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SAZETAK

je upala plu¢a. Najéeséi simptomi bolesti su povisena tjelesna temperatura, suhi kasalj, umor, iskasljavanje, zaduha. Rjedi simptomi su glavobolja,

Bolest uzrokovana novim koronavirusom 2019 (COVID-19) postala je prijetnja cijeloj svjetskoj populaciji. Njena &esta komplikacija

suho grlo, probavne tegobe, simptomi gornjega di$nog puta, promjene u osjetu njuha i okusa. Starija dob i komorbiditeti kao $to je visoki krvni tlak,
Secerna bolest, kroni¢ne pluéne bolesti, kardiovaskularne bolesti, sréane bolesti, pretilost predstavljaju znacajni riziéni faktor za bolesnike inficirane
koronavirusom SARS-CoV-2. Uobigajeni laboratorijski nalazi ukljuéuju limfopeniju, povisenu razinu C-reaktivnog proteina, feritina, aminotransferaza,
laktat dehidrogenaze. Bolesnici koji razviju tesku klini¢ku sliku obi¢no imaju brojne laboratorijske poremecaje §to sugerira da SARS-CoV-2 infekcija
moze uzrokovati ozljedu staniéne imunosti, aktivaciju koagulacije, oste¢enje miokarda, jetre i bubrega. Najées¢e komplikacije su akutni respiratorni
distres sindrom, %ok, aritmije, akutna ozljeda miokarda, akutno o3tecenje bubrezne funkcije. Kompjuterizirana tomografija (CT) mozZe biti korisna kao
komplementarna metoda polimeraznoj lanéanoj reakciji u realnom vremenu za dijagnozu COVID-19 pneumonije. Njezine glavne CT karakteristike
su infiltrati tipa mlijeénog stakla periferne i subpleuralne distribucije. Ova podruéja uzorka mlijeénog stakla mogu se mijesati s podrugjima Zzari$ne
konsolidacije i/ili se na njih superponiraju zadebljale intralobularne septe, §to daje uzorak ludog poplo&enja.

KLJUCNE RIJECI: bolest uzrokovana koronavirusom-2019, COVID-19, tegki akutni respiratorni sindrom, SARS-CoV-2, pneumonija

SUMMARY___ Coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), has
become a clinical threat to the general population worldwide. Pneumonia is a common complication of COVID-19. Most common symptoms
include fever, dry cough, fatigue, sputum production, dyspnea. Less common symptoms include headaches, sore throat, gastrointestinal
symptoms, upper airway symptoms, alterations in smell or taste. Higher age and comorbidities, such as hypertension, diabetes mellitus, chronic
lung disease, cardiovascular disease, cerebrovascular disease and obesity, pose significant risk for patients infected with SARS-CoV-2. Common
laboratory findings include lymphopenia, elevated C-reactive protein, ferritin, aminotransferase levels and lactate dehydrogenase levels. Patients
who develop severe disease typically have numerous laboratory abnormalities, which suggests that SARS-CoV-2 infection may be associated
with cellular immune deficiency, coagulation activation, myocardial, hepatic and kidney injury. The most frequent complications include acute
respiratory distress syndrome, shock, arrhythmias, acute cardiac injury and acute renal failure. Computed tomography (CT) may prove useful as a
complementary method to real-time polymerase chain reaction for diagnosing COVID-19 pneumonia. The main CT feature of COVID-19 pneumonia
is the presence of ground-glass opacities (GGO), typically with peripheral and subpleural distribution. These areas of GGO may be admixed with
areas of focal consolidation and/or associated with superimposed intralobular reticulations, resulting in a crazy-paving pattern.
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tory Syndrome). Virus pripada porodici B-koronavirusa,
velikoj klasi virusa rasprostranjenoj u prirodi. Sekvenci-

