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Nytte av prokalsitonin og
ngytrofil CD64 som markgrer
for postoperativ infeksjon

Introduksjon

Infeksjon etter kirurgiske inngrep er assosiert med hay
morbiditet og mortalitet og krever rask diagnostikk og
behandling. I tidlig fase er det som regel vanskelig &
skille en infeksjon fra annen inflammatorisk prosess,
kun basert pa symptomer og laboratoriefunn. Pasienter
med pankreatitt, brannskader uten infeksigse kompli-
kasjoner og pasienter som har gjennomgatt store trau-
mer, kan ha samme symptomer og funn som pasienter
med infeksjon (1). Dette gjgr at infeksjoner i mange til-
feller er vanskelige & pavise pa et tidlig tidspunkt.

Diagnose av infeksjoner baserer seg pa kliniske funn
og diagnostiske tester som har veert tilgjengelige i en
arrekke, som CRP, leukocytter, senkningsreaksjon og
mikrobiologiske analyser (2). De siste arene er prokalsi-
tonin (PCT) og neytrofil CD64 ogsa foreslatt som spesi-
fikke infeksjonsmarkgrer.

PCT er en forlgper for kalsitonin som normalt produ-
seres i C-cellene i thyreoidea (3). Proteinet bestar av 116
aminosyrer som spaltes til mindre peptider, hvor slutt-
produktet er kalsitonin som bestar av 32 aminosyrer
(4). PCT frigjores normalt ikke til sirkulasjonen, og hos
friske personer finnes derfor PCT bare i lave nivder (5).
Ved alvorlige bakterielle infeksjoner syntetiseres PCT
utenom thyreoidea, blant annet i mononuklezere celler
(6), lever og lungevev (7), og frigjgres direkte til sirkula-
sjonen uten videre prosessering.

CD64 er en reseptor som i hovedsak sitter pd mono-
cytter og makrofager, ogiliten grad pa inaktive ngy-
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trofile granulocytter. Reseptoren, ogsa kjent som FcyRI,
binder monomeren av IgG-antistoffet med hey affini-
tet, og er en del av det medfgdte immunforsvaret (8).
CD64 uttrykt pa neytrofile granulocytter er foreslatt a
ha mange fordeler som gjgr den nyttig i klinikken som
en marker for infeksjoner. Nivaet av uttrykt CD64 i in-
aktive ngytrofile celler er lavt, men gker kraftig etter
aktivering (9,10). Oppreguleringen skjer raskt, det vil si
ilgpet av fire - seks timer etter kontakt med de proin-
flammatoriske cytokinene IFN-y og G-CSF (granulocyte
colony stimulating factor) (11), og ved eksponering av
bakteriecelleveggkomponenten endotoksin, ogsa kalt
LPS (lipopolysakkarid) (12).

Sammendrag

Introduksjon: Malet med studien var & undersgke om det er mulig
a skille forventet postoperativ inflammasjon fra infeksjon ved bruk
av markgrene prokalsitonin (PCT) og ngytrofil CD64. Markgrene
ble sammenlignet med tradisjonelle infeksjonsparametere.
Materiale og metode: Tretti pasienter innlagt til planlagt tarmkirur-
gi ved Avdeling for gastroenterologisk kirurgi, Akershus universi-
tetssykehus, ble inkludert i studien. Vengse blodprover, analysert
for CRP, SR, leukocytter, noytrofil CD64 og PCT, ble tatt preope-
rativt og fem pafelgende dager postoperativt. Pasientene ble inn-
delt i tre grupper: Normalt postoperativt forlgp, kliniske tegn til in-
feksjon og uspesifikke komplikasjoner. Resultatene fra den siste
gruppen blir ikke beskrevet her.

Resultater: Alle markarene hadde konsentrasjonsendringer som
folge av det kirurgiske inngrepet, og det ble funnet hayere verdier
for alle parametere hos pasienter med infeksjon. For PCT var ver-
diene ikke signifikant forskjellig fra pasienter med et normalt post-
operativt forlap. Noytrofil CD64 var signifikant hoyere fra dag 3 i
gruppen med postoperativ infeksjon, og CRP var signifikant hay-
ere fra dag 1. Stigningen av PCT postoperativt viser en tendens til
a korrelere med omfanget av det kirurgiske inngrepet.
Konklusjon: Studien indikerer at CRP er en mer felsom marker for
tidlig pavisning av postoperative infeksjoner enn PCT og naytro-
fil CD64. Sveert fa pasienter fikk alvorlige infeksjoner, og en starre
studie ma til for & kunne verifisere disse resultatene.

