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razine koriste kao indikatori normalnog ili patoloskog procesa u organizmu, kao i odgovora na primijenjenu tera-
piju. Imaju rastucu popularnost u jedinicama intenzivne medicine (JIM) kao alat za dijagnostiku i pracenje razlici-
tih bolesti. Od posebnog znacenja su biomarkeri upale koji pomazu klinicarima u razlucivanju infektivne od nein-
fektivne etiologije upalnih stanja, koja su cest problem kod bolesnika u JIM-u. Rano prepoznavanje infekcije i
pravovremeno postavljanje dijagnoze sepse kljucan su preduvjet lijecenja kojemu je primarni cilj $to ranije zapo-
Cinjanje s odgovarajucom antimikrobnom terapijom. Unato¢ rapidnom povecanju novootkrivenih biljega upale
posljednjih godina, u klinickoj praksi koristi ih se svega nekoliko i niti jedan nije idealan zbog granicne osjetljivosti
i nedostatne specificnosti. Ovaj clanak daje pregled rutinski koristenih biomarkera upale u JIM-u, ali daje i prikaz
predstavnika nove generacije Cija je namjena prvenstveno rano otkrivanje sepse. Biomarkerima upale, u klasic-
nom smislu, smatraju se broj leukocita, feritin, C-reaktivni protein (CRP), interleukin 6 (IL-6) i prokalcitonin (PCT),
dok su Sirina distribucije monocita (MDW), presepsin i protein pankreasnog kamenca (PSP) relativno novijeq
datuma. Kombinacija novih i tradicionalnih biomarkera upale kao ranih odnosno potvrdnih indikatora te njihova
interpretacija u sklopu klinickih pokazatelja ¢ine temelj personaliziranog pristupa svakom kriticno oboljelom bole-
sniku. lako istrazivanja na ovom podruju biljeze kontinuirani napredak uz obecavajuce rezultate, jos uvijek ne
postoji samostalni biomarker koji je validiran za definitivnu dijagnozu sepse.

SUMMARY. Biomarkers are indicators whose concentrations in a biological sample can be objectively measured,
and their levels are used as indicators of a normal or pathological process in the body, as well as the response to
applied therapy. They are gaining increasing popularity in intensive care units (ICUs) as a tool for diagnosing and
monitoring various diseases. Inflammatory biomarkers are of special significance as they help clinicians differentiate
between infectious and non-infectious etiologies of inflammatory conditions, which are common problems in ICU
patients. Early detection of infections and timely diagnosis of sepsis are crucial prerequisites for treatment, with the
primary goal to start appropriate antimicrobial therapy as early as possible. Despite the rapid increase in newly
discovered inflammatory markers in recent years, only a few are used in clinical practice, and none are ideal due to
borderline sensitivity and insufficient specificity. This article provides an overview of routinely used inflammatory
biomarkers in ICUs and introduces representatives of the new generation, primarily intended for the early detection
of sepsis. Classical inflammatory biomarkers include white blood cell count, ferritin, C-reactive protein (CRP), inter-
leukin 6 (IL-6) and procalcitonin (PCT), while monocyte distribution width (MDW), presepsin, and pancreatic stone
protein (PSP) are relatively new. The combination of new and traditional inflammatory biomarkers, as early or
confirmatory indicators, and their interpretation in the context of clinical signs, forms the basis of a personalized
approach to each critically ill patient. Although research in this field is continuously advancing with promising
results, there is still no standalone biomarker validated for the definitive diagnosis of sepsis.

Kori$tenje biomarkera ima rastu¢u popularnost u
jedinicama intenzivne medicine (JIM) kao alat za di-
jagnostiku i pracenje velikog broja klinickih stanja.
Pod terminom ,,.biomarker® opcenito se podrazumije-
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SLIKA 1. KLINICKA INTERPRETACIJA BROJA LEUKOCITA. OPIS SLIKE POGLEDATI U TEKSTU.
FIGURE 1. CLINICAL INTERPRETATION OF WHITE BLOOD CELL COUNT. THE DESCRIPTION OF THE FIGURE IS PROVIDED

IN THE TEXT.

terapiju.”” Budu¢i da imaju vrlo $iroko podrucje pri-
mjene, radna skupina pri Americkoj agenciji za hranu
i lijekove (engl. U.S. Food and Drug Administration,
FDA) i Nacionalnih instituta za zdravlje (engl. Natio-
nal Institutes of Health, NIH) klasificirala ih je u sedam
kategorija: dijagnosticki, prognosticki, prediktivni,
zatim biomarkeri rizika, pra¢enja (monitoringa), od-
govora i sigurnosti.’ Ovdje ¢emo opisati one kojima se
svakodnevno bavimo u kontekstu dijagnostike, pro-
cjene i kontrole upalnih procesa.

