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Abstract

As per the World Health Organization’s (WHO) definition, post-COVID syndrome or
long COVID refers to the persistence or emergence of new symptoms three months after the
initial infection with the SARS-CoV-2 virus (severe acute respiratory syndrome coronavirus
2), and lasting for a minimum of two months, while excluding alternative diagnoses. The
precise mechanisms responsible for the development of long COVID-19 symptoms have yet
to be fully understood. The prevalence of post-COVID syndrome exhibits considerable varia-
tion, mostly influenced by factors like as study design, study population, and the specific case
definition employed in the study. Based on some estimations, a minimum of 10% of those
exhibiting a severe clinical manifestation of SARS-CoV-2 viral infection are likely to have
post-COVID syndrome. This condition is characterized by multisystemic involvement, pre-
senting a diverse spectrum of symptoms that impact several bodily systems, including but not
limited to the respiratory, cardiovascular, musculoskeletal, neurological systems and skin. The
prevailing manifestations of prolonged COVID-19 encompass fatigue, dyspnea, and cognitive
impairment. Nonetheless, a spectrum of over 200 distinct symptoms have been documented,
which can significantly impede the day-to-day capabilities of those afflicted with the condi-
tion. Based on data derived from both the United States and Europe, it has been shown that
the incidence of long COVID syndrome has a greater frequency among the female population
and individuals afflicted with chronic conditions. Considering the global prevalence of indi-
viduals affected by the SARS-CoV-2 virus, it is imperative to conduct ongoing epidemiologi-
cal surveillance to gain a consistent understanding of the current situation. Additionally, it is

Keywords: crucial to perform research, primarily utilizing representative population samples, to enhance
COVID-19, our understanding of risk factors and identify potential preventive measures. This knowledge
prevalence, would also contribute to the identification of population groups with a higher susceptibility
prevention, to the onset of post-COVID syndrome, which holds significant value in comprehending the
risk factors enduring consequences of the COVID-19 pandemic.
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Sazetak

Prema definiciji Svetske zdravstvene organizacije (SZO), post-kovid sindrom ili
dugotrajni kovid se definiSe kao trajanje postojecih ili pojava novih simptoma tri meseca
nakon inicijalne infekcije virusom SARS-CoV-2 (engl. severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) i njihovo trajanje u periodu od najmanje dva meseca, pri ¢emu su iskljuce-
ne alternativne dijagnoze. Mehanizmi koji leze u osnovi pojave dugotrajnog kovida i dalje
nisu dovoljno razjasnjeni. Procene prevalencije post-kovid sindroma znacajno variraju u
zavisnosti od vise faktora, koji uklju¢uju dizajn studije, ispitivanu populaciju i definiciju
slucaja koja je kori§¢ena u istrazivanju. Prema nekim procenama, najmanje 10% osoba
sa teSkom klinickom slikom infekcije SARS-CoV-2 virusom razvice post-kovid sindrom.
Dugotrajni kovid predstavlja multisistemsku bolest sa §irokim spektrom simptoma koji
zahvataju, izmedu ostalog, respiratorni, kardiovaskularni, misi¢no-skeletni, nervni sistem
i kozu. Opisano je vise od 200 razlicitih simptoma dugotrajnog kovida koji mogu uticati
na svakodnevno funkcionisanje obolelih, a najznacajni su: zamor, kratak dah i kognitivna
disfunkcija. Prema podacima iz SAD i Evrope, prevalencija dugotrajnog kovid sindroma
je visa medu osobama Zenskog pola i medu onima sa hroni¢nim bolestima. Imajuci u vidu
broj osoba inficiranih SARS-CoV-2 virusom na globalnom nivou od klju¢nog znacaja je
sprovoditi kontinuirani epidemioloski nadzor koji bi omogucio stalni uvid u postojecu
situaciju, ali i dizajnirati istraZivanja, pre svega na reprezentativnim uzorcima populacije
sa ciljem povecanja znanja o faktorima rizika i moguénostima za primenu preventivnih
mera. Ta saznanja pomogla bi i u identifikaciji populacionih grupa pod povisenim rizi-
kom za razvoj post-kovid sindroma, to je od klju¢nog znacaja za razumevanje dugoroc-
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nih uticaja pandemije oboljenja kovid-19.

