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1. UVOD



1.1. SARS-CoV-2
1.1.1. Grada

SARS-CoV-2 pripada obitelji virusa lat. Coronaviridae, koja predstavlja skupinu
ovijenih jednolan¢anih RNA virusa (1). Koronavirusi naziv duguju svojoj strukturi koja zbog

transmembranskih glikoproteina koji se zrakasto Sire s povrSine virusa, podsjeca na krunu.

Mogu se svrstati u 4 glavna roda: a, B, A 16 (2). SARS-CoV-2 pripada virusima beta
skupine koji imaju 4 strukturalna proteina: membranski (M), ovojni (E), Siljak (S) 1
nukleokapsidni protein (N). M protein, koji je ujedno i najzastupljeniji membranski protein,
zajedno s E proteinom ¢ini membransku strukturu koronavirusa (Slika 1). S protein omogucuje
vezanje virusa za receptor na staniénoj membrani, spajanje membrane 1 naposljetku ulazak
virusa u stanicu domacina (3). Spajanje M 1 N proteina, osim §to je za svaku vrstu specifi¢no,

vazno je 1 zbog ispravne strukture virusnih Cestica (4).

Genom ovog virusa sadrzi 26-32 tisu¢e nukleotida Sto ga Cini najve¢im poznatim
genomom jednog RNA virusa. Takoder, vazno je napomeniti da je genomski materijal SARS-
CoV-2 virusa vrlo podlozan procesima rekombinacije koji izravno doprinose povecanoj

virulenciji (5).

Nukleokapsidni
protein (N)

Membrana (M)
Siljak (S)

Slika 1. Grada SARS-CoV-2 virusa.

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Kirtipal N, Bharadwaj S, Kang SG. From SARS to
SARS-CoV-2, insights on structure, pathogenicity and immunity aspects of pandemic

human coronaviruses. Infect Genet Evol. 2020;85:104502.



1.1.2. Epidemiologija

Krajem 2019. godine COVID-19 se pojavio u nekoliko lokalnih bolnica u Wuhanu,
to¢nije u provinciji Hubei, Kina. Prvo se smatralo da je rije¢ o pneumoniji no analizirajuci
genomske sekvence otkriven je novi uzro¢nik nazvan ,,2019-nCoV* (6). Svjetska zdravstvena
organizacija (SZO) je 11. veljace 2020. godine prateci vlastitu nomenklaturu, objavila termin
,Coronavirus Disease-2019 - (COVID-19)“, koji se odnosi na sve bolesnike i simptome

povezane s istoimenim uzro¢nikom (7).

Do 11. veljace 2021. prijavljena su 44 672 slu€aja u svim provincijama kontinentalne
Kine (8). Cak i prije nego $to je proglasena pandemija od strane SZO, slu¢ajevi COVID-19
infekcije vec¢ su poceli zna€ajno rasti u nekim europskim drzavama, a potom su zahvatili i cijeli
kontinent. To ¢ini Europu prvim pandemijom zahva¢enim podru¢jem nakon Azije. Nakon 6.
prosinca 2020. godine, ukupni broj slucajeva na europskom kontinentu prelazio je dvadeset

milijuna dok je broj umrlih prelazio petsto tisuca (9).

Prvi slucaj zaraze u Republici Hrvatskoj potvrden je 25. veljace 2020., a do 15. veljace
2021. zabiljezeno je 237.725 novootkrivenih sluc¢ajeva 1 5.339 umrlih (10). Osim opterecenja
bolnickog sustava, epidemija COVID-19 je ugrozila pruzanje primarne zdravstvene zastite,
dovela do mjera karantene te do sveukupne mobilizacije i reorganizacije zdravstvenog sustava

u Hrvatsko;j.
1.1.3. Etiologija

Medunarodni odbor za taksonomiju virusa je 11. veljace 2020., sluzbeno utvrdio da je
novi koronavirus (prethodno zvani ,,2019-nCoV*) odgovoran za tesSki akutni respiratorni
sindrom (11). Prethodne studije otkrile su da je SARS-CoV-2 zoonoznog podrijetla, da izvorno
potjeCe od SiSmiSa te da ga na Covjeka prenosi posredni zivotinjski domacéin buduc¢i da
koronavirusi kojima su izvor §iSmisi vrlo rijetko inficiraju ljude (12). Sumnjalo se da je to
malajski ili javanski ljuskavac (Manis javanica), zbog molekularne sekvence njegovog ACE2
receptora, prisutnosti sarbecovirusa povezanih s SARS-CoV-2 kod prokrijumcarenih Zivotinja
te zbog prisutnosti ljuskavaca na trznicama u Kini gdje se smatraju sastavnim dijelom

tradicionalne prehrane (13).



Trodimenzionalna strukturna analiza ACE2 receptora pokazuje da aminokiseline
pronadene u regijama 30-41, 82-93 i 353-358 igraju glavnu ulogu u interakciji s virusnim S1
Siljkom. To je otvorilo put cijelom nizu istrazivanja polimorfizma ACE2 kako bi se odredio
najprikladniji domac¢in koji nosi identi¢an receptor kojim bi vezao i prenio virus (13,14).
Tvrdnja da je ljuskavac intermedijarni domacin kasnije je opovrgnuta zbog velikih razlika u
sekvencama izmedu SARS-CoV-2 i sarbecovirusa izoliranog iz zivotinje, nedostatka
molekularne interferencije tijekom replikacije te zbog izrazito niskog afiniteta najvarijabilnije

regije spike proteina za ACE2 receptor Zivotinje (15).

Receptor vezaju¢a domena je regija spike proteina virusa SARS-CoV-2 koja visokim
afinitetom veZze ACE2 receptor ljudi, tvorova, macaka i1 drugih vrsta s visokom strukturnom
homologijom (16). Medutim, ta interakcija je daleko od idealne stoga je visokoafinitetno
vezanje SARS-CoV-2 spike proteina na ljudski ACE2 najvjerojatnije rezultat prirodne selekcije
koja omogucuje optimalnu interakciju. Takoder, vazna znacajka je polibazno mjesto cijepanja
(RRAR) na spoju S1 1 S2, dvije podjedinice Siljka virusa. Ono omogucuje u¢inkovito cijepanje
furinom i drugim proteazama i ima ulogu u odredivanju infektivnosti i varijabilnosti virusa (17).
Stoga studije koje su provodile ovakva istrazivanja smatraju da postoje dvije mogucnosti:
prirodna selekcija u Zivotinjskom domacinu prije prijenosa na ljude i prirodna selekcija kod
ljudi nakon zoonoznog prijenosa (18). Nadalje, sve ovo govori u prilog tome da virus nije

umjetno kreiran u laboratoriju niti je proizvod namjerne manipulacije.
1.1.4. Patogeneza

Kao §to je ve¢ spomenuto, angiotenzin konvertiraju¢i enzim-2 (ACE-2) identificiran je
kao receptor za ulazak SARS-CoV-2 u ljudski organizam. ACE receptori su eksprimirani u
gotovo svim tkivima, dok je ACE2 receptor posebno zastupljen na alveolarnim epitelnim
stanicama i kapilarnim endotelnim stanicama. Visoko je izraZzen u organima koji su bogati
kapilarama kao Sto su pluéa 1 bubrezi, ali takoder je u velikoj mjeri prisutan u mozgu, srcu i
crijevima (19). IstraZivanja pokazuju da nedostatak ACE2 receptora kod miSeva rezultira
drasticnim smanjenjem replikacije virusa 1 blaZim patoloSkim promjenama u plu¢ima u

usporedbi s miSevima divljeg tipa (20).

SARS-CoV-2 koristi stani¢ne proteaze, kao §to je transmembranska serin proteaza 2
(TMPRSS?2) i endosomalne proteaze, katepsin B i L kako bi proteoliticki pocijepao S protein u
S1 1 S2 podjedinice, budu¢i da je to neophodan korak za ulazak u stanicu i infekciju. Ulazak,

ali 1 samo pri¢vrS¢ivanje virusa na povrsinu ciljnih stanica pokrec¢e S1 podjedinica Siljastog



proteina dok fuziju virusne i stani¢ne membrane, posreduje S2 podjedinica (21). Nakon §to je
spike protein izrezan i fuzijski peptid izloZen, virion oslobada virusnu RNA u stanice domacina
te se stvaraju dodatne kopije virusa koje diseminiraju kako bi zarazile $to viSe stanica. Zbog
pojacanih procesa internalizacije i skidanja receptora s tkiva S protein takoder smanjuje
ekspresiju ACE2 receptora u inficiranim stanicama $to govori u prilog snaznoj interferenciji

izmedu virusa i receptora (22).
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N 7

ﬂ & N o=,
[} FT 5 Y
- 4 2\ <
ZaraZena stanica domacéina J( % [} 4 W Fis G
) 1 & & 7
A { b}
i N

L'
0 82 slrﬂna——'.;—1o 0/),_ 7 4

=T 0 ) i

ACE2 TMPRSS2

N
¥
4
=~
1 ~
e -
u
'
Y -\(\

=¥ Aktivirana S2 e e

S1 1S2 podjed:nlca

% Ciljna stanica

Slika 2. Ciklus ulaska virusa u stanicu.

Preuzeto i prilagodeno prema: Rangu R, Wander PL, Barrow BM, Zraika S. Going
viral in the islet: mediators of SARS-CoV-2 entry beyond ACE2. J Mol Endocrinol.
2022;69:63-79.

Cijeli navedeni proces, moze dovesti do napredovanja bolesti od blage do teske putem
povecane aktivnosti renin-angiotenzin-aldosteron sustava (RAAS). RAAS sustav uvelike
sudjeluje u regulaciji volumena krvi i sistemnog vaskularnog otpora djelujuci tako izravno na
krvni tlak. Osim veli¢ine stupnja aktivacije samog sustava 1 koli¢ine stvorenog angiotenzina 2
bitna je i koli¢ina ACE2 receptora. Pokazano je da u miSeva s nedostatkom ACE2, razine
angiotenzina 2 su priblizno dvostruko vece od onih kod miseva divljeg tipa Sto dovodi do
pogorsanja i progresije bolesti (23). Navedene tvrdnje su otvorile moguénost terapije humanim
rekombinantnim ACE?2 1 svakako pokazale korisnu ulogu 1 terapijski potencijal u bolestima kao

Sto su dijabetes 1 hipertenzija (24).

Zanimljivo je 1 da je ekspresija samog ACE2 receptora povezana sa starenjem 1

genetskim promjenama, $to moze objasniti razli¢itu osjetljivost medu bolesnicima razlicite dobi



(25). Cini se da je oSteéenje stanica i ciljnih organa u zarazenih bolesnika povezano s inicijalnim
titrom virusa, povisenim infiltratom monocita, makrofaga i neutrofila te poviSenim razinama
proupalnih citokina i kemokina. To sve potvrduje Cinjenicu da veliku ulogu u patofiziologiji
infekcije ima prekomjerna aktivacija imunoloskog sustava. Prvenstveno, dendriticke stanice i
alveolarni makrofagi fagocitiraju epitelne alveolarne stanice tipa 2 zarazene virusom, S$to
rezultira velikim privlacenjem neutrofila i aktivacijom T-stanica. Stoga je klinicka slika bolesti
vjerojatno posljedica kombinacije izravnih citopatskih ucinaka virusa i imunopatoloskih

ucinaka induciranih takozvanom "citokinskom olujom" (26).

LoSem ishodu bolesti posebice doprinose visoke plazmatske koncentracije faktora
nekroze tumora o (TNF-a), C-X-C kemokinskog liganda 10 (CXCL-10), interleukina-6 (IL-6)
i interleukina-8 (IL-8), dok su ljudi s poviSenim razinama interleukina 1 (IL-1), IL-6, IL-12 te

interferona y (IFN-y) skloniji razvoju kompliciranog oblika bolesti (27).

