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SAZETAK

Sepsu i septicki Sok izazivaju brojne gram pozitivne i
gram negativne bakterije koje pokrecu imunsko-metabolicku
reakciju organizma poznatu kao "sistemski inflamatorni
odgovor" (SIRS), cije su klinicke karakteristike povisena ili
sniZena telesna temperatura, tahikardija, ubrzano disanje i
povecanje ili smanjenje broja polimorfonuklearnih leukocita
sa pojavom nezrelih formi u perifernoj cirkulaciji. Medutim,
sistemsku inflamaciju sa navedenim klinickim znacima
mogu da pokrenu i neka neinfektivna patoloska stanja kao
Sto su maligne bolesti, metabolicki poremecaji, traume i sl.
Stoga postoji potreba za klinickim ili laboratorijskim
parametrima pomocu kojih bi se razlikovala infektivna od
neinfektivne etiologije sindroma sistemskog inflamatornog
odgovora. Na osnovu do sada prikupljenih podataka, ne
postoji jasan i specifican klinicki ili bioloski indikator sepse,
iako su opisane klinicke studije u kojima je dokazana
korelacija izmedu koncentracije citokina u krvi bolesnika sa
sepsom i prognoze bolesti. Medu potencijalno korisnim
markerima sepse, IL-6, IL-8, kao i prokalcitonin (PCT)
predstavljaju najopisivanije markere u dijagnostici sepse.
Mnogi klinicari su ukazali na dijagnosticki  kao i
prognosticki znacaj merenja prokalcitonina u toku septicnih
stanja. Dokazano je da je odredivanje ovog parametra od
velike pomoéi u razlikovanju sepse od teskih sistemskih
inflamatornih odgovora izazvanih neinfektivnim patoloskim
stanjima.

S obzirom na znacaj ranog postavljanja dijagnoze sepse
u jedinicama intenzivne terapije, mnoge klinicke studije su
opisivale dijagnosticku vrednost IL-6, IL-8, kao i
dijagnosticki znacaj merenja prokalcitonina u grupama
pacijenata sa pojavom akutnih, teskih inflamacija. U tom
cilju, procenjuje se da li je znacaj merenja prokalcitonina,
IL-6, IL-8 veéi od merenja standardnih parametara - C-
reaktivnog proteina i broja leukocita u perifernoj krvi, koji u

n on

dijagnostici predstavljaju "zlatni standard".
Kljucne reci: prokalcitonin, sepsa, sistemski inflamatorni
odgovor, septicni Sok.

UVOD

Sepsu i septicki Sok izazivaju brojne gram pozitivne
i gram negativne bakterije koje pokreéu imunsko-

ABSTRACT

Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) as a
specific metabolic and immunological reaction was
determined by the activity of many bacteria in conditions
such as sepsis as well as septic shock. Fever or fall in
temperature, tachycardia, shortness of breath as well as
increasing or decreasing of polymorphonuclear leukocytes
with onset of their non- differentiated forms in the peripheral
blood are clinical manifestations of SIRS. However, this
reaction can be caused by other conditions of non-infectious
nature such as a malignant disease, metabolic disorders,
trauma etc. It is crucial to determine clinical and laboratory
parameters to distinguish the systemic inflammatory
response syndrome in infectious diseases from non-
infectious conditions.

According to the data collected recently, there is not
relevant either clinical or biochemical indicator of sepsis
although there are many interesting clinical trials where the
correlation between blood cytokines and sepsis was
examined.

Procalcitonin is one of the newest potent useful markers
of diagnostic value for sepsis. Many authors described in
clinical trials diagnostic as well as prognostic value of
procalcitonin blood levels depending on disease severity and
involving infection in the study population.

In many clinical trials, procalcitonin was examined as a
valid diagnostic measure in the group of patients with acute,
severe inflammation in addition to IL-6 as well as IL-8.
Procalcitonin was assessed by many authors in clinical trials
as a biochemical parameter superior to others named "gold
standard" such as C-reactive protein and leukocyte count.

