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ABSTRAKT
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Nazov diplomovej prace: Stanovenie vybranych biochemickych parametrov a ich

diagnostické a prognostické hodnoty u septickych ochoreni

Septické stavy su pomerne castou komplikdciou, ktora sa moze podpisat
na zvySenej Umrtnosti pacientov. Postihuji vSetky vekové kategoérie bez ohladu
na pohlavie. Vyskyt je Castej$i u polymorbidnych a imunosuprimovanych pacientov.
NajefektivnejSia metdda na zabranenie rozvoja septickych komplikacii je rychla
a presna diagnostika.

V obdobi od 1.6.2012 do 1.4.2014 sme pozorovali 697 pacientov,
hospitalizovanych v doésledku rozvoja septickych komplikacii a Statisticky sme
analyzovali sledované markery: presepsin, prokalcitonin, C — reaktivny protein,
interleukin — 6, laktat, D - diméry, fibrinogén a mnozstvo leukocytov, s ciel'om uréit’ ich
prediktivnu a diagnosticki  hodnotu. NajvdcSia zavislost nam vySla v porovnani
presepsinu s prokalcitoninom a presepsinu s C — reaktivnym proteinom, ktoré odrazali
rychlo sa meniaci stav pacientov. Mierne zavislosti sSme pozorovali u laktatu,
interleukinu — 6, D - dimérov a poctu leukocytov. Medzi rozvojom septického stavu
a fibrinogénom sme nezistili Ziadnu vyraznu korelaciu.

Po rozdeleni pacientov do skupin podla pociato¢nej diagnézy sme zistili
vyrazné rozdiely medzi skupinou pacientov s nadorovymi ochoreniami a skupinami
pacientov s metabolickymi, kardiovaskularnymi a infek¢nymi diagnézami. U pacientov
s nadorovymi ochoreniami dochadzalo k znizeniu vsetkych parametrov aj napriek
rozvijajucemu sa septickému stavu.

Nézorne sme na kazuistikdch 4 pacientov poukézali na skuto¢nost’, ze vysoka
variabilita biochemickych markerov neumoziiuje monitorovat stav pacienta

len prostrednictvom jedného parametra, ale je potrebné tieto parametre kombinovat'.

KIacové slova: Laboratorna diagnostika, septicky stav, biochemické markery,
presepsin, prokalcitonin
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Title of diploma thesis: Determination of biochemical parameters and their diagnostic

and prognostic value in sepsis

Sepsis is a relatively common complication that may be signed by the increased
mortality of patients. It affects all ages, regardless of gender. Occurrence is more
frequent in polymorbid and immunosuppressed patients. The most effective method to
prevent the development of septic complications is quick and accurate diagnosis.

In the period from 1.6.2012 to 01.4.2014, we observed 697 patients hospitalized
due to the development of septic complications and we analyzed statistically tracked
markers: presepsin, procalcitonin, C - reactive protein, interleukin - 6, lactate,
D — dimer, fibrinogen and quantity of leukocytes to determine their predictive and
diagnostic value. Largest correlation was observed between comparison of presepsin
with procalcitonin and presepsin with C - reactive protein, which reflected rapidly
changing status of patients. Moderate correlation was observed in lactate, interleukin -
6, D — dimer concentration and leukocyte count. Between the development of sepsis and
fibrinogen we did not find any significant correlation.

After dividing patients into groups according to the initial diagnosis, we found
significant differences between the group of cancer patients and groups of patients with
metabolic, cardiovascular and infectious diagnoses. In cancer patients there was
statistically significant decrease in all observed parameters despite a developing sepsis.

We illustrated on the four case reports that high variability of biochemical
markers in the monitoring of patient's condition requires necessary combination of

analyzed parameters instead of monitoring condition with only a few markers.
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UvVOD

Priblizne kazdé tri sekundy na svete podl'ahne nasledkom septického stavu jeden
clovek. Uz v roku 1847 zaviedol Ignaz Semmelweis antiseptické metédy na znizenie
puerperalnych sepsi, no doteraz aj naprick zna¢nému pokroku v diagnostike,
stratifikacii pacientov a modernej liecebnej terapii, je umrtnost’ na septické stavy znaéne
vysokd. Progresia do terminalnych S§tadii, teda septického Soku a multiorganového
zlyhavania je najCastejSou nekoronarnou pri¢inou umrtia. Podl'a idajov WHO zomrie
ro¢ne na nasledky sepsy viac ako 6 miliénov deti a viac ako 100 000 prvorodiciek
z celkového poctu 30 milionov pacientov s diagnostikovanou generalizovanou sepsou.
Sepsa je jednou z najéastejSich komplikacii nielen infekénych, ale aj nadorovych
a kardiovaskularnych ochoreni bez ohladu na vek ¢&i pohlavie. Najvacsia tumrtnost’
je pozorovana prave uosdOb so znizenou funkciou imunitného systému, teda
u geriatrickych, neonatalnych a imuno-deficientnych pacientov.

Pojem sepsa pochddza z gréckeho slova sepo — hnit, skazit’ sa, no vicSinou
sa prekladd ako otrava krvi, ¢o nevystihuje jej prava patofyziologickli podstatu.
Problematicka je najmd v¢asna diagnostika septického stavu, ked’ze rada symptomov
je totozna s celou $kalou ochoreni. VSeobecny pokrok v medicine, vplyvom castejsich
invazivnych zakrokov, zvysuje riziko manifestacie septickych stavov.

Najucinnej$im spdsobom, ako zabranit’ progresii sepsy a znizit mortalitu,
je skord a exaktnd diagnostika, ktora sa opiera nielen o ¢o najpresnejSie anamnestické
udaje aprediktivne systémy, ale aj ocely rad biochemickych, imunologickych
a hematologickych parametrov. Kombinaciou tychto udajov je mozné predpovedat
progndzu a vyvin ochorenia a ¢o najskor nasadit’ G€innt terapiu.

V snahe 0 ¢o najrychlejSiu diagnostiku sa dnes vyskum opiera o hl'adanie
spol'ahlivych markerov, ktoré by boli dostato¢ne senzitivne, Specifické a korelovali by
S priecbehom ochorenia. Za posledné desatrocie sa podarilo najst hned niekolko
parametrov, no mnohé z nich nedokazali spolahlivo dokazat a predpovedat’ progresiu
ochorenia. Ich dynamika a rozdielne interakcie s vyvolavatelom boli casto tak
oneskorené, Ze ku zvySeniu ich koncentricie dochddzalo niekedy az pri vaZnych

terminalnych komplikaciach a multiorgdnovom zlyhavani.



Imunitnéd reakcia zOcCastiiujuca sa zapalovej odpovede organizmu je komplexnym
a doposial do detailov nepreskimanym dynamickym dejom, ktory zahrituje velké
mnozstvo zloziek interagujicich na celularnej, ale aj na organovej urovni.

Mnohé stadie poukazali na znizujucu sa mortalitu pacientov v pripade skorého
a vcasného zéachytu septickych stavov anasadenia adekvatnej antibiotickej terapie.
Pri posudzovani septickych komplikécii st dolezitymi ukazovateI'mi okrem klasickych
fyzikdlno — anamnestickych udajov aj laboratorne testy. No doposial neexistuje
spolahlivy biologicky marker, ktory by bol dostatocne objektivny a Specificky.
Vyhodna je v§ak kombinacia viacerych parametrov do prediktivneho indexu.

Cielom predkladanej prace je porovnat’ doposial’ v rutinnej praxi pouzivané
biochemické markery pre odhalenie septickych stavov a ur¢it’ ich prediktivnu hodnotu

vzhl'adom k dynamike rozvoja ochorenia.



1 ZAPALOVA REAKCIA

Zapal predstavuje hlavnii obranni reakciu pri poruSeni integrity organizmu.
Charakteristické morfologické a fyziologické ¢&rty popisujuce zakladné prejavy
zapalovej reakcie uz v 1. storoCi opisal rimsky vzdelanec a encyklopedista Aulus
Cornelius Celsus. V 19. storoci ich rozsiril a podrobnejsie opisal nemecky lekar Rudolf
Virchow. Popisuju procesy odohravajuce sa Vv organizme s cielom lokalizovat),
ohranicit’ a eliminovat’ vyvolavatel'a patologickej reakcie. Spomenuti lekari definovali
priznaky, ktoré pri zapale prebichali takto: calor - teplo, dolor — bolest’, tumor — opuch,
rubor — zacervenenie a functio laesa — strata funkcie (Scott et al., 2004).

Modernd molekuldrna biologia doplnila tento zdkladny model o d’alSie poznatky.
Zapal je mozné definovat’ z viacerych hladisk, ktoré utvaraju komplexny pohlad
na tento proces. Odzrkadl'uje odpoved’ organizmu, ktora je suborom obrannych viac-
menej stereotypnych reakcii na posSkodenie zapriCinené porusenim celistvosti
organizmu. Plati, Ze reakcia na poSkodenie organizmu, ¢i uz vplyvom infekcie, alebo
naruSenim prirodzenych fyziologickych bariér, je adekvatna rozsahu ich poskodenia.
Tymto spéosobom dochadza ku kontrolovaniu a regulécii celého spektra prebiehajiucich
dejov poprepajanych na molekularnej, celularnej, ale aj humoralnej trovni. Komplexna
reakcia zdpalového procesu v sebe zahfiia mnohé mechanizmy, ktoré dotvaraji jeho
celkovy obraz. Predovsetkym sa jedna o koagula¢né a kininové procesy, fibrinolyticky
a komplementovy systém, ale aj fagocytarne a imunomodula¢né deje (Buc, 2001).

Exaktnd funkcia a mechanizmy su vSak stale aktivnym zdrojom vyskumu.
Vrodena imunitnda odpoved’ je prvou obrannou liniou pri vstupe patogénu
do hostitel'ského organizmu. Po prekonani epitelialnych fyziologickych bariér je
patogén detegovany pomocou rozoznavacich receptorov (pattern recognition receptors -
PRR‘s). Tie dokazu identifikovat’ rozsiahlu skupinu potencidlne nebezpecnych agens
prostrednictvom rozoznania S patogénom asociovanych povrchovych molekularnych
znakov (pathogen-asociated mollecular patterns - PAMP‘s) alebo s poskodenim
asociovanych povrchovych znakov (damage-asociated mollecular patterns — DAMP*s).
Na tieto podnety reaguju tkanivové makrofagy, ktoré patogén rozpoznaju, fagocytuji ho
a sucasne dochadza k prezentovaniu antigénnej informacie T-lymfocytom (Vladimer et
al., 2012 ; Puleston, Simon, 2013).

Poskodenim okolitych buniek dochddza k uvolneniu intracelularnych

mediatorov. Zaroven sa odkryja Casti povrchovych Struktar spustajucich koagulaéné
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a kininové procesy, ktoré umoznia iniciaciu dalSej casti zapalového procesu.
Hydrolyzou C3 komplexu dochadza k aktivécii alternativnej cesty komplementu.
Po rozpoznani baktérii alebo patologickych ¢astic makrofagmi v nich, ale aj v okolitych
aktivovanych endotelidlnych bunkach, dochadza Kk aktivacii nuklearneho faktora
NF-kB. Jeho vplyvom nastava Vbunkach transkripcia génov a produkcia
biochemickych mediatorov a cytokinov (napr. IL-1pB, IL-6, IL-8, TNF-a ) (Lawrence,
2009).

Hlavnym zépalovym mediatorom je faktor nekrotizujici tumory TNF-a, ktorého
sérova koncentracia je zretelne zvySend uz po necelej polhodine. Svojou expresiou
stimuluje produkciu interleukinu - 1, faktora aktivujiceho dosti¢ky, zvySuje ucinok
adhezivnych molekul, zvySuje produkciu bradykininu aje zodpovedny za zvySenie
celkovej telesnej teploty (Bradley, 2008).

Cytokiny prenasaju informaciu d’alSim obrannym systémom, ktoré produkuju
kolektiny spustajuce lektinovi cestu aktivacie komplementu. Cytokiny spustaju
a mechanizmy adaptivnej imunity a aktivuji polymorfonuklearne leukocyty
(Polymorphonuclear leukocytes - PMN‘s) k produkcii reaktivnych kyslikovych latok
(Reactive oxygen species - ROS) aobrannej reakcii. Cely tento mechanizmus
je sprevadzany zmenami v permeabilite okolitych tkaniv, prestupom vody, idénov
a proteinov z vaskularneho kompartmentu (Serhan et al., 2010). Okrem Strukturalnych
zmien dochadza aj k zmenam mikrocirkulacie (Megyeri et al., 2014).

Aby nedochéadzalo k poSkodzovaniu ostatnych casti organizmu nadmernym
zépalom, je cely tento proces regulovany spdtnymi mechanizmami, regulacnymi
cytokinmi, solubilnymi cytokinovymi receptormi a horménmi. Ich tlohou je tlmit’
obrann®l reakciu, aby popri odstrafiovaniu patologickych vyvolavatel'ov nedochadzalo
k poskodzovaniu okolitych tkaniv a ohrozeniu homeostazy organizmu (Arnold et al.,
2013). Okrem biochemickych a celularnych mechanizmov je zapal regulovany aj cez
neurologické mechanizmy pdsobiace cez cholinergné receptory na makrofagy
a inhibujuce expresiu zapalovych mediatorov (Huston, Tracey, 2011).

Akakol'vek dysregulacia v zmysle pro-, ale aj protizapalovych procesov moze
mat’ v konecnom Stadiu fatdlne nasledky. Preto sa stcasny vyskum zameriava
na pochopenie interakcii medzi oboma mechanizmami, ich farmakologickou

moduléciou a eradikaciou patologického vyvolavatel’a (Signore, 2013).
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1.1 ODPOVED ORGANIZMU NA ZAPAL

Zapal je mozné diferencovat’ z viacerych hladisk, ktoré popisuju cely komplexny
proces V zavislosti od zdkladnych charakteristickych faktorov. Podla cCasového
ohranicenia je mozné zapal rozdelit’ na hyperakutny, akatny, subakttny a chronicky.
Manifestacia je d’al§im faktorom, deliacim zapalovi odpoved’ na alteracnu, exudacnu
a proliferacnu, pricom v zavislosti od poskodenia tkaniva je mozné zatriedit’ zapalové
lozisko na superficialne (lokalizované na povrchu), alebo hibkové, (ohrani¢ené alebo
generalizované). Charakteristicky obraz zapalovej odpovede moze byt Specificky alebo
neSpecificky. Zapal zastreSuje viacero imunopatologickych mechanizmov. Modze
sa jednat od zapalovej odpovede na alergénny podnet, zapalu sprostredkovaného
cytotoxickymi protilatkami, sprostredkovaného imunitnym komplexom, az po
oneskorent hypersenzitivnu reakciu.

Hlavnym 1celom zapalového procesu popri lokalizacii, zneskodneniu
a spristupneniu poskodeného miesta imunitnymi mechanizmami, je proces zahojenia.
Mechanizmy lokalizované na mieste porusenia fyziologickych bariér by neboli schopné
dostato¢ne adekvatnej reakcie na iniciatorov zapalu a zahajenia repara¢nych procesov.
Cela rada mediatorov pochadzajucich z cievneho lumenu, ¢i uz buniek alebo proteinov,
nemoéze difundovat’ do okolia zipalového loziska kvoli ich velkosti samovolne.
Organizmus si preto vytvoril systém reakcii, ktoré umoziuji zvySenu permeabilitu
a prechod reaktivnych zloziek do extravaskularneho priestoru Vv okoli poskodenia.

Sklad4 sa z 3 etap, ktoré na seba nadvézuju. Jedna sa o akutnu cievnu odpoved,
akautnu bunkovi odpoved a chronicki bunkovi odpoved. Konecnym vyustenim

je nakoniec reparacia a zahojenie (Serhan et al., 2010).

1.1.1 Akitna vaskularna odpoved’

Akuatna vaskularna odpoved” nastdva ihned po poSkodeni epitelidlnych
fyziologickych bariér a trva nanajvys niekol’ko minat. Dochadza pri nej k vyplaveniu
signalizanych reaktantov, chemokinov a k stimulacii nervovo - svalovych zakonceni.
Vyplavia sa intracelularne, najmd vapenaté iony, ktoré sa viazu na kalmodulin.
Ten aktivuje st'ah aktinovych a myozinovych vlaken (Landry, Oliver, 2001).

