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Abecedni popis kratica

6MWT = Sest minutni test hoda

ACE2 = angiotenzin konvertirajuéi enzim 2
ADAMTS13 = A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin type
1 modif, member 13

Ang = angiotenzin

ARDS = akutni respiratorni distres sindrom
COVID-19 = COVID-19 bolest

DLco = difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid
DVT = duboka venska tromboza

E = mali glikoprotein ovojnice

FDP = proizvodi degradacije fibrinogena i fibrina
FEV1 = volumen izdahnut u prvoj sekundi

FVC = forsirani vitalni kapacitet

HR1 i HR2 = regije sedmerostrukog ponavljanja 1i 2
IFN-y = interferon y

IL-6 = interleukin 6

ITM = indeks tjelesne mase

KOPB = kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

M = membranski protein

MERS = bliskoisto€ni respiratorni sindrom

N = nukleokapsidni protein

NIH = Nacionalni institut za zdravlje

NLR = NOD-like receptor



PAMP = pathogen associated molecular patterns, molekulski obrasci
povezani s patogenom

PaO: = parcijalni arterijski tlak kisika

PE = plu¢na embolija

PRR = receptor za prepoznavanje obrazaca

PV = protrombinsko vrijeme

RAS = renin angiotenzinski sustav

RBD = receptor vezaju¢e domene

RLR = RIG-I-like receptor

S = spike protein, Siljasti protein

SARS = teski akutni respiratorni sindrom

SARS-CoV-2 = Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SpO:2 = saturacija krvi kisikom

SZO0 = Svjetska zdravstvena organizacija

TF = tkivni faktor

TLC = ukupni kapacitet pluc¢a

TLR = Toll-like receptor

TMPRSS2 = transmembranska serin proteaza tipa |l

TNF-a = tumor nekroti¢ni faktor a

VTE = venska tromboembolija

VWEF = von Willebrandov faktor
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Sazetak
Post COVID-19 sindrom

Marija Vuci¢

COVID-19 je bolest koju uzrokuje virus nazvan SARS-CoV-2. Zbog naglog
interkontinentalnog Sirenja ove =zarazne bolesti, Svjetska zdravstvena
organizacija je u ozujku 2020. godine proglasila COVID-19 pandemiju. Virus
se na stanicu domadina uglavhom veze preko ACE2 receptora. Infekcija
pocCinje u diSnom sustavu gdje je bogata ekspresija navedenog receptora.
Bolesnici se najceSée prezentiraju respiratornim simptomima poput kaslja,
grlobolje i pneumonije. Medutim, ACE2 receptori su difuzno rasprostranjeni te
se nalaze i u enterocitima, stanicama miokarda i endotelnim stanicama.
Stoga, bolesnici mogu imati proljev, aritmije ili razviti trombozu. Stariji bolesnici
i osobe s kroni¢nim bolestima imaju povecan rizik razvoja teze kliniCke slike.
10-35% oboljelih od COVID-a ima specificne tegobe i Sest mjeseci nakon
preboljele akutne bolesti, tzv. post Covid sindrom. NajeS¢i simptomi
sindroma su umor, dispneja, kognitivnha ostec¢enja i kroni¢ni kasalj. Obzirom
da je disni sustav najCesce sijelo infekcije, velik dio bolesnika nakon preboljele
akutne teSke virusne infekcije s afekcijom plu¢a ima kroni¢ne funkcionalne i
radioloSke promjene pluca. U 2-8% bolesnika takoder se kao komplikacija
javlja poremecaj koagulacije. Tromboza moze biti arterijska i oCitovati se
mozdanim udarom, infarktom miokarda i ishemijom udova ili venska koja se

oCituje kao duboka venska tromboza ili plu¢na embolija.

Klju€ne rijeCi: SARS-CoV-2, COVID-19, ACEZ2 receptori, post Covid tromboza



Summary
Post COVID-19 syndrome

Marija Vuci¢

COVID-19 is a disease caused by a virus called SARS-CoV-2. Due to the
intercontinental spread of this infectious disease, the World Health
Organization declared the Covid-19 pandemic in March of 2020. The virus
mainly binds to the host cell via the ACEZ2 receptor. The infection begins in the
respiratory system where ACE2 receptors are richly expressed. Patients often
present with respiratory symptoms of cough, sore throat and pneumonia.
However, ACE2 receptors are widely distributed and are also found in the
esophagus, enterocytes, myocardial cells and endothelial cells. Therefore,
patients may also have diarrhea, arrhythmia or symptoms of thrombosis.
Elderly and patiens with chronic diseases have an increased risk of developing
a more severe clinical picture. 10-35% of patients with COVID report
symptoms even six months after an acute infection, the so called post Covid
syndrome. The most common symptoms are fatigue, dyspnea, cognitive
impairment and chronic cough. Given that the respiratory system is the most
common source of infection, many patients with severe viral infection present
with both functional and radiological abnormalities of the lungs after an acute
illness. Coagulation disorders also occur in 2-8% of patients. Thrombosis can
be arterial and manifest as a stroke, myocardial infarction and limb ischemia

or venous, manifested as deep vein thrombosis or pulmonary embolism.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, ACEZ2 receptors, post Covid thrombosis