Key words: procalcitonin, sepsis, systemic inflammatory
response syndrome, septic shock..

metabolicku reakciju organizma poznatu kao
"sistemski inflamatorni odgovor" (SIRS), ¢ije su
klinicke karakteristike poviSena ili sniZzena telsna
temperatura, tahikardija, ubrzano disanje i povecanje
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ili smanjenje broja polimorfonuklearnih leukocita sa
pojavom nezrelih formi u perifernoj cirkulaciji.
Medutim, sistemsku inflamaciju sa navedenim
klinickim znacima mogu da pokrenu i neka
neinfektivna patoloSka stanja kao S§to su maligne
bolesti, metabolicki poremecaji, traume i sl. Pacijenti
sa sistemskom infekcijom koja je pra¢ena organskom
disfunkcijom ili Soknim stanjem klinicki se tesko
razlikuju od pacijenata slicnih klini¢kih znakova i
laboratorijskih analiza bez infekcije. Zbog toga bi od
izuzetnog znacaja bili laboratorijski parametri koji bi
omogudili  razlikovanje infektivne etiologije
generalizovanog inflamatornog odgovora od drugih
slicnih stanja. Time bi se omogu¢ila rana dijagnostika
kao i pravovremeni pocetak specificnog lecenja. U
poslednje vreme sprovode se mnoge klinicke studije u
kojima se utvrduje dijagnosticki znacaj merenja
prokalcitonina u krvi u cilju $to ranijeg otkrivanja
infektivnog procesa [2, 3, 5].

CILJ RADA

Cilj rada je bio da se ukaZe na dijagnosticki i
prognosti¢ki  znacaj odredivanja  vrednosti
prokalcitonina u toku raznih infekcija, kao i da se
ukaze na prednosti odredivanja ovog parametra u
odnosu na standardne parametre - C-reaktivni protein
i broj leukocita koji u dijagnostici infekcija
predstavljaju "zlatni standard".

Aktivnost prokalcitonina

Prokalcitonin stvaraju u fizioloSkim uslovima C-
Celije Stitaste Zlezde kao prekursor kalcitonina, a
zahvaljujuéi delovanju specifiénih proteaza [1C. U
fizioloSkim uslovima ne dolazi do oslobadanja
prokalcitonina u krvotok pa su njegove koncentracije u
krvi minimalne (ispod 0,5 ng/mL). Medutim, u toku
teSkih infektivnih procesa sa sistemskim inflamatornim
manifestacijama, koncentracije prokalcitonina mogu
porasti na vrednosti od preko 100 ng/mL. Znacajno je
napomenuti, da iako dolazi do oslobadanja
prokalcitonina u krvi, nema znacajnijeg pomeranja
koncetracije kalcitonina u plazmi. Poluvreme Zivota
prokalcitonina u plazmi duze je nego kalcitonina
(iznosi 25 do 30 sati) [2].

U toku razvoja teSkog oblika sistemske infekcije,
prokalcitonin najverovatnije stvaraju ekstratireoidna
tkiva. U mnogim klinickim studijama na pacijentima
koji su prethodno podvrgnuti totalnoj tireoidektomiji
dokazano je da se i dalje stvaraju visoke koncentracije
prokalcitonina u toku teSke infekcije [2]. Nylen je
dokazao da koncentracija prokalcitonina u plazmi
eksperimentalnih Zivotinja dostize svoju maksimalnu
koncentraciju najceSée 12 sati od indukovane sepse

[3C. Takode, u istim eksperimentalnim uslovima,
infuzija cistog prokalcitonina kod septi¢nih Zivotinja
dovela je do smanjenja prezivljavanja i ubrzavanja
smrtnog ishoda [3]. Na taj nacin je dokazano da je
prokalcitonin veoma vaZan marker teZine sistemske
inflamacije i mortaliteta.

Dandana i saradnici dokazali su u jednoj klinickoj
studiji na zdravim dobrovoljnim ispitanicima, da se
maksimalne koncentracije prokalcitonina dostiZu u
plazmi za 8 do 24 sata od injiciranja endotoksina
Escherichia-e coli. Endotoksin je doveo do
sistematskog oslobadanja prokalcitonina u plazmi
nezavisno od oslobadanja kalcitonina pa je povecanje
prokalcitonina  udruZeno sa  septikemijom
posredovanom efektima endotoksina [4].

Prokalcitonin kao marker infekcije

Koncentracija prokalcitonina u serumu raste kod
tezih, generalizovanih bakterijskih, parazitarnih ili
gljivicnih infekcija sa sistemskom manifestacijom. U
tezim virusnim infekcijama ili inflamatornim
reakcijama neinfektivne etiologije, ne dolazi do
porasta koncentracije prokalcitonina ili, ako dode,
obi¢no je blagog stepena [5].