Podrazdenim svalovych vlaken v cievnej stene a okolitom priestore nastane

vazokonstrikcia, ktoru po niekol’kych sekundach vystrieda vazodilatacia.
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Alteracie v cievnom lumene zvySia permeabilitu a umoznia vac¢si prietok Krvi,
dosledkom ¢oho dochadza k charakteristickému erytému a edému okolitého tkaniva
(Granger, Senchenkova, 2010). Vo faze vazodilatacie dochadza v mieste poskodenia
K teplotnym extremitam, v dosledku znizeného prietokového odporu ak mierne
zvySenej srdcovej Cinnosti. K prestupu tekutin prispieva aj zvyseny prechod albuminu

do miesta zapalu az 0 20% za hodinu (Worthley, 2000).

1.1.2 Akitna a chronicka celularna odpoved’

Ak doslo K iniciacii zapalovych procesov, pomocou signalizaénych drah dochadza
k mobilizacii, vyplaveniu a prestupu polymorfonuklearnych leukocytov do loziska.
Jedna sa oakutnu bunkovi odpoved. Iniciuju sa koagulacné procesy s cielom
obnovenia povrchovych Struktur a zamedzenia krvnych strat.

Déleziti ulohu zohravajii aj samotné bunky okolit¢ho tkaniva, naruSenim
ktorych dochadza posobenim fosfolipdz k produkcii prostanoidov. Tie moderuju
zapalova odpoved’ aich biologické ucinky dotvaraji obraz prebiehajuceho zapalu
Dochéadza k prestupu mononuklearnych lymfocytov, Cisteniu loZiska a remodelécii
poskodeného tkaniva (Tedgui, 2011).

K relevantnému poskodeniu sa neskor pridruzi aj chronicka bunkova odpoved'.
Na fiu vplyva celé mnozstvo faktorov a prispieva ku komplikdciam mnohych ochoreni

(Akbaraly et al., 2013).

1.1.3 Reparacia a zahojenie

Po eliminacii vyvolavatel'a zapalovej reakcie si organizmus vytvoril niekol'ko
reparaénych metod zavislych od rozsahu poskodeného tkaniva. Fibrinolytické reakcie
odstrania koagulum. Pokial’ nie je mozné znovu obnovit’ tkaniva do pévodného stavu,
vznikd zjazvenie. V pripade, Ze sa zapalovym mechanizmom nepodarilo odstranit’
patogén, mononuklearne lymfocyty ho spolu s ostatnymi tkanivovymi bunkami
obklopia a vytvoria granulomatdzne tkanivo.

Z histologického hladiska je moZné konec¢nt fadzu definovat’ ako interval
od maximalnej infiltracie tkaniva neutrofilmi az po stav, kedy v povodne infikovanom

tkanive nie su pritomné ziadne neutrofily (Serhan et al., 2007).

-12 -



1.2 MEDIATORY A REGULATORY ZAPALOVEJ REAKCIE

Kazda zlozka, ktord sa zucCastnuje na procese zapalovej odpovede tym, ze posobi

na cievy, bunky okolitého tkaniva, do zapalu zainteresovanych buniek alebo ostatnych

buniek organizmu, je zaradovana medzi mediatory zapalovej reakcie. Tie mozu byt

biologického charakteru, teda samotné bunky zapalovej reakcie ako lymfocyty, bunky

okolitého tkaniva, krvné dosticky, fibroblasty, ale aj patologické baktérie.

K biochemickym medidtorom sa zarad'uju latky exogénneho a endogénneho

povodu. Patria medzi ne toxiny produkované baktériami a latky produkované bunkami

s cielom modulécie zapalu (Huston, Tracey, 2011).

Tab. 1 Prehl’ad mediatorov zapalovych procesov

MEDIATORY ZROJ
Histamin Mastocyty,bazofily,
, trombocyty
Secernované v ;
ranuléch Serotonin Trombogyty
& Lyzozomalne Neutrofily,
enzymy makrofagy
, Leukocyty,
Prostaglandiny trombocyty, EC
Leukotriény VSsetky leukocyty
. . Vsetky leukocyty,
Lokélna Syntetizované PAF EC
(bunkova) ROS Vsetky leukocyty
2 Lymfocyt
S8 £ y Y,
% Cytokiny makrofagy, EC
-4 I6ny Ca , K, Na
5 ROS/ONOO"
Z poskodenia Lyzozc,)malne Vsetky poskodené
tkaniva Chzymy bunky
Fosfolipidy, kyselina
arachidonova
Alarminy
Aktivatory “
koaguldcie Koagulacné faktory
Organova Aktivatory C3a, C5a,C3b, C5bh, Pedeit
(v plazme) komplementu C5b-9
Kininogénne Aktivovany faktor
aktivatory Xl

Legenda: EC — epitelidlne bunky, PAF — dosticky aktivujuci faktor, ROS — reaktivne kyslikové latky,

ONOO' - peroxynitrit
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Okrem toho, ze plnia déleziti komunikacnu tlohu v prenose a sprostredkovani
signdlu medzi jednotlivymi systémami navzajom, st aj reguldtormi zapalového
procesu. Ich pro - , ale aj protizapalové GCinky zavisia od rozsahu zapalu, ktory
ich vyvolal a od ich koncentracie v mieste u¢inku (Tanimura et al., 2013). Reguluja bud’
sami seba prostrednictvom znizenia syntézy cez spitné mechanizmy, alebo dochadza
k regulacii medzi jednotlivymi zlozkami navzajom (Lucas, 2013). Neurologickou
regulaciou cez acetylcholinové receptory dostdvaji zasiahnuté bunky cez nervus vagus
podnety na zvyS$ent ¢i znizena expresiu jednotlivych zloziek. Dolezita Gilohu v regulacii
zohravaju aj glukokortikoidy, ktorych kulminacia pomocou hypotalamo — hypofyzo -
adrenalnej osi tlmi zapal a neutralizujtcich cytokinovych receptorov, ktoré vychytavaju
aktivne cytokiny (Huston, Tracey, 2011).

Existuje vSak niekol’ko v krvnom obehu prirodzene sa vyskytujucich
protizapalovych faktorov. St ozna¢ované ako protizapalovy systém odpovede (Counter
inflammatory response system - CARS). Patri medzi ne IL — 4, IL - 10 a IL — 12, ktoré
maju silny tlmiaci uc¢inok na zéapalovy proces. Stabilizuji IkBa, ktory priamo blokuje
aktivaciu NF-kB. Vysledkom je zastavenie tvorby prozapalovych mediatorov a zniZzeny
pocet PMN buniek v mieste zdpalového loZiska. Regulacie sa za€astiiuju aj inhibitory
serinovych protedz, ktoré sa uvolnuju =z fagocytujicich buniek. Sekretovany
leukocytarny protedzovy inhibitor stabilizuje IkBf, v dosledku ¢oho nedochadza
k jeho hydrolyze a aktivacii transkripéného faktora NF-xB. Mechanizmy
antioxidativnych enzymov ako superoxiddismutdza, kataldza a glutathion peroxiddza
su v priebehu zapalovej odpovede silne deregulované, ¢im vznika tzv. redoxny stres
ni¢iaci patogénne baktérie. Expresiu signalnych receptorov ovplyviuju fosfatdzy
odstiepenim  fosfatovych Struktar, ¢im dochddza kich terminacii. Niekolko
transkripcnych faktorov ako SOCS3 (suppresor of cytokine signaling - SOCS3)
a STAT3 reguluju aktivaciu prozapalovych génov (Serhan et al., 2010). Tym sa zaisti,
ze do obrannej reakcie organizmu Sa zapoji potrebné mnozstvo latok, ktorych aktivita
vyusti v eradikaciu sptstaca. VSetky tieto mechanizmy vSak kvoli mnohym interakcidm
nie su doposial’ dostato¢ne objasnené (Pei et al., 2013).

Aj medzi vrodenou a adaptivnou imunitou st regulaéné interakcie zasahujlice
do diferenciacie, aktivacie a alteracie ich funkcii (Serhan et al., 2010). Signalne
molekuly nestce informéciu o mobilizécii, sa pomocou chemoatraktantov uvolnenych
z makrofagov  aposkodeného epitelu, prenasaji na membranové receptory

imunokompetentnych bunieck. Po ich prestupe na miesto signalu sa zapajaju
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do komunikacnej kaskady. Zacnt tvorit’ interleukiny, ktorych koncentracia zavisi
od zavaznosti podnetu. Zvysuju hematopoézu, kde nastava posun v smere tvorby bielej
krvnej rady. Indukuju tvorbu proteinov akutnej fazy v hepatalnych bunkach. Ich prejav
je mozné pozorovat’ v zmenach fyzioldgie organizmu, zvySenou teplotou, alteraciami
v kardiovaskularnom systéme a zvysSenej metabolickej aktivite (Vandevyver et al.,
2014).

Skupina B lymfocytov zohrava kl'icovu ulohu v produkcii komplementarnych
protilatok typu imunoglobulinov. Maju klai¢ova ulohu aj Vv humoralnej imunite.
Po antigénnom podnete cez B bunkovy receptor ( B — cell receptor - BCR) produkuju
latky na zneSkodnenie patologickej noxy. Ich ucCinok je zamerany prevazne
na extraceluldrne mikroorganizmy.

Skupina T lymfocytov zastupuje bunkami sprostredkovanii imunitni odpoved’.
Poskytujii ochranu prevazne proti intracelulirnym mikrobom, &im dopliaju uéinok
B lymfocytov v humoralnej imunite.

T lymfocyty sa rozdel'uju do niekolkych tried podla ich funkcie. Th (pomocné
,helper®) lymfocyty asistuju makrofagom a B bunkam v zapalovom procese. Ich uc¢inok
je namiereny hlavne proti virusovym infekciam. Tc (cytotoxické) nicia infikované
bunky alebo u poskodenych buniek spustaju apoptozu. Ich aktivaciu mézu navodit
aj Th lymfocyty. T bunkovy receptor (T — cell receptor - TCR) je omnoho komplexnejsi
nez BCR asamostatne nedokaze naviazat nativny antigén. Viaze sa na komplexy
tvorené MHC3 (major histocompatibility complex - 3) molekulou a peptidom
odvodenym z antigénu produkovanym antigén prezentujucimi bunkami (antigen
presenting cell - APC).

Makrofagy prezentuji antigén po fagocytéze noxy, zatial ¢o B lymfocyty
po aktivacii receptorov. Aktivované Th lymfocyty su stimulované k produkcii
cytokinov zvySujacich proliferaciu a diferencidciu B lymfocytov. B lymfocyty sa mézu
diferencovat’ na plazmaticki bunku sekretujucu protilatky, alebo na pamitové
B lymfocyty zabezpecujuce -efektivnejSiu odpoved” pri opakovanom kontakte
s infekénym agens. Th lymfocyty po rozpoznani podnetu od makrofagov, tvoreného
komplexom antigénneho peptidu a MHC typu Il., uvolnuju cytokiny napomahajuce
zni¢eniu fagocytovanych mikroorganizmov. Tym sa cely informaény okruh uzatvara

(Fachada et al., 2013).
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1.3 ZAPALOVA REAKCIA A VZNIK SEPTICKEHO STAVU

Systémovy zapal vznikd dosledkom aktivacie primarneho imunitného systému
S charakteristickou pritomnost'ou prozapalovych cytokinov a ostatnych vazoaktivnych
mediatorov v cievnom obehu rovnako ako pri klasickej zapalovej reakcii. Prave
prebytok pro- alebo protizapalovych mediatorov spdsobi, ze dojde k obehovému
kolapsu a panendotelidlnemu poskodeniu so zvySenou mikrovaskularnou
priepustnost'ou. Nachylnost’ pacientov na dosledky septického zépalu st do znacnej
miery uréené genetickymi faktormi (Takala et al., 2004). Vyvoj moznych komplikacii
je ovplyvneny aj nutricnou nevyvazenostou a stresovym zatazenim organizmu

(Challem, 2003).

PECAM-1, VCAM-1,
|CAM-1, P-selectin,

Bakteridlne produkty
(LPS, peptidoglykany, atd.

Petedovy
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f THF-a

proteiny akitnej ILAp
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IL-1, IL-8; IL-8,
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Obr. 1. Komunikicia pomocou mediatorov pri zapale — modifikované podla
(www.lifetechnologies.com)
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Strata kontroly nad syst¢émom zépalového mechanizmu vyutsti v zéplavu
prozapalovych cytokinov tzv. ,,cytokinovi burku* na ¢o reaguje vaskulatira drastickym

vzostupom manifestacie adhéznych molekul pre leukocyty.

KLASICKY ZAPAL
s /) b o
R 1
Rl B B N
' Vrchol
E ene % navrat K
E lipoxiny/resolviny ppoptizafagocytéza 49, =3 normalnej
< (TGFp1) ) tkanivovej
= PCD,, ® fyzioldgii
infekcial
poranenie ~ SHT ement . | | . .
Casovy horizont
ROZVOJ SEPTIGKEIiD STAVU
" ": . t'n"l J'm‘ ". J‘ ': ,:.'. ﬁ"-
S33ldsPle e s e I
e -
s | % Pokracujiici akitny zapal
',—: ‘@n? (zlyhanie reparacnych mechanizmav)
B - - - -
o lipoxiny/resolviny . . rozvo)
£ é” Apol "G:;ﬂ Y > se::;ﬂch
stamin I'-'GD.‘_,‘(.I2
infekeial 5-HT
poranenie s ___ Homplement : : : :
Casovy horizont

Obr. 2. Porovnanie priebehu zapalového procesu s priebehom rozvoja septického stavu
— modifikované podl'a (Serhan et al., 2007)

Tkanivové makrofdgy za¢ni nadmernt produkciu a uvolfiovanie enzymovych
granil avolnych radikdlov do krvného obehu. Granuly sa vyplavuju nielen
z aktivovanych buniek, ale k uvol'iovaniu dochadza aj v apoptickych bunkach, bunkéch
ovplyvnenych hypoxiou, ischémiou a acidéozou. Na to reaguju PMN zvySenou expresiou
CD11b/CD18, ¢o indikuje ich aktivaciu. Zvysi sa celkovy pocet bielych krviniek, ktoré
st hyperaktivne a poSkodzuji okolit¢ tkaniva a organy. Nadmerne sa aktivuje
komplementarny systém avznikd konzumpcna koagulopatia. Preco dochadza
k celkovému systémovému rozvratu nie je doposial zname (Muller, 2003;

Frangogiannis et al., 2002).
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2 CHARAKTERISTIKA SEPTICKYCH STAVOV

Septické¢ stavy su spdosobené¢ neadekvatnou az patologickou odpovedou
organizmu na podnet, ktory odstartoval zéapalové procesy. S novym nahladom
na biochemické a imunologické deje prebiehajuce pocas vyvoja septickych ochoreni
bolo kvoli roznorodosti mechanizmov  vzniku problematické zadefinovat
a terminologicky spresnit’ hranice septickych stavov. V roku 1989 sa zaviedol pojem
»septicky syndrom®, ktory doplnil pojem sepsa, charakterizujiici len generalizovanii
bakteridlnu infekciu. V stcasnosti, kvoli Sirokej Skale symptémov a vyvoldvatelov,
sa pouziva pojem septicky syndrom eventualne septicky stav (Sagy et al., 2013).
Nemusi sa jednat’ len 0 generalizovani bakteridlnu, virusova ¢i fungéalnu infekciu
ale promdtorom moze byt napriklad aj akutna pankreatitida, polytraumatické stavy,
popaleniny a mnoho autoimunitnych ochoreni (Vincent, 2009).

Na konferencii Americkej spolo¢nosti hrudnych fyziologov a spolocnosti pre
intenzivnu medicinu boli v roku 1991 naértnuté zakladné definicie pre viacero stavov
stratifikujiicich septické ochorenia na syndrom systémovej zapalovej odpovede
(systematic inflammatory response syndrome - SIRS), sepsticky stav, tazky septicky
stav, septicky Sok prechadzajuci do syndrdmu mnohondsobnej orgénovej dysfunkcie
(multiple organ dysfunction syndrome - MODS), ktoré navzajom pri nespravnej

kompenzacii nadvazujt (Picard et al., 2006).

Obr. 3. Vztah medzi infekciou, SIRS, sepsou, tazkou sepsou a septickym Sokom -
modifikované podla (Bone et al., 1992)
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V roku 2001 doslo k zrevidovaniu definicii a do stratifikacie septickych stavov
boli pridané aj viacer¢ laboratorne a klinické kritéria. Ciel'om bolo zlepSit’ metodologiu
a presnost’ zaClenenia diagnéz (Gaieski, Goyar, 2013). Tie by sa mali posudzovat
na zéklade Styroch klacovych faktorov: predispozicia, infekcia, odpoved’ hostitel'a
a organova dysfunkcia, z ktorych bol vytvoreny tzv. P.I.LR.O systém (predisposition,
infection, response and organ failure) (Sagy et al., 2013).