Uvod

Prvi slu€ajevi infekcije novim korona virusom 2 (SARS-CoV-2) bili su prijavljeni
u Wuhanu, Kini u prosincu 2019. godine. Bolest je nazvana COVID-19, a zbog
brzog Sirenja virusa 11. oZujka 2020. godine proglasena je pandemija.
COVID-19 pandemija najteza je svjetska javnozdravstvena kriza 21. stoljeca.
Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) COVID-19
uzrokovao je otprilike 9 milijuna slu€ajeva zaraze i 500 000 slu¢ajeva smrti od
infekcije (1). Ovo je treCa teSka epidemija uzrokovana beta koronavirusom u
ljudi u posljednja dva desetljeca; nakon teskog akutnog respiratornog
sindroma (SARS) 2002. godine i bliskoisto¢nog respiratornog sindroma
(MERS) 2012. godine. Infekcija SARS-CoV-2 ima kompleksan klinicki profil s
raznovrsnim prezentacijama bolesti, od blagih i umjerenih respiratornih
simptoma, sve do tedkih oblika bolesti gdje su pacijenti razvili akutnu
respiracijsku insuficijenciju (akutni respiratorni distres sindrom; ARDS),
multiorgansko zatajenje ili tromboembolijske komplikacije (2). Koronavirusi su
uzroCnici infekcija pretezno u kraljeznjaka, a naziv su dobili zbog svog
karakteristicnog izgleda ovojnice (corona — kruna) (3). Na temelju svojih
filogenetskih odnosa i genomskih struktura, smatra se da SARS-CoV-2
pripada rodu Betacoronavirusa. To je jedan od Cetiri roda potporodice
Orthocoronavirinae, porodice Coronaviridae. Zbog bliske slicnosti sekvence s
onima kod koronavirusa povezanih s teSkim akutnim respiratornim sindromom
(SARS-CoV), virus je nazvan SARS-CoV-2 (4). Od prvog tj. referentnog
genoma dobivenog u sije¢nju 2020. godine do danas opisane su znacajne

genomske promjene virusa te je gotovo nemoguce identificirati sve mutacije



SARS-CoV-2. Najznacajnije mutacije koje ujedno mijenjaju i povecavaju
virulentnost i patogenost virusa javljaju se u S-proteinu. Znacajne varijante
virusa koje su pogodile svijet nazivaju se Omicron i Delta SARS-CoV-2.
Iznimno su sposobne u uspjeSnoj infekciji stanica ¢ak i uz cjepiva koja se

trenutno koriste te su se brzo Sirile medu populacijom (5).

SARS-CoV-2

Virusna Cestica sferiCna je oblika promjera 65-125 nm te sadrZi jednolan¢anu
pozitivnu RNA sastavlenu od 26-32 tisuée nukleotida, svrstavajudi
koronaviruse medu RNA viruse s najvec¢im genomom (6). Virusna ovojnica
sastoji se od lipidnog dvosloja i 4 glavna strukturna proteina — membranski
protein (M), Siljasti protein (spike protein; S), mali glikoprotein ovojnice (E) te

nukleokapsidni protein (N) koji je povezan sa samom RNA.
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Slika 1. Shematski prikaz SARS-CoV-2 i njegovih strukturnih proteina.

Preuzeto i izmijenjeno iz Mousavizadeh i sur. (4)

Siljak ili S glikoprotein je transmembranski protein s molekularnom teZinom od
oko 150 kDa koji se nalazi u vanjskom dijelu virusa. Sastoji se od dvije
funkcionalne podjedinice: S1 i S2. Podjedinica S1 klju€na je u vezanju virusa
za stanicu domacina, a to radi putem receptor vezaju¢e domene (RBD), dok
su regije sedmerostrukog ponavljanja (HR1 i HR2) podjedinice S2 odgovorne
za fuziju virusne membrane i membrane domacina. S protein sa svoje dvije
podjedinice tvori na povrsini virusa homotrimer. Tri receptor vezaju¢e domene
tvore vrh S trimera te su odgovorne za vezanje na stanicu domacina preko
njezinog receptora ACE2 (angiotenzin konvertirajuéi enzim 2) (6). Osim tog
glavnog mehanizma, u procesu ulaska SARS-CoV-2 u stanicu bitni su i drugi

koreceptori i enzimi te alternativni receptori. Navedeno omogucuje virusnu



infekciju stanica koje imaju nisku ekspresiju ACE2 na membranama. Nakon
procesa vezanja slijedi spajanje virusne membrane i stanice domacina.
Medutim, da bi doSlo do fuzie membrana potrebno je drugacije
konformacijsko stanje S proteina. Naime, normalno se virus nalazi u
zatvorenoj, prefuzijskoj konformaciji. Kada stupa u interakciju sa stanicom
domacdina, mora se nalaziti u otvorenom stanju u kojem je receptor vezajuca
domena u gornjoj konformaciji. Takvo strukturno preuredenje omogucit ce
fuziju. Nakon §to dode do fuzije, transmembranska serin proteaza tipa Il
(TMPRSS2) koja je prisutna na povrsini stanice domacina potie ulazak virusa
u stanicu cijepanjem regija proteina S na spoju S1i S2 podjedinice. Kada virus
ude u endocitom, virusna RNA se oslobada, poliproteini se prevode iz RNA
genoma, a replikacija i1 transkripcija virusnog RNA genoma odvija se
cijepanjem proteina i sastavljanjem replikaza-transkriptazom. Virusna RNA se
replicira, strukturni proteini se sintetiziraju, sastavljaju i slazu u stanici

domacdinu te se virusne Cestice zatim oslobadaju (7).