Nokkelord: inflammasjon, postoperativ komplikasjon, infeksjons-
marker, FcyRI



Fa tidligere studier har fokusert pa nytten av PCT og
CD64 ved diagnostisering av postoperative infeksjo-
ner. Hensikten med denne studien var 3 undersgke den
kliniske nytteverdien av PCT og ngytrofil CD64 som
markerer for tidlig pdvisning av infeksjon etter tarmki-
rurgi, samt a vurdere om det var mulig a skille mellom
inflammasjon som fglge av et kirurgisk traume og en
postoperativ bakteriell infeksjon.

Materiale og metode

Tretti pasienter (13 menn og 17 kvinner) med median
alder 65 dr, som var planlagt operert med ulike former
for tarmreseksjon ved Avdeling for gastroenterologisk
kirurgi, Akershus universitetssykehus, ble inkludert i
studien i lgpet av en periode pa fire maneder (novem-
ber 2010 - februar 2011). En pasient ble ekskludert un-
derveis i studien. Alle pasientene ble pa forhdnd infor-
mert om studien og ga skriftlig samtykke. Prosjektet er
godkjent av Regional Etisk Komité (REK).

Vengse blodprgver ble tatt preoperativt (dag o) og de
fem pafglgende dagene etter operasjon (dag 1-5). Blod-
pregvene ble analysert for CRP (Vitros 5.1, Ortho Clinical
Diagnostics), SR (InteRRliner, Bergman Diagnostica) og
leukocytter med differensialtelling (XE5000, Sysmex).

Som en del av prosjektet ble det etablert metode for
analyse av PCT pd analyseinstrument Cobas 8000
(Roche Diagnostica) med bruk av reagenskit Elecsys
BRAHMS PCT (13). Pa flowcytometeret FC500 (Beck-

man Coulter) ble det etablert en metode for analyse av
ngytrofil CD64 med bruk av reagenskit Leuko64 (Tril-

Abstract

Introduction: The aim of this study was to evaluate if it was pos-
sible to differentiate between inflammation due to surgical trauma
and a postoperative infection using procalsitonin (PCT) and neu-
trophil CD64 compared to traditional biomarkers of infection.
Materials and Methods: Thirty patients, admitted to the Depart-
ment of gastroenterological surgery, Akershus University Hospi-
tal for elective bowel surgery, were included in the study. Venous
blood samples analysed for CRP, ESR, leukocytes, neutrophil
CD64 and PCT were taken preoperatively and on five consecu-
tive days postoperatively. The patients were divided into three
groups: normal postoperative course, clinical signs of infection
and non-specific complications. The results from the last group
are not presented here.

Results: All biomarkers were affected by the surgical intervention.
Higher values were found in patients with infection, but for PCT
the values were not significantly different from patients with a
normal postoperative course. For neutrophil CD64 the difference
between the two groups was significant from day 3 and for CRP
from day 1. The PCT concentration after surgery shows a tenden-
cy to correlate with the extent of the surgical trauma.
Conclusion: This study indicates that CRP is a better marker for
early detection of local postoperative infections than PCT and
neutrophil CD64. A larger study is needed to verify these results.
Key-words: inflammation, postoperative complication, biomarker
of infection, FcyRl

lium Diagnostics) (14). I tillegg til laboratorietestene
ble kliniske parametere som kroppstemperatur, puls,
blodtrykk og tegn til lokal infeksjon registrert daglig.
Alle pasientene hadde fatt antibiotika profylaktisk for
operasjon.

