UNIVERZITET U NISU

MEDICINSKI FAKULTET

Desa B Nastasijevi¢ Borovac

DIJAGNOSTICKI | PROGNOSTICKI ZNACAJ
SERUMSKOG AMILOIDA A, PROKALCITONINA | D-DIMERA
KOD BOLESNIKA SA VANBOLNICKI STECENOM PNEUMONIJOM

doktorska disertacija

Nis, 2014



UNIVERZITET U NISU

MEDICINSKI FAKULTET

Desa B Nastasijevi¢ Borovac

DIJAGNOSTICKI | PROGNOSTICKI ZNACAJ
SERUMSKOG AMILOIDA A, PROKALCITONINA | D-DIMERA
KOD BOLESNIKA SA VANBOLNICKI STECENOM PNEUMONIJOM

- doktorska disertacija -

Mentor:
Prof. dr Tatjana Pejci¢

Nis, 2014



UNIVERSITY OF NIS

FACULTY OF MEDICINE

Desa B Nastasijevi¢ Borovac

DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC ROLE OF
SERUM AMILOID A, PROCALCITONIN AND D-DIMER
IN PATIENTS WITH COMMUNITY ACQUIRED PNEUMONIA

- Doctoral dissertation -

Mentor:
Prof. dr Tatjana Pejci¢

Nis, 2014



| Autor

Ime i prezime

Desa B Nastasijevi¢ Borovac

Datum i mesto rodenja

11.02.1971.god, Kladovo

Sadasnje zaposlenje

Magistar medicinskih nauka, specijalista pneumoftiziologije

11 Doktorska disertacija

Naslov:

»Dijagnosticki i prognosticki znacaj serumskog amiloida A,
prokalcitonina i D-dimera kod bolesnika sa
vanbolnicki ste€enom pneumonijom

Broj stranica 166
Broj Sema (slika) 8

Broj tabela 29
Broj grafikona 34
Broj bibliografskih podataka 355

Ustanova i mesto gde je rad
izraden:

Klinika za plué¢ne bolesti, Knez Selo
Centar za medicinsku biohemiju, Klini¢ki Centar Ni§

Naucna oblast:

Medicina (interna medicina/pneumoftiziologija)

Mentor

Prof. dr Tatjana Pejci¢

Il Ocenaiodbrana

Datum odobrenja teme za izradu

doktorske disertacije 13.10.2011 god
Broj odluke: 04-2-783/10
Komisija za ocenu podobnosti Prof dr. Milan Ranci¢

teme i kandidata Prof dr Tatjana Pejci¢

Prof dr Vidosava Dordevi¢

Komisija za ocenu i odbranu
doktorske disertacije

Prof. dr Ivana Stankovi¢, predsednik

Prof. dr Tatjana Pej¢i¢, mentor i ¢lan

Prof. dr Milan Rancié, ¢lan

Prof. dr LidijaRisti¢, ¢lan

Prof. dr Zorica Lazi¢, ¢lan sa MF u Kragujevcu

arODEINE

Datum prihvatanja izvestaja o
uradenoj doktorskoj disertaciji:

Broj odluke

Datum odbrane doktorske
disertacije

Nau¢ni doprinos disertacije (objavljeni naucni radovi iz oblasti doktorske disertacije)

1. Nastasijevi¢ Borovac D, Radjenovi¢ T, Pejci¢ T, Stankovi¢ I, Jankovi¢ I, Ciri¢ Z, Ranci¢ M.
Role of D-dimer in predicting mortality in patients with community-acquired pneumonia. Med
Glas (Zenica) 2014; 11(1): 17-23(rad u Stampi).

2. Nastasijevi¢ Borovac D, Radjenovi¢ T, Pej¢i¢ T, Stankovi¢ I.The overlapping and the correlation
beween D-dimer and C-reactive protein in patients with community-acquired pneumonia and
pumonary embolism. Int Public Health J 2014; 6(1): 00-00 (rad u Stampi).

3. Nastasijevi¢ Borovac D, Pejci¢ T, Radenovi¢ Petkovi¢ T, Pordevi¢ BV, Pordevi¢ 1, Stankovié I,
Ranci¢ M. New markers in prognosis of severe Community Acquired pneumonia. Acta Fac Med
Naiss 2011; 28 (3): 147-54.

4. Pejci¢ T, Stankovi¢ I, Nastasijevi¢-Borovac D, Radjenovié¢-Petkovi¢ T, Djordjevi¢ I, Pavlovié D,
Jankovi¢ I, Jeftovi¢ Stoimenov T. C-reactive protein levels of pleural fluid of parapneumonic
effusions and its role in prognosis. Int J Disabil Hum Dev 2012; 11(2): 103-6.



,, Tantum possumus quantum scimus “



Zahvalnost

Zahvaljujem se svim kolegama i koleginicama sa Klinike za plu¢ne bolesti u Knez
Selu, koji su mi pomagali u odabiru bolesnika, a posebno kolegama koji su u istrazivanju
aktivno ucestvovali kao kontrolna grupa ispitanika. Posebnu zahvalnost dugujem:

Prof. dr Tatjani Pej¢i¢, mentoru, za podstrek, dobronamernu i iskrenu Kkritiku,
dobronamerne i1 iskrene pohvale i1 savete, za predusretljivost 1 stru¢nu pomo¢ pri izboru i
izradi teze, za zelju da svoja strucna iskustva podeli sa mnom, a posebno za savete 1 podrsku u
usvajanju ,,novina‘“ iz oblasti pneumoftiziologije

Prof. dr Ivani Stankovi¢, za podrsku i veliku pomo¢ u savladavanju mnogih
»prepreka“ tokom izrade disertacije, stru¢nu pomo¢, otvorena vrata, savete, korekcije tokom
izrade teze i izuzetne kritike i sugestije tokom pisanja teze

Prof. dr Milanu Rancic¢u, za razumevanje i korisne savete tokom izrade i pisanja
doktorske disertacije

Prof. dr Lidiji Risti¢, na Zelji da aktivno ucéestvuje U izradi ove disertacije, na svim
korektnim sugestijama, predlozima i savetima tokom pisanja teze

Prof. dr Zorici Lazi¢, profesoru sa Medicinskog fakulteta u Kragujevcu, za
predusretljivost i razumevanje tokom izrade doktorske disertacije

Prof. dr Vidosavi Pordevié, koja mi je pomogla da nastavim svoju ljubav prema
biohemiji i primenim svoja znanja iz ove oblasti u klinickoj praksi, za sugestije, predloge i
pomoc¢ u izradi doktorske disertacije

Svojoj porodici na podrsci, strpljenju, veri, podstreku, a posebno mojim sinovima, na
ljubavi koja me vodi kroz Zivot



! Sl sloracenica

ACTH
ADRORP scor

APACHE scor

ARDS

ATS
AUC

BAL
BTS
CAP

C3

C4

CRP

CVI
CURB-65

DIK
DNK
FEV1
GCSF
HOBP
ICAM -1
IDAS
IL-

Adreno-kortikotropni hormon

Age, Dehydration, Respiratory failure, Orientation, Blood pressure
Prognosticki model Japanskog Torakalnog udruzenja

Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)

Model za akutnu fiziolosku i hroni¢nu procenu stanja zdravlja
Acute Respiratory Distress Syndrome

Akutni Respiratorni Distres Sindrom

Americko torakalno drustvo

Area Under the Courve

Povrsina ispod krivulje

Bronhoalveolarni lavat

Britansko torakalno drustvo

Community Acquired Pneumonia

Vanbolnicki ste€ena pneumonia

Komplement 3

Komplement 4

C- reaktivni proten

Cerebro vaskularni inzult

Confusion, Urea, Respiratoty rate, Blood preasure, 65 age
Skor za procenu tezine bolesti 1 potrebe za bolnickim leCenjam
Diseminovana intravaskularna koagulopatija
Dezoksiribonukleinska kiselina

Forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi

Granulocitni kolono-stimulisuci faktor

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

Intracelularni adhezioni molekul 1

Americko Drustvo za Infektivne Bolesti

Interleukin



IL-6r
IN

INF-y
LCAT
LDH
LECAM-1
MODS
MRNK
NPV
PCT
PORT

PPV
PSI

RNK
SAA
sCAP

SMART-COP scor
TLR 2

TNF-a

VCAM-1

VSP

Receptor za interleukin 6

Intenzivna nega

Interferon gama

Lecitin holesterol acil transferaza

Laktat dehidrogenaza

Lectin hemotakti¢ni adhezioni molekul 1
Multiorganska disfunkcija

MesendzZer ribonukleinske kiseline

Negativna prediktivna vrednost

Prokalcitonin

Patient Outcome Research Team

Istrazivacka grupa pulmologa za odredivanje stepena tezine VSP
Pozitivna prediktivna vrednost

Pneumonia Severity Index

Prognosti¢ki model za odredivanje stepena tezine pneumonije
Ribonukleinska kiselina

Serumski amiloid A

severe Community Acquired Pneumonia
Vanbolnicki steena pneumonija teSkog stepena
Model za procenu stepena teZine pneumonije
Toll like receptori 2

Tumor nekrozis faktor alfa

Vaskularni intracelularni adhezioni molekul 1

Vanbolnicki steCena pneumonija



o~ I 1| r_\; I~

uvoD

1. PREGLED LITERATURE

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

DEFINICIJA I ETIOLOGIJA VANBOLNICKI STECENE
PNEUMONIJE

PATOGENEZA AKUTNE FAZE VANBOLNICKI
STECENE PNEUMONIJE

STANDARDNI BIOMARKERI U DIJAGNOZI |
PROGNOZI VANBOLNICKI STECENE PNEUMONIJE
1.3.1. Broj leukocita

1.3.2. C-reaktivni protein

NOVI BIOMARKERI U DIJAGNOZI | PROGNOZI VSP
1.4.1. Prokalcitonin

1.4.2. D-dimer

1.4.3. Serumski amiloid A

TOK VANBOLNICKI STECENE PNEUMONIJE

1.5.1. Komplikacije bolesti
ODREPIVANJE STEPENA TEZINE BOLESTI 1
PROGNOSTICKI FAKTORI KLINICKOG TOKA I
ISHODA VSP

1.6.1. Odredivanje stepena teZine VVSP

1.6.2. Prognosticki modeli

1.6.3. Prognosticki modeli u pulmolos$koj praksi

1.6.4. Index teZine pneumonije (Pneumonia Severity Index —
PSI)

1.6.5 Drugi prognosticki skor sistemi u pulmoloskoj praksi

1.6.6. Primena prognosti¢kih sistema u pulmoloskoj praksi

PRIMENA BIOMARKERA U PROGNOZI VSP

2. RADNAHIPOTEZA

3. CILJRADA

4. MATERIJAL | METODE

4.1.
4.2.

4.3

KRITERIJUM ZA ODABIR ISPITANIKA

KARAKTERISTIKE | GRUPISANJE ISPITANIKA
PRACENJE ISPITNIKA I POSTAVLJANJE DIJAGNOZE
VANBOLNICKI STECENE PNEUMONIJE

11
11
19
24
29

29
29

29
30

31
32

35
37
38

40

41

42

42

43
44



4.4. LABORATORIJSKE ANALIZE KRVI | SERUMA 46

45. STATISTICKA OBRADA REZULTATA 46
5. REZULTATI 48
5.1. KARAKTERISTIKE BOLESNIKA 48

5.2. ETIOLOGIJA VANBOLNICKI STECENE PNEUMONILJE 52
5.3. REZULTATI LABORATORIJSKIH ANALIZA KRVI

I SERUMA 54
5.3.1. Broj leukocita 54
5.3.2. C- reaktivni protein 58
5.3.3. CURB- 65 i PSI prediktivni model u proceni rizika
. : . : 62
od mortaliteta i nepovoljnog toka bolesti
5.3.4. Prokalcitonin 64
5.3.5. Serumski amiloid A 73
5.3.6. D- dimer 79
5.4. DIJAGNOSTICKI I PROGNOSTICKI ZNACAJ 87
BIOMARKERA INFLAMACIJE | KOAGULACIJE
5.4.1. Dijagnoza teSke vanbolnicki steCene pneumonije 87
5.4.2. Prognoza nepovoljnog toka i smrtnog ishoda 88
vanbolnicki ste¢ene pneumonije
6. DISKUSIJA 89
6.1. ETIOLOGIJA VANBOLNICKI STECENE 95
PNEUMONIJE
6.2. STANDARDNI LABORATORIJSKI PARAMETRI 98
6.2.1. Broj leukocita 98
6.2.2. C-reaktivni protein 100
6.3. PSI | CURB-65 PROGNOSTICKI MODELI 105
6.4. NOVIJI LABORATORIJSKI PARAMETRI 109
6.4.1. Prokalcitonin 109
6.4.2. Serumski amiloid A 117
6.4.3. D-dimer 121
7.  ZAKLJUCCI 128
8. LITERATURA 130
9. SAZETAK 161
SUMMARY 162
BIOGRAFIJA 163

Izjave (prilozi) 164



Vanbolnicki stecena pneumonija, uprkos pronalasku i velikoj upotrebi potentnih
antibiotika, i dalje predstavlja Sesti uzrocnik smrtnosti. Pravovremeno postavljanje dijagnoze
bolesti, precizna procena stepena tezine bolesti, donosenje pravilne odluke 0 neophodnosti
bolnickog lecenja, procena rizika od pojave komplikacija bolesti i rizika smrtnosti je od
velikog znacaja za bolesnika, za lekara, i za ekonomicnost lecenja.

Brojna Respiratorna udruzenja preporucuju razicite prognosticke modele za brzu
procenu stepena tezine bolesti i rizika od mortaliteta. Neki od njih su prakticni i lako klinicki
primenljivi (CURB-65 model), ali nedovoljno precizni. Drugi predlozeni modeli su mnogo
precizniji, ali su klinicki tesko primenljivi zbog velikog broja parametara (PSI model,
SMART-COP model). Neki modeli pokazuju vecu efikasnost u izdvajanju bolesnika koji se
mogu leciti ambulantno (CRB model), ili u proceni potrebe za lecenjem na odeljenju
intenzivne nege (A-DROP model).

U sklopu mehanizama odbrane organizma tokom infekcije, pored mehanizama
inflamacije, aktiviraju se i sistemi koagulacije. Aktivacija proinflamatornih medijatora utice
na dinamiku koncentracije brojnih biomarkera. U dostupnoj literaturi su objavljeni rezultati o
korelaciji ovih markera sa stepenom i vrstom infekcije, stepenom egzacerbacije pridruzenih
bolesti, i stepenom oStecenja organa ili sistema organa. Zato je utvrdena potreba
prospektivnog klinickog ispitivanja znacaja markera inflamacije, infekcije i koagulacije kod
bolesnika sa vanbolnicki stecenom pneumonijom.

Od ovih markera inflamacije, infekcije i koagulacije se ocekuje da pomognu u: brzem
postavljanju dijagnoze vanbolnicki stecene pneumonije, brzoj i adekvatnijoj proceni stepena

tezine bolesti i proceni rizika od nastajanja komplikacija i smrtnog ishoda.
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1.1. DEFINICIJA I ETIOLOGIJA VANBOLNICKI STECENE PNEUMONIJE

Pneumonija je zapaljenski proces u plu¢ima, najces¢e izazvan infekcijom. Pojava
eksudata i1 inflamatornih celija u alveolama i intersticijumu odgovor je na razmnozavanje
mikroorganizama u do tada zdravom pluénom parenhimu (1). Infekcije donjih disajnih puteva
predstavljaju jedan od najveéih zdravstvenih problema. Uprkos pronalasku antibiotika,
pneumonije predstavljaju 6,6% svih uzrocnika smtrnosti, 1 to se bitno nije promenilo u
poslednjoj dekadi (2, 3).

Postoje brojne klasifikacije pneumonija. Ranije klasifikacije su zasnovane prema: toku
nastanka, etiologiji, klinickim karakterisikama, stanju plu¢a pre bolesti, anatomskoj lokaliza-
ciji 1 radioloskoj slici pneumonija.

Sada se u klini¢koj praksi najéesce koristi epidemioloska podela, koja razmatra odnos
klinickog stanja i uslova okoline pod kojima je pneumonija nastala. Na osnovu ove
klasifikacije pneumonije se dele na: vanbolnicki stecene pneumonije (VSP), pneumonije kod
osoba koje su pod zdravstvenom negom, bolnicki stecene pneumonije, pneumonije kod osoba
na mehanickoj ventilaciji, 1 ostale pneumonije (aspiracione pneumonije, pneumonije kod
imunodeficijentnin bolesnika, hemijski pneumonitis, lipoidna pneumonija, eozinofilna
pneumonija, nekrotizujuc¢a pneumonija, bronhiolitis obliterans organizujuca pneumonija). O
klasifikaciji pneumonija se se jo§ uvek razmatra, i mnogi autori iznose razloge za
modifikaciju ove klasifikacije (4-8).

Vanbolnicki ste€ena pneumonija je definisana kao akutna infekcija pluénog parenhima
kod imuno-kompetentnih osoba, steCena u okolnostima Zivotne zajednice, kod bolesnika koji
nisu bili hospitalizovani u poslednjih 14 dana pre pojave simptoma bolesti. Klini¢ka definicija
vanbolnicki steCene pneumonije ukljucuje pojavu infiltrata na radiografiji pluca (koja se ne
moze objasniti prisustvom druge bolesti), izmenjen auskultatorni nalaz (promena disajnog
Suma i/ili pojava inspirijumskih pukota), uz kasalj 1 bar neki od klinickih simptoma: povisena
temperatura > 38° C, groznica, preznojavanje, dispneja, tahipneja, bol u misi¢ima i pleuralna
bol (9-13).
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Vanbolnicki ste¢ena pneumonija je na Sestom mestu po mortalitetu u SAD (14). Kod
odraslih osoba godiS$nja incidenca je 5-11/1000 stanovnika (15, 16). Incidencija varira u
zavisnosti od starosti bolesnika, vec¢a je kod osoba starijih od 60 godina, a najveca kod osoba
starijih od 90 godina (2,16-19). Oko 22% bolesnika sa VSP zahteva bolni¢ko lecenje, od kojih
5-10% zahteva leCenje u jedinicama intenzivne nege (18, 20 - 22). Vanbolnicki steCena
pneumonija teskog stepena se registruje kod 6% od ukupno lecenih bolesnika na odeljenju
intenzivne nege. Kod ambulantno lecenih bolesnika, stopa mortaliteta se krece u rasponu od 1
- 5% (22). Kod bolesnika na bolnickom le¢enju stopa mortaliteta je 5,7-12%, a u jedinicama
intenzivne nege se kre¢e u rasponu od 25 - 35%. Kod starijih osoba sa pridruzenim bolestima,
koji se leCe u jedinicama intenzivne nege i zahtevaju mehanic¢ku ventilaciju, smrtnost iznosi i
do 50% (14, 16, 17, 21, 23-25).

Najces¢i uzrocnici vanbolni¢ki steCene pneumonije kod bolesnika koji se lece
ambulantno su: Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Chlamydia pneumoniae i respiratorni virusi (16, 18, 26). Kod bolesnika koji su
hospitalizovani na klini¢kim odeljenjima najée$¢i uzro¢nici su: Streptococcus pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae Haemophilus influenzae, Legionella
pneumophila i respiratorni virusi. Kod bolesnika koji se leCe na odeljenju intenzivne nege
najéeS¢e izolovani uzro€nici su: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Legionella species, Gram negativne bakterije i Haemophilus influenzae (6,11, 24, 26). Gram
negativne bakterije (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, a nesto rede i Pseudomonas
aeruginosa) se javljaju kao uzrocici uglavnom kod starijih osoba sa pridruzenim bolestima.
Pseudomonas aeruginosa se javlja uglavnom kod bolesnika sa bronhiektazijama i hroni¢cnom
opstruktivnhom bole$¢u pluca (15, 27, 28). Evropski autori navode da je VSP u 46,9%
slu¢ajeva uzrokovana bakterijama, u 10,9% atipi¢nim agensima, u 12,1% virusima, dok u
30,0% slucajeva uzro¢nik nije izolovan (29).

Faktori koji uticu na povecanje mortaliteta od VSP su: starost preko 50 godina,
dijabetes melitus, malignitet, alteracija mentalnog statusa, multilobarni infiltrati ili radioloska
progresija, leukopenija, tahipneja, hipotenzija, poremecaji hemodinamskog statusa |
bakterijemija (20, 30-33). Kasnije, neki autori nalaze i druge nezavisne faktore koji uticu na
rizik od mortaliteta. Medutim, dodavanje ovih faktora u preporu¢enim prediktivnim modelima
otezava klini¢ku primenu istih (33). U poslednjoj deceniji ima sve viSe objavljenih rezultata o

dijagnostickom i prognostickom znacaju biomarkera inflamacije kod bolesnika sa VSP.
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1.2. PATOGENEZA AKUTNE FAZE VANBOLNICKI STECENE PNEUMONIJE

Za razvoj VSP bitna su 3 faktora: predisponirajuci faktori, pad odbrambenih
mehanizama domacina i virulentnost mikroorganizma (27, 34-36). Infektivni agens dospeva u
pluca: aspiracijom mikroorganizama iz nazofarinksa ili orofarinksa, aspiracijom inficiranih
aerosola iz okoline, hematogenim Sirenjem iz drugih infektivnih Zzarista, ili direktnim Sirenjem
iz okolnog Zarista.

U donjim delovima disajnih cev¢ica i u parenhimu plu¢a mikroorganizmi nailaze na
fagocite i alveolarne makrofage. Delovanjem humoralnih faktora mogu biti unisteni. Disajni
sistem ima dva mehanizma imunoloske odbrane: preko sistemskog imunog sistema i preko
mukoznog asociranog imunskog sistema. Oba mehanizma pokre¢u imunoloski odgovor, svaki
na svoj karakteristican nacin (37).

Termin akutna faza odbrane organizma, koji je uveo Mac Load (1941 god.), oznacava
¢elijski 1 vaskularni odgovor organizma na Stetna dejstva (infekcije, traume, inflamacije,
maligne bolesti) sa ciljem da organizam eliminiSe uzro¢nike o$tecenja i omogucéi uslove za
izlecenje. Akutno fazni odgovor u toku inflamacije daje generalizovanu reakciju domacina,
bilo da je bolest lokalizovana ili je sistemske prirode. Pored lokalizovane inflamacije javlja se
I niz promena u razli¢itim sistemima organa, koje se oznacavaju kao akutno fazni odgovor.
Promene se javljaju unutar nekoliko sati ili dana od pocetka infekcije ili inflamacije, mada
neke od akutno faznih promena, takode, ukazuju i na perzistirajuce bolesti (38).

Tokom akutne faze se pokre¢u mnogi sistemski mehanizmi. U sklopu neuroendokrinih
mehanizama javlja se: povisena temperatura, groznica, somnolencija, anoreksija, povecana
sekrecija kortikotropin rilizing hormona, adreno-kortikotropnog hormona (ACTH) i
glikokortiko steroida, povecana sekrecija vazopresina i kateholamina i smanjena sekrecija
insulinu slicnog faktora rasta 1. U sklopu hematoloskih poremecaja javlja se anemija,
leukocitoza 1 tromboci toza. MetaboliCki poremecaji rezultuju: gubitkom miSi¢ne mase,
negativnim azotnim bilansom, smanjenjem glikoneogeneze, osteoporozom, kaheksijom,
povecanjem hepaticne lipogeneze i lipolize u masnom tkivu. Istovremneno se javljaju i
promene u koncentraciji neproteinskih sastojaka plazme: pad koncentracije cinka i serumskog
gvozda i porast koncentracije bakra (Sema 1) (39-43).

Jetra odgovara brzo nakon delovanja uzro¢nika inflamacije, sa povec¢anim preuzima-
njem aminokiselina, gvozda i cinka, i sintezom m-RNK za brojne proteine krvne plazme.
Regulacija sinteze proteina akutne faze se odvija na nivou promotora gena. Centralnu ulogu

imaju citokini koje luce aktivisani monociti, makrofagi, fibroblasti i endotelne celije (44).

-3-
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Koncentracija proteina akutne faze u plazmi zavisi od brzine njihove sinteze u hepatocitima.
Citokini ne deluju bitno na brzinu njihovog oslobadanja iz Celije, koliko na njihovu sintezu
(45). Oslobodeni IL-6 je vazan induktor proteina akutne faze (40, 46). Promene U serumu se

desavaju unutar nekoliko sati 0od pocetka infekcije i inflamacije (41, 44, 47).

Inflamatorni stimulus

|
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Sema 1. Poremedaji koji nastaju tokom akutne faze bolesti (44)

Ostecenje parenhima plu¢a moZe nastati direktnim dejstvom patogenog agensa ili kao
posledica influksa inflamatornih ¢elija. Tri najvaznije grupe fagocitnih ¢elija su: polimorfo-
nuklearni leukociti, tkivni makrofagi i cirkuliSu¢i monociti. Infiltracija inflamatornog mesta
nastaje stimulacijom hemotakse, pomoc¢i medijatora stvorenih na mestu inflamacije. U toku
infekcije, agens aktivira makrofage i indukuje produkciju proinflamatornih citokina. Pri
dejstvu stimulusa prvi se sekretuje TNF-a, zatim IL-1 i na kraju IL-6. Svaki od ovih citokina
stimuliSe sopstvenu produkciju. TNF-a 1 IL-1 se stimuliSu medusobno, a zajedno stimuliSu
produkciju IL-6, dok IL-6 inhibise sekreciju oba ova citokina (38, 41).

U toku pneumonije stvara se snazan akutni inflamatorni odgovor. Dolazi do otpustanja

medijatora inflamacije iz aktiviranin mononuklearnih fagocita. Nivo proinflamatornih
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citokina i hematopoetskih faktora rasta, kao §to su IL-6, IL-8 i GC-SF, raste u toku VSP.
Kasnije se stvaraju i granulocitno-makrofagni i makrofagni kolonistimulisuéi faktor rasta
(GMC-SF, MC-SF), veca koli¢ina IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12 (46, 48).

Kod bakterijskih infekcija u toku inflamacije dolazi do vazodilatacije i pojave
eksudata u alveolama i respiratornim bronhiolama. Kod virusnih infekcija promene su u
intersticijumu. Laennec je jo$ 1838 god. opisao patohistoloske promene tkiva plu¢a tokom
pneumonije. Bakterijske pneumonije imaju tri faze (Slika 1) (35, 49): faza kongestije, faza

»crvene hepatizacije® 1 faza rezolucije.
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Slika 1. Patohistoloska slika pneumonije i zdravog tkiva pluca

Proteini koji menjaju koncentraciju tokom akutne faze bolesti su: komponente
komplementa, proteini koagulacije i fibrinolize (fibrinogen, plazminogen, urokinaza, tkivni
aktivator plazminogena, protein S, inhibitor 1 plazminogen aktivatora, D-dimer), antiproteaze
(a-1 antitripsin, o-1 antihimotripsin, tripsin pankresni inhibitor, inter a-tripsin inhibitor),
transportni proteini (ceruloplazmin, haptoglobin, transferin i hemopeksin), ¢inioci inflama-
tornog odgovora (fosfolipaza A2, antagonist IL-1 receptora, GCSF) i ostali proteini (CRP,
serumski amiloid A, prokalcitonin, Al-kiseli glikoprotein, fibronektin, angiotenzionogen).
Pozitivni proteini akutne faze predstavljaju proteine Cija koncentracija u plazmi raste za
najmanje 25% od normalnih vrednosti tokom inflamator- nih procesa. Neki proteini mogu

udvostruditi svoje vrednosti (ceruloplazmin, C3), mogu povecati koncentraciju 2-4 puta (o-1-
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kiseli glikoprotein, fibrinogen, haptoglobin ) ili povecati svoju koncentraciju 100-1000 puta
(serumski amiloid A, CRP) (39). Ne dolazi do istovremenog porasta proteina akutne faze.
Prvo raste koncentracija serumskog amiloida A i CRP, potom a-1-antitripsina, haptoglobina,
C4, fibrinogena, a na kraju C3 i ceruloplazmina. Sintetisani proteini dostizu maksimum
izmedu drugog i petog dana. Povecanu sintezu ovih proteina prati pad sinteze transferina,
transtiretina i albumina (44).

Inflamacija angazuje brojne tipove ¢elija i molekula. Neki od njih iniciraju, amplifikuju
1 podrzavaju proces, neki ga ublazavaju, a neki uc¢estvuju u oporavku inflamatornog podrucja.
Generalno, proteini akutne faze deluju kao medijatori inflamacije, inhibitori inflamacije,

99X < M99

cistaci
tkiva (39).

Postavlja se pitanje - Koliko nam noviji markeri inflamacije mogu pomoc¢i u dijagnozi i

produkata inflamacije, modulatori imunog odgovora i regulatori reparacije oste¢enog

prognozi vanbolnicki ste¢ene pneumonije?

1.3. STANDARDNI BIOMARKERI U DIJAGNOZI | PROGNOZI VSP

Dijagnoza VSP se bazira na kombinaciji klini¢kih simptoma bolesti, fizickog nalaza,
prisutne pneumonine senke na radiogramu pluca, laboratorijskih analiza krvi i seruma,
mikrobioloskih analiza izolovanog uzroc¢nika i klini¢kog odgovora na datu terapiju (6, 9, 50-
53). Medutim, u mnogim studijama je objavljeno da simptomi bolesti i fizicki nalaz ne mogu
sa velikom verovatno¢om potvrditi ili iskljuciti dijagnozu pneumonije (50, 54,55).
Auskultatorni nalaz pukota je jedna od bitnih karakteristika pneumonije, ali se moze Cuti
samo kod 20-30% bolesnika sa pneumonijom (56). Nepostojanje pneumoni¢ne senke na
radiografiji plu¢a smanjuje verovatnocu pneumonije na 9% (50). MikrobioloSki uzrocnik

bolesti je u mnogim studijama izolovan u 30 - 50% slucajeva (51).

1.3.1. Broj leukocita

Leukociti su pokretne celije zaStitnog sistema organizma. Neutrofilni granulociti
dospevaju na mesto infekcije par sati nakon ulaska mikroorganizama i zajedno sa monocitima
¢ine osnovu fagocitnog odbrambenog sastava u organizmu. Sistemska reakcija u okviru
akutne faze se karakteriSe, izmedu ostalog, leukocitozom sa povecanim brojem cirkuliSu¢ih
neutrofila. 1L-8 je odgovoran za mobilisanje i aktivaciju neutrofila ka mestu tkivnog

oste¢enja. G-CSF i IL-6, sintetisani od strane alveolarnih makrofaga, stimuliSu inflamatorni
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odgovor i povecavaju broj granulocitnih prekursora u koStanoj srzi (41, 46). Na mestu
infekcije njegovu hemotaksu indukuje serumski amiloid A, koji istovremeno menja i
aktivnost fagocita (57, 58 ).

Normalne vrednosti leukocita se nalaze u rasponu od 4-10 x 10%L sa razliitim
procentom zastupljenosti neutrofila. Leukopenija se moze javiti ¢esto kod virusnih infekcija,
opSte slabosti, uzimanja pojedinih lekova, kod bolesnika na radioterapiji. Leukocitoza
najcesce ukazuje na prisutnu akutnu infekciju. Ukupan broj leukocita vec¢i od 15 x 10%/L moze
ukazivati na bakterijsku etiologiju pneumonije. Medutim, nizi nivo leukocita ne iskljucuje
bakterijsku ili meSovitu infekciju. Siroka je zona preklapanja u broju leukocita kod
bakterijskih i virusnih infekcija. Kod bakterijskih pneumonija broj leukocita veéi od 10 x
10%L i neutrofila ve&i od 5 x 10%L pokazuje umerenu specifi¢nost i nisku senzitivnost u
dijagnozi VSP (59, 60, 61). Ukupan broj neutrofila veéi od 10 x 10%L ukazuje na bolju
korelaciju sa bakterijskim infekcijama (senzitivnost 0,78 i specificnost 0,89), nego ukupan
broj leukocita veéi od 15 x 10°/L (senzitivnost 0,78 i specifi¢nost 0,62) (62).

Broj leukocita veéi od 20 x 10%L, i pad broja leukocita ispod 4 x 10°%/L smatra se
indikatorom pneumonije teskog stepena. Odrzavanje visokog broja leukocita, mali pad nivoa
CRP uz odrzavanje klinickih simptoma bolesti, predstavlja indikaciju za ponavljanjem
radiograma pluca, zbog sumnje na neuspeSan antibiotski tretman, ili pojavu komplikacija. Po
smernicama od strane BTS odredivanje broja leukocita predstavlja standardnu laboratorijsku
analizu koju je neophodno uraditi u cilju postavljanja dijagnoze, procene tezine bolesti i

efikasnosti terapije (9, 51, 52).

1.3.2. C-reaktivni protein

C-reaktivni protein (CRP) je prvi otkriveni protein akutne faze infekcije i inflamacije.
Otkrili su ga Tillet i Fransis 1930 god. u serumu bolesnika sa pneumonijom, kao supstancu
koja je reagovala sa C polisaharidom u zidu S. pneumoniae. Prvi put je izolovan 1941 godine.
Izgraden je od pet identi¢nih, neglikozilisanih, nekovalentno vezanih, polipeptidnih
subjedinica mase 5106 Da. Prirodni cikli¢ni polimer ima molekulsku masu masu od 25 530
Da. C-reaktivni protein pripada grupi pentamernih proteina i u klinickoj praksi je nasao svoje
bitno mesto (47, 63-65).

C-reaktivni protein je pozitivni protein akutne faze. SintetiSe se u jetri u toku infekcije
ili inflamacije tkiva, pod dejstvom IL-6, IL-1B i TNF-a, oslobodenih od strane aktiviranih

makrofaga, endotelnih ¢elija i T limfocita (44). Njegova sinteza je posebno indukovana od
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strane IL-6 na nivou genoma (45). Ovaj protein se vezuje za polisaharide u zidu mnogih
bakterija preko fosfoholina, a u prisustvu kalcijumovih jona se vezuje za gljivice i parazite.
Zapocinje eliminaciju bakterija deluju¢i preko svojih liganda za fosfoholine, polikatjone i
polisaharide. U prisustvu kalcijuma CRP vezuje fosfolipide i polianjone. U odsustvu
kalcijumovih jona vezuje polikatjone kao §to su histoni (38, 66).

IL-6 stimuliSe sintezu CRP od strane hepatocita. Porast vrednosti CRP potencira
oslabadanje vece koli¢ine IL-6r (receptora) od strane leukocita. Stvoreni IL-6/IL-6r kompleksi
deluju antiinflamatorno, te tako i CRP utice na intenzitet inflamatorne reakcije (67).

C-reaktivni protein deluje kao imunomodulator, koji kada se kompleksira pomaze
aktiviranje komplementa klasi¢nim putem za uniStavanje stranih i oStecenih celija (38) i
povecava fagocitnu mo¢ makrofaga (63). Kao 1 antitela, CRP moze inicirati opsonizaciju,
fagocitozu 1 lizu napadnutih ¢elija (63). Sposobnost molekula CRP da aktivira komplement je
podjednako bitna tokom bakterijemije, kao i njegova sposobnost da za sebe vezuje
polisaharide iz zida bakterija. Ove aktivnosti se mogu odvijati nezavisno (68). C-reaktivni
protein indukuje proinflamatorne citokine i monocitni tkivni faktor, indukuje ekspresiju
ICAM-1 i VCAM-1 u endotelnim celijama. Antiinflamatorni efekti CRP podrazumevaju
prevenciju adhezije neutrofila na endotelne celije smanjivanjem ekspresije L-selektina,
inhibiciju produkcije superoksida u neutrofilima i stimulaciju sinteze antagonista IL-1
receptora u mononuklearnim c¢elijjama. Stimulacija neutrofila aktiviSe membranske serin
proteaze, koje razlazu CRP 1 oslobadaju bioloski aktivne peptide. Oslobodeni peptidi
smanjuju adheziju neutrofila 1 ekspresiju L-selektina. C-reaktivni protein ispoljava
proinflamatorne i antiinflamatorne efekte, ali je ukupan efekat antiinflamatorni (69, 70).

C-reaktivni protein pocinje da raste u prvih 4-6 sati od pocetka delovanja stimulusa,
pre nego Sto se javljaju klinicki simptomi pneumonije. Udvostruc¢uje svoju vrednost za 8§ h,
najvecéu koncentraciju dostize za 36 - 58 h, ima poluzivot od 19 h i konstantan klirens ( 47, 63,
64, 71, 72 ). Vrednosti CRP mogu biti i do 2000 puta veé¢e od normalnih. Zahvaljujuci svom
kratkom poluzivotu, koncentracija ovog proteina opada naglo sa smanjenjem intenziteta
inflamacije (71, 73). U krvi se moze odrediti ve¢ za 24 - 48 h (74).

Referentne vrednosti CRP u plazmi se kre¢u od 0,8 — 8 mg/l (38). Blage infekcije su
udruzene sa nivoom CRP od 10-50 mg/l i mogu biti i bakterijskog i virusnog porekla. U
virusnim infekcijama respiratornog trakta koncentracija CRP, i nakon 2 - 4 dana pokazuje
maksimalne vrednosti (10 - 50 mg/L). Vece vrednosti CRP od ovih se Cesto nalaze kod
infekcije influenza ili adenovirusa, ali ne prelaze 100 mg/L. Nakon cetvrtog dana bolesti

vrednosti ovog proteina naglo padaju, i posle desetog dana infekcije vrednosti obi¢no budu
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manje od 10 mg/L (ako u meduvremenu nije doslo do bakterijske superinfekcije). Nivo CRP
veéi od 100 mg/L ukazuje viSe na bakterijsku nego virusnu infekciju (71, 75). Medutim
postoji zona preklapanja vrednosti CRP izmedu bakterijskih i virusnih pneumonija (76).
Akutne inflamacije sa umerenom bakterijskom infekcijom pokazuju nivo CRP izmedu 40 1
200 mg/L. Teske bakterijske infekcije pokazuju vrednosti ve¢e od 300 mg/L (63).

Vrednosti CRP proteina ne korelisu uvek sa etioloskim uzro¢nikom bolesti (77). U
dijagnozi VSP C-reaktivni protein pokazuje visoku senzitivnost i specifi¢nost i povrSinu ispod
krivulje (AUC) od 0,73. CRP kao parametar ima veci dijagnosti¢ki zna¢aj u odnosu na broj
leukocita (AUC - 0,68), povisenu temperaturu (AUC - 0,60), auskultatorni nalaz (AUC - 0,51)
i rezultat mikrobioloske analize sputuma (AUC - 0,41) (56, 78). Dokazano je da u dijagnozi
teSke pneumonije vrednosti CRP veée od 50,0 mg/L pokazuju visoku senzitivnost i nisku
specificnost; dok vrednosti CRP ve¢e od 100 mg/L pokazuju senzitivnost od 86% i
specifi¢nost od 33% (79).

Vrednosti CRP su posmatrane sa viSe aspekata. Razli¢ita su misljenja o znacaju CRP u
proceni ishoda bolesti i prognozi rizika od mortaliteta. Dok jedna grupa autora navodi da CRP
pokazuje korelaciju sa rizikom od mortaliteta i neSto manju korelaciju sa pojavom
komplikacija (80), grupa nemackih autora navodi suprotne rezultate (81). Grupa autora iznosi
da kod progresije VSP i pojave komplikacija dolazi do odrzavanja visokih vrednosti CRP, ¢ak
i do njihovog porasta (71, 74). Pad vrednosti CRP nakon etvrtog dana leenja koreliSe sa
rizikom od mortaliteta, potrebom za mehani¢kom ventilacijom, inotropnom suportivnom
terapijom i komplikacijama VSP (82). Grupa portugalskih autora isti¢e veéi znacaj praenja
dinamike CRP u prvih tri dana hospitalizacije (83). Grupa francuskih autora ne nalazi
statisti¢ki znacajne razlike u prognostickom znacaju rizika od mortaliteta izmedu CRP 1 PSI
prediktivnog modela (84). Drugi autori napominju da CRP < 100 mg/L ima istu negativnu
prediktivnu vrednost (NPV) u proceni rizika od mortaliteta i potrebi za mehanickom
ventilacijom kao i CURB-65 i PSI prediktivni model (85, 86). Visoka vrednost CRP korelise
sa povecanim mortalitetom kod starijih bolesnika sa infekcijom donjih disajnih puteva, kako u
ispitivanjima u primarnoj zdravstvenoj zastiti (87), tako 1 kod kod hospitalizovanih bolesnika
(88). C-reaktivni protein bolje od prokalcitonina korelise sa duzinom trajanja temperature kod
bolesnika sa VSP (89). Test ima dijagnosticku vrednost, 1 pomaze u proceni stepena tezine
bolesti, kao 1 u proceni odluke da li bolesnika treba hospitalizovati, ali ne 1 kao vodi¢ za
procenu efekta antibiotske terapije (90).

Inicijalne vrednosti CRP slabije koreliSu sa stepenom tezine VSP i rizikom od

mortaliteta (83,91). C-reaktivni protein nije prihvac¢en kao pouzdan marker koji se moze
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iskoristiti u smernicama za dijagnozu i lecenje VSP (52). Dinamika njegovih vrednosti u
prvih 4 dana leCenja predstavlja dobar parameter za procenu toka bolesti (9), rizika od
mortaliteta, potrebe za mehanickom ventilacijom i pojave komplikacija (82,85).

Znacajan porast koncentracije CRP, mada nespecifican, deSava se ne samo tokom
respiratornih infekcija. Lazno pozitivne rezultate CRP mogu izazvati oralna kontraceptivna
sredstva. Lazno negativne rezultate mogu izazvati nesteroidni antiinflamatorni lekovi, steroidi
i salicilati, tumori koji imaju veliki maligni potencijal, posebno tokom stvaranja metastaza,
(63, 92). Kod sistemskih bolesti CRP ne prati uvek aktivnost bolesti, ali se ipak moze koristiti
u dijagnostici infektivnih komplikacija bolesti i praéenju odgovora na antimikrobnu terapiju
(63,93).

Po preporukama za dijagnozu i leCenje vanbolnicki steene pneumonije BTS (51),
standarno laboratorijsko ispitivanje krvi kod hospitalizovanih bolesnika sa VSP obuhvata:
kompletnu krvnu sliku (sa akcentom na broj i vrstu leukocita), brzinu sedimentacije eritrocita,
biohemiju krvi (CRP, ureu, elektrolite i enzime jetre). Po Smernicama za dijagnozu i le¢enje
VSP od strane ATS (6, 33, 94) ponavljano merenje CRP se viSe preporucuje kao parametar
kod sumnje na pojavu komplikacija, i parametar za odredivanje povecanog rizika smrtnosti
kod osoba starijih od 65 godina.

Obzirom da se povisene vrednosti CRP mogu javiti i kod nerespiratornih bakterijskih
infekcija, tumora pluca, infarkta plu¢a, misljenja da se CRP moZe koristiti u dijagnozi,

pracenju i prognozi bolesnika sa utvrdenom VSP su podeljena.
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1.4. NOVI BIOMARKERI U DIJAGNOZI | PROGNOZI VSP
1.4.1. Pokalcitonin

Prokalcitonin je peptidni prekursor kalcitonina, protein sacinjen od 116 aminokiselina,
molekulske tezine oko 14 300 Da. Prokalcitonin je prvi put izolovan 1981. god, i tada je
potvrdena njegova prava struktura (Slika 2). Ovaj prohormon kalcitonina ima karakteristike
sekretornog proteina i u normalnim metabolickim stanjima se produkuje samo u C-¢elijama
tircoidne zlezde. Nakon njegove specificne proteoliticke razgradnje u krv se sekretuje
uglavnom hormonski aktivan kalcitonin (95). Medutim, tokom infekcije proklacitonin se

sekretuje 1 od strane drugih ¢elija.
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Slika 2. Molekularna struktura prokalcitonina (106, 108)

Pocetkom devedesetih godina proslog veka uglavnom se verovalo da je prokalcitonin
vazan marker medularnog karcinoma tireoidne zlezde. Kasnije su njegovi visoki nivoi
utvrdeni kod bolesnika sa sepsom i akutnom epizodom malarije (96, 97). Sinteza infekcijom
indukovanog proklacitonina se obavlja nakon aktivacije CALC-1 gena na hromozomu 11 (98,
99).

Kod zdravih osoba prokalcitonin se stvara samo u C-¢elijama tircoidee. Ove celije
reaguju na povisene vrednosti serumskog kalcijuma, gikokortikoida, glukagona, [-adrener-

gi¢ke stimuluse i na gastrin. Somatostatin i vitamin D vrSe supresiju sinteze kalcitonina.
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Prakti¢no, sve molekule prokalcitonina koje se stvaraju u C-¢elijama tireoidee se pretvaraju i
konvertuju u kalcitonin. Time se i objasnjavaju jako niske vrednosti prokalcitonina kod
zdravih osoba. Nema detektovanih enzima u cirkulaciji koji mogu razlagati ovakvu strukturu
prokalcitonina (100).

Sinteza prokalcitonina je kompleksna i pocinje sa translacijom 141 aminokiselinskog
prekursornog peptida pre-prokalcitonina. Intracelularni prekursor prokalcitonina, pre-
prokalcitonin, prvi put je opisan 1975 god. Specificnom, intracelijskom proleoliticCkom
razgradnjom pre-prokalcitonina (pod dejstvom endopeptidaze, aminopeptidaze, konvertaze,
karbohidropeptidaze) oslobada se propeptid prokalcitonin (sastavljen od 116 aminokiselina).
Daljom razgradnjom oslobada se i hormonski aktivni 32 aminokiselinski peptid kalcitonin i

katakalcin (Sema 2) (100-103).

