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Popis kratica

6MWD — udaljenost odhodana u Sest-minutnom testu optere¢enja hodom (eng. 6-minute walk

distance)

6MWT — Sest-minutni test optere¢enja hodom (eng. 6-minute walk test)
ACE2 — angiotenzin-konvertirajuci enzim 2 (eng. angiotensin-converting enzyme)
ARDS — akutni respiratorni distres sindrom

COVID-19 - koronavirusna bolest 2019 (eng. coronavirus disease 2019)
CT — kompjuterizirana tomografija (eng. computerized tomography)
DLco — difuzijski kapacitet pluca

FEV1 — forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi

FVC — forsirani vitalni kapacitet (eng. forced vital capacity)

HRCT — kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije

IL- interleukin

MERS — koronavirus povezan s bliskoisto¢nim respiratornim sindromom (eng. Middle East

respiratory sydrome-related coronavirus)

MoAM - alveolarni makrofagi izvedeni iz monocita (eng. monocyte-derived alveolar

macrophage)

MRI — magnetska rezonanca (eng. magnetic resonance imaging)
PACS - post-akutni COVID-19 sindrom

PASC — post-akutne sekvele COVID-19 bolesti

PCR — lan¢ana reakcija polimeraze (eng. polymerase chain reaction)
Ro — osnovni reprodukcijski broj

RAS - sustav renin-angiotenzin (eng. renin-angiotensin system)

RNA — ribonukleinska kiselina (eng. ribonucleic acid)



RTG - rendgen

SARS-CoV-1 — teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 1 (eng. severe acute respiratory

syndrome coronavirus 1)

SARS-CoV-2 — teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (eng. severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2)

SpO> — saturacija krvi kisikom

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija (eng. WHO — World Health Organization)
TLC — ukupni pluéni kapacitet (eng. total lung capacity)

TMPRSS2 — transmembranska serinska proteaza tip 2

TMPRSS4 — transmembranska serinska proteaza tip 4
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Sazetak
Dugoroc¢ni utjecaj SARS-CoV-2 infekcije na pluénu funkciju

Visnja Radi¢

Koronavirusna bolest 2019 (COVID-19) je akutna zarazna bolest s pretezito respiratornim
simptomima, a uzrokuje ju teSki akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Pored akutne bolesti opisuje se sve vise slucajeva kronicnog oblika bolesti s dugotrajnim
simptomima. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je objavila definiciju post COVID-19
stanja, po kojoj post COVID-19 stanje nastaje kod osoba s povijes¢u vjerojatne ili potvrdene
SARS-CoV-2 infekcije, obi¢no 3 mjeseca od pocetka COVID-19 bolesti sa simptomima Kkoji

traju barem 2 mjeseca i ne mogu se objasniti niti jednom alternativnom dijagnozom.

Patofizioloski mehanizmi kojima bi se moglo objasniti post COVID-19 stanje ukljucuju
direktno oStecenje tkiva virusom, disregulaciju imunoloskog odgovora domacina i kapilarno
ostecenje. Neki od glavnih perzistentnih simptoma koji se javljaju nakon akutne COVID-19
bolesti su zaduha, kasalj, mijalgija, umor i poteskoce s pamcéenjem. SARS-CoV-2 infekcija
moze dovesti do pluénih komplikacija, poput kroni¢nog kaslja, fibrotske bolesti pluca,
bronhiektazija, plu¢ne vaskularne bolesti i pluéne hipertenzije. COVID-19 bolest mozZe ostaviti
dugoro¢ne posljedice i na ostale organske sustave, primjerice kardiovaskularni, neuroloski,

gastrointestinalni, bubrezni, endokrini 1 hematoloski sustav.

Prilikom dijagostike plu¢nih manifestacija post COVID-19 stanja vazno mjesto zauzimaju
testovi plu¢ne funkcije i radiolo§ke metode. Smanjenje difuzijskog kapaciteta pluca (DLco) je
najéeSce zabiljeZeno fiziolosko pogorsanje u post-akutnoj COVID-19 bolesti, dok radioloski
nalazi ukljucuju infiltrate tipa zrnatog stakla, parenhimske trake, retikularne abnormalnosti,
trakcijske bronhiektazije 1 mozai¢ne atenuacije. Simptomatski moZemo lijeciti tegobe poput
kaslja, boli i mijalgije. Rehabilitacija, koja ukljucuje neuromotornu i respiratornu rehabilitaciju,
psiholoSku podrsku te govornu 1 radnu terapiju, igra vaznu ulogu u oporavku bolesnika nakon

COVID-19 bolesti.

Post COVID-19 stanje je relativno nova pojava i potrebna su daljnja istrazivanja i klinicko
iskustvo za njeno bolje razumijevanje. Buduéi da post COVID-19 stanje moze pogoditi razne

organske sustave vazna je suradnja stru¢njaka iz razli¢itih podrucja.

Kljucne rijeci: SARS-CoV-2, post COVID-19 stanje, dugoro¢ni utjecaj, pluéna funkcija



Summary
Long-term impact of SARS-CoV-2 infection on pulmonary function

Visnja Radi¢

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an acute infectious disease with predominantly
respiratory symptoms. It is caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). In addition to acute disease, more and more cases of a chronic form of the disease with
long-lasting symptoms have been described. The World Health Organization (WHQO) has
published a definition of post COVID-19 condition, according to which post COVID-19
condition occurs in individuals with a history of probable or confirmed SARS-CoV-2 infection,
usually 3 months from the onset of COVID-19 with symptoms that last for at least 2 months
and cannot be explained by any alternative diagnosis.

Pathophysiological mechanisms that could explain post COVID-19 condition include direct
viral tissue damage, immune dysregulation and capillary damage. Some of the main persistent
symptoms that occur after acute COVID-19 are dyspnea, cough, myalgia, fatigue, and memory
impairment. SARS-CoV-2 infection can lead to pulmonary complications, such as chronic
cough, fibrotic lung disease, bronchiectasis, pulmonary vascular disease, and pulmonary
hypertension. COVID-19 can leave long-term consequences on other organ systems, for
example cardiovascular, neurological, gastrointestinal, renal, endocrine, and hematological

system.

When diagnosing pulmonary manifestation of post COVID-19 condition pulmonary
function tests and radiological methods play an important role. A reduction in diffusion capacity
(DLco) is the most commonly reported physiologic impairment in post-acute COVID-19, while
the most common radiological findings are ground-glass opacities, parenchymal bands,
reticular abnormality, traction bronchiectasis and mosaic attenuation. Symptoms such as cough,
pain and myalgia can be treated symptomatically. Rehabilitation, which includes neuromotor
and respiratory rehabilitation, psychological support, speech, and occupational therapy, plays

an important role in the recovery of patients after COVID-19.

Post COVID-19 condition is a relatively new phenomenon, so further research and clinical
experience are needed for its better understanding. Since post COVID-19 condition can affect

various organ systems, the cooperation of experts from different fields is important.

Key words: SARS-CoV-2, post COVID-19 condition, long-term impact, pulmonary function



1. Uvod

Teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (SARS-CoV-2) je RNA virus koji pripada
porodici Coronaviridae i uzrokuje koronavirusnu bolest 2019 (COVID-19). Prvi slucajevi
zaraze SARS-CoV-2 su zabiljezeni u prosincu 2019. godine u Wuhanu u Kini, odakle se virus
prosirio ostatkom svijeta te je Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) proglasila pandemiju
koronavirusne bolesti u ozujku 2020. godine [1,2]. Prema podatcima SZO, dosada je u svijetu
zabiljezeno viSe od 596 milijuna slucajeva zaraze SARS-CoV-2 te vise od 6 milijuna smrtnih
ishoda ranije spomenute zaraze [3]. lako je na pocetku COVID-19 pandemije prevladavajuci
klini¢ki oblik bila akutna zarazna bolest s pretezito respiratornim simptomima, $to vise vremena
prolazi opisuje se sve viSe slucajeva kroni¢nog oblika bolesti s dugotrajnim simptomima.
Govoreci o dugotrajnim oblicima COVID-19 bolesti, u literaturi se koriste razni termini, poput
post-akutnog COVID-19 sindroma (PACS), post-akutne sekvele COVID-19 bolesti (PASC) i
dugotrajne COVID-19 bolesti. SZO je objavila definiciju post COVID-19 stanja, po kojoj post
COVID-19 stanje nastaje kod osoba s povijes¢u vjerojatne ili potvrdene SARS-CoV-2
infekcije, obi¢no 3 mjeseca od pocetka COVID-19 bolesti sa simptomima Kkoji traju barem 2

mjeseca i ne mogu se objasniti niti jednom alternativnom dijagnozom [4].

