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POVZETEK

Sepsa je klinino stanje organizma, ki je posledica sistemskegénega odziva gostitelja,
povzraienega z vdorom patogenih mikrobov, in je za Ziy§ergrozajda. Klini¢cni znaki
so zelo nespecifhi: vrocica ali hipotermija, tahikardija, tahipneja ter keeitoza ali
levkopenija z pojavom nezrelih nevtrofilcev v déacialni krvni sliki. Bolnike z sepso je
potrebno hitro zdraviti s ciljno terapijo. Baktdoske preiskave so pasne in se
zdravljenje za&ne pred bakterioloSko potrditvijo povzitelja. Laboratorijskih kazalcev
vnetja je vé (sedimentacija, C-reaktivni protein, Stevilo leekov, citokini), vendar ne
odrazajo samo bakteriemije, oziroma sepse, ténwei drugd&e povzrgeno sistemsko
vnetje (virusne infekcije, avtoimunske bolezni, tmasitve). Namen dela je bil preveriti
hipotezo, da je prokalcitonin boljSi kazalec zassekot C-reaktivni protein in levkociti. V
retrospektivno raziskavo smo vidjli 255 bolnikov s sumom na sepso, ki so biléasno
napoteni na preiskave prokalcitonina (PCT), C-gakiga proteina (CRP) in levkocitov
(Lkc). V nasi raziskavi smo nasli enajst bolnikowsepso in pri vseh je bil zelo zviSan
prokalcitonin, v primerjavi z drugimi diagnozami,ri pkaterima so koncentracije
prokalcitonina bile nizje, razen pri nekaterih pemh z pljwnico, kjer smo zasledili zelo
visoke koncentracije prokalcitonina. To nam lahkdrgi, da se prokalcitonin sintetizira v
endokrinih celicah pljgg pod vplivom lokalnega vnetja. PoviSene koncenjgadt-
reaktivnega proteina in zviSano Stevilo levkocitewo nasli tudi pri sepsah, ali manj
specifino kot smo njihove spremembe zasledili pri vsehaldstdiagnozah. Pozitivhe
napovedne vrednosti vseh rezultatov so pod 10%ativeg napovedne vrednosti za vse
rezultate so nad 98%. Diagna@sta olEutljivost je za prokalcitonin in C-reaktivni protei
100% in za levkocite 91%. Slednje ne za@oZa diagnostiko sepse, ki potrebuje 100%
47%, za prokalcitonin 32% in za C-rektivni prot@amo 5%. Prav tako je izt@nana
diagnosttna uporabnost: Stevilo levkocitov najviSja 49%, kadoitonina 35% in C-
reaktivnega proteina 9%. Potrdili smo, da je prokahin boljSi kazalec sepse kot C-
reaktivni protein in levkociti, in to zaradi 100%agnosténe olgutljivosti in sorazmerno
visoke diagnostne uporabnosti v fazi opredelitve sepse, ter zasadije negativne

napovedne vrednosti pri izkljavanju sepse.



ABSTRACT

Sepsis is a clinical state of an organism, that onsequence of systemic inflammatory
response in the host, caused by a breach of patltogacroorganisms and is a life —
threatening medical condition. Clinical symptomg aery nonspecific: a rise in body
temperature or hypothermia, tachycardia, tachy@mmehleukocytosis or leukopenia with
the appearance of immature neutrophilis in diffeedrblood count. Septic patients need
immediate appropriate therapy. Due to dilatory &agclogical tests the treatment starts
before the confirmation of the source. There averse laboratory inflammatory indicators
(sedimentation, C-reactive protein, leukocyte couwntokines) that reflect otherwise
caused systemic inflamation (viral infections, autane diseases, poisoning) and not just
bacteremia or sepsis. The aim of the study wassiothe hypothesis whether procalcitonin
is a better indicator of sepsis than C-reactivetginoand leukocytes. 225 patients with
possible sepsis were included into our retrospecstudy. They were measured for
procalcitonin (PCT), C-reactive protein (CRP) aedKocyte count (Lkc). Our research
found eleven patients with sepsis and all of thexd & very high level of procalcitonin
compared with the other diagnoses, where concemigatof procalcitonin were much
lower, except for the cases with pneumonia whereceotrations of procalcitonin were
extremly high. That confirms that procalcitoninsi;mthesized in the endocrine cells of the
lungs under the influence of the local inflammatprgcess. Elevated concentrations of C-
reactive protein and higher leukocyte count wese &und in sepsis, but less typical than
found in other diagnosis. Positive predictive valwd all the tests are below 10% and
negative predictive values of all the tests arevab®8%. Diagnostic sensitivity for
procalcitonin and C-reactive protein is 100% anéo3dr leukocytes. That is not sufficient
for the diagnosis of sepsis which needs 100% dstgneensitivity of the results, although
the highest results of diagnostic specificity farulocytes are the 47% and for
procalcitonin 32%, and for C-reactive protein or§6. Accordingly, the diagnostic
efficiency has been calculated: for leukocyteshigiest 49%, for procalcitonine 35% and
C-reactive protein 9%. This study confirms thatgaloitonin is a better indicator of sepsis
than C-reactive protein or leukocyte count becanfsés 100% diagnostic sensitivity and
proportionally high diagnostic efficiency in thegse of distinguishing sepsis and also for

its negative predictive value that excludes sepsis.



SEZNAM OKRAJSEV

Ak aminokislina

ARDS (angl.Acute Respyratory Distress Syndrome)akutspiratorni distresni sindrom
Arg aminokislina arginin

C3b biolosko aktivni fragment komponente komplemenga C

CD (angl.Cluster of Differentiation) membranski aetig limfocitov in monocitov
CMV citomegalo virus

CRP C-reaktivni protein

CSF (angl.Colony Stimulating Factors) kolonije spodfpogafaktoriji

DNA deoksiribonukleinska kislina

EDTA etilendiamin tetraocetna kislina

ER  endoplazemski retikulum

ESR (angl.Erytrocyte Sedimentation Rate) sedimentaaifaocitov

Gly aminokislina glicin

H,O, vodikov peroksid

HIV  (angl.Human Immunodeficiency Virugloveski virus imunske pomanijkljivosti
IGE imunoglobulin E

IL 1/5/6/8—interlevkini-1/5/6/8

Lkc levkociti

Lys aminokislina lizin

mg/L miligram snovi raztopljen v litri raztopine

pg/L mikrogram snovi raztopljen v litri raztopine

MODS (angl.Multiorgan Disfunction Syndrom)sindromckeatne odpovedi organov
MPO mijeloperoksidaza

MRNA (angl.Messenger) informacijska ribonukleinska kiali

NADPH reducirana oblika nikotin adenin dinukleotidnegédits NADP*
ng/L nanogram snovi raztopljen v litri raztopine

NO  duSikov oksid

NNV negativna napovedna vrednost

N-ProCT N-terminalna regija prokalcitonina

PC (angl. Personal Computer)osebniuaalnik



PCR
PCT
PNV
ROS
SAA
SIRS

TBC tuberkuloza

(angl.Polymerase Chain Reaction)verizna reakggalimerazo

prokalcitonin

pozitivha napovedna vrednost

(angl. Reactive Oxygen Species) reaktivne kisikeyagine

serumski amiloid A

(angl.Systemic Inflammatory Response Syndromegsiski vnetni odziv

TNFa (angl.Tumor Necrosis Facta)-tumor nekrotizirajoi faktor-o

SEZNAM SKUPIN DIAGNOZ (bolnikov v raziskavi)

Xl
Xl
XV
XVII

XIX

A00-B99

Infekcijske bolezni in bolezni povztene z paraziti

Povzraitelji sepsi: A 40.3 Streptococcus pneumoniae

C00-D48
D50-D89

EO00-E90
FOO-F99
G00-G99
100-199
J00-J99
K00-K93
LOO-L99
MO0-M99
NOO-N99
R0O0-R99

S00-T98

A 41.3 Haemophilus influenzae
A 41.5 Gram negative bacteriae (organizmi)
A 41.9 Septtni Sok (nespecificirani)
A 49.9 Bacteriemiae
Neoplazme
Bolezni krvi in krvotvornega sistema ter dédme bolezni
imunoloSkega sistema
Endokrine, bolezni prehrane in presnove
Mentalne spremembe in spremembe obnasanja
Bolezni Ziwnega sistema
Bolezni krvnega obtoka
Bolezni dihalnega sistema
Bolezni prebavnega sistema
Bolezni koze in podkoznega tkiva
Bolezni miSéno-kostnega sistema in vezivnega tkiva
Bolezni genitourinarnega sistema
Simptomi, znaki in nenormalni Kliémi in laboratorijski izvidi
nerazvr&ni drugam

PoSkodbe, zastrupitve in druge posledice zunamjzmiteljev



1. UvOD
1.1. SEPSA

Sepsa je klirino stanje organizma, ki je posledica sistemskegénega odziva gostitelja,
povzratenega z vdorom patogenih mikrobov oz. z delovanjgiitmovih encimov, ki so
posledica bakteriemije. Sama bakteriemija pomeispprost bakterij v krvi, vendar Sele z
razvojem klinénih znakov sistemskega odziva na okuzbo lahko gowmoro sepsi.
Pomembno vlogo v nastanku sepse ima imunost kgireesnljivost za invazivnost in
patogenost mikroorganizmov ali za taks winke antigenskih snovi, oz. stanje pdaee
odzivnosti na antigen. Zajema vse tipe humoralnegzelicno posredovanega imunskega
odziva. To je zaporedje dogodkov, s katerimi seaoizpm odzove na prepoznano
motnjo/tujek in jo odstrani. Motnje so lahko: virumkterija, tuj presadek, posamezne tuje
molekule iz okolja, rakavo spremenjene celice plemenjene lastne molekule. Zato je
osnovna naloga imunskega sistem&el@nje med lastnim in nelastnim, o0z. med
ogroZuj@&im in neogrozujéim (1). Pri tem neposredno ali posredno sodeluys@ krvne
celice, ki posangno krozijo po krvi in mezgi, ali pa so v skupkiHimfati¢nih organih in
drugih tkivih, razen v osrednjem Zevju (2).

Vhodno mesto mikrobov v kri pogosto ni znano. Zepp&evanje vdora imata pomembno
vlogo cela in neokrnjena koZa in sluzni€aevesna sluznica je s svojo povr§ino ngjve
organ imunskega odziva in je kijua v vzdrZzevanju homeostaze mehanizmov naravne
odpornosti pred mikrobi. Najpogosteje &evesna sluznica okvari zaradi Soka in sicer
zaradi zmanjSane dobave kisika, ptaug@h potreb po kisiku ali neenakomerne porazdelitve
kisika v ¢revesnih resicah. Vsa navedena stanja so poveadna tadikali in reaktivnimi
kisikovimi snovmi, ki okvarijo zlasti povrSinski @l ¢crevesne sluznice. Posledica je
prekinjena naravna obrambna linija m&eévesno votlino in notranjostjo organizma, kar
omoga:i translokacijo bakterij in endotoksinov v mezeisie bezgavke in portalni krvni
obtok. To pa Ze pomeni nevarnost bakteriemije avogm sepse. Sepse SO povezane z
visoko umrljivostjo kljub zdravljenju z novimi amibtiki in izboljSanem podpornem
zdravljenju (3). Da bi sepso prasasno prepoznali in ustrezno zdravili, moramo paznat
merila za njeno opredelitev. Poznavanje Kl simptomov in znakov pri sepsi usmerja
zdravnika k praveasnemu odvzemu kuznin, tj. Se pred uvedbo protwbikih zdravil.
Sepso opredeljujemo s pojavom aih@h Klini¢nih znakov okuzbe in &tnimi znaki
sistemskega odziva nanjo, ki se kazejo vsaj z dvah@aslednjih stanj:



- hipertermijo (> 38C) ali hipotermijo (< 36C);

- tahikardijo (> 90 utripov/min ali 10 udarcev naegvideno frekvenco);

- tahipnejo (> 20 vdihov/min ali pCO2 < 32 mmHg);

- levkocitozo (> 12x18L ali levkopenijo < 4x1&L) oz. > 10% nezrelih oblik
levkocitov (4, 5, 6, 7, 8)

Osnovni kriterij za sepso pri otrocih se razlikugéede tahikardije in tahipneje: >2
standardni devijaciji od referéne za doléeno starost (5)Kadar ima septni bolnik
pridruzeno motnjo delovanja vsaj enega od organiovor@anskih sistemov (pljia,
ledvice, jetra , strjevanja krvi, centralni &nr sistem), hipoperfuzijo (oligurija, laktacitoza,
akutna sprememba mentalnega stanja) ali hipotertajoat govorimo o teZki sepsie v
Klini¢ni sliki ugotavljamo hipotenzijo, ki se ne popravinfuzijo nadomestnih tekm, pa
7e lahko govorimo o septiem 3oku.Ce ta traja v& kot eno uro in se ne popravi ob
zadostnem infuzijskem zdravljenju in dajanju zdrkas® izpolnjeni pogoji za t.i. refraktni
septéni Sok, ki ima najviSjo stopnjo umrljivosti (4). @&ni Sok je sepsa s hipotenzijo
(<90 mmHg ali redukcija sist@inega tlaka za > 40 mmHg od bazalne vrednosti) kljub
nadome&anju teka@in s prisotnimi perfuzijskimi spremembami (laktamz@d, oligurija,
spremembe zavesti) (7, 8).

Pri sepsah so zdruZeni kkéni znaki bolezni (telesna temperatura, tahikartihjpnea) s
patoloskimi laboratorijskimi izvidi kot so spremeanls Stevilu levkocitov in trombocitov
ter poviSane koncentracije ozeaalcev celine aktivacije, kot so TNk IL-1, IL-6, IL-8

in drugi. Noben od naStetih parametrov ni spéeifiza sepso in Se manj za tezo septja
sindroma. Zaradi tega je zelo tezko adiodiferencialno diagnozo med bolniki s sepso,
septénim Sokom ali organsko disfunkcijo od ¥mskih bolnikov s podobnimi Klignimi
znaki in laboratorijskimi izvidi brez okuzbe. Pdira ja bila vpeljava dodatnih ali drugih
parametrov, boljSih oziavalcev generalizirane vnetne reakcije gostiteljazgodnje
dolocanje diagnoze (9). Tako si v zgodnji diagnostikpsee pomagamo z nekaterimi
osnovnimi in nekaterimi speacifiimi preiskavami: levkociti, diferencialna krvnaksl, C-
reaktivni protein (CRP), prokalcitonin (PCT), prot€, vnetni citokini- IL-6, IL-8,
plinska analiza krvi, laktat v krvi (10). Po potrede odl@i Se za ciljne laboratorijske
preiskave odvisno od prizadetosti posameznih ongaRo vseh teh bolnikov obvezno se

vzamejo tudi ustrezne kuznine (kri, likvor, uriynitat).
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1.2. REAKTANTI AKUTNE FAZE

Reaktanti akutne faze vnetja so proteini, za kajeren&ilno zviSanje koncentracij kot
odziv na stresna ali vnetna stanja, ki so posledikazbe, poSkodbe ali nekroze.
VKljucujejo al-aminotripsin (AAT), al-kisliglikoprotein, haptoglobin, ceruloplazmin,
fibrinogen, serumski amiloid A (SAA) in CRP . Vretpovzr@i sproganje proteoliinih
encimov iz levkocitov, katerih aktivnost se moravtngizirati s encimskimi inhibitorji
zaradi omejitve in obseznosti destrukcije; odstaaini proteini (haptoglobin, CRP) kateri
pomagajo pobrati in transportirati cgle ostanke , drobce za fagocitozo ali konzervirati
pomembne snovi kot je Zelezo. Celotni odziv iljje za&etek, indukcijo temperature,
zviSanje Stevila levkocitov v periferni krvi, ka@lzem misic in spremembe v sintezi
proteinov z zmanjSano sintezo albuminov. Za khoi uporabo, za dotanje diagnoze
lahko pomagajo zviSana temperatura, levkocitozasatiimentacija eritrocitov (ESR),

medtem ko s ponigo proteinov lahko spremljamo tok bolezni in zdjemje (11).

