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1.1. Coronaviridae (Coronavirinae) 

1.1.1. Taksonomija 

Koronavirusi (CoVs) pripadaju redu Nidovirales, porodici Coronaviridae te potporodici 

Orthocoronavirinae (1). Riječ je o ovijenim virusima veličine 120-160 nm koji svoj 

nesegmentirani genom sadrže u obliku pozitivne jednolančane RNK molekule (2). CoV prvi 

put je identificiran 1937. kao uzročnik ptičjeg infektivnog bronhitisa, tada još zvanog- IBV 

(virus infektivnog bronhitisa) (3). Od 1962. godine poznato je da CoV može biti uzročnik 

akutne upale gornjeg dišnog sustava u ljudi i od tada se klasificira kao humani patogen (hCoV) 

(4). Genom koronavirusa najveći je genom među svim poznatim RNK virusima (27-32 kb). 

Otprilike dvije trećine genoma sadržano je u dva velika preklapajuća okvira čitanja koji se 

translatiraju u enzime reverzne transkriptaze te kataliziraju proces nastanka nestrukturnih 

proteina. Ostali dio genoma kodira strukturne proteine. To su: glikoprotein šiljastih izdanaka 

(S), protein ovojnice (E), protein membrane (M) i nukleokapsidni protein (N). Prikazan na 

elektronskom mikroskopu, koronavirus ima izgled poput krune (lat. corona) zbog površinskih 

glikoproteina koji obavijaju ovojnicu virusa po čemu je i sam virus dobio naziv. Na temelju 

razlike u proteinskim sekvencama, porodica koronavirusa se dijeli u 4 roda: alfa-CoV, beta-

CoV, delta-CoV i gama-CoV. Rod beta-CoV najčešći je uzročnik bolesti u ljudi, a po 

filogenetskim dokazima rezervoari beta-CoV su šišmiši i glodavci (2,5-7). Genom novog virusa 

SARS-CoV-2 (engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) pripada rodu beta-CoV 

i 96-postotno je identičan otprije poznatom koronavirusu u šišmiša RaTG13, a 79,5% sličnosti 

ima s virusom SARS-a (8,9). Do sada je poznato sedam humanih koronavirusa od kojih su 2 iz 

roda alfa-CoV dok su ostali iz beta-CoV (među koje spada SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-

CoV-2) (5, 7, 10).  
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1.1.2. MERS-CoV, SARS-CoV i SARS-CoV-2  

 

Karakteristika životinjskih koronavirusa su učestale mutacije i rekombinacije RNK 

molekule zbog kojih s vremenom virusi mogu steći sposobnost vezanja na receptore ljudskih 

stanica. Takav slijed događaja dogodio se 2003. godine u Kini kada je SARS-CoV virus prešao 

s cibetke na čovjeka uzrokujući epidemiju s kliničkom slikom teške respiratorne infekcije – 

SARS (engl. Severe Acute Respiratory Syndrome). Devet godina kasnije u Saudijskoj Arabiji 

nastupa nova epidemija MERS (engl. Middle East Respiratory Syndrome) uzrokovana MERS-

CoV virusom koji je prešao s deve na čovjeka. U oba slučaja virus se primarno prenio sa 

životinje na čovjeka, a kasnije je glavni put transmisije bio bliski kontakt čovjeka s čovjekom. 

SARS epidemija završila je 2004. godine s ukupno zabilježenih 8098 slučajeva od kojih je 774 

završilo sa smrtnim ishodom, a smrtnost u populaciji iznad 65 godina iznosila je 65%. Za 

razliku od SARS-a čiji slučajevi zaraze nisu zabilježeni od 2004. godine, MERS od 2012. 

kontinuirano bilježi nove slučajeve u zemljama Bliskog Istoka. Smrtnost od MERS-a iznosi 

otprilike 30%, a ukupno je do sada zabilježeno 2492 slučaja zaraze.  

 

U usporedbi sa SARS-CoV i MERS-CoV SARS-CoV-2 ima manju smrtnost i veću 

sposobnost transmisije. Opća smrtnost od SARS-CoV-2 infekcije prema Svjetskoj zdravstvenoj 

organizaciji na 175 541 600 zabilježenih slučajeva iznosi oko 2%. Stvarni postotak smrtnosti 

je manji s obzirom na velik broj neregistriranih (većinom asimptomatskih) slučajeva. Početni 

reprodukcijski broj R0 u Kini iznosio je 2,2, što znači da je svaka novozaražena osoba zarazila 

najmanje dvije nove osobe i tako omogućila brzu transmisiju po Kini i kasnije po cijelom 

svijetu. 

 

Tijekom epidemije SARS-a proveden je velik broj istraživanja na divljim životinjama 

svih kontinenata i pokazalo se da je najveća raznolikost CoVs nađena u šišmiša. To govori u 

prilog pretpostavci da su svi hCoVs šišmišjeg podrijetla te da su  preko prijelaznog domaćina 

(cibetke i deve) došli u doticaj s ljudima (11). Trenutno se vezano za SARS-CoV-2 virus 

pretpostavlja da je šišmišjeg podrijetla, a prijelazni domaćin još nije utvđen, iako postoje 

naznake da bi to mogli biti ljuskavci (12). 
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1.2. Teški akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (SARS-CoV-2) 

 

1.2.1. Patogeneza 

 

Životni ciklus virusa unutar „domaćina“ sastoji se od: vezivanja na receptore „domaćina“, 

penetracije (ulazak u stanice „domaćina“ endocitozom ili fuzijom membrana), biosinteze 

(stvaranje virusnih proteina iz prethodno replicirane mRNK), sazrijevanja i otpuštanja (13). Od 

4 strukturnih proteina koji su navedeni u taksonomiji glikoprotein šiljastih izdanaka (S protein) 

je najznačajniji za patogenezu jer se unutar njegove S1 podjedinice nalazi RBD (engl. receptor 

binding domain), dio odgovoran za vezanje za stanice „domaćina“ te S2 podjedinica odgovorna 

za fuziju virusne i stanične membrane. Strukturnom i funkcionalnom analizom pokazano je da 

se S protein SARS-CoV-2 virusa veže na angiotenzin konvertirajući enzim 2 (ACE2), što bi 

značilo da sve stanice ljudskog organizma koje imaju na staničnoj memebrani transmembranski 

protein ACE2 potencijalno mogu biti „domaćin“ novom koronavirusu (14). ACE2 dominantno 

se nalazi na epitelnim stanicama plućnih alveola i tankog crijeva. Dodatno, ACE2 prisutan je i 

na vaskularnim endotelnim stanicama, glatkom mišićju, bubrezima, epidermisu kože te oralnoj 

i nazalnoj sluznici (15). RBD SARS-CoV-2 virusa ima 10 do 20 puta veći afinitet vezanja za 

ACE2 od RBD SARS-CoV virusa (16). Nakon vezanja RBD SARS-CoV-2 virusa na ACE2, 

aktiviraju se humane proteaze (proteaza stanične membrane-TMPRSS2 i lizosomalna proteaza 

katepsin) koje omogućuju ulazak virusa u stanicu (17).   

 

  Nakon ulaska u stanice i biosinteze virusnih proteina, slijedi replikacija virusa te 

masovna apoptoza stanica domaćina praćena otpuštanjem novonastalih kopija. Posljedično 

tome, dolazi do otpuštanja pro-inflamatornih citokina koji dovode do vazodilatacije i povećane 

kapilarne permeabilnosti uzrokujući intersticijski i alveolarni edem. Zbog oštećenja i „curenja“ 

pneumocita tipa II smanjena je razina surfaktanta, a samim time površinska napetost je 

povišena. Dolazi do kolapsa alveola što remeti izmjenu plinova (hipoksemija) i povećanog rada 

dišne muskulature. Upalni medijatori potiču otpuštanje neutrofila, koji potom otpuštaju 

kisikove radikale, hidrolaze i proteaze u svrhu razgradnje stanica od interesa (18).    
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Epidemiološki podaci govore u prilog činjenici da je ACE2 ekspresija u mlađih odraslih 

osoba povećana u odnosu na stariju populaciju (19). Težina virusne infekcije usko je povezana 

sa stupnjem zrelosti i kapacitetom vezanja ACE2 jer je pokazano da bitnu ulogu u patogenezi 

plućnog zatajenja čini degradacija angiotenzina II putem vezanja za ACE2 (20). ACE2 

razgradnjom Ang II smanjuje njegove potencijalno štetne učinke (smanjena dostupnost NO, 

zadržavanje vode i natrija, oksidativni stres) i tako održava ravnotežu između dvije osovine: 

