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Kratice i akronimi

Kratice i akronimi

ACE2 = , Angiotensin-converting enzyme 2“ ili angiotenzin konvertirajuéi enzim 2

ADEM = akutni diseminirani encefalomijelitis

anti-NMDAR = anti N-metil-D-aspartat receptor

ARDS = ,acute respiratory distress syndrome” ili sindrom akutnog respiratornog distresa

BPPV = benignog paroksizmalnog pozicijskog vertiga

CRP = C-reaktivni protein

CT =,,computed tomography ili kompjutorizirana tomografija

EEG = elektroencefalografija

FCA = ,focal cerebral arteriopathy” ili fokalna cerebralna arteriopatija

GBS = Guillain-barréov sindrom

IL-1B = interleukin- 1 B

IL-17 = interleukin 17

IL-6 = interleukin 6

KBC = Klinicki bolnicki centar

MIS-C = ,,multy system inflamatory syndrome in children” ili Multisistemski upalni sindrom kod

djece



n- =nervus

NDPH =, new daily persistent headache” ili novi tip dnevne perzistentne glavobolje

PTSP = posttraumatski stresni sindrom

RNA = ribonukleinska kiselina

RT-PCR = ,Reverse transcription polymerase chain reaction” ili lan¢ana reakcija polimerazom u

stvarnom vremenu

SARS-CoV-2 = ,Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2“ ili teski akutni respiratorni

sindrom koronavirus 2

SZS = sredi$nji zivéani sustav

TIA = tranzitorna ishemijska ataka

TNFa = ,,Tumor necrosis factor a “ ili faktor tumorske nekroze a



1. Uvod

Krajem 2019. godine, u kineskom gradu Wuhanu, pojavila se respiratorna bolest
uzrokovana novim sojem korona virusa — SARS-CoV-2 (eng. Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2). Zbog velike kontagioznosti, virus se brzo Sirio i uskoro uzrokovao globalnu
pandemiju akutne respiratorne bolesti koja dobiva ime COVID 19 (1). Od COVID 19 obolijevaju
odrasli i u manjoj mjeri dje¢ja populacija. Kod djece je bolest najcesée asimptomatska ili
pracena blagim respiratornim simptomima, ali opisani su i slucajevi multisistemskog
inflamatornog sindroma u djece (MIS-C, eng. multy system inflamatory syndrome in children)

s teSkom klinickom slikom (2).

Osim klinicke slike virusne respiratorne bolesti, COVID 19 moZe se prezentirati simptomima
zahvadanja drugih organskih sustava pa tako i Ziv€anog sustava. NeuroloSke manifestacije
COVID 19 ukljuéuju glavobolju, vrtoglavicu, konvulzije, encefalitis/encefalomijelitis, mozdani
udar, simptome perifernog Zivéanog sustava, poremecaje svijesti, spavanja i kognitivne
poremecaje te neuropsihijatrijske simptome (2). Dok su teski cerebrovaskularni dogadaji
nasiroko prijavljeni u odraslih osoba zarazenih SARS-CoV-2, glavobolja, epilepti¢ki napadaji i

zahvadenost perifernog Ziv€éanog sustava ¢esée su opisani u pedijatrijskih pacijenata (3).

1.1 SARS-CoV-2

Teski akutni respiratorni sindrom korona virus 2, skraceno SARS-CoV-2 je pozitivni RNA,
jednolancani virus iz skupine koronavirusa. Koronavirusi su dobili ime prema latinskoj rijeci
»,corona,” sto znaci kruna, s obzirom da povrsSinski proteini virusa gledani pod elektronskim

mikroskopom imaju izgled krune. Upravo ti povrSinski proteini, nazvani S- proteini (spike
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protein) imaju kriti¢cnu ulogu u vezanju virusa za stanice domacina i internalizaciju virusa (4). S
protein, sastavljen od dvije domene, veZe se za ACE2 receptore koji se u velikoj mjeri nalaze na

respiratornom epitelu, ali i na brojnim drugim tkivima u ljudskom organizmu (5).

1.1.1 Mehanizmi nastanka neuroloskih manifestacija u sklopu SASR-CoV-2 infekcije

SARS-CoV-2 moZe uzrokovati neuroloske manifestacije bolesti preko nekoliko mogudéih
mehanizama. Spominju se izravni prodor virusa u stanice neuroloskog sustava, ozljeda
endotela te pokretanje imunoloskih i upalnih reakcija koje dovode do ostecenja vise organskih
sustava pa tako i sredidnjeg Ziv€anog sustava (SZS) (6) . IstraZivanja pokazuju da se ACE2
receptori izraZavaju na neuronima i glija stanicama SZS-a $to ukazuje da SARS-CoV-2 moze u¢i
u te stanice, a potencijalni mehanizmi ulaska su aksonski transport, transport putem zarazenih
leukocita te preko endotela (6). Kao Sto je veé navedeno, SARS-CoV-2 stupa u interakciju s ACE2
receptorima koji se nalaze na endotelnim stanicama na vi$e razina u SZS-u. Te interakcije mogu
potaknuti proupalnu kaskadu s razvojem vaskulitisa i poremecéajem vaskularnog integriteta koji
vodi ka trajnoj izlozenosti trombogene bazalne membrane i aktivaciji kaskade zgrusSavanja.
Pored toga, ACE-2 receptori u SZS-u reguliraju simpatoadrenalne sustave pa interakcija s njima

moze rezultirati poremecenom autoregulacijom intrakranijalnog i sistemskoog krvnog tlaka

(6).

TeZina bolesti COVID-19 i njene posljedice su u korelaciji s nenormalnom i prekomjernom
upalom posredovanom urodenom i steéenom imunoloSkom reakcijom. Ovi parainfektivni i

postinfektivni upalni odgovori mogu se potencijalno manifestirati kao neuroloski simptomi (7).

Proupalni citokini, ukljucujucéi IL-1B, IL-6, TNFa i IL-17, mogu dovesti do poremecaja krvno-

mozdane barijere, aktivirati glija stanice te potaknuti daljnju neuroinflamaciju sto dovodi do



hiperekscitacije neurona i posljedi¢nih konvulzija, funkcionalnih poremecaja, umora,

encefalopatije, gubitka sinapsi i smrti neurona (6).

1.2 Neuroloske manifestacije SARS-CoV-2 infekcije

1.2.1 Encefalopatija, encefalitis i meningoencefalitis

Encefalopatija se odnosi na klinicko stanje promijenjenog mentalnog statusa, a oCituje se
kao zbunjenost, dezorijentiranost, promjene ponasanja ili druga kognitivna ostecenja, sa ili bez
upale mozdanog tkiva. Encefalitis podrazumijeva upalu moZdanog parenhima povezanu s
neuroloskom disfunkcijom. Upala mozga mozZe biti uzrokovana izravno infekcijom,
postinfektivnim upalnim procesima poput akutnog diseminiranog encefalomijelitisa (ADEM) ili

neinfektivnim stanjem kao Sto je anti N-metil-D-aspartat receptor (anti-NMDAR) encefalitis(8).

