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1. UVOD
1.1 Koronavirusi- SARS-CoV-2

Koronavirusi su skupina virusa koji mogu uzrokovati blage do teske respiratorne infekcije kod
ljudi (1). Prvi sojevi humanih corona virusa (HCoV) izolirani su sredinom 1960-ih kod pacije-
nata koji su imali bolest gornjih di$nih puteva te su uglavnom bili povezani s blazom respira-
tornom klinickom slikom. Dva visoko patogena koronavirusa zoonotskog porijekla, koronavi-
rus koji uzrokuje sindrom akutnog respiracijskog distresa (engl. Severe Acute Respiratory Syn-
drome Coronavirus, SARS-CoV) i koronavirus koji uzrokuje bliskoisto¢ni respiratoracijski sin-
drom (engl. middle east respiratory syndrome coronavirus- MERS-CoV). bili su uzrocnici te-
Skog akutnog respiracijskog sindroma 2002. i1 2012. godine, ¢ime su izazvali veliki javnozdrav-
stveni problem u 21. stolje¢u. Poznato je da su izvor zaraze bili $iSmisi. U jesen 2012. godine,
osobe koje su putovale s Arapskog poluotoka u Veliku Britaniju bile su pogodene , teSkom
infekcijom donjih diSnih putova koja je nalikovala SARS-u, $to je u nekih pacijenata dovelo 1
do gastrointestinalnih simptoma te zatajenja bubrega, a uzro¢nik je bio MERS-CoV (2). Mole-
kularno sekvenciranje brzo je pokazalo da je novu epidemiju izazvao novi koronavirus; MERS-
CoV koji je najvjerojatnije potekao od SiSmisa prije nego $to je zarazio posrednicki rezervoar
(dromedarska deva), S§to je predstavljalo zoonotski prijenos na ljude. U imunokompetentnih
osoba humani koronavirus (HCoV ) obi¢no invadira samo gornje diSne puteve §to se najcesce
manifestira klini¢kom slikom rinitisa, laringitisa, faringitisa ili otitisa. Budu¢i da su HCoV vi-
soko oportunisti¢ki patogeni, mogu zahvatiti donje diSne puteve i uzrokovati teze oblike infek-
cija, poput bronhitisa, bronhiolitisa ili upale pluca, dovesti do pogorSanja ve¢ postojece kroni-
¢ne bolesti poput astme, a u najtezim slu¢ajevima mogu uzrokovati sindrom respiracijskog di-
stresa (3). Krajem 2019. koronavirus oznacen kao SARS-CoV-2 pojavio se u gradu Wuhanu u
Kini i izazvao je pojavu atipi¢ne virusne upale pluca. Uskoro se ovaj virus prosirio cijelim
svijetom 1 u 3. mjesecu 2020. godine Svjetska zdravstvena organizacija (,, World Health Orga-
nization®, WHO) je proglasila pandemiju. Koronavirus se i dalje nastavlja $iriti te je do sada
potvrdeno preko 232 milijuna slucajeva oboljelih 1 oko 4,7 milijuna umrlih.

Vecina bolesnika su ili asimptomatski nositelji koji unato¢ tome Sto su bez simptoma, imaju
potencijal zaraziti druge, s kojima dolaze u bliski kontakt ili imaju blagu bolest sli¢cnu gripi koja
se ne moze razlikovati od jednostavne infekcije gornjih diSnih putova. Tezi, a ponekad i umje-
reni oblici infekcije zahtijevaju hospitalizaciju kao 1 intenzivnu terapiju koja ukljucuje neinva-

zivnu ili invazivnu ventilaciju zajedno s antipireticima, antivirusnom terapijom, antibioticima i



steroidima. Komplicirani slu¢ajevi mogu zahtjevati lijeCenje imunomodulatornim lijekovima i
plazmaferezu (4).

Virus se prenosi putem respiratornih kapljica i aerosola od osobe do osobe. Kada ude u tijelo,
virus se veze na receptore domacina i ulazi u stanice putem endocitoze ili fuzijom membrane.
Koronavirusi se sastoje od Cetiri strukturna proteina; porSinski glikoprotein koji nalikuje na
Siljak (engl. ,,spike®-S), membranski protein (M), proteini omotaca (engl. ,,envelope® E) 1 nuk-
leokapsidni (N). Protein S je smjeSten na povrSini virusa i najvazniji je za vezivanje i prodor u
stanicu domacina (5, 6). Ovaj protein sastavljen je od dvije funkcionalne podjedinice (S1 1 S2).
S1 podjedinica odgovorna je za vezivanje na receptor stanice domacina, a S2 podjedinica ima
ulogu u fuziji virusne i stanicne membrane domacina (3). ACE-2 receptor je identificiran kao
funkcionalni receptor za SARS-CoV-2 i visoko je izrazen na epitelnim stanicama plu¢nog i
bubreZnog prenhima, kardiovaskularnog tkiva te endotela. Mnoge studije su pokazale da je ovaj
receptor u znacajno veéem broju izrazen u muskaraca i u starijoj zivotnoj dobi. Prekomjerna
izrazenost humanog ACE2 receptora povezana je s tezinom bolesti, jer se na stanicama alveo-
larnog epitela tip II, u pluénom tkivu, taj receptor izrazava preko 83% zbog cega su one prikla-
dno mjesto za virusnu invaziju (6). Preko ovog receptora domacina protein S se odmah u poce-
tku veZe 1 isti se podvrgava aktivaciji. To stabilizira S2 podjedinicu na prikljuénom mjestu i
dodatno pomaze konformacijskim promjenama proteina urokujuci fuziju virusne i1 stani¢ne
membrane domacina. Potom, u postmembranskoj fuziji, virus ulazi u stanicu alveolarnog epi-
tela 1 virusni sadrZaj se oslobada unutar stanice. Virus se podvrgava replikaciji i stvaranju dru-
gog lanca RNA, uz pomo¢ RNA polimeraze (transkripcija). Ova novonastala RNA sluzi za
produkciju novih niti RNA koje ¢e nastaviti sintetizirati nove proteine u stani¢noj citoplazmi.
Virusni N protein veZe novu genomsku RNA te protein M olakSava integraciju u stanic¢ni en-
doplazmatski retikulum. Novonastali nukleokapsidi zatvaraju se unutar endoplazmatskog reti-
kuluma 1 transportiraju se u lumen, odakle se prevoze putem golgijevih tjelesaca do stanicne
membrane, a zatim egzocitozom u izvanstani¢ni prostor (Slika 1). Takve novosintetizirane vi-
rusne ¢estice spremne su napadati susjedne epitelne stanice, a isto tako 1 prenositi infektivni

materijal okolini putem respiracijskih kapljica (3).
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Prema najnovijim studijama, u pojedinih bolesnika sa SARS-CoV-2 infekcijom, poviSena je
razina kemokina i citokina u plazmi poput interleukina (IL-1, IL-2, IL-4, IL-7, IL-10, IL-12,
IL-13 1 IL-17), interferona potaknutog gama proteinom -10 (engl. interferon gamma inducible
protein-10, IP-10), ¢imbenika stimulacije kolonije makrofaga (engl. macrophage colony-
stimulating factor, MCSF). Nadalje poviSena je razina monocitnog kemoatrantantnog proteina
1 (engl. monocyte chemoattranctante protein- MCP-1), granulocitne loze stimulirajuceg
¢imbenika (engl. granulocyte colony- stimulating factor- GCSF), ¢imbenika rasta hepatocita
(engl. hepatocyte growth factor, HGF), gama interferona (eng. interferon-gamma- IFN-y,),
upalnog proteina makrofaga 1 alfa (engl. macrophage inflammatory protein- 1 alpha- MIP-1a)
1 ¢imbenika nekroze tumora alfa (eng. tumor necrosis factor alpha- TNF-a), $to je povezano s
tezinom bolesti. Kao 1 kod SARS i MERS infekcije, prisutnost limfopenije 1 citokinske oluje

moZe imati znaGajnu ulogu u patogenezi SARS-Cov-2. Stovise, poput karcinoma i drugih



kroni¢nih infekcija, trajanje citokinske oluje moze stimulirati nekrozu ili apoptozu T stanica.
Citokinska oluja odgovorna je za pocetak virusne sepse pracene upalom pluca §to je povezano
s drugim komplikacijama poput akutnog respiracijskog distres sindroma (ARDS),
pneumonitisa, respiracijskog zatajenja, septicnog Soka, zatajenja organa i na kraju, letalnog
ishoda. Ozbiljnost SARS-CoV-2 infekcije povezana je s izrazitim smanjenjem broja B stanica,
CDS8 +, CD4 + stanica, stanica prirodnih ubojica (engl. natural killer cells, NK), kao i
smanjenjem broja eozinofila, monocita i bazofila (7).
Vrlo Cesto u pacijenata s teSkim akutnim respiracijskim sindromom bude zahvacen i srediSnji
zivéani sustav (8).
Kako se broj zarazenih tijekom pandemije povecavao, postajalo je sve jasnije da je infekcija
virusom SARS-CoV-2 kompleksna multisistemska bolest koja se moZe prezentirati razli¢itim
klinickim slikama i zahvatiti brojne organe. Neuroloske komplikacije isprva nisu bile Ceste u
bolesnika s SARS-CoV-2, ali su se sve viSe prepoznavale kako se pandemija razvijala.
Nekoliko mehanizama moze biti ukljuceno u patofiziologiju virusa, kao i u ostecenje zivcanog
sustava, ali cjeloviti patofizioloSki proces joS uvijek nije u potpunosti razumljiv. Neuroloske
manifestacije mogu biti uzrokovane nespecificnim komplikacijama sistemske zarazne bolesti,
upalom ziv¢anog sustava ili disfunkcijom cerebralnih krvnih zila (10, 11). Smatra se da je
osnovni patofiziolo§ki mehanizam izravna virusna invazija ziv€anih i potpornih glija stanica
putem ACE2 receptora, koji se izrazavaju u mnogim dijelovima mozga. (12). Upala
vaskularnog endotela i koagulopatija izazvana SARS-CoV-2 komplementom uzrokuju difuznu
endotelnu disfunkciju, poremecenu vazoreaktivnost, a u najtezim slucajevima bolest je
povezana sa stvaranjem tromba u mikrocirkulaciji (13, 14). VaZan aspekt patofizioloSkog
mehanizma je pojava hiperaktivnosti imunoloskog sustava domacina i molekularna mimikrija
Sto moZe dodatno pogorsati oStecenje mozga i klinicku sliku (15). Uoceno je da se ¢esto u krvi
bolesnika s infekcijom SARS-CoV-2 nalaze autoantitijela protiv proteina toplinskog uruSaja
(engl. heat shock) koja iako nisu specifi¢na za pojedini organ, imaju vaznu ulogu u patoloskom
zbivanju u organizmu.(16). Dugotrajna hipoksija 1 poremecaj elektrolita, kao posljedica
opsezne bolesti diSnog sustava takoder mogu pridonijeti razvoju neuroloskih komplikacija.
Stupanj tezine bolesti podijeljen je u nekoliko oblika; asimptomatski, blagi, umjereni, teski i
kriti¢ni oblik.

1) Asimptomatski bolesnici nemaju klinicki manifestnu bolest, kao ni patoloskih

promjena na sumacijskoj snimci torakalnih organa, nego samo pozitivan rezultat PCR

(,,polymerase chain reaction®) testa u uzorku nazofaringealnog brisa .



2) Blagi oblik bolesti je karakteriziran vrué¢icom, kasljem, malaksalos¢u, bolovima
u tijelu, povracanjem, bolovima u trbuhu i mu¢ninom.

3) Pacijenti s umjerenom boleS¢u imaju klinicki manifestnu upalu pluca
(karakteriziranu dugotrajnom vru¢icom i kasaljem) bez hipoksemije, ali s jasno
vidljivim lezijama na MSCT-u pluca koje su tipi¢ne za ovu bolest.

4) Pacijenti s teSkim oblikom bolesti imaju klini¢ki manifestnu i radioloski
potvrdenu upalu pluc¢a s nastankom hipoksemije

5) Kriti¢no bolesni pacijenti sa SARS-Cov2 infekcijom imaju respiracijski distres

sindrom, poremecaj zgrusavanja, encefalopatiju ili zatajenje bubrega (17).