ACE2/Ang(1-7)/Mas receptor i ACE/Ang II/AT1R (21,22). ACE2 također svojim djelovanjem 

smanjuje ekspresiju makrofaga, a kako SARS-CoV-2 smanjuje ekspresiju ACE2 time potiče 

njihovu ekspresiju (23,24). Štoviše, simptomi SARS-CoV-2 infekcije poput perzistentnog 

febriliteta, višestrukog zatajenja organa te obrasca citokinske aktivnosti  podudaraju se sa 

simptomima sindroma MAS (engl. Macrophage Activation Syndrome) (25). 
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1.2.2. Rizični čimbenici za nastanak SARS-CoV-2 infekcije 

 

 Životna dob je najznačajniji rizični čimbenik za razvoj te smrtni ishod SARS-CoV-2 

infekcije. Gledajući ukupno populaciju oboljelih od SARS-CoV-2 infekcije, kao i one koji su 

razvili teže simptome, većinu čine ljudi starije životne dobi (26,27). U ljudi starijih od 80 godina 

s postojećim kroničnim bolestima poput hipertenzije, šećerne bolesti, kronične plućne bolesti, 

kardiovaskularne bolesti, poremećaja endokrinog i probavnog sustava te prisutnosti tumora, 

smrtnost se povećava za 50%. U većini slučajeva uzrok smrti je zatajenje respiracije, septički 

šok ili višestruko zatajenje organa (28). Općenito gledajući, muški spol češće je zahvaćen, a 

udio muškog spola u skupini kritično bolesnih pacijenata uzrokovanih SARS-CoV-2 virusom 

je 67% (29). U jednoj kineskoj studiji pokazano je da je u ispitanika oboljelih od SARS-CoV-

2 infekcije koji imaju jednu ili više pridruženih bolesti (37,6%) njih 78% završilo u jedinici 

intenzivne medicine (30). Zbog toga se smatra da će svaka odrasla osoba koja ima određenu 

pridruženu bolest biti pod jednakim rizikom za razvoj ozbiljnije kliničke slike kao i osoba starije 

dobi s istim komorbiditetom. Uz dob, komorbiditeti koji se najviše povezuju  sa SARS-CoV-2 

infekcijom su: hipertenzija, šećerna bolest i koronarna bolest srca. Klinički parametri najviše 

povezani sa smrtnošću su povišene razine kreatinina, CRP-a, prokalcitonina i ureje te 

leukopenija (31). Među rizične čimbenike spada i općenito postojanje kardiovaskularne bolesti. 

Rezultati jedne studije koju je objavio Kineski CDC su da je 9% potvrđenih slučajeva imalo 

kardiovaskularnu bolest od kojih je 52% trebalo hospitalno liječenje, a 29% je završilo u JIM-

u (32).  

 

Povišena razina C-reaktivnog proteina (CRP) praćena limfopenijom značajan je 

pokazatelj neadekvatnog odgovora imunološkog sustava, što uz prisutnost komorbiditeta čini 

populaciju starije životne dobi sklonijom razvoju teže kliničke slike SARS-CoV-2 infekcije 

(29). 

 

Za bolest koja primarno zahvaća pluća, za očekivati je da će štetne životne navike kao 

pušenje te postojeće plućne bolesti povećati rizik za razvoj ozbiljnijih simptoma. Ipak, ni 

kronične plućne bolesti, a pogotovo pušenje ne navode se kao značajni rizični čimbenik za 

razvoj i lošiji tijek SARS-CoV-2 infekcije (31). 
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1.2.3. Klinička prezentacija SARS-CoV-2 infekcije  

 

 Najčešći simptomi COVID-19 infekcije su povišena temperatura, zimica, grlobolja, 

šmrcanje, mialgije, suhi kašalj, kratkoća daha, gubitak okusa i mirisa. Teži oblik s pneumonijom 

razvija se u 10–15% oboljelih, dok 5% bolesnika bude kritično bolesno i zahtjeva liječenje u 

jedinicama intenzivne medicine (11). Iako manje zastupljena, klinička slika COVID-19 

infekcije u dijela ispitanika prezentirana je gastrointestinalnim (anoreksija 10,2%, dijareja-4%, 

mučnina-8,4%) i hepatalnim (smanjenje serumske razine albumina-39,8%, AST elevacija-

22,8%, ALT elevacija-20,6%) simptomima. Prisutnost izvanrespiratornih simptoma povezana 

je s težom kliničkom slikom COVID-19 infekcije (33).  Također je primijećeno da tijekom 

bolesti COVID-19 postoji povećani rizik za nastanak arterijske i venske tromboze zbog upalne 

aktivacije koagulacijskih mehanizama, hipoksije, imobilizacije te se opisuju slučajevi plućne 

embolije, duboke venske tromboze, cerebrovaskularnih incidenata i infarkta miokarda u 

bolesnika hospitaliziranih zbog COVID-19, pogotovo među bolesnicima u jedinicama 

intenzivne medicine (34). 

 

 Smatra se da je u 80% zaraženih koji su pokazali umjerene simptome infekcije ili su bili 

bez njih prirođeni imunološki odgovor dovoljno brzo i efikasno reagirao omogućivši  kontrolu 

tijeka infekcije i promptnu aktivaciju stečenog imunološkog odgovora (35,36). U starijoj 

populaciji ili u ljudi s lošim imunitetom zbog određene pridružene bolesti, imunološki sustav 

je kompromitiran i zbog toga je imunološki odgovor odgođen (37). Sporiji odgovor omogućuje 

virusu više vremena za replikaciju i njegovo širenje, a zbog toga dolazi do pojačanog 

prirođenog imunološkog odgovora – stvaranja citokina. Djelovanjem citokina može nastati 

nekontrolirana upalna reakcija koja šteti više nego što koristi oštećujući neinficirane stanice i 

tkiva. Taj fenomen naziva se citokinska oluja, a preklapa se s kliničkim entitetom ARDS-a 

(engl. Acute Respiratory Distress Syndrome) (38). U bolesnika s razvojem teže kliničke slike 

zabilježene su značajno veće serumske razine interleukina 6 (39). 
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 ARDS se pokazao kao najčešća životno ugrožavajuća posljedica nereguliranog upalnog 

odgovora i samim time najčešći uzrok zbog kojeg su bolesnici bili premješteni u JIM (40). Iako 

teška pneumonija uzrokovna SARS-CoV-2 virusom odgovara ARDS-u po Berlinskoj definiciji, 

COVID-19 infekcija specifična je zbog postojanja izražene hipoksije, često sa skoro 

normalnom popustljivošću respiratornog sustava. Takva kombinacija u kliničkoj slici ARDS-a 

rijetko je zapažena. Primijećena je raznolikost prezentacje hipoksemičnih bolesnika od “tihe” 

hiposkemije do značajne dispneje, različitost odgovora na primjenu dušikovog oksida, kao i 

odgovor na pronacijski položaj (41,42). 

 

 Simptomi COVID-19 infekcije podudaraju se sa simptomima bolesnika oboljelih od 

SARS-a i MERS-a što je u skladu s njihovim zajedničkom filogenetskim stablom (43). Ipak 

postojanje kutanih simptoma (upalni egzantem i vaskularne lezije) kod SARS-CoV-2 infekcije 

neubičajeno je za porodicu Coronaviridae (44). 

 

 Vrijeme inkubacije u prosjeku iznosi od 3 do 6 dana s medijanom vrijednosti oko 5 dana 

(45). Razdoblje od razvoja simptoma do smrtnog ishoda varira od 6 do 41 dan ovisno o dobi i 

imunološkom statusu pacijenta, a bolesnici stariji od 60 godina pokazuju brži razvoj COVID-

19 bolesti (41,42). Infektivnost asimptomatskih osoba jednaka je infektivnosti simptomatskih 

(46).  
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1.2.4. Epidemiologija SARS-CoV-2 infekcije 

 

Krajem prosinca 2019. u Kini je od strane zdravstvenih ustanova zabilježeno nekoliko 

skupina pacijenata s pneumonijom nepoznatog uzročnika, epidemiološki povezanih s 

veleprodajnom tržnicom morskih i drugih živih životinja u Wuhanu, gradu provincije Hubei 

(47). Sedmog siječnja 2020. službeno je potvrđeno da je novootkriveni koronavirus uzročni 

agens te je Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) provizorno imenovala infekciju 2019-

nCoV (engl. 2019-novel Coronavirus), a nedugo nakon objavljena je njegova genomska 

sekvenca (48, 49). Odlukom Međunarodnog odbora za taksonomiju virusa 11. veljače 2020. 

novi hCoV dobio je konačni naziv "teški akutni respiratorni sindrom koronavirus 2" (SARS-

CoV-2), dok je WHO isti dan imenovao bolest uzrokovanu SARS-CoV-2 virusom pod nazivom 

COVID-19 (engl. Coronavirus disease 2019) (50, 51). Svjetska zdravstvena organizacija 

proglasila je 11. ožujka 2020. pandemiju uzrokovanu SARS-CoV-2 virusom (52). 

