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Wykaz uzywanych skrotow

ACCP — American College of Chest Physicians

AGA — masa ciala odpowiednia do wieku ptodowego
AIAT — aminotransferaza alaninowa

aPTT — czasu czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji
AspAT — aminotransferaza asparginianowa

c-AMP — cykliczny adenozynomonofosforan

CRP — biatko C-reaktywne

DIC — zespot wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
DNA — kwas dezoksyrybonukeinowy

FDP — produkty degradacji fibrynogenu

FSC/SSC — przedni detektor $wiatta rozproszonego/boczny detektor
Swiatla rozproszonego

GM-CSF — czynnik stymulujacy wzrost koloni granulocytow i
makrofagow

HIV-1 — wirus nabytego uposledzenia odpornosci-1
HLA-DR — antygen ludzkich leukocytow-DR

ICAM-1 — miedzykomorkowy czynnik adhezji-1

11-1B — interleukina-1p

11-2 — interleukina-2

[1-4 — interleukina-4

[1-6 — interleukina-6

[1-8 — interleukina-8

INF-y — interferon-gamma

INOS — indukowalna syntaza tlenku azotu

LGA — masa ciata za duza do wieku ptodowego

LPS — lipopolisacharyd

max — wartosci maksymalna

M-CSF — czynnik stymulujacy wzrost koloni makrofagoéw



Me — mediana wartosci

mfi — Srednie nat¢zenie fluorescencji

MHC Il — gléwny uktad zgodnosci tkankowej klasy 11
min — warto$ci minimalne

ml — mililitr

n —ilos$¢ badanych

NS — nieistotne statystycznie

p — poziom istotnos$ci statystyczne;j

PBS — buforowany fosforem roztwor soli

PCR — polimerazowa reakcja tancuchowa

PCT — prokakcytonina

PLT — liczba plytek we krwi obwodowe;j

PT — czas protrombinowy

ul — mikrolitr

I — wspolczynnik korelacji

SAA — surowiczy sktadnik amyloidu

SCCM - Society of Critical Care Medicine

SD — odchylenie standardowe

SGA — masa ciata za mata do wieku ptodowego
TNF-0 — czynnik martwicy nowotworow-a.
WBC - liczba leukocytow we krwi obwodowej

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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1. Wstep

Zakazenie bakteryjne jest istotnym czynnikiem powodujacym
zachorowalno$¢ 1 $miertelnos¢ noworodkow. [1] W 35% stanowi
przyczyng porodow przedwczesnych. [2] Czgstos¢ jego wystgpowania, a
takze rodzaj patogenu wywotujacego, zaleza od wielu czynnikow,
bardzo istotnie od poziomu opieki medycznej. W krajach trzeciego
Swiata czestos¢ zakazen u noworodkéw jest wysoka i wynosi nawet do
21 na 1000 zywo urodzonych noworodkow. [1] W krajach wysoko
rozwinigtych w pierwszych czterech tygodniach zycia infekcje o
etiologii bakteryjne; wystepuja srednio u 0.37 do 10 na 1000 zywo
urodzonych noworodkow. [3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13] Wérod tych
noworodkow wigkszos¢ (81.1 %) stanowia dzieci o matej urodzeniowe;
masie ciata (ponizej 2500 g). Tutaj czesto$¢ wystgpowania zakazen
wzrasta do 1 na 230 zywych urodzen. [8] Smiertelnoé¢ w przebiegu
najcig¢zszej postaci infekceji, czyli sepsy waha si¢ pomigdzy 0.7% a 50%.
[1, 3, 4, 14, 15, 16] Wedtug raportow WHO okoto 30-40% wszystkich
zgonow do 4 tygodnia zycia jest spowodowanych zakazeniem. [1]
Nawet w krajach o wysokim standardzie ustug medycznych, pomimo
rozwijajacej si¢ tam dynamicznie opieki prenatalnej, okotoporodowe;j 1
nad noworodkiem, w grupie dzieci z mala urodzeniowa masa ciala
od 30 lat nie udalo si¢ zmniejszy¢ Smiertelnosci z powodu sepsy. [2]
Noworodki, szczegdlnie pochodzace z poroddéw przedwczesnych,
prezentuja zaburzenia odporno$ci zwigzane z niedojrzatoscia ukladu
immunologicznego, dodatkowo ze wzgledu na wczesniactwo wymagaja
wdrozenia specjalistycznych procedur medycznych w Oddziatach
Intensywnej Terapii. Te dwa czynniki istotnie zwigkszaja ryzyko
zakazenia bakteryjnego. Jak wiadomo wiele stanéw chorobowych
noworodka moze w swych objawach klinicznych przypominaé sepse.

Mozliwosci diagnostyczne pozwalajace potwierdzi¢ lub wykluczy¢



zakazenie jako przyczyng pogorszenia stanu klinicznego noworodka,
umozliwityby  podjecie  wilasciwej decyzji  terapeutycznej oraz
wplynglyby korzystnie na wyniki leczenia. Wczesne wykluczenie
zakazenia doprowadziloby do zmniejszenia ilosci takich sytuacji, w
ktorych antybiotyki stosowane sa niepotrzebnie, co zwigksza ryzyko

powstawania szczepdéw bakterii opornych na leczenie.

1.1 Sepsa

Obraz kliniczny sepsy zalezy od wzajemnych interakcji pomigdzy
patogenem wnikajacym do organizmu cztowieka a reakcjami obronnymi
powstajacymi w odpowiedzi na zakazenie. Obecno$¢ mikroorganizmu w
fizjologicznie jatowych tkankach i ptynach wywotuje kaskadg zapalna.
Na skutek uwolnienia mediatorow reakcji zapalnej dochodzi do
rozszerzenia naczyn krwionosnych, a takze uszkodzenia ich srodbtonka,
co doprowadza do wzrostu przepuszczalnosSci Sciany naczyniowej 1
ucieczki pltynéw do trzeciej przestrzeni. Ponadto obserwuje si¢
powstawanie  mikrozakrzepOw w  naczyniach  tetniczych, co
spowodowane jest kontaktem morfotycznych elementow  krwi
obwodowej ze $rdédbtonkiem, ktérego ciaglo$¢ jest naruszona. Catosé
tych procesow doprowadza do upo$ledzenia ukrwienia narzadow
objawiajacego si¢ klinicznie zaburzeniami ich funkcji. Zbyt pdzne
rozpoznanie ukladowej reakcji zapalnej w przebiegu sepsy skutkuje
rozwinigciem si¢ wstrzasu septycznego oraz zespolu uszkodzenia
wielonarzadowego, co zmniejsza szanse na powodzenie wdrozonej
terapii oraz zdecydowanie pogarsza rokowanie pacjenta.

Na konferencji American College of Chest Physicians i Society of
Critical Care Medicine w 1992 roku [17] zakazenie zostato zdefiniowane
jako odpowiedz zapalna organizmu wynikajaca z obecno$ci czynnika

chorobotworczego albo tez stwierdzenie obecnosci patogenow w



normalnie jalowych tkankach 1 plynach ustrojowych. Natomiast
uogolniona reakcja zapalna jest, wedlug definicji, odpowiedzia na
uszkodzenie tkanek w przebiegu réznych stanow chorobowych, takich
jak infekcje, urazy czy oparzenia. Aby ja rozpozna¢ u pacjenta musza
wystapi¢ dwa lub wigcej objawdw sugerujacych odpowiedz zapalna.
Symptomy powyzsze dotycza temperatury ciala, czgstosci akcji serca,
czestosci oddechéw oraz wartosci ci$nienia parcjalnego dwutlenku
wegla we krwi, a takze liczby leukocytéw we krwi obwodowej 1 odsetka
ich form niedojrzatych. Ze wzgledu na specyfike okresu rozwojowego
definicje odchylen od normy niektorych z wymienionych objawow
wymagaty dostosowania do potrzeb pediatrii. W uktadowej reakcji
zapalnej temperatura ciata przekracza 38 stopni lub znajduje si¢ ponize;j
36 stopni Celsjusza. Za kolejny objaw uwaza si¢ przyspieszenie akcji
serca u dorostych powyzej 90 uderzen na minute, u dzieci zas powyze]
warto$ci odpowiadajacych dwom odchyleniom standardowym dla
danego wieku. Kolejnymi parametrami sa cechy niewydolnosSci
oddechowej, co u dorostych wyraza si¢ przyspieszeniem czgstosci
oddechow powyzej 20 na minutg¢ lub spadkiem cis$nienia parcjalnego
dwutlenku wegla we krwi ponizej 32 mmHg. U dzieci przyspieszenie
oddechow okre§la si¢ na poziomie powyze] dwoch odchylen
standardowych dla wieku. Kolejna, sugerujaca uogdlniona reakcje
zapalna, wartoscia branag pod uwage jest liczba leukocytow,
przekraczajaca u dorostych 12 000/ul lub znajdujaca si¢ ponizej 4 000/ul
oraz odsetek form niedojrzatych leukocytow powyzej 10%. Jesli
uktadowa reakcja zapalna wystepuje w odpowiedzi na zakazenie, to taki
stan nazywamy sepsa. Stopien cigzkosci schorzenia ustala si¢ na
podstawie dysfunkcji narzadow, ktorych uszkodzenie wynika ze spadku
ci$nienia tetniczego krwi oraz zaburzenia perfuzji organow. W przebiegu

sepsy moze wystapi¢ wstrzas septyczny, kiedy pomimo resuscytacji



ptynowej dochodzi do znacznego spadku tgtniczego ci$nienia
systemowego. Jezeli w przebiegu krytycznego stanu chorego dojdzie do
zaburzenia funkcji narzaddéw, ktoére uniemozliwia zachowanie
homeostazy bez stosowania procedur medycznych, stwierdzamy wtedy
uszkodzenie wielonarzadowe. Przydatnos¢ tych definicji w praktyce
klinicznej potwierdzono w 2001 na konferencji Society of Critical Care
Medicine, The European Society of Intensive Care Medicine, American
College of Chest Physicians, American Thoracic Society, Surgical
Infection Society, ktora dotyczyta nazewnictwa w sepsie. [18]

Specyfika zakazen okresu noworodkowego wymaga definiowania
sepsy w sposob odmienny od kryteriow przyjetych dla pacjentéw
pediatrycznych. W publikacjach medycznych spotykamy si¢ z
roznorodnymi definicjami sepsy okresu noworodkowego. Jednoczes$nie
dla porownania wynikoéw prac istotna jest jednolito$¢ stosowanego
nazewnictwa. W swojej pracy definiuj¢ sepse¢ za Lauterbachem R.,
zgadzajac si¢ rdwnoczesnie z definicjami stosowanymi przez Szczapg J.
I wsp. oraz Pietrzyka J.J. [19, 20, 21] Sepsa jest stanem klinicznym, w
ktorym dochodzi do ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej organizmu w
odpowiedzi na zakazenie bakteryjne. Warunkiem koniecznym do
rozpoznania sepsy jest dodatni wynik badania bakteriologicznego krwi.
Jezeli pomimo charakterystycznych dla tej jednostki chorobowej
objawow klinicznych 1 wynikow badan laboratoryjnych otrzymuje sig
negatywny wynik badania bakteriologicznego krwi, rozpoznaje si¢
zespoOt septyczny. Pozytywny wynik badania bakteriologicznego krwi
stwierdzony u noworodka, u ktérego nie wystepuja wymienione ponizej
objawy kliniczne, upowaznia do rozpoznania bakteriemii. Podstawa do
rozpoznania uktadowej reakcji zapalnej jest stwierdzenie przynajmniej
trzech objawow klinicznych oraz trzech dodatnich wynikow badan

laboratoryjnych. Wéro6d objawdw klinicznych wyrdznia si¢ niechgé do
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ssania, zaleganie tresci pokarmowej, wzdgcie brzucha, hipotermi¢ lub
hipertermig, tachykardi¢ lub bradykardig, przyspieszenie oddechow lub
bezdechy, przedtuzajaca si¢ lub nasilona zottaczke. Badania
laboratoryjne sugerujace seps¢ obejmuja glikemi¢ powyzej 180 mg% lub
ponizej 40 mg%, wartos¢ leukocytozy powyzej 20 000/ul (z wyjatkiem
pierwszego tygodnia zycia) lub ponizej 4 000/ul, oceng stosunku form
mtodych do catkowitej liczby neutrofilow (I:T ratio) powyzej 0.2,
podniesiony poziom CRP w surowicy krwi oraz liczbe krwinek
ptytkowych we krwi obwodowej ponizej 100 000/ul. W sepsie z
zaburzeniami perfuzji pojawia si¢ uposledzenie mikrokrazenia,
najbardziej widoczne na skorze noworodka, a dotyczace rowniez
wszystkich narzadow wewngtrznych. W obrazie klinicznym moga
pojawi¢ si¢ cechy uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego, objawy
niewydolnosci migsnia sercowego, wzrost zapotrzebowania tlenowego,
narastanie niewydolnosci oddechowej, zaburzen funkcji nerek, watroby,
uktadu krzepnigcia. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢
narastajaca kwasice metaboliczng z wartoscia pH ponizej 7.25 oraz
niedoborem zasad wigkszym niz -10 mmol/l, hipoalbuminemig,
leukopeni¢ ponizej 4 000/ul, zwigkszenie wartosci aminotransferaz,
przedtuzony czas krwawienia oraz czas protrombinowy, zmniejszenie
stezenia antytrombiny III, wzrost st¢zenia FDP (produktéw degradacji
fibrynogenu). Wstrzasem septycznym nazywamy zespot objawow
charakterystycznych dla sepsy ze spadkiem ci$nienia te¢tniczego krwi
ponize] 5 percentyla wartosci prawidtowych dla wieku noworodka.
Jezeli objawy wstrzasu utrzymuja si¢ diluzej niz godzing pomimo
wdrozonego leczenia, mOwimy o wstrzasie opornym.

W okresie noworodkowym wystepuje podzial na seps¢ 0 wezesnym
1 p6znym poczatku. Granica czasowa roéznicujaca te dwie postaci, jest

wedhug réznych autorow 3 do 7 doby zycia [5, 6, 7, 11]. Wigkszo$¢ z
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publikujacych zgadza sig, ze sepsa o wczesnym poczatku ma miejsce,
jesli objawy wystapia do konca trzeciej doby zycia, gdyz w tym okresie
ujawnia si¢ 95% przypadkoéw tej postaci. Zatem, zakazenie wystepujace
powyzej trzeciej doby jest zakazeniem poéznym. [8, 14, 22, 23, 24, 25,
26]

1.2 Specyfika zakazen okresu noworodkowego

Noworodek ulega zakazeniom tatwiej niz osoba dorosta, co wynika
z niedojrzatosci  jego ukladu immunologicznego. Zdecydowanie
mniejsza zdolnos¢ lokalizacji infekcji jest powodem wystgpowania w
tym okresie najcigzsze] postaci zakazenia — sepsy. Niesprawno$¢
systemu odpornosciowego noworodka, zakazenia u matki, powiktania
ciazy 1 porodu oraz zabiegi wykonywane w ramach intensywnej terapii
zwigkszaja istotnie ryzyko infekcji u noworodka.

Niedojrzatos¢ uktadu immunologicznego noworodka dotyczy
wielu jego skladowych. Skéra w tym okresie zycia nie stanowi
skutecznej bariery ochronnej. Fakt ten wynika z tego, ze jest ona cienka
oraz stabo skeratynizowana, szczegdlnie u dzieci przedwczesnie
urodzonych. Dodatkowo zmniejszona produkcja wolnych kwasow
thuszczowych powoduje zasadowe pH jej powierzchni. [3, 21, 27] W
zwiazku z brakiem wydzielniczej immunoglobuliny IgA 1 zmniejszona
produkcja fibronektyny w monocytach 1 makrofagach u noworodka
dochodzi znacznie tatwiej do kolonizacji blon $luzowych. [3, 28, 29]
Zmniejszona jest rowniez ilos¢ wydzielanego lizozymu. [4] Wielu
autorow stwierdza u noworodka obnizona szpikowa pule komorek
prekursorowych granulocytow oraz zapasowa neutrofili. [30, 31, 32]
Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze sposOb rozmieszczenia komorek w
szpiku powoduje, ze badanie pojedynczych jego prébek pobieranych

droga aspiracji moze by¢ niewiarygodne. Wigkszo$¢ bowiem komorek
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multipotencjalnych przylega do wewngtrznej warstwy czgsci korowej
kosci 1 trudno poddaje si¢ pobieraniu do badan za pomoca aspiracji. [33]
Dodatkowo odpowiedz komorek pnia szpiku noworodkowego na
dziatanie GM-CSF i M-CSF jest dziesigciokrotnie wydajniejsza niz u
dorostych. [34] U noworodkow donoszonych obnizona jest natomiast
zdolno$¢ adhezji neutrofilow, co spowodowane jest mniejsza ekspresja
selektyny-L na ich powierzchni. [35] Jej ilo§¢ u noworodka ulega
dalszemu obnizeniu w przebiegu zakazenia, najprawdopodobniej na
skutek uwalnia niedojrzatych neutrofilow ze szpiku. [36] Paradoksalnie,
u noworodkow przedwczesnie urodzonych ekspresja L-selektyny na
neutrofilach jest zblizona do poziomu stwierdzanego u dorostych. [35]
Ostabienie mechanizmu chemotaksji oraz zmiany ksztattu granulocytow
obojetnochtonnych wynika ze zmniejszonej produkcji spolimeryzowanej
aktyny. [37] Zdolnos¢ fagocytowania przez neutrofile u noworodka jest
tak samo efektywna jak u dorostego, ale ulega ostabieniu w przebiegu
zakazenia czy zespotu zaburzen oddychania. [38] U noworodka
stwierdza si¢ rowniez zmniejszong zdolnos¢ do niszczenia bakterii przez
leukocyty wielojadrzaste z udziatem mechanizméw zaleznych od tlenu.
[39] W okresie noworodkowym zarowno ilo§¢ fagocytow
jednojadrzastych jak 1 szybkos¢ ich gromadzenia si¢ w miejscu
zakazenia sa mniejsze. [40] Ponadto u noworodkow stwierdza si¢
zmniejszong ekspresj¢ MHC II na monocytach, co moze opdzniaé
zapoczatkowanie swoistej odpowiedzi immunologicznej. [21] U
pacjentow z niewydolno$cia oddechowa w pierwszych tygodniach zycia,
w przeciwienstwie do noworodkéow zdrowych, nie dochodzi do
zwigkszenia po urodzeniu ilo$ci makrofagéw ptucnych. [41] Ilosé
sktadowych drogi klasycznej aktywacji dopetniacza jest u noworodkow
donoszonych porownywalna do stwierdzanej u dorostych, lecz obnizona

u  wcze$niakdbw. Zarowno u noworodkow donoszonych, jak 1
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przedwczesnie urodzonych stwierdza si¢ natomiast niedobor sktadowych
alternatywnej drogi aktywacji dopelniacza. Ten fakt ma szczegdlne
znaczenie w przypadku infekcji spowodowanych przez bakterie
posiadajace polisacharydowe otoczki, np. Escherichia coli K.1 czy
Streptococcus agalactiae, gdyz wtedy ze wzgledu na brak specyficznych
przeciwcial nie moze dojs¢ do aktywacji klasycznej drogi dopetiacza. U
noworodkéw opisano rowniez funkcjonalny niedobor skladowej C3
dopetniacza, niezbgdnej do prawidlowego przebiegu obu torow
aktywacji. [42] U noworodka stwierdza si¢ niedobor subpopulacji
komorek pamieci CD45RO™ wérdd limfocytow T CD4", ktére u
dorostych produkuja w duzych ilosciach INF-y, 1I-2, 11-4, MHC II. [43]
Zmniejszona ilos¢ INF-y, II-2 oraz Il1-4 w okresie noworodkowym
ogranicza wpltyw limfocytow T na produkcje przeciwciat przez
limfocyty B. [44] Limfocyty B w okresie noworodkowym sa niedojrzate
1 dlatego trudniej réznicuja si¢ do plazmocytoéw. [45] Po urodzeniu IgG
we krwi noworodka sa niemal w catoSci pochodzenia matczynego. [21]
Pasaz IgG przez tozysko zaczyna si¢ okoto 20-22 tygodnia ciazy i1 trwa
do jej konca. Najbardziej aktywny jest od 32 tygodnia cigzy. [46] Stad u
wczesniakOw poziom przeciwciat jest obnizony w poréwnaniu do stezen,
jakie osiaga u noworodkéw donoszonych. Obnizony poziom
immunoglobulin stwierdza si¢ réwniez w przypadku noworodkéw
urodzonych z ciaz powiktanych niewydolnoscia tozyska. U noworodkéw
po urodzeniu stwierdza si¢ produkcje przeciwciat klasy IgGl 1 1gG4,
natomiast brak jest syntezy 1gG2 1 IgG3. [47] Stgzenie przeciwcial [gM
u noworodka stanowi mniej niz 10% stwierdzanego u dorostych, co
wspoélnie z obnizona aktywnos$cia C3b sktadowej dopetniacza, sprzyja
zakazeniom bakteriami Gram-ujemnymi w tym okresie zycia. [48]
Stezenie IgAl krazacego w surowicy jest roOwniez mniejsze od

stwierdzanego u dorostych. [40] W pierwszych tygodniach zycia
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stwierdza si¢ rowniez mniejsza liczbg limfocytow T cytotoksycznych
oraz komorek NK. [19]

Pokarm kobiecy zawiera przeciwciata wszystkich klas, neutrofile,
limfocyty T 1 B, komérki nabtonka, makrofagi, czynniki wzrostowe oraz
liczne substancje ochronne. Zwigkszone prawdopodobienstwo infekcji u
wczesniaka moze by¢ spowodowane opdznieniem karmienia mlekiem
matki i pozbawieniem go, w najwczesniejszym okresie zycia, cennych
dla wzmocnienia odpornosci substancji oraz elementow komdrkowych
zawartych w pokarmie naturalnym.

Na stan noworodka po urodzeniu oraz na prawdopodobienstwo
wystapienia u niego infekcji wptyw maja przebieg ciazy oraz porodu.
Wedtug Schuchat S. 1 wsp. [9] ryzyko infekcji u noworodka jest wyzsze
w przypadku przedwczesnego peknigcia bton ptodowych trwajacego
dtuzej niz 24 godziny. W przypadku nosicielstwa paciorkowca grupy B
w drogach rodnych u matki prawdopodobienstwo zakazenia zwigksza sig
juz po 18 godzinach odptywania ptynu owodniowego. Ryzyko zakazenia
u plodu jest rowniez wigksze w przypadku =zapalenia pecherza
ptodowego. Do objawdéw zapalenia bton owodniowych zwigkszajacych
prawdopodobienstwo wystapienia infekcji o wczesnym poczatku u
noworodka naleza stwierdzenie u matki goraczki powyzej 38 stopni C,
nieprawidtowego zapachu ptynu owodniowego, leukocytozy we krwi
obwodowej matki powyzej 15 G/L oraz tachykardii ptodu z akcja serca
powyzej 160/min. Ryzyko zakazenia u noworodka rosnie w przypadku
nosicielstwa paciorkowca grupy B w drogach rodnych matki, jesli
dodatkowo stwierdza si¢ u niej bakteriuri¢ o tej etiologii oraz gdy
poprzednie dziecko chorowalo na seps¢ spowodowana tym patogenem.
Grio R. 1 wsp. [49] jak réwniez Schieve L.A. 1 wsp. [50] udowodnili
zwigkszone prawdopodobienstwo zakazenia o wczesnym poczatku u

noworodka, jesli u matki w trakcie ciazy stwierdzono zakazenie uktadu
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moczowego badz bezobjawowa Dbakteriuri¢ takze o innej niz
paciorkowcowa przyczynie. Do wystapienia sepsy u noworodka
predysponuja ple¢ megska, wczesniactwo ponizej 37 tygodni,
urodzeniowa masa ciata ponizej 1500 g oraz niska punktacja w skali
Apgar (mniej niz 5 punktow w 1 minucie oraz mniej niz 7 punktow w 5
minucie zycia). [9] Do powiktan ciazy 1 porodu zwigkszajacych ryzyko
infekcji u ptodu 1 noworodka naleza réwniez zabiegi diagnostyczno-
lecznicze wykonywane w trakcie ciazy takie jak amniopunkcja,
amnioinfuzja, transfuzje doptodowe, kordocenteza, szew szyjkowy. [19]
Jako czynniki ryzyka sepsy o wczesnym poczatku podawane sa takze
przedluzanie si¢ akcji porodowej, koniecznos$¢ interwencji zabiegowej w
trakcie porodu oraz okotoporodowe uszkodzenie skory 1 naczyn dziecka.
[3, 4, 9] Zabiegi reanimacyjne 1 resuscytacyjne, kaniulacja naczyn
obwodowych 1 centralnych, stosowanie zywienia pozajelitowego,
dhugotrwala intubacja 1 wentylacja mechaniczna, inwazyjne metody
monitorowania funkcji zyciowych po urodzeniu réwniez zwigkszaja
ryzyko zakazenia u noworodka. [4, 9]

Sepsa 0 wezesnym poczatku jest $cisle zwiazana z florg bakteryjna
matki. Najczestsza droga, ktora moze dojs¢ do zakazenia zaréwno w
czasie ciazy jak 1 w trakcie porodu, jest droga wstgpujaca. Zdecydowanie
mniejsza rolg w transmisji infekcji odgrywa droga krwionosna.
Niezwykle rzadko drobnoustr6j przenika z jamy otrzewnej matki
poprzez brzuszne ujScia jajowodow. Do sepsy w pierwszych 72
godzinach zycia moze doj$¢ rdwniez na skutek przedostania si¢ bakterii
do organizmu noworodka po urodzeniu ze Srodowiska zewngtrznego
poprzez kikut pepowiny badz naruszenie ciaglosci tkanek w trakcie
medycznych zabiegéw inwazyjnych.

W krajach wysoko rozwinigtych od lat 70-tych podkresla si¢ duza

role paciorkowcow z grupy B jako czynnika etiologicznego sepsy
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o wczesnym poczatku. W zwiazku z zastosowaniem okotoporodowe]
profilaktyki antybiotykowej w przypadku nosicielstwa paciorkowca
beta-hemolizujacego w drogach rodnych matki, obserwuje si¢
zmniejszenie o 70% czestoSci zakazen wczesnych o tej etiologii u
noworodkéw. [6, 11] Stwierdza si¢ natomiast stata [11], a wedlug
niektorych autoréw narastajaca [6] ilo$¢ infekcji spowodowanych
paleczka okrgznicy (Escherichia coli). Uwaza sig¢, iz w Polsce
wystgpowanie u noworodkow zakazenia paciorkowcem z grupy B jest
znacznie rzadsze niz w Europie Zachodniej i USA. [19] Fakt ten
spowodowany by¢ moze zmniejszona ekspozycja na ten rodzaj bakterii
lub regionalnie mniejsza wirulencja tych szczepdw. Przyczyna mniejsze]
ilosci infekcji spowodowanych przez paciorkowce z grupy B w naszym
kraju moga by¢ pewne rdéznice genetyczne pomig¢dzy populacjami oraz
mozliwos$¢ wigkszego przeztozyskowego transferu przeciwcial 1 lepszej
ochrony ptodu i noworodka. [51] Do najwazniejszych czynnikow
etiologicznych zakazen o wczesnym poczatku w Polsce naleza szczepy
pateczek Gram-ujemnych: Escherichia coli, Klebsiella species,
Pseudomonas species i Proteus species. Druga wazna grupa sa bakterie
beztlenowe: Bacterioides, Clostridium species. Wsrod bakterii
ziarenkowych, Gram-dodatnich przyczyna zakazenia wystepujacego u
noworodka po urodzeniu moze by¢ Enterococcus, Streptococcus grupy
A'i B, Staphylococcus. Stwierdza si¢ rowniez zakazenia Gram-ujemnymi
ziarenkowcami: Neisseria gonorrheae, Neisseria meningitidis. Rzadko
odnotowuje si¢ zakazenia Listeria monocytogenes, natomiast relatywnie
czesto przyczyna infekcji u noworodkow w pierwszych 72 godzinach
zycia sa grzyby, najczgSciej Candida albicans. Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma i Mykoplazma rowniez moga byé przyczyna infekcji

stwierdzonej we wczesnym okresie zycia. U noworodka wystepuja takze
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zakazenia pierwotniakowe — Trichomonas vaginalis, Toxoplasma gondi.
[4, 19, 21]

1.3 Diagnostyka sepsy

W przypadku podejrzenia infekcji u noworodka postawienie
diagnozy moze by¢ trudne, gdyz wczesne objawy zakazenia w tej grupie
pacjentow nie zawsze sa charakterystyczne. [20] W miar¢ rozwoju
zakazenia objawy staja si¢ bardziej specyficzne, pojawiaja sig
marmurkowato$¢ skory, utrudniony naptyw kapilarny, spadek ci$nienia
systemowego, oliguria. [3, 20] Jednakze rozpoczgcie leczenia dopiero na
tym etapie zdecydowanie pogarsza rokowanie dla pacjenta. Badania
diagnostyczne, wykonywane w przypadku podejrzenia zakazenia,
charakteryzuje niewystarczajaca czuto$¢ oraz specyficznos¢, szczegdlnie

w okresie noworodkowym.

