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Popis Kratica

ACE2 - Angiotenzin konvertirajuc¢i enzim (engl. Angiotensin-converting enzyme 2)
ARDS - Akutni respiratorni distres sindrom

AUC - Povrsina ispod krivulje (engl. Area Under the Curve)

CI - Interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval).

CK - Kreatin kinaza (engl. Creatine Kinase)

COVID-19 — Koronavirus 19 (engl. CoronaVirus Disease 2019)

CMIA - Imunoloski test S kemiluminiscentnim mikrocesticama (engl. Chemiluminescent

Microparticle Immuno Assay)

CRP — C reaktivni protein (engl. C Reactive Protein)

DIK - Diseminirana intravaskularna koagulacija

DVT - Duboka venska tromboza

EDTA - Etilendiamintetraoctena kiselina (engl. Ethylenediaminetetraacetic Acid)
ELISA — Enzimimunokemijski test (engl. Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
IFN- v - Interferon-y

IL-6 — Interleukin-6

IL-10 — Interleukin-10

JAK - Janus kinaza

LDH — Laktat dehidrogenaza

LIS - Laboratorijski informacijski sustav

MOF - Multiorgansko zatajenje (engl. Multiorgan Failure)

MRNA — glasni¢ka RNK (engl. messenger RNA)

OR — Omijer izgleda (engl. Odds Ratios)

PAI-1 — Inhibitor aktivatora plazminogena 1 (engl. Plasminogen Activator Inhibitor 1)

RAS - Renin angiotenzin sustav



ROC - Operativna znacajka prijemnika (engl. Receiver Operating Characteristic)
SARS-CoV-2 - (engl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2)

sIL-2aR - Topivi receptor interleukina-2a (engl. Soluble Interleukin-2a Receptor)

SIRS - Sindrom teskog upalnog odgovora (engl. Systemic inflammatory response syndrome)
TGF-B2 - Transformirajuéi faktor rasta p 2 (engl. Transforming Growth Factor j -2)

TNFa - Faktor nekroze tumora o (engl. Tumor Necrosis Factor «)



1. UvOD

1 UVvOD

1.1 SARS-CoV-2

Koronavirus 19 (COVID-19, engl. CoronaVirus Disease 2019) je bolest uzrokovana infekcijom
virusa SARS-CoV-2 (engl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) koji pripada
obitelji koronavirusa (lat. Coronaviridae). Strukturna analiza virusa pokazuje da se SARS-
CoV-2 vjerojatno prenio na ljude sa SiSmisa uslijed mutacije Siljatog glikoproteina ovojnice
(engl. Spike Glycoprotein) ili glikoproteina S i nukleokapsidnog proteina N (1). Navedene
mutacije virus su ucinile znatno zaraznijim. Protein S veze se na angiotenzin konvertirajuci
enzim 2 (ACE2, engl. Angiotensin-converting enzyme 2) kojeg u najvecem broju nalazimo na
stanicama pneumocita tip Il, te stapanjem s membranom posreduje u ulazu virusa u stanicu.
ACE2 mRNA prisutna je u svim organima, medutim ekspresija proteina ACE2 prisutna je u
srcu, bubrezima, testisima, plu¢ima (pneumociti tipa II), sluznici nosa i usne Supljine, stanicama
glatkih miS$i¢a, endotelu krvnih zila iz Zeluca, enterocitima svih dijelova tankog i debelog
crijeva, kozi (bazalni stani¢ni sloj epidermis), endotelnih i glatkomisi¢nih stanica mozga (2).
Protein N regulira proces replikacije virusa te stoga direktno utjeCe na transkripciju virusa.
Mutacije u dva navedena proteina objasnjavaju jedinstvena svojstva SARS-CoV-2 te njegovu

povecanu infektivou mo¢ kod ljudi.

Bolest je karakterizirana heterogenim klini¢kim tijekom te se moze manifestirati u vidu Cetiri
glavne kategorije: blaga, umjerena, ozbiljna i kriticna. U vecine bolesnika simptomi su blagi do
umjereni i spontano prolaze unutar dva tjedna. Medu naj¢es¢e simptome spadaju umor, bol u
miSi¢ima, suhi kasalj i poviSena tjelesna temperatura. Specifi¢ni simptomi bolesti, kojima se
COVID-19 razlikuje od prehlade ili druge virusne infekcije su nestanak osjetila njuha i okusa.
Kod nekolicine oboljelih dolazi do progresije bolesti s komplikacijama te se moze razviti
ozbiljna bolest s hipoksijom, akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) i potreba za
mehani¢kom ventilacijom ili septicki Sok. Kod tih je pacijenata prisutna visoka stopa smrtnosti.
Oko 20% bolesnika ima tesku klinicku sliku, od ¢ega njih oko 6 % razvije kriti¢nu bolest. U
trenutku pisanja ovog rada u svijetu je zabiljezeno 202 608 306 potvrdenih slucajeva zaraze,
4.293.591 smrtnih slucajeva, s prosjecnom smrtnosti u svijetu od 2,12 % (4). Problem
predstavlja relativno visok postotak osoba s teSkom klinickom slikom te kritiénom bolesti za
¢iji tretman i lijeCenje je potrebna intenzivna bolnic¢ka njega te Cesto mehanicka ventilacija zbog

¢ega je u mnogim zemljama doslo do prekoracenja bolnic¢kog kapaciteta.
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Od iznimnog znacaja tijekom pandemije SARS-CoV-2 virusom bio je ubrzani razvoj RT-PCR
testa za potvrdu SARS-CoV-2 koji je i danas standard kod dijagnoze bolesti COVID-19.

Unato¢ mnogim bioloSkim procesima ove teske infekcije koji su i dalje uglavnom nejasni,
poznato je da je rano tretiranje povezano s mnogo boljim ishodom, manjom moguénosti
progresije prema sustavnim komplikacijama, uklju¢ujuéi imunosupresiju, razvoj "citokinske
oluje", sindrom teSkog upalnog odgovora (SIRS engl. Systemic inflammatory response
syndrome), ARDS te multiorgansko zatajenje (MOF engl. Multiorgan Failure) (3). Neupitno
je da laboratorijska medicina, kao i u mnogim drugim bolestima, ima vaznu ulogu u dijagnostici
COVID-19. Budu¢i da je COVID-19 jo$ uvijek relativno nova bolesti, brojna istrazivanja
provode se na dnevnoj bazi u svrhu procjene laboratorijskih parametara kao specificnih
prognostickih biomarkera. Laboratorijski biljezi koji se povezuju s bolesti COVID-19 su C
reaktivni protein (CRP), D-dimeri, feritin, interleukin-6 (IL-6), laktat dehidrogenaza (LDH) i

limfopenija.

