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Uvod

1. UVOD

1.1. TeSki akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (SARS-CoV-2)

U proteklih nekoliko godina, globalna pandemija bolesti uzrokovane koronavirusom 19 (engl.
Coronavirus Disease 2019), skraéeno COVID-19, ozbiljno je testirala ucinkovitost i
izdrzljivost zdravstvenih sustava, gospodarstva i druStva u cjelini. Pandemija je uzrokovala
znaajne promjene u nacinu zivota ljudi i globalnoj ekonomiji. Takoder, doSlo je do znacajnih
promjena u nainu funkcioniranja zdravstvenog sustava. Mnoge drzave uvele su lockdown
(prev. zatvaranje), mjere socijalne distance i masovno testiranje kako bi suzbile Sirenje virusa.
Zdravstveni radnici suoCili su se s bezbrojnim izazovima u pruzanju adekvatne skrbi

pacijentima.

Koronavirus (lat. Coronaviridae) je prvi put identificiran 1960-ih godina kao zoonotski RNA
virus sposoban prenijeti se sa Zivotinja na ljude, uzrokujuéi respiratorne i crijevne infekcije. Do
sada je poznato sedam koronavirusa koji mogu zaraziti ljude, od kojih Cetiri uzrokuju obi¢ne
prehlade s blagim simptomima poput vrucice i upale grla (1). Ipak, koronavirusi su privukli
globalnu pozornost tek tijekom izbijanja teSkog akutnog respiratornog sindroma (SARS)
izmedu 2002. 1 2003. godine, kada je zarazeno vise od 8000 ljudi, s priblizno 9,6 % smrtnih
ishoda (2). Kasnije se pojavila jos$ jedna epidemija — Bliskoistocni respiratorni sindrom (MERS-

Middle East respiratory syndrome) 2012. godine, sa smrtnosti od oko 34,4 % (3).

Treéi, najopasniji koronavirus, poznat kao SARS-CoV-2 (engl. Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2), identificiran je po prvi put u prosincu 2019. u kineskom gradu
Wuhanu (4). Nastala bolest, COVID-19, manifestira se u raznolikim klinickim oblicima, od

blagih simptoma do ozbiljnih respiratornih komplikacija, €esto s fatalnim ishodom.

Prema izvjeS¢ima Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization, WHO)
do srpnja 2024. godine, evidentirano je vise od 775 milijuna potvrdenih slucajeva COVID-19,
od kojih je visSe od 7 milijuna rezultiralo smrtonosnim ishodom. Prosjecna stopa smrtnosti
1znosi 0,9 %, ¢ime je ova pandemija izazvala znac¢ajan utjecaj na stabilnost medicinskih sustava
1 globalnu ekonomiju (5). S obzirom na ozbiljnost situacije i kompleksnost bolesti, istrazivaci

su se usmjerili na identifikaciju markera koji mogu poboljsati dijagnostiku, predvidanje tezine
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bolesti te pravovremeno i ucinkovito lijeCenje pacijenata zarazenih ovim virusom. Pandemija
COVID-19 predstavljala je globalni izazov te je prisilila medicinsku zajednicu na brzu reakciju
1 odgovor na nove i nepoznate izazove koje je ovaj virus stavio pred nju. U tom kontekstu,
pouzdani 1 lako dostupni biomarkeri bili su od neprocjenjive vaznosti. Parametri rutinske
analize krvi jedni su od najceS¢e provodenih laboratorijskih testova u klinickoj praksi jer su
brzi, jednostavni i ekonomic¢ni te odrazavaju stanje upale u organizmu. Oni su od kljucne
vaznosti za ranu dijagnozu COVID-19 1 procjenu prognoze bolesti. Hematoloski markeri, poput
omjera neutrofila i limfocita (engl. neutrophil to lymphocyte ratio, NLR), izdvajaju se kao
potencijalni alat za procjenu tezine bolesti te omogucuju bolju prilagodbu terapije pacijentovim

potrebama. (6)

1.1.1. Klinicke manifestacije bolesti COVID-19

Prema WHO, bolest COVID-19 se klasificira prema tezini simptoma i klinickom stanju
pacijenta u Cetiri glavne kategorije. To su blaga, umjerena, ozbiljna i kriticna. Klasifikacija se
provodi kako bi se osigurala adekvatna medicinska intervencija i prilagodili terapijski pristupi

na temelju tezine bolesti.

Blagi tip COVID-19 karakterizira blaga klinicka slika u kojoj su simptomi, kao §to su vrucica,
kasalj 1 umor minimalni. Pacijenti s ovim oblikom bolesti obi¢no nemaju znacajnih problema s
disanjem ili ozbiljnijih simptoma, §to omogucava njihovo lijeenje kod kuce uz pracenje, a
simptomi prolaze kroz dva tjedna. Umjereni tip bolesti ukljucuje prisutnost simptoma poput
poviSene tjelesne temperature, kaslja i drugih respiratornih simptoma, dok se na kompjuterskoj
tomografiji (CT-u) prsnog koSa moze uociti upala plu¢a. Ovi pacijenti Cesto zahtijevaju
medicinsku njegu i pracenje, iako obic¢no ne dozivljavaju teze oblike respiratornih problema.

