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Santrauka

Ankstyva sepsio diagnozé yra kritiskai svarbi sé-
kmingam sepsio gydymui. Ne mazZiau svarbu nu-
statyti sepsio prognoze bei sekti gydymo efektyvu-
mgq. Pastaraisiais metais pastebétas sepsio atvejy
augimas, todél svarbu surasti patikimq ir greitai
nustatomq zZymenj sepsio diagnostikai ir prognozei
vertinti.

S'ioje apzvalgoje siekta aptarti naujgji sepsio Zymenj
— presepsing ir palyginti ji su kitais populiariaisiais
diagnostiniais sepsio rodikliais (prokalcitoninu, C-
reaktyviu baltymu ir interleukinu 6) pagal specifis-
kumgq, jautrumq ir prognozing vertg.

Isvados — tyrimy apzvalga parodeé, kad didZiausig
diagnosting ir prognozing vertg pacienty isgyvena-
mumui turi presepsinas, lyginant su kitais zZymeni-
mis, Siuo metu naudojamais sepsio diagnostikoje.
Norint jsitikinti akivaizdziu presepsino pranasumu,
reikety atlikti daugiau klinikiniy tyrimy, taciau jau
dabar galime teigti, kad sis Zymuo klinikinéje prak-
tikoje yra pakankamai patikimas prognozinis sepsio
rodiklis.

IVADAS

Sepsis — gyvybei grésminga biiklé, kuri reikalauja tiks-
laus i$tyrimo ir neatidéliotino gydymo. Nepaisant tobulé-
janciy prieSmikrobiniy priemoniy ir personalo Svietimo,
sepsio problema islicka. Nors turime metodus ir galimybes
nustatyti sukéléja, paskirti tinkamg antibakterinj gydyma,
taciau tai nepadeda sepsio paversti lengvai gydoma liga.
JAV atliktuose epidemiologiniuose tyrimuose, publikuo-
tuose 2008 metais, matyti, kad pooperacinio sepsio atvejy

daugéja — vidutiniskai 15,74 proc. per 2004-2006 metus.
O mirtingumas nuo sepsio padidéjo 21,92 procentais [21].
Kas tai galéty salygoti - augantis bakterijy atsparumas an-
timikrobinéms priemonéms dél neadekvataus antibiotiky
vartojimo, diagnostikos spragos, aplinkos veiksniai? Kol
kas 1 Siuos klausimus ieSkoma atsakymy, tac¢iau yra aisku,
jog norint sékmingai gydyti sepsj, svarbu zinoti individua-
lig prognoze kiekvienam pacientui.

Darbo tikslas - glaustai pateikti informacijg apie nau-
jaji sepsio diagnostikos ir prognozés vertinimo zZymenj —
presepsing bei palyginti jj su prokalcitoninu, C-reaktyviu
baltymu ir interleukinu 6.

Sepsio diagnozei patvirtinti auksiniu standartu islicka
kraujo pasélyje iSaugintas sukéléjas ir infekcijos Saltinio
radimas. Sukéléjui patekus j kraujotaka aktyvuojasi daug
vidiniy sistemy, kurios yra nukreiptos prie§ patogena. Tai
yra vadinama sisteminés uzdegiminés reakcijos sindromu
(SURS). Taciau $is sindromas susiformuoja ne tik sepsio
metu. Uzdegimo mediatoriams tiesiogiai ir netiesioginiai
dirginant biologines membranas pazeidZziami daugumos
zmogaus organizmo sistemy audiniai. Vykstant Siems pro-
cesams organizme issiskiria jvairiy metabolity, kuriuos ga-
lime atpazinti biocheminiy kraujo Zymeny pagalba. 2008
metais vykusio judéjimo prie§ sepsj metu ,,Surviving Sep-
sis Campaign® globaliai pazvelgta | $ig aktualig problema
ir nustatytos rekomendacijos sepsio diagnostikai bei gy-
dymui. Buvo nuspresta, jog iki tol nebuvo patikimo dia-
gnostinio Zymens ar tyrimo, tiksliai nustatancio sepsio sun-
kumo prognozg, ir reikia daugiau tyrimy, ieskant tikslaus
diagnostinio ir prognozinio rodiklio [2]. Toliau apzvalgoje
aptarsime populiariausius Zymenis, naudojamus sepsio di-
agnostikoje ir palyginsime juos su presepsinu.

