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Sazetak

Cilj istrazivanja: Glavni cilj istrazivanja bio je usporediti do sada koristene CT bodovne
sustave za procjenu tezine klinicke slike COVID-19, uvesti novi CT bodovni sustav i odrediti
njegovu prediktivnu vrijednost. Specificni cilievi bili su definirati komorbiditete, kliniCke
znakove, simptome i vrijednosti laboratorijskih parametara te radioloSke karakteristike i utvrditi
njihovu povezanost s tezinom Klinicke slike. Svrha istrazivanja bila je bila formirati optimalni
prognosti¢ki model koji ée uz CT bodovni sustav ukljucivati i Eimbenike za koje se utvrdi visoka
prediktivna vrijednost u procjeni tezine klinicke slike. Materijali i metode: Ova retrospektivna
studija je ukljucila 218 hospitaliziranih ispitanika kod kojih je RT-PCR-om potvrden SARS-CoV-
2 virus te ucinjen CT pregled toraksa. Ispitanike smo podijelili u grupu blage i teSke klini¢ke
slike. Iz elektronickih medicinskih zapisa (dobivenih iz IBIS-a) zabiljezeni su klini¢ki podaci dok
su CT preglede analizirala 3 radiologa koji su detektirali najéeSée pluéne uzorke te odredili
vrijednosti 9 CT bodovnih sustava. Rezultati: Ispitanici u nadoj kohorti bili su ravnomjerno
rasporedeni medu skupinama s blagom i teSkom klinickom slikom COVID-19 (105 nasuprot
113). Unutar skupine teSke klinicke slike statisticki su znacajno bili zastupljeniji muskarci u
odnosu na zene (76 nasuprot 37, P=0,048). Ispitanici s teSkim oblikom COVID-19 bili su
znacajno stariji od onih s blagim oblikom klini¢ke slike (55 + 15 nasuprot 68 + 12; P<0,001). U
ispitanika s teSkom klinickom slikom znacajno viSe bile su vrijednosti CRP-a, leukocita,
neutrofila i laktat dehidrogenaze, dok su vrijednosti limfocita, parcijalnog tlaka kisika (pO3) i
zasi¢enosti krvi kisikom (sO:) bile znagajno nize. Hipertenzija je jedini komorbiditet koji je
znacajno ucestaliji u ispitanika s teSkom klinickom slikom. Analizom CT pregleda utvrdili smo
da je konsolidacija jedini uzorak koiji je znac¢ajno prevladavao kod ispitanika s teSkom kliniCkom
slikom. Razina podudarnosti izmedu opazaca bila je izvrsna za sve CT bodovne sustave i
kretala se je u rasponu od 0,982 do 0,998. Novoformirani bodovni sustav CT 30 imao je
najvecu dijagnosti¢ku tocnost (80,5%) u razlikovanju tezine kliniCke slike u usporedbi s ostalim
sustavima bodovanja (raspon 75,5-78,8%), a istovremeno je jednostavan i brz za koristenje s
izvrsnim slaganjem medu opazacdima. Zaklju¢ak: Cjelokupnom analizom formirali smo
prognosti¢ki model za procjenu tezine COVID-19 pneumonije te smo kao akronim predlozili
,COLAR* gdje redom C oznacava vrijednost C-reaktivnog proteina (CRP), slovo O oznacava
vrijednost parcijalnog tlaka kisika (pO2), slovo L oznafava vrijednost limfocita, slovo A
oznaCava dob ispitanika (od engl. rijeCi age) i slovo R §to oznaCava radioloSki odreden CT
bodovni sustav (CT 30).

Kljuéne rijec¢i: COVID-19; pneumonija; tezina kliniCke slike; toraks
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Abstract

Objectives: The main objective of the study was to compare the CT scoring systems used so
far to assess the COVID-19 disease severity, then to introduce a new CT scoring system and
to determine its predictive value. The specific objectives were to define comorbidities, clinical
signs and symptoms, values of laboratory parameters and radiological characteristics and to
determine their association with disease severity. The purpose of the study was to form an
optimal prognostic model that, in addition to the CT scoring system, would include factors for
which a high predictive value was determined in assessing disease severity. Materials and
Methods: This retrospective study included 218 hospitalized patients with SARS-CoV-2 virus
confirmed by RT-PCR and performed chest CT scan. We divided patients into mild and severe
disease groups. Clinical data were recorded from electronic medical records (obtained from
IBIS) while CT scans were analyzed by 3 radiologists who detected the most common lung
patterns and determined the values of 9 CT scoring systems. Results: Patients in our cohort
were evenly distributed between the mild and severe groups (105 vs. 113). Within the severe
group, there was a statistically significant higher prevalence of men than women (76 vs. 37,
P=0.048). Patients with severe disease were significantly older than those with mild disease
(55 + 15 vs. 68 + 12; P<0.001). In patients with severe disease values of CRP, leukocytes,
neutrophils, and lactate dehydrogenase were significantly higher, while values of lymphocyte,
partial pressure of oxygen (pO2), and blood oxygen saturation (sO2) were significantly lower.
Hypertension is the only comorbidity that is significantly more frequent in patients with severe
disease. By analyzing the CT scans, we determined that consolidation was the only pattern
that was significantly prevalent in patients with severe disease. The level of interobserver
agreement was excellent for all CT scoring systems and ranged from 0.982 to 0.998. The
newly formed CT 30 scoring system had the highest diagnostic accuracy (80.5%) in
distinguishing the disease severity compared to other scoring systems (range 75.5-78.8%),
and at the same time it is simple and quick to use with excellent interobserver agreement.
Conclusion: Through the entire analysis, we formed a prognostic model for assessing COVID-
19 disease severity and proposed the acronym “COLAR” where C denotes the value of C-
reactive protein (CRP), the letter O denotes the value of partial pressure of oxygen (pO2), the
letter L denotes the value of lymphocytes, the letter A denotes age of the patients and the letter
R denotes the radiologically determined CT scoring system (CT 30).

Key words: COVID-19; disease severity; pneumonia; thorax

vl



Sadrzaj

1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA ..........cooooioieeieeeeeeeee, 1
1.1.Pregled KOronavirusa................c.coooviiiiiiiiciiccccceeeee e 1
1.2.Epidemiologija COVID-19 .............ccviiiiieeeee e 2
1.3.Genomska struktura i rekombinacija genoma SARS-CoV-2................ 3
1.4.IMUNOPAtOgENEZaA.............ooovviiiic s 5
1.5.Klini¢ka slika COVID-19...........c.oooiiiiiiieeceeeee e 7
1.6.Dijagnostika COVID-19............cccooiiiiii e 8

1.6.1. Laboratorijska dijagnostika............c.ccccceieiiiiiiiiiieieeeeeee e 8
1.6.2. RadioloSka dijagnostika .............cccccveieiiiiiiiiiieeeceeee e 9
1.7.Lijecenje COVID-19 ... ... 11

2. CILJEVIISTRAZIVANUJA .........oooomiiiiiiiieieeieeie e 13

3. MATERIJALIIMETODE ...........cooiiiioiieeeee et 14
B ISPItANICH......cceeeeieceeeeee e 14
3.2. Ispitivane varijable ... 14
3.3. Podjela KIiNi€ke SHIKe................ooooiiiiiiieee e 15
3.4. Analiza CT pregleda.................ooooiiiiiii e 17
3.5. StatistiCka obrada podataka ........................coooiiiii 21

A, REZULTATI ..ottt ettt ettt teesne e ennas 23
4.1. Demografske karakteristike ispitanika .........................cc.ccoooiin. 23
4.2. Analiza vrijednosti laboratorijskih parametara, klini¢kih znakova i

simptoma te komorbiditeta.........................ooii 25

4.2 1. Laboratorijski parametri i kliniCki znakovi ............ccccccceeevvveeennnnen. 25

4.2.2. Komorbiditeti.........cccoeviiiiiiieeeee e 28

4.2.3. SIMPLOMI..cciiiiiiiiiicie e 30

4.3. Analiza CT pregleda...............cc.ooooiiiiiiii e 31
4.3.1. PIUCNI UZOFCl..cc.iieeiiie et 31

4.3.2. ICC SIaQaN|C......ooeieeiieeieeeeeee e 33

4.3.3. ROC analiza CT bodovnih sustava.............ccccceeevvevieniienieennne, 33

4.3.4. POVEZANOST.....cc.eiieeiiieeeeee et 43

4.3.5. PrognostiCki model ............cooeiiieiiiiiiiiieee e 45

5. RASPRAVA ..ottt ettt eneen 51
5.1. Demografski POdaci.................ccoeiiiiiiiiiiic e 51



5.2. Laboratorijski parametari, klini€ki znakovi, simptomi i komorbiditeti

........................................................................................................................ 51

5.3. Analiza CT pregleda................ooooiiiiiiiii e 52

5.4. PrognostiCkimodel....................ocooiiiii 55
8. ZAKLJIUCKC ..o 57
7. LITERATURA ...ttt ettt ettt s teeseesseenaeeneens 58
ILUSTRACIJE ...ttt ettt ettt et aeesseeseeseenseennesseens 69
POPIS POKRATA ... .ottt ettt ettt se e eesaeesaesaaesneenns 72
ZIVOTOPIS ..ot 73

IX



1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Pregled koronavirusa

Virusi su patogeni organizmi koji se sastoje od ribonukleinske kiseline (engl. RiboNucleic Acid,
RNA) ili deoksiribonukleinske kiseline (engl. DeoxyriboNucleic Acid, DNA) unutar proteinske
ili lipidne ovojnice. Virusi se mogu umnozavati samo unutar Zive stanice koju koriste za
replikaciju vlastitog genetskog materijala [1]. Koronavirusi su jednolan&ani RNA virusi koji su
naziv dobili prema izgledu u elektronskoj mikroskopiji koji, zbog Siljastih transmembranskih
glikoproteinskih izdanaka, podsje¢a na krunu (lat. corona), spadaju u potporodicu
Orthocoronavirinae, porodicu Coronaviridae i red Nidovirales, a njhov se genom sastoji od
priblizno 26 do 32 kilobaze te medu RNA virusima imaju najveci genom [2].

Rod Coronavirus moze se dalje podijeliti u Cetiri skupine na temelju genetskih i seroloskih
svojstava, a to su Alphacoronavirus (alpha-CoV), Betacoronavirus (beta-CoV),
Gammacoronavirus (gamma-CoV) i Deltacoronavirus (delta-CoV) [2].

Alpha-CoV uklju€uju transmisivni virus gastroenteritisa (TGEV) kod svinja, svinjski respiratorni
koronavirus (PRCV), virus svinjske epidemijske dijareje (PEDV), virus sindroma akutnog
proljeva kod svinja (SADS-CoV), pseci koronavirus (CCoV), macji koronavirus, potom tvor i
nerc koronavirus, ljudski koronavirus (HCoV) 229E, HCoV NL63 i koronavirusi SiSmisa (Bat
CoVs). Beta-CoV uklju€uju virus misjeg hepatitisa (MHV), govedi koronavirus, konjski
koronavirus, pseci respiratorni koronavirus (CRCoV), HCoV 0OC43, HCoV HKU1, ljudski
crijevni CoV-4408 (HECoV-4408), virus svinjskog hemaglutinirajuéeg encefalomijelitisa,
Stakorski koronavirus, koronavirus povezan s teSkim akutnim respiratornim sindromom
(SARS-CoV), koronavirus povezan s bliskoistocnim respiratornim sindromom (MERS-CoV),
SARS-CoV-2 i koronavirus SiSmisa. Gamma-CoV ukljuCuju pti¢je koronaviruse, poput virusa
infektivnog bronhitisa ptica (IBV), koronavirusa purana (TCoV), koronavirusa gusaka,
koronavirusa pataka i koronavirusa azijske leopard macke. Koronavirus beluga kitova takoder
pripada gamakoronavirusima. Delta-CoV uklju€uju Siljsti koronavirus, bulbul koronavirus,
moorhen koronavirus, munija koronavirus, drozd koronavirus i svinjski deltakoronavirus
(PDCoV) [3].

Prateéi povijest koronavirusa, prva zabiljeZzena bolest povezana s koronavirusom smatra se
slu¢aj macjeg infektivnog peritonitisa (FIP), koji je otkriven 1912. godine [4]. Bolesti povezane
s pti¢jim IBV-om, TGEV-om i MHV-om bile su dobro poznate prije 1950. godine, medutim prvi
ljudski koronavirus nije identificiran sve do 1960-ih [5], kada su znastvenici Tyrrell i Bynoe u
uzorcima dobivenima iz respiratornog trakta odraslih osoba oboljelih od obi¢ne prehlade

pronasli virus nazvan B814 [6]. U isto vrijeme Hamre i Procknow uspjeli su uzgojiti virus nazvan



224E [7]. Brzo se uocilo da ova dva virusa nisu imali karakteristike do sada poznatih mikso- ili
paramiksovirusa. Promatrani pod elektronskim mikroskopom, Siljasti izdanci membrane ovih
novih virusa nalikuju kruni (lat. corona) po ¢emu su dobili ime - koronavirusi. Daljnjim
istraZivanjem virusa znanstvenici su utvrdili da se u podrucjima umjerene klime respiratorne
infekcije uzrokovane koronavirusom ¢esce javljaju zimi i u proljece nego ljeti i u jesen [8].
Krajem 2002. godine novi ljudski koronavirus, SARS-CoV, pojavio se u juznoj Kini, a uzrokuje
teski akutni respiratorni sindrom (engl. Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS). Bolest se
brzo proSirila, s viSe od 8000 slu€ajeva i 813 smrtnih slu€ajeva prijavljenih u 29 zemalja, uz
smrtnost u populaciji iznad 65 godina oko 65% [9]. Globalna epidemija SARS-CoV zavrsila je
u srpnju 2003. godine [10,11], a skrenula je paznju sluzbenika javnog zdravstva i akademskih
virologa na koronaviruse.

Godine 2012. kod ljudi je identificiran novi zoonotski koronavirus, MERS-CoV, koji uzrokuje
bliskoisto€ni respiratorni sindrom (engl. Middle East Respiratory Syndrome, MERS) [12].
Bolest se prenijela na ljude sa zarazene dromedarne deve. Stopa smrtnost pacijenata
zarazenih MERS-CoV-om je oko 34,5% [13]. Nakon 2012. godine do danas je prijavljeno
nekoliko novih sluajeva bolesti u Saudijskoj Arabiji, Ujedinjenim Arapskim Emiratima i Koreji
[13].

Unato€ tome, izloZenost egzotiCnim zivotinjama, svjesno ili nesvjesno, nastavila se, $to
je dovelo do izbijanja pandemije u 21. stolje¢u uzrokovanom novim koronavirusom SARS-
CoV2 (engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), uzrocnikom nove bolesti koja
je nazvana koronavirusna bolest 2019 (engl. Coronavirus Disease 2019, COVID-19) [14]. U
usporedbi sa SARS-CoV i MERS-CoV, SARS-CoV2 ima manju smrtnost i ve€u sposobnost

transmisije [15].

1.2. Epidemiologija COVID-19

U prosincu 2019. godine, u Wuhanu, glavnom gradu Hubei provincije u Kini, zabiljezeni su prvi
slu€ajevi nove koronavirusne pneumonije [16]. Ubrzo nakon Kine, virus se proSirio na Tajvan,
a potom i na cijeli svijet. Medunarodno povjerenstvo taksonomije i virologije objavilo je
12.veljace 2020. godine sluzbenu klasifikaciju novog koronavirusa, SARS-CoV-2 [17], sedmog
do sada poznatog humanog koronavirusa (engl. human coronavirus, HCoV). Od sedam HCoV
njih dva su iz roda alpha-CoV, dok ostali, ukljuCuju¢i SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV2
pripadaju rodu beta-CoV [18]. Genom virusa SARS-CoV-2, 96% identi€an je od ranije
poznatom koronavirusu u SiSmisa RaTG13, a 79,5% sli¢nosti ima sa SARS-CoV virusom [19].
Istog dana (12. veljace 2020.) Svjetska zdravstvena organizacija objavila je sluzbeno ime

bolesti uzrokovane virusom SARS-CoV-2, koje glasi COVID-19. Svjetska zdravstvena
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organizacija je 11. ozujka 2020. godine sluZbeno proglasila pandemiju COVID-19 [20].
Razvijanju pandemije pridonijeli su visoka zaraznost virusa i brojna medunarodna putovanja.
Smatra se da je SARS-CoV-2 Zivotinjskog podrijetla (red ljuskavci odnosno pangolini), buduci
da koronavirus koji inficira pangolina dijeli 85,5%—92,4% sli¢nosti sekvence s SARS-CoV-2
virusom. Isti nacin prijenosa dogodio se i u prethodnim koronavirusnim epidemijama pa se
smatra da je posrednik za epidemiju SARS-CoV virusa bila cibetka, a deva za MERS-CoV
[21].

Primarni nacin Sirenja SARS-CoV-2 virusa s Covjeka na Covjeka je respiratornim putem te
bliskim kontaktom s inficiranom osobom. SARS-CoV-2 je zabiljeZzen i u uzorcima stolice kod
zarazenih pacijenata te neke studije smatraju feko-oralni prijenos kao moguci put zaraze na
Sto upucuje i prisutnost glavnog receptora za SARS-CoV-2, angiotenzin-konvertiraju¢eg
enzima 2 (engl. angiotensin-converting enzyme 2, ACE2), u ljudskim crijevima, olakSavajuci
replikaciju i prezivljavanje samog virusa [22]. Prosje¢na inkubacija SARS-CoV-2 virusa iznosi
6,5 dana [23].

COVID-19 prosirio se u vise od 200 zemalja diliem svijeta s vise od 776,8 milijuna potvrdenih
slucajeva i viSe od 7 miljuna smrtnih slu¢ajeva u 234 drzave od pocletka pandemije do
studenog 2024. godine prema epidemioloskim podacima od strane WHO (engl. World Health
Organisation) [24].

U Republici Hrvatskoj prvi slu¢aj COVID-19 je zabilijezen 25. veljace 2020. godine, a tesko je
dati jednu najrecentniju to¢nu brojku za ukupan broj prijavljenih slu¢ajeva jer Hrvatski zavod
za javno zdravstvo (HZJZ) od 2023. godine vise ne objavljuje redovito kumulativnu statistiku s
ukupnim brojem, ve¢ tjednu statistiku i prema posljednjoj u 49. kalendarskom tjednu (tjedan
od 1. do 7. prosinca 2025.) u sustav prijavljivanja zaraznih bolesti zaprimljeno je 257 prijava

COVID-19, bez zabiljezenih prijava smrtnih slu¢ajeva u navedenom tjednu [25].