U cilju procene i evaluacije infekcije kod kritiéno
bolesne dece u jedinicama pedijatrijske intenzivne
nege, vrednost prokalcitonina poredena je sa "zlatnim
standardom" dijagnostike septi¢nih stanja - C-
reaktivnim proteinom i standardnim brojem leukocita
u perifernoj krvi [5]. Ovo istraZivanje pokrenuli su
britanski lekari ispitujuéi 175 dece, prosecne starosti 16
meseci.

Bolesnici su podeljeni u nekoliko grupa: prvu je
grupu Cinilo 43 dece obolele od neinfektivne bolesti;
drugu je grupu dinilo 14 dece obolele od virusne
infekcije; treéu grupu je predstavljalo 25 dece sa
lokalizovanom bakterijskom infekcijom; cetvrtu je
grupu ¢inilo 10 dece sa infekcijom centralnog nervnog
sistema; petu grupu je Cinilo 77 dece sa razvijenim
septi¢nim Sokom.

Vrednost prokalcitonina bila je najveéa u grupi
dece obolele od septickog Soka u poredenju sa drugim
grupama. Vrednost prokalcitonina je bila znacajno
veca u grupi dece obolele od bakterijskog meningitisa
nego u grupi dece obolele od virusne infekcije i
kontrolne grupe.

Proseéne vrednosti pojedinih laboratorijskih
parametara pracenih u studiji iznete su u tabeli 1.

U zakljucku ove studije navodi se da je odredivanje
vrednosti prokalcitonina imalo veéi znaaj u
dijagnostikovanju i evaluaciji septickog Soka u odnosu
na C- reaktivni protein i broj leukocita. Pritom,
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Virsta oboljenja ... | Lokalizovan | . Neinfektivy
e Bakterijski Virusna
Septicki sok .| abakterijska | . UL | a kontrolna
v meningitis | . . infekeija
(n=77) —10 infekeija n=14) grupa
@=10" 1 n=2s) =1 h=13)
Parametar
Prokalcitonin 9.6 25.5 29 08 0
(ng/ml}) (3.3-759.8) | (7.2-118.4) | (0-24.3) (0-4.4) (0-4.9)
C- reaktivai 101 110.5 20 12 8
protein,(ng/ml) (3-335) (32-353) | (7-213) (7-76) (2-47)
Broj leukoeita 12,1 18.2 9.7 575 13.7
(x10%1) (0.4-83.8) (2-33.5) (1.4-30.4) (2.5-32) |(2.4-25.3)

Tabela 1. Prosecne vrednosti laboratorijskih parametara
pracenih u studiji

odredivanje broja leukocita u perifernoj krvi nema
dijagnosti¢ku vrednost u diferencijaciji tipa infekcije
kod  kriticno obolelih  pacijenata. Merenje
prokalcitonina trebalo bi da predstavlja znacajno
sredstvo u dijagnozi teskih oblika bakterijske infekcije.

Treba istadi da koncentracija prokalcitonina u krvi
moZe porasti u prvim danima Zivota i bez prisustva
infekcije [6]. Konacno, pacijenti sa karcinomom
kalcitoninskih éelija Stitaste zlezde mogu takode imati
poveanu koncentraciju prokalcitonina i bez
pridruzene infekcije [7].

Prokalcitonin i teZina infekcije

Koncentracija prokalcitonina raste zajedno sa
tezinom inflamatornog odgovora na infekciju. Nivo
prokalcitonina je posebno poveéan kod pacijenata
obolelih od teske sepse i septickog Soka [8]. C-reaktivni
protein, interleukin - 6, koncentracija proteina koji
vezuje lipopolisaharide superiorniji su u dijagnozi
septi¢nog Soka i stanja uzrokovanih bakterijskom
infekcijom od prokalcitonina kao dijagnosti¢ki marker.