NH: — - N B cooH

Peptidni signal PRE-PROKALCITONIN (141 AK)

Proteoliza 1 Endoplazmatski retikulum

PROKALCITONIN (116 AK, 13 kDa)

Proteoliza 2

N-PROKALCITONIN (57 AK) KATAKALCIN (21ak) KALCITONIN (32AK)

Sema 2. Sinteza prokalcitonina u fizioloskim uslovima iz C-éelija tireoidee

Patofizioloski mehanizmi prokalcitonina jo§ uvek nisu potpuno jasni. Regulacija
prokalcitonina koji se sintetiSe od strane tireodee 1 ,,inflamatornog® prokacitonina se potpuno
razlikuje. Nijedan od ranije pomenitih ,,feet-back™ mehanizama i faktora ne uti¢e na sintezu
prokalcitonina tokom infekcije (104).

Infekcijom indukovan prokalcitonin i osloboden u cirkulaciju nije glikolizovan, za

razliku od prokalcitonina koji se u normalnim uslovima osloboda iz C-¢elija tireoidne Zlezde.
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U cirkulaciji ne dolazi do proteolitickog cepanja njegovog molekula, pa se zbog toga u plazmi
registruju intaktni, visoko stabilni molekuli prokalcitonina. Proteoliticko cepanje prokalcito-
nina se normalno odigrava u Goldijevom aparatu. Tokom infekcije, ovo cepanje je
suprimisano delovanjem bakterijskih toksina i citokina, uz istovremeno znacajno povecanu

transkripciju mRNK prokalcitonina (95, 101, 105-107).

Peptidni signal PRE-PROKALCITONIN (141 AK)

. Proinflamatorni citokini
Proteoliza 1 TN-a, IL-6, IL-2, IL-8

PROKALCITONIN (116 AK, 12 kDa)

-

PROKALCITONIN (10 kDa) PROKALCITONIN (8 kDa)
Sema 3. Sinteza prokalcitonina tokom infekcije

Najpotentniji stimulusi sinteze prokalcitonina su bakterijski endotoksini, njihovi
elementi membrane i ¢elijskih zidova, kao i njihovi peptidoglikani (103). Endotoksini induku-
ju stvaranje TNF-a, IL-6 i IL-1B. Daljom proteolizom prokalcitonina u serumu se registruju
molekuli prokalcitonina od 10 i 8 kDa (106, 108). Sinteza ,,inflamatornog prokalcitonina“ se
indukuje brzo nakon prvog kontakta sa stimulusom (Sema 3). IL-10 kao antiinflamatorni
medijator nema uticaja na sintezu mMRNA prokalcitonina.

Glavno mesto sinteze prokalcitonina tokom sepse jo§ uvek nije potpuno poznato.
Smatra se da se sintetiSe od strane vise Celija. Pored sinteze u leukocitima, indukovana mRNA
prokalcitonina je opisana i u monocitima. U eksperimentalnim studijama je potvrdeno da su i
druge celije (pre svega makrofagno-monocitni sistem razli¢itih organa), mesta sinteze i mesta
oslobadanja prokalcitonina. Mesto sinteze za vreme teSkih infekcija mogu biti jetra 1 drugi
organi (plu¢a i intestinum). Utvrdena je neSto veca sinteza prokalcitonina iz perifernih

mononuleranih ¢elija krvi kod bolesnika sa bubreznom insuficijencijom i bolesnika koji su na
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hemo ili peritonealnoj dijalizi. Jos uvek se ne zna da li je kod sepse, koli¢ina na ovaj nacin
sintetisanog prokalcitonina proporcionalna njegovim koncentracijama u plazmi (95,106, 109).

Povecana sinteza prokalcitonina je indukovana najvise prisustvom lipopolisaharida iz
zida bakterija, pod dejstvom IL-1p, IL-6, IL-2, TNF-a. Pod dejstvom endotoksina stimulusan

nivo TNF-a se brzo povecéava i dostize pik za 90 - 120 minuta (Grafikon 1).

A

e p™o 00820

1
12 24
Vreme (sati)

Grafikon 1. Dinamika koncentracije markera inflamacije (PCT- prokalcitonin; TNF- tumor
necrosis factor; IL- interleukin; CRP), tokom infekcije (101, 110, 111)

Istovremeno, tokom infekcije pocinje i sinteza IL-6. Prokalcitonin pocinje da raste
nakon porasta TNF-a i IL6, ali pre sinteze CRP. Ovaj protein koreliSe sa stepenom inflama-
torne reakcije. Posebno raste tokom infekcije sa sistemskom inflamacijom. Odrzava plato
visokih vrednosti u narednih 24 h (Grafikon 1) (101, 110).

Poluzivot prokalcitonina iznosi 20-24 h (112, 100). Prokalcitonin pocinje da se
sintetiSe za 2-6 h, raste za 6-8 sati i dostize maksimum za 12-30 h. U prvih 18 h se otpustaju
manje koli¢ine prokalcitonina iz adherentnih, citokinima stimulisanih monocita. Tako se
zakljucuje da prokalcitonin stvoren tokom infekcije, zapravo na poseban nacin izbegava intra-
celularnu proteolizu, i1 sekretuje se iz ¢elija u cirkulaciju. Njegova struktura ostaje neprome-
njena, i poluvreme eliminacije se krece u rasponu od 25-30 h (100, 111, 112,). Nakon prekida
inflamatornih stimulusa cirkuliSu¢i nivoi prokalcitonina se brZe vrac¢aju na bazalne vrednosti.
Koncentracija citokina u krvi, zbog kratkog poluzivota, fluktuiSe mnogo viSe nego §to to
pokazuje klinicka slika. Tako prokalcitonin prati klinicki tok bolesti bolje od CRP i citokina,

Sto ovaj parameter ¢ini korisnijim za primenu u klini¢koj praksi (113, 114).
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Specifi¢an put eliminacije prokalcitonina jo§ uvek nije potvrden. Eliminacija prokalci-
tonina iz seruma se jednim delom vrsi preko bubrega, ali to verovatno nije jedini mehanizam
eliminacije. U literaturi se navodi da se ovaj protein najverovatnije razgraduje proteolizom, i
da bubrezna ekskrecija ima malu ulogu u eliminaciji prokalcitonina (98). Medutim, kod
bolesnika sa oSteCenom bubreznom funkcijom (klirens kreatinina < 30 mL/min) vreme
eliminacije prokalcitonina je produzeno za 25 - 50%, ali ne korelise direktno sa stepenom
oste¢enja bubrezne funkcije (115). Kod bolesnika koji se hemodijaliziraju, vrednosti
prokalcitonina su tokom infekcije znacajno vece u odnosu na bolesnike sa ofuvanom ili
smanjenom bubreznom funkcijom. Herget-Rosenthal sa saradnicima navodi da su vrednosti
prokalcitonina statisticki zna¢ano veée kod bolesnika na peritonealnoj dijalizi, nezavisno od
stepena tezine infekcije. Iako Cesto kod bolesnika sa teSkom bakterijskom infekcijom i
sepsom dolazi do poremecaja bubrezne funkcije, prokalcitonin je mnogo relevantniji parame-
tar u dijagnozi sistemske infekcije od CRP (koji u ovim sluc¢ajevima raste i u sklopu oste¢enja
bubrezne funkcije (109, 115-117).

Sintezu prokalcitonina indukuju proinflamatorni citokini, ali inhibise INF-y. Celije
inficirane virusima otpustaju INF-y. Vrednosti prokalcitonina zbog toga nisu poviSene kod
virusnih infekcija, malignih bolesti, alergija i autoimunih poremecaja. Dijagnoza bakterijske
virusnih infekcija nivo prokalcitonina je mnogo nizi (118). Koncentracija prokalcitonina je
bolji marker infekcije u odnosu na klasi¢ne parametere (telesna temperatura, broj leukocita,
CRP) za identifikovanje bolesnika sa bakterijskim infekcijama i sepsom (79, 106).

Prava uloga prokalcitonina u patofiziologiji teskih bakterijskih infekcija jo§ uvek nije
potpuno jasna (119). U eksperimentalnim studijama na animalnom modelu intravenska prime-
na purifikovanog humanog prokalcitonina kod prethodno obolelih Zivotinja znacajno uti¢e na
prezivljavanje. Kod zdravih zivotinja davanje purifikovanog prokalcitonina izaziva samo
blage simptome bolesti. Davanje antiseruma prokalcitonina kod eksperimentalnih Zivotinja
bitno povecava prezivljavanje. Smatra se da ovaj protein ne deluje kao pokreta¢ inflamatorne
kaskade, kao Sto je to TNF-a i IL-1B, ve¢ predstavlja medijator koji podrzava i povecava
inflamatornu reakciju, poput IL-6 ili IL-8 (120). Visoke vrednosti prokalcitonina nalazimo
kod sepse i septi¢nog Soka (121-123).

Problem neracionalne upotrebe antibiotika, posebno u terapiji infekcija respiratornog
sistema, kao posledicu ima sve vecéu rezistenciju bakterija. Obzirom na zavidnu korelaciju
prokalcitonina sa prisutnom bakterijskom infekcijom, velika grupa evropskih klinicara je

ispitivala svrsishodnost smernica za davanje antibiotske terapije koje se baziraju na
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vrednostima prokalcitonina (121, 122). Preporuke za kori$¢enje antibiotika kod bolesnika sa

pneumonijama prikazane su u Semi br 1.

Vrednosti prokalcitonina kod bolesnika sa infekcijom donjih disajnih puteva

| |
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I I
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malo verovatna

y 4
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1025-05pg'L! >0,5 pg'L!
I I
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v Y

Ne atibiotoci | | Dati antibiotike | | DATI antibiotike |
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-PCT<0,1 pg'L! VSPsaPSIViCURB 65> 4
-PCT <0,25 pg-L! VSPsa PSITV i CURB 65 >3

- Kod imunoloski kompromitovanih bolesnika

.

- Postojanje lokalizovane infekcije (apsces,empiem)

/ Ponoviti merenje PCT nakon 6 -24 h: \

I I
v

U zavisnosti od vrednosti PCT:
Ako je antibiotik ve¢ ordiniran:

- Ponoviti vrednosti PCT 3., 5. i 7. dana

- Prekinuti AB kod zadovoljavajuceg pada PCT

- Kod PCT > 10,0 pg-L" prekinuti AB kada
PCT padne za 80-90% od max. vrednosti

- Kod odrzavanja visokih vrednosti PCT razmotriti
postojanje rezistentnog uzro¢nika i ARDS

-Preporuceni minimum AB terapije za:

/
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\ PCT>05-1,0pg L
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Sema 4. Predlozeni vodi¢i za kori$éenje antibiotske terapije kod bolesnika sa pneumonijama

(PCT - prokalcitonin; IN- intenzivna nega; PSI- Pneumonia Severity index; ARDS- Akutni
Respiratorni Distres Sindrom; AB- antibiotic;) (125).

Normalne vrednosti prokalcitonina se kre¢u u rasponu do 0,05 ng/mL. Vrednosti

prokalcitonina ne zavise od pola i starosne dobi bolesnika (101).Vrednosti prokalcitonina do

0,1 ng/mL ukazuju na malo verovatnu bakterijsku infekciju. Vrednosti od 0,25-0,5 ng/mL

ukazuju na verovatnu bakterijsku infekciju i mogu opravdati antibiotski tretman. Vrednosti od

0,5-2 ng/mL su umereno visoke, dok se prokalcitonin ve¢i od 2 ng/mL javlja kod teSke
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infekcije i sepse. Ovakva infekcija nije pod kontrolom. Vrednosti prokalcitonina vece od 10
ng/mL su indikatori teSke sepse i septickog Soka (121-123). Kod teskih formi tuberkuloze
vrednosti prokalcitonina su nize. PoviSene vrednosti CRP i prokalcitonina se mogu koristiti u
diferencijalnoj dijagnozi izmedju tuberkuloze plu¢a i VSP (124).

Kod bolesnika kod kojih je prokalcitonin < 0,1ng/mL potrebno je razmotriti davanje
antibiotika samo ako su: hemodinamski i respiratorno nestabilni, imaju ozbiljne pridruzene
bolesti, ako postoji potreba za hospitalizacijom na odeljenju intenzivne nege, ako imaju VSP
koja po PSI prediktivnom modelu pripada V grupi, a po CURB 65 ima vise od 4 poena. Kod
bolesnika koji imaju prokalcitonin < 0,25 ng/mL bakterijska infekcija je moguca, ali je malo
verovatna. Davanje antibiotika razmotriti ako: postoje teska komorbidna stanja, lokalizovane
infekcije (apsces i empijem), kod imuno-kompromitovanih bolesnika, febrilnih neutropenija,
postojanja endokarditisa i tuberkuloznih infekcija, ako bolesnici imaju VSP koja po PSI
prediktivnom modelu pripada IV grupi, a po CURB-65 ima vise od 3 poena. Pracenje
vrednosti prokalcito-nina se kod ovih bolesnika preporuéuje nakon 6 - 24 h (Sema 4).

Ako se vrednosti prokalcitonina kre¢u u rasponu od 0,25-0,5 ng/mL bakterijska infek-
cija je vrlo verovatna i preporucuje se nastavak, odnosno ukljucivanje antibiotske terapije.
Pracenje vrednosti prokalcitonina se preporucuje 3., 5.1 7. dana hospitalizacije. Kod bolesnika
kod kojih je prokalcitonin > 0,5 ng/mL, sigurna je bakterijska infekcija, i preporucuje se
upotreba antibiotika uz kontinuirano pracenje vrednosti prokalcitonina. Kod bolesnika koji
imaju vrednosti prokalcitonina > 10 ng/mL prekid antibiotske terapije se savetuje tek kada
vrednosti ovog parametra budu smanjene za 80 - 90% od inicijalnih i maksimalnih vrednosti
(121, 125).

Rezultati sprovedenih studija su potvrdili da se koris¢enjem ovih smernica upotreba
antibiotika smanjila za vise od 30%, propisivanje antibiotika smanjilo za 8,5%, da je
smanjena pojava nezeljenih dejstava antibiotika za 9,6%, ali je produzena hospitalizacija za
5,3% (122, 123, 126). Long W sa saradnicima je po ovim smernicama skratio vreme
antibiotske terapije za 2 dana, pri ¢emu se ishod leCenja nije razlikovao u odnosu na grupu
bolesnika koji su se lecili klasi¢nim algoritmima (127). Uvidom u ovakve rezultate opravdana
je sugestija 0 znacaju uvodenja prokalcitonina u buduce smernice za dijagnozu i leCenje
pneumonija (78, 126, 128). Sa druge strane ima autora koji navode da prokalcitonin nije
zadovoljio sve uslove za implementaciju u smernice za lecenje infekcija donjih disajnih
puteva (129), ali se opravdano moze koristiti u smernicama za davanje antibiotika, i tako
pomo¢i u racionalnijoj primeni antibiotika. Inicijalne vrednosti prokalcitonina se preporucuju

u odluci za ukljuéivanje antibiotske terapije. Pracenje prokalcitonina se preporucuje u odluci o
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duzini trajanja antibiotskog tretmana, bez povecanja rizika od mortaliteta, uz postojanje nesto
duze hospitalizacije (126, 129, 130-133).

Prokalcitonin je odli¢an parametar u diferencijaciji infekcija i inflamatornih stanja, i
diferencijaciji virusnih, bakterijskih i gljivi¢cnih oboljenja (118). Posebno je ovaj parameter
koristan u diferencijalnoj dijagnozi izmedju bakterijskih i virusnih infekcija u sklopu genera-
lizovanih infekcija (134, 135). Prokalcitonin kao parameter, ima vecu specifi¢nost u dijagnozi
bakterijske pneumonije od CRP i broja leukocita. U diferencijalnoj dijagnozi bakterijskih i
virusnih infek-cija prokalcitonin ima senzitivnost od 68,6% i specifi¢nost od 79,4%, dok CRP
pokazuje vecu senzitivnost ali manju specificnost. Visoke vrednosti prokalcitonina kod
bolesnika sa VSP koreliSu sa pozitivnos¢u mikrobioloske analize hemokulture (118, 128).

U dijagnozi VSP vrednosti prokalcitonina kao parametra imaju bolju senzitivnost i
specifi¢nost u odnosu na ostale standardne parametre. Prokalcitonin pokazuje povrsinu ispod
krivulje AUC 0,85 (0,78-0,83), dok je za CRP AUC = 0,73 (0,63-0,83), za broj leukocita
AUC = 0,68 (0,59-0,78), za auskultatorni nalaz AUC = 0,51 (0,43-0,59). Isti autori navode i
korelaciju prokalcitonina sa stepenom tezine pneumonije i rizikom od mortaliteta (78).

Prokalcitonin je rani marker prisutne teSke, generalizovane, sistemske infekcije
(bakterijske, parazitarne i gljivicne) i medijator reakcije domacina na infekciju. Obzirom da
su niske vrednosti prokalcitonina kod virusnih infekcija, inflamatornih reakcija i neinfektivnih
procesa, on ima bitno mesto u: diferencijalnoj dijagnozi bakterijskih i virusnih infekcija.
Prokalcitonin je dobar marker u objektiviziranju stanja SIRS-a, sepse, ARDS-a. Odli¢an je
parametar u pracenju rizika od bakterijske infekcije nakon velikih operativnih zahvata,
trauma, a posebno kod imunokompromitovanih bolesnika (108).

CirkuliSuéi nivoi prokalcitonina znacajno bolje i od citokina koreliSu sa tezinom
klinicke slike bolesti, §to ovaj parameter ¢ini korisnijim za primenu u klinickoj praksi. Sve
vise dokaza podrzava preporuku za koriS¢enje prokalcitonona u diferencijalnoj dijagnozi
izmedju bakterijskih i virusnih infekcija, u proceni rizika od nastajanja komplikacija i
mortaliteta, kao vodica u inicijalnoj upotrebi i trajanju antibiotske terapije. Njegova upotreba
u proceni stepena tezine pneumonije, proceni rizika za pojavu bakterijemije, sepse i smrtnog

ishoda se jo$ uvek ispituje.

-18 -



Pregled literature

1.4.2. D-dimer

D-dimer je protein koji nastaje kao rezultat razlaganja fibrina u toku aktiviranja
fibrinolitickog sistema. Njegova molekulska tezina je 180 kDa. Ime je dobio po dvostrukom
proteinu D, koji ulazi u sastav fibrina. Molekulska strukura D-dimera je prikazana na slici 3.

Slika 3. Molekulska struktura D dimera

Fibrinogen je bitan protein u sistemu koagulacije krvi. On se sastoji od dve identi¢ne
subjedinice, od kojih svaka sadrzi tri polipeptidna lanca: a, f i y. Trombin pretvara fibrinogen
plazme u fibrinske monomere. Aktivirani trombin sa fibrinskim monomerima aktivira faktor
XIII, koji je inace vezan za cirkuliSuci fibrinogen. Aktivirani faktor XIIla, odnosno fibrinska
polimeraza, zajedno sa trombinom i plazminom deluju na nerastvorljivi gel nastao od fibrina.
Kao rezultat ovog procesa nastaju D-dimer i osali fibrin degradirajuci proizvodi razlicitih
molekulskih teZina. Dimeri¢na struktura D-dimera na C-terminalnim krajevima se odrZava
preko izopeptidnih veza izmedu y lanaca nastalih degradacijom fibrinogena. D-dimer moze
nastati iz rastvorljivih fibrinskih polimera pre stvaranja ugruSka, ili i da bude rezultat
delovanja plazmina na veé stvoreni ugrusak (Sema 5) (136).

Ranije se D-dimer koristio kao skrining test u dijagnozi venskog tromboembolizma.
Kod zdravih osoba prokoagulantni i antikoagulantni faktori su uravnoteZeni u procesu
hemostaze. Poremecaj ove ravnoteze rezultira poveéanjem rizika za stvaranjem tromboze ili

krvarenja. Normalne vrednosti D-dimera ukazuju na nisku verovatnocu prisutne venske
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tromboembolije. Pozitivna prediktivna vrednost D-dimera u venskom tromboembolizmu je
niska. Kod bolesnika koji su prethodno ve¢ hospitalizovani specifi¢nost D-dimera u dijagnozi
venske tromboze opada bitno. Vrednosti D-dimera treba tumaditi u skladu sa duzinom
hospitalizacije bolesnika (nakon 3 dana hospitalizacije vrednosti rastu), godinama starosti

(stariji od 60 god imaju stalno lako povisene vrednosti) i vrednostima CRP (137).
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Sema 5. Proces razlaganja fibrina i nastajanja D-dimera (136)

Nivo cirkulisu¢eg D-dimera je posebno visok kod bolesnika sa diseminovanom
intravaskularnom koagulopatijom (DIK), teskom sepsom, akutnim respiratornim distres
sindromom i tromboembolijom. Visoke vrednosti D-dimera se mogu javiti i u sklopu
trudnoce, bolesti jetre, operacija i kod trauma, pneumonije, sréane insuficijencije, solidnih
tumora, leukemije, teskih infekcija, akutnog mozdanog udara, hemoliticke anemije 1 hroni¢ne
bubrezne insuficijencije (138-141).

U poslednjoj deceniji posebnu paznju u odgovoru domacina na bakterijske infekcije
zauzima proces aktiviranja koagulacije. Talozenje fibrina je vazna karakteristika plu¢ne

infekcije ili teSke upale. Mehanizmi koji doprinose talozenju fibrina predstavljaju posledicu

-20-



Pregled literature

neravnomerne aktivacije trombina iz bronhoalveolarnog tkiva i lokalne inhibicije plazmino-

gen urokinaze koja je odgovorna za fibrinolizu (142) (Sema 6).
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Sema 6. Poremecaji koagulacije uzrokovani infekcijom, koji dovode do akutnog pluénog
oStecenja i multiorganske disfunkcije organa (APC-aktivirani protein C) (142).

Efekti neravnomerne koagulacije i fibrinolize u pluénom parenhimu tokom infekcije
su regulisani razli¢itim proinflamatornim citokinima. Interreakcija izmedu inflamacije, infek-
cije 1 koagulacije je viSesmerna. Koagulacija i fibrinoliticki proteini mogu dodatno uticati na
migratorne Celije inflamacije. Smatra se da disbalans u koagulaciji kao odgovor na infekciju
predstavlja osnovni mehanizam u nastajanju disfunkcije organa (143).

Uloga D-dimera i u drugim poremecajima nije jo$ uvek jasno definisana, posebno nije
jasno definisana cut-off vrednost D-dimera koja ukazuje na poremecaj koagulacije. Kod
bolesnika bez DIK ili venske tromboembolijske bolesti, visok nivo D-dimera predstavlja znak
tromboze mikrocirkulacije ili ukazuje na ekstracellularno remodelovanje fibrina. D-dimer
moze biti poveéan i kod limfovaskularne invazije i pocetne tumorske invazije solidnih
tumora. Utvrdeno je da bolesnici sa nizim vrednostima D-dimera imaju nezavisno povecan

pediktivni faktor za duze prezivljavane (144).
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Lokalna aktivacija sistema koagulacije se kod pneumonije i akutnog ostecenja pluca
objasnjava 1 talozenjem fibrina u alveolarnim prostorima, usled povecane permeabilnosti
mikrovaskulature. Povecana permeabilnost je stimulisana pro-inflamatornim citokinima i
akumulacijom neutrofila. Ova lokalna aktivacija koagulacije nastaje prvenstveno kao
posledica aktivacije tkivnih faktora koagulacije. Tkivni faktor zauzima centralnu poziciju u
ekstrizing koagulaciji. On je veoma trombogen i pod normalnim uslovima, ali njegovo dejstvo
traje kratko. Normalno je vrlo malo tkivnog faktora izlozeno sistemskoj cirkulaciji. Medutim,
u sklopu patofizioloSkih mehanizama infekcije, alveolarni makrofagi, neutrofili i endotelne
¢elije mogu vrsiti ekspresiju tkivnog faktora na svojoj povrsini. Na ovaj nacin dolazi do
razvoja sistemske abnormalnosti koagulacije tokom infekcije pluénog parenhima (143, 145,
146). Endotoksini bakterija aktiviraju komplement i citokine, kao $to su TNF-a ili interleukin-
1B, koji dodatno podstic¢u ekspresiju tkivnog faktora (142, 147).

Proizvodi razgradnje fibrina ulaze u cirkulaciju pomocu fibrinoliticke aktivnosti koja
vodi poreklo iz alveolarnog prostora. Tokom inflamatornog stanja sistem hemostazne
aktivnosti u alveolama naginje nesto vise ka prokoagulantnoj aktivnosti, dok je fibrinoliticka
aktivnost znacajno smanjena u ovim okolnostima. Kao posledica toga javljaju se vece vredno-
sti D-dimera kod ARDS, nego kod bronhopneumonija i intersticijalnih pneumonija (142,
148).

Mnogi novostvoreni inflamatorni citokini su ukljuceni u oste¢enje endotela 1 disregu-
laciju koagulacije i fibrinolize. Potvrdena je veza izmedu markera aktivacije koagulacije,
serumskog amiloida A, indukcije monocitnog tkivnog faktora, slepljivanja trombocita za
serumski amiloid A, kao i veza izmedu D-dimera i citokina poput IL-6 (149, 150). Intra i
ekstravaskularna koagulacija je povezana sa akutnim 1 hroni¢nim oSte¢enjem pluca.
Intraalveolarna aktivacija kaskade koagulacije objaSnjava pojavu depozita fibrina u
intersticijumu pluca i alveolama. U bolestima parenhima pluca i pleure formiranje prolaznog
fibrinskog neomatriksa predstavlja deo akutnog inflamatornog odgovora, i inicira niz
dogadaja koji utiCu na remodelovanje tkiva. Neuskladeni mehanizmi remodelovanja matriksa
mogu dovesti i do fibroze (142, 148). Ovi procesi objasnjavaju mogucu relaciju izmedju nivoa
D-dimera i prognoze kod bolesnika sa pneumonijom.

Promene u protrombinskoj aktivnosti tokom koagulacije su povezane sa akutnom
upalom, ¢ime se objasnjava patofizioloska veza izmedju respiratornih infekcija i poremecaja u
vaskularnom koritu. Merenje fibrinogena, faktora VII, trombin-antithrombin kompleksa,
protrombinskog fragmenta 1 i 2, plasmin-antiplazmin kompleksa, tkivnog aktivatora
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plazminogena, moze pomo¢i da se utvrdi znacaj i uloga intravaskularnog fibrinolitickog
aktiviranja i povecanja nivoa D-dimera kod bolesnika sa VSP (136).

Potvrdena je korelacija izmedu vrednosti nivoa D-dimera, kao znaka poveéane
intravaskularne tromboze, i povecanog rizika od mortaliteta kod bolesnika koji se le¢e na
odeljenjima intenzivne nege. Grupa nemackih autora je potvrdila snaznu korelaciju izmedu D-
dimera i stepena tezine bolesti po APCHE II prediktivnom modelu kod 800 bolesnika lecenih
na odeljenju intenzivne nege. Autori su naveli da nivo D-dimera koreliSe i sa disfunkcijom
organa kod bolesnika sa infekcijom koji su leceni na odeljenu intenzivne nege. PoviSen nivo
D-dimera zapravo odrazava stepen insuficijencije mikrovaskulature. Autori sugeriSu da
pra¢enje koncentracije D-dimera moze predstavljati odlican marker u pracenju terapijskog
efekta ovih bolesnika (151).

Sve viSe autora iznosi rezultate o povezanosti nivoa pojedinih markera fibrinolize sa
klinickim ishodom bolesti kod bolesnika sa teskim bakterijskim infekcijama, bakterijemijom i
sepsom. Neki od objavljenih rezultata ukazuju na korelaciju D-dimera sa: stepenom tezine
pneumonije, sa radioloSkom proSirenoS¢u pneumoni¢ne senke (bronhopneumonicne,
segmentne, lobarne i multilobarne), radioloskom progresijom bolesti, potrebom za
mehani¢kom ventilacijom, pojedinim prediktivnim modelima u proceni rizika od pojave
nepovoljnog toka bolesti i smrtnog ishoda (143, 152, 153, 154).

Vail sa saradnicima je ispitivao vrednosti markera tromboze, fibrinolize i inflamacije
kod bolesnika sa teSkim pneumonijama. Ispitivane pneumonije su zapravo bile uzroénik
kasnije nastale bakterijemije, sepse i septi¢nog Soka. Autori su uocili da se kod bakterijemija
uzrokovanih pojedinim bakterijama (Streptococcus pneumoniae) belezi mnogo veéi stepen
disregulacije koagulacije, fibrinolize i inflamacije. Pored toga, kod ovih bolesnika se uo¢avao
mnogo vecéi porast markera tromboze. Inicijalne vrednosti D-dimera su bile statisticki
znacajno vece u grupi bolesnika koji su imali loSu prognozu. Uoceno je da se kod bolesnika,
kod kojih je aplikovan rekombinantni aktivirani protein C, prognoza bolesti bila bolja (155).

Grupa Spanskih autora je ispitivala korelaciju D-dimera sa rizikom od mortaliteta, kod
bolesnika sa pneumonijom. D-dimer se ponasao kao nezavisni prognosticki faktor u odnosu
na ostale prognosticke faktore preZivljavanja (duzina simptoma, upotreba antibiotika,
etiologija pneumonije). Bolesnici sa VSP koji su umrli, imali su statisticki znacajno vece
vrednosti D-dimera u odnosu na bolesnike koji su preziveli. Visoke vrednost D-dimera, kod
bolesnika u IV grupi po PSI prediktivnom modelu izdvaja podgrupu bolesnika sa VSP kod
kojih je povecan rizik za smrtni ishod u bolnici. Kod bolesnika sa VSP, bez ozbiljnih

kriterijuma za sepsu, uoceno je da postoji bolja korelacija izmedju vrednosti D-dimera i
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pleuralnog izliva, D-dimera i radioloSke prosirenosti pneumonije, nego izmedju D-dimera i
leukocitoze, serumskog CRP i bakterijemije (154).

Starije zivotno doba neki autori smatraju trajnim “pro-inflamatornim stanjem”, zbog
stalnog postojanja niskog stepena aktivacije proinflamatornih medijatora (156). Kod bolesnika
starije zivotne dobi koji su se klini¢ki oporavili nakon prelezane pneumonije, uocava se
Cetvorostruko poveéan rizik od mortaliteta u narednih godinu dana (157, 158). Ovakvi
rezultati se ne mogu objasniti samo postojanjem pridruzenih bolesti ili stepenom tezine
bolesti. Infekcija Cesto predstavlja okida¢ za hospitalizaciju kod bolesnika sa venskom
tromboembolijom. Rogers sa saradnicima nalazi infekciju u prehospitalnom periodu u 52,4%
kod bolesnika sa venskom tromboembolijom (159). Navedeni rezultati ukazuju na znacaj
intraalveolarne razgradnje fibrina kod bolesnika sa VSP. Postavlja se pitanje da li su poveéane
vrednosti D-dimera rezultat samo sistemske fibrinoliticke aktivacije ili i intraalveo-larne
degradacije fibrina?

Nivo razgradnih produkata fibrina svakako pokazuje dinamiku tokom inflamacije i
infekcije. Mnogi autori navode disregulaciju kaskade koagulacije tokom teskih infekcija i
sepse. Medutim precizni mehanizmi inhibicije i aktivacije koagulacije u sklopu infekcija jo$
uvek nisu utvrdeni. Postavlja se pitanje - Koliko nam vrednosti nivoa D dimera mogu pomo¢i
u odredivanju stepena tezine bolesti, rizika od nepovoljnog toka bolesti i rizika od mortaliteta
kod bolesnika sa VSP?

1.4.3. Serumski amiloid A

Serumski amiloid A (SAA) je protein ¢iji je metabolizam, kao apoproteina, povezan sa
HDL frakcijom holesterola. Molekulska masa proteina je 11 400 - 12 500 Da, i sastavljen je
od 104 - 112 aminokiselina. Protein je veoma dobro o¢uvan tokom evolucije, §to ukazuje na
njegovu znacajanu biolosku funkciju. N-terminalni deo molekula je hidrofoban i verovatno je
odgovoran za vezivanje lipida. Protein je kodiran na hromozomu 11p kod coveka. Ime je
dobio po amiloidnom proteinu A u sklopu sekundarne amiloidoze (160, 161).

Amiloidni protein ima viSe funkcija u organizmu: ucestvuje u transportu holesterola
do jetre i utiCe na njegov metabolizam, regrutuje c¢elije zapaljenja tokom inflamacije i
indukuje enzime kojima se reguliSe metabolizam ekstracelularnog matriksa. Javlja se u vise
frakcija, pri ¢emu su neke frakcije akutne faze (SAA1, SAA2, SAA3) a neke konstitutivne
(SAA4). Frakcije serumskog amiloida A akutne faze se sintetiSu tokom akutne faze
inflamacije u hepatocitima. Sinteza je indukovana od strane IL-1, IL-6 i TNF-a (162).
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Humani serumski amiloid A se moze formirati u obliku heksamerne strukture, koja
moze narusiti strukturu membranskih kanala i uzrokovati velike patoloske poremecaje (163).
Agregacijom molekula serumskog amiloida A nastaju protofibrili, koji su jo§S uvek rastvor-

ljivi. Kada protofirbrili formiraju fibrile, formirani amiloid postaje nerastvorljiv (Sema 7).

g § 1 &
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&

Monomeri  Agregacija Protofibrik Fibril
Sema 7. Molekulska struktura serumskog amiloida A i njegova agregacija

Reakcija akutne faze predstavlja evolutivno sa¢uvan mehanizam odbrane u sklopu
oStecenja tkiva, infekcija i povreda. Serumski amiloid A pokazuje dramati¢an porast serumske
koncentracije (do 1000 puta) tokom akutne faze. Otpusta se u cirkulaciju i ukljucuje u procese
reparacije tkiva i smanjivanja inflamatorne reakcije (131, 164). Porast serumskog amiloida A

Jedan deo serumskog amiloida A moze biti deponovan kao sistemski amiloid u vitalne
organe, ukljucujuéi jetru, slezinu, i bubrege (kod bolesnika sa hroni¢nim inflamatornim
bolestima). Velika akumulacija ovih fibrila moze uzrokovati insuficijenciju 1 disfunkciju
organa (161). U fizioloskim koncentracijama, serumski amiloid A igra bitnu ulogu u
odrzavanju homeostaze inflamatornih stanja. Ako se produzava period u kome postoje
povecane patoloske koncentracije ovog proteina, on utice destruktivno na tkiva i celije.
Dugotrajna ekspresija serumskog amiloda moZze uticati 1 na mehanizme tumorske alteracije
tkiva 1 korelisati sa stadijumom maligne bolesti (165). Smatra se da ekstrahepati¢na
produkcija serumskog amiloida A igra klju¢nu ulogu u amiloidogenezi i povecava taloZenje

amiloida (166). Uloga serumskog amiloida A je viSestruka i prikazana je u tabeli 1.
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Tabela 1. Funkcije serumskog amiloida A (166)

Uticaj na
metabolizam lipida
Esterifikuje holesterol u krvnoj plazmi
Formira kompleks (HDL-SAA) u akutnoj fazi
Vezuje kompleks (HDL-SAA) za makrofage
Smanjuje vezivanje holesterola u hepatocitima
Inhibise sintezu fofolipida, triglicerida i holesterola
Imunomodulatorna
funkcija
Indukuje sintezu MMPs
Inhibise agregaciju trombocita izazvanu aktiviranim trombinom
Privlaci i aktivira neutrofile — hemoatraktant
Indukuje aktivaciju adhezionih molekula
Menja aktivnost fagocita
Indukuje sintezu citokina
Indukuje poveéanu produkciju mucina od strane intestinalnih ¢elija
InhibiSe vezivanje patogenih bakterija za intestinalne ¢elije

Ovaj protein deluje kao citokin, indukuje matriks metaloproteinaze, uti¢e na funkciju
trombocita, zamenjuje Apo-A1l protein u laksoj frakciji holesterola tokom infekcije, vezuje
holesterol i igra vaznu ulogu u mehanizmima odbrane organizma (150, 163, 167-170). Serum-
ski amiloid A reaguje razli¢ito u prisustvu bakterija, u zavisnosti od njihove strukture (169).

Tokom infekcije 1 inflamacije oslobada se veca koli¢ina lipida. Na ovaj nacin se
obezbeduju materije potrebne ¢elijama koje ucestvuju u odbrani domacina, 1 predstavljaju
podlogu za regeneraciju oSte¢enih membrana. Oslobodeni lipoproteini se mogu vezivati za
lipopolisaharide 1 tako smanjiti njihov toksi¢ni efekat (171). Na ovaj nacin serumski amiloid
A, svojim uticajem na metabolizam holesterola 1 lipida, ucestvuje ne samo u procesu odbrane
organizma, ve¢ i u procesu reparacije. Charlson Comorbidity Index predstavlja improvizovani
prediktivni model za procenu rizika od mortaliteta, kod osoba starije zivotne dobi, koje su u
infekciji. Pored povecanih vrednosti CRP i IL-6, on ukljucuje i pad vrednosti albumina i
holesterola. Grupa americkih autora potvrduje korelaciju ovog prediktivnog modela sa
rizikom od mortaliteta. Obzirom da serumski amiloid bitno uti¢e na nivo holesterola, on
posredno utice i na validnost ovog prediktivnog modela (172).

Serumski amiloid A se sintetiSe u jetri, ali jedan veliki deo sinteze ovog proteina se
odigrava 1 ekstraheapticno. Ima autora koji sintezu amiloida povezuju sa pankreasom,
submandibularnim zlezdama 1 Stitnom zlezdom (165, 173).

Serumski amiloid A ima moguénost da prijanja uz fagocite i limfocite, izaziva

hemotaksu i dovodi do pojacavanja intenziteta inflamacije. Istovremeno moze dovesti i do
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pojacane inflamacije u zidu koronarnih arterija, ucestvuje u stvaranju aterosklerori¢nog plaka
1 izaziva povecanu oksidaciju lipoproteina niske gustine (174). Povecane vrednosti serumskog
amiloida A koreliSu sa povecanim rizikom od tromboembolizma (161,175). Grupa japanskih
autora iznosi rezultate da serumski amiloid A koreliSe sa stanjem krvnih sudova, i koreliSe sa
rizikom od nastajanja kardiovaskularnih oboljenja (176).

Serumski amiloid A se vezuje za mnoge Gram-negativne bakterije, posebno
Esherichiae coli i Pseudomonas aeruginosa. Protein se vezuje za spoljasnji protein A (Omp
A) iz membrane bakterija. Smatra se da zbog toga ovaj protein zapravo utice na fagocitnu
mo¢ odbrambenih ¢elija. Potvrdena je korelacija izmedu stepena opsonizacije bakterija sa
serumskim amiloidom A, brojem neutrofila i brojem makrofaga na mestu infekcije. Aktivirani
makrofazi sintetiSu veliku koli¢inu proinflamatornih citokina, Sto dodatno povecava stepen
inflamacije i odgovor organizma na prisutnu infekciju. Sa druge strane, stepen opsonizacije
proteina je mnogo manji kod infekcija uzrokovanih Gram pozitivnim bakterijama, te se
odgovor organizma pokre¢e drugim mehanizmima. Serumski amiloid A je zapravo odgovoran
za urodeno prepoznavanje proteina u membrani Gram negativnih bakterija (169).

Na zivotinjskim modelima je ispitivina brzina odgovora organizma na infekciju. Rast
bakterija u alveolama je vremenski zavistan proces. U modelu pneumokokne pneumonije
ispitivane na miSevima, koncentracija bakterija je dostigla svoj plato u pluénima 36 h posle
inokulacije. Inflamatorni odgovor je registrovan posle 36 h, a dodatno se pojacavao 84 h
nakon inokulacije. Ovo kasnije povecanje koncentracije inflamatornih medijatora predstavlja
najverovatnije posledicu lize pneumokoka i oslobadanja velike koli¢ine toksina. Sa druge
strane, bilo je Zivotinja kod kojih je registrovan veci rast bakterija. Kod ovih Zivotinja se
mnogo ¢eS¢e razvijala bakterijemija kao posledica infekcije na plu¢ima. Porast medijatora
inflamacije je pratio promene intenziteta infekcije, ali u zavisnosti od prirode medijatora.
Najbrze se belezio rast serumskog amiloida A, ali tek nakon ocekivane lize bakterija (177).

Uloga kortikosteroida u indukciji serumskog amiloida A je jo§ uvek nepoznata (161).
U mnogim studijama na zivotinjama inhibitorni efekat kortikosteroida je evidentan, verovatno
zbog sveukupnog antiinflamatornog dejstva leka. Do sada nije pronaden lek koji selektivno
inhibiSe proizvodnju serumskog amiloida A u hepatocitima. Efikasna antiupalna ili
antibakterijska terapija je sredstvo za smanjenje koncentracije serumskog amiloida u serumu,
i smanjenje rizika od razvoja sekundarnih amiloidoza. Serumski amiloid A je inhibitor LCAT
(lecithin-holesterol acyltransferase - enzima koju konvertuje holesterol u HDL frakciju) i utice
na funkciju neutrofila i trombocita (178). Povisen nivo serumskog amiloida A uzrokuje
povecanu ekspresiju G-CSF i netrofiliju preko TLR 2 (Toll like receptora 2) (179, 180).
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Serumski amiloid A vrSe¢i opsonizaciju bakterija, zapravo ucestvuje u mehanizmima
odbrane organizma (167, 169, 181). Upravo zbog toga, bitno je njegovo mesto u funkciji
epitelnih ¢elija. Heksamerna struktura ovog protein u mikrotubulama uti¢e na inaktivaciju i
prodor bakterija. Tokom 2002 godine, dve grupe autora, gotovo istovremeno izvestavaju da se
tokom akutne faze bolesti u ¢elijskoj membrani formiraju kanali u lipidnom dvosloju. Tokom
infekcija formiranje velikog broja ovih kanala ozbiljno ugrozava metabolizma bakterija (163,
182). Elektronskom mikroskopijom autori otkrivaju da su ovi kanali formirani od subjedinica
proteina akutne faze koji su rasporedeni u heksamerni model (182). Intra i ekstracelijski
serumski amiloid A ima razli¢itu ulogu u homeostazi organizma, u zavisnosti od sredine u
kojoj se nalazi. Ovako strukturalno rasporeden endotelijalni serumski amiloid A, u obliku
heksamernih struktura, bitno uti¢e na antibakterijsku funkciju barijere endotelnih ¢elija (183)

Serumski amiloid A je protein akutne faze koji pokazuje velike amplitude tokom
infekcije i inflamacije. Ekspresija mRNA serumskog amiloida A je verifikovana u razli¢itim
tkivima, ukljucujuéi i ateroskleroti¢ni plak, gde on igra veliku ulogu. Ovaj protein predstavlja
nezavisni faktor rizika od mortaliteta, kod akutnog infarkta miokarda (184) i igra veliku ulogu
u stvaranju atero-skleroti¢nog plaka (185, 186).

U mnogim studijama je pokazano da serumski amiloid A brZe menja svoje vrednosti
tokom infekcije od CRP. Serumski amiloid A se smatra prekursorom naknadno stvorenih
amiloidnih fibrila (160). CRP je marker koji se rutinski Koristi u klinickoj praksi u dijagnozi i
pra¢enju VSP. Kod bolesnika sa povoljnim klinickim odgovorom poluzivot serumskog
amiloida A je kraéi (34,9 + 28,7 h) u odnosu na poluzivot CRP (46,4 + 21,7 h). Poznavajuéi
ove podatke, potrebno je tumaciti efekat terapije uzimajuéi u obzir vrednosti oba ova
parametra (187).

Serumski amiloid A vr$i indukciju monocitnog tkivnog faktora, $to dovodi u vezu
mehanizme inflamacije i mehanizme aktiviranja koagulacije (149). Objavljeni su radovi u
kojima je dokazana osobina slepljivanja trombocita za molekul serumskog amiloida A, §to
takodje potvrdjuje vezu izmedju teSke infekcije 1 poremecaja u koagulaciji (150).

Kod bolesnika sa pneumonijom teskog stepena dolazi do velikog porasta nivoa
proinflamatornih citokina i reaktanata akutne faze protein. Porast proinflamatornih citokina se
javlja po obrascu inflamacije pre pojave simptoma bolesti 1 klinickog odgovora na infekciju
(177). Funkcija 1 dinamika ovog protein je najviSe ispitivana na zivotinjskim modelima in
vivo, tokom infekcija i inflamacije. Serumski amiloid A pokazuje veliku dinamiku tokom
infekcije, veliku interreakciju sa markerima inflamacije i reaktantima akutne faze. Koliko nam

ovaj marker moze pomo¢i u dijagnozi i prognozi VSP ?
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1.5. TOK VANBOLNICKI STECENE PNEUMONIJE

Tok 1 ishod VSP zavise od virulencije uzro¢nika, imunoloskih mehanizama domacina,
rane dijagnoze, odluke o adekvatnom mestu leCenja bolesnika, rane procene stepena tezine
bolesti i primene pravovremenog antibiotskog tretmana.

Razvojni tok pneumoni¢nog infiltrata moze i¢i ka potpunoj resorpciji zapaljenja,
produbljivanju zapaljenja sa pojavom komplikacija, razvoju hroni¢ne pneumonije ili
karnifikaciji. PatohistoloSke promene se javljaju u vidu kongestije, hepatizacije a kasnije

rezolucije. Kao posledica nepovoljnog toka bolesti nastaje karnifikacija (34).

1.5.1. Komplikacije bolesti

Komplikacije pneumonija su stanja nastala iz osnovnog oboljenja i predstavljaju
nezeljeni tok bolesti. Mogu biti pluéne i vanpluéne (188). Pluéne komplikacije su: nekroza
zahvacenog plu¢nog parenhima, apscediranje pneumonije, akutna respiratorna insuficijencija,
parapneumoni¢na pleuralna efuzija, empijem, atelektaza, hidropneumotoraks, pleuralne
priraslice, karnifikacija, destrukcija disajnih puteva, bronhijektazije, hemoptizije,
superinfekcija Gram-negativnim bakterijama i nozokomijalna pneumonija, akutno oStecenje
pluc¢a i ARDS. Parapneumonicni izlivi su najéesc¢a komplikacija i mogu se javiti u 47% VSP.