Patogeneza

Prirodena i stani¢na imunost

Ulazak virusa u organizam izaziva imunoloski odgovor domacina. Prva crta
obrane je kao i u svim infekcija prirodena, nespecificna imunost. Prirodenoj
imunosti pripadaju antigen prezentirajue stanice - dendritiCne stanice i
makrofazi. Antigen prezentiraju¢e stanice imaju receptore za prepoznavanje

obrazaca (PRR) poput Toll-like receptora (TLR), NOD-like receptora (NLR),



RIG-I-like receptora (RLR) i drugih molekula koje se nalaze na stani¢noj
membrani i lizosomima. Navedeni receptori prepoznaju nukleinske kiseline,
glikoproteine i druge molekulske obrasce povezane s patogenom (pathogen
associated molecular patterns; PAMP). Nakon prepoznavanja strukturnih
komponenti virusa aktivirat ¢e se transkripcija razli€itih citokina poput IL-1,
IL-6, TNF-qa, zatim kemokina CXCL10, CCL2, enzima, adhezijskih i proupalnih
molekula te e antigen prezentiraju¢e stanice kao Sto im samo ime govori
prezentirati antigen koronavirusa stanicama specifi€cnog imunosnog sustava
t. CD4+ T pomocnim stanicama. Pomagacki T limfociti reguliraju i
usmjeravaju komponente imunosnog sustava obzirom na vrstu patogena. U
slu€aju virusa, aktivirat ce se Th1l stanice koje ¢e proizvoditi IFN-y, IL-2 i TNF-
a Cija je zadaca dodatna aktivhost makrofaga. Th1 ¢e stimulirati i CD8+ T
stanice tzv. citotoksi¢ne stanice s ciljem unistenja stanice zarazene virusom
te ¢e doc¢i do stimulacije humoralnog odgovora i proizvodnje antigen-
specifiCnih protutijela. IgM specifiéna protutijela imaju vijek od oko 12 tjedana,
dok 1gG protutijela zive duze (6). Smatra se da protutijela Stite organizam od

ponovne infekcije najmanje 6 mjeseci (5).

Citokinska oluja

Kao Sto je ranije re€eno, nakon inficiranja stanice domacina, SARS-CoV-2
izazvat ¢e snazan imunoloski odgovor. Veliku koli€inu citokina, ponajprije IL-
6 i TNF-a, sintetiziraju monociti i makrofazi koji su migrirali u podrucje
zarazeno virusom (8). Virus ima sposobnost izbjegavanja obrambenih
mehanizama domacina primjerice kroz blokadu ranog ucinka interferona tipa

5



1 i tipa 3 $to moze uzrokovati poremecen upalni odgovor kada je najvazniji,
moze poremetiti specificne imunoloSke puteve i signalne puteve akutnog
odgovora na infekciju (5). Smatra se da oslabljena indukcija interferona
pridonosi sintezi citokina. Dolazi do prekomjernog stvaranja proupalnih
citokina, nekontroliranog imunoloskog odgovora te citokinske oluje. Bolesnici
s tezom bolesti imaju veée koncentracije IL-2, IL-6, TNF-a od bolesnika s
blagom i umjerenom bolesti (8). Postoji korelacija izmedu limfopenije i
poviSenih razina IL-6, IL-10 i TNF-a. Proupalni citokini poti¢u apoptozu CD8+
T stanica i inhibiraju T-stani¢nu recirkulaciju u krvi. Udruzeno s djelovanjem
trajne stimulacije stanica virusnim antigenom §to iscrpljuje stanice, dolazi do
smanjenja koncentracije CD8+ stanica i oslabljenog eliminiranja virusa (9).
Sindrom citokinske oluje korelira s tezinom bolesti i smatra se loSim

prognosti¢kim znakom (8).
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Slika 2. Prikaz COVID-19 imunopatologije. Preuzeto iz Anka i sur. (9)

Angiotenzin konvertirajuci enzim

Angiotenzin konvertiraju¢i enzim (ACE) dio je renin angiotenzinskog sustava
(RAS). Renin je proteoliticki enzim zvan angiotenzinogenaza koji se sintetizira
u bubrezima te potom ulazi u cirkulaciju. Angiotenzinogen je peptidni hormon

koji povecava krvni tlak konstrikcijom krvnih zila, a izluCuje ga jetra. Renin



aktivira angiotenzinski sustav razgradujuc¢i angiotenzinogen na angiotenzin 1.
ACE 1 i ACE2 su karboksipeptidaze kljuéne u RAS-u. Pod utjecajem ACE1
cijepa se angiotenzin | te nastaje angiotenzin Il, a zatim djelovanjem ACE?2 iz
angiotenzina Il nastaje Ang (1-7). Postoji i drugi put preko Ang (1-9) isto
djelovanjem ACELl i ACE2. ACEL1 djeluje preko AT1 i AT2 receptora, dok
ACE2 generira peptide (Ang (1-7)) koji primarno djeluju preko MAS1 G
vezanog proteina. UcCinak koji Ang (1-7) ima je suprotan onome od
angiotenzina Il. U¢inci AT1 i Ang Il ukljuCuju upalu, apoptozu, fibrozu i

remodelaciju tkiva u pluénom i sréanom tkivu.

‘ Angiotenzinogen ‘

Renin

Angiotenzin 1-9

. . ACE2
‘ Angiotenzin | ‘ ‘

ACE1 ACE1
ACE2
Angiotenzin IV ! Angiotenzin Il Angiotenzin 1-7
AT; receptor ‘ ‘ ATz receptor ‘ MAS1 receptor vezan s

G-proteinom

Slika 3. Prikaz renin-angiotenzinskog signalnog sustava (RAS).

