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Izvod: Uvod: Sepsa je jedan od vode¢ih uzroka smrtnosti u jedinicama
1Z intenzivnog leCenja i van njih uprkos implementaciji novih

dijagnostickih 1 terapijskih protokola Sirom sveta. Multiorganska
disfunkcija (MODS), koja predstavlja najtezu formu nepovoljnog
toka sepse, je u osnovi svojih patofizioloskih desavanja obelezena
promenama, koje se deSavaju na nivou kapilara, pre svega u
endotelu. Poremecaji koagulacije koji se javljaju kao posledica ovih
promena u endotelu su prepoznati kao jedan od dijagnostickih
kriterijuma prema najnovijim smernicama za dijagnostiku i lecenje
sepse, medutim njihov znacaj u predvidanju toka i1 ishoda ovog
oboljenja joS uvek nije precizno definisan.

Cilj istrazivanja: Odrediti koncentraciju markera endotelne
aktivacije, aktivacije koagulacije, aktivnost prirodnih inhibitora
koagulacije i funkcionalnost fibrinolize kod obolelih od sepse u
odnosu na njihove vrednosti u zdravoj populaciji. Ispitati moguénost
upotrebe markera endotelne disfunkcije i pokazatelja poremecaja
mehanizma hemostaze za postavljanje dijagnoze sepse i predikciju
pojave komplikacija. Ispitati moguénost upotrebe markera
endotelne disfunkcije 1 pokazatelja poremecaja mehanizma
hemostaze za procenu ishoda kod obolelih od sepse.

Materijal i metode: Istrazivanje je sprovedeno analitickom
metodom u formi studije preseka, a obuhvatilo je pacijente leCene
na Odeljenju anestezije i reanimacije Urgentnog centra Klinickog
centra Vojvodine i na Klinici za infektivne bolesti Klinickog centra
Vojvodine, u Novom Sadu. IstraZivanje je sprovodeno tokom 2012.
i 2013. godine u trajanju od dve godine. U studiju je bilo uklju¢eno




180 ispitanika od kojih je 150 imalo postavljenu dijagnozu sepse,a
30 ispitanika su Cinili kontrolnu grupu su klinicki i biohemijski
zdravih ispitanika, dobrovoljni davaoci krvi. Ispitanici su
kategorisani u cetiri grupe u odnosu na klinicko stanje i
laboratorijske nalaze unutar prvih 24 casa od prijema: bolesnici sa
sepsom, teSkom sepsom, septickim Sokom i multiorganskom
disfunkcijom na prijemu. Nakon Kkategorizacije ispitanika,
izracunati su APACHE II i SOFA numericki pokazatelji procene
tezine bolesti ispitanika. U roku 24 Casa od trenutka postavljanja
dijagnoze sepse, iz uzoraka krvi ispitanika, izvrSene su predvidene
laboratorijske analize u cilju pracenja endotelne aktivacije,
aktivacije koagulacije i inhibicije antikoagulantnih mehanizama. U
toku 48 Casova od prijema, bolesnici koji nisu imali MODS na
prijemu su intenzivno pradeni u cilju evidentiranja razvoja
multiorganske disfunkcije, dok su bolesnici koji su imali MODS
praceni radi evidentiranja perzistiranja ili eventualne rezolucije
MODS-a. Zdravstveno stanje bolesnika je pra¢eno tokom 28 dana
od trenutka ukljucivanja u studiju i nakon tog perioda je evidentiran
ishod le€enja u smislu prezivljavanja ili smrtnog ishoda. Statisticka
analiza je izvrSena pomocu statistickog paketa IBM SPSS 20
Statistics. Podaci su predstavljeni tabelarno 1 graficki, a statisticka
znacajnost odredivana je na nivou p< 0,05.

Rezultati: Vrednosti bioloskih markera endotelne aktivacije i
aktivacije koagulacije su statisti¢ki znac¢ajno povisene kod obolelih
od sepse u odnosu na njihove vrednosti u zdravoj populaciji, dok su
vrednosti prirodnih inhibitora koagulacije statisti€¢ki znacajno
snizene kod obolelih od sepse u odnosu na njihove vrednosti u
zdravoj populaciji. Vrednosti APTT-a, PT-a, D-dimera, fibrinogena,
prirodnih inhibitora koagulacije i markera endotelne aktivacije
(endokan i vWF antigena i aktivnosti) imaju znacajan i veoma visok
dijagnosti¢ki  potencijal.  Vrednosti biomarkera endotelne
disfunkcije 1 pokazatelja poremecaja hemostaznog mehanizma su
znacajni prediktori komplikacija kod bolesnika sa sepsom. APTT,
PT, D-dimer, broj trombocita, vrednosti priorodnih inhibitora
koagulacije, trombomodulina, endokana i ETP-a su jednako validni
u inicijalnoj proceni toka klini¢ke slike sepse kao i1 prediktivni
APACHE Il i SOFA skorovi. Koncentracija trombomodulina, D-
dimera, ETP-a i PC su dobri prediktori nastanka MODS-a u prvih
48 casova u toku sepse. Endokan, PT, APTT, koncentracija
fibrinogena, prirodnih inhibitora koagulacije i vrednosti ETP-a su
znacajni u predikciji mortaliteta kod bolesnika sa sepsom.
Zakljuéci: Ukoliko bi pokazatelji aktivacije endotela i mehanizma
hemostaze bili inkorporirani u odredeni sistem skorovanja u cilju
procene tezine bolesti u smislu ishoda kod bolesnika sa sepsom, to
bi moglo doneti doprinos boljoj klasifikaciji bolesnika, te primeni
pravovremene i adekvatne terapije u cilju postizanja pozitivhog