1.2 Citokinska oluja

Citokinska oluja (CRS, engl. Cytokine Release Storm) je ozbiljna sustavna imunoloska reakcija
u kojoj tijelo prebrzo oslobada veliku koli¢inu citokina u krvotok. Citokini igraju vaznu ulogu
u normalnom imunolo§kom odgovoru ali njihovo prekomjerno i naglo oslobadanje u tijelu
moze biti Stetno. Citokini su polipeptidi koji djeluju kao medijatori upale. U citokine ubrajamo
kemokine, interleukine, monokine, limfokine te odredene adhezijske stanice. Luce ih razlicite
stanice poput limfocita, monocita, makrofaga, fibroblasta te druge stanice. Citokinska oluja se
moze pojaviti kao posljedica infekcije, autoimunog odgovora ili druge bolesti. Znakovi i
simptomi ukljucuju visoku temperaturu, upalu te kroni¢ni umor i mucninu. Ponekad citokinska
oluja moZe biti 1 opasna po Zivot i dovesti do MOF sindroma. Smrtnost prouzrokovanu SARS-
CoV-2 infekcijom kod ljudi moguce je djelomice pripisati hiperinflamatornom stanju koje se

javlja uslijed citokinske oluje (5).

Nedavni podatci pokazuju da IL-6 ima vaznu ulogu u CRS povezanom s COVID-19 bolesti (4).
Nakon virusne infekcije, dendritiCke stanice, makrofagi i neutrofili sluze kao prva linija obrane
organizma te mogu utjecati na pokretanje i intenzitet imunoloske reakcije. Obdukcijom
pacijenata koji su preminuli uslijed bolesti COVID-19 uocena je visoka infiltracija makrofaga

unutar bronha. Makrofagi znacajno proizvode IL-6 Sto ukazuje da bi uzrok prekomjerne upale
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kod bolesti COVID-19 mogao biti IL-6. Laboratorijski nalazi u citokinskoj oluji razli¢iti su
ovisno o temeljnom uzroku razvoja citokinske oluje. Protein akutnog stanja, CRP, povisen je
kod upale i korelira s tezinom bolesti. Mnogi pacijenti imaju poviSenu koncentraciju triglicerida
i razli¢ite poremecaje krvne slike poput leukocitoze, leukopenije, anemije, trombocitopenije,

poviSenog feritina i D-dimera.

Promjene u broju cirkulirajué¢ih stanica najvjerojatnije su posljedica promjena u proizvodnji i
mobilizaciji stanica iz koStane srzi koja je izazvana citokinima, imunoloski posredovanim
unistenjem i migracijom izazvanom kemokinima. Obi¢no su prisutne zna¢ajno povisene razine
upalnih citokina u serumu, poput interferona-y (IFN- v), IL-6, interleukina-10 (IL-10) i topivog
receptora interleukina-2a (sIL-20R engl. engl. Soluble Interleukin-2a Receptor) koji je marker
aktivacije T-stanica. IL-6 pokazao se poviSen kod vecine bolesnika s tezim ili kriti¢nim oblikom
bolesti COVID-19. Razine IL-10 te faktor nekroze tumora o (TNFa engl. Tumor Necrosis
Factor a) bile su povisene kod odredenog broja bolesnika s tezim simptomima medutim u nizoj

prevalenciji nego IL-6.

1.3 Interleukin-6

IL-6 je jedan od klju¢nih sudionika u posredovanju upalne reakcije te u regulaciji imunoloskog
odgovora djeluju¢i na protuupalne i proupalne mehanizme imunoloskog odgovora. Nakon
infekcije ili oStecenje tkiva, IL-6 se pojac¢ano proizvodi monocitama i makrofagima te sudjeluje
u odstranjivanju infektivnog agensa i obnavljanju i regeneraciji tkiva aktiviranjem imunoloskog
1 hematoloSkog sustava te regrutiranjem reaktanata akutne faze. Ukoliko se nakon uklanjanja
infektivnog agensa ili obnavljanja tkiva razina IL-6 ne smanjuje nego se nastavlja povecavati

¢esto dolazi do razvoja citokinske oluje i oStecenja organa.

IL-6 posreduje preko dva glavna puta signalizacije; klasi¢ni i trans-signalni put. U klasi¢nom
signalnom putu IL-6 se veze za membranski receptor specifi¢an za IL-6 (mIL-6R), tvoreci
kompleks. Kompleks se nakon toga veze s transmembranskim glikoproteinom 130 (gp130) Sto
rezultira dimerizacijom gp130. Vezanjem IL-6 za gp130 pokrece se unutarstani¢ni prijenos
signala te genska ekspresija. U zdravom organizmu klasi¢ni IL-6 signalni put odgovoran je za
kontrolu mnogih metaboli¢kih proces te sudjeluje u regulaciji obnavljanja tkiva. Trans-signalni
put se povezuje s regulacijom upalnih proces koji su nastali uslijed bolesti, te je izraZena

proizvodnja proupalnih citokina i kemokina. Trans-signalni put takoder utjece na proliferaciju
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monocita u makrofage, privlacenje stanica imunoloskog sustava te inhibiranje T regulacijskih
(Treg) stanica. Trans-signalni put potic¢e udruzivanje dendritickih stanica s T stanicama $to u
kombinaciji s transformiraju¢im faktorom rasta 3 2 (TGF-B2 engl. Transforming Growth
Factor f -2) moze dovesti do proliferacije T pomoc¢nickih (Th17) stanica, stvaranje nove
generacije patogenih Th17 stanica, upale i supresije Treg stanica od strane IL-27. Nakon ovih
procesa slijedi aktivacija JAK-STAT signalnog puta koji sluzi kao aktivator transkripcije. Pri
zavrSetku ukljucuju se signalni putevi koji omoguéuju proliferaciju, diferencijaciju i
imunoloSku regulaciju. Prema nedavnoj meta-analizi, znaajno vec¢a razine IL-6 U serumu
pokazala se kao dobar pokazatelj tezine bolesti te kao koristan biljeg u prognozi bolesti kod
pacijenata s COVID-19 (5). Prema medunarodnim smjernicama neki inhibitori IL-6 se
preporucuju kao jedna od opcija lijeCenja pacijenata s teskim ili kriticnim stadijem bolesti.
Antagonist receptora IL-6, Tocilizumab, odobren za lijeCenje reumatoidnog artritisa, Cesto se

koristi za lijeCenje pacijenata s teSkim simptomima bolesti COVID-19 (4).

