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SAZETAK

Cilj. Cilj studije bio je da se proceni znacaj odredivanja
C-reaktivnog proteina i prokalcitonina, u dijagnostikovanju
sepse kod febrilne dece.

Metode. U studiji su koris¢eni podaci iz istorija bolesti
82 deteta (uzrast od 30 dana do 16 godina), koja su lecena
na Odeljenju intenzivne nege Klinike za pedijatriju Klinickog
centra ,,Kragujevac *“ u Kragujevcu. Deca su podeljena u dve
grupe prema odredenim kriterijumima za definisanje sepse.
Odmah posle prijema, pracene su vrednosti sedimentacije
eritrocita, ukupnog broja leukocita, C-reaktivnog proteina i
prokalcitonina, u odredenim vremenskim intervalima i
njihove vrednosti su analizirane kao pokazatelji kontrole
bolesti i uspeha antibiotske terapije.

Rezultati. Sepsa je dijagnostikovana kod 47 (57,32%)
dece, kod 31 (37,8%) dijagnostikovane su lokalizovane
infekcije respiratornog ili urinarnog trakta, a kod Cetiri
deteta dokazan je serozni meningitis. U grupi sa sepsom
vrednosti ispitivanih parametara statisticki su znacajno vise
u odnosu na kontrolnu grupu. Najsenzitivniji parametar u
dijagnostici sepse jeste prokalcitonin (senzitivnost = 87,2%),
dok najmanju senzitivnost pokazuje sedimentacija eritrocita
(senzitivnost = 57,4%). Povrsina ispod ROC krive za C-
reaktivni protein iznosi 0,699. Granicna vrednost za C-
reaktivni protein je 47,25 mg/l, uz senzitivnost 76,6% i
specificnost 53,7%. Povrsina ispod ROC krive za
prokalcitonin iznosi  0,824. Granicna vrednost za
prokalcitonin je 2,69 ng/ml, uz senzitivnost 87,2% i
specificnost 84,3%. Vrednosti C-reaktivnog proteina i
prokalcitonina,  primenom  odgovarajuce inicijalne
antibiotske terapije, snizavaju se ve¢ nakon 24 h ili 48 h.

Zakljucak. Prokacitonin i C-reaktivni protein su dobri

pokazatelji postojanja sepse kod febrilne dece.
Kljuéne reci: prokalcitonin; C-reaktivni protein;

infekcija; sepsa; pedijatrija.
UvoD

Infekcije su Cest uzrok morbiditeta i mortaliteta u
decijem uzrastu. Evaluacija i tretman dece sa visokom

ABSTRACT

Objective. The aim of this study was to estimate
significance of determining C-reactive protein and
procalcitonin for diagnosis of sepsis in febrile children.

Methods. Data from medical history of 82 children (30
days to 16 years) who had been admitted into Intensive Care
Unit of Pediatric Clinic, Clinical Centre “Kragujevac”,
Kragujevac, were used in the study. The children were
divided into two groups according to specific criteria for
defining sepsis. Immediately after admission, we monitored
erythrocyte sedimentation rate (ESR), leukocyte count, C-
reactive protein and procalcitonin, in different time intervals
and their values were analyzed as indicators of disease
control and success of the antibiotic therapy.

Results. Sepsis was diagnosed in 47 (57.32%), localized
respiratory and urinary tract infections in 35 (42.68%), and
aseptic meningitis in 4 children. In the sepsis group the
values of analyzed parameters were statistically higher than
those in the control group, which showed similar values in
both groups. The most sensitive parameter for diagnosis of
sepsis was procalcitonin (sensitivity 87.2%), while ESR
showed the least sensitivity (57.4%). The area under ROC
curve for C-reactive protein was 0.699. Cut-off value for C-
reactive protein was 47.25 mg/I (sensitivity 76.6%, specificity
53.7%). The area under ROC curve for procalcitonin was
0.824. Cut-off value for procalcitonin was 2.69 ng/ml
(sensitivity 87.2%, specificity 84.3%). The values of C-
reactive protein and procalcitonin decreased only after 24-
48h with adequate initial antibiotic therapy.

