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POVZETEK

Hitrost sedimentacije eritrocitov, koncentracija C-reaktivnega  proteina in Stevilo
levkocitov v krvi so osnovni indikatorji vnetnih stanj. Primerjali smo vrednosti
sedimetacije eritrocitov in C-reaktivnega proteina pri pacientih iz razliénih klinik.
Ugotovili smo, da med sedimentacijo eritrocitov in C-reaktivnim proteinom ne obstaja
korelacija, ko smo obravnavali paciente z razlicno naravo obolenj. Posebej smo
obravnavali rezultate pacientov iz infekcijske klinike, kjer smo predpostavljali vnetna
stanja. Ugotovili smo visoko korelacijo med dolocitvijo sedimentacije eritrocitov in C-
reaktivnega proteina. Ugotovili smo tudi, da je korelacija med sedimentacijo eritrocitov in
Stevilom levkocitov, tudi pri pacientih, pri katerih pri¢akujemo vnetna stanja, slaba. Pri
spremljanju ¢asovnega poteka zdravljenja infekcije smo ugotovili, da je C-reaktivni protein

boljsi indikator uspesnosti zdravljenja kot sedimentacija eritrocitov.



ABSTRACT

Erythrocyte sedimentation rate, concentration of C-Reactive Protein and number of
leucocytes in human blood are basic indicators for inflammatory states. Comparison
between values of erythrocyte sedimentation rate and concentration of C-Reactive Protein
for number of patients from different clinics was performed. It was found that between
erythrocyte sedimentation rate and concentration of C-Reactive Protein there was no
correlation in the case of the different states of health. After separation of the results from
patients from infection clinic, where inflammatory states were expected, the correlation
between erythrocyte sedimentation rate and concentration of C-Reactive Protein was high.
Correlation between erythrocyte sedimentation rate and number of leucocytes was low
even at patients where inflammation was expected. C-Reactive Protein is by monitoring of
the treatment inflammation much better indicator in comparison to erythrocyte

sedimentation rate.

VI



SEZNAM OKRAJSAV

Oznaka:

Ag
CRP
EDTA
Hb

Hs CRP
HSE
ICSH
IFN-y
IgM

IL
LKC
MIP
NCCLS
PAF

Pt

PVE
RBCs
SR

SLE
TNF-a
VSE
WBCs

Opis:

Antigen

C-reaktivni protein

Etil-diaminotetraocetna kislina

Hemoglobin

Visoko obcutljivi CRP

Hitrost sedimentacije eritrocitov

Mednarodni svet za standardizacijo v hematologiji
Interferon gama

Imunoglobulin razreda M

Interlevkin

Levkociti

Makrofagni inflamatorni protein

Nacionalni odbor za klinicne laboratorijske standarde
Proteini akutne faze vnetja

Protitelo

Povprecni volumen eritrocitov

Rdece krvne celice

Hitrost sedimentacije

Sistemski lupus eritemaozus

Provnetni citokin, tumorje nekrotizirajoci faktor
Volumen stisnjenih eritrocitov ali hematokrit
Bele krvne celice

VII



Sevnik T. UVOD
Diplomsko delo. Ljubljana. Univ. v Ljubljani. Fakulteta za farmacijo. Smer lab. biomedicina 2010

1. UvVOD

Cloveski obstoj se zrcali v mnogih letih prilagajanja in selekcije, v katerih se je razvil
obrambni imunski sistem. Sistem, ki se prilagaja in razvija, omogoca telesu obrambo pred
razlicnimi groznjami iz okolja in znotraj telesa. Kadarkoli je ¢lovek ogrozen, ne glede na
to, ali to ogrozenost spremljajo razli¢ni mikroorganizmi ali maligne celice, imunski sistem
to nevarnost spozna in odgovori z aktivacijo posebnih celic. Aktivacija celic sprozi
mobilizacijo Stevilnih drugih celic, kar sprozi zelo mo¢no obrambno reakcijo. Telo si v
Casu obrambe pridobi izkuSnje ter imunski spomin, kar s pridom izkoristi pri ponovnem
napadu nanj. Telo se torej nenehno brani pred Skodljivimi dejavniki ter nam s tem

omogoca prezivetje.

Sodoben nacin zivljenja nam prinasa vse bolj stresno okolje, v katerem delamo in Zivimo,
zato so razlicne bolezni pogosti rezultat oziroma odziv nanje. Vse to lahko privede do

telesnega neravnovesja, ki ga telo izgublja tekom zZivljenja.

Predvsem je pomembno, da spremembe, ki jih zacutimo, pravo¢asno odkrijemo in se z
njimi soo¢imo. Zelo pogost vzrok razli¢nih obolenj so vnetja, ki jih spremljajo poviSana
temperatura, boleCine v zrelu in sklepih, rdecina ali boleCina. Vzroki so lahko razli¢ni in
lahko razli¢no dolgo ostajajo V telesu. Zdravila, ki omenjene nevsecnosti blazijo, pogosto
vodijo v ozdravitev ali pa tudi ne. V tem primeru gre za resno bolezen, ki jo je potrebno

raziskati in dolociti natancno diagnozo, ki je prvi korak za uspesno zdravljenje.

Bolnika torej spremlja vrsta preiskav tekom njegovega zdravljenja. Natan¢ne meritve, pri
katerith mora bolnik upostevati dolocena navodila, vodijo do ugotovitve vzroka in vrste
bolezni. Zdravnik se nato odloci, kakSen bo potek zdravljenja, t. j. izbere ustrezno zdravilo,
spremlja koncentracijo posameznih parametrov ze med samim zdravljenjem ter konéno

oceni, ali je bila terapija uspesna ali ne.

Vsaka bolezen ima doloc¢ene karakteristike, ki se odrazajo v koli¢ini, masi, koncentraciji,
izgledu doloc¢enih bioloskih vzorcev. Najpogosteje preiskovan bioloski vzorec je kri, s
katero naredimo osnovno preiskavo, t. j. krvno sliko oz. hemogram, odlikuje jo dejstvo, da
lahko zdravniki iz nje dobijo veliko koristnih podatkov, ki jih usmerjajo pri poznavanju

razli¢nih bolezni.
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Vrednosti bioloskih vzorcev, katerih referentne vrednosti niso v mejah intervala,
nakazujejo na patoloske spremembe. Vsaka preiskava ima to¢no doloen pomen za
bolezen. Pri vnetjih je zelo pomembno spremljanje koncentracije proteinov akutne faze
vnetja ter spremljanje hitrosti sedimentacije eritrocitov. Te preiskave imajo klju¢ni pomen
za diagnostiko.
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1.1. VNETJE

Vnetje je lokalna reakcija na poskodovano tkivo, sprozijo jo lahko razlicni Skodljivi
dejavniki. Fizioloski pomen vnetne reakcije je odstranitev vnetnega agensa in reparacija
prizadetega tkiva. V zaletni fazi samega vnetja se poveca prehajanje plazme in belih
krvni¢k iz krvnega obtoka skozi zilno steno v intersticij tkiva, ki je poskodovano. V vnetni

odgovor so vkljuceni imunski sistem, lokalno Zilje ter tkivne celice (1).

Vnetje je zelo pogosto obolenje, pri katerem sta anamneza in klini¢ni pregled bolnika
osnovni orodji pri ugotavljanju vnetnega stanja. Najpomembnejsi znaki, ki nakazujejo
vnetno stanje, so: povisana telesna temperatura, mrzlica, potenje, hujSanje ter znaki, ki so
posledica prizadetosti organa — kaselj, bole¢ina v Zrelu in bole¢ine v sklepih. Ti izsledki se
dopolnijo z izvidi osnovnih laboratorijskih preiskav, pri katerih se lahko okvirno ugotovi
vzrok vnetnega dogajanja.

Velikokrat so za razjasnitev le-teh potrebne bolj usmerjene diagnosti¢ne metode in testi,

kot so:

e sedimentacija eritrocitov,
e bela krvna slika,

e proteini akutne faze (2).

1.2. NAMEN VNETJA

Namen vnetja je odstraniti ali uni¢iti Skodljivi dejavnik ali oboje ali vsaj prepreciti njegovo

Sirjenje.

Vnetje je obrambna reakcija, ni bolezen, ampak del naravne telesne obrambe z namenom
zdravilnega ucinka. Vnetje omogoca, da se odstranijo $kodljivi deli tkiva, ki se nato
obnovijo z istovrstnimi tkivi ali zabrazgotinijo 0z. nadomestijo z vezivom. Brez vnetja ni
obrambe pred infekcijo, ni celjenja ran, okuzbe bi se nekontrolirano Sirile. Telo torej

odgovori z vnetjem na razli¢ne draZljaje, Ki so si po delovanju podobni.
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1.3. ZNAKI VNETJA

Rdecina (rubor)

V nekaj minutah po poskodbi tkiva se zile razsirijo, kar sprozi povecan dotok krvi v tkivo.

Povecan volumen krvi povzroci vro¢ino in rdecino.
Oteklina in nabrekanje tkiva (tumor)

Nabiranje tekocine v ekstracelularnem prostoru (edem) in migracija vnetnih celic v
poskodovano obmocje. Po doloenem ¢asu k nabrekanju tkiva prispeva tudi formacija

novega vezivnega tkiva.
Toplota (calor)

Lokalno segrevanje tkiva, ki je posledica hiperemije (povecan krvni pretok) in metabolnih

sprememb, samo v perifernih delih telesa (koza).
Bolecina (dolor)

Bolec¢ina zaradi drazenja zivénih koncicev pri raztegovanju tkiva zaradi edemov. Bolecino
inducirajo nekateri kemi¢ni mediatorji akutnega vnetja (bradikinin, prostaglandini,

serotonin).
Omejena funkcija prizadetega telesa

Premikanje vnetnega podrocja je zavestno in refleksno zavrto zaradi spremljajoc¢e boleCin

3).

1.4. VNETNE CELICE

Pri vnetju so soudeleZene celice za:

e nespecificno obrambo s sposobnostjo fagocitoze in ubijanja mikroorganizmov,

e specificno obrambo v okviru imunskega odziva: T in B limfociti,
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e resorbcijo vnetnega eksudata in obnovo (reparacijo ali regeneracijo): makrofagi,

endotelne celice in fibroblasti, ki tvorijo granulacijsko tkivo (4).