(7

U istrazivanju koje su proveli Xia i sur. klasificirali su pacijente s ozbiljnim 1 kriti¢nim oblikom
COVID-19 prema sljede¢im kriterijima. Pacijenti s ozbiljnim tipom COVID-19 imaju
frekvenciju disanja 30 ili viSe u minuti, saturaciju kisika ve¢u od 93 % u mirovanju, parcijalni
tlak kisika u arterijskoj krvi manji ili jednak 300 mm Hg te napredovanje lezije u plu¢ima u

opsegu vecem od 50 % unutar 24-48 sati na CT-u. Kriti¢no bolesni pacijenti imaju respiratorno
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zatajenje koje zahtijeva mehanicku ventilaciju, pojava Soka ili disfunkciju drugih organa koja
zahtijeva intenzivnu njegu u jedinici intenzivnog lijecenja (JIL). Pacijenti u ovoj fazi bolesti
suocavaju se s ozbiljnim komplikacijama koje zahtijevaju kompleksnu i1 sveobuhvatnu

medicinsku intervenciju. (8)

Razumijevanje ovih klini¢kih varijacija klju¢no je za pravovremeno prepoznavanje razlicitih
stupnjeva bolesti, Sto doprinosi poboljSanju ishoda lijeCenja 1 optimalnom koriStenju

zdravstvenih resursa.

1.2. Neutrofili

Neutrofili su vrsta bijelih krvnih stanica koje su vazan dio imunoloskog sustava i pomazu tijelu
u borbi protiv infekcija. Kada mikroorganizmi, kao Sto su bakterije ili virusi, udu u tijelo,
neutrofili su medu prvim imunoloskim stanicama koje odgovaraju. Oni nastaju u koStanoj srzi
1 putuju kroz krv, tkiva i limfne ¢vorove do mjesta infekcije, gdje uniStavaju mikroorganizme.
Fagocitiraju ih 1 otpuStaju enzime koji ih ubijaju, a takoder pojacavaju odgovor drugih

imunoloskih stanica (9).

Neutrofili ¢ine od 50 % do 80 % svih bijelih krvnih stanica u tijelu. Neutrofilija je stanje
povecanog broja neutrofila, a neutropenija stanje sniZenog broja neutrofila. Cirkulirajuci
neutrofili su zreli neutrofili u tranzitu iz kostane srzi u perifernu krv. Zivotni vijek neutrofila je
u kostanoj srzi ljudi priblizno deset dana, dok je u krvi njihov poluZziot kraci od 8 sati (10).
Proizvodnja, proliferacija, diferencijacija i ulazak neutrofila u perifernu krv strogo su regulirani
citokinima 1 kontrolirani razli¢itim faktorima transkripcije 1 rasta (11). Uobicajeni uzroci
visokog broja neutrofila ukljucuju infekcije, upale, ozljede, odredene vrste leukemije 1 reakcije
na lijekove. Takoder, nain Zivota moze znacajno utjecati na rizik od nastanka neutrofilije. Neki
od ¢imbenika su puSenje, izlozenost stresu, razina tjelovjezbe itd. (12). Uzroci niskog broja
neutrofila ukljucuju infekcije, kemoterapiju, poremecaje koStane srzi, nedostatak vitamina 1

autoimune bolesti (13).

Nedavna su istrazivanja uocila znaCajan porast broja neutrofila kod pacijenata s COVID-19
(14,15). Chen 1 sur. (16) su pokazli da su pacijenti s teskim ili kriticnim oblikom COVID-19

pri prijemu imali znatno veci broj neutrofila nego pacijenti s blagim ili srednje teskim oblikom
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COVID-19. Osim toga, poviSen broj neutrofila povezan je s povecanom tezinom bolesti i
lo$ijom prognozom. Sli¢no tome, Chiang i sur. su primijetili da znacajno povisen broj neutrofila

moze posluziti kao pokazatelj za procjenu tezine bolesti (17).