1.4 Laboratorijski biljezi bitni za dijagnozu i prac¢enje bolesti COVID-19

Laboratorijski biljezi koji se povezuju s bolesti COVID-19 su poviSene vrijednosti CRP-a, D-
dimera, feritina, IL-6, LDH, kreatin kinaze (CK) te limfopenija. Albumini i trombociti su ¢esto

snizeni.

CRP je jedan od proteina akutne faze kojeg jetra sintetizira, izmedu ostalog, kao odgovor na
otpustanje upalnih citokina. CRP je nespecifian ali visoko osjetljiv pokazatelj aktivne infekcije
ili upale. Vrijednost CRP-a u serumu raste ve¢ nakon nekoliko sati od pocetka infekcija a
najvece vrijednosti dostize 1 do 3 dana nakon pocetka infekcije. Odredivanje CRP-a korisno je
za pracenje upalnog procesa te za pracenje uspjesnosti terapije kod odredenih infekcija. CRP
ima protuupalno 1 protuinfektivno djelovanje, veZe se za patogene agense koje opsonizira prije
eliminacije fagocitozom, stimulira otpustanje protuupalnih molekula iz monocita i sprecava
sistemsku upalu. Meta-analize za procjenu razine CRP-a kao potencijalnog prognostickog
biomarkera kod bolesti COVID-19 pokazale su da su koncentracija CRP-a bile visoke kod
pacijenata koji su uslijed bolesti preminuli te da bi CRP mogao biti obe¢avajuéi biomarker za
procjenu smrtnosti. Takoder je uoceno da je razina CRP-a veca kod pacijenata kojima su
zabiljezeni tezi simptomi te da bi pacijenti s povisSenom razinom CRP-a trebali biti pod

medicinskim nadzorom (6).
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D-dimeri su razgradni produkti fibrina koji nastaju nakon stvaranja ugruska te predstavljaju
aktivnost sustava zgruSavanja i fibrinoliticku aktivnost. Sastoje se od dva D fragmenta fibrina
nastalih pomocu proteolitickog enzima plazmina. PoviSene serumske vrijednosti ukazuju na
formiranje krvnih ugruSaka ili tromba. D-dimeri imaju prognosticko znacenje u mnogim
bolestima kao §to su diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) i duboka venska tromboza
(DVT). D-dimeri su osjetljiv ali ne i specifican biomarker buduci da se povisene vrijednosti D-
dimera mogu naci kod razli¢itih stanja kao Sto su infarkt miokarda, postoperativna stanja,
maligne tvorevine, traume, infekcije te jetrene bolesti. Kriticno bolesni pacijenti uslijed bolesti
COVID-19 mogu razviti DIK koji nastaje kao posljedica hiperkoagulabilnosti uslijed
povecanog imunoloskog odgovora i citokinske oluje. Zbog navedenog, za lijeCenje pacijenata
s COVID-19 koristili su se razni antikoagulansi poput heparina koji se pokazao uc¢inkovitim u
smanjenju smrtnih ishoda kod kriti¢nih pacijenata sa simptomima i laboratorijskim billjezima
karakteristicnima za hiperkoagulabilno stanje (7). U reakcijskoj kaskadi koja dovodi do
hiperkoagulabilnog stanja takoder sudjeluje i renin-angiotenzin sustav (RAS). Jetreni enzim
renin cjepa angiotenzinogen na angiotenzin 1 koji je bioloski inaktivan i sluzi kao prekursor u
sintezi angiotenzina 2. ACE receptore ponajvise nalazimo na alveolarnim stanicama i epitelu
tankog crijeva. ACE receptor sluzi kao mjesto pretvorbe angiotenzina 1 u angiotenzin 2 Kkoji
djeluje proupalno regrutiraju¢i makrofage. Suprotan ucinak imaju ACE2 receptori koji iz
angiotenzina 2 formiraju angiotenzin 1-7 koji ima protuupalno djelovanje. Medutim, kod
pacijenata zarazenih sa SARS-CoV-2 virusom, ACE2 receptori dostupni su samo u minimalnim
koli¢inama budu¢i da ga virus koristi za ulazak u stanicu $to dovodi do neravnoteze izmedu
proupalnog angiotenzina 2 i protuupalnog angiotenzina 1-7. Zbog toga se u svrhu lijecenja
hiperkoagulabilnih stanja kod pacijenata s COVID-19 u bolnickoj praksi koriste inhibitori ACE
receptora kako bi sprijecili pretvorbu angiotenzina 1 u aktivni proupalni angiotenzin 2. Odnos
izmedu visoke razine D-dimera i stope preZivljenja isti€u vaznost mjerenja i pracenja razine D-

dimera u pacijenata s COVID-19 (7).

Feritin je unutarstani¢ni protein akutne faze koji je uz hemosiderin zasluzan za skladiStenje
zeljeza. Feritin ima kompleksnu strukturu te se sastoji od 24 proteinske podjedinice koje
okruzuju zeljeznu jezgru kompleksa. Feritin je, za razliku od hemosiderina, topiv te ga nalazimo
u jetri, ko§tanoj srzi, slezeni te u cirkulaciji. Zeljezo uskladisteno u feritinu lako je dostupno
organizmu. Serumska razina feritina vrlo je toan pokazatelj tjelesnih zaliha Zeljeza. Feritin se
najéesce koristi kod dijagnoze anemija, hemokromatoze te poremecaja metabolizma zeljeza.

