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je mporHocTuuky 3Havaj dakropa pacta u aedpepenumjauuje 15 (FAD-15) y
OpOjHMM MAJIMIHUTETUMA, XEMaTOJIONIKMM OOJIECTUMA 1 U CETICH.

HmbeBn wucTpazkuBama: lcnuraTy CEH3UTHBHOCT, CHEUU(DUYHOCT |
MPEIUKTHBHY BpeaHocT Omomapkepa wuH(pmamarmje: L[[PII, ITHT, makrar,
rajakToMaHad, MaHa" u 1,3-B-J] mIykaH y mpomeHH TekuHe HH(EKIuje U
pU3MKa 3a pPa3BOj KOMIUIMKANWja y TOKY (eOpmiiHe HEYTPOICHHje KOI
o0omnenux oJ akyTHE MHUjeIONIHE JIEYKeMHje; YTBPAUTH 3Ha4a] M IPEAUKTUBHY
BpenHocT OomoaMX cuctema: MASCC, CISNE, APACHE II, SOFA, qSOFA,
LODS u MEWS y Toky ¢ebpumHe HEyTporeHHje Kol 000JIeNnuX O aKyTHE
MUjEIONIHE JIEyKeMHje; YIOPEAMTH 3Hauyaj W TNPEIUKTHBHY BPEIHOCT
HaBeJIeHMX HH(IAMAaTOPHUX Ouomapkepa M OOJOBHUX CHUCTEMa TOKOM
(eOpuitHe HeyTpoleHHje KOJ 00O0JeNNX OJi aKyTHE MH]jEJIOUIHE JICYKEeMHU]e;
UCIUTaTH 3Ha4aj Qakropa pacta u audepenumjarmje 15 (IAD-15) kao
nHpIaMaTopHOr OMOMapkepa y ToKy (eOpHiiHe HeyTpONeHHje KO 000IennX
0]l aKyTHE MU]jeJIOUTHE JIEyKEeMHUje.

Marepujaa u meroae: lcTpaxuBame je CIPOBEICHO Kao NPOCHEKTHBHA
cryauja Ha Knmannm 3a xemaronorujy Knmuuukor meHTtpa BojBogumue y
nepuony ox 2018. mo 2020. roxune. Jlabopatopujcke aHamu3e 3a MOTpede
HCTpaXXMBama BpIueHe cy y LlenTpy 3a maboparopujcky MmenunnHy KimHngkor
neHTpa Bojsommae, HMHCTUTYTY 32 MHKPOOWONOTH]Y W WMYHOIOTH]Y
Menununackor (¢akyntera YHuBep3ureta y beorpagy u  Cunyx0Ou 3a
MHUKpPOOHOJIONIKY qujarHocTHKY MHcTuTyTa 32 utyhue Gosectu BojBonune. 3a
notpede UCTpakuBama (OpPMHUpaHE Cy TPH Ipyle UCIUTAHUKA: UCITUTHBAHA
rpyna (107 ¢ebpwiHux enu3oaa) U ABE KOHTPOJHE rpyre (IpBYy KOHTPOJIHY
rpymny 4uHmWiIo je 46 GonecHuka, a npyry 30 31paBux ucnuranuka). Konrponne
rpyne cy ¢popMupaHe 3a ucnutuBame 3Hauaja ['J{d-15: y ucnurisanoj rpynu
Kao MH(IaMaTOpHOT OHMOMapKepa, y MPBOj KOHTPOIIHO] TPYIH KA0 HE3aBHCHOT
MPOTHOCTUYKOT YHHHOIA y TIPEIUKIM]H MOPTAINTETa KO 000JIENINX O aKyTHE
MUjeIIONIHE JICYKeMHje, a Y JAPYroj KOHTPOIHOj TPYMHU KOjy YHHE 3IpaBH
MCIINTaHUIH Kao pehepeHTHE BPEAHOCTH ca KojuMa he ce mopeauTi BpeTHOCTH
noOujeHe y pBe JBe TpyIie. Y HCITUTHBAHO] TPYITH cy paleHe cnenehe ananmse:
T'AAK, IOVYK, KKC, IPII, ITOT, AJIT, ACT, OunupyOuMHH YKYIHU U
JMPEKTHH, ypea, KpPeaTWHWH, HATPUjyM, KalujyMm, Xxjop, ¢ubpusoren, I1T,
allTT, ranakromanaH, manas, 1,3-B-J] raykan u I'JI® 15. Y 0b6e KOHTpOJHE
rpyne pahena je camo ananmza ['I® 15. V uctpaxkuBamy je NpUMEHEHO
HEKOJIMKO CTAaTUCTUYKUX METOJa: [EeCKPUITHBHA aHalIM3a M aHajiu3a
(pekBeHnMje, OMHOMHMHAIHA JIOTUCTUYKA pEerpecuja, jeJJHOCMEpHE aHaju3e
Bapujance (ANOVA), n1ucKpMMUHATHBHA KAHOHUYKA aHAJIN3a, XM-KBAApaT U
JIOT paHK TecT. XwuroTtese cy npuxpaheHne wim ogbdaveHe ca pu3ukoM 11 < 0.05,
omHOCHO ca BepoBaTHohoMm 95 %. CrarucThuka oOpaga Tomaraka je
cnpoBeneHa y mporpamy SPSS v.23. Pesynraté cy mprKa3aHH TEKCTYalHO,
TaberapHO U rpadUKOHIMA.

Pesyaratu: 3a mortpebe OBOr HCTpakMBama TEXHHY HHQPEKIHjE CMO
neduHucann kpo3 ucxox wuHOexknuje HakoH 48 caTM O MHUIMjaHEe
dbebpumHOCTH:  caHamuja  (GeOpWITHOCTH,  TIOCTOjakbe  TMEP3UCTCHTHE
(heOpMITHOCTH MITH HACTYTIake CMPTHOT UCX0/1a YHyTap 48 caTu 0 MHUIHjaTHE
(heOpumHOCTH, OJHOCHO HACTYINamke CMPTHOT HMCXOAa yHyTap 28 maHa of
nannyjanae gebdpmwraoctn. Kama cmo mopenmnm 3nauaj LIPII-a, TIL{T-a u
JlaKTaTa y MpoIeHU TexuHe uHpekuje koa odonenmnx oq AMJI tokom ®H,
JEAMHO Cy JIaKTaTH TOKa3aJi CTATUCTUYKY 3HAa4ajHy NPEIUKTHBHY BPEIHOCT y
CBa TPH paHHWje JepHUHUCAHA KPUTEPHjyMa, IITO 3HAYM Ja Cy OOJEeCHHIH ca
BUILIUM BpPEIHOCTHMA JIaKTaTa nMaiu Behy BepoBaTHOhy 3a JIONIMjU KIIMHUYKH
tok ®H. IPIT u IIIT ce Hucy moka3aau Kao CTAaTHCTHYKH 3HAYajHU
npeanKTOpHy TexxnHe nHpeknuje. Kao jenan ox Haj3HAuajHUjX MPOTHOCTUYKUX
napaMeTapa y NpoLeHH TeXNHe U ncxoa napexnuje Tokom ®H ko obonennx
o AMJI y Hammoj CTyuju ce MoKa3ajio BpeMe KanrIapHor nymkema. Ha ocHOBY




pesynrara OMHapHE JIOTUCTHYKE PErpecuje 3aK/by4WiId CMO Ja 00OJIeNn Of
AMIJI ca ny»)xuM BpeMEHOM KaIlHJIapHOT ITylebha nMajy Behy BepoBaTtHohy 3a
nowmuju ucxon tokom @H. Cymma Ha nHBa3uBHY TibuBHYHY HHGeKujy (MT'N)
je 6una npucytHa Kox 16.82% ¢deOpuinHuX enn3oa, MaHaH je OMO HeraTUBaH
y cBHM enm3onama (peOprITHOCTH, oK Cy ce ramaktoMaHad U BJII" mokasamm
Kao 3HadajHU AujarHocTHYkd Mmapkepu MIU. VcnuruBameM MPOTHOCTHYKE
BPEIHOCTH Pa3HUX OOZOBHHMX CHCTEMA, y HAIIEM HUCTPAXHBAMKY CTATUCTUYKH
3Ha4ajHy npeaukTuBHY BpenHoct cy umanmu qSOFA, MASCC u MEWS ckop.
Ucnuramn cmo 3Hawaj [JI®P-15 kao He3aBUCHOT NPEAMKTOpa YKYITHOT
NpEeXUBJbaBamkha U IIPUMapHe XEMHOpE3UCTeHIMje Kol obonenux ox AMIL, u
ICTOB 3Ha4a] Kao uH(pIamaropHor 6uomapkepa y ¢asu ®H, u jemuro cmo
JIOKa3aJI1 HErOBY BPEAHOCT Y CBOJCTBY MH(IaMaTOpHOT OMOMapKepa TOKOM
OH.

3akspyunu: JlakraTtu npeacTaBibajy CCH3UTHBHU]H M 3HaYajHUjU OMOMapKep y
onuocy Ha L[PIT u IIIT y mporienn Texune u ucxoaa uHdekmnuje Tokom OH
kox obomennx ox AMIJIL Tamaktomananm m BT cy 3Hauajum OGmomapkepu
mujarHoctike UT'U kox obomennx ox AMJI Tokom ®H. qSOFA, MASCC u
MEWS cy ce nokasanu kao Haj3HaYajHUjH OOTOBHU CHCTEMH KaJia j€ Y IUTAmY
cTpaTr(duKanrja pu3uKa oJ pa3Boja KoMIuinkanuja Tokom ®H kon obonennx
ox AMIJL, a yjenHo cy uManu 1 HajBehy MPOTHOCTHYKY BpeqHOCT. KimmHUIKH
00/0BHM cuCTEMH HMMajy BehM NPOrHOCTHMYKM 3Hayaj 3a NPOLEHY TEKUHE
undekiuje Tokom ®H kox obonmenux ox AMJI y oaHOCY Ha MojequHAYHE
ouomapkepe. ['JID-15 ce mokazao kao 3Ha4ajaH MPOTHOCTHYKH OMOMapKep 3a
nporieHy Texune uHpekimje tokom OH kox obomenux onq AMIL Burme
BpenHoctu [JIP-15 cy Omie moBe3aHe ca JIOIIHjOM IIPOTHO30M, Y CMHUCIY
nep3ucteHTHe (QeOpwiHocTH HakoH 48 catu ox mojaBe ®H u Behe crome
MopTajuTeTa yHyTap 28 nana ox pa3soja ©H.
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Abstract in English
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Introduction: Acute myeloid leukemia (AML) is the most common acute
leukemia in the adult population with a five-year survival of about 24%. Serious
and life-threatening infections, ie febrile neutropenia (FN), remains the main
cause of morbidity and mortality in the group of patients with acute myeloid
leukemia treated with intensive chemotherapy. Febrile neutropenia is a medical
emergency, the early identification of which with adequate care leads to
improved survival and reduced mortality. Various biomarkers and clinical
scoring systems can help in adequate risk stratification in patients during febrile
neutropenia and in the early recognition of critically ill patients. Invasive fungal
infections are also a significant cause of morbidity and mortality in patients with
acute myeloid leukemia, which should always be considered when diagnosing
patients with febrile neutropenia. The prognostic significance of growth and
differentiation factor 15 (GDF-15) in numerous malignancies, hematological
diseases and even sepsis has been proven.

2 The author of doctoral dissertation has signed the following Statements:
56 — Statement on the authority,
5B — Statement that the printed and e-version of doctoral dissertation are identical and about personal data,
5r — Statement on copyright licenses.
The paper and e-versions of Statements are held at he faculty and are not included into the printed thesis.




Aims: To examine the sensitivity, specificity and predictive value of
inflammatory biomarkers: CRP, PCT, lactate, galactomannan, mannan and 1,3-
B-D glucan in assessing the severity of infection and the risk of developing
complications during febrile neutropenia in patients with acute myeloid
leukemia; to determine the significance and predictive value of these scoring
systems: MASCC, CISNE, APACHE II, SOFA, qSOFA, LODS and MEWS in
the course of febrile neutropenia in patients with acute myeloid leukemia; to
compare the significance and predictive value of the mentioned inflammatory
biomarkers and scoring systems during febrile neutropenia in patients with
acute myeloid leukemia; to investigate the significance of growth and
differentiation factor 15 (GDF-15) as an inflammatory biomarker during febrile
neutropenia in patients with acute myeloid leukemia.

Material and methods: The research was conducted as a prospective study at
the Hematology Clinic of the Clinical Center of Vojvodina in the period from
2018 to 2020. Laboratory analyses for research purposes were performed at the
Center for Laboratory Medicine of the Clinical Center of Vojvodina, the
Institute of Microbiology and Immunology of the Faculty of Medicine,
University of Belgrade, and the Microbiological Diagnostics Service of the
Institute for Pulmonary Diseases of VVojvodina. For the purposes of the research,
three groups of subjects were formed: the research group (107 febrile episodes)
and two control groups (the first control group contained 46 patients and the
second 30 healthy subjects). The control groups were formed to examine the
significance of GDF-15: in the study group as an inflammatory biomarker, in
the first control group as an independent prognostic factor in the prediction of
mortality in patients with acute myeloid leukemia, and in the second control
group consisting of healthy subjects as a reference values with which the values
obtained in the first two groups will be compared. The following analyses were
performed in the examined group: ABG, BG, CBC, CRP, PCT, ALT, AST,
total and direct bilirubin, urea, creatinine, sodium, potassium, chlorine,
fibrinogen, PT, aPTT, galactomannan, mannan, 1.3 -p-D glucan and GDF 15.
Only GDF 15 was analised in both control groups. Several statistical methods
were applied in the research. Descriptive analysis and frequency analysis,
binomial logistic regression, one-way analysis of variance (ANOVA),
canonical discriminant analysis, chi-square test and log rank analysis.
Hypotheses are accepted or rejected with a risk of p < 0.05, that is, with a
probability of 95%. Statistical data processing was carried out in SPSS v.23.
The results are presented in text, tables and graphs.

Results: For the purposes of this research, we defined the severity of the
infection through the outcome of the infection after 48 hours of the initial fever:
resolution of the fever, the existence of persistent fever or the occurrence of a
fatal outcome within 48 hours of the initial febrile onset, that is, the occurrence
of a fatal outcome within 28 days of the initial febrile onset. When we compared
the importance of CRP, PCT and lactate in assessing the severity of infection
in AML patients during FN, only lactate showed a statistically significant
predictive value in all three previously defined criteria, which means that
patients with higher lactate values had a higher the probability of a worse
clinical course of FN. CRP and PCT did not prove to be statistically significant
predictors of infection severity. In our study, capillary filling time was shown
to be one of the most important prognostic parameters in assessing the severity
and outcome of infection during FN in patients with AML. Based on the results
of binary logistic regression, we concluded that AML patients with a longer
capillary refill time have a higher probability of a worse outcome during FN.
Suspicion of invasive fungal infection (IFI) was present in 16.82% of febrile
episodes, mannan was negative in all febrile episodes, while galactomannan and
BDG proved to be significant diagnostic markers of IFI. Examining the
prognostic value of various scoring systems, gSOFA, MASCC and MEWS




score had a statistically significant predictive value in our research. In patients
with AML, we evaluated the importance of GDF-15 as an independent predictor
of overall survival and primary chemoresistance, and its importance as an
inflammatory biomarker in the FN phase, and we only proved its value as an
inflammatory biomarker during FN.

Conclusions: Lactates represent a more sensitive and significant biomarker
compared to CRP and PCT in assessing the severity and outcome of infection
during FN in AML patients. Galactomannan and BDG are significant
biomarkers for the diagnosis of IFI in AML patients during FN. qSOFA,
MASCC and MEWS proved to be the most significant scoring systems when it
comes to stratifying the risk of developing complications during FN in AML
patients, and at the same time they had the highest prognostic value. Clinical
scoring systems have greater prognostic significance for assessing the severity
of infection during FN in AML patients compared to individual biomarkers.
GDF-15 has been shown to be a significant prognostic biomarker for assessing
the severity of infection during FN in AML patients. Higher GDF-15 values
were associated with a worse prognosis, in terms of persistent febrility after 48
hours of FN onset and a higher mortality rate within 28 days of FN
development.
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1. Akutna mijeloidna leukemija

1.1. Definicija

Akutna mijeloidna leukemija (AML) predstavlja heterogeni klonski poremecaj koji
karakteriSe proliferacija patoloskih mijeloidnih blasta u kostanoj srzi i perifernoj krvi, kao i prekid
diferencijacije. Autonomna i nekontrolisana proliferacija leukemijskih ¢elija potiskuje normalnu
hematopoezu, $to dovodi do pojave citopenija koje se manifestuju slaboscu, sklonosti krvarenju,

infekcijama i1 drugim klinickim manifestacijama [1].

1.2. Epidemiologija

AML je naj¢esca akutna leukemija u adultnoj populaciji. Incidencija akutne leukemije
iznosi 4,3 na 100000 stanovnika u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD), sa medijanom
zivotne dobi od 68 godina pri postavljanju dijagnoze [2]. Sa starenjem stanovnistva na globalnom
nivou doslo je i do porasta incidencije oboljevanja od AML [2-4]. AML se javlja 1,2-1,6 puta
ceS¢e kod muskaraca. Potvrdeno je da bolesnici sa AML imaju najkrace prezivljavanje medu
obolelima od leukemija, a na petom su mestu prema duZzini prezivljavanja medu obolelima od

maligniteta uopste [2]. PetogodiSnje prezivljavanje bolesnika sa AML je 24% [2,3].

1.3. Etiologija

Razvoj AML se povezuje sa odredenim faktorima rizika. Medutim, definisani faktori rizika
poput Zivotne dobi, ranije hematoloske bolesti, genetski poremecaji, izloZenost zracenju i
odredenim hemijskim agensima, virusne infekcije i prethodna hemioterapija mogu objasniti
nastanak samo manjeg broja slucajeva AML. U vecini slucajeva bolest nastaje de novo, bez

mogucnosti da se definiSe leukemogeni agens [5].

1.4. Patogeneza

Sa bioloske tatke gledista, u mati¢nim c¢elijama hematopoeze (MCH) dolazi do
akumulacije razli¢itih mutacija koje deluju komplementarno stimuliSu¢i proces leukemogeneze.
Stedene mutacije stimulidu proliferaciju izmenjenih MCH, a prekidaju proces diferencijacije

dovode¢i do klonske proliferacije blasta u koStanoj srzi uz posledi€no potiskivanje normalne



hematopoeze [6,7]. Mutacije se javljaju u genima relevantnim za leukemogenezu, poput fuzije
glavnog transkripcionog faktora (18%), nukleofozmina 1 (NPM1) (27%), genima tumor supresora
(16%), genima povezanim sa DNK metilacijom (44%), signalnim genima (59%), genima koji
modifikuju hromatin (30%), genima mijeloidne transkripcije (22%), genima kohezionog
kompleksa (13%) i genima kompleksa splajsozoma (14%) [6,8,9].

1.5. Klinicka slika

Inicijalni klinicki simptomi i znaci AML su nespecifi¢ni, a tok bolesti je po pravilu akutan
sa brzom pojavom simptoma i naglim pogorSanjem stanja bolesnika. Klinicka slika je posledica
potiskivanja normalne hematopoeze, §to dovodi do pojave znakova anemijskog 1/ili hemoragijskog
sindroma 1i/ili znakova infekcije. Takode moze do¢i do pojave leukemijskih infiltrata na kozi,
slezini, jetri ili centralnom nervnom sistemu, kao i do pojave razli¢itih metaboli¢kih poremecaja
[10].

1.6. Dijagnoza

Dijagnoza AML se bazira na potvrdi prisustva preko 20% blasta u perifernoj krvi ili
kostanoj srzi; brojanjem na 200 Celija sa jedrom u perifernoj krvi, odnosno 500 ¢elija u kostanoj
srzi. U odredenim situacijama procenat blasta moze biti i manji od 20%, ali kod dokazanih
rekurentnih genetskih aberacija poput t(8;21)(922;922), inv16(p13.1922), t(16;16)( p13.1922) ili
t(15;17)(922;q12) [11].

Oko 45-50% bolesnika sa AML ima patoloski kariotip sa pojavom rekurentnih
hromozomskih aberacija, dok 15% njih ima potvrdene 3 ili viSe hromozomske aberacije, odnosno
kompleksni kariotip [11,12].

The European Leukemia Network (ELN) je 2022. godine izdala najnovije smernice za
dijagnozu, stratifikaciju rizika i le¢enje AML. Prema navedenim smernicama, dijagnoza AML se
zasniva na imunofenotipskom dokazivanju povrsinskih i intracelularnih mijeloidnih markera
poput CD13, CD33 i CD34. Imunohistohemijska analiza na bioptatu kosti je neophodna kada nije
moguce dobiti aspirat koStane srzi. Citogenetska analiza je obavezna, dok je molekularno
genetskim analizama potrebno detektovati genetske aberacije od interesa za stratifikaciju rizika

(bolesnici se dele u tri grupe: grupa povoljnog, intermedijarnog i nepovoljnog rizika) i one koje bi



definisale markere za primenu dostupne ciljane terapije [13]. Next generation sequencing (NGS)

metodom se identifikuje jedna ili viSe somatskih mutacija u vise od 90% obolelih od AML [14].

1.7. Lecenje

Lecenje AML podrazumeva hemioterapiju, transplantaciju mati¢nih ¢elija 1 suportivne
mere, poput adekvatne hidracije, prevencije sindroma lize tumora, transfuzije derivata krvi,
prevencije i le¢enja infekcija, korekcije poremecaja hemostaze i elektrolitskog disbalansa [10].

Intenzivna indukciona hemioterapija pracena postremisionim tretmanom zasnovanim na
visokim dozama citarabina, autologna ili alogena transplantacija MCH i dalje je glavni put ka
izleCenju bolesnika sa AML [15]. Kada je u pitanju indukciona terapija, ona za cilj ima da se
postigne kompletna remisija bez detektabilne minimalne rezidualne bolesti [16]. Indukciona
terapija se nije puno menjala dugi niz godina, odnosno od 1973. godine kada se pojavio protokol
,,31+7° koji podrazumeva sedmodnevnu terapiju kombinacijom daunorubicina i citarabina [17].
Poslednjih godina sve veci broj istrazivaca ukazuje na postojanje boljih rezima indukcije u odnosu
na standardni rezim ,,3+7“. Predlozene su razliCite izmene, poput koriS¢enja visokih doza
citarabina u indukciji, zamena daunorubicina idarubicinom, dodavanje analoga nukleozid
adenozina pout fludarabina, klofarabina i kladribina standardnoj indukciji. Novije izmene
ukljucuju dodavanje anti CD33 monoklonskog antitela - gemtozumab ozogamicina, FLT3
inhibitora , venetoklaksa i izocitrat dehidrogenaza inhibitora odgovoraju¢im bolesnicima, kao i
uvodenje lipozomalne formulacije citarabina i daunorubicina (CPX -351). Visoke doze citarabina

u postremisionoj terapiji, odnosno konsolidaciji su i dalje standard terapije [14].

1.8. Komplikacije

Primena indukcione terapije zahteva dugotrajnu hospitalizaciju bolesnika od najmanje
mesec dana. Navedeni period je povezan sa visokom stopom mortaliteta kako zbog osnovne bolesti
tako 1 komplikacija leCenja. Rana smrtnost je najceSce posledica infekcije, krvarenja ili leukostaze
[18,19].

Ozbiljne i po zivot opasne infekcije ostaju glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta u grupi
bolesnika sa AML koji se le¢e intenzivnom hemioterapijom. Za to postoji vise razloga, ali medu
najznacajnijim jeste dugotrajna agranulocitoza, ¢esto sa apsolutnim brojem neutrofila manjim od

0,1x10%1, koja traje duze od 10 dana. Pored toga, naruseni ¢elijski i humoralni imunitet,



hemoragijska dijateza koze i sluzokoza, teSski mukozitisi, prisustvo venskih kanila ili katetera su
faktori koji doprinose razvoju infekcija [20]. Zahvaljujuéi napretku u prevenciji i le¢enju infekcija,
kao i adekvatnoj transfuzijskoj potpori, doslo je do pada stope ranog mortaliteta kod obolelih od
AML u proteklih 40 godina [21].

2. Febrilna neutropenija

2.1. Definicija

Febrilna neutropenija (FN) se definiSe kao temperatura izmerena oralno visa od 38,3°C ili
dve izmerene temperature veée od 38,0°C u trajanju od dva sata, kod bolesnika sa apsolutnim
brojem neutrofila manjim od 0,5x10%1, ili kod kojih se o¢ekuje pad vrednosti neutrofila ispod
0,5x10%1 u narednih 48 sati [22].

Mortalitet od FN kod hematoloskih bolesnika (11%) je znacajno ve¢i u odnosu na
bolesnike sa solidnim malignitetima (5%). Prognoza je lo$ija, a ujedno i smrtnost veca, ukoliko
dode do razvoja bakterijemije, te je stopa mortaliteta oko 18% u slu¢aju Gram-negativne, a 5%
kod Gram-pozitivne bakterijemije [22]. FN mozZe nastati u bilo kom momentu u toku maligne
bolesti, ali je naj¢esca u fazi dijagnostike i aktivnog le¢enja. Povisena temperatura je Cesto jedini
klini¢ki znak FN zbog suprimiranog imunog odgovora. FN predstavlja hitno medicinsko stanje,
njena rana identifikacija uz adekvatno zbrinjavanje dovodi do poboljSanja prezivljavanja i

smanjenja stope mortaliteta [23].

2.2. FN kod bolesnika sa AML

Infektivne komplikacije znacajno doprinose morbiditetu 1 mortalitetu bolesnika sa AML.
Najznacajnije infektivne komplikacije su bakterijemija sa ili bez sepse i/ili septi¢nog Soka, $to je
ujedno 1 najznacajniji uzrok ranog mortaliteta kod bolesnika sa AML, kao i gljivi¢ne infekcije koje
se najcescée manifestuju pneumonijom [24]. Infekcije su prisutne prilikom postavljanje dijagnoze
AML kod 42-72% bolesnika i uzrok su oko 66% smrtnih slu¢ajeva tokom indukcione terapije
[25]. Utvrdeni su razliciti faktori rizika koji su povezani sa tezinom infektivnih komplikacija kod
bolesnika sa AML. Tezina neutropenije, odnosno prisutna agranulocitoza prilikom postavljanja
dijagnoze, je usko povezana sa duzinom neutropenije nakon terapije, razvojem bakterijemije i

ranim mortalitetom [26].



2.2.1. Patogeneza i faktori rizika za razvoj FN kod obolelih od AML

Rizik za razvoj infekcije i tezina infekcije je determinisana virulencijom patogena i
stepenom oSte¢enja imunog sistema domacina. Faktori rizika za razvoj FN kod bolesnika sa AML
se mogu podeliti na: faktore vezane za osnovnu bolest, faktore vezane za bolesnika i faktore vezane
za terapiju osnovne bolesti [27]. Kada su u pitanju faktori vezani za osnovnu bolest, proliferacija
AML u kostnoj srzi potiskuje granulocitopoezu, remeti funkciju cirkuliSu¢ih T limfocita, a ¢esto
se javlja i smanjena produkcija IgG i IgM antitela, sto znaci da kod obolelih od AML postoji deficit
kako ¢elijskog tako 1 humoralnog imuniteta [27,28]. Faktori vezani za bolesnika su starija zivotna
dob, losiji performans status i prate¢i komorbiditeti. Svi navedeni faktori i inace, pa i u kontekstu
AML, ¢ine bolesnike podloznijim za razvoj infekcije, odnosno FN [29]. Kurativni pristup u leCenju
bolesnika sa AML podrazumeva primenu visokodozne hemioterapije §to dovodi do produzene
neutropenije koja u nekim slu¢ajevima traje i viSe nedelja. Duzina trajanja neutropenije je direktno
povezana sa veéim rizikom za razvoj FN, kao 1 tezinom infekcije [27]. Medutim, kada je u pitanju
visokodozna hemioterapija, utvrdeno je da bolesnici koji primaju ,,salvage® hemioterapijske
protokole zbog relapsa ili rezistentne AML imaju veéu stopu mortaliteta usled infekcije i1 losije
prezivljavanje u odnosu na ostale bolesnike [30,31]. U ostale faktore rizika za razvoj FN vezane
za terapiju spadaju naruSavanje mukozne barijere, tj. razvoj mukozitisa, $to predstavlja ulazno
mesto za infektivne agense, kao i infekcije terapijskih venskih puteva, bilo da se radi o perifernoj

venskoj kanili ili centralnom venskom kateteru (CVK) [20,27].

2.2.2. Uzrocnici FN kod obolelih od AML

U fazi postterapijske aplazije, nakon primenjene klasi¢ne indukcione terapije ,,3+7* kod
obolelih od AML dolazi do razvoja najmanje jedne epizode FN u preko 80% bolesnika [32].

Dokazana bakterijemija je uzrok 10-30% slu¢ajeva FN kod bolesnika sa AML, medutim, i
dalje se u vecini slu¢ajeva FN ne identifikuje uzro¢nik infekcije [33]. Niska stopa identifikacije
uzro¢nika infekcije se mozZe objasniti nedostatkom standardizovane metode koja bi mogla da
identifikuje sve uzro¢nike infekcije, odnosno da se sistem jo$ uvek zasniva na pozitivnim
hemokulturama kojima se vrlo retko izoluju gljiviéni uzro¢nici infekcije [34]. Smatra se da
metagenomski NGS moze da identifikuje sve uzroc¢nike infekcije iz bioloskog materijala bolesnika
u infekciji, bilo da se radi o virusnoj, bakterijskoj, gljivicnoj ili parazitarnoj infekciji, detekcijom

genetskog materijala infektivnog uzro¢nika, ali je metoda joS uvek u fazi ispitivanja [35]. Oko



16% bakterijemija je uzrokovano multi-drug resistent (MDR) bakterijama. Infekcija MDR
bakterijama je nezavisni prediktor mortaliteta u ovoj grupi bolesnika [33].