1.4.3. POVZROCITELJI VNETJA

Vnetje lahko povzrocajo:

e okuzbe z razlicnimi mikroorganizmi (bakterije in njihovi toksini, virusi, paraziti

glive),

e fizikalni dejavniki (elektrika, vro¢ina, mraz, ultravijolina svetloba in druga

sevanja),

e endogeni vzroki (motnje prekrvavitve, hormonske motnje, nekroza tkiva,

holesterolni in uratni kristali, preobcutljivostne reakcije),

o kemikalije (strupene snovi v gobah, strupeni plini, Kkisline, zdravila, droge,

svinec) (5).

1.4.4. PREDNOSTI IN SLABOSTI VNETIJ

Preglednica I: Prikaz prednosti in slabosti vnetij

PREDNOSTI

SLABOSTI

lokalizacija, izolacija vnetiSca

oteklina, boleCina, moteno delovanje

nevtralizacija toksi¢nih snovi

ruptura ali razpoka votlih organov (slepic)

unicenje ali omejitev mikrobov

krvavitve

celjenje

obilno brazgotinjenje

Sirjenje vnetja s propadom okolnih tkiv
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1.4.5. MEDIATORJI VNETJA

Kemi¢ni posredniki — mediatorji vnetja omogoc¢ajo postopno razvijanje vnetnega odziva.
Vecinoma pri samem nastanku vnetja kemi¢no posredujejo mediatorji, ki izvirajo iz:

e vnetnih celic (histamin in heparin iz mastocitov in bazofilcev, serotonin in
trombocitni dejavnik — (PAF) iz trombocitov, slednji $e iz granulocitov,
makrofagov in endotelijskih celic, proteaze iz nevtrofilnih granulocitov,
histaminaza iz nevtrofilnih granulocitov, dejavnik tumorske nekroze — (TNF),
interlevkini — (IL) ter kemikini iz makrofagov itd.

e plazme (npr. kininski in komplementarni sistem, C-reaktivni protein),

e poskodovanega oziroma odmrlega tkiva (kinini, encimi iz trebusne slinavke).

Razli¢ni mediatorji vplivajo na posamezne stopnje vnetja z razliéno mocjo in vnetni 0dziv

pospesujejo ali umirjajo (5).

1.4.6. KLINICNE IN HISTOLOSKE OBLIKE VNETIJ

Osnovne histopatolosSke oblike vnetij so: kataralno, eksudacijsko (ki se deli na: serozno,
fibrinsko, hemoragi¢no, purulentno-gnojno-supurativno), alteracijsko oziroma nekrozantno
(vklju¢no z ulceroznim), proliferacijsko in fibroprodukcijsko vnetje (vkljucno =z

granulomskim).

Ce se na sluznicah povea izlo¢anje sluzi, govorimo o kataralnem vnetju. Za eksudacijska
in nekrozantna vnetja je znacilno, da hitro nastajajo in se razvijajo. Eksudacija je posledica
razSirjenja krvnih Zil in povecane prepustnosti (permeabilnost) venul in kapilar, na zacetku
vkljucuje prehajanje plazemskih sestavin, pozneje pa tudi levkocitov in eritrocitov na
mestu tkivne poskodbe. Eksudacijsko vnetje vkljucuje ve¢ podvrst, ki se med sabo
razlikujejo glede na vrsto snovi in celic, ki prehajajo preko kapilar. Za blago pove€ano
prepustnost je znacilno prehajanje albuminov v intersticij ali telesne votline. Albumini
potegnejo za sabo tudi tekocino, ki tvori vnetni edem, ki ga imenujemo transudat, z

gostoto pod 1,016g/dm*. V tem primeru gre za serozno vnetje. Pri srednje povedani

6
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prepustnosti, z gostoto nad 1,016 g/dm® prehajajo skozi Zilne stene tudi globulini in
fibrinogen, ki se spremeni v fibrin (fibrinsko vnetje). Pri hemoragi¢nem in gnojnem oz.
purulentnem vnetju, kjer je prepustnost izjemno povecana, izstopajo tudi eritrociti in
nevtrofilni granulociti. Nekrozantna vnetja lahko na povrSinah puscajo razjede (erozije,
ulkuse). Torej, kadar prevladuje poskodba tkiva, govorimo o alteracijsem vnetju, e
prevladuje eksudacija, govorimo o eksudacijskem vnetju, in v primeru razrasti vnetnega

granulacjskega tkiva in veziva govorimo o proliferacijskem oz. produkcijskem vnetju.
Klini¢no glede na trajanje vnetja lo¢imo:

e akutno,
e subakutno in

e kroni¢no (5).

1.4.6.1. AKUTNO VNETJE

Za akutno vnetje je zna&ilen kratek potek (od nekaj dni do dva ali tri tedne). Zile se v nekaj
minutah po poskodbi tkiva takoj razsirijo, kar povzroci povecan dotok krvi v tkivo. Ker se
volumen krvi poveca, to povzroci bole¢ino in rde¢ino. Ob tem se poveca tudi prepustnost
postkapilarnih venul, kar povzro¢i oteklino in vcasih tudi izstopanje levkocitov, kar
prispeva k nabrekanju in pordecitvi tkiva. V Casu, ko tekocCina izstopi iz krvnega obtoka, se
aktivirajo Kininski, strjevalni in fibrinoliti¢ni sistemi. Spremembe Zilja, ki se pojavijo,

nastanejo zaradi neposrednega ucinka plazemskih encimskih mediatorjev.

Po vaskularnih spremembah se po nekaj urah nevtrofilci prilepijo na endotelijske celice in
potujejo iz krvi v tkivne prostore. Naloga nevtrofilcev je, da fagocitirajo patogene mikrobe
in spros€ajo mediatorje, ki prispevajo k vnetju. Med mediatorje sodita makrofagna
inflamatorna proteina (MIP-1a in MIP-1b), to sta kemokina, ki pritegujeta makrofage v

vnetisce.

Aktivirani makrofagi izlo¢ajo tri citokine (IL-1, IL-6 in TNF-a), ki povzrocajo Stevilne
lokalne in sistemske spremembe pri akutnem vnetju. Naloga teh citokinov je, da povecajo
prepustnost Zil in povzrocijo strjevanje. TNF-a med drugim aktivira tudi makrofage in

nevtrofilce ter okrepi njihovo fagocitno aktivnost.
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Pri vecini akutnih vnetij velikokrat sodelujejo le celice nespecificne obrambe: nevtrofilni
granulociti, fagociti in naravne celice ubijalke. Naloga teh celic je, da fagocitirajo in

ubijejo dolocene mikroorganizme.

2.7.1.1 POSLEDICE AKUTNIH VNETIJ

Posledice akutnih vnetij so:

e resolucija (ozdravitev),

e supuracija (zagnojitev),

e reparacija (nadomestitev propadlega tkiva),
e fibroza (brazgotinjenje),

e kroni¢no vnetje (dejavnik ni izginil, perzistira) (4).

1.4.7. KRONICNO VNETJE

Za kroni¢no vnetje je znacilen dolgotrajen potek, ve€ mesecev ali celo let. Njegov nastanek
sprozi dolgotrajna navzocnost antigena. Nekateri mikroorganizmi imajo namre¢ takSne
komponente celi¢ne stene, da se uprejo fagocitozi in s tem sprozijo nastanek kroni¢nega
vnetja ter obsezno okvaro tkiva. Za kroni¢no vnetje je znacilno nakopicenje in aktivacija
makrofagov, pojavlja se ob avtoimunskih boleznih. Kroni¢ni aktivirani makrofagi
spros¢ajo citokine, ki spodbujajo razmnozevanje fibroblastov in nastanek kolagena.
Najpomembnejsa citokina sta IFN-y, ki aktivira makrofage, in TFN-a, ki prispeva k
propadanju tkiva. Na kraju kroni¢nega vnetja se razvije tudi fibroza, imenovana granulom,
ki je sestavljena iz aktiviranih makrofagov v sredis¢u, kjer so obdani z aktiviranimi
limfociti. Za srediS¢e granuloma so znacilne tudi vec¢jedrne celice velikanke, ki nastanejo z
zlitjem aktiviranih makrofagov. Celice velikanke so obdane s spremenjenimi makrofagi,

imenovanimi epiteloidne celice (4).

Granulomsko vnetje je posebna oblika kroni¢nega vnetja, pri katerem pride do zbiranja

spremenjenih makrofagov in limfocitov v tvorbe, ki se imenujejo granulomi, za katerega je
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znacilno, da se okoli sredis¢a, ki ga predstavlja mrtvina, razporejajo vnetne celice v
koncentricnih plasteh, ki poizkusajo osamiti Skodljivi dejavnik. Bistvena sestavina

granulomov so makrofagi (6).

1.5. DIAGNOSTICNE LABORATORIJSKE METODE

Parametri, ki jih obi¢ajno spremljamo pri vnetju, so:

e bela krvna slika,
e proteini akutne faze,

e sedimentacija eritrocitov.

1.5.1. BELA KRVNA SLIKA

Krvna slika je ena od najpomembne;jsSih preiskav, saj omogoca vpogled v Stevilo in stanje
celic, ki so v krvi. Med belo krvno sliko sodijo Stevilo levkocitov in delez posameznih vrst
levkocitov oz. absolutno S$tevilo posameznih vrst levkocitov (diferencialna bela krvna
slika). Levkociti se prestejejo v komori z mikroskopom ali pa to opravi elektronski Stevec

— analizator. Rezultat izrazimo s $tevilom levkocitov oz. s Steviléno koncentracijo v litru
krvi (10°/L).

Diferencialna bela krvna slika je podatek v odstotkih o delezu posameznih vrst levkocitov.
Za oceno je potrebno pogledati najmanj 200 celic v krvnem razmazu. Absolutno Stevilo
dobimo tako, da Stevilo vseh levkocitov pomnozimo z delezem za posamezno vrsto.

Rezultat izrazimo s tevilom v litru krvi (10%/L).

