показали да постоји статистички значајна разлика у леталном исходу унутар 14 
дана од позитивног PCR теста у време доминације различитих варијанти, а да je највећи 
леталитет регистрован у време доминације Делта варијанте, уз процену да је АРИ 26 
пута, а прогресија болести преко 90 пута повећавала ризик за смртни исход, док су 
преживели пацијенти били значајно млађи од преминулих (71,29 ± 13,57 vs 82,13 ± 
9,50).  

Пандемија COVID-19 показала је колики је изазов била организација лечења 
хоспитализованих пацијената без преношења SARS-CoV-2 у болници (145,146). Подаци 
Агенције за јавно здравље прикупљени надзором у свим болницама у Енглеској 
показали су да је у првих шест месеци пандемије, свака шеста инфекција SARS-CoV-2 
била по свом пореклу болничка инфекција (БИ) (147). Одговоре на питање колико су 
честе БИ узроковане SARS-CoV-2 и које карактеристике су повезане са стопама БИ 
узрокованих SARS-CoV-2 дала је кохортна студија изведена у 288 болница у САД. 
Наиме, међу 171 564 хоспитализована пацијента са позитивним тестом на SARS-CoV-2, 
за 7 591 (4,4%) је утврђено да су настале у болничким условима, а 6 455 (3,8%) је било 
неодређеног порекла. МЛРА је показала да су стопе БИ (изражене на 1 000 пацијент-  
дана) узрокованих SARS-CoV-2 биле удружене са повећаним стопама инфекције SARS-
CoV-2 у општој популацији, периодом пандемије COVID-19 (пре-Делта, Делта и 
Омикрон), тестирањем пацијената на пријему, регионом према попису становништва 
(средњи Запад, Североисток, Југ и Запад) и бројем постеља у болници (148). Током 
нашег истраживања пријем пацијената у болницу био је условљен обавезним 
тестирањем на SARS-CoV-2, тако да је уношење ове инфекције од стране пацијената 
било значајно смањено. Током хоспитализације пацијенти у нашој кохорти су 
тестирани према индикацијама за тестирање на SARS-CoV-2. У време доминације Алфа 
варијанте регистрованa је КИ од 14,2%. У току доминације Делта варијанте КИ је била 
11,7%, а током доминације Омикрон варијанте 13,2%. Није утврђена статистички 
значајна разлика у односу на године старости за време доминације Алфа и Делта 
варијанте између инфицираних и неинфицираних пацијената, док је УЛРА показала да 
су у периоду доминације Омикрон варијанте, пацијенти са негативним тестом били 
статистички значајно млађи од инфицираних пацијената (медијана 68 vs 72, RR:1,011; 
95% CI:1,003–1,019; p = 0,008). 

Хоспитализоване особе старије животне доби представљају једну од 
највулнерабилнијих популација уопште. У случају да оболе од COVID-19 у већем су 
ризику за настанак смртног исхода (149). Систематска анализа потврдила је да код 
инфицираних SARS-CoV-2 ризик од хоспитализације износи 3,4% по години старости, 
а постоји и повећан ризик од смртног исхода (150). Бројна истраживања указују да су 
особе старије животне доби подложније инфекцији, компликацијама и настанку тежих 
форми COVID-19 (151,152). Према подацима CDC, у САД, у периоду од фебруара 2020. 
године до 1. јула 2022. године, ризик за настанак тешке форме болести значајно расте 
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у старијој животној доби, при чему је у односу на узраст од 18–29 година, у групи 
старости од 50–64 године ризик од инфекције SARS-CoV-2, хоспитализације и смрти 
био 25 пута већи, за узраст од 65–74 године 60 пута, за узраст од 75–84 године 140 пута, 
а за узраст 85 + година чак 340 пута већи (96). Генерално гледано, људи било ког узраста 
са озбиљним здравственим проблемима су подложнији SARS-CoV-2 инфекцији (153). 
На настанак инфекције, као и тежину и исход болести, велики утицај имају и 
индивидуалне разлике, опште стање појединца, придружене болести и многи други 
фактори. Познато је да код старије животне доби долази до дисрегулације ACE-2 
рецептора, што последично може утицати на настанак тешких форми болести. Ово је 
једно од објашњења зашто старија животна доб представља фактор ризика. Многа 
истраживања и даље су усмерена на изучавање корелације  између рецептора на 
ћелијама домаћина и SARS-CoV-2.  

У студији у САД у периоду од 1. јануара 2020. до 20. марта 2022. године, у коју је 
укључено 957 221 пацијент са потврђеном инфекцијом SARS-CoV-2, највећи ризик за 
настанак смртног исхода имали су старији пацијенти и они који су примљени у ЈИЛ. У 
истој студији показано је да су 3,45 пута више умирали пацијенти током предоминације 
Делта варијанте (154). У САД током 2020. године водећи узрок смрти био је повезан са 
COVID-19 (155). Такође, стопа смртности за старије од 84 године била је 2,8 пута већа 
у односу на особе старости од 75 до 84 године, а чак 7 пута већа него код особа старости 
од 65 до 74 године (156). Године старости су и у Кини биле предиктивни фактор 
смртног исхода у геријатријској популацији (157). Међутим, године старости морају се 
посматрати у односу на старост популације уопште. У Индији, ризик од смртног 
исхода, повезан са годинама старости знатно је нижи, а то се може објаснити 
чињеницом да је према последњем попису из 2019. године проценат становништва 
старијег од 65 година јако низак (6,38%) (153).  

Метаанализа 19 оригиналних радова из 10 земаља света, која је обухватила 5 683 
хоспитализованa пацијента, старијих од 60 година, оболелих од COVID-19, показала је 
да је леталитет у овој популацији у 2020. години био 32%, током 2021. године 34%, а у 
току 2022. године опао је на 18%, са укупним леталитетом од 29% (158). У нашој 
анамнестичкој студији такође је уочена разлика у леталитету између варијанти. У време 
доминације Алфа варијанте измерен је леталитет од 33,3%, током доминације Делта 
варијанте леталитет је био 51,7%, док је у време доминације Омикрона леталитет у 
наших хоспитализованих пацијената са COVID-19 био 16,9%. Утврђено је да постоји 
статистички значајна разлика у леталном исходу унутар 14 дана од позитивног PCR 
теста у време доминације различитих варијанти, а да је највећа смртност била у време 
доминације Делта варијанте (ꭓ2, p < 0,001). Сличне податке забележила је и Данска, у 
којој је ризик за настанак смртног исхода за особе, без коморбидитета, старости 61–69 
година био испод 3‰, повећавао се са годинама старости али је опадао од првог до 
другог таласа пандемије у тој земљи (159). Овакви подаци указују да је током времена 
дошло до смањења леталитета, али да ова категорија пацијената и даље захтева посебан 
здравствени надзор. Подаци о утицају већ постојећих здравствених стања на настанак 
смртног исхода су недовољно доступни. У Универзитетској болници у Берлину урађена 
је аутопсија 26 пацијената оболелих од COVID-19 и евидентирана су сва претходна 
обољења. Најчешћи непосредни узрок смрти био је септички шок и затајење више 
органа, углавном као последица гнојне инфекције плућа. У мањем броју случајева узрок 
смрти је била респираторна инсуфицијенција, што упућује да је код већ постојећег 
лошег здравственог стања, COVID-19 био само додатни фактор погоршања (160). 
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Током Омикрон варијанте пацијенти са инфекцијом SARS-CoV-2 су били млађи, 
на шта указују Bouzid и сар., који су анализирали 3 728 пацијенaта са позитивним PCR 
тестом у одељењу за хитне случајеве, од чега је 1 716 пацијенaта имало утврђену 
варијанту вируса којом су инфицирани (818 је било заражено Делта, а 898 Омикрон 
варијантом, средња старост 54 године vs 62 године). У поређењу са варијантом Делта, 
инфекција варијантом Омикрон код пацијената прегледаних у хитној помоћи имала је 
различите клиничке и биолошке обрасце и била је повезана са бољим болничким 
исходима, укључујући веће преживљавање (161). Студија из Холандије показала је да 
је од почетка пандемије, проценат инфициране деце порастао са 1,3% на 11,5% у току 
Омикрон варијанте (162). Овакав резултат је очекиван, јер су мере за спречавање и 
сузбијање болести током времена биле знатно блаже у односу на почетак пандемије, 
контакти међу људима били чешћи, а  почела је и настава у школама. Године старости 
су се показале као независан фактор ризика за смртни исход у испитаника у нашој 
анамнестичкој студији. Наиме, преминули пацијенти лечени од COVID-19 имали су 
82,13 ± 9,50 година, док су преживели пацијенти лечени од COVID-19 били старости 
71,29 ± 13,57 (ОR:1,173; 95% CI:1,018–1,352; p = 0,027).  

