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Wstep

COVID-19, wywofany przez wirusa SARS-CoV-2, stat sie globalnym wyzwaniem
powodujacym nie tylko masowe zachorowania, ale takie znaczne obciazenie systeméw
opieki zdrowotnej na calym $wiecie. Pandemia ta, rozpoczeta na przetomie 2019 i 2020
roku, w krétkim czasie rozprzestrzeniajac sie na wszystkie kontynenty i prowadzac do
wprowadzenia bezprecedensowych $rodkéw zapobiegawczych, takich jak lockd owny,
ograniczenia w podrozowaniu oraz masowe kampanie szczepien. Wplyw COVID-19 na
spofeczeristwo byl wszechstronny i wieloptaszczyznowy. Zycie spoteczne zostato
zredukowane do minimum, a interakcje miedzyludzkie przeniosty sie w duiej mierze do
Swiata wirtualnego. Gospodarki paristw zostaly dotkniete recesja, a wiele sektoréw, takich
jak turystyka, gastronomia czy handel detaliczny, musiato stawié czota dramatycznym
spadkom dochodéw. Na poziomie politycznym pandemia COVID-19 wywotata roéwnie:
szereg wyzwari, takich jak konieczno$¢ szybkiego reagowania na zmieniajaca sie sytuacje
epidemiologiczng, zarzadzanie kryzysowe oraz zabezpieczenie dostaw niezbednych
produktéw, w tym srodkéw ochrony osobistej i szczepien. W szczegdlnosci pandemia
uwidocznita potrzebe szybkiej i dokladnej diagnostyki, ktéra umotliwitaby wezesne
wykrycie zakazenia, co jest kluczowe w ograniczaniu rozprzestrzeniania sie wirusa.
Diagnostyka COVID-19 obejmuje réinorodne metody, w tym testy genetyczne,
antygenowe oraz serologiczne, ktore odgrywaja kluczowa role w zarzadzaniu pandemia.
Jednak sama diagnostyka nie jest wystarczajaca. Skuteczne narzedzia prognostyczne, ktére
pozwalaja na przewidywanie przebiegu choroby oraz identyfikacje pacjentéw narazonych
na cigzki przebieg COVID-19, okazaly sie réwnie niezbedne. Zrozumienie i monitorowanie
biomarkeréw, stato sie kluczowe w walce z pandemia. Biomarkery te, w tym markery
zapalne, koagulacyjne oraz zwiazane z uszkodzeniem narzadéw, moga dostarczyé cennych
informacji na temat stanu zdrowia pacjenta, umoziiwiajac wczesne wykrycie zakazenia,
oceng ryzyka powiktari oraz monitorowanie odpowiedzi na leczenie. W ten sposéb,
biomarkery odgrywaja kluczowa role zaréwno w diagnostyce, jak i w prognozowaniu
przebiegu COVID-19, co ma bezposrednie znaczenie dla optymalizacji strategii leczenia
i 2arzadzania pacjentami. Przyczyniaja si¢ one do poprawy wynikéw leczenia, redukcji
Smiertelnosci oraz zmniejszenia obcigzenia systeméw opieki zdrowotnej na catym Swiecie,
co jest bardzo istotne w kontekicie dtugotrwatej walki z pandemia i jej skutkami

zdrowotnymi oraz spotecznymi.



Cel pracy
Wspélnym celem serii badan wchodzacych w sktad cyklu publikacji spéjnych tematycznie
byla ocena zdolnosci diagnostycznych i prognostycznych wybranych biomarkeréw

w odniesieniu do pacjentow z COVID-19.

Materiat i metoda

Sposrod szesciu badan wchodzacych w skiad monotematycznego cyklu publikacji, dwie
byly badaniami retrospektywnymi, za$ pozostate cztery przygotowano jako przeglady
systematyczne z meta-analizami.

Badanie pierwsze bylo badaniem retrospektywnym jednoosrodkowym
analizujacym dokumentacje medyczng 400 pacjentéw przyjetych z powodu COVID-19 do
Ziv Medical Center (Safed, lzrael). Pacjenci ci byli zabezpieczeni medycznie w szpitalu
w okresie od kwietnia 2020 roku do grudnia 2021 roku i mieli potwierdzone zachowanie
na COVID-19 za pomoca testy RT-PCR. U kazdego pacjenta przeprowadzono dwa badania
laboratoryjne petnej morfologii krwi. Pierwsze badanie przeprowadzono przy przyjeciu do
szpitala, a drugie przed wypisaniem pacjenta ze szpitala lub na kilka dni przed jego
émiercig. Badanie miato za cel okreslenie predykcyjnego znaczenia wspétczynnika
neutrofili do limfocytow w okresleniu ciezkosci, diugosci pobytu w szpitalu oraz
émiertelnoéci wéréd dorostych pacjentow z COVID-19.