Gram-negativne bakterije (GNB) su sve do kraja proslog veka bile predominantni izolati
kada su u pitanju bakterijemije u FN. Medutim, poc¢etkom 21. veka dolazi do jasne promene, kada
Gram-pozitivne bakterije (GPB) postaju najces¢i izazivaci bakterijemije u toku FN kao posledica
Siroko rasprostranjene profilakticke terapije fluorohinolonima, kao i ceste upotrebe CVK u
terapijske svrhe. Poslednjih godina dolazi do ponovne dominacije GNB na globalnom nivou [36].
Stopa mortaliteta je veca kod bakterijemija izazvanih GNB u odnosu na GPB kod FN [27,36].
Medutim, najveci problem predstavlja rastuca rezistencija na antibiotsku terapiju i MDR sojevi
bakterija koji na globalnom nivou postaju sve ¢es¢i izazivaci nozokomijalnih infekcija. Akronim
ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter spp.) predstavlja najozbiljnije bakterijske
patogene danasnjice [36]. Stopa mortaliteta kod bolesnika sa AML i FN u slucaju bakterijemije sa
MDR/karabapenem rezistentnom Klebsiell-om pneumoniae iznosi od 52% do preko 75% [37,38],
dok kod MDR/karbapenem rezistentnog Acinetobacter-om baumannii iznosi 72-96% [39].

Gljivice, odnosno gljivi¢ne infekcije, su takode znacajan uzrok FN kod obolelih od AML.
Njihova incidencija znacajno varira od centra do centra i u zavisnosti od upotrebe antigljivi¢ne
profilakse iznosi od 7,1% do 26% [40,41]. Profilakti¢ka upotreba flukonazola je znac¢ajno smanjila
ucestalost infekcija uzrokovanim Candidom spp, te je Aspegillus postao najznacajniji i

najucestaliji gljiviéni patogen kod obolelih od AML u fazi neutropenije [36].

2.2.3. Klinicka slika FN, sepsa i septi¢ni Sok

Povisena telesna temperatura je najéesée prvi, a ponekad i jedini znak infekcije kod
bolesnika sa FN, s tim da se kod 60-70% bolesnika ne moze definisati fokus infekcije, a
mikrobioloske kulture ostaju negativne [42,43]. Pored poviSene temperature, mogu biti prisutne i
organ specifi¢ne tegobe: respiratorne tegobe, dizuri¢ne smetnje, gastrointestinalne tegobe itd.
Zbog insuficijentnog imunog odogovora kod bolesnika sa FN, sepsa, pa i septi¢ni $ok mogu biti
inicijalna manifestacija FN kod bolesnika sa AML [27].

Sepsa se definiSe kao Zivotno-ugrozavaju¢a organska disfunkcija prouzrokovana
neadekvatnim odgovorom domacina na infekciju. U ovom kontekstu organska disfunkcija se

defini$e kao porast vrednosti SOFA skora (Sequential Organ Failiure Assessment score) za 2 ili



viSe bodova, s tim da se pocetna vrednost SOFA skora za bolesnike za koje ne postoji
dokumentovani podatak o ranijoj organskoj disfunkciji smatra 0. SOFA skor kvantifikuje
parametre vezane za respiratorni i kardiovaskularni sistem, renalnu funkciju, jetrenu funkciju,
stanje svesti i broj trombocita. Septi¢ni Sok podrazumeva ozbiljan cirkulatorni, celularni i
metabolicki poremecaj, koji sa sobom nosi ve¢u stopu mortaliteta u odnosu na sepsu, dok se
klinicki definiSe potrebom za vazopresorima kako bi se odrzao srednji arterijski pritisak preko 65
mmHg, ili porastom vrednosti laktata u krvi preko 2 mmol/l u odsustvu hipovolemije [44]. Septi¢ni
Sok kod bolesnika sa AML nosi sa sobom veoma visoku stopu mortaliteta koja iznosi i do 80%

[45].

2.2.4. Pristup i leCenje bolesnika sa AML u fazi FN

Pristup bolesniku sa FN pocinje anamnezom, fizikalnim pregledom, procenom vitalnih
parametara, zatim sledi uzorkovanje krvi za rutinske laboratorijske analize, kao i dva seta
hemokultura (jedan set iz CVK ukoliko je prisutan i jedan iz periferne vene). Savetuje se
uzrokovanje bioloSkog materijala za urinokulturu i koprokulturu, bris guSe i eventualno rane,
ukoliko postoji, kao potencijalnog ulaznog mesta infekcije. Potrebno je naéiniti i radiogram srca i
pluca, a ukoliko postoji sumnja na gljivicnu infekciju, potrebno je uzrokovati krv za dopunske
analize, poput galaktomanana i B-D-glukana. Ukoliko se posumnja na respiratornu infekciju ili
postoji atipiCan nalaz na radiogramu srca i pluca, indikovano je uzorkovanje bronhoalveolarnog
lavata (BAL) za mikrobiolosku obradu [46]. Pored navedenog, savetuje se ujedno i procena
MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer) i CISNE (Clinical Index of
the Stable Febrile Neutropenia) skorova radi identifikacije bolesnika koji su pod ve¢im rizikom
za razvoj komplikacija u FN [27,43,46].

Veéina vodica za leCenje FN kod hemato/onkoloskih bolesnika - NCCN (the National
Comprehensive Cancer Network), ECIL-4 (the European Conference on Infections in Leukemia),
IDSA (the Infectious Diseases Society of America) i ESMO (the European Society of Medical
Oncology) je saglasna u tome da je promptno zapoCinjanje empirijske antibiotske terapije
antibioticima Sirokog spektra od kljuénog znac¢aja u leCenju bolesnika sa FN, a jedine razlike su u
preporukama za duzinu primene antibiotske terapije i njene deeskalacije [47]. Da je rano
zapocinjanje adekvatne empirijske antibiotske terapije od presudnog znacaja za prezivljavanje

bolesnika u sepsi, a narocito septi¢cnom Soku, govori podatak da sa svakim satom kasnjenja u



zapocinjanju antibiotske terapije od momenta nastupanja hipotenzije stopa mortaliteta raste za
7,6%. U 10-30% slucajeva zapoceta empirijska antibiotska terapija nije adekvatna, $to je delom
odgovorno za ionako visoku stopu mortaliteta bolesnika u sepsi, odnosno septicnom Soku [48,49].

Empirijsku antibiotsku terapiju treba zapoceti $to pre, odnosno unutar prvog sata od razvoja
FN [27,42,43,50]. Prilikom izbora empirijske antibiotske terapije treba uzeti u obzir nekoliko
faktora: klini¢ku sliku (sumnja na sepsu ili septicni Sok), tezinu neutropenije, potencijalni fokus
infekcije, lokalnu epidemiolosku mapu, prethodnu infekciju ili kolonizaciju MDR bakterijama,
alergiju na antibiotike i njihovu toksi¢nost, kao i prethodnu antibiotsku terapiju [42]. Postoji vise
smernica za izbor empirijske antibiotske terapije. Najcesce se kod stabilnih bolesnika sa FN
preporucuju beta-laktamski antibiotici Sirokog spektra sa antipseudomonasnim dejstvom, a u
veéini slucajeva je to piperacilin-tazobaktam kao monoterapija u prvoj liniji. U slucaju sepse i
septi¢nog Soka preporucuje se dvojna antibiotska terapija usmerena ka GNB, najcesce karbapenem
sa ili bez dodatka aminoglikozida i/ili kolistina, ukoliko postoji sumnja na infekciju sa MDR
klicom. Glikopeptidni antibiotici, odnosno vankomicin se preporuéuje u sluc¢aju hemodinamske
nestabilnosti, pneumonije, prisutnog CVK ili teskih infekcija mekih tkiva [27,42,50]. Bolesnike sa
FN treba klini¢ki pratiti i procenjivati na dnevnom nivou. U slucaju pogorsanja stanja bolesnika
ili pojave hemodinamske nestabilnosti, treba eskalirati zapocetu antibiotsku terapiju da obuhvati
potencijalno rezistentne GNB, GPB, anaerobe i Candidu. Bitno je napomenuti da samo povisena
temperatura, bez drugih znakova klini¢kog ili laboratorijskog pogorsanja, nije indikacija za
promenu antibiotske terapije, ve¢ za dalje ispitivanje u smislu ponovnog uzorkovanja bioloskog
materijala za mikrobioloska ispitivanja, imidzing dijagnostike itd. [50].

Sve do 2010. godine vazile su preporuke da zapocetu antibiotsku terapiju kod bolesnika sa
FN treba nastaviti sve do oporavka broja neutrofila [51]. To je znaéilo da su ponekad bolesnici i
viSe nedelja bili na antibiotskoj terapiji bez obzira na klini¢ki tok 1 ishod infekcije. Medutim,
poznato je da produzena antibiotska terapija povecava rizik za infekciju sa MDR klicama, kao i
rizik za razvoj Clostridium difficile enterokolitisa. Utvrdeno je i da produzena antibiotska terapija
remeti humani mikrobiom, sto povecéava rizik za infekciju u sluc¢aju reindukcije kod bolesnika sa
AML [52]. Na grafikonu 1 su prikazane preporuke NCCN-a iz 2022. godine za deeskalaciju
antibiotske terapije kod stabilnih bolesnika sa AML i FN.



2.2.5. Profilaksa FN

Higijena ruku predstavlja najznacajniju nefarmakoloSku meru u prevenciji FN [43]. Medu
ostale nefarmakoloske mere spadaju dekolonizacija koze kupanjem u rastvoru hlorheksidina,
dekolonizacija nosa i gastrointestinalnog trakta, sprovodenje mera kohortne i kontaktne izolacije,
kao i pracenje lokalne rezistencije bakterija na antibiotike i prijava bolni¢kih infekcija [42]. Kada
su u pitanju farmakoloSke mere, one podrazumevaju upotrebu antibiotske, antivirusne i
antifungalne profilakse. Antibiotska profilaksa se zasniva na upotrebi fluorohinolona i to
Levofloksacina u dozi od 500-750mg/dnevno, dok se kod bolesnika kod kojih upotreba
fluorohinolona nije moguc¢a mogu se koristiti Trimetoprim/sulfametaksazol ili cefalosporini trece
generacije. Zbog rastuce rezistencije, naro¢ito GNB na fluorohinolone, njihova upotreba u
profilaksi FN je rezervisana samo za visokorizicne bolesnike. Najc¢eS¢e koris¢eni lekovi u
antifungalnoj profilaksi su flukonazol i ehinokandini u prevenciji kandidijaze. Kod bolesnika koji
boluju od AML u fazi indukcije ili reindukcije indikovana je profilaksa aspergiloze upotrebom
posakonazola. Antivirusna profilaksa nije rutinski indikovana kod bolesnika koji boluju od AML,

osim kod transplantacije mati¢nih ¢elija hematopoeze [43,53].



Inicijalna prezentacija FN kod bolesnika sa AML nakon hemioterapije
Zapoceti antibiotsku terapiju prema vaze¢em protokolu, uzorkovati mikrobioloske kulture, obrada u pravcu

Mala verovatnoca bakterijske
infekcije
e sve bakterioloSke kulture su
negativne
o fizikalni nalaz i imidZing
dijagnostika ne ukazuje na
bakterijsku infekciju

Preporuke za terapiju
o afebrilan i klinicki stabilan
tokom 48h, deeskalirati terapiju
prema dole navedenim
preporukama

e Bolesnici sa
novodijagnostikovanom AML
Obustaviti antibiotsku
terapiju, ukljucujuci i
antipseudomonasne beta
laktame uz dalje svakodnevno
klinicko pracenje

® Bolesnici sa
relapsom/refrakternom AML
Deeskalirati na levofloksacin

500mg/dnevno

detekcije ishodista infekcije

Evaluacija u pravcu deeskalacije na danu 5

Suspektna bakterijska infekcija
o sve bakterioloske kulture su
negativne
o fizikalni nalaz i imidzing
dijagnostika ukazuje na
potencijalnu bakterijsku
infekciju

Preporuke za terapiju

e klinicki stabilan i afebrilan tokom

48h, korigovati terapiju prema

potencijalnom izvoru infekcije

e preporuke za duZzinu terapiju su
dole navedene

e Bolesnici sa
novodijagnostikovanom AML

Obustaviti antibiotsku terapiju, u

odnosu na preporuke za duzinu
terapije uz dalje svakodnevno
klinicko pracenje
o Bolesnici sa
relapsom/refrakternom AML
Deeskalirati na levofloksacin
500mg/dnevno

Dokazana bakterijska infekcija
e pozitivna bakterioloska
kultura uz fizikalni nalaz ili
rezultat imidzing dijagnostike
koji potvrduje infekciju

Preporuke za terapiju
o klinicki stabilan i afebrilan
tokom 48h, korigovati terapiju
prema kulturama
e ukoliko je potvrdena GPB ili
gljivicna infekcija, zapoceti
ciljanu terapiju i obustaviti
antipseudomonasnu terapiju ili
menijati u levofloksacin,
pogledati dole
e ukoliko je izolovana GNB,
korigovati terapiju prema
antibiogramu

o Bolesnici sa
novodijagnostikovanom AML
Obustaviti antibiotsku
terapiju, u odnosu na
preporuke za duZinu terapije
uz dalje svakodnevno klinicko
pracenje

e Bolesnici sa
relapsom/refrakternom AML
Deeskalirati na levofloksacin

500mg/dnevno

Svakodnevno klinicko pracenje za slu¢aj ponovne pojave simptoma i znakova infekcije
Zapoceti ponovo parenteralnu terapiju antipseudomonasnim beta-laktamima u slucaju da se:
e javi poviSena telesna temperatura preko 38,3°C ili preko 38,0°C koja se odrzava duze od sat vremena

e dobije pozitivna bakterioloSka kultura sa znacima u fizikalnom nalazu ili imidzing dijagnostici koji govore
u pravcu potencijalne infekcije

Grafikon 1. Deeskalacija antibiotske terapije kod klinicki stabilnih bolesnika sa AML i FN
[52]. Preuzeto uz dozvolu autora i prevedno na srpski jezik.
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3. Serumski inflamatorni biomarkeri
Infekcija, bilo da je izazvana bakterijama, virusima, gljivicama ili parazitima, je samo
jedan od mogucih uzroka zapaljenja u organizmu. U opSte manifestacije odgovora organizma na
zapaljanje, u ovom slucaju izazvanog infekcijom, ubrajaju se: povisena telesna temperatura,
negativni bilans azota (katabolizam) i izrazito pojacana sinteza proteina akutne faze, odnosno
inflamatornih biomarkera u jetri. Odredivanje koncentracije inflamatornih biomarkera u krvi

pomaze u postavljanju dijagnoze infekcije, kao i u praéenju odgovora na primenjenu terapiju [54].

3.1. C-reaktivni protein (CRP)

CRP se kod zdravih osoba stvara u veoma malim koli¢inama u jetri, a povecava se i do
1000 puta u serumu osoba sa zapaljenskim procesom. CRP je antigenski veoma sli¢an
kapsularnom antigenu pneumokoka i vezuje se za njegov C-polisaharid, otuda i naziv proteina (C
je skracenica od Capsula). CRP pripada grupi beta globulina, a po strukturi je pentamer
molekularne mase 23 kDa [55,56]. Sintezu CRP-a u jetri stimuliSu proinflamatorni citokini:
interleukin (IL) 1, IL-6 i IL-17, mada i ekstrahepati¢na produkcija CRP-a u epitelnim ¢elijama
respiratornog trakta i bubrega, alveolarnim makrofazima, monocitima, limfocitima, adipocitima i
glatkomi$i¢nim ¢elijama najverovatnije doprinosi serumskoj koncetraciji CRP-a [57].

PoviSene vrednosti CRP-a se vidaju u raznim zapaljenskim stanjima, poput reumatoidnog
artritisa, kardiovaskularnih bolesti 1 naravno infekcije. Najvece vrednosti CRP-a se obi¢no vidaju
kod bakterijskih infekcija. Porast vrednosti CRP-a pocinje 4-6 sati nakon pocetka inflamatornog
procesa sa pikom koji se obi¢no javlja 36 sati nakon pocetka inflamacije, dok se pad vrednosti vida
18-20 sati nakon prestanka inflamacije, sto odgovora i njegovom poluzivotnom veku. Dokazano
je da CRP nije samo marker inflamacije, odnosno infekcije, ve¢ i da ima vaznu ulogu u regulisanju
procesa inflamacije [58].

Vise studija se bavilo analizom CRP-a i njegovog znacaja u infekciji. Dokazano je da CRP
ima visoku specificnost 1 senzitivnost u dijagnostici i pra¢enju efekta lecenja kod bakterijskih
infekcija [59]. Utvrdene su vise vrednosti CRP-a kod GNB infekcije u odnosu na GPB infekcije,
dok su vrednosti CRP-a kod infekcija GNB i GPB vise u odnosu na gljiviéne infekcije, ali bez
mogucnosti da se defini$u grani¢ne vrednosti [60]. Pored navedenog, utvrdeno je i da visina CRP-

a korelira sa tezinom infekcije kod bolesnika sa AML u FN [61].
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3.2. Prokalcitonin (PCT)

PCT je peptid koji se sastoji od 116 aminokisleina, molekularne mase 13kDa i proizvodi
se u §titastoj zlezdi kao prekurzor kalcitonina, koji se Koristi kao marker za pracenje medularnog
karcinoma $titaste zlezde, a ektopi¢no se proizvodi i u drugim vrstama tumora poput karcinoma
pluca [62].

PCT ima daleko vecu specifi¢nost za bakterijske infekcije u odnosu na CRP, $to se moze
objasniti time da oslobadanje PCT-a stimulisu IL-1f, tumor nekrozis faktor (TNF-a) i IL-6 koji se
stvaraju kao odgovor na bakterijske infekcije, dok njegovo oslobadanje inhibiSu interferon i drugi
citokini koji se stvaraju kao odgovor na virusne infekcije. Porast vrednosti PCT-a se javlja 2-6 sati
nakon pocetka infekcije, pik vrednosti se obicno javlja nakon 12 sati i odrzava se do njene sanacije
dejstvom antibiotske terapije ili imunog sistema, ili kombinacijom oba. Kod sanacije infekcije,
vrednosti PCT-a opadaju za 50% na dnevnom nivou. Vrednost prokalcitonina korelira sa tezinom
bakterijske infekcije 1 ima prognosticki znacaj u proceni toka infekcije, narocito kod kriti¢éno
obolelih, odnosno bolesnika u sepsi [63,64]. lako neinfektivna inflamatorna stanja, alergijske
reakcije 1 autoimune bolesti uglavnom ne uticu na vrednost PCT-a, stanja poput teske bubrezne
insuficijencije, sr¢ane insuficijencije, pankreatitisa, opekotina, trauma i tumora poput medularnog
karcinoma Stitaste zlezde 1 sitnocelijskog karcinoma plu¢a, mogu biti odgovorna za povisenu
vrednost PCT-a [64].

Bolesnici sa neutropenijom imaju nize vrednosti PCT-a u odnosu na imunokompetentne
osobe u infekciji [65], ali bez obzira na to, vrednost PCT-a korelira sa teZinom bakterijske infekcije
kod bolesnika sa FN, te ujedno ima veliku dijagnostic¢ku i prognosti¢ku vrednost. Visoke vrednosti
PCT-a kod bolesnika sa FN mogu ukazati na bakterijemiju, a prema nekim studijama narocito
visoke vrednosti koreliraju sa MDR Gram negativnom bakterijemiom [66,67]. Bez obzira na
vrednost PCT-a, pozitivna hemokultura je i dalje zlatni standard za postavljenje dijagnoze
bakterijemije [64].

3.3. Laktati

PoviSena vrednost laktata, odnosno laktatne kiseline u krvi je povezana sa loSijom
prognozom u brojnim akutnim stanjima. Medutim, vazno je znati da laktati nisu toksi¢ni metaboliti
koji se javljaju samo u uslovima hipoksije i/ili hipoperfuzije. U fizioloskim uslovima, u

mitohondrijama, procesom glikolize se stvara piruvat, koji se zatim dejstvom piruvat
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dehidrogenaze se pretvara u acetil-koenzim A i ulazi u Krebsov ciklus (aerobni metabolizam).
Dejstvom laktat dehidrogenaze piruvat se pretvara u laktat i obrnuto [68]. Na slici 1 je prikazan

metabolizam laktata u fiziolo$kim uslovima.

Glycolysis

LDH
/ Glucose » Pyruvate < > Lactate ~“~) —————— + other cells & organs

PDH

Acetyl CoA

Oxidative
phosphorylation
ATP

N P

Slika 1. Metabolizam laktata. Preuzeto uz dozvolu autora [68].

Teorija laktatnog Satla ili transportera, najbolje objasnjava metabolizam laktata u
organizmu. Stvaranje i troSenje laktata je kontinuiran proces koji se odvija i u aerobnim i
anaerobnim uslovima. Stvoreni laktati na mestu intenzivne glikolize i glikogenolize se mogu
transportovati u susedne ili udaljene Celije (npr u mozgu, srcu ili skeletnim misi¢ima) gde sluze
kao prekurzori glukogena ili kao izvor energije putem oksidacije [69,70].

U uslovima pojacane glikolize, odnosno povecanje proizvodnje laktata u odnosu na
potros$nju istih, dolazi do razvoja hiperlaktatemije. Ukoliko je hiperlaktatemija nastala usled
hipoksije u stanjima poput teSke anemije, cirkulatorne insuficijencije ili enzimske disfunkcije na
nivou mitohondrija, onda je u pitanju tip A hiperlaktatemije , a ukoliko se ista javila nezavisno od
hipoksije, u stanjima poput malignih bolesti, jetrene i bubrezne insuficijencije ili teskih infekcija,
onda je u pitanju tip B hiperlaktatemije [71].

Sokno stanje, teska sréana insuficijencija, teska trauma i sepsa su najéedéi uzroci laktatne
acidoze u klini¢koj praksi. U tim stanjima vrednosti laktata su u korelaciji sa stopom morbiditeta
i mortaliteta [71,72]. O prognostickom znacaju laktata u sepsi i septicnom Soku govori i sama
Cinjenica da se prema najnovijoj definiciji septi¢ni Sok klinicki definise potrebom za
vazopresorima kako bi se odrzao srednji arterijski pritisak preko 65 mmHg, ili porastom vrednosti

laktata u krvi preko 2 mmol/l u odsustvu hipovolemije [44,71,73]. Kod septi¢nih bolesnika
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vrednosti laktata i laktatnog klirensa su dobri pokazatelji hipoperfuzije i organske disfunkcije, dok
su u prvih 6 sati od zapocCinjanje resustitucije volumena i u direktnoj korelaciji sa stopom
mortaliteta [73].

Vrednost laktata se najées¢e odreduje iz arterijske krvi. Medutim kako je punkcija
arterijskog krvnog suda povezana sa veéim brojem potencijalnih komplikacija u odnosu na
punkciju venskog krvnog suda, brojne studije su radene kako bi se procenilo da li laktati iz venske
krvi mogu zameniti laktate arterijske krvi. Zakljucak vecina tih studija jeste da razlika izmedu
vrednosti postoji, ali da su one u direktnoj korelaciji i da je vrednost venskih laktata prediktivna

za vrednost arterijskih te da ih mogu i zameniti [71,74].

4. Klini¢ki bodovni (skoring) sistemi

Kriti¢no oboleli su bolesnici sa zivotno ugrozavaju¢im multiorganskim poremecajima. U
vecini slucajeva nastanku zivotno ugrozavajuéeg stanja prethodi pogorSanje osnovnih vitalnih
parametara, Sto se ¢esto previdi u vanhospitalnim i hospitalnim uslovima. 1z tih razloga je
sistematsko pracenje vitalnih parametara od velikog znacaja, a u tom cilju i uvodenje u
svakodnevni rad, pre svega u bolnickim uslovima, bodovnih sistema za rano prepoznavanje
zivotno ugrozenih bolesnika. Brojnim istraZzivanjima je dokazana vaznost primene ovih sistema u
svakodnevnom Klinickom radu radi pravovremenog prepoznavanja zivotno ugrozenih bolesnika u
hospitalnim uslovima i smanjenje mortaliteta [75]. U ovom radu vitalo ugrozeni bolesnici su
bolesnici sa AML u fazi FN, te ¢e u daljem tekstu biti prikazani neki od najznacéajnijih bodovnih

sistema koji su validirani u tom kontekstu.

4.1. The Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) skor

MASCC skor je razvijen kroz multinacionalnu saradnju i objavljen je 2000. godine sa
ciljem da se identifikuju bolesnici sa malim rizikom za razvoj komplikacija u fazi FN nakon
primenjene hemioterapije [76]. Od tada, objavljeni su brojne prospektivne i retrospektivne studije
koje su potvrdile prognosticki zna¢aj MASCC skora i kod hospitalnih i vanhospitalnih bolesnika,
sa senzitivno$cu i specifi¢noséu do 95% [76,77,78]. U tabeli 1 su prikazani prognozni faktori u
MASCC skoru i njihovo bodovanje [78].
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Tabela 1. Prognozni faktori u MASCC skoru, njihovo bodovanje i raGunanje skora.

PROGNOZNI FAKTOR OCENA
Tezina osnovne bolesti

e bez simptoma ili su prisutni blagi simptomi 5

e umereni simptomi 3

e teski simptomi 0

Bez hipotenzije (sistolni krvni pritisak > 90 mmHg)
e da 5
e ne 0

Bez hronic¢ne obstruktivne bolesti plu¢a
e da 4

e e

Solidni tumor ili hematoloski malignitet bez prethodne gljivi¢ne infekcije
e da 4

e ne 0

Bez dehidratacije; ne zahteva parenteralnu nadoknadu tecnosti
e (da 3

e ne 0

Ambulantni bolesnik na inicijlanoj prezentaciji FN
e da

e ne

Zivotna dob <60 godina

O N O w

Zivotna dob >60 godina

Napomena: kod tezine osnovne bolesti, izabrati 5, 3 ili 0 (bodovi se ne sabiraju)

Vrednost skora 21 ili vise je prediktor niskog rizika za razvoj komplikacija kod FN

Brojni radovi su ukazali i na neke nedostatke MASCC skora, narocito kada su u pitanju
ambulantni bolesnici, te je predloZzeno da se uz MASCC skor izra¢una vrednost i CISNE skora
radi adekvatne stratifikacije rizika [79], dok je sa druge strane predloZen i eventulani dodatak
analize PCT-a u rutinskoj praksi MASCC skoru §to bi uticalo na povecanje njegove prediktivne
vrednosti [80].

15



4.2. The Clinical Index of the Stable Febrile Neutropenia (CISNE) skor

Protokol lecenja FN, bez obzira na etiologiju je dugi niz godina podrazumevao obaveznu
hospitalizaciju uz parenteralnu, odnosno intravensku primenu antibiotske terapije. Medutim kako
je navedena praksa predstavljala veliko opterecenje kako za bolesnike tako i zdravstveni sistem,
javila se potreba za identifikaciju bolesnika koji su pod malim rizikom za razvoj komplikacija
tokom epizode jatrogene FN i da se takvi bolesnici le¢e ambulantno, peroralnom antibiotskom
terapijom [81]. Inicijalno je publikovan MASCC skor 2000. godine, a potom je 2015. godine kroz
multinacionalu saradnju razvijen i publikovan CISNE skor. CISNE kao i MASCC skor je razvijen
za procenu bolesnika koji se lece od solidnih tumora i kod kojih se javlja FN nakon primenjene
hemioterapije. Bolesnici sa CISNE skorom 0 imaju mali rizik za razvoj komplikacija tokom FN,
oni sa skorom 1-2 imaju srednji rizik, dok bolesnici sa skorom 3 ili viSe imaju visok rizik za razvoj
komplikacija [82]. U tabeli 2 su prikazani prognozni faktori u CISNE skoru i njihovo bodovanje
[81].

Tabela 2. Prognozni faktori u CISNE skoru, njihovo bodovanje i tumacenje skora.

PROGNOZNI FAKTOR OCENA
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skor >2 2
Stresom indukovana hiperglikemija; vrednost SUK-a (§eéera u krvi) kod nedijabeti¢ara 2

veéa od 6,7 mmol/l ili vrednost SUK-a veéa od 13,8 mmol/l kod dijabeticara ili bolesnika

na kortikosteroidnoj terapiji

Hroni¢na obstruktivna bolest plu¢a (HOBP) na terapiji 1
Hroni¢na kardiovaskularna bolest 1
Mukozitis gradus >2 prema NCI (National Cancer Institute) 1
Broj monocita manji od 200/l 1
SKOR INTERPRETACIJA

0 - mali rizik 1,1-1,5% verovatnoca razvoja komplikacija unutar 7 dana

1-2 - srednji rizik 4-6,2% verovatnoca razvoja komplikacija unutar 7 dana

>3 - visok rizik 34-95% verovatnoca razvoja komplikacija unutar 7 dana
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Do sada su publikovani brojni radovi koji ukazuju na vec¢u senzitivnost CISNE skora u
odnosu na MASCC skor, narocito ako se kao kriti¢na vrednost uzme vrednost skora 1, odnosno da
su bolesnici sa malim rizikom za razvoj komplikacija oni koji imaju vrednost skora 1 ili 0 [83].
Aktuelne preporuke ASCO (The American Society of Clinical Oncology) i IDSA za stratifikaciju
rizika bolesnika sa FN savetuju upotrebu i MASCC i CISNE skora, dok ESMO preporuke i dalje
savetuju upotrebu samo MASCC skora bez osvrta na CISNE skor. NCCN savetuje upotrebu
MASCC ili CISNE skora uz ostale parametre [84].

