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1. UVOD



1.1. COVID-19

COVID-19 (engl. coronavirus disease 2019) zarazna je bolest uzrokovana SARS-CoV-2
(engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). Prvi slucaj prijavljen je u Wuhanu,
Kina, 12. prosinca 2019. Virus se ubrzo prosirio svijetom zbog Cega je 11. ozujka 2020.
Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization — WHO) proglasila
globalnu pandemiju (1). COVID-19 je prvenstveno respiratorna bolest, no moze dovesti do
poremecaja funkcija svih organskih sustava. Izrazita patogenost virusa moze uzrokovati
razvoj akutnog respiratornog distres sindroma i multiorganskog zatajenja. UnatoC rasirenoj
zabrinutosti, nema dokaza da je SARS-CoV-2 proizvod bioinZenjeringa; stoga je virus
vjerojatno nov, ali i rezultat prirodnih mutacija (2).

Prvi slu¢aj COVID-19 u Hrvatskoj identificiran je 25. veljace 2020. godine, a 16. ozujka
uvedena je karantena u cijeloj zemlji. Prvi smrtni slu¢aj od COVID-19 zabiljezen je 19.
ozujka 2020. (3). U trenutku pisanja ovog ¢lanka, prema podatcima Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo, u Hrvatskoj je od pocetka pandemije do 22. lipnja 2022. zabiljezeno preko
1,14 milijjuna pozitivnih COVID-19 osoba, ukljucujué¢i 16.000 preminulih. Promatrajuci
dosadasnja Zupanijska izvjes¢a o COVID-19 sluc¢ajevima moZe se zakljuciti da je najveci broj
zarazenih osoba na podrudju Grada Zagreba i Splitsko-dalmatinske Zupanije. U Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji do danas je registrirano 154.036 zarazenih slucajeva od pocetka
pandemije, dok je je broj umrlih 1.319 (4).

Epidemiolosko pracenje ukazuje da je razlog povecanog broja zaraZenih u navedenim
Zzupanijama ve¢im dijelom posljedica turizma 1 javnih okupljanja mlade populacije koja je
sklona nepridrZzavanju mjera prevencije. Rizik za smrtni ishod, sukladno rizi€énim faktorima je
najvedi u starijih osoba, pa je povecanju stope smrtnosti znacajno pridonijelo Sirenje virusa u
domove za starije i nemoc¢ne osobe $to je se u Hrvatskoj ocitovalo ve¢ u prvom valu
pandemije (4). Slika 1. prikazuje tjedni prosjek broja potvrdenih sluc¢ajeva COVID-19 bolesti

u Hrvatskoj.
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Slika 1. Tjedni prosjek broja potvrdenih slucajeva COVID-19 bolesti u Hrvatskoj.
Preuzeto sa: https://github.com/CSSEGISandData/COVID-19
(Pristupljeno: 22. lipnja 2022.)

1.1.1. Epidemiologija

U gradu Wuhanu, u provinciji Hubei, u Kini krajem prosinca 2019., prijavljeno
je 27 slucajeva ,,pneumonije nepoznatog uzroka“. Broj zarazenih povecavao se iz dana u dan
te su poduzete epidemioloske mjere kao Sto su zabrana okupljanja, vanjske aktivnosti i rad
javnih objekata. Ve¢ pocetkom sijecnja 2020. iz bronhoalveolarnih uzoraka oboljelih osoba
izoliran je 1 sekvencioniran novi beta-koronavirus, SARS-CoV-2 (1).

Epidemiolosko istrazivanje otkrilo je da je virus zoonotickog podrijetla, odnosno da je
putem intermedijarnog domacina; $iSmiSa, preSao na ljude. Naime, genskim
sekvencioniranjem potvrdena je 90% podudarnost izmedu SARS-CoV-2 1 koronavirusa
SiSmisa (5). Medutim, SARS-CoV-2 se primarno §iri sa ¢ovjeka na ¢ovjeka kapljicnim putem.
Bliski kontakt sa zarazenom osobom je glavni put prijenosa virusa, osobito u okolnostima
obilnijeg rasprSivanja virusnih Cestica u okolnom zraku tijekom kasljanja, kihanja 1

3



neizbjeznih medicinskih intervencija kao Sto su traheobronhijalna aspiracija, intubacija, i
mehanicka ventilacija. Mogu¢ je i prijenos aerosolom (Cestice <5 mikrometara), direktnim
kontaktom sa sluznicom nakon dodira zarazenih povrSina ili feko-oralnim putem. Infekcija
putem aerosola dogada se kada osoba tijekom duljeg razdoblja boravi u relativno zatvorenoj
prostoriji sa visokom koncentracijom virusa u zraku (6).

Istrazivanja pokazuju da infektivno razdoblje vjerojatno pocinje neposredno prije pojave
simptoma 1 traje 7-12 dana kod umjereno teSke bolesti, a do dva tjedna u tezim oblicima
COVID-19. Vrijeme inkubacije definira se kao vremenski period od infekcije do pojave
bolesti. Poznavanje razdoblja inkubacije zaraznih bolesti vazno je jer tijekom tog vremena
ljudi mogu nesvjesno Siriti zarazu, pa je vazno da razdoblje izolacije pokriva razdoblje
inkubacije (7). Prosjecno vrijeme inkubacije COVID-19 procjenjuje se na 5,2 dana, s
vremenskim rasponom od 1-14 dana (95% granica pouzdanosti 4,1-7,0 dana) (6,8).

Duljina trajanja Zzivotnog ciklusa virusa u zarazenih i oboljelih ljudi predmet je
mnogobrojnih istrazivanja s obzirom na veliki epidemioloski doprinos takvih saznanja. Tako
je izraCunato da je serijski razmak (vrijeme izmedu dva slucaja u lancu prijenosa infekcije)
bio 3,96 dana (95% granica pouzdanosti 3,53—4,39 dana) do 7,5 dana (5,3-9). U 97,5%
zarazenih osoba simptomi su se pojavili unutar 11,5 dana. Od toga je 2,5% zarazenih dobilo
simptome unutar 2,2 dana, a stopa nedijagnosticiranih slu¢ajeva nakon 14 dana pracenja bila

je 21,2 na 10 000, odnosno 1 u 10 000 bolesnika (7,8)

1.1.2. Klasifikacija SARS-CoV-2

Koronavirusi su ovijeni virusi s pozitivno usmjerenom, jednolan¢anom
ribonukleinskom kiselinom (engl. Ribonucleic acid - RNA), velic¢ine od 26-32 kilobaza Sto je
do danas najve¢i otkriveni genom RNA virusa. Ime su dobili jer promatraju¢i pod
elektronskim mikroskopom membrana virusne ovojnice nalikuje kruni (lat. corona) (9).
Koronavirusi  pripadaju redu Nidovirales, obitelji Coronaviridae 1 potporodici
Orthocoronavirinae, koju ¢ine Cetiri roda: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Deltacoronavirus i Gammacoronavirus (10). Do sada je otkriveno sedam koronavirusa koji
inficiraju ljude te spadaju u Alpha 1 Betha rodove, dok Delta 1 Gamma rodovi prvenstveno
inficiraju ptice (11,12). Koronavirusi se proucavaju desetlje¢ima pomocu modela

betakoronavirusa, virusa mi§jeg hepatitisa (MHV) 1 humanog alfakorona virusa HCoV-229E.
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U ljudi cirkulirajuéi koronavirusi su HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, i HCoV-
HKUT1; opcéenito uzrokuju blage bolesti gornjih disnih puteva i zajedno su povezani s 10-30%
slucajeva prehlade (9).

Medutim, u posljednja dva desetljeca, otkrivena su tri izrazito patogena koronavirusa
Betha roda koja uzrokuju epidemije razlicite klinicke slike s moguénoscéu razvoja ARDS-a i
ostalih izvanpluénih komplikacija. Njihova pojava je rezultat prijenosa s divljih zivotinja
nakon mutacija koje su promijenile tkivni tropizam 1 omogucile prijenos na ¢ovjeka 1 daljnji
interhumani prijenos Prvi od njih otkriven je 2002. godine te se naziva teski akutni
respiratorni sindrom koronavirus (engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus -
SARS-CoV koji uzrokuje teski akutni respiracijski sindrom (engl. Severe acute respiratory
syndrome — SARS) sa letalitetom do 10% (12). Potom je 2011. izoliran bliskoisto¢ni
respiratorni sindrom koronavirus (engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus -
MERS-CoV koji za razliku od drugih humanih koronavirusa uzrokuje akutno bubrezno
zatajenje, a bolest se naziva Srednjeisto¢ni respiratorni sindrom (engl. Middle East
respiratory syndrome — MERS) sa letalitetom do 35%. U ovu skupinu spada 1 novootkriveni
SARS-CoV-2, odnosno COVID-19 (10,13).

Kao i drugi RNA virusi, SARS-CoV-2 sklon je genetskoj evoluciji s razvojem
mutacija tijekom vremena, S$to rezultira novim varijantama virusa. Tijekom ove pandemije
opisano je nekoliko varijanti SARS-CoV-2 za koje WHO smatra da su zabrinjavajuce (engl.

variants of concern - VOCs):
e Alpha (B.1.1.7): prva izolacija virusa: Ujedinjeno Kraljevstvo, prosinac 2020.
e Beta (B.1.351): Juzna Afrika, prosinac 2020.
e Gamma (P.1): Brazil, sijjecanj 2021.
e Delta (B.1.617.2): Indija, prosinac 2020.
e Omicron (B.1.1.529): Juzna Afrika, studeni, 2021.

Unato¢ nevidenoj brzini razvoja cjepiva protiv COVID-19 1 poduzetim snaZnim
epidemioloskim mjerama nove varijante SARS-Cov-2 ponovno dovode globalno zdravlje u
neizvjesnost zbog svoje pojacane virulencije 1 otpornosti na protutijela dobivena infekcijom

ili cijepljenjem (14).



1.1.3. Virologija SARS-Cov-2

SARS-CoV-2 je ovijeni, pozitivni, jednolancani RNA virus promjera 60-140 nm koji
dijeli 80% svoje genomske sekvence sa SARS-CoV. Svoj genom organizira na isti nacin kao 1
drugi Betha koronavirusi (15,16). Genom se sastoji od 14 otvorenih okvira ¢itanja (engl.
Open reading frame - ORF), od kojih dvije treéine stvaraju 16 nestrukturnih proteina (nsp 1-
16), tvore¢i kompleks za replikaciju. Preostala tre¢ina kodira devet pomo¢nih proteina 1 Cetiri
strukturna proteina. Strukturni proteini su protein Siljastih izdanaka (S), nukleokapsidni
protein (N), membranski protein (M), i protein ovojnice (E). (15,17).

Unutar lipidne ovojnice virusa nalazi se RNA i nukleokapsidni proteini (N) koji
sudjeluju u transkripciji 1 sastavljanju virusa. Za ulazak virusa u stanicu domacina zasluzan je
S protein koji je graden od dvije funkcionalne podjedinice. S1 podjedinica omogucuje vezanje
virusa sa stanicom domacina preko receptor-vezujuce domene dok S2 podjedinica spaja

virusnu ovojnicu i stanicnu membranu (11).