Njihova naloga je varovanje telesa pred okuzbami. Za levkocite znaSajo mejne vrednosti
od 4-10x10%/L, delijo se na tri vrste: granulociti, monociti in limfociti. Granulociti so
levkociti, ki so dobili ime po znacilnih granulacijah v citoplazmi, glede na to se delijo na

nevtrofilce, eozinofilce in bazofilce.
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Levkocitoza je stanje povecane koncentracije levkocitov (nevtrofilci, eozinofilci, bazofilci
in limfociti). Levkopenija je stanje zmanjSane koncentracije levkocitov, ki je posledica

zmanjsanja Stevila nevtrofilcev ali limfocitov ali obojih (7).

1.5.2. PROTEINI AKUTNE FAZE

1.5.2.1. SISTEMSKE REAKCIJE AKUTNE FAZE

Reakcija akutne faze vnetja je obrambni odgovor organizma, usmerjen proti Skodljivim
dejavnikom v telesu. Namen te reakcije je omejiti okvare, odstraniti ali uniciti Skodljivi
dejavnik, vzdrzevanje vitalnih funkcij organizma in kontrola same obrambe organizma.
Odziv spremljajo: povecana telesna temperatura, povecana sinteza hormonov, povecano
nastajanje levkocitov in izdelovanje Stevilnih proteinov akutne faze v jetrih. Ker se
temperatura telesa pri tem poveca, se tako prepreCi razmnozevanje Stevilnih mikrobov,

prav tako pa se pri tem okrepi tudi imunski odziv nanje (4, 6).

1.5.2.2. PROTEINI AKUTNE FAZE (CRP)

CRP je v klini¢ni praksi eden najpomembnejsih proteinov akutne faze vnetja, uvr§¢amo ga
med serumske proteine y-frakcije, z molekulsko maso 105.000 g/mol, proizvaja se v
hepatocitih, pod vplivom vnetnih citokinov. Sestavlja ga pet istovetnih nekovalentno
povezanih peptidov (slika 1). Pri zdravih ljudeh je prisoten v zelo nizkih koncentracijah.
Sluzi kot marker vnetnega dogajanja in za spremljanje poteka zdravljenja. V organizmu
povzroci aktivacijo komplementa po klasi¢ni poti, pospesi fagocitozo in zavira agregacijo
trombocitov. Njegova koncentracija se znatno poviSa pri posSkodbah tkiva, zaradi
bakterijske infekcije in po operacijah. Vrednosti se poviSajo Ze po 6 do 12 urah po zacetku
vnetnega procesa in doseZe najvecjo vrednost po 48 urah, poviSan ostane Se nekaj dni, vrh

pa doseze veliko prej kot drugi pokazatelji vnetja (4, 8).

Dolocanje CRP-ja je Siroko uporabljeno v diagnostiki in pri spremljanju razlicnih vnetnih

procesov. CRP se pri virusnih okuzbah praviloma ne povisa, kar je dober znak za
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razlikovanje med bakterijskimi in virusnimi infekcijami. Pri blagem vnetju in pri vecini
virusnih okuzb se koncentracija CRP povisa med 10 in 40 mg/L, pri bakterijskih okuzbah
pa so vrednosti vecinoma visje in se gibljejo med 40 in 200 mg/L, pri najbolj izrazenih
bakterijskih okuzbah pa celo med 150 in 200 mg/L.. CRP se uporablja tudi za oceno

tveganja sréno-zilne bolezni (9).

Koncentracija CRP se lahko pri uspesni antimikrobni terapiji zniza v enem dnevu priblizno
za polovico, kar omogoca uspe$no spremljanje poteka bolezni in odziv pacienta na
terapijo. Morebitne infekcije in komplikacije, ki nastanejo pri operacijah, lahko uspesno

spremljajo z merjenjem CRP (10).

Slika 1: Zgradba CRP

Prednosti CRP v zdravniski praksi:

e visok in hiter porast CRP pri bakterijskih infekcijah,
e pri virusnih okuzbah praviloma ni povisanja CRP,
e spremljanje koncentracije CRP pri antibiotiénem zdravljenju.

Visok CRP je znacilen za:

e Dbakterijski pielonefritis,

e bakterijsko pljucnico,
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e meningitis.

Nizek CRP je znacilen za:

e Cistitis,
e virusno pljucnico,

e virusni meningoencefalitis.

Vrednosti CRP

Preglednica Il: Interpretacija CRP

Vrednost CRP | Stanje Rezultat Izjeme
Pod 5 mg/L Normalna vrednost | Z veliko gotovostjo izklju¢uje Novorojencki  prvih
invazivno bakterijsko okuzbo.  6-12 ur po zacetku
okuzbe
6-99 mg/L Povisane vrednosti - Sum na lokalen bakterijski

proces ali bakteriemijo

Nad 100 mg/L | PoviSane vrednosti | Sum na invazivno bakterijsko

okuzbo ali septikemijo

Koncentracija CRP pri razli¢nih patoloskih stanjih:
Pri bakterijskih infekcijah v mg/L:

e septi¢ni artritis 80 do >200

e meningitis 80 do >200

e pljucnica 80 do >200

e pielonefritis 60 do >200

e tonzilitis 30—60

e vnetje srednjega usesa 10—40

e infekcije zgornjega dela dihalnih poti 10-40
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Pri virusnih infekcijah v mg/L:

e pljucnica 10-20

e meningitis 10-20

e infekcije zgornjega dela dihalnih poti 10
e influenca 10-20

e prehlad 10

Pri neinfekcijskih vnetnih bolezni mg/L:

e revmatoidni artritis 30 do > 200
e SLE10-20
e Polimialgija Reumatical0-30

e akutni pankreatitis 10-30

Pri nekrozah mg/L:

e miokardialni infarkt 10-30
e rakava obolenja 10-40 (10).

1.5.3. ERITROCITI

Kri je nekoliko slano in lepljivo tekoce tkivo, sestavljeno iz Stevilnih vrst specializiranih
celic in teko¢e medceli¢nine (rumenkasta krvna plazma). V telesu odraslega ¢loveka se v
obtoc¢ilnem ali cirkulacijskem sistemu stalno pretaka okoli 5 do 6 litrov krvi. Med organi
prenaSa kri molekule hranilnih snovi, ki jih uporabljajo celice, dihalne pline, hormone,

odpadne produkte, protitelesa in soli.

Cloveska kri je sestavljena iz krvnih celic: rde¢e krvnitke ali eritrociti (red blood cells —
RBCs ali erythrocytes), belih krvnick ali levkocitov (white blood cells — WBCs ali
leukocytes), krvnih plos¢ic ali trombocitov (platelets ali thrombocytes); krvne plazme
(voda, anorganski elektroliti in beljakovine, od katerih je najve¢ fibrinogena) ter krvnega

seruma (voda, beljakovine, mascoba, ogljikovi hidrati, hormoni, minerali, encimi,
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vitamini). Krvnicke z jedri imenujemo tudi krvne celice, krvnicke brez jeder pa krvna

telesca. Na sliki 2 je prikazan prerez arterije s posameznimi krvnimi celicami.

ARTERUIJA

BELE KRVNE
CELICE

TROMBOCITI

ali
KRVNE PLOSCICEN,  * a.

RDECE KRVNE
: y CELICE

Slika 2: Krvne celice

Izraz za eritrocite izhaja iz gricine: erythros za rdece in kytos za votlino, danes celica. Prvi
jih je leta 1658 opisal Nizozemec Jan Swammerdam z uporabo zgodnjega mikroskopa.
Eritrociti (slika 3) so v krvi najstevilnejSe zrele celice rdece vrste, brez jedra. Sluzijo
skladis¢enju barvila hemoglobina, ki omogoca vezavo in prenos kisika, hkrati pa daje krvi
rdeco barvo (11).

Slika 3: Eritrociti
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1.5.3.1. ERITROPOEZA ERITROCITOV

Proces, pri katerem nastajajo eritrociti, se imenuje eritropoeza. Novi eritrociti neprestano
nastajajo v rdeCem kostnem mozgu V velikih plos¢atih kosteh in v teku razvoja izgubijo
jedro. Stevilo eritrocitov v krvi uravnava eritropoetin, to je glikoprotein z molekulsko maso

36 kD, ki nastaja v ledvicah.

Eritropoeza vkljucuje dva procesa, ki potekata hkrati: delitev (proliferacija) in dozorevanje

(diferenciacija) (7).

1.5.3.2. VLOGA ERITROCITOV IN HEMOGLOBIN

Glavna sestavina eritrocitov je hemoglobin (Hb), ki tvori 98 % vseh beljakovin v
citoplazmi. Eritrociti sluzijo skladis¢enju barvila hemoglobina, ki omogoca vezavo Kisika
in prenaSanje le-tega v celice, posredno pa sodelujejo tudi pri transportu oglljikovega
dioksida iz tkiv (slika 4) (7).

Slika 4: Bikonkavna oblika eritrocita in molekula hemoglobina
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1.5.3.3. OBLIKA IN VELIKOST ERITROCITOV

Eritrociti sesalcev imajo znacilno, z obeh strani nekoliko vdrto ploscato tako imenovano
bikonkavno obliko — diskocit (slika 4). Celice so fleksibilne, da se lahko prilagodijo tankim
kapilaram, kjer odlozijo kisik. Eritrociti sesalcev so krogelni, razen pri druzini kamel

Camelidae, kjer so ovalne oblike.

V velikih arterijah se eritrociti v€asih pojavijo v kopicah, v ravninah, eni ob drugih.
Situacija je znana kot rouleaux formacija. Pojavi se ob povecanju ravni dolocenih

beljakovin v krvnem serumu ali ob vnetjih.

Premer tipicnega Cloveskega eritrocita je 6—8 um. Je manjsi od vecine ostalih ¢loveskih
celic. Canham in Burton sta leta 1968 z merjenjem 1000 celic dolo¢ila naslednje povpre¢ne
vrednosti: premer celice 8 um, povr§ina 136 pm? in prostornina 107 um®. Tipi¢ni eritrocit
vsebuje okoli 270 milijonov molekul hemoglobina. Stevilo eritrocitov na 1 mm?® oziroma
1ul krvi je pri zenski okoli 4-5 milijonov in pri moskem okoli 5-6 milijonov. VVrednost se
spreminja glede na ve¢ dejavnikov. Na primer ljudje, ki zivijo na vi§ji nadmorski visini,
kjer je koncentracija kisika manjsa, imajo v krvi tudi ve& kot 8x10° eritrocitov v enem ul

krvi. Rdece krvnicke so torej mnogo $tevilénejSe od drugih krvnih celic (11).