Takoder, neuravnoteZena signalizacija prema tipu 1 receptora angiotenzina 2 (AT1R) u
glatkom mi$i¢u 1 endotelu krvnih Zila moZe doprinijeti citokinskoj oluji, fibrozi i stvaranju
mikrotromba uocCenih kod bolesnika zarazenih SARS-CoV-2. Naime, disfunkcionalnost
angiotenzin (Ang) 1-7/ACE2R osi, koja djeluje suprotno prethodno spomenute angiotenzin II
(Ang II)/ATI1R osi, moze dovesti do prekomjerne aktivacije iste. Jednom aktivirana (Ang
IT)/ATIR kaskada dovodi do vazokonstrikcije, protrombotskih ucinaka, oslobadanja
aldosterona 1 pojacane proizvodnje kisikovih radikala, $to kulminira disfunkcijom endotelnih
stanica i fibrozom (28). Nadalje, prostaglandini, leukotrieni, tromboksani te IL-1 i IL-6 dovode
do poremecaja funkcije endotelno-alveolarne barijere, §to dovodi do povecane propusnosti

krvnih zila 1 oSte¢enja ciljnih tkiva i organa (29).

Kod uznapredovalog ili teskog oblika bolesti opaza se smanjen broj limfocita i
prevalencija neutrofila $to je povezano s povecanim indeksom mortaliteta. Mehanizam joS u
potpunosti nije jasan, ali ¢ini se da ukljucuje visoke razine TNF-a i IL-6, Sto dovodi do apoptoze

limfocita ili izravnog napada virusa na limfocite ili limfne organe (30).
1.1.5. Simptomi i klinicka slika

Klinicke znacajke SARS-CoV-2 infekcije su razli¢ite, u rasponu od asimptomatskog
stanja do sindroma akutnog respiratornog distresa i multiorganske disfunkcije. Najces¢i
simptomi ukljucuju: kasalj, glavobolju, umor, poviSenu tjelesnu temperaturu, grlobolju i
rinoreju. Mogu se javiti i poremecaji okusa i mirisa, nedostatak zraka, mialgija, op¢a slabost,

proljev i povracanje (31).



U prosjeku, 80% bolesnika razvije samo blage simptome, 15% razvije tesku bolest s
hipoksemijom, a oko 5% bolesnika postane kriticno bolesno s respiratornim zatajenjem. Starija
zivotna dob, dijabetes, infekcija virusom humane imunodeficijencije (HIV-om) i dugotrajna

uporaba imunosupresivnih sredstava dovode do povecanog indeksa mortaliteta (32).

Neuroloske
manifestacije

Gubitak okusa i
mirisa

Cefalgija —— Blage

Vrtoglavica

—— Teske

Slika 3. Simptomi SARS-CoV-2 infekcije.

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Nuzzo D, Vasto S, Scalisi L, Cottone S, Cambula G,
Rizzo M i sur. Post-acute COVID-19 neurological syndrome: A new medical challenge.

J Clin Med. 2021;10:1947.

Infekcija se primarno prenosi kapljicnim putem prilikom kasljanja ili kihanja zarazenih
osoba bilo da su one u tom trenutku simptomatske ili asimptomatske (33). Virusne Cestice se
zrakom mogu Siriti u rasponu od 1 do 2 metra i taloziti se na raznim predmetima i povr§inama
gdje, u povoljnim atmosferskim uvjetima, virus moze prezivjeti i nekoliko dana. Medutim,
ucinkovito se uniStava primjenom uobiCajnih dezinficijensa poput natrijevog hipoklorita,
vodikovog peroksida itd. (34). Zaraza se moZe prenijeti na drugu osobu ukoliko ona inhalira
kontaminirani aerosol ili dodirne povrSinu kontaminiranu virusom, a zatim dodirne nos, usta ili

o€ no to se ne smatra glavnim nacinom prijenosa.



Prisutnost virusa je potvrdena u stolici, krvi, sjemenoj tekucini i ocnom sekretu, ali
njihova uloga u prijenosu nije potvrdena. Transplancentarni prijenos s trudnice na fetus je

takoder opisan (35).

Nakon infekcije pojava prvih simptoma ovisi o razdoblju inkubacije virusa koje obi¢no
varira izmedu dva i Cetrnaest dana s medijanom od pet dana. Inkubacijsko razdoblje kod
ozbiljnih sluc¢ajeva moze se razlikovati od onoga kod bolesnika s blazom klinickom slikom i

ovisi ponajvise o dobi bolesnika i njihovom imunoloskom odgovoru (36).

Virus prvo inficira stanice zdrijela, dusnika i pluca, pretvaraju¢i ih u ,,tvornice virusa“
u kojima ¢e biti moguca daljnja replikacija virusa te posljedi¢na infekcija drugih stanica. Zbog
neprekidne 1 brze replikacije virusnog genoma, imunoloski sustav je stalno aktiviran, Sto dovodi
do snazne i nekontrolirane reakcije koja moZe biti pogubna za stanice domacina. U plu¢ima
dolazi do ostecenja pneumocita i endotelnih stanica te posljedicno do pucanja alveolarno-
kapilarne barijere za Sto se najodgovornijim smatra izrazita aktivacija i degranulacija neutrofila.
Neovisno o mehanizmu krajnji rezultat je migracija tekucine i proteina krvi §to kulminira
intersticijskim i alveolarnim edemom. Ukoliko dode do progresije ovog procesa nastat ¢e
pluéna fibroza i1 ugrusci u malim pluénim arterijama §to ¢e u konacnici voditi do akutnog
respiratornog distres sindroma (ARDS-a) koji je jedna od najtezih komplikacija COVID-19
(37).

Aritmije, ozljeda i infarkt miokarda kardiovaskularne su komplikacije koje kod
bolesnika zarazenth SARS-CoV-2 virusom znac¢ajno doprinose mortalitetu. Sinusna tahikardija
najcesca je aritmija koja se susrece kod bolesnika zarazenih COVID-19 virusom, no nerijetko
je 1 produljenje QTc intervala (38). Kardiogeni Sok ostaje klju¢na komplikacija koja prati
respiratorno zatajenje koje je glavni uzrok smrtnosti (39). Ova infekcija takoder je dokazano
prokoagulantno stanje, a komplikacije najc¢es¢e uklju€uju duboku vensku trombozu, plué¢nu
emboliju te sistemsku arterijsku i vensku tromboemboliju. Nadalje, kod zaraZenih bolesnika
cesto se javlja trombotska mikroangiopatija koju karakterizira opsezna tromboza u kapilarima
1 arteriolama, Sto se klinicki manifestira mikroangiopatskom hemolitickom anemijom,

trombocitopenijom i oSteenjem organa (40).

Cesto, nakon infekcije pluéa, virusi mogu prije¢i u krvotok i doéi do bubrega, gdje
nakupljanjem oSte¢uju podleZece tkivo. Obdukcijski nalazi bolesnika za koje se pretpostavljalo
da su preminuli od posljedica komplikacija COVID-19, a imali su i akutno bubrezno zatajenje

(ABZ), doveli su do hipoteze da virus moze prodrijeti u epitelne stanice bubreznih tubula i



podocite putem ACE2 receptora i tako izazvati izravnu nefrotoksi¢nost (41). Zahvacenost
bubrega kod SARS-CoV-2 infekcije uglavnom se ocituje kao ozljeda bubreznih tubula, a
proteinurija je glavni klinicki znak. Progresija je moguca sve do akutnog bubreznog zatajenja
koje je ipak blago do umjereno, ukoliko se radi o bolesnicima bez komorbiditeta te se oCituje
porastom kreatinina u serumu, hematurijom i/ili proteinurijom i hiperkalijemijom (42).
Ucestalost akutnog bubreznog zatajenja doseze 9% u hospitaliziranih bolesnika s COVID-19,
ali je takoder zabiljezena 1 kod 68% kriti¢nih bolesnika primljenih na jedinicu intenzivne njege
(43). U americkoj studiji, tocnije u istrazivanju provedenom u New Yorku, od 5.700
hospitaliziranih bolesnika zarazenih SARS-CoV-2 virusom, njih 454 imalo je prethodnu bolest
bubrega. Od tih 5.700 bolesnika, 81-om je bila potrebna transplatacija bubrega, a njih 553 je
preminulo (44).

Iako se radi o infekciji koja se primarno prenosi zrakom, masivna ekspresija ACE2
receptora kroz gastrointestinalni trakt, posebno na povrSinskim epitelnim stanicama zeluca,
tankog i debelog crijeva uzrok je znaCajne simptomatologije u ovom organskom sustavu.
Simptomi su uglavnom blagi i samoograni¢avajuéi te ukljucuju anoreksiju, proljev, mucninu,
povracanje 1 bol u trbuhu. Vrijeme njihove pojave varira, kod nekih se javljaju na pocetku
bolesti, prije ostalih klinickih manifestacija, dok se kod vecine javljaju kasnije (45). Prema
jednom sustavnom pregledu, procijenjena prevalencija gastrointestinalnih simptoma kod
bolesnika s COVID-19 iznosi 17,6% (46). Cesto se biljezi blago do umjereno povisenje razine
amino-transferaza, dok su znakovi ozbiljnog oSteCenja jetre prilicno rijetki. Suprotno tome,
veca ucestalost gastrointestinalnih simptoma i oSte¢enja jetre s izraZenijim poviSenjem
aminotransferaza povezana je s teSkim oblikom bolesti i Cesto se javlja kod bolesnika u jedinici

intenzivnog lijeCenja (47).
1.1.6. Neuroloski simptomi

Ranija istrazivanja su pokazala da humani koronavirusi ulaze u mozak putem
sistemskog krvotoka ili kroz sinapticke veze, ali mogu se Siriti 1 retrogradnom neuronskom
diseminacijom (48). Postoji mogucnost i da virus ude u mozak putem olfaktornog puta, Sto
potvrduje ¢injenica da neki bolesnici klinicki pokazuju poremecaje osjeta mirisa. SARS-CoV-
2 prisutan u sistemskom krvotoku moZe ué¢i u mozdanu cirkulaciju gdje spori protok krvi, zbog
hiperkoagulabilnog stanja unutar mikrovaskulature, olakSava interakciju proteina §iljka virusa
s kapilarnim endotelom. Kapilarni endotel ima ACE2 receptore koji omogucuju Cesticama
virusa da produ kroz krvno-mozdanu barijeru i udu u mozak. U mozgu, Cestice virusa zatim

stupaju u interakciju s neuroglijalnim stanicama koje takoder izraZzavaju ACE2 receptore kako
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bi zapocele ciklus viralne diseminacije koji uzrokuje oste¢enje neurona (49). Virus moze uci i
posredno, preko intenzivne sistemne upalne reakcije koja dovodi do ve¢ spomenute citokinske
oluje Sto takoder rezultira unistenjem krvno-mozdane barijere (50). Ova saznanja su potvrdena
kod bolesnika kod kojih su pronadene ¢estice SARS-CoV-2 virusa u cerebrospinalnoj tekucini

(CST) 1 uzorcima mozga nakon obdukcije (51).

Toc¢nu prevalenciju neuroloskih simptoma kod bolesnika s COVID-19 je tesko odrediti,
usporedujuc¢i nekoliko studija ona se krece izmedu 35 1 65%. Ova promjenjiva ucestalost
znacajnim je dijelom posljedica ogranic¢ene dostupnosti podataka i poteskoca u prepoznavanju
neuroloSkih deficita kod tesko oboljelih bolesnika koji su sedirani tijekom intubacije ili imaju

encefalopatiju.

Glavne neuroloske manifestacije variraju od kognitivnih do cerebrovaskularnih
simptoma. U nedavnoj studiji iz Wuhana, od 214 hospitaliziranih bolesnika s COVID-19,
neuroloSke manifestacije su se pojavile kod 78 bolesnika (36,4%). One su ukljucivale
vrtoglavice, glavobolje, poremecaje okusa 1 mirisa, kao i akutne cerebrovaskularne bolesti,
poremecaj svijesti i ozljedu skeletnih miSi¢a (52). Takoder su dokumentirani i drugi poremecaji
sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) u vidu konfuzije, ataksije i epilepti¢nih napadaja. Preko 90%
bolesnika s COVID-19 prijavilo je barem jedan subjektivni neuroloski simptom, $to naglasava
vaznost kasnijih neuroloSkih implikacija bolesti. Najce$¢i opci nespecificni neuroloski

simptomi koji se primjecuju kod bolesnika su glavobolja, smetenost i vrtoglavica (53).