1.1. Epidemiologija

Postoje razlike izmedu epidemiologije akutne COVID-19 bolesti i post COVID-19 stanja
koje je korisno usporediti u svrhu razumijevanja post-akutne COVID-19 bolesti, kako njenih

respiratornih manifestacija, tako 1 klinickih manifestacija drugih organskih sustava.

1.1.1. Epidemiologija akute COVID-19 bolesti

Dosada je uoceno da je SARS-CoV-2 visoko zarazan i da se brzo $iri te genetska analiza
sekvence virusa sugerira da SARS-CoV-2 potjece o SiSmisa [1,5]. Stopa prijenosa virusa s
covjeka na ¢ovjeka je poprili¢no visoka (neki izvjestaji navode da Ro virusa iznosi 1.4 ili ¢ak i
vise) 1 uglavnom se odvija u blizini zaraZzene osobe zbog izloZenosti kaslju, kihanju, odnosno
kapljicama koje potjecu iz respiratornog sustava ili aerosolu [1,6]. Infekcija je zabiljeZzena u
osoba svih dobnih skupina, s najve¢im morbiditetom u dobnoj skupini od 65 godina i starijoj te
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najviSim mortalitetom u dobnoj skupini od 85 godina i starijoj [1]. Iako je u pocetku najveci
mortalitet bio medu starijom populacijom, dolaskom cjepiva protiv COVID-19 bolesti i
procjepljivanjem vulnerabilnih skupina, porastao je slucaj zaraza medu mladim dobnim

grupama koje jos nisu bile cijepljene [7].

1.1.2. Epidemiologija i prediktivni ¢imbenici post COVID-19 stanja

Bolesnici kod kojih se razvije dugotrajan oblik COVID-19 bolesti nakon akutne bolesti
¢ine raznoliku grupu. Tako se medu njima nalaze oni sa slaboS¢u i1 oSte¢enjem organa nakon
boravka u jedinici intenzivne njege, zatim oni s umjereno teSkom akutnom fazom COVID-19
bolesti, ali s perzistiraju¢im o$te¢enjem organa ili pak bolesnici sa spektrom dugotrajnih

simptoma [8].

Kobhortno istrazivanje koje su proveli O. Moreno-Pérez i suradnici u rezultatima navodi da
je PACS zabiljezen kod 50.9% ispitanika, dok su kumulativne incidencije za podgrupe
bolesnika po tezini akutnog oblika bolesti slijedece: 37.0% kod grupe bolesnika koji nisu razvili
pneumoniju, 36.6% kod grupe bolesnika koji su imali blagi oblik pneumonije te 58.2% kod
grupe bolesnika koji su razvili teski oblik pneumonije. Nakon multivarijantne prilagodbe, niti
jedno osnovno klini¢ko obiljezje nije detektirano kao neovisan prediktor PACS-a, jedini
nezavisni prediktori PACS-a koji su identificirani su bili infiltrati na RTG-u plué¢a veéi od 50%
1 poviSena frekvencija srca prilikom prijema i to kod grupe bolesnika koji su razvili teski oblik
pneumonije. U kontekstu utjecaja COVID-19 bolesti na pluénu funkciju, treba spomenuti da su
u ukupnoj kohorti procijenjena brzina glomerularne filtracije ispod 60 ml/min/m? i muski spol
istaknuti kao prediktori za abnormalnosti u spirometriji, dok je Charlson indeks >3 povezan s

niZzom incidencijom [9].

Prospektivno kohortno istrazivanje koje su proveli A. S. Shah navodi kako je broj dana
provedenih na terapiji kisikom tijekom akutne faze bio povezan s predvidenim difuzijskim

kapacitetom pluc¢a (DLco) i razinom zahvacéenosti plu¢nog parenhima na CT-u [10].

I. M. Tleyjeh i suradnici fokusirali su se u svom kohortnom istraZivanju na bolesnike koji
su bili hospitalizirani zbog COVID-19 bolesti. Navode da se ¢ak 56.3% bolesnika izjasnilo
kako jo§ uvijek osjecaju simptome mjesec dana nakon otpusta. Takoder, istrazivanje je

pokazalo da su zenski spol, jetrena bolest, hipertenzija i duzina boravka u bolnici neovisno



povezani ¢imbenici s novim ili perzistentnim simptomima koji su zabiljezeni na kontrolnim

pregledima bolesnika [11].

2. Patofiziologija post COVID-19 stanja

Kada je rijec o patofizioloskim procesima koji nastaju kao posljedica zaraze SARS-CoV-2
virusom, za pocetak je potrebno razjasniti nacin na koji virus ulazi u stanice domacina. U ovom
trenutku je ve¢ poznat stani¢ni receptor putem kojega SARS-CoV-2 inficira stanicu, a to je
humani angiotenzin-konvertiraju¢i enzim 2 (ACE2) receptor [12]. Proteini Siljka virusa, koji se
sastoje od S1 i Sz podjedinice, vezu se za receptor na povrsni stanice domaéina. Domene S1
podjedinice moguce je djeluju kao domene za vezanje na ciljni receptor, dok S» podjedinica
sadrzi domene potrebne za fuziju virusa u stanicu [6]. Pored toga ulazak virusa u stanicu takoder
zahtijeva djelovanje serinskih proteaza poput TMPRSS2 i TMPRSS4 na proteine $iljka. ACE2
receptor nalazi se duz cijelog diSnog sustava, na endotelnim stanicama mozga te na stanicama
glatkih misica zila [12]. Takoder, pretjerana ekspresija ACE2 receptora u raznim tkivima

omogucuje hematogeno Sirenje virusa organizmom [13].

Postoji odredeni broj patofizioloskih mehanizama kojima bi se mogle objasniti dugorocne
komplikacije SARS-CoV-2 infekcije, §to medu ostalim ukljucuje i direktno ostecenje tkiva
virusom. Naime, ACE2 receptor je izrazen na epitelnim stanicama, gastrointestinalnim
epitelnim stanicama, B-stanicama gusterace, stanicama bubreZnih podocita, §to sugerira da bi
direktno ostecenje tkiva mogao biti primarni mehanizam prezentacije SARS-CoV-2 infekcije,
Sto moguce pridonosi dugoro¢nim komplikacijama [7]. Treba uzeti u obzir da bi razliCit opseg
oStecenja organa 1 razli€ito vrijeme potrebno za oporavak pojedinog organskog sustava mogli

biti razlog za dugotrajnost simptoma [14].

Poremecen stanic¢ni ili humoralni imunoloski odgovor smatra se primarnim krivecem za
dugotrajne simptome povezane s PASC-om. Multiorganski tropizam je potencijalno
objasnjenje za dugotrajne simptome COVID-19 bolesti, prilikom cega se virus ili virusne
Cestice mogu skrivati u rezervoarima izvan diSnog sustava, a postoji moguénost da se ti
rezervoari nalaze u imunolo8ki privilegiranim mjestima. Ova prisutnost virusa moze izazvati
kroni¢nu upalu, §to moZe biti temelj kronicnih COVID-19 simptoma [15]. Takoder,
imunosupresija bi mogla olaksati produzenu prisutnost SARS-CoV-2 u tkivima [12].