SARS-CoV-2 inficira alveolarne stanice vezuéi se za ACE2 receptore. lako je
virus genomski slican SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 ima Cetiri puta veéi afinitet

vezanja za ACE2 receptore. Isto tako postoje genetske varijante ACE2 s



razli€itim afinitetom vezanja za S-protein, $to moZe utjecati na osjetljivost
pojedinca na infekciju. Vezanjem virusa za ACE2 receptore smanjuje se
aktivnost i ekspresija receptora na stanicama. Smanjena aktivnost ACE2
uzrokovat ¢e smanjenu pretvorbu Ang Il u peptide Ang (1-7). Nastaje
disbalans u produktima ACE1 i ACE2 s porastom koncentracije Ang Il i padom
koncentracije ACE2 peptida. Ang Il ima proapoptotiCki u€inak na epitelne
stanice plu¢a, promovira epitelno — mezenhimalnu pretvorbu pri ¢emu epitelne
stanice poprimaju vise fibroti¢ni fenotip stvarajuci lezije u alveolama. Apoptozi
i epitelno-mezenhimalnoj pretvorbi alveolarnih stanicama pridruzen je porast
sekrecije proupalnih citokina (IL-1B, IL-6, TNF-a), inflitracija makrofaga te
produkcija slobodnih radikala kisika. Slobodni radikali kisika su klju¢ni
pokretaC ozljede epitela. Ang Il takoder ima profibroticki u€inak na fibroblaste
i povecava permeabilnost endotelnih stanica. Suprotno tome, Ang (1-7) ima
protektivni u€inak na epitelne stanice pluca, suprimira epitelno-mezenhimalnu
pretvorbu alveolarnih stanica te tako spreCava fibrozu plu¢a. Medutim, taj
ucinak se ponistava infekcijom SARS-CoV-2. Nakon infekcije stanica, ranije
opisanim mehanizmima dolazi do izrazenog ucinka angiotenzina Il §to se
oCituje promjenama karakteristicnim za SARS virus — apoptoza zarazenih
stanica, povecana endotelna permeabilnost te povecana sekrecija citokina.
Infekcija alveolarnih stanica uzrokuje smanjenje mukocilijarnog klirensa i
surfaktanta. Surfaktant je povrSinski aktivno sredstvo kojega inacCe luCe
alveolarne stanice tipa 2. Njegova uloga je smanjenje povrsinske napetosti
alveola Cime se odrzava alveolarna struktura i spreCava njihov kolaps. U
bolesnika s COVID-19 u plu¢ima dolazi do apoptoze epitelnih stanica i u

konacnici razvoja fibroze pluca (10).



Klinicka slika

Kapljiéni prijenos i infekcija diSnog sustava osnovni je put infekcije SARS-
CoV-2. Razdoblje inkubacije COVID-19 traje tri do 14 dana (6). Infekcija
pocCinje u gornjem diSnom sustavu odakle se Siri u donji dio diSnog trakta,
to€nije alveolarne stanice tipa 2 koje imaju bogatu ekspresiju ACE2 receptora
(10). Bolesnici najceSce imaju nespecificne znakove i simptome infekcije
poput vrucice, umora, malaksalosti uz respiratorne simptome poput suhog
kaslja, grlobolje, a u tezim slu¢ajevima i dispneje i pneumonije. Medutim,
ACE2 receptori nalaze se i u gornjem dijelu jednjaka, enterocitima, stanicama
miokarda, stanicama proksimalnih kanali¢a bubrega i dr., ¢ime se moze
objasniti razliCito klinicko ocitovanje bolesti. Zbog ranije navedene difuzne
rasprostranjenosti ACE2 receptora, bolesnici mogu imati gubitak okusa ili
mirisa, proljev, poremecaj sréanog ritma tj. aritmiju i akutno oStecenje bubrega
(6). Razvoj bolesti, tj. tezina klinicke slike ponajprije ovisi 0 imunoloSskom
statusu bolesnika, sposobnosti domacina da eliminira virus i lokalizira upalu.
Bolest u 80% pacijenata uzrokuje blage simptome te nije potrebna
hospitalizacija. Imunokompromitirani bolesnici, osobe starije Zivotne dobi te
bolesnici s kroni¢nim bolestima poput arterijske hipertenzije, Secerne bolesti,
plu¢nih bolesti poput KOPB-a imaju povecan rizik razvoja teze klinicke slike
(5). 10-20% bolesnika s infekcijom SAR-CoV-2 zahtjeva bolnicko lijeCenje, a
2-4% i lijeCenje u jedinici intenzivne skrbi (2). U COVID-19 infekciji, u€inkovito
pokretanje sustava interferona u gornjem diSnom traktu ima najizrazeniju
antivirusnu ulogu jer omogucuje uklanjanje virusa i spreCava njegovo Sirenje
u donji diSni sustav. Virusna supresija navedenog interferonskog sustava
doprinosi razvoju bolesti. No, prekomjerna proizvodnja IFN I-1ll moze imati

10



suprotan ucinak i dovesti do sistemske upale i prekomjerne sinteze citokina,
oStecenja tkiva i neravnoteze aktivacijskih i ograni€avaju¢ih mehanizama.
Teski oblik COVID-19 ocituje se niskim razinama interferona u krvi u ranoj fazi
i povecanim razinama interferona u kasnoj fazi bolesti (5). U primarnim
izvieS¢ima iz Wuhana, Kine jedna treCina pacijenata razvila je tezak oblik
pneumonije s akutnim respiratornim distres sindromom (ARDS). Po novijim
izvjeS¢ima, smatra se da 30-80% bolesnika s COVID-19 infekcijom koji su
bolnicki lijeceni ima dijagnozu ARDS-a. To je ujedno naj¢es¢i uzrok mortaliteta
i morbiditeta u bolesnika s COVID-19 (11). Postoje dokazi da do ARDS-a
dolazi jer S protein SARS-CoV-2 ima sposobnost vezanja za Toll like receptor
4 (TLR4) i tako aktivira signaliziranje TLR4 ¢ime se povecéava ekspresija ACE2
na povrsini stanica. Time je olakSan prodor virusa u alveolarne stanice Sto
doprinosi unistenju stanica, poremecaju proizvodnje surfaktanta koji je klju¢an

u odrzavanju alveolarne strukture i razvoju ARDS-a (5).

