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SAZETAK

Ispitivanje specifi¢nosti kovid-19 infekcije kod dece i
uticaja bolesti na kvalitet Zivota

UVOD: Kovid-19 je bolest uzrokovana SARS-CoV-2, a koja je prvi put registrovana decembra
2019. godine u Kini. Svetska zdravstvena organizacija je februara 2020. godine proglasila
pandemiju kovid-19. Deca rede obolevaju od kovid-19 u odnosu na odrasle, uglavhom se
inficiraju kapljicnim putem u domacdinstvu od ¢lanova porodice, imaju blaZu klinicku sliku i
bolju prognozu bolesti. Neselektivna upotreba antimikrobnih lekova u lecenju obolele dece
predstavljala je jedan od glavnih problema tokom pandemije. S obzirom na to da je kovid-19
infekcija pretnja svetskih razmera, pored uticaja na zdravstveno stanje, uocen je i uticaj na
kvalitet Zivota obolele dece.

CILJ: Ciljevi istraZivanja bili su: ispitati demografske karakteristike dece obolele od kovida-19,
kao i prisustvo prethodnih hroni¢nih oboljenja; proceniti karakter i stepen teZine klinickih
simptoma i znakova kovida-19 kod dece u razli¢itim uzrasnim grupama; ispitati stepen
zasi¢enosti hemoglobina kiseonikom, laboratorijske karakteristike, radiografski nalaz i
kompjuterizovanu tomografiju grudnog kosa kod dece sa infekcijom SARS-CoV-2; proceniti
terapijske protokole i prediktore za primenu i duZinu trajanja antimikrobne terapije;
proceniti kvalitet Zivota dece dve godine nakon prelezane infekcije SARS-CoV-2.

METOD: Prospektivna kohortna studija je sprovedena u Klinicko-bolnickom centru ,Dr D.
MiSovi¢ - Dedinje“, nacionalnom centru za lecenje dece obolole od kovida-19. Prvo je
sprovedena studija preseka, u okviru koje su regrutovani ispitanici za longitudinalno pracenje.
IstraZivanje je ukljucilo svu decu sa dokazanom infekcijom SARS-CoV-2 (N = 127), koja su
hospitalizovana u periodu od 6. marta do 31. maja 2020. godine (prvi talas pandemije u
Srbiji). Demografski, klinicki i laboratorijski podaci su prikupljani iz medicinske
dokumentacije. Dve godine nakon prelezane infekcije, procenjivan je kvalitet Zivota kod 81
deteta pomoc¢u KINDL upitnika.

REZULTATI: Prosecan uzrast ispitanika je bio 7,9 + 5,5 godina. Ve¢ina (95%) dece je imala
kontakt sa kovid-19 pozitivnim ukuéanima. NajcesS¢i simptomi i znaci kod dece obolele od
kovida-19 bili su: poviSena telesna temperatura (45,7%), tahikardija (29,1%) i kasalj (26,8%).
Zapaljenje pluca je registrovano kod 1/4 ispitanika, neutropenija i limfocitoza kod viSe od
polovine ispitanika, poviSene koncentracije C-reaktivnog proteina (CRP) (> 10 mg/L) kod 4%,
a parametri oStecenja jetre kod 20% obolelih. Antimikrobna terapija je primenjivana kod
47,2% ispitanika, a najveci broj dece je primao azitromicin (37,8%) i ceftriakson (22,8%).
Najvazniji prediktori upotrebe antimikrobnih lekova bili su povisena telesna temperatura (UO
4,32; 95% CI: 1,77, 10,56; p = 0,001) i radiografski nalaz zapaljenja plu¢a (UO 7,42; 95% CI:
2,52,21,83; p=0,001). Sva deca sa aktivnom hroni¢nom boles¢u (N = 4) su imala pneumoniju
sa potrebom za antimikrobnim lekovima, od Cega je dvoje dece je bilo na terapiji dodatnim
kiseonikom, a kod jednog ispitanika sa varijantom Guillan-Barré sindroma bila je potrebna
primena mehanicke ventilacije. Prediktori upotrebe veéeg broja antimikrobnih lekova kod
dece uzrasta 1-5 godina bili su muski pol (B =-0,65; 95% CI: -1,17,-0,13; p = 0,018), odsustvo
kovida-19 u porodici (B =-1,38,95% CI: -2,43, -0,34; p = 0,011), poviSena koncentracija CRP-a
(B=0,12; 95% CI: 0,07, 0,17; p = 0,001) i radiografski verifikovana pneumonija (B = 0,81;
95% CI: 0,34, 1,29; p = 0,002). Navedene varijable i febrilnost na prijemu (B = 3,20; 95% CI:
1,03, 5,37; p = 0,006), bili su znacajni prediktori duzeg trajanja antimikrobnog lecenja.
Prediktori upotrebe veceg broja antimikrobnih lekova kod dece uzrasta 5-17 godina bili su
Zenski pol (B = 0,52; 95% CI: 0,08, 0,97; p = 0,021), poviSena telesna temperatura (B = 0,43;
95% CI: 0,07, 0,79; p = 0,018), poviSene vrednosti CRP-a na prijemu (B = 0,04; 95%CI: 0,01,
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0,06; p = 0,006), radiografski verifikovano zapaljenje plu¢a (B = 0,91; 95% CI: 0,53, 1,29; p =
0,001), hiperemija zZdrela (B = 1,37; 95% CI: 0,61, 2,13; p = 0,001) i odsustvo rinoreje (B = -
1,27; 95% CI -2,47, -0,08; p = 0,037); navedene varijable, izuzev odsustva rinoreje, bile su
znacajni prediktori duZeg trajanja antimikrobnog lecenja kod dece uzrasta 5-17 godina.
Nakon dve godine, ukupni skor kvaliteta Zivota meren KINDL upitnicima iznosio je 79,1% *
13,1%. Skor emotivnog blagostanja je kod devojcica bio znacajno visi u odnosu na decake (p =
0,013), ukupni skor kvaliteta Zivota je bio ve¢i kod dece koja nisu imala srodnike prvog
stepena (p = 0,061), dok su deca sa hroni¢nim oboljenjem imala loSiji skor u pogledu
emotivnog blagostanja (p = 0,002), samopouzdanja (p = 0,020), prijateljskih odnosa (p =
0,002), odnosa u vrticu ili Skoli (p = 0,005), kao i u pogledu ukupnog skora kvaliteta Zivota (p
= 0,001). Ukupan skor kvaliteta Zivota bio je najvisi u grupi najmlade dece uzrasta 4-6 godina
(89,9% * 4,0%), u uzrasnoj grupi 7-13 godina iznosio je 79,9% +* 13,5%, dok su najnize
vrednosti zabeleZene kod najstarijih ispitnika uzrasta 14-17 godina (72,7% + 12,3%) (p =
0,001). Najvisi zabeleZeni skor u svim uzrasnim grupama registrovan je vezano za pitanja o
prijateljskim odnosima, a najnizi skor vezano za odnose u Skoli/vrticu. Prema rezultatima
linearne regresione analize, viSa koncentracija CRP-a je bila povezana sa loSijim fizickim
blagostanjem (p = 0,023), sa nizim samopouzdanjem (p = 0,054) i sa loSijim ukupnim
kvalitetom Zivota (p = 0,029) kod svih 81 ispitanika. U grupi dece uzrasta 4-6 godina,
devojcice su imale bolje odnose sa prijateljima (p = 0,017) i bolje odnose u vrti¢u (p = 0,007);
zapaljenje pluca je bilo povezano sa loSijim emocionalnim blagostanjem (p = 0,023), boljim
odnosima sa prijateljima (p = 0,032) i boljim odnosima u vrti¢u (p = 0,010). U grupi dece
uzrasta 7-13 godina, devojcice su ostvarile viSe skorove u pogledu emocionalnog blagostanja
(p = 0,050); febrilnost je bila povezana sa loSijim samopouzdanjem (p = 0,001), loSijim
porodi¢nim odnosima (p = 0,042), loSijim odnosima u vrti¢u i Skoli (p = 0,029) i losijim
ukupnim kvalitetom Zivota (p = 0,001); viSe koncentracije CRP-a su bile povezane sa loSijim
samopouzdanjem (p = 0,001) i loSijim ukupnim kvalitetom Zivota (p = 0,001). U grupi dece
uzrasta 14-17 godina (N = 37), zapaljenje pluca je bilo povezano sa loSijim prijateljskim
odnosima (p = 0,050); viSa koncentracija CRP-a je bila povezana sa loSijim fizickim
blagostanjem (p = 0,030).

ZAKLJUCAK: Nau¢ni doprinos ove doktorske disertacije se odnosi na rezultate sveobuhvatne
evaluacije sociopediemioloskih karakteristika, klinickog ispoljavanja i primenjenog leCenja
SARS-CoV-2 infekcije kod dece u prvom talasu pandemije kovid-19, kao i na parametre
kvaliteta Zivota ispitanika i uticaja kovida-19 na kvalitet Zivota dve godine nakon preleZane
infekcije. Vecina pedijatrijskih bolesnika je imala prethodni kontakt sa SARS-COV-2
pozitivnim uku¢anima. Velika ve¢ina obolelih (76%) je imala blagu klini¢ku sliku kovida-19,
dok je umereno tesko Kklinicko ispoljavanje sa registrovanom pneumonijom imalo 24%
ispitanika. Oko polovine ispitanika je dobijalo antibiotike, a najznacajniji prediktori upotrebe
antimikrobnih lekova bili su febrilnost i zapaljenje plu¢a. Nakon dve godine pracenja,
pokazano je da kovid-19 nije znacajno uticao na Kkvalitet Zivota ispitanika. Istrazivanje
ovakvog tipa, prema nasim saznanjima, do sada nije uradeno u nasoj zemlji, niti u svetu.

Kljucne reci: kovid-19, SARS-COV-2, koronavirus, klinicka slika, antiobiotski tretman, kvalitet
Zivota

Naucna oblast: Medicina
UZa naucna oblast: Epidemiologija
UDK broj
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ABSTRACT

Examining the properties of COVID-19 in children
and impact of the disease on the quality of life

BACKGROUND: COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2, registered in
December 2019 in China for the first time. In February 2020, the World Health Organization
declared the COVID-19 pandemic. Compared to adults, children get affected less often, they
are mostly infected from family members, have milder clinical manifestations and better
prognosis. Misuse of antibiotics to treat children with COVID-19 is one of the major issues
during the pandemic. Because COVID-19 poses a global threat to health of children, their
quality of life may be affected as well.

OBJECTIVES: The objectives of the research were: to examine the demographic
characteristics of children with COVID-19, as well as the presence of previous chronic
diseases; to evaluate clinical manifestations of COVID-19 in children in different age groups;
to examine oxygen saturation level, laboratory characteristics, radiographic and computed
tomography findings in children with SARS-CoV-2 infection; to investigate therapeutic
protocols and predictors for the antibiotic treatment; to evaluate the quality of life in children
two years after the recovery from SARS-CoV-2 infection.

METHODS: A prospective cohort study was conducted at the Clinical Centre "Dr. D. MiSovi¢ -
Dedinje", a national centre for COVID-19 treatment in children. First, a cross-sectional study
was conducted when participants were recruited for the longitudinal follow-up. The research
included all children with proven SARS-CoV-2 infection (N = 127), who were hospitalized in
the period from March 6 to May 31, 2020 (the first wave of the pandemic in Serbia).
Demographic, clinical and laboratory data were collected from medical records. The quality of
life of 81 children was assessed, using the KINDL questionnaire, two years after the recovery
from the infection.

RESULTS: The average age of the patients was 7.9 + 5.5 years. Most children (95%) had
contact with COVID-19 positive family members. The most common manifestations in
paediatric patients with COVID-19 were fever (45.7%), tachycardia (29.1%) and cough
(26.8%). Pneumonia was registered in 1/4 of the subjects, neutropenia and lymphocytosis in
more than one-half, elevated C-reactive protein (CRP) concentration (> 10 mg/L) in 4%, and
liver injury parameters in 20% of patients. Antibiotics were used in 47.2% of participants,
mostly azithromycin (37.8%) and ceftriaxone (22.8%). The most important predictors of the
antibiotic administration were fever (OR 4.32; 95% CI: 1.77, 10.56; p = 0.001) and
radiographic findings of pneumonia (OR 7.42; 95% CI: 2.52, 21.83; p = 0.001). All patients
with active chronic disease (N = 4) had pneumonia treated with antibiotics, two children were
on supplemental oxygen therapy, and one with a variant Guillain-Barré syndrome required
mechanical ventilation. Predictors of the administration of a higher number of antibiotics in
children aged 1-5 years were: being a boy (B =-0.65; 95% CI: -1.17, -0.13; p = 0.018), absence
of COVID-19 in the family (B = -1.38, 95% CI: -2.43, -0.34; p = 0.011), higher CRP
concentration (B = 0.12; 95% CI: 0.07, 0.17; p = 0.001) and radiographically verified
pneumonia (B = 0.81; 95% CI: 0.34, 1.29; p = 0.002). These parameters, along with fever (B =
3.20; 95% CI: 1.03, 5.37; p = 0.006), were associated with a longer duration of the antibiotic
treatment. Predictors of the administration of a higher number of antibiotics in children aged
5-17 years were: being a girl (B = 0.52; 95% CI: 0.08, 0.97; p = 0.021), fever (B =0, 43; 95%
CI: 0.07, 0.79; p = 0.018), higher CRP concentration (B = 0.04; 95% CI: 0.01, 0.06; p = 0.006),
radiographically verified pneumonia (B = 0.91; 95% CI: 0.53, 1.29; p = 0.001), pharyngeal
hyperemia (B = 1.37; 95% CI: 0.61, 2.13; p = 0.001) and absence of rhinorrhea (B = -1.27; 95%
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CI -2.47, -0.08; p = 0.037). These variables, excluding the absence of rhinorrhea, were
associated with a longer duration of antibiotic treatment.

After two years, quality of life scores were obtained in the following domains: physical well-
being (75.5% * 21.6%), emotional well-being (76.9% * 18.0%), self-esteem (80.2% * 22.7%),
family (81.9% * 16.3%), friends (87.9% * 15.7%), and functioning in kindergarten/school
(71.4% = 20.2%). The total quality-of-life score was 79.1% * 13.1%. The score of emotional
well-being was significantly higher in girls compared to boys (p = 0.013), the total score of
quality of life was higher in children who had no first-degree relatives (p = 0.061), while
children with chronic diseases had a worse score in terms of emotional well-being (p = 0.002),
self-esteem (p = 0.020), friendships (p = 0.002), relationships in kindergarten or school (p =
0.005), as well as in terms of the overall quality-of-life score (p = 0.001). The overall quality-
of-life score was the highest in the group of the youngest children aged 4-6 years (89.9% =+
4.0%), the values in the age group 7-13 years were 79.9% * 13.5%, while the lowest values

were registered in the oldest participants aged 14-17 years old (72.7% #* 12.3%) (p = 0.001).
In all age groups, the highest score was registered in the domain friendship, and the lowest in
the domain relationships in kindergarten/school. Linear regression analysis of all 81 children
has shown that a higher CRP concentrations were associated with a worse physical well-being
score (p = 0.023), lower self-esteem (p = 0.054) and worse overall quality of life (p = 0.029). In
the group of children aged 4-6 years, girls had better relationships with friends (p = 0.017)
and better relationships in kindergarten (p = 0.007); pneumonia was associated with poorer
emotional well-being (p = 0.023), better relationships with friends (p = 0.032), and better
relationships in kindergarten (p = 0.010). In the group aged 7-13 years, girls achieved higher
scores in terms of emotional well-being (p = 0.050); fever was associated with worse self-
esteem (p = 0.001), worse family relationships (p = 0.042), worse relationships in
kindergarten and school (p = 0.029) and worse overall quality of life (p = 0.001); higher CRP
values were associated with worse self-esteem (p = 0.001) and worse overall quality of life (p
= 0.001). In the group aged 14-17 years (N = 37), pneumonia was associated with worse
friendships (p = 0.050); higher CRP concentration was associated with worse physical well-
being (p = 0.030).

CONCLUSION: The scientific contribution of this doctoral disseration includes the results of a
comprehensive evaluation of socio-epidemiological characteristics, clinical manifestations
and applied treatment of SARS-CoV-2 infection in children in the first wave of the COVID-19
pandemic, as well as parameters of the quality of life and the impact of COVID-19 on the
quality of life two years after the disease. The majority of paediatric patients had previous
contact with SARS-COV-2 positive family members. The vast majority of patients (76%) had a
mild clinical manifestation of COVID-19, while 24% of subjects had a moderately severe
disease with registered pneumonia. About half of the subjects received antibiotics, and the
most significant parameters that predicted the use of antibiotc treatment were fever and
pneumonia. After two years of follow-up, it was shown that COVID-19 did not significantly
affect the quality of life of the participants. To the best of our knowledge, similar studies have
not been performed thus far neither in our country, nor worldwide.

Key words: COVID-19, SARS-COV-2, coronavirus, clinical presentation, antiobiotic treatment,
quality of life

Science topic: Medicine
Close scientific topic: Epidemiology
UDK number
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1.UVOD

Kovid-19 je bolest uzrokovana SARS-CoV-2 virusom. Februara 2020. godine Svetska
zdravstvena organizacija (SZO) je proglasila pandemiju oboljenja kovid-19, Sto je
predstavljalo izazov za savremenu medicinu, s obzirom na to da se radilo o novoj bolesti koja
je ubrzo postala pretnja od medunarodnog znacaja. Pandemija je uzrokovala zdravstvenu
krizu Sirom sveta, sa razornim posledicama po ljude, socio-psiholoSke odnose u drustvu i
globalnu ekonomiju (1). Prva osoba sa kovidom-19 u Srbiji je identifikovana 6. marta 2020.
godine. Tokom epidemije u nasSoj zemlji, Decja bolnica za plu¢ne bolesti i tuberkulozu KBC , Dr
D. MiSovi¢ - Dedinje“, odlukom Ministarstva zdravlja, postala je referentna republicka
ustanova za obolele od kovida-19 u pedijatrijskom uzrastu.

Kovid-19 je visoko kontagiozna virusna infekcija. Smatra se da je SARS-CoV-2 ,patogen
koji se javlja jednom u veku”, imajuci u vidu relativno malu smrtnost i veliku kontagioznost.
Naime, letalitet od kovida-19 je < 1%, Sto je manje od smrtnosti kod ,klasi¢nog” gripa.
Poredenja radi, smrtnost tokom pandemije gripa iz 1857. godine je bila 0,6%, a tokom
pandemije Spanskog gripa iz 1918. godine 2% (ukupno 50 miliona ljudi Sirom sveta). Do 31.
maja 2022. godine, prijavljeno je 6,9 miliona umrlih od kovida-19. Medutim, stvarni letalitet
od i dalje nije predvidiv u potpunosti. S druge strane, visoka eksponencijalna stopa prenosenja
ove bolesti ukazuje da je kovid-19 kontagiozniji u odnosu na druge viruse koji su uzrokovali
pandemije (1).

1.1. Epidemioloske karakteristike kovida-19

Nova respiratorna infekcija, naknadno nazvana kovid-19, registrovana je u decembru
2019. godine u Vuhanu (provincija Hubej, Kina) kod pacijenata sa nespecificnim
radiografskim nalazom.

Poreklo novonastale bolesti kovid-19 u pocetku je bilo kontroverzno. Medutim,
Vorobei i saradnici su prikupili dokaze o prvobitnoj pojavi transmisije na pijaci divljih
Zivotinja i morskih plodova u Vuhanu, gde su nadeni uzorci pozitivni na SARS-COV-2 virus (2).
Pekar i saradnici su registrovali genomsku raznolikost virusa, koja je obuhvatala dve razlicite
virusne loze (loza A i B), pre februara 2020. godine, Sto predstavlja rezultat prenoSenja virusa
sa zZivotinja na ljude na dva odvojena mesta (2, 3). Direktnih dokaza za sada nema, ali svi
indirektni dokazi ukazuju da je postojao viSe od jednog nacina prenosa sa Zivotinja na ljude u
periodu od novembra do decembra 2019. godine. Kineska vlada je 31. decembra 2019. godine
obavestila Svetsku zdravstvenu organizaciju (SZO) o pojavi teSke upale pluca nepoznate
etiologije sa slicnim klinickim znacima i simptomima u Vuhanu. Inicijalne dijagnoze su
utvrdene u nekoliko odvojenih bolnica u periodu od 18. do 29. decembra 2019. godine.
Prvobitna analiza 41 hospitalizovane osobe sa neidentifikovanom upalom pluca u periodu do
2. januara 2020. godine, pokazala je da je 27 pacijenata (66%) bilo u direktnom kontaktu sa
virusom na pijaci divljih Zivotinja i morskih plodova. Za ove prve slucajeve utvrdeno je da su
zarazeni novim koronavirusom, koji je nazvan ,koronavirus-2 povezan sa teskim akutnim
respiratornim sindromom® (SARS-CoV-2), a bolest je kasnije nazvana koronavirusna bolest
2019 (COVID-19). Prve genetske karakteristike novog virusa otkrivene su 7. januara 2020.
godine metatranskriptorskim sekvencioniranjem pluéne tecnosti pacijenata iz Vuhana (4), a
genom novog koronavirusa objavljen je 10. januara 2020. godine (4). Medutim, zapaZenje da
je vecina ranih slucajeva bila povezana sa pijacom divljih Zivotinja, ne potvrduje u potpunosti
da je pandemija kovid-19 infekcije nastala u Vuhanu.

Dve nedelje nakon otkrivanja genoma virusa SARS-CoV2, objavljeni su prvi
dijagnosticki testovi za otkrivanje virusa. Stotine miliona pacijenata testirani su na prisustvo

Dr Andreja A. Priji¢ -1- Doktorska disertacija



SARS-CoV-2. Testiranje je sprovodeno iz dva razloga. Prvi razlog je bio da se otkriju
simptomatski pacijenti, izoluju i zapocne lecCenje. Drugi razlog je bio da se identifikuju
asimptomatski pacijenti, izoluju iz populacije i na taj nacin da se spreci Sirenje infekcije.
Mnoge zemlje su sprovele masovno testiranje i na taj omogucile odrzavanje javnog zdravlja.
Zemlje koje su imale veliki broj testiranih na SARS-CoV-2 mogle su da kontroliSu cirkulaciju
virusa u populaciji i na taj nacin sprece dalje Sirenje infekcije.

Jedan od prvih sojeva SARS-CoV-2, nazvan varijanta B.1, otkriven je u Italiji, gde je
izazvao epidemiju u Lombardiji, a zatim je cirkulisao po Evropi. Ovaj soj virusa izavao je
epidemiju i u Njujorku. Lanac prenosa virusa Sirom sveta rekonstruisan je pracenjem Cetiri
mutacije u varijanti B.1 SARS-CoV-2. Do avgusta 2021. godine Svetska zdravstvena
organizacija je prijavila oko 202 miliona slucajeva, sa skoro 4,3 miliona smrtnih slucajeva i 4
milijarde datih doza vakcina (5). Krajem novembra 2021. godine identifikovan je Omikron soj
SARS-CoV-2 u JuzZnoj Africi i Bocvani. Omikron soj je infektivniji od Delta soja i nije podloZan
imunoloskoj zastiti, koju pruZaju antitela kod vakcinisanih osoba. Omikron je otkriven u vise
od 90 zemalja i 46 americkih drzava (6). Od 20. decembra 2021. godine u SAD je registrovano
u proseku 1300 smrtnih slu¢ajeva dnevno povezanih sa SARS CoV-2 virusom. Omikron soj je
postao dominantan u svetu i sa prisutvom u 73% uzoraka zamenio je Delta soj koji je do tada
cirkulisao (6).

Metodama genomske epidemiologije i sekvencioniranjem genoma SARS-COV-2, sa
metapodacima kao Sto su lokacija infekcije, datum i metod uzorkovanja, dobijeni su podaci o
replikaciji, transmisiji i mutacijama koje se deSavaju u virusu u zemaljama Sirom sveta. Metod
genomske epidemiologije koriS¢en je prethodno i za pradenje virusa Ebole i Zika virusa.
Hiljade virusnih genoma su sekvencionirani u istrazivackim laboratorijama i deljeni u bazama
podataka otvorenog pristupa (EpiCoV-GISAID). Navedeni podaci su bili od znacaja u
donosenju odluka o regionalnoj blokadi, karantinu i ograni¢avanju putovanja (4). Raznolikost
sojeva, brzo Sirenje bolesti i nereprezentivno uzorkovanje su doveli do nejasnih zaklju¢aka
tokom ranih faza pandemije.

SARS-CoV-2 se lakse Siri u populaciji u odnosu na SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome) i MERS (Middle East Respiratory Syndrome) viruse (7). Jedna osoba inficirana
SARS-COV-2 virusom zarazi u proseku jos$ tri osobe (7), sto je viSe od infektivnosti za SARS
virus (1,7 - 1,9 osoba) i MERS (< 1 osobe) virusa. Pozitivan antigenski ili PCR test ukazuju na
prisustvo infekcije i potrebno je izolovati pacijenta kako bi se sprecilo dalje Sirenje virusa.
Nakon pojave simptoma infektivnost pacijenta postepeno opada. Medutim, i tokom kasnih
faza infekcije uzorci iz donjih respiratornih puteva (sputum, bronhoalveolani lavat (BAL),
trahealni aspirat) mogu imati visoke titre virusa. Cak i nekoliko nedelja nakon prestanka
klinickih simptoma, moguce je potvrditi prisustvo virusne RNK, ali u ovoj fazi bolesti virus nije
sposoban za replikaciju, te se pacijenti smatraju neinfektivnim (4).

Mere za sprecavanje Sirenja virusa ukljucivale su pranje ruku, fizicku distancu i
izbegavanje masovnih okupljanja. Pandemija je imala uticaj na drustveni Zivot, imajuéi u vidu
zatvaranje Skola, institucija, smanjenje radnog vremena i rad od kuce. Tokom pandemija kovid
-19 uveden je novi nac¢in odrzavanja nastave - digitalno ucenje (8).

1.2. Epidemija kovida-19 u Srbiji

Prva osoba obolela od kovida-19 u Srbiji registrovana je 6. marta 2020. godine. Nakon
porasta broja novoidentifikovanih slucajeva, 15. marta 2020. godine uvedeno je vanredno
stanje i karantin u celoj zemlji, sa ciljem spreCavanja Sirenja infekcije, tokom kojeg su sve
Skole, vrtiéi, univerziteti i studentski domovi bili zatvoreni. Tokom narednih nekoliko dana,
uveden je policijski ¢as, osobama starijim od 65 godina zabranjeno je da napustaju domove,
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zatvoreni su kafi¢i i trZni centri, javni prevoz je obustavljen, a dozvoljeno je okupljanje najvise
dve osobe. Od 6. maja ukinut je policijski ¢as, a od 1. juna dozvoljena su masovnija okupljanja.
Pri tome na snazi su ostale mere socijalnog distanciranja i noSenja maski i rukavica. Tokom
navedenog perioda (prvi talas pandemije) svi bolesnici sa potvrdenom infekcijom kovid-19
bili su hospitalizovani, $to je omoguceno prenamenom bolnica Sirom Srbije u bolnice za
leCenje pacijenata sa kovidom-19 (kovid bolnice). Za vreme prvog talasa pandemije (od 6.
marta do 1. juna) u Srbiji je registrovano oko 1000 smrtniha ishoda vezanih za kovid-19.
Navedene mere su doprinele spreCavanju Sirenja infekcije i izvesnom smanjenju broja
novoobolelih, koji je bio manji u odnosu na naredni period (grafikoni 1i 2).
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Grafikon 1. Dnevni broj novoobolelih od kovida -19 u Srbiji u prvom talasu pandemije (6.
mart - 1. jun 2020. godine) (preuzeto sa: https://www.intellinews.com/serbia-declares-state-
of-emergency-in-belgrade-as-coronavirus-cases-spike-186834)
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Grafikon 2. Broj novoobolelih od kovida -19 u Srbiji tokom 2020-2022. godine (preuzeto sa:
https://www.worldometers.info/coronavirus/country/serbia)
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Pauni¢ i saradnici su istrazivali dinamiku epidemije kovid-19 medu studentima
Univerziteta u Beogradu od juna 2020. do marta 2022. godine (9). Epidemijski talasi medu
studentima odgovarali su onima koji su registrovani u opstoj populaciji. Medutim, imajuci u
vidu da studenti imaju frekventne socijalne kontakte, pokazano je da kovid-19 medu njima
ima tendenciju javljanja 1-2 nedelje pre nego u opstoj populaciji (grafikon 3).
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Grafikon 3. Nedeljni broj pozitivnih i testiranih studenata tokom epidemijskih talasa od juna
2020. do marta 2022. godine na Univerzitetu u Beogradu (preuzeto iz: Epidemiol Prev. 2022;
46(4):278-280)

1.3. Struktura virusa
Koronavirusi su jednolanc¢ani RNK virusi. Na osnovu genomske strukture podeljeni su
u Cetiri roda: A, B, CiD. Rodovi A i B inficiraju samo sisare (10, 11). SARS-CoV-2 se klasifikuje

kao rod B koronavirusa (10). Postoji mnogo sli¢nosti izmedu SAR-CoV-2, SARS i MERS virusa.
Slicnost izmedu genomske sekvence SAR-CoV-2 i SARS virusa iznosi 79,5%.
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Slika 1. Struktura SARS-CoV-2 virusa - adaptirano prema Pizzato M, Front Virol, 2022 (11)
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SAR-CoV-2 se sastoji od Cetiri strukturna proteina koji formiraju sledece strukture:
giljak (S), membranu (M), omota¢ (E) i nukleokapsid (N) (slika 1) (10). Siljak se sastoji od
transmembranskog glikoproteina, koji viri sa povrSine virusa i odreduje raznolikost
koronavirusa i tropizam domacina. Siljak ima dve funkcionalne podjedinice (S1 i S2).

