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Conform datelor raportate de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS), boala cauzata de SARS-CoV-
2 (COVID-19) s-a soldat cu peste 7 milioane de decese la nivel mondial, dintre care 68.800 in Romania.
Impactul general al infectiei asupra populatiei, in special la persoanele cu comorbiditati sau cu risc crescut
de a dezvolta forma clinica severa au justificat evaluarea markerilor biologici cu rol prognostic si predictiv.
Diagnosticul etiologic, spitalizarea precoce, calcularea riscului de evolutie nefavorabila, utilizarea eficienta
a serviciilor de terapie intensiva, selectarea terapiilor adecvate, monitorizarea pacientilor sunt esentiale
pentru asigurarea evolutiei favorabile pe termen lung. Evaluarea clinica a bolnavilor este indispensabil3,
dar markerii biologici au rol esential in completarea estimarii progresiei infectiei, ce asigura un
management Imbunatatit, faciliteaza terapia personalizata. Prin urmare, cercetarea actuald se axeaza pe
identificarea unor biomarkeri, cu rol prognostic, care ar fi capabili sa stratifice pacientii in functie de riscul
evolutiv nefavorabil cu asigurarea gestionarii cat mai corespunzatoare, cost-eficiente a cazurilor.

Studiul nr I. Indexuri inflamatorii in COVID-19

Scopul studiului. In acest studiu am evaluat in dinamuid indexurile inflamatorii SII (Indexul inflamator
sistemic), AISI (Index agregat al inflamatiei sistemice), SIRI (Indexul de raspuns inflamator sistemic) pe
care le-am corelat cu fomele clinice, comorbiditatile coexistente si cu evolutia bolii.

Material si metoda. Este un studiu retrospectiv, transversal pe un lot de 427 de pacienti confirmati si
internati cu infectie SARS-CoV-2, in Clinica de Boli Infectioase I, Targu Mures, in perioada ianuarie 2020 -
ianuarie 2021. Analizele de rutina (hemoleucograma) au fost recoltate la internare si al doilea set la un
interval de 7-10 zile. Am calculat urmatoarele raporturi: SII, SIRI, AISI. S-au efectuat corelatii cu datele
demografice, comorbiditatile pacientilor si evolutia bolii.

Rezultate si concluzii. Valoarea medie a raportului SII la prima determinare (1) a fost semnificativ statistic
mai crescuta in forma clinica severa comparativ cu formele medii (p<0.001). Rezultate similare am obtinut
si la a doua determinare (2). In formele severe media raportului AISI 1 si 2 a fost crescut statistic
semnificativ (p<0.001). Am obtinut diferente semnificative statistice Intre SIRI 1 si 2 si formele clinice
(p<0.001). S-a constatat ca media raporturilor studiate se coreleaza semnificativ statistic cu evolutia clinica.
Cea mai valoroasa pare a fi raportul SII/2. Mediile raporturilor SII/1, AISI/1, SIRI/1 au fost semnificativ
mai crescute la momentul internarii in randul pacientilor cu comorbiditati asociate, indiferent de forma
clinica. La evaluarea lor in dinamica nu am obtinut diferente statistic semnificative la compararea
pacientilor cu sau fara comorbiditati. Bolnavii cu comorbiditati au avut de la inceput un sindrom inflamator
marcat. Aceste raporturi calculate sunt foarte accesibile, ieftine, se utilizeaza parametri biologici ce sunt
determinati la fiecare pacient. Diferentele obtinute au fost statistic semnificative atat in cadrul corelatiei cu
comorbiditatile, dar mai ales 1n functie de evolutie. Consideram ca raporturile urmarite SII, AISI, SIRI sunt
utile pentru stratificarea pacientilor, urmarirea lor in dinamica are un rol prognostic.

Studiul nr II. Markeri biologici vechi intr-o conceptie noua

Scopul studiului. Am urmarit nr. leucocite, nr. neutrofile, nr. limfocite, nr. trombocite, proteina C reactiva,
raportul neutrofile/limfocite, trombocite/limfocite, limfocite/proteina C reactiva pe care le-am corelat cu
formele clinice si evolutia bolii.

Material si metoda. Este un studiu retrospectiv transversal efectuat pe un lot de 554 pacienti adulti
internati in Clinica Boli Infectioase I, Targu Mures, In perioada 01.01 - 31.12.2020, confirmati cu COVID-19
prin metoda RT-PCR. Am urmarit: nr. de leucocite, nr. neutrofile, nr. limfocite, nr. de trombocite, nivelul
seric al proteinei C reactive, raportul neutrofile/limfocite, trombocite/limfocite, limfocite/proteina C
reactiva. Parametrii urmariti au fost corelate cu formele clinice si evolutie.

Rezultate si concluzii. Pacientii cu forme clinice mai severe au tendita de a avea un raport N/L crescut
(numar scazut de limfocite, numar crescut de neutrofile). Acest raport este considerat un factor
independent de mortalitate. Evaluarea N/L poate ajuta si la identificarea persoanelor care prezinta risc
ridicat de evolutie nefavorabild, iar In cadrul acestora la stratificarea riscului de deces. La majoritatea
pacientiilor cu COVID-19 s-a observat un nivel crescut de proteina C reactiva in ser. Valoarea proteinei C
reactive (CRP) la internare s-a corelat cu severitatea bolii si s-a dovedit a fi un bun factor prognostic.
Modificdrile raporturilor propuse pentru studiu s-au corelat statistic semnificativ cu formele clinice.
Raportul Tr/L nu s-a corelat cu evolutia bolii (supravietuitori si decedati), dar raporturile N/L, si L/CR s-
au corelat statistic semnificativ cu evolutia. Datele noastre diferite fata de literatura de specialitate s-ar



putea explica pe baza heterogenitatii pacientilor inclusi in studiu. Modificarile biomarkerilor inflamatori in
momentul interndrii In spital si in cursul evolutiei bolii furnizeaza informatii importante care permit
stratificarea pacientilor in functie de gradul de severitate. Acesti markeri trebuie apreciate in context clinic,
in dinamica si in combinatie. Utilizarea markerilor de inflamatie intr-o conceptie noua sub forma de
raporturi, Intiparirea lor In gandirea noastra medicala ar fi util pentru evaluarea cit mai corecta a
sindromului inflamator.