1.5.3.4. BOLEZNI ERITROCITOV

O anemiji ali slabokrvnosti govorimo, kadar je zmanjSana celotna masa eritrocitov v
krvnem obtoku. Posledi¢no se zmanjSa sposobnost krvi za prenos kisika. Normalno je pri
odraslem moskem od 140 do 180 g hemoglobina v litru krvi, pri odrasli zenski pa od 120

do 160 g.

Anemije obi¢ajno razvr§¢amo po nainu nastanka ali na osnovi povpreénega volumna

eritrocitov (PVE), kjer jih morfolosko razdelimo na: makrocitne, mikrocitne in normocitne

(7).
Kadar obstaja vidna razlika v velikosti med eritrociti, govorimo o anizocitozi.
Eritrocite veéje od 9 mikrometrov, imenujemo makrocite, pojav pa makrocitoza.

Mikrocite imenujemo eritrocite, ki imajo premer manjsi od 6 mikrometrov, tak pojav pa

imenujemo mikrocitoza, ki je znacilna za anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza.
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Izrazito velike makrocite, ki imajo ovalno obliko, imenujemo megalocite, ki so znacilni za

megaloblastno anemijo.

Spremembe v obliki eritrocitov imenujemo poikilocitoza. V primeru, da previaduje v

razmazu dolo¢ena sprememba oblike eritrocitov, pa stanje imenujemo po njej (7).

1.6. SEDIMENTACIJA ERITROCITOV

Ce v navpi¢no postavljene graduirane pipete doziramo kri in ji dodamo sredstvo proti
strjevanju, tako da ostane tekoca, se bodo Cez Cas zaradi teZe eritrociti priceli posedati. Ta

pojav imenujemo sedimentacija eritrocitov (slika 5) in je indikator Stevilnih vnetnih stanj.

Slika 5: Sedimentacija eritrocitov

Ugotavljanje hitrosti sedimentacije eritrocitov (HSE, v angles¢ini Erythrocyte
Sedimentation Rate) in vitro je ena najstarejSih laboratorijskih preiskav Krvi. Izraz »hitrost
sedimentacije eritrocitov« je tradicionalni izraz, Ceprav dejansko merimo viSino stolpca
bistre raztopine nad usedlino po dolo¢enem ¢asu. Rezultat izrazimo kot mm/h. Postopek je

enostaven in ga lahko izvede zdravnik sam.
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HSE je odvisen od $tevilnih dejavnikov in je zato diagnosticno omejen. Normalna vrednost
za sedimentacijo eritrocitov je pri zdravem moskem 2 do 10 mm v eni uri in 10 do 20 mm

v dveh urah. Pri zdravi Zenski je 3 do 12 mm v eni uri in 12 do 25 mm v dveh urah.

Kadar je izrazito pospeSena, gre verjetno za neko bolezensko stanje, ne pa za doloceno
bolezen. Ugotovljena HSE nam koristi pri nacrtovanju nadaljnjih preiskav, ¢e pri tem

upostevamo tudi klini¢no sliko (13).

1.6.1. ZGODOVINSKI PREGLED

Zgodovina merjenja eritrocitne sedimentacije je ze zelo dolga. Mozno je, da so ze
zdravniki stare Gr€ije in Rima ter renesanse opazili spremembe sedimentacije krvi in jo

uporabljali v terapevtske namene.

Prvi podrobnejsi opis sedimentacije eritrocitov je opisal poljski zdravnik Edmund Faustyn
Biernacki (1866—1911). Opazil je, da se hitrost sedimentacije spreminja glede na razlicna
patoloSka stanja, predvsem vnetna stanja, kot so: revma, anemija, kronicni nefritis,

uremija, tuberkuloza, plju¢nica in gripa.

V letu 1918 se je z merjenjem sedimentacije ukvarjal Sved Robin Fahreus, ki je veliko
prispeval k Siroki uvedbi metode in njeni uporabi v klini¢ni praksi. Standardne tehnike
meritve je uvedel Westergreen sredi dvajsetih let prejSnjega stoletja. Dolocil je
eksperimentalne pogoje za izvedbo meritve, za prepreéitev koagulacije je vzorcu dodal
heparin. Njegova tehnika Se danes predstavlja osnovo za referencni postopek. Mnogi

avtorji so raziskovali vplive razli¢nih sestavin plazme na hitrost sedimentacije.
V letu 1957 je Skeggs razvil avtomatizirano opremo za merjenje HSE.

Od tridesetih let prej$njega stoletja dalje predstavlja meritev HSE pomemben prispevek v

diagnostiki razlicnih obolenj (14).
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1.6.2. DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA HSE

1.6.2.1.VPLIV BELJAKOVIN PLAZME:

Eritrociti se zaradi svoje gostote v navpi¢nih cevkah in teznosti, ki jo imajo, hitro sesedajo
(sedimentirajo), medtem ko plazma zaradi manjSe gostote deluje zaviralno, torej v

nasprotni smeri.

Vzrok, da se eritrociti medsebojno odbijajo, je negativen elektrostati¢en naboj na njihovi
membrani. Naboj na membrani lahko premagajo nesimetricne beljakovinske molekule z
vec¢jo molekulsko maso in se tako prilepijo na povrSino eritrocita. Eritrociti se zato
priblizajo in zlepijo v skupke, t. i. agregate, ki nastanejo v zaCetku sedimentacije
eritrocitov. Njihova masa je glede na povrsino eritrocita relativno vecja, zato povzroci
hitrejSe sesedanje in pospeseno HSE. Eritrocitne agregate povzrocajo beljakovine, kot so:
fibrinogen, alfa-makroglobulin, C-reaktivni protein in imunoglobulini, predvsem iz razreda
IgM. Nasprotno pa albumin onemogoca vezavo drugih beljakovin z vec¢jo molekulsko

maso, kar zavre agregacijo eritrocitov in s tem upocasni HSE.

Najmocneje vplivajo na HSE beljakovinski odnosi v plazmi. Koncentracija beljakovin
plazme se spremeni pri poskodbi tkiva ali kot reakcija na vnetje. Na HSE vpliva tudi

koncentracija lipoproteinov v plazmi, predvsem hilomikronov (13).

1.6.2.2. VPLIV VISKOZNOSTI PLAZME:

HSE je direktno odvisna od viskoznosti plazme. Viskoznost plazme povzro¢a predvsem
koncentracija beljakovin plazme: vecja je koncentracija beljakovin, vecja je viskoznost

plazme. Porast makromolekularnih beljakovin poveca nastanek »rulo« oblik oz. skupkov in
s tem HSE (15).
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1.6.2.3. VPLIV ERITROCITOV:

Za HSE sta pomembni tudi lastnost in Stevilo eritrocitov. Povecano S$tevilo eritrocitov
(policitemija) povzro¢i upocasnitev HSE pod 4 mm. HSE se pri zmanjSanju Stevila
eritrocitov, torej pri anemijah, na splo$no pospesi. Na to pa vpliva tudi povprecni volumen
eritrocitov in njihova oblika. V primeru ve¢jega povpre¢nega volumna eritrocitov (PVE),
kar je znaCilno za makrocitne anemije, se HSE pospesi. Obratno je pri mikrocitnih

anemijah.

Na HSE vpliva tudi oblika eritrocitov. Pri poikilocitozi agregati ne nastajajo v tolik$ni
meri, kot bi sicer in HSE se upocasni. Primer so srpasti eritrociti pri homozigotni
hemoglobinopatiji Prav tako se HSE lahko upocasni zaradi velikega $tevila levkocitov

(levkemije).

Glukokortikoidi in poveCana koncentracija Zol¢nih kislin v krvi pri zapori Zolénih
odvodnih poti imajo prav tako zaviralni vpliv na HSE. Pod vplivom infuzije heparina in
dekstrana pa se HSE pospesi.

Ucinkovit nastanek »rulo« oblik 0z. skupkov je odvisen od normalne oblike in presnovne

aktivnosti eritrocitov. Anizocitoza in poikilocitoza zmanjSajo sposobnost nastanka »rulo«
oblik.

Na sedimentacijo vpliva tudi hematokrit, manjSi kot je, vecji so agregati eritrocitov.

Nastanek vecjih agregatov povec¢a HSE (13).

1.6.2.4. VPLIV FIZIKALNIH SPREMENLJIVK:

Na rezultat HSE vplivajo tudi pogoji, pod katerimi izvajamo samo analizo. Navpi¢na lega
steklene cevke je zelo pomemben dejavnik pri merjenju, kajti rahel odklon od navpicne
lege poveéa HSE. Ze pri nagibu 10 stopinj se HSE lahko celo podvoji. Najvisje vrednosti
dobimo pri nagibu 66 stopinj. Tedaj je v desetih minutah prav tolik§na kot v vertikalnem

polozaju po eni uri.

Delovna miza v laboratoriju, na kateri izvajamo samo analizo, mora biti popolnoma ravna.

Temperatura v laboratoriju ne sme biti nizja od 18 stopinj Celzija. HSE se lahko moc¢no
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poveca, in sicer pri temperaturi nad 37 stopinj Celzija, zaradi zmanjSanja viskoznosti

plazme. Rezultat je potrebno od¢itati po eni uri.

Pipete ne smejo biti izpostavljene soncu. Na meritev vplivajo tudi tresljaji, ki povzrocajo

zmanj$anje HSE, ker ovirajo nastanek »rulo« oblik 0z. skupkov (15).

1.6.3. DIAGNOSTICNI POMEN HSE

Pospesena HSE ni specifi¢en znak kake doloc¢ene bolezn, vsekakor pa je zelo pomemben
dejavnik pri diferencialni diagnozi, ¢e jo ocenjujemo skupaj s fizikalnim pregledom

bolnika, upostevajo¢ tudi ustrezne parametre v sklopu drugih preiskav.

HSE lahko razdelimo glede na stopnjo hitrosti (velja za osebe, mlajse od 50 let), in sicer:

e zZmerno pospeSena HSE (do 70 mm),
e mocneje pospesena HSE (od 70 do 100 mm),

e mocno pospesena HSE ( nad 100 mm).

HSE se najveckrat pospeSi pri bolezenskih stanjih, kot so: razna vnetja in rakave
novotvorbe (npr. rak prostate), pospesi pa se lahko tudi zaradi nekroze tkiva iz drugih

vzrokov (npr. infarkt sréne miSice) (13).