Rezidualna niska razina virusa moZze biti odgovorna za barem neke klini¢ke manifestacije



PASC-a, poput dugotrajnog gubitka mirisa i okusa. Imunoloska iscrpljenost je fenomen koji se
cesto veze uz kroni¢ne virusne infekcije, a definira se kao disfunkcija antigen specifi¢nih
imunoloskih stanica zbog produzene stimulacije antigenom. Smatra se da iscrpljenost T-stanica
pridonosi ustrajnosti SARS-CoV-2 virusa. Takoder, imunoloska iscrpljenost moze olakSati
diseminaciju virusa, §to moze imati dugotrajne posljedice koje dovode do PASC-a [15]. Pored
toga, jos jedan mehanizam putem kojeg virus moze dovesti do PASC simptoma je aktivacija
imunoloskog odgovora domacina koja dovodi do dugotrajne proizvodnje autoprotutijela.
Primjerice, kod COVID-19 ispitanika je zabiljeZen dramati¢an porast reaktivnosti raznih
autoprotutijela u usporedbi s nezarazenim kontrolama [12]. Stanje blage upale koje nastaje zbog
kontinuirane stimulacije antigenom praceno je smanjenjem mitohondrijske funkcije.
Zabiljezeno je da COVID-19 bolesnici proizvode posebne podgrupe T-stanica s
mitohondrijskom disfunkcijom i pove¢anom podloZnosti stani¢noj smrti. Ova mitohondrijska
disfunkcija bi mogla predisponirati dugotrajne posljedice po zdravlje kod osoba koje su
preboljele COVID-19 bolest [15]. Imunoloska disregulacija nastala zbog infekcije SARS-CoV-
2 moze dovesti do kolektivne neravnoteze mikrobnog i virusnog ekosustava organizma na nacin
koji bi mogao rezultirati s PASC simptomima [12]. Mikrobiom gastrointestinalnog sustava je
bitan za ostvarenje imunoloske homeostaze. Sastav crijevne mikrobite je bio promijenjen kod
bolesnika s COVID-19 bolesti te je disbioza crijevne mikrobiote potrajala do 30 dana nakon
oporavka S§to moze igrati ulogu u pojavi dugotrajnih simptoma PASC-a. Neravnoteza izmedu
ACE2/angiotenzin osi i sustava renin-angiotenzin (RAS) je upletena u multi-organska osSte¢enja
povezana s COVID-19 bolesti. RAS neravnoteZa u akutnoj fazi COVID-19 bolesti moZe

uzrokovati znatana oStecenja organa [15].

Uc¢inci COVID-19 bolesti na kapilere, mogu izazvati simptome i oSteCenje tkiva
smanjenjem lokalne tkivne oksigenacije, no simptomi mogu biti i rezultat direktne infekcije
parenhimskih stanica. U plu¢ima, izgleda da infekcija pluénog epitela 1 oStecenje kapilara
pridonose teskim respiratornim simptomima. Stoga, upala uzrokovana SARS-CoV-2
infekcijom i kapilarno oSte¢enje mogu udruzeno pridonijeti akutnim i dugoro€nim COVID-19

simptomima utje€uci na oksigenaciju krvi i tkiva [16].



2.1. Patofiziologija plu¢nih manifestacija post COVID-19 stanja

Respiratorni sustav mozemo nazvati prvom crtom SARS-CoV-2 infekcije te postoji vise
mehanizama kojima virus uzrokuje oste¢enje pluénog tkiva. Udruzeni u¢inak tih mehanizama

rezultira oStecenom alveolarnom oksigenacijom, hipoksemijom i acidozom [17].

SARS-CoV-2 direktno napada pneumocite tipa 2 vezu¢i se za ACE2 receptor i uniStava
stanicu. Stupanj oSteCenja stanica ovisi o uinku virusne replikacije 1 o otpuStanju
proinflamatornih citokina. Ta dva ucinka dovode do oStecene stanicne funkcije, pracene
apoptozom, eksudatima, deskvamacijom pneumocita i formacijom hijalinih membrana, koje su
karakteristika difuznog alveolarnog osStecenja. Edem intersticija i upalni infiltrati takoder
pridonose alveolarnoj disfunkciji [17]. Sve faze difuznog alveolarnog osStecenja su zabiljeZene
u COVID-19 seriji obdukcija, prilikom ¢ega su organizirajuca i fokalna fibroproliferativna
difuzna alveolarna oStecenja zabiljeZena u kasnijim fazama bolesti [18]. Tipi¢no patofiziolosko
obiljezje COVID-19 pneumonije i akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS) je narusena

oksigenacija i izmjena plinova u alveolama [17].

SARS-CoV-2 naruSava dvije glavne funkcionalne komponente alveolarne izmjene plinova:
integritet alveolarnog epitela te prohodnost i funkciju alveolarne mikrocirkulacije. Pri tome
ACE?2 receptor olakSava ulazak virusa u stanicu, ali takoder djeluje i kao ,,most* putem kojega
virus direktno niSani vaskularne endotelne stanice, Sto rezultira njihovom aktivacijom.
Kombinirano s otpuStanjem proinflamatornih citokina i kemokina, aktivirane endotelne stanice
pokazuju up-regulaciju von Willebrandovog faktora i adhezije molekula. Ovi procesi praceni
su agregacijom trombocita i leukocita te aktivacijom sustava komplementa. Stoga se otpustaju
neutrofilne ekstracelularne zamke, koje aktiviraju direktni kontaktni put za trombozu i pracene
su aktivacijom komplementa koja izaziva otpustanje tkivnog faktora. Zatim, hipoksijom
inducirani ¢imbenik endotelnih stanica dovodi do up-regulacije tkivnog faktora te agregacija
trombocita rezultira nastankom ugruska [17]. Pluéne vaskularne mikrotromboze 1

makrotromboze su uoc¢ene kod 20-30% bolesnika s COVID-19 bolesti [18].

Pored narusene alveolarne izmjene plinova, SARS-CoV-2 takoder poti¢e upalu disnog puta.
Povezanost pneumonije sa SARS-CoV-2 infekcijom pruza direktan dokaz da SARS-CoV-2
utje¢e na funkciju ventilacije diSnog puta. Izvjestaji o upalno infiltraciji bronhiola, bronha i

dusnika idu u prilog direktnom os$tecenju koje virus ostavlja na diSni put [17].



2.1.1. Patofiziologija pluéne fibroze nakon COVID-19 bolesti

Mnoge promjene koje nastaju kao rezultat akutne COVID-19 bolesti mogu promovirati
fibrozu i rezultiraju u dugoro¢nim komplikacijama. Direktan ulazak virusa u stanice, posebno
alveolarne epitelne stanice tipa 2, dovodi do stani¢ne smrti, §to zauzvrat dovodi do porasta
proinflamatornih citokina. Difuzno alveolarno oste¢enje i citokini privlace limfocite,

makrofage i neutrofile, koji privlace fibroblaste, $to u konacnici rezultira fibrozom [7].

Plu¢na fibroza moZe nastati u okolnostima neprilagodene rezolucije oSte¢enja plu¢nog tkiva
ili pretjeranih reparativnih procesa. Jedan prepoznati put prema distorziji i remodelaciji
arhitekture pluénog tkiva oslanja se na fibroblast, srediSnju stanicu fibrotskog procesa.
Fibroblasti reagiraju na alveolarno oSte¢enje, migriraju u alveolarni prostor, otpustaju i
reguliraju ekstracelularni matriks i mogu se diferencirati u miofibroblaste. Fibroblasti su
osjetljivi na mnoge upalne citokine, poput interleukina (IL)-1pB, IL-6 i transformiraju¢eg

¢imbenika rasta-pB1.

Drugi put fibrotskog procesa oslanja se na jedinstvenu ulogu koju profibrotski alveolarni
makrofagi izvedeni iz monocita (MoAM) igraju u pluénoj fibrozi. Makrofagi lu¢e trombocitni
¢imbenik rasta A kako bi stimulirali fibroblaste, a zauzvrat fibroblasti lu¢e ¢imbenik stimulacije
makrofagne kolonije kako bi privukli MoAM. Ovaj proces pokusava obnoviti epitelno
ostecenje. Neuspjesan proces omogucava ovim signalnim putevima da perzistiraju i u konacnici
ispune alveolarni intersticij 1 alveole s proteinima matriksa i fibroblastima. Takoder, stope
identificiranih ili ¢esto neidentificiranih sekundarnih pluénih infekcija mogu igrati ulogu u

oStecenju 1 neuspjehu u procesima oporavka Sto rezultira u pove¢anom riziku za plu¢nu fibrozu

[19].

3. Klini¢ka slika post COVID-19 stanja

Dok se vecina osoba koje su zadobile SARS-CoV-2 infekciju oporavi u tjednima nakon
akutne faze bolesti, takoder se javljaju i slu¢ajevi bolesnika koji navode perzistiraju¢e simptome
ili pojavu raznih simptoma s razli¢itim intenzitetom, neovisno o tezini inicijalne bolesti [20].
Post-akutna sekvela COVID-19 bolesti dijagnosticirana je kod bolesnika koji su razvili teski
akutni oblik COVID-19 bolesti, ali i kod onih ¢ija je akutna faza bolesti bila blaga ili ¢ak

asimptomatska [12]. Stoga je oCigledno kako borba protiv SARS-CoV-2 virusa ne zavrsava
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dijagnosticiranjem 1 lijeenjem akutne bolesti [9]. U situaciji kada se jo§ uvijek borimo s
akutnom COVID-19 bolesti te i dalje upoznajemo sva lica post COVID-19 stanja, od pomoci
mogu biti dosadasnja iskustva sa postviralnim sindromima koji su nastali kao posljedica

infekcije drugim koronavirusima, poput SARS-CoV-1 i MERS-a [2].

