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POPIS KRATICA

ACE2 — angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2

APP — engl. American Academy of Pediatrics

ARDS — akutni respiratorni distres sindrom
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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.
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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-CoV-2, ali i SARS-CoV i MERS-CoV, dokazano je da je udaljenost od
najmanje jednog metra povezana s velikim smanjenjem prijenosa infekcije, a udaljenost od dva

metra je joS ucinkovitija (122).
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1.7.1.2. NoSenje maski za lice

Maske za lice koristile su se desetlje¢ima za prevenciju virusnih infekcija, pa tako i
danas u borbi protiv COVID-19. Medutim, samo nosenje maske, bez ostalih preventivnih
mjera, ne garantira zaustavljanje Sirenja bolesti. Svjetska zdravstvena organizacija, kao i
Hrvatski zavod za javno zdravstvo preporucuju uporabu maski u slucaju kada netko ima
respiratorne simptome, kada postoji sumnja da je obolio od COVID-19 ili je bliski kontakt
oboljele osobe, takoder preporuka nosenja maski vrijedi u svim javnim zatvorenim prostorima,
ali 1 na otvorenome, ako ne postoji mogucnost socijalnog distanciranja (123, 124). Za vrijeme
pandemije navedene preporuke bile su podlozne promjenama, kao i vecina epidemioloskih
mjera. U tijeku pandemije maske za lice bile su predmet brojnih rasprava, obzirom da je
utvrdeno kako se COVID-19 prvenstveno §iri respiratornim kapljicama (Cestice kapljica >5-10
um u promjeru), ali je postojala kontroverza oko prijenosa zra¢nim putem (Cestice <5 um u
promjeru) (125). Medutim, jedna od studija dokazala je da SARS-CoV-2 ostaje odrziv i
infektivan u aerosolu satima, najmanje tri sata, Sto je govorilo u prilog prijenosu COVID-19 i

zraCnim putem (126).

Postoje brojne vrste maski za lice od filtriraju¢ih maski s ventilom za izdah ili bez
ventila, medicinskih jednokratnih maski do vi$eslojnih pamucnih maski za visekratnu upotrebu
(119). Maske ili respiratori s ventilom ili bez njega Stite od udisanja i kapljica i Cestica te imaju
najveéu mogucnost filtracije, slijede ith medicinske maske, dok platnene maske imaju najnizu
mogucnost filtracije (119). Unato€ varijabilnosti u u¢inkovitosti filtracije, podaci o razlikama
u klini¢koj ucinkovitosti u sprjecavanju prijenosa SARS-CoV-2 izostaju (35). Na koncu,
najvazniji je aspekt koriStenja maske, budu¢i da nepravilna upotreba ili loSe pristajanje uz lice

umanjuje vrijednost filtracije pojedinog materijala (119).
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1.7.2. Cijepljenje
1.7.2.1. Razvoj cjepiva protiv SARS-CoV-2

Razvoj cjepiva smatra se najve¢im uspjehom primarne prevencije za zaStitu od brojnih
zaraznih bolesti, uklju¢uju¢i COVID-19. Pandemija COVID-19 uzrokovala je globalnu krizu s
velikim zdravstvenim, socijalnim i ekonomskim utjecajem, stoga su potrebna sigurna i
djelotvorna cjepiva kako bi se zastitili od bolesti (127). U protekloj godini zajednickim
medicinskim i1 znanstvenim naporima zabiljeZen je znacajan napredak u istrazivanju i razvoju
novih cjepiva protiv SARS-CoV-2, §to je rezultiralo primjenom cjepiva u mnogim zemljama
(128). Iako se infekcija SARS-CoV-2 jos uvijek moze pojaviti unato¢ cijepljenju, rizik kao i

tezina klinicke slike su znatno manji (129).

Cjepiva za zastitu od COVID-19 zapocela su se razvijati tek nakon pojave virusa i
analize genetskog sastava, budu¢i da je SARS-CoV-2 novi oblik virusa koji nije bio otkriven
ranije (127). Za razliku od dotadas$njih cjepiva, razvoj cjepiva protiv bolesti COVID-19 odvijao
se puno brze, zajedno s procesom davanja odobrenja za stavljanje cjepiva u promet zbog
izvanredne javnozdravstvene situacije (127). Medutim, jednako kao i ostala cjepiva, cjepivo
protiv COVID-19 moralo je ispuniti stroge zakonske zahtjeve o kakvo¢i, sigurnosti primjene i

djelotvornosti (127).

Stopa mutacije u RNK virusima kao $to je SARS-CoV-2 je visoka, Sto predstavlja veliki
1zazov u razvoju cjepiva jer proizvedeno cjepivo tako moze brzo izgubiti na u¢inkovitosti, iako
ne nuzno (127). Primjerice, cjepiva protiv ospica ili rubeole ostaju djelotvorna mnogo godina,
ali s druge strane, za bolesti poput gripe sastav cjepiva prilagodava se svake godine (127). Za
utvrditi mogu li dostupna cjepiva pruziti odgovarajucu zastitu protiv mutiranih sojeva virusa,
potrebno je vrijeme. Ipak, zbog mogucnosti slabljenja imuniteta i smanjene ucinkovitosti protiv
odredenih varijanti virusa (Delta, Omicron) koje bi mogle izbje¢i imunoloski odgovor usmjeren
protiv proteina Siljka na koje ciljaju izvorna cjepiva, pokrenuta je primjena dopunskog cjepiva
za pojedince koji su primili kompletnu primarnu seriju (129). Idealno cjepivo trebalo bi smanjiti
prijenos infekcije, potaknuti ostvarivanje imuniteta krda 1 osigurati dugotrajni imunitet (90).
Procjenjuje se da u slucaju SARS-CoV-2, ostvarivanje imuniteta krda zahtijeva cijepljenje oko

67% populacije (90).
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1.7.2.2. Dostupna cjepiva

Cjepiva protiv bolesti COVID-19 razvila su se i razvijaju se pomocu ve¢ postojecih
metoda, koriStenih u cjepivima protiv drugih bolesti, ali 1 putem novih metoda. Od novih
metoda ocekuje se da ¢e povecati koli¢inu 1 brzinu proizvodnje, kao 1 poboljsati stabilnost
proizvoda koji ¢e potaknuti imunolosku reakciju tijela u borbi protiv zaraze (127). Za razliku
od novih, otprije poznate metode trebale bi olaksSati uporabu ve¢ dostupnih proizvodnih pogona
1 proizvoditi cjepiva u ve¢im kolicinama (127). Klasi¢ne platforme u razvoju cjepiva najcesce
koriste inaktivirani ili Zivi atenuirani virus i rekombinantne proteine, dok posljednjih godina
platforme za razvoj cjepiva sljedec¢ih generacija koriste virusne vektore ili nukleinske kiseline

(129).

Metoda pripreme inaktiviranih cjepiva temeljenih na virusu je dobro poznata i
pouzdana, cjepivo je sigurno i lako se priprema (128). Medutim, daljnjim praéenjem utvrdeno
je da pruzaju relativno slabiji imunitet (128). Ovu strategiju razvoja cjepiva koristile su Kina i
Indija proizvodnjom BBIBP-CorV (kineska tvrtka Sinopharm), CoronaVac (kineska tvrtka
Sinovac) 1 Covaxin (proizvodnja Bharat Biotech), ali ta cjepiva nisu na listi odobrenih u

Europskoj uniji (90).

Koristenje tehnologije rekombinantnih proteina smatra se sigurnijom od drugih cjepiva,
s malim rizikom od izazivanja nuspojava, ali i problemom imunoloskog odgovora koji takoder
mozZe biti nedovoljno jak za kontrolu virusa (128). Odobreno rekombinantno proteinsko cjepivo
je Novavax ili Nuvaxovid koje sadrzi laboratorijski proizvedenu verziju proteina Siljka (S-
protein) sliénu onome na povrsini koronavirusa (130). Imunoloski sustav osobe prepoznaje
protein iz cjepiva kao strani i protiv njega proizvodi protutijela i T-stanice te ¢e pri sljede¢em
kontaktu s COVID-19 biti spreman za obranu (130). Odobreno je za sprjecavanje COVID-19 u
osoba u dobi od 18 godina 1 starijih, s procijenjenom djelotvorno$¢u od oko 90% (130).
NajceS¢e nuspojave cjepiva Nuvaxovid obi¢no su blage ili umjerene, a ukljucivale su
osjetljivost 1 bol na mjestu primjene, glavobolju, mucninu ili povracanje, bol u misi¢ima i

zglobovima uz umor tijekom nekoliko dana (130).

18



Novije platforme imaju prednost jer samo na temelju informacija o kodirajuéim
sekvencama za virusni protein, koji je vazan za pruzanje zastite, mogu razviti cjepiva na bazi
nukleinske kiseline ili virusnih vektora (131). Metoda koja obecava je koriStenje virusnih
vektora zbog proizvodnje endogenog antigena 1 stimulacije humoralnog 1 stani¢nog
imunoloskog odgovora (131). Virusna vektorska cjepiva sastoje se od rekombinantnog virusa,
¢esto atenuiranog, koji je izmijenjen pomocu tehnike rekombinantne DNK i sadrzi gen koji
kodira virusni antigen, protein Siljka (131). Postoji nekoliko cjepiva razvijenih na bazi virusnih
vektora za zaStitu od COVID-19, ali na listi odobrenih za koristenje u zemljama Europske Unije

nalaze se samo dva cjepiva, Vaxzevria (AstraZeneca) i Jcovden (Janssen, Johnson & Johnson)

(132, 133).

Vaxzevria je monovalentno cjepivo koje kao vektor koristi rekombinantni adenovirus
¢impanze nesposoban za replikaciju, koji kodira S-protein SARS-CoV-2 (132). Nakon
primjene cjepiva S-protein potice stvaranje neutraliziraju¢ih protutijela i stani¢ni imunosni
odgovor za zastitu od COVID-19 (132). Cjepivo se primjenjuje u dvije doze u razmaku od 4 do
12 tjedana (132). Procijenjena u€inkovitost cjepiva u prevenciji COVID-19 bila je oko 60%, uz
naglasak da je primanje druge doze nakon 12 tjedana povezano s vecom ucinkovitoséu od
primitka druge doze ranije od 6. tjedna (132, 134). Najces¢e prijavljene nuspojave su bile
jednake navedenima za Nuvaxovid cjepivo, uz moguci razvoj zimice i vruc¢ice. Medutim, nakon
stavljanja cjepiva u promet prijavljeni su vrlo rijetki slu¢ajevi sindroma tromboze pracene
trombocitopenijom, tromboze mozdanih vena i venskih sinusa, sindroma kapilarnog curenja
kao 1 Guillain-Barréovog sindroma 1 transverzalnog mijelitisa, $to je uvelike zabrinulo javnost

1 na odredeni nacin depopulariziralo cjepivo (132).

Jcovden cjepivo protiv COVID-19 temelji se takoder na vektoru virusa, ali se radi o
adenovirusu 26 koji jednako tako nije kompetentan za replikaciju (133). Utvrdena djelotvornost
cjepiva nakon samo jedne doze iznosila je 67% (133). Prema pocetnim preporukama jedna doza
cjepiva bila je dovoljna, §to je za pojedince bila prednost pri izboru cjepiva (133). Ipak
dodatnom dozom cjepiva, 2 mjeseca nakon prve doze, utvrdena je veca ucinkovitost u osoba
od 18 godina 1 starijih (133). Lokalne 1 sustavne nuspojave su relativno ¢este i ve¢ina odgovara
kategorijama nuspojavama Vaxzevria cjepiva. Dogadaji povezani s anksioznoS$¢u, poput
tahikardije, hiperventilacije, vrtoglavice i sinkope, takoder su prijavljeni nakon primjene ovog

cjepiva (135).
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Iako se cjepiva temeljena na nukleinskim kiselinama mogu proizvesti brzo, zahtijevaju
relativno stroge uvjete transporta i skladiStenja kako bi se osigurala stabilnost cjepiva (128).
Trenutacno su odobrena dva cjepiva protiv bolesti COVID-19 temeljena na nukleinskim
kiselinama, i1 to glasnickoj ribonukleinskoj kiselini (136). Rije¢ je o mRNK cjepivima
Comirnaty (Pfizer/BioNtech) i Spikevax (Moderna) (136). Odobrena cjepiva sadrze molekulu
glasnicke ribonukleinske kiseline koja stanicama daje gensku uputu za stvaranje proteina Siljka
(136). Ulazak mRNK u stanice nije mogu¢ bez molekula nosaca, a u tu svrhu najcesce se koriste
lipidne nanocestice, koje ujedno sprjeCavaju njenu razgradnju (136). Nakon stvaranja S-
proteina, imunoloski sustav pokrece prirodnu obranu tijela protiv ovog proteina i proizvodi
protutijela i T-stanice (136). Pri sljede¢em izlaganju virusu, imunoloski sustav osobe $titi je
protiv bolesti COVID-19 (136). Takoder, mRNK iz cjepiva ne ostaje u tijelu, ve¢ se ubrzo
nakon cijepljenja razgraduje, Sto ide u prilog nemoguénosti razvoja dugorocnih nuspojava
(136). U skladu s na¢inom djelovanja, sigurnosni profili oba cjepiva su sli¢ni, ali ipak odredene

razlike postoje (136).