Tokom pandemije oboljenja kovid-19 do polovine
novembra 2023. godine na globalnom nivou registrovano
je ukupno 697.646.559 slucajeva obolevanja od ove bolesti,
uz 6.937.346 smrtnih ishoda (1). U istom periodu, u Srbiji
je registrovano 2.572.340 obolelih i 18.057 smrtnih ishoda
kao posledice kovid-19 oboljenja (1). Iako se kod vecine
osoba sa ovom infekcijom simptomi potpuno povuku u
roku od tri do cetiri nedelje, kod nekih pacijenata simp-
tomi mogu biti registrovani nedeljama ili ¢ak mesecima
nakon inicijalne infekcije (2). Prema definiciji Svetske
zdravstvene organizacije (SZO), post-kovid sindrom ili
dugotrajni kovid se definiSe kao trajanje postojecih ili
pojava novih simptoma tri meseca nakon inicijalne infek-
cije virusom SARS-CoV-2 (engl. severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) i njihovo trajanje u periodu od
najmanje dva meseca, pri ¢emu su iskljucene alternativne
dijagnoze (3).

Mehanizmi koji leze u osnovi pojave dugotrajnog
kovida i dalje nisu dovoljno razjasnjeni. S jedne strane,
dugotrajni kovid se moze dovesti u vezu sa o$tecenjem
organa prilikom kovid-19 infekcije, kao u slucaju infarkta
miokarda ili bubrezne insuficijencije, ¢iji simptomi nakon
toga perzistiraju (4). S druge strane, veruje se da pojava
dugotrajnog kovida moze nastati kao posledica produze-
nog stanja inflamacije niskog stepena u kombinaciji sa po-
jacanim imunskim odgovorom, hiperkoagulabilnim sta-
njem koje dovodi do tromboza, kao i nishodnom regula-
cijom angiotenzin-konvertujuceg enzima 2 i promenama
u organima koji eksprimiraju receptor ovog enzima (5).

Prevalencija dugotrajnog kovida

Procene prevalencije post-kovid sindroma znac¢ajno

variraju u zavisnosti od vise faktora, koji uklju¢uju dizajn
studije, ispitivanu populaciju i definiciju slucaja koja je
kori$¢ena u istrazivanju (6). Osim toga, prisustvo dugo-
trajnog kovid sindroma je povezano sa $irokim spektrom
razli¢itih nespecifi¢nih simptoma, $to dodatno otezava
procenu opterecenja populacije ovim stanjem (7). Prema
nekim procenama, najmanje 10% osoba sa teskom klinic-
kom slikom infekcije SARS-CoV-2 virusom razvic¢e dugo-
trajni kovid (8). Americki Centri za kontrolu i prevenciju
bolesti objavili su podatak u junu 2022. godine da je u tom
trenutku jedna od pet osoba koje su prethodno prelezale
kovid-19 imala dugotrajni kovid (9). U toj zemlji, medu-
tim, procene prevalencije dugotrajnog kovid sindroma
Cesto su radene na bazi nereprezentativnih uzoraka popu-
lacije, kao sto su studije preseka u kojima je koris¢en pri-
godan uzorak ili elektronske medicinske baze i kohortne
analize (7,9-12). Ipak, u jednoj studiji sprovedenoj u SAD
u periodu od 30. juna do 2. jula 2022. godine prevalencija
post-kovid sindroma iznosila je 7,3% na reprezentativ-
nom uzorku od 3042 osobe u populaciji SAD, uzrasta pre-
ko 18 godina (13), $to bi odgovaralo broju od 18,5 miliona
odraslih stanovnika americke populacije u tom trenutku.
Procene prevalencije dugotrajnog kovid sindroma koje su
reprezentativne za populaciju i koje se redovno azurira-
ju bile su dostupne za Ujedinjeno Kraljevstvo, u kom je
Nacionalna kancelarija za statistiku vrsila na svake cetiri
nedelje procenu simptoma dugotrajnog kovid sindroma
koje ispitanici sami prijavljuju (14). Prema poslednjem
izvestaju, od 30. marta 2023. godine, 1,9 miliona (2,9%)
stanovnika te zemlje prijavilo je simptome post-kovid
sindroma (15). Studija u Holandiji, sprovedena na popu-
lacionom nivou, pokazala je da je udeo osoba sa dugotraj-
nim kovidom medu svim osobama koje su imale kovid-19
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infekciju u opstoj populaciji 12,7% (16).