1.4. Patofizioloske karakteristike

Po ulasku u organizam domacdina virusi prolaze kroz pet razli¢itih faza (vezivanje,
penetracija, biosinteza, sazrevanje i oslobadanje u domacinu). Podjedinica S1 je odgovorna za
vezivanje za receptor Celije domacina, a podjedinica S2 je odgovorna za fuziju virusne i
¢elijske membrane. Strukturna i funkcionalna analiza pokazala je da receptor za SARS-CoV-2
predstavlja enzim koji konvertuje angiotenzin-2 (ACE-2) (10). Ekspresija ACE-2 enzima je
visoka u pluc¢ima, endotelu krvnih sudova, srcu, tankom crevu, bubrezima i mokra¢noj beSici
(10). Jednom kada se virusi veZu za receptore domacina (vezivanje), oni ulaze u Celije putem
endocitoze ili fuzije membrane (penetracija), a potom se virusni sadrZaj oslobada unutar
¢elija. Virusna RNK ulazi u jezgro i vrsi se replikacija sa proizvodnjom virusnih proteina
(biosinteza). Zbog neadekvatnog imunog odgovora dolazi do nekontrolisane replikacije virusa
u pocetnoj fazi infekcije (12). Nakon toga se sintetiSu nove virusne Cestice (sazrevanje) i
oslobadaju u domacinu.

Nakon vezivanja SARS-CoV-2 za receptor domacina, glikoproteini Siljaka prolaze kroz
proces cepanja od strane proteaza, posle ¢ega podjedinice S1 i S2 ostaju nekovalentno vezane.
Distalna podjedinica S1 doprinosi stabilizaciji, a podjedinica S2 stanju prefuzije (10).
Naknadno cepanje podjedinice S2 aktivira Siljak za fuziju membrane (putem ireverzibilnih
konformacionih promena). Koronavirusni Siljak je neobi¢an medu virusima jer ga niz
razli¢itih proteaza moze cepati i aktivirati. Karakteristike jedinstvene za SARS-CoV-2 medu
koronavirusima je postojanje mesta S1/S2, koje je podloZno cepanju od strane proteaze furina
(LRPPA“ sekvenca). Navedeno mesto (S1/S2) mogu da cepaju i druge proteaze kao $to su
transmembranska proteaza serin 2 (TMPRSS2) i katepsin L. Sveprisutna ekspresija furina ¢ini
ovaj virus veoma patogenim (10).

Angiotenzin konvertujuci enzim 2 (receptor za virus) je visoko eksprimiran u plué¢ima
na apikalnoj strani epitelnih ¢elija alveolarnih prostora (13, 14). Nakon inficiranja i oStecenja
epitela, alveolarni makrofagi i dendriti¢ne ¢elije (komponente inicijalnog imunog odgovora u
disajnim putevima) fagocituju epitelne celije. Drugi nacin vezivanja SARS-CoV-2 za
dendriti¢ne Celije i makrofage je preko dendriticnog/makrofagnog meducelijskog adhezivnog
molekula neintegrina i proteina povezanog sa neintegrinom (15-17). Treca pretpostavka je da
virus direktno inficira dendriti¢ne Celije i alveolarne makrofage. Antigen prezentujuce cCelije
(dendriti¢ne cCelije i makrofagi) odlaze u limfne ¢vorove da bi predstavile virusne antigene T
¢elijama (CD4+ i CD8+). Celije CD4+ aktiviraju B celije koje sinteti$u antitela specifi¢na za
virus, a CD8+ celije eliminiSu cCelije zaraZene virusom. Kod teZzih klinickih slika uocena je
povecana ekspresija CD4+ i CD8+ ¢elija (10).

Pacijenti sa teSkom klinickom slikom su imali limfopeniju (prvenstveno smanjene
vrednosti T limfocita) i povecane koncentracije proinflamatornih citokina u plazmi (IL-6, IL-
10, G-CSF, MCP1, MIP-1a i TNF) (18). Interleukin-6 (IL-6) je znacajan prognosticki faktor
tezine bolesti. Infiltracija velikog broja inflamatornih Ccelija (neutrofila i T limfocita)
registrovana je u plu¢ima kod pacijenata koji su imali teske klinicke slike. Povecana aktivacija
neutrofila i citotoksi¢nih CD8+ limfocita, pored poZeljnog antivirusnog efekta, moZe da bude
povezana i sa oSte¢enjem plu¢nog parenhima (19-21).

ACE-2 je eksprimiran i u endotelnim celijama krvnih sudova pluca, koje imaju ulogu u
antiagregaciji i fibrinolizi (22). OStecCenje endotela je povezano sa pojavom tromboze
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(ukljucujuci i pluénu emboliju) i poviSenim koncentracijama D-dimera. Tesku infekciju kovid-
19 karakteriSe masivan inflamatorni odgovor ili citokinska oluja, koja progredira u akutni
respiratorni distres sindrom (ARDS) i multiorgansku disfunkciju (MOD) (10).

Inflamatorni odgovor kod dece i odraslih se razlikuje. Starenje je povezano sa
povecanom produkcijom proinflamatornih citokina, Sto je povezano sa teZom klinickom
slikom. Deca i osobe Zenskog pola imaju blaZzu klinicku sliku, $to se povezuje sa niZom
ekspresijom ACE-2 (10). Drugo objaSenjenje za blago klinicko ispoljavanje kod dece je
povezano sa prevagom CD4+ posredovanim Th-2 odgovorom u odnosu na Th-1 odgovor u
pedijatrijskoj populaciji, kao i ve¢im nivoom antitela usled aktivacije imunskog sistema
prethodnim virusnim infekcijama (respiratorni sincicijalni virus) (23-25). Istovremeno
prisustvo veceg broja virusa u mukozi disajnih puteva, koji deluju kompetititvno sa SARS-
COV-2, kao i manja izloZenost virusu, predstavlja trece objasSnjenje za blagu klinicku sliku kod
dece (26).

1.5. Klinic¢ka slika

Deca obolevaju od kovida-19 rede od odraslih (obuhvataju 1-5% obolelih), uglavnom
se inficiraju kaplji¢cnim putem u domacinstvu od ¢lanova porodice (27), imaju blazu klinicku
sliku i bolju prognozu bolesti (24, 28-30). Bolest ima tri faze, prvo se javljaju opsti simtomi i
znaci virusne infekcije, zatim dolazi do =zahvatanja pluénog parenhima, a potom
hiperinflamacije (31).

Deca sa kovidom-19 uglavnom imaju blagu respiratornu infekciju. Medutim,
vremenom bolest moZe da progredira do pojave intersticijalne pneumonije (32).
Asimptomsko ispoljavanje i pojava blagih simptoma infekcije gornjih respiratornih puteva su
prisutni kod 55,4% obolele dece sa kovid-19, dok se umereno teska i teSka klini¢ka slika sa
registrovanom pneumonijom javlja kod 44% obolelih (33). U studiji radenoj na 1.117
pacijenata pedijatrijskog uzrasta, infekcija je podeljena na osnovu teZine Kklinicke slike.
Asimptomatskih bolesnika je bilo 159 (14,2%), 406 (36,3%) je imalo blago, 514 (46,0%)
umereno teSko, 25 (2,1%) teSko, a 13 (1,2%) Kkriticno ispoljavanje. Osmoro dece je
podvrgnuto invazivnoj mehanic¢koj ventilaciji a kod jednog prevremeno rodenog
novorodenceta koje je imalo respiratorni distres primenjivana je neinvazivna mehanicka
ventilacija (34). Prema drugim podacima, teZak oblik kovid-19 kod dece se javlja sa
ucestaloS¢u od 5,2%, u izvesnoj meri razli¢ito u zavisnosti od uzrasta: 10,6% (uzrast <1
godine), 7,3% (uzrast 1-5 godina), 4,2% (uzrast 6-10 godina) i 3,0% (uzrast >16 godina) (35).
Najtezi oblici kovid-19 kod dece, koji ukljuuju akutnu respiratornu slabost, registruju se u
0,6% slucajeva.

Najcesc¢i simptom kovida-19 kod dece je poviSena telesna temperatura (47,5% - 81,2%
slucajeva), zatim kasalj (41,5% - 58,5%), umor (5,0% - 38,5%), nazalni simptomi (11,2%),
gastrointestinalni simptomi, kao $to su dijareja (8,1%), mucnina i povracéanje (7,1%), a potom
i otezano disanje (3,5%). Zapaljenje pluca je imalo 36,9%, a 10,9% obolelih je imalo infekciju
gornjih disajnih puteva. Medu najceS¢im Kklinickim znacima na prijemu registruju se
faringealni eritem (20,6%), tahikardija (18,6%) i tahipneja (13,4%) (7, 34). Zeng i saradnici su
pokazali neSto vecu ucestalost gastrointestinalnih tegoba. Naime, od 67 pacijenata sa SARS
COV-2 virusom 13 (19,4%) je imalo dijareju (31). Pojedini pedijatrijski pacijenti sa kovid-19
imali su glavobolju, mijalgiju, artralgiju i gubitak cula mirisa i ukusa (5).

Kod asimptomskih bolesnika i bolesnika sa blagom klinickom slikom SARS-CoV-2 se
kolonizuje u nazofarinksu, ali bez specificne reakcije imunog sistema, zbog Cega se virus
eliminiSe iz tela fizioloSkim reakcijama, ukljucujudi kijanje i curenje iz nosa. PoviSena telesna
temperatura iznad 39°C, povracanje i groznica obi¢no su povezani sa teZim oboljenjem i
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duZim boravkom u bolnici (7). Klini¢ka slika kovid-19 pneumonije manifestuje se se otezanim
disanjem, gubitkom apetita, vrtoglavicom, bolom/pritiskom u grudima i poviSenom telesnom
temperaturom preko 38°C.

Starije osobe i one sa hroni¢nim bolestima, kao Sto su kardiovaskularne bolesti,
dijabetes, hroni¢ne respiratorne bolesti i karcinom, imaju teZzu formu bolesti (5). Najteza
forma bolesti je akutni respiratorni distres sindrom (ARDS), kada obic¢no sledi letalni ishod.
Medutim, prognoza kovida-19 kod dece je dobra, sa velikim izgledima za potpuni oporavak
(34).

1.6. Dijagnoza

Dijagnoza se zasniva na nalazu pozitivnog testa na SARS-CoV-2 virus, laboratorijskih
analiza, radiografije plu¢a i CT pregleda grudnog kosa.

Prisustvo virusa. RNK genom SARS-CoV-2 moZe se otkriti testovima reverzne
transkripcije - kvantitativne polimerazne lancane reakcije (PCR), a prisustvo virusnih
proteina otkriva se antigenskim testovima. Ove analize zahtevaju da uzorak ima dovoljan broj
kopija virusnog genoma ili virusnih proteina koji se mogu detektovati. Osetljivost testa za
otkrivanje SARS-CoV-2 zavisi od vremena i mesta uzorkovanja, kao i od tehnickih
karakteristika testa. Tokom ranog stadijuma infekcije potrebno je wuzeti duboki
nazofaringealni bris (slika 2). Drugi testovi su manje invazivni, a podrazumevaju oralne i
nazalne briseve, zatim analizu pljuvacke. Kona¢na dijagnoza kovida-19 zahteva pozitivan
rezultat PCR testa (31). Prema prvobitnom CDC-ovom protokolu, oporavljeni pacijenti trebalo
je da imaju najmanje jedan negativan SARS-CoV-2 PCR rezultat i tada su smatrani zdravim (4).

Slika 2. Nacin uzimanja nazofaringealnog brisa za potvrdu prisustva SARS-CoV-2 virusa
(modifikovano prema: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/quidelines-clinical-
specimens.html)

Krvna slika. Osobe obolele od kovida-19 imaju normalan ili sniZen broj leukocita. Na
osnovu analiza iz 29 studija moZe se zakljuciti da je broj belih krvnih zrnaca (leukocita) kod
76% pacijenata u granicama normale, kod 7% poviSen, a kod 17% smanjen. Zheng i saradnici,
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u jednom od prvih objavljenih radova vezanih za oboljevanje dece od kovid-19, pokazali su da
je kod 25 bolesnika medijana vrednosti leukocita 6,2 x 10°/L (IQR: 4,30-9,85) (36).

Broj limfocita kod obolelih od kovida-19 je detaljno prikazan u nekoliko studija (oko
1500 pacijenata). Normalan broj limfocita je registrovan kod 70% pacijenata, poviSen kod
12%, a smanjen kod 13-19% obolelih (34). Zheng i saradnici, su pokazali da je medijana broja
limfocita 2,19 x 10°/L (IQR: 1,15-3,31) (36). Za razliku od dece, 80% odraslih ima limfopeniju,
koja predstavlja prediktor loSije prognoze (34). Stoga, limfopenija nije pouzdan laboratorijski
pokazatelj kovid-19 kod dece (34).

Broj trombocita je opisan u nekoliko studija. Normalan broj trombocita kod dece sa
kovid-19 se registruje kod 78% bolesnika, smanjen kod 3%, a poviSen kod 9% obolelih (34).

Parametri zapaljenja. C-reaktivni protein (CRP) i prokalcitonin uglavnom imaju
normalne vrednosti kod dece sa kovidom-19 (35, 37). Nivo CRP-a u krvi kod obolelih je bio
povisen u oko 20% slucajeva. Prosec¢ne vrednosti CRP-a su iznosile 0,8-16,2 mg/L (34, 36,
38). Nivoi prokalcitonina su bili poviseni kod oko 50% obolelih. Jiehao i saradnici su prijavili
srednju vrednost nivoa prokalcitonina od 0,07 ng/dL (34, 38). Takode je primecena ubrzana
sedimentacija eritrocita, kao i poviSena koncentracija D-dimera u krvi kod bolesnika sa teSkim
oblikom bolesti (39, 40). PoviSene vrednosti koncentracije citokina i hemokina u krvi
primeceni su kod pojedinih pacijenata sa kovid-19 infekcijom (IL-1b, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-7,
IL-8, IL-9, IL-10, FGF2, GCSF, GMCSF, IFNg, IP-10, MCP-1, MIP-1b, MIP PDGFB, TNFa i VEGFA).
Vrednosti proinflamatornih citokina su parametri teZine oboljenja (IL-2, IL-6, IL-7, IL-10,
GCSF, IP-10, MCP-1, MIP-1a i TNFa) (39).

Enzimi jetre. Poveana Kkoncentracija enzima jetre je opisana kod oko 20%
pedijatrijskih bolesnika sa kovidom-19 i predstavlja parametar teZine oboljenja (40). Srednja
vrednost alanin aminotransferaze je izosila 12-18,5 IU/L, a vrednost aspartat
aminotransferaze 27,7 IU/L (34, 36, 38).

Slika 3. Radiografija plu¢a kod deteta sa kovidom-19; registruju se bilateralne promene donjih
partija plu¢nog parenhima, predominantno po tipu konsolidacija, a u manjem stepenu su
prisutni senke tipa ,,mlecnog stakla“ (adaptirano prema: https://healthcare-in-
europe.com/en/news/how-lung-disorders-like-covid-19-affect-children.html)
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Radiografija. Radiografija grudnog koSa je primarna dijagnosticka metoda za
dijagnozu SARS-CoV-2 pneumonije, klinicko pracenje i procenu komplikacija. Radiografski
snimak grudnog koSa ima nisku osetljivost u pogledu registrovanja plu¢nih infiltrata u
pocetnim fazama infekcije i u blagim oblicima bolesti. Validnost radiografije plu¢a zavisi od
zahvacenosti pluénog parenhima (41). Medutim, Siroka dostupnost radiografije, €ini ovu
metodu vrednom u pracenju bolesnika sa kovid-19 (31). Osnovnu ulogu radiografije grudnog
koSa predstavlja pracenje toka plu¢nih promena kod pacijenata sa teSkim oboljenjem,
ukljucujuéi one koji su primljeni u odeljenje intenzivne nege. Studija koja je ukljucivala 64
pacijenta sa dijagnozom SARS-CoV-2, pokazala je da su radiografski verifikovane konsolidacije
bazalnih delova pluénog parenhima najces¢i registrovani nalaz (slika 3) (31).

Kompjuterizovana tomografija (CT). Kompjuterizovana tomografija grudnog koSa
omogucava najvalidniji dijagnostic¢ki uvid od 10 do 12 dana bolesti. Karakteristican nalaz
predtstavlja multifokalna konsolidacija izgleda mle¢nog stakla, promenljive ekstenzije i
morfologije, sa perifernom/subpleuralnom distribucijom (slika 4) (31).

Slika 4. Kompjuterizovana tomografija grudnog kosa kod mladi¢a sa kovid-19,
desetodnevnom febrilnoscu, kasljem, oteZanim disanjem i saturacijom kiseonika od 66%: vide
se bilateralne senke tipa ,mlec¢nog stakla“, sa predominacijom u posteriornim regionima
(adaptirano prema: https://radiologyassistant.nl/chest/covid-19/covid19-imaging-findings)

Prva dva dana od pojave simptoma bolesti, CT nalaz je normalan u viSe od 50%
slucajeva, zato se savetuje da se CT grudnog kosa radi u drugoj nedelji bolesti (31). Tokom
rane faze bolesti (prva nedelja) zamucenja po tipu ,mlecnog stakla“ postaju vidljiva, sa ili bez
vaskularne dilatacije. Brza progresija ovih zamucenja/konsolidacija govori u prilog progresije
bolesti i loSe prognoze (31). Tokom 2 do 3 nedelje od pocetka boleseti mogu se videti znaci
organizovane pneumonije (linearna/zakrivljena podrucja konsolidacije, perilobularni znak i
obrnuti halo znak), koji predstavljaju parametar napredovanja oboljenja. Ako bolest regredira
dolazi do smanjenja zamucenja alveola i pocinju da se pojavljuju suppleuralne linije na CT
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pregledu grudnog kosa (31). Dugorocni Klinicki tok je nepoznat, ali se oc¢ekuje da ¢e se kod
nekih pacijenata sa teSkom pneumonijom razviti fibroza (kao Sto se desilo sa SARS-om 2013.
godine). Nalazi kao $to su inflamacija u limfnim ¢vorovima, kavitacija, lobarna ili segmentna
pneumonija, kao i pluralni izliv ukazuju na bakterijsku superinfekciju (31). CT je takode
koristan za procenu pluéne tromboembolije, ¢ija je incidencija veéa kod pacijenata sa teZom
klinickom slikom (31). U meta-analizi koju su sproveli Kim i saradnici osetljivost CT je bila
veca od 90%, ali je specificnost bila niska sa visokom stopom laZno pozitivnih nalaza, Sto je
dovelo do zakljucka da ovu tehniku ne bi trebalo koristiti kao skrining, posebno u geografskim
regionima gde je prevalencija bolesti niska (< 10%). U dvadeset sedam studija analizirana su
184 pacijenta kod kojih je raden CT pregled grudnog kosa. Od toga, 116 pacijenata (63%) je
imalo promene na CT nalazu. NajceS¢e promene su opisane kao ,mlec¢no staklo“, neravne
senke i konsolidacija u plu¢nom parenhimu. Studija koja je ukljuc¢ivala 171 pacijenta, pokazala
je da su promene po tipu ,mlec¢nog stakla“ uocene je kod 33%, a nejednaka zasencenja kod
31% obolelih (34).

Pozitronska emisiona tomografija (PET). Kombinovana pozitronska emisiona
tomografija i kompjuterska tomografija (PET-CT) korisna je za procenu zahvacéenosti pluca,
lokalizaciju promena, procenu odgovora na leCenje i prac¢enje klinickog toka bolesti (slika 5)
(31). Iako PET snimanje ne bi trebalo rutinski da se koristi kod pacijenata sa kovid-19
infekcijom, prve objavljene studije ukazuju da podaci dobijeni ovom tehnikom mogu pruZziti
vazne podatke kod pacijenata sa kovid-19. Metoda PET-CT mozZe biti od koristi u slede¢im
situacijama: (1) dijagnoza kod asimptomatskih pacijenata i pacijenata sa normalnim CT
nalazom; (2) pracenje odgovora na le¢enje (u kombinaciji sa CT pregledom grudnog kosa); (3)
prognoza za oporavak od bolesti; (4) procena sistemske vanpluéne zahvacenosti. Nekoliko
pretklinic¢kih studija otkrilo je da PET-CT snimanje moZe biti korisno za procenu imunoloskog
odgovora na virusnu infekciju (na osnovu nalaza u limfnih ¢vorovima) (31).

/
«

Slika 5. PET-CT nalaz multifokalnih bilateralnih infiltrata u donjem levom plu¢nom krilu (42)
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1.7. LecCenje

Terapijska strategija zavisi od stadijuma bolesti. Bolesnici sa prethodnim hroni¢nim
bolestima, kao npr. kardiovaskularne bolesti, hipertenzija, dijabetes melitus, hronicna
respiratorna oboljenja, imunodeficijencije i maligni tumori, imaju loSiju prognozu (43, 44).
Kovid-19 predstavlja novu bolest u populaciji i jo§ uvek nisu jasno definisani faktori koji
dovode do teZeg klinickog ispoljavanja, a samim tim do intenzivne i prolongirane terapije.
Vecina do sada objavljenih studija je ukazala na znacaj primene imunomodulatornih lekova
(hlorokin, kortikosteroidi, imunoglobulini, monoklonska antitela) i antivirusnih lekova
(remdesivir, lopinavir/ritonavir, favipiravir, oseltamivir). Do danas, nijedan terapijski
tretman se nije pokazao dovoljno efikasnim protiv kovid-19, tako da se leCenje ovih pacijenata
prvenstveno zasniva na simptomatskom tretmanu, uz kontinuirano provodenje mera za
prevenciju transmisije infekcije (31).

Smatra se da kovid-19 ima tri faze bolesti, u kojima se primenjuje razliita terapijska
strategija. Prva faza obuhvata period inkubacije i pojavu nespecificnih tegoba. U ovoj fazi
bolesti dolazi do blage respiratorne infekcije i pojave opstih simptoma bolesti (malaksalost,
groznica, neproduktivni kasalj). Cilj leCenja tokom ove faze bolesti je kontrola simptoma
infekcije (simptomatska terapija) (31).

Druga fazu bolesti je posledica umnoZavanja virusa i Sirenja infekcije na plu¢ni
parenhim (virusna pneumonija sa ili bez hipoksemije). Rendgenski snimak i CT grudnog koSa
u ovoj fazi otkrivaju bilateralne infiltrate pluénog parenhima i promene po tipu ,mlecnog
stakla“. U laboratorijskim analizama uocava se limfopenija, poviSene vrednosti transaminaza,
kao i poviSene vrednosti markera inflamacije. Ve¢ina pacijenata u ovoj fazi zahteva
hospitalizaciju. LeCenje se sastoji od primene simptomatske terapije i antivirusnih lekova, koji
su pokazali efikasno dejstvo. Razmatrani su slede¢i antivirusni lekovi: lopinavir (500 mg),
ritonavir (500 mg), osetlamivir (2 x 75 mg) i ganciklovir (250 mg) (39). Pri tome, antivirusni
lekovi za koje je potvrdena efikasnost protiv kovid-19 su: remdesivir, nirmatrelvir,
molnupiravir i favipiravir. Pacijenti u drugom stadijumu bolesti koji nemaju hipoksiju ne bi
trebalo da primaju kortikosteroide zbog rizika od bakterijske superinfekcije. Medutim, kod
pacijenata sa hipoksemijom ili potrebom za neinvazivhom respiratornom podrskom,
preporucuje se antiinflamatorno lecenje (kortikosteroidi) (31).

Najtezi oblik bolesti manifestuje stanjem teske sistemske inflamacije. Bolesnici
razvijaju akutni respiratorni distres sindrom (ARDS), sa razvojem teske respiratorne
insuficijencije, koja zahteva respiratornu podrsku. Ovi bolesnici Cesto imaju stanje Soka i
multiorganske disfunkcije (MOD). Ovaj stadijum se karakterise povisenim serumskim nivoima
markera inflamacije kao $to su CRP, prokalcitonin, feritin, D-dimeri, fibrinogen i citokini (IL-2,
IL-6, IL-7, G-CSF, TNF-a). Da bi se smanjili efekti sistemske inflamacije i rizik od multiorganske
insuficijencije, kod pacijenata u ovoj fazi preporucuju se primena imunomodulatorne terapije
(visoke doze kortikosteroida, tocilizumab (inhibitor IL-6), anakinra (antagonist receptora za
IL-1), intravenski imunoglobulini). Prognoza kod pacijenata u ovoj fazi nije povoljna (31).

NajceSce koriséeni lekovi kod dece sa kovidom-19 su antipiretici i antibiotici. Medutim,
prema nekim autorima, kod 30% obolelih uoCena je neadekvatna upotreba parenteralne
antibiotske terapije (45).

1.8. Vakcinacija

Vakcine su najvaznije sredstvo za prevenciju i suzbijanje kovida-19 (6). Do februara
2021. godine 75 razlicitih vakcina je testirano je na ljudima, a 20 vakcina je uSlo u trecu fazu
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klini¢kog ispitivanja. Medutim, prihvatanje vakcinacije u populaciji nije bilo zadovoljavajuce.
Analizom sociodemografskih grupa ustanovljeno je da Zene, osobe starosti 20-49 godina i
osobe sa loSim ekonomskim statusom u manjoj meri prihvataju vakcinaciju (46). Prevalencija
prihvatanja vakcinacije u Evropi je bila od 60% do 80% (47-55), a u Japanu 62% (46). Studija
u SAD, koja je sprovedena tokom 2020. godine, sugerisala je da je 56% gradana saglasno sa
vakcinacijom (56). Tokom 2021. godine, u SAD je primenjeno oko 500 miliona doza vakcina
protiv kovid-19 i vakcinisano je 62% stanovniStva. S obzirom na visoku kontagioznost Delta i
Omikron soja virusa cilj je bio da se vakciniSe od 80% do 85% populacije (6).

Vakcine koje se koriste u prevenciji kovida-19 zasnovane su na cetiri razlicita
mehanizma dejstva (57).

(1) Inaktivisane (mrtve) vakcine koriste inaktivirane viruse, koji ne mogu da izazovu
bolest. Medutim, ove vakcine pokre¢u imuni sistem i aktiviraju ga (57).

(2) Druga vrsta dejstva se ostvaruje vakcinama zasnovanim na virusnim proteinskim
antigenima, koji se proizvode tehnikom rekombinovanja. Do sada koriS¢ene vakcine sa ovom
tehnikom su usmerene protiv velikog kaslja, pneumokoka i Heamophilus influenzae (57).

(3) Vektorske vakcine sadrZe virusne vektore sa antigenom koji moZe da pokrene
imunski odgovor domacina. Virusi koji se koriste su adenovirus i virus malih boginja. Vakcine
zasnovane na virusnim vektorima daju veliki stepen ekspresije proteina i izazivaju jak
imunski odgovor (12). Do sada koriS¢ene vakcine zasnovane na ovom mehanizmu dejstva su
vakcine protiv ebole.

(4) Cetvrta grupa vakcina je zasnovana na nukleinskim kiselinama. Ove vakcine koriste
RNK ili DNK, koje ulaze u ¢eliju domacina, nakon ¢ega pocinje produkcija antigena koji se
prepoznaju od strane imunog sistem i dolazi do njegove aktivacije (slika 6). Aktiviraju se T
¢elije ubice i B ¢elije koje proizvode antitela (57). Jedne od najpotentnijih vakcina su mRNK-
1273 (Moderna) i mRNK Pfizer-BioNTech.