1.3. Genomska struktura i rekombinacija genoma SARS-CoV-2

Koronavirusi su pozitivni jednolan¢ani RNA virusi pozitivnog smisla koji imaju priblizno 102 do
10" nukleotidnih supstitucija po mjestu godisnje [26]. Sli¢no drugim RNA virusima, pokazuju
visoku ucestalost mutacija zbog visokih stopa pogreSaka RNA polimeraze te je njihova
jedinstvena znacajka visoka uCestalost dogadaja rekombinacije genoma tijekom evolucije loze
[27]. Ne iznenaduje prisutnost nekoliko varijanti SARS-CoV-2, kao $to su alpha, beta, gamma

i delta, s mutacijama u S genu [28].



SARS-CoV-2 virus je veliCine 29,9 kB te promjera oko 65 — 125 nm (Slika 1). Organizacija
virusnog genoma SARS-CoV-2 tipiCna je za beta-CoV te su sekvence nukleotida identiCne u
79,5% sa SARS-CoV te u 50% s MERS-CoV [29,30]. Genetski sastav SARS-CoV-2 na 5' kraju
sastoji se od 13—15 otvorenih okvira Citanja (engl. open reading frame, ORF) koji kodiraju 16
nestrukturiranih proteina koji sudjeluju u procesu replikacije virusa. Na 3' kraju nalazi se genski
slijed za pet strukturnih proteina: Siljasti protein (engl. Spike, S), membranski protein (engl.
Membrane, M), nukleokapsidni protein (engl. Nucleocapsid, N), protein ovojnice (engl.

Envelope, E) i hemaglutinin esterazni protein (engl. Hemaglutinin esteraza, HE) [31].

S protein

r'd
RNA ,L J‘ z M protein

v
N protein

&
’f ‘ & > E protein
HE

Slika 1. Grada SARS-CoV-2 virusa (preuzeto i prilagodeno prema: Mingaleeva RN,
Nigmatulina NA, Sharafetdinova LM i sur. Biology of the SARS-CoV-2 Coronavirus.
Biochemistry (Mosc). 2022;87(12):1662-1678.



Protein S koronavirusa igra klju¢nu ulogu u vezivanju za receptore na povrsini stanice
domacina za ulazak virusa i izazivanje nastanka neutralizirajuéih protutijela koja doprinose
zastitnom imunitetu [2]. Monomer S proteina sastoji se od dvije podjedinice (S1 i S2). S1
podjedinica sadrzi dvije domene i to N-terminalnu domenu (engl. N-terminal domain, NTD) i
C-terminalnu domenu (engl. C-terminal domain, CTD) koja se veZe za receptorsku domenu
(engl. Receptor binding domain, RBD). Podjedinica S2 sadrzi elemente za membransku fuziju,
ukljuCuju¢i unutarnji membranski fuzijski peptid (engl. fusion peptide, FP), heptapeptid
ponavljajuéu sekvencu 1 i 2 (engl. heptapeptide repeat sequence, HR), transmembransku
domenu (engl. transmembrane domain, TM) i domenu citoplazme. Zivotni ciklus SARS-CoV-2
pocCinje vezanjem RBD S1 podjedinice za stanicu domacina uz pomoé ACE2 receptora na
membrani stanice domacina s visokim afinitetom vezivanja, Sto je suprotno od Zivotinjskih
koronavirusa, koji se vezu na humani ACE2 s nizim afinitetom [32,33].

Fuzija virusne membrane i membrane stanice domacina rezultira otpustanjem virusnog
genoma. Nekoliko proteaza potpomazu ulasku virusa u stanicu, kao Sto su katepsin L,
termolizin, plazmin i tripsin. Svi su ovi enzimi uglavnom topljivi i ne mogu se zadrzZati u blizini
ACE2 receptora. Istrazivanja su pokazala da glavna proteaza koja pomaze endocitozu virusa
u stanice domacina je transmembranska serinska proteaza tipa Il (engl. Transmembrane
Serine Protease 2, TMPRSS2) [34]. Nakon ulaska virusa u citoplazmu stanice domacina,
dolazi do replikacije, transkripcije i translacije virusnih strukturnih proteina koji se sastavljaju u
virus. U citoplazmi domacina enzim RNA-ovisna polimeraza koristi pozitivni lanac RNA kao
kalup za sintezu komplementarnog novog genoma. Novosintetizirana RNA udruzuje se s N-
proteinom te zajedno formiraju nukleokapsid, a potom se u novu virusnu ¢esticu ugraduju ostali
glikolizirani glavni strukturni proteini. U domaéinovom endoplazmatskom retikulumu i
Golgijevom aparatu, strukturni proteini i virusna RNA sazrijevaju u virione SARS-CoV-2.
Okupljeni virioni putuju unutar vezikula prema stani¢noj membrani domacina te se oslobadaju
egzocitozom [35].

Znacajna razlika SARS-CoV-2 od ostalih zivotinjskih koronavirusa je prisutnost polibazi¢nog
mjesta cijepanja (RRAR), koje omogucuje ucinkovitije cijepanje furinom i drugim proteazama,

¢ime se povecava infektivnost virusa i utje€e na tropizam domacdina [36,37].

1.4. Imunopatogeneza
Glavni patofizioloSki mehanizmi COVID-19 uklju€uju direktno virusno ostecenje endotela,
poremecaj imunoloskog sustava s povecanim upalnim odgovorom te hiperkoagulabilnost s

posljedi¢nim trombotskim stanjem uz poremeéenu aktivaciju ACE2 receptora [38].



Budu¢i da je vrsta i veliina virusne ozljede tkiva u korelaciji s raspodjelom i sadrzajem
receptora u tijelu, visoka ekspresija ACE2 receptora (oko 83%) na alveolarnim stanicama tipa
2 (AT2) predisponira razvoj u akutnu pluénu ozljedu (engl. acute lung injury, ALI) i ARDS [39].
Dodatno, multiorgansko zatajenje u ovih pacijenata moze biti pripisano Sirokoj
rasprostranjenosti ACE2 receptora u ekstrapulmonalnim tkivima ukljuujuci srce, bubrege,
crijeva i endotel [40].

ARDS je histolo$ki karakteriziran difuznim alveolarnim oSte¢enjem s pove¢anom vaskularnom
propusnosti i nakupljanjem tekucine u alveolama, osteéenjem pneumocita uz stvaranje
naslaga fibrina u alveolama, a kao posljedica prisutan je poremecaj izmjene plinova s razvojem
hipoksemije [41].

U imunopatogenezi srediSnje mjesto ima aktivacija renin-angiotenzinskog sustava (engl. renin-
angiotensin system, RAS). Veza SARS-CoV-2 s ACE2 receptorom onemogucava pretvorbu
Ang Il (engl. angiotensin Il) u Ang 1-7 (engl. angiotensin 1-7) $to dovodi do povecéane aktivnosti
Ang Il. Poveéana prisutnost Ang Il posljedi¢no aktivira upalni odgovor uz poja¢ano stvaranje
proupalnih citokina medu kojima je najvazniji tumor nekrotizirajuéi faktor alfa (engl. tumor
necrosis factor alpha, TNF-a) i interleukin 6 (IL-6) [41].

Brza replikacija SARS-CoV-2 poti¢e akutnu upalu i aktivira prirodeni i ste€eni imunoloSki
odgovor. Brojne upalne stanice, poput neutrofila, makrofaga, a potom CD4+ limfocita, B
limfocita, CD8+ limfocita T uz proupalne medijatore i citokine uklju¢ene su u imunoloski
odgovor. U teSkom obliku COVID-19 dolazi do poremecaja u imunoloSkom odgovoru i razvoja
citokinske oluje koja je karakterizirana proizvodnjom velikih koli¢ina citokina kao $to su IL-2,
IL-7, IL-10, potom c&imbenika stimulacije kolonija granulocita (engl. granulocyte colony-
stimulating factor, GCSF), monocitnog kemotakti¢kog proteina-1 (engl. monocyte chemotactic
protein-1, MCP 1), makrofagnog upalnog proteina-1A (engl. macrophage inflammatory
protein-1 alpha, MIP 1a) i TNF-a [42].

SARS-CoV-2 ulaskom u stanicu dovodi do aktivacije brojnih signalnih puteva ukljucujudi i
transkripcijski ¢imbenik nuklearnog faktora-kB (engl. nuclear factor kappaB, NF-kB) kao
glavnog pokretaca imunoloSkog odgovora na infekciju. U stanicama zarazenim SARS-CoV-2,
aktivacija NF-kB dodatno stimulira pojacanu sintezu proupalnih citokina i kemokina, posebice
IL-6. Daljnja poja¢ana migracija upalnih stanica uzrokuje dodatnu pojacavaju aktivaciju IL-6, a

posljedi¢no se razvija citokinska oluja [43].



1.5. Kilini¢ka slika COVID-19

Infekcija SARS-CoV-2 moZe biti asimptomatska [44], dok se klini¢ka prezentacija COVID-19
proteZe od groznice, mijalgije, suhog kaslja, prehlade i blage bolesti sliche gripi do teZih oblika
bolesti s komplikacijama opasnim po Zivot i moguéim smrtnim ishodom. Naj¢e&¢i simptomi
COVID-19 su povisena tjelesna temperatura, kasalj i dispneja [45-47].

SARS-CoV-2 ne utjeCe samo na respiratorni sustav, ve¢ takoder moZe utjecati na
gastrointestinalni, neuroloski i kardiovaskularni sustav te uzrokovati promjene na kozi.
Gastrointestinalne manifestacije su dijareja, povracanje i abdominalna bol [48]. ZabiljeZene
neuroloSke manifestacije su glavobolja, promjene stanja svijesti, vrtoglavica i akutna
cerebrovaskularna stanja [49]. Kardiovaskularni sustav moZze biti zahvacen u vidu akutne
ozljede miokarda i kroni¢ne ozljede kardiovaskularnog sustava [50]. KoZne promjene u
pacijenata s COVID-19 ukljuuju stanja kao $to su bolest slicha Kawasakijevoj kod djece,
eritematozni osipi i urtikarija [51].

Poremedéaji osjeta, odnosno gubitak osjeta okusa i mirisa (anosmija i ageuzija/disgeuzija)
zabiljeZeni su u ranijoj fazi bolesti [52-54]. Sto se ti¢e ozljeda jetre kod COVID-19 kao razlozi
se smatraju hepatotoksi¢nost povezana s lijekovima i imunolo$ki posredovana oSte¢enja poput
citokinske oluje [55]. Oftalmoloski simptomi su rijetki, a ukljuuju bol u oku, crvenilo i
konjuktivitis [56].

Specifi€an sindrom koji se moze razviti u djece naziva se multisistemski inflamatorni sindrom
u djece (engl. multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C) [57].

Prema Nacionalnim smjernicama za lijeCenje oboljelih od COVID-19 procjena tezine
bolesti prema klini¢kim kriterijma dijeli se u pet skupina: asimptomatska infekcija, blagi oblik
bolesti, srednje teski, teski i kriticni oblik bolesti (detaljnije objasnjeno u metodama) [58].
Prema navedenim smjernicama Cimbenici rizika za razvoj tezeg oblika COVID-19, uklju€ujuci
i akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) koji naj¢e$¢e nastaje izmedu osmog i dvanaestog
dana, su sljededi: starija zivotna dob (>60 godina), komorbiditeti (kardiovaskularna bolest,
arterijska hipertenzija, dijabetes, kroni¢na plu¢na bolest, kroni¢na bubrezna bolest, kroni¢ne
bolesti jetre, maligna bolest), prirodena ili ste€ena imunodeficijencija, adipozitet i trudnoca.
Prediktorima nepovoljnog ishoda bolesti smatraju se SaO2 <93% na sobnom zraku (< 90% u
slucaju kroni¢nih stanja koja prati hipoksemija), viSi SOFA skor (engl. Sequential Organ Failure
Assessment), D-dimeri >1 pug/mL, limfopenija, poviSene koncentracije transaminaza, laktat-

dehidrogenaze, CRP-a, IL-6 i feritina.



1.6. Dijagnostika COVID-19

1.6.1. Laboratorijska dijagnostika

Mnogi komercijalni kompleti za otkrivanje SARS-CoV-2 virusa, kojima je FDA (engl. Food and
Drug Administration) odobrila uporabu mogu identificirati: a) specificne virusne genske regije
pomocu tehnike amplifikacije nukleinskih kiselina koja se naziva lan€ana reakcija polimeraze
uz pomo¢ enzima reverzne transkriptaze (engl. Reverse Transcription-Polymerase Chain
Reaction, RT-PCR) i izotermne amplifikacije nukleinskih kiselina, b) antitijela koja proizvodi
imunoloski sustav kao odgovor na virusnu infekciju [seroloSki imunoglobulin M (IgM) i
imunoglobulin G (IgG) testovi], i ¢) testiranje antigena pomocu testova lateralnog protoka (brzi
testovi na antigen).

Svi navedeni testovi moraju se u cijelosti raditi u odredenim laboratorijima od strane obu¢enog
osoblja, pod specificiranim eksperimentalnim uvjetima i uvjetima razine bioloSke sigurnosti
[59].

Za dijagnozu trenutne infekcije koristi se antigensko testiranje, metodom imunoesej koje
detektira prisutnost specificnog virusnog antigena, naj¢esée nukleokapsidnog proteina (N).
NajSire koriStena tehnologija za potvrdu SARS-CoV-2 nukleinske kiseline je RT-PCR, a uzorci
za ovaj tip testiranja su obrisak sluznice nazofarinksa ili nosa. Pristup cijeloj strukturi genoma
SARS-CoV-2 pomogao je u dizajnu specificnih ,primera“ i uveo najbolje dijagnosticke
protokole [60,61]. U prvim objavljenim izvje§¢éima o primjeni RT-PCR-a u dijagnozi COVID-19,
cilianje na Siljastu gensku regiju (S) SARS-COV-2 pokazalo je izuzetnu specifiCnost i
ograniCenu osjetljivost [62]. Kasnije je osjetljivost ove tehnike uvelike poboljSana uporabom
specificnih sondi za druge gene specifitne za viruse, ukljucuju¢i RNA-ovisnu RNA polimerazu
(RdRp) u ORF1ab regiji, nukleokaspidni protein (N) i protein ovojnice (E). Kako bi se izbjegla
unakrsna reakcija s drugim ljudskim koronavirusima i sprije€io potencijalni genetski ,drift*
SARS-CoV-2, dva molekularna cilja trebaju biti uklju¢ena u ovaj test: jedan nespecificni cilj za
otkrivanje drugih CoV-a i jedan specifi¢ni cilj za SARS-CoV-2. Usporedba rezultata dobivenih
cilianjem svih prou¢avanih gena pokazala je da je gen RdRp najprikladnija meta s najve¢om
osjetljivoscu, a RdRp testovi potvrdeni su u priblizno 30 europskih laboratorija koriStenjem

tehnologije sintetiCke nukleinske kiseline.

Opcenito, kvantitativni RT-PCR (RT-gPCR) ima visoku specificnost kao zlatni standard testa
za konacnu dijagnozu COVID-19. Medutim, njegova osjetljivost moze varirati na temelju
koliCine virusa, tehnike ekstrakcije RNK, izvora uzorkovanja i stadija bolesti tijekom vremena
uzorkovanja. Doista, lazno pozitivni rezultati RT-PCR povezani su s unakrsnom
kontaminacijom uzoraka i pogreSkama u rukovanju. Nasuprot tome, neto¢nosti tijekom bilo

koje faze prikupljanja, skladiStenja i obrade uzoraka mogu dovesti do lazno negativnih



rezultata Ciji se postotak u literaturi kre¢e od 5% do 40% [63]. Drugi nedostaci RT-gPCR
testova ukljuCuju bioloSke sigurnosne opasnosti koje proizlaze iz odrZzavanja i rada na
uzorcima pacijenata, kao i dugotrajan i glomazan proces detekcije nukleinske kiseline [64].
Seroloske pretrage koriste se za dijagnozu prethodne infekcije ili infekcije koja je trajala
najmanje 3 do 4 tjedna. Prvenstveno se detektiraju IgM i IgG protutijela koja su nastala kao
odgovor imunoloskog sustava na infekciju. Uzorak za testiranje je serum ili plazma. COVID-
19 potiCe 1gG antitijela protiv N proteina koja se mogu detektirati u serumu ve¢ Cetvrti dan od
poCetka bolesti, a u vecéine bolesnika serokonverzija se odvija do Cetrnaestog dana bolesti.
Negativna strana ovoga testa je to to je zabiljezena krizna reakcija s drugim koronavirusima
[65].

1.6.2. RadioloSka dijagnostika

Modaliteti procjene zahvacéenosti pluénog parenhima kod COVID-19 pneumonije su
dijagnostika kompjuteriziranom tomografijom (CT) (engl. Computed Tomography, CT),
konvencionalna rendgenska dijagnostika te u odredenim klinickim okolnostima ultrazvu¢na
dijagnostika [66]. Kompjuterizirana tomografija superiornija je metoda u procjeni infiltrata
pluénog parenhima u bolesnika oboljelih od COVID-19 pneumonije u odnosu na rendgenske
snimke, s vec¢om osijetljivosti i specifiCnosti [67], dok je s druge strane prednost konvencionalne
dijagnostike krace vrijeme pregleda, ponavljanje pregleda u kra¢im vremenskim intervalima uz
manje doze zracenja, a i pogodna je za kriti€éno bolesne pacijente koji se lije€e na jedinicama
intenzivne njege [68,69].

Visoka osjetljivost kompjutorizirane tomografije u dijagnosticiranju COVID-19
pneumonije dokazana je u mnogim dosadasnjim istrazivanjima [70,71], medu kojima
istiCemo istrazivanje koje je pokazalo da u pacijenata s RT-PCR potvrdenim SARS-CoV-2
virusom, CT toraksa u 97% slu€ajeva moze potvrditi da je rije¢ o COVID-19 pneumoniji [72].
Nadalje, u pacijenata s lazno negativnim rezultatima RT-PCR-a [73,74], osjetljivost CT
pregleda za dijagnozu COVID-19 pneumonije je 98% [75].

Vaznost radioloskih slikovnih pretraga u dijagnostici pacijenata s COVID-19, izmedu ostalog
potvrdena je i preporukom Europskog radioloskog drustva (engl. European Society of
Radiology, ESR) te preporukom Europskog drustva torakalne radiologije (engl. European
Society of Thoracic Imaging, ESTI) da se u svih pacijenata s razvojem respiratornih simptoma
u sklopu COVID-19 treba uciniti CT pregled toraksa [76]. Prema sluzbenom protokolu za
dijagnozu i lije€enje (7. izdanje, 2020.godina) koji je objavila Nacionalna zdravstvena komisija
Kine [77], CT pregled je od velike vaznosti ne samo u dijagnosticiranju COVID-19, ve¢ u

prac¢enju napredovanja bolesti i procjeni terapijske ucinkovitosti.



RadioloSke karakteristike promjena plu¢nog parenhima, neovisno radi li se o upalnom infiltratu
ili nekoj drugoj patologiji, podrazumijevaju odredene obrasce (uzorke) intrapulmonalnih
promjena koji su opisani u Rje¢niku pojmova za torakalnu radiologiju [78].