Pasientene ble inndelt i tre grupper i henhold til kli-
niske symptomer og funn: Pasienter med et normalt
postoperativt forlgp (N=11), pasienter med kliniske
tegn til infeksjon (N=11) og pasienter med uspesifikke
komplikasjoner i det postoperative forlgpet (N=7). I til-
legg ble pasientene med et normalt postoperativt for-
lop delt inn etter storrelsen pa det kirurgiske inngre-
pet: Pasienter med et lite inngrep (N=2), pasienter med
et middels stort inngrep (N=3) og pasienter med et stort
inngrep (N=6). Grupperingen ble utfgrt av leger ved
Avdeling for gastroenterologisk kirurgi.

Statistiske beregninger

Det presenteres gjennomsnittsverdier og SD for hver
av markegrene for dagene O - 5i begge pasientgruppe-
ne. Tosidig, paret t-test ble benyttet for sammenligning
innen gruppene, mens tosidig, uavhengig t-test ble be-
nyttet for sammenligning mellom gruppene. P-verdi

< 0,05 ble vurdert som statistisk signifikant. Den statis-
tiske signifikansen tilhgrende den observerte endrin-
gen fra en dag til en annen, er alltid testet pa bakgrunn
av dataene fra den foregdende dagen. Alle statistiske
tester ble utfert ved hjelp av Microsoft Excel, versjon
2007.

Resultater

Resultatene for PCT, ngytrofil CD64 og CRP hos pasien-
ter med et normalt postoperativt forlgp sammenlignet
med pasienter med kliniske tegn til infeksjon, er vist i
Figur 1. For alle analyserte markgrer fant vi konsentra-
sjonsendringer som fglge av det kirurgiske inngrepet,
selv ved et ukomplisert postoperativt forlgp. En signi-
fikant gkning i PCT (p<0,05) ble i begge pasientgrup-
pene observert dagen etter operasjon. Ngytrofil CD64
viste ogsa en stigning pa dag 1 postoperativt (p< 0,05)
og hgyeste verdi ble nddd pa dag 2 og dag 3 for hen-
holdsvis gruppen med normalt postoperativt forlgp og
gruppen med kliniske tegn til infeksjon. En signifikant
stigning i CRP ble observert for alle pasientene pa dag 1
(p<0,0001) og hayeste verdi ble nadd pa dag 2 for pasi-
enter med et normalt postoperativt forlgp og dag 3 for
pasienter med kliniske tegn til infeksjon.

Det ble observert hgyere postoperative PCT-verdier
hos pasienter med kliniske tegn til infeksjon enn hos
pasienter med et normalt postoperativt forlgp, men
differansen mellom de to gruppene var ikke statistisk
signifikant. Pasienter med kliniske tegn til infeksjon
hadde ogsa et gjennomsnittlig hgyere niva av ngytro-
fil CD64 enn pasienter med et normalt postoperativt
forlgp, men det var ingen signifikant forskjell for dag 3
postoperativt. CRP var signifikant hgyere fra dag 1 hos
pasienter med kliniske tegn til infeksjon, sammenlig-
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FIGUR 1. Gjennomsnittsverdier og SD for hver av markgrene for dagene 0-5 for pasienter med kliniske tegn til infek-
sjon (N=11), sammenlignet med pasienter med et normalt postoperativt forlop (N=11). P-verdier for sammenligning av
gruppene er vist for dag o-5.

a) er for PCT, b) for Ngytrofil CD64 og c) for CRP. Beslutningsgrense for PCT og ngytrofil CD64 er markert i figuren med
en tynn rad strek.
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Pasienter med et normalt postoperativt forlop gruppert etter type og omfang av det kirurgiske inngrepet.
Gjennomsnittsverdier og SD for hver av markgrene vises for den dagen med maksimal gkning. P-verdier for sammenlig-
ning av pasienter med et lite inngrep og pasienter med et stort inngrep er presentert.

net med pasienter med et normalt postoperativt forlgp
(se Figur 1).

Pasientene med et normalt postoperativt forlgp ble
videre delt inn i tre grupper basert pa type og omfan-
get av det kirurgiske inngrepet. Resultatene viser at pa-
sienter som har gjennomgatt et lite kirurgisk inngrep
har et signifikant lavere niva av PCT etter operasjon
enn pasienter som har gjennomgatt et stort kirurgisk
inngrep (p<0,05). De samme tendensene finnes ikke
for de to andre markgrene. Resultatene er vist i Tabell
1.