V stcasnosti sa posudzuju septické stavy ako multidisciplindrny fenomén, zlozeny
z troch patofyziologickych procesov, ktoré st monitorované. Ide o prozapalova

odpoved’, zlyhanie protizapalovej odpovede a imunoparalyzu.

2.1 SYNDROM SYSTEMOVEJ ZAPALOVEJ ODPOVEDE

O syndrom systémovej zdpalovej odpovede (SIRS) sa jedna v pripade, ak je splneny
aspon jeden zo Styroch nasledujucich kritérii:

1. febrilia nad 38°C, alebo hypotermia pod 36°C,

2. srdcova frekvencia presahujica viac ako 90 uderov/min.,

3. dychova frekvencia viac ako 20 dychov/min. alebo hyperventilacia s parcialnym

tlakom CO; nizsim ako 32mgHg,
4. poget bielych krviniek vy3si ako 12000/mm?, niz§i ako 4000/mm?, alebo vzostup

nezrelych neutrofilov o viac ako 10%.

Vsetky uvedené kritéria treba zohladnit’ s celkovym stavom pacienta, S moznou
doplnkovou terapiou a vekom pacienta. U novorodencov, doj¢iat, seniorov a pacientov
s terapiou, ktord moze interferovat’ s priznakmi, je mozné tieto hodnoty modifikovat’.
SIRS je v porovnani s klasickou fazou zapalu omnoho intenzivnejsi. Pri neadekvatnej
kompenzacii ma potencidlne deStruktivne pdsobenie na organizmus a modze mat
az fatalne nasledky (Paterson, Webster, 2000). V pripade, ak je potvrdeny bakterialny
inicidtor infek¢ného povodu z hemokultury, sputa, alebo za fyziologickych podmienok
sterilnych telovych tekutin a st splnené kritéria pre SIRS, je mozné nazyvat tento

proces sepsou, resp. septickym stavom.
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22 TAZKA SEPSA

O razku sepsu sa jedna pri prejavoch sepsy spolu s abnormalitami organovej
hypoperfuzie, alebo septickym stavom vyvolanou hypotenziou ¢i organovou
dysfunkciou. Objavuju sa aj $kvrnité oblasti na kozi (Reinhart, Eyrich, 2012). Dalsie

znaky indikujtce, ze sa jedna o tazkl sepsu su:

plnenie kapilar > 3s,
vydaj moca nizsi ako 0,5ml/kg za hodinu alebo ndhradna renélna terapia,
laktat > 2 mmol/l,

zmeny v mentalnom stave,

o~ w0 DN e

diseminovana intravaskularna koagulopatia alebo pocet krvnych dosticiek

niz§i ako 100 000/ml,

o

akutne poskodenie plic / syndrom akttnej respiracnej tiesne (ARDS),
7. kardialna dysfunkcia (echokardiografia).

2.3 SEPTICKY SOK

Septicky Sok je manifestovany ako tazkd sepsa, priCom hypotenzia vyvolana
septickym stavom aj napriek adekvatnym doplnkom tekutin pretrvava. Obvykle
je vyvolavatel'om septického Soku exogénny spusta¢ ako exotoxin, endotoxin, aktivacia
superantigénom, ktoré vedu k prudkému vzostupu zapalovych mediatorov (Worthley,
2000). Dopliujtce kritéria su:

1. priemerny arteridlny tlak < 60mmHg ( 80mmHg ak predchadzala hypertenzia)
po glukézovej infuzii v davke 20 — 30 ml/kg alebo infazii fyziologického
roztoku s davkovanim 40 — 60 ml/kg , alebo ak je stredny tlak v pulmonarnych
kapilérach v rozmedzi 12 — 20 mmHg,

2. potreba podavania dopaminu v mnozstve 5 mg/kg/min., noradrenalinu alebo
adrenalinu na udrzanie priemerného arteridlneho tlaku nad 60 mmHg

(80 mmHg pri predchadzajticej hypertenzii).

V iniciacii septického Soku sa vyskytuje aj hyperdynamicka faza oznaCovana ako
»tepelny Sok* , charakterizovand ohrani¢enym pulzom a pocitom teplych rik, aj napriek
hypotenzii nasledovanej tzv. ,.chladovym Sokom* so slabou perfuziou periférii,
nitkovitym pulzom, chladovym extrémitam. Tie napokon vedua Kk exitu pacientov
(Hunter, Doddi, 2010).
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2.4 SYNDROM MULTIORGANOVEHO ZLYHAVANIA
Syndrom multiorganovej dysfunkcie sa méze vyvinat pri nepriaznivom priebehu
septickych stavov. NajcastejSie sa dysfunkcia prejavi na oblickach, srdci, peceni,
plicach, mozgu a srdci. MODS je pritomny, ak sa prejavia nasledujice priznaky:

1. akutna encefalopatia, nervozita, znizena pozornost’, dezorientacia alebo delirium

nezapric¢inené podanim psychotropnych latok,

N

dysfunkcia hematopoézy: pocet krvnych dostic¢iek < 100g/1 alebo pokles o

> 30% za 24 hodin, ktory nebol spésobeny krvacanim,

3. respira¢nd dysfunkcia: PaO,/FiO, < 250 mmHg nespdsobeny pritomnostou
plicnej, ¢i srdcovej choroby, alebo PaO,/FiO, < 200 mmHg vV pripade
pneumonie,

4. kardiovaskularna dysfunkcia: pokles systolického tlaku krvi < 90 mmHg
v priebehu 1 hodiny u vopred normotonického pacienta, alebo trvaly pokles o
> 40 mmHg v porovnani s tlakom Krvi za nepritomnosti ostatnych pricin Soku,

5. renalna dysfunkcia: vydaj moc¢u < 0.5 ml/kg/h v priebehu jednej hodiny aj
napriek adekvatnej kompenzacii tekutin a/alebo zvysenie hladiny sérového
kreatininu na > 2 ndsobku horného limitu referencnych hodndt (pri
predchadzajicej poruche funkcie obli¢iek mdZe byt splnené aj len jedno
kritérium),

6. metabolicka acidoza: pH < 7.30, alebo zakladny deficit > 5.0 mmol/l, alebo

plazmatickd koncentracia laktatu > 1.5 nasobku horného limitu referencnych

hodnét (Engel et al., 2007).

Pacienti hospitalizovani na ktorykol'vek zo septickych stavov maji o 75% dlhSiu
hospitalizaciu v porovnani s ostatnymi pacientmi. Ich mortalita je azZ osemnasobne
vy$Sia a ndklady na starostlivost moézu byt aZz trojndsobné V porovnani s ostatnymi

diagnozami (Hall et al., 2011).
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3  LABORATORNA DIAGNOSTIKA SEPTICKYCH OCHORENI

Modernd medicina zalozena na dokazoch zaznamenala velky pokrok. Mnohé
prelomové metddy napomdhajii urCeniu exaktnej diagnozy. Aj napriek vyhodam,
véasnému podavaniu vhodnych antibiotik na spravnu diagnézu, je v¢asné rozpoznanie
septickych stavov adynamiky ich rozvoja nad’alej velkou vyzvou pre klinickych
pracovnikov (Gibot et al., 2012). Pragmaticky pristup v laboratornej diagnostike
septickych stavov sa vicSinou zameriava na dokazanie infekéného loziska
zobrazovacimi metodami a nasadenie antibiotickej terapie. V rozvoji sepsy hra kl'icova
ulohu vcasna eradikacia patologického vyvolavatela z postihnutého jedinca. Kazdy
mikroorganizmus iniciuje rozdielny priebeh sepsy, pricom ich patogenita a toxicita
modeluju reakciu organizmu a ovplyvituju jej kone¢ny obraz. Priznaky su vSak totozné,
¢i uz sa jedna o gram - pozitivneho alebo gram - negativneho patogéna (Cohen, 2008).
Rozne klinické priznaky sprevadzajuce systémovy zapal (zmeny telesnej teploty,
tachykardia, leukocytoza, tachypnoe) st sice pomerne senzitivne ukazovatele, avsak ich
vyuzitie je kvoli ich nizkej Specificite a limitacidm V interpretacii znacne problematické

(Kofoed et al., 2007).
TACHYPNEA

POZITIVITA BAKTERIALNYCH TACHYKARDIA
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Obr. 4. Laboratorna diagnostika septickych stavov — modifikované podl'a (Vincent,
2009)

Nepritomnost’ patogénov v hemokultire v skorom S$taddiu rozvoja sepsy nemusi nutne

znamenat’, Ze sa v organizme nevyskytuja (Wiesinger-Mayr et al., 2007).
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V beznej diagnostike septickych stavov sa dnes pouzivaju 2 skorovacie systémy:
APACHE I (acute physiology and chronic health evaluation) a SOFA (sequential organ
failure asessment). APACHE skorovaci systém sa vypocitava z: veku, rektalnej teploty,
strednej hodnoty arteridlneho tlaku, arterialneho pH, srdcovej frekvencie, respiracnej
frekvencie, sérovej koncentracie sodika a draslika, hladiny kreatininu, hematokritu,
poctu bielych krviniek a posudzuje sa aj stav vedomia podl'a Glasgowskej komatickej
skaly.

SOFA skorovaci systém sa sklada z vySetrenia: parcidlneho tlaku kyslika
na posudenie respiracnej funkcie, Glasgowskej komatickej skaly na posidenie vedomia,
strednej hodnoty arterialneho tlaku na postudenie kardiovaskularneho systému. Hladiny
bilirubinu na postdenie funkcie pecene, poctu krvnych dosti¢iek na posudenie
koagulaénych procesov a hladiny kreatininu na postdenie funkcie oblic¢iek (Vincent,
Nuffelen, 2007).

Odpoved organizmu na infekciu je rozdielna medzi pacientmi navzdjom a meni
sa aj v Case. Navyse, vSetky znaky vykazuji znacné oneskorenie oproti momentalnemu
stavu pacienta, preto je odhad prognézy znacne skresleny (Vincent, Abraham, 2006).
Klinickd podobnost’ v symptomatoldgii medzi infekciou vyvolavanym a neinfekénym
systematickym zéapalom je sposobend spoloénymi molekuldrnymi drédhami. Dochadza
Kk aktivacii rovnakych signalnych drah areceptorov rozoznavajicich znaky (Lucas,
2013). V kontexte scelkovym stavom pacienta v zavislosti od dynamiky rozvoja
septického stavu su preto v monitorovani zna¢né nedostatky.

Mnoho stadii si kladlo za ulohu vyclenit’ potencialne biomarkery napomahajice
urCeniu prognézy. Do rutinnej praxe sa dnes ako Standardné metddy zaviedlo len
stanovenie C - reaktivneho proteinu (CRP) a prokalcitoninu (PCT). Ani ich prediktivna
hodnota vsak kvoli neskorej korelacii s priebehom ochorenia a mnozstve inych faktorov
ovplyviiujiicich koncentraciu nie je natol’ko Specifickd, aby dokdzala diferencovat
medzi sepsou a inymi zapalovymi procesmi (Pierrakos, Vincent, 2010). Viac specificka
je analyza efektorov a modulatorov zapalového procesu — cytokinov (Bozza et al.,
2007). Tie dokazu monitorovat’ priebeh, no ich analyza je ¢asovo i ekonomicky naro¢na
aich sérova hladina ani uzdravych subjektov nie je stdla. Velké mnozstvo
anejednotnost’ stanovovanych biomarkerov je dana prave kvoli rozmanitosti
patofyziologickych procesov prebiehajicich pocas vyvoja septického stavu (Pierrakos,
Vincent, 2010).
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4  MARKERY SEPTICKYCH PROCESOV

Aj napriek jasnym definiciam septickych stavov je problematické zatriedit
pacientov bez znalosti dynamiky vyvoja. S neustdlym pokrokom v chépani interakcii
Vv patofyzioldgii septickych stavov a identifikacii mnohych nadejnych septickych
markerov sa klinicki a experimentalni pracovnici zameriavaju na expandovanie
zoznamu symptomov, ktoré by odrazali klinicki odpoved organizmu na infekciu.
Nanest'astie ziaden marker nemé 100% Specificitu, preto je vhodné pri uréeni diagnozy
vychadzat’ z kombinacie priznakov a dostupnych markerov (Gibot et al., 2012). Hladiny
cytokinov, ako hlavnych mediatorov, odrazaju odpoved’ organizmu na zapal. Niektoré
koreluju so stavom pacientov, N0 V suvislosti so septickymi stavmi ich koncentracia nie
je natol’ko stala a vyvija sa s asovym priebehom ochorenia.

S priebehom septickych stavov koreluje napr. interleukin — 6 (IL-6), ale jeho
hladina sa zvysuje aj pri inych stavoch s nezapalovou pri¢inou.

Aj iné zapalové markery si nasli vyuzitie v beznej praxi pri diagnostike
septickych stavov. C — reaktivny protein sa v dnesnej dobe vyuziva pomerne Casto ako
uzitoény indikétor pritomnosti sepsy. Dalsim uZitoénym indikatorom je prokalcitonin,
ktorého najlepsie vyuzitie je na odhad zavaznosti infekcie. Hladiny prokalcitoninu
sa rutinne pouzivaju na monitorovanie terapie réznych infekénych ochoreni. Spol'ahlivo
dokaze rozlisit SIRS od sepsy. NajnovS§im prognostickym parametrom je presepsin,
ktory je rychlym a spolahlivym ukazovatelom a najpresnejsie koreluje s postupom
ochorenia (Cavaillon, Adrie, 2009).

4.1 BIOCHEMICKE PARAMETRE SLEDOVANIA SEPTICKEHO STAVU

41.1 Laktat

Laktat bol izolovany z kravského mlieka v 18. storo¢i a az v roku 1918 bol
dokdzany aj u cloveka. Za fyziologickych podmienok pri adekvétnej oxygenacii
sa vyskytuje v nizkych koncentraciach.

Koncentracia sérového laktatu (LAKT) sa pouziva v rutinnej praxi
na posudenie zdvaznosti septickych stavov, ich stratifikaciu ana terapeuticky
monitoring. Pritomnost’ zvySenych hladin laktatu je asociovana so zvySenou mortalitou
u kriticky chorych septickych pacientov (Rocha et al., 2013). K jeho vzostupu dochadza

nasledkom anaerébného metabolizmu v suvislosti s hypoperfuznymi zmenami
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v poskodenych tkanivach, kedy sa pyruvat metabolizuje na laktat. Je vhodné zvazovat’
jeho koncentraciu v zavislosti na energetickej bilancii bunkového metabolizmu. Sérova
koncentracia laktitu nie je rovnomerna V dosledku rozdielnej distribicie medzi
tkanivami. V roznych tkanivach sa tieto zmeny prejavuju rozdielne. Produkcia laktatu
je mnajvy$Sia najmd v kostrovom svalstve, mozgu, erytrocytoch a oblickach.
Pretrvdvajuce zvySenie koncentracie patri medzi negativne prognostické faktory
U pacientov so zavaznejSimi septickymi stavmi. Hodnoty laktatu zvySuje jeho znizené
odburavanie a spracovavaniec v peCeni. Vzostup hodndt sa prejavi aj u pacientov
s traumou, krvnou stratou ahypovolémiou a pripacientoch so septickymi stavmi.
U zdravych subjektov dochadza k vel'mi rychlemu odburavaniu laktatu az 320 mmol/l/h
metabolizovanim v pe€eni, ale aj spdtnou premenou na pyruvat. Hladina laktatu
je uzitoénym diagnostickym, prognostickym a monitorovacim nastrojom. Indikuje
hypoperfuziu vyvolanu sepsou, je voditkom pri nasadzovani cielenej terapie. Jeho
zmeny sa prejavia eSte skor nez dochadza kzmenam v tlaku ahemodynamike
(Blomkalns, 2007).

4.1.2 C —reaktivny protein

C — reaktivny protein (CRP) je ¢lenom pentraxinovej rady proteinov, sérovych
opsoninov viazicich sa na poSkodené membrany a nuklearne autoprotilatky.
Je proteinom akutnej fazy zéapalu, ktorého syntéza je koédovand génom na prvom

chromozome.

Obr. 5. Struktira CRP — prevzaté z (Thompson et al., 1999)

Ma schopnost rozoznat' patogény a aktivovat’ ich elimindciu zapojenim

komplementarneho systému a fagocytujucich buniek. Je dolezitym faktorom
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vo vrodenej imunitnej odpovedi. Jeho biologicka tloha v organizme je komplexna. Nie
je len biomarkerom, ale aj mediatorom patofyziologickych procesov. Jeho protizapalové
vlastnosti st v dosledku interakcie s monocytmi, ktoré po stimule produkuju IL — 1ra,
IL — 10, INF - vy a a2 - makroglobulinovych antagonistov. Vysoka koncentracia CRP
zmiernuje u neutrofilov ich chemotakticki odpoved (Janciauskiene et al., 2011).