Prokalcitoninas. Prokalcitoninas yra pirmasis kalci-
tonino prohormonas, kurio padidéjes kiekis buvo aptiktas
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infekuoty pacienty kraujyje [8]. Prokalcitoninas (PCT) yra
116 amino riigs¢iy baltymas, kurj ekspresuoja CALC-1 ge-
nas. PCT veikiant specifiniam fermentui yra suskaldomas
1 mazesnius baltymus, kol galiausiai gaunamas brandus 32
amino rugstis turintis kalcitoninas (CT). Visi kalcitonino
pirmtakiniai baltymai, jskaitant ir PCT, yra randami sveiky
zmoniy serume. D¢l fiziologiniy salygy, hormoniskai akty-
vus kalcitoninas yra gaminamas neuroendokrininiy C lgste-
liy, kuriy daugiausia galima rasti skydliaukeéje ir plauciuose.
Siose neuroendokrininése Igstelése jis yra sintezuojamas ir
saugomas sekrecinése granulése. Kai CT yra sekretuojamas
1 krauja, jo plazmos pusperiodis yra vos kelios minutés [4].

Manoma, kad infekcijy metu PCT sintezuojamas pa-
pildomai ir uz skydliaukés riby. Taigi, bakteriné infekcija
smarkiai didina CALC-1 geno ekspresijg ir dideli PCT kie-
kiai yra iSskiriami i§ daugelio organizmo audiniy (kepeny,
inksty, kasos, smegeny, Sirdies ir plonyjy zarny). Esant di-
deliam PCT kiekiui, fermentinés sistemos nesugeba jo viso
suskaidyti, dél to stebima didelé pirmtakinio baltymo PCT
akumuliacija kraujo plazmoje [29]. Kuomet PCT sintezé
yra salygojama bakterinio endotoksino, citokinai ir kiti ne-
zinomi mediatoriai gali veikti PCT i$siskyrima.

Lyginant su tokiais citokinais kaip naviky nekrozes
faktorius (TNF) ir interleukinas — 6 (IL — 6), PCT koncen-
tracija pakyla esant bakteriniams procesams ir néra atsako
kitiems uzdegimo tipams (virusinei infekcijai, transplan-
tuoty organy atmetimui, autoimuninéms ligoms). Taigi,
esat bakterinei infekcijai visas kiinas gali baiti prilygintas
endokrininei liaukai, sekretuojanciai PCT [18].

C - reaktyvus baltymas. C - reaktyvus baltymas (CRB)
randamas kraujyje baltymas, jo koncentracijos didéjimas
yra atsakas ] uzdegima. CRB tokj pavadinimg gaves dél
gebéjimo nusodinti somatinj streptococcus pneumoniae C-
polisacharidg. Tai buvo pirmasis imios fazés proteinas, ku-
ris buvo tinkamas Zymuo uzdegimui ir audinio pazeidimui
nustatyti [16] . Umios fazés kitimai atspindi Siltakraujy
gyviiny nespecifinj fiziologinj ir biocheminj atsaka j ivairiy
audiniy pazeidimy, infekcijy, uzdegimy, piktybiniy neo-
plazmy poveikj. Baltymo sintezé yra sparciai reguliuojama
(daugiausia hepatocituose) atsizvelgiant j patologijos vie-
toje atsirandanciy citokiny poveiki.