Resultatene for de andre analyserte markerene er
oppsummert i Tabell 2 og kommenteres ikke videre
her. Resultatene fra gruppen av pasienter med uspesi-
fikke komplikasjoner er ikke er tatt med i denne artik-
kelen.

Diskusjon

Pasienter med kliniske tegn til infeksjon har gjennom-
snittlig hgyere PCT-konsentrasjoner postoperativt sam-
menlignet med pasienter uten komplikasjoner. Denne
observerte differansen er imidlertid ikke statistisk sig-
nifikant. De hgyeste PCT-verdiene finnes i pasientgrup-
pen med kliniske tegn til infeksjon, men det finnes
ogsd pasienter i denne gruppen med PCT-konsentra-
sjoner rundt og under beslutningsgrensen pa 0,5 ng/
mL. En tidligere studie utfgrt pa 79 barn hvor man had-
de mistanke om infeksjon, viste at lokale infeksjoner,
uten systemiske manifestasjoner, bare medferte sma til
middels gkninger (0,3-1,5 ng/mL) i PCT-konsentrasjon
(5). Det er ogsa hevdet at PCT bare i liten grad gker nar

Lite inngrep Middels stort inngrep Stort inngrep
(N=2) (N=3) (N =6) P-verdi
PCT (ng/mL) 0,12 + 0,132 0,32 + 0,387 1,37 £ 1,180 0,047
CD64 Index 1,1+0,35 1,7 0,71 1,3+0,45 0,510
CRP (mg/L) 115 +49,5 107 = 56,9 100 = 25,3 0,743

infeksjonen begrenser seg til et vev eller organ uten
systemiske manifestasjoner (15).

Det er ikke bare systemiske infeksjoner som far PCT
til & stige. Andre faktorer kan ogsa fore til en gkning i
frigjort PCT, slik som kraftig systemisk inflammasjon,
organsvikt og vevsskade, deriblant kirurgisk traume
(16-19). Resultatene fra denne studien viser at PCT sti-
ger postoperativt ogsa hos pasienter uten komplikasjo-
ner, og syv av disse hadde en PCT-konsentrasjon over
beslutningsgrensen (2 0,5 ng/mL) dagen etter opera-
sjon. Hgyeste niva ble observert pa dag 1 etter inngre-
pet, som samsvarer med resultater fra andre studier
(18,20).

I begge pasientgruppene er det en betydelig varia-
sjon i PCT-konsentrasjonene postoperativt, og pasien-
ter som har gjennomgatt et stort abdominalt inngrep
har en tendens til 4 ha en sterre gkning i PCT postope-
rativt enn pasienter som har gjennomgatt et mindre
inngrep. Disse resultatene stemmer overens med en
tidligere studie av PCT etter ulike typer kirurgiske inn-
grep (18) hvor man sa at konsentrasjonen av PCT var
over beslutningsgrensen i alle grupper etter operasjon,
og at type kirurgisk inngrep pavirket konsentrasjonen
postoperativt. Det ble konkludert med at endotoksiner
ved bakteriell kontaminasjon i lgpet av operasjonen,
for eksempel ved anleggelse av en anastomose, kan
indusere frigjoring av PCT. Andre mekanismer, for ek-
sempel produksjon av cytokiner under sdrtilhelingen,
kan fore til frigjgring av PCT postoperativt og en gk-
ning i PCT-konsentrasjonen ved sterre operativt trau-
me (18). I var studie hadde alle pasientene abdominal

Resultater for leukocytter, ngytrofile granulocytter og SR hos pasienter med et normalt postoperativt for-
lop (N=11) og pasienter med kliniske tegn til infeksjon (N=11). Gjennomsnittsverdier og SD for de to pasientgruppene for
dag o-5 er presentert. I tillegg presenteres P-verdier for sammenligningen av de to gruppene.