Angiotenzin-konvertiraju¢i enzim 2 (ACE2) je receptor na povrsini stanice domacina
na kojeg se veze S1 podjedinica. ACE2 je visoko izraZzen na AT2 stanicama pluca Sto
objasnjava cinjenicu da je COVID-19 prvenstveno respiratorna bolest. Medutim, ACE2
receptori prisutni su i na stanicama sluznice jednjaka, tankog crijeva, miokardu i stanicama
uroepitela mokraénog mjehura. Ekspresija ACE-2 u azijskoj populaciji drasti¢no je visa nego
u europskoj 1 americkoj populaciji, nadalje, na muskim stanicama ACE2 je zastupljeniji nego
na Zenskim, ¢ime se barem jednim dijelom moZe objasniti viSa incidencija SARS-CoV-2 u
muskaraca 1 u Aziji (14,18). Slika 2. prikazuje vezanje SARS-CoV-2 za ACE2 receptor i

ulazak u stanicu.
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Slika 2. Ulazak SARS-CoV-2 u stanicu.
Preuzeto sa: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32532804/
(Pristupljeno i prilagodeno: 22. lipnja 2022.)

Vezanjem virusa i epitelnih stanica u gornjem diSnom sustavu oznacava se pocetak
njegove replikacije i transkripcije sa stvaranjem novih Cestica virusa. U teZzim slucajevima
SARS-Cov-2 migrira prema donjim diSnim putevima i ulazi u alveolarne stanice. Spajanjem S
proteina i ACE2 receptora aktivira se stani¢na transmembranska proteaza serin 2 koja cijepa S
protein oslobadajuci protein za fuziju. Mehanizmom endocitoze virus ulazi u citoplazmu
domacina gdje otkriva svoju virusnu RNA stvarajuéi time replikacijski transkripcijski
kompleks za nastanak negativne RNA, Sto je klju¢no za sintezu genoma. Nastale manje
skupine subgenomskih RNA kodiraju sve strukturne proteine koji omogucéuju da novonastala
RNA i1 N protein formiraju nukleokapsidu. To sazrijevanje virusa se dogada u
endoplazmatskom retikulumu 1 Golgijevom aparatu nakon kojeg slijedi oslobadanje virusa iz

stanice domacina egzocitozom (19,20).



1.1.4. Patogeneza

Patogeneza COVID-19 pneumonije sastoji se od dvije faze. Rana faza oznaCava
replikaciju virusa i posredno osStec¢enje tkiva. U kasnoj fazi aktivira se prirodeni imunoloski
odgovor na infekciju, ali 1 razvoj steCenog imunoloskog odgovora (19).

Obiljezja lokalne wupale su povecana ekspresija brojnih upalnih ¢imbenika,
protuupalnih citokina i kemokina. Sazrijevanjem dendritickih stanica i sintezom interferona 1
ubrzava se fagocitoza virusnih antigena preko makrofaga. Takoder, neutrofili 1 s neutrofilima
povezani citokini sudjeluju u patogenezi prirodenog imunoloskog odgovora (21).

Limfociti imaju glavnu ulogu u nastanku steene imunosti, a aktiviraju se nakon 6-8
dana pruzaju¢i dugotrajniju zastitu. CD4+ limfociti povecavaju proizvodnju i regrutaciju
neutrofila 1 makrofaga kroz IL-17, IL-21 1 IL-22. U kasnijim fazama ovi koraci doprinose
nastanku dispneje, hipoksemije i kaslja. Vrucica nastaje djelovanjem prostaglandina (PGE2)
na hipotalamus (22). B limfociti, na poticaj CD4+ limfocita, proizvode protutijela specificna
za virus te otpusStaju brojne citokine i time aktiviraju CD8+ limfocite koji imaju izravno
toksicno djelovanje na inficirane stanice. Neutralizirajuca protutijela se stvaraju kada virusni
antigeni budu prepoznati od strane antigen prezentirajuéih stanica koje zatim poticu B
limfocite 1 plazma stanice na stvaranje protutijela. Djelovanje neutralizirajuéih protutijela
pruza poprilicno brzu imunost djelujuéi protiv S i N proteina, odnosno, primarni cilj je
uniStavanje S1 podjedinice koja sadrzava receptor-vezuju¢u domenu. Spomenuta protutijela
su IgG, IgM, 1 IgA te ih je nakon 1-3 tjedna od zaraze moguce detektirati. Zastita koju pruza
IgA u COVID-19 jos nije ustanovljena. (23). Nadalje, vaznost B limfocita je 1 sposobnost za
stvaranje novih protutijela ukoliko dode do SARS-Cov-2 reinfekcije $to omogucuje brzu
eliminaciju zaraZenih stanica sa boljim ishodom bolesti (19,24).

U tezim oblicima bolesti, imunoloski sustav pretjerano reagira pojacavajuci sistemsku
1 lokalnu upalu. ACE-2 ovisan stani¢ni ulazak SARS-CoV-2, kao §to je gore opisano, pokrece
sintezu interferona-gama (IFN-gama), Sto dalje rezultira mobilizacijom upalnih stanica i
,,citokinskom olujom* (25). Nekontrolirano oslobadanje citokina (IL-1, IL-6 i TNF-alpha) i
kemokina (CXCL10 i CCL2) u cirkulaciju uzrokuju vazodilataciju i poveéanu propusnost
kapilara u plu¢ima. Posljedica takve mikrovaskularne ozljede je curenje plazme u
intersticijski prostor sa nakupljanjem tekucine oko alveola ¢ime nastaje atelektaza 1 oteZana
razmjena plinova, odnosno ARDS. Hipoksi¢no stanje moze stimulirati simpaticki sustav §to

rezultira tahikardijom. Napredovanjem ,,citokinske oluje* razvija se hipotenzija i smanjeni



vaskularni otpor $to u konacnici rezultira septickim Sokom i1 multiorganskim zatajenjem
organa (20). Pacijenti sa komorbiditetima i oni stariji od 60 godina su skloniji opisanoj tezoj
klinickoj manifestaciji COVID-19 (24).

COVID-19 pacijenti su skloni upasti 1 u hiperkoagulabilno stanje s moguéim
nastankom mikrotromboza. Mehanizam jos uvijek nije poznat, ali se djelomi¢no objasnjava
oste¢enjem endotela pri snaznom upalnom odgovoru kojim nastaje hiperviskoznost,
disfunkcija trombocita, proizvodnja antifosfolipidnih protutijela i inhibicija plazminogena

(26).

1.1.5. Klinicka slika

Klinicka slika COVID-19 varira od asimptomatskog stanja do akutnog sindroma
respiratornog distresa (ARDS) i sindroma multiorganske disfunkcije (MODS) kao i moguceg
smrtnog ishoda. Tijek bolesti je neizvjestan, a ¢imbenici o kojima ovisi nisu u potpunosti
potvrdeni. Asimptomatska infekcija prisutna je u 33% COVID-19 pozitivnih osoba, ¢es¢e u
mladih osoba i osoba srednje zivotne dobi bez prilezec¢ih bolesti (27).

Najces¢i simptomi i znakovi COVID-19 su vruéica (83-95% pacijenata), suhi kasalj
(57-82%), slabost 1 umor (29-69%), iskasljavanje sputuma (26-33%) i dispneja (18-55%).
Ostali simptomi mogu biti grlobolja (5-17%), glavobolja (13,6%), mijalgija i artralgija
(14,8%), vrtoglavica (9-12%), rinoreja (4-5%), zacepljenost nosa (4,8%), gastrointestinalni
simptomi kao S§to su mucnina, povracanje i1 proljev (1-10%), hemoptiza (1-5%) te
konjuktivitis (0,8%) (12,28). Vrucica moze biti kontinuirana ili povremena, uz ili bez zimice,
a kaSalj je najceS¢e neproduktivan. Bol u prsima moZe upucivati na prisutnost upale pluca,
dok gastrointestinalni simptomi se mogu pojaviti par dana prije dispneje 1 poviSenja tjelesne
temperature. KoZne manifestacije nisu dovoljno istraZene, ali su u jednoj skupini bolesnika
zabiljezene pojave eritematoznog osipa (15,9%), generalizirane urtikarije (3,4%) 1
vezikularnog osipa (1,1%). Atipicne manifestacije na pocetku bolesti, poput umora bez
temperature i respiratornih simptoma, hemoptize ili anosmije i ageuzije, nisu tako rijetke 1
mogu otezati pravodobnu dijagnozu 1 poduzimanje odgovarajucih epidemioloskih mjera (12).
Dodatne otezavajuce okolnosti su oscilacije u manifestaciji tipicnih simptoma tijekom razvoja
bolesti. Uz navedene prvotne gastrointestinalne simptome, pokazalo se da je poviSena tjelesna

temperatura u pocetku bila prisutna samo u 44% pregledanih pacijenata, a kasnije u 89% (28).



Americki Nacionalni zavod za zdravlje (engl. National Institutes of Health - NIH)
izdao je smjernice prema kojem se COVID-19 klasificira u pet skupina, ovisno o tezini
klinicke slike:

1. Asimptomatska ili presimptomatska infekcija. Osobe bez klinickih simptoma i
drugih znakova bolesti kod kojih je infekcija SARS-CoV-2 potvrdena PCR ili antigenskim
testom.

2. Blaga bolest. Pacijenti koji imaju neki od simptoma ili znakova COVID-19-a, ali
nemaju dispneju ili patoloski nalaz rendgenske snimke plu¢a. (MEWS score: <2)

3. Umjereno te§ka bolest. Pacijenti s tezim simptomima bolesti i/ili pneumonijom, ali
bez kriterija za teSku pneumoniju, bez potrebe za nadomjesnom terapijom kisikom
(Sp02>93%). (MEWS score: <2)

4. Teska bolest. Pacijenti s teSkom (bilateralnom) pneumonijom uz najmanje jedan od
znakova: frekvencija disanja >30 udisaja/min, respiratorna insuficijencija ili potreba za
nadomjesnom terapijom kisikom (SpO2 <93%). (MEWS score: 3-4)

5. Kriti¢na bolest. Pacijenti koji imaju respiratornu insuficijenciju, septicki Sok ili/i

multiorgansko zatajenje. (MEWS score: >5) (29).

Tablica 1. Procjena tezine bolesti prema Modified Early Warning Score (MEWS) kriterijima.

Bodovi 3 2 1 0 1 2 3
Respiratorna
frekvencija <9 9-14 15-20 21-29 >30
(udisaja/minuti)
Srcéana
frekvencija <40  41-50 51-100 101-110  111-129 >130
(puls/minuti)
Sistolic¢ki tlak
<70  71-80 8&1-100 101-199 >200
(mmHg)
Tjelesna
<35 35,1-38,4 >38,4
temperatura (°C)
Bez
Odgovara Odgovara
Stanje svijesti Budan _ odgovora
na poziv na bol
(GCS<9)
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Tezi oblik bolesti nastaje najces¢e izmedu 8.1 12. dana bolesti, a ¢imbenici rizika za
razvoj su zivotna dob: <12 mjeseci ili >60 godina, pridruzene bolesti (kardiovaskularna
bolest, arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest, kronicna plu¢na bolest, kronicna bubrezna
bolest, maligna bolest), prirodena ili steCena imunodeficijencija te povecana tjelesna masa.

