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Sazetak SARS-CoV-2 pandemija je opteretila zdravstveni sistem, ostavila katastrofalne ekonomske posledice na globalnom

Summary

Uvod

nivou, poremetila drustvene strukture, u svim a posebno u nezazvijenim i zemljama u razvoju. Na svu srecu
COVID19 kod dece ostaje manje ozbiljan problem nego kod odrasle populacije. Prema dosadasnjim
epidemioloSkim podacima samo 2% populacije mlade od 18.godina je imalo ozbiljne forme infekcije virusom SARS-
CoV-2. Imuni sistem novorodencadi, odojcadi, male dece, predskolske dece i adolescenata nije istovetan. Pored
imunskog odgovora | drugi parametri karakteriSu COVID19 u neonatalnom uzrastu | uslovljavaju razlike u odnosu
na adultnu populaciju (komorbiditeti, nivo vitamina D, izmenjena otpornost endotela, izmenjena gustina i distribucija
ACE receptora i infekcija citomegalovirusom). NovosteCeno znanje tokom pandemije COVID19, potrebno je na
najbolji moguéi nacin iskorititi u cilju unapredenja neonatalne nege i le¢enja, ne samo u odnosu na infekciju SARS
COV 2, nego | za balji pristup infekcijama uopSteno u neonatolanom periodu.

Kljucne reci: novorodence, COVID19, imunski sistem

The SARS-CoV-2 pandemic has strained the health care system, left catastrophic economic consequences on a
global scale, disrupted social structures, especially in underdeveloped and developing countries. Fortunately,
COVID19 in children remains less severe than in the adult population. According to current epidemiological data,
only 2% of the population under the age of 18 has been severely affected by SARS-CoV-2. The immune system of
newborns, infants, young children, preschool children and adolescents is not the same. Special attention should be
paid here to the newborn's immune response. It has been suggested that increased susceptibility of older adults to
COVID 19 may be associated with chronic low-grade systemic inflammation (inflammation) with higher levels of IL-
6, TNF-a, and other congenital plasma cytokines. Differences in immune responses in neonates from adults are
also attributed to other factors such as relative vitamin D deficiency in adults, increased comorbidities and
endothelial damage, chronic altered density and distribution of ACE receptors, and cytomegalovirus infection. The
current knowledge should be used in the best possible way in order to improve neonatal care and treatment during
the COVID19 pandemic, but the acquired knowledge will certainly be of great help in understanding all the specifics
of the neonatal period.
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SARS-CoV-2 pandemija je opteretila zdravstveni sistem,
ostavila katastrofalne ekonomske posledice na globalnom
nivou, poremetila druStvene strukture, a posebno u
nezazvijenim i zemljama u razvoju. (1,2) Na svu sreu
COVID19 kod dece ostaje manje ozbiljan nego kod odrasle
populacije, iako su stope mortalite medu najmladom
populacijom jo$ uvek nedovoljno poznate i poprilicno visoke
posebno u nerazvijenim i zemljama u razvoju. (3-5) Za
razliku od adultne i pedijatrijske populacije COVID19 i dalje
ostaje nepoznanica kad su u pitanju novordencad. (6)
Novorodeno dete moze doZiveti SARS-CoV-2 indirektnim

putem, zbog COVID-19 kod majke tokom trudnoce, $to na
primer moze dovesti do prevremenog porodaja. Vertikalni
kao i intrapartalni prenos virusa, se smatra retkim nacinom
transmisije. Takode, postnatalne infekcije se podjednako
pojavijujuiu kod novoroden€adi  na prirodnoj ishrani
odnosno na ishrani adaptiranim mle¢nim formulama. (7)
Ispitivanja do sada nisu uspela da objasne zasto
novoroden¢ad uglavnom doZivljavaju blage simptome i
imaju nizu stopu mortaliteta u odnosu na sve druge starosne
kategorije. (6,8)
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Epidemioloski podaci