Утицај пола на настанак инфекције увек је био посебно занимљив. Студије указују 
да је код жена осетљивост на SARS-CoV-2 мања у односу на мушкарце због разлика у 
урођеном имунитету, утицаја полних хормона и X хромозома (163). На почетку 
пандемије, први радови из Кине указали су да је инфекција са SARS-CoV-2 чешћа код 
мушкараца (164). У Кореји је удео жена међу оболелим  износио 62,3% (164). Студија 
у Италији показала је да није било разлике по половима у периоду латенције између 
појаве симптома и пријема у болницу, а није било разлике ни у годинама старости (165). 
Међутим, метаанализа која је обухватила 3 111 714 пацијената оболелих од COVID-19, 
од јануара до јуна 2020. године, утврдила је да су особе мушког пола имале три пута 
већу шансу за пријем у ЈИЛ и скоро два пута већи ризик за смртни исход у односу на 
особе женског пола (166). Многобројни радови укaзују на различито деловање заразних 
болести на мушкарце и жене. Код жена естроген може појачати дејство витамина Д и 
тако утицати на имуни систем. Насупрот томе, утврђено је да мушки полни хормони 
могу повећати активност ACE-2 рецептора, па се повећава и осетљивост на инфекцију, 
али постоје и сазнања да тестостерон испољава имуносупресивне ефекте (167). Осим 
тога, разлике у односу на пол зависе од културолошких, верских као и 
социоекономских прилика у посматраној популацији. У нашем истраживању није 
уочена разлика између полова како у односу на заражавање у кохортној студији током 
доминације Алфа, Делта и Омикрон варијанте, тако и у односу на смртни исход унутар 
14 дана од позитивног PCR теста у анамнестичкој студији.  

Током пандемије COVID-19, профили симптома су варирали међу различитим 
варијантама вируса, а и увођење вакцинације утицало је на тежину симптома. 
Првобитна истраживања фокусирала су се на хоспитализоване пацијенте (168), али 
касније, студије изведене у општој популацији, као што је истраживање заснованo на 
прикупљању података мобилном апликацијом, које је укључило преко два милиона 
људи у Великој Британији и САД, пружило је податке који се могу генерализовати. У 
Великој Британији, значајни симптоми међу учесницима ове студије су били губитак 
мириса и укуса (64,76% у особа са позитивним наспрам 22,68% са негативним тестом 
на SARS-CoV-2), грозница (34,34% vs 23,93%), прескочени оброци (25,95% vs 19,24%) и  
дијареја (42,03% vs 24,93%) (169). Наша студија која је фокусирана на хоспитализоване 
пацијенте идентификовала је различите неспецифичне симптоме као што су грозница, 
главобоља и болови у мишићима и костима, са различитом учесталошћу током 
доминације различитих варијанти SARS-CoV-2, уз напомену да они могу бити присутни 
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и код других болести. У истраживању у САД у првој половини 2020. године међу 373 
883 инфицирана, 70% је пријавило грозницу, кашаљ или кратак дах, 36% је имало 
болове у мишићима и 34% је пријавило главобољу. Међу пацијентима старијим од 80 
година, њих 60% је пријавило грозницу, кашаљ или кратак дах, при чему више од 10% 
ових испитаника није пријавило ниједан други симптом (170). У односу на ове податке 
са почетка пандемије, може се закључити да се подаци за старије пацијенте морају 
посматрати одвојено. У свом истраживању Schulze и сар. указују да су главобољу 
пријављивали и пацијенти са позитивним и негативним тестом на SARS-CoV-2 (171). У 
нашем истраживању, међу пацијентима, главобоља је нарочито била честа током 
доминације Делта (код 5,4% пацијената са негативним и 11,2% пацијената са 
позитивним тестом на SARS-CoV-2 ; RR:2,176; 95% CI:1,111–4,261; p = 0,023) и Омикрон 
варијанте (код 2,7% пацијената са негативним и 6,7% пацијената са позитивним тестом 
на SARS-CoV-2; RR:2,790; 95% CI:1,586–4,909; p < 0,001), иако се очекује да ће се овај 
симптом појавити током доминације свих варијанти. У Омикрон варијанти углавном су 
били више изражени симптоми слични прехлади (161) који су значајно утицали на 
дневне активности и варирали у зависности од његових подваријанти (172).  

У наших пацијената, кашаљ је идентификован као константан симптом, 
статистички значајно чешће регистрован код инфицираних у односу на неинфициране 
пацијенте током доминације свих варијанти (у току Алфа код 26,4%, Делта код 32,7%, 
а Омикрона код 30,6% испитаника са позитивним PCR тестом), што одговара 
резултатима истраживања у Јапану где је кашаљ истакнут као преовлађујући симптом 
(173). Schulze и сар. истичу да суви кашаљ, који је пријавило скоро 60% SARS-CoV-2  
позитивних појединаца није био повезан са одређеном варијантом вируса (174). 
Умор/слабост, кашаљ и главобоља су били најчешће пријављени симптоми и у Великој 
Британији, у периоду од априла 2020. године до августа 2021. године, по варијантама 
(54%, 54%, 52% позитивних пацијената са симптомима) (175). Sumner и колеге су 
доказали да је у Канади кашаљ био чешћи међу децом са Делта и Омикрон варијантом 
у поређењу са Алфа варијантом (176). У периоду од 1. јануара 2020. године до 31. 
октобра 2021. године, резултати метаанализе показују да је најчешћи симптом који су 
пријављивали COVID-19 потврђени случајеви била грозница (88,47%; 95% CI:80,74–
93,35% ), а одмах након тога кашаљ (64,65%, 95% CI:58,42–70,43%) (177). У студији у 
Шангају, спроведеној у периоду од 14. априла до 8. маја 2022. године, укључено је 1 
589 пацијената инфицираних Омикрон варијантом, а најчешћи регистровани симптоми 
су били кашаљ (23,2%), искашљавање (14,7%), умор (8,3%) и грозница (6,0%) (178). У 
другом истраживању, у истом граду, спроведеном у мају 2022. године са 1 139 
инфицираних Омикрон варијантом и са благим симптомима, показано је да су најчешћи 
симптоми били кашаљ (57,5%), искашљавање (48,3%), зачепљеност и цурење из носа 
(43,4%), жеђ (43,2%), знојење (36,1), бол у грлу (35,9%), горчина у устима (35,9%), умор 
(34,2%), бол у удовима (32,7%) и проблеми са спавањем (31,5%) (179).  

Korber и сар. указују да је губитак чула укуса и мириса био доминантан симптом 
током Алфа варијанте (51). Овај симптом је био доминантан на почетку пандемије, а са 
појавом нових варијанти учесталост јављања се смањивала. Међутим, у студији из САД 
у периоду од 22. јануара до 30. маја 2020. године свега 8% инфицираних као симптом 
је навело губитак чула мириса и укуса (170). У неким студијама око две трећине 
позитивних пацијената пријавило је оштећење или губитак чула укуса и мириса током 
доминације Алфа и Делта варијанте, док је у току Омикрон варијанте проценат пао на 
око 23,8% (174).  

Раније цитирано истраживање Vihta и сар. указује и да постоје варијације у 
симптомима код испитаника са позитивним тестом на SARS-CoV-2 које зависе од 
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старости, пола, етничке припадности, доминације одређених варијанти вируса, утицаја 
сезонских патогена и вакцинације (175). И аутори из Ирана указују на статистички 
значајну разлику у регистровању пријављених симптома у току доминације различитих 
варијанти SARS-CoV-2 (180). Овакви налази упућују и да продукција цитокина код 
људи, у односу на варијанту вируса, може да варира. 

У нашој студији варијације у резултатима произилазе из прегледа пацијената у 
различитим стадијумима болести, субјективном доживљају симптома и специфичној 
структури испитаника. Осим тога, различите симптоме пријављивали су пацијенти са 
коморбидитетима у односу на општу популацију. Са напредовањем пандемије дошло 
је и до смањења страха код људи, који је у значајној мери утицао у почетку када се о 
вирусу и самој болести знало много мање. Разлике у учесталости појаве појединих 
симптома на самом почетку пандемије произилазе и из смањеног капацитета тестирања, 
који је у мање развијеним земљама био присутан у дужем временском периоду, па су 
тестирани само они са симптомима који су тада сматрани као специфични симптоми за 
инфекцију изазвану SARS-CoV-2.  