1.2.1. PROKALCITONIN

Stevilne diagnostne parametre rabimo za razmejitev akutnih od Krohi vnetij, pri
cemer je PCT pokazatelj vnetne aktivnosti pri sepsiveckratni odpovedi organov
(MODS) , in je soéasno dostopen za rutinsko delo. Prva mnenja o ravigancentraciji
kalcitonina - molekule prekursorja pri bolnikih gpso sta dala 1992 in 1993 leta Nylon in
Assicot.

Kalcitonin je polipeptid, sestavljen iz 32 amindkis Tvorijo ga C-celice &tnice. Ni
poznan fizioloSki vpliv na homeostazo kalcija, bajniki po popolni odstranitvi &tne
Zleze nimajo Klininih ali biokeménih znakov, ki bi jih lahko pripisali popolnemu
pomanjkanju kalcitonina. Obratno, bolniki z meduolar karcinomom &tnice, ki imajo
visoke koncentracije kalcitonina, ne kazejo skéltetali drugih znakov presezka
kalcitonina. V poskusih z visokimi odmerki kalciioa so dokazali, da zavre delovanje
osteoklastov in zmanjSa resorpcijo kosti. Plazemskenosti kalcitonina so zviSane med
nose&nostjo in dojenjem, nekoliko nizje so pa v menopakalcitonin so nasli tudi v steni
¢revesa in v centralnem Zinem sistemu, kjer deluje kot nevrotransmiter (12).

PCT je protein akutne faze vnetja in je polipepts@stavljen iz 116 aminokislin z
molekulsko maso 13.000 (5,13) (Slika 1).
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Slika 1: Aminokislinsko zaporedje prokalcitoninaj1

Pod normalnimi pogoji se #ae sinteza PCT s translacijo 141-aminokislinskega
prekursorja proteina, preprokalcitonina (molekulskasa 16.000) po transkripciji CALC-
1l-gena v C-celicah ¢&nice. Preprokalcitonin vsebuje signalno sekvengd-25
aminokislin-), N-terminalno regijo PCT (N-ProCT)ekwvenco in C-terminalno regijo,
imenovano katakalcin. Sekvenci sta hidrofobna invzpa@ata vezavo proteina na
endoplazemski retikulum (ER), najpomembnejSo stmaktelice za nastajanje eksogenih
proteinov. Signalna sekvenca se razgrajuje v ERomogo endopeptidaze, preostal
protein je PCT (116 AK).

Srednji del molekule vsebuje aminokislinske sekeekalcitonina na mestih od 61 do 91,
ki so obkrozene s polibaziimi aminokislinami (Lys-Arg in Gly- Lys —Arg) innedstavlja
signalne sekvence za spetifd proteolizo s encimom prohormona konvertaze (RC),
nastankom produktov PCT-a: N-ProCT (57 Ak), kateika{21Ak) in njihovih kombinacij
(Slika 1).

Poreklo sinteze z vnetjem induciranega PCT Se zlbzano. Mnenja so, da so glavni
izvori PCT-a neuroendokrine celice mljuali prebavil, ker so bolniki s popolno
tireoidektomijo v pogojih vnetja sposobni ustvarj®CT (13). Z raziskavo na Zivalskem
modelu sepse so v tkivih raghih organov nasli mRNA, ki kodira nastanek kalcitan

Imunoreaktivni kalcitonin so dokazali v p#in, jetrih, ledvicah, mozganih, trebusni

12



slinavki, tankem¢revesju in srcu. Pri ljudeh so nedvoumno dokaazidi,ob prisotnosti
posrednikov vnetja PCT nastaja in se izplavlja &imbnih celic (15).

PCT je protein, katerega zviSane vrednosti najd@maezkih okuzbah z bakterijami,
glivami in paraziti, in v stanjih, ko gasno odpove weorganov. Avtoimunske, alergijske
in virusne bolezni ne povztajo dviga vrednosti PCT. Lokalne bakterijske infgkan
kronicna vnetja nimajo zrdnega porasta koncentracije. PCT je odziv na sisk®
vnetno reakcijo (Slika 3). Faktorji, ki vplivajo nasino PCT, vkljgujejo tip in velikost
inficiranih organov, bakterijske vrste, stopnjo f{faein stopnjo imunoreaktivnosti. Po
kirurSkem tezkem posegu lahko zaznamo zviSan P@ib i nekaterih bolnikih prve Stiri
dni. ZviSane vrednosti PCT najdemo pri &giah spremembah sistemskega vnetnega
odziva (SIRS) in MODS-o. PCT dalamo kot akutni parameter v diferencialni diagnastik
bakterijskih in nebakterijskih okuzb in vnetij, tera spremljanje pacientov, ki so
izpostavljeni tveganju okuzb (po kirurSkem posegansplantaciji organov, v obdobju
Imunosupresije, ob &ratnih traumabh) ali pri bolnikih, ki potrebujejatenzivno skrb, z
namenom odkritja bakterijske okuzbe ali zapletqysse

Zvisane vrednosti PCT najdemo pri bakterijskin dialz s sistemskimi vnetnimi
reakcijami, kot so npr. peritonitis, okuzbe mehtklv, sepsah, MODS, parazitske okuzbe
(malarija) pankreatitis biljarne etiologije, bakjski meningitis, novonastala sepsa in
nekateri primeri po tezkih posegih. Pri neobvladakuZzbi lahko ostajajo zviSanedvdni

in tudi tednov.

Malo zviSane vrednosti, ki pa so Se vedno v refeadnmejah, najdemo pri virusnih
okuzbah, npr. hepatitis B, HIV, CMV, avtoimunskeldami in kronEne vnetne bolezni,
alergijske reakcije (tip I-1V), lokalne bakterijskakuzbe,¢iri, povrSinska kolonizacija s
mikrobi, ARDS tokstnega vzroka, tok&ni pankreatitis, virusni meningitis, mali do
srednje velikosti posegi (16). PCT poraste po \daigu bakterijskega endotoksina
zdravim prostovoljcem (13). Po intravenskem vbrigga endotoksina (po Gramu
negativne bakterije) pri zdravih prostovoljcih, g&¢ v 3 do 6 urah koncentracija
serumskega PCT z&ilno poveala (15, 17, 18).

ZviSane koncentracije so prisotne 2 uri po vbrizgandotoksina, naglo zviSanje pa je
vidno 6-8 ur po vbrizganju, z dosezenim platojem 2 urah. Znotraj 2-3 dni pade
koncentracija PCT do ravni refesih mej < 0,5 pg/L. Se dodatno vbrizganje
endotoksina ne povzto pomembnejSega zviSanja koncentracije PCT in reprgii

ZniZanje koncentracije po 72 urah od prve doze.
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Slika 2: Hitrost naras@anje PCT in sepsa (19)

Mnenja so, da je ta regulacija nastajanja PCT pmvez supresijo, faktorja tumorske
nekroze (TNFw), ki je stimulirana z endotoksinom in je v povezawmetno vbrizganim
endotoksinom. Pri tezkih sepsah ostajajo vrednB€lil zviSane in koncentracije so
sorazmerne tezi klinne slike in aktivnosti imunske reakcije (13). Zmzrpoveanje
koncentraciie PCT opazamo tudi pri politravmatiziba in kirurskih bolnikih. Pri
obseznejSih kirurskih posegih, kot je operacijasneu, v prsni votlini ali v trebuhu,
pricakujemo povéano koncentracijo PCTCe koncentracija preseze 1,5 pg/L, to zjoe
verjetnostjo napoveduje dodaten zaplet oz. okuRbgeanje koncentracije PCT opazamo
tudi pri bolnikih v prvin dneh po presaditvi organopredvsem jeter in ledvic.
Koncentracije so v teh primerih poviSane, vengeaviloma ne presezejo 3 do 5 pg/L. Pri
Soku, ki ni posledica okuzbe, se koncentracija R{€€r zviSa, vendar je manjSa kot pri
septtnem Soku (Slika 2, 3). Pri rakavih boleznih, alggi sistemskih vezivnotkivnih
boleznih in razlinih virusnih okuzbah se PCT praviloma ne p@av&ez mejno vrednost
0,5 pg/L, ne glede na sistemske znake vnetja. Varpegnih primerih bolnikov z
vaskulitisom opisujejo posamezni avtorji péaro koncentracijo PCT, vendar nikogz
3,3 ug/L. lzjema so lahko nekateri tumorji, kot $Bcelicni karcinom 8itnice,
mikrocelularni karcinom plj&iin bronhialni tumor v celicah, katerih so dokazaliSano
koncentracijo PCT. Pri Stevilnih bolnikih z rakavimobolenji, s sistemskimi

vezivnotkivnimi boleznimi ali pri bolnikih po preddvi organov, ki dobivajo
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imunosupresivna zdravila, zdravila proti bofe, sredstva, ki preptejejo strjevanje krvi,
antibiotike ali zdravila, ki &éinkujejo na zilno steno, ni opaznega neposredn@fjaavna
koncentracijo PCT v serumu. Pri jemanju zdravilvglivajo na spra&nje citokinov, se

koncentracija lahko nezgigno zvisa (15).

PCT [ng/milL] |
Kliniéno  Zdravi Lokalno Sistemsko TeZke ?e plicni
stanje wetje  vnetje sEpse Sok
(sepsa)
- ”

Slika 3: Sorazmerna povezava koncentracije PCZaskEnicne slike (20)

Drugi induktorji zviSanih vrednosti PCT so lahkotareukini in citokini. Aplikacija
interleukina-2 (IL-2) lahko zviSa vrednosti PCTha,IL-3 ne inducira niti PCT ni TN,
ampak inducira IL-6. Bakterijski endotoksini in TNEa najmoénejSa induktorja PCT pod
eksperimentalnimi pogoiji in vivo. Hiter dvig PCT pdekciji z endotoksini in medsebojni
odnos s citokini (TNF) nam kazejo na tesno povezawadukcijo vnetnih citokinov. Pri
akutnih vnetjih zénejo vrednosti PCT rasti nekaj ur po dvigu vredinihs6 in TNF-o. Po
zmanjSanju vnetja zae koncentracija PCT padati po padcu IL-6, ampad gradcem
CRP-a. V subakutnem in kra@mem vnetju imajo PCT, IL-6 in CRP pogosto podobno
dinamiko. V primerjavi s citokini pa mehanizem ,dafwregulacije ni opazen pri PCT. To
je lahko vzrok, da ima PCT dobro, sorazmerno poweza klinicno sliko in je dober
bioozn&evalec za spremljanje bolezni.

Citokini, (npr.TNF in IL-6), so stimulirani nespéi¢ino, s traumami in z operacijskimi
posegi, in velike dnevne spremembe lahko paifroakutno stimulacijo imunskega

sistema, zaradiesar so nesprejemljivi za spremljanje poteka bolga).
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1.2.2. C-REAKTIVNI PROTEIN

Tillet in Francis sta leta 1930 opisali substankioje bila prisotna pri akutno bolnih
pacientih in se je bila sposobna povezati na Cisgloaride Streptococcus pneumoniae in
jih aglutinirati. Leta 1941 so dokazali, da grebedjakovino in jo poimenovali C-reaktivni
protein (CRP) (21). C-reaktivni protein (CRP) jeikgprotein, uvrgen v druzino
pentraksina, sestavljen iz petih enakih polipeptidmeglikoliziranih monomerov
polipeptidne verige iz 206 aminokislin (22). Polyiei so nekovalentno povezani v obliko
ciklicnega polimera (21). Molekulska masa CRP je 118.8@tietizira se v jetrih in sicer
pod normalnimi okoli&nami 1-10 mg/dan in v akutnem vnetju pod vplivom6l > 1
g/dan.Cas pomembno zvianih vrednosti v plazmi je 6-1paisproZenju, préemer gre
za do 2000 krat zeane koncentracijeCe ni prisoten induktor IL-6, se sinteza zmanj3a na
fizioloSke vrednosti po 2-4 urah (14). Raziskovasja pokazala na povezavo med
koncentracijo CRP in tveganjem za razvoj akutndgrkia miokarda (moski med 50 in 60
letom ter Zenske med 60 in 70 letom Zivljenja) irzganske kapi kot posledice
ateroskleroze. Ateroskleroza ni samo mesto deaga ma&ob na arterijski steni, ampak
kroni¢ni vnetno degenerativni proces. Pomembno vlogo ipigijaciji, progresiji in
destabilizaciji ateroskleratnega plaka ima vnetje. CRP deluje v neadaptacijskem
obrambnem mehanizmu, opsonizira mikroorganizme agoditozo. MoZnost vezave
velikega razpona endogenih in eksogenih ligandajg® njihovo odstranjevanje iz tkiva
in krvi. V prisotnosti kalcijevih ionov se lahko e razen na polisaharide, ki so prisotni v
vecini bakterij, gliv in nekaterih parazitov, tudi nprodukte nekrotinin celic in
membranskih fragmentov (fosfatidilholin, lecitinNB). V odsotnosti kalcijevih ionov se
veze na polikatione (histone) (21, 22, 23). VeZktivaa klasino pot komplementa. Veze
se na receptorje limfocitov T in B in zviSuje akitost NK-celic (Slika 4). BioloSki
razpolovni ¢as je 19 ur in je nizji, ko se veze s ligandom. iRapje se s topnimi
proteazami na mestu vnetja. Koncentracija v zdraditaslih osebah je pod 5 mg/L, a se
lahko zviSa pri vnetju in do 500 mg/L.

