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SAŽETAK 

Neonatalna sepsa predstavlja vodeći uzrok morbiditeta i mortaliteta kod prevremeno 

rođene dece. Genetički faktori mogu uticati na nastanak, tok i ishod rane neonatalne sepse. 

Cilj našeg istraživanja bio je da ispitamo povezanost TNFα -308 G/A, IL6 -174 G/C i IL1β -

511 G/A polimorfizama sa nastankom i ishodom rane neonatalne sepse kod prematurusa. 

Istraživanje je obuhvatilo 471 prevremeno rođeno dete, 282 sa sepsom (151 hemokulturom 

potvrđenom i 131 kliničkom sepsom) i 189 bez sepse koji su činili kontrolnu grupu. 

Učestalost alela A i AA genotipa TNFα -308 G/A polimorfizma je statistički značajno veća 

kod prematurusa sa sepsom u odnosu na prematuruse kontrolne grupe. GA+AA genotipovi 

polimorfizma TNFα -308 G/A su statistički značajno povezani sa nastankom hemokulturom 

potvrđene sepse i kliničke sepse. Učestalost AA genotipa IL1β -511 G/A polimorfizma 

statistički je značajno veća u grupi prematurusa sa hemokulturom potvrđenom sepsom i 

kliničkom sepsom u odnosu na kontrolnu grupu. Takođe, AA genotip IL1β -511 G/A 

polimorfizma udružen je sa letalnim ishodom od sepse kod prematurusa. Logistička 

regresiona analiza sa gestacijskom starošću, porođajnom telesnom masom i Apgar skorom 

u ’5 kao kovarijatama potvrdila je statistički značajnu povezanost  geneotipova GA+AA 

TNFα -308 G/A i AA IL1β -511 G/A polimorfizma sa nastankom sepse. U našoj studiji 

nema statistički značajne razlike u učestalosti alela i genotipova IL6 -174 G/C 

polimorfizma između grupa prematurusa sa hemokulturom potvrđenom, kliničkom sepsom 

i kontrolne grupe prematurusa.  

Rezultati naše studije pokazuju da su alel A i AA genotip TNFα -308 G/A i AA 

genotip IL1β -511 G/A polimorfizma faktori rizika za razvoj rane neonatalne sepse. Genotip 

AA IL1β -511 G/A polimorfizma je faktor rizika za smrtni ishod od rane neonatalne sepse 

prematurusa.   

Ključne reči: TNFα -308 G/A polimorfizam, IL-6 -174 G/C polimorfizam, IL-1β -511 G/A 

poimorfizam, rana neonatalna sepsa, letalni ishod 

Naučna oblast: Medicina  

Uža naučna oblast: Molekularna medicina 



 
 

ABSTRACT 

Neonatal sepsis is the major cause of morbidity and mortality among preterm 

infants. Genetic predisposition may have an impact on sepsis susceptibility and outcome. 

The aim of our study was to explore the association of TNFα -308 G/A, IL-6 -174 G/C and 

IL-1β -511 G/A gene polymorphisms with susceptibility and outcome of early onset sepsis 

(EOS) in preterm infants. Study included 471 preterm infants, 282 with EOS (culture 

proven sepsis 151 and clinical sepsis 131) and 189 as a control group.  We observed 

significantly higher frequency of A allele and AA genotype of TNFα -308 G/A 

polymorphism in blood culture proven EOS or clinical EOS compared to the control group. 

Statistically significant difference was observed in TNFα -308 G/A genotypes distribution 

between sepsis and control groups by dominant model (GG/GA+AA). The frequencies of A 

allele and AA genotype of IL-1β -511G/A polymorphism are significantly higher in clinical 

EOS and blood culture proven EOS compared to the control group. A significant difference 

was observed between clinical EOS and blood culture proven EOS and control group by 

recessive model (GG+GA/AA). Our study has shown that AA genotype of IL-1β -511 G/A 

polymorphism was a significant predictor of lethal outcome. Logistic regression with 

BMW, gestational age, and Apgar score as covariates confirmed significant association 

between TNFα -308 G/A and IL-1β -511 G/A genotypes and development of sepsis. 

Genotype and allele frequencies of IL6 -174G/C polymorphism were not significant 

different between culture proven EOS group, clinical EOS group and the control group did 

not show significant differences.  

According to our results TNFα -308 A allele and AA genotype and IL-1β -511 AA 

genotype may be risk factors for the development of EOS while IL-1β -511 AA genotype 

may be predictor of EOS lethal outcome. 

Key words: TNFα -308 G/A polymorphism, IL6 -174 G/C polymorphism, IL1β -511 G/A 

polymorphism, early onset sepsis, lethal outcome 

 

Naučna oblast: Medicine 
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1. UVOD 

1.1. PREVREMENO ROĐENJE 

Trudnoća fiziološki traje 280 ± 11 dana ili 40 gestacijskih nedelja (GN). 

Prevremeno rođeno dete je novorođenče rođeno pre punih 37 nedelja ili 259 dana gestacije. 

Perinatalni period se najčešće definiše kao period od 28. GN do sedmog dana po rođenju. 

Rođenje deteta pre 28. nedelje gestacije definiše se kao ekstremni prematuritet. Dete rođeno 

između 28. i 32. GN smatra se veoma nezrelo, a ono rođeno između 32. GN do kraja 36. 

nedelje gestacije je umereno nezrelo novorođenče. U odnosu na telesnu masu pri rođenju 

(PTM), novorođenčad možemo podeliti na novorođenčad male telesne mase (eng. Low 

Birth Weight – LBW) čija je PTM <2500g, novorođenčad veoma male telesne mase (eng. 

Very Low Birth Weight – VLBW) čija je PTM <1500g i novorođenčad ekstremno male 

telesne mase na rođenju (eng. Extremely Low Birth Weiht – ELBW) sa PTM <1000g. 

Gestacijska starost (GS) i porođajna telesna masa su najčešće u direktnoj vezi, ali ne i 

isključivo, s obzirom da usled intrauterinog zastoju u rastu PTM može biti manja od 

očekujuće za određenu GS.  

Od „zrelosti“ prematurusa koja se procenjuje prema gestacijskoj starosti i 

porođajnoj telesnoj masi zavisi da li će novorođenče preživeti, kao i kakva je struktura 

morbiditeta kod ovih pacijenata. 

Neonatalni period traje prvih 28 dana nakon rođenja, i nadalje se može podeliti na: 

 vrlo rani neonatalni period koji obuhvata prvih 24 časa života 

 rani neonatalni period koji obuhvata prvih sedam dana života 

 kasni neonatalni period traje od sedmog do 28. dana po rođenju (1).  

Preživljavanje prevremeno rođene dece od šezdesetih godina prošlog veka je u 

neprestanom porastu usled napretka tehnologije (inkubator, mehanička respiratorna 

potpora), unapređenja kliničke prakse i neonatoloških terapijskih protokola. Značajno je 

povećano i preživljvanje ekstremno nezrelih prematurusa rođenih u 23. i 24. GN čije je 

preživljavanje pre 1960. godine bilo veoma retko. Danas se stopa preživljavanja 
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prematurusa rođenih u 23. GN kreće oko 15%, preživljavanje prematurusa rođenih u 24. 

GN je približno 55%, a onih rođenih u 25. GN iznosi oko 80% (2). 

 

1.1.1 Epidemiologija prematuriteta 

Godišnje se rodi 15 miliona beba pre završetka 36. nedelje gestacije što predstavlja 

ozbiljan medicinski problem. Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 

2018. godine koji važe za 184 zemlje, stopa prevremenog rođenja se kretala od 5% do 18% 

od ukupnog broja rođene dece. Od 65 zemalja koje imaju pouzdane podatke o trendovima 

prematuriteta, u poslednjih 20 godina u 63 zemlje postoji neprestani porast u ukupnom 

broju rođenih prematurusa (3). Prema zvaničnim podacima Instituta za javno zdravlje 

Srbije „Dr Milan Jovanović Batut“ za period od 2005. do 2017. godine prosečna stopa 

prevremenog rođenja u Republici Srbiji je slična onoj u razvijenim zemljama i iznosi 

6,62% (4). Kao i u većini zemlja i kod nas se uočava tendencija porasta stope rođenja 

prematurusa (Grafikon 1.). 

 

 

 

Grafikon 1. Stopa prevremeno rođene dece u odnosu na ukupan broj rođene dece u R Srbiji za 

period od 2005. do 2017. godine (4.) 
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Porast broja prevremeno rođene dece je posledica promena karakteristika trudnica 

(veći broj trudnica starijih od 35 godina ili veoma mladih), kao i povećanja broja 

višeplodnih i visoko rizičnih trudnoća.  

Prematuritet predstavlja vodeći uzrok smrtnosti kod dece mlađe od 5 godina. Oko 

milion dece umre svake godine zbog komplikacija koje su posledica prevremenog rođenja 

(5). 

 

1.1.2 Faktori rizika prematuriteta 

Etiologija prevremenog rođenja je multifaktorska, složena i nije u potpunosti 

poznata. Prevremeni porođaj je čest ishod visokorizičnih trudnoća. Faktori rizika za 

prevremeno rođenje u visokorizičnim trudnoćama su: višeplodnost, prethodni porođaji 

završeni carskim rezom, prethodna neplodnost i trudnoća ostvarena biomedicinski 

potpomognutom oplodnjom, abnormalni fetalni rast, visok ili nizak nivo α-fetoproteina kod 

trudnice. 

Glavni faktori rizika koji dovode do prematuriteta mogu se podeliti na maternalne, 

fetoplacentalne, medicinske i socio-ekonomske faktore. Hronične bolesti trudnice poput 

dijabetes melitusa, hipertenzije, urođene bolesti srca i autoimune bolesti su najčešći 

maternalni faktori rizika prevremenog rođenja. Takođe, infekcije donjih i gornjih delova 

urogenitalnog trakta tokom trudnoće i horionamnionitis su maternali faktori rizika za datu 

trudnoću.  

U fetoplacentalne faktore rizika spadaju intrauterina restrikcija rasta, intrauterine 

infekcije ploda, malformacije i metabolički poremećaji ploda, prevremeno odlubljivanje 

posteljice (abruptio placentae), prednjačeća posteljica (placenta previa) i prevremena 

ruptura plodovih ovojaka (PROM). PROM se javlja kod 30 – 40 % prevremenih porođaja.  

Teška preeklampsija i eklampsija trudnice, poremećaji srčanog ritma ploda i sl. su 

medicinski razlozi za prevremenu terminaciju trudnoće s obzirom da nose veliki rizik po 

život trudnice i ploda.  
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Socio-ekonomski faktori rizika prevremenog porođaja su nizak nivo obrazovanja 

majke, materijalno stanje, loša ishrana trudnice i njena neuhranjenost, loša ili neadekvatna 

zdravstvena zaštita trudnice, vanbračni status majke, nedostatak podrške porodice, stresni 

životni događaji, porodično nasilje i loše zdravstvene navike trudnice (pušenje, 

konzumiranje alkohola i narkotika).  

U faktore rizika prevremenog rađanja spadaju i kratki period između trudnoća, raniji 

prevremeni porođaji ili rođenje dece male težine, nasledne bolesti i drugo.  

Incidenca rađanja prematurusa je nešto viša u gradovima nego u selu (6). Iz 

nepoznatih razloga među ženama negroidne rase zabeležena je najviša stopa prevremenog 

porođaja u odnosu na trudnice ostalih humanih populacija (1).  

U mnogim slučajevima tačan uzrok preuranjenog rođenja ostaje nepoznat i smatra 

se da ga je izazvalo dva ili više faktora. U razvijenim zemljama jatrogeni faktori su 

odgovorni za oko polovinu porođaja između 28. i 35. nedelje.  

 

1.1.3. Morbiditet udružen sa prematuritetom 

Prematurus je novorođenče sa visokim rizikom za postnatalni morbidet koji nastaje 

zbog fiziološke nezrelosti usled kraćeg intrauterinog razvoja. Najčešće bolesti respiratornog 

sistema su respiratorni distres sindrom, bronhopulmonalna displazija i masivna plućna 

hemoragija. Neurološki problemi koji se javljaju kod prematurusa su apnea, interkranijalno 

krvarenje i cerebralna paraliza. Arterijski pritisak prematurusa je nestabilan i pod uticajem 

različitih faktora kao što su asfiksija, hiperkapnija, apneja i dr. Kod polovine prematurusa 

javlja se hipotenzija, dok je hipertenzija povezana sa plasiranjem nazogastrične sonde. 

Učestalost otvorenog arterijskog kanala kod prematurusa je i do 80% i obrnuto je 

proporcijalna gestacijskoj starosti. Kod značajnog broja prematurusa javlja se anemija i 

trombocitopenija. Prematuritet je praćen poremećajem metabolizma glukoze 

(hiperglikemija/hipoglikemija) i elektrolita. Poseban problem predstavlja nestabilna 

acidobazna ravnoteža. Relativno velika telesna površina u odnosu na telesnu masu, slaba 

termička izolacija zbog nedostatka podkožnog masnog tkiva, kao i nedostatak zaliha 
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energije u vidu glikogena i mrkog masnog tkiva čine da je hipotermija uobičajena za 

prematuruse. Zbog toga se bebe PTM manje od 2000 g neguju u inkubatoru. 

Tokom života prematurusi su suočeni sa trajnim invaliditetom, koji uključuje 

teškoće sa učenjem i probleme sa vidom i sluhom. 

Uprkos značajnom poboljšanju ginekološke i neonatološke kliničke prakse i terapijskih 

protokola, neonatalna sepsa još uvek predstavlja glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta u 

populaciji prevremeno rođenih beba. Rizik za neonatalnu infekciju i nastanak sepse obrnuto 

je proporcionalan gestacijskoj dobi, a veća telesna masa na rođenju do 37. nedelje gestacije 

doprinosi zaštiti novorođenčeta od infekcije (7).  

 

Grafikon 2. Stopa mortaliteta pacijenata na Institutu za neonatologiju u periodu 2012. – 2019. 

godine (32.) 

 

Za našu zemlju ne postoji tačna procena stope mortaliteta prevremeno rođene dece 

na nivou Republike. Prema podacima Instituta za neonatologiju u Beogradu u periodu od 

2012. do 2019. godine prosečna stopa smrtnosti hospitalizovanih neonatusa iznosila je 

9,72%. Stope mortaliteta neonatusa za svaku godinu ovog perioda prikazane su u Grafikonu 

2. 

11.39%

9.65%

12.32% 12.91%

10.91%

6.31%
4.92%

0.00%

2.00%

4.00%

6.00%

8.00%

10.00%

12.00%

14.00%

2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018.



6 
 

1.2. SEPSA 

Sepsa je po život ugrožavajući poremećaj u funkcionisanju organa usled 

abnormalnog i neregulisanog zapaljenskog odgovora domaćina na infekciju. Ova 

savremena definicija sepse predstavljena je 2016. godine Trećim međunarodnim 

koncenzusom za sepsu i septični šok (8). Sepsa je sindrom čiji je okidač potvrđena 

(dokazana) ili suspektna infekcija patogenim mikroorganizmima što je jasno razlikuje od 

neinfektivnog zapaljenskog procesa kao što su pankreatitis, ishemija, trauma i dr. a koji 

mogu imati sličan klinički, biohemijski i patološki odgovor domaćina izazvan endogenim 

faktorima. Ono što sepsu razlikuje od infekcije koja može imati lokalni karakter, jeste 

prekomerni imunološki odgovor domaćina koji vodi ka disfunkciji organa (8). Najčešći 

patogeni uzročnik sepse je bakterija, ali uzročnici infekcije mogu biti i gljivice, virusi ili 

protozoe.  

Ukoliko se ne prepozna u početnoj fazi i ne počne odmah sa adekvatnim lečenjem,  

sepsa može preći u septični šok koji se ispoljava produbljenim cirkulacijskim, ćelijskim i 

metaboličkim abnormalnostima, višestrukim otkazivanjem organa, a ishod je često fatalan.  

Kriterijumi za utvrđivanje sepse obuhvaćeni su SOFA skoring sistemom (eng. 

Sequential Organ Failure Assessment) koji se zasniva na ocenama dobijenim 

kvantifikacijom abnormalnosti kliničkih i laboratorijskih nalaza ili terapijskih procedura 

(Slika 1.). (9).  
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Slika 1. SOFA skoring sistem – klinički i laboratorijski nalazi, terapijske procedure za 

utvrđivanja sepse. 

Stanje septičnog pacijenta može biti dodatno komplikovano postojećim akutnim 

bolestima, dugotrajnim komorbitetom, lekovima i intervencijom. 

Reč sepsa je grčkog porekla i izvedena je od pojma „σήψις“ koji se tumači kao 

razlaganje organske materije pod uticajem bakterija. U medicinskom kontekstu, reč sepsa je 

prvi put upotrebio Homer u svojoj poemi pre oko 2700 godina, koristeći termin „σήπω“ u 

značenju „raspadanje“. Otac medicine, Hipokrat (cca. 460 pne – 377 pne) u svojim 

zapisima „Corpus Hippocraticum“ sepsu opisuje kao opasno, biološko propadanje koje se 

može pojaviti u telu (10). Nadalje, Claudius Galenius - Galen i Celsus opisuju da su 

znakovi koji ukazuju na zapaljenje – sepsu: groznica, periferna vazodilatacija, bol, 

povećana kapilarna propustljivost i otkazivanje organa (11).  

Devetnaesti vek predstavlja zlatnu eru sticanja znanja o zaraznim bolestima 

zahvaljujući radu Joseph Lister-a, Ignaz Semmelwiss Louis Paster-a i Robert Koch-a. Ova 
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saznanja su dovela i do unapređenja u razumevanju nastanka sepse (10). Uprkos velikom 

medicinskom napretku i razvoju dijagnostičkih tehnika u kliničkoj praksi tokom 

dvadesetog veka pa sve do danas, sepsa je ostala najčešći uzrok smrtnosti kod 

hospitalizovanih pacijenata. Savremena medicinska saznanja još uvek ne objašnjavaju 

osnovu bioloških mehanizama koji dovode do poremećaja u funkcionisanju i do 

otkazivanja organa koji se javljaju kod septičnih pacijenata (12). 

  

1.2.1. Epidemiologija sepse 

Iako je mortalitet od sepse i septičkog šoka sveden na istorijski minimum, lečenje 

ovog sindroma još uvek predstavlja veliki izazov s obzirom da je nespecifično i da je 

ograničeno prvenstveno na upotrebu antibiotika, mehaničke ventilacije i intenzivnog 

monitoringa vitalnih funkcija. Procene su da širom sveta godišnje od sepse oboli 31.5 

miliona ljudi, a kod 5.3 miliona pacijenata ishod je fatalan (13). Iako ne isključivo, do 

komplikovanih infekcija koje kao posledicu imaju ispoljavanje septičnog sindroma, 

predominantno dolazi u zdravstvenim ustanovama tokom invazivnih medicinskih procedura 

i pružanja dugotrajne zdravstvene nege. Prema izveštaju Svetske zdravstvene organizacije 

približno 30% pacijenata jedinica intezivne nege u razvijenim zemljama pogođeno je 

najmanje jednom epizodom generalizovane infekcije stečene tokom hospitalizacije, dok je 

u nerazvijenim zemljama učestalost barem duplo veća (14). Epidemiološki podaci o 

incidenci i mortalitetu od sepse u nerazvijenim zemljama i zemljama u razvoju su oskudni, 

usled čega se zaključci donose posredno. 

Nekoliko medicinskih stanja povećavaju osetljivost pacijenata na infekciju i razvoj 

sepse, pre svega ona koja dovode do znatnog slabljenja imunološkog sistema. Takva su 

stanja onkoloških bolesnika, pacijenata sa teškom traumom i opekotinama, pacijenata na 

imunosupresivnoj terapiji, pacijenata sa cirozom jetre, bubrežnih bolesnika i dijabetičara. Iz 

razloga što se sepsa retko prijavljuje kao primarna dijagnoza kod pacijenata sa dugom 

hospitalizacijom, smatra se da je stopa morbiditeta i mortaliteta od sepse potcenjena.  
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Svako ko je pogođen infekcijom može razviti septički sindrom što zavisi od opšteg 

stanja jedinke i njenog imunološkog stanja. U ranjivu grupu spadaju hronični bolesnici, 

starije osobe, osobe obolele od sindroma stečene imunodeficijencije, trudnice i 

novorođenčad.  

Posebno veliki problem u lečenju sepse postoji kod pedijatrijskih pacijenata, a kod 

neonatoloških pacijenata predstavlja i glavni uzrok morbiteta. Kao glavni direktni uzroci 

neonatalne smrti navode se prematuritet (28%), teška infekcija (26%) i asfiksija (23%) (15). 

Procena je da 3 miliona novorođenčadi i 1.2 miliona dece mlađe od 5 godina svake 

godine obole od sepse (16). Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije za 2016. 

godinu uzrok 7% smrtnih slučajeva kod dece mlađe od 5 godina bila je sepsa, odnosno 15% 

kada su u pitanju neonatusi. U nerazvijenim zemljama mortalitet uzrokovan sepsom u 

populaciji neonatusa kreće se i do 56% (17). 

 

Grafikon 3. Broj umrlih i umrlih od neonatalne sepse pacijenata na Institutu za neonatologiju u 

Beogradu za period 2012 – 2019. godine  (32.) 

 

Prema podacima Instituta za neonatologiju u Beogradu prosečna stopa smrtnosti 

neonatusa od sepse u ovom zdravstvenom centru u periodu od 2012. do 2019. godine iznosi 
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58,2%. U grafikonu 3. prikazana je smrtnost neonatusa od sepse za svaku godinu u periodu 

2012. – 2019.  

 

1.3. NEONATALNA SEPSA  

Neonatalna sepsa predstavlja sistemski inflamatorni odgovor organizma na invaziju 

mikrobijalnih patogena koji se javljaju tokom neonatalnog perioda, odnosno prvih 28 dana 

života novorođenčeta. Rođenjem novorođenče prelazi iz intrauterine, sterilne sredine u 

sredinu bogatu mikrobnim i nutritivnim antigenima. Prevremeno rođena deca pokazuju 

izrazito oslabljene urođene imunološke funkcije s obzirom da se sazrevanje ovog sistema 

dešava tokom poslednja tri meseca intrauterinog razvoja. Do sepse dolazi usled abnormalne 

proizvodnje medijatora inflamacije koji uzrokuju prekomernu aktivaciju trombocita i 

faktora koagulacije, vaskularnih oštećenja i progresivno otkazivanje organskih sistema.  

Najčešće mesto infekcije je pupak, ali ne retko i koža, sluzokoža, respiratorni i 

digestivni trakt. Mnoge fokalne infekcije (meningitis, pneumonija, infekcija urinarnog 

trakta, gastroenteritis, osteomijelitis i dr.) kod neonatusa, a pogotovu kod prematurusa, brzo 

eskaliraju i prelaze u generalizovanu infekciju.  

Klinička manifestacija sepse varira i zavisi od virulentnosti i masovnosti etiološkog 

agensa, puta i vremena nastanka infekcije, imunološkog statusa odnosno gestacijske starosti 

neonatusa. Rani klinički simptomi su obično nejasni, neodređeni i nespecifični, a pridruženi 

znakovi opšteg stanja novorođenčeta često komplikuju dijagnozu i lečenje. Obično se 

manifestuje kao izmenjeno opšte stanje ograničene simptomatologije sa jedinim opštim 

anamnestičkim podatkom da „dete nije dobro“ (18).  

U odnosu na vreme nastanka neonatalna sepsa se deli na ranu i kasnu neonatalnu 

sepsu (19, 20). Ova podela se, suštinski, odnosi na peripartalnu patogenezu. 

Rana neonatalna sepsa (eng. Early Onset Neonatal Sepsis - EONS) se javlja tokom 

prvih sedam dana života novorođenčeta i posledica je vertikalne transmisije infekcije sa 

majke na dete. Kongenitalna infekcija nastaje tokom intrauterinog perioda kao rezultat 

kliničke ili subkliničke infekcije majke koja se transplacentarno prenosi na fetus. Ovakva 

vrsta infekcije može nastati bilo kad tokom gestacije i može uzrokovati rani spontani 
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pobačaj, kongenitalne malformacije, intrauterini zastoj u rastu, prevremeno rođenje, ranu 

sepsu ili asimptomatsku perzistentnu infekciju tokom neonatalnog perioda. Perinatalna 

infekcija nastupa neposredno pre ili tokom samog porođaja mikroorganizmima koji 

kolonizuju urogenitalni trakt majke. Produžena ruptura plodovih ovojaka (≥ 18h) može 

uzrokovati infekciju amnionske tečnosti čime nastaju uslovi za nastanak EONS-a. 

Kasna neonatalna sepsa (eng. Late Onset Neonatal Sepsis - LONS) ispoljava se od 

sedmog do 28. dana neonatalnog života i posledica je infekcija koje nastupaju nakon 

porođaja patogenima stečenih u bolnici ili sredini u kojoj dete živi. Pod većim rizikom od 

razvoja LONS-a su prevremeno rođena deca kao i neonatusi koji iz određenih razloga 

zahtevaju produženu hospitalizaciju ili rehospitalizaciju, a tokom koje bivaju podvrgnuti 

neinvazivnim i invazivnim medicinskim procedurama.  

Najuticajniji neonatalni faktori koji predisponiraju infekciju su prematuritet i mala 

telesna masa na rođenju. Među ovim pacijentima učestalost infekcije je tri do deset puta 

veća u odnosu na terminsku decu i onu sa normalnom telesnom težinom (1). Ukupna stopa 

smrtnosti od neonatalne sepse među novorođenčadi iznosi oko 15%, ali utvrđeno je da je 

ona ipak veća kod prevremeno rođene dece, a značajno veća kod ekstremno nezrelih 

prematurusa. Stopa mortaliteta od neonatalne sepse značajno se povećava sa smanjenjem 

GN pri rođenju i za period od 22. do 24. GN iznosi 54%, od 25. do 28. GN iznosi 30%, dok 

je u periodu između 29. do 33. GN stopa mortaliteta 12%. Kod novorođenčadi koja se rode 

posle 37. GN stopa mortaliteta opada na svega 3% (21). Rizik od neonatalne sepse je 

obrnuto proporcionalan sa porođajnom težinom. Stratifikovano po težini, 10% 

novorođenčadi PTM između 1000 i 1500 g, 35% novorođenčadi manje od 1000 g, odnosno 

50% onih čija je PTM bila ispod 750 g imaće dijagnozu sepse tokom neonatalnog perioda 

(19). 
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1.3.1. Faktori rizika za razvoj neonatalne sepse 

U odnosu na to da li se odnose na majku ili neonatus faktori rizika za razvoj 

neonatalne sepse mogu se podeliti na dve grupe: 

 maternalne faktore rizika: nedovoljno lečene fokalne infekcije majke 

(vaginalne, cervikalne, infekcije urinarnog trakta), sistemske infekcije majke 

(sepsa) ili povišena temperatura bez fokusa zapaljenja, aktuelna polno 

prenosiva bolest majke, ruptura plodovih ovojaka duža od 18 h, 

kefalhematom, perinatalna asfiksija, malnutricija i niži socijalni status 

majke. 

 neonatalne faktore rizika: prematuritet, mala PTM, muški pol, nezreo 

imunski sistem, metabolički poremećaji (galaktozemija nosi sa sobom 

povećan rizik za razvoj gram-negativne sepse), prevelika doza gvožđa, 

produžena hospitalizacija, prisustvo stranih materija (endotrahealni tubusi, 

umbilikalni kateteri, ventrikuloperitonealni šantovi), primena 

visokokaloričnih hiperalimentacionih infuzionih tečnosti, neutropenija, 

mehanička ventilaciona potpora.    