Medu razli¢itim neuropsiholoSkim simptomima povezanim s COVID-19, kognitivni
deficiti imaju istaknutu ulogu u otezavanju potpunog oporavka bolesnika. Oni obuhvacaju
razli¢ite sposobnosti poput radne memorije, paznje, ucenja, rjeSavanja problema i izvr$nih
funkcija (54). Prisutnost takve patologije ¢esto moze znacajno utjecati na kvalitetu Zivota 1
svakodnevno funkcioniranje pojedinaca, §to se posebno primjecuje kod bolesnika starije
zivotne dobi. Takve osobe Cesto imaju poteSkoce u ucenju novih stvari i obavljanju zadataka
koji se oslanjaju na pamcenje i kompleksno rasudivanje, a utvrdeno je da su najvisSe pogodene

kognitivne domene izvr$ne funkcije, brzina obrade informacija, pamcenje i paznja (55).

Tijekom pandemije COVID-19 op¢i pojam koji se koristio za opisivanje ovakvih
teskoca je "magla u mozgu" (engl. brain fog) (56). Cesto se istovremeno javlja osjetljivost na
svjetlost i zvuk, tinitus te poremecaji raspolozenja poput anksioznosti, emocionalne
nestabilnosti i disforije (57). Nadalje, u hipokampusu je zabiljeZena aktivacija mikroglije koja

je povezana s inhibicijom neurogeneze, Sto bi moglo objasniti oStecenje formiranja memorije
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kod bolesnika. Cini se da je aktivacija mikroglije posredovana trajno povi$enim razinama
molekule pod nazivom ,,C-C motiv kemokin 11*“ (CCL11) koja je povezana s procesom starenja

1 inhibicijom neurogeneze (58).

Pretpostavlja se da SARS-CoV-2 moze biti i faktor rizika za razvoj neurodegenerativnih bolesti
kod zdravih osoba. Naime, cerebralna hipoperfuzija koja se opaza u kontekstu infekcije moze
ubrzati agregaciju i taloZenje beta-amiloid proteina te izazvati agregaciju i abnormalno
preklapanje drugih proteina poput tau, TDP-43 i alfa-sinukleina (59). Takoder se sugerira da
virus moze inducirati funkcionalnu inhibiciju acetilkolinskih receptora i1 poremetiti ravnotezu
izmedu ekscitatornih 1 inhibitornih signala, §to moze biti rezultat izrazavanja ACE2 receptora

u glutamatergickim 1 gabaergickim neuronima (60).
1.1.7. Dijagnostika

Rano otkrivanje infekcije SARS-CoV-2 virusom izuzetno je vazno za kontrolu bolesti.
Detekcija se provodi putem biomarkera koji ciljaju bioloSke pokazatelje bez negativhog
utjecaja na tijelo. Kao biomarkeri u detekciji koriste se strukturni proteini, ukljucujuci Siljasti

(S) 1 nukleokapsidni (N) protein (61).

Postoji nekoliko dostupnih metoda za detekciju, ukljuuju¢i seroloske metode koje
koriste enzime temeljene na njihovoj sposobnosti vezanja za SARS-CoV-2 i premazane
antigenske plocice koje sadrze primarna i sekundarna antitijela, Sto rezultira proizvodnjom
fluorescentnog signala koji se moze analizirati. Ova metoda poznata je kao enzimski
imunosorbentni test (ELISA) koji je brz i jeftin. Postoji i kemiluminiscentni imunotest (CLIA)
koji koristi kemijske sonde koje mogu proizvesti svjetlosnu emisiju putem kemijske reakcije s
oznacCenim antitijelima protiv SARS-CoV-2 (62). CLIA je osjetljivija i brZza u usporedbi s
ELISA-om, ali je i skuplja.

Jo§ jedan nacin za detekciju SARS-CoV-2 je putem molekularnih metoda kao Sto je
tehnika polimerazne lancane reakcije u stvarnom vremenu (engl. real-time polymerase chain
reaction - RT-PCR), koja ukljucuje pretvorbu RNA SARS-CoV-2 virusa u cDNA (engl.
complementary DNA) pomocu enzima reverzne transkriptaze, a zatim se koristi RT-PCR za
amplifikaciju DNA. Ovo je metoda koja se smatra zlatnim standardom. Ona je jako osjetljiva,

ali 1 skuplja, s granicom detekcije od otprilike 250 genomskih kopija po mL (63).

Druge molekularne metode ¢ine izotermno pojacanje posredovano petljom u stvarnom

vremenu (RT-LAMP) koje ne zahtijeva termocikler i ima vecu osjetljivost od obicnog RT-
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PCR-a te metagenomsko sekvenciranje temeljeno na amplikonu i hibridizacija nukleinskih

kiselina pomoc¢u mikronizova (64).

Najnovija tehnika za detekciju SARS-CoV-2 virusa je tehnika grupiranih medusobno
rasporedenih kratkih palindromnih ponavljanja (CRISPR) u kombinaciji s fluorescencijom koja
ima svoja ograni¢enja buduci da se radi o prilicno novoj tehnologiji koja jo$ nije do kraja

doradena (65).

Laboratorijski nalazi su c¢esto nespecificni. Broj bijelih krvnih stanica obi¢no je
normalan ili snizen. MozZe do¢i do limfopenije, a broj limfocita manji od 1000 povezan je s
teSkim oblikom bolesti. Broj trombocita uobi¢ajno je normalan ili blago snizen. C - reaktivni
protein je obi¢no poviSen, a eritrocitna sedimentacija ubrzana, dok su razine prokalcitonina
najcesce u normalnom rasponu. Visoka razina prokalcitonina moZze ukazivati na bakterijsku ko-
infekciju. Jetreni enzimi, protrombinsko vrijeme, kreatinin, D-dimeri, kreatin fosfokinaza i
laktat dehidrogenaza mogu biti poviSeni, a visoke razine povezane su s teSkim oblikom bolesti

(66).

Sto se ti¢e slikovne dijagnostike, rendgenska snimka prsnog koga obiéno pokazuje
bilateralne infiltrate, ali u ranim stadijima bolesti moze biti i normalna. CT snimka je osjetljivija
1 specificnija te obi¢no pokazuje infiltrate, zasjenjenja izgleda ,mlijecnog stakla® i
subsegmentalnu konsolidaciju (67). Svakako, vrijeme postavljanja dijagnoze kritiCan je

element u procesu prema lijeCenju, a potreba za brzom i preciznijom detekcijom uvijek postoji.
1.1.8. Prevencija

Prevencija infekcije vazna je zbog smanjenja mogucénosti transmisije virusa, ocuvanja
zdravlja pojedinca, izbjegavanja rizika od teSkog oblika bolesti te smanjenja troSkova
zdravstvene zaStite. Nekoliko karakteristika ovog virusa otezava prevenciju, ukljucujuci
nespecificne simptome bolesti, visoku infektivnost ¢ak i prije pojave simptoma tijekom
inkubacijskog perioda, prijenos od strane asimptomatskih osoba, dug inkubacijski period,
afinitet prema sluznicama poput konjunktive, produljeno trajanje bolesti te prijenos ¢ak i nakon

klinickog oporavka.

SZO i druge organizacije izdale su nekoliko osnovnih smjernica za sprjecavanje
COVID-19, koje obuhvacaju: redovito i temeljito pranje ruku, posebno nakon kontakta s
zarazenim osobama ili njthovim okoliSem, izbjegavanje dodirivanja lica, usta, nosa i ociju,

pokrivanje usta i nosa prilikom kaSljanja i kihanja, odrZavanje socijalne distance tako da se
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odrzava udaljenost od 2 metra prema drugim ljudima, samoizolacija u slu¢aju bolesti te nosenje

zaStitne maske (68).

Kao idrugi koronavirusi SARS-CoV-2 moze prezivjetiu zraku do 3 sata i ostati prisutan
na plastici do 72 sata, na nehrdaju¢em celiku do 48 sati, na kartonu do 24 sata i na bakru do 4
sata (69). Kuéna izolacija se preporucuje kako potvrdenim tako i potencijalnim bolesnicima.
Prostori bi trebali biti prozracni i izlozeni sun¢evom svjetlu, $to doprinosi unistenju virusa. Na
razini zajednice, ljudi bi trebali biti upozoreni da izbjegavaju prenapucena podrucja i odgode
nebitna putovanja na podrucja s visokom incidencijom bolesti. Svi kontakti s pozitivhom
epidemioloS§kom anamnezom, uklju¢uju¢i 1 zdravstvene radnike, trebali bi provesti u
samoizolaciji 14 dana od zadnjeg kontakta s zaraZzenom osobom. Bliskim kontaktom se smatra
provedeno vrijeme u trajanju duzem od 15 minuta na udaljenosti manjoj od 2 metra od

bolesnika uz napomenu da se navedeno dogodilo 48 sati prije pojave simptoma.

Tijekom pandemije zaStitne maske su izazivale kontroverze i ucestalo bile predmet
brojnih rasprava s obzirom na nacin prijenosa infekcije 1 veli¢inu same virusne Cestice. Od opce
populacije se zahtjevalo noSenje kirurskih maski dok su maske izbora za medicinsko osoblje
bile modeli N95 (filtrira >95% cestica zraka), FFP2 (filtrira >94% Cestica zraka) 1 FFP3 (filtrira
>99% Cestica zraka) (70).

U vremenskom periodu od jedne godine od prvog identificiranja SARS-CoV-2 virusa,
provedeno je niz klini¢kih ispitivanja koja su nedvosmisleno pokazala da je COVID-19 moguce
sprije€iti cjepivom (71). Ubrzo su pokrenuta ispitivanja u¢inkovitosti u nekoliko zemalja te su
u roku od 10 mjeseci na raspolaganju bili klini¢ki ispitani proizvodi koji su trenutno
primijenjeni na milijarde ljudi diljem svijeta. Nevjerojatna brzina razvoja cjepiva izazvala je
brojna pitanja javnosti o sigurnosti i kvaliteti istog. Usporedbe radi, najkraci razvojni ciklus pod
modernim mehanizmima odobrenja trajao je otprilike 5 godina za cjepivo protiv ebole, dok
tipican ciklus odobrenja cjepiva traje od 10 do 15 godina (72). Do sada je odobreno vise od
dvadeset cjepiva za hitnu uporabu. Medu tim cjepivima, sedam je potpuno odobreno od strane

SZ0.

Potpuno odobrena cjepiva uklju¢uju mRNA-1273 proizvodaca Moderna, BNT16b2
proizvodaca Pfizer/Biontech, Ad26.CoV2.S proizvodaca Janssen/Johnson & Johnson,
AZD1222, takoder poznato kao ChAdOxl nCoV-19 proizvodaca Oxford/Astrazeneca,
Oxford/Astrazeneca formulacija poznata kao Covishield, BBIBP-CorV proizvodaca

Sinopharm i na kraju CoronaVac proizvodaca Sinovac.
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Slika 4. Vrste cjepiva.

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Calina D, Docea AO, Petrakis D, Egorov AM,
Ishmukhametov AA, Gabibov AG 1 sur. Towards effective COVID-19 vaccines:
Updates, perspectives and challenges. Int J] Mol Med. 2020;46:3—16.