1.2 RadioloSke prezentacije infekcije virusom SARS-CoV-2 na MR-u mozga

Temeljem dosadaS$njih znanstvenih spoznaja dokazano je da SARS-Cov2 infekcija moZe
rezultirati brojnim neuroloskim simptomima i incidentima, ukljucujuéi disfunkciju mirisa i
okusa, glavobolju, vrtoglavicu, depresiju, anosmiju, encefalitis, mozdani udar, epilepticke
napadaje 1 Guillain-Barreov sindrom (18). Zahvacenost srediSnjeg Ziv€anog sustava najcesce je
povezana s tezim oblicima bolesti 1 loSijom prognozom, ali ¢ak i pacijenti s blagim
respiracijskim simptomima mogu imati neuroloske simptome. U bolesnika koji od ranije imaju
dijagnosticiranu neku kroni¢nu neurodegenerativnu bolest poput Alzheimerove ili
Parkinsonove bolesti, tijekom SARS-CoV-2 infekcije moZe do¢i do pogorSanja osnovne bolesti
1 razvoja teskih komplikacija. Na temelju brojnih opservacijskih istrazivanja i prikaza bolesnika
utvrdeno je da radioloski nalaz neurooslikavanja u pacijenta s ozbiljnom infekcijom SARS-
CoV-2, naj€esce ukljucuje obostranu zahvacenost medijalnog sljepoocnog reznja i talamusa,
prisutnost brojnih hiperintezivnih nekonfluirajuéih lezija u bijeloj tvari, vidljivih u inverznoj
sekveci potiskivanja signala teku¢ine  (engl. ,Fluid-attenuated inversion recovery®-
FLAIR) koje pokazuju razli¢it stupanj postkontrastne imbibicije, dok se u sekveci za otkrivanje
krvi 1 kalcifikata (engl. ,,Susceptibility weighted imaging*“- SWI ) mogu potvrditi hemoragi¢ne
lezije 1 difuzna mikrokrvarenja unutar bijele tvari [19]. Anzalone N. 1 suradnici pokazali su kod
cetvero bolesnika s teSkom infekcijom SARS-CoV-2 i s neuroloskim simptomima brojne
laminarne kortikalne lezije koje mogu ukazivati na poremecaj regulacije i vazomotornu
reaktivnost po tipu vazokonstrikcije (20). Parsons T. 1 suradnici prikazali su akutni diseminirani
encefalomijelitis (ADEM) u bolesnika s teSkom infekcijom SARS-CoV-2 koji se na MR mozga
prezentirao kao brojne hiperintenzivne lezije u FLAIR sekvenci s periventrikularnom i

jukstakortikalnom distribucijom te s hiperintenzivnim MR signalom na difuzijski mjerenom

5



oslikavanju (engl. ,,Diffusion-weighted imaging*“- DWI) (21). Opisane lezije su upucivale na
novonastale promjene u mozgu. Hayashi M. i suradnici prikazali su pacijenta s neuroloskom
simptomatologijom koji je na MR mozga pokazao hiperintenzitet u podruc¢ju korpusa kalozuma
s poviSenim intenzitetom signala u DWI, a koji je upucivao na encefalitis, odnosno
encefalopatiju (22). Toledano-Massiah S. i suradnici opisali su dva pacijenta s teSkom
infekcijom SARS-CoV-2 kojima je MR mozga u FLAIR sekvenci pokazao atipi¢ne nodularne
1 prstenaste lezije, koje su bile lokalizirane periventrikularno i unutar bijele tvari, a promjenama
je bio zahvacen 1 korpus kalozum (23). Flores G.i suradnici pokazali su opsezno krvarenje
unutar ponsa i mezencefalona s prodorom unutar treée i ¢etvrte mozdane komore (24). Lu Y. i
suradnici pokazali su MR volumetrijska i difuzijska mjerenja strukturnih oSte¢enja mozga u

pacijenata koji su se oporavili nakon infekcije SARS-CoV-2 (25).



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZA
2.1 CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ovim istrazivanjem ¢emo snimanjem magnetske rezonancije mozga kod pacijenata nakon
preboljelog blagog ili umjerenog oblika SARS-CoV-2 virusne infekcije analizirati pojavu novih
promjena na mozgu, opisati njihov radioloski prikaz i distribuciju te povezanost s klinickim
oblikom SARS-CoV-2 infekcije.
Ciljevi istrazivanja su:
1) Snimanjem MR-a mozga kod pacijenata nakon preboljele SARS-CoV-2
infekcije potvrditi nastanak lezijau T2 i FLAIR sekvenci u odnosu na kontrolnu skupinu

zdravih pacijenata.

2) Dokazati razliku u broju lezija ovisno o teZini bolesti

3) Utvrditi  povezanost lokalizacije lezija sa specificnom klinickom
simptomatologijom

4) Procjeniti povezanost broja lezija na mozgu s indeksom tjelesne mase (engl.

body mass indeks, BMI) i laboratorijskim nalazima.
5) Procjena i pratenje opseznosti promjena na MR mozga nakon 6 mjeseci

inicijalno ukljucenih pacijenta

2.2 HIPOTEZA

Bolesnici nakon preboljele blage i srednje teSke infekcije SARS-CoV-2 virusom imaju
novonastale promjene na mozgu koje se mogu dokazati magnetskom rezonancijom, vidljive
kao hiperintenziteti bijele mozdane tvari (engl.,,white matter hyperintensities“- WMH),
odnosno kao lezije bijele tvari na T2 1 FLAIR sekvenci koje su u korelaciji s klinickom

simptomatologijom pacijenata.



3. ISPITANICI I POSTUPCI
3.1. Ispitanici

Pretrazivanjem baze podataka Klini¢kog bolnickog centra Split pronasli smo 879 pacijenata
koji su pregledani zbog SARS-CoV-2 infekcije u hitnoj sluzbi u razdoblju od 1. sije¢nja do 31.
ozujka 2021. Prvi kriterij ukljucivanja bila je tezina klinicke slike. Pacijenti su klasificirani kao
blagi, umjereni ili teski na temelju kriterija Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) (26). Bilo
je 249 bolesnika s blagom klini¢kom slikom, 510 s umjerenom klinickom slikom i 120 s teSkom
klinickom slikom. U ovoj klinickoj studiji iskljucili smo bolesnike s teSkom klinickom slikom
jer takvi pacijenti nisu bili prikladni za MR mozga u ambulantnim uvjetima.

U skupini bolesnika koji su imali blagu infekciju SARS-CoV-2, njih 73 imalo je nespecificne
neuroloske simptome (glavobolja, vrtoglavica, oslabljen ili poremecen njuh i okus).

U skupini bolesnika koji su imali umjereni oblik SARS-CoV-2 infekcije, njih 206 imalo je
takoder nespecificne neuroloske simptome (glavobolja, vrtoglavica, oslabljen ili poremecéen
njuh i okus).

U skupini bolesnika s blazom klini¢kom slikom, njih 23 je bilo u dobi izmedu 35 1 40 godina,
od kojih su 22 bolesnika bila bez komorbiditeta i ¢imbenika rizika, a njih 17 je imalo prethodni
3T MRI mozga. U ovoj skupini jedan pacijent nije zelio sudjelovati u studiji, ostavljajuci tako
16 pacijenata u studiji. U skupini bolesnika s umjerenom klinickom slikom, njih 101 je bilo u
dobi izmedu 35 140 godina, 97 bolesnika je bilo bez komorbiditeta i cimbenika rizika, te je njih
32 imalo prethodni 3T MR mozga. U ovoj skupini 9 pacijenata nije Zeljelo sudjelovati u studiji
te je 23 pacijenta ostalo u studiji. Uzeli smo kontrolnu skupinu medu zdravim darivateljima
krvi 1 prilagodili ih ispitanicima s SARS-CoV-2 infekcijom prema dobi, spolu 1 ¢imbenicima

rizika za cerebrovaskularne bolesti.

3.2. Postupci

Proveli smo presjecnu studiju. Svi ispitanici su potpisali informirani pristanak te smo dobili
dozvolu lokalnog etickog povjerenstva za provodenje ove studije. Imali smo dvije skupine
ispitanika koji su preboljeli SARS-CoV-2 infekciju kojima je infekcija bila potvrdena
pozitivnim rezultatom PCR testa u stvarnom vremenu brisom nosa / zdrijela. U prvoj skupini
je bilo 16 ispitanika koji su preboljeli blagi oblik bolesti, a u drugoj skupini 23 bolesnika koji
su preboljeli umjereni oblik bolesti. Druga skupina ispitanika je preboljela jednostranu ili
obostranu upalu pluéa (Slike 2 i 3) lijeCeni su antibiotskom terapijom, ali bez terapije

kortikosteroidima. Prva skupina ispitanika je imala blagi oblik bolesti (Slika 4).



Slika 2. 38-godiSnji pacijent bez prethodnih kroni¢nih bolesti primljen je u hitnoj sluzbi kao

pozitivan na SARS-Cov-2 s visokom temperaturom, kasljem, dispnejom i umorom. Rtg
sumacijska snimka torakalnih organa pokazala je A) obostrano njezno inhomogeno zasjenjenje
- pocetne infiltrativne promjene. Nakon 9 dana od pocetka infekcije, dispneja se pogorsala, a
MSCT toraksa je pokazao B) podrucja pojacane atenuacije po tipu mlijecnog stakla i nepravilne

konsolidacije obostrano. Pacijent je razvio obostranu upalu pluca.



Slika 3. U lipnju 2020. isti pacijent kao na slici 2. je imao potpuno uredan MR mozga snimljen
zbog vrtoglavice, A), B), C). U ozujku 2021., 53 dana nakon oporavka od srednje teSke SARS-
CoV-2 infekcije, ovaj pacijent je doSao na MR mozga zbog glavobolje, vrtoglavice, poremecaja
okusa 1 mirisa. MR mozga je u FLAIR sekvenci pokazao hiperintenzivne lezije smjeStene
uglavnom obostrano frontalno subkortikalno i obostrano periventrikularno D), E), F) - bijele
strelice (isti poprec¢ni presjeci na FLAIR sekvenci kao na A), B), C), bez znakova
mikrokrvarenja na SWI sekvenci G), H), I).
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Slika 4. U travnju 2020. godine, 35-godiSnja pacijentica dosla je na MR mozga zbog

vrtoglavice, A), B), C) nalaz MR mozga je bio u potpunosti uredan. U veljaci 2021., 50 dana
nakon oporavka od blage infekcije SARS-CoV-2, ista pacijentica je dosla na MR mozga zbog
zbog glavobolje, vrtoglavice, poremecaja okusa i1 mirisa. Slike D), E) 1 F) pokazuju

hiperintenzivne lezije na FLAIR sekvenci, lokalizirane periventikularno obostrano, bifrontalno
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subkortikalno 1 desno jukstakortikalno - bijele strelice - isti poprecni presjeci na FLAIR

sekvenci kao na A), B), C), nema znakova mikrokrvarenja na SWI — slike G), H), I).

Svih 39 pacijenata iz studije imalo je nespecificne neuroloske simptome poput disfunkcije
mirisa 1 okusa, glavobolje, vrtoglavice ili umora. Svi su ispitanici preboljeli SARS-CoV-2
infekciju 40 do 60 dana prije snimanja MR mozga. Kontrolna skupina bila je 16 zdravih
dobrovoljaca (dobrovoljni darivatelji krvi) koji nisu imali simptome infekcije SARS-CoV-2 i
koji su bili seronegativni na antitijela IgG i IgM na SARS-CoV-2. Svi su ispitanici bili ukljuceni
u studiju od 1. sije¢nja do 31. oZujka 2021. Svi su bili odrasli bijelci, u dobi od 35 do 40 godina.
Demografski podatci sudionika su ukljucivali: dob, spol, visinu, tezinu, indeks tjelesne mase,
podatke o puSenju i konzumaciji alkohola, ovisnosti o drogama, postojanje hipertenzije,
dijabetesa, 1 hiperlipidemije, laboratorijske nalaze krvi, podatke o koronarnoj bolesti srca,
atrijskoj fibrilaciji 1 cerebrovaskularnoj bolesti. Niti jedan od ukljuc¢enih bolesnika koji je imao
SARS-CoV-2 infekciju nije primio terapiju kortikosteroidima. Iskljucili smo sve pacijente s
anamnezom nekontrolirane hipertenzije, nereguliranog dijabetesa melitusa, cerebrovaskularne
bolesti, hematoloske bolesti, atrijske fibrilacije, kroni¢ne bolesti srca ili karcinoma, teske
konzumacije alkohola (vise od 10 pica tjedno), poznate okluzivne bolesti cerebralnih arterija,
stenoze vertebralne arterije ili unutarnje 1 vanjske karotidne arterije viSe od 20%. Iskljucili smo
sve pacijente koji koriste antikoagulantne ili vazodilatatorne lijekove, hormonsku nadomjesnu
terapiju, B-blokatore 1 blokatore kalcijevih kanala.