Postoji mali broj epidemioloskih podataka o neonatalnom
COVID-19. Populaciona studija o infekciji SARS-CoV-2 kod
novorodencadi iz Velike Britanije (VB), zemlje koja je bila
ozbilino pogodena pandemijom, pokazala je da je tokom
prvog talasa pandemije 66 beba sa potvrdenom infekcijom
SARS-CoV-2 (incidencija 5,6 na 10.000 Zivorodenih),
zahtevalo bolnicko lecenje. (9) VB studije pokazuju da je
SARS-CoV-infekcija desca kod beba crne rase (18,0 [7,8-
35,5] na 10 000 Zivorodenih) i zute rase (15,2 [8,3-25,5] na
10 000 Zivorodenih) u poredenju sa bebama bele rase (4,6
[3,4] na 2-6). 10.000 zivorodenih).(9,10) Infekcija SARS-
CoV-2 je takode ¢edca kod beba rodenih prevremeno;
incidenca od 184 (9,8-31,4) na 10 000 Zivorodenih
posebno beba rodenih izmedu 32 i 37 gestacijskih nedelja u
poredenju sa 4,9 (3,6-6,5) na 10 000 kod terminskih beba.
Sa druge strane u Norveskoj koja je bila znaajno manje
pogodena panedmijom samo tri novorodenCeta sa
infekcijom SARS-CoV-2 le€ena su u jedinici neonataine
intenzivne nege tokom 2020. godine. Sva novororodencéad
su imala veoma blage simptome. Zapravo jo$ uvek postoje
praznine u vezi epidemioloSkih podataka, Klinickih
manifestacija i ishoda infekcije SARS-CoV-2 kod
novorodencadi. Klinicka slika kod novorodencadi je
drugadija u odnosu na stariju decu i odrasle. U ovoj
populaciji znacajno ¢eSce se primecuju simptomi od strane
gastrointestinalnog trakta (odbijanje oboroka, bljuckanije,
nenapredovanje u telesnoj masi, diareja). (11,12)
Kratkoro&ne posledice neonatalne infekcije SARS-CoV-2 do
sada su dobre, bez smrtnih sluéajeva koji se mogu pripisati
SARS-u. Sa druge strane dugoro€ni neurorazvojni uticaj
neonatalne i antenatalne izlozenosti SARS-CoV-2 trenutno
je nepoznat. S obzirom na neurotropni potencijal virusa
SARS-CoV-2 u drugim starosnim grupama (13)
preporudlivo je kontinuirano neurorazvojno pracenje
antenatalno i neonatalno izloZenih novorodencadi. Indirektni
uticaj majcine infekcije SARS-CoV-2 na novorodence je jo$
uvek neodovoljno razjasnjen, ali predpostavija se da moze
biti od znadaja za zdravstveno stanje potomstva. Prema
epidemioloskim podacima iz britanskog sistema za
akuSerski nadzor, od 640 zavrSenih trudunoca kod Zena
koje su imale simptomatsku infekciju SARS-CoV-2 u
trudnoci tokom prvih 6 meseci pandemije (od 1. marta 2020.
do 31. avgusta 2020.), ukupno 19% novorodencadi rodeno
je prevremeno (u poredenju sa stopom prevremenih
porodaja u Velikoj Britaniji od 7,8%), 14% su bili jatrogeni
prevremeni porodaji, a 19% novorodencadi je zahtevalo
leCenje u jedinicama neonatalne intanzivne nege (7,9) Drugi
indirektni  efekti  ukljuGuju preusmeravanje resursa,
nedostatak  kvalifikovanog osoblia na  odeljenjima
neonatologije i strah trudnica da potraze zdravstvenu
zastitu, Sto je posebno bilo izrazeno u nerazvijenim i
zemljama u razvoju.