Dugotrajni kovid predstavlja multisistemsku bolest
sa Sirokim spektrom simptoma koji zahvataju, izmedu
ostalog, respiratorni, kardiovaskularni, muskuloskeletni,
nervni sistem i kozu (17,18). Opisano je vise od 200 razli-
¢itih simptoma dugotrajnog kovida koji mogu uticati na
svakodnevno funkcionisanje obolelih, a najznacajni su: za-
mor, kratak dah i kognitivna disfunkcija (8). U populacio-
noj studiji prevalencije u Micigenu, sprovedenoj u periodu
izmedu juna 2020. i jula 2021. godine, na uzorku od 8000
ispitanika sa laboratorijski potvrdenom infekcijom ko-
vid-19, pokazano je da su najc¢es¢i simptomi dugotrajnog
kovida bili: neuropsihijatrijski (,,mozdana magla”) (23,7%),
sistemski (zamor) (17,1%), misiéno-skeletni (11,4%), res-
piratorni (10,4%), dermatoloski (6,7%), kardiovaskular-
ni (6,1%), gastrointestinalni (5,4%) i otorinolaringoloski
(5,3%) (19). Cak 72% stanovnika Velike Britanije sa dugo-
trajnim kovidom je, kao najces¢i simptom, navodilo zamor,
iza Cega slede problemi sa koncentracijom (51%), bolovi u
misi¢ima (49%) i kratak dah (48%) (15). Studija globalnog
opterecenja dugotrajnim kovidom pokazala je da je pro-
se¢na duzina trajanja simptoma post-kovid sindroma kod
hospitalizovanih osoba iznosila 9,0 meseci (95% interval
poverenja (IP) 7,0 - 12,0 meseci), na osnovu podataka iz
Sest istrazivanja koja su ukljucila 8600 osoba sa simpto-
matskom infekcijom SARS-CoV-2 virusom. Prose¢na du-
Zina trajanja post-kovid sindroma kod nehospitalizovanih
pacijenata iznosila je 4,0 meseci (95% IP 3,6 - 4,6 meseci),
na osnovu podataka cetiri studije koje su ukljucile ukupno
4918 osoba sa simptomatskom SARS-CoV-2 infekcijom
(20). Prevalencija naj¢e$¢ih simptoma post-kovid sindro-
ma prikazana je na grafikonu 1.

Imaju¢i u vidu da razli¢ite podvarijante SARS-
CoV-2 virusa mogu biti razli¢ito povezane sa incidencijom,