Detektirane su i jasno definirane tipi¢ne radioloSke karakteristike promjena plu¢nog
parenhima u sklopu bolesti uzrokovane virusom SARS-CoV-2 te podrazumijevaju ground-
glass opacifikacije (engl. ground-glass opacity, GGO) s ili bez konsolidacija, retikularni
uzorak te crazy-paving uzorak. Obzirom na lokalizaciju, intrapulmonalni infiltrati su
dominantno periferne, ili periferne i centralne distribucije, pretezno bilateralne lokalizacije uz
vec¢inom zahvaéene donje, bazalne dijelove pluc¢a [79,80]. Medu navedenim radioloSkim
uzorcima istiCu se konsolidacije plu¢nog parenhima kao uzorak koji je u€estaliji u pacijenata

s tezim oblikom kliniCke slike [81].

Rezultati STOIC projekta (engl. Study of ThOracic computed tomography In COVID-19,
STOIC) gdje je restrospektivno ukljuéeno 10 735 COVID-19 pacijenata potvrduju da je upravo
opseg zahvacenosti plu¢nog parenhima detektibilan CT pregledom najbolji prediktor u procjeni
tezine klinicke slike COVID-19. [82]. U analizi CT pregleda toraksa u pacijenata s COVID-19
koriste se odredeni softveri i modeli strojnog u€enja putem kojih se kvantificira udio pluénog
parenhima koji je zahvacen infiltratima [83-85]. Softverski se procjenjuje opseg zahvaéenosti
pluénog parenhima, a zanemaruje se odredivanje patoloSkog radioloskog uzorka (npr. GGO
ili konsolidacija). Softveri zahtijevaju superviziju radiologa, a za sada se rutinski kod nas ne
koriste.

U analizi CT pregleda toraksa u pacijenata s COVID-19 u Sirokoj su primjeni i CT bodovni
sustavi kojima se semi-kvantitativno ili kvalitativno i semi-kvantitativno procjenjuje zahvacenost
pluénog parenhima. Rezultati provedenih istrazivanja pokazali su da je izraCun CT bodovnog
sustava od znacajne vaznosti u procjeni tezine klinicke slike i predvidanju ishoda bolesti
COVID-19.

Pojedini CT bodovni sustavi su isklju¢ivo semi-kvantitativni (oni s rasponom bodova 0
do 20 [86,87], 0 do 24 [88,89], 0 do 25 [90-92], 0 do 40 [93] i 0 do 48 [94]) te se kod njihovog
izraGuna vizualno procjenjuje opseg zahvacenosti pluénog parenhima s upalnim infiltratima,
pri Eemu se u pojedinom CT bodovnom sustavu ve¢em opsegu zahvacéenosti dodjeljuje i ve¢a
brojcana vrijednost. Razlike u maksimalnim brojéanim vrijednostima proizlaze iz razliCite
anatomske podjele pluénih krila (na reznjeve, zone, segmente ili regije) te njima dodijeljenih
bodova. Nedostatak semi-kvantitativnih CT bodovnih sustava je u tome $to se boduje isklju¢ivo
opseg zahvacenosti, ne vodedi pritom racuna o kojem se patolo§kom radioloSkom uzorku radi.
Dodatno, kompleksniji je izracun CT bodovnih sustava s maksimalnom vrijednoS¢u od 40 i 48

bodova $to zahtjeva dulje vrijeme potrebno za analizu pojedinog CT pregleda.

10



Drugi CT bodovni sustavi uz semi-kvantitativhu sadrze i kvalitativnu komponentnu (oni s
rasponom bodova 0 do 35 [95], 0 do 72 [96] i O do 96 [97]), a kod njihovog izraCuna se osim
opsega zahvacenosti pluénog parenhima s upalnim infiltratima, procjenjuje i prisutnost
odredenog radiolodkog uzorka u parenhimu plu¢a. Konsolidacije i ground-glass opacifikacije
najzastupljeniji su radioloSki uzorci promjena u sklopu COVID-19 pneumonije, s time da su
konsolidacije kao uzorak ucCestalije u bolesnika s teZzom klinickom slikom [98]. Nedostatak
bodovnog sustava s maksimalnom vrijedno$¢éu od 35 bodova je to $to se ispituje sama
prisutnost konsolidacija (2 boda ako su konsolidacije prisutne, a 0 bodova ako nisu), a ne udio
konsolidacije, sto je nedovoljno detaljno jer konsolidacija moze zahvatiti manji dio parenhima
pluéa, primjerice subsegmentalni dio, a s druge strane moze zahvatiti i cijeli pluéni rezan;.
Nedostaci bodovnih sustava s maksimalnom vrijedno$¢u od 72 i 96 bodova su njihov
kompleksniji izracun (pojasnjeno u metodama) i time dulje vrijeme potrebno za analizu jednog
CT pregleda.

Temeljem navedenog smatramo da je potrebno uvodenje novog CT bodovnog sustava koji bi
sadrzavao semi-kvantitativnu i kvalitativnu komponentu, koji bi se jednostavnije i brze
izraCunao od do sada postojecih i koji bi s ve¢om osjetljivo$cu i specificnoSéu mogao svrstati
pacijenta u blagu ili teSku klini¢ku sliku.

U dosadasnjim istrazivanjima formirani su prognostic¢ki modeli za procjenu tezine klinicke slike
COVID-19 koji se baziraju na klinickim podacima i CT promjenama u sklopu COVID-19
pneumonije [99-101].

Pojedini CT bodovni sustavi su u dosadasnjim istrazivanjima medusobno usporedivani [102-
105], no u niti jednom istrazivanju nisu usporedivani svi do sada koriSteni bodovni sustavi.
Novouvedeni CT bodovni sustav i €imbenici (komorbiditeti, kliniCki simptomi i znakovi,
laboratorijski parametri) za koje se utvrdi znaCajna prediktivha vrijednost u procjeni tezine
klinicke slike COVID-19 zajedno ¢e formirati prognosti¢ki model koji bi u znacajnoj mijeri

doprinio kvalitetnijoj i brzoj procjeni COVID-19.

1.7. Lijeéenje COVID-19

Za lije€enje oboljelih od COVID-19 pneumonije u Hrvatskoj su inicijalno izdane Smijernice
Klinike za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢* u Zagrebu i Hrvatskoga drustva za infektivne
bolesti Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora (HLZ-a) za antivirusno i imunomodulacijsko lijeCenje
oboljelih od COVID-19 te Smjernice Hrvatskoga drustva za infektivne bolesti HLZ-a nazvane
,Kliniko zbrinjavanje pacijenata s COVID-19.*

Na temelju ¢lanka 52. Zakona o sustavu drzavne uprave (Narodne novine br. 66/19), ministar
zdravstva je dana 29. travnja 2020. godine donio odluku (KLASA: 011-02/20-01/194, UR.

11



BROJ 534-02-2-2/1-20- 2) o osnhivanju Povjerenstva za primjenu lijekova u lije€enju i profilaksi
COVID-19 uklju€ujuéi antivirusne i imunomodulacijske lijekove, u skladu s postojeéim
znanstvenim dokazima i preporukama medunarodnih relevantnih institucija. Povjerenstvo je
oshovano zbog vaznosti pravovremenog otkrivanja, dijagnosticiranja, zbrinjavanja i lije€enja
osoba zarazenih virusom SARS-CoV-2 i bolesnika s COVID-19, a u cilju uspjeSnog suzbijanja
epidemije bolesti COVID-19 u Hrvatskoj. Dana 8. rujna 2020. godine povjerenstvo je usvoijilo
Smijernice za lije¢enje oboljelih od COVID-19, verzija 1, koje su upuéene svim zdravstvenim
ustanovama u Republici Hrvatskoj u kojima se lijeCe bolesnici oboljeli od COVID-19 infekcije,
a nakon nekoliko izmjena i dopuna na sjednici Povjerenstva odrzanoj 17. listopada 2022.
godine prihvacene su izmjene i dopune navedenih Smjemica pod nazivom Smijernice za
lje€enje oboljelih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19), verzija 8 [58].

U bolesnika s blagom kliniCkom slikom pristupa se simptomatskom lije€enju u vidu reguliranja
ucestalih simptoma poput kaslja i vruéice te odrzavanju prehrane i adekvatnoj hidrataciji, dok
s druge strane bolesnici s teSkom kliniCkom slikom zahtijevaju hospitalizaciju.

NajceS¢a je klinitka prezentacija infekcie SARS-CoV-2 upala plu¢a te je iz tog razloga
nadomjesna terapija kisikom najzastupljeniji dio simptomatskog lijec¢enja. Optimalna SpO2
mjerena pulsnom oksimetrijom u odraslih s COVID-19 je od 92% do 96% [106].

Ukoliko je konvencionalna terapija kisikom nedostatna opcije za pruzanje pojaCane
respiratorne potpore uklju€uju koriStenje kisika kroz nosnu kanilu visokog protoka (engl. high-
flow nasal cannula, HFNC), neinvazivnu ventilaciju (engl. noninvasive ventilation, NIV),
intubaciju uz mehanicku ventilaciju ili ECMO (engl. extracorporeal membrane oxygenation)
[107].

Uz simptomatske mijere, lijeCenje COVID-19 sastoji se i od antivirusnih lijekova,
imunomodulatora, neutraliziraju¢ih protutijela te staniCne i genske terapije. Upotreba
kortikosteroida u lijec¢enju COVID-19 se pokazala korisnom jer protuupalni lijekovi povecavaju
ekspresiju protuupalnih molekula poput aneksina-1, interleukina-10, sekretornog inhibitora
proteaze leukocita, a smanjuju ekspresiju proupalnih citokina IL-6 i IL-2 [108,109]. Preporuceni
antivirusni i imunomodaulacijski lijekovi prema nacionalnim smjernicama za lijecenje COVID-19
su: kombinacija nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid), Remdesivir, kombinacija monoklonskih
protutijela tixagevimab i cilgavimab (Evusheld), kortikosteroidi, antagonisti IL-6, Tocilizumab i
Baricitinib (Olumiant).

U mjere prevencije infekcije SARS-CoV-2 ubrajaju se zastithe maske za lice, redovita higijena
i dezinfekcija svih povrSina s kojima se dolazi u kontakt te mjere socijalne distance [110].

Cijeplienje je glavna mjera prevencije i zastite od teSkog oblika bolesti [111].
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja je usporediti do sada koristene CT bodovne sustave za procjenu teZine kliniCke
slike COVID-19, uvesti novi CT bodovni sustav i odrediti njegovu prediktivnu vrijednost. Nasa
hipoteza je da ¢e novouvedeni CT bodovni sustav biti bolji prognosticki prediktor u procjeni
teZine klini¢ke slike COVID-19 od do sada poznatih.

Glavni cilj istraZivanja je pronaci optimalni CT bodovni sustav.
Specificni ciljevi su:
— definirati komorbiditete, klinicke znakove, simptome i vrijednosti laboratorijskih
parametara u COVID-19 pacijenata
— odrediti postoji li zna€ajna razlika izrazenosti komorbiditeta, klini¢kih simptoma,
znakova i vrijednosti laboratorijskih parametara obzirom na tezinu klini¢ke slike
— odrediti povezanost pojavnosti radioloSkih uzoraka s navedenim ¢imbenicima

— odrediti povezanost vrijednosti CT bodovnih sustava s navedenim ¢imbenicima
Svrha istrazivanja je formirati optimalni prognosti¢ki model koji ¢e osim CT bodovnog sustava

ukljucivati i 2 do 4 Cimbenika za koje se utvrdi visoka prediktivna vrijednost u procjeni tezine

klinicke slike.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Ispitanici

Ova studija je retrospektivna te je uklju€ila 218 ispitanika koji su hospitalizirani u KlinicCkom
bolnickom centru Rijeka i Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢®, u razdoblju od
ozujka 2020. do oZujka 2021. godine. U studiju su bili uklju€eni ispitanici kod kojih je RT-PCR-
om potvrden SARS-CoV-2 virus [112] te uCinjen CT pregled toraksa. |z studije su iskljuceni
pacijenti s prijaSnjom operacijom pluc¢a, pacijenti kod kojih je provedena radioterapija plu¢a te
oni s drugim kroniénim promjenama plu¢nog parenhima (ukupno njih 35). Konvencionalna
rendgenska dijagnostika je modalitet izbora u intubiranih pacijenata i onih na mehanickoj
ventilaciji, stoga u njih nije u€injen CT toraksa i nisu uklju¢eni u studiju.

Od ukupno 218 pacijenata njih 138 (63,3%) je muskog spola, a 80 (70,8%) je Zzenskog spola.

Prosje¢na dob pacijenata je 62 + 15 godina.

3.2. Ispitivane varijable

Iz elektroni¢kih medicinskih zapisa (dobivenih iz IBIS-a) zabiljezeni su demografski podaci
(dob, spol), vrijednosti krvnog tlaka, frekvencije disanja, sr€ane frekvencije i vrijednosti tielesne
temperature. Vrijednosti krvnog tlaka, sréanu frekvenciju i frekvenciju disanja grupirali smo
prema prethodno definiranim smjernicama.

Vrijednosti krvnog tlaka stupnjevali smo prema smjernicama Europskog drustva za kardiologiju
i Europskog drustva za hipertenziju [113], pri Eemu stadij 1 hipertenzije obuhvaéa vrijednosti
sistolickog tlaka 140-159 mmHg i/ili dijastolickog tlaka 90-99 mmHg, stadij 2 hipertenzije
obuhvacéa vrijednosti sistolickog tlaka 160-179 mmHg i/ili dijastolickog tlaka 100-109 mmHg te
stadij 3 hipertenzije pri Cemu vrijednosti sistoliCkog tlaka iznose 180 i/ili vrijednosti dijastoli¢kog
tlaka iznose 110 mmHg.

Frekvenciju disanja podijelili smo u Cetiri kategorije: <20, 21-25, 26-30 i >30 u minuti [114].

Sr¢anu frekvenciju podijelili smo u tri kategorije: <90, 90-109, 2110 otkucaja u minuti [115].

Evaluirali smo prisustvo klini¢kih simptoma (kasalj, mialgija, glavobolja, dispneja, dijareja, bol
u prsima, mucnina, povracanje, hiposmija/anosmija, disgeuzija). Ciljano smo analizirati
prisustvo komorbiditeta koji su se pokazali kao ¢imbenici rizika za razvoj tezeg oblika klinicke
slike: kardiovaskularna bolest, arterijska hipertenzija, dijabetes, astma, kroni¢na opstruktivna
plu¢na bolest, tuberkuloza, maligna bolest, kroni¢na bubrezna bolest [58].

Evidentirali smo vrijednosti laboratorijskih parametara (zasi¢enost krvi kisikom, parcijalni tlak

kisika, vrijednosti C-reaktivnog proteina, D-dimera, laktat dehidrogenaze, broj eritrocita,
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trombocita, leukocita, neutrofila, limfocita, eozinofila i vrijednost prokalcitonina) iz krvi
uzorkovane na dan CT pregleda, a ukoliko laboratorijski nalazi nisu radeni toga dana, tada su
zabiljeZene vrijednosti laboratorijskih parametara iz krvi uzorkovane dan prije, ili dan nakon

samog CT pregleda.

3.3. Podjela klini¢ke slike

Prema Nacionalnim smjernicama za lije¢enje oboljelih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-
19) [58] ispitanike smo podijelili u kategorije ovisno o teZini klini¢ke slike (blagi oblik, srednje
teski oblik, tedki oblik i kriticni oblik bolesti), kako je prikazano u tablici 1. Kategoriju
“asimptomatska infekcija” nemamo iz razloga $to se u pacijenata bez klini¢kih simptoma nije
radio CT pregled toraksa.

Zbog potreba istrazivanja ispitanike smo svrstali u dvije skupine. Ispitanike s blagim i srednje
teSkim oblikom bolesti objedinili smo u skupinu blage klini¢ke slike, dok smo ispitanike s teSkim
i kriti€nim oblikom bolesti objedinili u skupinu teske kliniCke slike.

Dakle, skupina blage klini¢ke slike uklju€uje ispitanike sa simptomima nekomplicirane infekcije
diSnog sustava koji mogu imati vruéicu, op¢u slabost, glavobolju, mialgije, hunjavicu, grlobolju
i/ili kasalj, bez znakova dehidracije, sepse ili otezanog disanja (nedostatak zraka), kao i
ispitanike s tezim simptomima bolesti i/ili pneumonijom, ali bez kriterija za tekSku pneumoniju
i bez potrebe za nadomjesnom terapijom kisikom (sO2 >93% na sobnom zraku).

Skupina teske klini¢ke slike ukljuuje ispitanike s teSkom (bilateralnom) pneumonijom uz
prisustvo najmanje jednog od sliedec¢ih znakova: frekvencija disanja >30 udisaja/min,
respiratorna insuficijencija ili potreba za nadomjesnom terapijom kisikom (sO. <93% na
sobnom zraku), kao i bolesnike s kriterijima za ARDS, odnosno sepsu, septi¢ni Sok, s/bez
akutne disfunkcije drugih organskih sustava (Sok, zatajenje bubrega, koagulopatija, poremecaj

svijesti).
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Tablica 1. Procjena tezine bolesti prema klini¢kim kriterijima [preuzeto: Puljiz |, Peri¢ Lj,

TroSelj Vuki¢ B i sur.

Smjernice za lije¢enje oboljelih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-

19), verzija 8 od 5 od 17. listopada 2022.]

KLINICKI OBLIK
BOLESTI

DEFINICIJA

Asimptomatska

infekcija

Osoba bez klini¢kih simptoma i znakova bolesti kod koje je infekcija virusom
SARS-CoV-2 potvrdena laboratorijski (pozitivnim specifiénim molekularnim

testom).

Blagi oblik bolesti (bez

komplikacija)

Bolesnik sa simptomima nekomplicirane infekcije diSnog sustava koji moze
imati vrucicu, opc¢u slabost, glavobolju, mialgije, hunjavicu, grlobolju i/ili
kasalj.

U bolesnika nisu prisutni znakovi dehidracije, sepse ili oteZanog disanja
(nedostatka zraka).

Dijete s akutnom infekcijom gornjih diSnih putova.

Srednje teski oblik

bolesti

Odrasli bolesnik s tezim simptomima bolesti i/ili pneumonijom, ali bez kriterija
za tesku pneumoniju, bez potrebe za nadomjesnom terapijom kisikom (sO2
>93% na sobnom zraku).

Dijete s pneumonijom, bez kriterija za teSku bolest.

Teski oblik bolesti

Odrasli bolesnik s teSkom (bilateralnom) pneumonijom uz najmanje jedan od
znakova: frekvencija disanja >30 udisaja/min, respiratorna insuficijencija ili
potreba za nadomjesnom terapijom kisikom (sO2 < 93% na sobnom zraku).
Dijete s teSkom pneumonijom uz prisutan jedan od znakova: centralna
cijanoza ilisO2 < 90%, izrazena dispneja, poremecaj opceg stanja, promjene

svijesti, konvulzije.