Vanpluéne komplikacije su udaljene infekcije (miokarditis, perikarditis, hepatitis,
peritonitis, meningitis, artritis, flebitis), sepsa 1 septicni Sok sa MODS (akutna insuficijencija

bubrega, disfunkcija jetre, koagulopatija, trombocitopenija, encefalopatija) (1, 35, 188, 189).

1.6. ODREPIVANJE STEPENA TEZINE BOLESTI I PROGNOSTICKI FAKTORI
KLINICKOG TOKA I ISHODA VSP

1.6.1. Odredivanje stepena teZine vanbolnicki ste¢ene pneumonije

Postojanje VSP teskog stepena (sCAP - Severe Community Acquired Pneumonia)
predstavlja indikaciju za le¢enje bolesnika u jedinici intenzivne nege (35,20). Ova pneumonija
ima veliki rizik od mortaliteta (do 57%) (189). ATS je 2001. godine izdalo kriterijume za

odredivanje stepena tezine pneumonije 1 izdvajanje teSke VSP (Tabela 2).
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Tabela 2. Kriterijumi za odredivanje stepena tezine VSP od strane ATS 2001 god

MINOR KRITERIJUMI MAJOR KRITERIJUMI
Sistolni pritisak < 90 mmHg Potreba za mehanickom ventilacijom
Radioloski multilobularni infiltrati Septicki Sok

PaO2/FiO2 < 250

Lecenje na odeljenju intenzivne nege se preporucuje kod bolesnika koji imaju 1 od 2
major kriterijuma ili 2 od 3 minora kriterijuma (21, 33, 190).

Zbog potrebe za ukljuc¢ivanjem i1 drugih nezavisnih faktora u procenu stepena tezine
VSP (33), ATS/IDAS je 2007. god modifikovalo kriterijume za tesku VSP i leCenje na
odeljenju IN (6). Bolesnici koji imaju 1 od 2 ili 3 od 9 minor Kriterijuma, ocenjeni su kao

bolesnici sa teSkom VSP i zahtevaju leCenje na odeljenju intenzivne nege (Tabela 3.).

Tabela 3. Kriterijumi za odredivanje teske VSP od strane ATS/IDSA 2007 god (6)

MINOR KRITERIJUMI MAJOR KRITERIJUMI
Broj respiracija > 30/min Potreba za mehanickom ventilacijom
PaO, / FiO, > 250 Septicki Sok sa neophodnom
Radioloski multilobarni infiltrati upotrebom vazopresora

Konfuzija ili dezorijentacija

Urea u serumu > 7 mmol/L

Broj leukocita < 4 000/mL

Broj trombocita < 100 000/mL

Telesna temperatura < 36 C°

Hipotenzija koja zahteva agresivnu i.v. nadoknadu

Obzirom da je tokom prvog pregleda bolesnika otezano proceniti prisustvo major
kriterijuma, 1 od strane drugih respiratornih udruZenja su predlagani prognosti¢ki modeli za

procenu stepena tezine bolesti i rizika od mortaliteta.

1.6.2. Prognosticki modeli

Odredivanje stepena teZine VSP, procena ishoda bolesti 1 rizika od mortaliteta su
znaajan zadatak u medicinskoj praksi (20,33,191). Odredjivanje skora i bodovanje
predstavlja pokuSaj procene stanja svih organskih sistema. Na taj nain moguce je proceniti
stanje bolesnika, ishod bolesti, komplikacije i planirati adekvatno lecenje. Klasi¢na klinicka
procena stanja bolesnika vrs$i se na osnovu subjektivnih klinickih procena ili na osnovu

objektivnih parametara dobijenih dijagnostic¢kim postupcima ili kombinacijom obe grupe
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postupaka (192). Na osnovu primene ovakvih prognostickih modela bolesnici se klasifikuju u
grupe, u zavisnosti od stepena teZine bolesti, potrebe za leCenjem na odeljenju intenzivne nege
I postojanja rizika od mortaliteta.

Za procenu stepena tezine bolesti i1 rizika od mortaliteta razmatra se postojanje
pridruzenih bolesti, klinicko stanje bolesnika i neki laboratorijski parametri. Procena stepena
tezine pneumonije je prvi put prezentovana 1997. god, analizom koja je obuhvatila skoro 15
hiljada bolesnika sa VSP. Kasnije je ova procena kori$¢ena u drugim studijama (20, 31, 193).
Mnogi autori su iznosili svoje rezultate u proceni rizika od mortaliteta, uz dopune, uvidom u
parametre koji su naknadno predlagani i izra¢unavani, kao nezavisni prediktivni faktori u
proceni rizika od mortaliteta (33, 194-197).

Dobar prediktivni model mora da bude jednostavan i pouzdan. Diskusije o validnosti
prediktivnih modela u predvidjanju ishoda bolesti pokazale su da nijedan prognosti¢ki model
nije potpuno pouzdan. Cilj skorovanja, u proceni ishoda, smanjuje neizvesnost ishoda stanja
bolesnika 1 uti¢e na odluku o promeni terapije, mestu lecenja bolesnika, a moze se koristiti i u

proceni kvaliteta rada (192).

1.6.3. Prognosti¢ki modeli u pulmoloskoj praksi

Dva najceS¢e koriS¢ena prognosticka skor modela u cilju procene ishoda VSP su
Indeks tezine pneumonije (Pneumonia Severity Index — PSI) koji je razvijen u Sjedinjenim
Americkim Drzavama i CURB pravilo Britanskog Torakalnog Drustva (Confusion - promena
mentalnog statusa, Urea - vrednost uree u krvi, Respiratory rate - respiratorna frekvenca,
Blood preasure - krvni pritisak (21, 33, 198).

Britansko Torakalno Drustvo je u ispitivanju velikog broja studija o VSP utvrdilo da
viSe parametara ima odredene korelacije sa teZinom bolesti, a da je sa mortalitetom udruZeno
samo nekoliko faktora. Nadeno je da bolesnici imaju do 20 puta povecan rizik od smrtnosti
ako imaju dva ili viSe osnovna nepovoljna prognosti¢ka faktora na prijemu (broj respiracija
> 30/min; dijastolni krvni pritisak < 60 mmHg; urea u krvi > 7 mmol/l;) (20, 21, 33, 199).
Kasnije se ovim faktorima dodaje i prisustvo mentalne konfuzije (Confusion) prilikom
prijema u bolnicu (Tabela 4).

Predlozeno je da se sva cCetiri osnovna nepovoljna prognosticka faktora skraceno
nazivaju CURB indeks ( confusion, urea, respiratory rate, blood preasure, tj. konfuzija, nivo
ureje, broj respiracija, krvni pritisak) (31, 200). Obzirom da je starost bolesnika utvrdena kao

nezavisni parametar povecanog rizika od mortaliteta, ovo respiratorno udruzenje je 2004.
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godine izvrsilo reviziju. U cilju preciznije procene stepena tezine pneumonije predlozena je
primena novog modela, CURB-65 (konfuzija, nivo ureje, broj respiracija, krvni pritisak i
starost od 65 ili viSe godina) (Tabela 4) (20, 21, 33, 54, 201)

Tabela 4. Parametri i bodovanje CURB-65 modela predlozenog od strane BTS (54))

CURB-65 Broj poena
Konfuzija 1 poen
Urea >7 mmol/L 1 poen
Broj respiracija > 30 udaha/min 1 poen
Sistolni pritisak < 90 mmHg 1 poen
Starost > 65 god 1 poen

Predlozeni CURB-65 prediktivni model u zavisnosti od broja sakupljenih poena
klasifikuje bolesnike u 5 rizi¢ne grupe, po stepenu tezine pneumonije i riziku od mortaliteta u

narednih 30 dana (9, 54, 201) (Tabela 5.).

Tabela 5. Klasifikacija bolesnika u pet grupa radi procene rizika od mortaliteta

CURB - 65 Preporuka leCenja Rizik od smrtnosti

0 poena ambulantno 0,7 % (0,0 - 0,7%)
1 poen ambulantno 21% (0,7 - 3,2%)
2 poena kratka hospitalizacija 9,2 % (3,2 - 13,0%)
3 poena hospitalizacija 145% (13,0 -17,0%)
4 poena hospitalizacija / intenzivna nega 40,0% (17,0 - 41,0%)
5 poena intenzivna nega 57,0% (17,0 - 57,0%)

Bolesnici koji imaju > 3 poena zahtevaju lecenje na odeljenju intenzivne nege (9, 21).

1.6.4. Indeks tezine pneumonije (Pneumonia Severity Index — PSI)

Istrazivacka grupa za ishod pneumonija (Pneumonia Patient Outcome Research Team
— PORT) razvila je skor sistem imenovan kao Indeks teZzine pneumonije (Pneumonia Severity
Index — PSI). Ovaj prediktivni model se koristi za utvrdivanje stepena tezine bolesti i rizika
smrtnosti, i njime se kvantifikuje stanje bolesnika na osnovu podataka koji su dostupni pri
pregledu. Ukupan broj poena svrstava bolesnike u jednu od 5 rizi¢nih grupa, sa predvidenim
rizikom za mortalitet u narednih 30 dana (12, 31, 202).
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U prvom koraku bolesnici su klasifikovani u I rizicnu grupu ako su mladji od 50

Bolesnici sa /'SP

¥

Da li je bolesnik stariji od 50 godina ?

‘l’\N@

Da li ima neku od pridruzenih bolesti?

¢ Neoplazma
¢ Obljenje jetre
o Kongestivna sréana insuficijencija

o Cerebrovaskularno oboljenje

+ Oboljenje bubrega

V b

Da li ima neki od slede¢ih poremecaja?
+ |zmenjen mentalni status
o Respiratorna frekvenca > 30 udaha/min
o Sistolni pritisak < 90 mmHg ili dijastolni < 60 mmHg
o Temperatura < 35° C ili > 40° C

o Puls > 125 otkucaja/min

V b

Svrstati bolesnika u I riziénu grupu

godina, nemaju ni jednu od 5 pridruzenih bolesti i imaju normalne ili samo lako promenjene

vitalne znake, uz normalan mentalni status (33) (Sema 8).

> | Da_

Svrstati bolesnika u grupu I, HI, 1V iliV

prema ukupnom broju bodova

Sema 8. Indeks stepena tezine pneumonije (Pneumonia Severity Index - PSI) - prvi korak

U drugom koraku bolesnici koji nisu ubrojani u I rizi¢nu grupu, stratifikuju se u

rizicne grupe Il — V na bazi uraCunatih poena za 3 demografske karakteristike, 5 pridruzenih
bolesti, 5 klinickih-fizikalnih parametara i 6 laboratorijskih analiza, uz radioloski nalaz
(Tabela 6) (12, 31, 33, 50, 203).
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Tabela 6. PSI index za kvantifikaciju parametara koji utiu na stepen tezine pneumonije

Karakteristike bolesnika Broj poena
Demografski faktori

Starost muskarci broj godina
Starost Zene broj god - 10
Domovi za negu starijih osoba +10
PridruZene bolesti

Neoplazma +30
Oboljenje jetre +20
Sréana insuficijencija +10
Cerebrovaskularno oboljenje +10
Oboljenje bubrega +10
Fizikalni nalaz

Izmenjen mentalni status +20
Tahipneja > 30/min +20
Sistolni pritisak < 90 mmHg +20
Temperatura < 35°C ili > 40 °C +15
Tahikardija > 125/min +10
Laboratorijski parametri

pH arterijske krvi < 7,35 +30
Urea > 11 mmol/L +20
Glukoza > 14 mmol/L +10
Serumski Natrijum < 130 mmol/L +20
Hematokrit < 30% +10
Pa02 < 60 mmHg; SatO2 < 90% +10
Radiografija pluca

Prisustvo pleuralnog izliva +10

Ova procena ukljucuje ocenu 20 parametara i svrstava bolesnike u 5 rizi¢nih grupa po

stepenu rizika od mortaliteta i preporuci za njihovo le¢enje (Tabela 7) (12, 31, 50, 203, 204).

Tabela 7. Stratifikacija bolesnika u pet grupa po PSI prediktivnom modelu (31, 50, 205)

Rizi¢na grupa  Broj poena Preporuka za lecenje Rizik od smrtnosti
PSI 1 po algoritmu ambulantno leéenje 0,19 (0,1 - 0,4%)
PSI 1T <70 poena ambulantno lecenje 0,6% (0,6 — 0,7%)
PSI 11 71 - 90 poena amb/hospitalizacija 0,9% (0,9 - 2,8%)
PSI IV 91 - 130 poena hospitalizacija 9,0% (8,2 - 9,3 %)
PSI V > 130 poena hospitalizacija IN 28,0% (27,1-31,1%)
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Americko torakalno drustvo preporucuje da bolesnici sa viSestrukim faktorima rizika
za nastanak komplikacija bolesti budu bolnicki le¢eni. Britansko torakalno udruzenje ima za
cilj da identifikuje visokorizi¢ne bolesnike koji pored hospitalizacije zahtevaju i prijem na
odeljenje intenzivne nege. PORT pravilo kao validan prediktivni model mortaliteta bolesnika
sa VSP, donosi odluku o hospitalizaciji bolesnika na osnovu inicijalne tezine pneumonije,
posmatrajuéi rizik smrtnosti. Bolesnici koji imaju vise od 90 poena zahtevaju leCenje na
odeljenju intenzivne nege (21, 33, 199, 202).

Veoma je vazno, posebno u urgentnim centrima, odvojiti bolesnike sa niskim rizikom
od smrtnosti i leciti ih ambulantno. Na ovaj naéin se smanjuje broj nepotrebnih hospitalizacija
I smanjuju se troskovi leCenja. Kada je hospitalizacija potrebna, dalje vodenje tretmana i
dijagnoze VSP (mikrobioloSka ispitivanja, izbor inicijalne antibiotske terapije, trajanje
lecenja) zavisi od stepena tezine bolesti.

Vise autora je utvrdilo da PSI prediktivni model u proceni stepena tezine VSP, ima
veéi prognosticki znacaj (AUC 0,736) u odnosu na CURB-65 (AUC 0,733) i CRB-65 (AUC
0,694) (194).

1.6.5. Drugi prognosticki skor sistemi u pulmoloskoj praksi

Primenu APACHE scora (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) —
(akutna fizioloska i1 hroni¢na procena zdravlja) u pulmologiji opisuju mnogi autori.
Modifikovani APACHE II scor model kod teskih pneumonija je nadmasio CURB-65 i CRB-
65 u inicijalnoj prognozi stepena tezine bolesti i proceni rizika motaliteta (206). Medjutim,
primena ovog skora u jedinici intenzivne nege kod bolesnika sa VSP u cilju predvidanja
ishoda pokazala se kao teska i neprakti¢na (207).

Od strane Australijskog respiratornog udruzenja izdat je SMART-COP scor (Systolic
blood pressure — sistolni pritisak; Multilobar involvement — radioloski multilobarni infiltrati;
Albumin — albumin; Respiratory rate — respiratorna frekvenca; Tachycardia — tahikardija;
Confusion — poremecaj mentalnog statusa; Oxygenation — saturacija hemoglobin kiseonikom
ili parcijalni pritisak kiseonika u arterisjkoj krvi; arterial pH — pH vrednost arterijske krvi) za
procenu stepena tezine VSP. Ovaj prediktivni model je primenjen kod 7 464 bolesnika sa
VSP. Dokazano je da model pokazuje visoku efikasnost u proceni potrebe za leGenjem na
odeljenju intenzivne nege. Koris¢enjem ovih prediktivnih modela izdvajaju se bolesnici koji-
ma je potrebna suportivna respiratorna i vazopresorna podrSka. Medutim, ovim modelom se

ne mogu sa velikom sigurno$¢u izdvojiti bolesnici koji se mogu leCiti u ambulantnim
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uslovima. Zato se preporucuje prvo stratifikovanje po PSI prediktivnom modelu, radi odvaja-
nja bolesnika koji se mogu leciti ambulantno, a nakon toga se preporucuje SMART-COP

model za procenu potrebe za leCenjenem na odeljenju intenzivne nege (191, 208, 209).

Od strane Japanskog Respiratornog Udruzenja 2005. god je izdat A-DROP scor
prediktivni model za procenu stepena teZzine pneumonije i rizika od mortaliteta. Ovaj
prognosti¢ki model predstavlja modifikovan CURB-65 scor (Age — starost pacijenta;
Dehydration — azotemija; Respiratory failure - respiratorna insuficijencija; Orientation
disturbance — poremecaj mentalnog stanja; Blood pressure - sistolni pritisak). A-DROP scor
prediktivni model je u analizi pokazao sli¢nu prognosticku vrednost za rizik od smrtnosti
tokom hospitalizacije kao i PSI scor prediktivni model (210, 211). U odvajanju bolesnika koji
bi mogli ambulantno da se lece bio je nesto efikasniji od CURB-65 prediktivnog modela.
Zbog korelacije CRP sa stepenom tezine pneumonije ovi autori su preporucili modifikaciju
scora (212).

Od strane americ¢kih autora je predlozen i novi modifikovani SCAP (Severe
Community Acqured Pneumonia) (vanbolnicki steCena pneumonija teSkog stepena) model.
Ovaj model je ispitivan na 1 860 bolesnika sa VSP, i pokazao je vecu senzitivnost i
specificnost u odnosu na PSI i CURB 65 prediktivni model u proceni rizika od smrti tokom
hospitalizacije, rizika od nastajanja septi¢nog Soka i potrebe za mehani¢kom ventilacijom (21,
213-215). Ali ovim modelom se ne izdvajaju precizno bolesnici koji se mogu leciti
ambulantno.

Buising i koautori izdvajaju poremec¢aj mentalnog statusa, saturaciju hemoglobina
kiseonikom, respiratornu frekvencu i krvni pritisak kao nezavisne prediktorne faktore za ranu
procenu teSke pneumonije 1 potrebu za respiratornom 1 inotropnom podrSkom. Tako se
preporuc¢uje CORB scor (Confusion - poremecaj mentalnog statusa; Oxygen saturations <
90% - saturacija hemoglobina kiseonikom; Respiratory rate > 30 udaha/min — respiratorna
frekvenca; Blood preasure systolic < 90 mmHg — sistolni pritisak), koji iskljucuje godine
starosti kao bitan parameter u proceni tezine bolesti. Ovako prilagoden prediktivni model
pokazuje bolju senzitivnost u proceni stepena tezine bolesti (94,3%) u odnosu na PSI i CURB
prediktivni model (senzitivnost od 83,3%) (195, 216). Modifikovani skor Americkog
Torakalnog Drustva (mATS) pokazuje vecu prediktivnu vrednost (AUC 0,90) u odnosu na

CURB i PSI modele u proceni potrebe za leCenjem na odeljenju intenzivne nege (6).
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1.6.6. Primena prognostickih modela u pulmolo$koj praksi

Precizno predvidanje ishoda bolesti je veoma vazno u dijagnosticCkom i terapijskom
tretmanu bolesnika sa VSP. Prognosticki modeli kao $to su PSI i CURB-65 precizno
identifikuju bolesnike sa niskim stepenom rizika od mortaliteta koji se mogu zbrinuti u
ambulantnim uslovima. Ambulantno lecenje ovih bolesnika obezbeduje: ustedu u lecenju,
smanjenje bolni¢kih infekcija, smanjenje rizika od embolije pluca i konfornije leCenje (6,
217). Medutim, bolesnici koji imaju vazne psihosocijalne kontraindikacije za ambulantni
tretman (losi socijalni kuéni uslovi, osobe koje povracaju, alkoholicari, teski psihijatrijski
bolesnici), se ipak hospitalizuju (12, 31, 218).

Zbog velikog broja parametara koji ukljucuje PSI prediktivi model, njegova primena u
praksi nije potpuno zazivela u nekim zemljama. U Australiji je verifikovano da ga povremeno
koristi samo 12% pulmologa i 35% lekara u hitnoj medicinskoj sluzbi (6, 219). Zbog manjeg
broja parametara i jednostavnije primene CURB-65 prediktivni model se ¢esce koristi (220).
PSI prediktivni model je neSto precizniji model, i obuhvata bitne nezavisne faktore koji uticu
na stepen tezine VSP 1 rizik od mortaliteta. Medutim, nije dokazana velika razlika u
prognostickoj primeni PSI i CURB-65 prediktivnog modela u klini¢koj praksi (221).

Nedostatak i PSI i CURB-65 prediktivnog modela je upotreba laboratorijskih
parametara koji nisu uvek dostupni u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Otuda je bilo pokuSaja
da se upotrebi i CRB- 65 prediktivni model. Medutim, stratifikacijom bolesnika po ovom
prediktivnom modelu efektivnost u izdvajanju rizi¢nih grupa je bila mnogo manja (AUC 0,69
- 0,78) (200, 222). Svedski autori navode nove smernice za davanje antibiotika u zavisnosti od
stepena tezine pneumonije odredene po CRB-65 scoru (223).

Kada se razmatra ishod bolesti, PSI i CURB-65 prediktivni modeli su zadovoljavajuéi,
ali su manje efikasni u proceni potrebe za lecenjem na odeljenju intenzivne nege (AUC 0,69 i
0,66) u odnosu na mATS scor (AUC 0,9) i modifikovani scor BTS (195). U proceni rizika od
mortaliteta CURB-65 ima nesSto veéi specificnost u odnosu na PSI model, ali razlika nije
statistiCki znacajna. Sa druge strane PSI model pokazuje vecu senzitivnost u odluci da
bolesnik bude lecen na odeljenju intenzivne nege (224).

U lecenju bolesnika veoma je vazna procena adekvatnog mesto leCenja bolesnika,
uvidom u cenu kostanja leCenja. Nekoliko faktora bitno utice na tu odluku: klinicko iskustvo,
procena stepena tezine pneumonije, procena rizika od pojave sepse i akutne respiratorne
insuficijencije, procena rizika od mortaliteta i socio-ekonomski uslovi zdravstvenog sistema i

bolesnika, uz sagledavanje znacaja pridruZzenih bolesti i njihovog uticaja na tok bolesti. Zbog
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manjeg broja parametara i jednostavnije primene CURB-65 model je zaziveo u mnogim
ustanovama. Medutim, senzitivnost i specificnost ni ovog prediktivnog modela nije uvek
zadovoljavaju¢a. Mnogi autori pokusSavaju da procene koliko nam zaista preporuceni
prediktivni modeli mogu pomo¢i u pravovremenoj odluci, uz sagledavanje svih njihovih
nedostataka (225)? Upravo zbog toga, stalno se traga za novim biomarkerima, koji u klinickoj
praksi mogu klini¢aru mnogo jednostavnije pomoc¢i u odluci - gde leciti bolesnika i kada

zapoceti ili prekinuti antibiotsku terapiju (220).

1.7.0. PRIMENA BIOMARKERA U PROGNOZI VSP

Markeri inflamacije jo§ uvek nisu prihvacéeni kao validni parametri u proceni rizika od
mortaliteta 1 stepena tezine VSP, odmah tokom prvog pregleda bolesnika. Medutim, pored
postojecih prediktivnih modela, neki laboratorijski parametri se ve¢ koriste u proceni stepena
dinamike CRP (82, 83, 85, 86, 91, 226), prokalcitonina (82, 227, 228), proadrenomedulina
(229), copeptina (230), proatrialnog natriuretickog peptida, preadrenomodulina i provasopre-
sina (231, 232). Kruger sa saradnicima posebno ukazuje na korelaciju nekih laboratorijskih
parametara sa stepenom tezine VSP (231, 232, 233). Kontrolne vrednosti CRP predstavljaju
dobar pokazatelj efikasnosti i procene odgovora na terapiju (82, 85, 226). Neki autori navode
dobru korelaciju prokalcitonina sa niskim rizikom od mortaliteta, i isti€u njegovu efikasnost u
odluci za ambulantno le¢enje bolesnika (228, 234)

Mnogi prediktivni modeli su koncipirani sa ciljem da se izdvoje bolesnici sa
povisenim rizikom od mortaliteta tokom hospitalizacije ili u toku narednih 30 dana. Najcesce
koris¢eni prognosti¢ki modeli u pulmoloskohj praksi su PSI i CURB-65 model. Ali, nijedan
prediktivni model ne moze zameniti klinicko pracenje bolesnika, i uvek pomo¢i u donosenju
odluke o mestu leCenja bolesnika. Prikazane studije pokazuju da se koriS¢enjem PSI
prediktivnog modela odvaja samo 30-60% bolesnika sa niskim rizikom od mortaliteta.
Ograni¢enje ovih prediktivnih modela nastaje kao posledica njihove velike zavisnosti od
starosti bolesnika, a mnogo manjeg razmatranja nekih pridruzenih bolesti i socijalnog statusa
bolesnika. Sa druge strane, prediktivni modeli su optereceni velikim brojem razmotrenih
parametara. Potreba za hospitalizacijom na odeljenju intenzivne nege nije uvek precizno
definisana ovim prediktivnim modelima (235). PSI prediktivni model je neSto senzitivniji u
proceni rizika od mortaliteta i stepena tezine VSP, ali je CURB-65 mnogo jednostaviji za
primenu (236). Medu prediktivnim modelima koji se koriste, samo SMART-COP scor model
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pomaze u odluci za hospitalizovanjem bolesnika na odeljenju intenzivne nege. Nijedan
preporuceni prognosticki model nije pokazao apsolutnu senzitivnost i specificnost.
Kombinacija dva ili viSe biomarkera, moze dati poseban dijagnosticki i prognosticki znacaj u
tretmanu V'SP, po rezultatima mnogih studija (233, 234). Zato se od nekih biomarkera, uz
klini¢ko pracenje bolesnika, o¢ekuje da budu adekvatni pomoéni parametri ovim prediktivnim

modelima u leenju i pracenju bolesnika sa VSP (237-239).

Vanbolnicki steCena pneumonija je ozbiljan zdravstveni problem Sirom sveta. Uprkos
dostignué¢ima u terapiji, smrtnost od ove bolesti je jos uvek velika. Znacajno interesovanje je
fokusirano na ranoj identifikaciji bolesnika sa VSP koji zahtevaju prijem i leCenje na
odeljenje intenzivne nege. Ozbiljnost procene toka i ishoda VSP je vazan vodi¢ za klini¢ara, u
proceni mesta lecenja bolesnika i koriS¢enju empirijske antibiotske terapije ili antibiotika
Sirokog spektra. Klinicki prediktivni modeli se upotrebljavaju u poslednjih 15 godina (239,
240). Znacaj uvodenja biomarkera kao prognosti¢kih parametara teske VSP, bez obzira da li
se koriste sami ili u kombinaciji sa prediktivnim modelima, se jo$ uvek ispituje. Prediktivni
modeli koji sa visokim stepenom senzitivnosti i specifi¢nosti predvidaju ishod VSP i potrebu
za posebnim nafinom leCenja, jo§ uvek ne postoje. Uporedna kombinacije biomarkera i

prediktivnih modela su verovatno najbolji pristup u sagledavanju teSke VSP (241- 243).
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Na osnovu postojecih rezultata istrazivanja o potencijalnom dijagnostickom i prognostickom
znacaju serumskog amiloida A, prokalcitonina i D-dimera kod bolesnika sa vanbolnic¢ki ste¢enom
pneumonijom, postavljena je sledeca nulta i radna hipoteza:

1. Ho (nulta )hipoteza
Kod bolesnika sa VSP utvrdene vrednosti serumskog amiloida A, prokalcitonina i D-dimera :

e nemaju dijagnosticki znacaj

e ne koreliSu sa brojem leukocita, CRP i klinickim tokom bolesti

e ne pokazuju korelaciju sa stepenom tezine bolesti i povec¢anim rizikom od mortaliteta

Ako se 1 utvrdi postojanje odredenog stepena zavisnosti, ona nije posledica dejstva

sistemskog faktora (zavisnih komponenti), ve¢ je slu¢ajnog karaktera, tj. nije statisti¢ki znacajna.
2. Ha1 (radna ) hipoteza

Kod bolesnika sa VSP utvrdene vrednosti serumskog amiloida A, prokalcitonina i D-dimera :
e imaju dijagnostic¢ki znacaj

e koreliSu sa brojem leukocita, CRP i klinickim tokom bolesti

® pokazuju korelaciju sa stepenom tezine bolesti 1 povecanim rizikom od mortaliteta
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5. t Cillicada

= [spitati znacaj vrednosti serumskog amiloida A i prokalcitonina kao parametara u

dijagnozi VSP, uz odredivanje njihove senzitivnosti i specifi¢nosti

= |spitati stepen korelacije vrednosti serumskog amiloida A, prokalcitonina i D-dimera
sa standardnim markerima inflamacije (CRP i broj leukocita) kod bolesnika sa VVSP

& [spitati znacaj vrednosti serumskog amiloida A, prokalcitonina i D-dimera u

odredivanju stepena tezine bolesti i prognozi VSP

& |spitati znacaj vrednosti D-dimera kao parametra u dijagnozi i prognozi VSP teskog

stepena, uz odredivanje njegove senzitivnosti i specifi¢nosti
= |spitati korelaciju vrednosti D-dimera i prokalcitonina sa preporuc¢enim prediktivnim

modelima za procenu nepovoljnog toka bolesti i rizika od mortaliteta kod bolesnika
sa VSP
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Istrazivanje je obavljeno po tipu prospektivne klinicke studije, kod 129 bolesnika sa

dijagnostikovanom vanbolnicki ste¢enom pneumonijom (VSP). Kontrolnu grupu je ¢inilo 30

zdravih ispitanika. Bolesnici su leCeni i ispitivani u Klinici za pluéne bolesti, Knez Selo, u

periodu od novembra 2010. do marta 2013. god.

4.1. KRITERIJUMI ODABIRA ISPITANIKA

Inkluzioni Kkriterijumi: za odabir ispitanika u istrazivanje-studiju su bili:

1.

Prisutna akutna infekcija pluénog parenhima, steCena u okolnostima zivotne zajednice,
kod imuno kompetentnih osoba, koje nisu bolni¢ki le¢ene u poslednjih 14 dana pre
pojave simptoma bolesti.

Prisutni simptomi bolesti, karakteristicni za akutnu infekciju pluénog parenhima:
kasalj sa i bez ekspektoracije (kod nekih ispitanika i sa pojavom hemoptizija), bol u
grudima, otezano disanje, poviSena telesna temperatura i opsti simptomi (zamor,
bolovi u misi¢ima i zglobovima, glavobolja, gubitak apetita, slabost, dijareja, mu¢nina
1 povracanje, poja¢ano no¢no znojenje, malaksalost i konfuzija).

Izmenjen auskultatorni nalaz na plu¢ima, sa promenom disajnog Suma i/ili pojavom
inspirijumskih pukota.

Pojava pneumonicne senke na radiografiji pluca, koja se ne moZze objasniti prisustvom

druge bolesti.

Eksluzioni kriterijumi: za isklju¢ivanje ispitanika iz istrazivanja-studije su bili:

A e

Utvrdena embolija plu¢a tokom bolnic¢kog lecenja.

Utvrdena tromboza ili flebitis vena donjih ekstremiteta tokom bolnickog lecenja.
Utvrdena maligna bolest plu¢a tokom bolnickog lecenja.

Koris¢enje oralne antikoagulantne terapije zbog embolije pluca, tromboze i trombo-

flebitisa utvrdenih u poslednjih godinu dana.
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5. Direktnom mikroskopijom pozitivan nalaz na Mycobacterium tuberculosis, u razmazu
sputuma obojenog po Zeihl-Neelsen-u.
6. Kultivacijom sputuma izolovan Mycobacterium tuberculosis na Lowenstain-Jensen-

ovoj podlozi.

4.2. KARAKTERISTIKE | GRUPISANJE ISPITANIKA
Ispitanici sa utvrdenom VSP (n = 129) su podeljeni u grupe u zavisnosti od:

1. Stepena teZine bolesti

U zavisnosti od demografskih karakteristika, laboratorijskih analiza, fizikalnog i
radioloskog nalaza, bolesnici su stratifikovani po PSI prediktivnom modelu (Sema 8;
Tabela 6). Nakon toga su bolesnici u zavisnosti od broja poena, po kvantifikovanom
stepenu tezine VSP, podeljeni u sledece grupe (Tabela7):

- LakaVSP (PSI1ill) (<70 poena) (n =35 holesnika)

- Srednje teSka VSP (PSI I1I) (70-90 poena) (n = 39 bolesnika)

- Teska VSP (PSIIViV) (>90poena) (n =55 bolesnika)

2. Ishoda lecenja
U zavisnosti od ishoda VSP bolesnici su podeljeni su u sledece grupe:
- VSP - povoljan tok bolesti (n =100 bolesnika)
- VSP - sa komplikacijama (n =16 bolesnika)

- VSP - umrli bolesnici (n =13 bolesnika)

3. Prisustva pridruZernih bolesti
U zavisnosti od prisustva pridruzenih bolesti, bolesnici sa VSP su podeljeni u grupe:
- VSP sa pridruZenim bolestima (n = 106 bolesnika)

- VSP bez pridruZenih bolesti  (n = 23 bolesnika)

Kontrolnu grupu je predstavljalo 30 zdravih ispitanika.
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4.3. PRACENJE BOLESNIKA | POSTAVLJANJE DIJAGNOZE VSP

Bolesnici sa utvrdenom VSP su nakon prijema na bolnicko lecenje prosli kroz
standardnu klini¢ku, radiolosku, laboratorijsku i mikrobiolosku obradu u cilju postavljanja
dijagnoze bolesti. Dijagnoza VSP je postavljena po Smernicama za dijagnozu i leCenje VSP
izdatim od strane BTS, ATS, IDAS (6, 9, 12, 52, 202).

e Anamneza: Prisustvo respiratornih simptoma bolesti (kasalj sa i bez ekspektoracije,
hemoptizije, otezano disanje i bol u grudima) i opstih simptoma bolesti (povisena
telesna temperatura, malaksalost, zamaranje, poremecaj senzorijuma); sa osvrtom na
duzinu trajanja simptoma i podatak o koris¢enju antibiotske terapije pre hospitalizacije.

e Kilini¢ki nalaz: Tokom pregleda utvrdeni: tahipneja, dispneja, herpes labijalis,
perkutorna potmulost. Nad zonom potmulosti prisutan auskultatorno izmenjen disajni
Sum, sa ili bez prisutnih inspirijumskih pukota.

¢ Radiolosko ispitivanje: Kod svih bolesnika je uradena radiografija pluca prvog dana
hospitalizacije. Kontrolna radiografija je uradena nakon 3-10 dana. Posterio-anteriorna
i profilne radiografije plu¢a i srca su uradene u Odseku za radiologiju Klinike za
pluéne bolesti. Kompjuterizovana tomografija pluéa je uradena kod pojedinih
bolesnika, u Institutu za radiologiju KC Nis.

e Laboratorijska analiza krvi i seruma: Kod svih ispitivanih bolesnika je prvog dana
hospitalizacije uzorkovana krv, i uradene su slede¢e analize: kompletna krvna slika,
standardne biohemijske analize krvi (urea, kreatinin, transaminaze, elektroliti), CRP,
prokalcitonin, D-dimer i serumski amiloid A. Kontrolne analize krvi (CRP, broj
leukocita, prokalcitonin i D-dimer) su uradene nakon pet (+2) dana lecenja. Kod
pojedinih bolesnika koji su imali nizu saturaciju hemoglobina kiseonikom (Sat O2 <
92%), uradene su i gasne analize arterijske krvi (pH, pO2, pCO2, Sat 02;).

e Mikrobioloska analiza uzetih uzoraka (sputum, bronhijalni lavat, peuralni punktat,
krv): Sputum za mikrobiolosku i mikolosku analizu je uzorkovan u prvih 24 sati nakon
prijema na bolni¢ko lecenje. Kod bolesnika koji su hospitalizovani tokom neradnih
dana, sputum je uzorkovan prvog radnog dana nakon prijema (a najkasnije u okviru
prvih 72 h od pocetka bolni¢kog le¢enja). Kod ambulantno lecenih bolesnika sputum
je uzorkovan prvog dana pregleda bolesnika. Kontrolna mikrobioloska analiza

sputuma je radena po potrebi, u zavisnosti od klini¢kog toka i rezultata prvih analiza.
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Bronhijalni lavat i pleuralni punktat su uzorkovani neposredno nakon uradene
procedure. Krv za hemokulturu je uzorkovana kod pojedinih bolesnika (kod sumnje na
bakterijemiju i sepsu). Mikrobioloske analize su sprovedene u Odseku za
mikrobiologiju u Klinici za pluéne bolesti.

Bronholosko ispitivanje: Kod pojedinih ispitivanih bolesnika je uradeno bronholosko
ispitivanje zbog: nezadovoljavajuce radioloske regresije, nezadovoljavajuceg klini¢kog
toka i radi uzimanja uzoraka za mikrobioloska ispitivanja. Tokom bronhoskopije su
radene: eksploracija bronhijalnog stabla sa cetkastom biopsijom (za citolosku analizu);
uzimanje bronhijalnog lavata (za mikrobioloSku i citoloS8ku analizu); bronhijalna i
transbronhijalna biopsija (za patohistolosku analizu). Bronhoskopija je sprovedena u
Odseku za bronhoskopiju Klinike za pluéne bolesti u Knez Selu. Patohistoloska i
cistoloSka analiza uzetih uzoraka su radene u Institutu za patologiju KC Nis.
Ultrasonografski pregled abdomena (sa sagledavanjem supradijafragmalnog prosto-
ra): kod bolesnika sa zasencenjem kostofreni¢nih uglova na radiografiji pluca, radi
utvrdivanja prisustva povecane koli¢ine slobodne tecnosti u pleuralnom prostoru.
Ultrasonografski pregled abdomena i supradijafragmalnih prostora je uraden u Klinici

za onkologiju u Knez Selu

Dijagnosticka i terapijska torakocenteza: kod bolesnika sa klini¢ki, radioloski i/ili
ultrasonografski utvrdenom ve¢om koli¢inom slobodne te¢nosti u pleuralnom prostoru
i nezadovoljavajucom radioloskom regresijom na datu terapiju. Neposredno nakon
nacinjene procedure, evakuisani pleurani punktat je poslat na: citoloske, biohemijske i
mikrobioloske analize (radi utvrdivanja etiologije pleuralnog izliva). Citoloska obrada

evakuisanog pleuralnog sadrzaja je radena u Institutu za patologiju, KC Nis.

Kod sumnje na postojanje klinickih i radioloskih znakova za moguéi iskljucni

kriterijum, kod pojedinih bolesnika sprovedena su i druga ispitivanja. Kod sumnje na

emboliju pluéa - uradena je kompjuterizovana tomografija plu¢nih arterija i/ili perfuziona

scintigrafija. Kod sumnje na trobozu ili tromboflebitis - uraden je dopler ultrasonografski

pregled krvnih sudova donjih ekstremiteta. Rutinski je kod svih bolesnika radena direktna

mikroskopija razmaza tri jutarnja sputuma, obojenih po Ziehl-Neelsen, i zasejavanje istih

uzoraka na Lowestain-Jensen kulturu (radi isklju¢ivanja specificnog zapaljenskog procesa na

plu¢ima). Kod sumnje na maligni proces ili bolest druge etiologije uradeno je bronholosko

ispitivanje.
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4.4. LABORATORIJSKE ANALIZE KRVI | SERUMA

Laboratorijske analize krvi i seruma su uradene kod svih bolesnika sa VSP, prvog
dana, i ponavljane petog (+ 2) dana bolni¢kog le¢enja. Kod svih zdravih ispitanika (kontrolna
grupa) laboratorijske analize krvi su uradene jedanput. Analize uzorkovane krvi su
sprovedene u Centru za medicinsku biohemiju KC Ni$ (kompletna krvna slika i biohemijske
analize krvi i seruma), i u hematolo§koj laboratoriji Klinike za hematologiju (D-dimer).

Od hematoloskih analiza uradene su:

e Kompletna krvna slika sa leukocitarnom formulom - metodom spektrofotometrije,
na hematoloskom analizatoru, Analyzer AVL 816, USA.

e D-dimer - kvantitativhom lateks metodom, na Analyzer Coagulometar ACL 2000.
Od biohemijskih analiza uradene su:

e C-reaktivni protein (CRP), kvantitativnom turbidimetrijskom metodom, Olympus
AU 400, Japan.

e Prokalcitonin (PCT), imunoluminometrijskom metodom (LUMI test, BRAHMS,
Diagnostica, Berlin, Germany), Analyzer Modular Analytics E 170.

e Serumski amiloid A, nefelometrijskom metodom, na aparatu Dade Bering BEN I1.

Sve navedene metode hematoloskog i biohemijskog ispitivanja krvi i seruma, su
prihvacene od strane medunarodne federacije za klinicku hemiju (International Federation for

Clinical Chemistry - IFCC).

4.5. STATISTICKA OBRADA REZULTATA

StatistiCka obrada dobijenih rezultata je izvedena koriS¢enjem statistickih programa
Origin 50, Sigma Stat 3,5 i MedCalc. Rezultati su prezentovani kao srednje vrednosti +
standardna devijacija 1 kao medijane. Dijagnosticka i prognosti¢ka vrednost odredenih
parametara prikazana je ROC (Receiver Operating Characteristic) krivuljom, uz izracunatu
specifi¢nost, senzitivnost, pozitivhu i negativnu prediktivnu vrednost, interval poverenja i
koeficijent analize studije. Dijagnosticka i prognosticka vrednost odredenih parametara je
definisana granicnom vredno$éu (cut of vrednost) i povrSinom ispod krivulje (AUC- Area

Under the Courve). Statisticki znacajna razlika izmedu dijagnostickih i prognostickih
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vrednosti odredenih parametara je definisana razlikom izmedu povrSina ispod krivulje
(AAUC), a odredena je metodom Delong i saradnika. Statisticka znacajnost izmedu srednjih
vrednosti ispitivanih grupa je testirana Student-ovim t-testom i ANOVA testom. Za testiranje
razlike izmedu medijana kori$¢en je Mann-Whitney Rank Sum test, a izmedu viSe varijabli
Kruskal-Wallis Sum testom. Za utvrdivanje stepena meduzavisnosti izmedu dve varijable
koriséen je Pearson-ov koeficijent linearne korelacije. Rezultati statisticke analize prikazani
su tabelarno 1 graficki.

StatistiCka validnost rezultata izrazena je na osnovu standardnih nivoa verovatnoce za

p <0,05; p<0,01ip<0,001.

-47 -



'5, t_lfi%wnmﬂrmrj

5.1. KARAKTERISTIKE BOLESNIKA

Ispitivanjem je obuhvaceno 129 bolesnika sa dijagnostikovanom vanbolnic¢ki
steCenom pneumonijom (VSP). Kontrolnu grupu je predstavljalo 30 zdravih osoba.

Prosecna starost bolesnika sa VSP je bila 64,83 + 13,32 godina (u rasponu od 19 do
87 godina). U ovoj grupi bolesnika je bilo 77 (59,69 %) osoba muskog pola i 52 (40,31%)
osobe Zenskog pola (Grafikon 2).

52;
. 775 "
40,3% 59,7% 14;

16,66% 16;

33,33%

B Muskipol (VSP) O Zenski pol (VSP) BMuskipol (K) O Zenski pol (K)

Grafikon 2. Raspodela po polu u grupi bolesnika sa utvrdenom V'SP i u kontrolnoj grupi (K)

Kontrolnu grupu je ¢inilo 30 zdravih osoba, prosecne starosti od 47,34 + 12,13 godina
(u rasponu od 21 do 63 godina). U kontrolnoj grupi je bilo 14 Zena (46,66%) i 16 muskaraca
(53,33%) (Grafikon 2).

Bolesnici sa VSP su na osnovu dobijenih poena raspodeljeni u grupe u zavisnosti od
procenjenog stepena tezine VSP i predvidenog rizika od mortaliteta, po preporu¢enom PSI
(Pneumonia Severity Index) prediktivnom modelu. Broj ispitivanih i rasporedenih bolesnika
po grupama u odnosu na stepen tezine pneumonije, njihova prosecna starost 1 distribucija po
polu su prikazani u Tabeli 8.

Za dalju analizu dobijenih laboratorijskih rezultata bolesnici sa VSP su podeljeni u 3
grupe, po preporuci PORT istrazivackog tima, u zavisnosti od mesta gde se oni trebaju leciti
(Tabela 9).
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Tabela 8. Distribucija bolesnika sa V'SP stratifikovanih po PSI prediktivnom modelu

Rizi¢na grupa Broj poena Broj bolesnika Prose¢na starost Pol
PSI (n) n £ SD (god) (Z/ M)
PSI 1 11 39,4 +£10,6 417
PSI 1 <70 24 58,1+94 14710
PSI 111 70-90 39 68,9 = 10,1 21/18
PSI IV 90 - 130 43 68,3+9,9 11/32
PSI V > 130 12 75,3 +7,9 2/10
Ukupno 129 64,8 + 13,32 52177

Bolesnici koji su se po preporukama trebali le€iti ambulantno (laka VSP) su bolesnici
koji su stratifikovani kao PSI I i PSI Il. Bolesnici koji su se lecili na klinickom odeljenju
(srednje teska VSP) su stratifikovani kao PSI 1ll. Bolesnici koji su se lecili na odeljenju
inetenzivne nege (teska VSP) su stratifikovani kao PSI IV i PSI V. Prose¢na starost ovako

grupisanih bolesnika i njihova distribucija po polu je prikazana u Tabeli 9.

