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Abstract: Role of laboratory diagnostic tests is not very important for the diagnosis of Covid 19 pneumonia, but
also for assessing the severity of the disease, deciding on antibiotic therapy and monitoring the effect of therapy. By
monitoring of some basic parameters such as blood count, % of neutrophils, % of lymphocytes, monitoring LDH,
CRP and ferritin levels in patients with Covid 19 pneumonia, we could say that these routine analyzes can also be
used by the clinician to assess the severity of the clinical disease and these allow clinicians toundertake further
therapeutic procedures. The SARS-COV-2 virus causes Covid 19 disease, which is characterized by a wide clinical
spectrum. Some patients are completely asymptomatic, some have a mild clinical iliness and some patients develop
acute respiratory distress syndrome. SARS-COV 2 virus belongs to the group of Corona viruses, similar to the
SARS-COV virus that caused the SARS epidemic in 2003. A total of 60 patients with Covid-19 were followed in
this study. Following laboratory parameters were analyzed: complete blood count, CRP, LDH, ferritin. Total
leukocyte counts, % of neutrophils, CRP, LDH, and ferritin were elevated, and % of lymphocytes were statistically
decreased for patients with pneumonia on oxygen therapy compared to patients with pneumonia who did not require
oxygen, indicating that patients with severe clinical illness require frequent clinical reevaluations in order to
determinate, wich patients need intensive care treatment. Progressive leukocytosis with an increasing neutrophil
count and declining lymphocytes are prognostically unfavorable factors. Lymphopenia indicates a reduced immune
response to the virus present in the body and is not a good prognostic sign in patients with Covid 19. CRP and
ferritin values correlate with the degree of inflammation. Significantly elevated levels of ferritin found in the serum
of Covid 19 patients indicate an unfavorable prognosis. Biochemical analyzes as complete blood count, LDH, CRP,
ferritin are of immeasurable importance in the diagnosis of Covid 19 pneumonia.
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Rezime: Uloga laboratorije u dijagnozi Covid 19 pneumonije nije bila samo u inicijalnom odredivanju osnovnih
laboratorijskih parametara bitnih za potvrdivanje dijagnoze, ve¢ i za procenu tezine bolesti, za donosenje odluke o
primeni antibiotske terapije kao i za pracenje efekta terapije. Pracenjem najosnovnijih parametara kao sto su
kompletna krvna slika, % neutrofilnih leukocita, % limfocita, pracenjem nivoa LDH, CRP i feritina kod dve grupe
pacijenata sa Covid 19 pneumonijom i ¢injenicom da postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na referentne
vrednostikoja koja moze da ukaze na tok bolesti, mozemo da kazemo da i te rutinske analize mogu klini¢aru da
posluze za procenu tezine Klinicke slike i pravovremenog preduzimanja daljih terapijskih procedura.

Virus SARS-COV-2 uzrokuje bolest Covid 19 koja se karakteri$e Sirokim klini¢kim spektrom. Neki pacijenti su
komletno bez simptoma, neki imaju lakSu klinicku sliku, dok neki pacijenti razvijaju akutni respiratorni distres
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sindrom. SARS-COV 2 virus pripada grupi Corona virusa, sli¢an je SARS-COV virusu koji je uzorkovao epidemiju
SARS-a 2003. godine.

U ovom radu je praceno ukupno 60 pacijenata sa Covid-19. Analizirani su slede¢i laboratorijski parametri:
kompletna krvna slika, CRP, LDH, feritin. Vrednosti ukupnog broja leukocita, % neutrofila, CRP, LDH i feritina su
povisene, a % limfocita statisticki snizeni za pacijente sa upalom pluca na kiseoni¢noj terapiji u odnosu na pacijente
sa pneumonijom koji nisu zahtevali primenu kiseonika §to nam ukazuje da pacijenti sa teSkom klinickom slikom
zahtevaju stalan nadzor zbog eventualnog transporta u jedinice intenzivne nege. Progredijentna leukocitoza sa stalno
rastu¢im brojem neutrofila i opadanjem limfocita su prognosticki nepovoljni faktori. Limfopenija ukazuje na
smanjen imunoloski odgovor na prisutan virus u organizmu i kod pacijenata sa Covid 19 nije dobar znak. Vrednosti
CRP i feritina koreliraju sa stepenom izrazenosti inflamacije. Signifikantno poviSene vrednosti feritina nadene u
serumu Covid 19 pacijenata ukazuju na nepovoljnu prognozu. Biohemijske analize,pa ¢ak i one rutinske, komletna
krvna slika, LDH, CRP, feritin imaju nemerljiv znacaj u dijagnostici Covid 19 pneumonije.