Meranie sérovej koncentracie CRP je pouzivané ako podporny dokaz diagnozy
bakterialnych infekcii (Zima, 2009). Je neSpecifickym zapalovym markerom. Jeho
produkcia v hepatalnych bunkach je iniciovana hlavne ako odpoved na IL-6 v priebehu
zapalu alebo traumy. M4 schopnost’ viazat’ sa na polysacharidové Struktury v bunkovej
stene patogénov, kde aktivuje klasicku cestu aktivacie komplementu. Reguluje tiez
metabolizmus prostaglandinov. M6ze branit’ aj stimulacii T - lymfocytov a ovplyviiovat
fagocytézu. Viaze sa na miesta bunkového poskodenia, na trombocyty,
polymorfonukleary, ale aj makrofagy a podiela sa na regulacii lymfocytov. Hladina
CRP stupa pocas septickych stavov, ale aj pri reumatoidnej artritide, Crohnovej
chorobe, ¢i infarkte myokardu. Preto pri septickych stavoch st zmeny koncentracie
Vv Case uzitocnejSie neZ jednotlivé hodnoty. Sekrécia CRP zacina uz po 4 — 6 hodinach
od stimulacie s maximom po 36 hodinach, kedy moéze dojst’ k narastu az o 100 nasobok.
K zvySeniu koncentracie dochadza skor nez dojde ku klinickej manifestacii
V pociatocnej faze zapalu. Koncentracia je zdvisld od reperfuzie a velkosti loziska

(Simon et al., 2004).

4.1.3 Interleukin — 6

Interleukin — 6 (IL-6) je pleiotropny cytokin syntetizovany Sirokou Skalou buniek.
Je proteinom akutnej fazy zépalu. Jeho signalne drahy su zainteresované v mnohych
ochoreniach (Takahashi et al., 2014). Je jednym z hlavnych cytokinov zucastiujicich
sa zapalovej reakcie. Aktivuje cielové gény, ktoré st zodpovedné za diferenciéciu,
prezitie, apoptozu a proliferaciu buniek. Jeho ufinok mé& imunomodulany
a angiogenézny charakter (Delerive et al., 1999). Zapaja sa aj do formovania
osteoklastov. Ma pro- ale aj protizapalovy ucinok a je jednym z kl'i€ovych aktivatorov
hematopoézy v akutnej faze a imunitnej odpovedi organizmu. ViaZe sa na komplexy
plazmatickych membranovych receptorov zahriiujicich v sebe bezny protein
prenasajuci signal - gpl130 (glykoprotein 130). Signalova komunikacia zahrfiuje

aj aktivaciu JAK (Janusovej kinazy), ktord vedie k aktivacii d’alSich signalnych drah
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(Heinrich et al., 2003). Jeho molekulova hmotnost' je 21 — 28 kDa v zavislosti
od glykacie proteinu. Sklada sa zo $tyroch zavitnic. Povodne bol oznacovany ako
B — bunkovy diferenciacny faktor alebo interferon — B. Stimuluje bunky pecenového
parenchymu k produkcii C — reaktivneho proteinu. CRP pritom proteolyticky odstrafnuje
z receptorov naviazany IL-6, z ktorého vznika sloubilny receptor (O’Reilly et al., 2013).

Sérova hladina IL-6 koreluje so stupniom zapalovej odpovede.

4.1.4 Prokalcitonin

Prokalcitonin (PCT) je prohormoén kalcitoninu. Je produktom transkriptu CALC-1
génu. Ide o 116 aminokyselinovy peptid, ktory je za fyziologickych okolnosti

sekretovany C — bunkami $titnej Zl'azy ako odpoved’ na hyperkalcémiu.

-

Obr. 6. Molekularna Struktara prokalcitoninu — prevzaté z (Althaus, Hauser, 2005)

Je pokladany za spolahlivy prediktor pozitivty bunkovych kultar u pacientov
s roznym druhom sepsy, najmé vSak komunitnej pneumonie, urosepsy, katétrovej sepsy
a pacientov podozrivych na SIRS. Za fyziologickych podmienok je sérova koncentracia
PCT detekovana len v nepatrnom mnozstve, ked’ze prepis CALC-1 génu je blokovany.
Mikrobialne infekcie zvySuju jeho expresiu, ktord vedie k uvolneniu PCT zo vSetkych
parenchymalnych tkaniv a diferencovanych typov buniek vtele. Uvolfujd ho
aj mononuklearne bunky v perifériach a hepatalne bunky. St zname dva typy indukcie
tvorby PCT. Prvy typ sekrécie je spustany pomocou endotoxinov a PCT sa uvolnuje
v omnoho vyssej koncentracii. Druhy typ spustaju cytokiny, pri bunkami mediovanej
odpovedi a spastaémi st najma IL — 1b, IL — 6 a TNF — a (Naffaa et al., 2014). Presné
mechanizmy zodpovedné za produkciu PCT pocas zépalovych procesov nie su doposial
kompletne objasnené. Predpoklada sa, ze ho secernuju bunky peceniového parenchymu

a periférne mononuklearne bunky modulované lipopolysacharidmi a cytokinmi.
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Sekrécia PCT je patrnd uz po Styroch hodinach od stimulédcie s najvys$Sou hladinou
priblizne po 6smich hodindch. Do fyziologickych hodndt sa vracia po odstraneni
patologického inzultu (Simon et al., 2004). Boli preukazané zvySené hladiny
U pacientov so sepsou, preto by mohol byt ndpomocny v rozdeleni medzi bakterialnym,
¢i inym infekénym povodcom. VysSie hladiny PCT st asociované so zvySenou
mortalitou. Podobne ako CRP, aj hodnoty PCT sa zvySuju aj pri inych zapalovych
procesoch. PCT je napomocny pri utilizacii antibiotickej terapie s ohl'adom na znizenie

neziaducich ucinkov a expozicie pacientov.

4.1.5 Presepsin

Jedna sa o povrchovy glykoprotein (CD14) exprimovany na povrchu monocytov
a makrofagov, ktory sluzi ako receptor pre komplexy lipopolysacharidov (LPS) a LPS -

navizujucich proteinov (LPB). Je sti¢astou vrodenej imunitnej reakcie.

Obr. 7. Struktira presepsinu — prevzaté z (Kim et al., 2005)

Sprava sa ako PRR tym, ze aktivuje prozapalovu signalnu kaskadu pri kontakte
s infekénym agens. Pocas zapalového procesu aktivita plazmatickej protedzy generuje
rozpustné fragmenty CD14. Ich podtyp sa nazyva presepsin (sCD14-ST) (P-SEP) (Ulla
et al., 2013). Presepsin bol objaveny len prednedavnom (Endo et al., 2012).

sCD14 sCD14-5T

(Presepsin)
LPS
mCD14
LEP
LPS
LEBP

prenos signalu

TLR4

MD2

Obr. 8. Mechanizmus sekrécie presepsinu — modifikované podl'a (Mitsubishi, 2011)
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Za fyziologickych podmienok je jeho sérova koncentracia velmi nizka. Bolo
dokazané, ze sa jeho koncentracia radovo zvySuje v zavislosti od zdvaznosti ochorenia.
Nové chemiluminicsenéné enzymové metddy umoznili meranie jeho koncentracie
v ¢ase kratSom ako 20 minat (Mitsubishi, 2011). Presepsin (sCD14-ST) je novy sl'ubny
diagnosticky marker s vysokym prediktivnym indexom mortality a spolahlivym
markerom pri diagnostike a monitorovani septickych stavov. V praxi vSak eSte nie

je v mnohych klinickych pracoviskach vyuzivany (Spanuth et al., 2011).

4.2 HEMATOLOGICKE PARAMETRE SLEDOVANIA SEPTICKEHO STAVU

Zéakladné monitorovanie krvného obrazu (WBC) a jeho jednotlivych stcasti patri
medzi rutinné vysetrenia a je aj jednym z kritérii pri posudzovani septickych stavov.
Pri monitorovani septickych stavov sa Casto pouzivaji aj koagulacné vySetrenia.
Stanovenie krvného obrazu vic¢Sinou zahriiuje stanovenie poctu krvnych elementov
aich vlastnosti ako velkost, objem a diferencidlne charakteristiky jednotlivych buniek

(Pecka et al., 2010).

4.2.1 Fibrinogén

Fibrinogén (FBG) je oznacovany aj ako faktor I. koagulacnej kaskady. Je to
solubilny glykoprotein a patri medzi reaktanty akutnej fazy. Ako odpoved’ na ré6znorodé
zapalové procesy dochadza k aktivacii hemostatickych mechanizmov a k zvySeniu
syntézy fibrinogénu v bunkach pecene.

Pri dekompenzacii stresovej zat'aze pokrocilého zapalového procesu dochadza
k stimulacii fibrinolytickych mechanizmov, ktoré spdsobia znizenie koncentracie
sérového fibrinogénu, moéze dojst az k rozvoju diseminovanej intravaskularnej
koagulopatie (DIC) (Pal et al., 2013). Pri tazkej sepse sa hladina fibrinogénu zvySuje
(indikacia silného zapalu). Pri septickych stavoch je mnozstvo celkového fibrinogénu
variabilné, méze byt znizené, zvySené, ale aj normalne. Hladina fibrinogénu koreluje
s hodnotami CRP. U septickych stavov sa koncentracia fibrinogénu posudzuje
v suvislosti s hemodynamickym stavom (Matinlauri et al., 2010). Fibrinogén zohrava
ulohu v patogenéze MODS, ked dochddza k zvySeniu viskozity, zredukovaniu
mikrovaskularneho prietoku krvi a zhorSovaniu tkanivovej perftzie. Pri septickom Soku
napomaha sledovanie koncentracie fibrinogénu k prognoéze tyzdiovej mortality (Varga

etal., 2011).
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4.2.2 D-diméry

D - diméry (D-DIM) wvznikaju pri lyze zrazenin degradaciou zasietovanych
fibrinovych vldken. Pouzivaju sa ako indikdtor pritomnosti diseminovanej
intravaskuldrnej koagulopatie a vendézneho tromboembolitmu. Prozapalové stavy
u kriticky chorych hospitalizovanych pacientov vedu K elevacii hladin D — dimérov
prostrednictvom aktivacie koagulacnej kaskady cytokinmi a koreSponduju s inhibiciou
fibrinolyzy. Nerovnovaha vo Virchowovej triade pocas zapalového procesu ma
za nasledok formdciu mikrotrombov. Mortalita septickych stavov je priamo zavisla
na mnozstve azdvaznosti postihnutych orgdnov. Hladiny D - dimérov koreluju
S klinickym skorovacim syst¢tmom APACHE II anapoméhaji V predikcii vyvoja
komplikacii (Sumney, Whiteman, 2007).

Fibrinové D - diméry st potencidlnym a dostupnym senzitivnym biomarkerom
pri sledovani septickych stavov. D - dimér koreluje s vyvojom ochorenia a je vhodnym
prediktivnym markerom sledovania mortality pri komplikaciach tazkej sepsy
a organovom zlyhavani. V skorych Stadiach je jeho spolahlivost’ nizka. Napoméha
stratifikovat’ pacientov s tazkym septickym stavom a prispdsobit’ tak vhodnu

starostlivost’ (Goebel et al., 2010 ; Kabrhel et al., 2010).
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5

CIEL PRACE
Ciel'om predkladanej prace je:

e porovnat’ v rutinnej praxi pouzivané biomarkery septickych stavov,
e analyzovat rozdiely v nameranych hodnotach v zavislosti od pociato¢ne;j
diagnozy,

e urcit prediktivnu hodnotu v dynamike rozvoja ochorenia.
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6 MATERIAL A METODY

Zhromazd’ovanie udajov bolo realizované v obdobi od 1.6.2012 do 1.4.2014
s cielom ziskania Co najreprezentativnejSej vzorky vhodnej na Statistickil analyzu.
Zo zéakladného suboru pozostavajuceho z 57344 pacientov s nameranymi parametrami
spifialo stanovené kritéria septického stavu a malo minimélny pocet 3 nami skiimanych
stdasne vysetrenych parametrov 697 pacientov. Udaje pacientov boli pred §tatistickym

spracovanim deidentifikované, aby sa zarucila anonymita jedincov.
6.1 ORGANIZACIA PRIESKUMU

Vyskumna Cast’ pozostavala z vySetrenia biochemickych septickych markerov
U hospitalizovanych pacientov. Vzorka krvi odobrana na vysetrenie indikované lekdrom
sa transportovala na pracovisko OKBaH Nemocnice sv. Michala v Bratislave, kde doslo
kK jej kvantitativnej i kvalitativnej analyze a vysledky boli zaclenené do databazy.
Z biochemickych parametrov sa sledovala koncentracia : PCT (ng/ml), P-SEP (pg/ml),
IL-6 (pg/ml), LAKT (mmol/l); CRP (mg/l). Z hematologickych parametrov boli
sledované hladiny: D-Dim (mg/l), FBG (g/1), a pocet WBC (10%1) , ktoré sa nésledne

podrobili statistickej analyze.
6.2 VYBEROVY SUBOR

Jednotlivé parametre boli Statisticky spracované najprv v celom vyberovom subore.

Struktiira vyberového suboru je zobrazena v Tab. 2 .

Tab. 2 Struktara vyberového stiboru

DIAGNOZA  NAZOV DIAGNOZY POCET
A41.9 Iné septikémie 6
B27.1 Infek¢énd mononukledza 1
C16.9 Zhubny nador zaludka 31
C18.9 Zhubny nador hrubého ¢reva 15
C22.0 Zhubny nador pecene a vnutropecenovych zlcovych ciest 1
C25.0 Zhubny nador podzaludkovej zl'azy 9
C34.9 Zhubny nador priedusiek a pluc 1
D12.9 Nezhubny nédor hrubého ¢reva, kone¢nika, anusu 2
a analneho kanéla