Клиничке манифестације инфекције са SARS-CoV-2 варирају од асимптоматских 
случајева до тешке пнеумоније која може довести до смртног исхода што зависи од 
старости, општег здравственог стања и пратећих болести. На почетку пандемије, међу 
зараженим пацијентима уобичајени коморбидитети били су хипертензија (21,1%), 
шећерна болест (9,7%), кардиоваскуларне болести (8,4%) и респираторне болести 
(1,5%), које су биле повезане са лошијим исходом (181). Међутим, студија Аrshad и 
сар., која је обухватила период од маја 2020. године до октобра 2021. године, открила 
је да коморбидитети не утичу значајно на тежину COVID-19 у Пакистану (182). Наше 
истраживање указује да је у току доминације Омикрон варијанте одсуство хроничних 
болести показало протективан ефекат и смањило ризик за инфекцију SARS-CoV-2 за 
готово 58% (8,7% vs 3,6%; RR:0,424; 95% CI:0,220–0,816; p = 0,010).  

Momtazmanesh и сар. пријавили су посебну повезаност између кардиоваскуларних 
болести и COVID-19. Тачније, акутни срчани поремећај се јавља у више од 25% 
случајева, а леталитет је био 20 пута већи код ове групе пацијената (183). У САД до 
маја 2020. године, од 287 320 инфицираних најчешћи пријављени коморбидитети су 
кардиоваскуларне болести (32%), шећерна болест (30%) и хроничне болести плућа 
(18%) (170). Током периода доминације Делта варијанте наши пацијенти са хроничним 
срчаним болестима (33,6% vs 25,6%; RR:1,578; 95% CI:1,034–2,410; p = 0,035) и 
хипертензијом (49,5% vs 40,5%; OR:1,505; 95% CI:1,010–2,242; p = 0,045) су имали 1,5 
пута већи ризик за инфекцију SARS-CoV-2, док су током Омикрон варијанте пацијенти 
са хроничним срчаним болестима имали 1,6 пута већи ризик да буду инфицирани SARS-
CoV-2 у односу на пацијенте без хроничних болести срца (28,2% vs 19,0%; RR:1,653; 
95% CI:1,227–2,227; p = 0,001). Такође, учесталост наших пацијената који имају 
хипертензију и позитиван PCR тест током доминације Алфа, Делта и Омикрон 
варијанте била је 35,5%, 49% и 47,2%. Већина аутора показује нижу учесталост (21,1%, 
22,9%), иако је хипертензија удружена са шећерном болешћу идентификована као 
најчешћи коморбидитет (181). Већа учесталост хипертензије у нашој студији може се 
објаснити чињеницом да у Србији око половина становништва старијег од 15 година 
болује од ове болести (184). На глобалном нивоу, хипертензију има око 30% одраслих 
особа и фактор је ризика за настанак можданог удара, кардиоваскуларних болести, 
хроничних болести бубрега и преране смрти (185). У популацији старијих, 
хипертензија је обично удружена са другим коморбидитетима. Код ове болести долази 
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до активације моноцита, са последичним ослобађањем цитокина, што може сугерисати 
на повезаност хипертензије са инфекцијом SARS-CoV-2 и појавом COVID-19 (186).  

Слично као и хипертензија, шећерна болест представља значајан здравствени 
проблем у Србији. Према Институту за јавно здравље Србије од ове болести болује 
12,2% становништва (187). Стога, не изненађује чињеница да су ови пацијенти у нашој 
студији чешће били инфицирани вирусом током сва три таласа (16,4%, 21,5%, 17,9%) у 
односу на податке из литературе (181,188). За болести као што су шећерна болест тип 
2, леукемија и псоријаза, показано је да постоје карактеристични обрасци експресије 
гена и да су веома слични оним код COVID-19, па се може претпоставити да слична 
експресија гена може бити добра основа за SARS-CoV-2 инфекцију (189). Студија из 12 
болница у САД, спроведена на 5 700 COVID-19 пацијената сугерише да је на првом 
месту коморбидитета код инфицираних била хипертензија (56% испитаника), на 
другом гојазност (42% испитаника), а на трећем шећерна болест (код приближно 34% 
испитаника) (167). Инсулинска резистенција праћена је вишком протеинске 
гликолизације, оксидативним стресом и општим инфламаторним одговором који 
повећавају осетљивост на инфекцију. Са друге стране, SARS-CoV-2 инфекција може 
утицати на β ћелије панкреаса преко ACE-2 рецептора, доводећи до смањења 
производње инсулина (167). Такође, може довести до пропадања ћелија панкреаса и 
представља фактор ризика за настанак шећерне болести након инфекције (190). Valero-
Bover и сар. су у мултицентричној кохорти са 10 551 хоспитализованих оболелих од 
COVID-19, закључили да су минималан утицај за настанак тешке болести имале године 
старости а знатно већи утицај су имали коморбидитети (191). Са годинама старости 
чешће су присутне кардиоваскуларне болести, шећерна болест, метаболички синдром 
и гојазност, које доприносе настанку тежих форми COVID-19 (192). Имајући у виду 
тешку клиничку слику и мултисистемска оштећења код ових пацијената неопходно је 
споровести континуиран надзор и вакцинацију ради спречавања инфекције са SARS-
CoV-2 и лоших исхода, као што су предложили и други аутори (181,193).  

Вакцинација као мера превенције COVID-19 је још увек недовољно истражена код 
хоспитализованих пацијената, посебно у земљама са ограниченим ресурсима (194). 
Прва истраживања ВЕ за BBIBP-CorV, BNT162b2, Gam-COVID-Vac  и AZD1222 против 
симптоматских инфекција, благе и тешке форме COVID-19 код особа старијих од 60 
година изведена су у Војводини, у периоду од јануара до априла 2021. године, а 
показала су укупну ВЕ од 88,4% са варијацијама између вакцина: за BBIBP-CorV  86,9%, 
за Gam-COVID-Vac 95% и за BNT162b2 99%. Главно ограничење наведеног 
истраживања је што је изведено само у време доминације Алфа варијанте (195). Студија 
у аустралијској болници Roial Adelaide предочила је да 24% пацијената није примило 
ниједну дозу вакцине против COVID-19, што указује на недовољно прихватање вакцине 
међу високоризичним групама (196). У нашој кохорти, више од 48% је невакцинисано, 
што се приписује забринутости због нежељених ефеката, ефикасности, недовољног 
тестирања, неповерења у систем и теорије завере, који су били присутни међу 
становницима Србије (197). Према подацима до августа 2024. године у свету је 
примењено укупно 13,72 милијарде вакцина, примарном серијом вакцинације 
обухваћено је 67% становништва, 32% је примило бар једну бустер дозу, док је у нашој 
земљи укупно примењено 8,3 милиона вакцина, а обухват примарном вакцинацијом је 
био 48,3% (198).  

ВЕ за BNT162b2 показала се као највиша након комплетне вакцинације код наших 
хоспитализованих пацијената. ВЕ је достигла 74,8% у року од 0–84 дана након друге 
дозе вакцине. Међутим, заштита је временом ослабила па је након 85–168 пала на 54,6% 
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а у пeриоду > 168 дана након друге дозе смањена је на 19,8%. Gram и сар. су у 
националној кохорти особа старијих од 60 година у Данској регистровали смањење ВЕ 
али са нешто вишим вредностима за обе доступне иРНК вакцине (BNT162b2, 
mRNA1273). Утврдили су ВЕ за Алфа, Делта и Омикрон варијанту у периоду 14–30 дана 
након друге дозе од 90,7%, 82,3% и 39,9%. Такође, добили су и вредности за > 120 дана 
након друге дозе, од 73,2%, 50,0% и 4,4% за Алфа, Делта и Омикрон варијанту (199). 
Tchuem и сар., у Француској, код старијих од 50 година, између 6. јуна 2021. године и 
10. фебруара 2022. године, су показали да је ВЕ против симптоматске инфекције 
COVID-19, 7–30 дана након друге дозе за иРНК вакцине (BNT162b2, mRNA1273) 
износила 86% за Делта и 70% за Омикрон варијанту. Поред тога, ова студија је показала 
да је након више од 120 дана од потпуне вакцинације заштита опала на 60% за Делта 
варијанту и 20% за Омикрон варијанту (200). Метаанализа која је испитивала леталитет 
у односу на континенте и варијанте показaла је да је током Алфа варијанте леталитет 
износио 2,62%, за Бета варијанту 4,19%, за Гама 3,60%, за Делта 2,01% и за Омикрон 
варијанту 0,70%. Ниже вредности леталитета забележене су у Европи и Океанији, а 
леталитет је зависио од варијанте, старосне дистрибуције, развијености земље, 
квалитета здравственог система, животног стандарда и обима вакцинације (201).  