Cjepiva protiv COVID-19 temelje se na novim tehnologijama (uglavnom mRNA i
viralnim vektorima), zbog ¢ega mnogi ljudi oklijevaju s cijepljenjem, posebno zbog nuspojava.
Medu najcesce prijavljenima su: umor, glavobolja, miSi¢na bol, groznica, bol i/ili crvenilo na
mjestu uboda (73). Takoder su prijavljene i alergijske i anafilakticke reakcije, tromboza i
trombocitopenija te brojne druge (74,75). Jedna skupina cjepiva koriste mRNA koja kodira
Siljasti (S) protein SARS-CoV-2 virusa, inkapsuliranu u lipidne nanocestice. mRNA-1273
sastoji se od nukleozidom modificirane mRNA koja kodira stabilnu formu SARS-CoV-2P
antigena, koji izaziva snazan imunoloski odgovor (76). Nakon §to inkapsulirana mRNA ude u
stanicu, lipidna povrSina dobija pozitivan naboj, $to olakSava otpustanje mRNA u citosol.
Cjepivo BNT16b2 takoder sadrzi jednolancanu mRNA, ugradenu u lipidnu nanocesticu. Ova
mRNA kodira stabilnu membransku formu SARS-CoV-2 spike proteina pune duzine s dvije

tockaste mutacije unutar srediSnje spirale (77).
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Druga skupina cjepiva koristi sposobnost adenovirusa da zarazi stanice domacina i
proizvedu virusnu mRNA putem mehanizama istog. Detaljnije, cjepivo Ad26.CoV2.S sadrzi
rekombinantni nereplicirajuéi vektor adenovirusa serotipa 26 (Ad26), koji kodira SARS-CoV-
2 spike protein pune duzine. S druge strane, cjepivo AZD1222, takoder poznato kao ChAdOx1
nCoV-19, sadrzi nerepliciraju¢i vektor adenovirusa (ChAdOx1), koji kodira S-glikoprotein

SARS-CoV-2, zajedno s vode¢om sekvencom tkivnog aktivatora plazminogena (tPA) (77,78).

Osim cjepiva koja koriste mRNA 1 nereplicirajuce virusne vektorske DNA druga cjepiva
koja su odobrena za hitnu upotrebu protiv SARS-CoV-2 ukljucuju cjepiva s proteinskim

podjedinicama, inaktivirana cjepiva i cjepiva koje su temelje na kruznom DNA lancu.
1.1.9. Lijecenje

LijeCenje COVID-19 se na temelju glavnih terapijskih ciljeva moze podijeliti u dvije
glavne kategorije od kojih jedna obuhvaca antivirusne lijekove, a druga lijeCenje usmjereno na

domacina.

Antivirusni lijekovi uklju¢uju inhibitore polimeraze, inhibitore proteaze, inhibitore
nukleotidne i1 nukleozidne reverzne transkriptaze, inhibitore ulaska i uklanjanja omotaca i
druge, dok terapija usmjerena na domacina obuhvaca neutralizirajuca antitijela, inhibitore Janus

kinaze 1 steroide.

U inhibitore RNA ovisne RNA polimeraze spadaju remdesivir i favipiravir. Remdesivir
je nukleotidni prolijek, analog adenozina ¢iji aktivni metabolit moZe inhibirati aktivnost RNA
polimeraze, koja je kljuéni enzim za replikaciju SARS-CoV-2 virusa (79). Medutim, klinicki
antivirusni ucinak remdesivira 1 dalje je kontroverzan. Jedno klinicko ispitivanje
nehospitaliziranih bolesnika s COVID-19 pokazalo je da je sigurnost lijeka bila prihvatljiva
nakon 3 dana lijeenja, a rizik od hospitalizacije ili smrti smanjen za 87% u usporedbi s
placebom (80). Drugo klinicko ispitivanje takoder je pokazalo da remdesivir daje bolje rezultate
od placeba te da je vrijeme oporavka odraslih osoba hospitaliziranih s COVID-19 1 infekcijom
donjeg respiratornog trakta skraceno nakon lijjecenja istim (81). Medutim, druge studije,
ukljuc¢ujuéi multicentri€no ispitivanje provedeno u 10 bolnica u Hubeiju, Kini, nisu pokazale
statisticki znacajnu razliku u klinickom statusu bolesnika s COVID-19 koji su primali
remdesivir u usporedbi sa standardnom skrbi (82). Takoder, istrazivaci su proucavali u¢inak
kombinacije baricitiniba i remdesivira kod odraslih bolesnika hospitaliziranih zbog COVID-19
te se pokazalo da je ta kombinacija u€inkovitija od primjene samog remdesivira u skra¢ivanju

vremena oporavka bolesnika s COVID-19 i ubrzanju pobolj$anja klini¢kih simptoma (83).
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Sto se ti¢e favipiravira, studije su pokazale da rana oralna monoterapija favipiravirom
znacajno skracuje vrijeme oporavka bolesnika s blagim do umjerenim COVID-19 u usporedbi

sa samom potpornom njegom (84).

Kombinacija lopinavira i ritonavira, kao predstavnika inhibitora proteaza, nije imala
ucinak na odrasle bolesnike s teskim oblikom COVID-19 u provedenim klinickim studijama
(85). Unato¢ tome, druga istrazivanja su pokazala kako navedena kombinacija moze biti
ucinkovita ako se daje skupa s drugim lijekovima poput arbidola, interferona B1b i ribavirina.
UdruZena s arbitolom pokazala je uspjeh u lijeCenju simptoma povezanih s upalom pluc¢a, dok
je primjenjena zajedno s interferonom B1b i ribavirinom ublazila klinicku sliku, skratila vrijeme

izlu¢ivanja virusa i boravka u bolnici (86).

Azvudin je nukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze koji posjeduje antivirusno
djelovanje Sirokog spektra ukljuc¢ujuc¢i i HIV-1. Iako su istrazivanja pokazala u¢inkovitost ovog
lijeka (87), potrebne su daljnje studije na puno vecem broju bolesnika kako bi se dokazala
stvarna djelotvornost. Ipak, u srpnju 2022. godine lijek je odobren od strane nacionalne uprave

za medicinske proizvode (88).

Molnupiravir je ribonukleozidni predlijek molekule N-hidroksicitidina koji je smanjio
rizik od hospitalizacije ili smrti za oko 50% kod nehospitaliziranih odraslih osoba s blagim do

umjerenim oblikom COVID-19 za koje je postojala opasnost loSeg ishoda (89).

Amantadin moze prodrijeti kroz membranu lizosoma 1 sprijeCiti oslobadanje virusne
RNA u stanice te na taj na¢in blokirati rani stadij replikacije virusa. Jedna studija je pokazala
zaStitni u¢inak ovog lijeka protiv COVID-19 no postojala su odredena ogranienja kao Sto je

mali uzorak bolesnika te su potrebna daljnja istraZivanja kako bi se potvrdilo isto (90).

Za vrijeme pandemije jako popularni i Siroko primjenjivani lijekovi bili su azitromicin,
klorokin te hidroksiklorokin. Studije su pokazale kako rutinska primjena azitromicina nije
smanjila vrijeme oporavka, rizik od hospitalizacije niti rizik od naknadnog prijema u bolnicu

ili smrti (91).

Hidroksiklorokin 1 klorokin dokazano ne smanjuju smrtnost bolesnika u usporedbi s
standardnom njegom niti sprije€avaju simptomatsku infekciju nakon izlaganja SARS-CoV-2
virusu (92). Kombinacija hidroksiklorokina i azitromicina takoder nije poboljsala klinicke

ishode bolesnika te je njena primjena bespotrebna (93).
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Prvo ucinkovito monoklonsko antitijelo protiv SARS-CoV-2 bilo je LY-CoV555
(bamlanivimab). Naime, ovaj lijek pokazao je snazno vezanje za ACE2 receptor i
neutralizirajucu aktivnost te je smanjio koli¢inu virusa u uzorcima respiratornog trakta cak i pri
niskim dozama. U usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo, koli¢ina virusne RNA
znacajno je smanjena (94). Medutim, zbog svog monovalentnog afiniteta, monoklonska
protutijela ograni¢ena su samo na jedan epitop te mogu postati neucinkovita protiv mutiranih
oblika virusa. Stoga su istraziva¢i spojili dva monoklonska antitijela, etesevimab i
bamlanivimab. Ova kombinacija pokazala je vecu wucinkovitost od monoterapije
bamlanivimabom u smanjenju koli¢ine virusa kod ambulantnih bolesnika s blagim do
umjerenim simptomima (95). Zbog visoke ucestalosti Omicron varijante virusa, Uprava za
hranu 1 lijekove Sjedinjenih Americkih DrZava je povukla ovu kombinaciju za prevenciju ili
lijeCenje bolesti. Jedino neutraliziraju¢e monoklonsko protutijelo koje je odobreno za hitnu
upotrebu je bebtelovimab jer su Iketani i suradnici pokazali otpornost Omicron varijante na 17

neutralizirajucih protutijela iskljucujuci bebtelovimab (96).

Koncentracije proinflamatornih citokina 1 kemokina u serumu su povecane kod
bolesnika s teSkim oblikom COVID-19 i povezane su s ishodom bolesti. JAK/STAT put
regulira djelovanje niza upalnih citokina i faktora rasta prenoseci signale s receptora u stani¢noj
membrani do jezgre, Sto rezultira snaznom aktivacijom imunoloskog sustava. Stoga inhibitori
proteinskih kinaza ovog signalnog puta poput baricitiniba, ruxolitiniba, tofacitiniba i
nerizutiniba imaju znacajan klini¢ki u¢inak na poboljSanje ishoda lijecenja hospitaliziranih
bolesnika i koriste se kao terapija za COVID-19 jer inhibiraju virusom induciranu imunolosku
aktivaciju i signalizaciju upale (97). Zbog snazne aktivacije imunoloskih mehanizama 1 ve¢
spomenute citokinske oluje potencijalna ucinkovitost kortikosteroidne terapije takoder je
dovedena u pitanje. U pocetku se nije preporucavala zbog sposobnosti suzbijanja imunoloSkog
odgovora od strane takvih lijekova no nakon provedbe nekoliko randomiziranih klinickih
ispitivanja, kortikosteroidi su se pokazali korisnima u poboljSanju prezivljenja teskih slucajeva
COVID-19 (98). Unato¢ velikom broju provedenih studija i istraZivanja puno je prostora za

napredak u efektivnom lijeCenju ove bolesti.
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1.2. Osobitosti kognitivnog statusa
1.2.1. Kognitivne funkcije

Kada govorimo o kognitivnim funkcijama, podrazumijevamo sposobnosti kao §to su
govor, ¢itanje, pisanje, ratunanje, paznja, pamcenje, slozene motoricke aktivnosti (praksija) te
izvrSne funkcije kao S§to su donoSenje odluka, postavljanje ciljeva, planiranje, kriticko

prosudivanje i procjena.

Kognitivne funkcije se mogu podijeliti na lokalizirane i nelokalizirane. Lokalizirane
kognitivne funkcije uklju¢uju sposobnost govora, ¢itanja, pisanja, raCunanja, prepoznavanja i
naucenih vjestina pokreta, a povezane su s dominantnom hemisferom mozga (angularni girus
parijetalnog reznja, supramarginalni girus parijetalnog reznja ili premotoricki dio frontalnog
reznja). Mnogi klini€ari podcjenjuju vaznost kognitivnih disfunkcija kod svojih bolesnika bilo
zato S$to smatraju da su blage ili zbog nedostatka znanja i alata za njihovo kvantificiranje. Radi
se o mentalnim sposobnostima koje omogucuju obavljanje svakodnevnih Zivotnih aktivnosti te

deficit istih uzrokuje strah, zabrinutost, depresiju i neadekvatno funkcioniranje.
1.2.2. Patologija kognitivnih funkcija

Dva najces¢a uzroka kognitivnih deficita su razliite bolesti i starenje. Sposobnost
pamcenja dostize vrhunac do 25. godine, nakon ¢ega se polako pogorSava brzinom od otprilike
0,5% godisnje. Izuzetak je verbalno pamcenje koje doseze vrhunac otprilike u dobi od 45
godina 1 ostaje stabilno veci dio Zivotnog vijeka. Perceptivna brzina dostize vrhunac u dobi od
25 godina, ali pokazuje najbrzi pad. Zadaci prostornog kretanja, induktivno zakljucivanje i
prostorna orijentacija dosezu vrhunac u kasnim cetrdesetima i1 polako opadaju nakon toga.

Numericka sposobnost takoder dostize vrhunac u kasnim Cetrdesetima, ali ima brzi pad (99).

