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SAZETAK

COVID-19 je zarazna bolest uzrokovana virusom SARS-CoV-2 koja se pojavila krajem 2019.
godine u Kini. Jedan je od vrlo zabrinjavaju¢ih globalnih dogadaja u svijetu, okarakteriziran
prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji kao pandemija.

Cilj istrazivanja je prikazati broj umrlih od COVID-19 u Op¢oj bolnici Dubrovnik u periodu od
dvije godine i to od pocetka travnja 2020. godine, kada je zabiljezen prvi smrtni slucaj od
COVID-19 u OB Dubrovnik, zakljuc¢no s travnjem 2022. godine.

U promatranom razdoblju je umrlo 329 osoba, od toga 209 (63.5%) muskaraca i 120 (36.5%)
zena. Umrli su podijeljeni u tri dobne skupine. U dobi od 18 do 39 godina umrle su 2 osobe
(0.6%), u dobi od 40 do 64 godine umrlo je 36 osoba (10.94%), dok je u dobi preko 65 godina
umrla 291 osoba (88.44%). Umrli koji zahvacaju kategoriju starijih od 65 godina podijeljeni su u
tri potkategorije. U dobi izmedu 65 1 74 godine umrlo je 80 ljudi (24.31%), u dobi izmedu 75 i 84
godine umrlo je 113 osoba (34.34%), a u dobi preko 85 godina umrlo je 98 osoba (29.78%).
Dvadeset sedam umrlih osoba (8.2%) nije imalo nikakve komorbiditete. 74 umrle osobe
(22.49%) imale su jedan komorbiditet, dok je 228 osoba (69.3%) umrlo s viSe komorbiditeta.
Popratne sréane bolesti su nadene kod 135 (41.03%), bolesti plu¢a kod 52 (15.80%), jetrene
bolesti kod 14 (4.25%), bolesti bubrega kod 25 (7.59%), a bolesti sredi$njeg ziv€anog sustava
kod 67 umrlih osoba (20.36%). PoviSen krvni tlak je imalo 209 umrlih osoba (63.52%). Sa
dijabetesom je umrlo 105 (31.91%) osoba. Stanje nakon transplantacije organa je nadeno kod 5
(1.51%) umrlih osoba. Znacajna debljina je bila komorbiditet kod 17 umrlih (5.16%). Dvadeset
Sest (7.90%) umrlih osoba su bili onkoloski bolesnici. U skupini s ostalim komorbiditetima je
umrlo 19 osoba (5.77%). U promatranom dvogodisnjem periodu 59 osoba se cijepilo (17.93%),
266 osoba nije bilo cijepljeno (80.85%) dok za 4 umrle osobe (1.21%) cijepni status nije bio
poznat. Iz provedenog istraZivanja moze se zakljuciti kako je najvise umrlih bilo muskog spola,
starije dobne skupine s vise od jednog komorbiditeta te kako velika ve¢ina umrlih osoba nije bila

cijepljena.

Kljuéne rije¢i: COVID -19, koronavirus, pandemija, umrli, Op¢a bolnica Dubrovnik



SUMMARY

COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus that appeared in China at
the end of 2019. It is one of the most intimidating global events in the world, characterized as a

pandemic, by the World Health Organization.

The aim of the research is to show the number of deaths caused by COVID-19 in Dubrovnik
General Hospital over a period of two years, from the beginning of April 2020, when the first
death caused by COVID-19 was registered in Dubrovnik General Hospital, to the end of April
2022,

In the observed period, 329 persons died, 209 (63.5%) of them were men and 120 (36.5%) were
women. Deceased were divided into three age ranges. In the range from 18 to 39, 2 persons died
(0.6%), in the range from 40 to 64, 36 persons died (10.94%), while in the age range over 65, 291
persons died (88.44 %).

Deaths of persons who were older than 65 years old, were divided into three subcategories. In the
range between 65 and 74, 80 persons died (24.31%). In the range between 75 and 84, 113 persons
died (34.34%), and in the range over the age of 85, 98 persons died (29.78%). 27 persons (8.2%)
who died didn't have any comorbidities. 74 persons (22.49%) who died from COVID-19 had one
comorbidity, while 228 of them (69.3%) died with multiple comorbidities. 135 (41.03%) persons
who died already had some kind of heart disease, 52 (15.80%) of the deceased had lung diseases,
14 (4.25%) of the deceased had liver disease, 25 (7.59%) of them had kidney diseases and 67
(20.36%) of the deceased had central nervous system diseases. 209 (63.52%) persons had high
blood pressure. 105 (31.91%) of the persons who died from COVID-19 had diabetes. In 5 of
them (1.51%) was found the post-transplant condition. Comorbidity in 17 (5.16%) of the persons
who died was significant obesity. 26 (7.90%) of the deceased persons were cancer patients. 19
(5.77%) persons died with some other comorbidities. In the observed two-year period, 59
(17.93%) persons were vaccinated, 266 (80.85%) persons were not, while the vaccination status
of 4 (1.21%) persons is unknown. From this study, it can be concluded that most of the deceased
were elderly men, with more than one comorbidity. Also, the majority of the deceased were not

vaccinated.

Key words: COVID-19, coronavirus, pandemic, deceased persons, General hospital Dubrovnik



1. UvOD

Bolest uzrokovana koronavirusom 2019. (engl: coronavirus disease 19/COVID-19) je zarazna
bolest uzrokovana virusom SARS-CoV-2, koja se pojavila krajem 2019. godine. COVID-19 je u
znacajnoj mjeri imala utjecaj opcéenito na zdravlje stanovni$tva, na trgovinu, proizvodnju,
putovanja, gospodarstva i sl. (1).

Radi brzog Sirenja virusa, drzave su bile primorane donijeti restriktivne mjere koje su sa sobom
donijela mnoga ogranicenja, §to je ujedno znacilo i ogranic¢enje ili prestanak poslovanja za razna
poduzeca. Tijekom pocetne epidemije u Wuhanu u Kini za virus su koriStena razli¢ita imena.
Neka imena koriStena u razli¢itim izvorima ukljucivala su ,koronavirus® ili ,,koronavirus
Wuhan“. Dana 11. veljac¢e 2020. godine Medunarodni odbor za taksonomiju virusa usvojio je
sluzbeni naziv ,,Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2%, §to u prijevodu znaci ,,teski
akutni respiratorni sindrom coronavirus 2 (SARS-CoV-2) kako bi se izbjegla zamjena s boles¢u
SARS (2).

Slika 1. Slikovit prikaz SARS-CoV-2 virusa

Izvor: https://www.hzjz.hr/priopcenja-mediji/koronavirus-najnoviji-podatci/, (10.06.2022.)



https://www.hzjz.hr/priopcenja-mediji/koronavirus-najnoviji-podatci/

1.1. Simptomi i uzroci

Znakovi i simptomi bolesti koronavirusa 2019. (COVID-19) mogu se pojaviti 2 do 14 dana
nakon izlaganja. Ovo vrijeme nakon izlaganja i prije pojave simptoma naziva se razdoblje
inkubacije. UobiCajeni znakovi 1 simptomi mogu ukljucivati groznicu, umor te kasalj, dok rani
simptomi mogu ukljucivati gubitak okusa ili mirisa. Ostali simptomi uklju¢uju bol u misi¢ima,
otezano disanje, glabovolju, grlobolju, povra¢anje, mu¢ninu i sl. Klini¢ka slika COVID-19 moze
varirati od vrlo blage pa do izrazito teske (3).

Dio zarazenih nema simptome, ali ipak mogu Siriti virus (asimptomatski prijenos). Neki ljudi
mogu osjetiti pogorsanje simptoma, kao $to je kratkoca daha radi upale pluca i to otprilike tjedan
dana nakon pocetka simptoma. Ljudi koji obole, a pripadaju starijoj zivotnoj skupini imaju veci
rizik za razvoj teske klinicke slike, a taj rizik se povecava s godinama. Ljudi koji imaju postojece
zdravstvene probleme takoder mogu imati veci rizik od ozbiljne bolesti. Odredena medicinska
stanja koja mogu povecati rizik za razvoj teSke klinicke slike COVID-19 ukljucuju karcinom,
bolesti srca, dijabetes tipa 1. i tipa 2., visok krvni tlak, pretilost, kroni¢nu bolest bubrega, astmu,
oslabljen imunitet, bolesti jetre i sl. (1).

Iako vecina ljudi s COVID-19 ima blage do umjerene simptome, bolest moZe uzrokovati teSke
medicinske komplikacije i dovesti do smrti. Komplikacije mogu ukljucivati probleme s disanjem
i upalu pluca, nastajanje krvnih ugrusaka, probleme sa srcem te dodatne virusne i bakterijske

infekcije (4).



1.2. Patologija COVID-19

Najcesca patologija COVID-19 je upala pluca. Teska upala pluca moze biti popracena
sindromom akutnog respiratornog distresa (ARDS), koji ¢esto moze biti smrtonosan. Glavni
receptor domacina za SARS-CoV-2 je enzim koji pretvara angiotenzin 2 (ACE2). ACE2 se
uglavnom eksprimira na povrSini epitelnih stanica diSnih putova ukljucujuci alveolarne
pneumocite tipa Il. Smatra se da se SARS-CoV-2 veze na ACE2 preko domene za vezanje
receptora (RBD) u S1 domeni Siljastog proteina kako bi inficirao epitelne stanice disnih putova.
Pneumoniju COVID-19 karakterizira nalaz difuznog alveolarnog ostecenja (engl: Diffuse
Alveolar Dammage - DAD), §to je patohistoloski uzorak koji predstavlja ARDS (5).

Opéenito, patohistoloski obrazac DAD-a mijenja se tijekom vremena od eksudativnog do
organizacijskog i fibroznog stadija, sto je takoder potvrdeno i za COVID-19. Glavne
karakteristike pneumonije COVID-19 su da se lezije u razli¢itim vremenskim fazama nalaze
istovremeno u neposrednoj blizini jedna drugoj unutar pluénog reznja, a patohistoloska analiza
pluénog tkiva ¢esto pokazuje razlicite faze pluénog ostecenja, od eksudativne pa sve do vezivnog
stadija. Temeljem ovih nalaza doSlo se do zakljucka da SARS-CoV-2 ne inficira sve pluéne
alveole istovremeno, ve¢ da se virusna infekcija postupno $iri kroz pluéno tkivo izazivajuci
opsezne patoloSke promjene, Sto na kraju dovodi do respiratornog zatajenja (6).

Detaljne klinicke 1 patoloSke analize otkrile su da COVID-19 izmedu ostalog oStecuje 1
kardiovaskularni sustav, bubrege, gastrointestinalni sustav i sredi$nji ziv€ani sustav. Postoje
brojni radovi koji navode da je SARS-CoV-2 takoder otkriven i u drugim organskim sustavima,
osim diSnog, no neki istrazivaci isti¢u da se unutarstani¢ne strukture u nekim radovima pogresno
identificiraju kao virusne Cestice. Takoder je utvrdeno da imunoloski odgovor domacina ostecuje
razli¢ite organe, nesto viSe o tome kasnije. Stoga je potrebno dodatno istraziti je li patologija koja
nastaje u ne respiratornim organima rezultat izravne infekcije SARS-CoV-2 ili je posljedica
neizravnog ucinka kao Sto je imunoloski posredovani mehanizam domacina. Iako se u ovom
trenutku smatra da je COVID-19 virusna infekcija koja prvenstveno cilja diSne organe, postoje
razli¢ita patoloska stanja u drugim organskim sustavima koja su povezana s COVID-19. U
nastavku ¢e se govoriti o trombozi, bubreznom zatajenju, kardiovaskularnim poremecajima i

neuroloskim manifestacijama COVID-19 (5).



