Ucestalost i obiljezja COVID-19 infekcije u djece u
Splitsko-dalmatinskoj zupaniji

Cubeli¢, Josipa

Master's thesis / Diplomski rad
2022

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Split, School of Medicine / SveucilisSte u Splitu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:316510

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2025-01-02

SVEUCILISTE U SPLITU Repository / Repozitorij:
MEDICINSKI FAKULTET

8 UNIVERSITAS STUDIOURUM SPALATENSIS )
FACULTAS MEDICA MEFST Repository

AN

zir.nsk.hr

é UNIVERSITY OF SPLIT i i O i ;O r

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:316510
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefst.unist.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefst:1449
https://repozitorij.svkst.unist.hr/islandora/object/mefst:1449
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefst:1449

SVEUCILISTE U SPLITU

MEDICINSKI FAKULTET

Josipa Cubeli¢

UCESTALOST I OBILJEZJA COVID-19 INFEKCIJE U DJECE U

SPLITSKO-DALMATINSKOJ ZUPANILJI

Diplomski rad

Akademska godina:

2021./2022.

Mentor:

izv. prof. prim. dr. sc. Jo§ko Marki¢

Split, lipanj 2022.



SVEUCILISTE U SPLITU

MEDICINSKI FAKULTET

Josipa Cubeli¢

UCESTALOST I OBILJEZJA COVID-19 INFEKCIJE U DJECE U

SPLITSKO-DALMATINSKOJ ZUPANILJI

Diplomski rad

Akademska godina:

2021./2022.

Mentor:

izv. prof. prim. dr. sc. Jo§ko Marki¢

Split, lipanj 2022.



SADRZAJ

1. | A0 ) ) 1
1.1.  Pocetak COVID-19 pandemije u svijetu i Republici Hrvatskoj........c.ccccveveivenirenennne. 2
1.2, Etiologija COVID 19 ..ccuiiiiiiiiiiieee ettt ettt st e e ees 3
1.3.  Patogeneza COVID-19 ..ottt st 4
1.4.  Epidemiologija COVID=19.....c.ccooiiiiiiiiieiieeieeeeee ettt et 5

1.4.1.  PrijenoS SARS-COV=2. ..ottt ettt aeesaesnneens 5
1.4.2. Razdoblje zaraznosti i period iNkKubacije ..........ccceceeviieviieniiiiieieceeie e, 6
1.5, Klinicka slika COVID=19 .....cciiiiiiiiiiiieiee ettt 7
1.5.1.  COVID-19 PNEUMONIJA ...cuvvieriieeiieiieeiieeiieeteenieeeteesseeeseesseesseesssesseesssesnseessseans 8
1.5.2.  Ostale manifestacije COVID-19 ........cccoeiiiiiiiiiieiieiecieee ettt 9
1.6.  Dijagnostika COVID-19.......ccoiiiiiiiiieiiieiieieeieeste ettt eve et e b saeesaesana e 11
1.6.1.  Uzorci za dijagnostiKU........coceeouiriiriiniiiiiniiiicneeseceetee e 11
1.6.2.  DijagnoStiCKi tESTOVI..c.uietieeiiieiieiiieeiie ettt ettt ettt et beesete et e saeeens 12
1.7.  Prevencija COVID-19 .....cooiiiiiiiiiee ettt 15
1.7.1. Mjere primarne PrEVEINCIJE ......ceeueerueerureriieerieeeteenieeeseesseeenseesseesseessseeseesssesnses 15
1.7.1.1.  Socijalno diStanCIranje ...........ccceereerieeriienieeiieeieesieeseeeieesteetee e eieesaeeens 15
1.7.1.2. NoSenje maski Za JICE ........ceoeiriiiiiiiiieieee e 16
L1.7.20 CHEPLIEMIE .ttt ettt ettt ettt eaneas 17
1.7.2.1. Razvoj cjepiva protiv SARS-CoV-2 ....cccooiiiiiiiiiicceceeeeeeen 17
1.7.2.2. DOSTUPNA CJEPIVA .uvreeurieiiieiiesiieeitie st eieesieeeteesieeessteseeesseesnseeseesssesseesseeans 18
1.7.3.  Mjere sekundarne PrevVenCije .......ccoueereeeiiierieeieeiie ettt ettt 21
1.7.3.1. Zbrinjavanje nehospitaliziranih COVID-19 bolesnika..........cccccccerverernenee. 22
1.7.3.2. Farmakolo$ko lijjecenje nehospitaliziranih COVID-19 bolesnika................. 23
1.7.3.3. Farmakolosko lijjecenje hospitaliziranih COVID-19 bolesnika..................... 24
1.7.3.4. Lijecenje hipoksemije i akutnog respiratornog distres sindroma................... 25

1.8.  Specificnosti COVID-19 U dJECE......ccouiiiiiieeiie ettt 27
1.8.1.  Multisistemski upalni sindrom U djece.........ccccvveeriieeiiiieiiieeieeeeeeee e 28

1.8.2.  Utjeca) COVID-19 Na dJECU .....ueieiiiieiieeee ettt 30



2.

3.

4.1.

4.2.

4.3.

44.

4.5.

4.6.

1.8.3.  Zastita djece tijekom COVID-19 .....cccoiiiiiiiiiiiieieceeectee e 31

3.1.

3.2.

3.3.

5.1.

10.

