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Uticaj promene reaktivnost hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine na ishod

kod bolesnika sa sistemskim inflamatornim odgovorom

Uvod: Sindrom sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS) predstavlja inflamatorno stanje
uzrokovano infekcijom ili sepsom i koje se Siri na ceo organizam. SIRS se smatra delom
,.citokinske oluje* i manifestuje se disregulacijom razli¢iutih citokina. Ozbiljnost bolesti se
najbolje prediktuje kori§¢enjem APACHE II skora (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il) dok se ishod kod pacijenta, odnosno organska disfunkcija ili insuficijencija
prediktuje pomo¢u SOFA skora (Sequential Organ Failure Assessment). SIRS dovodi do
znacajnih promena u dinamici kortizola ukazuju¢i na disocijaciju izmedu adrenalnog
korteksa i hipotalamo-hipofizne jedinice. Navedena promena se manifestuje visokim
koncentracijama kortizola i ACTH odmah nakon pocetka SIRS-a. Medutim, nekoliko dana
kasnije, ACTH se spusta do veoma niskih koncentracija dok koncentracije kortizola ostaju
visoke. Navedeno se objaSnjava direktnim efektom citokina, kao Sto je interleukin 6 (IL-6),
na koru nadbubrega koji stimulisu oslobadanje glukokortikoida. Odgovor kortizola na
stimulaciju sa ACTH predstavlja vazan prediktor ishoda kod kriti¢no bolesnih. Bolesnici sa
neadekvatnim odgovorom Kortizola na stimulaciju sa ACTH imaju visoku stopu
mortaliteta. Stimulacija sa 250 ug ACTH se smatra zlatnim standardom u proceni adrenalne
funkcije. Medutim, niskodozni test sa 1 ug ACTH (NDT) predstavlja senzitivniji test u

detekciji specificnih formi adrenalne insuficijencije kao Sto je hipotalamo-hipofizna



disfunkcija. Upotreba NDT u kriti¢no obolelih nije jasno definisana jer postoji mali broj
podataka za formiranje jasne preporuke.

Cilj ovog istrazivanja je da se proceni odnos koncentracije inflamatornih citokina, ACTH i
odgovora nadbubrega na stimulaciju sa sintetskim ACTH u bolesnika sa SIRS-om na
prijemu u respiratornu intenzivnu jedinicu (RIJ) i posle sedam dana, i odredi odnos izmedu
navedenih parametara i mortaliteta.

Materijal i metode: Pedesetcetiri osobe su bile uklju¢ene u studiju. SIRS je definisan
prema kriterijjumima iz 1992. godine. Ozbiljnost bolesti je odredena pomo¢u APACHE 11
skora, a organska disfunkicija pomocu SOFA skora. Kod svih bolesnika su na prijemu u
RI1J i posle 7 dana, odredivane koncentracije IL-6, IL-13 i IL-18, i u¢injen niskodozni
ACTH test sa 1 pg uz odredivanje kortizola. Podaci su analizirani koriS¢enjem
parametarskih i neparametarskih testova, i regresione analize, a rezultati predstavljeni kao
srednja vrednost + standardna devijacija. Statisticki znacajnom su smatrane vrednosti
P<0.05.

Rezultati: Kod svih bolesnika je potvrdeno postojanje respiratorne infekcije. Od 54
bolesnika, 5 (9.6%) je umrlo unutar 7 dana od pocetka SIRS-a i leCenja u RIJ. Bazalne
koncentracije ACTH se nisu razlikovale u vreme prijema u RIJ i na kontroli posle 7 dana.
Bazalne koncentracije kortizola, i vrednosti kortizola tokom niskodoznog ACTH testa nisu
se razlikovale u navedene dve tacke tokom pracenja. Porast kortizola manja od 250 nmol/L
tokom NDT je nadena kod 14 od 54 bolesnika (25.9%) na pocetku SIRS-a. Na prijemu u
RI1J, dobijena je znacajna pozitivna korelacija izmedu bazne vrednosti kortizola i: APACHE

Il skora, SOFA skora i maksimalne vrednosti kortizola tokom ACTH testa. Znacajna



korelacija je dobijena izmedu IL-6 i: bazne vrednosti kortizola, APACHE Il skora i SOFA
skora. Nedelju dana po prijemu u RIJ, dobijene su znacajne korelacije izmedu bazne
vrednosti kortizola i maksimalne vrednosti kortizola tokom ACTH testa, i IL-6 1 IL-13.
Zenski pol i maksimalni odgovor kortizola (A max) tokom NDT prediktovao je trajanje
hospitalizacije u RIJ dok su APACHE Il i SOFA skorovi bili najbolji prediktori trajanja
hospitalizacije, mortaliteta i ukupnog prezivljavanja. Koncentracija IL-6 na prijemu u RIJ
prediktovala je primenu aparata za veStaCku ventilaciju kod obolelog. Pokazano je da
maksimalni odgovor kortizola zavisi od interakcije 1L-6 pri prijemu u R1J i nivoa ACTH.

Zakljucci: Pokazana je razlika maksimalnog odgovora kortizola (A max) izmedu dva NDT
sprovedena pri dijagnozi SIRS i posle 7 dana. A max i klini¢ki skorovi prediktuju ishod
hospitalizacije u RIJ dok klini¢ki skorovi uspesno prediktuju i ukupno prezivaljavanje.
NDT predstavlja osetljiv test za otkrivanje specificnih formi adrenalne insuficijencije koja
moze nastati sa stanjem SIRS-a. Na pocetku SIRS-a koncentracija IL-6 je znacajno
korelirala sa koncentracijom baznog kortizola i oba klinicka skora. Maksimalni odgovor

kortizola zavisi od interakcije IL-6 pri prijemu u R1J i nivoa ACTH.

Kljuéne redi: kortizol; sindrom sistemskog inflamatornog odgovora; ACTH test; APACHE
II; SOFA

Nauc¢na oblast: endokrinologija



Influence of change of reactivity of the hypothalamo-pituitary-adrenal axis on outcome in

patients with systemic inflammatory response

Introduction: Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) represens inflamatory
condition caused bz infection or sepsis that spreads all over the body. SIRS is considered a
part of the ,,cytokine storm* and is manifested by dysregulation of different cytokines. The
severity of the disease is best predicted using Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il (APACHE I1) score while the patient’s outcome, namely organ
dysfunction/failure during Intensive Care Unit (ICU) monitoring is predicted using
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score. SIRS leads to significant changes in
cortisol dynamics indicating on the disociation between adrenal cortex and the
hypothalamo-pituitary unit. This is manifested by the very high concentrations of cortisol
and ACTH immediatly after commencement of SIRS. However, a few days later ACTH
falls to the very low concentration while the concentrations of cortisol remains high. This is
explained by direct effect of cytokines, as it is interleukin 6 (IL-6), on the adrenal cortex
that is simulating glucocorticoid realease. Cortisol response on the stimulation with ACTH
was shown to be important predictor of the outcome in critically ill patients. Patients with
inadequate cortisol response on stimulation with ACTH had high mortality rate.
Stimulation with 250 ng of ACTH is considered to be gold standard test for the assessment
of adrenal function. However, the low-dose (1 ug) test (LDT) represents a more sensitive

test for detecting specific forms of adrenal insufficiency as it is hypothalamo-pituitary



disfunction. The use of LDT in critically ill patients is not clearly defined as the data on
LDT are limited and not sufficient for the clear recommendation.

The aim of this study was to assess the cortisol response after the stimulation of synthetic
ACTH in patients with SIRS at the admission to the Respiratory Intensive Care Unit
(RICU) and seven days later, and to assess the relation between these parameters and
mortality.

Material and methods: Fifty-four subjects were included in the study, and SIRS defined
according to the criteria from 1992. Severity of the disease was determined using APACHE
Il score, and organ dysfunction using SOFA score. In all patients basal concentrations of
ACTH, IL-6, IL-13, IL-18 were determined. Low dose ACTH test with 1 pg and
determination of cortisol was performed at the admision to RICU and seven days later.
Data were analyzed using parametric and non-parametric tests, regression analyzes, and
results presented as meanzstandard deviation. P<0.05 was considered statistically
significant.

Results: In all patients respiratory infection was confirmed. Five out of 54 (9.6%) patients
died within the 7 days from the onset of SIRS and treatment in RICU. There were no
differences in basal ACTH values, as well as in cortisol values between two LDT. Cortisol
increment lower than 250 nmol/L during LDT was found in 14/54 (25.9%) subjects at the
onset of SIRS. At the admission to RICU, significant positive correlation was found
between basal cortisol and APACHE Il score, SOFA score, and maximal cortisol
concetrations during ACTH test, respectively. Significant correlation was found between

IL-6 and basal cortisol concentrations, APACHE Il score and SOFA score, respectively.



After one week in RICU, significant correlation was found beteen basal cortisol
concentrations and maximal cortisol concentration during ACTH test, IL-6 and IL-13,
respectively. Female sex and maximal cortisol concentration during LDT predicted
duration of hospitalization in RICU, while APACHE Il and SOFA scores best predicted the
duration of hospitalization, mortality outcome as well the overall survival. IL-6
concentration at the admission to RICU predicted the use of mechanical ventilation. It was
shown that maximal cortisol response depends on interaction of IL-6 and ACTH
concentration at the admission to RICU.

Conclusions: The difference of the maximal cortisol response (A max) between two LDT
performed at the diagnosis of SIRS and seven days later was shown. A max, and clinical
scores APACHE Il and SOFA, predicted clinical outcome of hospitalization in RICU,
while clinical scores sucessfully predicted overall survival outcome as well. LDT represent
sensitive test for detecting specific forms of adrenal insufficiency as it could be induced by
the state of SIRS. At the onset of SIRS concentrations of I1L-6 significantly correlated with
basal cortisol concentrations and both clinical scores. Maximal cortisol response depends

on interaction of IL-6 and ACTH concentration at the admission to RICU.

Key words: cortisol; systemic inflammatory response syndrome; ACTH test; APACHE II;
SOFA

Scientific area: endocrinology
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1. UVOD
1.1. Definicija sindroma sistemskog inflamatornog odgovora

Sindrom sistemskog inflamatornog odgovora (engl. systemic inflammatory response
syndrome, SIRS) predstavlja slozen patofizioloski odgovor organizma na oStecenja koja
nastaju pod dejstvom infekcije, traume, opekotina, pankreatitisa i brojih drugih oStecenja.
Navedeni koncept SIRS-a je nastao 1991. godine na Konsenzus konferenciji o sepsi
organizovanoj od strane Americ¢kog koledza grudnih lekara (engl. American College Chest
Physicians, AACP) i Udruzenja intenzivne medicine (engl. Society of Critical Care
Medicine, SCCM) [1]. Ucesnici konferencije su definisali skup klinickih parametara koji bi
pomogao u ranom prepoznavanju osoba sa sepsom i odabiru potencijalnih kandidata koji bi
usli u klinicka ispitivanja inovativnih strategija leCenja sepse. Ukazano je na nedoumice i
nejasnoce dotadasnje klinicke definicije sepse koja je koris¢ena u klinickoj praksi i kod

dizajniranja klinickih istrazivanja [1-3].

Pre 1992. godine dijagnoza sepse je zahtevala postojanje pozitivne hemokulture ili
dokumentovanu infekcije, a cesto i1 postojanje Soknog staja prac¢enog hipotenzijom.
Smatralo se da iskusni klini¢ari mogu lako da prepoznaju sepsu zbog Cega se nije insistiralo
na postojanju formalne dijagnoze [2]. Zbog postojanja razlicitih pristupa u definisanju, bilo
Je tesko odrediti pravu incidencu i prevalencu sepse, a takode nije bilo moguce sprovodenje

meta analiza obzirom na nedostatak uniformnosti u definiciji.



Jedan od najces¢ih i najozbiljnijih problema sa kojim se klinicari susrecu je lecenje
infekcije kao i sistemski odgovor koji nastaje kao njena posledica. Procenjuje se da u
Sjedinjenim americkim drzavama (SAD) bakterijemiju razvije 100000 do 300000
pacijenata godiSnje dok se Sok kao komplikacija sepse javlja kod gotovo 50% od
navedenog broja obolelih uz stopu mortaliteta od 40-60% [4]. JoS je Hipokrat primetio
klini¢ke karakterisike koje se javljaju tokom sepse i zabelezio da je ,.hladnoca ekstremiteta
u akutnoj bolesti veoma lo§ znak®. Sepsa je i dalje veliki klinicki problem u hirurgiji, kako
u jedinicama intenzivne nege tako i van nje. Incidenca sepse se u poslednjih 60 godina
povecala 1 naj¢es¢i je uzrok smrti medu teSko obolelim u jedinicama intenzivne nege u
SAD i Evropi. | pored velikog napretka u razumevanju patofizioloskih mehanizama sepse,
terminologija koja se koristi u ovom polju istrazivanja je priliéno zbunjujuéa. U cilju
jasnijeg definisanja sepse, avgusta 1991. godine na konsenzus konferenciji Americkog
koledza grudnih lekara i Udruzenja intenzivne medicine doneta je univerzalna definicija
SIRS-a, sepse i drugih klinickih stanja povezanih sa sepsom [1]. SIRS se odnosi na klinicki
odgovor koji nastaje kao posledica delovanja nespecificnog ostecenja i obuhvata dve ili
viSe definisanih varijabli (Tabela 1). Sepsa se definiSe kao SIRS sa dokazanom infekcijom.
Posledica sepse / SIRS-a je sindrom multiplog popustanja organa (MODS) koji se definiSe
kao nemoguénost odrzavanja homeostaze bez adekvatne intervencije. Primarni MODS je
direktna posledica jasno definisanog oste¢enja, dok sekudarni MODS nastaje kao posledica
odgovora organizma na oSte¢enje. MODS se javlja kao posledica SIRS-a. lako skoro svi

pacijeti sa sepsom razviju disfunkciju jednog organskog sistema, MODS nastaje u oko 30%



pacijenta sa sepsom. MODS se moze javiti i kod preko 30% pacijenta sa traumom, 24%

pacijenta sa akutnim pankreatitisomi skoro 40% pacijenta sa opekotinama [5].

Tabela 1. Kriterijumi za sindrom sistemskog inflamatornog odgovora, sepse i sindroma

multiple organske disfunkcije [1]

SIRS Sistemski inflamatorni odgovor se karakterise klinickim odgovorom

koji se manifestuje sa dve od slede¢ih karaktirisika:

Temperatura preko 38°C ili ispod 360C (rektalna)

Sréana frekvenca preko 90 otkucaja u minuti

Preko 20 respiracija u minuti ili PaCO, manja od 4.3 kPa

Broj leukocita preko 12000 ¢elija po mm®, ispod 4000 éelija po
mma3 ili 10% nezrelih formi

Sepsa SIRS sa potvrdenom infekcijom

Ozbiljna sepsa SIRS sa potvrdenom infekcijom i hemodinamskom
kompromitovanoséu

MODS Stanje fizioloSkog poremecaja u kojoj organska funkcija ne moze da

odrzi homeostazu

Od nastanka SIRS-a do pojave sepse i progresije ka septickom Soku i MODS-u
postoji kontinuum dogadaja. U prospektivnom istrazivanju koje se odnosilo na prijeme u
ustanove tercijarnog nivoa u SAD, 68% bolesnika je ispunilo kriterijum za postojanje

SIRS-a [6]. Od navedenih bolesnika sa SIRS-om, 26% je razvilo sepsu, 18% teSku sepsu, a




4% septicki Sok u toku narednih 28 dana. Vremenski interval od identifikacije SIRS-a do
razvoja sepse je obrnuto korelirao sa brojem prisutnih kriterijuma za postojanje SIRS-a
(dva, tri ili Cetiri). Stopa mortaliteta je iznosila 7% za SIRS, 16% za sepsu, 20% za tesku
sepsu 1 46% za septicki Sok. Sli¢ni podaci su dobijeni u italijanskoj SEPSIS studiji [7].
Vazno je napomenuti da identifikacija SIRS-a kod pacijenta u jedinicama intenzivne nege
ima nisku specifi¢nost u predvidanju daljeg razvoja sepse ili septickog Soka [8]. Medutim,
postoji rastuca incidenca pojave otkazivanja organa i sistema kako bolest napreduje od
SIRS-a ka septickom Soku. U drugoj studiji je pokazano da upotreba SIRS kriterijuma kod

pacijenta sa traumom nije pouzdana u cilju predvidanja nastanka MODS-a ili infekcije [9].

Veliki napredak na polju biotehnologije uz bolje razumevanje slozenih
patofizioloskih procesa odgovornih za nastanak sepse, doveli su stvaranja velikog broja
novih molekula dizajniranih da inhibiraju, vezu, blokiraju ili neutraliSu razlic¢ite medijatore
za koje se smatralo da su odgovorni za nastanak brojnih dogadaja koji dovode do razlicitih
klinickih manifestacija i disfunkcije organa, a koji se vidaju kod pacijenta sa sepsom
[10,11]. Ocekivalo se da ¢e primena novih strategija leCenja kao Sto su antagonisti
medijatora, receptorski blokatori i antiinflamatorni molekuli, poboljsati prezivljavanje i
smanjiti morbiditet tesko obolelih pacijenat sa infekcijom [10,11]. Brojni istrazivaci su
uvideli potrebu Sto ranijeg prekidanja inflamatornih puteva kako bi se postigao uspeh u
le¢enju. Stoga je bilo neophodno pronaci na¢in da se pacijenti sa SepSOm prepoznaju Sto je

ranije moguce, a Sto je i predstavljao glavni cilj pomenute konsenzus konferencije [1].

Cinjenica da je sistemski inflamatorni odgovor na infekciju ili sepsu veoma sli¢an

sistemskom inflamatornom odgovoru koji nastaje u sluc¢aju opekotina, traume, pankreatitisa
4



i drugih os$te¢enja, usmerava paznju ka razvoju efikasnih strategija koje ¢e ograniciti
preterani inflamatorni odgovor i poboljSati ishod bolesti [1,10,11]. Pronalazenje razli¢itih
proinflamatornih medijatora kao Sto su endotoksin, citokini i metaboliti arahidonske
kiseline, uz cinjenjicu da njihova parenteralna primena kod eksperimentalnih Zivotinja i
ljudi moze dovesti do klinickog sindroma koji li¢i na sepsu, podstaklo pronalazenje
specificnih molekula koji ¢e inhibirati, blokirati, neutralisati ili ograniCiti potencijalno
destruktivni efekat navedenih medijatora [12-15]. Kako su se vremenom pronalazili novi
molekuli koje je trebalo ispitati u klinickim studijama, javila se potreba prepoznavanja
pacijenta koji ¢e najverovatnije imati koristi od njihove primene. Potreba za pronalazenjem
dijagnostickog metoda sa prihvatljivim stepenom sigurnosti u prepoznavanju relativno
homogene populacije pacijenata sa mogucom sepsom koji bi imali korist od primene
antiinflamatornih molekula podstakla je potrebu za postojanje klinicke definicije sepse koja
ne zahteva sofisticirane i dugotrajne testove, i koja bi se mogla koristiti u svim bolnicama

Sirom sveta [1].