= Uvod

U prosincu 2019. uoceno je grupiranje oboljelih od

upale plucéa u gradu Wuhan, u provinciji Hubei u Kini.
Oboljeli su se u pocetku uglavnom epidemioloSki pove-
zivali s boravkom na gradskoj trZnici Huanan Seafood
Wholesale Market, veleprodajnoj trZznici morskih i dru-
gih Zivih Zivotinja. Prepoznato je da bolest uzrokuje novi
koronavirus (CoV). Medunarodni odbor za taksonomiju
virusa (engl. International Committee on Taxonomy of
Viruses, ICTV) nazvao je virus SARS-CoV-2, a Svjetska
zdravstvena organizacija (SZO, engl. World Health Orga-
nization, WHO) nazvala je bolest COVID-19 (engl. coro-
navirus disease 2019) (1, 2). SARS je engleska kratica za
teSki akutni pluéni sindrom (engl. Severe Acute Respira-

oniranje cijelog virusnog genoma pokazalo je da pripada
istoj podgrupi kao i SARS-CoV Kkoji je izazvao teSki akutni
pluéni sindrom 2002. godine. U skupinu betakoronaviru-
saspada i MERS-CoV koji je 2012. uzrokovao bliskoisto¢ni
respiratorni sindrom (engl. Middle East Respiratory Syn-
drome, MERS).

SARS-CoV-2 karakterizira visoka stopa transmisije i vi-
soka infektivnost. Vrlo brzo postao je prijetnja svjetskom
zdravlju te je SZO u oZujku 2020. proglasio pandemiju.
Prema izvjeS¢u SZO-a, u periodu od Sest mjeseci bolest
je zahvatila viSe od 4 500 000 ljudi i uzrokovala viSe od
300 000 smrtnih ishoda (3).
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KliniCke karakteristike

Klini¢ke karakteristike COVID-19 znacajno se podudaraju
s karakteristikama SARS-a i MERS-a. U vedine bolesnika
simptomi su blagi i spontano prolaze unutar dva tjedna. U
bolesnika s teSkom klini¢kom slikom simptomi brzo pro-
grediraju s razvojem akutnoga respiratornog distres sindro-
ma (ARDS), septickog Soka i bolesnici umiru u slici multi-
plog organskog zatajenja. Prema izvjeSéu Kineskog centra
za kontrolu bolesti i prevenciju, koji je obuhvatio viSe od
44 000 bolesnika, 81 % bolesnika je imalo blagi oblik bo-
lesti. To znaci da ovi bolesnici nisu imali pneumoniju ili je
ona bila blaga. TeSku bolest koja je bila karakterizirana za-
duhom, hipoksijom ili zahvaéeno$cu viSe od 50 % pluénog
parenhima imalo je 14 % bolesnika. Kriti¢nu bolest sa zna-
kovima respiratornog zatajenja, septi¢nog Soka ili multior-
ganskog zatajenja imalo je 5 % bolesnika. Ukupna smrtnost
je bila 2,3 % (4). Naravno, smrtnost je veca Sto je bolest teZe
klinic¢ke slike.

Uobicajeni pocetni simptomi su vrudica, suhi kasalj i nedo-
statak zraka. Nacionalna epidemioloska analiza kineskih
autora koja je obuhvatila viSe od 1 500 bolesnika lijeCenih
u 575 bolnica u 31 provinciji pokazala je da je najcesci simp-
tom febrilitet (88,0 %), potom slijede suhi kasalj (70,2 %),
umor (42,8 %), produktivni kasalj (36,0 %), nedostatak zra-
ka (20,8 %) (5). Opisuju se i glavobolja, suho grlo i rinorea
(6). Rijetko bolesnici imaju dominantno simptome probav-
nog trakta kao S§to su proljev (13 %), mucnina/povracanje
(10 %) ili abdominalna bol (9 %) (7). Cesto se opisuje i pore-
medaj njuhaiokusa. U studiji koja je ukljucila 202 bolesnika
s COVID-19 infekcijom, 64 % je opisalo promjenu njuha ili
okusa, a 24 % je izvijestilo da ima vrlo teSke poremecaje (8).
Tako je febrilitet najéeséi simptom COVID-19, on ne mora
biti izraZen od pocetka bolesti. Prema studiji Guana i sur.
svega je 43,8 % bolesnika pri prezentaciji bolesti bilo febril-
no, ali je febrilitet razvilo 87,9 % tijekom hospitalizacije (6).
O tome treba voditi racuna jer ako se pri otkrivanju novih
bolesnika vodimo febrilitetom kao osnovnim simptomom,
veliki broj bolesnika moZe ostati nedetektiran.