1.3.1 Parametry hematologiczne

Po urodzeniu liczba leukocytow uwazana za prawidlowa moze
wynosi¢ 6 000-25 000/ul. W preparatach barwionych krwi obwodowe;j
w pierwszych dniach Zycia noworodka wystepuja w przewadze (okoto
60%) granulocyty obojetnochlonne. Niekiedy stwierdza si¢ rowniez
przesunigcie obrazu biatokrwinkowego w lewo, co zwiazane jest
prawdopodobnie  z  przetrwalymi ogniskami  hematopoezy
pozaszpikowej. Miedzy 4 a 7 dniem Zycia nast¢puje zmniejszenie liczby
krwinek biatych do 12 000/ul 1 rownoczesnie dochodzi do przesunigé¢ w
obrazie jako$ciowym. Znikaja wtedy miode postaci neutrofilow z
jednoczesnym zmniejszeniem si¢ ich odsetka a zwigkszeniem si¢
odsetka limfocytow. Taki obraz utrzymuje si¢ do mniej wigcej 4 roku

zycia. [52]
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Prawidtowa liczba krwinek ptytkowych u noworodka wynosi od
150 000—400 000/ul. [52]

Leukocytoza powyzej 30 000/ul, leukopenia ponizej 5 000/ul,
neutropenia ponizej 1 000/ul, stosunek niedojrzatych form neutrofilow
do ich catkowitej liczby wynoszacy powyzej 0.2, obecnos$¢ ziarnistosci
toksycznych w granulocytach obojgtnochtonnych, trombocytopenia z
iloscig krwinek plytkowych ponizej 150 000/ul w pierwszych dniach
zycia moga wskazywac na seps¢ u noworodka. [21] Jak jednak wykazali
Da Silva O. i wsp. [53], po przeanalizowaniu wszystkich prac
dotyczacych oznaczenia poziomu leukocytow w diagnostyce sepsy
noworodkowej, ktére opublikowano w okresie od 1966—1994, czutos¢ 1
specyficznos¢ tych parametrow w diagnostyce infekcji uogodlnionej u
noworodka réznia si¢ w tych badaniach bardzo znacznie. Zakres
wynikow, jaki podali autorzy, wynosit dla czulosci 17-90%, dla
specyficznosci 31-100%. Wigksza czulo$¢ stwierdzono dla stosunku
niedojrzatych form neutrofiléw do ich catkowitej liczby wynoszacego
powyzej 0.2. Leukopenia, neutropenia maja natomiast wigksza
specyficznos¢. [53, 54] Tak znaczne roznice w otrzymywanych
rezultatach wynika¢ moga z wptywu wielu innych nieinfekcyjnych
czynnikow na liczbg leukocytéw we krwi obwodowej noworodka. Ponad
70% dzieci urodzonych z masa ciala ponizej 1000 g ma nieprawidtowe
wartosci liczby biatych krwinek. [19, 55] Nawet ptacz noworodka, ktory
trwa dluzej niz 4 minuty, powoduje wzrost liczby leukocytow. [19]
Przyczyna leukocytozy w pierwszych dniach po urodzeniu moze by¢
roOwniez goraczka u matki przed porodem, dlugotrwaly porod, jego
stymulacja podaza oksytocyny, a u noworodka niedotlenienie
okotoporodowe, aspiracja smotki, odma optucnowa, drgawki,

krwawienie $rddczaszkowe, choroba hemolityczna, hipoglikemia. [19,
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56] Natomiast nadci$nienie tgtnicze w ciazy u matki moze spowodowac
u noworodka neutropenig. [57]

Réwniez maloptytkowos¢ nie jest specyficzna dla sepsy. W
przebiegu zakazenia uogolnionego jest to marker pdzny i §wiadczacy juz
o cigzkim stanie chorego. [58] Matopltytkowos¢ wystepowaé¢ moze u
noworodkéw réwniez z powodu niedotlenienia wewnatrzmacicznego,
oraz u dzieci rodzacych si¢ z ciaz powiktanych niewydolnos$cia tozyska,
co objawia si¢ opdznianiem wzrastania wewnatrzmacicznego 1 za mata
do wieku plodowego masa ciata noworodka. [59] Stwierdzono rowniez
obnizong ilo$¢ ptytek zwiazana ze zwigkszonym ich zuzyciem w
przypadku zniszczenia ptuc w przebiegu choréb ich miazszu, a takze
wentylacji mechanicznej. [60]

Nie powiodla si¢ proba zwigkszenia przydatnosci oznaczen
parametrow hematologicznych u noworodkow poprzez opracowanie
hematologicznego systemu punktowego. Za kazdy nieprawidlowy wynik
dotyczacy catkowitej liczby krwinek biatych, liczby neutrofilow, ilosci
form niedojrzatych granulocytow obojetnochtonnych, stosunku form
niedojrzatych do calkowitej liczby neutrofildéw, obecno$ci zmian
degeneracyjnych w granulocytach oboj¢tnochtonnych, trombocytopenii
przypisywany jest jeden punkt. Wedtug Da Silva O. 1 wsp. [53] wynik
rowny badz powyzej 3 punktéw ma wysoka czuto$¢ wynoszaca 96%, ale
niska warto$¢ predykcji dodatniej réwna 31%. Wedlug Radwell R.L. 1
wsp.  [58] obecnos¢  szeSciu  nieprawidlowych  wskaznikow
charakteryzuje si¢ 100% specyficzno$cia, ale bardzo niska czutoscia
wynoszaca 22%.

W zwiazku z mala czulo$cia 1 specyficznoscia parametry

hematologiczne nie sa wartosciowymi markerami sepsy u noworodka.
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1.3.2 Bialka ostrej fazy

Biatka ostrej fazy stanowia heterogenna grupg protein osoczowych
bedacych waznymi sktadowymi odpornosci wrodzonej. Produkowane sa
one gléwnie w watrobie, przede wszystkim na skutek stymulacji
bakteryjnej. Bialka te sa wytwarzane rowniez w odpowiedzi na
interkeuking-6, interleuking-1 i TNF-o oraz INF-y. Do kategorii tej
zalicza si¢ okoto 30 réznych biatek osocza. Jako wielofunkcyjne
regulatory 1 biatka efektorowe pozostaja one w S$cistym zwigzku z
praktycznie wszystkimi typami komorek i czasteczek. W tej grupie
mozna wyrozni¢ wiele kategorii: bialka pelniace funkcje opsonin,
aktywujace uktad dopetniacza (biatko C-reaktywne (CRP) czy surowiczy
sktadnik amyloidu A (SAA)), biatka transportowe (transferyna,
ceruloplazmina czy haptoglobina), czynniki krzepnigcia (fibrynogen),
antyproteazy (alfal-antytrypsyna, alfal-antychymotrypsyna, alfa2-
makroglobulina), skladowe dopetniacza (C3, C4) i wiele innych. Poza
oznaczeniem aktywnosci fibrynogenu w osoczu i stgzenia CRP w
surowicy krwi bialka ostrej fazy nie znalazly szerszego zastosowania
klinicznego w diagnostyce infekcji. [61]

Nazwa biatka C-reaktywnego pochodzi od jego zdolnosci
wigzania polisacharydu C wchodzacego w sktad blony komorkowe;
pneumokokoéw. CRP jest opsoning, ktéra po oplaszczeniu bakterii
aktywuje klasyczna droge dopetniacza. Ma réwniez zdolno$¢ wiazania
si¢ z czastkami zawierajacymi fosfocholing — fosfolipidami bton
komorkowych, lipoproteinami osocza oraz mediatorami takimi jak
czynnik aktywacji ptytek (PAF). Biatko to wiaze si¢ rowniez z DNA
bakteryjnym, ulatwiajac jego eliminacj¢ z organizmu gospodarza. [62]
Receptory dla CRP znajduja si¢ rdGwniez na monocytach, makrofagach 1
granulocytach  obojetnochtonnych. [63] U zdrowych dorostych

pacjentdw stezenie biatka C-reaktywnego w surowicy wynosi $rednio
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0.8 mg/l. [63] Poziom biatka C-reaktywnego ros$nie od 6—12 godziny od
momentu zakazenia, a maksimum jego stezenia w surowicy chorego
pacjenta przypada na 24-48 godzin po indukcji procesu zapalnego.
Okres pottrwania CRP wynosi 19 godzin. [63, 64]

Ze wzgledu na stosunkowo powolne narastanie st¢zenia biatka C-
reaktywnego jego czuto$¢ w rozpoznaniu infekcji w poczatkowej fazie
jest niska. W przebiegu sepsy czulo$¢ rosnie w ciagu 24 godzin od
zakazenia. [65] Pojedynczy pomiar st¢zenia tego markera w surowicy
odznacza si¢ czutosScia od 29% do 90%. [54, 64, 66, 67, 68, 69]
Trzykrotny pomiar wykonany w odstgpach 12-godzinnych daje 98-
procentowa czuto§¢ w wykrywaniu sepsy u noworodka. [21] Swoisto$¢
tego parametru w diagnostyce sepsy u noworodka wynosi od 41-100%.
[54, 66, 67, 70] Niska specyficzno$¢ opisywana w pracach niektorych
autorow wynika¢ moze z faktu, iz na st¢zenie CRP w surowicy maja
wplyw zapalenie ptynu owodniowego oraz sznura pgpowinowego. [71]
Zwigkszenie st¢zenia tego markera w surowicy noworodkéw po
urodzeniu powodowaé roéwniez moga niezakazne czynniki takie jak
amnioinfuzja, goraczka u matki, pierwszy porod, wigcej niz 3 badania
przezpochwowe po odptynigciu ptynu owodniowego [72], przedwczesne
odptynigcie ptynu owodniowego [71, 72], podbarwienie wod ptodowych
smotka [72], przedtuzajacy si¢ pordd [72], uraz okoloporodowy,
nadci$nienie tgtnicze u matki w ciazy [73]. U noworodka niespecyficzny
wzrost stezenia biatka C-reaktywnego moze wystepowaé w zespole
aspiracji smotki, odmie optucnowej, krwawieniu $rdédczaszkowym,
niedotlenieniu okotoporodowym, po przebytym szczepieniu, w martwicy
tkanek oraz po zabiegu chirurgicznym. [70] Stezenie biatka C-
reaktywnego w surowicy noworodka w 2-giej dobie po urodzeniu jest
wyzsze u dzieci po porodzie sitami natury w poréwnaniu do wartosci

zmierzonych u noworodkéw, ktére urodzone zostaly cigciem cesarskim.
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[74] Niska czulo$¢ w poczatkowym okresie infekcji, mozliwos¢ wptywu
nieinfekcyjnych czynnikéw na st¢zenie biatka C-reaktywnego powoduje,
iz jego warto§¢ w diagnostyce sepsy okresu noworodkowego jest
poddawana w watpliwo$¢. Dodatkowo we wstrzasie septycznym
stgzenie CRP jest bardzo wysokie, a jego zmiany nie daja juz
dodatkowych informacji o przebiegu tego powiklania. [69] Wedtug
Berger Ch. 1 wsp. [54] CRP w okresie noworodkowym jest
warto§ciowym markerem sepsy o czulo$ci wynoszacej 88% 1

specyficznosci 87%, ale dopiero powyzej 3-ciej doby zycia.

1.3.3 Parametry ukladu krzepnigcia

W  przebiegu sepsy czesto dochodzi do aktywacji uktadu
krzepnigcia 1 w efekcie do zaburzen w koagulogramie. Najczescie)
obserwowanym odchyleniem od normy w przypadku sepsy u
noworodkéw jest wydluzenie czasu protrombinowego (PT), a w
nastgpnej kolejnosci czasu czeSciowej tromboplastyny po aktywacji
(@PTT). [75] Obserwowane jest rowniez obnizenie poziomu fibrynogenu
w osoczu. U cze$ci pacjentéw stwierdzana jest hyperfibrynogemia, co
spowodowane jest zwigkszona produkcja tego czynnika jako biatka fazy
ostrej, po pobudzeniu watroby przez cytokiny prozapalne. [75] W
przebiegu sepsy u noworodkow stwierdza si¢ rowniez podniesione
wartosci stezen produktéw degradacji fibryny (FDP) oraz d-dimerow.
FDP i d-dimery sa markerami rozsianego  wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC), ktorego stwierdzenie wiaze si¢ zwykle z
gorszym przebiegiem i rokowaniem dla pacjenta chorujacego na sepsg.
[75] Jednakze wedlug Meisner M. [76] na podstawie zaburzen w
uktadzie krzepnigcia nie mozna postawi¢ rozpoznania infekcji. Brak jest
rowniez, wedlug tego autora, powiazania pomig¢dzy nasileniem zaburzen

w uktadzie krzepnigcia a intensywnoscia stanu zapalnego. Stwierdzil on
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takze, i1z prawidlowe parametry uktadu krzepnigcia stwierdza si¢ u
wysokiego odsetka pacjentdéw z niewydolnoscia wielonarzadowa w

przebiegu sepsy.

1.3.4 Cytokiny

Cytokiny sa wielofunkcyjnymi czasteczkami wydzielanymi przez
aktywowane komorki uktadu odpornosciowego. Indukuja one podziaty,
roznicowanie komorek, chemotaksje, aktywacje oraz cytotoksycznos$¢.
Naleza do nich monokiny wydzielane przez monocyty 1 makrofagi,
limfokiny produkowane przez limfocyty, interleukiny, ktorych zrédtem
sa przede wszystkim leukocyty. Kolejna grupa sa interferony wydzielane
przez rézne komorki organizmu, pod wptywem infekcji wirusowych.
Wyr6zniono rowniez grupe chemokin, matych czasteczek wiazacych
heparyng. Podstawowa wada, ograniczajaca oznaczenie cytokin w
rozpoznaniu sepsy, jest w wigkszosci przypadkow, ich krétki czas
pottrwania oraz wysoki koszt pojedynczego badania. Chociaz Hodge G. 1
wsp. [77] opisuja przydatno$¢ rdéwnoczasowego oznaczenia wielu
cytokin w jednej probce w diagnostyce sepsy u noworodka w
pierwszych trzech tygodniach zZycia, to praktyczne znaczenie
diagnostyczne w rozpoznawaniu sepsy ma jedynie badanie stezenia
interleukiny-6 i 8.

Warto$¢ stezenia interleukiny-6 w surowicy Kkrwi jest wprost
proporcjonalna do rozlegto$ci odpowiedzi zapalnej i cigzkosSci przebiegu
choroby. [78] Ta zalezno$¢ jest najwigksza w poczatkowej fazie
choroby. Stezenie 11-6 we krwi pgpowinowej jest czutym markerem
infekcji stwierdzanej w pierwszych 72 godzinach zycia. Czulo$¢ tego
markera wynosi, wedlug réznych autorow, od 87-100%. [79-81]
Stwierdzono rdéwniez, ze interleukina-6 jest czulym markerem

zagrozenia zgonem w przebiegu sepsy. [82] Jednakze jej stezenie jest
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zmienne i moze podlega¢ zjawisku ,,down-regulation”. Dodatkowo, ze
wzgledu na krotki okres poéttrwania, zmniejsza si¢ ono w przebiegu
sepsy. Po 24 godzinach leczenia infekcji jej stezenie jest pordwnywalne
do stezenia interleukiny-6 u zdrowych pacjentow. [83] Marker ten moze
by¢ réwniez indukowany niespecyficznie, np. po zabiegach
chirurgicznych, w infekcjach wirusowych, chorobach z autoagresji, przy
odrzucaniu przeszczepu. [76] Wysokie stgzenia interleukiny-6
obserwowano rowniez u dzieci z zespolem zaburzen oddychania [84]
oraz zamartwica [85]. Na obnizenie st¢zen interleukiny-6 w surowicy
w przebiegu sepsy wplyw ma terapia steroidami. [86] Zmiennos¢
stezenia I1-6 w surowicy oraz mozliwos$¢ niespecyficznej indukcji jej
wydzielenia sktaniaja do ostroznej interpretacji wyniku badania tego
markera.

Istnieja rowniez doniesienia o duzej przydatnosci oznaczania
interleukiny-8 we krwi pepowinowej w diagnostyce zakazen
wewnatrzmacicznych. [80] Jednakze wzrost jej stezenia moze byc
rOwniez spowodowany niedotlenieniem wewnatrzmacicznym 1
okotoporodowym. [85]

Dodatkowo wedtug Dellner H. 1 wsp. [87] zwigkszony poziom
badanych przez nich cytokin w tym interleukiny-6 i 8 oznaczanych we
krwi pgpowinowej, wystepuje u noworodkow z infekcja, ale tylko w
przypadku dzieci przedwczesnie urodzonych. U noworodkow

donoszonych nie stwierdzono takiej zaleznosci.

1.3.5 Markery powierzchniowe komorek

Wyniki prac publikowanych od lat 90-tych XX wieku udowadniaja,
1z oznaczenie ekspresji pewnych antygendw obecnych na powierzchni
komoérek uktadu odpornosciowego jest przydatne w diagnozowaniu i

monitorowaniu sepsy. Jak do tej pory ilo$¢ badan dotyczacych ich
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znaczenia w rozpoznawaniu uogolnionej infekcji o wezesnym poczatku
u noworodka jest niewielka. Ws$rod czasteczek eksponowanych na
neutrofilach w wyniku ich zetknigcia si¢ z bakteriami, jako obiecujaca w
diagnostyce sepsy opisano CDI11B bedaca podjednostka o czastki
adhezyjnej dla integryny-p,. [88] Winschenk N.P. i wsp. [89] stwierdzili,
ze u noworodkéw niedojrzatych dochodzi w przebiegu sepsy do
ekspresji czasteczek CD33 i CD66b na neutrofilach oraz CD19 na
limfocytach. Nie jest jednak znana przydatno$¢ oznaczania tych
antygenOw w zakazeniu u noworodka. Austgulen R. i wsp. [90]
stwierdzili wzrost poziomoéw E-selektyny oraz czastki ICAM-1 w
surowicy noworodkow z infekcja rozwijajaca si¢ w pierwszym tygodniu
zycia. Zaleznos¢ ta nie dotyczyta jednak wczesniakow. Wedtug Kurtis
A.P. i wsp. [91] podniesiony poziom rozpuszczalnej L-selektyny w
surowicy stwierdza si¢ w pierwszych dwoch dobach zycia w przypadku
infekcji zarowno u noworodkow donoszonych, jak 1 wcze$niakow.
Layseca-Espinosa E. 1 wsp. [92] wykazali, iz podwyzszona ekspresja
CD64 jest specyficznym markerem sepsy okresu noworodkowego.
Jednakze czulo$¢ tego markera w cytowanym badaniu byla niska i1
wynosita zaledwie 25.8%. Z kolei Rozsival P. i wsp. [93] obserwowali u
noworodkow z czynnikami ryzyka infekcji o wczesnym poczatku
podniesiona proporcje komérek CD19%/23%, CD167/64", CD45R0O. Jak
udowodnili Skrzeczynska J. 1 wsp. [94] u noworodkéw w przypadku
sepsy, dochodzi do wzrostu odsetkowych wartosci monocytow
CD14°CD16". Antygeny CD14 i CD16 to receptory dla fragmentéw Fc
przeciwcial odpornosciowych, odpowiednio FcRI i FcRIII. Wedtug
Ziegler-Heitbrock L. [95] monocyty CD14"CD16" odgrywaja kluczowa
role w indukcji stanu zapalnego, bedac potencjalnym zrodtem TNF-a.
Wartos¢ ich oznaczenia w sepsie u noworodkow zostala potwierdzona

przez El-Gamal Y.M.E. i wsp. [96] Natomiast opisywana redukcja
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ekspresji HLA-DR na monocytach w przypadku sepsy [94, 97] nie jest
specyficzna dla zakazenia uogolnionego w tej grupie wickowej. Wedtug
Kanakoudi-Tsakalidou F. i wsp. [98] ekspresja HLA-DR na monocytach
u noworodkoéw jest nizsza niz u dorostych i ulega dalszemu obnizeniu w
przypadku zespotu zaburzen oddychania i1 sepsy. Zaleta oznaczenia
monocytéw CD14"CD16", kiedy monitoruje sie zagrozenie wystapienia
infekcji u pacjentow w Oddziatach Intensywnej Terapii, jest pojawienie
si¢ ich zwigkszonego odsetka 1-2 dni przed objawami klinicznymi
sepsy. [94] Ograniczenie szerokiego wykorzystania tego oznaczenia

wynika z matej jego dostepnosci w codziennej praktyce kliniczne;.

1.3.6 Badania mikrobiologiczne

W okoto 40% badan bakteriologicznych krwi, w przypadku
objawow klinicznych sepsy u noworodka, nie stwierdza si¢ wzrostu flory
bakteryjnej. Wynika¢ to moze migdzy innymi z malej objetosci krwi
pobieranej od noworodkow, szczegdlnie w przypadku najci¢zej chorych
dzieci o bardzo matej urodzeniowej masie ciala. Kolejna przyczyna
negatywnego wyniku badania bakteriologicznego krwi moze by¢
wczesniejsze stosowanie antybiotykdw u matki w trakcie ciazy. [21]
Czgsta przyczyna niestwierdzenia wzrostu bakterii we krwi u noworodka
jest wystapienie objawow klinicznych sepsy wynikajacych z uwolnienia
toksyn bakteryjnych ze zlokalizowanego ogniska zakazenia. Zjawiska te
powoduja, iz nie zawsze negatywny wynik badania bakteriologicznego
krwi u noworodka wyklucza istnienie u niego cigzkiej, zagrazajace]
zyciu infekcji. Czulo$¢ badania bakteriologicznego mozna podniesc,
wykonujac oznaczenie materialu genetycznego bakterii przy pomocy
polimerazowej reakcji tancuchowej (PCR). [99] Falszywie dodatnie
wyniki badania bakteriologicznego krwi moga by¢ spowodowane

zanieczyszczeniem probki.
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1.4 Prokalcytonina

Badania dodatkowe, ktore sa wykorzystywane w diagnostyce
zakazen u krytycznie chorych pacjentow 1 dostgpne w codziennej
praktyce klinicznej, nie speiniaja kryteriow wystarczajacej czulosci 1
specyficznosci. Wydaje sig, ze prokalcytonina, ktérej przydatno$¢ w
rozpoznawaniu infekcji jest badana, od kiedy Assicot M. i wsp. [100] w
1993 roku, opublikowania pierwsze doniesienia o jej podwyzszonym
stezentu w zakazeniu, jest parametrem bardzo uzytecznym w
diagnostyce cigzkich postaci zakazen. Nie moze ona zastapi¢ klinicznej
oceny pacjenta oraz innych badan diagnostycznych, ale moze by¢
warto$ciowym markerem w przypadkach trudnych do zdiagnozowania.
Wysokie poziomy prokalcytoniny §wiadcza o uogdlnionym zakazeniu
bakteryjnym, nawet jesli nie udaje si¢ zidentyfikowaé¢ wywotujacego go
patogenu. Spadek stezenia prokalcytoniny w surowicy pacjenta
potwierdza skutecznos¢ terapii w sepsie. Przydatno$¢ oznaczen poziomu
prokalcytoniny ~w  diagnostyce  zakazen  wczesnych  okresu
noworodkowego jest nadal przedmiotem wielu badan klinicznych,

ktorych wyniki nie sa jednoznaczne.

1.4.1 Budowa, synteza, wydzielanie i funkcja prokalcytoniny

Prokalcytonina jest peptydem sktadajacym si¢ ze 116
aminokwasOw o masie czasteczkowej 14,5 kilodaltonow. [101] W
prawidlowych warunkach funkcjonowania organizmu jest ona
produkowana w komorkach C tarczycy, gdzie poddana zostaje
procesowi proteolizy, przechodzac w aktywna posta¢ hormonu. W stanie
uogolnionej reakcji zapalnej dochodzi do jej gwaltownego wyrzutu,
niezaleznie od st¢zenia hormonu. Jest ona wtedy produkowana poza

komorkami C tarczycy, wedtug licznych autorow w monocytach krwi
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obwodowej [102—-106] oraz w réznych typach leukocytow [107]. Jak
jednak twierdza inni, produkcja duzych ilosci prokalcytoniny w sepsie w
przypadku prawie catkowitego zniszczenia populacji leukocytow w
trakcie chemioterapii $wiadczy o tym, ze biale ciatka krwi nie sa jej
jedynym zrodlem. Miejscem produkcji tego markera moga by¢ rowniez
watroba [108—110], ptuca, nerki, miesnie, tkanka tluszczowa [110],
a takze komorki neuroendokrynne roznych narzadéw. [111]

Za produkcje prokalcytoniny odpowiedzialny jest gen CALC-I
zlokalizowany na chromosomie 11p15.4. [112] Odpowiada on réwniez
za syntez¢ prohormonu w uogolnionej reakcji zapalnej. Miejsce
promotorowe tego genu moze wigzac, oprocz podstawowych czynnikow
transkrypcyjnych, takze jadrowy czynnik transkrypcyjny (NF«kf3) 1 biatko
aktywujace-1 (AP-1), ktore w stanie zapalnym sa produkowane w
znacznych ilosciach. [101] W procesie translacji pierwotnie powstaje
141-aminokwasowe biatko o cigzarze 16 kDa zwane preprokalcytonina.
Zawiera ono sekwencje sygnalowa, nastgpnie N-koncowy odcinek
prokalcytoniny oraz sekwencj¢ kalcytoniny, a takze C-koncowy odcinek
prokalcytoniny, zwany katakalcyna. Silnie hydrofobowe wlasciwosci
sekwencji sygnatowej umozliwiaja przylaczenie preprokalcytoniny do
siateczki endoplazmatycznej. Tutaj sekwencja ta jest natychmiast
odcinana przez endopeptydazg. Konwertaza prohormonu katalizuje
proces proteolizy, odszczepiajacy N-prokalcytoning, kalcytoning oraz
katakalcyng. Ten proces nie wystepuje w przypadku prokalcytoniny
syntetyzowanej w stanie zapalnym, co powoduje, ze moze by¢ ona
stwierdzana wtedy w surowicy jako prohormon. Prawdopodobnie dzieje
si¢ to z powodu fosforylacji sekwencji sygnatowych dla enzymu
proteolitycznego,  katalizujacego  rozklad  prokalcytoniny, co

uniemozliwia jej podzial.
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Prawidtowe st¢zenie prokalcytoniny w surowicy krwi wynosi
ponizej 0.1 ng/ml, a w wigkszosci cytowanych prac jako norma
przyjmowany jest poziom ponizej 0.5 ng/ml. [101]

Stezenie prokalcytoniny w surowicy ros$nie pod wplywem
endotoksyn bakteryjnych obecnych w organizmie. Najmocniejszym
czynnikiem stymulujacym wyrzut prokalcytoniny jest lipopolisacharyd,
ktory jest elementem S$ciany komorkowej bakterii Gram-ujemnych,
decydujacym o ich chorobotworczosci. [113] Mniejszy wpltyw na wzrost
jej stezenia obserwowano réowniez po podazy I1-1B, [114] TNF-a, 11-6
[109, 114, 115], II-8. [115] Hamujacy wptyw na ekspresj¢ genu CALC-I
maja cytokiny uwalniane w trakcie infekcji wirusowej, w tym IFN-y.
[110] Wedlug Brunkhorst F.M. 1 wsp. [116] brak jest specyficznego
wzrostu stgzenia prokalcytoniny w innych niz surowica plynach
biologicznych w stanie zapalnym ograniczonym do danego narzadu.

Okres pottrwania kalcytoniny wynosi kilka minut. [117] Natomiast
w przypadku prokalcytoniny ksztattuje si¢ pomiedzy 20-30 godzin.
[118-120] W badaniach na zdrowych ochotnikach prokalcytonina
pojawia si¢ w surowicy po 2—3 godzinach od podazy niewielkiej ilosci
endotoksyny bakteryjnej, nastgpnie jej poziom rosnie, osiagajac stala
warto$¢ po 6-12 godzinach. Poziom prokalcytoniny pozostaje wysoki
przez 48 godzin, a nast¢pnie powraca do normy w ciagu 2 kolejnych dni.
[113, 118] W przypadku, gdy w organizmie nadal stwierdza si¢
uogdlniong reakcje zapalna, poziom prokalcytoniny jest wynikiem
rOwnowagi pomiedzy jej eliminacja a wytwarzaniem. Nie
zaobserwowano zjawiska ,,down-regulation” w przypadku utrzymywania
si¢ ukladowej reakcji zapalnej. Stwierdzono, ze u osob, ktérych stan
kliniczny ulega poprawie 1 ustgpuja objawy wstrzasu septycznego,
dochodzi do obnizenia poziomu prokalcytoniny o 50% po okoto 2.5

doby. [121]
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Jak wiadomo, w stanie fizjologii kalcytonina odpowiedzialna jest za
gospodarke wapniowo-fosforanowa. W przypadku prokalcytoniny
indukowanej w stanie zapalnym tylko kilku autorow wykazato jej wptyw
na poziom wapnia i fosforu w surowicy. Niewielki spadek poziomu
wapnia ws$rod pacjentow z zapaleniem phluc obserwowal w swych
badaniach Nylén E.S. i wsp. [122] W badaniach na zwierzgtach
wykazano znaczny spadek poziomu wapnia i wzrost poziomu fosforu
réwnolegle ze wzrostem w surowicy stezenia prekursorow kalcytoniny,
w tym prokalcytoniny. [123]

Brak jest jednoznacznej odpowiedzi na pytanie dotyczace wptywu
prokalcytoniny na procesy immunologiczne zachodzace w organizmie.
Badania wilasciwosci immunomodulacyjnych prokalcytoniny sa oparte
na obserwacji miejsc wiazacych prokalcytoning na limfocytach B i T.
Przylaczenie prokalcytoniny do receptorow powoduje wzrost
wewnatrzkomorkowego poziomu c-AMP oraz fosfolipazy C, bedacych
kluczowymi enzymami w indukcji procesow zapalnych. [124, 125] Inni
autorzy stwierdzili, ze proklacytonina hamuje ,in vitro” synteze
prostaglandyn 1 tromboksanu w limfocytach [126, 127], zwigkszajac z
kolei stymulowane przez LPS wydzielanie TNF-o [126]. Nylén E.S. i
wsp. [128] wykazali, ze podaz rekombinowanej ludzkiej prokalcytoniny
szczurom chorujacym na seps¢ zwigksza ich $miertelno$¢, co mozna
odwrodci¢ podajac przeciwciata ja neutralizujace. Prawdopodobienstwo
tego, ze prokalcytonina odgrywa rol¢ w procesie zapalnym wydaje si¢
potwierdza¢ obecnos¢ sekwencji homologicznych z TNF-a, 11-6 i G-CSF
w jej strukturze. [129] Stwierdzono rowniez, ze ,,in vitro” prokalcytonina
moduluje wplyw indukowalnej syntazy tlenku azotu iNOS na ekspresje
gendw odpowiedzialnych za produkcje cytokin prozapalnych. [130]
Wedhug Bucova M. 1 wsp. [131] prokalcytonina ma dzialanie supresyjne

na pobudzone klony limfocytow T. Wykazano roéwniez prozapalne
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dziatanie prokalcytoniny powodujacej wzrost ekspresji antygenow CD14
1 CD16 na monocytach i neutrofilach oraz zwigkszenie ilo$ci komorek z

podwyzszonym stezeniem wewnatrzkomorkowym wapnia. [132]

1.4.2 Diagnostyka infekcji przy uzyciu prokalcytoniny

W przeciwienstwie do wigkszo$ci cytokin, prokalcytonina
wykazuje wysoka stabilnos¢ w probce krwi. Jak wykazali Meisner M. i
wsp. [133] w temperaturze pokojowej, w ciagu 24 godzin, jej aktywnos$¢
spada o zaledwie 12%, a w temperaturze 4 stopni Celsjusza tylko o 6%.
Udowodnili oni rowniez brak wptywu zamrazania osocza na st¢zenie
prokalcytoniny. Nie znaleziono réznic w aktywno$ci tego markera
pomigdzy prébkami krwi pobranymi U tego samego pacjenta z naczynia
zylnego 1 tetniczego. Poza heparyna litowa, ktora zwigksza stgzenie
badanej prokalcytoniny, inne podtoza, na ktére zostata pobrana krew, nie
maja wplywu na otrzymany wynik. Monneret G. 1 wsp. [134] stwierdzili,
ze na zafalszowanie wyniku badania prokalcytoniny ma wptyw jedynie
duza hemoliza. Takiego za§ wplywu nie stwierdzono w przypadku
roznic w stezeniu hemoglobiny, bilirubiny oraz triglicerydow.

