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POPIS KRATICA

BIS — bolnicki informaticki sustav

CBC — kompletna krvna slika (prema eng. complete blood count)
CRP — C-reaktivni protein

DBC - diferencijalna krvna slika (prema eng. diferential blood count)
DKS — diferencijalna krvna slika

ECLIA- elektrokemiluminiscentna metoda (prema eng. electrochemiluminescence

immunoassay)

EFLA — enzim-fluorometrijska metoda (prema eng. enzyme linked fluorescent assay)
Hs-CRP — C-reaktivni protein visoke osjetljivosti (prema eng. high sensitive CRP )
IL-6 — interleukin 6

kDA - kilodalton

KKS — kompletna krvna slika

MAPPS — metoda viSekutnog razdvajanja rasprsenja ( prema eng. multi angle polarized scatter

separation)
MCH — prosje¢na masa hemoglobina u eritrocitu (prema eng. mean corpuscular hemoglobin)

MCHC - prosje¢na koncentracija hemoglobina u eritrocitu (prema eng, mean corpuscular

hemoglobin concentration )

MCV - prosjecni volumen eritrocita (prema eng. mean corpuscular volume )

MPV — prosje¢ni volumen eritrocita (prema eng. mean platelet volume)

OB — op¢a bolnica

PCT — prokalcitonin

RDW - raspodjela volumena eritrocita (prema eng. red blood cell distribution width)

TNF-alfa — faktor tumorske nekroze alfa (prema eng. tumor necrosis factor- alfa )






1. UvOD

1. UvOD
1.1. COVID-19 infekcija

COVID-19 infekcija je vrlo zarazna bolest uzrokovana teSkim akutnim respiratornim
sindromom Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), imala je katastrofalan ucinak na svjetsku
demografiju Sto je rezultiralo s vise od 2,9 milijuna smrtnih slucajeva diljem svijeta (1).
Uzrokuje ju SARS-CoV-2 RNA pozitivan virus iz porodice Coronaviridae, roda
Betacoronavirus. COVID-19 infekcija se $iri kapljicnim putem odnosno sitnim kapljicama
prilikom kihanja ili kasljanja s jedne na drugu osobu. Takoder se moze prenijeti dodirom
kontaminiranih povrsina ili predmeta na kojima se kapljice zadrze neko vrijeme. Kod inficirane
osobe vrijeme inkubacije virusa je dva do ¢etrnaest dana nakon kojih osoba pocinje ispoljavati
odredene simptome, a u nekim sluc¢ajevima infekcija moze biti asimptomatska. Klinicka slika
obuhvada simptome sli¢ne simptomima gripe poput kihanja, kasljanja te povisene tjelesne
temperature, dok je gubitak mirisa jedan od specifi¢nih simptoma. Teska koronavirusna bolest
2019. (COVID-19) moze se manifestirati kao virusno inducirana hiperupala s multiorganskom
disfunkcijom (2). Pojedinci svih dobnih skupina izloZeni su riziku zaraze ovom infekcijom i
tesSkim bolestima. Medutim, pacijenti u dobi od 60 i viSe godina i pacijenti s pratec¢im
medicinskim komorbiditetima (pretilost, kardiovaskularne bolesti, kroni¢na bolest bubrega,
dijabetes, kroni¢na bolest pluca, pusenje, rak, pacijenti s transplantiranim ¢vrstim organom ili
hematopoetskim mati¢nim stanicama) imaju povecan rizik od razvoja teSke bolesti COVID-a
(1). COVID-19 infekcija se dijagnosticira pomoc¢u molekularnih ili seroloskih testova. U
molekularnom testiranju se kao uzorak koristi nazofaringealni bris koji se analiza PCR
reakcijom u stvarnom vremenu ili se testira pomocu brzih antigenskih testova koji su iako su
brzi, manje osjetljivi. Seroloskim testiranjem se moZze saznati prisutnost antitijela koja su ostala
u organizmu nakon preboljene infekcije, ali koja moga ukazivati i na trenutnu infekciju. U
slu¢aju potvrde dijagnoze COVID-19 infekcije, lijeCenje se provodi ovisno o simptomima. Za
lijeCenje se primjenjuju antivirusni i antiupalni lijekovi te se takoder moze primjenjivati terapija
za jacanje imunoloskog sustava. Zbog vrlo brzog Sirenja infekcija, najvaznija prevencija je

cijepljenje protiv SARS-CoV 19 virusa koje je danas Siroko dostupno u vise varijanta.
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1.2. Upalni biljezi

Upalni biljezi imaju vrlo bitnu ulogu kod pracenja upalnih stanja poput COVID-19 infekcije.
Najbitniji upalni biljezi kod ove infekcije su C-reaktivni protein (CRP), prokalcitonin (PCT),
kompletna krvna slika (KKS) i diferencijalna krvna slika (DKS) .

