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Summary
ESTIMATION OF PROCALCITONIN (PCT) AS A MARKER OF SEPSIS IN THE ADULT PATIENTS

Diagnosis of sepsis is difficult, particularly in patients where signs of sepsis may be present in the absence of a real
infection. Procalcitonin (PCT) is an innovative and highly specific marker for the diagnosis of bacterial infections
and sepsis. Procalcitonin supports early diagnosis and clinical decision making which could direct an effective therapy.

Objection: The study aimed was to assess the value of white blood cell count (WBC), C-reactive protein (CRP),
PCT for the diagnosis of systemic inflammatory response syndrome (SIRS) and sepsis. In Albania, PCT has been used
as a serum marker for bacterial sepsis since May, 2010.

Methods. We evaluated: WBC, CRP, and PCT in 110 patients presented in our hospital. We used Elycsys BRAHMS
PCT test Electro Chemiluminescent Immunoassay (ECLIA) for the determination of Procalcitonin. We evaluate those
parameters in three subgroups: 32 patients with sepsis, 60 patients with SIRS, and 18 patients as control group. The cut
off for positivity was ¢”2 ng/ml.

Results. In sepsis subgroup mean age was 47.2 years old +21.7-SD. Average value of PCT, PCR and WBC were
respectively 21.32ng/ml, 102.3ng/1 and 13.134x10°cells/mm®. In SIRS subgroups mean age was 41.9 years old with
+15.9 SD and the average value of PCR, WBC were 74.3ng/l and 11.137x10%cellc/mm?, but PCT was d”2ng/ml. In
control group mean age was 44.3 years old with £25.248D, and WBC, PCR and PCT were in normal value respectively
(3.5-10x10%cells/mm?), (0-5ng/l) and (0.5-2ng/ml). '

Conclusions, The serum concentration of PCT is specifically elevated in sepsis patients. However, the evidence of
it in infectious diseases is limited. The diagnostic model based on the laboratory parameters, using the combined
predictors of PCT, CRP and WBC, can be a useful means for predicting early-onset of sepsis.
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Sepsisi éshté njé sindrom mjaft serioz me njé¢ formén pérfundimtare né konferencén konsensuale t&
morbozitet dhe mortalitet akoma t& larté pamvarsisht  vitit 1992 ¢ organizuar nga eksperté ndérkombetaré
terapisé specifike dhe suportive qé aktualisht ekziston 1€ dy shoqatave t€ méposhtme:

(1,2,3). Sepsisi éshté pérkufizuar si pérgjigje American College of Chest Physicians dhe Society
inflamatore sistemike e organizmit (SIRS) si pasojée  of Critical Care Medicine (1).
njé shkaktari mikrobik. Ky pérkufizim ka marré

Tabela nr.1. Pérkufizimi i sepsit sipas konferencés s¢ ACCP/SCCM né 1992

Evidentimi mikrobiologjik i shkaktarit infektiv ose klinikisht i dukshém né prani t& t&
paktén dy kritereve té SIRS-it

Temperaturé >38°C ose <36°C

Frekuenca kardiake >90 rrahje/minut

Frekuenca respiratore >20/minut ose PaCO, <32 mmHg

Leukocite >12000 gel/uL ose <4000 gel/pL
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Sipas késaj konference sepsisi éshté pérkufizuar
si presencé e t& paktén dy prej kritereve t& mésipérme
t& SIRSit si pasojé e njé shkaktari mikrobik té
konfirmuar ose shumé t& suspektuar. Sepsisi i rénde
&shté perkufizuar me prezencén e sepsisit t& shogeruar
me disfunksion organor, ndérsa shoku septik &éshté
pérkufizuar si sepsis me hypotension (1,2).

Duke paré konceptimin e sepsisit kjo konferéncé
kishte mangési t& dukshme né vleresimin adekuat t&
sepsisit, sepse ajo ¢ pérkufizonte sepsisin vetém né
bazé t& parametrave klinik, gjé e cila ishte mjaft
konfunduese pér mjekun klinicist. Késhtu mé 2001 u
mbajt njé tjeter konferené nga ACCP/SCCM ku
definicioni i sepsisit pérkufizohej jo vetém né
parametra klinik por dhe né ato laboratorik (2).