Poziom prokalcytoniny wzrasta w przypadku infekcji bakteryjnej
wywotujacej ukladowa reakcje zapalna. [100] Zakazenie bakteryjne
ograniczone do jednego narzadu nie powoduje wzrostu poziomu
prokalcytoniny w surowicy, lub tylko nieznaczny, mozliwy do wykrycia
ultraczutymi  metodami. [100, 135] Minimalny wzrost st¢zenia
zaobserwowano w przypadku zapalen ptuc [122, 136-138]. Nie
stwierdzono tez podniesionego stgzenia tego markera w pltynach
ustrojowych pozyskiwanych do badania. Wyjatek stanowit ptyn w jamie
otrzewnowej, w ktorym stgzenie prokalcytoniny w przypadku sepsy oraz
rozlanego zapalenia otrzewnej osiagalo warto$¢ 2/3 stezenia w surowicy

krwi. [116] Poziom prokalcytoniny pozostaje natomiast prawidlowy lub
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wzrasta tylko w niewielkim stopniu w przypadku zlokalizowanego
zapalenia otrzewnej, np. w rozpoczynajacym si¢ zapaleniu wyrostka
robaczkowego lub pecherzyka zoiciowego. [139] Nie dochodzi do
znaczacego wzrostu stezenia tego markera w surowicy w przypadku
infekcji wirusowych [100, 140], w tym réwniez zakazenia HIV-1 [141].
Wedtlug Kocazeybek B. 1 wsp. [142] oraz Chernevskaya E. i wsp. [143]
wyzsze st¢zenia prokalcytoniny stwierdza si¢ w przypadku infekcji flora
Gram-ujemna niz w zakazeniu flora Gram-dodatnia. Chociaz wysokie
stgzenia  prokalcytoniny w  surowicy krwi sa  najbardziej
charakterystyczne dla uktadowej reakcji zapalnej wywotanej infekcja
bakteryjna, to poziom prokalcytoniny podnosi si¢ réwniez w przypadku
systemowych zakazen grzybiczych [144], a takze w malarii [145].
Znacznie podwyzszone poziomy prokalcytoniny, wynoszace nawet
1 000 ng/l, stwierdzano w pojedynczych przypadkach, u tych pacjentow,
u ktorych wykluczono sepsg. [146] Zaobserwowano rowniez wzrost
stezenia tego markera u chorych z cukrzyca typu II. [147] Wyniki wielu
badan wykazuja, ze kilkukrotne oznaczenie prokalcytoniny pozwala
roznicowaé seps¢ 1 jej cigzkie postaci oraz ustala¢ na jej podstawie
rokowanie dla pacjenta. [78, 148-154] Szybki wzrost st¢zenia
prokalcytoniny w surowicy krwi wskazuje na cigzki przebieg uktadowe]
reakcji zapalnej 1 zwiazany jest ze ztym rokowaniem. Z kolei obnizajacy
si¢ poziom prokalcytoniny w surowicy krwi dobrze rokuje. Wedlug
niektorych autorow juz pojedyncze oznaczenie tego markera pozwala na
przewidywanie przebiegu zachorowania. [155, 156] W licznych
badaniach wykazano, Zze oznaczenie st¢zenia prokalcytoniny jest metoda
bardziej czula i specyficzna w diagnostyce sepsy niz stosowane do tej
pory badania parametréw hematologicznych, biatka C-reaktywnego jak
rowniez niektoérych cytokin. [150, 152, 157, 158] W poréwnaniu do
biatka C-reaktywnego prokalcytonina pojawia si¢ we krwi szybciej, jej
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stgzenia reaguja roéwniez w Kkrotszym czasie na poprawe stanu
klinicznego pacjenta. [159] Prokalcytonina jest bardziej specyficznym
markerem sepsy niz CRP. [159] Wzrost stezenia CRP obserwuje si¢
réwniez w przypadku infekcji wirusowych, ostrego odrzucenia
przeszczepu czy zabiegu chirurgicznego. Stwierdzono rowniez, ze
oznaczenie prokalcytoniny w przebiegu sepsy ma lepsza wartos¢
predykcyjna ujemna niz biatko C-reaktywne. [160] Prokalcytonina jest
wigc  wartosciowym markerem, umozliwiajacym rdznicowanie
przyczyny pogorszenia si¢ stanu klinicznego, co jest szczegolnie wazne
u pacjentow wymagajacych intensywnej terapii. Szybkie narastanie
stgzen prokalcytoniny w sepsie, a takze krotki czas konieczny do jej
oznaczenia umozliwiaja szybkie podjecie decyzji o wdrozeniu leczenia,
co moze zadecydowac o powodzeniu terapii. Obnizanie sig st¢zenia tego
markera w przebiegu leczenia dobrze rokuje 1 moze by¢ podstawa do

zakonczenia antybiotykoterapii.

1.4.3 Prokalcytonina w infekcjach u noworodkow

Badania laboratoryjne, potwierdzajace zakazenie maja szczegdlne
znaczenie u noworodkow ze wzgledu na brak specyficznych objawéw
sugerujacych infekcje w tym okresie zycia. Prokalcytonina posiada
ustalone miejsce jako wartoSciowy marker w diagnostyce sepsy u
niemowlat, starszych dzieci oraz o0so6b dorostych. W przypadku
pierwszych dni zycia watpliwosci co do mozliwosci wykorzystania tego
testu w rozpoznaniu zakazenia uogdlnionego wynikaja z obserwowanych
u zdrowych, donoszonych noworodkéw wyzszych warto$ci stezen
prokalcytoniny, niz te ktore sa stwierdzane u zdrowych dorostych,.

Bezposrednio po urodzeniu oraz w pierwszych godzinach Zycia
stezenia prokalcytoniny w surowicy zdrowych noworodkoéw sa niskie. W

badaniu przeprowadzonym u 83 zdrowych noworodkéw przez Chiesa C.
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1 wsp. [161] warto$¢ stezenia tego markera w surowicy po urodzeniu
wynosita 0.1 ng/ml. Srednie geometryczne stezenie prokalcytoniny w
surowicy 121 zdrowych noworodkéw po urodzeniu wyniosto wedhug
Assuma M. i wsp. 0.094 pg/l. [162]. W kolejnej pracy Chiesa C. i wsp.
[83] dokonywali oznaczen stgzenia PCT w surowicy noworodkéw bez
infekcji przyjetych do oddziatu intensywnej terapii, otrzymujac wartos¢
srednig stezenia wynoszaca po urodzeniu 0.22 pg/l. Wynik $redniego
stezenia prokalcytoniny réwny 0.35 ng/ml, rowniez u przyjmowanych do
oddzialu intensywnej terapii noworodkéw, u ktérych wykluczono
infekcje, otrzymali Lopez-Sastre J.B. 1 wsp. [163] Wedlug Joram N. 1
wsp. [164] stezenie tego markera we krwi pgpowinowe] zdrowych
noworodkéw po urodzeniu wynosi <0.01 pg/l. W kolejnych godzinach
zycia, rowniez u zdrowych noworodkow, obserwuje si¢ narastanie st¢zen
prokalcytoniny w surowicy. W 12 godzinie zycia wartosci jej stezenia sa
poréwnywalne lub nieznacznie wyzsze od stwierdzanych u zdrowych
dorostych. W pracy Koskenvuo M.M. 1 wsp. [165] $rednie st¢zenie tego
markera w surowicy 7 zdrowych noworodkéw wyniosto 0.3 +/- 0.2
ng/ml, co jest warto$cia znajdujaca si¢ w granicach normy. Podobne
warto$ci wynoszace 0.45 (0.01-82.02) ug/l otrzymali Marchini G. 1 wsp.
[74] Sachse Ch. i wsp. [166]. Oznaczajac stezenie prokalcytoniny w
surowicy noworodkéw bez infekcji przed 11 godzina zycia, otrzymali
wartos¢ 0.6 (0.1-3.8) ng/ml. Inni autorzy podaja wyzsze wartoSci
stezenia tego markera — 1.25 ng/ml [161], 1.54 ng/ml [163]. W
wigkszosci prac maksymalne stgzenie prokalcytoniny w surowicy
noworodkoéw bez infekcji stwierdzano w 24 godzinie zycia. Otrzymane
warto$ci roznity si¢ migdzy soba wyraznie i wynosity — 1.44 (0.01-
23.52) ug/1[74], 2.5 (1.97-3.09) ng/ml [161], 2.47 pg/l1 [162], 2.4 +/- 4.6
ng/ml [165], 3.2 (0.8-11.7) ng/ml [166], 3.5 +/- 0.5 pg/l [167], 5.6
(4.26-7.3) pg/l [83]. Powyzej 24 godziny zycia obserwuje si¢ spadek
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stgzenia prokalcytoniny do wartosci stwierdzanych bezposrednio po
urodzeniu. Chiesa C. i wsp. [161] opisuja powrot stezenia tego markera
w surowicy noworodkéw do wartosci prawidtowych okoto 48 godziny
zycia. Podobne rezultaty otrzymali Marchini G. 1 wsp. [74], Assuma M. i
wsp. [162], Lopez-Sastre J.B. i wsp. [163], Sachse Ch. i wsp. [166].
Jedynie w innej pracy Chiesa C. i wsp. [83] stwierdzili, ze pomimo
obnizenia si¢ st¢zenia prokalcytoniny w surowicy noworodkow, w 48
godzinie zycia pozostaje ona nadal powyzej normy — 2.15 (1.69-2.71)
ng/ml. Wszystkie powyzej zacytowane prace potwierdzaja zjawisko
wzrostu stezenia prokalcytoniny w pierwszych godzinach po urodzeniu.
Wyjatek stanowi badanie Gendrel D. 1 wsp. [168], w ktorym wykazano,
1z stgzenia prokalcytoniny u noworodkoOw nie rdznig si¢ statystycznie
istotnie od stwierdzanych u zdrowych dorostych. Badanie to jednak
dotyczyto noworodkow w pierwszych 5 dniach zycia, a czas w jakim
pobierano probki krwi, nie byt doktadnie zdefiniowany.

Poczatkowo w badaniach, migdzy innymi Chiesa C. i wsp. [161],
Gendrel D. i wsp. [168], Monneret G. i wsp., [169] oraz Guibourdenche
J. 1 wsp. [170] nie stwierdzano zaleznos$ci pomigdzy dojrzatoscia i
urodzeniowa masa ciala noworodka a stezeniem prokalcytoniny w
surowicy krwi po urodzeniu. Jednakze wedtug Janota J. 1 wsp. [171] oraz
Tuner D. i wsp. [172] stgzenie prokalcytoniny w surowicy dzieci
przedwcze$nie urodzonych, bez infekcji wrodzonej, moze osiagac
podwyzszone wartosci nieco pozniej po urodzeniu niz jak ma to miejsce
u noworodkow urodzonych o czasie. St¢zenie prokalcytoniny moze by¢
u tych pacjentdow nizsze, a powrdt do poziomu uznawanego za norme
wolniejszy. Roéznice te moga wynika¢ z niedojrzatosci uktadu
immunologicznego wczesniakow.

Obserwujac wzrost stgzenia prokalcytoniny w pierwszych 48

godzinach zycia w surowicy noworodkow, u ktéorych wykluczono
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zakazenie, podj¢to probe odpowiedzi na pytanie, czy istnieja inne poza
infekcyjnymi czynniki mogace wptywa¢ na to zjawisko. W licznych
pracach analizie poddano choroby matki wystepujace w trakcie ciazy,
czynniki ryzyka sepsy u noworodka oraz stany chorobowe noworodka
niewynikajace z zakazenia. Rezultaty tych prac sa sprzeczne.

Wedlug Chiesa C. 1 wsp. [161] na wzrost stgzenia prokalcytoniny w
surowicy noworodka po urodzeniu wptyw ma cukrzyca stwierdzana u
matki w trakcie ciazy. Wynikom tym zaprzecza praca Assuma M. 1 wsp.
[162], w ktorej nie stwierdzono takiej zaleznos$ci. Chiesa C. 1 wsp. [161]
wykazali rowniez wplyw stanu przedrzucawkowego na wzrost poziomu
prokalcytoniny u noworodka. Assuma M. i wsp. [162] udowodnili
natomiast brak zalezno$ci pomiedzy wystgpowaniem nadcisnienia
tetniczego u matki, a wartoscia stezenia prokalcytoniny u noworodka po
urodzeniu.

Z kolei autorzy ci [162] w swoich badaniach wykazali zaleznos¢
pomigdzy przedwczesnym odptynieciem pltynu owodniowego oraz
nosicielstwem paciorkowca z grupy B w drogach rodnych matki a
wzrostem stgzenia prokalcytoniny w surowicy noworodka po urodzeniu.
Taka zalezno$¢ wykluczyli za§ Chiesa C. 1 wsp. [161] oraz Martin-
Denavit T. 1 wsp. [167] Natomiast wedtug wigkszosci autorow zapalenie
ptynu owodniowego zwigksza st¢zenie prokalcytoniny w surowicy
noworodka po urodzeniu. [161, 163, 171]

Wzrost stezenia prokalcytoniny u noworodkow w pierwszych
godzinach zycia opisywany jest w przypadku niedotlenienia
okotoporodowego wymagajacego prowadzenia resuscytacji [83, 163,
173], zespotu =zaburzen oddychania [165, 173], niewydolnos$ci
oddechowej 1 krazenia u noworodka [174, 175], wylewow
wewnatrzczaszkowych 1 odmy optucnowej [173] oraz hipoglikemii

[165]. Tymczasem zalezno$ci pomig¢dzy poziomem prokalcytoniny w
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pierwszych 48 godzinach zycia a niedotlenieniem okotoporodowym nie
udowodnili Assuma M. i wsp. [162]. Chiesa C. i wsp. [161] wykluczyli
za§ zwigzek zaburzen oddychania wystepujacych u noworodka z
poziomem prokalcytoniny w jego surowicy po urodzeniu.

Z powodu opisywanego wzrostu Stgzenia prokalcytoniny po
urodzeniu w surowicy noworodkow, u ktoérych wykluczono infekcje o
wczesnym poczatku, warto$¢ oznaczania tego markera w sepsie
wystepujacej w pierwszych 72 godzinach zycia jest poddawana w
watpliwos¢. Niska swoistos¢ tego oznaczenia, wynoszaca okoto 50% w
pierwszych dobach zycia, otrzymali Koskenvuo M.M. 1 wsp. [165] oraz
Lapillone A. i wsp. [174]. Réwniez Monneret G. 1 wsp. [175] oraz Franz
A.R. 1 wsp. [176] wykazali niska przydatno$¢ tego markera w
diagnostyce sepsy 0 wczesnym poczatku. Wyniki badan autorow, ktorzy
potwierdzaja przydatno$¢ oznaczenia stgzenia prokalcytoniny w
diagnostyce zakazenia o wczesnym poczatku, rdznig si¢ znacznie migdzy
sobg wynikami czutosci, specyficzno$ci oraz wartoscia punktu odcigcia
dla stezenia prokalcytoniny, przy ktorym obliczono te parametry.
Dwukrotnie pozytywnie warto$¢ oznaczenia tego markera w diagnostyce
sepsy udowodnili Chiesa C. i wsp. [83, 161] W badaniu pierwszym
oznaczali oni st¢zenie PCT w surowicy 83 zdrowych noworodkow
I 120 noworodkéw przebywajacych w oddziale intensywnej terapii,
otrzymujac czulo$¢ wynoszaca 92.6% oraz specyficznos¢ 97.5%. [161]
Kolejne badanie, ktore objeto grupge 219 krytycznie chorych
noworodkow, wykazato, ze warto§¢ geometrycznej Sredniej stgzenia
prokalcytoniny w grupie noworodkow z sepsa byla statystycznie istotnie
wyzsza w porownaniu do otrzymanej w grupie, w ktérej wykluczono
zakazenie uogolnione (3.79 [1.70-8.43] vs 0.22 [0.18-0.27] pg/l;
p<0.0001). [83] Lopez-Sastre J.B. i wsp. [163] dla stgzenia

prokalcytoniny w surowicy noworodkéw po urodzeniu wynoszacego
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0.55 ng/ml otrzymali 75.4% czulo$¢ oraz 72.3% specyficznos¢ w
postawieniu rozpoznania sepsy. Dla podobnej wartosci stezenia tego
markera we krwi pgpowinowej noworodkow Joram N. 1 wsp. [164]
wykazali 87.5% czutos¢ oraz 98.7% swoistos¢ w diagnostyce sepsy o
wczesnym poczatku. Wartos¢ czulosci réwna 75% dla oznaczenia
prokalcytoniny w zakazeniu uogolnionym w pierwszych 72 godzinach
zycia oznaczyli Janota J. i wsp. [171] Srednie stezenie prokalcytoniny u
noworodkéw z rozpoznana sepsa wynosito 8.41 ng/ml 1 bylo znaczaco
wyzsze od sredniego st¢zenia tego markera wynoszacego 3.02 ng/ml
oznaczanego w surowicy noworodkoéw bez infekcji. ROwniez Monneret
G. 1 wsp. [169] otrzymali wyzsze st¢zenia prokalcytoniny w surowicy u
noworodkéw z infekcja w poréwnaniu do wartosci stezen tego markera
fizjologicznie podniesionych w pierwszych 2-ch dobach zycia ($rednia
162 ng/ml vs 3.82 ng/ml). Wysoka specyficznos¢ wynoszaca 91% oraz
77% czutos¢ dla oznaczenia prokalcytoniny w sepsie u noworodkow w
pierwszych 72 godzinach zycia udowodnili Resch B. 1 wsp. [67] Punkt
odcigcia dla stgzenia prokalcytoniny w tym badaniu wynosit 6 ng/ml.

Wydaje sig, ze prokalcytonina — u noworodkow, podobnie jak u
osob dorostych jest pomocna w odrdznieniu cigzkiej infekcji bakteryjnej
od wirusowej. [140, 177] Obserwowano roOwniez wzrost stezenia
prokalcytoniny w surowicy noworodkow z sepsa grzybicza o wczesnym
poczatku. [178] Nie opublikowano natomiast danych, ktore
analizowalyby zalezno$¢ pomigdzy stezeniem prokalcytoniny w
surowicy noworodka a etiologia sepsy bakteryjnej. Jednakze z pracy
Chiesa C. 1 wsp. [161] wynika, Zze poziomy te moga by¢ duzo wyzsze w
przypadku infekcji spowodowanej bakteriami Gram-ujemnymi niz w
zakazeniu florag Gram-dodatnia.

Nie ma opracowan dotyczacych zalezno$ci pomigdzy stezeniem

prokalcytoniny w surowicy noworodka w przebiegu sepsy a
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wystapieniem powiklan w jej przebiegu 1 rokowaniem. Jedynie
Monneret G. 1 wsp. [169] sugeruja, ze poziom tego markera koreluje z
aktywno$cia choroby.

Prokalcytonina jest wedlug wigkszosci autorow markerem bardziej
czutym 1 specyficznym w diagnostyce sepsy o wczesnym poczatku w
porownaniu z biatkiem C-reaktywnym. [67, 83, 168, 169] Jednakze
wedhug Joram N. 1 wsp. [164] swoisto$¢ oraz warto$¢ predykcyjna
dodatnia oznaczen stgzenia prokalcytoniny 1 CRP w sepsie
rozpoczynajacej si¢ w pierwszych 3 dniach zycia sa porownywalne.
Podobnie Janota J. 1 wsp. [171] uznali, Ze w porownaniu do oznaczenia
CRP w sepsie o wczesnym poczatku, prokalcytonina jest wprawdzie
markerem czulszym (PCT — 75%, CRP — 25%), ale o mniejszej
swoistosci (PCT — 75%, CRP — 90%).

Wyzsza wartos¢ diagnostyczna oznaczenia prokalcytoniny w
poréwnaniu do liczby leukocytow we krwi obwodowe] w sepsie o
wczesnym poczatku udowodnili Distefano G. i wsp. [178], Sakha K. i
wsp. [179] oraz Kordek A. i wsp. [180]

Podobnie jak u dorostych, takze u noworodkow nie stwierdza si¢
wzrostu stgzenia prokalcytoniny w surowicy krwi w przypadku infekcji
zlokalizowanej.  Ograniczona przydatno$S¢ oznaczenia  st¢zenia
prokalcytoniny w surowicy w zapaleniu ptuc u dzieci wykazali Korppi
M. 1 wsp. [181, 182], cho¢ wedtug Moulin F. 1 wsp. [183] oraz Toikka P.
1 wsp. [184] marker ten jest przydatny w rdéznicowaniu etiologii
bakteryjnej i wirusowej zapalenia ptuc w tej grupie wiekowej. Niewiele
prac poswigcono natomiast st¢zeniu prokalcytoniny w surowicy w
zapaleniach ptuc u noworodkow. Wedtug Lachowskiej M. 1 wsp. [185]
oznaczenie prokalcytoniny nie jest przydatne w diagnostyce wrodzonych

zapalen ptuc u wezesniakow.
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2. Zalozenia i cel pracy

Zwazywszy na istotna rol¢ oznaczenia prokalcytoniny w
diagnostyce sepsy u osob dorostych, jak rowniez w rozpoznaniu
zakazenia uogélnionego o pdéznym poczatku u noworodkow,
postanowitam odpowiedzie¢ na pytanie, czy st¢zenie prokalcytoniny w
surowicy oznaczone do 12 godzin po urodzeniu moze by¢ wartosciowym

markerem wczesnej postaci zakazenia uogoélnionego.

Szczegdtowym celem pracy byto:

1. Oznaczenie wartos$ci prokalcytoniny w grupie noworodkoéw, u ktorych na
podstawie objawow klinicznych oraz wynikow badan dodatkowych
wykluczono seps¢ wrodzona.

2. Proba zidentyfikowania czynnikow innych niz zakazenie uogolnione,
ktore wptywaja na stezenie prokalcytoniny w surowicy noworodkow w
pierwszych 12 godzinach zycia, poprzez okreslenie zalezno$ci pomigdzy
ich wystapieniem a wartoscia stezenia prokalcytoniny. Jako potencjalnie
mogace mie¢ taki wpltyw analizie poddane zostalty dojrzato$¢ i masa
urodzeniowa noworodka. Podjg¢to réwniez probe okreslenia zaleznoS$ci
pomigdzy stezeniem prokalcytoniny u noworodka w pierwszych 12
godzinach zycia a nastgpujacymi powiktaniami okresu ciazy 1 porodu:

e cukrzyca stwierdzang u matki,

¢ nadci$nieniem t¢tniczym przewlektym oraz indukowanym ciaza,

e zakazeniem drog rodnych i/lub uktadu moczowego u kobiety w
okresie ciazy,

e przedwczesnym odplynigciem ptynu owodniowego — powyzej 18

godzin,
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e zabiegami inwazyjnymi stosowanymi w trakcie diagnostyki
prenatalnej oraz zabiegami leczniczymi ptodu wymagajacymi
naruszenia ciagtosci worka owodniowego.

Okre$lony zostal takze zwiazek pomigdzy warto$cia stezenia
prokalcytoniny, a innymi niz infekcje stanami chorobowymi okresu
noworodkowego:

e zespotem zaburzen oddychania,

¢ niedotlenieniem okoloporodowym,

e urazami okotoporodowymi,

e zaburzeniami gospodarki wapniowej.

3. Poro6wnanie wartosci stgzen prokalcytoniny u noworodkéw, u ktorych
wykluczono zakazenie o wezesnym poczatku, z poziomami tego markera
u dzieci z zakazeniem stwierdzonym w pierwszych trzech dobach zycia,
wsrdod  ktorych zostaly wyrdznione podgrupy dzieci z wrodzonym
zapaleniem ptuc, zespolem septycznym oraz z sepsa potwierdzona
wynikiem badania bakteriologicznego. Dla kazdej z podgrup okreslone
zostaty czulo$¢, specyficzno$¢ oraz dodatnia 1 ujemna wartos¢
predykcyjna oznaczenia st¢zenia prokalcytoniny.

4. Okreslenie stgzenia prokalcytoniny w grupie noworodkow z sepsa w
zaleznosci od jej etiologii.

5. Préba odpowiedzi na pytanie, czy istnieje zwiazek pomiedzy wartoscia
stgzenia prokalcytoniny a cigzkoScia przebiegu sepsy wrodzone] —
wystapieniem zespotu uszkodzenia wielonarzadowego, wstrzasu
septycznego lub zgonu w przebiegu infekcji.

6. Porownanie = wartosci  oznaczenia  prokalcytoniny z  testami
laboratoryjnymi, ktore juz sa uzywane w diagnostyce sepsy o wczesnym
poczatku:

e iloscia leukocytow we krwi obwodowej,

e iloscia ptytek we krwi obwodowej,
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e stezeniem biatka C-reaktywnego w surowicy krwi.

7. Okreslenie warto$ci diagnostycznej oznaczenia ilo§ci monocytow z
ekspresja antygenow CD14 1 CD16 oraz zmniejszonej prezentacji HLA-
DR na tej linii komdrkowej w sepsie o wczesnym poczatku. Proba
znalezienia zwiazku pomigdzy ekspresja wymienionych powyzej czastek

a stgzeniem prokalcytoniny.
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3. Material i metodyka

Badanie przeprowadzono u 345 noworodkéw hospitalizowanych w
Oddziale Intensywnej Terapii Noworodka oraz w Oddziale
Weczesniactwa Kliniki Neonatologii Katedry Ginekologii i Potoznictwa
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, w
latach 2002—-2005. Do analizy zostaly wlaczone tylko takie noworodki, u
ktorych w ciagu pierwszych 12 godzin zycia pobrano probke krwi celem
zbadania stezenia prokalcytoniny w surowicy. Badang populacje
podzielono na 4 grupy na podstawie stanu klinicznego 1 wynikow badan
dodatkowych — biochemicznych, obrazowych oraz bakteriologicznych.

Grupe I stanowity 264 noworodki, u ktérych stan kliniczny oraz
wyniki badan dodatkowych pozwolity wykluczy¢ seps¢ o wczesnym
poczatku. Tabela 1 przedstawia rozktad urodzeniowej masy ciata 1 czasu

trwania cigzy w tej grupie noworodkow.

Tabela 1.
Rozklad urodzeniowej masy ciala i czasu trwania cigzy w grupie I
Badane noworodki ] Odchylenie
Srednia Minimum | Maksimum
Grupa | . Standardowe
(min) (max)

(n=264) (SD)

Urodzeniowa 1639.2 440.0 4400.0 725.0

masa ciala (g)

Wiek plodowy 31.4 22.0 41.0 3.7
(tyg. ciazy)

Noworodki ptei zenskiej stanowity 43,6% (n=115), noworodki ptci
meskiej 56,1% (n=149) grupy I. W tej grupie znalazt si¢ 1 noworodek
(0,4%), ktorego ptci nie zidentyfikowano.

W grupie 1 45,5% ciaz stanowily ciaze niepowiklane. W
pozostatych przypadkach w trakcie ciazy u matki wystapito jedno lub
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wigcej powiktan. Ich procentowy rozklad zostal przedstawiony w tabeli
2.

Tabela 2.
Powiklania ciagzy u matek noworodkow z grupy I

Powiklania ciagzowe
Grupa | (n=264) n %
Ciaze niepowiklane 120 45.5
Niekorzystna przesztos¢ 29 11.0
poloznicza
Nadci$nienie tetnicze 41 155
Cukrzyca 14 5.3
Inne choroby 30 11.4
Czynniki zwigkszajace ryzyko 100 37.9
infekcji u noworodka
Inne powiklania ciazy 28 10.6

W tabeli 3 przedstawiono udziat czynnikow zwigkszajacych ryzyko

infekcji o wezesnym poczatku u noworodkow z grupy 1.

Tabela 3.
Powiklania zwigkszajace ryzyko zakazenia u noworodkow z grupy I

Powiklania zwigkszajace ryzyko
infekcji n %
Grupa | (n=264)
Przedwczesne odplynigcie plynu 69 26.1
owodniowego (>18h)
Dodatni wynik badania CRP 12 4.5
u matki
Goraczka u matki 7 2.7
Infekcja bakteryjna u matki 6 2.3
Zabiegi z naruszeniem ciagloSci 6 2.3
worka owodniowego
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Grupe II stanowily 44 noworodki, u ktérych wykluczono seps¢
wczesng okresu noworodkowego, rozpoznano natomiast wrodzone
zapalenie ptuc. Podstawe do postawienia takiego rozpoznania stanowity
zaburzenia oddychania, ktore wystapity do 72 godzin po urodzeniu oraz
obraz radiologiczny zapalenia pluc. U 10 dzieci nie wykonano badania
bakteriologicznego wydzieliny z drég oddechowych. U 10 dzieci w
pobranej do badania mikrobiologicznego wydzielinie z drzewa
oskrzelowego stwierdzono wzrost patologicznej flory bakteryjnej, w 24
przypadkach nie uzyskano wzrostu patogenow bakteryjnych. U 36
pacjentow wykonano badania w kierunku wrodzonej infekcji
ureaplazmatycznej, mykoplazmatycznej lub chlamydiowej. Wyniki
potwierdzajace wzrost powyzszych drobnoustrojow uzyskano w 23
przypadkach. Czynniki etiologiczne zapalen pluc przedstawiono w

tabelach 4 oraz 5.

Tabela 4.
Wyniki badan bakteriologicznych popluczyn
oskrzelowo-pecherzykowych u noworodkéw z grupy I1

Badanie bakteriologiczne
popluczyn oskrzelowo- n %
pecherzykowych
Badania nie wykonano 10 22.7
Wynik negatywny 24 54.5
Staphylococcus species 2 4.5
Escherichia coli 1 2.3
Inne z rodziny
: 1 2.3
enterobacteriacae
Szczepy
niezidentyfikowane 1 2.3
Pneumocystis jirovercii 4 9.1
Staphylococcus species +
- . 1 2.3
Pneumocystis jirovercii
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Tabela 5.

Wyniki badan wymazu okolokrtaniowego w kierunku zakazen flora
bakteryjng atypowa u noworodkow z grupy 11
Badanie wymazu okolokrtaniowego

w kierunku zakazen flora n %
bakteryjng atypowa
Badania nie wykonano 8 18.2
Wynik negatywny 13 29.5
Ureaplasma urealltlcym lub 14 318
mycoplasma hominis
Chlamydia trachomatis 6 13.6
Ureaplasma urealiticum + 3 6.8

Chlamydia trachomatis

Rozktad urodzeniowej masy ciala i czasu trwania ciazy w tej grupie

noworodkow zostat przedstawiony w tabeli 6.