Uprkos ¢injenici da kriterijumima ukljucenim u definicije sepse i SIRS-a nedostaje
specificnost, definicija je Siroko prihvacena i koristi se u velikom broju prospektivnih,
kontrolisanih klinickih studija dizajniranih radi procene neovih terapijskih modaliteta u
leCenju pacijenta sa teSkom sepsom i / ili SIRS-om [10,11,16]. Komponente SIRS-a su
koris¢ene kao kriterijum za ukljucenje u prospektivnu, randomizovanu, duplo slepu
klini¢ku studiju kojom se procenjivao efekat primene visokih doza kortikosteroida kod
pacijenta sa teSkom sepsom i septickim Sokom [17]. Ovim Kriterijumima je obuhvacena
populacija pacijenata koji su klinicki bili sli¢ni pacijentima sa dijagnozom sepse i poznatim
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uzrokom infkcije. Pacijenti bez infekcije koji su zadovoljili kriterijume za ukljucenje u
studiju se nisu mogli razlikovati od onih sa sepsom pri ¢emu je nastao termin ,,septicki
sindrom* sa definisanom stopom mortaliteta zasnovnoj na klinickim posledicama
nezavisno da li je re¢ o gram pozitivnoj, gram negativnoj ili neprepoznatoj infekciji [18].
Pokazano je da je su neohodna 2 od 4 kriterijuma za definisanje sepse kako bi se postigla
senzitivnost definicije. Treba napomenuti da pacijenti sa sepsom koji se le¢e u jedinicama
intenzivne nege imaju teSku sepsu (sepsu sa disfunkcijom organa) i najéesée imaju septicki

Sok ili tesku sepsu sa MODS-om [1].

1.1.1. Novi koncept definicije sindroma sistemskog inflamatornog odgovora

U prilog predlozene definicije govori i istrazivanje sa Univerziteta u Ajovi kojim je
ukazano na povezanost povecanog stepena mortaliteta sa ve¢im brojem kriterijuma za
SIRS, kao i povecenje stepena mortaliteta kako je bolest progredirala od sepse ka teskoj
sepsi 1 konacno septiCkom Soku [6]. Dodatna potvrda o adekvatnosti definicije sepse i
SIRS-a je potvrdena na Drugoj internacionalnoj konsenzus konferenciji o definisanju sepse
odrzanoj 2001. godine u Vasingtonu, na kojoj su ucestvovali predstavnici Udruzenja
urgentne medicine, Evropskog udruzenja intenzivne medicine, Americkog koledza grudnih
lekara, Ameri¢kog udruzenja grudnih hirurga i Udruzenja za hirurSke infekcije, sa ciljem
poboljsanja specificnosti definicije donete 1991. godine. Na konferenciji iz 2001. godine je
predloZzen dodatni kriterijum kako bi se poboljsala sposobnost klini¢ara da prepoznaju
pacijenta sa sepsom, ali je i potvrdena iskoristljivost kriterijjuma za SIRS kao glavnih

komponenti za dijagnozu sepse. Istovremeno je predlozen i koncept, slicno kao u



onkologiji, za staziranje sepse koriste¢i PIRO akronim [predispozicija, infekcija ili povreda,

odgovor (response) i disfunkcija organa (organ dysfuncion)] [19].

1.1.2. Klini¢ki indikatori za procenu statusa pacijenta — vrednost skorova

Kod procene klinickog statusa pacijenta danas se najSire koristi APACHE 11 skor
(engl. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) [20] i SOFA skor (engl. Sepsis-
related Organ Failure Assessment) [21]. APACHE Il predstavlja skor izrazen u poenima
od 0 do 71 koji se izra¢unava iz 12 rutinskih fizioloSkih merenja kao Sto su arterijski krvni
pritisak, telesna temperatura, sr¢ana frekvenca i broj respiracija, koncentracije pojedinih
elektrolita u serumu i parametara krvne slike. Visi skor podrazumeva ozbiljnije oboljenje i
visi rizik od smrtnog ishoda. SOFA skor se koristi u prac¢enju bolesnikovog statusa tokom
boravka u intenzivnoj nezi, a zasniva se na Sest razliCitih skorova koji se odnose na
koagulaciju, funkciju respiratornog, kardiovaskularnog, hepatickog, bubreznog i

neuroloskog sistema.

1.2. Hipotalamo-hipofizno-adrenalna osovina

Hipotalamo-hipofizno-adrenalna (HHA) osovina predstavlja neuroendokrini sistem
preko koga centralni nervni sistem kontroliSe sekreciju glukokortikoida iz nadbubreznih
zlezda. Glukokortikoidi ispoljavaju razlic¢ite efekte na perifernim tkivima, i koji deluju na
uspostavljanje homeostaze poremecene uticajem stresa i na potenciranje potrosnje energije.
Navedene funkcije se ostvaruju efektima na metabolizam, kardiovaskularni tonus i
reaktivnost imunskog sistema [22]. Glukokortikoidi ispoljavaju slozene efekte na
raspolozenje i kognitivne funkcije, a koji se ogledaju u pojacavanju kako pozitivnih tako i
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negativnih uticaja spoljasnjin nadrazaja [23]. Ovi efekti ucestvuju u kontroli
glukokortikoidne sekrecije, obezbeduju¢i na taj nacin adekvatan odgovor na stres uz
spreCavanje nastanka Stetnih efekata viSka glukokortikoida. Ovde ¢e se diskutovati o
mehanizmima kontrole glukokortikoidne sekrecije i patofizioloskim efektima koji nastaju

kao posledica ostecenja ovih kontrolnih mehanizama.

1.2.1. Regulacija hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine

Komponente HHA osovine ¢ine kora nadbubrega, kotikotrofne ¢elije hipofize i

neuroni hipotalamusa koji produkuju kortikotropin oslobadaju¢i faktor.

1.2.1.1. Kora nadbubrega

U celijama zone fascikulate kore nadbubrega sintetiSu se i sekretuju glukokortikoidi
kao odgovor na adrenokortikotropni hormon (ACTH) koga sekretuju kortikotrofne celije
prednjeg reznja hipofize. Kortizol predstavlja glavni glukokortikoid kod ljudi koga
sekretuje kora nadbubrega. ACTH stimuliSe adrenokortikalnu steroidogenezu i sekreciju
posredstvom melanokortin-2 receptora [24]. Pored toga, ACTH je od velikog znacaja kao
troficka potpora arenalnom korteksu. U odsustvu ACTH, ¢elije kore nadbubrega gube
sekretornu sposobnost i podlezu procesu apoptoze. Nasuprot tome, dugotrajna izloZzenost
ACTH stimulaciji dovodi do povecanja veli¢ine i broja, kao i sekretorne aktivnosti celija
zone fasciculate [25]. Navedeni efekti su posledica uve¢anja nadbubrega ili povecane
osetljivosti nadbubrega na ACTH koje se ponekad vida kod pacijenata sa KuSingovom
bolescu, ili kod pacijenta sa depresijom i hiperaktivnos¢u HHA osovine [26]. Efekat ACTH

na uvecanje nadbubrega nastaje kao posledica povecane vaskularizacije i povecane



sekrecije faktora rasta u samoj adrenlnoj kori, pre nego posledica direktne stimulacije
adrenokortikalnih ¢elija. Takode, odredenu ulogu mogu imati i ne-ACTH fragmenti

proopiomelanokortinskog (POMC) prekursora [27,28].

Sekrecija glukokortikoida zavisi od koncentracije ACTH i od inervacije
nadbubrega. Maksimalna sekrecija glukokortikoida se javlja pri relativno niskim
koncentracijama ACTH. Splanhni¢na inervacija nadbubrega takode utie na
adrenokortikalni odgovor na ACTH kompleksim mehanizmima koji su zavisni od

cirkadijalnog ciklusa i prirode stmulusa [29].

1.2.1.2. Kortikotrofne éelije hipofize

Kortikotrofne celije prednjeg reznja hipofize sintetiSu ACTH selektivnhom
proteolitickom obradom POMC-a. Cepanjem velikog molekula POMC, pod uticajem
prohormon konvertaze 1, nastaju N-terminalni peptid, ACTHi39 1 B-lipotropin.
Kortikotrofne ¢éelije ne sintetiSu a-melanocit-stimuliraju¢i hormon (a-MSH). Za razliku od
drugih ¢elija koje sintetisu POMC, kao Sto su melanotrofne Celije neurointermedijarnog
reznja hipofize i POMC neuroni arkuatnog jedra hipotalamusa, kortikotrofne celije ne
eksprimiraju enzim prohormon konvertazu 2 koji je neophodan za nastanak a-MSH iz

molekula ACTH [30].

Medu stimulisu¢im faktorima iz hipotalamusa, a koji kontroliSu rad kortikotrofnih
¢elija, najpotentniji je kortikotropin oslobadaju¢i hormon (CRH) koji se sastoji od 41
aminokiseline. CRH povec¢ava sekrciju ACTH 1 ekspresiju POMC gena u kortikotrofnim

¢elijama preko G proteina vezanog za CRH receptor 1 [31]. VVazopresin i oksitocin, dva
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peptida od 9 aminokiselina i sa slicnom strukturom, imaju dodatnu ulogu u CRH
stimulisanoj ACTH sekreciji. Vazopresin i oksitocin poseduju slabu sposobnost
oslobadanja ACTH, ali u kombinaciji sa CRH dovode do pojacanja sekrecije ACTH S$to je
posledica aditivnog efekta svakog hormona posebno. CRH takode dovodi do stimulacije
ekspresije gena za POMC [32]. Postoje dokazi da vazopresin i oksitocin stimuliSu sekreciju

ACTH preko V1b vazopresinskog receptora, poznatog i kao V3 receptor [33].

1.2.1.3. Neuroni koji produkuju ACTH oslobadajudi faktor

Hipofizotropni CRH neuroni se nalaze u medijalnom paraventrikularnom
hipotalamusu (PVN). Vazopresin sintetiSu magnocelularni neuroni PVN, magnocelularni
neuroni supraoptickog jedra (SON) i CRH neuroni parvocelularnog PVN. Oksitocin
sintetiSu magnocelularni neuroni PVN 1 SON koji su drugaciji, osim tokom laktacije, od
onih koji sintetiSu vazopresin [34]. Mnogi CRH produkujuéi neuroni sintetiSu i vazopresin
u uslovima homeostaze uz porast sekrecije vazopresina kao odgovor na razli¢ite stimuluse.
Istovremena sekrecija vazopresina i CRH pojacava sekreciju ACTH u odgovoru na
stimulus [35]. Neuroni koji sintetiSu oksitocin sintetiSu i male koli¢ine CRH u uslovima
homeostaze dok se u uslovima hroni¢nog osmotskog stimulusa sinteza i sekrecija
povecavaju visestruko [36]. Pod uticajem glukokortikoida dolazi do inhibicije sekrecije
vazopresina iz CRH neurona kao i inhibicije sekrecije CRH iz oksitocinskih neurona
[34,35]. Uticaj glukokortikoida na promene u sintezi i sekreciji ACTH sekretagoga

doprinosi odrzavanju optimalnih koncentracija glukokortikoida.
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Celije PVN imaju razvijene aksone preko kojih se sekretuju CRH, vazopresin i
oksitocin. Ova vlakna kod pacova poticu iz delova PVN koji se topografski razlikuju od
regiona gde se nalaze neuroendokrini neuroni. Descedentna vlakna PVN se monosinapticki
zavrSavaju u gotovo svim delovima mozdanog stabla i ki¢mene mozdine koji sadrze
parasimpaticke i simpaticke pregangljske neurone [37]. lako ova vlakna formalno nisu deo
neuroendokrine HPA osovine, ona imaju uticaj na adrenokortikalnu aktivnost indirektno

uticu¢i na aktivnost simpaticke inervacije nadbubreznih Zlezda.

1.2.1.4. Povratna sprega hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine

Glukokortikoidna negativna povratna sprega se moze podeliti na brzu, odlozenu
(ili intermedijernu) i sporu [38]. Prva dva tipa povratne sprege sluze inhibiciji stimulisane
HHA aktivnosti dok se spora povratna sprega odnosi na hroni¢nu izlozenost
glukokortikoidima tokom nekoliko dana ili nedelja, a uti¢e i na bazalnu i stimulisanu
hipotalamo-hipofiznu aktivnost. HirurSka ili hemijska adrenalektomija sa posledi¢nim
uklanjanjem normalnog glukokortikoidnog uticaja dovodi do porasta koncentracije ACTH
u plazmi, povecanja genske ekspresije za POMC u prednjem reznju hipofize, sekrecije i
genske ekspresije CRH i vazopresinskih neurona parvocelularnog PVN [25,35,39,40]. Kod
pasa i ljudi postoji odgovor vazopresina zadnjeg reznja hipofize na razli¢ite koncentracije
glukokortikoida [41]. Primena fiksnih doza kortikosterona kod adrenalektomisanih glodara
normalizuje bazalnu aktivnost hipotalamo-hipofizne osovine pod uslovom da su
koncentracije primenjenih glukokortikoida sli¢ne srednjim cirkadijalnim vrednostima. Kada
dugotrajna  primena  glukokortikoida kod adrenalektomisanih  ili  normalnih

eksperimentalnih Zivotinja prevazilazi normalne 24h srednje vrednosti, dolazi do smanjenja
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odgovora HHA osovine na stimuluse sa posledi¢énim smanjenjem bazalne aktivnosti [42].
Dugotrajno odrzavanje visokih koncentracija glukokortikoida, kakvo se vida kod pacijenta
sa Kusingovim sindromom ili kod pacijenata koji dobijaju visoke doze kortikosteroida sa
ciljem imunosupresije, dovodi do smanjenja koncentracie ACTH i njegovog
antiapoptoticnog efekta na koru nadbubrega. U zavisnosti od koncentracije i duZine
izlozenosti kortikosteroidima, nekada je potrebno i do godinu dana da dode do oporavka
HHA osovine, a nastala adrenalna insuficijencija predstavlja znacajan rizik od morbiditeta i

mortaliteta [43].

Dve vrste receptora posreduju u efektima endogenih adrenalnih glukokortikoida:
mineralokortikoidni receptor (MR, ili tip I) koji je veceg afiniteta ali manjeg kapaciteta 1
glukokortikoidni receptor (GR, ili tip II) koji je manjeg afiniteta ali vecéeg kapaciteta
vezivanja. Ekspresija MR receptora je ograni¢ena na organe na koje deluje aldosteron,
kakvi su bubrezi i debelo crevo, i pojedine delove mozga [44]. Vezivanje adrenalnih
glukokortikoida za MR receptore perifernih tkiva je spreCeno delovanjem 11p-
hidroksisteroid dehidrogenaze tip 2, koja konvertuje kortizol ili kortikosteron u neaktivne
povratnu spregu nego kortikotrofne ¢elije. lako se MR u manjoj meri nalaze i u prednjem
reznju hipofize, pokazano je da se u hipofizi znac¢ajniji efekti ostvaruju posredstvom GR
[46], dok je inhibicija mozdano-hipofizne osovine predominantno regulisana preko MR
[47]. Poredenjem osetljivosti mozga i hipofize na uticaj glukokortikoida kod pacova sa
lezijom PVN pokazano je da bez hipofizotropnih signala ne dolazi do porasta koncentracije

ACTH u odsustvu glukokortikoida. Kod pacova sa lezijama PVN su potrebne
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suprafizioloske koncentracije glukokortikoida kako bi se inhirala CRH indukovana

sekrecija ACTH [48].

Kao i kortikotrofne ¢elije, PVN 1 ostatak hipotalamusa eksprimira samo GR [44].
Najveca ekspresija MR se nalazi u hipokampusu i septumu dok se ekspresija umerenog
nivoa nalazi u amigdalama, jedrima kranijalnih nerava i u relejnim centrima autonomnog
nervnog sistema kao Sto je jedro solitarnog trakta (NTS) i nukleusa ambiguusa [49].
Obzirom na rasprostranjenu ekspresiju GR u zadnjim i prednjim segmentima mozga iz
kojih polaze aferentna vlakna za PVN [44], moZe se pretpostaviti da GR posredovana
povratna sprega nastaje u brojnim mestima proksimalno od CRH neurona. Potporu za ovu
pretpostavku ¢ine inhibitorni efekti lokalizovanih steroidnih implanta na HHA osovinu [50-

52].

1.3. Cirkadijalna hipotalamo-hipofizno-adrenalna aktivnost

Koncentracija glukokortikoida u homeostatskim uslovima zavisi od cirkadijalnog
ritma. Najveca koncentracija glukokortikoida se belezi u periodu oko budenja i traje 2 do 4
sata, uz pad koncentracije slicnog trajanja u periodu kada nastupa san. Kod ljudi sa
normalnim diurnalnim aktivnostima najvisa koncentracija glukokortikoida se javlja u ranim
jutarnjim ¢asovima dok se najnize vrednsoti javljaju oko 23h. Medutim, kod glodara koji su

aktivni no¢u ovaj ritam je obrnut.
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1.3.1. Centralna kontrola cirkadijalnog ritma hipotalamo-hipofizno-adrenalne

aktivnosti

Povecanje sekrecije glukokortikoida u odnosu na cirkadijalni ritam zavisi od
povecanja aktivnosti hipotalamo-hipofizne osovine i povecanja osetljivosti adrenalne kore
na ACTH. Tako u periodu najnize sekrecije glukokortikoida, kada oni mogu biti i
nemerljivi, uticaj hipotalamusa na sekreciju glukokortikoida je minimalan [25].
Cirkadijalna aktivnost HHA osovine postoji i u odsustvu svetlosti i zavisi od
hipotalamusnog suprahijazmatskog jedra (SCN). SCN stimuliSe maksimalnu aktivnost
hipotalamo-hipofizne osovine [53]. Unos hrane takode utice na aktivnost HPA osovine koji
je nezavisan od SCN i ukoliko je odvojen od normalne dnevne aktivnosti i ciklusa svetlo-

tama, moze nadjacati SCN kontrolu [54].

1.3.2. Glukokortikoidima posredovana kontrola cirkadijalnog ritma hipotalamo-

hipofizno-adrenalne aktivnosti

Hipotalamo-hipofizna aktivnost pokazuje cirkadijalnu ritmi¢nost u odsustvu
glukokortikoida, ali je regulacija ovog ritma veoma osetljiva na njihov inhibitorni uticaj.
Inhibitorna povratna sprega obezbeduje precizno tempiranje i kontrolisanje koncentracije
glukokortikoida. Niske koncentracije kortikosterona koje su potrebne za smanjenje
koncentracije ACTH kod adrenalektomisanih glodara, i da obezbede njegov cirkadijalni
pad, ukazuje da je negativna povratna sprega u ovo doba dana posredovana preko MR.

Razlika izmedu genske ekspresije ACTH sekretagoga i koncentracije ACTH u plazmi, koja
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odrazava sekreciju sekretagoga, ukazuje da inhibicija sekrecije ACTH osobadajucih faktora

nastaje proksimalno od hipofizotropnih neurona [25].

Adekvatna regulacija najvece cirkadijalne aktivnosti HHA osovine zahteva
aktivaciju i GR i MR. Ovaj efekat je u saglasnosti sa kapacitetom GR da veze vece koli¢ine
glukokortikoida koji se sekretuju tokom ovog perioda. Centralni pokreta¢ vecih
koncentracija glukokortikoida se vidi u uslovima oStecene sinteze adrenalnih steroida ili
njene blokade nakon adrenalektomije ili primene niskih koncentracija glukokortikoida u
cilju supstitucije. U ovim sitacijama u trenutku maksimalne cirkadijalne sekrecije nastaje
znacajno povecanje koncentracije ACTH u plazmi, ekspresija POMC IRNK u prednjem
reznju hipofize i genska ekspresija CRH i vazopresina u parvocelularnom PVN [40,55].
Hroni¢na blokada GR sistemskom primenom antagoniste glukokortikoida RU 486 takode
dovodi do dezinhibicije HHA aktivnosti u trenutku cirkadijalne maksimalne sekrecije [56].
U kontroli maksimalne cirkadijalne aktivnosti HHA osovine neophodna je aktivacija i MR.
Akutna i hroni¢na primena MR antagonista dovodi do povecanja cirkadijalnog maksimuma

i kasnije aktivnosti HHA osovine i kod glodara i kod ljudi [39,57].

