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Jedynym aktualnie uzasadnionym dzialaniem zmniejszajqcym smier-
telnos¢ chorych na ciezkq sepse i wstrzqs septyczny jest wczesne rozpo-
znanie zakazenia, pozwalajqce na wlqczenie efektywnej terapii. Wobec
malo charakterystycznych, zwlaszcza w poczqtkowej fazie sepsy, obja-
wow klinicznych, duze zastosowanie znajdujq badania laboratoryjne okre-
Slajqce aktualny stan odpowiedzi immunologicznej organizmu. W pracy
omowiono najnowsze biochemiczne markery reakcji zapalnej sepsy ta-
kie jak bialka ostrej fazy (bof), prokalcytonina (PCT), propeptyd natriu-
retyczny typu A (proANP), bialko wiqzqce lipopolisacharydy (LBP).
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WSTEP

W poprzedniej czgsci ,,Zaburzenia biochemiczne w przebiegu SIRS” zajmowalismy
si¢ patofizjologia zespotu SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) i MODS
Multiple Organ Dysfunction Syndrom), ktore towarzysza rozwijajacej si¢ sepsie, szcze-
goblnie w jej cigzkiej postaci i wstrzasowi septycznemu (1).

Zlozony obraz kliniczny, w sepsie z zaburzeniami wielonarzadowymi, utrudnia wcze-
sne rozpoznanie infekcji i identyfikacje odpowiedzialnego za nig mikroorganizmu. Czyn-
nik indukujacy SIRS stanowi¢ moga zaréwno urazy, choroba nowotworowa, powazne za-
burzenia krazenia i oddychania, jak i czynniki zakazne. Tylko wczesne rozpoznanie rozwi-
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jajacego si¢ zakazenia pozwala na szybkie wdrozenie odpowiedniego postgpowania tera-
peutycznego. W takich stanach klinicznych jak: zespol niewydolnosci oddechowej u doro-
stych (ARDS — adult respiratory damage syndrom), zapalenie trzustki, zespol niewydol-
nosci wielonarzadowej (MODS - multiple organ dysfunction syndrom), czy wstrzas sep-
tyczny, tylko jednoznaczne potwierdzenie infekcyjnej etiologii wystepujacych zaburzen
pozwala na podjecie decyzji o wlaczeniu do terapii zlozonej, empirycznej antybiotykote-
rapii lub weczesnej interwencji chirurgicznej (2).

Niezadowalajace wyniki stosowania w praktyce klinicznej roznych, czgsto bardzo zto-
zonych i kosztownych metod leczniczych spowodowaly, ze jedynym aktualnie uzasadnio-
nym dzialaniem zmnigjszajacym $miertelno$¢ u chorych z grupy sepsy, cigzkiej sepsy
i wstrzasu septycznego jest wczesne rozpoznanic zakazenia, pozwalajace na wlaczenie
efektywnej terapii. Pomimo, Ze sepsa jest typowym zespolem klinicznym rozpoznawanym
w zwiazku z zakazeniem, to nalezy pamigtac, ze infekcja nie ujawnia si¢ w kazdym jej
przypadku. Réwniez w wickszosci przypadkow nie potwierdza jej posiew bakteriologicz-
ny krwi (2).

BADANIA LABORATORYINE OKRESLAJACE ODPOWIEDZ
IMMUNOLOGICZNA ORGANIZMU

‘Wobec malo charakterystycznych zwlaszcza w poczatkowej fazie sepsy, objawow kli-
nicznych (zmiana temperatury ciala, czgstosci tgtna, oddechow, miejscowe objawy zaka-
zenia), duze zastosowanie znajduja badania laboratoryjne okreslajace aktualny stan odpo-
wiedzi immunologicznej organizmu.