Prospektivno kohortno istrazivanje koje su proveli H.J. Chun i suradnici medu ispitanicima
sa perzistentnim simptomima nakon akutne COVID-19 bolesti navodi kako su najcesci
zabiljezeni simptomi bili dispneja (69%), kasalj (58%), vrucica (47%), umor (29%), bolovi u
prsima (26%) i glavobolja (23%) [21].

Za usporedbu kohortno istrazivanje koje su proveli D.L. Sykes 1 suradnici medu
bolesnicima koji su bili hospitalizirani zbog COVID-19 pneumonije zabiljeZilo je kao najéesce
simptome dispneju (59.7%), mijalgiju (51.5%), anksioznost (47.8%), ekstreman umor (39.6%),
slabo raspolozenje (39.6%) 1 poteskoce s pamcenjem (37.3%) [22].

3.1. Klini¢ka slika pluénih manifestacija post COVID-19 stanja

SARS-CoV-2 virus ulazi u organizam c¢ovjeka preko disnog sustava tako da ne cudi
ucestalost i opseg plu¢nih manifestacija i nakon akutne faze COVID-19 bolesti. lako SARS-
CoV-2 utjece na mnoge organske sustave, COVID-19 je i dalje dominantno plu¢na bolest [7].
Pluéa su organ koji ¢e najvjerojatnije pretrpjeti teska osteéenja zbog COVID-19 bolesti. Cak i
bolesnici s blagim simptomima mogu imati zabiljeZenu zahvacenost plu¢a na CT-u i dugotrajna
odstupanja u nalazima testova pluéne funkcije [8]. Medu osobama koje su preboljele COVID-
19 bolest javlja se Citav spektar plu¢nih manifestacija, od dispneje (s ili bez kroni¢ne ovisnosti

o oksigenoterapiji) do teskog odvikavanja od respiratora i fibrotskog oSte¢enja pluca [18].

Patoloski dokazi prisutnosti rezidualnog virusa u plu¢ima nakon tri uzastopna negativna
nalaza PCR testa sugeriraju vjerojatnost da SARS-CoV-2 ili njegove virusne Cestice perzistiraju
u plu¢ima unato¢ negativnom nazofaringealnom brisu. Atipi¢na pneumonija i ARDS povezani
s COVID-19 bolesti mogu uzrokovati trajna oSte¢enja pluénih alveola kroz ireverzibilne
oziljkaste promjene ili fibrozu [15]. Prospektivno kohortno istrazivanje koje su proveli S.A.
Guler 1 suradnici navodi kako je Cetiri mjeseca nakon SARS-CoV-2 infekcije, teski oblik
COVID-19 bolesti bio povezan sa znacajnim radioloSkim 1 funkcionalnim abnormalnostima

koji upucuju na bolest plu¢nog parenhima i malih di$nih puteva [12,23]. SARS-CoV-2 infekcija



moze dovesti do raznih pluénih komplikacija, kao §to su kroni¢ni kasalj, fibrotska bolest pluca,
bronhiektazije, pluéna vaskularna bolest, pneumotoraks, sekundarne infekcije, masivna
hemoptiza, strikture diSnih puteva i pluéna hipertenzija [8,14]. Patoloske znacajke povezane s
pluénim manifestacijama COVID-19 bolesti uklju¢uju kongestivna plu¢a s alveolitisom,
infiltrate tipa zrnatog stakla, plu¢ne lezije, eksudat fibrina i mononuklearnih upalnih stanica,
nekrotizirajuéi bronhiolitis, difuzno alveolarno osStecenje i formacija hijalinskih membrana

[15].

Kasalj, koji pripada simptomima akutne COVID-19 bolesti, u svom kroni¢nom obliku je
Cesta pojava i u sklopu post-COVID sindroma. Za razliku od kaslja koji perzistira nakon
prehlade ili gripe, kroni¢ni kasalj u post-COVID sindromu je ¢esto praden s ostalim
multisistemskim manifestacijama, $to bi moglo upucivati na multifaktorijalnu patogenezu ili na
uobi¢ajene mehanizme koji dovode do tih simptoma. Moguce je da u ovom slucaju kasalj
nastaje zbog invazije SARS-CoV-2 u senzorne grane Zivca vagusa ili zbog neuroinflamatornog

odgovora, ili kao posljedica oba mehanizma [24].

Kavitarne lezije su rijetka komplikacija virusnih pneumonija, no istrazivanje koje su proveli
Z. Zoumot i suradnici opisalo je seriju slucajeva kod kojih su kavitacije pronadene u
produzenom simptomatskom periodu. Svi bolesnici su imali bilateralne periferne infiltrate tipa
zrnatog stakla na prvom CT nalazu, dok su konsolidacije i zra¢ni bronhogrami detektirani kod
vecine bolesnika. Autori smatraju da kavitacije nastaju multifaktorijalno, odnosno u procesu
sudjeluje bakterijska 1 gljivicna koinfekcija, imunosupresivni ucinak glukokortikoida 1
tocilizumaba, wupalni odgovori specificni za SARS-CoV-2, podloznost venskim
tromboembolijama povezanim s COVID-19 bolesti i mikroinfarkti ili infarkti koji uzrokuju
kavitarne lezije [24,25].

Razvoj bolesti malih di$nih puteva relativno je novi klini¢ki oblik u sklopu post-COVID
sindroma. Pored toga, i sluéajevi plu¢ne hipertenzije se dovode u vezu s COVID-19 bolesti, za
vrijeme koje stijenka plucne arterije zadebljava, zbog ¢ega bi bolesnici koji se oporavljaju od

COVID-19 bolesti mogli biti skloni razvoju pluéne hipertenzije i zatajenja desnog srca [24].



3.1.1. Plué¢na fibroza nakon COVID-19 bolesti

Plu¢na fibroza karakterizirana je oziljkastim promjenama pluca. Bolest moze biti stabilna i
nastati kao odgovor na oSteéenje tkiva ili infekciju, no moze biti i progresivna te obiljezena
razdobljima brze egzacerbacije. Stabilna, kao 1 progresivna pluéna fibroza rezultiraju
pretjeranim odlaganjem molekula ekstracelularnog matriksa, npr. fibronektina, kolagena i
laminina, u parenhim plu¢a. To dovodi do epitelnog/endotelnog oSte¢enja i zadebljanja
alveolarnih pregrada, $to moze ometati izmjenu plinova u plu¢ima i pojacati simptome umora,

dispneje 1 nepodnosSenja napora [12].

Pluéna fibroza je najteza manifestacija post-infektivnog ostec¢enja pluéa, odnosno najteza
komplikacija COVID-19 u diSnom sustavu i ima ozbiljan dugoro¢ni utjecaj na zdravlje disnog
sustava bolesnika [19]. Fibrotske promjene mogu biti detektirane ve¢ tri tjedna nakon nastupa
simptoma, neovisno o tezini akutne faze bolesti. Potencijalni prediktori za nastanak plu¢ne
fibroze u sklopu COVID-19 bolesti uljucuju stariju dob, teZinu bolesti, povisene razine D-
dimera, ARDS, osobnu anamnezu pluéne ili kardiovaskularne bolesti, produzenu mehanicku

ventilaciju, puSenje i kroni¢ni alkoholizam [8].

Ostecenje alveolarnog epitela smatra se primarnim inicirajuéim mehanizmom nastanka
plu¢ne fibroze, dok se aktivirani fibroblast smatra primarnim efektorom bolesti [1]. Na
molekularnoj razini, faktori koji igraju ulogu u razvoju pluéne fibroze su opseg retikulacije 1

povecana ekspresija ACE2 kod visokorizi¢nih osoba [26].

Plu¢na fibroza prezentira se sa simptomima poput suhog kaslja, umora, dispneje, no takoder
moze do¢i 1 do pogorSanja fizicke kondicije 1 gubitka tjelesne mase, Sto itekako utjece na
kvalitetu Zivota bolesnika. Radioloski znakovi pluéne fibroze su parenhimske trake, distorzija

arhitekture tkiva i trakcijske bronhiektazije [27].