CILJ ISTRAZIVANJA 32
MATERIJALI I METODE.....cuuiotiiinininsecsnissensnsssesssssscssesssssssssssesssssasssssssssssssses 34
USHIO] ISTTAZIVAN]A...eeuvieeieeiieeiieeiieeteeieeeteeseessteesseessseesseessseenssesnseesseeasseesssesseesseeans 35
StatistiCKa ANAlIZA .........ooieriiiiiiieeee e 36
EtICKA NACCIA. ..ottt 36
I 23 071 5] B4 17 NG 37
Ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece u pojedinom valu...........ccceeevvveniinciiennnns 38
Ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece na geografskim podrucjima..................... 40
Ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece prema dobnim skupinama ....................... 42
Ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece prema Spolu ........cccceeveeeiieiieniiienieeieene 48
Udio SARS-CoV-2 pozitivne djece u ukupno pozitivnoj populaciji .........ccceeeueeeee. 53
StOPE PIEVALEIICTIC. ...coueieieieiieetie ettt ettt ettt 54
RASPRAV A L.utiiiiininnninsnnsisssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 56
Limitacije IStrAZIVAN]A «..ccveeuviruieieeienieeieeiteeit ettt ettt et ettt ettt sae e saeens 62
ZAKLIUCCT ouuucrnncrnnscsnsscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 63
LITERATURA ...uoiiiitinnininsaissensssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssass 65
SAZETAK couuiuuniumnsssssnscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 86
SUMMARY .cuuiiriiirinnninsnnssenssnsssissssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssns 88

ZIVOTOPIS eeeeeeeeeveessesesesessssssesssesssssssssssssasssssssssssssssssssssnsasssssssesssssssssssssnssssssssnsns 90




Od srca zahvaljujem svom mentoru izv. prof. prim. dr. sc. Josku Markic¢u na ukazanom

povjerenju, pristupacnosti, potpori i strpljenju tijekom izrade ovog diplomskog rada.

Najvece hvala mojim roditeljima, koji mi pruzaju bezuvjetnu ljubav i podrsku na ovom putu.
Hvala sto ste mi sve omogucili, sto ste uvijek bili tu uz mene i vjerovali u mene.

Bez vas ovo ne bi bilo moguce.

Hvala bratu Ivanu i sestri Antei Sto su mi vjerno cuvali leda.

Vi ste moj oslonac i ponos.

Hvala ostatku obitelji koja me uvijek podrzavala.

Hvala mojim prijateljima koji su uvijek bili uz mene.

Za kraj, hvala mom Simi. Hvala ti 5to si uvijek pronalazio razumijevanje za mene, radovao se
mojim uspjesima kao da su tvoji, bio najvec¢i motivator i pruzao mi neizmjernu podrsku.

Hvala ti za ljubav.



POPIS KRATICA

ACE2 — angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2

APP — engl. American Academy of Pediatrics
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1. UVOD



1.1. Pocetak COVID-19 pandemije u svijetu i Republici Hrvatskoj

Krajem 2019. pojavio se novi soj koronavirusa, nazvan teski akutni respiratorni sindrom
koronavirus 2 (SARS-CoV-2 od engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), koji
dotada nije bio identificiran u ljudi. Prepoznat je kao uzro¢nik niza slucajeva upale pluca u
Wuhanu, gradu u kineskoj provinciji Hubei (1). Virus se brzo §irio svijetom S$to je navelo
Svjetsku zdravstvenu organizaciju (SZO) da krajem sije¢nja 2020. proglasi javnozdravstveno
hitno stanje od medunarodnog znacaja (2). Time je potakla vlade brojnih zemalja da pokrenu
niz mjera zakljuCavanja tzv. ,,lockdown u svrhu smanjenja cirkulacije virusa u populaciji.
Medutim, koronavirusna bolest ili COVID-19 (engl. coronavirus disease 2019) se ipak prosirila
na gotovo sve drzave svijeta te je Svjetska zdravstvena organizacija dana 11. ozujka 2020.
postoje¢u epidemiju deklarirala globalnom pandemijom (2). Prema podacima Svjetske
zdravstvene organizacije, za vrijeme pisanja rada, do sredine svibnja 2022. zabiljeZeno je

517.648.631 slucajeva COVID-19, ukljucujuci 6.261.708 smrtnih slucajeva (3).

Prvo oboljenje od SARS-CoV-2 virusne infekcije u Hrvatskoj potvrdeno je krajem
veljace 2020. u 26-godis$njeg mladi¢a po njegovom povratku iz Milana u Italiji (4). Istog dana
kada SZO objavljuje odluku o globalnoj pandemiji, u Hrvatskoj ministar zdravstva proglasava
epidemiju na podrucju Citave zemlje (4). Republika Hrvatska je ve¢ u ozujku 2020. uvela niz
restriktivnih epidemioloSkih mjera za smanjenje Sirenja novog virusa (5). Ovim mjerama
zabranila su se javna i vjerska okupljanja kao i sportski dogadaji, obustavio se rad u
ugostiteljskim objektima i1 prodavaonicama, osim prehrambenih 1 ljekarni, obustavio se rad
sportskih 1 rekreacijskih centara, a na snazi je bila 1 privremena zabrana prelaska preko
grani¢nih prijelaza Republike Hrvatske (5). SveuciliSte Oxford je, tada, u svom istrazivanju
vladinih odgovora na COVID-19 (engl. COVID-19 government response tracker), svrstalo
Hrvatsku medu zemlje s najstrozim ogranienjima i mjerama za suzbijanje pandemije (6).
Tijekom vise od dvije godine, koliko pandemija traje, mjere su se mijenjale, kako u Hrvatskoj
tako 1 diljem svijeta, ovisno o trenutnoj epidemiolo$koj situaciji. Prema sluZzbeno dostupnim
podatcima, do 16. svibnja 2022., u Hrvatskoj je od COVID-19 oboljelo 1.131.492, a preminulo
15.942 osoba (4). U Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji zabiljezeno je 151.598 slucajeva bolesti, od

toga 1.312 osoba sa smrtnim ishodom (4).



1.2. Etiologija COVID-19

SARS-CoV-2 virus novi je ¢lan porodice Coronaviridae, skupine raznolikih ovijenih
virusa s genomom kojeg ¢ini pozitivno orijentirani RNK lanac (7). Naziv duguju svom izgledu
pod elektronskim mikroskopom koji, zbog Siljastih transmembranskih glikoproteinskih
izdanaka (,,spikes®), podsjeca na krunu. Njihova RNK sadrzi 26-32 tisu¢e nukleotida, no
posebnost koronavirusima daju Cetiri virusna proteina: protein Siljastih izdanaka (S-protein),
nukleokapsidni protein (N-protein), membranski protein (M-protein) i protein ovojnice (E-

protein).