Leukocytter Noytrofile granulocytter SR
Normal Infeksjon | P-verdi| Normal Infeksjon @ P-verdi Normal Infeksjon | P-verdi
Dag0 | 6,0+1,55 | 7,0+1,92 | 0,191 | 3,7+1,19 | 43=+154 | 0,334 | 16114 | 26 +18,9 | 0,156
Dag1 10,5 +2,57 12,1 +3,14| 0,206 | 8,4+2,24 | 9,6 + 3,37 | 0,328 13+74 | 20+16,1 | 0,223
Dag2| 9,1 +1,01 |[129+4,02| 0,011 | 7,0+0,84 (11,1 +4,38| 0,018 | 26 +12,5 | 35+15,6 | 0,233
Dag3| 7,2+1,49 10,6 +2,77| 0,002 | 51+1,20 | 8,6 +3,00 | 0,005 | 32+15,6 | 52+19,3 | 0,018
Dag4 | 6,3+1,81 | 89+262 | 0,015 | 44=+1,561 | 7,0+292 | 0,018 | 33+12,8 | 63+22,1 | 0,001
Dag5| 7,0+2,09 | 8,2+2,82 | 0,276 | 49+1,80 | 6,3+2,76 | 0,191 34 +155 | 57 +20,5 | 0,022
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kirurgi med anleggelse av anastomose. Dette kan vaere
med pa a forklare de hgye verdiene observert pd dag 1,
selv om det postoperative forlgpet var ukomplisert.

Denne studien viser at det ogsd er store variasjoner
innad i gruppene for ngytrofil CD64, men dette kan
ikke forklares med type og omfang av det kirurgis-
ke inngrepet, slik som for PCT. Uttrykket av ngytrofil
CD64 er gjennomsnittlig hgyere hos pasienter med kli-
niske tegn til infeksjon, men differansen er ikke signi-
fikant for dag 3 postoperativt. Som for PCT, er det hay-
este uttrykket av CD64 observert i pasientgruppen med
kliniske tegn til infeksjon, men hayt uttrykk av CD64
er ogsa observert hos pasienter med et normalt posto-
perativt forlgp (CD64-indeks > 1,5). Det antyder at ogsa
denne markgren blir pavirket av inflammasjon. Som
for PCT, viser denne studien at lokale bakterielle in-
feksjoner bare vil fore til en moderat oppregulering av
ngytrofil CD64.

Dagens rutine for pavisning av postoperative infek-
sjoner er i hovedsak basert pa kliniske symptomer og
funn i tillegg til daglige malinger av CRP. Svakheter ved
denne markaren er beskrevet, slik som en forholdsvis
langsom kinetikk, bade i forbindelse med stigning og
fall (2). Vare resultater viser at CRP gker hos alle pasi-
enter etter operasjon, selv ved et ukomplisert postope-
rativt forlgp. Jensen og medarbeidere beskriver dette
som en stor ulempe ved CRP som markgr for postope-
rative infeksjoner, fordi bakterielle infeksjoner pavi-
ses sent i det postoperative forlgpet (3). Vare resultater
viser imidlertid at forskjellen i CRP-konsentrasjon hos
pasienter med et normalt postoperativt forlgp og pasi-
enter med kliniske tegn til infeksjon er signifikant alle-
rede pd dag 1. Det ma imidlertid en storre studie til for
a verifisere vare resultater.

Konklusjon

Denne studien viser at nytten av PCT og neytrofil CD64
som markgrer for postoperative infeksjoner er begren-
set. Inflammasjon som fglge av et kirurgisk traume
pavirker produksjonen av begge markgrene, og lokale
infeksjoner induserer bare moderate gkninger. Det er
derfor vanskelig a skille mellom forhgyede konsentra-
sjoner som fglge av kirurgi og gkninger som fglge av
lokale infeksjoner. CRP blir ogsa pavirket av inflamma-
sjon som fglge av et kirurgisk traume, men for denne
markeren er det en signifikant forskjell mellom pasi-
enter med et normalt postoperativt forlgp og pasien-
ter med infeksjon postoperativt allerede pa dag 1. Dette
arbeidet indikerer at CRP er en bedre marker for tidlig
pavisning av lokale postoperative infeksjoner enn PCT
og ngytrofil CD64.

Studien er finansiert av Akershus universitetssykehus med
stotte fra Bioingenigrfaglig institutts studiefond. Artikke-
len baserer seg pa spesialbioingenigr Kristin Husbys mas-
teroppgave i bioteknologi.
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