Klasifikacija bolesti

Prema smjernicama Nacionalnog instituta za zdravlje (NIH) COVID-19 se
obzirom na tezinu kliniCke slike grupira u nekoliko kategorija. lako postoje
kriteriji za svaku kategoriju, moze doci do preklapanja kriterija za dvije
kategorije, ali i kliniCki status bolesnika mozZe se mijenjati s vremenom i tako
prije€i iz jedne u drugu Kkategoriju. Razlikujemo asimptomatsku ili
presimptomatsku infekciju, blagu, umjerenu, tesku i izrazito tesSku infekciju.
Asimptomatski bolesnici su pozitivni na brzom antigenskom testu ili PCR
testu, ali nemaju simptome bolesti. Pacijenti s blagim oblikom bolesti mogu
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imati razne simptome od kaslja, glavobolje, proljeva, povracanja, poviSene
temperature, medutim nemaju dispneju i ne zahtijevaju bolni¢ko lijeCenje.
Ukoliko se pacijenti prezentiraju simptomima infekcije donjeg diSnog sustava,
tj. pneumonijom vidljivom radioloSkim pretragama ili klinickim pregledom uz
zasicenost krvi kisikom (SpO2) 94% ili vise bez suplementacije kisikom, imaju
umjerenu infekciju koronavirusom. Bolesnici s teSkom bolesti su tahipnoiéni
(frekvencija disanja > 30 udaha u minuti), imaju SpO2 < 94% i radiolo$Kki
vidljive pluc¢ne infiltrate. U izrazito teSkoj ili kriti€¢noj infekciji, bolesnik uglavnom

ima teSku respiracijsku insuficijenciju ili visestruko zatajenje organa (10).

Post Covid

SARS-CoV-2 kao i svaka druga infekcija moZe dovesti do klasi¢ne opce upale,
akutne sistemske upale, ali i kroni¢ne sistemske upale. Sirenje virusa u tijelu,
hipoksija, ulazak produkata raspadanja tkiva u krvotok, patoloska
hiperaktivacija makrofaga te intravaskularna aktivacija leukocita, sustava
komplementa i hemostaze dovode do sistemske upale. Vjerojatnost kroni¢ne
sistemske upale raste s dobi, osobito u osoba koje boluju od Secerne bolesti
tipa 2, metabolickog sindroma, arterijske hipertenzije, pretilosti i drugih
kroni¢nih bolesti (5). Post Covid sindrom relativno je novi sindrom koji se
pojavljuje unutar 6 mjeseci nakon akutne infekcije SARS-CoV-2, a najCesce
se od simptoma spominju umor i dispneja. Ostali Cesti simptomi su kognitivna
oStecenja, glavobolja, mialgija, artralgija, poremecaj mirisa i okusa, kronicni
kaSalj, gubitak kose, poremecaj sna, gubitak koncentracije, anksioznost i

depresija te akutni koronarni sindrom, poremecaji sr€anog ritma, srcana
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insuficijencija uz moguci kardiogeni Sok. Postinfektivni sindrom bio je
zamijeéen i opisan u prethodnim korona infekcijama. Obzirom na svjetsku
rasprostranjenost COVID-19 bolesti, post Covid sindrom je relativno cCest
premda je jo$ uvijek nedovoljno istrazen. Uc€estalost sindroma iznosi 10-35%
kod bolesnika lije€enih u izvanbolni¢kom okruzenju, a za bolesnike koji su bili
bolnicki lije¢eni, u€estalost post Covid sindroma moze biti i 80%. Dispneja se
kao najCesci simptom javlja u 42% bolesnika koji su prezivjeli teSku akutnu
infekciju. Sindrom je opisan i u osoba koje su preboljele infekciju neovisno o
tezini akutne bolesti. Nadalje, post Covid sindrom mogu imati i mlade osobe,
pa Cak i djeca (12,13). U ovome radu, usredotociti ¢u se na plu¢ne i vaskularne

komplikacije poslije COVID-19 infekcije.
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Slika 4. Prikaz post Covid-19 simptoma. Preuzeto i izmijenjeno iz Yong. (14)
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Plu¢ne komplikacije