ZviSane vrednosti najdemo pri karcinomu debel@gaesa (kolorektalni), metastazah raka
dojk, infarktu miokarda, postoperacijskih zaplebkuzbah zignega sistema in neonatalni
septikemiji. CRP se lahko zviSa pri aterosklerozi je takrat kazalec vnetja. CRP

uporabljamo za razlikovanje bakterijskih od virdsnkuzb (22).
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Slika 4: Vezava CRP v prisotnosti kalcijevih ion@¢)

CRP je klasini protein akutne faze vnetja, eden od prvih prepomh v zgodovini.
ZviSane koncentracije v serumu ali plazmi so poskedprosanja vnetnih citokinov kot je
IL-6. To vedno kazZe na prisotnost vnetja, toda texkanaligni tumorji kot je Hodgkinova
bolezen in ledwini karcinom lahko sintetizirajo dalene citokine kot odziv v akutnem
obdobju, ki zajemajo vi&ano in beljakovino akutne faze vnetja, CRP. CRPraplpamo za
odkrivanje akutnega vnetnega procesa, za odkriveytne organske bolezni kot je infarkt
miokarda, globoke venske tromboze in okuzbe alnkree bolezni za odkrivanje rakave
bolezni, revmatske bolezni in vnettieevesne bolezni. Za spremljanje in diagnosticiranje

je mikrobiolosko dol¢anje p@&asno in nemozno.
CRP najpogosteje uporabljamo za:

= dolatanje zapletov po kirurSkem posegu

= hitro dolatanje okuzb, ko je bolnik na intenzivnem zdravljergkuzb novorojetkov, v
obdobju citotokginih terapij — povezave obdobja nevtropenij in pransplantaciji
kostnega mozga

= razlikovanje med virusnimi ali bakterijskimi bal@mi s poviSano telesno temperaturo,
kot so meningitis in pljénica

= spremljanje odziva na antibakterijsko zdravlj@njea uporabo cenejSih zdrauvil
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= odkrivanje prisotnosti vnetja prezgodnje rupturenmbran
= saéasne bolezni tkiv

= poma pri zdravljenju revmatskih bolezni, in bolezmevesja

ZviSana kocentracija CRP v plazmi je zifa kazalec akutnega ali kraimega vnetja,
povzraenega z raznimi bakterijami (najménejSi stimulans za produkcijo CRP),
avtoimunskih in avtoimunskih kompleksnih bolezrekroze ali raka. V akutnih primerih,
kot je travma, koncentracija v plazmi naraste v r@huin je najviSja po 48 urah z
razpolovno dobo 48 ur. Eno dobmje CRP je koristno za odkrivanje vnetja znotrdna
Zvisane vrednosti CRP vedno kazejo na vnetne sprdmagieprav so vrednosti rahlo
zviSane tudi pri kadilcih in maratoncih. Bakterijgndotoksin je velik stimulans sinteze
akutne faze proteinov, vkjmo CRPja. NajviSje vrednosti povzego Gram-negativne
bakterije celo do 500 mg/L. Gram pozitivhe okuZhgaraziti pogosto povz¢ajo zmeren
odziv okrog 100 mg/L.Virusne okuzbe povgagm najmanjSi odziv pogosto nedvkot 50
mg/L in redko vé od 10 mg/L. Raven CRP nam lahko kaze na interknceokuzboge so
Ze pred tem obstajale zviSane vrednosti zaradjawepovezavi s kirurskim posegom ali
kot posledica citotok&nega zdravljenja. Akutna faza vnetja je nesp&aifiodziv, zato je
pomembno analizirati celotno klifno sliko z vsemi dogajanji kot so npr. globoka \kens
tromboza in pljdne embolije, ki prav tako lahko povzeyo odgovor akutne faze vnetja.
Kljub temu je CRP zelo koristna preiskava, saj algokaze zaprte okuzbe, katere so
nedostopne mikrobioloski diagnostiki in za razligd krvnih goji€ daje hiter rezultat.
Razliko med virusnimi in bakterijskimi okuzbami kah pogojno doldamo na osnovi
viSine CRP: pri okuzbah dihalnih poti in meningitigrednosti CRP nad 100 mg/L jasno
kazejo na bakterijsko poreklo. Normalna raven Q(&Rahko prisotna pri manjSih in
lokaliziranih vnetjih in nekaterih kro&mih bolezni kot so: sistemski lupus eritematozus,
progresivna sistemska skleroza, dermatitis in oko@rkolitis (14). Stopnja zviSanja CRP
odraza koltino ali aktivnost vnetnega tkiva in v akutnih vitetin v okuzbah korelira s
aktivnostjo bolezni. Izjema so krama vnetja kot so revmatoidni artritis, Crohnova
bolezen in revmatne polimialgije. Ravni CRP 10-50 mg/L so v povezsndibkimi vnetji
kot so cistitis, bronhitis in absces, s kirursSkposegi, poSkodbami z infarktom miokarda, s
trombozo globokih ven, z revmatimi boleznimi, pogosto z rakavimi spremembami in
najpogosteje z virusnimi okuzbami. Ravni CRP do a@fiL kazejo na resnejSe bolezni in
stopnjo vnetja, ki potrebuje intervencijo. Ravni ERad 100 mg/L, kazejo na resne

procese in velikokrat pomenijo bakterijsko okuzZbKinetika CRP zaostaja za
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spremembami vnetne aktivnosti 12-24 ur, toda &hinisimptomi so velikokrat Se
pocasnejSi, kot je primer v revmatoidnem artritisu #e@nov. ZviSana vrednost CRP kljub
terapiji kaZze na netinkovitost terapije, ki jo je potrebno zamenijati.
Koncentracije CRP lahko uporabljamo za spremljseijapije v naslednjih primerih:
= za optimizacijo antibiotne terapije v Stevilnih akutnih vnetjih
= za vpeljavo antibiotne terapije pri visoko riznih pacientih zaradi nezadostnosti
mikrobioloskih preiskav
= za prekinitev antibiotne terapije, ko se raven CRP sfaifa normalno mejo
= za prilagoditev doze protivnetnih zdravil soraznzespremembam ravni CRP
Nenormalno znizane vrednosti CRP najdemo pri osekiglemljejo zdravila za znizanje
magob (statini) ali zaradi jemanja acetilsalicilnelkis (16).
EpidemioloSke Studije so pokazale, da so zviSaredngsti pozitivno povezane s
tveganjem nastanka koronarnih bolezni. Uporaba €R& namene mora biti dalena z
metodami visoke analizne algljivosti (hs-CRP) z mejo detekcije pod 0,3 m@li3).
Glede na vrednosti visoko &ltlivega CRP (angl.high sensitivity-hs-CRP), seem
tveganje za gno Zilne bolezni:

* hs-CRP < 1 mg/L — nizko tveganje

* hs-CRP od 1-3 mg/L — zmerno tveganje

* hs-CRP > 3 mg/L — visoko tveganje (25)
Od proteinov akutne faze vnetja je CRP eden rajdjtvejSih in hitrih pokazateljev
(11,16). ZviSane vrednosti so lahko do 1000 krafevod normalnega stanja, med tem ko
se koncentracije ostalih reaktantov ptaje samo za nekaj krat. I1zjema je edino feritin s
poviSanjem do 20 000 ng/mL (11).
Za prepoznavanje in spremljanje vnetja se Se upajabpoviSana telesna temperatura,
sedimentacija eritroctov, Stevilo levkocitov in eléncialna krvna slika, elektroforeza
serumskih proteinov in ocend in a2 globulinov, SAA, IL-6, IL-8, IL-2 (16) (Slika 5).
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Slika 5: Sinteza proteinov, proteini akutne faz@) (2

PoviSana temperatura je nezanesljiv pokazateljegagpd vplivom mnogih dejavnikov, ne
pojavi se pri vseh navedenih boleznih, zniza seupbrabi antipiretikov neodvisno od
vnetnega procesa, lahko je pod vplivom speogga pirogena levkocitov (granulocitov v
akutnem ali monocitov v kroémem vnetju) ali posledica poSkodbe mozganov. Gleale
diferencialno diagnozo razlikujemo 4 tipe poviSéglesne temperature:

= povratna temperatura: gre za dvig in spust za @-Bnevno, npr. pri gnojnem vnetju in
tuberkulozi

= septtna temperatura: gre za dvig za 243, pogosto z vi&Co in mrazenjem npr. pri
pneumoniji in cistitisu

= trajna temperatura: nespremenjeno je visoka, z rdmewihanjem za manj kot 1°C,
pogosta je pri virusnih okuzbah, bakterijskem eraditisu, rakavim spremembama, tifusu

in boleznim centralnega Zimega sistema
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= bifazna temperatura: obdobja poviSane temperamggekinjena z obdobji brez zviSane
temperature za dan aliyekar je pogosto prisotno pri Hodgkinevem limforboyeliozi in
malariji

NajpogostejSi vzroki zviSane temperature, za kateroki niso doldeni ve kot teden dni
s0: 40 % zaradi okuzb, 20 % zaradi rakavih bole2®i% zaradi bolezni tkiv in 10 % pod

vplivom zdravil ali jetrnih bolezni ter v 10 % vi@bstaja nepotrjen (16).

1.2.3. LEVKOCITI

Levkociti kot vse krvne celice nastajajo gtoveku v krvotvornem ali hematopoetskem
tkivu. Pri odraslentloveku sta to rd& kostni mozeg in limfatino tkivo. Pri zdravem
¢loveku nastajajo samo v kostnem mozgu: eritrogranulociti, monociti in megakariociti.
V kostnem mozgu nastajajo tudi limfociti. Kostni reg je v kosteh Ze v petem fetalnem
mesecu, ob rojstvu je réiev vseh kosteh, poetrtem letu starosti pa gacree nadome&ti
rumeni kostni mozeg in ga delajo predvsem dobBe celice. Retikulinska vlakna in
retikulumske celice delajo oporno tkivo kostnemuzguo Kapilarno mrezje v kostnemu
mozgu gradi sinusoide, preko katerih pristopajoodelz krvne celice v kri. Mathim
celicam v kostnem mozgu hematopoetsko mikrookolmogaia proliferacijo in
diferencijacijo. Mattnih celic ne moremo prepoznati,éga meni da so podobne malim
limfocitom. Glavna lastnost matiih celic je sposobnost samoobnove, ona je
pluripotentna, z delitvijo se obnavlja, po drugiasi dozoreva v multipotentne mate
celice: mielokne in limfatécne. Od multipotentne matie celice mieldine vrste
dozorevajo matne celice rd& vrste, nevtrofilno - monocitne, eozinofilne inzbélne
vrste ter megakariocitno - trombocitne vrste. Izltipatentne matine celice limfatine
vrste med posebnom transformacijom se razvijejionfakicnem tkivu limfociti B in T ter
plazmatke (Slika 6). Zorenje krvnih celic uravhawgae rastnim dejavnikoma. Faktor ki
spodbuja razvoj predhodnikov monocitov je CSF-Engitocitov G-CSF; granulocitov in
monocitov GM-CSF; monocitov M-CSF. Faktor ki spopgbwuastanek granulocitov
monocitov in eritrocitov je IL-3. Eritropoetin splodja nastanek eritrocitov. Krvne celice
so Se pod vplivom drugih dejavnikov kot sta intekiai in interferoni ki imajo vlogo pri
spodbujanju in zaviranju zorenja krvnih celic (12h od pomembnih limfokinov je TNF,
kateri obstaja w. in p obliki. TNFo je sestavljen od 157 aminokislin in se producira s

pomaijo makrofagov, eozinofilcev in NK celic. TNSHe limfotoksin in je sestavljen od
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171 aminokisline. TNF-ji imajo moznost in vivo powziti hemoragéno nekrozo

dolocenih tumorskih celic brez poskodbe normalnih c@it).
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Slika 6: Hematopoeza (27)

Maticne celice v kostnem mozgu imajo sposobnost delitvedozorevanja. Med
dozorevanjem se spreminja oblika in velikost cdfioleg tega se spreminjajo tudi antigeni
na njihovi povrSini in v citoplazmi (diferenciadijs antigeni) ki so v&noma
makromolekuleCe proti njim izdelamo protitelesa, jih lahko updjaimo za identifikacijo
celic (11). Monoklonska protitelesa, ki om@égg prikazovanje tako dobro opredeljenih
levkocitnih antigenov sistematizirajo jih v skupi@D (angl.Cluster of Differentiation).
Vsa monoklonska protitelesa, ki imajo isto Stevilk®, so uporabna za prikazovanje
istega, dobro opredeljenega antigena na povrsikotgtov (21).

Glede na morfoloSke lastnosti in funkcijo v teleso¢imo: granulocite, monocite in

limfocite.

22



1.2.3.1. GRANULOCITI

Granulociti, glede na ziddne granule so nevtrofilni granulociti, nevtrofilceozinofilni
granulociti ali eozinofilci in bazofilni granuloci@ali bazofilci. Dozorevanjem maitiih
celic v kostnem mozgu, prva granulocitna celicenjeloblast, po tem pa sledi promielocit,
mielocit, metamielocit, palasti granulocit ki dozori do k@&ne oblike in je to segmentirani
granulocit ali segmentiranec. V periferno kri jilheptopi le manjsi del, medtem ko jih
vecina ostane uskladigna v kostnem mozgu i se po potrebi lahko sprostijai (12).
Fagociti, nevtofilni granulociti in tkivni makrofagso prva obramba pred okuzbami in
tumorji ter pomembni dejavniki vnetja. Med fagoeibofagocit prepozna, prebavi in tni
tujek (23). Nevtrofilni granulociti so hitrejSi othakrofagov in se takoj odzovejo na
medijatorje vnetja. Za odziv nevtrofilcev, vnetnedijatorji sprozijo adhezijo, migracijo
nevtrofilcev iz krvnega obtoka v tkivo, kemotak$agocitozo in znotrajcelno ubijanje.
Odziv makrofagov je bolj zapleten, ker je odvisehdejavnikov, ki jih celice izleajo v
okolje (citokini, komponente komplementa, koagykdgi dejavniki, encimi in njihovi
inhibitorji, prenaSalni proteini, bioaktivni lipidreaktivne kisikove spojine, duSikovi oksidi
in druge bioaktivne snovi z nizjo molekulsko ma¢®)). Nevtrofilci ostanejo v krvi le
kratekcas, del jih krozi v krvnem obtoku in del se zadezog zilni steni. Po 6-7 urah jih
del iz krvi pride v okolna tkiva kje prezivijo 2dni. V tkivih, pred vsem v sluznicah,
nevtrofilci fagocitirajo bakterije in druge mikropdelno pa tudi anorganske snovi in celo
nekatere celice. Nevtrofilci s pojo aktivhega gibanja pridejo do vnetnih tkiv (12).
Citoplazma nevtrofilcev je napolnjena z azurofilnim specifénimi zrni (lizosomi).
Lizosomi imajo v sebi Stevilne razgrajevalne engikiedelujejo lahko zunaj ali znotraj
celice. Nevtrofilci so @inkoviti fagociti in se odzivajo na Stevilne keine draZljaje. Za
njihovo antimikrobno delovanje so potrebne kompheksinterakcije s protitelesi,
komplementom in kemotaknimi faktorji. 5-90 % nevtrofilcev ima receptorjea
protitelesa razreda IgG in za komponente komplemettar pomaga fagocitozo
opsoniziranih delcev. Nevtrofilci, ko pridejo na eti®e, lahko sprostijo vsebino
citoplazemskih zrn v zunajcehi prostor. Zunajcetna degranulacija bistveno prispeva k
vnetju zaradi prisotnosti nevtralnih in kislih peai, ki lahko aktivirajo komplement,
poveajo prepusnost zilja ter razgradijo elastin, kolage razline druge proteine.