Akutni diseminirani encefalomijelitis (ADEM, eng. Acute disseminated encephalomyelitis) je
rijedak upalni demijeliniziraju¢i poremecaj SZS-a koji uglavhom pogada djecu. Medutim,
nekoliko je studija izvijestilo o povecanoj uéestalosti ADEM-a nakon epidemije SARS-CoV-2
diljem svijeta. Wang i sur. iznose da analogno klasicnom ADEM-u, ADEM povezan s COVID-19
ima dulje trajanje izmedu pocetka prethodnih infektivnih simptoma i podetka simptoma
ADEM-a, stariju dobnu distribuciju pacijenata, relativno loSiji ishod i nizu stopu potpunog

oporavka. Uz to ¢eSce su lezije mozga zahvaéale periventrikularnu bijelu tvar i korpus kalozum,

a rjede su zahvacale duboku sivu tvar (9).

Meningitis je upala mozdanih ovojnica ¢ija je incidencija u pedijatrijskoj populacija najveca u
djece mlade od 1 godine i u skupini djece od 5 do 10 godina. Bolest zapocinje naglo i obi¢no je
pracena vruéicom. U dojencadi se opcenito nalaze nespecificni simptomi poput odbijanja

hrane, povracanja, koZznog osipa uz pridruzene respiratorne simptome. U starije djece prisutni



su gubitak apetita, povradanje, glavobolja, mialgija, simptomi respiratornog sustava i
abdominalna bol. lako su najées¢i uzrocnici enterovirusi, meningitis moze biti uzrokovan i
brojnim drugim virusima. Opisan je i meningitis u sklopu SARS-CoV-2 infekcije kod
devetogodiSnjeg djeteta. Dijete se prezentiralo groznicom, glavoboljom i boli u donjem dijelu
leda te pozitivnim meningealnim znakovima. Uocene su fotofobija i diplopija s ograni¢enim
kretnjama desnog oka i paralizom VI. moZdanog Zivca. Cerebrospinalni likvor je testiran na
SARS-CoV-2 i enteroviruse PCR metodom te je dobiven pozitivan nalaz na SARS-CoV- 2 virus

(10).

Encefalopatija, encefalitis i meningoencefalitis su rijetke neuroloske manifestacije u sklopu
SARS-CoV-2 infekcije u djece. Ipak, u skupini bolesnika s MIS-C-om te neuroloske manifestacije
su mnogo cesce. U jednoj je meta-analizi 64 (34%) od 187 djece s MIS-C-om imalo simptome
koji govore u prilog encefalitisa ili meningitisa kao Sto su glavobolja, pozitivni meningealni
znakovi i poremecéeno stanje svijesti. U osam pacijenata je napravljena analiza
cerebrospinalnog likvora koja je u pet pacijenata pokazala nespecificnu pleocitozu, no virus
nije detektiran u likvoru RT-PCR metodom ukazujuéi na dijagnozu asepti¢cnog meningitisa. U

jednom pacijenta je ucinjena slikovna obrada CT-om koja je pokazala edem mozga (11).

Za mehanizam nastanka encefalopatije u SARS-CoV-2 infekciji moZe biti odgovoran sam
neurotropizam virusa, ali i teSka hipoksija koja posljedi¢no uzrokuje cerebralnu vazodilataciju i

mozdani edem (12).



1.2.2 Konvulzije

Konvulzije predstavljaju klinicku ekspresiju abnormalnog i pretjeranog sinkronog
izbijanja neurona primarno u korteksu mozga. Takva abnormalna paroksizmalna aktivnost je

povremena, obi¢no samoogranicavajuca te traje od nekoliko sekundi do nekoliko minuta (13).

Konvulzije u djece mogu se podijeliti na febrilne konvulzije koje mogu biti jednostavne i sloZzene
te na afebrilne konvulzije. Febrilne konvulzije uglavhom se javljaju kod djece starosti izmedu 6
mjeseci i 6 godina koja prethodno nisu imala afebrilne konvulzije, nemaju prethodna
neuroloska ostecenja ili abnormalnosti, znakove infekcije SZS-a niti metaboli¢ku bolest.
Jednostavne febrilne konvulzije karakterizirane su generaliziranim tonic¢ko-kloni¢kim gréevima
u trajanju do 15 minuta s potpunim oporavkom unutar 60 minuta te se ponavljaju za vrijeme
iste febrilne bolesti. SloZene febrilne konvulzije karakterizirane su vruc¢icom i jednom od
sliedecih karakteristika: fokalnim ispadima na pocetku ili za vrijeme trajanja napada, trajanja
duljeg od 15 minuta, oporavkom duljim od 60 minuta te ponovnim javljanjem za vrijeme iste
febrilne bolesti. Afebrilne konvulzije javljaju se za vrijeme akutne infektivne bolesti (poglavito
gastroenteritisa) bez dokumentirane vrudice, a ostale karakteristike dijeli s jednostavnim

febrilnim konvulzijama (14).

Epilepsija je definirana kao dva ili viSe neprovocirana konvulzivna napada, dok je epilepticki
status konvulzivni napad koji spontano ne prestane nakon 5 minuta. a koji traje dulje od 30

minuta (15).

Konvulzije u bolesti COVID-19 mogu biti prezentirajuéi simptom, osobito u populaciji djece s
neuroloskim poremecajima, ali i u neuroloski zdrave djece (3,16). U multicentri¢noj talijanskoj
studiji o djeci sa SARS-CoV-2, zabiljezeno je da 3% djece ima napadaje, a 60% te djece ima
temeljnu dijagnozu epilepsije (17). Nekoliko studija izvijestilo je o povisenoj tjelesnoj
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temperaturi u 32-100% djece s konvulzijama u COVID-u, no stopa poviSene temperature nije
navedena. Afebrilne konvulzije javljaju se rjede od febrilnih konvulzija, uglavhom kod djece
mlade od 3 godine s rinorejom, kasljem i proljevom (16). Moguca prezentacija u sklopu SARS-

CoV-2 infekcije kod djece je konvulzivni status epilepticus (16).

Pascarella et al. u svom istraZivanju navode da se prevalencija konvulzija uvelike promijenila
kada je uzeta u obzir stopa napadaja u odnosu na dva razdoblja istraZivanja, sa znacajno viSom
stopom djece pozitivhe na SARS-CoV-2 koja su doZivjela napadaje tijekom razdoblja varijante
Omicron u usporedbi s prethodnim valovima epidemije. Nejasno je da li je visoka ucestalost
napadaja s varijantom Omicron posljedica neurotropizma virusa, veceg broja djece koja imaju
temperaturu ili vec¢ih skokova temperature tijekom infekcije Omicronom u usporedbi s
prethodnim varijantama. S druge strane, utjecaj epilepsije na rizik od razvoja napadaja
znacajno je smanjen tijekom vala Omicron, s obzirom na to da je u njihovom istrazivanju samo
15,6% ispitanih pacijenata s napadajima primijecenim tijekom tog razdoblja imalo prethodnu

epilepsiju u usporedbi s 37,5% djece promatrane tijekom vala Alfa/Delta varijante virusa (3).