Vecina hospitalizovanih pacijenata i onih sa smrtnim ishodom je bila nevakcinisana.
Kod osoba koje su vakcinisane, infekcija SARS COV-2 virusom nije dovodila do teSke klinicke
slike. Dakle, vakcinacija je pruZzila zastitu od teske forme bolesti, hospitalizacije i smrtnog
ishoda. Dve doze BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) vakcine pruzaju 70% zastite od teskih
komplikacija koje zahtevaju hospitalizaciju (6). Omikron soj virusa SARS COV-2 ima
sposobnost mutacije i 2-3 puta je infektivniji od Delta soja, pri ¢emu je efikasnost vakcine
protiv Omikrona manja.

Smatra se da prelezana infekcija ostavlja imunitet kao jedna doza vakcine. Procenjeno
ja asimptomatski pacijenti i oboleli sa blagim simptomima (40-75% od ukupnog broja
bolesnika) posle prelezane infekcije imaju niZi nivo imuniteta u odnosu na bolesnike sa tezom
klinickom slikom. Vise od 90% osoba zaraZenih SARS-Cov-2 proizvodi antitela tokom prvih
nedelju dana nakon pojave simptoma, a stvorena antitela traju najmanje 3 meseca (5). U
ponovnom Kontaktu sa SARS-COV-2 moZe da dode do ponovne infekcije (reinfekcije). Stopa
reinfekcije na svetskom nivou je od 0.5% do 5% (5). Pri tome, nova infekcija moZze biti
posledica zaraZavanja istim infektivnim agensom ili novim sojem virusa. Uoceno je da se
reinfekcija javlja od 1,5 do 6 meseci posle prethodne infekcije (5). Veéina reinficiranih
pacijenata je bila asimptomatska ili sa blagim do umerenim simptomima kao S$to su
respiratorni ili gastrointestinalni simptomi.

Osoba je ,potpuno vakcinisana“ ako je primila 3 doze mRNA vakcine. Definicija
»potpune vakcinacije“ je bila od znacaja za medunarodna putovanja i prisustvo dogadajima u
zatvorenim prostorijama (6).

U istraZivanju koje je sprovedeno medu studentima Univerziteta u Beogradu (58),
ispitivan je uticaj vakcinacije na teZinu obolevanja od kovida-19, u periodu od jula do
septembra 2021. godine. Rezultati su pokazali da je vakcinacija protiv kovida-19 povezana sa
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manjom verovatno¢om za razvoj umerenih i teSkih formi bolesti. Studenti koji su vakcinisani
protiv kovida-19 imali su 78% vecu verovatnocu da ne razviju umereno teske simptome
bolesti i 96% vecu verovatnocu da ne razviju teSke simptome kovida-19 (58).

vakcina

) o antitelo
lanac aminokiselina

protein Siljka ‘
¢

ribozom

degradirana mRNK

Slika 6. Dejstvo mRNK vakcine (adaptirano prema: https://www.genome.gov/about-
genomics/fact-sheets/Understanding-COVID-19-mRNA-Vaccines)

1.9. Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem

Upitnici se smatraju primarnim metodom za procenu kvaliteta Zivota kod odraslih i
dece. Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem opisuje fizicko, mentalno, emocionalno i socijalno
stanje kakvim ga li¢cno doZivljavamo. Posebna pitanja u upitnicima za decu i adolescente se
odnose na samopostovanje, odnos prema roditeljima i prijateljima, te uspeh u skoli. Procena
kvaliteta Zivota znacajna je u pogledu promocije zdravlja. Takode, otkrivanje poremecaja
ponasanja i narusenih socio-ekonomskih odnosa, moZe da bude osnova za prevenciju akutnih
i hroni¢nih bolesti (59).

Uvek je poZeljno da osoba sama popunjava upitnik, medutim u slucaju istrazivanja
medu decom, popunjavanje upitnika samostalno ili od strane roditelja/staratelja zavisi, pre
svega od uzrasta deteta (za decu mladu od 7 godina upitnike popunjavju roditelji/staratelji),
ali i od kognitivnih sposobnosti deteta, zdravstvenog stanja i slicno. Uoceno je da roditelji daju
validne podatke prilikom procene mentalnog zdravlja dece. Pri tome, studije koje su
ukljucivale zdravu decu zakljucile su da roditelji daju bolje podatke o mentalnom zdravlju i
blagostanju nego deca, dok roditelji dece sa hroni¢nim bolestima prijavljuju nizi kvalitet
Zivota u odnosu na decu (60). Roditelji mogu lako da uvide probleme u ponasSanju, ali teze
odgovaraju na pitanja vezana za emotivno blagostanje (npr. vezano za tugu ili napetost).

Dr Andreja A. Priji¢ -13- Doktorska disertacija


https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/Understanding-COVID-19-mRNA-Vaccines
https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/Understanding-COVID-19-mRNA-Vaccines

Identifikovano je 30 generickih testova i 64 instrumenta za merenje kvaliteta Zivota
kod specificnih oboljenja (60). Jedan od Cesto primenjivanih upitnika za procenu kvaliteta
zivota dece je upitnik KINDL (61, 62). U studijama je zaklju¢eno da KINDL verzije upitnika
omogucavaju pouzdanu procenu opsSteg kvaliteta Zivota dece.

Ravens-Sieberrer i saradnici u BELL studiji (59), koja je sprovedena u Nemackoj,
utvrduju dobru validnost KINDL upitnika, Sto potvrduje da je KINDL upitnik pogodan za
procenu kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem. Takode, psihometrijsko testiranje je
potvrdilo da je KINDL upitnik dobar merni instrument, koji pruza adekvatan uvid u razlike u
kvalitetu Zivota povezanog sa zdravljem (59). Smatra se da je KINDL upitnik posebno validan
za upotrebu kod dece starije od 11 godina, s obzirom da mladi ispitanici mogu imati
poteskoca pri davanju odgovora. To se objasnjava sa tim da mlada deca imaju niZu paZnju i
koncentraciju ili se teZe setaju dogadaja vezanih za pitanja u upitniku. Zato postoje verzije
KINDL upitnika koje popunjavaju roditelji (59). Razlike u odgovorima izmedu dece i roditelja
su bile izraZenije u mladem uzrastu (11-13 godina), nego u starijoj starosnoj grupi (14-17
godina) (59).

Pri tome, KINDL verzije upitnika za decu i roditelje pokazuju dobru konvergentnu i
diskriminantnu validnost (61, 62). Dodatno, vezano za pitanja u vezi emocionalnih problema i
problema u ponaSanju, izvestaj popunjen od strane roditelja ima bolju konvergentnu i
diskriminantnu validnost. Analiza podataka dobijenih za roditelje pokazuje vece koeficijente
validnosti u pogledu razlike u odgovorima vezanih za decu sa i bez hroni¢nih bolesti.

Samostalno popunjavanje upitnika se smatra primarnim metodom za procenu kvaliteta
Zivota. Razlika u kvalitetu Zivota pri proceni od strane roditelja, smatra se saglasnom ako je
apsolutna razlika manja ili jednaka polovini standardne devijacije vrednosti koja je dobijena
samoprocenom od strane deteta (60). U studiji radenoj u Nemackoj najveca saglasnost
(51,8%) dobijena je u psiholoskoj skali. Takode, dobro slaganje izmedu roditelja i dece je
registrovano u pogledu fizickog blagostanja. Najmanje uporedive procene su bile vezane za
samopouzdanje (samo 1/3 roditelja je imala ocene u saglasnosti sa ocenom deteta). Na pitanja
o porodici ocena roditelja je bila niZza u odnosu na decu (60) Dodatno, KINDL verzije upitnika
koje popunjavaju deca bolje obuhvataju ocekivani uticaj niskog socio-ekonomskog statusa, u
odnosu na verzije za roditelje (63).

KINDL upitnik sagledava razvojni proces deteta i sastoji se od 24 pitanja, koja se
odnose na prethodnu nedelju i kojima se ispituje Sest domena kvaliteta Zivota:

- Fizicko blagostanje (npr. ose¢ao sam se bolesno, bio sam umoran),

- Emocionalno blagostanje (npr. zabavljao sam se i smejao mnogo, uplasio sam se),

- Samopouzdanje (npr. bio sam ponosan na sebe, imao sam mnogo dobrih ideja),

- Porodica (na primer, dobro sam se slagao sa roditeljima, osecao sam se dobro kod kuce),
- Prijatelji (npr. druga deca su me volela, dobro sam se slagao sa mojim prijateljima),

- Odnosi u vrti¢i ili Skoli (npr. radim svoj Skolski zadatak lako, brinuo/la sam zbog ocena).

Svako pitanje nudi pet kategorija odgovora (nikad, retko, ponekad, Cesto, uvek), od
kojih ucesnik moZe da izabere jedan odgovor. Za svih Sest domena izracunava se skor
kvaliteta zivota. Ukupan skor kvaliteta Zivota u vezi sa zdravljem izracunava se na osnovu
odgovora na sva 24 pitanja, tj. sabiranjem pojedinacnih skorova. Svi rezultati se transformisu
u vrednosti izmedu 0% i 100%, pri ¢emu vedi rezultat ukazuje na bolji kvalitet Zivota (59).
Ocekivani ukupni skor KINDL upitnika koje popunjavaju roditelji je izmedu 69,7% i 80,3%,
dok je za decu od 58,3% do 81,9% (59).

Faktori koji mogu uticati na odgovore su uzrast i pol deteta, zatim osoba koja pomaze u
odgovaranju (majka, otac ili druga osoba), mesto prebivaliSta, poreklo, socijalni status
porodice, odnosi u kudi, roditeljska procena zdravstvenog stanja deteta, bilo kakav bol u
poslednja tri meseca (60). Deca niZeg socio-ekonomskog statusa imaju nizi kvalitet Zivota od
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dece sa srednjim i viSim dru$tvenim statusom. Hronicne bolesti u detinjstvu deluju negativno
na fizicko, emocionalno i socijalno blagostanja ispitanika. Takode, hronic¢ni bol je povezan sa
nizim kvalitetom Zivota.

Pri tome, podaci o primanjima roditelja, zanimanju i obrazovanju Kkoriste se za
kvalifikaciju socio-ekonomskog statusa (60). Svaka od tri komponente (primanja, zanimanje i
obrazovanje roditelja) se ocenjuju bodovima od 1-7 poena, a na osnovu zbira kategoriSu se
sledece grupe: 1) nizak (3-8 poena), srednji (9-14 poena) i visok socio-ekonomski status (15-
21 poena) (60).

1.10. Kvalitet Zivota osoba sa infekcijom kovid-19

Jo$ uvek nema reprezentativnih studija pracenja kvaliteta Zivota i zdravstvenog stanja
u duZem periodu nakon prelezane infekcije kovid-19 kod dece, Sto je ucinjeno u naSem
istrazivanju. Naime, kvalitet Zivota se decenijama ispituje kod obolelih od hroni¢nih
nezaraznih bolesti, ali je od znacaja i ispitivanje kvaliteta Zivota kod dece nakon preleZane
akutne infektivne bolesti, kao Sto je kovid-19. Za ispitivanje kvaliteta Zivota, mentalnog
zdravlja i psihosmatskih simptoma koriste se validirani upitnici (64).

Radene su izvesne studije vezane za kvalitet Zivota i mentalno zdravlje tokom
pandemije kovid-19 (64-66). Pri tome, vazan parametar predstavlja ¢injenica da je pandemija
SARS-CoV-2 predstavljala pretnju svetskih razmera i da je u velikoj meri doprinela izmenama
u uobicajenim navikama dece, a shodno tome i njihovom kvalitetu Zivota.

Ravens-Sieberer i saradnici uocavaju da su psihosomatski simptomi kod dece tokom
pandemije kovid-19 c¢eS¢i nego pre pojave virusa SARS-CoV-2. Naime, tokom pandemije
kovid-19, razdrazljivost (54%), problemi sa spavanjem (44%), glavobolja (40%), malaksalost
(34%) i bol u stomaku (31%) bili su viSe izraZeni nego pre pojave bolesti (64). Najvise su bila
pogodena deca sa niZim socijalnim statusom, zatim deca sa migracionim poreklom i deca koja
Zive u malom Zivotnom prostoru (64). Deca i adolescenti su se suocili sa problemima u
svakodnevnom Zivotu zbog zatvaranja Skola, kuéne izolacije i socijalnog distanciranja $to ih je
dodatno opteretilo (65). Registrovan je povecan broj nasilja nad decom u kuénoj izolaciji za
vreme pandemije kovid-19.

Adolescencija je izazovan period Zivota i postoji potreba za druStvenom interakcijom.
Normalne faze razvoja, koje podrazumevaju prolazak kroz psihosocijalne promene, Zelju za
sticanjem nezavisnosti od roditelja i suocavanje sa problemima u zZivotu i Skoli, bile su u
uslovima pandemije prenaglasene (65).

Prva studija o kvalitetu Zivota kod dece tokom pandemije kovid-19 radena je u Kini.
Jiao i saradnici su zapazili su da je 1/3 dece i adolescenata u uzrastu od 3 do 18 godine
razdrazljiva, nepazljiva i zabrinuta (66). Xie i saradnici su pokazali da je 23% dece od 2 do 6
razreda bilo depresivno, a da je 19% dece imalo anksiozni poremecaj tokom pandemije (67).
Studija u Brazilu navodi da su deca i adolescenti osecali brigu, bespomoc¢nost, anksioznost i
strah (68). Istrazivanje iz SAD, takode uocava tesko psihicko stanje dece i adolescenata u toku
pandemije kovid-19 (69). Studije iz Italije i Spanije ukazuju na probleme u ponasanju,
razdrazljivost i usamljenost kod dece tokom pandemije (70, 71).

Deca i adolescenti su u riziku od razvoja mentalnih poremecaja, zbog cega je bitno
identifikovati problem koji se javlja u pandemijama, te merama prevencije spreciti dalji razvoj
psiholoskih problema i ocuvati zdravlje dece. Sa tim ciljem, potrebno je razgovarati sa decom,
organizovati savetovaliSta i strucne radionice.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja bili su:

1.

[spitati demografske karakteristike dece obolele od kovida-19, kao i prisustvo
prethodnih hroni¢nih oboljenja.

Proceniti karakter i stepen tezZine klinickih simptoma i znakova kovida-19 kod dece u
razli¢itim uzrasnim grupama.

[spitati stepen zasic¢enosti hemoglobina kiseonikom, laboratorijske karakteristike,
radiografski nalaz i CT grudnog kosa kod dece sa infekcijom SARS-CoV-2.

Proceniti terapijske protokole i prediktore za primenu i duZinu trajanja antimikrobne
terapije kod dece sa kovidom-19.

Proceniti kvalitet Zivota dece dve godine nakon preleZane infekcije SARS-CoV-2.
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3. MATERIJAL I METODE
3.1. Tip studije

Primenjena je prospektivna kohortna studija, pri ¢emu je prvobitno sprovedena studija
preseka na osnovu koje su regrutovani ispitanici za longitudinalno pracenje koje je
podrazumevalo procenu kvaliteta Zivota dve godine nakon preleZane infekcije kovid-19.

3.2. Mesto i period istraZivanja

[straZivanje je sprovedeno u Decjoj bolnici za plué¢ne bolesti i tuberkulozu Klinicko-
bolnickog centra ,Dr D. MiSovi¢ - Dedinje“, zvani¢noj i jedinoj referentnoj republickoj
ustanovi za leCenje pedijatrijske populacije obolele od kovida-19 tokom prvog talasa
pandemije. Centar je imao kapacitet od 40 kreveta (od toga 5 kreveta u jedinici pedijatrijske
intenzivne nege i 5 kreveta u jedinici neonatalne intenzivne nege).

Prvo je sprovedena studija preseka u okviru koje su regrutovani ispitanici za
longitudinalno pracenje. IstraZivanje je ukljucilo svu decu sa dokazanom infekcijom SARS-
CoV-2, koja su hospitalizovana u periodu od 6. marta do 31. maja 2020. godine (prvi talas
pandemije).

Tokom navedenog perioda, svi pedijatrijski pacijenti u Republici Srbiji sa potvrdenom
infekcijom kovid-19, bili su hospitalizovani u navedenoj referentnoj ustanovi, bez obzira na
tezinu Kklinicke slike (ukljucujuéi i ambulantne slucajeve). Navedeni period je uzet u obzir jer
je od 1. juna 2020. godine Vlada Republike Srbije donela odluku o primeni manje striktnih
mera za prevenciju i suzbijanje kovid-19 infekcije u odnosu na pethodni period, ukljucujuci
dozvolu masovnih okupljanja, Sto je uticalo na izmenu indikacija za hospitalizaciju.

Dve godine nakon preleZane infekcije (od 1. juna do 31. decembra 2022. godine),
pomocu KINDL upitnika procenjivan je kvalitet Zivota i uticaj eventualne hroni¢ne bolesti na
kvalitet Zivota kod ispitivane kohorte dece.

3.3. Eticko odobrenje

Studija je odobrena od strane Etickog komiteta Klinicko-bolnickog centra ,Dr D.
MiSovi¢ - Dedinje“ (odobrenje br. 01-493/1-1-2022) i Eticke komisije Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu, a informisani pristanak roditelja za koriS¢enje podataka je
pribavljen tokom longitudinalnog pracenja.

3.4. Selekcija ispitanika

Izracunavanje velicine wuzorka je ucinjeno pomoéu Raosoft Kkalkulatora
(http://raosoft.com/samplesize.html, pristupljeno 19. aprila 2020. godine), a zasnovano je na
proceni veli¢ine populacije uzrata od 0 do 17 godina (1.200.000, prema procenama
stanovnistva Srbije za 2020. godinu (72)). Na osnovu raspodele odgovora od 7,4% (imajudi u
vidu prosec¢nu prevalenciju teskih klinickih oblika kovid-19 kod dece do 10 godina (32)),
pretpostavljene margine greske od 5% i intervala poverenja od 95%, procenjena minimalna
veli¢ina uzorka je bila 106 dece.

[straZivanje je obuhvatilo svu decu (N = 127), koja su hospitalizovana od 6. marta do
31. maja 2020. godine i kod kojih je dokazana infekcija kovid-19 izolovanjem virusa iz
nazofaringealnog brisa pomocu reakcije lancane polimerizacije (PCR). Usled potencijalno
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razli¢itog klinickog ispoljavanja bolesti u razli¢itim uzrasnim grupama, obolela deca su
podeljena u 4 grupe: 1) novorodena deca (prve Cetiri nedelje po rodenju); 2) odoj¢ad (uzrasta
od Cetiri nedelje do godinu dana); 3) mala deca (uzrasta do 5 godina); i 4) starija deca (uzrasta
5-17 godina). Iz studije su isklju¢ena hospitalizovana deca kod koje SARS-CoV-2 nije izolovan
iz nazofaringealnog brisa uz pomo¢ PCR metode.

[z ukupne kohorte dece koja su ukljucena u istrazivanje (N = 127), nakon dve godine
pracenja ucinjena je procena kvaliteta Zivota 81 deteta pomocu KINDL upitnika. Sa 30
ispitanika nije bilo moguce uspostaviti kontakt, a 16 dece nije bilo obuhvaceno istaZivanjem
jer su bili uzrasta mladeg od 3 godine, za koji nije postojao upitnik validiran na srpskom
jeziku. Opis studijske populacije je prikazan na grafikonu 4.

[ Osipanje ]

Ponovno merenje
N=81

Pocetak merenja
N=127

Deca < 3 godine
N=16

Nedostupni
N =30

Grafikon 4. Opis studijske populacije

3.5. Instrumenti merenja

Demografski, epidemioloski i klinicki podaci o deci koja su obolela od kovida-19,
dobijeni su iz medicinske dokumentacije koris¢enjem zdravstvenog sistema Heliant.

Procena Kklinickog toka bolesti je zasnovana na anamnestickim, klinickim,
oksimetrijskim, laboratorijskim, radiografskim i terapijskim parametarima.

Heteroanamneza. Podaci dobijeni heteroanamnezom od roditelja ili zakonskih
staratelja su se odnosili na demografske i epidemioloske podatke, istoriju bolesti i porodi¢nu
istoriju. EpidemioloSka anketa je ukljucivala informacije o putu prenosa infekcije,
prvenstveno vezano za kontakt sa clanovima porodice za koje je potvrdeno da imaju kovid-19,
kao i kontakt sa drugim SARS-CoV-2 pozitivnim osobama. Simptomi i znakovi oboljenja su
ukazivali na teZinu i tip klini¢kog ispoljavanja kovida-19 kod dece (febrilnost, kasalj, rinoreja,
zapusenost nosa, bol u zdrelu, dijareja, povracanje, tahipneja, i tahikardija). Takode, dobijeni
su podaci vezani za hroni¢na oboljenja od znacaja.

Objektivni pregled. Objektivni pregled je obuhvatao merenje telesne temperature,
srane i respiratorne frekvencije, telesne mase, telesne visine, pregled gornjih i donjih
disajnih puteva, kao i ostalih organskih sistema.

Dijagnoza. Potvrda infekcije kovid-19 je zasnovana na izolaciji SARS-CoV-2 iz
nazofaringealnog brisa primenom PCR metode. Klini¢cko ispitivanje je kompletirano
odredivanjem saturacije oksihemoglobina pulsnom oksimetrijom, laboratorijskom analizom
kompletne krvne slike, C-reaktivnog proteina (CRP), radiografskim nalazom i eventualno CT
pregledom grudnog kosSa. Pneumonija je dijagnostikovana na dva nacina: (1) zasnovano na
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klinickim znacima i simptomima, auskultaciji grudnog koSa (oteZano disanje, pucketanje i
Skripanje u grudima) i laboratorijskim nalazima; (2) zasnovano na radiografiji ili
kompjuterizovanoj tomografiji (CT) grudnog koSa (povecana gustina parenhima kao
parametar infiltracije tkiva). VaZan je podatak da se, tokom prvog talasa pandemije,
pneumonija u ranoj fazi nije jasno diferencirala samo na osnovu klinickih simptoma i znakova
(73). Superinfekcije nisu primecéene u periodu izvodenja studije, s obzirom da su skoro sva
deca imala blage do umerene klini¢ke forme bolesti.

Lecenje. Studija je obuhvatila analizu primenjene terapije (antipiretici, antimikrobni
lekovi, primena dodatnog kiseonika, mehanicka ventilacija). Le¢enje antimikrobnim lekovima
tokom perioda studije ukljuc¢ivalo je upotrebu azitromicina, cefalosporina (ceftriakson),
ampicilina/amikacina i hidroksihlorokina. Antibiotici su ukljuc¢ivani empirijski i prema
antibiogramu. Trajanje upotrebe antimikrobnih lekova je izracunato u danima, a upotreba
duZe od 10 dana je smatrana produZenim lecenjem.

3.5.1 Instrumenti za merenje kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem (KINDL upitnici)

Dve godine nakon preleZzanog kovida-19, procena kvaliteta Zivota kod dece je
sprovedana uz pomo¢ KINDL upitnika putem telefonskog intervjua.

KINDL upitnici su opSti upitnici za merenje kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem
kod dece i adolescenata = 3 godine. To su validni i pouzdani upitnici za procenu kvaliteta
zivota dece razliCitog uzrasta (61, 62). SadrZe 24 pitanja, tj. po 4 pitanja u Sest nezavisnih
domena: (1) fizicko blagostanje (osecaj slabosti, bol u glavi ili stomaku, umor ili iscrpljenost,
osecaj snage), (2) emotivno blagostanje (zabava, odsustvo volje, usamljenost, uplasenost), (3)
samopouzdanje (ponos, sjajan osecaj, zadovoljstvo sobom, dobre ideje), (4) porodi¢ni odnosi
(dobri odnosi sa roditeljima, dobar osec¢aj kod kuce, svada kod kuce, osecaj roditeljskog
upravljanja), (5) prijateljski odnosi (druzenje sa prijateljima, omiljenost medu decom,
slaganje sa prijateljima, osecaj razli¢itosti u odnosu na drugu decu) i (6) odnosi u vrticu ili
Skoli (sposobnost da izvrSava zadatke, zainteresovanost, radovanje ili zabrinutost, briga
vezana za izvrSenje zadataka) (slika 7).

... 0secaj slabosti

.. bol u glavi/stomaku
.. umor/iscrpljenost
... 0secaj snage

B WNE

21 ... sposobnost za zadatke 5..zabava
22 ... zainteresovanost 6.. odsust:'vo volje
23 ... radovanje/zabrinutost* 7 ... usamljenost
24 ... greske u radu (briga) 8 ... uplaSenost
Kvalitet
. N Zivota
17 ... druZenje sa prijateljima 9 .. ponos

18 ... omiljenost medu decom 10 ... sjajan osecaj
19 ... slaganje sa prijateljima 11 ... zadovoljstvo sobom
20 ... osecaj da je drugaciji/a 12 ... dobre ideje

13 ... dobri odnosi sa roditeljima
14 ... dobar osecaj kod kucée

15 ... svada kod kuce

16 ... osecaj roditelskog upravljanja

Slika 7. Karakteristike KINDL upitnika, sa 24 pitanja (*pitanje 23 se razlikuje kod dece uzrasta 4-6
godina u odnosu na stariju decu)
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Svako pitanje je imalo po 5 ponudenih odgovora, koji su stepenovani numeric¢kim
vrednostima: nikada (1), retko (2), ponekad (3), Cesto (4) i stalno (5). Negativna pitanja (broj
1,2,3,6,7,8,15,16, 20, 23*i 24) su tokom analize skorovana obrnuto u odnosu na dobijenu

vrednost (1=5, 2=4, 3=3, 4=1, 5=1) (74). Skor svakog pojedinacnog domena i ukupan skor
kvaliteta Zivota izraZeni su u procentima (%) od maksimalne vrednosti koja je iznosila 100%,
a dobijeni su prema formuli:

(zbir dobijenih vrednosti - minimalna zbirna vrednost) / rang
Primer za maksimalnu vrednost skora domena: (4 x5-4) /16 =100%
Primer za maksimalni ukupan skor: (24 x5 -24) /96 =100%

Takode, KINDL upitnici imaju i 6 pitanja o kvalitetu Zivota vezana za postojanje
eventualnog hroni¢nog oboljenja. Kiddy-KINDL upitnici uklju€uju i dodatna 22 pitanja za
roditelje vezana za kvalitet Zivota dece uzrasta 4-6 godina.

Za procenu kvaliteta Zivota dece nakon dve godine pracenja, koriS¢ene su verzije
KINDL upitnika na srpskom jeziku (75) (prilozi 1 i 2), uz odobrenje autora originalnih
upitnika.

Zavisno od uzrasta deteta, koriS¢ena su tri KINDL upitnika:

e Kiddy-KINDL® / parents / Serbian / Ravens-Sieberer & Bullinger / 2000 (za
decu uzrasta 4-6 godina),

e Kid-KINDL® / parents / Serbian / Ravens-Sieberer & Bullinger / 2000 (za decu
uzrasta 7-13 godina) i

e Kiddo-KINDL® / parents / Serbian / Ravens-Sieberer & Bullinger / 2000 (za
adolescente uzrasta 14-17 godina).

Za ispitivanje kvaliteta Zivota dece uzrasta 3 godine Kkoristili smo Kiddy-KINDL
upitnike.

3.6. Statisticka analiza

Kategoricke (nominalne i ordinalne) varijable su predstavljene relativnom ucestaloscu,
a ispitivanje razlike kategori¢kih promenjivih je uradeno pomocu Hi-kvadrat i Fisher testa.
Numericke Kkontinuirane varijable su predstavljene kao srednja vrednost i standardna
devijacija, tj. kao medijana i interkvartilni opseg. Poredenje izmedu grupa sa kontinuiranim
varijablama je ostvareno pomocu t-testa, analize varijanse (ANOVA) i Mann-Whitney testa.

Odredivanje znacaja uticaja nezavisnih na zavisne varijable je uradeno logistickom i
linearnom regresionom analizom. Zavisne varijable su bile upotreba antibiotika, broj
primenjenih antimikrobnih lekova i trajanje antimikrobnog tretmana (mereno u danima).
Logisticka regresija je ukljucivala univarijantnu i multivarijantnu analizu, pri ¢emu su u
multivarijantnoj analizi ukljuene nezavisne varijable ciji je uticaj na primenu antibiotika bio
sa nivoom znacajnosti (p) manjim od 0,200.

Modeli linearne regresije su uradeni u grupama dece uzrasta 1-5 godina i 5-17 godina
(kod mlade dece navedeni modeli nisu procenjivani zbog male veli¢ine uzorka). Nezavisni
varijable su klasifikovane u tri modela (pri ¢emu je odnos nezavisnih varijabli prema
ispitaniku bio najmanje 1:10). Model 1 (socioepidemioloski model) je ukljuc¢ivao pol, hroni¢ne
bolesti i clanove porodice obolele od kovid-19. Model 2 (klinicki model) ukljucivao je pol,
febrilnost na prijemu, kaSalj (rinoreju, hiperemiju Zdrela) i radiografski dijagnostikovano
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zapaljenje pluca. Model 3 (laboratorijski model) je obuhvatao pol, saturaciju oksihemoglobina,
CRP, broj leukocita, monocita, trombocita, koncentraciju bikarbonata i laktat dehidrogenaze.