Comirnaty je COVID-19 cjepivo odobreno za primjenu u osoba u dobi od pet godina i
starijih, dok se Spikevax primjenjuje u starijih od 6 godina (137, 138). Comirnaty sadrzi
tozinameran, a Spikevax elasomeran kao glasnicku molekulu RNK (137, 138). Daju se u dvije
doze intramuskularno uz vremenski razmak od 21 do 28 dana i uz prilagodbu doze ovisno o
dobi (137, 138). Brojnim ispitivanjima utvrdena je djelotvornost Comirnaty cjepiva od 90-
100%, takoder u ovisnosti o dobnoj skupini u kojoj se ispitivanje provodilo (137). Djelotvornost
cjepiva Spikevax bila je slicna u svim ispitivanim dobnim skupinama, a iznosila je oko 94%
(138). Uz primjenu trece, dopunske doze cjepiva, obicno 6 mjeseci nakon druge doze za
Comirnaty, odnosno 3 mjeseca za Spikevax, vidljiv je porast razine protutijela protiv SARS-
CoV-2 (137, 138). Nuspojave koje se javljaju nakon primjene cjepiva Comirnaty ili Spikevax
gotovo u potpunosti su jednake, najces¢e su blage ili umjerene 1 prolaze nakon nekoliko dana
(137, 138). Naj€esce nuspojave obuhvacaju bol i oticanje na mjestu primjene injekcije, umor,
glavobolju, bol u misi¢ima i zglobovima, zimicu, vruéicu i proljev (137, 138). Manje Ceste
nuspojave su svrbez na mjestu primjene injekcije, povecani limfni ¢vorovi, poteSkoce sa
spavanjem, malaksalost, smanjen apetit, letargija, hiperhidroza, no¢no znojenje, astenija i
alergijske reakcije (137, 138). Akutna periferna paraliza lica ili pareza, miokarditis i perikarditis

mogu se javiti, ali vrlo rijetko (137, 138).
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1.7.3. Mjere sekundarne prevencije
Mjere sekundarne prevencije odnose se na prepoznavanje oboljelih u ranom stadiju
bolesti, kako bi se pravodobnom intervencijom zapocelo lijeCenje, sprijecilo napredovanje

bolesti i razvoj tezih posljedica, uz ocuvanje Zivotnog vijeka i kvalitete zivota (118).

Patogenezom COVID-19 upravljaju dva glavna procesa (139). Tijekom ranog klinickog
tijeka, bolest je uglavnom uzrokovana replikacijom SARS-CoV-2 (139). Kasnije u klinickom
tijeku, bolest je potaknuta nereguliranim imunoloskim/upalnim odgovorom na SARS-CoV-2,
Sto dovodi do ostecenja tkiva (139). Na temelju tog shvacanja, ocekuje se da ¢e terapije
usmjerene izravno protiv. SARS-CoV-2 biti najucinkovitije u ranim fazama bolesti, dok

imunosupresivne/protuupalne terapije mogu biti korisnije u kasnijim fazama COVID-19 (139).

Prije pocetka lijecenja, potrebno je procijeniti tezinu klinicke slike bolesnika. Otprilike
80% bolesnika s COVID-19 ima blagu bolest, definiranu odsustvom virusne pneumonije i
hipoksemije, koja se moze lije¢iti kod kuce ili u ambulantnim uvjetima te ne zahtijeva
hospitalizaciju (53, 140, 141). Bolesnici s virusnom pneumonijom, ali bez potrebe za
nadomjesnom terapijom kisikom ili sa srednje teskim oblikom bolesti zahtijevaju pazljivo
ambulantno pracenje jer plu¢na bolest moze brzo napredovati i dovesti do potrebe za
hospitalizacijom (141). U bolesnika s teskim COVID-19, koji su dispnoi¢ni, tahipnoicni,
hipoksemicni i imaju infiltrate u plu¢ima koji zauzimaju vise od 50 % ukupne povrSine pluca,
najcesSce se preporuca hospitalizacija (141). Takoder, posljednja kategorija je kriti¢ni oblik
bolesti u bolesnika s ostvarenim kriterijima za akutni respiratorni distres sindrom, odnosno
sepsu, septicni Sok, sa ili bez akutne disfunkcije drugih organskih sustava (141). Bolesnike s
malignim bolestima, imunodeficijencijom, dijabetesom, koji uzimaju imunosupresivne
lijekove, koji su transplantirali koStanu srz te bolesnike s asplenjjom smatramo
imunokompromitiranim bolesnicima 1 uvijek ih treba svrstati u jednu kategoriju teZine bolesti
warning score) koji ukljuCuju respiratornu frekvenciju, sr€anu frekvenciju, sistolicki tlak,

tjelesnu temperaturu 1 stanje svijesti (142).

21



1.7.3.1. Zbrinjavanje nehospitaliziranih COVID-19 bolesnika

Znacajnu ulogu u brizi za bolesnike oboljele od COVID-19 s blazom do srednje teSkom
bolesti imaju specijalisti obiteljske medicine. Specijalisti obiteljske medicine, prilikom vodenja
ambulantnih bolesnika, trebali bi pruziti potpornu njegu, poduzeti korake za smanjenje rizika
od prijenosa SARS-CoV-2, kao §to su prijava zarazne bolesti i bliskih kontakata oboljele osobe,
uz identificiranje bolesnika koji bi mogli biti pod rizikom za progresiju bolesti (143). Kada je
to moguce, bolesnike sa simptomima COVID-19 potrebno je trijazirati, barem putem telefona
ili elektronicke poste, kako bi se na vrijeme utvrdila potreba za terapijom ili detaljnijim
pregledom lije¢nika (143). Osim procjene tezine klinicke slike i opéeg stanja bolesnika vazno
je procijeniti uvjete kuénog smjestaja i socijalne faktore (143). Potporna skrb zahtijeva lijecenje
simptoma, uz savjete mjerenja saturacije krvi kisikom ukoliko bolesnik ima pristup pulsnom
oksimetru 1 kontaktiranja lijeCnika u slucaju pogorSanja, na $to moZe uputiti novonastala
dipneja, pogorsanje postojeée dispneje, pojava vrtoglavice ili promjena mentalnog statusa
(143). Potrebno je i upoznati bolesnike sa Sirim spektrom simptoma i oc¢ekivanim tijekom

oporavka (143).

Vazno je naglasiti da je prije provodenja opéeg ili farmakoloskog lijeCenja potrebno
iskljuciti moguénost neke druge bolesti koja simptomima nalikuje na COVID-19, kao $to su
najceSce druge respiratorne infekcije, astma ili KOPB, napad panike, sr€ano zatajenje i brojne

druge.

Simptomatsko lijecenje ukljucuje koriStenje antipiretika, analgetika ili antitusika za
lijeCenje najces¢ih simptoma vrucice, glavobolje, mijalgije 1 kaSlja (144). Potrebne su i
edukacije o vjeZbama disanja i savjeti o redovitom uzimanju tekucine, kao i o primjerenoj
tjelesnoj aktivnosti (144). U Republici Hrvatskoj od antipiretika preporuca se najcesce
paracetamol u oralnom ili intravenskom obliku (142). Medutim, ucinak antipiretika u COVID-
19 moze biti skroman i u takvim slu¢ajevima posumnjati na moguci razvoj tzv. citokinske oluje

(142). Ibuprofen je takoder dozvoljeno koristiti (142).
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1.7.3.2. Farmakolosko lije¢enje nehospitaliziranih COVID-19 bolesnika

Trenutno je dostupno nekoliko terapijskih opcija za lijeCenje nehospitaliziranih
bolesnika oboljelih od blagog ili umjerenog COVID-19 koji su pod rizikom od napredovanja
bolesti (144). Uloga specijalista obiteljske medicine je identificirati te bolesnike, jer upravo oni
mogu biti kandidati za lijeCenje monoklonskim antitijelima protiv SARS-CoV-2 (143). Neki od
¢imbenika rizika za tesku bolest su indeks tjelesne mase > 35 kg/m?, kroni¢no bubrezno
zatajenje, dijabetes, imunosupresija, dob > 65 godina, dob > 55 godina uz kardiovaskularnu
bolest i/ili hipertenziju 1/ili KOPB (142). Ipak, brojni ¢imbenici poput dostupnosti lijeCenja,
mogucnosti davanja parenteralnih lijekova, moguénosti interakcija lijekova i regionalne
prevalencije pojedinih varijanti SARS-CoV-2, utjecu na odabir najbolje terapijske opcije za

pojedinog bolesnika (144).

Neke zemlje, poput Sjedinjenih Americkih Drzava, odobrile su primjenu lijekova protiv
SARS-CoV-2 i u nehospitaliziranih bolesnika s visokim rizikom od progresije bolesti (144).
Preporucene terapijske opcije su oralni nirmatrelvir pojacan ritonavirom koji se koristi u veéine
visokorizi¢nih nehospitaliziranih bolesnika s blagim do umjerenim COVID-19 ili intravenski
remdesivir kao druga opcija, ukoliko nirmatrelvir pojacan ritonavirom nije dostupan ili ga se
zbog interakcije s lijekovima ne smije koristiti (144). Alternativne terapijske opcije smiju se
koristiti samo kada navedeni preporuceni lijekovi nisu dostupni, izvedivi za uporabu ili klini¢ki
priklani, a ukljuc¢uje monoklonsko protutijelo bebtelovimab i inhibitor virusne RNK polimeraze

molnupiravir (144).

U usporedbi s hospitaliziranim bolesnicima u kojih je primjena obvezna,
antitromboticka 1 antikoagulacijska profilaksa ne preporu¢a se u okviru lijeenja
nehospitaliziranih bolesnika. Medutim, ukoliko je bolesnik prije infekcije SARS-CoV-2
uzimao navedenu terapiju, preporuca se nastavak uzimanja kao 1 dosada (142). pNajceSce nije
potrebno mijenjati uobic¢ajnu terapiju koju bolesnici uzimaju (142). Takoder, ne preporucuje se
koriStenje deksametazona ili drugih sistemskih glukokortikoida za lijeCenje ambulantih
bolesnika s blagim do umjerenim COVID-19 koji ne zahtijevaju hospitalizaciju ili dodatni kisik

(144).
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1.7.3.3. Farmakolosko lijecenje hospitaliziranih COVID-19 bolesnika
Smjernice za lijecenje hospitaliziranih bolesnika oboljelih od COVID-19 razlikuju se
od zemlje do zemlje. U Republici Hrvatskoj odobreno je nekoliko lijekova antivirusnih i

imunomodulacijskih lijekova za terapiju hospitaliziranih bolesnika (145).

Nirmatrelvir je inhibitor proteaze, aktivan protiv virusne proteaze koja obavlja vaznu
ulogu u replikaciji virusa (146). Nirmatrelvir je pojacan s ritonavirom (lijek Paxlovid), jakim
inhibitorom citokroma P450 (CYP3A4), koji je potreban za povecanje koncentracije
nirmatrelvira do ciljanih terapijskih raspona (146). Preporucuje se primjenjivati ga unutar prvih
pet dana od pojave simptoma bolesti (145). Paxlovid ima znacajne interakcije medu lijekovima,
prvenstveno zbog ritonavira koji inhibira metabolizam lijeka s kojim se daje u kombinaciji (145,
146). Stoga, prije propisivanja, lijecnici bi trebali paZljivo pregledati terapiju bolesnika,
ukljucujuéi lijekove bez recepta i biljne dodatke, kako bi procijenili potencijalne interakcije

(146).

Remdesivir (Veklury) je nukleotidni analog koji posjeduje in vitro aktivnost protiv
SARS-CoV-2, kao i protiv srodnih koronavirusa (146). Zahtijeva trodnevnu intravensku
primjenu u bolnickom okruzenju unutar sedam dana od pocetka simptoma bolesti (145).
Kontraindikacije za primjenu remdesivira ukljucuju jetrenu 1 bubreznu difunkciju,
multiorgansko zatajenje ili stanje Soka, te kroni¢nu dijalizu ili kontinuirana veno-venska
hemodijafiltracija (145). Ispitivanja su pokazala da u hospitaliziranih bolesnika sa zasi¢enos¢u
krvi kisikom ve¢om od 94% ili frekvencijom disanja manjom od 24 udisaja u minuti, bez

dodatnog kisika, remdesivir nije pokazao znacajnu korist, stoga se ne preporucuje (146).