 

1.3.2 Patogeni agensi neonatalne sepse 

Neonatalna sepsa je najčešće posledica infekcije bakterijama, znatno ređe je 

posledica gljivične, viralne infekcije, a retko infekcije protozoama.  

Pedesetih godina prošloga veka najčešći uzročnici neonatalnih infekcija su bili 

Staphylococcus aureus i  Escherichia coli. Sa povećanjem stope preživljavanja prematurusa 

male zrelosti (23 – 25 GN) čiji je imuni sistem nerazvijen, proširio se i spektar 

mikroorganizama uzročnika infekcije za oportunističke infektivne organizme koji ranije 

nisu imali patogeni potencijal. Jedan od takvih patogena je i koagulaza negativna 

Staphylococcus (ConS) (22, 23, 24). Od šezdesetih pa do devedesetih godina prošlog veka 

Streptococcus agalactiae (streptokoka grupe B – GBS) postaje primaran gram-pozitivan 
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infektivni mikroorganizam u indukciji neonatalne sepse (25, 26, 27, 28). Narednih decenija 

zbog raširene upotrebe antibiotika, pogotovu onih širokog spektra dejstva koji su doprineli 

selekciji mikroba otpornih na veći broj lekova, broj „neuobičajenih“ patogena je nastavio 

da raste. Tako CnoS postaje najrasprostranjeniji patogen u neonatalnom okruženju, a 

samim tim i najčešći infektivni agens koji uzrokuje kasnu sepsu u odeljenjima neonatalne 

intenzivne nege (29, 30, 31). Značajan doprinos imaju i gram-negativni bacili (E. coli, 

Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, Pseudomonas aeruginosa) enterokoke 

Staphylococcus aureus, a od gljivica Candida (1).  

Prema izveštajima Svetske zdravstvene organizacije i u II dekadi 21. veka najčešći 

infektivni organizam rane sepse u razvijenim zemljama ostao je Streptococcus agalactiae 

(GBS), a slede E. coli i ConS (20). 

 

1.3.3. Dijagnostika neonatalne sepse  

Klinički znaci neonatalne sepse variraju i veoma često su nespecifični. Dijagnostika 

sepse je posebno otežana kod prematurusa i LBW neonatusa s obzirom da rani simptomi 

sepse nisu isklučivo karakteristični za generalizovanu infekciju već su često povezani s 

drugim morbiditetima vezani za prematuritet, što komplikuje dijagnostiku i lečenje sepse 

kod ove grupe pacijenata. 

Rane kliničke manifestacije sistemske ili fokalne infekcije je izmenjeno opšte 

stanje, hipotermija ili hipertermija, apnea ili tahipnea, žutica, respiratorni distres, 

tahikardija, vazomotorna nestabilnost, poremećaji u ishrani, povraćenje, diareja, 

meteorizam, letargija ili razdražljivost, otežana pokretljivost jednog ekstremiteta praćena 

plačem, bledilo kože i ostale kožne promene (32). 

Dok terminsko novorođenče na bakterijsku infekciju reaguje groznicom, prematurus 

češće reaguje hipotermijom usled poteškoća u kontroli telesne temperature (33).  

Kasni respiratorni znaci generalizovane infekcije su cijanoza, ječanje, dispneja. 

Znaci koji su vezani za centralni nervni sistem su piskav plač, zabačena glava, napeta 

fontanela, konvulzije. Ostali kasni simptomi generalizovane infekcije su: intestinalna 
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opstrukcija, hemoragijska dijateza, diseminovana intravaskularna koagulacija (DIC) sa 

krvarenjem iz mesta uboda i petehijama, skleredem.   

S obzirom na nespecifičnost kliničkih simptoma neonatalne sepse u početnoj fazi od 

velike važnosti su laboratorijski nalazi koji mogućavaju ranu dijagnostiku i povećavajući 

mogućnost pravovremene primene adekvatne terapije.   

Od najvećeg značaja su rezultati mikrobioloških analiza kojim se utvrđuje prisustvo 

infektivnog agensa u sterilnim telesnim fluidima neonatusa.  

Infekcija, generalizovana ili lokalizovana, se utvrđuje na osnovu: 

 hemokulture 

 urinokulture (kada je to klinički indikovano) 

 kulture cerebrospinalnog likvora (indikovana je kada je hemokultura 

pozitivna ili su  prisutni klinički znaci infekcije CNS) 

 kulture trahealnog aspirata (intubiranog novorođenčeta sa suspektnom 

pneumonijom ili iznenadnom promenom količine i izgleda trahealnog 

aspirata) 

 koprokulture (ukoliko je stolica izmenjena) 

 kulture sekreta očiju ili kože (kada je klinički indikovano) 

 kulture sinovijalne tečnosti (kada je klinički indikovano). 

Kontrolni bakteriološki pregled vrši se 48-72 h od početka odgovarajuće antibiotske 

terapije (32). 

Iako su mikrobiološki nalazi od velikog značaja i još uvek predstavljaju zlatni 

standard za postavljanje dijagnoze neonatalne sepse, kao veliki nedostatak ove 

dijagnostičke metode navodi se vreme potrebno za dobijanje rezultata, a koje može iznositi 

i nekoliko dana. Ovo vreme može biti ključno za VLBW i ELBW prematurusa kod kojih, 

zbog nezrelosti imunog sistema, infekcije često imaju fudrojantan tok usled čega početna 

faza sepse, kada je lečenje najefikasnije, može biti propuštena. 

Kod znatnog broja novorođenčadi sa generalizovanom infekcijom hemokultura 

može dati negativan nalaz iako su kliničke manifestacije sepse uočljive. U tim slučajevima 

govorimo o kliničkoj sepsi, odnosno kliničkoj infekciji i dodatni dijagnostički testovi su od 

velike pomoći. Najčešće korišćen je hematološki test kojim se određuje ukupan broj 
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leukocita, polimorfonukleara (PMN), nezrelih PMN, odnos nezrelih prema ukupnom broju 

PMN (I:T), odnos nezrelih prema zrelim PMN (I:M), zatim se utvrđuje prisutstvo toksičnih 

granulacija i vakuola u PMN i broj trombocita. Odstupanje svakog navedenog elementa od 

normalnih vrednosti ocenjuje se ocenom 1. Ukoliko se ovim hematološkim sistemom 

bodovanja (eng. Hematologic Scoring System - HSS) dobije zbirna ocena 3 ili više ona nam 

govori u prilog infekcije. Danas se u neonatologiji najčešće koristi Rodwell-ov HSS (34) 

(Tabela 1.).  

 

  

Tabela 1. Rodwell-ov hematološki skoring sistem  

Kriterijum Abnormmalne vrednosti Skor 

Ukupan br leukocita ≤5000/μL 1 

 ≥25000 – na rođenju 1 

 ≥30000 – 12-24 h  

 ≥21000 – od drugog dana  

Ukupan br PMN 1800-5400 0 

 Nema zrelih PMN 2 

 Povećan/smanjen 1 

Broj nezrelih PMN 600 0 

 Povećan 1 

Odnos I:T PMN 0,120 0 

 Povećan 1 

Odnos I:M PMN ≤0,3 0 

 ≥0,3 1 

Degenerativne promene PMN Toksične strukture u citoplazmi 1 

Broj trombocita ≤150000/μL 1 

 

Ocenom ≥ 3 može se utvrditi sepsa kod 26 od 27 novorođenčadi, što čini ovaj 

sistem bodovanja visoko osetljivim (senzitivnost 96%) i specifičnim (p<0,05) a time i 

pouzdanim za utvrđivanje sepse (sa pozitivnom prediktivnom vrednošću 31%). 
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Najpouzdaniji pojedinačni pokazatelji infekcije ovog dijagnostičkog sistema su I:T 

(senzitivnost – 96%; specifičnost – 71%), povećani ili smanjen broj ukupnih neutrofila 

(senzitivnost – 96%; specifičnost – 61%) i ukoliko je I:M ≥ 3 (senzitivnost – 93%; 

specifičnost – 81%). Iako je mali broj biomarkera u rutinskoj upotrebi za dijagnostiku i 

praćenje sepse, brojna su istraživanja u potrazi za markerom, odnosno, setom markera 

visoke senzitivnosti i specifičnosti koji bi se koristili pre svega u akutnoj 

hiperinflamatornoj fazi. 

C reaktivni protein (CRP) je najčešće korišćeni biomarker akutne faze infekcije koji 

se koristi već dugi niz godina posebno u pedijatriji (35). Njegova sinteza je pod regulacijom 

interleukina 6 (IL6) i odvija se u jetri. Iako uloga CRP-a tokom akutne inflamacije nije 

sasvim jasna, poznato je da vezuje fosfolipidne komponente mikroorganizama i na taj način 

olakšava njihovo uklanjanje od strane makrofaga (36). CRP ima nisku senzitivnost za 

detekciju neonatalne sepse u ranoj fazi zbog odložene indukcije njegove sinteze u jetri. 

Međutim, u kombinaciji sa drugim biomarkerima njegova senzitivnost se povećava. 

Serijom merenja u periodu 24 - 48 sati od početka infekcije povećava se senzitivnost (74 – 

98%) i specifičnost (71 – 94%) ovog biomarkera zbog čega se u neonatalnoj sepsi koristi 

kao značajan parametar tokom tretmana antibioticima (37).  

Tokom poslednje dekade veliki značaj kao biomarker rane faze neonatalne sepse 

dobio je prokalcinin (PCT). Radi se o prekursoru hormona kalcitonina, sintetisanom od 

strane monocita i hepatocita, koji je privukao pažnju pošto je utvrđeno da pacijenti sa 

bakterijskom infecijom imaju jako povišeni nivo u krvi ovog prekursora. Naknadno je 

utvrđeno da ga tokom sistemskog infektivnog odgovora koji vodi u tešku sepsu proizvode 

mnoga tkiva (38). 

Kao i CRP, i PTC može imati proinflamatorne efekte i predstavlja važan biomarker 

sepse, s tom razlikom što u poređenju sa CRP-om njegova koncentracija u krvi mnogo brže 

raste pa se smatra senzitivnijim markerom. Svega 3 do 4 sata od početka infekcije dolazi do 

značajnog povećanja serumske koncentracije, a maksimalne vrednosti dostiže u periodu od 

18 do 24 sata od početka infekcije (39). Značajna ograničavajuća karakteristika ovog 

biomarkera jeste fiziološko povećanje njegove vrednosti odmah nakon rođenja, što 

ograničava njegovu upotrebu u dijagnostici rane neonatalne sepse (prva dva do četiri dana 
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života) i naglasak da se procena vrednosti ovog markera mora vršiti uz primenu starosno 

specifičnih graničnih vrednosti za svaki period (40).  

Serumski amiloid A (eng. Serum amyloid A – SAA), lipopolisaharidno vezujući 

protein (eng. Lipopolysaccharide binding protein - LBP) manozno vezujući protein (eng. 

Mannose binding protein – MBP) i laktat su serumski biomarkeri neonatalne sepse koji još 

uvek nemaju široku kliničku primenu kao dijagnostički testovi (41).  

Sa razvojem protočne citometrije ulogu obećavajućih biomarkera neonatalne sepse 

dobijaju površinski ćelijski adhezioni molekuli na neutrofilima i monocitima, pre svega 

CD64 i CD11, ali i drugi površinski adhezioni molekuli leukocita (CD14, E-selektin, L-

selektin i dr.) pokazujući visoku senzitivnost i specifičnost kao dijagnostički markeri 

neonatalne sepse (42). S obzirom da koncentracija citokina u cirkulaciji ne mora nužno 

odražavati i njihovu biološku aktivnost, procena ćelijskog odgovora na iste u vidu 

adhezivnih molekula može biti bolji način za identifikaciju ranog odgovora na bakterijsku 

invaziju.  

Studija Fjaertofa i saradnika je pokazala da kod prevremeno rođene dece neutrofili 

pokazuju umereno povećanu ekspresiju CD64 tokom infekcije u odnosu na terminsku 

novorođenčad (43) zbog nezrelosti urođenog imunog sistema, što smanjuje snagu ovog 

biomarkera u ovoj populaciji pacijenata. 

  

1.3.4. Citokini 

Grupu veoma potentnih biomarkera neonatalne sepse čine citokini. To su mali 

signalni, proteinski molekuli neophodni za regulisanje hematopoeze, razvoj i 

funkcionisanje urođenog i stečenog imunskog odgovora. Specifičnost ovih signalnih 

molekula jeste u tome što mogu delovati na autokrinom, parakrinom ili endokrinom nivou 

(44, 45, 46, 47). Većina citokina deluju na lokalnom nivou jednostavnom difuzijom ili 

kontaktom ćelije sa drugim ćelijama. Neke ćelije koje proizvode citokine istovremeno 

eksprimiraju i receptore za iste, a izlučeni citokini mogu se preko tih receptora vezati za 

ćelije koje ih proizvode i tako modulirati sopstvenu funkciju. Napuštanjem lokalne sredine 
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citokini mogu ući u cirkulaciju i tako dospeti do udaljenih delova tkiva gde stupaju u 

interakciju sa različitim organskim sistemima dovodeći do promene fiziologije domaćina. 

 Ovi molekuli imaju centralnu ulogu u orkestriranju imunološkog odgovora ali i u 

patogenezi sepse. Iako nisu poznati svi mehanizmi koji leže u osnovi nastanka septičnog 

sindroma, smatra se da je jedan od bitnih pokretača sindroma prekomerna produkcija 

citokina i njihovo oslobađanje u cirkulaciju (48). Ova inflamatorna oluja dovodi do 

narušavanja ravnoteže između proinflamatornih i antiinflamatornih citokina koji su u vrlo 

interaktivnom i dinamičnom procesu (49). Fino regulisana ravnoteža mreže citokina je 

presudna u eliminaciji invazivnih faktora s jedne strane i izbegavanja prekomernog 

zapaljenja i oštećenja tkiva. 

Prednost citokina kao biomarkera sepse je što im koncentracija u krvi nakon 

infekcije veoma brzo raste usled čega ih je kao dijagnostičke testove za sepsu moguće 

koristiti veoma rano u akutnoj fazi inflamatornog odgovora.  

Citokini su podeljeni na proinflamatorne i antiinflamatorne citokine, mada neki 

mogu imati dvostruku ulogu, u zavisnosti od ciljne ćelije, prirode aktivirajućeg signala, 

miljea ostalih citokina i sl. (50).  

U proinflamatorne citokine ubrojeni su faktor nekroze tumora alfa (eng. Tumor 

Necrosis Factor α – TNFα), interleukin 1 beta (IL1β), interleukin 6 (IL6), interleukin 8 

(IL8), interleukin 12 (IL12), interferon gama (IFNγ) i drugi. 

Antiinflamatorni citokini su interleukin 10 (IL10), interleukin 4 (IL4), receptor 

antagonist za IL1 (IL1Ra), interleukin 11 (IL11), transformacioni faktor rasta beta (eng. 

Transforming growth factor β – TGFβ), IL6 i mnogi drugi. 

Iako imaju mnoge prednosti kao biomarkeri sepse, (brzo povećanje serumske 

koncentracije nakon aktivacije, ne suviše kratko vreme poluživota i dr.) jedino se IL6 

koristi kao dijagnostički marker sepse, a razlog je pouzdani način merenja njegove 

koncentracije (36).  
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1.3.5. Osnova patgoneze neonatalne sepse 

U osnovi razvoja imunološkog odgovora nalazi se prepoznavanje patogena od 

strane imunih ćelija koje na svojoj površini imaju eksprimiran skup receptora poznat kao 

receptori za prepoznavanje patogena (eng. Pathogen Recognition Receptors – PRR). Veliki 

deo ovog repertoara PRR-a čine Toll nalik receptori (eng. Toll-Like Receptors – TLRs). 

Kod ljudi je poznato deset članova ove familije receptora eksprimiranih na različitim 

ćelijskim tipovima koji prepoznaju ektracelularne i intracelularne produkte patogena. Ti 

produkti patogena koji ćelije domaćina prepoznaju PRR-om predstavljaju patogen asocirani 

molekularni obrasci (eng. Pathogen Associated Molecular Patterns – PAMPs). Prototip 

PAMP-a su lipopolisaharidi (eng. LipoPolySaccharides – LPS) na gram-negativnim 

bakterijama koji prepoznaju TLR4 i lektinski receptori na ćelijskoj površini. TLR2 receptor 

prepoznaje lipotehojsku kiselinu - PAMP gram-pozitivnih bakterija. Peptidoglikan na 

površini ovih bakterija čini PAMP koje ćelije domaćina prepoznaju preko nukleotid 

vezujućeg oligomerizujućeg domena – receptora koji nisu deo familije TLR receptora. Za 

TLR3 i retinoično-kiselinski indukovani protein I (eng.  Retinoic-acid-Inducible protein I - 

RIG-I) PAMP predstavlja dvolančane RNK strukture virusa. Mikroorganizmi često 

istovremeno aktiviraju više od jednog TLR receptra i na taj način se definiše specifični 

odgovor domaćina na određeni patogen (51). Osim PAMP-a, TLR receptori mogu biti 

aktivirani i molekularnim obrazacem asociranim sa oštećenjem (eng. Damage Associated 

Molecular Patterns – DAMPs). DAMP predstavlja intracelularne medijatore koji se 

oslobađaju tokom ćelijskog oštećenja i ima ključnu ulogu u patogenezi sepse. 

 Vezivanje bakterijskog liganda za ćelijske PRR inicira produkciju proinflamatornih 

citokina preko mitogen aktivirane protein kinaze (eng. Mitogen Activated Protein Kinase – 

MAPK) i transkripcionog nuklearnog faktor κB (eng. Nuclear Factor κB - NF-κB). 

Značajno veća produkcija, samim tim i viši nivoi proinflamatornih citokina TNFα, IL1β, 

IL6, IL8, IL12, IL18 i IFNγ registruju se tokom sepse i septičnog šoka. Povećanje nivoa 

proinflamatornih citokina detektovano je i kod septičnih neonatusa.  
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Slika 2. Aktivacija inflamatornih odgovora: LPS – lipopolisaharid, TLR-4 – Toll 

nalik receptor 4, RISC – RNK indukovani kompleks za utišavanje signala, IL-1β – 

interleukin 1 beta, IL-6 – interleukin 6, IL-8 – interleukin 8, TNFα – faktor nekroze tumora 

alfa, IL-32  - interleukin 32, siIL-32 – mala interferirajuća mRNK, TNFR – receptor za 

TNFα, Anti-TNFα – inhibitor TNFα 

 

Međutim, istraživanja pokazuju da je produkcija IL1β,  TNFα, IFNγ  i IL12 kod 

septičnih neonatusa u poređenju sa odraslima sa sepsom manja (52, 53, 54) što se, nadalje, 

povezuje sa smanjenom proizvodnjom važnih intracelularnih medijatora TLR signalizacije, 

a koja je specifična za gestacijsku starost ploda (55). 

Sintetisani proinflamatorni citokini deluju na endotelne ćelije koje pod ovim 

stimulusom povećavaju ekspresiju ćelijskih adhezionih molekula (eng. Cell Adhesion 

Molecules –CAMs). Povećana ekspresija adhezionih molekula na površini endotelnih ćelija 

pokreće regrutovanje i ekstravaskularnu migraciju leukocita ka žarištu inflamacije. Pored 

CAM-a, važnu ulogu u privlačenju i akumulaciji leukocita na mestima zapaljenja ima 

gradijent hemokina proizvedenih od strane endotelnih ćelija i lokalnih makrofaga. Ukoliko 
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izostane adekvatno regrutovanje leukocita na mesto lokalne infekcije postoji rizik širenja 

infekcije na sistemski nivo.  

Tokom generalizovane infekcije pojačava se sinteza i drugih hemoatraktivnih 

molekula uključujući elemente komplementa (C3, C5) i drugih proteina i peptida urođene 

odbrane. Komponente komplementa olakšavaju direktno ubijanje mikroorganizama putem 

opsonizacije, ali i indirektno preko svoje hemotaktičke ili anafilaktičke aktivnosti kojom 

povećavaju agregaciju leukocita i lokalnu vaskularnu permeabilnost na mestu invazije 

patogena. Elementi komplementa imaju važnu ulogu u proizvodnji proinflamatornih 

citokina i aktivaciji procesa koagulacije (56). Neonatusi, a posebno prematurusi imaju 

smanjenu bazalnu produkciju proteina komplemenata kao i smanjenu funkciju u klasičnim i 

alternativnim putevima (57, 58). Regulatorni proteini komplementa modifikuju efekte 

elemenata komplementa. Loša regulacija komplemenata može uzrokovati preveliku 

produkciju istih što nadalje rezultuje prekomernu ćelijsku stimulaciju u produkciji citokina 

i dodatnu aktivaciju endotelnih ćelija, te vodi i doprinosi lokalnom oštećenju tkiva. Uloga 

ovih regulatora komplemenata u neonatalnoj sepsi još uvek nije dovoljno poznata. 

Neposredno nakon infekcije i aktivacije produkcije proinflamatornih citokina dolazi 

i do povećane produkcije antiinflamatornih citokina TGFβ, IL4, IL10, IL11 i IL13. Ovi 

citokini smanjuju aktivnost fagocita, ublažavaju groznicu, modifikuju ekspresiju faktora 

koagulacije i smanjuju proizvodnju reaktivnih međuproizvoda kiseonika/azota, NO i drugih 

vazoaktivnih medijatora. Pored ovih citokina, tokom zapaljenja proizvode se i receptori 

antagonisti koji moduliraju delovanje proinflamatornih medijatora. Najznačajniji 

predstavnici ovih modulatora su TNFR2 (reguliše koncentraciju TNFα), sIL6R, sIL2 i 

IL1ra. Suptilno uzajamno delovanje pro- i antiinflamatornih citokina kao i ostalih 

medijatora zapaljenja omogućava stvaranje adekvatnog imunološkog odgovora i 

obnavljanje homeostaze. U suprotnom dolazi do pojačanog zapaljenskog odgovora koji 

vodi ka sindromu sistemskog zapaljenskog odgovora (eng. Systemic Inflammatory 

Response Syndrome - SIRS) i na dalje ka višestrukom oštećenju organa, organskih sistema i 

letalnom ishodu.  
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Razvoj prokoagulantnog stanja u mikrovaskulaturi neposrednog okruženja žarišta 

infekcije je odbrambeni mehanizam domaćina kojim se sprečava daljnje širenje patogena. 

Aktivirani neutrofili, monociti i endotelijarne ćelije infekcijom eksprimiraju tkivni faktor 

apoprotein koji inicira kaskadnu reakciju koagulacije povećanjem nivoa proteina 

zgrušavanja uz istovremeno smanjenje aktivnosti antikoagulantnih proteina i inaktivaciju C 

proteina.   

 

 

        Slika 3. Aktivacija kaskade koagulacije tokom inflamatornog odgovora na infekciju 

 

Ukoliko ovo stanje eskalira može doći do ozbiljnih oštećenja tkiva kao posledica 

diseminovane intravaskularne koagulacije (eng. Disseminated Intravascular Coagulation – 

DIC). Neonatusi sa sepsom kod kojih se odnos proinflamatornih i antiinflamatornih 

citokina veoma rano poveća imaju povećani rizik za razvoj DIC-a (59). Kod ove grupe 

pacijenata često se registruje trombocitopenija kao posledica agregacije trombocita u 

mikrotrombu (60). Kod prematurusa smanjena funkcija trombocita tokom prvih dana života 

povećava rizik od hemoragije u stanjima generalizovane infekcije (61, 62).  
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Prekomerna sistemska proizvodnja citokina i vazoaktivnih supstanci dovodi i do 

prekomerne vaskularne dilatacije i krvarenja što može voditi ka otkazivanju organa i 

septičnog šoka.  

 

 

Slika 4. Patofiziologija sepse i septičnog šoka kod neonatusa. 

 

Važnu ulogu u prvom odgovoru na infekciju kako kod odraslih tako i kod neonatusa 

imaju neutrofili ili polimorfonukleari (PMN). Međutim, neutrofili neonatusa pokazuju 

kvantitativne i kvalitativne nedostatke u odnosu na iste ćelije kod odraslih (63, 64). Premda 

njihov broj zavisi od gestacijske starosti na rođenju, novorođenčad u proseku imaju od 70 

do 80% manje neutrofila u kosnoj srži u odnosu na odrasle. Osim smanjenog broja, 

abnormalna ekspresija adhezionih molekula, abnormalnosti u citoskeletu ćelija i smanjena 

deformabilnost doprinose oslabljenoj hemotaksiji neutrofila. Pored svega navedenog, kod 

prevremeno rođene dece narušen je i fagocitni sistem ovih ćelija što je razlog odloženom 

zapaljenskom odgovoru (65, 66). Smanjena funkcionalnost neutrofila u kombinaciji sa 
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hipotenzijom kod neonatusa sa sepsom povećava rizik od mikrovaskularne okluzije (67). 

Ireverzibilna agregacija PMN neonatusa u vaskularnom prostoru vodi ka smanjenju 

diapedeze, brzom osiromašenju rezervi u koštanoj srži i povećanju rizika od 

kompromitovane perfuzije tkiva, a nadalje i oštećenja organa (67, 68).  

U zavisnosti od inteziteta inflamacije, prekursori PMN mogu napustiti koštanu srž i 

pre potpunog sazrevanja, pa se u cirkulaciji uočavaju različite nezrele forme ovih ćelija. U 

njima se mogu pojaviti i toksične vakuole i granulacije koje predstavljaju strukture sa 

povećanom koncentracijom antimikrobnih jedinjenja, dok Döhle tela predstavljaju agregate 

endoplazmatičnog retikuluma. Sve ove strukture predstavljaju markere bakterijske 

infekcije. 