Pokazateljima pogorSanja bolesti isticu se SpO2 <93% na sobnom zraku (<90% u slucaju
pridruzenih kroni¢nih stanja), d-dimeri >1 pg/mL, poviSeni SOFA score, limfopenija,

povisene razine CRP-a, transaminaza, laktat-dehidrogenaze, , IL-6 kao i feritina (12).

1.1.6. Dijagnostika

U svakog suspektnog COVID-19 pacijenta vazno je uzeti epidemioloSku anamnezu,
ispitati klinicke manifestacije bolesti te napraviti testiranje ukoliko postoji indikacija.
Specifi¢ni laboratorijski nalazi i radioloski slikovni prikazi su dodatne metode koje pomazu u
procjeni tezine klinic¢ke slike (30).

Zlatni standard za dijagnosticiranje SARS-CoV-2 je izravno otkrivanje RNA pomocu
lan¢ane reakcije polimeraze poslije obrnutog prepisivanja (engl. Reverse-transcription
Poymerase Chain Reaction — RT-PCR) 1 umnazanja nukleinskih kiselina. Ova metoda se
temelji na detekciji razli¢itih RNA-kodirajuc¢ih proteina poput ORFI1 regije, ovojnice (E),
nukleokapside (N) i proteina §iljka (S) (30).

Obicno se koristi nazofaringealni i/ili orofaringealni bris kao uzorak za testiranje. Kod
hospitaliziranih bolesnika mogu se uzimati 1 uzorci donjeg diSnog sustava (sputum,
endotrahealni aspirat, bronhoalveolarni lavat) koji pokazuju vecu osjetljivost od uzoraka
gornjeg diSnog sustava. RT-PCR ima osjetljivost od 84,2% % 1 specificnost od 98,9%;
navedeni uc¢inak testa ovisi o kvaliteti uzorka, trajanju bolesti i vremenu uzorkovanja. To
izaziva zabrinutost zbog mogucih laZzno negativnih rezultata, ali negativan RT-PCR test ne
iskljucuje infekciju ukoliko postoji klinicka sumnja te se zahtijeva ponavljanje testa (31,32).

Antigenski brzi testovi detektiraju prisutnost specifi¢nih virusnih antigena, najcesce
nukelokapsidnog proteina te se mogu koristiti samo za otkrivanje akutne infekcije. Takoder se
koristi nazofaringealni i/ili orofaringealni obrisak sluznice koji se stavlja na imunoesej sa
puferom za ekstrakciju ili sa odredenim reagensom (32). Osjetljivost ovog testa za osobe za
razvijenim simptomima biljeZi 72,0%, a specifi¢nost 99,6%, dok za asimptomatske infekcije
osjetljivost iznosi 58,1%, a specifi¢nost 98,9%. Najveca osjetljivost se postiZe testiranjem 5-7

dana od nastanka simptoma (30,33). Nedostaci antigenskih testova su potrebna dodatna
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testiranja zbog navedene smanjenje osjetljivosti u usporedbi s RT-PCR, ali njihova ucestala
primjena se opravdava sa brzinom dobivanja rezultata (15-30 minuta) te su lako dostupni, ali i
jeftiniji od RT-PCR (33).

Seroloski testovi se temelje na otkrivanju IgG i1 IgM protutijela pomoc¢u ELISA (engl.
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) metode, a uzorak je puna krv (plazma ili serum).
Serologija nam prvenstveno sluzi za definiranje opsega populacije koja je dosla u kontakt s
virusom, a ne za potvrdu akutne infekcije. Protutijela su posljedica odgovora imunoloskog
sustava na infekciju tako da IgM protutijela dosezu svoj vrhunac izmedu 2.-5. tjedna, a IgG
protutijela izmedu 3.-7. tjedna od pojave simptoma te nakon toga krec¢u opadati (30). Nije
poznato Stite li navedena protutijela od ponovne SARS-Cov-2 infekcije, ali dosadasnje studije
0 drugim humanim koronavirusima pretpostavljaju da stvorena protutijela omogucuju
dugotrajniju zastitu i razvoj blaze klinicke slike ukoliko nastupi reinfekcija (34).

U COVID-19 pacijenata sa tezom klini¢kom slikom vrlo je vazno je analizirati nalaze
kompletne i diferencijalne krvne slike s naglaskom na praéenje bubrezne i jetrene funkcije te
koagulacijskog stanja. Niski broj trombocita, leukocita i1 neutrofila su izrazito vazni
pokazatelji za dijagnozu, tijek i1 prognozu bolesti. Limfociti, d-dimeri i CRP takoder upucuju
na tezinu razvoja bolesti, ali nemaju dijagnosticku vrijednost (34).

Rendgen prsnog kosa (RTG) i kompjutorizirana tomografija prsnog kosa (engl. multi-
slice computed tomography - MSCT) su najceS¢e radioloske metode koje se koriste u procjeni
COVID-19 pneumonije. Ovisno o klinickom stanju 1 RTG nalazu postavlja se indikacija za
MSCT dijagnostiku. Slika prsnog koSa moZe biti normalna u ranom ili blagom obliku bolesti.
Zahvacenost pluca karakteristiéno se povecava napredovanjem bolesti tako da je vrhunac
manifestacije 10-12 dana od pojave simptoma. COVID-19 pneumonija spada u atipi¢ne
pneumonije te se prisutne abnormalnosti najées¢e prikazuju obostrano i periferno u donjim
reznjevima pluca (35).

U ranijoj fazi bolesti (0-4 dana) mogu se uociti viSestruke, male zone zasjenjenja
pluénog parenhima, tj. zamucenje po tipu "mlije¢nog stakla" (engl. ground glass opacification
— GGO) na MSCT-u 1 intersticijske promjene, osobito na periferiji subpleuralno (36).
Daljnjim napredovanjem bolesti, od 5 do 8 dana, razvijaju se mnogobrojne zone ,,mlijecnog
stakla® 1 obostrana infiltracija pluénog parenhima sa zadebljanjem interlobarnih 1
interlobularnih septa (uzorak: crazy paving), pojava znaka "obrnuti halo" i bronhovaskularnog
zadebljanja U teZim slucajevima dolazi do konsolidacije pluénog parenhima u razdoblju od 9

- 13 dana (36,37).
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L7, F
Slika 3. RTG snimka torakalnih organa, leze¢i. Prikazuju se mrljasta inhomogena
zasjenjena.

Preuzeto iz Bolnickog informacijskog sustava (BIS) KBC-a Split.

Slika 4. MSCT toraksa s prikazom konsolidacije plu¢nog parenhima s minimalnim
interlobularnim septalnim zadebljanjima (crazy paving) i uzorkom ,,mlije¢nog stakla®.

Preuzeto iz Bolnickog informacijskog sustava (BIS) KBC-a Split.

Osjetljivost RTG-a prsnog kosa, prema Cochrane pregledu, iznosi 80,6%, a dok je
specifi¢nost 71,5% (50). Shodno tome, osjetljivost MSCT-a je 87,9%, a specificnost 80,0%.

Ipak, nijedna metoda ne moze u cijelosti potvrditi ili isklju¢iti moguc¢i COVID-19 (35).
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1.1.7. Lijecenje

Prema smjernicama Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) lijecenje COVID-19
pacijenata moze biti uzrocno i1 simptomatsko, ukljucuju¢i mjere intenzivnog lijeCenja kod teze
oboljelih. Cilj lijecenja je ublaziti simptome, zaustaviti progresiju bolesti i sprijeciti nastajanje
komplikacija. Na temelju MEWS kriterija odreduje se nacin lijecenja i mogucéa potreba za
hospitalizacijom (38). Antivirusni lijek koji djeluje specifi¢no i selektivno na SARS-CoV-2, a
koji je odobren za klinicku upotrebu kod pacijenata s COVID-19 jo$§ ne postoji. Terapijski
pristup se stoga temelji na procjeni tezine bolesti i moguénostima bolnickog ili kuénog
lijeCenja (39).

Etiolosko lijecenje ukljuCuje primjenu antivirusnih i imunomodulatornih lijekova.
Dostupni antivirusni lijek u Republici Hrvatskoj je remdesivir, a interferon I pripada
neizravnim antivirusnim sredstvima. U koriStenju je i rekonvalescentna plazma koja sadrzava
protutijela protiv. SARS-CoV-2 te lijekovi, primjerice kortikosteroidi, koji sprjeavaju
nekontrolirani upalni odgovor na infekciju odnosno ,,citokinsku oluju* (18).

Remdesivir prekida virusnu replikaciju inhibiraju¢i RNA ovisnu polimerazu. Primjena
se savjetuje za pacijente s tezom pneumonijom sa saturacijom kisika <93% 1 dobrom
bubreznom funkcijom. Davanje remdesivira nakon 7. dana bolesti nije opravdano, osim u
imunokompromitiranih, pa je vazno naglasiti da se remedsivir daje u prvim danima bolesti,
odnosno $to je ranije moguce. Preporuca se 5-dnevno lijecenje te je dopusteno kombiniranje
s imunomodulatornim lijekovima. Meta-analiza randomiziranih studija iz veljace
2021.godine, pokazuje da lijecenje remdesivirom utjeCe na veci broj oporavljenih sa
minimalnim komplikacijama bolesti, ali ne skracuje vrijeme trajanja bolesti (38,40).

Kortikosteroidi su protuupalni lijekovi koji su djelotvorni u lijecenju teskih i kriti¢no
bolesnih pacijenata nakon sedmog dana bolesti. Primjena u ranijoj fazi bolesti je
kontraindicirana, kao 1 primjena za blagi ili srednje teski oblik bolesti. U koriStenju su
deksametazon ili metilprednizolon intravenski, a mogu¢a je 1 inhalacijska primjena u
bolesnika s astmom. Pacijenti koji su na terapiji kisikom ili mehanickoj ventilaciji zahtijevaju
viSe doze od uobicajenih. VaZzan je stalni nadzor pacijenata prilikom navedene terapije zbog
mogucih nuspojava steroida kao $to su hiperglikemija ili druge nezeljene infekcije. Ukoliko
terapija hospitaliziranih bolesnika traje krace od deset dana nije potrebno postupno

smanjivanje doze, no u slucaju da je primjena kortikosteroida dulja od 2 tjedna vazno je
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postupno smanjivati dozu kroz iduca 1-2 tjedna. Kortikosteroidi dokazano smanjuju smrtnost
kod teskog COVID-19 (38,41).

Tolicizumab je antagonist interleukina-6, te se primjenjuje kod pacijenata u
pogorSanju kod kojih progredira hipoksemija i hipercitokinemija pod uvjetom da nisu na
mehanickoj ventilaciji. Uvodenje tolicizumaba u lijeCenje se smatra opravdanim ukoliko je uz
vrudicu prisutan barem jedan od sljedecih kriterija: CRP >150 mg/L, IL-6 >40 pg/mL (ng/L),
feritin >1500 ng/mL. Prije primjene lijeka savjetuje se iskljuciti moguce konkomitatne
infekcije 1 uciniti profilaksu aciklovirom (38,42).