Nakon sedmog dana bolesti kortikosteroidi su se pokazali korisnima u lije¢enju teSkog
1 kriti€énog oblika COVID-19, ali su kontraindicirani ranije (145). Jednako tako, ne preporucuje
se koriStenje kortikosteroida u hospitaliziranih bolesnika kojima nije potreban dodatni kisik

(146).

Od ostalih lijekova odobreni su antagonist interleukina 6 tocilizumab, inhibitor janus
kinaza baricitinib i monoklonska protutijela casirivimab/imdevimab, kao i regdanvimab i

sotrovimab (145).
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1.7.3.4. Lijecenje hipoksemije i akutnog respiratornog distres sindroma

Preporuca se zapoceti suplementaciju kisikom ako dispneja perzistira i ako zasi¢enost
hemoglobina kisikom padne ispod 94%, s ciljem odrZavanja razine periferne zasi¢enosti iznad
90-96% (63). Za bolesnike s dispnejom, kao pocetna strategija prikladna je oksigenacija preko
nosnih kanila ili preko maske, ovisno o potrebi, uz niske protoke kisika (do 6 L/min) (63). Kada
se potrebe za kisikom po¢nu povecavati na 6 do 15 L/min ili disanje postane otezano, nastupilo
je akutno hipoksemijsko respiratorno zatajenje, koje zahtjeva koriStenje neinvazivnih
modaliteta (147). Opcije su kisik visokog protoka preko nosnih kanila (HFNC od engl. high
flow nasal cannula) i kisik koji se isporucuje putem uredaja za neinvazivnu ventilaciju (NIV
od engl. noninvasive ventilation) (147). Primjena visokoproto¢nog kisika preko nosnih kanila
savjetuje se u teZe hipoksi¢nih bolesnika sa saturacijom <90% unato¢ primjeni kisika na masku,
u kojih ne postoji slabost ili zamor respiratorne muskulature, koji nisu hemodinamski nestabilni
ili encefalopati¢ni, uz uvjet da mogu nesmetano disati na nos (145). Ako bolesnik ima
komorbiditete poput akutnog kardiogenog pluénog edema, opstruktivnu apneju u snu, akutno
hiperkapnijsko zatajenje zbog kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti, prednost ima NIV (147).
Za vecinu bolesnika preporuca se da se uz najniZzi moguci FiO: postigne ciljna oksigenacija
(147). Potrebno je pomno pratiti respiratorni, hidracijski 1 nutritivni status u bolesnika koji

primaju neinvazivnu respiratornu potporu (147).

Za hospitalizirane bolesnike s hipoksemijskim respiratornim zatajenjem zbog COVID-
19, preporuca se lezanje u polozZaju tzv. budne pronacije, tocnije lezanje na trbuhu, najmanje 6-
8 sati na dan (147). Preporuka polozaja budne pronacije rezultat je brojnih studija, kojima je
utvrdeno da je navedeni poloZaj poboljSao odgovor na terapiju kisikom, smanjio stopu
neuspjeha lijeCenja 1 smanjio stopu intubacije, medutim, ne i smrtnosti (148-151). Nakon
HFNC-a tijekom ponovne procjene bolesnika, korisno je pracenje ROX (engl. respiratory rate-
oxygenation) indeksa kako bi se pravovremeno donijela odluka o intubaciji i mehanickoj
ventilaciji (145). ROX indeks ukljucuje vrijednosti zasi¢enja krvi kisikom, udjela kisika u
udahnutoj smjesi plinova, respiratorne frekvencije i upit o potvrdenosti COVID-19 infekcije
(145). Iako joS$ uvijek nema utvrdenih kriterija, smatra se da su bolesnici s brzim napredovanjem
bolesti, trajnom potrebom za visokim protokom, hiperkapnijom, pogorSanjem mentalnog
statusa, hemodinamskom nestabilnos$¢u ili multiorganskim zatajenjem pod najve¢im rizikom

od intubacije (147).
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Ako dode do razvoja akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS), u SARS-CoV-2
pozitivnih bolesnika, potrebna je intubacija i primjena mehanicke ventilacije, naj¢es¢e kao
posljednje opcije. Vecina bolesnika s COVID-19 u pocetku respiratornog distres sindroma
ostvaruje veliki spontani minutni volumen, ali uz znatan respiratorni napor koji moze rezultirati
daljnjim oste¢enjem pluéne funkcije, osobito ako traje duze (145). Medutim, ne smije se ¢ekati
na intubaciju sve dok bolesnik ne razvije obiljezja respiratornog zastoja, kao Sto su tahipneja

>30/min, uporaba pomoc¢ne disSne muskulature i razvoj abdominalnog paradoksa (147).

Modaliteti mehanicke ventilacije mogu se razlikovati, obzirom da se u oboljelih od
COVID-19 cesto ne radi o uobicajenom akutnom respiratornom distres sindromu (145). Za
svakog bolesnika preporuca se individualni pristup (145). U pocetku je potrebno procijeniti
tezinu akutnog respiratornog distres sindroma. Blagi akutni respiratorni distres sindrom
karakteriziran je dobrom pluénom rastezljivos¢u, dok srednje teski do teski obiljezava slabija
pluéna rastezljivost, nekardiogeni edem pluca, otezana ventilacija i oksigenacija (145). Osnovni
modalitet lije¢enja u bolesnika s blazim ARDS-om ukljucuje ciljani di$ni volumen (TV, engl.
tidal volume) od 6-8 mL/kg predvidene tjelesne teZine uz vrsni tlak <30 cmH>O, niZe vrijednosti
pozitivnog tlaka na kraju ekspirija (PEEP od engl. positive end-expiratory pressure) do 10 cm,
uz ciljanu saturaciju od 92-96% 1 odrzavanje euvolemije (145). U lijecenju srednje teskog do
teSkog ARDS-a koriste se viSe vrijednosti pozitivnog tlaka na kraju ekspirija 10-15 cmH-O,
ciljani di$ni volumen od 4-6 mL/kg tjelesne mase uz vrsni tlak 35 cmH>O, bolus ili kontinuirana
infuzija miorelaksansa i polozaj lezanja na trbuhu (145). Polozaj pronacije povezan je s
moguc¢im komplikacijama u mehanicki ventiliranih osoba, primjerice slucajna ekstubacija
prilikom okretanja bolesnika je jedan od ¢eS¢ih incidenata (145). Farmakoterapija mehanicki
ventiliranih bolesnika obuhvaca sedaciju, analgeziju, neuromuskularnu blokadu, profilaksu
stres ulkusa 1 tromboembolije (147). Treba razmotriti 1 primjenu terapije specificne za COVID-

19 kao 1 empirijskih antibiotika pri sumnji na bakterijsku koinfekciju ili superinfekciju (147).
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1.8. Specifi¢nosti COVID-19 u djece

Pandemija SARS-CoV-2 utjecala je, izravno ili neizravno, na cjelokupno stanovnistvo,
zahvacajuci sve dobne skupine (152). Smatralo se da djeca rijetko obolijevaju od SARS-CoV-
2 jer je u pocecima pandemije udio COVID-19 potvrdenih slu¢ajeva medu djecom bio relativno
mali. Naknadnim studijama dokazana je osjetljivost djece na COVID-19 infekciju, ali je i veliki
postotak njih asimptomatski ili predsimptomatski (153-155). Zbog toga, kao i zbog niske stope
testiranja u djece, prava ucestalost infekcije je podcijenjena (156). Djeca najcesce, ukoliko nisu
asimptomatska, imaju blagu klinicku sliku, s rijetkim slucajevima teske bolesti ili smrtnog
ishoda (157). Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije od pocetka pandemije do 25.
listopada 2021., djeca mlada od pet godina predstavljaju 2% prijavljenih slucajeva bolesti i
0,1% prijavljenih smrtnih sluc¢ajeva, djeca od 5 do 14 godina predstavljaju 7% prijavljenih
slu¢ajeva bolesti 1 0,1% smrtnih sluc¢ajeva, a dobna skupina od 15-24 predstavlja 15%

prijavljenih slucajeva bolesti i 0,4% smrtnih sluc¢ajeva (158).

IstraZzene su brojne teorije koje objaSnjavaju zaSto djeca, u usporedbi s odraslom
populacijom, imaju blazu klinicku sliku. Utvrdene su razlike u ekspresiji ACE-2 gena u
epitelnim stanicama nosa i afinitetu ACE-2 receptora za SARS-CoV-2 u odraslih i djece (18,
159). Zakljuceno je da je ekspresija ACE-2 gena niza u djece, pri ¢emu je najniza u mladih od
10 godina te se povecava s dobi (18). Takoder, djeca imaju manji afinitet ACE-2 receptora
prema SARS-CoV-2 uusporedbi s afinitetom u odraslih (159). U prvim godinama zivota djeca
¢eSce obolijevaju od respiratornih infekcija, $to urodeni imunoloski odgovor na viruse Cini
jacim 1 uvjeZbanijim, mehanizmom krizne reaktivnosti i stvaranja memorijskih stanica (152).
Cini se da su djeca sposobna za brzu proizvodnju interferona tijekom razdoblja inkubacije
virusa i da imaju niZi prag za interferonski antivirusni odgovor, potreban za rano uniStavanje
virusa 1 aktivaciju obrambenih mehanizama domacina (160). Osim navedenog, veca je i
prevalencija riziénih komorbiditeta u odraslih povezanih s tezim tijekom bolesti (161). U djece
su identificirani drugi komorbiditeti koji ukljuuju primarne imunodeficijencije, autizam,
neuroloske bolesti, autoimune bolesti i brojne sindrome, koji pridonose tezini klinicke slike
(161). Jos dva istrazivana ¢imbenika koja mogu doprinijeti manje teSkom tijeku bolesti u djece

su zastitni uc¢inak Zivih atenuiranih cjepiva 1 viSe razine vitamina D (152).
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1.8.1. Multisistemski upalni sindrom u djece

Budu¢i da je COVID-19 sistemska bolest, prezentacija u djece moze ukljucivati Sirok
spektar klinickih manifestacija u rasponu od asimptomatskih nositelja do zivotno opasnih i
smrtonosnih stanja. Jedno od takvih stanja je multisistemski upalni sindrom u djece (MIS-C,
engl. multisystem inflammatory syndrome in children). Rije¢ je o rijetkom, teSkom i
postinfektivnom hiperupalnom stanju koje se obi¢no javlja 2-6 tjedana nakon infekcije SARS-
CoV-2 kada je PCR test obi¢no negativan, a seroloski test antitijela ¢esto pozitivan (162, 163).
Ovaj sindrom prvi put je opisan u skupini djece u Londonu sredinom travnja 2020. (164). Centar
za kontrolu 1 prevenciju bolesti definirao je MIS-C ve¢ mjesec dana nakon, u svibnju 2020.,
obzirom da je broj prijavljenih slucajeva globalno rastao (165). Za vrijeme pisanja rada, do 31.
svibnja 2022., u Sjedinjenim Americkim DrZavama, ukupan broj prijavljenih i potvrdenih
slucajeva multisistemskog upalnog sindroma u djece iznosi 8.525, od cega je 69 djece
preminulo (165). Procjenjuje se da je srednja dob bolesnika s MIS-C 9 godina, a vise od 60%
oboljele djece su muskog spola (165). Takoder, prema Centru za kontrolu i prevenciju bolesti,
98% djece imalo je pozitivan rezultat testa na SARS-CoV-2, dok je preostalih 2% imalo kontakt
s osobom oboljelom od COVID-19 (165).

