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RaktaZodZiai: prokalcitoninas, sepsis, sisteminis uzdegiminio atsako sindromas, bakteriné
infekcija.

Santrauka. Sepsis ir jo sukeltos komplikacijos yra pagrindiné mirties priezastis intensyviosios
terapijos skyriuose gydomy ligoniy. Nepaisant gydymo, mirtingumas nuo sepsio siekia 28—50
proc., 0 60-90 proc. ligoniy mirsta nuo sepsio sukelty komplikacijy, todél labai svarbu atpazinti
pozymiai galimi sergantiems neinfekcinémis ligomis pasireiskus sisteminio uzdegiminio atsako
sindromui. Klinikinéje praktikoje naudojami uzdegiminio atsako parametrai: kitno temperatiira,
leukocity skaicius, eritrocity nusédimo greitis ir C reaktyvusis baltymas néra nei jautris, nei
specifiniai iv, remiantis jais, negalima atskirti sisteminio uzdegiminio atsako sindromo nuo sepsio.
Prokalcitoninas yra naujas bakterijy, grybeliy ir parazity sukelty infekciniy ligy Zymuo. Sveikiems
Zmonéms beveik visas skydliaukéje pasigamines prokalcitoninas suskaidomas ir | kraujotakq
nepatenka, o plazmoje jo pusinés eliminacijos laikas yra tik kelios minutés, todél sveiky Zmoniy
kraujyje prokalcitonino koncentracija yra labai maza (<0, 1 ng/ml), be to, standartiniais metodais
nenustatoma. Atsiradus infekcijai, prokalcitonino koncentracija per 2—6 valandas greitai didéja,
o maksimumaq pasiekia po 6—12 val. Prokalcitonino koncentracijos tyrimas gali biti panaudotas
tiek skubiai diagnostikai, tiek gydymo veiksmingumui jvertinti. Siame straipsnyje apzvelgiama
naujausia literatiira apie prokalcitonino koncentracijos svarbq diagnozuojant sepsi, lyginant
diagnostine prokalcitonino koncentracijq su kitais uzdegiminés reakcijos Zymenimis, aptariamos
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indikacijos prokalcitonino tyrimui.

Sepsis ir jo sukeltos komplikacijos yra didelio mir-
tingumo po operacijos priezastis ir, kaip Siais metais
Kembridze jvykes tarptautinis sepsio forumas pripa-
Zino, sepsis iSlieka pagrindiné intensyviosios terapijos
skyriuose gydomy ligoniy mirties priezastis (1). Tarp
visy mirtingumo priezas¢iy sepsis uzima vienuolikta
vieta, o tarp mir¢iy nuo infekcijos — trecia. Per metus
JAV daugiau kaip 750 tiikstan¢iy zmoniy suserga
sunkiu sepsiu, daugiau kaip 2 tiikst. naujy sepsio atveju
diagnozuojama kasdien. Sunkiam sepsiui ir jo sukelty
padariniy gydymui per metus iSleidziama apie 17 mili-
jardy doleriy. Nepaisant gydymo, mirtingumas nuo
sepsio siekia 28—50 proc., o daugiau kaip 215 tukst.
ligoniy mir§ta nuo sepsio sukelty komplikacijy (2).
Todél labai svarbu atpazinti ir laiku diagnozuoti sepsi.
Taciau sepsio diagnostika yra sudétinga, nes jam bii-
dingi klinikiniai poZymiai galimi sergant ir kitomis
neinfekcinémis ligomis dél sisteminio uzdegiminio at-

sako sindromo (3). Todél jau 1992 m. Amerikos pul-
monology ir intensyviosios terapijos specialistai patei-
ké terminus su infekcija susijusiy buikliy diagnostikai
(4). Sepsis — tai sisteminis uzdegiminis atsakas | infek-
cija. Sisteminio uzdegiminio atsako sindromas — tai
sisteminis uzdegiminis atsakas | jvairias sunkias nein-
fekcines biikles (pvz., operacing trauma, kardiogenini
Soka ir kt.). Sisteminio uzdegiminio atsako metu i$si-
laisvina daug endogeniniy mediatoriy (1 lentelé), kurie
aktyvuoja komplemento sistema, koaguliacija, sukelia
kraujagysliy pazeidimy (5-8).

Sie issilaisving endogeniniai mediatoriai ir lemia
sisteminio uzdegiminio atsako sindromo ar daugini
organy disfunkcijos sindromo atsiradima. Dauginis
organy disfunkcijos sindromas — tai staiga susirgusio
ligonio pakitusios organy funkcijos, kai be invazinio
gydymo homeostazés palaikyti nejmanoma (2 lentelé)
9).
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1 lentelé. Endogeniniai mediatoriai

Arachidoninés riigSties mediatoriai
Endorfinai

Komplementiniai komponentai
Trombocitus aktyvuojantis faktorius
Citokinai

Kininai

Renino-angiotenzino sistema
Adhezinés molekulés

Histaminas

Monocity chemotaktinis faktorius
Transformuojamasis augimo veiksnys
Kolonija stimuliuojamieji veiksniai
Azoto oksidas

Endotelinas

Prokalcitoninas — naujasis sepsio Zymuo

Endotelio gaminamas atpalaiduojamasis veiksnys

Uminés fazés proteinai ir proteazés (chimotripsinas ir neutrofily elastazé)

Adaptuota i§ 5-8 literatiiros Saltiniy.

2 lentelé. Organy disfunkcijos kriterijai

Sistema Pozymiai
Sirdies ir kraujagysliy o Sisteminis kraujosptidis (SKS) <70 arba vidutinis AKS <50 mmHg
sistema trunkantis ilgiau kaip 1 val.
Pakankama volemija
e Vazopresoriy skyrimas SKS palaikyti
Inksty funkcija Slapimo i$skyrimas <0,5 ml/kg/val., trunkantis ilgiau kaip 1 val.
Pakankama volemija
Kvépavimo sistema e PaO/FiO, <250, esant kity organy disfunkcijai

PaO/,FiO, <200 be kity organy disfunkcijos

Kraujodaros sistema

Trombocity skaicius <80 tukst/mm?
Trombocity skai¢ius mazéja 50 proc. per tris dienas

Metabolizmas .

pH <7,30 ar baziy deficitas >5,0 mmol/l
o laktatai 1,5 karto virS§ija norma

Adaptuota i§ 9 literatiiros Saltinio.