Tabela 6.
Rozklad urodzeniowej masy ciala i czasu trwania cigzy w grupie I1
Badane Odchylenie
noworodki Srednia Minimum Maksimum | Standardowe
Grupa Il (min) (max) (SD)
(n=44)
Urodzeniowa 1491.4 520.0 3370.0 789.5
masa ciala (g)
Wiek plodowy 30.2 22.0 38.0 4.3
(tyg. ciazy)

W grupie z wrodzonym zapaleniem ptuc 45.5% (n=20) stanowity

noworodki pici zenskiej, a 54.5% (n=24) noworodki ptci meskie;.

W tej grupie 45.5% ciaz bylo ciazami o prawidtowym przebiegu.

Powiklania wystgpujace w pozostatych cigzach zostaly przedstawione w

tabeli 7.
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Tabela 7.

Powiklania cigzy u matek noworodkow z grupy I1
Powiklania ciagzowe
Grupa Il (n=44) n %
Ciaze niepowiklane 20 45.5
Niekorzystna przeszlos¢ 7 15.9
poloznicza
Nadcisnienie tetnicze 5 114
Cukrzyca 1 2.3
Inne choroby 4 9.1
Czynniki zwigkszajace ryzyko 16 36.3
infekcji u noworodka
Inne powiklania cigzy 6 13.6

W tabeli 8 przedstawiono udziat czynnikow zwigkszajacych ryzyko

infekcji o wezesnym poczatku u noworodkow z grupy I1.

Tabela 8.

Powiklania zwi¢kszajace ryzyko zakazenia u noworodkow z grupy 11

Powiklania zwi¢kszajgce
ryzyko infekcji n %
Grupa Il (n=44)

Przedwczesne odplynigcie 12 27.3

plynu owodniowego (>18h)
Dodatni wynik badania CRP 2 4.5

u matki
Goraczka u matki 0 0.0
Infekcja bakteryjna u matki 0 0.0
Zabiegi z naruszeniem ciggloSci 2 4.5
worka owodniowego
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Grupe III stanowilty 23 noworodki z rozpoznaniem zespotu

septycznego. Do tej grupy wlaczono pacjentdéw spelniajacych

nastepujace kryteria:

wystapienie objawow do 72 godzin po urodzeniu,

stwierdzenie przynajmniej trzech objawow klinicznych sposrod

ponizej wymienionych:

- nieche¢ do ssania,

- zaleganie tresci pokarmowej,

- wzdecie brzucha,

- hipotermia,

- hipertermia,

- tachykardia,

- bradykardia,

- przyspieszenie oddechu powyzej 60/minute,

- bezdechy,

- przedluzajaca si¢ lub nasilona zo6ttaczka,

wystapienie przynajmniej trzech odchylen mogacych wskazywac na

zakazenie w badaniach laboratoryjnych:

- glikemia powyzej 180 mg% lub ponizej 40 mg%,

- ilo$¢ leukocytow we krwi obwodowej powyzej 20 000/ul lub
ponizej 4 000/ul,

- stosunek form mtodych do catkowitej liczby neutrofilow (I: T
ratio) powyzej 0.2,

- podniesione st¢zenie CRP w surowicy krwi,

- liczba krwinek ptytkowych ponizej wartosci 100 000/pl.

U pacjentow tych pomimo objawow klinicznych sepsy nie uzyskano

wzrostu flory bakteryjnej w badaniu mikrobiologicznym krwi.

49



Tabela 9 przedstawia rozktad urodzeniowej masy ciata i czasu

trwania ciazy w tej grupie noworodkow.

Tabela 9.
Rozklad urodzeniowej masy ciala i czasu trwania cigzy w grupie 111
Badane Odchylenie
noworodki Srednia Minimum | Maksimum | Standardowe
(n=23) (min) (max) (SD)
Urodzeniowa 1509.3 610.0 3700.0 813.7
masa ciala (g)
Wiek plodowy 30.0 23.0 41.0 5.1
(tyg. ciazy)

Noworodki pici zenskiej stanowily 43.5% (n=10), a noworodki ptci
meskiej 56.5% (n=13) populacji grupy I1I.

W tej grupie 34.8% cigz stanowily ciaze niepowiktane. W
pozostalych w trakcie cigzy u matki wystapito jedno lub wigcej

powiktan. Ich wystepowanie przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 10.
Powiklania ciagzy u matek noworodkow z grupy 111
Powiklania ciazowe
Grupa I11 (n=23) n %
Ciaze niepowiklane 8 34.8
Niekorzystna przeszlo$é 4 17.4
poloznicza
Nadcis$nienie tetnicze 3 13.0
Cukrzyca 1 4.3
Inne choroby 1 4.3
Czynniki zwigkszajace ryzyko 13 56.5
infekcji u noworodka
Inne powiklania cigzy 1 4.3
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W tabeli 11 przedstawiono wystapienie czynnikéw zwigkszajacych

ryzyko infekcji o wezesnym poczatku u noworodkéw z grupy II1.

Tabela 11.

Powiklania zwiekszajace ryzyko zakazenia u noworodkow z grupy 111

Powiklania zwigkszajace ryzyko
infekcji n %
Grupa Il (n=23)
Przedwczesne odplynigcie pltynu 3 13.0
owodniowego (>18h)
Dodatni wynik badania CRP 1 4.3
u matki
Goraczka u matki 5 21.7
Infekcja bakteryjna u matki 3 13.0
Zabiegi z naruszeniem ciaglosci 1 4.3
worka owodniowego

U 2 noworodkow z grupy I (8.7%) stwierdzono zespot

uszkodzenia wielonarzadowego. Podstawa do jego rozpoznania byly

cechy uszkodzenia co najmniej dwoch waznych zyciowo organow, co

uniemozliwialo zachowanie homeostazy bez wdrozenia procedur

medycznych. Do powyzszych nalezaty:

e uszkodzenie centralnego systemu nerwowego objawiajace si¢

drgawkami, utrata przytomnosci, zaburzeniami centralnymi

regulacji oddychania, temperatury,

® pojawienie si¢ lub nasilenie juz wystepujacej niewydolnosci

oddechowej,

® uszkodzenie mig$nia sercowego stwierdzane na podstawie

nieprawidlowych warto$ci enzymow sercowych,

e uszkodzenie watroby, ktore rozpoznawano na podstawie
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nieprawidlowosci w  wynikach badan laboratoryjnych,
wskazujacych na uposledzenie funkcji wydzielniczej (obnizone
poziomy albuminy, wydluzenie wartosci aPTT 1 PT),
uszkodzenie miazszu watroby (wzrost enzymow watrobowych
AspAT, AIAT) oraz funkcji wydalniczej (podniesione poziomy
bilirubiny bezposredniej),

e uszkodzenie nerek objawiajace si¢ zaburzeniami w ilosci
oddawanego moczu (zarowno poliuria, jak i oliguria),
obecnoscig biatka oraz wateczkoéw erytrocytarnych w moczu
oraz wzrostem poziomOw mocznika, kreatyniny 1 zaburzeniami
rownowagi kwasowo-zasadowej,

e uszkodzenie nabtonka przewodu pokarmowego, na co
wskazywato krwawienie z gdrnego i/lub dolnego odcinka
przewodu pokarmowego.

Wstrzas septyczny stwierdzono u 8 noworodkow (34.8%).
Rozpoznawano go wtedy, gdy dochodzito do spadku cis$nienia tetniczego
krwi ponizej 5 percentyla wartosci dla danego wieku.

Zgon w przebiegu powiktan septycznych w tej grupie nastapit u 4 dzieci
(17.4%).
Grupe IV stanowito 14 noworodkow, u ktorych rozpoznano sepseg.
Kryteria wiaczenia do tej grupy byly nastepujace:
e wystapienie objawow do 72 godzin po urodzeniu,
e stwierdzenie przynajmniej trzech objawow klinicznych sposrod
ponizej wymienionych:
- nieche¢ do ssania,
- zaleganie tresci pokarmowej,
- wzdecie brzucha,
- hipotermia,

- hipertermia,
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- tachykardia,
- bradykardia,

- przyspieszenie oddechu powyzej 60/minute,

- bezdechy,

- przedtuzajaca si¢ lub nasilona zo6ttaczka,

wystapienie przynajmniej trzech odchylen mogacych wskazywa¢ na

zakazenie w badaniach laboratoryjnych:

- glikemia powyzej 180 mg% lub ponizej 40 mg%,

- ilo$¢ leukocytow we krwi obwodowej powyzej 20 000/ul lub

ponizej 4 000/ul,

- stosunek form mtodych do catkowitej liczby neutrofilow (I: T

ratio) powyzej 0.2,

- podniesione st¢zenie CRP w surowicy krwi,

- liczba krwinek ptytkowych ponizej wartosci 100 000/pl,

uzyskanie dodatniego wyniku badania mikrobiologicznego krwi

wykonanego w pierwszych 72 godzinach zycia.

Czynniki etiologiczne sepsy przedstawiono w tabeli 12.

Tabela 12.
Wyniki badan bakteriologicznych krwi u noworodkow z grupy IV

Badanie bakteriologiczne

[0)
Krwi : /o
Staphylococcus species 2 14.3
Streptococcus species 2 14.3
Escherichia coli 7 50.0
Inne z rodziny
: 1 7.1
enterobacteriacae
Inne Gram - 1 7.1
Szczepy 1 71

niezidentyfikowane

53



W tabeli 13 przedstawiono rozklad urodzeniowej masy ciata oraz

czasu trwania ciazy noworodkow w grupie IV.

Tabela 13.
Rozklad urodzeniowej masy ciala i czasu trwania cigzy w grupie IV
Badane Odchylenie
noworodki Srednia Minimum | Maksimum | Standardowe
Grupa IV (min) (max) (SD)
(n=14)
Urodzeniowa 1458.6 680.0 3970.0 973.8
masa ciala (g)
Wiek plodowy 29.1 24.0 39.0 4.4
(tyg. ciazy)

W tej grupie 35.7% (n=5) noworodkoéw stanowily dziewczynki,

atomiast 64.3% (n=9) chlopcy.

Cigze niepowiklane

stanowily 35.7%

ciaz w tej

grupie.

Wystegpowanie jednego lub wigkszej ilosci powiklan w pozostatych

ciazach przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 14.
Powiklania ciazy u matek noworodkow z grupy IV
Powiklania ciazowe
Grupa IV (n=14) n %
Ciaze niepowiklane 5 35.7
Niekorzystna przeszlo$¢ 4 28.6
poloznicza
Nadcis$nienie tetnicze 2 14.3
Cukrzyca 1 7.1
Inne choroby 5 35.7
Czynniki zwig¢kszajace ryzyko 7 50.0
infekcji u noworodka
Inne powiklania cigzy 2 14.3
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W tabeli 15 przedstawiono  wystepowanie  czynnikOw
zwigkszajacych ryzyko zakazenia w grupie noworodkow z sepsa o
wczesnym poczatku.

Tabela 15.
Powiklania zwigkszajace ryzyko zakazenia u noworodkow z grupy IV

Powiklania zwi¢kszajace ryzyko

infekcji n %

Grupa IV (n=14)
Przedwczesne odplynigcie plynu 4 28.6

owodniowego (>18h)
Dodatni wynik badania CRP 0 0.0
u matki

Goraczka u matki 2 14.3
Infekcja bakteryjna u matki 0 0.0
Zabiegi z naruszeniem cigglosci 1 7.1

worka owodniowego

W tej grupie zespot uszkodzenia wielonarzadowego rozpoznano u 3
noworodkow (21.4%), wstrzas septyczny wystapit u 9 dzieci (64.3 %), a
5 dzieci (35.7%) zmarto w przebiegu powiklan septycznych.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic pod wzgledem czasu
trwania ciazy, urodzeniowej masy ciala oraz pilci pomiedzy
poszczegbdlnymi grupami noworodkow.

W  podgrupie 41 noworodkdw poza zbadaniem stgzenia
prokalcytoniny w surowicy w pierwszych 12 godzinach zycia, dokonano
réwniez oznaczenia poziomu ekspresji antygenow CD14 1 CD 16 oraz
HLA-DR na monocytach krwi obwodowej. OkreSlono roéwniez
procentowy odsetek komorek z ekspresja HLA-DR, mierzony jako
srednie natezenie fluorescencji (mfi), wsrod monocytéw, wsrod komorek
CD14++16-, wsrod komorek CD14highl6+ oraz ws$rod komorek
CDl14diml6+. W tej grupie seps¢ o wczesnym poczatku, ktéra
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potwierdzono badaniem bakteriologicznym krwi (grupa 1V) stwierdzono
u 2 noworodkow, za§ zesp6t septyczny (grupa III) u 4 noworodkéw. U
zadnego z dzieci w badanej podgrupie nie rozpoznano wrodzonego
zapalenia ptuc (grupa II). U pozostatych 35 noworodkéw wykluczono
uogolniong infekcje bakteryjna o wezesnym poczatku.

Poza oznaczeniem ilosciowym prokalcytoniny w pierwszych 12
godzinach zycia, a takze poziomu ekspresji antygenow CD14, CD16 i
HLA-DR na monocytach badania, ktére zlecano u dzieci, a takze
leczenie, jakie prowadzono, byty zgodne z procedurami obowiazujacymi
w Oddziale.

Oznaczenia prokalcytoniny dokonano w Pracowni Zaktadu
Diagnostyki Biochemicznej Szpitala Uniwersyteckiego, przy uzyciu
zestawu Brahms PCT LIA. Test ten wykorzystuje do oznaczenia
llosciowego prokalcytoniny w osoczu lub surowicy ludzkie; metode
immunoluminometryczng.  Reagent zawiera dwa  specyficzne
przeciwciata monoklonalne, ktore wiaza si¢ z dwoma réznymi miejscami
w tancuchu prokalcytoniny. Przeciwciato wiazace si¢ z fragmentem
kalcytoniny jest znakowane substancja luminescencyjna, a drugie, ktore
dotacza si¢ do katakalcyny, wiaze prokalcytoning do wewngtrznej Sciany
probowki. Nadmiar substancji luminescencyjnej jest nastgpnie usuwany,
a ta ilo$¢, ktéra pozostaje w probdéwce, jest mierzona przy pomocy
luminometru.  Intensywno$¢  sygnalu  luminescencyjnego  jest
proporcjonalna do st¢zenia prokalcytoniny w probce.

Do badan wykorzystano 20 pl osocza kazdego pacjenta, u ktorego
w pierwszych 12 godzinach zycia zlecano badania zgodnie ze
standardami pobytu w Oddziale. Po pobraniu probki krwi na skrzep i
wykonaniu badan laboratoryjnych zabezpieczano pozostata ilo$¢ osocza.
Jezeli wykonanie oznaczenia prokalcytoniny nie byto mozliwe w ciagu

24 godzin od pobrania probki krwi, osocze zamrazano w temperaturze
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-20°C. Po ogrzaniu do temperatury pokojowej zarowno probek
pacjentow jak 1 reagentbw w zestawie, w oznaczonych probowkach
umieszczano po 20 ul: roztwordw ze znanymi stezeniami
prokalcytoniny, probek kontrolnych oraz osocza pacjentow. Nastepnie
do kazdej proboéwki dodawano 250 ul substancji znacznikowej. Po
wymieszaniu roztworoOw w celu uzyskania ich homogeniczno$ci, probki
przez 1 godzing inkubowano w temperaturze pokojowej, nastgpnie
wirowano je w wirowce z czgstotliwoscia 170 obrotdéw w ciagu minuty.
W dalszej kolejnosci kazda probowka byta czterokrotnie przemywana
roztworem pluczacym, ktory byt dokladnie usuwany. Probowki
umieszczane byly w luminometrze z mozliwoscia automatycznego
podawania po 300 ul odczynnika 1 1 2 z zestawu Brahms PCT LIA. Po
dokonaniu pomiaru sygnatu luminometrycznego probek ze znanym
stgzeniem prokalcytoniny wyznaczono krzywa standardowa zaleznosci
stgzenia prokalcytoniny od intensywnos$ci sygnatu luminometrycznego.
Dla probki kazdego pacjenta wyznaczono intensywno$¢ sygnatlu
luminometrycznego, a nastgpnie z krzywej standardowej odczytano
stgzenie prokalcytoniny.

Oznaczenia poziomu ekspresji markerow powierzchniowych
monocytéw: CD14 i CD16 oraz HLA-DR dokonano w Zaktadzie
Immunologii  Wydziatu Biochemii, Biofizyki 1 Biotechnologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Probke krwi 1.0-1.2 ml
umieszczano w heparynizowanej proboéwce. Transport probki krwi
odbywat si¢ po umieszczeniu jej w lodzie. Oznaczenia dokonywano w
ciagu 2 godzin od pobrania. Z pobranej do badania krwi pobierano
100 pl, ktore nastgpnie inkubowano przez 20 minut z przeciwciatami
znakowanymi fluoroforem. Po inkubacji do probki dodawano 2.0 ml
plynu lizujacego (Becton-Dickinson) w celu rozpuszczenia erytrocytow,

a nastgpnie probke przemywano dwukrotnie buforowanym fosforem

57



roztworem soli (PBS). Analizy dokonano we fluorocytometrze
przeplywowym FACScan (Becton-Dickinson) wyposazonym w program
analizujacy (CellQuest). Dane niebramkowane byly zbierane az do
uzyskania 5000 wydarzen, ktére spethity kryteria wielkosci FSC/SSC dla
monocytow. Nastepnie okreslono odsetek komoérek z ekspresja
okreslonego antygenu oraz $rednie nat¢zenie fluorescencji.

Badania morfologii krwi obwodowej, jonogramu, glikemii oraz
stezenia biatka C-reaktywnego wykonywano w Pracowni Zaktadu
Diagnostyki  Biochemicznej Szpitala Uniwersyteckiego, wedhug
obowiazujacych standardow europejskich.

Roéwnowage kwasowo-zasadowa we krwi tetniczej lub kapilarnej
noworodkow badano za pomoca aparatu Rapidlab firmy Chiron
Diagnostic.

Badania bakteriologiczne zarowno krwi, jak 1 popluczyn z drzewa
oskrzelowego oraz wymazow okotokrtaniowych wykonywane byty w
Zaktadzie Diagnostyki Pracowni Bakteriologii Szpitala
Uniwersyteckiego wedlug obowiazujacych standardow. W celu
wykonania badania bakteriologicznego krew pobierano do probowek
zawierajacych odpowiednie podtoza transportowe zarowno dla bakterii
tlenowych, beztlenowych, jak 1 dla grzybow. U noworodkow w
pierwszej dobie zZycia, u ktorych matek nie stosowano
antybiotykoterapii, pobierano 0.5-1.0 ml krwi. Ilo$¢ t¢ zwigkszano do 2
ml, jezeli matki okotoporodowo otrzymywaty antybiotyki. Badania
poptuczyn z drzewa oskrzelowego w  kierunku obecnos$ci
drobnoustrojéw Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis i
Ureaplasma wykonywano w Instytucie Mikrobiologii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie zgodnie z

obowiazujacymi standardami.
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Leczenie sepsy prowadzono wedlug zasad opisywanych w

rekomendacjach medycyny perinatalnej.

3.1 Metody statystyczne

Zebrany materiat poddalam analizie statystycznej opartej na
testach nieparametrycznych ze wzgledu na brak normalnos$ci rozktadow
zmiennych w badanych grupach. Uzyskane wyniki przedstawilam w
formie tabel zawierajacych parametry rozkladu: Srednia arytmetyczna,
SD — odchylenie standardowe, min — warto$¢ najmniejsza, max —
warto$¢ najwigksza, Me — mediana (warto$S¢ Srodkowa). Wykresy
prezentujace wyniki oparte zostaly na warto$ciach $rednich.

Stezenie prokalcytoniny w surowicy, poziom ekspresji antygenow
CD14 i1 CD16 oraz HLA-DR na monocytach krwi obwodowej,
procentowy odsetek komorek z ekspresja HLA-DR, mierzony jako
srednie natezenie fluorescencji (mfi), wsrod monocytéw, wsrod komorek
CD14++16-, wsréd komorek CD14highl6+ oraz wsréd komorek
CD14dim16+ oraz inne wybrane parametry morfologiczne krwi i
biochemiczne poréwnywatam w badanych 2 grupach testem Manna-
Whitney’a.

Testem  niezaleznoéci  Chi®  poréwnywalam  liczebnosé
wystgpowania parametrow jako$ciowych w zalezno$ci od badanej grupy
noworodkow.

Z pomoca metody krzywej ROC, dla stgzenia prokalcytoniny oraz
dla poziomu ekspresji antygenow CD14 1 CD 16 oraz HLA-DR na
monocytach krwi obwodowej, procentowego odsetka komorek z
ckspresja HLA-DR, mierzonego jako $rednie natgzenie fluorescencji
(mf1), wsrod monocytow, wsrod komorek CD14++16-, wsrod komorek
CD14high16+ oraz wsrod komorek CD14dim16+, wyznaczytam punkty

réznicujace noworodki bez infekcji z noworodkami z wrodzonym
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zapaleniem pluc, zespotem septycznym i sepsa o wczesnym poczatku.
Metodg te zastosowatam rowniez dla okre$lenia, czy istnieje st¢zenie
prokalcytoniny, ktore odroznia noworodki z zespotem septycznym i
sepsa z przebiegiem niepowiklanym, od noworodkéw noworodkow
sepsa 1 zespotem septycznym o powiktanym przebiegu.

Dla wyznaczonych punktéw odcigcia (cutt-off) obliczytam
czulo$¢, swoisto§¢ oraz wartosci predykcyjne oznaczenia PCT w
diagnostyce zespotu septycznego 1 sepsy o wczesnym poczatku.
Parametry te obliczytam rowniez dla ilosci leukocytow, ptytek i1 stezenia
CRP w surowicy oraz dla poziomu ekspresji antygenow CD14 i CD16
oraz HLA-DR na monocytach krwi obwodowej, procentowego odsetka
komorek z ekspresja HLA-DR, mierzonego jako S$rednie natgzenie
fluorescencji (mfi), wsrod monocytow, wsrod komorek CDI14++16-,
wsrod komorek CD14highl6+ oraz wsréd komoérek CDI14diml6+,
analizujac ich wydolnos$¢ diagnostyczna dla wrodzonego zapalenia ptuc,
zespotu septycznego 1 sepsy.

Dla kazdej z tych metod obliczylam réwniez iloraz szans (OR),
aby oceni¢ wzrost ryzyka wystapienia wrodzonego zapalenia pluc,
zespotu septycznego 1 sepsy zwiazany ze wzrostem tych parametréw
powyzej przyjete] normy lub punktu odcigeia, jak to byto w przypadku
PCT.

Za statystycznie znamienne przyjeto te wyniki testow, dla ktorych
poziom istotno$ci p byl mniejszy lub réwny 0.05. Wyniki nieistotne
oznaczano skrotem NS (nieistotne statystycznie), za§ w przypadku
istotnosci podawano odczytana warto$¢ poziomu istotnosci p.

Obliczenia statystyczne wykonano za pomoca pakietu
statystycznego STATISTICA 7.1 oraz oprogramowania statystycznego
StatsDirect.
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4. Wyniki i ich omdowienie

4.1 Stezenie prokalcytoniny w grupie noworodkow bez infekcji

(I), w grupach noworodkow: z wrodzonym zapaleniem pluc (II),

zespolem septycznym (III) oraz sepsa (IV) o wczesnym

poczatku

Srednie, minimalne oraz maksymalne wartosci stezenia
prokalcytoniny, z obliczonymi warto$ciami odchylen standardowych, a
takze mediany w poszczegdlnych grupach badanych przedstawilam w

tabeli 16.

Tabela 16.
WartoSci stezen prokalcytoniny w badanych grupach
PCT (ng/ml)
Odchylenie
Grupa i o ) _
n Srednia | Standardowe | Minimum | Mediana | Maksimum
(SD) (min) (Me) (max)
| 264 | 2.06 3.9 0.08 0.5 24.78
1 44 3.92 8.9 0.15 0.6 50.00
11 23 55.39 73.5 0.19 24.1 341.05
AV 14 39.89 71.3 0.08 8.1 246.40

Stezenie prokalcytoniny w surowicy krwi bylto statystycznie
znamiennie wyzsze w grupach noworodkéw III 1 IV w poréwnaniu ze
stezeniem tego markera w grupie I (odpowiednio dla grupy III 1 I
warto$¢ p<0.001 oraz grupy IV i I warto$¢ p=0.002). Nie stwierdzitam
natomiast statystycznie istotnych roéznic stezen prokalcytoniny w
surowicy dzieci bez infekcji (grupa I) i1 pacjentow z wrodzonym
zapaleniem ptuc (grupa II). W badanym materiale nie wystapity roéwniez
istotne roznice wartosci prokalcytoniny pomigdzy grupa III 1 IV.

Graficznie powyzsze wyniki przedstawitam na rycinie 1.
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Ryec. 1. Stezenie prokalcytoniny w badanych grupach

4.2 Stezenie prokalcytoniny a urodzeniowa masa ciala oraz

dojrzalos¢ noworodka

W badanych grupach analizowatam mozliwos¢ wystapienia
zalezno$ci pomigdzy urodzeniowa masa ciata oraz stopniem dojrzatosci
noworodka, a wartoscia stezenia prokalcytoniny. Nie stwierdzitam takiej
zaleznosci  w  catosci  badanej populacji, co przedstawilam

na rycinach 2 i 3.
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Tabela 17 przedstawia natomiast brak zaleznosci pomigdzy

urodzeniowa masg ciala oraz czasem trwania ciazy, po jakim doszto do

rozwiazania a stgzeniem prokalcytoniny w poszczegdlnych badanych

grupach.

Tabela 17.

Stezenie prokalcytoniny a wiek cigzowy i urodzeniowa masa ciala w
poszczego6lnych badanych grupach

Korelacja pomiedzy PCT a Korelacja pomi¢dzy PCT a
Grupa wiekiem ciazowym (tyg. ciazy) urodzeniowa masg ciala (g)
r p r p

I 0.015 NS 0.145 NS
I 0.110 NS -0.014 NS
11 0.107 NS -0.046 NS
v -0.151 NS 0.000 NS
Ogoélem -0.050 NS 0.009 NS

Wszystkie dzieci w badanej populacji podzielitam na 3 grupy w

zaleznos$ci od stosunku urodzeniowej masy ciata do czasu trwania ciazy,

ktory byt obliczony na podstawie daty ostatniej miesiaczki, na

nastepujace grupy:

e noworodki z masa ciata odpowiednia do wieku ptodowego

(AGA),

e noworodki ze zbyt niska w stosunku do wieku ptodowego masa

ciata (SGA),

e noworodki ze zbyt wysoka w stosunku do wieku ptodowego masa

ciata (LGA).

W kazdej z tych grup analizowalam wartosci stgzen prokalcytoniny. Na

rycinie 4 przedstawitam zaobserwowane przeze mnie znaczne roznice

pomigdzy Srednimi warto$ciami st¢zen prokalcytoniny w wymienionych

powyzej grupach.
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Ryc. 4. Stezenie prokalcytoniny w grupach noworodkow SGA, AGA i LGA

Jednakze, bardzo duze zroznicowanie st¢zen prokalcytoniny w
surowicy noworodkéw z wymienionych grup: noworodkow z masa ciata
za mata (SGA), za duza (LGA), odpowiednia (AGA) do wieku
ptodowego, spowodowaly, iz rdéznice S$rednich stezen prokalcytoniny
pomigdzy tymi grupami, nie byly statystycznie istotne. Szczegdlowe

wyliczenia przedstawitam w tabeli 18.

Tabela 18.
Stezenie prokalcytoniny w grupach noworodkéw SGA, AGA i LGA
PCT (ng/ml)

Odchylenie o ) ) P

Grupa , Minimum | Mediana | Maksimum

n |Srednia | standardowe )
(min) (Me) (max)
(SD)

SGA 48 1.1 1.7 0.14 0.5 10.22 NS
AGA 290| 84 30.2 0.08 0.6 341.05 |NS
LGA 4 | 15.2 29.0 0.20 0.9 58.70 NS
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4.3 Wplyw powiklan matczynych, okoloporodowych oraz
nieinfekcyjnych stanow patologii noworodka na stezenie
prokalcytoniny w surowicy noworodka w pierwszych 12
godzinach zycia

4.3.1 Powiklania cigzy wystepujace u matki a stezenie

prokalcytoniny u noworodka po urodzeniu

Z czynnikow wiklajacych ciaze w badanym materiale najcze¢sciej
wystepowaty odptynigcie ptynu owodniowego powyzej 18 godzin przed
porodem (n=88, 25.5% ciaz), nadci$nienie t¢tnicze, zardbwno przewlekte
jak 1 wystepujace w trakcie cigzy (n=51, 14.8% ciaz) oraz cukrzyca
(n=17, 4.9% ciaz). Rzadziej stwierdzalam, zabiegi wymagajace
przerwania ciagtosci worka owodniowego (n=10, 2.9% ciaz), infekcje u
matki (n=9, 2.6% ciaz) oraz chorobe¢ nowotworowa u matki (n=3, 0.9%
ciaz).