У анализи која је обухватила 50 земаља поређен је леталитет током Делта и 
Омикрон варијанте. Средња вредност леталитета износила је током Делта варијанте 
8,56% а током Омикрон варијанте 3,04%. У 47 земаља забележено је снижавање 
леталитета током ове варијанте, као последица смањене патогености и повећаног обима 
вакцинације (202). Пацијенти са инфекцијом изазваном Делта варијантом имали су 
виши леталитет у односу на Алфа и Омикрон, у студији која је обухватила 240 
пацијената са потврђеном варијантом вируса методом секвенцирања (203). Xia и сар. 
сугеришу да је леталитет нижи код вакцинисаних. Упоредили су леталитет код 
испитаника са стопом вакцинације од 30%, између 30% и 60% и изнад 60% и потврдили 
статистички значајну разлику са леталитетом од 4,86%, 1,44% и 0,63% (201).  

У току пандемије истраживан је утицај вакцина на преношење различитих 
варијанти SARS-CoV-2, па су Braeye и сар. проценили ВЕ за секундарну стопу јављања 
током праћења контаката у периоду између јануара 2021. године до јануара 2022. 
године у Белгији. Наиме, код високо ризичних контаката ВЕ за BNT162b2 вакцину за 
Алфа варијанту износила је 96%, за Делта варијанту 87%, док је за Омикрон варијанту 
износила 31%. Са применом бустер дозе, ВЕ за Омикрон за блиске контакте, порастао 
је на 68%, али је опет опао на 55%, 150–200 дана након примене бустер дозе вакцине 
(204). У Аустралији је пренос SARS-CoV-2 био занемарљив до фебруара 2022. године 
када је уследио талас инфекција узрокованих Омикрон варијантом. Вакцинисано је 90% 
одраслих особа и ова ситуација омогућила је процену ВЕ без утицаја претходне 
инфекције. Поређена је група 188 950 инфицираних током фебруара-маја 2022. године 
са контролном групом неинфицираних изабраних на основу старости, пола, датума 
тестирања и других могућих придружених фактора (енгл. confounders). ВЕ  након три 
дозе била је 42% у погледу заштите од инфекције и 81,7% у заштити од хоспитализације 
и смртног исхода. Такође, примарна вакцинација са две вирусно-векторске вакцине 
праћена иРНК бустер дозом пружила је дужу заштиту од инфекције 60 и више дана 
након вакцинације него код оних који су примили 3 дозе иРНК вакцине (205).  

Song и сар. су у метаанализи у коју је укључено 42 студије о процени утицаја 
различитих вакцина на настанак инфекције и тешких компликација инфекције током 
циркулације Омикрон варијанте, показали да се у поређењу са невакцинисаним 
особама, код комплетно вакцинисаних особа, без обзира на тип примењене вакцине 
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против COVID-19, уз примену једног или два бустера обезбеђује значајна ВЕ против 
инфекције Омикроном и против тешких компликација током ове инфекције. Даље, прва 
бустер доза је пружила јачу заштиту од Омикрона него примена две дозе, што показује 
ВЕ од 53,1% наспрам 28,6% кад је у питању инфекција, односно ВЕ 82,5% наспрам 
57,3% када се ради о тешким компликацијама ове инфекције. Примена друге бустер 
дозе пружила је снажну заштиту одраслих у року од 60 дана од вакцинације са 
измереном ВЕ од 53,1% против инфекције и ВЕ од 87,3% од тешких компликација. 
Такође, показано је да је примена само иРНК вакцина пружила сличан заштитни ефекат 
у односу на комбнацију иРНК и других вакцина, али обе комбинације примењених 
вакцина обезбеђују већу заштиту у односу на не-иРНК вакцине (206). Jara и сар. 
пријављују ВЕ инактивисане вакцине (CoronaVac) примењене у Чилеу, у националној 
кохорти са 10,2 милиона испитаника старијих од 16 година. Ова ВЕ је у случају заштите 
од инфекције износила 65,9%, за превенцију хоспитализације 87,5%, за превенцију 
пријема у ЈИЛ 90,3%, а од смртног исхода повезаног са COVID-19 штитила је са 86,3% 
(207). Мађарска студија је објавила, у кохорти старости 65–100 година, нижу стопу 
инциденције SARS-CoV-2 инфекције 14–120 дана након пуне вакцинације за сваки тип 
вакцине (BBIBP-CorV, BNT162b2, Gam-COVID-Vac, AZD1222, mRNA1273 и 
Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson, САД)) у поређењу са кохортом невакцинисаних (54,8 
на 100 000 особа-дана), растућу стопу инфекције након 4 месеца и веома ниске стопе (< 
10 на 100 000 особа-дана) након бустера са иРНК, без обзира на примарни тип вакцине 
(208). Системска анлиза Graña и сар. применом Cochrane метода указује да највећу ВЕ 
након потпуне вакцинације, у складу са постојећим подацима за иРНК вакцине, има 
вакцина BNT162b2 (209). Код наших испитаника који су примили BBIBP-CorV вакцине, 
ВЕ у првих 84 дана након друге дозе је била 45,6%, до 168-ог дана 28,9% и након 168 
дана 23,4%, са мање забележеним падом након > 168 дана него код BNT162b2 (23,4 % 
vs 19,8%). Такође смо указали на нешто вишу ВЕ од 10%, која је пријављена у 
Мађарској 14–120 дана након друге дозе. Интересантно је истраживање инфекција 
SARS-CoV-2 након примене различитих комбинација вакцина спроведено у 
Уједињеним Арапским Емиратима у којима је обухват вакцинацијом у популацији у 
мају 2022. године био 97,7% (210). У узорку од 1 533 испитаника, појединци који су 
примили три дозе BBIBP-CorV имали су највећу стопу пробоја вакциналног имунитета 
(45,6%, 77/169). У поређењу са испитаницима, који су били потпуно вакцинисани или 
примили бустер BNT162b2, стопа пробојних инфекција COVID-19 међу испитаницима 
који су примили три дозе BBIBP-CorV вакцине или две дозе BBIBP-CorV  (примарне 
дозе) и као бустер BNT162b2, остаје релативно висока, 37% (84/227) и 36,4% (28/77) 
(211).  