 Funkcionisanje drugih ćelija imunog sistema (monocita, makrofaga, dendritskih 

ćelija, ćelija ubica (eng. Natural Killer – NK) i mast ćelija) tokom neonatalne sepse nije u 

potpunosti poznato. 

 Imunološka odbrana neonatusa od patogena se u velikoj meri oslanja na urođeni 

imuni sistem, s obzirom da se adaptivna komponenta imunog sistema postepeno obrazuje 

tokom ranih godina života. Kod prematurusa urođeni imuni sistem, koji u velikoj meri 

zavisi od gestacijske starosti, veoma je nezreo. Dodatno, kod prematurusa za razliku od 

neonatusa koji su rođeni u terminu, nedostaje zaštita majčinskih antitela koju fetus dobija 

transplacentarno tokom zadnjeg trimestra intrauterinog života. Sve ovo čini prematuruse 

imunodeficijentnom grupom pacijenata posebno osetljivom na infekcije (69). 

 

1.4. MOLEKULARNA OSNOVA NEONATALNE SEPSE 

 Klasične populaciono genetičke studije ukazuju na jaku povezanost genetičke 

komponente sa rizikom od razvijanja sepse, sa tokom i sa ishodom u smislu preživljavanja 

(70). Genetičke studije fokusirane su na ispitivanju uticaja genske osnove pro- i 

antiinflamatornih citokina, citokinskih receptora, repertoara za prepoznavanje patogena, 

endotelnih i homeostaznih markera za patogenezu sepse. Genski polimorfizmi mogu 

izmeniti strukturu proteina ili ekspresiju gena koji kodiraju komponente imunog sistema, a 
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time mogu imati indirektne implikacije na osetljivost na infekciju, obim bolesti, odgovor na 

terapiju i klinički ishod (71).  

 

1.4.1. Genski polimorfizmi 

Polimorfizam u genetici označava pojavu dve ili više formi sekvenci DNK (aleli, 

varijante) u populaciji čija se učestalost, najređe među njima, ne bi mogla održati samo 

zahvaljujući mutaciji. Po dogovoru, varijanta se smatra polimorfizmom ukoliko njena 

učestalost nije manja od 1%, odnosno učestalost heterozigota sa ovom varijantom u 

populaciji nije manja od 2%. Alel čija je učestalost manja od 1% označava se kao retka 

varijanta. Polimorfni genski lokus je region u molekulu DNK u kome se među jedinkama 

iste populacije može utvrditi postojanje najmanje dva alela. Procenjuje se da je najmanje 

30% strukturnih gena čoveka polimorfno, odnosno da je svaki hiljaditi nukleotid u 

humanom genomu polimorfan. Na individualnom nivou, približno 20% genskih lokusa u 

genomu svake osobe je heterozigotno (72). 

 

1.4.2. Tipovi polimorfizama i mehanizam nastanka 

Polimorfizmi su posledica mutacija kojima mogu biti zahvaćene pojedinačne baze, 

nekoliko stotina pa i do nekoliko desetina hiljada baza. Razlikujemo tri osnovna tipa 

polimorfizma: 

 polimorfizmi pojedinačnih nukleotida (eng. Single Nucleotide 

Polymorphism – SNP) koji predstavljaju zamenu jednog nukleotida drugim 

 polimorfizmi broja uzastopnih ponovaka (eng. Variable Number of Tandem 

repeats – VNTR) koje u zavisnosti od dužine ponovka delimo na 

mikrosatelite (eng. Short Tandem Repeat – STR, ponovak čini 2 do 10 bp) i 

minisatelite (ponovak čini od 10 do nekoliko stotina bp). 
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 inserciono delecioni polimorfizmi (eng. INsertion/DELetion – INDEL’s) 

koji predstavljaju inserciju odnosno deleciju od jednog do nekoliko stotina 

nukleotida. 

Najveći izvor genetičke varijabilnosti u humanom genomu predstavljaju 

polimorfizmi pojedinačnih nukleotida (SNP) sa učešćem do 80% ukupne varijabilnosti. 

Nastaju usled mutacija po tipu supstitucije, zamenom jedne purinske baze drugom 

purinskom bazom (G→A, A→G) ili pirimidinske baze drugom pirimidinskom bazom 

(T→C, C→T) što predstavlja tranziciju, odnosno zamenom pirimidinske baze purinskom i 

obrnuto, što predstavlja transverziju.  

Napretkom tehnologije došlo je do nagomilavanja podataka o polimorfizmima, što 

je nametnulo potrebu za njihovom sistematizacijom u obeležavanju. Za SNP-ove uveden je 

jedinstven način obeležavanja „rsNo“ gde rs potiče od „reference SNP“ a No je jedinstven 

broj koji se dodeljuje datom polimorfizmu i kao takav se registruje u bazama podataka. 

Pored ovog načina obeležavanja zadržalo se i obeležavanje prema položaju polimorfnog 

nukleotida i/ili fenotipskom efektu. 

U zavisnosti od položaja u okviru gena polimorfizam može imati različite efekte. 

Ukoliko se SNP nalazi u nekodirajućem regionu gena on neće uticati na strukturu proteina, 

ali njegova pozicija u promotorskom regionu može mu dati regulatornu ulogu. U 

promotorskom regionu funkcionalna posledica bilo koje tačkaste mutacije  (SNP ili 

INDEL) zavisi od njene lokacije i od toga da li pozicijom ometa interakciju sekvence DNK 

u kojoj se nalazi sa određenim proteinima (npr. transkripcionim faktorom ili RNK 

polimerazom). Ovakvom pozicijom polimorfizmi mogu menjati ekspresioni potencijal gena 

što se ispoljava smanjenom ili povećanom produkcijom proteina koji kodira taj gen, što 

nadalje može imati značajne funkcionalne posledice. Bazna supstitucija u kodirajućem 

regionu gena može imati nekoliko rezultata: promena kodona dovodi do zamene jedne 

aminokiseline drugom aminokiselinom, a time i do sinteze izmenjenog proteina 

(„missens“mutacija); SNP kodon menja u stop kodon („nosens“ mutacija); ili daje novi 

kodon ali za istu aminokiselinu usled čega nema promene u strukturi proteina („silent“ 

mutacije). Ove poslednje tačkaste mutacija u kodirajućem regionu su najčešče, s obzirom 
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da su mutacije koje dovode do promene u strukturi i funkciji proteina pod selekcionim 

pritiskom. Ipak „silent“ SNP-sovi nisu u potpunosti bez efekta, s obzirom da alternativni 

tripleti koji kodiraju iste aminokiseline mogu imati različit uticaj na brzinu transkripcije, a 

iRNK može imati različitu brzinu translacije zbog limitiranog pula dostupnih tRNK (73).  

 

1.4.3. Primena polimorfizama  

Tri su osnovne strategije u istraživanjima koja imaju za cilj identifikaciju gena 

asociranih sa poligenskim tj. multifaktorskim osobinama: studije analize vezanosti (eng. 

linkage studies), studije asocijacije (eng. association studies) i studije asocijacije 

kompletnog genoma (eng. Genome-Wide Association Studies – GWAS). Preduslov za 

uspešno sprovođenje ovih studija je postojanje visokog stepena heritabilnosti osobine koja 

se prati.  

Studijama analize vezanosti ispituje se vezanost genetičkih markera (polimorfnih 

DNK sekvenci) približno poznate lokacije na hromozomu, sa poznatim svojstvom, obično u 

porodici sa velikim brojem članova (74). Kao mera vezanosti posmatranog svojstva i 

markera koristi se LOD skor (eng. Logaritam of the odds) koji se izračunava na osnovu 

rezultata genetičke analize. Ako se utvrdi da postoji vezanost markera sa osobinom koju 

ispitujemo, nadalje se primenjuju metode pozicionog kloniranja, finog mapiranja i 

dubinsko resekvenciranje kako bi se preciznije utvrdio odgovorni gen i njegove varijante. 

Ova strategija je posebno bila pogodna za istraživanje monogenskih osobina ali je svoju 

primenu našla i u istraživanjima poligenskih osobina.  

U studijama asocijacije određuju se geni kandidati na osnovu poznavanja 

patofiziologije poremećaja i animalnog modela. Potom se testira asociranost polimorfizma 

u okviru gena kandidata sa ispoljavanjem ispitivanog poremećaja tako što se analizira 

učestalost polimorfizma u grupi obolelih (odnosno osoba sa određenim svojstvom) i 

upoređuje sa podacima u zdravoj populaciji (osobe koje nemaju određeno svojstvo). Ova 

istraživanja se često nazivaju i studije “slučaj – kontrola” Ukoliko se učestalosti 
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polimorfizama u dvema grupama bitno razlikuju tada govorimo o pozitivnoj ili negativnoj 

asocijaciji polimorfizma sa praćenom osobinom.  

Studije asocijacije kompletnog genoma ne zahtevaju prethodnu hipotezu o kandidat 

genima za testiranje povezanosti sa određenim svojstvom. Kao i u studijama asocijacije 

porede se učestalosti polimorfizama između grupa „slučaj“ i kontrola, s tom razlikom što 

GWAS studije uključuju ispitivanje velikog broja (stotine i hiljade polimorfizama) 

nepristrasno uključenih SNP-ova iz celog genoma. Ovim pristupom izbegavaju se 

pretpostavke o važnim genima i putevima bolesti, te se dobija novi uvid u biologiju 

određenog svojstva (75). 

 

1.4.4. Geni kandidati povezani sa nastankom neonatalne sepse 

 Do danas je u HapMap i srodnim projektima identifikovano oko 2.2 miliona SNP 

polimorfizama u humanom genomu čija učestalost ređe varijante nije manja od 5%. 

Najveću pažnju istraživača privlače polimorfizmi koji mogu imati funkcionalne ili 

regulatorne posledice na sintezu proteina koje kodiraju geni u okviru kojih se isti nalaze.  

 Studije asocijacije koje ispituju patogenezu sepse fokusirane su na gene kandidate 

(koji kodiraju proteine) uključene u aktivaciju imunog sistema, pojavu inflamatornog 

odgovora i proteine sistema koagulacije (75). Najviše proučavani geni koji su uključeni u 

aktivaciju imunog sistema su oni koji kodiraju proteine važne u prepoznavanju patogena. 

Opisano je nekoliko SNP-ova u genu za TLR-4 koji mogu promeniti osetljivost ovog 

receptora na gram-negativne bakterije. Tako supstitucija adenina guaninom na poziciji 896 

nizvodno od mesta transkripcije uzrokuje zamenu asparaginske kiseline glicinom na 299. 

poziciji (Asp299Gli) u peptidnom lancu koji ulazi u sastav TLR-4 receptora. Ovaj 

polimorfizam (rs4986790) uzrokuje smanjenu ekspresiju i funkciju ovog receptora in vitro. 

Polimorfizam koji dovodi do supstitucije arginina u treonin (Arg753Thr) u proteinu TLR-2 

receptora povezan je povećanom prevalencom infekcije gram-pozitivnim bakterijama i 

oboljevanju od sepse (76). Često ispitivani polimorfizam u genu za CD14 nalazi se 260 bp 

(rs2569190) uzvodno od mesta početka transkripcije. Manoza vezujući lektin (eng.  
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Mannose-binding lectin – MBL) je kolektin koji ima veoma značajnu ulogu u humoralnom 

imunom sistemu. Ovaj molekul prepoznaje manozne strukture na površini širokog spektra 

mikroorganizama, uključujući bakterije, viruse, gljivice, protozoe, ali i višećelijskih 

parazita, i na taj način ulazi u sastav prve linije odbrane organizma od infekcije. Ispitivan je 

veći broj polimorfizama u MBL, ali nije nađena njihova povezanost sa neonatalnom sepsom 

(7).  

Istraživano je nekoliko polimorfizama gena koji imaju kjučnu ulogu u kaskadi 

koagulacije, s obzirom na važnu ulogu ovog procesa u patofiziologiji septičnog šoka. 4G 

alel delecija/insercija (4G/5G) SNP (rs1799889) u promotorskom regionu -675 gena 

plazminogen-aktivator-inhibitor tip 1 (PAI-1) na poziciji povezan je sa višom 

koncentracijom produkta ovog gena u plazmi.  

Pažnju privlači i polimorfizam rs5985 u genu za Faktor XIII a koji uzrokuje zamenu 

aminokiseline valin na poziciji 34 leucinom. Härtel i saradnici su u svojoj studiji koja je 

obuhvatala 586 VLBW prematurusa i 595 terminskih neonatusa pokazali da su nosioci 

supstitucije u ovom polimorfizmu imali veći rizik od oboljevanja od sepse i duže 

hospitalizacije (77). 

Najčešće ispitivani geni kandidati uključeni u akutnu fazu inflamatornog odgovora 

su geni koji  kodiraju proinflamatorne citokine, pre svega TNFα, IL6 i IL1β koji čine prvi 

talas signalizacije aktiviranog imunog sistema.  

 

1.4.5. Struktura, funkcija i polimorfizmi TNFα gena 

 TNFα je primarni proinflamatorni medijator imunog sistema. Ima kritičnu ulogu u 

orkestriranju upalnog odgovora kroz ćelijsku aktivaciju i inicijaciju citokinske kaskade. 

Ovaj citokin inače reguliše široki spektar bioloških procesa uključujući proliferaciju i 

diferencijaciju ćelija, apoptozu, metabolizam lipida i koagulaciju. Jedan je od 

najintenzivnije proučavanih medijatora čije ime, tradicionalno, nije promenjeno i određeno 
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je po njegovoj prvoj uočenoj funkciji, a to je sposobnost da pokrene nekrozu ćelija 

fibrosarkoma.  

 

Slika 5. Signalni putevi TNFα aktivacije inflamacije odnosno apoptoze: TNFR – 

receptori TNFα, TRADD – adaptorni protein asociran sa „death“ domenom TNFR  , 

TRAF2 – asocirani faktor sa TNFR, RIP – ribozom inaktivirajući protein, FADD – 

adaptorni Fas-asocirani protein za „death“ domenom, ASK1 – apoptoza signal-regulisana 

kinaza 1,  NIK – NF-κB indukovana kinaza, IKK – IκB kinaza JNK – c-Jun NH2 

terminalna kinaza,  cJUN – jedarni protein sa C terminalnim DNK vezujućim domenom,  

AP1 – transkripcioni faktor (78).  

 

TNFα primarno se sintetiše kao 26 kDa transmembranski protein, a zrela forma 

TNFα od 17 kDa nastaje nakon proteolitičkog oslobađanja 233 aminokiselinskog peptidnog 

ostatka sa površine ćelije dejstvom disintegrin metaloproteinaze (79). Obe forme TNFα, i 

transmembranska i sekretovana, su funkcionalne.   
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 Gen koji kodira TNFα lociran je na 6-om hromozomu u regionu 6p21,3. Dužine je 

oko 2,8 kb i sadrži 4 egzona. Njegov promotorski region ima nekoliko vezujućih mesta za 

transkripcioni nuklearni faktor κB (NF-κB) preko kojih se vrši i kontrola povratnom 

spregom. Sama sinteza TNFα inicirana je inflamatornim stimulusima u koje svrstavamo 

PAMP, DAMP, IL1 ali i sam TNFα. Monociti i tkivni makrofagi su ćelije primarne 

produkcije ovog citokina, ali proizvode ga takođe i NK ćelije, T limfociti, neutrofili i dr. 

TNFα je signalni molekul aktivacije ćelija endotela i neutrofila koje imaju ključnu ulogu u 

procesu zapaljenja i koagulacije, stimulišući pojačanu ekspresiju adhezivnih molekula i 

hemokina od strane istih. Promoviše produkciju i diferencijaciju makrofaga iz 

progenitorskih ćelija, produžavjući inflamatorni odgovor. Dejstvom na ćelije hipotalamusa 

indukuje groznicu, a ćelije jetre stimuliše na sintezu proteina akutne faze inflamacije. 

Delujući na ćelije mišića i masnog tkiva dovodi do kaheksije (80). TNFα promoviše 

proizvodnju matriks kolagen-degradujućih metaloproteinaza, a suprimira biosintezu tkivnih 

inhibitora metaloproteinaza. Metaloproteinaze deluju na kolagen fetalne membrane što 

uzrokuje smanjenje njene čvrstoće (81). Makrofagi počinju produkciju TNFα 30 minuta 

nakon stimulacije, a pik koncentracije u cirkulaciji se može detektovati od 60. do 90. 

minuta inflamatornog odgovora (82).   

S obzirom na široki spektar dejstva i značaj koji ima TNFα u mnogim fiziološkim 

procesima, brojni polimorfizmi u TNFα genu su intenzivno proučavani. Najveći broj tih 

polimorfizama nalazi se u promotorskom regionu, a neki od njih su: TNFα -238A/G 

(rs361525), TNFα -1031C/T (rs1799964), TNFα -863A/C (rs1800630), TNFα -376A/G 

(rs1800750) i drugi. Najveću pažnju privlači promotorski SNP rs1800629 koji predstavlja 

supstituciju guanina (G) adeninom (A) 308 baznih parova uzvodno od mesta početka 

transkripcije TNFα. Alel A, koji se tradicionalno obeležava i kao TNF2 alel, povezan je sa 

većom ekspresijom TNFα. Pored toga, u studijama kod odraslih i dece školskog uzrasta 

pokazano je da nosioci TNF2 imaju povećani rizik od razvoja sepse (83, 84). Podaci o 

povezanosti ovog polimorfizma sa sepsom u neonatalnom periodu su malobrojni i 

kontradiktorni (7). 
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1.4.6. Struktura, funkcija i polimorfizmi IL6 gena 

IL6 je plejotropni medijator sa širokim spektrom biološkog dejstva. Ima važnu 

ulogu regulatora zapaljenja, onkogeneze i hematopoeze. Ovaj citokin je važan induktor 

akutne faze imunog odgovora, kao i specifičnog ćelijskog i humoralnog imunog odgovora, 

uključujući aktivaciju T ćelija i maturaciju B ćelija.  

 

Slika 6. Uloga IL6 u akutnoj i produženoj inflamaciji. MCP-1 – monocitni 

hemoatraktivni protein  

Ovaj medijator nije eksprimiran konstitutivno već ga primarno proizvode na 

mestima akutnog i hroničnog zapaljenja makrofagi, endotelne i T ćelije. Glavni je induktor 

sinteze C reaktivnog proteina jetre, a kako se u cirkulaciji tokom infekcije javlja pre ovog 

široko primenjivanog markera zapaljenja, IL6 se danas smatra boljim prediktorom akutne 

faze bakterijske infekcije. Serumski pik koncentracije IL6 postiže 4 sata od početka 

infekcije (48). U zavisnosti od nivoa ovog interleukina u serumu razviće se akutna ili 

hronična inflamacija zbog čega se smatra da ima glavnu ulogu u progresiji i ishodu bolesti. 
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Gen koji kodira IL6 nalazi se na 7. hromozomu (7p15,3), dužine 6,1 kb i ima šest 

egzona. Kao produkt njegove ekspresije nastaje jednolančani protein mase 21 kDa koga 

čine 212 aminokiseline. 

Bez obzira na plejotropno dejstvo ovog medijatora znatno manji broj polimorfizama 

IL6 je ispitivano u odnosu na TNFα. Praćena je povezanost promotorskih polimorfizama 

IL6 -597G/A (rs1800797), IL6 -572G/C (rs1800796) i IL6 -174G/C (rs1800795) sa 

različitim stanjima i obolenjima. Poslednji navedeni polimorfizam rs1800795, koga čini 

supstitucija guanina u citozin 174 bp uzvodno od mesta transkripcije, privlači najviše 

pažnje. Istraživanja su potvrdila da ovaj polimorfizam utiče na ekspresiju IL6, te da je alel 

C povezan sa povećanom ekspresijom gena (85, 86, 87). Brojne studije ispitivale su 

povezanost ovog polimorfizma s različitim stanjima i bolestima, što je u skladu sa širokim 

spektrom aktivnosti produkta ovog gena.  

Postoji veći broj radova koji ukazuju da je IL6 -174G/C polimorfizam povezan sa 

septičkim šokom (88, 89). U studijama neonatusa rezultati nisu konzistentni kao u 

istraživanjima na odraslima, pa pitanje povezanosti ovog polimorfizma sa neonatalnom 

sepsom i septičkim šokom ostaje otvoreno (7). 

U studiji na pedijatrijskim pacijentima, Michálek i saradnici su ispitivali efekat dva 

polimorfizma IL6 -174 G/C  i IL6 – 572 G/C, na razvoj i patogenezu SIRS-a, sepse i 

septičkog šoka, i pokazala je da oba polimorfizma mogu biti pokazatelji rizika od razvoja 

i/ili pokazatelj ozbiljnosti stanja kod obolelih od sepse (90). 

 

1.4.7. Struktura, funkcija i polimorfizmi IL1β gena 

IL1β je član velike familije interleukin 1 citokina kojoj još pripadaju i IL1α, IL18, 

IL33, IL36α, IL36β i IL36γ interleukina, ali i brojni receptor antagonisti (IL1, IL36, IL38), 

kao i antiinflamatorni citokin IL37. Geni familije interleukina 1 grupisani su na drugom 

hromozomu, a IL1β se nalazi u 2q14,1 regionu i čine ga približno 7,2 kb i sedam egzona. 

IL1α i IL1β su proizvodi različitih gena, a iako su homologi u samo 24% aminokiselinske 
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sekvence, njihove tercijarne strukture su slične, vezuju se za iste receptore i imaju slične 

biološke funkcije. Oba proteina nastaju kao 31 kDa teški proteinski prekursori. IL1α 

predominantno ostaje u citosolu sa autokrinom funkcijom, a manja količina se transportuje 

na ćelijsku površinu gde učestvuje u međućelijskoj komunikaciji. Zreli protein od 17,5 kDa 

je biološki aktivna forma koja nastaje dejstvom membranske cistein proteaze  - kalpain. 

Međutim, IL1α se u cirkulaciji javlja samo u slučaju teških stanja bolesti.  

 

Slika 7. Shema delovanja IL1β u akutnoj fazi inflamatornog odgovora (91). 

 

Za razliku od IL1α, IL1β je aktivan jedino u zreloj, sekretovanoj formi. Sazrevanje 

u biološki aktivnu formu podrazumeva proteolitičku aktivnost kaspaze 1 iz inflamazoma 

(proteinski kompleks koji posreduje u aktivnosti kaspaze 1), proteaza neutrofila ili samih 

patogena. Solubilni IL1β, mase 17 kDa čine 153 aminokiseline i sintetišu ga različiti 

ćelijski tipovi uključujući monocite, makrofage, neutrofile, epitelne i endotelne ćelije, 
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fibroblaste, B i T limfocite, mikroglija ćelije, astrocite i dr. Sintezu ovog medijatora 

pokreću isti stimulusi koji aktiviraju sintezu TNFα-a, a maksimalnu koncentraciju u 

cirkulaciji IL1β dostiže 3 sata posle početka infekcije (82). Zajedno sa TNFα-om ima 

prominentnu ulogu u akutnoj fazi inflamatornog odgovora i snažni je induktor groznice 

zbog čega je dobio i ime leukocitni pirogen. Izaziva aktivaciju endotela i indukuje proces 

hematopoeze i koagulacije. 

Do sad je ispitivano svega par polimorfizama u odnosu na rizik od pojave sepse, 

septičkog šoka i ishoda. U petom egzonu IL1β  na poziciji 3953 prisutan je SNP C/T 

(rs1143634) koji ne dovodi do promene aminokiselinske sekvence u peptidnom produktu, 

stoga ovaj polimorfizaam nema efekt na strukturu produkta. U maloj studiji na svega 55 

neonatusa, Khaertynov i saradnici ukazali su da postoji povezanost ovog polimorfizma sa 

povećanim rizikom od razvoja neonatalne sepse (92). U promotorskom regionu najčešće se 

ispituju SNP-ovi: IL1β -31 C/T (rs1143627), IL1β -511G/A (rs16944), IL-1β -1464 C/G 

(rs1143623) i IL-1β -3737 G/A (rs4848306). Promotorski polimorfizam IL1β -31C/T 

potencijalni je regulator ekspresije. Supstitucija T u C na poziciji -31 dovodi do promene 

TATAAA u CATAAA i potencijalnog narušavanja TATA boxa, što za posledicu ima 

smanjenjenu ekspresiju IL1β kod nosioca C alela (93). Veliki broj istraživanja ispituju 

značaj  polimorfizma IL1β -511 G/A na ispoljavanje brojnih stanja i bolesti. Regulatorni 

značaj polimorfizma IL-1β -1464 C/G i IL-1β -3737 G/A nije pronađen. 
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 Ispitivanje je sprovedeno sa ciljem da se kod prevremeno rođene dece gestacijske 

dobi od 23. do 36. nedelje: 

1. Utvrde učestalosti genotipova i alela TNFα -308 G/A, IL6 -174 G/C i IL1β -511 G/A 

polimorfizama  

2. Analizira povezanost ispitivanih polimorfizama sa nastankom sepse  

3. Analizira povezanost ispitivanih polimorfizama sa mogućim smrtnim ishodom od 

sepse 

4. Analizira povezanost ispitivanih polimorfizama sa kliničkim karakteristikama  

udruženim sa sepsom 

5. Analizira povezanost ispitivanih polimorfizama sa laboratorijskim i drugim znacima 

sepse  
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3. ISPITANICI I METODE 

3.1. ISPITANICI 

U ispitivanje su uključeni  prematurusi oba pola, sa telesnom masom na rođenju do 3000 g 

i gestacijske starosti ispod 37 nedelja koji su hospitalizovani na Institutu za neonatologiju u 

Beogradu u periodu od januara 2012. do juna 2018. godine. Za sve prematuruse prikupljeni su 

sledeći podaci: GN, PTM, AS 5’, rezultati hemokultura, laboratorijski rezultati krvne slike 

(CRP vrednost, broj leukocita, broj neutrofila, procenat nezrelih PMN, podatak o prisustvu 

toksičnih struktura), biohemijskih analiza o metaboličkoj acidozi, kao i podatak o primanju 

imunoterapije tokom hospitalizacije.  

Osim podataka o prematurusima prikupljeni su i sledeći podaci o majci: starost, način 

začeća, tip porođaja, podatak o broju plodova, stanje plodove vode odnosno posteljice na 

porođaju, podatak o medikamentoznoj terapiji (antibiotska, kortikosteroidna, antihipertenzivna 

i tokolitička).  

Studija je odobrena od strane Etičkog odbora Instituta za neonatologiju i Etičkog 

komiteta Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Roditelj/i svakog od ispitanika 

obavešten je o cilju studije i potpisao je dobrovoljan pristanak za učestvovanje u njoj.  