1.3.3. Patofiziologija oStéene cirkadijalne aktivnosti hipotalamo-hipofizno-adrenalne

osovine

Odrzavanje niske koncentracije glukokortikoida u periodu od 4 do 6 sati je znacajno
kako bi se izbegli nezeljeni efekti glukokortikoidnog ekscesa na periferna tkiva. Efekti
glukokortikoida na periferiji se ¢esto nazivaju ,,permisivnim® kako bi se pokazalo da ne

zahtevaju porast koncentracije glukokortikoida za vreme stresa, ili porast koncentracije do
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nivoa koji se vide tokom stresa. Ovaj termin je neadekvatan jer ukazuje da je koncentracija
glukokortikoida od sekundarnog znacaja sve dok postoje i minimalne koncentracije
glukokortikoida. Zapravo, odstupanja od koncentracija koje su definisane cirkadijalnim
ritmom imaju znacajan uticaj na regulaciju funkcije HHA osovine i drugih glukokortikoid
zavisnih procesa. Primena kortikosteronskih implanta kod pacova izaziva povecanje
ukupne cirkadijalne koncentracije glukokortikoida sa posledi¢nom inhibicijom endogene
adrenokortikalne aktivnosti kako bi se odrzale konstantne srednje vrednosti koncentracija
glukokortikoida tokom 24 casa. Uprkos slicnim 24 c¢asovnim srednjim vrednostima
koncentracija kod pacova, sa povecanim ukupnim cirkadijalnim koncentracijama
kortikosterona dolazi do pojave znakova insulinske rezistencije i supresije imunskog

sistema [42].

Posledice neadekvatne sekrecije glukokortikoida tokom cirkadijalnog maksimuma
su slabije definisane. Primena glukokortikoida imitiraju¢i cirkadijalni ritam umesto davanja
jednakih doza leka kod adrenalektomisanih pacova obezbeduje efikasnije okon¢anje ACTH
odgovora na stress [58]. Cirkadijalna aktivnost HHA osovine se moze poremetiti i kod
zdravih ljudi promenom ciklusa aktivnosti, deprivacijom spavanja ili procesom starenja.
Smatra se da nedostatak sinhronizacije izmedu sekrecije glukokortikoida i signala iz
spoljasnje sredine doprinosi nastanku nezeljenih efekata rada u smenama kao i nelagodnosti
pri promeni vremenske zone [59]. Nedostatak sna dovodi do povecanja koncentracije
kortizola u periodu dana kada bi inace ona fizioloski bila najniza Sto moze doprineti
smanjenju tolerancije na glukozu. Postoje dokazi da blag porast bazalne sekrecije

glukokortikoida ima znacajne metabolicke posledice. Tokom procesa starenja dolazi do
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porasta bazne sekrecije glukokortikoida [60] Sto moze doprineti dobijanju u telesnoj tezini i
talozenju visceralnog masnog tkiva u starijoj zivotnoj dobi, a §to je predstavlja znacajan
rizik za mortalitet i morbiditet [61]. Takode, KuSingov sindrom i poremecaji raspolozenja u
psihijatrijskih bolesnika mogu poremetiti cirkadijalni ritam sekrecije glukokortikoida i

uticati na povecanje bazalnih nivoa kortizola [62].

1.4. Efekti stresa na funkciju hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine

Smatra se da stres predstavlja svaku pretnju, subjektivnu ili objektivnu, opStem
stanju organizma. lako inicijalno okarakterisan kao nespecifiéni odgovor, stresom
indukovana aktivacija HHA osovine je visoko specifican proces, gde se nervni impulsi
prenose specifi¢nim aferentnim putevima do hipotalamusa, a zatim se prevode u endokrine
signale specificnom kombinacijom hipotalamusnih ACTH osobadaju¢ih faktora. Kao
posledica ovoga nastaje hipofizno adrenalni odgovor ¢iji stepen zavisi od intenziteta
stimulus [25]. Fizicki stresor koji se definiSe kao situacija koja predstavlja realnu opasnost
za nastanak povrede ili smrti, stimuliSe HHA osovinu preko somatosenzornih,
viscerosenzornih i osmosenzornih aferentnih puteva. Vecina ovih puteva void do mozdanog
stabla ili diencefalona [51]. Izazivana su selektivna oStecenja puteva koji polaze iz NTS ili
ventrolateralne produzene mozdine kako bi se prouc¢avao njihov uticaj na aktivaciju HHA
osovine nakon krvarenja, hipoglikemije, hipoksije ili sistemske primene interleukina (IL)
1B [36,63]. Navedeni regioni mozga su relejni centri aferentnih vlakana baroreceptora,

hemoreceptora i vagusa, i igraju znac¢ajnu ulogu u percepciji koncentracije glukoze [64].
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1.4.1. Uticaj stresa na faktore koji stimuliSu lu¢enje kortikotropina

Aferentni nervni impulsi koji nastaju pod uticajem razliCitih stresora se u
hipotalamusu prevode u specifiénu kombinaciju ACTH sekretagoga. Zna se da CRH,
vazopresin i oksitocin imaju ulogu u stimulaciji sekrecije ACTH nakon stresom indukovne
aktivacije HHA osovine. Sekrecija ACTH je u najvecoj meri zavisna od efekata CRH. Pod
uticajem svih oblika stresa dolazi do odredenog stepena aktivacije PVN CRH neurona $to
se moze potvrditi merenjem koncentracije CRH u portalnoj cirkulaciji, smanjenjem
koncentracije CRH u nervnim zavrSecima spoljaSnjeg dela eminencije medijane,
povecanjem ekspresije CRH gena ili indukcijom nervnog markera aktivnosti, FOS, u CRH

neuronima [36,51].

Pod uticajem stresora dolazi do aktivacije CRH neurona dok se fina modulacija
odgovora na razli¢ite stresore postize sekrecijom vazopresina i oksitocina. Razli¢iti fizicki
stresori, kao Sto su hipoglikemija, krvarenje, stimulacija imunskog sistema i inhalacija etra,
dovode do aktivacije parvocelularnih PVN neurona koji sintetiSu vazopresin i CRH [35].
Tokom fizi¢kog stresa takode mogu biti aktivirani i PVN oksitocinski receptori, sa ili bez

dodatne sekrecije vazopresina [36].

1.4.2. Regulacija odgovora hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine na stres

mehanizmom povratne sprege

Stresom indukovana aktivacija HHA osovine je pod uticajem brze i odlozene
povratne sprege. Brza povratna sprega, koja se aktivira nekoliko sekundi nakon delovanja

stimulusa, ne zahteva sintezu proteina, zavisi od stepena porasta koncentracije
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glukokortikoida i dovodi do inhibicije aktivnosti neurona posredstvom receptora na
povrsini celije [25]. Glukokortikoidi smanjuju ekscitabilnost PVN neurona retrogradnom
endokanabinoidnom inhibicijom presinaptickog oslobadanja glutamata [65]. Odlozena
povratna sprega nastaje tokom 30 do 60 minuta, zahteva sintezu novih proteina i moze
uticati i na kortikotrofni [66] i na hipotalamicki [38] odgovor na stimulus. Pojedini delovi
mozga mogu posredovati u inhibiciji odgovora HHA osovine na stres. Davanje GR
antagoniste RU 486 direktno u PVN pojacava odgovor glukokortikoida na stres uzrokovan
plivanjem, ukazujuci da je visok nivo ekspresije GR u PVN znacajan u kontroli stresom

indukovane HHA aktivnosti [67].

1.4.3. Uticaj hroni¢nog stresa

U uslovima hroni¢nog stresa, odgovor HHA osovine je o¢uvan uprkos povisenim
vrednostima glukokortikoida. lako odgovor HHA osovine moze biti inhibiran na
ponavljaju¢e stresore (habituacija), odgovor na nove stresore moze biti pojacan
(facilitacija). Procesi habituacije i facilitacije su adaptivni mehanizmi koji obezbeduju da se
umanje negativni efekti visoke koncentracije glukokortikoida uz ocuvanje adrenokortikalne
funkcije, koja bi inae bila suprimovana procesom habituacije i glukokortikoidima
indukovane inhibicije sekrecije ACTH. Smatra se da povecana ekspresija vazopresina u
CRH neuronima tokom hroni¢nog stresa doprinosi odrzavanju funkcije HHA osovine
premda i CRH neuroni koji ne sintetiSu vazopresin mogu imati odredenu ulogu u

odrzavanju funkcije HHA osovine tokom hroni¢nog stresa [68].
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Svaka nemoguénost zapocinjanja ili adekvatnog gasenja odgovora HHA osovine na
stres je Stetna po organizam. Suptilne promene u stresom indukovanoj aktivaciji HHA
osovine mogu doprineti nastanku zdravstvenih problema. Simptomi metabolickog sindroma
(visceralna gojaznost, poviSen arterijski krvni pritisak, tip 2 dijabetesa) imaju znacajna

preklapanja sa simptomima Kusingovog sindroma [69].

1.5. Citokini kao regulatori aktivnosti hipotalamo-hipofizno-adrenalne

osovine

Citokini predstavljaju grupu molekula koje stvaraju ¢elije imunskog sistema i imaju
ulogu u hemotaksi, rastu i diferencijaciji celija. Citokini pripadaju velikoj porodici
polipeptidnih signalnih molekula koje oslobadaju razli¢ite ¢elije kao odgovor na razli¢ite
stimuluse. To su mali proteini prose¢ne veli¢ine od 25 kDa (raspon od 6 do 51) koji se
vezuju za specificne receptore autokrino, parakrino ili endokrino. U citokine spadaju
interleukini, interferoni, faktori stimulacije kolonija i faktori tumorske nekroze. Sli¢no
hormonima, citokini su prisutni u cirkulaciji 1 ispoljavaju direktne efekte na tkiva
endokrinog sistema. Receptori za nekoliko citokina su identifikovani u nadbubrezima,
prednjem reznju hipofize i mozgu [70]. Medutim, znac¢ajno je da veéina citokina stimulise
HHA osovinu. Povecana koncentracija citokina, naroCito IL-6, je nadena u uslovima
neimunski posredovanog stresa kao Sto je sputavanje kretanja eksperimentalne Zivotinje
[71]. Takode je pokazano da IL-6 doprinosi adrenokortikalnoj aktivaciji [72]. Zbog toga se
smatra da bi citokini mogli imati znacajniju ulogu u regulaciji funkcije endokrinog sistema.

Sa stanoviSta imunskog sistema, citokinima stimulisana sekrecija glukokortikoida
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procesom katabolizma obezbeduje priliv materija neophodnih za borbu sa patogenim
mikroorganizmina ili za zarastanje rana, u nastanku akutnog zapaljenskog odgovora i u

prevenciji potencijalno fatalne pojacane aktivacije imunskog odgovora [22].

1.6. Hipotalamo-hipofizno-adrenalna osovina tokom teSke bolesti

Aktivacija HHA osovine €ini jedan od nekoliko znacajnih odgovora organizma na
stres i teSku bolest [73,74]. Kao posledica aktivacije ove osovine dolazi do lucenja
kortizola, glavnog glukokortikoidnog hormona koji se sekretuje iz zone fascikulate
adrenalne kore. Kortizol ima znacajnu ulogu u fizioloskim procesima koji nastaju nakon
traume, tokom teSkih bolesti ili delovanjem drugih stresora. Ovaj hormon ima znacajnu
ulogu u procesu glukoneogeneze, ima antiinflamatorni efekat, utiCe na odrzavanje
vaskularnog tonusa, integriteta endotela, povecava osetljivost na vazopresorne supstance,
smanjuje vazodilatatorni efekat posredovan azotmonoksidom i utie na proces sinteze
angiotenzina. Znacaj kortizola za prezivljavanje nakon veéeg stresnog dogadaja se najbolje

moze videti kod pacijenata sa parcijalnim ili kompletnim deficitom glukokortikoida [75].

Brojnim studijama je pokazana aktivacija HHA osovine tokom akutnih i hroni¢nih
stresnih dogadaja kao $to je veca hirurska intervencija [76,77], sepsa [78-80], trauma [81] i
opekotine [82]. U celini gledano, stepen aktivacije ove osovine je proporcionalan nivou
stresa. lako stepen porasta serumske koncentracije kortizola ne mora linearno korelirati sa
tezinom oboljenja, u pojedinim studijama je pokazano da pacijenti sa najveéim
koncentracijama kortizola imaju i najveci stepen mortaliteta [83]. U pojedinim studijama

aktivacija HHA osovine kod teSko obolelih pacijenata je verifikovana merenjem
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koncentracije serumskog kortizola nakon stimulacije kosintropinom. Brojne metode i
merenja koje se koriste za procenu sekrecije glukokortikoida imaju znac¢ajna ogranicenja

koja mogu dati pogresne rezultate.

1.6.1. Normalna fiziologija hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine

Sekrecija kortizola je pod kontrolom ACTH iz hipofize koji je primarno regulisan
hipotalamusnom sekrecijom CRH. Sekrecija CRH je pulsatilna i prati je pulsatilna sekrecija
ACTH. Autonomni nervni sistem modulira sekreciju CRH preko hipotalamusa. Sekretovani
ACTH stimuliSe sintezu 1 sekreciju kortizola u zoni fascikulati kao i
dehidroepiandrosterona (DHEA) u zoni retikularis adrenalne kore. lako je primarni
regulator sekrecije aldosterona sistem renin-angiotenzin, ACTH utice na sekreciju i
aldosterona. Sekrecija kortizola je regulisana hipotalamusnom sekrecijom CRH i
posledi¢nom sekrecijom ACTH iz hipofize. Negativnom povratnom spregom endogeni
kortizol, sli¢no delovanju egzogenih glukokortikoida, uti¢e na dalju sekreciju CRH i ACTH
obezbeduju¢i ravnotezu ovog sistema. lako ACTH reguliSe sekreciju DHEA i
dehidroepiandrosteron sulfata (DHEA-S) iz zone retikularis, ovi steroidni hormoni nemaju
uticaj na sekreciju ACTH. DHEA i DHEA-S imaju znacajne fizioloske efekte ali njihova
potencijalna uloga tokom teSke bolesti nije dovoljno poznata. Postoji pretpostavka da
DHEA i DHEA-S mogu imati imunomodulatorni efekat tako da je neophodno dodatno

ispitivanje njihove sekrecije i funkcije tokom teSke bolesti.

Vazopresin je dobro poznati modulator sekrecije ACTH. On stimuliSe sekreciju

ACTH kod zdravih dobrovoljaca i koristi se kao dijagnosticki test za procenu stanja koja su
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povezana sa povecanim ili snizenim koncentracijama ACTH. Medutim, neophodno je
prisustvo CRH kako bi se ispoljio stimulatorni efekat vazopresina na sekreciju ACTH

[73,74].

1.6.2. Promene u funkciji hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine tokom teske

bolesti

Tokom teSke bolesti funkcija i regulacija HHA osovine je znacajno promenjena.
Pored hipotalamusnih hormona, CRH i vazopresina, znac¢ajni modulatori HHA osovine
tokom teSke bolesti su i autonomni nervni sistem kao i inflamatorni citokini, pre svega IL-
1, IL-6 i TNFa. U uslovima inflamacije ovi citokini mogu dovesti do sekrecije i odrzavanja
visokih koncentracija glukokortikoida. Receptori za IL-6 nadeni su na kortikotrofnim
¢elijama hipofize, kao i1 na ¢elijama adrenalne kore. Smatra se da citokini oslobodeni sa
mesta povrede ili nakon kontakta sa endotoksinima, dovode do aktivacije HPA osovine
stimulisuci klasican put CRH i ACTH sekrecije. Sinergisti¢im efektom ovih citokina dolazi
do povecane sekrecije ACTH, znacajno vece od one koja nastaje nakon stimulacije samo sa

CRH [84,85].

Tokom stresnog dogadaja dolazi do znafajne aktivacije HHA osovine sa
posledi¢nim povecanjem koncentracije ACTH u plazmi kao i povecanjem koncentracije
kako ukupnog tako i slobodnog kortizola. Pored poveéane adrenalne produkcije ili sekrecije
glukokortikoida, i snizena degradacija i izluCivanje glukokortikoida doprinosi povecanju
koncentracije kortizola tokom teske bolesti. Ovaj mehanizam je naroCito od znacaja kod

pacijenata sa osteCenom hepatocelularnom funkcijom, poremecajem u hepati¢noj
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cirkulaciji, ili oSte¢enom bubreznom i tiroidnom funkcijom. Poveéenje sekrecije kortizola
se najpre ogleda u znacajnom porastu slobodne frakcije hormona [86]. Nivo Kkortizola
tokom teske bolesti dostize koncentracije koju se vece i od onih koje se srecu kod
pacijenata sa KusSingovim sindromom, uz manji stepen supresibilnosti nakon egzogene
primene glukokortikoida, kao Sto je deksazon. Tako uprkos primeni visokih doza
deksametazona (24 mg/dan) izostala je supresija oba hormona (ACTH i kortizola) u
periodu duzem od dva dana. Odgovor ACTH i kortizola nakon egzogene primene CRH je
pojacan tokom teske bolesti. lako je ACTH dominantan faktor stimulacije sekrecije
kortizola iz kore nadbubrega tokom teske bolesti, i drugi faktori mogu imati znacajnu ulogu
u modulaciji ove osovine. Neki od tih faktora su arginin vazopresin (naroc¢ito u uslovima
hipovolemije), endotelin, atrialni natriuretski faktor (ANF) [87], i brojni citokini kakav je i
IL-6 [88]. Inhibitorni faktor migracije makrofaga (MIF) je joS jedan modulator HHA
osovine, narocito tokom ozbiljnih inflamatornih procesa kakav je septicki Sok. Smatra se da
MIF ima i proinflamatorni i antiinflamatorni efekat, kao i ulogu u homeostaznim i

fizioloskim efektima glukokortikoida in vivo [89].

Postoje dokazi da je rani odbrambeni mehanizam zastite protiv bakterijskih ili
virusnih infekcija zapocinje aktivacijom TOLL-like (TL) receptora. To su receptori koji
detektuju i reaguju na mikrobne ligande. Ovi receptori su eksprimirani na povrsini ¢elija
adrenalnog korteksa. JoS uvek nje u potpunosti poznata uloga TL receptora tokom teSke
bolesti. Nedavno sprovedena istrazivanja su pokazala da postoji veliki broj polimorfizama
ovih receptora, a moguce je da neki od ovih polimorfizama imaju zanac¢aja u individualnim

razlikama u odgovoru na stres [90].
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Studije koje su se bavile efektom glukokortikoida in vivo su pokazale da ovi
molekuli imaju razli¢ite uloge, od permisivne do supresivne, u zavisnosti od njihove
koncentracije. FizioloSke koncentracije su povezane sa permisivnim efektom, dok su visoke
koncentracije kakve se vidaju tokom teSke bolesti, povezane sa supresivnim ili
antiinflamatornim efektom. Antiinflamatorni efekat glukokortikoida je najpoznatiji i mozda
najznacajniji [91]. Glukokortikoidi mogu da menjaju svoj efekat na ciljnim tkivima
menjajué¢i gustinu i afinitet vezivanja citokinskih receptora. Oni takode moduliraju
produkciju MIF-a od strane makrofaga [92]. Postoje podaci koji govore u prilog postojanja
rezistencije na glukokortikoide tokom teske bolesti, naro¢ito u slucaju teske sepse ili
septickog Soka, a koja nastaje na nivou glukokortikoidnog receptora ili na
postreceptorskom nivou. lzgleda da nize koncentracije inflamatornih citokina imaju
stumulatorni efekat na sekreciju kortizola i olakSvaju njegovo vezivanje za
glukokortikoidne receptore [93]. JoS uvek nije poznato da li sekrecija MIF-a doprinosi

nastanku relativne glukokortikoidne rezistencije.