Upalna stanja, bilo zbog infektivne ili neinfektivne
etiologije uslijed razlic¢itih kriti¢nih bolesti, traume i
poslijeoperacijskoga upalnog odgovora, ¢est su pro-
blem kod bolesnika u JIM-u. Procjenjuje se da ucesta-
lost infekcija u JIM-u iznosi od 18% do 54% sa stopom
smrtnosti koja se krec¢e izmedu 9% i 60%.* S obzirom
na to da je rije¢ o stanju s visokim morbiditetom i
mortalitetom, razlucivanje infekcije od ostalih hetero-
genih uzroka upale klju¢an je preduvjet lijecenja koje-
mu je primarni cilj $to ranije zapocinjanje s odgovara-
ju¢om antimikrobnom terapijom.’

Uobicajeni pristup evaluaciji infekcije temelji se na
klinickim simptomima (poviSena tjelesna tempera-
tura, tahikardija, tahipneja), pra¢enju vrijednosti bio-
markera upale i podatcima dobivenim mikrobiolos-
kom analizom ciljanih uzoraka. Broj novootkrivenih
biljega upale posljednjih se godina rapidno povecao te
je do danas poznato preko 250 prognosticko-predik-
tivnih biomarkera za infekciju i sepsu.® U Kklini¢-
koj praksi koristi ih se svega nekoliko i niti jedan nije
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idealan zbog grani¢ne osjetljivosti i nedostatne speci-
finosti.>” Upalnim biomarkerima, u klasi¢cnom smi-
slu, smatraju se broj leukocita, feritin, C-reaktivni pro-
tein (CRP), interleukin 6 (IL-6) i prokalcitonin (engl.
procalcitonin, PCT), dok su $irina distribucije monoci-
ta (engl. monocyte distribution width, MDW), presep-
sin i protein pankreasnog kamenca (engl. pancreatic
stone protein, PSP) relativno novijeg datuma."»%°

Broj leukocita

Broj leukocita s diferencijalnom krvnom slikom ru-
tinski je kori$ten i dugo etabliran biomarker sustavno-
ga upalnog odgovora. Pored odredivanja ukupnog
broja leukocita, analiza diferencijalne krvne slike daje
informaciju o apsolutnom i relativnom broju pojedi-
nih subpopulacija leukocita (neutrofili, limfociti, mo-
nociti, bazofili i eozinofili). Pozitivne strane ovoga la-
boratorijskog testa jesu $iroka dostupnost, jednostav-
nost primjene, niska cijena pretrage i dobivanje rezul-
tata u vrlo kratkom vremenskom roku zajedno s
mogucnoscu ekstrakcije vrijednih informacija. Nedo-
statci su mu ogranicena analiticka osjetljivost i speci-
ficnost. Prilikom interpretacije ovoga hematoloskog
parametra, pozornost treba usmjeriti na tri klju¢na
elementa: oscilacije u broju leukocita, pomak ulijevo i
neutrofilno/limfocitni omjer (slika 1).

Patoloski broj leukocita moze se manifestirati kao
leukocitoza (=12 x 10°/L) ili kao leukopenija (<4 x
10°/L).” To je nespecifican nalaz koji treba tumaciti u
sklopu povijesti bolesti, fizikalnog pregleda, klinicke
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slike i ostale dijagnosticke obrade. Leukocitoza se jav-
lja tijekom infektivnih, ali i neinfektivnih zbivanja kao
§to su traumatska ozljeda tkiva, rano poslijeoperacij-
sko razdoblje i kriticne bolesti razlicite etiologije. U
odsutnosti jasnih klinickih znakova i simptoma, u do-
nosenju terapijskih odluka moze biti korisno poznava-
nje fizioloske dinamike promjena leukocita. U elektiv-
noj kirurgiji, vrijednosti leukocita pocinju rasti nepo-
sredno nakon incizije, vr$ne vrijednosti dostizu unutar
24 sata, a nakon 48 sati pocinju opadati kod operacij-
skih zahvata nekompliciranog tijeka oporavka.' Stoga,
iako leukocitoza sugerira razvoj infekcije, nije potvrda
iste, jer moze biti i dio normalnoga upalnog odgovora
kojim organizam nastoji oporaviti tkivni integritet i
obnoviti homeostazu. Ako je laboratorijskim nalazom
otkrivena leukopenija, tada je potrebno odrediti vri-
jednosti apsolutnog broja neutrofila (ukupnog broja
zrelih ili tzv. segmentiranih neutrofila i njihovih nezre-
lih nesegmentiranih progenitora). Prisutnost teske ne-
utropenije s apsolutnim brojem neutrofila <0,5 x 10°/L
visoko je suspektna na postojanje infekcije.