Sveiky jauny zmoniy kraujyje vidutiné CRB koncen-
tracija yra 0,8 mg/l, tac¢iau esant iimiai uzdegiminei fazei
vertés gali kisti nuo maziau nei 50 pg/l iki daugiau nei
500 mg/l. Plazmos CRB yra gaminamas tik hepatocituo-
se, daugiausia transkripciskai kontroliuojant citozinui IL —
6, tiesa, manoma, jog yra ir kity vietinés CRB sintezés ir
galimy sekrecijos viety. De novo CRB sintezé kepenyse
prasideda staiga, iSkart po vienetinio stimulo, koncentracija
serume kyla per 5 mg/l per 6 valandas ir maksimuma pa-

siekia daugmaz per 48 valandas. CRB plazmos pusperiodis
yra apie 19 valandy ir jis priklauso nuo ligos ir sveikatos
buklés. Taigi, pagrindinis CRB cirkuliuojancios koncentra-
cijos lemiantis veiksnys yra sintezés greitis, kuris tiesiogiai
priklauso nuo CRB produkcija stimuliuojancio patologi-
nio proceso. Kai padidéjusi sintezés stimuliacija baigiasi,
cirkuliuvojanti CRB koncentracija staigiai krenta, ir beveik
pasiekia CRB plazmos klirensa [22].

Vis délto, atsizvelgiant j jautruma, greitj ir CRB atsako
sritj, pagrindinés populiacijos zmonés linke turéti stabilias
CRB koncentracijos charakteristikas kiekvienam individui,
neskaitant atsitiktinumy, galimy dél nedideliy ar subklini-
kiniy infekcijy, uzdegimy, traumy. Dvyniy studijos parodeé,
jog yra reikSmingas paveldimas komponentas, nulemian-
tis pagrindines CRB koncentracijos vertes, kurios néra
priklausomos nuo amziaus ar KMI. Daugumos ligy metu
cirkuliuojantis CRB kiekis atspindi esama uzdegimg ir/ar
audinio pazeidimg zymiai tiksliau nei kiti laboratoriniai
imios fazés atsako parametrai, tokie kaip plazmos klam-
pumas ir eritrocity nusédimo greitis. Kepeny ligos sutrikdo
CRB produkcija, bet jokios kitos esamos patologijos ar
labai nedidelis vaisty kiekis nemazina CRB ver¢iy.

CRB koncentracija yra labai naudingas nespecifinis uz-
degimo biocheminis zymuo, kuris vaidina svarby vaidme-
nj patikrinant organines ligas, kontroliuojant infekcijos ir
uzdegimo gydymo sékmingumg ir nustatant esamas infek-
cijas pacientams, turintiems imunings sistemos sutrikimy,
bei kelias kitas specifines ligas, charakterizuojamas silpny
ar neesamy tmios fazés reakcijy [17].

Interleukinas — 6. Interleukinas — 6 (IL — 6) yra koduo-
jamas IL-6 geno ir priklauso IL—6 citokiny Seimai, jskaitant
IL — 11, onkostating M, leukemija inhibuojantj faktoriy,
CNTF (ciliary neurotrophic factor), kardiotroping — 1. Du
IL— 6 receptoriai gp130 ir IL-6Ra (taip zinomo kaip gp80 ar
CD126) priklauso I tipo citokiny receptoriy Seimai, kuri, be
minéty citokiny, sudaro leptino, augimo hormono, prolak-
tino, eritropoetino, trombopoetino, granuliocity bei granu-
liocity/makrofagy stimuliuojancius faktorius. IL-6 gamina
keli skirtingi lasteliy tipai. Jie apima daugelj imuninés siste-
mos lasteliy, endotelio lasteliy, griauciy bei lygiyjy raume-
ny lasteliy, adipocity, beta — Iasteliy saleliy, hepatocity, mi-
kroglijos lasteliy, astrocity bei daugelio kito tipo lasteliy [9].

IL-6 yra interleukinas, kuris veikia kaip uzdegimg ska-
tinantis ir slopinantis citokinas. Jis yra sekretuojamas T
lasteliy bei makrofagy ir stimuliuoja imuninj atsakg esant
infekcijai. IL-6 yra ankstyvas uzdegiminio atsako i infekci-
ja ar traumg indikatorius. Jo kiekis didéja praéjus kelioms
valandoms nuo traumos ar infekcijos pradzios. IL-6 gyva-
vimo pusperiodis yra 45 minutés, jo kiekio padidéjimas
gali baiti stebimas norint jvertinti, ar pacientas patyré imy
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atsaka | operacija, infekcija ar traumga. Taip pat ar atsakas
vyksta greitai, ar 1étai, kas gali baiti naudinga vertinant pa-
ciento ligos progresavimo ar sveikimo prognoze. IL-6 gali
padéti jtarti infekcija dar neturint pasélio rezultaty ir ispé-
ti klinicistg apie padidéjusia rizikg sepsio iSsivystymui po
operacijos [6, 10, 14].