Liczba krwinek biatych. Obok temperatury ciala, okreslanie liczby leu-
kocytow (popularnie zwane leukocytoza) nalezy do tzw. ,,zlotych standardow™ okreslaja-
cych aktualny stan odpowiedzi immunologicznej organizmu. Jakkolwick uzyteczno$¢ kli-
niczna tego parametru jest niezaprzeczalna, a wspdlczesne mozliwosci diagnostyki labora-
toryjnej pozwalaja uzyska¢ wynik niemal natychmiast (czas wykonania badania w labora-
torium zwykle wynosi kilka minut) i jest wzbogacony o dodatkowe informacje (rozdzial na
populacje leukocytéw), to jednak zakres jego uzytecznosci w odniesieniu do zakazen jest
W znacznej mierze ograniczony przez niemal calkowity brak swoistosci. Leukocytoza jed-
nak do dzi$ zgodnie z definicja pozostaje jedynym parametrem laboratoryjnym wsrod kry-
teriow SIRS majacym okresla¢ aktualny odczyn zapalny organizmu (1).

Bialka ostrej fazy. Jak juz wspominaliémy w poprzedniej publikacji (1),
reakcja ostrej fazy jest wezesnym, niespecyficznym odczynem organizmu na bodzce szko-
dliwe, w ktorej pod wpltywem IL-6 indukowanej przez IL-1 i TNFa, nastgpuje wzrost we
krwi stezen biatek specyficznych, zwanych biatkami ostrej fazy —b.o.f. (3.4) Glowna rola
b.o.f. jest umozliwienie organizmowi szybkiego odzyskania zachwianej hemostazy.

Zastosowanie kliniczne oznaczen st¢gzen bialek ostrej
fazy (b.o.f.):

— ocena rozwoju i aktywnos$¢ zapalenia

— monitorowanie przebiegu choroby

— roznicowanie zaburzen zapalnych

— kontrola odpowiedzi organizmu na leczenie np. antybiotykami

— prognozowanie przebiegu choroby.
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Oznaczanie st¢zen b.o.f. jest klinicznie uzytecznym i rutynowo juz stosowanym te-
stem w monitorowaniu stanéw zapalnych. Istnieje kilkadziesiat bialek specyficznych, zali-
czanych do b.o.f. Mozna je zebra¢ w grupy, najczesciej okreslane od A do E, przy czym
kliniczne zastosowanie maja gtownie bialka z grupy A, mniej z grupy B.

Grupa A —bardzo silne (spektakularne) biatka ostrej fazy (biatko C — reaktywne —
CRP, bialko amyloidowe A — SAA), ktorych stgzenie wzrasta 20-100 razy i wigcej (3,4).

Bialko C-reaktywne (CRP) - glikoproteina, wykazuje zdolnos¢ unie-
czynniania polisacharydu C pneumokokow. Jego znaczny wzrost obserwowany jest juz
w pierwszej dobie uszkodzenia tkanek z maksimum stgzenia zwykle w koncu pierwszej
doby zapalenia (okres poltrwania okoto 19 h). CRP bierze udzial w klasycznej drodze
aktywacji ukladu dopelniacza (procesy opsonizacji, fagocytozy, lizy obcych komorek).
CRP jest uznanym parametrem laboratoryjnym wykorzystywanym rutynowo we wstepnej
diagnostyce odczynéw zapalnych, jak réwniez w monitorowaniu ich przebiegu. W odnie-
sieniu do tradycyjnie okreslanej szybkosci opadania krwinek czerwonych (odczyn Bier-
nackiego — OB), CRP w zwigkszonych stezeniach we krwi pojawia si¢ znacznie wczesnicej.
Oznaczanie st¢zenia CRP jest bardziej czulym testem, zwlaszcza w poczatkowej fazie za-
palenia. Powraca do wartosci uznanych za prawidlowe szybciej niz OB. Zmiany stgzen
CRP w surowicy sa bardziej podatne na dzialanie czynnika zapalnego (zakaznego) niz
wartosci OB. Na warto$¢ stezenia CRP we krwi nie maja wplywu takie czynniki, jak: he-
matokryt, zmiany w stgzeniach bialek surowicy, choroby watroby, anomalie w zakresie
budowy erytrocytow, wick czy ple¢. CRP jest jednak parametrem o niedostatecznej swo-
istosci, co odnosi si¢ rowniez do pozostatych b.o.f., reagujacym zaré6wno na czynniki in-
fekcyine, jak i inne prozapalne (3,4). Znane sq przyklady wykorzystywania rownoczesnych
oznaczen ukladu kilku bialek ostrej fazy dla wyznaczenia réznicujacej, bardziej uzytecz-
nej klinicznie wartosci odcinajacej. W jednym z badan (Majda i wsp.) poslugujac si¢ ozna-
czeniami kilku parametréw w prognozowaniu niepomyslnego przebiegu ostrego zapalenia
trzustki dla pierwszej doby, zastosowano wzor: D (warto$¢ dyskryminacyjna) = 0.0027
x IAT + 0.0047 x AAT +0.516 x CRP - 3, gdzie IAT — aktywno$¢ izoamylazy trzustkowe;j,
AAG - stezenie o, — kwasnej glikoproteiny, AAT — stezenie o, — antytrypsyny, CRP —
stezenie bialka C — reaktywnego. Badanie wykazalo, ze jesli D > 1,73, to rokowanie prze-
biegu ostrego zapalenia trzustki jest niepomysine (5).