1.6.3. Kratkotrajni stres vs. dugotrajna teSka bolest

Pokazano je da postoje razlike u odgovoru neuroendokrinog sistema na akutnu,
kratkotrajnu (nekoliko sati ili dana) teSku bolest i na dugotrajnu (viSe dana ili meseci) teSku
bolest. Pacijenti sa dugotrajnom teSkom boles¢u su preziveli period akutne faze, Sto je
pokazatelj adekvatnosti u funkcionisanju HHA osovine. Izmedu ova dva tipa teSke bolesti
postoje znaCajne metaboliCke, nutritivne i hormonske razlike. Istrazivanja su potvrdila
postojanje razlike u funkciji somatotrofnih ¢elija kao i u hipofizno-tiroidne osovine izmedu

ova dva tipa bolesti. Takode su pokazane razlike i u regulaciji HHA osovine, sekreciji
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kortizola i adrenalnih androgena. Odgovor HHA osovina tokom teSke bolesti je bifazan.
Tokom inicijalne faze bolesti, kao Sto su hirurSka intervencija, nekomplikovana trauma,
opekotine, infekcija ili sepsa, aktivacija HHA osovine primarno nastaje sekrecijom CRH ili
oslobodenim citokinima. Biohemijski inicijalna faza se karakteriSe povecanim
koncentracijama ACTH i kortizola u plazmi. Hiperkortizolemija obezbeduje energiju i Stiti
telo intenziviranjem procesa glukoneogeneze, odrzavanjem intravaskularnog volumena i
inhibicijom akutne zapaljenske reakcije. Nasuprot ovome, pokazano je da tokom dugotrajne
teSke bolesti dolazi do smanjenja koncentracije ACTH u plazmi dok se stanje
hiperkortizolemije odrzava. 1z navedenog proizilazi zakljucak da je sekrecija kortizola u
stanjima teSke bolesti regulisana drugim alternativnim putevima, razli¢itim od klasi¢nog
hipotalamusnog CRH puta. Kako je ranije receno, faktori koji mogu uticati na sekreciju
kortizola su ANF, endotelin, supstanca P i veci broj citokina. Uloga dugotrajne
hiperkortizolemije je u obezbedivanju energije, odrzavanju vaskularnog volumena i
smanenju inflamacije. Medutim, dugotrajna hiperkortizolemija moze doprineti nastanku
dugoro¢nih komplikacija koje se javljaju kod pacijenata sa dugotrajnom teskom boles¢u

kao sto su hiperglikemija, miopatija, usporeno zarastanje rana i mentalni poremecaji [94].

1.7. Modulirajuéi faktori i ograni¢enja raspolozivih metoda za procenu

hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine tokom teske bolesti

Postoji nekoliko znacajnih faktora koji uticu na funkciju HHA osovine i posledi¢no

na kvalitet podataka dobijeneih tokom klinickih istrazivanja ili uticati na njihovo adekvatno
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tumacenje. Ovo se naro¢ito odnosi na podatke dobijene ispitivanjem pacijenata sa

dugotrajnim teSkim bolestima.

1.7.1. Odnos ukupnog i slobodnog kortizola

Transkortin ima mali kapacitet ali veliki afinitet vezivanja kortizola dok albumin
ima veliki kapacitet ali mali afinitet vezivanja kortizola. Kod ljudi u fizioloskim uslovima,
transkortin moze vezati do 25 pg/dL cirkulisuceg kortizola. Nakon saturacije transkortina
veliki procenat cirkuliSu¢eg kortizola se vezuje za albumin. Postepeno smanjenje procenta

vezanog kortizola nastaje kada koncentracija aloumina u plazmi padne ispod 2.0 g/dL [95].

Opste je prihvaceno da je slobodna frakcija kortizola bioloski aktivna i da je
odgovorna za fizioloske efekte. Obzirom da je visSe od 90% cirkuliSu¢eg kortizola u
humanom serumu vezano za proteine (transkortin i aloumin), pretpostavka je da promene u
koli¢ini i funkciji ovih proteina mogu uticati na izmerene koncentracije serumskog
kortizola [86] i kao posledica toga uticati na adekvatnu interpretaciju rezultata dobijenih
testovima za procenu adrenalne funkcije. Znacaj pada koncentracije transkortina na
izmerene vrednosti kortizola je pokazan kod pacijenata sa sepsom, traumom i onih koji su
bili podvrgnuti vecoj hirur§koj intervenciji. Zbog navedenog je preporuka da se koriste
racunski korekcioni faktori, odnosno indeksi slobodnog kortizola dobijeni deljenjem
serumske koncentracije kortizola sa serumskom koncentracijom transkortina, a ¢ime se
obezbeduje tacnija procena sekrecije kortizola. Medutim, problem ovakvih istrazivanja je
Sto nije vrseno merenje koncentracija slobodnog kortizola i nije uzet u obzir uticaj

hipoalbuminemije koja je ¢esto pracena i niskim koncentracijama transkortina [81].
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Jedan od moguéih mehanizama smanjenja serumske koncentracije transkortina
tokom teSke bolesti je u njegovoj pojacanoj degradaciji od strane elastaze sekretovane iz
aktiviranih neutrofila na mestu inflamacije. Kao posledica, dolazi do povecanja dopremanja
slobodnog kortizola ciljnim ¢elijama, u ovom slu¢aju ¢elijama na mestu zapaljenja. Uprkos
normalnoj adrenalnoj funkciji, dokazanoj adekvatnim baznim i kosintropinom stimulisanim
koncentracijama slobodnog kortizola, oko 40% pacijenata sa hipoproteinemijom ima
neadekvatne kosintropinom stimulisane serumske koncentracije ukupnog kortizola.
Rezultate baznih i1 stimulisanih  koncentracija  kortizola kod pacijenta sa
hipoalbuminemijom je potrebno tumaciti sa posebnim oprezom. Navedeni rezultati su u
saglasnosti sa slicnom studijom kod bolesnika sa sepsom i septickim Sokom Sto ukazuje na
superiornost odredivanja koncentracije slobodnog kortizola u odnosu na odredivanje

koncentracije ukupnog kortizola za procenu funkcije HHA osovine [80].

1.7.2. Odredivanje serumske koncentracije kortizola

Zbog postojanja varijacija u rezultatima dobijenim razli¢itim metodama merenja
koncentracije kortizola, jasno je da pojedine metode mogu dati lazno manje ili lazno vece
vrednosti kortizola od aktuelnih. Trenutno komercijalno dostupne metode omogucuju
merenje koncentracije ukupnog (slobodna plus za proteine vazana frakcija) kortizola.
Specifi¢nost, senzitivnost, koeficijent varijacije i tehnicke karakteristike ovih komercijalno
dostupnih metoda nije uniformna zbog postojanja znacajnih varijacija u karakteristikama
imunoeseja [96]. Postoji moguénost da su kod tesko obolelih pacijenata, narocito onih sa
septiCkim Sokom, razlike u karakteristikama razli¢itih metoda znacajnije. Pojedini pacijenti

u serumu imaju heterofilna antitela koja mogu interferirati sa komponentama imunoeseja
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dajuéi pogresne rezultate. Svakako najspecifi¢niji metod merenja predstavlja masena

spektrometrija koja nije komercijalno dostupna [97].

1.7.3. Standardni testovi za procenu hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine tokom

teSke bolesti

Danas je prihvaceno vise metoda za procenu adrenalne funkcije kod tesko obolelih
pacijenata. U proceni normalne adrenalne funkcije pojedini autori se u potpunosti oslanjaju
na nasumicno dobijenu koncentraciju ukupnog kortizola, pojedini autori koriste niskodozni
(1 pg) cosintropinski stimulacioni test, dok vec¢ina koristi standardni stimulacioni test sa
250 pg kosintropina. JoS uvek ne postoji konsenzus koji metod treba Koristiti u proceni
normalne adrenalne funkcije. Vecina autora koristi bazalne i/ ili kosintropinom stimulisane
koncentracije kortizola dobijene na zdravim dobrovoljcima kao kriterijum definisanja
normalne adrenalne funkcije kod teSko obolelih pacijenata. Pokazano je da teSko oboleli
pacijenti imaju vece bazne kao i kosintropinom stimulisane vrednosti serumskog kortizola.
Oslanjanje na ukupne vrednosti serumskog kortizola kod pacijenata sa teskom bolesc¢u koja
je Cesto pracena hipoproteinemijom, predstavlja dodatnu otezavajucu okolnost u proceni

adrenalne funkcije [86].

Pojedini autori sugeriSu da je nasumicno izmerena ukupna koncentracija kortizola
izmedu 15 1 34 pg/dL dovoljan kriterijum normalne adrenalne funkcije. Autori koji se
oslanjaju na kosintropinom stimulisane koncentracije kortizola definiSu adekvatnu
adrenalnu funkciju kao porast kortizola >9 pg/dL u odnosu na bazalne vrednosti i / ili

njegov maksimalni skok od 20-25 pg/dL. U zavisnosti od toga koji se Kkriterijum koristi

29



incidenca adrenalne disfunkcije kod tesko obolelih pacijenata se krece izmedu 0 pa sve do
preko 60%. U pojedinim studijama je pokazano da odredivanje kosintropinom stimulisanih
koncentracija kortizola (najées¢e >7-9 pg/dL) radi procene adrenalne funkcije tesko
obolelih pacijenata moze dati pogresne zakljucke, obzirom da bi se na ovaj na¢in kod skoro
40% teSko obolelih pacijenata, a koji nemaju oboljenje nadbubrga i koji su se oporavili i
bez primene glukokortikoida, postavila pogreSna dijagnoza relativne adrenalne
insuficijencije [77]. Na osnovu ovoga se moze re¢i da kosintropinski test nije nuzno
najbolji metod procene normalne adrenalne funkcije, osim ukoliko se ne sumnja na
primarnu adrenalnu insuficijenciju. Kosintropinski test nije savrSen test za pacijenate sa
sumnjom na centralni (hipotalamusni ili hipofizni) glukokortikoidni deficit. Mnogi
pacijenti sa centralnom adrenalnom insuficijencijom imaju parcijalni, pre nego kompletni
deficit ACTH i iz tog razloga mogu imati normalan odgovor na kosintropin. Potrebno je
naglasiti da kosintropinski test nije merodavan kod pacijenta koji su dobijali deksametazon,
obzirom da cak i kratkotrajna primena ovog glukokortikoida moze poremetiti odgovor. U
cilju verifikovanja adrenalne disfunkcije kod tesko obolelih pacijenata, narocito onih sa
septickim Sokom, pojedini autori koriste postepeni porast koncentracije ukupnog kortizola.
U radu Rotvela i saradnika kosintropinom indukovani porast koncentracije kortizola
predstavlja znacajan prognosticki faktor kod pacijenata sa sepsom. Navedeni autori su prvi
uveli termin relativne adrenalne insuficijencije kako bi opisali neadekvatan odgovor

kortizola nakon kosintropinske stimulacije [78].

Postoji nekoliko moguéih objasnjenja za neadekvatan odgovor kortizola (<250

nmol/L ili 9 pg/dL) nakon kosintropinske stimulacije. Kod pacijenata sa normalnom
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koncentracijom transkortina pri koncentraciji kortizola od 22-25 pg/dL dolazi do saturacije
ovog transportnog sistema [98]. Dalji porast koncentracije kortizola preko ovog nivoa, kao
u slucaju stimulacije kosintropinom, dovodi do povec¢anog vezivanja kortizola za albumin
ali i povecanja koncentracije slobodnog kortizola u cirkulaciji. Trenutno dostupnim
metodama merenja odreduje se koncentracija ukupnog Kkortizola (kortizol vezan za
transkortin, i aloumin plus slobodni kortizol). Na osnovu toga se moze pretpostaviti da
smanjenje serumske koncentracije transkortina, koje je karakteristicno za pacijente sa
teSkim bolestima, naroc¢ito one sa septickim Sokom, dovodi do povecanja koncentracije
slobodnog kortizola [80]. Zbog toga neadekvatan porast koncentracije ukupnog kortizola
kod tesko obolelih pacijenata nakon stimulacije kosintropinom mogao bi biti posledica
smanjene koncentracije transkortina kod ovih pacijenata. Procenat pacijenata koji su imali
kosintropinom indukovani porast kortizola manji od 9 pg/dL je bio znacajno manji medu
teSko obolelim pacijentima sa relativno normalnim serumskim koncentracijama albumina i
transkortina u odnsou na one sa hipoproteinemijom uprkos ¢injenici da su obe grupe imale
slicne koncentracije slobodnog kortizola. Trenutno dostupni podaci ukazuju da je
neadekvatan odgovor kortizola nakon stimulacije kosintropinom (<250 nmol/L) los
prognosticki znak povezan sa ve¢om stopom mortaliteta kod pacijenata sa septickim Sokom

[79].

Potebno je razmotriti i druga objasSnjenja za neadekvatan porast kortizola nakon
stimulacije kosintropinom, naro¢ito kod pacijenata c¢ije bazne vrednsoti kortizola nisu
povisene. Tako je pokazano da kod 40% kriticno obolelih pacijenata sa hipoproteinemijom

maksimalna koncentracija kortizola nakon stimulacije kosintropinom iznosi manje od 18.5
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pg/dL (500 nmol/L). Nasuprot tome, kod svih kritiéno obolelih pacijenata sa relativno
normalnim koncentracijama serumskih protein, maksimalna kosintropinom stimulisana
koncentracija kortizola je iznosila preko 20 pg/dL [86]. Medutim, u obe navedene grupe
obolelih, koncentracije slobodnog kortizola su bile slicne. Na osnovu toga se moze
oc¢ekivati da kod kriti¢no obolelih pacijenta sa koncentracijom albumina preko 2.5 g/dL
koncentracija kortizola nakon stimulacije kosintropinom bude veéa od 20 pg/dL, odnosno
prose¢no 32 ug/dL. Koncentracija kortizola manja od 20 pg/dL kod ovih pacijenta upucuje

na postojanje adrenalne insuficijencije [99].

JosS uvek nema dovoljno podataka o upotrebi nisko doznog (1 pg) kosintropinskog
testa kod tesko obolelih pacijenata. Naime, pojedine studije ukazuju na sli¢éne vrednsoti
kortizola dobijene sa ove dve doze kosintropina dok je u drugim studijama pokazano da
standardna doza kosintropina daje veci porast koncentracije ukupnog kortizola i da je bolja

za procenu arenalne funkcije [100-103].

Pored testa sa sintetskim ACTH, u proceni integriteta HHA osovine mogu se
koristiti test insulinom indukovane hipoglikemije, metiraponski test i CRH test. Test
insulinom indukovane hipoglikemije se smatra zlatnim standardom u proceni adrenalne
funkcije ali je on u slu€aju pacijenata sa teSkom boleS¢u nepraktican i nije bezbedan. Sli¢no
prethodnom testu, metiraponski test je pored komplikovanog izvodenja i nebezbedan, a
dobijene rezultate je tesko interpretirati kod pacijenata sa teSkom boles¢u. Hipotenzija je
snazan stimulus za aktivaciju HHA osovine kao i za oslobadanje vazopresina. Pojedni
autori su u cilju procene adrenalne funkcije kod bolesnika sa teSkim bolestima merili

ukupne koncentracije kortizola u serumu tokom hipoglikemije. CRH test se koristi za
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procenu kako hipofiznog (ACTH) tako i adrenalnog (kortizol) odgovora na ovaj hormon
hipotalamusa. Podaci koji se odnose na CRH test su ograni¢eni. Kod pacijenata sa teSkom
boles¢u obi¢no se dobija snazan ogovor ali bez postojanja podataka o dijagnosti¢koj

vrednosti ovog testa [104].

1.7.4. Uticaj lekova

Mnogi lekovi utiéu na bazne 1 / ili kosintropinom stimulisane serumske
koncentracije kortizola. U ove lekove spadaju estrogeni, ketokonazol, spironolakton,
etomidat ili aminoglutatemid. Navedeni lekovi Cesto utiu na proteine plazme koji vezuju
steroide (tako estrogen dovodi do povecanja koncentracije transkortina), direktno uti¢u na
sintezu glukokortikoida (npr. ketokonazol, etomidat) ili imaju direktni inhibitorni efekat na
sekreciju CRH / ACTH (oralni, dermalni, intraartikularni ili inhalacioni glukokortikoidi).
Pojedini lekovi imaju direktni antiglukokortikoidni efekat (npr. RU486) dok drugi imaju
glukokortikoidima sli¢an efekat i na taj nac¢in dovode do supresije HHA osovine kao $to to
¢ine 1 glukokortikoidi. Na taj nadin deluju progestageni agensi kao S$to je
medrogsiprogesteron (kratko delujuci i depo oblici) i njemu sli¢an megestrol koji se koristi
u le¢enju karcinoma dojke i endometrijuma kao i u lecenju anoreksije. Ovi lekovi imaju
glukokortikoidima sli¢énu aktivnost koja je dovoljna da izazove klinicke stigmate
Kusingovog sindroma u slu¢aju dugotrajne primene [105]. Primena ovih lekova pre ili
tokom teSke bolesti moze poremetiti funkcionalni integritet HHA osovine i znacajno

povecati moguénost nastanka prave adrenalne insuficijencije.
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Etomidat je karboksilovani imidazol koji se koristi kao anestetik radi lakSeg
izvodenja endotrahealne intubacije [106,107]. Ovaj lek izaziva reverzibilnu inhibiciju
enzima 11-hidroksilaze i dovodi do smanjene sekrecije kortizola. Pokazano je da njegova
dugotrajna upotreba dovodi do nastanka adrenalne insuficijencije koja je povezana sa
povecanom stopom morbiditeta i mortaliteta. Sa endokrinoloskog stanovista najbolje je
izbegavati njegovu primenu. Medutim, ukoliko je neophodna primena etomidata u svrhu

uvodenja u anesteziju savetuje se primena hidrokortizona tokom 24-36h [99].

1.7.5. Vrsta i tezina bolesti

v

Tokom akutne faze teSke bolesti serumske koncentracije kortizola su
proporcionalne stepenu stresa. Ovo se najbolje vidi kod pacijenata sa normalnom
adrenalnom funkcijom, i kod kojih su sprovodene hirurSke intervencije razlicite tezine i
kompleksnosti [108]. Tako su serumske koncentracije kortizola kod pacijenata nakon vecée
traume bile podjednako visoke kao i kod pacijenata sa sepsom [81]. U studiji Sem i autora,
pokazano je da pacijenti sa sepsom imaju Sirok opseg serumskih koncentracija kortizola, i
da dobijene koncentracije ne koreliraju sa tezinom bolesti. Naime, pacijenti sa nasumi¢no
izmerenom najvecom koncentracijom kortizola imaju najveci stepen mortaliteta [83]. Sa
druge strane, kod pacijenata sa sepsom i pacijenata sa traumom pokazane su sli¢ne
serumske koncentracije kortizola, ali i znacajno viSe vrednoti MIF-a kod pacijenata sa
sepsom. Ovo je naroCito bilo izrazeno u podgrupama obolelih koji su razvili akutni
respiratorni distres sindrom i onih koji nisu preziveli. Uz navedeno, pacijenti sa sepsom su
imali daleko vece koncentracije serumskih markera zapaljenja kao $to su prokalcitonin i C

reaktivni protein [89].
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Postojanje ili odsustvo glukokortikoidne rezistencije tokom teske bolesti je znacajan
faktor koji uti¢e na adrenalnu funkciju generalno kao i na efekte kortizola na nivou tkiva ili
¢elija. Trenutno ne postoje precizni podaci koji se odnose na uticaj glukokortikoidne
senzitivnosti na adrenalnu sekreciju glukokortikoida tokom razli¢itih teskih bolesti. MozZe
se pretpostaviti da pacijenti oboleli od teSke bolesti koja je povezana sa rezistencijom na
glukokortikoide imaju veée koncentracije glukokortikoida u odnosu na pacijente sa

bolestima koje ne dovode do nastanka ove rezistencije [99].