Ephraim L. et al. atlikto tyrimo duomenimis, i§ 336 ty-
rime uzregistruoty pacienty, 60% turéjo aiskia infekcija,
13% galima infekcija ir 27% jokios infekcijos. 202 indi-
vidai, kuriems pasireiské infekcija, patyré sepsj, 28 sunky
sepsi ir 17 sepsinj Soka. PCT, IL — 6 ir CRB koncentracijos
buvo didesnés uzkrestame kraujyje (PCT 2,3 pries 0,2 ng/
mL; IL-6 178 pries 72 pg/mL; CRB 106 prie§ 62 mg/dL;
p < 0,001. PCT geriausiai numaté kraujo uzkrétima (0,78
pries IL-6 0,70 ir CRB 0,67), bet CRB geriau nustaté kli-
nikine infekcija (0,75 pries PCT 0,71 ir IL-6 0,69). PCT
galutinis taSkas buvo 0,5 ng/mL, jautrumas 72,6%, 69,5%
specifiSkumas bakteriemijai, 40,7% jautrumas ir 87,2%
specifiSkumas diagnozuojant infekcija [3].

Presepsinas. CD14 genas koduoja dviejy tipy balty-
mus: nuo 50-kD iki 55-kD glikozilfosfotidilinoztolu pa-
laikomus membranos baltymus (mCD14) ir monocity arba
kepeny lasteliy iSskiriamus serumo baltymus (sCD14).
Abi Sios molekulés yra biaitinos nuo lipopolisacharidy
(LPS) priklausanciy signaly perdavimui. Taip pat sCD14
suteikia jautruma LPS lasteléms, kurios neturi mCD14
baltymo. Padidéje sCD14 kiekiai siejami su infekcinémis,
uzdegiminj atsaka sukelianCiomis ligomis [12]. Toliau
Sioje apzvalgoje sCD14 bus vadinamas generiniu pavadin-
imu — presepsinu.

Fermenty inhibicijos eksperimentai parodé¢, kad svarby
vaidmen] presepsinui susidaryti atlicka lizosominiai fer-
mentai (pvz., katepsinas ir kt.) veikiant infekciniam kom-
ponentui, taciau tikslus presepsino susidarymo mechaniz-
mas in vivo néra visiskai aiskus [19].

Manant, kad presepsinas gali biiti specifinis sepsio
zymuo, buvo atlikti palyginamieji tyrimai su endotok-
sinais, IL-6, prokalcitoninu bei kitais Zymenimis, nau-
dojamais sepsio diagnostikoje, ir tirtas jy naudingumas
[23]. Tyrimuose naudojant ELISA metoda isrySkéjo ten-
dencijos, kad presepsinas yra jautrenis bei specifiSkesnis
zymuo sepsiui nustatyti negu kiti markeriai (1 lentele).
Buvo pastebéta, kad presepsinas didéja proporcingai sep-

1 lentelé. Zymeny ribiné diagnostiné reik§mé ir specifiskumas su jau-
trumu

Zymuo Ribiné reik§mé SpecifiSkumas | Jautrumas
Klinikiné¢ interpretacija CRB (mg/l) [21] PCT (ng/ml) [5] Presepsin (pg/ml) [19]
IL-6 [20] 200 ng/ml 72 proc. 67 proc. Norma =7 <0,1 294241214
CRB [20] 150 mg/l 68 proc. 73 proc. Lokali i - 05-1,0 333.5£130.6
n SURS 119 +98 - 721.0+611.3
Presepsin [19] 415 pg/ml 80 proc. 80 proc. Sepsis 159551 10_50 81795727
PCT [13] 2 ng/ml 96 proc. 53 proc. Sunkus sepsis 254 + 181 >5,0 1992.9+1509.2