ishoda kod bolesnika sa sepsom. Prilikom interpretacije pokazatelja
inflamacije i koagulacije neophodno je stec¢i uvid u celokupnu sliku
pro- i antikoagulantnih deSavanja koja se odvijaju tokom sepse,
odnosno adekvatno proceniti pravac toka disbalansa mehanizma
hemostaze da bi se eventualnim terapijskim merama mogao posti¢i
pozitivan ucinak.
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Abstract: Introduction: Sepsis is one of the main causes of death in intensive
AB care units and other hospital wards in spite of implementation of new

sepsis treatment guidelines in everyday hospital practice worldwide.
Changes that occur in the microvasculature, affecting primarily
endothelial cell, are the basis of the pathophysiology of multiorgan
dysfunction (MODS) in sepsis. Coagulation abnormalities which
occur as a consequence of endothelial changes are recognized as
diagnostic criteria for sepsis, but significance of these changes in the
outcome prognosis and prediction of the course of sepsis is still not
accurately defined.

Aims: Evaluation of hemostasis related parameters and endothelial
activation biomarkers values in patients with sepsis and healthy
volunteers. Determination whether the levels of hemostasis-related
parameters and biomarkers of endothelial activation have diagnostic
significance and are they associated with MODS development and
persistence in the first 48 hours of hospitalization and 28-day
mortality in patients with sepsis.

Material and methods: This is cross-sectional study conducted in
2012 and 2013 in the Department of Anesthesia and Reanimation at
the Emergency Center of the Clinical Center of VVojvodina and in the
Clinic of Infectious Disease at the Clinical Center of Vojvodina. 150
patients who fulfilled criteria for diagnosis of sepsis were included in
the study. Patients were divided into 4 groups: sepsis, severe sepsis,
septic shock and MODS. 30 healthy volunteers, blood donors were




the control group. After the categorization of patients, during the first
24 hours of hospitalization, predictive APACHE Il and SOFA scores
were calculated. Hemostasis related parameters and endothelial
activation biomarkers concentrations were determined within the
first 24 hours of the onset of the disease. To assess the development
of complication of the disease, patients were monitored for 48 hours
for MODS development and persistence or resolution and for 28 days
from the onset of sepsis for outcome assessment. Data were analyzed
using SPSS 20.0 software and are presented in tables and graphs,
statistical significance was set at p< 0,05.

Results: Biomarkers of endothelial and coagulation activation are
significantly higher in patients with sepsis in comparison to their
values in healthy volunteers, while concentrations of natural
anticoagulants are significantly lower in patients with sepsis than in
healthy volunteers.  APTT, PT, D-dimer, fibrinogen, natural
anticoagulants and biomarkers od endothelial activation (endocan
and VWF antigen and activity) have diagnostic significance in
patients with sepsis. Hemostasis related parameters and endothelial
activation biomarkers are good prognostic factors for complication
development in patients with sepsis. APTT, PT, D-dimer, platelet
count, natural anticoagulants, thrombomodulin, endocan and ETP are
equally valuable in early prediction of sepsis development as
APACHE Il and SOFA scores. Thrombomodulin, D-dimer, ETP and
PC are good predictors of MODS development during the first 48
hours from sepsis onset. Endocan, PT, APTT, fibrinogen
concentration, values of natural anticoagulants and ETP values are
significant in 28-day mortality prediction in patients with sepsis.
Conclusion: A combination of markers of endothelial dysfunction
with widely used ICU scores and organ failure assessment could
contribute to an early recognition of complication development and
consequent death in patients with sepsis. It is necessary to obtain the
full insight in pro- and anticoagulant dynamic evaluation while
interpreting coagulation and inflammation processes in sepsis
development, in order to accurately lead early resuscitation therapy.
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LISTA SKRACENICA:

e MODS- sindrom multiorganske disfunkcije
e DIK- diseminovana intravaskularna koagulacija
e SIRS- sistemski inflamatorni odgovor organizma
e ACCP/SCCM-American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
Consensus Conference
e SCCM/ESICM/ACCP/ATSISIS- Society of Critical Care Medicine/ The European Society
of Intensive Care Medicine/The American College of Chest Physicians/the American
Thoracic Society/ the Surgical Infection Society
e PaCO2- parcijalni pritisak ugljen-dioksida
e CRP- C-reaktivni protein
e PCT- Prokalcitonin
e SD- standardna devijacija
e SvO2- saturacija kiseonikom mesSane venske krvi
e Pa02- parcijalni pritisak kiseonika
e FiO2- inspiratorna frakcija kiseonika
e SOFA- Sequential Organ Failure Assessment
e INR- international normalized ratio
e APTT- aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme
e HIV- virus humane imunodeficijencije
e SAD- Sjedinjene Americke Drzave

e PRR- pattern-recognition receptors



PAMP- pathogen-associated molecular patterns
DAMP- damage-associated molecular patterns
TLR- ,,Toll-like** receptori

IL- interleukin

TNF- tumor nekrozis faktor

MIP- inflamatorni protein makrofaga

ICAM-I- intercellular adhesion molecule-1
ELAM-I- endothelial leukocyte adhesion molecule-I
MIF- Migration inhibitory factor