Nevtrofilci so zato najpomembnejSe celice v akutnerati¥u. Da lahko uresnijo svoje
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funkcije, se nevtrofilci vezejo na zilni endoteilj prehajajo skozi stene tankih zil ter
potujejo proti delcem , ki jih bodo fagocitirali)(2

Eozinofilci so tudi uskladi&ni v kosthnem mozgu in le man;jSi del jih prehajeriv Enako
kot nevtrofilci prehajajo iz krvi v tkiva in so pesem v podkoZju in v sluznicah.
Eozinofilci fagocitirajo bakterije in delce - tuoihunske komplekse. Pomembna je njihova
vloga pred vsem v zgodnji prealiljivosti in obrambi organizma pred paraziti (12klika
eozinofilna zrna v citoplazmi eozinofilcev so baga bazinimi beljakovinami, kje se
vezejo kisla barvila kot je eozin. Najpomembnejdakima proteina v eozinofilnih zrnih sta
poglavitni bazini protein in eozinofilni kationski protein. Eoziflci so pomembne
efektorske celice pri ceélni citotokstnosti, poglavitni bazni protein je toksien za
helminte. Eozinofilci imajo receptorje za razredumoglobulinov IgE in zato nimo
vezejo z IgE prekrite delce. Béni protein je toksien za epitelij dihal. Prispevajo k okvari
tkiva in vnetja. Razmnozevanje in diferencijacijpodbujajo citokini, katere izt@jo
aktivirane celice T-pomagalke, zlasti IL-5 (2).

ZviSane vrednosti eozinofilcov so pogosto v povezav parazitskimi okuzbami,
alergijskimi reakcijami in hematoloskimi rakavimpremembami (11). Bazofilcov je
relativno malo in se nahajajo predvsem v tkivihmeenbno viogo imajo pri anafilaki
reakciji, ker se na membrano bazofilcev lahko veagE in se med drugimi medijatorji
vnetja sprosti histamin. Tkivni bazofilci ali pitiee (mastociti), so celice ki jih najdemo v
limfaticnem tkivu, sluznicah in kostnem mozgu, podobni saofilcem in verjetno se
razvijejo iz bazofilcev, kot makrofagi iz monocitql2). ZviSane vrednosti bazofilcov
najdemo pri hematoloSih rakavih boleznih ali prkaterih vnetnih in alergijskih reakcijah
(11).

1.2.3.2. LIMFOCITI

Limfociti B in T nastanejo iz multipotentne, v liaticno vrsto usmerjene matie celice.
Celica pre-T (T-timus ), zapusti kostni mozeg imizmetezno v skorji prizljeca. Zori v
zgodnji timocit, nezreli ali skupni in po tem v krémocit. Kostni mozeg in priZljec sta
primarna limfattna organa. Dozorevanje in preobrazba zrelih liméociT po stiku s
specifnim antigenom poteka va sekundarnih ali perifetimtfati¢nih organih (bezgavke,
vranica in drugo limfatino tkivo). Nastanejo veliki imunoblasti T ki doZoriv imunocite

T. Nekateri dozorijo do spominskih celic T, drugi Korénih celic T, kot so limfociti T
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celice pomagalke, limfociti T celice zaviralke imfociti T celice ubijalke. Spominski
limfociti T ohranijo spomin na antigen in se po @mv stiku z istim antigenom zopet
preobrazijo v imunoblaste T. Limfocite T najdemaookolici primarnih in sekundarnih
limfati¢nih foliklov parakortikalnega dela bezgavke terranici v beli pulpi ob centralni
arteriji. Limfociti T lahko po krvnem obtoku pridejz sekundarnih limfatnih organov v
Kri.

Limfociti B nastanejo v kostnem mozgu iz multipdie® maténe celice, usmerjene v
limfati¢cno vrsto. V kostnem mozgu se deli in zori do cejice-B (B=bone marrow ali
fabricijeva burza) do zgodnjega nezrelega, vmesmegeelega limfocita B. Zreli limfociti
B preidejo v kri in sekundarne limfétie organe. V bezgavki so pretezno v skorji v
primarnih limfaténih foliklih, v vranici pa v oddaljenem periartesem predelu v
primarnih in sekundarnih limfamih foliklih. Limfociti B se pod vplivom antigena,
limfocitov T in makrofagov preobrazijo v velike imablaste B, nastanejo sekundarni
limfati¢ni folikli ali germinalni centri s centroblasti, &ociti in spominskami celicami B.
Imunoblast se deli in zori od plazmoblasta, plazilaocv plazmatke in
limfoplazmocitoidne celice (12). Plazmatka je pegk celica humoralne imunosti. Ima
obilno citoplazmo s mmo izrazenim, kolesasto urejenim zrnatim endoplakéam
retikulomom, kje nastajao protitelesa in drugi pmot (2). Plazmatke zivijo le nekaj dni v
nasprotju 10% limfocitov T, spominskih limfocitou Kkivijo zelo dolgo. V germinalnih
centrih iz centroblastov nastanejo tudi spomingkifdciti B (12). ZviSane vrednosti
limfocitov pogosto so v povezavi s akutnimi virusimiinfekcijami in pri bolnikih s
tuberkulozo, brucelozo in pertusisom kot tudi s Atoskimi in imunoloSkimi boleznimi
(11).

1.2.3.3. MONOCITI

Monociti nastajajo iz matnih celic v kosthem mozgu. Prva celica v kostnenzguooje
monoblast, potem promonocit in monocit. Monocitivskrvi zadrzujejo le od 20 do 40 ur
in iz krvi prehajajo v tkiva. V tkivih se preobrgziv makrofage - histiocite, ki imajo
Zivljenjsko dobo vé mesecev ali celo velet. Makrofage imenujemo razho, glede na
njihovo mesto in videz. Naj¢gih je v kosthnem mozgu, sluznicah in limfatih organih,
predvsem v vranici. V plgih so alveolarni makrofagi v jetrih Kupfferjeve e, v
osrednjem Zitevju mikroglijske celice (12). Ko monociti dospejorazlicna tkiva, se

vkljucujejo Stevilne spremembe: celica se &ae5 do 10 krat, zv@a se Stevilo
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znotrajcelénih organelov, postanecimkovito fagocitna, izléa veje kolicine topnih
faktorjev in postane makrofag. Makrofagi zajemajo pozrejo tuje delce: mikrobe,
makromolekule, antigene in lastne poskodovane @ivencelice npr. ostarele eritrocite.
Mononuklearni fagociti izdelujejo citokine, ki praldjajo druge vnetne celice, nevtrofilce
ter pospesSujejo obnovo okvarjenega tkiva. Makrofegazajo na svoji povrsSini tuje
antigene in so za to antigen predstavijajaelice speciéinim limfocitom. Aktivatorji
makrofagov z vezavo na membranske receptorje, to peenesejo signal v celico, so
citokini, ki jih izlo¢ajo aktivirani limfociti T, predvsem IL-2, IN§¥ in endotoksini. Pri
humoralnem imunskem odzivu se npr. mikrobi prejaijali opsonizirajo s protitelesi in
komplementnimi proteini (C3b). Makrofagi, ker imagceptorje za protitelesa in nekatere
proteine komplementa, prekrite delce fagocitira@bjeé kot neprekrite in tako sodelujejo v
humoralnem imunskem odzivu (2). Makrofagi uravnawajetni odziv posredno, tako da
spodbujajo limfocite T in B in fibroblaste, ter sbdjejo pri hemopoezi, hemostazi,
fibrinolizi in celjenju ran. Med fagocitozo, se pkamska membrana zaviha v citoplazmo in
omeji fagosom in spontu prenasalcev elektronov, NADPH-oksidaza kataizir
enoelektronsko redukcijo kisika v superoksid, pdi tivoelektronsko redukcijo kisika v
vodikov peroksid (HO,). Aktivaciji NADPH-oksidaze sledi oksidativni iziin, hiter
nastanek reaktivnih kisikovih spojin (ROS), kotwmlikov peroksid, ozon, singletni kisik,
hidroksilni radikal in hipoklorasta kislina. NADPbksdaza in oksidativni izbruh imata v
fagocitih kljucno vlogo pri untenju zajetih mikrobov v smeri halogenacije in oksige
njihovih zn&ilnih kemijskih skupin. Aktivaciji NADPH-oksidazelesdli degranulacija
citoplazemskih primarnih (azurofilnih) in sekundérngranul s fagosomi. Primarne
azurofilne granule vsebujejo veliko kiiho mijeloperoksidaze (MPO), ki z NADPH-
oksidazo tvori od kisika odvisen citoto&si ustroj. MPO uporabi vodikov peroksid in v
prisotnosti halogenidnih ionov katalizira izdeloyan hipohalogenskih kislin in
elementarnih halogenov. Granule vsebujejo tudi itevprotimikrobne dejavnike in
proteaze, ki skupaj z ROS v fagolizosomih zajetékrafie smrtno posSkodujejo in
razgradijo (28). Monocitoza je pogosto v povezaviesnatoloskimi boleznimi, kot je
kronicna mielomonocitna levkemija, in nekaterimi infekkimi procesi: TBC, rikecioze in

listerioze (11).
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Slika 7: Vloga levkocitov pri sepsah (29)

Akutna vnetna mikrobna okuzba je najpogostejSi kateiga levkocitov nad 15 000/uL,
od katerih jih je v& kot 80 % nevtrofilcev, tudi s prisotnimi nesegniertimi nevtrofilci,

in so Wasih edini znak vnetja. Nekroza tkiva in sterilmoetje spremljajo malo zviSani
levkociti, redko s pojavom p&hstih levkocitov, med tem ko je pri krénem vnetje
pogosto normalno Stevilo levkocitov ali so rahlasano Stevilo levkocitov, pogosto z
monocitozo. Pri akutni alergijski reakciji in pat@zi je Stevilo levkocitov pogosto
normalno, ali rahlo zviSano, pogosto s eozinofiliRri virusnih infekcijah so levkociti
lahko v referetnih mejah, rahlo zviSani ali znizani, velikokratlisifocitozo. Stevilne
vnetne reakcije in okuzbe in celo nekatere gaptiprimere spremlja normalno Stevilo

levkocitov, ki ne odrazajo intenzivnosti in obsegetja (16).
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2. NAMEN DELA

Bolnike z sepso je potrebno hitro zdraviti s ciljterapijo. BakterioloSke preiskave so
pocasne in se zdravljenje @@ pred bakteriolosko potrditvijo povzitelja, zato
uporabljamo druge laboratorijske kazalce vnetjag mgmi sedimentacijo eritrocitov, C-
rektivni protein, prokalcitonin, Stevilo levkocitpwki pa imajo razlino diagnostino
uporabnost v prepoznavi bolnikov z bakteriemije@pso.

Analizirali bomo rezultate PCT, CRP in Lkc bolnikdd so jim bili navedeni parametri
doloceni ob prvi analizi vzorcev polne krvi 0z. serumiagpmu na sepso. lzfanali bomo
pozitivno napovedno vrednost (PNV) in negativhoawgano vrednost (NNV). Posebno
pozornost bomo dali ugotavljanju diagnosé olgutljivosti pri bolnikih, ki imajo potrjeno
diagnozo sepse, in ugotavljanju diagnosti speciiinosti PCT pri zdravih, oz. pri
pacientih brez sepse.

Z izra&unom diagnostne olutljivosti in diagnosttne speciktnosti bomo poskusili

potrditi, da je PCT pomembni kazalec bakterijskiuzb, bakteriemije in sepse.
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3. METODE IN MATERIALI
3.1. METODE DELA
3.1.1. Retrospektivni pregled dokumentacije

V klini¢no retrospektivno in opazovalno raziskavo smo neowaspregleda 800 kartotek
vkljucili rezultate 255 bolnikov, ki so v obdobju od jali2010 do avgusta 2011 bili p&vi
in satasno napoteni na preiskave PCT, CRP in Lkc v Madiko biokemini laboratorij
Opc¢e bolnice ,Dr. Tomislav Bardek” v Koprivnici.

Bolniki so imeli ob prvem dokanju PCT, CRP in Lkc verjetno klime znake hudega
vnetja in zaradi tega lahko sum na sepso. Napwtkioratorij so bili ali ob prvem obisku
v bolniSnico, ali pa ob nastopu klémih znakov, ki so bili posledica posameznih posego
v zadnjem obdobju v bolnisnici ( kirurski posegrqub...).

Glede na ko#ne diagnoze, ki so dalene in potrjene z mikrobioloskimi izvidi, smo
bolnike razdelili v tri skupine. V prvi skupini (1) so bili bolniki s sepso, potrjeno z
mikrobiolosko diagnozo, v drugi skupini (n=7) sdi lwolniki, pri katerih so bila krvna
goji&ka pozitivha in se sepsa Se ni razvila, v tretjopgko (n=237) smo uvrstili bolnike z
virusnimi, parazitnimi ali vnetnimi boleznimi verndarez sepse krvna gajg so bila

sterilna.

3.1.2. Napovedne vrednosti

Glede na otutljivost in specifénost (Ic&ljivost) rezultatov analize ali preiskave, lahko
izratunamo njihovo pozitivno napovedno vrednost (PNV) negativno napovedno
vrednost (NNV). To so zidnosti rezultatov in ne analize.

PNV ima ponavadi g pomen od NNV. PNV predstavlja verjetnost, da geebolezen,
¢e ima pacient pozitiven rezultat preiskave. ldealpreiskava bi morala prepoznati vse
osebe z boleznijo ali brez nje. Karakteristike zdran bolnih, ki jih dol@&amo s preiskavo
ali testom, se ne smejo prekrivati (30). PNV jeieda od pogostosti bolezni (verjetnosti
nekega dogodka pridobljenega z epidemioloskimi skaaiami ali nekaterim drugim
testom), v preiskovani populaciji. Pri zelo majhmbgostosti neke bolezni bo PNV
rezultatov analize ali preiskave vedno zelo majheaglede na visoko specifiost in
obcutljivost uporabljene analize. PNV iztanamo kot kolinik resnéno pozitivnih

(patoloSkih) rezultatov (pri bolnikih) in vseh pbtenih rezultatov pri dani pogostosti
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bolezni. NNV je verjetnost, da ne gre za bolezendobimo negativen rezultat testa. NNV
je tudi odvisna od pogostosti bolezni v preiskovaopulaciji. Izr&unamo jo kot kolinik
pricakovano pravilno negativnih rezultatov pri zdrauihvseh negativnih rezultatov pri
dani pogostosti bolezni. Pri zelo majhni pogostostke bolezni bo NNV rezultatov zelo

zanesljivo napovedala odsotnost bolezni. PNV in Ndti¢ajno izrazamo v odstotkih (31).