Sisteminio uzdegiminio atsako sindromas diagno-
zuojamas, kai pasireiSkia du ar daugiau trecioje len-
zymiai pagal Sia klasifikacija nebudingi iSskirtinai
sepsiui arba tik sisteminio uzdegiminio atsako sind-
romui. Klinikinéje praktikoje naudojami uzdegiminio
atsako parametrai: kiino temperatiira, leukocity skai-
Cius, eritrocity nusédimo greitis néra nei jautrls, nei
specifiski ir, remiantis jais, negalima atskirti sisteminio

uzdegiminio atsako sindromo nuo sepsio (7, 10-12).
Be to, ligoniai, sergantys sepsiu, gali nekarsc¢iuoti ir
gali nebiiti jokiy sepsiui buidingy pozymiy. Teigiami
bakteriologiniai paséliai gali baiti dél uzterStumo, o
remiantis neigiamais, negalima atmesti infekcijos ar
sepsio, nes sepsio diagnozei patvirtinti nebiitinas suké-
1&ju 18skyrimas i§ kraujo (8, 13). Todél tiriami ir kiti
uzdegiminiai zymenys (C reaktyvusis baltymas, inter-
leukinai-6 (IL-6) ir interleukinai-8 (IL-8), naviko
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3 lentelé. Klinikiniai sisteminio uZdegiminio atsako sindromo diagnozés kriterijai

LU vy

10 proc.

Kiino temperattira aukstesné nei 38°C arba Zemesné nei 36°C

Sirdies susitraukimy daznis daugiau kaip 90 k./min.

Kvépavimo daznis daugiau kaip 20 k./min. arba hiperventiliacija, kai paCO, maZiau nei 32 mmHg
Leukocity skai¢ius daugiau kaip 12x10°%/1 ar maZiau nei 4x10%/1, arba jauny formy daugiau kaip

Adaptuota i§ 9 literatiiros Saltinio.

nekrozés faktorius, fosfolipazé, serumo amiloidas A,
trombocitus aktyvuojantis faktorius, granuliocitus sti-
muliuojantis faktorius, fosfolipazé, neopterinas), ku-
riais remiantis blity galima anksti nustatyti sisteminio
uzdegiminio atsako sindromo infekcing kilmg ir laiku
pradéti gydyma. Taciau Sie Zymenys daznai nesuteikia
pakankamos informacijos, tyrimai yra sudétingesni,
brangesni ir nepakankamai specifiski, todél tikslia
diagnozg, atskiriant baktering ir nebaktering infekcija,
nustatyti sunku (3, 8, 11, 12). 2005 metais Briuselyje
ivykusiame 25-ajame tarptautiniame intensyviosios
terapijos specialisty simpoziume prokalcitonino kon-
centracijos tyrimui buvo skirtas i$skirtinis démesys ir
§is tyrimas pripazintas informatyviu infekcijos diag-
nostikos zymeniu (14), ta¢iau musy Salyje jis néra pla-
&iai taikomas. Siame straipsnyje apZvelgiama naujau-
sia medicinos moksling literattira apie prokalcitonino
koncentracijos tyrimo svarba diagnozuojant sepsi, ap-
tariamos indikacijos prokalcitonino tyrimui siekiant
placiau taikyti naujaji zymeni klinikinéje praktikoje.

Prokalcitoninas yra stabilus baltymas tiek in vivo,
tiek in vitro, kurj sudaro 116 aminortigs¢iy glikopro-
teinas, jo molekuliné masé ~13 kD. Fiziologi$kai, hor-
moniniu pozitiriu, aktyvus kalcitoninas gaminamas ir
i$skiriamas skydliaukés C lastelése po specifinio
intralgstelinio proteolitinio prokalcitonino prohormo-
no apdorojimo. Skydliaukéje pasigaminusj prokalcito-
ning specifinés proteazés skaido | prohormona kalcito-
ning, katakalcina ir endopeptidaziy lickanas. Svei-
kiems zmonéms beveik visas prokalcitoninas suskai-
domas ir | kraujotaka nepatenka, o plazmoje jo pusinés
eliminacijos laikas yra tik kelios minutés, todél sveiky
zmoniy kraujyje prokalcitonino koncentracija yra
labai maza (<0,1 ng/ml), be to, standartiniais metodais
nenustatoma (7, 12, 13, 15, 16).