Izrazom ,pomak ulijevo® definira se poveclanje
omjera izmedu nesegementiranih neutrofila i zrelih
segmentiranih formi, dok se u klinickom okruzenju
koristi kao marker bakterijskih infekcija."" Patofizio-
losku podlogu ¢ini otpustanje nezrelih oblika neutro-
filnih granulocita iz kos$tane srzi u perifernu krv kao
posljedica njihove povecane potro$nje na mjestu in-
fektivnog procesa i stimulacije proupalnim citokini-
ma. U prvom redu u cirkulaciji se pojavljuju neseg-
mentirani neutrofili, a zatim ih slijede jo§ nezreliji
oblici poput metamijelocita, mijelocita i promijeloci-
ta.” Obi¢no se prezentiraju 12 do 24 sata nakon nastan-
ka bakterijske infekcije, a grani¢ne vrijednosti indika-
tivne za dijagnozu uvelike se razlikuju prema podatci-
ma iz dostupne literature.!’ U skladu s ranije objav-
ljenim studijama, veéinom se predlaze definiranje
pomaka ulijevo kada je udio nesegmentiranih neutro-
fila iznad 10 - 20% ili kada je udio navedenih nezreli-
jih oblika iznad 0,2 - 3% (niska osjetljivost, ali relativ-
no visoka specificnost).*!!

Neutrofilno/limfocitni omjer (engl. neutrophil to
lymphocyte ratio, NLR) jest omjer izmedu broja neu-
trofila (stani¢ne komponente prirodene imunosti) i
broja limfocita (stani¢ne komponente stecene imuno-
sti). Rije¢ je o visoko osjetljivom, ali nespecificnom
indikatoru sustavnoga upalnog odgovora i fizioloskog
stresa koji pouzdano reflektira tezinu bolesti, ali ne
pomaze u diferencijalnoj dijagnozi konkretnog uzroka
bolesti.’ Pod utjecajem stresnog podrazaja, vrlo vjero-
jatno zbog povecanja cirkulirajuc¢ih razina endogenih
katekolamina, kortizola, citokina i ostalih hormona u
sklopu pratec¢ih neuroendokrinih promjena, dolazi do
istodobne neutrofilije i limfocitopenije, a samim time i
povisenog NLR-a."? Progresivni porast NLR-a nastupa

2025; godiste 147, 5765 LUECVJESN

vrlo rano, ve¢ unutar prvih $est sati nakon izlaganja
stresoru, $to ga ¢ini superiornijim od nekih drugih pa-
rametara u smislu ranije identifikacije akutnog zbiva-
nja (npr. ukupnog broja leukocita, skretanja ulijevo,
CRP-a).”'* Recentni pregledni rad definira normalne
vrijednosti NLR-a u rasponu 1 - 2, a vrijednosti iznad
3,0 i ispod 0,7 grani¢no patoloskim."” U spomenutom
radu autor naglasava da rastu¢i trend NLR-a iznad
navedenih referentnih granica pozitivno korelira s ra-
zinom stresa, intenzitetom upale i tezinom same bole-
sti, dok se interval NLR-a izmedu 2,3 i 3,0 oznacava
kao siva zona koja predstavlja upozoravajuéi znak po-
tencijalno patolo$kog stanja u organizmu.

Feritin

Feritin je proteinski kompleks sferi¢nog oblika koji
se sastoji od proteinske ljuske sastavljene od 24 poli-
peptidne podjedinice sa Supljim sredistem koje moze
skladistiti do 4.500 atoma Zeljeza u netoksi¢cnom obli-
ku.'*'* Prvi put je izoliran iz slezene konja 1937. godi-
ne kao protein sa sadrzajem Zeljeza ve¢im od 20%, a
za njegovo otkric¢e zasluzan je Ceski fiziolog Vilém
Laufberger (1890.-1986.).'** To je prvenstveno unu-
tarstani¢ni protein s funkcijom pohrane zeljeza koji je
najve¢im dijelom akumuliran u stanicama jetre i reti-
kuloendotelnim stanicama koStane srzi i slezene.
Glavnim izvorom feritina smatraju se hepatociti, ma-
krofagi i Kupfferove stanice, a klju¢nu ulogu u regu-
laciji njegovih serumskih razina imaju neravnoteza
Zeljeza, hormoni i proupalni citokini.’** Serumski fe-
ritin se do sada u klini¢koj praksi pokazao kao pouz-
dan biomarker zaliha Zeljeza i izrazito koristan labora-
torijski parametar u dijagnostici sideropeni¢nih ane-
mija.l4,15

Pored inicijalno opisanih karakteristika feritina, od
1970-ih sve vise dolaze do izrazaja njegove povisene
vrijednosti kod akutnih upalnih stanja, osobito onih s
infektivnom etiologijom.'® S obzirom na to da se tije-
kom upale pojacano proizvodi u jetri i oslobada u cir-
kulaciju, uglavnom pod utjecajem proupalnih citokina
IL-6 i tumor-nekrotiziraju¢eg ¢imbenika alfa (engl.
tumor necrosis factor-alpha, TNF-a), ukazuje na to da
je on protein akutne faze.!®"” Zaklju¢no se moze reci
da povecane koncentracije feritina, osim $to mogu
upudivati na suviSak Zzeljeza, mogu biti i pokazatelj
upalnog statusa, Sto ga ¢ini biomarkerom upale i in-
fekcije.* Normalne vrijednosti serumskog feritina raz-
likuju se ovisno o spolu i laboratoriju u kojem je test
ucinjen, ali obi¢no su deklarirani referentni intervali
od 30 - 300 ug/L za muskarce i od 10 - 200 pg/L za
zene.” Visoke vrijednosti feritina najc¢es¢e su indi-
kativne za virusnu infekciju, arazine u serumu u snaz-
noj su pozitivnoj korelaciji s razinom virusnog opte-
recenja.®
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C-reaktivni protein