Obzirom da je diSni sustav sijelo infekcije COVID-19 u vecine bolesnika,
najceS¢e su nakon preboljele akutne bolesti prisutna ostecenja plucne
funkcije. Jaka upala kojom se velik broj citokina sintetizira i migrira u pluca,
znaCajan ucinak angiotenzina II, oSte¢enje endotelnih stanica izravno ili
neizravno te stvaranje mikrotromba mehanizmi su imunopatologijskog
djelovanja SARS-CoV-2 na organizam domacina. Ranije opisani mehanizmi
imat ¢e za posljedicu promjene karakteristi¢ne za virus - alveolarnu ozljedu sa
stvaranjem hijalinskih membrana, reaktivhu hiperplaziju alveolarnih stanica
tipa 2, nakupljanje monocita i makrofaga te u konacnici razvoj fibroze pluéa.
Treéina bolesnika lijecenih u bolnici ima teSke komplikacije plu¢a i dijagnozu
akutnog respiratornog distres sindroma. Jedna podskupina oboljelih od
COVID-a, razvija perzistentnu patologiju plué¢a. Perzistirajuce promjene
sukladne su tezini i trajanju aktivne infekcije, a mogu biti funkcionalne ili
radiolodke. Kohortno istrazivanje provedeno u viSe centara u Svicarskoj
ukljucilo je 113 odraslih osoba koji su prijavljivali raznolike simptome nakon
preboljele COVID-19 infekcije. Rezultati istrazivanja ukazuju da su muski spol,
dob i pretilost povezani s razvojem tezZe kliniCke slike. Naime, bolesnici s
tezom infekcijom bili su stariji (7.4 godine) i imali viSi ITM (viSi za 4.4 kg/m?)
nego bolesnici s blazom kliniCkom slikom. Jedan od najesce prijavljenih post
Covid simptoma bila je dispneja. Bolesnici s tezim oblikom COVID-a na
kontrolnim pregledima imali su manji ukupni kapacitet pluca (TLC; 14,6%
oCekivane vrijednosti), maniji forsirani vitalni kapacitet (FVC; 5,6% ocekivane
vrijednosti), maniji forsirani volumen izdahnut u prvoj sekundi (FEV1) i manji
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difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid (DiLco; 73% oc€ekivane vrijednosti).
Pluéna funkcija bolesnika koji su se prezentirali blagom do umjerenom
klinickom slikom je u pravilu bila normalna. Smanjeni difuzijski kapacitet za
ugljikov monoksid &etiri mjeseca nakon akutne infekcije u izravnoj je korelaciji
s tezinom akutne kliniCke slike i rizikom za razvoj post Covid sindroma.
Smanijeni plucni volumeni (TLC, FVC i FEV1) ukazuju na smanjenju plu¢nu
funkciju i oc€ituju se dispnejom i objektivno smanjenom prohodanom
udaljenoséu nakon 6 minuta hoda (6BMWT; 86 metara manje od bolesnika s
blagom infekcijom). Kod tezZe oboljelih pacijenata ocCituje se veéi omjer
FEV1/FVC koji ukazuje na restriktivnu patologiju i fibrozu plué¢a. Pacijenti s
tezom kliniCkom slikom takoder su imali snizenu saturaciju i snizeni parcijalni
arterijski tlak kisika (PaOz) koji je iznosio 79 mmHg u odnosu na PaO:2 od 87
mmHg u bolesnika s blagom infekcijom. Tipi¢ni radioloSki znakovi patologije
plu¢a su takoder bili CeS¢e prisutni nakon teze klinicke slike i ukljuCivali su
mozaiCne atenuacije s podrucjima nize atenuacije, pluénu retikulaciju,
konsolidaciju plu¢a najéeSée subpleularno i bazalno i ,crazy paving" uzorak
koji prelazi u konsolidacije s trakcijskim bronhiektazijama i zadebljanim
interlobularnim i intralobularnim septama. Takva radioloSka slika razlikuje se
od radioloskih nalaza drugih virusnih infekcija, npr. virusa influence. U post
Covid sindromu dolazi do daljnje resorpcije upalnih infiltrata te se vide
opacifikacije plu¢énog parenhima uzorka ,zrnatog stakla" tzv. ,ground glass”

(11).
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Slika 5. Prikaz radioloSkih promjena pluca tri mjeseca nakon teze infekcije

COVID-19: a) slika aksijalne kompjutorizirane tomografije (CT) debljine 1 mm);
b) rezovi projekcije minimalnog intenziteta (mIP) debljine 10 mm; c) CT

debljine 1 mm; d) 10-mm debljine mIP sagitalno. Preuzeto s Guler i sur. (11)

Deset dana nakon infekcije u vecini slu€ajeva parenhimske promjene pluc¢a
regrediraju ili se poboljSaju, dok kod malog broja perzistiraju blazi znaci
fibroze. U osoba koje su preboljele teski oblik bolesti na kontrolnom pregledu
Cetiri mjeseca nakon postavljene dijagnoze glavno radiolo$ko obiljezje bio je

mozaiCan uzorak areala razliCite prozraCnosti parenhima — ,air-trapping" te i
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dalje vidljive opacifikacije plu¢nog parenhima uzorka ,zrnatog stakla". U 30%
pacijenata nakon tri i Sest mjeseci nadeni su radioloski znaci fibroze pluéa.
Promjene pluéa dovode do smanjenog omjera ventilacije i perfuzije $to
uzrokuje hipoksemiju i op¢enito smanjeni kapacitet plu¢a. Takoder je dobro
poznat i opisan entitet ozljede plu¢a uzrokovan mehani¢kom ventilacijom i
razvoj tzv. krutih pluéa koji isto ima utjecaj na plu¢nu funkciju (11). Uz
promjene pluénog parenhima, mogucée su i vaskularne promjene pluca.
Ozljede endotela i nastanak mikrotromba u alveolarnim kapilarama cine
temeljni mehanizam pluéne vaskularne bolesti, a rastu¢a koli€ina
angiotenzina Il koji je s proupalnim citokinima zasluzan za aktivaciju tkivnog
faktora (TF), jednog od glavnih faktora koagulacije, pridonosi koagulopatiji u
plu¢éima (15). Vremenski u€inak na funkciju plu¢a u bolesnika koji su prezivjeli
ARDS-a i COVID-19 je razli¢it. U nekih bolesnika poboljSanje plu¢ne funkcije
moze biti usporeno i blago, a dugorocne posljedice infekcije na pluc¢a jos uvijek

nisu dovoljno istrazene (11).