D17.5 Nezhubny lipomat6zny nador 1
D18.1 Hemangioém a lymfangiom akejkol'vek lokalizacie 1
D48.7 Nédor nesSpecifikovanych lokalizacii, neurcitého / 2

neznameho spravania
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DIAGNOZA NAZOV DIAGNOZY POCET
D50.8 Malokrvnost’ z nedostatku Zeleza 4
D72.9 Iné poruchy bielych krviniek 1
E10.1 Diabetes mellitus zavisly od inzulinu 3
E11.1 Diabetes mellitus nezavisly od inzulinu 11
E13.1 Iny blizSie uréeny diabetes mellitus 11
E78.8 Poruchy metabolizmu lipoproteinov a iné lipidémie 1
G04.8 Zapal mozgu, miechy — encephalitis, myelitis 1
a encephalomyelitis
G44.9 Iné syndrémy bolesti hlavy 2
G83.2 Iné paralytické syndromy 2
110.0 Esencidlna (primérna) hypertenzia 3
121.0 Akutny infarkt myokardu 2
125.8 Chronické ischemicka choroba srdca 8
127.2 Iné typy cor pulmonale (pl'icneho srdca) 6
133.9 Akutny a subakutny zapal vnutrosrdia — endocarditis acuta 1
et subacuta
141.0 Zapal srdcového svalu — myokarditida — pri nezatriedenych 1
chorobach
148.1 Predsienova fibrilacia a flater 1
149.5 Iné srdcové arytmie 2
150.1 Srdcové zlyhanie 6
161.2 Mozgové — intracerebralne — krvacanie 1
170.9 Ateroskler6za 1
I71.5 Aneuryzma a razStepova vydutina aorty — aneurysma 1
dissecans
181.0 Tromboza vratnice (vena portae) 3
183.0 Ktéové zily — varixy — dolnych koncatin 1
J02.9 Akutny zapal hltana — pharyngitis acuta 1
J03.0 Akutny zapal mandli — tonsillitis acuta 2
J10.0 Chripka vyvolana identifikovanym virusom chripky 1
J11.0 Chripka vyvolana neidentifikovanym virusom 1
J15.0 Bakteridlny zapal pl'ic nezatriedeny inde 3
J16.0 Zapal pl'ic vyvolany inymi mikroorganizmami nezatriedeny 1
inde
J18.0 Zapal pl'uc vyvolany ne$pecifikovanym mikroorganizmom 7
J20.6 Akutny zapal priedusiek — bronchitis acuta 3
J40.1 Bronchitida neurcend ako akutna alebo chronicka 2
J45.9 Astma — zaduch 5
J46.9 Status asthmaticus — zaduchovy stav 12
J93.9 Pneumotorax 1
J95.2 Pozakrokové respiracné ochorenia nezatriedené inde 2
J96.0 Respiracné zlyhanie nezatriedené inde 2
K29.9 Gastritida a duodenitida 1
K30.9 Dyspepsia 93
K35.0 Akutny zapal Cervovitého privesku — appendicitis acuta 6
K36.1 Iné zapaly Cervovitého privesku 6
K38.8 Iné choroby Cervovitého privesku 1
K40.3 Slabinova prietrz — hernia inguinalis 4
K43.9 Brusna prietrz — hernia ventralis 1
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DIAGNOZA NAZOV DIAGNOZY POCET
K50.9 Crohnova choroba [enteritis regionalis] 7
K51.9 Ulcerdzna kolitida 33
K52.3 Iné neinfek¢na gastroenteritida a kolitida 10
K56.9 Paralyticky ileus a ¢revna obstrukcia (zatvor) bez prietrze 11
K57.3 Divertikulova choroba ¢reva 15
K59.9 Iné funkcéné ¢revné poruchy 4
K61.9 Absces analnej a rektalnej oblasti 1
K63.1 Iné choroby Creva 2
K70.1 Alkoholické choroba pecene 3
K71.9 Toxicka choroba pecene 1
K74.6 Fibréza a cirhdza pecene 1
K75.9 Iné zapalové choroby pecene 3
K76.7 Iné choroby pecene 8
K77.9 Choroby pecene pri chorobach zatriedenych inde 1
K80.9 Z1&ové kamene — cholelithiasis 29
K81.1 Zapal ZI¢nika - cholecystitis 8
K83.9 Iné choroby zl¢ovych ciest 6
K85.0 Akutny zapal podzaludkovej zl'azy - pancreatitis acuta 90
K86.9 Iné choroby podzaludkovej zl'azy 14
K90.1 Crevna malabsorpcia 2
K91.9 Pozakrokové ochorenia traviacej sustavy nezatriedené inde 2
L08.0 Iné lokalne infekcie koze a podkozného tkaniva 30
L97.0 Vred dolnej koncatiny nezatriedeny inde 3
M00.0 Pyogénna artritida 6
M17.3 Gonartroza [artroza kolenného kibu] 3
M54.1 Bolest” chrbtice - dorzalgia 4
M67.1 In¢ choroby synovialnej membrany a Sliach 1
N00.0 Akutny nefroticky syndrom 1
NO04.1 Nefroticky syndrom 1
N10.0 Akutna tubulointersticidlna nefritida 2
N15.1 Iné renalne tubulointersticidlne choroby 1
N17.8 Akutne zlyhanie obli¢iek 2
N18.8 Chronické zlyhanie obli¢iek 8
N23.9 Nespecifikovana oblickova kolika 1
N30.9 Cystitida 1
R07.1 Bolest’ v hrdle a v hrudniku 1
R10.1 Bolest’ v oblasti brucha a panvy 51
R17.1 Nespecifikovana zltacka 1
R40.1 Somnolencia, sopor a koma 5
R50.1 Horucka nezndmeho povodu 10
R55.1 Synkopa a kolaps 5
R60.1 Opuch nezatriedeny inde 2
S70.8 Zvysena sedimentacia erytrocytov a odchylky viskozity 1
plazmy

S83.7 Abnormalne nalezy v mozgovomiechovom moku 1
T81.1 Komplikacie po vykonoch nezatriedené inde 7
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Nasledne sme Cast’ pacientov rozdelili podl'a pociatoénych diagnéz vychadzajucich

z medzinarodnej klasifikacie chorob (MKCH10) a z revizie MKCH — 10 — SK - 2013

do styroch skupin, ktoré sa medzi sebou Statisticky porovnali.

Prva skupinu tvorilo 63 pacientov s komplikaciami septického stavu so zakladnou

diagnézou nadorového ochorenia (ONKO). Jednalo sa 0 diagnézy:

Zhubny néador zaludka

Zhubny nador hrubého Creva

Zhubny nador pecene a vnutropeceniovych zZlcovych ciest

Zhubny nador podzaludkovej zl'azy

Zhubny nédor priedusiek a plic

Nezhubny nador hrubého ¢reva,

konecnika, anusu a analneho kanala

Nezhubny lipomat6zny nador

Hemangiom a lymfangiom akejkol'vek lokalizacie
Nédor inych a neSpecifikovanych lokalizcii

neurcitého alebo neznameho spravania

(C16.9, n = 31)
(C18.9, n = 15)
(C22.0,n=1)
(C25.0,n=9)
(C34.9,n=1)
(D12.9,n =2)
(D17.5,n = 1)
(D18.1,n = 1)
(D48.7,n = 2)

Druha skupina s 37 pacientmi reprezentovala kardiovaskularne diagnozy so septickymi

komplikaciami (KARDIO). V tejto skupine boli zastapené:

Esencidlna (primarna) hypertenzia

Akutny infarkt myokardu

Chronicka ischemicka choroba srdca

Iné typy cor pulmonale (pI'icneho srdca)

Predsienova fibrilacia a flater

Iné srdcové arytmie

Srdcové zlyhanie

Ateroskleroza

Vydutina - aneuryzma a razstepova vydutina aorty
- aneurysma dissecans

Tromboza vratnice (vena portae)

Akutny a subakutny zapal vnuatrosrdcia

- endocarditis acuta et subacuta

(120.0,n =3)
(121.0,n=2)
(125.8,n = 8)
(127.2,n = 6)
(148.1,n=1)
(149.5,n=2)
(150.1, n = 6)
(170.9, n = 1)
(171.05,n = 1)
(181.0,n=3)
(133.9,n=1)
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Tretiu

Zapal srdcového svalu - myokarditida

- pri chorobach zatriedenych inde (141.0n=1)
Mozgové - intracerebralne - krvacanie (161.2,n=1)
Ki¢ové Zily - varixy - dolnych koncatin (183.0,n=1)
skupinu (n = 52) tvorili pacienti sinfekciami ako primarnou diagnézou

(INFEKT). Skupina pozostavala z:

Iné septikémie (A41.9,n=6)
Infek¢na mononukledza (B27.1,n=1)

Zapal mozgu, miechy, mozgu aj miechy

- encephalitis, myelitis a encephalomyelitis (G04.8,n=1)
Iné lokalne infekcie koze a podkozného tkaniva (L08.8, n = 30)
Vred dolnej koncatiny nezatriedeny inde (L97.1,n=3)
Bakteridlny zapal pl'uc nezatriedeny inde (J15.1,n=3)

Zapal pl'ic vyvolany inymi mikroorganizmami nezatriedeny inde (J16.1, n =1)

Zapal pl'uc vyvolany neSpecifikovanym mikroorganizmom (J18.1,n=7)

Poslednt skupinu (n = 26) tvorili pacienti s metabolickymi ochoreniami (METAB).

Skupinu tvorili diagnézy:

Diabetes mellitus zavisly od inzulinu (E10.1,n=3)
Diabetes mellitus nezavisly od inzulinu (E11.1,n=11)
Iny blizsie uréeny diabetes mellitus (E13.1,n=11)
Poruchy metabolizmu lipoproteinov a iné lipidémie (E78.8,n=1)

6.3 PRINCIPY STANOVENI

Koncentracie meranych parametrov CRP a LAKT sme stanovovali na analyzatore
Cobas 6000 od firmy ROCHE® Diagnostics. Koncentracie IL-6 a PCT boli stanovené
na analyzatore Cobas ELECSYS e411 od firmy ROCHE® Diagnostics. Pocet WBC bol
stanoveny pomocou analyzatora SYSMEX® XE2100 a koncentracie D-DIM a FBG

boli stanovené na analyzatore SYSMEX® CA-1500. Stanovenie koncentracie P-SEP

bolo vykonané na analyzatore PATHFAST® od firmy Mitsubishi chemical corporation.

Pred samotnym stanovenim boli pristroje kalibrované na vSetky nami merané parametre

pomocou Standardizovanych kalibratorov dodédvanych k diagnostickym setom. Presnost’
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a spravnost metodiky sme kontrolovali prostrednictvom komerénych kontrolnych

materialov.

6.3.1 Stanovenie LAKT

Hladina plazmatického laktatu bola merand kolorimetrickym stanovenim.
L - laktat je pri nej oxidovany na pyruvat pomocou Specifického enzymu laktat oxidaza
(LOD). Nasledne je reakcia pomocou peroxidazy (POD) vyuzita k produkcii zafarbenia
vyuzitim peroxidu vodika vznikajuceho z predchadzajucej reakcie. Intenzita
vzniknutého sfarbenia je priamo umerna koncentracii laktatu v plazme. Nasledne
sa spektrofotometricky meria narast absorbancie pri vinovej dizke 700/660 nm (Roche,
2009).

LOD
laktat + 0, — pyruvat + H,0,

POD
2H,0, + H donor + 4 — AAP — chromogen + 2H,0

Referen¢né hodnoty: Plazma: 0,5-2,2 mmol/I
Rozsah merania: 0,2-15,5 mmol/l

6.3.2 Stanovenie CRP

Analyza koncentracie CRP bola vykonana imunoturbidimetrickou metddou
podporovanou aglutindciou. Molekuly CRP v reak¢nej kyvete aglutinuju s latexovymi
Casticami potiahnutymi Specifickou protilaitkou proti l'udskému CRP. Nasledne
sa hodnota koncentricie stanovi z vytvoren¢ho koagula turbidimetricky pri 570 nm
(Roche, 2012).

Referen¢né hodnoty : Sérum: 0,0 — 5,0 mg/I
Rozsah merania: 0,15-20,0 mg/I (1,43-190 nmol/I, 0,015-2,0 mg/dl)

6.3.3 Stanovenie IL-6

Stanovenie IL-6 je zalozené na sendvi¢ovom principe s celkovou dobou stanovenia
18 mintt. Vzorka séra je inkubovana s biotinylovanou monoklonélnou protilatkou proti
IL-6. Po pridani monoklondlnej protilatky proti IL-6 zna€enej ruthéniovym komplexom
a mikrocastic potiahnutych streptavidinom tvoria protilatky s antigénmi vzorky

sendvicovy komplex. Cela reak¢nd zmes je nasledne nasatd do meracej cely, kde dojde
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k zachyteniu mikrocastic na povrchu elektrody pomocou magnetického pola.
Nenaviazané zlozky sa odstrdnia a napétie na elektrode vyvola chemiluminiscencnu
emisiu fotonov, ktora je pomocou fotonasobi¢a zmerana. Vysledna hodnota
koncentracie IL-6 je vyhodnotena z kalibracnej krivky, ktord je Specificky vytvorena

pre pristroj pri kalibracii (Roche, 2012).

Referen¢né hodnoty: <7 pg/mi
Rozsah merania: 1,5-5000 pg/ml

6.3.4 Stanovenie PCT

Stanovenie sérovej koncentracie PCT je zalozené na dvojkrokovej dvojstrannej
sendvicovej elektrochemiluminiscenénej (ECLIA) analyze. Pomocou biotinom znacenej
Specifickej protilatky proti PCT a monoklonélnej Specifickej protilatky proti PCT
znaCenej ruthéniovym komplexom sa po inkubacii vytvori komplex. V druhej
inkubacnej faze sa pridavaju streptavidinom znacené mikrocastice, ktoré sa viazu na
komplex interakciou medzi biotinom a streptavidinom.

Reak¢énd zmes je nasatd do meracej komdrky, kde dojde k magnetickému
zachyteniu mikrocastic na povrch elektrody. Po preplachu a odstrdneni neZiaducich
zloziek je privedené napidtie na elektrodu, ktoré indukuje chemiluminiscenciu.

Koncentracia je nasledne vyhodnotena z kalibracnej krivky.

Referen¢né hodnoty: 0,0 — 0,50 ng/ml
Rozsah merania: 0,02-100 ng/ml

anti-PCT-Abpu~Biotin
vzorka | 9 min. 9 min detekci
s PCT + I' etexcia
(30ul) . ECL
) + streptavidinova
mikrocastica
Ru Ru
Ru

anti-PCT-Abp~Ruthénium

Obr. 9. Princip stanovenia prokalcitoninu — modifikované podl'a (Moshides et al., 2009)
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6.3.5 Stanovenie P-SEP

Stanovovanie presepsinu je zalozené na nekompetitivnej chemiluminiscencne;j
enzymovej imunoanalyze spolu s technolégion MAGTRATION®. Vysetrenie
sa vykonava z EDTA plazmy za pouzitia monoklonalnych a polyklonéalnych protilatok.
Pocas inkubacného procesu sa anti - presepsinové polyklondlne protilatky znacené
alkalickou fosfatdizou aanti - presepsinové monoklonalne protilatky znacené
magnetickymi Casticami naviazu na sCD14-ST a vytvoria imunokomplex. Po odstraneni
nenaviazanych Castic sa pridd chemiluminiscenny substrat. Cela zmes sa po kratkej
inkuba¢nej dobe podrobi meraniu. Intenzita luminiscencie je priamo umerna
koncentracii presepsinu vo vzorke. Vysledok je k dispozicii uz do 17 minat (Mitsubishi,

2011).

(D ciel'ovi molekula

iiné komponenty

WK
%

| |
| |
| macNET | 461 nm
| |
| |
| |

o_© T
|'|‘i I X o%e / \
Magneticke ce’a ke, plazma 'l.’l: emiluminiscening |
East?ice 50 —— >0 ﬁ R —— _'—|I " Isubstrét 4 e %
N -0 >0 || S®o| | B o €
e X | .
o< J | | - L \S&
ALP znatena protilatka | | |
| | i} _ |
IMUNOREAKCIA | SEPARACIA | Egém’gf‘ | DETEKCIA

Obr. 10. Princip stanovenia presepsinu — modifikované podl'a (Mitsubishi, 2011)

Referen¢né hodnoty: 0,0 — 300 pg/ml
Rozsah merania: 20 - 20 000 pg/I
Specificita testu je 99,16% a jeho senzitivita je 90,67%.

6.3.6 Stanovenie KO

Vzorka plnej krvi sa riedi s reagenciou Stromatolyser-FB v pomere 1:50 a takto
zriedend prechadza do reakéného kanala, kde zhruba po 14 sekundovom intervale dojde
k 1yze Cervenych krviniek. Vzorka nasledne prechadza cez opticky detektor, kde je

analyzovana za pouzitia polovodicového laseru (Sysmex, 2012).

Referenéné hodnoty: 4,0 — 10,0 x10%/1
Rozsah merania; 0,0 — 440 x10%/1
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6.3.7 Stanovenie D-DIM

Stanovenie koncentracie D-dimérov je =zalozené na Casticami urychlenom
imunoturbidimetrickom stanoveni. Latexové Castice uniformnej velkosti su potiahnuté
monoklondlnou protilatkou proti epitopu D-DIM. Komplex antigén - protilatka,
vznikajici po pridani vzorky plazmy, vytvara zakal sreakénou zmesou. Zmena
absorbancie v ¢ase je zavisla na koncentracii epitopov D-DIM. Precipitat je stanoveny

turbidimetricky pri vinovej dizke 800 nm (Sysmex, 2012).

Referen¢né hodnoty: 0,0 — 0,20 mg/I
Rozsah merania: 0,07 — 9,00 mg /I

6.3.8 Stanovenie FBG

Stanovenie fibrinogénu je zaloZené na modifikovanej] metdode podla Claussa.
V pritomnosti bovinného trombinu ,,multifibren U* sa fibrinogén transformuje na fibrin
a ¢as formacie koagula je priamo imerny koncentrécii fibrinogénu v plazme.

Metoda je citliva na heparin az do davky 2,0 U/ml (Sysmex, 2012).