1.7.6. Hronicitet teSke bolesti i uticaj na hipotalamo-hipofizno-adrenalnu osovinu

Smatra se da je sekrecija glukokortikoida tokom teSke bolesti proporcionalna
stepenu stresa. Sekretorna aktivnost nadbubrega povecana je tokom rane faze teSke bolesti
uz postepeno smanjenje sekrecije glukokortikoida kako bolest prelazi u subakutnu ili
hroni¢nu fazu. Medutim, veéina studija koje su ukazale na smanjenje adrenalne sekrecije
glukokortikoida u hroni¢nim teskim bolestima, zasnivala se na merenju ukupne
koncentracije kortizola u serumu. Merenje ukupne koncentracije kortizola ima znacajna
ograni¢enja, naroCito tokom dugotrajne bolesti koja je Cesto pracena malnutricijom i
hipoproteinemijom. Navedeno je u skladu sa ¢injenicom da je koncentracija slobodnog

kortizola povisena tokom celog trajanja teSke bolesti [86].

Postoje podaci koji ukazuju da je koncentracija ACTH u plazmi veca tokom rane
faze teskih bolesti [87], nakon velikih hirurskih intervencija, kao i tokom eksperimentalne
endotoksemije [109]. Medutim, vremenom koncentracija ACTH pocinje da se smanjuje

ilako serumske koncentracije ukupnog i slobodnog kortizola ostaju poviSene. Postojanje
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navedene razlike u koncentrcijama ACTH i kortizola tokom dugotrajne teske bolesti
ukazuje na moguce postojanje drugih faktora koji stimuliSu i1 reguliSu sekreciju

glukokortikoida kao Sto su endotelin, ANF, arginin vazopresin i drugi citokini [87].

1.8. Alternativni pristupi u proceni adrenalne funkcije

Obzirom na postojanje znacajnih ogranic¢enja koja su prethodno pomenuta, trazeni
su alternativni pristupi za procenu funkcije HHA osovine kao S§to je odredivanje
koncentracije slobodnog serumskog kortizola, koncentracija salivarnog kortizola i merenje

koncentracije drugih ACTH zavisnih adrenalnih steroida, kao sto su DHEA i DHEA-S.

1.8.1. Koncentracija slobodnog serumskog kortizola

Kako je ve¢ pomenuto, odredivanje koncentracije slobodnog serumskog kortizola
predstavlja najadekvatniji naéin procene sekrecije glukokortikoida kod pacijenata sa
teSkom boles¢u. Koncentracija slobodnog kortizola u serumu je sedam do deset puta
poveéana kod pacijenata sa teSkom boleséu [86]. Ovako veliki porast koncentracije
kortizola se ne moze verifikovati ukoliko se meri samo koncentracija ukupnog kortizola.
Neslaganje izmedu ukupne i slobodne koncentracije kortizola se najbolje moze videti kod
pacijenata sa niskim koncentracijama proteina plazme (albumin <2.5 g/dL). Gotovo 40%
pacijenata sa teSkom boles¢u, niskim koncentracijama albumina i normalnom adrenalnom
funkcijom, ima niske koncentracije ukupnog serumskog kortizola, a 5to se moze pogresno
protumaciti kao postojanje adrenalane insuficijencije. Kod navedenih pacijenata su nadene
poviSene vrednosti slobodnog kortizola [99]. Alternativa merenju koncentracije slobodnog

kortizola predstavlja izracunavanje indeksa slobodnog kortizola koji se definiSe kao odnos
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serumske koncentracije kortizola i koncentracije transkortina [110] ili matematickom

jedna¢inom koja uzima u obzir odnos izmedu ukupnog, vezanog i slobodnog kortizola [98].

1.8.2. Koncentracija salivarnog kortizola

Koncentracija salivarnog kortizola pokazuje snaznu korelaciju sa koncentracijom
slobodnog kortizola u plazmi. Merenje baznih i kosintropinom stimulisanih serumskih,
ukupnih i slobodnih koncentracije kortizola, kao i koncentracije salivarnog kortizola kod
teSko obolelih, pokazalo je porast koncentracije salivarnog kortizola koji je bio u korelaciji

sa porastom koncentracije slobodnog kortizola [111].

1.8.3. Koncentracije drugih ACTH zavisnih adrenalnih steroida: DHEA i DHEA-S

DHEA predstavlja ACTH zavistan steroid koji moze predstavljati marker integriteta
adrenalne funkcije, odn. adrenalne insuficijencije kod ne kriticno obolelih pacijenata.
Pokazano je da normalne koncentracije DHEA-S, korigovane za zivotnu dob i pol,
isklju¢uju mogucénost postojanja adrenalne insuficijencije. Medutim, podaci o koncentraciji
DHEA-S kod teSko obolelih pacijenata su malobrojni. Tako je pokazano da su serumske
koncentracije DHEA povisene dok je koncentracija DHEA-S varijabilna. Tokom
stimulacije sintetskim ACTH, pokazano je da su bazne koncentracije DHEA poviSene bez
daljeg porasta na stimulaciju kosintropinom. Uprkos povisenim koncentracijama DHEA,
serumska koncentracija DHEA-S kod ovih pacijenata je bila niza u poredenju sa mladim
zdravim osobama. Zbog svega navedenog, merenje serumske koncentracije DHEA-S ¢esto

ne odrazava adrenalnu sekreciju DHEA. Moze se pretpostaviti da je razlog ovakve

37



diskrepance u serumskim koncentracijama DHEA i DHEA-S posledica smanjene aktivnosti

enzima sulfotransferaze kod pacijenata sa teSkom sepsom [112].

1.8.4. Definisanje normalne adrenalne funkcije tokom teske bolesti

Pored stresa i varijacija u koncentraciji protein plazme, razli¢iti drugi faktori mogu
uticati na koncentraciju ukupnog i slobodnog kortizola tokom teSke bolesti. Jedan od
faktora je i moguca tkivno specificna rezistencija na kortikosteroide. Zbog toga je
neophodno definisati normalne vrednosti kortizola na osnovu podataka dobijenih na tesko
obolelim pacijentima, a ne na osnovu podataka dobijenih na zdravim dobrovoljcima koji su
ispitivani u ambulantnim uslovima. Ve¢ina autora se slaze da su vrednosti serumskog
kortizola manje od 15 pg/dL kod pacijenta sa teskom boles¢u odraz postojanja adrenalne
insuficijencije [75]. lako je navedeno mozda ta¢no kod pacijenta sa normalnom
koncentracijom serumskih proteina, ovaj prag bi mogao biti nizi kod pacijenta sa ozbiljnom
hipoproteinemijom. U tom slucaju je merenje serumske koncentracije slobodnog kortizola

daleko znacajnije [99].

Za razliku od zdravih, kod kriticno obolelih je teSko definisati normalne serumske
koncentracije slobodnog kortizola [81]. Osnovna bolest predstavlja jedan od faktora koji
uticu na koncentracije slobodnog kortizola. Istrazivanja su ukazala na bazne koncentracije
slobodnog kortizola kod tesko obolelih pacijenata koje su bliske ili vise od kosintropinom
stimulisanih koncentracija kortizola kod zdravih dobrovoljaca, a koji nisu izlozeni
dodatnom stresu (>1.8 pg/dL). 1z tog razloga nasumi¢no izmerena koncentracija slobodnog

kortizola u serumu od 1.8 pg/dL predstavlja prag za identifikaciju pacijenata sa adrenalnom
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insuficijencijom tokom teske bolesti. Dodatna stimulacija kosintropinom moze biti
neophodna kod teSko obolelih pacijenta sa nizim koncentracijama kortizola. Obzirom da je
kosintropinom stimulisana koncentracija slobodnog kortizola kod teSko obolelih pacijenta
bila 3.1 pg/dL ili viSe, preporuceno je da taj nivo bude prag za definisanje normalne

kosintropinom stimulisane koncentracije slobodnog kortizola kod teskih bolesnika [86].

U svakodnevnom radu moze se koristiti odredivanje ukupne koncentracije kortizola
dok metode za odredivanje koncentracije slobodnog kortizola ne postanu dostupnije. U tom
slu¢aju je potrebno u obzir uzeti sva napomenuta ograni¢enja. Radi procene pouzdanosti
izmerenih vrednosti koncentracija ukupnog kortizola moze se Koristiti koncentracija
proteina plazme. Po svemu sudeci, koncentracija albumina od 2.5 g/dL ili manja, ukazuje
na znacajno smanjenje koncentracije i drugih vezujucih proteina plazme, a Sto moze uticati

na izmerene koncentracije kortizola [86].

1.9. Koncept relativne adrenalne insuficijencije

Koncept relativne adrenalne insuficijencije se prvi put pominje u radu Rotvela i
saradnika 1991. godine. Navedeni pojam se kasnije razvijao kako bi se definisala grupa
pacijenta koji nisu imali faktore rizika ili ranije dokaze za postojanje adrenalne disfunkcije,
i ¢ije su serumske koncentracije ukupnog kortizola tokom teske bolesti procenjene kao
neadekvatne u odnosu na tezinu njihovog zdravstvenog stanja [78,113]. Prevalenca
relativne adrenalne insuficijencije iznosi od 20 do 75% kod pacijenta sa sepsom / septi¢kim
Sokom, i od 0 do preko 70% kod drugih tesko obolelih pacijenta. Znacajno je da kod veéine

ovih pacijenta postoji hipoproteinemija sa niskim koncentracijama transkortina, Sto su
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faktori koji smanjuju izmerene koncentracije kortizola. Pokazano je da septi¢ni pacijenti sa
neadekvatnim porastom koncentracje kortizola nakon stimulacije kosintropinom (<250
nmol/l) imaju vecu stopu mortaliteta (13 od 13 pacijenata) u poredenju sa grupom pacijenta
sa slicnom boles¢u (6 od 19) i adekvatnim odgovorom kortizola (>250 nmol/L) nakon
stimulacije sa ACTH. Zaklju¢eno je da je kosintropinom indukovani porast serumske
koncentracije ukupnog Kkortizola predstavlja znacajan prognosticki faktor kod ovih

pacijenta [78].

lako ne postoje jasni kriterijumi za definisanje relativne adrenalne insuficijencije, u
vecini objavljenih radova se koristi definicija koja se pominje u studiji Annane i saradnika
sprovedenoj na velikom broju pacijenta sa septiCkim Sokom. U istrazivanju na 299
pacijenta sa septickim Sokom, merene su koncentracije serumskog kortizola nakon
stimulacije standardnom dozom (250 pug i. v.) kosintropina. Na osnovu dobijenih vrednosti
pacijenti su se karakterisali kao responderi (porast koncentracije kortizola >9 pg/dL) i
nonresponderi (porast koncentracije kortizola <9 pg/dL), bez obzira na bazne koncentracije

kortizola [114,115].

1.10. Citokini u sindromu sistemskog inflamatornog odgovora

Poznato je da su velike hirurSke intervencije, sistemski inflamatorni odgovor na
sepsu 1 velike traume povezane sa nastankom imunosupresije posredovane celijskim i
humoralnim sistemom [7,116]. Jac¢ina inflamatornog odgovora je individualna i
nepredvidiva, $to moze biti posledica genskih varijacija. Citokini predstavljaju medijatore

inflamatornog procesa, odnosno male proteine koji se vezuju za specificne receptore
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autokrino, parakrino ili endokrino. Broj otkrivenih citokina je veliki i povecava se iz dana u
dan. Jo§ uvek nisu u potpunosti poznati ta¢ni signalni putevi njihovog delovanja kao ni
njihova medusobna povezanost. Postoji veliki broj dokaza da su citokini odgovorni za
nastanak SIRS-a i da je njihova visoka koncentracija u plazmi povezana sa loSom
prognozom. Proces inflamacije je povezan sa oslobadanjem pro i antiinflamatornih
citokina. Antiinflamatorni citokini imaju ulogu u lokalizaciji i prevenciji prejakog
inflamatornog odgovora. Gubitak lokalne kontrole dovodi do nastanka sistemske
inflamacije sa potencijalno katastrofalnim posledicama ukljuc¢ujué¢i SIRS, MODS, Sok i

smrt [117].

1.10.1. Mehanizmi oslobadanja citokina

Oslobadanje citokina nastaje kao posledica delovanja razli¢itih stimulusa koje Cine:

1.10.1.1. Endotoksin / Lipopolisaharid - proteinski fragment zida gram negativnih
bakterija. Inicijalno se smatralo da je on inicijalni faktor u nastanku SIRS-a. Medutim,
istrazivanje sprovedeno na pacijentima sa sepsom potvrdilo je postojanje gram negativne
bakterijemije u samo 12% slucajeva [118], ¢ime je odbacena tvrdnja da je endotoksemija
kljuéni faktor u nastanku SIRS-a. Studija na pedijatrijskim pacijentima kod kojih je
uc¢injena intervencija kardiopulmonalnog premosc¢avanja za koju se zna da je povezana sa
nastankom SIRS-a, pokazala je da uprkos nadenim poviSenim koncentracijama
endotoksina, TNFa 1 IL-8 nakon intervencije, koncentracija endotoksina nije korelirala sa

trajanjem intervencije, koncentracijom citokina ili nastankom SIRS / MODS. Nasuprot
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tome, koncentracija TNFa 1 IL-8 korelira sa trajanjem operacije premos¢avanja i povezana
je sa nastankom SIRS / MODS [119].

1.10.1.2. Sistem komplementa - porodica plazma proteaza koje pripadaju urodenom
imunskom sistemu. Nakon aktivacije mogu dovesti do degradacije brojnih proteina i
aktivirati citokine. Poznato je da su u sepsi poviSene koncentracije protein komplementa
C3a i C3d, Sto korelira sa koncentracijom PAI-1 (inhibitor aktivatora plazminogena 1), a
obrnuto korelira sa koncentracijom antitrombina 11l (AT-IIl). Koncentracije C3a su
povezane sa loSim APACHE II skorom i sa smrtnim ishodom. Medutim, koncentracije C3a
i C3d ne koreliraju sa koncentracijama TNFa ili IL-6, niti se njihove koncentracije
smanjuju nakon leCenja sepse. Pokazan je razli¢it odnos i stepen porasta koncentracije
proteina klasi¢nog sistema komplementa nasuprot alternativnog sistema komplementa kod
pacijenta sa sepsom i SIRS-om [116]. Povisene koncentracije su se mogle detektovati i do
tri dana pre postavljanja klinicke dijagnoze SIRS-a, iako nije bilo moguce utvrditi
vremensku povezanost [116].

1.10.1.3. Ostecenje nastalo procesom ishemija - reperfuzija. Pokazan je porast
koncentracije TNFa kod pacova nakon tri sata bilateralne ishemije zadnjih ekstremiteta sa
dodatnim poveéanjem koncentracije nakon jednog sata reperfuzije. Takode, pokazan je
progresivni porast koncentracije IL-6 nakon reperfuzije. Kod pacijenata kod kojih je
sprovedena infraingvinalna arterijska rekonstrukcija pokazan je veéi porast koncentracije
TNFa kao 1 veéi porast propustljivosti sluznice creva kod onih koji su operisani zbog teske

ishemije donjih ekstremite u odnosu na one operisane zbog intermitentne klaudikacije
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[120]. Ova istrazivanja upucéuju da ostecenja koja nastaju procesom ishemija - reperfuzija
mogu biti potencijalni okida¢ nastanka SIRS-a [121].

1.10.1.4. Uloga oksidativnog stresa - merenje koncentracije plazma sulfhidrilnih
grupa kao Sto je glutation, i a-tokoferola kod pacijenata sa povredama lec¢enih u jedinicama
intenzivne nege, pokazalo je progresivno pogorSanje redoks statusa sa znacajnim porastom
koncentracije oksidovanog glutationa u plazmi i ve¢im MODS skorom desetog dana
hospitalizacije [119].

1.10.2. Proinflamatorni citokini

Citokini se oslobadaju u kaskadi. Najpre dolazi do oslobadanja TNFa i IL-1f koji
dalje stimuliSu produkciju drugih proteina. Glavni proinflamatorni citokini su TNFa, IL-1,
IL-6, IL-8 1 inflamatorni protein makrofaga lo (MIP-la). Pokazana je korelacija
koncentracije ovih molekula sa mortalitetom nastalim nakon teske bolesti ili povrede [122],
uz korelaciju koncentracije TNFa i1 IL-6 sa smrtnim ishodom obolelih od sepse [123].
Pored navedenih i neki drugi citokini, kao Sto je IL-18, imaju ulogu u patogenezi
inflamatornih oboljenja. Tako se smatra da IL-18 ucestvuje u nastanku atopijskog
dermatitisa, rematoidnog artitisa, Stilove bolesti nastale u odraslom dobu, Sjegrenovog
sindroma, inflamatornih bolesti creva dok postoje i dokazi da ovaj interleukin igra klju¢nu
ulogu u patogenezi plu¢nih inflamatornih bolesti kao Sto su bronhijalna astma i hroni¢na

opstruktivna bolest pluca [124].
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1.10.2.1. Faktor tumorske nekroze a

Faktor tumorske nekroze o (TNFa) je protein veli¢ine 17 kDa koga u najvecoj meri
produkuju monociti. Infuzija rekombinantnig TNFa kod ljudi dovodi do pojave SIRS-a sa
povisSenom telesnom temperaturom, hemodinamskom nestabilno$¢u, leukopenijom,

poveéanjem koncentracije enzima jete i nastankom koagulopatije [125].

TNF ispoljava svoje efekte preko TNF receptora i brojnih signalnih puteva ¢elije.
Koji ¢e signalni put biti aktiviran zavisi od brojnih drugih kostimulatora, i intra i

ekstracelularnih faktora:

- Stimulacija nuklearnog faktora kappa aktiviranih B ¢elija (NF-kpB) signalnog
puta dovodi do transkripcije antiapoptotiCkih faktora ukljucujué¢i B-celijski
limfom 2 (Bcl-2) i ¢elijski FLICE (FADD-slican IL-1b-konvertuju¢i enzim)—
inhibitorni protein (cFLIP),

- Aktivacija MAPK (engl. mitogen activated phosphokinases) puta dovodi do
stvaranja proapoptotskih faktora, faktora proliferacije i ¢elijske maturacije,

- Aktivacija FADD (engl. Fas-Associated protein with Death Domain, FADD)

puta izaziva apoptozu.