Pirma karta prokalcitoninas, kaip naujas infekcijos
zymuo, apras$ytas 1992 m. nustacius ji nudegusiems
ligoniams (13). 1993 m. P. Assicot ir kt. pranesé apie
prokalcitonino koncentracijos padidéjima pacientams,
sergantiems sunkia infekcija (17). Vélesniy klinikiniy
studiju duomenimis, bakterinis uzdegimas ir sepsis,
bet ne virusiné infekcija ar autoimuninis pazeidimas
gali indukuoti didelg prokalcitonino koncentracijg se-
rume, netgi kai pasalinta skydliauké. Tai rodo, kad,
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atsiradus infekcijai, prokalcitoninas gaminasi ne skyd-
liaukéje (13). Sunkios bakterinés infekcijos ar sepsio
metu triiksta specifinés proteolizés ir prokalcitonino
didéjanti koncentracija kaupiasi plazmoje. Manoma,
kad dél greito prokalcitonino koncentracijos didéjimo
infekcijos metu §is baltymas dalyvauja imuninio at-
sako patogenezéje (11-13, 18). Prokalcitonino vaid-
muo ir jo pasigaminimo mechanizmas dar nepakanka-
mai iStirtas. Manoma, kad, atsiradus infekcijai, prokal-
citonino gamyba skatina endotoksino (liposachari-
do) — gramneigiamy bakteriju sieny sudedamoji me-
dziaga arba gramteigiamy mikroby egzotoksinai. Nu-
statyta, kad prokalcitonino koncentracija padidéja
praéjus 2-3 val. nuo streso, kurj stimuliuoja bakterinis
uzdegimas, bakteremija, parazitiné infekcija (maliari-
ja), sepsis, sepsinis Sokas. Aktyvuojami ir citokinai, na-
viko nekrozés faktoriai, interleukinai (13, 15). Siy bik-
liy metu prokalcitonino koncentracija esti daugiau kaip
2 ng/ml, dazniausiai jis svyruoja tarp 10—-100 ng/ml.
Atsiradus infekceijai, prokalcitonino koncentracija per
2—6 valandas greitai didéja, o maksimuma pasiekia
po 6-12 val. Ligonio biiklei geréjant, jo koncentracija
per 2—4 dienas sumazéja vidutiniSkai 30-50 proc. ly-
ginant su pradine. Jeigu ligonio biiklé negeréja, padi-
déjusi prokalcitonino koncentracija serume islieka (5,
7, 10, 13). Kol kas neistirta, kaip infekcijos metu atsi-
palaiduoja prokalcitoninas. Manoma, jog bakterinio
uzdegimo stimuliuota prokalcitonino sekrecija vyksta
plauciy bei zarnyno neuroendokrininése lastelése (13,
15). Remiantis naujausiais duomenimis, galima daryti
priclaida, kad ijtaka gali turéti kepenuy lastelés ir ju
monocitai ir makrofagai. Sis plazmoje pasigamines
prokalcitoninas yra labai stabilus ir neskaidomas i ak-
tyvyji kalcitonina, nes pastarojo koncentracija plaz-
moje nekinta (12, 13).

Nustatyta, kad prokalcitonino koncentracija gali
buti padidéjusi sunkiy bukliy (kardiogeninio Soko,
uzsitesusio gaivinimo, nudegimo ir kt.) metu ir nesant
infekcinio proceso (11). Iskelta hipotezé, kad tuo at-
veju prokalcitonino padidéjima lemia dél zarny glei-
vinés hipoperfuzijos vykstanti bakterijy arba juy tok-
siny patekimas i§ Zarnyno | krauja. Tac¢iau §iais atvejais
prokalcitonino koncentracija kraujyje paprastai biina
mazesné uz ta, kuri randama sunkaus sepsio ar sep-
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sinio Soko atvejais ir greitai normalizuojasi (12). Dau-
gelio studiju nustatyta, kad prokalcitonino tyrima
galima naudoti diferencijuojant baktering infekcija
nuo virusinés ir nustatant baktering infekcija ligo-
niams, gydomiems intensyviosios terapijos skyriuose
dél sisteminio uzdegiminio atsako sindromo (7, 10—
13, 15, 16, 18). Taciau vis dar tesiami tyrinéjimai,
lyginant diagnosting prokalcitonino svarbg su kitais
uzdegiminés reakcijos Zymenimis. Japony mokslinin-
kai N. Aikawa, S. Fujishima ir kt. atliko prospektyviaja
studija, kurios metu buvo tirta prokalcitonino reikSmeé
sepsiui nustatyti (19). Mokslininkai neabejodami tei-
gia, kad prokalcitonino koncentracija serume yra spe-
cifiné bakterinei infekcijai ir sitilo, remiantis prokal-
citonino tyrimu, apsispresti dél antibiotikoterapijos
tikslingumo. Kraujo kultiiros identifikavimas yra labai
specifiSkas ir patikslinantis metodas nustatant septi-
cemija, bet iSankstiniai testo rezultatai gaunami tik
po 24 val., tikslesniems reikia net trijy dieny, tuo tarpu
gydytojas nedelsdamas turi nuspresti, ar pacientui
skirti antibiotikoterapija. Be to, kraujo kulttiros jautru-
mas yra neinformatyvus. Pacientams, kuriems bakte-
riné infekcija pasireiskia nezymiai, gydytojas vis délto
linkes skirti antibiotikoterapija, kad biity iSvengta sun-
kios infekcijos ar septicemijos. Sioje situacijoje padéty
greitas ir patikimas testas, kuriuo remiantis galima
nustatyti baktering infekcija ir apsaugoti gydytoja nuo
hiperdiagnostikos, tinkamai skiriant antibiotikus, o
visa tai leisty sumazinti bendras medicinines iSlaidas
(19). Daugelyje studiju palyginta diagnostiné prokal-
citonino, kaip Zymens, svarba su kitais uzdegiminés
reakcijos Zymenimis — C reaktyviuoju baltymu ir cito-
kiny koncentracija. C reaktyvusis baltymas ir IL-6 yra
geri sepsio Zymenys, taciau ju koncentracija biina
padidéjusi po operacijy ir tiems pacientams, kuriems
yra nebakterinés kilmés sisteminio uzdegiminio atsako
sindromas. Tokiu atveju Sie Zymenys praranda tikslu-
ma ir negali buti naudojami diferencinei diagnostikai
(20). Japonijoje C. Mitaka atliko klinikiniy ir laborato-
riniy infekcinio ir neinfekcinio sisteminio uzdegiminio
atsako simptomy palyginima, vertindamas C reakty-
viojo baltymo, prokalcitonino, neopterino ir endotok-
sino kitimus. Nustatyta, jog prokalcitonino koncentra-
cija yra informatyvesné palyginti su C reaktyviuoju
baltymu vertinant koreliacija tarp sepsio sunkumo ir
baig¢iu. Taip pat nustatyta, kad neopterinas yra labiau
reikalingas virusinés infekcijos diagnostikai, o en-
dotoksing galima tirti su C reaktyviuoju baltymu, pro-
kalcitoninu ar neopterinu tik kaip pagalbinj diagnostini
Zymen] gramneigiamai bakterinei infekcijai nustatyti
(21). Kiti japony mokslininkai atliko prokalcitonino
ir serumo amiloido A lyginamaja studija ir nustaté,
kad, naudojant uzdegiminius Zymenis: eritrocity nu-

