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                                АПСТРАКТ 

 

ВОВЕД: Педијатриската сепса е животно загрозувачка состојба предизвикана од 

микроогранизми, која се состои од спектар на нарушувања, при што одбранбениот 

имунолошки систем наместо да ја контролира инфекцијата, доведува до 

оштетување на сопствените ткива и органи. Раното дијагностицирање на сепсата и 

навремената употреба на антибиотска терапија е од суштинско значење за 

третирање на оваа животно загрозувачката состојба. 

ЦЕЛИ: Цели на оваа студија се да се утврди улогата на  прокалцитонинот во 

утврдувањето на рана дијагноза на сепса кај ризични новороденчиња и 

педијатриски хемато-онколошки пациенти со фебрилна неутропенија. Да се утврди 

неговата сензитивност и специфичност во корелација со останатите инфламаторни 

маркери за сепса (WBC, CRP и хемокултурата). Да се утврди прогностичката 

вредност на прокалцитонинот кај ризични новороденчиња. Да се утврди улогата на 

прокалцитонинот во изборот и времетраењето  на антибиотската терапија. 

МЕТОДИ: Студијата е дизајнирана како проспективна, истата се изработуваше на 

ЈЗУ Универзитетска клиника за детски болести – Скопје. 

Во студијата се вклучени 160 пациенти поделени на испитувана и контролна 

група. Испитувана група од 80 пациенти на возраст од 0 до 14 години кај кои е 

дијагностицирана сепса според стандардните протоколи за дијагноза на болеста. 

Испитуваната група е поделена на две подгрупи: 1. подгрупа од 50 ризични 
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новороденчиња со докажана бактериска сепса на одделот за интензивна нега и 

терапија и 2. подгрупа од 30 хемато-онколошки педијатриски пациенти со докажана 

бактериска сепса со фебрилна неутропенија. Контролна група од 80 пациенти  на  

иста  возраст co инфекција и знаци за инфламација без докажана сепса според 

стандардните протоколи за дијагноза на болеста. Прокалцитонинот се одредува со 

имунолошка метода: патентирана ELFA (Enzyme-linked fluorescent assay) 

технологија, автоматизиран имунолошки анализатор Vidas Biomerieux (ng/ml). 

РЕЗУЛТАТИ: При првото мерење, испитаниците со сепса имаа сигнификантно 

повисоки вредности на прокалцитонин споредено со испитаниците без сепса. 

Вредностите на прокалцитонинот во крвта го одредуваат и степенот на тежината 

на сепсата. Дијагностичките перформанси за валидноста на прокалцитонинот во 

дијагнозата на сепса кај педијатриските пациенти беа со сензитивност од 92,5 %, 

специфичност 95 %, позитивна предиктивна вредност од 94,9 %, а негативна 

предиктивна вредност од 92,7 %. Според вредностите на прокалцитонинот во крвта 

кај 36 % од ризичните новороденчиња антибиотскиот третман траеше 21 ден, а кај 

останатите 52 % антибиотската терапија беше прекината во 14 ден. Кај 26,6 % од 

хемато-онколошките пациенти со сепса и фебрилна неутропенија антибиотскиот 

третман траеше 21 ден, а додека кај останатите 66,6 % антибиотската терапија 

беше прекината во 14 ден. 

ЗАКЛУЧОК: Прокалцитонинот е најран маркер за дијагноза на сепса кај ризичните 

новороденчиња и на сепса кај хемато-онколошките пациенти со фебрилна 

неутропенија. Прокалцитонинот има најголема сензитивност, специфичност, 

позитивна и негативна предиктивна вредност во однос на останатите маркери на 

инфламација и хемокултурата. Повисоките нивоа на концентрација на 

прокалцитонин кај педијатриските пациенти со сепса се поврзани со поголем ризик 

кон прогресија кон тешка сепса и септичен шок, влошувајќи ја прогнозата за 

преживување. Динамиката во вредностите на прокалцитонинот има значајна улога 

во изборот на антибиотска терапија, нејзиното времетраење или нејзината 

модификација. 

 

Клучни зборови:  сепса, прокалцитонинот (PCT),  педијатриски пациенти 
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MEANING OF THE VALUE OF PROCALCITONIN IN EARLY 
DIAGNOSIS, THERAPY AND PROGNOSIS AT SEPSIS IN 

PEDIATRIC PATIENTS 
 

 

                                ABSTRACT 
 

BACKROUND: Pediatric sepsis is a life-threatening condition induced by micro-

organisams, which consists of a range of disorders, when the defensive immune system, 

instead of controlling the infection, leads to damage to its own tissues and organs. Early 

diagnosis of sepsis and timely use of antibiotic therapy is essential for life-treatening 

condition.  

OBJECTIVE: The aim of this study аre to determine the role of procalcitonin in 

determining the early diagnosis of sepsis in critical newborn and pediatric haemato-

oncology patients with febrile neutropenia. Its sensitivity and specificity in correlation with 

other inflammatory markers for sepsis (WBC, CRP and blood culture). To determine the 

prognostic value of procalcitonin as a diagnostic method in critical newborns. In pediatric 

patients with sepsis, to determine the role of procalcitonin in the choice and duration of 

antibiotic therapy. 

METHODS: The study is designed as a prospective, it is being prepared at the PHI 

University Clinic for Children's Diseases-Skopje. The study involved 160 patients divided 

into an examination and control group. An examined group of 80 patients aged 0-14 years 

who will be diagnosed with sepsis according to standard protocols for diagnosis of the 

disease. 1. subgroup of 50 critical newborns with proven bacterial sepsis at the intensive 

care and therapy department; 2. subgroup of 30 hаemato-oncology pediatric  patients 

with proven bacterial sepsis with febrile neutropenia. A control group of 80 patients of the 

same age with infection and signs of inflammation without proven sepsis according to 

standard protocols for diagnosis of the disease. Procalcitonin will be determined by an 

immunological method: patented ELFA (Enzyme-linked fluorescent assay) technology, 

with automated immunological analyzer Vidas Biomerieux (ng / ml). 

RESULTS: At the first measurement, pediatric patients with sepsis had significantly 

higher values of procalcitonin compared with pediatric patients without sepsis. The levels 

of procalcitonin in the blood also determines the severity of sepsis. The diagnostic 

performance for the validity of procalcitonin in the diagnosis of sepsis in pediatric patients 

based on the results of the study of procalcitonin was with a sensitivity of 92.5%, 
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specificity 95%, positive predictive value of 94.9% and negative predictive value of 92.7%. 

According to the values of procalcitonin in the blood in 36% of critical newborns, the 

antibiotic treatment countinues 21 days, and in the remaining 52% the antibiotic therapy 

stopped in 14 days. In 26.6% of hаemato-oncology patients with sepsis and febrile 

neutropenia the antibiotic treatment countinues 21 days, while in the remaining 66.6% the 

antibiotic therapy stopped in 14 days. 

CONCLUSION: Procalcitonin is the earliest marker for the diagnosis of sepsis in critical 

newborns and sepsis in oncologyc patients with febrile neutropenia. Procalcitonin has the 

highest sensitivity, specificity, positive and negative predictive value in relation to other 

markers of inflammation and blood culture. Higher levels of procalcitonin in pediatric 

patient with sepsis are associated with an increased risk of progresion to severe sepsis 

and septic shock, worsening the prognosis for survival. Dynamics in procalcitonin values 

have an important role in the choice of antibiotic therapy, its duration, or its modification. 

 

Keywords: sepsis, procalcitonin (PCT), pediatric patients 
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                                                   КРАТЕНКИ 

 
-Прокалцитонин (PCT) 

-Ц-реактивен протеин (CRP) 

-Леукоцити (Le)) 

-Светска Здраствена Организација (СЗО) 

-Бета хемолитичен стрептокок (GBS) 

-Staphylococcus aureus methicillin resistant (MRSA) 

-Синдром на системски воспалителен одговор (SIRS) 

-Калцитонин (CT) 

-Калцитонин карбоксил-терминалнен пептид 1 (CCP-1) 

-Калцитонин 1 ген (CALC-1) 

-Интерлеукин 6 (IL-6) 

-Тумор некроза фактор- α (TNF-α) 

-Интерлеукин-1 β (IL-β) 

-Enzyme-linked fluorescent assay (ELFA) 

-Гестациска недела (ГН) 

-Испитувана група (ИГ) 

-Контролна група (КГ) 

-Акутни лимфобластни леукемии (АЛЛ) 

-Акутни миелоични леукемии (АМЛ) 

-Хроничната миелоична леукемија (ХМЛ) 

-Респираторен дистрес синдром (RDS) 

-Централен нервен систем (ЦНС) 
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                                                      ВОВЕД 

 

Сепсата е водечка причина за смртност во педијатриската возраст, која се 

карактеризира со тешка системска инфламација, оштетување на ткивата и нарушен 

системски одговор на организмот кон инфекцијата. Се смета дека сепсата во 

педијатриската возраст е живото загрозувачка состојба, која е предизвикана од 

микроогранизми и се состои од спектар на нарушувања, при што одбранбениот 

имунолошки систем на заболениот наместо да ја контролира инфекцијата, 

доведува до оштетување на сопствените ткива и органи. [1]  Сепсата претставува 

глобален проблем со висока стапка на смртност и е еден од најголемите 

приоритети на Светската здравствена организација – СЗО. [2] Раното 

препознавање и третманот на инфекциите кои доведуваат до сепса кај 

педијатриските пациенти значајно го намалуваат леталниот исход. Иницијалниот 

третман на сепсата доведува до нејзино стабилизирање и корекција на 

метаболните, циркулаторните и респираторните нарушувања. Употребата на 

соодветната антибиотска терапија и терапија со течности треба да се започне 

веднаш по евалуацијата. Несоодветниот третман на сепса може да доведе до 

развој на тешка сепса и септичен шок. Сепсата се карактеризира со микробна 

инвазија во крвотокот, со рани знаци на циркулаторно нарушување кое вклучува: 

тахикардија, тахипнеа, периферна вазодилатација и треска (или хипотермија), сѐ 

до циркулаторен колапс со синдром на мултипни органски дисфункции  и смрт. [3] 

Инциденцата на сепса, тешка сепса и септичен шок продолжуваат да растат, иако 

грам-позитивните бактерии остануваат најчеста причина за сепса, а габичните 

микроорганизми се во пораст.  Во тек на изминатиот половина век направен е 

значаен прогрес во дијагнозата и лекувањето на пациентите со сепса, истовремено 

дојде до намалување на стапката на смртност. Сепак, поради зголемената 

инциденца на сепса, бројот на деца кои умираат секоја година продолжува да се 

зголемува, 10 % – 20 % од сепса, 20 % – 50 % од тешка сепса и 40 % – 80 % од 

септичен шок. [4]  
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Неонатална сепса – Општи карактеристики, поделба и 

етиологијата за нејзиното појавување, клинички карактеристики, 

дијагностика, третман, прогноза и компликациите  

   

Општи карактеристики – Неонаталната сепса е клинички синдром со 
хемодинамски промени и системски клинички манифестации, кои произлегуваат од 
присуството на патогени микроорганизми (бактерии, вируси или габи) во 
нормалната стерилна течност, како што се крвта или цереброспинална течност во 
првиот месец од животот. [5] Неонаталната сепса е најчестата причина за 
морталитет во неонаталниот период, предизвикувајќи сериозни неврокогнитивни 
последици како што се церебрална парализа, когнитивно и психомоторно доцнење, 
оштетување на слухот и видот, и бронхопулмонална дисплазија. [5] [6] Највисока 
инциденца на сепса има кај новороденчињата, која се движи од 2 до 10 на 1000 
новородени деца, со стапка на смртност од 11 до 19 % во високоразвиените држави, 
а се забележани стапки на смртност и до 70 % во некои држави со низок и среден 
развој. [5] Организмот на новороденчињата значително се разликува од останатите 
возрасни групи, поради неговиот имун систем и интраутерината изложеност на 
инфекции. [7] Бројни патогени агенси може да го инфицираат новороденчето 
интраутерино, за време на породувањето и по породувањето. Микроорганизмите 
што го населуваат генито-уринарниот или долниот гастро интестинален тракт на 
родилката може да предизвикаат инфекција при породувањето или по 
породувањето. [5] [8] Инфекцијата може да резултира со спонтан абортус, 
конгенитална малформација на плодот, интраутерина ретардација на растот, 
породување пред терминот, раѓање на мртвороденче. [9] Тешкото или трауматско 
пред терминско породување се поврзува со зголемената фреквенција на 
неонаталната сепса. Бактериската колонизација не завршува секогаш со инфекција 
и сепса. Факторите кои влијаат врз тоа кое колонизирано новороденче ќе развие 
сепса, може да бидат породувањето пред терминот, вируленција на инфективниот 
микроорганизам, природниот имун систем на новороденчето, реакцијата кон 
патогениот микроорганизам и пренесените трансплацентните антитела од страна 
на мајката. [10] [11] Аспирацијата или ингестијата на бактерија во амнионската 
течност, реанимација при породувањето, потребата од ендотрахеална интубација, 
вметнувањето на катетер во папочниот крвен сад, контаминацијата преку 
медицинскиот персонал го зголемуваат ризикот за развој на сепса. [12] [13] [14] 
Новороденчињата породени пред термин и родени со ниска родилна тежина во 
голем број развиваат сепса. Таквите новороденчињата имаат зголемена инциденца 
за развој на сепса од 3 до 10 пати повеќе во споредба со новороденчињата родени 
во термин и со нормална родилна тежина. Неонаталната сепса е најчеста кај 
предвремено родени во 82 % од случаите, а кај новороденчињата со мала родилна 
тежина во 81 % од случаите. [12] [14] Прематурните новороденчиња имаат пониска 
концентрација на имуноглобулини IgG, кои активно се пренесуваат низ плацентата 
од страна на мајката, а нивоата на IgG во папочната врвца се директно 



10 
 

пропорционални на гестациската старост. Присуството на пасивно пренесено IgG 
антитело со соодветна концентрација има голема улога во обезбедувањето на 
заштита на новороденчето од инфекции. [15] Прематурните новороденчиња имаат 
пониски нивоа на компонентите на комплементот и намалена активност на 
компонентите на комплементот отколку новороденчињата родени во термин. [16] 
[17]. Неутрофилите кај новороденчињата се одликуваат со намалена атхезија, 
агрегација и деформитети, па сите тие може да ја одложат реакцијата кон 
инфекција. Способноста на неутрофили кај новороденчињата за фагоцитоза на 
грам-негативните е намалена, а кај грам-позитивните бактерии е нормална. Бројот 
на циркулирачките неутрофили е покачен по раѓањето кај терминските, максимумот 
го достигнува дванаесеттиот  час по раѓањето, а нивниот број е нормален во 
дваесет и вториот час по раѓањето. Кај прематурните новороденчиња и кај оние со 
интраутерина ретардација во растот се забележува неутропенија која го зголемува 
ризикот од сепса. Морталитетот е зголемен кога сепсата е поврзана со сериозна 
неутропенија предизвикана од сепса, која доведува до исцрпување на коскената 
срцевина. [18] Бројот на циркулирачките моноцити во неонаталната крв е нормален, 
но функцијата на макрофагите во ретикулоендотелниот систем е намалена, 
особено кај прематурните новороденчиња. Сите новороденчиња влегуваат во 
нестерилно опкружување, но само кај неколку од нив се развива сепса. [19] 

 Поделба на неонаталната сепса и етиологија за нејзино појавување  

Неонаталната сепса е класифицирана според времето на нејзиното 
појавување:  

1. Неонатална сепса со ран почеток;   

2. Неонатална сепса со доцен почеток или интрахоспитална сепса. 

Неонатална сепса со ран почеток се смета сепсата кај која клиничката слика 
се појавува во првите 72 часа од животот на прематурните новороденчиња и во 
првите 7 дена од новороденчињата родени во термин. Таа претставува мулти 
системска фулминантна болест со доминантна респираторна симптоматологија. 
[20] [21] [22]  

Неонатална сепса со доцен почеток се смета сепсата која се јавува на 
возраст од 72 часа до 28 ден од животот кај прематурните новороденчиња и од 7 
до 28 ден кај терминските новороденчиња. Кај неа најчесто се развиваат инфекција 
на нервниот систем, додека системските и кардиореспираторните симптоми се 
полесно изразени. [21] [22]  

Раната неонатална сепса се добива за време на перинаталниот период, за 
време на породувањето, а микроорганизмите потекнуваат од генитоуринарниот 
тракт на мајката, кои можат да се пренесат трансплацентно или по хематоген пат. 
[23]  
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Етиологија за појавувањето на неонатална сепса со ран почеток: 

- Грам позитивни бактерии (62 %) од случаите 

 Бета хемолитичкиот стрептокок (GBS) (43%) од нив 

 Staphylococcus aureus 

- Грам негативните бактерии (37 %) од случаите 

 Escherichia coli (29 %) од нив 

 Haemophilus influenzae 

 Klebsiella peneumoniae 

 Listeria monocytogenes [24] [25] [26] 

Неонатална сепса со доцен почеток се јавува најчесто кај новороденчиња и 
доенчиња кои се хоспитализирани подолго време на неонатолошките оддели и кај 
нив микроорганизмите се стекнати во болнички услови. 

Етиологија за појавувањето на неонатална сепса со доцен почеток: 

- Грам позитивни бактерии (79 %) од случаите 

  Staphylococcus aureus coagulase negative (57 %) од нив 

  Enterobacter spp 

- Грам негативните бактерии (19 %) од случаите 

 Escherichia coli (7 %)  

 Serratia marcescens  

 Acinetobacter 

 Klebsiella peneumoniae 

 Pseudomonas spp [24] [26] 

Фактори на ризик за појава на неонатална сепса со ран почеток ни се 
повеќекратната бременост, инфекцијата на урогениталниот тракт на мајката, 
присуството на хориамнитис кај мајката, компликации при породувањето, 
синдромот на аспирација на мекониум, предвременото породување, 
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новороденчиња со ниска родилна тежина, конгенитални дефекти на имунитетот, 
мутации на гени инволвирани во вродениот имун систем, аспленија, галактоземија 
и вродени малформации кои овозможуваат бактериска инвазија. [27] 

Интахоспиталната сепса е причина за голема стапка на доцен морталитет кај 
хоспитализираните новороденчиња. Фактори на ризик за појава на неонатална 
сепса со доцен почеток се: прематуритет, ниска родилна тежина, инвазивни 
процедури, вметнат интраваскуларен катетер, парентерална исхрана со липидни 
емулзии, механичката вентилација, пласирањето на ендотрахеални тубуси, 
вентрикуларни анастомози, честата употреба на антибиотици со широк спектар и 
пролонгираниот болнички престој. [28] Интрахоспиталната сепса се јавува кај 43 % 
од хоспитализираните новороденчиња со тежина од 401 до 750 грама, 28 % се 
јавува кај хоспитализираните новороденчиња со тежина од 701 до 1000 гр., 15 % се 
јавува кај хоспитализираните новороденчиња со тежина од 1001 до 1250 гр. и 7 % 
случаи на интрахоспитална сепса се јавува кај хоспитализираните новороденчиња 
со тежина од 1251 до 1500 гр. 

Стапката за појавување на интрахоспитална сепса е со инциденца од 11,4 на 
1000 новороденчињата кои завршуваат на респиратор и се со тежина помала од 
1000 грама, а додека инциденцата на појавување на интрахоспитална сепса е 3,8 
на 1000 новороденчиња кои завршуваат на респиратор и се со тежина поголема од 
2500 гр. [24] [29] [30]  

Широката употреба на антибиотици ја попречува колонизацијата со 
нормална флора, овозможувајќи колонизација со вирулентни патогени. Појавата на 
големата стапка на резистенција на патогените бактерии кон антибиотици е 
загрижувачи фактор. Инфективните патогени ја зголемуваат хоспитализацијата и 
морталитетот на новороденчињата во одделите на интензивна нега и терапија, при 
што е неопходен соодветен нивен мониторинг. [24] [31] [32] 

Клинички карактеристики – Новороденчињата со бактериска сепса може да 
имаат неспецифични клинички знаци и симптоми или фокални знаци на инфекција.   

Клиничките манифестации на инфекцијата зависат од вирулентноста на 
инфективниот организам и инфламаторната реакција на телото.   

Неспецифичните клиничките симптоми може да бидат нестабилност на 
телесната температура, хипотензија, слаба перфузија со појава на бледило и 
ишарана кожа, метаболна ацидоза, тахикардија или брадикардија, апнеја, 
респираторен дистрес, цијаноза, раздразливост, летаргија, конвулзивни пристапи, 
интолеранција на храна, абдоминална дистензија, жолтица, петехии, црвенило и 
крварење. 

На почетокот се манифестира само со ограничена симптоматологија на само 
еден систем, а подоцна може да доведе до појава на акутна тешка манифестација 
со дисфункција на повеќе органи.   
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Почетните симптоми на инфекцијата на гастроинтестиналниот тракт може да 
се абдоминална дистензија, повраќање, дијареја, хепатомегалија.  

Симптоми од респираторнит систем може да се апнеја, диспнеја, тахипнеја, 
ирегуларно дишење, ширење на носници, стенкање, цијаноза. 

Симптом од реналниот систем е олигоанурија.  

Симптоми од кардиоваскуларниот систем бледило, ишарана-влажна кожа, 
тахикардија, хипотензија, брадикардија, пулмонална хипертензија. 

Симптоми од централниот нервен систем раздразливост, летаргија, тремор, 
конвулзивни напади, хипорефлексија, хипотонија, абнормален моро рефлекс, 
врескав плач, набабрена фонтанела, кома, централна апнеја, испади во 
кранијалните нерви. 

Клинички симптоми кои потекнуваат од хематолошкиот систем можат да се 
манифестираат со жолтица, спленомегалија, бледило, петехии, крварење, 
црвенило. 

Доцни компликации од бактериската сепса се респираторна инсуфициенција, 
пулмонална хипертензија, срцева инсуфициенција, шок, ренална инсуфициенција, 
церебрален едем или тромбоза, адренално крварење или инсуфициенција, 
дисфункција на коскената срцевина (неутропенија, анемија, тромбоцитопенија) и 
интраваскуларна коагулопатија. [5] [24] [33] [34] [35]  

Терминот синдром на системска инфламаторна реакција (SIRS) е процес на 
инфекција со последователна системска реакција. Освен како резултат на 
инфекцијата, SIRS може да се јави и како резултат на повреда, хеморагичен шок и 
други причини за исхемија и панкреатитис. Кај новороденчињата синдромот на 
системска инфламаторна реакција се манифестира со температурна нестабилност, 
респираторна инсуфициенција, срцева дисфункција и абнормалности во 
перфузијата. [24] [36] [37]   

Дијагностика – Анамнезата од мајката може да обезбеди важни 
информации во врска со нејзината изложеност кон инфекции за време на 
бременоста, нејзиниот имунитет, нејзината колонизација и акушерските фактори на 
ризик (раѓањето пред термин, пролонгираната руптура на мембраните, 
хориамнитисот кај мајката). 

Кај новороденечката сепса значаен дијагностички критериум кој треба да 
биде задоволен е идентификација на микроорганизам во хемокултурата, но според 
податоците добиени од големиот број студии, важно е да се забележи дека само 
околу една третина од испитуваните новороденчиња со бактериска сепса имаат 
позитивна хемокултура, а останатите две третини од инспитуваните 
новороденчиња имаат негативна хемокултура и се потребни други лабoраториски 
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методи за идентификација на сепсата. Причината за ваквиот висок процент на 
добиена негативна хемокултура може да биде употребата на антибиотска терапија 
кај родилката за време на бременоста, неправилно земање на хемокултура од 
страна на медицинскиот персонал или раното ординирање на антибиотска терапија 
на новороденчето.  