Bialko amyloidowe A (S A A) —wykazuje duze podobienstwo do CRP
w dynamice narastania stgzen w odpowiedzi na stan zapalny (zakazenie, uraz, niedokrwie-
nie). SAA jest réwnie czulym markerem reakcji zapalnej jak CRP i posiada podobne para-
metry dynamiki zmian. Jest nie tylko markerem reakcji ostrej fazy, ale rowniez apolipopro-
teing (apo SAA), ktdrej funkcja jest zwigzana z metabolizmem HDL jako glowny czynnik
wplywajacy na przenoszenie apo A Iz czasteczki HDL. Czasteczka taka jest szybciej usuwana
z krazenia niz obserwujemy to dla fizjologicznego HDL z apo A1 jako gléwna sktadowa apoli-
poproteina. SAA odgrywa roéwniez role chemoatraktanta, powodujac migracj¢ monocytow do
blaszki miazdzycowej — sugeruje to mozliwa rol¢ apo SAA w rozwoju miazdzycy. SAA ma
zdolno$¢ hamowania agregacji plytek oraz indukcji adhezji leukocytow i plytek krwi (6).

Grupa B -silne bialka ostrej fazy, ktorych stezenie wzrasta 2-5 razy (o, —kwasna
glikoproteina — AAG, o — antytrypsyna — AAT, fibrynogen — FBG, haptoglobina — HPT).
Okres poltrwania tych bialek jest dluzszy niz CRP, wynosi 2-3 dni, i stad naleza do bialek,
ktorych stezenia nie podlegaja tak spektakularnym dobowym zmianom (4,5).
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Wiaze si¢ z tym ich mniejsza uzyteczno$¢ kliniczna w diagnozowaniu i monitorowa-
niu odczynu zapalnego, podobnie jak i b.o.f. grupy C, D E, ktérych st¢zenia we krwi zmie-
niaja si¢ w odpowiedzi na stan zapalny nieznacznie lub w ogole.