Kriticni oblik bolesti

Odrasli bolesnik ili dijete s kriterijima za ARDS, odnosno sepsu, septi¢ni Sok,
sa/bez akutne disfunkcije drugih organskih sustava (Sok, zatajenje bubrega,

koagulopatija, poremecaj svijesti)
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https://www.koronavirus.hr/uploads/Smjernice_za_lijecenje_oboljelih_od_koronavirusne_bolesti_2019_COVID_19_verzija_5_od_08_veljace_2022_edb7d62da1.pdf

3.4. Analiza CT pregleda

U svih ispitanika CT preglede toraksa analizirali smo na 128-slojpom CT uredaju, Siemens
Somatom Definition AS (Siemens Medical Systems, Forcheim, Njemacka) i 64-slojnom CT
uredaju, FCT Speedia HD (Fuijifilm corporation, Tokio, Japan). Koristili smo presjeke debljine
sloja 1 mm, na seriji sagitalnih, aksijalnih i koronalnih presjeka mekotkivnog (Sirina 350-450
HU; centar 20-40 HU) i plu¢nog prozora (Sirina 1200-1600 HU; centar -500 do -700), koristeci
radnu stanicu proizvodaca SyngoVia (Siemens MedicalSolutions, Malvern PA) i radnu stanicu
proizvodaca Fuijifilm Synapse 3D workstation (Fujifilm corporation7-3, Akasaka 9-chome,
Minato-ku, Tokyo 107-0052, Japan). CT preglede analizirala su tri ¢itata, dva specijalista
Klinicke radiologije i specijalizant Klinicke radiologije.

Detektirali smo prisutnost radiolo$kih uzoraka u parenhimu plu¢a (ground-glass opacifikacije
(GGO), konsolidacije, crazy-paving uzorak, zracni bronhogram, zadebljanje interlobularnih
septa, bronhiektazije, nodusi, kavitacije), kao i prisutnost pleuralnih zadebljanja, pleuralnog i
perikardijalnog  izlieva, pneumotoraksa, pneumomedijastinuma i medijastinalne
limfadenopatije. Dodatno, evaluirali smo koji je obrazac prevladavajuéi, odnosno dominantno
zastuplien u podjedinici pluénog parenhima: GGO, kombinacija GGO i konsolidacija ili
konsolidacije, a navedeno je prikazano na slici 2. Odredili smo vrijednosti osam poznatih CT
bodovnih sustava nazvanih ovisno o pripadaju¢em rasponu bodova. Pet bodovnih sustava, s
rasponom bodova 0-20 [86,87], 0-24 [88,89], 0-25 [90-92], 0-40 [93], 0-48 [94] su semi-
kvantitativni bodovni sustavi gdje smo vizualno procjenili opseg zahvacenosti pluénog
parenhima, izrazeno u postocima, vodecéi pritom racuna iskljuivo o opsegu zahvacéenosti
pluénog parenhima, neovisno o radioloSkom uzorku. Tri bodovna sustava, s rasponom bodova
0-35 [95], 0-72 [96] i 0-96 [97] izuzev semi-kvantitativne sadrze i kvalitativnu komponentnu,
odnosno procjenjuje se prisutnost odredenog radioloSkog uzorka.

U nastavku pojasnjavamo izracun CT bodovnih sustava, a radi lakSeg razumijevanja kao
kraticu za svaki bodovni sustav koristimo uz CT onu brojku koliko maksimalno moze iznositi

vrijednost tog bodovnog sustava.

CT 20 (,Total severity score®) [86,87]
Dodjeljuju se bodovi od 0 do 4 (0, bez infiltrata; 1, 1-25%; 2, 26-50%; 3, 51-75%; 4, 76-100%)
ovisno o postotku zahvacenosti plu¢nog parenhima za svaki od 5 pluénih reznjeva, te je

bodovni sustav s rasponom bodova od 0 do 20.
CT 24 (,Overall CT score®) [88,89]

Dodijeljuju se bodovi od 0 do 4 (0, bez infiltrata; 1, 1-24%; 2, 25-49%; 3, 50-74%; 4, 75-100%)

ovisno o postotku zahvacenosti pluénog parenhima za svaku pluénu zonu. Desno i lijevo
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pluéno krilo dijele se na gornju (parenhim pluc¢a iznad bifurkacije traheje), srednju (parenhim
plu¢a izmedu bifurkacije traheje i donje plu¢ne vene) i donju (parenhim plu¢a ispod donje
pluéne vene) pluénu zonu. Ukupan broj plu¢nih zona je 6, stoga je bodovni sustav s rasponom
bodova od 0 do 24.

CT 25 (,Chest CT score®) [90-92]
Dodjeljuju se bodovi 0 do 5 (0, bez infiltrata; 1, <5%; 2, 5-25%; 3, 26-49%; 4, 50-75%:; 5, >75%)
ovisno o postotku zahvaéenosti pluénog parenhima za svaki od 5 plu¢nih reznjeva i formira se

bodovni sustav s rasponom bodova od 0 do 25.

CT 35 (,Total CT score*) [95]

Za svaki pluéni rezanj dodjeljuju se bodovi od 0 do 5 (istovjetno CT 25) ovisno o postotku
zahvacenosti plu¢nog parenhima s dodatkom jednog boda za prisutnost crazy-paving uzorka,
te dodatkom dva boda za prisutnost konsolidacije (bilo s, ili bez prisutnosti crazy-paving
uzorka). Dakle maksimalni broj bodova za svaki rezanj je sedam, a bodovni sustav je s

rasponom bodova od 0 do 35.

CT 40 (,Chest CT severity score®) [93]

U ovom bodovnom sustavu 18 plu¢nih segmenata podijelieno je u 20 regija pri ¢emu je
apikoposteriorni segment gornjeg lijevog plu¢nog reznja podijeljen u apikalnu i posteriornu
regiju, a anteromediobazalni segment donjeg lijevog pluénog reznja podijeljen je u anteriornu
i bazalnu regiju. Prilikom bodovanja dodijeljuju se bodovi od 0 do 2 (0, bez infiltrata; 1, <50%;
2, >50%) ovisno o postotku zahvacenosti za svaku regiju, stoga je bodovni sustav u rasponu
od 0 do 40.

CT 48 (,CT score®) [94]

U ovom bodovnom sustavu svako plu¢no krilo je podijeljeno u tri pluéne zone (istovjetno CT
24), s dodatnom podijelom svake plu¢ne zone u dva podrudja: prednje i straznje (oznacuju
podrucje ispred i podrudje iza vertikalne linije koja prolazi kroz srednji dio dijafragme u
sagitalnoj poziciji). Za svako podrucje (ukupno njih 12) dodijeljuju se bodovi od 0 do 4

(istovjetno CT 24), stoga je raspon CT sustava od 0 do 48 bodova.

CT 72 (,Radiologic Severity Index”) [96]
U ovom bodovhom sustavu parenhim oba plu¢na krila takoder je podijeljen u tri zone
(istovietno CT 24). Kvalitativno se analiziraju promjene pluénog parenhima i ovisno koji je

radiolo$ki obrazac dominantno zastuplien dodjeljuju se bodovi od 1 do 3 (1, normalna
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atenuacija parenhima; 2, GGO; 3, konsolidacija). Potom taj broj pomnoZimo s faktorom koji se
bazira na opsegu zahvacenosti plu¢nog parenhima, $to se boduje od 0 do 4 (istovjetno CT 24,
CT 48). Dakle maksimalni broj bodova za svaku plu¢nu zonu iznosi 12, §to formira bodovni

sustav s rasponom bodova od 0 do 72.

CT 96 (,3-level chest severity score®) [97]

Ovaj bodovi sustav nalik je bodovnom sustavu CT 72, gdje je takoder svako plu¢no krilo
podijeljeno u tri pluéne zone, a opseg zahvacenosti pluénog parenhima boduje se istom
skalom od 0 do 4 bodova. Medutim, razlika je u kvalitativnoj procjeni, pri ¢emu se u ovom
bodovnom sustavu svakoj plu¢noj zoni dodijeluju bodovi od 1 do 4: 1, normalan parenhim
pluéa; 2, najmanje 75% ground-glass opacifikacija/crazy-paving uzorka; 3, kombinacija
ground-glass opacifikacija/crazy-paving uzorka i konsolidacija pri éemu oboje zahvaéa manje
od 75% pluénog parenhima; 4, najmanje 75% konsolidacija. Potom pomnozimo taj broj s
faktorom koji se bazira na opsegu zahvacenosti plu¢nog parenhima (0-4) i dobijemo vrijednost
za svaku plu¢nu zonu koja maksimalno moze iznositi 16. Time se formira bodovni sustav s

rasponom bodova od 0 do 96.

CT 30

U nasem novouvedenom bodovnom sustavu dodjeljuju se bodovi 0 do 5 (0, bez infiltrata; 1,
<5%; 2, 5-25%; 3, 26-49%; 4, 50-75%; 5, >75%) ovisno o postotku zahvacenosti plu¢nog
parenhima s GGO, konsolidacijama ili drugim opacifikacijama koje su povezane s virusnom
pneumonijom uz jedan dodatni bod ako su konsolidacije dominantni radioloSki uzorak u
pojedinom pluénom reznju. Maksimalan broj bodova za svaki rezanj je 6 i stoga novoformirani

bodovni sustav je u rasponu 0-30 bodova.

Svi opisani bodovni sustavi temelje se na CT pregledu, medutim razli€ito pristupaju procjeni i
kvantifikaciji zahvacéenosti plu¢énog parenhima kod COVID-19 pneumonije u pokusSaju
povezivanja vrijednosti bodovnog sustava s tezinom KkliniCke slike primjenom razli€itih
stupnjevanja opsega zahvacenost pluca dijeleéi ih na reznjeve, zone ili regije uz razli€ito
dodavanje bodova za prisutnost radioloSkih uzoraka specifi¢nih za upalu plu¢a kod COVID-19
kao sto su GGO ili konsolidacije.

Analizu CT pregleda toraksa neovisno su provela dva specijalista KliniCke radiologije i
specijalizant KliniCke radiologije. Novouvedeni CT bodovni sustav sudjelovao je u formiranju
prognostickog modela za procjenu tezine COVID-19 pneumonije koji uz CT bodovni sustav
sadrZi i ¢imbenike za koje se utvrdila visoka prediktivna vrijednost u procjeni tezine klinicke

slike.
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Slika 2. Prikaz dominantno zastuplienog pluénog uzorka na rekonstrukcijama aksijalnih
presjeka CT pregleda u tri razli¢ita pacijenta prikazano u medijastinalnom (lijevo) i pluénom
prozoru (desno): (A) ground-glass opacifikacije (GGO), (B) kombinacija GGO i konsolidacija,

(C) konsolidacije.

3.5. StatistiCka obrada podataka

StatistiCka obradba podataka je provedena uz pomo¢ statistickog programa Statistica 14.1.0.
(StatSoft Inc., Tulsa, SAD) i MedCalc (MedCalc Inc., Mariakerke, Belgium).

Odabir mjera centralne tendencije i mjera varijabilnosti za ispitivane varijable Cije vrijednosti
pripadaju u intervalnu ili omjernu mjernu ljestvicu (za kvantitativne podatke) utvrden je s
Kolmogorov-Smirinovljevim testom. Ukoliko je testom utvrdena normalna raspodjela
(primjerice za dob i temperaturu) podaci su prikazani aritmeti¢kom sredinom i standardnom
devijacijom (SD), a kada nije utvrdena normalna raspodijela koristen je medijan i percentile (5%-
95% percentila). Dodatno, u vecini kontinuiranih varijabli za mjeru srednje vrijednosti rabili smo
aritmetiku sredinu i za mjeru rasapa standardnu devijaciju iz razloga usporedivosti nasih
rezultata s podacima iz literature. Kategorijski (kvalitativni) podaci prikazani su frekvencijama

i postotno. Podudarnost odnosno slaganje vrijednosti CT bodovnih sustava odredenih od tri
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opazaca odredene su temeljem interklasnog koeficijenta korelacije ICC (engl. Intraclass
Correlation Coefficient, ICC) [116]. U naSem istrazivanju Kkoristili smo model two-way random
effects i apsolutno slaganje. Vrijednosti ICC do 0,59 opisuje slabu podudarnost, izmedu 0,60 i
0,74 dobru, izmedu 0,75 i 1,00 izvrsnu.

Komparativne statistiCke analize izmedu ispitivanih skupina, za podatke intervalne mjerne
ljiestvice (brojCane vrijednosti) u€injene su, takoder, temeljem normalnosti raspodjele. Za
testiranje znacajnosti razlika podataka koji slijede normalnu raspodjelu Kkoridtena je
jednosmjerna analiza varijanci (one-way ANOVA). U analizi kvantitativnih podataka koji ne
slijede normalnu raspodjelu koristen Mann-Whitney test. Za kategorijske podatke tj. podatke
koji pripadaju u ordinalnu ili nominalnu mjernu ljestvicu znac¢ajnosti razlika utvrdene su x2
testom ili Fischer egzaktnim testom. Kada smo koristili chi kvadrat test, ukoliko je odredena
statistic¢ki zna€ajna razlika radili smo post-hoc analizu s t-testom za razlike proporcija.
Medusobne povezanosti izmedu ispitivanih ¢imbenika (CT bodovnih sustava i pojedinih
laboratorijskih parametara i simptoma) odredene su pomocéu Spearmanovog koeficijenta
korelacije i pomocéu Pearsonovog koeficijenta korelacije (izmedu CT bodovnih sustava). Za
utvrdivanje izglednosti da pacijent razvije teSku klini¢ku sliku korisStena je logistiCka regresija
(engl. Odds Ratio, OR, omjer izgleda).

DijagnostiCka valjanost i prognostic¢ke vrijednosti CT bodovnih sustava odredene su pomocu
ROC-analize (engl. Receiver Operating Characteristic,c, ROC). Rezultati ROC analize
prezentirali su podatke o osjetljivosti i specifiCnosti. Osjetljivost je vjerojatnost pozitivhog
nalaza uz uvjet prisutnosti bolesti, a specifiCnost je vjerojatnost negativnog nalaza uz uvjet
odsutnosti bolesti. ROC-analiza u konaénici proizvodi ROC-krivulju iz koje je razvidna
osjetljivost i specifiCnost te je odredena kriterijska vrijednost (engl. cut-off vrijednost) ispitivanih
Cimbenika. Kriterij je vrijednost nekog €imbenika (nalaza) koja s najveéom preciznoScéu
odgovara najmanjem broju lazno negativnih i lazno pozitivnih rezultata.

U svim testovima rezultati su smatrani statisti¢ki znacajnima na razini P<0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Demografske karakteristike ispitanika

Istrazivanje je uklju€ilo ukupno 218 ispitanika podijeljenih u dvije skupine ovisno o teZini
kliniCke slike. Analiziranu populaciju hospitaliziranih ispitanika u blagoj klini¢koj slici €inila su
105 (48,2%) ispitanika, a u teskoj klini¢koj slici 113 (51,8%) ispitanika.

Od ukupnog broja ispitanika njih 138 (63,3%) bili su muskog spola, a 80 (36,7%) Zenskog
spola. Unutar skupine blage kliniCke slike podjednako su bili zastupljeni ispitanici oba spola
(P=0,189), dok su unutar skupine teSke kliniCke slike statistiCki znacajno bili zastupljeniji
muskarci u odnosu na Zene (76 nasuprot 37, P=0,008).

Normalnost raspodjele dobi ispitanika ispitana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom te je

dobivena normalna distribucija (P>0,20), $to je prikazano na Slici 3.

K-S d=0,067, P>0,20
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Slika 3. Grafi¢ki prikaz normalnosti raspodijele za dob ispitanika
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Prosje€na starost ispitanika bila je 62 + 15 godina. Ispitanici koji su pripadali skupini blage
klini¢ke slike su znaajno mlade Zivotne dobi u usporedbi s ispitanicima koji su pripadali skupini
tesSke klinicke slike (55 + 15 nasuprot 68 + 12; P<0,001). Unutar obje skupine Zene su bile
starije od muskaraca, no bez statisticke znac¢ajnosti (oba P>0,05).

Demografske karakteristike ispitanika (dob i spol) prikazane su u Tablici 2.

Tablica 2. Raspodjela ispitanika s obzirom na A) spol i B) dob

A)
Skupina N MuSki spol Zenski spol Statistika P
N (%)
Blaga klini¢ka slika 105 62 (59,1) 43 (40,9) 0,189
Teska klini¢ka slika 113 76 (67,3) 37 (32,7) 0,008*
Svi 218 138 (63,3) 80 (36,7) 0,005*
*oznalava statistiCku znacajnost
B)
Dob/ godine
Skupina Svi Muski spol Zenski spol Statistika P
x £SD
Blaga klini¢ka slika 55+15 54 +14 56 £ 15 0,421
Teska klini¢ka slika 68 +12 66 + 11 70+13 0,093
P<0,001* P<0,001* P<0,001*
Svi 62 +15 61+14 63 £16 0,336

*oznacCava statistiCku znac¢ajnost

24




4.2. Analiza vrijednosti laboratorijskih parametara, klini€kih znakova i

simptoma te komorbiditeta

4.2.1. Laboratorijski parametri i kliniCki znakovi

Vrijednosti laboratorijskih parametara analizirane su iz krvi uzorkovane na dan CT pregleda, a
ukoliko laboratorijski nalazi nisu radeni toga dana, tada su zabiljeZzene vrijednosti
laboratorijskih parametara iz krvi uzorkovane dan prije, ili dan nakon samog CT pregleda.

Za vecinu ispitivanih laboratorijskih parametara nije utvrdena normalna distribucija.

Rezultati testiranja normalnosti raspodijele za laboratorijske parametre, tjelesnu temperaturu i
sr¢anu frekvenciju (puls) prikazani su u Tablici 3. Normalna raspodjela utvrdena je za eritrocite

i tielesnu temperaturu, dok za ostale varijable nije utvrdena normalna raspodjela.

Tablica 3. Rezultati testiranja normalnosti raspodiele za ispitivane varijable

Varijabla Kolmogorov-Smirinovljev test
CRP P <0,01
Leukociti P <0,01
Neutrofili P <0,01
Limfociti P <0,01
Eozinofili P <0,01
Eritrociti P >0,20
Trombociti P <0,01
Prokalcitonin P <0,01
pO2 P <0,05
LDH P <0,05
D-dimer P <0,010
Temperatura P >0,20
Puls P <0,01
sO2 P <0,01

(CRP, C-reaktivni protein; pO,, parcijalni tlak kisika; LDH, laktat dehidrogenaza; sOx,
zasicenost krvi kisikom)
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Srednje vrijednosti laboratorijskih parametara, tjelesne temperature i pulsa prikazane su
aritmeti¢kom sredinom i pripadnom mjerom rasapa standardnom devijacijom (radi
usporedivosti s rezultatima iz literature), te medijanom i mjerom rasapa rezultata (5 - 95%)
percentila (iz razloga $to za vecinu varijabli nije utvrdena normalna distribucija). Navedeno je

prikazano u Tablici 4.

