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Sazetak. Upotreba biomarkera omogucava
novi pristup u tretmanu kriticno obolelih pacije-
nata. Tokom poslednje decenije ulozeno je mno-
go napora u identifikaciju i klinicku primenu
idealnih biomarkera. Zaista, danas su razliiti
biomarkeri mocno dijagnosticko i prognosticko
sredstvo za tretman sepse ili poremeclaja funkcije
odredenih organa kao: akutni koronarni sindrom,
sréana slabost, akutni respiratorni distres sindrom,
akutna bubrezna slabost ili mozdani udar. Ipak, za
razumnu i sigurnu primenu biomarkera u klinickoj
praksi moraju da budu prepoznate kako snaga tako
i slabosti svakog od njih. Od istraZivacke metode,
genomika se danas pretvorila u klinicki primenlji-
vu, donoseci novu eru u dijagnostikovanju razlicitih
stanja kriticno obolelih. Jos uvek je otvoreno pitanje
kako uciniti ove tenologije komercijalno dostupnim i
razumljivim klinicarima koji bi ih koristili.

Kljucne reci: biomarkeri, sepsa, disfunkcija
organa, genomika, savremene tehnologije

Summary. The use of biomarkers provides a no-
vel approach in management of critically ill patients.
During last decade much effort has been invested in
the identification and clinical implementation of ide-
al biomarkers. Truly, today, different biomarkers re-
present a powerful diagnostic and prognostic tool in
management of sepsis or targeted organ dysfunction
including: acute coronary state, cardiac failure, acute
respiratory distress syndrome, acute kidney injury or
brain injury. Nevertheless, both strengths and wea-
knesses of biomarkers must be recognized for rational
and safe use in clinical settings. Nowadays, genomics
have moved from research tools to clinical applica-
tions bringing a new era in diagnostics of various
states of critical illness. Questions still remain about
how to make these technologies commercially avai-
lable and interpretable by the many clinicians who
might use them.
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Uvod

Biomarker (bioloski marker) je supstanca koja
se koristi kao pokazatelj bioloskog stanja.
On moze biti objektivno meren i procenjivan
kao pokazatelj normalnih bioloskih procesa,
patologkih procesa ili (farmakoloskih) odgovora
na datu terapiju. U biomarkere spadaju: razliciti
tipovi molekula kao normalni metaboliti, proteini
ili geni, fizioloski parametri(npr. krvni pritisak,
sr¢ana frekvenca) i podaci dobijeni koris¢enjem
»imidzing tehnika®, kao $to su magnetna rezonanca,
pozitronska emisiona tomografija i spiralna
kompjuterizovana tomografija.

Prema Svetskoj zdravtvenoj organizaciji (1993),
biomarker je svaki parametar (hemijski, fizicki ili
bioloski) koji se moze koristiti za merenje interakcije
bioloskih sistema i agenasa iz okoline. Nacionalni
institut zdravlja (2002) definiSe biomarkere kao
molekularne pokazatelje sa specifi¢cnim bioloskim
i biohemijskim karakteristikama, koji mogu da
se koriste za procenu progresije bolesti ili efekata
le¢enja. Biomarkeri se smatraju osnovom ,,Medi-
cine zasnovane na dokazima“ zato S§to Ccine
lecenje efikasnijim i to tako Sto pomazu u procesu
donosenja odluka omogucavajuci najbolji klinicki
ishod za svakog pacijenta.

Iako Kklinicki pokazatelji znacajno dopri-
nose ranom prepoznavanju razli¢itih stanja, nji-
hove moguc¢nosti su ipak ograni¢ene. Primena
biomarkera omogucava novi pristup i ulaze se mno-
go napora u istrazivanje i prepoznavanje idealnih
biomarkera koji bi pomogli u dijagnostikovanju
i lecenju mnogih oboljenja. Dinamika nivoa
biomarkera ima prognosticki znacaj posto
konstantno uvecane ili rastuce vrednosti mogu da
budu udruzene sa nezeljenim ishodom. Naprotiv,
opadajuce vrednosti biomarkera nekad ukazuju
na oporavak pacijenta. Ipak, za razumnu i sigurnu
primenu u klinickim situacijama i pouzdanost i
slabosti biomarkera moraju da budu prepoznate.