Prvi humani koronavirus izoliran je 1965., a do danas ih je identificirano ¢ak sedam.
Infekcija se najceSce ocituje kao obicna prehlada i infekcija gornjeg dijela diSnog sustava u
imunokompetentnih osoba. Medutim, humani koronavirusi poput SARS-CoV, SARS-CoV-2 i
Bliskoisto¢ni respiratorni sindrom koronavirus (MERS-CoV od engl. Middle East respiratory
syndrome coronavirus) mogu uzrokovati epidemije razliite tezine klinicke slike, s
respiratornim 1 ekstrarespiratornim manifestacijama. Smrtnost koronavirusne bolesti
uzrokovane SARS-CoV 2002. dosegla je 10%, a one uzrokovane MERS-CoV 2012. 1 do 35%
(8, 9). Virus koji je izoliran iz uzoraka osoba oboljelih u Wuhanu pokazao je 82% slicnosti u
slijedu nukleotida u usporedbi sa SARS-CoV i zato je dobio ime SARS-CoV-2 (10). Iako novi
koronavirus ima genetske znacajke koje su kompatibilne s porodicom Coronaviridae, ipak se

znacajno razlikuje od prethodno sekvenciranih koronavirusa (SARS-CoV i MERS-CoV) (11).

Genomske analize su utvrdile da novi virus potjece od $iSmiSa, ali prijelazni Zivotinjski
domacin SARS-CoV-2 virusa izmedu vjerojatnog rezervoara SiSmisa 1 ljudi jo§ uvijek je
nepoznat (12). Koronavirusi mogu zaraziti ljude prvenstveno zbog jedinstvene strukture
proteina na svojoj povrsini tzv. proteina Siljka (eng. spike protein). Prethodne studije tvrde da
povrsinski glikoproteini na SARS-CoV Siljastom proteinu igraju vaznu ulogu u vezivanju na
receptor domacina putem svojih domena za vezanje receptora (RBDs od engl. receptor binding
domains) (13). Ove spoznaje dale su osnovu za pocetak daljnjih studija o patogenezi COVID-
19 infekcije, kao 1 za unapredenje dijagnostickih 1 antivirusnih strategija te razvoj mjera

prevencije poput cijepljenja.



1.3. Patogeneza COVID-19

Protein virusnog Siljka (S-protein) klju€an je za infekciju u ljudi, a predstavlja i glavni
antigen za nastanak humoralnog imuniteta. Prilikom istrazivanja terapijskih mogucnosti
znaCajna pozornost posvetila se interakciji izmedu SARS-CoV-2 S-proteina i njegovog
receptora. Primarni humani stani¢ni receptor, koji veze domenu za vezanje receptora (RBD) S
proteina, je enzim koji pretvara angiotenzin 2 (ACE2 od engl. angiotensin-converting enzyme
2). Dokazano je da taj receptor ima mnogo veci afinitet vezanja na SARS-CoV-2 u usporedbi

sa SARS-CoV (14).

ACE-2 protein nalazi se u membranama mnogih ljudskih epitelnih stanica koje oblazu
odredena tkiva, ukljucujuc¢i povrsSinski epitel gornjeg i donjeg diSnog sustava, probavnog
sustava 1 endovaskularnog epitela. Osim toga, nalazi se i u slobodnom obliku u cirkulaciji,
osobito u plu¢ima (15). ACE-2 protein negativni je regulator renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS) koji je klju¢an za regulaciju krvnog tlaka, odrzavanje ravnoteze elektrolita,
odvijanje upalnog procesa i zacjeljivanje rana (16). ACE-2 protein suprotstavlja se uc¢incima
proteina angiotenzina II 1 posljedicno ostvaruje vazodilatacijski, antitrombotski,
antiproliferativni i antihipertrofijski u¢inak (17). Ogranieni dokazi sugeriraju da se izrazaj
ACE-2 gena u epitelu gornjih disnih puteva poveéava s dobi, §to bi moglo objasniti zasto je
prevalencija bolesti niza u djece (18). Djeca, za razliku od odraslih, pokazuju i povecanu
gustocu ACE-2 proteina na pneumocitima tijekom akutne COVID-19 infekcije, §to im pruza
zaStitu od disregulacije angiotenzinskog sustava 1 posljedicno prekomjernih ucinaka

angiotenzina II (19).

S-protein je kao trimer prisutan na zrelim virionima, a svaka jedinica se sastoji od S1/S2
heterodimera (20). Domena za vezanje receptora (RBD) unutar podjedinice S1 posreduje u
vezanju na receptor stanice domacina uz potrebne konformacijske promjene, a podjedinica S2
sudjeluje u fuziji virusne membrane i membrane stanice domacina tijekom ulaska virusa u
stanicu (21, 22). Razne proteaze stanice domacina cijepaju trimerni S-protein kako bi se izloZio
fuzijski peptid podjedinice S2 (23). Fuzija virusne membrane s membranom stanice domacina

rezultira oslobadanjem virusnog genoma u citoplazmu domacina (21, 22).



1.4. Epidemiologija COVID-19

SARS-CoV-2 virus, od prvih izvjeséa o slu¢ajevima COVID-19 infekcije u Wuhanu,
jako se brzo prosirio na sve dijelove svijeta. Svakog dana, od pocetka pandemije, biljezi se broj
novooboljelih osoba kao i broj smrtnih sluc¢ajeva od SARS-CoV-2. Za vrijeme pisanja rada, u
tijeku pandemije COVID-19, prijavljeno je vise od 500 milijuna potvrdenih slucajeva, od cega
viSe od 6 milijuna smrtnih ishoda (3). Prijavljeni broj slu¢ajeva, naravno, podcjenjuje stvaran
teret COVID-19 infekcije, buduci da se samo dio akutnih infekcija dijagnosticira i prijavljuje.
Istrazivanja seroprevalencije u Sjedinjenim Americkim Drzavama i Europi pokazala su da
nakon uraCunavanja potencijalnih lazno pozitivnih i/ili negativnih rezultata, stopa
seropozitivnosti premasuje incidenciju prijavljenih slu¢ajeva za priblizno deset puta ili vise (24-

27).