3.1.3. Diagnositna specifiénost in diagnostiéna obéutljivost

Diagnosténa speciitnost pove delez zdravih (ali bolnih z drugo bolgprz nepatoloskim
izvidom (16). Specitinost (l@ljivost) rezultatov testa podaja verjetnost, da ioub
negativen rezultat testa, ko bolezen ni prisotnanii odvisna od pogostosti bolezni v
preiskovani populaciji. Diagnogho specifénost izr&unamo kot kolnik resnéno
(pricakovano) negativnih rezultatov in rezultatov vselazih oseb (31). Diagnostia
specifenost in diagnostna olgutljivost sta v véini parametrov povezani preko razmejitve
med zdravo in bolno populacijo. Obe bi morali Bith blizje 100%, kar pa w&aoma ni
dosegljivo. Diagnostna olgutljivost rezultatov testa senzitivnost, pove debeinikov z
iskano boleznijo, ki imajo patoloski rezultat indaga verjetnost, da dobimo pozitiven
rezultat, ko je bolezen prisothna. Neodvisna je agstosti bolezni v preiskovani
populaciji. Izr&unamo jo kot kolinik resnéno pozitivnih rezultatov in rezultatov vseh
bolnih oseb in se izraza v odstotkih (31). cOfjivost je veja, ¢e odkriva niZje

koncentracije, irte zgodneje odkriva povztitelja in njegove ozngevalce (30).

FORMULE ZA 1ZRACUN: (16)

Diagnosténa olgutljivost (%) = A/ (A+B)
Diagnosténa speciitnost (%) =D/ (C+D)
Diagnosténa uporabnost (%) = (A+D) / (A+B+C+D)
PNV (%) = A/ (A+C)

NNV (%) =D/ (B+D)

A = bolni (+) rezultat

B = bolni (-) rezultat
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C = zdravi (+) rezultat

D = zdravi (-) rezultat

3.2. LABORATORIJSKE METODE

Vse preiskave so bile opravljene v Medicinsko brok@em laboratoriju v Ofy bolnici
,Dr. Tomislav Bardek* v Koprivnici. Medicinsko bi@mi¢ni laboratorij dela skladno s
standardom ISO 15189 po katerem je akreditiranlo@302010

3.2.1. Prokalcitonin

Analize PCT-a so bile narejene na bioké&meim analizatorju Cobas e411 z Elecsis
BRAHMS PCT testom za kvantitativnho dédmje PCT-a v humanem serumu.

Imunokeméno sendwi metodo za dokanje prokalcitonina v serumu in plazmi sestavlja
vet korakov:

e 1. inkubacija: Antigen iz vzorca se poveze z ihicanim monoklonskim za PCT
specifcnim protitelesom in z rutenijevim kompleksom ozeaim monoklonskim
protitelesom za drug epitop PCT, tako da nastanéviekompleks.

» 2. inkubacija: Po dodajanju s streptavidinom ptigk mikrodelcev se nanje veze
kompleks iz prvega koraka preko biotina.

* Reakcijska meSanica je aspirirana v merilno oglikjer se mikrodelci ujamejo na
povrSino elektrode. Nevezane snovi se sperejo kAgija napetosti na elektrode inducira
kemiluminiscenco, rutenijevega kompleksa ki jo mmris pomeojo fotodetektorja.

* Rezultati so izréunani s pomgo kalibracijske krivulje, katera je specifio narejena s
poma:jo dveh kalibracijskih stopen;.

Refererni interval: < 0,1 pg/L

Linearnost: Test je linearen 0,02-100 pg/L (32)

3.2.2. C-reaktivni protein

Analize vzorcev za CRP so bile narejene na biokeem analizatorju Architect ci4100 z
imunokeméno aglutinacijo na lateksu med antigenom iz vzamgarotitelesi proti CRP-u.
Vzorec: serum

Refererni interval: serum < 5mg/L

31



Linearno obmgje: 0,2 - 480 mg/L (33)

3.2.3. Levkociti

Levkociti so bili dol@geni s pomojo hematoloSkega analizatorja CELL-DYN Ruby v
venski ali kapilarni krvi, odvzeti z Na-EDTA ali EDTA kot del kompletne krvne slike.
Kompletna krvna slika zajema Sevilo eritrocitovyldecitov (+ DKS) in trombocitov,
dolocanje vrednosti hemoglobina in hematokrita, tesiznane eritrocitne konstante.

Opticno merjenje vseh celic poteka s pafoacsipanja svetlobe pod raatimi koti:

- 0° LightLoss - velikost

- 7° Scatter - kompleksnost
-90° Scatter
-90° D Scatter

lobularnost

granuliranost

Dolocanje koncentracije hemoglobina: po lizi eritrocitohemoglobin se dota
fotometrijski na 555 nm (34).

3.3. MATERIALI IN OPREMA ZA MAGISTRSKO NALOGO
3.3.1. Podatki o pacientih

Na posnovi pregleda 800 kartotek so bili v Stugthbuceni rezultati 255 pacientov.
VKlju ¢itveni pogoji so bili:

- rezultati preiskav PCT, CRP in Lkc ne glede nal gpstarost

- rezultati preiskav bolnika, ki je bil prvhapoten v medicinsko bioke&ni laboratorij

- analize vzorcev krvi, $asno so morala biti datena v vsa tri testa PCT, CRP in Lkc
- dolotena in potrjena diagnoza

3.3.2. Drugo

- informacijski sistem bolnisnice in medicinsko kemicnega laboratorija

- arhiv bolniSnice; medicinsko bioketniega laboratorija, oddelka intenzivhega
zdravljenja, pediatthega in infekcijskega oddelka

- osebni raunalnik z r&unalniSkim programom Excel
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4. REZULTATI

Na osnovi pregleda kartotekd/kot 800 bolnikov, smo v raziskavo vkdjli 255 bolnikov,

pri katerih so bili doléeni PCT, CRP in Lkc zaradi mozZznega obstoja ali opzgepse.

Razlogi so bili naslednji:

- ngjvetkrat je bil manjkajoi posamezni parameter analize (PCT, CRP in Lkc)

- pacient ni bil prid napoten na dotene preiskave

- veckrat so se ponavljali isti pacienti (kontrolaagije, spremembe klitime slike zaradi
zapletov v smislu napredovanja bolezni, spreéa@gé na drugi oddelek)

- manjkaj@&a diagnoza

Od 255 bolnikov, je bila sepsa potriena pri 11 1463 od katerih je bilo 5/11 moskih in
6/11 zensk, po starosti 6/11 odraslih in 5/11 atrok
Bakteriemija je bila ugotovljena pri 7/255 bolnikom sicer 4/7 moskih in 3/7 zensk, vsi so

bili otroci (Preglednica ).

Preglednica I: Prikaz zd#nosti preiskovancev

DRUGE
PREISKOVANCI | SEPSA | BAKTERIEMIA | X2 SKUPAJ
STEVILO N=11 N=7 N=237 N=255
SPOL 5/6 4/3 129/108 138/117
m/z
STAROST 6/5 07 171/66 177/78
odrasli/otroci

Poleg sepse in bakteriemije je bilo dmao 237/255 bolnikov s drugimi diagnozami.
Najvet, 102/237 je bilo bolnikov z simptomi, znaki in memalni Klinicnimi in
laboratorijskimi izvidi nerazveEnih drugam (R00-R99), od katerih je najpogostejta
vrocica neznanega povatitelja (R50), 66/102 bolnikov. 58/237 bolnikov jeld z
boleznimi dihalnega sistema (J00-J99), od katezilbija najpogostejSa pljnica pri 34
bolnikov, neznanega povaitelja (J18), 32/58 in s bakterijsko okuzbo 2/58nii@v.
Sledile so jih bolezni krvnega obtoka (100-199)/227 bolnikov, od katerih je bilo najye
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5/22 z angino pectoris (120), in ngtrtem mestu so bili bolniki, pri katerih so bile
dolocene sepse 11/19 in septikemije 7/19 (A00-B99), maree, pri kateri je bila
diagnosticirana TBC (Preglednica II).

Preglednica II: Stevilo bolnikov s posameznimi diagami

AB | C|D|E|F|G | |J18J| K | L | M | N | R50/R| S/T

11/19] 9 1 1 1 2| 5/2232/58| 19 | 2 2 7| 66/102 10

Sepsa je bila potrjena v 11/255 primerih. Povited)i sepse so bili:
- Streptococcus pneumoniae (A 40.3) pri 4/11 banik

- Haemophilus influenzae (A 41.3) pri enem/11 biadwi

- Gram negativni mikrobi (A 41.5) 5/11 bolnikov

- Septéni Sok (nespecificirani) (A 41.9) en/11 bolnikovré®1)

@ Stevilo bolnikov

A 40.3 A41.3 A415 A41.9
Sepse

Graf 1: Prikaz Stevila bolnikov, glede na povdtelja sepse

Povzraitelji sepse, so povziédi sproganje veliko visjih koncentracij PCT-a kot pri
lokalnih vnetjih. Najvéje povpreéje koncentracije PCT-a so povizid Streptococcusi

pneumoniae (A 40.3), 119,41 pg/L in Gram negatinmkrobi (A 41.5) 117,09 ug/L
najnizje koncentracije (3,08 pg/L PCT-a) smo zaklgui bakteriemijah neznanega
povzraitelja (A 49.9) (Preglednica III).
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Preglednica lll: Povprga koncentracij PCT pri sepsah in bakteriemijah

DIAGNOZE Povpregje koncentracij
SEPSE PCT pg/L
A 40.3 119,41
A 413 28,3
A 415 117,09
A41.9 26,68
A 49.9 3,08

4.1. PROKALCITONIN

» Glede na koncentracijo PCT (Slika 3), bilo je majbolnikov (72/255) v skupini < 10
Hg/L, najmanj pa v skupini z < 0,05 pg/L (6/259nkov) (Preglednica V).

Preglednica IV: Stevilo bolnikov glede na koncecdiimPCT in dol@ene diagnoze

Ma/L pri <0,05 <0,5 <2 <10 SKUPAJ
diagnozah
A00-B99 2 3 3 11 19
C00-D48 5 4 9
D50-D98 1 1
EO0-E90 1 1
F00-F99 1 1
G00-G99 2 2
100-199 10 3 4 5 22
J00-J99 1 12 12 17 16 58
K00-K93 4 4 7 4 19
LO0-L99 1 1 2
M00-M99 2 2
N0OO-N99 2 1 3 1 7
R0O0-R99 3 30 29 28 12 102
S00-T98 1 4 2 2 1 10
SKUPAJ 6 70 56 72 51 255
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m Glede na Stevilo bolnikov, po diagnozah in koncanjah PCT sledi:

= z simptomi, znaki in abnormalnimi klimi izvidi nerazvrgeni drugam (R00-R99),
102/255 ali 40% bolnikov v raziskavi. Délene koncentracije PChajvet 30/102 < 0,5
Hg/L po tem 29/102 < 2 pug/L; 28/102 < 10 pg/L; T2210 pg/L in 3/102 < 0,05 pg/L.

= Z boleznimi dihalnega sistema (J00-J99), 58/26223I'5%, najveé 17/58 v skupini <10
ug/L, po tem 16/58 >10 ug/L; po 12/58 so bili vgikah < 0,5 in < 2 ug/L in en bolnik je
imel PCT < 0,05 pgl/L.

= 7z boleznimi krvnega obtoka (100-199), 22/255 g6®%. Najve 10/22 v skupini < 0,5
ung/L; po tem 5/22 >10 ug/L; 4/22 <10 pg/L in 3/1D 1kg/L.

= z infekcijskimi boleznimi in boleznimi, ki jih parotajo paraziti (A00-B99),19/255 ali
7,45% in sicer kot sledi: najvgih je bilo v skupini >10 ug/L 11/19, po 3/19 $tda v
skupinah < 2 in <10 pg/L in 2 v skupini < 0,5 pdraf 2).

30 7
25 1
20 - m<0,05
m<0,5
15 A
m<?
10 A
m<10
5 1 m>10
0
9 > N Q ) ) ) ) Nel ] ] 9 O e
F TS E 00'9 o¥ S ¥ & o &
Py € PYVe vVHE & <4

Graf 2: Stevilo bolnikov, po diagnozah in konceoijgh PCT

= ZviSane vrednosti nad zgornjo refetea mejo za PCT > (0,5 pg/L) smo nasli pri 177
/255 bolnikov (med njimi je, vseh 11/177 s sepsw),78/255 bolnikov so rezultati bili

znotraj referetne meje (Preglednica V).
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Preglednica V: PCT v povezavi s sepso in druginkezami

PCT BOLEZNI
REZULTAT SEPSA DRUGE BOLEZNI SKUPAJ
(+)POZITIVEN 11 166 177
(-)NEGATIVEN 0 78 78
SKUPAJ 11 244 255

*(+) rezultat pomeni, da je koncentracija PCT nafgrergno vrednostjo (>0,5 pg/L)
4.1.1. PCT pri sepsah

= Diagnosténa olgutljivost rezultatov za PCT je verjetnost, da dobipozitiven rezultat
(>0,5u40/L), ko je bolezen (sepsa) prisotna.Vnasiigtsmo izr&unali 100% diagnostno
obdutljivost PCT za sepso.

DIAGNOSTICNA OBCUTLJIVOST (PCT) =

_ (+) REZULTAT (SEPSA) _11*100 _ 100%
(+)+(-) REZULTAT (VS BOLNI) 11

= Diagnosténa specifinost rezultatov za PCT je verjetnost, da dobimaatiegn rezultat
(<0,5 ng/L) ko bolezen (sepsa) ni prisotna. dareli smo 32% specifnost PCT za sepso.

DIAGNOSTICNA SPECIFICNOST (LOCLJIVOST) (PCT) =

} *
(- ) REZULTAT (DRUGE BOLEZNI) _78%100 _ 32,0%

" (+)+(- )REZULTAT (VS| SDRUGIMI BOLEZNIMI) ~ 244

= Pozitivna napovedna vrednost (PNV) za PCT je Weo, da gre za bolezen (sepse),
dobimo pozitiven (>0,5ug/L) rezultat.

POZITIVNA NAPOVEDNA VREDNOST (PNV) =

(+) REZULTAT (SEPSA) 1100 _ g 594

~ (+)REZULTAT (SEPSA + DRUGE BOLEZNI) 177
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= Negativha napovedna vrednost (NNV) je verjetndst,ne gre za bolezen (sepstg,
dobimo negativen rezultat (<0,5 pg/L).

NEGATIVNA NAPOVEDNA VREDNOST (NNV) =

(-)REZULTAT (DRUGE BOLEZNI)  _78*100 _ 414005
(- YREZULTAT (SEPSA + DRUGE BOLEZNI) ~ 78

4.1.2. PCT pri sepsah in bakteriemijah, obravnavarhi skupaj

ZviSane koncentracije PCT so bile izmerjene pri/233 bolnikov, znotraj referéne meje
PCT je imelo 78 /255 bolnikov (Preglednica VI). &so in bakteriemijo je bilo 18/255
bolnikov, 17 bolnikov je imelo zviSani PCT, en b&lpa je imel PCT znotraj refer&me

meje.