Prema definiciji, kod svakog pojedinca mladeg od 21 godine s groznicom >38,0°C
tijekom > 24 sata, laboratorijskim nalazima koji ukazuju na upalu i dokazima klinicki teSke
bolesti koja zahtijeva hospitalizaciju, tj. multisistemskim zahvacanjem organa, uz nepostojanje
alternativnih dijagnoza i1 nalazom COVID-19 testa koji upucuje na trenutnu ili nedavnu
infekciju SARS-CoV-2 treba posumnjati na MIS-C (166). Od laboratorijskih nalaza mogu se
pronaci povisSeni C-reaktivni protein (CRP), brzina sedimentacije eritrocita (SE), fibrinogen,
prokalcitonin, D-dimeri, feritin, dehidrogenaza mlije¢ne kiseline (LDH) ili interleukin 6 (IL-
6), takoder 1 poviSeni neutrofili, smanjeni limfociti uz nizak albumin (166). U krvi nekih
bolesnika se nalaze i poviseni markeri oSte¢enja srca, poput troponina i B-natriuretskog peptida
(BNP ili proBNP) (166). U Republici Hrvatskoj ¢esS¢e se koristi definicija Svjetske zdravstvene
organizacije koja ukljucuje dob 0-19 godina, vruicu >3 dana, poviSene markere upale,
iskljucen infektivni uzrok, dokaz COVID-19 infekcije 1 barem dva od navedenih simptoma:
osip, konjunktivits ili mukokutane lezije, hipotenziju ili Sok, znakove disfunkcije miokarda,

koagulopatiju i gastrointestinalne simptome (167).
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Usporeduju¢i klinicku prezentaciju COVID-19 infekcije u djece s MIS-C, u prilog
tipicnom prikazu COVID-19 isli su grlobolja, otezano disanje i kasalj (168). Groznica uz
zahvacenost najmanje 2 organska sustava, najcesc¢e gastrointestinalnog, kardiovaskularnog i
koze opisuje MIS-C (169). Mucnina, povracanje, proljev, osip, mukokutane lezije, umor,
mijalgija, glavobolja, miokarditis uz razvoj hipotenzije i Soka, aritmije, disfunkcija lijeve
klijetke, aneurizma koronarne arterije uz nalaz limfocitopenije u krvi i abnormalnog
radioloskog snimka prsnog kosSa pokazuju znacajno vecu povezanost s MIS-C (168). U
diferencijalnoj dijagnozi MIS-C treba razmotriti druga upalna stanja, ukljucujuc¢i Kawasakijevu
bolest, sindrom toksi¢nog Soka i1 sindrom aktivacije makrofaga (170). Osim navedenog,
potrebno je iskljuciti infekciju, sepsu, akutni abdomen i1 malignitet zbog odredenih
nespecifi¢nih znacajki MIS-C (170). Vecina trenutnih klinickih smjernica za terapiju izbora u
lijecenju MIS-C preporucuje intravenske imunoglobuline (IVIG), koje treba polagano davati
osobama s abnormalnom sréanom funkcijom i/ili preoptere¢enjem volumena, a za teSke
slucajeve 1 glukokortikoide kao komplementarnu terapiju (171). Za bolesnike refraktorne na
terapiju prve linije, priblizno 30-80% bolesnika, potrebne su pulsne doze metilprednizolona ili
anakinra (171). Obzirom da se bolest prezentira kao febrilno stanje s poviSenim upalnim
parametrima, antibiotici se redovito koriste, iako se njihova uporaba jos uvijek ne nalazi u
smjernicama za lije¢enje MIS-C (172-174). Antitrombocitna i antikoagulantna terapija mogu
biti indicirane za bolesnike s MIS-C (171). Ve¢ina smjernica predlaze niske doze acetilsalicilne

kiseline, osim u bolesnika koji aktivno krvare ili imaju znacajan rizik za krvarenje (171).

Zastitu od teskih oblika bolesti, hospitalizacije ili teSkih komplikacija poput MIS-C, 1
medu djecom i adolescentima, pruza cijepljenje protiv SARS-CoV-2 (175). Od kraja 2021. u
Republici Hrvatskoj je omogucéeno cijepljenje djece starije od pet godina s cjepivom Comirnaty
1 cjepivom Moderna za djecu stariju od 12 godina (176). Preporuke se odnose na djecu s
kroni¢nim bolestima, djecu koja Zive u kucanstvu s kroni¢nim i imunokompromitiranim
¢lanovima 1ili u kolektivnim smjeStajima poput domova te ucenike zavr$nih razreda srednje
Skole (176). Unato¢ dostupnosti cjepiva i navedenim preporukama imunizacija ni u ovim
dobnim skupinama nije dosegla potrebnu razinu (176). U Republici Hrvatskoj, do 9. veljace
2022., cijepljeno je 6.795 djece mlade od 15 godina, a u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji njih
1.104 (17).
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1.8.2. Utjecaj COVID-19 na djecu

Pandemija COVID-19, od proglasenja u ozujku 2020., utjece na fizicko, ali i mentalno
zdravlje svakog pojedinca, ne zaobilaze¢i ni djecu i adolescente. Izravni 1 neizravni psiholoski
1 drustveni ucinci pandemije su sveprisutni te bi mogli utjecati i na mentalno zdravlje u
buduénosti (177). Mjere za suzbijanje pandemije poput zatvaranja Skola i prelaska na model
nastave na daljinu, socijalna izolacija od vrs$njaka, ucitelja, Sire obitelji i zajednice pridonijeli

su problemima mentalnog zdravlja djece (177).

U sustavnom pregledu, koji je procjenjivao uc¢inak COVID-19 izolacije na mentalno
zdravlje djece i adolescenata, uoCen je znacajan porast simptoma depresije i anksioznosti u
odnosu na ucestalost tih simptoma prije uvodenja karantene (178-180). Iako se tijekom izolacije
mogu javiti nove promjene mentalnog zdravlja, djeca i adolescenti s prethodnim poteSkocama
u mentalnom zdravlju mogu dozivijeti i reaktivaciju stanja (181). Najintenzivnije su pogodena
djeca s prethodnim poremecajima hranjenja, njih ¢ak 41% dozivjelo je reaktivaciju simptoma
za vrijeme izolacije (181). Cesti problemi mentalnog zdravlja u djece su i poremecaji spavanja
1 posttraumatski stresni poremecaj (182). Promjena ciklusa budnosti i spavanja, produljeno
izlaganje ekranu i ograniceni pristup aktivnostima na otvorenom pridonose poremecajima
spavanja, koji mogu biti preteca drugih tezih mentalnih problema (183). Osim poremecajima
spavanja, prekomjerno vrijeme provedeno na internetu, uz smanjenje tjelesne aktivnosti,
rezultira i psiholoSkim stresom u djece (179). Takoder, s izolacijom od COVID-19 javili su se
1 osjecaji usamljenosti, stresa, ljutnje, razdraZljivosti, dosade te straha (184). Istrazeni
¢imbenici koji utjeCu na razvoj loSijeg ishoda mentalnog zdravlja ukljucuju Zenski spol,
razdoblje adolescencije, djecu s prethodnim potesko¢ama u mentalnom zdravlju ili
neurorazvojnim poremecajima i prekomjernu medijsku izloZenost informacijama o COVID-

19 (184).

Osim utjecaja na mentalno zdravlje, nazalost, pandemija COVID-19 pogorsala je i
epidemioloski teret pretilosti, uz znacajno povecanje tjelesne teZine i indeksa tjelesne mase

tijekom razdoblja izolacije u djece 1 adolescenata (185).

30



1.8.3. Zastita djece tijekom COVID-19

Mjere za suzbijanje pandemije, kao Sto su zatvaranje Skola i ograniCenje kretanja,
poremetile su djetetovu rutinu 1 druStvenu podrsku, ali istovremeno stvorile i nove izvore stresa
za roditelje 1 skrbnike, koji su bili primorani pronac¢i nove opcije za cuvanje djece kako bi mogli
nastaviti s poslom (186). lako su mnoga djeca bila sretnija $to mogu vise vremena provoditi s
obitelji, nazalost, kod neke djece povecao se rizik od videnja ili dozivljavanja obiteljskog,
emocionalnog, fizickog ili seksualnog zlostavljanja (186). Takoder, prema istrazivanju Svjetske
zdravstvene organizacije, tijekom pandemije prekinule su se neke osnovne zdravstvene usluge,

Sto je ukljucivalo 1 usluge bitne za djecu poput rutinskog cijepljenja (187).

Neke studije su identificirale zaStitne cimbenike za djecu tijekom COVID-19
pandemije, isticu¢i ucestalost razgovora izmedu roditelja i djece, usvajanje novih rutina i
pozitivnih vjestina suocavanja sa stresom, poticanje na tjelesnu aktivnost i igru (188-191).
Posljedice izolacije bi se mogle ublaziti roditeljskom podrskom uz uskladivanje obiteljskog i
radnog vremena, podrSkom zajednice 1 Skole uz osiguravanje sigurnog Skolovanja,
minimiziranjem poremecaja zdravstvenih sustava za djecu 1 o¢uvanjem kvalitete skrbi (184,
187). Potrebno je traziti i koristiti sve dostupne resurse za poboljSanje higijene spavanja,
odrzavanja uravnotezene prehrane i skrbi za mentalno zdravlje (184). Zdravstveni sustav treba
biti spreman nositi se s posljedicama i problemima COVID-19, medu kojima su istaknuti

multisistemski upalni sindrom i mentalni problemi u djece i adolescenata.

Iako djeca 1 mladi imaju blazi tijek bolesti, ne smiju se zanemariti u¢inci i dugorocne
posljedice COVID-19 pandemije na ove dobne skupine (175). Od iznimne vaznosti je da djeca,
unato€ neizvjesnosti trenutne pandemije, dobiju fizi€ku i mentalnu skrb koja im je potrebna za
rast, razvoj 1 napredak (175). Odgovarajuca roditeljska, zdravstvena 1 socijalna podrska trebala
bi odgovoriti na brojne izazove kojima su djeca 1 mladi izloZeni tijekom pandemije COVID-19

(175).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Glavni cilj

Cilj istrazivanja je utvrditi ucestalost 1 obiljezja COVID-19 infekcije u bolesnika, u dobi
od 0 do 18 godina, koja su bila pozitivna na SARS-CoV-2 na testu lancane reakcije polimeraze
(PCR) u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji, od pocetka pandemije do 31. ozujka 2022. Takoder,
cilj je utvrditi i ukupnu stopu prevalencije, stopu prevalencije prema dobnim skupinama i spolu

SARS-CoV-2 pozitivne djece, u dobi od 0 do 19 godina, u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji.

Sekundarni ciljevi

1. Utvrditi 1 usporediti ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece na geografskim podrucjima

Splitsko-dalmatinske zupanije u pojedinom valu COVID-19 pandemije (I.-V. val).

2. Utvrditi i usporediti ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece prema dobnim skupinama u

pojedinom valu COVID-19 pandemije (L.-V. val).

3. Utvrditi i usporediti ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece prema spolu u pojedinom

valu COVID-19 pandemije (L.-V. val).

Hipoteze

1. Kako je pandemija napredovala ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece se povecavala,

stoga je najveca ucestalost u posljednjem analiziranom valu (V. val).

2. Vecaucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece je na geografskom podrucju priobalja u svim

valovima COVID-19 pandemije (I.-V. val).

3. Veca ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece je u dobnoj skupini 7-14 godina u svim
valovima COVID-19 pandemije (I.-V. val).

4. Ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece je veca u muske u odnosu na zensku djecu u svim

valovima COVID-19 pandemije (I.-V. val).

5. Ukupna stopa prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne djece u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji
je manja od 20%.

6. Najvisa stopa prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne djece je u dobnoj skupini 10-14 godina.

7. Visa stopa prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne djece je u muske u odnosu na Zensku

djecu.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. Ustroj istraZivanja

Za potrebe izrade empirijskog dijela ovog rada koriStena je baza podataka Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo i prikupljeni su podatci o broju SARS-CoV-2 pozitivnih osoba na
podrucju Splitsko-dalmatinske Zzupanije, od pocetka pandemije do 31. ozujka 2022. 1z baze
podataka Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo su uzeti podatci o dobi, spolu, opéini i datumu

rezultata PCR testa za djecu Splitsko-dalmatinske zupanije, starosti od 0 do 18 godina.

Podatci o dobi koristeni su za podjelu prema dobnim skupinama Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo. Dobne skupine su ukljucivale djecu starosti <1 godine, 2-3 godine, 4-6 godina,

7-14 godina i 15-18 godina.

Podatci o opéinama koristeni su za podjelu na geografska podrucja Splitsko-dalmatinske
Zupanije, a to su priobalje, zaobalje i otoci. Geografsko podrucje priobalja ukljuc¢ivalo je opéine
Split, Solin, Kastela, Podstrana, Makarska, Baska Voda, Brela, Podgora, Tucepi, Gradac, Omis,
Dugi Rat, Zadvarje, Trogir, Marina 1 Okrug. Geografsko podrucje zaobalja ukljucivalo je
Zmijavci, Cista Provo, Sestanovac, Sinj, Vrlika, Hrvace, Dicmo, Otok, Trilj, Klis, Dugopolje,
Mu¢, Lecevica, Prgomet, Primorski Dolac i Seget. Otoci su ukljucivali opéine Supetar, Milna,
Sutivan, NerezZiS¢a, Postira, Bol, Pucis¢a. Selca, Hvar, Jelsa, Stari Grad, Sucuraj, Vis, Komiza

i Solta.

Datum rezultata pozitivnog PCR testa koriSten je u svrhu pridruZivanja pripadaju¢em
valu COVID-19 pandemije. Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo 1. val je
trajao od 24.02.2020. do 21.06.2020. (tjedni 9-25 2020.), II. val od 22.06.2020. do 28.02.2021.
(tjedan 26 2020.-tjedan 8 2021.), I1I. val od 01.03.2021. do 27.06.2021. (tjedni 9-25 2021.), IV.
val od 28.06.2021. do 26.12.2021. (tjedni 26-51 2021.). V. val COVID-19 pandemije zapoceo
je 27.12.2021. i u vrijeme pisanja ovog rada jo$ uvijek traje (tjedan 52 2021. - tekuc¢i tjedan).

