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Streszczenie

Wprowadzenie. Prokalcytonina (PCT) jest biatkiem wykorzystywanym w ostatnich latach w diagnostyce zaka-
zen, ktérego stezenie we krwi wzrasta znaczaco, gtéwnie w powaznych zakazeniach bakteryjnych, we wszystkich
grupach wiekowych.

Cel pracy. Por6wnanie zgodnosci wynikéw pomiaréw stezenia PCT we krwi noworodkéw oznaczanych metoda
potilosciowa i iloSciowa.

Material i metody. Analizie poréwnawczej poddano 230 wynikéw oznaczen stezenia PCT w 115 prébkach suro-
wicy krwi pepowinowej i zylnej noworodkéw. Do wykonania oznaczef wykorzystano komercyjne metody: poti-
losciowg BRAHMS PCT-Q i ilosciowg LUMItest. Poréwnania dokonano za pomocg statystyki Cohen’s K.
Wiyniki. Catkowitg zgodnos¢ metody pétilosciowej i ilosciowej uzyskano jedynie w 25,2%. Przy uwzglednieniu
odchylenia o jedng sasiadujacg kategori¢ (nizszg lub wyzszg) zgodnos¢ ta wyniosta 86,9%. W 13,1% (n = 15) przy-
padkéw uzyskano catkowicie odmienne wyniki (falszywie ujemne lub dodatnie) oznaczenia stgzenia PCT unie-
mozliwiajace wlasciwg interpretacje. Warto$¢ K niewazona wyniosta w badanym materiale 0,073, co wskazuje na
stabg zgodnos¢ poréwnywanych metod.

Whioski. Metoda pétilosciowa oznaczenia stezenia PCT w surowicy wykazuje dobrg zgodnos¢ z metodg iloscio-
wa dopiero po uwzglednieniu bledu odczytu w zakresie jednej kategorii (przedziat nizej lub wyzej). Metoda poti-
losciowa jest szybka, tatwa do wykonania w kazdych warunkach i moze by¢ stosowana wstepnie we wszystkich
przypadkach, gdy metoda ilosciowa jest niedostepna (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 945-948).

Stowa kluczowe: prokalcytonina, noworodek, Brahms PCT-Q, LUMItest.
Abstract

Background. Procalcitonin (PCT) is the protein recently used in the diagnosis of the infections. Serum PCT con-
centration significantly increases in cases of bacterial infections.

Objectives. Comparison of two methods, quantitative and semi-quantitative of PCT measurements in the neonates’
blood was the aim of the study.

Material and Methods. 115 umbilical cord or venous blood samples were examined using both semi-quantitative
BRAHMS PCT-Q test and quantitative immuno-luminometric assay LUMItest (BRAHMS Diagnostica GmbH,
Germany). The Cohen’s K statistic was used for calculations.

Results. Only 25.2% tests revealed complete concordance, 13.1% tests show total disagreement. 86.9% concor-
dance one can achieve within next lower or higher category. Unweighted K value was 0.073 — slight agreement both
methods.
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Conclusions. Semi-quantitative test is easy to use, rapid, simple and shows good agreement with quantitative
method when taking into consideration next lower or higher category. PCT-Q test should be used as a diagnosis
supportive one when quantitative assay is not available (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 945-948).

Key words: procalcitonin, newborn infant, Brahms PCT-Q, LUMItest.

Prokalcytonina (PCT) jest biatkiem wykorzy-
stywanym w ostatnich latach w diagnostyce zaka-
zeni [1]. Stezenie PCT we krwi wzrasta znaczaco,
gléwnie w powaznych zakazeniach bakteryjnych
zaréwno u dorostych, jak i u noworodkéw, nie-
mowlat i dzieci [2-4].