Rizik za infekciju
Isto kao i za SARS-CoV i MERS-CoV, muskarci su podloZniji
SARS-CoV-2 infekciji (4, 5). To se objaSnjava time Sto je neko-
liko gena koji su odgovorni za prirodenu imunost smjeSteno
na X kromosomu, a spolni hormoni moduliraju diferencija-
ciju, sazrijevanje, Zivotni vijek i funkcionalnost neutrofila,
makrofaga, prirodnih stanica ubojica i dendritickih stani-
ca (9). SARS-CoV i SARS-CoV-2 za ulazak u stanicu koriste
isti receptor, angiotenzin konvertirajué¢i enzim-2 (ACE-2)
(10). Pokazano je da muskarci imaju viSu ACE-2 izraZenost
u stanicama nego Zene. Uzorci tkiva Azijata imaju i do pet
puta visu ekspresiju ACE-2 nego ljudi bijele ili crne rase. To
bi djelomi¢no moglo objasniti povecanu osjetljivost muske
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populacije te zaSto su COVID-19 pandemija, a prije SARS i
MERS, bili koncentrirani u Azijata iako su za to joS potrebna
dodatna istraZivanja (10).

Kroni¢ni komorbiditeti kao Sto je arterijska hipertenzija, ce-
rebro-vaskularna bolest i Seéerna bolest mogu povecati rizik
COVID-19 infekcije (6). PuSenje je negativni prognostic¢ki
znak za COVID-19 (11).

Laboratorijski nalazi

SARS-CoV-2, kao i SARS-CoV, uzrokuje promjene u imuno-
loSkim stanicama, primarno T-limfocitima. U bolesnika s
COVID-19 najces¢i je laboratorijski nalaz limfopenija, a bo-
lesnici koji nisu preZivjeli ¢eSée su imali teSku limfopeniju
(12, 13). Znacajan pad ukupnog broja limfocita upucuje na
to da koronavirus konzumira imunoloSke stanice i inhibira
imunolo$ku funkciju stanica domacdina. OSte¢enje T-limfo-
cita vazan je faktor koji vodi progresiji bolesti. U bolesnika
koji je preminuo zbog ARDS-a, analiza periferne krvi pro-
toénom citometrijom pokazala je znacajno reduciran broj
CD4 i CD8 T-limfocita. Limfociti su bili hiperaktivirani, Sto
se ocitovalo visokim udjelom HLA-DR (CD4 3,47 %) i CD38
(CD8 3944 %) dvostruko pozitivnih frakcija. Takoder, nadena
je poviSena koncentracija proupalnih CCR6+ Th17 unutar
CD4 T stanica. CD8 T-limfociti imali su visoku koncentra-
ciju citotoksi¢nih granula. To ukazuje na teSku imunoloSku
ozljedu u kasnim fazama COVID-19 (14).

Virus se Siri kroz respiratornu sluznicu, inficira stanice i
pokrece brojne imunoloske odgovore, Sto rezultira citokin-
skom olujom. Inicijalna koncentracija proinflamatornih
citokina u plazmi visa je u COVID-19 bolesnika nego u zdra-
vih. Ubolesnika lije€enih u jedinicama intenzivnog lijeCenja
(JIL) registrirane su znacajno viSe vrijednosti IL2, IL7, IL10,
GSCF, IP10, MCP1, MIP1A i TNFa u usporedbi s bolesnicima
koji su lijeCeni na otvorenim odjelima (12).

U bolesnika hospitaliziranih zbog SARS-CoV-2 uzrokovane
pneumonije nadene su poviSene vrijednosti serumskih upal-
nih markera, laboratorijski pokazatelji oSte¢enja funkcije bu-
brega, jetre. U radu koji je objavio epidemioloske i klinicke
karakteristike bolesnika hospitaliziranih zbog SARS-CoV-2
uzrokovane pneumonije izvijeSéeno je da je 86 % bolesnika
inicijalno imalo poviSeni CRP, 63 % feritin, a 6 % prokalcito-
nin. Razliciti stupanj oSteéenja funkcije jetre naden je u 45 %
bolesnika. PoviSena razina LDH nadena je ¢ak u 76 % bole-
snika, $to je i o¢ekivani nalaz u bolesnika sa zna¢ajnom afek-
cijom pluénog parenhima. Razli¢iti stupanj teZine oSteéenja
bubrezne funkcije izraZen porastom serumske razine ureje
ili kreatinina registriran je u 9 % bolesnika (11).