Kljuéne reci: krvna slika, CRP, LDH, feritin

1. UvOD
Idektifikacijom i sekvenciranjem virusa SARS-COV i SARS-COV 2 utvrdeno je da imaju 80% istu strukturu (1,2).
Virion je pre¢niika 50-200 nm i kao i ostali koronavirusi, sadrzi 4 strukturna proteina i to: S-protein (spike), M-
protein (membrane), E-protein (envelope) i N-protein (nukleokapsid). Upravo je S protein taj koji je odgovoran za
napad na celije domacina i za fuziju sa membranom istog (2,3). Ulazni receptor koji koristi SARS-COV 2 je
receptor za angiotenzin-konvertuju¢i enzim 2 (ACE2-receptor) (4). ACE2 receptor je transmembranska
metaloperoksidaza tipa 1 i nalazi se u plu¢ima ,bubrezima ,gastrointestinalnom traktu, u endotelu vaskularnih ¢éelija i
u Lajdigovim celijama testisa (5,6). Bitnu ulogu igra proteoliticka obrada ovog kompleksa transmembranskom
proteazom tipa 2 (TMPRSS2) koja dovodi do cepanja ACE2 receptora i aktivacije S proteina virusa (5,6). Obzirom
da S-protein igra glavnu ulogu u procesu ulaska u Celiju verovatno je doSlo do mutacije u S proteinu i
nukleokapsidnom N proteinu koji omogucava da se SARS-COV 2 tako ¢vrsto veze za Celiju i razvije infekciju (7).
Za ulazak SARS-COV 2 u ¢eliju domacina, njegov S se mora otcepiti ¢elijskim proteazama na 2 mesta da bi se
virusne i ¢elijske membrane mogle spojiti (8). Kod virusa SARS-a to odvajanje ide tesko, kod virusa SARS-COV 2
most koji spaja dve subjedinice razgraduje enzim furin. Kako su pluca bogata furinom, furin razotkriva i stabilizuje
virus povecavajuéi mu virulenciju, a i patogeni efekat na plu¢ima.
SARS-COV 2 pogada ljude na razli¢it nacin. Razli¢itu klinicku sliku pokazuju Covid pozitivni pacijenti. Klinicki se
Covid 19 klasifikuje u lakse slucajeve, sluCajeve srednje tezine sa snimkom pluca koji ukazuje na pneumoniju,
teske slucajeve, gde je frekvencija disanja >30 udisaja u min, saturacija O2 < 94% pri mirovanju, parcijalni
arterijski pritisak O2/ koncentracija O2 (FIO2) < 300 mmHg uz infiltraciju plu¢a >50% i kriti¢ne slucajeve -
pacijenti sa teskim oblikom respiratornog distres sindroma,sa moguéno$éu razvoja septickog Soka i sindromom
multiorganske disfunkcije.
Medunarodna federacija za klini¢ku hemiju i laboratorijsku medicinu(International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine,IFCC), je 26.3.2020 godine publikovala inormativni vodi¢ za Covid 19,sa listom
preporucenih laboratorijskih testova za dijagnozu obolelih od Covid 19.,kao i preporuke za odredivanje pojedinih
parametra tokom trajanja bolesti (9).
Kada govorimo o laboratorijskim ispitivanjima mozemo slobodno reci da je laboratorija predstavljala bitnu kariku u
lancu aktivnosti potrebnih za dijagnozu i prognozu Covid 19 pacijenata,narocito pacijenata sa srednje teSkom i
teskom klinickom slikom.Covid 19 pneumonija je bila veliki izazov za laboratorijsku dijagnostiku.
Uloga laboratorije u dijagnozi Covid 19 pneumonije nije bila samo u inicijalnom odredivanju osnovnih
laboratorijskih parametara bitnih za potvrdjivanje dijagnoze pneumonije,ve¢ i za procenu tezine bolesti,za
donosenje odluke o primeni antibiotske terapije,kao i za pracenje efekta terapije.
Lista preporucenih osnovnih laboratorijskih testova kod Covid 19 pneumonije-minimum laboratorijske obrade u
na$oj laboratoriji: .kompletna krvna slika, LDH, CRP, feritin.
Odredivanje kompletne krvne slike kod covid 19 pneumonije podrazumevalo je odredivanje ukupnog broja
leukocita sa diferencijacijom na subpopulaciju leukocita, (% neutrofila, %limfocita, %monocita, %eozinofila, %
bazofila, % LUC-Large uncolored cells), odredivanje broja trombocita i trombocitnih parametara MPV, PDW,
odredivanje broja eritrocita, merenje hemoglobina, odredivanje hematokrita, MCV, MCH, MCHC, RDW .
Odredivanje enzima Laktat dehidrogenaze - LDH je enzim koji je veoma rasprostranjen u organizmu coveka,
ukljucujuci srce, bubrege ,skeletne misice, pluca, eritrocite. Odredivanje ukupnog LDH ima veliki znacaj kod
pacijenata obolelih od pneumonije i njegovo povecanje kao nespecificnog markera moze u kombinaciji sa drugim
markerima 1 sa klinickom slikom da sluzi za dijagnozu i praéenje pacijenata obolelih od Covid 19 .
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Odredivanje markera inflamacije - CRP i feritina. CRP-kao pozitivnog reaktanta akutne faze, tj. reaktanta koji
najbrze i najvise raste, ali se i najbrze vraca na normalu kao znak uspesne terapije.
Odredivanje feritina kao reaktanta akutne faze koji takode raste ali se kasnije vraca na normalu.