Sve statisticki znacajne varijable povezane sa upotrebom veceg broja antimikrobnih
lekova i duZim trajanjem antimikrobne terapije, usle su u multivarijantni linearni regresioni
model za procenu prediktora boljeg kvaliteta Zivota dece nakon 2 godine pracenja. Ovi modeli
su takode testirani i kada je kohorta dece stratifikovana u odnosu na uzrast.

Analiza je uradena pomocu programa SPSS 18.0, a razlika je smatrana znacajnom ako
je nivo znacajnosti (p) bio manji od 0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Demografske karakteristike ispitanika

Studija preseka je obuhvatila ukupno 127 dece, koja su leCena tokom prvog talasa
epidemije u naSoj zemlji u nacionalnom centru za kovid-19. ViSe od polovine (58,3%)
ispitivane dece bilo je muskog pola. Najve¢i procenat Cinila su deca starija od 5 godina
(63,8%), dok je prosecni uzrast dece bio 7,9 + 5,5 godina. Hroni¢nu bolest je imalo 11% dece,
a prisustvo kovida-19 u porodici registrovano je kod 94,5% obolele dece (tabela 1).

Tabela 1. Demografske karakteristike dece sa kovidom-19, li¢cna i porodi¢na anamneza u

inicijalnoj kohorti (N = 127)

Parametar N Procenat (%)
Pol

Decaci 74 58,3
DevojcCice 53 41,7
Uzrast (godine) 7,9 £5,5(0,03-17,00)

0-1 mesec 6 4,7
<12 meseci 10 7,9
1-5 godina 30 23,6
> 5 godina 81 63,8
Hronic¢na bolest 13 10,2
Kovid-19 u porodici 120 94,5

Legenda: kontinuirane varijable su predstavljene u vidu srednje vrednosti (minimuma i maksimuma)

B0-1 mesec
Z21-12 meseci
[1-5 godina
[115-17 godina

Grafikon 5. Distribucija dece prema uzrastu
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Decu smo Kklasifikovali prema uzrastu u 4 grupe: grupa 1 (novorodencad, od rodenja do
4 nedelje), grupa 2 (odojc¢ad, od 4 nedelje do 1 godine), grupa 3 (mlada deca, od 1 do 5 godina)
i grupa 4 (starija deca, od 5 do 17 godina). Ova stratifikacija je izvrSena zbog potencijalno
razlicite klinicke prezentacije kovida-19 u razli€itim uzrastima. Novorodencad i odojcad su
bili zastupljeni u studiji u manjem procentu, a najveci broj prijema odnosio se na decu uzrasta
5-17 godina (grafikon 5).

4.2. Distribucija dece obolele od kovida-19 prema vremenu hospitalizacije

Prvo dete sa kovidom-19 primljeno je u referentnu ustanovu 23. marta 2020. godine, u
13. nedelji kalendarske godine, a 3. nedelji pandemije u Srbiji. U narednim nedeljama, broj
prijema u bolnicu se postepeno povecavao. Smanjenje broja hospitalizovane dece primeceno
je u 19. nedelji od pocetka pandemije. Broj prijema nakon ove nedelje ostao je relativno
stabilan. Hronoloska distribucija hospitalizovane dece sa kovidom-19 u 2020. godini, tokom
prvog talasa pandemije u Srbiji prikazana je na grafikonu 6.
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Grafikon 6. Hronoloska distribucija hospitalizovane dece sa kovidom-19 u 2020. godini,
tokom prvog talasa pandemije u Srbiji

4.3. Distribucija dece obolele od kovida-19 prema mestu stanovanja

S obzirom na to da je Decja bolnica za plu¢ne bolesti i tuberkulozu KBC ,Dr D. MiSovi¢ -
Dedinje” bila jedini referentni centar u Srbiji za decu obolelu od kovida-19 (koja ne zahtevaju
primenu mera intenzivne nege i terapije) tokom prvog talasa pandemije, u njoj su bila
hospitalizovana sva deca pozitivna na SARS-COV-2 iz cele zemlje. Veéina dece Zivela je u
oblasti grada Beograda, dok je manji broj obolelih registrovan u podruc¢jima Vojvodine,
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centralne, zapadne, istocne i juZne Srbije, kao i sa prostora severa Kosova i Metohije.
Distribucija dece obolele od kovida-19 prema mestu stanovanja, prikazana je na slici 8.
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Slika 8. Topografska distribucija dece sa kovidom-19 tokom prvog talasa pandemije u Srbiji;
preuzeto sa: https://d-maps.com/carte.php?num_car=27564&lang=en, pristupljeno 29. maja
2020. godine (76)

4.4. Klinicke karakteristike ispitanika

NajceS¢i simptomi i znaci kod dece obolele od kovida-19 bili su poviSena telesna
temperatura (45,7%), tahikardija (29,1%), kasalj (26,8%), tegobe vezane za rinitis (5,5%) i
faringitis (4,7%) (tabela 2, grafikon 7). Tahikardija se razlikovala u odnosu na uzrast (0-1
godina: 2160/min, 1-2 godine: 2 130/min; 3-4 godine: = 120/min; 5-6 godina: = 115/min; 7-9
godina: 2 110/min; 2 10 godina: 2 100/min).
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Zasicenost hemoglobina kiseonikom (saturacija kiseonika) na prijemu imala je
vrednost od 95-99%. Zapaljenje pluca, dijagnostikovano pomocu radiografskog snimka,
registrovano je kod nesto manje od 1/4 ispitanika (23,6%). Zahvatanje levog plu¢nog krila je
registrovano kod 20% dece, desnog kod 52%, a obostrano zavhatanje plu¢nog parenhima je
registrovano kod 28% dece obolele od kovida-19. S obzirom na klinicko ispoljavanjem, CT
pregled grudnog kosa nije bio indikovan kod nijednog ispitanika.

Tabela 2. Klinic¢ke karakteristike dece sa kovid-19 infekcijom u kohorti dece na prijemu (N =

127)

Klinicka karakteristika n (%)

Febrilnost 58 (45,7)
Vrednost (°C) 38,1 £0,7 (do 40,6)
Trajanje pre prijema (dani) 3,3+ 2,2 (do 10 dana)

Kasalj 34 (26,8)

Rinoreja, nazalna kongestija 7 (5,5)

Eritem Zdrela 6 (4,7)

Proliv 5(39)

Povracanje 4(3,1)

Tahipneja 0(0,0)

Tahikardija 37 (29,1)

SF (/min) 108,6 + 19,8 (opseg: 76-169)

Cijanoza 0 (0,0)

Saturacija 02 (%) 97,8 £ 0,9 (opseg: 95-99)

Pneumonija (rtg) 30 (23,6)
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Febrilnost | Tahikardija Kasalj Pneumonija Rinitis Faringitis Proliv Povracanije
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Hda 58 37 34 30 7 6 5 4

Grafikon 7. Klini¢ko ispoljavanje kovida-19 u kohorti dece na prijemu (N = 127)

Klinicke karakteristike dece obolele od kovida-19, po starosnim grupama, prikazane su
u tabeli 3. Najcesci klinicki simptomi i znaci u svim uzrasnim grupama bili su poviSena telesna
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temperatura, tahikardija i kasalj. Maksimalna zabeleZena telesna temperatura bila je 40,6 °C.
Malo dece je imalo dijareju, povracanje, rinoreju, zapusSenost nosa ili eritem Zdrela. Nijedno
dete nije imalo tahipneju. Pri tome, kod novorodencadi i odojcadi je znacajno ceSce
zabeleZeno prisustvo rinoreje, proliva i povracanja.

Tabela 3. Klinicke karakteristike dece sa kovidom-19 prema starosnim grupama

Novorodecad Odojcad 1-5 godina | 5-17 godina
Varijabla N=6 N=10 N=30 N=81 P
n (%) n (%) n (%) n (%)

. Da 2(33,3) 7 (70,0) 12 (40,0) 37 (45,7)
Febrilnost | 4(66,7) 3 (30,0) 18 (60,0) 44(543) | 2370
Temperatura 37,7°C 383 C 382 °C 380 C | (465

(37,3-38,2) | (37,3-40,6) | (37,2-39,4) | (37,1-39,5)
DuZina 1 2,7 3,8 3,3 0333
febrilnostib (1-1) (1-6) (1-8) (0-10) ’
. Da 0(0) 3 (30,0) 10 (33,3) 21(25,9)
Kasalj Ne 6 (100,0) 7 (70,0) 20 (66,7) 60 (741) | 9407
o Da 0(0) 1(10,0) 0(0) 2(2,5)
Rinoreja Ne 6 (100,0) 9 (90,0) 30(100,0) | 79(975) | %333
Nazalna Da 1(16,7) 4 (40,0) 0(0) 1(1,2) 0001
kongestija | Ne 5 (83,3) 6 (60,0) 30(100,0) | 80(98,8) |
L Da 0(0) 1(10,0) 0(0) 5(6,2)
Faringitis | o 6 (100,0) 9(90,0) 30(100,0) | 76(938) | ¥*?7
. Da 0(0) 2 (20,0) 0(0) 3(3,7)
Proliv Ne 6 (100,0) 8 (80,0) 30(100,0) | 78(963) | 7040
. . |Da 1(16,7) 2(20,0) 0(0) 1(1,2)
Povracanje | 5 (83,3) 8 (80,0) 30(100,0) | 80(9838) | 2002
. Da 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) ]
Tahipneja | 6 (100,0) 10(100,0) | 30(100,0) | 81(100,0)
... |Da 1(16,7) 0(0) 9(30,0) 27 (33,3)
Tahikardija | 0o | 5(g33) 10(100,0) | 21(70,0) | s54(667) | V13
) 97,5+ 1,2 971+11 | 97711 | 980+0,8
0 ) ) ) ) ) ) ) )
Saturacija Oz (%) (96-99) (96-99) (95-99) (96-99) | »01°
[ Da 0 (0) 1(10,0) 8(26,7) 21(28,0)
Pneumonija® | yo | ¢ (100,0) 9(90.0) 22(733) | 60(720) | %3°1

Legenda: a) vrednosti kod dece koja su bila febrilna; b) duZina u danima pre prijema u bolnicu; c)
radiografski verifikovana pneumonija

4.5. Laboratorijski parametri

Analiza krvne slike je pokazala da su deca obolela od kovida-19 imala normalan broj
leukocita. Medutim, relativna zastupljenjost i apsolutni broj granulocita su bili sniZzeni kod
velikog broja ispitanika. Naime, oko 3/4 ispitanika je imalo zastupljenost granulocita < 55% i
oko 1/2 obolelih apsolutni broj neutrofila < 2,5 x109/L. Pri tome, zastupljenost limfocita u
beloj krvnoj lozi je bila povec¢ana kod znacajnog broja obolelih. Oko 60% ispitanika je imalo
zastupljenost limfocita > 40%, a oko 1/4 ispitanika apsolutni broj = 4,0 x 10°/L. Kod oko 5%
ispitanika zabeleZene su vrednosti trombocita van fizioloskog opsega (tabela 4).
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Tabela 4. Parametri krvne slike u kohorti dece na prijemu (N = 127)

Srednja vrednost + SD Granicna
Parametar N %
(opseg) vrednost

<4,5 x10%/L 13 10,7

Leukociti (x10°L) 7,3+2,4(2,8-15,0) >11,0 x109/L 9 7,4
NV 5 -

<55% 92 77,3

Granulociti (%) 41,4 +17,5(1,1-78,6) >270% 4 3,4
NV 8 -

<2,5x10%/L 55 46,2

Granulociti (x10°/L) 3,0+1,8(0,1-9,2) >8,0 x10%/L 1 0,8
NV 8 -

<20% 8 6,8

Limfociti (%) 46,2 £ 16,6 (13,9-83,3) 240% 70 59,3
NV 9 -

<1,0 x10%/L 0 0,0

Limfociti (x109/L) 3,3+1,8(1,0-11,2) > 4,0 x10°/L 32 27,1
NV 9 -
Monociti (%) 8,0 + 3,6 (2,7-30,0) - - -
Monociti (x10?/L) 0,6 £0,3(0,2-2,1) - - -
Eozinofili (%) 2,7+2,4(0,1-12,0) - - -
Eozinofili (x102/L) 0,2+0,2(0,01-1,0) - - -
<150 x109/L 6 5,4

Trombociti (x10%/L) 263,5 +88,3 (57-779) > 400 x10%/L 5 4.5
NV 16 -

Legenda: NV: nedostajuce vrednosti

Opseg CRP-a na prijemu je bio 0,0- 58,0 mg/L. Vecina ispitanika je imala normalne
vrednosti CRP-a, a samo 4% obolelih je imalo vrednosti vece od 10 mg/L (tabela 6). Parametri
zahvacdenosti jetre (asparat aminotransferaza (AST), alanin aminotranferaza (ALT) i laktat
dehidrogenaza (LDH)) imali su poviSene koncentracije kod 10-20% ispitanika (tabela 5).

Tabela 5. Biohemijski parametri u kohorti dece na prijemu (N = 127)

Parametar Srednja vrednost + SD Granicna
N %
(opseg) vrednost
CRP (mg/L) 2,4 +7,1(0,0 - 58,5) >10Nr{‘/g/ L i 4:1
Natrijum (mmol/L) 140,5 + 3,4 (125-149) - - -
Kalijum (mmol/L) 4,5+0,5(3,7-6,9) - -
Hlor (mmol/L) 103,3 + 3,1 (96-118) - -
Bikarbonati (mmol/L) 24,2 ¥ 3,2 (16-31) - - -
>381U/L 10 17,5
AST (IU/L) 28,9+ 16,8 (6-106) NV 70 i
>411U/L 12 21,1
ALT (IU/L) 36,0 +27,8 (10-194) NV 70 i
PV 6 10,9
LDH (IU/L) 240,0 + 115,3 (107-689) NV 79 i

Legenda: NV: nedostajuce vrednosti; PV: povisena vrednost (za urast)

Dr Andreja A. Priji¢

-27-

Doktorska disertacija



Poredenjem vrednosti koncentracija laboratorijskih parametara kod ispitanika sa
pneumonijom i bez pneumonije, jedina znacajna razlika se dobija u nivou CRP-a. Naime,
ispitanici sa pneumonijom su imali viSe vrednosti CRP-a u odnosu na one bez registrovane
pneumonije (5,9 £ 13,2 mg/L vs. 1,4 + 29 mg/L; p = 0,002).

Primecena je znacajna razlika u laboratorijskim parametrima u odnosu na uzrast
(tabela 6). Naime, najniZe vrednosti leukocita i limfocita su registrovane u grupi dece uzrasta
5-17 godina, a najniZe vrednosti granulocita kod odoj¢adi. Koncentracije enzima jetre su bile
vece kod dece najmladeg uzrasta.

Tabela 6. Dijagnosticki parametri kod dece sa kovidom-19 prema starosnim grupama

Varijabla Nov&:r:;leni Ol\(]lgi(;:?)d 1-5N g:;l(i)na 5-11;17 =g(£);iina P
g 11,1+1,5 7,8+ 3,0 75+2,1 6,8%2,3
Leukociti (x10°/L) | (g9 175 (4,3-15,0) (4,3-13,9) 28-149) | 001
Granulociti 3,6+2,5 1,1+0,8 26+1,7 3,4+1,7 0.001
(x109/L) (1,6-7,9) (0,1-2,4) (0,6-7,6) (0,6-9,2) ’
Limfociti 56+1,8 5,4 + 2,4 40%12 2,6+1,3 0.001
(x109/L) (3,1-8,1) (1,9-11,2) (2,3-7,0) (1,0-10,1) ’
Monociti 1,4+0,5 0,8%0,5 0,6+0,2 0,5+ 0,2 0.001
(x109/L) (1,0-2,1) (0,3-2,0) (0,3-1,2) (0,2-1,4) ’
. 0,30, 020,2 01%0,1 0202
Eozinofili (x109/L) (0,2-0,5) (0,0-0,6) (0,0-0,5) (0,0-1,0) 0,123
Trombociti 2774 £62,2 | 3081814 | 3090+120,7 | 241,2%67,6 | o0
(x109/L) (212-372) (186-432) (119-779) (57-410) ’
CRP 20+ 1,8 2,6+3,7 2,431 5,0 2,5 £8,3 0.999
(mg/L) (1,0-5,30) (0,0-9,50) (0,0-25,4) (0,0-58,0) ’
) 141,2 + 2,4 137,4 6,0 1384+1,7 | 141,5+2,6

Natrijum (mmol/L) | 155 143) (125-143) (135-140) (136-149) | 2006
Kalijum 51+ 0,4 51+1,0 44103 4,3+0,3 0001
(mmol/L) (4,7-5,4) (3,9-6,9) (4,0-4,9) (3,7-5,0) ’
Hlor 1045+ 1,3 102,7 £ 4,0 103,02+ 1,4 1034434 | (o,
(mmol/L) (103-106) (96-107) (101-105) (97-118) ’
Bikarbonati 22,5421 21,7+ 2,8 243+3,6 247+3,1 0157
(mmol/L) (21-24) (19-25) (17-28) (16-31) ’
Aspartat amino- 347+132 | 532+331 | 329:104 238+10,5 | o0
tranferaza (IU/L) (17-49) (24-194) (19-55) (6-52) ’
Alanin amino- 282+127 | 782+61,3 | 380:186 299£155 | oo
tranferaza (IU/L) (15-45) (24-194) (22-79) (10-99) !
Laktat  dehidro- | 497,0 1930 | 3124%821 | 3086+113,0 | 1969+71L1 | oo0.
genza (IU/L) (303-689) (185-408) (195-547) (107-429) ’

Legenda: kontinuirane varijable su predstavljene u vidu srednje vrednosti (minimuma i maksimuma)
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4.6. Lecenje

Antimikrobna terapija je primenjivana kod neSto manje od polovine dece obolele od
kovida-19 (47,2%), dok je samo 2 dece primalo dodatni kiseoniki 1 dete je bilo na mehanickoj
ventilaciji (tabela 7). Deca su primala azitromicin, ceftriakson, ampicilin, amikacin i hlorokin.
Vecina dece (60,6%) primala je azitromicin i ceftriakson. Prose¢no trajanje antimikrobne
terapije bilo je 6,4 £ 1,7 dana.

Sva deca sa aktivnom hronicnom boleS¢u (N = 4) (miSi¢na slabost kao posledica
varijante Guillain-Barré sindroma, tumor mozga, nekontrolisani dijabetes melitus i
policisti¢na bolest bubrega) imala su pneumoniju sa potrebom za antimikrobnim lekovima, a
dvoje dece je bilo na terapiji dodatnim kiseonikom. Za razliku od njih, deca sa dobro
kontrolisanim hroni¢nim oboljenjem (N = 9), nisu imala pneumoniju (osim ispitanika sa
gojaznos$cu), vecina nije imala potrebu za primenom antibiotika, a nijedno dete nije imao
potrebu za primenom suplementacije kiseonikom. Kod jednog ispitanika sa varijantom
Guilan-Barré sindroma, bila je potrebna primena mehanicke ventilacije.

Tabela 7. Karakteristike primenjene terapije u kohorti dece na prijemu (N = 127)

Lek n (%)
Antimikrobna terapija 60 (47,2)
Azitromicin 48 (37,8)
Ceftriakson 29 (22,8)
Ampicilin/amikacin 6 (4,7)
Hlorokin 5(3,9)
Broj antibiotika

0 67 (52,8)
1 37 (29,1)
2 18 (14,2)
3 5(39)
Trajanje antimikrobne terapije (dani) 6,4+ 1,7 (do 11 dana)
Dodatni kiseonik 2 (1,6)
Mehanicka ventilacija 1 (0,8)

Primena antimikrobne terapije je bila povezana sa odsustvom kovida-19 u porodici,
prisustvom febrilnosti, kasljem, faringealnim eritemom, tahikardijom i radiografskim nalazom
koji je ukazivao na pneumoniju (tabela 9). Antimikrobni lekovi su ceS¢e primenjivani kod
ispitanika sa poviSenim vrednostima CRP-a i apsolutnog broja monocita (tabela 8).
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Tabela 8. Parametri koji su uticali na upotrebu antimikrobnih lekova u kohorti dece na
prijemu (N = 127): rezultati univarijantne logisticke regresione analize

.. .. Primena antibiotika
Varijabla Kategorije NE DA P
M 42 32
Pol 5 25 28 0,188
1 0 6
2 5 5
Grupa uzrasta 3 17 13 0,067
4 45 36
. . Ne 1 6
Kovid-19 u porodici Da 66 54 0,042
. Ne 49 20
Febrilnost Da 18 40 0,001
v 1 Ne 54 38
Kasalj Da 12 29 0,016
: o Ne 67 54
Faringealni eritem Da 0 6 0,010
. . Ne 53 37
Tahikardija Da 14 23 0,025
. Ne 61 36
Pneumonija Da 6 24 0,001
CRP mg/L 07+14 44+9,8 0,003
Monociti x109/L 0,52+0,21 0,65+0,43 0,035
Bikarbonati mmol /L 25,0+3,1 23,5+3,2 0,112
Laktat dehidrogenaza IU/L 206,4 + 79,4 264,3+131,2 0,066

Legenda: CRP: C-reaktivni protein

Multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza pokazala je da su najvaZzniji parametri koji
su uticali na upotrebu antimikrobnih lekova, poviSena telesna temperatura na prijemu (UO =
4,32) i radiografski nalaz zapaljenja pluc¢a (UO = 7,42) (tabela 9).

Tabela 9. Multivarijantna logisticka regresiona analiza parametara koji su uticali na upotrebu
antimikrobnih lekova u kohorti dece na prijemu (N = 127)

Varijabla | uo | 95% CI | P
Socioepidemioloski model

Pol 1,39 0,67 - 2,89 0,381
Grupa uzrasta 0,66 0,42-1,03 0,066
Kovid u porodici 0,14 0,02-1,29 0,079
Klinicki model

Kasalj 1,43 0,52 -3,90 0,486
Faringitis - - 0,999
Febrilnost 4,32 1,77 - 10,56 0,001
Tahikardija 2,27 0,89 - 5,80 0,087
Pneumonija (rtg) 7,42 2,52-21,83 0,001
Laboratorijski model

CRP 1,25 0,94 -1,66 0,122
Monociti (aps.) 0,27 0,01-8,87 0,465
HCO3 0,81 0,62-1,06 0,130
LDH 0,99 0,99-1,01 0,583

Legenda: UO: unakrsni odnos; CI: interval poverenja, p: nivo verovatnoce
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Analizom po uzrasnim grupama zapaZa se da su sva novorodena deca, polovina
odojcadi i neSto manje od polovine starije dece (43-44%) dobijali antimikrobnu terapiju
(tabela 10). Kod dece uzrasta 1-5 godina, u 13,3% slucajeva su primenjivana dva antibiotika.
Kod dece uzrasta 5-17 godina dvojna antimikrobna terapija je primenjivana kod 16%

ispitanika, a u 6,2% dece ordinirana su tri antimikrobna leka.

Tabela 10. Karakteristike primenjene terapije prema starosnim grupama

Novorodeni Odojcad 1-5godina | 5-17 godina
Tretman N=6 N=10 N=30 N =81
n (%) n (%) n (%) n (%)
L Da 1(16.7) 2 (20.0) 13 (43.3) 32(39.5)
Azitromicin Ne 5 (83.3) 8 (80.0) 17 (56.7) 49 (60.5)
. Da 1(16.7) 2 (20.0) 4(13.3) 22(27.2)
Ceftriakson Ne 5 (83.3) 8 (80.0) 26 (86.7) 59 (72.8)
Ampicilin- Da 1(16.7) 1(10.0) 0(0) 0(0)
amikacin Ne 5 (83.3) 9 (90.0) 30 (100.0) 81 (100.0)
_ Da 0 (0) 0 (0) 0(0) 5 (6.2)
Hlorokin Ne 6 (100.0) 10 (100.0) 30 (100.0) 76 (93.8)
0 0 (0) 5 (50.0) 17 (56.7) 45 (55.6)
. 1 5 (83.3) 5 (50.0) 9 (30.0) 18 (22.2)
Broj lekova 2 1(16.7) 0 (0) 4(13.3) 12 (16.0)
3 0 (0) 0 (0) 0(0) 5 (6.2)
Dani terapije (opseg)* 70 >6 64 6.4
plje lobses (7-7) (5-7) (5-11) (5-10)
Dodatni Da 0 (0) 0 (0) 1(3.3) 1(1.2)
kiseonik Ne 6 (100.0) 10 (100.0) 29 (96.7) 80 (98.8)
Mehanicka Da 0(0) 0(0) 1(3.3) 0(0)
ventilacija Ne 6 (100.0) 10 (100.0) 29 (96.7) 81 (100.0)

Legenda: *kod dece koja su primala terapiju

Analiza uticaja demografskih, epidemioloskih, klinickih i laboratorijskih parametara na
broj upotrebljenih antibiotika i duZinu trajanja lecenja je u¢injena u grupama dece uzrasta 1-5
godina i 5-17 godina. Multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza u grupi dece uzrasta 1-5
godina pokazala je da su deca sa pneumonijom imala 36 puta vefu verovatnotu za
antimikrobnim lecenjem, u odnosu na decu bez radiografski verifikovanog zapaljenja pluca
(tabela 11).
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Tabela 11. Multivarijantna logisticka regresiona analiza parametara koji su uticali na
upotrebu antimikrobnih lekova u grupi dece uzrasta 1-5 godina (N = 30)

Varijabla | uo | 95% IP | P
Socioepidemioloski model

Pol 0,26 0,05-1,36 0,110
Kovid u porodici ND ND 0,999
Klini¢ki model

Kasalj 5,47 0,30 -101,02 0,253
Febrilnost 5,07 0,30 - 86,52 0,262
Tahikardija 8,32 0,48 - 143,35 0,145
Pneumonija (rtg) 36,14 1,81 - 720,26 0,019
Laboratorijski model

CRP ND ND 0,994
Monociti (aps.) ND ND 0,994
HCO3 ND ND 0,994
LDH ND ND 0,995

Legenda: UO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja, ND: nije dostupno

Rezultati modela multivarijantne linearne regresione analize na uzorku dece uzrasta
1-5 godina prikazani su u tabelama 12. i 13. Muski pol, odsustvo kovida-19 u porodici,
povisene koncentracije CRP-a i radiografski verifikovana pneumonija, povezani su sa
upotrebom veceg broja antimikrobnih lekova (tabela 12).

Tabela 12. Rezultati modela multivarijantne linearne regresije kod dece uzrasta 1-5 godina:

varijable povezane sa upotrebom veceg broja lekova

.. Broj lekova
Varijabla B | 959 IP | P
Socioepidemioloski model
Pol -0,29 -0,78,0,20 0,232
Hronic¢na bolest 0,04 -0,81, 0,88 0,925
Kovid u porodici -1,38 -2,43,-0,34 0,011
Sumirani model R2 =0,325,R’2 = 0,248 0,015
Klinicki model
Pol -0,14 -0,60, 0,32 0,532
Febrilnost 0,44 -0,07, 0,85 0,086
Kasalj 0,29 -0,26, 0,84 0,292
Pneumonija (rtg) 0,81 0,34,1,29 0,002
Sumirani model Rz =0,546,R2 =0,470 0,001
Laboratorijski model
Pol -0,65 -1,17,-0,13 0,018
Leukociti -0,07 -0,20, 0,05 0,236
Trombociti 0,01 -0,01, 0,01 0,210
CRP 0,12 0,07,0,17 0,001
Saturacija O, -0,12 -0,35, 0,10 0,253
Sumirani model Rz =0,679,R’2 = 0,594 0,001

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R2: koeficijent

determinacije, R: prilagodeni koeficijent determinacije.
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Sve prethodno navedene varijable i febrilnost na prijemu, povezane su sa duZim
trajanjem antimikrobnog lec¢enja kod dece uzrasta 1-5 godina (tabela 13).

Tabela 13. Rezultati modela multivarijantne linearne regresije kod dece uzrasta 1-5 godina:
varijable povezane sa duZim trajanjem antimikrobne terapije

. Trajanje terapije
Varijabla B | 95% IP | P
Socioepidemiolo$ki model
Pol -2,13 -4,48, 0,23 0,075
Hronicna bolest 0,96 -3,02, 4,95 0,623
Kovid u porodici -5,16 -10,08,-0,23 0,041
Sumirani model R2 =0,340,R’2 =0,261 0,014
Klinicki model
Pol -1,76 -3,61, 0,08 0,060
Febrilnost 3,20 1,03,5,37 0,006
Kasalj 0,25 -2,12, 2,63 0,826
Pneumonija (rtg) 4,02 2,07,5,97 0,001
Sumirani model R2=0,684,R2 =0,629 0,001
Laboratorijski model
Pol -3,48 -6,14,-0,82 0,013
Leukociti -0,04 -0,71, 0,62 0,893
Trombociti 0,01 -0,01, 0,01 0,266
CRP 0,37 0,10, 0,64 0,011
Saturacija O; -0,82 -1,95, 0,32 0,147
Sumirani model R2=0,639,R"2 =0,539 0,001

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R?: koeficijent
determinacije, R2: prilagodeni koeficijent determinacije.