Pacijenti s ozbiljnim neuroloskim poremecajima; odnosno koji su imali mozdani udar,
epilepsiju, Guillain Barreov sindrom ili encefalitis su takoder iskljuceni iz studije (Tablica 1).
Svim pacijentima je napravljen Color doppler ultrazvucni pregled karotidnih 1 vertebralnih
arterija kako bi provjerili, odnosno iskljucili postojanje aterosklerotskih promjena navedenih
arterija koje su vazne kao kriteriji iskljucivanja iz studije. Za pregled koji je napravljen istog
dana kada 1 MR snimanje je koriSten ultrazvuéni uredaj Simens Acuson NX3 1 linearna sonda
frekvencije 9,0 MHz. Jedan od kriterija uklju¢ivanja pacijenata u studiju je bio uredan nalaz

MR mozga, prije SARS-CoV-2 infekcije (6-12 mjeseci).
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Tablica 1. Ukljucujuéi i iskljucujuéi kriteriji.

Ukljuujuéi Kkriteriji

Iskljuujuéi kriteriji

Zivotna dob izmedu 35-40 god

Blagi oblik respiratorne SARS-CoV-2
bolesti lijecen isklju¢ivo suportivnom
terapijom

Umjereni oblik respiratornog SARS-a
SARS-CoV-2 bolest, upala pluca lijecena
antibiotikom i suportivnom terapijom

Infekcija SARS-CoV 40 do 60 dana prije
snimanja MR mozga

Dijagnoza potvrdena pozitivnim rezultatom
PCR testa u stvarnom vremenu brisom nosa
/ Zdrijela

6-12 mjeseci ranije u¢injena magnetska
rezonancija mozga

Nespecifi¢ni neuroloski simptomi poput
disfunkcije mirisa 1 okusa, vrtoglavice,
glavobolje ili umora

Negativni PCR test na SARS-CoV-2
kontrolne skupine

Bez simptoma SARS-CoV-2 infekcije

Zivotna dob ispod 35 i preko 40 god

Teski / kriticni oblik SARS-CoV-2 pluéne
infekcije

Poremecaj svijesti, akutna
cerebrovaskularna bolest (ishemijski
mozdani udar, cerebralno krvarenje,
subarahnoidno krvarenje), akutna
encefalopatija, encefalitis ili meningitis,
polineuropatija, demijelinizirajuéi spektar
bolesti i epi napadi

Vise od 60 dana od pocetka infekcije i MR
mozga

Upotreba kortikosteroida, kisika za SARS-
CoV-2 infekciju

Nekontrolirana hipertenzija, neregulirani
dijabetes melitus, cerebrovaskularna
bolest, hematoloska bolest, atrijska
fibrilacija, kroni¢na bolest srca ili
karcinom

Veca konzumacija alkohola (vise od 10
pica tjedno)

Stenoza ekstrakranijalnog segmenta
vertebralne arterije> 20%

Stenoza ekstrakranijalnog segmenta
karotidne arterije> 20%.

Poznata okluzivna bolest intrakranijalnih
cerebralnih arterija

Primjena antikoagulantnih lijekova,
vazodilatacijskih lijekova, hormonske
nadomjesne terapije, B-blokatora, blokatora
kalcijevih kanala

Ozbiljna neuroloska stanja; mozdani udar,
epi napadi, Guillain Barreov sindrom,
encefalitis.
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Koristili smo VAS ljestvicu za procjenu jacine glavobolje. Vizualna analogna skala (VAS) je
psihometrijska ljestvica koja se koristi za mjerenje subjektivne boli §to je dokazano u 167 pub-
likacija (27). VAS se sastoji od 10 cm duge vodoravne crte koja je podijeljena pozicijama oz-
nacenima od 0-10, pri ¢emu 0 oznacava stanje kao ,,bez boli*“ i 10 kao ,,najgora bol koja se
moze zamisliti“. U VAS-u 1-3 bod jednak je blagoj boli i ima minimalan utjecaj na svakod-
nevnu aktivnost, 4-6 jednak je umjerenoj boli s umjerenim utjecajem na svakodnevnu aktivnost
te 7-10 bodova jednak je jakoj boli s ve¢im utjecajem na svakodnevnu aktivnost.

Nadalje, u slijede¢em koraku naSeg istrazivanja, nakon 6 mjeseci, pozvali smo svih 39 pacije-
nata na kontrolni MR mozga te se odazvalo 14 muskih ispitanika koji su bili preboljeli srednje
teski oblik infekcije. Ostali ispitanici nisu zeljeli dalje sudjelovati u studiji. U¢inili smo sve
standardne 1 posebne sekvence kao i na prethodnom ispitivanju uz i.v. aplikaciju paramagnet-

skog kontrastnog sredstva.
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3.2.1. MR postupak

MR skeniranje mozga pacijenatima uklju¢enim u studiju je provedeno na MR uredaju jacine 3
Tesla (Skyra, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). Snimili smo sve standardne i dodatne
sekvence: T1 mjereno vrijeme (aksijalni, 1 sagitalni presjeci), FLAIR sekvenca (aksijalni
presjeci), T2 mjereno vrijeme (aksijalni i, koronarni presjeci), SWI sekvenca, DWI/ADC mape
(aksijalni presjeci), sekvenca za prikaz kranijskih Zivaca (engl. ,,constructive interference in
steady-state” — CISS) 1 T1 postkontrastna sekvenca (aksijalni presjeci). Pacijenti su primili
intravensko paramagnetsko kontrastno sredstvo (gadoterat-meglumine, doza 0,2 ml/kg).
Parametri svih ucinjenih sekvenci su bili u skladu s preporukama za neurooslikavanje
Americ¢kog radioloskog drustva (28). Debljina sloja je bila <5 mm, a razlu¢ivost u ravnini <1 x
1 mm. DWI/ADC mapa je vazna za ranu detekciju promjena u difuziji, odnosno ogranicenje
difuzije koja nastaje u akutnim ishemijskim promjenama. Takoder smo snimali i MR
angiografiju u svrhu isklju¢enja krvozilnih malformacija ili aneurizmatskih promjena. Sve
nalaze MR mozga ocitali su dva neovisna neuroradiologa licenciranih od strane Hrvatskog

neuroradioloSkog drustva (LJ.M., S.L.K).
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Tablica 2. Parametri snimanja MR mozga

T1 DWI T2 FLAIR T2*
sekvenca sekvenca sekvenca SWI
TR (ms) <650 4000 >2000 5000 25-50
TE (ms) 10-30 91 80-250 10-30 20-34
Kut okretanja (Flip 90 180 90 90 5-30
angle, °)
Matriks (pixel) 128x128 128x128 128x128 128x128 128x128
Slojevi (trans/sag, 44/30 44 44 44 44
N)
Razmak (Gap, mm) 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8
Polje (Field of view 230x230 230x230 230x230 230x230 230x230
FOV, mm)
Inversion time (ms) 1800-2200

TR-vrijeme ponavljanja, TE-vrijeme do odjeka, DWI-difuzijski mjereno oslikavanje, FLAIR-
inverzna sekvenca za potiskivanje signala tekuc¢ine, SWI- sekvenca za otkivanje signala krvi 1
kalcifikata, T2*- sekvenca za otkivanje signala krvi 1 kalcifikata, T1 - longitudinalno vrijeme

opustanja, T2 -vrijeme transverzalnog opustanja

Princip rada magnetske rezonancije
3.2.1.a FIZIKA MAGNETSKE REZONANCIJE

Magnetska rezonancija se temelji na magnetizacijskim svojstvima atomskih jezgri. Najveci po-
stotak ljudskog tijela ¢ine molekule vode s atomima vodika i kisika. Pacijent se smjeSta unutar
ku¢ista, u tunel MR uredaja, unutar kojeg se nalazi u homogenom magnetskom polju koje
prisiljava protone vodika u tijelu da se usmjere u tocno odredenom smjeru (slicno kao Sto se
igla u kompasu okrec¢e u to¢no odredenom smjeru). Snazno, jednoli¢no, vanjsko magnetsko
polje koristi se za poravnavanje protona koji su nasumicno orijentirani unutar vodene jezgre
ispitivanog tkiva. Zatim slijedi magnetizacija protona kao slijede¢i korak dodavanja vanjske
energije putem radiofrekventnog pulsa (RF). Jezgre se vrac¢aju u stanje mirovanja kroz razlicite
procese relaksacije 1 na taj nacin emitiraju RF energiju. Nakon odredenog razdoblja, nakon

pocetnog RF, emitirani signali se mjere. Fourierova transformacija koristi se za pretvaranje
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frekvencijskih informacija sadrzanih u signalu sa svakog mjesta u snimljenoj ravnini u odgo-
varajuce razine intenziteta, koje se zatim prikazuju nijansama sive boje u matricnom rasporedu
piksela. Promjenom redoslijeda primijenjenih i prikupljenih RF impulsa nastaju razliCite vrste
slika. Vrijeme ponavljanja (TR- time repetition) predstavlja koli¢inu vremena izmedu uzastop-
nih impulsnih sekvenci primijenjenih na isti presjek. Vrijeme do odjeka (TE- time echo) je
vrijeme izmedu odaslanog RF impulsa i primanja eho signala.

Tkivo mogu karakterizirati dva razli¢ita vremena opustanja, T1 1 T2. T1 - longitudinalno vri-
jeme opustanja, vremenska je konstanta koja odreduje brzinu povratka pobudenih protona u
ravnotezu. To je mjera vremena potrebnog za vracanje protona pri poravnanju s vanjskim ma-
gnetskim poljem. T2 -vrijeme transverzalnog opustanja, vremenska je konstanta koja odreduje
brzinu kojom pobudeni protoni izlaze iz faze. To je vremenski period oduzet spinu protona da
izgube faznu koherenciju medu jezgrama koje se vrte okomito na glavno polje (29, 30).
K-prostor je formalizam koji je u domeni prostorne frekvencije te se Siroko koristi u magnetskoj
rezonanciji, a 1979. su ga uveli Likes, a 1983. Ljunggren i Twieg. K-prostor je produzetak
koncepta Fourierovog prostora dobro poznat u MR snimanju. K-prostor predstavlja informacije
o prostornoj frekvenciji u dvije ili tri dimenzije objekta. K-prostor definiran je prostorom koji
pokrivaju podaci kodiranja faze i frekvencije. Odnos podataka k-prostora i podataka slike je
Fourierova transformacija. Matrica prikupljanja podataka sadrzi sirove podatke prije obrade
slike. U dvodimenzionalnim (2D) prikazima Fourierove transformacije, linija podataka odgo-
vara digitaliziranom MR signalu na odredenoj razini faznog kodiranja. Polozaj u k-prostoru
1zravno je povezan s gradijentom na objektu koji se slika. Promjenom gradijenta tijekom vre-
mena, podaci k-prostora formiraju se u putanji kroz Fourierov prostor.

Svaka toc¢ka u matrici neobradenih podataka sadrzi dio podataka za cjelovitu sliku, jer tocka u
matrici neobradenih podataka ne odgovara tocki u matrici slike. Vanjski redovi matrice neob-
radenih podataka, visoke prostorne frekvencije, pruzaju informacije o granicama i konturama
slike, detaljima struktura. Unutarnji redovi matrice, niske prostorne frekvencije, pruzaju infor-
macije o opem kontrastu slike (31).

Danas se koriste supravodljivi magneti koji su adekvatni za postizanje vrlo jakih i homogenih
polja (1 do 9 T). Magnetsko polje se postiZe protjecanjem struje kroz zavojnicu supravodljivog
materijala na vrlo niskim temperaturama, npr. uronjenim u tekuci helij, neophodan za hladenje
uredaja. Zbog jakog polja proizvode dosta buke prilikom snimanja, a uvjeti snimanja i rada su
im nesto strozi nego kod permanentnih (32). Za usporedbu, zemljino magnetsko polje jacine je

50 T (0.000 05 T).
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Za razliku od drugih radioloskih metoda (RTG, CT, UZ) kod MR postoji niz nacina snimanja
tkiva. Proizvodaci MR uredaja Cesto imaju svoje zasti¢ene nazive raznih tehnika snimanja, iako
su one u osnovi vrlo ¢esto strukturirane na istim ili vrlo sli¢nim principima.