Tromboza je identificirana kao jedna od relativno cestih komplikacija teSkog oblika COVID-19.
Rad iz Sjedinjenih Americ¢kih Drzava opisuje da su na obdukciji osoba umrlih od COVID-19
mikrotrombi uoc€eni u plu¢ima u 5 od 14 slucajeva, a u jedne umrle osobe su trombi takoder
uoceni u bubregu. Nadalje, prema nalazima obdukcije rada iz Ujedinjenog Kraljevstva kod svih
devet umrlih osoba pokazala se prisutnost tromba u organima i to: plu¢a u osam (89%), srce u pet
(56%) i bubreg u Cetiri slucaja (44%). Kao §to je prethodno opisano, COVID-19 moze uzrokovati
trombozu u razli¢itim organima, a zabiljeZeno je da je ucestalost stvaranja tromba posebno visoka
u plu¢ima (6).

U studiji koja usporeduje patoloske nalaze plu¢ne tromboze izmedu pluénog tkiva dobivenog
tijekom obdukcije umrlih osoba od COVID-19 s onima koji su umrli od ARDS-a u gripi A
(HIN1pdm09), uzorak DAD-a uoCen je u obje kategorije, ali se ozljeda endotela i
mikroangiopatija s raSirenom trombozom pronasla samo kod osoba zarazenith COVID-19, §to
ukazuje na vezu izmedu tromboze i ozljede endotela s infekcijom SARS-CoV-2 virusom (7).
Istaknuto je da virusna infekcija endotelnih stanica moze uzrokovati ozljedu endotela budu¢i da
je ACEZ2, receptor SARS-CoV-2, eksprimiran u vaskularnom endotelu (8).

Medutim, postoje proturjecna izvjeséa o izravnoj virusnoj infekciji vaskularnih endotelnih stanica
1 ova problematika ostaje nerazjasnjena. Zatajenje bubrega takoder je jedna od relativno Cestih
komplikacija teskih slucajeva COVID-19. Ucestalost akutne ozljede bubrega u bolesnika s
COVID-19 prijavljena u 5-15% slucajeva u Kini (9) i kod 37% bolnickih bolesnika u Sjedinjenim
Drzavama (10).

Iako je to¢an mehanizam sréanih oboljenja i dalje nepoznat, nekoliko studija je pokazalo da su
ozljede srca mjerene poviSenjem troponina povezane sa znafajno vecom smrtnoS¢u medu
pacijentima hospitaliziranim s COVID-19 (11).

Jedan od moguc¢ih uzroka sréanih bolesti je izravan utjecaj virusa. Neke studije izvjeStavaju o
prisutnosti SARS-CoV-2 antigena ili RNA u sré¢anim tkivima obduciranih osoba (12).

Medutim, ucestalost infekcije sr¢anog misi¢a je nepoznata i nema uvjerljivih dokaza o tome
moZe li virusna Cestica doista izravno napasti srce. U nekoliko studija, MRI je koriSten u
pokusaju identificiranja miokarditisa medu oporavljenim slucajevima COVID-19, ali rezultati su
1 dalje proturjecni (13).

U opseznom pregledu literature obdukcijskih izvjes¢a s ukupno 277 sréanih uzoraka, autori su

smatrali da u 20 slucajeva (7,2%) postoji miokarditis, ali su dijagnozu miokarditisa u 16 od ovih



slu¢ajeva autori smatrali upitnom. Stoga se smatra da je prava ucestalost miokarditisa niza nego
se misli. U istom pregledu literature na 277 sréanih uzoraka, autori su takoder procijenili
ucestalost patohistoloskih promjena kao S§to su makro ili mikrovaskularni trombi, upala ili
intraluminalni megakariociti s COVID-19 infekcijom. Utvrdeno je da je 47,8% slucajeva imalo
patoloske promjene u srcu i krvnim Zilama §to je potencijalno povezano s COVID-19 (14).

S obzirom na vaskularnu patologiju, neki znanstvenici pretpostavljaju da je glavna patoloska
manifestacija COVID-19 sistemska endotelna ozljeda, disfunkcija i upala (endoteliopatija) (11).
To potvrduju studije koje izvjeStavaju o prisutnosti SARS-CoV-2 antigena ili RNA u endotelu,
Sto ukazuje na izravnu infekciju virusa u vaskularnom endotelu (15).

Pokazano je da COVID-19 moze uzrokovati trombozu u razli¢itim krvnim zilama zahvacajuéi
endotel, no potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se u potpunosti razumjelo jesu li periferne

vaskularne ozljede, ukljuujuci endoteliopatiju, uistinu jedno od obiljezja COVID-19 (16).



1.3. Patofiziologija

Virus koji uzrokuje COVID-19 lako se Siri medu ljudima. Podaci su pokazali da se virus
COVID-19 siri uglavnom s osobe na osobu medu onima u bliskom kontaktu (unutar 2 metra).
Virus se §iri respiratornim kapljicama koje se oslobadaju kada netko tko je inficiran kaslje, kiSe,
dise, pjeva ili prica. Ove kapljice se mogu udahnuti ili dospjeti u usta, nos ili o¢i osobe u blizini.
Ponekad se virus COVID-19 moze prosiriti kada je osoba izlozena vrlo malim kapljicama ili
aerosolima koji ostaju u zraku nekoliko minuta ili sati §to se naziva prijenos zratnim putem.
Virus se takoder moze prosiriti ako osoba dodirne povrsSinu na kojoj je virus, a zatim dotakne
usta, nos ili o¢i, no smatra se kako je ovakav oblik prijenosa rijedak. Virus COVID-19 moze se
prenijeti od osobe koja je zarazena, ali nema simptome. TO Se naziva asimptomatski prijenos.
Virus COVID-19 takoder se moze $iriti od osobe koja je zaraZena, ali jo§ nije razvila simptome.
To se naziva presimptomatski prijenos (2).

Utvrdeno je kako virus pomocu proteina S (eng. spike protein) ulazi u stanice domacina pomocu
kojeg se veze za enzim poznat kao ACE2 §to omogucava internalizaciju virusa koja je takoder
potpomognuta proteazom TMPRSS2. Pluéne endotelne stanice, kao i upaljeno pluéno tkivo
mogu rezultirati pojavom mikrotromba te takoder mogu pridonijeti vecoj ucestalosti tromboti¢nih
komplikacija kao $to su pluéna embolija, duboka venska tromboza te tromboti¢ne arterijske
komplikacije. Prisustvo hipovolemije i hipoksemije moze rezultirati pro$irenom trombozom.
Interakcija virusa s ACE2 moZe smanjiti protuupalno djelovanje 1 pojacati u€inke angiotenzina II
u predisponiranih bolesnika. Pokazalo se i da infekcija SARS-CoV-2 uzrokuje hipoksemiju. Ove
promjene dovode do nakupljanja slobodnih radikala kisika, promjene unutarstani¢nog pH,

nakupljanja mlije¢ne kiseline, promjena elektrolita i daljnjeg oStecenja stanica (17).



1.4. Epidemiologija

Veliki broj dosadasnjih studija su radovi temeljeni na iskustvima u Kini. Na pocetku izbijanja
epidemije, slucajevi COVID-19 uglavnom su uoceni medu starijim osobama. Kako se epidemija
nastavila, broj oboljelih medu osobama u dobi od 65 1 vise godina dodatno je rastao, ali je uocen i
odredeni porast medu djecom (<18 godina). Broj muskih pacijenata u pocetku je bio veéi, ali nije
uocena znacajna razlika medu spolovima kako se broj slucajeva povecavao (13).

Nakon izbijanja u Kini, SARS-CoV-2 se prosirio svijetom. Pocetkom travnja 2020. godine,
prijavljeni broj pacijenata s COVID-19 najveéi je u SAD-u, a slijede Spanjolska, Italija,
Njemacka, Francuska i Kina. Italija je bila znac¢ajno pogodena nakon izbijanja virusa. Od pocetka
ove epidemije postotak djece u ukupnom broju oboljelih od COVID-19 bio je mali. Prema
podacima Kineskog centra za kontrolu i prevenciju bolesti (China CDC) iz veljace 2020. godine,
djeca mlada od 10 godina i u dobi od 11 do 19 godina zauzimala su 1% od ukupnog broja
slucajeva. S obzirom da ova dobna skupina predstavlja 20% ukupne populacije, to moze
ukazivati na manju prevalenciju COVID-19 u pedijatrijskoj populaciji. Medutim, to bi moglo biti
podcjenjivanje stvarne incidencije u pedijatrijskoj populaciji ako je u djece poduzeto manje

testova zbog slabije izrazenih simptoma (14).

Tijekom 2021. godine bolest se prosirila na 216 zemalja §to je ukupno zarazilo 175.306.598
osoba, od cega je bilo 3.792.777 smrtnih slucajeva. Na podru¢ju Republike Hrvatske u ovom
periodu  zabiljezen je broj od 360.680 zaraZzenih. Na  sluzbenoj  stranici
https://www .koronavirus.hr/ svakodnevno se aZuriraju podaci o trenutatno aktivhom broj
zarazenih osoba na podruéju Republike Hrvatske (19). Na slici 2. se prikazuje ukupan broj

aktivnih slucajeva na dan 16. 06. 2022. godine.



Slika 2. Broj aktivnih slu¢ajeva na 16.06.2022.

Izvor: https://www.koronavirus.hr/, (16.06.2022.)

Prema podacima sa stranice vidljivo je kako je ukupan broj aktivnih slu¢ajeva 2.332, od kojih je
152 na bolnickom lije¢enju, od toga je 6 osoba na respiratoru. Ukupan broj oporavljenih osoba na
podrucju Republike Hrvatske je 1.122.693 (19).


https://www.koronavirus.hr/

1.5. Dijagnosticki testovi

Dijagnosticki testovi za COVID-19 mogu se podijeliti u direktne i indirektne. Direktni testovi,
PCR test i testovi za brzu detekciju antigena, dokazuju postoje¢u infekciju. Uzorak koji se
naj¢eS¢e uzima za testiranje je nazofaringealni bris, ali moZe se uzimati i bris orofarinksa,
nazofaringealni aspirat, bronhoalveolarni lavat ili slina. Preciznost koristenja PCR testa u
dijagnostici ovisit ¢e o tome koliko je vremena proslo od izlozenosti virusu, vrsti uzorka koji se
koristi za testiranje 1 nacinu uzorkovanja. Nazofaringealni bris sluzi kako bi se brzo detektirali

antigeni, putem kojih je moguce otkriti prisutnost ¢estica virusa (20).