Uzimajudéi u obzir CRP kao pokazatelj izrazenosti upalne reakcije, pacijenti s konvulzijama imaju

izraZeniju upalu od pacijenata bez konvulzija (3).

Jo$ uvijek postoji nedostatak informacija u vezi s EEG obrascima kod akutnog COVID-19. Nalazi
EEG-a u pacijenata s akutnom boles¢u COVID-19 prijavljivani su sustavno samo u odraslih, a
najcesci uzorak bila je generalizirana kontinuirana sporovalna aktivnost. U jednom istrazivanju
na Cetvero djece s konvulzijama u sklopu COVID-a napravljena je EEG pretraga koja je pokazala
ostru bi-frontalnu aktivnost (16). Pascarella et al. u svom istraZivanju zabiljezili su promjene na

EEG-u kod 5/38 pacijenata (13,2%), koje su ukljucivale sporadi¢nu epileptoformnu aktivnost u



okcipitalnom reznju kod jednog pacijenta, neepileptoformne abnormalnosti okcipitalnog

reznja kod 3 pacijenta i subkontinuirane bitemporalne ostre valove kod jednog pacijenta (3).

Razli¢iti patofizioloSki mehanizmi povezani s COVID-19 mogu teoretski sniziti prag napadaja i
povecati osjetljivost na napadaje u skupinama pacijenata. Uz teoriju o neuroinvazivnosti
virusa, postoje i patoloSke posljedice COVID-a koje mogu izazvati konvulzije, kao $to su

groznica, hipoksi¢na osteéenja, cerebrovaskularni dogadaj i citokinska oluja (18).

Dugorocni ishod djece s akutnim simptomatskim napadajima povezanim s COVID-19 jos uvijek

nije poznat (16).

1.2.3 Mozdani udar

Akutna cerebrovaskularna bolest kod COVID-19 moze se manifestirati kao
intraparenhimsko krvarenje, okluzija velikih krvnih Zila ili tromboza venskog sinusa (12).
Incidencija cerebrovaskularne zahvaéenosti u odraslih bolesnika s teskim akutnim
respiratornim sindromom koronavirus 2 (SARS-CoV-2) iznosi izmedu 1% i 3% uz porast
smrtnosti za 30% (19). Incidencija moZdanog udara u djece koja boluju od COVID-19 je niza i
iznosi <1%. Infekcija u djece, ukljuéujuéi i asimptomatke virusne infekcije, mogu rezultirati
kardioembolijskim, arteriopatskim i idiopatskim mozdanim udarom. Kardioembolijski mozdani
udar zabiljezen je kod djece koja su bila na ekstrakorporalnoj membranskoj oksigenaciji u
sklopu MIS-C-a. Neka djeca imala su mozdani udar zbog vaskulitisa u sklopu meningitisa
uzrokovanog bakterijskom superinfekcijom, a prijavljen je i slucaj ishemijskog mozdanog udara
kod djeteta s fokalnom cerebralnom arteriopatijom (FCA, eng. Focal cerebral arteriopathy) u

sklopu COVID-19 (20).



SARS-CoV-2 moZe izravno utjecati na vaskularni endotel kroz interakciju s ACE2 receptorima ili
uzrokovati imunolosku disregulaciju koja dovodi do reaktivacije drugih virusa povezanih s

fokalnom cerebralnom arteriopatijom (20).

1.2.4 Glavobolja

Tijekom prve polovice 2020., studije koje su procjenjivale simptome COVID-19 smatrale
su glavobolju rijetkim simptomom koji je pogadao 10% pacijenata. S vremenom su studije
pokazale mnogo vecu ucestalost glavobolje i da glavobolja moze biti znacajni klini¢ki problem
u lije¢enju ovih pacijenata. Za 14% do 19% pacijenata koji imaju glavobolju, to je simptom koji
ih najvise ometa (21). Ferndndez-de-las-Peiias et al. u svojoj meta analizi iznosi da glavobolja
pogada 47,1% bolesnika u akutnoj fazi COVID-19. Ucestalost glavobolje varira ovisno o stupnju
ozbiljnosti bolesti i ¢eSéa je u izvanbolnickih nego u hospitaliziranih pacijenata (22). Medutim,
ne moze se iskljuciti mogucénost da su glavobolje premalo prijaviljivane od strane
hospitaliziranih pacijenata (21). U Sjedinjenim Ameri¢ckim Drzavama 28% pedijatrijskih
pacijenata s COVID-19 imalo je glavobolju, a 31-47% pacijenata s dijagnozom MIS-C-a u New
Yorku imalo je neuroloske simptome ukljucujuéi glavobolju, promijenjen mentalni status i
encefalopatiju (6). Whittaker i sur. u seriji slu¢ajeva koja ukljucuje 58 djece s MIS-C-om navodi

glavobolju kao najéesc¢i neuroloski simptom (23).

Kao nespecificni simptom, glavobolja se moze pojaviti ne samo u slu¢ajevima COVID-19, vec i
u drugim virusnim bolestima, stoga glavobolja mozZda ne izaziva sumnju na infekciju SARS-CoV-
2. Medutim glavobolja jedan od glavnih neuroloskih simptoma infekcije virusom SARS-CoV-2

(24).



Studija na pacijentima s COVID-19 s ve¢ postojeéim primarnim poremecajima glavobolje
otkrila je da je glavobolja tijekom COVID-19 imala neobiénu prezentaciju u 42% ispitanika koji
su prijavili nedavni pocetak glavobolje, 49% imalo je promjenu obrasca glavobolje, a 39%

prijavilo je najgoru glavobolju koju su ikad imali (24).

Glavobolja se moZe javiti kao simptom u akutnoj fazi bolesti COVID-19, a ponekad je ona jedini
simptom. Obi¢no pocinje rano u simptomatskoj fazi, bilateralna je, umjerena do jaka i ima
slican obrazac kao glavobolja tenzijskog tipa. Sve studije su pokazale da su obrazac migrene i
obrazac glavobolje tenzijskog tipa Cesti obrasci. Glavobolja moZe biti i sekundarna u sklopu
drugih neuroloskih manifestacija COVID-a 19 (21). Moguci patofizioloski mehanizmi koji su
predlozeni kao mehanizmi nastanka glavobolje u bolesti COVID-19 uklju¢uju aktivaciju
trigeminovaskularnog sustava bilo izravnim djelovanjem virusa ili neizravnim mehanizmima
izazvanim olujom citokina, vaskulopatiju ili ishemiju izazvanu poremedajem izmjene plinova

kod COVID-a (21,24).