TNFo ima zna¢jnu ulogu u nastanku i toku SIRS-a. Brojne studije su proucavale
efekte parenteralne primene endotoksina i pokazale maksimalni porast koncentracije TNFa

u roku od 60-90 minuta [126].
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1.10.2.2. Interleukin 1

Interleukin 1 (IL-1) obuhvata dva bliska proteina, IL-1a i IL-1p, koji deluju preko
istog IL-1 receptora. IL-1 sintetiSu monociti, neutrofili kaoi druge celije. Parenteralna
primene IL-1 kod ljudi dovodi do porasta telesne temperature, hemodinamske nestabilnosti,
gubitka apetita, opste slabosti, bolova u zglobovima, glavobolje i neutrofilije. Pokazano je
da parenteralna primena endotoksina dovodi do porasta koncentracije IL-1 [126]. Medutim,

nema klinickih studija koje govore o povezanosti IL-1 i SIRS-a.

1.10.2.3. Interleukin 6

Interleukin 6 (IL-6) je snaZzan medijator poviSenja telesne temperature, povecava
oslobadanje proteina akutne faze i stimuliSe hemotaksu preko TOLL-like receptora. Studije
na pacijentima sa teSkom sepsom u periodu manjem od 48 sati su pokazale tesnu vezu

izmedu povisenih koncentracija IL-6, tezine SIRS-a i posledi¢nog mortaliteta [127].

Na animalnom modelu izazivanih kontaktnih opekotina pra¢enih intraperitonealnom
primenom LPS radi stimulacije SIRS-a, pokazano je da kombinovana primena anti-1L-6 i
anti-IL-6R antitela dovodi do znacajnog smanjenja procesa inflamacije i mortaliteta. Kod
elektivnih kardiohirurskih intervencija na ljudima, visoke koncentracije IL-6 nakon

intervencije su bile prediktor pogorsanja plu¢ne funkcije [122].

1.10.3. Antiinflamatorni citokini

Antiinflamatorni citokini se produkuju sinhrono sa proinflamatornim citokinima

kako bi se obezbedio balans i kontrola inflamatornog procesa. Najznacajniji
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antiinflamatorni citokini su IL-10 i IL-13. Pokazana je uloga antiinflamatornih citokina u
patogenezi SIRS-a. Tako je pokazan porast koncentracije proinflamatornih citokina (TNFa,
IL-6, IL-8) zajedno sa porastom koncentracije antiinflamatornog citokina IL-10. Zanimljivo

je da je veza izmedi IL-10 i TNFa bila jac¢a kod pacijenata sa smrtnim ishodom [128].

1.10.3.1. Interleukin 10

Interleukin 10 (IL-10) je antiinflamatorni citokin koga stvaraju monociti i limfociti,
I poseduje plejotropne efekte u imunomodulaciji ukljuujuc¢i nishodnu regulaciju Thl
citokina [TNFa, IL-2, IL-3, interferona-y (INF-y) i stimuliraju¢eg faktora granulocit-
makrofagnih  kolonija  (GM-CSF)], redukciju  ekspresije  antigena  glavnog
histokompatibilnog kompleksa (MHC) klase II, povecavanje vremena prezivljavanja B-
¢elija i blokiranje NF-k JAK-STAT (engl. Janus kinase - Signal Transducer and Activator
of Transcription) signalnog puta. Kod pacijenta sa SIRS-om pokazana je vec¢a koncentracija
TNFa i IL-10 u odnosu na zdrave dobrovoljce. Intraperitonealna aplikacija IL-10 u miSeva

smanjuje serumski odgovor TNFa na stimuluse inflamacije [129].

1.10.3.2. Interleukin 13

Interleukin 13 (IL-13) je citokin koga stvaraju uglavnom T-helper ¢elije. 1L-13
indukuje sekreciju IgE od strane B-celija, povecava koncentraciju matriks metaloproteaza
(MMP) koje smanjuju zapaljenje, i stimuliSe proliferaciju limfocita. Studija sprovedena na
pacijentima sa SIRS-om le¢enim u jedinicama intenzivne nege pokazuje da pacijenti sa

sepsom imaju znacajno vece koncentracije IL-13 u odnosu na pacijente bez sepse. Porast
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koncentracije IL-13 u SIRS-u je proporcionalan koncnentraciji TNFa i stepenu leukopenije

[126].
1.10.4. Molekularni mehanizmi oslobadanja citokina u SIRS-u

Pokazano je postojanje viSestrukih molekularnih mehanizama koji su ukljuceni u

zapocinjanje, napredovanje i zavrSavanje SIRS-a.

Hemoksigenaza 1 je ukljucena u odbrambeni odgovor na oksidativni stres.
Pokazano je da smanjuje sintezu TNFa iRNK kao i koncentraciju TNFa u plazmi, smanjuje

ostecenje pluca i poboljSava perfuziju organa [130].

Hipoksija inducibilni faktor-1 (HIF-1), jedarni transkripcioni faktor na koga uticu
IFNy, TNF i IL-1pB, znacajan je za celijski odgovor na ishemiju [131]. Aktivacija HIF-1
dovodi do povecane ekspresije inducibilne azot oksid sintaze (iNOS) iIRNK, INOS proteina
i kao posledicu toga povecano stvaranje endogenog vazodilatatornog molekula azot
monoksida (NO). Pokazano je da HIF-1 povecava aktivnost NFkB, stimuliSuéi inflamaciju

[132].

NFkB - DNK vezujuéi protein ima klju¢nu ulogu u aktivaciji inflamatornih puteva.

Kod pacijenata sa sepsom, aktivnost NFkB pokazuje jaku korelaciju sa mortalitetom [133].

1.11. Primena glukokortikoida u terapijske svrhe tokom teSke bolesti

Vecéina objavljenih podataka koji se odnose na primenu razliitih doza
glukokortikoida kod teSko obolelih pacijenta, odnose se na pacijente sa sepsom ili

septickim Sokom [113,134], pacijente sa respiratornim distres sindromom [135] kao i na
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pacijente sa povredama glave [136]. Opravdanje za primenu glukokortikoida u uslovima
snaznog sistemskog inflamatornog odgovora organizma je njihov snazan antiinflamatorni
efekat koji se zasniva na inhibiciji sinteze citokina i spreavanju migracije cirkuliSu¢ih
¢elija imunskog sistema u tkiva [70]. Drugi potencijalno korisni efekti glukokortikoida se
odnose na njihov efekat na kardiovaskularni sistem gde dovode do pojacanja vaskularnog
tonusa i odgovora na kateholamine. Smanjen odgovor na kateholamine je Cest pratilac
septickog Soka 1 smatra se da je posledica desenzitizacije ili nishodne regulacije
kateholaminskih receptora. Na osnovu toga se pretpostavlja da je pozitivan efekat
glukokortikoida posledica njihove sposobnosti da sprece desenzitizaciju  adrenergickih

receptora i dovedu do ushodne regulacije kateholaminskih receptora [137].

Nedavno je sprovedena studija efekata primene hidrokortizona kod tesko obolelih
intubiranih pacijenta sa relativnom adrenalnom insuficijencijom i uticajem na primenu
mehanicke ventilacije. Relativna adrenalna insuficijencija je definisana bazalnim
koncentracijama kortizola manjim od 25 pg/dL uz njegov porast nakon stimulacije
kosintropinom za manje od 9 pg/dl. Pokazano je da je kod ovih pacijenata primena
hidrokortizola smanjila potrebu za mehanickom ventilacijom, da je mogucnost ekstubacije
bila vec¢a kod pacijenta sa adekvatnom adrenalnom funkcijom i kod onih sa adrenalonom
insuficijencijom koji su dobijali hidrokortizon, a u odnosu na one koji su dobijali placebo.
Kod navedene grupe obolelih terapijska primena hidrokortizona nije uticala na broj

bolnic¢kih dana niti na bolni¢ki mortalitet [138].

Klini¢ka istrazivanja koja se odnose na primenu glukokortikoida kod pacijenta sa

septiCkim Sokom su dala oprecne rezultate. Ranija klinicka istrazivanja koja su se odnosila
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na primenu farmakoloskih doza glukokortikoida pokazala su da njihova primena ne samo
da nije efikasna, ve¢ moze biti i potencijalno Stetna [134,139]. U sprovedenim
istrazivanjima koriS¢ene su manje doze glukokortikoida kod pacijenta sa septi¢kim Sokom,
lako sustinski i dalje vece od fizioloskih. U istrazivanju Annane i saradnika poreden je
efekat primene 200 mg i. v. hidrokortizona (50 mg na 6 sati) uz oralnu primenu 0.1 mg
fludrokortizona tokom 7 dana, i u odnosu na placebo. Pacijenti su u odnosu na odgovor na
kosintropin podeljeni na dve grupe: rispondere (porast koncentracije serumskog kortizola
>9 pg/dL) i nerespondere (porast koncentracije serumskog kortizola <9 pg/dL). Pokazan je
povoljan terapijski efekat primene steroida samo kod pacijenata koji su u grupi
nerespondera. Vremenski period do ukidanja vazopresorne terapije je bio krac¢i kod
nerespondera koji su dobijali steroide u odnosu na one koji su dobijali placebo. Takode je
pokazano da je srednje vreme do nastanka smrtnog ishoda duze kod nerespondera koji su
dobijali steroide u odnosu na one koji su dobijali placebo [113]. Oslanjajuci se pre svega na
nalaze ove studije, metaanaliza publikacija sa ovom tematikom dala je preporuke da svi
pacijenti sa septickim Sokom koji su zavisni od vazopresorne terapije trebaju da dobiju
male doze glukokortikoida, nezavisno od njihovog odgovora nakon stimulacije

kosintropinom [134].
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Ciljevi istrazivanja

Procena odnosa koncentracije inflamatornih citokina, ACTH i odgovora nadbubrega
na stimulaciju sa sintetskim ACTH u standardizovanim vremenskim periodima,

Odredivanje odnosa izmedu navedenih parametara i mortaliteta.
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3. Materijal i metode
3.1. Studijska grupa ispitanika

Pedesetcetiri bolesnika (37 muskaraca i 17 zena) su bila uklju¢ena u studiju. Svi
praceni bolesnici su bili upuceni u Klini¢ko-bolnicki centar Bezanijska kosa u Beogradu, a
zbog ispoljvanja visokofebrilnog stanja, dispneje i loSeg opSteg stanja. Svi ispitnici su bili
kavkaskog porekla, bez anamneze o postojanju maligne bolesti, ili ranijeg le¢enja pomocu

ketokonazola, etomidata i glukokortikoida.

Posne inicijalnog pregleda, najve¢i deo bolesnika je primljen u Respiratornu
intenzivnu jedinicu (RIJ) KBC Bezanijska kosa. Ukoliko je pacijent inicijalno bio primljen
na Odeljenje pulmologije, ubrzo po pogorsanju klinicke slike bio bi prebacen u RI1J na dalje
leCenje 1 prac¢enje. Na prijemu u RIJ kod svih bolesnika su procenjeni vitalni znaci
ukljucujuéi procenu stanja svesti, odredivanje telesne temperture, sistemskog arterijskog

krvnog pritiska i sr€ane frekvence. Kod svih bolesnika je potvrdeno postojanje pneumonije.

SIRS je definisan prema ACCP / SCCM Konsenzus konferenciji iz 1992. godine [1]
ispunjavanjem dva ili viSe kriterijuma (procena telesne temperture pomocu Celzijusove
skale, odredivanjem sréane frekvence i broja respiracija u minuti, i koncentracije leukocita

u krvi).
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3.2. Sakupljanje klini¢kih podataka

3.2.1. Klini¢ka procena. Na pocetku SIRS-a i tokom njegovog trajanja pracene su
sledece varijable: (1) opSte karakteristike bolesnika ukljucujuci starost i pol i datum prijema
u RIJ; (2) ozbiljnost bolesti je procenjivana izracunavanjem APACHE II skora koji
ukljuéuje odredivanje starosti, anamnezu ozbiljne organske insuficijencije ili
imunokompromitovanosti, odredivanje rektalne temperature, srednje vrednosti arterijskog
krvnog pritiska i pulsa, broja respiracija, oksigencije, arterijskog pH, serumskog kalijuma,
natrijuma i kreatinina, odredivanje hematokrita, broja leukocita i odredivanje Glazgovskog
skora kome [20]; (3) predikcija mortaliteta se zasnivala na stepenu disfunkcije Sest
organskih sistema izra¢unavanog pomocu SOFA skora koji ukljucuje odredivanje broja
trombocita, bilirubina, srednje vrednosti arterijskog krvnog pritiska 1 kreatinina,
oksigenacije i Glazgovskog skora kome [21]; (4) potreba za mehanickom ventilacijom i
duzinom njenog trajanja, broja dana provedenih u RIJ, i ishodom SIRS-a (,,preziveo” ili
»hije preziveo*). Saturacija kiseonika (PO,, kPa) i pH krvi su odredivani gasnim
analajzerom (ABL 80 flex, RadiometerMedical ApS, Brenshgj, Denmark) kod svih
ispitanika prilikom prijema u RIJ iz uzorka krvi dobijenog iz a. radialis. Rektalna
temperatura je odredivana termometrom sa Celzijusovom skalom, a sistolni i dijastolni
arterijski krvni pritisak (mmHg) na kubitalnoj arteriji pomoc¢u Zivinog manometra. Kod

svakog bolesnika je odredivana sr¢ana frekvenca i broj respiracija u minuti.

APACHE 11 skor se iskazuje u poenima od 0 do 71, a visi skor ukazuje na ozbiljnije
oboljenjei visi moratalitetni rizik. SOFA skor je koriS¢en u monitoringu bolesnikovog
statusa tokom boravka u RIJ. I APACHE 11 skor i SOFA skor pruzaju procenu ozbiljnosti
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blesti i mortaliteta tokom boravka u R1J, a koja se zasniva na navedenim klinickim znacima

1 laboratorijskim vrednostima ¢ime se procenjuju kako akutne tako i hroni¢ne bolesti.

3.2.2. Laboratorijski pokazatelji. Na prijemu u bolnicu, odnosno pri dijagnozi SIRS-a,
sistematski su odredivane hematoloski i biohemijski parametri, i gasne analize. Uzet je
uzorak krvi za odredivanje citokina (IL-6, IL-13 i IL-18). Niskodozni ACTH test je izveden
kod svih bolesnika odmah po prijemu u RIJ i posle sedam dana.

3.2.3. Sprovodenje ACTH testa. Za sprovodenje niskodoznog ACTH testa je prvo
potrebno pripremiti rastvor ACTH. Jedna ampula koja sadrzi 1 ml sintetskog analoga
prirodnog ACTH (Synacthen, Novartis Pharma Schweiz AG) se rastvara u 500 mL 0.9%
NaCl (fizioloski rastvor) tako S$to se iz ampule navuée rastvor u Spric, a zatim se
nemenjajuci iglu ubrizga u bocu od 500 ml fizioloskog rastvora. Po izvlacenju igle iz boce,
cela boca se dobro promucka, zatim pripremi novi $pric i nova igla, i iz boce izvuce 2 ml
rastvora ACTH [140]. Na prijemu u RIJ bolesnicima je plasiran kateter u antekubitalnu
venu i svim bolesnicima je uzet uzorak krvi za odredivanje standardnih biohemijskih
analiza, kortizola i ACTH. Bolesnicima su uzeta dva bazna uzorka krvi: uzorak od 5 mL
krvi za odredivanje kortizola 1 joS jedan wuzorak od 5 mL u epruvetu sa
etilendiamintetraacetatom  (ethylenediaminetetraacetate, EDTA) na hladnom, za
odredivanje ACTH. Zatim je u venu ubrizgano 2 ml rastvora ACTH. Posle 15, 30 i 60
minuta je uzeta po jedna epruveta krvi za odredivanje kortizola, a Sve navedene epruvete su
obelezene imenom bolesnika. Svi uzorci krvi su centrifugirani i serum u slucaju kortizola,

odnosno plazna u slu¢aju ACTH su se ¢uvali na -20°C do momenta odredivanja.
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Studijski protokol je odobren od Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u

Beogradu, i dobijen je pisani pristanak od bolesnika ili rodbine.

3.2.4. Eseji

Serumski natrijum (mmol/L) je odredivan ISE metodom (Roche Hitachi, Cobas
6000 analyzer, Roche Diagnostics, Indianapolis, USA) sa koeficijentom varijacije (CV)
0.49-0.69%. Serumski kalijum (mmol/L) je odredivan ISE metodom sa CV 0.65-0.75%.

Kreatinin (umol/L) u serumu je odredivan Creatinine Jaffe gen 2 metodom sa CV 1.3-

2.8%, a ukupni bilirubin (umol/L) u serumu je odredivan kolorimetrijskom metodom sa CV

1.2-3.9%.

Parametri krvne slike su odredivani iz pune krvi na hematoloskom analajzeru
(Pentra DX Nexus-Horiba Medical, Montpellier, France). CV za hematokrit (L/L) je
iznosio 1.15%, za ukupan broj leukocita (10%/L) je iznosio 2.72%, a za trombocite (10%/L)

je iznosio 1.77-2.59%.

IL-6 (pg/mL) je odredivan ELISA metodom (Human IL-18 Instant ELISA,
eBioscience, Affymetrix, Bender MedSystems GmBH, Vienna, Austria) uz senzitivnost
metode od 2 pg/mL. IL-13 (pg/mL) je odredivan ELISA metodom (Human IL-13 Instant
ELISA, eBioscience, Affymetrix, Bender MedSystems GmBH, Vienna, Austria) uz
senzitivnost metode od 4 pg/mL. IL-18 (pg/mL) je odredivan ELISA metodom (Human IL-
18 Instant ELISA, eBioscience, Affymetrix, Bender MedSystems GmBH, Vienna, Austria)

uz senzitivnost metode 9.2 pg/mL, i sa intraesej CV od 3-10% i interesej CV od 2-11.1%.
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Kortizol (nmol/L) je odredivan imunoesejem (Elecsys Cortisol 11 assay, Cobas e411
analyzer, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) sa intraesej CV od 1.8-7.1% i
interesej CV od 2.7-12.7%. ACTH (ng/dL) je odredivan imunoesejem (Elecsys ACTH
assay, Cobas e411 analyzer, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) sa intraesej

CV 0d 2.0-2.9% i interesej CV od 2.4-5.4%.

3.3. Statisticka analiza

Statisticka obrada je sprovedena koris¢enjem R, Vienna, Austria (https://www.R-
project.org/). Za poredenje medu grupama koris¢en je Studentov t test za dva nezavisna
uzorka za parametarske podatke i x* test za neparametarske podatke i binomne varijable.
Korelacije izmedu varijabli su procenjivane Pearsonovim koeficijentom korelacije.
Rezultati su prikazani kao srednje vrednosti = standardna devijacija (x £ SD) za

kontinuirane varijable, i kao procenti za binomne varijable.

Negativna binomna regresija je koriS¢ena za modelovanje brojcanih varijabli sa
velikim brojem nula i za dispergovane varijable ishoda. Ispitivali smo predikciju za
moguc¢nost da bolesnik bude na mehanickoj ventilaciji tokom hospitalizacije u RIJ
zasnovanoj na karakteristikama bolesnika na pocetku SIRS-a, procenjenih na osnovu

APACHE 11 skora i SOFA skora.

Poasonov regresioni model je koris¢en za predikciju dana provedenih u RIJ

zasnovanoj prema polu i maksimalnom porastu kortizola tokom ACTH stimulacionog testa.
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Logisticka regresiona analiza je koriS¢ena za predikciju ukupnog ishoda (preziveo
ili umro). Kalibracija logistickog modela je procenjena pomoc¢u Hosmer-Lemeshow-og

testa za procenu vaznosti diskrepance izmedu zabeleZenog i ocekivanog mortaliteta.