J.J. Doane 1 suradnici opisali su slu€aj progresivne plu¢ne fibroze nakon ne-kriticne
COVID-19 holesti. Radi se 0 42-godisnjem muskarcu sa osobnom anamnezom hipertenzije i
od prije lijeCene latentne tuberkuloze. Hospitaliziran je zbog COVID-19 bolesti, za vrijeme koje
je razvio dispneju i vrucicu. LijeCen je oksigenoterapijom, remdesivirom i1 deksametazonom te
je otpusten iz bolnice 15 dana nakon postavljanja dijagnoze. Ve¢ slijedeci dan se javlja u
bolnicu zbog dispneje u naporu i nelagode u prsima, bio je afebrilan i hipoksemican te je lijecen
oksigenoterapijom. CT toraksa pokazao je ekstenzivne i izraZenije bilateralne infiltrate tipa

zrnatog stakla i konsolidaciju, u usporedbi s prijasnjim CT nalazom. Ponovo je primljen u



bolnicu 27 dana nakon postavljanja dijagnoze zbog dispneje koja je ogranicavla njegov hod i
svakodnevne aktivnosti. LijeCen je oksigenoterapijom, no ovog puta je CT ukazao na
ekstenzivne periferne retikulacije koje su zamijenile prijasnje infiltrate tipa zrnatog stakla.
Hospitaliziran je ponovo, 56 dana nakon postavljanja dijagnoze, zbog dispneje koja se
nastavljala te je pri prijemu frekvencija disanja bila 52/min i saturacija kisikom 88% pri
oksigenoterpiji 5L/min. Primjenjena je neinvazivna ventilacija pozitivnim tlakom, a kasnije
terapija visokim protokom putem nosne kanile. Takoder je lijeCen metilprednizolonom,
pokusana je terapija mikofenolat mofetilom, ali bolesnik nije mogao tolerirati Stetne ucinke.
Ovog puta CT je pokazao bitno izrazenije infiltrate tipa zrnatog stakla, periferne retikulacije i
trakcijske bronhiektazije. Bolesnik se oporavio uz terapiju kortikosteroidima. Na kontrolnim
CT-ovima, u¢injenim 127 i 151 dan nakon postavljanja dijagnoze, nalaz je i dalje upucivao na

perzistentnu pluénu fibrozu i blagu progresiju [28].

3.2. Klini¢ke manifestacije ostalih organskih sustava u sklopu post COVID-19 stanja

Budu¢i da SARS-CoV-2 infekcija moze ostaviti dugorocne posljedice na razne organske
sustave, sve je veca potreba razumijeti Citav spektar bolesti 1 predvidjeti dugoro¢nu skrb za

bolesnike koji su preboljeli COVID-19 bolest [29].

Jedan od tih organskih sustava je kardiovaskularni sustav. Prema post-akutnoj COVID-19
kineskoj studiji bolovi u prsima zabiljeZeni su tijekom pracenja nakon 60 dana u do otprilike
20% bolesnika koji su preboljeli COVID-19 bolest dok su stalne palpitacije zabiljezene kod
9%, a bolovi u prsima kod 5% bolesnika tijekom prac¢enja nakon 6 mjeseci [ 18]. Upalni odgovor
moguce uzrokuje oSte¢enje 1 smrt kardiomiocita u akutnoj fazi bolesti, no u kroni¢noj fazi
miokardijalna fibroza i kardiomiopatija bi mogli pridonijeti nastanku aritmija. Studija koja je
ukljucila 100 bolesnika 71 dan nakon otpusta, navodi prevalenciju abnormalnosti u sréanoj

magnetskoj rezonanci od 78%, dok je 60% nalaza sugeriralo miokardijalnu upalu [30].

Najces¢i neuroloski simptomi nakon COVID-19 bolesti ukljucuju glavobolju, vrtoglavicu,
anosmiju/ageuziju/hipogeuziju/disgeuziju, nesanicu, poteskoce s pamcenjem i koncentracijom.
Manje ucestale kasne manifestacije su ishemi¢ni moZdani udar, intrakranijalno krvarenje,
encefalitis, encefalopatija, periferna neuropatija. Simptomi sredi$njeg i perifernog Zivcanog
sustava pripisuju se SARS-CoV-2 neurotropizmu, postviralnim imunoloski posredovanim

procesima ili neurolo§kim manifestacijama sustavnih 1 nespecifi¢nih upalnih u¢inaka [8].
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Gastrointestinalni simptomi su Cesti za vrijeme akutne COVID-19 bolesti, a takoder se
javljaju i kasnije, u fazi oporavka. U jednom sistematskom pregledu postakutnih COVID-19
manifestacija, proljev je bio medu prvih deset najcesc¢ih simptoma, s prevalencijom od 6%.
Ostali dugoro¢ni simptomi uklju¢uju mucéninu, povrac¢anje, abdominalnu bol i gubitak apetita
[7]. SARS-CoV-2 moze perzistirati u crijevima tjednima nakon inicijalne dijagnoze COVID-
19 bolesti, ¢ak i bez istaknutih gastrointestinalnih simptoma, §to bi moglo objasniti neke od
dugoro¢nih simptoma, poput dispepsije i post-infektivnih manifestacija iz spektra sindroma

iritabilnog crijeva [8].

Akutno bubrezno zatajenje je naj¢eS¢a bubrezna komplikacija u teskom obliku COVID-19
bolesti te bubrezna disfunkcija nakon otpusta iz bolnice moze prezistirati kod dijela bolesnika.
Stope unutarbolnickog akutnog bubreznog zatajenja variraju, medutim, s obzirom na broj
bolesnika koji prezive teski oblik COVID-19 bolesti, porast post-COVID-19 bubreznih bolesti
bi mogao biti zabiljezen [8]. U jednoj od studija, kod 35% bolesnika koji su preboljeli COVID-
19 bolest zabiljezena je bubrezna disfunkcija tijekom prac¢enja nakon 6 mjeseci, a kod 13%
bolesnika je ustanovljena novonastala bubrezna disfunkcija, nakon normalne funkcije bubrega
za vrijeme inicijalne bolesti [7]. Podaci sugeriraju da COVID-19 bolest moZe uzrokovati makro
i mikro tromboembolijsku bubreznu disfunkciju i izazvati mikrovaskularnu opstrukciju i infarkt
tkiva [13].

Pored tjelesne bolesti, pandemija COVID-19 bolesti dovela je do pojacanih psihosocijalnih
stresora, $to ukljucuje druStvenu izolaciju, neizvjesnu buducnost, strah od stigmatizacije, otezan
pristup zdravstvenoj skrbi, manjak drustvene potpore i1 financijsko opterecenje. Poremecaji
spavanja, anksioznost, posttraumatski stresni poremecaj, depresija, zloupotreba alkohola i
droga, smanjena kvaliteta zZivota i nemoguc¢nost povratka uobicajenoj dnevnoj rutini zabiljezeni
su kod osoba koje se oporavljaju od akutne COVID-19 bolesti [8]. Prijem bolesnika s teskim
simptomima u jedinicu intenzivne njege s mehanic¢kom ventilacijom povecava Sansu za razvoj
neurokognitivnih bolesti ste¢enih u jedinici intenzivne njege, kao i1 za razvoj psiholoskih bolesti,

poput anksioznosti, depresije i posttraumatskog stresnog poremecaja [15].

Akutna COVID-19 bolest je povezana s povecanim rizikom za trombotske dogadaje,
posebno kod tesko bolesnih bolesnika [7]. Retrospektivne studije iz Ujedinjenog Kraljevstva
navode stopu venskih tromboembolija od otprilike 3% [8]. Etiologija ove koagulopatije je
multifaktorijalna, uklju¢ujuéi mikrovaskularnu disfunkciju, povecanu ekspresiju tkivnih
faktora, kao i ucinak hipoksije na up-regulaciju hipoksijom induciranih transkripcijskih
¢imbenika [7]. Takoder, teski oblik COVID-19 bolesti karakteriziran je limfopenijom,
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poviSenim upalnim indeksima 1 hiperkoagulabilnim stanjem [8].

Dijabetica ketoacidoza uocena je kod bolesnika, bez otprije poznatog dijabetesa, tjednima 1
mjesecima nakon oporavka od COVID-19 bolesti [18]. Direktan ulazak SARS-CoV-2 u stanice
gusterace pridonosi oste¢enju tkiva gusterace 1 hiperglikemiji, Sto moze biti dodatno pogorsano
terapijom kortikosteroidima. Govoreéi o reproduktivnom sustavu, iako trudnoca nije jasan
rizi¢an ¢imbenik za teSki oblik COVID-19 bolesti, meta-analiza ukazuje na povecan rizik
preuranjenih porodaja kao dugoro¢nu komplikaciju COVID-19 bolesti [8]. Takoder, subakutni
tireoiditis s klinickom tireotoksikozom je zabiljeZen tjednima nakon oporavka od respiratornih
simptoma. COVID-19 bolest moze potencirati i latentnu tiroidnu autoimunost koja se

manifestira kao novonastao Hashimotov tireoiditis ili Gravesova bolest [18].