Niska koli¢ina virusnih Cestica u uzorku ograni¢avajuéi je ¢imbenik, test ne moze detektirati
virus pa je rezultat lazno negativan. Indirektni testovi mogu otkriti postojanje antitijela u serumu,
kao rezultat prosle ili trenutne infekcije. ELISA i1 kemiluminiscencija jedine su prihvaéene
metode za detekciju protutijela. Seroloski testovi imaju ograni¢enu specifi€nost i osjetljivost,
zbog toga rezultati razlicitih seroloskih testova variraju. Vrijedni su jer se mogu Koristiti za

procjenu razvoja imunosti nakon infekcije ili cijepljenja (20).

Kod dijagnosticiranja COVID-19 od velike vaznosti mogu biti odredeni parametri dobiveni
laboratorijskom analizom krvi te RTG nalazi. Primaran pokazatelj kod dijagnostike, ali i
prognoziranja daljnjeg tijeka bolesti jest nizak broj trombocita, a osim trombocita, jedni od
pokazatelja bolesti su i niska razina broja neutrofila te leukocita. Kada dolazi do progresivne faze
bolesti njihov broj ¢e imati brzi rast do visokih vrijednosti. Pomo¢u drugih parametara, koji inace
ukazuju na upalne procese, kao §to su poviseni limfociti i CRP (engl. C-reactive protein), ne
moze se dijagnosticirati COVID-19, ali njihove vrijednosti svakako mogu uputiti na tezinu
bolesti kod pacijenta. Ono $to je nuzno jest da se kod hospitaliziranih pacijenata redovito provode
laboratorijske pretrage kompletne krvne slike i koagulacijski testovi, ali i biokemijski testovi
(21).

Najces¢i je rendgenski nalaz u COVID-19 bolesnika infiltracija pluca izgleda zrnatog stakla
(engl. ground-glass opacification - GGO), u kasnim fazama te retikularni uzorak, u ranim fazama
bolesti. Ucestalost pojave konsolidacije pluénog parenhima povecava se kako bolest napreduje.
Promjene su najces¢e obostrane, periferne, nesto vise izrazene u donjim reznjevima. Radioloska

snimka pluc¢a pokazuje promjene u 75% bolesnika s potvrdenom infekcijom (22).



1.6. Stanja povezana s COVID-19

1.6.1. Astma

Oko 5 % standardne populacije boluje od astme. Kada se COVID-19 pojavio smatralo se kako
osobe koje boluju od astme imaju povecani rizik oboljevanja od COVID-19, medutim novija
istrazivanja koja su provedena s ciljem da se ta pretpostavka potvrdi ili otkloni, pokazala su da je
broj oboljelih, koji ujedno boluju od astme, nizi nego Sto se pretpostavljalo. Atopijska reakcija
mogla bi imati zastitnu ulogu u prevenciji nastanka komplikacija COVID-19 putem djelovanja na
ekspresiju angiotenzin konvertirajuéeg enzima 2 (ACE2) koji je receptor za vezivanje SARS-
CoV-2 na stanicu (23).

Ekspresija ACE2 je poviSena u puSaca, bolesnika sa Se¢ernom bolesti i hipertenzijom, dok je
suprimirana kod bolesnika s atopijom. ACE2 ekspresija je bila najniza kod bolesnika s astmom i
visokom razinom alergijske senzitizacije, dok nije bila izmijenjena u bolesnika s ne-alergijskom
astmom. Niske vrijednosti eozinofila su u nekim radovima definirane kao rizi¢ni ¢imbenik tezine
bolesti i prezivljenja u COVID-19 bolesnika, neovisno o tome boluju li ili ne od astme. Navedeni
nalaz povezuje se s potrosSnjom eozinofila tijekom akutne upalne reakcije, ali se ne moze

iskljuciti niti protektivni uc¢inak atopije s eozinofilijom na razvoj COVID-19 (23).

Kod bolesnika s razvijenim plu¢nim komplikacijama COVID-19, lose kontrolirana teska astma
uz hipoksemiju bila je prognosticki faktor povecanog morbiditeta 1 mortaliteta oboljelih.
Redovitom primjenom inhalacijskih kortikosteroida (ICS), koji su temelj lijecenja astme,
poboljsava se pluéna funkcija, $to je prednost u slucaju pluénih komplikacija COVID-19 i
smanjuje se potreba za uzimanjem sustavnih kortikosteroida, koji mogu smanjiti imuni odgovor
organizma i pogodovati nastanku tezih oblika COVID-19. Niske doze 1CS-a ne smanjuju imuni
odgovor na SARS- CoV-2, a postoje iskustva na malom broju bolesnika kod kojih je primjena
pojedinih ICS-a u COVID-19 pneumoniji imala koristan uc¢inak, ¢ak i kad bolesnik prethodno
nije bolovao od astme. Smanjenje doze ili prestanak uzimanja ICS-a moze dovesti do pogorsanja
astme, slabljenja plu¢ne funkcije 1 povecane potrebe za uzimanjem sustavnih kortikosteroida, kao

i potrebe za javljanjem u hitnu sluzbu, §to moze povecati rizik infekcije s COVID-19 (23).
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1.6.2. KOPB

Osobe koje boluju od KOPB-a imaju ve¢u $ansu razviti COVID-19 od osoba koje ne boluju od
iste bolesti iz razloga Sto ti bolesnici ve¢ imaju ostec¢enu pluénu funkciju. Medutim, kad dode do
razvoja COVID-19 kod velikog broja bolesnika su prisutni blagi simptomi, zbog ¢ega se kod
mnogih niti ne identificira oboljenje. Prilikom pandemije, kod pojave respiratornih problema,
ljudi koji ne boluju od KOPB-a ¢esce su pristupili testiranju i utvrdivanju bolesti od ljudi koji
boluju od KOPB-a i samim time mnogima od njih, koji su preboljeli COVID-19 sa blazim
simptomima, bolest nikad nije sluzbeno dijagnosticirana (23).

Klasiéni koronavirusi mogu biti uzro¢nici infektivnih egzacerbacija KOPB-a, ali se smatra da to
nije sluaj sa SARS-CoV-2, $to takoder smanjuje broj bolesnika s KOPB-om koji trebaju
lije¢ni¢ku intervenciju. Time bi se mogao opravdati razmjerno manji broj bolesnika s KOPB-om
oboljelih od COVID-19 nego $to bi bilo ocekivano prema ucestalosti u populaciji. Nasuprot
tome, kada se analiziraju podaci bolesnika s tezim oblicima COVID-19, dolazimo do znacajno
drugacijih rezultata. KOPB je jedan od ¢imbenika rizika za razvoj teSkog oblika COVID-19.
Teski oblik bolesti javlja se kod 63% bolesnika s KOPB-om, nasuprot 33% bolesnika bez
KOPB-a, sto ¢ini skoro dvostruko vecéi rizik nastanka tezeg oblika COVID-19 (23).

Rizik za nastanak teskih oblika COVID-19 je veéi kod bivsih pusaca (46%) nego kod aktivnih
puSaca (22%), Sto je ponovno otvorilo raspravu o mogucéem zaStitnom ucinku nikotina od
COVID-19. Ovi podaci su u koliziji s poznatim patofizioloskim udincima pusenja jer, 0sim
direktnog oSteéenja pluca, puSenje moze utjecati na povecani morbiditet 1 mortalitet
povecavanjem ekspresije ACE2 receptora, koji je potreban za ulazak virusa u stanice. Kako u
veéini izvjeSc¢a nedostaju podaci o tezini KOPB-a prije obolijevanja od COVID-19, vjerojatnije
objasnjenje je da je kod bolesnika s ve¢im stupnjem oSte¢enja pluca uslijed uznapredovalog
KOPB-a manji postotak aktivnih puSaca (prestali su puSiti zbog teZine bolesti, dobi,
komorbiditeta). Ova skupina bolesnika je zbog slabije pluéne funkcije sklonija losijem ishodu
COVID-19. Isto potvrduje i povecana smrtnost pusaca i biv§ih pusaca u usporedbi s nepusacima.
Uzevsi u obzir navedeno, bolesnici s KOPB-om smatraju se bolesnicima povecanog rizika kod

COVID-19 te se trebaju poduzeti mjere intenzivnije zastite u cilju izbjegavanja prijenosa zaraze
(23).
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1.6.3. COVID-19 i zatajivanje srca

Sréane bolesti mogu biti komorbiditet koji utjece na klini¢ki tijek u bolesnika s COVID-19, ali i
novonastala posljedica infekcije sa SARS-CoV-2. U pogledu kardiovaskularnih manifestacija
COVID-19, klinicari trebaju imati na umu razvoj miokarditisa, vaskulitisa te hiperkoaguabilnih
stanja. U slucaju infarkta miokarda u bolesnika s COVID-19, vazna je rana revaskularizacija
zahvacene koronarne arterije radi prevencije razvoja zatajivanja srca, a od iznimne je vaznosti i
lijeCenje bolesnika sukladno smjernicama za lijeCenje zatajivanja srca. Zatajivanje srca ozbiljna
je posljedica raznih kardiovaskularnih bolesti i ¢esto je komplicirano upalom pluca, a opisano je i
u bolesnika s COVID -19 (24).

U jednom od ranijih istrazivanja iz Wuhana, zatajivanje srca bilo je jedna od najcescih
komplikacija COVID-19, s ucestalosti od 24% u svih bolesnika te 49% u preminulih bolesnika.
Sliéni podaci opisani su u istrazivanju koje su proveli Zhou i sur., s 23%-tnom prevalencijom
medu svim bolesnicima (od ukupno 191 ispitanika) i1 52%-tnom prevalencijom medu
preminulima. Zatajivanje srca kao inicijalnu manifestaciju bolesti COVID-19 imalo je 23%
bolesnika, dok je kod 33% bolesnika zabiljezena kardiomiopatija. Prema istraZzivanju Ruan i sur.,
40% smrtnih ishoda posljedica je ozljeda miokarda ili zatajivanje srca, dok je 75% bila posljedica
zatajenja cirkulacije (bez respiratorne insuficijencije) (24).

U drugom slucaju, koje je ukljucivalo starije 1 teze bolesne ispitanike iz Sjedinjenih Americkih
DrZava, ucestalost sistolicke disfunkcije i kardiogenog Soka opisana je u 33% ispitanika.

Iako do razvoja pluénog edema dolazi i u sklopu zatajivanja srca, u bolesnika s COVID-19
obi¢no se pretpostavlja nekardiogeni uzrok pluénom edemu (24).

Medutim, s obzirom na to da otprilike 25% hospitaliziranih bolesnika s dijagnozom COVID-19

razvije zatajivanje srca, treba uzeti u obzir i kardiogeni uzrok pluénom edemu (24).
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1.6.4. COVID-19 i citokinska oluja

Citokinska oluja u COVID-19, odnosno hiperinflamatorni odgovor na infekciju, ima veliki
utjecaj na smrtnost COVID-19 bolesnika.

Kod bolesnika koji su u pocetku pandemije na vlastiti zahtjev bili stacionirani na intenzivnom
ljeCenju te kod onih pacijenata kod kojih se razvio sindrom akutnog respiratornog distresa,
utvrdena je patogenska uloga imunoloskih mehanizama (25).