 

Direktni kontakt s prijelaznim domaćinom, doticaj s tjelesnim izlučevinama (urin) te 

konzumacija mlijeka i neprerađenog mesa zaraženih životinja smatra se glavnim načinom 

prijenosa hCoV sa životinja na ljude (53). Interhumani prijenos aerosolom nedvojbeno je glavni 

način zaraze, a odvija se preko kontaminiranih površina, ruku te direktno inhalacijom virusnih 

čestica iz neposredne blizine. Virusne čestice se nalaze u sekretu respiratornog sustava zaražene 

osobe i u slučaju da budu udahnute i u kontaktu s respiratornom sluznicom druge osobe, ta 

druga osoba potencijalno će biti zaražena (54). 

 

Analizom 22 studije pokazano je da hCoVs mogu perzistirati na površinama poput 

metala, stakla i plastike do 9 dana, ali isto tako mogu biti efikasno inaktivirani unutar 1 minute 

dezinfekcijom površine koristeći 62-71% etilni alkohol, 0,5% vodikov peroksid i 0,1% natrijev 

hipoklorit (55). Iako se zna da su osobe zaražene SARS-CoV-2 virusom infektivne prije i 

tijekom nastupa simptoma pokazalo se da je transmisija moguća 8 dana nakon prestanka 

simptoma (56). Vrijeme kada su razine virusa u uzorcima gornjeg dišnog sustava najviše 

korelira s nastupom simptoma SARS-CoV-2 infekcije (57). Zdravstveni radnici s naglaskom 

anesteziologa i intenzivista (bliski kontakt s respiratornim sustavom zaraženih - intenzivna 

ventilacija, otvorena aspiracija, korištenje nebulizatora) imaju veću stopu zaraze od ostatka 

populacije (58). 
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1.2.5. Dijagnostika SARS-CoV-2 infekcije 

 

 Testiranje na uzročnika zarazne bolesti bitan je čimbenik prevencije širenja zaraze 

između ljudi i zajednica pogotovo zbog asimptomatskih kliconoša koji nehotice mogu zaraziti 

populaciju ljudi starije životne dobi te one s pridruženim bolestima (59). Kod uporabe 

dijagnostičkih testova za detekciju SARS-CoV-2 virusa koristi se nukleinska kiselina i proteini 

virusa te antitijela razvijena zbog prisutnosti virusa u ljudskom organizmu. Detekcija 

nukleinske kiseline pomoću RT–PCR (engl. real - time reverse transcription - polymerase 

chain reaction) smatra se zlatnim standardom (60). S obzirom na to, prvi korak u postupku sa 

SARS-CoV-2 infekcijom je brza i ispravna detekcija pomoću RT-PCR, a stopa detekcije po 

određenim mjestima uzorkovanja je: 32-48% za bris orofarinksa, 63% za bris nazofarinksa, 79-

93% za bronhoalveolarnu lavažu, 72-76% za uzorak sputuma te 29% za uzorak stolice (60,61). 

RT-PCR koristi početnice koje se vežu za različite dijelove virusnog genoma. Zbog 

novonastalih varijacija RNK sekvenci, kao i zbog neadekvatnog uzimanja brisa postoji 

mogućnost dobivanja lažno negativnih rezultata (62).  

 

Serološka djagnostika jedna je od alternativa RT-PCR-u. Stvaranje protutijela primarni 

je imunološki odgovor organizma na SARS-CoV-2 infekciju. Neutralizirajuća protutijela 

unutar 7 dana od infekcije razvije do 50% zaraženih, a svi zaraženi unutar 14 dana. Razine IgM 

protutijela povećavaju se tijekom prvog tjedna trajanja infekcije, dosežu vrhunac nakon 2 tjedna 

i nakon toga njihova razina opada. IgG protutijela mogu se detektirati nakon jednog tjedna, ali 

ona ostaju u plazmi u visokoj koncentraciji tijekom dužeg vremena u svrhu zaštite od reinfekcije 

(63).  

 

Brzi antigenski test detektira prisutnost SARS-CoV-2 virusnog antigena u uzorku 

respiratornog trakta zaražene osobe. Test je vrlo koristan jer ukoliko je došlo do vezivanja 

antigena s protutijelom koje je naslonjeno na papirnatu trakicu unutar 30 minuta vizualno će se 

prikazati signal kao znak nastale reakcije. Detekcija antigena moguća je samo u slučaju aktivne 

replikacije virusa. Shodno tome, test se može koristiti u identifikaciji novonastale ili akutne 

infekcije (64). Radiološka dijagnostika u obliku kompjuterizirane tomografije (CT) koristi se 

kao dodatni test u slučaju  negativnog nalaza RT-PCR testa, a uz prisutnu visoku kliničku 

sumnju na SARS-CoV-2 infekciju. Osim toga, CT može poslužiti u procjeni ozbiljnosti SARS-

CoV-2 infekcije (65). 
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1.2.6. Liječenje SARS-CoV-2 infekcije 

  

 U hospitaliziranih bolesnika, od medikamentozne terapije, primijenjuje se 

kortikosteroidna terapija (npr. deksametazon 6mg, po potrebi i više, dnevno kroz 10 dana). 

Primjena kortikosteroida pokazala je korisnost samo u liječenju bolesnika kojima je bio 

potreban jedan od oblika oksigenoterapije (66). Antimalarici (hidroksiklorokin) su jedno 

vrijeme bili korišteni u liječenju SARS-CoV-2 infekcije, ali pošto nisu pokazali klinički 

značajnu korisnost u liječenju više nisu preporučeni oblik terapije (67). Antibiotik azitromicin 

korišten je u liječenju ne samo zbog prevencije bakterijskih koinfekcija koje su zastupljene u 

nešto manje od 10% oboljelih, nego i zbog svog antivirusnog i imunomodulacijskog djelovanja 

(68,69). Ipak, pojedine studije nisu pronašle terapeutsku korisnost nakon primjene azitromicina 

u ljudi kojima nije dokazana bakterijska koinfekcija te svakako treba biti svjestan da rutinska 

primjena antimikrobne terapije dugoročno može dovesti do povećanja bakterijske rezistencije 

(67,70). Primjena antivirusne terapije (remdesivir, lopinavir/ritonavir) također je akutalna, iako 

još nema kliničkih dokaza o njenom terapijskom učinku (67). Visoka incidencija 

trombotskih/tromboembolijskih incidenata povezana s prokoagulantnim stanjem (povišeni D-

dimeri) dokazano je smanjena profilaktičkom primjenom antikoagulantne terapije 

(niskomolekularni heparin)  (71,72). Uz lijekove, hospitalizirani bolesnici zbog SARS-CoV-2 

infekcije liječeni su jednim od oblika oksigenoterapije ovisno o stupnju razvoja kliničke slike. 

U bolesnika s perifernom saturacijom kisika (Spo2) izmjerenom pulsnim oksimetrom 94-97% 

primijenjivana je maska s kisikom i nosna kanila (73). U bolesnika s razinama Spo2 <94%, s 

kronično opstruktivnom plućnom bolesti (KOPB), s frekvencijom disanja >30 ili s 

perzistentnom dispnejom korištene su venturijeve maske s 40% udjelom kisika. U slučaju da se 

i dalje ne uspjevaju zadržati vrijednosti Spo2 >92% ili ako dispneja kontinuirano traje 

primijenjuje se terapija visokim protocima kiska (HFNO) (74). Pacijenti koji uz primjenu 

HFNO >50L/min i udjelom kisika >70% ne pokazaju zadovoljavajuće respiracijske parametre 

prelaze na neinvanzivnu ventilaciju (NIV) (73). U slučaju razvoja hiperkapnije (egzacerbacije 

KOPB-a ili plućni edem), hemodinamske nestabilnosti, višestrukog organskog zatajenja, 

abnormalnog mentalnog statusa ili pogoršanja Spo2 potrebno je postaviti endotrahealni tubus i 

započeti invanzivni način ventilacije. U pacijenata s teškim ARDS-om preporučen je 

pronacijski položaj 16-18 sati dnevno (75-77).  

 

 



 

 

 

 

  

     

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. CILJ ISTRAŽIVANJA I HIPOTEZE
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2.1. Cilj istraživanja 

 

Cilj istraživanja je prikazati stopu smrtnosti i komplikacije koje su prethodile smrtnom 

ishodu u bolesnika liječenih zbog SARS-CoV-2 infekcije u JIM-u Klinike za anesteziologiju, 

reanimatologiju i intenzivno liječenje KBC-a Split tijekom 2020. godine te kako je smrtnost 

uvjetovana pridruženim bolestima. 

 

2.2. Hipoteze 

 

      1. Preživljenje bolesnika liječenih zbog SARS-CoV-2 infekcije u JIM-u iznosi 1/3. 

 

      2. Mortalitet pozitivno korelira s komorbiditetima. 
 

      3. Komplikacije koje su dovele do smrtnog ishoda su: superinfekcije, plućna embolija,           

           akutno bubrežno zatajenje, srčano zatajenje. 
 