Na rycinie 5 przedstawitam rozktad powiklan ciazy, ktore
zwigkszaja ryzyko wystapienia zakazenia wrodzonego. Nie stwierdzitam
statystycznie istotnych r6znic w rozkladzie tych powikltan w

poszczegolnych badanych grupach.
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Ryec. 5. Czestos¢ wystepowania czynnikow ryzyka infekcji o wezesnym
poczatku w poszczegolnych grupach badanych

Nie stwierdzitam rdéwniez statystycznie istotnych roznic w
warto$ciach stezen prokalcytoniny w surowicy noworodkéw urodzonych
z ciaz przebiegajacych z, powiktaniami, ktére wymienitam na poczatku
podrozdzialu, a noworodkami matek, u ktorych ciaze przebiegaty w

sposob prawidlowy. Szczegdlowe wyliczenia przedstawitam w tabeli 19.
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Tabela 19.
Stezenie prokalcytoniny w podgrupach noworodkow urodzonych z cigz

powiklanych
NadciS$nienie PCT (ng/ml)
tetnicze n Srednia SD min Me max P
NIE 294 7.4 28.6 0.08 | 0.6 341.05 NS
TAK 51 7.7 24.7 0.08 | 05 140.83
PCT (ng/ml)
Cukrzyca n Srednia SD min | Me max P
NIE 328 7.6 28.5 0.08 | 0.6 341.05 NS
TAK 17 51 14.5 0.08 | 0.7 58.70
Odplyniegcie PCT (ng/ml)
plynu n Srednia SD min Me max p
owodniowego
NIE 257 8.5 314 0.08 | 0.6 341.05 NS
TAK 88 4.4 13.6 0.08 | 0.6 102.35
Zabiegi z PCT (ng/ml)
naruszeniem | n Srednia SD min Me max
ciaglosci p
worka
owodniowego
NIE 335 7.6 28.4 0.08 | 0.6 341.05 NS
TAK 10 2.5 6.4 0.08 | 0.4 20.72
Infekcje u PCT (ng/ml)
matki n Srednia SD min | Me max P
NIE 336 7.1 28.0 0.08 | 0.6 341.05 NS
TAK 9 10.5 28.2 016 | 1.1 133.40

4.3.2 Stezenie prokalcytoniny a wybrane stany patologii okresu

noworodkowego

W badanym materiale dokonatam statystycznej analizy zalezno$ci
pomigdzy stgzeniem prokalcytoniny w surowicy krwi pacjentdw a
wybranymi jednostkami chorobowymi okresu noworodkowego. W
grupach noworodkoéw: z zespolem zaburzen oddychania, z innymi
przyczynami niewydolnosci oddechowej (do ktorych zaliczono
hypoplazje¢ pluc z nadcisnieniem plucnym, zespot aspiracji smotki oraz
przejsciowe  przyspieszenie oddechu noworodka), z urazami
okotoporodowymi i1 zamartwica obliczylam Srednie wartosci stgzenia

prokalcytoniny w surowicy. PoroOwnalam je ze $rednimi warto$ciami
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tego markera w grupach noworodkow, u ktorych dane zaburzenia nie
wystgpowaty, nie stwierdzajac statystycznie istotnych roznic pomigdzy
nimi. Srednie wartoéci stgzen prokalcytoniny w surowicy noworodkow

w poszczegdlnych grupach przedstawitam w tabeli 20.

Tabela 20.
Stezenie prokalcytoniny w grupach noworodkéw z wybranymi jednostkami
chorobowymi okresu noworodkowego

Zespot PCT (ng/ml)
zaburzen n Srednia SD min Me max p
oddychania
NIE 136 4.9 14.6 0.08 | 0.5 106.7 NS
TAK 209 9.1 34.1 0.08 | 0.6 341.05
Niewydolnos¢ PCT (ng/ml)
oddechowa - n Srednia SD min Me max p
inna przyczyna
NIE 314 7.2 28.7 0.08 | 0.6 341.05 NS
TAK 31 9.6 20.3 0.08 | 0.7 84.5
Urazy PCT (ng/ml)
okoloporodowe | n srednia SD min | Me max P
NIE 336 7.4 28.3 0.08 | 0.6 341.05 NS
TAK 9 7.6 7.2 022 | 6.9 19.37
. PCT (ng/ml)
Zamartwica n srednia SD min | Me max P
NIE 330 7.7 28.6 0.08 | 0.6 341.05 NS
TAK 15 2.3 4.4 0.15 | 0.5 13.7

Uzywajac analizy korelacji liniowej Pearsona stwierdzitam
statystycznie istotna, ujemna zalezno$¢ pomigdzy st¢zeniami wapnia
zarbwno caltkowitego jak 1 zjonizowanego w surowicy a stezeniem
prokalcytoniny. Zaleznos$¢ ta dotyczyla jedynie noworodkéw, u ktorych

wykluczono zakazenie (grupa I). Graficznie ilustrujq to ryciny 61 7.
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Grupa l

Wspétczynnik korelacji liniowej Pearsona: r = -0,214 p=0,001
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Ryc.6. Zalezno$¢ pomiegdzy stezeniem wapnia calkowitego w surowicy a
stezeniem prokalcytoniny u noworodkow bez infekcji (grupa I)
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Wspétczynnik korelacji liniowej Pearsona: r = -0,297 p<0,001
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Ryec. 7. Zaleznos¢ pomie¢dzy stezeniem wapnia calkowitego w surowicy
a stezeniem prokalcytoniny u noworodkow bez infekcji (grupa I)

4.4 Wartos¢ diagnostyczna oznaczenia st¢zenia prokalcytoniny

w surowicy noworodka w pierwszych 12 godzinach zycia w

diagnostyce infekcji 0 wezesnym poczatku

Uzywajac analizy krzywej ROC w grupach badanych noworodkow,
wyznaczylam punkty odcigcia dla stgezen proklacytoniny roznicujace
grupy noworodkéw bez infekcji 1 tych, u ktorych powiktanie takie
wystapito. Krzywe ROC przedstawitam na rycinie 8. Warto$ci punktow
odcigcia dla stgzenia prokalcytoniny wynosity odpowiednio 5.41 ng/ml
w grupie noworodkoéw z zespotem septycznym (grupa III) oraz 5.62

ng/ml w przypadku sepsy o wezesnym poczatku (grupa V).
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Wrodzone Zespot septyczny Sepsa
zapalenie ptuc

(grupall) (grupa lll) (grupa V)
Caulosé Cautosé s
/.f
| PCT=5,41 ng/m|
7 17
& czulosé = 86,36% I_Ji
—/ s swolstoéé = 89,77%
J PCT=5,62 ng/ml oot
| czutosé = 67,14%
_Jf JJ swolistosé = 89,47%
L

1-Swoistosé 1-Swoistos¢ 1-Swoistosc

Ryc. 8. Krzywe ROC wyznaczajace punkty odcigcia dla stezenia
prokalcytoniny uwzgledniajace rodzaj zakazenia

Stezenie prokalcytoniny powyzej lub rowne 5.41 ng/ml
stwierdzitam u 10.2% pacjentéw, u ktoérych wykluczytam sepsg¢ o
wczesnym poczatku. Jezeli za punkt odcigeia dla st¢zenia prokalcytoniny
przyjetam warto§¢ powyzej lub réwna 5.62 ng/ml dodatni wynik
dotyczyl 10.5 % noworodkéw bez zakazenia wczesnego. Odpowiednio
w grupie noworodkow z zespotem septycznym (grupa III) znalazto si¢
13.6% dzieci, a w grupie noworodkoOw z sepsa o wczesnym poczatku
42.9% noworodkoéw, u ktorych stwierdzono wartosci stezen
proklacytoniny ponizej obliczonych punktow odcigcia. Graficznie

przedstawilam to na rycinach 9 1 10.
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p<0,001
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grupa lll grupal
Ryec. 9. Odsetek noworodkéw z wartoscia stezen prokalcytoniny >=cut-off w
grupie i I
p<0,001
% 0
1004 89,5%
OPCT>=5,62
B PCT<5,62

sepsa bez infekcji
grupa lv grupa |

Ryec. 10. Odsetek noworodkow z wartos$cig stezen prokalcytoniny >=wartoSci
punktu odcigcia w grupie I i IV

Dla wyznaczonych punktow odcigcia (cut-off), dla stgzenia

prokalcytoniny w surowicy noworodkow, w poszczegdlnych badanych
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grupach obliczytam czulo$¢, swoistos¢, wartosci predykcyjne oraz iloraz

szans. Przedstawitam to w tabeli 21.

Tabela 21.

Czulos$¢, swoistosé, wartosci predykceyjne i iloraz szans dla prokalcytoniny w

poszczegolnych badanych grupach.

Wrodzone Zespol septyczny Sepsa wrodzona
zapalenie pluc (grupa I11) (grupa V)
Powierzchnia 0.529 0.919 0.742
pod krzywa 0.429-0.628 0.834-1.0 0.572-0.912
Punkt
odciecia >5.41 >5.62
PCT (ng/ml)
Czulo$¢
(95% 86.36% 57.14%
przedzial (65.1%-97.1%) (28.9%-82.3%)
ufnosci)
Swoistos¢ —
(95% a 89.77% 89.47%
przedzial § (85.5%-93.2%) (85.2%-92.9%)
ufnosci) £
Wartos¢ £
predykcyjna —VE:
dodatnia =) 41.3% 22.22%
(95% 3 (27.0%-56.8%) (10.1%-39.2%)
przedzial E
ufnosci) 3
Wartos¢ o
predykcyjna g
ujemna 98.75% 97.54%
(95% (96.4%-99.7%), (94.7%-99.1%)
przedzial
ufnosci)
lloraz szans
(95% 54.0 41.3
przedzial (14.6-303.4) (27.0-56.8)
ufnosci)

Przyjmujac za punkt odcigcia dla st¢zenia prokalcytoniny warto$¢

5.41 ng/ml, mozemy postawi¢ rozpoznanie zespotu septycznego (grupa

[11) z 86.36% czutoscia 1 prawie 90% swoistoscia. W tym przypadku

warto$¢ predykcyjna dodatnia wynosi 41.3%, a ujemna prawie 99%.

Ryzyko stwierdzenia tego powiktania przy podanym punkcie odcigcia
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ro$nie 54 razy. Dla grupy IV (sepsa o wczesnym poczatku), przy punkcie
odcigcia, ktory wynosit 5.62 ng/ml, otrzymatam 57.14% czuto$¢ i
89.47% swoistos¢. Wartosci predykcyjne wyniosty odpowiednio:
dodatnia 22.22%, ujemna 97.54%. lloraz szans w tym wypadku wynosit
41.

Nie stwierdzitam statystycznie znamiennie wigkszych wartosci
stgzenia prokalcytoniny w surowicy w grupie dzieci z wrodzonym
zapaleniem ptuc (grupa II), pordwnujac je ze stgzeniami tego markera w
surowicy noworodkow bez infekcji (grupa I).

Z badanej grupy noworodkow, u ktorych nie rozpoznalam
wrodzonej infekcji bakteryjnej (grupa I) wykluczytam te, u ktorych
antybiotykoterapi¢ wlaczono miedzy 0 a 72 godzing zycia 1
kontynuowano przez co najmniej 5 pelnych dni. Nie stwierdzilam, aby
wplynglo to statystycznie istotnie na wartosci czulosci, swoistosci oraz
ilorazu szans w rozpoznaniu zespolu septycznego (grupa III) i sepsy o
wczesnym poczatku (grupa IV). Porownanie powyzszych wynikéw

przedstawilam w tabeli 22.
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Tabela 22.

Porownanie czulosci, specyficznos$ci oraz ilorazu szans w diagnostyce zespohu
septycznego (grupa III) oraz sepsy (grupa IV), jesli jako punkt odniesienia
wykorzystano grupe I wyjsciowa, oraz po wykluczeniu z niej noworodkow

leczonych antybiotykami

Zespol septyczny Sepsa (grupa 1V),
Zespot (grupa I11), grupa Sepsa grupa bez infekcji
septyczny bez infekcji (1) (grupa (I) porownawcza,
(grupa 1) | poréwnawcza, bez V) bez
antybiotykoterapii antybiotykoterapii
Punkt
ol | >541 >5,41 >5,62 >5,62
(ng/ml)
Czulosé o 0
(95% é%i% /g . 86.96% (52; t‘; /0/ . 57.14%
i ) 0/ 0 ' 0/ 0]
przedIZI.al 97.1%) (66.4%-97.2%) 82.3%) (28.9%-82.3%)
ufnosci)
Swoistos¢ o 0
(95% (%95753 /g . 89.93% (8895‘;1 /0/ . 89.93%
i ) 0/ 0, ' 0/ 0,
pl:‘fzne;lézcliz;l 93.2%) (83.7%-94.4%) 92.9%) (83.7%—94.4%)
lloraz
szans 54.0 41.3
56.6 11.5
(95% (14.6— B (27.0-
przedzial 303.4) (14.4-334.3) 56.8) (3.047.1)
ufnosci)

4.4.1 Zaleznosci wartoSci stezen prokalcytoniny od etiologii

sepsy o wczesnym poczatku w grupie badanej IV

W grupie IV (noworodkéw z sepsa o wczesnym poczatku) u 10

noworodkéw we krwi stwierdzitam patologiczna flore bakteryjna Gram-
ujemna. W 3 przypadkach byta to flora Gram-dodatnia, we krwi 1

stwierdzitam wzrost niezidentyfikowanego

noworodka szczepu

bakteryjnego. Wyliczone przeze mnie $rednie wartosci stgzen

prokalcytoniny w grupie noworodkow z sepsa o etiologii Gram-

dodatniej oraz Gram-ujemne;j przedstawitam w tabeli 23.
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Tabela 23.
WartoSci stezen prokalcytoniny w grupie IV w zaleznoSci od czynnika
etiologicznego sepsy

Gram - Gram +
n 10 3
Srednia 48.1 6.2
SD 82.6 10.4
min 0.46 0.08
Me 8.1 0.27
max 246.4 18.1

Wykazatam wyzsze stezenia prokalcytoniny w  surowicy
noworodkéw z sepsa o etiologii Gram-ujemnej] w poréwnaniu ze
stgzeniami tego markera w surowicy noworodkow z sepsa spowodowana
flora bakteryjna Gram-dodatnia. Brak statystycznej znamienno$ci,

wynika z matej liczebnosci grupy IV (z sepsa).

4.4.2 Zalezno$¢ pomig¢dzy wartoscia stezenia prokalcytoniny a
cigzkoscia przebiegu infekcji w grupach noworodkow z
zespolem septycznym (grupa III) oraz sepsa (grupa IV) o
wczesnym poczatku
Analizy ciezkosci infekcji dokonatam po potaczeniu grupy I 1 1V.
W badanej populacji wydzielitam nastgpujace podgrupy:
e noworodkow, u ktorych w przebiegu infekcji doszto do uszkodzenia
wielonarzadowego,
e noworodkow, u ktorych stwierdzono wstrzas septyczny,
e dzieci, ktore zmarty z powodu powiktan septycznych.
Na podstawie analizy krzywych ROC dla kazde; z wyzej

wymienionych podgrup, jak rowniez dla wszystkich tych powiktan
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wspolnie, wyznaczytam wartosci punktow odciecia dla stezenia

prokalcytoniny. Krzywe ROC przedstawitam na rycinie 11.

Czufosc
1,00 —
: o uszkodzenie wielonarzgdowe
4 9 wstrzgs septyczny
] zgon
0,75 e :
| o ogdbfem ciezki przebieg
0,50 ]
0,25 /: |
O’OO | T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1-Swoisto$c
Ryc.11. Krzywe ROC wyznaczajace punkty odcigcia dla stezenia
prokalcytoniny uwzgledniajace ci¢zki przebieg infekcji
w grupach i1V

Wartosci punktow odcigcia dla stgzen prokalcytoniny wynosity
odpowiednio dla wstrzasu septycznego 53.65 ng/ml, dla zgonéw z
powodoéw powiklan septycznych 42.75 ng/ml oraz wspdlnie dla
wszystkich powiktan 23.6 ng/ml. Brak jest mozliwosci wyznaczenia
takiej wartosci w przypadku uszkodzenia wielonarzadowego. Dla
powyzszych warto$ci punktow odcigcia wyliczono czutos$¢, swoistosc,
wartosci  predykcyjne: dodatnia 1 ujemna oraz iloraz szans.

Przedstawilam je w tabeli 24.
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Tabela 24.

Czulo$¢, swoistosé, wartosci predykceyjne i iloraz szans dla prokalcytoniny w
zaleznosci od ciezkoS$ci przebiegu infekcji w grupie I11i IV

Uszkodzenie Wstrzas Zaon Szlgélrel
wielonarzadowe septyczny g Svsp()lni%
Powierzchnia 1.49 0.55 0.55 0.56
pod krzywa 0.21-0.80 0.36-0.74 0.32-0.78 0.37-0.75
Cut-off
PCT (ng/ml) >53.65 >42.75 >23.6
Cé‘g‘o"/“ 41.2% 55.6% 55.6%
| 0 | (18.4%— (21.2% (30.8%—
przeczia — 67.1%) 86.3%) 78.5%)
ufnosci) 5
szggf/"“ g 75.0% 67.8% 63.2%
o dz‘;al g (50.9%-— (47.6%— (38.4%-—
przecz g 91.3%) 84.1%) 83.7%)
ufnosci) £
Dodatnia _E’
rzg‘rlzgs?na 5 58.3% 35.7% 58.8%
P (gs%ilj g (27.67%- (12.8%- (32.9%-
Qo 0, 0, 0,
orzedzal E 84.8%) 64.9%) 81.6%)
ufnosci) s
Ujemna —;
e E 60.0% 82.6% 60.0%
P (35%‘ 2 (38.7%-— (61.2%-— (36.1%-—
0 0 0
orzedzal S 78.9%) 95.1%) 80.9%)
ufnosci)
lloraz szans
(95% 2.05 2.56 2.09
rzedzial (0.42-10.85) | (0.43-16.45) | (0.47-9.77)
p
ufnosci)

Poréwnujac wartosci $rednie stgzen prokalcytoniny w surowicy
noworodkow z uszkodzeniem wielonarzadowym, wstrzasem septycznym
oraz zgonem w przebiegu powiktan septycznych, z warto§ciami §rednimi
stezen tego markera u dzieci, u ktorych te powiklania nie wystapity, nie
stwierdzitam statystycznie istotnych réznic pomiedzy nimi. Wartosci
srednich, odchylen wartosci

standardowych, minimalnych 1
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maksymalnych oraz mediany w grupach z omawianymi powiklaniami

zakazenia przedstawilam w tabeli 25.

Tabela 25.
Stezenie prokalcytoniny w podgrupach noworodkow z cigzkimi powiklaniami
infekcji
Ciezki PCT (ng/ml)
przebieg n Srednia | SD min Me max p
ogotem
NIE 19 41.6 60.6 0.08 15.7 246.4
TAK 18 57.9 83.4 0.3 23.8 341.05 NS
Uszkodzenie PCT (ng/ml)
wielonarzg- n Srednia SD min Me max p
dowe
NIE 32 51.7 76.3 0.08 19.2 341.05
TAK 5 35.4 37.0 0.27 24.0 86.6 NS
Wstrzas PCT (ng/ml)
septyczny n Srednia SD min Me max P
NIE 20 41.7 59.0 0.08 18.0 246.40
TAK 17 58.8 85.9 0.27 23.6 341.05 NS
Zqon ’ PCT (ng/ml) p
n Srednia SD min Me max
NIE 28 49.4 77.8 0.08 19.2 341.05
TAK 9 49.9 54.5 0.64 42.8 140.83 NS
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4.4.3 Porownanie wartosci diagnostycznej oznaczania liczby

leukocytow oraz plytek we krwi obwodowej, a takze stezenia

bialka C-reaktywnego w surowicy z wartoscia diagnostyczna

stezenia prokalcytoniny w surowicy w diagnostyce zespolu

septycznego (grupa Ill) oraz sepsy (grupa IV) o wczesnym

poczatku

W badanym materiale analizie poddatam znaczenie diagnostyczne

nastgpujacych badan laboratoryjnych w rozpoznaniu zakazenia o

wczesnym poczatku: liczby leukocytow oraz ptytek krwi obwodowej 1

stezenia biatka C-reaktywnego w surowicy, oznaczonych w pierwszych

12 godzinach zycia noworodka. Warto$ci minimalne 1 maksymalne,

wartosci

srednie,

mediang 1

odchylenie standardowe dla liczby

leukocytéw oraz plytek w morfologii krwi obwodowej przytoczytam w

tabelach 26 i 27.

Tabela. 26.

Liczba leukocytow we krwi obwodowej w poszczegolnych badanych grupach

Grupa ] Liczba leukocytow /ul
n Srednia SD min Me max
I 261 13 046 8 681 3 300 11 100 70 700
1 44 13 683 6 608 3 600 11 950 29 750
11 23 10 626 8 264 2100 7 800 29 800
\% 13 12 185 6 003 5 700 11 400 23 800
Tab.27
Liczba plytek we krwi obwodowej w poszczegolnych badanych grupach
Grupa ) Liczba plytek /ul
n Srednia SD min Me max
I 259 260170 | 88725 | 40000 | 258 000 | 584 000
1 43 261 151 88430 | 39000 |256 000, 480 000
11 23 195696 | 83682 | 70000 |187 000 | 359 000
\% 13 202308 | 85308 | 51000 | 186000 | 342 000
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Stwierdzitam znamienne statystycznie rdznice pomigdzy liczba
leukocytow we krwi obwodowej noworodkéw w grupach I 1 III
(p=0.042) oraz Il i 1l (p=0.33). Brak bylo natomiast takich roznic, dla
liczby leukocytéw, pomigdzy grupa I 1 IV oraz Il 1 IV. Na rycinach 12
oraz 13 przedstawitam liczb¢ leukocytow oraz plytek we krwi

obwodowej w poszczegdlnych badanych grupach.

p=0,033 >
« p=0,042 .
« NS R
NS
16000 - « NS
13683 < NS >
14000 A 13046
12185
12000 4 10626
T; 10000 A
o
S 8000
X
>
2 6000 -
4000 A
2000 H
0 T T T
| I I \Y
GRUPA
Ryc. 12. Liczba leukocytow krwi obwodowej w badanych grupach

Podobnie, uzyskatam znamienne statystycznie réznice w iloSci
ptytek we krwi obwodowej pomigdzy noworodkami z grup I i III
(p=0.001) oraz 1 i IV (p=0.027). Réznice w liczbie ptytek pomigedzy
grupa III 1 IV byly statystycznie nieistotne.
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« p=0.001 .
« p=0.027 .
« p=0.037 .
« p=0,005
< NS >
300000 -
260170 261151
250000 - « NS R
195696 202308
200000 -
3
x -
%, 150000
o
100000 A
50000 -
0 T T T
I I Il \Y
GRUPA
Ryc. 13. Liczba krwinek plytkowych krwi obwodowej w badanych grupach

Rycina 14 prezentuje dodatnie wyniki biatka C-reaktywnego w
poszczegdlnych badanych grupach. Na podstawie dokonanych obliczen
stwierdzitam statystycznie istotne roznice w ilosci noworodkow z
dodatnim wynikiem biatka C-reaktywnego oznaczonego w pierwszych
12 godzinach zycia, w grupach I 1 III (p<0.001) oraz I i IV (p=0.025).
Nie stwierdzilam natomiast takiej roznicy, ktora bylaby statsytcznie
znamienna, pomigdzy grupa I 1 II. Dodatni wynik badania biatka C-
reaktywnego stwierdzilam u mniejszej ilosci pacjentow w grupie IV niz

w grupie [II. Wynik ten byt statystycznie znamienny (p=0.012).
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p=0,025
p<0,001
) NS ,

p<0,001
“ > p=0,012

100 -

73,9%

80

CRP dodatnie (%)
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GRUPA

Ryec.12. Odsetek pacjentow z dodatnim wynikiem badania CRP w
poszczegolnych badanych grupach

Dla kazdego z oznaczonych parametrow oddzielnie (liczby
leukocytow, liczby plytek we krwi obwodowej 1 stgzenia biatka C-
reaktywnego w surowicy) oraz wspolnie dla wszystkich obliczytam
czutos¢, swoistos¢, oraz iloraz szans w diagnostyce zespotu septycznego
(grupa III), sepsy (grupa IV) oraz w potaczonej populacji grupy Il 1 IV.
Takich obliczen dokonalam réwniez dla wyzej wymienionych
wskaznikow stanu zapalnego po uwzgledniniu stezenia prokalcytoniny w

surowicy. Wyniki przedstawitam w tabelach 28, 29, 30.
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Tabela 28.

Wartos¢ diagnostyczna poszczegolnych parametrow laboratoryjnych w

zespole septycznym (grupa I11)

Swoistosé

Diagnostyczne

Metoda Cé‘;,‘}jc (95% (55;)
laboratoryjna . - przedzial .
przedzial ufnosci) ufnosci) przedzial
ufnosci)
prokaloytonina 86.36% 89.77% 54.0
(65.19%-97.1%) | (85.5%-93.2%) | (14.6-303.4)
Liczba leukocytow 34.78% 86.74% 3.5
(16.4%-57.3%) | (82.1%-90.6%) |  (1.2-9.5)
. 73.91% 89.84% 243
(51.6%-89.8%) | (84.6%-93.8%) | (8.0-85.0)
Liczba plytek 17.39% 94.32% 35
(5.0%-38.8%) | (90.8%-96.8%) | (0.8-12.4)
Leukocyty+CRP 86.96% 71.29% 16.3
+Plytki (66.4%-97.2%) | (64.5% 77.4%) |  (4.6-89.1)
86.96% 77.65% 228
Leukocyty+PCT (66.4%-97.2%) | (72.1%-825%) | (6.4-124.2)
91.3% 79.19% 39.1
CRP+PCT (72.0%-98.9%) | (72.8%-84.6%) | (9.0-357.9)
. 91.3% 84.47% 5.9
Plytki+PCT (72.0%-98.9%) | (79.5% 88.6%) | (13.0-510.3)
Leukocyty+CRP+P1 95.65% 65.84% 41.8
ytki + PCT (78.1%-99.9%) | (58.9%72.4%) | (6.5-1762.8)

85




Tabela 29.

Wartos¢ diagnostyczna poszczegolnych parametrow laboratoryjnych w
sepsie 0 Wezesnym poczatku (grupa IV)

Diagnostyczne

. x Swoistos¢
Metoda ngl;lo‘}sc (95% g) 5)/
laboratoryjna (. 0 przedzial (95 0
przedzial ufnosci) , . przedzial
ufnosci) ufnosci)
roKaleytonina 57.14% 89.47% 413
(28.9%-82.3%) | (85.2%-92.9%) | (27.0-56.8)
Liczba leukocytow 21.43% 86.74% 18
(4.7%-50.8%) | (82.1%-90.6%) (0.3-7.2)
crp 30.77% 89.84% 3.9
(9.1%-61.4%) | (84.6%-938%) | (0.8-15.7)
Liczba plytek 14.29% 94.32% 2.7
(1.8%-42.8%) | (90.8%-96.8%) | (0.3-14.2)
Leukocyty+CRP+ 38.46% 71.29% 1.5
Plytki (13.9%-68.4%) | (64.5% 77.4%) (0.4-5.6)
64.29% 77.65% 6.2
Leukocyty+PCT | 35 104 87.006) | (72.1%-82.5%) |  (1.8-24.5)
69.23% 79.19% 8.4
CRP+PCT (38.6%-90.9%) | (72.8%-84.6%) |  (2.2-39.4)
. 57.14% 84.47% 7.2
Plytki+PCT (28.9%-82.3%) | (79.5%-88.6%) |  (2.1-26.5)
Leukocyty+CRP+ 76.92% 65.84% 6.4
Plytki+PCT (46.2%-95.0%) | (58.9% 72.4%) |  (1.6-37.2)
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Tabela 30.

Wartos¢ diagnostyczna poszczegolnych parametrow laboratoryjnych w
zespole septycznym oraz sepsie o wezesnym poczatku (grupa ITi IV

wspolnie)
Czulo$é Swoistos¢ Dlagn(ggyczne
Metoda (95%
: (95% ’ (95%
laboratoryjna . - przedzial .
przedzial ufnosci) . . przedzial
ufnosci) , .
ufnosci)
Brokalcvtonin 75.68% 89.77% 26.7
y (58.8%-88.2%) (85.5%-93.2%) |  (10.9-71.6)
Liczba 29.73% 86.74% 2.7
leukocytéw (15.9%47.0%) (82.1%-90.6%) (1.1-6.4)
CRP 58.33% 89.84% 12.1
(40.8%74.5%) (84.6%-93.8%) | (5.17-30.3)
Licsba olviek 16.22% 94.32% 3.2
czba piyte (6.2%-32.0%) (90.8%96.8%) (0.9-9.5)
Leukocyty+CRP 69.44% 71.29% 5.6
+Plytki (51.9%-83.7%) (64.5%77.4%) (2.5-13.5)
78.38% 77.65% 125
Leukocyty+PCT | (51 805 00.206) | (72.1%-825%) |  (5.2-33.3)
83.33% 79.19% 18.7
CRP+PCT (67.2%-93.6%) | (72.8%-84.6%) | (7.1-58.7)
. 78.38% 84.47% 19.4
Plytki+PCT (61.8%-90.2%) | (79.5%-88.6%) |  (8.0-52.8)
Leukocyty+CRP 88.89% 65.84% 15.2
+Plytki+PCT (73.9%-96.9%) (58.8%-72.4%) (5.1-61.8)

Prokalcytonina jest markerem bardziej czutym 1 specyficznym niz
ilo$¢ leukocytow, trombocytow we krwi obwodowej oraz st¢zenie biatka
C-reaktywnego w diagnostyce zespolu septycznego 1 sepsy.
Statystycznie istotne roznice w czulo$ci testow zanotowatam poréwnujac
stezenie prokalcytoniny w surowicy z liczba leukocytéw 1 plytek we
krwi obwodowej w grupach Ill, IV oraz potaczonych III i IV. W tych
grupach nie zanotowatam natomiast rdéznic pomigdzy czuloscia
oznaczenia st¢zenia prokalcytoniny a oznaczenia stezenia CRP w
surowicy. Powyzsze wyniki graficznie przedstawitam na rycinach 13, 14

i 15.