Tablica 4. Vrijednosti laboratorijskin parametara, tjelesne temperature i sréane frekvencije

(pulsa) u pacijenata s blagom i teSkom klini¢kom slikom COVID-19

Statistik
Blaga klinicka slika (N=105) | TesSka klini¢ka slika (N=113)
a
Varijabla Medijan (5%- .
- _ Medijan (5%-
x £8D 95t x £8D _ P
_ 95% percentila
percentila
35,0 (0,6- 110,2 +
CRP (mg/L) | 55,0 +52,3 84,0 (7,8-273,1) | <0,001*
148,5) 87,5

Leukociti (10°L) | 6,51 +2,65 | 5,8 (3,5-13,0) | 8,29 +4,76 | 7,2(3,3-16,5) | 0,001*
Neutrofili (10%L) | 4,31 2,32 | 3,7 (1,9-10,0) | 6,66 +4,60 | 5,3 (2,0-15,8) | <0,001*
Limfociti (10%L) | 1,45+ 0,68 | 1,3 (0,6-2,70) | 0,88 + 0,44 | 0,85 (0,30-1,70) | <0,001*
Eozinofili (10%L) | 0,10+ 0,42 | 0,0 (0,0-0,50) | 0,02 +0,42 | 0,0(0,0-0,1) | 0,079

4,68 (3,61-
Eritrociti (10'?/L) | 4,65 +0,58 5.38) 4,46 +0,69 | 4,47 (3,35-5,27) | 0,165
Tromboociti 216,4 + 188,0 (134,0- 238,7 £ 221,0 (109,0- 0.090
(10%/L) 77,6 369,0) 108,8 474,0) ’
Prokalcitonin 0,08 (0,04-
0,28 +0,47 0,49+1,88 | 0,14 (0,05-1,54) | 0,504
(Mg/L) 2,02)
10,5 (8,7-
pO. (kPa) 11,7+2,3 16.3) 8,4+0,9 8,2 (5,3-9,2) <0,001*
2514 + 249,0 (113,0- 318,0 £ 283,5 (163,5-
LDH (U/L) <0,001*
98,0 438,0) 124.,8 598,5)
D-dimer (mg/L) 20+28 0,8 (0,2-8,5) 35+7,3 1,8 (0,3-27,5) 0,099
Temperatura 37,4 (36,4-
37,4+0,8 37,7+0,9 | 37,6 (36,2-39,4) | 0,039*
(°C) 38,6)
84,0 (62,0- 90,0 (62,0-
Puls (broj/min) 86 +15 94 + 53 0,026*
109,0) 115,0)

26



96,0 (92,4-
Oz (%) 95,9+1,8 05.7) 90,9 £+6,3 | 91,6 (78,7-97,0) | <0,001*

*oznalava statistiCku znacajnost
(CRP, C-reaktivni protein; pO., parcijalni tlak kisika; LDH, laktat dehidrogenaza; sOx,

zasicenost krvi kisikom)

Izmedu ispitanika s blagom kliniCkom slikom i ispitanika s teSkom klini€kom slikom odredena
je statisticki zna&ajna razlika za varijable: CRP, leukociti, neutrofili, limfociti, parcijalni tlak
kisika, LDH, temperatura, puls i zasic¢enje kisikom (svi P<0,05). Nije utvrdena statistiCki
znacajna razlika za vrijednosti eozinofila (P=0,079), eritrocita (P=0,165), trombocita (P=0,09),
prokalcitonina (P=0,504) i D-dimera (P=0,099) izmedu ispitanika koji su pripadali blagoj i teSkoj

klinickoj slici.

U pacijenata s teSkom klinickom slikom znacajno su vece vrijednosti CRP-a, leukocita,
neutrofila, laktat dehidrogenaze, tjelesne temperature i pulsa. Znac¢ajno su nize vrijednosti
limfocita, parcijalnog tlaka kisika (pO3) i zasi¢enosti krvi kisikom (sOz) u ispitanika unutar teSke
kliniCke slike u odnosu na ispitanike unutar blage klini¢ke slike.

IzraCunom omjera izgleda utvrdili smo koja je izglednost (vjerojatnost) da ispitanik ovisno o
vrijednostima ispitivanih varijabli pripada u skupinu blage ili teSke klini¢ke slike. U Tablici 5
prikazane su prediktivne vrijednosti za dob, ispitivane laboratorijske parametre i klinicke
znakove. U obzir smo uzeli varijable Cije se vrijednosti znacajno razlikuju izmedu ispitanika
unutar blage i teSke klinicke slike: dob, CRP, leukociti, neutrofili, limfociti, LDH, tjelesna

temperatura, puls i zasi¢enost krvi kisikom.

Tablica 5. Prediktivna vrijednost dobi, sréane frekvencije (pulsa), tjelesne temperature i

ispitivanih laboratorijskih ¢imbenika za razvoj teske klini¢ke slike u ispitanika s COVID-19

Cimbenik OR 95% Cl Statistika P
Dob 1,101 1,046 - 1,157 <0,001*
CRP 0,995 0,990 - 1,000 0,065

Leukociti 0,485 0,131-1,795 0,279

Neutrofili 3,067 0,741 - 12,688 0,121

Limfociti 0,634 0,094 - 4,272 0,640
LDH 1,000 0,995 - 1,005 0,819
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Temperatura 1,570 0,868 - 2,839 0,135
Puls 0,999 0,989 - 1,009 0,917
pO2 0,886 0,640 - 1,225 0,463
sO2 0,454 0,333 -0,620 <0,001*

‘oznacava statistiCku znacajnost

(OR, Odds Ratio, omjer izgleda; CIl, Confidence Interval, omjer izgleda; LDH, laktat

dehidrogenaza; sO,, zasi¢enost krvi kisikom)

Na izglednost (vjerojatnost) da Ce ispitanik razviti teSku kliniCku sliku COVID-19 znacajno

utjeCe dob ispitanika i zasi¢enje krvi kisikom (oba P<0,001).

4.2.2. Komorbiditeti

Ciljano smo analizirati prisustvo komorbiditeta koji su se u dosadasnjim istrazivanjima pokazali

kao Cimbenici rizika za razvoj tezeg oblika klinicke slike, a njihova uCestalost i distribucija

unutar skupine ispitanika s blagom i teSkom klinickom slikom prikazana je u Tablici 6.

Tablica 6. Ucestalost komorbiditeta u ispitanika s COVID-19

Komorbiditeti Blaga klinicka slika (N=105) | TeSka kliniCka slika (N=113) | Statistika
N (%) P

Hipertenzija 47 (44,8) 75 (66,4) 0,001~
Dijabetes 16 (15,2) 24 (21,2) 0,252
Malignitet 13 (12,4) 14 (12,4) 0,999
KOPB 3(2,8) 13 (11,5) 0,014*
Pusenje 5(4,8) 5(4,4) 0,888
Osteoporoza 2(1,9) 4 (3,5) 0,468
Astma 11 (10,5) 5(4,4) 0,086
KBB 1(0,9) 5(4,4) 0,145

‘oznacava statistiCku znacajnost

(KOPB, kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest; KBB, kroni¢na bubrezna bolest)

Od ispitivanih komorbiditeta u ispitanika unutar skupine teSke klinicke slike statistiCki su

znacajno zastupljeniji hipertenzija (P=0,001) i KOPB (P=0,014). Dijabetes, maligna oboljenja,

osteoporoza i kroni¢na bubreZna bolest takoder su ucestaliji unutar skupine teSke klinicke
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slike, no bez statisticki znacajne razlike (svi P>0,05). Astma je zastupljenija unutar skupine
blage klini¢ke slike (10,5% vs. 4,4%, P=0,086), kao i pusenje (4,8% nasuprot 4,4%; P=0,888),
bez statisticki znacajne razlike.

Nadalje, utvrdili smo koja je izglednost (vjerojatnost) da ispitanik ovisno o prisutnosti
komorbiditeta pripada u skupinu blage ili teSke klini¢ke slike, a navedeno je prikazano u Tablici
7.

Tablica 7. Prediktivna vrijednost komorbiditeta za razvoj teSke klinicke slike u ispitanika s
COVID-19

Cimbenik OR 95% ClI Statistika P
Hipertenzija 0,445 0,249 - 0,793 0,006*
Dijabetes 1,013 0,471 -2172 0,974
Malignitet 0,739 0,309 - 1,763 0,496
KOPB 0,223 0,058 - 0,853 0,028*
Pusenje 1,213 0,299 - 4,921 0,786
Osteoporoza 0,422 0,068 - 2,600 0,352
Astma 0,616 0,333 - 1,138 0,122

‘oznacava statistiCku znacajnost
(OR, engl. Odds Ratio, omjer izgleda; Cl, engl. Confidence Interval, omjer izgleda; KOPB,
kroni¢na opstruktivna pluéna bolest)

Za ispitanike koji imaju hipertenziju i KOPB utvrdena je znacajna vjerojatnost da ¢&e ispitanik

pripadati u skupinu teSke klini¢ke slike, dok za ostale komorbiditete nije utvrdena znacajna
vjerojatnost (ostali P>0,05).
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4.2.3. Simptomi
Raspodjela u€estalosti pojavljivanja simptoma, primjene mehanicke ventilacije te razvoja 3oka
i multiorganskog zatajenja (engl. Multiple Organ Failure, MOF) u ispitanika s blagom i teSkom

klinickom slikom prikazana je u Tablici 8.

Tablica 8. U&estalost pojavljivanja simptoma, primjene mehanicke ventilacije, razvoja Soka i

multiorganskog zatajenja u ispitanika s COVID-19

Blaga klinicka slika Teska kliniCka slika
Simptom (N=105) (N=113) Statistika
N (%) P
Kasalj 83 (79,1) 94 (83,2) 0,435
Mijalgija 74 (70,5) 75 (66,4) 0,515
Dispneja 31 (29,5) 61 (54,0) <0,001*
Bol u prsima 25 (23,8) 22 (19,5) 0,436
Dijareja 37 (35,2) 20 (17,7) 0,003*
Mucnina 28 (26,7) 13 (11,5) 0,004~
Glavobolja 39 (37,1) 31 (27,4) 0,125
Anosmija/hiposmija 30 (28,6) 11 (9,7) <0,001*
Disgeuzija 29 (27,6) 15 (13,3) 0,008*
Mehanicka ventilacija 0 17 (15) <0,001*
Sok 0 10 (8,8) <0,001*
MOF 0 14 (12,4) <0,001*

‘oznacava statistiCku znacajnost

(MOF, engl. Multiple Organ Failure, multiorgansko zatajenje)

Znacajno ucestaliji simptom u ispitanika unutar teske klinicke slike je dispneja (P<0,001), dok
su znacajno udestaliji simptomi u ispitanika unutar blage klini¢ke slike dijareja (P=0,003),
mucnina (P=0,004), anosmija/hiposmija (P<0,001) i poremeéaj osjeta okusa odnosno
disgeuzija (P=0,008). Kasalj, mijalgija, bol u prsima i glavobolja podjednako su zastupljeni u
ispitanika unutar blage i teSke klinicke slike, bez statistiCki znacajne razlike (svi P>0,05).
Potreba za primjenom mehanicke ventilacije, razvoj Soka i multiorganskog zatajenja (MOF)

opazeni su samo u ispitanika unutar teske klinicke slike.
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4.3. Analiza CT pregleda

4.3.1. Pluéni uzorci
Detektirali smo ucestalost pojedinih radiolodkih uzoraka u parenhimu pluca, kao i u¢estalost
limfadenopatije, pleuralnog izljeva, pneumotoraksa i pneumomedijastinuma u ispitanika s

blagom i teSkom kliniCkom slikom COVID-19. Navedeno je prikazano u Tablici 9.

Tablica 9. Distribucija naj¢es¢ih pluénih uzoraka i sekundamih CT nalaza u ispitanika s
blagom i teSkom kliniCkom slikom COVID-19

Blaga klinicka slika | TeSka klini¢ka slika
Pluéni uzorak (N=105) (N=113) Statistia
N (%) P
GGO 89 (82,8) 98 (86,7) 0,422
GGO + konsolidacija 52 (49,5) 50 (44,2) 0,435
Konsolidacija 65 (61,9) 86 (76,1) 0,023*
Zraéni bronhogram 47 (44,8) 67 (57,5) 0,061
Zadebljanje interlobularnih 60 (57.1) 78 (69.0) 0.068
septa
Crazy-paving uzorak 48 (45,7) 66 (58,4) 0,060
Pleuralna zadebljanja 27 (25,7) 25 (22,1) 0,534
Nodusi 10 (9,5) 18 (15,9) 0,158
Limfadenopatija 26 (24,8) 34 (30,0) 0,390
Pleuralni izljev 16 (15,2) 29 (25,7) 0,055
Bronhiektazije 97 (92,4) 100 (88,5) 0,331
Pneumomedijastinum 2(1,9) 3(2,6) 0,738
Pneumotoraks 0 0
Kavitacije 0 0

‘oznacava statisticku znaéajnost

(GGO, ground-glass opacifikacije)
Jedino su konsolidacije zna€ajno zastupljeniji radioloSki uzorak u ispitanika unutar teSke

klinicke slike (76,1% nasuprot 61,9%, P=0,023). Pleuralna zadebljanja su zastupljenija u

ispitanika unutar blage klinicke slike, no bez statistiCki znaCajne razlike (P=0,534). Preostali
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ispitivani radioloski uzorci i sekundarni CT nalazi zastupljeniji su u ispitanika unutar tedke
klinicke slike, takoder bez statisti¢ki zna&ajne razlike (svi P>0,05).

UcCinjena je logistiCka regresija za plu¢ne uzorke (obrasce). Izraunom omijera izgleda utvrdili
smo koja je izglednost (vjerojatnost) da ispitanik ovisno o prisutnosti radioloskog pluénog
uzorka pripada u skupinu blage ili teSke klini¢ke slike. U Tablici 10 prikazana je prediktivha
vrijednost za radioloSke uzorke, odnosno omjer izgleda da ispitanik kod kojeg su prisutni

odredeni uzorci razvije tesku klini¢ku sliku COVID-19.

Tablica 10. Prediktivna vrijednost plu¢nih uzoraka za razvoj teSke klini¢ke slike u ispitanika s
COVID-19

Pluéni uzorak OR 95% Cl P
GGO 1,218 0,874 - 1,482 0,603
GGO + konsolidacija 1,404 1,062 - 1,864 0,034*
Konsolidacija 2,548 1,785 - 3,610 0,018*
Zraéni bronhogram 1,351 0,6784 - 2,6922 0,238
Zadebljanje interlobularnih 0,580 0,2977 - 1,1330 0,313

septa

Crazy-paving uzorak 1,871 0,960 - 3,647 0,251
Pleuralna zadebljanja 0,640 0,324 - 1,263 0,067

‘oznacava statisticku znacajnost
(GGO, ground-glass opacifikacije; OR, engl. Odds Ratio, omjer izgleda; Cl, engl. Confidence

Interval, granica pouzdanosti)

Na izglednost (vjerojatnost) da ce ispitanik razviti teSku klini€ku sliku COVID-19 znacajno
utjeCe prisutnost konsolidacija (P=0,018) te istovremena prisutnost ground-glass opacifikacija
(GGO) i konsolidacija (P=0,034).
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4.3.2. ICC slaganje

Razina podudarnosti (ICC, engl. Infraclass Corerelation Coefficient) je statistiCka mjera koja

iskazuje razinu podudarnosti odnosno stupnja slaganja izmedu opazaca, u nasem slucaju

CitaCa CT pregleda. U Tablici 11 prikazana je razina podudarnosti (ICC) izmedu 3 opaZzaca.

Tablica 11. Razina podudarnosti u odredivanju vrijednosti CT bodovnih sustava

CT bodovni ICC (95% Cl)
sustav Opazac 1/ Opazac2 Opazac 1/ Opazac3 Opazac 2/ Opazac3
CT 20 0,993 (0,991 - 0,995) | 0,997 (0,995 - 0,998) | 0,993 (0,989 - 0,995)
CT 24 0,995 (0,992 - 0,996) | 0,946 (0,888 - 0,989) | 0,983 (0,976 - 0,988)
CT 25 0,993 (0,989 - 0,995) | 0,980 (0,962 - 0,989) | 0,997 (0,995 - 0,998)
CT 30 0,983 (0,976 - 0,988) | 0,998 (0,997 - 0,998) | 0,946 (0,888 - 0,989)
CT 35 0,994 (0,992 - 0,996) | 0,994 (0,992 - 0,996) | 0,995 (0,992 - 0,996)
CT 40 0,997 (0,995 - 0,998) | 0,993 (0,991 - 0,995) | 0,993 (0,989 - 0,995)
CT 48 0,946 (0,888 - 0,989) | 0,995 (0,992 - 0,996) | 0,983 (0,976 - 0,988)
CT72 0,980 (0,962 - 0,989) | 0,993 (0,989 - 0,995) | 0,993 (0,989 - 0,995)
CT 96 0,998 (0,997 - 0,998) | 0,983 (0,976 - 0,988) | 0,997 (0,995 - 0,998)

(ICC, engl. Intraclass Corerelation Coefficient, razina podudarnosti; Cl, engl. Confidence

Interval, granica pouzdanosti)

Razina podudarnosti izmedu 3 opazaca bila je izvrsna za sve CT bodovne sustave i kretala se
je u rasponu od 0,982 do 0,998.

4.3.3. ROC analiza CT bodovnih sustava

Rezultati ROC analize prezentiraju podatke o povrsini ispod ROC krivulje te osjetljivosti i
specificnosti. PovrSina ispod ROC krivulje govori je li pojedini CT bodovni sustav statisticki
znacajan u procjeni tezine klinic¢ke slike, odnosno koji CT bodovni sustav odvaja blagu od teSke
klinicke slike. Kriterijska vrijednost (engl. cut-off value) je vrijednost koja s najveéom
preciznosS¢u odgovara najmanjem broju lazno negativnih i lazno pozitivnih rezultata. PovrSine

ispod ROC krivulje za CT bodovne sustave prikazane su u Tablici 12.
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Tablica 12. ROC analiza i dijagnosti¢ka to¢nost ispitivanih CT bodovnih sustava

CT bodovni sustavi AUC Sp 95 % CI P
CT 20 0,768 0,052 0,632 - 0,839 <0,001*
CT 24 0,764 0,053 0,618 - 0,830 <0,001*
CT 25 0,756 0,052 0,633 - 0,840 <0,001*
CT 30 0,805 0,052 0,639 - 0,826 <0,001*
CT 35 0,755 0,052 0,635 - 0,840 <0,001*
CT 40 0,781 0,053 0,615 - 0,826 <0,001*
CT 48 0,771 0,053 0,647 - 0,855 <0,001*
CT72 0,772 0,052 0,637 - 0,842 <0,001*
CT 96 0,788 0,054 0,635 - 0,826 <0,001*

‘oznacava statistiCku znacajnost
(AUC, engl. Area Under the Curve, povrSina ispod ROC krivulje; Cl, engl. Confidence Interval,

granica pouzdanosti; Sp, standardna pogreska)

ROC analizom utvrdena je znacajna prediktivna vrijednost za AUC vrijednosti svih CT
bodovnih sustava s vrijednostima povrsine ispod krivulje izmedu 0,75 i 0,81 (svi P<0,001).
Usporedbom AUC vrijednosti nije utvrdena statistiCki znac¢ajna razlika (svi P>0,05).