1.3. Limfociti

Limfociti su vrsta bijelih krvnih stanica koje igraju kljuénu ulogu u naSem imunoloSkom
sustavu, pomazuci tijelu u borbi protiv bolesti i infekcija. Imunoloski sustav je vrlo slozena
mreza koja ukljucuje imunoloske stanice, limfne ¢vorove, limfno tkivo i limfne organe.
Razlikujemo dvije glavne vrste limfocita: T limfocite (T stanice) 1 B limfocite (B stanice). Kada
dodu u kontakt s antigenom (stranim tijelom), neki limfociti se pretvaraju u memorijske stanice
koje omogucuju brzu reakciju pri ponovhom susretu s istim antigenom. T i B stanice
medusobno suraduju, svaka sa specificnom funkcijom. T stanice kontroliraju imunoloski
odgovor tijela 1 direktno napadaju i uniStavaju zarazene stanice 1 tumorske stanice, dok B
stanice proizvode antitijela protiv virusa, bakterija i drugih stranih napadaca. Odgovor B stanica
na antigen moze biti primarni, kada prvi put naidu na antigen, ili sekundarni, kada se ponovno
susretnu s istim antigenom, Sto omogucuje brzi i efikasniji odgovor. Limfociti se razvijaju u
koStanoj srzi, a zatim sazrijevaju i cirkuliraju kroz krvotok te se nalaze u svim dijelovima
limfnog sustava. Neki od njih putuju do timusne zlijezde i postaju T stanice, dok drugi putuju
do limfnih ¢vorova i organa, gdje postaju B stanice. Normalan broj limfocita varira ovisno o
dobi, rasi, spolu, nadmorskoj visini i Zivotnom stilu. Kod odraslih, normalni raspon je izmedu
1000 14800 limfocita po mikrolitru krvi. Poveéan broj limfocita, poznat kao limfocitoza, obi¢no
je znak infekcije ili bolesti, dok smanjen broj limfocita, poznat kao limfocitopenija, moze biti
uzrokovan ozbiljnim stanjima poput HIV-a, tuberkuloze, virusnog hepatitisa, autoimunih

bolesti ili nuspojavama kemoterapije i zracenja (18).

Prema smjernicama za dijagnozu i lijeCenje COVID-19 (19), u ranoj fazi bolesti broj bijelih
krvnih stanica moze biti normalan, dok je broj limfocita ¢esto smanjen. Istrazivanja, poput onog
kojeg su proveli Tan i suradnici (20), pokazuju da je postotak limfocita obrnuto proporcionalan
tezini bolesti te da moze sluziti kao prediktor prognoze. Ova otkri¢a sugeriraju da promjene u
perifernoj krvi pacijenata zarazenih SARS-CoV-2 mogu pruziti vazne informacije za dijagnozu,

lijecenje i prognozu bolesti.
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1.4. Omjer neutrofila i limfocita

Jedan od vaznih izazova u lijeCenju COVID-19 jest razlikovanje izmedu pacijenata s blagim 1
teSkim oblikom bolesti te pravovremeno predvidanje rizika od smrtonosnog ishoda.
Hematoloski biomarkeri, medu kojima se istice omjer neutrofila i limfocita (NLR), postali su
predmetom intenzivnog istrazivanja kao potencijalnog pokazatelja sistemskog upalnog
odgovora 1 ozbiljnosti bolesti. NLR je lako dostupan biomarker koji se moze izracunati iz
diferencijalne krvne slike. Prediktivna uloga NLR-a potvrdena je u razli¢itim bolestima,
ukljucujuéi ulcerozni kolitis, dijabetes melitus, kardiovaskularne bolesti, tiroiditis i
funkcionalne poremeéaje crijeva (21-25). Stovise, brojne studije upuéuju da je NLR pouzdan

prediktor progresije COVID-19 te da je poviSeni NLR povezan s visokom smrtnoscu (26-28).

Ovaj rad ima za cilj istraziti vaznost hematoloskih biomarkera, s naglaskom na NLR, u
predikciji smrtnog ishoda pacijenata zarazenih SARS-CoV-2. Vaznost ovakvih istrazivanja
postavlja se u kontekstu potrebe za preciznijim dijagnostickim alatima, personaliziranim

terapijskim pristupima te kvalitetnijim trijaziranjem pacijenata.
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2. HIPOTEZA

Omjer neutrofila 1 limfocita u krvi bolesnika s COVID-19 infekcijom moze pomoc¢i u

predvidanju smrtnog ishoda.
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3. CILJEVI

Glavni cilj:

Cilj je ovog istrazivanja analizirati prognosticku vrijednost omjera neutrofila i limfocita (NLR)

u pacijenata zarazenih virusom SARS-CoV-2.
Specificni ciljevi:

1. Ispitati razliku omjera neutrofila i limfocita medu pacijentima koji su prezivjeli u

odnosu na pacijente koji su imali smrtni ishod.
2. Odrediti grani¢nu vrijednost omjera neutrofila i limfocita u predvidanju smrtnog ishoda.

3. Odrediti specifi¢nost i1 osjetljivost omjera neutrofila i limfocita u predvidanju smrtnog

ishoda.
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4. ISPITANICII METODE

4.1. Ustroj studije

Ovo je istrazivanje presjecna studija s povijesnim podatcima.