Uzorkovanje materijala za ovu studiju obavljao je predloženi lekar zaposlen na Institutu 

za neonatologiju, uzimajući od pacijenata bukalni bris, uz prethodno informisanje i 

pristanak roditelja. 

 

3.2. METODE 

3.2.1. Utvrđivanje kliničkih pokazatelja neonatalne sepse 

Dijagnoza neonatalne sepse postavljana je na osnovu rezultata hemokulture, odnosno u 

slučaju kliničke sepse i negativnog nalaza hemokulture na osnovu kliničkih pokazatelja i 
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laboratorijskih rezultata prema protokolu Instituta za neonatologiju u Beogradu (32), a na 

osnovu modifikovanih Rodwell i Töllner skoring sistema (34, 94).  

Tollnerov skoring sistem neonatalne sepse:  

 Apneja / tahipneja / cijanoza / respiratorni distres;  

 Bradikardija / tahikardija;  

 Hipotonija / konvulzije;  

 Loša perfuzija / arterijska hipotenzija;  

 Iritabilnost / letargija / slaba ishrana; 

 Hepatosplenomegalija / žutica / abdominalna distenzija.   

Prisustvo simptoma sadržanih u 3 ili više navedenih kategorija ukazuje na generalizovanu 

infekciju.  

Laboratorijski pokazatelji neonatalne sepse:  

 Leukopenija i leukocitoza (≤ 5 000 μL– 25 000 μL ≥) 

 Neutropenija ili neutrofilija (Tabela 2.) 

 Povećani ili smanjeni broj PMN (< 1 800/μL – 5 400/μL >)  

 Povećani ili smanjeni broj nezrelih PMN (< 600/μL >) 

 Povećan odnos I : T (> 0,16 prvih 24 h, odnosno > 0,12 nakon 60. h života) 

 Povećani odnos I : M (≥ 0,3) 

 Prisustvo toksičnih struktura u PMN 

 Trombocitopenija (≤ 150 000/μL)  

 Povišen nivo CRP > 5 mg/L 

 Metabolička acidoza (bazni eksces 0,210 mmol/L) 

Odstupanje svakog navedenog elementa od normalnih vrednosti ocenjuje se ocenom 1, 

tako da zbirna ocena 3 ili više govori u prilog infekcije.  

Intraventrikularna hemoragija (IVH) je dijagnostikovana ultrazvučnim pregledom 

centralnog nervnog sistema, dok je sindrom respiratornog distresa (RDS) utvrđen na osnovu 

rendgenskog nalaza grudnog koša.    
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Tabela 2.  Granične vrednosti neutrofila u zavisnosti od PTM i starosti neonatusa. 

 
Postnatalna starost 

(h) 
PTM 1˂500 g 

(br Ne x 109/L) 

PTM 1˃500 g 

(br Ne x 109/L) 

Neutropenija 

0 < 0,5 < 1,8 

12 < 2,2 < 7,2 

48 < 1,1 < 3,6 

60 < 1,1 < 1,8 

Neutrofilija 

0 > 6,0 > 6,0 

12 > 12,6 > 14,4 

48 > 9,0 > 8,6 

60 > 9,0 > 7,2 

 

 

3.2.2. Izolacija molekula DNK  

 Kompletna genomska DNK iz uzorkovanih briseva izolovana je metodom 

organske ekstrakcije (95). Organska ili fenolska ekstrakcija je široko pimenjivana metoda u 

molekulanoj biologiji za izolaciju nukleinskih kiselina i poteina, a ovom metodom postiže 

se najbolji prinos i čistoća izolata. Ovaj tip izolovanja molekula DNK podrazumeva da se 

pamučni deo brisa prebaci u obeleženu mikrotubicu zapremine 2 mL na sterilan način. U 

svaku tubicu se na isečeni bris dodaje 300 μL TNS pufera i 30 μL proteinaze K. TNS pufer 

čine 1 x TE pufera, natrijum-hlorid, natrijumdodecilsulfat (SDS - sodiumdodecilsulphate) i 

voda. So natrijum-hlorid omogućava imbibiciju ćelija, njeno prskanje, cepanje ćelijskih 

membrana, a samim tim i oslobađanje hromatina. Natrijumdodecilsulfat je jak alkalni 

detergent koji olakšava degradaciju lipidnih komponenti ćelijskih membrana. Proteinaza K 

je proteaza širokog spektra sa ulogom enzimske razgradnje proteina, između ostalih i 

endonukleaza, enzima koji prekida lance molekula DNK na manje fragmente. Uzorci se 

potom inkubiraju u vodenom kupatilu sa mešanjem 2 sata na temperaturi 560C, što dovodi 

do potpune aktivacije proteinaze K, a potom se preko noći inkubiraju na  370C, optimalnoj 

temperaturi za aktivnost pomenutog enzima.  
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 Nakon dvadesečetvoročasovne inkubacije molekuli DNK oslobođeni od 

membrana i ostalih ćelijskih elemenata nalaze se pomešani u vodenom rastvoru TNS 

pufera. U sledećoj fazi molekuli DNK se prečišćavaju pomoću mešavine fenola – 

hloroforma - izoamil-alkohola (Phenol – Chlorofom – Isoamyle alcohol). u odnosu 25:24:1. 

Fenolska komponenta je organski rastvarač u kome se rastvaraju i zadržavaju degradovani 

proteini, lipidi i ostale ćelijske komponente. Hloroform olakšava izolaciju tako što 

omogućava da se tečna mešavina razdvoji na dve faze: donju, fenolsku i gornju, vodenu 

fazu sa nukleinskim kiselinama. Uloga izoamil alkohola je da stabilizuje hloroform a 

ujedno smanjuje penušavost mešavine koja se javlja zbog prisustva alkalnog detergenta. U 

gornjoj vodenoj fazi zaostaju rastvorene nukleinske kiseline. Tokom postupka izolacije u 

svaki uzorak se dodaje jedna zapremina uzorka mešavine fenol-hloroform-izoamil alkohola 

npr. na 300 μL liziranog uzorka dodajemo 300 μL mešavine fenol-hloroform-

izoamilalkohola. Potom se uzorci centrifugiraju 5 minuta na 4000 rpm, nakon čega se u  

mikrotubama jasno mogu uočiti dve faze. Gornja, vodena faza sa nukleinskim kiselinama 

se prebacuje u novu, obeleženu mikrotubu u koju se u sledećem koraku dodaje jedna 

zapremina mešavine hloroforma – izoamil-alkohola da bi smo uklonili rezidualni fenol iz 

vodene faze sa molekulima DNK. Hloroform i izoamil alkohol se u ovoj mešavini nalaze u 

odnosu 24:1. Nakon centrifugiranja pod istim uslovima kao i u predhodnom koraku 

ponovno se dobijaju dve faze: donja, hloroformska faza sa eventualno preostalim fenolom i 

nečistoćama, i gornja vodena faza sa prečišćenom DNK. Gornja, vodena faza koja 

predstavlja prečišćeni rastvor genomske DNK, odvaja se prebacivanjem u novu, obeleženu 

mikrotubu. Koncentracija molekula DNK u ovako dobijenom rastvoru, a samim tim i 

koncentracija ciljanih sekvenci s kojima se nadalje želi manipulisati, u većini slučajeva je 

mala. Da bi smo dobili vodeni rastvor molekula DNK veće koncentacije dobijeni rastvor 

koncentrujemo u procesu precipitacije, tako što se dobijenom rastvoru DNK dodaje 3M 

rastvora natrijum-hlorida ili neke druge soli (na primer natrijum-acetata) u zapremini koja 

odgovara 1/10 zapremine rastvora DNK i dve zapremine hladnog apsolutnog etanola. 

Pozitivni joni iz soli vezuju se jakim jonskim vezama za fosfatne grupe u okosnici lanca 

DNK. Apsolutni etanol ima ulogu da smanji polarizovanost vodene sredine koja okružuje 

molekule DNK, usled čega su lanci molekula DNK dostupniji pozitivnim jonima soli, čime 
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se olakšava njihovo vezivanje za fosfatne grupe na lancu DNK. Ovim korakom lanci 

molekula DNK postaju teži („opterećeniji“), agregiraju zbog čega je njihovo taloženje pod 

uticajem jake centrifugalne sile olakšano. Uzorci se po dodavanju soli i apsolutnog etanola 

drže na -200C najmanje 2 do 24 sata, a potom centrifugiraju 30 minuta na brzini 15000 rpm 

pri temperaturi od 40C. Nakon uklanjanja supernatanta odlivanjem, na talog se dodaje 70%-

tni etanol u kome se rastvaraju soli a DNK se taloži ponovnim centrifugiranjem na 40C 15 

minuta.  Dekantovanjem supernatanta dobija se prečišćena DNK u vidu taloga koji se 

nakon 24-voro časovnog sušenja rastva u 100 μL ampularne vode. Ovim postupkom 

dobijaju se vodeni rastvori molekula DNK visoke čistoće, koncentracij od 10 ng/μL pa do 

nekoliko stotina nanograma po mikrolitru.  

 

3.2.3. Ispitivanje polimorfizama 

Na dobijenim izolatima DNK izvršena je genotipizacija polimorfizama u 

promotorskim regionima TNFα -308 G/A (rs1800629), IL6 -174 G/C (rs1800795) i IL1β -

511 G/A (rs16944). Analiza je vršena putem lančane reakcije polimeraze u realnom 

vremenu (eng. Real-time Polymerase Chain Reaction, real-time PCR) na 7500 Real-Time 

PCR System (Applied Biosystems, Foster City, Sjedinjene Američke Države) aparatu uz 

korišćenje komercijalno dizajniranih TaqMan® proba (Applied Biosystems, Foster City, 

Sjedinjene Američke Države).  

PCR u realnom vremenu je in vitro kvantitativna metoda koja predstavlja 

modifikaciju konvencionalnog PCR-a, s tom razlikom što je ovim putem moguće pratiti 

povećanje broja amplikona nakon svakog ciklusa PCR u realnom vremenu. U reakciji PCR 

se pored prajmera koriste i alel-specifične oligonukleotidne probe na čijem se 5’ kraju 

nalazi  fluorescentno obeležena fotofora (reporter) a na 3’ kraju probe se nalazi prigušivač 

(quencher) koji blokira emisiju fluorescencije (Slika 8.). Reakcija PCR se odvija kroz tri 

koraka. Tokom prvog koraka koji traje deset minuta dolazi do aktivacije termostabilnog 

enzima Taq polimeraze na 950C. Pri ovoj temperaturi denaturiše protein koji se nalazi u 

žljebu aktivnog mesta Taq polimeraze. Denaturacijom ovog proteina aktivno mesto enzima 
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se oslobađa i postaje dostupno molekulima s kojima stupa u reakciju. Tokom drugog 

koraka na temperaturi od 950C dolazi do denaturacije molekula DNK a dvolančani 

molekuli se prevode u jednolančane strukture i tako postaju dostupni oligonukleotidnim 

graničnicima (eng. primers) koji se u sledećem - trećem koraku vezuju za komplementarne 

krajeve ciljane sekvence u molekulu DNK. Ovaj korak traje jedan minut, na temperaturi 

koja zavisi od temperature topljenja graničnika. Osim graničnika, tokom ovog koraka se za 

DNK matricu, u delu između graničnika, specifično vezuju fluoroscentno obeležene probe 

koje omogućavaju detekciju, identifikaciju i kvantifikaciju željenog proizvoda. Graničnici 

se, aktivnošću Taq polimeraze koja dodaje nukleotide po principu komplementarnosti sa 

jednolančanom DNK matricom, produžuju (elongacija). Enzim će tokom elongacije doći do 

dela sa hibridizovanom probom i svojom 5’-3’egzonukleaznom aktivnošću će sa 

hibridizovane probe ukloniti nukleotid na 5’ kraju za koji je vezana fluorescentna fotofora. 

Ovim odsecanjem razdvaja se reporter - fluorescentna fotofor od prigušivača – quencher-a, 

usled čega prestaje dejstvao prigušivača na reporter odnosno, uklanja se blokada emisije 

fluorescencije te reporter počinje da emituje svetlost. Emitovana svetlost predstavlja 

detektabilni florescentni signal koji se registruje CCD kamerom u aparatu.  

Nakon ovog koraka, četrdeset do pedeset puta se ponavljaju druga i treća faza, a iz 

ciklusa u ciklus raste broj amplikona a time i intezitet fluorescencije što omogućava da se u 

realnom vremenu prati dinamika PCR reakcije. Za genotipizaciju svakog bialelskog SNP-sa 

korišćene su po dve specifične probe obeležene različitim fotoforama (VIC, FAM). Pored 

boje koje emituju, ove dve probe se međusobno razlikuju u sekvenci i to samo na mestu 

bazne zamene. 
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Slika 8. Komponente TaqMan eseja i koraci reakcije PCR u realnom vremenu 

 

Ukoliko je osoba homozigotna u analiziranom regionu, odnosno, ukoliko je od oba roditelja 

nasledila istu alelsku varijantu u ispitivanom regionu, tada će se tokom reakcije za DNK 

matricu vezivati samo jedna proba što će biti detektovano u vidu fluorescentne emisije 

svetlosti jedne boje. Na ekranu računara koji je povezan sa aparatom vidi se jedna kriva 

koja nastaje eksponencijalnim umnožavanjem prisutne jedne alelske varijante (Slika 9. a i 

c). Ukoliko je osoba heterozigotna u analiziranom regionu tada će se za matricu vezivati 

obe probe, a heterozigotnost se detektuje kao dve krive na ekranu računara (Slika 9. b). 

Prednost ove metode je u činjenici da se celokupna analiza obavlja u jednoj reakcionoj 

tubici tokom jedne PCR reakcije i da nema potrebe za daljom obradom uzorka. Analiza je 

gotova za svega 2-3 sata, rezultati se obrađuju softverski i prikazuju se tabelarno. 
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Slika 9. Real time PCR rezultati  

  



45 
 

 

 

3.3 STATISTIČKA OBRADA PODATAKA 

Statistička obrada prikupljenih podataka izvedena je korišćenjem SPSS softvera, 

verzija 17.0 (SPSS, Chicago, IL, USA, 2009).  

Atributivne varijable prikazane su brojevima i procentima, a kontinualne srednjim 

vrednostima i standardnom devijacijom. χ2 test korišćen je za procenu razlike u polu, 

razlike u preživljavanja, uočenih anomalija i kliničkih pokazatelja u odnosu na utvrđenu 

dijagnozu sepse i u zavisnosti od alela, genotipa i grupisanih genotipova po dominantnom 

odnosno recesivnom modelu. Fišerov test tačne verovatnoće je primenjivan ukoliko je 

učestalost određene varijable u odnosu na alele, genotipove, grupisane genotipove manja od 

5. ANOVA je korišćena pri ispitivanju efekta pojedinačnih i grupisanih genotipova na GN, 

PTM, AS 5’.  

Multipla logistička regresiona analiza korišćena je za testiranje zavisnosti 

genotipova sa nastankom sepse kod prematurusa uz PTM i GN, AS 5’ i način porođaja kao 

kovarijante. Primenjena su dva modela: genotipski i grupisani genotipovi po dominantnom 

odnosno recesivnom modelu. 

P vrednost < 0,05 je smatrana statistički značajnom.   
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4. REZULTATI 

4.1. OSNOVNI PODACI O PREVREMENO ROĐENOJ DECI  

Naša studija obuhvatila je 471-o novorođenče hospitalizovano na Institutu za 

neonatologiju u Beogradu, u periodu od januara 2012. do juna 2018. godine. U ispitivanje 

su uključena prevremeno rođena deca gestacijske dobi od 23. do završetka 36. nedelje. 

Prosečna gestacijska starost prematurusa je 28,96 ± 3,50 nedelja. U studiju su uključeni 

prematurusi čija je PTM bila manja od 3000 g, a prosečna telesna masa prematurusa na 

rođenju iznosi 1196,74 ± 481,87 grama. Procena vitalnosti novorođenčeta na osnovu 

kliničkih znakova objedinjena je APGAR skorom koji se određuje u prvoj i petoj minuti 

života. Za ispitivane prematuruse prosečan AS 5’ iznosi 4,44 ± 2,51. Ispitanike čine 256 

(54,4%) prematurusa muškog i 215 (45,6%) prematurusa ženskog pola. Dvadeset i jedan 

(4,5%) prematurus je imao dijagnostikovanu anomaliju, kao što je rascep usne i nepca, 

polidaktilija, sindaktilija i drugo.  

Od 471-o neonatusa koji su bili uključeni u studiju, kod 282 (59,9%) prematurusa 

dijagnostikovana je rana neonatalna sepsa. 151 (32,1%) prematurus sa ranom neonatalnom 

sepsom imao je pored kliničkih znakova sepse pozitivan nalaz hemokulture. Kod preostalih 

131 (27,8%) septičnih neonatusa nalaz hemokulture je bio negativan, a klinička sepsa je 

utvrđena na osnovu kliničkih i laboratorijskih nalaza od strane ordinirajućeg neonatologa. 

Kontrolnu grupu u studiji činila su deca koja tokom hospitalizacije nisu imala znakove 

generalizovane ili lokalne infekcije i u ovu grupu je uvršćeno 189 (40,1%) prematurusa 

(grafikon 4.).  
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    Grafikon 4. Učestalost prematurusa sa neonatalnom sepsom i prematurusa bez znakova 

infekcije u našoj studiji. 

Ispitivanjem uzročnika neonatalne sepse kod prematurusa koji su imali 

hemokulturom potvrđenu sepsu utvrđeno je da je u 72 slučaja uzročnik bio Acinetobacter, a 

u 32 slučaja  koagulaza negativni Staphylococci (CoNS).  

 

Grafikon 5. Učestalosti uzročnika neonatalne sepse kod ispitivanih prematurusa sa hemokulturom 

potvrđenom sepsom. 
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U 10 hemokultura prematurusa sa potvrđenom sepsom pronađena je Klebsiella, u 6 

Serratia, u 5 Staphylococcus aureus i u 3 Pseudomonas. Streptococcus grupe B, 

Streptococcus grupa A i D, Escherichia coli i Streptococcus pneumonia su bili uzročnici u 

po jednom slučaju neonatalne sepse. Kod 19 prematurusa u hemokulturama je izolovano 

više od jedne bakterije (grafikon 5.). 

Kod 57-oro (12,1%) prevremeno rođene dece u našoj studiji registrovana je 

lokalizovana infekcija (grafikon 6.). Ovi prematurusi su imali i ostale kliničke i 

laboratorijske znakove neonatalne sepse. 

 

 

Grafikon 6. Učestalosti lokalizovanih infekcija u ispitivanoj grupi prematurusa 

 

Najčešća lokalizovana infekcija je pneumonija koju je imalo 37 (64,9%) od 57 

prematurusa. Meningitis je ispoljen kod 7 prematurusa, otitis kod 5 prematurusa, a 

gastroenteritis je imalo 3 prematurusa. Dvoje prematurusa je imalo infekciju urinarnog 

trakta, a dvoje je imalo dve lokalizovane infekcije. Kod jednog prematurusa 

dijagnostikovan je nekrotični enterokolitis.  
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4.2. REZULTATI ISPITIVANJA OPŠTIH KARAKTERISTIKA KOD 

PREMATURUSA SA HEMOKULTUROM POTVRĐENOM SEPSOM, 

KLINIČKOM SEPSOM I U KONTROLNOJ GRUPI 

U tabeli 3. prikazana je učestalost pola, letalnog ishoda i ispoljenih anomalija kod 

ispitivanih prematurusa sa hemokulturom potvrđenom sepsom, kliničkom sepsom i u 

kontrolnoj grupi. Za prematuruse iz svake grupe prikazane su prosečne vrednosti GN, PTM 

i AS 5’. 

 

Tabela 3. Osnovne karakteristike ispitivanih prematurusa sa hemokulturom potvrđenom 

sepsom, kliničkom sepsom i u kontrolnoj grupi 

 Potvrđena sepsa Klinička sepsa Kontrolna grupa p vrednost 

Muško/žensko 85/66 74/57 97/92 0,56 

GN* 27,79±3,19 28,55±3,38 30,19±3,44 0,000 

PTM* 
1018,84 

±410,36 

1161,30 

±510,26 

1363,44 

±460,29 
0,000 

AS 5’* 3,69±2,28 3,89±2,31 5,44±2,51 0,000 

Letalni ishod 
% 

98  

64,9 

67  

51,1 

63 

33,3 
0,000 

Anomalija 
% 

7  
4,6 

5  
3,8 

9 
4,8 

0,915 

*srednja vrednost ± jedna standardna devijacija 

 

Nema razlike u učestalosti prematurusa muškog pola između grupa sa 

hemokulturom potvrđenom sepsom, kliničkom sepsom i u kontrolnoj grupi. Takođe, ne 

postoji razlika u učestalosti dijagnostikovanih anomalija između pomenutih grupa. 

Statistički značajna razlika između analiziranih grupa utvrđena je za vrednosti GN, PTM i 

AS 5’ i preživljavanje prematurusa. Vrednosti GN, PTM i AS 5’ prematurusa kontrolne 
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grupe su statistički značajno više nego kod prematurusa sa sepsom (hemokulturom 

potvrđenom i kliničkom). Broj prematurusa koji su imali nepovoljan ishod bio je statistički 

značajno viši u grupi prematurusa sa hemokulturom potvrđenom sepsom i sa suspektnom 

sepsom u odnosu na kontrolnu grupu. 

 

4.3. ISPITIVANJE KLINIČKIH I LABORATORIJSKIH POKAZATELJA 

NEONATALNE SEPSE KOD PREMATURUSA SA HEMOKULTUROM 

POTVRĐENOM SEPSOM, KLINIČKOM SEPSOM I U KONTROLNOJ 

GRUPI 

Od kliničkih pokazatelja praćeni su: 

 akutni respiratorni distres sindrom koji je zabeležen kod 443 (94,1%) 

prematurusa 

 bronhopulmonalna displazija razvila se kod 38 (8,1%) prematurusa  

 intraventrikularna hemoragija je registrovana kod 76 (16,1%) pacijenta. 

 

Analizom laboratorijskih pokazatelja sepse utvrđeno je da kod 449 (95,3%) 

prematurusa za koje smo imali podatak o visini serumskog C reaktivnog proteina, njih 226 

(50,3%) je imalo povišenu vrednost ovog markera. Leukopeniju je imalo svega petoro 

(1,1%) a leukocitozu 112 (23,8%) prematurusa.  

Za pet prematurusa nisu postojali podaci o broju neutrofila, a za još jednog, ukupno 

6 nedostajali su podaci o broju polimorfonukleara i o toksičnim granulacijama/vakuolama u 

istim. Ispitvanjem 466 (98,9%) prematurusa utvrđeno je da je njih 10 (2,1%) imalo 

neutropeniju, 215 (46,1%) neutrofiliju. Čak 342 (73,5%) prematurusa imalo je povišeni 

broj PMN. Kod 269 (57,8%) prematurusa uočene su toksične strukture u PMN. 

Povišeni broj nezrelih PMN imalo je 176 (37,8%) prematurusa. 110 (23,7%) 

prematurusa imalo je povećanu vrednost odnosa broja nezrelih prema ukupnom broju PMN 
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(I:T), dok je 38 (8,2%) imalo povećanu vrednost odnosa nezrelih prema zrelim PMN. 

Trombocitopenija u prvih 7 dana života utvrđena je kod 212 (45%) prematurusa. 

Metaboličku acidozu je imalo 324 (68,8%) prematurusa. 

 

U tabeli 4. prikazane su učestalosti ispoljavanja respiratornog distres sindroma, 

bronhopulmonalne displazije i intraventrikularne hemoragije kod prevremeno rođene dece 

tri ispitivane grupe: hemokulturom potvrđena sepsa, klinička sepsa i kontrola.  

 

Tabela 4. Učestalosti ispoljavanja RDS, BPD i IVH kod prematurusa tri ispitivane grupe: 

hemokulturom potvrđena sepsa, klinička sepsa i kontrola. 

Klinički faktori Potvrđena sepsa Klinička sepsa 
Kontrolna 

grupa 
p vrednost 

RDS 

% 

145/443 

32,7 

123/443 

27,8 

175/443 

39,5 
0,417 

IVH 

% 

30/76 
39,5 

28/76 
36,8 

18/76 
23,7 

0,006 

BPD 

% 

12/38 

31,6 

18/38 

47,3 

8/38 

21,1 
0,000 

 

Analizom rezultata iz tabele 4. zaključujemo da: 

- ne postoji statistički značajna razlika u učestalosti ispoljavanja RDS-a kod 

prematurusa različitih grupa 

- postoji statistički značajna razlika između analiziranih grupa prematurusa u 

ispoljavanju IVH i BPD. Učestalost ispoljavanja IVH i BPD je statistički 

značajno veća kod prematurusa sa hemokulturom potvrđenom i kliničkom 

sepsom nego u kontrolnoj grupi. 
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U tabeli 5. prikazane su učestalosti odstupanja vrednosti laboratorijskih parametara 

od normalnih kod prematurusa tri ispitivane grupe: hemokulturom potvrđena sepsa, 

klinička sepsa i kontrola. 