Tabela 9. Distribucija bolesnika sa VSP u zavisnosti stepena tezine pneumonije

Rizi¢na grupa Stepen Broj bolesnika Prosecna starost VPOI
PSI teZine VSP (n) n = SD (god) (Z. /M)
PSI 1 ill Laka VSP 35 52,2 +13,1 18/17
PSI 11 Srednje teSka VSP 39 68,9 £10,1 21/18
PSI IViV TeSka VSP 55 69,6 £9,3 13/42
Ukupno 129 64,8 £13,3 52/77

Medu analiziranim bolesnicima sa VSP bio je 71 (55,04%) bolesnik koji je imao 65 ili
vise godina. U grupi lake VSP (PSI I'i Il) bilo je 5 (14,28%) bolesnika starijih od 65 godina; u
grupi srednje teske VSP (PSI 1) - 27 (69,23%) bolesnika i u grupi teske VSP (PSI IV i V) -
35 (70,91%) bolesnika starijih od 65 godina.

U ispitivanoj grupi bolesnika sa VSP, 65 bolesnika (50,38%) se prilikom davanja
anamnestickih podataka izjasnilo kao nepusac ili nepuSac unazad 5 godina. U kontrolnoj grupi
18/30 osoba se izjasnilo kao nepusac, ili nepusac¢ unazad 5 godina. Najvise pusaca je bilo u
grupi bolesnika sa lakom VSP (PSI 11 II) i to 19/35 (54,3%) i1 teSkom VSP (PSI IV 1 V)1 to
30/55 (54,5%). U obe grupe bolesnika dominirale su osobe muskog pola sa 58,5% (10/17),
odnosno 61,9% (26/42).

Medu analiziranim bolesnicima sa VSP, kod 16 bolesnika je doSlo do pojave
komplikacija tokom bolni¢kog lecenja, 13 bolesnika nije prezivelo, dok je kod 100 bolesnika

registrovan povoljan tok bolesti. Medu bolesnicima koji nisu preziveli 12/13 (92,31%) je
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imalo 65 ili viSe godina. Umrlo je 3,85% lecenih osoba Zenskog pola i 14,29% leCenih osoba

muskog pola. Distribucija bolesnika po toku bolesti je prikazana u tabeli 10.

Tabela 10. Distribucija bolesnika sa VSP u zavisnosti od toka bolesti

Bolesnici sa VSP Broj bolesnika Prosec¢na starost vPOI

n (%) n = SD (god) (Z/M)
Povoljan tok bolesti 100 (77,50) 64,03 + 13,98 42 /58
Komplikacije 16 (12,43) 61,68 =+ 8,21 8/ 8
Umrli 13 (10,07) 74,92 + 8,32 2/11
Ukupno 129 (100,0) 64,81 £ 13,32 52/77

Kod 16 bolesnika sa VSP su tokom bolnickog lecenja utvrdene komplikacije bolesti.
Kod 3 bolesnika su registrovane dve komlikacije istovremeno, a kod 3 bolesnika tri

komplikacije bolesti. VVerifikovane komplikacije su prikazane u tabeli 11.

Tabela 11. Utvrdene komplikacije bolesti kod bolesnika sa VSP

Komplikacija Broj bolesnika (n)
Parapneumonicni izliv

RadioloSka progresija pneumonic¢ne senke
Apscedirajué¢a pneumonija

Apsces

Bubrezna insuficijencija teSkog stepena
Empijem

Pneumotoraks

B R, W WS o

U grupi bolesnika sa VSP 106 (82,17%) bolesnika je imalo jednu ili viSe pridruzenih
bolesti. Distribucija bolesnika po polu i prosecna starost bolesnika, u zavisnosti od prisutnih

pridruzenih bolesti je prikazana u Tabeli 12.

Tabela 12. Distribucija bolesnika sa VSP u zavisnosti od prisustva pridruzenih bolesti

Bolesnici sa VSP Broj bolesnika Prosecna starost Pol

n (%o) n = SD (god) (Z /M)
Bez pridruZenih bolesti 23 (17,83) 48,96 + 13,02 9/14
Sa pridruZenim bolestima 106 ( 82,17) 67,62 +10,39 43/ 63
Ukupno 129 (100,0) 64,81 £ 13,32 52/77

Najvise bolesnika je imalo pridruzene kardiovaskularne bolesti, opstruktivnu bolesti

pluca, respiratornu insuficijenciju, Se¢ernu bolest, bolest bubrega i druge bolesti (Tabela 13).
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Tabela 13. Ucestalost pridruzenih bolesti kod bolesnika sa VSP

PridruZena bolest Broj PridruZene bolesti Uku pan broj
bolesnika % bolesnika (%0)
Hypertensio artherialis 51 48,11 39,33
Morbus pulmonis obstructivus chronicus 42 39,62 32,56
Diabetes mellitus 26 24,53 20,16
Arrhytmiae cordis 21 19,81 16,28
Insufficientia cordis 12 11,32 9,31
Insufficientia respiratoria 10 9,43 7,75
Neoplasma 9 8,49 6,98
Status post infarctus cerebri 9 8,49 6,98
Ulcus (ventriculi/ duodenii) 8 7,55 6,21
Insuffitientio renuum ch. et asotemia 7 6,61 5,43
Angina pectoris 5 4,72 3,88
Status post infactus myocardii 5 4,72 3,88
Anemia 5 4,72 3,88
Asthma bronchiale 4 3,77 311
Sy psichoorganicum 4 3,77 3,11
Calculus vesicae feleae 3 2,83 2,32
Status post implantationem by-pass graft 3 2,83 2,32
Status post implantationem stenti 2 1,89 1,55
Aethilismus 2 1,89 1,55
Laesio hepatis 2 1,89 1,55
Sequelae tuberculosis 2 1,89 1,55
Bronchiectasiae 2 1,89 1,55
St post empyema pleurae aa Il 1 0,94 0,78
Insuffitientio valvulae aortae 1 0,94 0,78
Status post splenectomia 1 0,94 0,78
Fibrosis pulmonis 1 0,94 0,78
Status post implantationem pace maker 1 0,94 0,78

Svi bolesnici, kod kojih su utvrdene komplikacije, su imali jednu ili viSe pridruzenih
bolesti. Najcesce pridruzene bolesti su bile: Hypertensio artherialis (8 bolesnika), Diabetes
mellitus (7 bolesnika) i opstruktivna bolest pluca (6 bolesnika).

Kod svih bolesnika koji su umrli, utvrdeno je prisustvo jedne ili viSe pridruZenih
bolesti. Najcesca pridruzena bolest je bila: Hypertensio artherialis (5 bolesnika), Cardiomio-
pathia chronica ischaemica (5 bolesnika), Status post CVI (5 bolesnika), Ulcus ventriculi/
duodeni (3 bolesnika), Arrhitmia cordis (2 bolesnika), Diabetes mellitus (2 bolesnika),
Neoplasma (2 bolesnika), Insuffitientio renis (2 bolesnika), Laesio hepatis (1 bolesnika),
Aethilismus (1 bolesnik) i Sy psihoorganicum (1 bolesnik). Kod dva bolesnika smo

ispitivanjem pluéne funkcije utvrdili hroni¢nu opstruktivhu bolest plu¢a. Kod jednog
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bolesnika smo utvrdili restriktivni poremecaj pluéne ventilacije. Kod ostalih bolesnika tesko
opste stanje nakon prijema i tokom hospitalizacije nije dozvoljavalo ovakvo ispitivanje. Kod
9 bolesnika smo na prijemu gasnim analizama verifikovali respiratornu insuficijenciju srednje
teskog 1 teSkog stepena.

Pre hospitalizacije 72/129 (55,8%) bolesnika sa VSP je ambulantno Koristilo
antibiotsku terapiju u oralnom ili parenteralnom obliku (najmanje 3 dana pre hospitalizacije ili
uklju¢ivanja u analizu). Kod 57/129 (44,2%) smo dobili podatak da nisu leeni pre
hospitalizacije antibioticima.

Kod 32/129 (24,81%) bolesnika sa VSP je zbog sporije radioloske regresije
sprovedeno je bronholosko ispitivanje. Kod 10/129 (7,75%) bolesnika je uzet uzorak tkiva

pluca za patohistolosku analizu. U analiziranom materijalu nije bilo tumorskih ¢elija.

5.2. ETIOLOGIJA VANBOLNICKI STECENE PNEUMONIJE

Kod svih bolesnika sa VSP je sprovedena mikrobioloska i mikoloSka analiza sputuma.
Kod 36/129 (27,91%) bolesnika sa VSP je izolovan uzro¢nik bolesti. Kod 33/129 (25,6%)
bolesnika je izolovana bakterija iz sputuma ili bronhijalnog lavata, pri ¢emu su kod 4
bolesnika izolovane po 2 bakterije. Kod 29/129 (22,48%) bolesnika je izolovana po jedna
bakterija iz predatih uzoraka (Grafikon 3).

4%

B Candida

..\ ..
“ Olzolovana bakterija
|
O Atipi¢ni uzrocnik
B Neispravan sputum

O Negativan nalaz

W Nije predalo

3% 2%

Grafikon 3. Rezultati mikrobioloske analize sputuma i bronhijalnog lavata
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Kod 3 bolesnika je seroloSkom analizom krvi utvrden atipicni uzro¢nik bolesti i to:
kod 2 bolesnika Chlamidia pneumoniae a kod jednog bolesnika Mycoplasma pneumoniae. U
analiziranim uzorcima evakuisane pleurale tecnosti (7 uzoraka) nije bilo izolovanih uzro¢nika
bolesti. Kod 23 bolesnika iz sputuma je izolovana gljivica iz roda Candida i to: kod 21
bolesnika Candida albicans, jednog bolesnika Candida crusei i kod jednog bolesnika
Candida glabrata, ali se one nisu smatrale uzro¢nikom bolesti. Bilo je 5 uzoraka koji su bili
neispravni (nisu zadovoljavali kriterijume ispravnog sputuma, ukazivali su na prisustvo
salive). Cetiri bolesnika zbog neproduktivnog kaglja nije dalo uzorak na analizu.

Medu izolovanim bakterijama iz sputuma i bronhijalnog lavata dominirale su Gram-
negativne bakterije (72,9%). NajceS¢e je izolovan Acinetobacter sp, Serratia i Klebsiella
pneumoniae i species. 1z grupe Gram-pozitivnih bakterija najéesce je izolovan Streptococcus

pneumoniae i Staphylococcus aureus (Tabela 14).

Tabela 14. Mikrobioloska analiza sputuma i bronhijalnog lavata kod bolesnika sa VSP

,Gram +% ,Gram —* Ukupno
bakterija (n) bakterija (n) (n)
Acinetobacter spesiec 5
Streptococcus pneumoniae 4
Staphylococcus aureus i species 3
Serratia
Klebsiella pneumoniae i species
Haemophilus influencae i spec
Proteus mirrabilis i species
Enterococcus species
Pseudomonas aeruginosa
Moraxella catharalis
Escherichia coli
Providentia
Streptococcus pyogenes 1
Staphylococcus aureus (MRSA) 1
Citrobacter 1
Streptococcus f haemoliticus 1

Ukupno n (%) : 10 (27,1%) 27 (72,9%) 37 (100,0%)

Izolovana bakterija

N DNDNDNDNDNDDNDWWW

Kod 61 bolesnika sa VSP mikrobioloSkom analizom datih uzoraka nismo dobili

pozitivan rezultat (Grafikon 3).
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5.3. REZULTATI LABORATORIJSKIH ANALIZA KRVI | SERUMA

5.3.1. Broj leukocita

Kod svih ispitivanih bolesnika sa VSP odredivan je broj leukocita prvog i petog (& 2)
dana bolnickog leenja. U grupi bolesnika sa VSP prvog dana leCenja izmeren je broj
leukocita od 12,52 + 5,81 x 10%/L sa medijanom od 11,8 x 10%/L. Vrednosti su bile statisticki
zna¢ajno veée u odnosu na broj leukocita u kontrolnoj grupi bolesnika (7,81 + 1,3 x 10%/L sa
medijanom od 7,81 x 10%/L) (p < 0,001).

Bolesnici su rasporedeni u grupe po stepenu tezine bolesti, odredenom po PSI
prediktivnom modelu. Nije bilo znacajne linearne korelacije izmedu broja leukocita i stepena
tezine bolesti odredenog po PSI modelu (r = 0,18836; p = 0,03254).

U grupi bolesnika sa lakom VSP (PSI 1 i IT) vrednosti broja leukocita su bile 11,16 +
5,52 x 10%/L, u grupi bolesnika sa srednje teSkom VSP (PSI III) su bile 12,26 + 4,96 x 10°/L,
dok su u grupi bolesnika sa teskom VSP (PSI IV i V) bile 13,57 + 6,41 x 10%/L. Nije bilo
statistiCki znacajne razlike izmedu broja leukocita u grupi bolesnika sa lakom VSP i bolesnika
sa srednje teSkom VSP (p = 0,327), kao ni izmedu bolesnika sa teSkom VSP (p = 0,08). Nije
bilo ni statisticki znacajne razlike u broju leukocita izmedu srednje teske i teske VSP (p =
0,327). Vrednosti broja leukocita kod bolesnika sa VSP su bile statisticki znacajno vece u
odnosu na broj leukocita u kontrolnoj grupi, nezavisno od stepena tezine pneumonije, i to laka

VSP (p = 0,0187), srednje teska VSP (p < 0,001) i teska VSP (p < 0,001) (Grafikon 4).
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Grafikon 4. Broj leukocta 1. i 5. dana hospitalizacije kod bolesnika sa VSP grupisanih u

zavisnosti od stepena tezine bolesti, i u kontrolnoj grupi
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Nakon pet dana hospitalizacije vrednosti broja leukocita su statisticki znac¢ajno opale
samo u grupi bolesnika sa lakom VSP (PSI1 i II) na 7,64 + 2,19 x 10%/L sa medijanom od 7,3
x 10%/L (p = 0,002); kao i u grupi bolesnika sa srednje teSkom VSP (PSI III) na 9,28 + 3,43 x
10°%/L, sa medijanom od 8,3 x 10%/L ( p = 0,005). U grupi bolesnika sa teskom VSP (PSI IV i
V) vrednosti leukocita su ostale visoke, i iznosile su 12,83 + 5,6 x 10%/L (medijana od 11,2 x
10%L) (p = 0,599). Nakon pet dana bolni¢kog leGenja u grupi bolesnika sa lakom i srednje
teSkom VSP vrednosti leukocita su opale zadovoljavajuce, i nije viSe postojala statisticki
znacCajna razlika sa kontrolnom grupom (p = 0,722) (p = 0,171) (Grafikon 4).

U grupi bolesnika koji nisu imali pridruzene bolesti (n = 23) izmerene vrednosti
leukocita su bile 11,45 £ 5,41 x 10%L, sa medijanom od 9,4 X 10%L. Nakon 5 dana statisticki
su znacajno opale na 7,62 =+ 2,15 x 10°/L (p = 0,013), 1 skoro da su se izjednacile sa
vrednostima leukocita u kontrolnoj grupi (p = 0,692). U grupi bolesnika sa pridruzenim
bolestima vrednosti leukocita su bile 12,76 + 5,89 x 10%/L sa medijanom od 12,2 x 10%L, i
nakon 5 dana statisticki su znadajno opale na 10,94 + 5,02 x 10%L (p = 0,02). Nije bilo
statisticki znaCajne razlike u izmerenim vrednostima leukocita izmedu ove dve grupe
bolesnika prvog dana hospitalizacije (p = 0,391), ali je razlika uofena nakon 5. dana

hospitalizacije (p < 0,001) (Grafikon 5).
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Grafikon 5. Broj leukocita 1. i 5. dana hospitalizacije kod bolesnika sa VVSP grupisanih u

zavisnosti od prisustva pridruzenih bolesti, i u kontrolnoj grupi
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U grupi bolesnika koji su imali povoljan tok VSP (n = 100), prvog dana lecenja, broj
leukocita je bio 12,31 + 5,67 x 10%L, sa medijanom 11,45 x 10°L (Grafikon 6). Kod
bolesnika sa komplikacijama bolesti broj leukocita je bio 13,44 + 6,8 x 10%/L sa medijanom
od 13,1 x 10%L. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu ove dve grupe bolesnika (p =
0,578). lzmerena vrednost broja leukocita u grupi bolesnika koji nisu preziveli je bila 13,01
+ 6,8 x 10%/L sa medijanom od 13,01 x 10%L, i nije bila statisti¢ki razli¢ita u odnosu na grupu
bolesnika koji su imali komplikacije ( p = 0,859), kao ni u odnosu na bolesnike koji su imali
povoljan tok bolesti (p = 0,574). Nakon 5. dana vrednosti broja leukocita su statisti¢ki
znaGajno opale samo u grupi bolesnika sa povoljnim tokom bolesti (9,45 + 4,45 x10%/L, sa
medijanom 9,1 x10%L) (p < 0,001), i izjednagile su se sa brojem leukocita u kontrolnoj grupi
(p = 0,137). U grupi bolesnika sa komplikacijama i bolesnika koji su umrli nije bilo statisticki
znacajnog pada broja leukocita (p = 0,862) (p = 0,982) (Grafikon 6).
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Grafikon 6. Broj leukocita 1. i 5. dana hospitalizacije kod bolesnika sa VSP grupisanih u

zavisnosti od toka i ishoda bolesti, i u kontrolnoj grupi

Broj leukocita veéi od 10,3 x10%/L kao parametar u dijagnozi VSP, ima dijagnosticki
znacaj, uz senzitivnost od 55,81% (95%CI; 46,8 — 64,5) i specifi¢nost od 100 % (95%CI; 88,4
- 100); uz pozitivnu prediktivnu vrednost (PPV) od 100% (95%CI; 95 - 100) i negativnu
prediktivnu vrednost (NPV) od 34,5% (95%CI; 24,6 - 45,4). IzraCunata povrSina ispod
krivulje (AUC) je 0,754 + 0,0367 (95%CI; 0,680 — 0,819) i koeficijent jacine analize je bio
6,929 (p < 0,0001) (Tabela 15; Grafikon 16).
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Broj leukocita veci od 16,5 x10%/L kao parametar u dijagnozi VSP teskog stepena nije
imao dijagnosti¢ki znacaj. Analiza ima nisku senzitivnost od 34,55% (95%CI; 22,2 - 48,6) i
specifi¢nost od 85,14% (95%CI; 75,0 - 92,3); uz pozitivnu prediktivnu vrednost (PPV) od
63,3% (95%CI; 43,9 - 80,1) i negativnu prediktivnu vrednost (NPV) od 63,6% (95%Cl; 53,4 -
73,3). Povrsina ispod krivulje iznosi 0,580 + 0,0524 (95%CI; 0,49 - 0,666); (z = 1,526); ali
analiza nije statistic¢ki znacajna (p = 0,1269) (Tabela 15; Grafikon 17).

Tabela 15. Dijagnosti¢ka vrednost broja leukocita u dijagnozi VSP i VSP teskog stepena

Dijagnoza Cutof Senzitivhost Specificnost AUC PPV NPV p
(x10°) (%) (%) (%) (%)

VSP >10,3 55,81 100,0 0,754  100,0 345 <0,0001

Teska VSP > 16,5 34,55 85,14 0,580 63,3 63,6 >0,05

Broj leukocija veéi od 14,7 x10°/L kao parametar u proceni rizika od nastajanja
nepovoljnog toka bolesti (komplikacije i smtrni ishod) nije imao zadovoljavajuéi prognosticki
znacaj. Senzitivnost analize je niska 43,38% (95%CI; 23,5 - 61,1) a specificnost je 73%
(95%Cl; 63,2 - 81,4); uz nisku pozitivnu prediktivnu vrednost (PPV) od 30,8% (95%Cl; 17 -
47,6) i negativnu prediktivnu vrednost (NPV) od 81,1% (95%CI; 71,5 - 88,6). PovrSina ispod
krivulje je bila AUC = 0,546 £ 0,0650 (95%CI; 0,456 - 0,634), sa niskim koeficijentom jacine
analize (z = 0,705); i nije bila statisticki zna¢ajna (p = 0,4805) (Tabela 16.).

Tabela 16. Znacaj broja leukocita u prognozi nepovoljnog toka bolesti i smrtnog ishoda

Prognoza Cutof Senzitivnost Specificnost AUC PPV NPV p
VSP (x10°) (%) (%) (%) (%)

Nepovoljan tok > 14,7 43,38 73,01 0546 30,8 81,1 >0,05

Smrtniishod  >16,1 38,40 75,86 0541 152 91,7 >0,05

Broj leukocita veéi od 16,1 x10%L nije imao zadovoljavajuéi prognosticki znacaj kao
parametar u proceni rizika od mortaliteta. Izraunata je senzitivnost od 38,4% (95%CI; 13,9 -
68.,4) i specifi¢nost od 75,86 (95%CI; 67,0 - 83,3) uz nisku pozitivnu prediktivnu vrednost
(PPV) od 15,2% (95%CI; 5,1 - 31,9) i negativnu prediktivhu vrednost (NPV) od 91,7%
(95%Cl; 84,2 - 97,3). Povrsina ispod krivulje je bila AUC = 0,541 + 0,0868 sa intervalom
poverenja (95%ClI; 0,451-0,629); ali nije bila statisticki znacajna (p = 0,6385); Analiza je
pokazala mali koeficijent jacine (z = 0,470) (Tabela 16).
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5.3.2. C- reaktivni protein

Kod bolesnika sa VSP izmeren je CRP prvog i petog (+ 2) dana bolnickog lecenja.
Izmerene vrednosti CRP prvog dana hospitalizacije su bile 140,24 + 103,36 mg/L (medijana
od 118,3 mg/L). Nakon 5 dana vrednosti CRP su statiticki znacajno opale na 74,96 + 69,09
mg/L (medijana od 63,6 mg/L) (p < 0,001). U kontrolnoj grupi izmerene vrednosti CRP su
bile statisticki znacajno nize, i iznosile su 2,15 + 1,44 mg/L (p< 0,0001).

U grupi bolesnika kod kojih je izolovan uzro¢nik bolesti (n = 36) vrednosti CRP
(114,25 + 81,5 mg/L; medijana 105,5 mg/L) se nisu statisticki znacajno razlikovale u odnosu
na grupu bolesnika kod kojih nije izolovan uzroénik bolesti (149,23 = 109,71 mg/L; medijana
117,95 mg/L) (p = 0,181).

Bolesnici su bili rasporedeni u pet grupa (PSI I-V) u zavisnosti od stepena tezine VSP
po PSI modelu. Izmerena je linearna korelacija niskog stepena, izmedu vrednosti CRP i
stepena tezine VSP odredenog po PSI prediktivnom modelu ( r = 0,31851; p < 0,001).

Najvece izmerene vrednosti CRP su bile u grupi bolesnika sa teSkom VSP (PSI IV i
V) prvog dana bolnickog lec¢enja (167,12 = 102,99 mg/L, sa medijanom od 137,1 mg/L). Nije
bilo statisticki znacajne razlike izmedu vrednosti CRP kod teske VSP (PSI IV i V) i srednje
teske VSP (PSIIII) (144,13 £+ 93,13 mg/mL; medijana 126 mg/mL) (p = 0,335) (Grafikon 7).
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Grafikon 7. Vrednosti CRP 1.1 5. dana bolni¢kog le¢enja kod bolesnika sa VSP grupisanih u

zavisnosti od stepena tezine bolesti, i u kontrolnoj grupi
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Najnize vrednosti CRP su izmerene u grupi bolesnika sa lakom VSP (PSI 11 II) i to
90,83 + 95,21 mg/mL, i bile su statisti¢ki znacajno manje u odnosu na srednje tesku VSP (p =
0,003) 1 tesku VSP (p < 0,001). Petog dana hospitalizacije u grupi bolesnika sa lakom VSP
(PSI I 1 IT) vrednosti CRP su iznosile 30,86 + 39,15 mg/mL, i statisticki su znacajno bile
manje u odnosu na grupu bolesnika sa srednje teSkom VSP (PSI III) (p = 0,002). Vrednosti
CRP u grupi bolesnika sa teskom VSP (PSI IV i V) su pale na 104,81 £+ 63,34, sa medijanom
od 86,0 mg/mL ) 1 statisticki su znacajno bile ve¢e u odnosu na grupu bolesnika sa srednje
teSkom VSP (PSI III) (72,45 + 76,94 mg/mL, sa medijanom 43,0 mg/mL). Vrednosti CRP u
kontrolnoj grupi su bile statisticki zna¢ano manje u donosu na vrednosti CRP kod svih
bolesnika sa VVSP (Grafikon 7).

Bolesnici sa VSP su bili grupisani u zavisnosti od prisustva pridruZzenih bolesti.
Vrednosti CRP prvog dana u grupi bolesnika bez pridruzenih bolesti su iznosile 94,68 + 18,08
mg/L, i statistiCki su znacano bile manje u odnosu na vrednosti u grupi bolesnika sa
pridruzenim bolestima (151,08 £ 106,14 mg/L) (p = 0,012). Nakon 5. dana hospitalizacije
vrednosti CRP u grupi bolesnika sa pridruzenim bolestima opadaju na 85,24 + 70,53 mg/L
(Grafikon 8). U grupi bolesnika bez pridruzenih bolesti 5. dana lecenja vrednosti CRP su bile
nize, i iznosile su 27,61 + 24,34 mg/L (medijana 23,1 mg/L) (p < 0,001) (Grafikon 8).
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Grafikon 8. Vrednosti CRP 1. i 5. dana hospitalizacije kod bolesnika sa VSP grupisanih u
zavisnosti od prisustva pridruzenih bolesti (PB), i u kontrolnoj grupi
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Bolesnici sa VSP su podeljeni u grupe u zavisnosti od toka i ishoda bolesti. U grupi
bolesnika sa VSP koji su imali povoljan tok bolesti (n = 100) izmerene vrednosti CRP su bile
129,48 + 101,82 mg/L (medijana od 109,05 mg/L). Vrednosti CRP kod bolesnika koji su
imali komplikacije (n = 16) su bile 194,16 + 105,88 mg/L (medijana od 192 mg/L). Kod
bolesnika koji su umrli CRP je iznosio 172,42 + 112,73 mg/mL (medijana od 172,5 mg/L).

Prvog dana hospitalizacije nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima CRP
izmedu bolesnika koji su imali komplikacije i bolesnika koji su umrli (p = 0,598), kao ni
izmedu bolesnika koji su umrli i onih koji su imali povoljan tok bolesti (p = 0,124) (Grafikon
9). Nakon 5 dana bolni¢kog lecenja izmerene vrednosti CRP u grupi bolesnika sa povoljnim
tokom bolesti su iznosile 58,08 = 56,07 mg/L (medijana 38,3 mg/L) (p < 0,001), a u grupi
bolesnika sa komplikacijama 145,98 + 71,25 mg/mL, sa medijanom od 116,26 mg/mL (p =
0,025). U grupi bolesnika koji nisu preziveli nakon 5 dana leCenja vrednosti CRP su bile
145,97 + 71,25 mg/L, sa medijanom od 137,8 mg/L (p = 0,878). Nakon 5 dana hospitalizacije
verifikovali smo razliku u vrednostima CRP izmedu bolesnika koji su umrli i bolesnika koji
su imali povoljan tok bolesti (p < 0,001) (Grafikon 9).
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Grafikon 9. Vrednosti CRP 1. i 5. dana hospitalizacije kod bolesnika sa VSP

grupisanih u zavisnosti od toka bolesti, i u kontrolnoj grupi

Nismo utvrdili statisticki znacajnu razliku u vrednostima CRP izmedu bolesnika koji

su imali komplikacije i onih koji su umrli (p = 0,304) (Grafikon 9).
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U dijagnozi VSP, ako za kontrolnu grupu bolesnika koristimo grupu zdravih osoba,
bez prisutne infiltrativne promene na radiografiji plu¢a, CRP veci od 5,7mg/L kao parametar,
je imao senzitivnost od 98,45% (95%Cl; 94,5 - 99,8) i specifi¢nost od 100% (95%CI; 88,4 -
100); PPV od 100% (95%CI; 97,1 - 100) i NPV od 93,7% (95%CI; 78,9 - 99,3). Povrsina
ispod kivulje AUC je bila 0,997 + 0,00281 (95%CI; 0,971 - 1,0); JacCina uradene analize je
bila z = 176,744 i statisticki je bila znacajna (p < 0,001) (Tabela 17, Grafikon 16).

CRP ve¢i od 94,4 mg/L kao parametar u dijagnozi VSP teskog stepena, je imao
senzitivnost od 76,36% (95%CI; 63 - 86,8) i specificnost od 52,7% (95%CI; 40,7 - 64,4) uz
PPV od 54,7% (95%CI; 42,8 - 65,9) i NPV od 75% (95%Cl; 60,9 - 85,8). Povrsina ispod
krivulje je bila 0,646 + 0,0485 (95%CI; 0,557 - 0,728); Koeficijent jac¢ine analize je bio 3,02 1
analiza je bila statisticki znacajna (p = 0,0026) (Tabela 17; Grafikon 17).

Tabela 17. Znac¢aj CRP kao parametra u dijagnozi VSP i VSP teskog stepena

Dijagnoza Cutof Senzitivhost Specificnost AUC PPV NPV p
(mg/mL) (%) (%) ) ()

VSP > 57 98,45 100,0 0,997  100,0 93,7 <0,001

TeSka VSP > 94,4 76,36 52,7 0,646 547 750 <001

Vrednosti CRP vece od 77,5 mg/L, kao parametar u prognozi rizika od pojave
nepovoljnog toka bolesti (komplikacija i smrtnog ishoda) su imale umerenu senzitivnost od
82,2% (95%Cl; 68,3 - 96,1) i nizu specificnost od 41,0% (95%CI; 31,3-51,3) uz PPV od
29,8% (95%Cl; 20,3 - 40,7) i NPV od 85,1% (95%Cl; 78,6 - 91,6). Povrsina ispod krivulje je
bila 0,658 + 0,0562 (95%CI; 0,570 - 0,739);(z = 2,818) (p = 0,0048) (Tabela 18).

Tabela 18. Znacaj CRP kao parametra u prognozi nepovoljnog toka i smrtnog ishoda VSP

Prognoza VSP Cutof Senzitivnost Specificnost AUC PPV NPV p

(mg/L) (%) (%) () (%)
Nepovoljan tok >775 82,21 41,02 0,658 29,8 851 <0,01
Smrtni ishod >107,1 84,62 47,41 0,606 15,3 93,7 >0,05

U prognozi rizika od smrtnog ishoda CRP kao parametar nije imao zadovoljavajucu
prediktivnu vrednost. CRP ve¢i od 107,1 mg/L je imao visoku senzitivnost od 84,62%
(95%Cl; 54,6 - 98,1) uz nisku specificnost od 47,41% (95%CI; 38,1 - 56,9); PPV od 15,3%
(95%Cl; 7,9 - 25,7) i NPV od 93,75% (95%ClI; 87,9 - 99,6). Povrsina ispod krivulje je bila
0,606 + 0,0792 (95%CI; 0,516 - 0,691); jacina statisticke analize je bila mala z = 1,34; i
analiza nije bila staticki znacajna (p = 0,1801) (Tabela 18).
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5.3.3. CURB- 65 i PSI prediktivni model u proceni rizika od mortaliteta i nepovoljnog

toka bolesti

Kod svih bolesnika sa VSP nakon prijema uradena je stratifikacija, svrstavanjem

bolesnika (na osnovu ranije datih parametara u tabeli 4, 5, 6, 7 i Semi 8) po ukupnom

bodovanju u odredenu rizi¢nu grupu PSI i CURB-65 prediktivnih modela. Stratifikacijom

bolesnika po predlozenom PSI modelu, najveéi broj bolesnika je pripadao PSI Il i IV grupi.

Najveca smrtnost je verifikovana kod bolesnika u PSIV i PSI IV grupi (Tabela 19).

Tabela 19. Smrtnost bolesnika sa VSP grupisanih po PSI prediktivhom modelu

Rizi¢na grupa  Broj bolesnika Smrtnost Predvidena smrtnost
PSI (n) n (%) po PSI (%)

PSI | 11 0 (0,0) 01-04

PSI I 24 0 (0,0) 0,6- 0,7

PSI 11 39 1 (2,56) 09-28

PSI IV 43 5 (11,62) 8,2- 93

PSI V 12 7 (58,33) 27,3-31,1

Ukupno 129 13 (10,07)

Stratifikacijom bolesnika u grupe po CURB-65 prediktivnom modelu (parametri iz

tabele 4 i 5), najveci broj bolesnika je bio u grupi CURB-65 sa jednim poenom, a nismo imali

bolesnike u grupi CURB-65 sa 5 poena. Najveca smrtnost je zabelezena u grupi CURB-65 sa

4 poena (Tabela 20).

Tabela 20. Smrtnost bolesnika sa VSP grupisanih po CURB-65 prediktivnom modelu

Rizi¢na grupa  Broj bolesnika Smrtnost Predvidena smrtnost
CURB -65 (poeni)  (n) n (%) po CURB-65 (%)
CURB- 65 (0) 34 0 (0,0) 0,0- 0,7

CURB- 65 (1) 47 2 (4,25) 0,7- 3,2

CURB- 65 (2) 35 5 (14,28) 3,2-13,0

CURB- 65 (3) 9 3 (33,33) 13,0-17,0

CURB- 65 (4) 4 3 (75,0) 17,0-41,0

CURB- 65 (5) 0 0 (0,0) 17,0-57,0

Ukupno 129 13 (10,07)

Ukupno je bilo 13 bolesnika koji nisu preziveli (10,07%) i 16 bolesnika je imalo
komplikacije (12,41%). Bilo je 100 (77,52%) bolesnika sa povoljnim tokom bolesti. U

predvidanju intrahospitalnog mortaliteta CURB-65 model za vrednost > 1 poena je pokazao
senzitivnost od 84,62% (95%CI; 56,6 - 98,1) i specifi¢nost od 68,1% (95%CI; 58,8-76,4) uz
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PPV od 22,9% (95%Cl; 12,0 - 37,3) i NPV od 97,5% (95%CI; 91,4 - 99,7). Povrsina ispod
krivulje je bila AUC = 0,839 + 0,0521 (95% CI; 0,764 —0,898); z = 6,516; (p< 0,0001)
(Tabela 29, Grafikon 19).

Drugi najcesce koris¢en prognosticki model je PSI model. Kod ispitivanih bolesnika u
predvidanju rizika od mortaliteta za vrednost > PSI III ovaj model je pokazao senzitivnost od
92,31% (95%CI; 64,0 - 99,4) i specifi¢nost od 62,93% (53,5 - 71,7%) uz PPV od 21,8%
(95%CI; 11,8 - 35) i NPV od 98,6% (95%CIl; 92,6 - 100). Povrsina ispod krivulje je bila AUC
= 0,868 + 0,0450 (95%CI; 0,797 - 0,921). Koeficijent statisticke analize je bio visok (z =
8,173). Analiza je bila statisticki znacajna (p < 0,0001) (Grafikon 19).

U poredenju ova dva prediktivna modela, u proceni rizika od mortaliteta nije bilo
statistiCki znacajne razlike. Razlika u povrSinama ispod krivulja je bila AAUC = 0,0285 +
0,0521 (95%Cl; -0,0737 - 0,131) (z = 0,547) (p = 0,5844) (Grafikon 19).

U prognozi nepovoljnog toka bolesti (komplikacija i smrtnog ishoda) CURB-65
prediktivni model za vrednost vecu od 1 poena je imao senzitivnost od 55,17% (95%ClI; 35,7
- 73,6%) 1 specifi¢nost od 68% (95%CI; 57,9- 77) uz PPV od 33,3% (95%Cl; 20,3 - 48,6) i
NPV od 84% (95%ClI; 74,1 - 91,2). Povrsina ispod krivulje je bila AUC = 0,660 + 0,0574
(95%Cl; 0,572-0,741). Koeficijent statistiCke anlize je bio z = 2,791. Analiza je bila statisti¢ki
znacajna (p < 0,0053) (Tabela 28; Grafikon 18).

U prognozi rizika od nepovoljnog toka bolesti (komplikacija i smrtnog ishoda) PSI
prediktivni model za vrednost > PSI III je pokazao senzitivhost od 68,97% (95%Cl; 49,2 —
84,7) 1 specifi¢nost od 65% (95%; 54,8 - 74,3%) uz PPV od 36,8% (95%CI; 23,8 - 50,4) i
NPV od 87,8% (95%Cl; 78,22 - 94,3). Povrsina ispod krivulje je bila AUC = 0,757 + 0,0465
(95%Cl; 0,674 — 0,828). Koeficijent statisticke analize je bio visok (z = 5,53). Analiza je bila
statisticki zna¢ajna (p < 0,0001) (Tabela 28; Grafikon 18).

Izmedu ova dva prediktivna modela, u predvidanju rizika od nepovoljnog toka bolesti
(komplikacija 1 smrtnog ishoda bolesti) uocena je statisticki znacajna razlika u povrSinama
ispod krivulja: AAUC = 0,0971 £ 0,0477 (95%CI,; 0,00352 - 0,191) ( z = 2,034) (p = 0,0420).

Na osnovu dobijenih rezultata utvrdili smo prednost PSI prediktivnog modela u
proceni rizika od nepovoljnog toka bolesti, u odnosu na CURB-65 prediktivni model
(Grafikon 18).
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5.3.4. Prokalcitonin

Prvog dana hospitalizacije vrednosti prokalcitonina kod ispitanika sa VVSP su bile 1,92
+ 3,44 ng/mL (0,1 - 26,6 ng/mL), a petog dana hospitalizacije su statisticki znacajno opale na
0,77 + 1,994 ng/mL (0,002 — 17,2 ng/mL).

Utvrdili smo statisticki znacajnu korelaciju srednjeg stepena (r = 0,427) izmedu

vrednosti prokalcitonina i stepena tezine VSP po PSI prediktivnom modelu (Grafikon 10).

+ PCT
20 - PSI(I-V)
m— = 0,427 ; p < 0.001

15

10

Prokalcitonin (ng/mL)

(IPSI ) | (PSI |'|) (IPSI |||j I(PSI IIV) I(PSI \/)
VSP PSI (I-V)

Grafikon 10. Korelacija izmedu vrednosti prokalcitonina i stepena tezine VSP

odredenog po PSI modelu

U grupi bolesnika kod kojih je izolovana bakterija iz sputuma kao uzro¢nik (n = 33)
vrednosti prokalcitonina su bile 2,02 + 2,65 ng/mL. U grupi bolesnika kod kojih nije izolovan
uzro¢nik bolesti, vrednosti nisu bile statisticki znacajno manje (1,62 + 2,68 ng/mL) (p =
0,148).

Najvece izmerene vrednosti prokalcitonina su bile kod bolesnika sa teSkom VSP (PSI
IV 1 V) prvog dana bolni¢kog lecenja 1 iznosile su 3,55 + 4,71 ng/mL (sa medijanom od 1,69
ng/mL).Vrednosti prokalcitonina u grupi bolesnika sa teSkom VSP (PSI IV i V) su bile
statistiCki zanacajno vece u odnosu na izmerene vrednosti prokalcitonina kod lake VSP (PSI I
1 II) koja je iznosila 0,379 + 0,501 ng/mL i srednje teSke VSP (PSI III) koja je iznosila 1,01 +
1,12 ng/mL (p < 0,001). Vrednosti prokalcitonina u kontrolnoj grupi su bile statisticki

znacajno manje u odnosu na izmerene vrednosti u ostalim grupama (p < 0,001) (Grafikon 11).
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Grafikon 11. Vrednosti prokalcitonina kod bolesnika sa VSP grupisanih u zavisnosti od
stepena tezine bolesti, i u kontrolnoj grupi

U grupi bolesnika sa lakom VSP (PSI I i II) vrednosti prokalcitonina su najjace
korelisale sa vrednostima CRP (r = 0,521; p = 0,00134). Korelacija prokalcitonina sa
vrednostima broja leukocita je bila slabijeg stepena (r = 0,358; p = 0,0345). Nesto jaca korela-
cija je zableZena sa vrednostima D-dimera (r = 0,393; p = 0,0197;) i sa vrednostima serum-
skog amiloida A (r = 0,437; p = 0,00866) u ovoj grupi bolesnika. U grupi bolesnika sa teSkom
V'SP prokalcitonin je pokazao mnogo slabiju korelaciju sa vrednostima CRP (r = 0,268; p =
0,048;) (Tabela 21).

Tabela 21. Korelacija prokalcitonina sa biomarkerima u zavisnosti od stepena tezine VSP

Prokalcitonin Broj leukocita CRP D-dimer SAA
VSP (PSI 1 Il) r =0,358; r=0,521;, r=0,393; r=20,437;
p = 0,035; p=0,001; p=0,02; p = 0,009;
VSP (PSI 1) r=0,109; r=0,145; r=-0,047; r=-0,021;
p = 0,510; p=0378, p=0,772, p = 0,901,
VSP (PSI IV iV) r=0, 097; r=0,268;: r=0,139; r=-0,076;

p =0,481, p=0,048; p=0,313; p = 0,584,

Nakon 5 dana bolni¢kog lecenja u grupi bolesnika sa lakom VSP (PSI I'i 11) vrednosti
prokalcitonina su statisti¢ki znacajno pale na 0,06 = 0,08 ng/mL (p < 0,01), i statisticki se nisu
razlikovale u odnosu na vrednosti prokalcitonina u kontrolnoj grupi (0,0387 + 0,0261ng/mL)

(p > 0,05). U grupi bolesnika sa srednje teskom VSP (PSI I11) vrednosti prokalcitonina su pale
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na 0,221 + 0,320 ng/mL, i statisti¢ki su znacajno bile manje u odnosu na vrednosti u grupi
bolesnika sa teskom VSP (PSI 1V i V) (1,609 + 2,843 ng/mL) (Grafikon 12).
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Grafikon 12. Vrednost prokalcitonina 1. i 5. dana bolni¢kog le¢enja kod bolesnika sa VSP

u zavisnosti od stepena tezine bolesti, i u kontrolnoj grupi

Kod 93/129 (72,1%) bolesnika sa VSP utvrdeno je prisustvo jedne ili viSe pridruzenih

bolesti. Izmerena vrednost prokalcitonina u ovoj grupi bolesnika prvog dana bolnickog

leCenja je iznosila 2,26 + 3,71 ng/mL (Grafikon 13).
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Grafikon 13. Vrednosti prokalcitonina 1. i 5. dana bolni¢kog lec¢enja kod bolesnika sa VSP

u zavisnosti od prisutnih pridruzenih bolesti (PB), i u kontrolnoj grupi
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U grupi bolesnika sa VSP bez pridruzenih bolesti vrednost prokalcitonina je bila
manja i iznosila je 0,38 + 0,40 ng/mL (p < 0,001). U obe grupe bolesnika vrednosti
prokalcitonina su bile statisticki znac¢ajno ve¢e u odnosu na kontrolnu grupu (p < 0,001).
Petog dana hospitalizacije vrednosti prokalcitonina su statisticki znacajno pale kod bolesnika
sa VSP koji su imali pridruzene bolesti na 0,922 + 2,171 ng/mL, kao i u grupi bolesnika sa
V'SP bez pridruzenih bolesti (0,0652 + 0,0829 ng/mL). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike 5.
dana bolnickog lecenja u vrednostima prokalcitonina izmedu bolesnika sa VSP bez
pridruzenih bolesti i kontrolne grupe ispitanika (p = 0,218) (Grafikon 13).

Prvog dana bolnickog lecenja izmerene vrednosti prokalcitonina u grupi bolesnika sa
povoljnim klinickim tokom su bile 1,45 + 2,69 ng/mL. U grupi bolesnika koji su razvijali
komplikacije tokom lecenja vrednosti prokalcitonina su bile 2,44 + 2,92 ng/mL, i bile su
statisticki vece u odnosu na vrednosti u grupi bolesnika sa povoljnim tokom VSP (p = 0,017).
U grupi bolesnika koji su umrli inicijalne vrednosti prokalcitonina su bile 4,28 + 3,98 ng/mL
(medijana 3,14 ng/mL) i nisu statisticki znacajno bile veé¢e u odnosu na grupu bolesnika koji
su imali komplikacije (p = 0,056). Izmerene vrednosti prokalcitonina kod svih bolesnika sa
VSP nezavisno od grupe kojoj su pripadali (u zavisnosti od ishoda bolesti) bile su statisticki

znacajno vece u odnosu na vrednosti prokalcitonina u kontrolnoj grupi (Grafikon 14).
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Grafikon 14. Vrednosti prokalcitonina kod bolesnika sa VSP grupisanih u zavisnosti od toka

i ishoda bolesti, i u kontrolnoj grupi
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Petog dana bolnickog lecenja u grupi bolesnika sa povoljnim tokom VSP,
prokalcitonin je znacajno pao na 10,0% inicijalne vrednosti (medijana 0,06 ng/mL) (p <
0,001); u grupi bolesnika sa komplikacijama na 20% inicijalnih vrednosti (medijana 0,335
ng/mL) (p < 0,05); ali je u grupi bolesnika koji su umrli bio 73% inicijalnih vrednosti
(Grafikon 15).
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Grafikon 15. Vrednosti prokalcitonina 1. i 5. dana bolnickog le¢enja kod bolesnika sa VSP
grupisanih u zavisnosti od ishoda bolesti
U grupi bolesnika koji su umrli korelacija izmedu vrednosti prokalcitonina i CRP je
bila najjaca i iznosila je r = 0,55877. U grupi bolesnika sa VSP koji su imali povoljan tok
bolesti vrednosti prokalcitonina su pokazale korelaciju slabog stepena sa vrednostima CRP i
D-dimera (Tabela 22). U grupi bolesnika bez pridruzenih bolesti vrednosti prokalcitonina su

korelisale samo sa D-dimerom (r = 0,471; p = 0,0233).