Stani¢no starenje neurona 1 mikroglije klju¢no je za sveukupno starenje mozga. Te
promjene ukljuCuju iscrpljivanje neuralnih mati¢nih stanica, povecanu stanicnu apoptozu,
agregaciju proteina, disfunkciju mitohondrija s povefanim stvaranjem reaktivnih kisikovih
radikala, oksidativno oStec¢enje proteina i lipida te nakupljanje oSteCenja DNA (100). U ranim
fazama procesa starenja dolazi do poveanog intraneuronalnog utoka kalcija 1 smanjenja
mehanizama za njegovo uklanjanje. Dogada se nekoliko promjena na fizioloSkim i

molekularnim razinama koje utjeCu na ukupnu homeostazu kalcija u neuronima ¢ine¢i ih
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Ove molekularne promjene dovode do promjena u anatomskoj strukturi mozga, smanjuje se

broj neurona, a volumen mozga smanjuje se otprilike 5% svakog desetlje¢a nakon 40. godine.

Mozak je odgovoran za jednu petinu ukupne potroSnje energije tijela te je starenje
mozga takoder povezano i s smanjenim unosom glukoze, sto je posljedica smanjenog izrazaja
neuralnih transportera glukoze: GLUT-3 i GLUT-4 (102). Budu¢i da je glukoza glavni supstrat
u procesu oksidativne fosforilacije njen nedostatak rezultira smanjenom proizvodnjom
adenozin trifosfata (ATP-a). OStecenje tog sustava takoder dovodi do povecane proizvodnje

reaktivnih kisikovih radikala 1 oksidativnog oSte¢enja mitohondrija i neurona u cjelini.

Spektar kognitivne disfunkcije se Cesto svrstava u Cetiri kategorije koje ukljucuju:
kognitivno opadanje sa starenjem, subjektivno kognitivno oStecenje, blago kognitivno

oStecenje 1 demenciju.

Blago kognitivno oSteCenje ili blagi neurokognitivni poremecaj predstavlja stanje
izmedu normalnog starenja 1 demencije koje moze napredovati u demenciju, najéesce u obliku
Alzheimerove bolesti. Prevalencija blagih kognitivnih oSte¢enja kod osoba starijih od 60 godina
iznosi otprilike 6,7% do 25,2% (103). Biomarkeri koji su povezani s napredovanjem blagih
kognitivnih oSte¢enja u Alzheimerovu bolest su pozitivan rezultat amiloidne pozitronske
emisijske tomografije (PET), prisutnost genotipa apolipoproteina E4, abnormalne razine tau
proteina u cerebrospinalnoj teku¢ini (CST) te prisutnost tau proteina u strukturama lateralnog

temporalnog reznja na PET snimkama (104).

Kognitivni testovi imaju kljuénu ulogu u klinickoj evaluaciji osoba s blagim
kognitivnim oSte¢enjima, a Montreal Cognitive Assessment (MoCA) test se preporucuje kao
test izbora. Osjetljivost i specificnost ovog testa iznose 80,48% odnosno 81,19% (105). Uzroci
kognitivne disfunkcije mogu biti razli¢iti i obuhvacaju sistemske poremecaje, neuroloske
bolesti, lijekove i psihijatrijske poremecaje. Cesto su moguéa tri krajnja ishoda: povratak

normalnom stanju, stabilnost ili napredovanje u demenciju, a to najéesce ovisi o patogenezi.
1.2.3. Dijagnostika i evaluacija kognitivnih disfunkcija

Razumijevanje vaZnosti kognitivnih funkcija u medicini ovisi o sposobnosti
medicinskog osoblja da je ,,izmjere*. Testiranje kognitivne funkcije odnosi se na procjenu
koliko dobro razli¢ite mentalne sposobnosti funkcioniraju u odredenom trenutku. Mnogi
aspekti deficita odredenih funkcija su teSko primjetni, a neki se ne mogu identificirati bez

primjene odgovarajucih testova. Procjena se izvrSava zahtjevanjem od pojedinca da izvrsi
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zadatke koji ukljucuje aspekt kognitivne funkcije koja se istrazuje. Naprimjer, ako se
procjenjuje pamcenje, test uklju¢uje memoriranje informacija, a rezultat odrazava koliko dobro

su informacije zapamcene (106).

Tijekom posljednjih 150 godina razvijeno je tisuce kognitivnih testova, no zbog
razliCitih mjerila teSko je generalizirati nalaze i usporediti rezultate izmedu razli¢itih studija.
Stoga vecina istrazivaca smatra da bi standardizacija testova bila pozeljna. Najvaznije

karakteristike dobrog testa obuhvacaju visoku pouzdanost, korisnost i valjanost (107).

Za dijagnosticiranje 1 lijeCenje bolesnika s prituzbama na kognitivne smetnje, klinicari
primjenjuju sistemati¢an pristup koji ukljuCuje identifikaciju prisutnosti i teZine oStecenja
pogodene kognitivne domene, moguce osnovne uzroke i najprikladnije intervencije. Razgovor
s bolesnikom trebao bi ukljucivati pitanja o simptomima i tipi¢nom tijeku dana. Takoder,
potrebno je obratiti pozornost na emocionalno stanje bolesnika, drustveno ponaSanje, govor,
izraze lica 1 svijest. Korisno je oti¢i korak unatrag i saznati o kognitivnim postignué¢ima

bolesnika, uklju¢uju¢i obrazovanje, zanimanje i Zivotne uvjete (108).

Anamneza pokriva sve kognitivne domene: pamcéenje, paznju, jezik, vizualno-prostornu
obradu, izvr$ne funkcije i druStveno ponasanje te je na temelju nje moguce raspoznati razinu
oStecenja 1 dobiti uvid radi li se o subjektivnom kognitivnom padu (SKP), blagom kognitivnom

oStecenju (BKO) ili demenciji (109).

Bolesnici trebaju biti testirani na hipotireozu i nedostatak vitamina B12, jer ove bolesti
predstavljaju reverzibilan uzrok kognitivnog pada koji se moze poboljsati lijeCenjem (110,111).
Ovisno o klinickom kontekstu, moguce je razmotriti i dodatne laboratorijske pretrage poput
folata, vitamina D, pretrage na teSke metale, sedimentacije eritrocita, C-reaktivnog proteina,

antinuklearnih antitijela i serologije na laymsku bolest (112).

U idealnim uvjetima, svi bolesnici s kognitivnim oSte¢enjima trebaju napraviti slikovnu
pretragu mozga. Slikovna pretraga mozga nije indicirana kod bolesnika s subjektivnim
kognitivnim padom jer se normalne promjene povezane sa starenjem mogu preklapati s ranim
atroficnim promjenama koje se javljaju u neurodegenerativnim bolestima. lako su
kompjutorizirana tomografija (CT) 1 magnetska rezonanca (MR) prihvatljive, pretraga izbora
kod kognitivnih oStec¢enja je magnetska rezonanca bez kontrasta, koja ima vecu dijagnosti¢ku

vrijednost i izbjegava ionizirajuce zracenje (113).
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1.2.4. Lijecenje kognitivnih disfunkcija

Prednost u lijeCenju oStecenja bilo koje kognitivne funkcije uvijek ima otklanjanje
osnovnog uzroka. Neki od najces¢ih uzroka ukljucuju: hipertenziju, dijabetes, pusenje,
hipotireozu i opstruktivnu apneju u snu. Do danas, ne postoje odobreni tretmani koji su pokazali

sposobnost modificiranja kognitivnih poremecaja, iako su mnogi predmet klinickih ispitivanja.

Dostupni lijekovi su uglavnom usmjereni na simptomatsko lijeCenje. Inhibitori
acetilkolinesteraze, kao $to su donepezil, galantamin i rivastigmin, indicirani su za uporabu kod
Alzheimerove bolesti, ali takoder mogu biti u¢inkoviti i kod vaskularne demencije i demencije
s Lewyjevim tjeleScima. Cilj lijeCenja je poboljSanje ili stabilizacija pamcenja 1 paznje
inhibicijom razgradnje acetilkolina, neurotransmitera kojeg oslobadaju kolinergic¢ki neuroni u
bazalnom dijelu prednjeg mozga, podrucju koje je primarno pogodeno Alzheimerovom boles¢u
(114). Memantin je nekompetitivni antagonist N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora i djeluje
blokiraju¢i u¢inke glutamata i regulirajuci ekspresiju NMDA receptora. Indiciran je za uporabu
u umjerenim do teSkim stadijima Alzheimerove bolesti, a postoje 1 dokazi koji podrzavaju

njegovu uporabu kod blagih do umjerenih stadija vaskularne demencije (115).

Vazno je da bolesnici sa subjektivnim kognitivnim smetnjama, blagim kognitivnim
oStec¢enjima 1 demencijom odrzavaju aktivan stil zivota, bilo da se radi o tjelesnoj, mentalnoj ili
drustvenoj aktivnosti. Istrazivanja su pokazala da vjezbanje moze poboljsati ili stabilizirati
funkcionalno stanje i kognitivne sposobnosti te izravno dopridonosi sinaptogenezi, neurogenezi
1 odrzava vaskularno zdravlje. Takoder, istiCe se korist od kognitivno stimuliraju¢ih aktivnosti
poput rjeSavanja zagonetki, sudjelovanja u raCunalnim igrama ili programima virtualne

stvarnosti.

Mediteranski nafin prehrane povezan je s nizim rizikom napredovanja blagog
kognitivnog oStecenja u demenciju (116). Postoje razlicite vrste prehrambenih suplemenata
koji se koriste s ciljem oCuvanja i poboljSanja kognitivnih funkcija. Medutim, ne postoje podaci
koji usporeduju placebo ucinak sa u€incima suplemenata poput omega-3 masnih kiselina, soje,
folne kiseline, vitamina B, D, E, C ili B-karotena u prevenciji blagog kognitivnog ostecenja.
Ginkgo biloba je takoder vrlo popularan suplement, ali trenutni dokazi o njegovoj korisnosti su

nedostatni (117).

Neurorehabilitacija je multidisciplinarni pristup €iji je cilj optimizirati oporavak,
smanjiti simptome i poboljsati kvalitetu zivota bolesnika. Ovaj rehabilitacijski pristup ukljucuje

suradnju razli¢itih stru¢njaka, a veliku ulogu imaju neuropsiholozi. Oni procjenjuju kognitivne
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funkcije, kao Sto su paznja, pamcenje, percepcija i izvrsne funkcije te koriste razli¢ite tehnike i
strategije za poboljSanje istih. Uz napredak u tehnologiji, postoje i inovativhe metode
neurorehabilitacije koje koriste robotiku, umjetnu inteligenciju i virtualnu stvarnost, a sve s
ciljem postizanja najboljeg moguceg oporavka, smanjenja invaliditeta, poboljSanja kvalitete

zivota i integracije bolesnika natrag u drustvenu zajednicu.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj istrazivanja:

Cilj istrazivanja je ispitati utjecaj COVID-19 na kognitivne funkcije bolesnika i utvrditi
postoji li povezanost izmedu bolesti 1 patoloskih rezultata neuropsiholoskih testova. Nadalje,
cilj je utvrditi hoée 1li simptomi prijavljeni nakon preboljele infekcije biti potvrdeni

neuropsiholoskom evaluacijom.

Hipoteze:
1. COVID-19 uzrokuje probleme s pam¢enjem.