sio sunkumui ir pradedamas sintezuoti esant ankstyvoms
sepsio stadijoms [23]. Sio tyrimo metu buvo tirta prese-
psino koncentracija pacienty kraujyje. 75 pacientai buvo
priskirti kontrolinei grupei - jy zymens koncentracijos vi-
durkis buvo 21,8 ng/ml. Turinciy sepsi pacienty (n = 66)
- 220,7 ng/ml ir SURS pacienty (n = 80) - 81,3 ng/ml. Nus-
tatyta, jog presepsino koncentracija pacientams, turintiems
sepsi, buvo zZymiai didesné ir turéjo rysj su i§gyvenamumu.
Taciau presepsino kiekio nustatymas uztrukdavo 5-6 va-
landas, kas sukelty nemazai nepatogumy klinikinéje prak-
tikoje. Vélesniuose tyrimuose buvo naudojamas greitesnis
metodas, uztrunkantis vos keletg minuciy [19].

Tyrimas buvo atliktas pagal Amerikos kriitinés
patologijy Gydytojy koledzo bei Intensyvios terapijos
draugijos parengtus kriterijus, diagnozuojant SURS, sepsi
bei sunky sepsj [11]. Sepsio sunkumas buvo vertinamas res
miantis APACHE II skalés kriterijais [1]. Shozushima T. et
al tyrimo metu 128 sveiky pacienty tyrimy rezultatai buvo
lyginami su pacienty, turinciy sepsi. I§ serganciyjy, remi-
antis ACCP/SCCM kriterijais, lokalig infekcija turéjo - 28,
SURS - 41, sepsi - 87, o sunky sepsi - 14 pacienty. Viduti-
nis presepsino kiekis sveiky tiriamyjy grupéje buvo 190 pg/
ml. Pacienty su lokalia infekcija presepsino koncentracija
buvo - 721 + 611,3 pg/ml, SURS — 333,5 + 130,6 pg/ml,
sepsi - 19923 £ 1509,2 pg/ml. Pacientai, turintys lokalig
infekcija bei sepsj, tur¢jo didesnius presepsino kiekius nei
pacientai, kurie infekciniy komplikacijy netur¢jo. Taip pat
tyrimy rezultatai zymiai labiau koreliavo tarp klinikiniy
situacijy negu CRB ir PTC [19] (2 lentelé).

Vieno i$ naujausiy tyrimo duomenimis, iStyrus 146 pa-
cientus, nustatyta, kad presepsino koncentracija labiausiai
koreliavo su 30 dieny iSgyvenamumu esant sepsiui. Tyri-
mas buvo atlieckamas pacientams atvykus, 24 ir 72 valandos
po diagnozés nustatymo naudojant greita presepsino kon-
centracijos nustatymo technologija. Gauti rezultatai buvo
lyginami su 119 sveiky savanoriy rezultatais. Susumavus
duomenis nustatyta, jog presepsino koncentracija atitiko
sepsio sunkumo lygi (p<0,0001) ir buvo Zymiai tikslesnis
diagnostinis rodiklis nei IL-6, CRB ir PCT [20].

DISKUSIJA

Norint sumazinti sepsio sglygojamy komplikacijy
ir miréiy skaiiy bei suteikti tinkamag pagalbg pa-
cientams pagrindiniu tikslu turi bati greita sepsio di-

2 lentelé. Zymeny koncentracijos paciento kraujyje priklausomai nuo
klinikinés situacijos
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agnostika bei anksti pradétas kokybiskas gydymas.

Presepsinas yra naujas biozymuo sepsio diagnostiko-
je. Pirmyjy tyrimy rezultatai parodé didelj jo jautruma
bei specifiSkuma diagnozuojant ankstyva sepsj. Déja,
ankstyvieji Sio biozymenio tyrimy rezultatai btdavo
gaunami po 5-6 val., todél jis nebuvo labai patogus Gimiy
situacijy metu, kuomet reikéjo labai greitai suzinoti ty-
rimo atsakyma. D¢l Sios priezasties buvo ieSkoma naujy
spartesniy $io bioZymenio iStyrimo metody. Pradéjus taiky-
ti naujus metodus, dabar presepsino koncentracija galima
nustatyti per kelias minutes ir jvertinus situacija grei¢iau
pasirinkti tinkama gydymo taktika, taip sumazinant blogy
baigciy tikimybe.