sédimo greitj, C reaktyvuji baltyma, serumo amiloido
A, Sie yra nespecifiniai, o prokalcitoninas reaguoja
anksciau ir jautriau i sunkia baktering infekcija, ir ne-
Zymiai bei silpnai, jei yra virusiné infekcija ar auto-
imuninis pazeidimas. Todél daroma i$vada, kad pro-
kalcitonino nustatymas serume gali biiti naudojamas
sunkios infekcijos ir sisteminio uzdegiminio atsako
sindromo diferencinei diagnostikai (22). Jeilio univer-
siteto mokslininkai L. Simon, F. Gauvin ir kt., lygin-
dami prokalcitonino ir C reaktyviojo baltymo poky¢ius
bakterinés infekcijos metu, metaanalizés budu nustaté
ir patvirtino teiginj, kad prokalcitoninas yra informaty-
vesnis (23). Italai A. Luzzani, E. Polati su kolegomis
taip pat atliko lyginamaja studija ir ju gauti duomenys
patvirtino, kad prokalcitoninas yra tinkamesnis sepsio
zymuo nei C reaktyvusis baltymas, bei nustaté kore-
liacija tarp infekcijos sunkumo ir organy disfunkcijos
(24). Italai G. P. Castelli, C. Pognani su kolegomis
lygino C reaktyviojo baltymo ir prokalcitonino poky-
Cius sisteminio uzdegiminio atsako sindromo, sepsio
ir dauginio organy disfunkcijos sindromo atveju.
Mokslininkai pripazino prokalcitoning ir C reaktyvuyji
baltyma sepsio zZymenimis, ta¢iau atkreipé démesj |
tai, kad iki $iol diskutuojama dél koreliacijos tarp ju
koncentracijos kraujo serume ir sepsio sunkumo laips-
nio. Teigdami, jog prokalcitonino ir C reaktyviojo bal-
tymo koncentracijos yra skirtingos pacientams, ser-
gantiems infekcija, arba pacientams, kuriems néra
infekcijos, tokio pat sunkumo ir organy disfunkcijos
ir sisteminio uzdegiminio atsako sindromo metu, nu-
staté, kad prokalcitonino ir C reaktyviojo baltymo kon-
centracija yra susijusi su organy disfunkcijos sutriki-
mu, taciau juy koncentracijos serume vis délto bus
didesnés infekcijos metu. Jy nuomone, Siy zymeny
jautrumo skirtumus bei kinetika dar reikia tirti (25).
Kinijos mokslininkai 2003 m. tyré prokalcitonino ir
IL-6 itaka diferencijuojant infekcijos sukelta siste-
minio uzdegiminio atsako sindroma nuo neinfekcinés
kilmés sisteminio uzdegiminio atsako sindromo, taciau
pastebimy skirtumuy, vertinant prokalcitonino ir I1L-6
koncentracija serume, nenustaté (26). Siais metais kiti
Kinijos mokslininkai paskelbé savo tyrimy duomenis,
kad prokalcitoninas ir IL-6 yra labiau patikimi Zyme-
nys diferencijuojant sepsi nuo neinfekcinio sisteminio
uzdegiminio atsako sindromo palyginti su kitais uzde-
gimo Zymenimis bei nustaté koreliacijg su ligos sun-
kumu, taip pat atkreipé démesi i tai, jog prokalcitonino
koncentracija stipriai koreliavo su gydymo intensy-
viosios terapijos skyriuje trukme (27).

Labai svarbu laiku diagnozuoti infekcija sunkios
ar kritinés buklés ligoniams — tai ligoniai po didelés
apimties operacijuy, organy transplantacijos, patyre
daugines traumas, taip pat ligoniai, ilgai gydomi in-
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tensyviosios terapijos skyriuose, ypac jei jiems taiko-
ma ilgalaiké dirbtiné plauciy ventiliacija, atlieckamos
invazinés procediiros (7, 9—13, 20). Atlikta daug moks-
liniy tyrinéjimy vertinant prokalcitonino svarba jvairiy
klinikiniy situaciju metu. Austrai A. Geppert, A. Stei-
ner su kolegomis vertino prokalcitonino svarba diag-
nozuojant komplikuota sepsi kardiogeninio Soko bii-
senos ligoniams. Siy mokslininky tyrimo duomenimis,
prokalcitonino koncentracija didesné nei 2 ng/ml biina
ligoniams, kuriems diagnozuotas kardiogeninis Sokas
ir dauginis organy disfunkcijos sindromas, taciau tai
ne visada rodo infekcija. Todél mokslininkai abejoja
prokalcitonino informatyvumu diagnozuojant sepsi
kardiogeninio Soko biisenos ligoniams (28). Turkai
B. Kocazeybek, S. Kucukoglu ir kt. vertino prokal-
citonino ir C reaktyviojo baltymo efektyvuma infek-
cinio endokardito metu ir nustaté, kad prokalcitoninas
jautresnis sprendziant apie atsaka | medikamentinj
gydyma, turi didesn¢ prognozing reik§me ir leidzia
racionaliau taikyti antimikrobinio gydymo derinius
(29). Prokalcitonino koncentracija kraujyje, lyginant
su C reaktyviuoju baltymu, nevarijuoja priklausomai
nuo paciento amziaus. Sveicarijoje, F. Stucker su ko-
legomis tyré prokalcitonino koncentracijos padidéjima
kaip klinikinj ir biocheminj infekcijos Zymeni vyres-
niems kaip 75 mety pacientams ir nustaté, kad prokal-
citonino koncentracijos tyrimas gali biiti naudojamas
diagnozuojant sunkia infekcing liga vyresnio amziaus
ligoniams (30). Zemutiniy kvépavimo taky infekcijos
metu prokalcitonino koncentracija visada padidéja.
Pranciizai N. Boussekey ir kt. intensyviosios terapijos
skyriuose gydomiems ligoniams, sergantiems sunkia
visuomenéje igyta pneumonija, nustate prokalcitonino
koncentracijos padidéjima, mano, kad prokalcitonino
koncentracijos padidéjimas gali biiti prognozinis
galimy komplikacijy Zymuo (31). Danai I. S. Modrau,
A. K. Floyd su kolegomis, tirdami prokalcitonino kli-
niking svarba Giminio pankreatito atveju, teigia, kad
anksti nustatyti sunkios eigos pankreatita, turi ribotas
galimybes. Ju duomenimis, C reaktyvusis baltymas
yra informatyvesnis prognozinis Zymuo, taciau tik po
48 wval., kai ir alanininés transaminazés padidéjimas
rodo biliarding pankreatito etiologija (32).
Tikslinant kar$¢iavimo priezastis, prokalcitoning
nustatyti ypa¢ svarbu ligoniams, kuriy nusilpes imu-
nitetas. Tai ligoniai po spindulinés ar chemoterapijos,
kai reikia nutarti, ar kar$¢iavima sukélé naviko irimas,
ar atsiradusi bakteriné, grybiné infekcija. Turkijoje
N. Erten, S. Genc tyré kar§¢iuojanéius pacientus, ku-
riems buvo diagnozuota neutropenija ir nustaté, kad
prokalcitonino koncentracija yra naujas bakterinés
infekcijos Zzymuo (33). Piety Afrikoje mokslininkai
G. K. Schleicher, V. Herbert, A. Brink su kolegomis
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vertino prokalcitonino ir C reaktyviojo baltymo klini-
king svarba diferencijuojant visuomenéje igyta pneu-
monija ir plauéiy tuberkulioze ZIV infekuotiems pa-
cientams ir nustaté, kad abu Sie infekcijos zymenys
biina zymiai padidéj¢ tik pneumonijos metu (34).