4.3.The Sequential Organ Failiure Assessment (SOFA) skor

SOFA skor je razvijen 1994. godine nakon koncezusa, sa ciljem da kvantitativno i
objektivno, koliko je to moguce, opise stepen organske disfunkcije ili insuficijencije kod odredenih
bolesnika ili grupe bolesnika. lako je namena skora bila da opiSe sled organske disfunkcije kod
kriticno obolelih, a ne da predvidi stopu mortaliteta, ubrzo je utvrdena i njegova prognosticka
vrednost [85]. Vremenom je skor postao jedan od najznacajnijih i najSire kori$é¢enih kod kriti¢éno
obolelih u jedinicama intenzivnog lecenja (JIL), a na to ukazuje i poslednja definicija sepse iz
2016. godine koja sepsu definise kao zivotno-ugrozavajuc¢u organsku disfunkciju prouzrokovanom
neadekvatnim odgovorom domacima na infekciju. U ovom kontekstu organska disfunkcija se
definiSe kao porast vrednosti SOFA skora za 2 ili vise bodova [44,85]. Na znacaj skora ukazuje i
to sto ga EMA (the European Medicines Agency) koristi kao Kkriterijum za procenu efikasnosti
novih lekova i terapijskih postupaka u klinickim studijama kod kriti¢no obolelih u JIL. SOFA skor
sa bavi procenjivanjem Sest parametara koji predstavljaju Sest organskih sistema: respiratorni,
kardiovaskularni, renalni, neuroloski, hepatalni i hematoloski, dodeljuju¢i ocene od 0-4. Prognozni

faktori u SOFA skoru i njihovo bodovanje prikazano je u tabeli 3 [85].
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Tabela 3. Prognozni faktori u SOFA skoru i njihovo bodovanje.

SOFA skor 0 1 2 3 4
Respiratorni sistem
PaO2/Fi0O2 mmHg >400 <400 <300 <200 uz <100 uz
respiratornu respiratornu
potporu potporu
Hematologija
broj trombocita x10%/1 >150 <150 <100 <50 <20
Jetrena funkcija
bilirubini pmol/l <20 20-32 33-101 102-204 >204
Kardiovaskularni
sistem MAP =70 MAP <70 Dopamin <5 Dopamin >5 Dopamin >15
Hipotenzija mmHg mmHg pg/kg/min ili pg/kg/min ili pg/kg/min ili
Dobutamin adrenalin <0,1 | adrenalin >0,1
(bilo koja pg/kg/min ili pg/kg/min ili
doza) noradrenalin noradrenalin
<0,1 >0,1
pg/kg/min pg/kg/min
Nervni sistem
GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Bubrezna funkcija
kretinin pmol/l <110 110-170 171-299 300-440 ili >440 ili
diureza <500ml <200ml

MAP - mean arterial pressure -srednji arterijski pritisak
GCS - Galsgow coma scale

Dobro je poznato da je prijem bolesnika sa hematoloskim malignitetima, ukljucujuci i
AML, u JIL povezan sa loSom prognozom, zbog ¢ega su sprovedene brojne studije ¢iji je zakljucak
bio isti- kratkoro¢na prognoza je determinisana teZzinom bolesti na prijemu u JIL, nezavisno od
osnovne hematoloske bolesti [45]. Ispitivan je i zna¢aj brojnih skoring sistema, ukljuc¢ujuci i SOFA
skor. Uzimajuci u obzir da se kod hematoloSkih bolesnika javlja trombocitopenija u sklopu
osnovne bolesti, kao i posledica lecenja iste, predloZeno je da se parametar trombocita iskljuci iz
SOFA skora kada su u pitanju hematoloski bolesnici. Takode je predlozeno da se iskjuci 1
neuroloSka komponenta (GCS), jer su bolesnici u JIL ¢esto pod uticajem sedativa. Tako je doslo
do formiranje SOFAhem skora koji predstavlja SOFA skor izuzev hematoloSke i neuroloske
komponenete [86]. Jos jedna modifikacija SOFA skora vredna pomena jeste SOFA-HM, koja je
prilagodena kriticno obolelima sa FN, dodavanjem podatka 0 prethodnoj infekciji klasicnom

SOFA skoru - ukoliko je bolesnik bio bez infekcije tokom 90 dana pred prijem u JIL dodeljuje se

0 bodova, ukoliko je imao infekciju 31-90 dana pred prijem u JIL dodaju se 2 boda, a ukoliko je

18



imao infekciju 30 dana ili manje pred prijem u JIL dodaje se 4 boda SOFA skoru [87]. Medutim,
ni SOFAhem niti SOFA-HM nisu detaljnije ispitivani i validirani u ve¢im studijama i

metaanlizama, kao $to je to SOFA skor.

4.4. qSOFA skor

Kako se vecina prognoznih skorova oslanja izmedu ostalog 1 na odredene laboratorijske
nalaze, to znaci da je za procenu stanja bolesnika na osnovu vrednosti skora potrebno vreme.
Radna grupa tre¢eg internacionalnog konsenzusa o sepsi je prepoznala potrebu za definisanjem
bodovnog sistema koji bi bio lak za upotrebu, jednostavan za procenu i to pored bolesnicke
postelje, za skrining potencijalno septi¢nih bolesnika. Seymour i saradnici su sproveli veliku
retrospektivnu studiju i definisali su tri prognosticka faktora koji ¢ine gSOFA skor [44]. Za svaki
parametar ukoliko je pozitivan dodeljuje se jedan bod, a faktori su: poremecaj mentalnog statusa
(GCS <15), vrednost sistolnog krvnog pritiska <100 mmHg, 1 22 ili viSe respiracije u minuti.
Vrednost skora 2 ili veca bi ukazivala na potencijalno septi¢nog bolesnika. Skor je publikovan sa
preporukom da se koristi u skriningu potencijalno septi¢nih ambulantnih bolesnika i bolesnika na
opstim odeljenjima [44,88].

Prednosti gSOFA skora su to §to je jednostavan i brz za primenu, procena se izvrsi za
nekoliko minuta i ne zahteva nikakve laboratorijske analize te je samim tim i jeftin. Medutim,
brojne studije su ukazale na njegove nedostatke: manja senzitivnost i specifi¢énost u odnosu na
ostale skoring sisteme i manja prognosticka vrednost, te se za sada ne savetuje njegova upotreba
umesto ve¢ usvojenih bodovnih sistema u prijemnim ambulantama urgentnih centara i JIL-a, ali je
svakako korisno koristiti ga uz ostale skoring sisteme i u prijemnim ambulantama gde ne postoji
mogucnost sprovodenja laboratorijskih analiza [89,90]. Kada su u pitanju hematoloski bolesnici,
utvrdena je superiornost SOFA skora u odnosu na qSOFA skor u prepoznavanju septi¢nih

bolesnika i proceni stope mortaliteta kriti¢no obolelih [91].

4.5. The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) 11 skor

Od kada je prvi put publikovan 1985. godine, pa do danasnjeg dana, APACHE II skor
predstavlja jedan od naj¢esce i najsire koris¢enih skoring sistema u JIL i koji ima dobru prediktivnu
vrednost kada je u pitanju rana stopa mortaliteta, nezavisno od toga da li je uzrok prijema u JIL

hirurski ili nehirurski [92]. Parametri koji se procenjuju u APACHE I1 skoru i njihovo ocenjivanje
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prikazano je u tabeli 4. Vrednosti skora se krecu od 0-71, a veca vrednost skora je povezana sa

lo$ijom prognozom [93].

Tabela 4. Parameri za procenu APACHE Il skora i njihovo bodovanje.

Parametar Bodovanje

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura C° >41 39-40,9 - 38,5- | 36-38,4 | 34-35,9 | 32-33,9 | 30-31,9 | <29,9

38,9
MAP mmHg >160 130- 110- - 70-109 - 50-69 - <49
159 129
Sréana frekvenca | >180 140- 110- - 70-109 - 55-69 40-54 <39
/min 179 139
Respiracije/min >50 35-49 - 25-34 12-24 10-11 6-9 - <5
Oksigenacija
mmHg
Pa02, FiO2 >0,5 500 350- 200- - >200 -
Pa02, Fi02<0,5 499 349 <70 61-70 55-60 <55
Acidobazni status >7,7 7,6- - 7,5- 7,33- - 725- 7,15- <7,15
(pH) 7,69 7,59 7,49 7,32 7,24
Natrijum mEg/I >180 160- 155- 150- 130- - 120- 111- <110
179 159 154 149 129 119

Kalijum mEq/I >7 6-6,9 - 55-59 | 35-54 | 3-34 | 2,5-29 - <2,5
Kretinin mg/dl >3.5 2-3,4 15-1,9 - 0,6-1,4 - <0,6 -
Hematokrit % >60 - 50-59,9 | 46-49,9 | 30-45,9 - 20-29,9 - <20
Leukociti x10%1 >40 - 20-39,9 | 15-19,9 | 3-14,9 - 1-2,9 - <1
GCS 15 - prava, odnosno aktuelna ocena GCS

Godine starosti <44 =0, 45-54 = 2,55-64 = 3, 65-74 =5, >75 =6
Hroni¢ne bolesti/ | 5 bodova ukoliko je u pitanju nehirurska bolest ili stanje nakon akutnog hirur§kog oboljenja

organske 2 boda ukoliko je u pitanju stanje nakon elektivne hirurgije
insuficijencije

lako su se nakon publikovanja i validacije APACHE 11 skora javile i modifikacije, odnosno
novije verzije skora: APACHE I11 i IV, sprovedene su brojne studije kojima je potvrdeno da ne
postoji znacajna razlika izmedu prognostickih vrednosti APACHE II, III i IV u proceni rizika od
mortaliteta septi¢nih bolesnika u JIL [94,95]. Kada su u pitanju onkoloski i hematoloski bolesnici

u sepsi, smatra se da status, odnosno kontrola bolesti uz APACHE |1 skor imaju vecu vrednost u
odnosu na sam APACHE I skor [96].
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4.6. The Modified Early Warning Score (MEWS)

Bolesnici primljeni u JIL sa redovnih odeljenja imaju vecu stopu mortaliteta u odnosu na

one koji su primljeni direktno preko prijemne ambulante ili hirurSke sale. Kao razlog tome se

navodi kasnjenje u prepoznavanju pogoOrsanja stanja bolesnika. 1z tog razloga su Stenhouse i

saradnici 1999. publikovali MEWS kao bodovni sistem koji je lak i brz za upotrebu, procenjuje se

pored bolesnicke postelje i ne zahteva laboratorijske analize, $to ga €ini i jeftinim [97]. Parametri

koji se procenjuju u MEWS skoru i njihovo bodovanje je prikazano u tabeli 5 [75].

Tabela 5. Parametri za procenu MEWS-a i njihovo bodovanje.

Parametar Bodovanje
+3 +2 +1 0 +1 +2 +3
Sistolni krvni pritisak <70 71-80 81-100 101-199 - >200 -
mmHg
Sréana - <40 41-50 51-100 101-110 | 111-130 >131
frekvenca/min
Broj respiracija/min - <8 - 9-14 15-20 21-29 -
Telesna temperatura - <35 35,1-36 36,1-38 38,1-38,5 >38.6 -
CO
Stanje svesti - - nova budan reaguje reaguje Ne
konfuzija, napoziv | nabolnu | odgovara
agitacija draz
Diureza <10ml/h | <20ml/h - - - - -

Zarazliku od ostalih skoring sistema, MEWS je namenjen pre svega medicinskim sestrama

1 tehnicarima, sa idejom da se kod bolesnika na odeljenju u odredenim intervalima redovno

kontroliSe MEWS. Ukoliko se izracuna MEWS 3 ili viSe kod odredenog bolesnika poziva se

odmah nadlezni lekar koji je duzan da preduzme terapijske mere. Ukoliko ne dode do poboljsanja

ili se javi dalje pogorsanje potrebna je konsultacija specijalista intenzivne medicine i bolesnik se

blagovremeno premesta na odeljenje vise nege i terapije [98].
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4.7. The Logistic Organ Dysfunction System (LODS) skor

LODS skor je publikovan 1996. godine, kao bodovni sistem za procenu stepena organske

disfunkcije, a ujedno je i prognosticki model za procenu moraliteta kod kriticno obolelih.

Procenjuje se 6 parametara i oni se ocenjuju. Vrednosti skora se krecu od 0-22, s tim da je visa

vrednost skora povezana sa loSijom prognozom. LODS skor od 22 boda previda stopu mortaliteta

od 99,7% [99]. Najvecu prediktivnu vrednost kod kriticno obolelih ima inicijalna vrednost skora,

dok su se za pracenje stanja bolesnika u JIL, drugi sistemi poput SOFA sistema pokazali kao

znacajniji [100]. U tabeli 6 su prikazani parametri od znacaja za LODS skor i njihovo bodovanje

[101].

Tabela 6. Parametri za procenu LODS skora i njihovo bodovanje.

Organski sistem

Nervni sistem
Kardiovaskularni
sistem

Renalni sistem

Respiratorni
sistem
Hematologija

Jetrena funkcija

Parametar

GCS

Sréana
frekvenca/min
Sistolni  krvni
pritisak mmHg
urea (mmol/l)
kreatinin
(umol/1)
diureza (1)

PaO2/Fi02

(na MVP)
Leukociti
X109/
Trombociti
x10%1
bilirubini
(umol/1)

PT (iznad
standarda %)

Bodovanje

3-5
<30

<40

<0,5

6-8

40-69

0,5-0,74

<150

<1

9-13

70-89

>150

1-2,4

25

0
14-15
30-139

90-239

<6
<106

0,75-
9,99
bez
MVP
2,5-49,9
>50
<342

<25

MVP - mehanicka ventilatorna potpora

PT - protrombinsko vreme

1
140
240-269

6-9,9
106-140

<50

>34,2

>270

10-19,9
>140

>20

=10
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5. Gljivi¢ne infekcije kod obolelih od AML

Invazivne gljivicne infekcije (IGI) su oportunisticke infekcije koje predstavljaju znacajan
uzrok morbiditeta i mortaliteta kod obolelih od AML [41,102]. Incidenca IGI kod hematoloskih
bolesnika se krece od 2% pa i do 49% u zavisnosti od centra, sa stopom mortaliteta koja doseze 1
do 60%. [103]. Indukciona terapija i faza aplazije post-indukcione terapije su periodi koji sa sobom
nose najveci rizik za razvoj IGI kod obolelih od AML [104].

Visoka stopa mobiditeta i mortaliteta kao posledica 1GI kod obolelih od AML bila je razlog
da se razmislja o optimizaciji profilakse IGI, ne samo primenom antigljivi¢ne profilakse, ve¢ i
stratifikacijom rizika za razvoj IG1 i ranom identifikacijom bolesnika sa visokim rizikom za razvoj
IGI kod kojih bi se eventualno zapocela preemptivna terapija. Medu faktorima rizika koji su
nezavisni od hemioterapije su starija zivotna dob, HOBP, Seéerna bolest, pusenje (duvana i
marihuane), kao i izlozenosti prasini na radnom mestu ili rekonstruktivnim radovima [104]. U vise
radova se pominje skok u broju IGI medu hematoloskim bolesnicima koji je povezan sa
rekonstruktivnim radovima u bolnicama [105]. Interesantno je da bolesnici sa visim BMI (body
mass index) imaju manju incidencu IGI, odnosno da gojaznost nije faktor rizika, ve¢ protektivni

faktor kada su u pitanju IGI [104].

5.1. Najces¢i uzrocnici IGI kod obolelih od AML

Aspergillus spp i Candida spp su najznacajniji uzroénici IGI kod obolelih od AML, sa
predominacijom Aspergillusa spp koji je prema nekim studijama uzrok ¢ak 80% IGI kod obolelih
fumigatus i Aspergillus flavus, dok je Candida albicans najznacajniji predstavnik Candide spp i
ujedno najc¢es¢i uzro¢nik kandidemije, dok su Candida glabrata, Candida tropicalis i Candida
parapsilosis redi ali takode znacajni predstavnici Candida spp. Gljive iz reda Mucorales, kao
uzro¢nici mukormikoze, odnosno zigomikoze i Fusarium spp izazivaju vrlo teske i po zivot opasne

infekcije, ali su na sre¢u i najredi uzroc¢nici IGI kod obolelih od AML [106].

5.2. Klinicke manifestacije IGI kod obolelih od AML
Gljivice su retko uzrok inicijalne FN, ve¢ su ¢eS¢e uzrok perzistentne ili rekurentne

temperature nakon prve nedelje neutropenije. Najcesce ulazno mesto za gljivice iz roda Candida

23



Spp je oStecena mukoza gastrointestinalnog trakta, dok je za Aspergillus spp to respiratorni trakt,
inhalacijom spora [107].

Povisena temperatura je Cesto jedina manifestacija kandidemije, s tim da se u nekim
slu¢ajevima moze javiti i nodularni eritem na kozi. Kod obolelih od AML, prose¢no vreme za
pojavu kandidemije je 2-3 nedelje nakon zapocinjanja indukcione hemioterapije i ona se najéeSce
manifestuje hepatosplenicnom formom. Simptomi hepatospleniéne kandidijaze su obi¢no
nespecifi¢ni: nelagodnost i bol u trbuhu, muc¢nina, povraéanje, dijarealni sindrom i ponekad pojava
zutice. Upotreba CVK u JIL je takode povezana sa povecanim rizikom od kandidemije, narocito
kod hematoloskih bolesnika. Od kada je uvedena profilakticka upotreba azola kod obolelih od
AML non-albicans sojevi Candide su postali glavni izazivaci kandidemije [108].

Pluéna aspergiloza, odnosno angioinvazivna aspergiloza je najce$¢a manifestacija
infekcije Aspegillus-om spp kod obolelih od AML. Najcesce se javlja nakon indukcione terapije
kod bolesnika sa AML i ¢ini ¢ak 68% svih slucajeva angioinvazivne aspergiloze kod hematoloskih
bolesnika. Pored pneumonije, koja se najéeS¢e manifestuje suvim nadrazajnim kasljem,
povisenom temperaturom rezistentnom na primenu antibiotske terapije, respiratornim distresom,
a ponekad samo bolovima u grudima, rede mogu da se jave infekcije sinusa i centralnog nervnog
sistema (CNS) [109].

Mukormikoza se najcesée manifestuje u obliku rino-orbito-cerebralne, pluéne ili sistemske
mukormikoze. Infekcije gljivicama 1z reda Mucorales 1 Fusarium spp su teske i po zivot opasne, a
narocito su pod rizikom dijabetiCari i imunokompromitovani bolesnici na dugotrajnoj

kortikosteroidnoj terapiji [106].

5.3. Dijagnoza IGI kod obolelih od AML

Kako dijagnostika IGI kod bolesnika u JIL, tako i kod hematoloskih bolesnika, predstavlja
veliki klini¢ki izazov, The European Organization for Research and Treatment of Cancer i the
Mycoses Study Group Education and Research Consortium (EORTC/MSGERC) su 2020. godine
revidirale smernice za dijagnostiku i definicije kada su u pitanju 1GI. Postoje 3 nivoa dokaza IGI:
dokazana infekcija, verovatna i moguca i u daljem tekstu kratko ¢e biti opisane sve tri kategorije

za invazivnu kandidijazu (kandidemija i duboko usadena kandida) i invazivnu aspergilozu.
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5.3.1. Invazivna kandidijaza (1K)

Dokazana IK podrazumeva patohistolosku ili citopatoloSku potvrdu kandide u materijalu
dobijenom biopsijom ili iglenom punkcijom inace sterilnog podrucja ili pozitivhu mikolosku
kulturu na kandidu uz klasi¢ne radioloske znake infekcije podrucja odakle je uzorkovan materijal
ili pozitivhu hemokulturu na kandidu.

Verovatna IK podrazumeva jedan klinicki kriterijum (klasi¢an fundoskopski nalaz ili
hepatosplenicni infiltrati opisani kompjuterizovanom tomografijom (CT-om)), jedan mikoloski
kriterijum (pozitivan nalaz na 1,3 B-D-glukan u dva uzastopna uzorka ili pozitivna kultura na
kandidu iz intraabdominalnog uzorka) i najmanje jedan kriterijum vezan za bolesnika, odnosno
domacina (Kortikosteroidna terapija: 20mg/dnevno ili viSe; neutropenija; poremecaj integriteta
gastrointestinalne mukoze: operacije, povrede, hemioterapija; narusen integritet kozne barijere:
CVK, hemodijaliza; kolonizacija kandidom i transplantacija MCH ili solidnih organa) [110].

Moguca IK podrazumeva isto $to i Verovatna IK sa izuzetkom mikoloskog kriterijuma,
odnosno potrebno je da se ispuni najmanje 1 klini¢ki kriterijum i najmanje 1 Kriterijum vezan za

bolesnika, odnosno domacina [111].

5.3.2. Invazivna aspergiloza (1A)

Dokazana IA podrazumeva patohistolosku ili citopatolosku potvrdu hifa aspergilusa u
materijalu dobijenom biopsijom ili iglenom punkcijom inace sterilnog podrucja ili pozitivnu
mikolosku kulturu na aspergilus uz klasi¢ne radioloSke znake infekcije podru¢ja odakle je
uzorkovan materijal.

Verovatna IA podrazumeva najmanje 1 mikoloski kriterijum (citologija ili direktna
mikroskopija materijala iz donjih respiratornih puteva pozitivna na hife aspergilusa, galaktomanan
index u serumu >0,5 ili u BAL-u >0,8) uz najmanje 1 klini¢ko/radioloski kriterijum (neobjasnjena
pluéna infekcija sa znacima cirkumskriptne infiltracije pluca na CT-u, sa ili bez halo znaka,
vazdus$ne krescent formacije, kavitacije, lobarne konsolidacije, traheobronhalna ulceracija, plakovi
ili eshare videne bronhoskopijom) i najmanje 1 kriterijum vezan za bolesnika, odnosno domacina
(kortikosteroidna terapija: 20mg/dnevno ili viSe, neutropenija, HOBP, bronhiektazije,
dekompenzovana ciroza jetre, transplantacija MCH, maligne hemopatije, imunosupresivna

terapija, infekcija virusom humane imunodeficijencije, teske virusne pneumonije) [110].
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Moguca IA podrazumeva isto Sto 1 verovatna IA sa izuzetkom mikoloskog kriterijuma,
odnosno potrebno je da se ispuni najmanje 1 klinicki kriterijum i najmanje 1 kriterijum vezan za

bolesnika, odnosno domacina [111].

5.4. Serumski markeri I1GI

5.4.1. Galaktomanan

Galaktomanan je polisaharidni antigen koji se uglavnom nalazi u sastavu celijskog zida
gljivica iz reda Aspergillus spp. Galaktomanan se oslabada u krv i druge telesne tecnosti u ranoj
fazi gljiviéne invazije i odrzava se 1-8 nedelja. Otuda bi detekcija galaktomanana ELISA tehnikom
(enzyme-linked immunosorbent assay) mogla uticati na rano otkrivanje IA kod hematoloskih
bolesnika. Galaktomanan se moze detektovati u krvi, odnosno serumu i BAL-u (kriterijum za 1A
prema EORTC/MSGERC iz 2020. godine) [112].

Kod bolesnika sa AML koji se leCe beta laktamskim antibioticima (piperacilin, piperacilin-
tazobaktam, amoksicilin-klavulonska kiselina) i kod kojih se analizira galaktomanan iz seruma,
mogu se dobiti lazno pozitivni rezultati. To treba uvek uzeti u obzir ukoliko se dobije pozitivan
rezultat uz odsustvo ostalih kriterijuma za dijagnozu IA. U tim situacijama potrebno je ponoviti
galaktomanan 5 dana po zavrSetku antibiotske terapije [113].

Prema ECIL-4 preporukama, potrebno je raditi skrining galaktomanana kod bolesnika sa
AML dva puta nedeljno sve do oporavka granulocitopoeze sa ciljem da se rano dijagnostikuje 1A
[114, 115]. Jednokratna vrednost galaktomanana >0,7 ili dve uzastopne vrednosti >0,5, zahtevaju
dalju obradu bolesnika u pravcu dijagnostike 1A. Potrebno je pratiti vrednosti galaktomanana i u
toku sprovodenja antigljivi¢ne terapije. Ukoliko se vrednost galaktomanana odrzava ili raste u toku
terapije, to je indikator loSeg terapijskog odgovora i lose prognoze. Vredno je napomenuti da
galaktomanan iz BAL-a ima vecu senzitivnost i specifi¢nost u odnosu na vrednosti iz seruma, kako

kod neutropeni¢nih, tako i kod imunokompetentnih bolesnika [115].

5.4.2. Manan

Manan je karbohidratni sastavni deo spoljasnjeg sloja ¢elijskog zida kandide i1 prva je
komponenta kandide koja dolazi u dodir sa imunim sistemom domacina. lako se smatra da manan
pokrece antifungalne mehanizme imuniteta domacina, ujedno je i faktor virulencije kandide koji

je u direktnoj vezi sa patogenezom i tezinom kandida infekcije. Visoke vrednosti manana se
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detektuju u krvi bolesnika sa IK i kod progresije bolesti [116]. Pozitivnost manan testa se javlja
rano u toku IK, ve¢ oko 6. dana, s tim da mu je prema vecini studija dijagnosticka vrednost
umerena [117]. U krvi bolesnika mogu se detektovati manan antigen i anti-manan antitela, s tim
da manan antigen ima veéu specificnost, a ujedno i dijagnosticku vrednost, narocito kod
hematoloskih bolesnika [118].

Pre 30 godina definisan je Candida Colonisation Index (KCI) kao sredstvo koje bi pomoglo
u ranoj identifikaciji bolesnika pod rizikom za razvoj IK. KCI se definise kao odnos broja mesta
(izuzev krvi) ¢ije su kulture pozitivne na kandidu, u odnosu na ukupan broj mesta ¢ije su kulture
uzorkovane [119]. Evaluacijom KCI uz manan antigen povec¢ava se verovatnoca za adekvatnu ranu
dijagnostiku IK [117].

5.4.3. 1,3 p-D-glukan (BDG)

BDG je polisaharidni sastavni deo ¢elijskog zida vecine gljivica, sa izuzetkom cryptococci,
zygomycetes i blastomyces dermatitidis, iz ¢ijeg zida se oslobada minimalna koli¢ina ili se ne
oslobada uopste BDG u serum bolesnika [120,121]. BDG postaje pozitivan vrlo rano u toku IGl,
Cesto i pre pojave simptoma, klini¢kih i radioloskih znakova za IGI. Otuda se savetuje rutinsko
testiranje hematoloskih bolesnika, narocito bolesnika sa AML i u procesu transplantacije MCH,
dva puta nedeljno na BDG [121]. Prognosti¢ka vrednost BDG je evaluirana u vise od 200 studija
I metaanaliza, te je utvrdeno da mu je senzitivnost visoka, oko 95%, sa nesto nizom specifi¢noséu
usled lazno pozitivnih rezultata. LaZzno pozitivni rezultati se mogu javiti usled jatrogene
kontaminacije (formulacije odredenih lekova sadrze BDG) i intestinalne translokacije koja nastaje
usled oStecenja crevne barijere. Primeceno je da bolesnici koji primaju intravenske preparate
albumina, imunoglobulina, pegilovanu asparginazu i faktore koagulacije mogu imati lazno
pozitivan BDG, kao i hematoloski bolesnici sa teskim mukozitisom bez znakova 1GI [122].
Bakterijemija takode moze u retkim slucajevima biti razlog lazno pozitivnog BDG testa kod
hematoloskih bolesnika bez drugih znakova za IGI [123].

Kombinacija serumskih biomarkera za gljivi¢ne infekcije svakako je superiornija u odnosu
na upotrebu pojedinacnih markera, a uz to i testiranje BAL-a povecava verovatnoc¢u za adekvatno

postavljanje dijagnoze IGI kod hematoloskih bolesnika [124].
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5.5. Profilaksa i terapija IGI kod bolesnika sa AML

Antifungalni lekovi iz grupe azola se preporucuju kao profilaksa IGI kod hematoloskih
bolesnika kod kojih se ocekuje protrahovana neutropenija. Posakonazol se prema brojnim
internacionalnim smernicama preporucuje kao profilaksa IGI u indukcionoj terapiji bolesnika sa
AML i dokazano je da smanjuje incidencu IGI u indukcionoj terapiji i do 75% [125].

Terapija IGI moze biti empirijska, preemptivna i ciljana. Kao empirijska terapija najcesce
se koriste lipozomalni amfotericin B i kaspofungin. Preemptivna terapija podrazumeva da se kod
visoko rizi¢nih bolesnika zapocne antifungalna terapija ne ¢ekajuci da se ispune kriterijumi za
dokazanu ili verovatnu IGI. Terapija antifungicima moze se sprovoditi kao monoterapija
(najéesce), ali moze biti i sekvencionalna ili kombinacija vise antifungika istovremeno [126].
Prilikom izbora antifungika mora se voditi racuna o nezeljenim dejstvima leka, kao i potencijalnim

interakcijama sa drugim lekovima [127].