Koagulopatija u COVID-u

Poremecaj koagulacije Cest je u bolesnika s COVID-19 infekcijom te se biljeZi
u 2-8% bolesnika, najéeS¢ée u onih s preboljelom teSkom klini€kom slikom.
Tromboza moze biti arterijska ili venska. Arterijske tromboze mogu se ocitovati
mozdanim udarom, infarktom miokarda i ishemijom udova. Sto se ti¢e venskih
tromboza bolesnik mozZe imati duboku vensku trombozu (DVT) i plucnu

emboliju (PE).
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Graf 1. Prikaz trombotiCkih dogadaja. Preuzeto i izmijenjeno iz Asakura i sur.

(16)
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Pacijent moZe u isto vrijeme imati i DVT i PE, $to se zajednickim imenom zove
venska tromboembolija (VTE). Plucha embolija mozZe se razviti kao uzrok
duboke venske tromboze iz tromba dubokih vena nogu $to je vrlo uobi€ajena
patofiziologija nastanka pluénog embolusa. Medutim, u COVID-u se Cesto
javlja pluéna embolija bez duboke venske tromboze $to onda nazivamo pluéna
tromboza. SARS-CoV-2 je virus koji u organizmu uzrokuje hiperkoagulabilno
stanje (17). Ozljeda endotela i poremecen integritet endotelnih stanica
uzrokovan izravno virusom ili neizravno proupalnim citokinima dovest ¢e do
aktivacije endotelnih stanica i izlu€ivanja von Willebrandovog faktora (VWF).
VWF se veZe na receptore na membrani trombocita poti¢uéi adheziju
trombocita i njihovo prianjanje na endotel krvnih Zila. Aktivacijom endotelnih
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stanica raste razina VWF antigena (VWF:Ag) te VWF cijepa proteaza od
disintegrina i metalopeptidaze s trombospondinskim tipom 1 modif 13, tj.
ADAMTS-13. Kod infekcije COVID-19 smatra se da dolazi do poremecenog
odnosa u VWF - ADAMTS13 sustavu s pove¢anom razinom VWF antigena u
usporedbi s ADAMTS13 aktivnosti. Takav disbalans dovest ¢e do izrazenog
uCinka VWF i poveéane koagulabilnosti u bolesnika s COVID-19.
Koagulopatija u pacijenata s COVID-om obiljezena je povisenim D-dimerima i
drugim proizvodima degradacije fibrinogena i fibrina (FDP), produljenim
protrombinskim vremenom (PV), povisenim sréanim biomarkerima (troponin
koji upucuje na ozljedu miokarda) i blagom trombocitopenijom te ¢e uzrokovati
nastanak mikrotromba u plué¢ima i ishemiju miokarda (15). Koagulopatiji
doprinosi snazan upalni odgovor. Povecana koncentracija proupalnih
¢imbenika negativno utjeCe na integritet i funkciju endotela te dovodi do
ozljede endotelnih stanica. Ozljeda endotela aktivirat ¢e trombocite i leukocite
koji se taloze na stijenkama arterija. Proupalni citokini zajedno s rastu¢om
koli¢inom angiotenzina Il zasluzni su za aktivaciju tkivnog faktora (TF), jednog
od glavnih faktora koagulacije. OStecenje endotela posljedica je i povecane
ekspresije ACE2 receptora na endotelnim stanicama &ime se povecéava
njihova osjetljivost na vezanje SARS-CoV-2. Vezanjem virusa na alveolarne
stanice doci Ce do lokalne upale, a jaka imunoloSka reakcija koja se vidu u
teSko oboljelih pacijenata moze dovesti do citokinske oluje i stvaranje lokalnih
tromba u pluénim zilama. Ovakav mehanizam nastanka tromba u plu¢ima je
lokalan i vida se u nekih pacijenata kao komplikacija COVID-a, te je razlicit od

pluéne tromboze nastale zbog duboke venske tromboze (17).
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Slika 6. Prikaz mehanizma koagulacije u COVID-19 infekciji. Preuzeto iz

Bumiller-Bini i sur. (18)

Znacaj D-dimera

Povecane razine fibrina, fibrinogena i D-dimera prediktivni su prognosticki
pokazatelji teSke kliniCke slike i mortaliteta te potrebne hospitalizacije u
intenzivnoj jedinici. D-dimer je razgradni produkt stabiliziranog fibrinskog
polimera. Naime, za funkcionalnu hemostazu potrebno je uskladeno
djelovanje Zilnih, trombocitnih i plazmatskih faktora. Disfunkcija i otklon
hemodinamskih mehanizama dovest ¢e ili do krvarenja ili do pretjeranog
zgruSavanja krvi. OStecCenje stijenke krvne Zile pokrece aktivaciju trombocita i
stvaranje fibrina koji zajedno formiraju ugru$ak. Jednom o$te¢en endotel
krvne Zile oslobadat ¢e VWF za kojega Ce se vezati trombociti i tako usidriti u
stijenku i stvoriti trombocitni ¢ep. Trombociti aktiviraju plazmatske faktore koji