1.2.1. C-reaktivni protein

CRP je glikoprotein koji se sastoji od pet polipetidnih jedinica (pentamer) koji djeluje kao
reaktant akutne faze. Graden je od 5 istovjetnih, neglikoziliranih podjedinica sastavljenih od
jedinstvenoga polipeptidnog lanca od 206 aminokiselina s molekularnom masom od 118
kilodaltona (kDa) (3). Sintetizira se u jetri u hepatocitima stimuliran djelovanjem interleukina-
6 (IL-6) na gen koji je odgovoran za transkripciju CRP-a tijekom akutne faze upalnog odgovora.
U upali djeluje kao pozitivni reaktant akutne faze Sto znaci da se njegova koncentracija
povecéava kao odgovor na upalni proces. Vrijeme znacajnog povecanja vrijednosti CRP-a u krvi,
ako je rije¢ o sistemnoj upali, iznosi oko 6-12 (10) sati, a vrijednosti mogu biti povecane i do
2.000 puta; grani¢na je vrijednost < 5 mg/L (3). Djeluje protuupalno na nacin da se veze na
fosforilkolin i fosforiletanolamin koji se nalaze na ostecenoj stani¢noj stijenci bakterija, gljiva
1 parazita te uklanja Stetne dijelove. CRP aktivira klasi¢ni put komplementa, poti¢e fagocitozu
te opsonizira bakterije. U klini¢koj praksi CRP je bitan za razlikovanje akutnih od kroni¢nih
oboljenja, virusnih od bakterijskih te je bitan za pracenje terapije i procjenu rizika. Kod
virusnih oboljenja njegova koncentracija iznosi do 50 mg/L dok je kod gram negativnih
infekcija ona do 500 mg/L, a kod gram pozitivnih infekcija do 100 mg/L. Kao uzorak za
odredivanje CRP-a koristi se serum ili plazma. Odreduje se kvantitativnim metodama
imunonefelometrijom i imunoturbidimetrijom te lateks aglutinacijom kojom se rezultat iskazuje
semikvantitativno. Kod male djece, zbog malih referentnih vrijednosti ( 0,1-2,8 mg/L) koristi
se hs-CRP koji ima mogucnost mjerenja vrlo malih vrijednosti. U COVID-19 infekciji, dolazi
do porasta CRP-a kao odgovor na upalu. PoviSene razine citokina uocene su kod pacijenata s
COVID-19, sto ukazuje na citokinsku oluju i pogorSanje imunoloskog odgovora na virusnu
infekciju kod pacijenata s COVID-19, sto je klju¢ni ¢imbenik uklju¢en u ozbiljnost COVID-19
(4). Medu njima, IL-6 je najznacajniji citokin koji je u izravnoj korelaciji s razinama CRP-a u

pacijenata s COVID-19 (4). Sto je vi$a razina IL-6, veéi je CRP u krvi (4).
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1.2.2. Prokalcitonin

Prokalcitonin (PCT) je prekursor kalcitonina od 116 aminokiselina koji u normalnim
okolnostima proizvode C-stanice Stitnjace (5). Normalno, fizioloska stanja rezultiraju vrlo
niskim razinama prokalcitonina u serumu tj. manje od 0,05 ng/mL (6). U upalnim stanjima
dolazi do poviSenja njegove koncentracije unutar 2 sata sto je brze od povecanja koncentracije
CRP-a. Koncentracija PCT-a se odreduje iz uzorka seruma ili plazme metodom ECLIA ili
EFLA. Njegova je bitna uloga u razlikovanju bakterijskin od nebakterijskih upala, rano
prepoznavanje septicnih bolesnika, procjenu rizika za razvoj sepse te pracenje uspjesne
antibioti¢ke terapije. U bakterijskim infekcijama zbog stimulacije IL-6 i TNF-alfa dolazi do
povecane sinteze PCT-a S§to posljedicno dovodi do poveéanja koncentracije PCT-a u
bakterijskim upalama. U slucaju blaze COVID-19 infekcije koncentracije PCT-a su niske (<0,5
ng/mL) §to takoder ide u svrhu razlikovanja bakterijske od virusne infekcije. Nedavno je
nekoliko studija izvijestilo da je poviseni PCT pozitivno povezan s ozbiljnos¢éu COVID-19 (7).
Meta-analiza je takoder pokazala da su povecane vrijednosti PCT-a povezane s ~5 puta veéim
rizikom od teskog COVID-19 (7). Povecanje njegove koncentracije u COVID-19 infekciji
ukazuje na mogucénost razvoja bakterijske koinfekcije, sepse ili teSkog pneumonitisa $to daje

moguénost rane dijagnoze i pravovremenog pocetka lijecenja.