Lijecenje rekonvalescentnom plazmom oznacava transfuziju krvne plazme osoba

koji su preboljeli COVID-19 onim pacijentima koji se bore s infekcijom. Prenosenjem
specifi¢nih protutijela koja neutraliziraju SARS-CoV-2 pokuSava se potaknuti razvoj pasivne
imunosti (43). Ipak, dosadasnji pregledi studija upucuju na ¢injenicu da ovaj nacin terapije
ima izrazito mali u¢inak na klini¢ko poboljsanje kod pacijenata s umjerenim do teskim
oblikom COVID-19. Osim toga, Stetni ucinci pri primjeni rekonvalescentne plazme nisu
dovoljno istrazeni (44).

Usprkos koriStenju na pocetku pandemije, primjena hidroksiklorokina, klorokin
fosfata, lopinavira/ritonavira i/ili azitromicina se ne preporuca u lije¢enju COVID-19, osim u
svrhu klinic¢kih istrazivanja. Antimikrobni lijekovi se koriste kada je potrebno lijeciti druge,
potencijalne respiratorne patogene, u skladu. Ne postoje posebne smjernice za propisivanje
antibiotika, posebno kod osoba s COVID-19, bilo u profilakticke ili terapijske svrhe, pa
SARS-CoV-2 infekcija sama po sebi nije indikacija za koristenje ovih lijekova (38).

Terapija kisikom ¢ini vazan dio simptomatskog lijecenja s obzirom na moguce
komplikacije COVID-19. Kisik se, ovisno o stanju pacijenta, preporucuje primijeniti putem
nosnog katetera ili preko maske. Korisno je poticati pacijente da leZe na boku ili potrbuske jer
takvi polozaji pripomaZzu boljoj oksigenaciji. Cilj je posti¢i razinu SpO2 vecu od 94% (38).

U pacijenata s hipoksemijom, ali bez simptoma slabosti ili zamora respiratorne
muskulature te uznapredovale dispneje preporuka je primijeniti kisik putem visokoprotocnog
nosnog katetera (eng. High-flow nasal cannula — HFNC) jer se tom metodom nastoji
prevenirati ili barem usporiti koriStenje invazivne, mehanic¢ke ventilacije. Ukoliko nema
kontraindikacija kao $to je teSka ili progresivna hiperkapnija, hemodinamska nestabilnost,
multiorganska disfunkcija 1 poremecaj mentalnog statusa moze se primijeniti neinvazivna
ventilacija s pozitivnim tlakom (engl. Noninvasive Positive Pressure Ventilation - NIPPV)

(38,45).
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Antipiretik prvog izbora je paracetamol, a primjenjuje se u oralnom ili intravenskom
obliku. Takoder se moze koristiti i ibuprofen (38).

Infuzijske otopine treba koristiti s oprezom jer agresivna terapija moze narusiti
oksigenaciju i1 uzrokovati pluéni edem. Primarne preporucene otopine su kristaloidi i
Ringerova otopina (38).

Osobe s laksim oblikom bolesti mogu se lijeciti 1 izvan bolnice, ali takvu odluku treba
donijeti s obzirom na niz preduvjeta, posebice lokalnih propisa i preporuka (38).

Pridruzene bolesti u bolesnika s COVID-19 treba lijeciti prema individualnoj procjeni.
Lijecnik donosi vaznu odluku za nastavak ili privremeni prekid kroni¢ne farmakoterapije
razmatraju¢i moguce interakcije lijekova. Do danas ne postoje valjani dokazi o dodatnom
riziku koji bi mogao postojati kod osoba s hipertenzijom i1 drugim sréanim bolestima zbog
lijeenja s ACE-inhibitorima i blokatorima angiotenzinskih receptora, stoga je preporuka da
takvi bolesnici nastave uzimati svoju uobicajenu terapiju (38,43).

Komplikacije koje se javljaju tijekom lijeCenja bolesnika s COVID-19 treba lijeciti u
skladu s odgovaraju¢im smjernicama. Primjerice, niskomolekularni heparin se (enoksaparin)
koristi prema indikacijama za profilaksu tromboembolije. Blokatori H2 receptora i inhibitori
protonske pumpe primjenjuju se za prevenciju gastrointestinalnog krvarenja, dok su
vazopresori 1 inotropi (npr. norepinefrin, adrenalin, vazopresin) lijekovi izbora u sprje¢avanju

cirkulacijskog Soka (43).

1.1.9. Prevencija

Glavni postupci koji ogranicavaju Sirenje SARS-CoV-2-a su: edukacija stanovnisStva,
izolacija, prevencija, kontroliranje prenoSenja 1 lijeCenje zarazenih osoba. Mjere koje
smanjuju pojavu infekcije su: socijalno distanciranje na udaljenosti od najmanje dva metra,
izbjegavanje rukovanja, redovito pranje ruku minimalno 20 sekundi, izbjegavanje dodirivanja
lica prljavim rukama, koristenje 60% alkohola za dezinfekciju ruku, (46). Virusne Cestice su
osjetljive na UV zraCenje 1 toplinu (30 minuta na 56°C), a sredstva koja ih inaktiviraju su:
etanol, eter, sredstva na osnovi klora, ali ne i1 klorheksidin. Vecina dokaza ukazuje da je
odrZzavanje socijalne udaljenosti od 1,5 m je dovoljna da se sprijeci zaraza (47). Takoder,
kirurSke maske mogu ucinkovito smanjiti emisiju virusnih Cestica u okoli§ zbog Cega je

izrazito znacajno koriStenje maski od strane potencijalno bolesnih osoba (48).
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1.1.10. Cijepljenje

Potrebu za razvojem cjepiva izazvala je izrazita virulencija SARS-CoV-2, odnosno
neizvjestan klinicki tijek COVID-19 bolesti. U Hrvatskoj se koriste cjepiva koja se prema
nacinu djelovanja mogu podijeliti na mRNA i vektorska cjepiva (49,50). Razvijena cjepiva
protiv COVID-19 pruzaju vrlo dobru zastitu od klini¢ki prezentirajuce bolesti, posebno njenih
tezih oblika i moguceg smrtnog ishoda (51). U Hrvatskoj je do lipnja 2022. cijepljeno vise od
2,3 milijuna osoba (4).

Moderna i BioNTech/Pfizer su mRNA cjepiva ¢iji koncept datira s pocetka 21.
stoljeca. Navedena vrsta cjepiva primjenjuje se u dvije doze, u razmaku od 3 do 6 tjedana za
Pfizer, a 4 tjedna za Modernu. Cjepivo sadrzi mRNA u lipidnoj ovojnici koja mu omogucuje
domacina sintetizira S protein kojeg imunoloski sustav prepoznaje kao stran i potice stvaranje
zastitnih protutijela. Navedena mRNA se ne razmnoZzava u stanici, ve¢ se razgraduje za
nekoliko dana.

Rezultati cjepiva pokazali su 90-95% =zaStite od infekcije COVID-19. Sigurnost
cjepiva pracena prosjecno dva mjeseca bila je slicna kao 1 kod drugih virusnih cjepiva; rani
pocetak - lokalna bol, oteklina, crvenilo, zatim umor i glavobolja. Potonje su uglavnom
prijavili mladi ispitanici, §to se objasnjava snaznijim imunoloSkim odgovorom kod mladih
(51,52).

Cjepiva pod nazivom AstraZeneca 1 Janssen koriste adenovirus kao vektor.
Adenovirus sadrzava S protein na svojoj povrSini koji mu omogucava ulazak u stanicu
domacina 1 aktivaciju imunoloskog sustava stvaranjem specificnih protutijela specificnih za
SARS-CoV-2. Razlika navedena dva cjepiva su u tom S§to se za AstraZenecu Kkoristi
adenovirus ¢impanze kao vektor, dok za Janssen humani adenovirus. AstraZeneca cjepivo
dolazi u dvije doze, a razmak izmedu primjene je od 4 do 12 tjedana dok je djelotvornost oko
63%. Cjepivo Janssen je jedino cjepivo od ponudenih koje se daje u jednoj dozi, a
ucinkovitost je oko 74% (53,54).

Svako od ovih cjepiva ima svoje prednosti i ogranienja. Najce$ce prijavljene
nuspojave cijepljenja su bol, umor 1 glavobolja, rjede vrucica i zimica. Kod osoba starijih od
60 godina cjepiva su pokazala nizu imunogenost, ali 1 manje nuspojava, vjerojatno zbog

slabijeg imunoloskog odgovora. Medutim, nuZno je dulje razdoblje prac¢enja kako bi se dobili
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odgovori na pitanja kao $to su mogu li se neutraliziraju¢a protutijela zadrzati dulje vrijeme (i
koliko dugo) te postoje li odgodene nuspojave nakon cijepljenja (51).

Cijepljenje opcenito, a ne samo kada je u pitanju cjepivo protiv COVID-19, kljucna je
globalna strategija za poboljSanje zdravlja stanovniStva, kao i ocekivanog zivotnog vijeka

(50).

1.1.11. Sociodemografske karakteristike

Istrazivanja pokazuju da starija dob, ¢ak i u odsustvu drugih zdravstvenih poteskoca,
jest povezana s povecanom smrtnoS¢u od infekcije SARS-CoV-2. U kohortnoj studiji u
Glasgowu sudionici stariji od 75 godina bez dodatnih ¢imbenika rizika imali su 4 puta
povecani rizik od smrtnosti za razliku od pacijenata mladih od 65 godina. Ukljuc¢ivanjem
dodatnih ¢imbenika rizika kod istih dobnih skupina rizik od smrtnosti se povecao na 13 puta
za pacijente starije od 75 godina. Zdrave starije osobe imaju manji rizik, no starija dob je
neovisni faktor rizika za smrtnost (55). Meta-analiza sastavljena od 33 studije s 3027
sudionika pokazala je da su COVID-19 pacijenti stariji od 65 godina imali pet puta veci rizik
da razviju kriti¢ni oblik bolesti ili umru (1 od 23) (56).

Opadanje respiratorne funkcije i smanjena sposobnost za odstranjivanje inhaliranih
Cestica u donjim diSnim putevima moguci su razlog za visoku prevalenciju respiratornih
simptoma kod starijih osoba. Broj cilija se smanjuje starenjem u oba spola podjednako, dok se
veli¢ina gornjih disSnih puteva suzava ceS¢e kod muskaraca (57). Mladi ljudi mogu biti
skloniji zarazi, ali studije ukazuju da manja razina ACE2 u starijih osoba pridonosi tezem
klinickom tijeku, odnosno ARDS-u (55).