6. Faktor rasta i diferencijacije 15 - growth/differentiation factor 15 (GDF-15)

GDF-15 je divergentni ¢lan porodice faktora rasta i diferencijacije beta - transforming
growth factor B (TGF-B) i u literaturi ima viSe naziva medu kojima su: inhibitorni citokin
makrofaga -1 (macrophage inhibitory cytokine-1, MIC1), nesteroidni anti-inflamatorni lekom
inducibilan gen 1 (non-steroidal anti-inflammatory drug-inducible gene -1, NAG-1), faktor
porekla prostate (prostate-derived factor, PDF) i placentalni transformisuci faktor rasta beta
(placental transforming growth factor-beta, pTGFB) [128]. Gen za transkripciju GDF-15 nalazi
se na hromozomu 19p12-13.1. Incijalno se sintetiSe u obliku propeptida koji se obraduje u
endoplazmatskom retikulumu i oslobada u obliku dimera molekularne teZine 25kDa [129]. Zbog
male molekularne tezine izluCuje se putem bubrega, te je njegov poluzivotni vek oko 3 sata u
cirkulaciji [128].

GDF-15 je otkriven 1997. godine, inicijalno u makrofazima, a potom epitelnom tkivu i
plazmi [130]. Medutim, placenta je jedino mesto gde su prisutne velike koli¢ine GDF-15 u
fizioloSkim uslovima, kako na placentarnoj tako i fetalnoj membrani, Sto najverovatnije igra
znacajnu ulogu u ocuvanju fetusa, odnosno trudnoce tako Sto suprimira produkciju
proinflamatornih citokina u uterusu i promovise imunotoleranciju prema fetusu [129]. U toku
trudnoce registruju se visoke vrednosti GDF-15, koje rastu postepeno i pik vrednosti se javlja u

tre¢cem trimestru [131]. Uoceno je da niske vrednosti GDF-15 izmedu 6 i 13 gestacijske nedelje
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mogu biti prediktor spontanog pobacaja [132]. Povisene vrednosti GDF-15 patofizioloSki se mogu
javiti kao odgovor na celijski distres prouzrokovan hipoksijom, anoksijom, inflamacijom,
povredom tkiva ili tumorskim procesom [129]. Na slici 1, prikazan je udeo GDF-15 u odredenim

fizioloskim i patoloskim stanjima [128].

Anorexia

GFRAL  MAP3K11
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+ Treg [} ° v Tumor-promoting
°
® inflammation
® °
Pregnancy Cancer
Fetal protection DC Maturation |—  Growth differentiation — pc Maturation Cachexia
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Hyperemesis gravidium (GDF-15) ImmuneinfiGEti Immune Escape
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Tissue Injury

Slika 2. GDF-15 u razli¢itim fizioloskim i patoloskim stanjima [128].
DC - dendriticne celija, Treg - T regulatorni limfociti

Poznato je da GDF-15 ima pro- i anti-tumorski efekat, iako preovladuje pro-tumorski
efekat. Ima vaznu ulogu u patogenezi kardiovaskularnih bolesti tako §to inhibiSe hipertrofiju
miokarda, a ima i kako pro- tako i anti-aterosklerotski efekat. Ima i renoprotektivni efekat [129].
Deluje i na glial cell-derived neurotrophic factor (GDNF) family receptor o-like GFRAL u
mozdanoj masi izazivajuéi averziju prema hrani $to dovodi do anoreksije i kaheksije [133].

GDF-15 je povezan sa brojnim bolestima gde ujedno 1 predstavlja prediktor loSe prognoze
i mortaliteta. Brojna istrazivanja su pokazala da povisene vrednosti GDF-15, narocito u starijoj
populaciji, predstavljaju opsti marker mobiditeta i mortaliteta, nezavisno od osnovne bolesti

[129,134]. PoviSene vrednosti GDF-15 se vidaju u kardiovaskularnim bolestima, hroni¢noj sréanoj
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slabosti, plu¢noj hipertenziji, pluénoj tromboemboliji i nezavistan je prediktor cerebro-
kardiovaskularnog inzulta i mortaliteta [135,136]. Kod bolesnika sa bubreznom insuficijencijom,
narocito hemodijaliznih bolesnika, povisene vrednosti GDF-15 su povezane sa loSom prognozom
i veCom stopom mortaliteta [137]. Kod bolesnika sa HOBP-om, povisene vrednosti GDF-15 su
povezane sa ve¢im brojem egzacerbacija na godiSnjem nivou, pogorSanjem pluéne funkcije i
pove¢anom stopom mortaliteta [138]. Povisene vrednosti GDF-15 su opisane u brojnim
malignitetima (karcinom prostate, melanom, karcinom pankreasa, kolorektalni karcinom,
karcinom dojke, karcinom jajnika, gliom, multipli mijelom), gde se njegova uloga povezuje sa

karcinogenezom, hemiorezistencijom, loSom prognozom i pove¢anom stopom mortaliteta [129].

6.1. GDF-15 i njegova uloga u karcinogenezi
Uloga GDF-15 u karcinogenezi je dobro ispitana u brojnim malignitetima i poznato je da
GDF-15 stimuli$e proliferaciju malignih ¢elija, njihovo o€uvanje i promovise kako hemio- tako i
radio-rezistenciju tumora. GDF-15 stimuliSe i angiogenezu, §to je veoma vaznO za ishranu
tumorskog tkiva i doprinosi Sirenju malignog procesa, odnosno metastatskoj sposobnosti malignih
¢elija. Slika 2. prikazuje deo mehanizma kojim GDF-15 promovise karcinogenezu.
Tumor
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Slika 3. Imunomodulatorna uloga GDF-15 u karcinogenezi [129].
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Uz navedeno, poznato je da GDF-15 stimulise lizu kostiju i imunomodulaciju, odnosno smanjuje
infiltraciju tumorskog tkiva limfocitima domacina. GDF-15 je takode povezan sa anoreksijom i

kaheksijom u sklopu maligne bolesti [128,129,139].

6.2. GDF-15 u hematoloSkim bolestima

Uloga GDF-15 kada su hematoloski entiteti u pitanju je najbolje ispitana kod inefektivne
eritrocitopoeze u bolestima poput talasemije, refrakterne anemije sa ring sideroblastima,
kongenitalne diseritrocitopoeze i1 deficita piruvat kinaze. U navedenim bolestima povisene
vrednosti GDF-15 su povezane sa niskim vrednostima hepcidina i prekomernom ekspresijom
feroportina na enterocitima, §to je odgovorno za nagomilavanje gvozda u organizmu [128].
Medutim, kod drugih bolesti poput anemije u hroni¢nim bolestima i mijeloproliferativnim
bolestima, gde se takode registruju povisene vrednosti GDF-15, one ipak ne utiCu na nivo
hepcidina, odnosno metabolizam gvozda [140].

GDF-15 predstavlja prognosticki marker i kod bolesnika sa multiplim mijelomom i
pokazatelj je opterecenja bolesnika osnovnom boleséu [141]. Kod obolelih od AML, uoceno je da
su povisene vrednosti GDF-15 povezane sa lo§ijom prognozom kao i ukupnim prezivljavanjem

[142].

6.3. GDF-15i sepsa

Ispitivanjem nivoa GDF-15 kod septi¢nih bolesnika uoc¢eno je da su povisSene vrednosti
GDF-15 povezane sa tezinom klinic¢ke slike 1 stepenom organskog oste¢enja. Dinamsko pracenje
vrednosti GDF-15 kod septi¢nih bolesnika ima znac¢ajnu kako dijagnosti¢ku tako i prognosti¢ku
vrednost, §to svakako zahteva dalja ispitivanja. Smatra se da GDF-15 ima i protektivnu ulogu u
sepsi, tako S§to inhibira M1 polarizaciju makrofaga i JAK1/STAT3 put (Janus kinase 1/signal
transducer and activator of transcription 3) sto ublazava proces inflamacije, kao i da poboljsava
fagocitnu i baktericidnu sposobnost makrofaga Sto povoljno utice na eliminaciju infektivnih
uzro¢nika [143].
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CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE

Ciljevi istrazivanja:

1.

Ispitati senzitivnost, specifi¢nost i prediktivnu vrednost biomarkera inflamacije: CRP,
PCT, laktat, galaktomanan, manan i 1,3-B-D glukan u proceni tezine infekcije i rizika za
razvoj komplikacija u toku febrilne neutropenije kod obolelih od akutne mijeloidne
leukemije.

Utvrditi znacaj i prediktivnu vrednost bodovnih sistema: MASCC, CISNE, APACHE I,
SOFA, gSOFA, LODS i MEWS u toku febrilne neutropenije kod obolelih od akutne
mijeloidne leukemije.

Uporediti znacaj i prediktivnu vrednost navedenih inflamatornih biomarkera i bodovnih
sistema tokom febrilne neutropenije kod obolelih od akutne mijeloidne leukemije.

Ispitati znacaj faktora rasta i diferencijacije 15 (GDF-15) kao inflamatornog biomarkera u

toku febrilne neutropenije kod obolelih od akutne mijeloidne leukemije.

Hipoteze istraZivanja:

1. Vrednost laktata predstavlja znacajniji pojedina¢ni biomarker za procenu tezine infekcije

uodnosu na CRP i PCT, dok su galaktomanan, manan i 1,3-p-D glukan znacajni biomarkeri
kod gljiviénih infekcija izazvanih sojevima aspergilusa, odnosno sojevima kandide,
nastalih kao komplikacija u toku febrilne neutropenije kod obolelih od akutne mijeloidne
leukemije.

Skoring, odnosno bodovni sistemi MASCC, CISNE, APACHE |1, SOFA, gSOFA, LODS
1 MEWS imaju znacajnu prediktivnu vrednost za procenu teZine infekcije u toku febrilne
neutropenije kod obolelih od akutne mijeloidne leukemije. qSOFA bodovni sistem je
najznacajniji za brzu procenu tezine infekcije u toku febrilne neutropenije kod obolelih od
akutne mijeloidne leukemije.

Klini¢ki bodovni sistemi imaju vecu prediktivnu vrednost za procenu tezine infekcije u
odnosu na pojedinaéne inflamatorne biomarkere u toku febrilne neutropenije kod obolelih
od akutne mijeloidne leukemije.

GDF-15 je znacajan biomarker za procenu tezine infekcije i predikciju ishoda infekcije u

toku febrilne neutropenije kod obolelih od akutne mijeloidne leukemije.
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ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna studija na Klinici za hematologiju Klinickog
centra Vojvodine u periodu od 2018. do 2020. godine. Laboratorijske analize za potrebe
istrazivanja vrSene su u Centru za laboratorijsku medicinu Klinickog centra Vojvodine, Institutu
za mikrobiologiju i imunologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu i Sluzbi za

mikrobiolosku dijagnostiku Instituta za plu¢ne bolesti Vojvodine.

ISPITIVANE GRUPE

Za potrebe istrazivanja formirane su tri grupe ispitanika: ispitivana grupa i dve kontrolne
grupe. Kontrolne grupe su formirane za ispitivanje znacaja GDF-15: u ispitivanoj grupi kao
inflamatornog biomarkera, u prvoj kontrolnoj grupi kao nezavisnog prognosti¢kog ¢inioca U
predikciji mortaliteta kod obolelih od akutne mijeloidne leukemije, a u drugoj kontrolnoj grupi
koju ¢ine zdravi ispitanici kao referentne vrednosti sa kojima ¢e se porediti vrednosti dobijene u

prve dve grupe.

Ispitivana grupa

» lspitivanu grupu je ¢inilo 60 bolesnika u fazi febrilne neutropenije lec¢enih od akutne
mijeloidne leukemije. Kako se kod nekih bolesnika vise puta javljala febrilna neutropenija u toku
le€enja, na uzorku od 60 bolesnika ispitano je ukupno 107 febrilnih epizoda.

» U ovom istrazivanju nova febrilna epizoda je definisana kao novonastala febrilnost u fazi
neutropenije (po definiciji NCCN-a) kod do tada afebrilnog bolesnika, ili kod bolesnika koji je bio
afebrilan > 48 sati nakon uvodenja empirijske ili ciljane antibiotske terapije u sklopu leCenja
febrilne epizode.

» Tezina infekcije je za potrebe ovog istrazivanja procenjivana u odnosu na: prisustvo ili
odsustvo poviSene telesne temperature nakon 48 sati (odsustvo temperature znaéi Sanacija
infekcije), nastupanje smrtnog ishoda unutar 48 sati od pojave febrilnosti ili nastupanje smrtnog
ishoda unutar 28 dana od pojave febrilnosti (rani mortalitet povezan sa infekcijom).

»  Kiriterijumi za ukljucivanje u istrazivanje su bili:

e febrilna neutropenija kod bolesnika sa akutnom mijeloidnom leukemijom,

nezavisno od toga da li se febrilna neutropenija javila pre, u toku ili nakon
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zavrSenog hemioterapijskog ciklusa, nezavisno od statusa osnovne bolesti 1 vrste
hemioterapijskog protokola.
e saglasnost bolesnika za ucestvovanje u istrazivanju potpisivanjem informisanog
pristanka odobrenog od strane Eticke komisije Klinickog centra Vojvodine.
Jedini kriterijum za neuklju¢ivanje u istrazivanje je bio odbijanje bolesnika da ucestvuje u

istrazivanju.

Prva kontrolna grupa
Prvu kontrolnu grupu ¢inilo je 46 afebrilnih bolesnika sa novodijagnostikovanom akutnom
mijeloidnom leukemijom pre zapocinjanja le€enja osnovne bolesti.
Kriterijumi za ukljucivanje u istrazivanje bili su:
e potvrdena dijagnoza akutne mijeloidne leukemije
e odsustvo febrilnosti
e lecenje osnovne bolesti (hemioterapijski protokol) nije zapoceto
e saglasnost bolesnika za u€estvovanje u istrazivanju potpisivanjem informisanog
pristanka odobrenog od strane Eticke komisije Klini¢kog centra Vojvodine.
Jedini kriterijum za neukljucivanje u istraZivanje je bio odbijanje bolesnika da ucestvuje u

istrazivanju.

Druga kontrolna grupa
Drugu kontrolnu grupu sacinili su zdravi ispitanici, odnosno ispitanici kod kojih ne postoji
potvrdena hematoloska bolest. U ovu grupu je uklju€eno 30 zdravih ispitanika, uglavnom
osoblja Klinike za hematologiju Klini¢kog centra Vojvodine.
Kriterijumi za uklju¢ivanje u istrazivanje bili su:

e odsustvo hematoloskog oboljenja

e saglasnost ispitanika za ucestvovanje u istraZivanju potpisivanjem informisanog

pristanka odobrenog od strane Eti¢ke komisije Klinickog centra Vojvodine.

Kriterijumi za neukljucivanje u istrazivanje bili su:

e podatak o hematoloSkom oboljenju

e odbijanje ucesca u istrazivanju
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METODE ISPITIVANJA

Ispitivana grupa

Kod bolesnika su se unutar dva sata od pojave febrilne neutropenije sprovodile sledece

procedure:

kratka, ciljana anamneza

fizikalni pregled uz merenje vitalnih parametara: telesne temperature, krvnog
pritiska, pulsa, frekvence respiracija i procena mentalnog statusa.

ispitivanje kapilarnog punjenja: ispitanik podiZze ruku iznad nivoa srca, lekar
pritiska jagodicu i nokatnu plocu prsta ispitanika (najcesce kaziprsta) tokom 10-12
sekundi. Po otpustanju pritiska na prst prati se vreme kapilarnog punjenja i vreme
se meri Stopericom do povratka boje prsta u prvobitnu rumenu boju. Referentna
vrednost za vreme kapilarnog punjenja je vreme krace od 3 sekunde [144].
ukoliko bolesnik ima plasiran urinarni kateter belezi se podatak o diurezi za taj dan,
a kod bolesnika bez plasiranog urinarnog katetera uzima se anamnesticki podatak
o diurezi.

uzorkovanje arterijske krvi za arterijske gasne analize i odredivanje vrednosti
laktata.

uzorkovanje venske krvi za laboratorijske analize: kompletna krvna slika (KKS),
Secer u krvi (SUK), C-reaktivni protein (CRP), prokalcitonin (PCT), urea,
kreatinin, natrijum (Na), kalijum (K), hlor (CI), ukupni i direktni bilirubini, alanin
aminotransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST), aktivisano parcijalno
tromboplastinsko vreme (aPTT), protrombinsko vreme (PT), fibrinogen
uzorkovanje krvi za galaktomanan, a ukoliko se febrilnost javila u poslepodnevnim
casovima ili danima vikenda, krv je uzorkovana prvog narednog radnog dana
ujutru.

uzorkovanje krvi za 1,3-p-D-glukan, manan i GDF-15 (dve Zute epruvete sa gelom,
2x5ml). Krv se ¢uvala u frizideru (2-8C°), s tim da je najkasnije u roku od 12 sati
krv centrifugirana i izdvojen serum koji je odmah zamrznut na -70C° za naknadno
serijsko analiziranje.

prikupljanje relevantnih podataka iz medicinske dokumentacije i sa temperaturne

liste.
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e procena performans statusa prema ECOG skali [145], kao i Charlson
komorbiditetnog indeksa (CCI) [146]. ECOG skala kao i CCI su prikazani u prilogu
1.

¢ naknadno su na osnovu prikupljenih podataka izracunate vrednosti MASCC [78],
CISNE [81], APACHE Il [93], LODS [101], MEWS [75], SOFA [85] i gSOFA
[44] skora.

Prva kontrolna grupa (afebrilni bolesnici sa novodijagnostikovanom akutnom
mijeloidnom leukemijom)
Kod bolesnika su sprovodene sledece procedure:
e prikupljanje relevantnih podataka iz medicinske dokumentacije
e uzorkovanje venske krvi - jedna zuta epruveta sa gelom (5ml krvi). Krv je
centrifugirana i izdvojen serum koji je odmah zamrznut na -70C° za naknadno

serijsko analiziranje na GDF-15.

Druga kontrolna grupa (zdravi ispitanici)
Kod ispitanika su sprovodene sledece procedure:
e kratka anamneza
e uzorkovanje venske krvi - jedna zuta epruveta sa gelom (5ml krvi). Krv je
centrifugirana i izdvojen serum koji je odmah zamrznut na -70C° za naknadno

serijsko analiziranje na GDF-15.

Laboratorijske analize
» Parametri koji se rade rutinski u Klini¢kom centru Vojvodine:

Parametri kompletne krvne slike su odredivani na automatizovanim hematoloskim
brojac¢ima ABH Pentra HL (Horiba, Japan) i XN-1000 SA-01 (Sysmex, Germany) uz upotrebu
komercijalnih setova istog proizvodaca. Biohemijske analize (gUK, urea, kreatinin, ALT, AST,
bilirubin ukupni i1 direktni, Na, K, Cl) su odredivane standardnim biohemijskim metodama:
spektrofotometrijski, odnosno enzimatskim metodama na biohemijskom analizatoru ADVIA
1800, uz koriS¢enje komercijalnih setova proizvoda¢a Simens, Nemacka. CRP je odredivan

imunoturbidimetrijskom metodom, na biohemijskom analizatoru ADVIA 1800, uz koris¢enje
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komercijalnih setova proizvoda¢a Simens, Nemacka. PCT je odredivan imunohemijskom
metodom, na aparatu PC Vidas, uz koriS¢enje komercijalnih setova proizvodaca Simens,
Nemacka. Arterijske gasne analize i vrednosti laktata su odredivane potenciometrijskom metodom
analizom arterijske krvi na aparatu Siemens RAPIDPoint 500 uz upotrebu komercijalnih setova
istog proizvodaca.

» Parametri koji se ne rade rutinski u Klini¢kom centru Vojvodine:

Serumska koncentracija GDF-15 je odredivana nakon odmrzavanja iz prethodno
zamrznutih seruma ¢uvanih na -70C°, ELISA metodom na analizatoru RAYTO upotrebom
komercijalnih setova R&D po uputstvu proizvodaca (referentni opseg 23.4-1500 pg/ml) u Centru
za laboratorijsku medicinu Klinickog centra Vojvodine.

Serumska koncetracija 1,3-p-D-glukana i manana je odredivana nakon odmrzavanja iz
prethodno zamrznutih seruma Cuvanih na -70C°, ELISA metodom kori$¢enjem komercijalnih
setova Dynamiker Fungus (1-3)-B-D-Glucan, odnosno Dynamiker Candida Mannan Assay
(ELISA) po uputstvu proizvodaca na aparatu TECAN, na Institutu za mikrobiologiju i imunologiju
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Serumska koncetracija galaktomanana je odredivana ELISA tehnikom, koris¢enjem BIO
RAD setova na aparatu RAYTO RT-3100, u Sluzbi za mikrobioloSku dijagnostiku Instituta za

pluéne bolesti Vojvodine.

STATISTICKA OBRADA PODATAKA

U istrazivanju je primenjeno nekoliko statistickih metoda. Prvenstveno, deskriptivnom
analizom i analizom frekvencija ispitane su distribucije varijabli, kao i zastupljenost ispitanika po
odredenim kategorijama grupa. U slucaju predvidanja ishoda bolesti (u kontekstu febrilnosti i
preZivljavanja), na osnovu razli¢itih indikatora koji su ukljuceni u ovo istrazivanje, koriS¢ena je
binominalna logisti¢ka regresija u kojoj je ishod (odnosno kriterijum) bio binarnog tipa (0 i 1,
odnosno IMA/NEMA, PREZIVEO/NIJE PREZIVEO), a prediktori su bili kontinuirane prirode na
intervalnom ili racio nivou merenja. U cilju procene zdruzenog prognostickog znacaja qSOFA
skora i jednog ili oba prognosticki znacajna parametra: vreme kapilarnog punjenja i vrednosti
laktata, sprovedena je diskriminativna kanoniCka analiza sa ishodom kao kategorijalnom
varijablom. Poredenja izmedu razicitih grupa ispitanika na kontinuiranim varijablama (GDF-15)

vrSena su putem jednosmerne analize varijanse (ANOVA), dok je ispitivanje razlika u ostalim

37



slu¢ajevima, kada su zavisne varijable bile nominalnog nivoa merenja, vrSeno putem hi-kvadrat
testa. Poredenje prezivljavanja izmedu dve grupe ispitanika, gde je podela ispitanika vrSena na
osnovu kritine vrednosti odredenog parametra, izvrSena je log rank analizom. Hipoteze su
prihvacene ili odbacene sa rizikom p < 0.05, odnosno sa verovatnoc¢om 95 %. Statisticka obrada
podataka je sprovedena u programu SPSS v.23. Rezultati su prikazani tekstualno, tabelarno i

grafikonima.
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REZULTATI
1. Demografske i ostale karakteristike po grupama ispitanika
1.1. Ispitivana grupa
U ispitivanoj grupi, od 107 febrilnih epizoda, 65 (60.7%) epizoda se javilo kod osoba
muskog pola, a 42 (39.3%) epizode kod osoba zenskog pola. Vecina epizoda FN, njih 74 (69.1%),
su bile prve epizode febrilnosti u toku tadas$njeg ciklusa terapije. Demografske karakteristike
ispitivane grupe, dan ciklusa terapije prilikom pojave FN i apsolutni broj neutrofila na dan pojave
FN su prikazani u tabeli 7.

Tabela 7. Demografske karakteristike ispitivane grupe, dan ciklusa terapije prilikom pojave FN i
apsolutni broj neutrofila na dan pojave FN.

Parametar min max Medijana SD
Zivotna dob 28 75 62 12.45
ECOG 0 4 1 0,7
CClI 2 7 3.95 1.38
Dan ciklusa terapije 3 34 14,4 5.4
Broj neutrofila x10/I 0 1.8 0.03 0.3

Iz tabele 7 vidi se da je medijana zivotne dobi u ispitivanoj grupi bila 62 godine. Ispitanici
su bili uglavnom dobrog opsteg stanja - medijana ocene prema ECOG skali iznosila je 1, dok je
medijana komorbiditetnog indexa (CCI) iznosila 3.95.

FN se uglavnom javljala 14 dana nakon zapocinjanja hemioterapijskog ciklusa, kada su
bolesnici bili u dubokoj agranulocitozi, odnosno medijana apsolutnog broja neutrofila je iznosila
0.03x10%1 na dan pojave FN.

Vecina epizoda FN javila se kod novodijagnostikovanih bolesnika sa AML, ukupno 85
epizoda (79.4%), dok se 11 epizoda javilo kod bolesnika sa relapsom AML (10.3%), i 11 epizoda
kod bolesnika sa rezistentnom AML (10.3%). Odnos dijagnoza medu epizodama FN je prikazan
na grafikonu 2.
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Grafikon 2. Odnos dijagnoza: AML, AML-relaps i AML rezistencija medu epizodama FN.

Najveci broj epizoda FN se javio kod bolesnika koji su primali klasi¢nu indukcionu terapiju
317 1 to 46 epizoda (44.2%), 24 epizode (22.4%) kod bolesnika koji su primali konsolidacionu
terapiju (nezavisno od toga koji je ciklus konsolidacije bio po redu i da li su u pitanju bile visoke
ili intermedijarne doze Citozara), 7 epizoda (6.5%) kod bolesnika koji su primali reindukciju ,,3+7
sa dvostrukim dozama AraC, 5 epizoda (4.6%) kod bolesnika koji su primali salvage protokol
ADE, 5 epizoda (4.6%) kod bolesnika koji su primali salvage protokol ICE, 4 epizode (3.7%) kod
bolesnika koji su primali indukcionu terapiju ,,2+5%, 4 epizode (3.7%) kod bolesnika koji su
primali ponovnu indukciju ,,3+7 u relapsu AML, 4 epizode (3.7%) kod bolesnika koji su primali
reindukciju ,,2+5%, 3 epizode FN (2.8%) kod bolesnika koji su primali ponovnu indukciju AraC +
Vepesid u relapsu AML, 2 epizode (1.9%) kod bolesnika koji su primali salvage protokol MEC,1
epizoda (0.9%) kod bolesnika koji je primao salvage protokol FLAG, 1 epizoda (0.9%) kod
bolesnika koji je primao niske doze Citozara (LDAraC) i 1 epizoda (0.9%) kod bolesnika koji nije
primio hemioterapijski protokol. Odnos pojedinih terapijskih protokola medu epizodama FN je

prikazan u grafikonu 3.
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Grafikon 3. Odnos pojedinih terapijskih protokola medu epizodama FN.

1.2. Prva kontrolna grupa

Medu ispitanicima u prvoj kontrolnoj grupi, odnosno grupi afebrilnih bolesnika sa

novodijagnostikovanom AML koji nisu zapoceli leCenje, bilo je ukupno 30 muskaraca (65.2%) i

16 zena (34.8%). Demografske karakteristike ispitanika, kao i broj leukocita prilikom postavljanja

dijagnoze su prikazani u tabeli 8.
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Tabela 8. Demografske karakteristike bolesnika i broj leukocita prilikom postavljanja dijagnoze.

Parametar min max Medijana SD
Godine Zivota 28 86 62,5 15,1
ECOG 0 4 1 0.81
CClI 2 8 4 1,69
Broj leukocita x10%I 0,9 270 46 61,8

Iz tabele 8 se vidi da je medijana zivotne dobi iznosila 62.5 godine. Bolesnici su bili
uglavnom dobrog performans statusa sa ocenom 1 prema ECOG skali. Medijana komorbiditetnog
indeksa je iznosila 4, dok je broj leukocita prilikom postavljanja dijagnoze uglavnom bio visok,

medijana broja leukocita je iznosila 46 x10°%/1.

1.3. Druga kontrolna grupa

Drugu kontrolnu grupu je ¢inilo 30 zdravih ispitanika, od toga je bilo 18 (60%) osoba
zenskog pola i 12 osoba (40%) muskog pola. Medijana zivotne dobi u ovoj grupi je bila 37.5
godina (raspon od 28 do 56 godina).

2. Senzitivnost, specifi¢nost i prediktivna vrednost inflamatornih i drugih biomarkera u
proceni teZine infekcije kod obolelih od AML tokom FN
2.1. Poredenje znacaja CRP-a, PCT-a i vrednosti laktata u proceni teZine infekcije kod
obolelih od AML tokom FN
Za potrebe ovog istrazivanja tezina infekcije je definisana ishodom infekcije nakon 48 sati
- da li je i dalje bila prisutna ferbilnost ili ne, i da li je nastupio smrtni ishod ili ne, a potom i
nastupanjem smrtnog ishoda unutar 28 dana od pojave febrilnosti. U tabeli 9 su prikazane prosecne

vrednosti CRP-a, laktata i PCT-a u ispitivanoj grupi bolesnika.
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Tabela 9. Vrednosti CRP-a, laktata i PCT-a u ispitivanoj grupi bolesnika prilikom razvoja FN.

Parametar min max Medijana SD
CRP (mgl/l) 3.00 470.00 81.81 79.06
vrednost laktata (mmol/l) 0.05 8.62 1.81 1.24
PCT (ng/ml) 0.00 336.00 0.11 32.9

U tabeli 10 je prikazan prediktivni zna¢aj CRP-a, PCT-a i vrednosti laktata u proceni tezine
infekcije kod obolelih od AML tokom FN.

Tabela 10. Prediktivni znac¢aj CRP-a, PCT-a i vrednosti laktata u proceni tezine infekcije kod
obolelih od AML tokom FN.