Tabela nr.2. Kriteret diagnbstiké té sepsisit té vendosura nga} konferenca konsensuale e vitit 2001
SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS

Variablat e pérgjithshme

Temperaturé >38.3°C Hipotermi < 36°C
Takipne

Alterim 1 statusit mental

Variablat Inflamatoré

normal por me > 10% qeliza & papjekura

Variablat Hemodinamik

senorma e moshés)

Saturimi venoz i oksigjenit SvO2>70%
Indeksikardiak >3.5 L/min_1.M 23
Variablat e disfunksionit Organor
Hipoxemia arteriale (PaO2/FI102 <300)

Rritje e kreatininés >0.5 mg/dL
Tleus
Variblate perfuzionit indor

Hiperlaktatemia (>1 mmol/L)
Ulja e rimbushjes kapilare

Frekuenca kardiaké >90 rrahje/min ose >2 DS nga vlera normale e moshés
Edema sinjifikante ose bilanc pozitiv iléngjeve (>20 mL/kg gjaté 24 orév)
Hiperglicemi, glicemia >120 mg/dL ose 7.7 mmol/L. né mungesé t& diabetit
Leukocitozé (EBC >12,000 qel/mm?) Leukopema (EBC <4000 qel/mm*) Numri i leukociteve

Proteina C Reactivé >2 SD mbi nivelin e vierave t8 normés
Procalcitonina plasmatike >2 SD mbi nivelin e vlerave t& normés

Hipotension arterial (Presioni Sistolik (PS)<90 mmHg,
Presioni arterial mesatar <70 mmHg, ose rénje e PS >40 mmHg tek adultét ose <2 SD mé poshté

Oliguri akute (diureza <0.5 mL/kg né oré ose 45 mmol/L pér t& paktén 2 oré)
Crregullime t& koagulimit (INR>1.5 ose aPTT >60 sekonda)

Trombocitopeni (numri i trombociteve <100,000 uL, 1)
Hiperbilirubinemia (bilirubina totale plazmatike >4 mg/dL ose 70 mmol/L)

146




Njé ndér kéta parametra ishte dhe prokalcitonina
te cilén ne e kemi marré dhe né studim.

Qéllimi i punimit

Qéllimi 1 kétij studimi, &shté t& vierésojé rolin e
prokalcitonings (PCT), si njé markues ndihmues pér
mjekun klinicist pér diagnostikimin dhe diferencimin
sa mé t& shpejté t& sepsisit si pasojé e infeksioneve
bakteriale. Gjithashtu do t& pérpigemi t& japim njé
korrelacion midis sepsisit dhe PCT.

Materiali dhe metodat

Studimi yné &shté kryer né Shérbimin e
Sémundjeve Infektive, Qendra Spitalore Universitare,
Tirané. Studimi yné éshté prospektiv analitik pér t&
vlersuar rolin e PCT né pacientét e suspektuar pér
sepsis apo shok septik. Rastet jan& marrré né
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periudhen Maj 2010 - Janar 2012. Prokalcitonina éshté
marré brenda 24 oréve t€ para t& paragitjes sé€ pacientit
né spital. Né rastet g€ kemi patur me SIRS, dyshim si
pasojé e infeksionit, ne jemi pérpjekur t€ masim vleren
¢ PCT dhe ta lidhnim kété me shkaktarin mikrobit
pathogen infeksioz, q& ka dhéné kuadrin klinik.
Pacientét jané selektuar me SIRS, sepsis apo shok
septik sipas pérkufizimit t& sepsisit t& béré né
konferencén ndérkombétare t& sepsisit né vitin 1992
dhe 2001 ku sepsisi pérkufizohet si SIRS me shkak
nga njé pathogen infektiv (1,2). Ekzaminimi i PCT
#shté béré me metodén Elycsys BRAHMS PCT test
Electro Chemiluminescent Immunoassay (ECLIA). Né
studim éshté marré vetém matja e paré e PCT né
momentin e prezantimit né urgjencé apo brenda 24
oréve pasi pacienti &shté hospitalizuar.

Tabela nr.3 Vlerat orientuese t&€ PCT sipas teknikés s¢ pérdorur

Vierate PCT né ng/ml Interpretimi
0-0.5 Nuk tregon gjendje septike
0.5-2 E dyshimté
>2 Tregon gjendje septike
Protokolli apo sistemike jemi bazuar né t& dhénat klinike,

Té gjithé pacientét qé kemi marré né studim jané
té regjistruar ng database. Pacientét jané selektuar né
bazé té diagnosés klinike té dyshuar. Faktor i
pérbashkét i kétyre pacientéve ishte mosha mbi 15
vjec dhe prezantimi i tyre né Shérbimin e Sémundjeve
Infektive me temperaturé mbi 38°C. Ndérsa né
pacientét si grup kontrolli jané marré pacienté t€ cilét
kané qené pa temperaturé né momentin e paragitjes
né spital ose q& kérkonin t&€ bénin njé kontroll ruting.