Feritin takoder spada u tumorske markere te je Cesto poviSen uslijed nekroze stanica te moze
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biti dobar pokazatelj stupnja stani¢nog i tkivnog ostecenja. Poznata je povezanost citokina IL-
6 i feritina u obliku povratne sprege; IL-6 moze inducirati ekspresiju feritina, a feritin ima
sposobnost inducirati ekspresiju proupalnih i protuupalnih citokina koji na taj nacin reguliraju
ravnotezu upalnih medijatora. Feritin stoga moze imati aktivnu ulogu u citokinskoj oluji koja
predstavlja ozbiljnu komplikaciju kod pacijenata oboljelih od bolesti COVID-19. U istrazivanju
koje su proveli Carubbi i sur. dokazana je korelaciju izmedu visoke razine feritina i teSkih
pluénih simptoma poput nedostatka daha, ubrzanog rada srca i edema, medutim, nije dokazana
povezanost izmedu razine feritina i teZine bolesti COVID-19 (8). U istrazivanju kojeg su
proveli Deng i sur. dokazano je da je razina feritina u serumu osoba preminulih uslijed COVID-
19 bolesti 3-4 puta veéa nego kod osoba koje su imale teze simptome ali su se oporavile (9).
Toc¢nu ulogu feritina kao prognostickog biljega potrebno je detaljnije istraziti na ve¢em broju
ispitanika no istrazivanja daju obecavajuce rezultate u svrhu koriStenja feritina kao neovisnog

biomarkera za predvidanje smrtnosti pacijenata u intenzivnoj bolnickoj skrbi.

Laktat dehidrogenaza (LDH) je citoplazmatski enzim koji je prisutan u gotovo svim stanicama
u tijelu. Najvise ga nalazimo u stanicama u jetri, srcu, bubrezima, skeletnim misi¢ima i
eritrocitima. LDH sudjeluje u glikolizi kataliziraju¢i konverziju laktata u piruvat. LDH sluzi
kao nespecifi¢an marker stani¢ne smrti u mnogim bolestima uslijed ostecenja tkiva. PoviSene
razine LDH nalazimo kod raznih patoloskih stanja poput akutnog 1 kroni¢nog hepatitisa, ciroze
jetre, hemoliti¢ne i perniciozne anemije, mijeloi¢ne leukemije 1 infarkta miokarda. Budu¢i da
je LDH pokazatelj oStecenja tkiva pokuSava se otkriti postoji li prognosti¢ki znacaj LDH u
osoba s bolesti COVID-19. U istrazivanju kojeg su proveli Zu Li Zhang i sur. a koje je
ukljucivalo 4663 pacijenata pokazano je da kod pacijenata s povisenim CRP-om, limfopenijom
te poviSenim LDH-om doSlo do progresije bolesti i teZih simptoma te da su vrijednosti
navedenih laboratorijskih biljega znatno povecana u skupini bolesnika s tezim simptomima u

usporedbi sa skupinom bolesnika koji nisu razvili teze simptome (10).



2.HIPOTEZA

2 HIPOTEZA

Razina interleukina-6 u serumu kod COVID-19 bolesnika s tezim oblikom bolesti vi$a je nego
u serumu bolesnika s blazim oblikom COVID-19 bolesti.
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Glavni cilj:

Cilj ovog istrazivanja je procjena prognostickog potencijala IL-6 u procjeni rizika progresije
COVID-19 bolesti.

Specificni ciljevi:

1. Ispitati razlike u koncentracije IL-6 izmedu pacijenata koji su razvili komplikacije

uslijed COVID-19 u odnosu na pacijente koji su imali povoljan ishod

2. Odrediti specifi¢nost i osjetljivost IL-6 u prognozi ishoda COVID-19

3. Usporediti razinu IL-6 u serumu bolesnika s komplikacijama uslijed COVID-19 bolesti

s rutinskim biomarkerima upale (feritin, LDH i D-dimeri)
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4.1 Ustroj studije

Studija je ustrojena kao presjecna studija s povijesnim podatcima.

4.2 lspitanici

Podatci o ispitanicima su prikupljeni iz baze podataka Laboratorijskog informacijskog sustava
(LIS) i iz medicinske dokumentacije pacijenata koji su zaprimljeni u KBC Osijek u razdoblju
od 29. 10. 2020. do 29. 1. 2021. Svi pacijenti su $ifrirani te nije moguce utvrditi identitet osoba
¢iji su podatci koristeni.

U ispitivanje su ukljuceni pacijenti stariji od 18 godina, pozitivni na bolest COVID-19 ¢&iji su
uzorci zaprimljeni i obradeni u Odjelu za hitnu laboratorijsku dijagnostiku i analiticku
toksikologiju Klinickog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolnickog centra
Osijek. U istrazivanje su ukljuceni pacijenti koji su prethodno primljeni i obradeni u ambulanti
Klinike za infektologiju te potom otpusteni ili lijeceni u Klinici za infektologiji i/ili u Klinici za

anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje.

Ispitanici su bili podijeljeni u dvije skupine: A) pacijenti kod kojih je doslo do progresije bolesti
te su nastale komplikacije i pacijenti su zavr$ili na mehanic¢koj ventilaciji (N = 153) i B)

pacijenti kod kojih se razvila blaza klini¢ka slika bez komplikacija (N = 153).

4.3 Metode

Podatci za istrazivanje (dob, spol, laboratorijski nalazi, potreba za mehani¢kom ventilacijom)

prikupili su se iz baze podataka LIS sustava i iz medicinske dokumentacije.

4.3.1 Statisticke metode

Rezultati su se obradili statistickim testom MedCalc (MedCalc Software, Mariakerke,
Belgium). Deskriptivna statistika uz medijane i interkvartilne raspone koristila se za prikaz
podataka budu¢i da se analizom varijabli Kolmogorov-Smirnov testom pokazala

neparametrijska raspodjela podataka.

Usporedba raspodjele muskaraca i Zena izmedu dvije skupine testirala se hi-kvadrat testom.
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Razlika izmedu skupina za ispitivane parametre (IL-6, feritin, LDH i D-dimeri) se testirala

neparametrijskim Mann-Whitney-U testom.

ROC (engl. Receiver Operating Characteristic) analizom utvrdila se specifi¢nost i osjetljivost
IL-6 u razlikovanju pacijenata kod kojih ¢e bolest progredirati s nastankom ozbiljnih

komplikacija od onih koji ¢e uslijed COVID-19 bolesti razviti samo blaZe simptome.

Logistickom regresijskom analizom ispitane su potencijalne predikcijske varijable (IL-6,

feritin, LDH, D-dimeri, spol i dob) za progresiju bolesti i nastanak komplikacija.

P < 0,05 predstavljala je razinu znacajnosti koja se koristila za ocjenu znacajnosti dobivenih

rezultata.