Kakav je idealni biomarker?

Idealni biomarker bi trebalo da: a) sa velikom
precizno$¢u omogudi razgranicenje izmedu bole-
sne i zdrave osobe, b) je prisutan u ranoj fazi
bolesti(kako bi omogucio efikasne terapijske
mere), v) je prisutan u dovoljno velikoj meri u lako
dostupnim tkivnim tec¢nostima i g) omogucava
razvoj testova koji ¢e na kraju dovesti do smanjenja
mortaliteta.

Tesko je pronaci idealni biomarker. Prob-
lem je u tome $to je moguce uraditi preko 1000
razlic¢itih testova iz 35 vrsta uzoraka tkivnih
te¢nosti i drugog bioloskog materijala u okviru
biohemijske dijagnostike, ali samo mali broj njih
ima zadovoljavaju¢u senzitivnost i specificnost.
To su organ specifi¢cnih enzimi (arginaze, lipaze,
glukozo-6-fosfataze), organ specifi¢ni izoenzimi
(LDH, CPK, AP) i organ specifi¢ni substrati (urea,
cTnl, ¢TnT). Ipak, samo u plazmi je identifikovano
vi$e od 500 razli¢itih proteina, ukljucujuéi plazma
proteine, proteine iz razli¢itih tkiva, citokine i
hemokine, kao mnoge druge.

Procena dijagnosticke pouzdanosti testa
(senzitivnost, specificnost i opsta preciznost)

Za procenjivanje dijagnosticke primenljivo-
sti testa, potrebno je koristiti pouzdanu referentnu
metodu i kod eksperimentalne i kod kontrolne
grupe.

Indeksne vrednosti za procenu dijagnosticke
preciznosti su:

1. Senzitivnost — mera preciznosti testa u odno-
su na grupu obolelih od odredene bolesti. Definise
se kao sposobnost identifikacije onih koji su zaista
oboleli. Racuna se kao odnos stvarno pozitivnih
prema ukupnom broju ispitivanih:

Se =SP / ( SP+LB)

2. Specifi¢nost — mera preciznosti testa u odno-
su na grupu pacijenata koji su naizgled zdravi.
Definise se kao sposobnost da se utvrdi da nema
bolesti. Ra¢na se kao odnos stvarno negativnih
prema ukupnom broju zdravih ispitanika:

Sp=SN/(SN +LZ)

3. Procenjena preciznost (dijagnosticka pre-
ciznost, efikasnost testa) se racuna kao odnos
ta¢nog rezultata u dijagnostickoj tablici prema uku-
pnom broju ispitanika:

(SP + SN) / Br

Test je idealan ako je pozitivan kod svih
pacijenata (100% senzitivan) i negativan kod svih
zdravih ispitanika (100% specifian). Vrlo malo
testova ima stopostotnu specifi¢nost i senzitivnost.
Kod njih su Gausove krive distribucije za zdrave i
bolesne potpuno odvojene a grani¢ne vrednosti za
ove dve grupe ispitanika sasvim razlicite.

Testovi visoke senzitivnosti su potrebni u
situacijama kada su lazno negativni rezultati manje
pozeljni od lazno pozitivnih. Takva je situacija sa
dijagnostickim testovima u onkologiji gde lazno
negativni rezultati odlazu pocetak lecenja.
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Testovi visoke specificnosti su potrebni u
situacijama kada su lazno pozitivni rezultati manje
pozeljni od lazno negativnih. Ovakav je slucaj sa
bolestima koje ne ugrozavaju zivot direktno niti
znacajno smanjuju njegov kvalitet, pa bi lazno poz-
itivni rezultati vodili visoko rizi¢nim terapijskim
intervencijama (npr. operacijama).’!