simptomima i tezinom klinicke slike oboljenja kovid-19,
moguce je da su ove podvarijante povezane i sa razlici-
tim patofizioloskim mehanizmima pojave post-kovid sin-
droma (22). Tako je studija sprovedena u Belgiji, zapoce-
ta 2021. godine, sa ciljem pracenja osoba sa skorasnjom
SARS-CoV-2 infekcijom, ispitivala povezanost izmedu ra-
zli¢itih SARS-CoV-2 varijanti i verovatnoce pojave dugo-
trajnog kovida nakon tri meseca (22). Studija je pokazala
da su osobe koje su imale oboljenje kovid-19 tokom talasa
kada su dominirali alfa i delta soj, imale statisticki znacaj-
no visu verovatnocu za pojavu dugotrajnog kovida u po-
redenju sa osobama koje su bile inificirane tokom perioda
kada je dominirala omikron varijanta virusa (22). Sli¢ni
rezultati nadeni su i u istrazivanju sprovedenom u Velikoj
Britaniji, gde je pokazano da je pojava dugotrajnog kovida
statisticki znacajno ¢es¢a kod osoba inficiranih delta vari-
jantom u poredenju sa osobama inficiranim omikron vari-
jantom (23). Ovi rezultati ukazuju na manji rizik za pojavu
dugotrajnog kovida kod osoba inficiranih omikron sojem
SARS-CoV-2 virusa, bez obzira na vakcinalni status, broj
simptoma u akutnoj fazi infekcije, potrebu za hospitaliza-
cijom, kao i neke sociodemografske karakteristike obolelih
(22). Studija u Belgiji je takode pokazala da su, generalno,
osobe vakcinisane protiv kovida imale vece $anse za po-
javu dugotrajnog kovida u poredenju sa nevakcinisanima
(22), dok je, s druge strane, studija u Velikoj Britaniji po-
kazala da su vakcinacija protiv kovida, kao i duze vreme
izmedu vakcinacije i zarazavanja SARS-CoV-2 virusom
povezani sa manjom $ansom za pojavu dugotrajnog kovi-
da (23). Ovako razli¢iti nalazi u ovim studijama mogli bi se
objasniti strategijom imunizacije u Belgiji, imajuci u vidu
da je populacija u povisenom riziku od tezeg oblika infek-
cije bila prioritet za imunizaciju, a te osobe su ujedno i bile
pod povisenim rizikom za razvoj dugotrajnog kovida (22).
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Grafikon 1. Prevalencija (%) naj¢es¢ih simptoma kod osoba sa dugotrajnim kovidom (modifikovano prema (21)).
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S obzirom na to da su vakcine protiv oboljenja kovid-19
sve manje efektivne protiv nezeljenih ishoda nakon infek-
cije omikron varijantom SARS-CoV-2 (24-28), kao i da
se procenjuje da je polovina populacije bar jednom imala
kovid-19 infekciju (29), od klju¢nog je znacaja razume-
vanje prevalencije dugotrajnog kovid sindroma u odnosu
na vakcinalni status obolelih. Rezultati malobrojnih istra-
zivanja ukazuju na neznatno smanjenje rizika za pojavu
dugotrajnog kovida kod vakcinisanih osoba u odnosu na
nevakcinisane ili osobe koje nisu prelezale kovid infekciju
(30-32).

hospitalizovani i koji su bili mladi od 20 godina (2,7%
(95% IP 0,8 - 6,7%)), u poredenju sa osobama uzrasta 20
i viSe godina i u populaciji muskaraca (4,8% (95% IP 1,5
- 11,3%)) i u populaciji Zena (9,9% (95% IP 3,4 - 21,2%))
(20). Distribucija simptoma dugotrajnog kovida u odnosu
na pol se razlikovala u odnosu na distribuciju obolevanja
od SARS-CoV-2 infekcije, koja je ces$¢a u populaciji mus-
karaca (39). Ovo implicira da se patofizioloski mehanizmi
koji leze u osnovi dugotrajnog kovida razlikuju od pato-
tizioloskih mehanizama koji odreduju ozbiljnost akutne
SARS-CoV-2 infekcije (20).