1.2.3. Kompletna krvna slika

Kompletna krvna slika je pretraga kojom utvrdujemo ukupan broj krvnih stanica (eritrociti,
leukociti i trombociti), retikulocite, hematokrit, koncentraciju hemoglobina, eritrocitne
konstante (MCH, MCHC, MCV) te diferencijalnu krvnu sliku. To je rutinska krvna pretraga
kojom se uzima uzorak venske krvi koji se zatim analizira najées¢e na hematoloskim broja¢ima.
Ima bitnu ulogu u dijagnosticiranju krvnih poremecaja poput anemije, poremecaja imunolos§kog
sustava te pra¢enje upalnih stanja. Referentne vrijednosti variraju ovisno o dobi, spolu i metodi
odredivanja. Abnormalne vrijednosti odnosno vrijednosti vise ili nize od granica referentnog
interval ukazuju na neki poremecaj zdravlja , a daljnje pretrage kako bi se postavila to¢na
dijagnoza. U COVID-19 infekciji, parametri kompletne krvne slike variraju te mogu pokazivati

sniZene, normalne i poviSene koncentracije.
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1.2.4. Diferencijalna krvna slika

Diferencijalna krvna slika sluZi za diferencijaciju leukocita, Leukociti su bijele krvne stanice
koje se proizvode u koSanoj srzi ili limfnim tkivima i organima. Dijele se na limfocite,
granulocite 1 monocite. Limfociti se dijele na T i B stanice te sudjeluju kao dio specificnog
imunosnog odgovora. Granulociti se sastoje od podskupina eozinofila, bazofila i neutrofila.
Granulociti se sastoje od granula u kojima su pohranjene razne tvari koje se otpustaju prilikom
upalnog procesa. Trec¢a skupina su monociti.koji se diferenciraju u makrofage te imaju zna¢ajnu
ulogu u uklanjanju $tetnih tvari nastalih upalom. DKS je bitan upalni biljeg zato §to se povecava
u upalnih stanjima $to ukazuje na neku infekciju koja se dalje treba obraditi. Bitno je naglasiti
da i kao ostali upalni biljezi, DKS nije dovoljno specifi¢an biljeg za postavljanje dijagnoze vec

nas samo moze uputiti na daljnje istraZivanje bolesti.
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Cilj istrazivanja je prikupiti 1 prikazati vrijednosti navedenih upalnih pokazatelja kod pacijenata
koji su pozitivni na SARS-CoV2 u odnosu na iste pokazatelje kod pacijenata koji nisu bili
pozitivni na navedenu infekciju uz poznate ishode lije¢enja preuzete iz bolnickog informati¢kog

sustava (BIS-a) .
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3.1. Ustroj studije

Ovo istrazivanje je provedeno u obliku presje¢ne studije (8).

3.2. Ispitanici

Istrazivanjem je bilo obuhvaceno 50 nasumi¢no odabranih pacijenata, razli¢ite dobi i spola
kojima su odredene pretrage bile napravljene u Opcoj bolnici Tomislav Bardek Koprivnica. 30
uzoraka nalaza bilo je od pacijenata koji su pozitivni na SARS-CoV2, dok su nalazi 20
pacijenata sluzili kao kontrolni uzorak, odnosno oni koji nisu bili pozitivni na navedenu

infekciju. Ispitanici su bili obradivani u Opcoj bolnici Dr. Tomislav Bardek Koprivnica.

3.3. Metode

Izvrsila se analiza postojece medicinske dokumentacije Opce bolnice Dr. Tomislav Bardek
Koprivnica kod pacijenata kojima su bili odredivani upalni parametri. Odredivanje C-
reaktivnog proteina provedeno je metodom imunoturbidimetrije na analizatorima Abbott
Alinity ¢ i Beckman Coulter DxC700. Prokalcitonin je bio odreden kemiluminiscentnom
metodom (CMIA prema eng. Chemiluminiscent Microparticle ImmunoAssay) na analizatoru
Abbott Alinity i. Kompletna krvna slika i diferencijalna krvna slika bile su odredene na
hematoloskim brojac¢ima Abbott Alinity hq i Abbott CD Ruby metodama opticke protocne

citometrije, odnosno metodom MAPSS.