PoviSena temperatura Smrtni ishod unutar 48h | Smrtni ishod unutar 28d

Inflamatorni (1-ima, 0-nema) (1-Ziv, 0-nije Ziv) (1-Ziv, 0-nije Ziv)

marker B SE p | Odd B SE p | Odd B SE p | Odd
ratio ratio ratio
Laktati 113 | 0.28 | 0.00 | 0.32 | -1.07 | 0.35 | 0.00 | 0.34 | -0.37 | 0.19 | 0.05 | 0.69
CRP -0.01 | 0.00 | 0.88 | 1.00  -0.01 | 0.01 | 045 | 099 | -0.01 | 0.01 | 0.15 | 0.99
PCT -049 | 041 | 023 | 163 | 001 | 003 | 0.89 | 1.00 | 0.99 | 058 | 0.09 | 2.67

Model %2 =36.25,p<.01,NR2 = x2=47.01,p<.01,NR2 = ¥2=1529,p<.01,NR2 =

54, .66, 217,
tacna klasifikacija = 84.1% tacna klasifikacija = 93% tacna klasifikacija = 72.5%

Primenom binarne logistiCke regresije, u kojoj su vrednost laktata, CRP i PCT bili
prediktori, a tezina infekcije razmatrana u kontekstu perzistentne febrilnosti ili nastupanja smrtnog
ishoda unutar 48h i smrtnog ishoda unutar 28 dana, ustanovljeno je da se u sva tri slu¢aja moze
govoriti o statisticki zna¢ajnom predvidanju samo kada je u pitanju vrednost laktata (p < 0.01). U
slucaju perzistentne temperature nakon 48 sati, procenat objasnjene klasifikacije iznosi 54%, pri
¢emu se na osnovu prediktora moze tac¢no klasifikovati 84.1% bolesnika. Kada se govori o
smrtnom ishodu unutar 48 sati od pojave febrilnosti, procenat objasnjene klasifikacije na osnovu
prediktora iznosi 66%, pri cemu se moze tacno klasifikovati 93% bolesnika. U sluc¢aju smrtnog

ishoda unutar 28 dana, procenat objasnjene klasifikacije na osnovu prediktora iznosi 27%, pri
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¢emu se moze tacno klasifikovati 72.5% pacijenata. U sva tri slucaja, jedino se vrednost laktata
pokazala kao statisti¢ki znacajan prediktor za procenu tezine infekcije, $to znaéi da bolesnici sa
visokim vrednostima laktata inicijalno u toku FN ces¢e imaju perzistentnu febrilnost i kod njih
postoji povecan rizik za nastupanje smrtnog ishoda unutar 48 sati, odnosno 28 dana od razvoja
FN. CRP i PCT se nisu pokazali kao statisticki zna¢ajni prediktori za procenu tezine infekcije U
nasem istrazivanju, za razliku od poviSenih vrednosti laktata koje se mogu dovesti u vezu sa

nepovoljnim ishodom u toku FN.

2.2. Prognosticki znacaj vrednosti laktata na prezivljavanje bolesnika sa AML u toku FN
Ispitivana grupa bolesnika je podeljena u dve grupe: prva grupa sa vrednostima laktata <2
mmol/l i druga grupa sa vrednostima laktata >2 mmol/l (S obzirom na to da je referentna vrednost
laktata od 0-2 mmol/I). U tabeli 11 je prikazana razlika u prezivljavanju dve grupe bolesnika nakon
28 dana.

Tabela 11. Razlika u prezivljavanju dve grupe bolesnika nakon 28 dana od pojave FN u

zavisnosti od vrednosti laktata.

vrednost laktata Prezivljavanje nakon 28 dana
(mmol/l) Ziv nije Ziv x2, p
<2 37 13 4.60, 0.30
>2 10 11

Iz tabele 11 vidi se da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika
nakon 28 dana od pojave FN u zavisnosti od toga da li je inicijalna vrednost laktata bila <2 mmol/I
ili >2 mmol/l (p>0.05).

Na grafikonu 4 je poredeno prezivljavanja izmedu dve grupe bolesnika: prva grupa sa
vrednostima laktata <2 mmol/l i druga grupa sa vrednostima laktata >2 mmol/l, tokom perioda od

28 dana od pojave FN.
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Grafikon 4. Poredenje prezivljavanja izmedu dve grupe bolesnika tokom perioda od 28 dana od

pojave FN u zavisnosti od vrednosti laktata.

Primenom log rank testa poredeno je prezivljavanje dve grupe bolesnika: prva grupa sa
vrednostima laktata <2 mmol/l 1 druga grupa sa vrednostima laktata >2 mmol/l, tokom perioda od
28 dana od pojave FN. Iako razlika u preZivljavanju dve grupe bolesnika postoji, ona nije statisticki
znacajna (log rank (mantel Cox): 2 0.9, df 1, p = 0.76).

Kada smo kao kriti¢nu vrednost laktata uzeli 2.5 mmol/l umesto 2 mmol/l, a potom poredili
prezivljavanje grupe bolesnika sa vrednostima laktata <2.5 mmol/l i grupe bolesnika ¢ija je

vrednost laktata bila 2.5 mmol/1 ili vise, dobili smo rezultate prikazane u tabeli 12.
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Tabela 12. Prediktivni znacaj visine vrednosti laktata u proceni teZine i ishoda infekcije kod
obolelih od AML tokom FN.
Febrilnost nakon 48h Smrtni ishod unutar 48h Smrtni ishod unutar 28d

vrednost
laktata NE DA NE DA NE DA
<25 49 9 55 3 43 15
>2.5 9 4 10 3 7 6
P 1.65, 0.20 4.40, 0.04 2.10,0.15

Upotrebom y? testa smo uporedili ishod infekcije izmedu navedene dve grupe i dobili smo
statisti¢ki znacajnu razliku izmedu dve grupe bolesnika kada je u pitanju smrtni ishod unutar 48
sati od pojave FN, §to znaci da su bolesnici sa vrednostima laktata 2.5 mmol/l ili vi$e imali loSiju

prognozu i vecu $ansu za nastupanjem letalnog ishoda unutar 48 sati od pojave infekcije.

2.3. Znadaj CCI za procenu teZine infekcije kod obolelih od AML u toku FN
Prognosti¢ki znac¢aj Charlson Comorbidity Index-a za procenu tezine infekcije tokom FN
kod obolelih od AML je prikazan u tabeli 13.

Tabela 13. Prognosticki znac¢aj CCI za procenu tezine infekcije tokom FN kod obolelih od
AML.

PoviSena temperatura Smrtni ishod unutar 48h Smrtni ishod unutar 28 d
(1-ima, 0-nema) (1-ziv, 0-nije Ziv) (1-Ziv, 0-nije Ziv)
B | SE p | Oddratio B SE | p | Odd ratio B | SE| p | Oddratio
CCl -05 | .17 | .74 0.95 -30 | .29 | .30 0.24 01 | .16 | .95 1.01

Model = *=0.11,p=.74,NR>=.01, »*=1.10,p=.30,NR?>=.03, | ¥*=0.01, p =.95, NR?=.00,
tacna klasifikacija = 78.5% tacna klasifikacija = 93.5% tac¢na klasifikacija = 71%

Rezultati binarne logisti¢ke regresije ukazuju na to da CCI nije znacajna determinanta
tezine 1 ishoda infekcije, s obzirom na to da ni u jednom slucaju prediktorski model nije statisticki

znacajan (p>0.05).
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2.4. Prognosticki znacaj ECOG performans statusa za procenu tezZine i ishoda infekcije
kod obolelih od AML tokom FN
Prognosticki znacaj performans statusa bolesnika prema ECOG skali (raspon od 0-4) u

proceni tezine i ishoda infekcije tokom FN kod obolelih od AML je prikazan u tabeli 14,

Tabela 14. Prognosti¢ki znacaj performans statusa bolesnika prema ECOG skali u proceni tezine
I ishoda infekcije tokom FN kod obolelih od AML.

Febrilnost nakon 48h Smrtni ishod unutar 48h Smrtni ishod unutar 28d
(1-ima, 0-nema) (1-Ziv, 0-nije Ziv) (1-Ziv, 0-nije Ziv)

B SE| p Od B | SE p Odd B | SE | p | Odd

ratio ratio ratio
ECOG 0.61 .32 .05 | 054 | 041 .67 54 | 151 | 124 | .39 .01 | 0.29
Model ¥? =3.85,p<.05 NR?= ¥?=0.42,p=.52,NR? = > =13.44,p< .01, NR?=
.06, .01, 19,

tacna klasifikacija = 79.4% tacna klasifikacija = 93.5% taCna klasifikacija = 76.0%

Primenom binarne logisti¢ke regresije vidi se da postoji statisticki znacajna veza izmedu
losijeg performans statusa (vi$a ocena prema ECOG skali) i perzistentne febrilnosti nakon 48 sati
I smrtnog ishoda unutar 28 dana od razvoja FN. Tac¢nost klasifikacije za perzistentnu febrilnost

iznosi 79.4%, dok za smrtni ishod unutar 28 dana iznosi 76%.
2.5. Prognosticki znacaj statusa osnovne bolesti u proceni teZine infekcije tokom FN

Prognosticki znacaj statusa osnovne bolesti (AML: de novo, relaps, rezistencija) u proceni

tezine infekcije tokom FN je prikazan u tabeli 15.
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Tabela 15. Prognosticki znacaj statusa osnovne bolesti (AML.: de novo, relaps, rezistencija) u

proceni tezine infekcije tokom FN.

Status bolesti//febrilnost nakon 48h NEMA IMA 12, p
AML de novo 68 17

AML relaps 8 3 0.55, 0.76
AML rezistencija 8 3

Status bolesti//smrtni ishod unutar 48h

AML de novo 80 5

AML relaps 9 2 3.27,0.20
AML rezistencija 11 0

Status bolesti//smrtni ishod unutar 28d

AML de novo 64 21

AML relaps 7 4 454,0.10
AML rezistencija 5 6

Upotrebom %2 testa poreden je status osnovne bolesti (AML: de novo, relaps, rezistencija)
u odnosu na prisustvo febrilnosti 48 sati nakon pocetka FN, nastupanje smrtnog ishoda unutar 48
sati, odnosno unutar 28 dana od pojave FN i status AML kao osnovne bolesti nije imao

prognosticki znacajnu vrednost ni u jednom od tri kriterijuma za procenu tezine infekcije (p>0.05).

2.6. Prognosticki znacaj apsolutnog broja neutrofila za procenu teZine infekcije kod
obolelih od AML u toku FN
U tabeli 16 je prikazan znacaj apsolutnog broja neutrofila na dan razvoja FN za procenu

tezine infekcije kod obolelih od AML.
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Tabela 16. Znacaj apsolutnog broja neutrofila na dan razvoja FN za procenu teZine infekcije kod
obolelih od AML.

PoviSena temperatura Smrtni ishod unutar 48h Smrtni ishod unutar 28 d
(1-ima, 0-nema) (1-Ziv, 0-nije Ziv) (1-Ziv, 0-nije Ziv)
B | SE | p | Oddratio B SE | p | Oddratio| B | SE | p | Oddratio
Neutrofili = .68 | .68 .32 1.98 -38 .50 .18 0.00 64 | .66 .33 1.90
Model ¥*=0.94,p=.33,NR?=.01,  »*=0.62, p=.66, NR?=.01, ¥*=0.92,p=.34, NR?=
ta¢na klasifikacija = 78.5% ta¢na klasifikacija = 93.5% .01,

ta¢na klasifikacija = 71%

Rezultati binarne logisticke regresije ukazuju na to da apsolutni broj neutrofila na dan
razvoja FN nije prognosticki znacajan prediktor za procenu tezine i ishoda infekcije tokom FN, s

obzirom na to da ni u jednom slucaju prediktorski model nije statisti¢ki znac¢ajan (p>0.05).

2.7. Vreme kapilarnog punjenja kao prognosticki zna¢ajan parametar za procenu teZine
infekcije tokom FN kod obolelih od AML
Medijana vremena kapilarnog punjenja u ispitivanoj grupi bolesnika tokom FN je iznosila
2,44 sekunde (raspon 1-5 sekundi, SD 0,75 sekundi).
Prognosticki znacaj vremena kapilarnog punjenja u proceni tezine infekcije tokom FN kod

obolelih od AML je prikazan u tabeli 17.

Tabela 17. Prognosti¢ki znacaj vremena kapilarnog punjenja u proceni tezine infekcije tokom
FN kod obolelih od AML.

PoviSena temperatura Smrtni ishod unutar 48h Smrtni ishod unutar 28 d

(1-ima, 0-nema) (1-ziv, 0-nije Ziv) (1-Ziv, 0-nije Ziv)

B | SE| p | Oddratio B SE | p Oddratio| B | SE| p | Oddratio

Kapilarno | 1.02 | 36 .01 2.76 - 54 .02 359 - 34 00 296

punjenje 1.28 1.08

Model =939, p<.01, NR?= #=615p<.0l, NRZ= | »2=12.30,p<.01, NR?=
13, 15, 16,

tacna klasifikacija = 80.4% | tacna klasifikacija=92.5% | ta¢na klasifikacija = 72.9%

49



Rezultati binarne logisti¢ke regresije ukazuju na to da je vreme kapilarnog punjenja
statistiCki znaCajan prognosticki parametar u proceni tezine i ishoda infekcije u sva tri slucaja (p <
.01). Kapilarno punjenje objasnjava 13% klasifikacije bolesnika u slucaju perzistentne
temperature, a ta¢nost klasifikacije je moguce izvesti u 80.4% slucajeva, $to znaci da bolesnici koji
imaju duze vreme kapilarnog punjenja imaju veéu verovatnocu za perzistentnu temperaturu nakon
48 sati od pojave FN. U slucaju razvoja smrtnog ishoda unutar 48 sati, kapilarno punjenje
objasnjava 15% klasifikacije bolesnika sa tacnos¢u od 92.5%, §to znaci da duze vreme kapilarnog
punjenja imaju oni bolesnici koji imaju veci rizik za nastupanje smrtnog ishoda unutar 48 sati od
razvoja FN. Isto vazi i za procenu rizika od smrtnog ishoda unutar 28 dana, s tim §to je procenat

klasifikacije 16%, a ta¢nost klasifikacije ne$to manja, odnosno 72.9%.

2.8. Prezivljavanje bolesnika sa AML tokom FN u odnosu na vreme kapilarnog punjenja

U odnosu na vreme kapilarnog punjenja, ispitivana grupa bolesnika je podeljena u dve: u

prvoj grupi vreme kapilarnog punjenja iznosilo je 2 sekunde ili krace, dok je u drugoj grupi vreme
kapilarnog punjenja bilo duze od 2 sekunde. Razlika u prezivljavanju navedene dve grupe

bolesnika je prikazana u tabeli 18.

Tabela 18. Razlika u prezivljavanju bolesnika u odnosu na vreme kapilarnog punjenja.

Vreme kapilarnog Prezivljavanje nakon 28 dana
punjenja Ziv nije Ziv x2, p
<2 sekunde 48 9 10.30, 0.00
>2 sekunde 28 22

Iz tabele 17 moze se zakljuciti da postoji statisticki znacajna razlika u prezivljavanju
bolesnika sa AML 28 dana nakon inicijalne FN u odnosu na vreme kapilarnog punjenja, odnosno
da je krace vreme kapilarnog punjenja povezano sa boljim ishodom tokom FN, §to je i prikazano

u grafikonu 5.
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Grafikon 5. Razlika u prezivljavanju bolesnika u odnosu na vreme kapilarnog punjenja.

Primenom log rank testa uporedeno je prezivljavanje dve grupe bolesnika: prva grupa sa
vremenom kapilarnog punjenja <2 sekunde i druga grupa sa vremenom kapilarnog punjenja >2
sekunde, tokom perioda od 28 dana od pojave FN. Postoji statisti¢ki znaajna razlika u
prezivljavanju dve grupe bolesnika, Sto ujedno 1 potvrduje da je duze vreme kapilarnog punjenja
tokom FN kod obolelih od AML povezano sa tezinom infekcije i lo§ijim prezivljavanjem (log rank
(mantel Cox): x2 9.78, df 1, p = 0.00).

2.9. Ulestalost 1GI i znacaj biomarkera gljivi¢nih infekcija tokom FN kod obolelih od
AML
U grafikonu 6 prikazana je ucestalost gljivicnih infekcija u ispitivanoj grupi bolesnika
tokom FN. Svaka dijagnoza podrazumeva zbir dokazanih, verovatnih i mogucih gljivicnih
infekcija prema EORTC/MSGERC klasifikaciji.
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Grafikon 6. Uc¢estalost gljiviénih infekcija u ispitivanoj grupi bolesnika tokom FN.

U ispitivanoj grupi bolesnika, od 107 febrilnih epizoda, u najve¢em broju slu¢ajeva, njih
89 (83.17%), nije postojala klini¢ka sumnja na gljiviénu infekciju. U 16 epizoda FN (14.95%)
radilo se o verovatnoj ili mogucoj angioinvazivnoj aspergilozi pluc¢a (u naSem istrazivanju nije bilo
dokazanih infekcija izazvanim Aspergillus-om spp). U jednom slucaju (0.93%) radilo se o
dokazanoj kandidemiji, dok se u jednom slucaju (0.93%) radilo o mogu¢oj mukormikozi.

U svim epizodama FN analizirani su markeri za gljivi¢ne infekcije - galaktomanan, manan
i BDG. Manan je bio negativan u svim epizodama, te nije bilo moguce analizirati njegov znacaj u
dijagnostici gljiviénih infekcija.

Znacaj galaktomanana u dijagnostici gljivi¢nih infekcija je prikazan u tabeli 19 i grafikonu
7 (pozitivna ili negativna vrednost u zavisnosti od postojanja klinicke sumnje na gljiviénu

infekciju).

Tabela 19. Znacaj galaktomanana u dijagnostici gljivicnih infekcija.

Klinicka sumnja na gljivi¢nu infekciju
Galaktomanan

da ne
negativan 12 (11.2%) 88 (82.2%)
pozitivan 6 (5.6%) 1 (1%)

w2 =2541,p <001
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Grafikon 7. Znacaj galaktomanana u dijagnostici gljivi¢nih infekcija - pozitivna ili negativna
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vrednost u zavisnosti od postojanja klini¢ke sumnje na gljivi¢énu infekciju (da/ne).

Uvidom u rezultate y? testa, moze se ustanoviti da je galaktomanan dijagnosticki znacajan

biomarker kada su u pitanju gljivi¢ne infekcije i da ima veéu negativnu dijagnosticku vrednost, $to

znac¢i da ukoliko je galaktomanan negativan bolesnik najverovatnije nema gljivicnu infekciju

izazvanu Aspergillus-om spp.

Znacaj BDG u dijagnostici gljivi¢nih infekcija je prikazan u tabeli 20 i grafikonu 8

(pozitivna ili negativna vrednost u zavisnosti od postojanja klini¢ke sumnje na gljivi¢nu infekciju).

Tabela 20. Znacaj BDG u dijagnostici gljivicnih infekcija.

1.3 p —d —glukan

Klini¢ka sumnja na gljivi¢nu infekciju

da ne
negativan 13 (12.1%) 87 (81.3%)
pozitivan 5 (4.7%) 2 (1.9%)

2 =15.96, p < 0.01
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Grafikon 8. Znacaj BDG u dijagnostici gljivicnih infekcija - pozitivna ili negativna vrednost u

zavisnosti od postojanja klini¢ke sumnje na gljivi¢nu infekciju (da/ne).

Uvidom u rezultate »? testa, mozZe se ustanoviti da je BDG dijagnosticki zna¢ajan biomarker
kada su u pitanju gljivi¢ne infekcije i da ima vecu negativnu dijagnosti¢ku vrednost, $to znaci da

ukoliko je BDG negativan bolesnik najverovatnije nema gljiviénu infekciju.

2.10. Prognosti¢ki znac¢aj Galaktomanana i BDG kao nezavisnih prediktora ishoda
infekcije tokom FN kod obolelih od AML

Prognosticki znacaj Galaktomanana i BDG (nije bilo moguce ispitati prognosticki znacaj

manana jer je bio negativan kod svih bolesnika u ispitvanoj grupi) kao nezavisnih prediktora u

proceni tezine infekcije tokom FN kod obolelih od AML je prikazan u tabeli 21 i tabeli 22.
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Tabela 21. Prognosticki zna¢aj Galaktomanana u proceni tezine i ishoda infekcije tokom FN kod
obolelih od AML

Galaktomanan// febrilnost nakon 48h NEMA IMA %12, P
NEGATIVAN 79 21 0.22,0.64
POZITIVAN 5 2
Galaktomanan//smrtni ishod unutar 48h
NEGATIVAN 94 6 0.74,0.39
POZITIVAN 6 1
Gaaktomanan//smrtni ishod unutar 28 dana
NEGATIVAN 73 27 2.89, 0.09
POZITIVAN 3 4

Tabela 22. Prognosticki zna¢aj BDG u proceni tezine i ishoda infekcije tokom FN kod obolelih
od AML.

BDG// febrilnost nakon 48h NEMA IMA 12, p
NEGATIVAN 78 22 0.23,0.63
POZITIVAN 6 1

BDG// smrtni ishod unutar 48h
NEGATIVAN 94 6 0.74,0.39
POZITIVAN 6 1
BDG//smrtni ishod unutar 28 dana
NEGATIVAN 71 29 0.01, 0.98
POZITIVAN 5 2

Upotrebom y2 testa analiziran je prognosticki znacaj galaktomanana i BDG kao nezavisnih
prediktora tezine i ishoda infekcije tokom FN kod obolelih od AML u zavisnosti od toga da li se
pozitivna ili negativna vrednost markera moze dovesti u vezu sa tezinom 1 ishodom infekcije u
kontekstu perzistentne febrilnosti nakon 48 sati od pocetka FN, nastupanja smrtnog ishoda unutar
48 sati ili 28 dana od pojave FN. Ni galaktomanan, ni BDG nisu imali prognosti¢ki znacaj ni u

jednom od tri kriterijuma za procenu tezine infekcije (p>0.05).
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3. Znacaj i prediktivna vrednost bodovnih sistema: MASCC, CISNE, APACHE 11,
SOFA, gSOFA, LODS i MEWS u toku FN kod obolelih od AML
Prose¢ne vrednosti MASCC, CISNE, APACHE II, SOFA, qSOFA, LODS i MEWS

bodovnih sistema medu bolesnicima u ispitivanoj grupi su prikazane u tabeli 23.

Tabela 23. Prose¢ne vrednosti MASCC, CISNE, APACHE II, SOFA, qSOFA, LODS i MEWS

bodovnih sistema medu bolesnicima u ispitivanoj grupi.

Bodovni sistem min max Medijana SD
APACHE 11 5.00 27.00 13.73 4.79
SOFA 2.00 9.00 5.63 1.34
gSOFA 0.00 3.00 0.43 0.71
MASCC 7.00 23.00 18.27 3.16
CISNE 1.00 5.00 1.86 1.03
LODS 1.00 8.00 3.14 1.23
MEWS 0.00 12.00 3.04 2.22

Prognostic¢ki zna¢aj MASCC, CISNE, APACHE II, SOFA, gqSOFA, LODS i MEWS

bodovnih sistema u proceni tezine infekcije prikazan je u tabeli 24.
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Tabela 24. Prognosticki znacaj MASCC, CISNE, APACHE II, SOFA, qSOFA, LODS i MEWS

bodovnih sistema u proceni tezine infekcije u toku FN kod obolelih od AML.

Skoring Febrilnost nakon 48h Smrtni ishod unutar 48h Smrtni ishod unutar 28d
sistem (1-ima, 0-nema) (1-Ziv, 0-nije Ziv) (1-ziv, 0-nije Ziv)

B | SE p Odd B SE p Odd B SE p Odd

ratio ratio ratio

MASCC | .14 .11 .20 1.15 40 20 | .04 1.49 02 | 112 | .82 1.02

CISNE | 42 30 .15 153 -.93 68 | .16 038 45 | .280 .10 1.58

SOFA -04 | 22 83 0.95 .32 45 | 47 137 28 | .225 | .20 1.32
gSOFA | 1.10 | .50 | .02 3.02 1.75 98 | .07 | 579 g7 1.510 | .12 2.17

MEWS | -01 | .18 .94 0.98 -91 39 | .01 250 09 |.188 | .62 1.09
LODS 23 | .26 | .38 1.26 A2 54 .82 113 26 | .254 | .30 1.29
APACHE | -02 | .07 | .70 0.97 -.09 12 46 0.91 -06 | .070 | .31 0.93

11
Model 2 =2215p<.01, NR?= | 42=21.90,p<.01,NR?= .48, ¥*=1252,p=.09, NR?=
27, taCna klasifikacija = 93.5% 17,
tacna klasifikacija = 74.8% taCna klasifikacija = 80.4%

Primenom binarne logisticke regresije, u kojoj su razli€iti skoring sistemi bili prediktori, a
tezina infekcije razmatrana u kontekstu postojanja febrilnosti nakon 48 sati, smrtnog ishoda unutar
48 sati i smrtnog ishoda unutar 28 dana od nastupa FN, ustanovljeno je da se za odredene sisteme
moze govoriti o statisticki zna¢ajnom predvidanju (p < .01) kada su u pitanju febrilnost nakon 48
sati 1 smrtni ishod unutar 48 sati od FN, dok u slu¢aju smrtnog ishoda unutar 28 dana ni jedan
sistem nema statisti¢ki znacajnu prediktivnu vrednost. U slucaju perzistentne febrilnosti, procenat
objasnjene klasifikacije iznosi 27%, pri ¢emu se na osnovu prediktora moze tacno klasifikovati
74.8% pacijenata. Jedini znacajan prediktor u ovom slucaju je bio skoring sistem gSOFA, sto znaci
da vece vrednosti skora ukazuje na vecu verovatnoéu perzistentne febrilnosti kod bolesnika. U
slu¢aju nastupanja smrtnog ishoda unutar 48 sati, procenat objas$njene klasifikacije na osnovu
prediktora iznosi 48%, pri cemu se moze tac¢no klasifikovati 93.5% pacijenata. U ovom slucaju,
detektovana je statisticki znacajna prediktivna vrednost skoring sistema MASCC i MEWS, sto

znaci da bolesnici sa povisenim vrednostima MASCC skora i nizim vrednostima MEWS skora
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imaju maniji rizik za razvoj komplikacija u toku FN, odnosno bolje prezivljavanje u vremenskom

okviru od 48 sati nakon razvoja FN.

4. Poredenje prognostickog znacaja qSOFA skora u odnosu na modifikacije qSOFA
skora: qSOFA i vreme kapilarnog punjenja, gSOFA i vrednost laktata, qSOFA uz
vrednost laktata i vreme kapilarnog punjenja
S obzirom na to da smo u dosadasnjim analizama dokazali statisticki znacajnu prediktivnu
vrednost laktata kao i vremena kapilarnog punjenja u proceni tezine infekcije tokom FN kod
obolelih od AML, pokusali smo da poredimo znacaj qSOFA skora u odnosu na sledece
modifikacije: gSOFA + vreme kapilarnog punjenja, gSOFA + vrednost laktata, gSOFA + vrednost
laktata + vreme kapilarnog punjenja.

U tabeli 25 prikazan je prognosticki znacaj qSOFA skora u odnosu na ranije definisane
kriterijuma za procenu tezine infekcije kod obolelih od AML tokom FN.
Tabela 25. Prognosticki znac¢aj qSOFA u proceni tezine infekcije kod obolelih od AML tokom
FN.

Febrilnost nakon 48h Smrtni ishod unutar 48h Smrtni ishod unutar 28d

(1-da, 0-ne) (1-nije ziv, 0-Ziv) (1-nije ziv, 0-Ziv)

B |SE p | Oddratio B SE | p | Odd ratio B |SE | p | Oddratio
qSOFA | 0.94 | .32 | .00 2.56 140 | .46 | .00 4.08 96 | .35 | .01 2.61
Model | ¥*=9.45,p<.01,NR?=.13,  %*=10.32,p<.01,NR?’=  »*=7.87,p<.01,NR?= .11,
tacna klasifikacija = 80.4% 24, tacna klasifikacija = 79.0%
taCna klasifikacija = 93.5%

Rezultati binarne logisticke regresije su ukazali na to da gSOFA kao prediktor moze da
tatno da klasifikuje 80.4% ispitanika u odnosu na to da li ¢e imati perzistentnu febrilnost nakon
48 sati, 93.5% ispitanika u odnosu na verovatnocu razvoja smrtnog ishoda unutar 48 sati od razvoja
FN i 79% u odnosu na to da li ¢e preziveti duze od 28 dana od razvoja FN i to u smeru da visi

vrednosti qSOFA skora predvidaju losiji ishod u sva tri slucaja.
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e Interaktivna prognosticka vrednost qSOFA skora i vremena kapilarnog punjenja

(qSOFA+K)

S obzirom na to da logisticka regresija ne dopusta uvodenje interaktivne varijable kao
prediktora, u cilju procene zdruzenog prognostickog znacaja QSOFA skora i kapilarnog punjenja
sprovedena je diskriminativna kanonic¢ka analiza sa ishodom kao kategorijalnom varijablom.

Procenom interaktivnog znacaja vrednost qSOFA skora i vreme kapilarnog punjenja u
odnosu na perzistentnu febrilnost nakon 48 sati od pojave FN, rezultati analize ukazuju na to da
se izdvaja jedna znacajna diskriminativna funkcija (1qSOFA+1K, A = 0.88, p <0.01), koja
obuhvata visoke vrednosti gSOFA skora i duze vreme kapilarnog punjenja kada se govori o
perzistentnoj febrilnosti nakon 48 sati od pojave FN. Uvidom u centroide grupa, moZe se ustanoviti
da bolesnici koji su imali perzistnentu febrilnost nakon 48 sati imali su ujedno i vise skorove na
diskriminativnoj funkciji u odnosu na one koji nisu. Ovim putem se moze tac¢no klasifikovati
69.2% ispitanika sto je i prikazano u tabeli 26.