Fizjologicznie PCT jest wytwarzana w komor-
kach C tarczycy i jest prekursorem kalcytoniny.
Swoista proteaza dzieli czasteczke¢ PCT na kalcy-
toning, katakalcyng¢ 1 N-koricowg resztke [5].
W warunkach prawidtowych catos¢ PCT jest wy-
korzystana jako prohormon i nie jest uwalniana do
krazenia, stad jej stezenie we krwi zdrowych ludzi
jest zazwyczaj niewykrywalne (< 0,1 ng/ml). Pod-
czas cigzkich uogdlnionych zakazen bakteryjnych
prokalcytonina, ktérej stezenie wzrasta znacznie
we krwi, jest prawdopodobnie wytwarzana poza
tarczycg, ale nie jest znane ani miejsce jej wytwa-
rzania, ani mechanizm uwalniania, a takze rola, ja-
ka odgrywa w procesie zakazenia [6, 7]. Ostatnio
prowadzone badania wskazujg na dzialanie PCT
nie tylko jako markera, ale i mediatora zakazenia,
majgcego swoje miejsce, na razie nieznane, w ka-
skadzie cytokin [8].

Stwierdzono, ze PCT moze by¢ waznym
wskaznikiem rokowniczym. U pacjentéw, ktérzy
zmarli z powodu ciezkiego zakazenia bakteryjne-
go jej duze stgzenie utrzymywato sie¢ we krwi az
do zgonu. Obnizenie stgzenia PCT podczas lecze-
nia rokuje pomyslnie [9].

Celem pracy bylo poréwnanie zgodnosci wy-
nikéw pomiaréw stezenia PCT we krwi noworod-
kéw oznaczanych metodg pétilosciowq i ilosSciowa.

Material i metody

Analizie poréwnawczej poddano 230 wyni-
kéw oznaczeri stgzenia PCT w 115 prébkach suro-
wicy krwi pepowinowej i zylnej noworodkéw.
Kazdg probke krwi odwirowano po 30 minutach
od pobrania (10 minut, 5000 obrotéw) i uzyskang
surowicg podzielono na dwie czesci. Szes¢ kropel
wykorzystano natychmiast do wykonania ozna-
czenia poétilosciowego, a pozostalg czes¢ zamrozo-
no w temperaturze —30°C do czasu wykonania
oznaczen iloSciowych. Wykorzystano komercyjne
metody: pétilosciowa BRAHMS PCT-Q i iloscio-
wg LUMItest firmy BRAHMS Diagnostica GmbH
(Germany).

BRAHMS PCT-Q jest szybkim testem immu-
nochromatograficznym. W tescie uzyto monoklo-
nalne, mysie przeciwciatla przeciw katakalcynie
polgczone z koloidalnym zlotem (znacznik) oraz
poliklonalne owcze przeciwciata przeciw kalcyto-
ninie (faza stata). Czas inkubacji wynosi 30 minut,
nie jest wymagana zadna aparatura ani kalibracja.
Po dodaniu surowicy lub osocza na ptytke testowg
znacznik taczy si¢ z PCT obecng w badanej préb-
ce, tworzgc kompleks migdzy znakowanym prze-
ciwcialem i antygenem. Silg ssaca kapilar kom-
pleks ten przesuwa si¢ przez system w kierunku
prazka testowego. W tym miejscu, znakowany
kompleks antygen—przeciwcialo przytacza si¢ do
(unieruchomionego na fazie stalej) przeciwciata
przeciw kalcytoninie, tworzac kompleks typu
»sandwich”. Przy stgzeniu = 0,5 ng/ml prazek
przybiera kolor lekko r6zowy. Intensywnos¢ bar-
wy jest wprost proporcjonalna do koncentracji
PCT w prébce. Im intensywniejsze zabarwienie,
tym stezenie PCT w badanej surowicy wigksze.

Wynik stezenia PCT w badanej prébce moze
zawiera¢ si¢ w nastepujacych przedziatach (kate-
goriach):

1) < 0,5 ng/ml,

2) 20,5 ng/ml < 2,0 ng/ml,

3) 22 ng/ml < 10,0 ng/ml,

4) = 10 ng/ml.