Kutlesa (2020) navodi da bolesnici koji imaju COVID-19 mogu razviti sindrom poput sepse uz
multiorgansko zatajenje koje se pripisuje pojavi citokinske oluje. Osim izbora lijeka
problemati¢éno je utvrditi 1 optimalni trenutak kada primijeniti terapiju odredenim
imunomodulatornim lijekom (25).

Moglo bi se ustvrditi da je prva faza pneumonija, druga ARDS, a tre¢a multiorgansko zatajenje.
Takoder je vrlo bitno za primjenu imunomodulatorne terapije i u kojim se fazama virus replicira,
a u kojima ne. Apliciranje imunomodulatorne terapije u fazi replikacije virusa je rizi¢no i moglo
bi pogodovati pojac¢anoj replikaciji virusa te pogorSanom ishodu lije¢enja. Kutlesa (2020) navodi
da su D-dimeri vrlo nespecifi¢ni, a IL-6 ima veliku varijabilnost. Ustanovljeno je da su kod
kritiénih bolesnika vrijednosti feritina oko 1500 mg/ml, medutim, zbog raspona vrijednosti
Bhaskar i sur. predlazu minimalnu vrijednost od 1000 mg/ml kada bi trebalo razmatrati

diferentnu imunomodulatornu terapiju (25).
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1.6.5. COVID-19 i hipertenzija

Vise od milijjardu i sto milijuna ljudi boluje od hipertenzije, koja je u ukupnoj svjetskoj
populaciji, jedan od glavnih uzroka koji dovode do preuranjenih smrtnih slu¢ajeva. Ukupan
postotak arterijske hipertenzije kod odraslog stanovniStva kre¢e se izmedu 30 i 45 %, sa
tendencijom rasta kod starije populacije (26).

Kod primarne arterijske hipertenzije radi se o patoloski povisenom krvnom tlaku bez poznatog
uzroka koji je doveo do tog stanja. U lijecenju hipertenzije veliku ulogu igra prestanak puSenja,
zdrava prehrana i preporucéena tjelesna aktivnost, smanjenje tjelesne mase, lije¢enje anksioznosti,
te antihipertenzivna terapija koja ¢esto ukljucuje primjenu vise od jednog lijeka (26).

Temelj primjene antihipertenzivne terapije ¢ini pet podskupina lijekova: inhibitori angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori), blokatori angiotenzin II receptora - sartani

(ARBs - engl. angiotensin Il receptor blockers), beta blokatori, blokatori kalcijskih kanala i
diuretici. Ne postoji jasna prednost jedne podskupine antihipertenziva ispred druge za inicijalnu
terapiju, ali odluka o istoj temelji se wuglavnom prema karakteristikama bolesnika,
komorbiditetima, iskustvu primjene, moguc¢im nezeljenim uéincima i kontraindikacijama
odredenog lijeka. Postoje 1 druge skupine lijekova koje se mogu uzimati radi snizavanja krvnog
tlaka, ali su one manje istrazivane ili imaju veci rizik nezeljenih dogadaja u odnosu na ranije
spomenute antihipertenzive (26).

U zadnje vrijeme stru¢njaci su usmjereni na istrazivanja kojima ¢e se ustanoviti relacija COVID-
19 1 bolesnika sa hipertenzijom, u smislu klinickog ishoda ljecenja takve vrste pacijenata.
COVID-19 svakako je bitan faktor koji je utjecao da se viSe pozornosti posveti prevenciji
hipertenzije, s obzirom da je danas ona goruci zdravstveni problem (26).

Analize simptoma i posljedica COVID-19 najprije su napravljene i objavljene u Kini, odakle je
sam virus doSao. Ve¢ te prve studije iz Kine ukazale su na hipertenziju kao na jedan od klju¢nih
faktora koji utjece na tezu klinicku sliku kod oboljelih, kao i na povecani broj smrtnih ishoda kod
istih. Jedna od tih prvih studija iz Kine koja je pokazale ovakve rezultate temeljila se na uzorku
od 72 000 oboljelih od COVID-19 sa hipertenzijom, pri ¢emu podaci nisu bili strukturirani prema
dobnoj skupini. To treba navesti kao nedostatak spomenutog istraZivanja jer starosna dob, kako je
dokazano i u radu ve¢ navedeno, ima velik utjecaj na negativan ishod lije¢enja od COVID-19
(26).
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Prema istom dokumentu, arterijska hipertenzija daleko je najce$¢i komorbiditet preminulih uz
COVID-19. Prema podacima americkog Centra za kontrolu bolesti i prevenciju i u Sjedinjenim
Americ¢kim Drzavama, koja je sada vodeca drzava u svijetu prema broju potvrdenih slucajeva i
smrti od COVID-19, arterijska hipertenzija je naj¢es¢i zabiljezeni komorbiditet, prisutan u gotovo
50% bolesnika. Zbog svega navedenog, u dokumentu ,Klinicko zbrinjavanje pacijenata s
COVID-19%, koje je objavilo Hrvatsko druStvo za infektivne bolesti Hrvatskog lijecni¢kog zbora,
arterijska je hipertenzija identificirana kao jedan od ¢imbenika rizika za razvoj tezeg oblika
COVID-19. To¢an mehanizam kojim bi arterijska hipertenzija (osobito regulirana) mogla utjecati
na prezentaciju i ishod COVID-19 nije razjas$njen u potpunosti (26).

Potencijalni nacini kojima bi se mogla protumaciti takva povezanost je poremecena regulacija
renin-angiotenzin-aldosteronske osi i promjene u imunoloskom odgovoru koje mogu biti
uzrokovane arterijskom hipertenzijom (26).

Kod oboljelih od hipertenzije moze do¢i do povecanog rizika u razvoju malignih sr¢anih aritmija
kod pacijenata kod kojih ve¢ postoje dotad neotkrivene bolesti srca, a spomenutu vrstu sréane
aritmije mogu prouzrociti ujedno i tezi oblici infekcije, kao 1 hipoksemija. Rizik takvih ishoda
povecava se kod pacijenata kod kojih hipertenzija nije regulirana. Studije koje su prikazale
ovakve rezultate svojih istrazivanja zasad su samo opservacijske jer istrazivanja nisu provedena 1
na nehospitaliziranim oboljelima kako bi se rezultati mogli usporediti te kako bi samim time bili
precizniji. U svakom slucaju, daljnja relevantna istraZivanja o ovom problemu, kao i jo§ mnogim
situacijama vezanim uz COVID-19 tek ¢e uslijediti (26).

S obzirom na to da je poviSeni krvni tlak snazno povezan s dobi glavnim riziénim ¢imbenikom u
COVID-19, otezano je jasno i tocno odvojiti ucinak jednoga od drugog. Opservacijska
retrospektivna studija objavljena u ¢asopisu New England Journal of Medicine 1. svibnja ove
godine, analiziraju¢i podatke iz 169 bolnica iz Azije, Europe 1 Sjeverne Amerike, pokazala je na
uzorku od 8 910 bolesnika hospitaliziranih zbog COVID-19 (od toga 515 umrlih; 5,8 %) da
arterijska hipertenzija za razliku od drugih kardiovaskularnih bolesti poput koronarne bolesti,

zatajenja srca 1 artimija, nije bila povezana s poviSenim mortalitetom (26).
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1.6.6. COVID-19 i tromboembolija

Od prosinca 2020. priblizno 196.000.000 ljudi zarazeno je teskim akutnim respiratornim
sindromom koronavirus-2 (SARS-CoV-2), dok je vise od 4.190.000 umrlo od COVID-19, prema
podacima SZO (27).

Infekcija SARS-CoV-2 nastaje vezanjem na enzim pretvara¢ angiotenzin 2 (ACE2), izrazen na
razli¢itim tipovima stanica, ukljucujuéi pneumocite tipa II, kao i makrofage i endotelne stanice
(28).

Dva proteina potrebna za ulazak SARS-CoV-2 u ciljne stanice su transmembranska proteaza
serin 2 (TMPRSS?2) i glavni protein (Mpro) (29).

Zarazene stanice podlijezu piroptozi, visoko upalnom tipu stani¢ne smrti, Sto rezultira
oslobadanjem molekularnih uzoraka povezanih s oSteenjem, inducirajuéi i odrzavajuci
hiperupalni odgovor. Pacijenti s COVID-19 mogu pokazati abnormalnosti koagulacije, Sto
rezultira hiperkoagulabilnim stanjem i pove¢anom stopom tromboti¢nih i tromboembolijskih
dogadaja. Kod hospitaliziranih pacijenata s COVID-19, stopa tromboti¢nih dogadaja na odjelima
intenzivne njege i intenzivnog lijeCenja, iznosi priblizno 29,4%, dok je u onih koji nisu u
intenzivnoj jedinici 11,5% (30).

Osim pluénog epitela, SARS-CoV-2 moZe inficirati i1 stanice drugih tkiva, poput vaskularnog
endotela, srca i crijeva, buduci da je ACE2 izraZen 1 u tim tkivima. Obilna ekspresija ACE2
receptora na endotelne stanice povecava njihovu osjetljivost na vezivanje SARS-CoV-2, fuziju
membrane 1 ulazak u stanice, ¢ime se inducira endotelna disfunkcija i endotelitis. Nadalje,
pacijenti zarazeni SARS-CoV-2 pokazuju povecanu koncentraciju proupalnih ¢imbenika koji
negativno utjeCu na integritet i funkcionalnost endotela, a dovode do endotelne ekspresije
molekula §to za posljedicu ima privlacenje 1 aktivaciju trombocita 1 leukocita (31).

Svi navedeni podaci idu u prilog prokoagulantnog i protromboticnog fenotipa, povezanog s
endotelnom disfunkcijom i endotelitisom uzrokovanim SARS-CoV-2. Drugi ¢imbenik koji
doprinosi trombotickim komplikacijama kod SARS-CoV-2 i drugih respiratornih virusnih
infekcija su sindromi ,,citokinske oluje®, koje karakteriziraju poviSene koncentracije razli€itih
citokina. Sindromi citokinske oluje mogu aktivirati kaskadu koagulacije, a s druge strane,

¢imbenici koagulacije mogu djelovati kao okidaci citokinske oluje (32).
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U konacnici, prekomjerna proizvodnja citokina, kao i razvoj tromba, kljucni su za oSteenje vise
organa, poput pluca, srca i jetre, sve do njihovog konacnog otkazivanja, koje moze dovesti do
smrti. Aktivacija kontaktnog puta, kao i povecana ekspresija tkivnog faktora (TF-a), putem gore
opisanih mehanizama, dovode do pojacane proizvodnje trombina u pacijenata s COVID-19.
Trombin je vazna proteaza u trombozi, buduci da cijepa fibrinogen za proizvodnju fibrina, a
takoder aktivira trombocite putem receptora aktiviranih proteazom (PAR) -1 i -4 (33).