Tabela 5. Učestalost odstupanja vrednosti laboratorijskih parametara kod prematurusa tri 

ispitivane grupe 

Laboratorijski 

pokazatelji 
Potvrđena sepsa Klinička sepsa Kontrolna grupa p vrednost 

Povišen CRP 

% 

120/226 

53,1 

86/226 

38,1 

20/226 

8,8 
0,000 

Leukopenija 

% 

3/5 

60,0 

2/5 

40,0 

0/5 

0,0 
0,000 

Leukocitoza 
% 

45/112 
40,2 

44/112 
39,3 

23/112 
20,5 

Neutopenija 

% 

2/10 

20,0 

4/10 

40,0 

4/10 

40,0 
0,000 

Neutrofilija 
% 

84/215 

39,1 

70/215 

32,6 

61/215 

28,4 

Povišeni PMN 

% 

110/342 

32,2 

101/342 

29,5 

131/342 

38,3 
0,306 

Povišeni nezreli 

PMN 

% 

66/176 
37,5 

59/176 
33,5 

51/176 
29,0 

0,001 

Povišen I:T 

% 

42/110 

38,2 

33/110 

30,0 

35/110 

31,8 
0,102 

Povišen I:M 

% 

16/38 

42,1 

10/38 

26,3 

12/38 

31,6 
0,336 

Toksične strukture 

u PMN 
% 

104/269 

38,7 

85/269 

31,6 

80/269 

29,7 
0,000 

Trombocitopenija 

% 

94/212 

44,3 

75/212 

35,4 

43/212 

20,3 
0,000 

Metabolička 

acidoza 

% 

126/324 
38,9 

107/324 
33,0 

91/324 
28,1 

0,000 

Imunoterapija 

% 

13/24 

54,2 

10/24 

41,7 

1/24 

4,2 
0,001 

Rodwell ≥3 

% 

132/304 

43,4 

117/304 

38,5 

55/304 

18,1 
0,000 
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Töllner ≥3 

% 

149/391 

38,1 

126/391 

32,2 

116/391 

29,7 
0,000 

Analiza dobijenih rezultata iz tabele 5. pokazala je da: 

- postoji statistički značajno veća učestalost prematurusa sa povišenim 

vrednostima CRP, sa odstupanjima od normalnih vrednosti leukocita i 

neutrofila, sa povećanim brojem nezrelih PMN, sa toksičnim strukturama u 

PMN, sa trombocitopenijom i metaboličkom acidozom u grupama sa 

hemokulturom potvrđenom i kliničkom sepsom u odnosu na kontrolnu grupu  

- postoji statistički značajno veća učestalost prematurusa sa Rodwell-ovim i 

Töllner-ovim skorom ≥3 u grupama sa hemokulturom potvrđenom i kliničkom 

sepsom u odnosu na kontrolnu grupu 

- statistički je značajno veća učestalost prematurusa koji su primali imunoterapiju 

u grupi sa hemokulturom potvrđenom i kliničkom sepsom u odnosu na 

kontrolnu grupu 

- ne postoji statistički značajna razlika u učestalosti prematurusa sa povišenim 

brojem PMN, povišenim odnosom I:T i povišenim odnosom I:M između 

analiziranih grupa. 

 

 

4.4. OPŠTI PODACI O MAJCI, TOKU TRUDNOĆE I POROĐAJU 

 Podaci o starosti majke, načinu začeća, tipu porođaja, blizanačkoj trudnoći, stanju 

posteljice i plodove vode, kao i terapije koju je majka primala tokom trudnoće prikazani su 

u tabeli 6. po ispitivanim grupama: hemokulturom potvrđena sepsa, klinička sepsa i 

kontrola.
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Tabela 6. Podaci o majci, toku trudnoće i porođaju 

Kliničke 

karakteristike 
Potvrđena sepsa Klinička sepsa Kontrolna grupa p vrednost 

Starost majke* 30,15±6,12 30,01±6,74 30,81±5,87 0,454 

IVF 

% 

21/151 

13,9 

25/131 

19,1 

47/189 

24,9 
0,040 

Carski rez 

% 

66/151 

43,7 

57/131 

43,5 

113/189 

59,8 
0,003 

Višeplodna 

trudnoća 

% 

39/151 

25,8 

36/131 

27,5 

64/187 

34,9 
0,183 

Patološka plodova 

voda 

% 

36/120 

30,0 

29/107 

27,1 

28/165 

17,0 
0,024 

Patološka 

posteljica 

% 

8/35 

22,9 

4/42 

9,5 

11/40 

27,5 
0,035 

Antibiotska 

terapija 

% 

40/151 

26,5 

39/131 

29,8 

60/189 

31,7 
0,571 

Kortikosteroidna 

terapija 
% 

57/151 

37,7 

52/131 

39,7 

96/189 

50,8 
0,032 

Antihipertenzivna 

terapija 

% 

16/151 

10,6 

18/131 

13,7 

43/189 

22,8 

0,001 

Tokolitička 

terapija 

% 

11/151 

7,3 

8/131 

6,1 

28/189 

14,8 

Antihipertenziva + 

tokolitička terapija 

% 

5/151 

3,3 

3/131 

2,3 

4/189 

2,1 

*srednja vrednost ± jedna standardna devijacija 

 

Analiza dobijenih rezultata je pokazala da: 

- nema statistički značajne razlike u starosti majke, učestalosti višeplodnih 

trudnoća i primene antibiotske terapije tokom trudnoće među analiziranim 

grupama   

- postoji statistički značajno veća učestalost začeća IVF-om, rođenja carskim 

rezom, primene kortikosteroida i antihipertenziva i/ili tokolitika u terapiji majki  
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tokom trudnoće kod prematurusa u kontrolnoj grupi 

- postoji statistički značajno veća učestalost patološke plodove vode kod majki 

čija su novorođenčad u grupi hemokulturom potvrđene sepse. Nasuprot tome, 

statistički značajno manja je učestalost patološke posteljice kod majki 

novorođenčadi sa kliničkom sepsom. 

 

4.5. REZULTATI GENETIČKIH ANALIZA  

Molekularno – genetičko ispitivanje polimorfizama TNFα -308 G/A (rs1800629), 

IL6 -174 G/C (rs1800795) i IL1β -511 G/A (rs16944) sprovedeno je kod 471-og 

prematurusa. 

 

4.5.1. Rezultati ispitivanja TNFα -308 G/A polimorfizma 

 Analizom polimorfizma TNFα -308 G/A utvrđeno je da je 368 (78,1%) prematurusa 

homozigotno za alel G, petoro (1,1%) je homozigotno za alel A, a 98 (20,8%) prematurusa 

je heterozigotno za ispitivani genski lokus. Rezultati su ilustrovani grafikonom 7. Na 

osnovu učestalosti genotipova izračunate su učestalost alela. Učestalost alela G je 88,5% a 

alela A 11,5%. Genotipovi analiziranog polimorfizma nalaze se u Hardi – Vajbergovoj 

ravnoteži.  

   

Grafikon 7. Učestalost TNFα -308 G/A genotipova kod svih ispitivanih prematurusa 

78,1%

20,8%

1,1%

GG

GA

AA
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 U tabeli 7. predstavljene su distribucije genotipova, udruženih genotipova po 

dominantnom modelu (GG/GA+AA) i alela u svakoj grupi prematurusa: sa hemokulturom 

potvrđenom sepsom, sa kliničkom sepsom i kontrolnoj grupi. 

 

Tabela 7. Učestalosti genotipova, udruženih genotipova po dominantnom modelu i 

učestalosti alela za polimorfizam TNFα -308 G/A u ispitivanim grupama  

TNFα 

-308G/A 
Potvrđena sepsa Klinička sepsa Kontrolna grupa p vrednost 

GG 

% 

110  
72,8 

99  
75,6 

159 
84,1 

0,010 
GA 

% 

40  

39,5 

28  

21,4 

30 

15,9 

AA 
% 

1  
0,7 

4  
3,1 

0 
0,0% 

GG 

% 

110  

72,8 

99  

75,6 

159 

84,1 
0,031 

GA+AA 

% 

41  

27,2 

32  

24,4 

30 

15,9 

G 
% 

260 
86,1 

226 
86,3 

348 
92,1 

0,035 
A 

% 

42 

13,9 

36 

13,7 

30 

7,9 

 

Analiza dobijenih rezultata za polimorfizam TNFα -308 G/A pokazala je da: 

- postoji statistički značajna razlika u učestalosti alela (hemokulturom potvrđena 

sepsa u odnosu na kontrolnu grupu: χ2 = 5,71; p = 0,017; OR = 0,534; 95% CI 0,325 – 

0,876; klinička sepsa u odnosu na kontrolnu grupu: χ2 = 5,03; p = 0,025; OR = 0,541; 95% 

CI 0,324 – 0,904), pojedinačnih genotipova i grupisanih genotipova (hemokulturom 

potvrđena sepsa u odnosu na kontrolnu grupu: χ2 = 5,8; p = 0,016; OR = 0,506; 95% CI 

0,298 – 0,86; klinička sepsa u odnosu na kontrolnu grupu χ2 = 3,1; p = 0,078; OR = 0,584; 

95% CI 0,334 – 1,02) između grupa prematurusa sa potvrđenom, kliničkom sepsom i 
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kontrolne grupe prematurusa. Učestalost A alela, kao i učestalost AA genotipa je statistički 

značajno veća kod prematurusa sa sepsom nego u kontrolnoj grupi.  

Logistička regresiona analiza potvrdila je statistički značajnu povezanost GA+AA 

genotipova polimorfizma TNFα -308 G/A i hemokulturom potvrđene sepse (B = -0,718; p = 

0,013; OR = 1,98; 95% CI 1,163 – 3,356), kao i kliničke sepse (B = -0,602; p = 0,027; OR 

= 1,71; 95% CI 0,981 – 2,992) uz PTM, GN, AS 5’ i tip porođaja kao kovarijate.  

 

Distribucija genotipova, grupisanih genotipova po dominantnim modelu 

(GG/GA+AA) i alela TNFα -308 G/A polimorfizma u odnosu na preživljavanje u grupi 

prematurusa sa sepsom (hemokulturom potvrđenom i kliničkom sepsom) prikazana je u 

tabeli 8. 

 

Tabela 8. Učestalost genotipova TNFα -308 G/A kod neonatusa sa sepsom u odnosu na 

preživljavanje 

TNFα 

-308G/A 
Živi Letalan ishod p vrednost 

GG 

% 

86 
72,3 

125 
75,3 

0,652 
GA 

% 

30 

25,2 

39 

23,5 

AA 

% 

3 

2,5 

2 

1,2 

GG 

% 

86 

72,3 

125 

75,3 
0,565 

GA+AA 

% 

33 

27,7 

41 

24,7 

G 
% 

202 
84,9 

289 
87,0 

0,538 
A 

% 

36 

15,1 

43 

13,0 
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 Ispitivanjem uticaja polimorfizma TNFα -308 G/A na letalan ishod kod prematurusa 

sa sepsom, utvrđeno je da nema statistički značajne razlike između analiziranih grupa 

prematurusa. Razlika se ne uočava ni nakon grupisanja genotipova po dominatnom modelu, 

kao ni u učestalosti alela između grupa koje su analizirane.  

Ispitivali smo i moguće razlike u ispoljavanju kliničkih karakteristika prematurusa 

(GN, PTM, AS 5’, preživljavanje, RDS, BPD, IVH i metaboličke acidoze) u zavisnosti od 

TNFα -308 G/A genotipova. Rezultati ovih analiza predstavljeni su za pojedinačne 

genotipove i genotipove grupisane po dominantnom modelu u tabeli 9.  

 

 

Tabela 9. Kliničke karakteristike prematurusa u zavisnosti od genotipova TNFα -308 G/A 

polimorfizma  

Klinički 

faktori 
GG GA AA 

p 

vredn

ost 

GG GA+AA 

p 

vredn

ost 

GN* 
29,0 

±3,55 

28,88 

±3,34 

28,30 

±3,03 
0,874 

29,0 

±3,55 

28,85 

±3,31 
0,708 

PTM* 
1207,38±48

9,03 

1170,61±45

5,03 

926,0 

±449,

59 

0,360 
1207,38±48

9,03 

1158,74±45

5,65 
0,366 

AS 5’* 4,46±2,54 4,43±2,46 
3,8±1,

79 
0,845 

4,46 

±2,54 

4,4 

±2,41 
0,839 

letalni 

ishod  

% 

179/368 
48,6 

47/98 
48 

2/5 
40,0 

0,924 
179/368 

48,6 
49/103 

47,6 
0,848 

RDS 

% 

344/368 
93,5 

94/98 
95,9 

5/5 
100,0 

0,565 
344/368 

93,5 
99/103 

96,1 
0,317 

BPD 

% 

22/368 

6,0 

14/98 

14,3 

2/5 

40,0 
0,001 

22/368 

6,0 

16/103 

15,5 
0,002 

IVH 

% 

59/368 

16 

16/98 

16,3 

1/5 

20,0 
0,970 

59/368 

16,0 

17/103 

16,5 
0,908 

Metaboli

čka 
acidoza 

% 

248/368 
67,4 

71/98 
72,4 

5/5 
100,0 

0,200 
248/368 

67,4 
76/103 

73,8 
0,216 
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*srednja vrednost ± jedna standardna devijacija 

 Analizom rezultata prikazanih u tabeli 9. može se zaključiti da: 

- postoji statistički značajna razlika učestalosti ispoljavanja bronhopulmonalne 

displazije kod prematurusa u odnosu na genotip. Kod nosioca AA genotipa u 

odnosu na druga dva genotipa bronhopulmonalna displazija se javlja statistički 

značajno češće. Statistički značajna razlika se potvrđuje i nakon grupisanja 

genotipa po dominantnom modelu (χ2 = 9,907; p = 0,002; OR = 0,346; 95% CI 

0,174 – 0,686). 

- ne postoji statistički značajna razlika između nosioca GG, GA i AA genotipova 

TNFα -308 G/A polimorfizma u srednjoj vrednosti GN na rođenju, PTM, AS u 

5’, kao i učestalosti preživljavanja, pojave RDS, IVH i metaboličke acidoze. Ni 

posle grupisanja genotipova po dominantnom modelu nisu uočene statistički 

značajne razlike u navedenim kliničkim karakteristikama. 

U tabeli 10. prikazane su učestalosti odstupanja vrednosti laboratorijskih parametara 

od normalnih između različitih TNFα -308 G/A genotipova, kao i između grupisanih 

genotipova po dominantnim modelom (GG/GA+AA). 
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Tabela 10. Odstupanje laboratorijskih pokazatelja od normalnih vrednosti u zavisnosti od 

genotipova TNFα -308 G/A polimorfizma  

Laboratorijski 

pokazatelji 
GG GA AA 

p 

vrednost 
GG GA+AA 

p 

vrednost 

Povišen CRP 

% 

167/350 

47,7 

55/94 

58,5 

4/5 

80,0 
0,073 

167/350 

47,7 

59/99 

59,6 
0,037 

Leukopenija 

% 

2/368 

0,5 

3/98 

3,1 

0/5 

0,0 
0,135 

2/368 

0,5 

3/103 

2,9 
0,067 

Leukocitoza 
% 

92/368 
25,9 

20/98 
20,4 

0/5 
0,0 

92/368 
25,0 

20/103 
19,4 

Neutopenija 
% 

6/365 
1,6 

4/96 
4,2 

0/5 
0,0 

0,133 

6/365 
1,6 

4/101 
4,0 

0,300 
Neutrofilija 

% 
172/365 

47,1 

43/96 

44,8 

0/5 

0,0 

172/365 

47,1 

43/101 
42,6 

Povišeni PMN 

% 

273/364 

75,0 

66/96 

68,8 

3/5 

60,0 
0,367 

273/364 

75,0 

69/101 

68,3 
0,178 

Povišeni nezreli 

PMN 

% 

146/364 
40,1 

29/96 
30,2 

1/5 
20,0 

0,146 
146/364 

40,1 
30/101 
29,7 

0,056 

Povišen I:T 
% 

87/364 
23,9 

22/96 
22,9 

1/5 
20,0 

0,962 
87/364 
23,9 

23/101 
22,8 

0,813 

Povišen I:M 

% 

30/364 

8,2 

7/96 

7,3 

1/5 

20,0 
0,596 

30/364 

8,2 

8/101 

7,9 
0,917 

Toksične 

strukture u PMN 
% 

209/364 

57,4 

56/96 

58,3 

4/5 

80,0 
0,594 

209/364 

57,4 

60/101 

59,4 
0,720 

Trombocitopenija 

% 

161/368 

43,8 

46/98 

46,9 

5/5 

100,0 
0,039 

161/368 

43,8 

51/103 

49,5 
0,299 

Imunoterapija 
% 

19/368 
5,2 

5/98 
5,1 

0/5 
0,0 

0,873 
19/368 

5,2 
5/103 

4,9 
0,900 

Rodwell ≥3 

% 

233/368 
63,3 

66/98 
67,3 

5/5 
100,0 

0,190 
233/368 

63,3 
71/103 
68,9 

0,292 

Töllner ≥3 

% 

301/368 

81,8 

86/98 

87,8 

4/5 

80,0 
0,371 

301/368 

81,8 

90/103 

87,4 
0,182 

 

Ispitivanjem uticaja polimorfizma TNFα -308 G/A na odstupanja laboratorijskih 

parametara od normalnih vrednosti kod prematurusa utvrđeno je da: 

- postoji statistički značajna razlika učestalosti ispoljavanja tombocitopenije kod 
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prematurusa u odnosu na genotip. Nosioci AA genotipa u odnosu na druga dva 

genotipa imaju trombocitopeniju statistički značajno češće. Nakon grupisanja 

genotipova po dominantnom modelu (GG/GA+AA) statistička značajnost se 

gubi.  

- statistički značajno češće povišeni CRP javlja se kod nosioca A alela (GA+AA) 

nakon grupisanja genotipova po dominantnom modelu (χ2 = 4,358; p = 0,037; 

OR = 0,619; 95% CI 0,393 – 0,973).  

- učestalost povišenog CRP je veća kod prematurusa nosioca genotipa AA, ali ne 

dostiže statističku značajnost (p = 0,073) 

- učestalosti odstupanja od normalnih vrednosti broja leukocita, i ako ne dostižu 

statističku značajnost (p = 0,067), pokazuju značajne razlike izmeđ genotipova 

grupisanih po dominantnom modelu. Nosioci genotipa GG značajno češće su 

imali leukocitozu u odnosu na grupisani genotip GA+AA. 

- odstupanja od normalnih vrednosti u broju nezrelih PMN veća je kod nosioca 

GG genotipa u odnosu GA+AA, ali ne dostižu statističku značajnost (p = 0,056).  

- ne postoji statistički značajna razlika u učestalosti odstupanja ostalih 

laboratorijskih parametara od normalnih vrednosti između prematurusa sa 

različitim TNFα -308 G/A genotipom, kao ni nakon grupisanja genotipova 

prematurusa po dominantnom modelu. 

 

 

Učestalosti koji se odnose na način začeća, tip porođaja, stanje posteljice i plodove 

vode, kao i antribiotske i kortikosteroidne terapije koju je majka primala tokom trudnoće u 

zavisnosti od genotipova polimorfizma TNFα -308 G/A prikazani su u tabeli 11. 
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Tabela 11. Karakteristike koje se odnose na trudnoću u zavisnosti od genotipova TNFα -

308 G/A polimorfizma  

Kliničke 

karakteristike 
GG GA AA 

p 

vrednost 
GG GA+AA 

p 

vrednost 

IVF 

% 

76/368 

20,7 

17/98 

17,3 

0/5 

0,0 
0,411 

76/368 

20,7 

17/103 

16,5 
0,350 

Carski rez 

% 

187/368 

50,8 

46/98 

46,9 

3/5 

60,0 
0,718 

187/368 

50,8 

49/103 

47,6 
0,561 

Patološka 

plodova voda 

% 

79/307 

25,7 

14/82 

17,1 

0/5 

0,0 
0,163 

79/307 

25,7 

14/87 

16,5 
0,076 

Patološka 

posteljica 

% 

18/368 

4,9 

5/98 

5,1 

0/5 

0,0 
0,733 

18/368 

4,9 

5/103 

4,9 
0,628 

Antibiotska 

terapija 

% 

106/368 

28,8 

31/98 

31,6 

2/5 

60,0 
0,754 

106/368 

28,8 

33/103 

32,0 
0,525 

Kortikosteroidna 

terapija 

% 

106/368 

43,5 

42/98 

42,9 

3/5 

60,0 
0,752 

106/368 

43,5 

45/103 

43,7 
0,970 

 

Analizom prikazanih rezultata u tabeli 11. nisu utvrđene statistički značajne razlike 

u učestalosti praćenih parametara koji se odnose na trudnoću u zavisnosti od genotipova 

polimorfizma TNFα -308 G/A. Učestalost patološke plodove vode veća je kod prematurusa 

nosioca GG genotipa nakon udruživanja po dominantnom modelu, ali ne dostižu statističku 

značajnost (p = 0,076). Ostali parametri koje smo pratili ne pokazuju statističke razlike ni 

nakon grupisanja genotipova po dominantnom modelu. 

 

4.5.2. Rezultati ispitivanja IL6 -174 G/C polimorfizma 

Analizom poimorfizma IL6 -174 G/C u našem uzorku od 471 prematurusa utvrđeno 

je da su 206 (43,7%) prematurusa nosioci GG genotipa, 207 (44,0%) su nosioci GC 

genotipa, a 58 (12,3%) prematurusa su nosioci genotipa CC. Rezultati su predstavljeni 

grafikonom 8. Genotipovi analiziranog polimorfizma nalaze se u Hardi – Vajbergovoj 
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ravnoteži. Na osnovu učestalosti genotipova izračunata je učestalost alela i ona za alel G 

iznosi 65,7% a za alel C iznosi 34,3%.  

 

  

 Grafikon 8. Učestalost IL6 -174 G/C genotipova u ispitivanoj grupi prematurusa  

Učestalosti genotipova, udruženih genotipova po recesivnom modelu (GG+GC/CC) 

i učestalosti alela u svakoj ispitivanoj grupi za polimorfizam IL6 -174 G/C prikazani su u 

tabeli 12.  

  

43,7%

44%

12,3%

GG

GC

CC
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Tabela 12. Učestalosti genotipova, udruženih genotipova po recesivnom modelu i 

učestalosti alela za polimorfizam IL6 -174 G/C u ispitivanim grupama  

 

 Analizom rezultata za polimorfizam IL6 -174 G/C utvrđeno je da ne postoji 

statistički značajna razlika u učestalosti pojedinačnih, ni grupisanih genotipova, kao ni 

razlika u učestalosti alela ovog polimorfizma između grupa prematurusa sa sepsom 

(potvrđenom i kliničkom) i kontrolne grupe. Oba alela su homogeno raspoređena unutar 

ispitivane grupe pacijenata. 

Logistička regresiona analiza nije pokazala statistički značajnu povezanost između 

genotipa polimorfizma IL6 -174 G/C i potvrđene sepse, kao ni kliničke sepse uz telesnu 

masu na rođenju, gestacijsku starost, AS 5’ i tipa porođaja kao kovarijate. IL6 -174 G/C 

nije faktor rizika za razvoj neonatalne sepse. 

 Distribucija genotipova, grupisanih genotipova po recesivnom modelu 

(GG+GC/CC) i alela IL6 -174 G/C polimorfizma u odnosu na preživljavanje u grupi 

prematurusa sa sepsom (hemokulturom potvrđenom i kliničkom sepsom) prikazana je u 

tabeli 13. 

IL6 

-174 G/C 

Potvrđena sepsa 

151 

Klinička sepsa 

131 

Kontrolna grupa 

189 
p vrednost 

GG 

% 

65  

43,0 

57 

43,5 

84 

44,4 

0,878 
GC 
% 

66  
43,8 

61 
46,6 

80 
42,3 

CC 

% 

20  

13,2 

13 

9,9 

25 

13,2 

GG+GC 
% 

131  
86,8 

118 
90,1 

164 
86,8 

0,619 
CC 

% 

20  

13,2 

13 

9,9 

25 

13,2 

G 

% 

196 

64,9 

175 

66,8 

248 

65,6 
0,887 

C 
% 

106 
35,1 

87 
33,2 

130 
34,4 
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Tabela 13. Učestalost genotipova IL6 -174 G/C u grupi septičnih neonatusa u odnosu na 

preživljavanje 

IL6 

-174G/C 
Živi Letalan ishod p vrednost 

GG 

% 

46 

38,7 

77 

46,4 

0,384 
GC 
% 

56 
47,1 

71 
42,8 

CC 

% 

17 

14,3 

18 

10,8 

GG+GC 

% 

102 

85,7 

148 

89,2 
0,383 

CC 
% 

17 
14,3 

18 
10,8 

G 

% 

148 

62,2 

225 

67,8 
0,196 

C 

% 

90 

37,8 

107 

32,2 

 

Analiza podataka iz tabele 13. pokazala je da je distribucija pojedinačnih 

genotipova IL6 -174 G/C, odnosno grupisanih genotipova po recesivnom modelu 

GG+GC/CC između preživelih prematurusa sa sepsom i prematurusa sa letalnim ishodom 

od sepse ujednačena. Ne postoji statistički značajna razlika u učestalosti alela ispitivanog 

polimorfizma između prematurusa sa sepsom u odnosu na preživljavanje.  

Uticaj pojedinačnih genotipova polimorfizma IL6 -174 G/C i genotipova ovog 

polimorfizma udruženih po recesivnom modelu na kliničke karakteristike prematurusa: GN, 

PTM, AS 5’, preživljavanje, RDS, BPD, IVH i metabolička acidoza predstavljeni su u 

tabeli 14. 

 

  



66 
 

Tabela 14. Kliničke karakteristike prematurusa u zavisnosti od genotipova IL6 -174 G/C 

polimorfizma  

Klinički 

faktori 
GG GC CC 

p 

vredn

ost 

GG+GC CC 

p 

vredn

ost 

GN* 
29,19 

±3,48 

28,82 

±3,51 

28,67 

±3,56 
0,457 

29,0 

±3,49 

28,67 

±3,56 
0,499 

PTM* 
1219,2±47

3,66 

1190,6±49

2,67 

1138,88±47

4,53 
0,519 

1204,87±48

2,91 

1138,88±47

4,53 
0,329 

AS 5’* 
4,5 

±2,48 

4,42 

±2,51 

4,31 

±2,66 
0,869 

4,46 

±2,49 

4,31 

±2,66 
0,669 

Letalni 

ishod 

% 

100/206 

48,5 

101/207 

48,8 

27/58 

46,6 
0,954 

201/413 

48,7 

27/58 

46,6 
0,763 

RDS 

% 

199/206 

96,6 

189/207 

91,2 

55/58 

94,8 
0,072 

388/413 

93,9 

55/58 

94,8 
0,791 

BPD 
% 

16/206 
7,8 

17/207 
8,2 

5/58 
8,6 

0,973 
33/413 

8,0 
5/58 
8,6 

0,869 

IVH 

% 

31/206 

15,0 

38/207 

18,4 

7/58 

12,1 
0,440 

69/413 

16,7 

7/58 

12,1 
0,369 

Metaboli
čka 

acidoza 

% 

139/206 

67,5 

147/207 

71,0 

38/58 

65,5 
0,627 

286/413 

69,2 

38/58 

65,5 
0,566 

*srednja vrednost ± jedna standardna devijacija 

 

Analiza rezultata iz tabele 14. je pokazala da ne postoji statistički značajna razlika u 

ispoljavanju kliničkih karakteristika prematurusa u zavisnosti od genotipova IL6 -174 G/C 

polimorfizma. Ni nakon grupisanja genotipova po recesivnom modelu nisu uočene 

statistički značajne razlike između grupa u ispoljavanju navedenih kliničkih karakteristika. 

 

Distribucija genotipova polimorfizma IL6 -174 G/C i udruženih genotipova ovog 

polimorfizma po recesivnom modelu u odnosu na odstupanja laboratorijskih parametara od 

normalnih vrednosti: vrednost CRP, broja leukocita, neutrofila, PMN, trombocita i nezrelih 
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PMN, odnosa I:T, I:M, toksičnih struktrura u PMN kao i povećani Rodwell i Töllner skor 

predstavljeni su u tabeli 15.  