Nga ky grup kontrolli asnjé nga pacientét nuk
kishin té¢ dhéna anamnestike, laboratorike apo
serologjike pér ndonjé patologji infektive. Pér
identifikim dhe diagnostikimi i infeksioneve lokale

laboratorike dhe imazherike. Nga té metat e studimit
do t& thonim gé né fillim se jo tek t& gjithé pacientét
gshté arritur t& merret hemokultura.

Rezultatet

Né studim ne pérfshime 110 pacienté (48 femra
dhe 62 meshkuj). Theksojmé se t& gjithé pacientét jané
mbi moshén 15 vjec, kjo dhe si pasojé e strukturés sé
spitalit toné ku Shérbimi 1 Sémundjeve Infektive pér
té rriturit éshté 1 ndaré nga fémijét. Nga kéta 32
pacienté (29.0%) ishin me sepsis, 60 pacienté (54.5%)
me SIRS dhe 18 pacienté (16.4%) si grup kontrolli.
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Tabela nr.4. Ndarja e pacientéve ng grupe

Pacientét me sepsis Pacientét me SIRS Pacientét grup kontrolli

32.(29.0%) 60 (54.5%) 18(16.4)
Numri mesafar i 13.134x103cells/mm? 11.137x10%cellc/mm? 6.2x10%cellc/mm?
leukociteve
Vlera mesatere ¢ 21.32ng/ml 0.316 ng/ml 0.3 ng/ml
prokalcitoninés
Vlera mesatare e PCR 1023 ng/l 743 ng/l ng/l
Mosha mesatare 47.2viec+21.7 STD 41.9vjec+15.9 STD 44 3 viec+25.24 STD.

PCT é&shté matur pothuajse vetém njé hers,
pérvecse disa rasteve t& ralla, pér arsye se ky
ekzaminim nuk &shté i rimbursueshém nga shérbimi
shéndetesor, ndaj éshté kryer me pagesé né laborators

120

t€ certifikuar nga Ministria e Shéndetésisé. Ndérsa si
faktor konfondues do t& thonim statusin e tyre imunitar
n& momentin e paragitjes né spital.

VLERATEPROKALCITONINES NE PACIENTE ME SEPSIS

100 e T——

80

60

40 &

20 A ¢ ¢

L 3

PROKALCITONINA NE ng/mL

o 6% e ¢ e,0,
0 5 " 10 15

[}

1.6

¢ o0%e S

20 25 30 35
PACIENTET

Grafiku nr.1. Shpérndarja e vlerave té PCT tek pacientét e diagnostikuar me Sepsis
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Grafiku nr.2. Shpérndarja e vierave t&¢ PCT tek pacientét e diagnostikuar me SIRS




Ne vumé re njé sinjifikancé té larté statistikore t&
nivelit t&€ PCT né pacientst me sepsis. Né t& dy rastet
ka korrelacion ndérmjet numrit t& leukociteve dhe
niveleve t& PCT, ku korrelacionet jané pozitive dhe
sinjifikanté, respektivisht;

SIRS
Sepsis

0.316
0.605

Sig 0.14
Sig. 0.000

Megjithaté shikohet q& né sepsis ky korrelacion
éshté shumé mé i forté dhe mendohet t& lidhet me
prezencén e fenomenit mikrobial tek sepsisi qé
shogérohet edhe me rritje agresive t& PTC. Ndérsa,
né rastet me SIRS, qé gjithsesi fenomeni mikrobial
nuk ekziston ose &shté i voggl, nuk vihet re i njgjti
fenomen. Ndérsa né lidhje me PCR dhe leukocitet
vlera t€ larta u hasén si né pacientét me sepsis ashtu
dhe né ata me SIRS.

Diskutimi

Prokalcitonina éshté njé markues mjaft i raportuar
pér t& diferencuar sepsisin nga patologjité e tjera jo
infektive gé shogérohen me SIRS (2). Prokalcitonina
€shté njé protein me 116 aminoacide peptidiké, me
pesh& molekulare aférsisht 14.5 kDa dhe i pérket
familjes s& peptidike t& kalcitoninés (3,4). PCT éshté
nj& prehormon i horminit t& kalcitoninés, por PCT dhe
calcitonina jané protein krej t& ndryshme (3,4).
Calcitonina prodhohet ekskluzivisht nga qelizat-C t&
tiroides si pasojé e njé stimuli hormonal, ndérsa PCT
prodhohet nga disa lloje gelizash t& organizmit si
pérgjigje ndaj stimujve proinflamatoré, vecanérisht t&
prodhuara nga bakteret. Qelizat parenkimale (duke
pérfshiré mélcing, mushkéring, adipocitet dhe
muskulin) sigurojné burimin kryesor pér nivelet
qarkulluese t&€ PCT né sepsis (4).