4. Dijagnostika plu¢nih manifestacija post COVID-19 stanja

Postavljanje dijagnoze post COVID-19 stanja, kao i u mnogim drugim podrué¢jima
medicine, zapocinje uzimanjem detaljne anamneze 1 fizikalnog pregleda. Govoreéi o
dugoro¢nom utjecaju SARS-CoV-2 infekcije na pluca i plu¢nu funkciju na raspolaganju su nam
pojedini dijagnosticki postupci, poput plinske analize arterijske krvi, ispitivanja pluéne
funkcije, Sest-minutnog test optere¢enja hodom (6MWT), kao i1 radioloSke metode, primjerice

RTG snimka srca i plué¢a i CT toraksa.

4.1. Testovi pluéne funkcije

Skrining promjena pluéne funkcije zbog bolesti uzrokovanih drugim koronavirusima daju
nam predodzbu o tome kako pristupiti skriningu tijekom trenutaéne COVID-19 pandemije.
Britansko torakalno drustvo preporuca prikupljanje testova pluéne funkcije 3 mjeseca nakon
otpusta iz bolnice kod svih koji su preboljeli kriti¢an oblik COVID-19 bolesti te preporuca
prikupljanje testova pluéne funkcije kod onih s blago ili umjereno teSkom bolesti ukoliko su

imali abnormalan radioloski nalaz, a slicne smjernice daje i Svicarsko druStvo za pulmologiju

[19].

H.K. Kooner i suradnici proveli su istrazivanje medu ispitanicima s potvrdenom

dijagnozom PACS-a i ispitanicima koji nisu preboljeli COVID-19 bolest, pri ¢emu je grupa
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ispitanika s PACS-om podijeljena na osnovu toga jesu li bili hospitalizirani ili ne. Medu ostalim,
mjereni su parametri pluéne funkcije, to¢nije forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi
(FEV1), forsirani vitalni kapacitet (FVC), njihov omjer tj. FEV1/FVC i difuzijski kapacitet pluca
(DLco). Rezultati istrazivanja za pojedine grupe ispitanika izrazeni su u obliku aritmeticke
sredine. FEV1 iznosio je 101% kod ispitanika koji nisu oboljeli, 77% kod onih koji su bili
hospitalizirani te 88% kod onih koji nisu bolnic¢ki lije¢eni. FVC iznosio je 103% kod ispitanika
koji nisu oboljeli, 80% kod onih koji su bolnicki lije¢eni te 92% kod onih koji nisu bili
hospitalizirani. FEV1/FVC bio je 0.81 kod ispitanika koji nisu preboljeli COVID-19 bolest, 0.75
kod onih koji su bili hospitalizirani te 0.77 kod onih koj nisu bolni¢ki lije¢eni. DLco iznosio je

75% kod onih ispitanika koji su bili hospitalizirani te 95% kod nehospitaliziranih [31].

O. Moreno-Pérez 1 suradnici proveli su prospektivno kohortno istrazivanje medu
bolesnicima koji su preboljeli COVID-19 bolest. Standardna spirometrija i radioloske pretrage
su provedene kod 269 bolesnika. Abnormalonosti nalaza spirometrije, nakon iskljucenja
bolesnika s plu¢nim bolestima u osobnoj anamnezi, bile su prisutne kod 9.3% ispitanika, s

jasnom prevagom opstruktivnog nalaza, koji je bio blag kod 63.6% ispitanika [9].

S.A. Guler i suradnici proveli su prospektivno kohortno istrazivanje 4 mjeseca nakon akutne
COVID-19 bolesti. Ispitanici su podijeljeni u dvije grupe: grupa s blagim i umjerenim oblikom
akutne bolesti i grupa s teSkim 1 kriticnim oblikom akutne bolesti. Sveukupno, prosje¢na plu¢na
funkcija je bila uredna kod bolesnika s blagom/umjerenom COVID-19 bolesti. Bolesnici nakon
teSke/kriticne COVID-19 bolesti su op¢nito imali nize pluéne volumene, koji su jos uvijek bili
u granicama urednog, dok je prosje¢an DLco bio snizen. Ukupni pluéni kapacitet (TLC), FVC,
FEV1 i DLco bili su znacajno nizi kod bolesnika nakon teske/kriticne COVID-19 bolesti u
usporedbi s bolesnicima nakon blage/umjerene bolesti. Nadalje, bolesnici nakon
blage/umjerene COVID-19 bolesti imali su nizi FEV1/FVC omjer nego oni nakon teske/kritic¢e
bolesti. Zakljuéeno je kako visi FEVY/FVC omjer kod teske/kritiéne podgrupe sugerira
tendenciju prema restriktivnoj fiziologiji. Takoder, pretpostavljeni DLco 4 mjeseca nakon
akutne bolesti pokazao se kao najvazniji nezavisni korelat teSke inicijalne bolesti [23].
Nevezano za ranije spomenuto istrazivanje, smanjenje difuzijskog kapaciteta pluca je najcesce
zabiljezeno fiziolo§ko pogorsanje u post-akutnoj COVID-19 bolesti, sa zna¢ajnim smanjenjem

direktno povezanim s tezinom akutne bolesti [18].

J.R. Blanco i suradnici proveli su prospektivno istrazivanje medu bolesnicima koji su
hospitalizirani zbog COVID-19 bolesti, a ispitanike su podijelili u blagu (blaga i umjerena
akutna bolest) i1 teSku grupu (teska akutna bolest). Akutna COVID-19 bolest je bila teska kod
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47% ispitanika. FVC je bio uredan (>80%) kod 92%, FEV1 je bio uredan (>80%) kod 94%,
FEVY/FVC omjer je bio uredan (>0.7) kod 100%, a DLco je bio uredan (>80%) kod 48%
ispitanika. Multivarijantna analiza je pokazala da je DLco <80% bio povezan s teSkim oblikom
COVID-19 bolesti tijekom boravka u bolnici. Takoder, razine laktat dehidrogenaze su bile

znacajno nize kod bolesnika ¢iji je zabiljezeni DLco bio ispod 80% [32].

R. Torres-Castro i suradnici objavili su sustavni pregled i meta-analizu studija koje su
proucavale pluénu funkciju nakon COVID-19 bolesti. Navode kako je uocena vrlo visoka
prevalencija izmjenjenog difuzijskog kapaciteta pluca (66%) kod bolesnika koji su imali teski
oblik akutne bolesti. Prevalencija restriktivnog uzorka je iznosila 15%, a opstruktivnog 7%. S
obzirom na heterogenost klinicke prezentacije COVID-19 bolesti, vazno je imati jednostavne

metode kojima se mogu procijeniti i pratiti u¢inci simptoma na pluénu funkciju [33].

A.S. Shah i suradnici proveli su prospektivno kohortno istrazivanje medu bolesnicima Koji
su hospitalizirani zbog COVID-19 bolesti, pri ¢emu su proucavali respiratorne ishode 12
tjedana nakon pocetka simptoma. Barem jedan parametar testova pluéne funkcije je bio
abnormalan kod 58% ispitanika, abnormalan DLco je bio prisutan kod 52% ispitanika, dok je
45% tih ispitanika takoder imalo abnormalan TLC, ukazujuéi na restriktivni deficit ventilacije.
Opstrukcija protoka zraka, definirana kao FEV1/FVC <0.70, je bila prisutna kod 11% ispitanika
[10].

4.2. Radioloski nalazi

Detaljan CT visoke rezolucije (HRCT) trebalo bi provesti kod svih bolesnika sa dispnejom
nakon SARS-CoV-2 infekcije. Naj¢es¢e abnormalnosti na nalazu su infiltrati tipa zrnatog
stakla, parenhimske trake, retikularne abnormalnosti, trakcijske bronhiektazije i mozai¢ne
atenuacije. Prevalencija odstupanja na CT nalazu varira te ovisi o inicijalnoj pluénoj
zahvacenosti 1 vremenskom intervalu nakon infekcije [34]. Skrining za plu¢nu fibrozu medu
blesnicima s dugotrajnom zaduhom nakon akutne COVID-19 bolesti je nuzan, uz pomno

medicinsko pracenje, testove puéne funkcije i1 radioloske pretrage [19].