За иРНК вакцине као што су BNT162b2 и mRNA1273, истраживања указују да 
пружају бољу заштиту у поређењу са вакцинама AZD1222, Ad26.COV2.S и BBIBP-CorV 
(212,213). Yuan и сар. анализирају укупан број смртних исхода у популацији одраслих 
у периоду од 1. априла 2021. до 30. јуна 2022. године у Висконсину и доводе га у везу 
са евиденцијом о вакцинацији против COVID-19 (mRNA1273, BNT162b2, Ad26.COV2.S). 
Регистровано је прогресивно опадање ефективности две дозе, при чему је релативни 
ризик за умирање за особе старије од 60 година у односу на невакцинисане износио 
11% током јуна 2021. године и 36% током периода јануар-јун 2022. године. Бустер доза 
вакцине је смањила релативни ризик за умирање за старије од 60 година на 9,5% током 
периода октобар-децембар 2021. године и на 10,8% у периоду јануар-јун 2022. године, 
када су бустер дозе вакцине биле доступне и закључено је да ВЕ значајно расте са 
увођењем бустер доза (214).  
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Наша студија сугерише да приступ вакцинацији хетерологним вакцинама, које 
комбинују BBIBP-CorV вакцину као прве две дозе и BNT162b2  као бустер дозу, може 
пружити ефективну заштиту од инфекције SARS-CoV-2. То је била и најчешће 
примењена комбинација вакцина дата код укупно 148 или 7,9% пацијената у нашој 
кохортној студији и у периоду 168 дана након вакцинације показала је ВЕ од 71,2% (у 
распону од 88,6% до 27,4%). Ово је у складу са клиничком студијом спроведеном у 
болници у Бејруту која пружа доказе да је хетерологна имунизација са две дозе BBIBP-
CorV током примарне вакцинације, праћене једном бустер дозом BNT162b2, безбедна и 
значајно имуногенија од хомологне вакцинације применом BNT162b2 (215). Atmar и 
сар. спровели су отворено клиничко испитивања фазе 1–2 на 10 локација у САД, код 
458 одраслих испитаника који су завршили режим вакцинације против COVID-19 
најмање 12 недеља раније и нису имали пријављену историју тешког акутног 
респираторног синдрома изазваног SARS-CoV-2. Испитаници су добили бустер дозу са 
једном од три вакцине: mRNA1273, Ad26.COV2.S, или BNT162b2. Аутори закључују да 
су и хомологни и хетерологни режими вакцинације били сигурни и имуногени (216). 
Jara и сар., настављајући своје истраживање у нациoналној кохорти у Чилеу, су 
процењивали ВЕ у односу на три исхода (хоспитализација, пријем у ЈИЛ и смртни 
исход повезан са COVID-19) код особа које су примарно вакцинисане инактивисаном 
вакцином (CoronaVac) и бустер дозом AZD1222 или BNT162b2 у односу на 
невакцинисане. Међу 4 127 546 испитаника који су примили две дозе инактивисане 
вакцине у току 2021. године, 1 921 340 (46,5%) њих примило је бустер AZD1222, 2 019 
260 (48,9%) је добило бустер BNT162b2, а 186 946 (4,5%) је добило хомологи бустер, тј. 
инактивисану вакцину (CoronaVac). ВЕ у превенцији симптоматског COVID-19 за 
хомологи бустер, CoronaVac износила је 78,8%, за BNT162b2 као бустер 96,5% и за 
AZD1222 бустер 93,2%. ВЕ за превенцију хоспитализације, пријема у ЈИЛ и смртног 
исхода показала је такође високе вредности (86,3%; 92,2% и 86,7%); (96,1%; 96,2% и 
96,8%) и (97,7%; 98,9% и 98,1%) (217). De Gier и сар. су користећи податке од 43 257 
одраслих учесника проспективне кохортне студије у Холандији, прикупљене између 
10. јануара 2022. и 1. септембра 2022. године проценили заштитни ефекат претходних 
инфекција и вакцинација на инфекцију Омикрон варијантом. Закључили су да за 
испитанике са 2, 3 или 4 претходна контакта са SARS-CoV-2, било током вакцинације 
или претходне инфекције, хибридни имунитет успешније штити од инфекције 
Омикроном од имунитета изазваног вакцином, до најмање 30 недеља након последње 
имунизације/инфекције (218). Хибридни имунитет представља комбинацију имуног 
одговора насталог након прележане инфекције и вакцинације. Из ових података 
закључујемо да је тешко посматрати ВЕ без укључивања посебног утицаја који могу 
имати претходне инфекције. Осим тога, намеће се и питање да ли постоји унакрсна 
заштита између SARS-CoV-2 и других ендемских хуманих коронавируса који узрокују 
прехладе. Тако су Bean и сар. указали да је претходна инфекција са SARS-CoV-2, за 
разлику од вакцинације била повезана са мањим бројем случајева симптоматске 
инфекције са ендемским коронавирусима. Открили су да су одговори специфичних 
CD8+ ћелија усмерени на два неструктурна протеина (nsp 12 и nsp 13) ендемских 
вируса, обогаћени само код испитаника са претходном инфекцијом, па сугеришу да 
одговори CD8+ ћелија усмерени на конзервиране протеине могу пружити заштиту од 
широког спектра коронавируса (219). УЛРА је показала да је у току доминације 
Омикрон варијанте код наших пацијената значајно чешће регистрована претходна 
документована инфекција SARS-CoV-2 међу пацијентима који нису били инфицирани у 
односу на оне са позитивним тестом (25,7% vs 14,7%; RR: 0,497; 95% CI:0,344–0,716; p 
< 0,001), што говори о за половину смањеном ризику за поновну инфекцију SARS-CoV-
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2 код особа које су имале регистровану инфекцију. МЛРА није доказала независну 
повезаност ове карактеристике са заражавањем наших пацијената. 

Мађарске студије су показале да апликација треће дозе BNT162b2 вакцине након 
две дозе BBIBP-CorV значајно појачава и хуморални и имуни одговор посредован Т 
ћелијама, упоредив са три дозе BNT162b2 вакцине (208,220). У групи која је примила 
две дозе BBIBP-CorV и бустер дозу BNT162b2 кумулативни IFNγ-позитиван одговор Т 
ћелија био је јачи него у групи која је добила две дозе BNT162b2 и бустер са BNT162b2 
или BBIBP-CorV вакцином. Најупечатљивији резултати су постигнути у групи са две 
дозе BBIBP-CorV и бустер дозом BNT162b2, наглашавајући да је најефикаснији метод 
употребе инактивисаних вирусних вакцина хетерологно појачавање (220). И студија из 
Кине указалa је да хетерологно појачавање иРНК вакцином (CS-2034, CanSino, Шангај, 
Кина) индукује јачи имуни одговор и заштиту од симптоматске инфекције Омикрон 
варијантом у поређењу са хомологним појачавањем са инактивираном BBIBS-CorV 
вакцином (221). Такође, SARS-CoV-2 специфичан одговор посредован неутралишућим 
антителима био је значајно виши код хетерологног иРНК режима у односу на 
хомологни режим (221). Према подацима из Јордана Gam-COVID-Vac  вакцина је била 
најефикаснија у спречавању тешке форме COVID-19 (222).  

У Србији је највише коришћена BBIBP-CorV вакцина јер је била најдоступнија а 
следи је BNT162b2, као и у нашој студији – 36,5% испитаника је примило две дозе 
BBIBP-CorV вакцине, а две дозе BNT162b2 свега 7,2%. Многи грађани су се определили 
за комбинацију ове две вакцине, нарочито за комбинацију две дозе BBIBP-CorV  и 
бустер са BNT162b2. Неколико фактора је утицало на избор вакцине, укључујући 
доступност и индивидуалне одлуке појединаца. Gazibara и сар. то објашњавају тиме 
што је за већину људи који су одлучили да приме BBIBP-CorV, главни разлог била 
чињеница да је произведена по добро познатој технологији (223).  

Студија изведена у 14 земаља Европске Уније сугерише да је ВЕ примењених 
вакцина била већа у периоду доминације Алфа варијанте, него у периоду доминације 
Делта варијанте. ВЕ након потпуне вакцинације против хоспитализације варирала је од 
54–85%, а примање бустер дозе након потпуне вакцинације повећало је ВЕ до 90% 
(224). И у нашој кохорти највећи заштитни ефекат вакцина на заражавање уочен је 
током доминације Алфа варијанте, када је дефинисано да су пацијенти који су били 
вакцинисани имали 5 пута мањи ризик да буду инфицирани SARS-CoV-2 у односу на 
невакцинисане (RR: 0,268; 95% CI:0,159–0,452; p < 0,001). Током Омикрон таласа 
вакцинација је значајно смањила ризик од хоспитализације и тешке последице. 
Примање додатне дозе значајно је побољшало ову заштиту (135,224). У најновијем 
мултицентричном истраживању спроведеном на примарном нивоу здравствене 
заштите у Европској унији/Европском економском простору, у јесен 2023. године 
показано је да је ефективност моновалентних вакцина износила 40% у заштити од 
настанка симптоматске инфекције у прва три месеца, али је била нижа код старијих 
одраслих особа у односу на млађе пацијенте – 36% наспрам 59%. Аутори закључују да 
су вакцине против COVID-19, које су примењене циљним групама током јесењих 
кампања 2023. године показале клинички значајну ВЕ против лабораторијски 
потврђене симптоматске SARS-CoV-2 инфекције у 3 месеца након вакцинације (225). 
CDC из Атланте, тачније његово саветодавно тело за имунизације, је у септембру 2023. 
године препоручио давање ажуриране моновалентне вакцине са XBB.1.5 за све особе 
узраста 6 месеци и старије у циљу превенције COVID-19, укључујући и тешке форме 
болести у наступајућој сезони (226). Током јесени 2023. године поред подваријанте 
заступљене у примењеној вакцини, у популацији у САД  је кружила и подваријанта 
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JN.1, која је у децембру 2023. године, потпуно потиснула XBB.1.5 и постала 
доминантна, тако да су ажуриране моновалентне вакцине показале ВЕ од 54% у просеку 
међу одраслим особама узраста 18 година и старији, у заштити од симптоматских SARS-
CoV-2 инфекција код особа које су недавно вакцинисане у поређењу са онима које нису 
примиле ажурирану вакцину (227). Процене ВЕ за различите Омикрон субваријанте 
сугеришу већи ниво неутралишућих антитела код вакцинације двовалентном у 
поређењу са моновалентном вакцином (228).  