Za potrebe utvrdivanja stopa prevalencije koristeni su podatci o ukupnom broju djece,
broju djece prema spolu i dobnim skupinama iz popisa stanovnistva Republike Hrvatske 2021.
godine za Splitsko-dalmatinsku Zupaniju, objavljeni na web stranici DrZzavnog zavoda za
statistiku. Prema podatcima DrZzavnog zavoda za statistiku dobne skupine su ukljucivale djecu

starosti 0-4 godine, 5-9 godina, 10-14 godina 1 15-19 godina.
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3.2. Statisticka analiza

U empirijskom dijelu ovog rada koriste se primijenjene kvantitativne metode. Za obradu
podataka koriste se metode grafickog i1 tabelarnog prikaza kojima se prezentira struktura prema
promatranim obiljezjima bolesnika upotrebom apsolutnih i relativnih frekvencija. Upotrebom
metode deskriptivne statistike, ukljucuju¢i aritmeticke sredine i standardne devijacije,
prezentiraju se numericke vrijednosti. Hipoteze istrazivanja se ispituju upotrebom Z testa za
razlike u proporciji dva nezavisna skupa 1 upotrebom T-testa, dok se kretanje broja pozitivne
djece u pojedinim valovima pandemije prezentira i upotrebom eksponencijalnog regresijskog
modela. Rezultati su tumaceni uz prihvatljivu razinu statisticke znacajnosti postavljene na

vrijednost vjerojatnosti <0,05 (P <0,05).

Podatci su analizirani u statistickom programu STATISTICA 12 (TIBCO Software Inc.,
Palo Alto, California).

3.3. Eticka nacela

Tijekom 1 nakon istrazivanja §tite se prava i osobni podaci 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). Istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima HelsinSke deklaracije (1964. - 2013.).

36



4. REZULTATI



4.1. Ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece u pojedinom valu

U prvom valu je utvrdeno 29 SARS-CoV-2 pozitivnih slu¢ajeva, dok je u drugom valu
utvrden intenzivniji porast na 3.648, nakon kojeg je u treCem valu doSlo do smanjenja broja
pozitivne djece na 2.021. U ¢etvrtom valu je utvrden znac¢ajniji porast na 8.092 pozitivna slucaja

te se rast nastavio i u petom valu kada je utvrdeno 13.205 pozitivne djece (Slika 1).
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Slika 1. Prikaz ukupnog broja SARS-CoV-2? pozitivne djece u pojedinom valu
# teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 od engl. Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2

Kretanje broja pozitivne djece modelira se, u cilju moguénosti predvidanja buducih
kretanja, na temelju prvih pet valova. Procijenjeni model tumaci 71,45% odstupanja broja
pozitivnih, odnosno rije¢ je o reprezentativnom modelu (Tablica 1). Prema procijenjenom
modelu se u svakom narednom valu ocekuje porast broja SARS-CoV-2 pozitivne djece u

prosjeku za 268,36% (Slika 2).
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Tablica 1. Model predvidanja kretanja broja SARS-CoV-2 pozitivne djece prema valovima

B’ P
Konstanta 37,41 0,105
Pandemija 3,68 0,071

* Eksponencijalni regresijski model
T Predstavlja oekivani broj pozitivnih u ,,nultom valu* prema modelu
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Slika 2. Model predvidanja broja SARS-CoV-2 pozitivne djece u buduc¢im valovima

39



4.2. Ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece na geografskim podruéjima

Utvrdeno je da je najveci broj SARS-CoV-2 pozitivne djece na svim promatranim
geografskim podrucjima Splitsko-dalmatinske zupanije u petom valu (Slika 3, Tablica 2).
Medu ispitanicima u promatranih pet valova na svim geografskim podrucjima utvrdena je

najmanja ucestalost u prvom valu (Slika 3, Tablica 2).
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Slika 3. Prikaz ukupnog broja SARS-CoV-2 pozitivne djece na geografskim podrucjima u
pojedinom valu

Tablica 2. Ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece na geografskim podru¢jima u pojedinom
valu

ZAOBALJE PRIOBALJE OTOCI UKUPNO
VAL N=4.545 N=20.690 N=1.760 N=26.995
n % n % n % n %

I VAL 2 0,04 21 0,10 6 0,34 29 0,11
I VAL 899 19,78 2.618 12,65 131 7,44 3.648 13,51
11 VAL 379 8,34 1.533 7,41 109 6,19 2.021 7,49
IVVAL 1.469 32,32 6.094 29,45 529 30,06 8.092 29,98
VVAL 1.796 39,52 10.424 50,38 985 55,97 13.205 48,92

Podatci su prikazani kao brojevi (N, n) i postotci (%)
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Od ukupnog broja SARS-CoV-2 pozitivne djece na pojedinom geografskom podrucju
najveca ucestalost u prvom valu je na otocima, kada je bilo pozitivno 0,34% djece, dok je
najmanja ucestalost u zaobalju, kada je bilo pozitivno 0,04% djece te je ispitivanjem utvrdena
statisticki znacajna razlika (P=0,002). Utvrdena je veca ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne
djece na otocima i u odnosu na priobalje (P=0,005), dok ispitivanjem prvog vala nije utvrdena
statisticki znaCajna razlika izmedu ucestalosti pozitivne djece u zaobalju i priobalju (P=0,220)

(Tablica 2).

U drugom valu, od ukupnog broja pozitivne djece na pojedinom geografskom podrucju,
najveca ucestalost je u zaobalju, kada je bilo pozitivno 19,78% djece. Utvrdena je statisticki

znacajna razlika u odnosu na ucestalost u priobalju i na otocima (P<0,001) (Tablica 2).

U tre¢em valu najveca ucestalost pozitivne djece je u zaobalju (8,34%), kao i u Cetvrtom
valu (32,32%), uz statisticki znacajnu razliku u odnosu na ucestalost u priobalju (P=0,032) i na

otocima (P=0,004) (Tablica 2).

U petom valu, za razliku od prethodna tri vala, najmanja ucestalost pozitivne djece, od
ukupnog broja na pojedinom geografskom podrucju, utvrdena je u zaobalju (39,52%), uz
statisticki znacajnu razliku u odnosu na priobalje 1 otoke (P<0,001), a najveca na otocima kada

je bilo pozitivno 55,97% djece (Tablica 2).
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4.3. Ucdestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece prema dobnim skupinama
Analizom svih valova COVID-19 pandemije, utvrden je porast broja SARS-CoV-2

pozitivne djece u svim dobnim skupinama (Slika 4).
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Slika 4. Prikaz broja SARS-CoV-2 pozitivne djece prema dobnim skupinama u pojedinom
valu

U dobnoj skupini <1 godine, tijekom analiziranog razdoblja COVID-19 pandemije, bilo
je pozitivno 1.188 djece, Sto ¢ini 4,40% od ukupnog broja SARS-CoV-2 pozitivne djece, dok
je 1.332 djece bilo pozitivno u dobnoj skupini 2-3 godine ili 4,93% od ukupnog broja pozitivne
djece. U dobnoj skupini 4-6 godina biljezi se intenzivniji porast broja pozitivne djece na 2.540,
odnosno 9,41% od ukupnog broja ispitanika. Najznacajniji porast utvrden je za dobnu skupinu
7-14 godina s 13.942 pozitivne djece ili ¢ak 51,65% od ukupnog broja SARS-CoV-2 pozitivne
djece. U dobnoj skupini 15-18 godina bilo je pozitivno 7.993 djece, §to ¢ini 29,61% od ukupnog
broja ispitanika (Tablica 3).

Najveca ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece, u svim valovima COVID-19
pandemije, utvrdena je u dobnoj skupini 7-14 godina. Krece se u rasponu od 37,93% utvrdeno

u prvom valu do 54,69% utvrdeno u petom valu (Tablica 3).
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Tablica 3. Ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece prema dobnim skupinama u pojedinom

valu
VAL <1 godine 2-3 godine 4-6 godina 7-14 godina  15-18 godina
n % n % n % n % n %

I VAL 3 10,34 2 6,90 4 13,79 11 37,93 9 31,03

II VAL 160 4,39 125 3,43 232 6,36 1.673 4586 1.458 3997

III VAL 135 6,68 120 594 182 9,01 1.014 50,17 570 28,20

IV VAL 379 4,68 399 493 729 9,01 4.022 49,70 2.563 31,67

V VAL 511 3,87 686 520 1393 10,55 7.222 54,69 3.393 25,69
UKUPNO (N) 1.188 4,40 1.332 4,93 2540 9,41 13.942 51,65 7993 29,61

Podatci su prikazani kao brojevi (N, n) i postotei (%)

Prosjecna starosna dob SARS-CoV-2 pozitivne djece je najmanja u prvom valu kada je

10,02 godine, dok je najveca u drugom valu kada je za 1,82 godine veca (Tablica 4).

Tablica 4. Starosna dob prema valovima COVID-19 pandemije

VAL N Prosjek+SD
I VAL 29 10,02+5,47

II VAL 3.648 11,84+2,59
III VAL 2.021 10,55+4,83
IV VAL 8.092 11,04+4,66
V VAL 13.205 10,66+4,43

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

Ispitivanjem je utvrdena statisticki znacajno niZa starosna dob SARS-CoV-2 pozitivne

djece u prvom valu u odnosu na drugi val (P=0,034), dok statisticka razlika u odnosu na ostale

valove nije utvrdena (P>0,050). Prosje¢na starosna dob u drugom valu je statisticki znac¢ajno

veca u odnosu na ostale promatrane valove (P<0,050). U tre¢em valu je utvrdena statisticki

znacajno manja dob u odnosu na cetvrti val (P<0,001), dok razlika u odnosu na peti val nije

utvrdena (P=0,305). U petom valu je utvrdena statisticki zna¢ajno manja dob u odnosu na Cetvrti

val (P<0,001) (Tablica 5).

Tablica 5. Ispitivanje statisticke razlike u starosnoj dobi medu valovima COVID-19 pandemije

I VAL
II VAL 0,034 II VAL
III VAL 0,558 <0,001
IV VAL 0,249 <0,001
V VAL 0,437 <0,001

III VAL
<0,001
0,305

IV VAL
<0,001

T-test za nezavisna mjerenja
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U zaobalju, najznacajniji porast broja SARS-CoV-2 pozitivne djece u svim dobnim

skupinama utvrden je u ¢etvrtom valu. (Slika 5).

U svim valovima COVID-19 pandemije, izuzev prvog vala, najveca ucestalost SARS-

CoV-2 pozitivne djece je bila u dobnoj skupini 7-14 godina (Slika 5).
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Slika 5. Prikaz broja SARS-CoV-2 pozitivne djece u zaobalju prema dobnim skupinama u
pojedinom valu
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U priobalju, najznacajniji porast broja SARS-CoV-2 pozitivne djece u svim dobnim
skupinama, izuzev dobne skupine 15-18 godina, utvrden je u petom valu, a u dobnoj skupini

15-18 godina najveci porast je u Cetvrtom valu (Slika 6).

U svim valovima COVID-19 pandemije najveca ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne
djece je bila u skupini 7-14 godina (Slika 6).
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Slika 6. Prikaz broja SARS-CoV-2 pozitivne djece u priobalju prema dobnim skupinama u
pojedinom valu
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Na otocima, najznacajniji porast broja SARS-CoV-2 pozitivne djece u dobnim
skupinama <1 godine i 7-14 godina utvrden je u petom valu, dok je u ostalim dobnim skupinama

porast najveci u Cetvrtom valu (Slika 7).

U svim valovima COVID-19 pandemije najveca ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne
djece je bila u dobnoj skupini 7-14 godina (Slika 7).
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Slika 7. Prikaz broja SARS-CoV-2 pozitivne djece na otocima prema dobnim skupinama u
pojedinom valu
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U prvom i drugom valu nije utvrdena statisticki znacajna razlika u starosnoj dobi SARS-

CoV-2 pozitivne djece na promatranim geografskim podrucjima’(P>0,050) (Tablica 6).

U tre¢em valu prosjecna starosna dob ispitanika u zaobalju je 11,28 godina, u priobalju
10,34 godine te na otocima 11,06 godina. Statisticki znacajna razlika utvrdena je za 0,94 godine
stariju pozitivnu djeca u zaobalju u odnosu na priobalje (P<0,001), dok statisticke razlike medu

ostalim geografskim podrucjima nisu utvrdene (P>0,050) (Tablica 6).