S.A. Guler i suradnici proveli su prospektivno kohortno istrazivanje medu bolesnicima 4
mjeseca nakon akutne COVID-19 bolesti, prilikom cega su ispitanici podijeljeni u

blagu/umjerenu grupu 1 teSku/kriticnu grupu. Tipi¢an radioloSki nalaz tijekom pracenja
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ukljucuje unilobularna ili multilobularna hipoatenuirana podrucja s ili bez izboc¢enja lobularnih
margina, infiltrati tipa zrnatog stakla s uzorkom mozai¢ne atenuacije, linearna/kurvilinearna
podrucja gustoce, retikulacije, uzorak sacastih pluca, trakcijske bronhiektazije s distorzijom
arhitekture tkiva na raznim lokacijama, kao i pneumatocele. Radioloski nalazi koji su bili
znacajno ceS¢i nakon teske/kritine akutne bolesti uklju¢uju uzorak mozai¢nih atenuacija s

hipoatenuiranim podruc¢jima, retikulacije i distorziju arhitekture tkiva [23].

A.S. Shah i suradnici proveli su prospektivno kohortno istrazivanje medu bolesnicima koji
su bili hospitalizirani zbog COVID-19 bolesti, 12 tjedana nakon pocetka simptoma. Veéina
bolesnika (55%) su imali viSe od 10% plu¢nog volumena zahvacenog infiltratima tipa zrnatog
stakla ili retikulacijama na CT nalazu. Infiltrati tipa zrnatog stakla su bili ucestaliji nego
retikulacije, to¢nije kod 83% ispitanika zabiljezeni su infiltrati tipa zrnatog stakla, kod 65%
retikulacije dok kod 12% ispitanika nije bilo radioloskih odstupanja. Abnormalan DLco i
infiltrati tipa zrnatog stakla na CT-u toraksa bili su najées$¢e zabiljezna odstupanja prilikom

praéenja bolesnika i bili su povezani s trajanjem nadomjesne terapije kisikom [10].

S.M.H. Tabatabaei i suradnici proveli su retrospektivnu studiju medu bolesnicima koji su
preboljeli COVID-19 pneumoniju i imali barem dva nalaza CT toraksa, pri ¢emu je prosjecan
interval izmedu inicijalnog CT nalaza 1 CT nalaza za vrijeme pracenja iznosio 3 mjeseca.
Najces¢i radioloski nalaz na inicijalnom CT nalazu su bili infiltrati tipa zrnatog stakla (46.2%),
zatim konsolidacije (26.9%) i mjesani uzorak (26.9%). Na naknadnom CT nalazu kod 57.7%
ispitanika zabiljezena je potpuna rezolucija pluénih parenhimskih lezija dok su kod 42.3%
ispitnika zabiljeZeni ostaci bolesti. Najces¢i radioloski nalazi kod bolesnika kod kojih su
zaostali znakovi bolesti bili su infiltrati tipa zrnatog stakla (54.5%), zatim mijeSani infiltrati tipa
zrntog stakla i subpleuralne parenhimske trake (31.8%) i subpleuralne parenhimske trake
(13.7%) [35].

C. Huang i suradnici proveli su kohortno istraZzivanje medu bolesnicima koji su bili
hospitalizirani zbog COVID-19 bolesti, 6 mjeseci nakon nastupa simptoma akutne bolesti.
Infiltrati tipa zrnatog stakla su bili naj¢es¢i HRCT nalaz prilikom pracenja ispitanika, sljedece
po ucestalosti su bile nepravilne linije. Za vrijeme pracenja uocena je gotovo potpuna rezolucija
konsolidacija koje su zabiljeZene u akutnoj fazi bolesti. Bilateralne konsolidacije, subpleuralna
linija i infiltrati tipa zrnatog stakla zabiljeZeni prije otpusta su bili gotovo sasvim apsorbirani

otprilike 5 mjeseci nakon otpusta iz bolnice [36].
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B. Safont i suradnici zasluzni su za prospektivno kohortno istrazivanje 6 mjeseci nakon
otpusta iz bolnice bolesnika hospitaliziranih zbog COVID-19 bolesti. Radioloske sekvele
COVID-19 bolesti na CT nalazu bile su prisutne u 66% ispitanika. Dvije trecine bolesnika koji
su zahtjevali respiratornu podrsku u obliku terapije kisikom visokim protokom ili u obliku
mehanicke ventilacije (invazivne ili neinvazivne) imali su infiltrate tipa zrnatog stakla na CT
nalazu. Retikulacije, bronhiektazije i parenhimske trake, Sto moze upucivati na ranu progresiju

prema fibrozi, uocene su kod vise od jedne treéine ispitanika [37].

Ve¢ spomenuto istrazivanje koje su proveli H.K. Kooner i suradnici medu ispitanicima Koji
jesu i onima koji nisu preboljeli COVID-19 bolest, takoder je proucavalo CT nalaze i defekte
ventilacije uz pomo¢ hiperpolariziranog '?°Xe MRI. Kod ispitanika koji nisu oboljeli od
COVID-19 bolesti zabiljezena je homogena ventilacija i ventilacijski defekt je iznosio manje
od 1%. Kod ispitanika koji su preboljeli COVID-19 bolest uo¢ena je heterogenost ventilacije
ili defekti ventilacije. Na CT nalazima su zabiljeZeni infiltrati tipa zrnatog stakla, atelektaze,
¢vori¢i 1 bronhiektazije. ProsjeCan ventilacijski defekt za skupinu ispitanika koja je bila

hospitalizirna je iznosio 7.8%, dok je kod skupine koja nije hospitalizirana bio 4.4% [31].

4.3. Ostale dijagnosticke metode

Jedan od testova kojima mozemo utvrditi kako bolesnik podnosi napor je Sest-minutni test
opterec¢enja hodom. Primjerice, u istrazivanju koje su proveli S.A. Guler i suradnici, udaljenost
odhodana u Sest-minutnom testu opterecenja hodom (6MWD) je bila 120m kraca u
teSkoj/kritiénoj grupi bolesnika, s prosje¢nim smanjenjem saturacije krvi kisikom (SpO.) od
5.6+3.8% u teskoj/kriti¢noj grupi u usporedbi s 2.6+3.1% u blagoj/umjerenoj grupi bolesnika
[23]. U istrazivanju koje su proveli H.K. Kooner i suradnici, u grupi bolesnika koji su bili
hospitalizirani zbog COVID-19 bolesti 6MWD je prosjec¢no iznosila 405m, dok je prosjecna
SpO2 nakon napora iznosila 95%, dok je u grupi bolesnika koji su preboljeli COVID-19 bolest,
ali nisu zahtjevali hospitalizaciju prosjecna 6MWD iznosila 471m, a prosjecna SpO2 nakon
napora je bila 98% [31]. Takoder, u istrazivanju koje su proveli B. Safont i suradnici prosje¢na
6MWD 2 mjeseca nakon otpusta iz bolnice je iznosila 529.18m, dok je prosjecna 6MWD 6
mjeseci nakon otpusta iz bolnice bila 542.78m [37].

U spektru od akutne do kroni¢ne COVID-19 bolesti, neki bolesnici mogu razviti brzo

fulminantno oStecenje pluénog tkiva 1 fibrozu. Histoloski pregled anatomskih uzoraka
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pribavljenih nakon ekspantacije pluca, kako bi se obavila transplantacija pluca, pruzaju dokaze
produzenog i opseznog fibrotskog oStec¢enja pluc¢a. Bharat i suradnici prikazali su opsezno
oStecenje tkiva i fibrozu kod tri bolesnika koji su podvrgnuti transplantaciji plu¢a zbog zavr$nog
stadija pluéne fibroze koja je nastala sekundarno COVID-19 bolesti i kod dvije obdukcije
bolesnika s COVID-19 bolesti koji su bili na produzenoj mehani¢koj ventilaciji. Plu¢a koja su
bila eksplantirana su bila edematozna i1 teSka. Neka zajdenicka obiljezja pluénih tkiva
proucavanih u ovom istrazivanju su podrucja difuznog alveolarnog krvarenja kao i akutna
bronhopneumonija zbog sekundarne bakterijske infekcije, zatim razli¢iti stadiji akutnog
intersticijskog pneumonitisa, organiziraju¢a pneumonija s fibroblastima u diSnim putevima i
intersticijska ekspanzija, takoder, rijetki mikrotrombi su zabiljezeni, neki s rekanalizacijom
[19,38].

