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Presepsin u akutnim i hroni¢nim poremecajima bubreZne funkcije
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Glikoprotein CD14 je komponenta urodene imunosti. Postoji u dve forme, membranskoj (mCD14) i
solubilnoj (sCD14). sCD14 nastaje ili indirektno, od mCD14, ili direktno, sekrecijom iz intracelijskih vezikula
fagocita (pod efektom katepsina D). sCD14 se predominantno sekretuje iz jetre i monocital: 2. mCD14 je
eksprimiran na povrsini makrofagnih, neutrofilnih i dendriti¢nih ¢elija, a prevashodno sluzi kao specifi¢ni
visokoafinitetni koreceptor za lipopolisaharid (LPS) gram negativnih bakterija. Naime, mCD14 zajedno sa
toll-like receptorom 4 (TLR4) i MD-2, sluzi za prepoznavanje i vezivanje kompleksa LPS/lipopolisaharidnog
vezujuceg proteina bakterija. mCD14 se oslobada iz kompleksa u cirkulaciju i postaje sCD14, a pod efektom
serumskih proteaza nastaje sCD14 podtip (engl. sCD14 subtype, sCD14-ST). sCD14-ST je presepsin (PSP)3-3.

Indukcija PSP je brza, te se u cirkulaciji detektuje ve¢ nakon 2h od znacajnog infektivnog prodora, dok
je u slucajevima C-reaktivnog proteina (CRP) i prokalcitonina (PCT) ona znac¢ajno sporija (>4-6h za CRP,
tj. 8-24h za PCT)%8. Nivo PSP korelira sa APACHE II skorom i prognozom odnosno ishodom bolesti® 19,
Ukupna senzitivnost (Se) od 83%, specificnost (Sp) od 78% 1 dijagnosticka preciznost od 88%, ukazuje
da vrednost izmerenog nivoa PSP omogucava relativno bezbedno razlikovanje nespecificnog sistemskog
inflamatornog odgovora (engl. Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS) od sepse. Ipak, PSP
ne bi trebalo koristiti samostalno za potvrdu ili isklju¢enje septi¢nog stanja, ve¢ u kombinaciji sa drugim
biomarkerima sistemske infekcije i isklju¢ivo u klini¢kom kontekstu!!. Studije su pokazale da je najsenzitivniji
cut-off nivo za razlikovanje bakterijske od nebakterijske sistemske infekcije 600pg/ml, sa Se 79-87% 1 Sp
61-81%. Senzitivnost dijagnosticke vrednosti PSP ocekivano raste sa porastom njegovog nivoa. Visoki
nivoi PSP su, pored ostalih, ominozan klini¢ki znak - ukazuju na verovatnu loSu prognozu bolesti!>13, U
kombinaciji sa drugim markerima sistemske infekcije (CRP, PCT, engl. soluble triggering receptor expressed
on myeloid cells 1, sSTREM-1), koristan je u regrutovanju obolelih za prijem u bolnicu, kao i za prijem u
jedinice intenzivnog lecenja (JIL)'4. PSP ima relativno slabu samostalnu sposobnost predikcije bakterijemije
i potrebe za hospitalizacijom. Pored toga, PSP ne nudi znacajnu superiornost u odnosu na druge biomarkere
sistemske infekcije, poput CRP i PCT!5: 16,

PSP i akutna bubreZna insuficijencija (ABI)

PSP (13kDa) se filtruje bubrezima i nivo u krvi znacajno zavisi od bubrezne funkcije. Relativno je mali
broj studija koje su ispitivale korisnost odredivanja PSP kod obolelih od ABI. Nivo PSP je zna¢ajno povisen
kod septi¢nih bolesnika bez ABI, kao i obolelih od blazih formi ABI (RI po RIFLE ABI klasifikaciji) u
poredenju sa ne-septi¢nim grupama'’- 18, Nivoi PSP u krvi mogu biti pouzdan indikator sepse ne samo kod
ne-ABI bolesnika, ve¢ i kod obolelih sa nizim stadijumima ABI, ali svakako ne i kod obolelih sa visSim
stadijumima ABI, poput ,,FLE* stadijuma po RIFLE ABI klasifikaciji's.

Kontinuirana zamena bubrezne funkcije (engl. Renal Replacement Therapy, RRT) se sve vise Koristi za
tretman ABI u JIL. Eliminacija CRP i PCT je znacajna tokom RRT. Klirens PSP moze biti ¢ak i ve¢i od
ocekivanog, iz razloga §to se ovaj mali molekul moze zaglaviti na visoko adsorptivnim membrana RRT
aparata'®. Studija koja je odredivala nivo PSP pre i posle RRT, pokazala je da su njegovi nivoi bili gotovo
identi¢ni. Isti tip dijalizne membrane (u ovoj studiji polisulfonska) je koris¢en kod svih ispitanika, tako
da je efekat RRT sa polisulfonskom embranom neznatan sa aspekta uticaja na nivo PSP. Kod obolelih sa
poremecajem bubrezne funkcije pojedina¢no merenje PSP nije od koristi za dijagnozu sepse, ali se kontinuirana
merenja PSP u vremenu, preporucuju za razlikovanje sepse od ne-sepse, a u slu¢aju sepse i njenog toka2°.
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PSP i hroni¢na bubreZna insuficijencija (HBI)

Smanjena jacina glomerulske filtracije (engl. Glomerular Filtration Rate, GFR) uzrokuje povecanje
nivoa PSP u krvi, te stoga cut-off vrednosti PSP kod obolelih sa bubreznom insuficijencijom treba obazrivo
tumaciti'®2%, Nivoi PSP su poviseni kod velikog broja obolelih sa GFR <60ml/min./1.73m?. Pored toga, nivoi
PSP su znacajno poviseni kod obolelih od HBI tretiranih hemodijalizom (HD), ali i negativno korelisu sa
GFR kod obolelih od HBI koji nisu na HD tretmanu?!.

Nivoi PSP znacajno opadaju nakon HD. To ukazuje da molekuli PSP mogu difundovati i biti isfiltrovani
do odredenog nivoa pomocu ,,high-flux* HD, ali su ti nivoi i dalje visoki nakon HD. Pretpostavlja se da su
poviseni nivoi PSP nakon HD rezultat njegovog smanjenog klirensa HD-om i/ili poviSene produkcije PSP?2.
Evaluacija nivoa PSP kod HBI bolesnika zahteva posebnu paznju. Drugaciji cut-off nivoi PSP su neophodni
za postavljanje dijagnoze sepse kod HBI bolesnika?2. Poviseni nivoi kreatinina su najjaci prediktori nivoa
PSP kod obolelih u JIL?.

Zakljucak

Za postavljanje dijagnoze sepse, najpouzdanije je odredivanje PSP u kombinaciji sa drugim markerima
sistemske infekcije. Pojedinacno merenje je Cesto bez znacaja, tako da je kontinuirano merenje u vremenu,
sa trendovima pada ili porasta nivoa markera sistemske infekcije, daleko informativnije. Nivo PSP znac¢ajno
zavisi od GFR. Kod obolelih od ABI, PSP je solidan pokazatelj sistemske infekcije do tezih i prologiranih
stadijuma ABI. Kod obolelih od HBI, tumacenje vrednosti PSP je veoma spekulativno, te postoji potreba za
definisanjem novih cut-off vrednosti za PSP kod ovih bolesnika. Kod oblelih pod tretmanom HD, pokazan
je razlicit klirens PSP sa razli¢itim dijaliznim membranama. Svakako, nivo PSP se po HD vraca na predasnji
nivo, koji je inace povisen.
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