¢e unutarnjim ili ¢e8¢e vanjskim putem stvoriti protrombinski aktivator
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odgovoran za cijepanje protrombina na trombin. Trombin je proteoliticki enzim
odgovoran za pretvorbu fibrinogena u fibrin. Pomocu fibrina stvoreni ugrusak
se ucCvrdcuje. Medutim, i otapanje fibrina i remodeliranje ugruska mora biti
uravnotezeno kako ne bi za vrijeme popravka endotela doSlo do potpune
okluzije osteéene krvne Zile. FibrinolitiCki sustav otapa fibrin pomoéu enzima
zvanog plazmin. Njegov inaktivni prekursor plazminogen oslobadaju stanice
zilnog endotela. Aktivirani plazmin odgovoran je za cijepanje fibrina i
otpustanje njegovih razgradnih produkata D-dimera u krvotok. Referentne
vrijednosti D-dimera iznose <0,55 mg/L. U COVID-u su vrijednosti poviSene i
iznose 0,3 — 1,2 mg/L. Kod bolesnika lije¢enih u intenzivnoj jedinici vrijednosti
su jos viSe i iznose u prosjeku 2,4 mg/L. Visoke vrijednosti D-dimera i dob
starija od 65 godina smatraju se prediktivnim ¢imbenicima za tromboti¢ne
dogadaje kod pacijenata s COVID-19. Zabiljezene vrijednosti D-dimera >2,0
mg/L pri prijemu u bolnicu povezane su s povec¢anim rizikom smrtnog ishoda

(17).

Diseminirana intravaskularna koagulacija

U teZe bolesnih pacijenata moze se razviti stanje sli¢no DIK-u s relativno blago
produljenim protrombinskim vremenom (PV) i produljenim aktiviranim
parcijalnim tromboplastinskim vremenom (APTV). Znacajno je da su D-dimeri
poviseni daleko nerazmjerno ostalim parametrima koagulograma. PredloZena
su tri stupnja koagulopatije povezane s COVID-19:

1. stadij: poviseni D-dimer (1,1-1,65 mg/L) ,

2. stadij: poviSeni D-dimer (1,66-3,3 mg/L) zajedno s blago produljenim
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PV (14,4 - 16,3s) i blagom trombocitopenijom (100-150 x 10°/L),
3. stadij: izrazito teSka bolest koja napreduje prema klasi¢noj

diseminiranoj intravaskularnoj koagulaciji (DIK) (9,16).
Trombocitopenija, produljeno protrombinsko vrijeme i poviSene razine D-
dimera upucuju da se radi o DIK-u. Medutim, mehanizam nastanka je
drugadiji nego kod klasi¢nog DIK-a koji nastaje primjerice u sepsi. Kod
klasi€nog DIK-a trombocitopenija je izraZzenija, dok su razine D-dimera
blago povisene. Kod COVID-a se dogada suprotno, D-dimeri su izrazito
poviSeni, a trombocitopenija je blaga. Zato se smatra da se radi o
lokaliziranoj plu¢noj mikroangiopatiji s trombozom i niskoklasificiranom
DIK-u. Smatra se takoder da je tromboti¢ka mikroangiopatija uzrokovana
patoloSskim von Willebrandovim faktorom. U konacnici, prekomjerna
proizvodnja citokina, kao i razvoj tromba, kljuéni su za ostecenje viSe
organa, poput pluéa, srca i jetre, sve do njihovog zatajivanja $to moze

uzrokovati i smrtni ishod (15).

Trombocitopenija

Trombocitopenija je bila detektirana u 5-41% bolesnika s COVID-19
infekcijom. Najéesce se ipak radilo o blagoj trombocitopeniji (<150 x 10°/L).
Tesko bolesni pacijenti koji su razvili komplikacije koagulopatije, iako su imali
manji broj trombocita u odnosu na bolesnike s blagim oblikom bolesti, su imali
i dalje tek blagu trombocitopeniju. Zna€ajna trombocitopenija u COVID-u je
rijetka te se ne smatra jednim od prognosti¢kih faktora tijeka bolesti (19). U
svega 5% pacijenata detektirana je trombocitopenija s brojem trombocita <
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100 x 10°%L. Do trombocitopenije ¢e doci aktivacijom trombocita. Trombociti
se aktiviraju direktno S proteinom virusa ili nakon ozljede endotela pri ¢emu
dolazi do koagulacije. Takoder na pocetku infekcije, u plu¢noj vaskulaturi
dolazi do stvaranja tromba kako bi se sprijecilo viremi¢no Sirenje krvotokom

(17).

Zakljucak

lako su naj¢esée opisane pluéne komplikacije u post Covid sindromu, kod
bolesnika mogu biti prisutne i hematoloSke promjene. HematoloSke promjene
imaju viSestruke mehanizme nastanka koje sam ranije sazeto objasnila — od
poremecaja i ozljede endotela te aktivacije koagulacijskih ¢imbenika do
smanjenog broja trombocita. Razvoj trombotickih komplikacija je lo$
prognostiCki pokazatelj te moze dovesti do smrtnog ishoda. Vazno je
prepoznati rane znakove koagulopatije povezane s COVID-om (poviSene
vrijednosti D-dimera) u bolesnika koji imaju tezu infekciju te bolesnika starije
zivotne dobi s kroni¢nim bolestima poput arterijske hipertenzije, pretilosti i

Secerne bolesti, kako bi se na vrijeme moglo primijeniti odgovarajuce lijeCenje.
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Zivotopis
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Spanjolski jezik koje sam takoder ucCila u Skolama stranih jezika.
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