2. MATERIJAL | METODE
Praceni su rezultati 2 grupe pacijenata: u prvoj grupi su bili pacijenti sa srednje teskom klinickom slikom,pozitivnim
PCR ili AG testom na Covid 19, sa radioloskim znacima pneumonije, ali bez kiseoni¢ne terapije, oba pola. Drugu
grupu su cinili pacijenti sa pozitivnim PCR ili AG testom, radioloskim znakovima pneumonije, na Kiseoni¢noj
terapiji kroz nazalni kateter ili masku sa protokom kiseonika 10-15 litara u minuti, takode oba pola. Praceni su
rezultati 60 pacijenata.
Krv je pacijentima uzorkovana iz kubitalne vene, vakutajner sistemom u odgovarajuce epruvete (hematoloska
epruveta sa K3 EDTA kao antikoagulansom,serum epruveta sa gelom 5 ml).
Svi parametri su analizirani u bolni¢koj laboratoriji ZC Vranje.
Kompletna krvna slika odredivana je na automatskom hematoloskom analizatoru SIEMENS ADVIA 120.
Analizator koristi tehnologiju peroksidaznog bojenja leukocita. Ova tehnologija omoguéava dvostruko brojanje
ukupnog broja leukocita, $to predstavlja unutrasnju kontrolu hematolos$kog analizatora i proveru kvaliteta samog
uzorka. Ova jedinstvena tehnologija bojenja leukocita omogucava diferenciranje leukocita na 6 parametara $to
klinicaru daje dodatne informacije o subpopulacijama leukocita. Aparat koristi direktno merenje celijskog
hemoglobina,odredivanje broja trombocita,pri ¢emu se iz ukupnog broja trombocita iskljuéeni mali eritrocitni
fragmenti Celija.
LDH je odredivan koris¢enjem metode konverzije laktata u piruvat na automatskom analizatoru ABBOTT Alinity
C.
CRP je odredivan imunoturbidimetrijskom metodom na automatskom analizatoru ABBOTT Alinity C.
Feritin je odredivan na automatizovanom imunohemijskom analizatoru ABBOTT Alinityl CMIA(Chemiluminescent
Micropartikulare ImmunoAssay) metodom.