Tabela 26. Interaktivna prognosticka vrednost gSOFA skora i vreme kapilarnog punjenja u odnosu
na perzistentnu febrilnosti nakon 48 sati od pojave FN.

Perzistentna febrilnost nakon 48 sati od pojave FN

Diskriminativna funkcija centroidi
qSOFA 0.88 febrilni 0.71
kapilarno punjenje 0.76 nisu febrilni -0.19

Kada je u pitanju smrtnost unutar 48 sati od razvoja FN, rezultati analize ukazuju na to da
se izdvaja jedna znacajna diskriminativna funkcija (1qSOFA+1K, A = 0.86, p < 0.01), koja
obuhvata visoke skorove qSOFA skora i duze vreme kapilarnog punjenja kada se govori o
prezivljavanju 48 sati od pojave FN. Uvidom u centroide grupa, moze se ustanoviti da su bolesnici
koji su preziveli imali znacajno nize skorove na diskriminativnoj funkciji u odnosu na one koji
nisu preziveli 48 sati od pojave FN. Ovim putem se moze ta¢no klasifikovati 81.3% ispitanika $to

je i prikazano u tabeli 27.
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Tabela 27. Interaktivna prognosticka vrednost gSOFA skora i vreme kapilarnog punjenja u odnosu
na prezivljavanje 48 sati od pojave FN.

Smrtni ishod unutar 48 sati od pojave FN

Diskriminativna funkcija centroidi
gSOFA 0.99 preziveli -0.10
kapilarno punjenje 0.51 nisu preziveli 1.50

U odnosu na prezivljavanje nakon 28 dana od pojave FN, rezultati analize ukazuju na to
da se izdvaja jedna znacajna diskriminativna funkcija (1qSOFA+1K, A = 0.89, p < 0.01), koja
obuhvata visoke vrednosti gSOFA skora i duze vreme kapilarnog punjenja kada se govori o
prezivljavanju nakon 28 dana od pojave FN. Uvidom u centroide grupa, moze se ustanoviti da su
bolesnici koji su preziveli imali znacajno nize skorove na diskriminativnoj funkciji u odnosu na
one koji nisu preziveli 28 dana od pojave FN. Ovim putem se moze ta¢no klasifikovati 70.0%
ispitanika sto je i prikazano u tabeli 28.

Tabela 28. Interaktivna prognosti¢ka vrednost qSOFA skora i vreme kapilarnog punjenja u odnosu
na prezivljavanje 28 dana od pojave FN.

Prezivljavanje 28 dana od pojave FN

Diskriminativna funkcija centroidi
gqSOFA 0.86 preziveli -0.20
kapilarno punjenje 0.77 nisu preziveli 0.64

e Interaktivna prognosti¢ka vrednost qSOFA skora i vrednosti laktata (QSOFA+L)

Procenom interaktivnog znacaja vrednost gSOFA skora i vrednosti laktata u odnosu na
perzistentnu febrilnost nakon 48 sati od pojave FN, rezultati analize ukazuju na to da se izdvaja
jedna znacajna diskriminativna funkcija (1qSOFA+1L, A = 0.74, p < 0.01), koja obuhvata visoke
vrednosti qSOFA skora i vrednosti laktata kada se govori o perzistentnoj febrilnosti 48 sati od
pojave FN. Uvidom u centroide grupa, moze se ustanoviti da bolesnici koji su imali perzistentnu
febrilnost 48 sati od pojave FN su ujedno imali i znacajno vise skorove na diskriminativnoj funkciji
u odnosu na one koji nisu imali perzistentnu temperaturu. Ovim putem se moze tacno klasifikovati
70.4% ispitanika sto je prikazano u tabeli 29.
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Tabela 29. Interaktivna prognosti¢ka vrednost SOFA skora i laktata u odnosu na perzistentnu
febrilnosti nakon 48 sati od pojave FN.

Perzistentna febrilnost nakon 48 sati od pojave FN

Diskriminativna funkcija centroidi
qSOFA 0.99 febrilni 1.22
vrednost laktata 0.37 nisu febrilni -0.27

Kada je u pitanju prezivljavanje nakon 48 sati od pojave FN, rezultati analize ukazuju na
to da se izdvaja jedna znacajna diskriminativna funkcija (1qSOFA+1L, A = 0.77, p < 0.01), koja
obuhvata visoke vrednosti gSOFA skora i laktata kada se govori o prezivljavanju nakon 48 sati od
pojave FN. Uvidom u centroide grupa, moze se ustanoviti da su bolesnici koji su preziveli imali
znacajno nize vrednosti gSOFA skora i laktata na diskriminativnoj funkciji u odnosu na one Kkoji
nisu preziveli. Ovim putem se moze tacno klasifikovati 81.7% ispitanika Sto je 1 prikazano u tabeli
30.

Tabela 30. Interaktivna prognosticka vrednost gSOFA skora i vrednosti laktata u odnosu na
prezivljavanje 48 sati od pojave FN.

Smrtni ishod unutar 48 sati od pojave FN

Diskriminativna funkcija centroidi
gSOFA 0.89 preziveli -0.16
vrednost laktata 0.58 nisu preziveli 1.76

U odnosu na prezivljavanje 28 dana nakon pojave FN, rezultati analize ukazuju na to da
se izdvaja jedna znacajna diskriminativna funkcija (1qSOFA+1L, A = 0.77, p < 0.01), koja
obuhvata visoke vrednosti qSOFA skora i laktata kada se govori o preZivljavanju 28 dana od
pojave FN. Uvidom u centroide grupa, moze se ustanoviti da su bolesnici koji su preziveli imali
znacajno nize skorove na diskriminativnoj funkciji u odnosu na one koji nisu. Ovim putem se moze

tacno klasifikovati 67.70% ispitanika $to je i prikazano u tabeli 31.
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Tabela 31. Interaktivna prognosticka vrednost qSOFA skora i vrednosti laktata u odnosu na
prezivljavanje 28 dana od pojave FN.

Prezivljavanje 28 dana od pojave febrilne neutropenije

Diskriminativna funkcija centroidi
qSOFA 0.99 preziveli -0.19
vrednost laktata 0.43 nisu preziveli 0.63

e Interaktivna prognosticka vrednost qSOFA skora, vrednosti laktata i vreme
kapilarnog punjenja (QSOFA+L+K)

Procenom interaktivnog znacaja vrednost qSOFA skora, vrednosti laktata i vreme
kapilarnog punjenja u odnosu na perzistentnu febrilnost nakon 48 sati od pojave FN, rezultati
analize ukazuju na to da se izdvaja jedna znacajna diskriminativna funkcija ({qSOFA+TL+1K, A
= 0.74, p < 0.01), koja obuhvata visoke vrednosti gSOFA skora, vrednosti laktata i duze vreme
kapilarnog punjenja kada se govori o perzistentnoj febrilnosti nakon 48 sati od pojave FN. Uvidom
u centroide grupa, moze se ustanoviti da bolesnici koji su imali perzistentnu febrilnost imali ujedno
I znacajno viSe skorove na diskriminativnoj funkciji u odnosu na one koji nisu. Ovim putem se
moze tacno klasifikovati 70.4% ispitanika Sto je 1 prikazano u tabeli 32.

Tabela 32. Interaktivna prognosticka vrednost qSOFA skora, vrednosti laktata i vreme kapilarnog
punjenja u odnosu na perzistentnu febrilnost 48 sati nakon pojave FN.

Perzistentna febrilnost nakon 48 sati od pojave FN

Diskriminativna funkcija centroidi
gSOFA 0.99
: S febrilni 1.22
vreme kapilarnog punjenja 0.45

nisu febrilni -0.27
vrednost laktata 0.37

Kada je u pitanju prezivljavanje nakon 48 sati od pojave FN, rezultati analize ukazuju na
to da se izdvaja jedna znacajna diskriminativna funkcija (1qSOFA+1L+1K, A = 0.77, p < 0.01),
koja obuhvata visoke vrednosti gSOFA skora, vrednosti laktata i duZe vreme kapilarnog punjenja
kada se govori o prezivljavanju nakon 48 sati od pojave FN. Uvidom u centroide grupa, moze se

ustanoviti da su bolesnici koji su preziveli imali ujedno i znacajno nize skorove na diskriminativnoj
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funkeciji u odnosu na one koji nisu. Ovim putem se moZze tacno klasifikovati 81.7% ispitanika, §to
je i prikazano u tabeli 33.

Tabela 33. Interaktivna prognosticka vrednost gSOFA skora, vrednosti laktata i vreme kapilarnog
punjenja u odnosu na prezivljavanje 48 sati od pojave FN.

Smrtni ishod unutar 48 sati od pojave FN

Diskriminativna funkcija centroidi
gSOFA 0.87
. — preziveli -0.17
vreme kapilarnog punjenja 0.67

nisu preziveli 1.80
vrednost laktata 0.57

Kada je u pitanju prezivljavanje nakon 28 dana od pojave FN, rezultati analize ukazuju na
to da se izdvaja jedna znacajna diskriminativna funkcija (1qSOFA+1L+1K, A = 0.89, p = 0.07),
koja obuhvata visoke vrednosti gSOFA skora, vrednosti laktata i duze vreme kapilarnog punjenja
kada se govori o prezivljavanju nakon 28 dana od pojave FN. Uvidom u centroide grupa, moze se
ustanoviti da su bolesnici koji su preziveli imali ujedno i zna¢ajno nize skorove na diskriminativnoj
funkciji u odnosu na one koji nisu. Ovim putem se moze ta¢no klasifikovati 67.7% ispitanika, sto
je i prikazano u tabeli 34.
Tabela 34. Interaktivna prognosticka vrednost qSOFA skora, vrednosti laktata i vreme kapilarnog
punjenja u odnosu na prezivljavanje 28 dana od pojave FN.

PrezZivljavanje 28 dana od pojave febrilne neutropenije

Diskriminativna funkcija centroidi
gSOFA 0.99
: — preziveli -0.19
vreme kapilarnog punjenja 0.45 _ o
nisu preziveli 0.63
vrednost laktata 0.43

Poredenje prognostickog znacaja qSOFA skora u odnosu na modifikacije qSOFA skora:
gSOFA i vreme kapilarnog punjenja (QSOFA+ K), qSOFA i vrednost laktata (Q<SOFA+L) i
gSOFA uz vrednost laktata i vremena kapilarnog punjenja (qSOFA+K+L) u odnosu na ta¢nost
klasifikacije bolesnika spram ranije definisanih kriterijuma za procenu tezine infekcije je

prikazano u tabeli 35.
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Tabela 35. Poredenje prognostickog znacaja gSOFA skora u odnosu na modifikacije gSOFA
skora: gSOFA i vreme kapilarnog punjenja, gSOFA i vrednost laktata, gSOFA uz vrednost laktata

i vreme kapilarnog punjenja.

Kriterijum gSOFA gSOFA+K gSOFA+L gSOFA+K+L
Perzistentna  febrilnost
) 80.4% 69.2% 70.4% 70.4%
nakon 48h od pojave FN
Smrtni ishod unutar 48h
) 93.5% 81.3% 81.7% 81.7%
od pojave FN
Prezivljavanje nakon 28
79% 70% 67.7% 67.7%

dana od pojave FN

5. Poredenje prognostickog znacaja bodovnih sistema u odnosu na pojedinacne
inflamatorne biomarkere u proceni tezine infekcije tokom FN kod obolelih od AML

Poredenje prognosti¢kog znacaja MASCC, CISNE, APACHE Il, SOFA, qSOFA, LODS i

MEWS bodovnih sistema u odnosu na pojedinacne markere - CRP, PCT i vrednost laktata u

proceni tezine infekcije tokom FN kod obolelih od AML je prikazan u tabeli 36.
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Tabela 36. Prognosticki znacaj MASCC, CISNE, APACHE II, SOFA, qSOFA, LODS i MEWS

bodovnih sistema u odnosu na pojedina¢ne markere - CRP, PCT i vrednost laktata u proceni
tezine infekcije tokom FN kod obolelih od AML.

Parametar

Laktati
CRP
PCT

GDF 15

MASCC

CISNE

SOFA

qSOFA

MEWS

LODS

APACHE 11

Model

Febrilnost nakon 48h
(1-ima, 0-nema)

Smrtni ishod unutar 48h

(1-Ziv, 0-nije Ziv)

Smrtni ishod unutar 28 d
(1-Ziv, 0-nije Ziv)

B SE p Odd
ratio

-78 | .57 | .17 | 045
01 | .01 .39 1.00
64 | 99 51 1.90
01 | 01 .64 1.00
27 | .21 .18 131
40 | 54 | 46 | 149
-50 | 48 | .29 | 0.60
203 | 1.12 .05 7.68
39 | 32 | .22 148
-17 | .49 .72 0.83
-06 | .15 | 69| 094

¥y’ =24.21,p<.01,NR?=
51,
tacna klasifikacija =91.3%

-.87
.01
-.03
.01
.58
-.86
.58
1.98
74
1.81
-.16

SE

.70
.01
.05
.01
27
1.05
.52
1.27
.56
1.67
.16

p

.10
.56
48
a7
.03
41
.26
12
19
27
31

¥? = 23.44, p < .01, NR? = 56,

Odd
ratio
0.55
1.00
0.96
1.00
1.78
0.42
1.79
7.24
2.09
6.15
0.84

ta¢na klasifikacija = 94.3%

B SE p Odd
ratio

16 .41 | .69 1.17
-01 | .00 .13 0.99
91 74 .21 2.49
.01 01 | 42 1.00
.01 15 | .96 1.00
-18 | 44 | 67 0.83
-31 | .36 | .38 0.72
-1.73 1 91 | .06 5.65
-01 | .29 | .95 0.98
.62 43 .14 1.87
-05 | .12 | 65 0.94

¥ =31.00, p <.01, NR? =
52,
taCna klasifikacija = 84.1%

Primenom binarne logisticke regresije, u kojoj su vrednost laktata, CRP i PCT bili

prediktori zajedno sa razli¢itim skoring sistemima, a tezina infekcije razmatrana u kontekstu

postojanja febrilnosti nakon 48 sati, smrtnog ishoda unutar 48 sati i smrtnog ishoda unutar 28 dana

od nastupa FN, ustanovljeno je da se u sva tri sluaja moze govoriti o statisticki znacajnom

predvidanju (p < .01). U slucaju perzistentne febrilnosti nakon 48 sati, procenat objasnjene

klasifikacije iznosi 51%, pri ¢emu se na osnovu prediktora moze tacno klasifikovati 91.3%

bolesnika. Jedini znacajan doprinos ostvaruje qSOFA, §to znaci da povisene vrednosti skora imaju

bolesnici koji imaju perzistentnu febrilnost nakon 48 sati. Kada se govori o smrtnom ishodu unutar

48 sati, procenat objasnjene klasifikacije na osnovu prediktora iznosi 56%, pri ¢emu se moze ta¢no

klasifikovati 94.3% bolesnika. Jedini znacajan doprinos ostvaruje MASCC skor, $to znaci da vise

vrednosti MASCC skora imaju bolesnici sa manjim rizikom za razvoj komplikacija tokom FN,
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odnosno imaju bolje prezivljavanje unutar 48 sati. U slu¢aju smrtnog ishoda unutar 28 dana,
procenat objaSnjene klasifikacije na osnovu prediktora iznosi 52%, pri ¢emu se moze tano
klasifikovati 84.1% pacijenata. Jedini znacajan, ali marginalan (p = 0.06) doprinos ostvaruje
gqSOFA skor, s§to znaci da povisene vrednosti imaju bolesnici koji imaju manju Sansu za

prezivljavanje unutar 28 dana od razvoja FN.

6. Znacaj GDF-15 kod obolelih od AML

6.1. Razlike u vrednostima GDF-15 izmedu sve tri grupe ispitanika

Razlike u vrednostima GDF-15 izmedu sve tri grupe ispitanika (bolesnici sa AML u fazi
FN - ispitivana grupa, afebrilni bolesnici sa de novo dijagnostikovanom AML - prva kontrolna

grupa i zdravi ispitanici - druga kontrolna grupa) su prikazane u tabeli 37 i grafikonu 9.

Tabela 37. Razlike u vrednostima GDF-15 izmedu sve tri grupe ispitanika.

Grupa ispitanika Medijana SD F (p) post hoc
Ispitivana grupa (1) 3440.62 1855.40

Prva kontrolna grupa (2) 2254.86 1943.38 34.60 (.00) 3< < 1**
Druga kontrolna grupa (3) 410.59 123.74

Zdravi ispitanici (druga kontrolna grupa) su imali najnize vrednosti GDF-15, sa medijanom
vrednosti 410,59 pg/ml (SD 123,74), zatim bolesnici iz prve kontrolne grupe, sa medijanom
vrednosti GDF-15 2254,86 pg/ml (SD 2254,86), dok su najvise vrednosti GDF-15 zabelezene u
ispitivanoj grupi, sa medijanom vrednosti 3440,62 pg/ml (SD 1855,4).
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GDF **p<.01

*% * %

ispitivana prva kontrolna  druga kontrolna
grupa grupa grupa

Grafikon 9. Razlika izmedu vrednosti GDF-15 medu ispitivanim grupama.

Rezultati analize varijanse (ANOVA) ukazali su na postojanje statisticki znacajnih razlika
u nivou GDF-15 izmedu tri grupe bolesnika. Bolesnici u ispitivanoj grupi imali su najvise
vrednosti GDF-15, znacajno veée od bolesnika u prvoj kontrolnoj grupi i ispitanika u drugoj
kontrolnoj grupi. S druge strane, bolesnici iz prve kontrolne grupe imali su znacajno vise vrednosti
GDF-15 od ispitanika u drugoj kontrolnoj grupi, ¢ime je pokazano da bolesnici sa dijagnozom

AML imaju statisti¢ki zna¢ajno vise vrednosti GDF-15 u odnosu na zdravu populaciju.

6.2. Prognosticki zna¢aj GDF-15 kod obolelih od AML
Prognosti¢ki znacaj inicijalne vrednosti GDF-15 (pre zapocinjanja hemioterapije) u

proceni ukupnog prezivljavanja kod obolelih od AML je prikazan u tabeli 38.

Tabela 38. Prognosti¢ki znacaj inicijalne vrednosti GDF-15 kod obolelih od AML u proceni

ukupnog preZivljavanja

Z1v
(1-da, 0-ne)
B SE p Odd ratio
GDF 1.24 .53 .56 1.00
Model ¥?=0.33, p =.56, NR? = .01,

tacna klasifikacija = 73.3%
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Inicijalne vrednosti GDF-15 kod afebrilnih bolesnika sa de novo dijagnostikovanom AML
pre zapocinjanja hemioterapije se nisu pokazale kao statisticki znacajan nezavisan prognosticki

parametar u proceni ukupnog prezivljavanja (p > 0.05).

6.3. Prognosticki znac¢aj GDF-15 kao markera primarne hemiorezistencije

U prvoj kontrolnoj grupi od 46 bolesnika, njih 30 (65%) je primilo visokodoznu indukcionu
hemioterapiju, kod 8 bolesnika (17%) koji nisu bili kandidati za intenzivno lecenje doneta je
odluka za palijativno zbrinjavanje (BLS - best life support), kod 4 bolesnika (9%) doslo je do
smrtnog ishoda u toku indukcione terapije (oni nisu uracunati u grupu bolesnika koja je primila
visokodoznu hemioterapiju), 3 bolesnika (7%) je preminulo pre zapoc¢injanja hemioterapije, dok
je 1 bolesnik (2%) napustio bolni¢ko lecenje bez terapije.

Odnos terapijskih pristupa i ranog smrtnog ishoda medu bolesnicima u prvoj kontrolnoj

grupi je prikazan na grafikonu 10.

M Visokodozna indukciona
hemioterapija

M Smrtni ishod pre zapocinjanja
terapije

M Smrtni ishod u toku indukcione
terapije

M BLS

M Bez terapije

Grafikon10. Odnos terapijskih pristupa i ranog smrtnog ishoda medu bolesnicima u prvoj
kontrolnoj grupi.

Medu bolesnicima u prvoj kontrolnoj grupi koji su leceni visokodoznom indukcionom

hemioterapijom, procenjena je inicijalna vrednost GDF-15 u odnosu na postignut terapijski
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odgovor na prvu indukcionu terapiju, odnosno procenjen je znacaj GDF-15 kao markera primarne

hemiorezistencije medu bolesnicima sa AML, §to je prikazano u tabeli 39.

Tabela 39. Znacaj GDF-15 kao markera primarne hemiorezistencije medu bolesnicima sa AML.

Remisija
(1-da, 0-ne)
B SE p Odd ratio
GDF-15 | -0.20 54 .72 0.82
Model ¥2=0.29, p=.59, NR?= 01,

tacna klasifikacija = 60.0%

Primenom binarne logisti¢ke regresije, gde je procenjena vrednost GDF-15 u odnosu na

postignut odgovor na prvu indukcionu hemioterapiju, nije dokazano postojanje statisti¢ki znacajne

veze izmedu inicijalne vrednosti GDF-15 i postignutog odgovora na hemioterapiju, odnosno

primarne hemiorezistencije.

6.4. GDF-15 kao inflamatorni biomarker u proceni teZine infekcije kod obolelih od

AML u fazi FN
Prognosticki znacaj GDF-15 u proceni tezine infekcije kod obolelih od AML je prikazan u
tabeli 40.
Tabela 40. Prognosticki znacaj GDF-15 u proceni tezine infekcije kod obolelih od AML tokom
FN.
Febrilnost nakon 48h Smrtni ishod unutar 48h Smrtni ishod unutar 28 d
(1-ima, 0-nema) (1-ziv, 0-nije Ziv) (1-ziv, 0-nije Ziv)
B | SE| p | Oddratio B SE | p |Oddratio| B | SE | p | Oddratio
GDF | 221 |55 .05 011 - 10 .09 016 - | 58 .01 060
15 411 4 2.82
Model | y2=3.89, p <.05 NR?= .06, | y2=3.09, p=.08, NR2=.07, 2=17.43,p<.01,NR?=

tacna klasifikacija = 78.5% tacna klasifikacija = 93.5%

22,
ta¢na klasifikacija = 73.8%
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Primenom binarne logisti¢ke regresije, u kojoj je GDF-15 bio prediktor, a tezina infekcije
razmatrana u kontekstu postojanja febrilnosti nakon 48 sati, smrtnog ishoda unutar 48 sati i
smrtnog ishoda unutar 28 dana od nastupa FN, ustanovljeno je da se u slucaju perzistentne
febrilnosti i smrti unutar 28 dana moze govoriti o statisticki znac¢ajnom predvidanju (p < 0.01),
dok u slucaju smrtnog ishoda unutar 48 sati nema statisticki znacajnog doprinosa. U slucaju
perzistentne febrilnosti, procenat objasnjene klasifikacije iznosi 6%, pri ¢emu se na osnovu
prediktora moze tacno klasifikovati 78.5% bolesnika. U slu¢aju nastupanja smrtnog ishoda unutar
28 dana od pojave FN, procenat objasnjene klasifikacije na osnovu prediktora iznosi 22%, pri
¢emu se moze ta¢no klasifikovati 73.8% bolesnika. U oba sluc¢aja, GDF-15 je pokazao statisticki
znacajnu prediktivnu vrednost, $to znaci da se povisena vrednost GDF-15 tokom FN kod obolelih

od AML moze povezati sa losijim ishodom infekcije.

6.5. Poredenje zna¢aja GDF-15 u odnosu na CRP, PCT i vrednost laktata u
proceni teZine infekcije kod obolelih od AML tokom FN
U tabeli 41 je prikazan prediktivni znac¢aj GDF-15, CRP-a, PCT-a i vrednosti laktata u
proceni tezine infekcije kod obolelih od AML tokom FN.
Tabela 41. Prediktivni znacaj GDF-15, CRP-a, PCT-a i vrednosti laktata u proceni tezine infekcije
kod obolelih od AML tokom FN.
Febrilnost nakon 48h Smrtni ishod unutar 48h Smrtni ishod unutar 28 d

(1-ima, 0-nema) (1-ziv, 0-nije Ziv) (1-7iv, 0-nije 7iv)

B SE p Odd B SE p Odd B SE p Odd
ratio ratio ratio
CRP -.01 .01 .69 | 0.99 .01 .01 .79 1.00 | -.01 .01 .08 | 0.99

vrednost | -.43 .28 13 0.65 51 .39 .20 1.65 | -.09 24 g1 0.95
laktata

PCT .28 19 A5 | 132 | -01 .03 67 | 098 @ .32 18 07 | 1.38
GDF-15 .01 .00 .05 | 1.00 .01 .00 50 | 1.00 @ .01 .00 .00 | 1.00

Parametar

Model | *=12.09, p<0.05, NR?= ¥?=3.24,p=0.52, NR? = ¥?=25.27,p<0.01, NR? =
17, .08, 31,
tacna klasifikacija = 80.8% tacna klasifikacija = 94.2% tacna klasifikacija = 77.9%
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Primenom binarne logisti¢ke regresije, u kojoj su vrednost laktata, CRP, PCT i GDF-15
bili prediktori, a tezina infekcije razmatrana u kontekstu perzistentne febrilnosti ili nastupanja
smrtnog ishoda unutar 48 sati i smrtnog ishoda unutar 28 dana, ustanovljeno je da se u slucaju
perzistentne febrilnosti nakon 48 sati i smrtnog ishoda unutar 28 dana od pojave FN, moze govoriti
o statisticki znacajnom predvidanju samo kada je u pitanju vrednost GDF-15. U slucaju
perzistentne febrilnosti nakon 48 sati, procenat objasnjene klasifikacije iako je mali i iznosi 17%,
ipak je statisti¢ki znacajan (p < 0.05) pri ¢emu se na osnovu prediktora moze ta¢no klasifikovati
80.8% bolesnika. Kada se govori o smrtnom ishodu unutar 28 dana od pojave FN, procenat
objasnjene klasifikacije na osnovu prediktora iznosi 31%, pri ¢emu se moze ta¢no klasifikovati
77.9% bolesnika (p < 0.01). Iz navednog moze se zakljuciti da oboleli od AML sa vi$im
vrednostima GDF-15 tokom FN imaju loSiju prognozu, i to veéu verovatnocu da imaju
perzistentnu febrilnost 48 sati nakon pojave FN kao i za nastupanje smrtnog ishoda unutar 28 dana
od pojave FN.
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DISKUSIJA

U ovom istrazivanju, ispitivana grupa je obuhvatila 107 epizoda FN kod obolelih od AML.
Nesto je vise epizoda FN registrovano medu osobama muskog pola (odnos 1.5:1). U prvoj
kontrolnoj grupi, koja je obuhvatila 46 bolesnika sa de novo AML, takode je bilo vise osoba
muskog pola u odnosu na osobe Zzenskog pola (odnos 1.9:1). Razlika medu polovima je u skladu
sa podacima iz literature, AML se ¢e$ce javlja kod osoba muskog pola u odnosu na zenski pol i to
1.2-1.6 puta ¢esce [2,3,4]. Medijana zivotne dobi je u ispitivanoj grupi iznosila 62 godine, dok je
u prvoj kontrolnoj grupi iznosila 62.5 godine. Nasi bolesnici su u proseku bili nesto mladi u odnosu
na medijanu zivotne dobi koje su objavile brojne epidemioloske studije, gde je medijana zivotne
dobi prilikom postavljanja dijagnoze AML iznosila 68-70 godina [2,3,4,147].

Bolesnici u ispitivanoj grupi, kao i u prvoj kontrolnoj grupi, su u proseku bili dobrog opsteg
stanja, medijana performans statusa prema ECOG skali je iznosila 1 za obe grupe, dok je medijana
CCI za ispitivanu grupu iznosila 3.95, a za prvu kontrolnu grupu 4. Ukoliko se vrednost CCI
koriguje izuzimanjem AML iz skora (AML kao osnovna bolest nosi 2 boda) vrednost CCI postaje
2 za obe grupe. Navedeni podaci su takode u skladu sa podacima iz literature [148,149].

Najveéi broj FN u ispitivanoj grupi se javio posle standardne indukcione terapije ,,3+7
(44.2%), sto odgovara podacima iz literature gde se navodi da je indukciona terapija u preko 80%
slucajeva pracena najmanje jednom epizodom FN zbog protrahovane neutropenije [27,32]. FN se
uglavnom javljala 14. dana terapijskog ciklusa, kada su bolesnici bili u dubokoj agranulocitozi
(medijana apsolutnog broja neutrofila 0.03x10%1), sto je takode u skladu sa publikovanim
studijama na temu infektivnih komplikacija u toku indukcione terapije kod obolelih od AML
[26,150,151].