3.4. Statisticke metode

Kategoric¢ki podaci su predstavljeni apolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u

kategorickim podatcima testirane Su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost
raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom, a zbog
razdiobe koja ne slijedi normalnu, podaci su opisani medijanom i granicama
interkvartilnog raspona. Za testiranje razlika u biokemijskih pokazatelja s obzirom na

vrstu infektivne bolesti kotisten je Mann Whitney U test (uz Hodges Lehmannovu
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razliku medijana i pripadni 95% interval pouzdanosti razlike). Sve P vrijednosti su
dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha =0,05. Za analizu podataka
koristen je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 20.100
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2022) i
SPSS ver. 23 (IBM Corp.Released 2015. IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM

Corp.).


https://www.medcalc.org/
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Istrazivanje je provedeno na 50 bolesnika, od kojih je 30 (60 %) bolesnika koji boluju od SARS
COVID - 19, a 20 (40 %) od neke druge infektivne bolesti. S obzirom na spol, 28 (56 %) je
muskaraca, a 22 (44 %) su Zene. Medijan dobi svih bolesnika je 67 godina (interkvartilnog

raspona od 47 do 78 godina) u rasponu od jedne do 91 godine. Znacajno su stariji bolesnici sa

SARS COVID 19 infekcijom u odnosu na bolesnike s drugim infektivnim bolestima (Mann

Whitney U test, P =

0,03) (Tablica 1).

Tablica 1. Razlike u dobi s obzirom na vrstu infektivne bolesti

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika
Druge infektivne | SARS COvID 19 | (9 % raspon
bolesti pouzdanosti) p*
Dob (godine) 59 (30-68) 70 (56-81) 13,5 (2 do 26) 0,03
*Mann Whitney U test
Tablica 2. Razlike u biokemijskim pokazateljima u odnosu na vrstu infektivne bolesti
Medijan (interkvartilni raspon) Razlika
Druge infektivne | SARS COVID 19 (95 %  raspon | P*
bolesti pouzdanosti)
Leukociti (x10%L) 10,6 (6,35 - 13,53) 13,3 (8,55 - 16,83) 2,9 (-0,2 do 5,8) 0,07
Eritrociti (x10'2/L) 3,71 (3,42 - 4,38) 4,18 (3,57 - 4,54) 0,29 (-0,17do 0,7) |0,21
Hemoglobin (g/L) 108 (95 - 123,5) 119,5 (97 - 131) 7 (-5 do 20) 0,24
Hematokrit (L/L) 0,33 (0,3 -0,37) 0,37 (0,32 - 0,41) 0,03 (-0,01do 0,07) | 0,14
MCV (fL) 88,8 (83,8 - 92,93) 90,65 (86,65 - 95,13) | 1,9 (-2,6 do 6,7) 0,42
MCH (pg) 29,75 (28,13 - 30,68) | 29,05 (27,2 - 32,1) 0(-1,7do1,9) 0,98
MCHC (g/L) 331,5(324,3 - 337,5) | 328 (312 - 339,75) -4 (-14 do 4) 0,37
RDW (%) 13,8 (13,5 - 15,1) 13,65 (12,35 - 15,68) | -0,4 (-1,4 do 0,8) 0,42
Trombociti (x10%L) 290,5 (208,3 - 377,5) | 223 (129,5 - 290) -64,5 (-134 do 5) 0,07
MPV (fL) 9,3(8,95-9,8) 9,15 (8,03 - 10,43) -0,2 (-1,1 do 0,6) 0,46
Neutrofili (x10%L) 7,22 (3,87 - 9,85) 6,38 (3,79 - 9,39) -0,16 (-3,97 do 2,42) | 0,80
Limfociti (x10%/L) 1,61 (0,98 - 2,07) 1,53 (1,08 - 1,95) -0,06 (-0,77 do 0,67) | 0,66
Monociti (x10%/L) 0,41 (0,33-0,7) 0,41 (0,16 - 0,49) -0,06 (-0,27 do 0,13) | 0,62
Eozinofili (x10%L) 0(0-0,21) 0(0-0) 0(-0,21do 0) 0,13
Bazofili (x10%L) 0(0-0) 0(0-0) 0 (0do0) >0,99

*Mann Whitney U test

Nema znacajnih razlika u vrijednostima biokemijskih pokazatelja u odnosu na vrstu infektivne

bolesti (Tablica 2).