Niezwigzana czes¢ znacznika przesuwa si¢ do
przodu, tworzac pasek kontrolny o mocnym czer-
wonym zabarwieniu. Sprawnos¢ funkcjonalna te-
stu jest okreslona za pomocg paska kontrolnego.

Test potilosciowy jest uzywany jednorazowo,
indywidualnie do kazdego oznaczenia. Prébki su-
rowicy lub osocza przeznaczone do oznaczenia
PCT nalezy wykorzysta¢ w ciggu 4 godzin po po-
braniu krwi lub przechowywa¢ zamrozone
w temp. —20°C. Do wykonania oznaczenia wystar-
czy 6 kropel (okoto 200 ul) surowicy lub osocza.
Po 3045 minutach inkubacji w temperaturze po-
kojowej odczytuje si¢ wynik. Jezeli obok paska
kontrolnego jest widoczny pasek testowy, wynik
jest odczytany jako dodatni, a intensywnos¢ wy-
barwienia uzyskanego paska poréwnana ze skalg
barw na karcie referencyjnej pozwala ustali¢
przedziat wartosci, w jakim zawiera si¢ otrzymany
wynik.

Do oznaczenia ilosciowego stezenia PCT w ba-
danej surowicy (do wykonania podwdjnego ozna-
czenia wystarcza 40 ul surowicy lub osocza), wyko-
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rzystano immunoluminometryczng metod¢ LUMI-
test PCT kit (Brahms Diagnostica GmbH, Berlin,
Germany) z uzyciem luminometru LIA-MAT Sys-
tem 300 (BYK-Sangtec Diagnostica GmbH, Diet-
zenbach, Germany). Dolna granica wykrywalnosci
PCT w tej metodzie wynosi 0,08 ng/ml. Stezenie
PCT jest oznaczane po kalibracji opartej na synte-
tycznej PCT o znanej wartosci. Analiza byta prze-
prowadzona zgodnie z rekomendowang procedurs.
Wyniki uzyskano po 2 godzinach. Wartosci refe-
rencyjne (normy) stgzen PCT:

osoby zdrowe < 0,5 ng/ml,
przewlekte zakazenia i choroba < 0,5 ng/ml,
autoimmunologiczna

zakazenia wirusowe < 0,5 ng/ml,
zakazenia bakteryjne zlokalizo- < 0,5 ng/ml,
wane

zespot ogdlnoustrojowej reakeji < 0,5-2 ng/ml,
zapalnej, liczne urazy, oparzenia

ostre zakazenia bakteryjne, > 2 (zwykle
posocznica, niewydolnosé 10-100).

wielonarzgdowa

Poréwnania metod dokonano stosujgc staty-
styke Cohen’s K oraz odsetek zgodnych i falszy-
wych wynikéw [10].

Wyniki

W kazdej ze 115 badanych prébek wykonano
oznaczenie stezenia PCT metodg potilosciowy
i ilosciowg. Calkowita zgodnos¢ metody potilo-

Sciowej BRAHMS PCT-Q i ilosciowej LUMItest
uzyskano jedynie w 25,2%. Przy uwzglednieniu
odchylenia o jedng sgsiadujgcg kategori¢ (nizszg
lub wyzsza) zgodnos¢ ta wyniosta 86,9%.
W 13,1% (n = 15) przypadkéw uzyskano catkowi-
cie odmienne wyniki (falszywie ujemne Iub dodat-
nie) oznaczenia stgzenia PCT uniemozliwiajgce
wlasciwg interpretacje (tab. 1).

Wartos¢ K niewazona wyniosta w badanym
materiale 0,073, co wskazuje na stabg zgodnos¢
poréwnywanych metod.