Rezultati multivarijantne logisticke regresione analize u grupi dece uzrasta 5-17
godina pokazuju da su deca sa poviSenom telesnom temperaturom i zapaljenjem plu¢a imala
7 i 14 puta vecu verovatnocu za primenu antimikrobnih lekova, u odnosu na decu bez
febrilnosti i radiografski verifikovane pneumonije (tabela 14).

Tabela 14. Multivarijantna logisticka regresiona analiza parametara koji su uticali na
upotrebu antimikrobnih lekova u grupi dece uzrasta 5-17 godina (N = 81)

Varijabla | uo | 95% IP | P
Socioepidemioloski model

Pol 2,214 0,867 - 5,653 0,096
Kovid u porodici ND ND 0,999
Klinicki model

Kasalj 1,324 0,336 -5,220 0,688
Febrilnost 6,853 2,021 - 23,244 0,002
Thikardija 2,509 0,716 - 8,789 0,150
Pneumonija (rtg) 13,917 3,238 - 59,824 0,001
Laboratorijski model

CRP 1,120 0,658 - 1,907 0,676
Monociti (aps.) 0,064 0,001 - 26,398 0,371
HCO3 0,664 0,435-1,016 0,059
LDH 1,009 0,985 -1,034 0,455

Legenda: UO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce
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Model multivarijantne linearne regresione analize kod dece uzrasta 5-17 godina
prikazan je u tabelama 15. i 16. Zenski pol, povi$ena temperatura, povisene vrednosti CRP-a,
radiografski verifikovano zapaljenje pluca, hiperemija Zdrela i odsustvo rinoreje, povezani su
sa upotrebom veceg broj antimikrobnih lekova (tabela 15).

Tabela 15. Rezultati modela multivarijantne linearne regresije kod dece uzrasta 5-17 godina:

varijable povezane sa upotreba veéeg broja lekova

.. Broj lekova
Varijabla B | 959% IP ‘ P
Socioepidemioloski model
Pol 0,31 -0,12,0,74 0,158
Hronic¢na bolest 0,23 -0,39, 0,85 0,460
Kovid u porodici -0,86 -1,83,0,12 0,086
Sumirani model Rz =0,092,R"2 =0,057 0,057
Klinicki model
Pol 0,27 -0,08, 0,61 0,129
Febrilnost 0,43 0,07, 0,79 0,018
Kasalj 0,07 -0,33,0,47 0,737
Rinoreja -1,27 -2,47,-0,08 0,037
Faringitis 1,37 0,61, 2,13 0,001
Dijareja 0,92 -0,04, 1,88 0,059
Pneumonija (rtg) 0,91 0,53,1,29 0,001
Sumirani model R2=0,502,R"2 =0,450 0,001
Laboratorijski model
Pol 0,52 0,08, 0,97 0,021
Leukociti -0,02 -0,12, 0,07 0,650
Trombociti -0,01 -0,01,0,01 0,478
CRP 0,04 0,01, 0,06 0,006
Saturacija 02 -0,18 -0,47,0,10 0,206
Sumirani model R2=0,224,R"2 =0,164 0,005

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R2: koeficijent

determinacije, R'2: prilagodeni koeficijent determinacije.
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Sve prethodno navedene varijable, izuzev odsustva rinoreje, povezane su sa duzZim
trajanjem antimikrobnog lec¢enja kod dece uzrasta 5-17 godina (tabela 16).

Tabela 16. Rezultati modela multivarijantne linearne regresije kod dece uzrasta 5-17 godina:
varijable povezane sa duZinom trajanja antimikrobne terapije

.. Trajanje terapije
Varijabla B | 95% IP | P
Socioepidemioloski model
Pol 0,99 -0,55, 2,52 0,204
Hronic¢na bolest -0,01 -2,24, 2,21 0,991
Kovid u porodici -4,05 -7,55,-0,55 0,024
Sumirani model Rz =0,107,R"2=0,072 0,032
Klinicki model
Pol 1,04 -0,16, 2,24 0,089
Febrilnost 2,29 1,07, 3,52 0,001
Kasalj -0,58 -1,97, 0,82 0,41
Rinoreja -3,80 -7,92, 0,32 0,070
Faringitis 3,08 0,44,5,72 0,023
Dijareja 2,05 -1,26, 5,36 0,221
Pneumonija (rtg) 3,88 2,57-5,18 0,001
Sumirani model R2=0,536,R'2=0,487 0,001
Laboratorijski model
Pol 1,68 0,06, 3,30 0,043
Leukociti -0,09 -0,44, 0,25 0,584
Trombociti 0,01 -0,01, 0,01 0,744
CRP 0,14 0,05, 0,24 0,004
Saturacija 02 -0,49 -1,53, 0,55 0,351
Sumirani model R2=0,199,R"2 =0,137 0,012

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R2: koeficijent
determinacije, R2: prilagodeni koeficijent determinacije.

4.7. Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem nakon 2 godine pracenja

U cilju ispitivanja kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem nakon 2 godine pracenja,
ostvaren je telefonski kontakt sa 81 ispitanikom iz kohorte regrutovane na prijemu tokom
prvog pandemijskog talasa u Srbiji (N = 127). Sa preostalih 46 ispitanika nije bilo moguce
stupiti u kontakt ili su deca bila uzrasta mladeg od 3 godine, koji nije bio obuhvacen analizom.

Kvalitet Zivota dece procenjivan je pomocu sledecih upitnika:

e Kiddy-KINDL® (mlada deca uzrasta 4-6 godina),
e Kid-KINDL® (deca srednjeg uzrasta 7-13 godina) i
¢ Kiddo-KINDL® (najstarija deca uzrasta 14-17 godina).

KINDL upitnici su sadrZzali po Cetiri pitanja vezana za sledece domene kvaliteta Zivota:
fizicko blagostanje (FB), emotivno blagostanje (EB), samopouzdanje (SP), familijarni odnosi
(FO), prijateljski odnosi (PO), odnosi u vrti¢u ili $koli (VS). Ocene i skorovi kvaliteta Zivota na
kraju vremena pracenja prikazani su na tabeli 17.
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Tabela 17. Ocene i skorovi kvaliteta Zivota na kraju vremena pracenja*

Domeni Ocena Skor (%)
(srednja vrednost + SD) (srednja vrednost + SD)

1 - Fizicko blagostanje 4,0+0,9 75,5+21,6
2 - Emotivno blagostanje 4,1+0,9 76,9 + 18,0
3 - Samopouzdanje 4,2+0,9 80,2 + 22,7
4 - Porodi¢ni odnosi 43+0,7 81,9 +16,3
5 - Prijateljski odnosi 4,5+0,6 87,9 + 15,7
6 - Vrti¢/Skola 3,9+0,8 71,4 + 20,2
UKUPNO 42+0,5 79,1 +13,1

Legenda: *ocene - minimalno = 1, maksimalno = 5; skor - maksimalno = 100%

Medusobna korelacija skorova u domenima kvaliteta Zivota je bila zadovoljavajuca (p =
0,001-0,037), ne ukljucujuci korelaciju izmedu skorova fizickog blagostanja i prijateljskih
odnosa. ZabeleZena je i statisticki znacCajna korelacija ukupnog skora kvaliteta Zivota sa
skorovima pojedina¢nih domena upitnika KINDL (tabela 18, grafikon 8).

Tabela 18. Korelacija ukupnog skora i skorova pojedinacnih domena KINDL upitnika

1-FB 2 -EB 3 -SP 4 -FO 5-PO 6-V/S
UKUPAN |k=0,674 |k=0,780 |k=0,739 |k=0,625 |k=0,581 |k=0,728
SKOR p=0,001 |p=0,001 |p=0,001 |p=0,001 |p=0,001 |p=0,001

Legenda: k: Pearsonov koeficijent korelacije; FB: fizicko blagostanje, EB: emotivno blagostanje; SP:
samopouzdanje; FO: familijarni odnosi; PO: prijateljski odnosi; V/S: vrti¢/Skola
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Grafikon 8. Korelacija ukupnog skora kvaliteta Zivota sa skorovima pojedinacnih domena
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Odnos decaka i devojcica, od analiziranih 81 ispitanika, bio je 51/30 (mlada deca 12/8;
deca srednjeg uzrasta 17/7; najstarija deca 22/15). ZabeleZena je razlika u skoru emotivnog
blagostanja, koji je kod devojcica bio znacajno visi u odnosu na decake (p = 0,013) (tabela 19,
grafikon 9).

Tabela 19. Skorovi kvaliteta Zivota (%) kod decaka i devojcCica u celoj grupi ispitanika (N = 81)

Domen Decaci (N =51) Devojcice (N = 30) P
1 - Fizicko blagostanje 77,7 £20,7 71,7 £22,8 0,227
2 - Emotivno blagostanje 73,2+18,1 83,3 £16,0 0,013
3 - Samopouzdanje 79,7 + 249 81,0 +18,9 0,793
4 - Porodi¢ni odnosi 81,7 +16,8 82,1 +15,6 0,928
5 - Prijateljski odnosi 87,7 +16,1 88,1 +15,3 0,917
6 - Vrti¢/skola 70,8 £ 20,9 72,2+ 20,1 0,778
UKUPAN SKOR 78,6 £13,1 79,8 13,4 0,701
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Grafikon 9. Znacajno bolje emocionalno blagostanje (izraZeno u procentima) kod devojcica u
odnosu na decake (p = 0,013); stubici predstavljaju srednju vrednost + SD
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Podatak o broju brace i sestara je dobijen od 69,2% ispitanika. Ukupni skor kvaliteta
Zivota je bio viSi kod dece koja nisu imala srodnike prvog stepena (tabela 20, grafikon 10).

Tabela 20. Skorovi kvaliteta Zivota (%) u odnosu na broj srodnika prvog stepena

Domen 0 brace/sestara | 1 brace/sestara | 2-3 brace/sestara P

1-FB 74,0 + 6,5 74,4 £ 3,4 67,3+5,2 0,513
2-EB 70,8+9,1 773+28 66,2 + 3,0 0,080
3-SP 93,8 £6,3 783 +34 743 +6,0 0,237
4-FO 82,3 £10,6 82,4 +24 75,0+ 3,9 0,310
5-P0O 979 2,1 87,6 +2,5 80,9 +4,2 0,083
6-V/S 74,0+ 11,6 70,1+3,3 58,3+3,5 0,110
UKUPAN SKOR 82,1+7,1 78,6 + 2,0 70,6 + 2,4 0,061

Legenda: FB: fizicko blagostanje, EB: emotivno blagostanje; SP: samopouzdanje; FO: familijarni odnosi;
PO: prijateljski odnosi; V/S: vrti¢/Skola
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Grafikon 10. Skorovi kvaliteta Zivota (%) u odnosu na broj srodnika prvog stepena
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Hroni¢no oboljenje (astma, cerebralna paraliza, gojaznost, no¢no mokrenje, bubrezno

oboljenje) je bilo prisutno kod 5 (6,2%) ispitanika nakon dve godine pracenja.

Kod zdrave dece kvalitet Zivota je bio znacajno bolji u pogledu emotivnog blagostanja,
samopouzdanja, prijateljskih odnosa i vrti¢a/Skole, u odnosu na decu sa hroni¢nim
oboljenjem (tabela 21, grafikon 11). Takode, ukupan skor kvaliteta Zivota je bio znacajno visi
kod zdrave dece u odnosu na decu sa hroni¢nim bolestima.

Tabela 21. Skorovi kvaliteta Zivota (%) u celoj grupi zdrave dece i u grupi dece sa hroni¢nim

oboljenjem
Domen Zdrava deca (N = 76) Deca sa hroni¢nim P
oboljenjem (N = 5)

1-FB 76,5+21,7 60,0 £ 13,0 0,098
2-EB 78,5+16,6 53,8+ 23,6 0,002
3-SP 81,7 + 21,7 57,5+288 0,020
4 -FO 82,2 +15,6 77,5+27,1 0,539
5-PO 89,2 + 13,7 67,5+29,1 0,002
6-V/S 73,1+19,3 47,5+16,9 0,005
UKUPNO 80,3+12,2 60,6 + 14,7 0,001

Legenda: FB: fizi¢ko blagostanje, EB: emotivno blagostanje; SP: samopouzdanje; FO: familijarni odnosi;
PO: prijateljski odnosi; V/S: vrti¢/skola
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Grafikon 11. Skorovi kvaliteta Zivota u celoj grupi zdrave dece i grupi dece sa hroni¢nim
oboljenjem. FB: fizicko blagostanje, EB: emotivno blagostanje; SP: samopouzdanje; FO:

porodi¢ni odnosi; PO: prijateljski odnosi; V/S: vrti¢/$kola
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S obzirom na primenu tri razli¢ita KINDL upitnika dizajnirana prema uzrastu (Kiddy-
KINDL®, Kid- KINDL® i Kiddo-KINDL®), njihovi skorovi su takode analizirani prema uzrastu:
najmladi uzrast (uzrast 4-6 godina), srednji uzrast (uzrast 7-13 godina) i najstariji uzrast
(14-17 godina) (tabela 22).

Tabela 22. Skorovi pojedina¢nih domena KINDL upitnika i ukupni skor kvaliteta Zivota u
razli¢itim uzrasnim grupama

Domen najmladi uzrast srednji uzrast najstariji uzrast
(N =20) (N =24) (N =37)

Ocena Skor (%) Ocena Skor (%) Ocena Skor (%)
1-FB 45+05 | 878+127 | 43+£0,7 | 828+174 | 3500 | 64,0+223
2-EB 46+05 | 894+124 | 43+0,7 | 81,3+16,7 | 3,7+0,7 | 67,4+16,3
3-SP 4,6 +0,4 90,6 +9,6 42+10 | 80,7+249 | 40+1,0 | 742246
4-PO 46+04 89,1+9,7 41+x08 | 786+190 | 42+0,7 | 80,1+16,5
5-PO 4804 94,4 +9,0 45+06 | 872+16,1 | 44+0,7 | 848+175
6-V/S 45+04 | 882+112 | 3808 | 690+19,7 | 3508 | 629+188
UKUPNO 46+02 | 899+40 | 42+05 | 799+13,5 | 3,9+0,5 | 72,7+12,3

Legenda: FB: fizi¢ko blagostanje, EB: emotivno blagostanje; SP: samopouzdanje; FO: porodi¢ni odnosi;
PO: prijateljski odnosi; V/S: vrti¢/skola

Izdvojena dodatna pitanja za roditelje (22 pitanja), u vezi sa kvalitetom Zivota dece
uzrasta 4-6 godina, imala su rezultat koji je bio u saglasnosti sa rezultatom Kiddy-KINDL
upitnika (24 pitanja) (p = 0,388). Naime, prose¢na ocena vezana za dodatna pitanja je takode
iznosila 4,6 * 0,2, $to je u procentualnoj vrednosti iznosilo 89,0% * 4,8%.

Skorovi pojedinacnih domena kvaliteta Zivota upitnika KINDL (fizicko blagostanje,
emotivno blagostanje, samopouzdanje, vrti¢/sSkola), kao i ukupan skor kvaliteta Zivota, bili su
razli¢iti u odnosu na uzrast (grafikon 12). Najvisi zabeleZeni skor u domenima kvaliteta
Zivota, registrovan je vezano za pitanja o prijateljskim odnosima, a najmanji skor vezano za
Skolu/vrtié.
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Grafikon 12 . Graficki prikaz razlike u skorovima KINDL upitnika prema starosnim grupama.
FB: fizicko blagostanje, EB: emotivno blagostanje; SP: samopouzdanje; FO: familijarni odnosi;
PO: prijateljski odnosi; V/S: vrti¢/$kola
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4.7.1. Prediktori kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem nakon 2 godine pracenja

Multivarijantna linerana regresiona analiza, obuhvatila je varijable (pol, kovid-19 u
porodici, febrilnost, zapaljenje plu¢a i nivo CRP-a) koje su imale uticaj na teZinu bolesti,
upotrebu antimikrobnih lekova, broj primenjenih lekova i duzinu trajanja lecenja.

Visa koncentracija CRP-a je bila povezana sa loSijim fizickim blagostanjem nakon 2
godine pracenja (grafikon 13, tabela 23).
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Grafikon 13. Graficki prikaz povezanosti visih vrednosti CRP-a sa losijim skorom fizickog
blagostanja (linije predstavljaju srednju vrednosti 95% interval poverenja)

Tabela 23. Varijable povezane sa fizickim blagostanjem nakon 2 godine pracenja: rezultati
multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol -4,360 -14,512 5,791 0,395
Kovid u porodici 1,318 -24,563 27,199 0,919
Febrilnost -3,531 -13,982 6,920 0,503
Pneumonija (rtg) 5,451 -6,234 17,136 0,355
CRP -1,153 -2,141 -0,164 0,023
Sumirani model R2=0,115,R'2 =0,052 0,116

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R2: koeficijent
determinacije, R": prilagodeni koeficijent determinacije.

U pogledu emocionalnog blagostanja, devojcice su ostvarile viSe skorove na ovom
domenu u odnosu na decake (tabela 24).
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Tabela 24. Varijable povezane sa emocionalnim blagostanjem nakon 2 godine pracenja:
rezultati multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol 76,418 1,875 18,250 0,017
Kovid u porodici 10,062 -30,839 10,907 0,344
Febrilnost -9,966 -12,565 4,292 0,331
Pneumonija (rtg) -4,137 -17,224 1,624 0,103
CRP -7,800 -1,160 0,435 0,368
Sumirani model -,362 0,042

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R?: koeficijent
determinacije, R: prilagodeni koeficijent determinacije.

Visa koncentracija CRP-a je bila povezana sa nizim samopouzdanjem nakon 2 godine
pracenja (grafikon 14, tabela 25).

Tabela 25. Varijable povezane sa stepenom samopouzdanja nakon 2 godine pracenja: rezultati
multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol 3,181 -7,575 13,937 0,557
Kovid u porodici -19,761 -47,184 7,661 0,155
Febrilnost -5,948 -17,021 5,126 0,288
Pneumonija (rtg) 1,999 -10,382 14,380 0,748
CRP -1,031 -2,078 0,017 0,054
Sumirani model R2 =0,095,R"2 =0,031 0,205

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R?: koeficijent determinacije,
R2: prilagodeni koeficijent determinacije.
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Grafikon 14. Graficki prikaz povezanosti viSih vrednosti CRP-a sa loSijim skorom
samopouzdanja nakon 2 godine pracenja (linije predstavljaju srednju vrednosti 95% iP)
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Nijedna ispitivana varijabla nije bila povezana sa porodi¢nim odnosima (tabela 26).

Tabela 26. Varijable povezane sa porodi¢nim odnosima nakon 2 godine pracenja: rezultati
multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol 1,287 -6,496 9,069 0,743
Kovid u porodici -15,179 -35,021 4,663 0,132
Febrilnost -6,204 -14,217 1,808 0,127
Pneumonija (rtg) ,349 -8,609 9,307 0,938
CRP -, 156 -0,914 0,602 0,682
Sumirani model R2 =0,058,R'2 =-0,008 0,504

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R?: koeficijent

determinacije, R: prilagodeni koeficijent determinacije.

Nijedna ispitivana varijabla nije bila povezana sa prijateljskim odnosima (tabela 27).

Tabela 27. Varijable povezane sa prijateljskim odnosima nakon 2 godine pradenja: rezultati
multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol 0,504 -6,911 7,920 0,893
Kovid u porodici -17,724 -36,629 1,181 0,066
Febrilnost -4,446 -12,080 3,188 0,249
Pneumonija (rtg) -4,120 -12,656 4,415 0,339
CRP -0,539 -1,261 0,183 0,141
Sumirani model R2=0,103,R"2 =0,040 0,164

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R2: koeficijent

determinacije, R'2: prilagodeni koeficijent determinacije.

Nijedna ispitivana varijabla nije bila povezana sa odnosima u vrti¢u/skoli (tabela 28).

Tabela 28. Varijable povezane sa domenom vrti¢/Skola nakon 2 godine pracenja: rezultati
multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol 2,114 -7,631 11,860 0,666
Kovid u porodici -13,771 -37,881 10,338 0,258
Febrilnost -8,974 -19,037 1,088 0,080
Pneumonija (rtg) -0,097 -11,323 11,130 0,986
CRP -0,618 -1,540 0,304 0,185
Sumirani model R2=0,097,R'2=0,027 0,240

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R2: koeficijent

determinacije, R": prilagodeni koeficijent determinacije.
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Visa koncentracija CRP-a je bila povezana sa loSijim ukupnim kvalitetom Zivota
merenim KINDL upitnikom (tabela 29, grafikon 15).

Tabela 29. Varijable povezane sa ukupnim kvalitetom Zivota nakon 2 godine pracenja:
rezultati multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol 2,078 -3,881 8,037 0,489
Kovid u porodici -12,410 -27,601 2,782 0,108
Febrilnost -5,463 -11,598 0,671 0,080
Pneumonija (rtg) -0,748 -7,607 6,111 0,828
CRP -0,649 -1,229 -0,068 0,029
Sumirani model R2 =0,145,R"2 =0,085 0,044

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R?: koeficijent
determinacije, R: prilagodeni koeficijent determinacije.
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Grafikon 15. Graficki prikaz povezanosti visih vrednosti CRP-a sa losijim ukupnim skorom
kvaliteta Zivota nakon 2 godine pracenja (linije predstavljaju srednju vrednost i 95% interval

poverenja)
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4.7.2 Prediktori kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem prema uzrasnim grupama
dece nakon 2 godine pracenja

Linerana regresiona analiza prema uzrasnim grupama ispitanika, u pogledu uticaja
socioepidemioloskih, klinickih i laboratorijskih parametara kovid-19 na skorove pojedinac¢nih
domena kvaliteta Zivota i ukupni skor kvaliteta Zivota (KINDL upitnika), obuhvatila je
varijable (pol, kovid-19 u porodici, febrilnost, zapaljenje plu¢a i nivo CRP-a) koje su uticale na
tezinu bolesti, upotrebu antibiotika, broj primenjenih lekova i duZinu trajanja lecenja.

Nijedana ispitivana varijabla nije bila povezana sa fizickim blagostanjem u grupi dece
uzrasta 4-6 godina (tabela 30).

Tabela 30. Varijable povezane sa fizickim blagostanjem kod dece uzrasta 4-6 godina, nakon 2

godine pracenja: rezultati multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol -10,063 -25,375 5,249 0,181
Kovid u porodici -9,726 -47,317 27,865 0,588
Febrilnost -2,833 -17,338 11,671 0,682
Pneumonija (rtg) -10,014 -31,675 11,647 0,338
CRP -1,158 -6,502 4,185 0,649
Sumirani model R2 =0,150,R"2 =-0,150 0,774

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R?: koeficijent

determinacije, R': prilagodeni koeficijent determinacije.

Nijedna ispitivana varijabla nije bila povezana sa fizickim blagostanjem u grupi dece
uzrasta 7-13 godina (tabela 31).

Tabela 31. Varijable povezane sa fizickim blagostanjem kod dece uzrasta 7-13 godina nakon 2

godine pracenja: rezultati multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)
Pol 2,360 -12,670 17,390 0,745
Kovid u porodici - - - -
Febrilnost -14,860 -31,750 2,030 0,081
Pneumonija (rtg) -4,723 -20,344 10,898 0,533
CRP -1,180 -2,781 0,421 0,139
Sumirani model R2 =0,354,R'2=0,210 0,082

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R2: koeficijent

determinacije, R": prilagodeni koeficijent determinacije.
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Visa koncentracija CRP-a je bila povezana sa loSijim fizickim blagostanjem nakon 2
godine pracenja, u grupi dece uzrasta 14-17 godina (tabela 32, grafikon 16).

Tabela 32. Varijable povezane sa fizickim blagostanjem kod dece uzrasta 14-17 godina, nakon
2 godine pracenja: rezultati multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol -6,313 -22,644 10,018 0,435
Kovid u porodici 34,822 -10,169 79,813 0,124
Febrilnost 9,053 -6,812 24,919 0,252
Pneumonija (rtg) 16,368 -2,440 35,177 0,085
CRP -1,390 -2,635 -0,146 0,030
Sumirani model R?2=0,301,R2?2=0,176 0,062

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R?: koeficijent
determinacije, R": prilagodeni koeficijent determinacije.
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Grafikon 16. Graficki prikaz povezanosti viSih vrednosti CRP-a sa losijim skorom fizickog
blagostanja nakon 2 godine pracenja u grupi ispitanika uzrasta 14-17 godina (linije
prezentuju srednju vrednost i 95% interval poverenja)
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Zapaljenje pluca je bilo povezano sa loSijim emocionalnim blagostanjem nakon 2
godine pracenja u grupi dece uzrasta 4-6 godina (tabela 33, grafikon 17).

Tabela 33. Varijable povezane sa emocionalnim blagostanjem kod dece uzrasta 4-6 godina,
nakon 2 godine pracenja: rezultati multivarijantne linearne regresije

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol 3,378 -7,106 13,862 0,501
Kovid u porodici 7,975 -17,764 33,713 0,517
Febrilnost 1,042 -8,889 10,974 0,825
Pneumonija (rtg) -17,586 -32,418 -2,755 0,023
CRP -0,915 -4,574 2,744 0,600
Sumirani model R2=0,576,R"2 =0,425 0,022

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R?: koeficijent
determinacije, R: prilagodeni koeficijent determinacije.
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Grafikon 17. Graficki prikaz povezanosti prisustva pneumonije sa losijim skorom
emocionalnog blagostanja nakon 2 godine pracenja u grupi ispitanika uzrasta 4-6 godina;
stubici predstavljaju srednju vrednost + SD
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U pogledu emocionalnog blagostanja, nakon 2 godine pracenja, u grupi dece uzrasta 7-
13 godina devojcice su ostvarile viSe skorove u odnosu na decake (tabela 34, grafikon 18).

Tabela 34. Varijable povezane sa emocionalnim blagostanjem kod dece uzrasta 7-13 godina,
nakon 2 godine pracenja: rezultati multivarijantne linearne regresije

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)
Pol 13,709 0,008 27,410 0,050
Kovid u porodici - - - -
Febrilnost -8,160 -23,557 7,236 0,280
Pneumonija (rtg) -4,778 -19,017 9,462 0,490
CRP -1,072 -2,532 0,387 0,140
Sumirani model R?2=0,408,R"?2 =0,276 0,042

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R?: koeficijent
determinacije, R": prilagodeni koeficijent determinacije.
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Grafikon 18. Znacajno bolje emocionalno blagostanje kod devoj¢ica u odnosu na decake
nakon 2 godine pracenja u grupi dece uzrasta 7-13 godina
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Nijedna ispitivana varijabla nije bila povezana sa emocionalnim blagostanjem nakon
2 godine pracenja, u grupi dece uzrasta 14-17 godina (tabela 35).

Tabela 35. Varijable povezane sa emocionalnim blagostanjem kod dece uzrasta 14-17 godina,
nakon 2 godine pracenja: rezultati multivarijantne linearne regresije

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol 3,062 -8,827 14,952 0,602
Kovid u porodici -28,348 -61,103 4,407 0,087
Febrilnost 4,776 -6,775 16,326 0,404
Pneumonija (rtg) -9,139 -22,832 4,554 0,182
CRP 0,162 -0,744 1,068 0,717
Sumirani model R2=0,231,R'2 =0,093 0,172

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R?: koeficijent

determinacije, R: prilagodeni koeficijent determinacije.

Nijedna ispitivana varijabla nije bila povezana sa samopouzdanjem nakon 2 godine
pracenja u grupi dece uzrasta 4-6 godina (tabela 36).

Tabela 36. Varijable povezane sa samopuzdanjem kod dece uzrasta 4-6 godina, nakon 2

godine pracenja: rezultati multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol -3,908 -14,410 6,593 0,438
Kovid u porodici 4,066 -21,715 29,847 0,740
Febrilnost 4,013 -5,935 13,960 0,402
Pneumonija (rtg) 7,326 -7,530 22,181 0,308
CRP -1,165 -4,830 2,500 0,507
Sumirani model R2 =0299,R"2 =0,049 0,361

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R2: koeficijent
determinacije, R2: prilagodeni koeficijent determinacije.