Pakaitinés inksty terapijos procediiros (hemodia-
liz¢, hemodiafiltracija) prokalcitonino koncentracijos
neveikia, nes jo iSsiskyrimo i§ organizmo nenustatyta.
Inksty ekskrecija beveik nesvarbi, nes, esant inksty
nepakankamumui, prokalcitoninas nesikumuliuoja. Jo
renalinis klirensas mazesnis nei 1 ml/min. (12, 13).
Austrai G. Steinbach, E. Bolke E su kolegomis tyré
ligonius, sergancius timiniu ir létiniu inksty funkcijos
nepakankamumu, nes Siems ligoniams bakteriné in-
fekcija labai pavojinga ir bakterinés komplikacijos su-
sijusios su dideliu mirtingumu. Vertinant tai, kad ligo-
niams, sergantiems inksty funkcijos nepakankamumu,
nustatoma padidéjusi C reaktyviojo baltymo koncent-
racija nesant infekcijos, manyta, kad prokalcitonino
koncentracija taps informatyviu diagnostikos kriteriju-
mi nustatant infekcija (35).

Graikijoje G. Visvardis su kolegomis, tirdami pro-
kalcitonino koncentracija hemodializuojamiems pa-
cientams, nustaté, kad prokalcitoninas yra labai jautrus
uzdegiminis Zymuo palyginus su C reaktyviuoju balty-
mu ir IL-6 (36). Italas G. Congi su kolegomis, iesko-
dami greito ir jautraus testo, kuriuo biity galima nu-
statyti mikrouzdegima hemodializuojamiems pacien-
tams, prokalcitonino koncentracija lygino su jprastais
uzdegimo Zymenimis: C reaktyviuoju baltymu, seru-
mo amiloidu A ir homocisteinu (kurie susij¢ su krauja-
gysliy pazeidimu) ir nustaté, kad prokalcitonino kon-
centracija yra daug tikslesnis Zymuo uz kitus uzdegimo
testus vertinant biosuderinamuma ir mikrouzdegima
(37).

A. L. Hsiao su kolegomis paskelbté naujausius duo-
menis apie sunkios bakterinés infekcijos zymenis kars-
¢iuojantiems vaikams. PripaZjstama, jog randama vis
daugiau tiksliy sunkios bakterinés infekcijos indikato-
riy, tac¢iau universalaus Zymens néra (38). Kadangi
vaikams nebtidingas specifinis klinikinis vaizdas, in-
fekcijos diagnozé grindZziama laboratoriniy ir klini-
kiniy tyrimy rodmenimis. Graikijoje D. A. Kafetzis,
I. M. Velissariou su kolegomis tyré vaikus, sergancius
apendicitu lygino C reaktyvyji baltyma, leukocity skai-
¢iy, pilvo organy echoskopijos duomenis su histolo-
giniais radiniais operaciju metu ir nustaté, jog pro-
kalcitonino koncentracijos tyrimas informatyvus diag-
nozuojant nekrozinj apendicita ar jo perforacija, at-
kreipdami démesi i tai, jog, esant prokalcitonino kon-
centracijai didesnei nei 0,5 ng/ml, invazinis tyrimas
bitinas (39). Anglai S. Thayyil, M. Shenoy ir kt., ly-
gindami C reaktyviojo baltymo, leukocity skai€iaus
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ir prokalcitonino reikSme ankstyvai bakterinés infekci-
jos diagnostikai kars¢iuojantiems vaikams, nenustaté
né vieno i$ rodikliy privalumy ir teigia, jog tik kartu
su jprastais uzdegimo Zymenimis ir klinikiniu i$tyrimu
galimas sunkios infekcijos diagnozavimas (40).