Tyrimy apzvalga parodé, kad presepsino kiekis didéja
esant infekcijai. Lyginant dvi pacienty grupes — turincius
ir neturincius infekcijos, presepsinas, lyginant su kitais
zymeninis, buvo naudingiausias. Vertinant SURS bei sepsi
presepsinas pasirodé esas jautriausias i visy tirty Zymeny.
Presepsino koreliacija su sepsio sunkumu ir atsaku |
gydyma buvo informatyvesné nei CRB, PCT bei IL-6.
Svarbu tai, kad presepsino kiekis esant didelei invazyviai
traumai nedidéjo nesant bakterinés infekcijos, tuo tarpu
PCT koncentracija didé¢jo esant dideliems suzalojimams ir
nesant infekcijos. CRB néra pakankamai specifiskas diag-
nozuojant sepsi, tuo tarpu kai IL-6 koncentracijos didéja ir
esant traumoms be infekcijos pozymiy ar patyrus operacija.
Vertinant atliktus tyrimus akivaizdu, kad presepsino kon-
centracijos kitimai zymiai tiksliau nurodo sepsio sunkuma
bei gydymo efektyvuma.

Norint visiSkai patvirtinti presepsino, kaip biozymens
sepsio atveju naudingumg Gmiy atvejy vertinimui, reikia,
kad | Sia tiriamaja veiklg buty jtraukta kuo daugiau
susidomejusiy specialisty ir atlikta daugiau tyrimy. Taciau
jau dabar galima teigti, kad presepsinas gali buiti sekmingai
naudojamas sepsio ir jo sunkumo nustatymui bei prognozés
vertinimui klinikingje praktikoje.

ISVADOS

Iki Siol vertinant sepsio sunkumg buvo naudojami
anksciau minéti zymenys (PCT, CRB ir IL-6), tac¢iau né
vienas neturéjo svarios prognozinés vertés sepsio eigai
vertinti. Tyrimy apzvalga parodé¢, kad vertinant Zymenis,
naudojamus sepsio diagnostikoje, didziausig diagnozing
ir prognozing vert¢ pacienty iSgyvenamumo progno-
zei turi presepsinas. Siekiant galutinai jrodyti presepsino
pranaSumg sepsio diagnostikoje, tikslinga atlikti daugiau
klinikiniy tyrimy.
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NEW SEPSIS BIOMARKER — PRESEPSIN. ITS BENEFITS AND
FUTURE

Andrius  Macas, Linas Pieteris, Astra Vitkauskiené, Dalia
Adukauskiené, Giedré Baksyté, Dominykas Dvylys, Vitalijus Istigecevas,
Tadas Cesnaitis

Summary

Key words: presepsin, sCD14, sepsis diagnosis, sepsis prognosis,
CRP, PCT, IL-6.

Early diagnosis is key in successful treatment of sepsis. However,
establishing prognosis of sepsis as well as effectiveness of treatment is

equally important. The growth in sepsis cases was observed in the last
years. Thats why it is important to develop a new reliable and quickly
measurable marker for diagnosing and prognosing sepsis.

In this review we evaluated the new marker of sepsis — Presepsin
and compared it to other popular markers such as Procalcitonin (PCT),
C reactive protein (CRP) and Interleukine — 6 (IL-6) used in diagnosing
sepsis. We compared their specificity, according sensitivity and prognostic
value.

Conclusions — in the reviewed studies we noticed, that among most
common markers used in diagnosing sepsis, Presepsin has the best diag-
nostic and prognostic value. In order to confirm Presepsin s usefulness in
diagnosing sepsis more clinincal trials have to be made and their results
should be evaluated. Nevertheless, according to the preliminary results,
Presepsin should find it 's place among the practitioners as one of the most
reliable prognostic markers.
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