Febrilnost i visSe koncentracije CRP-a su bili povezani sa niZim samopouzdanjem nakon
2 godine pracenja u grupi dece uzrasta 7-13 godina (tabela 37, grafikoni 19 i 20).

Tabela 37. Varijable povezane sa samopuzdanjem kod dece uzrasta 7-13 godina, nakon 2

godine pracenja: rezultati multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)
Pol -1,067 -13,577 11,444 0,860
Kovid u porodici - - - -
Febrilnost -31,600 -45,659 -17,541 0,001
Pneumonija (rtg) -4,550 -17,553 8,452 0,472
CRP -2,754 -4,086 -1,421 0,001
Sumirani model R2=0,785,R'2 =0,738 0,001

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R2: koeficijent

determinacije, R": prilagodeni koeficijent determinacije.

Dr Andreja A. Priji¢

-49-

Doktorska disertacija




uzrast: 7-13 godina

SAMOPOUZDANIJE (x  SD)
2
|

NE DA
FEBRILNOST

Grafikon 19. Graficki prikaz povezanosti prisustva febrilnosti sa loSijim skorom
samopouzdanja nakon 2 godine pracenja u grupi ispitanika uzrasta 7-13 godina; stubici
predstavljaju srednju vrednost + SD
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Grafikon 20. Graficki prikaz povezanosti viSih vrednosti CRP-a sa loSijim skorom
samopouzdanja nakon 2 godine pracenja u grupi ispitanika uzrasta 7-13 godina (linije
prezentuju srednju vrednost i 95% interval poverenja)
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Nijedna ispitivana varijabla nije bila povezana sa samopouzdanjem nakon 2 godine

pracenja u grupi dece uzrastal4-17 godina (tabela 38).

Tabela 38. Varijable povezane sa samopuzdanjem kod dece uzrasta 14-17 godina, nakon 2

godine pracenja: rezultati multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol -2,753 -23,072 17,567 0,783
Kovid u porodici -24,442 -80,422 31,538 0,379
Febrilnost 8,049 -11,691 27,789 0,411
Pneumonija (rtg) -6,334 -29,735 17,068 0,584
CRP 0,012 -1,536 1,560 0,987
Sumirani model R2 =0,069,R'?2 =-0,097 0,833

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R?: koeficijent

determinacije, R: prilagodeni koeficijent determinacije.

Nijedna ispitivana varijabla nije bila povezana sa familijarnim odnosima nakon 2
godine pracenja u grupi dece uzrasta 4-6 godina (tabela 39).

Tabela 39. Varijable povezane sa familijarnim odnosima kod dece uzrasta 4-6 godina, nakon 2

godine pracenja: rezultati multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol 3,280 -8,655 15,216 0,565
Kovid u porodici 5,267 -24,035 34,569 0,706
Febrilnost 0,509 -10,797 11,815 0,924
Pneumonija (rtg) 7,983 -8,902 24,867 0,328
CRP 1,729 -2,437 5,894 0,388
Sumirani model R2 =0,109,R"2 =-0,209 0,878

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R2: koeficijent
determinacije, R2: prilagodeni koeficijent determinacije.

Febrilnost je bila povezana sa loSijim porodi¢nim odnosima nakon 2 godine pracenja u
grupi dece uzrasta 7-13 godina (tabela 40, grafikon 21).

Tabela 40. Varijable povezane sa familijarnim odnosima kod dece uzrasta 7-13 godina, nakon

2 godine pracenja: rezultati multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)
Pol 12,160 -3,704 28,023 0,125
Kovid u porodici - - - -
Febrilnost -18,559 -36,385 -0,732 0,042
Pneumonija (rtg) -9,682 -26,170 6,805 0,233
CRP -0,249 -1,939 1,440 0,760
Sumirani model R2 =0,385,R'2 =0,248 0,056

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R2: koeficijent

determinacije, R": prilagodeni koeficijent determinacije.
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Grafikon 21. Graficki prikaz povezanosti prisustva febrilnosti sa losijim skorom familijarnih
odnosa nakon 2 godine pracenja u grupi ispitanika uzrasta 7-13 godina; stubi¢i predstavljaju
srednju vrednost + SD

Nijedna ispitivana varijabla nije bila povezana sa familijarnim odnosima nakon 2
godine pracenja u grupi dece uzrasta 14-17 godina (tabela 41).

Tabela 41. Varijable povezane sa familijarnim odnosima kod dece uzrasta 14-17 godina,

nakon 2 godine pracenja: rezultati multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol -9,520 -22,651 3,611 0,149
Kovid u porodici -16,428 -52,605 19,749 0,360
Febrilnost -1,575 -14,332 11,182 0,802
Pneumonija (rtg) 4,244 -10,880 19,367 0,570
CRP 0,050 -,950 1,051 0,919
Sumirani model R2=0,110,R'2 =-0,049 0,633

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R2: koeficijent
determinacije, R": prilagodeni koeficijent determinacije.
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U pogledu prijateljskih odnosa, nakon 2 godine pracenja u grupi dece uzrasta 4-6
godina, devojcice i deca koja su imala pneumoniju ostvarili su viSe skorove (tabela 42,

grafikoni 221 23).

Tabela 42. Varijable povezane sa prijateljskim odnosima kod dece uzrasta 4-6 godina, nakon
2 godine pracenja: rezultati multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol 11,217 2,327 20,106 0,017
Kovid u porodici 1,455 -20,369 23,279 0,888
Febrilnost 1,416 -7,005 9,836 0,724
Pneumonija (rtg) 14,006 1,431 26,582 0,032
CRP 1,381 -1,722 4,483 0,356
Sumirani model Rz =0,432,R'2=0,229 0,122

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R?: koeficijent
determinacije, R": prilagodeni koeficijent determinacije.
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Grafikon 22. Znacajno bolji prijateljski odnosi (srednja vrednost + SD) kod devojcica u
odnosu na dec¢ake nakon 2 godine pracenjau grupi ispitanika uzrasta 4-6 godina
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Grafikon 23. Graficki prikaz povezanosti prisustva pneumonije sa boljim skorom
prijateljskih odnosa nakon 2 godine pracenja u grupi ispitanika uzrasta 4-6 godina; stubici
predstavljaju srednju vrednost + SD

Nijedna ispitivana varijabla nije bila povezana sa prijateljskim odnosima nakon 2

godine pracenja, u grupi dece uzrasta 7-13 godina (tabela 43).

Tabela 43. Varijable povezane sa prijateljskim odnosima kod dece uzrasta 7-13 godina, nakon

2 godine pracenja: rezultati multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)
Pol -4,831 -20,037 10,375 0,513
Kovid u porodici - - - -
Febrilnost -13,819 -30,906 3,269 0,107
Pneumonija (rtg) 1,413 -14,391 17,217 0,853
CRP -0,677 -2,296 0,943 0,392
Sumirani model R2=0,241,R2 =0,072 0,256

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R2: koeficijent
determinacije, R": prilagodeni koeficijent determinacije.
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Zapaljenje pluca je bilo povezano sa loSijim prijateljskim odnosima nakon 2 godine
pracenja u grupi dece uzrasta 14-17 godina (tabela 44, grafikon 24).

Tabela 44. Varijable povezane sa prijateljskim odnosima kod dece uzrasta 14-17 godina,
nakon 2 godine pracenja: rezultati multivarijantne linearne regresije

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol -3,834 -17,571 9,903 0,572
Kovid u porodici -14,756 -52,601 23,089 0,431
Febrilnost -0,662 -14,007 12,683 0,920
Pneumonija (rtg) -15,823 -31,644 -0,003 0,050
CRP -0,054 -1,101 0,992 0,916
Sumirani model R2=0,185,R"%2 =0,039 0,304

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R?: koeficijent
determinacije, R: prilagodeni koeficijent determinacije.

PRIJATELJSKI ODNOSI (x  SD)

407

uzrast: 14-17 godina

NE

PNEUMONIJA

DA

Grafikon 24. Graficki prikaz povezanosti prisustva pneumonije sa losijim skorom
prijateljskih odnosa nakon 2 godine pracenja u grupi ispitanika uzrasta 14-17 godina; stubici
predstavljaju srednju vrednost + SD
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U pogledu odnosa u vrti¢u, nakon 2 godine pracenja u grupi dece uzrasta 4-6 godina,
devojcice i ispitanici koji su imali pneumoniju ostvarili su viSe skorove (tabela 45, grafikoni 25

i 26).

Tabela 45. Varijable povezane sa domenom vrti¢a kod dece uzrasta 4-6 godina, nakon 2
godine pracenja: rezultati multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol 13,572 4,410 22,734 0,007
Kovid u porodici 21,025 -1,037 43,087 0,060
Febrilnost -7,405 -15,987 1,177 0,085
Pneumonija (rtg) 17,491 4,843 30,138 0,010
CRP 2,061 -1,067 5,190 0,178
Sumirani model R?2=0,639,R"?2 =0,501 0,012

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R?: koeficijent
determinacije, R": prilagodeni koeficijent determinacije.
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Grafikon 25. Znacajno bolji odnosi u vrti¢u kod devojcica u odnosu na decake nakon 2 godine
pracenja u grupi dece uzrasta 4-6 godina; stubici predstavljaju srednju vrednost + SD
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Grafikon 26. Graficki prikaz povezanosti prisustva pneumonije sa boljim skorom odnosa u
vrti¢u nakon 2 godine pracenja u grupi ispitanika uzrasta 4-6 godina; stubi¢i predstavljaju
srednju vrednost + SD

Febrilnost je bila povezano sa losijim odnosima u vrti¢u i $koli nakon 2 godine pracenja
u grupi dece uzrasta 7-13 godina (tabela 46, grafikon 27).

Tabela 46. Varijable povezane sa domenom $kole kod dece uzrasta 7-13 godina, nakon 2
godine pracenja: rezultati multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)
Pol 1,138 -16,575 18,850 0,894
Kovid u porodici - - - -
Febrilnost -22,470 -42,375 -2,566 0,029
Pneumonija (rtg) -0,477 -18,886 17,932 0,957
CRP -0,058 -1,945 1,828 0,949
Sumirani model R2=0,280,R'2=0,120 0,183

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R2: koeficijent
determinacije, R": prilagodeni koeficijent determinacije.
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Grafikon 27. Graficki prikaz povezanosti prisustva febrilnosti sa losijim skorom odnosa u
vrti¢u i Skoli nakon 2 godine pracenja u grupi dece uzrasta 7-13 godina; stubi¢i predstavljaju
srednju vrednost + SD

Nijedna ispitivana varijabla nije bila povezana sa odnosima u $koli nakon 2 godine
pracenja u grupi dece uzrasta 14-17 godina (tabela 47).

Tabela 47. Varijable povezane sa domenom $kole kod dece uzrasta 14-17 godina, nakon 2
godine pracenja: rezultati multivarijantnog linearnog regresionog modela

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol -5,133 -21,075 10,809 0,512
Kovid u porodici -21,451 -63,502 20,600 0,302
Febrilnost 1,041 -15,007 17,089 0,894
Pneumonija (rtg) -3,476 -22,619 15,667 0,711
CRP -0,417 -1,589 0,755 0,469
Sumirani model R2 =0,106,R'2 =-0,088 0,739

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R2: koeficijent
determinacije, R'2: prilagodeni koeficijent determinacije.
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Nijedan ispitivani faktor nije bio povezan sa objedinjenim skorom kvaliteta Zivota
nakon 2 godine pracenja u grupi dece uzrasta 4-6 godina (tabela 48).

Tabela 48. Varijable povezane sa ukupnim kvalitetom Zivota kod dece uzrasta 4-6 godina,
nakon 2 godine pracenja: rezultati multivarijantne linearne regresije

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol 2,706 -2,005 7,416 0,238
Kovid u porodici 5271 -6,293 16,836 0,345
Febrilnost -0,395 -4,857 4,067 0,852
Pneumonija (rtg) 3,279 -3,385 9,943 0,309
CRP 0,352 -1,292 1,996 0,653
Sumirani model R? =0,195,R"? =-0,093 0,648

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R?: koeficijent
determinacije, R": prilagodeni koeficijent determinacije.

Febrilnost i viSe koncentracije CRP-a su bili povezani sa loSijim ukupnim kvalitetom
Zivota nakon 2 godine pracenja u grupi dece uzrasta 7-13 godina (tabela 49, grafikoni 28 i
29).

Tabela 49. Varijable povezane sa ukupnim kvalitetom Zivota kod dece uzrasta 7-13 godina,
nakon 2 godine pradenja: rezultati multivarijantne linearne regresije

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)
Pol 3,911 -3,417 11,240 0,277
Kovid u porodici - - - -
Febrilnost -18,245 -26,480 -10,009 0,001
Pneumonija (rtg) -3,800 -11,417 3,817 0,309
CRP -0,998 -1,779 -0,218 0,015
Sumirani model R2=0,732,R2=0,673 0,001

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R2: koeficijent

determinacije, R'2: prilagodeni koeficijent determinacije.
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Grafikon 28. Graficki prikaz povezanosti prisustva febrilnosti sa loSijim ukupnim skorom
kvaliteta Zivota nakon 2 godine pracenja u grupi dece uzrasta 7-13 godina; stubici
predstavljaju srednju vrednost + SD
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Grafikon 29. Graficki prikaz povezanosti viSih vrednosti CRP-a sa loSijim objedinjenim skorom
kvaliteta Zivota nakon 2 godine pracenja u grupi dece uzrasta 7-13 godina (linije prezentuju
srednju vrednost i 95% interval poverenja)
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Nijedna ispitivana varijabla nije bila povezana sa ukupnim kvalitetom Zivota merenim
KINDL upitnikom nakon 2 godine pracenja, u grupi dece uzrasta 14-17 godina (tabela 50).

Tabela 50. Varijable povezane sa ukupnim kvalitetom Zivota kod dece uzrasta 14-17 godina,
nakon 2 godine pracenja: rezultati multivarijantne linearne regresije

Varijabla B 9.5% IP. 9.5% IP . P
(donja granica) (gornja granica)

Pol -4,591 -14,173 4,991 0,335
Kovid u porodici -11,822 -38,220 14,576 0,367
Febrilnost 3,291 -6,018 12,600 0,475
Pneumonija (rtg) -2,303 -13,338 8,733 0,672
CRP -0,278 -1,008 0,452 0,441
Sumirani model R2 =0,105,R2 =-0,055 0,660

Legenda: B: koeficijent regresije, IP: interval poverenja, p: nivo verovatnoce; R?: koeficijent

determinacije, R': prilagodeni koeficijent determinacije.
J] prilag /)
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5. DISKUSIJA

Kovid-19 je infekcija izazvana SARS-CoV-2 koja i nakon viSe od 3 godine od pojave
prvih slucajeva nastavlja da bude globalni javnozdravstveni izazov. Prvi slucajevi kovida-19 u
Srbiji registrovani su u martu 2020. godine. Nakon porasta broja novih identifikovanih
sluajeva, mnoge zdravstvene ustanove Sirom naSe zemlje pretvorene su u bolnice za lecenje
pacijenata sa kovidom-19, tzv. kovid bolnice. Kako su u tom periodu deca znacajno manje
obolevala od kovida-19 u odnosu na odrasle, samo je jedna bolnica, Decja bolnica za plu¢ne
bolesti i tuberkulozu KBC ,Dr D. MiSovi¢ - Dedinje“, prenamenjena za leCenje dece sa
infekcijom kovid-19. U prvom talasu pandemije u referentnoj ustanovi hospitalizovana su sva
deca iz Srbije sa potvdenim SARS-CoV-2, bez obzira na klinicku sliku (ukljucujuéi i
ambulantne slucajeve). NaSa studija predstavlja prvo istrazivanje kovida-19 radeno na
populaciji dece u Srbiji, tokom kojeg je pracen prvi talas pandemije kovid-19, koji je u nasoj
zemlji trajao od 6. marta do 31. maja 2020. godine.

U naSoj studiji prosecan uzrast obolele dece je bio 7,9 + 5,5 godina. Prema polnoj
distibuciji, studija je obuhvatila nesto visSe de¢aka (58%) u odnosu na devojcice. Vecina dece
(95%) se zarazila u domacinstvu od ¢lanova porodice, kapljicnim putem. Podaci iz literature
sugeriSu da se SARS-CoV-2 Cesto prenosi u domacinstvu (77). Do sada je pokazano da 78,3%
mlade dece i 23,8% adolescenata dobije infekciju od ¢lanova porodice (27). Deca, medutim,
imaju manji potencijal za prenos infekcije na ostale ¢lanove porodice, zbog niske ekspresije
gena za ACE-2 enzim u epitelu nosa i Cestog asimptomatskog oblika bolesti (27, 78, 79). Broj
hospitalizovane dece je proporcionalno bio znacajno manji u odnosu na broj hospitalizovanih
odraslih osoba u nasoj zemlji tokom prvog talasa pandemije. Studija radena u Kini, na uzorku
od 44.762 pacijenta, pokazala je da su svega 965 obolelih (2%) bila deca uzrasta manjeg od 19
godina (80). Medutim, studija objavljena u martu 2020. godine sugeriSe da ¢e sva deca biti
zarazena virusom SARS CoV-2 (81).

Prema rezultatima naSe studije, od kovida-19 ces¢e obolevaju deca starija od 5 godina
u odnosu na mladu decu. Medutim, u studiji radenoj u Kini uoceno je da deca mlada od 3
godine, kao i deca sa sr¢anim oboljenjima, ¢eS¢e obolevaju od kovida-19 (32). Ista studija je
pokazala da se kovid-19 ceSc¢e javlja kod decaka (35), Sto je u skladu sa rezultatima naSeg
istraZivanja. Sistematskim pregledom literature identifikovano je 65 ¢lanaka koji su obuhvatili
1.214 dece mlade od 5 godina, sa laboratorijski potvrdenom kovid-19 infekcijom, od Cega je
50% pacijenata bilo mlade od 1 godine Zivota (27 studija), sa 53% dece muskog pola (24
studije) (82). Podaci u studiji radenoj u Kini, koja je obuhvatila 2135 dece, pokazuju da je
prosecan uzrast obolelih od kovida-19 bio 7 godina, te da nije bilo znacajne statisticke razlike
u polu, iako je muski pol bio zastupljeniji (56,6%) (35). Kovid-19 u adultnoj populaciji je
takode ceS¢i kod osoba muskog pola, osoba starijih od 55 godina, kao i kod osoba sa
komorbiditetom (hipertenzija, dijabetes, kardiovaskularne bolesti) (35).

Tezina Kklinicke slike kod dece sa infekcijom kovid-19 predstavlja temu brojnih
razmatranja (30, 32, 35). Kovid-19 je nova bolest i joS uvek nisu jasno definisani faktori rizika
za nastanak umereno teskih i teSkih oblika bolesti. Oboleli od kovida-19, sa prisustvom
hroni¢ne bolesti koja obuhvata kardiovaskularnu bolest, hipertenziju, dijabetes melitus,
hroni¢no respiratorno oboljenje i karcinom, imaju povecani rizik za smrtni ishod.

Kod dece zarazene SARS-COV-2, 90% razvije blagu do umerenu formu bolesti, a kod
samo 7% inficirane dece javlja se teZa klinicka slika koja zahteva prijem u odeljenje intenzivne
nege. Kineska studija na uzorku od 2.135 pacijenata pokazuje da su asimptomatski slucajevi
kovida-19 zastupljeni sa 4,4%, blage simptome imalo je 51% ispitanika, umerenu infekciju
38,7%, tesku infekciju 5,2%, a kriticnu infekciju 0,6% ispitanika (35). Prema podacima ove
studije, blagu formu bolesti je imalo 54% dece u prvoj godini zZivota, 49% u uzrastu 1-5
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godina, 53,3% u uzrastu 6-10 godina i 41,3% u uzrastu od 11-15 godina. Drugi podaci
ukazuju da 9% dece ima asimptomsku infekciju (32). Ovi podaci se podudaraju sa naSom
studijom, kojom smo pokazali da je viSe od polovine dece sa SARS-COV-2 bilo asimptomsko ili
je imalo blago klinicko ispoljavanje bolesti, imajuci u vidu da je manje od polovine obolele
dece primalo antimikrobnu terapiju, kao i da je radiografski registrovano zapaljenje pluca bilo
prisutno kod manje od 1/4 obolelih.

0d 127 hospitalizovane dece u nasoj studiji, Cetiri je imalo aktuelne hroni¢ne bolesti
(miSi¢nu slabost kao posledicu varijante Guillain-Barré sindroma, tumor mozga, loSe
kontrolisani dijabetes melitus i policisticnu bolest bubrega), od kojih su svi imali zapaljenje
pluca. Jedina dva pacijenta, koja su imala potrebu za primenom dodatnog kiseonika imala su
aktuelni komorbiditet. Dete sa miSi¢cnom slaboS¢u kao posledicom varijante Guillain-Barré
sindroma bilo je jedini pacijent kod kojeg je primenjivana mehanicka ventilacija (83). Za
razliku od njih, deca sa prethodno kontrolisanim hroni¢nim oboljenjem i prethodno zdrava
deca, nisu imali potrebu za primenom suplementacije kiseonikom, bez obzira na eventualno
prisustvo zapaljenja pluca.

TeZak oblik koronavirusnih infekcija se takode povezuje i sa imunodeficijencijom (43).
Najnoviji podaci pokazuju da alergijska astma ne predstavlja faktor rizika za tezak oblik
kovida-19, dok osobe koje boluju od nealergijske astme imaju povecani rizik od teskog oblika
infekcije SARS-CoV-2 (44). U poredenju sa populacijom odraslih, klinicka slika kovida-19 kod
dece je blaZa, a stopa smrtnosti je niZa. Smatra se da deca imaju blazu formu bolesti u odnosu
na odrasle, zbog manje izloZenosti SARS-CoV-2 virusu, niZe ekspresije ACE-2 enzima koji je
Celijski receptor za SARS-CoV-2, zbog viSeg nivoa antitela usled Ccestih prethodnih
respiratornih infekcija (infekcije izazvane respiratornim sincicijalnim virusom - RSV), kao i
zbog toga Sto imaju imunski sistem u fazi razvoja kada drugacije reaguje na patogene (23, 24,
35).

Simptomi kovid-19 infekcije se rede ispoljavaju kod dece u odnosu na odrasle i tok
bolesti je kraci. Trajanje febrilnosti kod dece u proseku iznosi tri dana, a kod odraslih deset
dana (78, 84, 85). Studija sprovedena u Turskoj je pokazala da su deca hospitalizovana u
tercijarnim zdravstvenim centrima imala uglavnom poviSenu telesnu temperaturu i kasalj
(86), sto je u skladu i sa nasSim zapaZanjima. Takode, u studijama radenim sredinom 2020.
godine, respiratorne simptome imalo je 2/3 dece, a najceS¢e su to bili poviSena telesna
temperatura (50-59%) i kasalj (38-56%) (32, 87, 88). Sistematskim pregledom literature na
uzorku od 1214 pacijenata, uoceno je da u Kklinickoj slici dominiraju poviSena telesna
temperatura (38%) i infekcija gornjih disajnih puteva (35%), dok su gastrointestinalne tegobe
rede (7,7%) (82). Medutim, u zajednickoj analizi nekoliko latinoamerickih zemalja (89) kod
hospitalizovane dece sa kovidom -19 u odeljenjima intenzivne nege, 40% je imalo simptome
od strane gornjih disajnih puteva, a oko 1/3 dece je imala gastrointestinalne smetnje (Sto je
viSe u odnosu na nasu studiju). Nasa studija je, u skladu sa prethodnim podacima, pokazala da
su poviSena telesna temperatura (46%), tahikardija (29%) i kasalj (27%) najceS¢i simptomi i
znakovi bolesti kod hospitalizovane dece (90). Manji broj dece je imao nazofaringealne i
gastrointestinalne tegobe. Pri tome, nazalna kongestija i gastrointestinalne tegobe (proliv i
povracanje) su bili znacajno c¢escée ispoljeni kod dece u prvoj godini Zivota. Nasi rezultati su
donekle sli¢ni onima uocenim u drugim zemljama uporedivim po bruto nacionalnom dohotku
po glavi stanovnika (tj. zemljama sa viSim srednjim prihodima prema Kklasifikaciji Svetske
banke) (86, 89).

Studija iz Velike Britanije, sprovedena kod dece sa kovidom-19 u vanbolnickim
uslovima, pokazuje da su umor, glavobolja i anosmija naj¢eS¢i simptomi (91). Kod dece su
primecene razlike u simptomima izmedu infekcije alfa i delta varijantom SARS-CoV-2, pri
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¢emu je delta varijanta virusa povezana sa duZim i intenzivnijim simptomima u odnosu na alfa
varijantu (92).

Za procenu tezine oboljenja i kasnije za propisivanje terapije, veliki znacaj imaju i
rezultati laboratorijskih analiza. Prema naSim rezultatima, deca sa kovidom-19 imala su
normalan broj leukocita, smanjen broj neutrofila i poviSen broj limfocita. Naime, relativna
zastupljenjost granulocita < 55% je bila prisutna kod 3/4 obolele dece, a apsolutni broj < 2,5
x10°/L kod polovine obolelih. Zastupljenost limfocita u beloj krvnoj lozi > 40% registrovana je
kod oko 60% pacijenata, a apsolutni broj = 4,0 x 10°/L kod oko 1/4. Kod oko 5% dece
zabeleZene su sniZene i poviSene vrednosti trombocita. Prethodne studije su takode pokazale
normalan ili sniZen broj leukocita, smanjenje broja neutrofila i povecan broj limfocita, Sto je
ocekivano kod virusnih infekcija (37, 93).

Na osnovu meta-analize i sistematskog pregleda literature 20 studija koje su
obuhvatile 610 pedijatrijskih pacijenata sa blagim simptomima kovida-19, takode su uocene
smanjene vrednosti neutrofilnih granulocita (38%) (94). Takode, novorodencad su imala veci
broj leukocita i limfocita, Sto je takode zabeleZeno i u naSoj studiji. Studija sa 34 dece je
pokazala normalan broj belih krvnih zrnaca kod 83% ispitanika, dok su neutropenija i
limfopenija zabeleZene kod 3% obolelih (95). Pri tome, deca Zenskog pola su imala ve¢i broj
leukocita i neutrofila u odnosu na muski pol (94).

Vrednosti CRP-a u nasoj studiji su bile uglavnom normalne, pri ¢emu su obolela deca sa
pneumonijom imala viSe vrednosti inflamatornih parametara. Samo 4% obolelih je imalo
vrednosti CRP-a iznad granice normale. Deca imaju Sirok raspon vrednosti CRP-a, a
koncentracija se povecava sa godinama starosti. NajSiri raspon i najviSe vrednosti CRP-a
primecene su kod starije dece (5-17 godina). CRP i prokalcitonin su bili normalnih vrednosti
u drugim studijama (35). PoviSene vrednosti CRP-a i prokalcitonina ukazuju na moguénost
sekundarne bakterijske infekcije, dok vrednosti leukocita nisu pouzdan pokazatelj teZine
bolesti kod dece. Zbog toga se savetuje pracenje CRP-a i prokalcitonina, kao bitnih indikatora,
u cilju procene toka bolesti kod dece obolele od kovida-19.

U nasoj studiji, kod oko 20% obolele dece zabeleZene su poviSene vrednosti enzima
jetre (AST, ALT, LDH). Kod osoba sa teSkim oblikom bolesti registruju se poviSene vrednosti
jetrinih enzima (LDH, AST, ALT) i D-dimera (40, 96, 97). Pojedine studije su pokazale da
novorodencad imaju vise vrednosti AST, ALT i LDH (94), Sto se u nasoj studiji pokazalo za
decu uzrasta manjeg od godinu dana.

Dijagnoza kovida-19 se potvrduje na osnovu pozitivnog testa na SARS-CoV-2, klinicke
slike, radiografije plu¢a i CT pregleda grudnog koSa. Kod dece sa abnormalnostima na
radiografskom snimku, naj¢eS¢e su uocavane jednostrane promene i senke tipa ,mle¢nog
stakla” (98). Kod teZeg oblika upale pluca registruje se zahvatanje donjih disajnih puteva i
perifernih delova pluc¢a (41, 99). Validnost radiografije pluéa zavisi od zahvacenosti plu¢nog
parenhima infekcijom. Deca sa kovidom-19 su imala manje specificne promene na
rendgenskom snimku grudnog koSa u poredenju sa onima kod odraslih (100). Kohortna
studija na 64 pacijenta (101) je pokazala osetljivost radiografskog snimka od 69,4%, dok su
Lomoro i saradnici (102) uocili validnost radiografije od 84% (41). Serija slucajeva (n = 19)
pokazala je senzitivnost od 50% i specificnost od 33%. Nasa studija je pokazala da 1/4
pacijenata ima radiografski potvrdenu upalu plu¢a. Veéina dece u nasoj studiji nije imala
upalu pluc¢a na rendgenskom snimku grudnog kosa, Sto je u saglasnosti sa studijama drugih
autora (100). U studiji radenoj na 64 adultna pacijenta konsolidacija plu¢nog parenhima je
videna kod 47% njih, senke tipa ,mlecnog stakla“ kod 33%, a polovina pacijenata imala je
bilateralnu upalu pluca (103).