      4. Muškarci su češće zaprimljeni u JIM-u u odnosu na žene. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

  

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ispitanici istraživanja 

 

U istraživanje su uključeni svi pacijenti koji su bili liječeni u JIM-u Klinike za 

anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno liječenje KBC-a Split tijekom 2020. godine s 

pozitivnim PCR testom na SARS-CoV-2 infekciju. 

 

Podaci o ispitanicima potrebnim za istraživanje prikupljeni su uz odobrenje Etičkog 

povjerenstva Medicinskog fakulteta Split. Uvidom u povijesti bolesti i otpusna pisma pacijenata 

zabilježeni su komorbiditeti i ostala rizična stanja. 

 

Od komorbiditeta analizirani su: kardiovaskularne bolesti (infarkt miokarda, srčana 

insuficijencija, cerebralni vaskularni incident, srčane aritmije, stenozirajući/insuficijentni 

srčani zalisci, tromboembolijski incident, hiperlipidemija), hipertenzija, kronične plućne bolesti 

(kronično opstruktivna plućna bolest, azbestoza, plućna hipertenzija, preboljena tuberkuloza), 

astma, smanjena funkcija određenog organskog sustava poput bubrega (eGFR <60 

ml/min/1.73m²) i jetre (dijagnosticirana ciroza jetre) te postojanje šećerne bolesti. Funkcija 

bubrežnog sustava kategorizirana je preko procijenjene glomerularne filtracije (eGFR) u tri 

skupine: <30, 30-60, >60 ml/min/1.73m². Kardiovaskularne bolesti kategorizirane su po broju 

incidenata tako da je sa svakim dodatnim, prethodno nabrojanim, kardiovaskularnim 

incidentom ispitanik svrstavan u višu kategoriju rizika. 

 

Osim komorbiditeta, prikupljeni su demografski podaci o spolu i dobi ispitanika. 

Životna dob podijeljena je u kategorije: <50, 50-65, 66-80 i >80 godina. Dodatno, kao čimbenici 

rizika analizirali su: pretilost, prethodna pneumonija/bronhopneumonija te postojanje 

onkološke i/ili imunosupresivne terapije.  

 

Evidentirana je primjena svih oblika potporne terapije respiratornom sustavu tijekom 

liječenja  u JIM-u (maska s kisikom, HFNO, neinvazinva ventilacija, respirator) te broj dana 

provedenih na respiratoru. 

 

Zabilježene su komplikacije koje su nastupile tijekom hospitalnog liječenja u JIM-u 

poput srčanog zatajenja, srčanih aritmija, respiratornog zatajenja, akutnog bubrežnog zatajenja, 

superinfekcije te plućne embolije. 
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3.2. Mjesto istraživanja 

Podaci o bolesnicima liječenim zbog SARS-CoV-2 infekcije prikupljeni su iz arhive 

Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno liječenje KBC-a Split te Klinike za 

infektologiju KBC-a Split. 

 

3.3. Ustroj istraživanja  

Provedeno je retrospektivno istraživanje, s obzirom da je tijekom provedbe istraživanja 

grupa ispitanika uključenih u studiju završila svoje liječenje u JIM-u. Prema podjeli ispitanika 

u skupine, provedeno istraživanje ima odrednice opažajnog, jer su podaci prikupljeni bez 

utjecaja na ispitanike te bez provedbe intervencija nad njima. Gledajući svrhu provedenog 

istraživanja, ono je aplikativno jer se dobiveni podaci mogu primijeniti u svrhu procjene rizika 

od smrtnog ishoda u bolesnika oboljelih od SARS-CoV-2 infekcije. Isto tako, poznavanjem 

rizičnih čimbenika i stope smrtnosti implicira se potreba za dodatnim mjerama prevencije i 

liječenja u rizičnih skupina. 

 

3.4. Opis istraživanja 

 

U istraživanju su korišteni podaci od ukupno 185 pacijenata. Samo istraživanje 

podijeljeno je na prikupljanje podataka o istraživanoj skupini pacijenata, unošenju nađenih 

stavki u računalo, statističkoj obradi pronađenih podataka, grafičkom prikazu te tumačenju 

istih. 

 

3.5. Statistička obrada podataka  
 

Prikupljeni podatci uneseni su i obrađeni u Microsoft Excel-u. U obradi podataka 

korišten je statistički paket SPSS 20 (Statistical Package for the Social Sciences 20), a od 

statističkih testova upotrebljeni su hi kvadrat test, Mann-Whitney test, Kolmogorov-Smirnov 

test i logistička regresija. Rezultati su prikazani tabelarno i grafički. U interpretaciji rezultata 

primijenjivana je razina značajnosti P <0,05. 

 

 



 

 

 

 

  

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. REZULTATI
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4.1. Demografski podaci o bolesnicima liječenim zbog SARS-CoV-2 infekcije u JIM-u 

tijekom 2020. godine 

  

Tijekom 2020. godine u JIM-u Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno 

liječenje KBC-a Split hospitalizirano je 185 ispitanika koji su prije samog  bolničkog liječenja 

imali pozitivan PCR test na SARS-CoV-2 virus. Medijan životne dobi ispitanika iznosio je 71 

godinu (Q1-Q3: 64,5-77 god; min-maks: 34-93 god). Od ukupnog broja zaprimljenih bolesnika 

44 (24%) su bile žene s medijanom životne dobi od 72 godine (Q1-Q3: 67-78 god; min-maks: 

49-93 god) i 141 (76%) muškarac medijana životne dobi 70 godina (Q1-Q3: 64-76; min-maks: 

34-90 god.) što prikazuje Slika 1. Muškarci i žene nisu se statistički značajno razlikovali po 

dobi (Z=1,9; P=0,058).  

 

 

 

                

             Slika 1. Raspodjela ispitanika po spolu 
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4.2. Podaci o komorbiditetima i rizičnim čimbenicima u bolesnika liječenih zbog SARS-

CoV-2 infeckije u JIM-u tijekom 2020. godine 

 

Nije dokazana statistički značajnu povezanost: spola (χ2=0,022; P=0,883), prethodne 

pneumonije (χ2=0,009; P=0,925), hipertenzije (χ2=0,129; P=0,720), pretilosti (χ2=0,428; 

P=0,513), kronične plućne bolesti (χ2=1,9; P=0,171), šećerne bolest (χ2=0; P=1) te 

imunoterapije (χ2=0,146; P=0,702) sa smrtnim ishodom.   

 Postoji statistička značajna povezanost smrtnog ishoda sa životnom dobi (χ2=9,1; 

P=0,028). Udio ispitanika ≤65 godina koji nisu završili sa smrtnim ishodom u JIM-u iznosi 

39,1%, što je za 2 puta više nego udio ispitanika iste živote dobi u skupini ispitanika sa smrtnim 

ishodom. Udio ispitanika >65 godina u skupini sa smrtnim ishodom za 2,4 puta je veći nego 

udio ispitanika iste životne dobi u skupini otpuštenih s JIM-a. Svakim porastom u kategoriji 

dobne skupine izgled za smrtni ishod raste za 2 puta (95% CI: 1,2-3,3). 

Statistički značajna povezanost prisutna je između stupnja bubrežne funkcije i krajnjeg 

ishoda liječenja (χ2=13,0; P=0,001). Udio ispitanika s procijenjenom glomerularnom 

filtracijom (eGFR ) <30 ml/min/1,73m² sa smrtnim ishodom za 2,9 puta je veći od udjela 

ispitanika s istom procijenjenom glomerularnom filtracijom u skupini preživjelih. Udio 

ispitanika s procijenjenom glomerularnom filtracijom od 30-60 ml/min/1,73m² 3,3 puta je veći 

u skupini sa smrtnim ishodom, nego udio ispitanika s istom procijenjenom glomerularnom 

filtracijom u skupini preživjelih u JIM-u. Udio ispitanika sa zadovoljavajućom procijenjenom 

glomerularnom filtracijom s obzirom na dob (>60 ml/min/1,73m²) za 1,4 puta je veći u skupini 

preživjelih u odnosu na skupinu umrlih tijekom liječenja u JIM-u. Pri svakom prelasku iz više 

kategorije procijenjene glomerularne filtracije u nižu kategoriju izgled za smrtni ishod raste za 

2,6 puta (95% CI: 1,4-4,9). 

Postojanje kardiovaskularne bolesti (CVD-a) statistički značajno korelira sa smrtnim 

ishodom, a korelacija je značajnija porastom broja CVD. Udio ispitanika bez CVD-a za 1,3 

puta je veći u skupini preživjelih nego u skupini umrlih. Udio ispitanika s ≥2 CVD-a za 2,4 puta 

je veći u skupini umrlih nego u skupini preživjelih (χ2=6,1; P=0,048). Svakim dodatnim CVD-

om vjerojatnost za smrtni ishod bolesnika raste za 1,7 puta (95% CI: 1,1 – 2,6). 