 

Tabela 15. Odstupanje laboratorijskih pokazatelja od normalnih vrednosti u zavisnosti od 

genotipova IL6 -174 G/C polimorfizma  

Laboratorijski 

pokazatelji 
GG GC CC 

p 

vrednost 
GG+GC CC 

p 

vrednost 

Povišen CRP 
% 

104/196 
53,1 

95/200 
47,5 

27/53 
50,9 

0,540 
199/396 

50,3 
27/53 
50,9 

0,925 

Leukopenija 
% 

2/206 
1,0 

2/207 
1,0 

1/58 
1,7 

0,971 

4/413 
1,0 

1/58 
1,7 

0,867 
Leukocitoza 

% 

51/205 

24,8 

47/207 

22,7 

14/58 

24,1 

98/413 

23,7 

14/58 

24,1 

Neutopenija 

% 

5/205 

2,4 

2/203 

1,0 

3/58 

5,2 
0,400 

7/408 

1,7 

3/58 

5,2 
0,228 

Neutrofilija 

% 

96/205 

46,8 

94/203 

46,3 

25/58 

43,1 

190/408 

46,6 

25/58 

43,1 

Povišeni PMN 
% 

156/204 
76,5 

147/203 
72,4 

39/58 
67,2 

0,330 
303/407 

74,4 
39/58 
67,2 

0,244 

Povišeni nezreli 
PMN 

% 

88/204 

43,1 

67/203 

33,0 

21/58 

36,2 
0,105 

155/407 

38,1 

21/58 

36,2 
0,783 

Povišen I:T 

% 

45/204 

22,1 

54/203 

26,6 

11/58 

19,0 
0,374 

99/407 

24,3 

11/58 

19,0 
0,369 

Povišen I:M 

% 

13/204 

6,4 

21/203 

10,3 

4/58 

6,9 
0,319 

34/407 

8,4 

4/58 

6,9 
0,705 

Toksične 

strukture u PMN 

% 

123/204 
60,3 

105/203 
51,7 

41/58 
70,7 

0,023 
228/407 

56,0 
41/58 
70,7 

0,034 

Trombocitopenija 
% 

92/206 
44,7 

91/207 
44,0 

29/58 
50,0 

0,710 
183/413 

44,3 
29/58 
50,0 

0,415 

Imunoterapija 

% 

6/206 

2,9 

15/207 

7,2 

3/58 

5,2 
0,135 

21/413 

5,1 

3/58 

5,2 
0,977 

Rodwell ≥3 

% 

131/206 

63,6 

133/207 

64,3 

40/58 

69,0 
0,746 

264/413 

63,9 

40/58 

69,0 
0,452 

Töllner ≥3 

% 

170/206 

82,5 

173/207 

83,6 

48/58 

82,8 
0,959 

343/413 

83,1 

45/58 

82,8 
0,956 
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Analizom uticaja polimorfizma IL6 -174 G/C na odstupanje laboratorijskih 

pokazatelja od normalnih vrednosti utvrđena je: 

- statistički značajno veća učestalost toksičnih struktrura u PMN u grupi 

prematurusa koji su nosioci CC genotipa u odnosu na druga dva genotipa. Statistički 

značajna razlika se potvrđuje i nakon grupisanja genotipova po recesivnom modelu (χ2 = 

4,481; p = 0,032; OR = 0,528; 95% CI 0,290-0,961) 

- nema statistički značajne razlike u učestalosti odstupanja ostalih laboratorijskih 

parametara od normalnih vrednosti između prematurusa sa različitim IL6 -174 G/C 

genotipom, kao ni nakon grupisanja genotipova prematurusa po recesivnom modelu. 

 Distribucija genotipova i grupisanih genotipova po recesivnom modelu za IL6 -174 

G/C polimorfizam u zavisnosti od parametara vezanih za trudnoću prikazani su u tabeli 16. 

 

Tabela 16. Karakteristike koje se odnose na trudnoću u zavisnosti od genotipova IL6 -174 

G/C polimorfizma 

Kliničke 

karakteristike 
GG GC CC 

p 

vrednost 
GG+GC CC 

p 

vrednost 

IVF 

% 

44/206 

21,4 

38/207 

18,4 

11/58 

19,0 
0,736 

82/413 

19,9 

11/58 

19,0 
0,873 

Carski rez 

% 

107/206 

51,9 

100/207 

48,3 

29/58 

50,0 
0,761 

207/413 

50,1 

29/58 

50,0 
0,986 

Patološka 

plodova voda 

% 

39/170 

22,9 

41/172 

23,8 

13/50 

26,0 
0,904 

80/342 

23,4 

13/50 

26,0 
0,686 

Patološka 

posteljica 

% 

14/206 

6,8 

7/207 

3,4 

2/58 

3,4 
0,495 

21/413 

5,1 

2/58 

3,4 
0,860 

Antibiotska 

terapija 
% 

55/206 
26,7 

60/207 
29,0 

24/58 
41,4 

0,094 
115/213 

27,8 
24/58 
41,4 

0,034 

Kortikosteroidna 

terapija 

% 

85/206 

41,3 

94/207 

45,4 

26/58 

44,8 
0,681 

179/413 

43,3 

26/58 

44,8 
0,831 
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 Analiza rezultata prikazanih u tabeli 16. pokazuje da su prematurusi sa CC 

genotipom statistički značajna češće primali antibiotsku terapiju u odnosu na prematuruse  

sa GG+GC genotipovima (χ2 = 4,478; p = 0,034; OR = 0,547; 95% CI 0,311 – 0,962). 

Ostali parametri koje smo pratili nisu pokazali razliku u distribuciji u zavisnosti od 

genotipova polimorfizma IL6 -174 G/C. 

 

4.5.3. Rezultati ispitivanja IL1β -511 G/A polimorfizma 

Analizom poimorfizma IL1β -511 G/A u našem uzorku od 471 prematurusa 

utvrđeno je da su 215 (45,7%) prematurusa homozigotni nosioci G alela, 58 (8,9%) 

prematurusa su homozogotni nosioci alela A, a 214 (45,4%) su nosioci GA genotipa. 

Rezultati su prikazani u grafikonu 9. Genotipovi analiziranog polimorfizma nalaze se u 

Hardi – Vajbergovoj ravnoteži. Na osnovu učestalosti genotipova izračunate su učestalosti 

alela i ona za alel G iznosi 68,4% a za alel A iznosi 31,6%.  

 

 

Grafikon 9. Učestalost IL1β -511 G/A genotipova kod svih ispitivanih prematurusa 

 

45,7%

45,4%

8,9%

GG

GA

AA
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 U tabeli 17. prikazane su distribucije genotipova, grupisanih genotipova po 

recesivnom modelu (GG+GA/AA) i alela za polimorfizam IL1β -511 G/A. 

 

Tabela 17. Učestalosti genotipova, udruženih genotipova po recesivnom modelu i 

učestalosti alela za polimorfizam IL1β -511 G/A u ispitivanim grupama 

 

Analizom dobijenih rezultata distribucije genotipova i alela polimorfizma IL1β -511 

G/A utvrđeno je da postoji statistički značajna razlika u učestalosti alela, pojedinačnih i 

grupisanih genotipova između grupa prematurusa sa hemokulturom potvrđenom, kliničkom 

sepsom i kontrolnom grupom (grupa klinička sepsa u odnosu na kontrolnu grupu χ2 = 

10,28; p = 0,001; OR = 0,262; 95% CI 0,116 – 0,592). Učestalost alela A, kao i učestalost 

homozigotnog genotipa ovog alela statistički su značajno više u grupi prematurusa sa 

kliničkom sepsom. 

Logistička regresiona analiza je potvrdila statistički značajnu povezanost AA 

genotipa polimorfizma IL1β -511 G/A sa nastankom sepse kod prematurusa uz PTM i GN, 

IL1β 

-511 G/A 
Potvrđena sepsa Klinička sepsa Kontrolna grupa p vrednost 

GG 

% 

72  

47,7 

59 

45,0 

84 

44,4 

0,008 
GA 

% 

67  

44,4 

51 

38,9 

96 

50,8 

AA 

% 

12  

7,9 

21 

16,0 

9 

4,8 

GG+GA 

% 

139  

92,1 

110 

84,0 

180 

95,2 
0,002 

AA 

% 

12  

7,9 

21 

16,0 

9 

4,8 

G 

% 

211 

69,9 

169 

64,5 

264 

69,8 
0,024 

A 

% 

91 

30,1 

93 

35,5 

114 

30,2 
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AS 5’ i način porođaja kao kovarijate (B = -1,345, p = 0,002; OR = 0,435, 95% CI 0,111 - 

0,611).  

Učestalosti alela, pojedinačnih i udruženih genotipova po recesivnom modelu 

(GG+GA/AA) za polimorfizam IL1β -511 G/A u odnosu na preživljavanje u grupi 

prematurusa sa sepsom (hemokulturom potvrđenom i kliničkom sepsom) prikazana je u 

tabeli 18.  

 

Tabela 18. Učestalost genotipova IL1β -511 G/A kod prematurusa sa sepsom u odnosu na 

preživljavanje 

IL1β 

-511G/A 
Živi Letalan ishod p vrednost 

GG 
% 

56 
47,1 

75 
45,2 

0,033 
GA 

% 

56 

47,1 

65 

39,2 

AA 

% 

7 

5,9 

26 

15,7 

GG+GA 

% 

112 

94,1 

140 

84,3 
0,011 

AA 

% 

7 

5,9 

26 

15,7 

G 
% 

168 
70,6 

215 
64,8 

0,170 
A 

% 

70 

29,4 

117 

35,2 

 

Analizom uticaja polimorfizma IL1β -511 G/A na letalan ishod u grupi prematurusa 

sa sepsom utvrđeno je da: 

- postoji statistički značajno viša učestalost genotipa AA kod prematurusa sa 

sepsom koji su imali letalni ishod. Statistički značajna razlika se potvrđuje i 

nakon grupisanja genotipova po recesivnom modelu (χ2 = 6,476; p = 0,011; OR 

= 2,971; 95% CI 1,244 - 7,098) 
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- -nema statistički značajne razlike u distribuciji alela između analiziranih grupa 

prematurusa. 

Logistička regresija koja je uključivala PTM i GN kao kovarijate, potvrdila je 

povezanost polimorfizma IL1β -511 G/A sa letalnim ishodom kod prematurusa sa sepsom 

(B = 1,556, p = 0,002; OR = 9,232; 95% CI 1,157 - 12,937). 

Distribucija genotipova polimorfizma IL1β -511 G/A i udruženih genotipova ovog 

polimorfizma po recesivnom modelu u odnosu na kliničke faktore prematurusa: GN, PTM, 

AS 5’, preživljavanje, RDS, BPD, IVH i metabolička acidoza predstavljeni su u tabeli 19.  

 

Tabela 19. Klinički karakteristike prematurusa u zavisnosti od IL1β -511 G/A 

polimorfizma 

Klinički 

faktori 
GG GA AA 

p 

vrednost 
GG+GA AA 

p 

vrednost 

GN* 
29,12 
±3,42 

28,85 
±3,61 

28,75 
±3,35 

0,656 
28,98 
±3,52 

28,75 
±3,35 

0,678 

PTM* 
1214,0 

±475,94 

1183,69 

±478,15 

1174,88 

±537,42 
0,772 

1198,88 

±476,73 

1174,88 

±537,42 
0,758 

AS 5’* 
4,57 

±2,43 

4,42 

±2,59 

3,88 

±2,5 
0,262 

4,5 

±2,51 

3,88 

±2,5 
0,129 

Letalni ishod 

% 

102/215 

47,4 

98/214 

45,8 

28/42 

66,7 
0,043 

200/429 

46,6 

28/42 

66,7 
0,013 

RDS 

% 

198/215 

92,1 

203/214 

94,9 

42/42 

100,0 
0,112 

401/429 

93,5 

42/42 

100,0 
0,088 

BPD 
% 

20/215 
9,3 

15/214 
7,0 

3/42 
7,1 

0,666 
35/429 

8,2 
3/42 
7,1 

0,818 

IVH 

% 

35/215 

16,3 

35/214 

16,4 

6/42 

14,3 
0,943 

70/429 

16,3 

6/42 

14,3 
0,733 

Metabolička 
acidoza 

% 

144/215 

67,0 

145/214 

67,8 

35/42 

83,3 
0,102 

289/429 

67,4 

35/42 

83,3 
0,033 

*srednja vrednost ± jedna standardna devijacija 
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Analizom rezultata prikazanih u tabeli 19. može se zaključiti da:  

- ne postoji statistički značajna razlika u ispoljavanju kliničkih 

karakteristika (GN PTM, AS 5’, pojavu RDS, IVH) prematurusa u 

zavisnosti od genotipova IL1β -511 G/A polimorfizma. Ni nakon 

grupisanja genotipova po recesivnom modelu nisu uočene statistički 

značajne razlike između grupa u ispoljavanju navedenih kliničkih 

karakteristika. 

- statistički značajna razlika uočava se u pojavi letalnog ishoda između 

prematurusa pojedinačnih genotipova kao i nakon grupisanja genotipova 

po recesivnom modelu (χ2 = 6,156; p = 0,013; OR = 2,290; 95% IC 

1,173 - 4,471). Učestalost letalnog ishoda statistički je značajno viša kod 

nosioca AA genotipa. 

- posle grupisanja genotipova po recesivnom modelu uočava se statistički 

značajno češće ispoljavanje metaboličke acidoze kod nosioca AA 

genotipa (χ2 = 4,543; p = 0,033; OR = 0,413; 95% IC 0,179 - 0,953). 

 

Uticaj pojedinačnih genotipova polimorfizma IL1β -511 G/A i genotipova ovog 

polimorfizma udruženih po recesivnom modelu na odstupanja laboratorijskih pokazatelja 

sepse predstavljen je u tabeli 20. 
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Tabela 20. Odstupanje laboratorijskih pokazatelja od normalnih vrednosti u zavisnosti od 

genotipova IL1β -511 G/A polimorfizma  

Laboratorijski 

pokazatelji 
GG GA AA 

p 

vrednost 
GG+GA AA 

p 

vrednost 

Povišen CRP 
% 

108/208 
51,9 

95/201 
47,3 

23/40 
57,5 

0,409 
203/409 

49,6 
23/40 
57,5 

0,342 

Leukopenija 

% 

1/215 

0,5 

3/214 

1,4 

1/42 

2,4 
0,772 

4/429 

0,9 

1/42 

2,4 
0,647 

Leukocitoza 

% 

51/215 

23,7 

52/214 

24,3 

9/42 

21,4 

103/429 

24,0 

9/42 

21,4 

Neutopenija 

% 

4/213 

1,9 

6/212 

2,8 

0/41 

0,0 
0,375 

10/425 

2,4 

0/41 

0,0 
0,554 

Neutrofilija 

% 

91/213 

42,7 

106/212 

50,0 

18/41 

43,9 

197/425 

46,4 

18/41 

43,9 

Povišeni PMN 

% 

147/212 

69,3 

165/212 

77,8 

30/41 

73,2 
0,140 

312/424 

73,6 

30/41 

73,2 
0,954 

Povišeni nezreli 

PMN 
% 

78/212 

36,8 

85/212 

40,1 

13/41 

31,7 
0,545 

163/424 

38,4 

13/41 

31,7 
0,396 

Povišen I:T 

% 

54/212 

25,5 

47/212 

22,2 

9/41 

22,0 
0,700 

101/424 

23,8 

9/41 

22,0 
0,788 

Povišen I:M 
% 

16/212 
7,5 

20/212 
9,4 

2/41 
4,9 

0,562 
36/424 

8,5 
2/41 
4,9 

0,420 

Toksične 

strukture u PMN 

% 

125/212 
59,0 

123/212 
58,0 

21/41 
51,2 

0,654 
248/424 

58,5 
21/41 
51,2 

0,368 

Trombocitopenija 

% 

99/215 

46,0 

92/214 

43,0 

21/42 

50,0 
0,648 

191/429 

44,5 

21/42 

50,0 
0,496 

Imunoterapija 

% 

15/215 

7,0 

7/214 

3,3 

2/42 

4,8 
0,217 

22/429 

5,1 

2/42 

4,8 
0,918 

Rodwell ≥3 

% 

138/215 

64,2 

138/214 

64,5 

28/42 

66,7 
0,954 

276/429 

64,3 

28/42 

66,7 
0,763 

Töllner ≥3 

% 

182/215 

84,7 

170/214 

79,4 

39/42 

92,9 
0,073 

352/429 

82,1 

39/42 

92,9 
0,075 

 

 Rezultati predstavljeni u tabeli 20 pokazuju da ne postoji statistički značajna razlika 

u učestalosti odsupanja praćenih laboratorijskih parametara od normalnih vrednosti, 
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Rodwell-ovog i Töllner-ovog skora, te primljene imunoterapije u zavisnosti od različitih 

IL1β -511 G/A genotipova, kao ni grupisanih genotipova po recesivnom modelu. 

Takođe, analizirali smo karakteristike vezane za trudnoću (IVF, tip rađanja, 

patološka plodova voda, patološka posteljica i medikamentne terapije majke tokom 

trudnoće) u zavisnosti od IL1β -511 G/A genotipa. 

 

Tabela 21. Karakteristike koje se odnose na trudnoću u zavisnosti od genotipova IL1β -511 

G/A polimorfizma  

Kliničke 

karakteristike 
GG GA AA 

p 

vrednost 
GG+GA AA 

p 

vrednost 

IVF 

% 

45/215 

20,9 

42/214 

19,6 

6/42 

14,3 
0,612 

87/429 

20,3 

6/42 

14,3 
0,352 

Carski rez 

% 

119/215 

55,3 

94/214 

43,9 

23/42 

54,8 
0,050 

216/429 

50,3 

19/42 

45,2 
0,527 

Patološka 

plodova voda 

% 

41/180 

22,8 

43/180 

23,9 

9/32 

28,1 
0,805 

84/360 

23,3 

9/32 

28,1 
0,541 

Patološka 

posteljica 

% 

7/215 

3,3 

14/214 

6,5 

2/42 

4,8 
0,627 

21/429 

4,9 

2/42 

4,8 
0,987 

Antibiotska 

terapija 

% 

58/215 

27,0 

70/214 

32,7 

11/42 

26,2 
0,379 

128/429 

29,8 

11/42 

26,2 
0,621 

Kortikosteroidna 

terapija 

% 

98/215 

45,6 

90/214 

42,1 

17/42 

40,5 
0,699 

188/429 

43,8 

17/42 

40,5 
0,676 

  

 Analizom dobijenih rezultata utvrđeno je da postoji razlika na granici statističke 

značajnosti u učestalosti tipa porođaja između prematurusa sa različitim genotipom. 

Nosioci genotipa GA su najčešće rađani prirodnim putem. Grupisanjem genotipova po 

recesivnom modelu ova statistička razlika se gubi. Ostali parametri koje smo pratili nisu 

pokazali statistički različitu distribuciju u odnosu na genotipove IL1β -511 G/A 

polimorfizma. 
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4.6. REZULTATI MOLEKULARNO – GENETIČKIH ANALIZA 

UDRUŽENIH POLIMORFIZAMA 

 Analizirali smo distribuciju udruženih genotipova po dva polimorfizma koji su 

grupisani po dominantnom ili recesivnom modelu, između grupa prematurusa sa 

hemokulturom potvrđenom, kliničkom sepsom i u kontrolnoj grupi.  

Prva dva polimorfizma čije smo udružene genotipove pratili su TNFα -308 G/A i IL6 -174 

G/C (tabela 22.).  

 

Tabela 22. Distribucija udruženih genotipova polimorfizama TNFα -308 G/A i IL6 -174 

G/C grupisanih po dominantnom i recesivnom modelu kod prematurusa sa hemokulturom 

potvrđenom sepsom, kliničkom sepsom i u kontrolnoj grupi. 

 

 

Učestalosti udruženih genotipova polimorfizama TNFα -308 G/A i IL6 -174 G/C 

grupisanih po dominantnom (GG/GA+AA) i recesivnom (GG+GC/CC) modelu ne 

pokazuju statistički različitu razliku između prematurusa sa hemokulturom potvrđenom 

sepsom, kliničkom sepsom i u kontrolnoj grupi. 

TNFα/IL6 Potvrđena sepsa Klinička sepsa 
Kontrolna 

grupa 
p vrednost 

GG+GA/GG 
% 

93  
61,6 

87 
66,4 

138 
73,0 

0,148 

GG+GA/GC+CC 

% 

17  

11,3 

12 

9,2 

21 

11,1 

AA/GG 
% 

38  
25,2 

31 
23,7 

26 
13,8 

AA/GC+CC 

% 

3  

1,9 

1  

0,7 

4 

2,1 
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Takođe, analizirali smo kliničke karakteristike (GN, PTM, AS 5’, RDS, BPD, IVH, 

metabolička acidoza i ishod lečenja) u odnosu na udružene genotipove polimorfizama 

grupisanane po dominantnom i recesivnom modelu. 

Tabela 23. Kliničke karakteristike prematurusa po udruženim genotipovima polimorfizama 

TNFα -308 G/A i IL6 -174 G/C grupisanim po dominantnom i recesivnom modelu  

Kliničke 

karakteristike 
GG/GG+GC GG/CC GA+AA/GG+GC GA+AA/CC p vrednost 

GN* 29,04±3,55 28,74±3,62 28,90±3,32 28,25±3,37 0,873 

PTM* 
1216,64 

±489,63 

1148,50 

±485,92 

1165,47 

±459,99 

1079,75 

±419,54 
0,590 

AS 5’ 4,48±2,51 4,28±2,70 4,39±2,42 4,50±2,51 0,953 

Letalni ishod 
% 

155/318 
48,7 

24/50 
48,0 

46/95 
48,4 

3/8 
37,5 

0,941 

RDS 

% 

297/318 

93,4 

47/50 

94,0 

91/95 

95,8 

8/8 

100,0 
0,738 

BPD 

% 

19/318 

6,0 

3/50 

6,0 

14/95 

14,7 

2/8 

25,0 
0,012 

IVH 

% 

54/318 

17,0 

5/50 

10,0 

15/95 

15,8 

2/8 

25,0 
0,566 

Metabolička 

acidoza 

% 

214/318 

67,3 

34/50 

68,0 

72/95 

75,8 

4/8 

50,0 
0,281 

*srednja vrednost ± jedna standardna devijacija 

 

Analiza podataka iz tabele 23. pokazala je statistički značajnu razliku u učestalosti 

ispoljavanja bronhopulmonalne displazije između grupa udruženih genotipova za 

polimorfizme TNFα -308 G/A i IL6 -174 G/C grupisanih po dominantnom (GG/GA+AA) i 

recesivnom (GG+GC/CC) modelu. Učestalost ispoljavanja BPD je statistički značajno veća 

kod prematurusa nosioca alela A za TNFα -308 G/A polimorfizam.  

Ostale ispitivane kliničke karakteristike ne pokazuju statistički značajnu razliku u 

ispoljavanju u zavisnosti od udruženih genotipova.   
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Tabela 24. Distribucija udruženih genotipova polimorfizama TNFα -308 G/A i IL1β -511 

G/A grupisanih po dominantnom i recesivnom modelu kod prematurusa sa hemokulturom 

potvrđenom sepsom, kliničkom sepsom i u kontrolnoj grupi. 

 

Analiza podataka učestalosti udruženih genotipova polimorfizama TNFα -308 G/A i 

IL1β -511 G/A grupisanih po dominantnom (GG/GA+AA) i recesivnom (GG+GA/AA) 

modelu (tabela 24.) pokazala je da postoji statistički značajno veća učestalost udruženih 

genotipova koji uključuju AA genotip polimorfizma IL1β -511 G/A (GG/AA i 

GA+AA/AA) u grupi prematurusa sa kliničkom sepsom.  

 

  

TNFα/IL1β Potvrđena sepsa Klinička sepsa 
Kontrolna 

grupa 
p vrednost 

GG+GA/GG 
% 

100  
66,2 

83  
63,4 

151 
80,0 

0,002 

GG+GA/GA+AA 

% 

10  

6,7 

16  

12,2 

8 

4,2 

AA/GG 
% 

39  
25,8 

27  
20,6 

29 
15,3 

AA/GA+AA 

% 

2  

1,3 

5  

3,8 

1 

0,5 
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Tabela 25. Kliničke karakteristike prematurusa po udruženim genotipovima polimorfizama 

TNFα -308 G/A i IL1β -511 G/A  grupisanim po dominantnom i recesivnom modelu  

Kliničke 

karakteristike 
GG/GG+GA GG/AA GA+AA/GG+GA GA+AA/AA p vrednost 

GN* 29,00±3,55 28,97±3,61 28,94±3,4 27,81±1,77 0,825 

PTM* 
1206,17 

±481,88 

1219,26 

±562,35 

1173,26 

±459,70 

986,25 

±388,11 
0,583 

AS 5’* 4,51±2,54 3,94±2,56 4,46±2,42 3,63±2,39 0,489 

Letalni ishod 
% 

156/334 
46,7 

23/34 
67,6 

44/95 
46,3 

5/8 
62,5 

0,101 

RDS 
310/334 

92,8 

34/34 

100,0 

91/95 

95,8 

8/8 

100,0 

 

0,252 

BPD 
21/334 

6,3 

1/34 

2,9 

14/95 

14,7 

2/8 

25,0 
0,010 

IVH 
54/334 

16,2 

5/34 

14,7 

16/95 

16,8 

1/8 

12,5 
0,983 

Metabolička 

acidoza 

220/334 

65,9 

28/34 

82,4 

69/95 

72,6 

7/8 

87,5 
0,102 

*srednja vrednost ± jedna standardna devijacija 

 

Analiza podataka iz tabele 25. pokazala je statistički značajnu razliku u učestalosti 

ispoljavanja bronhopulmonalne displazije između grupa udruženih genotipova za 

polimorfizme TNFα -308 G/A i IL1β -511 G/A grupisanih po dominantnom (GG/GA+AA) i 

recesivnom (GG+GA/AA) modelu. Učestalost ispoljavanja BPD statistički je značajno 

veća kod prematurusa nosioca alela A za TNFα -308 G/A polimorfizam.  