CYTOKINY PROZAPALNE

Neopteryna (NPT)-zwiazek nalezacy do pterydyn, wyizolowany po raz pierw-
szy w 1963 roku z larw pszczol, dorostych pszcz6l oraz meduzy krélewskiej. U ludzi NPT
wyizolowano w 1967 roku z moczu. Syntetyzowana jest z guanozynotrifosforanu (GTP),
produkowana przez monocyty/makrofagi, komorki endothelium. Aktualnie wiadome jest,
ze czynnikiem stymulujacym syntez¢ i uwalnianie NPT przez makrofagi jest interferon
gamma, endotoksyny bakteryjne. W diagnostyce laboratoryjnej wykorzystuje si¢ oznacza-
nie NPT w surowicy i w moczu. Mozliwe jest takze jej oznaczanie w plynie mézgowo-
rdzeniowym, plynie otrzewnowym, oplucnowym, wydzielinie z pochwy. Podwyzszone ste-
zenia NPT w plynach ustrojowych towarzysza aktywacji komorkowej odpowiedzi immu-
nologicznej. Nalezy, podobnie jak b.o.f., do markeréow nieswoistych. Wzrost poziomu neo-
pteryny obserwuje si¢ bowiem zarowno w zakazeniach bakteryjnych G(+) i G(-), jak wiru-
sowych i pierwotniakowych (7).

Kachektyna (TNF-a) —czynnik martwicy nowotworow (fumor necroting
Jactor, TNF-a.) jest polipeptydem uwalnianym przez makrofagi i granulocyty w reakcji na
rézne bodzce, zardwno infekcyjne, jak i inne prozapalne. W przebiegu zakazen glownym
czynnikiem indukujacym TNF-a sa toksyny — endotoksyna, enterotoksyna, mykotoksyny.
Biologiczne efekty infuzji TNF-o i endotoksyny sa identyczne. TNF-a stymuluje synteze
dwoch innych waznych mediatoréw reakcji zapalnej: IL-1 i IL-6. TNF-a nasila adhezj¢
granulocytow obojetnochlonnych do $rédblonka naczyniowego przez uwrazliwienie re-
ceptorow neutrofilowych na fragment C3 dopelniacza oraz aktywacj¢ molekul adhezyj-
nych (VCAM-1, ICAM-1) (8.9).

Interleukiny —w praktyce klinicznej najczgstsze zastosowanie znajduje ozna-
czanie stgzen IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10. Interleukiny produkowane sa pod wplywem
licznych mediatoréw (TNF-o, LPS, egzotoksyny) przez makrofagi i granulocyty. IL-6
iIL-1 indukuja synteze biatek ostrej fazy. Obie interleukiny i TNF wywieraja ujemny efekt
inotropowy na myocardium. W badaniach do$wiadczalnych IL-6 indukowana endotok-
syna osiaga maksymalne st¢zenic we krwi juz po 3 h. Jej stezenie powraca do wartosci
wyjsciowych po okolo 8 h. Interleukiny charakteryzuja si¢ jednak zbyt krotkim okresem
pdéltrwania i stosunkowo mala stabilnoscia, co ogranicza w znacznym stopniu ich uzytecz-
no$¢ kliniczng w diagnozowaniu i monitorowaniu sepsy (8.9).

Znajdujace si¢ wsrod kryteriow SIRS takie parametry jak podwyzszona temperatura,
czy leukocytoza nie sa swoistymi wskaznikami zapalenia, poniewaz ich wzrost moze by¢
spowodowany przez rézne inne czynniki patogenne, w tym przez sam uraz operacyjny.
Powoduje to ich niewielkq uzytecznos¢ diagnostyczna u chorych w stanach cigzkich, le-
czonych w oddziatach intensywnej opieki medycznej. Bialka ostrej fazy, a w szczegolnosci
CRP oraz SAA, sa bardzo czulymi wskaznikami zapalenia, jednak nie s charakterystycz-
ne dla zakazen bakteryjnych. Ich st¢zenia bowiem bywaja podwyzszone w wielu innych
chorobach, a normalizacja ich poziomdéw trwa bardzo dtugo, nie dajac spodziewanej infor-
macji o skutecznosci leczenia antybakteryjnego. Uogolnione zapalenie powoduje urucho-
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mienie mediatorow endogennych, w tym cytokin prozapalnych, ale ich wzajemne powia-
zania w zlozonej sieci reakcji zapalnej i krotki okres pottrwania powoduja, ze nie moga
one stanowic¢ przydatnego wskaznika diagnostycznego zakazen bakteryjnych u ci¢zko cho-
rych

Przyjmujac opisane wyzej cechy nieswoistych markerow zapalenia podejmowane sa
proéby znalezienia nowych, wysoce swoistych parametrow, ktdre utatwilyby nie tylko réz-
nicowanie infekcji bakteryjnych, wirusowych czy grzybiczych od uogoélnionych odpowie-
dzi zapalnych diagnostyke ale réwniez diagnozowanie i monitorowanic zakazen. Markery
takie poprawilyby efektywnos$¢ procesu postgpowania terapeutycznego, w konsekwencji
przyniosly wymierne korzysci ekonomiczne i spoleczne.