CRP je reaktant akutne faze cije se koncentracije u
krvi znacajno povecavaju nekoliko sati nakon infekcije
ili ozljede tkiva te tijekom neinfektivnih upalnih sta-
nja. Njegova glavna funkcija je sposobnost vezanja za
fosfolipidne komponente ostecenih stanica i fosfoko-
lin na povrsini raznih patogena, rezultiraju¢i njiho-
vom eliminacijom iz cirkulacije i tkiva.*! Otkriven je
1930. godine u serumu bolesnika oboljelih od pneu-
mokokne pneumonije, a otkrili su ga lije¢nici William
Smith Tillett (1892. — 1974.) i Thomas Francis Jr. (1900.
- 1969.) s Rockefellerovog instituta za medicinska
istrazivanja u New Yorku.”>* Ubraja se u proteine iz
obitelji pentraksina koji ¢ine humoralnu sastavnicu
prirodenog imunosnog sustava.”* Klinicku primjenu
ima ve¢ dugi niz godina kao vrlo osjetljiv, ali nespeci-
fican biljeg upale.

Produkcija i otpustanje CRP-a u cirkulaciju poslje-
dica su stimulacije proupalnim citokinima, ponajvise
IL-6, IL-1B i TNF-a.* Primarno mjesto sinteze CRP-a
su hepatociti, a ekstrahepatalni izvori, poput stanica
glatkih misi¢a, makrofaga, limfocita i adipocita, jos
uvijek nisu detaljno istrazeni, no smatra se da ne pri-
donose znacajno serumskim razinama.***? Do sada
je poznato nekoliko izoformi CRP-a, medu kojima
prevladavaju dvije: pentamerna forma ili ,nativni
oblik CRP-a (engl. native C-reactive protein, nCRP)
koji je prekursor monomerne forme ili ,modificira-
nog” oblika CRP-a (engl. modified C-reactive protein,
mCRP) s proupalnom ulogom.”** nCRP je inicijalni
oblik koji se oslobada iz jetre, a sastoji se od pet iden-
ticnih globularnih podjedinica medusobno povezanih
nekovalentnim vezama u ciklicku strukturu diskoid-
nog oblika.’**® Na mjestu upale, uz pomo¢ aktiviranih
trombocita, pentamerna forma ireverzibilno disocira
u visoko aktivne monomerne forme, globularne pod-
jedinice sastavljene od 206 aminokiselina, koje ampli-
ficiraju upalni odgovor.>**’

Referentne vrijednosti CRP-a u serumu zdrave po-
pulacije niZe su od 5,0 mg/L.* Nakon upalnog podra-
zaja, koncentracije CRP-a pocinju eksponencijalno
rasti 4 - 6 sati od njegova nastanka, vr$ne vrijednosti
dostizu unutar 48 sati, a nakon 72 sata pocinju opadati
te se normaliziraju oko sedmog dana po sanaciji
upale.’®’' Poluvrijeme zivota CRP-a je konstantno i
iznosi 19 sati, $to znaci da su njegove serumske razine
odredene koli¢inom stvaranja, a smanjuju se nakon
nestanka ili uklanjanja upalnog podrazaja.”” Kao opti-
malna grani¢na vrijednost za dijagnozu infekcije defi-
nirana je koncentracija CRP-a od 50 - 100 mg/L.*' Se-
rumske razine CRP-a pokazale su se povezanima s
ishodom antimikrobnog lije¢enja pa se tako porast
CRP-a 222 mg/L nakon 48 sati od uvodenja antimik-
robne terapije povezuje s neucinkovitos¢u primije-
njene terapije, dok se pad CRP-a za 50 mg/L unutar
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Cetiri dana od pocetka terapije povezuje s uspjehom
lijecenja.*® U kontekstu elektivne kirurgije, CRP vr$ne
koncentracije dostize unutar 48 sati, a nakon 72 sata
pocinju opadati kod operacijskih zahvata nekomplici-
ranog tijeka oporavka.'” Ako ne dode do pada vrijed-
nosti CRP-a nakon trecega poslijeoperacijskog dana,
nego visoke vrijednosti perzistiraju i dalje, onda je
takav nalaz indikativan za infekciju®® Vrijednosti
CRP-a koje, prema recentnim podatcima, upucuju na
razvoj poslijeoperacijskih komplikacija jesu serumske
razine CRP-a iznad 150 mg/L izmedu treceg i Cetvrtog
dana nakon u¢injenoga kirurskog zahvata.*?