Conclusion. Procalcitonin and C-reactive protein are
respectable indicators of sepsis in febrile children.

Key words: procalcitonin; C-reactive protein; infection;
sepsis, pediatrics.

temperaturom bez poznatog uzroka infekcije veliki su
izazov za klinicare. Klinickim pregledom se ne moze
iskljuciti ozbiljna bakterijska infekcija. Rana i brza
dijagnoza veoma je znacajna za pravovremenu i
adekvatnu terapiju (1, 2).
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Sepsa je klinicka manifestacija sistemskog
inflamatornog odgovora domacina na infekciju izazvanu
brojnim gram-pozitivnim i gram-negativnim bakterijama i
karakteriSe se klini¢ckim, hemodinamskim, biohemijskim i
inflamatornim odgovorima (3). Mortalitet uzrokovan
septinim stanjem u decijoj populaciji, bez obzira na
modernizaciju intenzivne nege, novije i bolje antibiotike i
razumevanje patohistoloskih zbivanja u sepsi, i dalje je
visok. Prema podacima razlicitih studija u Americi on
iznosi 4,3-10,3% (4).

Kriterijumi definisanja sepse i srodnih stanja u
pedijatrijskoj populaciji jesu precizirani, ali se u praksi i
dalje smatraju dosta osetljivim i nedovoljno specifié¢nim,
posebno u odojackom periodu, §to moze dovesti do
pogresnih ili zakasnelih dijagnoza (5). Kod dece se
klinicki znaci i sumnja na septicno stanje, narocito u
velikom broju nejasnih sluéajeva, mogu javiti kasno kada
ve¢ dode do pocetne faze otkazivanja viSe organa i/ili
sistema, kada se smrtnost znacajno povecava (0).
Efikasnost novih strategija leCenja sepse u deéijem uzrastu
u direktnoj je vezi s brzinom postavljanja dijagnoze, s
obzirom na to da se porast najtipi¢nijih laboratorijskih
parametara javlja ve¢ u prvih nekoliko ¢asova od dejstva
patogenog agensa (1, 2, 4, 6).

Pored hemokulture, koja predstavlja ,,zlatni standard®,
najznacajniji markeri u dijagnostici sepse jesu
prokalcitonin (PCT), C-reaktivni protein (CRP),
sedimentacija eritrocita (SE) i ukupan broj leukocita u
kompletnoj krvnoj slici (UBL) (7, 8). Sedimentacija
eritrocita (SE) jeste jedna od prvih laboratorijskih analiza
krvi. Predstavlja brzinu kojom se taloze eritrociti u
posebno konstruisanoj staklenoj cevc€ici, izrazenu u
milimetrima taloga u vremenskoj jedinici (1 h). Uzrok je
povecana koli¢ina belanc¢evina plazme, fibrinogena i
globulina velike molekularne mase, u raznim patoloskim
stanjima Sto dovodi do stvaranja tzv. Rouleaux formacija
eritrocita koje se taloze na dno. Normalne vrednosti u
decijoj populaciji krecu se do 10 mm / 1 h, mada se u
stanjima tezih, sistemskih infekcija i sepse, prema
podacima iz literature, ta granica pomera na 30 mm / 1 h
(7, 8). Ukupan broj leukocita u kompletnoj krvnoj slici
(UBL), iako nespecifi¢an i nesenzitivan parametar, moze
ukoliko je povecan da ukaze na postojanje lokalizovane ili
sistemske infekcije u organizmu. Normalne vrednosti u
detijem uzrastu iznose od 4 do 10 x 10%/1, mada se tolerisu
vrednosti i do 15 x 10%/1, u zavisnosti od uzrasta i stepena
hidriranosti deteta (7, 8).