Tijek bolesti i komplikacije
U nekih bolesnika inicijalno blagi simptomi progrediraju. U
studiji koja je prikazala klini¢ke karakteristike 138 bolesnika
hospitaliziranih zbog pneumonije navodi se da je od inicijal-
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nih simptoma prosje¢no trebalo 5 dana do nastupa zaduhe,
a prosjec¢no 8 dana do razvoja ARDS-a. Bolesnici s pneumo-
nijom koji su zahtijevali lijeCenje u JIL-u bili su u prosjeku
starije dobi u odnosu na one blaZe klinicke slike (66 u uspo-
redbi s 51 godinom, p < 0,001) i CeSée su imali neku kronic-
nu bolest kao §to je arterijska hipertenzija (58,3 %), SeCerna
bolest (22,2 %), kardiovaskularna bolest (25 %), cerebrova-
skularna bolest (16,7 %) (12). Takoder, bolest je nepovoljnijeg
tijeka u osoba koje boluju od kroni¢nih pluénih bolesti, kar-
cinoma, kroni¢nih bubreZnih bolesti, pretilih (13).
Laboratorijske abnormalnosti upuéuju nato da SARS-CoV-2
infekcija, osim §to je povezana s deficijencijom stani¢nog
imunoloSkog odgovora, moZe rezultirati aktivacijom koa-
gulacije, ozljedom miokarda, jetre i bubrega. U bolesnika
koji su preminuli kontinuirano se pratio porast leukocita,
neutrofila, D-dimera, ureje, kreatinina, aminotransferaza,
a pad limfocita. Neutrofilija moZe biti posljedica citokinske
oluje kao posljedice virusne invazije. Aktivacija koagulaci-
je se takoder moZe objasniti aktivacijom upalnog odgovo-
ra. Akutna ozljeda bubrega moZe biti posljedica direktnog
ucinka virusa, hipoksije i Soka. U veéine teSko bolesnih na-
lazi se poremecaj koagulacije karakteriziran poviSenom ra-
zinom D-dimera, produZenim protrombinskim vremenom,
a u nekih su nadeni znakovi diseminirane intravaskularne
koagulacije (11, 12). U bolesnika ¢ija zaduha progredira, a
bez progresije infiltrata na plué¢ima, treba razmiSljati i o
akutnom pluénom tromboembolizmu kao mogucoj kom-
plikaciji (15). Time se moZe objasniti neke iznenadne smrti
bolesnika koji su bili u procesu oporavka od infekcije. Medu
bolesnicima hospitaliziranih zbog SARS-CoV-2 upale pluca
najcéesce su komplikacije bile $ok (8,7 %), ARDS (19,6 %), ari-
tmije (16,7 %) i akutna kardijalna ozljeda (7,2 %). Naravno, u
ovih bolesnika ocekuju se i bakterijske i gljivicne sekundar-
ne infekcije (16). Sve su komplikacije znacajno teZe u bole-
snika s teZom upalom.

Ishod

Prema WHO-u prosje¢no vrijeme oporavka za blagu infek-
ciju iznosi oko dva tjedna, a u bolesnika s teSkom klini¢kom
slikom tri do Sest tjedana.

Ishod ovisi o teZini klinicke slike. Dok je prosje¢na smrtnost
nesto veca od 2 %, ona se znacajno pogorSava u bolesnika
koji su bolnicki lijeCeni zbog pneumonije. U studiji koja je
ukljucila 138 bolesnika hospitaliziranih zbog pneumonije,
ukupna je smrtnost bila 4,3 %, dok je u studiji koja je uklju-
¢ila 99 bolesnika ona bila 11 % (11, 12). U studiji americkih
autora koja je ukljucila 2 634 bolesnika bolnicki lijeCenih
zbog COVID-19, 14,2 % je lije€eno u jedinici intenzivnog li-
jeCenja, 12,2 % invazivno mehanicki ventilirano, a 3,2 % je
trebalo nadomjesnu bubreZnu terapiju. Smrtnost medu bo-
lesnicima koji su trebali invazivnhu mehanic¢ku ventilaciju
bila je 88,1 % (17). Prema podacima iz bolnice Kaiser Per-