Né personat klinikisht t& shéndetshém koncentrimi
plazmatik i PCT &shté gjetur né shifrat nén 0.05 ng/
ml, por koncentrimet e saj mund & rriten deri né 1000
ng/ml né pacientét me sepsis, sepsisin e réndé apo
dhe shok septic (3,4). Vlerat e PCT midis 0.5 and 2
ng/ml interpretohen si “zona gri” t& cilat mund té
quhen t€ dyshimta ose suspektohet nje sindrom septik.
Ne kéto raste késhillohet qé t& béhet edhe nje matje
tjetér e PCT pas 6 — 24 orésh. Vlerat e PCT mbi 2 ng/
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ml jané mjaft sugjeruese pér njé proces infeksioz me
pérgjigje sistemike. Induktimi i rritjes s¢ PCT mund
t€ vij& nga shumé stimuj si in vitro ashtu dhe in vivo.
Endotoksinat bakteriale dhe citokinat proinflamatore
jané stimujt mé t& fuqishém pér t& nxitur prodhimin e
PCT (5,6,7,8). PCT sintetizohet dhe detektohet né
serum brenda 4 oréve dhe arrin pikun pér 12-48 oré
(7). Roli biologjik ekzakt i PCT mbetet akoma i
panjohur, sidoqofté mjaft studime eksperimentale
sugjerojné se PCT mund té luajé njé rol patogenetik
né sepsis (3). PCT duket gé t& luajé njé rol fiziologjik
duke pérfshiré ciklin e rregullimit té citokinave,
térhegjen e leukociteve né vendin e inflamacionit,
modulimin e sintezés s& oxidit té azotit dhe efekt
analgjezik jo-steroidal (4,5).

Ajo Eshté njé proteiné e géndrueshme né plazém
dhe né mostrat e gjakut. N&é temperaturén ¢ dhomés,
mund t€ ruhet mé& shumé se 80% e koncentrimit
fillestar edhe pas 24 oréve, dhe mé shumé se 90% kur
ruhet né€ temperaturé 4°C. Gjysméjeta plazmatike e
saj &shté 25-30 oré dhe 30-45 oré né pacientét me
disfunksion t& shprehur renal. Vlera tepér & larta té
PCT hasen né pacientét me sepsis por vecanérisht né
ditét e para té sepsisit t& réndé apo shokut septic. Né
pacientét me SIRS, vlerat e PCT zakonisht jané hasur
nén shifrat <lng/ml. Sidoqofté, menjéheré pas
traumave, ndérhyrjeve kirurgjikale té¢ médha, ne
djegiet e rénda ose dhe né neonatet, PCT mund té rritet
pamvarésisht njé procesi infeksioz (3).

Pas njé ataku infektiv, kemi rritje t& shpejté t&
sintezés dhe clirimit t& PCT, kjo si pasojé e produkteve
bakteriale dhe endotoxinave ose e citokinave
proinflamatore dhe faktoreve té tjerg, duke reflektuar
pérgjigjen inflamatore t& infeksionit (4).

Kthimi ne vlera normale éshté i shpejté dhe né situ-
ate t€ tilla duhet edhe njé matje tjetér pér t& béré
interpretimin e saj. Infeksionet virale, kolonizimi bac-
terial, infeksionet lokale, semundjet alergjike,
semundjet e autoimunitetit, transplante zakonisht nuk
induktojné njé pérgjigje sinjifikante t& PCT (vlera <
0.5 ng/ml) (3,6).
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Figura nri. Skeme figurative e PCT humane

N& njerézit klinikisht t& shéndoshé, niveli i PCT
né gjak né 95% t& rendaes nuk e kalon vleren e 0.05
ng/mL. Ng infeksionet bakteriale ajo fillon t& rritet
renda 3 oréve dhe arrin vlerat maksimale pas 6-12
orésh (1).