Interleukin 6

IL-6 je citokin s dominantno proupalnim ucinkom,
a po sastavu je glikoprotein sacinjen od 212 amino-
kiselina pri ¢emu je 28 aminokiselina uklju¢eno u
signalni peptid.**** Do brzog povecanja njegove kon-
centracije dolazi u uvjetima stresa uslijed akutnih
upalnih zbivanja zbog infekcije, prisutnosti kriticne
bolesti i ostec¢enja tkiva traumatskom ozljedom ili ope-
racijom. Sudjeluje kao glavni medijator u indukciji
stvaranja proteina akutne faze, mobilizira neutrofilne
progenitore iz kostane srzi dovodeci do periferne gra-
nulocitoze i potice proliferaciju i diferencijaciju limfo-
cita B i limfocita T zajedno sa stimulacijom produkcije
imunoglobulina.*®>*” Otkrila ga je 1973. godine istra-
zivacka skupina sa Sveucilista u Osaki pod vodstvom
japanskog imunologa Tadamitsu Kishimota.*® Tako je
primarno identificiran kao protein koji stimulira lim-
focite B na proizvodnju protutijela (engl. B cell stimu-
latory factor 2, BSF-2), desetljece kasnije su otkriveni
njegovi pleotropni ucinci te je 1988. godine sluzbeno
preimenovan u IL-6.*** Klini¢ki se primjenjuje kao
nespecifi¢ni biljeg upale koji karakterizira povoljnija
kinetika i korelacija s intenzitetom organske disfunk-
cije, zbog Cega se pokazao kao koristan rani pokazatelj
upalnog stanja i tezine bolesti.’>*

IL-6, kao glavni induktor sinteze proteina akutne
faze, snazno pozitivno korelira s CRP-om.* Sukladno
tomu, promjene u cirkuliraju¢im razinama IL-6 odra-
zavaju naknadne promjene u cirkuliraju¢im razinama
CRP-a. Medutim, odredivanje serumskih koncentra-
cija IL-6 ne nalazi se u $irokoj rutinskoj upotrebi kao
odredivanje CRP-a te se stoga CRP cesto koristi kao
surogat marker IL-6 kod razli¢itih klinickih entiteta.

Normalne vrijednosti IL-6 u krvi zdravih pojedi-
naca izrazito su niske i krecu se ispod razine od 7 pg/
mL.” Tijekom upalne stimulacije izlu¢uju ga razlicite
vrste stanica medu kojima su aktivirane imunosne sta-
nice, stromalne stanice i hepatociti.* Brzina i visina
porasta cirkulirajucih razina IL-6 razmjerno prati oz-
biljnost bolesti i opseg ostecenja tkiva, a time upucuje
i nalosiji konacni ishod bolesnika.' Poluvrijeme Zivota
IL-6 iznosi 15 sati pa je u odnosu na druge upalne ci-
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tokine, koji imaju daleko krace poluvrijeme, priklad-
niji kao parametar za pracenje upalne aktivnosti i ima
bolji prognosticki potencijal.** Kao grani¢ne vrijedno-
sti za dijagnozu sindroma sustavnoga upalnog odgo-
vora i sepse, predlozene su koncentracije IL-6 od 40
pg/mL odnosno 100 pg/mL.! U slucaju infekcije, povi-
$ene serumske razine mogu se pratiti ve¢ unutar dva
sata od njenog pocetka, a ako nastupi pad vrijednosti
tijekom sljedecih 48 — 72 sata, takav nalaz govori u pri-
log uspjesno primijenjene terapije.*>” U kontekstu
elektivne kirurgije, vrijednosti IL-6 pocinju rasti dva
sata nakon incizije, vr$ne koncentracije dostizu unutar
12 - 24 sata, a nakon 48 — 72 sata pocinju opadati kod
operacijskih zahvata nekompliciranog tijeka oporav-
ka.'® Vrlo visoke vrijednosti IL-6 prvoga poslijeopera-
cijskog dana, kao i visoke vrijednosti CRP-a trecega
poslijeoperacijskog dana, prediktivne su za nastanak
poslijeoperacijskih komplikacija.* Iz svega navedenog
moze se zakljuciti da je IL-6 superiorniji u prepozna-
vanju poslijeoperacijskih komplikacija od CRP-a.

Prokalcitonin

PCT je funkcionalni protein, sastavljen od 116 ami-
nokiselina, koji se primarno sintetizira u C-stanicama
Stitnjace kao prekursor kalcitonina, hormona ukljuce-
nog u regulaciju kalcija.* Povijesno, prvi put se spo-
minje 1975. godine u studiji koju su originalno objavi-
li $panjolski istrazivac¢i na ¢elu s Fernandom Moyom.*
Naime, oni su prilikom istrazivanja biosinteze kalcito-
nina u ultimobranhijalnim Zlijezdama kokosi otkrili
postojanje prekursora kalcitonina kojeg su nazvali
prokalcitonin.* Tek su 1993. godine Marcel Assicot i
njegovi suradnici prvi dokazali da su serumske razine
PCT-a povi$ene u bolesnika s bakterijskom infekcijom
i sepsom.”* Od tada je PCT usao u klini¢ku labora-
torijsku primjenu kao biljeg za dijagnostiku i pracenje
infekcija.