Prokalcytonina. Nowym parametrem, budzacym duze nadzieje jako marker
specyficznej, ukladowej odpowiedzi zapalnej na zakazenie jest prokalcytonina (PCT). Jest
to polipeptyd zbudowany z 116 aminokwaséw, o masie czasteczkowej 13 kDa, z optymal-
nym z punktu widzenia dynamiki st¢zen w stanach ostrych czasem poéltrwania in vivo,
zblizonym do CRP i wynoszacym od 18 do 30 h. Sekwencja aminokwasdw prokalcytoniny
jest identyczna jak prohormonu kalcytoniny. Zawiera sekwencje kalcytoniny przy pozycji
od 60 do 91 aminokwasu. Odcinek 1 do 57 aminokwasu lancucha PCT to tzw. N-prokalcy-
tonina (N-Proct), zaczynajaca si¢ grupa aminowa NH., od 96 do 116 aminokwasu znajduje
si¢ sekwencja C-prokalcytoniny (C-Proct) zwanej takze katakalcyna, koriczaca si¢ grupa
karboksylowa COOH. Aminokwasy 58, 59 oraz 92-95 tworza tzw. sekwencje znaczace,
oddzielajace si¢ w czasie rozpadu czasteczki (10). Ostatnie badania wykazaly, ze PCT
uzyskana od chorych na seps¢ zbudowana jest ze 114 aminokwasow, brak jest N — korico-
wego dipeptydu (11).

U zdrowych 0s6b PCT syntetyzowana jest jako prohormon kalcytoniny. Aktualnie znane
s cztery geny z sekwencija nukleotydéw korespondujacych ze struktura kalcytoniny i do-
datkowo dwa geny CALC-1 i CALC-2, przypuszczalnic odpowiedzialne za syntez¢ PCT.
Po transkrypcji genu CALC-1 pierwotna kopia przetwarzana jest do mRNA, kodujacego
lancuch polipeptydowy zbudowany ze 141 aminokwasow o masie czasteczkowej w przy-
blizeniu 16 kDa (preprokalcytonina). Preprokalcytonina zawiera sekwencje sygnatowa
(1-25 aminokwaséw), N — koncowy region PCT, sekwencj¢ kalcytoniny oraz C — koncowy
region PCT — katakalcyng. Sekwencja sygnatowa jest sckwencija hydrofobowa i posredni-
czy w wiazaniu bialka do retikulum endoplazmatycznego (ER). Sekwencja sygnalowa de-
gradowana jest w ER pod wplywem endopeptydazy (EP), a pozostajace biatko stanowi
PCT (116 aminokwasow). Sekwencja ta po bokach otoczona jest przez wiclozasadowe
aminokwasy (lizyna-arginina oraz glicyna-lizyna-lizyna-arginina). Sa to sekwencje sygna-
lowe specyficznej proteolizy, dokonujacej si¢ pod wplywem enzymu konwertazy prohor-
monu, w wyniku czego powstajq glowne produkty rozpadu PCT: N-ProCT (57 aminokwa-
sow), kalcytonina (32 aminokwaséw), katakalcyna (21 aminokwaséw) i ich kombinacje.
U zdrowych osob PCT wytwarzana jest przez komorki C tarczycy po procesie specyficz-
nej, wewnatrzkomoérkowej proteolizy jako prohormon kalcytoniny. Sama PCT nie wyka-
zuje aktywnosci hormonalnej, jej stezenie w surowicy krwi jest niezalezne od zapotrzebo-
wania i zawartosci kalcytoniny (10).