2. COVID-19 doprinosi oStec¢enju vizuo-perceptivne funkcije.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ispitanici

U istrazivanje su ukljucena 33 ispitanika, od kojih su 10 muskarci, a 23 Zene. Svi se
nalaze u dobnoj skupini od 18 do 58 godina. Kriterij uklju¢enja je dokazano prethodno
preboljen COVID-19 nakon kojeg je uslijedio subjektivan osjeéaj disfunkcije odredenog
kognitivnog aspekta. Kriterij iskljucenja su nepostojanost prethodno preboljelog COVID-19 i

postojanost druge podlezece neuroloske bolesti koja je mogla dovesti do kognitivne disfunkcije.
3.2. Ustroj, metode i protokol istrazivanja

Istrazivanje je provedeno na Klinici za neurologiju Klinickog bolni¢kog centra Split. Za
svakog bolesnika prikupljeni su sljedeci podaci: dob, spol, datum rodenja, godine skolovanja i
dominantna ruka te je takoder zabiljeZen datum neuropsiholoskog pregleda. Svaki bolesnik je
evaluiran kroz 25 testova kognitivne funkcije koji ukljucuju: Montrealsku kognitivnu procjenu
(engl. Montreal Cognitive Assessment — MoCA), Reyeov test slozene figure (engl. The Rey
complex figure test — RCFT), test fonoloSke fluentnosti (engl. phonological fluency test), test
semanticke fluentnosti (engl. semantic fluency test), matrice paznje (engl. attention matrices),
test povezivanja tragova (eng. trail making test), test nizova brojeva (engl. digit span test), test
poticanja na razmisljanje i jezi¢ne sposobnosti (engl. prosa cognitive test), test pet toCaka (engl.
five point test), test zamjene slova brojevima (engl. digit-letter substitution test), Corsi

kognitivni test (engl. Corsi cognitive test) te njihove varijacije.

MoCA je neuropsiholoski instrument koji se koristi za procjenu opéeg kognitivnog
funkcioniranja, posebno u detekciji blagog kognitivnog oStecenja i ranog otkrivanja demencije.
Siroko je prihvaéen i &esto koristen test koji se provodi §irom svijeta, a sastoji se od serije
pitanja i zadataka kao §to su ponavljanje rijeci, crtanje sata, prepoznavanje slika, rjeSavanje
problema i sli¢no. Ukljucuje testiranje memorije, paznje, koncentracije, jezicnih sposobnosti,

vizuoprostorne percepcije, izvrSnih funkcija i orijentacije u vremenu i prostoru.

Reyova kompleksna figura je test koji se koristi za procjenu vizualno-prostornih
sposobnosti, pamcenja, perceptivnih i motori¢kih vjestina. Sastoji se od jedinstvenog crteza
sloZenog oblika konstruiranog od razli¢itih geometrijskih i simetri¢nih dijelova. Ispitanik mora
pazljivo promatrati crteZ i to¢no ga precrtati. Nakon odredenog vremena se ispitanika ponovno
zamoli da nacrta isti crteZ ovaj put bez prethodnog promatranja istog. Test pruza informacije o
kapacitetu vizualnog pamcéenja, perceptivnim strategijama, organizaciji vizualnih informacija 1

koordinaciji vizuomotornih sposobnosti.
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Nadalje, test fonemske fluentnosti se koristi za procjenu verbalne fluencije, posebno na
fonoloskoj razini. Zahtijeva od ispitanika da navede Sto viSe rije¢i koje pocinju odredenim
slovom ili odredenom fonemskom jedinicom unutar odredenog vremenskog ograni¢enja. Na
primjer, ispitanik moZe biti upitan da izgovori $to vise rijeci koje pocinju slovom ,,P", ,,.S“ ili
,K“ u roku od jedne minute. Cilj je procijeniti jezi¢ne sposobnosti ispitanika, kao $to su

fonoloska svjesnost, brzina obrade i leksicka baza rijeci.

Test semanticke fluentnosti je neuropsiholoski test koji se koristi za procjenu verbalne
fluencije na semantickoj razini. Zahtijeva od ispitanika da navede $to viSe rije¢i odredene
kategorije unutar vremenskog ogranicenja. Na primjer, ispitanik moze biti upitan da izgovori
Sto viSe rijeci povezanih s hranom, Zivotinjama, bojama ili bilo kojom drugom kategorijom, a
veci broj navedenih rijeci korelira s boljim rezultatom. Test pruZa informacije o sposobnosti

ispitanika da navede rije¢i povezane s odredenom temom ili kategorijom.

Matrice paznje se koriste za procjenu vizualne paZnje, koncentracije 1 kognitivne
fleksibilnosti. Test se sastoji od niza matrica koje sadrze razli¢ite oblike, brojeve ili slova.
Ispitanik treba pazljivo pregledati matricu i pronaci odredeni uzorak, broj ili slovo unutar iste.
Cilj je procijeniti sposobnost ispitanika da odrzava paznju, prepoznaje i fokusira se na ciljane

elemente unutar vizualnih matrica te da brzo identificira i rjeSava zadatke.

Test povezivanja tragova koristi se za procjenu razliCitih kognitivnih funkcija
ukljucujuéi paznju, mentalnu fleksibilnost, vizuomotornu koordinaciju i izvr$ne funkcije.
Sastoji se od dva dijela, testa povezivanja tragova - A i testa povezivanja tragova - B, koji se
Cesto koriste zajedno. Test povezivanja tragova - A zahtijeva od ispitanika da povezuje brojeve
koji su rasporedeni nasumicno na papiru. Ispitanik mora brzo i precizno povu¢i liniju izmedu
brojeva u rastuc¢em redoslijedu. Cilj ovog dijela testa je procijeniti vizuomotornu koordinaciju
i osnovne kognitivne sposobnosti. Test povezivanja tragova - B ukljucuje povezivanje brojeva
1 slova naizmjeni¢no. Ispitanik mora povu¢i liniju izmedu brojeva koji su rasporedeni u
rastu¢em redoslijedu, ali i izmedu slova abecede koja su rasporedena u abecednom redoslijedu.
Ovaj dio testa zahtijeva vecu mentalnu fleksibilnost, paznju 1 ve¢u razinu izvrS$nih funkcija u

usporedbi s testom povezivanja tragova - A.

Test nizova brojeva je test koji se koristi za procjenu radne memorije, koncentracije 1
paznje. Sastoji se od dijela za pracenje (engl. forward digit span) i dijela za reprodukciju (engl.
backward digit span), koji se Cesto provode zajedno. Forward digit span test zahtijeva od

ispitanika da ponovi niz brojeva u istom redoslijedu u kojem mu je i prezentiran. Ispitaniku se
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prikazuje niz brojeva jedan po jedan, a zatim ih treba ponoviti. Brojevni slijed se postupno
povecava u duljini, a cilj je procijeniti kapacitet kratkorocne radne memorije i sposobnost
odrzavanja informacija u pamcenju. Backward digit span test zahtijeva od ispitanika da ponovi
niz brojeva u obrnutom redoslijedu u kojem mu je prezentiran. Ovdje se takoder prikazuje niz
brojeva, ali ispitanik treba ponoviti brojeve u obrnutom redoslijedu. Ovaj dio testa procjenjuje

sposobnost obrade i manipulacije informacija u radnoj memoriji.

Proza kognitivni test koristi se za procjenu jezicnih sposobnosti 1 verbalne fluencije.
Ispitanik nakon procitanog teksta koji se sastoji od nekoliko reCenica s posebno naglasenim
odredenim rije¢ima 1 brojevima mora ponoviti §to je moguce vise rijeci te isto uciniti 1 nakon
deset minuta bez prethodno ponovljenog teksta. Cilj je procijeniti brzinu razmisljanja,

fleksibilnost jezicnog izraZavanja, verbalnu fluenciju i organizaciji misli.

Test pet to¢aka neuropsiholoski je test koji se koristi za procjenu izvr$nih funkcija,
posebno fleksibilnosti razmisljanja, mentalne brzine i planiranja. Test se sastoji od matrice
ispunjene Cetverokutima koji sadrze pet tocaka. Ispitanik mora nacrtati Sto vise razlicitih crteza
u datom vremenu. Crtezi mogu ukljucivatirazliCite kombinacije veza izmedu tocaka, primjerice
povezivanje samo svake druge tocke ili povezivanje to¢aka u odredenom redoslijedu. Ispitanik
mora nacrtati $to viSe crteza i primjeniti strategiju kako se isti ne bi ponavljali §to zahtijeva
kognitivnu fleksibilnost i brzo razmisljanje. Cilj je procijeniti brzinu planiranja, vizuomotornu

koordinaciju i mentalnu brzinu.

Test zamjene slova brojevima koristi se za procjenu brzine obrade, vizuomotornih
sposobnosti i radne memorije. Zahtijeva od ispitanika da brzo zamijene odredena slova
brojevima prema predlozenom kljucu. Ispitanik to mora uciniti u odredenom vremenskom
ogranienju te se biljezi broj ispravnih zamjena koje je izvrSio. Test pruza informacije o
sposobnosti ispitanika da brzo reagira, uskladuje vizualne i motoricke informacije te da odrzava

paznju i koncentraciju tijekom zadatka.

Corsi kognitivni test, poznat 1 kao Corsi blokovi test, koristi se za procjenu vizualne
kratkoro¢ne memorije 1 prostorne obrade informacija. Ukljucuje niz blokova koji su
rasporedeni na stolu ili na racunalnom zaslonu. Ispitanik mora pratiti redoslijed dodira blokova
koji mu ispitiva¢ pokazuje. Nakon toga, ispitanik treba to¢no reproducirati redoslijed dodira
blokova koji je vidio, koriste¢i vlastite dodire. Test se obicno sastoji od nekoliko razina teZine,
pri cemu se duljina niza blokova postupno povecava kako bi se procijenila radna memorija i

sposobnost zadrzavanja informacija. U drugoj varijaciji ovog testa ispitanik mora pokazati
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tocan redoslijed, ali unatrag, tako da je prvi blok kojeg ispitanik pokazuje zadnji blok kojeg je
ispitiva¢ zadao. Cilj testa je procijeniti vizualno prostornu memoriju ispitanika, sposobnost

vizualne percepcije 1 mentalnu fleksibilnost.

Sirovi rezultati testova korigirani su standardnom referentnom vrijednosti za dob, spol
i godine Skolovanja koja odgovara bolesniku te je tako dobiveni rezultat kontroliran u

referentnom intervalu svakog testa.
3.3. Statisti¢ka analiza

Za obradu i vizualizaciju podataka koriSten je racunalni program MedCalc (verzija
19.1.2). Normalnost distribucije podataka procijenjena je Shapiro-Wilk testom. Podaci su
prikazani kao aritmetiC¢ka sredina (95% interval pouzdanosti) ili medijan [interkvartilni

raspon], dok su kategorijske varijable su prikazane kao cijeli brojevi i postotci.
3.4. Eticka nacela

Tijekom 1 nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podatci ispitanika u skladu sa
Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) 1 Zakonom o provedbi Opce uredbe o
zastiti podataka (NN 42/18), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lijecnicke etike
i deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964. — 2013.)
Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra Split

rjeSenjem Klasa: 500-03/23-01/83; Ur.broj: 2181-147/01/06/LJ.Z.-23-02 od 4. svibnja 2023.
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4. REZULTATI



4.1. Karakteristike ispitanika

U istrazivanje su ukljucena 33 ispitanika, od kojih su 10 muskarci, a 23 zene (Slika 5.).
Najmladi ispitanik ima 18 godina, a najstariji 58 godina. Medijan starosne dobi iznosi 36
godina. Najmanji broj godina $kolovanja kod ispitanika je 10, a najveci 25, dok medijan iznosi

14 godina. Svi ispitanici su dominantno desnjaci.

SPOL

B Muskarci
30%

Slika 5. Raspodjela ispitanika prema spolu
4.2. Testovi kognitivne funkcije

Nakon primjenjene korekcije nad rezultatima MoCA testa ispitanici su postigli medijan
vrijednosti od 29 [IKR: 27-29,2]. Budu¢i da kriterij urednog nalaza ukljucuje rezultat veci ili
jednak 26, aspekti kognitivnih funkcija poput memorije, paznje, koncentracije i vizuoprostorne

percepcije evaluiranih ovim neuropsiholoSkim instrumentom su oc¢uvani.