HMGB-1- High-mobility group box

F- faktor koagulacije

F (V,VII, VI, IX, X, Xl)a- aktivirani faktor koagulacije
PT- protrombinsko vreme

TF- tkivni faktor

TFPI- inhibitor puta tkivnog faktora (tissue factor pathway inhibitor)
AT- antitrombin

PC- protein C

EPCR- Endotelijalni protein C receptor

APC- aktivirani protein C

PS- protein S

GPlIb- glikoprotein Ib

VWE- fon Vilebrandov faktor (von Willebrand factor)



TAFI- thrombin-activatable-fibrinolysis inhibitor
R- ratio

NO- azot-monoksid

CAM- ¢elijski adhezioni molekul

VCAM- vaskularni adhezioni molekul
ARDS-akutni respiratorni distres sindrom

PAI-1- inhibitor aktivatora plazminogena 1
CD14-ST- solubilni CD 14-podtip-s

APACHE- Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
TT- trombinsko vreme

ETP- endogeni trombinski potencijal

AUC- povrsina ispod krive (area under the curve)
ESM-1- specifi¢ni molekul endotelnih ¢elija-1
PCR- poliymeraze chain reaction

ALI- akutno ostecenje pluca (Acute lung injury)

ELISA- enzyme-linked immunosorbent assay

-\ -prosek, aritmeticka sredina

Min- minimum

Max- maksimum

n- broj

ANOVA- jednofaktorska analiza varijanse

ANCOVA- Analiza kovarijanse



ROC- Receiver operating characteristic

p- nivo statisticke znacajnosti

U- vrednost Man- Vitnijevog testa

r- znacaj uticaja statistiCke znacajnosti

t- vrednost T-testa

CNS- centralni nervni sistem

CVK- centralni venski kateter

JAAM- Japansko udruzenje za akutnu medicinu (Japanese Association for Acute
Medicine)

VEGF- vaskularni endotelni faktor rasta



1. UvOD

Sepsa je jedan od vodec¢ih uzroka smrtnosti u jedinicama intenzivnog lecenja i van njih uprkos
implementaciji novih dijagnostickih i terapijskih protokola Sirom sveta (1-3). Multiorganska
disfunkcija (MODS), koja predstavlja najtezu formu nepovoljnog toka sepse, je u 0snovi svojih
patofizioloskih deSavanja obelezena promenama, koje se desavaju na nivou kapilara, pre svega u
endotelu (4, 5). Proinflamatorni citokini koji se oslobadaju tokom reakcije sistemske inflamacije
dovode do morfoloskih i funkcionalnih promena u endotelnim ¢éelijama, a posledice ovih promena
potom modifikuju inflamatorni odgovor (6, 7). Sve ovo znacajno doprinosi nastanku klini¢kih
manifestacija hipoperfuzije organa i razvoju septickog Soka, MODS-a i komplikacija kao §to je
diseminovana intravaskularna koagulacija (DIK) (8, 9). Poremecaji koagulacije koji se javljaju
kao posledica ovih promena u endotelu su prepoznati kao jedan od dijagnostickih kriterijuma
prema najnovijim smernicama za dijagnostiku i leCenje sepse, medutim njihov znaaj u

predvidanju toka i ishoda ovog oboljenja jo$ uvek nije precizno definisan (3, 10-13).

Koncentracije biomarkera, koji bi upuéivali na poreme¢j morfologije i disfunkcija endotela, koji
leZi u osnovi patofizioloskih desavanja u sepsi, se prema najnovijim smernicama za lecenje i

dijagnostiku sepse, rutinski ne odreduju (3).

Merenje markera pokazatelja poremecaja koagulacije i disfunkcije endotela u sepsi bi imalo
znacaj, ne samo u boljem razumevanju patofizioloskih procesa, ve¢ 1 u eventualnom predvidanju
ishoda i toka bolesti, a sve u cilju identifikacije podgrupa pacijenata kojima bi odredeni terapijski

protokoli poboljsali prognozu i ishod leCenja.



1.1. DEFINICIJA SEPSE

Iako je termin ,,6" ny1g™, koji znaci truliti, raspadati se, bio poznat i koriS¢en joS$ u vremenu pre
Hipokrata, a re¢ sepsa u upotrebi ve¢ preko 2700 godina ovaj entitet je tek krajem dvadesetog veka

zvani¢no definisan (14).

S obzirom na izvanrednu slozenost patofizioloskih deSavanja i1 nespecifi¢nost klinickih
manifestacija, definicija sepse i1 septickog Soka je Siroka i kompleksna, a u sebe ukljucuje
kriterijume koji su dogovoreni od strane ¢lanova struéne ACCP/SCCM (American College of
Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus Conference) konsenzus
konferencije o sepsi i insuficijenciji organa, revidiranih na Internacionalnoj konferenciji za
definisanje sepse 2001. (SCCM/ESICM/ACCP/ATSI/SIS konsenzus konferencija- Society of
Critical Care Medicine/ The European Society of Intensive Care Medicine/The American College
of Chest Physicians/the American Thoracic Society/ the Surgical Infection Society) i 2012. godine

(3, 15, 16).