Na slikama 4-6 prikazane su ROC krivulje za CT bodovne sustave koji su imali najvece AUC
vrijednosti, odnosno najvece vrijednosti povrsine ispod krivulje, a to su CT 30 (Slika 4), CT 72
(Slika 5) i CT 96 (Slika 6).
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Slika 4. Dijagnosti¢ka tocnost vrijednosti CT bodovnog sustava za razlikovanje blage od teSke
klinicke slike COVID-19 procijenjena ROC analizom za CT 30

(Puna linija s oznaenim kvadrati¢ima dobivena je temeljem izmjerenih vrijednosti; kvadratici
oznacavaju osjetljivost i specifi€nost za pojedine vrijednosti CT bodovnog sustava; osjencana

plava povrsina opisuje 95%-tne granice pouzdanosti.)

Bududi je povrSina ispod krivulje (AUC) za CT 30 statisti¢ki zna¢ajna (P<0,001) bodovni sustav
predstavlja dobar dijagnosti¢ki alat za razlikovanje tezine klinicke slike COVID-19, odnosno
moze sa statistiCkom znacajnoS¢u razlikovati blagu od teSke klinicke slike (P<0,001).

ROC analizom utvrdeno je da ¢e 80,5% ispitanika slu¢ajno odabranih iz skupine te$ke klinicke
slike imati vecu vrijednost CT bodovnog sustava od slu¢ajno odabranih ispitanika iz skupine
blage klinicke slike. Buduéi je za AUC odreden P<0,001 (statisti¢ki zna¢ajan) znaci da se
povrsina ispod krivulje (0,805) zna€ajno razlikuje od 0,5 (vrijednost koja oznaCava vjerojatnost
od 50% da ispitanik pripada u skupine blage ili teSke klini¢ke slike), odnosno CT 30 znacajno
razlikuje blagu od teske kliniCke slike.

Osijetljivosti i specifi¢nosti odredene za pojedinu bodovnu vrijednost CT 30 prikazane su u
Tablici 13.

Tablica 13. Vrijednosti bodovnog sustava CT 30 s pripadajuéim vrijednostima osjetljivosti i

specificnosti
Vrijednosti CT o .
Osijetljivost SpecifiCnost
bodovnog 95% CI 95% CI +LR* -LR*
% %
sustava
>0 100 96,8 - 100,0 12,38 6,8 - 20,2 1,14 0
>1 98,23 93,8 -99,8 12,38 6,8 - 20,2 1,12 0,14
>2 96,46 91,2-99,0 18,1 11,3 - 26,8 1,18 0,2
>3 96,46 91,2-99,0 2476 16,9 - 341 1,28 0,14
>4 93,81 87,7-97,5 29,52 21,0-39,2 1,33 0,21
>5 91,15 84,3 -95,7 29,52 21,0-39,2 1,29 0,3
>6 87,61 80,1 -93,1 38,1 28,8 -48,1 1,42 0,33
>7 85,84 78,0-917 42,86 33,2-52,9 1,5 0,33
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>8 84,96 77,0-91,0 49,62 39,6 -59,5 1,68 0,3
>9 84,96 77,0-91,0 52,38 42,4 -62,2 1,78 0,29
>10 83,19 75,0 - 89,6 58,1 48,1 -67,7 1,99 0,29
>11 78,76 70,1 -85,9 68,57 58,8-77,3 | 2,51 0,31
>12 74,34 65,3 - 82,1 74,29 64,8-82,3 | 2,89 0,35
>13 69,03 59,6 -77,4 80 71,1-872 | 3,45 0,39
>14 64,6 55,0-734 83,81 75,3-90,3 | 3,99 0,42
>15 56,64 47,0 -65,9 89,52 82,0-94,7 | 541 0,48
>16 52,21 42,6 -61,7 92,38 855-96,7 | 6,85 0,52
>17 46,9 37,5-56,5 93,33 86,7-97,3 | 7,04 0,57
>18 38,05 29,1 -477 95,24 89,2-984 | 7,99 0,65
>19 24,78 17,1 -33,8 96,19 90,5-99,0 6,5 0,78
>20 18,58 11,9-27,0 100 96,5 -100,0 0,81

(+LR- lazno pozitivni; -LR- lazno negativni; Cl, engl. Confidence Interval, granica pouzdanosti)

Vrijednost CT 30 vecéa od 13 je vrijednost za koju je odreden najmaniji broj lazno pozitivnih

(+LR) i lazno negativnih procjena tezine klini¢ke slike (-LR), odnosno to je vrijednost bodovnog

sustava koja s najvec¢om preciznoscu (to€nosc¢u) odreduje pripadnost ispitanika teskoj klini¢koj

slici.
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Slika 5. Dijagnosti¢ka tocnost vrijednosti CT bodovnog sustava za razlikovanje blage od teSke
klinicke slike COVID-19 procijenjena ROC analizom za CT 72

(Puna linija s oznaCenim kvadrati¢ima dobivena je temeljem izmjerenih vrijednosti; kvadraticCi
oznacavaju osjetljivost i specifi€nost za pojedine vrijednosti CT bodovnog sustava; osjencana

plava povrsina opisuje 95%-tne granice pouzdanosti.)

Bududi je povrsina ispod krivulje (AUC) za CT 72 statisti¢ki zna¢ajna (P<0,001) bodovni sustav
predstavlja dobar dijagnosti¢ki alat za razlikovanje tezine klinicke slike COVID-19, odnosno

moze sa statistiCkom znacajnoS¢u razlikovati blagu od teSke klinicke slike (P<0,001).

ROC analizom utvrdeno je da ¢e 77,2% ispitanika slu¢ajno odabranih iz skupine teSke klinicke
slike imati vecu vrijednost CT bodovnog sustava od slu¢ajno odabranih ispitanika iz skupine
blage klinicke slike. Buduéi je za AUC odreden P<0,001 (statisti¢ki zna¢ajan) znaci da se
povrsina ispod krivulje (0,772) zna€ajno razlikuje od 0,5 (vrijednost koja oznaCava vjerojatnost
od 50% da ispitanik pripada u skupine blage ili teSke klini¢ke slike), odnosno CT 72 znacajno
razlikuje blagu od teske kliniCke slike.

Osijetljivosti i specifi€nosti odredene za pojedinu bodovnu vrijednost CT 72 prikazane su u
Tablici 14.

Tablica 14. Vrijednosti bodovnog sustava CT 72 s pripadajuéim vrijednostima osjetljivosti i

specificnosti
Vrijednosti CT o N
Osijetljivost SpecifiCnost
bodovnog 95% CI 95% CI +LR -LR
% %
sustava
>0 100 96,8 - 100,0 12,38 6,8 - 20,2 1,14 0
>2 97,35 92,4-994 14,29 8,2-225 1,14 0,19
>3 95,58 90,0 - 98,5 14,29 8,2-225 1,12 0,31
>4 92,92 86,5-96,9 18,1 11,3 - 26,8 1,13 0,39
>5 92,92 86,5-96,9 19,05 12,0-27,9 1,15 0,37
>6 90,27 83,2-95,0 22,86 15,2-321 1,17 0,43
>7 89,38 82,2-944 22,86 15,2-321 1,16 0,46
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>8 89,38 82,2-944 28,57 20,2 - 38,2 1,25 0,37
>9 87,61 80,1 -931 29,562 21,0-39,2 1,24 0,42
>10 86,73 79,1-92,4 34,29 253 -44,2 1,32 0,39
>11 86,73 79,1-92,4 39,05 29,7 -491 1,42 0,34
>12 84,96 77,0-91,0 43,81 34,1 -53,8 1,51 0,34
>13 84,96 77,0-91,0 45,71 36,0 - 55,7 1,56 0,33
>14 82,3 74,0 - 88,8 52,38 42,4 -62,2 1,73 0,34
>15 81,42 73,0 - 88,1 53,33 43,3 -63,1 1,74 0,35
>16 79,65 71,0 -86,6 60,95 50,9-70,3 2,04 0,33
>17 77,88 69,1 -851 62,86 52,9-72,1 21 0,35
>18 75,22 66,2 - 82,9 69,52 59,8 - 78,1 2,47 0,36
>19 72,57 63,4 - 80,5 69,52 59,8 -78,1 2,38 0,39
>20 72,57 63,4 - 80,5 72,38 62,8 - 80,7 2,63 0,38
>22 69,91 60,6 - 78,2 72,38 62,8 - 80,7 2,53 0,42
>24 65,49 56,0 - 74,2 77,14 67,9 - 84,8 2,87 0,45
>25 64,6 55,0-734 79,05 70,0 - 86,4 3,08 0,45
>26 56,64 47,0 -65,9 81,9 73,2 -88,7 3,13 0,53
>27 54,87 45,2 -64,2 83,81 75,3-90,3 3,39 0,54
>29 54,87 45,2 -64,2 86,67 78,6 -92,5 4,12 0,52
>30 50,44 40,9 -60,0 93,33 86,7 - 97,3 7,57 0,53
>33 40,71 31,6-504 93,33 86,7 - 97,3 6,11 0,64
>34 36,28 27,4-459 94,29 88,0-97,9 6,35 0,68
>36 29,2 21,0-38,5 95,24 89,2-984 6,13 0,74
>38 27,43 19,5 - 36,6 96,19 90,5-99,0 7,2 0,75
>39 26,55 18,7 - 35,7 98,1 93,3-99,8 | 13,94 | 0,75
>52 3,54 1,0-8,8 98,1 93,3-99,8 1,86 0,98
>57 3,54 1,0-8,8 100 96,5 -100,0 0,96

(+LR- lazno pozitivni; -LR- lazno negativni; Cl, engl. Confidence Interval, granica pouzdanosti)

Vrijednost CT 72 veéa od 20 je vrijednost za koju je odreden najmaniji broj lazno pozitivnih

(+LR) i lazno negativnih procjena tezine klini¢ke slike (-LR), odnosno to je vrijednost bodovnog

sustava koja s najvecom precizno$¢u (to€noscu) odreduje pripadnost ispitanika teskoj klinickoj

slici.
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Slika 6. DijagnostiCka to¢nost vrijednosti CT bodovnog sustava za razlikovanije blage od teSke
klinicke slike COVID-19 procijenjena ROC analizom za CT 96

(Puna linija s oznagenim kvadrati¢ima dobivena je temeljem izmjerenih vrijednosti; kvadratici
oznacavaju osjetljivost i specificnost za pojedine vrijednosti CT bodovnog sustava; osjencana

plava povrsina opisuje 95%-tne granice pouzdanosti.)

Buducéi je povrSina ispod krivulje (AUC) za CT 96 statisticki zna¢ajna (P<0,001) bodovni sustav
predstavlja dobar dijagnosti¢ki alat za razlikovanje tezine klinicke slike COVID-19, odnosno
moze sa statistickom znacajnos¢u razlikovati blagu od teske klinicke slike (P<0,001).

ROC analizom utvrdeno je da ¢e 78,8% ispitanika slu¢ajno odabranih iz skupine teske klinicke
slike imati vecu vrijednost CT bodovnog sustava od slu¢ajno odabranih ispitanika iz skupine
blage klinicke slike. Buduéi je za AUC odreden P<0,001 (statistiCki zna¢ajan) znaci da se
povrsina ispod krivulje (0,788) znaCajno razlikuje od 0,5 (vrijednost koja oznacava vjerojatnost
od 50% da ispitanik pripada u skupine blage ili teSke klinicke slike), odnosno CT 96 znacajno
razlikuje blagu od teske klinicke slike.

Osjetljivosti i specifi€nosti odredene za pojedinu bodovnu vrijednost CT 96 prikazane su u
Tablici 15.
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Tablica 15. Vrijednosti bodovnog sustava CT 96 s pripadajuc¢im vrijednostima osjetljivosti i

specifiCnosti
Vrijednosti CT o N
Osijetljivost Specifi€nost
bodovnog o 95% CI % 95% CI +LR -LR
sustava

>0 100 96,8 - 100,0 12,38 6,8 -20,2 1,14 0
>2 97,35 92,4 -99,4 13,33 75-214 1,12 0,2
>3 96,46 91,2-99,0 17,14 10,5 - 25,7 1,16 0,21
>4 92,92 86,5 - 96,9 19,05 12,0 - 27,9 1,15 0,37
>5 92,92 86,5 - 96,9 20 12,8 - 28,9 1,16 0,35
>6 92,04 85,4 -96,3 22,86 15,2 - 32,1 1,19 0,35
>7 91,15 84,3 -95,7 22,86 15,2 - 32,1 1,18 0,39
>8 90,27 83,2-95,0 28,57 20,2 -38,2 1,26 0,34
>9 90,27 83,2-95,0 29,52 21,0-39,2 1,28 0,33
>10 89,38 82,2-944 32,38 23,6 -42.2 1,32 0,33
>11 89,38 82,2-944 33,33 244 -432 1,34 0,32
>12 85,84 78,0 -91,7 43,81 34,1-53,8 1,53 0,32
>13 85,84 78,0 -91,7 45,71 36,0 - 55,7 1,58 0,31
>14 84,96 77,0-91,0 49,52 39,6 - 59,5 1,68 0,3
>15 82,3 74,0 - 88,8 50,48 40,5 -60,4 1,66 0,35
>16 80,53 72,0-874 59,05 49,0 - 68,5 1,97 0,33
>17 75,22 66,2 - 82,9 62,86 529-721 2,03 0,39
>18 72,57 63,4 - 80,5 67,62 57,8 -76,4 2,24 0,41
>20 72,57 63,4 - 80,5 70,48 60,8 - 79,0 2,46 0,39
>21 71,68 62,4 -79,8 70,48 60,8 - 79,0 2,43 0,4
>22 69,91 60,6 - 78,2 71,43 61,8-79,8 2,45 0,42
>23 69,91 60,6 - 78,2 72,38 62,8 - 80,7 2,53 0,42
>24 69,03 59,6 - 77,4 77,14 67,9 - 84,8 3,02 0,4
>25 69,03 59,6 - 77,4 79,05 70,0 - 86,4 3,29 0,39
>26 66,37 56,9 - 75,0 81,9 73,2 -88,7 3,67 0,41
>27 64,6 55,0-73,4 82,86 74,3-89,5 3,77 0,43
>28 64,6 55,0 - 73,4 89,52 82,0 - 94,7 6,17 0,4
>29 61,95 52,3-70,9 90,48 83,2-953 6,5 0,42
>30 57,52 47,9 - 66,8 92,38 85,5-96,7 7,55 0,46
>34 42,48 33,2-52,1 92,38 85,5-96,7 5,58 0,62
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>36 39,82 30,7 -49,5 94,29 88,0-97,9 6,97 0,64
>38 36,28 27,4-459 94,29 88,0-97,9 6,35 0,68
>39 35,4 26,6 -45,0 96,19 90,5-99,0 9,29 0,67
>41 31,86 234 -413 96,19 90,5-99,0 8,36 0,71
>42 28,32 20,2-37,6 97,14 91,9-994 9,91 0,74
>46 15,04 9,0-23,0 97,14 91,9-994 5,27 0,87
>48 11,5 6,3-18,9 98,1 93,3-99,8 6,04 0,9
>60 6,19 25-123 98,1 93,3-99,8 3,25 0,96
>62 4,42 1,5-10,0 100 96,5 -100,0 0,96

(+LR- lazno pozitivni; -LR- lazno negativni; Cl, engl. Confidence Interval, granica pouzdanosti)

Vrijednost CT 96 veéa od 28 je vrijednost za koju je odreden najmaniji broj lazno pozitivnih

(+LR) i laZno negativnih procjena tezZine klini¢ke slike (-LR), odnosno to je vrijednost bodovnog

sustava koja s najvec¢om preciznoscu (to€nosc¢u) odreduje pripadnost ispitanika teskoj klini¢koj

slici.

4.3.3.1. Usporedba ROC krivulja
Usporedba ROC krivulja za bodovne sustave CT 30, CT 72 i CT 96 prikazana je na Slici 7.
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Slika 7. Dijagnosti¢ka tocnost vrijednosti CT bodovnog sustava za razlikovanje blage od teSke
klinicke slike COVID-19 procijenjena ROC analizom za CT 30, CT 72i CT 96

Razlike izmedu povrsina ispod krivulje (AUC) i statisticka znacajnost tih razlika za bodovne
sustave CT 30, CT 72 i CT 96 je prikazana u Tablici 15.

Tablica 16. Usporedba povrsina ispod krivulje (AUC) odredena za bodovne sustave CT 30,
CT72iCT96

CT30~CT72

Razlika izmedu AUC vrijednosti | 0,033

Sp 0,017

95% ClI 0,000 - 0,066

P 0,058
CT30~CT 96

Razlika izmedu AUC vrijednosti | 0,018

Sp 0,017

95% Cl -0,016 - 0,052

P 0,308
CT72~CT 96

Razlika izmedu AUC vrijednosti | 0,016

Sp 0,011
95% CI -0,005 - 0,036
P 0,152

(Cl, engl. Confidence Interval, granica pouzdanosti; AUC, engl. Area Under the Curve,

povrsina ispod ROC krivulje; Sp, standardna pogreska)

Usporedbom povrsina ispod krivulie (AUC) nije utvrdena statistiCki znacajna razlika za niti

jedan usporedivani par (svi P>0,05).
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4.3.4. Povezanost
4.3.4.1. Povezanost izmedu ispitivanih CT bodovnih sustava

Rezultati testiranja normalnosti raspodjele za CT bodovne sustave prikazani su u Tablici 16.

Normalna raspodijela utvrdena je za sve CT bodovne sustave osim za CT 35i CT 96.

Tablica 17. Rezultati testiranja normalnosti raspodjele za ispitivane bodovne sustave

CT bodovni sustav | Kolmogorov-Smirinovljev test
CT 20 P> 0,20
CT 24 P> 0,20
CT 25 P> 0,20
CT 30 P> 0,20
CT 35 P< 0,05*
CT 40 P> 0,20
CT 48 P> 0,20
CT72 P> 0,20
CT 96 P<0,01*

Povezanost izmedu ispitivanih CT bodovnih sustava je pozitivna i statistiCki znacajna (svi

P<0,001). Navedeno je prikazana u Tablici 17.