U podsaharskoj Africi, &etvrtina ispitanika prijavila je
povecanu smrtnost kod novorodencadi koja nisu zarazena
COVID-19. (14)U velikoj opservacionoj studiji iz Nepala,
institucionalni porodaj je smanjen za vise od polovine tokom
pandemije, uz povecanje stope mrtvorodenosti i neonatalne
smrtnost, kao i smanjenije kvaliteta nege. (15) Sve zajedno,

ovo su alarmantna zapazanja o preusmeravanju fizickih,
finansijskih i kadrovskih resursa, koji se negativno odrzavaju
na tok trudnoce, porodjaj | rani neonatalni uzrast.

Zasto novorodencad ne dobijaju COVID19?

Prema dosadasnjim epidemioloskim podacima samo 2%
populacije mlade od 18.godina je bilo ozbilino pogodeno
infekcijom SARS-CoV-2. COVID19 infekcija se kod
najveceg broja dece manifestuje nespecificnim simptomima
i znacima ifili blagom simptomima i znacima od strane
zahvacenosti gomjih respiratornih puteva. Stavige, u okviru
pedijatrijske  populacije imuni sistem novorodencadi,
odojéadi, male dece, predSkolske dece i adolescenata nije
istovetan. (16-18) Ovde posebno treba skrenuti paznju na
imuni odgovor novorodenceta.

Tokom prvih nedelja Zivota beba je izlozena ogromnom
broju stranih antigena koji dovode do dramatiénih promena
u njenom imunom odgovoru. Prisustvo maternalnih antitela
u prvih nekoliko meseci Zivota takode Cini drugu veoma
veliku razliku imunog odgovora novorodenceta u odnosu na
imunoloSki odgovor starijeg deteta. Ova antitela naravno ne
podrazumevaju antitela na novi SARS CoV2 virus, osim
ukoliko majka nije prelezala infekciju tokom trudnoce. (19)
Nakon rodenja, iznenadna izloZzenost velikom broju
spoljadnjih antigena, posebno komensalnim bakterijama
gastrointestinalnog trakta, dovodi do drastiéne promene u
imunom odgovoru novorodenceta. Urodeni imunitet koji
podrazumeva aktivaciju neutrofila, monocita, makrofaga i
dendritikin celija, predstavlja prvu liniju odbrane protiv
invazivnih patogena. Celije urodenog imunog odgovora
dalje interreaguju i pokreéu zna&ajno efikasniji steCeni imuni
odgovor. | steeni i urodeni imuni odgovor su tokom fetalnog
i neonatalnog perioda zna€ajno slabiji u odnosu na kasniji
period Zivota. Do sada je predlozeno nekoliko hipoteza
kojima bi se mogla objasniti veoma blaga klinicka slika
COVID19 infekcije u degijoj populaciji. Prema Brodinu, za
blagu manifestaciju infekcije u pedijatrijskoj populaciji
odgovoran je kvalitativno drugadiji imuni odgovor na
infekciju na SARS CoV2 virusa u odnosu na odraslu
populaciju. Imuni odgovor dece je i u kvalitativnom i u
kvantitativnom smislu razli¢it u odnosu na imunolo3ki
odgovor kod odraslih. Prema drugoj teoriji prisustvo drugih
respiratornih virusa u mukozi plu¢a i disajnih puteva kod
dece moglo bi da onemoguéi rast i razmnozavanje SARS
CoV2 virusa preko direkine virus-virus interakcije i
kompeticije. (20) Ovu teoriju potvrduju i mnogobrojni podaci
iz aktuelne pandemije koji dovode u vezu tezinu klinicke
slike i broj virusnih kopija. Sa druge strane smatra se da u
patogenezi infekcije, taCnije za samo vezivanje virusnih
Cestica kljuénu ulogu imaju receptori za enzim angiotenzin
konvertazu. Poznato je da deca imaju drugaciju ekspresiju
ovih enzimskih receptora ¢&ime se moze objasniti
neuporedivo blaza klini¢ka slika u ovoj populaciji. (21,22)
Jo§ jedna veoma interesantna Cinjenica je i pretezno
neutrofilan imunolodki odgovor na COVID19 $to je potpuno
neuobiCajeno za virusnu infekciju, a jadi urodeni imuni
odgovor sa manje prilagodijivim imunoloSkim razvojem
moze spreCiti hiperinflamaciju i citokinsku oluju kod dece.
Toll-like receptori aktiviraju brojne nizvodne puteve da