Prema navedenim smernicama iz 1992. godine, sepsa je prepoznata kao sistemski inflamatorni
odgovor organizma (Systemic Inflammatory Response Syndrome-SIRS) na suspektnu ili
dokumentovanu infekciju. Dijagnoza SIRS-a se postavlja ukoliko su zadovoljena dva ili vise

navedenih kriterijuma:

. Telesna temperatura > 38°C ili < 36°C
. Sr¢ana frekvenca > 90 otkucaja u minuti
. Frekvenca disanja > 20 udaha u minuti ili PaCO2 <32 mmHg

. Broj leukocita > 12x10° éelija/l ili <4x10° ¢elija/l ili > 10% nezrelih oblika (15).



Nakon postizanja konzenzusa o definicije sepse 1992. godine, ovo oboljenje je i dalje ¢esto
ostajalo neprepoznato od strane klini¢ara. Prema istrazivanju iz 2000. godine samo 22% lekara
koji rade u jedinicama intenzivnog lecenja 1 5% lekara drugih specijalnosti je ta¢no znalo da
prepozna kriterijume za definiciju sepse (14, 17). Prema tome, postojala je potreba za revizijom
definicije iz 1992. godine, pomocu koje bi se utvrdili precizniji kriterijumi za rano prepoznavanje

ovog oboljenja.

Takode, kriterijumi po kojima bi sepsa bila prisutna ukoliko bi najmanje dva pokazatelja SIRS-a
bila pozitivna uz prisustvo infekcije, su se pokazali kao veoma nespecifi¢ni, s obzirom na to da
90% bolesnika koji se lece u jedinicama intenzivnog leCenja ima pozitivne pokazatelje SIRS-a
(18-20). Ukoliko bi se sepsa definisala samo kao SIRS uz prisustvo infekcije, a skoro svaki kriti¢no
oboleli pacijent ima pozitivne SIRS kriterijume, to bi znacilo da je skoro svaki bolesnik leen u

jedinici intenzivnog leCenja sa prisutnom bilo kakvom infekcijom septican (20).

S obzirom na to da ne postoji jasno objaSnjenje zbog Cega sepsa kod nekih bolesnika progredira
do teSke sepse i septickog Soka, uprkos pravovremeno preduzitim preporucenim resuscitacionim
merama, kao i uzimajuci u obzir ¢injenicu da mnoga druga oboljenja i Zivotnougrozavajuca stanja
(pankreatitis, opekotine, traume) u ¢ijoj osnovi se ne nalazi infekcija, mogu dovesti do klini¢kih
manifestacija sistemske inflamacije koje su identi¢ne onima koje se javljaju kod obolelih od sepse,
postojala je potreba za identifikacijom faktora koji bi doprineli ranom prepoznavanju ne samo

sepse, vec i rizika od napredovanja sepse do teSke sepse i septickog Soka. (14, 17, 21- 23) .

Revizijom definicije sepse iz 2001. i 2012. godine, sepsa se smatra entitetom koji pored SIRS
pokazatelja, u odrasloj populaciji, moze obuhvatati i druge klinicke manifestacije, kao $to su

specifi¢ni pokazatelji inflamacije, hemodinamskog statusa i disfunkcije organskih sistema. U



Tabeli 1. su prikazani kriterijumi za postavljanje dijagnoze sepse podeljeni prema godinama

nastanka i revizije definicije. (3, 15, 16, 22).

Tabela 1. Kriterijumi za postavljanje dijagnoze sepse definisani 1992. godine na ACCP/SCCM
Konzenzus konferenciji, revidirani 2001. na SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS Internacionalnoj

konferenciji i 2012. godine na Kampanji za preZivljavanje sepse (Surviving Sepsis Campaign)

ACCP/SCCM SCCM/ESICM/ Surviving Sepsis
1992. ACCP/ATS/SIS 2001. | Campaign
2012.
Dijagnosticki kriterijumi
Infekcija dokumentovana dokumentovana ili | dokumentovana ili
suspektna suspektna
Opsti pokazatelji
Temperatura <36,0°C i/ili | <36,0°C i/ili >38,3°C <36,0°C i/ili >38,3° C
>38,0°C
Srcana frekvenca >90 >90 >90 ili vise za 2 SD od
normalnih vrednosti za
godine
Respiratorna >20 >30 >30
frekvenca
Pokazatelji inflamacije
Broj leukocita >12 000/ul i/ili >12 000/ul i/ili >12 000/ul i/ili
<4 000/ul ifili <4 000/ul i/ili <4 000/pl i/ili
>10% nezrelih | >10% nezrelih oblika >10% nezrelih oblika
oblika
C-reaktivni protein | - >2 SD iznad referentnih | >2 SD iznad
(CRP) vrednosti referentnih vrednosti
Prokalcitonin (PCT) | - >2 SD iznad referentnih | >2 SD iznad
vrednosti referentnih vrednosti
Hemodinamski
pokazatelji
Arterijska Sistolni pritisak 90 | Sistolni pritisak 90 mm | Sistolni pritisak 90 mm
hipotenzija mm Hg, pad | Hg, Medijalni arterijski | Hg, Medijalni arterijski
sistolnog pritiska | pritisak 70, ili pad | pritisak 70, ili pad
za 40 mm Hg kod | sistolnog pritiska za 40 | sistolnog pritiska za 40
odraslih mm Hg kod odraslih ili | mm Hg kod odraslih ili
za 2SD u odnosu na|za 2SD u odnosu na