Pri oceni moramo upostevati bolnikovo starost, ker je tako na primer pri osemdesetletniku
HSE do 40 mm Se vedno v normalnem obmocju. Upostevati moramo tudi to, da se HSE ne

pospesi ze v zacetku akutnega vnetja ali nekroze tkiva, temve¢ Sele nekaj Casa za tem.

1.6.3.1. ZMERNO POSPESENA HSE

Zmerno pospeseno sedimentacijo imajo lahko osebe, ki ne kazejo bolezenskih znakov in so
klini¢no zdrave. Povisana vrednost se namre¢ odkrije povsem naklju¢no, najveckrat pri

sistematskih pregledih. Pri tem so izsledki drugih preiskav (npr. obicajni pregled seca,
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krvna slika, koncentracija kreatinina v serumu itd.) v normalnem obmog¢ju. V tem primeru

se preverijo anamnesti¢ni podatki.

Pri tem se mora upostevati, da je morda preiskovana oseba nedavno prebolela kaksno
akutno vnetje (npr. plju¢nico), ne da bi se zdravila in poiskala zdravnisko pomo¢. HSE se
namre¢ ne vrne v normalno stanje takoj po okrevanju. Rentgenska slika plju¢ je v tem
primeru zelo Koristna in potrebna preiskava, v kateri se lahko ugotovijo znaki prebolele

plju¢nice v resorpciji ali celo znake klini¢no prikrite plju¢ne tuberkuloze.

HSE se v takem primeru ponovno izmeri po dveh do tirih tednih. Ce je $e vedno
pospesena, ali celo bolj kot prej, se izvede elektroforeza seruma, s katero se ugotovi, ali je
v serumu monoklonski imunoglobulin  (m-Ig) doloCenega razreda. Prisotnost
monoklonskega imunoglubulina je znak difuznega plazmocitoma, to je oblika krvnega
raka, ki izvira iz rakavo spremenjenih limfocitov B oz plazmatk (podvrsta levkocitov).
Zdrave plazmatke proizvajajo protitelesa, rakasto spremenjene plazmatke pa namesto
protiteles izloCajo vrsto proteina, t.i. monoklonski immunoglobulin, ki ne §Citi telesa pred
bakterijami in virusi, zato so te v organizmu pogostejSe. Rakasto spremenjene plazmatke se

kopicijo v kostnem mozgu, kjer izpodrivajo zdrave krvotvorne matic¢ne celice.

M-Ig vpliva na HSE in jo pospesi, kar je odvisno od njegove koncentracije v serumu. Ta
pojav se imenuje monoklonska hiperimunoglobulinemija neodrejenega pomena;
neodrejenega pomena zato, ker je nadaljnji potek bolezni lahko razlicen in ga v zacetku ni
mogoce predvideti. Pogost je predvsem pri starejSih osebah. Bolniki, ki imajo
monoklonsko hiperimunoglobulinemijo, so nadzorovani sprva na tri mesece, po letu dni pa
na Sest mesecev, pri tem se doloCa koncentracija m-Ig v serumu. V primeru, c¢e
koncentracija preseze 30 g/1, se izvedejo dodatne preiskave, ki pokaZzejo morebitni difuzni

plazmocitom.

Ce pri osebah m-lg ni prisoten, se lahko v elektroforeznem vzorcu pojavijo druge
spremembe, ki usmerjajo v doloCeno diagnosticno smer. Povecana koncentracija

globulina-alfa 2 je lahko vzrok kaksnega prekritega vnetja.

Koncentracija poliklonalnih imunoglobulinov se lahko pri kroni¢nih okuZzbah, jetrni cirozi,
kroni¢nem aktivnem hepatitisu, sarkoidozi in boleznih veziva poveta. Ce sta izsledek
elektroforeze seruma pri klinicno zdravih osebah in zmerno pospesena HSE negativen,

nadaljne neciljane preiskave niso utemeljene.
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Pri zmerno pospeseni ali celo mocneje pospeseni HSE in jasnih spremembah v
elektroforeznem vzorcu seruma so utemeljene nadaljnje preiskave v smeri, ki jo te

nakazujejo (13).

1.6.3.2. MOCNEJE ALI MOCNO POSPESENA HSE

Mo¢no pospeseni HSE je potrebno posvetiti veliko pozornosti. Ce rezultati preiskav
pokazejo vrednost HSE nad 100 mm/h, so tudi klini¢ne preiskave enostavnih
laboratorijskih preiskav le redko normalne. V primeru moc¢no pospesSene HSE preiskavo
ponovimo po dveh do stirih tednih. Moznosti, da se pri ponovni preiskavi odkrijejo vzroki
pospesene HSE, so razli¢ne. Najpogostejsi vzroki so maligni neoplazmi, posebno mielomi;
vnetne bolezni; bolezni ledvic; temporalni artritis, za katerega so znacilni glavobol, hitra
utrudljivost in bolecina v €eljustnih miSicah pri Zvecenju in govorjenju, motnje vida in
hujSanje (preglednica I1l). Temporalna arterija je na dotik lahko boleCa, zadebeljena ali
vozli¢asta in brez pulznega vala. Zgodnje odkrivanje temporalnega artritisa je pomembno
zaradi zdravljenja z glukokortikoidi, s katerimi lahko prepre¢imo morebitni razvoj slepote.
Med infekcijami so najbolj pogoste infekcije plju¢ (bakterijska pneumonia, plju¢ni absces,
tuberkuloza). Bolezni ledvic vkljucujejo kroni¢ni ledvi¢ni zastoj kot posledica hipertenzije
ali diabetesa. Maligna obolenja so plju¢ni karcinom, metastaze, rak jaj¢nikov in prostate,
Waldenstromova makroglobolinemija. Vnetja vkljucujejo Se bolezni kolagena, pankreatitis

in revmatoidni artritis.

HSE se pospesi predvsem pri razsirjenih novotvorbah in sekundarnih spremembah, kot so
nekroza tkiva in vnetja, medtem ko je pri rakavih novotvorbah HSE lahko v normalnem
obmo¢ju. Pri moéno pospeseni HSE gre lahko za razsevke predvsem v kosteh. V tem
primeru je koristno dolo¢iti aktivnost alkalne fosfataze seruma in pregled barvanega
razmaza periferne krvi. Pri razsevkih v kosteh o0z. v kostnem mozgu so v Krvi pogosto

odkriti nezreli granulociti in predvsem eritroblasti.
Moc¢neje ali mo¢no pospesena HSE je pogosto posledica kaksnega aktivnega vnetja.

HSE se torej lahko uporabi kot indikator obolenj pri starostnikih brez specifi¢nih

simptomov, kot presejalni test infekcij v pediatriji, ortopediji in ginekologiji, v diagnostiki
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in spremljanju zacasnih artritisov in drugih revmati¢nih obolenj ter za spremljanje
pacientov z Hodkinovim limfomom, ki so v procesu zdravljenja. HSE ima tudi vlogo

napovedovalca vrnitve bolezni Hodkinovege limfoma (13).

Preglednica Il1: Dele obolenj z vrednostmi HSE nad 100 mm/h

Pacienti (Stevilo in procent) s HSE > 100 mm/h
Patologija Zacharski(1967) Fincher(1986)
Infekcije 20 (7,9 %) 14 (33,3 %)
Bolezni ledvic 22 (8,7 %) 7 (16,7 %)
Malignha obolenja 150 (59,5 %) 7 (16,7 %)
Vnetja 43 (17,1 %) 6 (14,3 %)
Misi¢na obolenja 9 (3,6 %) 4 (9,5 %)
Neznano 8 (3,2 %) 4 (9,5 %)

m ESR>100mm ESR=75-99mm
44
32
17 18 18 15 14

11 11 10 10

B H- N
Infekcije Bolezniledvic Maligna Vnetja Misi¢na Neznano

obolenja obolenja

Slika 6: Prikaz pacientov z vrednostjo HSE pri razli¢nih obolenjih.

1.6.4. HSE PRI ANEMIJAH

HSE je pri anemijah bolj ali manj pospesena zaradi manjSega Stevila eritrocitov. Pri tem sta

pomembna povprecni volumen eritrocitov in njihova oblika. Zaradi manjSega povprecnega
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volumna eritrocitov (PVE) se HSE pri anemiji zaradi pomanjkanja zeleza ne pospesi, ¢e ni

drugega vzroka, ki bi vplival v nasprotni smeri.

Ce gre za mocnejSe mesecne krvavitve ali krvavitve iz rodil izven mesecnega perila in

o¢itno pospeseno HSE, je vzrok morebitno vnetje organov v mali medenici (16).

1.7. METODE

1.7.1. NACIN DOLOCANJA HSE

HSE dolo¢amo na dva nacina, in sicer na Westergreenov in Wintrobov nacin.

Westergreenov nacin je najstarejSi nacin merjenja eritrocitne sedimentacije. Vzorec krvi
se odvzame z venopunkcijo. Uporabljajo se navpi¢no postavljene pipete, dolge 300 mm, z
notranjim premerom 2,5 mm, ki so do viS§ine 200 mm graduirane od zgoraj navzdol v
presledkih po 1 mm (slika 7). Za preprecitev koagulacije se vzorcu doda antikoagulant.
Kot antikoagulant se uporablja natrijev citrat, ki je z vensko krvjo v razmerju 1:5.

Slika 7: Pipete za sedimentacijo

Postopek poteka tako, da v dvomililitrsko sterilno, suho brizgo vsrkamo 0,4 ml 3,8 %
sterilne raztopine natrijevega citrata in odvzamemo zraven Se 1,6 ml krvi iz vene, ki ne
sme biti predolgo podvezana. Koli¢ina krvi in antikoagulant morata biti v pravilnem

razmerju. Odvzeta kri se mora dobro premesati s citratom.
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Citratno kri prenesemo v suho sterilno epruveto, od koder jo odpipetiramo v suho pipeto
po Westergreenu do zareze pri O (slika 8).

Slika 8: Postopek merjenja sedimentacije eritrocitov

Rezultat od¢itamo po eni uri, in sicer od¢itamo razdaljo od meniskusa plazme do roba
eritrocitnega stolpca; ¢e je potrebno, pa Se enkrat po dveh urah. Pri mo¢no pospeseni

sedimentaciji od¢itavamo rezultat vsakih 15 minut.
Rezultat izrazimo: HSE (Westergreen 1h) = x mm.