Referen¢né hodnoty: 1,8 — 4,0 g/l
Rozsah merania: 0,80-12,00 g/l
6.3.9 Pouzité reagencie

Vykonanie analyz CRP a LAKT na analyzatore Cobas 6000 si vyZadovalo

pouzitie nasledujucich reagencii:

CRP 3gen. —cobas c501 Kat. ¢. 04956842
Calibrator f.a.s. Proteins (5 x 1 ml) Kat. ¢. 11355279
PreciControl ClinChem Multi 1 (20 x 5 ml) Kat. ¢. 05117003
PreciControl ClinChem Multi 2 (20 x 5 ml) Kat. ¢. 05117216
NaCl Diluent 9% (50 ml) Kat. ¢. 04489357
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Lactate Gen.2 - cobas ¢ 501 Kat. ¢. 03183700
Calibrator f.a.s. (12 x 3 ml) Kat. ¢. 10759350
PreciControl ClinChem Multi 1 (20 x 5 ml) Kat. ¢. 05117003
PreciControl ClinChem Multi 2 (20 x 5 ml) Kat. ¢. 05117216
NaCl Diluent 9 % (50 ml) Kat. ¢. 04489357

Na vykonanie analyzy poctu WBC na analyzatore SYSMEX XT 2100 boli

pouzité nasledovné chemikalie dodavané firmou Medservis:

Lyser HBG Kat. ¢. LO01
Diluent Kat. ¢. LO06
Sheat (CellSheat) Kat. ¢. LOO7
Lyser FBA Kat. ¢. L013
Lyser FFD Kat. ¢. L0O36
Lyser FFS + Dialyser SYS 4DS Kat. ¢. LO37
Lyser IM-DIALYSER Kat. ¢. L040
D-CHECK XE L, 4,5ml, XE, XT Kat. ¢. M024
D-CHECK XE H, 4,5ml, XE, XT Kat. ¢. M025
D-CHECK XE M, 4,5ml, XE, XT Kat. ¢. M026

Pre analyzu D-DIM a FBG na analyzatore SYSMEX CA-1500 boli pouzité tieto

chemikalie:

D-DIM (Medirox — Diagnostica a.s.)

D-dimer reagent Kat. ¢. MRX143
D-dimer Kkalibrator Kat. ¢. MRX144
Multikontrola (normalna) Kat. €. GHI162

Multikontrola (patologicka) Kat. ¢. GHI167B

FBG (Reagencie Siemens pre koagulaciu povodne DADE BEHRING - BIOG)

Thrombin reagent Kat. ¢. B4233-27
Owrenov pufor Kat. ¢. B4234-25
Standard human plasma calibrator Kat. ¢. ORKL175
Control plasma — N Kat. ¢. ORKE415
Control plasma - P Kat. ¢. OUPZ175
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Na analyzatore Cobas ELECSYS e411, pomocou ktorého boli vySetrené
parametre IL-6 a PCT boli pouzité nasledujuce Kity:

IL-6 Kat. ¢. 05109442
IL-6 CalSet Elecsys Kat. ¢. 05109469
PreciControl Multimarker Elecsys Kat. ¢. 05341787
Elecsys Diluent MultiAssay Kat. ¢. 03609987
PCT B.R.AHM.S Kat. ¢. 05056888
Calibrator f.a.s. Proteins (5 x 1 ml) Kat. ¢. 11355279
PreciControl Multimarker Elecsys Kat. ¢. 05341787
Elecsys Diluent MultiAssay Kat. ¢. 03609987
Pre vykonanie analyzy P-SEP na analyzator PATHFAST boli pouzité

nasledujuce reagencie:

PRESEPSIN PATHFAST set Kat. ¢. 1110-4000
PATHFAST S$picky Kat. ¢. 1114-1000
CONTROL SET Kat. ¢. 1110-4001
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6.3.10 Pouzité Statistické metody

Statistickti analyzu sme vykonavali v programe InStat 3.02 od spoloénosti GraphPad
software, Inc. a na kontrolovanie spravnosti Statistickych vypoctov sme pouzili program
XLStat-PRO 7.5.2 od spolo¢nosti Addinsoft.

Zakladni charakteristiku sledovanych premennych sme udavali pomocou
aritmetického priemeru, smerodajnej odchylky, medidnu a rozsahu, ktory bol dany
minimalnou a maximalnou hodnotu. Na hodnotenie miery zavislosti medzi jednotlivymi
meranymi parametrami sme pouzili neparametricky Spearmanov korelacny koeficient.
Spearmanov korela¢ny koeficient je zaloZzeny na myslienke, Ze ak st poradia znakov
Statistického suboru podobné, potom medzi znakmi X a Y existuje zavislost’. Za hladinu
vyznamnosti, pri ktorej sme zamietli nulovi hypotézu rovnosti strednych hodnot
porovnavanych siborov, sme povazovali hladinu o = 0,05.

Zavislost’ medzi sledovanymi premennymi sme povazovali za dostato¢ne vel'ka
pri absolutnej hodnote R > |+0,5|. Pre testovanie vekovej Struktiry medzi pohlaviami
sme pouzili neparametricky Mann - Whitneyov test, urCeny pre nezavislé dvojice
premennych, so zamietnutim nulovej hypotézy pri p - hodnote testovacieho kritéria
p = 0,05. Pre neparametrické Statistické testy sme sa rozhodli z dovodu heterogenity dat
¢o do poctu, ako aj vlastnosti ich distribucie. Napriek tomu vSak v odévodnenych
pripadoch pouzivame pre kompardciu s tymito vysledkami aj vypocty s pomocou
parametrickych testov (t - test). lde o pripady dosiahnutia marginalnej p-hodnoty
testovacieho kritéria v rozsahu: 0,1 > p < 0,5, ktora nedovol'uje validnejSiu interpretaciu
vysledkov. V tomto pripade sme povazovali orienta¢né vyuzitie parametrickych testov
za prinosné.

Medzi sledovanymi premennymi v rdmci piatich skupin nebolo mozné
analyzovat data pomocou korelacného koeficientu. Interpretovat’ vysledky by bolo
naro¢né a pri vyraznych odliSnostiach by nebolo mozné kvoli malému poctu dat vylucit
sprostredkovanu korelaciu. RieSenim by bola faktorova analyza, pre fiu je vSak primalo
¢iselnych udajov v niektorych parametroch. Z toho dovodu boli déata s dostatocnou
pocetnostou vo vsetkych skupinach porovnavané medzi sebou pomocou Kruskal —
Wallisovej analyzy, ktora je neparametrickou alternativou ANOVA. Za hladinu
vyznamnosti vysledkov testov, pri ktorej sme zamietli nulovl hypotézu rovnosti
strednych hodnét porovnavanych stiborov sme povazovali p = 0,05. Vysledky dvojic

podstborov boli porovnavané aj Dunnovym testom.
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7  VYSLEDKY

7.1 POROVNANIE PARAMETROV VO VYBEROVOM SUBORE

Statisticky sme pozorovali 697 pacientov pri¢om skupina pozostivala z 383
muzov s priemernym vekom (56 + 15,42) a 314 zien s priemernym vekom (58 + 16,92)
rokov. Najmladsia pacientka mala 18 rokov, najstarSia mala 92 rokov. Najmladsi
pacient mal 20 rokov, najstar§$i pacient mal 91 rokov. Medzi pohlaviami nebola
pozorovana vyrazna $tatisticka vyznamnost’ (Tab. 3).

Tab. 3 Vekova $truktira pacientov a jej porovnanie medzi pohlaviami

Pohlavie n X sd min. | max. | Med p
MUZI 383 |56,034| 15,42 20 91 55
ZENY | 314 | 57,99 | 1692 | 18 92 58,5 0,0743
SPOLU 697 | 56,92 | 16,13 18 92 56

Legenda: n — pocet pacientov, X— aritmeticky priemer veku v rokoch, sd — smerodajna odchylka, Med —
median, min. — minimalna hodnota, max. — maximalna hodnota, p — hladina vyznamnosti Mann -
Whitneyovho testu

Rozdiel vo veku probandov sme hodnotili pomocou neparametrického t-testu
s predpokladom zhodnosti a nezhodnosti premennych, ktory podporil domnienku
vekovej homogenity vyberového stboru (Tab. 4).

Tab. 4 Porovnanie vekovej struktiry medzi pohlaviami t-testom

Premenné | pozorovanat Kriticka t Metoda p
nezhodné -1,583 1,964 Satterthwaite 0,114
shodné -1,583 1,967 Cochran-Cox 0,114
-1,597 1,963 Student 0,111

Legenda: t — hodnota testovacieho kritéria, p — hladina vyznamnosti t-testu

Pre d’alSie spracovanie vysledkov sme si za zéklad zvolili parameter P-SEP,
ktory sa na OKBaH Nemocnice sv. Michala pouZiva V rutinnej praxi pri rozliSeni
septickych stavov a diferencialnej diagnostike uz priblizne treti rok.

Tab. 5 Zakladna Statisticka charakteristika P-SEP

Parameter n X sd Xm min. max.
P-SEP [pg/ml]| 697 603,543 1073,6 268,0 47,7 10993
Legenda: n — pocet pacientov, X— aritmeticky priemer , sd — smerodajna odchylka, x,, — median, min. —
minimalna hodnota, max. — maximalna hodnota

U 53% sme pozorovali normélne hodnoty avsak u 47% boli hodnoty zvySené.

Tab. 6 Porovnanie P-SEP s referenénym rozsahom
P-SEP n RH ) D NH
[pg/ml] 697 | 0,0—300 - 328(47%) 369(53%)
Legenda: n - pocet pacientov, RH — referenény rozsah, | — zniZenie oproti rozsahu, 1 - zvySenie oproti
rozsahu, NH — normalne hodnoty
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S presepsinom je Standardne na ziadost’ lekara stanovované aj CRP, preto ich pocet bol

rovnaky. CRP je najbeznejSie stanovovany reaktant akatnej fazy (Tab. 7).

Tab. 7 Statistick4 charakteristika a zavislost medzi P-SEP a CRP

Parameter n X sd Xm min. max.
CRP [mg/1] 697 61,066 74,192 25,78 0,00 370,68
R 95% interval spol'ahlivosti korelaéného
koeficientu
0,7025 0,6616 | 0,7393

Legenda: n — pocet pacientov, X— aritmeticky priemer , sd — smerodajna odchylka, X, — median, min. —
minimalna hodnota, max. — maximalna hodnota, R — neparametricky Spearmanov korelacny koeficient

Priemernd hodnota koncentracie CRP bola (61,066 + 74,192 mg/l). Medzi P-
SEP a CRP je pozorovana vyznamna korelacia (R = 0,725) (Tab. 7, Obr. 12.).
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Obr. 11. Scattergram distribtcie premennych CRP a P-SEP

Az 67 % pacientov malo zvySené hodnoty CRP, 33% pacientov malo hodnoty
v norme (Tab. 8).

Tab. 8 Porovnanie CRP s referenénym rozsahom

CRP Popisna Statistika

n RH | D NH

[mg/l] 697 00-50 - 467 (67%) | 231 (33%)

Legenda: n - pocet pacientov, RH — referenény rozsah, | — zniZenie oproti rozsahu, 1 - zvySenie oproti
rozsahu, NH — normalne hodnoty
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Druhym parametrom podrobenym Statistickej analyze bol PCT, vSeobecne
povazovany za najSpecifickejsi septicky marker.

Tab. 9 Zakladna $tatisticka charakteristika a zavislost’ medzi P-SEP a PCT

Parameter n X sd Xm min. max.
PCT [ng/ml] | 489 2,856 14,142 0,1010 0,02 177,50
R 95% interval spol'ahlivosti korelaéného
koeficientu
0,7618 0,7206 \ 0,7976

Legenda: n — pocet pacientov, X— aritmeticky priemer , sd — smerodajna odchylka, x,, — median, min. —
minimalna hodnota, max. — maximalna hodnota, R — neparametricky Spearmanov korelacny koeficient

Jeho priemerna sérova koncentracia bola (2,856 + 14,142 ng/ml). PCT zo

vsetkych parametrov najvyznamnejsie koreluje s P-SEP (R = 0,7618) (Tab. 9, Obr. 13.)
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Obr. 12. Scattergram distribtcie premennych PCT a P-SEP

V sledovanom stbore pacientov malo PCT v referenénom rozmedzi 78%, 22%
pacientov malo hladinu zvysenu (Tab. 10).

Tab. 10 Porovnanie PCT s referen¢nym rozsahom

PCT Popisna Statistika

(ng/mi] n RH | D NH
489 0,0 0,50 - 107(22%) | 382(78%)

Legenda: n - pocet pacientov, RH — referenény rozsah, | — zniZenie oproti rozsahu, 1 - zvySenie oproti
rozsahu, NH — normalne hodnoty
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Dal§im faktorom monitorovania septickych stavov, ktory je &asto pouzivany
a pomerne reprezentativny, je mnozstvo WBC.

Tab. 11 Zakladna Statisticka charakteristika a zavislost’ medzi P-SEP a WBC

Parameter n X sd Xm min. max.
WBC[10”/1] 681 10,106 5,232 8,9 2,10 45,6
R 95% interval spol'ahlivosti korelaéného
koeficientu
0,3772 0,3089 \ 0,4417

Legenda: n — pocet pacientov, X— aritmeticky priemer , sd — smerodajna odchylka, x,, — median, min. —
minimalna hodnota, max. — maximalna hodnota, R — neparametricky Spearmanov korelacny koeficient

Priemerna hodnota mnozstva leukocytov bola (10,106 + 5,232). Medzi P-SEP a WBC
Statistické spracovanie nevykazalo vyznamnu zavislost’ (R = 0,3772)(Tab. 11, Obr. 14.).
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Obr. 13. Scattergram distribtcie premennych WBC a P-SEP

Mnozstvo WBC vykazovalo u 56% pacientov normalne hodnoty, 41% pacientov malo
hodnoty zvysené a u 3,4% pacientov sa nameralo znizené mnozstvo WBC (Tab. 12).

Tab. 12 Porovnanie WBC s referen¢nym rozsahom

Popisna Statistika
WBC
[10%/1] n RH l 1 NH
681 4,0 -10,00 23(3,4%) 279(41%) | 379(55,6%)

Legenda: n - pocet pacientov, RH — referenény rozsah, | — zniZenie oproti rozsahu, 1 - zvySenie oproti
rozsahu, NH — normalne hodnoty
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Na monitorovanie koagula¢nych mechanizmov zapojenych do septickych stavov
sa frekventovane pouziva koncentracia FBG.

Tab. 13 Zakladna $tatisticka charakteristika a zavislost’ medzi P-SEP a FBG

Parameter n X sd Xm min. max.
FBG[g/l] 174 4,411 1,532 4,6 1,560 9,660
R 95% interval spol'ahlivosti korelaéného
koeficientu
0,1329 -0,2062 | 0,2804

Legenda: n — pocet pacientov, X— aritmeticky priemer , sd — smerodajna odchylka, X, — median, min. —
minimalna hodnota, max. — maximalna hodnota, R — neparametricky Spearmanov korelacny koeficient

Priemerna hodnota FBG bola (4,411 + 1,532 g/l). Medzi P-SEP a FBG statisticka

analyza vykazala najmenej vyznamnu zavislost’ (R = 0,1329) (Tab. 13, Obr. 15.).
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Obr. 14. Scattergram distribtcie premennych FBG a P-SEP

Pri 39,1% boli hodnoty v norme. Len 2,3% malo koncentraciu FBG zvysenu
a az 58,6% malo hladinu FBG zvysent (Tab. 14).

Tab. 14 Porovnanie FBG s referenénym rozsahom

Popisna Statistika
TB”(]; n RH) ! 1 NH
g 174 1,8—40 4(2,3%) | 102(58,6%) | 68(39,1%)

Legenda: n - pocet pacientov, RH — referenény rozsah, | — zniZenie oproti rozsahu, 1 - zvySenie oproti
rozsahu, NH — normalne hodnoty
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Dal$im parametrom podrobenym analyze a Casto vyuzivanym na skrining je
sérova koncentracia D-DIM.

Tab. 15 Zakladna $tatisticka charakteristika a zavislost” medzi P-SEP a D-DIM

Parameter n X sd Xm min. max.
D-DIM [mg/l]| 164 1,069 1,124 0,66 0,07 10,99
R 95% interval spol'ahlivosti korelaéného
koeficientu
0,3996 0,2582 | 0,5243

Legenda: n — pocet pacientov, X— aritmeticky priemer , sd — smerodajna odchylka, X, — median, min. —
minimalna hodnota, max. — maximalna hodnota, R — neparametricky Spearmanov korelacny koeficient

D-DIM vykazoval priemernti hodnotu (1,069 + 1,124 mg/l). Medzi P-SEP a D-

DIM analyza neukazala vyznamnu zavislost’ (R = 0,3996) (Tab. 15, Obr. 16.).
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Obr. 15. Scattergram distribucie premennych D-DIM a P-SEP

Statisticky najviac, az 90,9% pacientov malo hodnoty zvysené. Len 9,1%
pacientov malo hodnoty v norme (Tab. 16).