Tablica 3. Razlike u biokemijskim pokazateljima u odnosu na vrstu infektivne bolesti

4. REZULTATI

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika

Druge infektivne | SARS COVID | (95 % raspon p*

bolesti 19 pouzdanosti)
Neutrofili (rel.%) 70 (51,5 - 83) 73 (53,75-81,5) | 0 (-18 do 14) 0,85
Neseg.neutrofili (rel.%) | 6 (3-9) 8,5(5,75-13) 3(-2do7) 0,17
Limfociti (rel.%) 16 (7,5 - 35) 16 (10,25-26) | 0(-13do9) 0,93
Monociti (rel.%) 4(3-5,5) 3,5(2,5-6) 0(-2do 2) 0,64
Eozinofili (rel.%) 0(0-3) 0(0-0) 0(-2do2) 0,14
Bazofili (rel.%) 0(0-0) 0(-0) 0(0do0) >0,99
CRP (mg/L) (13555 270,7) ?1134,55 - 240,5) ?224 do103,1) | 0%

9,22

PCT (ng/mL) (16,5236 - 4,88) (1213?25 -1948) | (161do13g8) | 0%

*Mann Whitney U test

Znacajno su vise vrijednosti PCT (ng/mL) u skupini bolesnika sa SARS COVID - 19

infekcijom, medijana 11,95 ng/mL u odnosu na vrijednosti medijana 1,53 ng/mL u skupini s
drugom infektivnom bolesti (Mann Whitney U test, P = 0,005) (Tablica 3).
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Tablica 4. Raspodjela bolesnika prema referentnim vrijednostima pojedinog biokemijskog

pokazatelja u odnosu na skupine prema vrsti infektivne bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)
Druge infektivne | SARS COVID
bolesti 19 Ukupno | P*
Leukociti (x10%/L)
SnizZeno 0 1(3) 1(2)
Referentno 9 (45) 9 (30) 18 (36) 0,53
PoviSeno 11 (55) 20 (67) 31 (62)
Eritrociti (x10'?/L)
SnizZeno 13 (65) 13 (43) 26 (52) 0.16
Referentno 7 (35) 17 (57) 24 (48) ’
Hemoglobin (g/L)
Snizeno 16 (80) 20 (67) 36 (72) 0.35
Referentno 4 (20) 10 (33) 14 (28) ’
Hematokrit (L/L)
SniZeno 14 (70) 17 (57) 31 (62)
Referentno 6 (30) 12 (40) 18 (36) 0,73
PoviSeno 0 1(3) 1(2)
MCV (fL)
Snizeno 3 (15) 5(17) 8 (16)
Referentno 14 (70) 18 (60) 32 (64) 0,78
PoviSeno 3 (15) 7 (23) 10 (20)
MCH (pg)
Snizeno 3 (15) 8 (27) 11 (22)
Referentno 17 (85) 20 (67) 37 (74) 0,35
Poviseno 0 (0) 2 (7) 2 (4)
MCHC (g/L)
Snizeno 1(5) 11 (37) 12 (24)
Referentno 19 (95) 14 (47) 33 (66) 0,001
Poviseno 0 5 (17) 5 (10)
RDW (%)
Referentno 15 (75) 21 (70) 36 (72) 0.76
Poviseno 5 (25) 9 (30) 14 (28) ’

*Fisherov egzaktni test

Povisene vrijednosti leukocita ima 31 (62 %) bolesnik, dok su vrijednosti eritrocita kod vecine,
26 (52 %) bolesnika snizene, kao i vrijednosti hemoglobina koje su snizene kod 36 (72 %)
bolesnika. Vrijednosti hematokrita snizene su kod 31 (62 %) bolesnika. Referentne vrijednosti
MCV, MCH, MCHC i1 RDW ima vecina bolesnika. Razlika u raspodjeli iako ima, nisu

statisticki znacajne u odnosu na vrstu infektivne bolesti (Tablica 4).
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Tablica 5. Raspodjela bolesnika prema referentnim vrijednostima pojedinog biokemijskog

pokazatelja u odnosu na skupine prema vrsti infektivne bolesti

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika
Druge infektivne | SARS COVID | (95 % raspon
bolesti 19 pouzdanosti) p*
Trombociti (x10%L)
SniZeno 4 (20) 10 (33) 14 (28)
Referentno 14 (70) 17 (57) 31 (62) 0,64
Poviseno 2 (10) 3 (10) 5 (10)
MPV (fL)
SniZeno 0 3 (10) 3 (6)
Referentno 17 (85) 19 (63) 36 (72) 0,24
PoviSeno 3 (15) 8 (27) 11 (22)
Neutrofili (x10%L)
Snizeno 1(8) 1 (10) 2 (9)
Referentno 4 (31) 4 (40) 8 (35) 0,83
PoviSeno 8 (62) 5 (50) 13 (57)
Limfociti (x10%/L)
Snizeno 3 (23) 2 (20) 5 (22)
Referentno 10 (77) 7 (70) 17 (74) 0,79
PoviSeno 0 1 (10) 1(4)
Monociti (x10%/L)
Snizeno 1(8) 1 (10) 2 (9)
Referentno 11 (85) 8 (80) 19 (83) >0,99
Poviseno 1(8) 1 (10) 2 (9)
Eozinofili (x10%/L)
Referentno 13 (100) 10 (100) 23 (100) -
Bazofili (x10%L)
Referentno 13 (100) 10 (100) 23 (100) -