Faktori rizika za dugotrajni kovid

Zakljuc¢ak

Jos uvek se ne zna dovoljno o faktorima rizika za na-
stanak dugotrajnog kovida i njegovom uticaju na svakod-
nevno funkcionisanje obolelih (13). Prema podacima iz
SAD i Evrope, prevalencija dugotrajnog kovid sindroma je
vi$a medu osobama Zenskog pola i medu onima sa hronic-
nim bolestima (6,33-36). Na globalnom nivou, 63,2% svih
osoba sa dugotrajnim kovidom su osobe zenskog pola (20).
Medutim, kada su u pitanju drugi faktori rizika, rezultati
variraju, u zavisnosti od primenjenog studijskog dizajna
koji ¢esto ne ukljucuje kontrolnu grupu, populacije koja
esto obuhvata samo hospitalizovane pacijente ili pacijente
koji su zatrazili medicinsku pomo¢, kao i kori$¢ene defini-
cije post-kovid sindroma (33-35,37,38). U studiji u SAD
vecu $ansu za pojavu dugotrajnog kovid sindroma imale
su osobe zenskog pola (naspram osoba muskog pola), oso-
be sa komorbiditetima (u poredenju sa osobama bez ko-
morbiditeta), osobe koje nisu primile buster dozu vakcine
(naspram onih koji su primili), kao i osobe koje nisu bile
vakcinisane (u poredenju sa onima koji su primili buster
dozu vakcine) (13). S druge strane, u istom istrazivanju je
uocena manja $ansa za pojavu dugotrajnog kovid sindro-
ma kod osoba starijih od 65 godina u poredenju sa osoba-
ma uzrasta od 25 do 34 godine (13). Takode, jedna cetvr-
tina ispitanika je izjavila da simptomi dugotrajnog kovid
sindroma veoma uti¢u na njihovo svakodnevno funkcio-
nisanje (13). U ukupnom ispitivanom uzorku ispitanika sa
dugotrajnim kovidom, njih 44% je izjavilo da je prelezalo
kovid-19 infekciju u prethodnih 1 - 6 meseci, 27% ispita-
nika u periodu 6 - 12 meseci pre ispitivanja, dok je 20%
njih reklo da je prelezalo kovid pre vise od godinu dana
(13). Najveci deo osoba koje su izjavile da post-kovid sin-
drom veoma utice na njihovo svakodnevno funkcionisanje
pripadao je grupi ispitanika koji su ovu infekciju prelezali
u prethodnih pola godine (13). U Velikoj Britaniji je poka-
zano da je prevalencija post-kovid sindroma bila najvisa
kod osoba uzrasta od 35 do 69 godina, osoba Zenskog pola,
osoba koje zive u siromasnijim podrucjima, osobama koje
rade u ustanovama socijalne zastite, osoba uzrasta 16 i
vise godina koje nisu radile i nisu bile u potrazi za poslom,
kao i kod osoba koje su imale jos neku pridruzenu bolest
(15). Globalna studija opterecenja post-kovid sindromom
je pokazala da je procenjeni rizik za pojavu dugotrajnog
kovida nakon tri meseca od bolesti bio nizi kod osoba sa
simptomatskom SARS-CoV-2 infekcijom koji nisu bili

Imajudi u vidu broj osoba inficiranih SARS-CoV-2
virusom na globalnom nivou, koji se priblizava milijardi
i nastavlja da raste, kao i pojavu novih podvarijanti viru-
sa, post-kovid sindrom bi mogao da predstavlja znacajno
opterecenje, kako na nivou pojedinca, tako i na nivou za-
jednice i zdravstvenog sistema. Stoga je od klju¢nog zna-
Caja sprovoditi kontinuirani epidemioloski nadzor koji bi
omogucio stalni uvid u postojecu situaciju, ali i dizajni-
rati istraZivanja, pre svega na reprezentativnim uzorcima
populacije, sa ciljem povecanja znanja o faktorima rizika
i moguc¢nostima za primenu preventivnih mera. Ta sazna-
nja pomogla bi i u identifikaciji populacionih grupa pod
povisenim rizikom za razvoj post-kovid sindroma, $to je
od klju¢nog znacaja za razumevanje dugoroc¢nih uticaja
pandemije oboljenja kovid-19.
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