Hipoteze, kad prokalcitonino koncentracijos tyri-
mas gali biiti ankstyvas pooperaciniu komplikaciju
zymuo, danas A. Kindberg Boysen su kolegomis nag-
ringjo placiau ir pastebéjo, jog, esant heterogeniskai
sisteminio uzdegiminio atsako sindromo etiologijai,
prokalcitonino svarba néra pakankamai iStirta (41).
Mokslininkai i§ Rusijos, tirdami prokalcitonino kon-
centracijos padidéjima ligoniams po Sirdies operaciju,
taip pat nustaté, kad Sis rodmuo gali pranaSauti infek-
cines komplikacijas po operacijos (42). Italai F. Mac-
rina, L. Tritapepe ir kt., vertindami prokalcitonino kon-
centracija ligoniams po Sirdies operaciju, nustaté, jog
prokalcitonino koncentracija yra jautri pooperacinéms
komplikacijoms palyginti su C reaktyviojo baltymo
tyrimu (43). Sveicarai G. Laifer, M. Wasner su kole-
gomis mano, kad jprastais infekcijos Zymenimis ne-
galima tiksliai diferencijuoti uzdegimo ir infekcijos
po didelés apimties neurochirurginiy operacijy ir
teigia, jog prokalcitonino koncentracija gali biiti nau-
dojama tikslinant nezinomg temperatiiros pakilimo
priezastj ligoniams po neurochirurginiy operacijy (44).
Pranciizai D. Mokart, M. Merlin su kolegomis tyré
prokalcitonino koncentracijos ir IL-6 svarba po didelés
apimties vézio operacijos (ligoniams, kuriems yra
didelé pooperacinio sepsio rizika) ir teigia, jog penkias
paras po operacijos prokalcitonino koncentracija ir
IL-6 gali biti vertinami kaip ankstyvieji pooperaciniy
infekciniy komplikacijy Zymenys (45). Svedai R. Sar-
binowski, S. Arvidsson su kolegomis tyré prokalci-
tonino, IL-6, C reaktyviojo baltymo koncentracijas,
komplemento C3a sistema ir leukocity skaiciaus po-
ky¢ius ligoniams po didelés apimties kolorektiniy ope-
racijy. Aptardami tyrimy duomenis, jie teigia, kad
ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu po nekompli-
kuotos abdominalinés chirurginés procediiros padidé-
jusi prokalcitonino ir C3a koncentracijos rodo sistemi-
nio uzdegiminio atsako sindroma, o IL-6, C reakty-
viojo baltymo ir leukocity skaiciaus padidéjimas buvo
nustatytas ir sisteminio uzdegiminio atsako sindromo,
ir infekciniy komplikaciju metu (46).

Kai kuriy studijy tyréjai mano, jog chirurginé trau-
ma ir uzdegimo mediatoriai gali sukelti prokalcitonino
sintezg ir taip sumazinti prokalcitonino koncentracijos
tyrimo informatyvuma bei pagristuma, kaip infekcijos
vertinimo zymens. Vokietijoje, Leverkuzeno klinikoje,
buvo atlikta studija lyginant prokalcitonino ir C reak-
tyviojo baltymo koncentracijas nesant infekcijos po
skirtingy operaciju. Nustatyta, kad po operaciju pro-

kalcitonino koncentracija plazmoje ligoniams, nesant
ryskiy infekcijos pozymiy, daugiausia paveikta chirur-
ginés procediiros apimties. Per pirma ir antrg poope-
racines paras prokalcitonino koncentracija daug daz-
niau nustatyta padidéjusi ligoniams po didelés apim-
ties operaciju (pilvo, kraujagysliy ar kriitinés) paly-
ginus su pacientais po mazos apimties aseptiniy ope-
raciju. Taigi prokalcitonino, kaip infekcijos vertinimo
zymens, svarba labai sumazéja (47).

Labai mazai duomeny apie prokalcitonino koncent-
racijos svyravimus suaugusiems pacientams po didelés
apimties kriitinés operaciju. ,,Geriausia, ka turime, tai
dvi studijas, publikuotas 1998 m. Meisnerio ir 2003 m.
Malter, — teigia P. E. Falcoz, F. Laluc su kolegomis.
Sie mokslininkai 2005 metais paskelbé atlikty tyrimy
duomenis, teigdami, jog prokalcitonino koncentracija
gali buti naudojama kaip informatyvus Zymuo aptikti
ir kontroliuoti pooperacines infekcines komplikacijas
ligoniams po kriitinés chirurginiy procediiry, kuriems
yra didelé sisteminio uzdegiminio atsako sindromo
rizika. Ju nuomone, prokalcitonino koncentracija
suteikia daugiau informacijos apie ligos eiga negu C
reaktyvusis baltymas ir galima laiku nustatyti infek-
cijos atsiradima (17).

Apzvelgiant naujausiy moksliniy tyrimy duomenis
ir Siuolaikiniy tyrimy standartus, reikéty palyginti daz-
niausiai naudojamy infekcijos Zymeny jautruma ir spe-
cifiSkuma. Prokalcitonino diagnostiné ir lyginamoji
svarba pateikiama 4 lenteléje.

Vertinant prokalcitonino ir C reaktyviojo baltymo
itaka uzdegiminio proceso diagnostikai, reikéty pa-
lyginti prokalcitonino ir C reaktyviojo baltymo kon-
centraciju kinetika uzdegimo metu. C reaktyvusis bal-
tymas — tai Uminés fazés baltymas — ciklinis penta-
meras, sintezuojamas hepatocituose. Sintez¢ skatina
endogeniniai pirogenai, kai aktyvuojami interleukinai
IL-1 ir IL-6 bei prostaglandinai vykstant uzdegi-
miniam procesui ir audiniy nekrozei. Atsakas j audiniy
pazeidima yra labai individualus. MaZos koncentra-
cijos nustatomos visy amziaus grupiy Zzmonéms. Su
amziumi C reaktyviojo baltymo koncentracija Siek tiek
didéja. Normaliai C reaktyviojo baltymo koncentracija
yra 10-20 mg/l. Pazeidus audinius, koncentracija
didéja greitai: praéjus 68 val. po audiniy pazeidimo,
maksimuma pasiekia per 48 val. Atsiradus infekcijai,
prokalcitonino koncentracija kraujyje padidéja daug
greiciau nei C reaktyviojo baltymo. Padidéjusi C reak-
tyviojo baltymo koncentracija gali islikti kelias paras
ar net savaitg¢ pasibaigus uzdegiminiam procesui ar
pageréjus klinikinei biiklei. Tyrimo atsakymas trunka
daugiau nei 1 val. (8, 11, 12, 20, 48, 49). Norint nusta-
tyti prokalcitonino koncentracija, tyrima galima atlikti
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4 lentelé. Lyginamoji sepsio laboratoriniy rodmeny reik§mé