Uz to $to moZe biti primarni simptom navodi se i kao neuroloska sekvela. Sluéajevi dugotrajne
glavobolje uzrokovane koronavirusom veé su dokumentirani kod odraslih, ali literatura o
slicnim sluéajevima kod djece i adolescenata je oskudna. Infekcija je predloZena kao okidac za
kroni¢ne glavobolje, novog tipa dnevne perzistentne glavobolje (NDPH, eng. New daily
persistent headache) i post covid glavobolje. U takvim slucajevima s vremenom dolazi do
pobolj$anja. Medutim, glavobolja se ne povlaci kod svih pacijenata. Cini se da je veéi udio
bolesnika Cija se glavobolja povukla u prva 3 mjeseca nakon akutne faze bolesti nego nakon
tog razdoblja. Glavobolje koje se javljaju kao manifestacija dugotrajnog COVID sindroma mogu

imati mnoge patofizioloSske uzroke, ukljucuju¢i neuronsku invaziju virusa, osStecenje



posredovano hipoksijom i citokinsku oluju, dok to¢an patofizioloski mehanizam novog tipa

dnevne perzistentne glavobolje nije u potpunosti razjasnjen (21,25).

1.2.5 Vrtoglavica

Vrtoglavica je jedna od najcescih tegoba u medicini, koja pogada otprilike 20% do 30%
osoba u opcoj populaciji. Vrtoglavica podrazumijeva osjecaj vrtnje primjerice u sklopu
benignog paroksizmalnog pozicijskog vertiga (BPPV) koji nastaje kod asimetri¢ne zahvacenosti
vestibularnog sustava. Drugi osjeéaj neravnoteze poput presinkope i somatizacijske vrtoglavice

Cesto se povezuju s anksiozno$céu, depresijom i pani¢nim poremecajem(26).

U studiji Aldé i sur. izlaze da su medu pacijentima starosti od 5 do 11 godina s infekcijom SARS-
CoV-2 osjeéaj neravnoteze i vrtoglavica prijavljeni u 6,8% i 5,3% slucajeva. Veéina slucajeva
osjecaja neravnotezZe zapocela je unutar prva dva tjedna, a pojava vrtoglavice u 6 od 7 slucajeva
bila je izmedu 2 i 4 tjedna nakon dijagnoze bolesti COVID 19. To objasnjavaju drugacijom
etiopatogenetskom osnovom; naime osjecaj neravnoteze je Cesto posljedica psiholoskih i
metabolic¢kih uzroka pogorsanih stresom tijekom akutne infekcije i obavezne karantene, dok
vrtoglavica moZze biti posljedica akutne periferne vestibulopatije uzrokovane infekcijom SARS-
CoV-2 kroz izravno oSteéenje, interakciju s ACE-2 receptorima, ishemiju vasa nervorum, upalnu

demijelinizaciju ili reaktivaciju herpes simplex virusa 1 u vestibularnim ganglijima (27).

Gurkas i sur. otkrio je da se samo jedno od 312 djece Zalilo na vrtoglavicu (28). Giannantonio i
sur. opisao je slucaj djeteta s vestibularnim neuritisom izazvanim COVID-19, koji se prezentirao
samo vrucicom i vertigom (29). U studiji Dilber et al., vrtoglavica je primije¢ena u 55 od 382

(14,4 %) pedijatrijskih bolesnika, a troje (0,8 %) djece je hospitalizirano zbog vrtoglavice (30).
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Nadalje, vrtoglavica se smatrala jednim od najées¢ih simptoma dugotrajnog COVID-a kod djece

(27).

1.2.6 Poremecaj svijesti

Trang i sur. u svom radu proveo je istraZzivanje o prevalenciji neuroloskih manifestacija u
Sest zemalja na 3 kontinenta koje je ukljucivalo velik broj hospitaliziranih pacijenata te iznosi
da su poremecaji svijesti i drugi poremecaji mozga najzastupljeniji neuroloski fenotipovi medu
svim pacijentima hospitaliziranim s COVID-19 tijekom rane pandemije. lako specifi¢ni temeljni
uzroci mogu biti Siroki (npr. metabolicki poremecaj, hipoksija, ucinak lijekova, napadaji,
mozdani udar), ovi su nalazi u skladu s prethodnim izvjeS¢ima i povezani su s loSijim
zdravstvenim ishodima. Istrazivanje je ukljucivalo pacijente svih dobnih skupina, ali

pedijatrijski pacijenti su ¢inili malen udio (31).

1.2.7 Poremedaj spavanja

Poremecdaji spavanja i prehrane utje¢u na kvalitetu Zivota svih dobnih skupina za oba
spola, a njihov znacaj jos viSe raste u izvanrednim razdobljima poput pandemije. Problemi sa
spavanjem koji se povecavaju, posebno uz popratno stanje tjeskobe, mogu dovesti do
problema u razvoju, kao i do produbljivanja psihickih poremecaja (32). U jednom istrazivanju
sudjelovalo je 6210 roditelja koje je ispunilo anketu vezanu za promjene spavanja i ponasanja
kod svoje djece. U 4306 (69,3%) obitelji djeca su imala viSe poteSkoca s uspavljivanjem;
ucestalost ovih epizoda bila je vise od dva puta tjedno u 1290 (30,0%) slucajeva. U 1873
(30,2%) obitelji djeca su imala vise poteskoca sa spavanjem; ucestalost ovih epizoda bila je vise

od dva puta tjedno u 561 (30,0%) slucaju. Povecan broj no¢nih mora i/ili strahova od spavanja
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prijavljen je u 1163 (18,7%) obitelji; uCestalost ovih epizoda bila je vise od dva puta tjedno u
73 (6,3%) slucajeva. Sto se tice dodatnih moguéih ¢imbenika rizika, Becker i Gregory sugeriraju
da bi mladi s veé postojec¢im psihopatologijama i neurorazvojnim stanjima mogli biti posebno

osjetljivi na poremecaje spavanja tijekom ove COVID 19 pandemije (33).

Poremecaji spavanja jedna su od najcescih tegoba kod dugotrajnog COVID-a, iako precizni
podaci nedostaju. No za vecinu djece i adolescenata ti su se poremecaji spavanja s viemenom
smanjili bez ikakve daljnje medicinske intervencije osim osnovne konzultacije o spavanju.
Takoder se pokazalo da poremecaji spavanja kod djece, kao i kod odraslih, ne ovise o teZini

preboljele bolesti COVID 19 (34).

1.2.8 Kognitivni poremedaj

Poznato je da ljudski koronavirusi napadaju sredisnji Ziv€ani sustav i uzrokuju Stetu
izravnom neurotoksi¢noscu ili aktivacijom imunoloskog odgovora domadina. Sklonost SARS-
CoV-2 da uzrokuje cerebrovaskularnu ozljedu uvelike povecéava rizik od kroni¢nog osteéenja
mozga, ne samo zbog kumulativnog destruktivnog uéinka multifokalne cerebralne ishemije il
krvarenja, ve¢ potencijalno i kroz kroniéne postinfektivne komplikacije cerebrovaskularne
bolesti, koje ukljuéuju disfunkciju endotela i krvno-moZdane barijere i pojaanu aktivnost
proupalnih citokina u mozgu. Sindrom akutnog respiratornog distresa (ARDS), uobicajena
klini¢ka slika kod pacijenata s COVID-19, takoder je povezan s padom kognitivnih sposobnosti

i neurodegeneracijom (35).