Graniéna vrednost

Kada dijagnostikovanje znacajno zavisi od
interpretacije klinickih nalaza (npr. interpretacija
rentgenskih snimaka), onda primena strozih
kriterijuma za dijagnostikovanje vodi smanjenju
senzitivnosti i povecanju specificnosti. Sa druge
strane primena srednjih kriterijuma uslovljava
povecanje senzitivnosti i smanjenje specifi¢nosti.

Kod parametara koji imaju ujednacene vred-
nosti ponekad je te$ko odrediti ta¢nu granicu
izmedu bolesti i zdravlja. U takvim slucajevima je
prihvatljivije ispitati dijagnosticku preciznost za
razli¢ite grani¢ne vrednosti. Grani¢na vrednost je
prva vrednost u redu koja se smatra pozitivnom. U
otkrivanju bolesti, zavisno od tipa testa, neophodno
je da rezultati testa budu bilo (a) jednaki grani¢noj
vrednosti ili vi$i od nje, ili (b) jednaki grani¢noj
vrednosti ili niZi od nje. Promene grani¢ne vred-
nosti uzrokuju promenu senzitivnosti, specifi¢nosti,
lazno pozitine ili lazno negativne stope.

Stroziji kriterijumi testiranja dovode do (a)
smanjene senzitivnosti i povecane specificnosti i
(b) smanjenja lazno pozitivnih i lazno negativnih
stopa (grafik 1). Ublazavanje kriterijuma testa daje
promenu u drugom pravcu. Kako senzitivnost raste
tako specifi¢nost opada i obratno.

U osnovi, u ovom slucaju Gausove krive
zdravih i bolesnih se preklapaju (grafik 1), a ste-
pen preklapanja zavisi od ustanovljenih grani¢nih
vrednosti. Ovo znaci da su u izvesnom procentu
zdravi lazno pozitivni , a bolesni u izvesnom pro-
centu lazno negativni. Dijagnosticka preciznost
biomarkera je obrnuto proporcionalna povrsini
preklapanja. Promena grani¢nih vrednosti uzroku-
je promenu senzitivnosti i specificnosti. Ako se
postave viSe grani¢ne vrednosti raste specificnost
testa, ali pada senzitivnost. Naprotiv, niZe grani¢ne
vrednosti ¢e povecati senzitivnost, ali ¢e i smanjiti
specificnost testa ili biomarkera.'

ROC krivulja

Dobar nacin za pokazivanje povezanosti izmedu
senzitivnosti i specificnosti je ROC krivulja (Re-
ceiver Operating Characteristic curve). Mogu¢nost
testa da razgranici bolesne od zdravih se procenjuje
na osnovu ROC krivulje, koje takode moze da se
koristi za uporedivanje dva ili vise laboratorijskih
ili dijagnostickih testova.

Grafik 1. Distribucija frekvencije u grupama zdravih i bolesnih. Odnos grani¢ne vrednosti i stopa stvarno negativnih
(TN), stvarno pozitivnih (TP), lazno negativnih(LN) i lazno pozitivnih (LP)
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Kod primene ROC krivulje senzitivhost se
predstavlja na vertikalnoj osi a lazno pozitivha
stopa ( 1 - specifi¢nost) na horizontalnoj osi. Linija
koja ide od donjeg levog ugla ka gornjem desnom
uglu bi predstavljala test bez dijagnosticke koristi.
Ako je linija bliza gornjem levom uglu test ima vec¢u
dijagnosticku preciznost; senzitivnost je bliza 1, a
lazno pozitivna stopa je bliza nuli. Ako kriterijum
postane stroziji test, kriva se pomera dole i levo
(niza senzitivnost, visa specifi¢nost).

Povrsina ispod ROC krivulje (PIK - povrsina is-

pod krivulje) moze da sluzi kao sveobuhvatna mera
dijagnosticke korisnosti testa, uzimajuc¢i u obzir
sve moguce grani¢ne vrednosti. Kada test nema
dijagnosticku upotrebnu vrednost, ROC krivulja
se poklapa sa dijagonalnom linijom, a povr$ina
ispod krive je jednaka 0,5. Sa rastom dijagnosticke
primenljivosti, ROC krivulja se udaljava od
dijagonalne linije, a povrsina ispod krivulje raste i
priblizava se 1, §to je najve¢a moguca PIK (grafik
2). Sto je veca povriina ispod ROC krivulje veéa je
i dijagnosticka korisnost testa. Povrsina ispod ROC

Grafik 2. Primer ROC krivulje (povr$ina ispod krive je bila PIK = 0, 947)
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krivulje moze da se koristi za uporedivanje dva
razli¢ita dijagnaosticka testa.