COVID-19 ne zahvaca sve drustvene skupine podjednako. Osobe u starackim

domovima su posebna vulnerabilna skupina na $to ukazuje teza klinicka prezentacija
infekcije 1 povecan broj umrlih. Osoblje moze prenijeti SARS-CoV-2 izvana na radno mjesto
sobi pa je teSko ispravno provoditi socijalno distanciranje. Dodatna problematika su pacijenti
sa smanjenom kognitivnom funkcijom koji mozda ne razumiju situaciju i upute za smanjenje
Sirenja zaraze. To je takoder skupina sa viSe komorbiditeta 1 imunoloSkom disfunkcijom koja

sama po sebi moze povecati osjetljivost na infekciju (57).
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Kanadska studija proucavala je ¢imbenike rizika povezane sa smrtnosé¢u u COVID-19
pozitivnih osoba koji su korisnici doma za starije. Istrazivanja pokazuju da je u osoba starijih
od 69 godina rizik od smrtnosti 13 puta ve¢i medu korisnicima starackih domova u odnosu na
opc¢u populaciju Sto dodatno potvrduje da je navedena skupina ranjivija ¢ak i bez obzira na
njihovu dob (58).

Medu izvjes¢ima o hospitaliziranim pacijentima zarazenim SARS-CoV-2 ukljucujuéi i
smrtne sluajeve moze se uociti prevlast muskaraca (58). To potvrduje rezultate ranih studija
u Wuhanu, gdje su 73% umrlih bili muskarci u odnosu na 55% oporavljenih pacijenata (56).
Nadalje, koagulopatski dogadaji kao $§to su duboka venska tromboza i pluéna embolija
javljaju se u omjeru muskaraca i Zena sa 1,9:1 (60).

Dosadas$nja istrazivanja pokazuju da postoji spolni dimorfizam u ekspresiji ACE2,
odnosno ekspresija je ve¢a na muskim stanicama, a to je od znacaja jer ACE2 ima klju¢nu
ulogu u ulasku SARS-CoV-2 u stanicu. Moguca daljnja objasnjenja losijih ishoda kod muskih
pacijenata s COVID-19 su varijacija odgovora na virusne infekcije izmedu dvaju spolova kao
1 razli¢iti imunoloski, upalni statusi te razlika u ucestalosti komorbiditeta kao Sto su pretilost,
hipertenzija ili dob (55,56).

Uobicajeni ¢imbenici rizika u pacijenata s teSkim ili smrtonosnim COVID-19 su
pretilost, hipertenzija, dijabetes melitus i kardiovaskularne bolesti. Manje Cesti komorbiditeti
su respiratorne i cerebrovaskularne bolesti, maligne bolesti te kroni¢ne bolesti bubrega i jetre.
Ipak najjaci prediktivni ¢imbenik za Stetni ishod je postojeca respiratorna bolest u kombinaciji
s COVID-19 (61).

Pretilost, definirana kao indeks tjelesne mase iznad 30 kg/m2, je najces¢i komorbiditet
u pacijenata s teSkim ili smrtonosnim COVID-19 i znacajno povecava potrebu za invazivnhom
mehani¢kom ventilacijom tijekom lijecenja (61).

Osobe koje boluju od dijabetesa su takoder sklone lijecenju u jedinicama intenzivne
skrbi, a treba imati na umu 1 da su skloni razviti akutne ozljede bubrega, u usporedbi s
dijabeticarima bez COVID-19. Dijabetes je u izravnoj korelaciji sa smrtno$¢u pacijenata s
COVID-19 (59). Podleze¢i mehanizmi izmedu dijabetesa i COVID-19 su kroni¢na upala,
povecana aktivnost koagulacije, potencijalno izravno oSteéenje gusteraCe i1 imunoloski
odgovor na infekciju. Ali jo§ uvijek nije poznato mijenjaju li hiper/hipoglikemija virulenciju
SARS-CoV-2 (63).

Hipertenzija uzrokuje gotovo 2,5 puta povecani rizik od razvoja teSkog oblika

COVID-19 te je 2,4 puta povecan rizik od smrtnosti, osobito u osoba starijih od 60 godina
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(64). Kriticni pacijenti koji zahtijevaju lijeCenje u JIL-u imaju 13 puta povecanu incidenciju
za nastanak akutnih sréanih ozljeda u usporedbi s bolesnicima koji nisu na intenzivnoj njezi
(61). Osim toga, stope smrtnosti su vec¢e u hipertenzivnih bolesnika koji uzimaju inhibitor
angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACEi) ili blokator receptora angiotenzina II u usporedbi
s onima koji ne uzimaju ni jedno ni drugo (64).

Pusenje je jos jedan dokazani ¢imbenik rizika koji nepovoljno utjece na tijek razvoja
bolesti. Studije pokazuju da pacijenti s povijes¢u pusenja imaju 1,91 puta veci izgled za

napredovanje bolesti u usporedbi s pacijentima koji nikada nisu pusili (65).

1.2. Post-COVID sindrom

Vecina osoba koji razviju COVID-19 potpuno se oporavljaju, ali trenutna istraZivanja
pokazuju je u 10%-20% slucajeva, nakon oporavka od pocetne bolesti, mogué razvoj
dugoro¢nih zdravstvenih posljedica pod nazivom post-COVID sindrom. Ovisno o duljini
trajanja simptoma razlikuje se akutni oblik post-COVID sindroma u kojem tegobe traju dulje
od 4 tjedna, subakutni oblik traje od 4-12 tjedana, a ukoliko simptomi potraju dulje od 12
tjedana radi se o kroni¢nom obliku. Prilikom postavljanja dijagnoze post-COVID sindroma
vazno je iskljuciti ostale moguce bolesti koje se prezentiraju na sli¢an nacin (66).

Post-COVID sindrom moze se javiti u svake osobe koja je preboljela SARS-Cov-2
infekciju. To potvrduje i americka studija u kojoj je 19% COVID-19 asimptomatskih
bolesnika prijavilo neke od post-COVID simptoma (67). Ipak, u tezth COVID-19 pacijenata
koji su zahtijevali hospitalizaciju 1 lijjeCenje neinvazivnim i/ili mehani¢kom ventilacijom
zabiljezeno je produljeno trajanje post-COVID simptoma. Nakon otpusta iz bolnice, ve¢ina ih
je 1 dalje imala dispneju, kasalj, smanjenu misSi¢nu snagu i radioloske abnormalnosti u smislu
intersticijskog zadebljanja (66).

Utvrdeno je da u prosjeku 40% pacijenata s COVID-19 kao komplikaciju bolesti razvije
ARDS. Promatranje COVID-19 pacijenata ukazuje da viSe od jedne tre¢ine osoba razvije
fibrozne promjene na plu¢ima nakon preboljenja bolesti. Patoloska karakteristika ARDS-a je
difuzno osStecenje alveola koje karakterizira pocetna akutna upalna eksudativna faza s
hijalinskim membranama, zatim slijedi faza organizacije koja zavrSava fibroznim oste¢enjima
pluca. Slike 5. 1 6. prikazuju fibrozne promjene na plu¢ima. Dosadas$nje studije naglasavaju da

je trajanje bolesti vazna odrednica za nastanak fibroze u sklopu ARDS-a. Naime, 24%
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pacijenata razvije pluénu fibrozu ukoliko je njihovo trajanje bolesti izmedu 1 i 3 tjedna, dok je

fibroza prisutna kod 61% pacijenata ¢ija je bolest trajala duze od 3 tjedna (67).

Slika 5. RTG torakalnih organa s prikazom fibroznih promjena na plu¢ima.

Preuzeto iz Bolnickog informacijskog sustava (BIS) KBC-a Split.

Slika 6. MSCT toraksa.

Prikazuje se konsolidacija pluénog parenhima 1 trakaste fibrozne promjene.

Preuzeto iz Bolnickog informacijskog sustava (BIS) KBC-a Split.
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Razvoj post-COVID sindroma ¢esc¢i je i u osoba s ve¢ postojeCom pluénom bolescu,
viSim indeksom tjelesne mase, starijih osoba, Zena, crnaca i Azijata te onih s nizim
kolicinama IgG SARS-CoV-2 (68). Nakon preboljenja COVID-19 najces¢e zaostaju
respiratorni simptomi u obliku subjektivnog osjecaja otezanog disanja, potom bol u grudima
ili suhi kaslj. Ostali simptomi mogu biti dugotrajan gubitak osjeta okusa i mirisa, bolovi u
misi¢ima i zglobovima, kroni¢na slabost i umor, no¢no znojenje, glavobolja i ispadanje kose.
S obzirom da SARS-CoV-2 uzrokuje poremecaj u mikrocirkulaciji mogu¢ je razvoj pluéne
embolije ili mozdanog udara u sklopu post-COVID sindroma. Sve c¢eS¢e se prijavljuju i
psihijatrijska stanja poput poremecaja pamcenja i koncentracije, anksioznosti, depresije i
PTSP-a (67).

S obzirom na navedeno, moZe se zakljuciti da post-COVID sindrom kao i sam
COVID-19 moze zahvatiti bilo koji organski sustav zbog ¢ega je vazan multidisciplinaran

pristup medicinskih djelatnika prema oboljelima (66).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE



Primarni ciljevi istraZivanja:

1.

Analizirati 1 usporediti radioloske snimke COVID-19 pacijenata koji su hospitalizirani
tijekom prvog vala pandemije (2020. godina) u KBC-u Split sa njihovim kontrolnim

snimkama u sklopu obrade post-COVID sindroma.

Sekundarni ciljevi istrazivanja:

1.

Prikazati udio hospitaliziranih pacijenata pod dijagnozom COVID-19 u KBC-u Split
tijekom prvog vala pandemije.
Odrediti sociodemografske karakteristike hospitaliziranih COVID-19 pacijenata (spol,

dob, sti¢enici doma za starije i nemocéne).

. Prikazati prosjecnu duljinu trajanja hospitalizacije COVID-19 pacijenata.

Utvrditi koliko je osoba ponovilo radiolosko snimanje nakon preboljenja COVID-19.
Prikazati prosjean vremenski period od otpusta iz bolnice do ponovljenog

RTG/MSCT snimanja.

Hipoteze istraZivanja su:

. Vet je broj muskaraca nego zena hospitaliziranih pod dijagnozom COVID-19.

Hospitalizirani COVID -19 pacijenti naj¢esce su stariji od 80 godina.

. Nakon preboljenja COVID-19 postoji rizik od razvoja fibroznih promjena pluénog

parenhima.

Fibroadhezivne promjene ¢eS¢e nastaju u starijih osoba.

. Fibroadhezivne promjene ¢eSc¢e nastaju u muskaraca.

Duljina hospitalizacije utjeCe na nastanak fibroadhezivnih promjena na plu¢ima.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Organizacija istrazivanja

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za dijagnosti¢ku 1 intervencijsku radiologiju. Svi
su podatci prikupljeni iz elektronske baze podataka Klinickog bolni¢kog centra Split

retrospektivnom metodom.

3.2. Eti¢nost istrazivanja

Tijekom 1 nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podatci ispitanika u skladu sa
Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka
(NN 103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964. — 2013.). Eticko
povjerenstvo KBC-a Split dalo je odobrenje za provodenje ovog istraZivanja. Klasa: 500-

03/22-01/121, Urbroj: 2181-147/01/06/M..S.-22-02.