Aktivacija trombocita, endotelnih stanica i leukocita dovodi do stvaranja trombina putem
pozitivne povratne sprege, koja igra vaznu ulogu u trombotickim klini¢kim manifestacijama
uocenim u teskih pacijenata s COVID-19, kao $to su ishemijski mozdani udar, pluéna embolija

(PE) i duboka venska tromboza (34).
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1.6.7. Dijagnosticki izazovi COVID-19 kod onkoloskih bolesnika

Bolesnici sa malignim oboljenjima mogu imati drugaciju klini¢ku sliku kod COVID-19 zbog vise
¢imbenika, a isto tako kod takvih bolesnika mogu se koristiti 1 drugaije metode u
dijagnosticiranju. RadioloSke znacajke koje nisu tipi¢ne za infekciju mogu biti prisutne kod
COVID-19 pacijenata koji imaju metastatske bolesti. Npr. ukoliko osoba boluje od infekcije
SARS-CoV-2, a ujedno ima adenokarcinom plu¢a kod njega mogu biti vidljivi mali, difuzni i
nepravilni infiltrati zrnatog stakla koji nisu poklapajuéi s tipi¢nim infiltratima od COVID-19.
Takoder, SARS-CoV-2 infekcija 1 maligna bolest radioloski se mogu sli¢no prezentirati Sto moze
rezultirati pogreSnom obradom i pristupom u lijecenju pacijenta (35).

Onkoloski pacijenti ve¢inom pripadaju kategoriji srednje i starije dobi, te samim time neovisno o
svom malignom oboljenju, imaju povecani rizik razviti komplikacije od COVID-19.

Kineska studija koja je ukljucivala 575 bolnica i 1590 bolesnika pokazala je da su najcesci
komobirbiditeti medu hospitaliziranim bolesnicima s COVID-19 bili hipertenzija (16.9%) i
SecCerna bolest (8.2%). Svega 18 bolesnika (1.1%) imalo je anamnezu maligne bolesti. Unato¢
tome, teski oblici bolesti imali su vecu ucestalost maligniteta (50.0%) u odnosu na ostale
slu¢ajeve (15.6%). S tim rezultatom, maligna bolest se pokazala kao Cetvrti najce$¢i rizi¢ni
¢imbenik za razvoj komplikacija. Analizom smrtnih ishoda od COVID-19, hipertenzija 1 Se¢erna

bolest bile su 5-10 puta ¢esce zastupljene od karcinoma (35).
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1.6.8. COVID-19 i dijabetes

Osobe koje boluju od dijabetesa sklonije su razli¢itim infekcijama, no unato¢ tome znanstveno
nije potvrdena njihova veca sklonost obolijevanju od COVID-19. Sigurno je da kod njih SARS-
CoV-2 moze dovesti do ozbiljnijih komplikacija, da su to pacijenti kod kojih je CesS¢a teza
klinicka slika, kao 1 smrtni ishod, nego kod pacijenata koji ne boluju od dijabetesa. Sam dijabetes
jedan je od komorbiditeta koji uvecava rizik oboljelih u razvijanju tezih respiratornih problema
kao i smrtni ishod, medutim prema dosad utvrdenim c¢injenicama, navedeni rizik osim o
dijabetesu, ovisit ¢e 1 0 kronoloSkoj dobi bolesnika, kao i o tome da li bolesnik ujedno boluje 1 od
hipertenzije (36, 37).

Ukoliko oboljeli od Sec¢erne bolesti, nemaju reguliranu glikemiju, pripadaju starijoj skupini
bolesnika, boluju i od kardiovaskularnih bolesti te hipertenzije, a obole od COVID-19 njihova
sklonost komplikacijama 1 progresiji bolesti raste. Ono S$to je karakteristicno za ovu vrstu
bolesnika jest poremec¢aj u imunoloskom sustavu koji je kljucan faktor o kojem ovisi kako ¢e se
na koju osobu COVID-19 manifestirati, u smislu tezine simptoma. Prirodenu imunost ugrozit ¢e i
hiperglikemija kratkog trajanja, a posebno dijabetes koji se ne drzi pod kontrolom (38, 39).

Za objasnjenje povezanost COVID-a 19 i Se€erne bolesti vazna je uloga ACE2.

Ekspresija ACE2 je smanjena u bolesnika sa SeCernom bolesti, vjerojatno zbog neenzimske
glikozilacije bjelan¢evina, stoga je povecéan rizik za razvoj ARDS-a (40).

S druge strane, kod dijela bolesnika sa Se¢ernom bolesti je nadena i povecana ekspresija ACE2.
Uzrok povecanoj ekspresiji ACE2 cesta je primjena inhibitora ACE i blokatora angiotenzin
receptora za lijeCenje arterijske hipertenzije u bolesnika sa Se¢ernom bolesti (40).

SARS-CoV-2 se veze na ACE2 kao na receptor pomocu kojega ulazi u stanice. Stoga, poveéana
ekspresija takoder povecava rizik za razvoj teske klinicke slike COVID-a-19 (40).

COVID-19 ima primarno negativno djelovanje na pluca oboljelog, ali isto tako zahvaca i druge
sustave u organizmu, sa naglaskom na kardiovaskularni sustav. Kod oboljelih, pogotovo
pacijenata koji ujedno boluju od dijabetesa, COVD-19 moze izazvati akutna stanja zatajenja srca

ili koronarnog sindroma (41).
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1.7. Broj umrlih od COVID-19

S obzirom na to da je velik broj slucajeva asimptomatski (ili postoje vrlo blagi simptomi) i da
testiranje nije provedeno kod cijele populacije, laboratorijskim testovima je otkriven samo dio
populacije zarazene SARS-CoV-2 ¢ime je osoba sluzbeno prijavljena kao slucaj COVID-19.
Stoga se procjenjuje da je broj stvarnih slucajeva visestruko veci od broja prijavljenih slucajeva.
Broj umrlih takoder je podcijenjen jer neki pacijenti nisu hospitalizirani i nisu testirani. To¢no
mjerenje broja umrlih od COVID-19 klju¢no je za svaku zemlju i regiju kako bi razumjeli

veli¢inu utjecaja pandemije na javno zdravlje (14).

Prijavljivanje smrtnih slucajeva kvantificira obujam pandemije COVID-19 u razli¢itim
populacijama i lokacijama. Medutim, prijavljeni smrtni slu¢ajevi predstavljaju samo djelomican
broj ukupnog broja smrtnih slucajeva od pandemije koronavirusa, a pouzdanost prijavljenih
smrtnih slucajeva uvelike varira izmedu lokacija i tijekom vremena. Mnogo je pokusaja da se
procijeni ukupan broj smrtnih slu¢ajeva povezanih s pandemijom COVID-19. SZO je procijenila
ukupno 3 milijuna viska smrtnih slucajeva zbog pandemije COVID-19 tijekom 2020. godine,
iako nisu ucinili dostupnim procjene viska smrtnosti prema lokaciji (19). Kroz tablicu 1.
prikazuje se ukupan broj smrtnih slucajeva za 15 zemalja s najviSom stopom zabiljeZenih smrtnih

slucajeva.
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Tablica 1. Drzave s najvi§im brojem zabiljeZenih smrtnih slucajeva

ZEMLJA POTVRDENI SMRTNI POSTOTAK
SLUCAJEVI SLUCAJEVI

Peru 3.592.765 213.343 5,9%
Bugarska 1.167.466 37.210 3,2%
Madarska 1.923.122 46.594 2,4%
Bosna i Hercegovina 378.168 15.796 4,2%
Makedonija 312.748 9.318 3,0%
Crna Gora 238.123 2.722 1,1%
Gruzija 1.658.755 16.838 1,0%
Hrvatska 1.140.625 16.022 1,4%
Ceska Republika 3.924.356 40.303 1,0%
Slovacka 2.545.409 20.119 1,8%
Rumunjska 2.912.705 65.714 2,3%
San Marino 17.376 115 0,7%
Litva 1.064.538 9.158 0,9%
Slovenija 1.029.415 6.645 0,6%
Brazil 31.611.769 668.693 2,1%

Izvor: https://coronavirus.jhu.edu/data/mortality, (16.06.2022.)
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1.8. Cijepljenje

Cjepiva za COVID-19 kljucni su alati koji pomazu staviti pandemiju pod kontrolu u kombinaciji
s u¢inkovitim testiranjem 1 postoje¢im mjerama prevencije. Cjepiva svake godine spasavaju
milijune Zivota. Cjepiva poti¢u imunoloski sustav na produkciju specifi¢nih antitijela protiv
virusa i bakterija ili njihovih toksina koji uzrokuju bolesti. Dakle, kada se tijelo susrece s
virusima ili bakterijama protiv kojih su napravljena cjepiva, imunoloski sustav ve¢ zna kako ih
pobijediti. Cjepiva protiv COVID-19 moraju pro¢i kroz rigorozno testiranje u klini¢kim
ispitivanjima kako bi se dokazalo da zadovoljavaju medunarodno dogovorena mjerila za
sigurnost i uc¢inkovitost. Samo ako zadovoljavaju ove standarde, cjepivo moze dobiti validaciju
od Svjetske Zdravstvene Organizacije. Na podruc¢ju Republike Hrvatske te opéenito EU odobreno
je pet cjepiva protiv COVID-19, a to su (18):

1. Cjepivo Comirnaty

2. Cjepivo Spikevax (ranijeg naziva COVID-19 Vaccine Moderna)

3. Cjepivo Vaxzevria (ranijeg naziva COVID-19 Vaccine AstraZeneca)

4. Cjepivo Jcovden (ranijeg naziva COVID-19 Vaccine Janssen)

5. Cjepivo Nuvaxovid.
Znanstvenici su uspjeli razviti sigurna ucinkovita cjepiva u relativno kratkom vremenu
bez ugrozavanja sigurnosti (15):

1. Zbog globalne pandemije bio je ve¢i uzorak za proucavanje i deseci tisuca volontera

istupili su naprijed.
2. Napredak u tehnologiji (poput MRNA cjepiva) koji se godinama stvarao.
3. Vlade i druga tijela udruzila su se kako bi uklonili prepreku financiranju istraZivanja i
razvoja.

Razvijeno je ili je u razvoju nekoliko vrsta cjepiva protiv COVID-19, ukljucujuci (15):

1. Inaktivirana ili oslabljena virusna cjepiva, koja koriste oblik virusa koji je inaktiviran ili

oslabljen tako da ne uzrokuje bolest, ali jos uvijek stvara imunoloski odgovor.

2. Cjepiva temeljena na proteinima, koja koriste bezopasne fragmente proteina ili proteinske

ljuske koje oponasaju virus COVID-19 za sigurno stvaranje imunoloskog odgovora.
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3. Virusna vektorska cjepiva koja koriste bezopasni virus koji nosi proteine koronavirusa za
sigurno stvaranje imunoloSkog odgovora.
4. Cjepiva s nukleinskom kiselinom (mRNA) koriste genetski modificiranu RNA za
stvaranje proteina koji sam po sebi sigurno poti¢e imunoloski odgovor.
Cjepiva su osmisljena tako da daju imunitet bez opasnosti od dobivanja bolesti. Neke od blagih
do umjerenih nuspojava koje osoba moze osjetiti nakon cijepljenja ukljucuju (17):
bol u ruci na mjestu uboda,
blaga groznica,
umor,
glavobolja,
bolovi u misi¢ima ili zglobovima,

zimica i

N o g s~ w D Pe

dijareja.