Preglednica VI: PCT v povezavi s sepso ter baktgjeein drugimi boleznimi

PCT BOLEZNI
SEPSA+ DRUGE
pe ey BAKTERIEMIJA BOLEZNI Sy
(+)POZITIVEN 17 160 177
(-)NEGATIVEN 1 77 78
SKUPAJ 18 237 255

*(+) rezultat pomeni, da je koncentracija PCT naférergno vrednostjo (>0,5 pg/L)

= Diagnosténa oltutljivost testa za PCT je verjetnost, da dobimo ijpemn rezultat,

(>0,5ug/L),ce je bolezen (sepsa + bakteriemija) prisotna.
DIAGNOSTICNA OBCUTLJIVOST (PCT) =

_ (+)REZULTAT (SEPSA + BAKTERIEMIJA) _ 17* 100

= 94,4%
(+)+(-)REZULTAT (VS BOLNI) 18

= Diagnosttna specifinost rezultata za PCT je verjetnost, da dobimo tinega rezultat

(<0,5 ng/L), ko bolezen (sepsa + bakteriemija)risgina.
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DIAGNOSTICNA SPECIFICNOST (LOCLJIVOST) (PCT) =

_ *
(—-) REZULTAT (DRUGE BOLEZNI) _ 77100 _ 32.5%

" (+)+(- ) REZULTAT (VS| SDRUGIMI BOLEZNIMI) ~ 237

= Pozitivna napovedna vrednost (PNV) rezultata za8 RCverjetnost, da gre za bolezen

(sepso + bakteriemijoge dobimo pozitiven (>0,5ug/L) rezultat.
POZITIVNA NAPOVEDNA VREDNOST (PNV) =

__(+)REZULTAT (SEPSA +BAKTERIEMIJA) _ 17*100 _ ¢ oo
(+) REZULTAT (SEPSA + DRUGE BOLEZNI) 177 ;

= Negativha napovedna vrednost (NNV) rezultata z& R verjetnost, da ne gre za

bolezen (sepso + bakteriemijo® dobimo negativen (<0,5ug/L) rezultat.
NEGATIVNA NAPOVEDNA VREDNOST (NNV) =

(- ) REZULTAT (DRUGE BOLEZNI) _77* 100

= = = 98,7%
(- )REZULTAT (SEPSA + DRUGE BOLEZNI) 78

4.2. C-REAKTIVNI PROTEIN

ZviSane vrednosti CRP nad zgornjo reférem mejo (>5,0mg/L), je imelo 242/255
bolnikov, pri 13/255 bolnikov pa je bil CRP znotrejeregne meje (Preglednica ViII).

Preglednica VII: CRP v povezavi s sepso in drudioleznimi

CRP BOLEZNI
REZULTAT SEPSA DRUGE BOLEZNI SKUPAJ
(+)POZITIVEN 11 231 242
(-)NEGATIVEN 0 13 13
SKUPAJ 11 244 255

* (+) rezultat pomeni, da je koncentracija CRP reférertno vrednostjo (>5,0mg/L)
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» Diagnosténa olgutljivost za CRP je verjetnost, da dobimo pozitivemultat (>5,0mg/L),
¢e je bolezen (sepsa) prisotna.

DIAGNOSTICKA OBCUTLJIVOST (CRP) =

(+) REZULTAT (SEPSA) _11% 100 _

= 100%
(+)+(-) REZULTAT (VS BOLNI) 11

» Diagnosténa speciiinost testa za CRP pomeni, da dobimo negativentatzul

(< 5,0 mg/L)¢e bolezen (sepsa), ni prisotna.
DIAGNOSTICNA SPECIFICNOST (LOCLJIVOST) (CRP) =

(- )REZULTAT (DRUGE BOLEZNI) 134100 _ g 50,

" (+)+(-) REZULTAT (VS SDRUGIMI BOLEZNIMI) 244

= Pozitivna napovedna vrednost (PNV) rezultata z& @Rverjetnost, da gre za bolezen

(sepso)¢e dobimo pozitiven (> 5,0 mg/L) rezultat testa.
POZITIVNA NAPOVEDNA VREDNOST (PNV) =

(+) REZULTAT (SEPSA) _1M100 4 5o

"~ (+) REZULTAT (SEPSA + DRUGE BOLEZNI) 242

» Negativha napovedna vrednost rezultata za CRPejjgtaost, da ne gre za bolezen

(sepso)¢e dobimo negativen (< 5,0 mg/L) rezultat.
NEGATIVNA NAPOVEDNA VREDNOST (NNV) =

_ (-)REZULTAT (DRUGE BOLEZNI) _13%200 _ 45004
(- YREZULTAT (SEPSA + DRUGE BOLEZNI) ~ 13
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4.3. LEVKOCITI

ZviSane vrednosti levkocitov smo nasli pri 128/2fBnikov nad zgornjo referéno mejo
(>12,0*10°/L) za levkocite v krvi, pri 12/255 bolnikov so lexciti bili pod spodnjo

refereno mejo (<4,0*18/L). Skupaj 140/255 bolnikov je imelo zviane afiizane

levkocite in pri 115/255 bolnikov so levkociti bainotraj referetinega obmga.

Preglednica VIII: Levkociti v povezavi s sepso imugimi boleznimi

LEVKOCITI BOLEZNI
REZULTAT SEPSA DRUGE BOLEZNI SKUPAJ
(+)POZITIVEN 10 130 140
(-)NEGATIVEN 1 114 115
SKUPAJ 11 244 255

*(+) rezultat pomeni, da je Stevilo levkocitov zyn@ferernih mejah: nad zgornjo

(>12,0*10°/L), ali pod spodnjo (<4,0*1%/L)
= Diagnosténa olgutljivost za Lkc je verjetnost, da dobimo pozitiverezultat

(>12,0*10°/L) ali (<4,0*10%/L), &e je bolezen (sepsa) prisotna.

DIAGNOSTICNA OBCUTLJIVOST (Lkc) =

_ (+) REZULTAT (SEPA) _10*100 _ 90.9%
(+)+(-)REZULTAT (VS BOLNI) 11 '

= Diagnosténa specifinost testa za Lkc je verjetnost da dobimo negat{l&n so znotraj

refereinega obmga) rezultat, ko bolezen (sepsa) ni prisotna.
DIAGNOSTICNA SPECIFICNOST (LOCLJIVOST) (Lke) =

(- ) REZULTAT (DRUGE BOLEZNI) 1144100 _ 4 20

" (+)+( - )REZULTAT (VS SDRUGIMI BOLEZNIMI) 244
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= Pozitivna napovedna vrednost (PNV) za Lkc je \tegst, da gre za bolezen (seps@),

dobimo pozitiven (>12,0*1%/L) ali (<4,0*10°/L) rezultat.
POZITIVNA NAPOVEDNA VREDNOST (PNV) =

(+) REZULTAT (SEPSA) -10"100 _ 7 104

"~ (+) REZULTAT (SEPSA + DRUGE BOLEZNI) 140

* Negativha napovedna vrednost (NNV) za Lkc je tegst, da ne gre za bolezeig
dobimo negativen (Lkc so znotraj refekarga obmdga) rezultat.

NEGATIVNA NAPOVEDNA VREDNOST (NNV) =

(- )REZULTAT (DRUGE BOLEZNI)  _ 114* 100

= = =99,1%
(- )REZULTAT (SEPSA + DRUGE BOLEZNI) 115

4.4. DIAGNOSTICNA UPORABNOST MERITEV: PCT, CRP in Lkc

Diagnosténa uporabnost meritev (PCT, CRP, Lkc) d@alorazmerje med seStevkom
resnénih pozitivnih in negativnih rezultatov proti vsemzultatom (n=255), a odvisna je

od diagnostine olgutljivosti in speciftnosti rezultatov tudi prevalence bolezni.

Diagnosténa olgutljivost PCT in CRP za sepso je 100%, levkocitavlp 91%. Toda
hkrati je diagnostina speciithost PCT za sepso 32%, CRPja pa le 5% (Pregletitjca

DIAGNOSTICNA UPORABNOST (PCT) =

_ (+) REZULTAT (SEPSA)+( - ) REZULTAT (DRUGE BOLEZNI)* 100 _
(+)+(-) REZULTAT (VS PACIENTI)

_ (11+78)* 100

= 34,9%
255

DIAGNOSTICNA UPORABNOST (PCT) =

_ (+) REZULTAT (SEPSA + BAKTERIEMIJA) +( - ) REZULTAT (DRUGE BOLEZNI)* 100 _
(+)+(-) REZULTAT (VS PACIENTI)

(17 +77)* 100

= 36,9%
255
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DIAGNOSTI CNA UPORABNOST (CRP) =

_ (+)REZULTAT (SEPSA)+( - ) REZULTAT (DRUGE BOLEZNI)* 100 _
(+)+( - ) REZULTAT (VS PACIENTI)

_(11+13 100 _ g 40,
255

DIAGNOSTICNA UPORABNOST (Lkc) =

_ (+)REZULTAT (SEPSA)+( - ) REZULTAT (DRUGE BOLEZNI)* 100 _
(+)+( - ) REZULTAT (VS PACIENTI)

_ (10 +114)* 100

= 48,6%
255

Tako je izrgunana diagnosina uporabnost PCT za sepso 35% in za sepso afiriaktjo
37%. Pozitivne napovedne vrednosti so za vse tramatre nizke, pod 10%. Toda

negativne napovedne vrednosti rezultatov so zpassEnetre nad 98% (Preglednica IX).

Diagnosténa uporabnost meritev PCT je 35%, PCT in baktejfi8iflo, Lkc 49% in CRP
9% (Preglednica IX).

Preglednica IX: Diagnosina ol&utljivost, specifénost in uporabnost, PNV in NNV: PCT,
CRP in Lkc

PCT/SEPSE +BXIS';'I-I/E?5EPI\S/IEJE CRP/SEPSE  Lkc/SEPSE
OBCUTLIIVOST(%)| 100 94,4 100 90,9
SPECIFCNOST(%) 32,0 32,5 5,3 46,7

UPORABNOST 34,9 36,9 9,4 48,6
PNV (%) 6,2 9,6 4,5 7.1
NNV (%) 100 98,7 100 99,1
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5. RAZPRAVA

Sepsa je klinino stanje organizma, ki je posledica sistemskegatnega odziva
gostitelja, povzréenega z vdorom patogenih mikrobov, oziroma z delgma njihovih
encimov, ki so posledica bakteriemije, prisotndstkterij v krvi. Zaradi tezke klitihe
slike z visoko umrljivostjo je pomembn®m prej dol@iti diagnozo, zdraviti s ciljnimi
antibiotiki in bolnike povrniti v vsakdanje zivljgm MikrobioloSke preiskave so metode
izbora, vendar se izvajajo ali samo ciljano (virjsrali pa trajajo predolgo za za reSevanje
bolnika s sepso (bakterijske). Krvna g&@iski so ,zlati standard” za dalanje bakterij v
krvi (35), dajo v zgodnjih fazah pogosto negativerultate (36). V klinini praksi obstaja
od leta 2005 moznost uporabe PCR-a (PCR-M) za apealdrelevantnejSih mikrobov v
povezavi z sepso, kar zmanjSa obddldjieanja (36).

Nekatere biokendne ali hematoloSke preiskave (npr. sedimentacijaoeitov, CRP,
komponente komplementa) so sicer hitrejSe kot &h@simikrobiolosSke, toda ne ddim
povzraitelja, temve vnetje, ki je lahko posledica bakteriemije ali sepPogosto lahko
podobni klintni znaki pri drugih boleznih skrijejo resno slikepse. Zaradi tega je
pomembno najti kazalce, ki bolje opredeljujejo ymearadi bakteriemije in sepse.

V okviru magistrske naloge nas je zanimalo, alP€T biokemijski parameter, ki nas
najbolje usmerja pri dot@nju tezke diagnoze kot je sepsa, ali enako pomembn
bakteriemije. Zato smo retrospektivno primerjakzukate PCT-a, CRP-a in Lkc-ov 255
bolnikov. Ker je bil vklj&itveni pogoj, da so jim bili ob prvem obisku v meidsko
biokeminem laboratoriju dokeni s@&asno vsi trije parametri, je bilo potrebno narediti
raziskavo na veliko wgem vzorcu. Tako smo pregledaliéved 800 kartotek bolnikov.
Najpogostejsi izkljditveni kriteriji so bili manjkajéa katera od nasStetih preiskav, podatki
iz drugega, ali kasnejSega obiska ter manjiajdiagnoza. Te pogoje smo upoStevali
zaradi tega, da preverimo, ali je PCT izmed naviedeajhitrejSi in najboljSi kazalec
sepse.

Taki vkljucitveni in izkljucitveni pogoji mogde niso bili najboljSa reSitev. Na tadang
mogaie nismo dobili prave diagnogtie slike bolnikov, saj je dinamika natagja in
upadanja merjenih parametrov ramk. PCT narda® po injekciji bakterijskega
endotoksina pri zdravih prostovoljcih in poviSaren&entracije se lahko zasledijo Ze po
dveh urah; naglo nar&go 6-8 ur, plato dosezejo po 12 urah in upade3/dneh do
referekne meje (13,17). CRP je altljiv kazalec vnetja, ampak ni uporaben v
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razlikovanju bakterijske od drugih okuzb. CRP ojastas® ¢asa zviSan kot PCT, kar pa
predstavlja pomanijkljivost v spremljanju vnetijutinkovitosti terapij (13). Levkociti tudi
niso specifni kazalci sepse, ampak so lahko med kazalci zoeitdzo >12x18/L ali
levkopenijo < 4x18L; oz. > 10% nezrelih oblik levkocitov, ite je Ze prisotna kligha
slika vnetja (4, 5, 6, 7, 8). Tako je lahko nekiab@inik prvi¢ ze bil napoten na npr. PCT,
ki je bil takrat recimo zviSan, medtem ko CRP &clniso bili dol@eni, bili pa bi lahko Se
v referegnih mejah, kar bi potrdilo hipotezo, da je PCT zgei8i kazalec vnetja. In
obratno,¢e so bile narejene samo preiskave CRP-a, ali sdma\, ki so lahko ze bili v
referergnih mejah, medtem ko bi bil PCT lahko zviSan, jetemoggilo ali vsaj otezilo
zdravniku dolgitev prave diagnoze. Obstaja tudi moznost, da sprebpreiskavi ze bili
zviSani Lkc ali CRP, na podlagesar zdravnik ni mogel opredeliti, ali gre za wviros
toksikkno ali bakterijsko vnetje in je ponovno n&itoobe preiskavi hkrati s PCT. To je
lahko vzrok, da je imel bolnik ob vkiitvi v Studijo vse tri parametre poviSane. To je
zagotovo tezava retrospektivne Studije, toda nednuos bi bilo analizirati rezultate
preiskav, ki niso narejene iz istega vzorca kret &e njihove vrednosti spremenijo ze v
nekaj urah in bi bili zakljeki manj zanesljivi. TeZavi bi se lahko izognili soppektivno
Studijo, ko bi vsem bolnikom s sumom na sepso aktdriemijo ob prvem pregledu
opravili vse tri preiskave hkrati. Vendar bi takeeigkavacasovno in organizacijsko
presegla obseg magistrske naloge, saj smo Se tpwspektivni Studiji pregledali izvide
bolnikov iz obdobja celega leta.