Terapijski pristup je od pocetka pandemije kovid-19 proSao kroz nekoliko
modifikacija. Tokom prvog talasa pandemije, u prolece 2020. godine, smatralo se da
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azitromicin moZe biti koristan u lecenju kovida-19. Azitromicin ima imunomodulatorno
dejstvo, inhibira sintezu proteina i eksperimentalno smanjuje zapaljenje i replikaciju virusa
(91). Podaci su pokazali da kombinacija antibiotika i antivirusnih lekova, koji se primenjuju u
ranim stadijumima infekcije kod odraslih, predstavlja sigurnu i efikasnu terapiju za kovid-19
(104). Ovo je kasnije odbaceno, posto su dodatni dokazi i uvid u neselektivne pristupe lecenju
sugerisali da je azitromicin imao mali ili nikakav uticaj na ishod kovida-19 (95-97).

Kriticka analiza tokom prvog talasa pandemije kovid-19 pokazala je da su u ovom
periodu antibiotici ¢esto koriS¢eni bez jasnih i preciznih dokaza za njihovu upotrebu, Sto pre
svega podrazumeva bakterijske superinfekcije (105-107). Posledi¢no, ovo je pokrenulo brojna
pitanja u vezi sa pojavom antimikrobne rezistencije (87, 108), $to je relevantno imajuci u vidu
ciljeve odrZivog razvoja (109). Naime, neselektivna upotreba antibiotika ima implikacije na
globalno zdravlje i blagostanje populacije. Imaju¢i u vidu navedeno, procena upotrebe
antibiotika je od susStinskog znacaja za reviziju klinicke prakse (110, 111). Tako su paZljivim
ispitivanjem znacaja antibiotika u ranim fazama pandemije, razvijeni prilagodeni algoritami
za bolnicko leCenje i zbrinjavanje na primarnom nivou pacijenata sa kovidom-19 (112). Takve
smernice su takode relevantne i za potencijalne buduce pandemije izazvane respiratornim
virusima (113).

S obzirom na to da su nedostajale smernice o upotrebi antibiotika kod dece sa
kovidom-19 tokom prvog talasa pandemije, pocetni protokol leCenja u naSoj studiji
podrazumevao je primenu azitromicina, cefalosporina (ceftriakson), ampicilina/amikacina i
hidroksihlorokina kod dece sa loSim opStim stanjem, klinickim i radiografskim nalazom koji je
ukazivao na pneumoniju, te kod obolelih sa poviSenim laboratorijskim parametrima
zapaljenja. Ovakav pristup, koji je podrazumevao primenu antimikrobnih lekova u lecenju
kovida-19, zasnivao se na podacima preuzetim iz literature i na prethodnom empirijskom
iskustvu pedijatara tokom pandemije gripa izazvanog H1N1 virusom gripa (113).

Primeceno je da su deca le¢ena antibiotikom imala produZen boravak u bolnici (114),
Sto moZe da bude posledica teze Kklinicke slike, potrebe za terapijom kiseonikom i
mehanickom ventilacijom (89, 115). Do sada nisu izneti jasni dokazi o koristi upotrebe vise
antibiotika u leCenju dece obolele od kovida-19. Podaci iz Srbije ukazuju da je veéina odraslih
osoba sa kovidom-19 koji su primljeni u bolnicu, ve¢ Kkoristila najmanje jedan antibiotik, a
potom su nastavili da ga primaju u bolnici (116). Jedna treéina tih pacijenata je primala viSe
antibiotika, pri ¢emu nije bilo jasno koje karakteristike pacijenata su bile povezane sa
primenom viSe antibiotika ili sa produZenom upotrebom antibiotika (116). Da bi se premostio
ovaj jaz, neophodno je definisati klinicke i demografske parametre koji su povezani sa
upotrebom viSe antibiotika i produZenim trajanjem antibiotskog lecenja kod dece sa kovidom-
19. Imajuci u vidu sve vecu rezistenciju prouzrokovaca na antibiotike, takve informacije mogu
biti od pomodéi pedijatrima, istraZivaCima i kreatorima zdravstvene politike u buduéim
zdravstvenim krizama (113).

Nasa studija je nastojala da identifikuje faktore povezane sa indikacijama za primenu
antimikrobnih lekova u le¢enju kovida-19 kod dece, za upotrebu viSe antimikrobnih lekova i
za produZeno trajanje leCenja kod hospitalizovane dece sa kovidom-19. Prema preglednom
radu Vanga i saradnika (117), antibiotici su koriS¢eni u razlic¢itim okolnostima za lecenje
kovida-19 u detinjstvu, bez obzira Sto je u pitanju virusna infekcija. Primena antibiotika u
nasoj bolnici nije bila izuzetak. Pri tome, faktori koji su uticali na upotrebu antibiotika bili su
prvenstveno febrilnost na prijemu i radiografski registrovana pneumonija, a potom
tahikardija, poviSene vrednosti CRP-a, odsustvo kovida-19 u porodici i uzrast manji od godinu
dana.

Takode, pokazali smo da su izvesne epidemioloSke, klinicke i laboratorijske
karakteristike bile povezane sa viSestrukom upotrebom antibiotika i produZenim trajanjem
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lecenja kod dece sa kovidom-19. Od epidemioloSkih karakteristika, regresioni model je
pokazao da odsustvo prenosa infekcije od ¢lanova porodice predstavlja faktor rizika za duze
trajanje leCenja antibiotikom kod dece uzrasta starijeg od godinu dana. Ovaj rezultat je bio
iznenadujuci, jer ocekivano je da ¢lanovi domacinstva budu izloZeni visokoj koncentraciji
SARS-CoV-2 zbog produzenog kontakta, posebno imajuci u vidu da je tokom marta i aprila na
severnoj hemisferi preovladava hladno vreme i da ventilacija prostorija nije adekvatna (113).

Imajuci u vidu demografske karakteristike, nasa studija je pokazala da su decaci ¢eSce
primali viSe antibiotika, dok su devoj¢ice CeS¢e primale antibiotike duZi vremenski period.
Podaci o vecoj sklonosti deCaka ka kovid-19 infekciji su oc¢ekivani. Naime, dokazi iz ranih faza
pandemije kovid-19 iz Vuhana sugeriSu da su muskarci ¢eS¢e obolevali, kao i da se muski pol
smatra faktorom rizika za povec¢an mortalitet medu odraslim osobama obolelim od kovida-19
(118, 119). Neke studije sugerisu da i decaci imaju vecu verovatnoc¢u za tezak oblik kovid-19
infekcije (120), dok su druge studije pokazale da su devojcice duZe hospitalizovane od decaka
(121). Ova razlika moZe biti objaSnjena genetskim i bioloSkim razlikama medu polovima
(122), Sto podrazumeva imunske odgovore specificne za pol (123). Na primer, muskarci i Zene
pokazuju razli¢ite nivoe luCenja inflamatornih citokina, dok muskarci sa teSkim oblikom
kovida-19 proizvode viSe nivoe antitela (123). Veruje se da testosteron igra glavnu ulogu u
inhibiciji inflamacije, dok je poznato da estrogen aktivira polimorfonuklearne celije (123).
Dodatni fokus je stavljen na X hromozom, jer muskarci imaju jedan set gena povezanih sa X
hromozomom, za razliku od dva seta gena kod Zena, koji takode mogu da moduliraju imunski
odgovor kod kovida-19 (123). Navedene razlike mogu objasniti ozbiljniju klinicku sliku
kovida-19 kod decaka i primenu viSestruke antibiotske terapije, kao Sto je primeceno i u nasoj
studiji.

Od Kklinickih parametara, prediktori viSestruke upotrebe antibiotika i produZenog
trajanja antibiotskog tretmana bili su febrilnost, zapaljenje pluca i poviSene vrednsoti CRP-a.
Pri tome, indikacije za upotrebu antibiotika, kao Sto su profilaksa superinfekcija, lecenje
atipicne pneumonije i antiinflamatorno dejstvo (azitromicin), zahtevaju da budu precizno
identifikovane u smernicama za primenu antibiotika u lecenju kovida-19 (113).

Nesto manje od polovine nasih pedijatrijskih pacijenata (47%) je primalo antibiotike
To su primetili i drugi autori (87). Medutim, u studijama kod dece obolele od kovida-19, opseg
upotrebe antibiotika varirao je od 19,4% do 100% (77). NajceS¢e koriS¢eni antibiotici kod
nasih pacijenata, u ranoj fazi pandemije kovid-19, bili su azitromicin i ceftriakson. Tokom
prvih dana od pocetka bolesti, prema nekim autorima u prvom talasu pandemije savetovana
je primena azitromicina u dozi 10 mg/kg (prvi dan), a zatim 5mg/kg (Cetiri dana). Na pocetku
pandemije kovida-19, ceftriakson i amoksicilin su bili preporuceni od Italijanskog
pedijatrijskog drustva za decu koja su imala produktivan kasalj i temperaturu, a da pri tome
nisu imala druge faktore rizika za teske klinicke oblike kovida-19 (124). Sli¢no nasSoj grupi
dece, 28% pedijatrijskih pacijenata u Latinskoj Americi je podvrgnuto radiografiji grudnog
koSa, a u 1/3 tih nalaza registrovani su znaci zapaljenja pluéa (89). Medutim, u navedenoj
studiji primenjivani su antivirusni lekovi, a antibiotici su koriS¢eni samo u slucaju
komplikacija (89), Sto je u suprotnosti sa terapijskim pristupom u nasoj studiji. Pri tome, nasa
studija je obuhvatila samo prvi talas pandemije, kada nisu bili dostupni antivirusni lekovi, a
terapijski protokol vezan za antibiotike je bio baziran na prethodnim iskustvima sa virusnim
infekcijama. Pri poredenju sa naSom studijom, Turski pedijatri su ordinirali azitromicin kod
veceg broja starije dece, a ceftriakson kod manjeg broja pacijenata (86).

Pored navedenih antibiotika, ordinirani su amoksicilin, teikoplanin, piperacilin,
tazobaktam, meropenem i oseltamivir u lecenju dece hospitalizovane sa kovid-19 infekcijom
(86). Delorme i saradnici su analizirali terapiju ceftriaksonom i njegovo dejstvo kod
hospitalizovanih pacijenata. Ceftriakson je lek sa malo neZeljenih efekata, ali postoji
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mogucnost rezistencije. JoS uvek ne postoje zvani¢na uputstva za primenu ceftriaksona, Sto je
posebno vazno imaju¢i u vidu procenu meta-analize da kod 30% bolesnika postoji
neadekvatna upotreba antibiotika (45).

Danas su revidirane preporuke za bolnicko lecenje kovida-19 i antibiotici se retko
koriste (113). Konkretno, u nasoj bolnici antibiotici se primenjuju najviSe 5 dana i odluka o
njihovoj primeni zasniva se na zdravstvenom stanju deteta i moguc¢nosti razvoja sekundarne
bakterijske pneumonije. Novorodencad se, pri tome, hospitalizuju zbog opservacije u trajanju
od 3 dana. Ako tokom hospitalizacije novordence nema tegobe, nakon kompletne
laboratorijske obrade otpusta se ku¢i uz dalji lekarski nadzor.

Jasnih stavova u vezi sa primenom drugih terapijskih mera nema zbog nedostatka
randomizovanih kontrolisanih studija. S druge strane, primeceni su pozitivni rezultati sa
deksametazonom, tocilizumabom i kombinacijom monoklonskih antitela u smanjenju
mortaliteta hospitalizovanih pacijenata (125, 126). Razne studije sugeriSu da efekte
kortikosteroida (deksametazon), nekih antivirusnih lekova (remdesivir), inhibitora kreatin
kinaze (baricitinib, tofacitinib) i blokatora IL-6 receptora (tocilizumab), moZemo
ekstrapolirati na decu stariju od 5 godina (127). Medutim, vecina od ovih lekova se ne daju
hospitalizovanoj deci u Srbiji.

Gledajuci na ovo pitanje iz globalne perspektive, malo je pacijenata sa kovidom-19 koji
zaista zahtevaju leCenje antibiotikom (128). Medutim, ubedljivi dokazi sugeriSu da su
antibiotici bili u velikoj meri koris¢eni u bolnickom lecenju kovida-19 Sirom sveta, dok je
istovremeno ucestalost dijagnoze bakterijske pneumonije procenjena na 8,6% (129). To znaci
da su brojni antibiotici bili zloupotrebljeni i stoga su ubrzali porast antibiotiske rezistencije.
Rezistencija na antibiotike ima Siroke implikacije na zdravlje stanovnistva, imajuci u vidu da
se odredene infekcije tesko lece ili ¢ak da ih nije moguce izleciti (113). Ipak, u pojedinim
zemljama upotreba antibiotika nije striktno regulisana, a ovi lekovi se smatraju sredstvom za
lec¢enje Cak i blagih simptoma (130), (131). U Srbiji, na pocetku pandemije, zbog nepostojanja
specificnih protokola i neizvesnosti oko novoidentifikovanog virusa, antibiotici su se
prekomerno davali za lecenje kovida-19. Tokom pandemije, problemi sa prekomernom
upotrebom antibiotika su priznati i revidirani kako bi se sprecila antibiotska rezistencija
(113).

Nakon dve godine od preleZane kovid-19 infekcije, ispitivan je kvalitet Zivota povezan
sa zdravljem kod 81 deteta iz naSe inicijalne kohorte od 127 dece. Podaci o kvalitetu Zivota
prikupljani su primenom KINDL upitnika telefonskim putem. Na telefonske pozive nije
odgovorilo 30 dece, a 16 dece nije ukljueno u analizu jer su bila mlada od 3 godine, pa za
ispitivanje njihovog valiteta Zivota nisu postojali validirani upitnici.

Primenom KINDL upitnika prikupljeni su podaci vezano za 6 domena kvaliteta Zivota
(fizicko blagostanje, emotivno blagostanje, samopouzdanje, familijarni odnosi, prijateljski
odnosi i odnosi u skoli ili vrti¢u), ali i za ukupni kvalitet Zivota (ukupni skor).

NasSa studija je pokazala relativno dobar kvalitet Zivota dece dve godine nakon
preleZane kovid-19 infekcije. Naime, prosec¢an skor u domenu fizicko blagostanje je iznosio
75,5%, emotivno blagostanje 76,9%, samopouzdanje 80,2%, familijarni odnosi 81,9%,
prijateljski odnosi 87,9%, odnosi u vrti¢u/skoli 71,4%, dok je ukupni prosecni skor kvaliteta
Zivota iznosio 79,1%. Podaci iz studije, koja je radena na 597 ispitanika uzrasta 7-13 godina
pomocu Kid-KINDL upitnika, pokazuju da je najvisi prosecan skor prisutan za domene fizicko
blagostanje (84,0%) i familijarni odnosi (82,4%) (132), Sto u izvesnoj meri odgovara
podacima iz naSe studije. Medutim, u navedenoj studiji registrovani su relativno niski skorovi
u domenima samopouzdanje (59,5%) i prijateljski odnosi (56,8%), Sto je znacajno niZe u
odnosu na naSe ispitanike, ali je ukupan skor kvaliteta Zivota iznosio 73,9%, Sto govori o tome
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da kvalitet Zivota ispitivane dece nije bio znacajno naruSen, Sto odgovara rezultatima naseg
istrazivanja.

Rezultati naSeg istraZivanja pokazuju da je skor u domenu emotivno blagostanje
znacajno bolji kod devojci¢a u odnosu na decake (p = 0,013). Za razliku od toga, studija sa
sistematskim pregledom literature i studija radena u Nemackoj na 1.586 ispitanika, pokazuju
da su devojcice tokom pandemije imale ve¢e emocionalne probleme u odnosu na decake (65,
133). Medutim, u studiji na 1923 dece uzrasta 7-17 godina, primeceno je da je Zenski pol
povezan sa manjim stepenom mentalnih problema tokom pandemije kovid-19 (134).

Podaci iz naSe studije oc¢ekivano su pokazali da deca sa hroni¢nim oboljenjem u odnosu
na zdravu decu, imaju znacajno nizi skor kvaliteta Zivota u domenima emocionalno
blagostanje (p=0,002), samopouzdanje (p=0,020), prijateljski odnosi (p=0,002), odnosi u
vrti¢u/skoli (p=0,005), kao i u pogledu ukupnog skora kvaliteta Zivota (p=0,001). U nasSem
istraZivanju nije uocena razlika odnosu na osecaj fizickog blagostanja izmedu zdrave i dece sa
hroni¢nom boles¢u. Medutim, Adibelli i saradnici su pokazali da su deca koja nisu imala
prirast u telesnoj masi tokom pandemije imala bolji skor u domenu fizi¢ko blagostanje (132).
Dodatno, naSe istraZivanje je pokazalo da se status dece sa hroni¢nim oboljenjima nije
pogorsao u periodu tokom pandemije kovid-19. Analiza s osvrtom na broj brace i sestara,
pokazala je bolji ukupni skor kvaliteta Zivota kod dece koja nisu imala najbliZe srodnike (p =
0,061).

Vrednosti skorova pojedina¢nih domena kvaliteta Zivota merenog KINDL upitnicima u
naSem istraZivanju bile su razli¢ite po uzrasnim grupama (4-6 godina, 7-13 godina i 14-17
godina). Naime, najniZe vrednosti zabeleZene su u grupi najstarije dece, a najvisSe u grupi
najmlade dece (p = 0,001-0,085). Takode, ukupni skor kvaliteta Zivota je bio najvisi u grupi
najmlade dece (od 4-6 godina) (p=0,001). Na osnovu dobijenih rezultata moZemo da
zaklju¢imo da su najstarija deca imala loSiji kvalitet Zivota u odnosu na sve ostale ispitivane
uzraste, dok su najmlada deca imala najmanje narusSen kvalitet Zivota 2 godine nakon
preleZane kovid-19 infekcije.

Najvisi skor kvaliteta Zivota u svim uzrasnim grupama bio je u domenu prijateljskih
odnosa, a najmanji vezano za odnose u vrti¢u/skoli, Sto znaci da kod nasih ispitanika nisu bili
naruSeni odnosi sa prijateljima. Ovi podaci su u suprotnosti sa podacima iz studije koja je
sprovedena tokom 2020. godine, gde je utvrdeno da su prijateljski odnosi imali nizZi skor od
ostalih domena kvaliteta Zivota (132). Objasenjenje se moZe pronaci u pretpostavci da su na
pocetku pandemije, odnosi sa prijateljima trpeli zbog uvodenja striktnih mera za sprecavanje i
suzbijanje kovida-19 (izbegavanje bliskih kontakata, izbegavanje mesta na kojima se okuplja
veliki broj ljudi i sl.). NaSe istraZivanje je sprovedeno tokom 2022. godine, kada su vazile blaze
mere prevencije i suzbijanja u odnosu na pocetak pandemije kovid-19, i koje nisu uticale na
prijateljske odnose medu decom.

Velika COPSY (COVID-19 and Psychological Health) studija je dokazala da je pandemija
kovid-19 narusila kvalitet Zivota i mentalno blagostanje kod dece i adolescenata, a samim tim
povecala rizik za naruSenost njihovog zdravlja (64). Navedena studija je analizirala uticaj
pandemije na kvalitet Zivota, psihosomatske simptome, mentalno zdravlje i anksioznost kod
1.040 dece i adolescenata uzrasta 11 do 17 godina i njihovih roditelja. Pokazane su znacajne
razlike u odnosu na period pre pandemije. Naime, ¢ak 65% dece je teze pohadalo nastavu i
Skola ih je dodatno iscrpljivala. Konflikte sa decom je imalo 37% viSe roditelja u odnosu na
period pre pandemije. Tokom pandemije, lo$ kvalitet Zivota je imalo 40% dece i adolescenata
u odnosu na 15% pre pandemije (64). Od psihosomatskih simptoma razdraZljivost je bila
zastupljena kod 54% ispitanika (40% pre pandemije), 40% ispitanika imalo je glavobolju
(28% pre pandemije), bol u stomaku bio je zastupljen kod 31% ispitanika (21% pre
pandemije).
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Sa pojavom kovida-19, problemi sa mentalnim zdravljem porasli su sa 18% na 30%
(64). Takode, studije iz Kine, Indije, Italije, SAD i Nemacke otkrivaju veci stepen depresije,
anksioznosti i stresa tokom pandemije kovid-19 (67). Studija radena na 1.586 dece uzrasta od
7-17 godina pokazuje da je 2/3 dece bilo optereceno pandemijom (65). Naime, tokom
pandemije kovid-19, beleZi se da je 17,8% dece imalo naruseno mentalno zdravlje (9,3% pre
pandemije), a da je 24,1% imalo aksioznost (14,9% pre pandemije). Navedena studija ukazuje
da deca sa niZim socio-ekonomskim statusom, migracionim poreklom i ograni¢enim Zivotnim
prostorom teZe podnose pandemiju (65). Sistematskim pregledom literature, registruje se da
su deca i adolescenti iz Nemacke, u poredenju sa decom u drugim zemljama, tokom pandemije
imali manje posledice po mentalno zdravlje zbog niZe incidencije kovida-19, niZzeg mortaliteta
i blaZih mera za sprecavanje Sirenja virusa (133).

Ocuvanje mentalnog zdravlja dece zahteva rano prepoznavanje faktora rizika, sa ciljem
pravovremene prevencije i intervencije (65). Naime, deca i adolescenti imaju znacajan rizik od
razvoja mentalnih poremecaja i subklinicke oblike treba rano prepoznati sa ciljem
sprecavanja progresije u manifestne oblike. Takode, rana negativna iskustva iz detinjstva
mogu da budu povezana sa povetanim rizikom za hroni¢ni stres. ZapazZeno je da deca sa
negativnim iskustvom u detinjstvu imaju ve¢i rizik za zaostajanje u razvoju, kao i rizik za
pojavu zdravstvenih problema u odraslom dobu (npr. zloupotreba psihoaktivnih supstanci i
depresija) (135).

U naSoj studiji pratili smo uticaj socioepidemiloskih, klinickih i laboratorijskih
parametara kovida-19 na skorove domena kvaliteta Zivota, kao i na ukupni skor kvaliteta
Zivota nakon 2 godine pracenja. Zakljucili smo da je kod sve dece viSa koncentracija CRP-a,
koji je parametar inflamacije, povezana sa loSijim fizickim blagostanjem , nizim
samopouzdanjem i lo$ijim ukupnim kvalitetom Zivota (p = 0,029). Takode, u grupi najmlade
dece (uzrasta 4-6 godina), uocili smo da devojcice imaju bolje odnose sa prijateljima i bolje
odnose u vrti¢u, kao i da je zapaljenje pluca bilo povezano sa niZim stepenom emocionalnog
blagostanja, boljim prijateljskim odnosima i boljim odnosima u vrticéu.

Kod dece uzrasta 7-13 godina devojCice su imale veci stepen emocionalnog
blagostanja, poviSena telesna temperatura je bila povezana sa loSijim samopouzdanjem,
lo$ijim familijarnim odnosima, loSijim odnosima u vrti¢u/skoli i loSijim ukupnim kvalitetom
Zivota, a poviSene vrednosti koncentracije CRP-a su bile povezane sa losijim samopouzdanjem
i sa loSijim ukupnim kvalitetom Zivota. Kod dece uzrasta 14-17 godina zapaljenje pluca je bilo
povezano sa loSijim prijateljskim odnosima, a poviSene vrednosti CRP-a sa loSijim fizickim
balgostanjem.

Prethodni podaci kod dece sa akutnom respiratornom infekcijom ukazuju da je kvalitet
zZivota loSiji u vreme aktuelnih tegoba (136). Pri tome, najveci uticaj na kvalitet Zivota ima
dnevni i no¢ni kasalj. Nakon 7 dana od pocetka bolesti, beleZi se znacajno poboljsanje
kvaliteta Zivota. Dodatno poboljSanje se registruje nakon 14 dana i odrZava se bez znacajne
razlike u periodu od mesec dana posle akutnog respiratornog oboljenja (136). Izraelska
studija kod 213 dece mlade od 3 godine koja su imala zapaljenje plu¢a (137), ukazuje na
znacajno smanjenje kvaliteta Zivota tokom aktuelnog oboljenja, koje se kod 11-22% ispitanika
odrzavalo nakon mesec dana od pocetka bolesti. Brazilska studija, kod 53 pedijatrijska
bolesnika uzrasta 8-18 godina sa simptomatskim kovid-19 infekcijom, tokom pracenja koje je
tajalo 1-11 meseci, pokazala je znacajno losiji skor u domenima fizicko blagostanje i odnosi u
Skoli, u odnosu na kontrolnu grupu (138). Od 53 ispitanika u ovoj studiji, 62% je imalo
poviSenu temperaturu, 35% vrednosti CRP-a >30 mg/L, a 11% radiografski verifikovano
zapaljenje pluca tokom akutnog oboljenja. Takode, kod 43% ispitanika u Brazilskoj studiji, bio
je prisutan barem jedan od simptoma (glavobolja, malaksalost, oteZano disanje i problemi sa
koncentracijom) tokom perioda duzeg od tri meseca posle prelezanog kovida-19, Sto ukazuje
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na uticaj prolongiranih simptoma posle kovida-19 na kvalitet Zivota (138). Pri tome,
izraZzenost simptoma tokom kovida-19 (koji se mogu povezati sa febrilnoS¢u, poviSenim
koncentracijama CRP-a i zapaljenjem pluca) je u vezi sa prolongiranim tegobama u periodu
duZem od 3 meseca nakon oboljenja (139). Podaci iz navedenih studija, nisu u potpunosti
uporedivi sa naSom studijom, imajuc¢i u vidu krace pracenje i odsustvo analize povezanosti
pojedinacnih parametara kovida-19 sa dugoro¢nim kvalitetom Zivota kod dece.

U nasSoj studiji uocena su izvesna ogranicenja. U istraZivanje su ukljuena deca sa
kovidom-19 leCena u referentnoj ustanovi u periodu ograniCenom samo na prvi talas
pandemije kovida-19 u Srbiji, a to je ujedno bio i jedini period kada je zemlja bila zaklju¢ana
(engl. lockdown), kao mera prevencije i suzbijanja pandemije. U tom periodu, nasa bolnica je
bila jedini referentni centar za bolnicko leCenje dece sa kovidom-19. Kasnije tokom
pandemije, deca sa kovidom-19 su primana i u druge bolnice. Iz tog razloga, hospitalizacija
dece tokom perioda kada je zemlja bila zaklju¢ana bila je znacajna i pruZila je osnovu za
lecenje dece sa teskim oblikom kovida-19. Medutim, ovaj pristup ima odredene nedostatke,
jer je taj period bio relativno kratak. Kao rezultat toga, veli¢ina uzorka u nasSoj studiji je
donekle mala u cilju dobijanja pouzdanih rezultata za donoSenje odluka klinicara. To je
posebno dosSlo do izraZzaja kada je izvrSena stratifikacija prema uzrastu dece. Kao rezultat
toga, analiticka strategija je morala da ukljuci nekoliko manjih regresionih modela kako bi se
odrzala dovoljna robusnost sa zadovoljavaju¢im odnosom promenljive prema subjektu.

Takode, nismo bili u moguénosti da u statisticku analizu uklju¢imo sve prikupljene
varijable, jer su neke od njih imale 0 jedinica posmatranja, kao $to su povracanje, dijareja i
rinoreja za decu uzrasta od 1-5 godina. Sli¢no, druge varijable, kao Sto su potpora kiseonikom
i mehanicka ventilacija, imale su malo jedinica posmatranja i nisu mogle biti smisleno
analizirane u regresionim modelima. Znaci, nije bilo moguée razumeti da li su deca koja su
primala kiseonik i koja su bila na mehanickoj ventilaciju imala ve¢u Sansu da prime vise
antibiotika.

U odnosu na period kada je uradena studija preseka doslo je do izmena u terapijskim
protokolima koji se primenjuju za lecenje kovida-19. Medutim, na osnovu protokola za lecenje
kovida-19 koje je definisala nasa bolnica, azitromicin, cefalosporin, ampicilin i gentamicin se i
dalje Kkoriste, ali samo za decu koja imaju produZenu temperaturu (> 5 dana za odojcad i
stariju decu i > 2 dana za novorodencad) ili dijagnostikovanu pneumoniju. Rezultati
empirijske primene antibiotika u ranim danima pandemije mogu da igraju vaznu ulogu u
strukturisanju protokola za upotrebu antibiotika danas.