4.3.2 Dijagnosticke metode

U dijagnostici virusa SARS-CoV-2 koristila se metoda lan¢ane reakcije polimeraze s
reverznom transkripcijom (RT-PCR, engl. Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction)

koristeci bris nazofarinksa kao uzorak.

Koncentracije IL-6 izmjerene su elektrokemiluminiscentnom metodom (ECLIA, engl.
Electrochemiluminescence Immunoassay) na Cobas e411 (Roche, Basel Svicarska)
instrumentu. Metoda se temelji na reakciji antigen-antitijelo. Prva inkubacija se vr$i antigenom
iz uzorka, biotiniliranim monoklonskim za IL-6 specificnim antitijelom i monoklonskim za IL-
6 specificnim antitijelom biljezima rutenijevim kompleksom koji zajedno tvore kompleks
sendvica. U drugoj inkubaciji nakon dodatka streptavidinom obloZenih mikrocestica, kompleks
se veze na Cvrstu fazu preko reakcije biotina i streptavidina. Reakcijska smjesa aspirira se u
mjerno podrucje gdje se mikroc€estice magnetski hvataju na povrsinu elektrode. Nevezane tvari
se uklanjaju. Primjena napona na elektrodi uzrokuje kemiluminiscentnu emisiju koja se mjeri
fotomultiplikatorom. Rezultat se ocitava preko kalibracijske krivulje koja je specificna za
instrument, a dobivena je preko kalibracije u dvije tocke i master krivulje u¢itane preko barkoda

reagensa.

Koncentracije D-dimera izmjerene su imunoturbidimetrijskom metodom s polistirenskim
Cesticama na BCS XP (Siemens, Miinchen Njemacka) instrumentu . Monoklonska antitijela
kovalentno su vezana na polistirenske Cestice koje se medusobno povezuju nakon kontakta s
plazmom koja sadrzi D-dimere. Njihovom agregacijom povecava se zamucenje reakcijske
smjese i time manji intenzitet svjetlosti prolazi kroz reakcijsku smjesu. Intenzitet svjetlosti koja

je prosla kroz reakcijsku smjesu u ravnini upadne svjetlosti obrnuto je razmjerna koncentraciji
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D-dimera u uzorku pacijenta. Rezultat se oCitava preko kalibracijske krivulje koja je specifi¢na
za instrument, a dobivena je preko kalibracije u dvije tocke i master krivulje uéitane preko

barkoda reagensa.

Koncentracije LDH izmjerene su UV fotometrijskom metodom na Olympus AU680 (Beckman
Coulter, Brea SAD) instrumentu. LDH pretvara piruvat u laktat pri pH 9,4 uz istovremeni porast
koncentracije reduciranog koenzima NADH. Kontinuirano se mjeri promjena apsorbancije
reakcijske smjese zbog porasta koncentracije NADH. Enzimska aktivnosti LDH mjeri se na
340nm. Izmjerena apsorbancija razmjerna je koncentraciji LDH u uzorku pacijenta. Rezultat se
ocitava preko kalibracijske krivulje dobivene kalibracijom u dvije tocke i master krivulje

ucitane preko barkoda reagensa.

Koncentracije feritina izmjerene su imunoturbidimetrijskim testom na Olympus AU680
(Beckman Coulter, Brea SAD) instrumentu. Uzorak se mijesa s puferom i antitijelima koja su
vezana na polistirenske Cestice. Antitijela na feritin specifi¢no vezu feritin iz uzorka i1 nastaju
netopljivi agregati koji apsorbiraju ulazno svjetlo. Intenzitet svjetlosti koja je prosla kroz
reakcijsku smjesu u ravnini upadne svjetlosti obrnuto je razmjerna je koncentraciji feritina u
uzorku pacijenta. Rezultat se ocitava preko kalibracijske krivulje kalibracijom u dvije tocke i

master krivulje ucitane preko barkoda reagensa.

11
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Ispitivanjem je obuhvaceno ukupno 306 pacijenata od kojih 60 % ¢ine muskarci a 40 % Zene
(Tablica 1). Medijan za dob pacijenata iznosi 66 godina (raspon 18 do 93 godine).

Tablica 1. Ispitanici podijeljeni po spolu i po tezini simptoma; skupina A koja je razvila teze

simptome 1 skupina B u kojoj pacijenti nisu razvili teze simptome

A B Ukupno
M 109 76 185 (60,5 %)
V4 44 77 121 (39,5 %)
Ukupno 153 153 306

Medijan dobi pacijenata skupine A iznosio je 70 godina, a za pacijente skupine B iznosio je 63
godine. Ispitanici iz skupine A su bili znacajno stariji (P < 0,001) od ispitanika iz skupine B
(Slika 1).
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Slika 1. Usporedba pacijenata prema dobi. SrediSnja linija u grafickom prikazu oznacuje
medijan, ¢etverokut oznacuje interkvartilni raspon, vodoravne linije ispod ¢etverokuta i iznad
cetverokuta oznacavaju minimalnu 1 maksimalnu vrijednost bez strSecih 1 ekstremnih

vrijednosti, kruzi¢i oznacuju strSece vrijednosti.
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Koncentracije IL-6 bile su znac¢ajno vise kod pacijenata iz skupine A (P < 0,001) u odnosu na
pacijente iz skupine B (Slika 2). Medijan koncentracije IL-6 kod pacijenata iz skupini A iznosio
je 127 pg/mL, a kod pacijenata iz skupine B iznosio je 20 pg/mL.
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Slika 2. Usporedba razine IL-6 izmedu ispitivanih skupina. Sredi$nja linija u grafickom prikazu
oznacuje medijan, vodoravne linije iznad i ispod srediSnje linije oznacCavaju interkvartilni

raspon.
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Koncentracije feritina bile su znacajno vise kod pacijenata iz skupine A (P < 0,001). Medijan
koncentracije feritina kod pacijenata iz skupine A iznosio je 836 ng/L, a kod pacijenata iz
skupine B iznosio je 409 pg/L.
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Slika 3. Usporedba koncentracije feritina izmedu ispitivanih skupina. Sredisnja linija u
grafickom prikazu oznacuje medijan, vodoravne linije iznad i ispod sredi$nje linije oznacavaju

interkvartilni raspon.
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Koncentracije D-dimera bile su znacajno vise kod pacijenata iz skupine A (P < 0,001) (Slika
4). Medijan koncentracije D-dimera kod pacijenata iz skupine A iznosio je 1068 ug/L, a kod
pacijenata iz skupine B iznosio je 644 pg/L.
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Slika 4. Usporedba razine D-dimera izmedu ispitivanih skupina. Sredi$nja linija u grafic(kom
prikazu oznacuje medijan, vodoravne linije iznad 1 ispod srediSnje linije oznacavaju

interkvartilni raspon.