Vrednosti  prokalcitonina (PCT), prohormona
kalcitonina, koji C-Celije tiroidne zlezde proizvode i u
normalnim stanjima, u serumu su niske (< 0,1 ng/ml).
Upalni procesi izazivaju ekstratiroidnu proizvodnju PCT-a
i njegov nivo se poveava nakon 3—4 sata, dostize
maksimalnu vrednost posle 6 sati i odrzava se 24-48 sati.
Vrednost prokalcitonina manja od 0,5 ng/ml ukazuje na

mogudéu lokalizovanu bakterijsku infekciju, vrednost
0,5-2 ng/ml na mogucu sistemsku infekciju, a 2—10 ng/ml
na sigurnu sistemsku infekciju. Vrednosti iznad 10 ng/ml
ukazuju na teSku bakterijsku sepsu ili septicki Sok.
Prokalcitonin nije samo dobar dijagnosticki i prognosticki
parametar i marker toka septickog procesa, ve¢ je i dobar
marker za procenu uspeha terapijskog tretmana (7-16).

C-reaktivni protein (CRP) je protein plazme, reaktant
akutne faze zapaljenja koji proizvode jetra i adipociti. On
je visokosenzitivan (86%), a niskospecifican (46—61%, u
zavisnosti od studije) biomarker znacajan za razlikovanje
bakterijskih od virusnih infekcija. Sinteza CRP-a
zapocinje u hepatocitima. Posle latencije od priblizno 6 h,
serumski nivo se udvostrucuje na svakih 8 h, a najvise
koncentracije (1.000-10.000 puta viSe od bazalnih)
dostize izmedu 36 1 48 h trajanja zapaljenskog procesa. Pri
uspesnoj antibiotskoj terapiji koncentracija CRP-a se u
prva dva dana snizi za 50%, $to omogucava pracenje toka
bolesti i uspeha terapije. Postoje podaci o znacaju merenja
serumske koncentracije CRP-a u slucaju sumnje na sepsu,
gde merenja treba ponoviti sa razmakom 12-24 h.
Normalna koncentracija CRP-a u serumu kod ljudi ima
medijanu od 0,8 mg/l, i ispod je 10 mg/l u 99% normalnih
uzoraka. Nivoi iznad ove vrednosti su abnormalni i
ukazuju na prisustvo bolesti (7, 8, 17, 18).

Publikovane studije o zapaljenskim markerima u
sistemskim infekcijama decijeg doba kod nas nisu cCeste.
Posebno se to odnosi na Siroku populaciju dece svih
uzrasta i na sve zapaljenske parametre, s obzirom na to da
preovladuju istrazivanja kod odredenih subpopulacija ili
samo za odredene parametre (12, 13, 17). U svetu, ovakva
istrazivanju su znatno ¢e$¢a (9—11, 14-16, 18-21), ali ipak
postoji potreba za permanentnim pracenjem senzitivnosti i
specificnosti pomenutih parametara u sepsi i promeni
njihovih vrednosti u razli¢itim vremenskim intervalima, s
obzirom na varijabilnost u klini¢koj slici septi¢nih stanja u
de¢ijem uzrastu, i na izmenu u obrascu rezistencije
bakterija na koriséene antibiotike. Ovakvi podaci mogu da
posluze kao osnova za poredenje s drugim zdravstvenim
centrima.

Zbog svega navedenog, cilj naseg rada bio je da se
proceni znaCaj merenja prokalcitonina i C-reaktivnog
proteina kao dijagnostickih pokazatelja ozbiljnih
sistemskih infekcija i sepse u odnosu na standardne
parametre inflamacije, sedimentaciju eritrocita i broj
leukocita u perifernoj krvi, kao i da se utvrdi koji je od
ovih parametara bolji pokazatelj kontrole bolesti i uspeha
terapije.