Deoni et al. u svom istrazivanju iznosi da djeca rodena tijekom pandemije imaju znacajno
smanjenu verbalnu, motoric¢ku i ukupnu kognitivnu sposobnost u usporedbi s djecom rodenom

prije pandemije. Takoder iznosi da su najviSe pogodeni muska djeca i djeca u obiteljima s nizim
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socioekonomskim statusom. Rezultati naglasavaju da ¢ak i u nedostatku izravne infekcije SARS-
CoV-2 i bolesti COVID-19, promjene okolisa povezane s pandemijom COVID-19 znacajno i

negativno utjecu na razvoj dojencadi i djeteta (36).

1.2.9 Anosmija i ageuzija

Klini¢ki simptomi ageuzije i anosmije mogu se smatrati prediktorima infekcije SARSCoV-
2(37). Poremecdaji mirisa i okusa pojavljuju se rano u tijeku bolesti COVID-19 i imaju tendenciju
da traju nakon poboljSanja drugih simptoma, s regresijom unutar prvih osam dana nakon

povlacenja bolesti za 70% pacijenata (12).

Studije su pokazale da se prevalencija anosmije povezane s COVID-19 razlikuje od svake dobne
kategorije; rijetko se javlja u bilo kojoj ekstremnoj dobi i naj¢eséi je u dobnoj skupini od 40 do
50 godina. Za skupinu srednje dobi prikazan je najveéi volumen ekspresije ACE2, a utvrdeno je
da ekspresija nazalnog gena ACE2 raste s dobi (izmedu 4 i 60 godina). Prema meta analizi,

prevalencija olfaktorne disfunkcije u pacijenata s COVID-19 procjenjuje se na 52,73% (38).

Potencijalni mehanizam disgeuzije moZze biti povezan s disfunkcijom okusnih pupoljaka. Okusni
pupoljci izrazavaju ACE2, receptor koji virus koristi za inficiranje stanica. Osim toga, disgeuzija
moze biti komplikacija infekcije sredisnjeg ili perifernog Zivéanog sustava (39). ACE2 receptor
znacajan je faktor i u mehanizmu anosmije kod pacijenata s COVID-19. PredloZeni su brojni
mehanizmi nastanka anosmije ukljucujuéi sindrom olfaktornog rascjepa, lokalnu upalu u
nosnom epitelu, ranu apoptozu njusnih stanica, promjene u olfaktornimn cilijama i prijenosu
mirisa , oStecenje mikroglija stanica, ucinak na olfaktorne bulbuse, oSte¢enje olfaktornog
epitela i oSte¢enje olfaktornih neurona i mati¢nih stanica (38). Kao alternativni mehanizam

nastanka anosmije spominje se neuroinvazija n. terminalisa (39).
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1.2.10 Neuroloske manifestacije SARS-CoV-2 infekcije u perifernom Ziv€anom sustavu

Objavljeno je nekoliko izvjesSéa o slucajevima klasiénog GBS-a nekoliko dana do tjedana
nakon teske infekcije SARS-CoV-2. Uobicajeni prisutni simptomi ukljucivali su slabost donjih
udova/svih udova, paresteziju i ataksiju. Elektrofizioloske studije bile su u skladu s
demijelinizirajuéom bolescu ili boles¢u aksona (12). Nekoliko takvih slucajeva takoder je
opisano kod djece koja su razvila slabost oko 3 tjedna nakon simptoma infekcije gornjih disnih
putova. U nekih pacijenata provedena su ispitivanja brzine Zivéanog provodenja koja su bila u
skladu s GBS-om (12,40). Spike protein SARS-CoV-2 veZe se za glikoproteine i gangliozide koji
sadrZze sijalnu kiselinu na povrsSini stanica. Molekularna mimikrija izmedu SARS-CoV-2 i

gangliozida na perifernim Zivcima moZe dovesti do autoimunosti (6).

Misi¢no-koStani simptomi kao Sto su mialgija i parestezije su takoder manifestacije perifernog
Ziv€anog sustava povezane sa SARS-CoV-2 infekcijom. Poveéanje markera misi¢no-kostanih
ozljeda kao Sto su kreatin kinaza i laktat dehidrogenaza u krvi uo€eni su neki pacijenti s COVID-
19. Studija provedena u Wuhanu pokazala je da 32% pacijenata ima klinicke simptome
potesSkocéa s hvatanjem predmeta nakon hospitalizacije zbog COVID-19. Studije pokazuju da
SARS-CoV-2 dovodi do nedostataka miSi¢ne snage i izdrZljivosti, vjerojatno zbog upalnih
ucinaka(37). Gurkas i suradnici u svojem istrazivanju navode da je 9,6% pedijatrijskih
pacijenata imalo mialgiju kao neurolosku manifestaciju SARS-CoV-2 infekcije(28). Nespecifi¢ni
simptomi PNS-a poput globalne slabost proksimalnih misi¢a i hiporefleksije opisani su u 15%

odnosno 7% djece u maloj studiji u Velikoj Britaniji (12).
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1.2.11 Post-covid simptomi

Prema najnovijoj definiciji Nacionalnog instituta za zdravlje i izvrsnost klini¢ku izvrsnost
(NICE, eng. National Institute for Health and Care Excellence), postoji nekoliko entiteta
odredenih infekcijom SARS-CoV-2: (1) akutni COVID-19, definiran znakovima i simptomima u
trajanju do 4 tjedna; (2) postakutni COVID-19, kada simptomi traju od 4 do 12 tjedana; (3)
post-COVID-19 sindrom, definiran znakovima i simptomima koji traju vise od 12 tjedana nakon
pojave akutnih simptoma. Dugi COVID ukljuéuje i post-akutni COVID-19 i post-COVID-19

sindrom (41).

Sustavnim pregledom i meta-analizom utvrdeni su trajni simptomi u 80% odrasle populacije.
Najcesdi su bili umor, glavobolja, poremecaj paznje, gubitak kose i dispneja. Dugoro¢ne studije
na pedijatrijskim pacijentima prijavile su neuroloske simptome (glavobolja, umor, mialgija i
gubitak okusa ili mirisa), kognitivne poremecaje (pamcenje, jezik i paznja) i neuropsihijatrijske
simptome (anksioznost, depresija i PTSP) (42). Klinicke manifestacije dugotrajnog COVID-a vrlo
su varijabilne u simptomima, intenzitetu i trajanju, a iako su se pokazale ¢esé¢e u simptomatske

djece, mogu se javiti i kod djece s asimptomatskom akutnom fazom bolesti (41).