Nadalje, promatrajuci rezultate testa Reyove kompleksne figure ispitanici su u prosjeku
postizali vrijednost od 33,2 (95% IP: 32,7-33,7) te je ve€ina ispitanika svrstana u kategoriju
urednog nalaza (78,8%), dok je drugi po ucestalosti bio blagi deficit (15,2%) (Slika 6.).
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1- tezak deficit
- 15 2- umjereni deficit
3- blagi deficit
4- uredan nalaz
10
5L
ok R B
1 1 1 1

1 2 3 4
Slika 6. Podjela ispitanika po kategorijama (Reyova kompleksna figura)

Nakon 15 minuta ispitanici su bili zamoljeni da ponovno iz sje¢anja nacrtaju vec
prikazanu figuru te je dobivena prosjecna vrijednost novog testa Reyove kompleksne figure
koja je iznosila 16,5 (95% 1P: 14,4-18,6). 57,6% ispitanika pripalo je kategoriji s urednim
nalazom, dok je 24,2% ispitanika pripalo kategoriji s umjerenim deficitom (Slika 7.). Za te
bolesnike moZemo reci da su pokazali odstupanja u vizualno-prostornoj memoriji, sposobnosti

reprodukcije i prepoznavanja oblika kao i u perceptivnim i motori¢kim vjeStinama.

20}
18}
16 |-
141
121 Kategorije
- 1- teSki deficit
z 10| 2- umjereni deficit
! 3- blagi deficit
sl 4- uredan nalaz
6
41
2k
Ot 1 1 1 1

Slika 7. Podjela ispitanika po kategorijama (Reyova figura s odgodenim dosjecanjem)
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Kod testa fonemske fluentnosti prosje¢na postignuta vrijednost iznosila je 34,2 (95%
IP: 30,5-37,8) te je 66,7% ispitanika pripalo kategoriji s urednim nalazom, dok je ¢ak 18,2%
ispitanika pripalo kategoriji s teSkim deficitom (Slika 8.). Pogodeni aspekti kognitivnih funkcija

ukljucuju fonolosku svjesnost, leksi¢ku bazu rijeci, brzinu obrade i generativnu fleksibilnost.

25}
20}
15 Kategorija
1- teski deficit
z 2- umjereni deficit
3- blagi deficit
10 4- uredan nalaz
5k
ol . D .
2 3

Slika 8. Podjela ispitanika po kategorijama (test fonemske fluentnosti)

Nakon §to je rezultat testa povezivanja tragova —A oduzet od rezultata testa povezivanja
tragova — B te dobivena rezultatska vrijednost korigirana, prosje¢no je iznosila je 47,1 (95% IP:
41,0-53,1) te je 69,7% ispitanika pripalo kategoriji s urednim nalazom i 30,3% ispitanika
kategoriji s blagim deficitom (Slika 9.). Za te ispitanike moZemo reci da su pokazali odstupanja
kod domena kognitivnih funkcija koje ovi testovi obuhvacaju poput paznje, mentalne

fleksibilnosti, vizuomotorne koordinacije i izvr$nih funkcija.
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Slika 9. Podjela ispitanika po kategorijama (testa povezivanja tragova B-A)

Kod dijela za pracenje testa nizova brojeva ispitanici su u prosjeku postizali rezultat 6,2
(95% 1P: 5,8- 6,5) te 57,6% ispitanika ima uredan nalaz, 27,2% blagi deficit i 15,2% umjereni
deficit aspekata kognitivnih funkcija promatranih testom koji ukljuuju radnu memoriju,

koncentraciju 1 paznju (Slika 10.).

20}
181
16|
141
121 Kategorije
- 1- teski deficit
z 10| 2- umjereni deficit
- 3- blagi deficit
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Slika 10. Podjela ispitanika po kategorijama (test nizova brojeva - pracenje)
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Nadalje, kod dijela za reprodukciju testa nizova brojeva ispitanici su postigli medijan
vrijednosti od 4,5 (IKR: 4,26-5,85) te ih 66,7% ima uredan nalaz, 21,2% ima blagi deficit i
12,1% ima umjereni deficit (Slika 11.). Deficitarni rezultati ovog testa govore u prilog
promjenama kapaciteta kratkoro¢ne radne memorije i sposobnosti odrzavanja informacija u

pamcenju.

25|
20
15 Kategorije
1- teski deficit
z 2- umjereni deficit
3- blagi deficit
10 4- uredan nalaz
5k
O 1 1 1

Slika 11. Podjela ispitanika po kategorijama (test nizova brojeva - reprodukcija)

Nakon razmatranja rezultata ,,Proza“ testa, ispitanici su postigli medijan vrijednosti od
31,7 [IKR: 29,4-31,0] te su time svi ispitanici postigli uredan nalaz, budu¢i da prag za isti iznosi
15,67. Mozemo rec¢i da su pamcenje, jezi¢ne sposobnosti i verbalna fluencija promatrani ovim

testom kod svih ispitanika oCuvani.

Kod testa pet to¢aka — indeksa strategije prosje¢na postignuta vrijednost iznosi 18,8
(95% 1P: 14,2-23,6) te je 72,7% ispitanika postiglo uredan nalaz, dok 12,1% ima potpuni deficit
(Slika 12.). Ovakvi rezultati govore u prilog velikim promjenama izvr$nih funkcija posebno

kod fleksibilnosti razmisljanja, mentalne brzine i planiranja.
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Slika 12. Podjela ispitanika po kategorijama (test pet toCaka — indeks strategije)

Za test pet toCaka — jedinstveni crtezi ispitanici su postigli medijan vrijednosti od 34,25
[IKR: 31,7-37,6] te 42,4% ispitanika ima blagi deficit, 36,4% ima umjereni deficit, dok 12,1%
ima uredan nalaz (Slika 13.). Ovakvi rezultati, osim na ve¢ navedene promjene u testu pet

toCaka — indeks strategije govore o deficitu vizuomotorne koordinacije i sposobnosti

prilagodbe.

Slika 13. Podjela ispitanika po kategorijama (test pet tocaka — jedinstveni crtezi)
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Kod Corsi kognitivnog testa ispitanici su postigli prosje¢nu vrijednost od 5,9 (95% IP:
5,6-6,3) te 75,8% ispitanika ima uredan nalaz, dok 15,1% ima blagi deficit, 3% umjereni deficit
1 6,1% teski deficit (Slika 14.). Navedeni deficiti se odnose na domene vizualne kratkoroc¢ne

memorije 1 prostorne obrade informacija.
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20|
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Slika 14. Podjela ispitanika po kategorijama (Corsi kognitivni test)

Za drugi Corsi test, koji se izvodi u obrnutom smjeru od prvog, ispitanici su postigli
medijan vrijednosti od 4,9 [IKR: 4,2-6,3] te 60,6% ispitanika ima uredan nalaz, 21,2% blagi
deficit, 15,2% umjereni deficit 1 3% teski deficit (Slika 15.). Navedeno obuhvaca nedostatke

sposobnosti vizualnog pracenja i koordinacije vizuomotornih vjeStina.
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Slika 15. Podjela ispitanika prema kategorijama (obrnuti Corsi test).
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5. RASPRAVA



Nakon preboljelog COVID-19 i subjektivnog opisa ispada odredenih kognitivnih
funkcija bolesnici su podvrgnuti neuropsiholoskoj evaluaciji. Koriste¢i ve¢ navedene testove u

procjeni kognitivnog ostecenja, dobiveni rezultati kod nekih jasno ukazuju na postojanje istog.

Najveéi broj ispitanika s deficitom aspekata odredenih funkcija uo¢avamo kod testa pet
toCaka — jedinstvenih crteza, njih ukupno 87,9% ima deficit odredenog stupnja. Od toga 42,4%
bolesnika ima blagi deficit, 36,4% umjereni, 6,1 teski, 3% potpuni, a samo 12,1% ispitanika
ima uredan nalaz. Buduc¢i da je cilj ovog testa procijeniti fleksibilnost razmisljanja, planiranje,
vizuomotornu koordinaciju i mentalnu brzinu, rezultatska odstupanja govore u prilog promjena
istih. MoZemo pretpostaviti da je COVID-19 uzrokovao ili ve¢ pogorSao postojece deficite
navedenih funkcija. Vazno je izdvojiti 1 potpuni deficit kojeg je imalo 12,1% bolesnika kod
indeksa strategije istoimenog testa, Sto govori o velikim promjenama u sposobnosti prilagodbe

1 1zvr§nim funkcijama.

U sustavnom pregledu literature koji je ukljucio 72 studije otkriveno je postojanje
oStecenja izvrSnih funkcija, brzine obrade, paZnje 1 pamcenja kod ispitanika koji su preboljeli
COVID-19 (118). Sto se ti¢e testova koji su koristeni u procjeni kognitivnog statusa, 43 od 72
studije koristile su iskljuc¢ivo MoCA test, isklju¢ivo mali pregled mentalnog stanja (engl. Mini
Mental State Examination - MMSE) ili kombinaciju istih (118). Prethodne uporabe ovih testova
u klini¢kim 1 istrazivackim okruzenjima pokazale su da je MoCA test bolji alat za otkrivanje
blazih kognitivnih oStec¢enja, dok je MMSE test koristan u prepoznavanju ozbiljnijeg osStecenja
i demencije. Stoga su studije koje su koristile samo MMSE test potencijalno propustile
detekciju blagih promjena u kognitivnom funkcioniranju. Nadalje, oba alata ne daju detaljnu
karakterizaciju oStecenja, buduci da se koriste iskljucivo za ocjenu opceg kognitivnog statusa.
Sto se ti¢e evaluacije pojedinaénih kognitivnih domena, testovi koristeni tijekom studija bili su
test nizova brojeva za procjenu radne memorije i paznje te test povezivanja tragova za izvrsne
funkcije 1 brzinu obrade. Usporedbe radi, nase kognitivno profiliranje ukljuc¢ivalo je 25 testova.
Od 50 studija koje su procjenjivale izvr$ne funkcije kroz specifi¢ne testove, 26 je prijavilo
znacajan deficit istih nakon preboljene bolesti. Promatrajuci rezultate nasih testova, posebno

testa pet toc¢aka 1 testa povezivanja tragova mozemo se prikloniti ovim rezultatima.

Nakon razmatranja rezultata testa Reyove kompleksne figure s odgodenim dosje¢anjem
uocen je deficit kod ukupno 42,4% ispitanika od kojih najviSe, njih 24,2%, spada u kategoriju
umjerenog deficita. Deficiti se odnose na vizualno-prostornu memoriju, perceptivne strategije,
organizaciju vizualnih informacija i koordinaciju vizuomotornih sposobnosti. Usporedbe radi,
kod obi¢nog testa Reyove kompleksne figure 78,8% ispitanika je imalo uredan nalaz, a 21,2%
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deficitiran, od ¢ega je 15,2% pripalo kategoriji blazeg deficita. Analizirajuci sustavni pregled
literature domena vizualno-prostornog pamcenja procijenjena je pojedinacno u 37 studija i
samo 6 studija pokazalo je deficit (118). Nakon analize rezultata testova Reyove kompleksne
figure s odgodenim dosjecanjem i Corsi testova stajaliSta smo da je COVID-19 potencijalno

uzrok deficita iste.

Studija Crivelli i suradnika je analizirala promjene kognitivnih funkcija ispitanika nakon
preboljelog COVID-19 te je iste usporedivala s rezultatima zdrave skupine, odnosno skupine
koja prethodno nije prijavljivala nikakvu kognitivnu patologiju. Navode, kako nisu pronadene
razlike u vizualno-prostornoj domeni kod kopiranja slozenih figura (119). Nakon analize naSih
rezultata 1 pronadenih deficita vizuo-perceptivne funkcije ne priklanjamo se ovim tvrdnjama.
Iako ne mozemo sa sigurno$¢u tvrditi kako je COVID-19 iskljuciv uzrok, smatramo da njegov

utjecaj ipak postoji.

Analiziraju¢i rezultate testa fonemske fluentnosti deficit je zapazen kod 33,3%
ispitanika od cega 18,2% pripada kategoriji teSkog deficita. Ovakvi rezultati izravno koreliraju
s promjenama kognitivnih domena proucavanih ovim testom koje ukljucuju: fonoloSku

svjesnost, leksicku bazu rije¢i, brzinu obrade 1 generativnu fleksibilnost.