Вкупниот и диференцијалниот број на неутрофилите имаат ограничена 
чувствителност и специфичност во дијагностицирањето на сепсата, а додека кај 
тешка сепса може да се јави и неутропенија.  

Тромбоцитопенијата е неспецифичен индикатор за сепса. 

Тестови за демонстрација на воспалителен одговор се одредување на 
нивоата на прокалцитонинот, Ц-реактивниот протеин, фибриноген, воспалителни 
цитокини (интерлеукин 6, 8 и тумор некрозис фактор-а) и површински клеточни 
маркери. [38] [39] [40] [41] [42]  

Третман – Третманот на неонаталната сепса се определува според степенот 
на тежината на сепсата и присуството на патогените микроорганизми во 
хемокултурите.  

Парентералната емпириска антибиотска терапија која се користи за третман 
на сепса кај новороденчиња најчесто започнува со двојна терапија со бета-
лакматски препарати, како што се пеницилинските или цефалоспоринските 
препарати и аминогликозиден антибиотик. Антибиотската терапија подоцна може 
да се модифицира во зависност од идентификуваната бактерија, степенот на 
тежината на сепсата или вредностите на инфламаторните маркери како што е 
прокалцитонинот. Може да се вклучи бета лактамски антибиотик со продолжен 
спектар како што се пиперацилин – тазобактам или меропенемот и антибиотик 
гликопептик – ванкомицин. 

Бета лактамите се бактерицидни агенси кои ја инхибираат синтезата на 
пептогликанскиот слој на бактерискиот клеточен ѕид. Ванкомицинот е бактерициден 
за грам позитивните бактерии кои во голем процент се осетливи на него и тој делува 
врз инхибицијата на инкопорацијата на пептидни структури во клеточниот ѕид на 
бактериите. Аминогликозидите се врзуваат за бактериската рибозомална 30ц 
подединица со што се инхибира синтезата на протеини во бактериите, вршејќи 
бактерицидно или бактериостатско дејство. [43] [44]. 

Последниве години сѐ почест е бројот на инфективни патогени 
микроорганизми присутни низ болничките одделенија кои го продуцираат ензимот 
бета лактамаза правејќи резистенција кон бета лактамските антибиотици. 
Аминогликозидните антибиотици се покажаа доста успешни во лечењето на овие 
бактерии. [44] [45] Поради зголемената употреба на антибиотици од страна на 
мајката за време на бременоста за лекувањето на инфекции предизвикана од бета 
хемолитички стрептокок, последниве години како причина за појава на 
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неонаталната сепса со ран почеток се во поголем број грам позитивните бактерии. 
[46] Кај прематурните новороденчиња изложени на антибиотска терапија, може да 
постои мукозна инвазија со Candida и се изложени на висок ризик од потешко 
заболување, па потребно е да се вклучи антимикотична терапија. [47] 

Новороденчињата реагираат на ефективен третман во првите 24 – 48 часа, 
во рок од 72 часа почнуваат да се нормализираат инфламаторните маркери – 
прокалцитонинот, леукоцити, С-реактивен протеин. Времетраењето на употребата 
на антибиотската терапија при неонаталната сепса се движи помеѓу 10 – 14 дена, 
а во некои случаи може да се продолжи и до 21 ден. Антибиотската терапија може 
да се продолжи доколку се јават дополнителни сериозни клинички компликации 
како што се мозочен апцес, остеомиелитис и ендокардитис.  

Времетраење на антибиотската терапија зависи од регресијата на 
симптомите и клиничката слика и од нормализирање на инфламаторните маркери, 
а во поново време спрема вредностите на прокалцитонинот како понов и најран 
инфламаторен маркер. Сепак треба да се балансира ризикот од морбидитет и 
морталитет од нелекуваната инфекција, наспроти краткотрајниот и долгорочен 
негативен ефект на изложеноста на антибиотици. Ризиците од прекумерна 
употреба на антибиотици се добро опишани во ерата на резистентност на 
антибиотици, а негативните ефекти од нивната прекумерна примена вклучуваат 
зголемена стапка на сериозни компликации, како што е некротизирачкиот 
ентероколитис и зголемувањето на стапката на смртност од прекумерната 
изложеност на антибиотици.[48] [49] [50] [51]  

Кај ризичните новороденчиња со сепса настанува акутна физиолошка 
декомпензација и хипотензија, при што ургентно е потребно да се започне третман 
со супоративна и инотропна поддршка. Кај прематурните новороденчиња често 
настанува и респираторен дистрес синдром, при што е потребна дополнителна 
респираторна поддршка за постигнување на добра оксигенација, преку примената 
на неинвазивна механичка вентилација преку нос, а доколку состојбата се влоши, 
потребна е интубација и апликација на сурфактант. Кај нив може да настане хипо 
или хипергликемија, тромбоцитопенија, анемија во хемограмот, дисеминирана 
интраваскуларна коагулација, па потребен е соодветен мониторинг на основните 
витални параметри, соодветниот внес на течности, ординирањето на 
супоративната терапија – давањето на плазми, крв и крвни деривати, корегирање 
на внатрешната средина. Со ваквиот третман покрај соодветната антибиотска 
терапија во третманот на сепса се обезбедува и соодветна респираторна, 
циркулаторна, метаболна поддршка, како и корекција на гликемијата и одржување 
на соодветна температура на телото. [24] [52] [53].  

 

Прогноза и компликации – Ризикот за зголемен морталитет од новороденечка 
сепса зависи од степенот на прематуритет и придружните коморбидитети. 
Прематурните новороденчиња со сепса имаат три пати поголема стапка на 
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смртност, од новородените во термин, а преживеаните прематурчиња  во голем 
број развиваат бронхопулмонална дисплазија или невроразвојно оштетување. [54] 
[55] [56] 

Прематурчињата со неонатална сепса со ран почеток имаат поголема стапка 
на смртност во однос на прематурчињата со неонатална сепса со доцен почеток 
(40 % спрема 5 %), p=0,01. Голем процент од новороденчињата со сепса со ран 
почеток предизвикана од грам негативни бактерии умираат во првите 72 часа, 
смртноста кај овие новороденчиња се движи од 26 до 37 %. Кај новороденчиња 
породени во термин, со сепса предизвикана од GBS, забележана е појава на 
невролошки пореметувања, слепило, значително губење на слухот и когнитивни 
пречки во развојот на говор. Затоа е битно пренатална дијагностика кај мајката 
помеѓу 35 – 37 ГН за изолација на бета хемолитичниот стрептокок и негов соодветен 
третман. [46]  

 

 

 

 

Сепса кај хемато-онколошки пациенти со фебрилна неутропенија 

– Општи карактеристики, етиологијата за нејзиното појавување, 

дијагноза, клинички карактеристики и поделба, третман и 

прогноза    

 

Општи карактеристики – Сепса со фебрилна неутропенија е главната причина за 
морбидитет и смртност кај пациенти со малигни болести во детството. Се дефинира 
како сепса кај онколошките пациенти со број на неутрофили помалку од 500 
клетки/mm3 ( <0,5 x 109/ / L) и измерена температура > 38 Ц степени, повеќе од два 
пати во тек на два часа. Последниве години поставени се соодветни протоколи во 
дијагнозата и третманот на сепсата со фебрилна неутропенија, септичниот шок и 
дисфункцијата на повеќе органи кај децата со онколошки заболувања. [57] [58] 
Епидемиолошките студии демонстрираат висока преваленца, од 12,8 % случаи на 
сепса кај деца со малигни болести на возраст од 1 до 9 години, и преваленца од 
17,8 % случаи на сепса кај деца со малигни болести на возраст од 10 до 18 години. 
Од нив 0,9 – 11 % од случаите завршуваат во педијатриската интензивна нега, а кај 
0,2 - 3 % од случаите има фатален исход. Смртноста е зголемена последниве 
години на 2 – 21 % случаи поради појавата на резистентни Грам негативни бактерии 
и поради несоодветно лекуваната фебрилна неутропенија. [58] [59] [60]  
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Имуниот систем кај децата со малигни заболувања е компромитиран од 
ординираната хемотерапија и од малигната болест. Видот, интензитетот и 
времетраењето на хемотерапијата и понатаму се главниот ризик фактор за развој 
на инфекции кај овие деца. Ризикот за развој на инфекција кај овие деца уште 
повеќе се зголемува поради присуството на рани и лезии на кожата и слузокожата, 
присуство на трајни катетери преку кои се спроведува терапијата, малнутриција, 
подолгата изложеност на антибиотици и поради честите хоспитализации. [61] 

Иако може да зафати повеќе делови од имуниот систем, сепак главниот 
симптом кај овие онколошки пациенти со сепса е присуството на неутропенијата во 
лабораториските анализи. Степенот и времетраењето на неутропенијата 
претставуваат прогностички маркер за ризикот од појава на инфекции кај 
онколошки пациенти. Пациентите се изложени на зголемен ризик од појава на 
бактериски инфекции доколку апсолутниот број неутрофили се намали под 500 
клетки/mm3 (<0,5 x 109 / L). Недостатокот на неутрофили доведува до намалување 
или губење на воспалителниот одговор на организмот при инфекцијата, а 
покачената температура кај ваквите пациенти може да биде единствената клиничка 
манифестација на инфекцијата. [59] [61] 

Кај афебрилните онколошки пациенти, не треба се да исклучи бактериска 
инфекција, бидејќи воспалителниот одговор при инфект може да се замаскира, па 
онколошките пациенти со неутропенија, имаат нормална телесна температура и 
покрај утврдената инфекција. Ваква состојба може да има кај пациенти кои примаат 
високи дози на кортикостероиди, а причината е супресијата на имуниот систем. Ако 
неутропенијата перзистира повеќе време, може да дојде до оштетување на 
клеточниот и хуморалниот имунитет. [59] [62]   

            Етиологија на фебрилната неутропенија – Причините за појавување на 
фебрилната неутропенија се мултифакториелни. Може да се должат како резултат 
на панцитопенија, трансплантација на коскена срцевина, квалитативни дефекти на 
хуморалниот и клеточниот имунитет, мукозитисот, инфекција на централниот 
венски катетер. [61]  

Хемотерапијата предизвика мукозитис, уништувајќи ги мукозните бариери на 
гастроинтестиналниот тракт, овозможувајќи инвазија на грам негативните бактерии 
и габите директно во крвотокот и претставува еден од главните фактори за 
настанувањето на фебрилна неутропенија. [62]  Поставувањето на централниот 
венски катетер може да доведе до инвазија во крвотокот на бактерии од кожата. 
Лошата хигиена на централниот венски катетер може да биде причина за инфекции 
со грам негативни бактерии. [63] Фебрилната неутропенија е најчеста кај децата со 
акутна лимфобластна и мислоидна леукемија, кои примаат соодветна 
хемотерапија, кога првично се дијагностицира оваа болест или кога се јавува нејзин 
релапс. Фебрилна неутропенија може да настане и кај деца со солидни тумори како 
што се неуробластом со висок ризик, јуинг сарком или тумори на мозокот кај кои се 
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користат повисоки и поинтензивни дози на цитостатици. [64] Автологната и 
алогената трансплантација на матичните клетки од хематопоетско потекло на 
коскената срцевина може да доведат до зголемен ризик за фебрилна неутропенија. 
[65]  

Бактерииите се најчестиот причинител на сепсата, а габите можат да бидат 
причина кога имаме пролонгирано времетраење на фебрилната неутропенија. 

Грам позитивните коки се најчестиот патоген што се изолира кај онколошките 
пациенти со сепса и фебрилна неутропенија. Тоа се бактериите кои нормално ги 
има во кожата, а предизвикуваат контаминација по поставувањето на централни 
венски катетери или при прекумерната употреба на профилактички антибиотици. 
Коагулаза негативните стафилококи (особено Staphylococcus epidermidis), 
Staphylococcus aureus и стрептококните видови се најчесто идентификуваните 
причинители на сепсата во 50 – 67 % од случаи на сепсата кај онколошките 
пациенти со фебрилна неутропенија.  

Грам негативните бактерии се поретко изолирани како причинители на сепса 
со фебрилна неутропенија, но тие се причина за развој на фулминантен клинички 
тек кај ваквите пациенти, како резултатот на ендотоксините и зголемената 
вирулентност. Такви грам негативни бактерии се Pseudomonas aeruginosa, 
Eschericia coli, видовите на Klebsiella, Acinetobacter. [69] [70]  

Дијагноза – Дијагнозата на сепса кај хемато-онколошките пациенти со 
фебрилната неутропенија се поставува преку клиничката состојба на пациентот, 
лабораториските анализи, видот и типот на хемотерапијата што се користи. 

Секој хемато-онколошки пациент кој примал цитостатска терапија во 
времетраење повеќе од 6 недели е со зголемен ризик за појава на фебрилна 
неутропенија. [66] Деталниот физикален преглед со посебно внимание на 
орофаринксот, белите дробови, перинеумот и анусот, кожата, ноктите и местата 
околу интраваскуларниот катетер е значаен при дијагностицирањето на сепсата. 
[67] [68]  

Хемокултурите секогаш треба да се земаат од периферната крв и од 
црвениот и белиот влез на централниот венски катетер. Инфективниот агенс е 
идентификуван во хемокултурите кај 10 – 40 % од хемато-онколошките пациенти со 
сепса и епизоди на фебрилна неутропенија. [69]  

Дополнителни лабораториски испитувања се крвната слика со 
диференцијалната леукоцитна формула, седиментацијата, инфламаторните 
маркери како што се Ц-реактивниот протеин и Прокалцитонинот, деградациони 
продукти за црнодробната и бубрежната функција, гасните анализи. 
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Како дијагностички методи се користат и радиолошките испитувања како што 
се рендген и компјутеризирана томографија на белите дробови, радиографско 
испитување на синусите, ултразвучно испитување и компјутеризирана томографија 
на абдоменот.  

Се прават и додатни микробиолошки иследувања како што се уринокултура, 
копрокултура, фецес за Clostridium difficile и фецес за рота вирус, трахеален 
аспират, брис од нос и грло, биопсии и брисеви од кожата при постоењето на кожни 
лезии. [67] [68]   

Клинички карактеристики и поделба на пациентите – Кај онколошките 
пациенти со фебрилна неутропенија може да настане панцитопенија со наод на 
анемија, тромбоцитопенија и неутропенија.   

Анемија се карактеризира со клинички симптоми на омалаксаност, чувство 
на студ, вртоглавица, отежнато дишење, бледа кожа.  

Тромбоцитопенија се карактеризира со клинички симптоми на крвни подливи 
по кожата, петехии, ехимози, хематоми, крварења од носот или непцата. 

Како резултат на неутропенијата, често пати пациентите се изложени на 
повторувачки инфекции, со фебрилност и треска. 

Останати клинички симптоми може да се мукозитис, гингивитис, стоматитис, 
зголемени лимфни јазли, кашлица, конвулзивни напади, повраќање, дифузно 
црвенило и симетрична периферна гангрена по кожата. 

Анемијата и тромбоцитопенијата може да се коригираат со трансфузија на 
соодветните крвни деривати, но неутропенијата претставува значителна опасност 
за пациентот. [61] [62]   

Пациентите со фебрилна неутропенија може да се поделат во две групи:  

1.Онколошки пациенти со низок ризик; 

2.Онколошки пациенти со висок ризик.  

Фактори кои влијаат врз класификација на ризикот на онколошките пациенти 
се: општата состојба на пациентот, основната малигна болест, интензитетот на 
хемотерапијата, времетраење на неутропенијата, бубрежната и хепаталната 
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инсуфициенција, локализираните симптоми од страна на централниот нервен 
систем, белите дробови или гастроинтестиналниот тракт. [72] 

Сите онколошки пациенти со висок ризик и фебрилна неутропенија се 
третираат во болница. Онколошките пациенти со низок ризик со фебрилна 
неутропенија и без придружни коморбидитети се третираат амбулантски. [73] 

Третман – Емпириската двојна антибиотска терапија зависи од клиничката 
сoстојба, инфламаторни маркери и сензитивноста кон соодветниот антибиотик. 

Прокалцитонинот како понов инфламаторен маркер во последниве години се 
користи како водич во започнувањето на антибиотската терапија, времетраење, 
модификација и нејзиното прекинување. 

Првата линија на третман на фебрилната неутропенија опфаќа примена на 
антибиотици со широк спектар на кои сензитивни грам позитивните и грам 
негативните бактерии. Загрижувачки е фактот за зголемата резистентност на грам 
негативни бактерии кон антибиотиците од првата линија. 

Монотерапијата со антибиотик со широк спектар ја намалува смртноста и има 
помалку несакани ефекти отколку употребата на два или три антибиотици. Бета 
лактамските антибиотици како монотерапија се препорачуваат како прва линија на 
третман. [74] [75] 

Аминогликозидитните антибиотици може да се додадат во протоколите на 
лекување на септичните пациенти со лоша клиничка слика, за да се покријат 
резистентните соеви на грам негативните бактерии. [75] 

При апликација на централниот венски катетер често пати доаѓа со 
колонизација на крвта со доста патогената бактерија Staphylococcus aureus 
methicillin resistant (MRSA), високо осетлива на гликопептидниот атибиотик 
ванкомицин или теикопланин. Потребно е и отстранување на централниот венски 
катетер доколку бактеријата перзистира повеќе од 48 часа, од отпочнувањето на 
интравенската антибиотскa терапија. [75] 

Кога кај овие пациенти се јавува бронхопневмонија, прв лек на избор ни е 
антибиотик од групата на макролиди за покривање на атипични микроорганизми 
како што е Mycoplasma pneumonia или Legionella. 

Онколошките пациенти со потврдена инфекција и добиена позитивна 
хемокултура треба да продолжат со модификацирана антибиотска терапија според 
добиен антибиограм. 



21 
 

Кај поголем број пациенти клиничката состојба се подобрува во рок од 24 до 
48 часа од започнувањето на антибиотскиот третман. Во зависност од изолираниот 
причинител и нормализирањето на бројот на нњутрофилите, времетраењето на 
антибиотската терапија се движи од 7 до 14 дена, а времетраењето на 
ординирањето на антибиотска терапија е подолга доколку е идентифицирана 
бактерија од групата на грам негативни бактерии. Рекомбинантниот фактор во 
стимулација на неутрофилите се користи кај мал дел од пациентите со 
неутроопенија, кај оние со клиничка слика на тешка сепса и тешка неутропенија. 
Употребата на хемапоетските фактори на раст го скратува времетраењето на 
неутропенијата, но не е докажано дека ги намалува морбидитетот и морталитетот. 
[75]   

Прогноза – Прогнозата на пациентите со фебрилна неутропенија зависи од 
повеќе фактори. Пациентите со потешка клиничка слика имаат зголемена потреба 
од хоспитализација на одделите за интензивна нега, може да дојде до нивна 
интубација и до механичка потпора на дишењето, а кај нив се даваат и лекови за 
инотропна поддршка.  

Изолирањето на грам негативни бактерии од хемокултурите, присуство на 
габични инфекции, поинвазивната малигност на основната болест и продолжената 
неутропенија обично се соочуваат со поголеми компликации од инфекцијата и 
летален исход. 

Смртноста кај хоспитализираните хемато-онколошки пациенти со сепса и 
фебрилна неутропенија се движи до 10 %, таа изнесува околу 5 % кај оние со 
изолирана грам позитивна бактерија и околу 18 % кај оние со изолирана грам 
негативна бактерија. Смртноста од габичните инфекции е поголема. Сепак 
големиот број пациенти закрепнуваат од фебрилната неутропенија без 
компликации со трајни последици. [77] [78] [79]  

Се покажа дека употребата на стерилна опрема и стерилните услови на 
работа при поставувањето на венските линии ја намалуваат инвазијата на бактерии 
во крвотокот. Гингивитисот и компликациите од орален мукозитисот можат да се 
избегнат со добра нега на устата. Спречувањето од појавата на резистенција на 
грам негативните бактерии кон антибиотската терапија, поради прекумерната и 
несоодветна нивна употреба, може да се постигне преку примена на соодветни 
стратегии за превенција и менаџирање со антимикробната терапија. [66] [67] 
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Сепса кај педијатриски пациенти – Општи карактеристики и 

дијагностика 

  

 

Општи карактеристики – Синдром на системски воспалителен одговор 
(SIRS) е воспалителен одговор на организмот на инфекцијата предизвикана од 
бактерии, рикеции, вируси, габи и протозои. Овој воспалителен одговор се јавува 
кога одбранбениот систем на домаќинот не може да ја препознае инфекцијата. SIRS 
може да се јави и како последица од голем број неинфективни причинители. [80] 

Според меѓународни договорени стандарди за дефиниција за сепса, 
пациентот има SIRS ако исполнува 2 од 4 критериуми, од кои еден мора да е висока 
температура или покачен или намален број леукоцити. 

Критериуми за SIRS:  

1.Покачена телесна температура над 38,50 C; 

 2.Тахикардија или брадикардија на срцевата фреквенција, фреквенција >90 
во мин. или <60 во мин.; 

 3. Респирации: >20 во минута или pCO2 < 4.3 kPa при спонтано дишење; 

 4. Леукоцитоза >12 х 109/л или > 10 % незрели неутрофили или Леукопенија  
<3,5 x 10 na 9/л. [80] [81];  

Критериуми за сепса: (SIRS + докажана инфекција) со позитивна или 
негативна хемокултура. [81] [82]  

Тешка сепса: Сепса плус една од следниве клинички состојби: 
кардиоваскуларна инсуфициенција – хипотензија или хипоперфузија, хепатална 
или бубрежна инсуфициенција, акутен респираторен дистрес синдром [82]  

Септичен шок: Сепса плус синдром на нарушена функција на повеќе органи: 
срце, хепар,  бубрези, мозок. [82]  

Сепсата се дефинира како SIRS од претпоставена или докажана инфекција. 
Може да почне и како локализираната инфекција менингитис, пневмонија, 
пиелонефритис кои напредуваат до сепса, тешка сепса и септичен шок, сѐ до појава 
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на инсуфициенција на повеќе органи и појава на смрт. Ова е сложен клинички 
проблем кој ако се препознае и лекува рано, има голема веројатност да добие 
поволен исход. [81] [82]  

Шок е состојба на циркулаторна дисфункција што настанува поради 
намалениот срцев минутен волумен или лошата прераспределба на крвта по 
органи. Септичниот шок е комбинација од трите класични вида шок: хиповолемиски, 
кардиоген и дистрибутивен. Хиповолемија e намалување на интраваскуларната 
течност која настанува сo празнење преку капиларите. Кардиоген шок е последица 
од депресивниот ефект на сепсата врз миокардот. Дистрибутиван шок е одраз на 
намалениот системски васкуларен отпор. [83] [84] 

Имуниот систем на домаќинот преку дејствувањето на клеточниот и 
хуморалниот имунитет и ретикулоендотелниот систем, го штити организмот од 
развој на сепса. Имуниот систем е двигател на воспалителна реакција во 
организмот и појавата на високо токсични посредници – хормони, цитокини и 
ензими. Доколку овој воспалителен тек остане надвор од контрола, настанува SIRS 
со последователно попуштање на органите и клетките поради нарушување во 
микроциркулаторниот систем.    