3. REZULTATI
Neutrofilija i limfopenija se javljaju kod obe grupe pacijenata, tj. i kod pacijenata sa srednje teskom i teskom
klinickom slikom. Kod pacijenata sa srednje teskom klinickom slikom srednja vrednost procenta neutrofila iznosi
77,15+/-4,80, a kod pacijenata sa teskom Klinickom slikom srednja vrednost procenta neutrofila 87,40 +/-4,31.
Srednja vrednost procenta limfocita u prvoj grupi iznosi 15,04 +/-2,65, a u drugoj srednja vrednost procenta
limfocita je 6,7 +/-2,71. Uocavamo da kod prve grupe %limfocita ima manji pad u odnosu na referentnu vrednost
nego kod druge grupe pacijenata, tj. pacijenti sa srednje teSkom klini¢kom slikom imaju manje izrazenu limfopeniju.
CRP je povecan kod svih pacijenata. Poveéanje se belezi i kod pacijenata sa srednje teSkom i sa teSkom klinickom
slikom. Prva grupa ima povecanje CRP 91,49 +/-62.72mg/L, a druga grupa 193,49 +/- 87,73mg/L .
LDH je poveéan kod svih pacijenata, sa time §to kod pacijenata bez kiseoni¢ne potpore srednja vrednost poveéanja
LDH iznosi 273,47 +/- 109,59 U/L, a kod pacijenata koji su zahtevali kiseonik 465,95 +/- 229,34 U/L .
Povecanje feritina je evidentno kod svih pacijenata. Srednja vrednost kod prve grupe je 498,5 +/- 167,1 pg/L, a kod
pacijenata na kiseoniku 1067,05 +/- 402,06 ug/L.
Istrazivanjem smo hteli da ispitamo i da li postoje znacajne razlike u ukupnom broju leukocita, vrednostima
neutrofila, limfocita, CRP ,LDH i feritina u odnosu na pol pacijenata bez obzira kojoj grupi pripadaju pacijenti, tj.
bez obzira na tezinu klinicke slike. Za ispitivanje razlike u odnosu na pol koris¢en je t-test nezavisnih uzoraka. Nivo
znacajnosti t-testa je ve¢i od grani¢nog nivoa znaéajnosti (p=0.05) za sve posmatrane parametre na osnovu ¢ega
zakljuCujemo da ne postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na pol u obe ispitivane grupe. Vrednosti neutrofila,
LDH, CRP, feritina, poviSene su u odnosu na referentne vrednost i kod muskaraca i kod Zena u obe grupe, dok su
vrednosti za limfocite ispod referentnih vrednosti i kod muskaraca i kod Zena i1 kod pacijenata obolelih od covid 19
pneumonije bez kiseoni¢ne terapije i kod pacijenata koji su na terapiji kiseonikom.
Istrazivanjem smo hteli da ispitamo da 1i postoje znaCajne razlike u ukupnom broju leukocita, vrednostima
neutrofila, limfocita, CRP, LDH i feritina u odnosu na grupu kojoj pripadaju. Za ispitivanje razlike u odnosu na
grupu pacijenata koriséen je t-test nezavisnih uzoraka. Nivo znacajnosti t-testa je manji od grani¢nog nivoa
znacajnosti (p=0.05) za sve posmatrane parametre, na osnovu ¢ega zakljucujemo da postoji statisticki znacajna
razlika u odnosu na grupu pacijenata. VVrednosti ukupnog broja leukocita, % neutrofila, CRP, LDH i feritina su
povisene, a % limfocita statisticki snizeni za pacijente sa upalom pluca na kiseoni¢noj terapiji u odnosu na
pacijente sa pneumonijom koji nisu zahtevali primenu kiseonika §to nam ukazuje da pacijenti sa teSkom klinickom
slikom zahtevaju stalan nadzor zbog eventualnog transporta u jedinice intenzivne nege.
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Tabela 1. Razlike u ispitivanim parametrima u odnosu na pol pacijenta