ISPITANICI I METODE

Uradena je  klinicka opservaciona  studija
prospektivnog tipa (22) u periodu od tri godine i Sest
meseci, od 1. januara 2009. do 1. juna 2012. godine.
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Studijom su obuhvacena 82 pacijenta, uzrasta od 30 dana
do 16 godina. KoriS¢eni su podaci iz istorija bolesti
pacijenata hospitalizovanih i leéenih na Odeljenju
intenzivne nege Klinike za pedijatriju KC Kragujevac.
Pacijente smo klasifikovali u Cetiri uzrasne kategorije: 1)
odojc¢ad (30 dana — 12 meseci), 2) mala deca (1-3 godine),
3) predskolska deca (4—7 godina), 4) Skolska deca (7-16
godina).

Nakon uzetih anamnestickih podataka, svi pacijenti su
detaljno klinicki pregledani. Svoj deci su odmah po
prijemu od laboratorijskih parametara krvi uradeni:
sedimentacija eritrocita, kompletna krvna slika s
leukocitarnom  formulom, C-reaktivni  protein,
prokalcitonin, biohemijske analize (glikemija, urea,
kreatinin i dr.), analiza sedimenta urina, gasne analize po
Astrupu. Od bakterioloskih analiza, u zavisnosti od
klinickog stanja deteta, a pre uvodenja inicijalne
antibiotske terapije, uradeni su: bris zdrela i nosa, aspirat
na bakterioloski pregled, urinokultura, hemokultura i kod
sumnje na meningitis citoloske, biohemijske i
bakterioloske analize likvora. Prema kriterijumima za
ukljucivanje u studiju (v. dalje), sva deca su svrstana u
eksperimentalnu (prisustvo dokazane ili vrlo verovatne
sepse) 1 kontrolnu (druge infekcije) grupu.

Ispitanici su podeljeni u dve grupe, u zavisnosti od
toga da li je kod njih doslo do razvoja sepse. U prvu grupu
su svrstana sva deca sa klinicki i/ili laboratorijski
dokazanom sepsom (tj. sindromom sistemskog
inflamatornog odgovora na bakterijsku infekciju razlicite
lokalizacije — gornji i donji respiratorni trakt, srednje uho,
urinarni trakt, creva, kosti, mozdane ovojnice). Za
dijagnostikovanje sindroma sistemskog inflamatornog
odgovora (SIRS) na bakterijsku infekciju neophodno je
prisustvo dva ili viSe od sledec¢ih klinickih kriterijuma: 1)
temperatura (rektalno ili aksilarno merena) > 38,5°C ili <
36°C; 2) tahikardija > 2 standardne devijacije (SD) u
zavisnosti od uzrasta (koja moze biti odsutna ako postoji
hipotermija) ili bradikardija < 10 percentila u zavisnosti
od uzrasta; 3) tahipneja > 2 SD u zavisnosti od uzrasta; 4)
hipotenzija (sistolni pritisak < 2 SD od normalnog za
odredeni uzrast).

Pored navedenih za postavljenje dijagnoze SIRS-a
izazvanog bakterijskom infekcijom treba da bude prisutan
najmanje jo$ jedan od slede¢ih kriterijuma: izmenjeno
stanje svesti (Glazgov koma skor < 11), hipoksemija (SaO2
< 92%), oligurija (diureza < 0,5 ml/kg/h) i povecanje
serumskih laktata (acidoza, ph < 7,25) (5, 23, 24).

Kada su u pitanju laboratorijski kriterijumi za
dijagnozu septi¢nog stanja, neophodno je prisustvo tri ili
vise slede¢ih kriterijuma: leukociti u perifernoj krvi> 15 x
10%/1 za leukocitozu, odnosno < 4 x 10%/1 za leukopeniju
(5, 7, 8), prisustvo nezrelih formi leukocita u vise od 10%
od ukupnog broja u perifernoj krvi (videno pod
mikroskopom u razmazu periferne krvi) (5, 7, 8, 23, 24),

C-reaktivni protein > 40 mg/l (7, 8, 17-21), prokalcitonin
> 2 ng/ml (7-16), sedimentacija eritrocita ubrzana za
vrednosti > 30 mm / 1 h (7, 8). Kriterijjum za grani¢ne
vrednosti navedenih parametara (cut off) su preuzeti iz
navedene literature u cilju inicijalne, klinicke stratifikacije
bolesnika u odgovaraju¢e dijagnosticke kategorije.
Pozitivan rezultat hemokulture je definitivna potvrda
bakterijemije, i naravno potvrda sepse, ukoliko postoji
dovoljan broj navedenih kriterijuma.