1.4.1. Prijenos SARS-CoV-2

Izvor infekcije su asimptomatski ili simptomatski inficirani bolesnici. Primarni nac¢in
prijenosa SARS-CoV-2 je izravni respiratorni prijenos s osobe na osobu (28). Virus se oslobada
u Cesticama respiratornog sekreta kada zarazena osoba kaslje, kise ili razgovara te moze zaraziti
drugu osobu ako ona udahne kontaminirani aerosol ili uspostavi izravan kontakt sa sluznicom.
Prijenos aerosolom jest vjerojatan prilikom bliskog kontakta, otprilike unutar dva metra,
tijekom duljeg razdoblja i u relativno zatvorenom okoliSu s loSom ventilacijom (29). SARS-
CoV-2 moze se prenijeti 1 na vece udaljenosti zratnim putem, udisanjem Cestica zadrZanih u
zraku, medutim nije izvjesno koliko je ovaj nacin prijenosa pridonio pandemiji (29, 30).
Dodirivanjem kontaminiranih povrsina, a potom dodirivanjem ociju, usta ili nosa, osoba se
takoder moze zaraziti, iako se smatra da to nije glavni put prijenosa. SARS-CoV-2 pronaden je
1 u uzorcima stolice, krvi, o¢nih sekreta 1 sjemena, medutim uloga tih mjesta u prijenosu
infekcije jo§ uvijek je nepoznata (31-34). Takoder, nema dokaza da se SARS-CoV-2 moze
prenijeti putem kontakta s mjestima koja nisu sluznica, kao $to je oStecena koza (35). Opisano
je nekoliko slucajeva i vertikalnog ,,in utero* prijenosa infekcije, najées¢e hematogenim putem
(36-38). Iako intermedijarni domacin u prijenosu infekcije jo§ nije poznat, nema podataka o
dodatnim prijenosima sa Zivotinja na covjeka te se stoga Sirenje bolesti odvija iskljucivo

interhumanim prijenosom.



1.4.2. Razdoblje zaraznosti i period inkubacije

Moguénost prijenosa COVID-19 infekcije postoji i prije razvoja simptoma, od
asimptomatske osobe (39). Najveci je potencijal prijenosa u pocetku bolesti, a daljnjim tijekom
bolesti rizik prijenosa se smanjuje (40). Osobe s COVID-19 infekcijom najzaraznije su nekoliko
dana prije i nakon pojave simptoma (41). Neke studije su pokazale da izlu¢ivanje virusa moze
zapoceti 1 5-6 dana prije pojave prvih simptoma (42). Prijenos bolesti malo je vjerojatan nakon
7-10 dana infekcije, osobito ukoliko je rije¢ o imunokompetentnoj osobi s blazom klinickom
slikom (35). Takoder, procjenjuje se da bi jedna osoba u prosjeku mogla zaraziti dvije do tri

osjetljive osobe (43).

Period inkubacije bio je predmet istrazivanja brojnih studija, a definira se kao
vremensko razdoblje od trenutka izlaganja virusu i ulaska virusa u organizam domacina do
pojave prvih simptoma. Od iznimne vaznosti je bilo saznati period inkubacije SARS-CoV-2
kako bi se mogla odrediti optimalna duljina karantene za oboljele osobe i bliske kontakte. Meta-
analizama procijenjeno prosjecno vrijeme od izloZenosti COVID-19 i pojave prvih simptoma
varira izmedu pet i Sest te Sest 1 sedam dana, ovisno o koriStenom statistickom modelu (44-47).
Jedna od studija preporuca prikupiti i podatke o dobi i spolu prilikom izratunavanja razdoblja
inkubacije jer 95. percentil razdoblja inkubacije varira ovisno o srednjoj dobi bolesnika,
povecavajudi se za jedan dan kada se srednja dob poveca za 10 godina (47). U djece simptomi
se mogu pojaviti od 1. do 14. dana, uz prosjecni inkubacijski period koji je dulji nego u odraslih
(48). Na temelju navedenih 1 jo$ brojnih drugih studija tijekom COVID-19 pandemije mijenjale
su se 1 odluke o duljini trajanja karantene. U Republici Hrvatskoj duljina karantene, od pocetnih
14 dana, od datuma pojave simptoma ili datuma pozitivnog testa (ovisno §to je nastupilo ranije),
tijekom pandemije doZzivjela je nekoliko promjena. Za vrijeme pisanja rada, izolacija osoba koje
nisu potpuno cijepljene ili nisu prethodno preboljele COVID-19 traje 10 dana, dok se potpunim
cijepljenjem ili prethodnim preboljenjem izolacija skracuje na 7 dana (49). Takoder, osoba
neovisno o cijepnom statusu ili preboljenju moze prekinuti izolaciju ukoliko najranije petog
dana izolacije zaprimi negativan rezultat brzog antigenskog testa (49). Mjera karantene za

bliske kontakte sada je samo preporuka, a nije obvezujuca (49).



1.5. Klinicka slika COVID-19

Sustavni pregledi pokazuju da je ucestalost asimptomatske COVID-19 infekcije i do
40% (50). Klinicka prezentacija infekcije COVID-19 moze ukljucivati viSe organskih sustava,
s blagim do umjerenim, ali 1 teSkim simptomima (51). Medu bolesnicima sa simptomatskom
COVID-19 infekcijom najcesce prijavljeni simptomi su kasalj (63-83%), groznica (43-45%),
umor (63%), mijalgija (36-63%), glavobolja (70,3%), gubitak mirisa (70,2%), rinoreja i
zacepljenost nosa (60-68%), poremecaji okusa (54,2%) 1 grlobolja (52,9%) (52, 53). Navedeni

vvvvv

Kako su se nove varijente SARS-CoV-2 pojavljivale tijekom pandemije, tako su neki
simptomi bivali sve rjedi, a neki simptomi uéestaliji. Cini se da su blagi simptomi gornjih dignih
puteva, kao Sto su kihanje 1 zaCepljenost nosa, ¢e$¢i u Delta i Omicron varijantama (54).
Najupecatljivija razlika uvocena je kod gubitka ili promjene osjeta mirisa, simptoma
patognomonic¢nog za ranije valove infekcije, koji je sada prisutan u manje od 20% slucajeva
(54). Takoder, grlobolja 1 promuklost, dva su simptoma koja su dosljedno bila ¢es¢a medu
Omicron nego Delta slucajevima (54). Trajanje akutnih simptoma bilo je krace za 2 dana
tijekom Omicron varijante nego tijekom Delta (54). Dodatno, stopa hospitalizacije je bila
znacajno niza u bolesnika zarazenih tijekom prevalencije Omicrona nego u bolesnika zarazenih

tijekom Delta prevalencije (54).