W zakazeniach bakteryjnych i w sepsie znajdowane sa takze inne peptydy prekursoro-
we kalcytoniny (10). Tarczyca nie jest jedynym miejscem syntezy PCT. Dowodzi tego
wzrost stezenia PCT, zwiazany z zakazeniem bakteryjnym u pacjentéw po tyroidektomii
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(12). Obecnie uwaza si¢ ze ,,prokalcytonina zapalna” syntetyzowana jest najprawdopo-
dobniej w komoérkach neuroendokrynnych, w ptucach, jelicie, trzustce, w komoérkach krwi
obwodowej — monocytach, granulocytach i limfocytach. Miejsce wytwarzania PCT uwal-
nianej w trakcie reakcji zapalnej nie jest, jak na razie, precyzyjnie okreslone (13). W wa-
runkach do$wiadczalnych udowodniono, ze uwalnianie PCT jest indukowane przez toksy-
ny bakteryjne. Po podaniu dozylnym zdrowym ochotnikom endotoksyny bakterii Escheri-
chia coli 0113:HIO:k, w dawce 4 ng/kg m.c., po 3-4 h od wstrzyknigcia stwierdzono wzrost
stezenia PCT w surowicy. PCT osiaga wysokie st¢zenia po okoto 6-8 h, a podwyzszone jej
stezenie utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 h. Przy stosowaniu powtérnych dawek toksy-
ny bakteryjnej obserwowano znacznie mniejsze wzrosty stezenia TNF-4. Zjawisko to, zwane
., down regulation”, dotyczy rowniez PCT. Brak wzrostu PCT po kolejnych dawkach tok-
syny mozna by wyjasni¢ mniejszym wyrzutem TNF-o.. Pomimo wigc kolejnych dawek
toksyny st¢zenie PCT obniza si¢ wyraznie po okolo 72 h od podania pierwszej dawki (14).
W indukcji syntezy PCT mozliwe jest takze posrednictwo cytokin prozapalnych. Wysunig-
ta przez Dandone i wsp. (14) koncepcja sugerujaca mechanizm uwalniania PCT przez
cytokiny ma jednak pewne stabe strony.

W doswiadczalnym modelu posocznicy wywolanej u pawianow poprzez podanie zywe-
go szczepu Escherichia coli, nie zaobserwowano roznicy wartosci stezen PCT migdzy
grupa zwierzat, ktorym podano ludzkie przeciwciala antyTNF-o a grupa zwierzat z place-
bo (15). Ponadto jest znany fakt, ze TNF-a., czgsto uwazany za glowny mediator w sepsie,
jest wykrywany we krwi rdwniez i w innych stanach o etiologii niecinfekcyjnej. Mechani-
zmy wzbudzania syntezy PCT, jak i jej funkcja w przebiegu procesu zapalnego, sa do dzis$
problemami wymagajacymi dalszych badan.

Kluczowa wlasciwoscia PCT jest wzrost jej stezen we krwi pod wplywem toksemii
bakteryjnej. Udokumentowano znamienny wzrost stgzen PCT w doswiadczalnych mode-
lach sepsy u pawianow, wywolanej zywymi szczepami E. coli (16). Choroby wirusowe,
autoimmunologiczne, zabiegi operacyjne niepowiklane zakazeniem bakteryjnym nie po-
woduja wzrostu jej stezenia lub wzrost ten jest tylko nieznaczny. Szczegdlnie wysokie
wartosci PCT obserwowano u pacjentéw z ci¢zkimi uogdlnionymi zakazeniami bakteryj-
nymi. W cigzkiej sepsie, we wstrzasie septycznym obserwowano wartosci stezen PCT rzg-
du kilkudziesigciu do kilkuset ng/ml (17).