Studiul nr II1. Utilitatea prognostica a citokinelor la pacientii spitalizati cu COVID-19

Scopul studiului a fost de a investiga utilitatea predictiva a nivelului seric al IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a
si IFN-y la pacientii cu COVID-19 si corelarea acestora cu formele clinice, necesitatea oxigenoterapiei,
durata internarii, necesitatea transferului la ATI si cu evolutia bolii.

Material si metoda. Este un studiu prospectiv, monocentric, care a inclus 181 de pacienti adulti internati
la Clinica de Boli Infectioase I, Spitalul Clinic Judetean Mures, in perioada decembrie 2020 - septembrie
2021. Toti pacientii au fost diagnosticati cu COVID-19, confirmati prin test RT-PCR. Au fost exclusi din
studiu pacientii cu varsta sub 18 ani, femeile Insarcinate, pacientii infectati cu HIV, bolnavii cu diferite tipuri
de cancer sau afectiuni ale tesutului conjunctiv, pacientii cu istoric de transplant si cei cu date incomplete.
Nivelurile serice de citokine (IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a si IFN-y) au fost determinate in primele 1-3 zile
de la internare si corelate cu cu formele clinice, necesitatea oxigenoterapiei, durata internarii, necesitatea
transferului la ATI si evolutia bolii.

Rezultate. Am constatat niveluri serice semnificativ mai mari de IL-6, IL-8 si IL-10 la pacientii cu forme
clinice severe si la cei cu evolutie nefavorabila, deces. Analiza de regresie logistica a aratat o valoare
predictiva semnificativa pentru IL-8 in ceea ce priveste severitatea bolii si pentru IL6 si IL-10 in ceea ce
priveste transferul la ATI si mortalitate.

Concluzii. Nivelurile serice de IL-6, IL-8 si IL-10 merita de urmarit, rezultatele obtinute influenteaza
managementul acestor bolnavi.

Studiul nr IV. Modificarile in dinamica ale populatiilor limfocitare si relatia acestora cu severitatea si
evolutia bolii in COVID-19

Scopul studiului. Studiul de fata si-a propus sa investigheze schimbarile in dinamica ale subseturilor de
limfocite la pacientii cu COVID-19.

Material si metoda. Acest studiu de tip prospectiv, observational a inclus 56 de pacienti adulti confirmati
cu COVID-19 si internati la Spitalul Judetean, Clinica Boli Infectioase I Targu Mures, In perioada decembrie
2021 - februarie 2022, in timpul valurilor 4 si 5 ale pandemiei din Romaénia. Profilurile limfocitelor din
sangele periferic si modificarile acestora in dinamica au fost evaluate pe parcursul spitalizarii. Am
determinat numarul limfocitelor (numar absolut si procentual) si modificarile in dinamica ale profilurilor
limfocitare din sangele periferic (limfocite T CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, limfocite B si NK) si am calculat
raporturile CD4+/CD8+, CD3+/CD19+, CD3+/NK si CD19+/NK in timpul fazei acute a infectiei cu SARS-
CoV-2. Modificarile in dinamica ale profilurilor limfocitare au fost evaluate in primele 10 zile de la internare.
Rezultatele au fost corelate cu severitatea formei clinice si cu evolutia bolii.

Rezultate si concluzii. Populatia limfocitelor CD3+ s-a corelat statistic semnificativ cu severitatea bolii (p
< 0,0001), cu o scadere semnificativa a CD3+CD4+ si CD3+CD8+ la pacientii cu boala severa (p < 0,0001 si
p = 0,048). La pacientii cu forme clinice severe am obtinut raporturi CD3+/CD19+ si CD3+/NK semnificativ
mai scazute (p =0,019 sip = 0,010). Modificarile in dinamica ale subseturilor limfocitare au aratat o scadere
semnificativa a numarului de celule NK (%) si o crestere semnificativa a numarului de celule CD3+CD4+ si
CD3+CD8+ la pacientii cu boala moderata si severa. Analiza ROC privind relatia dintre celulele CD3+ si
mortalitatea a evidentiat o arie sub curba de 0,723 (CI 95% 0,583-0,837; p=0,007), in timp ce, dupa
addugarea varstei si a saturatiei de 02 (Sp02), ferritinei si NLR, aria sub curba s-a imbunatatit semnificativ
1a 0,927 (CI1 95% 0,811-0,983), p<0,001 cu o sensibilitate de 90,9% (CI 95% 58,7-99,8%) si o specificitate
de 85,7% (CI 95% 69,7-95,2%). Numarul absolut de limfocite CD3+ ar putea fi un factor predictiv
independent al mortalitatii la pacientii cu COVID-19, iar evaluarea subseturilor limfocitare la pacientii cu
risc crescut de evolutie nefavorabila ar putea fi utila in estimarea prognosticului.