4.2. Ispitanici

Podaci o ispitanicima prikupljeni su iz Laboratorijskog informacijskog sustava (LIS) i
medicinske dokumentacije pacijenata koji su lijeceni u Klinici za infektologiju Klini¢kog
bolnickog centra (KBC) Osijek. Istrazivanje je provedeno na 125 pacijenata starijih od 18
godina, oba spola, hospitaliziranih u razdoblju od prosinca 2021. do veljace 2022. godine.
Uzorci su zaprimljeni i obradeni u Odjelu za hitnu laboratorijsku dijagnostiku i analiticku
toksikologiju Klinickog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Osijek. U istrazivanje su
bili ukljuceni pacijenti koji su prethodno primljeni i obradeni u ambulanti Klinike za
infektologiju te potom otpusteni ili lijeCeni u Klinici za infektologiji 1/ili u Klinici za
anesteziologiju, reanimatologiju 1 intenzivno lijecenje. Svi su pacijenti imali potvrden COVID-
19, dijagnosticiran polimeraza lan¢anom reakcijom (PCR) ili imunokromatografskim testom na

SARS-CoV-2.

Istrazivanje je provedeno u skladu s etickim smjernicama i principima Deklaracije iz Helsinkija.
Podatci su prikupljeni i analizirani uz postivanje privatnosti i povjerljivosti pacijenata. Svi
osobni identifikatori su uklonjeni kako bi se osigurala anonimnost podataka. Dobivena je
odgovarajuca eticka suglasnost od relevantnog etickog povjerenstva za provedbu retrospektivne

analize.
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4.3. Metode

U ovom radu je provodena retrospektivna analiza medicinskih podataka s fokusom na
parametre krvne slike, neutrofile 1 limfocite te njihov omjer. Prikupljeni podaci ukljucuju
informacije o pacijentima s COVID-19 iz bolnickog informacijskog sustava (BIS), ukljucujuci
osnovne demografske podatke (dob, spol), laboratorijske nalaze po prijemu u bolnicu te

podatke o ishodu lijecenja (prezivjeli ili smrtni ishod bolesnika).

4.4. Dijagnosticke metode

4.4.1. Kompletna krvna slika (KKS)

Analiza KKS napravljena je na uredaju Sysmex XN-2000 (Sysmex Corporation, Kobe, Japan).
Ovaj uredaj temelji se na optickom principu te koristi naprednu tehnologiju laserske difrakcije
1 fluorescentne analize kako bi precizno brojao i analizirao razli¢ite vrste krvnih stanica. Uredaj
automatski generira rezultate. Osim broja crvenih krvnih stanica, bijelih krvnih stanica i
trombocita, rac¢una i razli¢ite indekse, kao Sto su srednji volumen eritrocita (MCV), srednji
sadrzaj hemoglobina u eritrocitu (MCH), i srednja koncentracija hemoglobina u eritrocitu

(MCHC) (29).

4.4.2. PCR testiranje COVID-19 bolesti

Testiranje na COVID-19 koristi modificiranu verziju PCR-a poznatu kao kvantitativna
polimerazna lancana reakcija (QPCR). U ovom postupku dodaju se fluorescentne boje kako bi
se izmjerila koli¢ina genetskog materijala u uzorku. Postupak zapocinje prikupljanjem uzoraka
pomocu brisa iz nosa ili cijevi za slinu. Virus SARS-CoV-2, koristi RNA kao svoj genetski
materijal. Prvi korak u testiranju je pretvorba RNA u dvostruku DNA kroz proces reverzne
transkripcije, nakon ¢ega se dva lanca DNA odvajaju. Nakon toga, primeri se pri¢vrS¢uju na

krajeve DNA lanaca. Primeri su dizajnirani da se specificno vezu za sekvence virusa, ¢cime se
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osigurava da se amplificira samo virusna DNA. Kada se primeri pri¢vrste, novi komplementarni
lanci DNA se produzuju duz uzorka, a fluorescentne boje se vezu za DNA, Sto omogucava
pracenje uspjesne duplikacije. Na kraju ovog procesa nastaju dvije identicne kopije virusne
DNA, a ciklus se ponavlja 20-30 puta kako bi se stvorilo stotine kopija DNA koje odgovaraju
virusnoj RNA SARS-CoV-2 (30).