3.3. Ispitanici

Ispitanici su osobe koje su lijecene u Klinici za infektologiju KBC-a Split u razdoblju
prvog vala pandemije (ozujak 2020. — lipanj 2020.) pod dijagnozom COVID-19. Promatrani
su podatci 1 nalazi pacijenata tijekom hospitalizacije 1 njihovi RTG/MSCT nalazi snimani
nakon preboljenja COVID-19 u protekle dvije godine, odnosno od lipnja 2020. do lipnja
2022.

Kriteriji ukljucenja:
e hospitalizirani COVID-19 pacijenti tijekom prvog vala pandemije
e pacijenti koji su nakon preboljenja COVID-19 ponovili RTG/MSCT torakalnih organa
Kriteriji iskljucenja:
e bolesnici s nedostatnom medicinskom dokumentacijom

e preminuli pacijenti tijekom hospitalizacije
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3.4. Metode prikupljanja podataka

Za potrebe ovog istrazivanja prikupljeni su sljedeci podatci:
e ukupan broj hospitaliziranih COVID-19 pacijenata tijekom prvog vala pandemije
e RTG/MSCT nalazi torakalnih organa tijekom hospitalizacije i nakon preboljenja
e prosjecno vrijeme od preboljenja COVID-19 infekcije do ponovnog RTG/MSCT
snimanja torakalnih organa
e simptomi
e laboratorijski parametri — CRP, leukociti
e sociodemografski parametri:
o spol
o dob u trenutku hospitalizacije
o S§ticenici doma za starije i nemoc¢ne — da/ne
e primijenjeno lijeCenje tijekom hospitalizacije:
o azitromicin — da/ne
o klorokin — da/ne

¢ duljina trajanja hospitalizacije

3.5. Statisticka obrada podataka

Za statistiC¢ku obradu podataka koriSten je raCunalni program Statistical Package for
the Social Science (IBM SPSS software, verzija 28) za operacijski sustav Windows 10.
Statisticki postupci provedeni su prema standardnim nacelima statistike. Kategorijski
(nominalni) podatci izrazeni su kao broj odnosno postotak. Kod usporedbe kategorijskih
podataka izmedu promatranih skupina koristen je hi-kvadrat test. Kontinuirani (numericki)
podatci prikazani su kao srednja vrijednost + standardna devijacija te je za analizu tih varijabli
koriStena analiza varijanci odnosno ANOVA test. Razina statisticke znacajnosti postavljena je

pri P<0,05.
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4. REZULTATI



4.1. Sociodemografska obiljezja ispitanika

U istrazivanje je bilo ukljueno 124 pacijenta c¢ije su radioloSke, klinicke 1
sociodemografske karakteristike pracene tijekom hospitalizacije zbog bolesti COVID-19 te
nakon preboljenja iste u sklopu istrazivanja pojavnosti post-COVID sindroma. Razdiobom po
spolu broj oboljelih muskaraca iznosio je 48 (38,7%), a broj oboljelih zena 76 (61,3%). Na

Slici 7. prikaz je oboljelih s obzirom na spol.

Spol

= Muskarci = Zene

Slika 7. Broj oboljelih s obzirom na spol (%).
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Pacijenti su svrstani u dvije dobne skupine od kojih je jedna podrazumijevala oboljele
mlade od 80 godina, a druga oboljele starije od 80 godina. Broj oboljelih u skupini <80
godina bio je 74 (59,7%), a broj oboljelih >80 godina bio je 50 (40,3%). Na Slici 8. prikaz je
oboljelih po dobnim skupinama. Prosje¢na dob oboljelih iznosila je 70,8 + 17,21 godina.

80

70
60
50
Broj oboljelih , |
30
20
10
0 R — R —

< 80 godina > 80 godina

Slika 8. Prikaz broja oboljelih po dobnim skupinama <80 i >80 godina.

Medu oboljelim pacijentima, njih 61 (49,2%) Sti¢enici su doma za starije osobe, dok
63 (50,8%) nije (Slika 9.).

Sti¢enici doma za starije i nemocne

= Da = Ne

Slika 9. Postotak korisnika domova za starije i nemoéne osobe (%).
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4.2. Simptomi i laboratorijski parametri

Od 124 hospitalizirana COVID-19 pacijenta, njih 93 (75,0%) imalo je simptome pri
prijemu, dok njih 31 (25,0%) nije. Tablice 2. 1 3. prikazuju najceS¢e simptome 1 vrijednosti
laboratorijskih parametara. Prosjecna izmjerena temperatura u oboljelih iznosila je 37,3 +
1,04, dok je prosjecna saturacija kisikom (SpO3) bila 95 + 3,9 %. Vruéica je bila prisutna u 71
(76,3%), kasalj u 57 (61,3%), a dispneja u 22 (23,7%) oboljelih. Gastrointestinalni simptomi

ukljucuju proljev (15,0%), mucninu i povracanje (6,5%).

Tablica 2. Prikaz najucestalijih simptoma u 93 (75%) COVID-19 simptomatskih pacijenata
koji su hospitalizirani u KBC-u Split.

Simptomi N (%)
Vrucdica 71 (76,3)
Kagalj 57 (61,3)
Dispneja 22 (23,7)
Proljev 14 (15,0)
Zimica i tresavica 11 (11,8)
Mijalgija 7(7,5)
Glavobolja 6 (6,5)
Mucnina i povraéanje 6 (6,5)
Grlobolja i zacepljenost nosa 5054
Anosmija 2(2,2)
Ageuzija 1(0,1)
Makulozni osip 1(0,1)

Podatci su prikazani kao cijeli broj 1 postotak
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Tablica 3. Prikaz vrijednosti laboratorijskih parametara.

Laboratorijski parametri

CRP (mg/L) 59,57 + 68,70

Leukociti (x10°/L) 6,96 + 3,09

Podatci su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija

4.3. Prikaz prosje¢ne duljine hospitalizacije
Prosjecno trajanje hospitalizacije oboljelih iznosilo je 21,44 + 13,56 dana. Minimalni
boravak u bolnici oboljelih pacijenata bio je 2 dana, dok je maksimalni iznosio 72 dana

(Tablica 4.).

Tablica 4. Prikaz prosjecnog trajanja hospitalizacije oboljelih (N=124).

Trajanje hospitalizacije

. 21,44 + 13,56
(dani)

Podatak je prikazan kao aritmeticka sredina + standardna devijacija

4.4. Karakteristike COVID-19 radioloskih nalaza

Svim hospitaliziranim COVID-19 pacijentima, ukupno 124, napravljen je radioloski
prikaz torakalnih organa (RTG). Broj pacijenata kojima je radioloski prikaz bio bez osobitosti
iznosio je 61 (49,2%), a broj onih na kojima je pronadena neka od abnormalnosti bio je 63
(50,8%). Tablica 5. prikazuje pojavnost odredenih patoloSkih stanja u pacijenata u kojih je
uc¢injena dijagnosticka obrada. Najces¢i radioloSki nalaz bila je upalna infiltracija u 76,2%,

zatim konsolidacija parenhima u 57,1% te naglaSen intersticijski crtez u 27,0% slucajeva.
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Ostali radioloski nalazi opisuju pojavu pleuralnog izljeva (36,5%) 1 peribronhijalnu

infiltraciju (9,5%).

Tablica 5. Prikaz patologije uocene na RTG-u torakalnih organa, N(%).

Broj u¢injenih RTG snimki (N=124)

Bez osobitosti 61 (49,2)

Patoloski nalaz 63 (50,8)

NajceSce radioloSke COVID-19 promjene na plu¢ima (N=63)

Upalna infiltracija 48 (76,2)
Konsolidacija parenhima 36 (57,1)
NaglaSen intersticijski crtez 17 (27,0)
Pleuralni izljev 9(14,3)
Peribronhijalna infiltracija 6 (9,5)

S obzirom na RTG nalaz i klinicko stanje pacijenata bilo je indicirano MSCT snimanje
plu¢a. U tablici 6. prikazane su najc¢eS¢e opisane patoloSke promjene. Od ukupnog broja
pacijenata, za njih 7 napravljeno je MSCT snimanje, od ¢ega je 6 osoba imalo promjene na
plu¢ima, dok je 1 osoba imala uredan nalaz. NajceS¢e opisane promjene su konsolidacija

parenhima (50%), pleuralni izljev (50%), GGO (33,3%) te ,,crazy paving* (16,7%).
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Tablica 6. Prikaz COVID-19 patologije uocene na MSCT-u pluca, N(%).

Broj ucinjenih MSCT snimki (N=7)

Bez osobitosti 1 (45,6)

Patoloski nalaz 6 (54,4)

NajceS¢e MSCT post-COVID promjene na plu¢éima (N=6)

Konsolidacija parenhima 3(50,0)
Pleuralni izljev 2(33,3)
GGO 2 (33,3)
»Crazy paving* 1(16,7)

4.5. Karakteristike post-COVID radioloskih nalaza

Svih ispitanici, njih 124, izlijeCeni su od COVID-19 bolesti nakon ¢ega su otpusteni iz
KBC-a Split. Medutim, 68 ispitanika je ponovilo radiolo$ko snimanje Cije se karakteristike
prate u naSem istraZzivanju kao moguce zastojne promjene definirane kao post-COVID
sindrom. U ovom istraZivanju pratili smo da li su osobe u periodu od izljecenja do pisanja
ovog rada, odnosno lipnja 2022. u¢inili RTG/MSCT snimanje.

U tablici 7. prikazano je vrijeme koje je proteklo od otpusta, odnosno preboljenja
COVID-19 do ponovnog RTG snimanja torakalnih organa. Vidljivo je da je prosje¢no
vrijeme od ponovnog snimanja iznosilo 6,60 + 6,16 mjeseci. Minimalno vrijeme do ponovnog

snimanja bilo je 1 mjesec, a maksimalno 26 mjeseci.
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Tablica 7. Prosjetno vrijeme (u mjesecima) od otpusta do ponovnog RTG snimanja

torakalnih organa (N=59).

Vl'l.]eme.Od ot.pust%f pon-ovljenog RTG 6,60 + 6,16
snimanja (mjeseci)

Podatak je prikazan kao aritmeticka sredina + standardna devijacija

U tablici 8. nalazi se prikaz nalaza u¢injenih RTG snimki. 31 pacijent (45,6%) imao je

-----

nalaz bile su fibroadhezivne promjene u 40,5 % slucajeva 1 pleuralni izljev u 37,8%

ispitanika.

Tablica 8. Prikaz post-COVID patologije uoene na RTG-u torakalnih organa, N(%).

Broj ucinjenih RTG snimki (N=68)

Bez osobitosti 31 (45,6)

Patoloski nalaz 37 (54,4)

NajceS¢e RTG post-COVID promjene na plu¢éima (N=37)

Fibroadhezivne promjene 15 (40,5)
Pleuralni izljev 14 (37,8)
NaglaSen intersticijski crtez 12 (32,4)
Peribronhijalni infiltrati 6 (16,2)
Konsolidacija parenhima 4 (10,8)
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Tijekom dvogodiSnjeg pracenja, zabiljezili smo da je 5 osoba snimalo MSCT pluca
nakon preboljenja COVID-19. U tablici 9. prikazane su najéesce opisane patoloske promjene.
Patoloski nalaz imale su 4 osobe. NajceSc¢e opisane promjene bile su konsolidacija parenhima

(50%), fibroadhezivne promjene (50%) te pleuralni izljev (25%).