Pri sobni temperaturi izvedemo analizo v dveh urah po odvzemu, ¢e pa hranimo vzorec pri
4 stopinjah Celzija, pa v Sestih urah. V primeru, ¢e sedimentacije ne nastavimo takoj po
odvzemu, moramo epruveto s krvjo premesati, preden jo napolnimo v pipeto. Previsoke

vrednosti lahko dobimo v primeru, ¢e vzorec stoji ve¢ kot pol ure.

Sedimentacijo eritrocitov lahko izvajamo tudi tako, da v Cisto suho epruveto doziramo
najprej 0,4 ml 3,8 % raztopine natrijevega citrata, ki ni nujno sterilna, in dodamo to¢no 1,6

ml Krvi.

Pri odvzemu moramo upostevati to¢no koli¢ino citratne raztopine, kajti ¢e je uporabimo
premalo, dobimo na videz pospeseno sedimentacijo, zaradi povecane koagulacije krvi, ¢e

pa je damo prevec, dobimo dozdevno znizan rezultat, manjSa koagulacija.

Kadarkoli kri v brizgi ali v epruveti ali v Westergreenovi pipeti koagulira, moramo
postopek ponoviti. To se lahko zgodi v primeru, kadar pri od¢itanju rezultata opazimo v
krvi fibrin zaradi premajhne koli¢ine citrata ali pa kri ni bila zadosti premesana s citratno
raztopino. Delci se hitreje sesedajo tudi pri previsoki temperaturi, zato so rezultati poleti

lahko vis$ji kot v zimskih mesecih.
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Pri sedimentaciji opazujemo tudi barvo in bistrino plazme, ki je odvisna od razlicnih
bolezenskih stanj. Pri nefrozi in sladkorni bolezni je plazma mle¢nato kalna, lipemi¢na, pri
perniciozni anemiji je slamnato rumena, pri hiposiderozah bleda, pri zlatenicah rumeno

zelena, pri hemolizi pa je plazma vinsko rdeca.

V zgornjem delu stolpca sesedlih celic se naberejo levkociti, ki jih vidimo v sivkasto belem

sloju, Ki je izrazitejsi pri levkocitozah.

Sedimentacijo lahko izmerimo v katerem koli dnevnem casu, Saj ni odvisna od

metabolizma.

Pri Wintrobovem nacinu se uporabljajo pipete, ki so na enem koncu zaprte, dolge 110
mm, z notranjim premerom 2,5 mm in z oznaceno skalo od 0 do 100 mm. Kot
antikoagulant so najprej uporabljali meSanico amonijevega in kalijevega oksalata, danes pa
se uporablja kalijev EDTA. Vrednost HSE se od¢ita po eni uri. Prednost Wintrobovega

nacina dolo¢anja HSE je, da epruvete kasneje lahko centrifugiramo in dolo¢imo VSE (15).

V laboratorijih se uporabljajo razli¢ne prirejene rutinske metode dolocanja HSE. Metode se
med seboj razlikujejo po koli¢ini vzorca, velikosti pipet, razmerju med antikoagulantom in
vzorcem Kkrvi, ¢asom merjenja in drugimi parametri. Okrepile so se tudi zahteve po odpravi
stika laboratorijskega osebja s potencialno kuznimi materiali. Na trziS¢u so se pojavili tudi
avtomati z moznostjo analiziranja ve¢jega Stevila vzorcev in avtomatskim odcitavanjem

viSine stolpca z opti¢nimi metodami.

Dolocanja HSE ne moremo Kkalibrirati. Ne glede na naéin izvedbe analize morajo biti
rezultati primerljivi tako znotraj laboratorija kot med laboratoriji. Obvladovanje kakovosti
meritev je izvedljivo z uporabo referenéne metode in primerjavo rezultatov rutinske
metode z rezultati referenéne metode. Mednarodni svet za standardizacijo v hematologiji
(International Council for Standardization in Haematology — ICSH) je definiral tako
metodo kot to¢no opisano tehniko, ki omogoca dovolj tocno in natanéno merjenje, s

katerim presojamo verodostojnost rutinskih laboratorijskih metod.

Pri originalni ICSH referen¢ni metodi uporabljajo Stiri volumne krvi in en volumen citrata
v pipeti dolzine (300 + 1.5 mm ), z notranjim premerom (2.55 + 0.15 mm). Pri tem nacinu
se uporabljajo Westergreen-katzove pipete, ki morajo biti steklene, ravne in brezbarvne, da

lahko opazujemo spremembe v vzorcu. Za namene medsebojne primerjave metod je ICSH
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predlagal referenéno metodo, ki se izvaja na nerazred¢enih vzorcih krvi z vrednostjo
hematokrita 0.35 ali manj pri standardnih pogojih. Tem nerazredéenim vzorcem krvi se
doda antikoagulant EDTA (razred¢enje manj kot 1 %), brez razred¢enja s citratnim
antikoagulantom. Ta metoda omogoca laboratorijem, da si pripravijo lasten referencni
material za dolo¢anja HSE, za preverjanje rezultatov rutinskih metod oziroma za

obvladovanje kakovosti.

Leta 1983 je Nacionalni odbor za standarde za klini¢ne laboratorije (National Committee
for Clinical Laboratory Standards — NCCLS) opisal referen¢ni nacin po Westergreenu. Ta
referen¢ni nacin se razlikuje od referennega nacina, ki ga je opisal ICSH po tem, da se kot
antikoagulant uporablja kalijev EDTA namesto natrijevega citrata. Razlikuje se tudi po
premeru pipete, ki je v tem primeru (2.65+0.15 mm).

Rezultati rutinskin metod so sprejemljivi, kadar se med seboj ujemajo znotraj vnaprej

dolocenih kriterijev, ki S0: odstopanje od prave vrednosti in natan¢nost (17).

1.7.2. NACIN DOLOCANJA CRP

Nacini izvajanja metod so glede na lokacijo uporabe razlicne. ManjSa natan¢nost in vecja
specificnost je zadovoljiva pri merjenju rezultatov v urgentnem laboratoriju ali v

ambulanti, medtem ko so na oddelku obi¢ajno zadovoljivi ¢asi znotraj nekaj ur (9).
CRP se doloc¢a imunokemijsko: Ag (CRP) * Pt—Ag-Pt.

CRP reagira kot antigen z anti-CRP protitelesi. Nastanejo imunski kompleksi, katerih
koli¢ina je sorazmerna s koncentracijo CRP v vzorcu. Koli¢ino imunskih kompleksov se
meri turbidimetri¢no, kjer merimo intenziteto prepuséene svetlobe (izracun absorbance)
ter nefelometri¢no, kjer merimo intenziteto sipane svetlobe. Koncentracija CRP se doloca

s pomoc¢jo umeritvene krivulje, ki se pripravi iz izmerjenih absorbanc standardnih vzorcev
(18).

Za dolocitev tveganja za razvoj sréno-zilnih bolezni so razvili metode za nizke
koncenracije CRP. Imenujemo jih hsCRP (High sensitivity CRP), odlikujeta jih velika

obcutljivost in natan¢nost. Prva generacija testa hsCRP je temeljila na tehniki ELISA, to je
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biokemijska metoda, ki se uporablja v imunologiji za detekcijo protiteles ali antigenov v
vzorcu. Druga in tretja generacija testa uporabljata avtomatizirani imunoturbodimetri¢no in

imunoluminumetri¢no metodo.

To je biokemijska metoda, ki se uporablja v imunologiji za detekcijo protiteles ali

antigenov v vzorcu (9).

1.7.2.1. VZOREC ZA DOLOCITEV CRP IN NAROCANJE

Preglednica IV: Elektronsko narocanje CRP

Vzorec Serum

Priporoéen odvzem 5 ml — epruveta brez dodatkov (rde€ zamasek)

Najmanjsa koli¢ina 250 pl seruma

vzorca

Cas za izvedbo od 30 minut do 1 delovni dan (glede na stopnjo nujnosti)
preiskave

Posebnosti za pediatri€ne vzorce uporaba mikro epruvete z volumnom 400 pl.
Referencéne vrednosti do 5 mgl/l

1.7.3. HEMATOLOSKI ANALIZATORJI

Hematoloski analizatorji omogo&ajo avtomatiziran pregled krvnih celic. Stejejo krvne
celice in merijo njihove lastnosti s pomo¢jo elektri¢nih in opti¢nih nad¢inov detekcije ali pa
s kombinacijo obeh nac¢inov. Analizator ne razlikuje celic, ki so morfolosko spremenjene,
zato je potrebno narediti razmaz venske Kkrvi, s katerim ugotovimo spremembe v velikosti,
obliki in $tevilu krvnih celic (7).
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1.7.3.1. HEMATOLOSKI ANALIZATOR BECKMAN COULTER LH
750

Hematoloski analizator Coulter LH 750 uporablja dva nacina merjenja hematoloskih

parametrov:

e 7z merjenjem upornosti merimo volumen in Stejemo bele in rdece krvne celice
ter trombocite,

e 7z VCS (V:Volume, C: Conductivity, S: Scatter) pretocno citometrijo doloCamo
diferencialno belo krvno sliko, retikulocite in limfocitne podvrste,

o fotometri¢no doloca koncentracijo hemoglobina v vzorcu.

MERJENJE STEVILA IN VELIKOSTI CELIC

Analizator Steje in meri velikost celic tako, da meri spremembe v elektri¢ni upornosti, ko
celica v prevodnem mediju potuje skozi odprtino pretocne celice aparata. Celice, ki so
susoendirane v prevodnme mediju deljejo kot izolatorji, zaradi lipidnega dvosloja. Med
potovanjem celic skozi odprtino naraste upornost med elektrodama, potopljenima v celi¢ni
suspenziji, ki sta na vsaki strani odprtine. Pri tem celica sprozi impulz, Stevilo impulzov

pomeni Stevilo celic, jakost impulza pa velikost celice.