Со макрофагите се врзуваат ендотоксини и гликопротеински состојки од 
клеточниот ѕид на грам негативните бактерии или габите и започнува експресија на 
воспалението. Суперантигени или токсини поврзани со грам позитивните бактерии 
и вирусите ги активираат циркулирачките лимфоцити и почнуваат каскада на 
активација на воспалението со помош на воспалителни посредници. [85] 
Последиците од воспалителната низа на реакции се: хиповолемија, срцева 
слабост, зголемена пропустливост на крвните садови, акутен респираторен 
дистрес, намалената синтеза на кортикостероиди, дисеминираната 
интраваскуларна коагулација. 

Почетни клинички симптоми и знаци на сепсата се нарушена регулација на 
температурата (хипертермија или хипотермија), тахикардија или тахипнеја. Во 
раната фаза на сепсата (хипердинамична фаза) се зголемува минутниот волумен 
на срцето, како резултат на компензаторниот механизам за да се задоволат 
зголемените потреби на ткивата за кислород, во понапредниот стадиум минутниот 
волумен на срцето не успева да ги задоволи потребите на ткивата, доаѓа до 
намалено полнење на капиларите, ослабен периферен и централен пулс, ладни 
екстремитети и олигоанурија. Промените во состојбата на свеста (збунетост, 
вознемиреност, летаргија, анксиозност, сомнолентност и кома) може да бидат 
клинички симптоми на намален минутен волумен на срцето. Кај децата афектирани 
со сепса потребно е цело време мониторирање со следење на виталните 
параметри. [86] [87] [88]   
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Дијагностика – Инфективниот патоген предизвикувач сепса се 
идентификува со засејување на соодветни клинички примероци земени од 
телесните течности (крв, урина, ликвор, апцеси или перитонеална течност). 
Културите секогаш не мора да се позитивни. 

Дополнителни инвестигации за утврдување се наодите од физикалниот 
преглед, постоењето на осипи по кожата петехии или пурпури, рендгенската снимка 
на белите дробови, присуството на леукоцити во стерилните течности. 

Лабораториските анализи со испитување на инфламаторните маркери: 
бројот на леукоцити, нивото на Ц-реактивниот протеин и нивото на прокалцитонин, 
деградационите продукти, испитување на внатрешната средина, хемостазата со 
коагулационите фактори, д-димери и фибриноген. 

За време на инфекцијата доаѓа до покачување на вкупниот број на 
неутофилите, а додека пак, намалувањето на апсолутниот број на неутрофилите –
неутропенија е лош прогностичен знак на тешка сепса. Други отстапувања од 
лабораторијата при сепсата може да се: хипергликeмија или хипогликемија, 
хипокалемија, хипоалбуминемија, метаболна ацидоза, намален серумски 
бикарбонат и лактоацидоза. Доколку има хепатална или бубрежна инсуфициенција, 
може да има зголемени количини хепатални трансаминази или деградациони 
продукти. [89] [90] 

 

       Прокалцитонин ран инфламаторен маркер, карактеристики  

 

Прокалцитонин (PCT) е ран инфламаторен биомаркер со поголема 
специфичност и сензитивност во однос на другите инфламаторни маркери при 
идентификување на сепсата кај педијатриските пациенти. Се користи при 
дијагностицирањето на бактериските инфекции. Нивоата на прокалцитонинот во 
крвта остануваат нормални при вирусните и габичните инфекции.  [91] [92]  

Прокалцитонинот (PCT) е прекурсор на хормонот калцитонин (КТ), хормон 
која се синтетизира во парафоликуларните Ц-клетки во тироидната жлезда, и е 
вклучен во хомеостазата на калциум, а прокалцитонинот е без никаква хормонска 
активност. Неговата примена како инфламаторен маркер во дијагностиката на 
сепса започна во 1993 година и има голема дијагностичка примена до денес. Тоа е 
пептид од 116 аминокиселини со приближна молекуларна тежина од 14,5 kDa. 
Структурата на прокалцитонинот може да се подели на три дела: амино завршеток 
(57 амино киселини) , незрел калцитонин (33 аминокиселини), бидејќи кристалната 
структура на прокалцитонин сѐ уште не е достапна), и калцитонин карбоксил-
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терминалниот пептид1 (CCP-1) исто така познат како катакалцин (21 
аминокиселини). Неговата прoдукција е регулирана со калцитонин 1 ген (CALC-1) 
на хромозомот 11. Продукцијата од овој ген, prePCT, подлежи на протеолитичко 
расцепување кое продуцира PCT, кое дополнително се обработува кај зрелите 
калцитонински молекули. [93] [94] 

Транскрипцијата и преведувањето на генот CALC-1 нормално e ограничена 

на тироидните Ц-клетки, а во помала мера и во други невроендокрини клетки во 

белите дробови и цревата. Сепак, продукцијата е активирана во сите паренхимални 

ткива како одговор на ендоксини произведени од бактериска инфекција, 

посредувана од цитокини интерлеукин-6 (IL-6), тумор некроза фактор-α (TNF-α) и 

интерлеукин-1β (IL-β) и се ослободува како реактант во акутната фаза како одговор 

на воспалението, предизвикано од бактериската инфекција. Овие други ткива 

немаат способност да го прилепуваат PCT до неговата зрела форма, калцитонин, 

што доведува до акумулација на PCT. Прокалцитонинот ослободен како реактант 

во акутната фаза не резултира со зголемени нивоа на калцитонинот во серумот. 

[93] [94] Спротивно на тоа, производството на PCT е атенуирано од интерферон-γ 

примарно секретирано како одговор на вирусна инфекција. Оваа карактеристика го 

прави PCT поспецифичен маркер за бактериска инфекција. [93]   

Кај здрави поединци нивото на PCT е под 0,05 ng/ml. Концентрациите на 

прокалцитонин во крвта се зголемуваат при системско воспаление, особено кога 

тоа е предизвикано од бактериска инфекција. [95] Ризикот од локална бактериска 

инфекција се јавува кога вредноста на прокалцитонинот надминува 0,2 ng/ml. 

Ризикот од системска бактериска инфекција се јавува кога вредноста на 

прокалцитонинот надминува 0,5 ng/ml, а повисоки вредности на прокалцитонин се 

поврзани со поголем ризик за развој на тешка сепса и септичен шок, влошувајќи ја 

прогнозата за преживување. [95] [96] 

Се покажа дека бактерискиот липополисахарид (LPS) е моќен индуктор на 

ослободување на прокалцитонин во системска циркулација. Прокалцитонинот се 

детектира во организмот само 3 до 4 часа по инфекција, пикот го достигнува по 6 

часа, а потоа настанува плато до 24 часа. 

Спротивно на тоа, нивото на Ц-реактивен протеин (ЦРП) се зголемува помеѓу 

12 и 36 часа по бактериска инфекција.  

Во крвта, прокалцитонинот има полуживот помеѓу 25 и 30 часа. Нема ензими 

во плазмата кои го распаѓаат прокалцитонинот, затоа ако влезе во циркулацијата, 

тој останува непроменет, со полуживот од околу 30 часа и тој не се врзува за 

клеточните рецептори на калцитонинот или било кои други специфични рецептори 

за прокалцитонинот. [96] 

Прокалцитонинот (PCT), е ран маркер за дијагноза на сепса кај педијатриски 

пациенти. Според студијата на Bassetti и соработниците се дојде до заклучок дека 

нивоата на прокалцитонинот во крвта можат да помогнат во рана детекција на 
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етиологијата на бактериската инфекција. Истражувачите објавија дека нивоата на 

прокалцитонинот се повисоки кај педијатриските пациенти со сепса кај кои се 

идентифицира бактерија од групата на грам негативни бактерии, во однос на 

педијатриските пациенти со бактериска сепса кај кои е идентификувана грам 

позитивна бактерија. Средните измерени вредности на Ц-реактивниот протеин 

сепак не покажаа такви вредности во мерењата и таква детекција на етиологијата 

на бактериската инфекција. [97]   

Нивоата на концентрациите на прокалцитонин во крвта се намалуваат, по 

успешно спроведениот антибиотски третман на тешката бактериска инфекција. 

Повторното покачување на концентрацијата на прокалцитонинот предизвикува 

сомневање за секундарна бактериска инфекција. Нивоата на прокалцитонинот во 

крвта имат голема прогностичка вредност во дифенцирањето на случаите со тешка 

сепса и септичен шок кои доведуваат до фатални исходи. 

Динамиката во концентрацијата на прокалцитонинот го определува изборот 

на соодветната антибиотска терапија при третманот на бактериската сепса кај 

педијатриските пациенти, го определува времетраењето на антибиотската терапија 

или нејзината модификација, а има улога и во прекинување на антибиотската 

терапија, при што има голема улога во намалување на временскиот период на 

пролонгираната и непотребна употреба на антибиотска терапија, која доведува до 

стварање на резистенција на голем број соеви на бактерии спрема одредени 

антибиотици. Голем е бројот од несаканите последици предизвикани од 

неконтролираната и прекувремена употреба на антибиотици. Ваквата скратена 

употреба на антибиотици доведува до поголем финансиски бенефит. [98] 
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                              MOТИВ ЗА ИЗРАБОТКА НА ТРУДОТ  

 

Мотивот за изработка на трудот произлегува од потребата за воведување на 

ран инфламаторен биохемиски маркер – прокалцитонин, како нова дијагностичка 

метода со најголема сензитивност и специфичност, која ќе ни овозможи рана 

дијагноза на сепса кај педијатриските пациенти, нејзина прогноза, следењето на 

текот на болеста, за да не дојде до развој на тешка сепса и септичен шок. 

Прокалцитонинот има зголемени концентрации во крвта на педијатриските 

пациенти со сепса во првите часови од приемот, со што ќе има голема улога во 

раната дијагноза на сепса, а неговата зголемена концентрација во крвта директно 

и правопропорционалано ќе зависи од бактериската инфекција, додека пак 

вредностите на неговата концентрација во крвта при вирусна или габична 

инфекција остануваат во границите на нормалата. 

Прокалцитонинот се карактеризира со многу голема сензитивност и 

специфичност во дијагностицирањето на бактериската сепса кај педијатриските 

пациенти, во однос на останатите маркери на инфламација, како што се Ц-

реактивниот протеин, леукоцитите и хемокултурата.  

Нивоата на концентрацијата на прокалцитонинот во крвта ќе имат голема 

прогностичка вредност во дифенцирањето на педијатриските пациенти со тешка 

сепса и септичен шок, состојби кои доведуваат до тешки клинички кондиции, а во 

голем број случаи доведуваат и до фатални исходи. 

Вредностите на концентрацијата на прокалцитонинот во крвта ни 

овозможуваат избор на соодветен антибиотски третман, уште во првите часови од 

приемот, а неговите концентрации во крвта ќе ни претставуваат водич во изборот 

на соодветната антибиотска терапија. 

Прокалцитонинот наоѓа голема примена и при модификација на 

антибиотската терапија, која што во голем степен е зависна од неговата 

концентрација во крвта. Концентрациите на прокалцитонинот имаат улога при 

мониторирањето на времетраењето на одговорот на бактериската сепса кон 

антибиотската терапија кај педијатриските пациенти, како и рационалното 

користење на антибиотиците според степенот на тежината на сепсата. 

Според вредностите на концентрациите во крвта на прокалцитонинот се 

раководиме и за намалувањето и прекинувањето на започнатата антибиотска 

терапија, со што се има доста голем финансиски бенефит од ваквото менаџирање 

со соодветниот антибиотски третман, а исто така се скратуваат и деновите на 

хоспиталниот престој во болнички услови на педијатриските пациенти со сепса. 
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                           ЦЕЛИ НА ТРУДОТ 

 

 

Целите на трудот се: 

 

1. Да се утврди улогата на прокалцитонин во утврдувањето на рана дијагноза 

на сепса кај ризичните новороденчиња. 

2. Да се утврди сензитивноста и специфичноста на прокалцитонинот во 

корелацијата со останатите инфламаторни маркери во прв план Ц-

реактивниот протеин, а потоа  со леукоцитите и хемокултурата. 

3. Да се утврди улогата на прокалцитонинот кај ризични новородени со цел да 

се процени прогностичката вредност на оваа дијагностичка метода.   

4. Да се утврди улогата на прокалцитонинот во дијагностицирањето на 

бактериска сепса кај педијатриски хемато-онколошки пациенти со фебрилна 

неутропенија. 

5. Да се утврди улогата на прокалцитонинот во изборот и времетраењето  на 

антибиотската терапија  за третман на сепса. 
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                          МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 
 

Студијата е дизајнирана како проспективна, истата е изработена на ЈЗУ 

Универзитетска клиника за детски болести – Скопје. Оваа студија беше изработена 

во периодот помеѓу март 2019 година до февруари 2021 година (период од 2 

години). 

 

Во студијата се вклучени 160 педијатриски пациенти поделени на испитувана 

и контролна група. 

 

Испитувана група од 80 педијатриски пациенти на возраст од 0 до 14 години 

кај кои е дијагностицирана сепса според стандардните протоколи за дијагноза на 

болеста. Испитуваната група е поделена на две подгрупи: 

 

1. подгрупа oд 50 ризични новороденчиња со докажана бактериска сепса на 

одделот за интензивна нега и терапија;  

2. подгрупа од 30 хемато-онколошки педијатриски пациенти со докажана 

бактериска сепса со фебрилна неутропенија. 

 

Во подгрупата од 50 ризични новороденчиња со бактериска сепса на одделот 

за интензивна нега и терапија ги зедовме сите новороденчиња кои се примени на 

единицата на интензивна нега и терапија, чија индикација на хоспитализација е 

предвремениот пораѓај со развој на респираторен дистрес синдром и неонатална 

сепса или новороденчиња породени во термин, со компликации при породување 

при што се јавила асфиксија и неонатална сепса. Овие новороденчиња спаѓаат во 

ризичната група на пациенти кај кои е потребен интензивен мониторинг, со 

континуирано следење на виталните параметри. Кај дел од нив е потребна само 

респираторна поддршка со маска, а кај дел од нив потребна е респираторна 

поддршка со неинвазивен или инвазивен начин на механичка вентилација. 

Во предвремено новородени новороденчиња според Светската здравствена 

организација спаѓаат сите новороденчиња кои се породени пред 37 гестациска 

недела (ГН) од првиот ден од последната менструација. Според гестациската 

недела новороденчињата породени меѓу 32 – 37 ГН се со лесен до среден 

прематуритет, новороденчињата помеѓу 28 – 32 ГН се со тежок прематуритет, а 

додека новороденчињата породени под 28 ГН се сметаат за новороденчиња со 

екстремно тежок прематуритет. [99] Најчеста компликација кај овие новородени 

претставува развојот на респираторниот дистрес синдром. Инциденцата на 

неговото појавување е обратно пропорционална на гестациската возраст и 
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родилната телесна тежина. Инциденцата е највисока кај машките новороденчиња. 

Респираторниот дистрес синдром се јавува кај 60 – 80 % од прематурните 

новородени породени пред 28 гестациска недела, 15 – 30 % се јавува кај 

новородените породени помеѓу 32 – 36 гестациска недела, а околу 5 %, кај 

новородените породени над 37 гестациска недела. [100] [101] 

Националниот комитет за здравствена грижа за перинатален морбидитет во 

Австралија ја дефинирал перинаталната асфиксија како настан или состојба за 

време на перинаталниот живот кога силно е редуцирано доставувањето на 

кислород кон ткивата и органите, која води до ацидоза и слабост на функцијата на 

најмалку два органа (бели дробови, срце, црн дроб, мозок, бубрези и 

хематолошкиот систем). Најчесто настанува за време на породувањето, во поретки 

случаи настанува за време на бременоста, а многу ретко по породувањето. 

Инциденцата од перинатална асфиксија во високо развиените земји е 2 на 1.000 

новородени, додека во слабо развиените земји е 15 – 20 % на 1.000 

новороденчиња. [102] 

Во подгрупата од 30 хемато-онколошки педијатриски пациенти со докажана 

бактериска сепса со фебрилна неутропенија, ги зедовме пациeнтите на возраст од 

0 до 14 години, кои се хоспитализирани на одделот за хемато-онкологија на ЈЗУ 

Клиниката за детски болести. Хематоонколошките се со дијагноза леукемии, 

лимфоми или солидни малигни тумори. Кај сите овие хемато-онколошки пациенти 

може да се развие сепса при епизоди на фебрилна неутропенија. 

Леукемиите се системски малигни болести со потекло од матичните 

хематопоетски клетки кои се карактеризираат со клонална пролиферација на 

миелоидни или на лимфоидни незрели клетки (леукемични бласти). Малигниот 

клон има значајно пореметен процес на диференцијација и созревање и тоа 

доведува до неможност за обновување на нормалните клетки на крвта и до 

пореметена функција на виталните органи. Ако болеста не се лекува завршува со 

смрт за неколку месеци.  

         Леукемиите се најчести малигни болести во детската возраст (25-30% од 

сите малигни болести кај децата). Според степенот на зрелост на клетките 

леукемиите се  делат на акутни и хронични леукемии. Во Европа и САД повеќе од 

75% од леукемиите се акутни лимфобластни леукемии (АЛЛ), 20% се акутни 

миелоични леукемии (АМЛ) и само околу 3-5% отпаѓаат на хроничната миелоична 

леукемија (ХМЛ). На 100000 деца годишно се откриваат 3-4 нови случаи на акутна 

леукемија, најголемата зачестеност е помеѓу 2 и 5 година. Етиологијата на 

болеста не е докрај разјаснета. Бројни фактори делуваат леукемогено: вируси, 

наследни и стекнати болести, зрачење и хемиски агенси. Присуство на било кој од 

наведените фактори значајно го зголемува ризикот за развој на леукемија. 

       Лимфомите се трета најчеста малигна болест во детската возраст - после 

леукемиите и туморите на мозокот. На нив отпаѓаат 13% од малигните болести во 

детската возраст. Се карактеризираат со неопластична пролиферација на клетки 
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кои што се хистогенетски слични на клетките кои нормално се наоѓаат во 

лимфните јазли. Се делат на Lymphoma Hodgkin и Lymphoma non Hodgkin. 

Почесто се појавува  Lymphoma non Hodgkin. [105] 

           Туморите на мозокот се најчести солидни тумори во детската возраст. 

Според честотата на јавување на малигните болести кај децата се наоѓаат на 

второ место веднаш после леукемиите (20% од сите малигни болести кај децата). 

На 1000000 деца до 15 години  годишно се дијагностицираат приближно 35 случаи 

на тумори на мозок. Најчесто се јавуваат меѓу 3 и 7 години. Повеќето потекнуваат 

од глиа клетките и не метастазираат надвор од централниот нервен систем 

(ЦНС). Повеќето се сместени инфратенторијално. 

          Останатите солидни малигни тумори по редослед на зачестеност се: 

мекоткивни саркоми, неуробластом, нефробластом, ретинобластом, тератом, 

Ewing сарком, гонадални тумори и останати поретки тумори. За разлика од 

малигните болести кај возрасните детските малигни болести во најголем број на 

случаи се излечиви со комбинација на хемотерапија, радиотерапија и хируршка 

терапија. Овие болести заради својата природа и еволуција бараат внимателна 

дијагностичка постапка, оптимален пристап на лекување и соработка на голем 

број на стручњаци во специјализирани центри за лекување на деца со онколошки 

заболувања.  

          Туморите се јавуваат како солидни структури со симптоми предизвикани од 

самиот тумор или со неспецифични т.н. паранеопластични симптоми како што се 

ненапредување во растот и развојот, губиток во телесна тежина, ноќно потење, 

покачена телесна. [106] 

Контролна група ја сочинуваат 80 педијатриски пациенти  на  иста  возраст 

со инфекции и знаци за инфламација без докажана сепса според стандардните 

протоколи за дијагноза на болеста.  

Контролната група во нашата студија исто така ја поделивме во две подгрупи 

на 50 новороденчиња и 30 хемато-онколошки пациенти. Новороденчиња беа 

хоспитализирани на Клиниката за детски болести поради неонатална инфекција, 

идиректна билирубинемија, ниска родилна тежина и хипогликемија. Хемато-

онколошките пациенти беа хоспитализирани поради примање на хемотерапија, 

локална инфекција, анемизирање во хемограмот или намален број на тромбоцити. 

Дијагнозата на сепса кај педијатриските пациенти е дијагностицирана според 

стандардните протоколи за дијагноза на болеста. 

 Критериуми за системски инфламаторен одговор (SIRS): Телесна 

температурa >380C или < 360C, Тахикардија: >90 удари во минута, Респирации: >20 

во минута или pCO2 < 4.3 kPa при спонтано дишење, Леукоцитоза >12 х 109/л или > 

10 % незрели неутрофили.  

Критериуми за сепса: (SIRS + докажана инфекција) позитивна или негативна 

хемокултура.  
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Тешка сепса: хепатална и бубрежна инсуфициенција, хипотензија, 

хипоперфузија.  

Септичен шок: Синдром на нарушена функција на повеќе органи:  хепар, 

бубрези, мозок.  

Прокалцитонинот (PCT и другите инфламаторни маркери (WBC, CRP) се 

работени во Клиничката лабораторија  при ЈЗУ Универзитетска клиника за детски 

болести – Скопје 

Хемокултура и Filmarray метода за идентификација на позитивна 

хемокултура исто така се работени во Клиничката лабораторија при ЈЗУ 

Универзитетска клиника за детски болести – Скопје. 

Хемокултура е земена на прием пред отпочнување со антибиотска терапија, 

и со помош на Film array метод се идентифизира на причинителот на сепсата. 

Хемокултурата се повторуваше и во текот на антибиотскиот третман, доколку 

вредноста на прокалцитонинот на третото мерење растеше. 

Прокалцитонинот се одредуваше со имунолошка метода: патентирана ELFA 

(Enzyme-linked fluorescent assay) технологија, автоматизиран имунолошки 

анализатор Vidas Biomerieux (ng/ml). Кај здрави поединци нивото на PCT е под  0,05 

ng/ml. Сепса се јавува кога вредноста на прокалцитонинот надминува 0,5 ng/ml, 

високи вредности на прокалцитонин над 2 ng/ml има кај тешка сепса и септичен шок. 

           Прв примерок на прокалцитонин се одредуваше во текот на првите 24 часа  

од моментот на хоспитализација. 

Втор примерок на прокалцитонин се одредуваше меѓу 3 от – 5 от ден, обично 

на 5 ден од започнатиот антибиотски третман. 

Трет примерок на прокалцитонин се зема меѓу 6 от– 14 от ден, обично на 14 

ден од започнатиот антибиотски третман. 

  Освен прокалцитонинот во примероците на крв се одредуваа вредностите и 

на останатите имфламаторни маркери како што се Ц-реактивниот протеин (CRP) и 

леукоцитите. 
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                                    РЕЗУЛТАТИ 

 

 

 

Во студијата беа вклучени 160 испитаници, педијатриски пациенти од ЈЗУ 

Универзитетска клиника за детски болести во Скопје.  

Пациентите се поделени во 2 групи: Испитувана група (ИГ) од 80 деца со 

сепса, поделена во две подгрупи (подгрупа од 50 ризични новороденчиња од 

Одделот за интензивна нега со докажана бактериска сепса, и подгрупа од 30 

хемато-онколошки педијатриски пациенти со докажана бактериска сепса и 

фебрилна неутропенија); Контролна група (КГ) од 80 деца без сепса со инфекции, 

поделена исто така во две подгрупи (подгрупа од 50 новороденчиња (нов.) со 

инфекција или други коморбидитети без сепса, и подгрупа од 30 хемато-

онколошки (онко) пациенти со инфекција или други коморбидитети без сепса 

(слика 1). 