Tablica 9. Prikaz post-COVID patologije uo¢ene na MSCT-u pluca, N(%).

Broj ucinjenih MSCT snimki (N=5)

Bez osobitosti 1 (0,0)

Patolo$ki nalaz 4 (54,4)

NajceSce radioloSke post-COVID promjene na plu¢ima (N=4)

Konsolidacija parenhima 2(50,0)
Fibroadhezivne promjene 2 (50,0)
Pleuralni izljev 1 (25,0)
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4.6. Usporedba fibroznih i ne-fibroznih ispitanika

Pacijente koji su ponovili snimanje RTG-a torakalnih organa podijelili smo na
pacijente sa fibroznim 1 one sa ne-fibroznim RTG nalazom. Tablica 10. prikazuje
karakteristike pacijenata sa fibroznim i ne-fibroznim nalazom RTG-a torakalnih organa.

U ne-fibrozne promjene ubrojili smo wuredan nalaz, upalu, pleuralni izljev,
konsolidaciju, naglasen intersticijski crtez i peribronhovaskularni nalaz. Broj pacijenata s
takvim RTG nalazom iznosio je 53, dok je broj onih sa nalazom fibroadhezivnih promjena bio
15. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u spolu, laboratorijskim vrijednostima CRP-a,
leukocita, kao ni u koriStenju azitromicina i klorokina izmedu ispitivanih skupina (P>0,05).

Medutim, pronadena je statisticki znaCajna razlika u dobnim skupinama ispitanika
(P=0,046) na nacin da je broj oboljelih koji je zadobio fibrozne promjene pluénog parenhima
bio u dobnoj skupini >80 godina. Naime u skupini ljudi sa fibroznim promjenama njih 10
(66,7%) bilo je starije od 80 godina, dok je broj oboljelih ispod 80 godina iznosio 5 (33,3%).
Gledajuci dob oboljelih pacijenata, ona je u onih sa fibroznim promjenama u prosjeku iznosila
80,60 = 8,94 godina, a sa ne-fibroznim 69,94 + 17,57 godina. Analogno rezultatima po
dobnim skupinama i ovdje je uocena statisticki znacajna razlika u dobi medu oboljelima
(P=0,026) sa ve¢im brojem oboljelih starije dobi. Trajanje hospitalizacije u skupini bez
fibroznih promjena iznosilo je 20,57 + 9,66 dana, a kod onih sa fibroznim promjenama 34,13
+ 19,32 dana. Pronadena je statisti¢ki znaCajna razlika u trajanju hospitalizacije (£<0,001)
medu navedenim skupinama koja ukazuje da su osobe s fibroznim post-COVID promjenama
pluc¢a dulje boravili u bolnici. Osobe s tezim COVID-19 oblikom su ¢eS¢e razvile fibrozu
plu¢a nakon otpusta iz bolnice §to potvrduje 1 statisticki znacajna razlika izmedu fibroznih 1

ne-fibroznih skupina (P=0,016).
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Tablica 10. Prikaz karakteristika pacijenata sa fibroznim i ne-fibroznim nalazom RTG-a,
N(%).
Variiabla Fibrozni Ne-fibrozni P
] (N=15) (N=53)
Muskarci 7 (46,7) 21 (39,6) 0.625"
Zene 8 (53,3) 32 (60,4) ’
<80 godina 5(33,3) 33 (62,3) 0.046"
>80 godina 10 (66,7) 20 (37,7) ’
80,60 + 8,94
Dob (godine) ’ ’ 69,94 + 17,57 0,027+
Umjereno teski oblik
(MEWS score: <2) 5(33,3) 36 (67,9) 0.016*
Teski oblik 10 (66,7) 17 (32,1) ’
(MEWS score: 3-4)
Traianie hosbitalizacii
rajanje hospitalizacije 34,13 £ 19,32 20,57 + 9,66 <0,001+
(dani)
CRP (mg/L) 38,85+ 45,78 60,57 + 75,42 0,310+
Leukociti (x10%/L) 7,20 + 3,39 7,11 +3,51 0,930+
Azitromicin u terapiji 4 (26,7) 10 (18,87) 0,629
Klorokin u terapiji 7 (46,7) 17 (32,1) 0,296

Podatci su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija; *Hi kvadrat test,

+ ANOVA test; P<0,05
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5. RASPRAVA



Svrha ovog istrazivanja bila je analizirati uCestalost i karakteristike radioloskih
promjena pluéa u sklopu post-COVID sindroma tijekom dvogodiSnjeg razdoblja od
preboljenja COVID-19. Tijekom prvog vala pandemije, u razdoblju od ozujka 2020. do lipnja
2022., u KBC-u Split su hospitalizirane 124 osobe pod dijagnozom COVID-19 te su nakon
lijecenja 1 dva uzastopna negativna RT-PCR testa otpusStene iz bolnice. U ovom istrazivanju
osim primarnog cilja promatrane su i demografske, klinicke, radioloSke i laboratorijske
karakteristike osoba tijekom hospitalizacije kako bi se utvrdila moguca povezanost navedenih
parametara i nastanka fibroznih promjena na plu¢ima.

U vrijeme prvog vala pandemije, SARS-CoV-2 prosirio se u domove za starije i
nemoc¢ne u Splitu §to je dovelo do povecanog broja zarazenih osoba i smrtnosti od COVID-
19. S obzirom na to, savjetovana je hospitalizacija svim pozitivnim COVID-19 S§ti¢enicima
domova za starije 1 nemoc¢ne koji inace boluju od kroni¢nih bolesti bez obzira na to jesu li
prezentirani kao asimptomatski ili simptomatski oblik. Takav pristup je omoguéio detaljno
praéenje rizi¢nih osoba i pruzanje prikladne zdravstvene zastite (69).

Od ukupnog broja oboljelih, veéina su bile zene (61,3%), dok meta-analiza Fua i
suradnika navodi vec¢u incidenciju COVID-19 bolesti u muskaraca u 56,5% slucajeva (71).
Dobivena razlika u spolu se moze objasniti ¢injenicom da je prema posljednjem popisu
stanovniStva iz 2021. registrirano vise od 14 000 Zena naspram muskaraca u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji (71). Prosjecna dob oboljelih osoba iznosila je 70,8 + 17,21 godina, §to
odgovara i meta-analizi Jaina i Yuana (72).

Prosjecni boravak oboljelih COVID-19 osoba u respiratorno-intenzivistiCkom centru —
RIC KBC-a Split iznosio je 21,44 + 13,56 dana, s tim da je minimalno trajanje hospitalizacije
bilo 2, a maksimalno 72 dana. Dobiveni rezultat priblizno odgovara istraZzivanju Vekaria 1
suradnika u kojem je prosjecni boravak u bolnici iznosio izmedu 18,9 £+ 18,0 dana s tim da je
u 20% pacijenata zabiljeZena hospitalizacija dulja od 40 dana (73).

Svim hospitaliziranim osobama ucinjeno je RTG snimanje torakalnih organa. Uredan
nalaz zabiljeZen je u 49,2%, dok je patoloski nalaz bio prisutan u 50,8% slucajeva. Upalna
infiltracija plu¢a (76,2 %) najceS¢a je opisana promjena na plué¢ima §to odgovara i
provedenom istrazivanju Chena i sur. u kojem se navodi obostrana upala pluca u 75% nalaza
(74). Konsolidacija pluénog parenhima (57,1%) je druga najces¢e opisivana radioloska
patoloSka promjena prikazana u nasim rezultatima. Medutim, u istrazivanju Yasina i Gouda
konsolidacija parenhima bila je prisutna na ve¢em broju pacijenata (81,3 %) (75). Moguce je

da postoji manji postotak zabiljeZzene konsolidacije pluénog parenhima na nasim pacijentima
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jer smo imali manji uzorak u odnosu na istrazivanje Yasina i Gauda koji su imali puno veéi
broj pacijenata (75).

U periodu od dvije godine od preboljenja COVID-19 zabiljezili smo da je 68
pacijenata (54,8%) bilo podvrgnuto daljnjem radioloSkom snimanju torakalnih organa
(RTG/MSCT). U 45,6% osoba nalaz je bio bez osobitosti, dok je 54,4% imalo promjene na
plu¢ima. Prosjec¢no vrijeme od otpusta iz bolnice do ponovnog radioloskog snimanja iznosilo
je 6,60 = 6,16 mjeseci te se poklapa sa promatranim longitudinalnim studijama iz Wuhana u
Kini, prema kojem je ponovljeno radiolosko snimanje naj¢esc¢e radeno nakon 175+20 dana od
preboljenja (76). Najces¢e indikacije za RTG snimanje bile su: bol u grlu i prsistu,
nepravilnost disanja, akutna respiracijska insuficijencija, pluéna embolija te sistematski
kontrolni pregled preporucen pri otpustu iz bolnice. DosadaSnja objavljena istrazivanja koja
prate rezoluciju COVID-19 promjena na plu¢ima se uglavnom temelje na MSCT prikazu
prsnog kosa, dok je izrazito malo dostupnih podataka o naknadnim RTG nalazima.

U skupini nasih ispitanika najceS¢e opisivane promjene pluénog parenhima nakon
preboljenja COVID-19 bolesti bile su fibroadhezivne promjene u 40,5% nalaza, pleuralni
izljev (37,8%), naglaSen intersticijski crtez (32.4%). Fibroadhezivne promjene pluca opisali
smo nalazom retikularnog crteza, tipi¢no obostrano u donjim i perifernim podruc¢jima pluca.
To ukljucuje i opis sacastih pluca koja oznacavaju nastanak cisticnih promjena i proSirenje
diSnih puteva u smislu bronhiektazije (77). Brojna istraZivanja opisuju tegobe nakon
preboljenja COVID-19, no ipak pluéna fibroza se smatra jednom od najteZih komplikacija jer
uzrokuje oSte¢enje pluénog parenhima sa smanjenjem plu¢ne funkcije 1 kvalitete zivota (78).
Han 1 suradnici, uocili su fibrozu plu¢a kod 35% pacijenata tijekom 6 mjeseci pracenja.
Nadalje, 27% osoba imalo je zaostala zamucenja plu¢nog parenhima po tipu ,,mlije¢nog
stakla® (GGO) ili intersticijske promjene pluca, a u preko jedne tre¢ine osoba promjene su se
u potpunosti povukle (76). Zou 1 suradnici, u svom istraZivanju, biljeze pojavu
fibroadhezivnih promjena u 84,15% ispitanika (79). Medutim, prema najvecoj objavljenoj
meta-analizi, koja je pratila znac¢ajno veci broj pacijenata (N=1928), fibrozne post-COVID
promjene na plu¢ima su bile prisutne u 44,9% nalaza (78). Moguce je da je glavna razlika u
broju ispitanika i u tome §to su u navedenim istrazivanjima koristili MSCT za diferencijaciju
promjena na plu¢ima koja je preciznija radioloSka metoda u odnosu na RTG snimanje koje

smo mi koristili radi dostupnosti.
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Skupinu od 68 pacijenata, koji su ponovili snimanje RTG-a torakalnih organa,
podijelili smo na pacijente sa fibroznim i one sa ne-fibroznim RTG nalazom. Nasi rezultati
pokazali su statisticki znaCajnu razliku izmedu dviju skupina s obzirom na dob pacijenata.
Prosje¢na dob je kod onih sa fibroznim promjenama bila 80,60 + 8,94 godina, a sa ne-
fibroznim 69,94 + 17,57 godina. Pacijenti u skupini s fibrozom bili su stariji od onih u
skupini bez fibroze, Sto ukazuje da su stariji pacijenti skloniji razvoju fibroze nakon COVID-
19. U skladu s nasom studijom, Yu i suradnici pretpostavljaju da je fibroza ¢es¢a kod starijih
pacijenata (80).