Tab. 16 Porovnanie D-DIM s referen¢nym rozsahom

D-DIM Popisnd Statistika

[mg/l] n RH 1 1 NH

164 0,0 0,20 - 149(90,9%) | 15(9,1%)

Legenda: n - pocet pacientov, RH — referenény rozsah, | — zniZenie oproti rozsahu, 1 - zvySenie oproti
rozsahu, NH — normalne hodnoty

- 49 -




Statistickd analyzu sme vykonali aj na cytokine IL-6, ktory je jednym z hlavnych
mediatorov zapalového procesu.

Tab. 17 Zakladna Statisticka charakteristika a zavislost medzi P-SEP a IL-6
Parameter n X sd Xm min. max.
IL-6[pg/ml] | 46 | 281,376 | 14781 | 18,585 | 2,880 10050
R 95% interval spol'ahlivosti korelaéného
koeficientu
0,418 0,1174 | 0,6253
Legenda: n — pocet pacientov, X— aritmeticky priemer , sd — smerodajna odchylka, X, — median, min. —
minimalna hodnota, max. — maximalna hodnota, R — neparametricky Spearmanov korelacny koeficient

U IL-6 vykazovala priemerna hodnota (281,376 + 1478,1 pg/ml). Statisticka

analyza vykazala miernu ale nevyznamnu zavislost’ (R = 0,418) (Tab. 17, Obr. 17.).
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Obr. 16. Scattergram distribucie premennych IL-6 a P-SEP

V referencnom rozsahu malo normalne hodnoty 22% pacientov. Nad rozsah
normalovych hodndt malo koncentraciu IL-6 78% pacientov (Tab.18).

Tab. 18 Porovnanie IL-6 s referenénym rozsahom

I1L-6 Popisna Statistika
n RH l 1 NH

[pg/mi] 46 00-7 - 36(78%) 10(22%)

Legenda: n - pocet pacientov, RH — referenény rozsah, | — zniZenie oproti rozsahu, 1 - zvySenie oproti
rozsahu, NH — normalne hodnoty
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Poslednym sledovanym parametrom predpovedajucim vyvin komplikacii je
koncentracia plazmatického LAKT.

Tab. 19 Zakladna $tatisticka charakteristika a zavislost’ medzi P-SEP a LAKT

Parameter n X sd Xm min. max.
LAKT[mmol/l] 56 2,61 3,87 1,515 0,52 22,0
R 95% interval spol'ahlivosti korela¢ného
koeficientu
0,4184 0,1669 | 0,6188

Legenda: n — pocet pacientov, X— aritmeticky priemer , sd — smerodajna odchylka, X, — median, min. —
minimalna hodnota, max. — maximalna hodnota, R — neparametricky Spearmanov korelacny koeficient

Priemerna hodnota LAKT bola (2,61 + 3,87 mmol/l). Statisticka analyza
vykazala hrani¢nt zavislost’ (R = 0,4184) (Tab. 19, Obr. 18.).
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Obr. 17. Scattergram distribtcie premennych LAKT a P-SEP

Hodnoty LAKT boli u 75% pacientov v normale. Len 25% pacientov malo hodnoty
zvysené (Tab. 20).

Tab. 20 Porovnanie LAKT s referenénym rozsahom

Popisna Statistika
LAKT
[mmol/l] n RH ! 1 NH

56 0,5-2,2 - 14(25%) 42(75%)

Legenda: n - pocet pacientov, RH — referenény rozsah, | — zniZenie oproti rozsahu, 1 - zvySenie oproti
rozsahu, NH — normalne hodnoty
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7.2 POROVNANIE PARAMETROV PODI’A SKUPIN

Vyberovy subor tvoreny 697 pacientmi sme rozdelili na Styri podstbory podla
primarnej diagnézy. Vysledkom je podsubor pacientov S nadorovymi ochoreniami
(ONKO), kardiovaskularnymi ochoreniami (KARDIO) a metabolickymi ochoreniami
(METAB). Poslednym podstuborom bol stGbor tvoreny pacientmi s infekénymi
chorobami (INFEKT).

Vo vsetkych podsuboroch sme zhodnotili zékladné Statistické parametre P-SEP,
CRP, PCT, WBC a FBG (Tab. 21). Nasledne sme rozdiely v sledovanych parametroch
medzi podsubormi testovali neparametrickym Kruskal - Wallisovym testom

a Dunnovym testom pre jednotlivé dvojice podstuborov pacientov (Tab. 22 - 26).

Tab. 21 Zakladna Statisticka charakteristika testovanych parametrov

Parameter | Podsubor n X sd Xm min. max.
O 62 257,33 | 300,67 140 53,3 1971

P-SEP K 37 57291 | 563,63 341 133 2693
[pg/ml] M 26 874,85 | 706,01 656 162 2711
I 51 1201,58 | 1423,2 754 87,5 6375
O 62 27,89 56,96 3,57 0,02 224,36

CRP K 37 62,40 56,19 43,53 0,27 181,6
[mg/l] M 26 117,39 | 110,05 75,63 5516 | 348,67
I 51 99,77 57,12 109,1 0,452 195,3

O 54 1,1875 6,121 0,0575 0,02 42,9

PCT K 27 3,404 6,988 0,353 0,021 29,31
[ng/ml] M 21 8,905 38,633 0,275 0,083 | 177,50
[ 32 5,265 13,210 0,341 0,032 55,66

O 58 8,330 3,850 7,210 2,340 24,25

WBC K 37 10,404 3,909 9,700 4,130 24,54
[10%/1] M 26 13,402 5,178 12,625 | 5,730 25,40
I 51 13,934 6,682 12,800 | 3,500 | 32,600

O 8 4,028 1,606 3,465 2,250 6,080

FBG K 19 4,607 1,000 4,740 2,240 6,290
[a/l] M 11 4,895 0,854 5,160 2,550 5,720

[ 24 4,563 1,411 4,335 2,530 7,880

Legenda: n — pocet pacientov, X — aritmeticky priemer, sd — smerodajna odchylka, x,, — median, min. —
minimalna hodnota, max. — maximalna hodnota. Podsubory pacientov: O — nadorové ochorenia, K —
kardiovaskularne ochorenia, M — metabolické ochorenia, I — infekéné choroby
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Rozdiely v koncentraciach P-SEP medzi testovanymi podstbormi st Statisticky

extrémne vyznamné (p < 0,001) (Tab. 22). Najnizsie hodnoty nachadzame u pacientov

s nadorovymi ochoreniami. Vzajomné rozdiely u pacientov s kardiovaskularnymi,

metabolickymi a infek¢nymi ochoreniami boli obdobné (Dunnov test; p > 0,05), teda

Statisticky nesignifikantné. Vyrazne sa vSak odliSovali od predoslych podstborov

pacientov s nadorovymi chorobami (Tab. 21).

Tab. 22 P-SEP — testovanie podsuborov pacientov

Podsabor

Statistické testovanie

Dunnov test

n X p
0 62 | 140 0
K 37 | 341 K
M 26 656 | 0001
| 51 | 754 |

Legenda: n — pocet pacientov, X — aritmeticky priemer, p-hodnota testovacieho kritéria Kruskal-
Wallisovho testu. p-hodnoty testovacieho kritéria Dunnovho testu: *** - p<0,001; **- p<0,01; *- p<0,05;

ns- p>0,05."

Obdobnu schému vzt'ahov sme zistili pri testovani rozdielov v koncentracii CRP

(Tab. 23), kde je vidiet vyznamné koreldcie medzi pacientmi s onkologickymi

diagn6zami a ostatnymi skupinami.

Tab. 23 CRP — testovanie podsuborov pacientov

Statistické testovanie

Dunnov test

Podsubor
n X p
0 62 | 357
K 37 | 4353
M 26 | 7563 | ~0.001
| 51 | 1091

Legenda: n — pocet pacientov, X — aritmeticky priemer, p-hodnota testovaciecho kritéria Kruskal-
Wallisovho testu. P-hodnoty testovacieho kritéria Dunnovho testu: *** - p<0,001; **- p<0,01; *- p<0,05;

ns- p>0,05.

Medzi podskupinami ochoreni sa testoval vzajomny vztah PCT (Tab. 24) s diagnézami.

Tab. 24 PCT - testovanie podstiborov pacientov

Podsubor

Statistické testovanie

Dunnov test

n X p
0 54 | 0058 0
K 27 | 0353 K
M 21 | 0275 | <0001
| 32 | 0341

Legenda: n — pocet pacientov, X — aritmeticky priemer, p-hodnota testovacieho kritéria Kruskal-
Wallisovho testu. p-hodnoty testovacieho kritéria Dunnovho testu: *** - p<0,001; **- p<0,01; *- p<0,05;

ns- p>0,05.
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V priemernych hodnotach vykazuju podskupiny normélne hodnoty, tie vSak nehovoria

0 pritomnosti ¢i nepritomnosti septickych komplikacii (Tab. 24).

Tab. 25 WBC - testovanie podstiborov pacientov

, Statistické testovanie Dunnov test
Podsubor
n X p
0] 58 7,210
K 37 9,700
M 26 | 12,625 | 0001
I 51 12,800

Legenda: n — pocCet pacientov, X — aritmeticky priemer, p-hodnota testovacieho kritéria Kruskal-
Wallisovho testu. p-hodnoty testovacieho kritéria Dunnovho testu: *** - p<0,001; **- p<0,01; *- p<0,05;
ns- p>0,05.

Pri testovani po¢tu WBC medzi podsibormi (Tab. 25) sme nasli Statisticky vyznamné

rozdiely len u pacientov s nadorovymi ochoreniami.

Tab. 26 FBG - testovanie podstiborov pacientov

i Statistické testovanie Dunnov test
Podsubor
n X p
O 8 3,465
K 19 4,740
M 11 5,160 0,42
| 24 4,335

Legenda: n — pocet pacientov, X — aritmeticky priemer, p-hodnota testovacieho kritéria Kruskal-
Wallisovho testu. p-hodnoty testovacieho kritéria Dunnovho testu: *** - p<0,001; **- p<0,01; *- p<0,05;
ns- p>0,05.

Vzhladom ku koncentracii FBG sme nezistili Ziadne signifikantné rozdiely

medzi sledovanymi podstibormi pacientov (Tab. 26; p = 0,42).
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7.3 POROVNANIE PARAMETROV NA KAZUISTIKACH

Pacient 1.
73 - ro¢ny pacient zaCal zaciatkom roka navstevovat internu ambulanciu
z dovodu aterosklerdzy koncatinovych artérii. Nasadena lieCba nebola dostatoc¢ne
kompenzovana a pacienta pre pretrvavajuce t'azkosti a zhorSujuci sa stav bolo nutné
hospitalizovat’.
Pocas hospitalizacie na internom oddeleni doslo u pacienta k rozvoju lokalnej infekcie
koze apodkozného tkaniva (L08.8), ktora sa rozvinula po chirurgickom zakroku
v suvislosti s aterosklerozou. Pacient mal mierne zvySeny prokalcitonin
(PCT = 0,287 ng/ml) a trojnasobne zvySenu hladinu D - dimérov (D-DIM = 0,66 mg/l)
oproti normalovym hodnotam. Hladina laktatu (LAKT = 0,89mmol/l) a fibrinogénu
(FBG = 3,67 g/l) vsak bola v norme. Radikalne zvySenie bolo pozorované uC —
Reaktivneho proteinu (CRP = 139,1 mg/l) a v poéte bielych krviniek (WBC = 19x10%/1).
Sérova koncentracia presepsinu naznaCovala, Ze sa u pacienta rozvija septicky stav
(P-SEP=2669pg/ml).
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Obr. 18. Rozvoj parametrov v priebehu sledovania

Pacient bol prelozeny na jednotku intenzivnej starostlivosti a bola mu nasadena

medikament6zna terapia. Jeho stav sa stabilizoval. Po siedmich dnoch doslo k relapsu
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a jeho stav sa zacal rapidne zhorSovat. Koncentracia PCT (PCT = 0,20ng/ml) a FBG
(FBG = 3,04g/l) bola vnorme, zatial ¢o ostatné parametre vykazovali vysoké
koncentracie. Aj napriek terapii uncho doSlo vosemnasty den K ARDS
a naslednému respiratnému zlyhaniu. Pacient bol napojeny na ventilaciu. Na devétnasty
den bol pacient prevezeny na OAIM do iného pracoviska, preto sme nemali moznost’

ho sledovat’ a d’alSie zaznamy chybaju.
Pacient 2.

Po resekecii Casti hrubého ¢reva, kvoli zhubnému nadoru, na chirurgickom oddeleni
bola na jednotku intenzivnej starostlivosti prelozend 77 - ro¢na zena. Vysledky z prvého
dna naznacovali rozvoj septickych komplikacii v pripade hladiny CRP, PCT, LAKT, ale
v pripade P-SEP nie (P-SEP = 344 pg/ml, CRP = 151 mg/l, LAKT = 22 mmol/l, PCT =
1,02 ng/ml, FBG = 5,97 g/l, D-DIM = 0,86 mg/l). Namerané bolo aj mierne zvysené
mnozstvo WBC (WBC = 10,4x10%/1). Po nasadeni ATB lietby sa stav stabilizoval.
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Obr. 19. Rozvoj parametrov v priebehu sledovania

Na o0smy deit doSlo k rozSireniu infekcie z resekénej hrany do brusnej dutiny

arozvinula sa tazka bakterialna sepsa potvrdend pozitivnou hemokultirou. Pacientka
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bola prelozend na OAIM na intenzifikovanu lieCebnu terapiu, no na jedenasty den

exituje.
Pacient 3

66 - ro¢ny muz, S diabetom nezavislym od inzulinu, po amputacii prstov na dolne;j
koncatine, kvoli diabetickej neuropatii bol po chirurgickom zdkroku z chirurgického
oddelenia pre rozvijajicu sa leukocytozu (WBC = 32,6 x10%/1) prelozeny na jednotku
intenzivnej starostlivosti. Namerané hodnoty P-SEP a CRP vykazovali zvy$ent hladinu
(P-SEP = 754 pg/ml, CRP = 142,4 mg/l,). Jeho stav sa mierne zlepSoval no na Siesty
deil sa uneho rozvinula generalizovana infekcia podkozia Snéaslednym septickym
stavom. Hladiny P-SEP, PCT a CRP prudko elevovali (P-SEP = 276 pg/ml na
P-SEP = 768 pg/ml; PCT = 0,083 ng/ml na PCT = 0,443 ng/ml; CRP = 37,52 mg/l na
CRP = 58,571 mg/l). Z hematologickych parametrov sa koncentracia D-DIM zvysila
(D-DIM = 0,230 mg/l na D-DIM = 1,29 mg/l) a hladina WBC a FBG sa naopak znizila
(WBC = 14 x10%I; FBG = 5,16 g/l). Pacienta sa podarilo stabilizovat’ a bol prelozeny na

iné oddelenie.
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Obr. 20. Rozvoj parametrov v priebehu sledovania
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Pacient 4

Na jednotku urgentnej mediciny sa dostavila 48 - ro¢na zena so silnymi bolest’ami
brucha. Pocas vySetrenia lekarom bola zistend zvySena teplota a rezistencia s miernym
opuchom v oblasti zalidka a podzaludkovej zl'azy. Laboratorne jej bol zisteny akttny
zapal podzaludkovej Zlazy (lipaza = 13,93 pkat/l; amylaza = 3,91 pkat/l) a hodnoty
zapalovych markerov poukazovali na rozvoj septického stavu (P-SEP = 10003 pg/ml,
CRP = 260 mg/l, PCT = 77,59 ng/ml). Sucasne bol zisteny aj akatny zapal obliciek
(kreatinin = 1434 umol/l, mocovina = 38,5 mmol/l - meranie kreatininu bolo kvoli
vyliceniu falo$nej pozitivity viacndsobne kontrolované) abola prostrednictvom
pozitivnej hemokultiry potvrdena sepsa. Hladina FBG bola mierne zvySena (FBG =
5,39 g/l). Pacientke bola ordinovana antibiotickad terapia, na ktoru dobre reagovala
a dochadzalo k postupnému poklesu vsetkych parametrov (P-SEP = 3686 pg/ml, PCT =
8,51 ng/ml). Pacientka bola kvoli dialyze prelozena na iné pracovisko, a preto ju nebolo

mozné d’alej monitorovat’.
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Obr. 21. Rozvoj parametrov v priebehu sledovania
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8 DISKUSIA

V predkladanej praci sme sa zamerali na stanovenie vybranych biochemickych
parametrov aich diagnostické a prognostické hodnoty u septickych stavov
V monitorovani ochorenia. V subore 697 pacientov pozostavajucemu z 383 muzov a 314
zien, hospitalizovanych v dosledku rozvoja septickych komplikacii, sme v priebehu 22
mesiacov sledovali markery: P-SEP, PCT, CRP, IL-6, LAKT, D-DIM, FBG a WBC.
Z povodného zékladného stboru 57344 pacientov sme ich vycClenili na ziklade
splnenych kritérii septického stavu vyplyvajlcich z teoretickej Casti diplomovej prace.
Pre hodnotnej$iu analyzu sme museli vynechat’ aj pacientov, ktori mali merané menej
ako tri parametre sucasne.