Za potrebe ovog istrazivanja tezinu infekcije smo definisali kroz ishod infekcije nakon 48
sati od inicijalne febrilnosti: sanacija febrilnosti, postojanje perzistentne febrilnosti ili nastupanje
smrtnog ishoda unutar 48 sati od inicijalne febrilnosti, odnosno nastupanje smrtnog ishoda unutar
28 dana od inicijalne febrilnosti. Kada smo poredili znac¢aj CRP-a, PCT-a i laktata u proceni tezine
infekcije kod obolelih od AML tokom FN, jedino je vrednost laktata pokazala statisti¢ki znacajnu
prediktivnu vrednost (p < 0.01) u sva tri ranije definisana kriterijuma, Sto znaci da su bolesnici sa
viS§im vrednostima laktata imali ve¢u verovatnoc¢u za losiji klini¢ki tok FN, odnosno da nakon 48
sati ne dode do sanacija febrilnosti, vecu verovatnocu za razvoj smrtnog ishoda unutar 48 sati,

odnosno 28 dana od inicijalne febrilnosti. CRP 1 PCT se nisu pokazali kao statisti¢cki znacajni
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prediktori tezine infekcije ni u jednom od ranije definisanih kriterijuma. Brojne studije su se bavile
poredenjem znacaja PCT-a i CRP u proceni tezine infekcije tokom FN, poput studije Massro i sar.
[152], Mediani i sar. [153] i Yang i sar. [154], i u sve tri studije je dokazana prednost PCT-a u
odnosu na CRP kao inflamatornog biomarkera za procenu tezine infekcije tokom FN, dok su Mato
i sar. [155] kroz svoj rad dokazali prediktivni znacaj laktata kod hematoloSkih bolesnika tokom
FN u proceni rizika od razvoja sepse, odnosno septi¢nog Soka. Jedina studija u dostupnoj literaturi
koja se bavila direktnom komparacijom prediktivnog znacaja laktata u odnosu na CRP i PCT za
razvoj bakterijemije u adultnoj populaciji je radena u JIL medu kriticno obolelima, a ne kod
bolesnika sa FN, gde je dokazana prednost PCT-a u odnosu na vrednost laktata i CRP-a [156], dok
su Siddiqui i sar. [157] sli¢nu studiju sproveli u pedijatrijskoj populaciji, gde je dokazana prednost
laktata kao prognostickog markera u odnosu na CRP i PCT, odnosno da je poviSena vrednost
laktata povezana sa loSijom prognozom.

S obzirom na to da smo u naSem istrazivanju dokazali prediktivnu prednost laktata u
odnosu na CRP 1 PCT u proceni tezine i ishoda infekcije tokom FN, ispitivanu grupu smo podelili
na dve u zavisnosti od vrednosti laktata: u prvoj grupi vrednost laktata je bila <2mmol/l, a u drugoj
>2mmol/l. Dokazali smo da razlika u prezivljavanju izmedu dve grupe postoji, ali ona nije
statisticki znacajna (p = 0.76). Ramzi i sar. su u svojoj studiji dokazali prediktivni znacaj vrednosti
laktata tokom FN i da su bolesnici sa vrednostima laktata >3mmol/l pod ve¢im rizikom da razviju
septi¢ni Sok tokom FN i imaju vecu stopu mortaliteta [158]. Studija Suwanpakdee i sar. je studija
novijeg datuma koja je takode dokazala prediktivni znacaj vrednosti laktata tokom FN, ali u
pedijatrijskog populaciji, sa akcentom na prediktivni znacaj vrednosti laktata tokom prvih 48 sati
od pojave FN. U zakljuc¢ku studije su naveli da kod bolesnika sa vrednostima laktata 2.5mmol/l i
viSe treba zapoceti preemptivni hemodinamski monitoring uz ostale mere intenzivnog lecenja 1
pracenja [159]. Sli¢an rezultat smo dobili i u naSoj studiji kada smo pomerili kritiénu vrednost
laktata sa 2 na 2.5 mmol/l i na osnovu toga poredili ishod FN kod obolelih od AML. Dokazali smo
statistiCki znacajnu razliku (p < 0.05) u smrtnosti unutar 48 sati od razvoja FN i da su bolesnici sa
vrednostima laktata 2.5 mmol/I ili viSe imali loSiju prognozu i ve¢u verovatnocu za letalni ishod
unutar 48 sati od pojave FN.

Kada smo ispitali prognosticki zna¢aj CCI i performans statusa bolesnika prema ECOG
skali u proceni tezine i ishoda infekcije tokom FN, za CCI nismo dokazali statisticki znac¢ajnu

prediktivnu vrednost ni u jednom od prethodno definisana tri kriterijuma (p>0.05), odnosno CClI

73



nije znacajna zasebna determinanta u proceni rizika za razvoj komplikacija tokom FN kod obolelih
od AML, §to je u skladu sa rezultatima Contajean i sar. iz 2022. godine [160]. Medutim, kada je
u pitanju performans status bolesnika prema ECOG skali, dokazali smo statisticki znacajnu
prediktivnu vrednost ocene na ECOG skali u odnosu na perzistentnu febrilnost (p<0.05) i smrtni
ishod unutar 28 dana (p<0.01) od razvoja FN, odnosno da je visa ocena na ECOG skali, tj. losiji
performans status bolesnika povezan sa losijim ishodom FN. Dobro je poznata povezanost ECOG
performans statusa obolelih od AML sa ukupnim prezivljavanjem, odnosno da bolesnici sa viSom
ocenom na ECOG skali imaju lo$ije ukupno prezivljavanje [161], kao i da je losiji performans
status (ECOG >2) povezan sa losijim ishodom tokom FN. Otuda je i ECOG performans status deo
MASCC skora koji sluzi za identifikaciju bolesnika sa malim rizikom za razvoj komplikacija
tokom FN [162].

U na$oj studiji, status osnovne bolesti - de novo AML, relaps AML-a ili rezistentna AML,
nisu imali prognosti¢ki znacaj u proceni tezine i ishoda infekcije tokom FN. To je u skladu sa
rezultatima istrazivanja Cetintepe i sar. na ishod le¢enja FN u JIL, gde su dokazali da je stepen
organske disfunkcije daleko znacajniji prognozni faktor u proceni rizika za razvoj komplikacija u
odnosu na status osnovne bolesti [163], dok su Massion i sar. u studiji ranijeg datuma dokazali da
prognoza osnovne hematoloske bolesti, u ovom slu¢aju AML, ne utice na ishod lecenja bolesnika
uJIL [164].

Medijana apsolutnog broja neutrofila u ispitivanoj grupi je bila 0.03x10%1, $to znaci da je
vecina nasih bolesnika u ispitivanoj grupi bila u dubokoj agranulocitozi prilikom pojave FN.
Medutim, apsolutni broj granulocita nije imao prediktivnu vrednost u smislu procene teZine i
ishoda infekcije, $to je u skladu sa rezultatima studije Nufiez i sar. koji su potvrdili da iako je duzina
trajanja neutropenije povezana sa ve¢om verovatno¢om za razvoj FN, duzina trajanja i stepen
neutropenije, kao i mesto infekcije, nisu u vezi sa stopom mortaliteta tokom FN kod obolelih od
AML [165].

Kao jedan od najznacajnijh prognostickih parametara u proceni tezine i ishoda infekcije
tokom FN kod obolelih od AML u nasoj studiji se pokazalo vreme kapilarnog punjenja. Na osnovu
rezultata binarne logistiCke regresije zakljucili smo da oboleli od AML sa duzim vremenom
kapilarnog punjenja imaju vecu verovatnocu za loSiji ishod tokom FN. Sli¢ne rezultate su
publikovali Ponte i sar. koji su dokazali korelaciju izmedu vremena kapilarnog punjenja i vrednosti

laktata tokom FN, kao i da je duze vreme kapilarnog punjenja povezano sa lo$ijim ishodom
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infekcije i potrebom da se eskalira antibiotska terapija [166]. Medijana vremena kapilarnog
punjenja u naSem istrazivanju je iznosila 2.44 sekunde (SD 0.75). Prema Pickard i sar. gornja
granica normalne vrednosti kapilarnog punjenja iznosi 2 sekunde [167], dok je prema McGuire i
sar. opisana kao manje od 3 sekunde [168]. Podelom bolesnika u dve grupe na osnovu vremena
kapilarnog punjenja: prva grupa sa vremenom kapilarnog punjenja do 2 sekunde, druga grupa sa
vremenom kapilarnog punjenja vise od 2 sekunde, dokazali smo statisticki znacajno bolje
prezivljavanje bolesnika (do 28 dana od pojave FN) sa kra¢im vremenom kapilarnog punjenja (p
= 0.00). Lima i sar. su dokazali da kriticno oboleli, ali hemodinamski stabilni bolesnici u JIL, sa
duzim vremenom kapilarnog punjenja imaju veéu verovatnocu da pogorSaju organsku
insuficijenciju, odnosno vrednost SOFA skora, i razviju hiperlaktatemiju [169], dok su Yasufumi
i sar. utvrdili da vreme kapilarnog punjenja ima istu prediktivnu vrednost kao vrednost laktata, pa
I vrednost gSOFA skora za razvoj sepse kod bolesnika sa sumnjom na infekciju u urgentnom
centru, s tim da je procenjivanje vremena kapilarnog punjenja, kao i qSOFA skora neinvazivno,
za razliku od procene vrednosti laktata koja zahteva uzorkovanje krvi [170].

U nasem istrazivanju sumnja na IGI se javila u 16.82% epizoda, odnosno u 18 epizoda FN
u ispitivanoj grupi bolesnika je postojala sumnja na IGI, od toga, u 16 epizoda (14.95%) radilo se
o verovatnoj ili mogucoj aspergilozi pluca (u naSoj studiji nije bilo dokazane aspergiloze pluca), u
jednoj epizodi radilo se o mogucoj mukormikozi, dok smo u jednoj epizodi imali dokazanu
kandidemiju. Postoje znatne varijacije u incidenciji IGI medu hematoloskim bolesnicima, koja se
prema podacima iz literature krece od 2% pa ¢ak i do 49% [103], s tim da su infekcije izazvane
Aspegillusom spp dominantne medu AML bolesnicima [109], §to je bio sluéaj i u nasoj studiji, gde
su verovatne i moguce aspergiloze pluca Cinile ¢ak 88.8% svih IGI medu obolelima od AML u
fazi FN.

Kod svih bolesnika tokom FN ispitan je znacaj biomarkera gljivi¢nih infekcija: manana,
galaktomanana i BDG. Procenjen je njihov znacaj kao markera za dijagnostiku 1GI, kao i
nezavisnog markera za procenu tezine i ishoda infekcije kod obolelih od AML u fazi FN. Manan
je bio negativan kod svih bolesnika u ispitivanoj grupi, te nije bilo moguce proceniti njegov znacaj
u ranije pomenutim kontekstima. Galaktomanan se u nasem istrazivanju pokazao kao statisti¢ki
znacajan marker (p<0.01) kada su u pitanju infekcije izazvane Aspegillusom spp, s tim da ima
znacajnu negativnu prediktivnu vrednost, Sto znaci da ukoliko je galaktomanan negativan, bolesnik

najverovatnije nema IGI izazvanu Aspergillus-om. Okuturlar i sar. su u svom istraZivanju
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zakljucili da bi se ponavljanjem analiza galaktomanana, narocito pri dobijenoj prvoj pozitivnoj
vrednosti, dobijanjem dve do tri uzastopno pozitivne vrednosti povecala kako senzitivnost tako i
specifi¢nost galaktomanana kao biomarkera 1A [171]. S druge strane, Neofytos i sar. su prikazali
znacaj pracenja vrednosti galaktomanana u toku lecenja IA. Pad vrednosti galaktomanana nakon
dve nedelje terapije je ukazivao na povoljan tok leCenja IA 1 bolje prezivljavanje, dok je porast
vrednosti galaktomanana povezan sa neuspehom terapije i ve¢om stopom mortaliteta [172].

BDG se takode pokazao kao znacajan biomarker u dijagnostici IGI kod obolelih od AML
u fazi FN (p<0.01). Kao i kod galaktomanana, i BDG je u naSoj studiji imao veéu negativnu
prediktivnu vrednost, sto znaci da ukoliko je BDG negativan, bolesnik najverovatnije nema IGI.
Yoshida je u svom radu koji se bavio pregledom literature i studija vezanih za BDG, marker Kkoji
je otkiven i ¢ija je metoda dijagnostike razvijena u Japanu pre vise od 25 godina, zakljucio da je
BDG znacajan biomarker kako za dijagnostiku IK tako i IA. Takode je zakljucio i da bi se
redovnim pracenjem vrednosti BDG kod obolelih od akutnih leukemija i bolesnika u procesu
transplantacije MCH mogla smanjiti empirijska upotreba antifungika u situacijama kada ona nije
potrebna, sto bi dovelo do smanjene verovatnoce razvoja rezistencije na antifungalnu terapiju,
izbegavanja potencijalnih neZeljenih dejstava terapije, kao i ustede medicinskih resursa [173].
Neofytos i sar. su kako za galaktomanan, tako i za BDG utvrdili znacaj pra¢enja vrednosti BDG u
toku lecenja IGI kod hematoloskih bolesnika. Porast vrednosti BDG dve nedelje nakon zapocetog
lecenja IGI ukazuje na neuspeh terapije i povezan je sa porastom stope mortaliteta [172]. Hachem
i sar. [174] su u velikoj prospektivnoj studiji, koja se bavila komparacijom dijagnosti¢kog znacaja
galaktomanana i BDG u dijagnostici IA kod hematoloskih bolesnika, potvrdili vecu senzitivnost
BDG u odnosu na galaktomanan u dijagnostici IA kod hematoloskih bolesnika, s tim da se uvek
moraju uzeti u obzir i potencijalno lazno pozitivni rezultati usled jatrogene kontaminacije. S druge
strane, iako BDG ima vecu senzitivnost u dijagnostici IA kod hematoloskih bolesnika,
galaktomanan ima vecu specifi¢nost, te bi najbolji pristup u skriningu i dijagnostici IA kod
hematoloskih bolesnika bio da se uvek ispitaju oba markera, §to su Kumar i sar. potvrdili u svojoj
studiji [175].

Galaktomanan i BDG su biomarkeri za identifikaciju i dijagnostiku IGI, medutim, u nasoj
studiji, pokusali smo da definiSemo i prediktivnu vrednost oba markera kao nezavisnih prediktora
tezine 1 ishoda infekcije tokom FN kod obolelih od AML. Prema kriterijumima za definiciju tezine

1 ishoda infekcije prema nasem istrazivanju: perzistentna febrilnost nakon 48 sati, smrtni ishod
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unutar 48 sati i smrtni ishod unutar 28 dana od pojave FN, nismo utvrdili statisticki znacajnu
prediktivnu vrednost ni galaktomanana, ni BDG. Mercier i sar. poredili su rezultate brojnih studija
koje su se bavile ispitivanjem prognosti¢kog znacaja galaktomanana na kratkoro¢no i dugoro¢no
prezivljavanje bolesnika sa AML i IA, gde je kratkoro¢no prezivljavanje procenjivano na 6
nedelja, a dugoro¢no na 6 meseci. Zakljucak studije bio je da su inicijalno visoke vrednosti
galaktomanana u korelaciji sa nizim vrednostima apsolutnog broja neutrofila, usporenim
klirensom galaktomanana i ujedno lo§ijom prognozom i ve¢om stopom mortaliteta [176].

U nasoj studiji ispitali smo prognosti¢ki znacaj brojnih bodovnih sistema: MASCC i
CISNE kao skoring sistema za prepoznavanje bolesnika koji su pod malim rizikom za razvoj
komplikacija tokom FN, MEWS i gSOFA kao brzih i jednostavnih skoring sistema za
prepoznavanje potencijalno vitalno ugrozenih bolesnika, odnosno blagovremeno detektovanje
pogorsanja stanja bolesnika u infekciji, i APACHE Il, SOFA i LODS, kao kompleksnijih bodovnih
sistema koji se prevashodno koriste u JIL za procenu i praéenje stanja kriti¢no obolelih, bilo da je
u osnovi infektivna komplikacija, druga internisticka ili hirur§ka bolest. Statisti¢ki znacajnu
prediktivnu vrednost (p < 0.01), spram kriterijuma za procenu tezine i ishod infekcije u nasem
istrazivanju, imali su qSOFA, MEWS i MASCC bodovni sistemi.

gqSOFA bodovni sistem je pokazao statisticki znacajnu prediktivnu vrednost (p < 0.01)
kada je u pitanju perzistentna temperatura nakon 48 sati od razvoja FN, $to zna¢i da su bolesnici
sa ve¢im vrednostima qSOFA skora imali ve¢u verovatnocu za perzistiranje febrilnosti i nakon 48
sati od pojave FN. Brojne studije su potvrdile znacaj qSOFA skoring sistema U proceni tezine
infekcije kod bolesnika sa FN: Cetintepe i sar. [163] i Judickas i sar. [177] su utvrdili prognosti¢ki
znacaj qSOFA skora u predikciji stope mortaliteta u JIL kod bolesnika sa FN, dok su Lee i sar.
[178] zakljucili da je qSOFA sistem veoma korisno pomo¢no sredstvo kada je u pitanju procena
tezine infekcije kod bolesnika sa FN prilikom pregleda u urgentnom centru. Lappalainen i sar.
[179] i Nicolino i sar. [180] su procenjivali znac¢aj qSOFA skoring sistema medu obolelima od
AML u fazi FN i takode su potvrdili znacajnost qSOFA skora u proceni rizika za razvoj
komplikacija i blagovremenom prepoznavanju kriti¢no obolelih u fazi postterapijske aplazije.
Uprkos brojnim studijama koje su potvrdile znac¢aj qSOFA skora, znacajan broj studija je ukazao
I na njegove nedostatke: Probst i sar. [91] su ispred Nemacke radne grupe udruzenja hematologa
i onkologa dokazali dijagnosticku i prognosticku prednost SOFA skora u odnosu na gSOFA skor

u prepoznavanju septi¢nih hematoloskih bolesnika i predikciji mortaliteta u JIL, Askim i sar. [90],
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kao i Doresett i sar. [181] su ukazali na najve¢u manu qSOFA skora, a to je manja senzitivnost u
odnosu na brojne druge skoring sisteme u prepoznavanju septi¢nih bolesnika, kao i da druga stanja,
a ne samo sepsa, mogu biti uzrok povisene vrednosti gSOFA skora.

MASCC 1 MEWS skor su u naSem istrazivanju pokazali statisticki znacajnu prediktivnu
vrednost (p < 0.01) kada je u pitanu prepoznavanje bolesnika sa povecanim rizikom za razvoj
komplikacija i letalnog ishoda u roku od 48 sati od nastanka FN. Bolesnici sa snizenim
vrednostima MASCC skora i povecanim vrednostima MEWS skora su imali loSiju prognozu u
odnosu na ostale bolesnike. Sama ¢injenica da ASCO, IDSA, ESMO i NCCN u svojim aktuelnim
preporukama za pristup bolesniku sa FN i prepoznavanje bolesnika koji imaju mali rizik za razvoj
komplikacija tokom FN, i one koje ne zahtevaju hospitalizaciju, preporuc¢uju procenu MASCC
skora [84], govori dovoljno o validaciji i dijagnosticko-prognostickom znacaju skora, $to je
potvrdeno i u naSem istrazivanju. Medutim, iako je jedan od naj¢esée kori§¢enih skoring sistema
kada je u pitanju stratifikacija rizika za razvoj komplikacija tokom FN, MASCC skor ima i svoje
nedostatke, na koje su ukazali Wierante i sar. [82]. Prvi je da odsustvo hipotenzije nosi najveci
broj bodova, ukupno 5, a poznato je da bi bolesnik sa FN i hipotenzijom apsolutno zahtevao
hospitalno leCenje bez obzira na vrednost skora, zbog sumnje na sepsu odnosno septi¢ni Sok. Kao
drugo, HOBP je jedina hroni¢na bolest koja se uzima u obzir u MASCC skoru kao komorbiditet
koji doprinosi losem ishodu tokom FN, iako je poznato da su i drugi komorbiditeti, poput
kardiovaskularnih bolesti, autoimunih bolesti i oboljenja Stitaste Zlezde, takode povezani sa
loSijjom prognozom tokom FN. Trece, skor ne uzima u obzir faktor osnovne bolesti, vrstu
hemioterapijskog protokola i o¢ekivane komplikacije u zavisnosti od vrste primenjene terapije, $to
bi takode bilo znacajno prilikom dono$enja odluke o potrebi za hospitalizacijom. | na kraju, s
obzirom na to da je skor ispitan i validiran u velikom broju radova, postoje velike varijacije u
dokumentovanoj senzitivnosti (35-95%) i specifi¢nosti (30-95%).

MEWS bodovni sistem je dizajniran za rano prepoznavanje klinickog pogor$anja stanja
bolesnika na opstim odeljenjima, blagovremeno preduzimanje terapijskih i suportivnih mera, a
potom i premestaj bolesnika u JIL ukoliko ne postoji povoljan odgovor na primenjene mere
leCenja. Nije prvobitno bio namenjen onkoloskim i hematoloskim bolesnicima, ali je ubrzo utvrden
njegov znacaj u pracenju bolesnika na odeljenjima onkologije, u studiji Nagrajah i sar. [182],
medu hematoloskim bolesnicima i bolesnicima u procesu transplantacije MCH u studiji

Constatinescu i sar. [183] i medu obolelima od AML u fazi FN, kao i u studiji Nicolino i sar. [180].
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U zakljucku studije Nicolino i sar. navodi se da MEWS i qSOFA skor imaju vaznu ulogu u ranoj
identifikaciji kriti¢no obolelih u fazi FN, §to smo i mi utvrdili u naSem istrazivanju.

Kako se gSOFA skor pokazao kao jedan od prognosticki najznacajnijih bodovnih sistema
za procenu tezine infekcije kod bolesnika sa AML tokom FN, pokusali smo da utvrdimo da li bi
interaktivnom procenom vrednosti gSOFA skora uz jednog ili oba parametra za koje smo dokazali
statisti¢ki znacajnu prediktivnu vrednost, a to su vreme kapilarnog punjenja (p<0.01) i vrednosti
laktata (p<0.05), poveéali prediktivnu vrednost qSOFA skora. Medutim, iako su skoro sve
modifikacije gSOFA skora dale statisticki znacajne rezultate kada je u pitanju ta¢nost klasifikacije
bolesnika (sve osim gSOFA+L+K u proceni rizika za nastupanje smrtnog ishoda unutar 28 dana
od pojave FN gde je p = 0.07, u svim ostalim modifikacijama je p<0.01), utvrdili smo da gSOFA
samostalno ipak ima najvecu prediktivnu vrednost kada je u pitanju procena tezine infekcije kod
obolelih od AML tokom FN. To nam ukazuje na to da parametre gSOFA skora, vrednosti laktata
i vreme kapilarng punjanja treba procenjivati kod obolelih od AML tokom FN i tumaciti ih kao
pojedinacne parametre, bez potrebe za procenu njihovog interaktivnog znacaja.

Nakon §to smo poredili prediktivni znacaj brojnih skoring sistema, poredili smo
prognostic¢ki znac¢aj svih ranije navedenih sistema (MASCC, CISNE, qSOFA, MEWS, SOFA,
APACHE II i LODS) u odnosu na pojedina¢ne biomarkere (CRP, PCT i laktate) u prepoznavanju
obolelih od AML u fazi FN koji su pod povecanim rizikom za razvoj komplikacija, prema ranije
definisanim kriterijjumima za procenu teZine 1 ishoda infekcije. U naSoj studiji smo dokazali
statistiCki znacajnu prediktivnu vrednost qSOFA skora (p<0.01) u prepoznavanju bolesnika sa
povecanim rizikom za nastanak perzistentne febrilnosti nakon 48 sati od razvoja FN i MASCC
bodovnog sistema u prepoznavanju kriti€éno obolelih koji su bili pod ve¢im rizikom za razvoj
komplikacija i letalnog ishoda unutar 48 sati od pojave FN. Na osnovu navedenog mozemo
zakljuciti da bodovni sistemi (u naSem slu¢aju qSOFA 1 MASCC) imaju vecu dijagnosticku 1
prognosti¢ku vrednost u odnosu na pojedina¢ne biomarkere, $to je u skladu sa rezultatima van de
Geer i sar. [184], s tim da bi se stratifikacija rizika za razvoj komplikacija tokom FN mogla
poboljsati odredivanjem pojedina¢nih biomarkera uz procenu adekvatnih skoring sistema. Tako su
Combarizai sar. utvrdili ve¢u prognosti¢ku vrednost MASCC skora uz dodatak CRP-a u evaluaciji
hematoloskih bolesnika koji su pod ve¢im rizikom za razvoj komplikacija tokom FN u odnosu na
sam MASCC skor [185]. Yu i sar. su u svom radu utvrdili da bi se analizom PCT-a uz procenu

qSOFA skora znacajno povecala dijagnosticka i prognosticka vrednost gSOFA skora, i ujedno
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povecala 1 njegova senzitivnost, s obzirom na to da se mala senzitivnost gSOFA skora smatra
njegovom najve¢om manom [186]. Potrebno je pomenuti da je u nekim studijama ipak potvrdena
superiornost inflamatornih biomarkera u odnosu na pojedinac¢ne skoring sisteme. U studiji
Chaftari i sar. potvrdena je veca dijagnosticka i prognosti¢ka vrednost PCT-a u odnosu na MASCC
skor u dijagnostici bakterijemije, prepoznavanju bolesnika sa FN koji imaju veéi rizik za razvoj
komplikacija, kao i predikciji mortaliteta unutar 14 dana od pojave FN [187].

Od kako je otkriven 1997. godine, GDF-15 privla¢i paznju istrazivaca u brojnim
istrazivackim poljima, s obzirom na to da su povisene vrednosti GDF-15 povezane sa tezinom
osnovne bolesti 1 loSijom prognozom u brojnim akutnim i1 hroni¢nim bolestima, poput
kardivaskularnih bolesti, maligniteta, dijabetesa, itd [188].

U naSem istrazivanju pokusali smo kod obolelih od AML da odredimo zna¢aj GDF-15 kao
nezavisnog prediktora ukupnog prezivljavanja i primarne hemiorezistencije, i njegov znacaj kao
inflamatornog biomarkera u fazi FN. U tu svrhu odredili smo vrednost GDF-15 u ispitivanoj grupi
u svim epizodama FN i formirali smo dve kontrolne grupe: u prvu kontrolnu grupu smo ukljucili
afebrilne bolesnike sa novodijagnostikovanom AML, kod kojih smo odredili vrednost GDF-15 pre
zapocinjanja hemioterapije, dok smo u drugu kontrolnu ukljucili zdrave ispitanike za koje ne
postoji podatak o aktuelnoj ili prethodnoj hematoloskoj bolesti (ispitanici su bili zaposleni Klinike
za hematologiju).

U drugoj kontrolnoj grupi, medu zdravim ispitanicima u nasem istrazivanju, bilo je nesto
viSe osoba zenskog pola u odnosu na muski (18:12), medijana zivotne dobi iznosila je 37.5 godina,
dok je medijana vrednosti GDF-15 iznosila 410.59 pg/ml, $to je u korelaciji sa podacima velike
studije Welsh i sar. [188], koji su na velikom uzorku od skoro 20000 ve¢inom zdravih ispitanika
odredivali vrednost GDF-15 prema starosnim kategorijama, uz korekcije prema komorbiditetima
1 loSim zZivotnim navikama, kao $to je puSenje cigareta.

Kada smo uporedili vrednosti GDF-15 izmedu ispitivane grupe i dve kontrolne grupe
ispitanika, nasli smo da zdravi ispitanici imaju najnize vrednosti GDF-15, potom afebrilni
bolesnici sa novodijagnostikovanom AML, dok su najvise vrednosti GDF-15 u naSem ispitivanju
imali bolesnici sa AML u fazi FN. 1z toga smo mogli da zaklju¢imo dve stvari - da bolesnici sa
AML imaju statisti¢ki znacajno vise vrednosti GDF-15 (p<0.01) u odnosu na zdravu populaciju i

da GDF-15 najverovatnije ima ulogu kao inflamatorni biomarker tokom FN kod obolelih od AML.

80



Nakon $to smo utvrdili da afebrilni bolesnici sa novodijagnostikovanom AML imaju
znacajno vise vrednosti GDF-15 u odnosu na zdravu populaciju, pokusali smo da utvrdimo i znacaj
visine vrednosti GDF-15 na ukupno prezivljanje u istoj grupi ispitanika. U naSem istrazivanju
visina GDF-15 nije imala statisti¢ki znacajnu vrednost u proceni ukupnog prezivljavanja bolesnika
sa novodijagnostikovanom AML (p = 0.56), medutim, Hegab i sar. [142] su u svojoj studiji, pored
toga $to su utvrdili da oboleli od AML imaju znac¢ajno viSe vrednosti GDF-15 u odnosu na zdravu
populaciju, podelom bolesnika ispitivane grupe na dve grupe u odnosu na Kriti¢nu vrednost od 554
pg/ml, utvrdili da bolesnici sa visim vrednostima GDF-15 imaju statisticki znacajno losije
prezivljavanje nakon 90 dana u odnosu na obolele sa nizim vrednostima GDF-15.