Neke klinicke znacajke poput poremecaja osjeta okusa i mirisa ¢esce su kod COVID-
19, medutim ne postoje simptomi ili znakovi koji bi COVID-19 mogli pouzdano razlikovati od
drugih virusnih respiratornih infekcija poput influence (55, 56). Jedna od studija utvrdila je da
su groznica, umor, kasalj, mijalgija i artralgija bili najces¢i simptomi za obje bolesti, COVID-

19 1 gripu, bez statisticki znacajnih razlika u ucestalosti (56).



1.5.1. COVID-19 pneumonija

Klinicki spektar COVID-19 kre¢e se od asimptomatske infekcije do klinickih stanja
obiljezenih respiratornim zatajenjem koje zahtijevaju mehanicku ventilaciju, multiorganskih i
sistemskih manifestacija kao Sto su sepsa, septicki Sok i sindrom multiple organske disfunkcije
(MODS) (57). Ve¢ina slucajeva je, na sreu, ipak blaga ili umjerena 1 ne zahtijeva

hospitalizaciju.

Pneumonija je naj¢esca ozbiljna manifestacija COVID-19, koju karakteriziraju vrucica,
kasalj, dispneja i obi¢no bilateralni infiltrati na snimkama prsnog kosa (58-61). Razvoj dispneje
otprilike tjedan dana nakon pojave pocetnih simptoma moze ukazivati na COVID-19
pneumoniju i pogorsanje tijeka bolesti (61). U starijim dobnim skupinama (80 godina 1 vise)
ceS¢e se biljezila 1 promijenjena svijest, kao jedan od znakova pogorSanja (62). Virusna
pneumonija moze se razviti ve¢ od petog dana sve do drugog ili tre¢eg tjedna, s radioloskim
znakovima obostranih infiltrata tipa mlijecnog stakla (engl. ground glass), alveolarnih eksudata

1 interlobularne zahvacenosti, s hipoksemijom koja prati tezinu klinicke slike (63).

U studiji koja je ukljucivala vise od 1000 bolesnika s pneumonijom dokazano je da CT
ima 97% osjetljivost u dijagnosticiranju COVID-19 pneumonije (64). Glavna CT karakteristika
je uzorak tipa mlije¢nog stakla tipi¢no lociran subpleuralno, zatim bilaterna zahvacenost,
periferna distribucija 1 multilobarna zahvacenost (65). Medutim, tijekom infekcije, CT
karakteristike COVID-19 pneumonije mogu varirati u razlicitih bolesnika 1 razli¢itim stadijima

bolesti (66, 67).

Pneumonija se moze komplicirati razvojem teSkom akutnog respiratornog distres
sindroma (ARDS), uz respiratorno zatajenje koje zahtijeva suplementaciju kisikom i mehani¢ku
ventilaciju (61). U jednoj od studija, utvrdeno je da su bolesnici koji su lijeceni u jedinici
intenzivnog lije¢enja bili u prosjeku starije Zivotne dobi u odnosu na one s blazom klinickom
slikom 1 ¢eS¢e su imali neku kroni¢nu bolest kao §to je arterijska hipertenzija (58,3%), Sec¢erna
bolest (22,2%), kardiovaskularna bolest (25%) 1 cerebrovaskularna bolest (16,7%) (61).
Takoder, nepovoljniji tijek bolesti imale su i osobe koje boluju od kroni¢nih pluénih ili

bubreznih bolesti, karcinoma ili pretilosti (68).



1.5.2. Ostale manifestacije COVID-19
Poznato je da SARS-CoV-2, osim zahvacanja dis§nog sustava, dovodi i do dermatoloskih
komplikacija, gastrointestinalnih 1 kardiovaskularnih tegoba, neuroloskih bolesti, ozljede jetre

1 bubrega, osobito u tezim slucajevima (69).

Neke od koznih manifestacija COVID-19 su makulopapulozni/morbiliformni osip,
urtikarija, vezikularne erupcije i1 prolazni livedo reticularis (70-72). Opisani su 1 nalazi
crvenkasto-ljubicastih ¢vori¢a na distalnim ¢lancima noznih prstiju, koji podsjecaju na ozljede
usred smrzavanja, a nazvani su ,,COVID nozni prsti“, uglavnom u adolescenata i mladih s

blagom infekcijom (72-75).

Gastrointestinalne tegobe, iako se ne javljaju u vecéine bolesnika mogu biti problem za
pojedine bolesnike. U sustavnom pregledu studija koje su izvjeStavale o gastrointestinalnim
simptomima u bolesnika s potvrdenim COVID-19, ukupna prevalencija bila je 18%, a simptomi
su ukljucivali gubitak apetita, mu¢ninu, proljev, povracanje i bol u trbuhu (76). Takoder, ozljeda
jetre s abnormalnim nalazima enzima jetre uocena je u 15-20% bolesnika s COVID-19 (77).
Daljnje studije otkrile su da su bolesnici s teskim oblikom COVID-19 imali povisene

aminotransferaze i bilirubin, ali ne i bolesnici s blazim simptomima (78).

Bolesnici s akutnim COVID-19 mogu imati Sirok spektar klinickih sréanih
manifestacija: ozljedu miokarda, zatajenje srca, kardiogeni Sok 1 sr¢ane aritmije ukljucujuci
iznenadni zastoj srca (79). U veline bolesnika s COVID-19 infekcijom prisutna je
asimptomatska bolest srca, ali uz nalaz abnormalnih sr¢anih testova, poput poviSenog sréanog
troponina ili abnormalnog elektrokardiografskog ili slikovnog nalaza (79). Neki simptomi, kao
Sto je dispneja, nedovoljno su specificni da bi se samo na temelju njih utvrdilo jesu li uzrokovani
stanjem poput COVID-19 pneumonije ili pak sr¢anom boles¢u (79). Miokarditis, stresna
kardiomiopatija i1 infarkt miokarda klini¢ka su stanja povezana s ozljedom miokarda (79).
Postoje mnogi navodni uzroci ozljede miokarda u bolesnika s COVID-19, ali uzrok €esto nije
identificiran u pojedinacnog bolesnika (80). Ograni¢eni podatci pokazuju da je medu
bolesnicima koji su imali COVID-19, rizik od kardiovaskularne bolesti ve¢i u usporedbi s

bolesnicima koji nisu imali COVID-19, iako izravan uzro¢ni mehanizam nije poznat (81).