S obzirom na to da je u istraZivanju prvo sprovedena studija preseka kojom su
regrutovani ispitanici za longitudinalno pracenje, dobijeni rezultati mozda nece pruziti dokaze
za uzrocno-posledi¢no zakljucivanje. Takode, zbog longitudinalnog pracenja dece nakon 2
godine posle prelezanog kovida-19, iz kohorte je izgubljeno 46 ispitanika jer nije bilo moguce
da se sa njima stupi u kontakt kako bi se prikupili podaci o kvalitetu Zivota ili su u vreme
anketiranja imali manje od 3 godine, Sto predstavlja uzrast koji nije obuhva¢en KINDL
upinikom. Jo$ jedan od nedostataka prospektivnog dizajna nase studije je moguénost gresSke u
proceni ishoda, tj. kvaliteta Zivota.

Nasa studija je imala i znacajnih prednosti, s obzirom da dobijeni rezultati mogu da
doprinesu sveobuhvatnoj evaluaciji klinickog ispoljavanja SARS-CoV-2 infekcije kod dece,
posebno imajuéi u vidu pracenje kvaliteta Zivota ispitanika i uticaja kovida-19 na kvalitet
Zivota dve godine nakon prelezane infekcije, koje, prema naSim saznanjima, do sada nije
uradeno u nasoj zemlji, niti u svetu.

Takode, znacaj rezultata dobijenih u naSem istraZivanju je i u pogledu doprinosa
razumevanju kovida-19 kod pedijatrijskih pacijenata u naSoj zemlji i pristupa u svakodnevnoj
klini¢koj praksi. Dobijeni su znacajni podaci o nacinu prenosa SARS-COV-2 u pedijatrijskoj
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populaciji, koji je uglavnom povezan sa prisustvom SARS-COV-2 pozitivnih osoba u porodici i
koji u izvesnoj meri zavisi i od uzrasta dece. Takode, pokazali smo povezanost demografskih
(pol, uzrast) i epidemioloskih karakteristika i prethodnih hroni¢nih oboljenja sa teZinom
klinickog ispoljavanja bolesti (febrilnost, kaSalj, tahikardija, tahipneja, desaturacija
hemoglobina kiseonikom, simptomi i znakovi zahvatanja gornjih i donjih respiratornih
puteva, kao i drugih organskih sistema), sa prate¢im nalazima u hematoloskoj i biohemijskoj
laboratorijskoj analizi (kompletna krvna slika, CRP, enzimi jetre), kao i dodatnim
dijagnostickim procedurama (radiografija grudnog kosa). Imaju¢i u vidu sveobuhvatnu
analizu, naSe istraZivanje na originalan nacin doprinosi razumevanju predikcije upotrebe i
duzine trajanja antibiotske terapije, koja je i dalje kontroverzna u pogledu lecenja obolelih od
kovida-19
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. ZAKLJUCCI

e Studija je obuhvatila 127 dece (58% decaka i 42% devojcica), koja su lecena od kovid-19
infekcije tokom prvog talasa pandemije u nacionalnom centru za kovid-19.

e ProseCan uzrast ispitanika je bio 7,9 + 5,5 godina (6 ispitanika uzrasta 0-1 mesec, 10
uzrasta 1-12 meseci, 30 uzrasta 1-5 godina i 81 uzrasta = 5 godina), a hroni¢no oboljenje je
imalo 10,2% ispitanika.

e 95% obolelih je imalo kontakt sa uku¢anima pozitivnim na kovid-19.

e NajceS¢i simptomi i znaci kod dece obolele od kovida-19 bili su: poviSena telesna
temperatura (45,7%), tahikardija (29,1%), kasalj (26,8%), tegobe vezane za rinitis (5,5%)
i faringitis (4,7%).

e Radiografski dijagnostikovano zapaljenje pluca registrovano je kod 24% ispitanika.

e Relativna zastupljenjost i apsolutni broj granulocita su bili sniZeni kod velikog broja
ispitanika; 3/4 obolelih je imalo < 55% granulocita, a oko 1/2 apsolutni broj neutrofila <
2,5 x10°/L; najnize vrednosti granulocita su registrovane kod odojc¢adi (p = 0,001).

e Zastupljenost limfocita u beloj krvnoj lozi je bila dominantna kod znacajnog broja obolelih;
oko 60% je imalo > 40% limfocita, a oko 1/4 ispitanika apsolutni broj = 4,0 x 10°/L; niZe
vrednosti limfocita su registrovane u grupi dece uzrasta 5-17 godina (p = 0,001).

e Prosectna vrednost CRP-a je bila 2,4 + 7,1 mg/L; samo 4% obolelih je imalo vrednosti CRP-
a vete od 10 mg/L; ispitanici sa pneumonijom su imali ve¢e vrednosti CRP-a u odnosu na
obolele bez pneumonije (5,9 + 13,2 mg/L vs. 1,4 + 2,9 mg/L; p = 0,002).

e Antimikrobna terapija je primenjivana kod neSto manje od polovine ispitanika (47,2%);
najveci broj dece je primao azitromicin (37,8%) i ceftriakson (22,8%); jedan antimikrobni
lek je dobijalo 29,1% ispitanika, dva antimikrobna leka 14,2%, a tri 3,9%; prosecno
trajanje antimikrobne terapije je iznosilo 6,4 + 1,7 dana.

e NajvaZniji parametri koji su uticali na upotrebu antimikrobnih lekova bili su poviSena
telesna temperatura na prijemu (p = 0,001) i radiografski nalaz zapaljenja pluc¢a (p =
0,001); febrilni bolesnici i bolesnici sa pneumonijom su imali 4,3 i 7,4 puta ve¢i rizik za
primenu antibiotskog tretmana u odnosu na ispitanike bez febrilnosti i zapaljenja pluca.

e Sva deca sa aktivnom hroni¢cnom boles¢u su imala pneumoniju sa potrebom za
antimikrobnim lekovima, od Cega je dvoje dece bilo na terapiji dodatnim kiseonikom; kod
jednog ispitanika sa varijantom Guillan Barré sindroma bila je potrebna primena
mehanicke ventilacije.

e Deca uzrasta 1-5 godina sa zapaljenjem pluc¢a imala su 36 puta vedi rizik za primenu
antibiotskog tretmana (p = 0,011).

e Prediktori upotrebe veceg broja antimikrobnih lekova kod dece uzrasta 1-5 godina bili su
muski pol (p = 0,018), odsustvo kovida-19 u porodici (p = 0,011), poviSena koncentracija
CRP-a (p = 0,001) i radiografski verifikovana pneumonija (p = 0,002).

e Prethodno navedene varijable i febrilnost na prijemu (p = 0,006), bili su znacajni
prediktori duzeg trajanja antimikrobnog leCenja kod dece uzrasta 1-5 godina.

e Kod dece uzrasta 5-17 godina poviSena telesna temperatura i zapaljenje pluca bili su
povezani sa 7, tj. sa 14 puta ve¢im rizikom za primenu antimikrobnih lekova (p = 0,001; p
=0,001).

e Prediktori upotrebe veceg broja antimikrobnih lekova kod dece uzrasta 5-17 godina bili
su zenski pol (p = 0,021), poviSena telesna temperatura (p = 0,018), poviSene vrednosti
CRP-a na prijemu (p = 0,006), radiografski verifikovano zapaljenje plu¢a (p = 0,001),
hiperemija Zdrela (p = 0,001) i odsustvo rinoreje (p = 0,037).
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e Sve prethodno navedene varijable, izuzev odsustva rinoreje, bile su znacajni prediktori
duZeg trajanja antimikrobnog lecenja kod dece uzrasta 5-17 godina.

e Registrovana je znacajna medusobna korelacija skorova kvaliteta Zivota u domenima
KINDL upitnika (p = 0,001-0,037); takode, zabeleZena je i statisticki znacajna korelacija
ukupnog skora kvaliteta Zivota sa skorovima pojedina¢nih domena (p = 0,001).

e Skor emotivnog blagostanja je kod devojCica bio znacajno viSi u odnosu na decake (p =
0,013).

e Ukupni skor kvaliteta Zivota je bio veci kod dece koja nisu imala srodnike prvog stepena (p
=0,061).

e Kod zdrave dece, kvalitet Zivota je bio znacajno bolji u pogledu emotivnog blagostanja (p
= 0,002), samopouzdanja (p = 0,020), prijateljskih odnosa (p = 0,002), odnosa u
vrticu/skoli (p = 0,005), kao i u pogledu ukupnog skora kvaliteta Zivota (p = 0,001), u
odnosu na decu sa hroni¢nim oboljenjem.

e Skorovi pojedinatnih domena kvaliteta Zivota upitnika KINDL (fizicko blagostanje,
emotivno blagostanje, samopouzdanje, vrti¢/Skola), kao i ukupan skor kvaliteta Zivota,
razlikovali su se u odnosu na uzrast; najvisi zabeleZeni skor u domenima kvaliteta Zivota u
svim uzrasnim grupama, registrovan je vezano za pitanja o prijateljskim odnosima, a
najmanji skor vezano za Skolu/vrtic.

e VisSa koncentracija CRP-a je bila povezana sa loSijim fizickim blagostanjem (p = 0,023), sa
niZim samopouzdanjem (p = 0,054) i sa loSijim ukupnim kvalitetom Zivota (p = 0,029)
merenim KINDL upitnikom nakon 2 godine pracenja.

e Devojcice su ostvarile visSe skorove u odnosu na decake u pogledu emocionalnog
blagostanja (p = 0,017).

¢ Nakon 2 godine pracenja u grupi dece uzrasta 4-6 godina, devojcice su imale bolje odnose
sa prijateljima (p = 0,017) i bolje odnose u vrti¢u (p = 0,007); zapaljenje pluca je bilo
povezano sa loSijim emocionalnim blagostanjem (p = 0,023), boljim odnosima sa
prijateljima (p = 0,032) i boljim odnosima u vrti¢u (p = 0,010).

e Nakon 2 godine pracenja u grupi dece uzrasta 7-13 godina, devojCice su ostvarile viSe
skorove u pogledu emocionalnog blagostanja (p = 0,050); febrilnost je bila povezana sa
losijim samopouzdanjem (p = 0,001), loSijim porodi¢nim odnosima (p = 0,042), loSijim
odnosima u vrtic¢u i Skoli (p = 0,029) i loSijim ukupnim kvalitetom Zivota (p = 0,001); viSe
koncentracije CRP-a su bile povezane sa loSijim samopouzdanjem (p = 0,001) i loSijim
ukupnim kvalitetom Zivota (p = 0,001).

e Nakon 2 godine pracenja u grupi dece uzrasta 14-17 godina (N = 37), zapaljenje pluca je
bilo povezano sa loSijim prijateljskim odnosima (p = 0,050); visa koncentracija CRP-a je
bila povezana sa losijim fizickim blagostanjem (p = 0,030).
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PRILOZI

PRILOG 1. Kiddy-KINDL upitnik za roditelje
(za decu uzrasta 4-6 godina)

Ma-

YTIMTHUK O KBAJIUTETY XUBOTA 3A OELLY
Kiddy-KINDLE / parents / Serbian / Ravens-Sieberer & Bullingar/ 2000

TTOWTOEQHM POOMTE:M,

J0xETbY jEm0 Bam ce HO BDEMEHY KOJE CTE OMBOJHMNK 00 NOMYHMTE 0BO] YNUTHAK O KBOMMTETY
#MeoTd Bower perera. C ofsuposm na B nonytasare yMmATHME, cd Bowe TouKE rMemnMwTa Ha KELNHMTET
HMEBOTO BaWwer QETETO, HEMO jTE FEMD NMTATH WTA MHCITK O TOME.

= TTGHIBMED NPOUMTO]TE CEOKD MMTORE.

= PasmMcnMTE Kako ce Bawe nete ocehiono Tokom NPOTERNE HELEME.

= JnafepuTe OAroB0p KoM Bom HojBMILE OAroBapa W CTOBMTE KpCTWhR (X ¥ ByFikUy Meno keera.

Ha npumep. .. HUKALO PETHD NoHEKAN YecTo | cTamHo

ToKoM NpoWNE HEOeTbE, MOje DETE J& ] ] 1 ]Il ]

¥TEMO A3 j&0e cnanonen

Moje pete je [ mesojumua O peuwox. Pofeso je:_ / / (noH /mecey /rogusa)

Jocow O majka O otau  Heko OpyrW 2

Oarym nonyssaearea_ /7 (;aons Smeced Sroguso)

1. FM3avuKo IApasibe

Towkom npowne HEdeLe... HHEGn pETHD noHeK3O HEeCcTO CTanHO

1. __moje neTe ce ocehano nowe ]:[ |:| |:[ |:| |:|
2. ___moje neTe e Sonena rmasa unv
CTOMAK ]:[ ]:I E[ |:| |:|

3. ____m0je neTe je SUno YMOpPaHo 1
wcapnraro 0| o o L O

4. _..moje nete ce ocefano cHaxHo U ca
MyHo EHEPTH]E
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? . EmMouMOHanHD cTahe

Tokom Npowne HEOem:e. .

HHKZO

PETHD

noHekKan

YeCcTD

CTanHo

1. ....Moje nete ce AocTa Safasmkano 1
CHMEJEND

2. .. MO8 AETE HWJE WMAN0 BOME HW33WWTE

3 ....moje pete ce ocehano yoamresHo

4. ....moje nete ce SUNC YNMSWEHD WITH
HECHIYDHO

RN

O 0Hx

[
[
[
[

oodn

o ooa

3.

CamonowToBarse

Tokom NpoLne Hegerbe. -

HUEGO

4

PETHD

NoHeKan

YeCTO

CTanHo

1. ....moje nete je Suno NoHocaHo Ha cede

2.....Moje nete ce ocehano cjajHo

3. ....Moje geTe & GUN0 SA00ECMAHD
cofom

4. .. Moje neTe je WMano nyHo nodpux
Haeja

L1 OO

000

[

[
[
[]

O D n

O a

4. TMopomaua

Tokom NpoWne HEQEMBE. .

HWKGO

PETHD

NoHEEZO

HECTD

CTanHD

1.....m0j2 n=Te je WMano nobpe ooxoce ca
Hama

2. ....moje nete ce nofpo ocehano koo
tyhe

3. ....ceafanu cMo ce Kkog kyhe

4 .. moje nete ce oceRano kao oa Mu
VNPEBBEMO HAME

oo

-
-
L]
]

[
[
[
[]

O &0anno

oo

5. CoumjanHM HMBaT

Toxom Npowne HEOEnkE...

HHKZO

PETHD

noHekKan

YeCcTD

CTanHo

1. ... MO8 OeTe O MIPano ca APy TOBMMA I
apyrapuuama

2. ..moje nete je Guno oMareeHo Mefly
OSLoM

3. ...raoje nete ce nofpo cnarano ca
OPYTOEMME W OpPYTapKUAME

4_..moje aete ce ocehano kao 4a je
ApyTa4mMie of APYTE OELE

O3

O 8 00

L OO D

L OO D

L1 O] O L
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6. Wrena

Towom MPpoOLUNE HEOEE... HWKG O PETKD MoOHEKDZO YECTO CTanHo

L [
L [
[ []

[ []

1. ... Moje neTe je morno AoSpo oa ypaoW
CEE 330ATHE V¥ BpTHRY/LLKOMIALA

2. mom oeTeTy e Suno neno v
ERTWRY WL KOnMUN

3. ... MOjE 08Te C& DEO0SaAn0 OoNaAcKy v
epTHh

4. moje neTe j& Np3sUno 0oCTa Mpellaks
ToKoM 003BMbaHE MathHX NOCNOSE MK
uapaae gorMaher 230aTxE

R
I i
I

7. Hexkonuke BMTHMX NMTaka

MNoHEKa0 HECTD CTanHo

g
3

Tokom Npouwne HEQSBE. . HWKAD

1. moje nete je Guno 4ecTo
HEDSCMCNOXERD W NNAYEHED

2 m0je OsTe je umano gofap anseTuT
3..... ycneeao/na cam A3 Nokaxem
CTpMMbEHE U PEIYMEESHE 33 CEOJE AETE
4. moje peTe ce ocefiano Kao 0aje
NOS NPHTHCKOM

5.....moje 0eTe je noSpo cnaeano

G..... Moje OeTe je SN0 EpNO aKTHEHD W
HECTELHG

7. moje neTe Gu nako GpusHyno y nnay

&..... moje neTe je GuNo pazoparaso W oodpo
pacnonoXxeHo

9. m0oje neTe je WMEND aodpy NEEHY W
008p0 CE KOHUEHTPWCEND

10.._.. mom geTeTy Naxcsa je naxko
MOMyLWTana 1 SN0 j& o0cyTHD
11_____moje neTe je y¥meano aa Gyne ca
OpYroM Denom

12____mopaocina cam aa onMKHbEeM CEOjE
OeTe

13.....xsanwa/na cam ceoje geTe

14_____moje neTe je uMano npofinema ca
HACTABHUUMME, BEICTMTIYHME WITH
MAZUTENEHME

15 moje neTe je OUNC HEPBOSHD W
YIEPMOrEEHD

I I R S R R N I Ry RN R A
I s I D B O R B A N R
O O O00O0OoogoooooononDod
O O O0oOD0oogooooonDond

B I I 0 I O O O I R I R R
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16. ....MOje OETE j& BUN0 WMESNHO W
EHEDTHHHD

17. ....M0je DETE C& XENUND 45 M3 HEWTD
GomA

18. ....Moje 0eTe je SUNo ApyHEYOHED 1
OTEOpPEHD

19, ....Moje DETE B VCNENo 0@ YDaoM cee
wro G4 OTNoYEno

20. _ moje mete Ow ce Bpso pasoyapano

21. ... _moje OSTE |8 ropko NNEKano

OO0 0onononono
OoOoOooono
OoOoOooono
oo onn
OoOoooono

22.....M0je 0eTe [& NaKo ryGuno KoHTpomy

7. Aa nu Bawe pete wmaw weky Bonect weja ayro Tpaje (Hexy xpoHuuMy Bonect)?

I:I,q:l I:IHE.

MomMmo oaroBEopUTE 1 HO ¥MWUTHUEK je oBAE 3aEpweH!
cnenefivx & NuTasba.

ToKoM NpOLWNE HENSMmkE.. HUKAD PETKOD NOHEKEL,

]

CTanHD

1. ....M0j& OETE CE NNAWWNG 08 HErnea
BonecT MOoXe A3 C& NOropLUE

2. ....raoje geTe je Buno TykHo s60r ceoje
GonecTu

3. ....MOje AETE j& YCNEesano Aa C& HOCK Ca
cBojor Bonswhy

4. onMomMnM cMo CE NDEMA Hallem
OETETY ka0 npema Gefn, s0or Sonectu

5. ....M0je 0eTe je us0eragano Apyre, 43 He
G# NpUMETHNK Kerosy BonecT

E.....MOje OeTe 8 NponyLWTanc NojeauHe
BKTHBHOCTW y BpTHAY, 3Bor ceoje SonecTr

OOononon
Ogooond

oot

NN R
OoOoooomod

Marumeo Bae nposepuTte jow jeaHom Oa NW cTe SArOBOPMIM HA CBA NWTAHA!

Xpana Bam Ha caparm!
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PRILOG 2. Kid-KINDL i Kiddo-KINDL upitnik za roditelje
(za decu uzrasta 7-13 i 14-17 godina)

Kno:

YTIMTHUK © KBAINUTETY XHMBOTA 3A OELY

@ Kid- & Kiddo-KIMDLE £ parents £ Serbian / Rovens-Sieberer & Bullinger, 2000
e&

JoxEATbY jEmD Bam CE HO BPEMEHY HOJE CTE OABOJMNK 00 NONYHITE 0BO] YIMTHUK O KBAMMTETY
#®MEOTA Bawer AeTeTa. C o831posm 0a BM NoNyHasaTe yNATHME, ca Bawe Tauke et Ha KELNMTET

BMBOTA Bawer AeTeTa, HEMO (Te HEerd NMTOTY WTQ MMCTIN O TOME.

= TIo#IbMES NPOUMTOJTE CEAKD MUTOHE.

TToOWTOE0HM POQMTETEM,

= PO3MMCIMTE KaKO o Bowe feTe ocehong Tokom NPOTERNE HEQERE.

= OnofepuTe 0Arosop KojW Bam HOjBMWE oOroEapa W cTOBMTE KpcTMA ) Y kyRuUy Menon sera.

Ha npumep. .. HWKAL PETKD NoHEKan YecTo | cTamHo
Tokom NpoLWNE HEQSTHE, MOJE OETE |8
b : X
¥TEMo A3 |2ne cnaaonen M M M K
Moje pete je [ nesojumua O pewox. Pofjedo jes_ / /  (noH /meceud /ronusa)
Jacow O majea O omay  Heko apyrd ?

Oarym nomyssaearea:__ ¢/ / (mom Aweced /roguna)

1. EM3WMKe 30paBibe

Towom Npowne Hegsme.. HHKEQO PETHD NoHEK3O HECTD CT3ENHD

1. ....m0je nete ce ocehano nowe

2. ___.moje 0eTe je DONena rmasa 1w
CTOMEK

3. ....m0je 0eTe je S|Uno YHMOoOpPEHD |
MCLPMEEHD

4. _moje nete ce ocehano cHaxHO W Ca
NyHO EHEQTH]E

OO o O
O0ooo
Oooo
Oooo
Oooo
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2. EMOUMOHANHES cTaHE

TokoM NpOLINE HEQETHE...

HHEGO

PETHD

nNoHEK3nq

HEeCTD

CTdnHO

1. ....Moje neTe ce nocTa sa0a8mkano W
CMEJEND

2. ....MODjg OETE HMJE WM3ND BOME HUSBLWTS

3. ....Moje pete ce ocehano yoamrberso

4 . moje geTe ce BUNo yNNaweHo M
HECHMYIHO

O a8 -

L]
[l
[
]

[
[
[

[]

[

OoOoon

1. CamonowToBatse

Toxom NpoWNE HEOENS .

HHKGO,

PETHD

NoHEKdO

HECTD

CTanHo

1.....moje neTe je SN0 NOHOCAHo Ha cebe

2. ....moje peTe ce ocehano cjajHo
3. ... moje peTe j2 GMND ZB00E0MHAHD
CofomM

4 . Moje neTe j& WMAND NYHO oGP
uneja

IR Y

IR

[
[
L]
L]

IR

OO On

4. Tloponmua

Towom NpoLUne HeQerne._ .

HHES

PETHD

NOHEKZO

YeCTD

CTanHO

1..... M0j2 aeTe je Guno v oodpum
OOHOCHME C3 HaM3

2..... moje neTe ce nobpe ocehano koo

3..... ceafhanu oMo ce kon kyhe

4. ... moje neTe ce ocehano kao oa M
VMPEBMBEMO HUME

O 80O

[
[]
[]
[l

H
L
L
L

OO OO

N E .

5. CouMjanHi HHWEaT

TokoM NpOLINE HEQETHE...

HHEGO

PETHD

nNoHEK3nq

HEeCTD

CTdnHO

1.....mMoje neTe ce OpyEMNO Ca
MPWjETEMMME

2. ... moje neTe j& SMNo oOMUrbEHo Mefy
AELOM

3. ...moje nete ce nofipo cnarano ca
NpWjETEMBHME

4. ..moje nete ce ocehano kao aa e
ODYTEHME o0 ODYTE ASLE

oo

Lo

oo

Ooon

8000 -
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4. Weena

Tokom Npowne HeRem:e... HUKES, peTHD NoHEKEA, YSCTo | CTamHo
11-3;3 :EJ.-; Qfl.i JE Ir{-uu-:_:nr:‘-u: noBpo Az ypaau 1 [ I [ ]
Ejh.:anru:'cum OETETY |& GUND SAHUMIBWED |:[ ]:l ]:[ D D
g;&%ﬂ:&fﬂew GWnNo 3a8pUHYTO 33 CBOjY I:[ ]:I ]:[ ]:I I:[
Roiis Shgtaar  CPAYOnO 58 He Gine = [l [ [ [

7. Ba nv Bawe aete Mma Heky Boneet Keja oyre Tpaje (Hewy xpoHuMqHy Boneer)?

I:I,ﬂu I:IHE.

Monwao OOroEOpMTE 14 HA ¥MMTHME j& 0BAE 3OEpLWeH!
cnenefinx & NMTarba.

NoOHEKEO

3

Tokom Npowne HEOEBE.. HWEGO CTanH>

1..... MOje OETE CE NNAWKND 03 HET0ES
GonecT Moe A3 C2 Noropwa

Z.....Moje neTe je G1uno TyHo 360r cEoje
GonecT

3.....moje neTe je ycnesano nofipo oa ce
HOCH Ca ceojoM Gonswfy

4. ... onXoQMnKe cMO CE NPEME HaLEM
AETETY kao npema Gedu, s6or BonscTu

5. ....Moje 0eTe je WE0ersgano Opyre, Oa He
G¥ NPUMETHNK FETDBY GonecT

6. Moje AeTe je NpONYWTaNG NojeauHe
BKTHBHOCTW Y LWKoNW, 3601 cBoje Gonectw

00 oono
OO oooo|d
00 oon o
0000 oo
0000 oo

Marnume Bac nposepuTe jow jeaHom Oa N4 €T SArOBOPWMIM Ha ¢Ba NMUTakal

Xpana Bam Ha capansm!
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SKRACENICE

ACE:
ALT:
ARDS:
AST:

B:
BNT:
CDC:
COPSY:

COVID-19:

CRP:
CT:
EB:
FB:
FB:
FO:
IL-6:
IP:

k:
LDH:
MERS:
MOD:
mRNK:
N:
ND:
NV:

p:
PCR:
PET:
PO:
PV:
R’2;
R2:
RNK:
SAD:
SARS:

SARS-CoV-2:

SF:
SP:
SZ0:
TNF:
Uo:

~

V/S:

angitenzin konvertujuci enzim
alanin aminotransferaza

akutni respiratorni distres sindrom
aspartat aminotransferaza
koeficijent regresije

BioNTech

Centar za kontrolu bolesti (Center for Disease Control)

COVID-19 and Psychological Health

koronavirusna bolest - 19 (Coronavirus disease - 19)

C-rekativni protein
kompjuterizovana tomografija
emotivno blagostanje

fizicko blagostanje

fizicko blagostanje

familijarni odnosi

interleukin - 6

interval poverenja

Pearsonov koeficijent korelacije
laktat dehidrogenaza

Middle East Respiratory Syndrome
multiorganska disfunkcija
informaciona ribonukleinska kiselina
broj ispitanika

nije dostupno

nedostajuce vrednosti

nivo verovatnoce

polimerazna lancana reakcija
pozitronska emisiona tomografija
prijateljski odnosi

povisena vrednost (za urast)
prilagodeni koeficijent determinacije
koeficijent determinacije
ribonukleinska kiselina

Sjedinjene Americke Drzave
Severe Acute Respiratory Syndrome
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
sr¢ana frekvencija

samopouzdanje

Svetska zdravstvena organizacija
faktor nekroze tumora

unakrsni odnos

vrti¢/Skola
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Prilog a.

Izjava o autorstvu

Potpisana: Andreja Priji¢

Izjavljujem

Da je doktorska disertacija pod naslovom: «Ispitivanje specifi¢nosti kovid-19 infekcije kod
dece i uticaja bolesti na kvalitet Zivota»

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje bilo koje
diplome prema studijskim programima drugih visoko$kolskih ustanova,

e da surezultati korektno navedeni i

e danisam krsio autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktorantkinje

f\zf\[w

Beograd, 2023. godine
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Prilog b.

Izjava o istovetnosti Stampane
i elektronske verzije doktorskog rada

Ime i prezime autora: Andreja Priji¢

Studijski program: Doktorska disertacija

Naslov rada: « Ispitivanje specificnosti kovid-19 infekcije kod dece i uticaja bolesti na
kvalitet Zivota »

Mentor: Prof dr Natasa Maksimovi¢

Potpisana: Andreja Priji¢

Izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju
sam predao za objavljivanje portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja doktora
nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi li¢ni podaci mogu se objaviti na mreZnim stranicama digitalne biblioteke, u elektronskom
katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktorantkinje
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Beograd, 2023. godine
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Prilog c.

Izjava o koris¢enju

OvlaS¢ujem Univerzitetsku biblioteku «Svetozar Markovi¢» da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom: « Ispitivanje
specificnosti kovid-19 infekcije kod dece i uticaja bolesti na kvalitet Zivota », koja je
moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da Koriste svi koji poStuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio:

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijalno

3. Autorstvo - nekomercijalno - bez prerade

4. Autorstvo - nekomercijalno - deliti pod istim uslovima

5. Autorstvo - bez prerade

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima

Potpis doktorantkinje
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Beograd, 2023. godine
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