Muskarci Zene t

(N=42) (N=18) vrednost Znacajnost

Srednja vrednost (p vrednost)
Ukupan broj leukocita 10.02 £5.76 10.87 £ 11.03 -0.394 0.695
Vrednosti za neutrofile 81.04 + 6.55 81.38 + 7.56 -0.174 0.862
Vrednosti za limfocite 11.64 £5.04 11.54 +5.03 0.075 0.941
Vrednosti za CRP 140.69 £ 92.78 112.69 £ 77.34 1.123 0.266
Vrednosti za LDH 346.40 + 182.71  368.05 + 219.56 -0.392 0.697
Feritin 737.36 +410.41 699.41 + 377.66 0.336 0.738

Tabela 2. Razlike u ispitivanim parametrima u odnosu na grupu pacijenta

Grupa Il Grupa Il t

(N=36) (N=24) vrednost Znacajnost

Srednja vrednost (p vrednost)
Ukupan broj leukocita 7.79+3.92 14.00 £+ 10.10 -2.868 0.008*
Vrednosti za neutrofile 77.15+ 4.80 87.40 £ 4.31 -8.302 <0.0005*
Vrednosti za limfocite 15.04 £ 2.65 6.47+2.71 12.160 <0.0005*
Vrednosti za CRP 91.49 £ 62.72 193.49 +£87.73 -5.254 <0.0005*
Vrednosti za LDH 273.47 £109.59  465.95 + 229.34 -3.816 0.001*
Feritin 498590 + 167.14 1067. 05+ 402.06 -6.559 <0.0005*

*statistiCka zna¢ajnost na nivou od 0.05

4. DISKUSIJA

Progredijentna leukocitoza sa stalno rastu¢im brojem neutrofila i opadanjem limfocita su prognosti¢ki nepovoljni
faktori. Limfopenija ukazuje na smanjen imunoloski odgovor na prisutan virus u organizmu i kod pacijenata sa
Covid 19 nije dobar znak, jer moze ukazivati na opasnost pokretanja tzv. citokinske oluje. Leukocitoza sa
neutrofilijom ukazuje na moguc¢nost razvoja bakterijske infekcije (12). Pretpostavlja se da kod pacijenata sa SARS-
COV 2 upravo od moci organizma da mobilise nove limfocite zavisi i samo prezivljavanje (13,14). Povecanje nivoa
LDH nije parametar samo izolovanog ostecenja plué¢a, ve¢ i marker potencijalne Stete nastale na drugim organima i
kao nespecifican marker zajedno sa drugim specifi¢nijim parametrima moze sluziti za procenu tezine Covid 19
pneumonije. Kao procenu odgovora organizma na inekciju, merenje CRP i feritina, reaktanta akutne faze zapaljenja,
kao testova koji su lako dostupni u nasoj laboratoriji, ukazuje da vrednosti CRP i feritina koreliraju sa stepenom
izrazenosti inflamacije. Visoke vrednosti CRP izmerene u na$oj laboratoriji poklapaju se sa literaturom (15). Takode
signifikantno poviSene vrednosti feritina nadene u serumu Covid 19 pacijenata ukazuju na nepovoljnu prognozu
(13).

5. ZAKLJUCAK
Biohemijske analize,pa ¢ak i one rutinske, komletna krvna slika, LDH, CRP, feritin imaju nemerljiv znacaj u
dijagnostici Covid 19 pneumonije. One su klinicarima omogucavale inicijalnu procenu statusa bolesnika, dinamicko
pracenje toka oboljenja i u korelaciji sa celokupnom klinickom slikom sluzile za procenu tezine klini¢ke slike
obolelih i eventualnog transporta pacijenata u jedinice intenzivne nege.
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