Tabela 22. Korelacija prokalcitonina sa biomarkerima u zavisnosti od ishoda VSP

Prokalcitonin Broj leukocita CRP D-dimer SAA
V'SP (Povoljan tok) r=0,146; r=0,261; r=0,233; r=0,0745;
p =0,148; p=0,009; p=0,019; p = 0,461,
VSP (Komplikacije) r=-0,103; r=-0,018; r=0,046; r=0,373;
p =0,705; p=0,948;, p=0,866; p = 0,373,
VSP (Umrli) r=0,357; r=0,559;: r=0,219; r=0,007;

p=0232; p=0047; p=0473;,  p=0,982;
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Kada smo za kontrolnu grupu koristili zdrave ispitanike, koji nisu imali simptome i

znake respiratorne infekcije, prokalcitonin veci od 0,125 ng/mL kao parametar u dijagnozi
VSP, je pokazao senzitivnost od 82,9% (95%CI;75,3 - 89%), specificnost od 100% (95%CI;
88,4-100%), uz PPV od 100% (95%CI; 96,6-100) i NPV od 57,7% (95%CI; 43,1 - 71,4).
Povrsina ispod krivulje je bila 0,933 =+ 0,00194 (95%CI; 0,883 - 0,967;). Statisticka jacina
analize je bila z= 22,378, i analiza je bila statisticki znacajna (p < 0,0001) (Grafikon 16).
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Grafikon 16. Prokalcitonin, CRP i broj leukocita kao parametri u dijagnozi VSP

ROC kriwulje PCT, Leukocita i CRP u dijagnozi VSP
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100-Specifi¢nost

Prokalcitonin je imao statisticki znacajno manju povrsinu ispod krivulje u odnosu na
CRP (AAUC = 0,0636 + 0,0184) (95%CI; 0,0275 - 0,0996) (z = 3,452) (p< 0,0006) u

dijagnozi VSP (Grafikon 16).

Prokalcitonin kao parametar u dijagnozi VSP je imao statisticki znacajno vecu
povrsinu ispod krivulje u odnosu na broj leukocita (AAUC = 0,179 £ 0,0399) (95%CT; 0,101-

0,257) (z = 4,483) (p < 0,0001) (Grafikon 16).
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Prokalcitonin ve¢i od 0,93 ng/mL kao parametar u dijagnozi teske VSP, je imao
senzitivnost od 67,27% (95%Cl; 53,3 - 79,3%), i specifi¢nost od 81,1% (95%CI; 70,3 -
89,3%), uz pozitivnu prediktivnu vrednost (PPV) od 72,5% (95%ClI; 58,1-84,2) i negativnu
prediktivnu vrednost (NPV) od 76,9% (95%CI; 66,0 - 85,7). PovrS$ina ispod krivulje je bila
0,813 + 0,0374, sa intervalom poverenja (95%CI; 0,735 - 0,876). Jacina uradene analize je
bila visoka (z = 8,356). Analiza je bila statisticki znacajna (p < 0,0001) (Grafikon 17).
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Grafikon 17. Prokalcitonin, CRP i broj leukocita kao parametri u dijagnozi teske VSP

U dijagnozi teSke VSP prokalcitonin kao parametar je imao statisticki znacajno veéu
povrsinu ispod krivulje u odnosu na broj leukocita (AAUC = 0,233 + 0,0618) (95%CI; 0,112 -
0,354) (z = 3,771) (p< 0,0002) (Grafikon 17). Prokalcitonin je imao znacajno vecu povrsinu
ispod krivulje u odnosu na CRP (AAUC= 0,167 + 0,0485) (95%CI; 0,0719-0,262) (z = 3,441)
(p < 0,0006) (Grafikon 17).
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Vrednosti prokalcitonina ve¢e od 0,9 ng/L, kao parametar u proceni rizika od

nepovoljnog toka bolesti (komplikacije i smrtni ishod), je imao senzitivnost od 79,3%
(95%Cl; 60,3 -92%), specificnost od 67% (95%CI; 56,9-76,1%), uz pozitivhu prediktivnu
vrednost od 41,1 % (95%Cl; 28,0 - 55,2) i negativnu prediktivnu vrednost od 91,8% (95%ClI;
82,9 - 97). Povrsina ispod krivulje je bila 0,761 + 0,0460, sa intervalom poverenja (95%CI,

0,677 - 0,831). Jacina statisticke analize je bila z = 5,658. Analiza je bila statisti¢ki znacajna

(p < 0,0001) (Grafikon 18).

U proceni rizika od nastajanja nepovoljnog toka bolesti prokalcitonin (za vrednost >

0,9 ng/L) nije imao statisticki znacajnu razliku u povrsini ispod krivulja u odnosu na PSI
prediktivni model (AAUC = 0,00328 + 0,0367) (95%CI; - 0,0686 - 0,0751) (z = 0,0893) (p =
0,9288), niti u odnosu na CURB-65 prediktivni model (AAUC = 0,100 £ 0,0538) (95%CI; -

0,00511 - 0,206) (z = 1,865) (p = 0,0622) (Grafikon 18).
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Grafikon 18. Prokalcitonin, CURB- 65 model i PSI model u prognozi nepovoljnog toka VSP

U prognozi nepovoljnog toka bolesti CRP je imao povrSinu ispod krivulje 0,658 +

0,0562, i ta povrsSina nije bila statisticki znacajno manja u odnosu prokalcitonin (AAUC =

0,102 = 0,0626) (95%Cl; - 0,0204 - 0,225) (z = 1,634) (p= 0,1023) (Tabela 28).
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Vrednosti prokalcitonina veée od 0,93 ng/mL kao parametar u proceni rizika od
mortaliteta kod bolesnika sa VSP, su pokazale senzitivnost od 100% (95% CI; 75,3 - 100) i
specifi¢nost od 66,38% (95%CI; 57,0 - 74,9) uz PPV od 25% (95%Cl; 14 - 38,9) i NPV od
100% (95%Cl; 95,3 - 100). Povrsina ispod krivulje je bila 0,844 + 0,0386 (95%CI; 0,769 -
0,902). Koeficijent statisticke analize je bio visok (z = 8,898), i analiza je bila statisticki
znacajna (p < 0,0001) (Grafikon 19).

Nije bilo razlike u povrSinama ispod krivulje izmedu prokacitonina kao parametra i
PSI prediktivnog modela u proceni rizika od mortaliteta kod bolesnika sa VSP (AAUC =
0,239 + 0,0473) (95%ClI; - 0,0688 - 0,117) (z = 0,505) (p = 0,6135) (Tabela 19; Grafikon 19).
Nije bilo razlike u povrs$inama ispod krivulje izmedu prokalcitonina i CURB-65 prediktivnog
modela, u proceni rizika od mortaliteta kod bolesnika sa VSP (AAUC = 0,00464 + 0,0450)
(95%Cl; - 0,0836 - 0,0929) (z = 0,103) (p=0,9179) (Grafikon 19; Grafikon 19).
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Grafikon 19. Prokalcitonin, PSI i CURB-65 prediktivni model u prognozi rizika od

mortaliteta kod bolesnika sa VVSP
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5.3.5. Serumski amiloid A

U grupi bolesnika sa VSP serumski amiloid A je iznosio 536,26 + 420,92 mg/L, sa
medijanom od 437,2 mg/L (od 12 mg/L do 1980 mg/L). U kontrolnoj grupi vrednosti
serumskog amiloida A su bile 4,37 + 2,29 mg/L (medijana 4,35 mg/L).

Utvrdili smo jako slabu linearnu korelaciju izmedu vrednosti serumskog amiloida A i
stepena tezine VSP utvrdene PSI prediktivnim modelom (r = 0,19289; p = 0,02852).

U grupi bolesnika sa lakom VSP (PSI I i 1) vrednosti serumskog amiloida A su bile
446,41 + 372,75 mg/L (medijana od 319 mg/L), dok su u grupi bolesnika sa srednje teSkom
VSP (PSI III) bile 466,45 + 357,92 mg/mL (medijana 375 mg/mL). Nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu navedenih grupa (p = 0,657). U grupi bolesnika sa teSkom VSP (PSI
IV i V) izmerene vrednosti su bile 642,95 + 471,19 mg/mL, (medijana 562 mg/mL), i nisu
pokazale statisticki znacajnu razliku u odnosu na srednje tesku VSP (p = 0,158) i laku VSP
(p = 0,087). Izmerene vrednosti serumskog amiloida A po grupama su bile statisticki znacano

vece u odnosu na vrednosti u kontrolnoj grupi ( p < 0,0001) (Grafikon 20).
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Grafikon 20. Vrednosti serumskog amiloida A (SAA) kod bolesnika sa VSP u zavisnosti od

stepena tezine bolesti, i u kontrolnoj grupi

U grupi bolesnika sa lakom VSP (PSI I i Il) vrednosti serumskog amiloida A su
korelisale slabo sa vrednostima CRP (r = 0,382; p = 0,0235) i nesto jace sa prokalcitoninom
(r=0,437; p =0,00866). U grupi bolesnika sa srednje teSkom VSP (PSI III) serumski amiloid
A je imao negativnu linearnu korelaciju srednjeg stepena sa brojem leukocita (r = - 0,452; p =
0,00385) (Tabela 23).

-73-



Rezultati

Tabela 23. Korelacija serumskog amiloida A (SAA) sa ostalim biomarkerima u
zavisnosti od stepena tezine VSP

SAA Broj leukocita CRP PCT D-dimer
VSP (PSI i IT) r =0,206; r=0,382; r=0,437; r=0,052;
p = 0,236; p=0,024; p=0,009; p =0,765;
VSP (PSI I11) r =-0,452; r=0,225, r=-0,021, r=-0,223;
p = 0,0039; p=0,169; p=0,901, p=0,173;
VSP (PSI IViV) r =-0,244; r=0,190; r=-0,076; r =-0,089;

p =0,072; p=0,166; p=0,584, p =0,516;

Kod 106/129 (82,17%) bolesnika sa VSP utvrdeno je prisustvo jedne ili vise
pridruzenih bolesti. Izmerena vrednost serumskog amiloida A u ovoj grupi bolesnika je bila
538,18 £ 431,67 mg/L (sa medijanom od 475 mg/L). U grupi bolesnika sa VSP koji nisu imali
pridruzene bolesti (23/129) vrednosti serumskog amiloida A su bile 531,09 + 372,98 mg/L (sa
medijanom od 460 mg/L). Nije bilo statisticki znacajne razlike u izmerenim vrednostima
serumskog amiloida A izmedu navedenih grupa (p = 0,875). U obe grupe bolesnika vrednosti

serumskog amiloida A su bile statisticki znacajno vec¢e u odnosu na kontrolnu grupu (p <

0,0001) (Grafikon 21).
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Grafikon 21. Vrednosti serumskog amiloida A (SAA) kod bolesnika sa VSP u zavisnosti od

prisustva pridruzenih bolesti, i u kontrolnoj grupi

U grupi bolesnika sa VSP bez pridruzenih bolesti (VSP bez PB) utvrdili smo najjac¢u
linearnu korelaciju izmedu vrednosti serumskog amiloida A i vrednosti CRP (r = 0,634; p =
0,00116) (Grafikon 22).
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Grafikon 22. Korelacija izmedu vrednosti serumskog amiloida A (SAA) i CRP u grupi
bolesnika sa VSP bez pridruzenih bolesti
U grupi bolesnika sa pridruzenim bolestima (VSP sa PB) vrednosti serumskog amiloida
A je imale negativnu linearnu korelaciju niskog stepena sa brojem leukocita (r = - 0,207; p =

0,0335), i nisku korelaciju sa CRP (r = 0,230; p = 0,0179;). Sa ostalim biomarkerima u ovoj

grupi bolesnika serumski amiloid nije pokazivao statisti¢ki znacajne korelacije (Tabela 24).

Tabela 24. Korelacija vrednosti serumskog amiloida A (SAA) sa vrednostima ostalih
biomarkera u zavisnosti od prisustva pridruzenih bolesti

SAA Broj leukocita CRP PCT D-dimer

VSP (bez PB) r=0,225; r=0,634; r=0,237; r=0,045;
p =0,302; p=0,001; p=0,276; p = 0,840;

VSP (sa PB) r =-0,207; r=0,230; r=0,054; r=0,024,
p = 0,034, p=0,018; p=0,582; p = 0,805;

Kod 100/129 (77,51%) bolesnika sa VSP bolest je bila povoljnog klinickog toka
(P. TOK). Vrednosti serumskog amiloida A u ovoj grupi bolesnika su bile 565,95 mg/L +
425,86 mg/L, sa medijanom od 506,5 mg/L. U grupi bolesnika koji su razvijali komplikacije
tokom lecenja izmerene vrednosti serumskog amiloida A su bile 495,33 + 292 ng/mL
(medijana 291 mg/L). Nije bilo statiticki znacajne razlike izmerenih vrednosti serumskog
amiloida A izmedu navedenih grupa (p = 0,294). U grupi bolesnika koji su umrli vrednosti

serumskog amiloida A su bile 435,23 + 269,47 mg/L (medijana 478 mg/L) i nisu se statisticki
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razlikovale u odnosu na prethodne dve grupe bolesnika (p = 0,421) ( p = 0,701). Vrednosti

serumskog amiloida A u kontrolnoj grupi su bile statisti¢ki zna¢ajno manje u odnosu na sve

navedene grupe bolesnika sa VSP (Grafikon 23).
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Grafikon 23. Vrednosti serumskog amiloida A kod bolesnika sa VSP u zavisnosti od ishoda

Bolesti, i u kontrolnoj grupi

Kada su bolesnici grupisani po toku i ishodu bolesti, serumski amiloid A nije pokazao

znacajnu linearnu korelaciju sa ostalim biomarkerima u nijednoj navedenoj grupi (Tabela 25).

Tabela 25. Korelacija vrednosti serumskog amiloida A (SAA) sa vrednostima ostalih
biomarkera u zavisnosti od toka i ishoda VSP

SAA Broj leukocita CRP PCT D-dimer
V'SP (Povoljan tok) r=-0,188; r=0,179; r=0,075; r=0,063;
p =0,061; p=0,075, p=0,461, p = 0,531,
VSP (Komplikacije) r=-0,318; r=0,421;, r=0,373, r=0,332;
p =0,231,; p=0,104, p=0,154; p =0,209;
VSP (Umrli) r=0,218; r=-0,243; r=0,007; r=-0,112;
p=0,475; p=0424, p=0,982; p =0,715;

Kada za kontrolnu grupu Kkoristimo grupu zdravih ispitanika, bez respiratornih

simptoma, serumski amiloid A veci od 9 mg/L, kao parametar u dijagnozi VSP, je pokazao
senzitivnost od 100% (95%ClI; 97,2 - 100%), specificnost od 100% (95%CI; 88,4 - 100%),
pozitivnu prediktivnu vrednost od 100% (95%CI; 97,2- 100) i negativnu prediktivnu vrednost

-76 -



Rezultati

od 100% (95%Cl; 88,1 - 100). Povrsina ispod krivulje je bila AUC = 1,0 (95%Cl; 0,977 -
1,0). Analiza je bila statisticki znacajna (p <0,0001).

Vrednost serumskog amiloid A veca od 473 mg/L kao parametar u dijagnozi teske
VSP, je imao senzitivnost od 61,82% (95%Cl;47,7 - 74,6%), specifi¢nost od 59,46% (95%CI;
47,4 - 70,7%), pozitivnu prediktivnu vrednost od 53,1% (95%CI; 40,1- 65,8) i negativnu
prediktivnu vrednost od 67,7% (95%CI; 54,9 - 78,8). Povrsina ispod krivulje je bila AUC =
0,617 £ 0,0503 sa intervalom poverenja (95%CI; 0,527 - 0,701), 1 jaCinom statisticke analize
od 2,342; Analiza je bila statisticki znacajna (p = 0,0201) (Grafikon 24).
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Grafikon 24. Broj leukocita, serumski amiloid A i CRP kao parametri u dijagnozi VSP
teSkog stepena
Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu serumskog amiloida A i CRP kao
parametara u dijagnozi teSke VSP (AAUC = 0,0290 + 0,0630) (95%CI; - 0,0945 - 0,153) (z =
0,460) (p = 0,6455) (Tabela 30). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u dijagnostic¢koj
vrednosti broja leukocita u odnosu na serumski miloid A u dijagnozi teske VSP (AAUC =
0,0370 = 0,0782) (95%CI; - 0,116 - 0,190) (z = 0,473) (p = 0,6362) (Grafikon 24; Tabela 27).
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Vrednost serumskog amiloida A veca od 613 mg/L, kao parametar u proceni rizika od
nepovoljnog toka bolesti (komplikacije i smrtni ishod) je imala senzitivnost od 75,9%
(95%CI; 56,5 - 89,7%), specificnost od 40% (95%CI; 30,3 - 50,3%), uz PPV od 26,8%
(95%Cl; 17,6 - 37,8) i NPV od 85,1% (95%Cl; 71,7 - 93,8). Povrsina ispod krivulje je bila
AUC = 0,576 + 0,0604 (95%CI; 0,486 - 0,663). JacCina statistiCke analize je bila niska (z =
1,264), i analizirana prognosticka vrednost nije bila statisticki znacajna (p = 0,2061) (Tabela
28).

U prognozi nepovoljnog toka VSP prognosticka vrednost PSI modela je bila statisticki
znacajno veca u odnosu na prognosticku vrednost serumskog amiloida A kao parametra.
Razlika u povrSinama ispod krivulja je velika (AAUC = 0,181 £ 0,0843) (95%CI; 0,0155 -
0,346) (z = 2,144) i statisticki znacajna (p = 0,0320) (Tabela 28).

Vrednost serumski amiloid A manja od 893 mg/L kao parametar u proceni rizika od
smrtnog ishoda kod bolesnika sa VSP, je imala senzitivnost od 100% (95%CI; 75,3 -
100,3%), specifi¢nost od 18,1% (95%CI; 11,6 - 26,3%), uz PPV od 12% (95%Cl; 6,6 - 19,7) i
NPV od 100% (95%CI; 83,9 - 100). Za navedenu grani¢nu vrednost, serumski amilod A je
imao malu povrsinu ispod krivulje od AUC = 0,556 £+ 0,0768 (95%CI; 0,466 - 0,644), sa
niskim koeficijentom jac¢ine statistiCke analize (z = 0,734). Ova prognosticka vrednost nije
bila statisticki znacajna (p = 0,4628) (Tabela 29).
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5.3.6. D-dimer

Kod svih bolesnika sa VSP je izmerena vrednost D-dimera prvog i petog (+ 2) dana
bolnickog lecenja. Prvog dana bolni¢kog le¢enja vrednosti D-dimera su iznosile 1131,05 +
1112,58 ng/mL, sa medijalnom od 748 ng/mL. U kontrolnoj grupi zdravih bolesnika vrednosti
D- dimera su bile 192,57 + 39,76 ng/mL, sa medijanom od 195 ng/mL. Vrednosti D-dimera u
navedenim grupama su bile statisticki razlicite (p < 0,001).

Utvrdena je korelacija srednjeg stepena imedu vredbosti D-dimera i stepenom tezine
VSP odredenog po PSI prediktivnom modelu (r = 0,51065) (Grafikon 25).
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Grafikon 25. Korelacija izmedu vrednosti D-dimera i stepena tezine VSP po PSI
prediktivnom modelu

Bolesnici sa VSP su podeljeni u grupe u zavisnosti od stepena tezine pneumonije po
PSI modelu. 1zmerena vrednost D-dimera u grupi bolesnika sa lakom VSP (PSI 1'i 1) je bila
480,24 + 294,99 ng/mL, sa medijanom od 370 ng/mL, 1 bila je statisticki zna¢ajno manja u
odnosu na vrednosti D-dimera kod bolesnika sa srednje teskom VSP (PSI III) (p = 0,01).
Vrednost D-dimera kod bolesnika sa srednje teSkom VSP (PSI III) je iznosila 856,64 + 617,16
ng/mL, sa medijanom od 639 ng/mL, i bila je statisticki zna¢ano manja u odnosu na vrednosti
D-dimera kod bolesnika sa teSkom VSP (PSI IV 1 V) (1739,78 + 1380,21ng/mL, sa
medijanom 1026 ng/mL) (p < 0,001) (Grafikon 26).
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Grafikon 26. Vrednosti D-dimera kod bolesnika sa VSP u zavisnosti od stepena tezine

bolesti po PSI modelu, i u kontrolnoj grupi

Petog dana bolni¢kog le¢enja u grupi bolesnika sa lakom VSP (PSI 11 II) vrednosti
D-dimera su statisticki znacajno pale na 362,14 + 288,601 ng/mL, sa medijanom od 250

ng/mL (p =0,021), i statisti¢ki su se razlikovale u odnosu na vrednosti D-dimera u kontrolnoj
grupi (p < 0,001) (Grafikon 27).
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Grafikon 27. Vrednosti D-dimera 1.1 5. dana bolni¢kog le¢enja kod bolesnika sa VSP

(grupisanih u zavisnosti od stepena tezine bolesti) i u kontrolnoj grupi
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U grupi bolesnika sa srednje teSkom VSP (PSI III) i teSkom VSP (PSI IV i V)
vrednosti D-dimera nisu statisticki znacajano opale (p = 0,124) (p = 0,260) nakon 5 dana
lecenja (p < 0,001) (Grafikon 27).

Kod bolesnika sa lakom VSP (PSI I i II) uocili smo statisticki znac¢ajnu korelaciju
izmedu vrednosti D-dimera i CRP (r = 0,403; p < 0,05); neSto nizu korelaciju D-dimera sa
brojem leukocita (r = 0,357; p = 0,0351) i prokalcitoninom (r = 0,393; p < 0,05). U grupi
bolesnika sa srednje teSkom VSP (PSI I11) i teSkom VSP (PSI IV i V) vrednosti prokalcito-

nina su korelisale samo sa brojem leukocita, ali slabo (r = 0,329; p = 0,0411) (Tabela 26).

Tabela 26. Korelacija D-dimera sa biomarkerima u zavisnosti od stepena tezine VSP

D- dimer Broj leukocita CRP PCT SAA
VSP (PSI 1ill) r=0,357; r=0,403; r=0,393; r=0,052;
p = 0,035; p =0,0165; p=0,0197; p =0,765;
VSP (PSI 111) r=0,329; r=0,292; r=-0,048; r=-0,223;
p = 0,041, p=0,071; p=0,772; p=0,173;
VSP (PSI 1ViV) r=-0,079; r=-0,089; r=0,139; r =-0,089;

p =0,567; p=0,519;, p=0,313; p = 0,516;

U grupi bolesnika sa VSP koji su imali pridruzene bolesti izmerena vrednost D-dimera
prvog dana bolni¢kog leCenja je iznosila 1288,36 £ 1166,50 ng/mL (medijana 859,5 ng/mL).
U grupi bolesnika sa VSP koji nemaju pridruzene bolesti (23/129) vrednosti D-dimera su bile
znacajno manje (406,02 + 196,97 ng/mL) (medijana 350 ng/mL) (p <0,001) (Grafikon 28).
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Grafikon 28. Vrednosti D-dimera 1. dana bolnickog lecenja kod bolesnika sa VVSP grupisanih
u zavisnosti od prisutnih PB (pridruzenih bolesti), i u kontrolnoj grupi
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Petog dana hospitalizacije vrednosti D-dimera su opale kod bolesnika sa VSP koji su
imali pridruZzene bolesti na 1083,78 + 1097,87 ng/mL, sa medijanom od 691 ng/mL, ali taj
pad nije bio statisticki znacajan (p = 0,053). I u grupi bolesnika sa VSP bez pridruzenih
bolesti nije se belezio statisticki znac¢ajan pad vrednosti D-dimera (308,04 = 149,04ng/mL;
medijana od 250 ng/mL) (p = 0,068). I nakon 5 dana lecenja vrednosti D-dimera su bile
statisticki znacajno veée u odnosu na D-dimer u kontrolnoj grupi (p < 0,001).

U grupi bolesnika bez pridruzenih bolesti (n = 23) utvrdili smo korelaciju izmedu
vrednosti CRP i D-dimera (r = 0,47257; p = 0,02278) (Grafikon 29). U grupi bolesnika bez
pridruzenih bolesti zabelezena je nesto slabija korelacija D dimera sa brojem leukocita (r =
0,420; p = 0,0461). U grupi bolesnika sa pridruzenim bolestima nije bilo statisticki znacajne

korelacije izmedu ova dva parametra (r = 0,09694; p = 0,32268)
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Grafikon 29. Korelacija izmedu vrednosti CRP i D-dimera kod bolesnika sa VVSP (bez PB)

Prvog dana bolni¢kog leCenja izmerene vrednosti D-dimera u grupi bolesnika sa VSP
sa povoljnim tokom bolesti bile su 878,326 + 921,87 ng/mL, sa medijanom od 572 ng/mL
(Grafikon 30). U grupi bolesnika sa VSP koji su imali komplikacije izmerene vrednosti D-
dimera su bile 1517,19 £ 1100,21 ng/mL (medijana 1279,5 ng/L). Smrtni ishod je registrovan
kod 13/129 (10,07%) bolesnika. Inicijalne vrednosti D-dimera u ovoj grupi bolesnika su bile
2498,38 + 1248,83 ng/mL, sa medijanom od 2188 ng/mL, i statisticki su bile vece u odnosu
na grupu bolesnika kod kojih su se javile komplikacije (p = 0,033) (Grafikon 30).
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Grafikon 30. VVrednosti D-dimera kod bolesnika sa VSP u zavisnosti od toka i ishoda

bolesti, i u kontrolnoj grupi

Nakon 5 dana bolni¢kog leCenja, u grupi bolesnika sa povoljnim tokom bolesti,
utvrdili smo statisticki znacajan pad vrednosti D-dimera na 688,16 + 831,89 ng/mL, sa
medijanom od 446,5 ng/mL (p = 0,009) (Grafikon 31).
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Grafikon 31. Vrednosti D-dimera izmerene 1. i 5. dana bolni¢kog le¢enja, kod bolesnika sa
V'SP (u zavisnosti od toka i ishoda bolesti), i u kontrolnoj grupi
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U grupi bolesnika koji su imali komplikacije tokom lecenja doslo je do pada vrednosti
D-dimera na 1216,75 + 526,47ng/mL (medijana 1120 ng/mL), ali ovaj pad nije bio statisticki
znacajan (p = 0,585). U grupi bolesnika koji nisu preziveli petog dana (+ 2 dana) bolnickog
leCenja nije bilo bitne dinamike u vrednostima D-dimera, i vrednosti D-dimera su iznosile
2510,23 £ 1374,56 ng/mL (p = 0,982) (Grafikon 31).

Vrednost D-dimera veca od 529 ng/mL, kao parametar u dijagnozi VSP teskog
stepena, je imala senzitivnost od 89,09% (95%ClI; 77,8-95,9%), specificnost od 58,1%
(95%Cl; 46,1 - 69,5%), uz pozitivnu prediktivnu vrednost od 61,2% (95%Cl; 49,6 -72,0) i
negativnu prediktivnu vrednost od 87,8% (95%Cl; 75,2 - 95,4). Povrsina ispod krivulje je bila
AUC = 0,789 = 0,0392, sa intervalom poverenja (95%CI; 0,708 - 0,856;). Jalina statisticke
analize je bila z = 7,365. Analiza je bila statisti¢ki znacajna (p < 0,0001) (Grafikon 32).
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Grafikon 32. D dimer, CRP i broj leukocita kao parametri u dijagnozi teske VSP

D-dimer kao parametar je imao statisticki znac¢ajno vecu povrsinu ispod krivulje u
odnosu na CRP u dijagnozi teske VSP (AAUC = 0,143 + 0,0572) (95%CI; 0,0310 - 0,255) (z
=2,503) (p = 0,0123). U dijagnozi teske VSP D-dimer kao parametar je pokazao statisticki
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znacajno vecéu povrsinu ispod krivulje u odnosu na broj leukocita (AAUC = 0,209 = 0,0631)
(95%Cl; 0,0854-0,333) (z = 3,312) (p = 0,0009) (Grafikon 32). Nije bilo statisticki znacajne
razlike u dijagnostickoj vrednosti CRP i broja leukocita kao parametara u dijagnozi teske VSP
(AAUC = 0,0660 = 0,0604; (95%CT; - 0,0524 - 0,184) (z = 1,092) (p = 0,2746) (Tabela 27).

Vrednosti D-dimera veée od 1026 ng/mL, kao parametar u prognozi rizika od
nepovoljnog toka bolesti (komplikacija i smrtnog ishoda), su imale senzitivnost od 75,86%
(95%Cl; 56,5 - 89,7) i specificnost od 81% (95%CI; 71,9 - 88,2) uz pozitivhu prediktivnu
vrednost od 53,7% (95%Cl; 37,2 - 69,5) i negativnu prediktivnu vrednost od 92,0% (95%ClI;
84,3 - 96,7). Povrsina ispod krivulje je bila 0,823 + 0,0414; sa intervalom poverenja (95%CI,
0,747 - 0,885). Koeficijent jac¢ine analize je bio visok (z = 7,808), i analiza je bila statisticki
znacajna (p < 0,0001) (Grafikon 33).

ROC kriwulje u prognozi nepovoljnog toka bolesti
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Grafikon 33. D-dimer, CURB-65 i PSI prediktivni model, u prognozi rizika od
nepovoljnog toka bolesti kod bolesnika sa VSP

D-dimer kao parametar u prognozi rizika od nepovoljnog toka VSP, je pokazao
statisticki znacajno veéu povrsinu ispod krivulje u odnosu na CURB-65 prediktivni model
(AAUC = 0,163 £ 0,0680) (95%CTI; 0,0300 - 0,297) (z = 2,401) (p = 0,0163) (Grafikon 33).
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U prognozi nepovoljnog toka bolesti (komplikacija i smrtnog ishoda) PSI prediktivni
model nije pokazao statisti¢ki znacajno vecu povrSinu ispod krivulje u odnosu na D-dimer
(AAUC = 0,0662 + 0,0502) (95%CI;- 0,0322 -0,165) (z = 1,319) (p = 0,1871) (Grafikon 33).

PSI prediktivni model je imao statisticki znacajno vecu povrSinu ispod krivulje u
prognozi nepovoljnog toka bolesti u odnosu na CURB-65 model. Razlika u povrsini ispod
krivulja je bila velika, (AAUC = 0,0971 + 0,0477) (95%CI; 0,00352 - 0,191) (z = 2,034) i
analiza je bila statisticki znacajana (p = 0,0420) (Tabela 28).

D-dimer veéi od 1538 ng/mL, kao parametar u prognozi rizika od smrtnog ishoda kod
bolesnika sa VSP, je pokazao senzitivnost od 84,62% (95%CI; 54,6 - 98,1) i specifi¢nost od
86,21% (95%Cl; 78,6 - 91,9) uz PPV od 40,7% (95%Cl; 22,4 - 61,2) i NPV od 98% (95%Cl;
93,1 - 99,8) (Grafikon 34).

ROC kriwlje prognoze rizika od mortaliteta
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Grafikon 34. D-dimer, CURB-65 i PSI prediktivni modeli, u prognozi rizika od smrtnog
ishoda kod bolesnika sa VSP

Povrsina ispod krivulje je bila AUC = 0,859 + 0,0552 (95%CI; 0,787-0,914), uz visok
koeficijent jaCine statistiCke analize (z = 6,495); Analiza je bila statisticki znacajna (p <
0,0001) (Grafikon 34).
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Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u prediktivnoj vrednosti, PST modela i D-dimera
kao parametra u prognozi smrtnog ishoda kod bolesnika saVSP. Razlika u povrsinama ispod
krivulja je bila AAUC = 0,00895 + 0,0716 (95% CI; - 0,131 - 0,149) sa koeficijentom jacine z
= 0,125, i nije bila statisticki znacajna (p = 0,9005) (Grafikon 34; Tabela 29). Nije bilo
statisticki znacajne razlike u prediktivnoj vrednosti, CURB-65 prediktivnog modela i D-
dimera kao parametra u predikciji smrtnog ishoda kod bolesnika sa VSP. Razlika izmedu
povrsina ispod krivulja je bila AAUC = 0,0196 + 0,0680 (95% CI; - 0,114 - 0,153) sa
koeficijentom ja¢ine z = 0,288, i nije bila statisticki znac¢ajna (p = 0,7734) (Grafikon 34).

5.4. DIJAGNOSTICKI I PROGNOSTICKI ZNACAJ BIOMARKERA INFLAMACIJE
| KOAGULACIJE KOD BOLESNIKA SA VSP

5.4.1. Dijagnoza teSke vanbolnicki steCene pneumonije

U dijagnozi VSP teskog stepena broj leukocita, kao parametar, nema dijagnosticki
znacaj.

U dijagnozi VSP teSkog stepena: najvecu senzitivnost (89,1%) kao parametar
pokazuje D-dimer za vrednosti vec¢e od 529 ng/mL; a najvecu specificnost (81,8%) kao
parametar pokazuje prokalcitonin za vrednost vec¢u od 0,93 ng/mL; Najvecu pozitivhu
prediktivnu vrednost pokazuje prokalcitonin (72,5%), a najveCu negativnu prediktivnu
vrednost D-dimer (87,8%); Najvecu povrsinu ispod krivulje kao parametri u dijagnozi VSP
teSkog stepena pokazuju prokalcitonin (AUC = 0,813) i D-dimer (AUC = 0,789) (Tabela 27).

Tabela 27. Parametri u dijagnozi vanbolni¢ki ste¢ene pneumonije teskog stepena

PARAMETAR Cut of Senzitiv. Specifi¢. AUC PPV NPV p
(mg/L) (%) (%) (%) (%)

Broj leukocita > 16,5x10°%L 34,6 85,1 0,580 63,3 63,6 >0,05

CRP >944mg/L 76,4 52,7 0,658 54,7 750 <0,05

PCT > 0,93 ng/mL 67,3 81,1 0,813 725 76,9 <0,0001

SAA >473 mg/L 61,8 59,4 0,617 53,1 67,7 <0,05

D-dimer >529 ng/mL 89,1 58,1 0,789 61,2 87,8 <0,0001
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5.4.2. Prognoza nepovoljnog toka i smrtnog ishoda vanbolnicki steCene pneumonije

Broj leukocita i serumski amiloid A, kao parametri u predikciji nepovoljnog toka VSP
(komplikacije i smrtni ishod), nemaju zadovoljavajuc¢i prognosticki znacaj.

Najvecu senzitivnost (82,2%) u prognozi nepovoljnog toka VSP kao parametar
pokazuje CRP za vrednost veéu od 77,5 mg/L, ali ima nisku specifi¢nost (41%); Najveéu
specificnost (81%) kao parametar pokazuje D-dimer za vrednost veéu od 1026 ng/mL;
Najvecu pozitivnu prediktivnu vrednost pokazuje D-dimer (53,2%), a najveCu negativnu
prediktivnu vrednost imaju prokalcitonin (91,8%) i D-dimer (92%). Najvec¢u povrsinu ispod
krivulje, kao parametri u prognozi nepovoljnog toka VSP (komplikacije i smrtni ishod),
pokazuju D-dimer (AUC = 0,823) i prokalcitonin (AUC =0,761) (Tabela 28).

Tabela 28. Parametri u prognoza nepovoljnog toka vanbolnicki ste¢ene pneumonije

PARAMETAR Cut of Senzitiv. Specifi¢. AUC PPV NPV p
(mg/l) (%) (%) () (%)

Broj leukocita >14,7 x10%L 43,4 73,0 0,546 30,8 81,1 >0,05
CRP >77,5mg/lL 82,2 41,0 0,658 29,8 858 <0,05
CURB-65 > 2 poena 55,1 68,0 0,660 33,3 84,0 <0,05
PSI > PSI III 68,9 65,0 0,757 36,8 87,8 <0,0001
PCT >0,9ng/mL 79,3 67,0 0,761 41,1 91,8 <0,0001
SAA <613mg/L 75,8 40,0 0,576 26,8 851 >0,05
D-dimer >1026 ng/mL 75,9 81,0 0,823 53,2 92,0 <0,0001

Broj leukocita, CRP i serumski amiloid A, kao parametri u predikciji smrtnog ishoda
kod bolesnika sa VSP, nemaju zadovoljavajuéi prognosticki znacaj (Tabela 31).

Najvecu senzitivnost (100%) kao parametar u prognozi smrtnog ishoda kod bolesnika
sa VSP, je pokazao prokalcitonin (za vrednosti veée od 0,93 ng/mL). NeSto manju
senzitivnost su imali PSI prediktivni model (92,3%), a jednaku senzitivnost (84,6%) su imali
CURB-65 prediktivni model i D-dimer kao parametar.

Najvecu specifi¢nost (86,2%), kao parametar u prognozi smrtnog ishoda, je imao D-
dimer i nesto manju CURB-65 prediktivni model (68,1%). Najvecu pozitivnu prediktivnu
vrednost je imao D-dimer (40,7%), a najvecu negativnu prediktivnu su imali prokalcitonin
(100%), zatim PSI prediktivni model (98,6%) i D-dimer (98%).
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Tabela 29. Parametri u prognozi rizika od mortaliteta kod bolesnika sa VSP

PARAMETAR (Cr:#gtlif) (S(;:)zitiv. (So%dﬁé' AUC E’OZ;/ (I\(I)/Po;/ p
Broj leukocita > 16,1x10%L 38,4 75,9 0,541 15,2 851 >0,05
CRP >107,1 mg/L 84,6 47,4 0,606 153 93,7 >0,05
CURB-65 > 2 poena 84,6 68,1 0,839 229 97,5 <0,05
PSI > PSI III 92,3 62,9 0,868 21,8 98,6 <0,0001
PCT > 0,93 ng/mL 100,0 66,4 0,844 25,0 100,0 <0,0001
SAA <893 mg/L  100,0 18,1 0,556 12,0 100,0 >0,05
D-dimer >1538 ng/mL 84,6 86,2 0,859 40,7 98,0 <0,0001

Najveca povrsinu ispod krivulje, u prognozi smrtnog ishoda kod bolesnika sa VSP, je
utvrdena za PSI prediktivni model (AUC = 0,868). Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u
povrsinama ispod krivulja za PSI prediktivni model, D-dimer (AUC = 0,859) i prokalcitonin
(AUC = 0,844), kao parametre u prognozi smrtnog ishoda kod bolesnika sa VSP (Tabela 29).
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Vanbolnicki steCena pneumonija je Sesti uzro¢nik smrtnosti kod hospitalizovanih
bolesnika (202). Medu infektivnim bolestima, kod osoba starije Zzivotne dobi, VSP prestavlja
prvi uzro¢nik smtrnosti tokom hospitalizacije (6, 244 - 246).

Incidenca VSP jos uvek nije precizirana. Po dostupnoj literaturi incidenca ove bolesti
varira od 2-12/1000. Mnogo se ¢escée javlja osoba starijih od 65 godina (247). Incidence varira
u zavisnosti od podnevlja i krece se u rasponu od 1,6 - 11/1000. Godisnja incidenca je 6/1000
kod bolesnika starosti od 18 - 39 godina, dok se kod bolesnika starijih od 75 godina incidenca
kre¢e 1 do 34/1000. Kod osoba starijih od 65 godina je 34,8/1000 (248). Medu obolelima od
VSP ukupno se hospitalizuje od 40-60% osoba (249). U intenzivnoj nezi se le¢i 5-10%
hospitalizovanih bolesnika (250).

U grupi naSih analiziranih bolesnika osobe muskog pola su predstavljale 59,7%
ispitanika. Sli¢ne rezultate nalazimo i u literaturi. Medu ispitivanim bolesnicima sa
pneumonijom, koji su bolnic¢ki leCeni u Institutu za pluéne bolesti Sremska Kamenica u
petogodisnjem periodu, muskarci su predstavljali 62,9% bolesnika (251). Medu ispitivanim
bolesnicima sa VSP, u nasoj ustanovi, muskarci su predstavljali 70% ispitanika (43), a kod
ispitivanih osoba starije Zivotne dobi 64,2% bolesnika (252). U jednogodi$njoj, prospektivnoj
studiji Spanskih autora kod bolesnika sa VSP, bilo je 62,5% muskaraca (253). Kruger sa
saradnicima je, u razli¢itim studijama, kod hospitalizovanih bolesnika sa VSP takode prikazao
veci broj bolesnika muskog pola (od 55 - 61%) (254, 228).

Bolesnici stariji od 65 godina ¢ine nesSto viSe od trecine svih ispitivanih bolesnika sa
VSP i oni su odgovorni za vise od polovine svih troskova leCenja ove bolesti. Medu naSim
analiziranim bolesnicima sa VSP, bilo je 55,04% (n = 71) bolesnika koji su imali 65 ili vise
godina. Nesto veéi broj starijih bolesnika mozemo objasniti ¢injenicom, da mladi bolesnici sa
VSP ¢esce oboljevaju od pneumonije lakSeg stepena. Pneumonije lakSeg stepena se uglavnom
le¢e ambulantno, i ovi bolesnici su rede hospitalizovani. U naSoj grupi bolesnika sa lakom
VSP, osobe starije od 65 god su bile prisutne u 14,28% slucajeva. U grupi bolesnika sa
srednje teSkom i teSkom V'SP, broj starijih bolesnika je bio mnogo veci (69,23% i 70,91%).

Sli¢ni rezultatati su objavljeni u dostupnoj literaturi i od strane drugih autora (228, 254).
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Diskusija

Brza dijagnostika i pravovremena antibiotska terapija bolesnika sa VSP predstavljaju
interesovanje svih svetskih organizacija pulmologa. Poseban akcenat se stavlja na brzu
procenu odluke: da li je bolesniku potrebno bolnicko leCenje, koji je stepen tezine bolesti i da
li bolesnik ima povecan rizika od smrtnosti (255, 256). Uprkos napretku u terapiji, pronalasku
potentnih antibiotika, redovnoj vakcinaciji rizi¢nih grupa, stopa mortaliteta pneumonije je i
dalje visoka (257).

Stopa mortaliteta je razli¢ita kod bolesnika koji su leCeni ambulantno, koji su bili
hospitalizovani, i onih koji su leCeni na odeljenju intenzivne nege (257,258). Povisen rizik od
mortaliteta je zabelezen kod bolesnika starijih od 70 godina, i kod postojanja pridruzenih
bolesti, kao §to su: alkoholizam, astma i hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a, imunosupresivne
bolesti i HIV infekcija (247, 259). Ostali utvrdeni, predisponirajuci faktori za nastanak
pneumonija, su bili: puSenje, zagadenost vazduha, prehlade, podhranjenost, infekcije gornjih
disajnih puteva, postojanje pridruzenih bolesti, ciroza jetre 1 drugi faktori (34, 251).

Pusenje je veoma vazan predisponiraju¢i faktor rizika za oboljevanje od VSP.
Inhalirani dim cigarette deluje viSestruko: onesposobljava mukocilijarni aparat, oStecuje
mehanizme humoralnog i celularnog imuniteta, i oste¢uje epitelne ¢éelije. Kod bolesnika sa
pusackom navikom, mnogo c¢eS¢e su kao uzro¢nici bolesti izolovani S. pneumoniae,
Legionella i gripozna infekcija (260, 261). Obolele starije osobe sa VSP, koje su imale i
pusacku naviku i pridruZene bolesti, mnogo ¢esée su bolnicki lecene. Yende sa saradnicima je
kod ispitivanih bolesnika sa VSP, utvrdio puSacku naviku kod 17% ispitanika. Medu
ispitivanim bolesnicima 54% se izjasnilo kao bivsi pusac. Pusacka navika je povecala faktor
rizika za oboljevanje od pneumonije 2,7 - 3,5 puta. Autori su ove rezultate objasnili
produzenim proinflamatornim stanjem bolesnika (povecan nivo TNF-a i IL-6), uzrokovanim
stalnom iritacijom Cestica duvanskog dima (262).

U naSoj ispitivanoj grupi bolesnika 49,61% bolesnika se izjasnilo kao pusac. Ova
navika je nesSto manje bila zastupljena kod nasih ispitanika, u odnosu na rezultate objavljene u
dostupnoj literaturi (55,98%) (251). Medu bolesnicima muskog pola bilo je 57,14% pusaca.
Medu bolesnicima zenskog pola 49,61% ispitanika se izjasnilo kao pusac¢. Pusacka navika je
nesto vise bila zastupljena medu bolesnicima muskog pola, §to je verovatno, pored drugih
faktora, i uticalo na nesto ¢escée oboljevanje od VSP kod osoba muskog pola.

Pored navedenih predisponiraju¢ih faktora, i pridruZzene bolesti predstavljaju bitan
faktor rizika za oboljevanje od VSP. Masia sa saradnicima je utvrdio da je 48% bolesnika sa
V'SP imalo jednu ili vise pridruzenih bolesti (253). Kaplan sa saradnicima je nasao nesto veéi

procenat bolesnika sa pridruZzenim bolestima (69,2%) (263).
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Medu naSim ispitivanim bolesnicima sa VSP, 106 bolesnika je imalo jednu ili vise
pridruzenih bolesti. NajviSe bolesnika je imalo pridruzene kardiovaskularne bolesti. U
manjem procentu su bile zastupljene: opstruktivnu bolesti pluca (32,56%), Secernu bolest
(20,16%), stanje posle CVI, respiratornu insuficijencija (7,75%), neoplazma, hroni¢nu
bubreznu insuficijenciju (5,43%) i druge bolesti. Grupa americkih autora je zakljucila da se
rizik od oboljevanja VSP povecao 3,6 - 4,0 puta kod bolesnika koji su imali jednu pridruzenu
bolest, a 4,0 - 8,1 puta kod bolesnika koji su imali dve ili viSe pridruzenih bolesti (262).

Yende sa saradnicima je utvrdio Secernu bolest kod 22,4% hospitalizovanih bolesnika
sa VSP. Kod ovih bolesnika rizik za oboljevanje od pneumonije je bio 2,2-5,5 puta veéi (262).
Grupa $vedskih autora je, kod bolesnika sa VSP, nasla slican procenat prisutnih pridruzenih
bolesti (264). Kod ovih autora je zabelezen neSto veci broj pridruzenih oboljenja bubrega
(21%), u odnosu na naSe ispitivane bolesnike. Medutim, mi smo kao oboljenje bubrega
razmatrali samo hroni¢nu bubreznu insuficijenciju, ne i akutnu-tranzitornu bubreznu
insuficijenciju i azotemiju. Falguera sa saradnicima je utvrdio Se¢ernu bolest kod 16,07%
bolesnika, a kardiovaskularne bolesti kod 17,27% bolesnika sa VSP (265). Grupa finskih
autora je takode utvrdila povisene vrednosti krvnog pritiska kod 36,4% bolesnika sa VSP, i
Secernu bolest kod 13,4% bolesnika (266).