U cetvrtom valu prosjecna starosna dob ispitanika u zaobalju je 11,28 godina, u
priobalju 11,05 godina te na otocima 10,34 godine. Ispitivanjem je utvrdena statisticki znac¢ajno
niza starosna dob pozitivne djece na otocima u odnosu na starosnu dob ispitanika u zaobalju
(P<0,001) i priobalju (P<0,001), dok statisticka razlika medu pozitivnhom djecom sa podrucja
zaobalja i priobalja nije utvrdena (P=0,088) (Tablica 6).

U petom valu prosjecna starosna dob ispitanika u zaobalju je 11,36 godina, u priobalju
10,59 godina te na otocima 10,08 godina. SARS-CoV-2 pozitivna djeca u zaobalju su statistic¢ki
znacajno stariji u odnosu na ispitanike u priobalju (P=0,042) i na otocima (P<0,001). Takoder,
utvrdena je statisticki znacajna razlika medu pozitivnom djecom u priobalju i na otocima

(P<0,001), odnosno stariji su ispitanici iz priobalja u odnosu na ispitanike sa otoka (Tablica 6).

Tablica 6. Starosna dob SARS-CoV-2 pozitivne djece na geografskim podrucjima Splitsko-

dalmatinske Zupanije u pojedinom valu

VAL Lokacija N Prosjek Lokacija Otoci Priobalje
1 Zaobalje 2 8,50+8,00 Zaobalje 0,771 0,691
I Priobalje 21 10,10£5,20 Priobalje 0,951
1 Otoci 6 10,25+5,26 Otoci
11 Zaobalje 899 11,90+4,76 Zaobalje 0,202 0,735
II Priobalje 2.618 11,84+4,52 Priobalje 0,209
II Otoci 131 11,33+4,84 Otoci

111 Zaobalje 379 11,28+4,67 Zaobalje 0,667 <0,001
11 Priobalje 1.533 10,34+4,85 Priobalje 0,134

11 Otoci 109 11,06+4,84 Otoci

v Zaobalje 1.469 11,28+4,68 Zaobalje <0,001 0,088
v Priobalje 6.094 11,05+4,63 Priobalje <0,001

v Otoci 529 10,34+4,77 Otoci

A% Zaobalje 1.796 11,36+4,33 Zaobalje <0,001 0,042
A% Priobalje 10.424 10,59+4,44 Priobalje <0,001

A% Otoci 985 10,08+4,36 Otoci

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

T-test za nezavisna mjerenja
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4.4. Ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece prema spolu
Porast broja SARS-CoV-2 pozitivne djece utvrden je u muskom i u zenskom spolu
(Slika 8).
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Slika 8. Prikaz broja SARS-CoV-2 pozitivne djece prema spolu u pojedinom valu

U svim valovima COVID-19 pandemije, izuzev drugog vala, nije utvrdena ucestalost
SARS-CoV-2 pozitivne djece u oba spola koja se staticki znacajno razlikuje. U drugom valu je
utvrdena statisticki znacajno veca ucestalost muskog spola medu pozitivnom djecom u odnosu

na Zenski spol (P=0,012) (Tablica 7).

Tablica 7. Ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece prema spolu u pojedinom valu

Mt Vi
VAL 1 P
N n % N %

UKUPNO 26.995 13.557 50,22 13.438 49,78 0,52 0,469
I 29 11 37,93 18 62,07 1,69 0,194

1 3.648 1.900 52,08 1.748 47,92 6,33 0,012

11 2.021 994 49,18 1.027 50,82 3,50 0,062

v 8.092 3.982 49,21 4.110 50,79 2,03 0,155

\% 13.205 6.670 50,51 6.535 49,49 1,38 0,240

Podatci su prikazani kao brojevi (N, n) i postotci (%)
* Hi-kvadrat test (%)

¥ M-muski spol

t 7-7enski spol
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U zaobalju, najznacajniji porast broja SARS-CoV-2 pozitivne djece u oba spola utvrden

je u Cetvrtom valu, s 179 na 674 muske djece i s 200 na 795 Zzenske djece (Slika 9).

Na podrucju zaobalja, u svim valovima COVID-19 pandemije, izuzev Cetvrtog vala, nije
utvrdena ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece u oba spola koja se statisticki znacajno
razlikuje. U cCetvrtom valu je statisticki znacajno veca ucestalost zenskog spola medu
pozitivnom djecom u odnosu na muski spol (P=0,002) (Tablica 8). Takoder, u zaobalju je
utvrdena  statisticki znacajno veca ucestalost Zenskog spola u odnosu na muski spol,
promatrajuc¢i ukupan broj SARS-CoV-2 pozitivne djece u COVID-19 pandemiji (P=0,012)
(Tablica 8).

ZAOBALJE
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900 874
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Slika 9. Prikaz broja SARS-CoV-2 pozitivne djece u zaobalju prema spolu u pojedinom valu
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U priobalju, najznacajniji porast broja SARS-CoV-2 pozitivne djece u oba spola utvrden

je u Cetvrtom valu, sa 753 na 3.059 muske djece i sa 780 na 3.035 zenske djece (Slika 10).

Na podrucju priobalja u drugom valu je statisticki znacajno veca ucestalost muskog
spola u odnosu na Zenski spol (P=0,017), dok statisti¢ka razlika kod ostalih valova i ukupnoj

pandemiji COVID-19 nije utvrdena (P>0,050) (Tablica 8).

PRIOBALJE
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Slika 10. Prikaz broja SARS-CoV-2 pozitivne djece u priobalju prema spolu u pojedinom

valu
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Na otocima, najznacajniji porast broja SARS-CoV-2 pozitivne muske djece utvrden je

u petom valu, sa 249 na 505, a zenske djece u Cetvrtom valu, sa 47 na 280 (Slika 11).

Na otocima nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti medu spolovima u

pojedinom valu, kao i ukupnoj pandemiji COVID-19 (P>0,050) (Tablica 8).

OTOCI
600
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400
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Slika 11. Prikaz broja SARS-CoV-2 pozitivne djece na otocima prema spolu u pojedinom valu
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Tablica 8. Ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece prema spolu na geografskim podrucjima
Splitsko-dalmatinske zupanije u pojedinom valu

M 78 7 P
N N % n %
Zaobalje 4.545 2.188 48,1 2.357 51,86 6,28 0,012
I VAL 2 0 0,0 2 100,00 n/af n/a’
II VAL 899 461 51,3 438 48,72 0,59 0,443
III VAL 379 179 47,2 200 52,77 1,16 0,281
IV VAL 1.469 674 45,9 795 54,12 9,97 0,002
V VAL 1.796 874 48,7 922 51,34 1,28 0,257
Priobalje 20.690 10.481 50,7 10.209 49,34 3,58 0,059
I VAL 21 8 38,1 13 61,90 1,19 0,275
II VAL 2.618 1.370 52,3 1.248 47,67 5,69 0,017
III VAL 1.533 753 49,1 780 50,88 0,47 0,490
IV VAL 6.094 3.059 50,2 3.035 49,80 0,10 0,759
V VAL 10.424 5.291 50,8 5.133 4924 2,40 0,122
Otoci 1.760 888 50,5 872 49,55 0,15 0,703
I VAL 6 3 50,0 3 50,00 n/a’ n/a’
II VAL 131 69 52,7 62 47,33 0,37 0,541
III VAL 109 62 56,9 47 43,12 2,06 0,151
IV VAL 529 249 47,1 280 52,93 1,82 0,178
V VAL 985 505 51,3 480 48,73 0,64 0,426

Podatci su prikazani kao brojevi (N, n) 1 postotci (%)
* Hi-kvadrat test (%)

¥ Nema podataka/nemoguénost provodenja testa

¥ M-muski spol

$ Z-zenski spol
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4.5. Udio SARS-CoV-2 pozitivne djece u ukupno pozitivnoj populaciji

U Splitsko-dalmatinskoj zupaniji, do 31. ozujka 2022., od SARS-CoV-2 oboljele su
ukupno 146.503 osobe (Tablica 9). Ukupan broj SARS-CoV-2 pozitivne djece, od 0-18 godina,
7€ 26.995 (18,43%), a osoba starijih od 18 godina 119.508 (81,57%) (Slika 12).

26.995
18,43%

119.508
81,57%

= <=18god => 18 god

Slika 12. Prikaz udjela ukupnog broja SARS-CoV-2 pozitivne djece u ukupno SARS-CoV-2
pozitivnoj populaciji Splitsko-dalmatinske zupanije

Najmanja ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece je u prvom valu kada je bilo 5,17%
pozitivnih te je utvrdena tendencija porasta ucestalosti u naredna tri vala kada je u cetvrtom
dosegnuto 21,34% pozitivne djece u ukupnom broju ispitanika. U petom valu je utvrdena blaga
korekcija ucestalosti pozitivne djece medu ispitanicima za 0,53 postotna boda (Tablica 9).
Najznacajniji porast, promatraju¢i broj SARS-CoV-2 pozitivne djece, utvrden je u Cetvrtom
valu pandemije (s 2.021 na 8.092 oboljele osobe), dok je u osoba starijih od 18 godina porast

najintenzivniji u drugom valu pandemije (s 532 na 26.322 oboljele osobe) (Tablica 9).

Tablica 9. Ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece i starijih od 18 godina u pojedinom valu

<=18 god >18 god

VAL N N % N Y%
UKUPNO 146.503 26.995 18,43 119.508 81,57
I 561 29 5,17 532 94,83
II 29.970 3.648 12,17 26.322 87,83
111 14.589 2.021 13,85 12.568 86,15
v 37.916 8.092 21,34 29.824 78,66
\Y 63.467 13.205 20,81 50.262 79,19

Podatci su prikazani kao brojevi (N, n) i postotci (%)

53



4.6. Stope prevalencije
Ukupna stopa prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne djece u Splitsko-dalmatinskoj

Zupaniji je 33,52%, tijekom analiziranog razdoblja COVID-19 pandemije (Tablica 10).

Najniza stopa prevalencije je utvrdena u SARS-CoV-2 pozitivne djece u dobnoj skupini
0-4 godine gdje iznosi 16,51%, dok je najveca stopa prevalencije utvrdena medu SARS-CoV-
2 pozitivnom djecom starosne dobi 10-14 godina i iznosi 42,79% (Tablica 10).

Ukupna stopa prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne djece muSkog spola u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji je bila 32,66%, a djece Zenskog spola je bila visa i iznosila je 34,42%
(Tablica 10).

Tablica 10. Izrac¢un stopa prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne djece prema dobnim skupinama

1 spolu

Populacija djece Splitsko-dalmatinske

~

Zupanije (2021.) M’ YA Ukupno
0-4 10261 9632 19893
5-9 10506 9864 20370
10-14 11480 11002 22482
15-19 11566 10906 22472
Ukupno 43813 41404 85217
SARS-CoV-2 pozitivna djeca M Z Ukupno
0-4 1743 1541 3284
5-9 3133 2966 6099
10-14 4868 4751 9619
15-19 4566 4993 9559
Ukupno 14310 14251 28561
SARS-CoV-2 pozitivna djeca na
100.000 stanovnika M Z Ukupno
0-4 16987 15999 16508
5-9 29821 30069 29941
10-14 42404 43183 42785
15-19 39478 45782 42537
Ukupno 32662 34419 33516
Stopa prevalencije po dobnim
skupinama M Z Ukupno
0-4 16.99% 16.00% 16.51%
5-9 29.82% 30.07% 29.94%
10-14 42.40% 43.18% 42.79%
15-19 39.48% 45.78% 42.54%
Ukupno 32.66% 34.42% 33.52%

Podatci su prikazani kao brojevi i postotci (%)
" M-muski spol
¥ Z-7enski spol
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Utvrdena je statisticki znacajna razlika u stopi prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne
muske djece medu svim dobnim skupinama (P<0,001) (Tablica 11). Takoder, statisticki
znacajna razlika utvrdena je i u stopi prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne zenske djece medu
svim dobnim skupinama (P<0,001) (Tablica 11). Ukupna stopa prevalencije SARS-CoV-2
pozitivne djece, ukljucujuci oba spola, se statisticki znacajno razlikuje medu svim dobnim
skupinama izuzev dobnim skupinama 10-14 godina i 15-19 godina medu kojima nije utvrdena

statisticki znacajna razlika (P=0,592) (Tablica 11).

Usporedbom stopa prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne muske djece sa stopama
prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne zenske djece u dobnim skupinama 0-4 godine (P=0,062),
5-9 godina (P=0,697), 10-14 godina (P=0,237) nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika
(Tablica 11). Medutim, u dobnoj skupini 15-19 godina je utvrdena statisti¢ki znacajna razlika,
odnosno statisticki je znacajno veca stopa prevalencije COVID-19 infekcije u djece Zenskog
spola u odnosu na muski spol (P<0,001) (Tablica 11). Usporedbom ukupne stope prevalencije
pozitivne djece muskog spola sa ukupnom stopom prevalencije pozitivne djece Zenskog spola,
utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika, odnosno veca je ukupna stopa prevalencije COVID-19

infekcije u djece zenskog spola (P<0,001) (Tablica 11).