referentni  opseg za | referentni opseg za
godine godine
SvO2 - >70% -
Sréani indeks - >3 5 I/min/m? -
Pokazatelji disfunkcije organa
Poremecaj stanja | + - -
svesti
Laktatna acidoza + - -
Signifikantni edemi | - + +
Pozitivan bilans | - >20 ml/kg tokom 24 |+
tecnosti Casa
Hiperglikemija ul- >120 mg/dl ili 7,7 | >120 mg/dl ili 7,7
odsustvu  diabetes mmol/I mmol/I
melitusa
Arterijska PaO2/FiO2 < 200 | PaO2/FiO2 < 300 PaO2/FiO2 < 300
hipoksemija uz respiratornu
potporu (u okviru
SOFA skora)*
Poremecaji - INR > 1,5 ili APTT > | INR > 1,5ili APTT >
koagulacije 60s 60s
lleus (odsustvo | - + +
peristaltike)
Trombocitopenija <50 000/ul  (u | <100 000/ul <100 000/ul
okviru SOFA
skora)*
Hiperbilirubinemija | >6 mg/dl ili 102 | >4 mg/dl ili 70 >4 mg/dl ili 70
umol/l (u okviru | umol/l umol/l
SOFA skora)*
Pokazatelji
hipoperfuzije
Hiperlaktemija - >1 mmol/ >1 mmol/
Smanjeno kapilarno | + + +
punjenje

e Legenda: -: Odsustvo kriterijuma; +: Prisustvo kriterijuma; SD- Standardna devijacija; *:
kriterijum definisan na osnovu SOFA (Sequential Organ Failure Assessment ) skora >2 za
pojedinacan sistem organa; INR- international normalized ratio; SvO2- saturacija kiseonikom
mesane venske krvi; PaO2- parcijalni pritisak kiseonika; FiO2- inspiratorna frakcija kiseonika;
APTT- Aktivisano parcijalno tromboplastinsko vreme
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Prilikom definisanja sepse kao entiteta, a takode i revizijama ove definicije, preciznije su definisani

1 pojmovi teske sepse 1 septickog Soka.

Ukoliko je sepsa udruzena sa hipotenzijom ili disfunkcijom organa, tada se naziva teSkom sepsom.
Prema definiciji iz 1991. godine, u pokazatelje teSke sepse su se ubrajali poremecaj stanja svesti,
akutno nastala oligurija i laktatna acidoza, a poremecaj funkcije organskih sistema je definisan kao
vrednost SOFA skora ve¢i od 2 za pojedinacan sistem organa ¢ija se funkcija procenjuje (15 ,22,
24, 25). Revizija iz 2001. godine je podrzala ovu definiciju teske sepse, dok je definicija iz 2012.
godine donela diskretne promene u prepoznavanju disfunkcije organskih sistema. Pored
kriterijuma navedenih u Tabeli 1. za procenu stanja respiratorne disfunkcije, u okviru teske sepse,
uzima se u obzir odnos vrednosti PaO2 /FiO2 indeksa, koji da bi se postavila dijagnoza teSke sepse
treba da je manji od 250 u odsustvu pneumonije kao izvora infekcije, odnosno manji od 200

ukoliko je pneumonija izvor infekcije (3).

Septickim Sokom se, prema navedenim Kriterijumima, smatra sepsom indukovana hipotenzija,
koja perzistira uprkos adekvatnoj nadoknadi cirkulatornog volumena, odnosno stanje koje je
praceno laktatnom acidozom ili hipoperfuzijom organa, a koje se ne mozZe poboljsati intravenskom

nadoknadom te¢nosti (3, 15-17).

Evolucija definicije sepse je pokazatelj sve boljeg uvida u patofizioloSke procese koji se deSavaju
prilikom razvoja ovog oboljenja. Tako je sepsa inicijalno prepoznavana samo kao rasprostranjena
infekcija, za ¢ije su klini¢ke manifestacije zaduZeni, pre svega mikroorganizmi koji su uzro¢nici
infekcije. Zatim je razvijena teorija o sepsi koja nastaje predominantno kao posledica odgovora

organizma na infekciju, dok se u savremenoj literaturi sepsa smatra posledicom kompleksne
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interakcije patogena i domacina, koja se desava kako na nivou organa i tkiva, tako i na celularnom

i molekularnom nivou (26).

lako naizgled diskretne, promene koje su vremenom nastale u cilju preciznijeg definisanja sepse,
teSke sepse i septiCkog Soka, imaju veliki znafaj ne samo u klinickom prepoznavanju
visokorizi¢nih grupa bolesnika, ve¢ i u naucnoistrazivaCkom aspektu definisanja odredenih

podgrupa bolesnika prilikom izvodenja klini¢kih studija (22).

Medutim, uprkos jasno konstituisanoj definiciji, koja je zasnovana pre svega na klinickim
pokazateljima tezine oboljenja, sepsa Cesto i dalje ostaje neprepoznata do trenutka kada prelazi u
teSku sepsu ili sledstveni septicki Sok sa disfunkcijom organskih sistema. Iako je misljenje nekih
autora da je sadaSnja definicija sepse zadovoljavajuca, jer je nasla Siroku primenu ve¢ preko dve
decenije, napori da se utvrde kriterijumi za brze i preciznije prepoznavanje bolesnika sa sepsom,
treba da se nastave da bi se pravovremeno prepoznali rizici od klinickog toka koji moze imati

dramati¢ne posledice, te da bi se pravovremeno preduzeli odredeni terapijski modaliteti (23).