Iako je kod dijela za pracenje testa nizova brojeva 57,6% ispitanika imalo uredan nalaz,
42,4% njih se ipak nalazi u deficitarnoj kategoriji, od ¢ega je njih 27,2 svrstano u kategoriju
blagog, a 15,2% u kategoriju umjerenog odstupanja. Kod dijela za reprodukciju istoimenog
testa 66,7% ispitanika zadovoljava kriterije urednih funkcija dok su one kod 33,3% ispitanika
nedostatne. Cilj ova dva neuropsiholoska testa je procijeniti radnu memoriju, koncentraciju i
paznju, to¢nije kapacitet kratkoro¢ne radne memorije i sposobnost odrzavanja informacija u
pamcéenju. Paznja je takoder analizirana u sustavnom pregledu literature Perrottellija 1
suradnika, 23 studije su obuhvatile njenu procjenu, a deficit je potvrden u njih 10. OStecenje
paznje osim rezultata ovog testa potvrduju i test pet tocaka te Corsi kognitivni test. Svi ispitanici
svrstani u deficitarne kategorije rezultata ovih testova pokazuju oStecenja za koja

pretpostavljamo da su uzrokovana ili pogorSana zbog COVID-a 19.

Nadalje, nakon evaluacije rezultata MoCA testa svi ispitani su pokazali uredan nalaz
op¢eg kognitivnog funkcioniranja iz ¢ega moZemo pretpostaviti da COVID-19 nije utjecao na
aspekte kognitivnih funkcija promatranih ovih testom. Oni ukljuuju paméenje, koncentraciju,
jezicne sposobnosti i orijentaciju u vremenu i prostoru. Budu¢i da su svi ispitanici zadovoljili

kriterije urednog nalaza i kod Proza testa, zaklju¢ujemo da COVID-19 nije imao utjecaja na
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pamcenje, jezi¢ne sposobnosti ispitanika, kapacitet jezicnog izrazavanja, organizaciju misli ni
brzinu razmisljanja koji su analizirani ovim testom. Sustavni pregled 154 ¢lanka koji govore o
kognitivnoj disfunkciji za vrijeme trajanja same infekcije ili nakon preboljelog COVID-19
isti¢e kako se najvece promjene uocavaju kod izvrsnih funkcija ispitanika te navode osStecenje
pamcenja, koje se u vecini slucajeva progresivno poboljsava (120). Iako se nakon provedene
studije i rezultatske analize mozemo sloziti s promjenama izvr$nih funkcija, nasi rezultati ne

govore u prilog ostecenju i utjecaju COVID-a 19 na paméenje.

Hellmuth i suradnici u svom radu govore o slu¢ajevima trajne izvrSne disfunkcije 1, u
manjoj mjeri, disfunkcije pamcenja koja traje najmanje 3 mjeseca nakon akutne infekcije kod
mladih bolesnika s blagim oblikom COVID-19 koji ne zahtijevaju bolnicki prijem i nemaju
druge komorbiditete (121). Isto tako, populacijska studija Del Brutta i suradnika koja je
ukljucivala kognitivno zdrave odrasle osobe starije od 40 godina izvijestila je o loSijim
rezultatima na MoCA testu nakon blagog oblika COVID-19, s kojom se nakon analize naSih
rezultata razilazimo. Medutim, oni su isto tako priloZzili rezultate MoCA testa prije infekcije na
uzorku od 52 bolesnika iz populacije Atahualpa, naroda koji zivi u ruralnom Ekvadoru te su
nakon preboljelog COVID-a 19 prijavljeni niZi rezultati testa u 21% ispitanika u usporedbi s

rezultatima prije COVID-a 19 (122).

Studija koja je najsli¢nija nasoj je studija Becker i suradnika buduc¢i da su za kognitivni
status 1 neuropsiholosku evaluaciju koristili veliki broj testova ¢ije su rezultate naknadno
korigirali temeljem referentnih vrijednosti za dob, spol i godine Skolovanja. Najizrazeniji
nedostaci bili su u brzini obrade informacija, izvrSnim funkcijama, fonemskoj fluentnosti i
pamc¢enju (123). Za potonje kao Sto je ve¢ navedeno se rezultatski razilazimo, a iako smo
pronasli deficite odredenog stupnja za sve ostale funkcije, iste nisu predmet hipoteza naseg

istrazivanja.

Sto se tice testa povezivanja tragova B — A, ispitanici s urednim funkcijama &ine 69,7%,
dok oni s blagim deficitom ¢ine 30,3%. Deficit se odnosi na paznju, mentalnu fleksibilnost,

vizuomotornu koordinaciju i izvr$ne funkcije.

Konacno, nakon analize rezultata Corsi testa moZemo zakljuciti da je 75,8% ispitanika
pokazalo uredan nalaz ispitivanih funkcija, dok je njih 24,2% pokazalo deficit odredenog
stupnja. Kod obrnutog Corsi testa 60,6% svrstano je u kategoriju bez deficita funkcija, dok je

njih 21,2% pokazalo blagi, 15,2% umjereni, a 3% teski deficit. Funkcije promatrane ovim
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testovima ukljucuju: vizualno prostornu memoriju, sposobnost vizualne percepcije, sposobnost

vizualnog pracenja te prostornu obradu informacija.

Glavna ograni¢enja nase studije uklju¢uju mali uzorak ispitanika i nepostojanje
podataka o kognitivnom statusu ispitanika prije preboljelog COVID-a, §to bi omogucéilo to¢niju
procjenu utjecaja bolesti na kognitivne funkcije. Kako bi se osigurala ispravna dijagnoza,
potrebni su standardizirani kriteriji testova u velikim populacijama S§to bi tako takoder

omogucilo 1 bolju korekciju rezultata testova.

Dostupni dokazi o kognitivnom oSte¢enju nakon COVID-a 19 heterogeni su medu
razli¢itim studijama zbog razlika u kriterijima uklju¢ivanja, vremenu i metodologiji procjene te
postojanju kontrolne skupine. Potrebne su daljnje studije s odgovaraju¢om metodoloSkom
strukturom za dubinsku karakterizaciju kognitivnog oStecenja kod osoba koje su se oporavile

od bolesti.
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6. ZAKLJUCCI



1. MozZemo re¢i da je pamcenje kao kognitivna funkcija promatrana ovim testom kod svih
ispitanika oc¢uvana. Drugi testovi su takoder obuhvatili paméenje kao sekundarnu ispitivanu

funkciju, ali rezultati istih nisu dovoljno znacajni kako bi utjecali na hipotezu.

2. Nakon rezultatske analize testova koji su bili glavni instrument procjene vizuo-perceptivnih
funkcija 1 koli¢ine ispitanika svrstanih u deficitarne kategorije mozemo reci kako je vidljiv

utjecaj COVID-a 19 na ostecenje istih.

3. Tako izvr$ne funkcije nisu bile predmet naSih hipoteza promatrajuci rezultate testova koji ih
opisuju te ispitanika koji su svrstani u deficitarne kategorije istih, zaklju¢ujemo da je COVID-

19 potencijalni uzro¢nik oStecenja.

4. Isto vrijedi 1 za paznju, koja se takoder nije nasla u nasim hipotezama, medutim nakon

rezultatske analize testova i nju smatramo COVID-19 pogodenom funkcijom.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je ispitati utjecaj COVID-19 na kognitivne funkcije
bolesnika i utvrditi postoji li povezanost izmedu bolesti i patoloskih rezultata neuropsiholoskih
testova. Nadalje, cilj je utvrditi ho¢e li simptomi prijavljeni nakon preboljele infekcije biti

potvrdeni neuropsiholoskom evaluacijom.

Ispitanici i postupci: U istrazivanje su ukljucena 33 ispitanika, od kojih su 10 muskarci, a 23
zene. Svi se nalaze u dobnoj skupini od 18 do 58 godina. Kriterij uklju¢enja je dokazano
prethodno preboljen COVID-19 nakon kojeg je uslijedio subjektivan osjecaj disfunkcije
odredenog kognitivnog aspekta. Kriterij iskljucenja su nepostojanost prethodno preboljelog
COVID-19 1 postojanost druge podleze¢e neuroloSke bolesti koja je mogla dovesti do
kognitivne disfunkcije. IstraZzivanje je provedeno na Klinici za neurologiju KBC-a Split. Za
svakog bolesnika prikupljeni su sljedeci podaci: dob, spol, datum rodenja, godine Skolovanja 1
dominantna ruka te je takoder zabiljezen datum neuropsiholoskog pregleda. Svaki bolesnik je

evaluiran kroz 25 testova kognitivne funkcije.

Rezultati: Nakon razmatranja rezultata Proza testa, ispitanici su postigli medijan vrijednosti od
31,7 [IKR: 29,4-31,0] te su time svi ispitanici postigli uredan nalaz, budu¢i da prag za isti iznosi
15,67. Mozemo reci da je pamcenje kao kognitivna funkcija promatrana ovim testom kod svih
ispitanika oc¢uvana. Drugi testovi su takoder obuhvatili paméenje kao sekundarnu ispitivanu
funkciju, ali rezultati istih nisu dovoljno znacajni kako bi utjecali na hipotezu. Nadalje,
promatraju¢i rezultate testa Reyove kompleksne figure s odgodenim dosje¢anjem, kao
temeljnog alata procjene vizuo-perceptivnih funkcija dobivena prosjecna vrijednost je iznosila
16,5 (95% 1P: 14,4-18,6). Uocen je deficit kod ukupno 42,4% ispitanika od kojih najvise, njih
24,2%, spada u kategoriju umjerenog deficita Sto govori o oStecenju vizuo-perceptivnih
funkcija, a isto potvrduju i rezultati obrnutog Corsi testa, gdje u ispitanici su postigli medijan

vrijednosti od 4,9 [IKR: 4,2-6,3] te je njih 39,4 % svrstano u deficitarnu kategoriju.

Zakljuécei: Nakon provedene neuropsiholoSke evaluacije gdje su se kao glavni alat koristili
testovi kognitivnih funkcija 1 rezultatske analize istih smatramo kako COVID-19 nije utjecao
na funkciju paméenja kod ispitanika dok je s druge strane ipak utjecao na vizuo-perceptivne

funkcije.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Characteristics of cognitive disorder after overcoming COVID-19

Objectives: The aim of the research is to examine the impact of COVID-19 on the cognitive
functions of patients and to determine whether there is a connection between the disease and
the pathological results of neuropsychological tests. Furthermore, the goal is to determine
whether the symptoms reported after the infection will be confirmed by neuropsychological

evaluation.

Subjects and procedures: 33 subjects were included in the research, of which 10 were men
and 23 were women. All are in the age group of 18 to 58 years. The inclusion criterion was a
proven previous illness from COVID-19 followed by a subjective feeling of dysfunction in a
certain cognitive aspect. The exclusion criteria are the instability of the previously recovered
from COVID-19 and the persistence of another underlying neurological disease that could have
led to cognitive dysfunction. The research was conducted at the Department of Neurology,
University Hospital Split, Republic of Croatia. The following data were collected for each
patient: age, sex, date of birth, years of education and dominant hand, and the date of the
neuropsychological examination was also recorded. Each patient was evaluated through 25 tests

of cognitive function.

Results: After considering the results of the Prose test, the respondents achieved a median value
of 31.7 [IKR: 29.4-31.0], and thus all the respondents achieved an orderly finding, since the
threshold for the same is 15.67. We can say that memory as a cognitive function observed by
this test was preserved in all subjects. Other tests also included memory as a secondary
examined function, but their results are not significant enough to affect the hypothesis.
Furthermore, observing the results of Rey's complex figure test with delayed recall, as a basic
tool for assessing visuo-perceptual functions, the average value obtained was 16.5 (95% CI:
14.4-18.6). A deficit was observed in a total of 42.4% of respondents, most of whom, 24.2%,
fall into the category of moderate deficit, which indicates impairment of visuo-perceptual
functions, and the same is confirmed by the results of the reverse Corsi test, where the
respondents achieved a median value of 4.9 [IKR: 4.2-6.3], and 39.4% of them were classified

as deficient.

Conclusions: After the neuropsychological evaluation, where cognitive function tests were
used as the main tool and the resulting analysis, we believe that COVID-19 did not affect the
memory function of the subjects, while on the other hand, it did affect visuo-perceptual

functions.
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