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢éa (HOBP) predstavlja bitan faktor rizika za
oboljevanje od pneumonija (262, 266, 267). Odnos izmedu forsiranog ekspiratornog
volumena u prvoj sekundi (FEV1) i rizika za oboljevanje od VSP nije linearan, vec
eksponecijalan. Osobe sa ostecenom pluénom funkcijom su imale ve¢i rizik da obole od VSP
I to: osobe sa manjim oste¢enjem plu¢ne funkcije (80% > FEV1 > 65% predvidene vrednosti)
1,3 puta; osobe sa srednje teskim ostecenjem (50% > FEV; > 65% predvidene vrednosti) - 1,7
puta; i osobe sa teSkim ostecenjem (FEV1 < 50%) - 3,6 puta. Pad parametara pluéne funkcije
je prestavljao nezavisni prediktorni faktor za oboljevanje od VSP (262). Liapikou je utvrdio
HOBP kod 212 od 1379 bolesnika sa VSP. U odnosu na bolesnike bez HOBP, bolesnici sa
niskim FEV1 su bili: starije Zivotne dobi, ¢eS¢e su imali respiratornu insuficijenciju i tezi
stepen VSP. Bolesnici koji su koristili inhalatornu kortikosteroidnu terapiju su imali isti rizik
od mortaliteta kao i bolesnici sa HOBP koji nisu koristili inhalatorne kortikosteroide (268).
Masia sa saradnicima je HOBP utvrdio kod 21,25% obolelih od VSP (253). Mi smo utvrdili
pridruZzenu opstruktivnu bolest plu¢a u 32,56% slucajeva nasih ispitivanih bolesnika. Veéi
broj bolesnika sa HOBP objasnjavamo viSe zastupljenom pusackom navikom u naSoj zemlji, 1

standardom bolesnika (koji savakako utice na kvalitet leCenja).
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Jo§ uvek nisu usaglaSeni stavovi o uticaju inhalatorne kortikosteroidne terapije na
povecan rizik od mortaliteta kod bolesnika sa VSP (268, 269). Grupa americ¢kih autora je u
revijalnoj analizi kod 16 996 bolesnika sa HOBP utvrdila povecan rizik za oboljevanje od
VSP. Kod bolesnika koji su koristili B agoniste i kombinaciju p agonista i inhalatornih
kortikosteroida autori su utvrdili neSto ceS¢e pneumoniju tezeg stepena, ali bez bitno
povecanog rizika od mortaliteta (269). Drugi autori su napomenuli da je rizik od mortaliteta
kod bolesnika sa VSP smanjen u grupi bolesnika koji su koristili inhalatorne kortikosteroide
(270). Ernst sa autorima je potvrdio da su nesto ¢eSc¢e bili hospitalizovani bolesnici sa VSP
koji su bolovali od opstruktivne bolesti pluca, i koristili vece doze inhalatornih
kortikosteroida. Medutim, smrtnost je bila nesto ve¢a samo kod starijih bolesnika, nezavisno
od doze leka (271). Chen i koautori su u ispitivanju na vise od 15 hiljada ispitanika sa HOBP,
zakljucili da je kod njih poviSen faktor rizika za oboljevanje od pneumonije. Kod bolesnika
koji su koristili inhalatornu kortikosteroidnu terapiju rizik od mortaliteta i potreba za
ukljuc¢ivanjem suportivne mehanic¢ke ventilacije su bili manji (272).

Kod 69,23% nasih ispitivanih bolesnika koji nisu preziveli, na prijemu smo utvrdili
respiratornu insuficijenciju srednje teskog i teSkog stepena. Kod dva bolesnika smo
ispitivanjem pluéne funkcije utvrdili HOBP. Kod 6 bolesnika smo anamnesticki dobili
podatak o postojanju HOBP, ali nismo dokazali spirometrijom zbog teSkog opSteg stanja
bolesnika. Svakako mozemo zakljuciti da je stepen oStec¢enja pluéne funkcije bitno uticao na
tok i ishod VSP.

U na8oj ispitivanoj grupi bolesnika sa VSP bilo je 16 bolesnika koji su tokom
hospitalizacije imali komplikacije i 13 bolesnika koji nisu preziveli (smrtnost od 10,07%).
Kod bolesnika sa laks$im stepenom VSP nije bilo smrtnog ishoda. Kod bolesnika sa srednje
teSkom VSP smrtni ishod je registrovan u 2,56% slucajeva, dok je kod bolesnika sa teSkom
V'SP smrtnost registrovana u 21,81% (12/55) sluc¢ajeva. Medu bolesnicima koji nisu preziveli
dominirale su osobe muskog pola.

Kod bolesnika sa VSP koji se leCe ambulantno predvidena smrtnost je niska. Cilloniz
sa saradnicima je utvrdio smrtnost od 0,5% kod bolesnika sa VSP koji su se lecili ambulantno
I komplikacije u 5,2% slucajeva (258). Grupa americkih autora je kod bolesnika koji su se
lecili bolnicki utvrdila smrtnost koja se kretala u rasponu od 7,9% (65-70 godina starosti), do
15,8% (kod starijih od 85 godina). Smrtnost kod ovih bolesnika je u narednih godinu dana
bila veca za 40% u odnosu na populaciju starijih osoba koje nisu lecene od VSP, i veca kod
osoba muskog pola (263). Masia sa saradnicima je utvrdio smrtni ishod kod 7,1% bolesnika

(253). Kaplan sa saradnicima je kod hospitalizovanih bolesnika sa VSP starijih od 65 godina
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utvrdio smrtni ishod u 10,3% slu¢ajeva. Medu bolesnicima koji nisu preziveli dominirali su
muskarci (273). Sli¢ni rezultati su zabelezeni i u radovima objavljenim pre 24 godina (274).
Grupa autora iz Pensilvanije je utvrdila smrtni ishod od 6,7% bolesnika unutar 30 dana, i
11,1% unutar 90 dana (275). U naSoj ispitivanoj grupi bolesnika dominirali bolesnici sa
teSkom 1 srednje teSkom VSP, pa moZzemo reéi da su zbog structure bolesnika nasi rezultati
korelisali sa navedenim rezultatima.

U grupi bolesnika koji su umrli nije bilo bolesnika bez pridruzenih bolesti (dominirale
su kardiovaskularne bolesti 1 hroni¢na plu¢na bolest). Medu ispitivanim bolesnicima koji nisu
preziveli 92,31% bolesnika je imalo 65 ili vise od 65 godina. Kale sa koautorima je utvrdio
statisticki znacajno ve¢i rizik od mortaliteta kod bolesnika starije zivotne dobi, i to: 0,82% ( <
50 god); 3,2% (51 - 64 god); 6,4% (65 - 74 god); 12,8% (75 - 84 god); 13,6% ( > 85 god);
(276). Najcesce pridruzene bolesti i kod naSih bolesnika koji nisu preziveli su bile:
kardiovaskularne bolesti, opstruktivna bolest pluc¢a i respiratorna insuficijencija srednje
teSkog 1 teskog stepena, neoplazma, dijabetes i bubrezna insuficijencija.

Grupa madarskih autora je utvrdila mnogo manje prezivljavanje akutnog infarkta
miokarda kod bolesnika koji su prelezali pneumoniju u okviru narednih godinu dana. Na ovaj
nacin autori su utvrdili korelaciju izmedu kardiovaskularnih pridruzenih bolesti i pneumonije.
Autori su napomenuli da pronflamatorni citokini stvoreni tokom VSP podsti¢u hroni¢nu
inflamaciju 1 uti¢u na promene ateroskleroticnog plaka. Mehanizmi poremecene koagulacije,
koji su prisutni tokom formiranja aterosklerotiénog plaka, se potenciraju tokom VSP.
Postojanje pneumonije je predstavljalo nezavisni faktor rizika mortaliteta kod bolesnika sa
kardiovaskularnim bolestima (277). Kaplan sa saradnicima je utvrdio posebno visok rizik od
mortalita kod bolesnika sa pridruzenim bubreznim oboljenjima, oboljenjem jetre i
malignitetom (263). Martin sa koautorima je u svojoj studiji zaklju¢io da je rizik od pojave
sepse i rizik od mortaliteta statisticki znacajno bio povecan kod bolesnika sa VSP koji su bili
stariji od 65 godina. Rizik od mortaliteta je povecan linearno sa godinama starosti, i stariji
bolesnici sa sepsom su umirali u kraéem roku nakon prijema (278).

Grupa nemackih autora je zakljucila da su bolesnici sa VSP, kod kojih su vrednosti
glikemije na prijemu bile > 14 mmol/L, zapravo imali povisen rizik od mortaliteta 2,37 puta
(279). Grupa Spanskih autora je utvrdila da su stariji bolesnici sa dijabetesom, ¢e$¢e imali
pleuralni izliv i povecan rizik od mortaliteta. Povisen rizik od mortaliteta kod njih je bio
povezan sa prisustvom multilobarnih infiltrata i komplikacijama (nefropatija i vaskulopatija).
Bolesnici sa dijabetesom su imali loSiju prognozu (265). Poveéana smrtnost kod osoba

obolelih od dijabetesa je bila povezana sa poremec¢enim imunim odbrambenim mehanizmima,
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ali mnogo vise sa pojavom kardiovaskularnih bolesti i insuficijencijom bubrega (dijabetesna
nefropatija) (280). Kod nasih ispitivanih bolesnika koji nisu preziveli, $ec¢erna bolest je bila
prisutna u 15,38% bolesnika, a kardiovaskularne bolesti u 53,85% bolesnika. Inace je medu
bolesnicima koji su imali ovu pridruzenu bolest smrtnost bila 7,69%.

Kanadski autori su tokom analize 2 000 bolesnika sa VSP, zakljucili da su: bolesnici
koji su imali vrednosti glikemije > 11,0 mmol/L na prijemu, zapravo imali i povisen rizik od
komplikacija tokom hospitalizacije za 52%, kao 1 poviSen rizik od mortaliteta (281). Grupa
drugih kanadskih autora, 7 godina kasnije, je navela da je 14% bolesnika sa VSP, koji su
tokom hospitalizacije zbog pneumonije imali povisene vrednosti glikemije, u narednih 5
godina dobilo diabetes de novo (282). Medu nasim bolesnicima koji su imali komplikacije
tokom lecenja, dijabetes je bio prisutan u 43,75% slucajeva.

U naSoj ispitivanoj grupi bolesnika antibiotsku terapiju najmanje 3 dana pre bolnickog
le€enja je koristilo 55,8% bolesnika. Ovo je znacajno veci procenat, u odnosu na procenat koji
sreéemo u literaturi. U Nemackoj je to do 24% (232/991), u Spaniji do 25% (60/240) (253,
254). Srbija nije ¢lan Evropskog udruzenja za kontrolu i pracenje upotrebe antibiotika
(ESAK), i nemamo formirnu instituciju koja kontroliSe propisivanje antibiotika u zemlji. Ova
¢injenica za posledicu ima veliko propisivanje antibiotika ambulantno, posebno kod infekcija

respiratornog trakta.

6.1. ETIOLOGIJA VANBOLNICKI STECENE PNEUMONIJE

Pravi uzro¢nik VSP u velikom broju slucajeva nije izolovan i potvrden. Podaci o
potvrdenoj etiologiji VSP su bili razli¢iti u mnogim studijama. Rezultati su se kretali u
rasponu od 21% (283), 28% (228), 33,1% (258), 42% (267), 44% (234), 47,4% (284) do
54,7% (253). Sve ve¢i broj potvrdenih uzro¢nika predstavljali su atipiéni uzrocnici U
seroloskim analizama (234, 267, 284). Bakterije kao uzrocnici bolesti, su iz uzetih uzoraka
izolovane u razli¢itom procentu. Mikrobioloska potvrda dijagnoze VSP kod bolesnika koji se
lece na intenzivnoj nezi je statisticki znac¢ajno veca u odnosu na pozitivnost koja se postize na
klinickim odeljenjima (60% vs 38%) (p < 0,001) (285).

Podaci o procentu uspe$no izolovanog uzro¢nika mikrobioloSkom analizom sputuma,
kod bolesnika sa VSP, su takode razli¢iti i kre¢u se u rasponu do 50% (15, 27, 228).
Milbrandt je u svojoj studiji utvrdio da je 6,4% bolesnika sa VSP imalo pozitivnu kulturu
sputuma (275). Drugi autori su objavili pozitivnost od 21% (283) i 23,3% bolesnika (253). U
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nasoj analizi bakterije su izolovane iz sputuma kod 33/129 (25,6%) bolesnika. Kod 4 nasih
bolesnika sa VSP izolovane su po dve bakterije iz sputuma. Najveéi uticaj na rezultate je
svakako imala prehospitalno kori$¢ena antibiotska terapija (55,2% bolesnika). Osim toga, kod
bolesnika koji su hospitalizovani u neradnim danima, sputum na analizu je uzorkovan u
narednih 72 h. Bolesnici su u meduvremenu koristili terapiju, §to je svakako uticalo na
pozitivnost miktrobioloskih analiza. Kod naSih bolesnika nismo utvrdili mikroboloSkom
analizom pozitivne hemokulture. Pozitivnost hemokulture samo kod bolesnika sa teSkom VSP
moze dosti¢i procenat od 10%. Kod bolesnika sa visokim vrednostima prokalcitonina,
pozitivnost hemokulture je visestruko povecana (286).

U literaturi se sve viSe isti¢e promena u distribuciji izolovanih bakterija kod bolesnika
sa VSP, u zavisnosti od podnevlja. Uglavhom dominiraju Gram-pozitivne bakterije, posebno
S. pneumoniae, ali je sve viSe studija u kojima se napominje porast izolovanih Gram
negativnih bakterija iz sputuma ovih bolesnika. U naSoj ispitivanoj grupi bolesnika sa VSP
dominirale su bakterije iz grupe Gram-negativnih bakterija. I u dostupnoj literaturi sve vise
ima radova o manjem procentu dokazane infekcije Streptococcusom pneumonije. Od strane
pojedinih autora navedeni su rezultati da je S. pneumoniae izolovan kulturom sputuma samo u
40-50% slucajeva kod bolesnika sa dokazanom pneumokoknom pneumonijom (27). Mucher
sa saradnicima je objavio rezultate da uzro¢nik VSP mikrobioloSkom analizom sputuma nije
izolovan kod pneumokoknih pneumonija u 31% slucajeva (287). Ovakvim rezultatima iz
literature mozemo objasniti nizak procenat izolovanog S. pneumonije kod nasih bolesnika
(obzirom da smo radili samo mikrobiolosku analizu sputuma).

Kod osoba starije zivotne dobi, iz sputuma su mnogo ¢e$ce izolovane Gram-negativne
bakterije (260). Druge aerobne Gram-negativne bakterije su izolovane u manje od 1,0%
slu¢ajeva u Velikoj Britaniji. Njihova ugestalost u SAD, Francuskoj i Spaniji je mnogo veéa i
krece se u rasponu od 5-25%. Ove razlike su verovatno nastale zbog toga §to u studijama u
Velikoj Britaniji uglavnom nisu bile ukljucene osobe iz stara¢kih domova (15). Pojedini
autori su objavili da je S. pneumoniae predstavljao samo 2% ukupno izolovanih bakterija
(288). U naSoj grupi bolesnika S. pneumoniae je predstavljao 10,81% (4/37) ukupno
izolovanih bakterija. Nasi rezultati koreliSu sa rezultatima pojedinih autora, ali je o¢igleno da
podnevlje i struktura ispitivanih bolesnika svakako imaju uticaja na dobijene rezultate.

Kod bolesnika sa hroni¢nim pluénim bolestima (HOBP, bronhiektazije) strukturne
promene pluca su izazvale kolonizaciju disajnih puteva i cesc¢e infekcije Gram-negativnim
bakterijama. Pridruzene pluéne bolesti i prethodna hospitalizacija su faktor rizika za infekciju

uzrokovanu Pseudomonasom i Acinetobacterom (289).Kod nasih bolesnika, medu izolovanim
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bakterijama iz sputuma dominirale su Gram negativne bakterije. Jo$ je u poslednjoj deceniji
proslog veka objavljeno,da se u nasoj ustanovi potvrduje sve veca ucestalost Gram-negativnih
bakterija (290). Sli¢ni rezultati dobijeni su i u drugim ustanovama (291). Jedan od uzroka je
svakako prisutvo pridruzenih bolesti 1 starostna dob bolesnika. U grupi bolesnika sa VSP
106/129 (82,17%) je imalo jednu ili vise pridruzenih bolesti. Ruiz sa saradnicima je objavio
rezutate da su Gram-negativne bakterije izolovane u 88,0% bolesnika starijih od 60 god (27).
Osim toga, U naSem ispitivanju su bili ukljuceni i bolesnici iz domova za starije osobe, kao i
iz kolektivnih centara za izbegla lica. U ovim centrima su mnogo ¢es$ce zastupljene infekcije
Gram negativnim bakterijama.

Ovakva ucestlost pojedinih mikroorganizama, zavisno od kontinenta, predstavlja
razlog postojanja razlika u preporucenoj empiriskoj antibiotskoj terapiji od strane mnogih
respiratornih udruzenja (6, 9, 12, 202, 228; 292).

Ukupni procenat izolovanih bakterija iz sputuma kod nasih bolesnika je svakako bio
nizak. Medutim, ne treba zaboraviti da rezultati mikrobioloSke analize uzoraka bitno zavise
od organizacije samog procesa (27, 287). Sama organizacija procesa ukljucuje vise elemenata,
a to su: nain davanja sputuma od strane bolesnika, nac¢in ¢uvanja materijala i transporta do
obrade, brzina obrade, odsustvo antibiotskog tretmana pre davanja uzorka, veStina
interpretacije i prepoznavanja kulture od strane mikrobiologa (283, 293). U mnogim
studijama je zaklju¢eno da je Cesto prisutan nizak procenat uzorkovanog sputuma
zadovoljavajuceg kvaliteta (29-54%) (283, 293).

MikrobioloS§ka analiza sputuma je rutinska metoda. Obzirom na neophodnost inici-
jalne antibiotske terapije kod bolesnika sa VSP, duzinu ¢ekanja do rezultata, nizak procenat
uspesnosti izolovanja bakterija, ova metoda nam sluzi uglavhom za korekciju antibiotske
terapije tokom bolni¢kog leCenja. U potrazi za uzro¢nikom bolesti (pored mikrobioloskog
ispitivanja sputuma, a zbog njegove nedovoljne specificnosti) koriste se i druge metode
preporucene smernicama (seroloSka ispitivanja, ispitivanja urin antigena, hemokultura,
zasejavanje pleuralnog punktata, transbronhijalnog aspirata, bronhoalveolarnog lavata,
zaSticene biopsije Cetkicom). Dodatnim ispitivanjima se moze povecati senzitivnost

mikrobioloskih analiza u potrazi za etiolo§kim uzrocnikom VSP.
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6.2. STANDARDNI LABORATORIJSKI PARAMETRI
6.2.1. Broj leukocita

Kod bolesnika sa VSP vrednost broja leukocita svakako treba tumaciti i u skladu sa
podatkom o prehospitalno koris¢enoj antibiotskoj terapiji. Za broj leukocita kao parametar u
dijagnozi VSP, kod bolesnika koji nisu dobijali antibiotike, utvrdena je povrSina ispod
krivulje od AUC = 0,62. Kod bolesnika koji su dobijali antibiotike prehospitalno, povrsina
ispod krivulje je bila manja (AUC = 0,56) (254). Kod umrlih bolesnika sa VSP koji
prehospitalno nisu dobijali antibiotstku terapiju, Kruger sa saradnicima je izra¢unao statisticki
znacajno vece vrednosti broja leukocita u odnosu na vrednosti kod bolesnika koji su preziveli
(14,9 x10%L vs 12,1 x10%L) (p = 0,047). Prediktivna vrednost broja leukocita u prognozi
rizika od mortaliteta je bila AUC = 0,61. Ova vrednost je bila manja u odnosu na prediktivnu
vrednost preporucenih prognostickih modela (CURB-65) i prokalcitonina (228).

Kod nasih bolesnika sa VSP broj leukocita je bio najve¢i prvog dana hospitalizacije
(12,52 + 5,81 x 10%/L). U leukocitarnoj formuli kod svih bolesnika su dominirali granulociti,
Sto ukazuje na najceSc¢e prisutnu bakterijsku infekciju.Virusne pneumonije blazeg klinickog
toka su lecene ambulantno, osim kod pojave komplikacija i pojave bakterijske superinfekcije.
Superinfekcija bakterijama kod virusne ili bakterijske pneumonije, objasnjava dominaciju
granulocita u leukocitarnoj formuli kod ispitivanih hospitalizovanih bolesnika sa VVSP.

Po rezultatima vise autora, broj leukocita je posebno visok kod VSP ¢iji je uzro¢nik S.
pneumoniae (27, 76). Velika inflamatorna reakcija se javlja ¢ak i kod superinfekcije primarne
virusne infekcije bakterijom S. pneumoniae. Smatra se da virusi pojacavaju vezivanje ove
bakterije na aktivirani respiratorni epitel. Udahnuta bakterija se poja¢ano vezuje za alveolarne
¢elije tipa Il, brzo prolazi kroz Kohn-ove pore, inflamatorni proces se $iri brzo i tako nastaje
lobarna konsolidacija (35). Kod naSih ispitivanih bolesnika nismo zabelezili statisticki
znacajnu razliku u vrednostima broja leukocita, u zavisnosti od izolovanog uzro¢nika. Razlika
u rezultatima je verovatno posledica cinjenice da je 55,8% bolesnika prehospitalno
ambulantno le¢eno antibioticima, i ¢injenice da su medu izolovanim uzro¢nicima dominirale
Gram-negativne bakterije.

Kontrolne vrednosti broja leukocita, nakon pet dana bolni¢kog lecenja, su ukazale na
statisticki znacajan pad ovog parametra sSamo u grupi bolesnika sa povoljnim tokom bolesti. U
grupi bolesnika sa nepovoljnim tokom bolesti i kasnijom pojavom komplikacija, vrednosti

leukocita su i dalje bile visoke. Ovakvi rezultati nas upozoravaju na neophodnost ponovne
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radioloske kontrole (6, 52, 292), i eventualnu promenu terapijskog rezima. Ali posmatrajuci
pojedina¢no bolesnike, kod 7/29 bolesnika sa nepovoljnim tokom bolesti, broj leukocita je
pokazao kontrolnu vrednost manju od 10 x10%L. Ove vrednosti nisu upozoravale na moguée
pojavu komplikacija bolesti. U grupi bolesnika koji su umrli kontrolne vrednosti nisu
pokazale statisticki znacajan pad.

Inicijalne vrednosti leukocita mnogo manje korelisu sa tokom i ishodom bolesti. Za
izraCunatu vrednost broja leukocita > 14,7 x10%L, nismo dobili statisticki znacajnu
prognosticku vrednost u proceni mogucéeg nepovoljnog toka bolesti (AUC = 0,546; p > 0,05).
U proceni rizika od mortaliteta kod bolesnika sa VSP, broj leukocita takode nije pokazao
statiticki znacajnu vrednost (AUC = 0,541; p > 0,05). Zaklju¢ili smo da inicijalne vrednosti
leukocita nisu pouzdan laboratorijski parametar u proceni ishoda bolesti. Kontrolne vrednosti
su mogu Koristiti praé¢enju toka bolesti, ali uz razmatranje i ostalih parametara (pad vrednosti
CRP za manje od 50% u prva 4 dana leCenja i odrzavanje simptoma bolesti). Tada postoji
sumnja na neuspesan antibiotski tretman ili pojavu komplikacija. Ovakve rezultate nalazimo i
u dostupnoj literaturi, od strane vise autora (228,254).

Broj leukocita ve¢i od 10,4 x10%L je utvrden kod VSP od strane viSe autora (60, 61).
Kod nasih ispitivanih bolesnika u dijagnozi VSP broj leukocita > 10,3 x10%L je imao:
senzitivnost 55,81%, specificnost od 100% uz visoku PPV, ali nisku NPV od 34,5%. Povr§ina
ispod krivulje je bila AUC = 0,754. Broj leukocita (> 16,5 x10%/L) kao parametar u dijagnozi
VSP teskog stepena nije imao dijagnosti¢ki znacaj (AUC = 0,58; p > 0,05). Slicne rezultate
smo nasli u dostupnoj literaturi (228, 254).

Odredivanje broja leukocita je standardna laboratorijska analiza, koja se koristi kod
respiratornih 1 nerespiratornih infekcija. Medutim, posebno kod nebakterijskih respiratornih
infekcija, broj leukocita moze biti u referentnim granicama. Cesto kod pneumonija nalazimo
vrednosti broja leukocita < 10 x10%/L (Zak i kod prisutnih komplikacije bolesti), kao §to je
utvrdeno kod naSih bolesnika. Na$i rezultati se uklapaju sa rezultatima objavljenim u
dostupnoj literaturi. Broj leukocita kao parametar u dijagnozi VSP ima zadovoljavajucu
dijagnosticku vrednost, u kombinaciji sa drugim parametrima. Kod procene nepovoljnog toka
bolesti i pojave komplikacija, inicijalne vrednosti ovog parametra nemaju prognosticki znaca;.
Kontrolne vrednosti broja leukocita se mogu koristiti u pracenju toka bolesti, ali uz

sagledavanje i ostalih parametrara.
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6.2.2. C reaktivni protein

U potrazi za brzim testom koji moze ukazati na stepen tezine i procenu toka i ishoda
VSP, veliki broj autora je objavio rezultate analiziranih vrednosti mnogih laboratorijskih
parametara krvi. O znaCaju merenja reaktanata akutne faze, posebno CRP, kod infekcija
respiratornog sistema postoji dosta podataka u dostupnoj literaturi.

C-reaktivni protein tokom delovanja medijatora zapaljenja moze pokazati porast svoje
vrednosti za +1014%, dok leukociti za to vreme podizu vrednosti za samo 30% (295). Kod
nas$ih bolesnika sa VSP, inicijalno izmerena vrednost CRP je iznosila 140,24 + 103,36 mg/L.
Grupa engleskih autora je objavila izmerene vrednosti od 191 + 159 mg/L (296). U velikoj
studiji Krugera, u grupi bolesnika koji nisu prehospitalno le¢eni, vrednosti CRP su bile
statisticki znacajno vece u odnosu na grupu bolesnika koji su koristili antibiotike (254). Nesto
nize izmerene inicijalne vrednosti CRP kod nasih bolesnika objasnjavamo ¢injenicom da je
55,8% bolesnika pre hospitalizacije koristilo antibiotsku terapiju. KoriS¢enje antibiotika
najmanje 3 dana pre izvrSene analize svakako uti¢e na visinu vrednosti izmerenog CRP.

Grupa Spanskih autora je utvrdila da su kod bolesnika sa lakom i srednje teSkom VSP
vrednosti CRP i prokalcitonina korelisale sa stepenom tezine VSP (234). Medutim, ima i
autora koji su utvrdili da CRP ne koreliSe sa stepenom tezine pneumonije odredenim po
APCHE Il prediktivnom modelu (118). Kod nasih ispitivanih bolesnika CRP je slabo
korelisao sa stepenom tezine VSP odredenom po PSI modelu (r = 0,32; p < 0,001), za razliku
od prokalcitonina. Sli¢ne rezultate nalazimo i u dostupnoj literaturi (81, 297).

Inicijalna koncentracija ovog proteina ne koreliSe blisko sa tezinom bolesti, ali se
kontrolne vrednosti mogu koristiti kao indikator dobrog odgovora na koriS¢enu antibiotsku
terapiju (73, 91). Kod povoljnog toka VSP, vrednost CRP za 3,3 dana pada ispod 50%
pocetne vrednosti (73). Pad vrednosti CRP vec¢i od 50% nakon 4 - 5 dana lec¢enja, nezavisno
od inicijalne vrednosti, koreliSe sa smanjenim rizikom za nastajanje komplikacija i smanjenim
rizikom od smrtnosti (82, 91, 298). Grupa Spanskih autora je naSla korelaciju znacanog pada
prokalcitonina i CRP nakon 3.dana terapije kod bolesnika sa klinic¢ki stabilnom boles¢u i
smanjenim rizikom od komplikacija (298). pad vrednosti CRP za < 60% u toku prva tri dana,
i pad vrednosti za < 90% u toku prvih sedam dana, kod bolesnika sa teskom VSP, ukazuje na
neadekvatnu empirijsku antibiotsku terapiju (284).

Kod nasih bolesnika sa lakom VSP (PSI I i 1) vrednosti CRP, nakon 5 dana lecenja,
su se smanjile za 70% pocetnih vrednosti (sa 66 mg/L na 20,3 mg/L). U grupi bolesnika sa

povoljnim klinickim tokom, radioloSkom regresijom pneumonicne senke 1 dobrim odgovorom
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na primenjenu antibiotsku terapiju, vrednosti CRP su pokazale pad za 60% pocetnih
vrednosti. Ovakvi rezultati se uklapaju sa iznetim podacima u dostupnoj literaturi. CRP je
marker inflamacije koji pocinje da raste na pocetku bolesti, sa pojavom prvih klini¢kih
simptoma, dok njegove vrednosti brzo opadaju sa klinickim oporavkom bolesnika (47).
Ovakav pad CRP tokom hospitalizacije se moze upotrebiti u donosenju odluke 0 prelasku sa
ampulirane na oralno datu terapiju, i o daljem le¢enju bolesnika ambulantno. I mi smo kod
naSih ispitivanih bolesnika normalizaciju vrednosti CRP uspesno koristili kao parametar za
donosenje odluke o prestanku bolni¢kog lecenja i antibiotske terapije. Bolesnici su ranijim
otpustanjem iz bolnice imali mnogo manji rizik od intrahospitalnih infekcija, suvisnog
propisivanja antibiotske terapije i nezeljenih efekata lekova.

Po smernicama za leCenje VSP, na donoSenje odluke o hospitalizaciji bolesnika 1
odredivanje stepena tezine bolesti, bitno uticu starost veca od 50 godina, odnosno 65 godina i
prisustvo pridruzenih bolesti (299). U naSoj grupi bolesnika sa pridruzenim bolestima ¢ija je
prosecna starost bila 67,62 + 10,39 godina, dobijene vrednosti CRP su bile jako povisene i
(151,08 + 106,14 mg/L). Vredenosti CRP prvog dana hospitalizacije u grupi bolesnika bez
pridruzenih bolesti su bile zna¢ajno manje, 1 ovi bolesnici su bili mlade Zivotne dobi.

Napomenuli smo da su poviSena vrednost krvnog pritiska, HOBP i Se¢erna bolest, tri
najucestalije pridruZene bolesti u grupi naSih bolesnika sa VSP. Utvrdili smo znatno vece
inicijalne vrednosti CRP u grupi bolesnika sa pridruzenim bolestima. | drugi autori navode
utvrdene vece vrednosti CRP u ovoj grupi bolesnika. Nakon 5 dana hospitalizacije vrednosti
CRP kod nasih bolesnika su statisti¢ki znac¢ajno opale u obe gupe bolesnika. Medutim, one su
i dalje statisti¢ki znacajno bile vece u grupi bolesnika sa pridruZzenim bolestima, u odnosu na
bolesnike bez pridruzenih bolesti (p < 0,001). Ovakve rezultate objasnjavamo ¢injenicom da
je CRP ne samo parameter infekcije ve¢ i parameter inflamacije. Njegove vrednosti su
povisene 1 u sklopu drugih, posebno kardiovaskularnih bolesti i bolesti bubrega. Bolesnici sa
pridruZzenim bolestima su bili statisticki znacano stariji i imali su tezi oblik VSP. U mnogim
studijama se napominje korelacija izmedu godina zivota, stepena tezine bolesti 1 ishoda
pneumonije (74, 251,259).

Menendez sa saradnicima je ukazao na korelaciju CRP sa pojavom komplikacija
bolesti tokom lecenja. U studiji je napomenuto da inicijalne vrednosti CRP vece od 219 mg/L,
predstavljaju nezavisni prediktivni faktor za pneumoniju teskog stepena i pojavu nepovoljnog
toka bolesti. Povisene vrednosti CRP i prokalcitonina na prijemu su korelisale sa ranim
komplikacijama (82). Povisene vrednosti CRP su se dugo odrzavale kod nepovoljnog toka

bolesti. Zapravo, CRP je korelisao sa intenzitetom infekcije (300).
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Grupa portugalskih autora je analizirala bolesnike sa VSP teSkog stepena i pratila
dinamiku CRP u periodu od 3 dana. Pad vrednosti ovog parametra za manje od 50% treceg
dana lecenja je ukazao na nepovoljan tok bolesti (senzitivnost od 91%; specifi¢nost od 59%).
Pad vrednosti CRP na manje od 31% pocetnih vrednosti, je bio marker povoljnog toka bolesti
(senzitivnost od 75%; specifi¢nost od 85%). Medu bolesnicima koji su imali malu dinamiku
CRP u ovom periodu (pad vrednosti za manje od 30%) mortalitet je bio visok. Kod bolesnika
koji su imali pad vrednosti ovog parametra do 40% smrtnost je bila niza (91). Grupa $kotskih
autora je zakljuCila da je pad vrednosti CRP, za manje od 50% nakon 4 dana antibiotskog
tretmana, povecao rizik od smrtnosti 24,5 puta, potrebu za mehanickom ventilacijom i
vazopresornom terapijom 7 puta, i rizik za pojavu komplikacija 15,4 puta (85, 208,220).

U grupi nasih bolesnika koji su imali komplikacije tokom lecenja, vrednosti CRP
nakon 5. dana lecenja su opale za samo 25% inicijalnih vrednosti, odnosno sa 105,9 mg/L na
79,5 mg/L. Dinamika vrednosti CRP je bila mnogo manja u odnosu na dinamiku istog
parametra kod bolesnika sa lakom VSP i povoljnim tokom bolesti.

U grupi bolesnika koji nisu preziveli vednosti CRP na prijemu su bile visoke (172,5
mg/L), i odrzavale su se visokim na kontrolnom merenju (137,8 mg/L) (p = 0,878). U ovoj
grupi bolesnika, kontrolne vrednosti CRP su pale na 80% inicijalnih vrednosti (dinamika
manja od 25%). Park sa saradnicima je u svojoj studiji takode utvdio statisticki znacajno vece
vrednosti ovog proteina kod bolesnika koji su umrli u odnosu na bolesnike koji su preziveli
(158,57 vs 91,28 mg/L) (301). Objavljeno je da kod starijih bolesnika sa VSP vrednosti CRP
veée od 100mg/L bitno poveéavaju rizik od smrtnosti (87, 302). Grupa engleskih autora je u
studiji kod 570 bolesnika sa VSP, zakljucila da su vrednosti CRP < 100 mg/L predstavljale
nezavisni prediktivni faktor za smanjen rizik od mortaliteta. Kod ovih bolesnika smrtnost je
verifikovana u 1,1%, dok je kod bolesnika koji su imali CRP < 200 mg/L smrtnost utvrdena u
5,1% slucajeva (85, 208). Znacaj pracenja vrednosti CRP kod teskih VSP i kod bolesnika koji
imaju povisen rizik od mortaliteta su potencirali i drugi autori (91). Grupa nemackih autora je
u prognozi smrtnog ishoda za CRP kao prognostiocki parametar izracunala AUC od 0,62
(228). U prognozi smrtnog ishoda kod nasih ispitivanih bolesnika CRP > 107,1 mg/L, kao
prognosticki parameter je imao AUC 0,606, ali analiza nije bila statisti¢ki znacajna.

Pojedini podaci u literaturi ukazuju na to da vrednost CRP < 10 mg/L moze iskljuciti
dijagnozu VSP. Hopstaken sa saradnicima je u dijagnozi VSP koristio CRP > 10 mg/L i
postojanje simptoma bolesti kao dijagnosticke parametre, i utvrdilo AUC = 0,9 (56). Kod
drugih autora su koris¢eni CRP i kasalj kao dijagnosticki parametri za VSP, i pokazali su

veliku dijagnosticku vrednost (AUC = 0,93) (303). U naSoj ispitivanoj grupi bolesnika, samo
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kod 4 bolesnika smo utvrdili vrednost ovog proteina manju od 10 mg/L. U na$oj analizi, u
odnosu na kontrolnu grupu zdravih ljudi koji nemaju infiltrativne senke na plu¢ima, CRP kao
dijagnosticki parameter je imao povrSinu ispod krivulje od AUC = 0,997. Ovako visok
dijagnosticki znac¢aj CRP objasnjavamo jako malim rasponom normalnih vrednosti CRP (< 5
mg/L), dok su njegove vrednosti kod bolesnika koji imaju VSP mnogo vece.

U dijagnozi teske VSP povrsina ispod krivulje je bila manja, ali smo kao kontrolnu
grupu koristili laku i srednje teSku VSP. Kod nasih bolesnika, u dijagnozi teske VSP (PSI IV i
V), za cut of vrednost CRP > 94,4 mg/L izracunli smo je visoku senzitivnost. Povr$ina ispod
krivulje je bila AUC = 0,646. | drugi autori su izracunali ovako visoku grani¢nu vrednost
CRP u dijagnozu teske pneumonije (78). Lee sa saradnicima je za CRP kao dijagnosticki
parameter kod lobarne pneumonije prikazao povrSinu ispod krivulje od AUC = 0,77 (304).
Analizirajuci vrednosti CRP kod bolesnika sa VSP u predvidanju teSke pneumonije, kod koje
se moze razvijati bakterijemija, grupa nemackih autora je utvrdila povrSinu ispod krivulje od
AUC = 0,75, uz senzitivnost od 0,86 ali specifi¢nost od 0,33 (za cut of vrednost > 100 mg/L).
Za cut of vrednost > 200 mg/L autori su nasli senzitivnost od 64% i specificnost od 68% (78).

Nemacki autori, analiziraju¢i bolesnike starije zivotne dobi, nisu utvrdili statisticki
znacajnu razliku u vrednostima broja leukocita i CRP izmedu bolesnika sa smrtnim ishodom i
prezivelih (81). Sliéne rezultate su objavili i drugi autori (301). U nasoj analizi nije zabeleZena
znacajna razlika u inicijalnim vrednostima CRP izmedu bolesnika koji su imali komplikacije,
umrlih bolesnika i bolesnika sa povoljnim tokom bolesti.

Kod nasih bolesnika, u prognozi rizika od pojave nepovoljnog toka bolesti
(komplikacija i smrtnog ishoda) vrednosti CRP vece od 77,5 mg/L kao prognosti¢ki
parametar su imale senzitivnost 0,86 i specificnost 0,41. PovrSina ispod krivulje je bila AUC
= 0,658. Ova prediktivna vrednost je bila na granici znacanosti, I nije bila pozdana. Grupa
autora iz Severne Koreje takode nije utvrdila zadovoljavajuéi prognosticki znacaj ovog
parametra u proceni rizika od komplikacija (potrebe za hospitalizacijom na odeljenju IN,
potrebe za mehani¢kom ventilacijom i vazopresornom podrSkom u toku hospitalizacije) (80).

U prognozi rizika od mortaliteta, kod nasih bolesnika sa VSP, smo utvrdili da je CRP
veéi od 107,1 mg/L, kao prognosticki parameter, imao senzitivnost od 0,84 i specifi¢nost od
0,47. Povrsina ispod krivulje je bila 0,606 ali nije bila staticki znacajna (p = 0,1801). I drugi
autori su za CRP u proceni rizika od mortaliteta naveli povrsinu ispod krivulje u rasponu od
(AUC = 0,51- 0,77) (227, 229, 305; 306). Kruger sa koautorima je kod bolesnika sa VSP,
utvrdio prediktivnu vrednost CRP od AUC = 0,62. Ali analizirani bolesnici nisu Koristili

antibiotsku terapiju pre hospitalizacije (254). Godinu dana kasnije, isti autori su objavili
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mnogo veci znacaj prokalcitonina kao prognostickog parametra u proceni rizika od mortaliteta
(77, 232). Mali je broj autora koji su kod bolesnika sa VSP izracunli zadovoljavajucu
prediktivnu vrednost CRP u prognozi rizika od mortaliteta (80). Grupa francuskih autora je
izraCunala mnogo manju prediktivnu vrednost ovog biomarkera u odnosu na PSI prediktivni
model, i navela ga kao nepouzdan parameter u proceni rizika od mortaliteta (84). Nismo
uocili veliku razliku u povr$inama ispod krivulje, u odnosu na rezultate iz literature, ali nasa
predikcija nije pokazala statistiCku znacajnost. Misljenja o znacaju CRP kao prognostickog
parametra u proceni rizika od mortaliteta su podeljena.

Kod nasih bolesnika potvrdena je bakterijska etiologija VSP u 26,35% slucajeva
(34/129). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u vrednostima CRP izmedu bolesnika kod kojih
smo izolovali bakteriju kao uzro¢nika bolesti, i onih kod kojih nije izolovan uzro¢nik bolesti.
Espana je utvrdio statisticki neSto vece vrednosti ovog biomarkera kod bolesnika sa dokaza-
nom bakterijskom infekcijom u odnosu na bolesnike sa nebakterijskom infekcijom (234).
Medutim, ova razlika je uocena samo kod bolesnika koji su se lecili ambulantno, odnosno kod
bolesnika kod koji su po stepenu tezine pneumonije pripadali grupi PSI | i 1l. Razlike u
rezultatima moZemo objasniti ¢injenicom da je naSa analiza obuhvatila sve bolesnike sa VSP
(PSI 1-V). Osim toga, nasi bolesnici su u najve¢em broju slucajeva (55,4%) prehospitalno
leCeni antibiotskom terapijom, $to bitno utice na dobijene rezultate.

Analiziraju¢i doprinos rutinske analize CRP, pojedini autori su iznosili zanimljive
podatke. KoriS¢enje ovog proteina kao indikatora za postojanje infekcije, pracenje toka
bolesti, uz pad vrednosti ostalih laboratorijskih parametara infekcije moze bitno smanjiti
troSkove dijagnoze 1 leCenja. Rezultati analize se dobijaju brzo, te njegova dijagnosticka
vrednost posebno zbog toga raste u primarnoj zdravstvenoj zastiti. U smernicama izdatim od
strane ATS i ERS (6, 33, 94,190), CRP se preporucuje u proceni rizika od smrtnosti kod
starijih osoba i u diferencijalnoj dijagnozi uzro¢nika pneumonije.

C-reaktivni protein je dobar biohemijski marker aktivnosti bolesti i intenziteta
infekcije. Cinjenica da se javlja rano, pokazuje dramati¢an porast, ima relativno prihvatljivu
cenu, ¢ini ga reprezentativnim proteinom akutne faze bolesti. Normalizacija vrednosti moze
pomoc¢i u odluci o prestanku antibiotske terapije, i prekida bolnic¢kog lecenja, uz sagledavanje
i drugih parametara. Inicijalne vrednosti CRP nisu pozdan dijagnosti¢ki parametar u dijagnozi
VSP teskog stepena. Nismo dokazali prognosticki znacaj inicijalnih vrednosti ovog parametra
u proceni rizika od mortaliteta. Kontrolne vrednosti CRP se mogu Koristiti kao pomocni

parametar u prac¢enju toka VSP.
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6.3. PSI i CURB-65 PROGNOSTICKI MODELI

Procena stepena tezine VSP je podjednako vazna za lekare u primarnoj, sekundarnoj i
tercijalnoj zdravstvenoj zastiti. Ovom metodom se lekar orijentiSe da li je bolesniku potrebno
ambulantno, hospitalno lecenje ili hospitalno le¢enje u jedinici intenzivne nege. Procena
stepena tezine bolesti samo na osnovu klinickog iskustva pokazuje skromnu prediktivnu
vrednost daljeg toka bolesti (31, 307).

Postoje brojne studije u kojima su identifikovani faktori rizika za mortalitet kod
bolesnika sa VSP. Preciznim prognosti¢kim modelom se moze proceniti rizik od mortaliteta,
§to bitno uti¢e na odluku o bolnickom lecenju. Taéna prognoza ishoda bolesti je veoma vazna
u dijagnostickom i terapijskom tretmanu bolesnika sa VSP (31). Razlozi koji opravdavaju
obaveznu stratifikaciju bolesnika po preporuc¢enim prognostickim modelima su: brzo
odredivanje stepena tezine bolesti, Smanjene empirijske upotrebe antibiotika za nebakterijske
infekcije ambulantno, rano prepoznavanje bolesnika sa visokim rizikom smrtnosti i njegova
hospitalizacija, pravovremena upotreba antibiotika Sirokog spektra, pravovremena procena
potrebe za ventilatornom podrskom (308).

NajceSce primenjeni prognosti¢ki modeli kod bolesnika sa VSP su PSI i CURB-65
prediktivni modeli. Ovi modeli su izmedu ostalog dizajnirani da identifikuju bolesnike sa
niskim stepenom rizika od mortaliteta u narednih 30 dana. Prakti¢na primena ovih modela je
omogucila donosenje pravovremene i adekvatne odluke o ambulantnom le¢enju bolesnika. Na
ovaj nacin se obezbeduje znacajna usteda u leenju, smanjuje ucestalosti bolnickih infekcija i
obezbeduje konfornije lecenje bolesnika u kuénim uslovima, ako je to mogucée (238). Od
strane viSe autora PSI prediktivni model je u proceni stepena tezine VSP imao veéi
prognosti¢ki znacaj (AUC 0,736) u odnosu na CURB-65 (AUC 0,733) i CRB-65 (AUC
0,694) prediktivni model (194).