Badanie drugie rownie: zaprojektowane jako badanie retrospektywne,
przeprowadzono w odniesieniu do dokumentacji medycznej pacjentéw, u ktérych
zdiagnozowano COVID-19. W tym celu przeanalizowano dokumentacje medyczng
pacjentow Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego Szpitala ,Kartal Dr. Liitfi Kirdar City
Hospital” w Stambule (Turcja). Analizie poddano pacjentéw, ktérzy zgtosili sig¢ do
Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego w okresie pomiedzy 1 stycznia a 31 maja 2022 roku.
W celu zweryfikowania zdolnosci predykcyjnej NLR przeprowadzono analize danych, ktorej
celem byto opisanie korelacji migdzy stosunkiem neutrofili do limfocytéw a roznicami
w odpowiedzi zapalnej na COVID-19 zaleznymi od pici i pici.

Trzecia praca zostata zaprojektowana i przeprowadzona jako przeglad
systematyczny z meta-analiza. Celem niniejszej pracy bylo okreslenie wartosci
diagnostycznej i predykcyjnej tkankowego aktywatora plazminogenu u pacjentéw

2 COVID-19. W tym celu za pomoca uprzednio zdefiniowanych stéw kluczowych dokonano



przeszukania elektronicznych baz pismienniczych (PubMed Central, Scopus, EMIBASE,
Cochrane). Finalne przeszukania powyzszych baz danych miato miejsce 4 maja 2023 roku.
W wyniku przeszukania ujawniono 1548 publikacji, spoéréd ktérych w nastepstwie
usunigcia duplikatéw, oraz w pierwszej kolejnosci tytuldéw i abstraktéw a nastepnie
sposrod wylonionych prac petnej analizie wybranych prac do meta-analizy wiaczono
13 badan z taczng liczbg 1221 pacjentéw.

Czwarte badanie zostato réwniez zaprojektowane i przeprowadzone jako przeglad
systematyczny z meta—analizg i miata za cel oceng wartosci predykcyjnej i diagnostycznej
Galektyny-3 u pacjentéw z COVID-19. Na potrzeby badania dokonano przeszukania baz
pismienniczych: PubMed/MEDLINE, EMBASE, SCOPUS i Cochrane celem wytypowania
artykutéw wskazujgcych na poziomy Galektyny-3 u pacjentéw z COVID-19. Ostatnie
przeszukanie miato miejsce 10 listopada 2023 r. i ujawnito 351 badan, sposréd ktérych
finalnie wigczono 18 badar (2530 pacjentéw) do meta-analizy.

Pigte badanie réwniez miato charakter przegladu systematycznego z meta-analiza
i odnosito si¢ do okreslenia na podstawie dostepnej literatury zdoinosci diagnostycznych
i prognostycznych biatka ST-2. Cztery bazy pismiennicze (PubMed/MEDLINE, EMBASE,
SCOPUS, Cochrane) zostaly poddane przeszukaniu, zas ostatnie przeszukanie miato
miejsce 11 paidziernika 2023 roku. Sposréd 275 badan, ktére wskazano podczas
przeszukania, do badania wiaczono 9 badan obejmujacych 1732 pacjentéw.

Szdste badanie przeprowadzone jako przeglad systematyczny z meta-analiza miato na celu
analiz¢ zdolnosci diagnostycznych i predykcyjnych ciezkosci przebiegu COVID-19 za
pomoca pozioméw biatka powierzchniowo czynnego D. W tym celu dokonano
przeszukania PubMed, Embase, Web of Science i Scopus w poszukiwaniu artykutéw
opublikowanych w jezyku angielskim opublikowanych do 21 stycznia 2024 roku.
Zastosowano podejécie przegladu systematycznego i metaanalizy, przeszukujac wiele baz
danych pod katem badan, w ktérych mierzono poziomy SP-D u pacjentéw z COVID-19
i zdrowych oséb z grupy kontrolnej. Kryteria wiaczenia zostaty éciéle okreslone, aby
zapewnic wybor badan z danymi wysokiej jakosci, a analizy statystyczne zostaty
przeprowadzone w celu oceny wartosci diagnostycznej i prognostycznej SP-D w kontekscie
COVID-19. W trakcie przeszukania baz danych ujawniono 716 artykutéow na podstawie
predefiniowanych stow kluczowych. Nastepnie w trakcie weryfikacji artykutéw, 12 badan

obejmujacych 892 pacjentdw wiaczono do meta-analizy.