Tablica 11. Ispitivanje statisticke razlike u stopama prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne djece

Muska djeca 5-9 10-14 15-19
0-4 <0,001 <0,001 <0,001
5-9 - <0,001 <0,001
10-14 - - <0,001
Zenska djeca 5-9 10-14 15-19
0-4 <0,001 <0,001 <0,001
5-9 - <0,001 <0,001
10-14 - - <0,001
Ukupno 5-9 10-14 15-19
0-4 <0,001 <0,001 <0,001
5-9 - <0,001 <0,001
10-14 - - 0,592
Muska djeca u usporedbi sa Zenskom djecom
0-4 0,062
5-9 0,697
10-14 0,237
15-19 <0,001
Ukupno <0,001
" Z test
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5. RASPRAVA



U prosincu 2019. u Kini se pojavila nova bolest pod nazivom COVID-19, uzrokovana
teskim akutnim respiratornim sindromom koronavirusa-2 (SARS-CoV-2). Ubrzo nakon toga,
infekcija se prosirila svijetom 1 proglasena je pandemija. Svakog dana, od pocetka pandemije,

broj novooboljelih osoba, kao i broj smrtnih sluc¢ajeva od SARS-CoV-2, raste.

COVID-19 zahvatio je osobe svih starosnih dobi, ne zaobilaze¢i ni djecu. U pocetcima
pandemije udio SARS-CoV-2 pozitivne djece bio je relativno mali te se ucestalosti infekcije u
djece nije pridavao veliki znacaj. Medutim, kasnijim istrazivanjima seropozitivnosti na SARS-
CoV-2 u djece i ispitivanjima epidemioloske anamneze uz nalaz da je vecina djece
asimptomatska, utvrdene su nove spoznaje o populaciji djece i mladih, kao znacajnim
Siriteljima virusa u zajednici. Budu¢i da je stopa testiranja na SARS-CoV-2 u djece niska, a
vecina djece bez simptoma infekcije, ucestalost se procjenjuje iskljucivo na temelju pozitivnog
nalaza testirane djece, i kao takva je podcijenjena. Trenutna epidemioloska situacija uvjetuje,
svugdje u svijetu, razne epidemioloske mjere koje su na snazi kako bi se sprijecilo Sirenje
SARS-CoV-2 od pocetka pandemije. U tu svrhu, mjerama zatvaranja Skola i1 prelaskom na
model nastave na daljinu, u odredenim trenutcima pandemije, Zeljela se uspostaviti kontrola

Sirenja virusa medu djecom i mladima, uz mogu¢ utjecaj i na cjelokupnu COVID-19 pandemiju.

Cilj ovog istrazivanja bio je prikazati podatke o djeci, u dobi od 0-18 godina, koja su
bila pozitivna na SARS-CoV-2 na PCR testu u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji, od pocetka
pandemije do 31. ozujka 2022. Rezultati istrazivanja pokazali su da je u tom razdoblju ukupno
oboljelo 26.995 djece u dobi od 0-18 godina, Sto ¢ini 18,43% od ukupne SARS-CoV-2
pozitivne populacije Splitsko-dalmatinske Zupanije 1 prema podatcima Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo predstavlja priblizno isti udio u oboljelima kao na razini Republike Hrvatske.
Takoder, utvrdena je 1 ukupna stopa prevalencije pozitivne djece koja iznosi 33,52% ili 33.516
SARS-CoV-2 pozitivne djece na 100.000 stanovnika. Sli¢no istrazivanje, ali na razini
Sjedinjenih Americkih DrZzava (SAD), provela je Americka pedijatrijska akademija (APP od
engl. American Academy of Pediatrics) 1 utvrdila da SARS-CoV-2 pozitivna djeca ¢ine 18,9%
svih prijavljenih slucajeva (192). Ukupna stopa prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne djece u
SAD-u iznosi 17,87% ili 17.874 slucaja na 100.000 djece u populaciji (192).
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Promatraju¢i broj SARS-CoV-2 pozitivne djece u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u
pojedinom valu COVID-19 pandemije, najznacajniji porast utvrden je u Cetvrtom (8.092) i
petom valu (13.205), koji ¢ine ¢ak 78,89% od ukupnog broja pozitivne djece. Navedeni porast,
zabiljezen je u vrijeme pojavljivanja i1 Sirenja Omicron varijante SARS-CoV-2. Omicron
varijantu SARS-CoV-2 obiljezava najveci broj mutacija medu svim varijantama do sada, $to bi
znacilo da je virus lakse i brze prenosiv i/ili bolji u izbjegavanju imunoloske zastite (193, 194).
Prvi slu¢aj Omicron varijante u Republici Hrvatskoj izoliran je u prosincu 2021., §to bi prema
podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo odgovaralo razdoblju prelaska iz Cetvrtog u
peti val pandemije (195). I u drugim zemljama prijavljeni slu¢ajevi COVID-19 medu djecom
dramati¢no su porasli 2022., tijekom zimskog Sirenja varijante Omicron. Americka pedijatrijska

akademija izvjeStava o ¢ak 1.150.000 prijavljenih slucajeva u jednom tjednu (192).

Ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece utvrdena je i na pojedinom geografskom
podrudju Splitsko-dalmatinske Zupanije u pojedinom valu pandemije. Iz rezultata se zakljucuje
da je ucestalost bila najveca u zaobalju u svim valovima pandemije, izuzev prvog i petog vala
kada je ucestalost bila ve¢a na otocima. Navedene ucestalosti SARS-CoV-2 pozitivne djece
utvrdene su iz broja pozitivne djece na pojedinom geografskom podrucju i ukupnog broja
pozitivne djece na tom geografskom podru¢ju. Medutim, za procjenu stvarne ucestalosti na
pojedinom geografskom podrucju, potrebno bi bilo u obzir uzeti i ukupan broj stanovnika,
starosti 0-18 godina, na tom geografskom podrucju, ali navedeni podatci iz Popisa stanovnistva

Republike Hrvatske 2021, nisu bili dostupni u vrijeme pisanja rada.

Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, populacija SARS-CoV-2
pozitivne djece podijeljena je u dobne skupine <1 godine, 2-3 godine, 4-6 godina, 7-14 godina
1 15-18 godina, $to je omogucilo utvrdivanje ucestalosti pozitivne djece 1 prema dobnim
skupinama u pojedinom valu pandemije. Rezultati istrazivanja utvrdili su da je najveca
ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece, u svim valovima COVID-19 pandemije, bila u dobnoj
skupini  7-14 godina (51,65%). Dobna skupina 7-14 godina odgovara populaciji
osnovnoskolske djece. Odmah nakon nje, na drugom mjestu po ucestalosti SARS-CoV-2
pozitivne djece je bila dobna skupina 15-18 godina (29,61%) ili populacija srednjoskolske
djece. Protuepidemijske mjere zatvaranja osnovnih i srednjih $kola, uz primjenu modela

odrZavanja nastave na daljinu, imale su uporiste u navedenim podatcima.
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U Republici Hrvatskoj, za vrijeme COVID-19 pandemije, ove mjere mijenjale su se
tijekom Skolske godine 2019./2020. 1 2020./2021. Prva odluka o obustavi nastave u osnovnim
1 srednjim Skolama donesena je 16. ozujka 2020., pritom su ucenici od prvog do ¢etvrtog razreda
osnovne Skole pratili nastavu putem emisija na Hrvatskoj radioteleviziji 1 Sportskoj televiziji, a
visi razredi osnovne Skole 1 ucenici srednje Skole nastavu su pratili online (196, 197). Mjera je
bila na snazi do 11. svibnja 2020., kada u€enici od prvog do Cetvrtog razreda ponovno pohadaju
osnovnu skolu, a visi razredi osnovne Skole 1 u€enici srednje Skole nastavu prate online (197).
Nastava u skolskoj godini 2020/2021. odvijala se po istom modelu, do 15. veljace 2021., kada
se svi ucenici vracaju u Skolske klupe. Medutim, ne zadugo, ve¢ 12. travnja 2021., skolu
pohadaju samo ucenici nizih razreda osnovne Skole. Posljednja mjera donesena je 10. svibnja
2021. kada je odlu¢eno da se nastava za uc¢enike osnovnih 1 srednjih $kola odvija u Skoli. U

Skolskoj godini 2021./2022. nije bilo promjena navedenih epidemioloskih mjera.

Ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece u dobnoj skupini 7-14 godina bila je najmanja
za vrijeme prvog (37,93%) 1 drugog vala (45,86%) COVID-19 pandemije, u razdoblju kada su
na snazi bile mjere zatvaranja Skola i pra¢enja nastave na daljinu i/ili pohadanja §kole samo za
ucenike nizih razreda. Najvecéa ucestalost utvrdena je u petom valu COVID-19 pandemije, od
27.12.2021., kada protuepidemijske mjere u skolstvu viSe nisu bile na snazi. Navedeni rezultati
istraZivanja, u ovoj dobnoj skupini, navode na zakljuc¢ak da su epidemioloske mjere bile
uc¢inkovite. Medutim, u dobnoj skupini srednjoskolske djece, 15-18 godina, najmanja ucestalost
SARS-CoV-2 pozitivne djece utvrdena je u petom valu (25,69%), dok je najveca ucestalost
utvrdena za vrijeme drugog vala (39,97%), uz protuepidemijske mjere. Navedeni rezultati
istraZivanja navode na zakljucak da mjere, u dobnoj skupini 15-18 godina, nisu bile u¢inkovite.
Ipak, potrebno je naglasiti da drugi val, koji po€inje 22. lipnja 2020., a zavrSava 28. veljace
2021., obuhvaca i ljetni period kada se nastava ne odrzava. Na temelju rezultata istrazivanja o
ucestalosti SARS-CoV-2 pozitivne djece prema dobnim skupinama, ne moze se sa sigurnoscu
govoriti o u¢inkovitosti navedenih mjera. Za procjenu ucinkovitosti epidemioloskih mjera u
Skolstvu potrebno je pratiti tjedni trend broja SARS-CoV-2 pozitivne djece, jer mjere nisu bile
na snazi cijelo razdoblje trajanja pojedinog vala. U obzir je potrebno uzeti i Skolske praznike,
kao 1 trenutnu varijantu SARS-CoV-2 virusa. Primjerice, razlog najvece ucestalosti SARS-
CoV-2 pozitivne djece u dobnoj skupini 7-14 godina u petom valu moze biti trenutna varijanta

Omicron, a ne nuzno popustanje epidemioloskih mjera uz odrzavanje nastave u Skolama.
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U vecini zemalja, kasnija epidemioloska istraga je otkrila da se prijenos SARS-CoV-2
u Skolama odnosi na samo manji dio slucajeva COVID-19, posebno kada se strogo primjenjuju
mjere kontrole infekcije (1). Stovise, Sirenje prijenosa unutar $kola moZe se drastiéno smanjiti
Cestim CiS¢enjem kontaktnih povrSina, redovitim provjetravanjem prostorija, higijenom ruku i
koriStenjem maske za lice unutar i izvan ucionice, uz odrzavanje socijalne distance medu
djecom u ucionicama i priviemenom odsutno$¢u bolesne djece s nastave (198). U Republici
Hrvatskoj se, s ciljem §to duzeg odrzavanja nastave u Skoli, u veljaci 2022., provela mjera
dobrovoljnog samotestiranja ucenika, kojom se zelio smanjiti rizik od prijenosa COVID-19 i
omoguciti ukidanje mjere samoizolacije za ucenike koji su bili u kontaktu sa zarazenom

osobom (199).

lako je ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece, u svim valovima COVID-19
pandemije, u dobnim skupinama <1 godine (4,40%), 2-3 godine (4,93%) i1 4-6 godina (9,41%)
bila znacajno manja od ucestalosti SARS-CoV-2 pozitivne Skolske djece, ne smije se
zanemariti. O vaznosti COVID-19 infekcije u mlade djece u svom radu govori i Paul Lauren A
sa suradnicima (200). Ova studija, provedena u Kanadi, na 6.280 djece podijeljene u dobne
skupine 0-3 godine, 4-8 godina, 9-13 godina i 14-17 godina, utvrduje da je veca vjerojatnost da
¢e mlada djeca prenijeti infekciju SARS-CoV-2, a najveci izgledi za prijenos zabiljezeni su u

djece starosti 0-3 godine (200).