Wiasciwosci prokalcytoniny jako nowego markera laboratoryjnego mozna przedsta-
Wi¢ W ponizszy sposob:

—u zdrowych ludzi w zaleznosci od Zrdédla oraz stosowanej metody oznaczen gorna
granica wartosci prawidlowych nie przekracza 0,5-0,7 ng/ml. Przy zastosowaniu metod
immunoluminometrycznych oznaczania, stgzenia PCT w surowicy sa zwykle ponizej gra-
nicy wykrywalnosci (< 0,1 ng/ml, LUMItest PCT, BRAHMS Diagnostica) (18);

— obwodowa kolonizacja lub lekka infekcja bakteryjna nie powoduja wzrostu PCT
albo przebiegaja z umiarkowanie podwyzszonym st¢zeniem PCT w surowicy (18);

— choroby wirusowe, autoimmunologiczne, zabiegi operacyjne niepowiklane zakaze-
niem bakteryjnym nie powoduja wzrostu jej stezenia lub wzrost ten jest tylko nieznaczny
A7)

—stezenia PCT wykazuja $cisla korelacje z cigzkoscia i stopniem uogolnienia infekcji
bakteryjnej oraz ze stanem klinicznym pacjenta. Wlaczenie do leczenia wlasciwego anty-
biotyku lub zakonczona powodzeniem chirurgiczna eliminacja ogniska zapalnego powo-
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duja spadek stezenn PCT juz w drugiej dobie, co jest pierwszym, wczesnym potwierdze-
niem skutecznosci tego leczenia (19);

—wzrost poziomu PCT w surowicy stwierdzono m.in. w ci¢gzkich oparzeniach, oparze-
niach tkanki ptucnej, malarii, infekcji grzybiczej (17);

— podwyzszone ste¢zenie PCT stwierdzono takze u chorych z nowotworami neuroendo-
krynnymi;

— znaczaco mnigjsze stgzenia PCT zaobserwowano u chorych z leukopenia oraz po
leczeniu immunosupresyjnym (20).

PCT pozostaje parametrem nie do konca poznanym. Nie zostalo precyzyjnie okreslo-
ne migjsce ani mechanizm indukcji jej syntezy. Nieznana jest rowniez rola PCT w patofi-
zjologii uogolnionej odpowiedzi zapalnej. Niezbedne sa zatem dalsze badania doswiad-
czalne i obserwacje kliniczne, dotyczace dynamiki stgzen PCT w poszczegdlnych stanach
klinicznych. W praktyce PCT znalazla juz uznanie jako marker o duzej wartosci we wcze-
snej diagnostyce, jak i w monitorowaniu przebiegu i leczenia ostrych ukladowych infekcji
bakteryjnych u chorych manifestujacych objawy SIRS.

Propeptyd natriuretyczny A (proANP)

Znane jest powszechnie efektywne wykorzystywanie oznaczen stgzen peptydu natriu-
retycznego B w ¢ krwi jako markera niewydolnos$ci krazenia. Jednak najwyzsze stezenie
we krwi sposrdd peptydow natriuretycznych osiaga peptyd natriuretyczny typu A (98%
stezenia facznego tych 3 peptydow). Dominujacym sygnatem do jego uwolnienia jest wzrost
napigcia prawego przedsionka. ANP w osoczu uwazany jest obecnic za marker depresji
miokardialnej podczas wstrzasu septycznego, zwiazanego z zejsciem $miertelnym. W prak-
tyce laboratoryjnej oznaczany jest nie peptyd lecz propeptyd typu A (proANP), ktéry pod-
lega mnigjszej zmienno$ci w czasie, jest parametrem bardziej stabilnym. U zdrowych osob
stezenie proANP w osoczu zazwyczaj nie przekracza 160 pmol/L.