*Fisherov egzaktni test

Vrijednosti trombocita i MPV su kod vecéine bolesnika u referentnom intervalu, dok su
neutrofili poviseni kod 13 (57 %) bolesnika. Limfociti su u referentnom intervalu kod 17 (74 %)
bolesnika, a monociti kod njih 19 (83 %). Svi bolesnici imaju vrijednosti eozinofila i bazofila
u referentnom intervalu. Razlika u raspodjeli iako ima, nisu statisticki znacajne u odnosu na

vrstu infektivne bolesti (Tablica 5).
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Tablica 6. Raspodjela bolesnika prema referentnim vrijednostima pojedinog biokemijskog

pokazatelja u odnosu na skupine prema vrsti infektivne bolesti

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika p*
Druge infektivne | SARS COVID | (95 % raspon
bolesti 19 pouzdanosti)
Neutrofili (rel.%)
SniZeno 1(8) 2 (20) 3(13)
Referentno 6 (46) 3 (30) 9 (39) 0,63
Poviseno 6 (46) 5 (50) 11 (48)
Neseg.neutrofili (rel.%)
Referentno 2 (18) 0 2 (10) 0.48
Poviseno 9 (82) 10 (100) 19 (90) ’
Limfociti (rel.%)
Snizeno 8 (62) 7 (70) 15 (65)
Referentno 5 (38) 2 (20) 7 (30) 0,50
Poviseno 0 1 (10) 1(4)
Monociti (rel.%)
Snizeno 3 (23) 3 (30) 6 (26)
Referentno 9 (69) 6 (60) 15 (65) >0,99
Poviseno 1(8) 1 (10) 2(9)
Eozinofili (rel.%)
Referentno 13 (100) 10 (100) 23 (100) -
Bazofili (rel.%)
Referentno 13 (100) 10 (100) 23 (100) -
CRP (mg/L)
Poviseno 20 (100) 30 (100) 50 (100) -
PCT (ng/mL)
Referentno 6 (30) 4 (13) 10 (20) 017
Poviseno 14 (70) 26 (87) 40 (80) ’

*Fisherov egzaktni test

Kod 11 / 23 (48 %) bolesnika su vrijednosti neutrofila (rel.%) poviSene, a vrijednosti
nesegmentiranih neutrofila (rel.%) su povisene kod 19 / 21 (90 %) bolesnika. Snizene
vrijednosti limfocita (ref.%) nalazimo kod 15 / 23 (65 %) bolesnika, dok su kod svih bolesnika
eozinofili (rel.%) 1 bazofili (rel.%) u referentnim vrijednostima, a monociti (rel.%) su sniZeni
kod 6 /23 (26 %) bolesnika, iako ih ve¢ina ima vrijednosti u referentnom intervalu. C- reaktivni
protein (CRP) je povisen kod svih bolesnika, a PCT kod 40 (80 %) bolesnika. Razlike u

raspodjeli bolesnika postoje, ali nisu znacajne (Tablica 6).
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5. RASPRAVA

U vrijeme trajanja pandemije, klini¢ka zna¢ajnost COVID-19 infekcije se dobivala na temelju
laboratorijskih nalaza odnosno pracenja upalnih biljega ¢ija je glavna uloga pracenje tijeka

bolesti i prepoznavanje upalnih procesa u organizmu.

Od ukupnog broj oboljelih, istrazivanje je provedeno na medicinskoj dokumentaciji 50
bolesnika od kojih njih 60 % boluje od SARS COVID 19 infekcije, a njih 40 % od neke druge
infektivne bolesti. Veéi udio istrazivanja su ¢inili muskarci (56 %) , a prosjec¢na dob oboljelih

je 67 godina.

Kompletna krvna slika je dovela do saznanja da vecina bolesnika, njih 62 % ima poviSene
vrijednosti leukocita , za razliku od vrijednosti eritrocita, hematokrita te hemoglobina snizene
ispod donje granice referentnog intervala. Eritrocitne konstante prosje¢ni volumen eritrocita (
MCYV prema eng. mean corpuscular volume ), prosje¢na masa hemoglobina u eritrocitu (MCH
prema eng. mean corpuscular hemoglobin), prosje¢na koncentracija hemoglobina u eritrocitu
(MCHC prema eng. mean corpuscular hemoglobin concentration ) i raspodjela volumena
eritrocita ( RDW prema eng. red blood cell distribution width) su u intervalu referentne
vrijednosti kod vecine bolesnika. Dokazano je da postoje razlike u raspodjeli bolesnika prema
referentnim vrijednostima, no one nisu statisticCke znacajne. S obzirom na infektivno stanje
odnosno stanje COVID-19 infekcije i drugih infektivnih bolesti, nisu pronadene statisticki
znacajne razlike $to znaci da su u veéini upalnih stanja, vrijednosti parametara podjednake bez

neke prevelike varijacije.