15



5. REZULTATI

Koncentracije LDH bile su znac¢ajno vise kod pacijenata iz skupine A (P <0,001) u odnosu na
pacijente iz skupine B (Slika 5). Medijan koncentracije LDH kod pacijenata iz skupine A
iznosio je 457 U/L, a kod pacijenata iz skupine B iznosio je 241 U/L.
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Slika 5. Usporedba razine LDH izmedu ispitivanih skupina. Sredisnja linija u grafickom prikazu
oznacuje medijan, vodoravne linije iznad i ispod srediSnje linije oznacCavaju interkvartilni

raspon.
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Analizom IL-6, u razlikovanju pacijenata kod kojih ¢e bolest progredirati s nastankom ozbiljnih
komplikacija od onih koji ¢e uslijed COVID-19 bolesti razviti samo blaze simptome, dobivena

je grani¢na vrijednost od 64 pg/mL, uz osjetljivost 81 % i specifi¢nost 83 % (Slika 6).

Povrsina ispod krivulje (AUC, engl. Area Under the Curve) iznosila je 0,902 (P < 0,001).
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Slika 6. Osjetljivost i specifi¢nost IL-6 u razlikovanju pacijenata kod kojih ¢e do¢i do ozbiljnih
komplikacija bolesti COVID-19 od onih koji ¢e uslijed COVID-19 bolesti razviti samo blaze
simptome. AUC (engl. Area Under the Curve) oznacava povrsinu ispod krivulje. U ROC
krivulji stopa istinski pozitivnih (osjetljivost) iscrtana je u funkciji stope lazno pozitivnih (100
— specifi¢nost) za razli¢ite grani¢ne vrijednosti. Svaka tocka na ROC krivulji predstavlja par

osjetljivosti 1 specificnosti koji odgovara odredenom pragu odlucivanja.
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Logistickom regresijom prikazan je prognosti¢ki potencijal koriStenih varijabli. Od ukupno 306
ispitanika njih 305, odnosno 99,7 % ukljuceno je u analizu. Model je u cijelosti statisti¢ki
znacajan (32 = 171,8; P <0,001) i u cjelini objasnjava izmedu 43 % (po Cox & Snell) i 57,4 %
(po Negelkerke) varijance loSeg ishoda i to¢no klasificira 81,3 % sluc¢ajeva. OR (engl. Odds

Ratios) vrijednosti za pojedine varijable prikazane su u tablici 2 (Tablica 2).

Tablica 2. OR (engl. Odds Ratios) vrijednosti pokazuju omjer izgleda pojedinih varijabli
koriStenih u logistickoj regresiji. Uz OR vrijednosti prikazan je i 95 % interval pouzdanosti (Cl,

engl. Confidence Interval).

Varijabla | OR 95 % ClI
SPOL="Z" | 0,8077 0,4211do 1,5491

DOB 1,0329 1,0048 do 1,0618
IL-6 1,0231  1,0158 do 1,0305
FERITIN 1,0006  1,0000 do 1,0012
LDH 1,0010  0,9993 do 1,0026

D-DIMERI | 1,0000 0,9999 do 1,0001

IL-6 se istaknuo statisticki najznac¢ajnim kao prognosticki potencijal u procjeni ishoda COVID-
19 bolesnika s P vrijednosti < 0,001, dob 1 feritin su takoder dali statisti¢ki znacajne rezultate.

Ostale varijable nisu statisticki znacajne (Tablica 3).

Tablica 3. Logisticka regresija svih varijabli koriStenih u istraZivanju za predvidanje progresije
tezeg oblika bolesti i potrebe za mehanickom ventilacijom u COVID-19 bolesnika. Prikaz
dobivenih regresijskih koeficijenata, standardnih greski te statistiCku znacajnost izraZzena s P

vrijednosti za svaku koriStenu varijablu.

Varijabla Regresijski koeficijent Standardna greska P
SPOL="7" -0,21362 0,33229 0,5203
DOB 0,032374 0,014061 0,0213
IL-6 0,022826 0,0036605 <0,0001
FERITIN 0,00058051 0,00029040 0,0456
LDH -0,0000078499 0,000041447 0,8498
D-DIMERI 0,00095574 0,00083420 0,2519
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Prema rezultatima ovog istrazivanja IL-6 se pokazao kao obecavaju¢i neovisni prognosticki
biomarker. Znac¢ajno su vise vrijednosti IL-6 u pacijenata s bolesti COVID-19 koji su razvili
teze simptome. Medijan koncentracije IL-6 u serumu pacijenata kod kojih je doslo do progresije
bolesti (127 pg/mL) bio je znatno visi od medijana kod pacijenata koji nisu razvili teze
simptome (20 pg/mL). ROC analizom dobivena je grani¢na vrijednost od 64 pg/mL s visokom
specifi¢nosti (83 %) i visokom osjetljivosti (81 %) za razlikovanje pacijenata s COVID 19
bolesti kod kojih ¢e do¢i do tezih simptoma i moguce potrebe za mehani¢kom ventilacijom od
COVID 19 pacijenata s blazim simptomima. IL-6 je pokazao bolju prediktivnu vrijednost od
ostalih laboratorijskih parametara koristenih u ovom istrazivanju (LDH, feritin i D-dimeri) u

logistickom regresijskom testu.