Postojanje dugotrajnih neuroloskih simptoma kod odraslih, kao i kod djece i adolescenata
moglo bi se objasniti obrascem mozdanog hipometabolizma kod post-COVID-a, koji uklju¢uje

medijalne temporalne bilateralne reznjeve, mozdano deblo, cerebelum i olfaktorni girus (43).

Postoje ogranieni podaci o sustavnim dugoro¢nim rezultatima COVID-19 u pedijatrijskoj i
adolescentnoj populaciji (42). Jos uvijek nije jasno jesu li neuropsihijatrijski simptomi koji se
Cesto primjecuju kod djece i adolescenata s dugim COVID-om posljedica infekcije SARS-CoV-2

ili su posljedica stresa koji je posljedica ogranicenja i pandemije (41).
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2. Svrha rada

Svrha pisanja istrazivackog rada na temu neuroloskih manifestacija SARS-CoV-2 kod djece
je bolje razumijevanje utjecaja ove bolesti na neuroloski sustav kod mlade populacije. lako se
COVID-19 cesto percipira kao bolest koja utjece na respiratorni sustay, sve se viSe prepoznaje
da moze uzrokovati i razlicite neuroloske simptome kod djece, poput glavobolja, konvulzija,
poremecaja spavanja i promjena ponasanja. Razumijevanje ovih neuroloskih manifestacija
moze biti klju¢no za pravovremenu dijagnozu i lijeCenje te za sprecavanje dugorocnih
posljedica kod djece zahvaéene COVID-19. Osim toga, bolje razumijevanje neuroloskih
manifestacija SARS-CoV-2 kod djece mozZe doprinijeti Sirem razumijevanju ove bolesti i njezinog

utjecaja na ljudsko zdravlje opéenito.

3. Ispitanici i postupci

U ovom istrazivackom radu pretraZzivana je baza podataka bolni¢kog sustava Klinickog
Bolnickog Centra Rijeka. Pretrazivani su podaci bolesnika lijecenih ambulantno i stacionarno u
Klinici za pedijatriju te su izdvojeni svi pacijenti u dobi od 0 do 18 godina koji su se prezentirali

simptomima od strane neuroloskog sustava povezanim s infekcijom virusom SARS-CoV-2.

Napravljena je baza podataka pedijatrijskih pacijenata koji su imali neuroloske simptome u
sklopu bolesti COVID 19. Uzeti su podatci o dobi i spolu pacijenata, datum dijagnoze bolesti
COVID 19, datum pojave simptoma i vrsti neuroloskih simptoma. Dobiveni podatci statisticki

su obradeni u programu Microsoft Excel.
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4. Rezultati

Od veljace 2020. godine do veljace 2023. godine je na Klinici za pedijatriju Klinickog
bolnickog centra Rijeka lije¢eno 99 pacijenata sa neuroloskim simptomima/znakovima tijekom
COVID 19 infekcije. Prosje¢na starost djece je bila 11.17 godina, najmlade dijete bilo je staro 7
mjeseci, a najstarije 18 godina. Broj djecaka iznosio je 52 (52.5%), a djevojcCica 47 (47.4%).
Najcesce zabiljezeni neuroloski simptomi bili su glavobolja (63/99), vrtoglavica (17/99) i
febrilne konvulzije (10/99). Novodijagnosticiranu epilepsiju ili pogorsanje epileptickih
napadaja tijekom infekcije SARS-CoV2 infekcije imalo je osmero djece. Ishemijski cerebralni
infarkt imalo je dvoje djece, sa jednim smrtnim ishodom. Tranzitornu ishemijsku ataku (TIA,
eng. transient ischaemic attack) imalo je jedno dijete. Nespecificni simptomi poput opce
slabosti i umora zabiljeZeni su kod 5% djece. Kognitivne tesSkoée imalo je troje djece koje su u
jednog djeteta zahtijevale prilagodbu Skolskog sadrZaja. Rijetko zabiljezene neuroloske

manifestacije bile su vidne halucinacije, parestezije i poremedéaji spavanja.
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Dijagram 1 Prikaz broja neuroloskih manifestacija u djece lijecene na Klinici za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Rijeka

poremecaj spavanja l 2

kognitivni deficit ' 3

vazovagalna sinkopa | 1
vrtoglavica _ 17

parestezije . 3

vidne halucinacije ' 2

pareza kranijalnih Zivaca l 1

tranzitorna ishemijska ataka || 1

neuroloske manifestacije

mozdani udar l 2
pogorsanje epilepsije/novodijagnosticirana epilepsija - 8

febrilne konvulzije - 10

slabost i umor - 5

glovobolie GGG :
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broj zabiljezenih neuroloskih manifestacija

NeuroloSke manifestacije zabiljeZzene su kod 12 djece u dobnoj skupini 0-3 godine, 7 djece u
dobnoj skupini 4-6 godina, 21 djeteta starosti 7-10 godina, dok je u skupini od 15 do 18 godina

zabiljeZzeno 27 djece s neuroloskim manifestacijama (dijagram 2).
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Dijagram 2 Broj zabiljeZenih neuroloskih manifestacija po dobnim skupinama djece u Klinici za pedijatriju Klinickog bolnickog
centra Rijeka
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broj neuroloskih manifestacija
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Raspodjela cesée zabiljezenih neuroloskih manifestacija SARS-CoV-2 infekcije (glavobolja,
febrilne konvulzije, novodijagnosticirana epilepsija/pogorsanje epilepsije, vrtoglavica) prema

godinama Zivota prikaza je u dijagramu 3.

Dijagram 3 Broj ce$ce zabiljeZenih neuroloskih manifestacija po godinama Zivota djece lijecene u Klinickom bolnickom centru
Rijeka
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5. Rasprava

Na pocetku pandemije COVID-19 u kineskom istrazivanju koje je ukljucivalo 171 dijete sa
SARS-CoV-2 infekcijom nije zabiljezeno neuroloskih manifestacija (44). S vremenom su
objavljena brojna istrazivanja koja govore o neuroloskim manifestacijama COVID-19 u djece, a
Dilber i sur. u svom istrazivanju na 382 SARS-CoV-2 pozitivne djece izlaze da su neuroloske
manifestacije nerijetko dio klinicke slike COVID-19 u pedijatrijskoj populaciji (30). U ovom
retrospektivnom istrazivanju izdvojeno je 99 djece koja su u trogodiSnjem periodu imala
neuroloske manifestacije SARS-CoV-2 infekcije. Vecina pacijenata imala je blagu klinicku sliku,
najéesce u vidu glavobolje i vrtoglavice. Neki sustavni pregledi pokazali su da je COVID-19
manje ozbiljan i ima bolju prognozu kod djece nego kod odraslih iz razlicitih razloga, uklju¢ujudi
razlicite imunoloSke odgovore i obrasce ekspresije ACE2 receptora, virusne interferencije, ve¢
postojeéih unakrsno reaktivnih protutijela, zdravijih krvnih Zila i razlika vezanih uz dob u

nazofaringealnoj mikrobioti (27).