Predvidljiva(Prediktivna) vrednost

Na osnovu podataka dobijenih iz dijagnosticke
tabele prediktivna vrednost se izra¢unava:

1. Pozitivna prediktivna vrednost (PPV) odnosi
se na ispitanike sa pozitivnim rezultatima testa. Ova
vrednost predstavlja verovatno¢u da je ispitanik
sa pozitivnim rezultatima testa zapravo bolestan.
Ovako dobijamo odgovor o verovatno¢i da pacijent
koji je bolestan ima pozitivan test. Racunato kao
odnos bolesnih prema ukupnom broju ispitanika
sa pozitivnim rezultatima testa:

PPV =UP/ (UP + LP)

2. Negativna prediktivna vrednost (NPV)

oznacava ispitanike sa pozitivnim rezultatima testa.

Ove vrednosti ukazuju na verovatno¢u da bolest
nije prisutna ili da je test negativan. Ra¢una se kao
odnos zdravih prema ukupnom broju ispitanika sa
negativnim rezultatima testa:

NPV = UN/ (LN + UN)

Oba pokazatelja izrazavaju se u procentima.
Prediktivna vrednost zavisi od prevalence bolesti.
Na primer, smanjenje prevalence (recimo kod ret-
kih bolesti) dovodi do porasta stopa lazno pozi-
tivnih i pada pozitivne prediktivne vrednosti.'

Biomarkeri ostecenja pluca
kod kriticno obolelih pacijenata

Akutno ostecenje pluca (acute lung injuruy-
ALI), u tezoj formi poznato kao akutni resporatorni
distres sindrom (ARDS) je po zivot opasno stanje
sa stopom mortaliteta do 40%. Nije ga moguce uvek
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prepoznati pa je i prevencija zato teska. Obi¢no se
smatra da su poviSeni nivoi izvesnih proteina u
bronhoalveolarnom lavatu moguéi biomarkeri
ALI/ ARDS, ali uzorkovanje bronhoalveolarnog
lavata nije uvek izvodljivo i zahteva vestinu
u bronhoskopiranju? Sa druge strane posto
se ARDS karakteriSe ostecenjem endotela i
povecanom vaskularnom propustljivo$¢u, smatra
se da plu¢ni proteini kod pacijenata sa ALI/ ARDS
usled koncentracijskog gradijenta difunduju
u cirkulaciju, pa tako njihovo prisustvo u krvi
ukazuje na oStecenje pluca. U nekoliko studija
je pokazano da je kod pacijenata sa ALI/ ARDS
moguce dokazati sistemski povi§ene nivoe proteina
koji se inace nalaze samo u plu¢nom tkivu. Tu
spadaju: sufraktant- protein (SP-D), protein Klara
¢elija (SS16), KL-6 i solubilni receptor za naprednu
glikaciju krajnjih produkata(sRAGE).** Poviseni
nivoi SS16 ili SRAGE tokom ALI/ ARDS se prip-
isuju ostecenju epitela (tip 1 celije) sa posledi¢no
poveéanom permeabilnos¢u alveolarnog epitela.
Sa druge strane, porast SP-D i KL-6 u plazmi
pacijenata sa ALI/ ARDS moze da ukaze na pro-
gresiju u proliferativnu fazu i na pogorsanje bolesti.