Sve nuspojave se mogu rijesiti mirovanjem, zadrzavanjem hidratacije i uzimanjem lijekova za
ublazavanje boli i groznice, ako je potrebno. Ako bilo koji simptomi traju dulje od nekoliko dana,
potrebno je da se osoba obrati svom obiteljskom lije¢niku za savjet. Ozbiljnije nuspojave su
iznimno rijetke, ali ako se osjeti teza reakcija, potrebno je odmah se obratiti lije¢niku. Vecina
cjepiva zahtijeva viSe od jedne doze. Ako se preporucuje druga doza (ili vise), to je jacanje
imunoloskog sustava radi optimalne 1 dulje zastite. Uvijek je najbolje dobiti sve preporucene
doze u preporuceno vrijeme (17).

Ako se primjena druge doze nenamjerno odgodi, treba je dati §to je prije moguce nakon toga,
prema uputama proizvodaca. Cjepiva protiv COVID-19 vrlo su u¢inkovita protiv ozbiljnih bolesti
I smrtnog ishoda, ali nijedno cjepivo nije 100% uéinkovito. Odredeni broj cijepljenih ljudi moze
se zaraziti COVID-19, $to se naziva probojnom infekcijom. U takvim slucajevima je veca
vjerojatnost da ¢e ljudi imati samo blage simptome. Njihova zastita od ozbiljne bolesti i Smrtnog
ishoda ostaje visoka. Istrazivanja su jo$ uvijek u tijeku kako bi se utvrdilo koliko dugo cjepiva
protiv COVID-19 pruzaju zastitu, a prema SZO-u, vecina ljudi ima snaznu zaStitu od ozbiljne
bolesti i smrti najmanje Sest mjeseci. Taj imunitet moze se brze smanjiti kod nekih ljudi,
ukljucujuéi starije dobne skupine i one s komorbiditetima. Prema podacima Vlade RH, navodi se
kako je broj utrosenih doza cjepiva 5.256.249, od toga je 2.315.142 osoba cijepljeno s jednom
dozom, dok je 2.244.688 cijepljeno s dvije doze (19).
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1.9. Docjepljivanje

S obzirom na sve viSe dokaza o slabljenju zaStite od infekcije nakon primitka primarne sheme
cijepljenja, neovisno o vrsti primijenjenog cjepiva i s obzirom na to da je slabljenje zastite od
infekcije uoceno u svim dobnim skupinama te s obzirom na sve vise dokaza o tome da primjena
dodatne doze poboljSava razinu zastite, preporucljivo je docjepljivanje protiv bolesti COVID-19.
Dodatan argument docjepljivanju je pojava novih varijanti virusa kao $to je Omicron varijanta
koja u Hrvatskoj cirkulira od kraja 2021. godine kao i kasnija pojava njezinih visokozaraznih
podvarijanti. Od rujna 2022., za docjepljivanje su dostupna adaptirana/varijantna cjepiva
Spikevax i Comirnaty, koja su bivalentna, tj. sadrze informaciju za proizvodnju §iljastog proteina
originalnog wuhanskog virusa i jedne od Omicron podvarijanti virusa (52).

Ova cjepiva (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, Comirnaty Original/Omicron BA.1 i
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5) odobrena su za docjepljivanje osoba u dobi od 12 godina i
starijih. Na temelju zajedni¢kog priopéenja EMA i ECDC (ECDC-EMA statement on booster
vaccination with Omicron adapted bivalent COVID-19 vaccines) od 6.9.2022. preporuka je
docjepljivati adaptiranim cjepivom, uz napomenu da postoje¢a monovalentna cjepiva temeljena
na izvornom soju virusa jo$ uvijek pruzaju visoku razinu zastite od teSkih oblika COVID-19 te ih
se moze i treba razmotriti za docjepljivanje u slucaju da adaptirana cjepiva iz nekog razloga nisu
dostupna. Stru¢no gledajuéi, u ovom trenutku nema dovoljno klini¢kih i epidemioloskih podataka
koji bi jasno ukazivali da treba dati prednost jednom od odobrenih mRNA cjepiva pri
docjepljivanju. Medutim, za ocekivati je da adaptirana/varijantna cjepiva s vremenom pokazu
vecu ucinkovitost u sprjecavanju bolesti uzrokovane dominantnim podvarijantama virusa te
ve¢ina nacionalnih savjetodavnih tijela preporucuju docjepljivanje adaptiranim/varijantnim
cjepivima sukladno spomenutom priop¢enju EMA/ECDC (52).

Svima koji su primili Janssenovo cjepivo za primarno cijepljenje, preporucuje se docjepljivanje
najmanje dva mjeseca nakon primarnog cijepljenja. Osobe koje su primarno cijepljene bilo kojim
cjepivom koje se prima u dvije doze docjepljuju se najmanje tri mjeseca nakon primarnog

cijepljenja (primitka druge doze) (52).
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VAZNA NAPOMENA: doza adaptiranog/varijantnog cjepiva Spikevax je 0,5 ml (za razliku od
docjepne doze originalnog Spikevax cjepiva koja je 0,25ml).

Cjepivo Primarno cijepljenje Docjepljivanje za osobe od 12
godina i starije *najmanji
preporuc¢eni  razmak  od

primarnog cijepljenja***

Spikevax Dvije doze (tri  doze | 3 mjeseca

imunokompromitirani)

Comirnaty Dvije doze (tri  doze | 3 mjeseca

imunokompromitirani)

Vaxevria Dvije doze (tri  doze | 3 mjeseca

imunokompromitirani)

Janssen Jedna doza 2 mjeseca

Nuvaxovid Dvije doze 3 mjeseca

*** ako izmedu primarnog cijepljenja i docjepljivanja osoba preboli COVID-19, docjepljuje se
najmanje tri mjeseca nakon preboljenja, neovisno o duljini razmaka izmedu primarnog cijepljenja
I preboljenja.

Povjerenstvo za humane lijekove (CHMP) pri Europskoj agenciji za lijekove (EMA) preporucilo
je prema potrebi primjenu docjepne doze cjepiva Comirnaty i u adolescenata u dobi od 12 godina
1 viSe. Smatramo da je opravdano tri do Sest mjeseci nakon druge doze cjepiva Comirnaty
docijepiti djecu u dobi od 12 godina i stariju koja imaju poveéan rizik za razvoj teSkih oblika
bolesti COVID-19 jednom dozom cjepiva. Drugo docjepljivanje je preporucljivo osobama u dobi
od 60 godina i starijima te odraslim osobama mladima od 60 godina s povecanim rizikom za
razvoj teskih oblika bolesti COVID-19 (osobe s umjerenom ili teSkom imunosupresijom, osobe s
teskim bolestima diSnog sustava, teSkim oblicima bolesti srca 1 krvoZzilnog sustava, metabolickim
i endokrinim bolestima). Takoder, drugo docjepljivanje se preporucuje navedenim kategorijama
osoba (60 1 viSe godina i rizi¢ni) koje su primarno cijepljene Janssen cjepivom i docijepile se

Janssen cjepivom ili jednom dozom originalnog mMRNA cjepiva. Mogu se i druge osobe docijepiti
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drugi put (nije zabranjeno) jednom dozom varijantnog cjepiva, ako zele ili je potrebno zbog

administrativnih razloga (52).

1.9.1. Preporuke za primarno cijepljenje i docjepljivanje osoba koje su
preboljele bolest COVID-19

Primarno cijepljenje
Osobe koje su preboljele a nisu primarno cijepljene, najprije trebaju primiti primarno cijepljenje.
Necijepljenim osobama koje ne pripadaju rizi¢nim skupinama za teski oblik bolesti COVID-19, a
preboljele su COVID-19, preporucujemo tri do $est mjeseci nakon preboljenja provesti primarno
cijepljenje, uz preporuku veceg razmaka izmedu doza, npr. tri mjeseca razmaka. Necijepljene
osobe koje imaju vedi rizik za teski oblik bolesti COVID-19 koje su preboljele COVID19, trebaju

dva do tri mjeseca nakon preboljenja primiti cjepivo prema shemi za primarno cijepljenje (52).

Docjepljivanje

Osobe koje su preboljele i koje su zavrsile primarno cijepljenje ili su primile prvu docjepnu dozu,
mogu primiti docjepnu dozu najmanje 3 mjeseca nakon posljednje doze ili preboljenja (ovisno
Sto je posljednje nastupilo). Osobe koje su primovakcinirane prije preboljenja docjepljuju se
jednom dozom najmanje 3 mjeseca nakon preboljenja. Osobe koje su docijepljene prije
preboljenja docjepljuju se najmanje 3 mjeseca nakon preboljenja. Osobe koje su
primovakcinirane poslije preboljenja docjepljuju se najmanje 3 mjeseca nakon zadnje doze
cjepiva. Osobe koje su jednom docijepljene poslije preboljenja docjepljuju se najmanje 3 mjeseca
nakon docjepne doze (52).
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2. CILT ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja je prikazati broj umrlih od COVID-19 u Op¢oj bolnici Dubrovnik u razdoblju od

dvije godine tj. od pocetka travnja 2020. godine do kraja travnja 2022. godine.

Sukladno glavnom cilju postavljeni su i sporedni ciljevi:

1.
2.

Prikazati dobnu i spolnu strukturu umrlih osoba.

Prikazati komorbiditete kod umrlih osoba, odnosno prisutnost drugih bolesti koja su
doprinijela smrtnom ishodu, ali nisu u uzro¢no-posljedi¢noj vezi s COVID-109.

Odrediti cijepni status kod umrlih osoba.

Usporediti broj umrlih osoba u Op¢oj bolnici Dubrovnik u pandemijskoj 2021. godini s

brojem umrlih osoba u petogodisnjem razdoblju prije pojave pandemije.
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3. METODE ISTRAZIVANIJA

Iz protokola o umrlim osobama Odjela za patologiju Opce bolnice Dubrovnik su se izdvojile
potvrde o smrti umrlih osoba od COVID-19. 1z svake potvrde o smrti su se izdvojili podaci o
spolu i dobi umrle osobe, podaci o uzroku smrti te podaci o drugim znacajnim stanjima koja su
doprinijela smrtnom ishodu, ali nisu u direktnoj uzro¢no-posljedicnoj vezi s uzrokom smrti.
Promatrano razdoblje je od pocetka travnja 2020. godine, kad se na Odjelu za patologiju Opce
bolnice Dubrovnik zabiljezio prvi smrtni ishod pacijenta kao posljedica COVID-19 infekcije,
zaklju¢no s 30.04. 2022. godine. S obzirom da za pandemijsku 2021. godinu postoje podaci o
ukupnom broju umrlih od COVID-19 u jednoj kalendarskoj godini, takoder ¢emo prikazati taj
broj te ¢e se rezultati usporediti s prethodnim godinama, odnosno prethodnim petogodiSnjim
razdobljem. Nakon prikupljenih podataka su se provjerili komorbiditeti i cijepni status umrlih
osoba u bolnickom informacijskom sustavu. Identitet osoba je ostao neotkriven i zasti¢en, a za
istrazivanje se prethodno dobilo odobrenje Etickog povjerenstva Opce bolnice Dubrovnik.
Prikupljeni podatci su se prikazali tablicno i graficki. Za bolje razumijevanje i opisivanje
podataka su se koristile metode deskriptivne statistike. Za obradu podataka koriSten je program

Microsoft Office Excel, a rezultati su prikazani u Microsoft Office Word-u.
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4. REZULTATI

U promatranom razdoblju od pocetka travnja 2020. godine do kraja travnja 2022. godine ukupan
broj umrlih osoba od COVID-19 je iznosio 329.
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Grafikon 1. Spolna struktura (%).