Метаанaлиза која је на основу доступних радова проучавала ВЕ мерењем нивоа 
неутралишућих антитела сугерише да је ефективност пуне вакцинације износила 44,5% 
за превенцију асимптоматских инфекција, 76% за превенцију симптоматских, 95,4% за 
превенцију хоспитализације, 90,8% за превенцију тешке форме болести и 85,8% за 
спречавање смртног исхода. Уочено је да ВЕ против симптоматске инфекције опада 
просечно 13,6% на месечном нивоу (229). На основу ових података уочава се да је ВЕ 
у превенцији асимптоматских инфекција субоптимална, а управо ове инфекције су 
главни извор преношења вируса у популацији. Појава нових варијанти вируса 
условљава овакве резултате али и даље је непознато да ли на ВЕ утичу други фактори 
као што су године старости, интервал између доза и колики утицај имају различите 
врсте вакцина. Разлике у понашању испитаника такође имају утицај, невакцинисани 
верују да COVID-19 није озбиљна болест али и потпуно вакцинисани сматрају да су 
имуни, па не примењују мере заштите. Да би се ВЕ егзактно израчунао неопходна су и 
опсежна имунолошка истраживања хуморалног и целуларног имунитета. Последња 
истраживања Европског центра за контролу и превенцију болести сугеришу да је време 
од последњег бустера било много важније од броја примењених доза (230). Знања о 
новим субваријантама, њиховим карактеристикама и нивоу заштите коју пружају 
вакцине и даље су ограничена и како истичу сва релевантна тела за спровођење 
имунизације наставља се праћење еволуције субваријанти и ВЕ примењених вакцина 
(226). Наша студија показује предности у својој разноврсној евалуацији више врста 
вакцина, нудећи увид у ВЕ BNT162b2 и BBIBP-CorV, појединачно и у комбинацији. 
Лонгитудинални приступ пружа увид у временску ВЕ, што је кључно за разматрање 
доза.  

Наша анамнестичка студија показала је да је највећа смртност била у време 
доминације Делта варијанте (ꭓ2, p < 0,001). Такође, учесталост смртног исхода је била 
значајно већа код болесника који су боловали од цереброваскуларних и 
неуродегенеративних болести (33,3% vs 12,3%; OR: 3,556; 95% CI: 1,268–9,970; p = 
0,016). У Универзитетској болници у Торину од укупно 332 пацијента оболела од 
COVID-19, њих 75 (22,6%) је имало неко неуролошко обољење (цереброваскуларне 29, 
неуродегенеративне 26 и остале 20). У кохортној анализи ризик од смртног исхода код 
болесника са неуролошким обољењима био је 2 пута већи (48,0 vs 24,0%). У истом 
истраживању и у мултиваријантној анализи присуство неуролошких болести био је 
предиктивни фактор за настанак смртног исхода, као и године старости, тежина 
инфекције SARS-CoV-2 и хронична опструктивна болест плућа (231). Истраживање у 
здравственом систему Montefiore у Њујорку, показало је да претходно неуролошко 
обољење, при пријему у болницу због инфекције SARS-CoV-2, представља значајан 
ризик за настанак смртног исхода у болничким условима у поређењу са контролном 
групом (пацијенти без неуролошких обољења, упарени по узрасту и тежини COVID-19) 
(232). У две опсервационе студијe ризик за настанак смртног исхода био је 4,6 (233) и 
2,9 пута већи код оболелих од неуролошких болести (234). На основу здравствене базе 
података за 40% пацијената из Енглеске, процењено је скоро 11 000 смртних исхода 
који су повезани са COVID-19, са повећаним ризиком 2,1 пут код можданог удара и 2,5 
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пута код деменције (93). Marsters и сар. су између 1. марта 2020. и 30. јуна 2021. године, 
испитивали 177 892 особе позитивне на SARS-CoV-2 и 177 800 негативних на присуство 
вируса упарених у односу на године старости, пол, коморбидитете и слично време 
тестирања на присуство инфекције. Праћењем у току девет месеци, ризик од смртности 
био је значајно чешћи код SARS-CoV-2 позитивних, посебно оних са потврђеном 
дијагнозом неуролошких обољења пре инфекције. У истом истраживању постојао је и 
значајно већи ризик за настанак нових неуролошких обољења након COVID-19 (235). 
Према прегледу литературе објављене у периоду од 1. јануара 2020. године и 1. јануара 
2023. године, у коју су укључени оболели од неуролошких болести и COVID-19, из 51 
земље са подацима процењеним на више од 3 милиона испитаника, при чему је већина 
испитивала утицај цереброваскуларних болести – 43,5% и деменције – 12,8% на исход 
COVID-19, значајну повезаност између неуролошких болести, тешких облика COVID-
19 и леталитета сугерисало је чак 92,3% чланака (236). Повећани леталитет код 
неуролошких пацијената може се објаснити и чињеницом да су често ова обољења 
повезана или су последица других хроничних болести као што су хипертензија и 
шећерна болест као и то да се ова обољења чешће региструју у старијој животној доби. 
Не треба занемарити чињеницу је да je SARS-CoV-2 неуротропан вирус (237), па већ 
оштећени нервни систем и неуротропни ефекат вируса могу довести до тежег облика 
инфекције, па самим тим и лошијег исхода. Исто тако и пре појаве пандемије код особа 
оболелих од деменције, у случају настанка пнеумоније, постојао је двоструко већи 
ризик за настанак смртног исхода (238).  

Током пандемије указивало се на повезаност гојазности и тешких форми COVID-
19. Гојазност испољава различите физичке, метаболичке и молекуларне ефекте, па је 
главни фактор ризика за више коморбидитета код пацијената у тешком стању (239). 
Међутим, прави утицај гојазности на тежину болести COVID-19 и даље је упитан јер је 
на глобалном нивоу преваленца гојазности висока, према СЗО у 2022. години 43% 
старијих од 18 година (240).  

У Канади, студија која је укључила 52 429 особа, показала је да већина испитаника 
са коморбидитетима током 30 дана, старости ниже од 45 година, има нижи леталитет у 
односу на испитанике од 65 година (241). Студија из Мексика, у коју је укључено 20 
804 испитаника, старијих од 60 година, са доказаним присуством SARS-CoV-2, је 
показала да старост није била предиктор тежeг облика COVID-19 код испитаника без 
коморбидитета (242). Поједини аутори истичу да различити терапијски протоколи за 
лечење коморбидитета доводе до појачане експресије ACE-2 рецептора и да се на тај 
начин повећава вероватноћа инфекције SARS-CoV-2 и настанак тежих форми болести 
(243). Праћењем леталитета утврђено је да су људи црне расе и хиспаноамериканци 
имали виши леталитет у односу на људе беле расе, али су основни разлози за такве 
резултате и даље непознати (244). У Вијетнаму је за 240 оболелих методом 
секвенцирања утврђена варијанта вируса, коморбидитети нису били предиктивни 
фактор а највећу стопу леталитета имали су инфицирани Делта варијантом вируса 
(245). У нашој студији изузев цереброваскуларних и неуродегенеративних обољења, 
нисмо доказали повезаност између осталих коморбидитета и смртног исхода, а то се 
може објаснити учешћем испитаника углавном са више хроничних болести, при чему 
је познато да у тако осетљивој популацији често и уобичајена вирусна инфекција која 
узрокује прехладу, може довести до погоршања здравственог стања и настанка тешких 
компликација са смртним исходом. Такође, интеракције између вирусом инфицираних 
ћелија SARS-CoV-2 и претходно постојећег оштећења хроничним болестима и даље су 
предмет истраживања. Компликације након инфекције SARS-CoV-2 условљене су  
стањем слабијег имунитета у старијој животној доби и већ постојећим обољењима, 
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међутим, старост и стварно здравствено стање представљају индивидуалне и независне 
варијабле (246). Амерички истраживачи утврдили су ограничену предиктивну моћ 
старости и коморбидитетета и да они не могу објаснити различите географске 
варијације у хоспитализацији, пријему у ЈИЛ или смртним исходима повезаним са 
COVID-19, те да су потребна даља истраживања у утврђивању односа између старости, 
коморбидитета и исхода (247).  