manente Northern California od 1 299 ukupno pozitivnih
bolesnika, 377 (29,0 %) je lijeCeno na otvorenim bolnic¢kim
odjelima, a 113 (8,7 %) u JIL-u. U analizu smrtnosti ukljucili
su 321 bolesnika koji su u trenutku statisticke analize za-
vr§ili lije¢enje. Medu 321 analiziranih bolesnika, smrtnost
lije€enih na odjelu bila je 6,3 %, a medu onima lijeCenim
u JIL-u 50 %. Pri razmatranju ovih podataka treba uzeti u
obzir da je u trenutku statisticke analize tek 68 od 113 uku-
pno lijeCenih u JIL-u zavrsSilo lijeCenje. Dakle, joS je gotovo
polovica bolesnika bila u procesu lijeCenja i nije bio jasan
njihov ishod (18).

Patohistoloski nalaz

Podatke o ranim promjenama na plu¢ima u COVID-19 do-
bili smo iz nalaza histoloSke analize uzoraka plu¢nog tkiva
dva bolesnika koji su operirani zbog adenokarcinoma, a koji
nisu imali simptome infekcije u trenutku operacije. Te rane
promjene sastojale su se od edema, proteinskog eksudata,
fokalne hiperplazije pneumocita s grupiranim upalnim sta-
nicama bez znacajnog stvaranja hijalinih membrana (19).

U bolesnika koji su preminuli zbog posljedica COVID-19
pneumonije, patoloSke promjene na plué¢ima jako su slic-
ne onima uzrokovanim virusima SARS-CoV i MERS-CoV i
odgovaraju patohistoloS8kim karakteristikama ARDS-a. Ma-
kroskopski dominiraju eksudativne lezije s manjim podruc-
jima fibroze. Mikroskopski se nalazi bilateralna, difuzna
ozljeda alveola, vaskularna kongestija, intra-alveolarni
edem, hemoragija, deskvamacija i reaktivna hiperplazija
pneumocita, intersticijski mononuklearni infiltrati. Formi-
ranje hijalinih membrana nije jako izraZeno. Intersticijskim
mononuklearnim upalnim infiltratima dominiraju limfoci-
ti. Multinuklearne sincicijske stanice s atipi¢no uvecanim
pneumocitima pokazuju virusne citopati¢ne promjene bez
jasnih intranuklearnih ili intracitoplazmatskih virusnih in-
Kluzija (20).

Patohistolo$ke promjene objasnjavaju hipoksemiju ovih bo-
lesnika. Ona je direktno posljedica smanjenoga difuzijskog
kapaciteta zbog parenhimne destrukcije i zadebljanja difu-
zijske membrane kao posljedice intra-alveolarnog edema,
fibrina, hijalinih membrana, nakupina upalnih stanica, za-
debljanja alveolarnih septa zbog edema i upale, krvoZilnih
promjena zbog kongestije kapilara i tromboze, te intrabron-
hiolarne, intraalveolarne i inersticijske fibroze. Intraalveo-
larna i intersticijska fibroza su ireverzibilne promjene koje
su razlogom kroni¢ne respiracijske insuficijencije, restrik-
tivnim poremecajem ventilacije, a ako su jako izraZene,
mogu biti i razlogom nemogucénosti odvajanja od respirato-
ra (20). Uz to, virusni se proteini mogu vezati za 1-beta lanac
hemoglobina te induciraju disociranje Zeljeza i stvaranje
porfirina. Ovime se smanjuje kapacitet hemoglobina za pri-
jenos kisika i ugljicnog dioksida ¢ime se produbljuje respira-
cijska insuficijencija (21).
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Radioloske karakteristike SARS-CoV-2
pneumonije

Standardni nac¢in potvrde COVID-19 su mikrobioloski testo-
vi kao §to je polimerazna lancana reakcija u realnom vre-
menu (engl. Real-Time Polymerase Chain Reaction, PCR) ili
sekvencioniranje. Ipak, da bi se dobili rezultati tih testova,
potrebno je i nekoliko sati, a ako je virusno opterecenje ni-
sko, rezultat moZe biti laZno negativan. Kako bismo postavi-
li sumnju na COVID-19, vodimo se podacima o izloZenosti i
klini¢kim simptomima. Takoder, u postavljanju sumnje na
ovu infekciju moZe nam pomodi i radioloSka dijagnostika.
CT pluéa moZe sugerirati postojanje COVID-19 pneumoni-
je. U velikoj studiji koja je ukljucila preko 1000 bolesnika s
pneumonijom pokazano je da CT ima 97 % senzitivnost u
dijagnosticiranju COVID-19 pneumonije (22).