Ispitanicima koji predstavljaju kontrolnu grupu
dijagnostikovane su lokalizovane infekcije gornjih i/ili
donjih respiratornih puteva i urinarne infekcije na osnovu
klinickih  pokazatelja  i/ili  pozitivnih  rezultata
odgovarajucih kultura (bris zdrela, aspirat na bakterioloski
pregled, urinokultura, brisevi spoljasnjih genitalija), a bez
ispunjavanja uslova za postavljenje dijagnoze sepse. U
kontrolnu grupu smo uvrstili i Cetiri slucaja dokazanog
seroznog meningitisa.

1z studije su iskljucena: novorodencad (zbog drugacije
patologije septi¢nih stanja u odnosu na ostale uzraste) (25)
i deca koja su: imala primarne ili stecene
imunodeficijencije, koristila antibiotsku terapiju u
poslednja tri dana pre prijema na kliniku, imala urodene
anomalije, druge hroni¢ne ili sistemske bolesti, zatim deca
koja koriste hroni¢nu terapiju koja moze da utice na neki
od kriterijuma za definisanje sepse (26), ili su vakcinisana
u prethodnih sedam dana, sve zbog maskiranja realnog
stanja i moguceg dobijanja neodgovarajucih rezultata.

Prema tezini klinicke slike, ispitivani laboratorijski
parametri ponavljani su u intervalima od 24 h, 48 h, 4, 7 i
10 dana od pocetka bolesti i njihove vrednosti analizirane
su kao pokazatelji kontrole bolesti i uspeha antibiotske
terapije. Odmah posle dobijanja visokih vrednosti
zapaljenskih markera i uzimanja potrebnih kultura za
bakterioloske preglede u terapiju su empirijski ukljuceni
antibiotici, a kako su pristizali antibiogrami, u
indikovanim slucajevima korigovana je antibiotska
terapija.

Statisticka obrada podataka uradena je u racunarskom
programu IBM SPSS Statitistics 19. Neprekidne varijable
predstavljene su u obliku srednje vrednosti + standardna
devijacija, a kategorijske varijable kao procentualna
ucestalost pojedinih kategorija. S obzirom na normalnu
raspodelu neprekidnih varijabli, koja je dokazana
Kolmogorov—Smirnovim  testom,  koristili ~ smo
parametrijsku metodu (Independent Samples T-test) za
izraCunavanje znacajnosti razlike izmedu ovih podataka.
Hi-kvadrat test je koriS¢en za izraCunavanje znacajnosti
razlike izmedu kategorijskih varijabli, a korigovan je
(continuity correction) kada su u pitanju 2 x 2 tabele.
Povezanost izmedu varijabli ispitivana je pomocu
Pirsonovog koeficijenta korelacije. Analizirana je ROC
kriva za dva parametra od interesa CRP i PCT, dok su
konvencionalni parametri (UBL, SE) prikazani
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deskriptivno. Sve analize su procenjivane na nivou
statisticke znacajnosti od p < 0,05. Nakon statisticke
obrade podataka rezultati su prikazani graficki i tabelarno
(22, 27).

REZULTATI

Od 82 ispitanika, njih 44 (53,7%) bilo je muskog pola,
a 38 (46,3%) zenskog pola. U ispitivanom uzorku bilo je
23 (28,0%) odojcadi, 29 (35,4%) male dece, uzrasta 1-3
godine, 19 (23,2%) predskolske dece, uzrasta 4—7 godina
i 11 (13,4%) skolske dece, uzrasta 7-16 godina.