Rodmenys CRB IL-6 NNF PCT
Jautrumas (proc.) 58 51 55 85
Specifiskumas (proc.) 58 53 66 91
Neigiama numatomoji reikSmé (proc.) 68 56 65 95
Teigiama numatomoji reikSmé (proc.) 53 42 54 89

CRB - C reaktyvusis baltymas, IL-6 — interleukinas-6, NNF — naviko nekrozés faktorius,

PCT - prokalcitoninas.
Adaptuota i§ 13, 20, 48 literattros Saltiniy.

dviem biidais: imunoluminometriniu, naudojant anti-

kiinus pries katalcing ir kalcitoning, ir pusiau kieky-

biniu imunochromatografiniu testu pagal bandinio
juostos spalvos intensyvuma.

Sio tyrimo privalumai (7, 10, 13):

o QGreitas: inkubacinis laikotarpis 30 min. kambario
temperatiiroje.

o Paprastas: atlickamas bet kuriuo paros metu (ban-
dinj galima uz8aldyti) ir bet kurioje ligoninéje (ne-
reikia specialios aparatiiros).

e Pusiau kiekybinis: naudojamas specialus testas.
Dabar manoma, jog C reaktyvusis baltymas infor-

matyvus tik Iétiniy uzdegiminiy ligy aktyvumui stebéti

(49). C reaktyviojo baltymo ir prokalcitonino koncent-

racijos tyrimo privalumy ir trikumy palyginimai patei-

kiami 5, 6 ir 7 lentelése (12, 13, 49).

Neabejojama prokalcitonino koncentracijos tyrimo
svarba diagnozuojant sepsi, ypac jo pradzia. Jau 2003
m. tarptautinéje konferencijoje buvo pripazintas ir
itrauktas 1 sepsio uzdegiminiy duomeny diagnostikos

kriterijus (11). Pirmenybé prokalcitoninui teikiama dél
greitesnés jo kinetikos, didesnio specifiSkumo ir nea-
bejotinos svarbos tarp visy iki $iol Zinomy infekcijos
zymeny vertinant koreliacija su infekcijos sunkumu,
atsiradusia organy disfunkcija, prognoze bei mirtin-
gumu. B. H. Davis i§ Maino medicininiy tyrimy ins-
tituto, apibendrindamas sepsio sukelty padariniy reiks-
me, pripazjsta, kad dél didelio mirtingumo ir dideliy
ekonominiy sanaudy sepsis yra svarbi sveikatos prie-
zitiros problema. Diagnostikos progresas yra létas, bet
pastaryju mety mokslo pasiekimai, atrandant nauja
zymenj ir idiegiant kiekybinj lasteliy jvertinima, teikia
vilties. Nors citokiny vertinimo perkélimui i§ labora-
toriju i kliniking praktika dar nepasiruosta, taciau pro-
kalcitonino koncentracijos nustatymas jau prieinamas
daugelyje Saliy. Didelé diagnostikos viltis siejama su
lastelinés diagnostikos plétra, ypa¢ daug tyrimy atlie-
kama su neutrofily formos CD 64 nustatymu, esant
geresnei kokybeli ir specifiSkumui palyginti su jprastais
laboratoriniais testais nustatant sepsi (50).

5 lentelé. Operaciné trauma ir infekcijos Zymenys

C reaktyvusis baltymas

Prokalcitoninas

Pradeda didéti praéjus 46 val. po opera-
cijos (250-350 mg/1), maksimumas — po
48-72 val. Normalizuojasi pragjus 5—7
paroms po operacijos

Operaciné trauma ar dauginé trauma koncentracijos
nekeicia

Kai randasi infekcija ar kitas audiniy pa-
zeidima sukeliantis procesas, C reaktyvu-
sis baltymas iSlicka padidéjes ilga laika

Atsiradus infekcijai, prokalcitonino koncentracija greitai
didéja per 2—6 valandas, maksimuma pasiekia po 6—12 val.
Ligonio biiklei geréjant, prokalcitonino koncentracija per
2—4 dienas sumazéja vidutinisSkai 30—50 proc. lyginant su
pradine

Pacientams, patyrusiems dauging trauma
be bakterinés infekcijos, gydant juos in-

tensyviosios terapijos skyriuje, ilga laika
iSlicka padidéjusi C reaktyviojo baltymo
koncentracija

Tiems patiems pacientams prokalcitonino koncentracija
nerodé infekcijos ir buvo visiskai normali

Jei norima C reaktyviojo baltymo stebéti
po operacijos, reikia tirti koncentracija
iki operacijos

Nereikia tirti prokalcitonino prie$ operacija

Adaptuota i§ 12, 13, 49 literaturos Saltiniy.
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6 lentelé. Bakteriné infekcija ir medikamentai

C reaktyvusis baltymas

Prokalcitoninas

= kraujo perpylimus

= gydyma citostatikais

Padidé¢ja daugiau kaip 100 mg/1 —
= atsakas | Uiming leukoze

= gydyma kraujo komponentais

Nereaguoja 1
= atliktus kraujo perpylimus
= gydyma kraujo komponentais
= gydyma citostatikais

Adaptuota 1§ 13, 49 literattiros Saltiniy.