Bolesnici koji po prediktivnom modelu pripadaju grupi PSI I i Il mogu se leciti
ambulantno, jer je kod njih rizik od mortaliteta u narednih 30 dana nizak (0 - 0,7%). Kod
nasih ispitivanih bolesnika koji su pripadali grupi PSI I i II nije bilo smrtnih ishoda.
Medjutim, ve¢ina ovih bolesnika je ipak bolnicki lecena. Od 35 bolesnika koji su pripadali
grupi PSI 1 i 11, devet bolesnika (25,72%) je imalo HOBP. Ova pridruzena bolest bitno utice
na tok 1 ishod VSP. Nedostatak preporucenih skorova se ogleda u tome da oni ne razmatraju
postojanje drusStvenih karakteristika bolesnika, neke pridruzene bolesti (posebno hronic¢nu

opstruktivnu bolest pluc¢a), mogucnost sprovodenja potrebne terapije u ambulantnim
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uslovima, kao i moguénost provere i kontrole biomarkera inflamacije. Na ove nedostatke
preporucenih prediktivnih modela je ukazao i Chalmers sa saradnicima (238).

Kod nasih bolesnika, koji su po broju poena pripadali grupi PSI 111, smrtni ishod je bio
zabelezen u 2,56% slucajeva, §to se uklapa u ocekivanu smrtnost ovim modelom (0,9-2,8%).
Smrtni ishod kod nasih bolesnika koji su pripali grupi PSI 1V je utvrden u 11,62% slucajeva,
Sto je neSto vecéa smrtnost od predvidene PSI modelom (8,2-9,3%). | drugi autori su objavili
razli¢ite rezultate o utvrdenoj smrtnosti u ovoj grupi bolesnika (81, 84). Kod nasih bolesnika
koji su pripadali grupi PSI V smrtni ishod je bio najveci, i iznosio je 58,33%. Ova smrtnost je
mnogo vecéa, u odnosu na predvidenu smrtnost PSI modelom (27,7-31,1%) za datu grupu
bolesnika. Razlike u rezultatima postoje, i smatramo da su posledica malog broja ispitanika u
toj grupi (n = 12). Osim toga, po sistematizaciji naSeg zdravstvenog sistema, u nasu ustanovu
kao ustanovu tercijalnog tipa, upucuju se svi pacijenti iz okolnih ZC u naSem region sa
pneumonijom teskog stepena. Moramo napomenuti da nasa intenzivna nega nije potpuno
opremljena za suportivnu respiratornu i vazopresornu podrsku (nemoguénost sprovodenja
mehanicke ventilacije), $to svakako utice na ishod leCenja i dobijene rezultate. | drugi autori
su u svojim studijama utvrdili ve¢u smrtnost u grupi bolesnika bolesnika sa VSP (PSI V).
Valencia sa saradnicima je naveo smrtnost od 37% kod bolesnika koji su pripadali grupi PSI
V, a koji su le€eni na odeljenju intenzivne nege (285). Grupa francuskih autora u grupi PSI IV
iV je izraunala smrtnost od 16% i 45% (84), grupa nemackih autora od 13% i 24,1% (81).

Analizirajuéi smrtnost nasih bolesnika u odnosu na predvidenu smrtnost po CURB-65
modelu uocili smo vece razlike. U niZim grupama nije bilo velike razlike u prikazanim
rezultatima. Smrtnost naSih blesnika je bila mnogo veca u grupi bolesnika sa 3 poena
(33,33%) i u grupi bolesnika sa 4 poena (75%). Mi nismo imali bolesnike koji su bili na
prijemu klasifikovani u grupu bolesnika sa 5 poena. | u dostupnoj literaturi, od strane vise
autora, nije bilo bolesnika koji su po CURB-65 imali 5 poena (81, 200). Nekoliko bolesnika iz
grupe CURB-65 sa 4 poena je anamnesticki imalo i sistolni pritisak < 90 mmHg, jedan od
njih je imao i1 poremecen mentalni status, ali je pre dolaska u nasu ustanovu intervenisala
sluzba hitne medicinske pomo¢i, tako da kod njih na prijemu nisu registrovana sva 5
parametra kao pozitivna. Klasifikaciju bolesnika po prediktivnom modelu smo radili
iskljucivo po parametrima prilikom prijema na kliniku.

U mnogim studijama su utvrdene male razlike u prediktivnim vrednostima izmedju
PSI i CURB-65 modela. Man sa koautorima je utvrdio visoku prediktivnu vrednost PSI
modela (AUC = 0,736), i neSto manju prediktivnu vrednost CURB-65 (AUC = 0,733) (194).

Buising je izracunao senzitivnost ovih modela od 83,3%. Za modifikovani novi skor
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preporucen od strane BTS autori su utvrdili senzitivnost od 93,3% (195). U nekim studijama
je favorizovan PSI prediktivni model u odnosu na CURB-65 prediktivni model (19, 196).
Grupa americkih autora je kod 3183 bolesnika sa VSP, utvrdila nesto vecu prediktivnu
vrednost za rizik od mortaliteta kod PSI prediktivnog modela (AUC 0,81), u odnosu na
CURB-65 model (AUC 0,76). Autori su utvrdili da je PSI prediktivni model imao vecu
senzitivnost u izdvajanju bolesnika sa povoljnim klinickim tokom, bolesnika koji se mogu
le¢iti ambulantno, i bolju prediktivnu vrednost za odredivanje intahospitalnog mortaliteta
(196). U drugim studijama je istaknut zna¢aj samo sistolnog krvnog pritiska < 90 mmHg kao
parametra hipotenzije, bez kori$éenja dijastolnog pritiska, u sklopu CURB-65 modela. Tada je
CURB-65 imao prediktivnu vrednost od AUC = 0,78 (309). Kruger sa saradnicima je
izracunao prediktivnu vrednost CRB-65 scora od AUC = 0,79 (228). U predvidanju potrebe
za hospitalizacijom prokalcitonin je pokazao bolju prediktivnu vrednost u odnosu na CURB-
65 prediktivni model (AUC 0,77). Koris¢enje prokalcitonina zajedno sa CURB-65 modelom
je podiglo prediktivnu vrednost ovih parametara sa 0,77 na 0,83 (234). Bauer sa saradnicima
je izraunao prediktivnu vrednost CURB modela od 0,793, CRB modela od 0,721 i CRB-65
modela od 0,785 (200).

Lim sa koautorima je izracunao odli¢nu korelaciju PSI prediktivhog modela u proceni
rizika od mortaliteta, sa stvarnim mortalitetom kod 1068 bolesnika sa VSP, u okviru studije
koja je obuhvatala bolesnike iz Velike Britanije, sa Novog Zelanda i iz Holandije (203). U
proceni rizika od mortaliteta i nepovoljnog toka bolesti, Angus sa saradnicima je kod 1339
bolesnika sa VSP, za PSI prediktivni model utvrdio AUC od 0,78. U predikciji potrebe za
leCenjem na odeljenju intenzivne nege AUC je bio 0,74, dok je u predikciji komplikacija
bolesti AUC bio 0,65 (197). Grupa britanskih autora je utvrdila bolju prediktivnu vrednost
CURB-65 modela (AUC 0,78) u proceni razika od mortaliteta, kod bolesnika sa teskom
pneumonijom i sepsom, u odnosu na ostale novije predlozene modele (310).

Za PSI prognosticki model je u dostupnoj literaturi izra¢unata prediktivna vrednost
koja se kretala u rasponu od AUC = 0,69 - 0,91 (81, 86, 154, 194-197, 214, 305, 311). U sli¢-
nom rasponu se krece i prognosticka vrednost CURB-65 prediktivnog modela (ali je ona vise
ispitivana kod bolesnika sa tezom VSP i kod bolesnika na odeljenjima intenzivne nege).
Mnogi autori su viSe favorizovali CURB-65 prediktivni model zbog prakti¢nosti (samo 5
parametara), u odnosu na PSI prediktivnog model (20 parametara). Medutim, u proceni
dugoroc¢nije predikcije mortaliteta (90 dana) PSI prediktivni model je pokazao bolju
prognosticku vrednost (52).
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Kod nasih ispitivanih bolesnika, u predikciji nepovoljnog toka bolesti, PSI prediktivni
model je imao prognosticku vrednost od AUC = 0,757, a u predikciji rizika od
intrahospitalnog mortaliteta AUC od 0,868. Sa druge strane CURB-65 prediktivni model je u
prognozi nepovoljnog toka VSP imao mnogo manju prognosti¢ku vrednost (AUC 0,660). U
prognozi rizika od mortaliteta CURB-65 je imao AUC od 0,839. Nije bilo razlike u
prediktivnoj vrednosti ova dva modela u proceni rizika od intrahospitalnog mortaliteta
(AAUC = 0,0285). Medutim, u predikciji nepovoljnog toka bolesti PSI model je pokazao
bolju senzitivnost (68,97% vs 55,17%), i nesto nizu specifi¢nost (65% vs 68%) u odnosu na
CURB 65 model. Razlika u povr§inama ispod krivulja je bila statiti¢ki znacajna (AAUC =
0,0971) (p = 0,042). Ovakvi rezultati koreliSu sa ranije navedenim rezultatima u literaturi.

Niederman je u svojoj revijalnoj studiji takode naveo da PSI i CURB-65 prediktivni
modeli imaju sliénu prediktivnu vrednost u proceni rizika od mortaliteta (237). Sa druge
strane ovi modeli nisu imali jaku prediktivnu vrednost prilikom odluke o potrebi lecenja
bolesnika na odeljenju intenzivne nege, kao s§to to ima SMART-COP prediktivni model. PSI
prediktivni model je imao vecu prediktivnu vrednost u odvajanju bolesnika sa niskim rizikom
od mortaliteta, koji su se mogli le€iti ambulantno. CURB-65 model je pokazao neSto vecu
predikciju rizika od mortaliteta kod bolesnika sa VSP teskog stepena. Osim toga oba
prediktivna modela nisu ukljucivala sve pridruzene bolesti koje mogu uticati na prognozu
bolesti (HOBP, imunosupresivna stanja). Upravo zbog toga se od nekih biomarkera
inflamacije i infekcije o¢ekuje da pomognu u procesu prognoze toka i ishoda bolesti (209).

Mnogi autori su izneli komparativne rezultate nekih biomarkera inflamacije u proceni
rizika od mortaliteta, sa ranije navedenim prediktivnim modelima. Do sada ima najvise
radova o prognostickom znacaju prokalcitonina, koji je pokazao bolju ili slicnu predikciju u
odnosu na do sada koris¢ene prediktivne modele (126, 228 , 306). 1zolovano, prognosticki
modeli imaju nedovoljnu senzitivnost i prediktivnu vrednost. Medutim, u kombinaciji modela
sa biomarkerima inflamacije i infekcije, ili uz klinicki nalaz bolesnika, ordiniraju¢i lekar

moze sa vecom preciznoS¢u proceniti stvarno stanje bolesnika, predvideti tok i ishod bolesti

(239, 241).
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6.4. NOVIJI LABORATORIJSKI PARAMETRI

6.4.1. Prokalcitonin

Vrednosti prokalcionina u cirkulaciji su povecane tokom teskih bakterijskih infekcija,
1 poticu, pre svega iz makrofagno-monocitnog sistema razli¢itih organa (95, 106, 114, 312).
Indukciju sinteze i produkciju proklacitonina stimuliSu najée$ce lipopolisaharidi iz zidova
bakterija (313). Nakon latentnog perioda od samo dva sata, prokalcitonin se detektuje u
plazmi, neposredno posle porasta nivoa TNF-a i IL-6 (98, 313). Nivo prokalcitonina u Krvi
raste u skladu sa odgovorom ogranizma na sistemsku inflamaciju izazvanu infekcijom, te se
kod bolesnika sa VSP o¢ekuju povisene vrednosti prokalcitonina u serumu (312).

Bafadhel sa saradnicima je u studiji kod hospitalizovanih bolesnika sa VSP utvrdio
srednje vrednosti prokalcitonina od 1,97 + 2,3 ng/mL (296). Kod nasih ispitivanih bolesnika
nalazimo nesto vece vrednosti prokalcitonina (1,92 + 3,44 ng/mL), ali su naSe vrednosti u
Sirokom rasponu od 0,1 - 26,6 ng/mL, Sto svakako utice na rezultate.

Grupa $panskih autora je navela statisticki znacano veée vrednosti prokalcitonina kod
V'SP bakterijske etiologije u odnosu na pneumonije nebakterijske i nepoznate etiologije.
Najveée vrednosti prokalcitonina su utvrdene kod pneumokokne pneumonije (314). Lee je
objavio statisti¢ki znacajno vece vrednosti prokalcitonina u grupi bolesnika sa lobarnom
pneumonijom. Medutim, i sami autori su naveli da znacaj prokalcitonina u diferencijalnoj
dijagnozi izmedu bakterijskih 1 atipi¢nih pneumonija joS uvek treba ispitati (304).

Kod nas$ih ispitivanih bolesnika izolovane su bakterije iz sputum kod 33 od 129
bolesnika. Nismo nasli statisti¢ki znacajnu razliku izmedu vrednosti prokalcitonina kod
bolesnika sa bakterioloski utvrdenim uzro¢nikom bolesti, i bolesnika sa nepoznatim
uzro¢nikom bolesti (p = 0,148). Neki autori su izracunali statisticki znacajno vece vrednosti
prokalcitonina kod bolesnika sa dokazanom bakterijskom pneumonijom, ali samo kod
bolesnika koji su se le€ili ambulantno (VSP — PSI | i Il) (234). Razliku u rezultatima
objaSnjavamo c¢injenicom da je nasa analiza obuhvatila bolesnike razliCitog stepena tezZine
bolesti (PSI 1-V). Osim toga, kod nasih bolesnika je uzorkovan sputum za mikrobiolosku
analizu u rasponu od 24 - 72 h od prijema na bolnicko lecenje. Ove Cinjenice su bitno uticale
na pozitivnost mikrobioloskih analiza, kao i na formiranje grupa bolesnika.

Horie sa saradnicima je u proceni rizika od mortaliteta kod bolesnika sa VSP naSao da
su vrednosti prokalcitonina, u proceni stepena tezine bolesti, statisticki znacajno korelisale sa

A-DROP score sistemom (r = 0,49; p < 0,0001) (306). Grupa $vedskih autora je u svojoj
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studiji kod bolesnika sa VSP takode istakla korelaciju izmedu vrednosti prokalcitonina i
APACHE 1I scor sistema kao statisticki znacajnu. Ovakvu korelaciju autori nisu izracunali za
CRP (118). Grupa americkih autora je istakla prokalcitonin kao superiorniji marker od CRP, u
diferencijaciji bakterijskih od virusnih pneumonija, i njegovu odli¢nu korelaciji sa stepenom
tezine pneumonije po PSI prediktivnom modelu (297). Heppner sa koautorima je u zakljucio
da vrednosti prokalcitonina kod starijih osoba sa VSP, pokazuju veéu specificnost u proceni
stepena tezine bolesti od koris¢enih CRB i CRB-65 prediktivnih modela. Osim toga, velika
dinamika izmerenog prokalcitonina, u prvih tri dana leGenja, je bitno ukazivala na pojavu
komplikacija ili povoljan tok bolesti. Dinamika prokalcitonina opravdava njegovu primenu u
na¢inu leenja bolesnika (315). Od strane viSe autora Su objavljeni zakljucci da je nivo
prokacitonina korelisao sa stepenom tezine pneumonije (227, 229, 316).

Kod nasih ispitivanih bolesnika utvrdili smo statisticki znacajnu korelaciju vrednosti
prokalcitonina sa PSI modelom u odredivanju stepena tezine bolesti (r = 0,427; p < 0,0001).
Obzirom da je PSI prediktivni model zapravo precizan model, koji razmatra 20 parametara,
ovakvi rezultati su zadovoljavajuéi, i koreliSu sa ranije iznetim rezultatima u literaturi. Kada
smo bolesnike raspodelili u grupe po PSI modelu u zavisnosti od stepena tezine VSP,
postojala je statisticki znacajna razlika u vrednostima proklacitonina izmedu grupa. Sli¢ni
rezultati su objavljeni i u dostupnoj literaturi. Masia sa koautorima je u grupi bolesnika sa
stepenom tezine PSI IV i PSI V utvrdio najveée vrednosti prokalcitonina (253). I u nasoj
ispitivanoj grupi bolesnika sa teSkom VSP (PSI IV i V) registrovali smo najveée vrednosti
prokalcitonina (1,67 ng/mL), i ove vrednosti su se statisticki znacajno razlikovale u odnosu na
vrednosti prokalcitonina u ostalim grupama. Miler sa saradnicima je u svojoj studiji takode
dokazao porast vrednosti proklacitonina sa porastom PSI grupe, kao i sa porastom stepena
tezine pneumonije odredenog po CURB-65 prediktivnom modelu (p < 0,001). Najvecée
vrednosti prokalcitonina autori su utvrdili kod bolesnika koji su bili u grupi PSI V. Ovakvu
razliku u vrednostima autori nisu nasli za CRP i broj leukocita (78). Kruger sa saradnicima je
prikazao statisticki znacajne razlike u vrednostima prokalcitonina, sa rastu¢im vrednostima
CURB-65 grupe u zavisnosti od stepena tezine VSP (228). Obzirom da smo dokazali da nema
statisticki znacajne razlike u prognostickom znacaju PSI i CURB-65 prediktivhog modela,
mozemo reci da 1 nasi rezultati koreliSu sa navedenim rezultatima.

DuzZina sinteze prokalcitonina je udruzena sa indukcijom proinflamatomih citokina.
(114). Posle ovog perioda, kada se inflamatorni stimulus naglo prekine ili kada je primenjena

adekvatna antibiotska terapija, kod bolesnika sa teSkom infekcijom, koncentracija
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prokalcitonina se smanjila (98). Promene nivoa prokalcitonina u plazmi su mnogo vece u
odnosu na CRP, posebno u periodu poboljsanja klini¢kog stanja bolesnika (79).

I kod nasih ispitivanih grupa bolesnika sa VSP (formiranih u zavisnosti od stepena
tezine VSP) smo uocili pad vrednosti prokalcitonina nakon 5. dana le¢enja. Kod bolesnika sa
lakSom VSP (PSI I i II) ponovljene vrednosti su se izjednacile sa vrednostima prokalcitonina
u kontrolnoj grupi. Dobijene rezultate tumacimo ¢injenicom da je kod lakSeg stepena bolesti
vrednost prokalcitonina i stepen infekcije mnogo manji. Nakon adekvatne terapije (u roku od
5 dana) je doslo do normalizacije ovih vrednosti, obzirom da je poluzivot prokalcitonina
kratak. Medutim, u grupi bolesnika sa teskom VSP, u kontrolnom merenju, utvrdili smo
znatno manji pad vrednosti prokalcitonina. I drugi autori ukazuju na znacaj kontinuiranog
pracenja prokalcitonina, kao dobrog surogat markera prognoze i ishoda VSP.

Kod bolesnika sa teSkom bakterijskom infekcijom, sepsom i septickim Sokom
inicijalno se registruje porast nivoa cirkuliSu¢eg prokalcitonina. U zavisnosti od balansa
izmedu poluzivota u plazmi i produkcije prokalcitonina, dolazi do smanjenja ili odrzavanja
njegovih vrednosti. Zbog produzene produkcije proteina, kod bolesnika sa teSkim stepenom
infekcije, koncentracija prokalcitonina u plazmi ostaje visoka. Masia sa saradnicima je
zaklju€io da su kod bolesnika sa VSP koji su imali nepovoljan tok bolesti, vrednosti
prokalcitonina bile statisticki znacajno vece, u odnosu na vrednosti kod bolesnika koji su
imali povoljan tok bolesti (p < 0,0001). Razlika u vrednostima prokalcitonina, izmedu
bolesnika koji su imali komplikacije i onih koji su umrli, je takode postojala, ali je bila nesto
manjeg intenziteta (p = 0,03) (253, 316).

Park sa koautorima je analizirao vrednosti prokalcitonina kod 126 bolesnika sa VSP.
Kod 16 bolesnika leCenje je zavrSeno smrtnim ishodom. Vrednosti prokalcitonina kod
bolesnika koji nisu preziveli su bile statisticki znaano vece (1,96 ng/mL) u odnosu na
vrednosti prokalcitonina kod bolesnika koji su preziveli (0,18 ng/mL) (301). Grupa Spanskih
autora je utvrdila statisti¢ki znacajnu razliku u vrednostima prokalcitonina izmedu bolesnika
sa komplikacijama i bolesnika koji nisu preziveli. Prednost ovog biomarkera u odnosu na
prediktivne modele je posebno istaknuta. Prokalcitonin je korelisao sa klinickim tokom
bolesti, pokazao veliku dinamiku u pojedinim grupama bolesnika, i mogao se meriti
svakodnevno. Upravo zbog toga je prokalcitonin preporuc¢en kao biomarker koji se moze
koristiti u proceni toka bolesti u prvih nekoliko dana (314).

I u nasoj ispitivanoj grupi bolesnika koji su umrli, ili razvijali komplikacije tokom
lecenja, vrednosti prokalcitonina su statisticki znacajno bile vece u odnosu na vrednosti

prokalcitonina kod bolesnika koji su imali povoljan klini¢ki tok bolesti. Izmedu bolesnika koji
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su razvijali komplikacije i onih koji su umrli nismo verifikovali statisticki znacajnu razliku
prvog dana (p = 0,056), ali je ta razlika uo¢ena 5. dana le¢enja (p < 0,001). Ovim rezultatima
smo dokazali da prokalcitonin, bolje od CRP, koreliSe sa tokom bolesti. Prokalcitonin
mozemo ga smatrati dobrim parametrom u proceni efikasnosti date terapije.

Kruger sa saradnicima je u svojoj studiji ispitivao inicijalne vrednosti prokalcitonina
kod 990 bolesnika sa VSP. Autori su takode potvrdili statisti¢ki znacajno veée vrednosti
prokalcitonina kod bolesnika koji nisu preziveli, u odnosu na bolesnike koji su preziveli (p <
0,001) (254). Zbog produzene produkcije prokalcitonina kod bolesnika koji su bili u
septiCkom Soku, koncentracija prokalcitonina je ostala visoka u kontrolnom merenju.
Medutim, kod bolesnika koji su se oporavili od septickog Soka, posle priblizno 60 sati
utvrdeno je smanjenje proklacitonina za 50% u odnosu na inicijalnu koncentraciju. Kod
umrlih bolesnika poviSen nivo prokalcitonina se odrzavao dugo (113). Smanjenje
koncentracije prokalcitonina za vise od 30% tokom 24 ¢asa od pocetka terapije je bilo u
korelaciji sa klinickim oporavkom bolesnika (317). Prisustvo visokih koncentracija prokalci-
tonina u toku sepse je bilo u skladu je sa pomenutim indukcionim mehanizmima produkcije i
odgovarajucom stabilno$¢u prokalcitonina u cirkulaciji (98).

Tokom teskih bakerijskih infekcija prokalcitonin je pokazao veéu dinamiku vrednosti
u odnosu na CRP. Dinamika prokalcitonina je korelisala sa klinickim oporavkom bolesnika
(79). De Werra sa saradnicima je utvrdio da su vrednosti prokalcitonina (kod bolesnika koji su
se oporavili od septickog Soka) posle priblizno 3 dana smanjene za 50%. Takva dinamika nije
zabeleZena kod umrlih bolesnika (113). Muller sa saradnicima je u svojoj studiji bio nesto
precizniji. Autori su istakli da se kod bolesnika sa teskom VSP i povoljnim tokom bolesti,
prokalcitonin smanjio za 50% nakon 2,4 dana od pocetka septicnog Soka. Kod teskih
pneumonija i kod bolesnika u intenzivnoj nezi, porast vrednosti prokalcitonina u prva 3 dana
lecenja autori su smatrali losim prognostickim znakom. Kod bolesnika koji su bili intubirani
kontrolne vrednosti prokalcitonina < 0,95 ng/mL treceg dana hospitalizacije, su povecavale
prezivljavanje bolesnika na 95% (78, 128, 230). Kod nasih ispitivanih bolesnika koji nisu
preziveli, vrednosti prokalcitonina su inicijalno bile jako visoke, i nakon 5 dana leCenja su
bile 75% inicijalnih vrednosti. Nakon 5 dana lecenja kod ovih bolesnika nije bilo statisticki
znacajnog pada prokalcitonina (p = 0,390), Sto koreliSe sa iznetim rezultatima u literaturi.

Chiwakata sa saradnicima je u svojoj studiji takode zaklju¢io da smanjenje inicijalne
koncentracije prokalcitonina, za vise od 30% tokom 24 casa od pocetka terapije, pokazuje
korelaciju sa klinickim oporavkom (317). Maisner je u objavljenoj studiji takode potvrdio da

su vrednosti prokalcitonina bolje korelisale sa tokom bolesti i od citokina i CRP, nezavisno od

-112 -



Diskusija

stepena oStec¢enja bubrezne funkcije (79, 318). Menendez sa koautorima je istakao da je kod
bolesnika sa klinickim oporavkom nakon 3 dana lecenja utvrden znacajan pad prokalcitonina
(82, 298). Kod nasih bolesnika koji su imali povoljan tok bolesti, vrednosti prokalcitonina
nakon 5 dana leCenja su pale na 10% inicijalnih vrednosti. Svi bolesnici sa povoljnim tokom
bolesti su na prvoj radioloskoj kontroli imali zadovoljavajucu regresiju pneumonicne senke.
Zbog ranije potvrdene dinamike pada prokalcitonina za 30% nakon prestanka delovanja
stimulusa (317), o¢ekivali smo rezultate velikog pada vrednosti u kontrolnom merenju, $to se
i potvrdilo.

Niederman je u svojoj revijalnoj studiji o biomarkerima inflamacije zakljucio da
poviSene vrednosti prokalcitonina kod bolesnika sa VSP mogu pomoc¢i u brzoj identifikaciji
bolesnika sa loSom prognozom bolesti 1 infekcijom teSkog stepena, podjednako kao 1 PSI
prediktivni model (237). Grupa americkih autora je istakla korelaciji prokalcitonina sa PSI
prediktivnim modelom, i navela prokalcitonin kao superiorniji marker od CRP u proceni
stepena tezine pneumonije i u odredivanju rizika od mortaliteta (77, 126, 232, 297). Park sa
koautorima je u proceni rizika od mortaliteta kod VSP, za prokalcitonin kao prognosti¢ki
parameter izraGunao povrSinu ispod krivulje od 0,828 (95%CI; 0,750-0,889). Autor je
sugerisao da je prokalcitonin koristan marker u proceni stepena tezine bolesti i rizika od
mortaliteta, posebno kod bolesnika u urgentnim centrima (301). Schuetz sa saradnicima je za
inicijalne vrednosti prokalcitonina u proceni rizika od mortaliteta izra¢unao povrsinu ispod
krivulje od AUC = 0,60. Medutim, kod pracenja vrednosti prokalcitonina (treceg, petog i
sedmog dana) prognosticki znacaj ovog parametra je znaCajno povecan (AUC = 0,73). U
predvidanju nepovoljnog toka bolesti prokalcitonin je imao AUC od 0,66, §to ga je kod
ispitivanih bolesnika izjednacavalo sa prognostickom vrednos¢u PSI modela (126).

Kod nasih bolesnika, prokalcitonin veci od 0,93 ng/mL, kao prognosticki parametar u
proceni rizika od mortaliteta je pokazao visoku senzitivnost, specifi¢nost i povrsinu ispod
krivulje od AUC = 0,844. U prognozi rizika od mortaliteta, prokalcitonin nije pokazao razlike
u odnosu na PSI prediktivni model (AUC = 0,868). Horie sa saradnicima je u svojoj studiji
kod bolesnika sa VSP izra¢unao takode visoku prediktivnu vrednost prokalcitonina u proceni
rizika od mortaliteta od AUC = 0,82 (95% CI: 0,74-0,89) (306). I drugi autori su naveli slicne
rezultate. Grupa nemackih autora je ispitivala prediktivnu vrednost prokalcitonina kod 1670
bolesnika u 10 bolni¢kih centara Sirom Nemacke, u periodu od 2002. - 2005. god. Autori su
naveli da je prokalcitonin omogucio odvajanje bolesnika sa niskim rizikom od mortaliteta i
bolesnika sa komplikacijama (AUC 0,80); podjednako kao CRB-65 prediktivni model (AUC

0,79). Prediktivna vrednost prokalcitonina je bila mnogo veéa u odnosu na prediktivnu
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vrednost CRP (AUC 0,62) i broja leukocita (AUC 0,61) (228). U proceni rizika od
nepovoljnog toka bolesti, za prokalcitonin ve¢i od 0,9 ng/mL kao prognosticki parameter,
izracunali sSmo povrsinu ispod krivulje od AUC = 0,761, uz senzitivhost od 79,3% i
specifi¢nost od 67%. U proceni rizika od nepovoljnog toka bolesti, nismo nasli razlike u
prognosticCkom znacaju prokalcitonina i CRP. Medutim, u proceni rizika od mortaliteta,
prokalcitonin kao prognosticki parameter je imao statisticki znacajno veéu prediktivnu
vrednost u odnosu na CRP (AAUC = 0,238) (p= 0,002).

Kruger sa saradnicima je za prokalcitonin u proceni rizika od mortaliteta nasao nesto
manji prognosticki znacaj u odnosu na nase rezultate (AUC= 0,66). Medutim, autori napomi-
nju da prehospitalno koriSé¢enje antibiotske terapije ima velikog uticaja na povrsinu ispod
krivulje 1 prognostic¢ki zna¢aj ovog parametra. Autori su istakli da je prokalcitonin manji od
0,228 ng/ml ukazivao na visok stepen prezivljavanja (228, 254). Naiderman sa saradnicima je
naveo da su vrednosti prokalcitonina manje od 0,5 ng/mL zapravo grani¢ne vrednosti, ispod
kojih se ne moze ocekivati smrtni ishod tokom hospitalizacije (237). | drugi autori su
zakljucili da je kod bolesnika koji su imali prokalcitonin manji od 0,5 ng/mL rizik od
mortaliteta statisticki znac¢ajno bio nizak (253). Menandez sa saradnicima, medutim, U SvV0joj
studiji daje nesto manju prednost prokalcitoninu u proceni rizika od mortaliteta u odnosu na
jeftiniji i nasiroko primenjen CRP (82, 298). U proceni rizika od nepovoljnog toka bolesti, mi
razlike u prognostickom znacaju prokalcitonina i CRP su manje, ali u proceni rizika od
mortaliteta one su mnogo izrazenije. Ne§to manju prognosticku vrednost prokacitonina u
proceni pojave komplikacija mozemo objasniti ¢injenicom da se ponekad komplikacije bolesti
javljaju i kod teskih virusnih infekcija. Ne treba zaboraviti da do 30% bolesnika sa infekcijom
pluca koju je izazvao S. pneumoniae ima udruZenu i virusnu infekciju. Virusne infekcije vrse
inhibiciju sinteze prokalcitonina. Kod bolesnika sa bubreZznom insuficijencijom i smanjenim
klirensom kreatinina, eliminacija prokalcitonina je smanjena za najmanje 30%, §to takode
utice na rezultate. Kod bolesnika sa VSP letalni ishod i komplikacije bolesti ne nastupaju
samo kao posledica teSke infekcije, ve¢ 1 kao posledica egzacerbacije teSkih pridruzenih
bolesti. Ove ¢injenice svakako uticu na dobijene rezultate.

U dijagnozi lobarne pneumonije prokalcitonin veéi od 0,5 ng/mL, kao dijagnostic¢ki
parametar, je pokazao bolju senzitivnost i specifiénost u odnosu na ostale parametre. CRP je
imao manji dijagnosticki znacaj (AUC= 0,77) (304). U naSoj analizi prokalcitonin je za
mnogo nizu grani¢nu vrednost ( > 0,125 ng/mL) imao senzitivnost od 82,9% uz povrSinu
ispod krivulje od AUC = 0,933. Ovako nizu grani¢nu vrednost objasnjavamo ¢injenicom da

nije dijagnostikovana samo lobarna pneumonija, ve¢ da je bilo i bronhopneumonija, kao i
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pneumonija virusne etiologije. Tokom virusne infekcije dolazi do produkcije IF-y, koji vrsi
inhibiciju sinteze prokalcitonina. Osim toga, u nasoj analizi kontrolnu grupu su ¢inili zdravi
ispitanici, Cije su referentne vrednosti prokalcitonina bile u uskom rasponu.

Duzina sinteze prokalcitonina zavisi od duzine indukcije proinflamatomih citokina.
Ovo objasnjava njegovu znacajnu korelaciju sa aktivacijom inflamacije i razlog je zasto se
prokalcitonin smatra veoma dobrim dijagnostickim markerom teske infekcije (114). U
izdvajanju bolesnika sa VSP teskog stepena grupa koreanskih autora je navela vrednost
prokalcitonina kao dijagnostickog paametra od AUC = 0,828 (301). U dijagnozi VSP teskog
stepena i moguce bakterijemije, Muller sa saradnicima je za prokalcitonin kao dijagnosticki
parametar izracunao povrsinu ispod krivulje od AUC = 0,85 (95%CI; 0,80 - 0,91). Znacaj
prokalcitonina kao dijagnostickog parametra je bio veé¢i u odnosu na CRP (p = 0,01) i broja
leukocita (p = 0,002). Za prokalcitonina > 0,5 ng/mL, kao dijagnosti¢ki parametar u dijagnozi
teSke VSP, Miller navodi specifi¢nost od 48% i senzitivnost od 93%, dok za vrednosti > 1,0
ng/mL navodi senzitivnost od 86% i specificnost od 63% (78, 230). U dijagnozi VSP teskog
stepena kod naSih bolesnika, prokalcitonin je takode imao vec¢i dijagnosticki znacaj u odnosu
na CRP (p = 0,0006) i na broj leukocita (p = 0,0002). Za grani¢nu vrednost > 0,93 ng/mL,
prokalcitonin je u dijagnozi teSke VSP imao senzitivnost od 67,3% 1 specifi¢nost od 81,1% uz
povrsinu ispod krivulje AUC = 0,813. Ramirez je u svojoj studiji, kod 627 bolesnika sa VSP
zakljuc¢io da su se bolesnici koji su imali 3 ili viSe minor kriterijuma za teSku VSP, a imali
prokalcitonin < 0,35 ng/mL mogli bezbedno le¢iti na klinickim odeljenju, jer se kod njih
ocekivao povoljan klini¢ki tok (319).

Schuetz sa saradnicima je u prognozi nepovoljnog toka VSP za prokalcitonin, ve¢i od
1,0 ng/mL, izra¢unao specifi¢nost 61% i senzitivnost 48%. Prokalcitonin je pokazao manju
prediktivnu vrednost u odnosu na PSI prediktivni model. Medutim, autori su zakljucili da je
prediktivna vrednost prokalcitonina mnogo veca ako se sprovodi pracenje vrednosti
prokalcitonina tokom lec¢enja (126). Kod nasih bolesnika u prognozi nepovoljnog toka bolesti,
za prokalcitonina veci od 0,9 ng/mL kao prognosti¢ki parametar, utvrdili smo specifi¢énost od
67% 1 senzitivnost od 79,3%. I u nasoj analizi prokalcitonin je pokazao manju prediktivnu
vrednost u prognozi nepovoljnog toka bolesti u odnosu na prognozu rizika od mortaliteta
(AUC = 0,844 vs AUC = 0,761). Obe prediktivne vrednosti nisu pokazale razliku u odnosu na
PSI prediktivni model, ali su bile ve¢e u odnosu na CURB-65 model.

Prokalcitonin je rani marker prisutne teSke, generalizovane, sistemske infekcije i
medijator generalizovane reakcije domacina na infekciju. Indukcija prokalcitonina i porast

njegovog nivoa u plazmi povezani su sa ekstenzivno$¢u infekcije. Njegova koncentracija se
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naglo smanjuje tokom saniranja infekcije. Kod bolesnika sa infekcijom teSkog stepena
prokalcitonin je odlican dijagnosti¢ki i prognosticki marker i veoma dobar parametar za
pracenje klinickog toka bolesti, kao i za procenu efikasnosti terapije (126). KoriS¢en u
smernicama za davanje antibiotika kod bolesnika sa infekcijom respiratornog trakta, ovaj
parameter smanjuje nepotrebno propisivanje antibiotika, nezeljene pojave zbog upotrebe
antibiotika, smanjuje troskove lecenja, a dalekosezno utice na smanjenje rezistencije bakterija
(125, 129).

Vrednosti prokalcitonina u serumu koreliSu sa stepenom tezine VSP i mogu se
povecati viSestruko u odnosu na normalne vrednosti tokom teskih infekcija. Zahvaljujuci
kratkom poluzivotu, njegova vrednost brzo opada sa smanjenjem infekcije i dobrim
terapijskim odgovorom. Prokalcitonin je senzitivniji parametar od CRP i broja leukocita kod
bolesnika sa VSP. Koncentracija prokalcitonina objektivizuje stanje septikemije i sepse, raste
brzo i pokazuje veliku dinamiku kod bolesnika sa teSkom infekcijom i bakterijemijom. Kada
se klini¢ko stanje bolesnika poboljsava, prokalcitonin pada drasti¢no, i dostize normalne
vrednosti brze od CRP i broja leukocita. Efikasnost predloZene implementacije prokalcitonina
u vodi¢ima za antibiotsku terapiju se joS uvek ispituje.

Prokalcitonin ima zadovoljavajuci dijagnosticki i prognosticki znacaj kod bolesnika sa
VSP. U prognozi nepovoljnog toka bolesti i predikciji smrtnog ishoda pokazuje rezultate koji
su komparabilni sa PSI i CURB-65 prediktivnim modelima. Ne treba zaboraviti da bolesnici
sa pneumonijama ne umiru samo zbog infekcije teSkog stepena, ve¢ da je velika smrtnost
prisutna i zbog egzacerbacije teskih pridruzenih bolesti. Neophodni su i drugi, novi parametri
koji bi se koristili kao rani 1 pouzdani markeri generalizovane inflamatorne reakcije domacina
na infekciju (233). Preporuceni i do sada viSe puta primenjivani prediktivni modeli se mogu
Koristiti kao inicjalni modeli za procenu stepena tezine pneumonije i rizika od mortaliteta, a
prokalcitonin se moZze koristiti 1 kao inicijalni parametar i kao odli¢an parametar u pracenju

toka bolesti.
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6.4.2. Serumski amiloid A

Serumski amiloid A je protein akutne faze, koji se najve¢im delom sintetiSe u jetri,
pod dejstvom proinflamatornih citokina. Medu markerima inflamacije kod pneumonija,
serumski amiloid A pokazuje najvecu dinamiku nivoa vrednosti u zavisnosti od vremena koje
je proteklo od pocetka infekcije (44, 177, 180).

Yipp sa saradnicima je analizirao moguénosti pracenja toka bolesti kod bolesnika sa
teSkom SARS pneumonijom, pomocu proteina akutne faze i drugih parametara standardnih
dijagnostickih procedura (322). Kod bolesnika sa SARS pneumonijom dinamika radioloskih
promena je bila velika unutar 48 sati. U sklopu pracenja toka bolesti, radiolosko pracenje
bolesnika je zavisilo od subjektivne procene radiologa (323), SARS antitela su se javljala u
kasnijem stadijumu bolesti (170), a dinamika LDH je zavislila od prisustva egzacerbacije
pridruzenih bolesti i od sinteze u drugim parenhimskim organima (324). Kod bolesnika sa
SARS pneumonijom, najvece odstupanje od normalnih vrednosti medu ispitivanim
parametrima je pokazivao serumski amiloid A. Grupa kineskih autora je zakljucila da su
vrednosti serumskog amiloida A ne samo statisticki znacajno vece, ve¢ 1 da koreliSu sa
veli¢inom radioloskih promena. Autori su posebno naglasili korelacije serumskog amiloida A
sa rizikom od mortaliteta i stepenom tezine bolesti (322). Na biopsiranom tkivu inficiranog
parenhima pluca su uoceni znaci destrukcije alveolarnih septi, kao posledica delovanja virusa,
ali i znaci sekundarne bakterijske infekcije. Precizni mehanizmi po kojima dolazi do bitnog
povecanja serumskog amiloida A u sklopu SARS jo$ uvek su nepoznati.

Kod nasih bolesnika sa VSP vrednosti serumskog amiloida A su bile statistiCki
zna¢ano vece u odnosu na kontrolnu grupu. Medutim, nije bilo statiticki znac¢ane razlike u
vrednostima serumskog amiloida A u zavisnosti od stepena tezine pneumonije. Serumski
amiloid A je protein akutne faze koji pokazuje veliku dinamiku, i do njegovog porasta dolazi
po nekim autorima Cesto i pre simptoma bolesti. Ovaj protein se ponasa kao proinflamatrorni
medijator, i maksimalne vrednosti dostize pre CRP (44, 325). Mnogi naSi bolesnici su
uglavnom zapoceli svoje leCenje u ambulantnim uslovima, te su vrednosti serumskog
amiloida A tokom naSe analize, zbog velike dinamike ovog parametra zapravo razlicite.
Vrednosti serumskog amiloida zavise od vremena koje je proteklo od pocetka infekcije,
odgovora na terapiju i prisustva sekundarne infekcije. Korelacija izmedu ovog parametra i
stepena tezine VSP po PSI modelu jeste statisticki znacajna, ali je veoma slabog intenziteta na

dan prijema (r= 0,19289; p= 0,02852). U grupi naSih bolesnika koji nisu preziveli, sa
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opseznim radioloSkim promenama, takode nismo utvrdili statiticki znacajne razlike u
vrednostima serumskog amiloida A u odnosu na bolesnike koji su preziveli.

Vrlo je bitno proceniti stepen tezine bolesti i rizik od mortaliteta, kako bi se za kratko
vreme ordinirala adekvatna antibiotska terapija. Uklju¢ivanje antibiotske terapije u prvih 4
sata od prijema u bolnicu statisticki znacajno smanjuje mortalitet, posebno kod bolesnika
starijih od 65 godina, i kod bolesnika sa VSP teskog stepena (326). U dijagnozi teske VSP
serumski amiloid A ve¢i od 473 mg/L, kao dijagnosticki parameter je imao Senzitivnost od
61,82% i specifi¢nost od 59,46% i AUC na granici dijagnosti¢ke znacajnosti (AUC = 0,617).
Njegova dijagnosti¢ka vrednost nije pokazivala statistiki znacajnu razliku u odnosu na
dijagnosticku vrednost CRP i broja leukocita u dijagnozi teske VSP. U literaturi nismo nasli
sli¢ne analize iz ove oblasti kako bi uradili komparaciju rezultata.

U sklopu HOBP dolazi do razvoja inflamacije u disajnim putevima, uz porast
serumskog amiloida A i CRP, pod dejstvom proinflamatornih citokina (IL-6, IL-1B i TNF-a)
(327). Vrednosti serumskog amiloida A i CRP u akutnoj egzacerbaciji HOBP su statisticki
znacajno manje kod bolesnika sa lak§im stepenom poremecaja pluéne funkcije u odnosu na
bolesnike sa tezim stepenom ostecenja pluéne funkcije. Tokom egzacerbacije, rast serumskog
amiloida A je ukazivao na stepen ostec¢enja pluéne funkcije. Razlike u vrednostima serumskog
amiloida A su imale veéu senzitivnost i specifi¢nost u pracenju toka HOBP, u odnosu na
razlike koje su utvrdene za CRP. (328). Prognosticki znac¢aj serumskog amiloida A se bitno
povecavao u kombinaciji sa prisustvom klinickih simptoma (dispneja, promena koli¢ine i boje
sputuma). Na ovaj nacin su se lakse izdvajali bolesnici koji su imali povevecan rizik za
nastajanje respiratorne insuficijencije, i kojima je bila neophodna hospitalizacija (329, 330).

Kod bolesnika sa azotemijom, utvrdena je korelacija serumskog amiloida A i
povecanog rizika od mortaliteta (uzrokovanog kardiovaskularnim bolestima) (331). Mnogi
autori su naveli znacaj povisenih vrednosti serumskog amiloida A kod kardiovaskularnih
bolesti, i njegovu korelaciju sa poviSenim rizikom od smrtnosti (185, 332, 333, 172).

Medutim, kod naSih bolesnika sa VSP, nije bilo razlike u vrednostima serumskog
amiloida A, u zavisnosti od prisustva pridruZenih bolesti. Naj¢eSc¢e pridruZene bolesti su bile
kardiovaskularne bolesti i HOBP, u sklopu kojih smo ocekivali porast serumskog amiloida A.
Takode, nisu utvrdene statisticki znacajno vece vrednosti serumskog amiloida A u grupi
bolesnika koji su umrli, kao ni u grupi bolesnika koji su imali pridruzene bolesti. Verovatno
su ovakvi rezultati povezani sa ¢injenicom da su nasi bolesnici naj¢esce prehospitalno leceni
antibiotskom i dezopstruktivnom terapijom. Obzirom da je dinamika serumskog amiloida A

velika, 1 da je njegov poluzivot eliminacije kratak, verovatno je kod nasih bolesnika prvog
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dana hospitalizacije serumski amiloid A bio u padu (pik vrednosti je bio pre hospitalizacije).
Na krajnje rezultate je svakako uticala i veli¢ina ispitivane grupe (grupa bolesnika bez
pridruzenih bolesti i bolesnika koji su umrli su bile male).

Serumski amiloid A, kao parameter, nije pokazao zna¢ajnu prediktivhu vrednost za
procenu rizika od mortaliteta. U grupi bolesnika bez pridruzenih bolesti utvrdili smo
najsnazniju korelacija izmedu ovog parametra i CRP (r = 0,634). Ovim rezultatima se moze
objasniti vec¢a aktivnost serumskog amiloida A u sklopu infekcije, nego u sklopu inflamacije
(tokom pridruzenih hroni¢nih bolesti).