 
 
Слика 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

1. Дескрипција на испитуваните групи 

 
 

Во табела 1. прикажана е структурата на двете испитувани и двете контролни 

групи во однос на поставената дијагноза на болеста.  

 
 

Вкупно испитаници   N=160 

ИГ интензивна 
N=50 

 

ИГ онкологија 
N=30 

 

КГ нов. 
N=50 

 

КГ онкологија 
N=30 
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Табела 1. 

дијагноза групи 

ИГ интензивна 
n (%) 

ИГ онкологија 
n (%) 

КГ новородени 
n (%) 

КГ онкологија 
n (%) 

Asphyxio 
 

21 (42)  7 (14)  
RDS 

 

29 (58)  3 (6)  
ALL 

 

 19 (63.33)  15 (50) 
LMNH 

 

 1 (3.33)  1 (3.33) 
Hepatoblаstoma 

 

 3 (10)  2 (6.67) 
Wilms tu. 

 

 3 (10)  3 (10) 
Tu cerebri 

 

 1 (3.33)  2 (6.67) 
ALM 

 

 1 (3.33)  3 (10) 
Tu Ewing 

 

 2 (6.67)   
Infectio neonati 

 

  16 (32)  
icterus neonati 

 

  9 (18)  
SGA 

 

  5 (10)  
hypoglicemia 

 

  2 (4)  
prematurus   8 (16)  
Ewing Sarcoma    2 (6.67) 
Neuroblastoma    2 (6.67) 

 

 

Просечните вредности на лабораториските параметри во испитуваните групи 

добиени веднаш по прием се прикажани во табела 2. 

 
 

Табела 2. 

Лабораториски параметри (mean ± SD) 

 PCT CRP Le 

ИГ интензивна 23.99 ± 43.0 26.63 ± 41.2 14.29 ± 10.05 
ИГ онко 9.91 ± 26.6 83.72 ± 62.3 1.65 ± 0.998 
КГ новородени 0.13 ± 0.2 2.90 ± 5.1 10.18 ± 3.5 
КГ онко 0.15 ± 0.15 7.11 ± 15.4 8.73 ± 3.5 
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Табела 3. 

                     Антибиотик 1             n (%) 

ИГ интензивна 

tolycar 
 

15 (30) 
  

meropenem 
 

34 (68) 

vankomycin 
 

1 (2) 

ИГ онко 

meropenem 
 

20 (66.67) 

vankomycin 
 

7 (23.33) 

tolycar 
 

2 (6.67) 

imipenem 
 

1 (3.33) 

КГ новородени 

tolycar 
 

16 (32) 

bez antibiotik 
 

34 (68) 

КГ онко 

bez antibiotik 
 

23 (76.67) 

Lendacin 
 

6 (20) 

tolycar 
 

1 (3.33) 

 

 

Табела 4. 

Антибиотик 2                                   n (%) 

ИГ интензивна 

amikacin 
 

25 (50) 

vancomycin 
 

24 (48) 

colistin 
 

1 (2) 
  

ИГ онко 

amikacin 
 

27 (90) 

vancomycin 
 

2 (6.67) 

meropenem 
 

1 (3.33) 

КГ интензивна 

amikacin 
 

9 (18) 

Missing 
 

41 (82) 
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2. Компаративна анализа – ИГ наспроти КГ 

 

Согласно добиените резултати од статистичката анализа, серумските 

концентрации на прокалцитонинот измерени во првите 24 часа по 

хоспитализацијата беа сигнификантно различни кај испитаниците со и без сепса 

(p<0.0001). При првото мерење, испитаниците со сепса имаа сигнификантно 

повисоки вредности на прокалцитонин споредено со испитаниците без сепса 

(median 4.47 vs 0.05). (табела 5, слика 2.)  

 

 

Табела 5. 

компаративна анализа – ИГ наспроти КГ 

групи Дескриптивна статистика  
  PCТ (ng/ml) / 1-во мерење  

p-level 

mean ± SD median (IQR) 

ИГ 18.72 ± 38.1 4.47 (1.71 – 9.51) Z=10.53 
КГ 0.14 ± 0.2 0.05 (0.05 – 0.2) p=0.000000*** sig 

ИГ(испитаници со сепса)                                                                Z(Mann-Whitney U Test); ***p<0.0001 
КГ (испитаници без сепса) 
 
 
 

                                    Слика 2. 
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Вредностите на прокалцитонин ги анализиравме и во 4 категории (пониски 

од 0,5, од 0,5 до 2, од 2,1 до 10, и вредности повисоки од 10 ng/ml. Тестираната 

разлика во дистрибуцијата на овие 4 категории вредности на прокалцитонин меѓу 

испитаниците со и без сепса беше статистички сигнификантна, за p<0,0001. 

Вредности на PCТ пониски од 0,5 ng/ml имаа само 7 (8,75 %) испитаници со 

сепса и 76 (95 %) без сепса, кај 20 (25 %) испитаници со сепса и 4 (5 %) без сепса 

вредностите на прокалцитонин се движеа меѓу 0,5 и 2 ng/ml. Кај 53 (66,25 %) 

пациенти со сепса беа измерени вредности повисоки од 2 ng/ml, што укажува на 

состојба на тешка сепса и септичен шок. (табела 6, слика 3.) 

 

Табела 6. 

компаративна анализа – ИГ наспроти КГ 

PCТ(ng/ml)  
1-во мерење 

Групи p-level 

n ИГ 
n (%) 

КГ 
n (%) 

<0,5 83 7 (8,75) 76 (95) X2=121.03 
0,5 – 2 24 20 (25) 4 (5) p=0.000000*** sig 
2,1 – 10 34 34 (42,5) 0  
>10 19 19 (23,75) 0  

ИГ(испитаници со сепса)                                                               X2(Pearson Chi-square); ***p<0.0001 
КГ (испитаници без сепса) 

 

 
 
 
  
   Слика 3.   
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Ц-реактивниот протеин имаше сигнификантно повисоки вредности во првото 

мерење кај пациентите со сепса (median 25.45 vs 0.65; p<0.0001). (табела 7, слика 

4.) 

 
 
 
Табела 7. 

компаративна анализа – ИГ наспроти КГ 

групи Дескриптивна статистика   
CRP (mg/l) / 1-во мерење 

p-level 

mean ± SD median (IQR) 

ИГ 48.04 ± 57.0 25.45 (4.2 – 77.46) Z=7.91 
КГ 4.48 ± 10.3 0.65 (0.2 – 4.45) p=0.000000*** sig 

ИГ(испитаници со сепса)                                                                Z(Mann-Whitney U Test); ***p<0.0001 
КГ (испитаници без сепса) 
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Зголемени вредности на CRP (повисоки од 5 mg/l), во првите 24 часа од 

приемот беа регистрирани кај 58 (72,5 %) пациенти со сепса и 19 (23,75 %) пациенти 

без сепса. За p<0.0001 се потврди статистичка сигнификантна разлика во 

дистрибуција на испитаници со зголемени и нормални вредности на CRP, меѓу 

групите со и без сепса. (табела 8, слика 5.) 
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Табела 8. 

компаративна анализа – ИГ наспроти КГ 

CRP (mg/l)  
1-во мерење 

групи p-level 

n ИГ 
n (%) 

КГ 
n (%) 

нормални 83 22 (27,5) 61 (76,25) X2=38.08 
покачени 77 58 (72,5) 19 (23,75) p=0.000000*** sig 

ИГ(испитаници со сепса)                                                               X2(Pearson Chi-square); ***p<0.0001 
КГ (испитаници без сепса 

 
 Слика 5.   

 

Од резултатите презентирани во табела 9, се забележува дека во групата 

пациенти со сепса беа регистрирани сигнификантно пониски вредности на 

леукоцити во однос на групата пациенти без сепса (p=0.024). Медијалните 

вредности на леукоцити во испитуваната и контролна група изнесуваа 3.75 и 9.05, 

соодветно. (табела 9, слика 6.) 

 

 

Табела 9. 

компаративна анализа – ИГ наспроти КГ 

групи Дескриптивна статистика  
 Le / 1-во мерење 

p-level 

mean ± SD median (IQR) 

ИГ 9.56 ± 10.1 3.75 (1.79 – 14.99) Z=2.25 
КГ 9.63 ± 3.6 9.05 (6.9 – 12) p=0.024* sig 

ИГ(испитаници со сепса)                                                                Z(Mann-Whitney U Test); *p<0.05 
КГ (испитаници без сепса) 
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При првото мерење, кај 33 (41,25 %) испитаници од ИГ и кај 31 (38,75 %) 

испитаници од КГ беа регистрирани покачени вредности на леукоцити. Во групата 

со сепса 42 (52,5 %) пациенти, a 2 (2,5 %) пациенти од групата без сепса, имаа 

намалени вредности на леукоцити. Тестираната разлика во дистрибуција на 

нормални, намалени и зголемени леукоцити меѓу групата пациенти со сепса и 

пациентите без сепса, статистички се потврди како сигнификантна (p<0.0001). 

(табела 10, слика 7.)   

 

 
Табела 10. 

компаративна анализа – ИГ наспроти КГ 

Le 
1-во мерење 

Групи p-level 

n ИГ 
n (%) 

КГ 
n (%) 

нормални 52 5 (6.25) 47 (58.75) X2=70.35 
покачени 64 33 (41.25) 31 (38.75) p=0.000000*** sig 
намалени 44 42 (52.5) 2 (2.5)  

ИГ(испитаници со сепса)                                                               X2(Pearson Chi-square); ***p<0.0001 
КГ (испитаници без сепса) 
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 Слика 7.    
   

 
 
 

Позитивен наод на хемокултура беше детектиран само кај испитаниците од 

ИГ, односно кај пациентите со сепса, со зачестеност од 32,5 % (26 пациенти). Во 

однос на причинителот, најчесто беше изолирана MRSA – 8 (10 %). Во КГ, во првите 

24 часа по прием хемокултура беше земена кај 27 (33,75 %) пациенти, и кај сите 

беше добиен негативен резултат. (табела 11.) 

 
 
Табела 11. 

компаративна анализа – ИГ наспроти КГ 

Хемокултура  
периферија 

групи 

n ИГ 
n (%) 

КГ 
n (%) 

негативна 81 54 (67.5) 27 (33.75) 
позитивна 79 26 (32.5) 0 
MRSA 8 8 (10) 0 
GBS 3 3 (3.75) 0 
Pseudomonas aeroginosa 1 1 (1.25) 0 
Ecsherichia coli 2 2 (2.5) 0 
Serratia marcens 3 3 (3.75) 0 
Acinetobacter 2 2 (2.5) 0 
Klebsiella Pneumoniae 3 3 (3.75) 0 
FranciselaTularensis 1 1 (1.25) 0 
Staphylococcus epidermidis 1 1 (1.25) 0 
Klebsiella pneumoniae 1 1 (1.25) 0 
Enterobacter cloacea 1 1 (1.25) 0 
не е земена 53 0 53 (66.25) 
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3. Компаративна анализа – ИГ интензивна наспроти КГ интензивна 

 
 

Новороденчињата од интензивна со и без сепса, имаа сигнификантно 

различни вредности на прокалцитонин во серум, измерени во првите 24 часа по 

прием (p<0.0001). Значајно повисоки вредности на PCT беа регистрирани кај 

новороденчињата од интензивна со докажана бактериска сепса (median 4.79 vs 

0.05). (табела 12, слика 8.) 

 
 

Табела 12. 

компаративна анализа – ИГ интензивна наспроти КГ новородени 

групи Дескриптивна статистика   
PCТ (ng/ml) / 1-во мерење 

p-level 

mean ± SD median (IQR) 

ИГ 23.99 ± 43.02 4.79 (1.76 – 29) Z=8.28 
КГ 0.13 ± 0.2 0.05 (0.05 – 0.12) p=0.000000*** sig 

ИГ(интензивна со сепса)                                                      Z(Mann-Whitney U Test); ***p<0.0001 
КГ (новороденчиња без сепса) 
 
 

                                                                Слика 8.                                          
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За p<0.0001 се потврди статистички сигнификантна разлика во 

дистрибуцијата на вредности на прокалцитонин пониски од 0.5, од 0.5 до 2, од 2.1 

до 10, и вредности повисоки од 10 ng/ml, кај новороденчињата од интензивна со и 

без сепса, за првите извршени мерења.  
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Вредности на PCТ пониски од 0.5 ng/ml имаа само 5 (10 %) новороденчиња 

со сепса и 47 (94 %) без сепса, вредности од 0.5 до 2 ng/ml беа измерени кај 12 (24 

%) новороденчиња со сепса и 3 (6 %) без сепса. Кај 17 (34 %) новороденчиња од 

интензивна со тешка сепса и септичен шок  беа измерени вредности повисоки од 

10 ng/ml. (табела 13, слика 9.) 

 

Табела 13. 

компаративна анализа – ИГ интензивна наспроти КГ интензивна 

PCТ (ng/ml) 
1-во мерење 

групи (интензивна) p-level 

n ИГ 
n (%) 

КГ 
n (%) 

<0.5 52 5 (10) 47 (94) X2=72.32 
0.5 – 2 15 12 (24) 3 (6) p=0.000000*** sig 
2.1 – 10 16 16 (32) 0  
>10 17 17 (34) 0  

ИГ(интензивна со сепса)                                                            X2(Pearson Chi-square); ***p<0.0001 
КГ(новороденчиња без сепса) 
 

 

Слика 9.      

 

 

Вредностите на Ц-реактивен протеин, измерени во тек на првите 24 часа од  

прием на ризичните новороденчиња на интензивна, беа сигнификантно повисоки 

кај оние со сепса (p<0.0001). Медијалните вредности на CRP во групите 

новороденчиња од интензивна со и новороденчиња без сепса изнесуваа 7.4 и 0.2 

mg/l, соодветно. (табела 14, слика 10.)                                                                                                                               
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Табела 14. 

компаративна анализа – ИГ интензивна наспроти КГ новородени 

групи  
(интензивна) 

Дескриптивна статистика   
CRP (mg/l) / 1-во мерење 

p-level 

mean ± SD median (IQR) 

ИГ 26.63 ± 41.2 7.4 (1.8 – 31.7) Z=5.93 
КГ 2.90 ± 5.1 0.2 (0.2 – 3.2) p=0.0000000*** sig 

ИГ(интензивна со сепса)                                                      Z(Mann-Whitney U Test); ***p<0.0001 
КГ (новороденчиња без сепса) 
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Покачени базични вредности на CRP, сигнификантно почесто имаа 

новороденчињата од интензивна со потврдена бактериска сепса, споредено со 

новороденчињата без сепса – 30 (60 %) наспроти 10 (20 %), p=0.000045. (табела 15, 

слика 11.) 

 

 
Табела 15. 

компаративна анализа – ИГ интензивна наспроти КГ новородени 

CRP (mg/l)   
1-во мерење 

групи (интензивна) p-level 

n ИГ 
n (%) 

КГ 
n (%) 

нормални 60 20 (40) 40 (80) X2=16.67 
покачени 40 30 (60) 10 (20) p=0.000045*** sig 

ИГ(интензивна со сепса)                                                            X2(Pearson Chi-square); 
***p<0.0001КГ(новороденчиња без сепса) 
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Слика 11.     

 
 
 

 

Во текот на првите 24 часа од прием на интензивна, сигнификантно повисоки 

леукоцити беа регистрирани во групата новороденчиња од интензивна со сепса, 

споредено со новороденчињата без сепса (median 13.35 vs 9.45, p=0.046). (табела 

16, слика 12.) 

 

 
 

Табела 16. 

компаративна анализа – ИГ интензивна наспроти КГ новородени 

групи Дескриптивна статистика  
 Le – 1-во мерење) 

p-level 

mean ± SD median (IQR) 

ИГ 14.29 ± 10.1 13.35 (4 – 19) Z=1.99 
КГ 10.18 ± 3.5 9.45 (7.4 – 12.3) p=0.046* sig 

ИГ(интензивна со сепса)                                                      Z(Mann-Whitney U Test); *p<0.05 
КГ (новороденчиња без сепса) 
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Покачени и намалени базични вредности на леукоцити регистриравме 

значајно почесто кај новороденчињата од интензивна со потврдена бактериска 

сепса споредено со новороденчињата без сепса – 33 (66 %) наспроти 23 (46 %), и 

12 (24 %) наспроти 1 (2 %), соодветно, p=0.000003. (табела 17, слика 13.) 

 
 
 
Табела 17. 

компаративна анализа – ИГ интензивна наспроти КГ интензивна 

Le  
1-во мерење 

групи (интензивна) p-level 

n ИГ 
n (%) 

КГ 
n (%) 

нормални 31 5 (10) 26 (52) X2=25.32 
покачени 56 33 (66) 23 (46) p=0.000003*** sig 
намалени 13 12 (24) 1 (2)  

ИГ(интензивна со сепса)                                                     X2(Pearson Chi-square);***p<0.0001 
КГ (новородени без сепса) 
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Слика 13.      

 

 
 

Позитивна хемокултура, земена првите 24 часа од прием, беше детектирана 

кај 19 (38 %) новороденчиња од интензивна со потврдена бактериска сепса. Во 

тебела 18. се прикажани резултатите за честотата на изолирани патогени во 

хемокултурите од ИГ новороденчиња од интензивна. Во КГ новороденчиња од 

интензивна беа земени 18 (36 %) примероци за хемокултура, и сите негативни. 

(табела 18, слика 14.) 

 

 

Табела 18. 

компаративна анализа – ИГ интензивна наспроти КГ новородени 

Хемокултура периферија групи (новородени) 

n ИГ 
n (%) 

КГ 
n (%) 

негативни 49 31 (62) 19 (38) 
позитивни 19 19 (38) 0 

MRSA 5 5 (10) 0 
GBS 3 3 (6) 0 
Pseudomonas aeroginosa 1 1 (2) 0 
Escherichia coli 2 2 (4) 0 
Serratia marcens 3 3 (6) 0 
Acinetobacter 2 2 (4) 0 
Klebsiella Pneumoniae 3 3 (6) 0 
не е земена 31 0 31(62) 

ИГ(интензивна со сепса)                                                     КГ (интензивна без сепса) 
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 Слика 14.      

 
 
 

4. Компаративна анализа – ИГ онкологија наспроти КГ онкологија 

 
 

Согласно резултати прикажани во табела 19., серумските концентрации на 

прокалцитонинот измерени во првите 24 часа по прием на онкологија, беа 

сигнификантно различни кај испитаниците со и без сепса (p<0.0001). При првото 

мерење, хемато-онколошките пациенти со докажана бактериска сепса со фебрилна 

неутропенија, имаа сигнификантно повисоки вредности на прокалцитонин 

споредено со испитаниците без сепса (median 4.23 vs 0.08). (табела 19, слика 15.) 

 

Табела 19. 

компаративна анализа – ИГ онкологија наспроти КГ онкологија 

групи Дескриптивна статистика  
  PCТ (ng/ml) / 1-во мерење  

p-level 

mean ± SD median (IQR) 

ИГ 9.91 ± 26.6 4.23 (0.93 – 6.79) Z=6.57 
КГ 0.15 ± 0.1 0.08 (0.05 – 0.2) p=0.000000*** sig 

ИГ(онкологија со сепса)                                                             Z(Mann-Whitney U Test); ***p<0001 
КГ (онкологија без сепса) 
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Статистичка сигнификантна беше тестираната разлика во дистрибуцијата на 

вредности на прокалцитонин пониски од 0.5, од 0.5 до 2, од 2.1 до 10, и вредности 

повисоки од 10 ng/ml меѓу хемато-онколошките пациенти со и без сепса (p<0.0001). 

Вредности на PCТ пониски од 0.5 ng/ml имаа само 2 (6,7 %) испитаници со 

сепса и 29 (96,7 %) без сепса, кај 8 (26,7 %) испитаници со сепса и 1 (3,3 %) без 

сепса вредностите на прокалцитонин се движеа меѓу 0.5 и 2 ng/ml. Кај 20 (66,7 %) 

хемато-онколошки пациенти со сепса беа измерени вредности повисоки од 2 ng/ml, 

што укажува на состојба на тешка сепса и септичен шок. (табела 20, слика 16.) 

 
 
 
Табела 20. 

компаративна анализа – ИГ онкологија наспроти КГ онкологија 

PCТ(ng/ml)  
1-во мерење 

групи p-level 

n ИГ 
n (%) 

КГ 
n (%) 

<0.5 31 2 (6.67) 29 (96.67)  
0.5 – 2 9 8 (26.67) 1 (3.33) ***p<0001 sig 
2.1 – 10 18 18 (60) 0  
>10 2 2 (6.67) 0  

ИГ(онкологија со сепса)                                                             Fisher exact test; ***p<0001 
КГ (онкологија без сепса) 
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 Слика 16.      

 
 

 

Ц-реактивниот протеин имаше сигнификантно повисоки вредности во првото 

мерење кај хемато-онколошките пациенти со сепса споредено со пациентите од 

онкологија без сепса (median 82.9 vs 2,3; p<0.0001). (табела 21, слика 17.) 

 

 

 
Табела 21. 

компаративна анализа – ИГ онкологија наспроти КГ онкологија 

групи Дескриптивна статистика   
CRP (mg/l) / 1-во мерење 

p-level 

mean ± SD median (IQR) 

ИГ 83.72 ± 62.3 82.9 (26.8 – 129) Z=5.79 
КГ 7.11 ± 15.4 2.3 (0.2 – 7.8) p=0.000000*** sig 

ИГ(онкологија со сепса )                                                      Z(Mann-Whitney U Test); ***p<0.0001 
КГ (онкологија без сепса) 
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Зголемени вредности на CRP (повисоки од 5 mg/l), во првите 24 часа од 

приемот на онкологија, беа регистрирани кај 28 (93,3%) пациенти со сепса и 9 (30%) 

пациенти без сепса. За p<0.0001 се потврди статистичка сигнификантна разлика во 

дистрибуција на хемато-онколошки пациенти со зголемени и нормални вредности 

на CRP, меѓу групите со и без сепса. (табела 22, слика 18.) 

 
 
 
Табела 22. 

компаративна анализа – ИГ онкологија наспроти КГ онкологија 

CRP (mg/l)  
1-во мерење 

групи p-level 

n ИГ 
n (%) 

КГ 
n (%) 

нормални 23 2 (6.67) 21 (70) X2=25.45 
покачени 37 28 (93.33) 9 (30) p=0.000000*** sig 

ИГ(онкологија со сепса)                                                         X2(Pearson Chi-square); ***p<0.0001 
КГ (онкологија без сепса) 
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Слика 18.      

 
 
 
 

Пациентите со докажана сепса со фебрилна неутропенија имаа 

сигнификантно пониски базични вредности на леукоцити во однос на групата 

пациенти од онкологија без сепса (p<0.0001). Медијалните вредности на леукоцити 

во испитуваната и контролна група од онкологија изнесуваа 1.42 и 7.75, соодветно. 

(табела 23, слика 19.) 

 
 
 
Табела 23. 