4.4.3. Imunokromatografski test na SARS-CoV-2 virus

Imunokromatografski test na SARS-CoV-2 virus predstavlja brzu dijagnosticku metodu koja
se koristi za otkrivanje prisutnosti antigena ili antitijela na virus SARS-CoV-2. Ovaj test je
poznat i kao brzi test i temelji se na principu imunokromatografije. Testiranje zapocinje
uzimanjem uzorka, koji moZze biti bris iz nosa, bris iz grla ili uzorak krvi, ovisno o vrsti testa.
U slucaju seroloskih testova, uzorak krvi koristi se za otkrivanje prisutnosti antitijela koja se
stvaraju kao odgovor na infekciju, dok antigeni testovi koriste uzorke sluzi ili sline za otkrivanje
samog virusa. Na test traku ili karticu nanosi se uzorak, koji migrira duz testnog podrucja. Ako
su prisutni antigeni virusa SARS-CoV-2, oni se vezu za specifi¢na antitijela koja su nanesena
na traku. Ova veza moze ukljucivati oznacene molekule, kao §to su koloidno zlato, koje
reagiraju s antigenom i stvaraju vidljivu obojenu liniju na test traci. Linija oznacava pozitivan
rezultat, Sto znaci da je antigen virusa prisutan u uzorku. Svi imunokromatografski testovi

ukljucuju kontrolnu liniju koja sluzi kao indikacija ispravnosti izvedbe testa (31,32).

10
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4.5. Statisticke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele kontinuiranih podataka ispitala se Shapiro — Wilkovim testom. Kontinuirani podatci
opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Za testiranje razlika s obzirom na
ishod lijecenja koristio se Mann Whitney U test (s iskazanom razlikom i 95 % rasponom
pouzdanosti). Logistickom regresijom ispitalo se je 1i omjer neutrofila/limfocita znacajan
¢imbenik u predikciji smrtnog ishoda. Analiza krivuljom operativnih karakteristika ROC (engl.
Receiver Operating Characteristic) koristena je za odredivanje optimalne grani¢ne vrijednost
(engl. cut-off value), povrsine ispod ROC krivulje (engl. area under the curve, AUC),
specificnosti 1 osjetljivosti omjera neutrofila/limfocita u razlikovanju pacijenata koji su
prezivijeli u odnosu na pacijente sa smrtnim ishodom. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina

znacajnosti postavljena je na alpha (a)) = 0,05.

U statisti¢koj obradi podataka koristio se statisti¢ki program MedCalc® Statistical Software
version 22.018 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024).
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Rezultati

5. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 125 bolesnika s potvrdenom SARS-CoV-2 infekcijom, od kojih je
57 (45,6 %) muskaraca i 68 (54,4 %) zena. Medijan dobi bolesnika je 76 godina, u rasponu od
22 do najvise 93 godine.

Medijan duljine hospitalizacije je 9 dana. Tijekom lijeCenja kisik je bio potreban kod 114
(91,2 %) bolesnika, a njih 29 (23,2 %) je premjesteno u JIL. S obzirom na ishod lijecenja,
negativan ishod (smrt) imalo je 38 (30,4 %) bolesnika (Tablica 1).

Tablica 1. Opca obiljezja i tijek bolesti bolesnika

Broj (%)
bolesnika
Spol
Muskarci 57 (45,6)
Zene 68 (54,4)
Dob (godine
[Med(i?an (raZpon)] 76 (22-93)
Mo (vt rspo) 6-13)
U lijecenju potreban kisik 114 (91,2)
Boravio u JIL-u 29 (23,2)
Ishod
Prezivjeli 87 (69,6)
Preminuli 38 (30,4)

S obzirom na ishod lijeCenja, nema znacajnih razlika u veéini laboratorijskih vrijednosti.
Bolesnici koji su prezivjeli imaju znacajno visi raspon vrijednosti eozinofila u odnosu na
bolesnike sa smrtnim ishodom (Mann Whitney U test, P = 0,02). Omjer neutrofila/ limfocita ne

razlikuje se znacajno s obzirom na ishod lijecenja bolesnika (Tablica 2).
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Rezultati

Tablica 2. Razlike u laboratorijskim vrijednostima s obzirom na ishod lijecenja

Medijan .
(interkvartilni raspon) 95 % raspon P*
pouzdanosti
Prezivio Preminuo
6,8 7,8
Leukociti (x10°/L) -1,0do 1,9 0,68
(5,3-9,4) (5,3-11,9)
76 79
Neutrofili (% -1do 8 0,10
eutrofili (%) (65— 86) (73— 87) 0
Limfociti (%) 15 12 6dol 0,12
° (8 —25) (7-17) ’
Nesegmentirani (%) 0 0 0do0 0,56
8 ° 0-2) 0-1) ’
Monociti (%) 8 6 2dol 0,39
° (5 - 10) (5-9) ’
0(0-0 0(0-0
Bazofili (%) . ( ) . ( ) 0do0 0,06
[min O max 1) | [min 0 max 0)
. . 0(0-0) 0(0-0)
E fili (% 0do0 0,02
ozinofili (%) [min 0 max 7) | [min 0 max 0] ©
Omjer
4,88 6,70
neutrofili/limfociti 589 ’ 10.97 438 ’ 115 -0,32 do 2,91 0,12
(NLR) ( s - s ( s - 9 )
*Mann Whitney U test