Whyniki
W pierwszym badaniu pierwszym majacym za cel oceng wartosci predykcyjnej wskaznik
neutrofili do limfocytéw {NLR) w konteksicie przezywalnosci pacjentoéw z COVID-19. Do
badania wiaczono czterystu pacjentéw z COVID-19, sposréd ktorych meiczyzni stanowi
51,5%. Srednia wieku wynosita 64,5 + 17,1 lat. W grupie przypadkéw odnotowano 102
zgony i 296 os6b, ktére przezyly. Wskaznik $miertelnoéci wynosit 25,5%. Srednia wartos¢
NLR wiéréd pacjentow, ktorzy przezyli do wypisu ze szpitala wynosita 8,4+20,4 i byla
istotnie statystycznie nizsza anizeli w przypadku pacjentow, ktorzy zmarli w szpitali (34,0
+49,9; p<0,001). Analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie réinice pomiedzy
pacjentami, ktérzy przeiyli a osobami, ktore zmarly w zakresie pozioméw: neutrofili (6,5 £
4,5 vs. 13,6 £ 9,3; p<0,001), limfocytéw (2,6 £ 12,1 vs. 1,0  1,3; p<0,001), biatych krwinek
(9,6 + 11,6 vs. 15,5 + 1,0; p<0.001), hemoglobiny (12,2 £2,0vs. 10,0 £ 2,5 g/dL; p<0,001),
plytek krwi (269 £ 129 vs. 183 + 103; p<0,001), granulocytow kwasochionnych (0,57 + 0,88
vs. 0,30 + 0,71; p<0,001) oraz monocytow (5,1 + 4,4 vs. 4,1 + 3,0; p=0,001).
W badaniu drugim oceniajacym wplyw pici na poziom wskaznika neutrofili do limfocytow
u pacjentéw z COVID-19 wiaczono 513 pacjentéw. Badana populacja skiadata sie z 47%
kobiet i 53% meiczyzn w $rednim wieku 72,42 lat. Kobiety byly $rednio znacznie starsze
od meiczyzn. Przy przyjeciu 73% pacjentow sklasyfikowano jako tagodny przebieg COVID-
19, a 27% jako ciezkich. Ogétem 63% pacjentéw przezyto zakazenie. Wartosci NLR byly
istotnie statystycznie wyzsze u mezczyzn anizeli kobiet (11,24 vs. 8,42; p<0,0001). Wyisze
wartoéci NLR odnotowano réwniez w przypadku pacjentow z ciezkim przebiegiem
COVID-19 w poréwnaniu z pacjentami z przebiegiem niecigzkim (14,81 vs. 8,06}, podobnie
jak w przypadku oséb, ktére przeiyly do wypisy ze szpitala wzgledem tych ktore zmarly
(12,64 vs. 8,21).

Trzecie badanie majace na celu ocene roli tkankowego aktywatora plazminogenu
(t-PA} jako markera diagnostycznego i predykcyjnego w przypadku pacjentow z COVID-19
wykazalo iz poziomy t-PA wsréd pacjentdw z dodatnim i ujemnym wynikiem COVID-19
réznity sie i wynosity odpowiednio 26,67 + 40,65 vs 4,68 + 3,83 (SMD = 2,49; 95% ClI: 1,85
do 3,14; p < 0,001). Sredni poziom t-PA wsréd pacjentow wymagajacych przyjecia na OIT
wynosit 24,06 + 12,44 w poréwnaniu do 16,55 + 10,01 u pacjentow nieleczonych na OIT
(SMD = 0,69; 95% Cl: -0,68 do 2,05; p = 0,32). Co wigcej, poziomy t-PA wérdd pacjentéw
z ciezkim COVID-19 w porownaniu do pacjentow bez ciezkiego COVID-19 wynosity



odpowiednio 11,89 + 9,05 i 16,87 20,39 (SMD = 2,74; 95% CI: -0,71 do 6,19; p = 0,12).
Wartosci t-PA wynosily odpowiednio: 15,33 + 8,01 dla pacjentdw, ktdrzy przezyli wypis ze
szpitala oraz 19,04 + 11,88 dla pacjentdw, ktérzy zmarli w szpitalu z powodu COV/ID-19
(SMD =-0,50; 95% CI: -2,45 do 1,44; p = 0,61).