Ostale ispitivane kliničke karakteristike ne pokazuju statistički značajnu razliku u 

ispoljavanju u zavisnosti od udruženih genotipova polimorfizama TNFα -308 G/A i IL1β -

511 G/A.  

 Učestalosti udruženih genotipova polimorfizama IL6 -174 G/C i IL1β -511 G/A 

grupisanih po recesivnom modelu kod prematurusa sa hemokulturom potvrđenom sepsom, 

kliničkom sepsom i u kontrolnoj grupi prikazane su u tabeli 26.  
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Tabela 26. Distribucija udruženih genotipova polimorfizama IL6 -174 G/C i IL1β -511 G/A 

grupisanih po recesivnom modelu kod prematurusa sa hemokulturom potvrđenom sepsom, 

kliničkom sepsom i u kontrolnoj grupi. 

 

 

Analiza učestalosti udruženih genotipova polimorfizama IL6 -174 G/C i IL1β -511 

G/A grupisanih po recesivnom modelu (GG+GC/CC i GG+GA/AA) (tabela 26.) pokazala 

je da postoji statistički značajno veća učestalost udruženih genotipova koji uključuju AA 

genotip polimorfizma IL1β -511 G/A (GG+GC/AA i CC/AA) u grupama prematurusa sa 

sepsom.  

 

  

IL6/IL1β Potvrđena sepsa Klinička sepsa 
Kontrolna 

grupa 
p vrednost 

GG+GC/GG+GA 
% 

121  
80,1 

99  
75,6 

156 
82,6 

0,035 

GG+GC/AA 

% 

10  

6,7 

19  

14,5 

8 

4,2 

CC/GG+GA 
% 

18 
11,9 

11  
8,4 

24 
12,7 

CC/AA 

% 

2  

1,3 

2  

1,5 

1 

0,5 
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Tabela 27. Kliničke karakteristike prematurusa po udruženim genotipovima 

polimorfizama IL6 -174 G/C i IL1β -511 G/A  grupisanim po recesivnom modelu  

Klinički 

faktori 
GG+GC/GG+GA GG+GC/AA CC/GG+GA CC/AA p vrednost 

GN* 29,03±3,52 28,70±3,20 28,63±3,48 29,10±4,76 0,840 

PTM* 
1210,41 

±483,42 

1148,51 

±480,53 

1117,08 

±421,31 

1370,00 

±910,08 
0,430 

AS 5’* 4,52±2,49 3,81±2,45 4,30±2,64 4,40±3,13 0,406 

Letalni ishod 
% 

177/376 
47,1 

24/37 
64,9 

23/53 
43,4 

4/5 
80,0 

0,078 

RDS 

% 

351/376 

93,4 

37/37 

100,0 

50/53 

94,3 

5/5 

100,0 
0,392 

BPD 

% 

30/376 

8,0 

3/37 

7,9% 

5/53 

9,4 

0/5 

0,0 
0,902 

IVH 

% 

63/376 

16,8 

6/37 

7,9% 

7/53 

13,2 

0/5 

0,0 
0,704 

Metabolička 

acidoza 
% 

255/376 

67,8 

31/37 

83,8 

34/53 

64,2 

4/5 

80,0 
0,182 

 

Analiza podataka iz tabele 27. pokazala je da nema statistički značajne razlike u 

učestalosti ispoljavanja RDS, BPD, IVH i metaboličke acidoze između grupa udruženih 

genotipova za polimorfizme IL6 -174 G/C i IL1β -511 G/A grupisanih po recesivnom 

modelu. Učestalost letalnog ishoda veća je kod prematurusa nosioca udruženih genotipova 

sa AA genotipom IL1β -511 G/A polimorfizma (GG+GC/AA i CC/AA), ali ne dostiže 

statističku značajnost (p = 0,078).  

Ostale ispitivane kliničke karakteristike ne pokazuju statistički značajnu razliku u 

ispoljavanju u zavisnosti od udruženih genotipova polimorfizama IL6 -174 G/C i IL1β -511 

G/A.  
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5. DISKUSIJA 

 Sepsa predstavlja sistemsku bolest koje nastaje kao posledica nekontrolisanog 

imunološkog odgovora organizma izazvanog invazijom patogena na normalno sterilno 

tkivo (96). Prevremeno rođena deca su posebno osetljiva na nastnak sepse, pa jedna trećina 

prematurusa razvije sepsu (31, 97, 98). Visoka incidenca sepse u populaciji prematurusa 

posledica je složenih interakcija između imunog sistema majke i nezrelog fetalnog imunog 

sistema modifikovanog genetičkim faktorima fetusa (99, 100, 101). Nivo citokina, kao 

glavnih medijatora u patofiziologiji sepse, pokazuje inter individualno variranje koje zavisi 

od uzrasta, genetičkih faktora i faktora sredine (71). U poređenju sa populacijom odraslih 

osoba, podaci o aktivaciji, oslobađanju i efektu citokina tokom sepse za populaciju 

prematurusa su manje poznati. 

Da bi se utvrdilo da li polimorfna varjanta predstavlja predispoziciju za ispoljavanje 

poremećaja primenjuju se studije asocijacije u kojima se ispituje udruženost ispitivanog 

oboljenja sa određenim genskim varijantama. Istraživanja genskih varijanti citokina u 

neonatalnoj populaciji su malobrojna, a rezultati tih istraživanja su nedosledni i često 

kontradiktorni (102, 103). 

Naša studija predstavlja genetičku studiju asocijacije sprovedenu na populaciji 

prematurusa koji su bili hospitalizvani na Institutu za neonatolgiju u Beogradu. 

Ispitivanjem je bilo obuhvaćeno 471 prematurusa, od toga 256 (54,4%) prematurusa 

muškog i 215 (45,6%) prematurusa ženskog pola. Najmanja gestacijska starost na rođenju 

prematurusa hospitalizovanih na Institutu bila je 23 nedelje. 

 Preživljavanje, odnosno smrtnost, prematurusa stratifikovano po GN prikazano je u 

Grafikonu 10. Sa povećanjem gestacijske starosi povećava se verovatnoća preživljavanja 

prevremeno rođene dece. Dobijena učestalost preživljavanja prematurusa po GN je 

očekivana i povezana je sa fiziološkim i anatomskim sazrevanjem fetusa tokom 

intrauterinog života (69). Odnos preživelih i umrlih se menja u korist preživelih u grupi 

rođenih u 29 GN, što se poklapa sa početkom perinatalnog perioda fetusa. 
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Grafikon 10. Broj preživelih/preminulih prematurusa stratifikovano po gestacijskoj starosti na 

rođenju (32.) 

 

          Istraživanjem je obuhvaćen 151 prematurus, kod kojeg je sepsa potvrđena 

hemokulturom i 131 prematurus kod kojeg je hemokultura bila negativna, a sepsa je 

dijagnostikovana na osnovu kliničkih i drugih laboratorijskih pokazatelja. Kontrolnu grupu 

činilo je 189 prematurusa koji tokom hospitalizacije na Institutu za neonatologiju nisu imali 

ni jednu epizodu generalizovane ili lokalne infekcije. Kod ispitivanih prematurusa sa 

pozitivnim nalazom hemokulture, gram – negativne bakterije su u 69,7% slučajeva izazvale 

sepsu. Najčešći izolovani uzročnik bio je Acinetobacter. Kod čak 47,7% prematurusa ova 

gram-negativna bakterija je utvrđeni uzročnik rane neonatalne sepse. Bakteriološki profil 

uzročnika neonatalne sepse varira između regiona i populacija i menja se tokom vremena 

(104). Brojne studije ukazuju da je gram - pozitivna bakterija Streptococcus grupe B (GBS)  

dominantni uzročnik ENOS u razvijenim zemljama (20, 105, 106, 107). Međutim, 
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epidemiološki trendovi pokazuju smanjenje učestalosti ovog patogena kao uzročnika rane 

sepse, što je rezultat prenatalnog skrininga i primene intrapartalne antibiotske terapije (108, 

109, 110). Poslednje tri decenije vrste roda Acinetobacter sp. postale su važan uzročnik 

različitih nozokomijalnih infekcija kao što su infekcije donjeg respiratrnog trakta, krvotoka, 

urinarnog trakta (111). Velika upotreba antibiotika, pre svega preventivnih antibiotskih 

tretmana u jedinicama intenzivne nege, stvara mogućnost pojave bakterijske rezistencije. 

Prema studiji Cisnerosa i saradnika osetljivost Acinetobakter baumanii na antibiotik 

širokog spektra imipenem 1991. godine bila je 100%, a već 2000. godine smanjila se na 

50% (112). Neke studije ukazuju na povezanost genitalne infekcije majke vrstom A. 

baumanii sa povećanim rizikom od spontanog pobačaja, prevremenih porođaja, 

horioamnionitisa i perinatalne smrti (113, 114, 115). Sve veći broj studija uglavnom sa 

bliskog istoka i sa područja Azije pokazuje da vrste roda Acinetobacter postaju 

predominantni uzročnik rane neonatalne sepse u ovim populacijama (116, 117, 118, 119).  

            Drugi po učestalosti uzročnik ENOS kod ispitivanih prematurusa je CoNS. Ova 

gram-pozitivna bakterija često se navodi kao drugi najčešći uzročnik neonatalne sepse i u 

razvijenim zemljama (120, 121). Učestalost drugih bakterijskih vrsta u indukovanju 

neonatalne sepse kod naših ispitanika slična je kao u drugim studijama (20, 21, 122). Za  

razliku od drugih istraživanja, u kojima se Escherichia coli navodi kao drugi po učestalosti 

uzročnik EONS-a zajedno sa CoNS (1, 107, 123), u našoj studiji Escherichia coli je bila 

uzročnik EONS samo kod jednog prematurusa (0,7%).  

Pneumonija je najčešća lokalna infekcija koja se javlja kod naših prematurusa što je 

posledica primarne ekspozicije respiratornog trakta tokom porođaja, a posebno ukoliko se 

prvi udah deteta tokom rađanja desi intrauterino i dođe do aspiracije plodove vode (124). 

Koža i sluzokoža prematurusa su tanje i nepotpuno razvijene u odnosu na terminsko dete, 

pa samim tim predstavljaju slabiju barijeru za prodor patogena u organizam. Ostale lokalne 

infekcije: meningitis, otitis, gastroenteritis, infekcija urinarnog trakta i nekrotični 

enterokolitis, znatno se ređe javljaju kod naših ispitanika, a njihovo zajedničko učešće u 

odnosu na sveukupni broj registrovanih lokalnih infekcija čini nešto manje od 40%.  
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S obzirom da nema statistički značajne razlike u učestalosti muškog, odnosno 

ženskog pola kod prematurusa sa hemokulturom potvrđenom sepsom, kliničkom sepsom i 

kontrolne grupe u našoj studiji, možemo zaključiti da pol ne predstavlja faktor rizika za 

nastanak rane neonatalne sepse. Međutim, podaci iz literature navode da je muški pol faktor 

rizika za EONS, odnosno da se EONS češće dijagnostikuje kod prematurusa muškog pola 

(1, 6, 32). Takođe, kod ispitivanih prematurusa anomalije nisu faktor rizika za nastanak 

EONS.  

Statistički značajna razlika između ispitivanih prematurusa sa EONS i kontrolne 

grupe, utvrđena je za vrednosti GN, PTM i AS 5’ i preživljavanje. Prematurusi iz kontrolne 

grupe imaju statistički značajno više vrednosti GN na rođenju, PTM i AS 5’ u odnosu na 

prematuruse sa hemokulturom potvrđenom sepsom i one sa kliničkom sepsom. Ovakvi 

rezultati su u skladu sa dosadašnjim saznanjima da su prematurusi manje GN, PTM na 

rođenju i AS podložniji infekciji odnosno ova stanja predstavljaju faktore rizika za 

dobijanje neonatalne sepse. Manja gestacijska starost je u direktnoj korelaciji sa telesnom 

masom prematurusa, ali i sa zrelošću i efikasnošću imunog sistema da se odbrani od 

invazije patogena. Prematurusi rođeni pre 30 GN nemaju razvijen urođeni imuni sistem, a 

transmisija maternalnog – pasivnog imuniteta je značajno manja nego u poslednjem 

trimestru (125). Zbog nepotpune fiziološke razvijenosti organskih sistema i neurološke 

nezrelosti, prematurursi manjih GN dobijaju niže vrednosti AS. (126). AS indirektno 

ukazuje i na imunološku nezrelost, a samim tim i na podložnost infekcijama.  

Letalni ishod bio je statistički značajno češći kod prematurusa sa hemokulturom 

potvrđenom sepsom i sa suspektnom sepsom u odnosu na kontrolnu grupu. Ovakav rezultat 

potvrđuje stanovište struke da je neonatalna sepsa još uvek glavni uzrok mortaliteta među 

prevremeno rođenom decom u prvim danima života (127, 128).  

Respiratorni distres sindrom (RDS) ili hijalinomembranska bolest javlja se zbog 

nedovoljne sinteze plućnog surfaktanta, a najvažniji faktor rizika za nastanak RDS-a je 

prevremeno rođenje. Učestalost RDS-a kod prematurusa ≤ 28 GN dostiže 80% (126). Ovo 

je razlog zašto se RDS javlja podjednako često i među prematurusima koji su imali 

potvrđenu/kliničku sepsu i onih iz kontrolne grupe, s obzirom da je skoro polovina 



86 
 

prematurusa u našoj studiji imalo GN ≤ 28 (srednja vrednost za starost prematurusa ~ 

29GN).  

Ostala dva klinička faktora: interkranijalna hemoragija III i IV stepena i 

bronhopulmonalna displazija statistički su značajno učestaliji u grupama prematurusa sa 

hemokulturom potvrđenom ili samo kliničkom sepsom u odnosu na grupu prematrusa koji 

su činili kontrolnu grupu. Naime, učestalost pojavljivanja IVH je obrnuto proporcionalna sa 

GN, a s obzirom da su sepsi podložnija deca koja su na rođenju imala manju GN, upravo 

kod tih premturusa se češće javlja IVH koja je povezana sa fragilnošću kapilara. Ova 

pojava je u tesnoj vezi sa asfiksičnim oštećenjima, koja nastaju kao posledica porođajne 

traume i naglog porođaja (129). 

Incidenca bronhopulmonalne displazije bila je statistički značajno viša u grupi 

prematurusa sa klinički potvrđenom sepsom i hemokulturom potvrđenom sepsom u odnosu 

na prematuruse iz kontrolne grupe. Najveći rizik za razvoj ovog oboljenja imaju 

prevremeno rođena deca (< 32GN na rođenju) male PTM (< 1500g). Ova deca rađaju se sa 

nezrelim plućima u kanalikularnoj i sakularnoj fazi razvoja uz čestu incidencu akutnog 

respiratornog problema uzrokovanog RDS-om. Osim toga često su podvrgnuta intenzivnim 

i invazivnim metodama lečenja koja istovremeno povećavaju rizik od nastanka BPD. 

Dodatni faktor rizika za razvoj BPD je prenatalno pokrenuta inflamacija i dejstvo 

medijatora inflamacije koji predstavljaju okidač za nastanak oštećenja pluća koje se 

nastavljaju nakon rođenja i praćena su mnogobrojnim insultima i s druge strane intenzivnim 

procesom konkomitentne reparacije (130).  

Većina laboratorijskih pokazatelja sepse (CRP, broj leukocita, neutrofila, nezrelih 

PMN, trombocita, toksičnih struktura u PMN, bazni deficit i pH vrednost krvi) pokazuje 

statistički značajno češće odstupanje od normalnih vrednosti kod prematurusa sa EONS u 

odnosu na kontrolnu grupu. S obzirom da su odstupanja ovih hematoloških pokazatelja od 

normalnih vrednosti posledica patofiziološkog razvoja inflamatornog odgovora organizma, 

očekivano je da će se češće javiti kod prematurusa sa EONS u odnosu na kontrolnu grupu 

ispitanika. Samim tim Rodwell skor je statistički značajno češće pozitivan u grupama 

prematurusa sa hemokulturom potvrđenom i kliničkom sepsom u odnosu na kontrolnu 
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grupu. Ovakav trend kod ispitivanih grupa prematurusa pokazao je i pozitivan (≥3) Töllner 

skor. Osim toga, kod prematurusa sa EONS je statistički značajno češće primenjivana 

imunoterapija. Između analiziranih grupa prematurusa nema značajnog odstupanja od 

normalnih vrednosti u broju PMN, kao i u odnosu I:T i odnosu I:M.  

U nastanku rane neonatalne sepse važnu ulogu imaju maternalni faktori rizika, pre 

svega infekcije tokom trudnoće i hronične bolesti majke. Međutim, faktore rizika za 

nastanak rane sepse neonatusa mogu predstavljati i način začeća, način porođaja, kao i da li 

je bila u pitanju jednoplodna ili višeplodna trudnoća. Od posmatranih parametara koji se 

odnose na majku i trudnoću, statistički značajna razlika između ispitivanih grupa 

prematurusa uočava se za: tip začeća (prirodni/IVF), tip porođaja (vaginalni/carski rez), 

patološku plodovu vodu i patološku posteljcu, kao i primenu kortikosteroida i 

antihipertenziva i/ili tokolitika u terapiji majki tokom trudnoće. Učestalost prematurusa 

začetih IVF procedurom u kontrolnoj grupi je statistički značajno veća nego u druge dve 

grupe prematurusa. Ovo se može objasniti aktivnijim praćenjem toka trudnoće i većim 

brojem pregleda i analiza kod žena koje su trudnoću ostvarile biomedicinski 

potpomognutom oplodnjom. Time se redukuju faktori rizika za razvoj rane neonatalne 

sepse, adekvatnim terapijskim i pravovremenim lečenjem. U našoj studiji statistički 

značajno veći broj prematurusa u kontrolnoj grupi je rođen carskim rezom. Ovo je 

očekivano i u skladu sa podacima iz literature, koji ukazuju da se transmisija 

mikroorganizama sa majke na dete uglavnom dešava tokom prolaska bebe kroz porođajni 

kanal (19, 131). 

Patološko stanja plodove vode se prema rezultatima naše studije najčešće sreće u 

grupi prematurusa sa hemokulturom potvrđenom sepsom. S druge strane patološka 

posteljica je značajno ređe uočena kod majki prematurusa sa kliničkom sepsom.   

Poznato je da antenatalna primena kortikosteroidne terapije do 34 GN značajno 

redukuje incidencu RDS i IVH, samim tim i mortalitet prematurusa (132, 133). Mehanizam 

delovanja terapije kortikosteroidima uključuje povećanje fetalne produkcije kortikosteroida 

i povećanu ekspresiju glukokortikoidnih receptora, što ubrzava sazrevanje pneumocita tip 

II, povećava produkciju plućnog surfaktanta i alveolizaciju respiratornog sistema (134, 
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135). Statistički je značajno veći broj prematurusa iz kontrolne grupe čije su majke tokom 

trudnoće primile antenatalnu kortikosteroidnu terapiju nego u grupi prematurusa sa 

hemokulturom potvrđenom odnosno kliničkom sepsom. Naši rezultati ukazuju da 

antenatalna primena kortikosteroida ima protektivnu ulogu na nastanak sepse kod 

prematurusa. Ovo možemo objasniti uspešnošću primenjene kortikosteroidne terapije koja 

ubrzava sazrevanje pluća pa se kod prematurusa čije su majke primile terapiju ređe se 

javljaju komplikacije vezane sa asfikcijom, uključujući infekcije. Malobrojni podaci o 

efektu antenatalne steroidne terapije na intrauterinu infekciju, kao što su rezultati meta 

analize Been i saradnika pokazuju da antenatalni steroidi smanjuju nepovoljan neonatalni 

ishod nakon prevremenog porođaja povezanog sa horioamnionitisom (136). 

Samo antihipertenzivnu ili samo tokolitičku terapiju su znatno češće primale majke 

prematurusa iz kontrolne grupe. Ove terapije su indikovane u stanjima majke koja 

predstavljaju faktore rizike za prevremeni porođaj (137). Međutim, terapija i 

antihipertenzivima i tokoliticima istovremeno, podjednako je primenjivana kod majki u sve 

tri grupe prematurusa. 

Studijom je utvrđeno da starost majke i višeplodna trudnoća su bili faktori rizika za 

nastanak EONS-a u našoj ispitivanoj grupi prematurusa. Takođe, nije uočena razlika u 

učestalosti primene antibiotske terapije između majki prematurusa sa sepsom i majki 

prematurusa kontrolne grupe. 

TNFα proizvode mononukleari placente i fetalne Kupferove ćelije kao odgovor na 

stimulaciju PAMP-a i LPS-a tokom drugog i trećeg trimestra intrauterinog života (138, 

139). Prematrurusi rođeni pre 30 GN trudnoće imaju smanjenu LPS stimulisanu produkciju 

i sekreciju TNFα u odnosu na terminske neonatuse odnosno odrasle osobe (140). Neka 

istraživanja ukazuju na značajno smanjenu produkciju ovog medijatora od strane monocita 

krvi iz pupčane vrpce (141-144). Smanjenu produkciju pokazuju i kultivisani monociti i 

makrofagi iz krvi pupčanika neonatusa nakon LPS stimulacije u odnosu na isti tip ćelija 

odraslih osoba (141, 145). Usled ovakve fetalne produkcije TNFα, koji ima prominentnu 

ulogu u indukciji imunog odgovora, očekivano je veća podložnost neonatusa i prematurusa 

infekcijama, a posebno osetljivu grupu čine ekstremno nezreli prematurusi.  
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Brojna istraživanja ukazuju da genski polimorfizmi u TNFα genu utiču na 

osetljivost i otpornost na infekciju (146, 147, 148). Podacima iz baze podataka Nacionalnog 

centra za biotehnološke informacije (eng. National Centar for Biotechnology Information – 

NCBI) (149) o učestalosti alela u globaloj, pojedinim humanim populacijama i našoj grupi 

prematurusa tabelarno su prikazani u sledećoj tabeli: 

 

Tabela 28. Učestalosti alela i genotipova TNFα -308 G/A polimorfizma u globalnoj, većim 

humanim populacijama i našoj studiji 

Populacija G A GG GA AA 

Globalna populacija 0,88 0,12 0,83 0,16 0,01 

Evropska 0,84 0,16 0,74 0,25 0,01 

Istočno Azijska 0,92 0,08 0,89 0,11 0,00 

Američka 0,94 0,06 0,86 0,13 0,01 

Afrička 0,88 0,12 0,77 0,22 0,01 

Srbija – prematurusi 0,89 0,11 0,78 0,21 0,01 

 

Naša studija je pokazala da učestalosti alela TNFα -308 G/A polimorfizma u 

ispitivanoj populaciji prematurusa ne odstupa od učestalosti alela u globalnoj populaciji. 

Sličnosti u učestalosti genotipova ovog polimorfizma uočene su između naše studije i 

evropske populacije (tabela 28.) Podaci o učestalosti genotipova u opštoj i populacijama 

različitih kontinenata preuzeti su iz Ensembl baze podataka (150). 

U našoj studiji, prematurusi nosioci ređeg alela A (AA i GA) za TNFα -308 G/A 

varijantu su podložniji ranoj neonatalnoj sepsi. Svi nosioc AA genotipa razvili su EONS. 

Ispitivanjem nakon udruživanja genotipova po dominantnom modelu (GG/GA+AA), 

potvrđeno je da su prematurusi sa sepsom statistički značajno češće nosioci alela A u 

odnosu na kontrolnu grupu. Neka istraživanja ukazuju da upravo alel A, koji se još 

obeležava i kao TNF2, može biti povezan sa značajnim povećanjem nivoa transkripcije 
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TNFα (83, 151, 152). Povećana sinteza i oslobađanje TNFα u akutnoj fazi inflamatornog 

odgovora pokreće oslobađanje ostalih proinflamatornih citokina, amplifikujući inflamatorni 

odgovor (153). U slučaju fetalnog inflamatornog odgovora ova prekomerna produkcija 

citokina lako može dovesti do oštećenja krhkih fetalnih tkiva i komplikacija povezanih sa 

sepsom.  

Studije koja su ispitivale povezanost ovog polimorfizma TNFα sa nastankom 

neonatalne sepse su malobrojne, a njihovi rezultati su kontradiktorni. Härtela i saradnici, 

ispitivanjem dve velike kohortne studije, koje su obuhvatile 2870 VLBW prematurusa 

pokazali su da ne postoji povezanost TNFα -308 G/A polimorfizma sa hemokulturom 

potvrđenom sepsom kod ovih prematurusa (154). Suprotno našim rezultatima, istraživanje 

Allama i saradnika na terminskim neonatusima pokazalo je povezanost G alela ovog 

polimorfizma sa EONS (155). Do sličnog rezultata došla je i Srinivasan sa saradnicima u 

svojoj meta analizi na neonatusima, ukazavši da nosioci GG genotip TNFα -308 G/A 

polimorfizma pokazuju trend povećanog rizika od sepse (156). Meta analiza Wanga i 

saradnika u kojoj su objedinjeni rezultati 34 publikacije sa ukupno 12284 ispitanika ukazala 

je da genotipovi TNFα -308 G/A polimorfizma udruženi po dominantnom modelu 

doprinose riziku od sepse i seprtičkog šoka kod kavkazoidnih ispitanika. Naši rezultati su u 

skladu sa navedenom meta analizom uz napomenu da je ona obuhvatala ispitanike različitih 

starosnih grupa, odnosno samo 4 studije na neonatusima koje su zajedno doprinele studiji 

sa 3279 ispitanika (157). Kontradiktorni rezultati istraživanja na prematurusima mogu biti 

posledica razlika u dizajnu studija, etničke pripadnosti ispitanika kao i male veličine 

uzorka. 

Ispitivali smo da li TNFα-308 G/A polimorfizam utiče na smrtnost od rane sepse 

među prematurusima sa sepsom (hemokulturom potvrđenom i kliničkom sepsom). Naši 

rezultati su pokazali da ovaj polimorfizam ne predstavlja faktor rizika za mortalitet od rane 

neonatalne sepse kod prematurusa. Nije uočena statistički značajna razlika u učestalosti 

alela i genotipova TNFα -308 G/A polimorfizma kao i udruženih genotipova po 

dominantnom modelu između prematurusa sa sepsom koji su hospitalizaciju na Institutu za 

neonatologiju završili u dobrom opštem stanju ili smrtnim ishodom. Do istog zaključka 
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došli su i Wang sa saradnicima u svojoj meta analizi (157). Nasuprot našim rezultatima, 

Hedberg sa saradnicima pokazao je u svom istraživanju jaku povezanost GA i AA 

genotipova sa smrtnošću od neonatalne sepse (158). 