компаративна анализа – ИГ онкологија наспроти КГ онкологија 

групи Дескриптивна статистика  
 Le / 1-во мерење 

p-level 

mean ± SD median (IQR) 

ИГ 1.65 ± 0.998 1.42 (0.8 – 2.4) Z=6.59 
КГ 8.73 ± 3.5 7.75 (6.5 – 11.2) p=0.000000*** sig 

ИГ(онкологија со сепса )                                                         X2(Pearson Chi-square); ***p<0.0001 
КГ (онкологија без сепса) 
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Во групата пациенти од онкологија со сепса немаше пациенти со нормални 

леукоцити, сите 30 пациенти од оваа група имаа намалени леукоцити. Во КГ од 

онкологија мнозинството пациенти имаа нормални леукоцити - 21 (70 %), кај 8 (26,7 

%) леукоцитите беа покачени, намалени беа вредностите на леукоцитите само кај 

1 пациент од оваа група. 

Статистички сигнификантна беше разликата во дистрибуција на пациенти со 

нормални, покачени и намалени леукоцити, меѓу испитуваната и контролна група 

од онкологија (p<0.0001). (табела 24, слика 20.) 

 

 

Табела 24. 

компаративна анализа – ИГ онкологија наспроти КГ онкологија 

Le 
1-во мерење 

групи p-level 

n ИГ 
n (%) 

КГ 
n (%) 

нормални 21 0 21 (70) X2=56.13 
покачени 8 0 8 (26.67) p=0.000000*** sig 
намалени 31 30 (100) 1 (3.33)  

ИГ(онкологија со сепса)                                                            X2(Pearson Chi-square);***p<0.0001 
КГ (онкологија без сепса) 
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   Слика 20.      

 

 

        Позитивен наод на хемокултура беше детектиран само кај хемато-онколошките 

пациенти од ИГ, односно кај пациентите со сепса, со зачестеност од 23,3 % (7 

пациенти). Во однос на причинителот, најчесто беше изолирана MRSA - 3 (10 %). 

Во онколошката КГ, во првите 24 часа по прием хемокултура беше земена кај 8 (26,7 

%) пациенти, и кај сите беше добиен негативен резултат. (табела 25, слика 21.)  

   

Табела 25. 

компаративна анализа – ИГ онкологија наспроти КГ онкологија 

Хемокултура  
периферија 

групи 

n ИГ 
n (%) 

КГ 
n (%) 

негативна 31 23 (76.67) 8 (26.67) 

позитивна 7 7 (23.33) 0 
Staphylococcus epidermidis 1 1 (3.33) 0 
Franciela Tularensis 1 1 (3.33) 0 
Klebsiella pneumoniae 1 1 (3.33) 0 
Enterobacter cloacea 1 1 (3.33) 0 
MRSA 3 3 (10) 0 
не е земена 22 0 22 (73.33) 

ИГ(испитаници со сепса)                                                             
КГ (испитаници без сепса) 
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Слика 21.      

 

 

 

5 . ИГ интензивна 

 
 

Во групата ризични пациенти од одделот за интензивна со потврдена 

бактериска сепса партиципираа 50 новороденчиња, кои беа доминантно од машки 

пол – 32 (64 %) наспроти 18 (36 %) новороденчиња од женски пол. (табела 26.) 

 

 

 

Табела 26. 

ИГ интензивна 

пол n (%) 

машки 32 (64) 
женски 18 (36) 

 

 

Машките и женски новороденчиња од интензивна со сепса, имаа слична 

дистрибуција во однос на дијагнозата на прием на одделот за интензивна (p=0.79). 

И машките и женски новороденчиња од оваа група почесто имаа поставена 

дијагноза за RDS – 19 (59,4 %) машки и 10 (55,6 %) женски новороденчиња. (табела 

27) 
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Табела 27. 

дијагноза ИГ интензивна p-level 

N 
(%) 

машки 
n (%) 

женски 
n (%) 

Asphyxio 21(42%) 13 (40.63) 8 (44.44) X2=0,69 
RDS 29(58%) 19 (59.38) 10 (55.56) p=0.79 ns 

X2(Pearson Chi-square) 

 
 
 

Во анализираните временски точки беа регистрирани сигнификантно 

различни серумски концентрации на прокалцитонин кај новороденчињата од 

интензивна со сепса (p<0.0001). Post hoc анализата покажа дека разликите меѓу 

сите временски интервали беа статистички значајни, со сигнификантност од 

p<0.001 за разликата меѓу прво и второ мерење, p=0.0002 за разликата меѓу прво и 

трето мерење, и со сигнификантност од p=0.000196 за разликата меѓу второ и трето 

мерење. На крајот на следењето, по две недели од приемот на интензивна, 

новороденчињата со сепса имаа сигнификантно пониски серумски концентрации на 

прокалцитонин споредено со концентрациите измерени во првите 24 часа по 

приемот и 5-тиот ден потоа, како и сигнификантно пониски вредности 5 дена по 

хоспитализацијата на интензивна споредено со базалните вредности. 

Медијалните вредности на PCT изнесуваа 4.79, 0.34 и 0.115 ng/ml, соодветно 

во трите мерења. (табела 28, 28а, слика 22.)   

 

 
 

Табела 28.  

ИГ интензивна 

време Дескриптивна статистика  
PCT(ng/ml) 

mean ± SD median (IQR) 

1-во мерење 23.99 ± 43.02 4.79 (1.76 – 29) 
2-ро мерење 6.24 ± 16.98 0.34 (0.14 – 2.3) 
3-то мерење 0.14 ± 0.09 0.115 (0.07 – 0.18) 
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Табела 28a. 

Friedman ANOVA Sqr. (N=18, df=2) =25.4 p=0.0000000*** 

 разлики за PCT меѓу временски интервали  Z p value 

1- во мерење & 2-ро мерење  5.5 0.000000*** 
1-во мерење & 3-то мерење  3.7 0.0002*** 
2-ро мерење & 3-то мерење  3.7 0.000196*** 

post hoc (Wilcoxon Matched Pairs Test); ***p<0.0001 

 
 
 
 

Слика 22. 

 
 
 
 
 

Во ИГ од интензивна, вредности на прокалцитонин пониски од 0.5 ng/ml беа 

регистрирани кај 5 (10 %) новороденчиња со сепса првите 24 часа од приемот, кај 

27 (54 %) 5 дена по приемот, и кај сите 8 (36 %) пациенти кај кои по 14 дена по прием 

беше одреден прокалцитонин. Вредности на прокалцитонин повисоки од 10 ng/ml 

беа регистрирани кај 17 (34 %) пациенти во првото мерење, и кај 5 (10 %) во второто 

мерење. Кај 6 (12 %) пациенти настапи летален исход. 

Kaj 23 (52,2 %) пациенти не беше извршено 3-то мерење на прокалцитонин, 

бидејќи кај овие пациенти антибиотската терапија траеше 14 дена. (табела 29)   
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Табела 29. 

ИГ интензивна 

PCT 
ng/ml 
 

временски интервали 

1-во мерење  
n (%) 

2-ро мерење  
n (%) 

3-то мерење  
n (%) 

<0.5 5 (10) 27 (54) 18 (36) 
0.5 – 2 12 (24) 9 (18)  
2.1 – 10 16 (32) 8 (16)  
>10 17 (34) 5 (10)  
нема податок 0 1 (2) 32 (64) 

 
 

               Вредностите на CRP во групата новороденчиња од интензивна со сепса беа 

сигнификантно различни во различни временски интервали (p=0.00062). Post hoc 

анализата покажа дека во крајната временска точка, 14 дена по приемот на 

интензивна, вредностите на CRP беа сигнификантно пониски во споредба со првите 

анализи, направени во текот на 24 часа од приемот (median 1.2 vs 7.4, p=0.0008), и, 

сигнификантно пониски при второто мерење, односно 5 дена по приемот во 

споредба со првото мерење (median 11.2 vs 7.4, p=0.0065). Разликите во CRP 

вредностите во временскиот интервал прво/второ мерење не беа статистички 

сигнификантни (p=0.6). (табела 30, 30а, слика 23.) 

 
 

Табела 30. 

ИГ интензивна 

време Дескриптивна статистика  
 CRP (mg/l) 

mean ± SD median (IQR) 

1-во мерење 26.63 ± 41.2 7.4 (1.8 – 31.7) 
2-ро мерење 25.79 ± 52.9 11.2 (0.9 – 18) 
3-то мерење 9.99 ± 18.8 1.2 (0.7 – 6.7) 

 

Табела 30a. 

Friedman ANOVA Sqr. (N=18, df=2) =14.8 p=0.00062*** 

     разлики за CRP меѓу временски интервали Z p value 

1- во мерење & 2-ро мерење  0.522 0.6 
1-во мерење & 3-то мерење  2.722 0.0065** 
2-ро мерење & 3-то мерење  3.353 0.0008*** 

post hoc (Wilcoxon Matched Pairs Test); **p<0.01 ***p<0.0001 
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  Слика 23.     

 
 
 
 
 

CRP вредности повисоки од 5 mg/l, односно повисоки од референтните беа 

регистрирани кај 30 (60 %) новороденчиња на првите и втори анализи, и кај 6 (12%) 

новороденчиња на последната анализа, по 14 дена од приемот на интензивна. 

(табела 31.) 

 
 
 

Табела 31. 

ИГ интензивна 

CRP  
(mg/l) 

временски интервали 

1-во мерење 
n (%) 

2-ро мерење 
n (%) 

3-то мерење 
n (%) 

нормални 20 (40) 19 (38) 12 (24) 
покачени 30 (60) 30 (60) 6 (12) 
нема податок  1 (2) 32 (64) 

 
 
 
 

Вредностите на леукоцити во групата новороденчиња од интензивна со 

сепса, не се разликуваа сигнификантно во анализираните временски точки, во тек 

на 24 часа од приемот, 5  и 14 дена по приемот (p=0.28). Медијалните вредности на 
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леукоцити изнесуваа 13.35, 11.53 и 8.95, соодветно при првото, второто и третото 

мерење. (табела 32, слика 24.) 

 
 
 

Табела 32.   

ИГ интензивна 

време Дескриптивна статистика  
 ( Le ) 

mean ± SD median (IQR) 

1-во мерење 14.29 ± 10.05 13.35 (4 – 19) 
2-ро мерење 12.75 ± 6.01 11.53 (8.7 – 14.7) 
3-то мерење 9.17 ± 2.0 8.95 (7.6 – 11) 

Friedman ANOVA Sqr. (N=18, df=2) =2.56 p=0.278 ns 

 

 

 
 
  Слика 24. 

 
 
 

 

Во анализираниот период, покачени леукоцити имаа 33 (66 %), 29 (58 %) и 7 

(14 %) пациенти од ИГ од интензивна, соодветно во прво, второ и трето мерење. 

Намалени леукоцити беа регистрирани кај 12 (24 %) и 1 (2 %) пациенти од ИГ од 

интензивна, соодветно во прво и второ мерње. (табела 33.) 
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Табела 33. 

ИГ интензивна 

Le временски интервали 

1-во мерење 
n (%) 

2-ро мерење 
n (%) 

3-то мерење 
n (%) 

нормални 5 (10) 18 (36) 11 (22) 
покачени 33 (66) 29 (58) 7 (14) 
намалени 12 (24) 1 (2) 0 
нема податок 0 2 (4) 32 (64) 

 
 

 
 

Резултатите од истражувањето покажаа дека вредностите на прокалцитонин 

сигнификантно зависеа од дијагнозата поставена кај новороденчињата од 

интензивна со сепса (p=0.000022). Значајно повисоки PCT вредности беа измерени 

кај пациентите со респираторен дистрес синдром, во споредба со пациентите со 

асфиксија (median 27.97 vs 1.67). (табела 34, слика 25.) 

 
 

 
 
Табела 34. 

ИГ интензивна 

дијагноза Дескриптивна статистика  
 PCT(ng/ml) 
1-во мерење 

p-level 

mean ± SD median (IQR) 

Asphyxio 2.99 ± 3.03 1.67 (0.89 – 4.34) Z=4,25 
RDS 39.21 ± 51.6 27.97 (2.5 – 34.4) p=0.000022*** sig 

Z (Mann-Whitney U Test); ***p<0.0001 
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 Слика 25.      
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Вредности на прокалцитонин пониски од 0.5 ng/ml  беа измерени само во 

групата новороденчиња од интензивна со сепса примени со дијагноза асфиксија – 

5 (23,8 %); вредности меѓу 0.5 и 2 ng/ml  беа измерени кај 8 (38,1 %) новороденчиња 

од оваа група со асфиксија и 4 (13,8 %) со RDS; 8 (38.1%) новороденчиња со 

асфиксија и 8 (27,6 %) со RDS имаа вредности на прокалцитонин меѓу 2.1 и 10 ng/ml; 

вредности на прокалцитонин повисоки од 10 ng/ml  беа измерени кај 17 (58,6 %) 

сите со прием на дијагноза респираторен дистрес синдром. 

За p<0.0001 се потврди статистичка сигнификантна разлика во дистрибуција 

на вредности на прокалцитонин пониски од 0.5, од 0.5 до 2, од 2.1 до 10, и вредности 

повисоки од 10 ng/ml, меѓу новороденчињата од интензивна со сепса, а во 

зависност од приемната дијагноза. (табела 35, слика 26.) 

 

Табела 35. 

ИГ интензивна 

PCT (ng/ml) 
1-во мерење 

дијагноза p-level 

n Asphyxio  
n (%) 

RDS  
n (%) 

<0.5 5 5 (23.81) 0  
0.5 – 2 12 8 (38.1) 4 (13.79) p=0.0001*** sig 
2.1 – 10 16 8 (38.1) 8 (27.59)  
>10 17 0 17 (58.62)  

p (Fisher exact test) 
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  Слика 26.      

 

 
 
 

Позитивна хемокултура беше детектирана кај 9 (42,9 %) новороденчиња од 

ИГ со асфиксија и 10 (34.5%) новороденчиња со RDS, и без статистичка 

сигнификантност во однос на дијагнозата при прием во интензивна (p=0.55). Во 

табела 36, прикажани се изолираните причинители во двете групи новороденчиња, 

со асфиксија и RDS. (табела 36, табела 37, слика 27, слика 28)     

 
 
 
Табела 36. 

ИГ интензивна 

Хемокултура 
периферија 

дијагноза p-level 

n Asphyxio  
n (%) 

RDS  
n (%) 

негативна 31 12 (57.14) 19 (65.52) X2=0.36 
позитивна 19 9 (42.86) 10 (34.48) p=0.55 ns 

X2(Pearson Chi-square) 
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Табела 37. 

ИГ интензивна 

Хемокултура периферија дијагноза 

n Asphyxio  
n  

RDS  
n 

негативна 31 12 19 

позитивна 19 9 10 

MRSA 5 3 2 

GBS 3 3 0 

Pseudomonas aeroginosa 1 1 0 

Ecsherichia coli 2 2 0 

Serratia marcens 3 0 3 

Acinetobacter 2 0 2 

Klebsiella Pneumoniae 3 0 3 

 

 
 
 
 
  Слика 27.      
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  Слика 28.      

 
 

 

 

Табела 38 ја прикажува структурата на ординирана антибиотска терапија во 

групата ризични новороденчиња. 

 

Табела 38. 

                     ИГ интензивна          n (%) 

Антибиотик 1 

tolycar 
 

15 (30) 
  

meropenem 
 

34 (68) 

vankomycin 
 

1 (2) 

Антибиотик 2 

amikacin 
 

25 (50) 

vancomycin 
 

24 (48) 

colistin 
 

1 (2) 
  

 

 

 

Анализирањето на корелацијата меѓу PCT и CRP на прием, како и во тек на 

хоспитализацијата, кај новороденчиња од интензивна со сепса, дојдовме до 

резултат дека постои умерена позитивна сигнификантна корелација меѓу овие два 

воспалителни маркери во првите 24 часа од прием (R=0.382, p=0.006), и 5 часа по 
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прием (R=0.39, p=0.0055). Овие статистички резултати покажуваат дека 

прокалцитонинот и Ц-реактивниот протеин кај ризични новороденчиња со докажана 

бактериска сепса имаа иста насока на промени, со зголемување на едниот 

параметар се зголемува и другиот, и обратното. 

Не беше докажана сигнификантна поврзаност меѓу PCT и CRP на крајот на 

следењето, односно две недели по приемот на интензивна (p=0.35).  

 

 

  
Табела 39. 

ИГ интензивна 

Корелација   Spearman R p-level 

CRP  & PRC 1-во мерење 0.382 0.0062 sig 
CRP  & PRC3 2-ро мерење 0.391 0.0055 sig 
CRP . & PRC 3-то мерење 0.232 0.3546 ns 

 
 
 
 
 

6 . ROC анализа 

 

Во истражувањето беше направена ROC анализа за да се утврди 

дијагностичката корисност на PCT и CRP во поставување дијагноза на сепса кај 

педијатриски пациенти. 

Со конструирање на ROC крива за прокалцитонин, ги добивме следните 

резултати. За p<0.000, површината под ROC кривата (AUC) за вредностите на 

прокалцитонин статистички сигнификантно се разликува од површината под 

дијагоналата, и изнесува 0.982, што сугерира на заклучок дека прокалцитонинот 

претставува одличен тест за поставување дијагноза на бактериска сепса кај 

педијатриски пациенти. Cut off вредноста за прокалцитонин изнесува 0.415 ng/ml, 

со сензитивност од 92,5 % и специфичност од 93,7 %. (слика 29)  
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Слика 29. ROC крива за предикција на сепса кај педијатриски пациенти со PCT 
 

 

Табела 40. 

Area Under the Curve (PCT) 

Area Std.Error Asymptotic Sig Asymptotic 95% Confidence 
interval 

Lower Bound Upper Bound 

0.982 0.008 0.000 0.967 0.998 

 

 

 

Со Логистичка регресиона анализа ги анализиравме вредностите на 

прокалцитонин како предиктор за бактериска сепса кај педијатриски пациенти, при 

што како cut off беа земени вредностите на прокалцитонин од 0.5 ng/ml. (слика 30) 

 

Дијагностички перформанси за валидност на PCT во дијагноза на сепса кај 

педијатриски пациенти: 

Сензитивност =92,5 % 

Специфичност = 95 % 

Позитивна предиктивна вредност = 94,9 % 

Негативна предиктивна вредност = 92,7 % 
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Слика 30. ROC крива за предикција на сепса кај педијатриски пациенти со PCT, cut 

off=0.5 ng/ml 

 

 

 

Табела 41. 

Area Under the Curve (PCT) 

Area Std.Error Asymptotic Sig Asymptotic 95% Confidence 
interval 

Lower Bound Upper Bound 

0.938 0.022 0.000 0.894 0.981 

 

 

 

ROC анализата за дијагностичката корисност на CRP, покажа дека за 

p<0.000, површината под ROC кривата (AUC) за вредностите на CRP статистички 

сигнификантно се разликува од површината под дијагоналата, и изнесува 0.862, 

што сугерира на заклучок дека прокалцитонинот претставува добар тест за 

поставување дијагноза на бактериска сепса кај педијатриски пациенти. Cut off за 
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вредноста за CRP изнесува 4.65 mg/l, со сензитивност од 73,8 % и специфичност 

од 76,2 %. (слика 31)  

 

 
 

Слика 31. ROC крива за предикција на сепса кај педијатриски пациенти со CRP 

 
 

 

 

Табела 42. 

Area Under the Curve (CRP) 

Area Std.Error Asymptotic Sig Asymptotic 95% Confidence 
interval 

Lower Bound Upper Bound 

0.862 0.028 0.000 0.808 0.917 

 

 

 

Со Логистичка регресиона анализа ги анализиравме вредностите на CRP 

како предиктор за бактериска сепса кај педијатриски пациенти, при што како cut off 

беа земени  вредностите на CRP повисоки од 5 mg/l.(слика 32) 
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Дијагностички перформанси за валидност на CRP во дијагноза на сепса кај 

педијатриски пациенти: 

Сензитивност =72,5 % 

Специфичност = 76,3 % 

Позитивна предиктивна вредност = 75,3 % 

Негативна предиктивна вредност = 73,5 % 

 

 
 

Слика 32. ROC крива за предикција на сепса кај педијатриски пациенти со PCT, cut 

off=5mg/l 

 

 

Табела 43. 

Area Under the Curve (PCT) 

Area Std.Error Asymptotic Sig Asymptotic 95% Confidence 
interval 

Lower Bound Upper Bound 

0.744 0.040 0.000 0.665 0.822 
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ROC анализата ја употребивме за да ја видиме дискриминаторската 

способност на комбинација на двата теста, серумскиот PCT и CRP во 

дијагностицирање на педијатриски пациенти со бактериска сепса. Добиената 

површина под ROC кривата изнесува 0.947, сензитивноста е 92,5 %, 

специфичноста е 95 %, што покажува дека двата теста заедно аплицирани имаат 

поголема дијагностичка корисност во дoдијагностицирање на бактериска сепса кај 

педијатриски пациенти. (слика 33)    

 
      

 
 

Слика 33. ROC крива за предикција на сепса кај педијатриски пациенти со PCT и 

CRP 

 

 
 
 
Табела 44. 

Area Under the Curve (PCT, CRP) 

Area Std.Error Asymptotic Sig Asymptotic 95% Confidence 
interval 

Lower Bound Upper Bound 

0.947 0.020 0.000 0.908 0.987 
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Во табела 43 прикажани се дијагностичките перформанси на прокалцитонин, 

Ц-реактивен протеин, и нивна комбинација во дијагностицирање на сепса кај 

педијатриски пациенти. 

 

 

 

 

Табела 45. 

педијатриски пациенти 

тест AUC сензитивноста 
(%) 

специфичност 
(%) 

PCT 0.982 92.5 93.7 
CRP 0.862 73.8 76.2 
PCT и CRT 0.947 92.5 95 

 
 
 
 

ROC анализата за предикција на сепса кај ризични новороденчиња со помош 

на PTC, покажа дека за p<0.0001 големината на површината под ROC кривата 

статистички сигнификантно се разликува од површината под дијагоналата. Оваа 

површина има вредност од 0.981, што покажува дека прокалцитонинот има одлична 

дискриминаторска способност за предикција на сепса кај ризични новороденчиња 

со асфиксија и респираторен дистрес синдром. Cut off вредноста за прокалцитонин 

изнесува 0.33 ng/ml, со сензитивност од 92 % и специфичност од 94 %. (слика 34)  
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Слика 34. ROC крива за предикција на сепса кај ризични новороденчиња со PCT  

 

 

Табела 46. 

Area Under the Curve (PCT) 

Area Std.Error Asymptotic Sig Asymptotic 95% Confidence 
interval 

Lower Bound Upper Bound 

0.981 0.010 0.000 0.960 1.001 

 

 

Со Логистичка регресиона анализа ги анализиравме вредностите на 

прокалцитонин како предиктор за бактериска сепса кај ризични новороденчиња, при 

што како cut off беа земени  вредностите на прокалцитонин од 0.5 ng/ml (слика 35). 

 

Дијагностички перформанси за валидност на PCT во дијагноза на сепса кај 

новороденчиња: 

Сензитивност = 88 % 

Специфичност = 94 % 

Позитивна предиктивна вредност = 93,6 % 

Негативна предиктивна вредност = 88,7 % 
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Слика 35. ROC крива за предикција на сепса кај ризични новороденчиња со PCT при 

cut off 0.5 ng/ml. 

 

 

Табела 47. 