3.2.1.b. TEHNIKE SNIMANJA

Za snimanje MR mozga 3T koristimo se slijede¢im standardnim tehnikama snimanja, Sto je

navedeno u tablici 3.
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Tablica 3. Tehnike snimanja MR mozga

Debljina sloja
Sekvenca Svrha Ravnina mm/in, Komentar
rezolucija
TI-mjereno  VaZzno za razlikovanje
vrijeme lakuna od proSirenog . Korisna je za
TR: <650 PVP-a, razlikovanje 252 eil}[(;lljlzhill?’ 3-5/1x1 vizualizaciju
TE: 10-30 sive od bijele tvari i k%ronarna anatomskih
Kut okretanja atrofije mozga struktura
90°
Snizeni signal na
DWI C e S e
i Najosjetljivija sekvence mapi prividnih
TR: 4000 : . .
TE: 91 za akutne ishemijske koeficijenata
: . lezije; pozitivna do 2D aksijalna 3-5/2x2  difuzije, ali visok
Kut okretanja S .
180° nekoliko tjedana nakon signal u DWI
dogadaja otkriva nove,
akutne lezije
T2-mjereno
Vrlj'eme Struktura mozga;
TR:>2000 razlikovanje lakune od
TE: 80-250 van 2D aksijalna  3-5/1x1
. WMH1iPVP,
Kut okretanja . .
90° prepoznaje stare infarkte
FLAIR
TR: 5000 Identificira WMH 1
TE: 10-30 utvrdene kortikalne ili
Kut okretanja: velike subkortikalne .
90 infarkte; razlikuje leziju 2D aksijalna - 3-5/1x1
Vrijeme bijele tvari od PVS-a i
inverzije:1800- lakuna
2200
) .
T2*- SWIili Otkrivanje krvarenja, Samo pouzdane
GRE . rutinske sekvence
TE: 20-34 cerebralnih za otkrivanj
S mikrokrvarenja, 2D aksijalna 3-5/1x1 otkrivame
Kut hemosideroze i krvarenja; SWI je
okretanja:5- . osjetljiviji od GRE-
30° kalcifikata a

TR-vrijeme ponavljanja, TE-vrijeme do odjeka, DWI-difuzijski mjereno oslikavanje, FLAIR-

inverzna sekvenca za potiskivanje signala teku¢ine, SWI, GRE 1 T2*- sekvence za otkivanje

signala krvi 1 kalcifikata, T1 - longitudinalno vrijeme opustanja, T2 -vrijeme transverzalnog

opustanja
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SE -,,spin echo®: T1 mjereno vrijeme kada je 33.33% protona relaksirano i T2 mjereno
vrijeme kada je 66.66% protona relaksirano. T1 mjereno vrijeme se dobije koristenjem
kratkih TE 1 TR. Kontrast i svjetlina slike uglavnom se odreduju svojstvima T1 tkiva.
T2 mjereno vrijeme se dobije koristenjem dugih TE 1 TR. Na ovim slikama kontrast i
svijetlina su odredeni svojstvima T2 tkiva. Obje T1 i T2 snimke daju visok signal masti,
dok T2 snimke daju vrlo visok signal vode.

FLAIR — ,,fluid attenuated inversion recovery* je varijanta snimanja T1 IR koja supri-
mira signal vode. Proizvodi se koriStenjem kratkih TE 1 TR signala. To je posebna sek-
venca s dugim vremenom inverzije. Parenhim mozga na FLAIR slikama izgleda slicno
T2 mjerenom vremenu, dakle siva tvar svjetlija od bijele tvari, ali likvor je taman. Vrlo
je korisno za otkrivanje promjena u tkivu mozga (oziljci, demijelinizacija, edem, svjeza
krv, ...).

STIR —,,short tau inversion recovery* je posebna tehnika T1 snimanja kod kojih se sig-
nal masti suprimira.

SWI —,, susceptibility weighted imaging® omogucava otkrivanje krvnih produkata ili
kalcija pa je vazna u mnogim patoloskim procesima. MR nudi niz tehnika osjetljivih na
takve spojeve. Opcenito ove sekvence iskoriStavaju ono $to se naziva T2 *, vrsta T2
snimanja kod koje se snimanje izvrSava kada je viSe od 66% protona relaksirano te je
sekvenca koja je vrlo osjetljiva na male poremecaje u lokalnom magnetskom polju. Naj-
krvi (uzimajucéi pri tome u obzir 1 T1 mjereno vrijeme)

CISS — ,,constructive interference in steady-state* je gradijentna tehnika pomocu koje
je moguce snimati i vrlo brze kretnje, npr. kod MR srca. U neuroslikavanju koristi se za
prikaz izlaziSta Zivaca baze lubanje.

PD sekvenca — ,,proton density sequence®, s obzirom na to da vodikovi ioni ¢ine glavnu
osnovu magnetske rezonancije, signal moze ponderirati tako da odrazava stvarnu gus-
tocu protona; odnosno srednji slijed koji dijeli neke znacajke 1 T1 1 T2. Slike gustoce
protona opsezno su se Koristile za snimanje mozga, no uglavnom su zamijenjene
FLAIR-om. PD, medutim, i dalje nudi izvrsnu razliku signala izmedu tekucine, hijaline
1 vezivne hrskavice, $to ovu sekvencu €ini idealnom u procjeni zglobova.

DWI — , diffusion weighted imaging*- prikazuje lako¢u kojom se molekule vode krecu
unutar tkiva (uglavnom predstavljajuci teku¢inu unutar izvanstanicnog prostora) i daje

uvid u stani¢nost (npr. tumori), bubrenje stanica (npr. ishemija) i edem. Tehnika je vrlo
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zahtjevna za uredaj i samo uredaji s dobrim, jakim i brzim gradijentima mogu dovoljno
ponistiti signal da se ne vidi "prosvjetljavanje T2 snimke" koje se i kod jakih uredaja
moze naslutiti te iz tog razloga sklona formiranju artefakata. Samo ovom tehnikom mo-
guce otkriti hiperakutnu ishemiju (svega nekoliko minuta nakon ishemijskog dogadaja).

o ADC — ,apparent diffusion coefficient* je mapa prividnih koeficijenata difuzije. ADC
slike predstavljaju stvarne vrijednosti difuzije tkiva bez T2 efekata. Stoga su mnogo
korisnije i mogu se dobiti objektivne mjere difuzijskih vrijednosti. U osnovi se pojav-
ljuju kao reverzna DWI slika u sivoj skali.

o DTI -, diffusion tensor imaging* - tehnika snimanja difuzije duz vlakana neurona, ¢ime
se dobivaju korisni podatci o tijeku snopova neurona u mozgu. Vrlo je korisna sekvenca
prije operativnih zahvata tumora mozga pri ¢emu se moze vizualizirati Sirenje tumorskih
stanica duz aksona.

e MRS - MR-spektroskopija - razli€iti spojevi su u interakciji sa zadanim magnetskim
poljem, a koli¢ine tih spojeva mogu se na mjerljiv nacin otkriti u odredenom dijelu tkiva.
Oni se mogu koristiti za karakterizaciju tkiva kao pomo¢ u dijagnozi ili analizi tumora.

e MR perfuzija- protok kroz tkivo moze se detektirati i relativno kvantificirati, generira-
ju¢i vrijednosti kao §to su mozdani volumen krvi, cerebralni protok krvi 1 srednje vri-
jeme prolaska. Te su vrijednosti korisne u brojnim klini¢kim stanjima, ukljucujuci defi-
niranje ishemijske penumbre kod ishemijskog moZzdanog udara, procjenu histoloskog
stupnja odredenih tumora ili razlikovanje radionekroze od progresije tumora.

o fMRI - funkcionalna magnetska rezonancija - aktivno tkivo pokazuje povisen protok
krvi 1 to se moze otkriti ovim snimanjem kojim se prikazuje aktivnost dijelova mozga
pri izvrSavanju specifi¢nih zadataka. Nije rutinska metoda.

e MRA - MR-angiografija - iako postoji nekoliko tehnika (,,phase contrast®, ,time of
flight*, ...) ove metode na danasnjim uredajima uspje$Sno mogu zamijeniti prikaz krvnih
zila mozga 1 vrata klasi¢nom 1 DSA angiografijom, kod uredaja sa ja¢im poljem i odli-

¢nim gradijentima kojima se mogu snimati krvne Zile svih dijelova tijela (28, 33).

3.2.2. Statisticka raS¢lamba
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Statisti¢ka analiza ucinjena je sa SPSS 20. Statisticka znacajnost postavljena je na p <0,05 i svi
intervali pouzdanosti su bili zadani na razini od 95%. Za numericke varijable koristen je
Shapiro-Wilkov test kako bi se naznacilo odstupanje od normalne raspodjele.

Numericke varijable prikazane su medijanom (Q1-Q3; min-max) ili srednjom vrijednosti + SD.
Statisticki znacaj razlika kategorijskih varijabli izracunat je iz Fisherovog egzaktnog testa i
binarnom logistiCkom regresijom.

Analiza razlika numerickih varijabli izmedu dviju skupina radena je Mann-Whitney U testom.
Analiza razlika numerickih varijabli medu skupinama radena je Kruskal Wallisovim testom.
x2 test proveden na dvije grupe ispitanika (laksi i srednje teski oblik SARS-CoV-2 infekcije) s
razinom znacajnosti od 0.05 imat ¢e 80% snage za detekciju razlike izmedu proporcije u grupi
s lakSim oblikom bolesti 0.94 i u grupi sa srednje teskim oblikom bolesti 0.50 kada je veli¢ina

uzorka u svakoj skupini N= 16.
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4. REZULTATI

Istrazivanjem je obuhvaceno 55 ispitanika. Od ukupnog broja, njih 16 je preboljelo blazu
SARS-CoV-2 infekciju, a 23 je imalo srednje teski oblik. U kontrolnoj skupini bilo je 16
zdravih ispitanika, bez prethodne SARS-CoV-2 infekcije. Zivotna dob ispitanika je bila od 35-
40 godina. Svim je ispitanicima napravljen MR mozga, a ispitanicima sa SARS-CoV-2
infekcijom 40-60 dana nakon infekcije.

U kontrolnoj skupini ni jedan ispitanik nije imao dijabetes melitus i nije pusio, niti jedan nije
imao arterijsku hipertenziju i fibrilaciju atrija. U skupini ispitanika s blazim oblikom SARS-
CoV-2 infekcije bio je jedan pusac i jedan ispitanik s dijabetes melitusom. U skupini ispitanika
sa srednje teSkim oblikom SARS-CoV-2 bila su tri pusaca, jedan ispitanik s fibrilacijom atrija
1 tri ispitanika s arterijskom hipertenzijom.

U tablici 4 prikazani su demografski podatci i laboratorijski nalazi svih ispitivanih skupina
(kontrolna skupina, skupine sa srednje teskim i s blazim oblikom SARS-CoV-2 infekcije), a
pojedine kvalitativne i1 kvantitativne varijable su iznesene kao medijan (min.-maks.) ili
aritmeticka sredina +SD.