Prosjecna starosna dob SARS-CoV-2 pozitivne djece u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji
razlikovala se u valovima COVID-19 pandemije. U ukupnoj pandemiji, prema prosjecnoj
starosnoj dobi, SARS-CoV-2 pozitivna djeca bila su najmlada u prvom valu (10,02 + 5,47), dok
su bila najstarija u drugom valu (11,84 + 2,59). U tre¢em (10,55 + 4,83) i petom valu (10,66 +
4,43) COVID-19 pandemije djeca su bila znacajno mlada u odnosu na prosjecnu starosnu dob
pozitivne djece u Cetvrtom valu (11,04 +4,66). Zaklju¢no, prosjecne starosne dobi SARS-CoV-
2 pozitivne djece u svim valovima pandemije, odgovaraju rezultatu istrazivanja o ucestalosti
pozitivne djece prema dobnim skupinama, gdje je najveca ucestalost utvrdena za djecu dobne
skupine 7-14 godina. Prosjecna starosna dob djece, u ve¢ navedenom istrazivanju Paul Lauren

A 1suradnika, je 10,7 + 5,1, §to potvrduje rezultate naseg istrazivanja (200).

Promatraju¢i pojedina geografska podrucja, u prvom i drugom valu nije utvrdena
znacajna razlika u starosnoj dobi SARS-CoV-2 pozitivne djece, dok su u preostalim COVID-
19 valovima znacajno starija bila pozitivna djeca na geografskom podrucju zaobalja u odnosu

na ispitanike u priobalju i na otocima.
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Od ukupnog broja SARS-CoV-2 pozitivne djece 50,22% je bilo muskog spola, a 49,78%
zenskog spola. Prema rezultatima istrazivanja, infekcija SARS-CoV-2 ipak nije bila znacajno
¢es¢a ni u muske ni u Zenske djece u ukupnoj COVID-19 pandemiji, kao i u pojedinim
valovima, s izuzetkom drugog vala kada je ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne muske djece bila
znacajno veca. lako veéina studija govori u prilog vece ucestalosti pozitivne muske djece u
COVID-19 pandemiji, zbog razlika u imunoloskom sustavu, jo$§ uvijek je potrebno utvrditi
postojanje znacajne razlike u ucestalosti medu spolovima (201-203). Razlog vece ucestalosti u
muske djece su, prema nekim studijama, Zenski spolni kromosom (X kromosom) i zenski spolni
hormoni (osobito progesteron) koji igraju vaznu i zastitnu ulogu u imunoloS$kom odgovoru na

zarazne bolesti, pa i u odgovoru na COVID-19 (204, 205).

Takoder, na podrucju zaobalja, od ukupnog broja SARS-CoV-2 pozitivne djece u
COVID-19 pandemiji, utvrdena je veca ucestalost infekcije u zenske djece, dok na podrucju

priobalja i na otocima nije utvrdena znacajna razlika u ucestalosti infekcije medu spolovima.

Osim do sada navedenih, u istraZivanju smo analizirali jo§ nekoliko podataka za koje u
dosadasnjim studijama nismo pronasli usporedive rezultate, poput stopa prevalencije SARS-
CoV-2 pozitivne djece prema dobnim skupinama i spolu. Prilikom utvrdivanja stopa
prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne djece u Splitsko-dalmatinskoj Zzupaniji, djeca su
podijeljena u dobne skupine 0-4 godine, 5-9, 10-14 1 15-19 godina, prema Drzavnom zavodu
za statistiku. U dobnoj skupini 0-4 godine utvrdena stopa prevalencije je bila 16,51% ili 16.508
SARS-CoV-2 pozitivne djece na 100.000 stanovnika, to je ujedno i1 najniza stopa prevalencije,
a u dobnoj skupini 5-9 godina 29,94% (29.941/100.000). Najvisa stopa prevalencije utvrdena
jeudobnoj skupini 10-14 godina 1 iznosi 42,79% (42.785/100.000), a prati je stopa prevalencije
u dobnoj skupini 15-19 godina koja iznosi 42,54% (42.537/100.00). Na web stranicama Zavoda
za javno zdravstvo u Ontariu (engl. Public Health Ontario) svakodnevno se utvrduju stope
prevalencije, od pocetka pandemije, za dobne skupine <4 godine, 5-11 godina i 12-19 godina.
Za vrijeme pisanja rada, do 12. lipnja 2022., stopa prevalencije za djecu <4 godine iznosi 5,40%
(5.396/100.000), za dobnu skupinu 5-11 godina 6.95% (6.951/100.00), a najviSa stopa
prevalencije utvrdena je u dobnoj skupini 12-19 godina 1 iznosi 7.97% (7.970/100.000) (206).
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Musa Omran A. H. sa suradnicima, proveo je istrazivanje prevalencije COVID-19
infekcije u Kataru, u razdoblju od 1. ozujka do 31. srpnja 2020 (207). Studija je ukljucivala
djecu, u dobi od 0 do 18 godina, s PCR potvrdenom SARS-CoV-2 infekcijom u tom
vremenskom razdoblju (207). Prema rezultatima istrazivanja, prevalencija SARS-CoV-2
pozitivne djece u dobnoj skupini <5 godina iznosila je 37,8%, u dobnoj skupini 5-9 godina
34,3%, au dobnoj skupini >10 godina 37,3%, $to je usporedivo s rezultatima naSeg istrazivanja
(207). Medutim, potrebno je naglasiti da se stope prevalencije, u navedenom istrazivanju,

odnose samo na djecu na simptomatskom COVID-19 infekcijom (207).

Iako u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji, u svim dobnim skupinama, ima viSe muske djece,
ukupna stopa prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne djece muskog spola je bila niza i iznosila je
32,66% (32.662/100.000), a djece Zenskog spola je bila viSa 1 iznosila je 34,42%
(34.419/100.000). Znacajna razlika utvrdena je analizirajuci stope prevalencije pozitivne muske
ili pozitivne Zenske djece medu svim dobnim skupinama, pri ¢emu u Zenske djece stopa
prevalencije kontinuirano raste sa starosnom dobi, dok je u muske djece zabiljeZen pad u stopi
prevalencije u dobnoj skupini 15-19 godina. Za razliku od naSeg istrazivanja, stope prevalencije

u Ontariu, kontinuirano rastu u oba spola (206).

Takoder, prilikom usporedivanja stopa prevalencije potrebno je imati na umu da
vrijednost stope prevalencije ovisi i o vremenskom razdoblju provodenja istrazivanja,
epidemioloskim mjerama na promatranom podrucju, procijepljenosti stanovnistva i brojnim

drugim faktorima COVID-19 pandemije.

5.1. Limitacije istraZivanja

Ucestalost 1 obiljezja COVID-19 infekcije u djece u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji
utvrdeni su retrospektivnom analizom. Za potrebe pisanja ovog rada, podatci Hrvatskog zavoda
za javno zdravstvo bili su dostupni do 31. ozujka 2022. Peti val COVID-19 pandemije, u
vrijeme pisanja rada, jo§ uvijek traje, stoga su svi podatci o petom valu utvrdeni zaklju¢no sa
datumom dostupnih podataka. Za procjenu stvarne ucestalosti SARS-CoV-2 pozitivne djece na
pojedinom geografskom podrucju, potrebni su podatci o ukupnom broju djece na tom podrucju,
koji nisu dostupni iz Popisa stanovniStva Republike Hrvatske 2021. Takoder, podjela djece

prema dobnim skupinama razlikuje se ovisno o drzavi, §to otezava usporedbu podataka.
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6. ZAKLJUCCI



. Kako je pandemija napredovala ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece se povecavala,
stoga je najveca ucestalost u posljednjem analiziranom valu (V. val) sa 13.205 slucajeva.

. Veca ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece je na geografskom podrucju zaobalja u svim
valovima COVID-19 pandemije (I.-V. val), izuzev prvog i petog vala kada je ucestalost
veca na otocima.

. Najveca ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece je u dobnoj skupini 7-14 godina u svim
valovima COVID-19 pandemije (I.-V. val) 1 iznosi 51,65%.

. Ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece je veca u muske u odnosu na zensku djecu samo
u drugom valu COVID-19 pandemije.

. Ukupna stopa prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne djece u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji
je veca od 20% 1 iznosi 33,52%.

. Najvisa stopa prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne djece je u dobnoj skupini 10-14 godina
1 iznosi 42,79%.

. Visa stopa prevalencije SARS-CoV-2 pozitivne djece je u zenske (34,42%) u odnosu na
musku djecu (32,66%).
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8. SAZETAK



Ciljevi: Cilj ovog istrazivanja je bio prikazati podatke o djeci, u dobi od 0-18 godina, koja su

bila pozitivna na SARS-CoV-2 na PCR testu u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji.

Materijali i metode: Istrazivanje je provedeno retrospektivnom analizom baze podataka
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo. Prikupljeni su podatci o broju SARS-CoV-2 pozitivnih
osoba na podrucju Splitsko-dalmatinske zupanije, od pocetka pandemije do 31. ozujka 2022.
Za djecu, starosti od 0 do 18 godina, analizirani su podatci o dobi, spolu, op¢ini 1 datumu
rezultata PCR testa. Za potrebe utvrdivanja stopa prevalencije koriSteni su podatci o ukupnom
broju djece, broju djece prema dobnim skupinama i spolu iz popisa stanovnistva Republike

Hrvatske 2021. za Splitsko-dalmatinsku Zupaniju.

Rezultati: Rezultati istrazivanja pokazali su da je u tom razdoblju oboljelo ukupno 26.995 djece
u dobi od 0-18 godina, $to ¢ini 18,43% ukupne SARS-CoV-2 pozitivne populacije Splitsko-
dalmatinske Zupanije. Vecina njih (13.205, 48,92%) je bila pozitivna u petom valu. Ucestalost
SARS-CoV-2 pozitivne djece je, u vecini valova pandemije, bila ve¢a u zaobalju u odnosu na
priobalje 1 otoke. Najveci broj pozitivne djece, u svim valovima COVID-19 pandemije, utvrden
je u dobnoj skupini 7-14 godina (13.942, 51,65%). Infekcija SARS-CoV-2 nije bila znacajno
¢esc¢a ni u muske ni u zenske djece u ukupnoj COVID-19 pandemiji. Prema popisu stanovnistva
iz 2021., prevalencija SARS-CoV-2 pozitivne djece iznosila je 33,52%. Prevalencija u muske
djece je bila 32,66%, a u zenske djece 34,42%, Sto nije znacajno. Najniza prevalencija utvrdena
je u dobnim skupinama 0-4 godine 1 5-9 godina (16,51% odnosno 29,94%), dok je najvisa u
dobnim skupinama 10-14 godina i 15-19 godina (42,79% odnosno 42,54%).

Zakljucak: Napredovanjem COVID-19 pandemije, ucestalost SARS-CoV-2 pozitivne djece
se povecava. Na vaznost njihove uloge u tekucoj pandemiji, ukazuju i utvrdene visoke stope
prevalencije u djece u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji. Takoder, iako djeca imaju obi¢no blazu
klinicku sliku bolesti, ne smiju se zanemariti uéinci i dugorocne posljedice COVID-19

pandemije na ove ranjive dobne skupine.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Frequency and characteristics of COVID-19 infection in children in Split-

Dalmatia County, Croatia.

Objectives: The aim of this study was to present data on children, aged 0-18 years, who tested
positive to SARS-CoV-2 on a PCR test in Split-Dalmatia Country.

Materials and methods: The study was conducted by retrospective analysis of the database of
the Croatian Institute of Public Health. Data on the number of SARS-CoV-2 positive persons
in the Split-Dalmatia County were collected from the beginning of the pandemic untill March
31 2022. For children, aged 0 to 18, data on age, sex, municipality and date of PCR test results
were analyzed. Data on the total number of children, the number of children by age groups and
sex from the 2021 census of the Republic of Croatia for the Split-Dalmatia County, were used

to determine the prevalence rates.

Results: The results of the study showed that, during this time, the total number of positive
children, aged 0-18, was 26.995, which is 18.43% of the total SARS-CoV-2 positive population.
Most of them (13.205, 48.92%) tested positive in the fifth wave. The frequency of SARS-CoV-
2 positive children was higher offshore than on the coast and islands, in most waves of the
pandemic. When analyzing all waves, the highest number of positive tests was found among
children aged 7-14 (13.942, 51.65%). SARS-CoV-2 infection was not significantly more
common in both male and female children in the overall COVID-19 pandemic. According to
the 2021 census, the prevalence of SARS-CoV-2 positive children in Split-Dalmatia County
was 33.52%. The prevalence in male children was 32.66% and in female children 34.42%,
which is not significant. The lowest prevalence was found in the age groups 0-4 years and 5-9
years (16.51% and 29.94%, respectively), while the highest in the age groups 10-14 years and
15-19 years (42.79% and 42.54%, respectively).

Conclusions: As the COVID-19 pandemic progresses, the number of SARS-CoV-2 positive
children increases. The importance of their role in the current pandemic is indicated by the
established high prevalence rates among children in the Split-Dalmatia County. Also, although
children usually have a milder clinical picture of the disease, the effects and long-term
consequences of the COVID-19 pandemic on these vulnerable age groups should not be

neglected.
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