87



NS

p<0,001
p=0,135
p<0,001
100
86,36 86,96
;\g 804 7391
o
@
L2
S 604
o
34,78
40 4
17,39
20
0<
PCT Leukocyty CRP Plytki RAZEM*

* Leukocyty i/lub CRP i/lub Plytki
Ryc. 13. Czulo$¢ parametrow zapalnych w grupie pacjentow z zespolem
septycznym (grupa I11)
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p=0,032
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* Leukocyty i/lub CRP i/lub Pytki

Ryec. 14. Czulos¢ parametrow zapalnych w grupie pacjentow z sepsa
(grupa 1V)
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Ryec. 15. Czulo$¢ parametrow zapalnych w grupie pacjentow z zespolem
septycznym oraz sepsa (grupa III i IV wspolnie)

Oznaczenie st¢zenia prokalcytoniny w surowicy wspOlnie z
jednym z wymienionych powyzej markerow stanu zapalnego (liczba
leukocytow, ptytek we krwi obwodowej i/lub stezenia CRP w surowicy)
podnosi czuto$¢ oznaczenia stgzenia PCT w surowicy w diagnostyce
zespolu septycznego 1 sepsy w sposOb statystycznie nieistotny.
Najwyzsza warto$¢ diagnostyczna w zespole septycznym (III) i sepsie
(IV) ma oznaczenie stezenia prokalcytoniny 1 wszystkich pozostatych
testow laboratoryjnych: liczby leukocytow 1 ptytek we krwi obwodowe;j
oraz stgzenia CRP. Czulo$§¢ oznaczenia wszystkich powyzszych
parametrow wynosi w grupie III - 95.65% (oznaczenie samej
prokalcytoniny odpowiednio — 86.36%), w grupie IV - 76.92%
(oznaczenie samej prokalcytoniny odpowiednio — 57.14%) oraz wspdlnie
dla grupy Il i IV - 88.89% (oznaczenie samej prokalcytoniny
odpowiednio - 75.68%) Powyzsze zaleznosci przedstawiono na rycinach
16, 17, 18.
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Ryc.16. Porownanie czulo$ci oznaczenia prokalcytoniny z innymi
parametrami infekcyjnych w zespole septycznym (grupa I11)
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Ryc.17. Porownanie czulo$ci oznaczenia prokalcytoniny z innymi
parametrami infekcyjnych w sepsie (grupa V)
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Ryc.18. Porownanie czulo$ci oznaczenia prokalcytoniny z innymi
parametrami infekcyjnych w sepsie (polaczona grupa II1 i IV)

4.5 Porownanie wartosci diagnostycznej oznaczenia st¢zenia

prokalcytoniny i ekspresji antygenow CD14 i CD16 oraz HLA-

DR na monocytach krwi obwodowej w zakazeniach

wrodzonych u noworodka

W subpopulacji noworodkow, obok stezenia prokalcytoniny w
pierwszych 12 godzinach zycia, oznaczylam poziom ekspresji
antygenow CDI14 i CDI16 oraz HLA-DR na monocytach krwi
obwodowej. W tabeli 31 przedstawilam wartosci §rednich, odchylenia
standardowego, wartosci minimalnych 1 maksymalnych odsetka
komoérek CD14++16, odsetka komorek CD14highl6+ oraz odsetka
komoérek CD14dim16+ wsrod populacji monocytow krwi obwodowej w
grupach dzieci bez infekcji (grupa I) oraz z rozpoznana infekcja o

wczesnym poczatku (grupa 11 IV).
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Tabela. 31.
Odsetek komorek z ekspresja antygenow CD14 i CD16 w populacji
monocytow krwi obwodowej u noworodkow bez infekcji oraz z infekcja o

wczesnym poczgtku

Noworodki bez infekcji

Noworodki z infekcja o
wczesnym poczatku (grupa

(grupal) H1+1V) p
n Srednia | SD min | max | n | Srednia | SD min | max

Mon
14++ |35 504% |21.1% | 7.0% | 857% | 6 37.0% | 19.1% | 6.6% | 57.1% |NS
16-
Mon
14h|hg 35 159% |135% | 0.8% |554% | 6 9.6% 9.6% | 1.0% | 26.2% |NS
16+
MON
14dim |35 4.8% 3.2% | 0.5% | 123% | 5 2.5% 1.9% | 0.1% | 4.6% |NS
16+

Tabela 32 przedstawia warto$ci S$rednie, warto$ci odchylenia

standardowego, wartosci minimalne i maksymalne policzone dla

odsetkow komorek CD14++16-,

CD14high16+,

CD14dim16+ w

populacji komoérek CD14+ u noworodkéw zdrowych oraz z infekcja o

wczesnym poczatku (grupa 11 IV).

monocytow CD14 dodatnich u noworodkow bez infekcji (grupa I) oraz z

Tabela 32.
Odsetek komorek z ekspresja antygenow CD14 i CD16 w populacji

infekcja wrodzong (grupa II1i IV)

Noworodki bez infekcji (grupa Noworodki z infekcjg o
1) wczesnym poczatku (grupa |p
H1+1V)
n | Srednia | SD min | max |n| Srednia | SD min max
Mon
14++ |32| 64.8% | 17.4% | 29.0% | 90.3% | 6| 63.9% | 16.5% | 42.6% | 86.1% 'g'
16-
Mon
14high 32| 23.7% | 16.6% | 6.5% | 61.0% |6 20.7% |16.7% | 8.1% | 49.9% |%
16+
Mon
14dim | 32| 5.2% 3.6% | 0.9% | 18.0% |5 4.2% 0.6% | 3.6% 4.9% ';I
16+
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Wyliczylam réwniez warto$ci $rednie, wartosci odchylenia
standardowego, wartosci minimalne i maksymalne dla odsetka komoérek
z ekspresja HLA-DR ws$rdd monocytow, wsrod komorek CD14++16-,
wsrod komoérek CD14highl6+ oraz wsrod komoérek CD14diml16+.
Wyniki ws$réd noworodkow zdrowych oraz z infekcja o wczesnym

poczatku przedstawitam w tabeli 33.

Tabela 33.

Odsetek komorek z ekspresja HLA-DR w populacji monocytow u noworodkow

bez infeckji oraz z infekcja o wezesnym poczatku

Noworodki z infekcja o

Noworodki bez infekcji (grupa wezesnym poczatku (grupa

|
) HI+1V) p
n | Srednia | SD min max | n | Srednia | SD min max
0, -
/"H“'Z'g‘nDR 34| 457% | 21.4% | 1.4% | 71.7% | 6 | 45.9% | 17.1% | 17.0% | 64.5% | Ns
%HLA-DR
Monld++ |34| 55.3% | 26.6% | 0.4% | 925% | 6 | 53.1% | 28.5% | 6.8% | 82.0% |Ns
16-
(o) -
OHLADR 1o/ | 56706 | 22.6% | 0.6% | 84.5% | 6 | 65.0% | 20.5% | 36.0% | 92.0% | Ns
14high16+
(o) -
OHLADR 1o/ | 34106 | 27.0% | 0% |92.0% | 5 | 42.8% | 28.9% | 13.0% | 80.0% | Ns
14dim16+

W tabeli 34 przedstawiono warto$ci $rednie, wartosci odchylenia
standardowego, wartosci minimalne 1 maksymalne dla procentowego
odsetka komoérek z ekspresja HLA-DR, mierzonego jako S$rednie
natezenie fluorescencji (mfi), wsréd monocytow, wsrod komorek
CD14++16-, wsrod komorek CDI14highl6+ oraz wsrod komorek
CD14diml16+ w grupie noworodkdéw zdrowych oraz z zakazeniem

wrodzonym.
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Tabela 34.
Odsetek komorek z ekspresja HLA-DR mierzonego Srednim nat¢zeniem
fluorescencji (mfi) w populacji monocytow u noworodkow bez infekcji oraz z
infekcja o wezesnym poczatku

Noworodki bez infekcji (grupa 1) | Neweredki z infekejg (grupa

DR14++16- |34| 39.9% |53.3% | 14.0% | 291.0% | 6 | 21.4% | 6.3% | 13.0% | 32.0%

HI+1V) b
Sredni
n | Srednia SD min max n a SD min max
mfi HLA-DR
Mon 34| 51.5% |55.0% | 14.0% | 248.0% | 6 | 41.2% | 10.2% | 32.0% | 57.0% | NS
mfi HLA-

NS

mfi HLA-DR
14highl6+ |34| 59.1% | 45.4% | 14.6% | 162.0% | 6 | 53.6% | 30.6% | 19.0% | 99.0%

NS

mfi HLA-DR 225.0
14dim16+ 33| 66.9% |60.5% | 11.0% | 320.0% | 5 | 78.4% | 84.8% | 11.0% %

NS

Nie stwierdzitam statystycznie istotnych rd6znic otrzymanych
wynikow pomigdzy grupa noworodkdéw zdrowych a grupa noworodkow
z wrodzona infekcja.

Jedynie dla odsetka monocytow z ckspresja HLA-DR wsrod
monocytéw 14highl6+ oraz wérdod monocytow 14dim16+ jak réwniez
dla ekspresji HLA-DR na monocytach 14dim16+ mierzonego $rednim
natgzeniem fluorescencji mozliwe bylo, po narysowaniu krzywych ROC,
wyznaczenie punktu odcigcia dla réznicowania grupy noworodkow z
infekcja oraz tych bez zakazenia stwierdzonego po urodzeniu. Wartosci
te przedstawilam w tabeli 35. Nalezy zauwazy¢, ze zaden z
wyznaczonych krzywa ROC punktow odcigcia nie wskazuje na
wystepowanie  statystycznie  znamiennej  zaleznosci  pomigdzy
wystapieniem infekcji o wczesnym poczatku a poziomem badanych
parametrow powyzej punktu odcigcia. Istotne jest rowniez, ze otrzymane
wyniki sugeruja zwigkszona ekspresje HLA-DR w infekcji o wczesnym

poczatku.
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Tabela 35.
Zdolnos¢ dyskryminacyjna wybranych parametrow dla oceny wystapienia

infekcji 0 wezesnym poczatku (111 + IV)
Powierzchni
p ol(DiLcjir:;l:ita a pod Czulo$¢ | Swoistosé
krzywa
Mon 14++16- NS | <57.1 * -- --
Mon 14high16+ NS | <5.6 * -- --
Mon 14dim16+ NS | <4.6 * -- --
Mon 14++16-/ Mon 14+ | NS | <75.7 * - -
Mon 14high16+/
Mon14+ NS | <12.2 * -- --
Mon 14dim16+/ 14+ NS | <4.9 * -- --
HLA-DR %Mon NS | >17 * -- --
HLA-DR %14++16- NS | <62.6 * -- --
HLA-DR %14highl6+ | NS | >68 0.59 66.7 58.8
HLA-DR %14dim16+ | NS | >46 0.59 60.0 70.6
mfi HLA-DR Mon NS | <57 * -- --
mfi HLA-DR 14++16- | NS [ <235 * -- --
mfi HLA-DR 14high16+ | NS | <99 * -- --
mfi HLA-DR 14dim16+ | NS | >225 0.5 20.0 97.0

Zbadalam korelacje pomiedzy stezeniem prokalcytoniny, a
odsetkiem komorek z ekspresja antygenow CD14 1 CD16. Stwierdzitam
ujemna zalezno$¢ pomigdzy st¢zeniem prokalcytoniny i1 kazda z grup,
rozniaca si¢ ekspresja antygenow CDI14 1 CDI16. Zalezno$¢ ta jest
statystycznie istotna jedynie pomiedzy stezeniem prokalcytoniny w
surowicy a iloscia monocytow CDI14++16-. Wyniki powyzsze

przedstawilam w tabeli 36.
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Tabela 36.
Zaleznos$¢ pomiedzy stezeniem prokalcytoniny, a grupami komoérek
roznigcych si¢ ekspresja antygenow CD14 i CD16
Wspolezynnik korelacji (r)

Korelacja PCT z: Poziom istotnos$ci statystycznej
(p)
r =-0.338
Mon 14++16- 0= 0.041
: r=-0.178
Mon 14high16+ 0=0.291
. r=-0.319
Mon 14dim16+ 0 = 0.054
r=-0.146
Mon 14++16-/14+ 0 =0.388
: r=-0.108
Mon 14high16+/14+ 0= 0.525
Mon 14dim16+/14+ r=-0.047
p=0.783

Nie stwierdzitam rowniez istotnych statystycznie roznic pomigdzy
stezeniem prokalcytoniny a ekspresja HLA-DR w poszczegdlnych
grupach, jak réwniez zalezno$ci migdzy prokalcytoning a $rednim

stezeniem fluorescencji. Wyliczenia przedstawilam w tabeli 37.
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Tabela 37.
Zaleznos$¢ pomiedzy stezeniem prokalcytoniny, a iloScia komoérek
rozniacych si¢ ekspresja HLA-DR

Wspoélczynnik korelacji (r)
Korelacja PCT z: Poziom istotno$ci statystycznej
()
HLA-DR % Mon {,iofﬂégl ’
HLA-DR %14++16- rpio-ozjl-gz
HLA-DR %14high16+ ;,2(;%;33
HLA-DR %14dim16+ ;6%&?7
mfi HLA-DR Mon rpzo%gzlo
mfi HLA-DR 14++16- :;6%834
mfi 14high16+ Y
mfi HLA-DR 14dim16+ ;0%3;283

W badanej subpopulacji obliczono warto$s¢ dodatnich wynikéw
prokalcytoniny w grupie noworodkdéw bez infekcji o wczesnym
poczatku oraz tych, u ktorych do takiego zakazenia doszto. Obliczenia
graficznie przedstawiono na rycinie 19. Duzy odsetek podniesionego
stezenia prokalcytoniny w grupie noworodkéw z wrodzona infekcja, a
mata ilos¢ wynikow dodatnich w grupie noworodkow bez zakazenia
sugeruja, ze przy wigkszej liczebnosci grupy mozliwe byloby
dowiedzenie statystycznie istotnej roznicy w stezeniu prokalcytoniny

wsrod noworodkow z infekcja 1 bez infekcji.
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‘ Ryc.

1001

66,7%
80- n=4

60

404
5,7%
20+ n=2

04

zespot septyczny i sepsa dzieci bez infekcji

(grupa ll1+1V) (grupal)

19. Ilos¢ wynikow badania stezenia prokalcytoniny sugerujacego
zakazenie o wczesnym poczatku w grupie noworodkéw bez infekcji oraz
z infekcjga o wezesnym poczatku
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5. Dyskusja

W badanej grupie 264 noworodkow, u ktorych wykluczono infekcjg
o wczesnym poczatku, oznaczone w pierwszych 12 godzinach zycia
srednie stezenie prokalcytoniny wynosito 2.06 +/- 3.9 ng/ml. Dla
otrzymanych przeze mnie wynik6w mozna znalez¢ potwierdzenie w
publikacjach, udostepniajacych  rezultaty badan, w  ktorych
zaobserwowano wyzszy od stwierdzanego u zdrowych dorostych poziom
tego markera w surowicy noworodkéw w pierwszych 72 godzinach
zycia. Z dokonanego przeze mnie przegladu badan, w wigkszosci
stgzenie  prokalcytoniny w  surowicy noworodkOw  mierzone
bezposrednio po wurodzeniu jest niskie — zblizone do wartosci
obserwowanych u zdrowych dorostych: <0.01-0.35 ng/ml. [74, 83, 161,
162, 163] Nastgpnie, w pierwszych 48 godzinach zycia stgzenie to
narasta. W cytowanych powyzej pracach rdznia si¢ znacznie zarOwno
maksymalne wartosci stezen prokalcytoniny w surowicy noworodkow,
jak réwniez czas po urodzeniu, w jakim dochodzi do osiagnigcia tych
wartosci. W badaniach wlasnych dokonywatam oznaczen stgzenia
prokalcytoniny w surowicy noworodkow do 12 godziny po urodzeniu.
Srednie jej stezenie, jakie stwierdzitam, jest zblizone do danych
Marchini G. i wsp. [74] oraz Chiesa C. i wsp. [161]. Natomiast
Koskenvuo M.M. 1 wsp. [165] oraz Sachse Ch. i wsp. [166] oznaczajac
stezenia tego markera w surowicy w pierwszych 12 godzinach zycia
otrzymali wartosci zblizone do wartosci prawidtowych dla zdrowych
dorostych os6b. W czedci prac [161, 162, 165, 166] wartosci
maksymalne, zblizone do otrzymanych przeze mnie stwierdzano dopiero
okoto 24 godziny zycia. Z kolei Marchini G. 1 wsp. [74] wykazali, iz
Srednie stgzenie prokalcytoniny w 24 godzinie zycia noworodkow
znajduje si¢ w granicach normy dla zdrowych dorostych oséb. Wydaje

sig, ze wzrost stgzenia prokalcytoniny w surowicy zdrowych
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noworodkow w pierwszych dniach po urodzeniu jest juz dobrze
udokumentowany. Dalszych badan wymaga okreslenie zakresu wartos$ci
maksymalnych stezen tego markera w pierwszych dwoch dobach po
urodzeniu. Duza zmienno$¢ otrzymywanych wynikow moze by¢
zwiagzana z roznicami wieku ciazowego, masy ciala oraz czynnikow
ryzyka zakazenia badanych noworodkéw w poszczegdlnych analizach.
W badaniach wlasnych nie stwierdzitam zaleznoSci pomigdzy
warto$cia stezen prokalcytoniny w surowicy noworodkéw w pierwszych
12 godzinach zycia a urodzeniowa masa ciata jak réwniez dojrzatoscia
dziecka. Wynik ten jest zgodny z rezultatami prac Chiesa C. i wsp.
[161], Gendrel D. i wsp. [168], Monneret G. i wsp. [169] oraz
Guibourdenche J. 1 wsp. [170]. Stoi on natomiast w sprzecznosci z
badaniami Janota J. i wsp. [171] oraz Turner D. i wsp. [172]. Wyniki ich
analiz udowadniaja, i1z st¢zenie prokalcytoniny w surowicy dzieci
przedwczes$nie urodzonych, bez infekcji wrodzonej, moze osiagac
podwyzszone warto$ci nieco pozniej niz u noworodkéw donoszonych.
Dodatkowo st¢zenie prokalcytoniny u wczesniakow moze by¢ nizsze od
stwierdzanego w tym samym okresie zycia u donoszonych noworodkow.
Natomiast powr6t do warto$ci powszechnie uznawanych za normg jest u
niedonoszonych dzieci opdzniony w poroOwnaniu do obserwowanego u
noworodkéw urodzonych pomiedzy 37 a 40 tygodniem cigzy. Réznice
dotyczace czasu utrzymywania si¢ podwyzszonych  wartosci
prokalcytoniny, a takze poziomdéw osiaganych stgzen autorzy tlumacza
niedojrzalym uktadem immunologicznym wcze$niakéw. Z kolei za
wolniejszy powr6t do wartosci prawidtowych stezenia prokalcytoniny w
surowicy odpowiedzialne moga by¢ niedojrzale mechanizmy wydalnicze
noworodkow  przedwczesnie  urodzonych.  Wsrod — pacjentow
kwalifikowanych przeze mnie do badania znajdowaly si¢ noworodki

urodzone po roéznym czasie trwania ciazy. Jednakze jednorazowe
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oznaczenie st¢zenia prokalcytoniny w surowicy jakiego dokonatam w
pierwszych 12 godzinach zycia, nie pozwalalo na analiz¢ dynamiki
narastania st¢zenia tego markera 1 porOwnanie wynikow z rezultatami
cytowanych powyzej prac.

Probujac odpowiedzie¢ na pytanie, czy istnieja czynniki, ktore
moglyby spowodowaé wzrost stgzenia prokalcytoniny W surowicy
noworodka po urodzeniu, przeanalizowatam powiktania ciazy, porodu
oraz nieinfekcyjne stany patologii noworodka mogace mie¢ wplyw na
poziom tego markera.

W uzyskanych wynikach nie znalaztam =zaleznoSci pomigdzy
cukrzyca cigzarnych a stezeniem prokalcytoniny w surowicy noworodka
w pierwszych 12 godzinach zycia, co jest zgodne z wynikami Assuma
M. 1 wsp. [162]. Wplyw cukrzycy u matki na wzrost st¢zenia
prokalcytoniny u noworodka po urodzeniu wykazali natomiast w swej
pracy Chiesa C. 1 wsp. [161]. Roznice w otrzymanych rezultatach
wynika¢ moga z odmiennego stadium zaawansowania tej choroby u
matek badanych pacjentow. Autorzy obydwu prac nie dokonali jednak
podzialu wedtug stopnia cigzkoSci cukrzycy, ktory umozliwitby
wyciagnigcie takiego wniosku.

Nie stwierdzitam rowniez zalezno$ci pomigdzy wystgpowaniem
nadci$nienia tgtniczego u matki w ciazy a podwyzszonym stgzeniem
prokalcytoniny w pierwszych 12 godzinach zZycia w surowicy
noworodka. Moje wyniki potwierdzaja wspomniang juz wyzej analiz¢
Assuma M. i wsp. [162], ktorzy rowniez stwierdzili, ze nadci$nienie
tetnicze u matki w ciazy nie wplywa na stezenie prokalcytoniny u
noworodka po urodzeniu. Rezultaty moich badan stoja natomiast w
sprzecznosci z badaniem Chiesa C. 1 wsp. [161], ktérzy udowodnili, ze
stan przedrzucawkowy u matki powoduje wzrost stgzenia prokalcytoniny

w surowicy krwi noworodka w pierwszych 24-48 godzinach zycia. Na
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dynamike narastania st¢zenia prokalcytoniny w surowicy noworodka po
urodzeniu, moze mie¢ wigc wptyw stadium zaawansowania nadcis$nienia
w cigzy. W przeciwienstwie do Chiesa C. 1 wsp. [161], Assuma M. 1
wsp.[162] nie precyzuja w swojej pracy stopnia cigzko$ci nadci$nienia
indukowanego ciaza.

W moich badaniach nie wykazatam zalezno$ci pomigdzy
przedwczesnym  odptynieciem plynu owodniowego, zabiegami
wymagajacymi  naruszenia  ciaglosci  worka  owodniowego
(amniopunkcjami  diagnostycznymi, ktore wykonywano w celu
amnioredukcji, amnioinfuzji badz przeprowadzenia zabiegow
chirurgicznych u ptodu) a stezeniem prokalcytoniny w surowicy
noworodka po urodzeniu. Nie stwierdzitam rowniez, aby infekcje
bakteryjne drég rodnych przebyte przez matke w ciazy wptywaly na
stgzenie prokalcytoniny w surowicy noworodka po urodzeniu. Uzyskane
wyniki zgadzaja si¢ z danymi Chiesa C. 1 wsp. [161] oraz Martin-
Denavit T. 1 wsp. [167], ktorzy tak jak ja nie stwierdzili zaleznoS$ci
pomiedzy przedwczesnym  peknigciem  blon  ptodowych  ani
nosicielstwem paciorkowca z grupy B u matek a wzrostem st¢zenia
prokalcytoniny u noworodkéw po urodzeniu. Wyniki moich badan
pozostaja natomiast w sprzeczno$ci z rezultatami badan Assuma M. 1
wsp. [162], ktérzy wykazali zalezno$¢ pomigedzy przedwczesnym
peknigeciem blon plodowych trwajacym dtuzej niz 18 godzin do
momentu porodu oraz nosicielstwem paciorkowca grupy B przez
cigzarne w drogach rodnych a podniesionym stgzeniem prokalcytoniny u
dziecka po wurodzeniu. W wigkszosci badan, w ktérych oceniano
zalezno$¢ pomiedzy wystapieniem przed porodem zapalenia bton
plodowych a stezeniem prokalcytoniny u noworodkéw, potwierdzono
jego wplyw na wzrost stezenia powyzszego markera w surowicy

noworodkoéw, u ktérych jednoczesnie wykluczono seps¢ o wczesnym
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poczatku. [161, 163, 171] Mozna przypuszczaé, ze w niektorych
przypadkach przedwczesnego odptynigcia ptynu owodniowego badz tez
infekcji w drogach rodnych kobiety ci¢zarnej, u ptodu dochodzi do
klinicznie bezobjawowego stanu zapalnego, co objawia si¢ wigkszym
stezeniem prokalcytoniny w surowicy noworodka po urodzeniu. Z kolei
bardziej doktadne monitorowanie cigz powiktanych przedwczesnym
peknigciem bton ptodowych 1 w zwiazku z tym czgstsza w tych
przypadkach podaz antybiotykdw cigzarnym pozwala zapobiec lub
ograniczy¢ rozwoj stanu zapalnego u dziecka. By¢ moze dlatego u tych
noworodkéw w  pierwszych dobach po urodzeniu st¢zenie
prokalcytoniny nie rézni si¢ od obserwowanego u dzieci tych matek, u
ktorych nie  stwierdzano przedwczesnego odptynigcia  plynu
owodniowego.

W swoich badaniach nie stwierdzitam statystycznie istotnie
wyzszych wartosci st¢zenia prokalcytoniny w surowicy noworodkow z
zespotem zaburzen oddychania, urodzonych w zamartwicy oraz z
urazami okotoporodowymi. Podobnie takich zaleznosci pomigdzy
niedotlenieniem okotoporodowym a stgzeniem prokalcytoniny nie
stwierdzili Assuma M. 1 wsp. [162] Réwniez Chiesa C. 1 wsp. [161] nie
udowodnili wigkszego wzrostu st¢zenia prokalcytoniny w pierwszych 48
godzinach zycia u noworodkéw z réznymi przyczynami niewydolnosci
oddechowej (z zespotem zaburzen oddychania, zespotem zachtys$nigcia
smoltka, przejsciowym przyspieszeniem oddechéw noworodkdéw, odma
optucnowa). Takiej zaleznos$ci nie stwierdzili oni rowniez w przypadku
niedotlenienia okotoporodowego. Jak wnioskowali Monneret G. 1 wsp.
[175] wzrost stezenia prokalcytoniny po urodzeniu moze by¢
powodowany przez niedotlenienie, ktore jest przyczyna wielu stanow
patologii okresu noworodkowego. Odmienne od moich rezultaty

powyzej przytaczanych prac wynika¢ moga z faktu, ze najczesciej do
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stwierdzanego wigkszego wzrostu stezenia prokalcytoniny w surowicy
krwi noworodkéw dochodzito nie bezposrednio po urodzeniu, ale po 24
godzinie zycia. [83, 163, 173, 174, 175] Moja analiza dotyczyta
pierwszych 12 godzin zycia, kiedy do takiego wzrostu mogto jeszcze nie
dojsc.

W badaniach wykazatam ujemna korelacj¢ pomigdzy stezeniem
prokalcytoniny w surowicy a poziomem wapnia zarowno catkowitego,
jak 1 zjonizowanego. Wspdlczynnik korelacji liniowej Pearsona wynosit
— 0.214 (p=0.01) dla wapnia calkowitego oraz — 0.297 (p<0.01) dla
wapnia zjonizowanego. Ta zaleznos¢ wystgpita tylko w grupie
pierwszej, czyli u noworodkow, u ktorych nie stwierdzitam sepsy.
Rezultaty mojego badania zgadzaja si¢ z badaniem Steinwald P.M. 1
wsp. [123], w ktérym wykazano, ze poziomy wapnia i fosforanow we
krwi ulegaja obnizeniu w przebiegu sepsy 1 istotnie koreluja z
podwyzszonymi wartosciami stezen prokalcytoniny. O ile powyzsze
korelacje pomigdzy st¢zeniem wapnia 1 prokalcytoning wystepuje u
pacjentdw z sepsa, to zanotowanie jej w grupie pacjentow bez zakazenia
uogolnionego, sugeruje potencjalna rol¢ prokalcytoniny w gospodarce
wapniowo-fosforanowej. Problem ten wymaga dalszych badan.

Wartos¢ prokalcytoniny jako markera w diagnostyce sepsy o
wczesnym poczatku w okresie noworodkowym pozostaje przedmiotem
dyskusji. Idealny marker zakazenia powinien mie¢ dobrze zdefiniowany
punkt odcigcia, powyzej ktoérego rozpoznajemy infekcje, a takze wyzsza
od 75% czulo$¢. Jego swoisto§¢ powinna wynosi¢ powyzej 85%.
Dodatnia warto$¢ predykcyjna powinna ksztattowac¢ si¢ okoto 85%, a
uyjemna 100%. Dodatkowo oznaczenie tego markera musi by¢ latwo
dostepne oraz wzglednie tanie.

W przypadku prokalcytoniny otrzymane przeze mnie dla grupy I

warto$ci czulo$ci — na poziomie 86.36%, swoistosci — na poziomie

104



89.77%, wartosci predykcyjnej ujemnej — na poziomie 98.75% sa
zblizone do podanych dla markera idealnego. Od tych wynikow znacznie
odbiega natomiast dodatnia warto$§¢ predykcyjna wynoszaca 41.3 %.
Natomiast, chociaz czuto$¢ wynoszaca w grupie IV sepsy potwierdzonej
bakteriologicznie — 57.14%, a dodatnia warto$¢ predykcyjna — 22.22%
sa nizsze od oczekiwanych, to stwierdza si¢ wysoka warto$¢ swoistos$ci —
89.47% oraz ujemnej wartosci predykcyjnej — 97.54%. Otrzymane dane
pozwalaja uzna¢ oznaczenie st¢zenia prokalcytoniny w surowicy
noworodka w pierwszych 12 godzinach zycia za wartoSciowe w
diagnostyce sepsy noworodkowej oraz zespolu septycznego 0 wczesnym
poczatku. Jest to zgodne z wynikami uzyskanymi przez Chiesa C. 1 wsp.
[83, 161], ktorzy pozytywnie ocenili przydatno$¢ tego testu w
diagnostyce sepsy noworodkowej o wczesnym poczatku. Za
wartosciowy marker wrodzonej sepsy prokalcytoning uznali takze Lopez
Sastre J.B. 1 wsp. [163]. Czutos¢ tego markera dla wyznaczonej wartos$ci
punktu odcigcia wynosita 75.4%, za§ swoistos¢ 72.3%. Z kolei Joram N.
1 wsp. [164] oznaczajac stezenie prokalcytoniny we krwi pgpowinowej u
197 noworodkéw otrzymali wysokie wartosci czuto$ci 1 swoistosci, ktore
wynosily odpowiednio 87.5% oraz 98.7%. Janota J. 1 wsp. [171] oceniali
wplyw zapalenia bton owodniowych oraz sepsy wystgpujacej w okresie
noworodkowym na warto$¢ stezenia prokalcytoniny w surowicy krwi w
pierwszym tygodniu zycia noworodka. Srednie stezenie prokalcytoniny
w grupie chorych z sepsa wyniosto 8.41 ng/ml i1 byto znaczaco wyzsze
od Sredniego stezenia tego markera wynoszacego 3.02 ng/ml
oznaczonego w surowicy noworodkéw bez infekcji. Resch B. 1 wsp. [67]
zbadali stezenia prokalcytoniny otrzymujac 77% czuto$¢ 1 91%
swoisto§¢ dla tego oznaczenia. Ostrozno$¢ w interpretacji wyniku
oznaczenia prokalcytoniny w pierwszych 10 dniach zycia zalecali

Lapillone A. 1 wsp. [174]. Okreslili oni w swoim badaniu 84% czulo$¢ i
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tylko 50% swoisto$§¢ oznaczenia tego markera w diagnostyce sepsy u
noworodka. Podobna niska swoisto$¢ otrzymal Koskenvuo M.M. 1 wsp.
[165] Niska przydatno$¢ oznaczenia stezenia prokalcytoniny w
diagnostyce wrodzonej sepsy noworodkowej sugerowali Monneret G. i
wsp [175] oraz Franz A.R. i wsp. [176].