U naSem istraZivanju utvrdili smo da postoji statisticki znacajna razlika vrijednosti hematokrita
1izmedu ispitivanih skupina (¥2=9,9; p= 0,007). Ispitanici koji su preboljeli infekciju su imali
znacajno nize vrijednosti hematokrita u odnosu na kontrolnu skupinu, pri ¢emu su najnizu
prosjecnu vrijednost imali ispitanici s blagim oblikom SARS-CoV-2 infekcije (0,497 L/L).
Analiza laboratorijskih parametara pokazala je statisticki znacajnu razliku vrijednosti eritrocita
izmedu ispitivanih skupina (¥2=18,8; p> 0,001). U sve tri skupine vrijednosti eritrocita su,
unato¢ medusobnim razlikama, bile unutar referentnih tj. fizioloSkih vrijednosti za dob
pacijenata. Najmanju vrijednost eritrocita uoc€ili smo u skupini sa srednje teSkom infekcijom
koja je bila statisticki znacajna u odnosu na vrijednost u kontrolnoj skupini i blagom obliku

bolesti (Tablica 4).
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Tablica 4. Prikaz broja ispitanika (%) prema kvalitativnim i kvantitativnim

varijablama
Kontrolna Blagi oblik  Srednje teSki oblik p
skupina (1) 2) A3
Spol 10 (62) 10 (62) 13 (56) 0,905 +
muskarci
zene 6 (32) 6 (38) 10 (44)
Zivotna dob 37,5 (35-40) 38 (35-40) 38 (35-40) 0,718 *
(god)
BMI kg/m2 21,2 (19,4-25) 20,9 (19-26) 24,6 (22-27) <0,001*
Temperatura 36,5 (36-37,1)  36,5(36-37 36,6 (36-37) 0,791*
°C) )
RR sistolicki 123+8,1 124+8,2 127+7 0,181
RR dijastolicki 72,4+5,9 75+6,1 79+6 0,003
Hgb g/L 153 (137-165) 146.3 (125- 152 (134-160) 0,249 *
162)

Hct L/L 0,525 (0,490- 0,497 (0,44- 0,50 (0,44-0,56) 0,007 *

0,590) 0,57)
Leukociti x10°/L 6,5 (4,8-8) 6,4 (4,9-9) 6,5 (4-9,2) 0,956 *
Trombociti 211 (167-426) 405 (310- 532 (383-632) <0,001
x10°/L 555)
Eritrociti 5,2 (4,9-5,9) 4.9 (4,4-4,7) 4,7 (4,1-5,5) <0,001 *
x10'%/L
Urea mm/L 4,9 (3,1-7,6) 5,5(3,2-7,3) 5,0 (3,8-7,9) 0,557*
Kreatinin um/L 72,5 (54-83) 65,5 (54-87) 78 (47-97) 0,138 *
Kolesterol mm/L 4,8 (4-5) 4,4 (4-5) 4.5 (4,1-5,4) 0,305 *
Trigliceridi 1,3 (1,1-1,7) 1,5 (1,1-1,7) 1,6 (1,1-2) 0,077 *
mm/L

*Kruskal Wallis test; 7§ ANOVA; T y2 test
Hgb — hemoglobin; Het - hematokrit



Analizirali smo laboratorijske vrijednosti leukocita Kruskal-Walis testom. Nismo utvrdili
statisticki znaCajnu razliku vrijednosti leukocita unutar skupina (¥2=0,091; p= 0,956). U
kontrolnoj skupini ispitanika (1) medijan leukocita je bio 6,1 (Q1-Q3, 5,5-7; min.-max. 4,9-9).
U skupini ispitanika s blagim oblikom bolesti (2) medijan leukocita je bio 6,5 (Q1-Q3, 5-8;
min.-max. 4-9), dok je u skupini ispitanika sa srednje teskim oblikom bolesti (3), medijan
leukocita bio 6,5 (Q1-Q3, 5,6-7; min.-max. 4,8-8). U sve tri skupine zajedno medijan broja
leukocita je bio 6,5 (Q1-Q3, 5-7; min.-max. 4-9).

Analizom sistolickih 1 dijastolic¢kih tlakova u sve tri skupine utvrdili smo da najvecu prosjecnu
vrijednosti obaju tlakova imaju ispitanici sa srednje teSkim oblikom bolesti. Takoder, potvrdili
smo da postoji statistiCki znacajna razlika (F= 6,7; p= 0.003) vrijednosti dijastolickog tlaka
izmedu ispitivanih skupinatf. No kako su kod svih ispitanika vrijednosti prosjecnih
dijastolickih tlakova unutar fizioloskih, one nemaju klini¢ko znacenje.

Nadalje, uocili smo da se skupine medusobno razlikuju po BMI i trombocitima. Najdeblji
ispitanici, odnosno oni su najvisim vrijednostima BMI (24,6 kg/m?) su bili ispitanici sa srednje
teSkim oblikom infekcije, dok su neSto manju vrijednost BMI imali ispitanici u kontrolnoj
skupini (20,9 kg/m?, a najmanju oni s blazim oblikom bolesti (21,2 kg/m?). Ta razlika u indeksu
tjelesne mase medu skupinama je bila statisticki znacajna (}2=25; p<0,001). Tako je medijan
BMI u skupini ispitanika sa srednje teskim oblikom SARS-CoV-2 infekcije bio za 3,7
(95%CI:2,2-5,1) veci nego kod onih s blaZzim oblikom SARS-CoV-2 infekcije 1 za 3,4 (95%CI:
2-4,8) je veci nego u kontrolnoj skupini.

Zakljucili smo da postoji statisticki znacajna razlika vrijednosti trombocita prema ispitivanim
skupinama (¥2=35,9; p<0,001). Medijan vrijednosti trombocita u skupini bolesnika sa srednje
teskim oblikom SARS-CoV-2 infekcije je bio za 321 (95%CI: 269-372) veci nego u kontrolnoj
skupini. Medijan vrijednosti trombocita u skupini lakSe oboljelih je bio za 194 (95%CI: 154-
233) veci nego u kontrolnoj skupini. Nismo dokazali statisti¢ki znacajnu razliku vrijednosti
trombocita izmedu laksih 1 srednje tesSko oboljelih (p=0,066) na razini znacajnosti od 95%.
Razlika medijana vrijednosti trombocita izmedu lakSe 1 teZe oboljelih je bila 127.

Ispitanike smo podijelili prema broju trombocita u dvije skupine (Tablica 5): u prvoj skupini su
bili ispitanici s vrijednostima 150-424 x10°/L (odnosno, unutar fiziolokih vrijednosti) a u

drugoj skupini >424 x10°/L.
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Tablica 5. Podjela ispitanika (%) prema obliku infekcije i vrijednostima
trombocita

Vrijednosti trombocita

150-424 >424 p* OR(95%CI) p
x10°/L x10°/L
N (%) N (%)
Blazi oblik 9 (32) 7 (26) 0.006 8,6 (2-41) 0,007
SARS-CoV-2
Srednje teSki 3 (11) 20 (74)
oblik SARS-
CoV-2
Kontrolna 16 (57)
skupina

*Fishers exact test;** logisti¢ka regresija. Napomena: Analiza se odnosi samo na usporedbu

lakse i srednje teze oboljelih od SARS-CoV-2 infekcije

Zakljucili smo da u skupini ispitanika sa srednje teskim oblikom bolesti je vec¢i broj onih koji
imaju poveéane vrijednosti trombocita (>424 x10°%/L, p= 0,006) te je pri tome ta vjerojatnost za
8,6 puta veca u odnosu na skupinu s lakSim oblikom bolesti.

Tablica 6 prikazuje najcesce klinicke simptome prisutne u obje skupine ispitanika s razli¢itom
zastupljeno$¢u unutar skupina. Simptomi koji su bili zastupljeni u svih ispitanika u skupini s
blazim oblikom SARS-CoV-2 infekcije bili su vertigo i blaZza glavobolja. Umjerena glavobolja
(VAS 5-7) je bila ceSce zastupljena (70%) u srednje teSkom obliku infekcije. Niti jedan ispitanik
1z skupine s blazim oblikom bolesti nije imao VAS 5-10, ve¢ je svih 16 ispitanika imalo blazu
glavobolju (VAS 1-4). Prema tome, dokazali smo da postoji statisticki znacajna razlika u
povezanosti stupnja glavobolje i tezine bolesti (p<0,001) na nacin da se teZi stupanj glavobolje
¢esc¢e javlja u osoba s tezim oblikom SARS-CoV-2 infekcije.

U skupini ispitanika sa srednje tezim oblikom bolesti pokazali smo da je njih 16 (69%) imalo
umjerenu glavobolju VAS 5-7 te njih 7 (31%) blazu glavobolju VAS 1-4 (tablica 6). Gubitak
njuha je bio ¢es¢i simptom u blaze oboljelih u odnosu na umjereno oboljele pacijente (69% u

odnosu na 65%, Tablica 6).

26



Tablica 6. Prikaz ispitanika (%) prema obliku infekcije i najées¢im klini¢kim
simptomima

Stupanj bolesti

blagi srednje teski ukupno p

N (%) N (%) N (%)
Ostecen okus/njuh 11 (69) 15 (65) 26 67) 1,0
Vertigo 16 (100) 11 (48) 27 (69) <0,001
Glavobolja VAS 1- 16 (100) 7 (30) 23 (59) <0,001
4
Glavobolja VAS 5- 0 16 (70) 16 (41)
7

*Fishers exact test

U naSem istrazivanju nismo dokazali statisticki znacajnu razliku broja ispitanika s oStecenjima
njuha 1 okusa izmedu ispitivanih skupina (p=1).

Pokazali smo da u skupini blage bolesti svi ispitanici su imali vertigo dok je u skupini ispitanika
sa srednje teZzim oblikom bolesti imalo njih 11 (50%), (p<0,001).

Prema tablici 7 vidljivo je da su pacijenti sa srednje teZim oblikom preboljele SARS-CoV-2
infekcije imali statisticki znacajnu vecu razinu IgG protutijela (z=3,0;p=0,002). Utvrdili smo
da je medijan IgG za 19 (95%CI: 11-27) ve¢i kod srednje teskih oblika bolesti.

Takoder smo utvrdili da su pacijenti sa srednje teskim oblikom SARS-CoV-2 infekcije imali
statistiCki znacajno veci broj lezija bijele tvari vidljivih na MR-u mozga (z=5,3; p<0,001).
Medijan broja lezija za 12,5 (95%CI: 9,7-15,3) je bio veéi u pacijenta sa srednje teSkim oblikom
bolesti u odnosu na blazi oblik (Slika 3).

Ovom studijom smo prikazali ovisnost broja lezija o klinickim simptomima, broju trombocita
1 BMI te zaljucili da:

o postoji statisticki znacajna korelacija broja lezija s BMI (Spearman koeficijent
korelacije tho=0,469 [p=0,003] ). Pacijenti koji su imali vi§i BMI imali su i ve¢i broj lezija na

mozgu (Slika 5).
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. broj lezija znacajno korelira s ja¢inom glavoblje (stupnjem VAS; Spearman koeficijent
korelacije rho=0,578 [p<0,001]). Pacijenti koji su imali izrazenije glavobolje imali su i veci
broj lezija na mozgu (Slika 6).

. broj lezija znacajno korelira s brojem trombocita. (Spearman koeficijent korelacije
rho=0,599 [p<0,001]). Pacijenti koji su imali visi broj trombocita imali su i ve¢i broj lezija na

mozgu (Slika 7).

Slika 5. Graficki prikaz ovisnost broja lezija o indeksu tjelesne mase (BMI)
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Slika 6. Prikaz ovisnosti broja lezija o intenzitetu glavobolje odredenom VAS skalom
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U tablici 7 prikazan je medijan IgG protutijela i broj lezija u odnosu na tezinu bolesti. Ovim
istrazivanjem pokazali smo ovisnost tezine klini¢e slike o IgG protutijelima koja su bila visa

kod pacijenta sa srednje teSkim oblikom bolesti.

Tablica 7. Medijan (IQR, min-maks) IgG i broja lezija u odnosu na tezinu bolesti

Stupanj bolesti

Blagi Srednje teski Py
IgG 46 (38-55;30-78) 65  (39-55;38- 0,002
89)
Broj lezija 7,5 (3-9;2-11) 20 (17-22;15- <0,001
26)

tMann Whitney U test

Pacijenti sa srednje teZim oblikom preboljele SARS-CoV-2 infekcije su imali statisticki
znacajnu vecu razinu IgG protutijela (z=3,0;p=0,002). Medijan IgG za 19 (95%CI: 11-27)
koji je ve¢i kod srednje teSkih oblika bolesti.

U tablici 8 prikazan je broj lezija u odnosu na oStec¢enje njuha i vertigo. Ovim istraZivanjem

nismo dokazali povezanost broja lezija s oSte¢enjem njuha (z=0,928; p=0,353) kao ni

povezanost broja lezija s vertigom (z=1,92; p=0.,055)

Tablica 8. Prikaz broja lezija u odnosu na oSte¢enje njuha i vertigo

Broj lezija (medijan;Q1-Q3;min-maks ) pt
Ostecenje Ne 15,5 (3-21;2-26) 0,353
njuha
Da 16,5 (9-21;2-26)
Vertigo Ne 18,5 (16-22;15-26) 0,055
Da 10 (7-21;2-26)
+ Mann Whitney U test
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Analizom MR slika u FLAIR sekvenci u ispitanika nakon SARS-CoV-2 infekcije potvrdene su
brojne novonastale lezije u bijeloj tvari. Lezije su bile distribuirane obostrano u
periventrikularnoj bijeloj tvari, u subkortikalnim i u jukstakortikalnim podru¢jima. Tablica 9
prikazuje broj lezija (medijan) u odnosu na lokalizaciju i tezinu bolesti.