Glavobolja je u ovom istrazivanju najées¢a neuroloska manifestacija, a Cini 63,63% svih
neuroloskih manifestacija. Pojavnost glavobolje ¢e$éa je kod starije djece. Srednja dob djece s
glavoboljom je 12 godina i 5 mjeseci, 19,04% svih glavobolja prijavljeno je prije desete godine,
a ostalih 80,96% u djece s navrSenih deset godina ili starije. Dilber i sur. u svom istrazivanju
navode glavobolju kao najceséi nespecificni simptom, a ucestalost glavobolja takoder se
povecavala s dobi (30). Glavobolja se navodi kao naj¢esc¢i neuroloski simptom u vise studija s
pojavnoscu od 14%(28), 28%(45) i 34%(6). U ovom istrazivanju je glavobolja je zabiljeZzena kao

dio klini¢ke slike akutne infekcije ali i kao neuroloska sekvela.

Vrtoglavica je druga najcesce zabiljeZzena neuroloska manifestacija COVID-a u ovom
istrazivanju s udjelom od 17,17%. Poput glavobolje, prijavljena je u starijim dobnim skupinama,
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od 7 godine nadalje. Ova vrtoglavica moze biti posljedica psiholoskih i metabolic¢kih uzroka koji
se pogorsavaju stresom tijekom akutne infekcije i karantene, a ne nuino zahvadenosti

vestibularnog Zivca (27).

Panda i sur. napravili su pregled 21 studije i prikaza slucaja te su izvijestili o prevalenciji
nespecificnih neuroloskih komplikacija od 16,7% i prevalenciji specificnih neuroloskih
komplikacija (encefalopatija, napadaji i nadrazaj meningea) od 1%, s time da su specificne
neuroloske komplikacije ceSce u djece s tezom klinickom slikom (46). U naSem istraZivanju nisu
zabiljeZeni slucajevi encefalopatije, encefalitisa ili nadrazaja meningea te meningitisa. Febrilne
konvulzije u SARS-CoV-2 infekciji imalo je 10,10% djece u nasem istrazivanju. Djeca s febrilnim
konvulzijama bila su mladih dobnih skupina, najmlade dijete bilo je staro 7 mjeseci, a najstarijih
dvoje imalo je 6 godina i 7 mjeseci Sto je ocekivana dob za pojavu febrilnih konvulzija.
Pascarella i sur. iznose da je u njihovom istrazivanju 19% djece s febrilnim konvulzijama starije
od 5 godina Sto potencijalno govori o izrazenijem neurotropizmu SARS-CoV-2 u usporedbi s
drugim cestim virusima u djece. Novodijagnosticirana epilepsija ili pogorsanje epilepsije
zabiljezeno je u 8,08% pacijenata s neuroloskim manifestaciama u naSem istrazivanju.
Pascarella i sur. navode da se prevalencija konvulzija kod djece s COVID 19 mijenjala kroz
razlicita razdoblja pandemije, od 0,5% do 21%, s manjom prevalencijom na pocetku pandemije

i ve¢om u kasnijim razdobljima (3).

U nasem istrazivanju zabiljezena su dva slucaja ishemijskog moZzdanog udara, od kojih je jedan
zavrsSio smrtnim ishodom. Takoder prijavljen je jedan slucaj tranzitorne ishemijske atake.
Glavni mehanizam koji je u pozadini neuroloskih komplikacija virusa vjerojatno se moze
pripisati stanju sustavne upale i hiperkoagulabilnosti (47). Withworth i sur. u Americkoj studiji

proucavali su incidenciju trombotskih dogadaja povezanih sa SARS-CoV-2 infekcijom kod djece.

21



Iznose da je najveca incidencija trombotskih dogadaja zabiljezena u djece s MIS-C-om, zatim u

one s bolesti COVID-19, a najmanje u asimptomatske SARS-CoV-2 pozitivne djece (48).

Parestezije su prijavljene u tri pacijenata u naSem istraZzivanju, dvoje u dobi od 12 godina i
jedno u dobiod 15 godina. U dva pacijenta s parestezijama je prijavljena i glavobolja. Navedeni
simptomi javili su se u vrijeme bolesti i zaostali su nakon akutne faze. Pinzon i sur. u
sistemati¢nom pregledu i meta analizi odraslih pacijenata s post-COVID-om navode parestezije
kao relativno Cest neuroloski simptom s prevalencijom od 33% medu post-COVID pacijentima
(49). Parestezije mogu biti dio klinicke slike Guillain-Barré sindroma poslije SARS-CoV-2
infekcije, no u nasem istrazivanju niti jedno dijete nije razvilo Guillain-Barré kao komplikaciju
bolesti COVID 19 (40). Manifestacija zariSnog neuroloskog deficita kod jednog djeteta s COVID-
om bila je ptoza gornje vjede, najvjerojatnije kao posljedica zahvaéanja treéeg mozdanog Zivca.
Finsterer i sur. navode da bilo koji kranijalni Zivac moze biti ukljucen tijekom infekcije SARS-
CoV-2, ali kranijalni zivci VII, VI i lll su naj¢es¢e zahvaceni. Ukljuéenost kranijalnih Zivaca u

COVID-19 motze, ali i ne mora biti povezana s GBS-om (50).

Vizualne halucinacije prijavljene su u dva SARS-CoV-2 pozitivna pacijenta u nasem istrazivanju.
Hixon i sur. prijavljuju vizualne halucinacije u dva odrasla pacijenta sa sindromom posteriorne
reverziblne encefalopatije u COVID-u (51). U jednom prikazu slucaja prikaza je 16-ogodisnja
pacijentica koja se prezentirala vizualnim halucinacijama a kasnije je razvila tesku
encefalopatiju s akinetickim mutizmom u sklopu SARS-CoV-2 infekcije (52). Vizualne
halucinacije zabiljeZzene su i kao psihijatrijske manifestacije u COVID-19 pandemiji, a kao uzrok

spominje se povecana razina stresa i anksioznosti (53).