Ispitanici su podeljeni u dve grupe u zavisnosti od toga
da li je kod njih doslo do razvoja sepse. Ispitanici koji nisu
razvili znake sepse predstavljali su kontrolnu grupu.
Septicno stanje je dijagnostikovano kod 47 (57,32%)
slucajeva. Pored neophodnih klinickih i laboratorijskih
kriterijuma, sepsa je potvrdena pozitivnom hemokulturom
kod 13 dece. Kod ostalih 35 (42,68%) slucajeva
dijagnostikovane su lokalizovane infekcije gornjih i/ili
donjih respiratornih puteva i urinarne infekcije, kao i Cetiri
slucaja seroznog meningitisa, koji zajedno predstavljaju
kontrolnu grupu. Njihov broj i procentualna zastupljenost
prikazani su u tabeli 1.

U grupi ispitanika sa sepsom, porede¢i sa vec
utvrdenim vrednostima za ove parametre, sedimentacija
eritrocita bila je ubrzana kod 27 (57,4%), a normalna kod
20 dece, a broj leukocita poviSen kod 32 (68,1%),
normalan kod 12 dece i snizen kod tri (6,4%) deteta, tako

Tabela 1. Zastupljenost dece u kontrolnoj grupi prema
postavljenoj dijagnozi bolesti.

Dijagnoza Broj Procenat
Otitis media ac. 11 31,43%
Bronchopneumonia 10 28,57%
Rhinopharyngitis ac. 5 14,29%
Meningitis serosa 4 11,43%
Angina lacunaris 2 5,71%
Cistitis 2 5,71%
Vulvovaginitis 1 2,86%
Ukupno 35 100,00%

da ukupnu senzitivnost odredujemo prema 35 ispitanika
kod kojih vrednosti odstupaju od normale, tj. ona iznosi
74,5%. Kada su u pitanju vrednosti CRP i PCT, C-
reaktivni protein bio je povisen kod 36 (76,6%), a
normalan kod 11 slucajeva, dok je prokalcitonin bio
povisen kod 41 (87,2%), a normalan kod njih 6 (tabela 2).

U kontrolnoj grupi sedimentacija eritrocita bila je
ubrzana kod 19 (54,3%), a normalna kod 16 dece, a broj
leukocita povisen kod 24 (68,6%), a normalan kod 11 dece.
C-reaktivni protein bio je povisen kod 15 (42,9%), a
normalan kod 20 slucajeva, dok je prokalcitonin bio
povisen kod 14 (40%), a normalan kod 21 slucaja (tabela 2).

Porede¢i broj dece s poviSenim/normalnim
vrednostima ispitivanih parametara u ove dve grupe, tj.
ispitujuci senzitivnost ovih testova, statisticki je potvrdeno
da je senzitivnost SE i UBL priblizno podjednaka u obe
grupe (x> =2,397, p=1,65 za SE, odnosno y*=3,817,p=
1,27 za UBL), dok je senzitivnost CRP-a i PCT-a
statisticki znacajno visa u grupi dece sa sepsom u odnosu
na kontrolnu grupu (> = 12,474, p = 0,02 za CRP, odnosno
¥* = 6,185, p = 0,03 za PCT).

Vrednosti ispitivanih laboratorijskih parametara
dobijenih odmah posle prijema su sledece: prosecna
vrednost SE u grupi dece sa sepsom iznosi 35,63 + 6,012
mm/1h,aUBL 17,85+4,97 x 109 /1, dok je u kontrolnoj
grupi prosecna vrednost SE 21,98 +£4,72 mm / 1h, a UBL
15,85+3,67 x 10%/1. Kada suu pitanju vrednosti CRP-a na
prijemu, u grupi dece sa sepsom prosecna vrednost bila je
108,61 £ 19,190 mg/1, a prose¢na vrednost PCT-a iznosila
je 16,53 £ 4,497 ng/ml, dok je u kontrolnoj grupi prose¢na
vrednost CRP-a bila 49,03 + 8,452 mg/l, a PCT-a 2,98 +
1,174 ng/ml (srednja vrednost + standardna devijacija)
(tabela 2).