Parametr ten nie jest markerem sepsy per se. Istotnic podwyzszone st¢zenia proANP
obserwujemy u chorych z cigzka sepsq i ze wstrzasem septycznym. W miarg poglebiania
si¢ cigzkosci choroby, narastania depresji miokardialnej ujawnia si¢ prognostyczna war-
tos¢ proANP. W rokowaniu ryzyka zgonu w przebiegu sepsy wykazano duza efektywnos¢
kliniczng pojedynczego oznaczenia st¢zenia proANP w osoczu, poréwnywalng z uciaz-
liwa skalg APACHE II, a wyzsza w poréwnaniu do PCT (21).

Bialko wiazace lipopolisacharydy (Lipopolisacharide
Binding Protein, LBP)

LBP nalezy do bialek ostrej fazy. Struktura przypomina inne biatko — BPI (Bacterici-
dal/Permeability-Increasing protein), ktdre ma wlasciwosci bakteriobdjcze.

Mimo, ze LBP, podobnie jak CRP, jest bialkiem ostrej fazy, to jednak istnieja réznice
mig¢dzy nimi w odpowiedzi na bodziec stymulacyjny. CRP jest klasycznym markerem nie-
swoistej odpowiedzi zapalnej, za$ st¢zenie LBP wzrasta w wyniku ekspozycji na endotok-
syny bakterii G (-). LBP wiaze lipopolisacharydy (LPS) bakteryjne, a wytworzony kom-
pleks LPS-LBP uczestniczy w kaskadzie zapalnej zwiazanej z zakazeniem krwi w sepsie.
LBP jest syntetyzowane w watrobie, fizjologiczne st¢zenie we krwi jest niskie — rzedu
2-10 mg/1.

W uogolnionych zakazeniach st¢zenie LBP ro$nie juz po 6-12 h i moze siega¢ 100
iwigcej mg/l, z maksimum w 1-2 dobie. Lepsza efektywnos¢ diagnostyczna w sepsie uzy-
skuje si¢ oznaczajac w surowicy LBP rownoczes$nie z IL-6. W SIRS wzrost st¢zenie LBP
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jest mierny. Wydaje si¢, ze LBP moze stanowi¢ cenny marker uzupelniajacy, obok innych
markeréw wyzej opisanych, do diagnozowania i monitorowania przebiegu sepsy (22).

Zastosowanie nowych parametréw laboratoryjnych, gléwnie PCT i proANP, w prak-
tyce klinicznej moze zdecydowanie przyczynic si¢ do poprawy efektywnosci rozpoznawa-
nia i monitorowania leczenia sepsy. Parametry te sq przeznaczone gléwnie dla oddzialow
intensywnej opieki medycznej i chirurgicznych oraz wszedzie tam, gdzie jest trudna do
okreslenia przyczyna wystapienia SIRS o nicjasnej etiologii.

Dotychczasowe badania nad PCT oraz wstgpna ocena klinicznej uzytecznosci pro-
ANP nic upowazniaja jednak na ten czas, zgodnie z zalozeniami evidence based medicine,
do umieszczenia oznaczen tych peptydow jako standardowych procedur medycznych.

M Paradowski, M Szablewski, S Pigtas, A Urbaniak, J Majda

BIOCHEMICAL DISTRUBANCES IN PATIENTS WITH SYSTEMIC INFLAMMATORY
RESPONSE SYNDROME (SIRS) AND SEPSIS
PART II. LABORATORY MARKERS USED IN DIAGNOSTICS AND SEPSIS MONITORING

SUMMARY

At present, the only reasonable action which reduces the case fatality rate at patients with
severe sepsis and septic shock is the early diagnosis of infection which allows to introduce eftective
therapy. Although sepsis is a typical clinical syndrome recognized in connection with infection, it
should be remembered that infection does not reveal itself in each case. Also bacteriological blood
culture does not confirm it in most cases. In view of few characteristic, especially in the initial phase
of sepsis, clinical symptoms, laboratory investigations describing the present state of immune re-
sponse of organism find a huge application. In our work we made an attempt to bring closer the
latest markers of inflammatory reaction and infection such as acute phase proteins procalcytonin
(PCT), proANP and lipopolisacharyde binding protein (LBP).
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