U istrazivanju koje su proveli Herold i sur., sudjelovalo je 40 pacijenata oboljelih od COVID-
19 bolesti, dokazana je korelacija IL-6 s progresijom bolesti. Grani¢na vrijednost bila je nesto
visa od vrijednosti dobivene u ovom istrazivanju (80 pg/mL) (11). Istrazivanje koje su proveli
Cruz i sur. obuhvaceno je 46 pacijenata oboljelih od COVID-19 bolesti kojima je u duzem
intervalu pracena razina IL-6 (12). U istraZivanju je pokazano da se povisene vrijednosti IL-6
povezuju s tezinom bolesti, potrebom za mehanickom ventilacijom i smrtnim ishodom. SARS-
CoV-2 virus aktivira imunoloski sustav i dovodi do otpustanja IL-6 i drugih citokina, poveéanja
propusnost krvnih Zila i zatajenja respiratornog sustava (12) Sto objasnjava korelaciju IL-6 sa
zatajenjem respiratornog sustava i potrebom za mehani¢kom ventilacijom. Cinjenica da je
oStecenje pluca glavni izvor IL-6 mogla bi objasniti korelaciju visih razina IL-6 s potrebom za
mehani¢kom ventilacijom (12). Pacijenti kojima razine IL-6 ostaju visoke nemaju sposobnost

suprimiranja upalnog odgovora sto ¢esto dovodi do smrtnog ishoda.

Prema rezultatima ovog istraZivanja feritin se pokazao kao potencijalni prognosticki biomarker.
Koncentracije feritina u osoba kod kojih je doslo do progresije COVID-19 bolesti bile su vise
u odnosu na koncentraciju feritina kod pacijenata koji su razvili samo blage simptome. Medijan
koncentracije feritina u serumu pacijenata kod kojih je doslo do progresije bolesti (836 pg/L)
znatno je visi od medijana koncentracije feritina kod pacijenata koji nisu razvili teze simptome
(409 pg/L). U logistickom regresijskom testu feritin je pokazao statisticki znacajan prognosticki
potencijal u procjeni ishoda COVID-19 bolesti. U istrazivanju kojeg su proveli Deng i sur. ,
sudjelovalo je 100 pacijenata oboljelih od COVID-19 bolesti koji su bili podijeljeni u 3 grupe
ovisno o tezini COVID-19 bolesti (9). Deng i sur. pokazali su da je koncentracija feritina kod

19



6. RASPRAVA

pacijenata s tezim ili kriti¢cnim simptomima 2,3 - 4,6 puta vec¢a od koncentracije feritina kod
pacijenata koji nisu razvili teze simptome (9). Medijan feritina u pacijenata koji su preminuli
uslijed COVID-19 bolesti bio je 3,4 puta vec¢i od medijana feritina kod skupine bolesnika koji
su prezivjeli. Na osnovu rezultata njihovog istrazivanja predlozili su koriStenje serumskog

feritina kao prediktivnog biomarkera u procjeni moguénosti smrtnog ishoda (9).

SARS-CoV-2 virus inducira imunoloski i upalni odgovor organizma uslijed infiltracije mnogih
imunoloskih i upalnih medijatora poput makrofaga, monocita, neutrofila, citokina i drugih.
Budu¢i da je feritin protein akutne faze secerniran iz hepatocita i makrofaga, serumske
vrijednosti feritina koreliraju s aktivacijom makrofaga. Serumske vrijednosti feritina povisene
su u bolesti COVID-19, uslijed infekcije i upalnog odgovora organizma. Rana detekcija visokih
razina feritina moze pomoc¢i u identificiranju pacijenata koji imaju ve¢u moguénost razvitka
tezih simptoma, medutim, zbog nespecificnosti feritina preporucuje se kombinacija s drugim

laboratorijskim biljegom poput CRP-a u procjeni ishoda bolesti (9).

LDH i D-dimeri pokazali su znacajno vise vrijednosti kod pacijenata s tezim ishodom bolesti,
medutim daljnjom analizom u istrazivanju nije dobivena statisticki znacajna prediktivna

vrijednost u svrhu procjene tezine COVID-19 bolesti.

U istrazivanju kojeg su proveli Li i sur. obuhvaceno je 206 pacijenata oboljelih od COVID-19
bolesti. Autori su uocili poviSene serumske vrijednosti LDH kao neovisnog prediktora u
procjeni tezine bolesti i moguéeg smrtnog ishoda u pacijenata oboljelih od COVID-19 bolesti
(13). Rezultati njihovog istrazivanja pokazali su visoku specifi¢nost (82 %) LDH u predvidanju
tezine COVID-19 bolesti i zadovoljavajucu osjetljivost (93,8 %) i specificnost (88,2 %) za
predvidanje smrtnog ishoda bolesti (13). SARS-CoV-2 virus najveé¢im dijelom ostecuje pluca i
moze izazvati hipoksiju, upalno stanje, stvaranje tromba i oStecenje ostalih organa $to dovodi
do povisenih serumskih vrijednosti LDH u COVID-19 bholesti.

He i sur. su u svom istrazivanju dobili znacajno visu koncentraciju D-dimera kod pacijenata s
bolesti COVID-19 koji su razvili teze simptome, poput DIK-a i DVT-a, i pacijenata preminulih
uslijed bolesti od koncentracije D-dimera kod pacijenata koji su prezivjeli i nisu razvili teze

simptome (14).

Moguci razlog povisenja razine D-dimera u COVID-19 bolesnika je oste¢enje endotela krvnih
zila 1 aktivacije koagulacijske kaskasde uslijed pojacanog imunoloskog odgovora i citokinske
oluje. Kod pojedinih pacijenata s COVID-19 bolesti s uznapredovanim stadijem hipoksije

pojacano upalno stanje moze dovesti do tromboze i pojacane potroSnje kisika (14). Kod
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pacijenata s bolesti COVID-19 koji su razvili akutnu upalu uzrokovanu sepsom, upala moze
utjecati na zgrusavanje krvi poviSenim razinama inhibitora aktivatora plazminogena (PAI-1,
engl. Plasminogen Activator Inhibitor 1) i prekomjernom fibrinolizom koji ¢e dovesti do

aktivacije koagulacijskete inhibicije fibrinolize i promicanje tromboze (14).

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da se dob moze koristiti kao parametar u procijeni rizika
progresije COVID-19 bolesti. Do istog su zakljuc¢ka dosli Bajaj i sur. u njihovom istrazivanju
utjecaja starosti na imunoloski odgovor organizma kod SARS-CoV-2 infekcije. Prema
rezultatima njihovog istrazivanja pacijenti s bolesti COVID-19 koji imaju preko 60 godina
imaju znacajno veci rizik progresije bolesti i potencijalni smrtni ishod (15). Starenje uzrokuje
brojne fizioloske promjene u imunoloSskom sustavu $to dovodi do progresivnog pada
uc¢inkovitosti imunoloskog odgovora i porasta proupalnih medijatora $to ima utjecaj na tijek
bolesti i klini¢ki ishod (15).