Kod svih testova, statisticki zna¢ajnom je smatrana vrednost P<0.05.
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4. Rezultati
4.1. Klini¢ke karakteristike studijske grupe

Klinicke karakteristike cele ispitivane grupe bolesnika i pregled odgovarajucih
biohemijskih analiza prikazani su u Tabeli 2. Kod svih bolesnika je potvrdeno postojanje
respiratorne infekcije. Od 54 bolesnika, 5 bolesnika (9.6%) umrlo je unutar 7 dana od

pocetka SIRS-a i leCenja u R1J.

4.2. Praceni biohemijski i hormonski pokazatelji

Pregled odgovarajuc¢ih biohemijskih i hormonskih analiza prikazan je u Tabeli 3.
Analizirane su bazalne vrednosti ACTH i kortizola, kao i vrednosti kortizola u svakoj
vremenskoj tacki ACTH testa. Bazalne koncentracije ACTH se nisu razlikovale u vreme
prijema u RIJ i na kontroli posle 7 dana. Bazalne koncentracije kortizola, i vrednosti
kortizola tokom niskodoznog ACTH testa nisu se razlikovale u navedene dve tacke tokom

pracenja.

Porast kotizola definisan kao razlika iznedu maksimalnih vrednosti i svakog od
vremenskih ta¢aka merenja se nisu razlikovale izmedu dva testa u razmaku od 7 dana. Od
cele grupe analiziranih bolesnika, porast kortizola manji od 250 nmol/L tokom ACTH testa
je naden kod 14 (25.9%) bolesnika pri prvom testiranju, i kod 13 (24%) bolesnika pri
testiranju posle 7 dana. Od bolesnika koji su umrli tokom perioda pracenja, porast kortizola

manji od 250 nmol/L je naden kod 3 od 5 ispitanika (60%).
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Tabela 2. Klini¢ke karakteristike cele grupe bolesnika na prijemu u respiratornu intenzivnu

negu
Varijabla
N o4
Starost (godine) 45.25 +5.45
Pol
Muski, N (%) 37 (67.3)
Zenski, N (%) 17 (32.7)
Pocetak bolesti (dani) 425+131
Osnovno oboljenje
Pneumonija, N (%) 48 (92.3)
ARDS, N (%) 3(5.8)
Sepsa, N (%) 1(1.9
PaO, (kPa) 9.79 (4.82)
Temperatura (°C) 39.3 (0.81)

Srednji sistolni krvni pritisak (mmHg)

122.65 (23.15)

Srednji dijastolni krvni pritisak (mmHg)

76.3 (15.64)

Srcana frekvenca (broj/minut)

101.98 (21.86)

Respiracije (broj/minut) 25.69 (4.28)
Glazgovska skala kome (poeni) 12.43 (3.08)
APACHE II
Poeni 15.79 +6.16
% 25.19+17.50
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SOFA

Poeni 3.48 +2.04

% 11.92 +7.93

Mehanicka ventilacija

Da/ Ne 9 (16.7) / 45 (83.3)

Trajanje (oboleli na ventilaciji) (dana) 5.14 £ 4.49

Trajanje (cela grupa) (dana) 0.69 +2.35
Ishod

Preziveo, N (%) 49 (90.4)

Umro, N (%) 5 (9.6)

ARDS, acute respiratory distress syndrome; PaO,, parcijalni pritisak kiseonika; APACHE,
acute physiology and chronic health evaluation; SOFA, sequential organ failure assessment

Na prijemu u R1J, dobijene su znacajne korelacije izmedu bazne vrednosti kortizola
I APACHE Il skora izrazenog u poenima (r=0.471, p=0.0005), bazne vrednosti kortizola i
SOFA skora izrazenog u poenima (r=0.310, p=0.028), bazne vrednosti kortizola i
maksimalne vrednosti kortizola tokom ACTH testa (r=0.825, p<0.0001), i bazne vrednosti
kortizola i bazne vrednosti ACTH (r=0.301, p=0.029). Znacajna korelacija je dobijena
izmedu IL-6 i bazne vrednosti kortizola (r=0.519, p<0.0001), IL-6 i APACHE skora
izrazenog u poenima (r=0.586, p<0.0001), i IL-6 1 SOFA skora izrazenog u poenima

(r=0.342, p=0.015).

Nedelju dana po prijemu u RIJ, dobijene su znacajne korelacije izmedu bazne
vrednosti kortizola i maksimalne vrednosti kortizola tokom ACTH testa (r=0.658,
p<0.0001), i IL-6 i IL-13 (r=0.405, p=0.009).
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Tabela 3. Pregled biohemijskih i hormonskih parametara pracenja cele grupe bolesnika
(N=54) na prijemu i posle sedam dana boravka u respiratornoj intenzivnoj jedinici

Varijabla Dan 0 Dan 7 P

Kalijum (mmol/L) 4.01 (0.52)

Natrijum (mmol/L) 138.5 (6.1)

Kreatinin (umol/L) 05.81 (48.61)

Bilirubin (umol/L) 16.5 (8.45)

Hematokrit (L/L) 0.38 (0.09)

Leukociti (10°/L) 18.58 (3.73)

Trombociti (10°/L) 282.0 (138.16)

Interleukin 6 (pg/mL) 67.75 (105.11) 24.49 (34.76) 0.014
Interleukin 13 (pg/mL) 6.2 (3.82) 5.82 (1.06) 0.447
Interleukin 18 (pg/mL) 294.52 (320.55) 245.62 (225.4) 0.028
ACTH (ng/dL) 6.57 +7.08 6.46 + 8.72 0.740

Synacthen test

Kortizol (nmol/L), 0 min 633.22 + 362.30 582.62 + 341.56 0.503
Kortizol (nmol/L), 15 min 832.25 +311.89  805.35 + 328.51 0.677
Kortizol (nmol/L), 30 min 896.57 + 305.36  854.54 + 313.16 0.629
Kortizol (nmol/L), 60 min 884.69 + 339.29  841.11 + 363.53 0.944
Maksimalni kortizol (nmol/L)

967.75+321.02 932.65 + 348.12 0.962

(srednja vrednost)
A maksimalnog kortizola
582.62 + 341.56

(nmol/L) (Dan 0-Dan 7)

ACTH, adrenokortikotropin
60




4.3. Analiza prediktora ishoda

APACHE 1I i SOFA skorovi su bili statisticki znacajno udruzeni sa predikcijom
mortaliteta kao ishodom tokom hospitalizacije u RIJ, i bili su u onosu sa maksimalnim

porastom kortizola tokom ACTH testiranja (Tabela 4 i Tabela 5).

Zenski pol i maksimalni odgovor kortiziola tokom ACTH testa prediktovao je
trajanje hospitalizacije u R1J. Naime, ve¢i odgovor kortizola je prediktovao duzi boravak u
RI1J (Tabela 6). Linearnom regresionom analizom je pokazano da maksimalni odgovor

kortizola zavisi od interakcije IL-6 pri prijemu u RIJ i nivoa ACTH (p=0.016).

Koncentracija IL-6 na prijemu u RIJ prediktovala je aparata za veStacku ventilaciju
kod obolelog. Naime, visa koncentracija IL-6 je prediktovala duzu primenu mehanicke

ventilacije (Tabela 7).

U logistickoj regresionoj analizi, APACHE Il skor i SOFA skor predstavljali su
jedine znacajne varijable koje su bile udruzene sa predikcijom ukupnog prezivljavanja

(Tabela 8).
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Tabela 4. Negativna binomijalna regresija u predikciji mortaliteta koris¢enjem APACHE II
skora

Regresioni Odnos Sansi P
Varijabl SE 95% interval
arijabla koeficijent (B) (%1 . Vrednost
poverenja)
Koeficijenti tacaka modela

Tacka preseka -0.085 0.658 -0.130 0.896
Pol (Zenski) -0.734 0.504 -1.467 0.145
Maksimalna 0.005 0.001 3.286 0.001
razlika kortizola

Koeficijenti nula-inflatornog modela
Tacka preseka 19.696 9.285 2121 0.033
APACHE II -0.931 0.470 -1.981 0.047

APACHE, acute physiology and chronic health evaluation.

Tabela 5. Negativna binomijalna regresija u predikciji mortaliteta koris¢enjem SOFA skora

: Regresioni Odnos sansi P
vanabla oeficijent (B) O5%interval ot
poverenja)
Koeficijenti tacaka modela
Tacka preseka -0.969 1.010 -0.960 0.337
Pol (Zenski) “4.122 1.352 -3.048 0.002
Z;ﬁi;mkﬂ?tfzola 0.004 0.001 3.348 <0.001
Koeficijenti nula-inflatornog modela
Tacka preseka 7.097 3.090 2.296 0.021
SOFA -1.335 0.732 -1.824 0.068

SOFA, sequential organ failure assessment
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Tabela 6. Poasonov regresioni model u predikciji duzine boravka u respiratornoj

intenzivnoj nezi

Odnos sansi

Varijabla koRe]?i%: ri;;:[n(iﬁ) SE (95% inte_rval Vre(IJ:I)nost
poverenja)
Tacka preseka 0.986 0.174 5.653 <0.001
Pol (zenski) -0.106 0.190 -0.559 0.576
Ir\;l;:;IS(;mkac:rr]t?zola 0.0004 0.0002 1.967 0.049
Uklju¢en APACHE II skor
Tacka preseka 0.400 0.233 1.715 0.086
Pol (zenski) -0.087 0.192 -0.453 0.650
Ir\;l;:;IS(;mkac:rr]t?zola 0.0001 0.0002 0.391 0.696
APACHE II 0.048 0.013 3.594 <0.001
Ukljucen SOFA skor
Tacka preseka 0.643 0.207 3.101 0.001
Pol (zenski) -0.065 0.191 -0.343 0.731
Ir\;l;:;IS(;mkac:rr]t?zola 0.0002 0.0002 1.237 0.216
SOFA 0.113 0.035 3.149 0.001

APACHE, acute physiology and chronic health evaluation; SOFA, sequential organ failure assessment.
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Tabela 7. Logisticka regresiona analiza u predikciji primene mehanicke ventilacije

Odnos sansi

.. Regresioni ) P
\% bla . SE 95% interval
anja koeficijent (B) (5% . Vrednost
poverenja)
Tacka preseka -30.260 22.452 -1.348 0.177
IL-6 Dan 0 0.014 0.005 2471 0.013
Starost 0.559 0.454 1.233 0.217
IL-6 Dan 0, koncentracija IL-6 na prijemu u RIJ
Tabela 8. Logisticka regresiona analiza u predikciji ukupnog ishoda
Regresioni Odnos Sansi P
Varijabla . SE 95% interval
anja koeficijent (B) (%1 . Vrednost
poverenja)
Uklju¢en APACHE II skor
Tacka preseka -6.624 1.817 -3.645 <0.001
APACHE II 0.229 0.079 2.874 0.004
Uklju¢en SOFA skor
Tacka preseka -7.579 2.327 -3.256 0.001
SOFA 1.095 0.401 2.729 0.006

APACHE, acute physiology and chronic health evaluation; SOFA, sequential organ failure assessment.
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5. Diskusija

Studija delovanja sintetskog ACTH kod bolesnika sa sistemskim inflamtornim
sindromom je dizajnirana da se proceni odgovor kortizola u bolesnika koji su primljenji na
dalje lecenje u Respiratornu jedinicu intenzivne nege KBC Bezanijska kosa u Beogradu. U

nastavku ¢e biti prikazana analiza dobijenih podataka.

Studijom je bilo obuhvaéeno 54 bolesnika, od kojih su 37 bili muskarci, a 17 Zene.
Posle pregleda na Odeljenju prijema KBC Bezanijska kosa u Beogradu, kod svih bolesnika
je verifikovano ozbilno pogorsanje respiratorne funkcije i bili su primljeni na dalje leCenje
na Odeljenje pulmologije. Ukoliko se klinicka slika ubrzano pogorsavala, bolesnik bi bio
premesten na dalje leCenje u Respiratornu intenzivnu jedinicu. Svi bolesnici su imali
negativnu anamnezu o prethodnoj primeni ketookonazola, etomidata ili glukokortikoida.
Svi bolesnici ukljuceni u studiju su ispunjavali kriterijume SIRS-a [1]. Nasa studija je bila
dizajnirana da proceni odgovor kortizola na niskodozni ACTH stimulacioni test u bolesnika
koji su bili primleni u RIJ, a kod kojih je bilo dijagnostikovano tanje SIRS-a zbog
respiratorne infekcije. lako nismo pokazali postojanje razlika u bazalnim vrednostima
kortizola ili u bilo kom analiziranom vremenskom periodu tokom ACTH testa, jasno je
pokazano postojanje razlike maksimalnog odgovora kortizola (A max) tokom ACTH testa
pre i nakon 7 dana od pocetka SIRS-a. Pored toga, A max je prediktovao trajanje

hospitalizacije u RIJ 1 mortalitet tokom hospitalizacije. Najbolji prediktori duzine
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hospitalizacije, mortaliteta, ishoda hospitalizacije kao i ukupnog prezivljavanju, pokazali su

se APACHE II 1 SOFA klini¢ki skorovi.

SIRS ukazuje na postojanje klinickog odgovora na nespecifi¢ni insult koji se
karakteriSe postojanjem dve ili viSe definisanih varijabli dok sepsa predstavlja SIRS sa
dokumentovanom infekcijom. Posledi¢no, sindrom multiple organske disfunkcije (MODS)
predstavlja sekvelu SIRS-a i/ ili sepse, i nema mogucnot da odrzi homeostazu bez dodatne
klinicke intervencije. Stoga se MODS moze prepoznati kao sekvela SIRS-a, i koja
predstavlja kontinuitet u razvoju od SIRS-a do pocetka sepse 1 progresije u septicki Sok i
multiplu organsku disfunkciju [5], 1 korelira sa visokim mortalitetom [141]. Medutim,
podaci o prevalenci SIRS-a i sepse i dalje nedostaju. Prema nekim od analiza sprovedenih u
Evropi, ozbiljna infekcija, pre svega respiratorna, se dijagnostikuje kod 16% bolesnika
hospitalizovanih u jediniima intenzivne nege, i sa smrtnim ishodom kod gotovo pola od
navedenog procenta bolesnika [142].

NaSa grupa bolesnika se karakterisala respiratornom infekcijom koja je dovela do
SIRS-a, i kod svih je leCenje i monitoring nastavljen u Respiratornoj intenzivnoj jedicini.
Stopa mortaliteta izracunata iz APACHE II skora je bila vi$a u odnosu na zabeleZenu stopu
mortaliteta u nasoj studiji. Moguce objasnjenje za ovakvu razliku prediktovane u odnosu na
zabelezenu stopu moglo bi se traziti u dizajnu studije koji je podrazumevao praéenje
bolesnika nedelju dana, u odnosu na druge studije u kojima su oboleli praceni 28 dana od
pocetka SIRS-a ili sepse. Pored navedenog, organska disfunkcija procnjena pomo¢u SOFA
skora, i stopa mortaliteta procenjena pomo¢u APACHE 11 skora ukazuju na mogucu blazu

formu SIRS-a na prezentaciji u nasoj grupi bolesnika.
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Pokazano je da postoji odnos izmedu poveéanog nivoa kortizola u plazmi i
povisenog rizika za smrtni ishod u kriticno obolelih ljudi. Sa druge strane, nedekvatno
niske koncentracije kotizola su takode u odnosu sa poveénjem kortaliteta [77]. Novi
klini¢ki termin ’kriti¢ne bolesti uzrokovane kortikosteroidnom insuficijencijom’ (CIRCI) se
koristi kako bi se definisao nizi nivo kortizola u ovom stanju, a u odnosu na nivo kortizola
kod zdravih osoba [143]. Dijagnosticki kriterijum za postojanje CIRCI u kriticno obolelih
bolesnika se zasniva na porastu kortizola manjem od 250 nmol/L nakon stimulacije
adrenalnog korteksa sa 250 ug ACTH, i koji se smatra diskriminatornim za poveéan rizik
od smrti [79]. Kod 14 od 54 (25.9%) naSa ispitivana i pracena bolesnika zabelezili smo
porast kortizola manji od 250 nmol/L tokom ACTH testa. Slicna prevalenca relativne
adrenalne insuficijencije ili disfunkcije (porast kortizola manji od 25%) je zabelezena u
bolesnika u jedinci intenzivne nege koji su imali dijagnoze razli¢ite od dijagnoze septicnog
Soka [99].

Pored navedenog, u nasoj grupi pacijenata, smrtni ishod je zabelezen kod 3 od 5
(60%) bolesnika koji su imali porast kortizola koji je bio manji od 250 nmol/L. Relativno
nizi smrtni ishod kod nasSih pacijenata mogo bi se objsniti stanjem SIRS-a u poredenju sa
drugim studijama koje su belezile smrtni ishod kod 100% bolesnika sa sepsom [78].
Stavise, A max porast kortizola koji smo dobili u nasoj studiji daleko nadmasuje tacku
preseka porasta kortizola koji je predlozen za procenu ishoda kod kriti¢no bolesnih [78,79]
I u skladu je sa niskom prevalencom relativne adrenalne insuficijencije kod naSih bolesnika
sa SIRS-om. U skladu sa navedenim, smatramo da bi se A max porast kortizola mogao

koristiti za predikciju duzine hospitalizacije u jedinici intenzivne nege i predikciji nastanka
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smrtnog ishoda. Medutim, kada su APACHE Il skor i SOFA skor bili ukljuceni u
odgovarajucu analizu, najbolje su prediktovali duzinu hospitalizacije u RIJ, mortaliteta kao
ishoda, i celokupnog prezivaljavanja, a Sto je u skladu sa nalazima drugih studija
[20,21,144].

Uzimaju¢i u obzir ¢injenice o promeni u adenalnoj osovini tokom SIRS-a, potrebno
je da se sprovede visoko senzitivni test za dijagnozu disfunkcije adrenalne kore. Pokazano
je da niskodozni test sa 1 ug ACTH predstavlja senzitivniji test u otkrivanju blage
sekundarne adrenalne insuficijencije, i superioran je u odnosu na standardni stimulacioni
test sa 250 ug ACTH [140]. Nasi ispitivani bolesnici predstavljaju prirodni model
sekundarne adrenalne insuficijencije. Kako se i oc¢ekivalo, pokazali Smo postojanje nisko
normalnih nivoa ACTH u obe vremenske tacke (Dan 0 i Dan 7). lako je koncentracija
kortizola tokom ACTH testa pokazala trend smanjenja posle 7 dana, ona nije dostigla
statisticku znacajnost. Medutim, jedino je maksimalni odgovor kortizola tokom ACTH
testa pokazao jasno snizenje na ponovljenom testiranju. Nasi rezultati su u skladu sa
rezultatima nedavne studije o koncentracijama ACTH i kortizola tokom prvih 7 dana
monitoringa u jedinici intenzivne nege. Naime, ACTH je ostao suprimovan u periodu od
prijema u jedinicu intenzivne nege i ostao je ispod granice normale tokom prve nedelje
kriticne bolesti [145]. Iako su nasi rezultati pokazali slican nizak nivo ACTH od pocetka
perioda pracenja, moglo bi se pretpostaviti da je mozda ispusteno otkrivanje inicijalnog
ACTH odgovora na stres pre samog prilema u jedicinu intenzivne nege, a Sto je

pretpostavka i drugih istrazivaca [145]. Ovakva moguénost je nedavno podrzana i nalazom
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niske oreksinske aktivnosti u hipotalamusu tokom produzene faze kriticne bolesti i koja se

deSava 48 sati posle inicijalnog porasta ACTH [146].