Pri 11 od 255 bolnikov smo nasli diagnozo sepsad@Skih, 6 zensk,1 bolnik sefti Sok)

in pri 7 bolnikin s hemokulturo potrjeno bakterigm{4 moski, 3 zenske). Po starosti je
bilo med navedenimi bolniki 12 otrok — 5/11 s sepsovsi z bakteriemijo. Vzrok za
odkritje bakterijemij je verjetno v tem, da so adriki Se posebej pozorni pri otrocih, saj je
zanje sepsa bolj ogrozu kot za odrasle. Z vidika obravnave pacienta iapige ima
bakteriemija enako mesto kot sepsa (osebna konuijakarof.dr.sc. Bruno Bar§|
dr.med., Préelnik Zavoda Klinike za infektivne bolesti v Zagtgb zato smo tudi te
podatke vkljgili v Studijo.

Med drugimi diagnozami je bilo najvebolnikov v skupini s simptomi, znaki in
nenormalnimi klinéni izvidi (102/237), od katerih je bila najpogosgjvr@ica neznanega
povzraitelja. Tezko je potrditi vzrok prisotne Wice (zaradi virusne ali zaradi bakterijske
okuzbe), poleg tega je eden od kazalcev sepsegmaviglesna temperatura 388 Veliko

Stevilo pacientov v tej skupini je popolnoma razivol saj so bili napoteni na preiskave
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PCT, CRP in Lkc zaradi znakov, pogosto podobnihkama sepse ali hudega vnetja.
Koncentracije PCT nam v relativno kratked@asu omogoajo razl@iti virusno od
bakterijske okuzbe. Pri najebolnikov v tej skupini ni bila prisotna akutna tbedjska
okuzba ali vnetje. Ostali, ki so imeli zviSane kentacije PCT-a, so lahko dobili
antibakterijsko terapijo in se na tatimaizognili moga@im zapletom kot je sepsa.

Med bolniki z znanimi povziatelji sepse so s svojimi endotoksini powatozelo zviSane
koncentracije PCT-a Streptococcusi pneumoniae (4athikov) in Gram negativni
mikrobi (5/11 bolnikov). Zanimivo je, da je eden dd bolnikov imel Stirikrat nizje
koncentracije PCT od povptig ostalih, in tudi kot bolnik z segthim Sokom. Posamezni
organizmi sprozijo raztne imunske odzive na vnetje. Magoje ta bolnik sprozil boljSi
imunski odziv in preprél vdor veijega Stevila povziditelja, ali pa so ga uspeli Ze nekaj
unic¢iti z lastnimi mehanizmi npr. fagocitozo in je rean&in bila zmanjSana koncentracija
endotoksina, posletho pa tudi koncentracija PCT. Mozno je tudi, daijebolnik pred
preiskavami ze na antibakterijski terapiji, kar 9@ lahko poznalo na znizanju vnetnih
parametrov. Pri bolniku z seftiim Sokom bi mogée kdo préakoval najviSje vrednosti
merjenih parametrov, vendar to ni nujno. Zaslesitio samo zelo visoko koncentracijo
CRP, ki je verjetno posledica dolge okuzbe ikgsmega spréanja CRP-a. Na znizano
Stevilo Lkc je potrebno biti Se posebej pozorenjesdahko pokazatelj, da gostitelj ze ni
ve¢ sposoben obrambe pred mikrobi, kar lahko vodi depakrvnega tlaka, ki se ne
popravi z infuzijo, in v smrt.

Na drugem mestu so bili bolniki z boleznimi dihajaesistema, od katerih je najpogostejsa
bila plju¢nica neznanega povaziitelja. PCT je preiskava, ki ima pri bolniki z znddolezni
dihalnega sistema zelo pomembno mesto. Pri akiskierijskih pljgnicah ni nujno, da
bo koncentracija PCT zelo visoka, ker je odvisnaobdega vnetja. Zapletene glice s
septénimi znaki ali ARDS pa lahko povztigo visok dvig PCT. Prav za ARDS je nujno
zelo hitro dolgiti etiologijo, ker bolniki z nebakterijskim vzroke pogosto potrebujejo
umetno respiracijo, pri neinfekcijskih vzrokih m@égokortikosteroidno zdravljenje. Prav v
takih primerih je PCT boljSi kazalec od CRP, ke€CjRP zviSan v obeh primerih (13).

V skupini bolnikov z boleznimi krvnega obtoka jié& pilo najv€ z angino pektoris. V tej
skupini smo ugotovili pri eni bolnici zelo zviSaRET, CRP in Lkc, ter hipotenzijo. Vse to
so znaki, ki podpirajo sum na sepso. Nekaj dni &gsrnje bil ugotovljen padec

koncentracije PCT za 50%, kaj je bila verjetno pd&la uspesSnega zdravljenja.
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Sele naetrtem mestu so bili bolniki z infekcijskimi bolemm (virusne, bakterijske, glivne
in parazitske). Vendar pa sodijo vsi pacienti sseepto skupino. Pri vseh 11/19 bolnikov
je bila dol@&ena zelo visoka koncentracija PCT-a , > 10 pg/ltaldosso bile bakteriemije,
pri katerih smo zasledili nekaj nizje vrednostieim bolnik s TBC s koncentracijo PCT-a v
referenem obmgju.

Napovedne vrednosti so pomemben pokazatel staijakh, saj nam povedo, s kaksSno
verjetnostjo bo imel bolnik s poviSanim rezultatgmeiskave iskano bolezen (pozitivha
napovedna vrednost) in s kakSno verjetnostjo laidé@no bolezen izklgimo pri
negativnem rezultatu (negativna napovedna vredniasfunana PNV za PCT pri sepsah
je 6,2%, kar pomeni, da ima vsak bolnik v nasi gtadzmerjeno koncentracijo PCT > 0,5
Hg/L, 6,2% verjetnost, da ima sepso. Prazna (rakraea) koncentracija je relativno nizka
glede na diagnozo sepse, zaradi tega ima velilZ dellmikov z drugimi boleznimi zviSane
vrednosti, kar posletino zniza pozitivno napovedno vrednost rezultatadiRgi strani pa
nizka razmejitvena vrednost vpliva na negativhoavagno vrednost rezultata za PCT, ki
znaSa 100%. To pomeni, da bolnik s koncentracijd PGd prazno ali razmejitveno
vrednostjo zagotovo nima sepse. Enako NNV ima terultat za CRP (100%), ki pa ima
Se nizjo PNV (4,5%). ZviSan ali znizan rezultat&avilo levkocitov izven referénega
obmaija ima najviSjo PNV med vsemi tremi izmerjenimi gawetri (7,1%), vendar pa je
PNV nekoliko pod ptiakovano vrednostjo 100% (99,1% NNV). V kolikor gpgvamo
rezultate zdruzene skupine bolnikov s sepso akktdsiemijo, se rezultatom PCT zviSa
PNV na Se vedno nizkih 9,6% PNV, hkrati pa pade NMNV98,7%. To pomeni, da sta
uporabnosti napovednih vrednosti rezultatov PCIOkin pri diagnostiki sepse primerljivi.
Kljub temu, da so napovedne vrednosti najrealregéaz dejanskega stanja v diagnostiki
(imamo bolnika z laboratorijskimi rezultati in¢&mo ali preverjamo diagnozo), pa se
pogosteje uporabljata parametra diagrosti specifinost in diagnostha ol&utljivost.
Diagnosténa speciftnost in diagnostna olgutljivost sta povezana parametra. Zazeleno bi
bilo imeti 100% diagnostno oltutljivost in 100% diagnostno specifénost, kar bi
pomenilo popolno leevanje med zdravimi in bolnimi. To najikeat ni mozno, pa za to
niso krive laboratorijske metode, ampak dejstvojedarehod iz zdravja v bolezen pogosto
postopen in neoster. Z izbiro razmejitvene (refémeh vrednosti lahko vplivamo na
pove&anje enega parametra toda ob znizanju drugegdedajs je pomembno, da vemo, v
kakSne namene uporabljamo rezultate &ehe preiskave in za kak3en tip bolezni gre.

gre za presejalno preiskavo, potem Zelimo odkr#e \bolnike, paceprav na réun
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dolocenega Stevila zdravih, ki jih v drugi stopnji s qoiitveno preiskavo izkimo. Tak
pristop je pomemben tudi pri boleznih, ki so ogjoZe, pa so hkrati ozdravljive, in pri
katerih zdravljenje v primeru nafy@ pozitivhega rezultata ne pomeni nevarnosti za
pacienta. Pri sepsi se sogemo z obema dejstvoma: bolezen je Zivljenjskoobgjoia,
zato moramo odkriti vsakega pacienta — 100% diagmmes olgutljivost je zato nujna.
Bolezen je ozdravljivate jo odkrijemo pravéasno, hkrati pa terapevtski posegi praviloma
nimajo hudih posledic¢e jih je delezen bolnik, ki nima sepse. Torej lahk®emo
laboratorijske parametre s 100% diagnwsii okZutljivostjo na r&un niZje diagnostne
specifénosti. Vsekakor pa moramo obravnavati oba diagfrstparametra skupno, kar je
zajeto v pojmu diagnosta uporabnost.

Izratunana 100% diagnos&tia olgutljivost PCT pri bolnikih s sepso pomeni, da je
koncentracija PCT zviSana pri vseh bolnikov z sef386 diagnostha speciiinost PCT
pa pomeni, da v tem delezu lahko dobimo normalnecéwtracije PCT, tj. negativen
rezultat pri bolnikih, ki nimajo sepse. V nasemnpiu so to bolniki z drugimi
bakterijskimi bolezni. Enako (100%) diagnést oktutljivost ima CRP, vendar z bistveno
nizjo diagnostino specifénostjo (5,3%), kar pomeni, da s CRP slabSe radikoj vnetna
stanja razlinih vzrokov. Stevilo levkocitov izven refergmega obmeja (znizano ali
zviSano) ima najviSjo diagnos&tio specifénost (46,7%), vendar ne dosega 100%
diagnostine olgutljivosti — to pomeni, da lahko spregledamo badnik sepso zaradi
normalnega Stevila levkocitov. Podobno razmerjeimdob ¢e za izrdun uporabimo
zdruzeno skupino bolnikov s sepso ali z bakteriemy2,5% diagnostha specifinost
toda na raun 94,4% diagnostne olgutljivosti za rezultate PCT. To pomeni, da v s PCT
prepoznamo vse bolnike s sepso, da pa lahko speegte okoli 6% bolnikov, ki sicer
imajo bakteriemijo, toda niso Se razvili sepse.

Ce zdruzimo podatke, ugotovimo, da imajo najniZjagiostino uporabnost v nasi Studiji
rezultati CRP (9,4%), nato sledijo z bistveno vigjednostjo PCT (34,9%) in levkociti
(48,6%). Pri tem moramo seveda upoStevati zahtevepreiskave ogrozujth, toda
ozdravljivih bolezni, to je 100% diagnosta olgutljivost, kar postavlja pa pri izbiri v
diagnostitnem postopku preiskavo PCT pred levkociti. Seveslanremo ptiakovati, da

bi preiskavo na levkocite opustili, saj nam dajdi tdruge informacije, ki v magistrski
nalogi niso bile obravnavane.

Seveda je potrebno pri vrednostenju upoStevati patnhisleke, izrazene na &ku

razprave ob vkljksitvenih in izkljuCitvenih kriterijin pri nasi retrospektivni Studigaradi
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dinamike spreminajnja koncentracij merjenih analit@agotovo bi vé& podatkov o
pomenu spremljanja PCT pridobili s prospektivndangitudinalno Studijo, préemer bi
spremljali koncentracije vseh treh merjenih paraiowein hkrati upoStevali vse medicinske
0z. terapeviske posege. Vendar pa nam tudi gmasetrospektivna Studija daje pomembni
podatek o uporabnosti rezultatov preiskave za RCBtrospektivni Studiji smo ugotovili,
da je ob 100% diagnosti obcutljivosti in 35% diagnostni uporabnosti dokanje PCT

pri bolnikih s sumom na sepso v prednosti pred @oigem CRP ali Lkc.

49



6. SKLEP

V naSem raziskovalnem delu smo prisli do nasledsjdepov, ki se navezujejo na

laboratorijsko opredelitev bolnikov s sepso s pgm®&®CT, CRPin Lkc:

1. Najve& je bilo bolnikov, ki so jim bile stasno naréene preiskave PCT, CRP in Lkc,
v skupini s simptomi, znaki in abnormalnimi ktini izvidi nerazvr8eni drugam (ROO-
R99), 02/255 ali 40% bolnikov v raziskavi.
2. Sepsa je bila diagnosticirana ffi/255bolnikov.
3. Pri sepsah je imelo zviSane koncentraBg&l 11/11bolnikov, CRP 11/11bolnikov,
Lkc zunaj referetnega obmga 10/11
4. Koncentracija PCT je bilaelo zviSananad zgornjo refer&mo mejopri vseh bolnikih
S sepso.
5. PNV so bile pri vseh rezultatih (PCT, CRP, Lkgd 10%
6. NNV so bile pri vseh rezultatih (PCT, CRP, Lk@d 98%
7. Diagnosttna olgutljivost PCT in CRP je bila100%, Lkc pa91%
8. Diagnosttna speciitnost je bila prikc 46%, PCT 32% in CRP 5%
9. Diagnosttna uporabnost je bila prkc 49%, PCT 35% in CRP 9%
10. Sepsa kot tezko klinéno stanjezahteva prepoznavo vsakega bolnikan njegovo
hitro zdravljenje, zato je PCT kljub diagn@sii uporabnosti ustreznejSa preiskava kot Lkc,
saj pri slednji lahko spregledamo 9% pacientovduistina olEutljivost 91%).
11. Glede na pridobljene rezultate, smo potrdidi,je koncentracija PCT boljSi kazalec
kot koncentracija CRP in Stevilo levkocitov:
» za odkrivanje pacientov s sepso ali bakteriemijo

= za zavrnitev diagnoze sepse
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8. PRILOGA
8.1. KUMULATIVNA PREGLEDNICA