Fizioloski se gotovo u cijelosti konvertira u kalcito-
nin te se u cirkulaciji zdravih ljudi nalazi u vrlo niskim
koncentracijama (<0,1 ng/mL).*** U patoloskim uvje-
tima, bilo zbog izravne stimulacije bakterijskim endo-
toksinima ili neizravne stimulacije upalnim medijato-
rima poput IL-6, TNF-a i IL-1p, uslijed upalnog odgo-
vora na infekciju, dolazi do njegovog povecanog stva-
ranja u ekstratiroidnim tkivima i leukocitima."*%*
Ekstratiroidno sintetiziran PCT nema mogucnost
pretvorbe u kalcitonin zbog ¢ega su njegove serumske
razine visestruko poviSene kod bolesnika s bakterij-
skom infekcijom.** Isto tako, iako u znatno manjoj
mjeri, razine PCT-a mogu biti povecane i zbog nein-
fektivnih uzroka kao $to su neki maligni neuroendo-
krini tumori (npr. sitnostani¢ni karcinom pluca, me-
dularni karcinom S§titnjace, neuroendokrini tumori
gastrointestinalnog trakta), akutna klini¢ka stanja (nr.
sréani arest, pankreatitis, rabdomioliza, teska trauma)
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i poslijeoperacijski, posebno kod kirurskih zahvata na
crijevima.’

PCT se u svakodnevnoj klinickoj praksi koristi kao
indikator bakterijske infekcije i rani dijagnosticki bio-
marker sepse. Osim §to pomaze u razlucivanju bak-
terijske infekcije od upalnih stanja druge etiologije,
dobro korelira s tezinom bolesti te je koristan za prila-
godavanje antimikrobne terapije sa svrhom kvalitet-
nijega terapijskog zbrinjavanja bolesnika i racionalne
primjene antibiotika.* Prema algoritmu za kriti¢no
oboljele bolesnike u JIM-u, koji objedinjuje klinicku
evaluaciju i koncentracije PCT-a, zapocinjanje anti-
biotskom terapijom preporucuje se u bolesnika s razi-
nama PCT-a 20,5 ng/mL, a prekidanje kad se razine
PCT normaliziraju ili dode do njihova smanjenja za
80%.%'

Vrijeme indukcije PCT-a dulje je od citokina, ali
krace od CRP-a pa se u plazmi detektira ve¢ nakon 3
- 4 sata od pocetka infekcije, dok vrsne koncentracije
postize u razdoblju od 6 - 12 sati i ostaje poviSen sve
dok traje upalni proces.® Ovisno o izmjerenim kon-
centracijama, vrijednosti PCT-a <0,5 ng/mL isklju¢uju
vjerojatnost sustavne infekcije, vrijednosti izmedu 2 -
10 ng/mL indikativne su za sepsu, a vrijednosti >10
ng/mL povezane su sa septi¢cnim $okom i razvojem
komplikacija."”® Za razliku od visokih vrijednosti
PCT-a kod bolesnika sa sustavnom upalnom reakci-
jom na bakterijsku infekciju, kod bolesnika s virusnom
bolesti, upalom neinfektivne etiologije ili lokalnom in-
fekcijom, koncentracije PCT-a su blago poviSene (<2
ng/mL)."**° Poluvrijeme Zivota PCT-a je dugo, u pro-
sjeku oko 24 sata.’” Stoga, ako nakon primjene anti-
biotske terapije dode do smanjenja plazmatskih razina
PCT-a za 50% tijekom 24 sata, to bi znacilo uc¢inkovito
antimikrobno lijecenje.* U kontekstu elektivne kirur-
gije, zanimljiva je vrijednost PCT-a kao prediktivnog
biljega infektivnih komplikacija. Njegove poviSene
koncentracije trecega poslijeoperacijskog dana, osim
$to dobro koreliraju s pojavom poslijeoperacijskih in-
fekcija, u abdominalnoj kirurgiji ukazuju na popusta-
nje anastomoza.”'

Sirina distribucije monocita

MDW je novi hematoloski parametar s obecavaju-
¢im rezultatima kao rani biomarker infekcije i sepse.
Predstavlja kvantitativnu mjeru promjena volumena
cirkuliraju¢ih monocita koje se dogadaju tijekom rane
faze infekcije kao rezultat njihove aktivacije izazvane
patogenima.”** Na proupalni infektivni podrazaj mo-
nociti reagiraju odredenim morfoloskim i funkcional-
nim promjenama, zbog ¢ega se u sepsi moze identifici-
rati nekoliko razli¢itith monocitnih subpopulacija.®
Stoga, $to je ve¢a morfoloska heterogenost monocita,
to je veca i vrijednost MDW-a. Optimalna grani¢na
vrijednost MDW-a odredena za detekciju sepse je
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TABLICA 1. USPOREDBA BIOMARKERA UPALE3*37:50:59:65.70