U bolesnika s teSkom COVID-19 infekcijom, osobito u bolesnika s hipertenzijom,
malignitetom, kongestivnim zatajanjem srca ili u pretilih bolesnika, postoji znacajan rizik od
trombotske ili tromboembolijske bolesti (82, 83). Zabiljezeno je nekoliko komplikacija,
ukljucuju¢i duboku vensku trombozu, pluénu emboliju, sistemsku arterijsku i vensku
tromboemboliju i cerebrovaskularni incident (84). Cini se da je koagulopatija izazvana COVID-
19 vise protrombotska nego hemoragi¢na, kao $to je to kod diseminirane intravaskularne
koagulopatije (83). UocCena je i1 znatno CeS€a pojavnost diseminirane intravaskularne
koagulacije kod preminulih (71%) u usporedbi s prezivjelima (0,6%) (85). Vjeruje se da su

citokinske oluje zajedno s pove¢anim razinama D-dimera glavni ¢imbenici koagulopatije (85).

SARS-CoV-2 virus pokazuje svojstva neuroinvazivnosti i neurotropizma, odnosno ima
sposobnost prodiranja u Ziv€ani sustav i inficiranja ziv€anih stanica (86). Brojni se neuroloski
poremecaji mogu javiti u bolesnika oboljelih od COVID-19, manifestirajuéi se kao poremecaji
sredi$njeg ili perifernog ziv€anog sustava. Prema jednoj od studija neuroloski poremecaji
najceSce zahvacaju srediSnji ziv€ani sustav (25%), periferni ziv€ani sustav (9%) 1 skeletne
miSic¢e (11%) bolesnika (87). U bolesnika s manifestacijama srediSnjeg Ziv€anog sustava
najces¢i simptomi bili su vrtoglavica i1 glavobolja, a u bolesnika sa simptomima perifernog
zivéanog sustava oSte¢enje osjeta okusa i oSteCenje osjeta mirisa (87). Od poremecaja
srediSnjeg Ziv€anog sustava prijavljeni su i nesanica, metabolicko-hipoksijska encefalopatija 1
mozdani udar, uz brojne druge, na srecu, rjede neuroloske poremecaje (88). Uz navedene,
poremecaji perifernog Ziv€anog sustava ukljucivali su 1 mijalgiju, gubitak vida, neuralgi¢nu bol
te Guillain-Barreov sindrom (88). Za bolesnike s teSkim oblikom infekcije postoji veca
vjerojatnost za razvoj neuroloskih dogadaja, poput akutne cerebrovaskularne bolesti i
poremecaja svijesti, uz nastup brzog klinickog pogorSanja, Sto bi pridonijelo visokoj stopi

smrtnosti (87).

SARS-CoV-2 moze izravno inficirati bubrezne tubule i dovesti do akutne ozljede (89).
Cestice nalik virusu pronadene su u bubrezima, §to upucuje na izravne uéinke virusne infekcije
na disfukciju bubrega (89). Bubrezne abnormalnosti povezane s COVID-19 ukljucuju
proteinuriju, hematuriju 1 akutno oSte¢enje bubrega (89). Medutim, klini¢ko znanje o

patoloskim uc¢incima SARS-CoV-2 na bubrege i dalje je nepotpuno.

10



1.6. Dijagnostika COVID-19

1.6.1. Uzorci za dijagnostiku
Od samog pocetka COVID-19 pandemije, provedene su opsezne studije kako bi se
otkrilo ponaSanje i obrazac emisije virusa u svrhu odredivanja najboljih nacina za dijagnozu

SARS-CoV-2 (90).

Pozeljna metoda uzorkovanja za dijagnostiku je uzimanje nazofaringealnog i
orofaringealnog brisa, uzoraka iz gornjih di$nih puteva (91, 92). Tehnika ukljucuje umetanje
brisa kroz nosnicu ili usta na zeljeno mjesto, uz drzanje brisa na mjestu, rotaciju ili trljanje o
okolno tkivo (93). Uzorak iz gornjih disnih puteva moze biti uzet i ispiranjem ili aspiracijom,
medutim rije¢ je o uzorcima nize kvalitete (93). Ovim tehnikama nazofaringealni i nazalni
uzorci prikupljaju se pomocu Strcaljki napunjenih fizioloSkom otopinom ili mehanic¢kim
usisavanjem za prikupljanje uzoraka (93). U bolesnika s tezom respiratornom boles¢u moguce
je uzeti 1 uzorke iz donjeg diSnog sustava, kao $to su iskasljaj, endotrahealni aspirat ili uzorak
bronhoalveolarne lavaze (91, 92). Uzorke iskasljaja treba uzeti u obzir u bolesnika s dubokim
produktivnim kasljem (93). Ipak, upotreba bronhoskopije kao dijagnosticke metode se ne
preporucuje jer aerosolizacija predstavlja visok rizik i za bolesnike i za zdravstveno osoblje (91,
92). Za intubirane bolesnike, kada su uzorci iz gornjih diSnih puteva negativni, a druga
dijagnosticka uzorkovanja bi promijenila klinicko lijecenje, moZe se razmotriti bronhoskopija

(92).