Area Under the Curve (PCT) 

Area Std.Error Asymptotic Sig Asymptotic 95% Confidence 
interval 

Lower Bound Upper Bound 

0.910 0.033 0.000 0.845 0.975 

 
 
 
 

Со конструирање на ROC крива за анализирање на дијагностичката 

корисност на CRP кај новороденчиња од интензивна, ги добивме следните 

резултати. За p<0.000, површината под ROC кривата (AUC)за вредностите на CRP 

статистички сигнификантно се разликува од површината под дијагоналата, и 

изнесува 0.844, што сугерира на заклучок дека овој воспалителен маркер 

претставува добар тест за поставување дијагноза на бактериска сепса кај ризични 

новороденчиња. Cut off вредноста изнесува 2.65 mg/l, со сензитивност од 70 % и 

специфичност од 72 %. (слика 36)  
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Слика 36. ROC крива за предикција на сепса кај ризични новороденчиња со CRP 

 

 

Табела 48. 

Area Under the Curve (CRP) 

Area Std.Error Asymptotic Sig Asymptotic 95% Confidence 
interval 

Lower Bound Upper Bound 

0.844 0.038 0.000 0.770 0.919 

 

 
 

Со Логистичка регресиона анализа ги анализиравме вредностите на CRP 

како предиктор за бактериска сепса кај ризични новороденчиња, при што како cut 

off беа земени вредностите на CRP повисоки од 5 mg/l. (слика 37) 

 

Дијагностички перформанси за валидност на CRP во дијагноза на сепса кај 

ризични новороденчиња: 

Сензитивност = 60 % 

Специфичност = 80 % 

Позитивна предиктивна вредност = 75 % 

Негативна предиктивна вредност = 66,7 % 
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Слика 37. ROC крива за предикција на сепса кај ризични новороденчиња со CRP при 

cut off  5 mg/l 

 

 

Табела 49. 

Area Under the Curve (CRP) 

Area Std.Error Asymptotic Sig Asymptotic 95% Confidence 
interval 

Lower Bound Upper Bound 

0.700 0.053 0.000 0.596 0.804 

 

 

 
 

ROC анализата ја употребивме за да ја видиме дискриминаторската 

способност на комбинација на двата теста, серумскиот PCT и CRP во 

дијагностицирање на новороденчиња со асфиксија и RDS со бактериска сепса. 

Добиената површина под ROC кривата изнесува 0.918, сензитивноста е 88 %, 

специфичноста е 94 %, што покажува двата теста заедно аплицирани не ја 

зголемуваат дијагностичката корисност на употреба во однос на одредување на 

вредностите само на прокалцитонин (слика 38).  
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Слика 38. ROC крива за предикција на сепса кај ризични новороденчиња со PCT и 

CRP 

 
 

Табела 50. 

Area Under the Curve (PCT, CRP) 

Area Std.Error Asymptotic Sig Asymptotic 95% Confidence 
interval 

Lower Bound Upper Bound 

0.918 0.032 0.000 0.857 0.980 

 
 

 

Во табела 51 прикажани се дијагностичките перформанси на прокалцитонин 

и Ц-реактивен протеин во дијагностицирање на сепса кај ризични новороденчиња.  

 
Табела 51. 

  ризични новороденчиња 

тест AUC сензитивноста 
(%) 

специфичност 
(%) 

PCT 0.981 92 94 
CRP 0.844 70 72 
PCT и CRT 0.918 88 94 
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Со конструирање на ROC крива за прокалцитонин кај педијатриски 

онколошки пациенти, ги добивме следните резултати. За p<0.000, површината под 

ROC кривата (AUC) за вредностите на прокалцитонин статистички сигнификантно 

се разликува од површината под дијагоналата, и изнесува 0.994, што сугерира на 

заклучок дека прокалцитонинот претставува одличен тест за поставување 

дијагноза на бактериска сепса кај педијатриски онколошки пациенти. Cut off 

вредноста за прокалцитонин изнесува 0.52 ng/ml, со сензитивност од 93,3 % и 

специфичност од 96,7 %. (слика 39).  

 

 

Слика 39. ROC крива за предикција на сепса кај педијатриски онколошки пациенти 

со PCT  

 
 

 
Табела 53. 

Area Under the Curve (PCT) 

Area Std.Error Asymptotic Sig Asymptotic 95% Confidence 
interval 

Lower Bound Upper Bound 

0.994 0.006 0.000 0.983 1.006 
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Со Логистичка регресиона анализа ги анализиравме вредностите на 

прокалцитонин како предиктор за бактериска сепса кај ризични новороденчиња, при 

што како cut off беа земени вредностите на прокалцитонин од 0.5 ng/ml. (слика 40) 

 

Дијагностички перформанси за валидност на PCT во дијагноза на сепса кај 

новороденчиња: 

Сензитивност =93,3 % 

Специфичност = 96,7 % 

Позитивна предиктивна вредност = 96,5 % 

Негативна предиктивна вредност = 93,5 % 

 
    

 

Слика 40. ROC крива за предикција на сепса кај педијатриски онколошки пациенти 

со PCT, cut off 0.5 ng/ml  

Табела 53. 

Area Under the Curve (PCT) 

Area Std.Error Asymptotic Sig Asymptotic 95% Confidence 
interval 

Lower Bound Upper Bound 

0.950 0.033 0.000 0.886 1.014 
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ROC анализата за дијагностичката корисност на CRP, покажа дека за 

p<0.000, површината под ROC кривата (AUC) за вредностите на овој маркер 

статистички сигнификантно се разликува од површината под дијагоналата, и 

изнесува 0.936, што сугерира на заклучок дека CRP претставува одличен тест за 

поставување дијагноза на бактериска сепса кај педијатриски онколошки пациенти. 

Cut off за вредноста за CRP изнесува 13.8 mg/l, со сензитивност од 83,3 % и 

специфичност од 86,7 % (слика 41). 

     

Слика 41. ROC крива за предикција на сепса кај педијатриски онколошки пациенти 
со CRP  
 

 

 
Табела 54. 

Area Under the Curve (CRP) 

Area Std.Error Asymptotic Sig Asymptotic 95% Confidence 
interval 

Lower Bound Upper Bound 

0.936 0.030 0.000 0.877 0.995 
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Со Логистичка регресиона анализа ги анализиравме вредностите на CRP 

како предиктор за бактериска сепса кај онколошки педијатриски пациенти, при што 

како cut off беа земени вредностите на CRP повисоки од 5 mg/l. (слика 42) 

 

Дијагностички перформанси за валидност на CRP во дијагноза на сепса кај 

онколошки пациенти: 

Сензитивност = 93,3 % 

Специфичност = 70 % 

Позитивна предиктивна вредност (ППВ)= 75,7 % 

Негативна предиктивна вредност (НПВ) = 91,3 % 

 
 
     

 
 

Слика 42. ROC крива за предикција на сепса кај педијатриски онколошки пациенти 

со CRP, cut off 5mg/l 
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Табела 55. 

Area Under the Curve (CRP) 

Area Std.Error Asymptotic Sig Asymptotic 95% Confidence 
interval 

Lower Bound Upper Bound 

0.817 0.058 0.000 0.703 0.931 

 
 
 

ROC анализата ја употребивме за да ја видиме дискриминаторската 

способност на комбинација на двата теста, серумскиот PCT и CRP во 

дијагностицирање на педијатриски онколошки пациенти со бактериска сепса. 

Добиената површина под ROC кривата изнесува 0.971, сензитивноста е 93,3 %, 

специфичноста е 96,7 %, што покажува дека двата теста заедно аплицирани не ја 

зголемуваат дијагностичката корисност на употреба во однос на одредување на 

вредностите само на прокалцитонин. (слика 43)   

 
    

 

Слика 43. ROC крива за предикција на сепса кај педијатриски онколошки пациенти 

со PCT и CRP 
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Табела 56. 

Area Under the Curve (PCT , CRP) 

Area Std.Error Asymptotic Sig Asymptotic 95% Confidence 
interval 

Lower Bound Upper Bound 

0.971 0.024 0.000 0.924 1.018 

 

 

 

Во табела 57 прикажани се дијагностичките перформанси на прокалцитонин, 

Ц-реактивен протеин, и нивна комбинација во дијагноза на сепса кај онколошки 

педијатриски пациенти. 

 

 

Табела 57. 

  онколошки педијатриски пациенти 

тест AUC сензитивноста 
(%) 

специфичност 
(%) 

PCT 0.994 93.3 96.7 
CRP 0.936 83.3 86.7 
PCT и CRT 0.971 93.3 96.7 

 
 
 
 
 
 

                      

 

 

 

 
 

 

                                            



84 
 

СТАТИСТИЧКА АНАЛИЗА 

 

 

Статистичката анализа на податоците добиени од истражувањето беше 

направена во статистичкиoт програм SPSS 23,0. Kolmogorov-Smirnov тест и Shapiro 

Wilk's test беа користени за тестирање на нормалноста на дистрибуцијата на 

податоците.   

Категориските (атрибутивни) варијабли се прикажани со апсолутни и 

релативни броеви. Нумеричките (квантитативни) варијабли се прикажани со просек, 

стандардна девијација, медијална вредност и интерквартилен ранк.  

За компарирање на испитуваните групи беа користени непараметарски 

тестови за независни примероци (Fisher exact test, Chi-square test,Mann-Whitney 

test). За споредување на PCT, CRP и леукоцитите во различни временски 

интервали беа користени непараметарски тестови за зависни примероци 

(Kruskal-Wallis ANOVA и Wilcoxon Matcher pairs test). Spearman-ов коефициент за 

непараметарска статистика беше користен за испитување на поврзаноста меѓу 

PCT и CRP. За одредување на дијагностичката корисност на PCT и CRP беше 

направена ROC крива, и беа пресметани дијагностичките перформанси на двата 

параметра (сензитивност, специфичност, ППВ и НПП).   

Статистичката сигнификантност беше дефинирана на ниво на  p<0.05. 

Податоците од интерес се прикажани табеларно и графички. 
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ДИСКУСИЈА 

 

Прокалцитонинот се детектира во организмот само 3 до 4 часа по инфекција, 

пикот го достигнува на  6 часа, а потоа се одржува плато до 24 часа. 

          Спротивно на тоа, нивото на Ц-реактивен протеин (ЦРП) се зголемува помеѓу 

18 и 36 часа по бактериска инфекција. 

           Прокалцитонинот е најран маркер за дијагноза на сепса кај ризичните 

новороденчиња и на сепса кај хемато-онколошките пациенти со фебрилна 

неутропенија. [97] [107]  

           Во крвта, прокалцитонинот има полуживот помеѓу 25 до 30 часа. 

Концентрациите на прокалцитонин во крвта се зголемуваат при системско 

воспаление, особено кога тоа е предизвикано од бактериска инфекција. [97] 

           Ризикот од локална бактериска инфекција се јавува кога вредноста на 

прокалцитонинот надминува 0,25 ng/ml. Ризикот од системска бактериска 

инфекција се јавува кога вредноста на прокалцитонинот надминува 0,5 ng/ml, 

вредности на прокалцитонин помеѓу 0,5 ng/ml – 2 ng/ml се среќаваат кај најголем 

број случаи на педијатриски пациенти со сепса, вредности на прокалцитонин помеѓу 

2 ng/ml – 10 ng/ml се среќаваат кај најголем број случаи на педијатриски пациенти 

со тешка сепса, а вредности на прокалцитонин поголеми од 10 ng/ml се среќаваат 

кај најголем број случаи на педијатриски пациенти со септичен шок. [95] 

          Согласно добиените резултати, серумските концентрации на 

прокалцитонинот измерени во првите 24 часа по хоспитализацијата беа 

сигнификантно различни кај испитаниците со и без сепса (p<0.0001). При првото 

мерење, испитаниците со сепса имаа сигнификантно повисоки вредности на 

прокалцитонин споредено со испитаниците без сепса.  

         Според резултатите добиени од спроведената студија, прокалцитонинот има 

најголема сензитивност, специфичност, позитивна и негативна предиктивна 

вредност во однос на останатите маркери на инфламација и хемокултурата. 

         Дијагностичките перформанси за валидноста на прокалцитонинот во 

дијагнозата на сепса кај педијатриските пациенти врз основа на добиени резултати 

од спроведената студија на прокалцитонинот беа со сензитивност од 92,5 %, 

специфичност 95 %, позитивна предиктивна вредност од 94,9 %, а негативна 

предиктивна вредност од 92,7 %. 

         Дијагностичките перформанси за валидноста на Ц-реактивниот протеин во 

дијагнозата на сепса кај педијатриските пациенти врз основа на добиени резултати 

од спроведената студија на Ц-реактивниот протеин беа со сензитивност од 72,5 %, 

специфичност 76,3 %, позитивна предиктивна вредност од 75,3 %, а негативна 

предиктивна вредност од 73,5 %. 
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Дијагностичките перформанси за валидноста на прокалцитонинот во 

дијагнозата на неонатална сепса кај ризичните новороденчиња врз основа на 

добиените резултати од спроведената студија на прокалцитонинот беа со 

сензитивност од 88 %, специфичност 94 %, позитивна предиктивна вредност од 93,6 

%, а негативна предиктивна вредност од 88,7 %. 

        Дијагностичките перформанси за валидноста на Ц-реактивниот протеин во 

дијагнозата на неонатална сепса кај ризичните новороденчиња врз основа на 

добиените резултати од спроведената студија на Ц-реактивниот беа со 

сензитивност од 60 %, специфичност 80 %, позитивна предиктивна вредност од 75 

%, а негативна предиктивна вредност од 66,7 %. 

Дијагностичките перформанси за валидноста на прокалцитонинот во 

дијагнозата на сепса со фебрилна неутропенија кај хемато-онколошките 

педијатриски пациенти врз основа на добиени резултати од спроведената студија 

на прокалцитонинот беа со сензитивност од 93,3 %, специфичност 96,7 %, 

позитивна предиктивна вредност од 96,5 %, а негативна предиктивна вредност од 

93,5 %. 

Дијагностичките перформанси за валидноста на Ц-реактивниот протеин во 

дијагнозата на сепса со фебрилна неутропенија кај хемато-онколошките 

педијатриските пациенти врз основа на добиени резултати од спроведената студија 

на Ц-реактивниот протеин беа со сензитивност од 93,3 %, специфичност 70 %, 

позитивна предиктивна вредност од 75,7 %, а негативна предиктивна вредност од 

91,2 %. 

Покачени и намалени базични вредности на леукоцити регистриравме 

значајно почесто кај новороденчињата од интензивна со потврдена бактериска 

сепса споредено со новороденчињата од интензивна без сепса – 33 (66 %) наспроти 

23 (46 %), и 12 (24 %) наспроти 1 (2 %). 

Во групата на хемато-онколошки пациенти со сепса немаше пациенти со 

нормални леукоцити, сите 30 пациенти од оваа група имаа намалени леукоцити. 

Леукоцитите се намалени во случај на сепса кај педијатриски пациенти, а 

може да бидат и сигнификантно покачени или во нормални граници, па затоа тие 

се доста неспецифичен маркер при дијагнозата на сепсата. 

Позитивна хемокултура со идентификација на патогена бактерија имаше во 

32,5 % од случаите на сепса кај педијатриските пациeнти, со тоа што позитивна 

хемокултура имаше кај 38 % од случаите кај ризичните новороденчиња со сепса, 

додека позитивна хемокултура имаше кај 23,3 % од случаите кај хемато-

онколошките пациенти со сепса со фебрилна неутропенија. Најчесто 

идентификувана патогена бактерија од хемокултурата во спроведената студија 

беше MRSA во 30,7 %. 

Новите сознанија од актуелните испитувања за нивото на прокалцитонинот (PCT) 

и неговата сензитивност и специфичност за рана дијагноза на сепса кај 

педијатриски пациенти се опишани во голем број студии. Прокалцитонинот има 
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најголема специфичност, сензитивност, позитивна и негативна предиктивна 

вредност во однос на останатите маркери на инфламација и хемокултурата. 

             Според студијата на Emad A.Morad и соработниците, која е направена на 

50 ризични новороденчиња со сепса на Медицинскиот факултет во Каиро, Египет 

на Клиниката за педијатрија во периодот од јуни до јануари 2019 год., при што се 

вршела компарација меѓу маркерите за инфламација, се дојде до следниве 

заклучоци дека прокалцитонинот имаше сензитивност од 97,6 %, специфичност од 

89 %, позитивна предиктивна вредност од 97,6 %, а негативна предиктивна 

вредност од 88,9%. Ц-реактивниот протеин имаше сензитивност од 89,5 %, а 

специфичност од 66,7 %, позитивна предиктивна вредност од 91,9 %, а негативна 

предиктивна вредност од 46,2 %. Хемокултурата имаше сензитивност од 75,6 %, а 

специфичност од 100 %, позитивна предиктивна вредност од 100 %, а негативна 

предиктивна вредност од 47,4%. [108] 

Според студијата на Olivia Oria de Rueda и соработниците, која е направена 

во периодот од октомври 2013 до јануари 2015 год. и беа вклучени 136 ризични 

новороденчиња со сепса од неонатолошкиот оддел во Универзитетската клиника 

во Мадрид, Шпанија, во чија студија се испитуваа специфичноста и сензитивниоста 

на прокалцитонинот како ран маркер на инфламација, се дојде до резултати дека 

прокалцитонинот имаше сензитивност од 100 %,специфичност од 95,2 %, 

позитивна предиктивна вредност од 62,5 %, а негативна предиктивна вредност од 

100%. [109]  

Студијата на Raid Umran и соработниците се спроведуваше во периодот од 

април до октомври 2013 година во Клиничката педијатриска болница во Najaf, Иран. 

Во оваа студија беа испитувани 60 ризични новороденчиња со сепса поделени во 

две групи и тоа испитувана и контролна група. Според резултатите добиени од оваа 

студија, се дојде до заклучок дека прокалцитонинот е најран дијагностички 

инфламаторен маркер за неонаталната сепса кај ризичните новороденчиња, со 

најголема сензитивност и специфичност во однос на останатите инфламаторни 

маркери. Прокалцитонинот во испитуваната студија имаше сензитивност од 94 %, 

специфичност од 77 %, позитивна предиктивна вредност од 75 %, а негативна 

предиктивна вредност од 85 %. Ц-реактивниот протеин во испитуваната студија 

имаше сензитивност од 66 %, специфичност 75 %, позитивна предиктивна вредност 

од 70 %, а негативна предиктивна вредност од 73 %. [110] 

Според студијата која ја спроведуваа Joram N. и соработниците, кои 

испитувале 197 прематурни новороденчиња со ран почеток на неонатална сепса 

дошле до резултати дека прокалцитонинот бил со сензитивност 87,5 %, 

специфичност 98,7 %, позитивна предиктивна вредност од 98,7 %, а негативна 

предиктивна вредност од 87,5 %. Ц реактивниот протеин имал сензитивност 50 %, 

специфичност 97 %, позитивна предиктивна вредност 94 %, а негативна 

предиктивна вредност од 67 %. [111] 
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Според мета анализата на Guisepe Pontreli и соработниците врз податоците 

од испитувани 17 студии, испитувани врз 1086 ризични новороденчиња со сепса на 

територијата на цела Италија, во чија што мета анализа се испитуваше 

сензитивноста и специфичноста на прокалцитонинот како ран маркер на 

инфламација, добиени се резултати дека прокалцитонинот има сензитивност од 95 

%, е неговата специфичност исто така изнесува 95 %. [112] 

Во мета анализата од Lin Ruan и соработниците која се состоеше од податоците 

добиени од испитуваните 28 студии кои опфатија 2661 ризично новороденче со 

сепса, спроведувани на територијата на Европа, Азија, Африка и Северна 

Америка, вршејќи компарација меѓу инфламаторните маркери, се дојде до 

заклучок дека сензитивноста на прокалцитoнинот се движеше во рамките од 85 – 

98 % во зависност од континентите, специфичност од 93 до 95 %, додека 

сензитивноста на Ц-реактивниот протеин се движеше од 63 до 80 %, а 

специфичноста 81 – 89 %. Со тоа се дојде до заклучок дека прокалцитонинот како 

ран маркер на инфламација има поголема сензитивност и специфичност во однос 

на Ц-реактивниот протеин. [113] 

Златен стандард за изолација и идентификација на микробиолошките 

патогени агенси кои предизвикуваат сепса се крвните култури. Според 

Американското здружение на неонатолози, хемокултурата кај новороденчињата 

може да биде позитивна вo мал број случаи некаде кај 7 – 14 % од ризичните 

новороденчиња, па иако таа е со голема специфичност и сензитивност, не може да 

се земе како релевантна дијагностичка метода во докажувањето на сепсата. Во 

големиот пак, број студии се дојде до податок дека хемокултурата е позитивна во 

околу една третина од земените крвни култури кај новороденчињата со сепса [24] 

[114] Причина за лажно негативна хемокултура може да биде прераното 

отпочнување на антибиотската терапија, неправилното земање на хемокултура од 

страна на медицинскиот персонал, како и малото количество на крв кое се зема. 

Причини за лажно позитивна хемокултура може да биде контаминираниот 

медицински персонал кој ја зема и контаминираната средина. Затоа е најдобро да 

ја зема специјално обучен кадар кој работи во стерилни услови. [114] [115] 

Во стyдијата каде што се испитуваа 839 ризични новороденчиња со сепса во 

периодот од март 2015 до мај 2016, во Педијатриската болница во Александрија, 

Египет, се дојде до заклучок дека новороденчињата со ран почеток на сепса имаат 

позитивна хемокултура во 7,8 % случаи, додека кај новороденчињата со доцен 

почеток на сепса во 12,33 %. 