Tablica 18. Pearsonov koeficijent korelacije izmedu pojedinih CT bodovnih sustava u
ispitanika s A) blagom klini€kom slikom, B) teSkom klinickom slikom COVID-19
A)

CT20| CT24 | CT25 | CT30 | CT35 |CT40 | CT48 | CT 72
CT 24 0,978
CT 25 0,970 | 0,962

CT 30 0,967 | 0,9604 | 0,998

CT 35 0,934 | 0,934 | 0,971 | 0,970

CT 40 0,949 | 0,9502 | 0,9504 | 0,9447 | 0,9199

CT 48 0,942 | 0,955 | 0,939 | 0,934 | 0,899 | 0,947

CT72 0,925 | 0,958 | 0,912 | 0,909 | 0,922 | 0,912 | 0,922

CT 96 0,926 | 0,956 | 0,902 | 0,900 | 0,907 | 0,898 | 0,920 | 0,982
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B)

CT20 | CT24 |CT25| CT30 [CT35|CT40| CT48 | CT72

CT24 | 0,947
CT25 | 0,963 | 0,921
CT30 | 0,929 | 0,878 | 0,948
CT35 | 0,935 | 0,876 | 0,966 | 0,929
CT40 | 0,906 | 0,860 |00,892| 0,867 | 0,866

CT48 | 0,933 | 0,901 | 0,919 | 0,877 | 0,904 | 0,875

crr2 | o871 | 0,897 | 0,833 | 0,839 | 0,865 | 0,771 | 0,829

CT9 | 0,842 | 0,885 | 0,808 | 0,804 | 0,831 | 0,748 | 0,802 | 0,937

4.3.4.2. Povezanost izmedu CT bodovnih sustava i laboratorijskih parametara
Povezanost CT bodovnih koji imaju najvece vrijednosti povrSina ispod ROC krivulje (CT 30,
CT 72 i CT 96) s laboratorijskim parametrima (za koje su utvrdene znacajne razlike izmedu

skupina) u ovisnosti tezine klini¢ke slike COVID-19 prikazana je u Tablici 18.

Tablica 19. Spearmanov koeficijent korelacije odreden izmedu CT 30, CT 72, CT 96 i
laboratorijskin parametara u ispitanika s A) blagom klinickom slikom, B) teSkom klinickom
slikom COVID-19

A)

CRP |Leukociti|Neutrofili| Limfociti| pO2 LDH (Temperatura| Puls sO2
CT 30| 0,431 | 0,142 | 0,224* | -0,290* (-0,581*| 0,638* 0,196* 0,075 |-0,499*
CT 72| 0,432 | 0,167 | 0,236* | -0,206* |-0,543*| 0,635* 0,231* 0,034 |-0,488*

CT 96| 0,419* | 0,195 | 0,267* | -0,190 |-0,572*| 0,650* 0,212 0,007 [-0,475*

B)

CRP |Leukociti[Neutrofilif Limfociti| pO. | LDH | Temperatura | Puls sO»
CT 30(0,448*| 0,188 | 0,216* | -0,288* | -0,258 |0,556* 0,172 0,072 |-0,278*
CT 72|0,468*| 0,166 | 0,177 | -0,268* | -0,280 |0,521* 0,051 0,078 |[-0,309*
CT 96(0,420*| 0,218* | 0,195 | -0,177 | -0,262 |0,458* 0,026 -0,014 |-0,291*

*oznaCava statistiCki znaCajnu povezanost
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(CRP, C-reaktivni protein; pO2, parcijalni tlak kisika; LDH, laktat dehidrogenaza; sO-,

zasicenost krvi kisikom)

4.3.5. Prognosti¢ki model

Kako bismo oblikovali optimalni prediktivni, dijagnosticki model za procjenu tezine kliniCke slike
oboljelih od COVID-19 pokuSali smo odrediti formulu. Prvotno smo napravili ROC analizu za
sve Cimbenike rizika Cije se vrijednosti zna€ajno razlikuju ovisno kojoj skupini ispitanici

pripadaju obzirom na tezinu klinicke slike COVID-19 (Tablica 19).

Tablica 20. ROC analiza ¢imbenika za koje su utvrdene znacajne razlike vrijednosti obzirom
na tezinu klinicke slike COVID-19

Graniéna
AUC Sp 95 % CI P .
vrijednost
Dob 0,740 0,033 0,676 - 0,839 <0,001* >65
CRP 0,707 0,034 0,641- 0,766 <0,001* >59,4
Leukociti 0,636 0,033 0,568 - 0,700 <0,001* >6,3
Neutrofili 0,692 0,036 0,645-0,714 <0,001* >4.3
Limfociti 0,772 0,033 0,708 - 0,828 0,001* <0,9
0,898 — <0,001* <9
pO2 0,952 0,018
0,982
0,554 — 0,002 >342
LDH 0,627 0,041
0,696
0,504 — 0,060 >37.9
Temperatura 0,573 0,038
0,639
Puls 0,587 0,038 0,518 -0,653 0,025 >88
0,838 — <0,001* <94
sO; 0,888 0,024
0,927
CT 30 0,805 0,052 0,639 - 0,826 <0,001* >13

‘oznacava statistiCku znacajnost
(AUC, engl. Area Under the Curve, povrsina ispod ROC krivulje; Cl, engl. Confidence Interval,

granica pouzdanosti; Sp, standardna pogreska)
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Temperaturu smo isklju€ili iz daljnje analize (razmatranja) jer povrsina ispod ROC krivulje
(AUC) za temperaturu nije statisti¢ki znacajna (P=0,060). lako su povrsine ispod ROC krivulje
odredene za leukocite, neutrofile, LDH i puls pokazale statistiCki znacajne vrijednosti (svi
P<0,005) i te Cimbenike odbacujemo jer su odredene povrdine manje od 0,7, odnosno te
varijable nisu dobri prediktori za procjenu tezinu klini¢ke slike.

Kako parcijalni tlak kisika i zasi¢enost krvi kisikom pokazuju vrlo visoku povezanost (Slika 8) i
nema znacajne razlike u njihovim povrsinama ispod ROC krivulje (P=0,414) za daljnju analizu
uzimamo samo parcijalni tlak kisika iz jednostavnog razloga $to AUC ima veéu vrijednost
(0,952 nasuprot 0,888).
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Slika 8. Korelacija izmedu parcijalnog tlaka kisika (pO-) i zasi¢enosti krvi kisikom (sOz)

Razlike izmedu povrsina ispod ROC krivulje (AUC) i statisticka znacajnost tih razlika za
preostale Cimbenike [dob, CRP, limfociti, pO2 i novo formirani CT bodovni sustav (CT 30)]

prikazane su u Tablici 20.
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Tablica 21. Usporedba povrsina ispod ROC krivulje (AUC) odredena za dob, vrijednosti CRP-
a, limfocita, parcijalnog tlaka kisika (pO) i CT 30

Dob ~ CRP
Razlika izmedu AUC vrijednosti 0,053
Sp 0,057
95% ClI -0,059 - 0,165
P 0,358

Dob ~ limfociti

Razlika izmedu AUC vrijednosti 0,097
Sp 0,060
95% ClI -0,021 - 0,216
P 0,106

Dob ~ kisik
Razlika izmedu AUC vrijednosti 0,256
Sp 0,050
95% ClI 0,157 - 0,354
P <0,001*

Dob ~ CT 30
Razlika izmedu AUC vrijednosti 0,155
Sp 0,051
95% ClI 0,054 - 0,255
P 0,002*

CRP ~ limfociti

Razlika izmedu AUC vrijednosti 0,045
Sp 0,050
95% ClI -0,053 - 0,143
P 0,370

CRP ~ kisik
Razlika izmedu AUC vrijednosti 0,203
Sp 0,047
95% ClI 0,112 - 0,295
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P <0,001*

CRP ~CT 30
Razlika izmedu AUC vrijednosti 0,102
Sp 0,048
95% ClI 0,008 - 0,196
P 0,033*

limfociti ~ kisik
Razlika izmedu AUC vrijednosti 0,158
Sp 0,041
95% ClI 0,078 - 0,238
P <0,001*
limfociti ~ CT 30

Razlika izmedu AUC vrijednosti 0,057
Sp 0,045
95% ClI -0,033 - 0,147
P 0,215

kisik ~ CT 30
Razlika izmedu AUC vrijednosti 0,101
Sp 0,036
95% ClI 0,029 - 0,173
P 0,006*

‘oznacava statistiCku znacajnost

(AUC, engl. Area Under the Curve, povrSina ispod ROC krivulje; Cl, engl. Confidence Interval,

granica pouzdanosti; Sp, standardna pogreSka; CRP, C-reaktivni protein; pO,, parcijalni tlak

kisika)

Usporedbom povrSina ispod ROC krivulja, utvrdili smo statistiCki znacajne razlike za sve
ispitivane varijable (svi P<0,05). Stoga dob ispitanika, vrijednosti CRP-a, limfociti, parcijalni
tlak kisika (pO2) i vrijednost CT 30 ulaze u na$ prognostiCki model.
prognosti¢ki model predlazemo kraticu COLAR gdje redom slovo C oznacava vrijednost C-
reaktivnog proteina (CRP), slovo O oznac¢ava vrijednost parcijalnog tlaka kisika (pO-), slovo L

oznacCava vrijednost limfocita, slovo A ozna¢ava dob ispitanika (od engl. rijeci age) i slovo R
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Sto oznacava radioloski odreden CT bodovni sustav (CT 30). Numeri¢ka vrijednost COLAR-a
je oblikovana vodeci raCuna o grani¢nim vrijednostima navedenih ¢imbenika, pa tako svim
varijablama dodjeljujemo moguéu kategorijsku vrijednost (nula ili jedan) ovisno je li izmjerena
vrijednost pripada ispod ili iznad grani¢ne vrijednosti odredene za svaku varijablu.

Jednostavnim zbrajanjem dolazimo do broja 5 kao maksimalne vrijednosti prognosti¢kog
modela ukoliko ispitanik zadovoljava grani¢nu vrijednost za ovih pet €&imbenika, odnosno broja
0 kao minimalne vrijednosti ukoliko ispitanik ne zadovoljava grani¢nu vrijednost za niti jedan

od pet imbenika.

Rezultati ROC analize za ¢imbenike koji su uklju¢eni u prognosti¢ki model (COLAR) prikazani

su na slici 9.
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AUC = 0,846
P < 0,001

0 20 40 60 80 100
100-Specifi¢nost

Slika 9. Dijagnosti¢ka to¢nost vrijednosti prognostickog modela (COLAR) za razlikovanje
blage od teske klini¢ke slike COVID-19

(Puna linija s oznacenim kvadrati¢ima dobivena je temeljem izmjerenih vrijednosti; kvadratici
oznacavaiju osjetljivost i specifi¢nost za vrijednosti COLAR prognostickog modela;
isprekidana linija iznad i ispod pune linije 95%-tne granice pouzdanosti za osjetljivost i

specifiCnost.)
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Obzirom da je povrdina ispod krivulje (AUC) za COLAR statisti¢ki znacajna (P<0,001),
prognostiCki model predstavlja dobar dijagnosti¢ki alat za razlikovanje tezine klini¢ke slike
COVID-19, odnosno moZze sa statistickom znacajnoS¢u razlikovati blagu od teSke klinicke slike
(P<0,001).

ROC analizom utvrdeno je da ¢e 84,6% ispitanika slu¢ajno odabranih iz skupine teske klinicke
slike imati vecu vrijednost CT bodovnog sustava od slu¢ajno odabranih ispitanika iz skupine
blage klinicke slike.

Bududi je za AUC odreden P<0,001 (statistiCki zna€ajan) znaci da se povrsina ispod krivulje
(0,846) znacajno razlikuje od 0,5 (vrijednost koja oznaCava vjerojatnost od 50% da ispitanik
pripada u skupine blage ili teSke klinicke slike), odnosno COLAR znacajno razlikuje blagu od
teske klini¢ke slike.

Osijetljivosti i specifi¢nosti odredene za pojedinu bodovnu vrijednost COLAR prognosti¢kog

modela prikazane su u Tablici 21.

Tablica 22. Vrijednosti COLAR prognosti¢kog modela s pripadajuéim vrijednostima osjetljivosti

i specifiCnosti

COLAR Osjetljivost | 95% Cl Specifi¢nost | 95% CI +LR -LR

vrijednost
1 98,23 93,8-99,8 31,43 22,7-412 | 1,43 | 0,056
2 90,27 83,2-95,0 60 50,0-694 | 2,26 | 0,16
3 68,14 58,7 - 76,6 86,67 78,6 -92,5 | 5,11 0,37
4 36,28 27,4 -459 95,24 89,2-984 | 7,62 | 0,67
5 10,62 56-17,8 99,05 94,8-100,0 | 11,15 | 0,9

(+LR- lazno pozitivni; -LR- lazno negativni; Cl, engl. Confidence Interval, granica pouzdanosti)

Vrijednost COLAR prognosti¢kog modela od 3 je vrijednost za koju je odreden najmanji broj
lazno pozitivnih (+LR) i lazno negativnih procjena tezine klini¢ke slike (-LR), odnosno to je
vrijednost koja s najvecom precizno$céu (to€nos¢u) odreduje da ce ispitanik biti u skupini teske
klinicke slike. U nasem modelu to znaci da ukoliko ispitanik ima, za bilo koja tri Cimbenika, od
njih ukupno pet uklju¢enih u formiranje modela (CRP, parcijalni tlak kisika, limfociti, dob
ispitanika i radiolo$ki CT30 bodovni sustav) vrijednosti veée od grani¢ne vrijednosti te pripadne

varijable mogu predvidjeti razvoj teSke klinicke slike COVID-19.
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5. RASPRAVA

5.1. Demografski podaci

Dvjesto osamnaest ispitanika u naSoj kohorti bilo je ravnomjerno rasporedeno medu
skupinama s blagom i teSkom kliniCkom slikom COVID-19 (105 nasuprot 113). Od ukupnog
broja ispitanika njih 63% bilo je muskog spola, a 37% Zenskog spola. Unutar skupine blage
kliniCke slike podjednako su bili zastupljeni ispitanici oba spola, dok su unutar skupine teSke
kliniCke slike statisti¢ki znaCajno bili zastupljeniji muskarci u odnosu na Zene (76 nasuprot 37,
P=0,048), sto je podudarno dosadasnjim studijama gdje je takoder teski oblik klinicke slike
uCestaliji u muskaraca [82,117,118].

Ispitanici s teSkim oblikom COVID-19 bili su znacajno stariji od onih s blagim oblikom klini¢ke
slike (55 + 15 nasuprot 68 + 12; P<0,001) §to je u skladu s rezultatima iz literature [119-121].
Meta analiza s viSe od pola milijuna pacijenata sa SARS-CoV-2 infekcijom iz razli€itih zemalja
naglasSava ucinak zivotne dobi na razvoj teSke klinicke slike i ve¢u incidenciju smrtnosti u
pacijenata starijih od 50 godina te u jo$ vecoj mjeri u pacijenata starijih od 60 godina [122].
Analizom demografskih podataka naSe istrazivanje je potvrdilo rezultate opservacijskih studija

te su starija zivotna dob i muski spol ¢imbenici rizika povezani s tezom klinickom slikom.

5.2. Laboratorijski parametari, klini¢ki znakovi, simptomi i komorbiditeti
Obradom podataka laboratorijskin parametara utvrdeno je da su u ispitanika s teSkom
klinickom slikom COVID-19 znacgajno vise bile vrijednosti CRP-a, leukocita, neutrofila i laktat
dehidrogenaze, a s druge strane vrijednosti limfocita, parcijalnog tlaka kisika (pO.) i zasi¢enosti
krvi kisikom (sO) bile su zna¢ajno nize u ispitanika s teSkom klinickom slikom COVID-19, §to
je u skladu s prethodno objavljenim rezultatima [119,123,124].

U studiji provedenoj u New Yorku bilo je uklju¢eno 24 293 ispitanika te je utvrdeno da je
pocetna tjelesna temperatura >38 stupnjeva znacajno povezana s teSkom kliniCkom slikom
[125], to je istovjetno nasim rezultatima gdje su srednje vrijednosti tjelesne temperature bile
znacajno vise u ispitanika s teSkom klinickom slikom.

Najucestaliji simptomi u nasem istrazivanju bili su redom kasalj, mijalgija, dispneja, glavobolja,
bol u prsima te dijareja. Drugi ispitivani simptomi zastupljeni su u manje od 20% ispitanika.
Istrazivanje provedeno u Kini ukljucivalo je 2000 ispitanika te utvrdilo da su najucestaliji
simptomi u ispitanika istovjetni nasem istrazivanju, izuzev glavobolje [126]. Narativni pregled
navodi da je glavobolja kao simptom zastupljena u 47% pacijenata u akutnoj fazi COVID-19 te

da je ucestalija u mladih, kao i u onih s prethodno prisutnom primarnom glavoboljom ili
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migrenom i kod onih koji istodobno imaju mijalgiju i/ili poremecaj osjeta okusa (disgeuzija) ili
njuha (anosmija/hiposmija) [127]. Nadalje, u prospektivnoj studiji provedenoj u Spanjolskoj
utvrdeno je da ne postoji razlika u tezini kliniCke slike, smrtnosti ili duljini boravka u bolnici
izmedu pacijenata s ili bez glavobolje to je istovjetno rezultatima naSeg istraZivanja gdje je
glavobolja kao simptom podjednako zastupljena u ispitanika blage i tedke klinicke slike [128].
U nadem istrazivanju simptom koji je znacajno ucestaliji u ispitanika s teSkom klinickom slikom
je dispneja, Sto je istovjetno ranije provedenim istrazivanjima [119,129]. S druge strane
simptomi znacdajno ucestaliji u ispitanika s blagom klinickom slikom su dijareja,
mucnina/povraéanje, anosmija/hiposmija i disgeuzija. Samim time $to su ucestaliji u onih s
blagom klinickom slikom njihovo prisustvo je od manjeg klinickog zna€aja, a dodatno simptomi
gastrointestinalnog trakta su nespecifi¢ni, dok se s druge strane poremecaji osjeta okusa i
njuha (hiposmija/anosmija i disgeuzija) razvijaju u ranoj fazi bolesti [52-54].

Kao i u dosadasnjim istrazivanjima hipertenzija i dijabetes pokazali su se kao
najuCestaliji komorbiditeti u ispitanika s COVID-19 [130,131]. Arterijska hipertenzija je
zabiljezena u 55,9% ispitanika nasSeg istrazivanja Sto je veca incidencija u odnosu na
dosadasnje studije. U istrazivanju provedenom u Kini arterijska hipertenzija je zabiljezena u
27-30% bolesnika, dok je u studiji provedenoj u New Yorku broj ispitanika s arterijskom
hipertenzijom bio 34,6% [132,133]. Rezultati naSeg istrazivanja istovjetni su onima iz literature
po tome $to potvrduju da je hipertenzija kao komorbiditet znacajno ucestalija u ispitanika s
teSkom klinickom slikom COVID-19. Dijabetes je prisutan 18,3% na$ih ispitanika, u€estaliji u
onih s teSkom klinickom slikom, medutim bez statisticke znacajnosti. Rezultati iz literature
pokazuju da se prevalencija dijabetesa kre¢e u rasponu od 7 do 30%, no uglavnom je znacajno
ucestaliji u onih s teSkom klini¢kom slikom [103,134].