Analyza vekovej Struktiry a rozdelenia medzi pohlaviami daného vyberového
suboru poukazala, Ze medzi muzmi a Zenami nie je vyznamny vekovy rozdiel. Kvoli
rovnomernej distribacii oboch pohlavi sme si vSak toto tvrdenie overili aj t - testom,
ktory naSe predpoklady podporil. Ked’ze dané pracovisko nedisponuje novorodeneckym
a detskym oddelenim, v naSom stbore pacienti s vekom pod 18 rokov nefigurovali.
Aj napriek tomu je mozné tvrdit, Ze septické ochorenia sa vyskytuju v priblizne
rovnakej miere medzi muzmi aj Zenami a postihuji vsetky vekové kategorie. Casto
sa vyskytuju u polymorbidnych pacientov so zlou kompenzaciou primarneho ochorenia,
alebo u imunosuprimovanych pacientov, ¢o je mozné pozorovat na charakteristike
vyberového stboru, Vporovnani diagnéz a kazuistikach. Nami zistené tvrdenia
sa zhoduju aj s literarnymi zdrojmi (Chen et al., 2014).

Namerané hodnoty sme porovnavali voci referenénym intervalom. Pri
porovnavani parametrov sme kladli doraz na to, aby bolo mozné vysledky Statistickych
analyz aplikovat’ priamo v klinickych pracoviskach, preto sme pri vyhodnocovani boli
obozretni abrali sme ohlad aj na dané skupiny pacientov. NajSpecifickejSim
a najsenzitivnejSim markerom septickych stavov spomedzi nami stanovovanych
parametrov je podla naSich zisteni, ale aj viacerych publikacii, presepsin (P-SEP)
(Spanuth et al.,i 2011 ; Agilli et al., 2012 ; Caironi et al., 2013). Je to logické, ked’ze
kjeho uvolnovaniu dochadza ihned po kontakte makrofagov so spustacom
patologickej odpovede a jeho sérova hladina v odpovedi na tieto stimuly stupa. P-SEP
bol merany u vSetkych parametrov a mal rovnomerna distribuciu hodnét v porovnani
s referencnymi hodnotami, preto sme si ho zvolili za hlavny porovnavaci parameter.

Prostrednictvom neho sme sledovali vzdjomné vzt'ahy medzi ostatnymi sledovanymi
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parametrami.

Analyzovanim vzajomnych vztahov medzi P-SEP a CRP sme zistili ich
signifikantn koreldciu, ktora sa pohybovala na trovni R = 0,7025. So zvySujicou
sa sérovou koncentraciou P-SEP stupala aj hladina CRP. Jeho hodnoty vSak boli
V porovnani s normalovymi hodnotami zvySené u 20% pacientov viac nez u P-SEP,
¢o je mozné spajat’ aj Sinymi ako len septickymi pri¢inami. Syntézu CRP v bunkach
pecenového parenchymu reguluje viacero faktorov, ktoré sa uvolfiujt aj pri nadorovych
ochoreniach, ischemickych dysregulaciach a d’alSich patologickych stavoch
vyskytujacich sa aj u pacientov v nasom vyberovom stbore.

Este vyssia zavislost’ (R = 0,7618) bola pozorovana medzi P-SEP a PCT. Gilbert
zdokumentoval, ze hladiny PCT st uvolfované uz do dvoch aZ Styroch hodin
od patologického kontaktu, podobne ako P-SEP, z parenchymalnych tkaniv a jeho
expresia sa znizuje iba u virusovych infekcii (Gilbert, 2010). K zvySeniu hodnét PCT
nad referen¢ny rozsah doslo u 22% pacientov, u ktorych sa aj neskor prejavili tazsie
septické komplikacie. 78% pacientov malo hodnoty PCT v norme.

Medzi P-SEP a mnozstvom WBC sme pozorovali miernu, menej vyznamnu
zavislost' (R = 0,3772), ¢o vsak mohlo byt sposobené intraindividualnou variabilitou
a vyberovymi charakteristikami stboru, ktoré mohli skreslit rezultaty Statistickej
analyzy. Vo viacerych $tudidch boli pozorované vyznamné korelacie medzi P-SEP
a po¢tom WBC (Vodnik et al., 2013 ; Madencia et al., 2014). Po¢et WBC je jednym
zo zékladnych faktorov pri posudzovani septického stavu, no len na zaklade jeho hodnot
nie je mozné posudit’ celkovy vyvin septického ochorenia, ked’Ze v naSom subore
az 55,6% pacientov malo hodnoty v norme aj napriek septickym komplikacidm.
Perspektivne by bolo vhodné porovnat” hodnoty P-SEP s jednotlivymi leukocytarnymi
radami, ktoré by mohli presnejsie vykazovat’ celkovy stav pacientov.

Najnizsiu zavislost’ spomedzi sledovanych parametrov vykazovala koncentracia
FBG (R = 0,1329). Ku koagulatnym abnormalitam dochadza pomerne Ccasto
u pacientov so septickymi komplikaciami (Levi, Opal, 2006). ZvysSuje sa tym
aj konzumpcia fibrinogénu, no nie u vsetkych pacientov v rovnakej miere. Prave to
mohlo byt pri¢inou zvySenej variability a Statistickej nevyznamnosti sledované¢ho
parametra. Zvysena expresia FBG bola pozorovana u 58,6% pacientov zatial’ ¢o u 2,3%
doslo k znizeniu koncentracie. Aj pri kazuistikach je mozné v§imnuat si oneskorent
interakciu FBG oproti vyvoju ochorenia a ostatnym parametrom.

Mierna Statisticka zavislost’ nam vysla v porovnani koncentracii P-SEP s D-DIM

-60 -



(R =0,3996). Mensi pocet pacientov s vySetrovanym D-DIM (n = 164) mohol vysledna
hodnotu nepatrne skreslit,, ale aj napriek tomuto faktu sme potvrdili lepsiu diagnosticka
citlivost’ P-SEP, ktora je uvadzana aj v ostatnych literarnych zdrojoch (Ishikura et al.,
2014 ; Agilli et al., 2012 ; Goebel et al., 2010). U 90,6% pacientov bolo zaznamenané
zvysenie koncentracie D-DIM oproti referenénym hodnotdm. Vysoké hodnoty D-DIM
upozornuju na mozné koagulopatické komplikacie, ktoré moézu v konecnom doésledku
znizovat’ prezivanie pacientov a zvySovat’ septické komplikacie.

Vysoka variabilita a nizky pocet sledovanej premennej vo vyberovom subore
(n = 46) nam neumoznuje validnejsie posudenie vzajomnych vzt'ahov medzi IL-6 a P-
SEP hoci je medzi sledovanymi parametrami mierna zavislost (R = 0,418). IL-6
je hlavnym medidtorom spustajucim produkciu zépalovych reaktantov a signalizujticich
odpoved’ organizmu na priebeh septickych stavov. Zo skumanej selekcie malo 78%
pacientov koncentraciu IL-6 nad normalom, vykazovali silntt mediaciu v prebiehajucom
zapalovom procese.

Poslednym porovnavanym parametrom, ktory je zaradeny aj do diagnostickych
kritérii posudzovania septického stavu je koncentracia LAKT. Mierna korelacia (R =
0,4184) poukazuje na fakt, ze pri zvySeni hladin P-SEP nemusi vzdy dochadzat
aj k zvySeniu hladin LAKT. Inymi slovami, pri rozvoji zapalovych procesov pocas
septickych stavov nemusi vzdy dojst’ aj K rozvoju znizenej perfizie a hypoxie tkaniv,
ktora by aktivizovala mechanizmy anaerdbneho ziskavania energie. Vac¢Sina pacientov
(75%) vykazovala hladinu laktatu v rozsahu normélnych hodnot.

V d’alsom kroku sme rozdelili pacientov podla ich pociatocnych diagnéz.
Po statistickej analyze sme pri porovnavani koncentracie P-SEP v jednotlivych
skupinach zistili vyznamné Statistické rozdiely medzi skupinou pacientov
s onkologickou diagndzou a ostatnymi diagnézami. Pacienti s nddorovymi ochoreniami
mali v priemere nizSie hodnoty P-SEP nez iné skupiny. Pri¢in znizenej koncentracie
P-SEP moze byt hned’ niekol’ko, nakol’ko tito pacienti podstupovali chemoterapeuticka
alebo radiologicku lieCbu, ktora mohla mat” vplyv na uvolnovanie P-SEP z povrchu
bunkovych membran ana procesy zapojené do expresie asyntézy tohto faktora.
NajvyraznejSie zvySenie bolo pozorované u pacientov s infek¢nymi chorobami.
U tychto pacientov je priama suvislost medzi septickym stavom a vyvolavatel'om
ochorenia.

Obdobné vysledky analyzy boli pozorované aj pri sérovej koncentracii CRP.

NajnizSie hodnoty sme sledovali u onkologickych pacientov. NajvysSie priemerné
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hodnoty vykazovali pacienti s metabolickymi ochoreniami ¢o mohlo byt spdsobené
hyperreaktivitou imunitného systému v suvislosti s primarnou diagnézou.

Aj pri koncentracii PCT unadorovych ochoreni boli hodnoty diametralne
odliSné oproti ostatnym diagné6zam. Nizke hladiny sledovanych parametrov
neodzrkadlovali celkovy stav pacientov, preto je unadorovych ochoreni potrebné
opatrne pristupovat’ k interpretacii  vysledkov a akékol'vek odchylky v dynamike
rozvoja sledovanych markerov posudzovat s nasadenou lieCebnou terapiou.

V pocte WBC boli pozorované vyznamné rozdiely len u pacientov
s diagnostikovanymi novotvarmi V porovnani s ostatnymi podskupinami. Tieto rozdiely
vznikli pravdepodobne vplyvom agresivnej protinadorovej terapie, ktora znizila
mnozstvo leukocytov. U takto imunosuprimovanych pacientov sa generalizovany
septicky stav rozvinie omnoho skoér aVkoneénom doésledku moze pri nespravnej
kompenzécii celkového stavu mat’ fatalne nasledky.

Pri hladinaich FBG sme medzi danymi skupinami nepozorovali vyznamny
rozdiel. Maly pocet pacientov a velkd heterogenita vyslednych hodndét mohli tieto
zavery ovplyvnit, apreto nie je mozné z tychto vysledkov vyvodzovat akékol'vek
zavery V suvislosti s diagndzami a septickym stavom.

U koncentracii D-DIM, IL-6 a LAKT ndm maly pocet merani v jednotlivych
diagn6zach znemoznil vykonat’ $tatisticktl analyzu.

Na prezentacii kazuistik Styroch pacientov sa ndm potvrdili zistenia naSej
Statistickej analyzy. Na posudenie priebehu a vyvodenie prognoézy septického stavu
je nutnd komplexna biochemicka analyza a neda sa spoliehat’ len na vysledné hodnoty

jedného parametra.

-62 -



9 ZAVER

Diagnostikovat’ sepsu len na zaklade biochemickych markerov nie je z hladiska
vypovednej hodnoty pre stanovenie Sepsy a ani kompletnosti tidajov spravne. Je to vSak
ucinnd metdéda pri monitorovani vyvoja a predpovede pre mozné komplikécie, ktoré
sa mozu vyskytnut’ pocas hospitalizacie. V nasej praci sme porovnavali parametre, ktoré
sa dnes uz na rutinnej baze vyuzivaju vo viacerych nemocniciach. Existuje cely rad
d’alSich parametrov, no tie nemaju vzhl'adom na ich vysokti ekonomickl naroc¢nost,
problematickt interpretaciu, & pristrojovo naroéné a zdihavé stanovovanie velké
uplatnenie. Lekari musia c¢asto balansovat medzi vypovednou hodnotou tychto
parametrov a faktom, ¢i im tieto parametre v suvislosti s danou diagnézou poist'oviia
preplati.

V monitorovani septickych stavov apri stratifikdcii pacientov je potrebné
vychadzat’ z komplexnej analyzy vySetreni a biochemickych ukazovatel'ov a vhodne ich
kombinovat. Snazili sme sa teoreticky zhrnit zakladné poznatky o najbeznejsie
stanovovanych markeroch a doplnit’ teoretické portfolio o ich interakcie a deje veduce
k vzniku septickych komplikacii. Vyvoj septického stavu ovplyvituje mnoho interakcii
a je preto potrebné vychadzat' z dynamiky rozvoja a sledovania trendu stanovovanych
parametrov. Fakt, Ze zapalové procesy prebiehajice pocas rozvoja septickych stavov nie
st Uplne do detailov preskimané, vSak eSte stdle dava nadej na objavenie novych

potencialnych markerov.
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APACHE Il

ARDS

BCR
CALC-1
CARS

CD11b/CD18
CD14

CRP
DAMP’s

D-DIM
DIC
EC
ECLIA

EDTA
FBG
IL-4
IL-6
IL-8
IL-10
IL-12
IL-1B
INFEKT
IxkBa
JAK
KARDIO
LAKT
LOD

10 ZOZNAM SKRATIEK

hodnotenie akutnej fyzioldgie a chronického zdravia
(acute physiology and chronic health evaluation)
syndrom akutnej respiraénej tiesne

(acute respiration distress syndrome)

B — bunkovy receptor (B - cell receptor)

s kalcitoninom spojeny gén (calcitonine related gene)
systém protizapalovej odpovede

(Counter inflammatory response system)
povrchové znaky 11b a 18 (cluster of differentiation)
povrchovy znak 14

C - reaktivny protein

s poSkodenim asociované povrchové znaky
(damage-asociated mollecular patterns)
D-diméry

diseminovana intravaskularna koagulopatia
epitelidlne bunky (epithel cells)
elektrochemiluminiscen¢nd imunoanalyza
(Electro-chemiluminescence immunoassay )
etyléndiaminotetraoctova kyselina

fibrinogén

interleukin 4

interleukin 6

interleukin 8

interleukin 10

interleukin 12

interleukin 13

pacienti s infek¢nymi diagnozami

inhibitor nuklearneho faktora kKBa

Janusova kinaza

pacienti s kardiovaskularnymi diagn6zami
laktat

laktat oxidaza
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LPB

LPS
METAB
MHC3
MKCH10

MKCH-10-SK-2013

MODS

NF-«xB
OAIM
OKBaH
ONKO
ONOO
P.LR.O

PAF
PAMP’s

PCT
PMN’s
POD

PRR
P-SEP
ROS
sCD14-ST
SIRS

SOCS3

SOFA

peroxidaza

lipopolysacharidy

pacienti s metabolickou diagn6zou

hlavny histokompatibilny komplex

medzinarodna klasifikacia chordb 10. vydanie
medzinarodna klasifikacia chordb upravena v roku 2013
podrla Slovenskej lekarskej spolo¢nosti

syndrom mnohonasobnej organovej dysfunkcie

(multiple organ dysfunction syndrome)

nuklarny faktor kB

oddelenie anestézioldgie a intenzivnej mediciny

oddelenie klinickej biochémie a hematologie

pacienti s onkologickou diagnézou

peroxynitrit

systtm monitorovania predispozicie, infekcie, odpovede
a organového zlyhavania (predisposition, infection, response
and organ failure system)

dosticky aktivujuci faktor (platelet-activating factor)

s patogénom asociované povrchové molekularne znaky

( pathogen-asociated mollecular patterns)

prokalcitonin

polymorfonuklearne leukocyty

peroxiddza

receptor rozoznavajuci vzory (pattern recognition receptor)
presepsin

reaktivne kyslikové formy (reactive oxygen species)
solubilny podtyp povrchového znaku 14

syndrom systémovej zadpalovej odpovede

(systematic inflammatory response syndrome)

faktor tlmiaci cytokinovl signalizaciu 3

(suppresor of cytokine signaling - SOCS3)

sekvencné posudzovanie organového zlyhavania

(sequential organ failure asessment)
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STAT3

TCR
Th
TNFa
WBC
WHO

Signalovy prenasac a aktivator transkripcie 3

(Signal transducer and activator of transcription 3)

T — bunkovy receptor (T — cell receptor)

T pomocny lymfocyt (T helper lymphocyte)

faktor nekrotizujuci tumory a (tumor necrosis factor a)
pocet bielych krviniek (white blood cell count)

Svetova zdravotnicka organizacia (World health organization)
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