Prev Ped, 2022; 8(1-2): 12- 15

Strana 13



Infekcija SARS CoV-2 u neonatalnom uzrastu |. Filipovi¢, Z. Zivkovi¢, S. Zdjelar, 0.Ostojié, S.Mihajlovié

iniciraju imuni odgovor (23-26) i ukljueni su u neonatalne
poremecaje ukljuéujuci nekrotizirajuci enterokolitis, sepsu i
periventrikularnu leukomalaciju. TLR indukuju IFN tipa I, koji
su prva odbrana tela od virusnih infekcija, a TLR4
indukovani IFN-b se smanjuie u krvi pupéanika.
Pretpostavija se da povecana osetljivost starijih odraslih na
COVID 19 moZe biti povezana sa hroniénom sistemskom
inflamacijom niskog stepena (zapaljenjem) sa vi§im nivoima
IL-6, TNF-a i drugih urodenih citokina u plazmi. (27) Razlike
u imunim odgovorima novorodenéadi u odnosu na onaj kod
odraslih, se pripisuju drugim faktorima kao $to su relativni
nedostatak vitamina D kod odraslih, povecani komorbiditeti i
ostecenje endotela, hroniéna izmenjena gustina i distribucija
ACE receptora (28-31) i infekcija citomegalovirusom.

Neonatalani multisistemski inflamatorni sindrom

Multisistemski-inflamatorni sindrom (MISC) je postvirusni
sindrom koji je vremenski povezan sa COVID19 infekcijom.
Klinicka prezentacija se preklapa sa Kavasaki sindromom i
sindromom toksiénog Soka, i moZe se smatrati delom
spektra koji ukljuuje ova od ranije poznata stanja. Obi¢no
pogada decu u kasnijem detinjstvu i karakteride ga groznica,
poviseni inflamatorni biomarkeri i disfunkcija organa, sa
posebnim fokusom na zahvacenost kardiovaskularnog
sistema, ukljuéujuci $ok, hipotenziju, disfunkciju miokarda.
(32) Samo 4% slucajeva MISC bilo je kod novorodengadi <
1 godina (CDC). (33) lako retki, postojali su izvestaji o
slu¢ajevima neonatalnog MISC. Opisani su razli€iti klinicki
nalazi kod novorodentadi sa COVID19 od tromboze do
poremecaja atrioventrikularne provodijivosti i dobro su
opisani i ilustrovan od autora: i Sankaran | sar. i Pavar | sar.
(34, 35) Opcije lecenja, koje su uglavnom izvedene iz
ispitivanja  kod  odraslih, (36) ukljuuju  primenu
deksametazona i  imunoglobulina i  zahtevaju
individualizovanu negu i paZljivu procenu rada srca,
ukljudujuci pazljivo pracenje nakon Klinitkog pobolj$anja,
kao | redone kontrole nakon otpusta kuci.

Zakljucak:

lako postoji znatan broj studija i dostupnih dokaza vezanih
za pandemiju COVID-19 i neonatalnu negu, na mnoga
pitanja joS uvek nemamo jasne odgovore. Dosada3nje
znanje treba na najbolji moguéi nacin iskorititi u cilju
unapredenja neonatalne nege i leCenja u periodu trajanja
COVID19 pandemije, ali zasigurno ¢e nam steena znanja
biti od velike pomoéi u razumevanju svih specifiCnosti
neonatalnog perioda.
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