          Според студијата на Jimba Jatsho со соработниците, која ја спроведуваа во 

периодот од јануари до декември 2016 година ва Клиничките болници во Бутан, 

Индија, врз 2313 новороденчиња со сепса, добиени се резултатите дека 

хемокултурата е позитивна во 14 % од случаите, од кои кај 52 % од хемокултурата 

кај новороденчиња со ран почеток на сепса, а кај 48 % од хемокултурата со доцен 

почеток на сепса. Сензитивноста на хемокултурата беше 81,8 %, нејзината 
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специфичност 22,5 %, позитивна предиктивна вредност 15,6 %, а негативна 

предиктивна вредност 87,7 %. [116] 

 Според студијата на Mostafa El Amir со соработниците, која се спроведуваше 

на Одделот за неонатологија во Клиничката болница во Гена, Египет во периодот 

од јуни 2017 до јули 2018 год врз 75 ризични новороденчиња со сепса, се дојде до 

заклучок дека хемокултурата беше позитивна во 68 % од новороденчињата. [117] 

Според студијата на Turner и соработниците, кои испитувале предвремено 

родени новороденчињата, поделени во две групи и тоа: прематурчиња од 24 до 30 

ГН и прематурчиња од 31 до 36 ГН, мерејќи ги вредностите на прокалцитонин и 

останатите инфламаторни маркери при самото раѓање и во првите 96 часа, дошле 

до заклучок дека прокалцитонинот е најкорисен маркер за детекција на неонатална 

сепса со ран почеток, неговото зголемување е во првите часови по раѓањето и 

утврдиле сигнификантно значајни разлики меѓу нивоата на прокалцитонин меѓу 

двете испитувани групи, при што тој е доста повисок кај прематурните 

новороденчињата породени во пониска гестациска возраст. [118] 

Во студијата на Савагнер и соработниците испитувале две групи на 

прематурни новороденчиња и тоа 252 новороденчиња со сепса со доцен почеток 

во болнички услови и новороденчиња без знаци за инфект, притоа мерејќи ги 

вредностите на инфламаторните маркери. Тие дошле до заклучок дека 

прокалцитонинот e најран и најрелевантен маркер за дијагноза на сепса со 

сензитивниост од 79 %, специфичност од 96 %; позитивна предиктивна вредност од 

92 %, негативна предиктивна вредност од 89 %, додека Ц-реактивниот протеин е со 

сензитивност 50 %, специфичност 88%, позитивна предиктивна вредност 70 %, а 

негативна предиктивна вредност од 77 %. Исто така увиделе дека прокалцитонинот 

е водечки маркер во третманот со антибиотици по протокол за сепса и дека тој 

влијаел врз времетраењето на антибиотската терапија. [119] 

Според клиничката студија која ја спроведувале Chun-Wei Wu со 

соработниците, користејќи ги резултатите од Кохрановата база на податоци во 

периодот од 1966 до 2012 год, во која се опфатени 1960 хемато-онколошки 

пациенти со фебрилна неутропенија и заклучок дека прокалцитонинот е 

најрелевантен ран дијагностички маркер со најголема сензитивност и 

специфичност во дијагнозата на сепса кај овие пациенти во однос на другите 

инфламатори маркери. Според резултатите прокалцитонинот имал сензитивност 

од 77 %, а специфичност 88%, додека Ц-реактивниот протеин има сензитивност од 

66 %, а специфичност 58 %. [120]  

Според студијата на Hilde van der fallen и соработниците, која се 

спроведувала од 2006 до 2013 година и биле испитувани 77 хемато-онколошки 

пациенти со сепса и фебрилна неутропенија се дошло до резултати дека 

прокалцитонинот е со сензитивност од 93 %, а хемокултурата била позитивна во 

23,4 % од случаите. [121] 
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Според студијата на Meidani и соработниците, кои ја спроведуваа врз 64 

хемато-онколошки пациенти со сепса и фебрилна неутропенија во периодот од 

декември 2010 до февруари 2011 година во Медицинскиот универзитет во Isfahan 

во Иран и вршеле споредба меѓу маркерите на инфламација испитувајќи ја нивната 

сензитивност и специфичност. Се дошло до резултати дека прокалцитонинот има 

сензитивност од 92,5 %, а специфичност од 97,3 %, додека Ц-реактивниот протеин 

има сензитивност од 70,5 %, а специфичност од 42,5 %, а хемокултурата беше 

позитивна во 18 % од случаите. Во оваа студија се дојде до заклучок дека 

прокалцитонинот има најголема улога во рана дијагноза на сепса кај хемато-

онколошки пациенти со сепса со фебрилна неутропенија, како и дека 

прокалцитонинот како инфламаторен маркер меѓу испитуваните маркери има 

најголема сензитивност и специфичност. [122] 

Според студијата која ја испитуваа повеќе педијатриски хемато-онколози во 

11 различни држави во периодот од 2011 до 2018 година и во неа беа испитувани 

4822 педијатриски хематолошки пациенти со 8315 епизоди на сепса со фебрилна 

неутропенија, се дојде до заклучок дека од користените инфламаторни маркери 

прокалцитонинот има најголема улога во дијагнозата на сепса кај овие пациенти, 

како и дека е најсоодветен прогностички биомаркер за предвидување на несаканите 

последици и леталниот исход од сепсата со фебрилна неутропенија кај овие 

хемато-онколошки пациенти. Од овие студии произлегоа резултати дека 

прокалцитонинот има сензитивност од 60 %, а специфичност од 75 %, додека Ц-

реактивниот протеин имаше сензитивност од 40 %, а специфичност од 65 %. Во 

овие студии се дојде и до заклучок дека прокалцитонинот како ран инфламаторен 

биомаркер е најкористен водич во третманот и времетраењето на антибиотската 

терапија. [123] 

Во студијата спроведувана во нашата клиника се докажа дека повисоките 

нивоа на концентрација на прокалцитонин кај педијатриските пациенти со сепса се 

поврзани со поголем ризик кон прогресија кон тешка сепса и септичен шок, 

влошувајќи ја прогнозата за преживување. Прокалцитонинот кај ризичните 

новороденчиња со сепса е со повисоки вредности кај новроденчињата кои се 

предвремено родени и се со респираторен дистрес синдром, во однос на 

терминските новороденчиња кои се со сепса. Прогнозата на ризичните 

новороденчиња со респираторен дистрес води кон потежок клинички тек, со развој 

на тешка сепса и септичен шок, а може да доведе и до летален исход. Особено 

високи вредности на концентрација на прокалцитонин во крвта има кај 

прематурните ризични новороденчиња, кај кои е идентификувана грам негативна 

бактерија, која во висок процент предизвикува тешка клиничка слика со смртен 

исход. Нивоата на концентрацијата на прокалцитонинот во крвта кај ризичните 

новороденчиња со сепса е со поблаго покачени вредности, кога е идентификувана 

грам позитивна бактерија, која предизвикува полесна клиничка слика. 
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Од студијата се дојде и до податок дека со машки пол доминираат 

новородени 64 % во однос на новородени од женскиот пол 36 %. 

Високите вредности на прокалцитонинот во крвта кај хемато-онколошките 

пациенти со сепса со фебрилна неутропенија има потежок прогностички тек, 

развиваат тешка сепса, септичен шок и евентуално до летален исход. 

Во нашата студија смртен исход има кај 12 % од случаите на ризични 

новороденчиња и кај 6,6 % од случаите на хемато-онколошки пациенти со сепса и 

фебрилна неутропенија. 

Вредностите на концентрацијата на прокалцитонинот во крвта го определува 

и изборот на емпириската антибиотска терапија. 

Кога кај ризичните новороденчиња има појава на високи концентрации на 

прокалцитонин во крвта со појава на тешка клиничка слика со развој на тешка сепса 

и септичен шок, тогаш како емпириска антибиотска терапија се започнува со 

антибиотик од групата на карбапенемски препарати во комбинација со антибиотик 

од групата на аминогликозиди или од групата на гликопептиди, при што се покажа 

дека осетливоста на бактериите кон вака спроведената терапија е доста голема. 

Ваквата комбинација од антибиотици дава голем успех во третманот на 

бактериските инфекции. Кога кај ризичните новороденчиња имаме појава на сепса 

со поблаго покачување на вредностите на концентрацијата на прокалцитонин во 

крвта, тогаш како емпириска стартна антибиотска терапија се дава антибиотик од 

групата на цефалоспорински препарати во комбинација со аминоглокозиден 

антибиотик. Вака емпириски започната антибиотска терапија, во понатамошниот 

третман може да се модифицира во зависност од идентификацијата на патогената 

бактерија од хемокултурата или од концентрациите на прокалцитонинот во крвта. 

Кај хемато-онколошките пациенти со висок ризик, со клиничка слика на тешка 

сепса или септичен шок, кога има високо покачени вредности на прокалцитонин во 

крвта, најчесто применувана емпириска двојна антибиотска терапија, е терапијата 

со карбапенемски препарат во комбинација со аминогликозиден антибиотик или со 

антибиотик од групата на гликопептиди. Поради појавата на кожни промени кај овие 

хемато-онколошки пациенти и идентификација на грам позитивната бактерија 

MRSA од хемокултурите, комбинацијата на антибиотик гликопептид, заедно со 

аминогликозиден антибиотик даде во голем број случаи задоволителни резултати.  

Ваквата емпириска антибиотска терапија се употребува во првите денови на 

хоспитализацијата сѐ додека не се добие резултатот од хемокултурата, при што ако 

се добие позитивен изолат од хемокултурата и се идентификува соодветната 

бактерија, антибиотската терапија се модифицира според антибиограм, а за 

модифицирање на антибиотската терапија може да се користи и концентрацијата 

на прокалцитонинот во крвта. 

Динамиката на вредностите на концентрации на прокалцитонин во крвта го 

определува и времетраењето на започнатата антибиотска терапија. Според 
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вредностите на прокалцитонинот во крвта се раководевме во времетраењето на 

антибиотската терапија, при што кај 36 % од нив антибиотскиот третман траеше 21 

ден, додека кај останатите 52 % од ризичните новороденчиња антибиотската 

терапија беше прекината на 14 ден, по нормализирањето на вредностите на 

прокалцитонин. Кај хемато-онколошките пациенти со сепса со фебрилна 

неутропенија  кај 26,6 % од нив антибиотскиот третман траеше 21 ден, додека кај 

останатите 66,6 %, од случаите антибиотската терапија беше прекината на 14 ден, 

по нормализирањето на вредностите на прокалцитонин. 

Ваквите вредности на прокалцитонинот во крвта имаат голема улога во 

водењето на педијатриските пациенти со сепса, доведуваат до скратувањето на 

непотребната и неконтролирана употреба на антибиотици, а антибиотската 

терапија раководена според концентрацијата на прокалцитонин во крвта во голем 

број на случаи се прекина на 14 ден и не се продолжуваше антибиотски третман до 

21 ден како што е по протоколите за третман на педијатриските пациенти со сепса.  

Исто така големиот број студии покажуваат дека раната дијагноза и 

одговорот на терaпијатa го подобруваат исходот кај педијатриските пациенти со 

инфекција кои доведуваат до сепса. Со тоа се отвора перспектива за примена на 

прокалцитонинот (PCT) како ран маркер за избор и времетраење на антибиотската 

терапија за третман на сепса кај педијатриски пациенти. 

Пациентите со неутропенија може да развијат сепса ако за неколку часа по 

фебрилност останат без  соодветниот третман на антибиотска терапија. Промена 

на антибиотикот врз основа на менување на текот на инфекцијата и одговор на 

терапијата, спречува да дојде до појава на тешка сепса и септичен шок. 

Од Кохрановата база постојат бројни студии дека поликлонален интравенски 

имуноглобулин ја редуцира смртноста кај сепсата кај ризичните новороденчиња, но 

моноклоналните антитела може да не бидат ефикасни, иако доказите се 

инсуфициентни. [124] 

Исто така голем број од студиите покажале дека ординирањето на  ниски 

дози на кортикостероиди во текот на 5 дена од хоспитализацијата се ефикасни во 

зголемувањето на можноста за преживување кај септичен шок без да предизвикаат 

оштетувања. [125]  

Според студијата објавена во Лансет во 2015 година, спроведувана од Liu L 

и соработниците, кои ја испитувале стапката на смртност од неонатална сепса кај 

ризичните новороденчиња во слабо развиените држави  во Јужна Африка, Јужна 

Азија и Јужна Америка во временскиот период од 2000 до 2013 година. Според оваа 

студија, тие дошле до резултати дека од 6,3 милиони смртни случаи во текот на 

една година во овие држави на деца под 5-годишна старост, дури 2,8 милиони 

смртни случаи или околу 44 % од нив, биле во неонаталниот период. Од вкупниот 

број смртни случаи кое се јавувале во неонаталниот период, околу милион случаи 

на критични новороденчиња или близу 42 % од нив биле како резултат на 
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неонатална сепса. Најчеста етиолошка причина за неонатална сепса со ран почеток  

биле идентификувани грам негативните бактерии – Escherichia coli и Klebsiella 

pneumonia, а најчесто идентификувана грам позитивна бактерија предизвикувач на 

неонатална сепса со ран почеток е Staphylococcus aureus. Според оваа студија 

неонаталната сепса се јавува како резултат на инфекција предизвикана од патогени 

бактерии најчесто стекнати во болнички услови, јавувајќи се како резултат на 

нехигиенските услови и несоодветно користените антисептичните мерки. Најчести 

предизвикувачи на неонатална сепса со доцен почеток, се грам позитивните 

бактерии Stahyloccocus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, 

Streptococus agalacea, а од грам негативните бактерии идентификувани се некои 

нетипични соеви на салмонела. [126] 

Според студијата спроведувана од страна на Гарсија-Пратс и соработниците, 

испитувајќи ги резултатите од добиените хемокултури и идентификацијата на 

патогени бактерии кај  ризичните новороденчиња со сепса, испитувајќи околу 6000 

новороденчиња хоспитализирани на неонатолошките одделенија, а кај кои било 

изоставено вклучувањето на антибиотска терапија во првите денови од 

хоспитализацијата. Според вака спроведената студија, дошле до заклучок дека кај 

77 % од ризичните новороденчиња со сепса хемокултурата била позитивна во 

првите 24 часа, а кај 89 % случаи на критични новороденчиња со сепса 

хемокултурата била позитивна во првите 36 часа, додека пак кај 94 % од критичните 

новороденчиња со сепса хемокултурата била позтитивна во првите 48 часа од 

хоспитализацијата. Поради ургентната потреба од раното започнување на 

антибиотска терапија, уште во првите часови на хоспитализацијата, со цел успешно 

менаџирање на неонаталната сепса и спречување на развој на тешка сепса и 

септичен шок, испитувањата вршени при оваа студија биле со голем ризик по 

здравјето на критичните новороденчиња. [127] 

Според мета анализата која ја спроведуваа Margaret Gillfilam со 

соработниците, во чие што истражување беа вклучени 1959 ризични 

новороденчиња со сепса, кои беа хоспитализирани на одделот за интензивна нега 

и терапија, се дојде до заклучок дека прокалцитонинот има најголема улога во 

водењето на времетраењето и изборот на соодветната антибиотскa терапија која 

се користи при третманот на неонатална сепса кај овие пациенти. [128] 

Меѓународната мултицентрична студијата на Стокер и соработниците која 

што е објавена во Ланцет, во чија што студија беа вклучени 1700 ризични 

новороденчиња со сепса хоспитализирани на единиците за интензивна нега и 

терапија, ја испитуваше улогата на прокалцитонинот во водењето, времетраењето 

и ефикасноста на спроведената антибиотскa терапија при третманот на неонатална 

сепса кај овие ризични новороденчиња. Исто така ја испитуваа улогата на 

прокалцитонинот во намалувањето на времетраењето на спроведуваната 

антибиотска терапија, а без притоа да дојде до повторување на инфекцијата и 
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зголемување на смртноста од неонатална сепса во првиот месец од животот. Во 

спроведуваната студија ризичните новороденчиња со сепса беа поделени во две 

групи и тоа едната група ја сочинувале ризични новороденчиња со сепса кај која 

соодветно спроведуваната антибиотска терапија била прекината после добиените 

нормални вредности на концентрациите на прокалцитонин во крвта во две 

последователни мерења и втора група на ризични новороденчиња со сепса каде 

што спроведуваната соодветна антибиотска терапија беше прекината раководејќи 

се според клиничката состојба на испитуваната група на ризични новороденчиња 

со неонатална сепса и од резултатите на останатите лабораториски испитувања. 

Вклучените ризични новороденчиња со сепса во вака спроведената студија имаа 

мал ризик за развој на потешка клиничка слика. Во оваа студија не беа вклучени 

ризичните новороденчињата со сепса со висок ризик и со позитивна хемокултура. 

Според спроведената студија, се дојде до заклучок дека водењето во изборот и 

времетраењето на соодветната антибиотска терапија врз основа на вредностите 

на прокалцитонинот во крвта резултира со сигнификантно намалување на 

времетраењето на антибиотската терапија споредувано помеѓу двете групи, при 

што ризичните новороденчиња со сепса раководени според вредностите на 

концентрацијата на прокалцитонинот во крвта имаа во просек 23,4 часа намалено 

времетраење во користењето на антибиотици, иако кај 25 % од случаите на ризични 

новороденчиња со сепса лекарите самостојно си ја продолжуваа употребата на 

антибиотици поради соодветните протоколи за третман на соодветната инфекција, 

а не според намалувањето на вредностите на прокалцитонинот. Од вака 

спроведената студија се дојде до заклучок дека прокалцитонинот е идеален 

биохемиски маркер за намалување на непотребната, неконтролираната и 

продолжена употреба на антибиотици. [129] 

Студијата на Deborah Lehman и соработниците, објавена во Лансет во 2017, 

се надоврзуваше на горенаведената студија на Стокер и соработниците, и ја 

испитуваше улогата на прокалцитонинот како ран дијагностички маркер во 

дијагнозата на неонатална сепса со ран почеток кај ризични новороденчиња. Исто 

така го испитуваа значењето на прокалцитонинот во прогнозата на сепсата, како и 

влијанието на прокалцитонинот во времетраењето на антибиотската терапија. Во 

оваа студија вклучени беа 1700 ризични новороденчиња со неонатална сепса со 

ран почеток хоспитализирани на неонатолошката интензивна нега, поделени во две 

групи: испитувана и контролна група. Кај нив бил започнат соодветен антибиотски 

третман. Според резултатите добиени од оваа студија, се дојде до заклучок дека 

прокалцитонинот има голема улога во раната дијагноза на неонатална сепса кај 

ризичните новороденчиња, има висока негативна предиктивна вредност, имајќи 

значајна прогностичка вредност во утврдувањето на сериозноста на бактериски 

инфекции. Според резултатите добиени од оваа студија, во однос на 

времетраењето на антибиотската терапија кај која како водич ни користат 
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концентрациите на прокалцитонин во крвта, се дојде до заклучок дека 

прокалцитонинот има голема улога во прекинувањето на неконтролираната и 

прекувремена употреба на антибиотици, тој го скратува времетраењето на 

започнатата антибиотска терапија, а исто така во зависност од вредностите на 

концентрациите на прокалцитонинот во крвта се скратува и времетраењето на 

хоспиталниот престој на ризичните новороденчиња во одделите за неонатална 

интензивна нега. [130] 

Студијата на Матур и соработниците е дизајнирана според податоците 

добиени од испитувањето на 98 ризични новороденчиња со сепса хоспитализирани 

во неонатолошкиот оддел во клиничка болница во Њу Делхи, Индија во периодот 

од март 2016 до април 2017 година. Во вака спроведената студија се испитуваше 

временскиот период на нормализирање на вредностите на прокалцитонинот во 

крвта кај ризичните новороденчиња со сепса и времетраењето на спроведувањето 

на соодветната антибиотска терапија, раководена од вредностите на 

концентрацијата на прокалцитонин во крвта. Според оваа студија, се дојде до 

заклучок дека прокалцитонинот се нормализира во просек од 9.6 +/- 4,2 денови 

после спроведувањето на соодветниот антибиотски третман кај ризичните 

новороденчиња со септичен шок, додека имаме нормални вредности на 

концентрација на прокалцитонин во крвта во просек од 6,5 +/- 2,5 кај останатите 

ризични новороденчиња со сепса после спроведувањето на соодветниот 

антибиотски третман. Според оваа студија, исто така се дојде до заклучок дека 

прокалцитонинот е идеален биохемиски маркер во изборот и времетраењето на 

антибиотската терапија кај ризичните новороденчиња со сепса. [131] 

Студијата на Барти и соработниците е спроведувана во одделот за 

интензивната нега во клиничката болница во Њу Делхи, Индија во периодот од јуни 

2014 – мај 2015, во која што студија беа испитувани 1519 ризични новороденчиња 

со сепса, кај кои беа споредувани инфламаторните маркери користени за 

дијагнозата на сепса, а испитувано беше и времетраењето на спроведената 

соодветна антибиотската терапија за третманот на сепса раководени според 

повеќекратните мерења на нивоата на прокалцитонинот во крвта. Во вака 

спроведената студија испитувани беа три групи новороденчиња: ризични 

новороденчиња со сепса, новороденчиња суспектни за сепса и новороденчиња 

примени поради други клинички кондиции. Според вака спроведената студија и 

добиените резултати, се дојде до заклучок дека прокалцитонинот беше 

сигнификантно зголемен во првите часови кај ризичните новороденчиња со сепса. 

Неговата сензитивност беше 87,2 %, неговата специфичност беше 72,13 %, имаше 

позитивна предиктивна вредност од 66,7 %, а негативна предиктивна вредност од 

89,8 %, додека Ц-реактивниот протеин имаше сензитивност од 75 %, специфичност 

38,7 %, позитивна предиктивна вредност од 14,2 %, а негативна предиктивна 

вредност од 65,3 %, додека пак хемокултурата беше позитивна во 39 % од случаите. 
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Времетраењето на соодветната антибиотска терапија кај пациентите со сепса 

раководена и контролирана според вредностите на прокалцитонинот во крвта беше 

12,46 +/- 4,62 денови кај новороденчињата со сепса, кај ризичните новороденчиња 

суспектни за сепса времетраењето на спроведуваната антибиотска терапија беше 

4,53 +/- 1,53 денови, а во контролната група на новороденчиња хоспитализирани 

поради други клинички кондиции времетраењето на спроведуваната антибиотска 

терапија беше 3,77 +/- 1,33 денови. [132] 

Според мета анализата составена од 13 клинички испитувања во која беа 

испитувани вкупно 5136 критични новороденчиња со сепса, кај кои беа 

континуирано испитувани вредностите на прокалцитонин во крвта, според кој 

маркер се раководеше изборот и времетраењето на спроведувањето на 

соодветната антибиотска терапија. Од вака спроведената мета анализа се дојде до 

заклучок дека времетраењето на антибиотската терапија водена според 

вредностите на концентрацијата на прокалцитонинот во крвта е скратена за 1,67 

дена, во однос на антибиотската терапија спроведувана кај ризичните 

новороденчиња според протоколите за неонатална сепса. Помала стапка на 

смртност имаме кај оние ризични новороденчиња со сепса, кај кои вредностите на 

прокалцитонин во крвта се со пониски вредности. Во вака спроведена мета анализа 

се дојде и до заклучок дека следењето на вредностите на прокалцитонинот во 

крвта, користи во изборот, водењето и администрацијата на антибиотската 

терапија. Во едно од овие клинички испитувања се доби податок дека за 20 % се 

намалува администрацијата на антибиотици во текот на една година, кога кај овие 

новороденчиња вредностите на прокалцитонинот во крвта ни служат како водич во 

употребата на антибиотската терапија. [133] [134] 

Студијата на Hanine al Haddad со соработниците се спроведуваше во 

периодот од јули 2009 до јуни 2011 година во Клиничкиот центар за деца со малигни 

заболувања – Андерсон во Калифорнија, САД. Во студијата беа опфатени 575 

педијатриски хемато-онколошки пациенти со сепса со фебрилна неутропенија, 

поделени во две групи: испитувана група на онколошки пациенти со сепса со 

фебрилна неутропенија, предизвикана од инфективен причинител, кои примаат 

антибиотска терапија повеќе од 7 дена и контролна група на онколошки пациенти 

со фебрилност, од неинфективна етиологија. Времетраењето и изборот на 

антибиотската терапија е водена според вредностите на прокалцитонинот во крвта. 