Statisticka analiza pokazala je da nema znacajne razlike izmedu spola i ishoda COVID-19

bolesti.

Buduc¢i da pandemija virusom SARS-CoV-2 i dalje predstavlja globalni zdravstveni problem,
neprestano se provode nova istrazivanja kojima se ispituje prognosti¢ki potencijal odredenih
laboratorijskih biljega u predvidanju ishoda bolesti COVID-19 i potrebe za mehanickom
ventilacijom. Prognosticki biomarkeri, s visokom specifi¢nosti i osjetljivosti U procjeni ishoda
bolesti COVID-19, omoguc¢avaju pravovremeno prepoznavanje pacijenata koji potencijalno
mogu razviti teze simptome. Na taj nacin omoguéeno je lije¢enje pacijenata prije nego $to

razviju teze simptome i time sprjecavanje progresije bolesti i potencijalni smrtni ishod.
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7. ZAKLJUCCI

7  ZAKLJUCCI

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata, mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1.

IL-6 ima znacajan prognosticki potencijal i moze sluziti kao prognosticki biomarker u
procjeni rizika progresije COVID-19 bolesti, s visokom specificnosti (83 %) i
osjetljivosti (81 %)

Koncentracije IL-6 znatno su vise kod pacijenata koji su razvili teZze simptome uslijed

bolesti COVID-19 u odnosu na pacijente koji su imali povoljan ishod

Od laboratorijskih biljega koristenih u istrazivanju (IL-6, feritin, LDH i D-dimeri) IL-6
ima statisti¢ki najznacajniji prognosticki potencijal u procjeni ishoda bolesti COVID-

19
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8. SAZETAK

8 SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANIJA: Cilj istraZivanja bio je procijeniti prognosti¢ki potencijal IL-6 u
procjeni rizika progresije COVID-19 bolesti.

USTROJ STUDIJE: Studija je ustrojena kao presjecna studija s povijesnim podatcima.

ISPITANICI | METODE: Podatci o ispitanicima su se prikupili iz LIS sustava. Uklju¢ni
kriteriji bile su osobe starije od 18 godina s pozitivnim RT-PCR testom na SARS-CoV-2 virus
i kompletnom laboratorijskom obradom prilikom prijema. Ispitanici su bili podijeljeni u dvije
skupine: A) pacijenti kod kojih je doslo do progresije bolesti (N = 153) i B) pacijenti kod kojih
se razvila blaza klini¢ka slika (N = 153).

Razlika izmedu skupina za ispitivane parametre (IL-6, feritin, LDH i D-dimeri) se testirala

Mann-Whitney-U testom. ROC analizom utvrdila se specificnost i osjetljivost IL-6 u
razlikovanju pacijenata s bolesti COVID-19 kod kojih ¢e bolest progredirati od COVID-19
pacijenata s blazom klinickom slikom. LogistiCkom regresijskom analizom ispitale su se
potencijalne prediktivne varijable (IL-6, feritin, LDH, D-dimeri, spol i dob) za progresiju

bolesti.

P < 0,05 predstavljala je razinu znacajnosti koja se koristila za ocjenu znacajnosti dobivenih

rezultata.

Dijagnosticke metode koje su koriStene su RT-PCR (SARS-CoV-2), ECLIA (IL-6),
imunoturbidimetrija (D-dimeri i feritin) i UV fotometrija (LDH).

REZULTATI: Analizom prikupljenih podataka utvrdeno je da su svi laboratorijski parametri
koriSteni u istrazivanju (IL-6, feritin, LDH i D-dimeri) znacajno visi kod pacijenata s bolesti
COVID-19 koji su razvili teze simptome. IL-6 i feritin su se pokazali kao znacajni prediktivni

biljezi u procjeni ishoda bolesti COVID-19.

ZAKLJUCAK: IL-6 ima znacajan prognosticki potencijal i moZe s visokom specifi¢nosti (83

%) i osjetljivosti (81 %) sluziti kao biomarker u procjeni rizika progresije COVID-19 bolesti.

KLJUCNE RIJECTI: citokinska oluja; COVID-19; interleukin-6, IL-6; laboratorijska medicina
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9. SUMMARY

9 SUMMARY

THE ROLE OF INTERLEUKIN-6 AS A PROGNOSTIC MARKER IN PATIENTS
WITH COVID-19 DISEASE

OBJECTIVES: The objective in this study was to examine the prognostic potential of 1L-6 in
assessing the risk of disease progression in patients with COVID-19.

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

PARTICIPANTS AND METHODS: The patients’ data was collected from the Laboratory
Information System database and patients’ medical records. Inclusion criteria were: positive
persons over 18 years of age with a positive RT-PCR test for SARS-CoV-2 and complete
laboratory processing at admission. The participants were divided into two groups: A) patients

in whom disease progression occurred and B) patients with a more mild clinical presentation.

The differences between the groups for the examined parameters (IL-6, ferritin, LDH and D-
dimers) were tested using the non-parametric Mann-Whitney-U test. The ROC analysis
determined the specificity and sensitivity of IL-6 in distinguishing the patients with COVID-19
disease in whom the disease would progress from COVID-19 patients who did not develop
severe symptoms. Logistic regression analysis was used to examine potential prediction
variables (IL-6, ferritin, LDH, D-dimers, sex, and age) in assessing the disease severity.

P < 0,05 represented the significance level used to assess the significance of the results obtained

in our study.

Diagnostic methods used in this study are RT-PCR (SARS-CoV-2), ECLIA (IL-6),
Immunoturbidimetry (D-dimers and ferritin) and UV photometry (LDH).

RESULTS: The analysis of the collected data showed that all laboratory parameters used in the
study (IL-6, ferrite, LDH and D-dimers) are significantly higher in patients with COVD-19
disease who have developed more severe symptoms. 1I-6 and ferritin have proven to be

significant predictive markers in the assessment of the outcome of COVD-19 disease.

CONCLUSION: IL-6 has a significant prognostic potential and can be used as a biomarker with
high specificity (83 %) and sensitivity (81 %) in the risk assessment of the progression of
COVD-19 disease.

KEY WORDS: cytokine storm; COVID-19; interleukin-6, IL-6; laboratory medicine
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