VCS TEHNOLOGIJA

Z VCS (V:Volume, C: Conductivity, S: Scatter) tehnologijo aparat dolo¢i diferencialno
krvno sliko. VCS tehnologija uporablja nizkofrekven¢ni tok za ugotavljanje volumna
celice, visokofrekven¢ni tok pa zaznava notranjo zgradbo celice z merjenjem spremembe v
prevodnosti. Laserska svetloba se sipa na povrsini celice in v cittoplazmi iz ¢esar aparat

prepozna obliko in povrSinsko zgradbo celice ter granuliranost citoplazme.

MERJENJE VOLUMNA

Volumen celic se merim z nizkofrekvenénim tokom, pri katerem se meri sprememba

upora, ki doloca velikost celice. Celice so suspendirane v prevodnem mediju in se obnasajo
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kot izolatorji ter tako nudijo upor nizkofrekvenénemu toku. Celica potuje preko odprtine
in nadomesti volume prevodnega medija z lastnim volumnom. Upornost se povea in

napetost pade. Spremembo napetosti zazna kot impulz, ki je sorazmeren velikosti celice.

Hematoloski analizator Coulter LH 750 (slika 9) deluje po naslednjih korakih:

e vsrkavanje vzorca, meSanje in redcenje,

e elektro-opti¢ne analize z uporabo VCS tehnologije,

e dolocanje volumna celic z nizkofrekven¢nim tokom,

e dolocanje prevodnosti z visokofrekvenénim tokom,

e merjenje sipane svetlobe (light scattering), ki uporablja vir svetlobe — helij —
neonski laser,

e zbiranje, shranjevanje in obdelava podatkov,

e analiza in prikaz podatkov (19).

Slika 9: Hematoloski analizator Beckman Coulter LH 750

31



Sevnik T. NAMEN DELA
Diplomsko delo. Ljubljana. Univ. v Ljubljani. Fakulteta za farmacijo. Smer lab. biomedicina 2010

2. NAMEN DELA

Sedimentacija eritrocitov je ena od prvih ali celo prva laboratorijska analiza krvi, ki se je
zacela uporabljati v moderni medicini. Njeno merjenje ima klju¢ni pomen pri ugotavljanju
vnetnih procesov. Dolo¢anje sedimentacije eritrocitov je hiter, enostaven in poceni test,
dolgo c¢asa je bila edina preiskava, poleg doloCitve Stevila levkocitov, za ugotavljanje
prisotnosti vnetja. Cilj diplomske naloge bo, da ugotovimo, ali nam dolocitev
sedimentacije eritrocitov (SR) z gotovostjo pove, ali gre za patoloski proces in kaksna je
korelacija med SR, C-reaktivnim proteinom (CRP) in stevilom levkocitov (LKC). V ta
namen bomo izbrali skupino pacientov iz Klini¢nega centra Ljubljana ter zbrali podatke o
SR, CRP in LKC. Pridobljeni podatki nam bodo pokazali karakteristicne vrednosti
posameznih parametrov pri doloceni vrsti vnetja. Ugotovili bomo torej, ali je merjenje

sedimentacije eritrocitov lahko edini in zanesljivi test, s katerim opredelimo vnetja.
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3. EKSPERIMENTALNI DEL

3.1. OPIS METOD

V delu je zajeta skupina pacientov, katerim so bile doloCene vrednosti levkocitov,

sedimentacije eritrocitov in C-reaktivnega proteina.

Vse dolocitve so bile izvedene v Urgentnem laboratoriju Klini¢nega centra Ljubljana, po

naslednjih metodah:

Sedimentacija eritrocitov (Avtomatizirano dolo¢anje na analizatorju Test 1)

Meritev poteka iz K3EDTA krvi brez predhodnega red¢enja, sama tehnologija dolo¢anja je
fotometri¢na kineti¢na analiza. Kri se aspirira direktno v merilno kapilaro, kjer jo analizira
zarek infrardeCe svetlobe (950 nm). Izhodne signale zaznava fotodiodni detektor.
Izmerjena intenziteta svetlobe je sorazmerna koncentraciji eritrocitnih agregatov v kapilari.
V eni sekundi aparat za vsak vzorec opravi 1000 meritev, nato iz rezultatov izrise
sedimentacijsko krivuljo, ki se z matematicnim algoritmom pretvori v Westergrenovo

metodo, zato so rezultati med sabo primerljivi.

Metode se ne da kalibrirati. Pred analizo se vzorci v analizatorju premesajo ter vstavijo v
kaseto. Za analizo je potrebno 350 pl krvi pri prvem vzorcu in 175 ul pri ostalih vzorcih
(20).

C-reaktivni protein (Imuniturbidimetri¢no dolo¢anje na analizatorju Advia 1800)

Koncentracija C-reaktivnega proteina se lahko izmeri v serumu ali plazmi
imunoturbidimetri¢no, na osnovi lateksnih delcev. CRP reagira kot Ag z anti-CRP
protitelesi s katerimi so oplasceni delci lateksa. Nastanejo imunski kompleksi, katerih
koli¢ina je sorazmerna s koncentracijo CRP v vzorcu. Koli¢ina imunskih kompleksov se

izmeri turbidimetri¢no pri 340 nm (18).

Levkociti (Stetje levkocitov na analizatorju Beckman Coulter)
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3.2. STATISTICNA ANALIZA

Analiza podatkov je bila narejena v programu excel, kjer smo racunali korelacije med
izbranimi parametri. Uporabili smo Pearsonov koeficient korelacije, to je Stevilska mera, ki

predstavlja velikost linearne povezanosti spremenljivk x in 'y (21).

3.3. PREDSTAVITEV SKUPINE PACIENTOV

Podatki so zajemali razli¢ne oddelke Univerzitetnega Klinicnega centra Ljubljana. Meritve
so bile izvedene pred pricetkom zdravljenja. Vkljucenih je bilo 1368 preiskovancev, od
tega je bilo 701 (51,24 %) Zensk in 667 (48,76 %) moskih (slika 10). Izbirali smo torej tako
med Zensko kot tudi mosko populacijo ter jih glede na spol razdelili v dve skupini. Najvec
pacientov je bilo rojenih med letom 1922 do 1952, najmanj pa po letu 1985, povprecna
starost je bila 53 let. NajmlajSi preiskovanec je bil star 3 leta, najstarejsi je imel 100 let.
Kirurska klinika je imela najvecje Stevilo pacientov, sledijo ji interna klinika, nevroloska in

ortopedska klinika (slika 11).

Iz porazdelitve po starostnih skupinah smo videli, da je veCje Stevilo obravnavanih
pacientov starejSih od Sestdeset let, torej je $lo za paciente rojene med letoma 1940-1950.
Sledi jim skupina rojenih preiskovancev med letom 1960 in 1990, najmanj pa so zastopani
pacienti, rojeni med letoma 1910 in 1920 ter po letu 2000 (slika 12).

H Moski M Zenske

51%

Slika 10: Prikaz Stevila pacientov po spolu
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Slika 11: Prikaz Stevila pacientov po oddelkih
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Slika 12: Predstavitev Stevila pacientov po desetletjih rojstva
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4. REZULTATI

Paciente smo razdelili glede na spol. Dobljene vrednosti CRP, SR in LKC smo razvrstili
glede na razmejitvene vrednosti. Izhajali smo iz dejstva, da vrednost CRP-ja doloca vrsto
vnetja. Ugotavljali smo Stevilo pacientk oziroma pacientov, pri katerih ne predpostavljamo
vnetja, pri katerih predpostavljamo virusno vnetje in pri katerih predpostavljamo
bakterijsko vnetje. Za SR in LKC smo ugotavljali Stevilo pacientk/pacientov z normalnimi,

zviSanimi in znizanimi vrednostmi. Rezultati so prikazani za Zzensko populacijo v

preglednicah V,VI, VII in za moS§ko populacijo v preglednicah VIII ,IX, X.

4.1. PREDSTAVITEV ZENSKE POPULACIJE

Preglednica V: Stevilo pacientk glede na vrednosti CRP

Razmejitvene vrednosti za S-CRP:

Vrednost Stanje Stevilo pacientk
CRP <3 mg/L Normalno (ni vnetja) 57
CRP od 4 do 80 mg/L PoviSano (virusno vnetje) 496
CRP > 81 mg/L Povisano (bakterijsko vnetje) 148

PreglednicaV|1: Stevilo pacientk glede na vrednosti LKC

Razmejitvene vrednosti za K-Lkci:

Vrednost Stanje Stevilo pacintk
K-Lkci < 4 *10°/L Znizano 10
K-Lkci od 4 do 10 *10°/L Normalno 485
K-Lkci > 10 *10°/L Povigano 206
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Preglednica VI11: Stevilo pacientk glede vrednosti SR

Razmejitvene vrednosti za SR:

Vrednost Stanje Stevilo pacintk
SR 2 do 12 mm/h Normalno 44
SR 2 13 mm/h PoviSano 657

4.2. PREDSTAVITEV MOSKE POPULACIJE

Preglednica VII1: Stevilo pacientov glede na vrednosti CRP

Vrednost Stanje Stevilo pacientov
CRP <3 mg/L Ni vnetja 68
CRP od 4 do 80 mg/L Virusno vnetje 467
CRP > 81 mg/L Bakterijsko vnetje 132

Preglednica IX: Stevilo pacientov glede na vrednosti LKC

Vrednost Stanje Stevilo pacientov
K-Lkci < 4 *10°/L Znizano 10
K-Lkci od 4 do 10 *10°/L Normalno 466
K-Lkci > 10 *10°/L Povigano 191

Preglednica X: Stevilo pacientov glede na vrednosti SR

Vrednost Stanje Stevilo pacientov
SR 2 do 10 mm/h Normalno 46
SR > 11 mm/h PoviSano 621

Ugotovili smo, da pri najvec¢jem $tevilu pacientov pri¢akujemo virusno vnetje (CRP od 4

do 80 mg/L).
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4.3. KORELACIJA MED SR IN CRP TER LEVKOCITI

V nadaljevanju smo ovrednotili korelacijo med SR in CRP ter LKC. Na podlagi rezultatov
CRP smo opredelili vnetja glede na: ni vnetja (CRP < 3 mg/L), virusno vnetje (CRP od 4
do 80 mg/L) in bakterijsko vnetje (CRP > 81 mg/L). Zbrane podatke smo vnesli v
diagrame korelacije med SR in CRP. Rezultati so prikazani na slikah 13 do 18.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