Nadalje, pronadena je znacajna razlika u trajanju hospitalizacije medu navedenim
skupinama na nacin da je u pacijenata s kasnije razvijenim fibroznim promjenama zabiljezen
dulji boravak u bolnici u usporedbi sa onima bez razvoj fibroznih adhezija pluénog
parenhima. Prosje¢na duljina boravaka u bolnici za ne-fibrozne bolesnike iznosila je 20,57 +
9,66 dana, a za one s fibroznim promjenama 34,13 + 19,32 dana.

Prema nasim rezultatima, pronadena je i znacajna razlika izmedu dviju skupina s
obzirom na teZinu preboljele bolesti. Naime, pacijenti, koji su imali teski oblik COVID-19,
¢eS¢e su razvili fibrozu pluéa u sklopu post-COVID sindroma i to u 66,7% slucajeva.
Navedeni rezultati odgovaraju i meta-analizi Hama Amina i suradnika prema kojoj teze
oboljeli COVID-19 pacijenti lijeCeni neinvazivnim/mehani¢kom ventilacijom 1 duljim
boravkom u bolnici imaju ve¢i rizik od razvoja fibroadhezivnih post-COVID promjena na
plu¢ima (79).

Nije pronadena statistiCki znaCajna razlika u spolu ni u laboratorijskim vrijednostima
CRP-a i leukocita izmedu ispitivanih skupina §to odgovara provedenom istrazivanju Liua i
suradnika (81). Nadalje, ni terapija azitromicinom 1i/ili klorokinom u nasem istraZivanju nije
imala znacajan utjecaj na pojavnost fibroadhezivnih promjena. Ipak, promatrano istraZivanje
Yua i suradnika ukazuje da su pacijenti s viSom razinom CRP-a ¢e$¢e razvijali plu¢nu fibrozu
u periodu post-COVID-a, kao 1 oni koji su primali ve¢e doze antivirusne terapije (80). Stoga
je vazno u buducim istrazivanjima detaljnije pratiti laboratorijske parametre na ve¢em broju
ispitanika, ali i sve oblike lijecenja jer nam to moZe pomoc¢i u predvidanju rizika od razvoja
pluéne fibroze nakon otpusta.

lako je ovo istraZivanje pridonijelo boljem razumijevanju relativno nove bolesti
COVID-19, kao 1 zastojnih promjena nakon preboljenja u smislu post-COVID sindroma,
vazno je naglasiti njezina ogranic¢enja. IstraZivanje je retrospektivno, a uzorak osoba koje su

ponovile RTG/MSCT snimanje tijekom protekle dvije godine je vrlo malen, stoga se rezultati
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ovog istrazivanja ne mogu uop¢iti na cijelu populaciju osoba koju se preboljele COVID-19.
Nadalje, u istrazivanje bi bilo vrijedno ukljuciti anamnezu o puSenju cigareta, kao i uporabu
mehanicke ventilacije i kortikosteroida tijekom lijeCenja kako bi se jasnije shvatila pojavnost
fibroznih promjena na plu¢ima, no nismo imali dostatnu medicinsku dokumentaciju.
Stoga su potrebna daljnja radioloSka pracenja na ve¢em broju ispitanika kako bi se razjasnila

pojavnost pluéne fibroze 1 njen znacaj u definiciji post-COVID  sindroma.
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6. ZAKLJUCCI



Zakljucci ovog istrazivanja su:

b

10.

11.

Vecina hospitaliziranth COVID-19 pacijenata bile su Zene (61,3%).

Najces¢i simptom COVID-19 bila je vrucica u (76,3%).

Prosjecno trajanje hospitalizacije COVID-19 pacijenata iznosilo je 21,44 + 13,56 dana.
Najces¢a COVID-19 promjena na plu¢ima zabiljezena na RTG-u bila je upalna infiltracija
(76,2%).

Prosjecno vrijeme od otpusta do ponovnog snimanja RTG-a torakalnih organa iznosilo je
6,60 £ 6,16 mjeseci.

Patoloski nalaz kontrolnog RTG-a torakalnih organa opisan je u 54,4% slucajeva.
Najces¢i patoloski nalaz opisan na kontrolnom RTG-u nakon preboljenja COVID-19 bile
su fibroadhezivne promjene pluca (40,5%).

Osobe starije zivotne dobi imale su znacajno veci rizik od razvoja fibroadhezivnih
promjena pluca.

Dulji period hospitalizacije zbog COVID-19 znacajno je utjecao na razvoj fibroznih
promjena na plu¢ima.

Fibroadhezivne promjene pluca su znacajno ¢esce nastale u osoba koje su preboljele teski
oblik COVID-19.

Pojavnost fibroznih promjena u sklopu post-COVID sindroma nije ovisila o spolu,

vrijednostima CRP-a 1 leukocita, kao ni o terapiji antivirusnim lijjekovima.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je analizirati i usporediti radioloSke snimke
COVID-19 (engl. coronavirus disease 2019) pacijenata, koji su hospitalizirani tijekom prvog
vala pandemije (2020. godina) u Klinicko bolnickom centru Split (KBC Split), sa njihovim

kontrolnim snimkama u sklopu obrade post-COVID sindroma.

Ispitanici i postupci: U ovo retrospektivno istrazivanje ukljuceni su COVID-19
pacijenti koji su hospitalizirani u KBC-u Split tijekom prvog vala pandemije. Analizirali smo
njihove sociodemografske, klinicke, laboratorijske 1 radioloske karakteristike. Usporedili smo

fibrozne i ne-fibrozne promjene na post-COVID RTG nalazima.

Rezultati: Od ukupno 124 COVID-19 hospitaliziranih pacijenata, 75 je bilo Zenskog
(61,3%), a 48 muskog spola (38,7%). Prosje¢na dob oboljelih iznosila je 70,8 + 17,21 godina.
Prosjecno trajanje hospitalizacije iznosilo je 21,44 + 13,56 dana. Naj¢es¢a COVID-19
promjena na plué¢ima zabiljezena na RTG-u bila je upalna infiltracija (76,2%). Prosje¢no
vrijeme od otpusta do ponovnog snimanja RTG-a torakalnih organa iznosilo je 6,60 + 6,16
mjeseci. U periodu od dvije godine od preboljenja COVID-19 zabiljezili smo da je 68
pacijenata (54,8%) ponovilo RTG snimanje torakalnih organa. Patoloski nalaz kontrolnog
RTG-a torakalnih organa opisan je u 54,4% slucajeva. Najces¢i patoloski nalaz opisan na
kontrolnom RTG-u nakon preboljenja COVID-19 bile su fibroadhezivne promjene pluca
(40,5%). S obzirom na to, ispitanike smo podijelili na one s fibroznim i one s ne-fibroznim
RTG nalazom. Osobe starije Zivotne dobi imale su ve¢i rizik od razvoja fibroadhezivnih
promjena pluc¢a (P=0,027). Trajanje hospitalizacije u skupini bez fibroznih promjena iznosilo
je 20,57 + 9,66 dana, a kod onih sa fibroznim promjenama 34,13 + 19,32 dana. Dokazali smo
statisti¢ki znacajnu razliku izmedu dviju skupina s obzirom na duljinu trajanja hospitalizacije
(P<0,001). Fibroadhezivne promjene pluca ceS¢e su opisane u osoba koje su preboljele teski
oblik COVID-19 (P=0,016). Pojavnost fibroznih promjena u sklopu post-COVID sindroma
nije ovisila o spolu, vrijednostima CRP-a 1 leukocita, kao ni o terapiji antivirusnim lijekovima

(P>0,05).

Zakljuéak: U nasem istrazivanju fibroadhezivne promjene na plu¢ima u sklopu post-
COVID sindroma pojavljuju se ¢es¢e u osoba starije zivotne koji su imali teski oblik COVID-
19 1 dulje trajanje hospitalizacije, te su Zene bile hospitalizirane u zna¢ajno vecem postotku od

muskaraca.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: This research aims to analyze and compare the radiological
images of COVID-19 patients hospitalized during the first wave of the pandemic (2020. year)
in University Hospital of Split with their control images as part of the treatment of the post-

COVID syndrome.

Subjects and methods: This retrospective study included COVID-19 patients
hospitalized in the University Hospital of Split during the first wave of the pandemic. We
analyzed their sociodemographic, clinical, laboratory and radiological characteristics. In

addition, we compared fibrotic and non-fibrous changes in post-COVID X-ray findings.

Results: Out of a total of 124 hospitalized COVID-19 patients, 75 were female
(61.3%), and 48 were male (38.7%). The average age of the patients was 70.8 £ 17.21 years.
The average duration of hospitalization was 21.44 £+ 13.56 days. The most common COVID-
19 lung change recorded on X-ray was inflammatory infiltration (76.2%). The average time
from discharge to re-imaging of the thoracic organs was 6.60 + 6.16 months. Two years after
recovering from COVID-19, we noted that 68 patients (54.8%) had repeated X-ray imaging of
the thoracic organs. The pathological finding of the control X-ray of the thoracic organs was
described in 54.4% of cases. The most common pathological result described on the follow-
up X-ray after recovering from COVID-19 was fibroadhesive lung changes (40.5%).
Considering this, we divided the subjects into those with fibrotic and those with non-fibrous
X-ray findings. Older people had a higher risk of developing fibroadhesive lung changes
(P=0.027). The duration of hospitalization in the group without fibrotic changes was 20.57 +
9.66 days, and in those with fibrotic changes, 34.13 + 19.32 days. We demonstrated a
statistically significant difference between the two groups concerning the length of
hospitalization (P<0.001). Fibroadhesive lung changes were more often described in persons
who had recovered from a severe form of COVID-19 (P=0.016). The occurrence of fibrotic
changes as part of the post-COVID syndrome did not depend on gender, CRP and leukocyte

values, as well as antiviral drug therapy (P>0.05).
Conclusion: Our results indicate that fibroadhesive changes in the lungs as part of the

post-COVID syndrome appear more often in older adults with a severe form of COVID-19

and a longer duration of hospitalization, and females tend to be hospitalized more than males.
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