Poredenjem dobijenih vrednosti, mozemo ustanoviti
da postoji statisticki znacajna razlika izmedu srednjih
vrednosti SE na prijemu u ispitivanim grupama (T-test =
1,758, p = 0,017), kao i izmedu srednjih vrednosti CRP-a
(T-test =2,334, p=0,003), odnosno PCT-a (T-test = 1,928,
p = 0,024). Jedino srednje vrednosti UBL na prijemu
pokazuju priblizno podjednake vrednosti u obe ispitivane
grupe (T-test = 0,653, p = 0,141).

Tabela 2. Srednje vrednosti laboratorijskih parametara na prijemu i njihova senzitivnost u obe ispitivane grupe.

Laboratorijski parametri

Grupa dece sa sepsom SE (mm/h) | UBL (n x10”/1) | CRP (mg/1) | PCT (ng/ml)
Srednja vrednost na prijemu 35,63 17,85 108,61 16,53
Ucestalost poviSenih vrednosti | 27/47 35/47 36/47 41/47
Senzitivnost 57,4% 74,5% 76,6% 87,2%
Kontrolna grupa SE (mm/h) | UBL (n x10%/1) | CRP (mg/1) | PCT (ng/ml)
Srednja vrednost na prijemu 21,98 15,85 49,03 2,98
UCcestalost povisenih vrednosti 19/35 24/35 15/35 14/35
Senzitivnost 54,3% 68,6% 42,9% 40%
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Pra¢enjem korelacije izmedu vrednosti ispitivanih
parametara na prijemu, kao 1 uporedivanjem sa
vrednostima ovih parametara uzetih u razliitim
vremenskim intervalima tokom hospitalizacije kod dece sa
sepsom, dosli smo do rezultata da jedino postoji srednje
jaka pozitivna korelacija izmedu CRP-a i PCT-a (r =
0,369, p <0,001).

Odredivanjem ROC krive za CRP i PCT dobili smo
slede¢e podatke (slika 1 i 2). Posto je p < 0,05, povrsina
ispod ROC krive za vrednosti CRP-a statisticki se
znacajno razlikuje od povrsine ispod dijagonale i iznosi
0,699. Cut off vrednost za CRP je 47,25 mg/l, uz
senzitivnost 76,6% i specifiénost 53,7%. I u slu¢aju ROC
krive za vrednosti PCT-a p < 0,05, povrsina ispod ROC
krive se statisticki znacajno razlikuje od povrsine ispod
dijagonale i iznosi 0,824. Cut off vrednost za PCT je 2,69
ng/ml, uz senzitivnost 87,2% 1 specificnost 84,3%. Na

slici 3 prikazane su srednje vrednosti parametara
izraCunatih za intervale od 24h, 48 h, 4, 7. 1 10. dana od
pocetka hospitalizacije.

DISKUSIJA

Na osnovu dobijenih podataka mozemo zakljuciti da
obolevanje dece od sepse i razli¢itih lokalizovanih
infekcija ne zavisi od pola i uzrasta, zato §to su prema
uzrasnim grupama procentualno priblizno podjednako
zastupljeni i decaci i devojcCice.