Omowienie

Trudnosci diagnostyczne we wczesnym roz-
poznawaniu zakazen u noworodkow, zwigzane
z malg czuloscig 1 swoistoscig stosowanych testow
oraz brakiem charakterystycznych objawéw kli-
nicznych, zmuszaja do poszukiwania markera tat-
wego do zastosowania, taniego i pewnego [11].
Oznaczanie PCT nie jest tanie (zaréwno metoda
potilosciows, jak i ilosciowg), ale wygodniejsze
dla klinicysty niz na przyklad oznaczanie stezen
cytokin prozapalnych bedace przedmiotem wielu
badan naukowych [8, 12, 13]. PCT jest biatkiem
stabilnym o dos¢ dlugim czasie péttrwania
(22 godz.) [14]. Potilosciowa metoda oznaczania
PCT budzi wielkie nadzieje ze wzgledu na swojg
prostote, ale przeprowadzone przez autorow bada-
nia pokazuja, ze wiarygodnos¢ uzyskanych w ten
sposéb wynikéw nie jest pewna. Niewiele jest do-

Tabela 1. Zgodnos¢ wynikéw oznaczen stezenia PCT w surowicy noworodkéw uzyskanych za pomocg BRAHMS PCT-Q

i LUMItest

Table 1. Compatibility of PCT concentration measurements in neonatal serum using BRAHMS PCT-Q and LUMItest

LUMItest <0,5 >0,5<2,0 >2,0<10 >10,0 Razem
PCT-Q n (%) n (%) n (%) n (%) (Total)

n (%)
<05 1 (0,9%) 51 (44,3) 11 (9,6) 3 (2,6) 66 (57.4)
n (%)
>0,5<2,0 1 (0,9%) 16 (13,9) 10 (8,7) 1 (0,9 28  (24,3)
n (%)
>2,0<10 - 1 (0,9 7 (6,1) 5 4,3 13 (11,3)
n (%)
=10,0 - - 3 (2,6) 5 43 8 (7,0)
n (%)
Razem 2 (1,7%) 68 (59,1) 31 (27,0) 14 (12,2) 115 (100)
(Total)
n (%)

Obserwowane prawdopodobieristwo zgodnosci wynosi p, = 0,252 (25,2%).
Oczekiwane prawdopodobienistwo zgodnosci wynosi p. = 0,193 (19,3%).
K niewazona obliczona ze wzoru K = (p,—p.)/(1-p.) wynosi 0,073.

Observed probability of agreement: p, = 0.252 (25.2%).
Expected probability of agreement: p. = 0.193 (19.3%).
Unweighted K is calculated: K = (p,—p.)/(1-p.) = 0.073.
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niesien naukowych na temat metody pétiloscio-
wej. Meisner et al. [15] w badaniach poréwnuja-
cych 237 oznaczen PCT uzyskali wyniki catkowi-
tej zgodnosci obu metod w 74,7%, a pozostale
wartosci miescily si¢ w sgsiednich wyzszych lub
nizszych kategoriach. Odmienne od naszych wy-
niki mogg by¢ spowodowane wigksza liczbg po-
réwnywanych przypadkéw, a w pewnym stopniu
subiektywnoscig oceny intensywnosci zabarwie-
nia paska na karcie wynikow.

Wedtug producenta czutos¢ diagnostyczna te-
stu BRAHMS PCT-Q, w poréwnaniu z testem ilo-
sciowym LUMItest PCT (The Gold Standard for
PCT measurement), ksztaltuje si¢ na poziomie

Pismiennictwo

90-92%, a swoistoS¢ 92-98%. Producent zaleca
jednakze dokladne oznaczenie stezenia PCT
w przypadku odczynéw dodatnich z uzyciem testu
LUMItest PCT.

Zaletami testu BRAHMS PCT-Q sg: tatwos¢
wykonania o kazdej porze w kazdym szpitalu
i izbie przyje¢ bez koniecznosci angazowania la-
boratorium (metoda przylézkowa), krotki czas
oczekiwania na wynik (30 minut), niewielka ilos¢
surowicy potrzebna do wykonania oznaczenia
(6 kropel), réznicowanie migdzy prawidtowymi
i podwyzszonymi wartoSciami PCT  (limit
0,5 ng/ml), mozliwos¢ szybkiego wykrycia warto-
$ci znacznie podwyzszonych (> 2 ng/ml) [15].
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