5. Terapija post COVID-19 stanja

Lijecenje bolesnika s dugotrajnom COVID-19 bolesti zahtjeva musltidisciplinarni pristup,
Sto ukljuCuje evaluaciju stanja bolesnika, simptomatsko lijeCenje, lijeGenje temeljnih
zdravstvenih problema, fizioterapiju, radnu terapiju i psiholosku potporu. Simptomi poput
kaslja, boli, mijalgije mogu se lijeciti simptomatski paracetamolom, sredstvima za suzbijanje
kaslja 1 oralnim antibioticima, ukoliko se sumnja na sekundarnu bakterijsku infekciju. Etilogija
u podlozi simptoma, poput pluéne embolije, cerebrovaskularnog incidenta, bolesti koronarnih
arterija treba zbrinuti prema standardnom protokolu. Fizioterapija prsnog koSa i neuroloska
rehabilitacija su vazne kod bolesnika s plu¢nim 1 neuroloskim sekvelama bolesti. Buduc¢i da je
rije€ o relativno novoj bolesti, znanje o dugotrajnim u¢incima na pojedine organske sustave i
opcijama lijeCanja jo$ uvijek se razvija i nadopunjuje. PogorSanje komorbiditetnih bolesti,
poput dijabetesa, hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti moze se javiti nakon SARS-CoV-2

infekcije, Sto zahtjeva optimizaciju terapije [14].

Idealna ucestalost i trajanje prac¢enja bolesnika nije jasno definirana. Neki kod bolesnika
koji su razvili COVID-19 intersticijsku pneumoniju u prvih 12 mjeseci preporucaju 7
interakcija sa zdravstvenim djelatnicima, kao i ¢etirt HRCT-a, Cetiri 6MWT-a, Cetiri nalaza krvi
te dva testa na SARS-CoV-2 protutijela. Bolesnici s teskim simptomima i progresivnim

pogorSanjem zahtjevaju cesce preglede [14].
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Rehabilitacija sluzi kao vazna spona u kontinuumu njege i oporavka, posebno bolesnika
koji su preboljeli teski oblik bolesti i starijih osoba s kroni¢nim bolestima [39]. Budu¢i da post
COVID-19 stanje uzrokuje sarolike simptome i moze pogoditi razne organske sustave vazno je
ukljuciti multidisciplinarni tim, koji se sastoji od primarne zdravstvene zastite, pulmologa,
kardiologa, infektologa, neuropsihijatra, socijalnog radnika i ostalih stru¢njaka [29].
Rehabilitacija treba biti prilagodena potrebama svakog pojedinog bolesnika, zbog ¢ega je vazno
detaljno sagledati bolesnika prije njezinog pocetka. Ovisno o potrebama bolesnika program
rehabilitacije moze obuhvacdati neuromotornu rehabilitaciju (pasivna mobilizacija, aktivne
Vjezbe, jaCanje misSica, lagane aerobne vjezbe prilagodene kondiciji bolesnika), respiratornu
rehabilitaciju, psiholosku podrsku te govornu i radnu terapiju. Respiratorna rehabilitacija
pokusava kontrolirali polagane, duboke udahe kako bi se ojacala ucinkovitost diSnih misica,
posebno dijafragme. Govorna terapija je namjenjena osobama koje su razvile probleme s
gutanjem ili govorom zbog produzene intubacije ili fokalnih neuroloskih oSte¢enja. Radna
terapija je prikladna posebno za starije osobe koje su izgubile svoju autonomiju i imaju
ogranic¢enja u izvodenju svakodnevnih aktivnosti, a psiholoska podrska se nudi bolesnicima s
anksioznoS§¢u, depresijom ili posttraumatskim stresnim poremecajem. Takoder, treba uzeti u
obzir i rizike fizicke rehabilitacije jer je moguce da rehabilitacija nije prikladna za bolesnike
koji su preboljeli kriti¢an oblik COVID-19 bolesti s teskim plué¢nim i sréanim posljedicama
[2,39].

K.P. Mayer i suradnici objavili su prikaz slu¢aja 37-godis$nje bolesnice koja je razvila post-
COVID sindrom, prilikom ¢ega su opisali klinicku prezentaciju i fizikalnu terapiju. Bolesnica
je razvila blagi oblik COVID-19 bolesti i nije zahtijevala oksigenoterapiju niti hospitalizaciju.
Fizikalna rehabilitacija, u bolnici kao i za vrijeme akutnog oporavka, preporuca se za
poboljsanje fizicke kondicije i kvalitete Zivota bolesnika koji su razvili teski oblik COVID-19
bolesti s akutnom respiratornom insuficijencijom. Stavlja se naglasak na potrebe rehabilitacije
za bolesnike koji se oporavljaju od blagih prezentacija COVID-19 bolesti, koji mozda nikada
nece zahtijevati oksigenoterapiju ili hospitalizaciju. Na inicijalnom pregledu, 62 dana nakon
pocetka bolesti, dispneja je bila glavni simptom, a bolesnica je takoder navela poteskoce u
obavljanju svakodnevnih aktivnosti, nemoguénost sudjelovanja u rekreativnim aktivnostima te
kako u tom trenutku radi pola radnog vremena. Rehabilitacija koja je provedena ukljucivala je
aerobni trening, vjezbe snage i tehnike disanja, a uz to je osmisljen dodatni plan za vjezbanje
kod kuce. Aerobni trening prilagode je rezultatima 6MWT-a, a ukljucivao je vjezbe na

biciklistickom ergometru, hodanje 1 tr¢anje na pokretnoj traci i plesanje. Vjezbe snage
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fokusirale su se na glavne grupe mis$ica i vjezbe koje aktiviraju vise zglobova. Tehnike disanja
su se usredotocile na kontrolirano disanje dijafragmom s osvrtom na opustanje i sabranost kako
bi se smanjila anksioznost i poboljsalo raspolozenje. Bolesnica je provela i vjezbe kod kuce
koje su ukljucivale hodanje, vjezbe s otporom i tehnike disnja. Nakon rehabilitacije, uocena je
veca miSi¢na snaga i poboljSana kondicija, 6BMWD se povecao za 199m, dok se kognitivno

funkcioniranje malo poboljsalo ili ostalo isto [33].

R. Khajotia opisao je tri slucaja transplantacije plu¢a nakon COVID-19 bolesti. Jedna od
najcesc¢ih dugoro¢nih komplikacija koja se susre¢e kod osoba koje su se oporavile od COVID-
19 bolesti ukljucuju tesko parenhimsko i intersticijsko ostecenje pluéa koje rezultira u razvoju
pluéne fibroze. Histoloski na eksplantiranim plu¢ima nadeni su znaci pneumonije povezane s
mehanickom ventilacijom, pneumotoraksa, hematotoraksa i zna¢ajnog smanjenja popustljivosti
pluca. Svi bolesnici su primili tri imunosupresivna lijeka nakon operacije: kortikosteroid,
antimetabolit 1 inhibitor kKkalcineurina. Opis ovih slucajeva sugerira da se uspjeSna

transplantacija plu¢a moze provesti u odabranih bolesnika [41].

U ovom trenutku nema specifi¢nog lijeka za PASC, ali prepoznavanje sindroma je klju¢no
za bolje razumijevanje stanja, sveobuhvatno lijecenje i pronalazak ciljanog lijeka [29]. Skupina
lijekova koja bi mogla posluziti u borbi protiv pluéne fibroze su inhibitori histonske deacetilaze,
buduéi de se pokazalo kako pojafana ekspresija histonske deacetilaze potice diferencijaciju

fibroblasta u miofibroblaste, $to zauzvrat povecava stvanje ekstracelularnog matriksa [26].
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6. Zakljucak

Uzimaju¢i u obzir pandemijsko Sirenje COVID-19 bolesti, zdravstevno stanje milijuna ljudi
moze biti dugoroéno pogodeno [8]. Sirom svijeta dio ljudi koji doZive SARS-CoV-2 infekciju
razvijaju Sirok raspon dugotrajnih simptoma koji ne prolaze tijekom vise mjeseci [12].
Dugotrajni oblici COVID-19 bolesti predstavljaju relativno novo i jo§ ne sasvim razjasnjeno
stanje koje moze pogoditi bolesnike koji su preboljeli COVID-19 bolest, neovisno o dobi ili
tezini akutne faze bolesti [2]. Stoga je vazno provoditi istrazivanja i prikupljati klinicka
iskustva. Budu¢i da razli¢iti bioloski faktori mogu pridonijeti razvoju PASC-a, istrazivanja
medu bolesnicima trebaju ukljuciti stru¢njake iz podrucja patologije, virologije,
imunometabolizma, neuroznanosti i rehabilitacije. Individualizirana priroda PASC-a takoder
zahtjeva razliCite terapijske pristupe, kako bi bolesnici imali $to vece Sanse za oporavak, §to

podrazumijeva suradnju raznih specijalista [12].
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