U Tablici 1. prikazana je povezanost smrtnog ishoda s faktorima rizika u bolesnika 

liječenih od SARS-CoV-2 infekcije u JIM-u KBC-a Split tijekom 2020. godine. 
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Tablica 1. Prikaz broja (%) ispitanika prema faktorima rizika u odnosu na smrtni ishod 

         Smrtni ishod    

  Ukupno     Ne      Da   P*    Odds  (95%CI)   P† 

Spol žene 44 (24) 16 (23) 28 (24) 0,883   

 muškarci 141 (76) 53 (77) 88 (76)    

Dob (godine) <50 6 (3,2) 3 (4,3) 3 (2,8) 0,028 2 (1,2-3,3) 0,006 

 50-65 44 (23,8) 24 (34,8) 20 (17,2)    

 66-80 120 (64,9) 39 (56,5) 81 (69,8)    

 >80 15 (8,1) 3 (4,3) 12 (10,3)    

Prethodna 

pneumonija 

 11 (6) 4 (5,8) 7 (6,1) 0,925   

Hipertenzija  99 (54) 39 (56) 60 (53) 0,720   

Pretilost  29 (16) 13 (19) 16 (14) 0,513   

Kronične plućne 

bolesti 

 16 (9) 3 (4) 13 (11) 0,171   

Šećerna bolest  53 (29) 20 (29) 33 (29) 1   

Astma   4 (2) 4 (6) 0    

eGFR  (ml/min/ 

1,73m²) 

>60 134  (73,2) 61 (88,4) 73 (64) 0,001 2,6 (1,4–4,9) 0,002 

30-60 32 (17,5) 5 (7,2) 27 (23,7)    

 <30 17 (9,3) 3 (4,3) 14 (12,3)    

Kemoterapija  6 (3) 3 (4) 3 (3)    

Imunoterapija  13 (7) 6 (9) 7 (6) 0,702   

Ciroza jetre  2 (1) 0 2 (2)    

Kardiovaskularne 

bolesti 

Bez 104 (56,8) 46 (66,7) 58 (50,9) 0,048 1,7 (1,1–2,6) 0,048 

1 49 (26,8) 17 (24,6) 32 (28,1)    

 ≥2 30 (16,4) 6 (8,7) 24 (21,1)    

 

 

* hi-kvadrat test  

† logistička regresija 
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 Multivarijatnom binarnom logističkom regresijom u kojoj je zavisna varijabla smrtni 

ishod, a nezavisne varijable su dobne skupine (<50, 50-65, 66-80, >80), broj CVD-a (bez 

događaja, s jednim događajem, s ≥2 događaja) i skupine ispitanika prema procijenjenoj 

glomerularnoj filtraciji (eGFR>60, eGFR 30-60, eGFR<30) potvrđena je povezanost dobnih 

skupina i bubrežne funkcije sa smrtnim ishodom. Izgled za smrtni ishod povećava se za 1,9 

puta kod svakog porasta dobne skupine te se isti povećava za 2,3 puta kod svakog prelaska iz 

više kategorije procijenjene glomerularne funkcije u nižu. 

 

U Tablici 2. prikazana je multivarijatna binarna logistička regresija za smrtni ishod u 

odnosu na dobnu skupinu, broj CVD-a i procijenjenu glomeralnu filtraciju (eGFR) bolesnika 

liječenih od SARS-CoV-2 infekcije u JIM-u KBC-a Split tijekom 2020. godine. 

 

Tablica 2. Rezultati multivarijatne binarne logističke regresije za smrtni ishod 

 Odds ratio (95% CI)    P† 

   

Dobne skupine (<50, 50-65, 66-80, >80) 1,9 (1,0-3,3) 0,037 

Kardiovaskularne bolesti (bez, 1 bolest, ≥2 bolesti) 1,4 (0,9-2,3) 0,119 

eGFR u ml/min/1,73m² (>60, 30-60, <30) 2,3 (1,2-4,3) 0,008 

† logistička regresija 
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4.3. Podaci o kliničkom tijeku liječenja 

 Svi bolesnici u kojih je zabilježena komplikacija respiratornog zatajenja smatra se da su 

bili priključeni na strojnu ventilaciju (respirator). Postoji statistički značajna povezanost 

respiratornog zatajenja i smrtnog ishoda (χ2=45; P≤0,001). Udio bolesnika liječenih strojnom 

ventilacijom je 143 (77,3%), od kojih je 109 (76,2%) završilo sa smrtnim ishodom. Udio 

ispitanika s respiratornim zatajenjem u skupini umrlih za 1,9 puta je veći od udjela respiratorno 

insuficijentnih ispitanika u skupini preživjelih. Vjerojatnost smrtnog ishoda za 15,6 puta je veća 

u skupini bolesnika s respiratornim zatajenjem u odnosu na skupinu kod koje nije zabilježeno 

respiratorno zatajenje. Slika 2. predočava da su gotovo svi (94%) bolesnici sa smrtnim ishodom 

bili priključeni na respirator, dok je u skupini ispitanika premještenih na druge odjele tek 

polovica bila strojno ventilirana. 

 

 

          

 

 

 

 

 

 

 

 

       Slika 2. Povezanost korištenja respiratora sa smrtnim ishodom 
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 Postoji statistički značajna povezanost liječenja kisikom s ishodom (χ2=45,5; P <0,001). 

Udio ispitanika koji su dobili kisik u skupini preživjeih za 3,7 puta je veći od udjela ispitanika 

koji su primali kisik i završili sa smrtnim ishodom. Izgled za smrtni ishod je 9,5 (95% CI:4,7-

18,9) puta manji u skupini ispitanika liječenih kisikom nego u skupini ispitanika bez primjene 

kisika. Treba reći da je jedan dio bolesnika u skupini koja je dobivala kisik zbog pogoršanja 

respiracijskih parametara zahtjevao primjenu mehaničke ventilacije, a isto tako u skupini 

bolesnika u kojoj je došlo do poboljšanja kliničkih parametara mehanička ventilacija 

zamijenjena je maskom s kisikom. 

 

 Nije dokazana statistički značajna povezanost smrtnog ishoda s primjenom HFNO, 

(χ2=0,3120; P=0,571) ni s primjenom NIV-a (χ2=0,362; P=0,547). 

 

 Iako zbog malog broja ispitanika koji nisu bili na respiratoru (n=41) nismo mogli 

napraviti statističku obradu, vidljiva je povezanost primjene kisika, HFNO i NIV-a s ishodom 

tako što je: 

• od 28 ispitanika koji su primili kisik njih 24 preživjelo 

• od 9 ispitnika na NIV-u preživjelo njih 8 

• od 13 ispitanika na HFNO preživjelo njih 10 

 

 

 Statistički značajna povezanost superinfekcija (χ2=2,8; P=0,095), pneumotoraksa 

(χ2=1,5; P=0,223) te poremećaja srčanog ritma (χ2=2,0; P=0,156) sa smrtnim ishodom nije 

dokazana. 

 

 Svih 5 ispitanika koji su imali plućnu emboliju završili su sa smrtnim ishodom. Iako 

nije utvrđena statistički značajna povezanost poremećaja srčanog ritma sa smrtnim ishodom 

zbog malog uzorka, istaknimo da je u skupini od 23 ispitanika s poremećajem srčanog ritma 

njih 18 (78%) završilo sa smrtnim ishodom dok je svega 5 (12%)  preživjelo.  
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 Postoji statistički značajna povezanost renalne insuficijencije sa smrtnim ishodom 

(χ2=13,2; P≤0,001). Udio bolesnika s renalnom insuficijencijom za 5,4 puta je veći u skupini 

sa smrtnim ishodom, nego udio bolesnika s renalnom insuficijencijom u skupini preživjelih. 

Izgled za smrtni ishod za 6,7 puta je veći u skupini s renalnom insuficijencijom u odnosu na 

skupinu bez renalne insuficijencije, što prikazuje Slika 3. 

 

 

 

            

   

 

 

 

 

 

 

  

    

      Slika 3. Povezanost smrtnog ishoda s bubrežnim zatajenjem  
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 U Tablici 3. predočena je povezanost smrtnog ishoda s oblicima ventilacijske potpore u 

bolesnika liječenih od SARS-CoV-2 infekcije u JIM-u KBC-a Split tijekom 2020. godine. 