PCTug/L | CRPmg/L | Lkcx10°/L | Spol | Starost | Diagnoze
1 0,1 40 6,93 z S A 15
2 22,89 112,2 4511 yA 6] A 40.3
3 14,75 119 29,1 M S A 40.3
4 125,66 200,9 34,5 M S A 40.3
5 314,35 210,1 15,4 M S A 40.3
6 28,03 1125 31,65 yA 6] A41.3
7 13,7 66,1 9,96 yA o) A 415
8 21,3 461,6 21,82 yA 6] A 415
9 411,19 203,9 34,6 M S A 415
10 99,7 194,4 28,4 z S A 415
11 39,56 256,4 24,9 yA 6] A 415
12 26,68 305,8 2,6 M S A41.9
13 0,977 43 8,1 YA 0 A49.9
14 1,76 147 37,24 YA 0 A49.9
15 6,55 139,8 41,5 M 0 A49.9
16 4,49 109,9 10,9 z 6] A 49.9
17 6,02 19,7 39,69 M 0 A49.9
18 1,29 85,8 25,37 M 0 A 49.9
19 0,498 88,8 36,95 M 0 A 49.9
20 0,12 200,7 16,6 z S C 15
21 2,88 138 19,38 M S C 15
22 2,67 380 13 M S C 16
23 1,18 251 11,9 M S C 18
24 3,01 266,3 15,09 Z S C 20
25 0,479 77,1 7,05 M S C 64
26 2,83 164,2 57 M S C 83.3
27 0,188 26,8 11,46 M S C 83.3
28 0,061 29,9 0,83 Z S C 92
29 2,17 253 9,72 z S D 69
30 0,195 157,1 17,61 M S E 11.0
31 2,94 91 10,01 Z S F 07
32 1,51 47,9 3,03 M S G 20
33 1,55 88,5 6,6 M S G 935
34 0,277 136,8 16,87 Z S | 10
35 2,06 223,2 8,27 Z S 1 20
36 0,14 106,8 11,5 M S 1 20
37 0,5 99,7 8,8 Z S | 20
38 0,782 110,2 11,28 Z S | 20
39 0,061 117,2 22,05 Z S | 20
40 3,65 369,2 26,06 M S 121
41 0,104 122,7 8,45 z S | 26
42 3,2 189,3 11,64 z S | 46
43 0,1 10,8 10,4 M S | 46
44 39,28 25,8 3,4 M S | 50
45 0,099 97,7 10,6 z S I 50
46 5,72 63,2 7,25 z S I 50
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47 1,9 221,7 17,6 M S | 63
48 0,159 24,1 9,35 M S | 64
49 0,296 64,8 6,65 z S | 64
50 0,302 150,8 8,52 Z S | 64
51 0,227 197,5 12,02 Z S | 64
52 2,64 400,5 11,11 M S | 69
53 10,26 115,7 15,42 M S | 84
54 139,95 15,65 20,94 Z S | 95
55 11,37 94 15,02 Z S | 95
56 0,116 71,9 15,12 z 0 J03
57 0,676 135,6 21,88 M 0 J 03
58 0,706 109,5 7,26 M 0 J 03
59 3,77 154.,6 17,6 z 0 J 03
60 0,17 27,5 7.3 Z 0 J 03
61 0,18 8,9 9,87 z 0 J03
62 2,84 45 11,3 M 0 J 03
63 0,53 72,5 23,2 M 0 J 03
64 2,53 17,8 21,6 z 0 J 03
65 17,69 63,8 31 M 0 J03
66 0,07 1,9 4.7 z 6] J 10
67 2,83 105,4 21,8 z o) J13
68 19,5 240,5 5 M S J13
69 17,54 48,6 23,31 M 0 J18
70 2,16 159,7 28,6 M 0 J18
71 0,265 108,2 15,75 M 0 J18
72 2,46 459 14,25 M 0 J18
73 0,146 25,1 16,36 z 6] J18
74 9,39 420,9 30,6 Z 0 J18
75 41,22 192,4 11,23 M 0 J18
76 86,33 166,7 38,6 M 0 J18
77 22,66 365,7 23,2 M 0 J18
78 4,86 192,8 11,34 Z S J18
79 2,08 165,9 4,23 M S J18
80 48,1 516 8,9 Z S J18
81 16,41 267 12,9 z S J18
82 199 390 2,1 M S J18
83 11,47 233 44,6 M S J18
84 2,35 185,6 23,3 M S J18
85 6,55 109,8 11,1 z S J18
86 0,71 338,6 20 M S J18
87 1,47 94,4 14,5 Z S J18
88 0,43 75,4 16,4 M S J18
89 110,63 171,9 2 M S J18
90 110,63 171,9 2 M S J18
91 9,04 15,9 33,4 M S J18
92 3,14 99 12,8 z 6] J18
93 8,01 100,8 7.6 M 0 J18
94 2,39 59,2 16,7 Z 0 J18
95 34,07 241,5 20,5 z o) J18
96 0,14 118 31 M 0 J18
97 0,07 11,9 31,5 z 6] J18
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98 0,12 43,4 5,4 M 0 J18
99 0,355 235,1 5,28 Z S J18
100 1,38 108,6 14,08 z S J18
101 0,039 2,1 11,92 M 0 J21
102 0,05 7,2 12,5 Z 0 J21
103 51,85 311,7 17,6 M S J 42
104 7,01 159,1 51,2 M S J 42
105 22,89 218,1 13,5 M S J 42
106 2,63 88,8 12,45 M S J 42
107 0,073 11 11,91 M S J 44
108 0,947 157 13,18 Z S Jsl
109 1,06 45 9,18 z S Jsl
110 17,91 295 32,2 M S J 96
111 239,38 272 0,6 M S J 96
112 0,32 123,2 13,7 M S J 96
113 0,55 269,4 10,5 M S J 96
114 0,122 12,4 12,14 z 6] K 05
115 1,25 24,7 23,2 M S K 20
116 3,4 3,7 5,49 M S K 25
117 7,19 156,3 11,5 z S K 29
118 4,13 201,5 11,87 M S K 29
119 2,52 119,3 20,93 z 6] K 35
120 6,9 110 8,75 M S K 52
121 0,074 0,6 21,02 M 0 K 56
122 2,31 253 9,7 z S K 56
123 14,24 114 16 M S K 56
124 0,09 7.8 6,4 M 0 K 56
125 101,4 0,4 10,6 M 0 K 56
126 0,371 28,3 8,01 M S K 70.4
127 6,69 147,5 11,71 z S K 70.4
128 1,32 446,4 10,48 z S K 80
129 0,136 115,7 4,69 Z S K 92.2
130 35,83 80,8 13,37 Z S K 92.2
131 64,75 89,8 23,8 Z S K 92.2
132 1,72 207,6 11,99 M S K 92.2
133 121,95 168,3 14,48 M 0 L 02
134 0,02 60,6 6,02 Z S L 50
135 8,82 84,5 11,26 M S M 51
136 8,91 221 21,12 Z S M 83
137 7,39 243,5 12,69 Z S N 10
138 1,06 117 27,6 z S N 17,9
139 0,118 123,8 18,97 M S N 17,9
140 8,58 220,9 37,1 Z S N 96,6
141 5,31 97,8 30,9 z S N10
142 143,56 87,8 10,7 M S N30
143 0,311 173,8 1,02 M S N30
144 6,76 119,9 48,53 Z S R 07
145 3 330,8 24,17 M S R 07
146 3 330,8 24,17 M S R 07
147 6,99 153,7 25,64 z S R 10
148 6,59 21,1 9,37 M S R 10
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149 0,528 303 20,94 M S R 10
150 2,6 48,8 9,51 M S R 10
151 1,19 68,2 18,02 M S R 10
152 6,49 245.8 29,99 Z S R 10
153 16,31 282,5 12,8 M S R 10
154 0,743 283,2 14,12 M S R 10
155 98,94 125,1 9,88 z S R 10
156 0,781 3427 22,74 Z S R 10
157 40,23 71,5 6,14 Z S R 10
158 15,23 4228 1,73 Z S R 10
159 0,428 161,8 18,18 z S R 10
160 9,11 91,5 6,81 M S R 10
161 7,64 92,6 15,65 Z S R 10
162 0,88 150 10 Z S R 10
163 5,67 3475 19,3 M S R 10
164 0,59 235,5 18 z S R 10
165 0,09 5,6 10,1 M 0 R 10
166 3,1 110,1 13,6 Z 0 R 10
167 1,38 6,5 6,1 M 0 R 10
168 0,94 47 5,13 M 0 R 10
169 0,05 0,3 15,3 z 6] R 10
170 27,64 25,9 13,8 z S R 10
171 1,37 16,5 5,53 M S R 10
172 1,11 318,2 17,38 z S R 10
173 2,85 96,6 13,13 M S R 10
174 4,84 192,2 21,88 z S R 10
175 0,402 124.,4 24,34 M S R 13
176 82,48 104,1 20,84 M S R 19
177 20,6 325,9 8,99 Z S R 42
178 3,19 102 4,53 M S R 42
179 0,713 3 7,14 M 0 R 50
180 0,373 1,2 5,21 Z 0 R 50
181 7,25 234,3 40,69 Z 0 R 50
182 1,07 111,2 37,16 z S R 50
183 0,303 94,9 11,15 M S R 50
184 8,78 174,8 10,98 z S R 50
185 0,147 154,8 6,32 Z S R 50
186 28,31 435,1 27,19 M S R 50
187 3,73 330,7 25,58 M S R 50
188 0,868 72,9 7,21 M S R 50
189 1,03 140,6 8,81 z S R 50
190 0,035 105,5 12,95 M S R 50
191 0,461 31,7 8,44 Z S R 50
192 0,334 1724 28,96 z S R 50
193 0,19 198,7 12,24 M S R 50
194 0,311 173,8 1,02 M S R 50
195 0,191 78,5 7.5 M S R 50
196 0,427 29,7 8,19 M S R 50
197 0,135 25,2 8,57 z S R 50
198 0,177 28,4 1,81 M S R 50
199 3,18 107,8 10,7 M S R 50
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200 0,82 15,6 12,3 z S R 50
201 2,09 211,4 9,4 z S R 50
202 0,49 132 6,6 M S R 50
203 0,13 49,4 8,8 M S R 50
204 0,49 28,6 12,4 M S R 50
205 0,87 160,2 17,7 Z S R 50
206 1,26 15,8 5,1 z S R 50
207 3,79 298,2 12,7 Z S R 50
208 11,92 102 21 z S R 50
209 6,86 250,8 14,5 M S R 50
210 0,78 18,4 6,3 Z S R 50
211 1,83 20 8,4 z S R 50
212 270,83 283 25,3 M S R 50
213 3,7 190,5 12,5 M S R 50
214 0,64 6,9 14,3 M 0 R 50
215 0,45 10,7 6,4 M 0 R 50
216 0,33 5,3 5,5 M 0 R 50
217 0,42 135 12,2 M 0 R 50
218 0,09 20,3 10,6 z 0 R 50
219 0,05 11 9,33 z o) R 50
220 1,24 2,6 6,6 z 6] R 50
221 0,38 5,1 5,8 M 0 R 50
222 0,05 4 11,3 z 0 R 50
223 0,27 40,9 17,1 z 0 R 50
223 1,05 59,6 13,7 Z o) R 50
224 0,2 19,8 6,2 M 0 R 50
225 0,43 1,1 9 M 0 R 50
227 3,13 271,3 23,6 Z 0 R 50
228 1,33 12,1 8,1 M 0 R 50
229 3,56 317,6 15,55 M S R 50
230 1,58 190,8 10,19 M S R 50
231 0,186 96,3 5,83 Z S R 50
232 0,07 95,7 8,02 M S R 50
233 0,755 126 15,5 M S R 50
234 1,02 164,5 4,45 M S R 50
235 0,02 1121 10,75 z S R 50
236 2,74 109 7,98 Z 0 R 50
237 12,31 143,1 5,96 Z S R 50
238 4,21 84,7 15,09 M 0 R 50
239 1,29 85,8 25,37 M 0 R 50
240 21,81 177,3 17,8 z S R 50
241 2,83 105,4 21,8 Z 0 R 50
242 1,37 66,1 9,96 z 0 R 50
243 7,45 195,8 5,68 M S R 50
244 0,947 23,6 22,42 M 0 R 56
245 1,01 48,6 4,9 M 0 R50
246 0,208 33,3 3,19 M S S 00
247 2,3 6 10,09 M S S01
248 0,255 132,8 16,55 z S S 06
249 0,87 86,9 9,75 M S S 30
250 96,78 237,4 11,67 M S S72
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251 0,194 73 14,03 Z S S72
252 0,026 157,3 9,6 M S S 82
253 0,077 90,6 12,3 M S T 07
254 2,7 211,1 9,49 M S TO07
255 0,95 180,5 28,59 M S T25

Bolniki z sepso . . . . .

Bolniki z septikemijo M = moski Z = zenske O = otroci S = odrasli

8.2. SEZNAM DIAGNOZ BOLNIKOV V RAZISKAVI (37)

A 15 Tuberkuloza, bolezen dihal dokazana bakteriolaskostolosko

A 40.3 Sepsa, ki jo povzi@a Streptococcus pneumoniae

A41.3 Sepsa, ki jo povzka Haemophilus influenzae

A4l15 Sepsa, ki jo povzk@jo druge Gram negativne bakterije

A41.9 Sepsa, nespeatfia, septini Sok

A 49.9 Bakteriemija

C15 Maligna neoplazma poziralnika

C 16 Maligna neoplazma Zelodca

Cc 18 Maligna neoplazma debeleg@evesa

C 20 Maligna neoplazma kénega dela debelegeevesja

C 64 Maligna neoplazma ledvic

C83.3 Celice velikanke (difuzni) ne-Hodkinov limfom

C92 Mieloi¢na levkemija

D 69 Purpura in ostala hemoraga stanja

E 11.0 Diabetes melitus neodvisen od inzulina

F 07 Motnje osebnosti in vedenjske motnje, ki so pdisk bolezni, poSkodbe ali

disfunkcije mozganov

G 20 Parkinsonova bolezen

G935 Kompresija mozganov

10 Esencialna (primarna) hipertenzija
| 20 Angina pektoris

|21 Akutni miokardni infarkt
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| 26
| 46
| 50
| 63
| 64
| 69
| 84
195
Jo3
J 10
J13
J18
J21
J42
J 44
Jsl
J 96
K 05
K 20
K 25
K 29
K 35
K 52
K 56
K 70.4
K 80
K 92.2
L 02
L 50
M 51
M 83
N 10
N 17.9

Pljucna embolija

Zastoj srca

Popusganje srca

Cerebralni infarkt

Inzult, nespecificiran kot krvavitev ali infarkt
Posledice cerebrovaskularnih bolezni
Hemoroidi

Hipotenzija

Akutno vnetje mandljev

Gripa, ki jo povzreéa virus influence
Pljunica, ki jo povzréa Streptococcus pneumoniae (Pneumococcus)
Pljuénica neznanega vzroka

Akutni bronhiolitis

Nespeciféni kronicni bronhitis

Druge krontne obstruktivne pljgne bolezni
Pljwni edem

Respiratorna insuficienca

Gingivitis in periodontalne bolezni

Vnetje poziralnika

Zelodtna razjeda

Gastritis in duodenitis

Akutno vnetje slega

Druga nenelezljiva vnetja tankega in debelagaesa
Paraliténi ileus in obstrukcij&revesa brez hernije
Alkoholna bolezen jeter

Zoleni kamni

Ostale bolezni prebavnega trakta

Absces, furunkli in karbunkli koze

Urtikarija

Erytema multiforme

Osteomalacija v odrasli dobi

Akutni tubulointersticijski nefritis

Akutna ledvténa odpoved
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N 30 Vnetje mehurja

N 96.6 Zenska z habitularnimi motnjami

R 07 Boletina v grlu in prsih

R 10 Boletina v trebuhu in medenici

R 13 Disfagija

R 19 Ostali simptomi in znaki, ki se hanaSajo na pveb&akt in trebusno
votlino

R 42 Vrtoglavica, omotica

R 50 Vrocina neznanega izvora

R 56 Konvulzije

S 00 PovrSinska poskodba glave

S01 Odprta rana na glavi

S 06 Interkranialna poskodba

S 30 PovrsSinska poskodba trebusne votline, spodnjetaldbta in medenice

S72 Zlom stegnenice

S 82 Prelom goleni, vkljano z gleznjem

T 07 Vet nespecifinih poskodb

T25 Opeklina in korozija gleznja ter stopala
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