Kombinovanje  klinickih i  biohemijskih
markera se takode koristi za predvidanje rizika za
pojavu bolesti. Jedna novija studija je pokazala da
kombinovanje cirkuliSu¢ih biomarkera sa klinickim
faktorima rizika poboljsava predvidanje rizika.’
Od 528 pacijenata koji su ucestvovali u NHLBI
ARDS Clinical Trial Network multicentri¢noj,
randomizovanoj kontrolisanoj studiji, Ware at al. su
takode utvrdili da kombinacija bioloskih markera
i klinickih znakova predstavlja ja¢i prognosticki
indeks za pacijenta sa ranim ALI/ ARDS u
poredenju sa bilo kojim pojedina¢nim bioloskim
ili klinickim markerom. Oni su utvrdili da su dva
biomarkera iz plazme - IL-8 i SP-D, imala najve¢u
prognosticku vrednost u kombinaciji sa klinickim
markerima, ukazujuci na znacaj akutne inflamacije
i alveolarnog epitelnog ostecenja u patogenezi i
oporavku od ALI. ROC krivulje su kori$¢ene za
procenu performansi modela. Citav model koji je
obuhvatao sve klinicke i biomarkerske prediktore
je imao PIK od 0,85, dok je redukovani model,
koji je sadrzao APACHE III skor, starost, SP-D
i IL-8 imao PIK od 0,834. Ali, kada je u pitanju
predvidanje mortaliteta u ALI/ ARDS oba modela
su nadmoc¢na prema bilo kom klinickom predik-
toru ili pojedinacnom biomarkeru.®

Biomarkeri akutnog bubreznog osteéenja

Akutno bubrezno ostecenje (ABO), koje
se danas javlja u 5% svih hospitalizacija, je
uglavnom asimptomatsko. Postavljanje dijagnoze
ovog, sve ceSc¢eg oboljenja, se trenutno bazira na
funkcionalnim bimomarkerima, kakav je serum-
ski kreatinin. Na zalost, iz vide razloga serumski
kreatinin je kasni i nepouzdani pokazatelj AKI.”*
Biomarkeri ABO koji su pogodni za ranu detek-
ciju, stratifikaciju rizika i prognozu bi predstavljali
ogroman napredak u tretmanu ovog stanja. U
nove biomarkere ABO od kojih se najvise ocekuje
spadaju: neutrofilni Zelatin-povezani lipokalin
(NGAL), molekul bubreznog o$tecenja-1 (KIM-
1), jetreni tip proteina koji vezuje masti (L-FABP)
iinterleukin 18 (IL-18).°

Ocigledno je da ne postoji pojedina¢ni savrseni
ABO biomarker. Kombinacija biomarkera bi
mogla da bude neophodna za pruzanje najboljih
dijagnostickih i prognostickih informacija. Buduce
studije viSe biomarkera ¢e pomo¢i da se utvrdi
koje kombinacije najbolje predvidaju ABO i ishod
bolesti.

Biomarkeri ostecenja centralnog
nervnog sistema

Standardne metode za procenjivanje ozbiljno-
sti inicijalnog mozdanog ostecenja i predvidan-
je pojave sekundarnog ostecenja podrazumeva-
ju neurolosko ispitivanje, neuroimidzing studije,
pracenje intrakranijalnog pritiska, elektrodijagnos-
tiku i transkranijalni dopler. Ovi testovi ima-
ju ograni¢enu pouzdanost kod kriticno obolelih
pacijenata, kojima se ¢esto daju sedativi, analgetici
i miSi¢ni relaksanti ili nisu dovoljno stabilni da bi
napustili intenzivhu negu zbog neuroimidzing
ispitivanja. Teskoce u vezi sa markerima iz likvora
vode istrazivace u potragu za idealnim serumskim
markerom koji bi bio visoki specifican za mozda-
no os$te¢enje. On bi trebalo da bude senzitivan i
za mala o$tecenja, da se rano pojavljuje u serumu
i da se lako meri u laboratorijskim testovima c¢iji
bi rezultati bili brzo dostupni. Utvrdeno je da su
razliciti glijalni i neuronalni proteini, kao S100B,
glijani fibrilarni kiseli protein (GFAP) i neuron
specificna enolaza (NSE), povideni kod pacijenata
nakon $loga, mozdane traume i hipoksi¢ne en-
cefalopatije.'*!!
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Biomarkeri akutnog pankreatitisa