U okviru ovog retrospektivnog istrazivanja nije bilo moguce ukljuéiti mjerenja vrijednosti
arterijske hipertenzije i frekvencije disanja, kako je inicijalno bilo odlu¢eno u planu
istrazivanja iz razloga $to za navedene varijable nisu bili prikupljeni precizni i dostatni podaci

od strane lije¢nika pri dolasku pacijenata u bolnicu.

5.3. Analiza CT pregleda

Analizom CT pregleda ground-glass opacifikacije (GGO) pokazale su se kao naj¢eSca
karakteristika COVID-19 pneumonije [79,80,129]. U skladu s prethodnim studijama, GGO i
konsolidacije bili su najzastupljeniji plu¢ni uzorci u cijeloj nasoj kohorti (86% odnosno 69%), u
ispitanika s blagom i teSkom klinicCkom slikom, nakon €ega slijede zadebljanje interlobularnih
septa, zracni bronhogram i crazy-paving uzorak [80,135]. Medutim, konsolidacija je bila jedini

uzorak koji je znagajno prevladavao kod ispitanika s teSkom klinickom slikom COVID-19
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pneumonije. StoviSe, vjerojatnost razvoja teske klinicke slike COVID-19 bila je dvostruko veca
u ispitanika kod kojih su bile prisutne konsolidacije u usporedbi s onima kod kojih su prisutne
GGO ili istodobno prisutne GGO i konsolidacije, §to je u skladu s prethodnim studijama
[81,129]. Buduéi da konsolidacija predstavlja najnapredniji oblik akutne infiltracije plu¢a u
sklopu pneumonije, oekivalo se da ¢e biti CeS¢e zastupljena u ispitanika s teSkom klinickom
slikom [136]. Navedeno ukazuje da bi konsolidacije mogle biti jedini slikovni diskriminirajuci
Cimbenik za predvidanje tezine akutne bolesti, ishoda i lije€enja bolesnika.

Nadalje, oekuje se da opseg plu¢nih abnormalnosti utjeCe na stanje pacijenta i tijek bolesti i
stoga su predlozeni razli€iti pristupi kvantificiranju opsega zahvacéenosti plu¢a (CT bodovni
sustavi) tijekom pocetka pandemije COVID-19 [86-97]. Na temelju naSe analize podataka CT
pluénih uzoraka i evaluacije prethodno objavljenih CT bodovnih sustava, konstruirali smo
vlastiti CT bodovni sustav s ciliem da naglasimo konsolidacije kao pretpostavljeni morfoloski
diskriminator tezine bolesti, dok je metoda bodovanja ostala jednostavna, brza, intuitivna, laka
za pamcenje te primjenjiva za radiologe i klini€are razli€itih specijalnosti. Opseg zahvacenosti
pluéa kvantificirali smo na ljestvici od 5 bodova uz dodatno jedan bod ako je konsolidacija bila
previadavajuéi uzorak u svakom pluénom reznju. Ljestvica od 5 bodova s pragom od 5%
omogucuje bolju diskriminaciju vjerojatno asimptomatskih pacijenata s minimalnim plu¢nim
promjenama od onih s do jedne Cetvrtine infiltracije reznja (1 bod za <5% i 2 boda za 5-25%
zahvacéenosti na ljestvici od 5 bodova u odnosu na 1 bod za 1-25% zahvacéenosti reznja na
liestvici od 4 boda), kao §to su pokazali Inoue i suradnici [102]. Anatomska podjela plu¢a na
reznjeve, a ne na zone, jasnija je i intuitivnija radiolozima i klini€arima jer se rutinski koristi u
izvjeScivanju o bilo kojoj drugoj plu¢noj patologiji na CT-u prsnog kosa.

Tri objavljena CT bodovna sustava, CT 35, CT 72 i CT 96, uzela su u obzir i pluéni
uzorak, stoga sadrze kvantitativhu i kvalitativnu komponentu, dok se u ostalim bodovnim
sustavima samo procjenjivao opseg zahvacenosti pluéa (sadrze samo kvantitativhu
komponentu) [95-97]. Nedostatak semi-kvantitativnin CT bodovnih sustava je u tome §to se
boduje isklju€ivo opseg zahvacenosti, ne vodeci pritom raCuna o kojem se patoloSkom
radioloSkom uzorku radi. Dodatno, kompleksniji je izratun CT bodovnih sustava s
maksimalnom vrijednoS¢u od 40 i 48 bodova $to zahtjeva dulje vrijeme potrebno za analizu
pojedinog CT pregleda.

Sustav bodovanja CT 96 ¢inio se kompliciranim i dugotrajnim jer zahtijeva od radiologa da
istovremeno ima na umu granice Sest neanatomskih plu¢nih zona dok procjenjuje postotak
korelacije tri razli¢ita uzorka (GGO, crazy-paving uzorak i konsolidacija) i na kraju je potrebno
pomnoziti i zbrojiti rezultate iz svake plu¢ne zone [97,103]. Bodovni sustav CT 72 je
jednostavniji, jer se bodovi dodjeljuju samo za prisutnost GGO ili konsolidacije, medutim plu¢a

su takoder podijeliena u Sest neanatomskih zona [96]. Bodovni sustav CT 35 je najslicniji
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nasem predloZzenom bodovnom sustavu (CT 30) s jedinom razlikom S$to uzima u obzir i crazy-
paving uzorak i konsolidaciju, s dodatnim bodom odnosno dodatna 2 boda, dok nas predloZeni
bodovni sustav uzima u obzir samo prisutnost konsolidacije za svaki pojedini plu¢ni rezanj [95].
Bodovni sustav CT 30 imao je najvecu dijagnosti¢ku toénost (80,5%) u razlikovanju blage od
teSke kliniCke slike COVID-19 u usporedbi s ostalim poznatim sustavima bodovanja (raspon
75,5-78,8%). Istovremeno je jednostavan i brz za koriStenje s izvrsnim slaganjem medu
opazacima. Bodovni sustav CT 35, koji je najsliéniji sustav bodovanja (jedina razlika je Sto
dodatno boduje i crazy-paving uzorak i konsolidaciju), pokazao je dijagnosti¢ku to¢nost od
75,5%, dok su sloZeniji bodovni sustavi CT 96 i CT 72 bili drugi i tre¢i bodovni sustav s
najve¢om dijagnostiCkom to¢nos¢éu (79% odnosno 77%). MozZe se pretpostaviti da je
uvrdtavanje crazy-paving uzorka u bodovni sustav CT 35 utjecalo na njegovu to¢nost u
odredivanju ozbiljnosti akutne upale pluéa COVID-19, buduéi da crazy-paving uzorak ne
predstavlja nuzno progresiju GGO-a u konsolidaciju, ve¢ moze biti i znak ozdravljenja ili razvoj
kroniénih promjena [137,138]. StoviSe, oba druga bodovna sustava s najvisom dijagnostiékom
to¢noscéu, CT 72i CT 96, nisu dodatno bodovala crazy-paving uzorak (CT 96 je bodovao samo
kombinaciju GGO i crazy-paving uzorka zajedno). Medutim kako su sustavi bodovanja CT 72
i CT 96 dodijelili dodatne bodove i za GGO i za konsolidaciju, moglo bi se na slican nacin
pretpostaviti da dodatni bodovi za prisutnost GGO smanijuju dijagnosti¢ku to¢nost bodovnog
sustava za razlikovanje blage od teSke klinicke slike, buduéi da je GGO najraSireniji i nije
najspecificniji obrazac infiltracije plu¢a u bolesnika s teSkom upalom plu¢a COVID-19. Osim
toga, razliCiti rezultati CT 30 u odnosu na CT 72 i CT 96 mogu biti posljedica razliCite
segmentacije pluéa (pet reznjeva u odnosu na Sest pluénih zona) i razli¢itih nacina
izraCunavanja i razmatranja dominantnih obrazaca zahvacenosti pluénog parenhima. U
konacnici, CT 72 i CT 96 smatraju se znatno slozenijima za koriStenje i manje to¢nima u
usporedbi s nasim predlozenim CT 30. NaSi nalazi i zapazanja pokazuju da klini¢ki relevantan
bodovni sustav moze biti jednostavan i ucinkovit ako se kljuéna diskriminiraju¢a znacCajka
(konsolidacije u slu€aju akutne COVID-19 pneumonije) prepoznaje i potvrduje na temelju
adekvatnih istrazivanja i analize podataka.

Kako je ranije navedeno, dijagnosti¢ka to¢nost za CT bodovne sustave u nasoj studiji bila je u
rasponu od 75,5 do 78,8% 35to su niZze vrijednosti u usporedbi s prethodno objavljenim
podacima, gdje se dijagnosti¢ka tocnost kre¢e od 81 do 92% [87,93,96,97,102,103]. Medutim,
smatramo da su naSi rezultati pouzdaniji zbog vece veli€ine uzorka od 218 ispitanika (u
usporedbi s najve¢om kohortom od 165 ispitanika [97]) i ravnomjerne distribucije ispitanika s
blagom i teSkom klinickom slikom COVID-19, dok su u prethodnim studijama ispitanici s
teSkom kliniCkom slikom ¢&inili manjinu, od 10% do 39% cijele kohorte [87,91,93,97,102,103].

Svi analizirani CT bodovni sustavi pokazali su izvrsno slaganje medu opazac¢ima, bez znacajne
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razlike izmedu jednostavnih i slozenijih metoda, Sto je u skladu s prethodnim studijama
[102,103]. Pozeljno je da svaka metoda bude $to je moguée jednostavnija bez ugroZavanja

svoje dijagnosticke to¢nosti, a CT 30 dokazano ima sve te kvalitete.

5.4. Prognosticki model

Znacaj prognostiCkog modela u pacijenata s pneumonijom nagladena je jo§ uvodenjem
,CURBG5" modela koji je u upotrebi na globalnoj razini od 2003. godine [139].

U dosadasnjim istrazivanjima formirani su prognosti¢ki modeli za procjenu tezZine klinicke slike
COVID-19 koji se temelje na kliniCkim podacima i CT promjenama. S jedne strane CT pregledi
su se analizirali uz pomo¢ umjetne inteligencije (radiomics) prilikom Cega je naglasak na
detekciji opsega infiltrata u sklopu pneumonije, neovisno o kojem je tipu patoloSkog
radioloSkog uzorka rije¢ [99,100], dok s druge strane postoje i prognosti¢ki modeli u Cijem
fomiranju sudjeluju CT pregledi analizirani od strane radiologa [101].

Poletkom pandemije COVID-19 predloZeni su brojni prediktivni modeli za dijagnozu i
prognozu COVID-19 koji su analizirani i usporedeni u sustavhom pregledu koji je obuhvatio
ukupno 66 prediktivnih modela od kojih je veéina dijagnosti¢kih za detekciju COVID-19, a njih
16 je prognostickih modela za predvidanje tezine klini¢ke slike, mortaliteta i duljine boravka u
bolnici. Analizom je utvrdeno da su naj¢eScCe Kkoristeni prediktori tezine kliniCke slike u
pacijenata s COVID-19 pneumonijom zivotna dob i promjene detektirane na CT pregledu
[140].

Niske vrijednosti limfocita i visoke vrijednosti CRP-a, kao dio prognostickog modela predlozili
su Dandan Wang i suradnici [101]. Nadalje, prognosti¢ki model koji su predlozili Xiao F i
suradnici [99] uklju€ivao je klinicke podatke i analizu CT pregleda te se upravo takav
kombinirani model pokazao efikasnijim s veéom dijagnostickom tocnos¢u, a kao klinicke
faktore rizika uklju€ili su dob ispitanika, malignitet i tjelesnu temperaturu. Obzirom na nisku
incidenciju maligne bolesti u nasoj kohorti (7%) nismo se odlucili za uklju€ivanje tog ¢imbenika
u formiranje prognostickog modela. Prognosti¢ki model koji su predlozili Salahshour F i
suradnici uz radioloSku komponentu (CT pregled) uklju€uje i stariju zivotnu dob (>53 godine) i
nisku vrijednost zasicenosti krvi kisikom (<91%) [101]. Prognosti¢ki model koji je takoder
uzimao u obazir klini¢ke i laboratorijske parametre te analizu CT pregleda, predlozen od strane
grupe autora iz Italije, Salvatore C i suradnika, potvrduje da tezina kliniCke slike znacajno
korelira s niskim vrijednostima zasic¢enosti krvi kisikom te s visokim vrijednostima CRP-a i
leukocita te starijom Zivothom dobi, dok se s druge strane nije pokazala zna€ajna korelacija
prisutnosti simptoma i komorbiditeta s ishodom bolesti, a navedeno je istovjetno nasSim
rezultatima [141]. Jedan od prognosti¢kih modela od klini¢kih/laboratorijskih podataka u obzir

uzima vrijednost limfocita, CRP-a i prokalcitonina Sto je istovjetho naSem modelu izuzev
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prokalcitonina koji nismo ukljuéili iz razloga to su vrijednost istoga dostupne za samo maniji
dio kohorte (<10%) te nije dokazana znacajna razlika vrijednosti izmedu ispitanika s blagom i
teSkom klinickom slikom [142].

Kako bismo oblikovali optimalni prediktivni, dijagnosti¢ki model za procjenu teZine
klinicke slike oboljelih od COVID-19 pokusSali smo odrediti formulu te smo uz pomo¢ ROC
analize utvrdili zna&ajne razlike te temeljem rezultata odlucili formirati prognostic¢ki model koji
u obzir uzima dob ispitanika, vrijednosti CRP-a, vrijednost limfocita, parcijalni tlak kisika (pO)
i vrijednost bodovnog sustava CT 30. Cimbenici koje smo uzimamo u obzir istovjetni su brojnim
istrazivanjima iz literature kako je navedeno.

Kao akronim za prognosti¢ki model predlazemo kraticu COLAR gdje redom slovo C oznacava
vrijednost C-reaktivhog proteina (CRP), slovo O oznacava vrijednost parcijalnog tlaka kisika
(pO2), slovo L oznacava vrijednost limfocita, slovo A oznaava dob ispitanika (od engl. rijeci

age) i slovo R 8to oznacava radioloski odreden CT bodovni sustav (CT 30).

.....

Medutim, to bi moglo biti upravo zbog nedostatka validiranih, robusnih i klini¢ki relevantnih
kvantifikacijskih metoda za odredivanje ozbiljnosti bolesti i predvidanje ishoda pacijenata.
Ovim istrazivanjem pokazali smo da se moze uspostaviti jednostavna, brza, neinvazivna
slikovna metoda koja moze posluziti kao znacajan alat u lijeCenju pacijenata ¢ak i u uzurbanom
tijeku rada, teSkim uvjetima i nedostatku specijaliziranog osoblja.

Smatramo da nas$ prognosti¢ki model moze doprinijeti pravovremenoj i pravovaljanoj trijazi
pacijenata, potom da moze odrediti ili sugerirati prioritet hospitalizacije te u po€etnoj fazi bolesti

procijeniti rizik progresije bolesti.
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6. ZAKLJUCCI

Temeljem analize klini¢kih podataka donosimo sljedec¢e zakljucke:

ispitanici s teSkim oblikom COVID-19 bili su zna¢ajno stariji od onih s blagim oblikom
klinicke slike

u ispitanika s teSkom klini¢kom slikom COVID-19 znacajno viSe su bile vrijednosti
CRP-a, leukocita, neutrofila i laktat dehidrogenaze

vrijednosti limfocita, parcijalnog tlaka kisika (pO.) i zasi¢enosti krvi kisikom (sO>) bile
su znacajno nize u ispitanika s teSkom klinickom slikom COVID-19

simptom koji je bio zna¢ajno ucestaliji u ispitanika s teSkom klinickom slikom je
dispneja

hipertenzija i dijabetes pokazali su se kao najucestaliji komorbiditeti u ispitanika s
COVID-19

hipertenzija je jedini komorbiditet koji je zna€ajno ucestaliji u ispitanika s teSkom
klinickom slikom COVID-19

Temeljem analize CT pregleda donosimo sljedecée zakljucke:

ground-glass opacifikacije (GGO) pokazale su se kao naj¢eSc¢a karakteristika COVID-
19 pneumonije

konsolidacija je bila jedini uzorak koji je zna€ajno prevladavao kod ispitanika s
teSkom klinickom slikom COVID-19 pneumonije

novoformirani bodovni sustav CT 30 imao je najvecu dijagnosti¢ku tocnost (80,5%) u
razlikovaniju blage od teske klini¢ke slike COVID-19 u usporedbi s ostalim sustavima
bodovanja (raspon 75,5-78,8%), a istovremeno je jednostavan i brz za koristenje s

izvrsnim slaganjem medu opazacima.

U konacnici temeljem opsezne cjelokupne analize kao optimalni prognosticki model za

procjenu tezine COVID-19 pneumonije predlazemo ,COLAR“ gdje redom C oznacava

vrijednost C-reaktivhog proteina (CRP), slovo O oznacava vrijednost parcijalnog tlaka kisika

(pO2), slovo L oznacava vrijednost limfocita, slovo A oznaCava dob ispitanika (od engl. rijeCi

age) i slovo R $to oznacava radioloski odreden CT bodovni sustav (CT 30).
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POPIS POKRATA

ACE?2 - angiotenzin-konvertiraju¢i enzim 2 (engl. Angiotensin-Converting Enzyme 2)
Ang Il - angiotenzin Il (engl. Angiotensin II)

ARDS - akutni respiratorni distres sindrom (engl. Acute Respiratory Distress Syndrome)
Cl - interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval)

CoV koronavirusi (engl. Coronavirus)

COVID-19 - koronavirusna bolest 2019 (engl. Corona Virus Disease-19)

CT - kompjuterizirana tomografija (engl. Computed Tomography)

DNA - deoksiribonukleinska kiselina (engl. DeoxyriboNucleic Acid)

HCoV - humani koronavirus (engl. Human Coronavirus)

IL - interleukini (engl. Interleukins)

OREF - otvoreni okviri Citanja (engl. Open Reading Frame)

P - vjerojatnost (engl. Probability)

RNA - ribonukleinska kiselina (engl. RiboNucleic Acid)

RT-PCR - polimerazna lan¢ana reakcija nakon obrnutog prepisivanja

(engl. Real-Time Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction)

SARS - teski akutni respiratorni sindrom (engl. Severe Acute Respiratory Syndrome)
MERS - bliskoisto¢ni respiratorni sindrom (engl. Middle East Respiratory Syndrome)
TNFa - ¢imbenik nekroze tumota alfa (engl. Tumor Necrosis Factor Alpha)

WHO - svjetska zdravstveno organizacija (engl. World Health Organization)
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