Da bi se procijenila dijagnosti¢ka vrijednost omjera neutrofila/ limfocita koristena je metoda

izraCuna ROC krivulje kojom se stupnjevito mijenjaju vrijednosti koje razluCuju ispitanike s

negativnim ishodom lije¢enja 1 bez njega. Mijenjana je tocka razlucivanja za pojedinu skupinu
bolesnika (engl. cut-off point), kako bi se stvaranjem ROC-krivulje moglo objektivno utvrditi
koja vrijednost najbolje razlucuje usporedene skupine. U ovim podatcima, omjer neutrofila/

limfocita nije se pokazao znacajnim dijagnostickim pokazateljem smrtnog ishoda bolesnika

(Tablica 3. 1 Slika 1).
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Rezultati

Tablica 3. Dijagnosticka vrijednost omjera neutrofila/limfocita s obzirom na negativan ishod

lijecenja (smrt)

95 % Totk p
raspon | Osjetljiv | Specifi¢n °¢%@ | Youden ..
AUC razluciva ) vrijednos
pouzdan ost ost . index
. nja t
ost1
0,497 —
NLR 0,589 0.676 89,5 35,6 >3,55 0,251 0,10

AUC — povrsina ispod krivulje (engl. Area under the ROC curve); NLR — omjer neutrofili/

limfociti (engl. neutrophil to lymphocyte ratio)

100 |~ !
80 |-
60 -
ey
= i
= B
=
@
0
40 |-
20 -
Omijer neutrofili/limfociti
AUC = 0,589
P=0,10
°H e L g o @l e w &g o3 T3 v
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Slika 1. ROC analiza omjera neutrofila/ limfocita kao dijagnostickog pokazatelja negativnog

ishoda lijecenja
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Rezultati

Logistickom regresijom ispitala se prediktivna vrijednost omjera neutrofila/ limfocita na
vjerojatnost nastanka negativnog ishoda (smrti) bolesnika. Uocava se da omjer neutrofila/

limfocita nije znacajan prediktor u predikciji negativnog ishoda bolesnika (Tablica 4).

Tablica 4. Omjer neutrofili/ limfociti kao dijagnosticki pokazatelj negativnog ishoda (smrt)

.. Omjer rizika | 95 % raspon
IA] Wald P vrijednost (OR) pouzdanosti
Omjer
neutrofili/
) . 0,004 0,05 0,82 1,004 0,97 do 1,04
limfociti
(NLR)

B — koeficijent regresije
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Rasprava

6. RASPRAVA

Pandemija COVID-19, uzrokovana virusom SARS-CoC2, predstavlja jedan od najvecih
javnozdravstvenih izazova suvremenog doba. Prepoznavanje prognosti¢kih markera koji mogu
predvidjeti tijek i ishod bolesti vazno je za pravovremeno i adekvatno lijecenje 1 bolji ishod

bolesti.

U ovom radu analizirana je prognosticka vrijednost omjera neutrofila i limfocita (NLR) kod
hospitaliziranih pacijenata s COVID-19. NLR je predlozen kao potencijalni marker upalnog
odgovora koji bi mogao pomo¢i u predvidanju smrtnog ishoda kod pacijenata zarazenih SARS-
CoV-2. Razmotrena je razlika u vrijednostima NLR-a izmedu pacijenata koji su prezivjeli

bolest 1 onih koji su preminuli.

Istrazivanjem je analizirano 125 pacijenata s potvrdenom SARS-CoV-2 infekcijom, od kojih je
87 (69,6 %) COVID-19 pozitivnog ishoda (prezivjelo), a 38 (30,4 %) COVID-19 negativnog
ishoda (smrt) (Tablica 1).

Prosjecna dob pacijenata je bila 72 godine, medijan dobi bolesnika je bio 76 godina, s rasponom
od 22 do 93 godine. Ovi podatci pokazuju da su pacijenti bili Sirokog dobnog raspona, ali s
preteznom zastupljenoScu starijih osoba, §to je u skladu s poznatim informacijama da starija

populacija ima ve¢i rizik od teSkih ishoda bolesti, medu koje spada i COVID-19 (33).

Od 125 pacijenata 57 (45,6 %) su bili muskarci, dok je 68 (54,4 %) bilo Zena. Detaljnija analiza
pokazuje da je medu pacijentima koji su prezivjeli 34 muskaraca (39,1 %) 1 53 Zena (60,9 %).
Medu pacijentima koji su umrli, 23 su bila muskarci (60,5 %), dok je 15 bilo Zena (39,5 %). To
pokazuje kako su unato¢ vecem broju Zena koje su zarazene, muskarci ti koji imaju veci

postotak smrtnosti.