Iznimno, dodatni klini¢ki uzorci mogu se prikupljati za detekciju COVID-19, obzirom
da je prisutnost virusa potvrdena u razli¢itim ekstrapulmonalnim uzorcima, kao §to su krv, urin
ili stolica (94). Prisutnost virusne RNK u razli¢itim tjelesnim uzorcima bolesnika takoder
ukazuje na loSiju prognozu (95). Medutim, obzirom da su jo$§ uvijek predmet brojnih
istraZivanja, uzimanje ekstrapulmonalnih uzoraka ne preporucuje se u rutinskoj dijagnostici
(96). Koliko dugo se SARS-CoV-2 RNK moZe izolirati iz gornjih i donjih diSnih puteva te iz
krvi, urina 1 stolice jo§ nije poznato (92). Kao $to je uoceno u nekim sluc¢ajevima infekcije
SARS-CoV ili MERS-CoV, pretpostavlja se da bi se virusna RNK mogla otkriti i tjednima
nakon pocetka infekcije (92).
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1.6.2. Dijagnosticki testovi

Najmoc¢nija tehnologija za otkrivanje SARS-CoV-2, do sada, je molekularna detekcija,
koju dijelimo u dvije glavne skupine na temelju metoda detekcije nukleinske kiseline i metoda
detekcije proteinske baze (93, 97, 98). Metoda detekcije nukleinske kiseline osnovni je nacin
pronalaska specificne sekvence nukleinske kiseline virusa u uzorcima bolesnika. Tehnike
detekcije ukljucuju lancanu reakciju polimeraze (PCR od engl. polymerase chain reaction),
kvantitativnu lanc¢anu reakciju polimeraze u stvarnom vremenu (RT-qPCR od engl. real-time
quantitative polymerase chain reaction ), CRISPR (engl. clustered regularly interspaced short
palindromic repeats) tehnologiju, sekvencioniranje visoke propusnosti i tehnologiju
hibridizacije (99). Otkrivaju jedan ili viSe gena virusne ribonukleinske kiseline, najc¢es¢e gen N
za protein nukleokapside, E za protein ovojnice, S za protein §iljak i RARP gen za RNK-ovisnu
RNK polimerazu (engl. RNA-dependent RNA polymerase gene), kao 1 ORFlai 1b gen (engl.
open reading frame), ukazujuéi na trenutnu infekciju ili nedavnu infekciju zbog produljenog

vremena otkrivanja virusnog genoma (100, 101).

Zlatni standard u molekularnoj dijagnostici COVID-19 predstavlja RT-qPCR (101,
102). RT-gPCR koriStenjem specificnih primera za identifikaciju i umnozavanje virusnog
genetskog materijala, omogucava detekciju COVID-19 pozitivnog bolesnika (97). RT-qPCR
zapocinje konverzijom virusne RNK u DNK pomoc¢u enzima RNK-ovisne DNK polimeraze
(reverzne transkriptaze) (99). Zatim se dodaju kratki fragmenti DNK, nazvani primeri, koji su
komplementarni dijelovima transkribirane virusne DNK (cDNK) i ti se fragmenti veZu za ciljne
dijelove virusne DNK ako je virus prisutan u uzorku (99). Automatizirani sustav PCR aparata
zatim ponavlja proces amplifikacije odgovarajuci broj ciklusa, izmedu 35-40, dok se virusna
c¢DNK ne detektira, obi¢no fluorescentnim ili elektriénim signalom (103). Test ima dokazano
visoku specifi¢nost oko 95%, iako se mogu javiti 1 lazno pozitivni rezultati zbog kontaminacije
brisa, osobito u asimptomatskih bolesnika (92, 104, 105). Medutim, stopa osjetljivosti nije
tono odredena, ali se procjenjuje da je u rasponu izmedu 66-80% (105, 106). Negativan
rezultat RT-qPCR se ¢esto tumaci kao odsutnost bolesti (107). Jednim sustavnim pregledom
pokazano je da do 58% bolesnika moze imati pocetni laZzno negativni rezultat, u ovisnosti o
metodi uzorkovanja, vremenu uzorkovanja na temelju pojave simptoma i nafinu prijenosa

uzorka u laboratorij (108).
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Imunoloski testovi, metodom detekcije proteinske baze, takoder se koriste za otkrivanje
COVID-19. Oni se temelje na izravnoj detekciji antigena i seroloskoj neizravnoj detekciji
antitijela (90). Obzirom da se broj pozitivnih sluc¢ajeva povecavao velikom brzinom, masivno
javno testiranje bilo je vazno za brzo prepoznavanje zarazenih, poduzimanje odgovarajucih
epidemioloskih mjera kao i lijeCenje zarazenih bolesnika. Unato¢ visokoj osjetljivosti i
specifi¢nosti, RT-qPCR metoda je skupa i zahtijeva stru¢no osoblje i specijaliziranu opremu u
odgovarajuc¢im klinickim laboratorijima (109, 110). Takoder, izvjeS¢ivanje o rezultatima RT-
gPCR moze potrajati dulje od ocekivanog u mnogim slucajevima zbog velikog broja uzoraka i
nedostatka tehnicke pomoc¢i (110). Stoga, pristup pouzdanim brzim dijagnosti¢kim testovima,
kao $to su brzi antigenski testovi (BAT) za COVID-19, Siri kapacitete testiranja kako bi se
zadovoljile najhitnije medicinske 1 javnozdravstvene potrebe (111). Pojavom brzih
kvalitativnih dijagnostickih testova na antigen SARS-CoV-2 ostvarene su mnoge prednosti u
smislu pristupacnosti, izvedbe i cijene. Brze antigenske testove je moguée jednostavno
provoditi i tumaciti ve¢ na mjestu provedbe testa, bez potrebe za obucenim stru¢njakom ili
specijaliziranim uredajima (93). Vrijeme od prikupljanja uzorka do o€itavanja rezultata testa je

maksimalno 30 minuta, $to zna¢ajno skracuje vrijeme ¢ekanja rezultata u usporedbi s RT-qPCR

(93, 111).