Akutni pankreatitis (AP) je poznato oboljenje
sa razli¢itim klinickim prezentacijama, od blage
samoogranicavajuce bolesti do teskog stanja koje
moze da da lokalne i sistemske komplikacije i da
ozbiljno ugrozi zivot. Utvrdeno je postojanje neko-
liko klini¢kih i molekularnih pre-AP faktora rizika,
na osnovu kojih je moguce prevideti verovatnoc¢u
za nastanak AP i eventualni rizik od komplikacija.
Sta vise, postoji ¢itav spektar reaktanata akutne faze,
citokina, hemokina i drugih markera zapaljenskog
odgovora koji se proucavaju kao prediktori tesk-
og AP, kao i markeri razvoja specificnih ostecen-
ja odredenog organskog sistema. Brojni citokini
i hemokini bi mogli da se koriste kao prediktori
teSkog AP i razvoja specificnih ostecenja organsih
sistema udruzenih sa AP. Tu spadaju: tumor nekro-
zis faktor-a(TNF-a), solubilni TNF receptor (sTN-
FR), interleukin (IL)-1, antagonista IL-1 receptora (
IL1-RA), IL-6, IL-8, monocitni hemotaksi¢ni pro-
tein-1 (MCP-1) i makrofagni migracioni inhibitor-
ni faktor (MIF).

Vise od deceniju, serumski prokalcitonin (PCT)
se koristi kao rani prediktor razvoja lokalnih komp-
likacija, tezine bolesti i organske slabosti pacijenata
sa AP. Sto je jo§ vaznije, nivoi PCT-a posle 12h i
24h od prijema su bili znacajno visi kod pacijenata
sa AP kod kojih se bolest kasnije iskomplikovala
respiratornom slabos¢u sa ili bez bubrezne
slabosti nego sto je to bio slu¢aj kod onih koji su se
oporavili bez dodatnih komplikacija. Ovo je novo
saznanje koje ukazuje da PCT moze da posluzi
za identifikovanje potencijalno tezeg oblika boles-
ti i $to je jo$ vaznije, ovaj marker ukazuje na rizik
o$tec¢enja i drugih organa kod ovih pacijenata. Iako
ne postoji saglasnost o tome koja bi bila najdekvat-
nija grani¢na vrednost za tezak oblik akutnog pank-
reatitisa (TAP), senzitivne analize ukazuju da bi
vrednost iznad 0,5 ng/ml mogla da sluzi kao tacan
prediktor tezine bolesti. Mikro RNK (miRNK)
su nekodiraju¢e, male endogene RNK koje vrse
represiju molekularne RNK. Kod ljudi je identi-
fikovana lista od 721 razli¢ite miRNK. Nedavno je u
nekoliko studija pokazano da su za odredena tkiva
visoko specificne odredene miRNK. NJihvo pris-
ustvo u cirkulaciji usled curenja iz o$tecenih tkiva
ih ¢ini novim biomarkerima visoke specifi¢nosti.
Pankreas-specificna miRNK (miR-216a) moze da
se pojavi u cirkulaciji usled prodora iz ostecenih
¢elija pankreasa, pa bi ova miRNK mogla da posluzi
kao dobar biomarker o$tec¢enja pankereasa. Kako je

miR-216a pankreas-specifi¢na, a razli¢ita patoloska
stanja mogu da daju nespecifi¢nu hiperamilazemiju
i hiperlipazemiju, logi¢no je ocekivati da miR-216a
postane specifi¢nija od amilaza i lipaza u dijagnos-
tikovanju pankreatitisa.'?