Dobijeni podaci sugeriSu da su PCT i CRP vrlo
senzitivni u dijagnostikovanju septicnih stanja. Nasi
rezultati se podudaraju sa rezultatima drugih sli¢nih
istrazivanja istrazivanjima (CRP je visoko senzitivan, i do
86%, a nisko specifican, 46-61%, u zavisnosti od studije,
dok je senzitivnost PCT-a oko 96%, a specificnost oko
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Slika 3. Srednje vrednosti PCT-a, CRP-a, UBL-a i SE u grupi dece sa sepsom merene u razlic¢itim viemenskim
intervalima.
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87%, u zavisnosti od studije) (7-21). U naSoj studiji,
shodno analizi ROC krive, dobili smo da je cut off
vrednost za PCT u ispitivanom uzorku 2,69 ng/ml, §to
odgovara senzitivnosti od 87,2% i specificnosti od 84,3%,
dok je cut off vrednost za CRP 47,25 mg/l, Sto odgovara
senzitivnosti od 76,6% 1 specifi¢nosti 53,7%. Ovakvi
rezultati sugeriSu da su u otkrivanju septi¢nih stanja kod
dece s povisenom temperaturom > 38°C i PCT i CRP
verovatno pouzdaniji dijagnosticki pokazatelji u odnosu
na SE i UBL. Ipak, izmedju senzitivnosti analiziranih
markera postoji relativno mala razlika. Takodje, treba
imati u vidu da su cut off vrednosti ispitivanih parametara
koje smo koristili u studiji relativno visoke. Dodatno,
analiza rezultata je pokazala da konvencionalno
preporucene cut off vrednosti ova dva parametara
(koris$¢enje u inicijalnoj stratifikaciji studijske populacije)
unekoliko odstupaju od onih koje su statisticCkom analizom
utvrdjene kao vrednosti sa pouzdanijim dijagnostickim
performansama. Razlozi za ovakve diskrapance su
najverovatnije u heterogenosti studijskih populacija u
istrazivanjima dijagnosticke vrednosti ovih parametara.
Detaljnija istrazivanja, ciljanog dizajna, sa ve¢im brojem
ispitanika 1  detaljnijom statistickom analizom
dijagnostickih performansi SE i UBL (npr. analiza ROC
krivih i1 dijagnostickog unakrsnog koli¢nika Sanse OR-
odds ratio) je neophodna za definitivne zakljucke.

S obzirom na dobijene rezultate da su srednje vrednosti
SE, CRP-a i PCT-a na prijemu statisticki znacajno vise u
grupi dece sa sepsom u odnosu na kontrolnu grupu,
mozemo zakljuciti da su navedeni parametri znacajni, ne
samo kao pokazatelji prisustva infekcije, ve¢ i1 njene
tezine, §to u korelaciji s klinickom slikom, moze da
doprinese brzoj orijentaciji klini¢ara i pravovremenom
zapocinjanju antibiotske terapije (4). Praéenjem korelacije
izmedu vrednosti ispitivanih parametara na prijemu, kao i
uporedivanjem s vrednostima ovih parametara uzetih u
razli¢itim vremenskim intervalima tokom hospitalizacije,
dosli smo do zakljucka da jedino postoji srednje jaka
pozitivna korelacija izmedu vrednosti CRP-a i PCT-a. To
prakti¢no znaci da su u veéini sluc¢ajeva kada postoji
septicno stanje kod dece, oba parametra poviSena i da
zajedno pokazuju linearni trend rasta kako se infekcija
razvija (22). S obzirom na ovu ¢injenicu, u slucaju da dode
do klinicki evidentnog poboljSanja stanja deteta i ako se
antibiogramom potvrdi da je inicijalno data odgovarajuéa
antibiotska terapija, dovoljno je ponovo kontrolisati samo
jedan od parametara, Sto ima pozitivne efekte i na ukupne
troskove dijagnostike septi¢nog stanja.

Mozemo zakljuciti da su prokalcitonin i C-reaktivni
protein senzitivni laboratorijski testovi u
dijagnostikovanju septi¢nih stanja u decijem uzrastu.
Navedeni parametri su znacajni, ne samo kao pokazatelji
prisustva infekcije ve¢ i njene tezine. Kada postoji
dokazana sepsa kod dece, prokalcitonin i C-reaktivni

protein najées$ée su zajedno poviseni i zajedno pokazuju
trend da linearno rastu kako se infekcija razvija.
Integrativno sagledavanje svih relevantnih laboratorijskih
parametara u korelaciji sa aktuelnim znacima i
simptomima moze da omoguéi pouzdanu dijagnozu sepse
kod dece sa febrilnim stanjima.
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