Upravo zbog toga su u definiciju sepse ukljuceni krterijumi koji se oslanjaju na pokazatelje tezine
oboljenja kao $to su prediktivni skorovi za bolesnike koji se lece u jedinicama intenzivnog lecenja,

kao i biomarkeri pokazatelji inflamacije i disfunkcije organskih sistema (3, 13, 15,16, 28-31).
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1.2. EPIDEMIOLOGIJA SEPSE

Incidenciju sepse, teske sepse i septickog Soka je veoma teSko proceniti, s obzirom da su preciznost
definicije i naknadne revizije ovih pojmova oduvek predstavljale problem, te epidemioloske
podatke o septicnim bolesnicima na globalnom nivou moramo tumaditi sa rezervom. Vecina
dostupnih epidemioloSkih procena se zasniva na otpusnim dijagnozama, koje cesto nisu

postavljane u skladu sa definisanim kriterijumima (32, 33).

Egzaktni i kompletni podaci o incidenciji sepse dolaze uglavnom iz razvijenih zemalja i to sa

odeljenja intenzivnog leenja (32).

Incicidencija hospitalizovanih bolesnika sa sepsom je u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama porasla
sa 66.0+0.16 na 132.0+£0.21 u populaciji od 100 000 ljudi, u intervalu od 1993. do 2003. godine,
dok je intrahospitalni mortalitet pao sa 45.8+0.17 na 37.8+0.10%, u istom vremenskom periodu
(32, 34). Procenjeni troskovi leenja bolesnika sa sepsom u 1993-1994. godini su iznosili u proseku

od 42 802 do 181 758 $ (32, 35).

U grupe pacijenata sa posebnim rizikom od razvoja sepse spadaju osobe starije Zivotne dobi,
imunokompromitovani bolesnici sa malignitetima ili virusom humane imunodeficijencije (HIV),

kao i prevremeno rodena deca male telesne tezine (32).

U epidemioloskim studijama najcesca ishodista sepse su pluca, gastrointestinalni, urinarni trakt ili
primarne infekcije krvi (1, 2, 27, 32,). Primarna infekcija je dokumentovana mikrobioloski samo
u 50-60% slucajeva bolesnika sa teSkom sepsom, dok su pozitivne hemokulture prisutne samo u

30% slucajeva bolesnika sa sepsom (27, 36, 37).
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Literaturni podaci govore u prilog tvrdnji da je mikroorganizam koji je uzro¢nik sepse veoma
znacajan za ishod, jer je najve¢i mortalitet zabelezen kod bolesnika kod kojih je infekcija bila
izazvana gljivicama- Candida species ili bakterijama- Enterococcus species, dok je najmanji
mortalitet prisutan u grupi pacijenata kod kojih je uzro¢nik bio koagulaza-negativan
Staphylococcus (32, 38). Rezultati preglednog ¢lanka, u kom su autori analizirali podatke 510
objavljenih nau¢nih radova, koji su pisani na temu mortaliteta i uzro¢nika infekcije, prikazuju da
su  Gram-negativne bakterije u vezi sa vi§im mortalitetom u odnosu na Gram-pozitivne
mikroorganizme, a najée$¢i uzro¢nici koji su izolovani u hemokulturama su koagulaza-negativni
Staphylococcus i Escherichia coli. Mortalitet zabeleZen kod bolesnika sa sepsom uzrokovanom
ovim mikroorganzimima je manji u poredenju sa mortalitetom kod sepse koju izaziva Candida
(43%) ili Acinetobacter (40%). Pacijenti koji su imali pneumoniju uzrokovanu Gram-pozitivnim
bakterijama- Staphylococcus aureus-om beleze ve¢i mortalitet (41%) nego bolesnici kod kojih je
pneumonija izazvana bila izazvana najce$ce izolovanim Gram-negativnim mikroorganizmina
(Streptomyces pneumoniae, 13%), dok drugi Gram-negativni mikroorganizmi, koji su bili
zastupljeni u manjem procentu, nose rizik od viSeg mortaliteta (Pseudomonas aeruginosa 77%)

(32, 39).

Literaturni podaci takode istiCu znacaj adekvatnog i ranog leCenja sepse u cilju smanjenja
mortaliteta. Istrazivanje sprovedeno u SAD potvrdilo je da je primena rane ciljane terapije u
resuscitaciji bolesnika sa sepsom u toku prvih 6 sati hospitalizacije dovela do pada mortaliteta sa

46,5% na 30,5% (32, 40).
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1.3. PATOGENEZA SEPSE, ZNACAJ AKTIVACIJE ENDOTELA I POREMECAJA
MEHANIZMA HEMOSTAZE U PATOFIZIOLOSKIM DESAVANJIMA U SEPSI

1.3.1. Patogeneza sepse i znac¢aj aktivacije endotela u patofizioloSkim deSavanjima u sepsi

Nastanak sepse predstavlja sloZen, dinamicki proces celularne aktivacije, pre svega neutrofila,
monocita i mikrovaskularnih endotelnih ¢elija, koje pokrecu brojne neuroendokrine mehanizme,
aktiviraju sistem komplementa i rezultuju aktivacijom koagulacione kaskade i fibrinolitickog

sistema (26).