 

Tablica 3. Prikaz broja ispitanika (%) prema metodama ventilacijske potpore u odnosu na 

smrtni ishod 

        Smrtni ishod    

  Ukupno   Ne    Da    P* Odds (95% CI)       P† 

Respirator   143 (78) 34 (50) 109 (94) <0,001 15,6 (6-38) <0,001 

        

Kisik  70 (38) 47 (70) 23 (19) <0,001 9,5 (4,7-18,9) <0,001 

        

Kisik ¶  28 (68) 24 4    

        

NIVa  25 (14) 11 (16) 14 (12) 0,547   

        

NIV ¶  9 (22) 8 1    

        

HFNOb  33 (18) 14 (21) 19 (16) 0,571   

        

HFNO ¶  13 (32) 10 3    

* hi-kvadrat test 

† logistička regresija 
a neinvazivna ventilacija 
b visoki protok kisika na nosnu kanilu od engl. high flow nasal oxygenation 

 

Napomena : ¶ - prikaz je napravljen za 41 ispitanika koji nisu bili na respiratoru 
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U tablici 4. prikazana je povezanost komplikacija tijekom liječenja bolesnika od SARS-

CoV-2 infekcije u JIM-u KBC-a Split tijekom 2020. godine sa smrtnim ishodom. 

 

Tablica 4. Prikaz broja (%) ispitanika prema nastanku komplikacija tijekom liječenja u JIM-u 

KBC-a Split s obzirom na smrtni ishod 

                     Smrtni ishod    

  Ukupno    Ne     Da     P* Odds (95% CI)      P† 

Respiratorno 

zatajenje  

 143 (78) 34 (50) 109 (94) <0,001 15,6 (6-38) <0,001 

        

Superinfekcija  72 (39) 21 (30) 51 (44) 0,095   

        

Plućna embolija  5 (3) 0 5 (4)    

        

Renalna 

insuficijencija 

 38 (20) 4 (6) 34 (29) <0,001 6,7 (2,3-20) 0,001 

        

Srčano zatajenje  9 2 7    

        

Hemoragični šok  2 1 1    

        

SIRSa  5 1 4    

        

pneumotoraks  12 (6) 2 (3) 10 (9) 0,223   

        

Poremećaj ritma  23 (12) 

 

5 (7) 18 (15) 0,156   

* hi-kvadrat test   

† logistička regresija 
a sindrom sustavnog uplanog odgovora od engl. systematic inflammatory response syndrome 
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 Multivarijatnom binarnom logističkom regresijom u kojoj je zavisna varijabla smrtni 

ishod, a nezavisne varijable respiratorna i renalna insuficijencija potvrđen je značaj i 

povezanost ovih dviju komplikacija sa smrtnim ishodom.   

 

 U Tablici 5. prikaz je rezultata multivarijatne binarne logističke regresije za smrtni ishod 

bolesnika liječenih od SARS-CoV-2 infekcije u JIM-u KBC-a Split tijekom 2020. godine u 

odnosu na renalnu i respiratornu insuficijenciju. 

 

 

 Tablica 5. Rezultati multivarijatne binarne logističke regresije za smrtni ishod 

 Odds ratio (95% CI)         P† 

   

Renalna insuficijencija 6,6 (1,8-24) 0,005 

Respiratorna insuficijencija 13 (5,3-33,6) <0,001 

† logistička regresija 
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4.4. Podaci o kliničkom ishodu bolesnika liječenih zbog SARS-CoV-2 infekcije u JIM-u 

tijekom 2020. godine 

  

Nakon završenog liječenja u JIM-u 69 (37%) pacijenata prebačeno je na druge odjele 

dok je njih 116 (63%) imalo smrtni ishod što prikazuje Slika 4. Medijan dana boravka u JIM-u 

za svih 185 ispitanika iznosi 8 dana (Q1-Q3: 4-15; min-maks: 1-61). Medijan boravka grupe 

ispitanika sa smrtnim ishodom iznosi 9 dana (Q1-Q3: 3-16,5; min-maks: 1-61), a za skupinu 

premještenih na drugi odjel medijan je 8 (Q1-Q3: 5-15; min-maks: 1-52). Statistički začajna 

razlika boravka u JIM-u nije dokazana između dvije ispitivane skupine (Z=0,489; P=0,625). 

 

 

 

       

                   

 

 

 

 

 

 

 

  

                 

               Slika 4. Učestalost smrtnog ishoda  
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 U skupini ispitanika koji su umrli tijekom liječenja u JIM-u zabilježene su određene 

komplikacije koje su prethodile smrtnom ishodu predočene Slikom 5. među kojima izdvajamo: 

• hemodinamsku nestabilnost - 38 (32,8%) ispitanika  

• septičko stanje - 24 (20,7%) ispitanika 

• pogoršanje respiratorne funkcije - 8 (6,9%) ispitanika 

• akutno bubrežno zatajenje - 28 (24,1%) ispitanika 

• nepoznato - 18 (15,5%) ispitanika 

 

 

     Slika 5. Učestalost komplikacija koje su prethodile smrtnom ishodu 
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  SARS-CoV-2 virus novootkriveni je humani patogen na koji ljudski rod nema 

preegzistirajući imunitet niti je do sada znanstveno-medicinskim radom pronađen lijek. Široki 

raspon komorbiditeta u pacijenata s infekcijom koronavirusa može utjecati na morbiditet i 

mortalitet. Nedostatak stečenog imuniteta kao i nedostatak kauzalne medicinske terapije 

uzokuje širenje bolesti među populacijom starije životne dobi, imunokomprimitiranima i 

pacijentima s različitim podležećim bolestima (28, 78-83). 

 

Cilj ovog istraživanja bio je prikazati preživljenje bolesnika liječenih zbog COVID-19 

infekcije u JIM-u te stanja i podležeće bolesti kao rizične čimbenike za nastup smrtnog ishoda. 

Pretpostavka je da su postojanje podležećih bolesti i stanja poput starije životne dobi čimbenici 

koji povećavaju vjerojatnost razvoja teže kliničke slike kao i smrtnog ishoda. Komorbiditeti i 

stanja koje smo analizirali su: spol, dob, pretilost, hipertenzija, prethodna pneumonija, kronične 

plućne bolesti, astma, šećerna bolest, kardiovaskularne bolesti, smanjena bubrežna i jetrena 

funkcija, te postojanje imunosupresivne i/ili onkološke terapije. 

 

Tijekom 2020. godine zbog SARS-CoV-2 infekcije u JIM-u KBC-a Split zaprimljeno 

je 185 bolesnika. Svih 185 bolesnika uključeno je u istraživanje. Većinu ispitanika čine ljudi 

starije životne dobi (medijan 71 godina), a od spola prevladava muški (76%). Ipak, iako je 

muški spol češće zastupljen nije pokazana veća stopa smrtnosti u odnosu na žene. Ovi podaci 

koreliraju sa sustavnim preglednim člankom Jaina i Yuana (84).  U jednoj retrospektivnoj 

studiji (85) i meta-analizi (86) opaženo je da je u studijama s dominantno ženskim ispitanicima 

učestaliji razvoj teže kliničke slike, dok je stopa smrtnosti veća u studijama s dominantno 

muškim ispitanicima. Razlika u smrtnosti između spolova, s obzirom na postojeće 

komorbiditete, pokušava se objasniti postojanjem spolnih hormona i gena koji uvjetuju 

drugačiji imunološki odgovor domaćina (87, 88). Medijan dana boravka u JIM-u iznosi 8 dana, 

kao i u retrospektivnoj studiji Grassellia i suradnika (89). 

 

Thakur i suradnici u sustavnom pregledu (90) koji obuhvaća 120 studija i 125 446 

ispitanika prikazali su zastupljenost komorbiditeta u svih ljudi sa zabilježenom COVID-19 

bolesti. U više od polovice zabilježenih slučajeva  prisutan je jedan komorbiditet, dok je više 

od jednog komorbiditeta imalo nešto manje od trećine. Bolesnici bez komorbiditeta imali su 

težu kliničku sliku u 19% slučajeva, dok su ljudi s jednim ili više komorbiditeta imali značajno 

više, 41% i 44%. Najučestaliji komorbiditeti su: hipertenzija (32%), pretilost (25%), šećerna 
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bolest (18%) i kardiovaskularne bolesti (16%), plućne bolesti (9%), kronične bolesti bubrega 

(6%), dok su se ostali komorbiditeti kretali u rasponu 4-5%. Kada se napravila usporedba težine 

kliničke slike i smrtnosti u bolesnika bez komorbiditeta u odnosu na one s jednim ili više njih 

pokazalo se da je smrtnost najviše povezana s kroničnim bubrežnim i kardiovaskularnim 

bolestima, a iza njih po snazi povezanosti slijede šećerna bolest, plućne bolesti, hipertenzija i 

maligne bolesti. Među studijama iz Latinske Amerike i Europe ovog sustavnog pregleda 

pronađena je povezanost mortaliteta s jetrenim bolestima. Zbog malog broj ispitanika s 

postojanjem jetrene bolesti (dva ispitanika - oboje završili sa smrtnim ishodom) u ovom 

istraživanju nije bilo moguće statistički evaluirati povezanost ovih dviju varijabli. 
 