S obzirom na raspodjelu bolesnika prema referentnom intervalu u diferencijalnoj krvnoj slici,
zakljuceno je da su vrijednosti trombocita 1 prosjecnog volumena eritrocita (MPV prema eng.
mean platelet volume) u referentnom intervalu , dok su neutrofili kod vecine bolesnika, njih 57
% poviseni. Ostatak diferencijalne krvne slike je kod ve¢ine u referentnom intervalu na nacin
da su limfociti normalni kod njih 74 %, a monociti kod 83 % bolesnika. Statistickim metodama
dokazano je da razlike koje postoje kod bolesnika nisu statisticki znacajne. Dakle, u
diferencijalnoj krvnoj slici kod bolesnika nema znacajnih odstupanja od referentnih vrijednosti.
S obzirom na vrstu infektivne bolesti uocene su poviSeni relativni postoci neutrofilla kod 48 %
bolesnika dok su relativni postoci nesegmentiranih neutrofila poviseni kod vecine bolesnika,
njih ¢ak 90 %. SniZene vrijednosti su vidljive u relativnim postocima limfocita kod 65 %
bolesnika. Takoder, nailazimo na sniZene vrijednosti monociti, ali kod manjeg dijela bolesnika

(26 %) dok je ostatak u referentnom intervalu. Relativni postotci eozinofila i bazofila kod svih
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bolesnika su u intervalu referentne vrijednosti. lako postoje razlike u raspodjeli pacijenata, one

nisu statisticki znacajne.

Proteini akutne faze, odnosno CRP i PCT su poviseni. CRP je povisenih kod svih bolesnika,
dok je PCT povisen kod njih 80 %. Razlike CRP-a prema vrsti infekcije nisu znac¢ajne, dok je
vidljivo znac¢ajna razlika dokazana kod koncentracija PCT-a. Znacajno veca razlika je u skupini
bolesnika s COVID-19 infekcijom gdje iznosi medijan koncentracije PCT-a iznosi 11,95 ng/mL
u odnosu na koncentraciju od 1,53 ng/mL kod bolesnika s drugim infektivnim bolestima.
Rezultati povisene koncentracije PCT-a idu u prilog istrazivanju koje je provela bolnica Union
serumu bile priblizno Cetiri puta veée u teskih bolesnika nego u umjerenih bolesnika i otprilike
osam puta vise u kritiénih nego u umjerenih bolesnika. Cinilo se da razine PCT-a ovise 0
ozbiljnosti bolesti i mogu biti povezane s bakterijskom koinfekcijom (9). Osim toga, nedavna
studija je postavila hipotezu da progresivno poveéanje razine PCT moze predvidjeti loSiju

prognozu (9).

Svi bolesnici obuhvaceni istraZzivanjem , nakon boravka u bolnici, vra¢anjem biljega u

referentne vrijednosti, pusteni su iz bolnice na temelju urednih laboratorijskih nalaza.
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6. ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK
Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti slijedec¢i zakljucci:

e COVID-19 infekcija je u vrlo kratkom vremenu postala objekt paznje u znanstvenim
djelatnostima. Svojom brzinom prijenosa zaraze na velik broj ljudi, dovela je do
pocetka mnogih istrazivanja kako bi se infekcija mogla poblize objasniti §to bi pomoglo
brzem postavljanju dijagnoze, a samim time i brzim pocetkom lijecenja.

e Istrazivanje je dovelo do zakljucka da su upalni parametri vrlo bitan dio procesa
dijagnoze, no oni nisu dovoljno specifi¢ni za odredivanje to¢ne dijagnoze. Tome u
prilog ide da oni mogu biti poviseni ili snizeni kod raznih drugih infekcija koje uzrokuju
upale slicne onima koje uzrokuje 1 SARS-CoV 2.

e Dokazano je da nema znacajnih razlika koncentracija u biokemijskim parametrima
kompletne i diferencijalne krvne slike s obzirom na vrstu infekcije. Takoder, vrijednosti
CRP-a su bile povisene kod vecine bolesnika u obje skupine bolesti §to nam govori da
je CRP nespecifi¢an biljeg upale. Iako ima brzu dinamiku rasta u upalnim procesima,
ne mozemo sa sigurnoscu reci o kojem se upalnom stanju radi.