Glavna CT karakteristika COVID-19 pneumonije je uzorak
zrnatog stakla (engl. ground glass opacities, GGO) Kkoji je ti-
pi¢no subpleuralne lokalizacije. Prema preglednom ¢lanku
koji je obuhvatio 919 bolesnika s dokazanom SARS-CoV-2
infekcijom, naj¢es¢i nalaz na CT-u je: GGO (88,0 %), bilate-
ralna zahvacenost (87,5 %), periferna distribucija (76,0 %),
multilobarna zahvacenost (78,8 %) (23). U vecéine bolesnika
zahvaceni su donji reZnjevi. Uz podrucja GGO mogu se naci
i zone fokalnih konsolidacija, a ako se zadebljanja inter i
intralobularnih septi superponiraju na GGO uzorak, dobi-
vamo sliku ludog poplocenja (engl. crazy paving pattern).
Nekoliko dana nakon nastupa bolesti moZe se nadi tzv.
obrnuti halo znak (engl. reverse halo sign), podrucja kon-
solidacije okruZena GGO zonom. Kako infekcija traje, CT
karakteristike COVID-19 pneumonije se mijenjaju. Na po-
Cetku infekcije dominira GGO, ali izmedu 6 — 11 dana sve
viSe GGO prelaze u konsolidacije sa zadebljanjem septa i
razvojem uzorka ludog poplocenja. Zahvadenost pluca
povecdava se do desetog dana hospitalizacije, potom u po-
voljnom tijeku bolesti postepeno opada. Nakon 14 dana
dolazi do smanjenja broja zahvacdenih lobula, rezolucije
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uzorka ludog poplocenja i konsolidata (24). U bolesnika s
loSim tijekom, kako bolest napreduje, razvijaju se retiku-
lacije kao posljedica zadebljanja septi (25). Diferencijalno
dijagnostic¢ki u obzir dolazi bakterijska pneumonija, ali nju
primarno karakterizira konsolidacija u plu¢nom parenhi-
mu koja je ograniCena na jedan segment ili lobus i dobro
je ograniCena pleurom. U izvanbolnic¢koj bakterijskoj pne-
umoniji, uz konsolidaciju parenhima moZemo nadi i GGO,
centrilobularne noduluse, zadebljanje bronhalnog zida i
mukoidne impakcije. U COVID-19 pneumoniji ne nalazimo
centrilobularne nodule niti mukodine impakcije ako nije
doSlo do bakterijske superinfekcije. TeZe je razlikovati CO-
VID-19 pneumoniju u odnosu na druge virusne pneumo-
nije iako COVID-19 pneumonija ¢eS¢e zahvaca periferna
podrucja plué¢nog parenhima, rjede ima limfadenopatiju i
pleuralne izljeve.

Naravno, GGO mogu biti i neinfektivne etiologije. Ovaj uzo-
rak nalazimo u bolesnika s pluénim edemom, ali tada je cen-
tralne distribucije. Tada obi¢no postoje i drugi pridruZeni
znakovi Kongestije kao §to su velike pluéne vene, pleuralni
izljevi, zadebljane septe. Lijekovima izazvan pneumonitis
moZe takoder izazvati sliku GGO. IzloZenost lijekovima i
postedenost subpleuralnih prostora pomazu u postavljanju
dijagnoze (26).

Zakljucak

Novi koronavirus SARS-CoV-2 predstavlja prijetnju cijelom
¢ovjeCanstvu i zdravstvenim radnicima. Iako se intenzivno
istraZuje, znanja o ovom novom virusu su ograni¢ena. Ulazu
se veliki napori kako bi se razvio u¢inkovit antivirusni lijek
i cjepivo, ali oni jo$ uvijek nisu dostupni. Za sada je jedina
dostupna strategija lijeCenja paZljiva suportivna njega. Tre-
nutni pristup bolesti je kontrola izvora infekcije, osobne
mjere zaStite kako bi se smanjio rizik transmisije, rana di-
jagnoza, izolacija pozitivnih bolesnika i suportivne mjere
lijeCenja oboljelih.
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