Post-COVID simptomi su fizicke i mentalne prirode kod djece i adolescenata (54). Zimmermann

i sur. u pregledu radova iznose da je prevalencija glavobolje kao dio post-COVID sindroma od 3
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do 80%. Slabost i umor kao dio post-COVID sindroma kod djece i adolescenata zabiljezeni su u
rasponu od 3 do 87%, poremecaj sna od 2 do 63% i poteSkoce s koncentracijom od 2 do 81%
slucajeva (55). U ovom istrazivanju su slabost i umor kao neuroloska sekvela zabiljezeni u 5,05%
pacijenata, poremecaj spavanja i poremecaj koncentracije takoder su rijetko zabiljezeni, u
2,02% i 3,03% pacijenata. lako postoji neizvjesnost oko stvarne prevalencije post-COVID-a kod
djece, podaci koji se pojavljuju pokazuju da je doslo do povecéanja koriStenja zdravstvene skrbi
tijekom pandemije COVID-19. Nacionalni registar od 1,3 milijuna djece i adolescenata u
Norveskoj pokazao je povecanje koristenja primarne zdravstvene zastite nakon infekcije
COVID-19 posljedicno respiratornim i opéim tegobama koje se najcesce javljaju 4 tjedna nakon
infekcije, ali traju do 6 mijeseci. lzvjeSéa sugeriraju da je vise od polovice djece tijekom
pandemije imalo simptome glavobolje, umora, poremecaja spavanja i poteSkoca s

koncentracijom, neovisno o teZini bolesti (56).
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6. Zakljucak

SARS-CoV-2 infekcija u djece naj¢eS¢e se prezentira respiratornim simptomima, ali
nerijetko se prezentira i simptomima neuroloskog sustava. Mehanizmi koji dovode do
neuroloskih simptoma kod djece s COVID-19 jo$ uvijek su podrucje aktivnog istrazivanja.
Moguée je da virus direktno utje¢e na Ziv€ane stanice ili da indirektno izaziva neuroloske
simptome putem upalnih procesa i imunoloskog odgovora. Neurolo$Ske manifestacije mogu se
javiti u djece svih dobnih skupina, a razlike medu spolovima nisu zamijeéene. Najcesée
manifestacije neuroloskog sustava zabiljezene u Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka su glavobolja
i vrtoglavica, koje se javljaju u djece starijih dobnih skupina, dok su u predskolske djece
dominantno zabiljeZzene febrilne konvulzije. Osim tih neuroloskih manifestacija, zabiljeZzene su
i novonastala epilepsija te pogorsanje postojeée epilepsije, vidne halucinacije i vazovagalna
sinkopa. NajteZe neuroloske manifestacije bile su mozdani udar, koji je u jednog djeteta zavrsio
smrcu, i tranzitorna ishemijska ataka. Neki neuroloski simptomi zaostali su i nakon akutne faze
infekcije. Poslije COVID-a neka su djeca su prijavila poremedaje spavanja i kognitivne
poremedaje te slabost i umor. Simptomi perifernog Zivéanog sustava povezani s COVID-om

ukljucivali su parestezije i parezu treéeg mozdanog Zivca.

Vazno je napomenuti da su neuroloske manifestacije COVID-19 kod djece jo$ uvijek podrucje
aktivnog istraZivanja, a daljnja studije su potrebne kako bi se bolje razumjelo njihovo

podrijetlo, prevalencija i dugorocni ishodi.
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7. Sazetak

Cilj istraZivanja: SARS-CoV-2 infekcija u djece moZe se prezentirati neuroloskim
simptomima, a u neke djece i nakon akutne faze infekcije zaostaju neuroloske sekvele. Cilj ovog
istrazivanja bio je prikazati neuroloske manifestacije SARS-CoV-2 infekcije u djece lijecene na

Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka.

Ispitanici i metode: Retrogradno, uvidom u medicinsku dokumentaciju, prikupljeni su podatci
99 pedijatrijskih pacijenata koji su imali neuroloSke manifestacije povezane sa SARS-CoV-2
infekcijom u razdoblju od od pocetka pandemije COVID-19 do veljace 2023. godine. Prikupljeni

podatci su dob, spol i neuroloski simptomi pacijenata te datum pojave simptoma.

Rezultati: Prosjecna starost djece je bila 11.17 godina, najmlade dijete bilo je staro 7 mjeseci,
a najstarije 18 godina. Broj djecaka iznosio je 52 (52.5%), a djevojcica 47 (47.4%). Najcesce
zabiljeZzeni neuroloski simptomi bili su glavobolja (63/99), vrtoglavica (17/99) i febrilne
konvulzije (10/99). Novodijagnosticiranu epilepsiju ili pogorsanje epilepti¢kih napadaja tijekom
infekcije SARS-CoV2 infekcije imalo je osmero djece. Ishemijski cerebralni infarkt imalo je dvoje
djece, sa jednim smrtnim ishodom. Tranzitornu ishemijsku ataku imalo je jedno dijete.
Nespecificni simptomi poput opce slabosti i umora zabiljeZzeni su kod 5% djece. Kognitivhe
teskoce imalo je troje djece koje su u jednog djeteta zahtijevale prilagodbu skolskog sadrzaja.
Rijetko zabiljeZzene neuroloske manifestacije bile su vidne halucinacije, parestezije i poremecaji

spavanja.

Zakljucak: lako je COVID-19 u pedijatrijskoj populaciji dominantno respiratorna bolest s blagom
klinickom slikom, potrebno je posumnjati na SARS-CoV-2 infekciju u djece koja se prezentiraju

neuroloskim simptomima. Takoder, COVID-19 i nakon akutne faze bolesti mozZe ostavljati
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neuroloske sekvele koje jos nisu dovoljno istrazene i objasnjene, ali oteZzavaju svakodnevni

zivot i funkcioniranje djece.

Klju€ne rije¢i: COVID-19, djeca, infarkt, napadaji, SARS-CoV-2

8. Summary

SARS-CoV-2 infection in children can present with neurological symptoms, and in some
children neurological sequelae remain even after the acute phase of infection. The aim of
this research was to show the neurological manifestations of SARS-CoV-2 infection in children

treated at the Pediatric Clinic of KBC Rijeka.

Patients and methods: Retrogradely, by reviewing the medical documentation, data were
collected from 99 pediatric patients with neurological manifestations associated with SARS-
CoV-2 infection from the beginning of the COVID-19 pandemic to February 2023. The
collected data are the age, gender and neurological symptoms of the patients and the date

of symptom onset.

Results: The average age of the children was 11.17 years; the youngest child was seven
months old, and the oldest 18 years old. The number of boys was 52 (52.5%), and girls 47
(47.4%). The most frequently recorded neurological symptoms were headache (63/99),
dizziness (17/99) and febrile convulsions (10/99). Eight children had newly diagnosed
epilepsy or exacerbation of epileptic seizures during SARS-CoV2 infection. Two children had
ischemic cerebral infarction, with one fatal outcome. One child had a transient ischemic
attack. Non-specific symptoms such as general weakness and fatigue were recorded in 5% of

children. Three children had cognitive difficulties, which required adaptation of school
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content in one child. Rarely recorded neurological manifestations were visual hallucinations,

paresthesias and sleep disturbances.

Conclusion: Although, in the pediatric population, COVID-19 is predominantly a respiratory
disease with a mild clinical picture, SARS-CoV-2 infection should be suspected in children
who present with neurological symptoms. Even after the acute phase of the disease, COVID-
19 can leave neurological sequelae that have not yet been sufficiently researched and

explained but make the daily lives and functioning of children difficult.

Key words: child, COVID-19,infarction, SARS-CoV-2, seizures
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