Medu obolelima od AML u prvoj kontrolnoj grupi, 30 bolesnika (65.2%) je primilo
klasi¢nu visokodoznu indukcionu terapiju ,,3+7. Pokusali smo da utvrdimo uticaj visine vrednosti
GDF-15 na primarnu hemiorezistenciju bolesti tako $to smo uporedili visinu inicijalne vrednosti
GDF-15 (pre zapodinjanja hemioterapije) sa odgovorom na primenjenu prvu indukcionu terapiju,
i pri tome nismo dokazali statisticki znacaj izmedu visine vrednosti GDF-15 i odgovora na
indukcionu terapiju, odnosno u nasem istrazivanju nismo utvrdili zna¢aj GDF-15 u primarnoj
rezistenciji AML na primenjenu hemioterapiju (p = 0.59). Za razliku od rezultata naseg
istrazivanja, publikovano je nekoliko radova koji demonstriraju kako GDF-15 produkovan od
strane leukemijskih celija uti¢e na remodelovanje mikrosredine u koStanoj srzi, $to uti¢e na
hemiorezistenciju AML. Zhai i sar. [189] su u svom radu prikazali kako GDF-15 proizveden od
strane leukemijske celije uti¢e hemioprotektivno na celije AML putem cancer-associated
fibroblasts (CAFs). Lu i sar. [190] su u svom radu prikazali kako GDF-15 uti¢e na remodelovanje
adipocita u kostnoj srzi iz velikih u male, oslobadajuci pritom slobodne masne kiseline $to
doprinosi proliferaciji leukemijskih Celija u kostanoj srzi. Za razliku od bolesnika sa aktivnom
bolescu, kod bolesnika u remisiji primenom konsolidacione terapije utice Se na mononuklearne
¢elije u kostnoj srzi da sekretuju GDF-15 koji u ovom slu€aju inhibiSe adipogenezu i na taj nacin
se konsolidacionom hemioterapijom dodatno u¢vrséuje i produbljuje postignuta remisija, §to su u
svom radu prikazali Liu i sar. [191]. El Razzaz i sar. su u svom radu prikazali prognosti¢ku vrednost
GDF-15 nakon alogene transplantacije MCH, gde su utvrdili korelaciju izmedu visine GDF-15 i
ucestalosti kako akutne tako i1 hroni¢ne bolesti kalema protiv domacina (GvHD), ali nisu utvrdili
korelaciju izmedu visine GDF-15 i ucestalosti infektivnih komplikacija nakon transplantacije
[192].
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U ispitivanoj grupi bolesnika smo procenili prognosticki zna¢aj vrednosti GDF-15 kod
obolelih od AML tokom FN u proceni tezine i ishoda infekcije u odnosu na ranije definisane
kriterijume: perzistentna febrilnost nakon 48 sati, smrtni ishod unutar 48 sati i unutar 28 dana od
pojave FN. Dokazali smo statisticki znac¢ajnu prediktivnu vrednost GDF-15 (p < 0.01) u kontekstu
perzistentne febrilnosti nakon 48 sati i razvoja smrtnog ishoda unutar 28 dana od pojave FN, §to
znaci da su bolesnici sa visSim vrednostima GDF-15 tokom FN imali ve¢u verovatno¢u da imaju
perzistentnu febrilnost nakon 48 sati od pojave FN, kao i ve¢i rizik za letalni ishod unutar 28 dana
od pojave FN, odnosno da su vise vrednosti GDF-15 povezane sa lo$ijom prognozom u pogledu
ishoda infekcije kod obolelih od AML u fazi FN. Isto smo dokazali i kada smo poredili
prognosticki znac¢aj GDF-15 u odnosu na CRP, PCT i vrednost laktata, gde je GDF-15 u odnosu
na ostale markere imao bolju i statisticki znacajniju prediktivnu vrednost kada je u pitanju
perzistentna febrilnost nakon 48 sati od pojave FN (p < 0.05) kao i nastupanje smrtnog ishoda
unutar 28 dana od pojave FN (p < 0.01). U literaturi za sada nema publikovanih radova sa kojima
bi se mogli direktno porediti rezultati naSeg istrazivanja, jer do sada nije procenjivan prognosticki
zna¢aj GDF-15 tokom FN kod obolelih od AML, ali jeste analizirana uloga GDF-15 u sepsi. S
jedne strane, GDF-15 ima protektivnu i imunomodulatornu ulogu tokom sepse, a s druge strane
ima ulogu u olaksavanju i podsticanju nastanka bolnic¢kih infekcija i razvoja sepse. Li i sar. su u
svom radu analizirali dijagnosticku i prognosticku vrednost GDF-15 i PCT kod bolesnika sa
sumnjom na sepsu, gde su zakljucili da oba markera imaju znacajnu vrednost u diferencijalnoj
dijagnostici sepse, kao i znacajnu prognosticku vrednost u proceni ishoda leCenja, i da oba markera
u kombinaciji tokom sepse imaju vecu klinicku vrednost [193]. Poznato je da su povisene vrednosti
GDF-15 kod septi¢nih bolesnika povezane sa loSijom prognozom i stepenom organskog oStecenja
[143]. Kleinertz i sar. su utvrdili da tokom infekcije povisena vrednost GDF-15 uti¢e na difunkciju
NK (natural killer) ¢elija i tako podsti¢u razvoj sepse i da GDF-15 moze sluziti kao prognosticki
marker za razvoj nazokomijalnih infekcija nezavisno od osnovne bolesti [194]. Sa druge strane,
utvrdena je regulatorna i protektivna funkcija GDF-15 u toku sepse, gde GDF-15 ima ulogu u
regulisanju polarizacije makrofaga, inhibise aktivaciju JAK1/STAT3 puta i poboljsava fagocitnu
aktivnost makrofaga, sto sve uti¢e na eliminaciju infektivnog uzro¢nika i smirivanje inflamatornog
procesa [143,195]. U studiji Abulizi i sar. utvrden je i protektivni efekat GDF-15 u prevenciji
akutnog bubreZnog i sr€anog oStec¢enja posredovanog lipopolisaharidima tokom sepse i septi¢nog
Soka [196].
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FN znacajno doprinosi morbiditetu i mortalitetu kod obolelih od AML [24], sto predstavlja
svakodnevni klini¢ki izazov tokom rada na odeljenjima hematologije. U cilju smanjenja
morbiditeta i mortaliteta od FN kod obolelih od AML neophodna je primena sveobuhvatnih mera
profilakse, dijagnostike, nege i lecenja u okviru multidisciplinarnog tima zdravstvenih radnika.
Profilaksa FN kod obolelih od AML je vazna koliko i njena dijagnostika i leCenje, dok higijena
ruku predstavlja najznacajniju nefarmakolosku meru u prevenciji FN [43,197,198].

Na osnovu analize dobijenih rezultata, ideja za buduée istrazivanje bila bi formiranje novog
bodovnog sistema za procenu tezine infekcije tokom FN kod obolelih od AML. Skor bi obuhvatio
sve ili deo najznacajnijih parametara iz naSeg istrazivanja, a to su parametri gSOFA skora, vreme
kapilarnog punjenja, vrednost laktata i eventualno GDF-15. Nakon retrospektivne i statisticke
obrade skora na dostupnim podacima ovog istrazivanja planirala bi se i prospektivna validaciona

studija.
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ZAKLJUCCI

Na osnovu ciljeva istrazivanja, postavljenih hipoteza i dobijenih rezultata istrazivanja

mozemo zakljuciti sledece:

1.

Vrednost laktata predstavlja senzitivniji i znacajniji biomarker u odnosu na CRP i PCT u
proceni tezine i ishoda infekcije tokom febrilne neutropenije kod obolelih od akutne
mijeloidne leukemije. Vrednosti galaktomanana i BDG su znaCajni biomarkeri
dijagnostike invazivnih gljivicnih infekcija kod obolelih od akutne mijeloidne leukemije
tokom febrilne neutropenije, s tim da imaju veéu negativnu prediktivnu vrednost.

qSOFA, MASCC i MEWS su se pokazali kao najznacajniji bodovni sistemi kada je u
pitanju stratifikacija rizika od razvoja komplikacija tokom febrilne neutropenije kod
obolelih od akutne mijeloidne leukemije, a ujedno su imali i najveéu prognosti¢ku vrednost
i to:

e (SOFA sa velikom senzitivno$¢u prepoznaje bolesnike kod kojih postoji rizik da i
nakon 48 sati od pojave febrilne neutropenije febrilnost perzistira, odnosno visa
vrednost gSOFA skora podrazumeva veéi rizik za razvoj komplikacija tokom
febrilne neutropenije.

e Bolesnici sa visim vrednostima MASCC skora i nizim vrednostima MEWS skora
su imali bolju prognozu 1 manju verovatnocu za razvoj smrtnog ishoda unutar 48
sati od pojave febrilne neutropenije.

Klini¢ki bodovni sistemi gSOFA i MASCC skor imaju ve¢i prognostic¢ki znacaj za procenu
tezine infekcije tokom febrilne neutropenije kod obolelih od akutne mijeloidne leukemije
u odnosu na pojedina¢ne inflamatorne biomarkere.

GDF-15 se pokazao kao znacajan prognosti¢ki biomarker za procenu tezine infekcije
tokom febrilne neutropenije kod obolelih od akutne mijeloidne leukemije. Vise vrednosti
GDF-15 su bile povezane sa losijom prognozom, u smislu perzistentne febrilnosti nakon
48 sati od pojave febrilne neutropenije i vece stope mortaliteta unutar 28 dana od razvoja
febrilne neutropenije.

GDF-15 se u naSem istrazivanju nije pokazao prognosti¢ki zna¢ajnim za procenu ukupnog
prezivljavanja, niti kao parametar za procenu primarne hemiorezistencije kod obolelih od

akutne mijeloidne leukemije.
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6. U naSem istrazivanju vreme kapilarnog punjenja se pokazalo kao jedan od najznacajnijih
klini¢kih parametara u proceni tezine infekcije tokom febrilne neutropenije kod obolelih

od akutne mijeloidne leukemije.
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LISTA SKRACENICA:

AML - akutna mijeloidna leukemija

SAD - Sjedinjene Americ¢ke Drzave

MCH - mati¢ne éelije hematopoeze

NPML1 - nukleofozminl

ELN - The European Leukemia Network

NGS - next generation sequencing

FN - febrilna nautropenija

CVK - centralni venski kateter

MDR - multi-drug resistent

GNB - Gram negativne bakterije

GPB - Gram pozitivne bakterije

SOFA - Sequential Organ Failiure Assessment score
BAL - bronhoalveolarni lavat

MASCC - Multinational Association for Supportive Care in Cancer
CISNE - Clinical Index of the Stable Febrile Neutropenia
NCCN - the National Comprehensive Cancer Network
ECIL-4 - the European Conference on Infections in Leukemia
IDSA - the Infectious Diseases Society of America
ESMO - the European Society of Medical Oncology

CRP - C-reaktivni protein

IL - interleukin

PCT - prokalcitonin

TNF-a - tumor nekrozis faktor alfa

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

SUK - $eéer u krvi

HOBP - hroni¢na obstruktivna bolest pluc¢a

NCI - National Cancer Institute

ASCO - The American Society of Clinical Oncology

JIL - jedinica intenzivnog lecenja

MAP - mean arterial pressure -srednji arterijski pritisak



GCS - Galsgow coma scale

EMA - the European Medicines Agency

APACHE - The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

MEWS - The Modified Early Warning Score

LODS - The Logistic Organ Dysfunction System

IGI -invazivne gljivi¢ne infekcije

BMI - body mass index

CNS - centralni nervni sistem

EORTC - The European Organization for Research and Treatment of Cancer
MSGERC - the Mycoses Study Group Education and Research Consortium
IK - invazivna kandidijaza

CT - kompjuterizovana tomografija

IA - Invazivna aseprgiloza

KCI - Candida colonisation index

CCI - Charlson comorbidity index

BDG - 1,3 B-D-glukan

GDF-15 - faktor rasta i diferencijacije 15

BLS - best life support

CAFs - cancer-associated fibroblasts

GVHD - graft vs host disease

NK - natural killer
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PRILOG 1

U tabeli 42 je prikazan nac¢in ocenjivanja performans statusa bolesnika prema ECOG skali (opseg

0-5).

Tabela 42. ECOG skala.

Ocena ECOG performans status

0 Potpuno aktivan, sposoban da obavlja sve uobicajene aktivnosti bez ogranicenja.

1 Ogranicena je sposobnost za tezi fizicki rad, medutim i dalje sposobni za
uobicajene aktivnosti koje ne zahtevaju veliki fizicki napor.

2 Samostalno vode brigu o sebi, medutim nesposobni su za obavljanje bilo kakvih
poslova, provode vise od 50% budnog vremena van postelje.

3 Samostalno vode brigu o sebi, medutim nesposobni su za obavljanje bilo kakvih

poslova, provode manje od 50% budnog vremena van postelje.
4 Nepokretan, vezan za postelju, zavisi od tude nege.
5 Smrt
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U tabeli 43. su prikazani parametri i nacin procene Charlson komorbiditetnog indeksa (opseg 0-

37).

Tabela 43. Charlson komorbiditetni indeks.

Ocena

Komorbiditet

1

Infarkt miokarda (bilo kog datuma)
Kongestivna sr¢ana slabost
Vaskularne bolesti (uklju¢ujuci aneurizmu aorte >6¢m)
Cerebrovaskularne bolesti, ukljucujuci i tranzitorni ishemijski atak
Demencija
Hroni¢ne pluéne bolesti
Bolesti vezivnog tkiva
Ulkusna bolest
Umerena bolest jetre (bez portne hipertenzije, ukljuc¢ujuéi i hroni¢ne heptitise)

Dijabetes (bez komplikacija, ne ukljucuje dijetom kontrolisanu Se¢ernu bolest)

Hemiplegija
Umereno teska i teSka bubrezna bolest
Dijabetes sa komplikacijama (retinopatija, neuropatija, nefropatija)
Tumor bez metastaza (ne ukljucuje malignitete ¢ija je dijagnoza postavljena pre
viSe od 5 godina)
Leukemija

Limfom

Umereno teska ili teSka jetrena bolest

Solidni tumor sa metastazama

AIDS (manifestna bolest ne samo pozitvnost na infekciju virusom HIV-a)
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Osaj Obpazay u4uHu cacmasHu 0eo OOKmMOpCKe oucepmayuje, OOHOCHO
O00KMOPCKO2 YMEeMHU4K02 npojekma Koju ce opanu Ha Ynusepzumemy y Hosom
Caoy. Ilonywen Obpaszay yxopuuumu uza mexcma OOKMopcKe oucepmayuje,
0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUUKO2 NPOjeKmad.

[Inan TpeTMana nogaraka

Ha3uB npojexTa/mcTpakuBama

IIporHocTnykyM 3Ha4aj CepyMCKHX HH(IAMATOPHHX OHOMAapKepa M KJIMHMYKHMX O0O0JI0BHHX
cHCTeMa TOKOM (peOpuiIHE HEYTPOIleHHje KO/ 000/1eJIMX 01 AKYTHE MHUjeJTI0ONIHe JIeyKeMuje

Ha3uB HHCTUTYHMje/MHCTUTYIHja y OKBHPY KOjHX ce CIIPOBOIM MCTPAKMBAHH€

a) KiinHuKka 3a XeMaToJIOTHjy, Y HUBEP3UTETCKO KJIMHHYKH nieHTap BojBonune
0) LlenTap 3a 1adopaTopujcKy MeANLMHY, Y HUBEP3UTETCKO KIMHUYKH HeHTap Bojsoaune

B) UHcTHTYT 32 MUKpOOMOJIOrHjy U MMyHojorujy, Meauuuncku ®akyJjarer YHHBep3uTeTa y
Beorpany

r) Ciay:x0a 3a MUKPOOHOJIOIIKY AHjarHocTHKY, MHcTHTYT 32 nuiyhHe Ootectu BojBoanne

Ha3uB nporpama y oKBHpPY KOT Ce peajiu3yje HCTPa)KHBaHb€

JIOKTOpCKE aKaZeMCKe CTyIuje, CMep KIMHIYKA UCTPAKUBabha

1. Onuc mogaraka

1.1 Bpcra cTyauje

Yxpamxo onucamu mun cmyouje y oxeupy xoje ce nooayu npuKkynvsajy

HcTpaxkuBame je cipoBeeHO Kao NMPOCNEKTHBHA cTyAuja Ha KiinHuu 3a XeMaToJ10rujy
Kinnuukor nenrpa Bojsogune y nepuoay ox 2018. 1o 2020. roquHe ca Hu/beM Aa ce HCIUTA
CEH3UTMBHOCT, CIeN(PUYHOCT U MPEeAUKTUBHA BpeaHOCT Ouomapkepa nngaamanuje: LIPII,
IIOT, nakrar, rasakromanan, Maiad u 1,3-B-/1 riaykan y npoueHu TexxuHe uH(peKUMje U PUUKA
3a pa3dBoj KOMILIMKALMja y TOKY (GeOpUIHE HEYTPONeHUje Ko 000/1eTuX 0/l AKyTHE MUjeJIONIHe
JleyKeMHuje, 1a ce YTBPAU 3Ha4aj M MpeIuKTUBHA BpeaHocT 6onoBHUX cuctema: MASCC, CISNE,
APACHE II, SOFA, qSOFA, LODS u MEWS y Toky (peOpuiiHe HEYTPOTIeHHje Ko 000J1eJIHX 0]
aKyTHe MHjeJION/AHe JIeyKeMHje, Kao M a ce HCIIMTA 3HaYaj (pakTopa pacta u AudepeHnujanmje
15 (' Ad-15) kao nHpIamMaTOopHOT GMOMapKepa y TOKY (eOpH/IHe HEYTPONIeHHje KOX 0001eTuX
0l aKyTHe MHUjeJIONIHe JIeyKeMHuje.

1.2 Bpcre momaraka
a) KBAHTUTATUBHU

0) KBAJIMTATUBHH

HarioHasHu IopTal OTBOpEHe Hayke — OpPen.ac.rs



1.3. Haune npukynbama nogaraka
a) aHKeTe, YIUTHUIY, TECTOBU
0) KJIMHMYKe NPoLeHe, MeJULMHCKH 3all1CH, eJIEKTPOHCKHU 3PaBCTBEHU 3allCH

B) TCHOTHUIIOBU: HABCCTHU BPCTY

F) AIMHUHUCTPATUBHU NOAAN: HABECTU BPCTY

1) y30pIM TKHBA: HABECTHU BPCTY: apTEPUjCKa U BEHCKA KPB

b)) cammm, dpotorpaduje: HaBeCcTH BPCTY

€) TeKCT, HAaBeCTH BPCTY: JUTEPATYPHU U3BOAU

) Mama, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJIO: OMHCATH

1.3 ®opmart nogaraka, ymoTpedspeHe cKkaje, KOTHYHUHA [To1aTaka

dopmMaT NOAATAKA: TEKCTYaJIaH, rPapuyKu U TadejJapaH

KoauunHa yHeTnx nmoxaraka: 36 tadese, 9 rpadpuxona, 669 mapamerapa, ykynso 7563
1.3.1 YnorpebsbeHu copTBep U opMar JaToTeKe:

a) Excel ¢aja, natoreka: 3 Excel ¢aja natorexe

b) SPSS ¢ajua, natorexka 1 SPSS ¢aja, IBM SPSS Statistics, Version 23.0, koHBepTOBaH y cSV.
dopmar

c¢) PDF ¢ajn, natoreka

d) Tekct dajn, naTorexa

e) JPG ¢ajn, natoreka

f) Ocrano, natoreka

1.3.2. bpoj 3anuca (ko KBaHTUTATUBHUX TTOIaTaKa)

a) Opoj Bapujadau: 52

0) Opoj Mepema (MCIUTAHUKA, IPOLIEHA, CHUMAKA U ¢J1.) UcnutuBana rpyna: 60 0osecHnka
(ykynuo 107 enuzona, mTo je ekBuBajenTHo 107 6osiecHuka), npBa KOHTPOJIHA rpyna 46
00JIeCHMKA M APyra KOHTpoJHa rpyna 30 3ApaBuX HCIMTAHUKA

1.3.3. IloHOBIBEHA MEPEBHA
a) na

0) He
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Vkonuko je OATOBOP Ja, OATOBOPUTHU HA cneﬂeha InUTama:

a) BPEMEHCKH pa3Mak W3Me]]jy TOHOBJFEHUX Mepa je

0) BapmjabJe Koje ce BHIIE ITyTa Mepe OJHOCE ce Ha

B) HOBE Bep3Hje (ajiioBa KOjH caJipiKe MOHOB/LEHA MEPEHha Cy MIMEHOBAHE Kao
Hamomene:

Ja nu popmamu u cogpmeep omoeyhasajy demerve u dyeopouny 6aruoHocm nooamaxa?
a) Ja
6) He

Axo je 002080p He, 0bpaznodxicumu

2. [Ipukynbame nogaraka

2.1 Metonosoruja 3a MpUKyIUbambe/TeHEpUCabE MOAaTaKa

2.1.1. Y okBUpY KOT' HCTPAKUBAYKOT HALPTA CY MOAALM NPUKYIIJBEHN?

a) eKCIIEPUMEHT, HABECTH THUII

6) KOpeJAIMOHO UCTPAKUBALE, HABECTH THII: MPOCNEKTUBHO HCTPAKUBAILE, TDAHCBEP3AJIHO-
KOpeJalluOHO UCTPAKUBAILEC

II) aHaAJIM3a TEKCTAa, HABECTH THUII. IPUKYILUbalh€e MoJaTaKka u3 JInTepatrype

1) OCTaj0, HAaBECTH IITa

2.1.2 Hasecmu epcme MepHUX UHCMPYMEHAMA Ul Cmanoapoe nooamaxa cneyuuyuHux 3a oopeheny
HayuHy oucyuniuny (ako nocmoje).

2.2 KBanurer nojaraka v CTaHaapau

2.2.1. Tperman HepocTajyhux nojaraka
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a) [la mu marpuna caapxu Heaoctajyhe mogarke? Jla He

AKO je oAroBop 11a, OATOBOPHUTH Ha ciieneha murama:

a) Kounumku je 6poj Henoctajyhux momaraka? 63
0) Jla 1 ce KOPUCHHUKY MaTpHLe pernopydyje 3ameHa Henoctajyhux nonaraka? la  He
B) AKO je 0ATOBOD J1a, HABECTH CYreCTHje 3a TPETMaH 3aMeHe HejocTajyhux noparaka

2.2.2. Ha Koju Ha4HH je KOHTPOJIMCaH KBaJuTeT nojgaraka? Omucaru

Kiaunnuku nperien, Mepem-e BUTAJHUX apaMeTapa v MPoLeHa OCTAJIMX NapaMeTapa
NoTpe0HUX 32 pauyyHambe BPeTHOCTH 00I0BHUX cHcTeMa cy paljeHu mpeMa cTaHAapAHUM
NOCTYNIHMMA Y3 NOLITOBaK-€ NPUHUMIA 100pe KINHUYKE MpaKce.

Y30pkoBame KpBH 32 J1a0opaTopHjcKe aHAJIN3€e BPIIEHO je y3 aJeKBaTHY NMPUIIPEMY, HAKOH Yera
cy 1adopaTopujcke aHajau3e paljeHe cTaHAapAN30BAaHMM TeXHHKAMa M MeTOJaMa y
ayTOMATH30BAHHUM U MOJIyayToMaTu30oBaHuM ypehajuma (xemarosomkum 6pojaunma, ELISA
aHAJIM3aTOPUMa, KOaryJioMeTpuMa u anapatuma). Kpaaurer 1abopaTopujckux pe3yJirara je
KOHTPOJIMCAH Y CKJIAJy ca cTaHIapAuMa 100pe JadopaTopujcKe MpaKce H MO CTAHAAPAHO]
J1a00paToOPUjCKOj MpoUeayPHU Baauaaumje 100MjeHux pe3yJarara.

2.2.3. Ha xoju Ha4WH je u3BpIIeHa KOHTPOJIA YHOCA [TO/IaTaka Y MaTpHUILy?

Cau noganu  JIadopaTOPHjCKU Pe3yITATH Cy OMJIM JOCTYIIHM Y NANUPHOj (POPMH, HAKOH Yera cy
YHOIIIeHH Y MATPHILY, Y3 ABOCTPYKH Mperjel KOHTPoJIe YHOCA MoJaTaKa.

3. Tperman nogataka u npateha qokyMeHTanuja

3.1. TpermaH u yyBame MojaTaKa

3.1.1. Ilooayu he bumu 0enoHoeanu y peno3umopujymy 00KmopcKux oucepmayuja Ynueepumema
y Hoeom Caoy.

3.1.2. URL aopeca: https//cris.uns.ac.rs/searchDissertation.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla u he nooayu bumu y omeopeHom npucmyny?

a) a
0) la, anu nocie embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je 002060p He, nasecmu pazioe
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3.1.5. llooayu nehe bumu Oenorosanu y penozumopujym, aiu fie oumu yyeanu.

Obpasnooicerve

3.2 Meranofany u JOKyMEHTaIllja oaTaKa

3.2.1. Koju crangapa 3a meranoaatke he Outu npumemeH?

3.2.1. HaBectn MeTaromaTke Ha OCHOBY KOjHX Cy TOJAIlH JETIOHOBAHH y PETIOZUTOPH]YM.

Axo je nompebno, nasecmu memoode Koje ce Kopucme 3a npey3umarse no0amaxd, aHaIumuiKe u
npoyeoypanne ungpopmayuje, HUX080 Koouparve, Oemasmshe onuce apujadbnu, 3anuca umo.

3.3 Crpareruja u craHiapiu 3a 4yBambe IojaTaka

3.3.1. 1o xor nepuopa he noganu OuTH 4yBaHH y pernosutoprjymy? Heorpanuueno

3.3.2. la 1 he mopmanu 6utu nenonosanu nox mugpom? Ia He

3.3.3. la 1 he mmdpa Outn goctynHa oapeheHoM Kpyry uctpakusada? [la, y3 mo3soJy ayropa He

3.3.4. Jla i1 ce moaany MOpajy YKJIOHMTH U3 OTBOPEHOT IIPUCTYIIA MOC/Ie U3BECHOT BpeMeHa?
Ja He

OO6paznoxuTu
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4. be30eaHOCT MOJAaTAaKa W 3ALITUTA MOBEP/LUBUX HHPOPMALHja

OBaj onesrak MOPA OuTH momyseH ako Ballld MOJalM YKIbY4Yjy JIHYHE MOAaTKe KOjU Ce OIHOCE Ha
YUECHHUKE y UCTPaKHBamy. 3a Ipyra HCTPaXHBamba Tpeda Takohe pasMOTPUTH 3AIUTUTY B CUTYPHOCT
rojaTaxa.

4.1 ®opmanHu CTaHAAPIHU 32 CUTYPHOCT HH(pOpMaIIHja/TogaTaKa

HcTpaknBaun Koju CIPOBOJIE HCITUTHBAKA C JbYAMMa MOPajy Jia ce IPUAPKaBajy 3aKOHA O 3aIUTHTH
nonaraka o munoctu (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon o zastiti podataka o licnosti.html) u
oarosapajyher HHCTUTYIMOHAIHOT KOJEKCa O aKaJeMCKOM HHTETPUTETY.

4.1.2. Jla nu je ucTpakuBame 0JJ00pPeHO 011 cTpaHe eTruke komucuje? Ja He
Ako je onrosop [la, HaBecTH JaTyM U Ha3UB €THYKE KOMHUCH]E KOja je 0100puiia HCTPaKUBaAE

Komucuja 3a eTM4HOCTH KJIMHUYKHX HCIUTHBAaKbA HA YoBeKy, Menununcku ®@akyarer Hosu
Capn, Yuusep3urera y Hosom Cany, oniiyka 6poj 01-39/166/1, natym: 27.04.2017.

4.1.2. Jla 1 moaIyl yKJbY4yjy JHYHE TIOAAaTKe yaeCHuKa y uctpaxusamy? Jla He

AKO je 0JIroBOp J1a, HABEIUTE Ha KOjU HAYUH CTE OCUTYPAIU MIOBEPJBUBOCT M CUTYPHOCT MH(OpMaIrja
BE3aHHX 32 MCIIMTaHUKE:

a) TMoarm HECY ¥ OTBOPEHOM TPUCTYITY
0) [Momanu cy aHOHUMU3UPAHU
II) Ocrao, HaBeCTH IITa

5. JocTynHOCT mogaTaka

5.1. llooayu he 6umu
a) jaeno oocmynnu, HAKOH 00jae.bUBAILA NOJEOUHAYHUX NYOIUKAUUjA
0) docmynHU camo YCKoM Kpyey ucmpasicusaya y oopehenoj nayunoj ooracmu

y) 3ameopenu

Axo cy nooayu 00CmynHu camo YyCKOM Kpyey UCHpAadiCU8add, Hagecmu noo Kojum YCioguma Moy od ux
Kopucme:
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Axo ¢y nooayu 00Cmynuu camo YCKOM Kpyay UCMpaxicuéad, Hagecmu Ha KOju HA4UuH Mo2y
npucmynumu n00ayuma:

5.4. Hagecmu nuyenyy noo kojom he npuxynmenu nooayu Oumu apxueupaHi.

AyTOpCcTBO-HEKOMepLMjaIHO-0e3 npepaje. /l03Bo/baBa ce YMHOKaBamwe, IMCTPHOYLUja U jaBHO
CAoMIITABAI:E 1eIa, AKO e HABe/le HMe ayTOpa HAa HAYMH o/ipeheH o1 cTpaHe ayTopa Win
AaBaoua juueHue. OBa JiMleHIA He 103B0/bABA KOMePLUjaJHY YIIOTpeOy 1eJia.

6. Yiiore u oAroBopHOCT

6.1. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy 81acHuKa (aymopa) nooamaxa
Amup Ea ®apa (El Farra)

amir.elfarra@gmail.com, amir.elfarra@mf.uns.ac.rs

6.2. Hasecmu ume u npesume u meji adpecy ocobe Koja 00paicasa Mampuyy ¢ nooayuma
Amup Ea ®apa (El Farra)

amir.elfarra@gmail.com, amir.elfarra@mf.uns.ac.rs

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe xoja omocyhyje npucmyn nooayuma oOpyeum
UCMPadCu8a umMa

Amup Ea ®apa (El Farra)

amir.elfarra@gmail.com, amir.elfarra@mf.uns.ac.rs
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