Utvrdili smo da na sve tri lokacije je veéi broj lezija kod srednje teskog oblika bolesti (Slika 3).
Medijan broja lezija veci je kod srednjeg teSkog oblika bolesti na lokacijama; obostrano
periventrikularno za 3 (z=5,0; p<0,001); ve¢i je za 10 obostrano frontalno subkortikalno
(z=5,3; p<0,001)1za 1 obostrano frontoparijetalno jukstakortikalno (z=2,4; p=0,016).
Zakljucili smo stoga da pacijenti koji su preboljeli srednje teski oblik SARS-CoV-2 infekcije
imaju znacajno veéi ukupan broj lezija (Slika 3). Lokalizacija lezija je i u pacijenta s preboljelim
lak§im (Slika 4) i srednje teSkim oblikom bolesti (Slika 3) evidentna na tri mjesta: obostrano
periventrikularno, obostrano frontalno subkortikalno 1 obostrano frontoparijetalno

jukstakortikalno, Sto se moze smatrati predilekcijskim mjestima za grupiranje istih.

Tablica 9. Prikaz medijana broja lezija na tri lokacije u odnosu na teZinu bolesti

Broj lezija

Lokacija Stupanj Medijan ( min.-maks. ) pf
bolesti

Obostrano Laksi 2 (0-3) <0,001
periventrikularno

Srednje teski 5(3-9)
Obostrano Laksi 4 (2-7) <0,001
frontalno
subkortikalno

Srednje teski 14 (9-18)
Obostrano Laksi 1 (0-3) 0,016
frontoparijetalno
jukstakortikalno

Srednje teski 2 (0-5)

*Wilcoxon test; T T test za sparene uzorke

U svjetlu toga pokazali smo da se u obje skupine pacijenata lezije statisticki znac¢ajno grupiraju

najvise obostrano frontalno subkortikalno, potom obostrano periventrikularno. Statisticki je
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znacajna razlika bila u broju lezija na obje lokacije u pacijenata koji su preboljeli srednje teski

oblik SARS-CoV-2 infekcije. Srednje teski oblik bolesti sugerira veci broj lezija smjestenih

obostrano frontalno subkortikalno i obostrano periventrikularno (Slika 3).
U slijede¢em koraku naseg istrazivanja htjeli smo pokazati $to se u kontrolnom periodu moze
oc¢ekivati u pacijenta nakon preboljelog blagog i srednje teSkog oblika SARS-CoV-2 infekcije,
odnosno da li promjene na mozgu regrediraju ili progrediraju. Nakon 6 mjeseci od preboljele
infekcije kontaktirali smo svih 39 pacijenta koji su bili ukljuceni u studiju i pozvali ih na
kontrolno snimanje MR mozga. Odazvalo ih se 14, svi koji su imali srednje teski oblik
infekcije. Na kontrolnom MR snimanju mozga, na istom uredaju, jacine 3T, 12 pacijenta je
imalo u potpunosti stacionaran nalaz, izgledom i veli¢inom, ranije opisanih lezija na mozgu
(Slika 8). Dvoje pacijenata je imalo po jednu leziju viSe. Dakle, lezije nisu bile veli¢inom 1
brojem u regresiji, ali isto tako kod 12 pacijenta nije bilo daljnje progresije broja lezija. Lezije
nisu pokazivale postkontrastnu imbibiciju ni nakon 6 mjeseci od preboljele infekcije. Ne
postoji statisticki znacajna razlika u broju hiperintenzivnih lezija na mozgu (Z=1,34;

p=0,180), (Tablica 10).
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Tablica 10. Prikaz ispitanika prema kvalitativnim varijablama 40-60 i 180 dana

nakon preboljele SARS-CoV-2 infekcije

40-60 dana nakon 180 dana nakon infekcije p
infekcije

RR sistolicki 125,547 125+6,7 0,606
RR dijastolicki 80,5+4 82+4,1 0,003
Leukociti x10°/L 6,5 (5-9) 6,6 (5-8) 0,109*
Eritrociti x10'%/L 5 (4-6) 4,5 (4-5) 0,046*
Trombociti 537 (383-630) 516 (375-598) 0,004*
x10°/L

Hct L/L 0,5 (0,44-0,55) 0,51 (0,45-0,54) 0,792%*
Hgb g/L 152 (138-160) 155 (142-161) 0,091%*
Trigliceridi mm/L 1,7 (1,1-2) 2(1-2) 0,480*
Kolesterol mm/L 4,5 (4,1-5,2) 4,5 (4,1-5,1) 0,257*
Urea mm/L 5,5 (4-8) 5,5 (4-8) 0,999*
Kreatinin pm/L 75 (47-91) 75 (47-91) 0,999*
Ukupan broj 20,5 (15-26) 20,5 (15-27) 0,180%*
lezija

Teperatura (°C) 36,5 (36-37) 36 (36-37) 0,306*
HbAlc % 5,2 (4-6,4) 5 (4-6) 0,999*
Glukoza mm/L 5,1 (3,3-7) 5(3-7) 0,999*
Stupanj jacine 5(0-7) 1(0-3) 0,003*

glavobolja-VAS

*Wilcoxon test; T T test za sparene uzorke

Nakon 6 mjeseci od preboljele SARS-CoV-2 infekcije laboratorijske vrijednosti kolesterola,
triglicerida, hemoglobina, hematokrita, leukocita, uree, kreatinina, glukoze 1 HbA1c su bile bez
bitnije promjene. Tjelesna temperatura je bila unutar fizioloskih vrijednosti. U 13 pacijenta su

se vrijednosti trombocita snizile u odnosu na ranije nalaze. Sistoli¢ki i dijastolicki tlakovi svih
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ispitanika su bili u fizioloskim granicama. Ja¢ina glavobolje je u svih pacijenata zna¢ajno manje
izrazena u odnosu na raniji period.

U kontrolnom periodu nismo dokazali statisticki znacajnu promjenu kolesterola (Z=1,13;
p=0,257), triglicerida (Z=0,707; p=0,480), temperature (Z=1,02; p=0,306), Hgb (Z=1,69;
p=0,091), Htc (Z=0,264; p=0,792), leukocita (Z=1,60; p=0,109), uree (Z=0; p=0,999),
kreatinina (Z=0; p=0,999), Hbalc (Z=0; p=0,999) i glukoze (Z=0; p=0,999) .

Postoji statisticki znacajna razlika nakon 6 mjeseci u odnosu na mjerenje trombocita (Z=2,9;
p=0,004). Medijan trombocita nakon 6 mjeseci je za 21 manji od mjerenja ucinjenog 40 dana
nakon infekcije, $to je klini¢ki nebitno. Kod 13 pacijenata pad je u broju trombocita, a porast
tek kod jednog pacijenta. Statisticki je znaCajna razlika i u broju eritrocita (Z=1,99; p= 0,046).
Medijan se promjenio za 0,5, §to klini¢ki nije znacajno.

Nema statisti¢ki znacajne razlike sistolickih tlakova prije i nakon 6 mjeseci (T=0,528; p=0,606)
od preboljele infekcije. Iako postoji statisticki znacajna razlika dijastoli¢kih tlakova izmedu dva
provedena mjerenja (T=3,6; p= 0,003), ta razlika nije klini¢ki relevantna.

Postoji statisticki znacajna razlika jacine glavobolja mjerenih nakon 6 mjeseci (Z=2,98; p=
0,003). Medijan VAS je za 4 manji u odnosu na prvo mjerenje. Kod 11 ispitanika glavobolja se

znacajno smanjila, a kod 3 pacijenta je ostala ista.
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Slika 8. U rujnu 2021., nakon 180 dana od preboljele srednje teskog oblika SARS-CoV-

2 infekcije, pacijentu kao na slici 3. u€injen je kontrolni MR mozga koji je u cijelosti
pokazao stacionaran nalaz u kontrolnom periodu u smislu multiplih sitnih
hiperintenziteta na FLAIR sekvenci smjeStenih; obostrano frontalno subkortikalno 1

periventrikularno, lijevo periinzularno i lijevo temporalno subkortikalno.
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5. RASPRAVA

U nasoj studiji smo prikazali pacijente nakon preboljele SARS-CoV-2 infekcije koji su razvili
nespecificne neuroloske simptome kao glavobolju, vrtoglavicu, umor, poremecaj okusa i njuha
te su na MR mozga imali viSe sitnih, punktiformnih hiperintenziteta signala u T2 i FLAIR
sekvenci. Lezije su bile smjeStene obostrano frontalno subkortikalno, periventrikularno
bilateralno i jukstakortikalno bilateralno (Slike 3 i 4). Lezije nisu pokazale restrikciju difuzije i
nisu pokazale znakove krvarenja na SWI (Slike 3 i 4), a takoder nisu pokazale ni postkontrastnu
imbibiciju. U DWI/ADC mapi znakova svjeze ishemije ni kod jednog pacijenta se nije
prikazalo. Moramo napomenuti da je razlog, i jedini simptom zbog kojeg su ovi pacijenti bili
na ranije navedenom snimanju MR mozga, bila vrtoglavica pri ¢emu standardni protokol za
takvu indikaciju ukljucuje CISS sekvencu u svrhu iskljucivanja patoloskih promjena kranijalnih
Zivaca, poglavito se to odnosi na n. vestibulocohlearis. U svih ispitanika je CISS sekvenca
pokazala u potpunosti uredan vestibulokohlearni zivac obostrano.

MR angiografija je bila u potpunosti uredna, bez znakova vaskulitisa, kao i prethodna kontrolna
MR angiografija mozga. Takoder, svim smo pacijentima ucinili Doppler ultrazvuk
ekstrakranijalnih krvnih Zila vrata istog dana kada smo napravili MR mozga. Dakle, ove lezije
smo definirali kao vrlo male vaskularne lezije koje su nastale nakon infekcije SARS-CoV-2 1
nisu bile prisutne na prethodnom MR snimanju mozga 2019. 1 2020. godine (Slike 3 i 4).
Uvidom u postojecu literaturu pokazali smo razli¢itost prezentacija lezija na mozgu kod
pacijenata koji su imali ovu infekciju. Conklin J. 1 suradnici pokazali su 16 teSko bolesnih
pacijenata s infekcijom SARS-CoV-2 koji su imali mikrovaskularne promjene na MR mozga,
Sto je prikazano kao vise od 10 tocCkastih lezija u SWI sekvenci. Predilekcijsko mjesto
navedenih lezija bilo je subkortikalno i u dubokoj bijeloj tvari. Takoder su pokazali radioloSko-
patoloske korelate tih mikrolezija koji su ukljucivali ekstravazaciju crvenih krvnih stanica,
ishemiju, nedostatak, ali ne i gubitak aksona i1 mijelina te odgovor mikroglije (34). Nasi
pacijenti nisu imali lezije unutar korpusa kalozuma, §to moZze inace biti znak loSije klinicke
slike 1 loSijeg klinickog ishoda (22, 34). Znacajne posljedice i patoloSke promjene nakon
infekcije ostaju na svim organima, posebno na pluénom parenhimu (35). Promjene mozga ne
samo da mogu biti nepovratne, ve¢ su s viemenom kumulativne. To nas dovodi do spoznaje da
je mozak organ koji se najsporije oporavlja nakon infekcije SARS-CoV-2 i na kojem ostaju
najtrajnije posljedice. Takoder, nasi su pacijenti bili mlade osobe, bez arterijske hipertenzije,
amiloidne angiopatije i multiple skleroze. Moguce je da je nasa studija ukljucila pacijente koji

imaju pocetne endotelne promjene i kojima ¢e biti potrebno stalno klinicko i radioloSko
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pracenje u sljede¢im godinama, Sto u konacnici predstavlja veliki javnozdravstveni problem.
Pacijenti koji su preboljeli umjereni oblik SARS-Cov-2 infekcije imaju znacajno vec¢i ukupan
broj lezija (Slika 3). Prema Fazekasovoj ljestvici (36), opisane lezije u bolesnika s blagom i
umjerenom boles¢u bile su stupnja 1. Iako su pacijenti s umjerenom boles¢u imali veci broj
lezija, one nisu konfluirale i nisu bile vece od 10 mm. Sve opisane lezije imale su promjer 2-3
mm (Slike 3 i 4). Nismo dokazali povezanost broja lezija i oSteéenja osjeta mirisa i okusa.
Nismo dokazali povezanost broja lezija s vrtoglavicom.