U grupi bolesnika sa srednje teSkom VSP (PSI III) utvrdili smo statisti¢ki znacajnu
negativnu korelaciju izmedu ovog parametra i broja leukocita. Mnogi autori su utvrdili snazan
lokalni hemotaksicki efekat serumskog amiloida A na leukocite na mestu inflamacije (57,
170, 334). Badolato sa saradnicima je ispitivao korelaciju izmedu serumskog amiloida A i
broja leukocita. Kod Zzivotinjskih modela, na mestu inokulacije rekombinantnog serumskog
amiloida A (rSAA) javila se velika migracija monocita i polimorfonuklearnih leukocita.
Autori su utvrdili da serumski amiloid A reguliSe ekspresiju adhezionih molekula 1 na
polimorfonuklearima, kao i ekspresiju LECAM-1 adhezionih molekula (57). Ovom lokalnom
agregacijom leukocita na mestu infekcije, od strane serumskog amiloida A, moZemo objasniti
negativnu korelaciju koju smo utvrdili izmedu njega i1 leukocita u sistemskoj cirkulaciji.

Kod prisutnih pridruzenih bolesti zabelezena je korelaciju mnogo nizeg Stepena
izmedu vrednosti serumskog amiloida A i broja leukocita (r = - 0,207; p = 0,0335). Sa druge
strane, kod bolesnika sa VSP srednje teSkog stepena (PSI III) utvrdili smo negativnu
korelaciju veéeg stepena izmedu ova dva parametra (r = - 0,45219; p = 0,00385). Kod bole-
snika sa teSkom VSP nije bilo statisti¢ki znacajne korelacije izmedu ova dva parametra. Na
smrtni ishod su svakako podjednako uticali kako pristustvo pridruzenih bolesti, tako i stepen
infekcije.

U grupi bolesnika bez pridruzenih bolesti utvrdili smo snaznu korelaciju izmedu
vrednosti CRP i vrednosti serumskog amiloida A (r = 0,634; p = 0,00116). Dobijene rezultate
objasnjavamo c¢injenicom da Ssu u ovoj grupi bolesnika medijatori zapaljenja uglavnom
zavisili samo od stepena infekcije. Kod ovih bolesnika nije bilo uticaja inflamacija koja se
javlja u toku egzacerbacije pridruzenih bolesti.

C-reaktivni protein i serumski amiloid A su proteini akutne faze bolesti, ali i sami
interreaguju sa razli¢itim proteinima, i imaju razli¢ite mehanizme dejstva. U mnogim
studijama je pokazano da serumski amiloid A ima vecu dinamiku kretanja vrednosti tokom

infekcije od CRP (325). Istovremeno merenje i pradenje ova dva reaktanta akutne faze
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eventualno moze biti korisno u pracenju klinickog toka, odgovora na terapiju i prognozu
bolesti. Kod starijih bolesnika nedvosmisleno dolazi do velikog porasta oba parametra tokom
infektivnih procesa, pre klinickih znakova i simptoma bolesti. Pojava istovremeno visokih
vrednosti i serumskog amiloida A i CRP je dokaz o postojanju ozbiljnog organskog oboljenja
I mogu¢ je prediktor loSeg ishoda bolesti. Odnos serumskog amiloida A i CRP je najveci kod
bolesnika sa primarnom infekcijom, mnogo je manji kod bolesnika sa sekundarnim,
intrahospitalnim infekcijama. Istovremeno visoke vrednosti oba parametra ukazuju na
infekciju teSkog stepena. Arnon je utvrdio da je serumski amiloid A pokazao mnogo bolju
dinamiku kod bolesnika sa sepsom od CRP (181). Grupa engleskih autora je kod starijih
osoba sa infekcijama utvrdila povisene vrednosti i serumskog amiloida A i CRP. Autori su
naveli korelaciju izmedu ova dva parametra visokog stepena (r = 0,75; p = 0,0001). Samo
istovremena pojava visokih vrednosti i serumskog amiloida A i CRP je ukazivala na
nepovoljan tok bolesti. Medutim, i ovi autori nisu utvrdili prognosti¢ku vrednost serumskog
amiloida A kao samostalnog prognostickog parametra, U prognozi rizika od mortaliteta (335).
U nasoj analizi, visoke vrednosti CRP i vrednosti serumskog amiloida A nisu korelisale sa
rizikom od mortaliteta. Istovremeno merenje i pracenje ova dva reaktanta akutne faze je
korisno u pracenju klinickog toka i odgovora na terapiju. Inicijalne vrednosti ne mogu
proceniti nepovoljan tok bolesti.

Serumski amiloid A, svojim uticajem na metabolizam holesterola 1 lipida, u¢estvuje ne
samo u procesu odbrane organizma, ve¢ i u procesu reparacije. Kod infekcija izazvanim Gram
negativnim baketrijama serumski amiloid A vr$i opsonizaciju istih, uz aktivaciju i hemotaksu
polimorfonukleara i monocita. Obzirom da njegova sinteza zavisi od prinflamatornih citokina,
on koreliSe sa vrednostima CRP. Medutim, ekstrahepati¢na sinteza ovog proteina tokom
infekcija 1 inflamacija u sklopu drugih pridruZenih bolesti ima bitan uticaj na njegovu
koncentraciju. U nasoj analizi, utvrdili smo mali dijagnostic¢ki znacaj serumskog amiloida A
kao dijagnostickog parametra u dijagnozi VSP teskog stepena. Inicijalne vrednosti serumskog
amiloid A nisu imale prognosticki znacaj u proceni toka i ishoda bolesti. Istovremeno
pracenje vrednosti i CRP i serumskog amiloida A bitno poveéava cenu leCenja, bez velikog

uticaja na njegovu dijagnosticku i prognosticku vrednost.
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6.4.3. D-dimer

D-dimer je znacajan element mehanizma koagulacije. Dugo se kvantitativni i
kvalitativni test odredivanja D-dimera koristio samo kao skrining metoda u dijagnozi duboke
venske tromboze i embolije pluc¢a. Vremenom je potvrdeno da samo normalne vrednosti D-
dimera imaju dijagnosticki znacaj, 1 to u isklju¢ivanju ovih bolesti. Visoke vrednosti D-
dimera se sre¢u i u drugim oboljenjima, te je tako dijagnosticka vrednost ovog parametra sve
manja u dijagnozi embolija i tromboza (336).

Grupa americkih autora je tokom dve godine analizirala vrednosti markera koagulacije
kod 1893 bolesnika sa VSP teskog stepena, kod kojih se kasnije razvijala sepsa. Medu
ispitivanim parametrima, D-dimer je pokazivao najveci porast vrednosti (kod vise od 76%
bolesnika). Veliki broj bolesnika je razvijao poremecaj koagulacije teskog stepena. Samo kod
11% ispitanika nisu verifikovani poremecaji u koagulaciji. Autori su zakljucili da je aktivacija
koagulacionih mehanizama sastavni deo odgovora organizma tokom infekcije. Medu
bolesnicima bez poremecaja u koagulaciji nije bilo smrtnih ishoda (275).

Mnogi autori su utvrdili porast D-dimera u sklopu procesa infekcije. Grupa turskih
autora je kod bolesnika sa VSP teSkog stepena zabelezila vrednosti D-dimera od 2438,1 +
2158,1 ng/mL. U grupu bolesnika sa lakom VSP, vrednosti D-dimera su bile statisticki
znacajno nize (912,6 = 512,6 ng/mL). Kod svih bolesnika sa VSP vrednosti D-dimera su bile
statistiCki znacajno vece u odnosu na vrednosti u kontrolnoj grupi (zdravi ispitanici). Autori
su zakljucili da D-dimer raste sa stepenom tezine pneumonije (337). I kod nasih bolesnika
vrednosti D-dimera su bile statisticki znacajno vece u odnosu na kontrolnu grupu.

Arslan sa saradnicima je u svojoj studiji kod bolesnika sa VSP izracunao najnize
vrednosti D-dimera u grupi bolesnika sa pneumonijom lakseg stepena (PSI 11 II) od 337,3 +
195,1ng/mL. Kod bolesnika sa srednje teSkom VSP (PSI III) vrednosti D dimera su bile 691 +
180,5 ng/mL. Kod bolesnika koji su leCeni na odeljenu intenzivne nege, sa VSP teskog
stepena (PSI IV i V) vrednosti D-dimera su bile 1363,2 + 331,5 ng/mL. Izmedu izmerenih
vrednosti D-dimera, kod prethodno navedenih grupa bolesnika, utvrdena je statisticki
znacajna razlika (p < 0,001) (152). Kod nasih ispitivanih bolesnika medijane vrednosti D-
dimera su bile: kod lake VSP (PSI I I 1) — 370 ng/mL, kod srednje teskeVSP (PSI III) — 639
ng/mL; kod teSke VSP (PSI IV i V) — 1026 ng/mL. Nasi rezultati koreliSu sa gore navedenim
rezultatima Arslana i saradnika.

Grupa izraelskih autora je analizirala vrednosti D-dimera kod bolesnika sa V'SP, koji

su pregledani u urgentnom centru. Vrednosti D-dimera su bile statisti¢ki zna¢ajno manje kod
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ambulantno lecenih bolesnika (PSI I i II) (710 + 790 ng/mL) u odnosu na D-dimer kod
bolesnika koji su hospitalizovani ili le¢eni na odeljenju intenzivne nege (1470 + 1050 ng/mL)
(p = 0,006) (153). Snajders sa koautorima je u svojoj randomiziranoj studiji kod 147
bolesnika sa VSP, utvrdio da su vrednosti D-dimera statisti¢ki znac¢ajno veée kod bolesnika sa
teSkom pneumonijom (2166 + 1258 ng/mL) u odnosu na ostale bolesnike (338). Chlamers i
saradnici su tokom analize 314 bolesnika sa VSP zakljucili da vrednosti D-dimera koreliSu sa
PSI prediktivnim modelom. Autori su utvrdili statisti¢ki znac¢ajno najnize vrednosti D-dimera
kod bolesnika sa niskim rizikom od mortaliteta (339).

Analizirajuci vrednosti D-dimera kod nasih bolesnika, podeljenih u grupe u zavisnosti
od stepena tezine VSP, izraCunata je statistiCki znacajna razlika u vrednostima D-dimera
izmedu grupa. Utvrdili smo najvece vrednosti D-dimera kod bolesnika sa teskom VSP.
Ovakvi rezultati ukazuju na poviSen stepen poremecaja koagulacije kod bolesnika sa
infekcijom teskog stepena. Nakon 5 dana leCenja vrednosti D-dimera su statiticki znacajno
opale samo u grupi bolesnika sa lakom VSP. Kod ostalih grupa je doslo do manjeg pada
vrednosti D-dimera, i taj pad nije bio statisti¢ki znacajan. I ovi rezultati potvrduju da stepen
infekcije svakako uti¢e na poremecaje mehanizama koagulacije, i da su oni mnogo izrazeniji
u grupi bolesnika sa srednje teSkom 1 teSkom VSP.

Mnogi autori su uocili korelaciju PSI prediktivnog modela sa vrednostima D-dimera
(152). Kod nasih ispitivanih bolesnika smo takode izmerili linernu korelaciju (r = 0,51065),
koja je bila statisticki znacajna (p < 0,0001). Shilon sa koautorima je izratunao nesto manji
stepen linearne korelacije izmedu vrednosti D-dimera i PSI prediktivnhog modela (r = 0,36; p
= 0,002), 1 nesto vecu korelaciju sa APACHE II prediktivhim modelom (r = 0,44; p = 0,0002)
(153). Ovu razliku u rezultatima objasnjavamo ¢injenicom da su nasi bolesnici najveéim
delom bili bolesnici sa srednje teSkom i teSkom VSP (kod kojih su inac¢e vrednosti D-dimera
jako povisene). Navedeni autori su, sa druge strane, ispitivali veliki broj bolesnika koji su
leCeni ambulantno i tako imali pneumoniju lakSeg stepena. Snijders sa saradnicima je utvrdio
da vrednosti D-dimera nisu korelisale sa stepenom tezine pneumonije po CURB-65 modelu
(338). I kod nasih bolesnika sa VSP ovaj parameter je pokazao manju korelaciju sa CURB-65
prediktivnim modelom (r = 0,31034) (p = 0,0003446).

Nivo D-dimera raste ne samo u sklopu infekcija, duboke venske tromboze i embolije,
vec 1 u sklopu kardiovaskularnih bolesti, trudnoc¢e, bubreZne insuficijencije 1 malignih bolesti.
Porast D-dimera se javlja u sklopu infekcije, kao posledica delovanja proinflamatornih
citokina i inflamatornih medijatora (148). U grupi nasih bolesnika sa lakom VSP je bilo

najmanje bolesnika sa pridruzenim bolestima. U 0voj grupi su izmerene najnize vrednosti D-
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dimera, jer su njegove vrednosti zavisile samo od primflamatornih medijatora infekcije, a ne i
od pridruzenih bolesti.

Tzoulaki i koautori su 2006. god u svojoj studiji dokazali povezanost D-dimera i
ostalih markera inflamacije kod bolesnika sa aterosklerozom i poviSenim vrednostima
arterijskog pritiska, bez prisutne infekcije (340). U naSoj analizi bolesnici sa pridruzenim
bolestima su imali statisticki znacajno veée vrednosti D-dimera u odnosu na bolesnike bez
pridruzenih bolesti. Medu pridruzenim bolestima dominirale su kardiovaskularne bolesti i
HOBP. Medu bolesnicima sa pridruzenim bolestima dominirali su bolesnici iz grupe srednje
teske i teske VSP (PSI 1lI, IV i V). Pored mehanizama infekcije, koji svakako deluju na
porast D-dimera, i prisustvom egzacerbacije pridruzenih bolesti mozemo objasniti statisti¢ki
znacajno vece vrednosti D-dimera u ovoj grupi bolesnika. Kod ovih bolesnika vrednosti D-
dimera vise ne koreli$u sa vrednostima CRP, kao u grupi bolesnika sa lakom VSP, jer su sada
aktivirani i mehanizmi poremecaja koagulacije u sklopu drugih bolesti. Visoke vrednosti D-
dimera u grupi bolesnika sa pridruzenim bolestima su svakako posledica sinergizma
aktiviranih mehanizama koagulacije u sklopu pridruzenih bolesti i postojanja infekcije teSkog
stepena (341).

U grupi bolesnika sa VSP bez pridruzenih bolesti, vrednosti D-dimera (350 ng/mL) su
statisticki znacajno bile vece u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika. Visoke vrednosti D-
dimera objasnjavamo prisutnom infekcijom pluénog parenhima. Sli¢ne rezultate prikazuju 1
drugi autori. Arslan sa koautorima je utvrdio da su vrednosti D-dimera kod bolesnika sa VSP
bile statisticki znac¢ajno ve¢e u odnosu na kontrolnu grupu zdravih (161,3 + 38,1 ng/mL)
nezavisno od prisutva priduzenih bolesti (152). U grupi bolesnika bez pridruzenih bolesti
utvrdili smo korelaciju izmedu vrednosti D-dimera i CRP (0,47257; p = 0,02278). Ovakvi
rezultati potvrduju hipotezu da nivo D-dimera u plazmi direktno korelise sa intra i
ekstravaskularnom koagulacijonim mehanizmima koji se aktiviraju tokom akutnog i
hroni¢nog oStecuja parenhima pluc¢a u sklopu infekcije (143, 148, 341). Kod bolesnika sa
lak$im stepenom VSP (PSI I i II) takode je postojala korelacija izmedu ova dva parametra, ali
je ona bila nesto manjeg stepena (r = 0,40258; p = 0,0165). Dobijene rezultate objasnjavamo
¢injenicom da u ovoj grupi bolesnika ima najmanje bolesnika sa pridruzenim bolestima.
Verifikovanu korelacija izmedu D-dimera i ostalih parametara infekcije u grupi bolesnika sa
lakom VSP (broj leukocita, prokalcitonin i CRP) moZemo objasniti pokrenutim mehanizmima
infekcije, koji utiCu i na koagulaciju. U ostalim grupama bolesnika nije bilo statisticki
znacajne korelacije izmedu navedenih parametara. U grupi bolesnika sa srednje teSkom i

teSkom VSP dominirali su bolesnici sa pridruzenim bolestima. Oc¢igledno je da su na porast
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vrednosti D-dimera, pored proinflamatornih citokina kod pneumonija srednje teskog i teskog
stepena, uticali i ostali faktori (prvenstveno prisustvo pridruzenih bolesti). Kod ovih bolesnika
je utvrden porast D-dimera, ali se smanjila korelacija izmedu D-dimera i drugih markera
infekcije.

Cermak sa saradnicima je u svojoj studiji potvrdio da je porast markera inflamacije
povezan sa fibrinolitickim i trombotickim procesima. CRP je reaktant akutne faze koji raste
nakon inflamatornih stimulusa, uz istovremenu indukciju monocita. Indukovani monociti vrse
ekspresiju tkivnog faktora, koji je mocan prokoagulant. Da li ¢e se nakon ovakvo zapocetog
inaflamatornog procesa razviti DIK ili tromboza, zavisi od upliva novih markera inflamacije, i
od stepena infekcije (342). Waltson sa saradnicima je u velikoj analizi kod starijih osoba sa
kardiovaskularnim bolestima i dijabetom (4735 osoba), izmerio statistiCki znacajno vece
vrednosti CRP i D-dimera kod bolesnika sa egzacerbacijoom osnovne bolesti, bez prisutne
infekcije. Ovakav porast autori su tumacili prisustvom izrazenije inflamacije i aktiviranja
sistema koagulacije u okviru pridruzenih bolesti (343). U jednoj od studija, kod 100 bolesnika
starije zivotne dobi koji su oboleli od VSP, autori su izracunali korelaciju veceg stepena
izmedu CRP i D-dimera (r = 0,58; p < 0,05) (344). Kod nasih starijih bolesnika sa VSP, koji
su u najvecem broju slucajeva imali prisutne pridruzene bolesti, nismo nasli korelaciju izmedu
D-dimera i CRP. Iz na$ih rezultata smo zaklju¢ili da CRP korelise sa D-dimerom kod
bolesnika VSP bez pridruZenih bolesti, kao i1 kod bolesnika sa pneumonijom lakSeg stepena.
Smatramo da je to posledica delovanja pronflamatornih citokina na oba markera. U prisustvu
pridruzenih bolesti i kod starijih osoba, uticaj na vrednosti D-dimera je multipliciran, mnogo
vise nego na CRP.

U sklopu patogeneze embolije plu¢a istovremeno moze doé¢i i do porasta markera
inflamacije (345). Sa druge strane, elektrokardiogram kod bolesnika sa teSkom pneumonijom
cesto pokazuje QRS abnormalnosti, nespecificne promene ST segmenta i t talasa. Ove
promene su slicne promenama na elekrokardiogramu kod embolije pluca, i kao takve se ne
mogu koristiti u diferencijalnoj dijagnozi izmedu ove dve bolesti (346). Normalne vrednosti
D-dimera mogu iskljuciti emboliju pluca, ali visoke vrednosti ovog parametra nemaju veliki
dijagnosticki znacaj (347). Kod bolesnika sa teSkom VSP je doslo do velikog poremecaja
koagulacije, $to je 1 dokazano visokim vrednostima D-dimera u ovoj grupi naSih bolesnika.
Visoke vrednosti D-dimera su utvrdene i u grupi bolesnika koji su umrli. Kod klini¢ki
suspektnih bolesnika na emboliju pluca, ona je iskljucena preporucenim dijagnostickim

metodama.
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Milbrandt sa saradnicima je u svojoj velikoj studiji kod bolesnika sa VSP teskog
stepena ukazao na poremecaje u koagulaciji. Kod bolesnika koji su imali sepsu, kao
komplikaciju bolesti, i kod bolesnika koji nisu preziveli, vrednosti D-dimera su bile statisti¢ki
znacajno vece u odnosu na bolesnike koji su imali laksi oblik pneumonije, bez prisutne sepse i
onih koji su preziveli (275). Yande sa saradnicima je kod 893 bolesnika sa teskom i srednje
teSkom pneumonijom takode potvrdio da su povisene vrednosti D-dimera Kkorelisale sa
povecanim rizikom od mortaliteta, posebno kod bolesnika sa pridruZenim bolestima. Autori
su istakli da se rizik od mortaliteta, uzrokovanog kardiovaskularnim bolestima, u narednih
godinu dana povecavao do 1,66 puta (348).

Holandski autori su u svojoj studiji kod bolesnika sa VSP utvrdili statisti¢ki znac¢ajno
vece vrednosti D-dimera kod bolesnika koji su imali komplikacije (2499 + 1817 pg/L; p =
0,01) u odnosu na bolesnike koji su imali povoljan klini¢ki tok bolesti (338). Kod bolesnika
koji su umrli, vrednosti D-dimera su takode bile statisticki znacajno veée u odnosu na
vrednosti D-dimera kod bolesnika koji su preziveli (3025 + 2105 pg/L vs 1680 + 1128 pg/L; p
= 0,05). Autori su zakljucili da D-dimer korelise sa klini¢kim ishodom bolesti (338).

Grupa $panskih autora je utvrdila da su vrednosti D-dimera kod bolesnika koji nisu
preziveli statisticki znacajno veée (3786 ng/mL) u odnosu na vrednosti D-dimer kod
bolesnika koji su preziveli (1609 ng/mL). Povisene vrednosti D-dimera su korelisale i sa
ekstenzivno$¢u radioloSkih promena. U prognozi potrebe za uklju¢ivanjem mehanicke
ventilacije, D-dimer je pokazao povrsinu ispod krivulje od AUC = 0,78 (95% CI; 0,71- 0,81)
(154).

Kod nasih ispitivanih bolesnika mortalitet je zabelezen u 10,07% slu¢ajeva. Vrednosti
D-dimera su statisti¢ki znacajno bile vece u grupi bolesnika koji nisu preziveli (2188 ng/mL),
u odnosu na grupu bolesnika koji su imali komplikacije (1279,5 ng/L), i na grupu bolesnika
koji su imali povoljan tok bolesti (572 ng/L). Osim toga, bolesnici koji nisu preZiveli
predstavljali su najstariju grupu bolesnika, 1 medu njima je 84,6% bolesnika bilo starije od 65
godina. U literaturi se navodi da su vrednosti D-dimera statisticki znacajno veée kod starijih
bolesnika, ¢ak i nakon zadovoljavajuéeg klinickog oporavka (349).

Utvrdeno je da su vrednosti D-dimera statisticki znacajno bile vec¢e kod dece koja su
imala parapneumoni¢ni izliv i empijem, u odnosu na grupu dece koja su imala samo
pneumoniju (350). I nas$i rezultati su pokazali da su vrednosti D-dimera statisticki znacajno
bile vece u grupi bolesnika sa komplikacijama. Pojedini autori su objavili da nema znacajne
prediktivne vrednosti D-dimera u proceni rizika od mortaliteta, ali da vrednosti D-dimera

mogu biti koriS¢ene u predikciji dobrog klini¢kog ishoda. Za vrednosti D-dimera < 500
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mg/mL, izraCunata je niska prediktivna vrednost za nastajanje komplikacija tokom lecenja
(338). Kod nasih bolesnika sa VSP, D-dimer ve¢i od 1026 ng/mL kao prognostic¢ki parametar
u proceni rizika za nastupanje komplikacija i nepovoljnog toka bolestu, je imao visoku
senzitivnost i specifi¢nost, i povrSinu ispod krivulje (AUC = 0,823). Ja¢ina prediktivne
vrednosti nije pokazala razlike u odnosu na PSI i CURB-65 prediktivni model.

Grupa grckih autora je kod bolesnika sa teSkom VSP utvrdila statisti¢ki znacajno vece
vrednosti D-dimera i CRP, i statisticki znac¢ano niZze vrednosti antitrombina III i proteina C u
odnosu na ostale bolesnike. D-dimer ve¢i od 600 ng/mL je u donoSenju pravilne odluke o
potrebi za hospitalizacjom (zbog razvijanja moguceg nepovoljnog toka bolesti i zbog
postojanja pneumonije teSkog stepena) imao senzitivnost 90% i specifi¢nost 75%. Grani¢na
vrednost CRP veca od 110 mg/L je pokazala nizu senzitivnost i specifi¢nost od 79%. Autori
su u zakljuéku naveli antitrombin III, D-dimer i CRP kao odli¢ne markere prognoze Koji
mogu pomoc¢i u ranoj proceni stepena tezine VSP (351). Kod nasih bolesnika, u dijagnozi
teSke VSP, D-dimer veéi od 529 ng/mL kao dijagnosticki parametar, je pokazao senzitivnost
od 89,09%, specificnost od 58,1% i AUC = 0,789.

U velikoj studiji americkih autora (2183 bolesnika sa VVSP), bolesnici su klasifikovani
u grupe u zavisnosti od godina starosti. Mortalitet je bio statisti¢ki znacajno vec¢i kod bolesni-
ka starije Zivotne dobi. Utvrdeno je da su vrednosti D-dimera na prijemu sukcesivno bile vece
kod bolesnika starije Zivotne dobi, uz prisutnu bakterijsku infekciju (prokalcitonin > 0,25
ng/mL), i povecane vrednosti IL-6 (276). Martin sa koautorima je u svojoj studiji takode
zakljucio da je rizik od pojave sepse i rizik od mortaliteta bio povecan linearno sa godinama
starosti. Stariji bolesnici sa sepsom su umirali mnogo brze nakon prijema (278).

Yende sa koautorima je u svojoj studiji kod bolesnika sa VSP, ukazao na znacaj
postojanja stalnog preinflamatornog stanja i minimalnog prokoagulantnog aktiviranja
mehanizama odbrane kod starijih ljudi (posebno kod bolesnika sa HOBP i kod pusaca) (352).
Autori su na osnovu ovih rezultata objasnjavali potrebu za duzim oporavkom kod starijih
ljudi. Sli¢ne rezultate su naveli i drugi autori u objavljenim studijama (262, 353).

Grupa brazilskih autora je takode utvrdila da su vrednosti D-dimera kod bolesnika sa
teSkom VSP statisticki znacajno bile vece u grupi bolesnika koji nisu preziveli. U predikciji
mortaliteta, D-dimer veci od 1798 ng/mL kao prognosticki parameter je imao zadovoljavajucu
senzitivnost i1 specificnost. Kada su na ovaj parametar dodate i karakteristike drugih
prediktivnih modela, prediktivna vrednost je bila u rasponu od 0,82 - 0,84 (354). Kod nasih
bolesnika D-dimer veé¢i od 1538 ng/mL, kao prognosticki parametar je imao sli¢nu

prognosticku vrednost u proceni rizika od mortaliteta.

-126 -



Diskusija

Milbrandt sa koautorima je kod bolesnika sa VSP srednje teskog i teSkog stepena
takode utvrdio statisticki znacajnu korelaciju vrednosti D-dimera sa rizikom od mortaliteta.
Bolesnici sa izmerenim vrednostima D-dimera u rasponu od 265-1000 ng/mL su imali 2-3
puta veci rizik od mortaliteta; dok su bolesnici sa D-dimerom > 1000 ng/mL imali petostruko
povecan rizik od mortaliteta (275). Yande sa koautorima je kod bolesnika sa srednje teSkom 1i
teSkom VSP izrac¢unao visoku prediktivnu vrednost D-dimera (AUC=0,76) u prognozi rizika
od kardio-vaskularnog mortaliteta u narednih godinu dana (nakon prelezane pneumonije ili
sepse) (348). Kod nasih bolesnika D-dimer je za cut of vrednost > 1538 ng/mL, u proceni
rizika od mortaliteta imao senzitivnost od 84,6% i specifi¢nost od 86,2%, uz AUC = 0,859.

Snijders sa koautorima je utvrdio statisticki znacajno povisene vrednosti D-dimera kod
bolesnika sa VSP teskog stepena, kao i kod onih koji su imali pogorSanja i razvijali
komplikacije. U prognozi ishoda bolesti i rizika od mortaliteta, D-dimer je pokazao
zadovoljavajucu prediktivnu vrednost (AUC = 0,71) kada se koristi sam (338). Sa druge
strane, ima autora koji su utvrdili korelaciju izmedu D-dimera i markera inflamacije, kao i
stepena tezine VSP, ali ne i sa rizikom od mortaliteta (153). Grupa britanskih autora je
utvrdila da je kod bolesnika koji su imali D-dimer < 500 ng/mL, bio prisutan nizak rizik od
mortaliteta. U proceni rizika od mortaliteta prognostic¢ki znac¢aj D dimera (za cut of vrednost >
1000 ng/mL) nije pokazao razlike u odnosu na PSI i CURB-65 prediktivni model (339).

Grupa Spanskih autora je utvrdila visoku korelaciju vrednosti D-dimera vec¢ih od 500
ng/mL sa rizikom od mortaliteta (senzitivnost od 97,4%). Kod bolesnika sa teSkom i srednje
teSkom pneumonijom za vrednosti D-dimera vece od 2000 ng/mL, ovaj parameter je imao
visok prognostic¢ki znacaj u proceni rizika od mortaliteta (AUC = 0,8) (154). Grupa iranskih
autora je u proceni ishoda bolesti, za D-dimer ve¢i od 1060 ng/mL, kao prognosticki
parametar, izracunala senzitivnost od 90% i specifi¢nost od 60%, uz AUC od 0,751 (355).

D-dimer predstavlja ogledalo poremecaja mehanizama koagulacije, koji se deSavaju
kako u sklopu inflamacije, tako i u sklopu infekcije. Ovaj marker koagulacije povecava svoje
vrednosti 1 u sklopu pridruZenih bolesti kod bolesnika sa pneumonijom. Nasi bolesnici ne
umiru samo od posledica teSkog stepena infekcije, ve¢ i od posledica egzacerbacije
pridruzenih bolesti. Prisustvo vise pridruzenih bolesti po prediktivnim modelima predstavlja
parametre koji utiCu na stepen tezine bolesti i porast rizika od mortaliteta. Obzirom da se oba
mehanizma odraZzavaju na porast vrednosti D-dimera, ovaj parametar s razlogom mozemo
smatrati relevantnim laboratorijskim parametrom za procenu stepena teZine bolesti i rizika od

mortaliteta kod bolesnika sa VVSP.
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Na osnovu rezultata sprovedenog istrazivanja, kod bolesnika sa vanbolnic¢ki steCenom

pneumonijom (VSP), dosli smo do sledecih zakljucaka:

= V/rednosti prokalcitonina korelisu sa stepenom tezine VSP. Vrednosti prokalcitonina
vece od 0,93 ng/mL, kao parametar u dijagnozi VSP teskog stepena, imaju veliki
dijagnosticki znacaj (AUC 0,813).

= Vrednosti prokalcitonina pokazuju najveci stepen korelacije sa vrednostima CRP u
grupi bolesnika koji su umrli od VSP. Vrednosti prokalcitonina korelisu sa
vrednostima D-dimera u grupi bolesnika bez pridruzenih bolesti, jer tada vrednosti

D-dimera zavise od medijatora infekcije, bez uticaja drugih faktora.

= Vrednosti prokalcitonina vece od 0,9 ng/mL, kao parametar u prognozi nepovoljnog
toka VSP, imaju veéi prognosticki znacaj (AUC 0,761) od broja leukocita i vrednosti

CRP, a isti prognosticki znacaj kao preporuceni PSI prediktivni model.

- Vrednosti prokalcitonina veée od 0,93 ng/mL, kao parametar u prognozi rizika od
mortaliteta kod bolesnika sa VSP, imaju visoku senzitivnost i veliki prognosticki
znacaj (AUC 0,844)

= Vrednosti serumskog amiloida A slabo korelisu sa stepenom tezine VSP, i u
dijagnozi VSP teskog stepena pokazuju nisku senzitivnost, i imaju mali dijagnosticki
znacaj (AUC 0,617).

= \/rednosti serumskog amiloida A pokazuju najveci stepen korelacije sa vrednostima

CRP u grupi bolesnika sa VSP bez pridruzenih bolesti.

= Kod bolesnika sa VSP vrednosti serumskog amiloida A, CRP i broja leukocita, kao
parametara u prognozi nepovoljnog toka bolesti i rizika od mortaliteta, nemaju

prognosticki znacaj.
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Zakljucci

= Vrednosti D-dimera korelisu sa stepenom tezine VSP. Vrednosti D-dimera vece od
529 ng/mL, kao parametar u dijagnozi VSP teskog stepena, imaju visoku senzitivnost
1 dijagnosticki znacaj (AUC 0,789).

“  Vrednosti D-dimera pokazuju najveci stepen korelacije sa brojem leukocita i
vrednostima CRP, u grupi bolesnika bez pridruzenih bolesti, i nesto manji stepen

korelacije u grupi bolesnika sa lakom VSP.

= Vrednosti D-dimera vece od 1026 ng/mL, kao parametar u prognozi rizika od pojave
nepovoljnog toka VSP, imaju visoku senzitivnost i najve¢i prognosticki znacaj
(AUC 0,823).

= Obzirom da vrednosti D-dimera rastu zbog poremecenih mehanizama koagulacije, U
sklopu prisutne infekcije teskog stepena i egzacerbacije pridruzenih bolesti, utvrdeno
je da u prognozi rizika od mortaliteta kod bolesnika sa VSP, vrednosti D-dimera
vece od 1538 ng/mL pokazuju visoku senzitivnost i veliki prognosticki znacaj (AUC
0,859).

@  Utvrdeno je da se kod bolesnika sa VSP nepovoljan tok bolesti i smrtni ishod
javljaju kao posledica prisutne infekcije teskog stepena i kao posledica egzacerbacije
pridruzenih bolesti. U prognozi rizika od mortaliteta i nepovoljnog toka VSP nisu
utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu prognostickih vrednosti preporuc¢enog

PSI modela, D-dimera i prokalcitonina.

Kod bolesnika sa dijagnostikovanom VSP, zbog prisutne infekcije i
egzacerbacije pridruzenih bolesti, pokrecu se razli€iti mehanizmi odbrane organizma,
aktiviraju se mehanizmi inflamacije i dolazi do disregulacije mehanizama koagulacije.
Ispitivani biomarkeri predstavljaju ogledalo intenziteta pokrenutih mehanizama.
Prokalcitonin i D-dimer se mogu koristiti kao pouzdani parametri u dijagnozi VSP teskog
stepena i pouzdani parametri u prognozi nepovoljnog toka i rizika od smrtnog ishoda kod
bolesnika sa VSP. Neophodna su dalja ispitivanja biomarkera inflamacije i koagulacije
kod bolesnika sa VSP, na veCem broju bolesnika, kako bi se utvrdio njihov znacaj kao

parametara u dijagnozi i prognozi ishoda ove bolesti.
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SAZETAK

Dijagnosticki i prognosticki znacaj serumskog amiloida A, prokalcitonina i

D-dimera kod bolesnika sa vanbolni¢ki ste¢enom pneumonijom

Procena stepena tezine bolesti je izuzetno vazna u leCenju bolesnika sa vanbolnicki
steCenom pneumonijom (VSP). Preporuceni Pneumonia Severity Index (PSI) prediktivni
model je precizan, ali ne uvek lako primenljiv u klini¢koj praksi. Cilj ove studije je bio da se
ispita da li neki biomarkeri inflamacije i koagulacije koreliSu sa stepenom tezine bolesti i
procenom rizika od mortaliteta, bolje od standardnih biomarkera i preporu¢enog PSI modela.

U studiji je analiziranoo 129 bolesnika sa VSP, prose¢ne starosti 64,83 + 13,32 godina
(77 muskog i 52 Zenskog pola). Bilo je 55 (43,63%) bolesnika sa teSkom VSP. Utvrdena je
dobra linearna korelacija izmedu stepena tezine VSP i: vrednosti prokalcitonina (r = 0,427; p <
0,001) i vrednosti D-dimera (r = 0,5106; p < 0,0001). Serumski amiloid A, broj leukocita i
CRP su imali slabu korelaciju sa stepenom tezine VSP. Najvecu vrednost, kao parametri u
dijagnozi teske VSP, su imali prokalcitonin (AUC 0,813) i D-dimer (AUC 0,789). Trinaest
bolesnika je umrlo (10,7%), i kod 16 bolesnika smo utvrdili komplikacije (12,4%). PSI veéi od
PSI 111 kao parametar u prognozi rizika od mortaliteta je imao senzitivitnost 92%, specifi¢nost
62% i povrsinu ispod krivulje AUC od 0,868. Serumski amiloid A, broj leukocita i CRP nisu
korelisali sa rizikom od mortaliteta. Izmerene su najvece vrednosti D-dimera (2498,38 ng/mL)
I prokalcitonina (3,14 ng/mL) u grupi bolesnika koji su umrli. D-dimer veéi od 1538 mg/mL,
kao parametar u proceni rizika od mortaliteta, je imao senzitivitnost 84%, specifi¢nost 86% i
AUC 0,859. Prokalcitonin veci od 0,93 ng/mL, kao parametar u prognozi rizika od mortaliteta
je imao senzitivnost 100%, specifi¢nost 64% i AUC 0,844. Nije utvrdena statisticki znacajna
razlika izmedu PSI modela i D-dimera (p = 0,905), kao ni izmedu PSI modela i prokalcitonina
(p = 0,6135), kao parametara u prognozi rizika od mortaliteta kod bolesnika sa VSP.

Utvrdili smo da serumski amiloid A ne korelise sa stepenom tezine VSP i rizikom od
mortaliteta. Izmerene vrednosti D-dimera i prokalcitonina koreliSu sa stepenom tezine VSP
(bolje od broja leukocita i CRP) i sa rizikom od mortaliteta (podjednako kao i preporucéeni PSI

model). D-dimer i prokalcitonin su korisni markeri u proceni stepena tezine i ishoda VSP.

Kljuéne reci: prokalcitonin, serumski amiloid A, D-dimer, vanbolnicki ste¢ena pneumonija
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SUMMARY

Diagnostic and prognostic role of procalcitonin, serum amiloid A

and D-dimer in patients with community acquired pneumonia

Severity assessment is a crucial component in the management of patients with community-
acquired pneumonia (CAP). Recommended Pneumonia Severity Index (PSI) is an accurate
predicting model, but not so easily applicable in clinical practice. The aim of the study was to
determine whether some biomarkers of inflammation and coagulation, correlate with severity

of CAP and can predict mortality risk better than standard biomarkers and recommended PSI.

The study included 129 patients with CAP, an overall median age of 64.83 + 13.32 y (77
males and 52 females). There were 55 (43.63%) patients with severe CAP. We were found a
good linear correlation between severity of CAP and procalcitonin (r = 0.427; p < 0.001) and
between D dimer (r = 0.5106; p < 0.0001). Serum amiloid A, WBC and CRP have poor linear
correlation. In diagnosis of severe CAP best diagnostic value have procalcitonin (AUC =
0.813) and D-dimer (AUC = 0.789). Thirteen patients were died (10.7%), and 16 patients have
complications (12.4%). In predicting of mortality risk PSI for cut of > PSI Il showed
sensitivity of 0.92, specificity 0.62 and AUC 0.868. Serum amiloid A, WBC and CRP were
not in correlation with the risk of mortality. In non surviving patients D-dimer (2498.38
ng/mL) and procalcitonin (3.14 ng/mL) were significantly higher than in surviving patients. In
predicting mortality risk, D-dimer (cut of >1538 ng/mL) showed sensitivity 0.84, specificity
0.86 and AUC 0.859. Procalcitonin, for cut of value > 0.93 ng/mL, in predicting of mortality
risk showed sensitivity of 1.0, specifity of 0.64 and AUC 0.844. There was no statistical
difference between AUC of PSI and D-dimer (p = 0.9005), and PSI and procalcitonin (p =
0.6135) in predicting mortality risk.

This study pointed out that: serum amilod A correlates poor with severity of disease; and that
high D-dimer and procalcitonin level correlate with severity of disease (better than CRP and
WBC) and mortality risk (similar as recommended PSI). D-dimer and procalcitonin could be
useful biomarkers for predicting severity of disease and clinical outcome in patients with CAP.

Key words: procalcitonin, serum amiloid A, D-dimer, community acquired pneumonia
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IIpunor 1.

H3JABA O AYTOPCTBY

HzjaBibyjeM na je nOKTOpcKa aucepTaiuja, noj HacloBOM

%&M}JBTHOCTV\‘\%\A W ODOT HOTTVMK W AMAaaTl CSDMMCKOT AMWSIOWNILA A NOOKAIMLMIONANA
3 = S

{ i\ Q . W
W Q\‘W‘A\‘\ epa KOoR, OONSCHMKS €3 RAVNUONMWHKW _ ETEUSHOM  TTREMAORW IO
)

® peE3YyJTaT CONCTBEHOI HCTPaXKWBAYKOr paaa,

e a NpeasIOKEeHa AMcepTalyja, HH Yy LUEJWHHW, HU Y JeJOBUMa, HUje Ouia mpeaiokeHa
3a jgobujame OWIO Koje OWIIoMe, TIpeMa CTYAWjCKAM MporpaMuMa ApYrHxX
BHCOKOIIKOJICKUX yCTaHOBA,

® 11a Cy pe3ysiTaTH KOPEKTHO HaBeIEHH U

e 1a HUCaM KpINHO/Ta ayTopcKa MpaBa, HUTH 37T0YTOTpeOHo/1a HHTENTEKTYalHy CBOjUHY
JpYTHUX JTHIA.

V Humry, 2O OA. 204k

AyTop aucepraumje: Mooy, wen ﬁ,eca \\ac.raeu\caea\\tw \E'Opc)e)a\s1

IToTnuc HAOKTOpaHaa:

f\\ ‘\\ ‘ ‘ y
&J‘M &\‘c&e&\xﬁ\c %Q’CC\« ~

- 164 -



IIpuaor 2.

HU3JABA O HCTOBETHOCTHU IITAMITIAHE M EJIEKTPOHCKE BEP3UJE
JAOKTOPCKE JUCEPTAITUJE

Hme u npesume ayropa : ,B.,ec_a \‘\am atmi&%'w)‘\ bopovay,

CTyamjcku mporpam :

Hacnos pana : Lyﬁ)av\\oc-vww\v\ W V\QO\‘V\OQT\A\«\/\\/\ ELECENN \‘_ep\\v\Q\Lor AVMIOWDLA A‘

Q W
ﬂ?ckama.nxgg Wa w “imﬂgga LIS Gtss\e_L\W\\La ca eaa»\QOOS\\-\\A‘—\\&V\ LTeEYHOM “H&L\\“\O\-\\A;\JOF\

MeHTop : \\gm‘g A Tax AR K\e_\\\\:{\

HUsjabyjem pa je wmrammnaHa Bep3uja Moje JOKTOPCKE IHMCEpTallije MCTOBETHA
CJICKTPOHCKO] BEP3HjH, KOjy caM Mpefao/na 3a yHoluewe y JMCHTAJHH pPenmo3sHTOPHjyM
YuuBepsurtera y Humy.

HossosbaBam na ce ofjaBe MOjH JMYHM MOJALM, KOjU Cy Yy Be3M ca Ao0ujamem
aKaneMCKOT 3Baka, AOKTOpa Hayka, Kao WITO Cy MME W Mpe3uMe, rouHa U MecTo pohema u
Jatym oxaGpaHe paja, M TO y Karajnory bBubnuoreke, JIMrMTajiHOM pEMNO3UTOPHjyMY
Yuusepauteta y Humry, kao u y nybaukaunjama Y uusepsurera y Huiy.

Y Humy, 20 .0A 9C\Wcoa,

AyTop auceprauuje: \'\? A\, Ben XLeQa \’\3(‘,‘(6&\/\\8%\7\\\ %op‘omau\

IMToTtnuc AOKTOpaHaa:
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Mpuor 3.
HN3JABA O KOPUIITREBHY

Ognawhyjem VHuBepautercky OuGnuoreky ,Hukona Tecna® pa, y HururtanHu
peno3uTopujyM YHUBep3uTeTa y Huuy, yHece MOjy HOKTOPCKY AMCEpTalMjy, N0 HaClOBOM:

&\A;\N’RGCTV\“\\#\A W NPOTHOCTUNMKIA A0adaT CeDVMCKOT SURTOUE.A b\ QRO ALK TONWH S
" ‘ -3 ~ A} a ~ N~ Y ; =
M SL'XLV\MEDS KON, DONRECUWYS 03 BANOOKWARKY CTERESWOM  HHENHOWAIOW

KOja je Moje ayTOPCKO Je0.

Jucepraumjy ca CBHM TMpWJIo3WMa Mpefao/Ta caM Yy eIeKTPOHCKOM (opmary,
MOrOJHOM 3a TPajHO apXUBUPAHE.

Mojy HOKTOpCKY AUcCepTanujy, yHeTy y JUruTalHu perno3uTopujyM YHUBEpP3UTETA Yy
Humy, MOry KOpUCTHUTH CBHM KOjU TMOIITYjy ofpenbe caapixaHe y onaObpaHoM THITY JIMLEHLE
KpeatusHe 3ajennuue (Creative Commons), 3a KOjy caM ce ouTy4no/na.

(1) Ayroperso
2. AYyTOpCTBO — HEKOMEPLIUjaTHO
3. AyTOpcTBO — HeKOMepIUjaTHo — 6e3 mpepaae
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLIMjaTHO — ACTUTH TIOJ UCTUM YCIIOBUMA
5. AytopcTBo — 6e3 nmpepane
6. AyTOpPCTBO — NIENMTH TOA HCTUM YCIIOBUMA

(MonHMO J1a IOABYHYETE CaMO jefIHY OJ1 LUECT MOHYheHHX JIMUEHIN; KPaTak Onyc JIMLEHIH je y HACTaBKY TeKCTa).

V Humy, 2.0 0A . DOAL ToR,

AyTOp auceprauuje: M O cu. weg, g_\eQa \’\aQ‘: atv\'}’e%:\\xn "Do pPOoBA,

IMTotnuc JAOKTOpaHaa:

§Qg&x§hn§gg§gsékibgg§gﬁg
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