S druge strane, prokalcitonin je znacajniji za
odredivanje tezine bolesti kod navedenih patoloskih
stanja. Ovo je zakljucak studije koju su pokrenuli
istrazivaci sa odeljenja za infektivne bolesti, odeljenja
klini¢ke biohemije sa jednog od danskih Univerziteta
[9]. Ispitivano je 194 pacijenta sa bakterijskim
infekcijama, od kojih je 106 imalo infekciju bez razvoja
sindroma sistemskog inflamatornog odgovora.
Pacijenti kod kojih se razvio sistemski inflamatorni
odgovor imali su znaCajno poveéanje nivoa
prokalcitonina, proteina koji vezuju lipopolisaharide,
C-reaktivnog proteina i interleukina-6 u poredenju sa
pacijentima bez SIRS-a. Na kraju istrazivanja,
prokalcitonin se pokazao kao superiornije i efikasnije
dijagnosti¢ko sredstvo u odredivanju tezine sepse, a
posebno je vazan i znacajan u dijagnostici teskog oblika
sepse. Posto koncentracija prokalcitonina korelira sa
tezinom inflamatornog odgovora na infekciju, efikasne
terapijske procedure primenjene u ranoj fazi, mogu
dovesti do znacajnog smanjenja nivoa prokalcitonina.

S druge strane, povecanje ili visoki nivoi
prokalcitonina mogu da ukaZu na pogorSanje stanja. U
jednoj studiji [11] koju su sproveli australijski
istraziva¢i na pacijentima sa melioidozom
(pseudomonasna  infekcija ~ uzrokovana  Ps.
pseudomallei) fatalni ishod bolesti je bio znacajno veci
u grupi bolesnika sa visokim nivoom prokalcitonina
nego kod onih u kontrolnoj grupi. Tako prokalcitonin
moze posluziti kao znacajan indikator ozbiljnosti,
tezine i prognoze infekcije, a isto tako i kao parametar
procene efikasnosti terapeutskih procedura.

Vrednosti prokalcitonina kod pacijenata sa
razvijenim kardiogenim Sokom su blago poveéane
(prose¢na vrednost iznosi 1,4 ng/mL) u poredenju sa
mnogo veéim stepenom povecanja kod pacijenata sa
septickim Sokom (srednja vrednost 72 do 135 ng/ml)
[12].

Prokalcitonin i ostali markeri infekcije

C-reaktivni protein je naj¢e$ée koriS¢éen marker za
procenu ozbiljnosti i tezine inflamatornog odgovora na
infekcije i u biohemijskom smislu predstavlja "zlatni
standard" za dijagnostikovanje infekcije. Mnoge studije
opisuju upotrebnu vrednost ovog markera u klinickoj
praksi [1,2,3]. C - reaktivni protein uspesno se koristi u
diferenciranju pneumonije i endotrahealne infekcije
kod pacijenata sa hronicnom opstruktivhom bolesti
pluéa [13], kao indikator sepse ili u smislu
diferenciranja bakterijske od virusne infekcije.

Medutim, merenje prokalcitonina mozZe u ponekim
situacijama kako je opisano u mnogim klini¢kim
studijama, da bude efikasnije od C-reaktivnog proteina
u dijagnostikovanju i proceni tezine infekcije. Kod
pacijenata sa pankreatitisom, vrednost prokalcitonina
(>1,8 ng/ml) daleko efikasnije utvrduje inflamaciju od
C-reaktivnog proteina [14]. Kod pacijenata posle
bubrezne transplantacije, merenje prokalcitonina
efikasnije je od merenja C-reaktivnog proteina. Kod
dece sa razvijenim infektivnim sindromom
prokalcitonin se veoma rano poveca u krvi ali se i vrati
na normalne vrednosti mnogo brze nego sam C-
reaktivni protein [15].

U jednoj klini¢koj studiji koju su pokrenuli
S$vajcarski istrazivaci [16] uveden je prokalcitoninski
test u dijagnozi septicnog stanja u jedinicama
intenzivne nege, jer merenje prokalcitonina po
rezultatima njihove studije, u znacajnoj meri olakSava
dijagnozu. U ovoj je klini¢koj studiji kod svih septi¢nih
pacijenata pronadena vrednost od 1.1 ng/ml. Iako ovaj
nalaz nije visoko specifican, on mozZe usmeriti lekara
na donosenje klinicke odluke u preduzimanju prvih
koraka u pristupu lecenja bolesnika. Drugo, u fazi
oporavka pacijenata od teske sepse ili septi¢nog Soka,
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nalaz znaajnog smanjenja nivoa prokalcitonina moze
da ukaZe na tok bolesti i da usmeri lekara u
odredivanje antimikrobne terapije. Tre¢e, merenje
prokalcitonina je od praktine vaznosti jer se njegova
koncentracija povecava dva do Cetiri sata nakon
bakterijske odnosno endotoksi¢ne infekcije. Konacno,
odredivanje nivoa prokalcitonina nije samo od koristi
u dijagnozi sepse, nego i u odredivanju njene tezine. U
ovoj je klinickoj studiji ukljuéeno 78 odraslih
pacijenata smestenih u jedinici intenzivne nege. Od tog
broja, 18 pacijenata je bilo sa jasno postavljenom
dijagnozom sindroma sistemskog inflamatornog
odgovora, 14 bolesnika sa dijagnozom sepse, 21
pacijent sa teSkom sepsom i 25 bolesnika sa septickim
Sokom. Infektivni proces je potvrden mikrobioloski
kod 44 od 60 inficiranih pacijenata (73 %), i to kod 53
Gram negativna, kod 38 Gram pozitivna, dok je kod 9
bolesnika kombinovana Gram-pozitivna i Gram-
negativna sepsa. Kod 38 pacijenata primarno ZariSte je
bilo u respiratornom traktu, odnosno, kod 10 njih
primarno  ognjiSte  je  bilo locirano u
intraabdominalnom prostoru.