Polozaj lezija takoder je evidentan u bolesnika s blagim i umjerenim oblicima bolesti na tri
mjesta: obostrano periventrikularno, obostrano frontalno subkortikalno i obostrano
frontoparijetalno jukstakortikalno (Slike 3 1 4). U obje skupine bolesnika lezije su statistic¢ki
znaCajno grupirane uglavnom obostrano frontalno subkortikalno, zatim obostrano
periventrikularno. Postojala je statisticki znacajna razlika u broju lezija na oba mjesta u
pacijenata koji su preboljeli umjereni oblik SARS-CoV-2 infekcije. Smatrali smo vrlo vaznim
naglasiti da je u obje skupine bolesnika veci broj lezija bio smjeSten obostrano frontalno
subkortikalno, nego obostrano periventrikularno, $to je znacajno vise u bolesnika koji su imali
srednje teski oblik bolesti. Srednje teSki oblik bolesti sugerira vec¢i broj lezija smjeStenih
obostrano frontalno subkortikalno 1 obostrano periventrikularno (Slika 3). SARS-CoV pokazuje
sli¢nosti sa SARS-CoV-2, koji ulazi u srediSnji Ziv¢ani sustav, §to dokazuju pretklinicke 1
postmortalne studije (37). U naSem istraZivanju, u obje skupine bolesnika, ve¢ina lezija bila je
smjeStena obostrano frontalno subkortikalno, a u postmortalnoj studiji virus je otkriven unutar
frontalnog reZnja (38). Lezije su se uglavnom nalazile unutar bijele tvari, nisu pokazivale
karakter demijelinizacije, iako su u svojoj studiji Zanin L. i suradnici pokazali pacijente s
brojnim periventrikularnim konfluirajuéim demijelinizacijskim lezijama (39). Stoga, sve
navedeno ukazuje na razli¢itosti u prezentaciji neurooslikavanja.

Takoder je vazno napomenuti da je kontrolna skupina imala uredan MR mozga i uredan
Doppler ultrazvuk velikih krvnih Zila vrata. Kod zdravih ljudi ove dobi, kao §to su prikazani u
na$oj studiji, ne o¢ekujemo nikakve lezije mozga.

Nakon 6 mjeseci od inicijalno provedenog istrazivanja, 14 pacijenta koji su preboljeli srednje
teski oblik infekcije se odazvalo na kontrolni MR mozga na kojem je kod 12 pacijenta bio
vidljiv u potpunosti stacionaran nalaz u broju 1 veli¢ini hiperintenzivnih lezija (Slika 8). Samo
je dvoje pacijenata imalo po jednu leziju viSe, smjeStene frontalno subkortikalno, §to mozemo
smatrati blazom progresijom. MoZemo zakljuciti da se radi o trenutnoj i akutnoj noksi koja se

prezentirala kao gliozna lezija i kao takva ostala bez promjene u kontrolnom periodu.
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Prema ispitivanim skupinama postoji statisticki znacajna razlika u broju trombocita. Razine
trombocita bile su blago povisene u obje skupine bolesnika sa SARS-CoV-2 infekcijom.
Pacijenti koji su preboljeli umjereni oblik infekcije SARS-CoV-2 imali su nesto vecéi broj
trombocita u odnosu na skupinu bolesnika s blagom klinickom slikom (Tablica 5). Postojece
studije pokazale su trombocitopeniju kao komplikaciju nakon SARS-CoV-2 (40). Misljenja
smo da se nasi rezultati u ovoj studiji ne mogu zanemariti te bi takve bolesnike trebalo dalje
pratiti zbog moguceg kasnijeg razvoja rizika za tromboemboliju i moguceg lijeCenja
antitrombocitnom terapijom. Nakon 6 mjeseci u 14 prikazanih pacijenata vijednosti trombocita
su se statisticki znacajno snizile, ali sui dalje bili blaze poviseni (Tablica 10). U obje skupine
pacijenata d-dimeri nisu bili poviSeni. Faktori zgrusavanja u trenutku akutne infekcije
pacijentima nisu bili analizirani jer ni jedan pacijent nije bio hospitaliziran.

U sve tri skupine ispitanika nije bilo statisticki znacajne razlike u broju leukocita jer je proslo
ve¢ dva mjeseca od akutne infekcije te su se ispitivane vrijednosti vratile u referentne
vrijednosti (Tablica 4). Takoder, pri kontolnom ispitivanju, nakon 6 mjeseci, nije bilo statisticki
znacajne razlike u broju leukocita (Tablica 10).

Postoji statisticki znacajna razlika u BMI ispitanika u odnosu na ispitivane skupine (tablica 4).
Kod skupine ispitanika s umjerenim oblikom infekcije SARS-CoV-2 BMI je bio ve¢i nego kod
onth s blagim oblikom SARS-CoV-2 infekcije 1 ve¢i nego kod kontrolne skupine. Pretili
pacijenti imaju povecani rizik od smrti od infekcije SARS-CoV-2 (41). Povezanost poviSenog
BMI i infekcije SARS-CoV-2 ima svoju biolosku i patofizioloSku potporu te ukljucuje
specificne mehanizme poput kroni¢nog proupalnog stanja, prekomjerne reakcije na oksidativni
stres 1 oslabljenog imuniteta (42). PoviSeni BMI 1 pretilost povezani su s loSijim klinickim
ishodom (43). Pretilost je prepoznata kao kompromitiraju¢i faktor normalne respiracijske
funkcije i moze svrstati ove bolesnike u skupinu koja je teZze pogodena infekcijom SARS-CoV-
2 (44).

Pacijenti sa srednje teSkom infekcijom SARS-CoV-2 imali su statisticki znacajno visSu razinu
IgG antitijela (tablica 7). Ren L. i suradnici pokazali su da razina antitijela odreduje teZinu
bolesti (45). Pradenas E. i suradnici pokazali su da je titar protutijela veé¢i kod bolesnika koji su
imali teZi oblik SARS-CoV-2 infekcije nego kod onih koji su imali blagi / umjereni oblik bolesti
(46). Pacijenti s tezim oblikom infekcije SARS-CoV-2 serokonvertirali su se ranije i imali su
visu razinu IgG-specifi¢nih antitijela od pacijenata koji su imali blagi oblik bolesti (47).
Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku u broju ispitanika s oSte¢enjima mirisa i okusa

izmedu ispitivanih skupina. U skupini blage bolesti svi su ispitanici imali vrtoglavicu, dok ih je
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u skupini ispitanika s umjerenom boles¢u bilo 11. Postoji statisticki znacajna razlika u stupnju
glavobolje u odnosu na tezinu bolesti. Kod skupine ispitanika s blagim oblikom bolesti, niti
jedan od ispitanika nije imao VAS 5-10, ali svih 16 ispitanika je imalo VAS 1-4. Kod skupine
ispitanika s umjerenom bolesc¢u, 16 ih je imalo VAS 5-7, a 7 VAS 1-4 (Tablica 6). To nas
dovodi do zakljucka $to je klinicka slika bila ozbiljnija, glavobolje su bile intenzivnije i
izrazenije 1 upucuje nas na glavobolju kao uobicajeni i vazan nespecifi¢ni neuroloski simptom.
Nakon 6 mjeseci, dakle u kontrolnom periodu, intenzitet glavobolja se kod 11 pacijenta
znacajno snizio, dok je kod 3 ispitanika ostala iste jacine, S$to ipak ukazuje na regresivnu
dinamiku vaznog nespecifi¢cnog neuroloskog simptoma (Tablica 10).

MR je zasigurno metoda izbora za pacijente koji nemaju izraZzene komplikacije 1 poteskoce
nakon SARS-CoV-2 infekcije, koji nisu ovisni o tudoj pomoc¢i i prikladni su za pracenje u
ambulantnim uvjetima (48). MSCT je metoda koja je uglavnom insuficijentna i ne pruza
dovoljno informacija o lezijama bijele tvari prisutnim kod takvih pacijenata kao MR mozga
(49).

Nakon SARS infekcije, 2003. godine, shvatili smo koje su 1 kakve mogu biti postinfektivne
komplikacije (50, 51). Neuropatoloska stanja obi¢no se javljaju tijekom odredenog razdoblja
latencije nakon zarazne bolesti. DanaSnja znanstvena saznanja smatraju da virus SARS CoV-2
utjeCe na mikrocirkulaciju, uzrokuju¢i edem i oSte¢enje endotelnih stanica (endotelitis),
mikroskopske krvne ugruske (mikrotrombozu), suZenje kapilara, oSteenje pericita,
angiogenezu tkiva i stvaranje oziljaka (52). Sli¢no drugim slucajevima kriticnih bolesti, SARS-
CoV-2 takoder je povezan s poviSenom razinom citokina u cirkulaciji (53). Temeljni
mehanizmi, koji ukljucuju prodor virusa u sredi$nji Ziv€ani sustav, tek trebaju biti razjasnjeni,
aizravna korelacija s infekcijom SARS-CoV-2 i dalje je nejasna, ali pokusali smo donijeti neke
zakljucke.

Temeljni patofizioloski procesi mogu biti istodobno povezani, a ne razliiti 1 neovisni jer
izrazeni upalni odgovor moze biti uzrok opazene cerebrovaskularne bolesti. Te su promjene
ukazale na primjer tihe cerebrovaskularne bolesti povezane s SARS-CoV-2, koju
karakteriziraju vaskularna oSte¢enja ukljuc¢ene mikrocirkulacije, a takoder jo§ jednom
naglaSava neurotropizam virusa. Kod SARS-CoV-2 infekcije mogu biti ukljuceni razliciti
mehanizmi cerebrovaskularnih poremecaja. U kasnijoj fazi, mikrotromboza ukazuje na
zahvacenost malih cerebralnih zila (54).

Poremecaji srediSnjeg zivéanog sustava povezani s SARS-CoV-2 mogu dovesti do dugotrajnog

invaliditeta [10], stoga je potebno zurno razviti i osigurati neuroprotektivnu strategiju.
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Ovu studiju smatramo primjerom tihe cerebrovaskularne bolesti povezane sa SARS-CoV-2
infekcijom, karakterizirane vaskularnim oste¢enjem koje pretezno ukljucuje mikrocirkulaciju
(55). Cerebrovaskularne bolesti su drugi vodec¢i uzrok smrti u svijetu, a Cimbenici rizika za tihu
cerebrovaskularnu bolest poznati su ve¢ dugi niz godina poput ateroskleroze, dijabetesa,
hiperlipidemije, pretilosti, pusenja, hipertenzije, konzumacije alkohola, stresa i starenja (56). S
obzirom na opisane promjene MR mozga, u nasoj studiji, postavlja se pitanje da li je SARS-
CoV-2 takoder novi ¢imbenik rizika za razvoj cerebrovaskularne bolesti. Ako se to pokaze
istinitim, ovi pacijenti trebaju daljnje pracenje i kontinuiranu terapiju, posebno antitrombocitnu
terapiju (57) kako bi se sprijecili daljnji nezeljeni cerebrovaskularni incidenti.

Nedavno su dokumentirani novi ¢imbenici rizika za cerebrovaskularnu bolest poput infektivnih
agensa. Kroni¢ne infekcije, poput infekcije Chlamydie pneumoniae, humanog
citomegalovirusa, infekcije Helicobacter pylori, virusa gripe, virusa hepatitisa C, mogu
pridonijeti razvoju ateroskleroze (58).

Vec je poznato da bi prevencija cerebrovaskularnog incidenta obuhvacala tri glavne odrednice
tihe cerebrovaskularne bolesti: tihi cerebralni mozdani udar, hiperintenziteti bijele tvari
vaskularne etiologije na magnetskoj rezonanci i cerebralna mikrokrvarenja (56).