W badaniu czwartym badajgcym zdolnosci diagnostyczne i predykcyjne Gale ktyny-
3, wykazano, iz poziomy tego markera wéréd pacjentéw z COVID-19 i bez COVID-19 roéinity
sig nastgpujacymi  wartosciami: 15,73£13,03 vs. 8,7245,82 pg/ml, odpowiednio
(SMD = 2,59; 95%Cl: 1,52 do 3,67; p<0,001). Poziomy galektyny-3 réwniez roznity sie
nie mieli (18,83%15,5 pg/mL vs. 12,43+10,29 pg/mL; SMD = 2,64; 95%Cli: 1. 45 do 3,83;
p<0,001), a takie migdzy pacjentami z COVID-19, ktdrzy przezyli, a tymi, ktérzy zmarli
(6,24+6,74 pg/mL vs. 13,72£15,92 pg/mL; SMD =-1,79; 95%C!: -2,78 do -0,80; p<0,001).

W badaniu pigtym odnoszacym sie do oceny wartosci diagnostycznej
| prognostycznej biatka ST2, analiza zbiorcza wszystkich badai wykazata, e poziomy sST2
$3 znacznie podwyiszone u pacjentéw z COVID-19 w poréwnaniu z osobami bez COVID-19
(39,3£44,23 vs. 6,7446,25; SMD= 3,52; 95%Cl: 1,72 do 5,32), znacznie wyisze w cieikich
niz nieciezkich przypadkach (94,07£74. 71 vs. 25,53+7,36; SMD=3,87; 95%Cl: 2,69 do 5,05)
i roznig si¢ migdzy oschami, ktére przezyty i nie przezyly (43,18421,54 vs. 119,11+113,98;
SMD= -2,84; 95%Cl: -4,49 do - 1,19), ze znacznymi rdznicami w $rednich | przedziatach
ufnosci zgloszonych w tych grupach (p<0,001).

Analiza danych w badaniu szostym, oceniajgcym moiliwosci diagnostyczne
i prognostyczne biatka powierzchniowo czynnego D (SP-D), wykazata, ze poziomy SP-D
w tych grupach pacjentéw réinity sie i wynosily odpowiednio 44,38+74,71 oraz
21,29431,8 (SMD = 1,39; 95%Cl: 0,35 do 2,43; p=0,009). Zbiorcza analiza wartoéci SP-D
wsrdd pacjentéw z cigzkim i nieciezkim COVID-19 wyniosta odpowiednio 58,28+101,8
i 94,69+114,22 (SMD = 0,44; 95%Cl: -0,78 do 1,66; p=0,48). Poziomy SP-D rowniez
nie wykryly statystycznie istotnych réznic u pacjentéw z COVID-19, ktérzy przezyli i zmarli

w szpitalu (27,18+16,4 vs. 29,12114,14; SMD = 0,07; 95%Cl: -0,28 do 0,42; p=0,70).

Wnioski

Przeprowadzone badania pozwalajg na sformutowanie nastepujacych wnioskéw:



e biomarkery takie jak stosunek neutrofili do limfocytow {NLR) s3 prostym i tatwo
dostepnym wskaznikiem, ktéry mozna wyliczy¢ z podstawowego rozmazu krwi, co
czyni go wyjatkowo uzytecznym w praktyce klinicznej. Jego wartos¢ prognostyczna
w ocenie ciezkosci choroby, dtugosci hospitalizacji oraz $miertelnosci u pacjentéw z
COVID-19 zostata szeroko potwierdzona;

e wyniki przeprowadzonych badarn wskazuja réwniez na rosnacy potencjat
nowoczesnych biomarkerdw, takich jak Galektyna-3 {Gal-3), tkankowy aktywator
plazminogenu (tPA} czy tez biatko 572, w diagnostyce i stratyfikacji ryzyka COVID-19;

o wobec ewoluujacych mutacji SARS-CoV-2, konieczne s3 dalsze badania w celu
wytypowania i walidacji najnowszych i najbardziej skutecznych biomarkeréw, ktére
beda skutecznie stuiy¢ diagnostyce i stratyfikacji ryzyka w kontekscie nowych
wariantow wirusa, ktére przy tak szerokiej zakaZnosci i mutagennosci moga wcigz

stanowi¢ globalne zagrozenie.