Inicijacija inflamatornog odgovora prilikom razvoja sepse zapocinje kada ¢elije imunoloskog
sistema po¢nu da vrse ekspresiju receptora ,, pattern-recognition receptors- (PRR)* koji pokrecu
odbrambeni odgovor organizma domacina ubrzo nakon nastanka oSteCenja tkiva ili invazije
organizma domacina od strane mikroorganizama (23, 41-44). Prisustvo infekcije se detektuje
posredstvom prepoznavanja konzerviranih ,,pathogen-associated molecular patterns (PAMP)
¢iju ekspresiju vrse i invadirajuci i bezopasni mikroorganizmi. Za razliku od toga, prepoznavanje
oStecenog tkiva od strane imunoloskog sistema se deSava posredstvom intracelularnih proteina,
odnosno medijatora koji se oslobadaju iz umirucih éelija- ,,alarmina‘“. Alarmini, zajedno sa PAMP-
ovima, se jednim imenom oznacavaju kao ,,damage-associated molecular patterns (DAMP)* (44,
45). Supfamilija PRR receptora su takozvani ,, Toll-like* receptori (TLR) i oni su krucijalni u

prepoznavanju DAMP-ova i inicijaciji imunog odgovora.

Za vreme nastanka sepse, dolazi do masivne aktivacije imunoloskog odogovora usled oslobadanja
ogromne koli¢ine DAMP-ova iz mikroorganizama koji vr$e invaziju domacina i iz o§te¢enog tkiva

domacina, $to dovodi do opsezne stimulacije imunoloskih ¢elija i rezultira disbalansom citokina
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(,;olujom citokina*), te na taj nacin odgovor organizma domacina koji bi trebalo da bude koristan

u odbrani od infekcije prerasta u veoma $tetnu inflamatornu reakciju (44).

Septicki Sok predstavlja nekontrolisan, diseminovan inflamatorni proces, a citokini koji ga
iniciraju imaju inflamatorni efekat, pre svega na lokalnom nivou- interleukin 1o (IL-1ca) , IL-1,
tumor nekrozis faktor (TNF), IL-8, inflamatorni protein makrofaga (MIP)-1a,MIP-1p i interferon-
y. Ovi citokini takode, imaju ulogu u aktivaciji i regrutaciji neutrofila, kao i mononuklearnih

fagocita, dok su IL-8 i MIP proinflamatorni polipeptidni hormoni (46-49).

Nakon oslobadanja potentnih citokina, interakcija koja se deSava izmedu citokina i neutrofila, kao
i molekularnih komponenti, pre svega endotelnih ¢eilja, dovodi do transudacije teCnosti iz
intravaskularnog prostora i do okluzije kapilara, sto dovodi do razvoja hipotenzije i o§teéenja tkiva.
TNF indukuje produkciju intercelularnog adhezionog molekula-1 ,intercellular adhesion
molecule-1“ (ICAM-I) i endotelnog adhezionog molekula leukocita ,,endothelial leukocyte
adhesion molecule-1*“ (ELAM-I) koji se vezuju za receptore na neutrofilima, §to dovodi do slozene

interakcije procesa aktivacije endotela i koagulacije, kao i sistemske inflamacije tokom sepse (46).

Tokom razvoja sepse, pored favorizovanja proinflamatornih procesa, dolazi i do produkcije
antiinflamatornih citokina, koji mogu deprimirati imuni sistem 1 povecati osetljivost na infekciju
(50, 51). Antiinflamatorni citokini mogu dovesti do inhibicije produkcije IL-1 i TNF. Pojedini
citokini mogu pored antiinflamatornih osobina pokazati i proinflamatorno dejstvo, u zavisnosti od
vrste signala koji primaju, kao i od vrste ¢elija na koje deluju, dok i pojedini proinflamatorni

citokini mogu ispoljiti antiinflamatorne karakteristike u zavisnosti od koncentracije (50).

Faktor inhibicije migracije -,,Migration inhibitory factor* (MIF) i protein visoke mobilnosti grupe

B1 — ,,High-mobility group box*“ (HMGB-1) igraju klju¢nu ulogu u patogenezi sepse. Pored toga
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Sto MIF ima proinflamatornu funkciju vrSenjem aktivacije makrofaga i T- limfocita i
stimulisanjem urodenog i steCenog imunog odgovora, ovaj molekul je povezan sa endokrinim
sistemom. U uslovima stresa njegovu sekreciju vrsi i hipotalamus, prednji rezanj hipofize i
nadbubrezZne Zlezde, ¢ime on nadjacava i antagonizuje antiinflamatone efekte endogenih steroida

(44, 50).

HMGB-1, koji se smatra medijatorom kasne faze u sepsi se produkuju od strane oStecenih,
umirucih ili stresom stimulisanih ¢elija i makrofaga ili drugih ¢elije imunog sistema. Ovaj molekul
indukuje maturaciju i migraciju odbrambenih ¢elija na mesto oSte¢enja tkiva i oslobadanje citokina

i drugih proinflamatornih medijatora, a ispoljava i proinflamatorno dejstvo na endotel (50).

Kao i druge ¢elije imunoloskog sistema, endotelne Celije takode produkuju proinflamatorne

medijatore, kao §to su TNF-a, IL-6, II-1i IL-8 (52).

Sledstveno dolazi do aktivacije solubilnih komponenti imunoloskog sistema i do aktivacije
komponenti komplementa, $to dodatno podsti¢e produkciju pro- i antiinflamatornih citokina i
hemokina, a ovaj proces dovodi do oslobadanja slobodnih kiseoni¢nih radikala sto dovodi do

dodatnog ostecenja tkiva, poveéane vaskularne permeabilnosti i insuficijencije organa (52).