Сатурација кисеоника (SpO2) представља један од основних параметара за 
процену респираторне функције. Током пандемије, пад сатурације указивао је на тешку 
форму и прогресију болести COVID-19. Хипоксија је директно повезана са повећаном 
стопом смртности услед срчаних аритмија и исхемије (119). Код оболелих од COVID-
19, уочена је и појава „тихе хипоксемије“ коју карактерише ниска засићеност 
кисеоником без присуства било каквих симптома, која може бити одговорна за нагло 
погоршање код пацијената доброг општег стања (248). Примена кисеоника, код наших 
пацијената, регистрована је код 25 или 83,3% преминулих пацијената и код 38 или 
52,1% преживелих што је УЛРА показала као статистички значајно чешће (OR:4,605; 
95% CI:1,589–13,350; p = 0,005).  

Још на самом почетку пандемије у Вухану, међу 1 362 пацијента, хипоксију су 
чешће имали они са тешким обликом болести, при чему је смртни исход био повезан са  
употребом терапије кисеоником више од 2 дана од настанка хипоксије (249). Plášek и 
сар. су показали да је стање оксигенације било повезано са смртношћу, при чему је код 
тешке форме болести њих 82% умрло и да је бактеријска пнеумонија представљала 
важан предиктор смртности (250). Ретроспективна анализа из Немачке показала је да 
су године живота и потреба за снабдевањем кисеоником били одлучујући предиктори 
смртности у болничким условима (251). У случају пада сатурације важно је што раније 
започети терапију кисеоником. Анализирано је 26 земаља, од којих је шест 
препоручило да се терапија кисеоником започне кад је SpO2 нижа од 95% (Сингапур, 
Перу, Швајцарска, Ирска, Катар и Пакистан), пет је препоручило почетак терапије 
испод 94% (Саудијска Арабија, Чиле, Бразил, Индија и Русија), пет при вредностима 
мањим од 93% (Португал, Иран, Турска, Бангладеш и Италија), шест за мање од 92% 
(Канада, Белгија, Француска, Велика Британија, САД и Кина) и четири за мање од 91% 
(Немачка, Мексико, Шпанија и Шведска). Ризик од смртности кретао се од 0,06% у 
Катару до 16,4% у Белгији (252). У Боливији је праћено 100 пацијената оболелих од 
COVID-19, у периоду од јануaра до јула 2021. године, који живе на надморској висини 
од 3 400–4 150 метара, који због услова живота уобичајено имају нижу сатурацију од 
89–95% и адаптирани су на нижу засићеност крви кисеоником. Без обзира на ову 
чињеницу студија сугерише да терапију кисеоником треба започети како би се ниво 
оксигенације одржао између 89% до 93% (253). Код одраслих пацијената са АРИ 
употреба неинвазивне респираторне подршке је повезана са смањењем стопе 
интубираних и леталитета у поређењу са конвенционалном терапијом кисеоником 
(254). У Француској је праћено 711 оболелих од COVID-19 са респираторном 
инсуфицијенцијом. Након 28 дана, леталитет је износио 10% код употребе кисеоника 
са високим протоком и 11% код употребе стандардне терапије кисеоником (255). 
Студије пре пандемије показале су да након 7 дана,  пацијенти који су лечени методом 
континуираног позитивног притиска употребом назофарингеалне или орофарингеалне 
каниле, у артеријској крви имају већи парцијални притисак кисеоника и нижи 
парцијални притисак угљен диоксида у односу на оне лечене преко стандардне маске 
за кисеоник (256). Употреба назалне каниле високог протока показала је нижи 
леталитет у односу на употребу стандардне терапије кисеоником (257). Очекивано, већу 
смртност у нашој кохорти имали су пацијенти у клиничком стадијуму Ц и Д и на 
терапији кисеоником преко кисеоничне маске са резервоаром у односу на пацијенте 
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лечене кисеоником високог протока преко назалне каниле, континуираним позитивним 
притиском у дисајним путевима или методом неинвазивне вентилације. Код употребе 
кисеоничне маске са резервоаром постоји повећан ризик од поновног удисања 
издахнутог ваздуха, односно повећане концентрације угљен диоксида у удахнутом 
ваздуху. Употреба механичке вентилације у нашој студији није била предиктивни 
фактор за настанак смртног исхода. Истраживања указују да су пацијенти на 
механичкој вентилацији са тешком пнеумонијом COVID-19 имали сличан леталитет као 
и они са пнеумонијама другог узрока, али да им је било потребно дуже времена за 
ослобађање од апарата (258). 

У току тешких обољења респираторног тракта укључујући и COVID-19 често 
долази до секундарних инфекција које додатно погоршавају основну болест. 
Распрострањена употреба антибиотика последично доводи до повећања антимикробне 
резистенције са којом се суочавамо. Један од најчешће коришћених антибиотика током 
пандемије је азитромицин, за кога је утврђено да учествује у модулацији имунолошког 
одговора макрофага и моноцита (259). Истраживања показују да азитромицин у 
ћелијама домаћина може узроковати митохондријалну токсичност, прекомерну 
производњу радикала оксидативног стреса, оштећење ДНК а утичу и на имунолошки 
одговор  и ток вирусне инфекције (260-262).  На овај начин антибиотици не делују само 
на бактеријску ћелију, већ доводе до поремећаја метаболизма, оштећења у ћелији 
домаћина и на крају до апоптозе (263). Међутим, у случају секундарне бактеријске 
инфекције употреба антибиотика је неопходна. Студија из Швајцарске сугерише да је 
средње време до појаве секундарне инфекције респираторног тракта износило 12,5 
дана, 14 дана за сепсу, а болнички стечене бактеријске и гљивичне инфекције биле су 
чешће међу пацијентима у ЈИЛ (264). Garcia-Vidal и сар. показали су да  пацијенти са 
секундарним инфекцијама имају дужи боравак у ЈИЛ и већи леталитет (265). Подаци из 
Чешке указују да су снажни предиктори смртности били степен оксигенације оболелих 
и бактеријска пнеумонија (250). У нашем истраживању лечење пацијената са више од 
два антибиотика је уочено код 83,3% умрлих у односу на 56,2% преживелих пацијената, 
што је УЛРА показала као статистички значајно (OR:3,902; 95% CI:1,344–11,328; p = 
0,012).  

Боравак у ЈИЛ и трајање механичке вентилације су много дужи код пацијената са 
SARS-CoV-2 пнеумонијом, у поређењу са другим респираторним патогенима, па се на 
овај начин може објаснити и повећан број системских компликација (266). За време 
пандемије ЈИЛ широм света примале су велики број пацијената. Пријем у ЈИЛ је 
уобичајено повезан са повећаном стопом смртности и указивао је на прогресију, 
односно тешку форму болести са респираторном инсуфицијенцијом. Анализа из 2020. 
године је закључила да је проценат смртности у ЈИЛ износио 48,5% и да су умрли били 
старији белци, са већим бројем коморбидитета и са поремећајем свести (267). Пријем у 
ЈИЛ је и код наших болесника био предиктор повезан са смртним исходом (OR:46,423; 
95% CI:9,562–225,375; p <0,001). Од 375 хоспитализованих у ЈИЛ, у Грчкој, од почетка 
2020. до марта 2022. године, укупно преживљавање износило је 49,6% (268). У 
метаанaлизи са 948 309 пацијената, укупан број смртних случајева износио је 25,9%, 
такође био је већи 2020. године у односу на 2021. годину, а проценат умрлих на 
механичкој вентилацији посматрано на 118 862 пацијента износио је 51,6%, такође са 
тенденцијом смањења у 2021. години. У истој студији смртни исход повезан са ЈИЛ у 
Француској је износио 24,2%, У Шведској 20%, у САД је био знатно већи 47% и у 
Мексику 60,2% (269). Tabatabai и сар. у студији у САД указују да су пацијенти на ЈИЛ 
имали леталитет од 59,9% док је код пацијената који нису лечени у ЈИЛ износио 2,5% 
(154). 