SR mm/h

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
CRP mg/L

Slika 13: Prikaz korelacije med SR in CRP brez vnetja, Zenske, korelacija r=0,16
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Slika 14: Prikaz korelacije med SR in CRP pri virusnem vnetju, Zenske, korelacija
r=0,27
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Slika 15: Prikaz korelacije med SR in CRP pri bakterijskem vnetju, Zenske, korelacija

r=0,18

70
60
50
40
30
20
10

SR mm/h

0,5

1,5 2

CRP mg/L

2,5

3,5

Slika 16: Prikaz korelacije med SR in CRP, brez vnetja, moski, korelacija r=0,07
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Slika 17: Prikaz korelacije med SR in CRP, virusno vnetje, moski, korelacija r=0,43

39




Sevnik T. EKSPERIMENTALNI DEL
Diplomsko delo. Ljubljana. Univ. v L jubljani. Fakulteta za farmacijo. Smer lab. biomedicina 2010

140

120 -

100 S T e e e
i 80 .o.: ’o. - .. " ° e 4.1—/—/’.
o 60 - e
wv B () © d

40 —— e :

o o i ° o . .
20 ' 3 . 1 3 ui ° ! ]
0 @
0 50 100 150 200 250 300 350
CRP mg/L

Slika 18: Prikaz korelacije med SR in CRP, bakterijsko vnetje, moski, korelacija r=0,21

Iz diagramov vidimo, da med sedimentacijo eritrocitov in C-reaktivnim proteinom
prakti¢no ni korelacije, kadar upostevamo rezultate razlicnih obolenj. Prav tako vidimo, da

med Zensko in moSko populacijo ni bistvene razlike.

V nadaljevanju smo izbrali podatke iz infekcijske klinike, kjer pri¢akujemo vnetna
obolenja. Za primerjavo smo uporabili podatke iz dermatonevroloske klinike, kjer so lahko
prisotna razlicna vnetna in nevnetna obolenja, ter psihiatricno kliniko, kjer
predpostavljamo fizi¢no zdrave osebe. Podatki zajemajo Zensko in mosko populacijo. Na
slikah 19-21 so prikazane korelacije med SR in CRP, na slikah 22—-24 pa korelacije med
SR in LKC.
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Slika 19: Prikaz korelacije med SR in CRP za infekcijsko kliniko, korelacija r=0,95
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Slika 20: Prikaz korelacije med SR in CRP za dermatovenerolosko kliniko, korelacija
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Slika 21: Prikaz korelacije med SR in CRP za psihiatri¢no kliniko, korelacija r=0,36
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Slika 22: Prikaz korelacije med SR in LKC za infekcijsko kliniko, korelacija r=— 0,04
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Slika 23: Prikaz korelacije med SR in LKC za dermatonevrolosko kliniko, korelacija
r=-0,14
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Slika 24: Prikaz korelacije med SR in LKC za psihiatri¢no kliniko, korelacija r=0,13

Iz diagramov vidimo, da je pri infekcijski kliniki, kjer priakujemo vnetna stanja, zveza
med SR in CRP linearna z visokim koeficientom Kkorelacije (r=0,95). Pri
dermatoveneroloski kliniki je korelacija slabsa (r=0,71), iz ¢esar lahko sklepamo, da so
prisotna tako vnetna kot nevnetna obolenja. Pri psihiatri¢ni kliniki ne moremo govoriti 0

korelaciji (r=0,36).

Iz diagramov vidimo tudi, da pri infekcijski in dermatoveneroloski kliniki z nara§¢anjem
SR LKC rahlo padajo, vendar o korelaciji ne moremo govoriti (r= — 0,04 oziroma r= —
0,14), med tem ko pri psihiatricni kliniki rahlo nara$¢ajo, vendar tudi tu ne obstaja

korelacija (r=0,13).
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4.4. VREDNOSTI CRP, SR IN LKC PRI ZDRAVLJENJU

Na voljo smo imeli podatke o vrednostih SR, CRP in LKC za bolnike med zdravljenjem na
intenzivnem oddelku. Na sliki 25 so prikazani rezultati merjenja SR, CRP in LKC tekom
devetih dni.

120

1 2 3 & 9  Dnewvi

e (CRP (mg/L) ===SR(mm/h) =—=L-Kci{10°/L)

Slika 25: Vrednosti SR, CRP in LKC pri zdravljenju

Iz diagrama vidimo, da pri zdravljenju vrednost CRP mnogo hitreje pada kot vrednost SR,
kar pomeni, da je CRP boljsi pokazatelj uspesnosti zdravljenja vnetnih procesov.Vsebnosti

levkocitov se v asu zdravljenja niso bistveno spreminjale.
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5. RAZPRAVA

V diplomskem delu smo obravnavali osnovne laboratorijske preiskave — dolocanje

sedimentacije eritrocitov (SR), C-reaktvnega proteina (CRP) in levkocitov (LKC).

Sedimentacija eritrocitov je bila sprva edina preiskava, poleg dolocitve Stevila levkocitov,
za ugotavljanje prisotnosti vnetja oziroma okuzbe. Koncentracija C-reaktivnega proteina

na grobo opredeli, za kakSno vnetno stanje gre.

Pri skupini pacientov iz Klini¢nega centra Ljubljana smo primerjali hitrost sedimentacije
eritrocitov, Stevilo levkocitov ter koncentracijo C-reaktivnega proteina. Analiza podatkov
je zajemala 1368 preiskovancev Klini¢nega centra Ljubljana. Paciente smo razdelili v dve
skupini, na mosko in Zensko populacijo. Mosko populacijo je predstavljalo 667 pacientov,

zensko populacijo pa 701 pacientka.

Najvecje Stevilo pacientov naj bi glede na razmejitvene vrednosti CRP imelo virusno
vnetje. Vecina pacientov je imela poviSane tudi vrednosti SR, levkocite pa v mejah

normale.

Zveza med SR in CRP, kadar upostevamo rezultate iz vseh obravnavanih klinik, je

pokazala, da med SR in CRP ne obstaja korelacija.

V mnogih primerih je bila sedimentacija poviSana tudi, kadar je vrednost CRP pokazala,
da vnetja ni. Tudi v primerih, kadar je vrednost CRP kazala na virusno vnetje, so bile
vrednosti SR poviSane ali znizane. Podobno sliko smo dobili pri bakterijskem vnetju.
PoviSane vrednosti SR in CRP kazejo na moZnost razli¢nih obolenj, za katera pa ni nujno,

da izvirajo iz vnetja.

Vnetna obolenja lahko pri€akujemo pri pacientih iz infekcijske klinike, zato smo rezultate
meritev CRP, SR in LKC obravnavali posebej. Za primerjavo smo vkljucili Se
dermatovenerolosko kliniko, kjer lahko pri€akujemo vnetna kot tudi nevnetna stanja in
psihiatricno kliniko, kjer predpostavljamo fizi€no zdrave osebe. Ugotovili smo, da je pri
infekcijski kliniki korelacija med SR in CRP visoka, pri dermatoveneroloski kliniki je
nizka, medtem ko je pri psihiatricni ni. Med SR in LKC pri vseh treh obravnavanih

klinikah ni korelacije.
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Pri spremljanju ¢asovnega poteka zdravljenja smo ugotovili, da je CRP najboljsi indikator
poteka zdravljenja. Nase ugotovitve se ujemajo z nedavno objavljenim c¢lankom z
naslovom Laboratorijske preiskave vnetja v rokah zdravnika druzinske medicine (2), kjer
so opisani osnovni laboratorijski testi, s katerimi Zeli zdravnik pridobiti informacije o
stopnji, vrsti in trajanju vnetnega procesa. V njem je tudi omenjeno, da je merjenje CRP
najbolj zanesljiv parameter za opredelitev vnetja v primerjavi z merjenjem levkocitov in
sedimentacije eritrocitov. Prav tako je bilo v strokovnem prispevku z naslovom Pomen
prokalcitonina pri prepoznavanju bakterijske okuzbe (22) ugotovljeno, da je bil CRP
vklju€no s prokalcitoninom prav tako omenjen kot dober pokazatelj bakterijske okuzbe.
Prokalcitonin je namrec novejsi oznacevalec vnetja in je v primerjavi s CRP obcutljivejsi

in bolj specificen za diagnozo bakterijske okuZzbe.

Poleg ugotovitev osnovnih laboratorijskih preiskav sta za ugotavljanje vnetnega dogajanja
posebno pomembni skrbna anamneza in klini¢ni pregled bolnika. Znacilni znaki vnetja so:
povisana telesna temperature, mrzlica, potenje, boleCine v Zrelu in bole¢ine v sklepu. Pri
potrditvi vrste vnetja si zdravnik dodatno pomaga s klinicnimi mikrobioloskimi in tudi

dodatnimi laboratorijskimi preiskavami.
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6. SKLEP

Namen diplomske naloge je bila primerjava dolo¢anja hitrosti sedimentacije eritrocitov in
koncentracije C-reaktivnega proteina ter stevila levkocitov pri ugotavjanju prisotnosti

vnetja in okuZzb.

Obravnavali smo zvezo med hitrostjo sedimentacije eritrocitov in C-reaktivnim proteinom
in ugotovili, da je pri neselektivnem izboru pacientov, z razlicnim izvorom bolezni, ne
glede na koncentracijo CRP, SR lahko povisana ali znizana. Linearno zvezo z visoko

korelacijo med CRP in SR smo dobili le v primerih, kjer smo pri¢akovali vnetna stanja.

Med CRP in LKC ni bilo korelacije, prav tako tudi ne med SR in LKC. Iz tega lahko

sklepamo, da LKC tudi pri vnetnih stanjih ni odlo¢ujo¢ pokazatelj obolenja.

Z ve€jim Stevilom preiskav in ugotavljanjem medsebojne povezave bi morda lahko
ugotovili razmerje med vrednostima SR in CRP oziroma mejne vrednosti tega razmerja za

dolocena vnetna stanja. To bi lahko bil dodaten pripomocek pri diagnosticiranju.

Ugotovili smo tudi, da je CRP boljsi pokazatelj uspeSnosti zdravljneja vnetnih procesov

kot SR.

Za opredelitev bolezenskega stanja, so poleg omenjenih laboratorijskih preiskav potrebne

Se druge preiskave in predvsem klini¢na slika preiskovanca.
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