Réznice dotyczace czulo$ci 1 swoisto§ci w rozpoznaniu sepsy
noworodkowej moga wynika¢ z odmiennosci badanych populacji
zarowno pod wzgledem wieku ptodowego, masy urodzeniowej, jak 1
powiklan w czasie ciazy lub w okresie pierwszych czterech tygodni
zycia dziecka. Grupa pacjentow, u ktorych wykonywatam pomiar
stezenia prokalcytoniny, obejmowata noworodki przyjmowane po
urodzeniu do Oddzialéw Intensywnej Terapii. Byly to zarowno dzieci z
czynnikami ryzyka rozwoju zakazenia, jak i pacjenci z nieinfekcyjnymi
jednostkami chorobowymi okresu noworodkowego. Taki dobor
badanych pozwolit otrzymaé¢ wiarygodne wyniki dla tych pacjentow,
ktorzy wymagaja diagnostyki roznicowej w kierunku zakazenia o
wczesnym poczatku. Podwyzszone stezenie prokalcytoniny w surowicy
wystepujace w pierwszych 48 godzinach zycia, ktore stwierdza si¢ u
zdrowych, donoszonych noworodkéw, urodzonych o czasie, jest
gtownym powodem, dla ktorego warto$¢ oznaczania prokalcytoniny w
diagnostyce zakazenia w tym okresie zycia, jest poddawana w
watpliwos¢. Wielu autorow podkresla wzrost czulosci 1 specyficznosci
tego markera w diagnostyce sepsy u noworodkéw wraz z uptywem czasu
po urodzeniu. [171] Wydaje si¢ jednak, ze oznaczenie tego markera w
pierwszych 12 godzinach zycia, przed osiagni¢ciem fizjologicznych,
maksymalnych warto$ci, przypadajacym na przetlom 1 1 2 doby zycia,
moze ulatwia¢ rozpoznanie wrodzonego zakazenia uogodlnionego u
noworodkéw. Na taka mozliwos¢ zwracali juz uwage Joram N. 1 wsp.

[164], ktorzy dokonywali oznaczen prokalcytoniny we krwi
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pepowinowej. Z kolei dokonanie tylko pojedynczego oznaczenia w tak
wczesnym okresie zycia daje zwykle pewien odsetek wynikow fatszywie
uyjemnych, przede wszystkim u tych noworodkow, u ktérych do
zakazenia doszlo nie w czasie ciazy, ale w trakcie porodu lub
bezposrednio po urodzeniu.

W pracy uzyskalam nieco tylko wyzsza Srednia warto$¢ stezenia
prokalcytoniny w surowicy pacjentOw z rozpoznanym wrodzonym
zapaleniem pluc w pordéwnaniu do S$redniej warto$ci stezenia tego
markera w surowicy noworodkéw bez choréb infekcyjnych. Wyniki te
potwierdzaja rezultaty badan wykazujacych tylko nieznaczny wzrost
stezenia prokalcytoniny w surowicy krwi zar6wno w infekcyjnych, jak 1
w nieinfekcyjnych chorobach ptuc. Potwierdza to ograniczong
przydatno$¢ prokalcytoniny w diagnozowaniu zapalen pluc rowniez u
dorostych. [122, 136, 137, 184] Jedynie w populacji pacjentow
dorostych z cigzkimi zapaleniami pluc badanej przez Brunkhorst F.M. 1
wsp. [137] w pojedynczych przypadkach stezenia prokalcytoniny
przekroczaty wartosci 60 ng/ml osiagajac nawet maksymalne st¢zenia
rowne 258 ng/ml. W przypadku dzieci starszych [181, 182] nie
stwierdzano przydatno$ci oznaczania prokalcytoniny zaréwno do
diagnozowania zapalenia ptuc, jak i w réznicowaniu etiologii i rodzaju
zapalenia. Takze w badaniu przeprowadzonym wsrdéd wcezesniakow z
wrodzonym zapaleniem ptuc Lachowska M. 1 wsp. [185] wykazali mala
przydatno$¢ prokalcytoniny w diagnostyce tej jednostki chorobowe;.
Rezultaty mojej pracy pozostaja w sprzeczno$ci z wynikami
pojedynczych prac wskazujacych na przydatno$¢ oznaczenia stezenia
prokalcytoniny w zapaleniach ptuc. Masia M. 1 wsp. [138] uzyskali w
grupie pacjentow dorostych z zewnatrzszpitalnym zapaleniem ptuc
statystycznie istotnie wyzsze warto$ci tego markera w przypadku

powiktan oraz zgonu w przebiegu choroby. Z kolei Moulin F. i wsp.
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[183] wykazali mozliwo$¢ roznicowania etiologii zapalenia ptuc u dzieci
na podstawie oznaczenia st¢zenia prokalcytoniny. Podwyzszenie
wartosci st¢zenia prokalcytoniny w surowicy krwi w zapaleniu phuc
moze wynika¢ z pobudzenia jej produkcji w makrofagach ptucnych.
Jednakze znaczna zmienno$¢ stezenia prokalcytoniny w pierwszych
dobach zycia po urodzeniu oraz tylko niewielki wzrost stezenia w
przypadku wrodzonych infekcji ptucnych powoduja, ze oznaczenia
stezenia prokalcytoniny w surowicy noworodkéw w diagnostyce tej
jednostki chorobowej nie jest przydatne

Obliczone przeze mnie Srednie wartosci st¢zenia prokalcytoniny w
surowicy noworodkow z sepsa spowodowana Gram-ujemna flora
bakteryjna byly wyzsze niz u nowororodkow z sepsa wywotana
bakteriami Gram-dodatnimi, aczkolwiek rdznica nie byla istotnie
statystycznie znamienna. Mata liczebno$¢ grupy nie pozwolita mi na
dokonanie obliczen statystycznych. Jak dotad niewiele wiadomo na
temat zalezno$ci pomigdzy stezeniem prokalcytoniny w surowicy, a
rodzajem bakterii wywotlujacych seps¢. Chiesa C. 1 wsp. [161] w pracy,
ktora dotyczyta wiarygodnos$ci oznaczania st¢zenia prokalcytoniny w
surowicy noworodkow z podejrzeniem infekcji, wykazali wysokie
wartos$ci stezen prokalcytoniny (>10ng/ml) u 5 pacjentow z sepsa
wywotana Escherichiq coli oraz u 2 pacjentow z infekcja Ureaplasma
urealiticum. U pozostalych siedmiorga pacjentow z sepsa spowodowana
bakteriami Gram-dodatnimi wysokie warto$ci stezenia tego markera
stwierdzano tylko u 3 chorych. Autorzy przytoczonej pracy nie
analizowali statystycznie ewentualnej zalezno$ci pomig¢dzy wartoscia
prokalcytoniny a etiologia sepsy. Wyzsze poziomy stezen
prokalcytoniny w przypadku infekcji o etiologii Gram-ujemnej wynikac
moga miedzy innymi: z obecnosci lipopolisacharydu — elementu $ciany

komoérkowej  bakterii  Gram-ujemnych, bedacego najsilniejszym
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stymulatorem wydzielania prokalcytoniny oraz z bardziej nasilonego
odczynu zapalnego oraz wigkszej produkcji cytokin w przypadku sepsy
0 tej etiologii.

W badaniach nie stwierdzitam statystycznie istotnych réznic w
stezeniu prokalcytoniny wsrdd pacjentow z powiklaniami w przebiegu
sepsy. Za powiktania uznatam wystapienie w przebiegu sepsy wstrzasu
septycznego, zespotu uszkodzenia wielonarzadowego oraz zgonu z
powodu powiktan septycznych. U dorostych pacjentéw chorujacych na
seps¢  stwierdzono korelacj¢ pomigedzy wyzszym = stgzeniem
prokalcytoniny a cigzkimi jej postaciami zdefiniowanymi przez
ACCP/SCCM (American College of Chest Physicians/Society of Critical
Care Medicine) [17, 78, 150, 151]. W przeciwienstwie do dos¢ licznych
opracowan dla dorostych pacjentow, niewiele jest analiz dotyczacych
zagadnienia zaleznoSci pomigdzy cigzkoscia przebiegu sepsy a
stezeniem prokalcytoniny u dzieci. Wydaje si¢ jednak, ze rowniez w
przypadku pacjentdéw pediatrycznych prokalcytonina jest waznym
markerem okreslajacym prawdopodobienstwo wystapienia powiklan w
przebiegu infekcji uogdlnionej oraz umozliwiajacym ustalenie
rokowania. [186] Nie ma natomiast opracowan dotyczacych podobnych
zaleznos$ci u noworodkow. Sposrdd licznych prac dotyczacych problemu
przydatno$ci oznaczenia stezenia prokalcytoniny w diagnostyce sepsy
noworodkowej o wczesnym poczatku, jedynie Monneret G. 1 wsp. [169]
sugeruja, ze stezenie prokalcytoniny w surowicy noworodka odpowiada
aktywnosci choroby. Niedostatek opracowan dotyczacych ewentualnego
istnienia w okresie noworodkowym takiej zalezno$ci wynika¢ moze z
braku  doktadnie  zdefiniowanych  kryteriow  sepsy  okresu
noworodkowego. Dodatkowo problemem jest znalezienie takiego punktu
odcigcia dla stgzenia prokalcytoniny w surowicy noworodkow, przy

ktorym zwigkszataby si¢ czgstos¢ powiktan sepsy. Juz u dorostych
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pacjentow warto$ci stgzenia prokalcytoniny w surowicy krwi, przy
ktorych dochodzi do pogorszenia rokowania, rdéznia si¢ znacznie w
poszczegdlnych publikacjach: od warto$ci nieznacznie podniesionych
wynoszacych 1.6 ng/ml [150], do zdecydowanie przekraczajacych
warto§i prawidlowe: 6 ng/ml [187] a nawet >10 ng/ml [149]. U
noworodkéw znalezienie takiego punktu odcig¢cia dodatkowo komplikuje
zmienno$¢ stezen prokalcytoniny w surowicy w pierwszych dobach
zycia. W swojej pracy nie wykazatam, aby pojedyncze oznaczenia
stgzenia prokalcytoniny w surowicy noworodkow w pierwszych 12
godzinach zycia bylo dobrym czynnikiem predykcyjnym wystapienia
powiktan sepsy. Opierajac si¢ na wynikach prac u osob dorostych,
mozna przypuszczaé, ze dopiero kilkakrotne oznaczenie stgzenia
prokalcytoniny 1 wyznaczenie jej kinetyki moze by¢ podstawa
przewidywania przebiegu klinicznego sepsy. [155]

Powszechnie uwaza sig, ze w rozpoznawaniu Ssepsy oznaczenie
prokalcytoniny ma wigksza warto$¢ diagnostyczna, niz badane
dotychczas markery stanu zapalnego takie jak na przyktad liczba
leukocytow, ptytek krwi lub stezenia biatka C-reaktywnego.

W swojej pracy potwierdzitam wyzsza czulo$§¢ pomiaru st¢zenia
prokalcytoniny w poroéwnaniu do oznaczenia liczby leukocytow w
diagnostyce zaréwno zespotu septycznego (grupa III), jak 1 sepsy
potwierdzonej bakteriologicznie (grupa 1V). Roéznice te byly
statystycznie istotne (dla grupy Il p<0.001, dla grupy IV p=0.032).
Podobne wyniki otrzymali Distefano G. i wsp. [178] oraz Sakha K. i
wsp. [179] Z kolei Berger Ch. i wsp. [54] porownujac czuto$¢ oznaczen
biatka C-reaktywnego i bialych krwinek w diagnostyce sepsy u
noworodkéw stwierdzili, ze leukopenia wystgpujaca u noworodka po
urodzeniu pozwala rozpozna¢ seps¢ z 67% czuloScia oraz 90%

swoisto$cig. Wedtug Varsha R.U. 1 wsp. [188] neutropenia, leukopenia,
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podniesione wartos$ci odsetkowe miodych form neutrofili wspolnie z
CRP byly dobrymi testami do diagnozy sepsy w pierwszych trzech
dniach zycia. Natomiast Nigro K.G. 1 wsp. [189] w badaniach
przydatno$ci oznaczania leukocytow w sepsie wykazali niska
specyficznos¢ tego badania. Wedlug Da Silva O. 1 wsp. [53] rdznice
czutosci 1 specyficznosci tego parametru w diagnostyce infekcji
uogolnionej u noworodka rdéznia si¢ bardzo znacznie w badaniach
dotyczacych sepsy okresu noworodkowego i wynosza od 17-90% dla
czutosci oraz 31-100% dla specyficznosci. Tak znaczne odmiennosci
wynika¢ moga z wptywu wielu nieinfekcyjnych czynnikéw na liczbeg
leukocytow we krwi obwodowej u noworodka. [19, 55, 56, 57] Liczne
czynniki, ktore wplywaja na ilos¢ leukocytow we krwi obwodowej
noworodka, w znacznym stopniu czyniag ten parametr mato
wartosciowym w diagnostyce sepsy noworodkowej] o wczesnym
poczatku.

W  pracy wykazaltam wigksza czuto$¢ proklacytoniny w
poréwnaniu do oznaczenia liczby ptytek krwi w wykrywaniu zespotu
septycznego (grupa Ill) oraz sepsy potwierdzonej dodatnim wynikiem
badania bakteriologicznego (grupa IV). Zalezno$¢ ta byla statystycznie
istotna (grupa Il — p< 0.001, grupa IV — p=0.013). Uzyskane przeze
mnie dane sa zgodne z wynikami Sakha K. i wsp. [179], ktorzy nie
znalezli statystycznie istotnej roznicy w liczbie ptytek we krwi u
noworodkéw z sepsa w poréwnaniu do noworodkow bez zakazenia.
Spadek liczby ptytek jest podawany jako pdzny objaw sepsy o bardzo
cigzkim przebiegu.

Czulo$¢ oznaczen stgzenia biatka C-reaktywnego w rozpoznaniu
sepsy wyliczona na podstawie uzyskanych przeze mnie wynikéw byta
nizsza w poréwnaniu do czuto$ci oznaczen prokalcytoniny. Dotyczyto to

zar6wno noworodkow z zespotem septycznym (grupa III), jak i1 sepsa
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potwierdzona bakteriologicznie (grupa IV). Zalezno$¢ ta jednak nie byta
istotna statystycznie (dla grupy Il p=0.135, dla grupy IV p=0.086).
Podobnie wyzsza czutos$¢ 1 specyficznos¢ dla oznaczenia prokalcytoniny
w porownaniu do pomiaru biatka C-reaktywnego w sepsie
noworodkowej o wczesnym poczatku stwierdzata wigkszo§¢ autorow.
[67, 83, 168, 169] Czulo$¢ oznaczen biatka C-reaktywnego w
diagnostyce sepsy zalezy od momentu, w ktérym badanie zostato
wykonane 1 jest mniejsza na poczatku zachorowania, natomiast ro$nie
wraz z uplywem czasu. [161, 173] Pojedyncze oznaczenie tego
parametru wykonane przeze mnie pierwszych 12 godzinach zycia
noworodka wykazato, ze jego czuto$¢ w diagnostyce sepsy o wczesnym
poczatku jest nizsza od oznaczenia prokalcytoniny. Mozna
przypuszczaé, ze kolejne oznaczenia CRP bylyby bardziej przydatne w
rozpoznawaniu sepsy. Skoro jednak wczesne rozpoczecie leczenia w
przypadku sepsy wystepujacej w okresie noworodkowym moze stanowic
o jego powodzeniu, prokalcytonina, wzrost st¢zenia, ktorej wystepuje
wczesnie] w przypadku bakteryjnej infekcji uogdlnionej, jest bardziej
wartosciowym od CRP markerem tego schorzenia.

Czuto$¢ oznaczenia prokalcytoniny w diagnostyce zakazenia o
wczesnym poczatku w poréwnaniu do czutosci pozostatych oznaczanych
parametrow wspoOlnie byta wyzsza, aczkolwiek wynik ten nie byt
statystycznie istotnie znamienny. Oznaczenie st¢zenia prokalcytoniny
wspolnie z ocena wszystkich badanych przeze mnie pozostatych
parametrow nie zwigkszylo istotnie czulo§ci oznaczenia samej
prokalcytoniny w diagnostyce zarowno zespotu septycznego (grupa III)
jak rowniez sepsy potwierdzonej dodatnim wynikiem badania
bakteriologicznego (grupa IV). Wyniki mojej pracy zgadzaja si¢ z

rezultatami Resch B. 1 wsp. [67], ktorzy nie stwierdzili, aby oznaczenie
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wspolnie prokalcytoniny i CRP zwigkszato czuto$¢ tego pierwszego
markera w sepsie wczesnej okresu noworodkowego.

W  swojej pracy nie stwierdzitam zalezno$ci pomigdzy
zwigkszeniem ilosci monocytow z ekspresja antygenéw CDI14 oraz
CD16 oraz zmniejszong prezentacja HLA-DR na tej linii komorkowej 1
wystgpieniem uogdlnionego zakazenia wrodzonego. W przypadku HLA-
DR wystegpowata nieco zwigkszona ekspresja tej czastki na monocytach.
Nie stwierdzitam réwniez statystycznie istotnej zaleznosci pomiedzy
ekspresja antygenu CDI14, CD16 oraz HLA-DR na monocytach, a
stgzeniem prokalcytoniny. Moje wyniki stoja w sprzecznosci z danymi
opublikowanymi przez Krzeczynska J. 1 wsp. [94] Jednakze doktadne
poréwnanie tych dwoch prac nie jest mozliwe ze wzgledu na
odmienno$¢ badanych grup. W badaniu przeprowadzonym przez
Krzeczynska J. 1 wsp. dyskutowany parametr oznaczano u noworodkow
hospitalizowanych z przyczyn chirurgicznych. W tej grupie pacjentéw
nie bylo przypadkow sepsy noworodkowej o wczesnym poczatku.
Przydatno$¢ oznaczenia ekspresji antygenow CDI4 1 CDI16 na
monocytach we krwi noworodkéw w pierwszych 3-ch dobach zycia w
diagnostyce sepsy stwierdzili EI-Gamal Y.M.E. i wsp. [96] Ocena ilosci
monocytow CD14+CD16+, a takze ekspresji HLA-DR na monocytach
jest przydatna wedlug wigkszo$ci autoréw — do monitorowania
pacjentow dorostych, u ktéorych wystepuje zwigkszone ryzyko sepsy.
[95] By¢ moze odmienne, od wigkszosci opublikowanych danych,
rezultaty mojej pracy wynikaja z pobrania probki krwi we wczesnym
okresie zycia. Przyczyna moze tez by¢ niska liczebno$¢ badanej grupy.

Podsumowujac wyniki badan nalezy stwierdzi¢, ze stezenie
prokalcytoniny w surowicy noworodkow bez infekcji wrodzonej, w
pierwszych 12 godzinach zycia jest wyzsze od stwierdzanego u

zdrowych dorostych osdb. Na warto$¢ stgzenia prokalcytoniny nie maja
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wptywu wiek ciagzowy, masa urodzeniowa ani nast¢pujace powiktania w
przebiegu ciazy: cukrzyca i nadci$nienie tgtnicze, infekcje drog rodnych
oraz nosicielstwo paciorkowca grupy B u matki czy przedwczesne
odptynigcie ptynu owodniowego. Moje badania udowodnity rowniez
brak zalezno$ci pomiedzy wystgpowaniem zespolu zaburzen
oddychania, = niedotlenienia  okoloporodowego  oraz  urazow
okoloporodowych a stgzeniem prokalcytoniny w surowicy krwi
noworodka w pierwszych 12 godzinach zycia. Wykazatam ujemna
korelacj¢ pomigdzy st¢zeniem prokalcytoniny a stezeniem wapnia
catkowitego 1 zjonizowanego w surowicy noworodkow bez infekcji.
Oznaczenia prokalcytoniny w surowicy noworodkéw w tym okresie
zycia odgrywaja istotna rolg¢ w diagnostyce sepsy o wczesnym poczatku,
bedac markerem czutym i swoistym. We wrodzonym zapaleniu ptuc nie
obserwuje si¢ podniesionych st¢zen prokalcytoniny w surowicy. Wyzsze
stezenie prokalcytoniny stwierdzilam w przypadku sepsy o etiologii
Gram-ujemnej, jednakze zalezno$¢ ta nie byla statystycznie istotna, co
prawdopodobnie spowodowane bylo niska liczebno$cia grupy badane;.
Nie stwierdzilam natomiast zalezno$ci pomigdzy stezeniem
prokalcytoniny a wystapieniem takich powiklan w przebiegu sepsy jak
uszkodzenie wielonarzadowe, wstrzas septyczny oraz zgon z powodu
powiklan septycznych. Wykazatam wigksza czuto$¢ 1 specyficzno$¢
oznaczenia stgzenia prokalcytoniny w diagnostyce sepsy wrodzonej w
porownaniu do takich badan jak oznaczenie liczba leukocytow, ptytek
krwi oraz poziomu biatka C-reaktywnego w surowicy. Jednakze istotna
statystycznie przewage oznaczenia prokalcytoniny wykazalam tylko w
porownaniu do liczby leukocytow 1 ptytek krwi. W przypadku biatka C-
reaktywnego roznice te nie byly statystycznie istotne. Nie wykazatam

istotnej wartosci oznaczania takich parametrow jak ekspresja antygenow
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CD14 i CD16 oraz HLA-DR na monocytach krwi obwodowej w

diagnostyce sepsy wczesnej u noworodkow.

Whioski:

1. Stezenie prokalcytoniny oznaczone w ciagu pierwszych 12 godzin zycia
w surowicy noworodkow, u ktérych wykluczono seps¢ wrodzong jest
wyzsze od stwierdzanego u zdrowych dorostych oséb.

2. Na wartos$¢ stezenia prokalcytoniny w surowicy noworodka po urodzeniu
nie ma wplywu wiek plodowy, masa urodzeniowa ani takie powiklania
ciazy jak cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, infekcje drog rodnych oraz
nosicielstwo paciorkowca grupy B, a takze przedwczesne odptynigcie
pltynu owodniowego. Zespot zaburzen oddychania, niedotlenienie
okotoporodowe oraz urazy okoloporodowe réwniez nie wplywaja na
stgzenie prokalcytoniny w surowicy krwi noworodka w pierwszych 12
godzinach zycia. U noworodkow bez infekcji wrodzonej istnieje ujemna
korelacja pomigdzy stezeniem prokalcytoniny a stezeniem wapnia
catkowitego jak i zjonizowanego w surowicy.

3. Oznaczenie prokalcytoniny w surowicy krwi noworodkéw w pierwszych
12 godzinach zycia odgrywa istotna rol¢ w diagnostyce sepsy oraz
zespotu septycznego o wezesnym poczatku, bedac markerem czutym 1
swoistym. Brak jest wzrostu stezenia prokalcytoniny we wrodzonym
zapaleniu ptuc.

4. Wyzsze stezenie prokalcytoniny w surowicy wystepuje w przypadku
sepsy o etiologii Gram ujemnej, zalezno$¢ ta jednak nie jest statystycznie
istotna.

5. W sepsie o wczesnym poczatku jednorazowe oznaczenie stgzenia
prokalcytoniny, nie pozwala okresli¢ cigzkoSci przebiegu sepsy oraz
wystapienia jej powiktan takich jak uszkodzenie wielonarzadowe,

wstrzas septyczny oraz zgon.
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6. W porownaniu do liczby leukocytow, ptytek we krwi obwodowej oraz
poziomu bialka C-reaktywnego w surowicy prokalcytonina jest u
noworodkéw markerem bardziej czulym 1 specyficznym w diagnostyce
zakazen o wczesnym poczatku.

7. Jednorazowe oznaczenie ekspresji antygenow CD14 i CD16 oraz HLA-
DR na monocytach krwi obwodowej w pierwszych 12 godzinach zycia

nie ma znaczenia diagnostycznego w sepsie o0 wezesnym poczatku.
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6. Streszczenie

Sepsa u noworodkéw jest znaczacym problemem w Oddziatach
Neonatologicznych. Smiertelno$é w jej przebiegu moze siggaé¢ 70%.
Poczatkowo objawy sepsy moga by¢ niecharakterystyczne, co utrudnia
postawienie diagnozy oraz odrdznienie od innych niezakaznych stanow
patologii noworodka. Aby wlaczone leczenie byto skuteczne, rozpozanie
powinno by¢ postawione szybko, co utrudnia brak wystarczajaco
czulych 1 specyficznych testow laboratoryjnych. Prokalcytonina zostata
uznana za wiarygodny test w diagnostyce uogolnionej infekcji
bakteryjnej u dorostych 1 dzieci. Jej warto$¢ diagnostyczna w okresie
noworodkowym poddawana jest w watpliwo$¢ ze wzgledu na duza
zmiennoS¢ jej stezen w pierwszych 48—72 godzinach zycia.

Prowadzone przeze mnie badanie miato na celu oceng ustalenie
zakresOw stgzen tego markera w pierwszych 12 godzinach zycia u
noworodkow, u ktorych wykluczono infekcjg. Zbadalam czy istnieja
czynniki, ktore moga wptywac na poziom prokalcytoniny w surowicy
noworodka po urodzeniu. Pod uwage wzigtam wiek ciazowy, masg ciata
oraz nieinfekcyjne czynniki wiktajace okres ciazy, porodu, a takze nie
wynikajace z zakazenia stany patologii noworodka. Przydatno$¢
oznaczenia st¢zenia prokalcytoniny w diagnostyce wrodzonego o
wczesnym poczatku u noworodka oceniatam poprzez pordéwnanie stezen
prokalcytoniny u noworodkéw z zakazeniem oraz u tych, u ktdérych
wykluczytam infekcjg. Oznaczylam czutos¢, specyficznos$¢, dodatnia
oraz ujemng warto$¢ predykcyjna oznaczenia st¢zenia PCT w surowicy
noworodka w diagnostyce wymienionych powyzej: zapalenia ptuc,
zespotu septycznego oraz sepsy. Dodatkowym celem pracy bylo
ustalenie, czy st¢zenie prokalcytoniny w surowicy roznicuje w okresie
noworodkowym seps¢ o etiologii Gram-dodatniej i Gram-ujemnej.

Zbadalam rowniez zalezno$¢ pomigdzy poziomem PCT w surowicy
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noworodka a cigzko$cia przebiegu sepsy o wczesnym poczatku.
Porownalam warto$¢ diagnostyczna oznaczenia st¢zenia prokalcytoniny
oraz stezenia CRP, liczby leukocytow oraz ptytek we krwi obwodwej w
diagnostyce sepsy wrodzonej. Okreslitam takze przydatno$¢ oznaczenia
ekspresji HLA-DR oraz antygenow CD14 i CD16 na monocytach oraz
podjetam prébe odpowiedzi na pytanie czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy
podanymi powyzej parametrami, a st¢zeniem prokalcytoniny w surowicy
u noworodka w pierwszych 12 godzinach zycia.

Badanie przeprowadzitam wsrod 345 noworodkow
hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii Noworodka oraz w
Oddziale Wczesniactwa Kliniki Neonatologii Katedry Ginekologii 1
Potoznictwa Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w
Krakowie w latach 2002-2005. W pierwszych 12 godzinach zycia
noworodkéw pobierano probke krwi celem oznaczenia stgzenia
prokalcytoniny w surowicy krwi. Noworodki podzielone zostaly na 4
grupy w zalezno$ci od objawdéw klinicznych, wynikéw badan
laboratoryjnych oraz mikrobiologicznych. Do grupy | zakwalifikowatam
264 noworodki, u ktorych wykluczytam infekcj¢ o wczesnym poczatku.
Do grupy Il zakwalifikowanych zostato przeze mnie 44 noworodki, u
ktorych zdiagnozowane zostalo wrodzone zapalenie ptuc. Kryterium
zakwalifikowania do tej grupy bylo wystgpowanie w pierwszych 72
godzinach zycia zaburzen oddychania oraz obecno$¢ w badaniu
radiologicznym klatki piersiowej zmian charakterystycznych dla
zapalenia ptuc. U 10 z tych dzieci stwierdzono etiologi¢ bakteryjna lub
pierwotniakowa zapalenia phluc (Staphylococcus species, Escherichia
coli, inne szczepy z rodziny Enterobacteriacae, Pneumocystis jiroverci),
u 23 noworodkow stwierdzono zakazenie Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealiticum lub Chlamydia trachomatis. Do grupy Il

zakwalifikowalam 23 noworodki z zespotem septycznym. Dzieci te
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musiaty spetni¢ nastepujace kryteria: wystapienie do 72 godzin po
urodzeniu przynajmniej trzech objawow klinicznych (niechg¢ do ssania,
zaleganie treSci pokarmowej, wzdecie brzucha, hipotermia lub
hipetermia, tachykardia lub bradykardia, przyspieszenie oddechu
powyzej 60 oddechdéw na minute lub bezdechy oraz przedtuzajaca sie
lub nasilona zo6ttaczka) 1 przynajmniej trzech odchylen mogacych
wskazywa¢ na zakazenie w badaniach laboratoryjnych (glikemia
powyze] 180 mg% lub ponizej 40 mg%, ilos¢ leukocytow we krwi
obwodowej powyzej 20 000/ul ub ponizej 4 000/ul, ocena stosunku form
mtodych do catkowitej liczby neutrofilow (I:'T ratio) powyzej 0.2,
podniesiony poziom CRP w surowicy krwi, liczba krwinek ptytkowych
ponizej wartosci 100 000/ul). U pacjentéw tych pomimo objawow sepsy
nie uzyskalam wzrostu patologicznej flory bakteryjnej w badaniu
mikrobiologicznym krwi. W 8.7% przypadkdéw w tej grupie
stwierdzitam zespot uszkodzenia wielonarzadowego, wstrzas septyczny
u 34.8% noworodkow. Sposrdd tych dzieci 35.7% zmarto z powodu
powiktan septycznych. Do grupy IV wlaczytam 14 noworodkow z sepsa.
Kryterium wlaczenia bylo wystapienie do 72 godzin po urodzeniu
przynajmniej trzech objawdéw klinicznych oraz trzech dodatnich
wynikow badan laboratoryjnych sposrod wymienionych powyzej oraz
dodatni wynik badania bakteriologicznego krwi w tym okresie zycia.
Zespot uszkodzenia wielonarzadowego stwierdzilam w tej grupie w
21.4% przypadkow, wstrzas septyczny u 64.3% pacjentow, a 35.7%
noworodkow zmarto z przyczyn infekcyjnych. Nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic pomig¢dzy poszczegdlnymi grupami, pod
wzgledem urodzeniowej masy ciata, dojrzalosci noworodka oraz
powiktan okresu cigzy oraz porodu.

W  podgrupie 41 noworodkdOw, poza zbadaniem st¢zenia

prokalcytoniny w surowicy w pierwszych 12 godzinach zycia,
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dokonalam réwniez oznaczenia poziomu ekspresji antygenow CD14 i
CD16 oraz HLA-DR na monocytach krwi obwodowej. W tej grupie u 35
noworodkéw nie wystapita infekcja o wczesnym poczatku, u 4
zdiagnozowano zespot septyczny, a u 2 seps¢ o wczesnym poczatku.

Do pomiaru stezenia prokalcytoniny w surowicy uzyto metody
immunoluminometrycznej w zestawie Brahms PCT LIA Kkit. Test
przeprowadzono zgodnie z zaleceniami producenta. Odwirowane probki
20 ul osocza byly mrozone w temperaturze -20°C, je$li oznaczenia nie
wykonywano natychmiast.