Онколошките пациенти во контролната група примаат антибиотска терапија 

помалку од 7 дена, а времетраењето и изборот на антибиотска терапија е водена 

според вредностите на концентрациите на прокалцитонин во крвта. Оваа студија 

беше една од првите студии што ја истражуваше употребата на прокалцитонинот 

во изборот, времетраењето и водењето на антибиотската терапија кај онколошки 

пациенти со сепса и фебрилна неутропенија. Од оваа студија се дојде до заклучок 

дека вредностите на прокалцитонин се намалени во 80 % од случаите, 4 – 7 дена 
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од отпочнувањето на антибиотската терапија. Кај онколошките пациенти во 

испитуваната група во почетните мерења имаше сигнификантни покачени нивоа на 

прокалцитонин во крвта споредувани во однос на концентрациите на 

прокалцитонин кај контролната група. Онколошките пациентите со сепса со 

фебрилна неутропенија каде што беше укината спроведуваната антибиотска 

терапија раководена според нивоата на прокалцитонин во крвта имаа исти релапси 

на инфекцијата и појава на морталитет споредени со онколошките пациенти со 

сепса со фебрилна неутропенија кои примаа подолготрајна антибиотска терапија 

водена според протоколите за сепса. Според оваа испитувана студија, се дојде до 

заклучок дека прокалцитонинот може да ни послужи како идеален инфламаторен 

маркер за идентификација на онколошките пациенти со фебрилност, која е 

причинета од неинфективна природа, кај кои е доволна краткотрајна употреба на 

антибиотици. Алгоритмот за изборот и времетраењето на антибиотската терапија 

водена според вредностите на прокалцитонинот во крвта го намалува 

времетраењето на примената на антибиотици, имајќи значајна улога во 

намалувањето на несаканите ефекти од прекумерната несоодветна примена на 

антибиотска терапија. [135] 

Според студијата на Ramila Shilpakar и соработниците, спроведена на 67 

онколошки пациенти со акутна леукемија со 124 епизоди на сепса со фебрилна 

неутропенија во периодот од септември 2017 до декември 2018 година во 

Педијатриската клиника за деца со малигни заболувања во Непал, се дојде до 

резултати дека прокалцитонинот има сензитивност од 69 % и специфичност од 91 

%, што е најголема сензитивност и специфичност споредена во однос на 

останатите инфламаторни маркери. Хемокултурата беше позитивна во 15 % од 

случаите, а идентификувани грам негативни бактерии во хемокултурите покажаа 

висок степен на осетливост на групата на карбапенемски антибиотици.Според 

вредностите на прокалцитонин во крвта кај онколошките пациенти во 

спроведуваната студија, се менаџираше изборот и времетраењето на 

спроведената антибиотска терапија, при што кај онколошките пациенти со сепса со 

фебрилна неутропенија и позитивна хемокултура времетраењето на спроведената 

антибиотска терапија беше во просек од 11,4 дена, додека кај онколошките 

пациенти со сепса и фебрилна неутропенија и негативна хемокултура 

времетраењето на спроведената антибиотска терапија траеше во просек од 10,8 

дена. Летален исход настана кај 10 % од онколошките пациенти со сепса со 

фебрилна неутропенија. Од оваа студија се дојде до заклучок дека 

прокалцитонинот е најефикасен ран дијагностички и прогностички инфламаторен 

маркер кој се користи за дијагноза и прогноза кај пациентите со акутна леукемија и 

сепса и фебрилна неутропенија. Исто така се дојде до заклучок дека 

прокалцитонинот може да се употребува како стандарден имфламаторен 

биомаркер во изборот и времетраењето на антибиотската терапија, кој може во 
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доста голем процент да ги подобри резултатите во водењето на овие пациенти со 

неутропенична сепса и да се избегне непотребно долготрајната и неконтролирана 

употреба на антибиотска терапија. [136] 

Воведувањето на прокалцитонинот како нов инфламаторен маркер во 

нашата студија се покажа доста ефективен, ефикасен и со голем финансиски 

бенефит, поради рационалното користење на антибиотската терапија.    

Според голем број студии, се дојде и до заклучок дека со воведувањето  на 

прокалцитонинот како биохемиски маркер според чии вредности на концентрација 

во крвта се спроведува антибиотскиот третман, времетраењето и прекинувањето 

на соодветниот антибиотски третман се заштедуваат големи финансиски средства 

поради прекумерното, подолготрајно непотребно и пролонгирано користење на 

скапи антибиотици за третман на неонатална сепса кај ризичните новороденчиња 

и сепсата со фебрилна неутропенија кај хемато-онколошките пациенти, а доведе и 

до скратувањето на деновите на хоспитален престој. 

        Според податоците добиени од ретроспективна анализa на базата на 

податоци во САД за клиничките трошоци кои се направени во неонаталната 

интензивна со користење на прокалцитонинот како водечки маркер во изборот и 

времетраењето на антибиотската терапија во третманот на неонаталната сепса кај 

ризичните новороденчиња, се дојде до заклучок дека изборот на прокалцитонинот 

како маркер за водење на пациентите со сепса има голем финансиски бенефит, се 

скратуваат деновите на болничкото лекување со антибиотици кај овие пациетни, се 

намалуваат деновите на хоспиталниот престој во единиците за интензивна нега. 

Според овие студии, забележана е просечна заштеда од 2759 долари по пациент – 

ризично новороденче со сепса, а воведувањето на прокалцитонинот како маркер во 

единиците за интензивна нега има значајна улога во водењето на ваквите 

пациенти, при што се намалуваат и секундарните несакани ефекти кои 

произлегуваат од некoнтролираната и несоодветна употреба на антибиотска 

терапија и појавата на резистенција спрема големиот број антибиотици. Според 

извештајот од 2015 год., во САД на годишно ниво за третманот на сепсата кај 

ризичните новороденчиња хоспитализирани на неонатолошките оддели се 

трошеле повеќе од 3,1 милајарди долари на годишно ниво, затоа  воведувањето на 

прокалцитонинот како нов дијагностички маркер се покажа доста ефективно, 

ефикасно и со голем финансиски бенефит. [137] [138] 

     Голем приоритет и предизвик на Светската здравствена организација  – СЗО 

претставува намалувањето на неонаталната смртност, предизвикана од 

неонатална сепса. Според податоците кои се добиени од големиот број клинички 

испитувања и студии, некаде околу 600.000 ризични новороденчиња умираат како 

последица на неонаталната сепса, а само кај 10 % од нив е добиена позитивна 

хемокултура. Смртноста на новороденчињата предизвикана од неонатална сепса 

може да се намали за околу 2/3 од целокупната смртност на ризични 

новороденчиња доколку успешно се спроведуваат препораките за нејзиното 

правилно менаџирање и примената на соодветните најнови протоколи за нејзин 
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третман објавени од СЗО во јуни 2019 година, според кои третманот на 

неонаталната сепса кај критичните новороденчиња се спроведува во болнички 

услови, се започнува со емпириска двојна антибиотска терапија, најчесто 

пеницилински антибиотик и аминогликозиден препарат како прва линија на 

користена антибиотска терапија. Како втора линија на антибиотска терапија која 

најчесто се користи се антибиотиците од групата на  цефалоспорински препарати 

во комбинација со аминогликозиден антибиотик. Подоцна оваа антибиотска 

терапија се модифицира според резултатите добиени од хемокултурата, 

раководена според антибиограм. Раното започнување на ваквата антибиотска 

терапија според големиот број студии дава задоволителни резултати, спречувајќи 

ја сепсата да се развие во тешка сепса и септичен шок, а во најлош случај да 

настапи и летален исход. За цело време кај ризичните новороденчиња се коригира 

и внатрешната средина, дополнително се ординира и супортивна терапија, со што 

се превенираат последиците од метаболните и циркулаторни нарушувања. 

Респираторната поддршка, интравенските течности, фототерапијата, регулацијата 

на нормалната температура на кожата, гликемијата како и спречувањето на 

инфекции добиени во болница се основните компоненти во успешно менаџирање 

на ваквите пациенти. Успешноста на третманот зависи и од патогените 

микроорганизми кои беа идентификувани како предизвикувачи на неонаталната 

сепса, а во последно време е зголемен бројот на патогени бактерии предизвикувачи 

на сепса, кои се стекнати во болнички услови за време на хоспиталниот третман. 

Според големиот број студии, дојдено е до заклучок дека патогените 

бактерии предизвикувачи на тешки сепси и септични шокови со тешка клиничка 

слика и летален исход кај ризичните новороденчиња, во една третина од случаите 

се осетливи на започнатата емпириската антибиотска терапија со антибиотици од 

првата линија, додека во половината од случаите на ризичните новороденчиња се 

осетливи на антибиотиците од втората линија. Во последниве неколку години сѐ 

поголем е бројот на бактерии кои се резистентни на овие антибиотици, па нивниот 

одговор спрема нив е во многу мал процент успешен. 

              Во последниве неколку години голем е успехот од започнувањето на 

применувањето на алтернативната антибиотска терапија која започнува со 

антибиотик од групата на карбапенемски препарати или флуорохинолонски 

антибиотици во комбинација со антибиотик од групата на аминоглокозиден 

препарат или од групата на гликопептиди. Според спроведените клинички 

испитувања, осетливоста на бактериите кон вака спроведената терапија е доста 

голема, ваквата комбинација од антибиотици дава голем успех во третманот на 

бактериските инфекции предизвикувачи на тешки неонатални сепси кај ризичните 

новороденчиња, но поради високата цена и големите финансиски трошоци од 

примената на ваквите антибиотици, оваа терапија најчесто се користи во економски 

високоразвиените држави, а сѐ помалку е достапна во земјите во развој, па многу 

ретко се користи во протоколите за третманот на тешката неонатална сепса кај 

ризичните новороденчиња. [139] 
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         Според клиничките испитувања од 19-те студии кои ги спроведуваше 

Светската здравствена организација во која беа вклучени 13 држави од целиот 

свет, при што беа испитувани и споредувани резултатите добиени од 

хемокултурите земени кај околу 4000 ризични новороденчиња со неонатална сепса 

се дојде до резултати дека најчести причинители за неонатална сепса ни се 

патогените бактериите Escherichia coli, Klebsiella spec. и Staphylococcus aureus во 

55 % од случаите на ризични новороденчиња. Според овие студии, се дојде и до 

заклучок дека најчесто употребувана антибиотска терапија при третманот на 

неонаталната сепса кај ризичните новороденчиња е комбинацијата на антибиотска 

терапија од втората линија на антибиотици со цефалоспорински препарат и 

аминогликозиден антибиотик, во околу 57 %. Во последниве неколку години се 

зголемува резистенцијата на бактериските инфекции кон вака спроведена терапија, 

раното ургентно ординирање на ваквата антибиотска терапија има многу големо 

значење во намалувањето на неонаталната смртност предизвикана од сепса. [140]  

Според големиот број спроведени студии и клинички испитувања во 

Педијатрискиот хемато-онколошки медицински центар Dell во Тексас, САД во 2019 

година се документирале протоколите за современото водење на хемато-

онколошките пациенти со сепса и фебрилна неутропенија. Според добиените 

резултати, направени се клинички патеки за правилно водење на ваквите пациенти 

и е од огромен успех за здравствените работници низ целиот свет за успешното 

менаџирање. Најчесто идентификувани етиолошки причинители на сепсата од 

групата на грам позитивните бактерии се Staphylococcus species, Streptococcus 

viridans и Enteroccocus species, а од групата на грам негативни бактерии Escherichia 

coli и Pseudomonas aeruginosa. Испитуваната група на хемато-онколошки пациенти 

со сепса и фебрилна неутропенија, секојдневно се следела и мониторирала и била 

поделени во две групи пациенти: пациенти со низок и висок ризик. Ваквата поделба 

на хемато-онколошките пациенти ја направиле во зависност од факторите за ризик 

и степенот на компликации кои се предизвикани од инфективните причинители. Во 

фактори на ризик спаѓаат возраста на хемато-онколошките пациенти, придружните 

коморбидитети кои се причина за продолжување на епизодите на фебрилна 

неутропенија кај овие пациенти, како и според тежината на клиничката состојба и 

кондиција на ваквите пациенти. 

Според спроведените студии, дојдено е до заклучок дека кај секој хемато-

онколошки пациент кој е хоспитализиран, неопходно е ургентно во првите 36 часа 

од хоспитализацијата да се започне со соодветна емпириска антибиотска терапија. 

Според овие студии, најчесто ординирана емпириска двојна антибиотска терапија 

кај хемато-онколошките пациенти со сепса и низок или висок ризик, со стабилни 

хемодинамски параметри, е антибиотската терапија со цефалоспорински препарат 

во комбинација со аминогликозид, поради големата осетливост на 

идентификуваните бактерии од хемокултурите кои се најчести причинители за 

ваквата состојба на пациентите.  
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Според спроведените студии, често употребувана комбинација на 

антибиотска терапија кај ваквите хемато-онколошки пациенти може да биде 

терапијата со карбапенемски препарат заедно со аминогликозиден антибиотик, 

комбинацијата на тазобактам/пиперацилин со аминогликозиден антибиотик, или 

комбинацијата на антибиотик гликопептид со аминогликозиден антибиотик, со што 

се покрива осетливоста и на грам позитивните и грам негативните бактерии. Кај 

хемато-онколошките пациенти со висок ризик, со хемодинамски нестабилни 

параметри со клиничка слика на тешка сепса или септичен шок, најчесто 

применувана емпириска двојна антибиотска терапија, е терапијата со 

карбапенемски препарат во комбинација со аминогликозиден антибиотик. 

Резултатите од спроведените студии се задоволителни и кога за емпириска 

антибиотска терапија се употребува комбинација на карбапенемски препарат 

заедно  со антибиотик гликопептид, а може да се употребува и комбинација на 

антибиотик гликопептид и аминогликозиден антибиотик. Вака спроведуваната 

двојна антибиотска терапија често се комбинира со антимикотичните препарати. 

Ваквата емпириска антибиотска терапија се употребува во првите денови на 

хоспитализацијата сѐ додека не се добијат резултатот од хемокултурата, при што 

ако се добие позитивен изолат од хемокултурата, антибиотската терапија се 

модифицира според антибиограм и таквиот третман продолжува сѐ додека не се 

подобри општата состојба на хемато-онколошкиот пациент. Во најголем број случаи 

се добива негативен изолат од хемокултурата, при подобрување на општата 

клиничката состојба на хемато-онколошкиот пациент, без перзистирање на 

фебрилност и покачување на бројот на неутрофилите, се продолжува со истата 

антибиотска терапија по протокол. Ако дојде до влошување на општата клиничка 

состојба на хемато-онколошкиот пациент, тогаш ја модифицираме антибиотската 

терапија додавајќи антибиотик гликопептид или карбапенемски препарат. Доста 

важен е и соодветниот целодневен мониторинг на овие пациенти, соодветната 

рехидрација, одржување на електролитниот баланс и хомеостаза на внатрешната 

средина, како и ординирањето на супортивна терапија со крв и крвни деривати во 

зависност на вредностите на хемограмот. Овие унифицирани протоколи во 

менаџирањето на сепсата со фебрилна неутропенија кај хемато-онколошките 

пациенти наоѓаат голема клиничка примена во протоколите во водењето на овие 

пациенти во последниве години низ државите од целиот свет. [141] [142] 
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ЗАКЛУЧОК 

         

Според спроведената проспективна студија која се работуваше на ЈЗУ 

Универзитетска клиника за детски болести – Скопје, во периодот помеѓу март 2019 

година до февруари 2021 година, во која беа опфатени 160 педијатриски пациенти, 

врз основа на добиените резултати и соодветната статистичка анализа, добиени се 

повеќе заклучоци за улогата на инфламаторниот маркер прокалцитонин кај 

педијатриски пациенти со сепса.  

      1.Прокалцитонинот е најран маркер за дијагноза на сепса кај ризичните 

новороденчиња и на сепса кај хемато-онколошките пациенти со фебрилна 

неутропенија. Прокалцитонинот се детектира во организмот само 3 до 4 часа по 

инфекцијата, пикот го достигнува на 6 часа, а потоа се одржува плато до 24 часа. 

Во крвта, прокалцитонинот има полуживот помеѓу 25 до 30 часа. Концентрациите 

на прокалцитонин во крвта се зголемуваат при системско воспаление, особено кога 

тоа е предизвикано од бактериска инфекција. Ова покачено ниво на прокалцитонин 

за време на воспалението е поврзано со бактериските ендотоксини и 

инфламаторните цитокини. Ризикот од локална бактериска инфекција се јавува кога 

вредноста на прокалцитонинот надминува 0,25 ng/ml. Ризикот од системска 

бактериска инфекција се јавува кога вредноста на прокалцитонинот надминува 0,5 

ng/ml, вредности на прокалцитонин помеѓу 0,5 ng/ml – 2 ng/ml се среќаваат кај 

најголем број случаи на педијатриски пациенти со сепса, вредности на 

прокалцитонин помеѓу 2 ng/ml – 10 ng/ml се среќаваат кај најголем број случаи на 

педијатриски пациенти со тешка сепса, а вредности на прокалцитонин поголеми од 

10 ng/ml се среќавват кај најголем број случаи на педијатриски пациенти со 

септичен шок. 

        2.Прокалцитонинот има најголема сензитивност, специфичност, позитивна и 

нагативна предиктивна вредност во однос на останатите маркери на инфламација 

и хемокултурата. 

- Дијагностичките перформанси за валидноста на прокалцитонинот во дијагнозата 

на сепса кај педијатриските пациенти врз основа на добиените резултати од 

спроведената студија на прокалцитонинот беа со сензитивност од 92,5 %, 

специфичност 95 %, позитивна предиктивна вредност од 94,9 %, а негативна 

предиктивна вредност од 92,7 %. 

- Дијагностичките перформанси за валидноста на прокалцитонинот во дијагнозата 

на неонатална сепса кај ризичните новороденчиња врз основа на добиените 

резултати од спроведената студија на прокалцитонинот беа со сензитивност од 88 

%, специфичност 94 %, позитивна предиктивна вредност од 93,6 %, а негативна 

предиктивна вредност од 88,7 %. 
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- Дијагностичките перформанси за валидноста на прокалцитонинот во дијагнозата 

на сепса со фебрилна неутропенија кај хемато-онколошките педијатриски пациенти 

врз основа на добиени резултати од спроведената студија на прокалцитонинот беа 

со сензитивност од 93,3 %, специфичност 96,7 %, позитивна предиктивна вредност 

од 96,5 %, а негативна предиктивна вредност од 93,5 %. 

           3.Повисоките нивоа на концентрација на прокалцитонин кај педијатриските 

пациенти со сепса се поврзани со зголем ризик за прогресија кон тешка сепса и 

септичен шок, влошувајќи ја прогнозата за преживување.  

Прокалцитонинот кај ризичните новороденчиња со сепса е со повисоки 

вредности кај новроденчињата кои се предвремено родени и се со респираторен 

дистрес синдром, во однос на терминските новороденчиња кои се со сепса, со тоа 

прогнозата кај ризичните новороденчињата со респираторен дистрес води кон 

потежок клинички тек, со развој на тешка сепса и септичен шок, а може да доведе 

и до летален исход. Особено високи вредности на концентрација на прокалцитонин 

во крвта има кај прематурните ризични новороденчиња, кај кои е идентификувана 

грам негативна бактерија, која во висок процент предизвикува тешка клиничка слика 

со смртен исход. Нивоата на концентрацијата на прокалцитонинот во крвта кај 

ризичните новороденчиња со сепса е со поблаго покачени вредности, кога е 

идентификувана грам позитивна бактерија, која предизвикува полесна клиничка 

слика. 

Високите вредности на прокалцитонинот во крвта кај хемато-онколошките 

пациенти со сепса и фебрилна неутропенија има потежок прогностички тек со развој 

на тешка сепса, септичен шок и појава на смртен исход кај дел од пациентите.  

Во нашата студија имавме појава на смртен исход кај 12 % од случаите на 

ризични новороденчиња и појава на смртен исход кај 6,6 % од случаите кај хемато-

онколошки пациенти со сепса со фебрилна неутропенија. 

          4.Вредностите на концентрацијата на прокалцитонинот во крвта го 

определува и изборот на емпириската антибиотска терапија.  

Кога кај ризичните новороденчиња имаме појава на високи концентрации на 

прокалцитонин во крвта со појава на тешка клиничка слика со развој на тешка сепса 

и септичен шок, тогаш како емпириска антибиотска терапија се започнува со 

антибиотик од групата на карбапенемски препарати во комбинација со антибиотик 

од групата на аминоглокозиден препарат или од групата на гликопептиди, при што 

се покажа дека осетливоста на бактериите е доста голема кон вака спроведената 

терапија, ваквата комбинација од антибиотици дава голем успех во третманот на 

бактериските инфекции.  

Кога кај ризичните новороденчиња има појава на сепса со поблаго 

покачување на вредностите на концентрацијата на прокалцитонин во крвта, тогаш 

стартна емпириска антибиотска терапија е комбинацијата на антибиотик од групата 

на цефалоспорински препарати и аминоглокозиден антибиотик. Вака емпириски 
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започната антибиотска терапија, во понатамошниот третман може да се 

модифицира во зависност од идентификацијата на патогената бактерија од 

хемокултурата или од концентрациите на прокалцитонинот во крвта. 

Кај хемато-онколошките пациенти со визок ризик, кои се со хемодинамски 

нестабилни параметри со клиничка слика на тешка сепса или септичен шок, при 

високо покачени вредности на прокалцитонин во крвта, најчесто применувана 

емпириска двојна антибиотска терапија, е терапијата со карбапенемски препарат 

во комбинација со аминогликозиден антибиотик или со антибиотик од групата на 

гликопептиди. Поради појавата на кожни промени кај ваквите хемато-онколошки 

пациенти со идентификација на грам позитивната бактерија MRSA од 

хемокултурите комбинацијата на антибиотик гликопептид, заедно со 

аминогликозиден антибиотик даде во голем број случаи задоволителни резултати. 

Ваквата емпириска антибиотска терапија се употребува во првите денови од 

хоспитализацијата сѐ додека не се добие резултатот од хемокултурата, при што ако 

се добие позитивен изолат од хемокултурата, антибиотската терапија се 

модифицира според антибиограм, а за модифицирање на антибиотската терапија 

може да се користи и концентрацијата на прокалцитонинот во крвта.  

        5.Динамиката на вредностите на прокалцитонин во крвта го определува и 

времетраењето на започнатата антибиотска терапија или нејзина модификација. 

Според вредностите на прокалцитонинот во крвта се раководевме во 

времетраењето на антибиотската терапија, при што кај 36 % од нив антибиотскиот 

третман траеше 21 ден, а додека кај останатите 46 % од ризичните новороденчиња 

антибиотската терапија беше прекината на 14 ден, по нормализирањето на 

вредностите на прокалцитонин. Кај хемато-онколошките пациенти со сепса со 

фебрилна неутропенија кај 26,6 % антибиотскиот третман траеше 21 ден, а додека 

кај останатите 66,6 %, антибиотската терапија беше прекината на 14 ден, по 

нормализирањето на вредностите на прокалцитонин. 

Ваквите вредности на прокалцитонинот во крвта имаат голема улога во 

водењето на педијатриските пациенти со сепса, доведуваат до скратување на 

времетраењето од непотребната и неконтролираната употреба на антибиотици. 

Антибиотската терапија раководена од концентрацијата на прокалцитонин во крвта 

во голем број случаи се укина на 14 ден и не се пролонгираше антибиотскиот 

третман до 21 ден како што е по протоколите за третман на сепса на педијатриските 

пациенти. 

Според нашата студија, употребата на прокалцитонинот во водењето на 

педијатриските пациенти со сепса има голема улога и во намалувањето на 

појавувањето на секундарни несакани ефекти кои произлегуваат од 

некoнтролираната и несоодветна употреба на антибиотска терапија, како и појавата 

на резистенција на голем број на бактериите спрема големиот број антибиотици.  

          Воведувањето на прокалцитонинот како нов биомаркер се покажа доста 

ефективен, ефикасен и со голем финансиски бенефит пред се поради 
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рационалното користење на антибиотската терапија и скратувањето на деновите 

на хоспиталниот престој на ризичните новороденчиња со сепса и кај хемато-

онколошките пациети со сепса и фебрилна неутропенија. 
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