Prose¢na vrednost prokalcitonina u sindromu
sistemskog inflamatornog odgovora iznosila je 0.6
ng/ml, odnosno, za sepsu 3.5 ng/ml, za teSku sepsu 6.2
ng/ml i za septi¢ki Sok, 21.3 ng/ml. Vrednosti C-
reaktivnog proteina kao "zlatnog standarda" u
dijagnostici sepse, za SIRS je iznosila 119+89 mg/l, za
sepsu 159451 mg/l, za teSku sepsu 254+181 mg/l, dok je
vrednost C-reaktivnog proteina za septicki Sok iznosila
228+119 mg/l.

Vrednosti prokalcitonina

Apsolutna koncentracija prokalcitonina u krvi
povecava se linearno sa tezinom oboljenja.

Preporucuje se da se vrednost prokalcitonina u
dijagnosti¢ke svrhe, analizira zajedno sa ostalim
laboratorijskim nalazima i klinickim znacima pacijenta
uz interpretaciju konkretnih vrednosti u kontekstu sa
klini¢kim stanjem pacijenta [17].

Koneceniracije prokaleitonina Opis

PCT <0.5 ng/ml Mali rizik od progresije u sistemsku
Verovatno nema sistemske infekeije| infekeiju.

(sepse)

PCT - 0.5 2 ng/ml Postoji rizik od progresije u teSku
Sistemska infekeija je mogucéa sistemsku infekeiju (tesku sepsu)
PCT — 2~ 10 ng/ml Visoki rizik od progresije u te§ku

Sistemska infekcija je verovatna sistemskuinfekciju

IPCT = 10 ng/ml
Sistemski inllamatorni odgovor na
bakterijsku sepsu ili septicki Sok

Velika mogucnost leike sepse ili seplickog
Soka

Tabela 2. Dijagnoza sistemske bakterijske
infekcije/sepse

Pri vrednosti prokalcitonina manjoj od 0,5 ng/ml
moguca je lokalizovana bakterijska infekcija, jer se pri
toj vrednosti ne moZe infekcija iskljuciti. Ukoliko je
sniZzena vrednost prokalcitonina njegovo bi merenje
trebalo ponoviti u intervalu od Sest do 24 sata zbog
razvoja bolesti posebno kada se prokalcitonin meri u
ranom stadijumu oboljenja. Pri  vrednosti
prokalcitonina od 0,5 do 2 ng/ml, moguce je da se radi
o sistemskoj infekciji pod uslovom da su isklju¢ena
druga stanja koja, takode, mogu dovesti do sli¢nih
vrednosti prokalcitonina. Pritom, postoji rizik srednjeg
stepena za progresiju stanja u sistemsku infekciju i
teSku sepsu pa je potrebno pacijenta posmatrati i
klinicki i laboratorijski narednih 6 do 24 sata od
poslednjeg merenja prokalcitonina. Vrednost od 2 do
10 ng/ml sigurno ukazuje na sistemsku infekciju uz
iskljuCivanje ostalih uzroka bolesti uz rizik visokog
stepena za progresiju u teSku sepsu. Konacno,
vrednosti iznad 10 ng/ml ukazuju da je doslo do
progresije bolesti u sistemski inflamatorni odgovor na
tesku bakterijsku sepsu ili septicki Sok [18, 19, 20]
(tabela 2).
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