Iz grafikona 1 vidljivo je kako je broj umrle muske populacije znatno veéi, to¢nije od ukupnog
broja (N=329) umrlih od COVID-19 muskog spola je bilo 209 (63,5%), dok je Zenskog spola bilo
120 (36,5%).

Tablica 2. Srednja dob, medijan i standardna devijacija za cijelu populaciju umrlih.

Srednja dob 77,75
Medijan 80
Standardna devijacija 10,57

Iz tablice 1 je vidljivo kako je srednja dob za 77,75, dok medijan iznosi 80, a standardna

devijacija 10,57.
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Grafikon 2. Umrli prema dobnoj skupini (%).

Iz grafikona 2 je vidljivo kako je znacajno veéi broj umrlih pripadao dobnoj skupini 65 i vise

godina (291; 88,5%), njih 36 (10,9%) je pripadalo skupini 40-64 godine, a samo 2 (0,6%) skupini

od 18 do 39 godina.
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Grafikon 3. Dobne skupine umrlih u kategoriji 65+ (%).

Iz grafikona 3 je vidljivo kako je najvise umrlih iznad 65 godina pripadali dobnoj strukturi od 75

do 84 godine (113; 38,8%), dok je njih 98 (33,7%) pripadalo skupini 85+ godina te njih 80
(27,5%) skupini 65-74 godine.

30



100
90
80
70
60

M vise komorbiditeta

30 m 1 komorbiditet

40 bez komorbiditeta

30 225

20
8.2
10

vige komorbiditeta 1 komorbiditet bez komorbiditeta

Grafikon 4. Komorbiditet (%).

Iz grafikona 4 je vidljivo kako je najve¢i broj umrlih, to¢nije njih 228 (69,3%) imalo vise
komorbiditeta, dok je njih 74 (22,5%) imalo 1 komorbiditet, a samo njih 27 (8,2%) je bilo bez

komorbiditeta.

100

90

80

70 63,52

60

50 41.03

40 31,91

;g 2036 |5

10 7.9 7.59 5.77 5.16 4.25 .51

& \"é? ~c‘>°“ : 7 & \égt-‘ ~<>'~°:,.0b *@o ~o\5°® : xc’\‘ @é‘&
& & Q\? & = & it e F & AP
\2‘&“ QP 3% ¥ o > QP K
) A% Q,o\:' &@‘\

Grafikon 5. Kategorije komorbiditeta.

Iz grafikona 5 je vidljivo kako je 63,5% od ukupnog broja umrlih imalo povisen krvni tlak dok su
takoder veoma ucestale bile bolesti srca (135; 41%) te dijabetes (105; 31,9%).

Nakon navedenih bolesti, druga znacajna stanja koja su doprinijela smrtnom ishodu, a nisu u
direktnoj uzro¢no-posljedi¢noj vezi s uzrokom smrti su bile bolesti srediSnjeg Ziv€anog sustava
(SZS), pluca, jetre, bubrega, debljina te onkoloski bolesnici i bolesnici koji su podvrgavani
transplantaciji organa, dok je za 19 umrlih navedeno kako su imali neki od drugih komorbiditeta
(autoimune bolesti, druge rijetke kronicne bolesti).
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Grafikon 6. Status procijepljenosti (%).
Iz grafikona 6 je vidljivo kako velika veéina umrlih osoba, to¢nije njih 266 (80,9%) nije bilo
cijepljeno, 59 (17,9%) bolesnika je bilo cijepljeno, a za 4 bolesnika (1,2%) cijepni status nije bio

poznat.

120

96.4

100

80

= nisu cijepljeni

" cijepljeni

60

40

20
3.6

nisu cijepljeni cijepljeni

Grafikon 7. Procijepljenost u prvoj godini pandemije (%).
Iz grafikona 7 je vidljivo kako je tijekom prve godine pandemije znacajno veci broj osoba koje

nisu cijepljene, to¢nije njih 108 (96,4%), dok ih je 4 (3,6%) bilo cijepljeno.
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Grafikon 8. Procijepljenost u drugoj godini pandemije (%)
Iz grafikona 8 je vidljivo kako je druge godine pandemije, takoder znacajno veci broj osoba koje
nisu bile cijepljene, odnosno njih 158 (72,8%), 55 (25,3%) ih bilo cijepljeno, a za 4 osobe (1,8%)

cijepni status nije bio poznat.
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Grafikon 9.

Procijepljenost brojem doza cjepiva (%)lz grafikona 9 je vidljivo je kako je od ukupnog uzorka
cijepljenih osoba (N=59), najvise njih primilo 2 doze cjepiva (29; 46%), dok je 19 osoba (30,2%)
primilo 1 dozu. Pored toga, 7 osoba (11,1%) je primilo tri doze, a za njih 8 (12,7%) je nepoznato

koliko su doza primili.
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Grafikon 10. Proizvodaci cjepiva s kojima su cijepljeni (%)

Iz grafikona 10 je vidljivo je kako je najviSe cijepljenih, skoro njih polovina (31; 49,2%)
cijepljena s Pfizer cjepivom, dok je 11 osoba (17,5%) cijepljeno s AstraZeneca cjepivo. Takoder,
6 osoba (9,5%) je cijepljeno s Johnson i Johnson, a njih 4 (6,3%) s Moderna cjepivom. Za 11

osoba (17,5%) nije poznato s cjepivo kojeg proizvodaca su cijepljeni.
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Grafikon 11. Prikaz broja umrlih u Op¢oj bolnici Dubrovnik od 2016-2021. godine

Iz grafikona je vidljivo da je u OB Dubrovnik u 2016. godini umrlo 422 osobe, 2017. godine je
umrlo 406 osoba, 2018. godine 391 osoba, 2019. godine 400 osoba, 2020. godine 422 osobe, dok

je 2021. umrlo 588 osoba, $to je najvise u posljednjih 5 godina. Prosjek za petogodi$nji period
prije 2021. godine iznosi 408 osoba.
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5. RASPRAVA

Pandemija COVID-19 ogromna je zdravstvena kriza. To je i humanitarna i razvojna kriza s
prijetnjom ostavljanja dubokih socijalnih, ekonomskih i politickih posljedica u godinama koje
dolaze, posebno za najsiromasnije 1 najugrozenije zemlje. Kroz zavrSni rad obradila se tematika
broja umrlih od COVID-19 u Op¢oj bolnici Dubrovnik u dvogodisnjem razdoblju.

Osim standardnih parametara, posebno smo analizirali komorbiditete kod pacijenata i cijepni
status. Komorbiditeti kao Sto su kardiovaskularne bolesti, hipertenzija, kroni¢ne bubrezne bolesti,
kroni¢ne pluéne bolesti, Se¢erna bolest, imunosupresija, debljina i sl. predisponiraju pacijente
zarazene s COVID-19 nepovoljnom klinickom tijeku bolesti 1 povecanim rizikom za mehanicku
ventilaciju i smrtni ishod (43). Isti autori u svom preglednom ¢lanku naglasavaju da su najvazniji
rizi¢ni ¢imbenici za teSki oblik bolesti i smrtni ishod debljina, dijabetes i povisen krvni tlak (43).
Komorbiditeti za umrle osobe su inicijalno vadene iz potvrda o smrti tj. izdvojena su medicinska
stanja koja su bolnicki mrtvozornici naveli kao druga znacajna stanja koja su doprinijela smrtnom
ishodu, ali nisu u direktnoj uzro¢no-posljedi¢noj vezi sa smrtnim ishodom. Prilikom pregleda
medicinske dokumentacije unutar bolnickog informacijskog sustava uoceno je da za neke
preminule osobe nisu navedeni svi prisutni komorbiditeti u potvrdi o smrti. Stoga su podaci
nadopunjeni te su se kompletirani podatci uzeli u obzir prilikom statisticke analize.

U istrazivanju je dobiveno da je 209 (63.52%) osoba od ukupnog broja umrlih imalo poviSen
krvni tlak Sto se slaZze s podacima americkog Centra za kontrolu bolesti 1 prevenciju (CDC-eng.
Centre for Disease Control and Prevention) te je i u Sjedinjenim Americkim Drzavama arterijska
hipertenzija najces¢i zabiljezeni komorbiditet, prisutan u gotovo 50% bolesnika (26, 43).

lako vecina studija naglasava kako je povisSeni krvni tlak jedan od vaznih komorbiditeta, postoje 1
studije s drugacijim podacima. Opservacijska retrospektivna studija objavljena u ¢asopisu New
England Journal of Medicine 1. svibnja ove godine, analiziraju¢i podatke iz 169 bolnica iz Azije,
Europe i Sjeverne Amerike, pokazala je na uzorku od 8 910 bolesnika hospitaliziranih zbog
COVID-19 (od toga 515 umrlih; 5.8%) da arterijska hipertenzija za razliku od drugih
kardiovaskularnih bolesti poput koronarne bolesti, hiperlipidemije, zatajivanja srca i aritmija, nije
bila povezana s poviSenim mortalitetom (26).

Prema provedenom istrazivanju vezano za dob, 88,5% osoba je pripadalo dobnoj skupini od 65 i

viSe godina §to se slaze s literaturom (42, 44). Iz navedenih rezultata moze se zakljuciti kako je

35



starija populacija najugrozenija dobna skupina prema broju smrtnih ishoda. Samim time bitno je
uloziti dodatne napore u njihovo informiranje o riziku, te samoj prevenciji kako do zaraze ne bi
doslo. Edukacija putem javnozdravstvenih programa, od strane njihovih lije¢nika opée medicine 1
medijskih kanala kod ove dobne skupine izuzetno je bitna.

U istrazivanju koje je provedeno za ovaj rad dobiveni rezultati takoder upucuju da se vodeci
komorbiditeti ¢esto podudaraju i to najCeSée hipertenzija, sr¢ane bolesti i Secerna bolest.
Usporedujuci naSe rezultate s kineskom studijom koja je ukljucivala 575 bolnica i 1590 bolesnika
hipertenzija i Secerna bolest (35).

Oko 8% umrlih osoba je u anamnezi imalo podatak da su onkoloski bolesnici te je u nasem
istrazivanju maligna bolest bila Sesti naj¢e$¢i komorbiditet. Kriteriji prilikom ukljucivanja
pacijenata u ovu kategoriju je bila aktivna onkoloSka bolest navedena u dokumentaciji kao npr.
onkoloski bolesnik, pacijent ima tumor kolona, pacijentica ima karcinom dojke i sl. Pacijenti koji
boluju od bilo koje maligne bolesti imaju povisen rizik za razvoj COVID-19 zbog oslabljenog
imunoloskog odgovora. 1z tog razloga se COVID-19 efikasno razvija kod takvih pacijenata (45).
U kineskoj studiji su se maligne bolesti pokazale kao ¢etvrti najées¢i riziéni ¢imbenik za razvoj
komplikacija (35).