U ovoj studiji pokazana je povezanost smrtnosti s porastom dobi. Gledajući dob 

ispitanika po kategorijama (<50, 50-65, 66-80, >80) smrtnost raste za 2 puta prelaskom u višu 

dobnu kategoriju. Po sustavnom pregledu Thakura i suradnika (90) razlika u životnoj dobi u 

odnosu na pojedine komorbiditete nije pokazala povezanost sa smrtnim ishodom. To govori u 

prilog da dob nije rizični čimbenik sam za sebe, već je razlog veće smrtnosti u ljudi starije dobi 

činjenica da s godinama broj komorbiditeta raste. Ipak, podatak iz toga sustavnog preglednog 

istraživanja (90) da je smrtnost ljudi starijih od 65 godina bez evidentiranih podležećih bolesti 

iznosila 16%, dob povezuje kao neovisni rizični čimbenik za smrtni ishod. Nandy i suradnici u 

sustavnom pregledu 16 istraživanja na 3994 ispitanika pokazali su da je šećerna bolest najviše 

povezana sa smrtnim ishodom (91). Fang i suradnici u svom sustavnom preglednom 

istraživanju (92) na nešto više od 10 000 ispitanika dobili su rezultat da je kronična bubrežna 

bolest najviše povezana sa smrtnim ishodom, a starija dob, muški spol i prisutnost 

komorbiditeta neovisni su čimbenici povezani s mortalitetom COVID-19 bolesnika. U ovoj 

studiji također je pokazano da smrtnost najviše korelira s bubrežnom funkcijom i to tako da je 

prelaskom u nižu kategoriju procijenjene glomerularne filtracije (eGFR ml/min/1,73m²) 

vjerojatnost smrtnog ishoda veća za 2,6 puta. Kategorije bubrežne funkcije su: 1. eGRF<30, 2. 

eGFR 30-60, 3. eGFR>60.  

 

U ovom istraživanju komorbiditeti i stanja koji su pokazali povezanost sa smrtnim 

ishodom su: smanjena bubrežna funkcija (eGFR<60 ml/min/1,73m²), dob i postojanje 

kardiovaskularnih bolesti. Mulativarijatnom binarnom logističkom regresijom dobivena je 

statistički značajna korelacija dobi i smanjene bubrežne funkcije sa smrtnim ishodom, što 

omogućuje pouzdaniju stratifikaciju rizika za smrtni ishod u bolesnika liječenih u JIM-u. 
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Iako je relativno rijedak, čak i među bolesnicima na intenzivnom liječenju, KOPB se 

pokazao kao najznačajniji prediktivni komorbiditet za prijem u JIM (84). U ovoj studiji nije 

pokazana povezanost KOPB-a kao ni drugih kroničnih plućnih bolesti sa smrtnim ishodom. 

 

Potreba za intenzivnim liječenjem povećava se za 4,4 puta u ljudi s kardiovaskularnom 

bolešću (84). Prema ovom istraživanju kardiovaskularne bolesti povezane su sa smrtnim 

ishodom, a porastom broja kardiovasklarnih bolesti rizik za smrtni ishod veći  je za 1,7 puta. 

SARS-CoV-2 virus može direktno patofiziološkim putem uzrokovati kardiovaskularni incident 

ili pogoršati već postojeći komorbiditet kardiovaskularnog sustava. Također određeni lijekovi 

korišteni u liječenju u JIM-u mogu izazvati kardiološku nuspojavu (93-95).  

 

U ispitanika s hipertenzijom 3,7 puta veća je vjerojatnost potrebe za intenzivnim 

liječenjem (84). U ovoj studiji nije pronađena povezanost visokog tlaka sa smrtnim ishodom. 

 

U ovom istraživanju nije pronađena povezanost šećerne bolesti sa smrtnim ishodom, 

dok je sustavnim  preglednim člankom Huanga i suradnika ta povezanost pokazana (96). 

 

Ovom studijom pokazano je da preživljenje bolesnika liječenih u JIM-u KBC-a Split 

zbog SARS-CoV-2 infekcije tijekom 2020. godine iznosi 37%, odnosno da je mortalitet 63%. 

Sustavnim preglednim člankom koji uključuje 24 studije prosječna stopa smrtnosti bolesnika 

liječenih u jedinici intenzivne medicine iznosi 41,6% s rasponom od 34% do 49.7%, ovisno o 

pojedinoj studiji (97), dok studije širom svijeta bilježe stopu smrtnosti zbog COVID-19 bolesti 

od 20% do 62% (98). Smrtnost bolesnika liječenih u JIM-u nije se značajno razlikovala među 

kontinentima unatoč postojanju razlika poput: kriterija za prijem u JIM, različitih terapijskih 

protokola te različitih vrijednosti parametara pri kojima je primijenjeno određeno liječenje (npr. 

razina respiracijskih parametara za primjenu neinvazivne ventilacije, mehaničke ventilacije) 

(99,100-102 ). Općenito, smrtnost bolesnika liječenih u jedinicama intenzivnog liječenja zbog 

virusne pneumonije iznosi 22% što je gotovo dvostruko manje od prosječne smrtnosti 

uzokovane COVID-19 pneumonijom (41,6%) (99, 103). S obzirom na visok stupanj smrtnosti, 

postojalo je mišljenje da je patofiziološki proces uzrokovan SARS-CoV-2 virusom drugačiji od 

tipičnog ARDS-a i samim time da standardna strategija mehaničke ventilacije za ARDS nije 

adekvatna u smanjivanju plućnog oštećenja (104). Ipak, na temelju brojnih autopsija istaknuto 
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je postojanje mikrotromba u plućnoj cirkulaciji kao pokazatelj patofiziološkog tijeka COVID-

19 pneumonije, što je također opisano u ARDS-u u sklopu diseminirane intravaskularne 

koagulacije (105, 106). 

 

Bolesnici liječeni na respiratoru u JIM-u završavaju smrtnim ishodom u 50-97% 

slučajeva (104). U ovoj studiji smrtnost bolesnika liječenih na respiratoru iznosi 76,2%, a 

vjerojatnost za smrtni ishod veća je za 15,6 puta u odnosu na skupinu bolesnika liječenih u  

JIM-u koji nisu bili na respiratoru.  

 

U literaturi (107) od komplikacija nastalih tijekom liječenja u JIM-u navode se: plućna 

embolija, srčane komplikacije, sekundarna infekcija, septičko stanje, akutno bubrežno 

zatajenje, barotrauma, neurološke komplikacije (encefalopatija, delirij) i gastrointestinalne 

komplikacije (ileus, povišene aminotransferaze, mezenterična ishemija). Učestalost plućne 

embolije varira od 1,3% do 16,7% (108, 109), akutnog bubrežnog zatajenja od 6,7% do 75%  

(110, 111), barotraume od 2% do 40% (85, 112), sekundarne infekcije od 13,5% do 44% s time 

da su infekcije većinom povezane s mehaničkom ventilacijom, a uzročnik je bakterijskog ili 

gljivičnog podrijetla (49, 113, 114). Od srčanih komplikacija navodi se: infarkt miokarda, 

atrijska aritmija, srčano popuštanje, srčani arest te hemodinamska nestabilnost (115, 116). U 

ovoj studiji najčešće zablilježene komplikacije tijekom liječenja u JIM-u su: respiratorno 

zatajenje (77,3%), superinfekcija (39%), renalna insuficijencija (20%), poremećaj ritma (12%), 

barotrauma (6%), srčana insuficijencija (4,9%), plućna embolija (3%) i SIRS (2,7%). Osim 

respiratornog zatajenja, od svih navedenih komplikacija, nađena je povezanost renalne 

insuficijencije sa smrtnim ishodom tako što vjerojatnost smrtnog ishoda raste za 6,7 puta u 

skupini bolesnika s renalnom insuficijencijom. Zbog malog uzorka od svega 5 ispitanika kojima 

je slikovnom dijagnostikom utvrđena plućna embolija nije pokazana povezanost, ali svakako 

postoje indikacije da je plućna embolija značajan rizični faktor za smrtni ishod COVID-19 

pneumonije jer je svih 5 bolesnika završilo smrtnim ishodom. Unatoč tome što nije pronađena 

povezanost, najvećim dijelom zbog malog broj ispitanika, poremećaji ritma također klinički 

pokazuju povezanost sa smrtnim ishodom jer je od 23 bolesnika njih 18 završilo smrću. 