Oznaczenie ekspresji HLA-DR, oraz antygenéw CD14 i CD16 na
moncytach dokonano metoda fluorescencyjna w cytofluorometrze
przeptywowym FACScan. Probki krwi pobierano do heparynizowanych
probowek, transportowano na lodzie, oznaczenia dokonywano do 2-ch
godzin po pobraniu.

Oprocz wymienionych wyzej oznaczen badania, ktore zlecano u
pacjentow, a takze leczenie, jakie prowadzono, byly zgodne z
procedurami obowiazujacymi w Oddziale.

Stezenie prokalcytoniny w surowicy noworodka ($rednia +/-
odchylenie standardowe) w pierwszych 12 godzinach zycia bylo
statystycznie istotnie wyzsze w grupie III (zespot septyczny) (55.39 +/-
73.5 ng/ml, p<0.001) i grupie 1V (sepsa) (39.89 +/- 71.3 ng/ml, p=0.002)
w poréownaniu z grupa I (bez infekciji) (2.06 +/- 3.9 ng/ml). Srednie
stezenie PCT w grupie II wyniosto 3.92 +/- 8.9 ng/ml. Nie bylo
znaczacych réznic stgzen prokalcytoniny pomigdzy grupa I 1 11, a takze
Hilv.

Nie stwierdzitam statystycznie istotnych rdznic w stgzeniu
prokalcytoniny w zaleznosci od dojrzatosci noworodka, jego masy

urodzeniowej oraz stosunku masy urodzeniowej do wieku plodowego

(SGA, AGA, LGA).
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Zadne z  analizowanych  powiklan  matczynych  oraz
okotoporodowych (cukrzyca, nadci$nienie tgtnicze, przedwczesne
odptyniecie plynu owodniowego, naruszenie ciagltosci worka
owodniowego w celach diagnostycznych i leczniczych, infekcje u matki)
nie wptynglo na stezenie prokalcytoniny w surowicy noworodka w
pierwszych 12 godzinach jego zycia.

Nie stwierdzitam, aby na st¢zenie prokalcytoniny w surowicy
noworodka w pierwszych 12 godzinach zycia wptyw miato wystapienie
nieinfekcyjnych stanow patologii tego okresu zycia: zespotu zaburzen
oddychania, niewydolnosci oddechowej z innych przyczyn,
niedotlenienia okotoporodowego badz urazu, do ktérego doszio w
trakcie porodu. Stwierdzitam ujemna zalezno$¢ pomigdzy stezeniem
wapnia a poziomem prokalcytoniny w surowicy, zalezno$¢ ta wystapita
jedynie w grupie I (noworodkow bez infekcji).

Po opracowaniu krzywych ROC dla stgzenia prokalcytoniny w
surowicy noworodka dla grup II (wrodzone zapalenie ptuc), III (zespot
septyczny) oraz IV (sepsa) w odniesieniu do grupy I noworodkoéw (bez
infekcji), otrzymatam odpowiednio dla grup II, III oraz IV nastepujace
pola powierzchni pod krzywa 0.529 (95% przedziat ufnosci 0.429—
0.628), 0.919 (95% przedziat ufnosci 0.834-1.0), 0.742 (95% przedziat
ufnosci 0.572-0.912). Najwicgksza warto§¢ diagnostyczna otrzymatam
dla punktow odcigcia dla stezen prokalcytoniny wynoszacych, dla grupy
11 > 5.41 ng/ml 1 dla grupy IV > 5.62 ng/ml. Dla tych punktéw odcigcia
czuto$é, specyficznosé, pozytywna i1 negatywna wartos¢ predykcyjna
oraz iloraz szans wyniosty w grupie III odpowiednio 86.36% (95%
procentowy przedzial ufnosci 65.1%-97.1%), 89.77% (95% przedziat
ufnosci 85.5%-93.2%), 41.3% (95% przedziat ufnosci 27.0%—56.8%),
98.75% (95% przedziat ufnosci 96.4%-99.7%), 54.0 (95% przedziat
ufnosci 14.6-303.4). Odpowiednio wartosci te w grupie IV wyniosty
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57.14% (95% przedziat ufnosci 28.9%—82.3%), 89.47% (95% przedziat
ufnosci 85.2%-92.9%), 22.22% (95% przedziat ufnosci 10.1%—-39.2%),
97.54% (95% przedziat ufnosci 94.7%-99.1%), 41.3 (95% przedziat
ufnosci 27.0-56.8). Nie uzyskatam diagnostycznych wartosci dla grupy
II. Nie stwierdzilam istotnych statystycznie rdéznic w czulosci,
specyficznosci 1 ilorazie szans dla grupy III 1 IV, je$li do analizy
statystycznej uzytam danych z grupy I, po wykluczeniu z niej dzieci, u
ktorych nie zdiagnozowano infekcji o wezesnym poczatku, ale ktore w
pierwszych 72 godzinach otrzymaly antybiotyk, a leczenie
kontynuowano przez co najmniej 5 dni.

Wyzsze poziomy prokalcytoniny stwierdzitam w grupie pacjentow
z sepsa o etiologii bakteryjnej Gram-ujemnej w porOwnaniu z pacjentami
chorujacymi na seps¢ o etiologii Gram-dodatniej, roznica ta jednak nie
byla statystycznie istotna.

Nie stwierdzilam statystycznie istotnych ro6znic w stezeniu
prokalcytoniny w surowicy noworodka w pierwszych 12 godzinach
zycia w przypadku zespotu septycznego 1 sepsy bez powiktan oraz gdy w
ich przebiegu wystapity powikltania — zesp6él niewydolnos$ci
wielonarzadowej, wstrzas septyczny lub zgon.

Stwierdzitam statystycznie istotne roznice w ilosci leukocytow we
krwi obwodowej noworodkéw z grup I 1 III (13 046 +/- 8 681/ul v.
10 626 +/- 8 264/ul, p=0.042), oraz Il i 11 (13 683 +/- 6 608/ul v. 10 626
+/- 8 264/ul, p=0.033). Wystapily rowniez statystycznie istotne rdéznice
pomigdzy iloscig ptytek we krwi obwodowej noworodkéw w grupie |
I 111 (260 170 +/- 88 725/ul v. 195 696 +/- 83 682/ ul, p=0.001) oraz I i
IV (260 170 +/- 88 725/ul v. 202 308 +/- 85 308, p=0.027). Dodatni
wynik biatka C-reaktywnego stwierdzono w wigkszym odsetku w
surowicy pacjentow grupy III 1 IV porownujac do pacjentéw grupy I

(73.9% v. 10.2%, p<0.001, 30.8% v. 10.2%, p=0.025). Stwierdzono
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roOwniez statystycznie istotne réznice w wystepowaniu dodatniego
wyniku biatka C-reaktywnego w surowicy noworodkéw w grupach II i
1 (12.1% v. 73.9%, p<0.001) oraz Il i IV (73.9% v. 30.8%, p=0.012).
Czuto$¢ oznaczenia stezenia prokalcytoniny w surowicy byta wyzsza od
czutosci oznaczenia ilosci leukocytow, plytek we krwi obwodowej, a
takze stgzenia biatka C-reaktywnego w surowicy pacjentow w grupach
II, IV oraz potaczonych III i IV. W grupie III czuto$¢ oznaczenia
stezenia prokalcytoniny w surowicy wyniosta 86.36% (95% przedzial
ufnosci 65.1-97.1%) 1 byla statystycznie istotnie wyzsza od czutosci
oznaczenia ilosci leukocytow — 34.78% (95% przedziat utnosci 16.4%—
57.3%), p<0.001, oraz ptytek we krwi obwodowej — 17.4% (95%
przedziat ufnosci 5.0%-38.8%), p<0.001. W tej grupie czulos¢
oznaczenia CRP wynosita 73.91% (95% przedzial ufnosci 51.6%—
89.8%) 1 byla nizsza od czuloSci oznaczenia st¢zenia prokalcytoniny w
surowicy, jednak ta zaleznos¢ nie byla statystycznie istotna, p=0.135. W
grupie noworodkow z zespoltem septycznym (grupie 1) nie stwierdzono
roznic czulo$ci oznaczenia wylacznie stgzenia prokalcytoniny w
poréwnaniu do czulo$ci wyliczonej wspolnie dla ilosci leukocytow,
ptytek we krwi obwodowej i st¢zenia biatka C-reaktywnego w surowicy.
Czulo$¢ oznaczenia stgzenia prokalcytoniny w surowicy noworodka w
diagnostyce sepsy (gupa IV) wyniosta 57.14% (95% przedziat ufnosci
28.9-82.3%) 1 byla znaczaco wyzsza w porOwnaniu z czulo$cia
oznaczenia we krwi obwodowej ilosci leukocytow — 21.43% (95%
przedzial utnosci 4.7%-50.8%), p=0.032, oraz trombocytow — 14.29%
(95% przedziat ufnosci 1.8%42.8%), p=0.013. W tej grupie
stwierdzono, ze oznaczenie st¢zenia prokalcytoniny w surowicy ma
wyzsza czulos¢ — 57.14% (95% przedzial ufnosci 28.9-82.3%) niz
czulo$¢ oznaczenie stgzenia CRP — 30.77 (95% przedziat utnosci 9.1%-

61.4%), p=0.086, jak réwniez wspolnie oznaczonych ilosci bialych
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krwinek, ilosci leukocytow oraz stezenia CRP — 38.46% (95% przedziat
ufnosci 13.9%—68.4%), p=0.166, jednak dwie ostatnie zaleznos$ci nie
byly statystycznie istotne. Czuto$¢ oznaczenia st¢zenia PCT w surowicy
pacjentéw grupy III i IV wyniosta 75.68% (95% przedziat ufnosci 58.8—
88.2%) 1 byta statystycznie istotnie wyzsza w pordwnaniu z czuloScia
oznaczenia ilosci leukocytow — 29.73% (95% przedziat ufnosci 15.9%—
47.0%), p<0.001, oraz ptytek — 16.22% (95% przedziat ufnosci 6.2%—
32.0%), p<0.001. Wyliczona dla pacjentow grupy III i IV wspdlnie
czutos¢ oznaczenia stgzenia CRP wynoszaca 58.33% (95% przedziat
ufnosci 40.8%—74.5%) p=0.058, nie roznita si¢ statystycznie istotnie od
czulo$ci oznaczenia tylko st¢zenia prokalcytoniny w surowicy. Podobnie
czutos¢ oznaczenia leukocytow, plytek we krwi obwodowej oraz
stezenia bialka C-reaktywnego w surowicy — 69.44% (95% przedziat
ufnosci 51.9%—-83.7%) nie roznita si¢ statystycznie istotnie od czutosci
oznaczenia tylko stezenia prokalcytoniny w surowicy — 75.68% (95%
przedzial ufnosci 58.8—88.2%), p=0.275. Wspodlne oznaczenie stezenia
prokalcytoniny w surowicy 1 innych testéw laboratoryjnych,
wykorzystywanych w diagnostyce zakazenia, podnosi nieznamiennie
statystycznie warto$¢ diagnostyczng PCT. Nie stwierdzitam statystycznie
istotnej réznicy w ekspresji HLA-DR oraz oraz antygenéw CDI14 1
CD16 na monocytach w grupie noworodkow z infekcja (grupa III 1 IV)
w porownaniu do grupy noworodkéw bez infekcji (grupa I). Nie
wystapita zalezno$¢ pomigdzy stgzeniem prokalcytoniny w surowicy a
ekspresja HLA-DR oraz CD14 i CD16 na monocytach.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, iz stezenie prokalcytoniny w
surowicy noworodkow leczonych w Oddziatach Intensywnej Terapii w
pierwszych 12 godzinach zycia jest wyzsze od stwierdzanego u
zdrowych dorostych. Zadne z powiktan: matczynych (cukrzyca,

nadci$nienie tetnicze, infekcja), okotoporodowych (przedwczesne
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odplynigcie  ptynu owodniowego, naruszenie ciaglosci worka
owodniowego w celach diagnostycznych badz leczniczych) oraz
noworodkowych  (zesp6t  zaburzen oddychania, niewydolnos¢
oddechowa z innych powodéw, niedotlenienie okotoporodowe oraz uraz
okotoporodowy) nie wplyneto na stezenie prokalcytoniny w surowicy
noworodka w pierwszych 12 godzinach zycia. Istnieje ujemna korelacja
pomigdzy st¢zeniem prokalcytoniny a poziomem wapnia w surowicy
noworodka w grupie I (noworodkéw bez infekcji). Oznaczone w
pierwszych 12 godzinach zycia stgzenie prokalcytoniny w surowiCy
noworodkow jest czutym 1 specyficznym markerem zespotu septycznego
1 sepsy. Nie stwierdzono podniesionego poziomu st¢zenia
prokalcytoniny w surowicy noworodka w pierwszych 12 godzinach
zycia w przypadku wrodzonego zapalenia ptuc. Stezenie prokalcytoniny
w surowicy noworodkow z sepsa o etiologii bakteryjnej Gram-ujemnej
jest wyzsze, niz w sepsie wywotanej przez bakterie Gram dodatnie. Na
podstawie jednorazowego oznaczenia PCT w surowicy w pierwszych 12
godzinach zycia nie mozna przewidzie¢ wystapienia powiklan sepsy
takich jak uszkodzenie wielonarzadowe, wstrzas septyczny czy zgon.
Czuto$¢ oznaczenia stgzenia prokalcytoniny jest wigksza niz czutosé
oznaczenia st¢zenia CRP w surowicy czy ilosci leukocytow lub plytek
we krwi obwodowe] w diagnostyce zespotu septycznego oraz sepsy o
wczesnym poczatku Nie obserwowano zmian ekspresji HLA-DR oraz
antygenow CD14 1 CD16 na monocytach w grupie noworodkow z
infekcja (grupa I 1 IV) w porownaniu do grupy noworodkéw bez
infekcji (grupa ). Nie stwierdzono korelacji pomigdzy stgzeniem
prokalcytoniny w surowicy a ekspresja HLA-DR oraz CD14 i CD16 na

monocytach.
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7. Summary.

Bacterial sepsis remains a serious problem in the newborn nursery,
with mortality rate as high as 70%. Because the first clinical signs of
sepsis are not very typical or specific, it can be difficult to diagnose the
disease and to distinguish it from other, non-infectious conditions in
critically ill neonates. To use treatment strategies effectively, the disease
must be diagnosed early, what has been proved problematic due to the
inadequacy of currently available laboratory tests. Procalcitonin was
recently put forward as a diagnostic tool of systemic bacterial infection
and sepsis in children and adults. The value of this marker during the
first days of life is controversial, mainly due to its physiological
fluctuation in the first 48—72 hours of life.

The study was conducted to assess the accuracy of procalcitonin in
detecting early-onset sepsis in neonates. Normal procalcitonin ranges for
a group of non-infectious neonates were defined during the first 12 hours
after birth in order to investigate whether there is any event which alters
this marker concentration. The gestational age, birth weight, non-
infectious maternal, perinatal and neonatal events were investigated. The
serum PCT concentration in uninfected and infected neonate was
compared. The sensitivity and specificity, positive and negative
predictive value of procalcitonin concentrations for the diagnosis of
congenital pneumonia, clinical sepsis and early-onset sepsis in neonates
were determined. The object of this study was also to estimate the value
of procalcitonin serum concentration as a discriminate marker of Gram-
positive and Gram-negative etiology of early-onset neonatal sepsis. The
relation of procalcitonin concentration to severity of sepsis in neonate
was examined. The comparison of diagnostic value of PCT serum
concentration and CRP concentration, white blood count and platelet

count in neonatal sepsis of vertical transmission was done. The last
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object of this evaluation was to assess the diagnostic value of monocyte
expression of human leukocyte antigen HLA-DR, CD14 and CD16
antigens for the early-onset neonatal sepsis and to compare it with PCT
serum concentration during the first 12 hours of life.

The study was conducted in 345 neonates hospitalized at
Neonatal Intensive Care Unit and Prematurity Unit, Neonatal Clinic,
Medical College, Jagiellonian University of Cracow from 2002—2005.
During the first 12 hours of life a blood specimen was taken to measure
procalcitonin serum concentration. Four groups were defined according
to clinical, biochemical and bacterial criteria. Group | consisted of 264
neonates without early onset infection. Group Il consisted of 44 neonates
with congenital pneumonia. This group included neonates who have had
respiratory distress and radiographic findings consistent with pneumonia.
Among these children bronchoalveolar lavage was performed. In 10
cases bacterial pathogens were identified — Staphylococcus, E. coli, other
Enterobacteriacae, Pneumocystis jiroverci, in 32 cases Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealiticum or Chlamydia trachomatis were
identified. Group Il consisted of 23 neonates with clinical sepsis. This
group included neonates who met followed criteria: during the first 72
hours of life at least 3 clinical signs of infection (problems with sucking,
oral feeding intolerance, abdominal flatulence, hypo- or hyperthermia,
brady- or tachycardia, apneas or tachypnoe with ventilatory rate above
60 per minute, jaundice) and at least 3 postive laboratory findings
(hyperglycemia above 180 mg/dl, hypoglycemia below 40 mg/dl, white
blood count above 20 000/ul, or below 4 000/ul, immature to total
neutrophils ratio above 0.2, positive C-reactive protein, platelet count
below 100000/ul). In 8.7% of cases multiorgan dysfunction syndrome
was diagnosed. In 31.8% of these patients septic shock occurred. Of

these children 17.3% died because of infection. Group IV consisted of 23
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neonates with sepsis. This group included neonates who met followed
criteria: during the first 72 hours of life at least 3 clinical signs of
infection and at least 3 postive laboratory findings listed above, and
positive blood culture. In 21.4% of cases multiorgan dysfunction
syndrome was diagnosed. In 64.3% of these patients septic shock
occurred. Of these children 35.7% died because of infection. There were
no differences between groups according to gestational age, birth weight
and maternal or intrapartum complications.

Except procalcitonin serum concentration, in supgroup of 41
patients expression of human leucocyte antigen (HLA-DR), antigens
CD14 and CD16 on moncytes were measured. In this group 35 patients
were without infection, in 4 cases clinical sepsis and in 2 cases sepsis
were diagnosed.

To measure PCT serum level Brahms PCT LIA Kkit, an
immunoluminometric assay, was used. The test was performed
according to the recommended procedure. Blood samples were
centrifuged after collection. If procalcitonin level measurement was not
possible at the moment 20 ul of serum was stored at -20°C.

Expression of human leucocyte antigen (HLA-DR), antigens
CD14 and CD16 on moncytes were measured using triple-colour
fluorescence analysis in FACScan flow cytometer. Blood samples were
collected into heparin-containing tubes, placed in ice bath and processed
within 2 hours.

Excepting procalcitonin serum concetration and expression of
human leucocyte antigen (HLA-DR), antigens CD14 and CD16 on
moncytes measurement, other procedures followed hospital standards.
The biochemical and microbiological analysis were performed in

hospital laboratories according to the recommended procedures. Patients
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with clinical sepsis and sepsis were treated according to the
recommended standards.

The baby’s procalcitonin serum concentration (mean +/- SD)
during the first 12 hours of life was significantly higher in groups IlI
(clinical sepsis) (55.39 +/- 73.5 ng/ml, p<0.001) and IV (sepsis) (39.89
+/- 71.3 ng/ml, p=0.002) than those of group | (non-infected) (2.06 +/-
3.9 ng/ml). The mean PCT value in patient of group Il (congenital
pneumonia) was 3.92 +/- 8.9 ng/ml. There were no significative
differences between the PCT concentrations in groups | and Il and in
groups Il and V.

There were no differences in neonates serum procalcitonin
concetration during the first 12 hours according to gestational age, birth
weight and birth weight for gestational age appropriateness (SGA, AGA,
LGA).

None of the maternal and intrapartum complications (diabetes
mellitus, maternal hypertension, preterm rupture of membrane,
amniocentesis, maternal infection) affected baby’s procalcitonin serum
concentration during the first 12 hours of life.

I didn’t find any differences in procalcitonin serum concentrations
in patients with and without respiratory distress syndrome, other acute
respiratory diseases, perinatal asphyxia and perinatal injuries. |
established a significant fall in serum calcium levels connected with
procalcitonin serum concentration elevation, but only in group |
(neonates without infection).

| elaborated receiver operating curves (ROC) of procalcitonin
concentration for groups Il (congenital pneumonia), 111 (clinical sepsis)
and IV (sepsis), considering group | as a non-infected. The areas under
the ROC were for group 11 0.529 (95% CI 0.429-0.628), for group IlI
0.919 (95% CI 0.834-1.0) and for group IV 0.742 (95% CI 0.572-
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0.912). Cut-off levels, of the serum procalcitonin concetration, with the
optimum diagnostic efficiency derived from the ROC were > 5.42 ng/ml
for group Il (clinical sepis) and > 5.62 ng/ml for group IV (sepsis).
Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values and odds
ratio were appropriately for group 111 86.36% (95% CI 65.1%-97.1%),
89.77% (95% CIl 85.5%-93.2%), 41.3% (95% CIl 27.0%-56.8%),
98.75% (95% CI 96.4%-99.7%), 54.0 (95% CI 14.6-303.4). The same
values for group 1V were 57.14% (95% CI 28.9%-82.3%), 89.47% (95%
Cl 85.2%-92.9%), 22.22% (95% CI 10.1%-39.2%), 97.54% (95% ClI
94.7%-99.1%), 41.3 (95% CI 27.0-56.8). There were no diagnostic
values for group Il. No significant differences between sensitivity,
specificity and odds ratio for group IlIl and IV were identified after
excluding from group | patients diagnosed as non-infected, but who were
administered antibiotics during the first 72 hours of life and for at least 5
days.

The serum PCT concentration was, but not significantly, higher in
the group of patients with Gram-negative sepsis than in the group of
patients with Gram-positive sepsis.

There were no differences in the serum procalcitonin
concentration during the first 12 hours of life in the group of patients
with uncomplicated clinical sepsis and sepsis and those with
complications — multiorgan dysfunction, septic shock and death.

Significant differences in white blood count (WBC) were found
between group | and Il (13 046 +/- 8 681/ul v. 10 626 +/- 8 264/ul,
p=0.042), and 11 and 111 (13 683 +/- 6 608/ul v. 10 626 +/- 8 264/ul,
p=0.033). There were also differences in the platelet count between
groups | and Il (260 170 +/- 88 725/ul v. 195696 +/- 83 682/ul,
p=0.001) and | and IV (260 170 +/- 88 725/ul v. 202 308 +/- 85 308,
p=0.027). The positive C-reactive protein was found in higher
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percentage patients in group Il and IV compared to patients in group |
(73.9% v. 10.2%, p<0.001, 30.8% v. 10.2%, p=0.025). The significant
differences were also between groups Il and 1l (12.1% v. 73.9%,
p<0.001) and Il and IV (73.9% v. 30.8%, p=0.012). The procalcitonin
serum concentration sensitivity was higher compared to the sensitivity of
the white blood count, platelet count and CRP in group Ill, IV and both
11 and IV. For group Il PCT serum concentration sensitivity was
86.36% (95% CI 65.1-97.1%) compared with the WBC sensitivity —
34.8% (95% CI 16.4%-57.3%), p<0.001, PLT sensitivity — 17.39%
(95% CI 5.0%-38.8%), p<0.001 and CRP serum concentration
sensitivity — 73.91% (95% CI 51.6%-89.8%) p=0.135. There was no
significant difference between PCT serum concentration sensitivity and
the sensitivity calculated for white blood count, platelet count and CRP
serum concentration together. For group IV PCT serum concentration
sensitivity was 57.14% (95% CI 28.9-82.3%) compared with the white
blood count sensitivity — 21.43% (95% CIl 4.7%-50.8%), p=0.032,
platelet count sensitivity — 14.29% (95% CI 1.8%-42.8%), p=0.013,
CRP serum concentration sensitivity — 30.77% (95% CI 9.1%-61.4%)
p=0.086 and WBC, PLT and CRP together calculated sensitivity —
38.46% (95% CI 13.9%-68.4%), p=0.166. For group Ill and IV together
PCT serum concentration sensitivity was 75.68% (95% CI 58.8-88.2%)
compared with the WBC sensitivity — 29.73% (95% CI 15.9%-47.0%),
p<0.001, PLT sensitivity — 16.22% (95% CI 6.2%-32.0%), p<0.001,
CRP sensitivity — 58.33% (95% CI 40.8%—74.5%), p=0.058 and WBC,
PLT and CRP together calculated sensitivity 69.44%. (95% CI 51.9%—
83.7%), p=0.275. A combination of PCT with either white blood count,
platelet count and C-reactive protein increased, but not significantly
procalcitonin serum concentration sensitivity in group Il and IV, and I

and 1V together.
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There was no significant differences in expression of human
leucocyte antigen HLA-DR, CD14 and CD16 antigens between groups
with infection (groups Il and IV) and non—infected neonates (group I).
Also no correlation between PCT concentration and expression of human
leucocyte antigen HLA-DR, CD14 and CD16 on monocytes was found.

In conclusion procalcitonin serum concentration during the first 12
hours of life in neonates treated in Intensive Care Unit is higher than
those in adults. None of analyzed maternal (diabetes mellitus,
hypertension, infection), perinatal (preterm rupture of membrane,
amniocentesis) and neonatal (respiratory distress syndrome, other acute
respiratory diseases, perinatal hypoxia and perinatal injuries) affected
procalcitonin serum concentration during the first 12 hours of life. Lower
calcium levels are correlated with procalcitonin serum concentration
elevation in group | (non — infected). PCT serum concentration during
the first 12 hours of life plays an important role in diagnosing early-onset
clinical sepsis and sepsis. In congenital pneumonia (group Il) the PCT
serum concentration wasn’t higher than those in group I (non-infected).
Higher, but not significantly, serum procalcitonin concentration was
observed in Gram-negative sepsis than in Gram-positive sepsis. There
was no correlation between serum procalcitonin concentration and sepsis
complications like multiorgan dysfunction, septic shock and death. PCT
serum concentration sensitivity is higher compared to WBC, PLT, CRP
concentration sensitivity. No significant differences in expression of
human leucocyte antigen (HLA-DR), CD14 and CD16 on monocytes
between groups with infection (groups Il and 1V) and non-infected
neonates (group 1) were observed. There was also no correlation between
PCT concentration and expression of human leucocyte antigen (HLA-
DR), CD14 and CD16 antigens on monocytes.
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Wydzial lekarski

Instytut / Katedra

Klinika Neonatologii Katedry i Kliniki
Ginekologii 1 Poloznictwa UICM w

Krakowie
Dziedzina wg klasyfikacji KBN neonatologia
Nadawany tytul Doktor nauk medycznych
Tytuf rozprawy Prokalcytonina w diagnostyce wrodzonych infekcji
W jez. polskim bakteryjnych

Slowa kluczowe
(max 5)

Prokalcytonina, sepsa, noworodek

Streszczenie

rozprawy
(max 1400 znakow)

Prokalcytonina zostala uznana za wiarygodny test w
diagnostyce uogolnionej infekcji bakteryjnej u dorostych i
dzieci. Jej warto$¢ diagnostyczna w diagnostyce sepsy w
okresie noworodkowym poddawana jest w watpliwos¢. W
przeprowadzonym przeze mnie badaniu wsrod 345
noworodkéw stezenie prokalcytoniny w surowicy w
pierwszych 12 godzinach zZycia jest wyzsze od
stwierdzanego u  zdrowych dorostych. Zadne =z
analizowanych nieinfekcyjnych powiklan okotoporodowych
nie wplynglo na jej stezenie. Istnieje ujemna korelacja
pomigdzy stezeniem prokalcytoniny a poziomem wapnia w
surowicy noworodkéw w grupie noworodkow bez infekcji.

Oznaczone w pierwszych 12 godzinach Zzycia st¢zenie
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prokalcytoniny w surowicy noworodkéw jest czulym 1
specyficznym markerem zespotu septycznego i1 sepsy. Nie
stwierdzono podniesionego poziomu stgzenia
prokalcytoniny w przypadku wrodzonego zapalenia ptuc.
Stezenie prokalcytoniny w surowicy noworodkow z sepsa o
etiologii bakteryjnej Gram- jest wyzsze, niz w sepsie
wywotanej przez bakterie Gram+. Na podstawie
jednorazowego oznaczenia PCT w surowicy w pierwszych
12 godzinach zycia nie mozna przewidzie¢ wystapienia
powiktan sepsy. Czulos¢ oznaczenia stgzenia
prokalcytoniny jest wigksza niz czulo$¢ oznaczenia st¢zenia
CRP w surowicy czy ilosci leukocytow lub ptytek we krwi
obwodowej. Nie obserwowano zmian ekspresji HLA-DR
oraz antygenéw CDI14 i CD16 na monocytach w grupie
noworodkéw z infekcja w pordwnaniu do grupy
noworodkéw bez infekcji. Nie stwierdzono korelacji
pomigdzy stezeniem prokalcytoniny w surowicy a ekspresja

wymienionych powyzej antygenow na monocytach.
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Tytuf rozprawy
w jez. angielskim

Procalcitonin as a diagnostic tool in vertical transmission
sespis

Slowa kluczowe
(max 5)

Procalcitonin, sepsis, neonate

Streszczenie

rozprawy

(max 1400 znakow)

Procalcitonin was recently put forward as a diagnostic tool
of systemic bacterial infection and sepsis in children and
adults. The value of this marker during the first days of life
Is controversial.

In analysis among 345 neonates procalcitonin serum
concentration during the first 12 hours of life is higher than
those in adults. None of analyzed perinatal complications
affected procalcitonin serum concentration during the first
12 hours of life. Lower calcium levels are correlated with
procalcitonin serum concentration elevation in non -
infected group. PCT serum concentration during the first 12
hours of life plays an important role in diagnosing early-
onset clinical sepsis and sepsis. In congenital pneumonia the
PCT serum concentration wasn’t higher than those in non-
infected group. Higher, but not significantly, serum
procalcitonin concentration was observed in Gram-negative
sepsis than in Gram-positive sepsis. There was no
correlation between serum procalcitonin concentration and
sepsis complications like multiorgan dysfunction, septic
shock and death. PCT serum concentration sensitivity is
higher compared to WBC, PLT, CRP concentration
sensitivity. No significant differences in expression of
human leucocyte antigen (HLA-DR), CD14 and CD16 on

monocytes between groups with infection and non-infected
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neonates were observed. There was also no correlation
between PCT concentration and expression of human
leucocyte antigen (HLA-DR), CD14 and CD16 antigens on

monocytes.

*Jezeli rozprawa jest napisana w jezyku polskim, wystarczy wypehi¢ tabelg dot. rozprawy

W j¢z. polskim
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