TABLE 1. COMPARISON OF INFLAMMATORY BIOMARKERS3%37:50:59:65:70

Osjetljivost za
utvrdivanje infekcije
/ Sensitivity to detect

Upalni biomarker

/ Inflammatory

biomarker nreetion infection
CRP ++++ *
IL-6 +++ ++
PCT ++++ it
Presepsin ++++ S
PSP ++++ T

Specifi¢nost za
utvrdivanje infekcije
/ Specificity to detect

Detektabilnost nakon
infektivnog podrazaja
/ Detectability after infective

Prognosticki ¢imbenik
/ Prognostic factor

stimulus

+ 4-6h
+++ <2h
++ 3-4h
44+ 2h

Rano tijekom infekcije - to¢no
vrijeme nije odredeno

/ Early during infection — exact
time not determined

+H++

CRP — C-reaktivni protein / C-reactive protein; IL-6 — interleukin 6 / interleukin-6; PCT — prokalcitonin / procalcitonin; PSP — protein pankreasnog kamenca

/ pancreatic stone protein

>21,5, ako su uzroci venske krvi prikupljeni u sprem-
nike s trikalij etilendiamintetraoctenom kiselinom
(engl. tripotassium ethylenediaminetetraacetic acid,
KSEDTA), odnosno >20,0 ako su koristeni K,EDTA
spremnici.*

MDW je jednostavan klinicki test koji se odreduje iz
rutinske pretrage kompletne krvne slike s diferencijal-
nom krvnom slikom na specijaliziranom automat-
skom hematoloskom analizatoru. Rije¢ je o brzo i lako
dostupnom parametru, ¢ije rezultate ne treba dugo
cekati s obzirom na to da su nalazi krvne slike gotovi
ranije od biokemijskih pretraga. Od 2019. godine odo-
bren je od strane US FDA kao rani indikator sepse u
odraslih bolesnika zaprimljenih na odjel hitne medi-
cinske sluzbe.*** Do sada se dijagnosticka to¢nost
MDW-a pokazala usporedivom s konvencionalno do-
stupnim markerima sepse, $tovise posebno ucinkovi-
tim se pokazao dijagnosticki model koji obuhvaca
kombinaciju MDW-a kao ranog indikatora u prepo-
znavanju sepse te CRP-a i PCT-a kao potvrdnih indi-
katora.>***

Presepsin

Kad govorimo o presepsinu, onda govorimo o bilje-
gu koji reflektira aktivaciju monocita i makrofaga kao
posljedicu infektivnog podrazaja.”® Presepsin je frag-
ment topivog oblika biljega CD14 (engl. soluble CD14
subtype, sCD14-ST). Biljeg CD14 je glikoproteinski
receptor smjesten na povrsini membrana mononuk-
learnih stanica (monocita i makrofaga) koji ima visoki
kapacitet za vezanje lipopolisaharida.®’ Moze postojati
u dva oblika, od kojih je jedan vezan za membranu
(engl. membrane bound CD14, mCD14), a drugi je pri-
sutan u plazmi kao topivi oblik (engl. soluble form
CD14, sCD14).5' U plazmi sCD14 podlijeze proteolizi
katepsinom D te time nastaje polipeptidni fragment
veli¢ine 13 kDa, poznatiji kao presepsin.”**! Otkriven

62

je 2004. godine, kad je znanstvena skupina japanskih
istrazivaca pod vodstvom Yasunorija Yaegashija sa
Sveudilista Iwate u Morioki pronasla do tada nepo-
znati oblik sCD14, ¢ije su razine povisene u bolesnika
sa sepsom u usporedbi s bolesnicima sa sindromom
sustavnoga upalnog odgovora (engl. systemic inflam-
matory response syndrome, SIRS) i zdravim kontrola-
ma.®** Pokazalo se da je visoko specifi¢an za bakterij-
ske infekcije, a njegovo povecanje se detektira vrlo
rano tijekom septi¢nog stanja te se danas smatra vri-
jednim markerom u ranoj dijagnozi, procjeni tezine
bolesti i prognozi sepse.®*®* Sli¢no prethodno opisa-
nim biljezima, povecanje njegovih koncentracija, osim
kod bakterijskih infekcija, moze se naci i u kriti¢nim
bolestima neinfektivnog podrijetla, ali uz osnovnu
razliku da to povecanje nije znacajno.*

Presepsin odlikuje brza kinetika tako da se porast
njegovih plazmatskih razina biljezi ve¢ unutar dva sata
od infekcije, vr$ne koncentracije postize nakon tri sata
i ima vrlo kratko poluvrijeme Zivota koje iznosi izme-
du Cetiri i pet sati.®> Spomenute karakteristike ¢ine ga
superiornim u odnosu na uobicajeno koristene biljege
upale u smislu ranije detekcije infektivnog zbivanja i
adekvatnije prilagodbe terapije. U serumu zdravih
ljudi nalazi se u vrlo niskim koncentracijama, a gra-
ni¢ne vrijednosti presepsina relevantne za interpreta-
ciju u kontekstu sepse su <200 pg/mL za iskljucenje te
interval izmedu 400 - 600 pg/mL za potvrdnu dija-
gnozu.*>%