Manjkavosti istraživanja je nekoliko. Gotovo svi pacijenti koji su liječeni dolaze iz istog 

geografskog područja te su stoga dobiveni rezultati reprezentativni za južnu Hrvatsku i kao 

takvi ne mogu biti generalizirani za druge države. Podaci o geografskoj razlici govore da je 

najveća stopa smrtnosti od COVID-19 infekcije u Latinskoj Americi i Europi. Najveća 
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prevalencija komorbiditeta je u SAD-u, iako je težina kliničke slike uzimajući pojedine 

komorbiditete najizraženija u Aziji (90). Kod procjene preživljenja bolesnika u JIM-u ispitanici 

su podijeljeni u grupu koja je završila smrtnim ishodom i u grupu koja je premještena na drugi 

odjel. Pacijenti nisu praćeni nakon premještaja na druge odjele i svaki smrtni ishod nakon 

otpuštanja s intenzivnog odjela nije evidentiran. Po izvještaju ICNARC-a 5,7% ljudi koji su 

premješteni s JIM-a, a prije otpusta iz bolnice završe smrtnim ishodom (103). Za analizu 

rizičnih čimbenika uzeti su najviše zastupljeni komorbiditeti te se time ostavlja mogućnost i 

potreba za daljnim otkrivanjem manje poznatih i učestalih komorbiditeta koji mogu biti 

značajni faktori rizika za razvoj teške kliničke slike i smrtnog ishoda. 

 

Ovom studijom pokazano je preživljenje bolesnika liječenih u JIM-u zbog SARS-CoV-

2 infekcije te komorbiditeti i stanja koji koreliraju sa smrtnim ishodom. Poznavanje podležećih 

bolesti koje su povezane s težinom i smrtnošću COVID-19 bolesti temelj su za efektivno 

usmjeravanje zdravstvenog sustava u određivanju preventivnih mjera i mjera izolacije te 

vođenju hitnih protokola liječenja. Stoga, kliničke implikacije na temelju rezultata ovog 

istraživanja su da će intenzivnijim mjerama prevencije prema vulnerabilnim skupinama i 

promptnijim pristupom liječenju u slučaju nastupa infekcije stopa smrtnosti populacije s 

rizičnim čimbenicima biti manja, a samim time tijek aktualne pandemije blaži. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

  

      

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 6.  ZAKLJUČAK
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1. Preživljenje bolesnika liječenih zbog SARS-CoV-2 infekcije u JIM-u KBC-a Split 

tijekom 2020. godine iznosi 37%. 

 

2. Udio muškog spola u skupini ispitanika liječenih zbog SARS-CoV-2 infekcije u JIM-u 

KBC-a Split  tijekom 2020. godine iznosi 76%. 
 

3. Starija životna dob, smanjena bubrežna funkcija i prisutnost kardiovaskularnih bolesti 

povezana je s većom smrtnošću. 
 

4. Primjena mehaničke ventilacije i nastup akutnog bubrežnog zatajenja u bolesnika 

tijekom liječenja u JIM-u povezana je sa smrtnim ishodom. 
 

5. Komplikacije koje su prethodile smrtnom ishodu su: hemodinamska nestabilnost, 

pogoršanje respiracijskih parametara, septičko stanje te akutno zatajenje bubrega. 
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Cilj istraživanja: Cilj istraživanja je prikazati smrtnost bolesnika liječenih zbog SARS-CoV-

2 infekcije u JIM-u Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno liječenje KBC-a 

Split tijekom 2020. godine te koji su komorbiditeti i komplikacije tijekom liječenja povezani sa 

smrtnim ishodom. 

Materijali i metode: Podaci za ovo istraživanje prikupljeni su analizom povijesti bolesti i 

otpusnih pisama bolesnika iz arhive Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno 

liječenje te Klinike za infektologiju KBC-a Split. U studiju su uključeni svi bolesnici  

zaprimljeni u JIM-u s pozitivnim PCR testom na SARS-CoV-2 virus tijekom 2020. godine. 

Prikupljeni su demografski podaci o dobi i spolu. Od komorbiditeta analizirani su: šećerna 

bolest, kronične plućne bolesti, hipertenzija, kardiovaskularne bolesti, smanjena funkcija 

bubrega i jetre. Uz navedeno, evidentirano je postojanje: pretilosti, prethodne pneumonije, 

astme te postojanje imunosupresivne i/ili onkološke terapije. Od intrahospitalnih komplikacija 

zabilježeno je sljedeće: respiratorno zatajenje, akutno bubrežno zatajenje, plućna embolija, 

superinfekcija, SIRS, pneumotoraks te od kardioloških komplikacija poremećaji ritma i srčano 

zatajenje. Statistička povezanost navedenih podležećih stanja i bolesti te intrahospitanih 

komplikacija sa smrtnim ishodom ispitivana je hi kvadrat testom, Mann-Whitney testom, 

Kolmogorov-Smirnovim testom i logističkom regresijom na razini značajnosti P < 0,05. 

Rezultati: U istraživanje je uključeno 185 bolesnika, od kojih 141 (76%) muškarac, a 44 (24%) 

žene. Medijan životne dobi je 71 godina, bez statistički značajne razlike između spolova. 

Povezanost sa smrtnim ishodom dokazana je sa životnom dobi, stupnjem bubrežne funkcije i 

brojem kardiovaskularnih bolesti. Također postoji statistički značajna povezanost mortaliteta s 

nastupom respiratornog i bubrežnog zatajenja. Od komplikacija koje su prethodile smrtnom 

ishodu zabilježene su: hemodinamska nestabilnost (32,8%), akutno bubrežno zatajenje 

(24,1%), septičko stanje (20,7%) i pogoršanje parametara ventilacije (6,9%). Medijan dana 

provedenih u JIM-u iznosi 8 dana. Od ukupnog broja bolesnika njih 69 (37%) premješteno je s 

JIM-a na druge odjele, a 116 (63%) završilo je sa smrtnim ishodom, što daje stopu smrtnosti od 

63% za bolesnike liječene u JIM-u KBC-a Split tijekom 2020. godine. 

Zaključak: Smrtnost bolesnika liječenih u JIM-u KBC-a Split zbog SARS-CoV-2 infekcije je 

63%. Ljudi starije životne dobi, sa smanjenom bubrežnom funkcijom i s postojanjem 

kardiovaskularne bolesti pod povećanim su rizikom za razvoj smrtnog ishoda. Potreba za 

mehaničkom ventilacijom i nastup akutnog bubrežnog zatajenja tijekom intrahospitalnog 

liječenja ominozni su znak za krajnji ishod COVID-19 bolesti. 
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Diploma thesis title: Treatment of patients infected with severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in the intensive care unit, Department of anesthesiology, 

resuscitation and intensive care, University Hospital of Split during 2020. 

Objectives: The study aims to determine the mortality rate of patients treated with SARS-CoV-

2 infection in the intensive care unit, Department of anesthesiology, resuscitation and intensive 

care, University Hospital of Split during 2020. and which comorbidities and intrahospital 

complications are related to a lethal outcome. 

Material and methods: Data for this study are collected by analyzing patient's history and 

discharge letters taken from the archive of the Department of anesthesiology, resuscitation and 

intensive care and Department of infectology, University Hospital of Split. All patients who 

have been admitted to the ICU during 2020. with previously positive PCR SARS-CoV-2 test 

are included in the study. Demographic data, such as age and gender, were colleted. The 

analyzed comorbidities are: diabetes mellitus, chronic lung disease, hypertension, 

cardiovascular disease, renal and liver damage. Additional information gathered are: previous 

pneumonia, obesity, asthma and immunosuppressive and/or oncological therapy. Intrahospital 

complications that have been collected are: respiratory failure, acute kidney failure, pulmonary 

embolism, superinfection, SIRS, pneumotorax, arrhythmia and heart failure. The statistical 

relationship of previously listed comorbidities, conditions and intrahospital complications with 

a lethal outcome is tested by Chi-square test, Mann-Whitney test, Kolmogorov-Smirnov test 

and logistic regression with the statistical significance P < 0.05. 

Results: In total, 185 patiens are included, from whom 141 (76%) are men, and 44 (24%) are 

women. Median age is 71 years without statistically significant differences between the sexes. 

Conditions related to a lethal outcome are: older age, decreased kidney function and the number 

of cardiovascular disease. Also, there is a statistically significant correlation between mortality 

rate and respiratory and acute kidney failure. Complications that precede lethal outcome are: 

hemodynamic instability (32.8%), acute kidney injury (24.1%), septic shock (20.7%) and 

worsening of respiratory parameters (6.9%). The median length of ICU treatment is 8 days. 

37% (69) of all patiens are discharge from ICU, while 63% (116) dies, which gives a mortality 

rate of 63% for COVID-19 patiens treated in the intensive care unit of University Hospital of 

Split during 2020. 
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Conclusion: The mortality rate of COVID-19 patiens treated in the intensive care unit of 

University Hospital od Split is 63%. Elderly patients with decreased kidney function and 

cardiovascular disease are at higher risk for a lethal outcome. Mechanically ventilated patients 

and those with acute renal failure during intrahospital treatment have a higher mortality risk. 
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