 
 

57 
 

АРИ се дефинише као акутна, прогресивна хипоксија узрокована различитим 
кардиореспираторним или системским обољењима код претходно здравих пацијената. 
АРДС је озбиљно стање са билатералном инфилтрацијом плућа, која се развија као 
последица низа основних стања, болести или повреда (270). Са теоријског аспекта, 
респираторна инсуфицијенција повезана са COVID-19 је према Берлинској дефиницији 
АРДС (271). Поједини истраживачи указују на присуство већ поменуте „тихе или 
срећне хипоксије“ без диспнеје, па су разлике између АРИ повезане са COVID-19 и 
типичног АРДС-а покренуле питање да ли је COVID-19 пнеумонија АРДС или није 
(272). Процењује се да је АРДС повезан са COVID-19 присутан код 75% 
хоспитализованих у ЈИЛ и код 90% оних који нису преживели интензивну терапију 
(273). Клинички, у почетку се манифестује као озбиљно поремећена размена гасова са 
радиографски релативно малим захватањем паренхима и могућим драматичним 
променама током времена (274). МЛРА је показала да су независни фактори ризика за 
смртни исход лечења пацијената са COVID-19: године старости пацијента (OR:1,173; 
95% CI:1,018–1,352; p = 0,027), прогресија болести (OR:90,816; 95% CI:4,383–1881,810; 
p = 0,004) и АРИ (OR:25,971; 95% CI:1,521–443,487; p = 0,024). У нашој студији АРИ је 
26 пута повећавала ризик за смртни исход, а прогресија болести овај ризик је 
повећавала преко 90 пута. У студији из 2023. године, у САД, показано је да је током 
2020. године дошло до петоструког пораста смртних исхода повезаних са АРДС, а 
преко 80% њих били су оболели од COVID-19 (275). Gujski и сар. су на основу података 
за 116 539 оболелих од COVID-19, у периоду између марта и децембра 2020. године, 
показали да је преваленца АРДС-а износила 3,6%, са већом учесталошћу код старијих 
од 60 година, особа мушког пола и са присуством кардиоваскуларних болести. Иако је 
забележена ниска преваленција проценат умрлих од последица АРДС-а износио је чак 
88,8% (276). 

Метаанализа у коју је укључено 11 студија са 2 845 учесника, показала је да је 
укупна преваленца АРДС-а изазваног COVID-19 висока и износила је 32,2% (277). 
Већина доступних података сугерише да је патофизиологија настанка АРДС код 
COVID-19 слична настанку АРДС-а који није повезан са COVID-19 (278). У Енглеској, 
Велсу и Северној Ирској, у 289 јединица интензивне неге, на основу медицинске 
документације, стопа леталитета између кохорте са пнеумонијом узрокованом COVID-
19 и кохорте са не-COVID-19 вирусним пнеумонијама износила је 42,0% наспрам 24,7% 
(279). Анализом две групе пацијената старијих од 80 година вероватноћа за механичку 
вентилацију и смртни исход била је већа код оболелих од COVID-19 (38,0% vs 57,0) 
(280). Слични подаци о леталитету добијени су и у студији са 467 пацијената са АРДС 
узрокованим COVID-19, где је укупан леталитет износио 45,8% (281). У Немачкој, од 
1. марта до 31. августа 2021. године, међу 149 оболелих од COVID-19, који су били на 
механичкој вентилацији, леталитет је био висок – 72,5% (282). За 10 815 случајева 
АРДС-а повезаног са COVID-19 укупна процена смртног исхода била је 39%, за Кину 
је износила 69%, у Пољској 73% а у Немачкој 13% (283). Налази обдукције оболелих 
од COVID-19 показују да је АРДС био присутан код већине (284,285), међутим АРДС 
је као узрок смрти пријављен код 1 од 10 смртних случајева повезаних са COVID-19 
(275). 
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5.1 Ограничења  студије 

Једно од ограничења наше студије је да предоминација појединих варијанти није 
утврђена секвенцирањем за сваког позитивног пацијента и нису узети у обзир периоди 
ко-циркулације између варијанти, између јуна и августа 2021. године (Алфа и Делта) и 
између новембра и децембра 2021. године (Делта и Омикрон). Већина студија у свету 
се такође позива на податке GISAID и њихово праћење, па добијени резултати у великој 
мери одражавају стварну слику предоминације варијанти вируса (201). Такође, 
приликом испитивања учесталости симптома у наших испитаника у кохортној студији,  
губитак мириса и укуса као симптом није евидентиран, иако је то био један од 
најчешћих симптома инфекције SARS-CoV-2 током Алфа варијанте. Као типичан 
симптом био је присутан углавном на почетку а са напредовањем пандемије његова 
учесталост се смањивала, па није у значајној мери утицао на наше резултате (51). Осим 
тога није испитан утицај гојазности на тешке форме COVID-19. Наша студија показује 
предности у својој разноврсној евалуацији више врста вакцина, нудећи увид у ВЕ 
BNT162b2 и BBIBP-CorV, појединачно и у комбинацији. Лонгитудинални приступ 
пружа увид у ВЕ у времену, што је кључно за разматрање доза. Сматрамо да добијени 
резултати несумњиво упућују на значај вакцинације нарочито у популацији 
хоспитализованих пацијената старијег животног доба са бројним коморбидитетима.   

Што се тиче анамнестичке студије, њихово главно ограничење јесте тешкоћа 
избора квалитетне контролне групе. С обзиром да смо извели анамнестичку студију 
угнежђену у кохорту хоспитално лечених пацијената и да смо анализирали смртни 
исход у групи пацијената лечених у истој болници у одређеној мери овај проблем је 
превазиђен. Уз то подаци о изложености, како случајева, тако и контрола током лечења 
су били прецизно дефинисани и прикупљани од стране доктора који је учествовао у 
лечењу, па је пристрасност присећања била сведена на минимум. 

Свакако су потребна даља истраживања о SARS-CoV-2 и COVID-19, не само у 
смислу испитивања симптома, утицаја коморбидитета и ВЕ, већ и у доношењу 
стратегија за будуће пандемије. 
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6. ЗАКЉУЧЦИ 

 

1. КИ у наших пацијената у време доминације Алфа варијанте била је 14,2%, у току 
Делта варијанте 11,7%, а током доминације Омикрон варијанте 13,2%. 

2. УЛРА у кохортној студији је показала да су статистички значајно чешће заступљени 
код инфицираних пацијената у односу на неинфициране били: током Алфа варијанте 
– бол у грлу, кашаљ, лечење у болници у којој су лечени пацијенти са COVID-19 и 
документовани контакт са потврђеним COVID-19 случајевима унутар 14 дана; током 
Делта варијанте – бол у грлу, кашаљ, главобоља, болови у мишићима и костима, 
присуство хроничних срчаних болести, хипертензија, лечење у болници у којој су 
лечени пацијенти са COVID-19 и документовани контакт са потврђеним COVID-19 
случајевима унутар 14 дана; током Омикрон варијанте – старија животна доб, бол у 
грлу, кашаљ, главобоља, болови у мишићима и костима, малаксалост, присуство 
хроничних срчаних болести, лечење у болници у којој су лечени пацијенти са 
COVID-19 и документовани контакт са потврђеним COVID-19 случајевима унутар 
14 дана. Пацијенти који су били вакцинисани су имали 5 пута мањи ризик да буду 
инфицирани SARS-CoV-2 у односу на невакцинисане у току доминације Алфа 
варијанте. 

3. МЛРА у кохортној студији је показала да је ВЕ две дозе BBIBP-CorV вакцине у прва 
84 дана износила 45,6%. Процењена ВЕ 168 дана након примене бустер дозе била је 
34,2% за BBIBP-CorV, а 71,2% за BNT162b2.  

4. Постоји статистички значајана разлика у леталном исходу унутар 14 дана од 
позитивног PCR теста у време доминације различитих варијанти, а највећа смртност 
била је у време доминације Делта варијанте. 

5. УЛРА у анамнестичкој студији је показала да су статистички значајно чешће 
заступљени код умрлих у односу на преживеле: старија животна доб, 
цереброваскуларна и неуродегенеративна обољења, стадијуми Ц  и Д, примена 
кисеоника, примена кисеоничне маске са резервоаром, примена више од два 
антибиотика, лечење у ЈИЛ, прогресија болести и АРИ. 

6. МЛРА у анамнестичкој студији је показала да су независни фактори ризика за 
смртни исход у наших пацијената били: прогресија болести, АРИ и старија животна 
доб. 
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