e Zarazliku od CRP-a, PCT je specifi¢niji biljeg te raste brze od CRP-a . Istrazivanjem
smo dokazali znacajno bitno poviSene koncentracije PCT-a kod bolesnika s COVID-19
infekcijom S§to nam moZze pomoc¢i u prognozi teZzine same infekcije. Osim toga
omoguceno je razlikovanje od bakterijske upale $to je vrlo bitno kako bi se postavila
toc¢na dijagnoza.

e Zakljuéno, znacajan biljeg COVID-19 infekcije je PCT koji je znafajno povisen u
adekvatne skrbi bolesnika. Bitno je naglasiti da je ostale upalne parametre nuzno
odrediti no rezultati se trebaju potvrditi specifi¢nijim testovima prije nego §to se postavi

kona¢na dijagnoza.
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Cilj istrazivanja je prikupiti i prikazati vrijednosti navedenih
upalnih pokazatelja kod pacijenata koji su pozitivni na SARS-CoV2 u odnosu na iste
pokazatelje kod pacijenata koji nisu bili pozitivni na navedenu infekciju uz poznate ishode

lijecenja preuzete iz BIS-a.
NACRT STUDIJE: Istrazivanje je provedeno kao presjecna studija.

ISPITANICI | METODE: Istrazivanjem je bilo obuhvaceno 50 nasumic¢no odabranih
pacijenata, razli¢ite dobi i spola kojima su odredene pretrage bile napravljene u OB Tomislav
Bardek Koprivnica. 30 uzoraka nalaza je bilo od pacijenata koji su pozitivni na SARS-CoV?2,
dok su nalazi 20 pacijenata sluzili kao kontrolni uzorak, odnosno oni koji nisu bili pozitivni na
navedenu infekciju. Izvrsila se analiza postoje¢e medicinske dokumentacije OB Tomislav
Bardek Koprivnica kod pacijenata kojima su bili odredivani sljede¢i parametri: CRP je
odredivan metodom imunoturbidimetrije, PCT metodom CMIA, a KKS I DKS optickom

proto¢nom citomerijom na hematoloSkom brojacu.

REZULTATI: U istrazivanju je sudjelovalo 50 bolesnika, od toga 56 % muskaraca i 44 %
zena prosjecne dobi od 67 godina. Istrazivanjem nisu dokazane statisti¢ki znacajne razlike
biokemijskih biljega upale s obzirom na skupinu infekcije. Jedina statisticki znacajna vrijednost
dokazana je kod vrijednosti PCT-a koji se znacajno razlikuje kod bolesnika oboljelih od
COVID-19 infekcije i onih koji su oboljeli od neke druge infektivne bolesti.

ZAKLJUCAK: COVID-19 je vrlo &esta infekcija koja je zahvatila veliki broj ljudi. Za
dijagnozu upale se mogu odredivati upalni biljezi KKS, DKS, CRP 1 PCT, no oni nisu dovoljno

specifiéni ve¢ se moraju potvrditi daljnjim pretragama prije postavljanja kona¢ne dijagnoze.

KLJUCNE RIJECI: COVID-19 infekcija; upalni biljezi; kompletna krvna slika;

diferencijalna krvna slika; C-reaktivni protein; prokalcitonin
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8. SUMMARY

Values of inflammatory markers in a patient with COVID-19 infection

OBJECTIVE: The objective of the study is to collect and present the values of these
inflammatory indicators in patients who are positive for SARS-CoV2 compared to the same
indicators in patients who were not positive for this infection with known treatment outcomes
taken from BIS.

STUDY DESIGN: The study was conducted as a cross-sectional study.

PARTICIPANTS AND METHODS: The research included 50 randomly selected patients,
of different ages and genders, for whom certain tests were performed in OB Tomislav Bardek
Koprivnica. 30 samples of findings were from patients who are positive for SARS-CoV2, while
the findings of 20 patients served as a control sample, those who were not positive for this
infection. The analysis of the existing medical documentation of OB Tomislav Bardek
Koprivnica was performed in patients for whom the following parameters were determined:
CRP was determined by immunoturbidimetry, PCT by CMIA, and CBC and DBC by optical

flow cytometry on a hematology counter.

RESULTS: The study involved 50 patients, of whom 56% were men and 44% were women
with an average age of 67 years. The study did not prove statistically significant differences in
biochemical markers of inflammation considering the group of infection. The only statistically
significant value was demonstrated in the value of PCT, which differs significantly in patients

with COVID-19 infection and those with other infectious diseases.

CONCLUSION: COVID-19 is a very common infection that affects a large number of people.
Inflammatory markers of CBC, DBC, CRP and PCT can be determined for the diagnosis of
inflammation, but they are not specific enough and must be confirmed by further tests before

making a final diagnosis.

KEY WORDS: COVID-19 infection; inflammatory markers, complete blood count; diferential

blood count; C-reactive protein; procalcitonine
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