Biomarkeri sepse i sistemske inflamacije

U razgranicavanju SIRS-a od sepse, serumski
PCT ima bolju senzitivnost i specifi¢nst u odnosu na
Cesto korisceni S-reaktivni protein (CRP). Sa druge
strane, PCT je nesavr$en u razlikovanju bakterijske
infekcije od drugih procesa. Medutim, serijska
merenja PCT-a mogu da otkriju pocetak infekcije
kao i kvalitet odgovora nalecenje, prevezilezeci tako
neke od ranijih teskoca. Interleukin 6 i interleukin 8
se detaljno ispituju kao markeri sepse. Sa opsegom
senzitivnosi od 54 do 92% i opsegom specificnosti
od 54 do 100% oni nisu pokazali nikakav znacajan
napredak u odnosu na uobicajeno koriS¢ene
markere, kao Sto su CRP ili PCT."*" Markeri
leukocitne aktivacije- CD43, CD44, CD50, CD62L,
CD64 i Mas-1 se takode ispituju u pokusaju da se
unapredi razgranicenje bakterijske sepse i SIRS-a
druge etiologije. Zbog senzitivnosti 88-96% i
specifi¢nosti 71-97%, od CD64 se najvise oc¢ekuje.'*
Nekoliko radova je ve¢ dokazalo da je HMGB-
1 povezan sa otkazivanjem organa pacijenata u
septickom $oku.”'® Medu pacijentima sa sepsom,
nivoi serumskog HMGB-1 su bili znacajno visi
kod preminulih u odnosu na one koji su preziveli.
Takode, nedavna istrazivanja zagovaraju primenu
HMGB-1 kao korisnog prognostickog biomarkera
u popustanju funkcije organa pacijenata u sepsi,
udruzenim da jetrinom insuficijencijom. Novije
studije su pokazale poviSene nivoe troponina kod
pacijenata u sepsi, septickom $oku ili SIRS-u, u
odsustvu akunog koronarnog sindroma.'”'® Nivoi
pro-atrijalnog nariuretskog peptida (pro-ANP) i
pro-adrenomedulina (pro-ADM) su postepeno
rasli sa pogorSsanjem bolesti, pa zbog takve
pozitivne korelacije sa tokom bolesti oni mogu da
postanu novi biomarkeri za ranu dijagnozu sepse.
Sta vise, PIK za pro-ANP i pro-ADM kod preZivelih
bolesnika sa sepsom su bile slicne PIK za PCT i
APACHE II skorove.'** Ispituju se i brojni drugi
biomarkeri sepse. U klini¢kim ispitivanjima panela
biomarkera, najve¢u dijagnosticku preciznost za
dokazivanje teske sepse je imao skor sastavljen
od neutnorfil-Zelatineza-udruzenog lipokalina
(NGAL) u sprezi sa ILI-RA i proteinom S. Nivoi
biomarkera gelozina, angiopoetina 2 i interalfa
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inhibitora su povezani sa ozbiljnos¢u sepse.*!
Zakljucéak

Razli¢ite nove tehnike poput: farmakogenetika,
farmakogenomika, proteomika i imidzing tehnike
se koriste za otkrivanje i razvoj novih biomarkera.
Farmakogenetika pruza osnovno znanje o genet-
skim razlikama izmedu pojedinih subpopulacija,
koje je neohodno za predvidanje njihove reakcije
na lek. Razvoj mas spektrometrije je omogucio
ispitivanje promena ekspresije proteina u uzorcima
bioloskog materijala (npr. krv, likvor) koji koreliraju
saklini¢kim ishodom, $to je takode veoma znacajno.

Tipizacija humanog genoma i tehnoloski
razvoj pruzaju mogucnost da se redefiniSu otkric¢a
biomarkera. Danas je genomika napredovala od
istrazivacke delatnosti do Kklinicki primenljive,
donosec¢i novu eru u dijagnostikovanju razli¢itih
stanja kriti¢no obolelih. Celijska RNK izolovana iz
pune krvi ili tkiva moZe uporedo da se koristi za
definisanje relativne ekspresije svih poznatih gena,
eksprimiranosti pojedinih sekvenci (gena) i ot-
vorenih obrazaca ¢itanja u odgovoru na patogene.
Uprkos obecavaju¢im i impresivnim rezultatima,
sprovedene studije su bile male i potrebno ih je
prospektivno valorizovati. Otvoreno je pitanje kako
uciniti ove tehnologije komercijalno dostupnim i
lakim za interpretaciju klini¢arima koji bi ih koris-
tili.2*
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