7 lentelé. Bakterinés naujagimiy ir vaiky ligos

C reaktyvusis baltymas

C reaktyviojo baltymo jautrumas labai didelis, bet nespecifiskas: jo kon-
centracija gali didéti ir esant nedidelei infekcijai (pvz., perSalus), todél tai
nepadeda diferencijuoti infekcijos sunkumo bei atskirti bakterinés infek-

cijos nuo virusinés

= QGripas ir ankstyva sunkiy infekcijy stadija 10-50 mg/1

= Jei >150 mg/l, reikia jtarti sunkia baktering infekcija ar sisteming liga
= Virusinis meningitas — 80 mg/1

= Bakterinis meningitas —130-250 mg/1

Prokalcitoninas

= Prokalcitoninas skirtingai nei C reaktyvusis baltymas nekinta esant ne-
sunkiai infekcijai, o padidéja esant sisteminei bakterinei infekcijai

= Esant bakteriniam meningitui, prokalcitonino koncentracija yra Zymiai
didesné nei esant virusiniam

Adaptuota 1§ 13, 49 literattiros Saltiniy.

Apibendrinant galima pateikti indikacijas prokal-
citonino koncentracijos kraujyje nustatymui (1, 8, 12,
13, 15):

1. Generalizuota bakteriné, parazitiné arba gry-
beliné infekcija, kai blina sisteminio uzdegiminio
atsako sindromas arba dauginio organy disfunkcijos
sindromas. Prokalcitonino koncentracija plazmoje
vir§ija 2—-3 ng/ml. Jo dydis rodo uzdegiminés reakcijos
1 infekcija sunkuma. Lokali infekcija arba infekcija
be sisteminio uzdegiminio atsako sindromo nedidina
prokalcitonino koncentracijos kraujyje arba didina ja
labai nezymiai. Taigi prokalcitoninas yra sunkios
generalizuotos infekcijos ir sepsio Zymuo.

2. Infekciju eigos ir gydymo kontrolé. Didéjanti
arba iSliekanti padidéjusi prokalcitonino koncentracija
kraujyje rodo infekcijos aktyvuma, galima sepsinio
Soko pradzia. Mazéjanti prokalcitonino koncentracija
rodo infekcinio proceso aktyvumo mazéjima esant tin-
kamai antibiotikoterapijai arba sékmingai chirurgiskai
pasalintam infekcijos Zidiniui.

3. Diferenciné uzdegiminiy ligy ir neaiskios kilmés
kars¢iavimo diagnostika. Ar karsS¢iavimo priezastis
bakteremija, ar nebakterinés kilmés (virusinés, tok-
sinés) kar§¢iavimas — §iuo atveju prokalcitonino kon-

centracijos nustatymas galéty padéti parinkti komplek-
sinj gydyma, pvz., prieSvirusinj, priesgrybelinj, pries-
tuberkuliozinj (kai prokalcitonino koncentracija nor-
mali) arba priesbakterini gydyma (kai prokalcitonino
koncentracija padidéjusi).

4. Laiku diagnozuota infekcija sunkios ar kritinés
biklés ligoniams, nes visais atvejais labai svarbu jver-
tinti infekcijos tikimybe. Diagnozavus sisteming infek-
cija, laiku bus pradétas gydymas antibiotikais ar kitais
antimikrobiniais vaistais ir ligos baigtis bus geresné.
Sepsi gali buti sunku atskirti nuo kity neinfekciniy
bukliy, kai sunkiai sergantiems ligoniams yra klini-
kiniy poZymiy ir simptomy, pasireiSkian¢iy Gminiu
uzdegiminiu sindromu.

5. Prognozés ir klinikinés eigos vertinimas, atsira-
dus sepsiui, iStikus sepsiniam Sokui ir jo salygotam
dauginio organy disfunkcijos sindromui. Jei didelé
prokalcitonino koncentracija kraujyje islieka ilgiau,
reikia ieskoti infekcijos priezasties, kito infekcijos Sal-
tinio ar keisti gydyma. Ilgai iSliekanti didelé prokalci-
tonino koncentracija yra akivaizdus blogos ligos baig-
ties zymuo. Mazéjanti prokalcitonino koncentracija
rodo gydymo veiksminguma, yra geros prognozés
Zymuo.
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IZvada

Prokalcitonino koncentracijos kraujyje nustaty- ir parazitiniy sukéléju sukelty infekciniy ligy diag-
mas, jo rodmens vertinimas dinamikoje yra specifinis,  nostinis Zymuo, todél ji rekomenduojama atlikti in-
svarbus ir reikalingas iSplitusiy bakteriniy, grybeliy  fekcinei buklei diagnozuoti.

The diagnostic value of procalcitonin in severe sepsis

Judita Andrejaitiené
Institute for Biomedical Research, Kaunas University of Medicine,
Clinic of Cardiosurgery, Kaunas University of Medicine Hospital, Lithuania

Key words: procalcitonin, sepsis, systemic inflammatory response syndrome, bacterial infection.

Summary. Sepsis and its complications are the most common cause of the death in the intensive care unit.
In spite of the treatment mortality remains up to 28—-50%, and 60-90% of the patients are lost because of the
complications of sepsis. So it is very important to diagnose this pathology and start the treatment early. The
diagnosis of sepsis is complicated for clinical signs and symptoms are not specific and manifest in the patients
who have non-infective diseases, when systemic inflammatory response is involved. Parameters of systemic
inflammatory response, such as body temperature, heart rate, respiratory rate, leukocyte count, and C-reactive
protein concentration, used in clinical practice are neither specific, non sensitive. These parameters often
provide information that is inadequate for the discrimination of bacterial and nonbacterial infections and for
diagnosis. So it is impossible to differentiate systemic inflammatory response and sepsis. Procalcitonin is a
new parameter for diagnosis of bacterial, fungal and parasitical infections. In healthy humans almost all
procalcitonin, which is produced in thyroid gland, is resolved and does not reach the blood stream. Its half-life
in plasma is only few minutes, so in healthy humans the level of procalcitonin is very low (<0.1 ng/ml) and is
not detectable by standard methods. In the case of infection the level of procalcitonin rapidly increases during
2—6 hours and reaches the maximum level after 612 hours. The measurement of procalcitonin levels can be
used for instant diagnosis as well as for evaluation of the treatment effectiveness. In our article we review the
new literature data on the importance of procalcitonin level for sepsis diagnosis in comparison with other
parameters of systemic inflammatory reaction, and discuss the indications for procalcitonin analysis.
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