Prema istrazivanju koje smo dobili hipertenzija i Seerna bolest su vise zastupljene od karcinoma
Sto se podudara s kineskom studijom koja govori da su hipertenzija i Secerna bolest bile 5-10 puta
¢eSce zastupljene od karcinoma (35).

Prema provedenom istrazivanju 135 preminulih osoba, odnosno 41.03% imalo je neke od
sr¢anih problema. Rezultati su usporedivi s dostupnom literaturom u kojoj se navodi da su
kardiovaskularni komorbiditeti vrlo ¢esti kod COVID-19 pacijenata i da takva populacija
pacijenata treba Cesto bolni¢ku medicinsku njegu da bi se komplikacije i smrtnost smanjili (45).
U kategoriju bolesti srca smo ubrojali sva patoloSka stanja povezana sa srcem koja se spominju u
medicinskoj dokumentaciji: trajna fibrilacija atrija, ishemi¢na kardiomiopatija, ateroskleroti¢no
srce, kompenzirano i dekompenzirano srce, stanje nakon infarkta, hipertrofija i/ili dilatacija srca,
insuficijencija ili stenoza sréanih usca, stanje nakon postavljanja umjetnih zalistaka, premosnica,
stentova i sl.

Pod bolesti srediSnjeg ziv€anog sustava smo ubrojali cerebrovaskularne bolesti, stanje nakon

mozdanog udara, demencije, Parkinskovu bolest, Alzheimerovu bolest te ostale rijetke bolesti
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sredisnjeg ziv€anog sustava. Oko 20% umrlih osoba je imalo bar jedan od navedenih
komorbiditeta §to ne iznenaduje s obzirom na starosnu dob umrlih osoba, odnosno da preko 88%
umrlih osoba pripada populaciji starijoj od 65 godina.

Oko 16% preminulih osoba je imalo i pluéne komorbiditete. Pod pluéne bolesti smo ubrojili
astmu, kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest, emfizem, bronhiektazije, fibrozu pluca i sl. Za ljude
s KOPB-om i astmom se pokazalo da imaju tezu klinicku sliku i da su skloni razvoju
komplikacija pa tako i smrtnog ishoda. Najrizi¢nija astmati¢na populacija koja moze razviti
tesku bolest su stariji pusaci (45).

Prema provedenom istrazivanju primijetili smo povecanje broja umrlih osoba u Opcéoj bolnici
Dubrovnik u 2021. godine u odnosu na prosjek prethodnog petogodi$njeg perioda (2016-2020). i
to Cak za 44%. U periodu od 2016 do 2021 godine umrlo je 2.041 osoba, prosjek 408.2 godisnje.
2021. godine, koja predstavlja zaokruzenu godi$nju cjelinu u promatranom periodu pandemije u
nasem uzorku, umrlo je 588 osoba, od kojih su 172 osobe preminule radi COVID-19 (29,25%
svih smrti u Opc¢oj bolnici Dubrovnik u 2021. godini). Koronakriza i pandemija utjecale su na sve
demografske procese, no najizravniji je njihov u¢inak na mortalitet (46). Stovise, po podacima
DZZS iz 2021. godine, prosinac 2020. mjesec je s rekordnom smrtnosti od 1950. godine (46).
Takoder, SZO je procijenila ukupno 3 milijuna viska smrtnih slu¢ajeva zbog pandemije COVID-
19 tijekom 2020. godine (19). Karlinsky i Kobak su objavili da je u nekim zemljama tijekom
2020. postojao rast mortaliteta od ¢ak 50%, dok su one sa snaznijim lockdownom biljezile pad
mortaliteta za 5% (47). Studija Ropaca i suradnika je za cilj imala utvrditi u kojoj je mjeri
pandemija COVID-19 utjecala na porast smrtnosti tijekom 2020. godine. U provedbi studije
koriSteni su sluzbeni podaci drzavnih tijela, Svjetske zdravstvene organizacije te podaci
EUROSTATA-a. Nakon provedbe istrazivanja, autori su dosli do rezultata kako je tijekom 2020.
godine testirano ukupno 1.078.240 osoba (26.6%) populacije, a pozitivno je njih 19.7%.
Zarazeno je ukupno 212.084 osoba, dok je registrirano 3.919 umrlih. Od pocetka pandemije do
kraja godine umrlo je 4.550 viSe osoba nego je prosjek u prethodnom petogodisSnjem razdoblju,
§to je u njihovoj studiji 26.7% viSe u odnosu na broj registriranih smrti (42). Rezultati povecanja
smrtnosti radi COVID-19 u europskim zemljama se razlikuju od zemlje do zemlje. Medu deset
analiziranih zemalja najveéi porast mortaliteta u prvom valu pandemije je naden u Spanjolskoj,
Engleskoj i Walesu, a vec¢ina porasta mortaliteta je pripisana upravo bolesti COVID-19 (46).

Vazno je napomenuti da razlike u smrtnosti izmedu zemalja mogu biti rezultat razlike u

37



metodologiji brojanja i definiranja smrtnih ishoda od COVID-19 kao i u strategijama, posebno
masovnosti testiranja (48).

Od umrlih osoba od COVID-19 velika veéina bolesnika, to¢nije njih 266 (80,9%) nije bilo
cijepljeno, 59 (17,9%) bolesnika je bilo cijepljeno, a za 4 bolesnika (1,2%) cijepni status nije bio
poznat. Najzastupljenije cjepivo je Pfizer cjepivo §to se slaze s podacima HZJZ (49).

Kod dijela pacijenata cijepni status nije bio poznat jer su se uzimali samo navedeni podatci o
cijepljenju iz bolnickog informacijskog sustava (cijepljen/nije cijepljen). Za pacijente u prvoj
godini pandemije (2020. godina) se smatralo da nisu cijepljeni jer je cijepljenje populacije u
Hrvatskoj krenulo tek krajem prosinca 2020. godine ¢ime se objasnjava i nizak postotak
procijepljenih ljudi koji su umrli od COVID-19 u prvom dijelu promatranog perioda (50).
Procijepljenost u drugom dijelu promatranog perioda raste, ali je joS uvijek velika veéina umrlih
ljudi necijepljena. Oni koji su umrli, a cijepljeni su, moguce je objasniti brojnim
komorbiditetima, starijoj Zivotnoj dobi, ali i pojavom novih virusnih sojeva koji su otporniji na
mehanizme aktivno steCene imunosti cijepljenih ljudi. Tako se za Omikron varijantu SARS-Cov-
2 virusa ispostavilo da ima viSe od 60 mutacija usporedujuci s prethodnim varijantama. Ovo nije
obeshrabljujuéi podatak jer upravo postoje dokazi o korisnosti cijepljenja 1 kod novih mutiranih
varijanti virusa te bi se Sirenje 1 Omikron varijante virusa u konacnici moglo sprijeciti kao 1
Sirenje prethodnih varijanti §to bi dovelo do definitivnog kraja pandemije (51).

Na kraju bih takoder voljela istaknuti da iako cijepljeni ljudi mogu dobiti bolest COVID-19,
cjepivo dokazano sprjecava pojavu umjerenih i teskih oblika bolesti te je od krucijalne vaznosti
za prestanak pandemije nastaviti s programom cijepljenja. Lije¢nici i javno zdravstvo, uz potporu
drzavne 1 regionalne politike u tome imaju kljunu ulogu, ali smatram da svaki zdravstveni
radnik mora u svom okruzenju biti glasnik zdravlja i znanstvenih dostignuca, pa tako i cijepljenja
protiv SARS-CoV-2. Jacanje komunikacije izmedu javnog zdravstva i opce populacije takoder
moze pomoc¢i da ljudi procijene svoju osobnu razinu rizika od teske bolesti i koriste to znanje za

odabir preventivnog ponasanja kako bi u konacnici zastitili sebe, ali i ljude u svojoj okolini.
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6. ZAKLJUCAK

1. U promatranom dvogodiSnjem razdoblju, od travnja 2020. do travnja 2022. godine, od
posljedica infekcije SARS-CoV-2 je u Opcoj bolnici Dubrovnik umrlo 329 osoba, od kojih je 209
(63.5%) muskaraca i 120 (36.5%) Zena. U dobi od 18 do 39 godina umrle su 2 osobe. U dobi od
40 do 64 godine umrlo je 36 osoba. U dobi 65 i viSe godina umrla je 291 osoba. 1z navedenih
rezultata moze se zakljuciti kako je starija populacija najugrozenija dobna skupina prema broju

smrtnih ishoda.

2. Od umrlih osoba, 27 nije imalo popratne bolesti, 74 umrlih je imalo samo jedan komorbiditet,
dok je 228 osoba umrlo s vise komorbiditeta. Od bolesti su najvise bili zastupljeni hipertenzija,
nadena kod 209 umrlih osoba (63.52%), zatim srcani zdravstveni problemi kod 135 (41.03%) te
dijabetes kod 105 umrlih osoba (31.91%).

3. U promatranom dvogodi$njem periodu 59 osoba (17.93%) se cijepilo, 266 osoba (80.85%)
nije bilo cijepljeno, dok za 4 osobe (1.21%) cijepni status nije bio poznat. U prvoj godini
promatranog razdoblja cijepile su se samo 4 umrle osobe. Podaci o broju cijepljenih svakako nisu
ohrabruju¢i, s obzirom da se uz pravodobni pristup uc¢inkovitim biomedicinskim preventivnim
mjerama 1 tretmanima te od struke propisanim dozama cjepiva smanjuje mogucnost zaraze, a

ukoliko do nje dode pacijenti ¢e imati blaze simptome i manju vjerojatnost smrtnog ishoda.

4. 1z provedenog istrazivanja moze se zakljuciti kako je vecinski postotak umrlih bio starije
dobne skupine, s vise od jednog komorbiditeta, te kako velika ve¢ina umrlih osoba od COVID-19

nije bila cijepljena. Umrle osobe koje su cijepljene su najc¢esce primile 2 doze cjepiva.

5. Nesumnjivo je starija populacija bolesnika podloznija umiranju od COVID-19, ali rezultati

ovog istrazivanja sugeriraju kako je cijepljenje bitan cimbenik koji utjee na stopu smrtnosti.

6. Smatram da je izuzetno vaZzno nastaviti pracenje razvoja epidemioloske situacije, broja
oboljelih 1 umrlih te njihovih relevantnih karakteristika koje se ticu spola, dobi, opceg
zdravstvenog stanja i sl. Nuzno je analizirati sve buduce slucajeve i relevantne pokazatelje, kao i

poduzeti preventivne radnje jer se na taj nacin pospjesuje kvalitetna evaluacija suzbijanja zaraze.
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Tablica 4. Stanja povezana s COVID-19

Popis grafikona:

Graf 1. Ukupan broj umrlih

Graf 2. Spolna struktura

Graf 3. Dobna struktura

Graf 4. Godina u kojoj su umrli od COVID-19
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