Protein pankreasnog kamenca

PSP, takoder poznat i kao litostatin ili regeneracijski
protein 1 alfa, jest glikoprotein sastavljen od 144 ami-
nokiseline koji se najve¢im dijelom sintetizira u acinu-
snim stanicama gusterace, zatim beta-stanicama Lan-
gerhansovih otocica, intestinalnim Panethovim stani-
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cama te stanicama fundusa Zeluca.®”*® Za njegovo ot-
kri¢e zasluzno je nekoliko neovisnih istrazivackih
skupina koje su se bavile istrazivanjima patologije
pankreatitisa i dijabetesa u razdoblju 1970-ih godi-
na.*”" Tako se jo$ uvijek istrazuje, utvrden je kao indi-
kator stresa i sve se viSe koristi kao biomarker za ranu
dijagnozu sepse prije pojave klini¢kih simptoma."*’

U vrijeme otkrica, vjerovalo se da je funkcija PSP-a
povezana s inhibicijom stvaranja kamenaca u gustera-
¢i. Danas je poznato da je povezan s upalnim promje-
nama gusterace i da su njegove razine umjereno povi-
$ene u bolesnika s dijabetesom tipa II i prate¢im kro-
ni¢nim komplikacijama, ali njegova funkcija jo$ uvijek
nije do kraja razjasnjena.®””"”> Novija istrazivanja po-
kazala su da se pojacano izlucuje tijekom upalnih sta-
nja ekstrapankreati¢nog podrijetla i u uvjetima stresa
te da djeluje kao reaktant akutne faze.”"’?> Recentno
objavljeni podatci isticu da PSP, u kontekstu sepse, ima
podjednaku dijagnosticku osjetljivost kao CRP, IL-6 i
PCT i vecu dijagnosticku specificnost od PCT-a.”
Usporedba izmedu biomarkera prikazana je u tablici 1.
U zdrave populacije granice referentnog intervala se
kre¢u izmedu 10 i 15 ng/mL, a za klinicku upotrebu u
dijagnozi infekcije hospitaliziranih bolesnika odrede-
na je granicna vrijednost od 44,18 ng/mL.""*

Zakljucak

Upalna stanja se smatraju ozbiljnim problemom i
rano prepoznavanje infektivne etiologije velik je iza-
zov u intenzivnoj medicini. Postavljanje pravovreme-
ne dijagnoze i lijecenje sepse, kao Zivotno ugrozavaju-
¢eg stanja s visokom stopom pobola i smrtnosti, od
iznimnog je znacenja za poboljsanje ishoda. Strategija
kori$tenja biomarkera upale i njihove interpretacije u
sklopu klinickih pokazatelja omogucuju dobivanje
klju¢nih informacija za postizanje tog cilja i ¢ine te-
melj personaliziranog pristupa svakom kriticno obo-
ljelom bolesniku. Tako istrazivanja na podrudju biljega
upale biljeze kontinuirani napredak, jo§ uvijek ne po-
stoji samostalni biomarker koji je validiran za defini-
tivnu dijagnozu sepse.

Kratice

BSF-2 ¢imbenik stimulacije B-stanica 2, engl. B cell
stimulatory factor 2
CD povrsinski membranski biljezi za razlikovanje

leukocita, engl. cluster of differentiation

CRP C-reaktivni protein

FDA Americka agencija za hranu i lijekove, engl.
U.S. Food and Drug Administration

ICU engl. intensive care unit

IL-6 interleukin 6

JIM jedinica intenzivne medicine

K.EDTA trikalij etilendiamintetraoctena kiselina, engl.
tripotassium ethylenediaminetetraacetic acid

mCD14  biljeg CD14 vezan za membranu, engl. mem-

brane bound CD14
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mCRP ,modificirani“ oblik C-reaktivnog proteina,
engl. modified C-reactive protein

MDW Sirina distribucije monocita, engl. monocyte
distribution width

nCRP ,.nativni oblik C-reaktivnog proteina, engl. na-
tive C-reactive protein

NIH Nacionalni institut za zdravlje, engl. National
Institutes of Health

NLR neutrofilno/limfocitni omjer, engl. neutrophil to
lymphocyte ratio

PCT prokalcitonin, engl. procalcitonin

PSP protein pankreasnog kamenca, engl. pancreatic
stone protein

sCD14 topljivi oblik biljega CD14, engl. soluble form
CD14

sCD14-ST podtip topljivog oblika biljega CD14, engl. so-
luble CD14 subtype

SIRS sindrom sustavnoga upalnog odgovora, engl.
systemic inflammatory response syndrome

TNF-a tumor-nekrotiziraju¢i ¢imbenik alfa, engl. tumor

necrosis factor-alpha
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