Duljina hospitalizacije bila je u prosjeku 9 dana. Duljina hospitalizacije varirala je u zna¢ajnom
rasponu, od najmanje dva do najviSe 41 dan, §to ukazuje na razli¢ite tezine slucajeva i
kompleksnost lijecenja. Tijekom lije¢enja, kisik je bio potreban za 114 (91,2 %) bolesnika, a
29 pacijenata (23,2 %) je premjeSteno u jedinicu intenzivnog lijecenja (JIL). Ovaj visoki
postotak potrebe za kisikom ukazuje na to da je terapija kisikom bila klju¢na komponenta
lijecenja za gotovo sve pacijente. Potreba za kisikom je pokazatelj ozbiljnosti bolesti i potrebom

za dodatnom podrSkom u odrzavanju oksigenacije organizma.
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Rasprava

Analiza omjera neutrofila i limfocita (NLR) pri prijemu u bolnicu pokazala je da nema
znacajnih razlika (P=0,12) u vrijednostima omjera izmedu prezivjelih i preminulih COVID-19
bolesnika. Medijan NLR-a za prezivjele pacijente bio je 4,88, dok je za pacijente sa smrtnim
ishodom iznosio 6,70. lako postoji trend viSeg NLR-a kod pacijenata sa smrtnim ishodom,

razlika nije statisticki znacajna.

Da bi se procijenila dijagnosticka vrijednost NLR-a, koriStena je ROC analiza. Rezultati su
pokazali da NLR nije znacajan dijagnosti¢ki pokazatelj negativnog ishoda lijecenja s AUC
vrijednos¢éu od 0,589, sto je ispod praga od 0,7, koji se obi¢no smatra prihvatljivim za
dijagnosticke testove. Osjetljivost 1 specificnost NLR-a takoder nisu bili zadovoljavajuéi u
ovom istrazivanju. Naime, pacijenti koji su boravili u JIL-u imali su neznatno vise NLR
vrijednosti, no te razlike nisu bile dovoljno znacajne da bi se moglo re¢i da NLR pouzdano
razlikuje pacijente prema tezini bolesti. Ovo moze biti rezultat nekoliko faktora, ukljucujuci
heterogenost u tezini bolesti, razliite terapije koje su pacijenti primali, kao i relativno mali
uzorak istrazivanja koji moze ograniciti statisticku snagu analiza. Za razliku od nas$ih rezultata,
istrazivanje koje su proveli Mallappa i sur. pokazalo je statisticki znac¢ajnu razliku NLR-a medu
pacijentima sa smrtnim ishodom u usporedbi s prezivjelim pacijentima te su zakljucili kako
NLR moze biti vazan parametar u predvidanju smrtnosti kod COVID-19 infekcija. Medu
ispitivanim parametrima (D-dimeri, kreatinin, laktat-dehidrogenaza (LDH), feritin, C-reaktivni
protein (CRP), omjer trombocita i limfocita (PLR), sistemski upalni indeks (SII), apsolutni broj
limfocita (ALC) i apsolutni broj neutrofila (ANC)), NLR je imao najvece podrucje ispod
krivulje (AUC) u ROC analizi i pokazao se kao najbolji prediktivni parametar (34).

Prognosticka vrijednost NLR-a za razli¢ite bolesti, ukljucuju¢i COVID-19, spomenuta je u
studiji koja je pokazala da poviseni NLR moze biti povezan s tezim klinickim ishodima kod
bolesti poput sepse i odredenih vrsta raka (35). U kontekstu COVID-19, neka istrazivanja
sugeriraju da poviSeni NLR moze biti indikator tezeg ishoda bolesti, uklju¢uju¢i potrebu za
intenzivnom njegom 1 povecanu smrtnost (36) te da je poviSeni NLR jedan od neovisnih
prediktora smrtnosti hospitaliziranih pacijenata s COVID-19, $to potvrduje istrazivanje koje su

proveli Khatib i sur. (37).
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Rasprava

Xiaoming Li i sur., su proveli ispitivanje na 2967 pacijenata i pokazali su kako NLR moze
pomo¢i klini¢arima u ranom prepoznavanju potencijalno teskih slucajeva, provodenju rane
trijaze i pravovremenom zapocinjanju u¢inkovitog lijeCenja, Sto moze smanjiti ukupnu smrtnost
od COVID-19 (38). Sli¢no, Mallappa i sur. su istrazivanjem koje je provedeno na 422 ispitanika
pokazali poviSenu razinu NLR-a u smrtonosnim slu¢ajevima COVID-19 infekscije u usporedbi

s prezivjelim sluc¢ajevima (39).