Shenjat klinike tradicionale t& infeksionit dhe testet

laboratorike rutine si PCR dhe numérimi i leukociteve

shpesh jane t& pamjaftueshém pér té&€ vendosur
diagnozén apo definitive pér té t& vendosur diagnozén
apo dhe mund t& jen& dhe corientues né vendosjen e
saj (4). PCT é&shté akoma njé ekzaminim me kosto
relativisht té larté pér vendet me t& ardhura t& ulta, sic
gshté dhe vendi yné, ku dhe sémundjet infektive kané
njé prevalencé té larté (9). Rritja e vlerate t¢ PCT
korrelon me prezencén e sepsisit, dekursin dhe
shérimin e sepsisit tek njerézit (4).

Né vérejtém njé korrelacion midis sepsisit dhe
vlerave t&¢ PCT. Sipas studimit toné ne nuk patém
pacienté me sepsis ku vlera e PCT té ishte nén 0.5 ng/
mL, por pérkundrazi pacientét me sepsis kishin vlera
me t& larta se 2.0 ng/mL. Madje u vu re se rritja e
numrit t& disfunksionit organor shogérohej me vlera
shumé té larta t& PCT, sic &shté rasti me vlerén e PCT
102 ng/mL né& njé pacient 65 vjec me incuficiencé
hepatorenale dhe encefalopati si pasojé e shkaktarit
mikrobik Esherica Coli dhe vlera 100.2 ng/mL né njé
pacient me empiemé subdurale.

Ky studim pérfshin nj& numer t€ madh rastesh t&
cilét nuk paragesin sémundje infektive ose jané t&
ngjashém me sepsisin apo dhe me s& shumti plotésojné
kushtet e njé sindromi inflamator té pérgjigjes
sistemike. Né té dy rastet ka korrelacion ndérmjet
numrit t& leukociteve, PCR dhe niveleve t& PCT, ku
korrelacionet jan& pozitivé dhe sinjifikantég,
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respektivisht. Megjithaté shikohet q& né sepsis ky
korrelacion &shté shumé mé i forté dhe mendohet té
lidhet me prezencén e fenomenit mikrobial tek sepsisi
qé shogérohet edhe me rritje agresive t& PTC. Ndérsa,
né rastet me SIRS, q& gjithsesi fenomeni mikrobial
nuk ekziston ose &shté i vogél, nuk vihet re i njéjti
fenomen. Eshté pér tu theksuar se mjaft studime e
shohin PCT si test me specifik se PCR (1,5,6). Ne
nuk arritém t& béjmé analizé kosto-efektivitet midis
matjes sé¢ PCT, hemokulturave, fillimit t&
antibiotikoterapisé dhe kohézgjatjes sé saj apo dhe té
ditégéndrimit né spital. Sidoqofté, pamvarésisht se
studimi yné nuk arrin té japé njé konkluzion
pérfundimtar né lidhje me aplikimin e PCT si metodé
diagnostikuese e sepsisit bakterial, ne mendojmé se
PCT ka mé shumé pérparsi né lidhje me kohén e
marrjes, koston dhe vlerésimin progresiv t& sémundjes,
né krahasim me hemokulturén qé &shté dhe si standarti
1 arté né vendosjen e diagnosés s& sepsisit kur
plotésohen parametrat klinik t& SIRSit.

Ne nuk arritém q& né té gjitha rastet té
shogéroheshim me hemokulturg apo t€ kemi izolim té
shkaktarit patogjen dhe kjo ka ardhur pér disa arsye:

a) Duke gené se shérbimi yné& éshté gendér
terciare njé pjesé e pacientéve kané gené nén efektin
e antibiotiko-terapisé; :

b) Shpeshheré kemi pasur mungesa té
materialeve pér hemokultura (shishe);

¢) Shérbimi i laboratorit mikrobiologjik nuk
&shté 24 orésh ndaj dhe hemokultura nuk éshté marré
né ditét e pushimit apo né orét e vona t€ natés;

d) NE& repartin e urgjencés nuk ka mjete pér té
ruajtur hemokulturén.

Gjithashtu t& dhénat tona sugjerojné pér pérdorimin




e PCT si test diagnostik midis njé SIRSi dhe sepsisit.
PCT gjithashtu mund t& jets edhe njé ndihmesé
diagnostike né patologji té tjera jo infektive por me
kliniké potuajse t& ngjashme t& cilat klasifikohen ne
sindromin e ethes me origjing t& panjohur si: Still’s
disease, lupusi eritematoz sistemik, sémundjet
inflamatore t€ zorrés, etj. Studime t& pakta referojné
se vlerate PCT jané t& pa indikueshme nga pérdorimi
i antinflamatoréveé jokortizoniké apo kortizoniké .
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