Rije¢ je o imunokromatografskim testovima izolacije SARS-CoV-2 nukleokapsidnog
proteina, tj. antigena, iz nazofaringealnog ili orofaringealnog uzorka bolesnika (90, 112).
Tijekom ispitivanja, uzorak dolazi u interakciju s Cesticama obloZenim antitijelima u testu,
zatim kapilarnim djelovanjem migrira prema gore na nitroceluloznoj membrani 1 kao rezultat
toga reagira s SARS-CoV-2 antitijelom u podrucju testne linije (112, 113). Ako uzorak sadrzi
SARS-CoV-2 antigene, obojena linija ¢e se pojaviti u podrucju testne linije, $to se tumaci kao
pozitivan rezultat. Ukoliko uzorak ne sadrzi antigene, na mjestu testne linije nece se pojaviti
obojena linija, S§to ukazuje na negativan rezultat. Postoji 1 kontrolna linija, ¢ija obojanost,
ukazuje da je dodan odgovarajuéi volumen uzorka i da je uspostavljen kapilarni protok.
Medutim, postoji zabrinutost zbog varijabilne osjetljivosti testova. Prema Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji, testovi s osjetljivos¢u > 80% 1 specifi¢nosc¢u > 97% mogu se koristiti
za dijagnosticiranje sumnjivih slu¢ajeva COVID-19, idealno, u prvih 5 do 7 dana od pocetka

(stopa pozitivnih testova > 5%), u suprotnom raste broj lazno pozitivnih nalaza (114).
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Infekcija SARS-CoV-2, kao i mnogim drugim virusima, potaknula je ljudski imunoloski
sustav na obranu. Odgovor imunoloSkog sustava je proizvodnja antitijela klase IgM i IgG
tijekom infekcije, Sto ¢ini osnovu dijagnostickih seroloskih COVID-19 testova (97). Dinamika
proizvodnje antitijela pruza veci vremenski okvir za otkrivanje i pracanje trenutnih, ali i proslih
infekcija (109). Danas, seroloski testovi uklju¢uju imunokromatografski kvalitativni test brzog
lateralnog  protoka, enzimski imunosorbentni test (ELISA) i automatizirani
kemiluminiscencijski imunoloski test mikrocestica (CMIA) (109). Za razliku od prije
navedenih testova, seroloski testovi kao uzorak koriste plazmu ili serum bolesnika. Najcesce se
koristi enzimski imunosorbentni test na ploci s mikrojazicama koji moze otkriti i kvantificirati
antitijela, prisutna ¢ak i u jako niskim koncentracijama, ali ne moze utvrditi jesu li otkrivena

antitijela zastitna protiv virusne infekcije (109).

Vrijeme pojave SARS-CoV-2 specifi¢nih IgM i IgG antitijela je promjenjivo i moze biti
odgodeno (102). Studije su pokazale da je IgM tipi¢no prvi prisutan, otprilike tjedan dana
nakon infekcije, ali IgG se Cesto pojavljuje ubrzo nakon toga (102). Takoder, stopa
serokonverzije raste unutar 15 dana od razvoja simptoma (115). Razina titra antitijela
proporcionalna je tezini infekcije, $to bi znacilo da su razine najvise u najtezim infekcijama
(116). Sumnja na trenutnu infekciju javlja se s nalazom pozitivnog IgM i negativnog IgG, ali
trenutna ili nedavna infekcija takoder moZze biti pracena s pozitivnim rezultatima za IgM i IgG
(102). Takoder, negativne rezultate treba tumaciti s oprezom, jer negativna serologija ne

iskljucuje definitivno akutnu infekciju (102).

Dodatni izazov u razvoju pouzdanih seroloskih testova predstavlja krizna reaktivnost
antitijela SARS-CoV-2 s antitijelima stvorenim protiv drugih koronavirusa (102, 113, 117). U
jednoj studiji, testirani su uzorci plazme oboljelih bolesnika na S-protein SARS-CoV-2 1 SARS-
CoV 1 uocena je visoka ucestalost krizne reaktivnosti (117). Stoga, pozitivna serologija moze
biti odraz i prethodne ili trenutne infekcije drugim sojevima, a ne SARS-CoV-2. 1z navedenih
razloga ne preporucuje se koriStenje seroloskih testova za potvrdu infekcije kada su rezultati

RT-gPCR testa negativni (102).

Rezultate seroloSkih pretraga uvijek treba promatrati zajedno s klinickom slikom i
rezultatima drugih dijagnosti¢kih testova (102). Seroloski testovi mogu se Kkoristiti u
epidemioloskim studijama, kao i pronalasku bolesnika koji mogu postati rekonvalescentni

darivatelji seruma za protokole eksperimentalnog lijecenja (102).
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1.7. Prevencija COVID-19

Zajednicki cilj prevencije bolesti i promicanja zdravlja je ofuvanje i unapredenje
zdravlja, oCuvanje kvalitete zivota i radne sposobnosti te smanjivanje ukupnih troskova
zdravstvene zastite (118). S jednakim ciljem pokrenute su i joS uvijek se provode preventivne

mjere za smanjenje rizika od SARS-CoV-2 infekcije.

1.7.1. Mjere primarne prevencije

Mjere primarne prevencije usmjerene su na zdrave pojedince i podrazumijevaju mjere
otklanjanja rizika bolesti i unaprjedenje opéeg zdravstvenog stanja kako bi se sprijecio nastanak
bolesti (118). Provedba ovih mjera uvelike se razlikovala od zemlje do zemlje, kao i tijekom
vremena pandemije, ovisno o regionalnim stopama zaraze. U Republici Hrvatskoj
najrelevantnije informacije za vrijeme pandemije pruza Hrvatski zavod za javno zdravstvo. Ako
je prijenos SARS-CoV-2 u zajednici visok, kao prvi korak uspjeSne primarne prevencije
preporucuju se osobne preventivne mjere. One ukljucuju: socijalno distanciranje, nosenje
maski, higijenu diSnog sustava prilikom kihanja ili kaSljanja, pravilno pranje ruku uz
izbjegavanje dodirivanja lica, osiguravanje odgovarajuce ventilacije prostora i dezinfekciju
predmeta i povrsina koje se ¢esto dodiruju (35). Ove mjere trebali bi slijediti svi pojedinci kada
postoji prijenos SARS-CoV-2 u zajednici, ali poseban naglasak je na starijim osoba,

imunokompromitiranim osobama kao i osobama oboljelim od kroni¢nih bolesti (35).

1.7.1.1. Socijalno distanciranje

Fizicko 1ili socijalno distanciranje, osobito u zatvorenim prostorima, povezano je sa
smanjenim rizikom od prijenosa SARS-CoV-2. Svjetska zdravstvena organizacija preporucuje
minimalnu udaljenost od jednog metra, za razliku od Centra za kontrolu i prevenciju bolesti
koji preporucuje minimalnu udaljenost od dva metra, kako se provodilo 1 u Republici Hrvatskoj
(120, 121). U meta analizi studija koje su procjenjivale odnos izmedu fizicke udaljenosti i rizika
prijenosa SARS