Ova studija ostavlja brojna pitanja na koja ne¢emo moc¢i odmah odgovoriti. Pra¢enjem
pacijenata ukljucenih u ovo istrazivanje u budu¢im godinama mo¢i ¢e se razjasniti koji su
moguci patofizioloSki mehanizmi ukljuceni u procese unutar srediSnjeg zivéanog sustava. Jesu
li moZzda ovi pacijenti predisponirani za cerebrovaskularni inzult, demenciju ili vaskulitis? Da
li su takvi bolesnici predisponirani za druge bolesti pluca, srca ili bubrega? Vrijeme Ce razjasniti
sve posljedice koje ¢emo moci procijeniti.

U ovom je trenutku definitivno razumijevanje mehanizama bolesti 1 uzro¢no-posljedi¢nih veza
je ograniceno te smo iz klinickih 1 znanstvenih razloga odlucili uciniti kontrolni MR mozga u
pacijenata koji su se odazvali na snimanje nakon 6 mjeseci. Sve ranije opisane lezije kod 12
pacijenata koji su imali srednje teski oblik bolesti su bile stacionarne, dakle bez promjene
veli¢inom 1 brojem te na istim lokacijama. Dvoje pacijenta je imalo po jednu leziju vise Sto s
obzirom na ukupni broj lezija niji statisticki znacajna progresija. Mozemo zakljuciti da ove
sitne lezije nisu demijelinizacijske te da su nastale zbog trenutnog djelovanja nokse, virusa
SARS-CoV-2 §to je rezultiralno glioznom promjenom na predilekcijskim mjestima bijele
mozdane tvari.

Limitiraju¢i faktori ove sprovedene presjecne studije su bili mali broj ispitanika i jo§ uvijek

kratko trajanje pandemije.
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U ovom dijelu rasprave osvrnula bih se na terapijske modalitete lije¢enja ove infekcije. Od
antivirusnih lijekova najceS¢e je koriSten Ramdesivir, analog adenozina koji blokira RNA
polimerazu. Koristio se u lijeCenju RNA virusnih infekcija; Ebola virus, SARS, MERS (59).
Ostali drugi analozi nukleotida su: favipiravira (analog nukleozida), ribavirin (analog
gvanozina), galidesivir (analaog adenozina), sofosbuvir (analog pirimidina), alovudin (analog
timidin dideoksinukleozida) i zidovudin (analog timidina). Favipiravir je inhibitor RNA
polimeraze, takoder je bio odobren za lijeCenje gripe u Kini i Japanu. Favipiravir moze imati
jace antivirusno djelovanje od inhibitora proteaze kao kaletre (lopinavir / ritonavir). Ostali
antivirusni lijekovi, kao oseltamivira (inhibitor neuraminidaze), ganciklovir i klorokin fosfat,
mogu smanyjiti simptome infekcije SARS-CoV-2 (60). Na pocetku pandemije, pokazalo se da
klorokin fosfat (antimalarijsko sredstvo), ima antivirusno i1 protuupalno djelovanje te moze
sprijeciti pogorSanje upale pluca, ali kombinacija hidroksiklorokina i1 azitromicina, koja se
upotrebljavala na pocetku pandemije pokazala se bez znacajnijeg ufinka kao antivirusna
terapija (61). Chimotripsin sli¢ne proteaze, kao cinanserin i flavonoidi, zajedno s proteazama
sliénim papainu, poput diarilheptanoida, mogu sprijeciti replikaciju CoV-a 1 smatraju se
kandidatima za borbu protiv virusa (62). I konacno, sistemska primjena niskih doza
kortikosteroida 1 inhalacija IFN-om su snazne strategije protiv SARS-CoV-2 infekcije (63, 64).
Studije su pokazale da deksametazon moze smanjiti stopu smrtnosti u kriticno bolesnih
pacijenta sa SARS-CoV-2 infekcijom te da deksametazon u dnevnoj dozi do 120 mg dovodi do
nize stope smrtnosti kod bolesnika hospitaliziranih sa SARS-CoV-2 infekcijom (63).

Kao §to smo ve¢ spomenuli, ACE2 je receptor odgovoran za ulazak SARS-CoV-2 u stanicu
domacina, kao 1 S protein virusa. Protutijelo za S protein blokira ulazak virusa te bi mogao bi
smanyjiti razinu angiotenzina II i IL-6 u bolesnika s ARDS-om (65). Ali, ovi su lijekovi jo§ u
fazi istrazivanja. U fazi istraZivanja su i monoklonska protutijela te genska terapija. Ciljanje na
virusni genom uz pomo¢ siRNA mozZe inhibirati virusnu replikaciju (66). U posljednje vrijeme
se ¢esto spominju modulatori imunog odgovora. Tu spadaju mezenhimalne, zametne stanice
(MSC) koje se relativno lako mogu dobiti iz masnog tkiva, koStane srzi ili posteljice te medu
ostalim imaju potencijal sprijeCavanja imunoloski posredovanih posljedica SARS CoV-2 in-
fekcije 1 obnavljanje oStecenih tkiva stvaranjem trofickih ¢imbenika i protuupalnih molekula
(prostaglandin 2, indoleamin 2,3-dioksigenaza, transformirajuci faktor rasta- 3, IL-10, duSikov
oksid 1 ¢imbenik nekroze tumora (TNF). Protuupalno djelovanje MSC-a moze se iskoristiti za

lijecenje steroidno rezistentne infekcije, teske bolesti odbacivanja organa (graft versus host-
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GVH) i teskih upala pluc¢a (67). Od posebnog interesa je CYNK-001, NK (natural killer) tera-
pija razvijena iz placente mati¢nih stanica hematopoeze, koja se uvodi kao potencijalna terapij-
ska mogucnost za razne maligne bolesti (68). U posljednje vrijeme su u fazi istrazivanja anti-
citokin storm lijekovi, dakle lijekovi koji se koriste u pri aktivaciji citokinske oluje koja nerije-
tko ima nepovoljan ishod te se uvodi anti TH-17 terapija se, budu¢i da su TH-17 limfociti izra-
zeno poviseni kod takvih pacijenta (69). Adalimumab (TNF-a) i CMAB806 (IL-6) spadaju u
klinicke antagoniste usmjerene na citokine, ali joS uvijek u fazi istrazivanja (70).

Terapijski potencijal tocilizumaba (monoklonsko protutijelo) za lijeCenje bolesnika sa SARS-
Cov-2 infekcijom se takoder istrazuje te pocetna ispitivanja sugeriraju da tocilizumab moze
prevenirati limfopeniju, smanjiti potrebu za kisikom i sprijeciti teSke promjene parenhima pluca
(71).

I na kraju, svi pacijenti koji se nalaze u hiperkoagulabilnom stanju s povisenim d-dimerima,
moraju dobiti antikoagulantnu terapiju u smislu niskomolekularnog heparina (72).

Nakon nase studije razvidno je da pristup pacijentima nakon infekcije SARS-Cov-2 mora biti
strogo personaliziran. U praksi ovaj individualni pristup znaci pronalaZenje bolesnika s
potencijalnim cerebrovaskularnim bolestima, kognitivnim poremecajima i poremecajima hoda.
Lezije smjeStene u frontalnom reznju moraju nas usmjeriti na moguce promjene ponasanja
bolesnika nakon infekcije SARS-CoV-2 infekcije te taj aspekt bolesti takoder treba uzeti u
obzir. Ovaj personalizirani pristup pacijentu koristit ¢e zajednici 1 globalnom zdravstvenom
sustavu. To nas moze dovesti do stvaranja smjernica za neuroprotektivnu terapiju, pomoci
strategiji lijeCenja teSkih oblika bolesti pomocu ventilacije ili terapije kortikosteroidima,
pronaci biomarkere za bolest, poboljsati ishode 1 skratiti trajanje lijeCenja. U konacnici ¢e
omoguciti smanjenje troSkova zdravstvenog sustava te potom omoguciti lijecenje vise ljudi.

U praksi moZemo preporuciti da hitna sluzba i1 prijem, u upitnicima za pacijente pri dolasku
pacijenta moraju imati podatke o BMI i kvantificiranoj ja€ini glavobolje (VAS). MoZemo
sugerirati da se kontrolno snimanje MR mozga moze uciniti svakih 6 do 12 mjeseci te TCCD
treba ukljuciti u algoritam pretraga nakon SARS-Cov-2 infekcije da bi se izmjerila cerebralna
vazoreaktivnost. Takoder treba procijeniti i kognitivni status ovih pacijenata (MOCA upitnik,
evocirani potencijali) tijekom duljeg razdoblja. Sve to vodi od personaliziranog pristupa i

cjelovite skrbi nakon SARS-CoV-2 infekcije.
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6. ZAKLJUCCI

Svakim danom tijekom ove pandemije virus SARS-CoV-2 ima novo neugodno
iznenadenje. Ova je studija pokazala da Cak i pacijenti koji su imali blagu 1 srednje tesSku
SARS-CoV-2 infekciju mogu imati neuroloske komplikacije. U nasem slucaju to je tiha
cerebrovaskularna bolest koja nosi znacajne posljedice i za pacijenta i za zdravstveni sustav.
Promjene koje smo pronasli na MR snimanju mozga izravna su posljedica infekcije SARS-
CoV-2 1 ponovno potvrduju multisistemsku prirodu infekcije SARS-CoV-2. S obzirom da
ovi pacijenti spadaju u mladu Zivotnu dob, bez ¢imbenika rizika, mozemo zakljuciti da je
infekcija SARS-CoV-2 novi ¢imbenik rizika za razvoj mozdanog udara. S porastom broja
pacijenata u svijetu, zakljucak je da ¢e uskoro cerebrovaskularna bolest nakon SARS-CoV-
2 infekcije postati zna¢ajan javnozdravstveni problem. Postavlja se pitanje pracenja takvih
bolesti, kao i1 adekvatno lijeCenje za koje ni do danas nije postignut adekvatan dogovor.

Potrebne su nam daljnje studije koje ¢e rasvijetliti ovaj javnozdravstveni problem.
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8. SAZETAK

Od pocetka pandemije virusa SARS-CoV-2 bilo je jasno da su respiracijski simptomi ¢esto
popraceni neuroloskim simptomima. Neuroloske manifestacije mogu se javiti ¢ak i nakon
blagih oblika respiracijskih bolesti te su neuroloski simptomi vrlo ¢esto povezani s pogorSanjem
kona¢nog ishoda bolesti. Cilj ove studije bio je prikazati morfoloSke promjene u
neurooslikavanju mozga, prikazane magnetskom rezonacijom mozga kod pacijenata nakon
infekcije SARS-CoV-2 i zaostalim neurolodkim simptoma. Sesnaest pacijenata nakon infekcije
blagim oblikom SARS-CoV-2, dvadeset i tri pacijenta nakon infekcije umjerenim oblikom
SARS-CoV-2, kao i Sesnaest zdravih ispitanika u kontrolnoj skupini, podvrgnuto je magnetskoj
rezonnciji 3T snimanju mozga. Svi ispitanici u SARS-CoV-2 skupini imali su male, tockaste,
strateSki smjeStene 1 novonastale hiperintenzivne lezije bijele tvari na T2 i FLAIR sekvenci.
Nove lezije formirane su ¢eS¢e obostrano frontalno subkortikalno i obostrano periventrikularno,
u korelaciji s ozbiljnos¢u klinicke slike. Te promjene su ukazale na primjer tihe
cerebrovaskularne bolesti povezane s SARS-CoV-2 i jo§ jednom naglaSavaju neurotropizam

virusa.
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9. SUMMARY

From the beginning of SARS-CoV-2 virus pandemic it was clear that respiratory symptoms are
often accompanied with neurological symptoms. Neurological manifestations can occur even
after mild forms of respiratory disease and neurological symptoms are very often associated
with worsening of the patient's condition. The aim of this study was to show abnormal brain
neuroimaging findings, evaluated by MRI in patients after SARS-CoV-2 infection and
neurological symptoms. Sixteen patients after mild form SARS-CoV-2 infection, twenty-three
patients after moderate form SARS-CoV-2 infection as well as sixteen healthy participants in
the control group, underwent MRI 3T brain scan.All subjects in SARS-CoV-2 group had small,
punctuate, strategically located and newly formed hyperintense lesions on T2 and FLAIR
sequences. New lesions were formed more often bilateral frontal subcortical and bilateral
periventricular, correlated with the severity of the clinical picture.These changes indicated an
example of silent cerebrovascular disease related to SARS-CoV-2 and once again emphasizes
the neurotropism of the virus.

Keywords: SARS-CoV-2, brain MRI, neurological symptoms
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