Istrazivanje koje su proveli Lionte i1 sur. (40) pokazalo je da su ovi parametri i njihova
povezanost s ¢imbenicima rizika od smrtnosti varirali ovisno o varijanti virusa kojom su
pacijenti bili zarazeni. Medutim, njihova studija naglasava vaznost upalnih parametara kao $to
su omjer neutrofila 1 limfocita (NLR), omjer monocita 1 limfocita (MLR), C-reaktivni protein

(CRP) 1 nekoliko drugih u prepoznavanju teskih slucajeva.

Vjerojatno je da je razina upalnog odgovora kod COVID-19 varijabilna podloZzna mnogim
faktorima, ukljucujué¢i genetsku predispoziciju, imunoloSki status pacijenata te razne
komorbiditete koji mogu utjecati na upalni odgovor. Genetske varijacije mogu imati vaznu
ulogu u tome kako pojedinac reagira na virusnu infekciju, ukljucujuéi sposobnost imunoloskog
sustava da kontrolira upalu. Imunoloski status, ukljucujué¢i prethodne infekcije, stanje
cijepljenosti i eventualnu imunosupresiju, takoder moze znac¢ajno modificirati upalni odgovor.
Zbog toga bi buduca istrazivanja trebala uzeti u obzir ove varijable kako bi se bolje razumjela
uloga NLR-a u predvidanju tezine bolesti i kako bi se moglo preciznije prilagoditi klini¢ke

smjernice za razlicite populacije pacijenata.
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Zakljucak

7. ZAKLJUCAK

Iz provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata proizlaze sljedeci zakljucci:

1. Nema statisticki znaCajne razlike u omjeru neutrofila i limfocita (NLR) izmedu

prezivjelih 1 preminulih pacijenata.

2. NLR se nije pokazao znac¢ajnim prognostickim biljegom u predvidanju smrtnog ishoda

pacijenata zarazenih SARS-CoV-2.

3. NLR je imao nisku specifi¢nost i osjetljivost u predvidanju smrtnog ishoda kod

oboljelih od COVID-19.
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Sazetak

8. SAZETAK

Cilj istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja je procijeniti prognosticku vrijednost omjera neutrofila i limfocita (NLR)

u predvidanju smrtnog ishoda pacijenata zarazenih virusom SARS-CoV-2.

Nacrt studije

Istrazivanje je provedeno kao presjecna studija s povijesnim podatcima.

Ispitanici i metode

U istrazivanje je ukljueno 125 pacijenata u dobi od 22 do 93, hospitaliziranih u Klinici za
infektologiju KBC-a Osijek od prosinca 2021. do veljace 2022. Analizirani su demografski i

klinicki podaci, ukljucuju¢i NLR prilikom prijema.

Rezultati

Od 125 pacijenata, 57 (45,6 %) su bili muskarci, a 68 (54,4 %) Zene. Medijan dobi pacijenata
bio je 76 godina. Ukupno 38 (30,4 %) pacijenata imalo je smrtni ishod. NLR nije pokazao
znaCajnu razliku izmedu prezivjelih 1 umrlih pacijenata (P=0,12), niti se pokazao znacajnim

prediktorom smrtnog ishoda (AUC=0,589).

Zakljucak

Istrazivanje nije potvrdilo prognosti¢ku vrijednost NLR-a za predvidanje smrtnog ishoda kod
pacijenata s COVID-19. Potrebna su daljnja istrazivanja na ve¢em broju pacijenata kako bi se

utvrdila stvarna vrijednost NLR-a u klini¢koj praksi.

Kljuéne rijec¢i: COVID-19, omjer neutrofila i limfocita, prognosticki marker, smrtni ishod,

hematoloski biomarkeri.
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Summary

9. SUMMARY

Title: Neutrophil/lymphocyte ratio in predicting the death outcome of patients with COVID-19

disease

Objective

The aim of this study is to assess the prognostic value of the neutrophil-to-lymphocyte ratio

(NLR) in predicting the mortality outcome of patients infected with the SARS-CoV-2 virus.

Study Design

The study was conducted as a cross-sectional study using historical data.

Participants and Methods

The study included 125 patients aged 22 to 93, who were hospitalized at the Clinic for Infectious
Diseases of the Clinical Hospital Center Osijek from December 2021 to February 2022.

Demographic and clinical data, including NLR at admission, were analyzed.

Results

Out of the 125 patients, 57 (45,6 %) were men and 68 (54,4 %) were women. The median age
of patients was 76 years. A total of 38 (30,4 %) patients had a fatal outcome. NLR did not show
a significant difference between survivors and non-survivors (P=0,12), nor did it prove to be a

significant predictor of mortality (AUC=0,589).

Conclusion

The study did not confirm the prognostic value of NLR for predicting mortality in COVID-19
patients. Further research with a larger number of patients is needed to determine the true value

of NLR in clinical practice.

Keywords: COVID-19, neutrophil-to-lymphocyte ratio, prognostic marker, mortality outcome,

hematological biomarkers.
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