Pored ACTH, stopa produkcije kortizola kod bolesnika u jedicini intenzivne nege je
bila umereno povecana ali bez udvostru¢avanja kako je zabelezeno kod zdravih osoba
[145]. StaviSe, produkcija kortizola je bila povisena samo kod bolesnika sa SIRS-om, a
verovatno posredovana delovanjem citokina [1,145]. Shodno tome, niske koncentracije
ACTH i visoke koncentracije kortizola ukazuju da drugi mehanizmi osim onih koji zavise
od ACTH mogu biti razmatrani tokom kritiéne bolesti. Ovde se pre svega ubrajaju faktori
rasta, kortikotropin-oslobadaju¢i hormon i ACTH povratna sprega, imunski sistem ili
karakteristike lokalne vaskularizacije [147,148]. Pored navedenog, mogu biti razmatrane i
druge mogu¢nosti kao $to je suprimovan klirens kortizola sa posledicnom poveénom

koncentracijom kortizola u plazmi i suprimovanim oslobadanjem ACTH [145].

Analize objavljenih studija su pokazale da se srednja stopa pneumonija krece od 1%
kod hospitalizovanih i ambulantnih pacijenata do 36.5% u bolesnika koji zahtevaju da budu
primljeni u jedinice intenzivnog lecenja [149]. Smatra se da su razli¢iti molekularni
mehanizmi inflamacije i ¢elijskog oStecenja ukljuceni u patogenezu ozbiljne pneumonije
Sto podrazumeva i mehanizme koji dovode do znacajnog povecanja nivoa citokina. Kroz
nekoliko studija je pokazano da su serumski IL-6, IL-8 i TNFa uklju¢eni u mehanizam
nastanka organskog ostecenja i smrtni ishod usled ozbiljne infekcije [150]. Cini se da je
inflamatorni odgovor na lokalnu infekciju kompartmentalizovan kao §to je slucaj u

pneumoniji [151]. Medutim, u pneumoniji se sre¢u znacajno vise sistemske koncentracije
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TNFa i IL6 [152]. Medutim, nivo inflamatornih citokina IL-6 i IL-10, i ozbiljnost klinicke
prezentacije pneumonije nisu se razlikovali kod bolesnika u razli¢itim dobnim grupama
preko 65 godina staroti [153]. Navedeno se moze objasniti snizenom produkcijom

inflamatornih citokina u starih osoba ili prolongiranim proinflamatornim odgovorom [154].

Pokazano je da pacijenti sa ozbiljnom formom pneumonije, i koji ispunjavaju
kriterijume za postojanje SIRS, imaju znacajno vise nivoe cirkuliSu¢ih citokina, IL-6, IL-8 |
IL-10 u odnosu na obolele sa blazim oblikom bolesti. lako kod analizirane grupe bolesnika
sa pneumonijom empirijska primena antibiotika nije dovela do klinickog poboljsanja,
treCeg dana od zapocinjanja SIRS-a verifikovana je znacajna redukcija sistemskog
inflamatornog odgovora koja se ogledala kroz promenu IL-6 [155]. Navedeno opazanje je u
skladu sa klinickim tokom bolesti kod nase grupe pracenih bolesnika sa SIRS-om
uzrokovanim pneumonijom. Naime, i kod naSih bolesnika su odmah po prijemu u RIJ
empirijski primenjivani antibiotici i zabelezen je znacajno nizi nivo IL-6 posle 7 dana

pracenja.

Uzimajuéi navedena iskustva u obzir, moglo bi se zakljuciti da odredivanje
serumskog IL-6 predstavlja najosetljiviji i najspecifi¢niji medu indikatorima koji se koriste
za procenu odgovora na leCenje. U bolesnika sa pneumonijom, koncentracije IL-6
koreliraju sa ozbiljnos¢u bolesti kao i sa stepenom multiple organske sistemske slabosti
[156]. Takode je ukazano da koncentracije IL-6 mogu da prediktuju smrtni ishod, razvoj
nozokomijalne infekcije i ubrzani nastanak Soka [157]. NaSa studija je takode ukazala na
postojanje znacajne povezanost IL-6 sa tezinom bolesti i ishodom bolesti procenjenih

APACHE 11 skorom i SOFA skorom kod praéene grupe bolesnika. Pored toga, pokazano je
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da u pracenoj grupi bolesnika maksimalni odgovor kortizola zavisi od interakcije 1L-6 i

nivoa ACTH.

IL-13 predstavlja jedan od citokina koji imaju znacajnu medijatornu ulogu u
nastanku alergijske inflamacije ali i doprinosi nastanku razli¢itih inflamatornih bolesti.
Medutim, signalni putevi i precizni molekularni mehanizmi delovanja IL-13 nisu
razjasnjeni [158]. U stanju septicnog Soka je pokazano da postoje povisene vrednosti IL-13.
Medutim, malo je podataka o ulozi i ponaSanju IL-13 u stanju SIRS-a. Studija Socha i
saradnika je pokazala da su plazma koncentracije IL-13 poveéane u SIRS-u. Medutim, IL-
13 je bio znatno visi kod bolesnika sa dijagnozom sepse u odnosu na bolesnike sa
neinfektivnim uzrocima SIRS-a. Izveden je zakljucak da je antiinflamatorni citokin IL-13
povisen u ranom SIRS-u, da ispoljava cirkadijarnu ritmi¢nost, i da moze delimi¢no biti
moduliran pod dejstvom TNFa [126]. Antiinflamatorna uloga IL-13 je podrzana i
inverznim odnosom izmedu IL-13, ukupnog broja leukocita, neutrofila, limfocita i
monocita Sto govori u prilog tezi da IL-13 negativno modulira navedene parametre i

omogucava kontraregulatornost nastanku inflamatornog odgovora [159].

NaSa ispitivana grupa bolesnika sa SIRS-om je pokazala relativno niske prose¢ne
koncentracije IL-13 koje se nisu razlikovale tokom perioda pracenja. Mogao bi se izvesti
zaklju¢ak da se kod nasih bolesnika radilo o blazim oblicima SIRS-a ili da se propustila
faza ranog otkrivanja SIRS-a jer su se bolesnici javljali u bolnicu nesto kasnije nego sto je

.....

komercijalnih eseja, razlici u kinetici IL-13, prisustvu solubilnog receptora i/ili 1L-13
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antagoniste [126]. Medutim, na znacaj I1L-13 u nastanku inflamatornog odgovora u nasoj
grupi ispitivanih bolesnika sa SIRS-om govori i ¢injenica da je tokom inflamatornog

sindroma postojala znacajna povezanost sa proinflamatornim IL-6.

IL18 predstavlja produkt makrofaga i smatra se da je snazan aktivator Thl-limfocita
putem Kkostimulacije produkcije interferona gama (IFNy) [160]. Pored sinteze
IFNy, IL-18 utice i na aktivaciju neutrofila i produkciju superoksida. Infiltracija neutrofila i
lokalno oslobadanje slobodnih radikala moze dovesti do proSirenja povrede nakon traume
Sto dalje ima za posledicu brzu aktivaciju monocita i makrofaga [161]. Pored sepse,
poveéane koncentracije 1L-18 su zabelezene u pankreatitisu, hemofagocitnoj histiocitozi,
uznapredovaloj tuberkulozi, zeluda¢nom karcinomu, peritonitisu. Tako je pokazano da su
kod bolesnika sa peritonitisom koncentracije IL-18 znacajno vise u onih koji razviju SIRS,
I to pre svega kod bolesnika sa pozitivnom hemokulturom i Kkoji razviju organsku
insuficijenciju. Zakljuceno je da koncentracije peritonealnog 1L-18 odrazavaju ozbiljnost

peritonitisa, ali i da sam peritonitis utice na sposobnot 1L-18 da produkuje IFNy [162].

Kod bolesnika sa politraumama, glavne komplikacije predstavljaju sindrom
sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS), sepsa i njihovo dalje pogorSanje u vidu
nastanka sindroma multiple organske disfunkcije (MODS). Pokazano je da odredivanje
koncentracije IL-18 moze predstavljati rani marker posttraumatskih komplikacija kao Sto su
sepsa i MODS. Odredivanje I1L-18 moze pomo¢i u diferencijaciji izmedu SIRS 1 sepse, i
stoga koristiti kao vodi¢ za odluku o najpovoljnijem trenutku za operaciju kod politraume.

Predlozeno je da bi se se koncentracija IL-18 mogla Koristiti zajedno sa procenom
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klinickog statusa i drugih inflamatornih markera kao Sto je IL-6 za predikciju nastanka
posttraumatskih komplikacija [163]. U nasoj prac¢enoj grupi bolesnika, 1L-18 je pokazao
znacajan pad posle nedelju dana pracenja u R1J. Ovakav nalaz, pored izostanka udruZenosti
sa proinflamatornim citokinom IL-6, moZze dodatno objasniti iskazanu relativno nisku stopu

smrtnosti u nasoj grupi bolesnika.

Dogadaji u sepsi se mogu okarakterisati kao slozena i isprepletena mreza interakcija
¢iji je cilj da pomognu telu da se nosi sa teskim ostecenjem koje izaziva infekcija. lako ovi
dogadaji imaju za cilj da pomognu obolelom, u pojedinim slucajevima mogu potencijalno
izazvati znaCajna oStecenja koja mogu kulminirati smrtnim ishodom. Zbog toga je
predlozeno definisanje pet stadijuma septicke kaskade, koji ukoliko nisu adekvatno

kontrolisani kompenzatornim antiinflamatornim odgovorom, mogu dovesti do nastanka

multiorganske disfunkcije ili otkazivanja [164].

Prvi stadijum predstavlja lokalnu reakciju na mestu infekcije ili oSte¢enja. Ovaj
proinflamatorni odgovor ima za cilj da ogranici inicijalno osStecenje i spreci njegovo dalje
Sirenje. 1z lokalnog odgovora nastaje drugi stadijum, rani kompenzatorni antiinflamatorni
odgovor (CARS), sa ciljem odrzavanja imunoloske ravnoteze. Tre¢i stadijum nastaje kada
proinflamatorni SIRS odgovor nadvlada CARS i dovede do nastanka progresivne epitelne
disfunkcije, povecanja mikrovaskularne propustljivosti i nastanka koagulopatije uz
aktivaciju koagulacionog sistema. Cetvrti stadijum nastaje kada CARS postane previse jak i
dovede do imunosupresije ili paralize imunskog sistema. Preterani CARS moze dovesti do
predispozicije za nastanak nozokomijalnih ili sekundarnih infekcija koje mogu ponovo

pokrenuti ovu septi¢ku kaskadu. Peti stadijum predstavlja multiplu organsku disfunkciju ili
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otkazivanje, karakteriSe je slom imunskog sistema i trajna disregulacija SIRS i CARS

odgovora [164].

U periodu od 1990. do 2000. godine sprovedena su brojna multicentricna,
prospektivna, placebo kontrolisana klini¢ka istrazivanja kako bi se pronasao najefikasniji
nacin za lecenje sepse. Preklinicka i rana klini¢ka ispitivanja su ukazala na molekule c¢ije
blokiranje, neutralizacija, uklanjanje ili ¢ak pojacavanje dejstva moze poboljsati ishod
leCenja pacijenta sa teSkom sepsom ili septickim Sokom [10,18,11,165,166]. Slozena
interakcija dogadaja u sepsi kao i uticaj vremena do pocetka le¢enja, doze leka i postojecih
pridruzenih bolesti mogu objasniti nezadovoljavajuci efekat novih terapijskih opcija koji su

se pokazali kao efikasni u preklinickim i ranim fazama klini¢kih istrazivanja [167-169].

Nedavno je ukazano na nedostatke klinicke specifi¢nosti definicije sepse / SIRS-a.
Naglaseno je da postoje tri glavna nedostatka u aktuelnoj definiciji SIRS-a: (1) definicija
ima veliku senzitivnost i1 gotovo svi pacijenti leCeni u jedinicama intenzivne nege
ispunjavaju kriterijume definicije, (2) ne postoji diferencijacija izmedu normalnog,
korisnog, odgovora organizma i patoloskog odgovora koji dovodi do disfunkcije organa i
(3) postoji poteskoca u odredivanju uloge infekcije u ovom inflamatornom odgovoru uz
¢injenicu da se slican inflamatorni odgovor javlja kao posledica delovanja neinfektivnih
oSte¢enja. Zakljuceno je da ,,sepsa predstavlja Stetan, nekontrolisan inflamatorni odgovor
organizma na infekciju koji dovodi do disfunkcije organa“ [170]. Navedena definicija sepse
je sli¢na definiciji teske sepse i teSkog SIRS-a donetoj na Konsenzus konferenciji, a koja
zahteva postojanje nove ili pogorsavaju¢e disfunkcije organa kao posledice prejakog

inflamatornog odgovora na infekciju ili ostecenje [1].
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Danas je jasno da SIRS i teSka sepsa predstvljaju ozbiljna zdravstvena stanja koja
zahtevaju dosta novca za lecenje, dovode do komplikacija i drasticno menjaju Zivot
obolelog. Iako je pokazano da znaCajan deo bolesnika sa sepsom prezivi, kod nih je
zabeleZen povecani stepen mortaliteta u periodu od 8 godina u poredenju sa kontrolnom
glupom pacijenta lecenih u jedinicama intenzivne nege koji nisu imali sepsu. Lekari koji
rade u jedinicama intenzivne nege se svakodnevno susrecu i lece pacijete sa SIRS-om i
teSkom sepsom, i bore se da ne dode do nastanka komplikacija. Istovremeno se vrsi

selekcija pacijenata koji bi imali potencijalnu korist od novih terapijskih procedura [171].

Uprkos tome Sto trenutno aktuelna definicija SIRS-a i sepse ima znacajna
ograniCenja, ona i dalje predstavlja najfunkcionalnije sredstvo rane identifikacije obolelih 1
zapocinjanja lecenja. Nesumnjivo je da ¢e se nasa saznanja o mehanizmima i patofiziologiji
vremenom prosiriti §to ¢e rezultovati efikasnijom dijagnozom bolesti uz pomo¢ specificnih
biohemijskih ili molekularnih tehnologija i na taj nafin omogucilo ravovremeno

dijagnostikovanje i zapocinjenje le¢enja novim terapijskim modalitetima [172].
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6.

Zakljucci

Ispitana su 54 bolesnika od kojih je 37 bilo muslkaraca i 17 zena. Kod svih ispitanika je
dijagnostikovan SIRS, i potvrdeno postojanje respiratorne infekcije. Od 54 bolesnika, 5
bolesnika (9.6%) je umrlo tokom sedam dana pracenja SIRS-a u respiratornoj
intenzivnoj nezi;

Nije pokazano postojanje razlike u porastu kortizola u svakom od vremenskih tacaka
pracenje izmedu prvog i drugog testa sprovedenog posle 7 dana;

Porast kortizola manji od 250 nmol/L tokom niskodoznog ACTH testa je naden kod 14
bolesnika (25.9%) prvog dana i kod 13 bolesnika (24%) tokom testa u¢injenog posle 7
dana. Kod bolesnika koji su umrli tokom sedmodnevnog pracenja, porast kortizola
manji od 250 nmol/L je naden kod troje od pet bolesnika (60%);

Pokazano je postojanje znacajne razlike maksimalnog odgovora kortizola izmedu dva
niskodozna ACTH testa u¢injenih pri dijgnozi SIRS-a i nedelju dana kasnije;

Razlika maksimalnih odgovora kortizola (A max) 1 klinicki skorovi APACHE Il i
SOFA prediktuju klini¢ki ishod hospitalizacije u respiratornoj intenzivnoj nezi dok
klini¢ki skorovi APACHE II i SOFA uspesno prediktuju ukupno prezivljavanje;
Niskodozni ACTH test predstavlja osetljiv test za otkrivanje specificnih formi

adrenalne insuficijencije koja moze biti izazvana stanjem SIRS-a;
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7. Pokazano je postojanje znacajno nizih vrednosti 1L-6 i IL-18 posle nedelju dana
pracenja bolesnika u R1J;

8. Na pocetku SIRS-a koncentracija IL-6 je znacajno korelirala sa koncentracijom baznog
kortizola i klini¢kim skorovima APACHE II 1 SOFA;

9. Posle nedelju dana pracenja bolesnika sa SIRS-om u RIJ, IL-6 je pokazao znacajnu
korelaciju sa koncentracijom IL-13;

10. U prac¢enoj grupi bolesnika, maksimalni odgovor kortizola zavisio je od interakcije IL-6

i nivoa ACTH.
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Spisak skracenica

AACP - engl. American College Chest Physicians

ACTH — adrenokortikotropni hormon

a-MSH - a-melanocit-stimuliraju¢i hormon

ANF - atrijalni natriuretski factor

AT-I1II - antitrombin 11

APACHE 11 — engl. acute physiology and chronic health evaluation
ARDS - akutni respiratorni distres sindrom

Bcl-2 - B-¢elijski limfom 2

c-FLIP — ¢elijski FLICE (FADD-sli¢an IL-1B-konvertujuci enzim)-inhibitorni protein
CRH - kortikotropin oslobadaju¢i hormon

DHEA - dehidroepiandrosteron

DHEA-S — dehidroepiandrosteron sulfat

EDTA —engl. ethylenediaminetetraacetate

FADD - engl. Fas-associated protein with death domain

GN-CSF - stimulirajuci faktor granulocit-makrofagnih kolonija

GR - glukokortikoidni receptor

HHA - hipotalamo-hipofizno-adrenalna osovina

HIF-1 - hipoksija inducibilni faktor-1

iRNK - informaciona ribonukleinska kiselina
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JAK-STAT - engl. Janus kinase - Signal Transducer and Activator of Transcription

IL — interleukin

MIF - faktor migracije makrofaga

MIP-1a - inflamatorni protein makrofaga la
MMP - matriks metaloproteaza

MODS - sindrom multiplog popustanja organa
MR - mineralokortikoidni receptor

NaCl — natrijum hlorid

NDT - niskodozni ACTH test

NF-kp - nuklearni faktor kappa aktiviranih B ¢elija
NO - azot monoksid

NTS - jedro solitarnog trakta

PAI-1 - inhibitor aktivatora plazminogena 1
POMC - proopiomelanokortin

PVN - paraventrikularno-hipotalamuso jedro
SCCM - engl. Society of Critical Care Medicine
SIRS - sindrom sistemskog inflamatornog odgovora
SOFA - engl. sequential organ failure assessment
SON - supraopticko jedro

TL - TOLL-like receptori
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Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a _ Jelica Bjeki¢ Macut

broj upisa

Izjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

Uticaj promene reaktivnost hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine na ishod

kod bolesnika sa sistemskim inflamatornim odgovorom

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predlozena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam krSio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

i \ ) e

U Beogradu, 18.04.2016.




Prilog 2.

Izjava o istovetnosti §tampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora ___Jelica Bjekié¢ Macut

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada Uticaj promene reaktivnost hipotalamo-hipofizno-adrenalne

osovine na ishod kod bolesnika sa sistemskim inflamatornim odgovorom

Mentor ___ Prof. dr Milo§ Zarkovié

Potpisani __Jelica Bjeki¢ Macut

izjavljuiem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 18.04.2016, i CU ] \g/\{ 7
gl e




Prilog 3.

Izjava o koriséenju

Ovlasc¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijjum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

Uticaj promene reaktivnost hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine na ishod

kod bolesnika sa sistemskim inflamatornim odgovorom

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno

3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 18.04.2016.
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