Nadalje smo hteli da utvrdimo da li polimorfizam TNFα -308 G/A utiče na kliničke 

karakteristike, GN, PTM i AS ’5 u našoj grupi prematurusa. Rezultati sprovedenih analiza 

pokazuju da nema statistički značajne razlike u srednjim vrednostima GN, PTM i AS’5 

između prematurusa sa različitim TNFα -308 G/A genotipovima, kao i između prematurusa 

sa genotipovima grupisanim po dominantnom modelu. Ipak, uočava se da su srednje 

vrednosti GN, PTM i AS ’5 najniže u grupi prematurusa koji su AA homozigoti. Analizom 

svih prematurusa u našoj studiji uočeno je da TNFα -308 G/A genotip kao nezavistan faktor 

nije uticao na letalni ishod. Takođe, učestalost prematurusa kod kojih je dijagnostikovan 

RDS, IVH i metabolička acidoza bila je približno ista u sve tri grupe genotipa. Razlike u 

učestalosti praćenih kliničkih faktora nisu uočene i nakon grupisanja genotipova. Ovakav 

rezultat nam ukazuje da genotip ne utiče na razvoj RDS, IVH i metaboličke acidoze u našoj 

grupi prematurusa. Studije koje ispituju uticaj genskih varijanti na pojavu RDS su 

malobrojne. RDS se veoma često registruje kod prematurusa što je posledica fiziološke 

nezrelosti organizma i nemogućnosti sintetisanja surfaktanata. U novijoj studiji, na 

populaciji prematurusa iz Irana, dobijeni su rezultati koji su u skladu sa našim i ukazuju da 

TNFα -308 G/A polimorfizam ne predstavlja faktor rizika za razvoj RDS-a (159). Naši 

rezultati o uticaju ovog polimorfizma na pojavu IVH kod prematurusa u skladu su sa 

drugim istraživanjima i ističu da isti ne predstavlja faktor rizika za razvoj IVH (160, 161). 

Statistički visoko značajna razlika uočava se u učestalosti ispoljavanja BPD između 

prematurusa sa različitim TNFα -308 G/A genotipom, što se potvrđuje i dominantnim 

modelom. Nosioci A alela imaju veće šanse da razviju ovo hronično obolenje pluća. 

Ovakvi rezultati su očekivani s obzirom da u osnovi BPD leži hronični inflamatorni proces, 

a veća produkcija TNFα koja se javlja kod nosioca A alela doprinosi pojačanom 

inflamatornom odgovoru, intenzivnijoj hemotaksi neutrofila koji posreduju u oštećenju 

endotela, inhibiciji surfaktanata i oslobađanju elastaze, enzima koji dodatno oštećuje nežno 

plućno tkivo prematurusa. Za razliku od našeg istraživanja, ne tako jaka povezanost ovog 
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polimorfizma sa BPD kod prematurusa pokazana je u meta analizi Chauhana i saradnika 

(162). U studiji na VLBW prematurusima Kazzi sa saradnicima ne nalazi bilo kakvu 

povezanost TNFα -308 G/A polimorfizma sa ispoljavanjem BPD, ukazujući da bi 

polimorfizam TNFα -238 G/A mogao uticati na smanjenje rizika od BPD (163).   

Na osnovu deskriptivnih podataka i načinjenih statističkih testova, identifikovane su 

one varijable koje su se statistički značajno razlikovale između ispitivanih grupa 

prematurusa i koje su, uz genotip, predstavljale dodatne faktore rizka za nastanak sepse. Za 

naše ispitanike ti faktori su: GN, PTM, AS i tip porođaja. Ove varijable su uključene u 

regresioni logistički model kao nezavsne varijable. Logistička regresiona analiza pokazala 

je da je A alel TNFα -308 G/A polimorfizma nezavisan faktor rizika za nastanak sepse 

ispitivanih prematurusa, a da su GN, PMN, AS’5 i carski rez dodatni faktori rizika za 

nastanak EONS-a. 

Ispitivali smo da li postoji povezanost TNFα -308 G/A polimorfizma sa 

odstupanjima od normalnih vrednosti laboratorijskih parametara, povišenim Rodwel-ovim i 

Töllner-ovim skorom i primljenom imunoterapijom. Laboratorijski parametari koji su 

pokazali povezanost sa ovim polimorfizmom su trombocitopenija i povišeni CRP. Kod svih 

prematurusa sa AA genotipom registrovana je trombocitopenija, ali i EONS. Prematurusi 

nosioci GA i AA genotipa statistički značajno češće imaju povišene vrednosti CRP.  

Kako su rezultati našeg istraživanja pokazali, A alel predstavlja faktor rizika za 

razvoj rane sepse kod prematurusa, te je očekivano da se kod ovih prematurusa registruje i 

trombocitopenija kao posledica intenzivnog inflamatornog odgovora izazvanog jačom 

ekspresijom TNFα kod nosioca A alela. Naši rezultati u skladu su sa rezultatima studije 

koja je sprovedena na 824 odrasla pacijenta iz populacije kavkazoida Velike Britanije 

(164). Studije asocijacije ovog polimorfizma i trombocitopenije kod prematurusa nisu 

rađene. 

Nema istraživanja koja bi pratila povezanost polimorfizma TNFα -308 G/A sa 

nivoom CRP kod prematurusa. Kazemi sa saradnicima je ispitivao značaj ovog 

polimorfizma za razvoj ishemijske bolesti srca koja predstavlja hroničan inflamatorni 

proces (165). Autori su u studiji pratili povezanost ovog polimorfizma sa 
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antropometrijskim i biohemijskim karakteristikama pacijenata. Suprotno našim rezultatima 

ova studija je pokazala da su nosioci genotipa AA u kontrolnoj grupi i grupi pacijenata sa 

<50% opstrukcije u najmanje jednoj koronarnoj arteriji imali statistički značajno više 

vrednosti CRP-a. Ovakva relacija između genotipa i nivoa CRP-a nije uočena u grupi 

pacijenata sa ≥50% opstrukcije koronarne arterije. 

Naša studija nije utvrdila povezanost TNFα -308 G/A polimorfizma sa 

karakteristikama koji se odnose na trudnoću: tip začeća, tip porođaja, stanje plodove vode i 

posteljice u trenutku rađanja, antibiotskom i kortikosteroidnom terapijom koju je majka 

primala tokom trudnoće.  

Plejotropni interleukin 6 pod LPS stimulacijom počinje da se proizvodi već u 

trinaestoj nedelji od začeća u fetalnim Kupferovim ćelijama (138). Brojne studije su 

potvrdile da tokom intrauterine infekcije monociti fetusa vrše intenzivnu produkciju ovog 

citokina (140, 144, 166, 167, 168). U studiji na terminskim neonatusima, Angelone sa 

saradnicima je pokazao da je LPS stimulisana proizvodnja IL6 u krvi iz pupčanika viša 

nego u perifernoj krvi odraslih osoba. Studije kod prematurusa su pokazale značajno nižu 

produkciju ovog inflamatornog medijatora što doprinosi većoj osetljivosti ove populacije 

prema bakterijskim infekcijama (167, 169, 170). 

Nekoliko studija koje su ispitivale uticaj polimorfizma IL6 -174 G/C na gensku 

ekpresiju pokazalo je da je C alel povezan sa povećanom produkcijom IL6 (85, 86, 87). U 

tabeli 29. prikazane su učestalosti alela i genotipova polimorfizma IL6 -174 G/C za humanu 

populaciju globalno, populacije kontinenata i naše ispitanike. Podaci o učestalosti alela 

preuzeti su iz baze podataka NCBI (149), a o učestalosti genotipova u opštoj i populacijama 

kontinenata preuzeti su iz Ensembl baze podataka (150).  

Ovaj genski polimorfizam pokazuje velika međupopulaciona variranja kako u 

učestalosti alela tako i u učestalosti genotipova. Učestalost češćeg G alela se kreće od 0,99 

u istočnoazijskoj populaciji pa do 0,54 u evropskoj populaciji. Vrednosti učestalosti alela u 

našoj grupi ispitanika najbliže su podacima o humanoj globalnoj populaciji. Distribucija 

učestalosti genotipova u našoj grupi prematurusa najsličnija je onoj u evropskoj populaciji. 
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Najveću razliku u učestalostima alela i genotipova pokazuje istočnoazijska populacija u 

odnosu na sve druge predstavljene u tabeli 29.  

 

Tabela 29. Učestalosti alela i genotipova IL6 -174 G/C polimorfizma u globalnoj, 

većim humanim populacijama i našoj studiji 

Populacija G C GG GC CC 

Globalna populacija 0,68 0,32 0,76 0,19 0,05 

Evropska 0,54 0,46 0,36 0,45 0,19 

Istočno Azijska 0,99 0,01 0,99 0,01 0,00 

Američka 0,82 0,18 0,67 0,29 0,04 

Afrička 0,92 0,08 0,96 0,03 0,01 

Srbija – prematurusi 0,66 0,34 0,44 0,44 0,12 

 

Povezanost IL6 -174 G/C polimorfizma sa nastankom rane neonatalne sepse u našoj 

studiji nije uočena. Distribucija alela i genotipova bila je ujednačena između grupa 

prematurusa sa hemokulturom potvrđenom, odnosno kliničkom sepsom i grupi prematurusa 

bez sepse. IL6 je važan medijator akutne faze infekcije i glavni induktor sinteze CRP u 

jetri. Veoma rano po aktivaciji imunog odgovora ovaj medijator dostiže visoke serumske 

vrednosti što ga čini dobrim markerom sepse visokog stepena osetljivosti i specifičnosti 

(171). Brojna istraživanja na pedijatrijskoj i neonatalnoj populaciji ukazuju na povezanost 

ovog polimorfizma sa nastankom, tokom i ishodom sepse (172, 173, 174, 175, 176) što je 

suprotno našim rezultatima. Ipak, u dve meta analize koje su istraživale značaj ovog 

polimorfizma na nastanak EONS-a, povezanost nije utvrđena što je u skladu sa našim 

rezultatima (171, 177).  

 Nije pronađena veza IL6 -174 G/C polimorfizma sa letalnim ishodom od sepse u 

grupi septičnih prematurusa. Nije uočena razlika u učestalosti alela i genotipova između 

prematurusa sa sepsom koji su hospitalizaciju na Institutu za neonatologiju završili u 

dobrom opštem stanju ili smrtnim ishodom. Suprotno našim rezultatima, meta analiza koja 
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obuhvata 20 studija, od kojih je 9 sa pedijatrijskim pacijentima, utvrdila je da postoji 

moguća povezanost između IL6 -174 G/C polimorfizma i mortaliteta izazvanog sepsom 

(nakon Bonferoni korekcije dobijena statistička značajnost nije potvrđena) (178).  

Različiti rezultati istraživanja o uticaju IL6 -174 G/C polimorfizma na nastanak i 

ishod neonatalne sepse možgu biti posledica razlika u dizajnu studija, etničke pripadnosti 

ispitanika kao i malog broja ispitanika. 

Nije pronađena povezanost IL6 -174 G/C polimorfizma sa kliničkim faktorima koje 

smo pratili: RDS, BPD, IVH i metaboličkom acidozom. U svim grupama genotipova 

vrednosti GN, PTM i AS ’5 su bile slične. Takođe, povezanost nije pronađena ni sa 

letalnim ishodom prematurusa u ukupnoj grupi ispitivanih prematurusa. Literaturni podaci 

ukazuju na povećani nivo IL6 kod prevremeno rođene dece sa BPD-om (179, 180, 181). 

Međutim, skorašnja studija Szpecht-a i saradnika nije potvrdila vezu između IL6 -174 G/C 

polimorfizma i BPD-a u Poljskoj populaciji prematutusa GS na rođenju ≤32 nedelje (182), 

što je u skladu sa rezultatima naše studije.  

Ispitujući povezanost ovog inflamatarnog medijatora sa intraventrikularnom 

hemoragijom i periventrikularnom leukomalacijom kod prematurusa, Heep i saradnici su 

zaključili da serumski IL6 može biti dobar rani marker hemoragije, s obzirom da je 

povišeni serumski nivo ovog medijatora povezan ne samo sa povišenim rizikom od IVH 

već i sa stepenom IVH kod prematurusa <28 GN (183). Göpel sa saradnicima u svojoj 

studiji na 1206 VLBW prematurusa (<1500g) nije utvrdio asocijaciju IL6 -174 G/C 

polimorfizma sa sepsom i IVH (184). Navedeni rezultati u skladu su sa rezultatima našeg 

istraživanja u kojem smo utvrdili da ovaj polimorfizam nije faktor rizika za nastanak sepse, 

RDS-a, BPD-a i IVH-a kod prematurusa.  

Nadalje, istraživali smo da li postoji povezanost polimorfizma IL6 -174 G/C sa 

odstupanjima od normalnih vrednosti laboratorijskih parametara, povišenim Rodwel-ovim i 

Töllner-ovim skorom i primljenom imunoterapijom. Rezultati našeg istraživanja pokazali 

su da od svih gore navedenih parametara ovaj polimorfizam pokazuje asocijacijaciju samo 

sa pojavom toksičnih struktura u PMN. Kod nosioca CC genotipa toksične strukture u 
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PMN statistički značajno češće su uočavane u odnosu na druga dva genotipa. Ova 

statistički značajna razlika održala se i nakon grupisanja genotipova po recesivnom modelu. 

Naime, iako ova karakteristika PMN ulazi u sastav hematološkog sistema bodovanja za 

utvrđivanje infekcije, zasebno samo ova karakteristika nema dovoljno značaja da ukaže na 

genotip koji predstavlja faktor rizika za nastanak sepse.  

Distribucija prematurusa koji su začeti IVF kao i onih koji su rođeni carskim rezom 

ujednačena je u pojedinačnim IL6 -174 G/C i udruženim genotipovima po recesivnom 

modelu. Takođe, nema razlike u distribuciji prematurusa kod kojih je tokom rođenja 

utvrđena patološka plodova voda, odnosno patološka posteljica u odnosu na genotipove po 

kodominantnom ili recesivnom modelu. Ujednačena je i učestalost prematurusa čije su 

majke tokom trudnoće primale kortikosteroidnu terapiju u odnosu na genotipove IL6 -174 

G/C polimorfizma. Jedina statistički značajna razlika uočena je u učestalosti prematurusa 

čije su majke primale antibiotsku terapiju tokom trudnoće u odnosu na genotip i to samo 

posle grupisanja po recesivnom modelu. Prematurusi čije su majke tokom trudnoće primale 

antibiotsku terapiju statistički značajno češće su bili nosioci CC genotipa. 

Poput predhodna dva citokina i IL1β proizvode fetalne Kupferove ćelije kao 

odgovor na stimulaciju LPS-om tokom intrauterinog razvoja (138). IL1β ima ključnu ulogu 

u otpočinjanju inflamatornog odgovora indukujući sintezu ostalih medijatora inflamacije, 

kao i u patogenezi sepse i septičkog šoka stimulišući proizvodnju ključnih medijatora 

vazodilatacije: prostaglandina i azot oksida (185). Osim toga, ovom medijatoru se pripisuje 

važna uloga u težini i ishodu sepse (171). 

Brojne studije potvrdile su da je nestimulisana produkcija IL1 od strane monocita iz 

krvi pupčanika terminske ali i prevremeno rođene dece na nivou produkcije kod odraslih 

zdravih jedinki (186, 187, 188, 189). Srugo je sa svojim saradnicima utvrdio da kod 

prematurusa sa bakterijskom sepsom monocitna produkcija IL1 niža tokom akutne faze 

infekcije, uz naknadno povećanje tokom oporavka (190). S druge strane, LPS stimulisani 

neutrofili iz krvi pupčanika imaju značajno povećanu ekspresiju IL1 u poređenju sa 

neutrofilima odraslih jedinki (191). Iako neutrofili tokom akutne faze inflamatornog 

odgovora primarno funkcionišu kao brze efektorske ćelije sa malom imunoregulatornom 
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funkcijom, ovakva njihova osobina u neonatalnom imunološkom sistemu može biti od 

velike važnosti u smislu pojačavanja ranog odgovora na infekciju.  

Literaturni podaci ukazuju da genske varijante u IL1β genu mogu uticati na 

nastanak i patogenezu sepse (71, 192). Pociot i saradnici identifikovali su polimorfno 

mesto u promotorskom regionu IL1β -511 G/A (rs16944) i utvrdili na osnovu svog 

istraživanja da nosioci AA genotipa sekretuju značano više IL1β u odnosu na 

heterozigote, koji pak sekretuju više IL1β u odnosu na nosioce GG genotipa (193). U 

kasnijem istraživanju Chen sa saradnicima je došao do saznanja da A alel utiče na malo 

povećanje transkripcione aktivnosti gena IL1β ali u kombinaciji sa T alelom IL1β -31 

C/T (rs1143627) (194). 

Distribucija alela i genotipova IL1β -511 G/A polimorfizma u globalnoj i većim 

humanim populacijama prikazana je u tabeli 30. 

 

Tabela 30. Učestalosti alela i genotipova IL1β -511 G/A polimorfizma u globalnoj, većim 

humanim populacijama i našoj studiji 

Populacija G A GG GA AA 

Globalna populacija 0,58 0,42 0,25 0,48 0,27 

Evropska 0,65 0,35 0,43 0,45 0,12 

Istočno Azijska 0,56 0,44 0,29 0,49 0,22 

Američka 0,44 0,56 0,23 0,44 0,033 

Afrička 0,46 0,54 0,18 0,32 0,50 

Srbija – prematurusi 0,68 0,32 0,46 0,45 0,09 

 

Učestalosti alela i genotipova u našoj studiji najsličnija je distribuciji u evropskoj 

populaciji. Učestalosti genotipova ovog polimorfizma pokazuju značajna međupopulaciona 

variranja od 0,12 do 0,5 za homozigotne nosioce alela A (150). Međupopulaciona variranja 

u distribuciji alela manje su izražena (149). 



98 
 

Rezultati naše studije su pokazali da IL1β -511 G/A polimorfizam utiče na nastanak 

sepse kod prevremeno rođene dece. Statistički značajna razlika uočava se na sva tri praćena 

nivoa: alelskom, pojedinačnim i udruženim genotipovima po recesivnom modelu 

(GG+GA/AA). Nosioci genotipa AA statistički se značajno češće javljaju među 

prematurusima sa sepsom, ukazujući na to da je alel A povezan sa nastankom sepse. Ova 

razlika u učestalosti AA genotipa izraženija je između grupe prematurusa sa kliničkom 

sepsom i kontrolne grupe nego grupe prematurusa sa hemokulturom potvrđenom sepsom i 

kontrolne grupe prematurusa. Logistička regresiona analiza potvrdila je da je A alel 

polimorfizma IL1β -511 G/A nezavisan faktor rizika za nastanak sepse u našoj grupi 

prematurusa, a da GN, PMN, AS’5 i carski rez predstavljaju dodatni faktori rizika za 

nastanak EONS-a.  

Brojne studije koje su ispitivale funkcionalnost ovog polimorfizma nisu uspele da 

pronađu vezu izeđu IL1β -511 G/A i neonatalne sepse (7, 195, 196, 197). Međutim, u 

skorašnjoj studiji na adultnim pacijentima koji su bili podvrgnuti većem operativnom 

zahvatu, Jiménez-Sousa sa saradnicima je uspela da pronađe asocijaciju AA genotipa IL1β 

-511 G/A sa septičkim šokom, ali i sa smrtnim ishodom kod ovih pacijenata (198). 

Navedeni nalazi u skladu su sa rezultatima našeg istraživanja na prematurusima u kome je 

uočena povezanost genotipa AA ne samo sa nastankom EONS-a, već i sa letalnim ishodom 

u grupi prematurusa kod kojih je dijagnostikovana sepsa. Ova povezanost genotipa AA i 

letalnog ishoda kod septičnih prematurusa postala je još izraženija u našem uzorku nakon 

udruživanja genotipova po recesivnom modelu. Značajnost se nije izgubila ni pošto smo 

ispitivanje asocijacije polimorfizma na letalni ishod proširili na kompletnu grupu ispitanika 

(tabela 19). Logistička regresiona analiza potvrdila je da je A alel IL1β -511 G/A 

polimorfizma nezavisan faktor rizika za letalni ishod kod prematurusa sa sepsom. Ovom 

analizom utvrdili smo da GN, PMN, AS’5 i carski rez predstavljaju dodatne faktore rizika 

za letalni ishod od rane neonatalne sepse kod prematurusa sa sepsom. Druge studije koje su 

se bavile ispitivanjem prematurusa nisu dale ovakve rezultate o uticaju IL1β -511 G/A 

polimorfizma na ishod sepse. Razlike u rezultatima istraživanja mogu se objasniti 

razlikama u dizajnu studija, etničke pripadnosti ispitanika kao i mali broja ispitanika. 
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U svim grupama genotipova IL1β -511 G/A, vrednosti GN, PTM i AS ’5 bile su 

ujednačene tako da nije utvrđena statistički značajna razlika srednjih vrednosti praćenih 

karakteristika prematurusa u zavisnosti od genotipa. U našem istraživanju nisu uočene 

razlike u učestalosti prematurusa kod kojih je dijagnostikovan RDS, IVH i BPD u 

zavisnosti od genotipa. Baier je u svom opsežnom istraživanju na 215 VLBW prematurusa 

utvrdio da je A alel faktor rizika za nastanak IVH (199). Ryckman sa saradnicima je 

ispitivao uticaj drugog polimorfizma IL1β -31 C/T na nastanak IVH kod prematurusa, a 

njihovi rezultati su pokazali da je C alel, odnosno CC genotip ovog polimorfizma faktor 

rizika za nastanak hemoragije III i IV stepena kod prematurusa (200). Između ova dva 

polimorfizma u IL1β promotorskom regionu postoji snažna gametska neravnoteža (engl. 

Linkage Disequilibrium – LD). Nema istraživanja o asocijaciji IL1β -511 G/A plimorfizma 

sa RDS-om i BPD-om kod prematurusa. Szpecht sa saradnicima je u svojoj studiji na 

prematurusima (≤32 GN na rođenju) ispitivao asocijaciju IL1β +3953 C/T polimorfizma i 

BPD-a, ali rezultati nisu pokazali povezanost ovog polimorfizma sa BPD-om (182).  

Istraživanjem smo uspeli da utvrdimo asocijaciju AA genotipa IL1β -511G/A 

polimorfizma grupisanog po recesivnom modelu sa metaboličkom acidozom u našoj grupi 

prematurusa.  

Istraživali smo povezanost polimorfizma IL1β -511 G/A  sa odstupanjima od 

normalnih vrednosti laboratorijskih parametara, povišenim Rodwel-ovim i Töllner-ovim 

skorom i primljenom imunoterapijom. Naše istraživanje nije pokazalo povezanost ni jednog 

od praćenih parametra sa genotipovima IL1β -511 G/A  polimorfizma.  

U našoj studiji nosioci različitih IL1β -511 G/A genotipova su imali istu šansu da 

budu začeti IVF. Nosioci GA genotipa statistički češće su rađani carskim rezom (granica 

statističke značajnosti p = 0,05). Takođe, nema razlike u učestalosti ispoljavanja patološke 

plodove vode, odnosno patološke posteljice u zavisnosti od IL1β -511 G/A genotipa 

prematurusa. Ujednačena je i učestalost prematurusa čije su majke primale antibiotsku, 

odnosno kortikosteroidnu terapiju tokom trudnoće u svim grupama IL1β -511 G/A  

genotipova.  
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6. ZAKLJUČCI 

 U ispitivanom uzorku od 471 prematurusa, srednja vrednost GN, PTM i AS ’5 kod 

prematurusa sa ranom sepsom bila je statistički značajno niža u odnosu na prematuruse iz 

kontrolne grupe. Letalan ishod je statistički značajno češći kod prematurusa sa sepsom. 

Prematurusi sa sepsom statistički značajno češće su rođeni iz spontano začetih trudnoća 

koje su završene vaginalnim porođajem. Majke prematurusa sa sepsom statistički ređe su 

primale kortikosteroidnu i antihipertenzivnu terapiju tokom trudnoće. Terapija 

antibioticima tokom trudnoće nije uticala na nastanak rane neonatalne sepse. Najčešći 

uzročnik rane neonatalne sepse u našoj populaciji bile su vrste roda Acinetobacter.  

Ispitivanje TNFα -308 G/A polimorfizma pokazalo je: 

 da je učestalost GG genotipa 78,1%, heterozigota GA 20,8% i AA genotipa 1,1%. 

Učestalost G alela je 88,5% a A alela 11,5% 

 da je alel A faktor rizika za nastanak rane neonatalne sepse kod prematurusa. 

 logističkom regresionom analizom sa GN, PTM i AS ’5 kao kovarijatama potvrđena 

je statistički značajna povezanost GA+AA genotipova sa hemokulturom 

potvrđenom i kliničkom sepsom. 

 da ovaj polimorfizam ne utiče na letalan ishod prematurusa od EONS-a 

 da je AA genotip kod prematurusa faktor rizika za nastanak BPD  

 da je AA genotip prematurusa povezan sa trombocitopenijom  

 da su prematurusi sa GA i AA genotipovima imali povišene vrednosti CRP 

 

Ispitivanje IL6 -174 G/C polimorfizma pokazalo je: 

 da je učestalost GG genotipa 43,7%, heterozigota GC 44,0% i CC genotipa 12,3%. 

Učestalost G alela je 65,7% a C alela 34,3% 

 da nema asocijacije ovog polimorfizma sa nastankom EONS-a kod prematurusa u 

našoj populaciji 

 da ovaj polimorfizam nije asociran sa letalanim ishodom prematurusa od EONS-a 
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 da nema asocijacije ovog polimorfizma sa RDS, BPD, IVH i metaboličkom 

acidozom 

 da se kod nosioca CC genotipa statistički češće javljaju toksične strukture u PMN 

 

Ispitivanje IL1β -511 G/A polimorfizma pokazalo je: 

 da je učestalost GG genotipa 45,7%, heterozigota GA je 45,4% i AA genotipa 8,9%. 

Učestalost G alela je 68,4% a A alela 31,6% 

 da je učestalost AA genotipa statistički značajno veća u grupi prematurusa sa 

kliničkom sepsom  

 logističkom regresionom analizom sa GN, PTM i AS ’5 kao kovarijatama potvrđena 

je statistički značajna povezanost  AA genotipa sa nastankom sepse.  

 da je AA genotip faktor rizika za letalni ishod od EONS-a kod prematurusa 

 logističkom regresionom analizom koja je uključivala PTM i GN kao kovarijate 

potvrđena je statistički značajna povezanost AA genotipa sa letalnim ishodom kod 

prematurusa sa sepsom 

 da postoji povezanost AA genotipa sa nastankom metaboličke acidoze  

 da nema asocijacije ovog polimorfizma sa odstupanjima od normalnih vrednosti 

laboratorijskih parametara, povišenim Rodwel-ovim i Töllner-ovim skorom, kao ni 

primljenom imunoterapijom  
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