Pod uticajem ovih reakcija, dolazi do promena u endotelu, koje podrazumevaju edem i odvajanje
endotelnih ¢elija, Sto se manifestuje ekstravazacijom tecnosti u intersticijum. Gubitak selektivnosti
propustljivosti ove membrane dovodi do razvoja patoloske vaskularne propustljivosti §to
predstavlja jednu od najvaznijih oznaka patofizioloskih desavanja u sepsi (53). Pored strukturnih
promena endotelnih celija, javljaju se 1 funkcionalni poremecaji koji podrazumevaju
omogucavanje migracije leukocita i ekspresiju adhezionih molekula i sledstveno povecanje

adhezije trombocita. Takode, i endotelne ¢elije luce sopstvene inflamatorne medijatore i dovode
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do ekspresije adhezionih molekula. U ovim sloZenim procesima sistemske inflamacije dolazi i do
aktivacije koagulacionog mehanizma i procesa fibrinolize (52, 54), $to doprinosi nastanku

poremecaja koagulacije, a sledstveno i nastanku multiorganske disfunkcije (8, 55).

Slika 1. Shematski prikaz deSavanja tokom akutnog sistemskog inflamatornog odgovora u sepsi

(50).
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1.3.2. Mehanizam hemostaze i poremecaji koagulacije u sepsi

Koncept koji je dugo godina bio prisutan, a koji je danas napusten je prikazivao mehanizam
hemostaze kao kaskade reakcija (,,Waterfall hypothesis®) koje se deSavaju odvojeno (nazvane
unutrasnjim-intrizing i spoljasnjim-ekstrizing putem koagulacije). U organizmu, fizioloski proces
koagulacije predstavlja rezultat aktivacije puta tkivnog faktora (ranije nazivanim spoljasnjim, ili
ekstrizing putem), odnosno zapocinje fazom inicijacije, koju slede faza amplifikacije i faza

propagacije, koje se desavaju simultano (Celularni model) (56-58).

Slika 2. Spoljasnji i unutras$nji put koagulacije (59)

UNUTRASNJI PUT (APTT)
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Incijalni hemostatski odgovor, kao reakciju na oStec¢enje krvnog suda, zapocinje tkivni faktor-TF
koji se nalazi na subendotelijalnim pericitima i fibroblastima. Aktivirani faktor VII (FV11a) je serin
proteaza koja cirkulise u krvi u malim koncentracijama i koja se vezuje za TF i aktivira faktor X.

Istovremeno, aktivirani faktor X (FXa), vrsi generisanje malih koncentracija trombina.
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Dva inhibitora koja reguliSu prokoagulantni odgovor koji zapocinje tkivnim faktorom su inhibitor
puta tkivnog faktora (tissue factor pathway inhibitor-TFPI) koji vr$i neutralizaciju FXa kada je u
kompleksu sa TF-FVII i antitrombin (AT), koji cirkuliSe u krvi i neutralizuje prethodno formirani
FXa i trombin. Prokoagulantna reakcija koja je zaopcela se nastavlja jedino ukoliko je dovoljno

TF eksponirano da se prevazide inhibicija koju vrse TFPI i AT (58).

Znacaj AT kao antikoagulansa se odraZava u njegovoj sposobnosti da inhibira brojne koagulacione
proteaze. Rezultati in vitro studija pokazuju da je AT u manjoj meri regulator koagulacije u fazi

inicijacije, dok u ve¢oj meri reguliSe fazu propagacije.

Pored antikoagulantne funkcije, u literaturi se sve vise istice znac¢aj AT kao molekula koji ima i
prirodno antiinflamatorno svojstvo, koje je znacajno u tolikoj meri da moze zastititi od pogubnih
efekata sistemske inflamacije kako neinfektivne, tako i infektivne etiologije i samim tim zaustaviti

razvoj Soka i multiorganske disfunkcije (7, 58).

TFPI je inhibitor serin proteaze kog sekretuju endotelijalne ¢elije. Ovaj molekul inhibira aktivaciju
faktora X i posredstvom inhibicije katalitickog kompleksa tkivnog faktora i FV1la (60). Deficit ili
nepravilnosti u fizioloSkom funkcionisanju ovog molekula mogu izazvati protromboticke

komplikacije (61).

Protein C (PC) se aktivira posredstvom veze trombin-trombomodulin (60). Vezivanjem za
trombomodulin, trombin takode dobija antikoagulantna svojstva, jer upravo ova veza aktivira PC.
Trombomodulin se nalazi na endotelu i u mikrocirkulaciji, a svoja antikoagulantna svojstva
ostvaruje aktivacijom PC i konverzijom trombina iz prokoagulantnog u antikoagulantni oblik. (7,

62, 63). Endotelijalni protein C receptor (EPCR) ubrzava aktivaciju proteina C, a pomocu
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vezivanja za ovaj receptor, protein C ispoljava svoja citoprotektivna i antiinflamatorna svojstva

(64).

Ukoliko dode do disocijacije aktiviranog proteina C (APC) od EPCR i vezivanja za protein S (PS)
dolazi do ispoljavanja antikoagulantnih svojstava. APC, zajedno sa svojim kofaktorom, PS

ostvaruje antikoagulantno dejstvo tako $to proteoliti¢ki vrsi razgradnju kofaktora Va i VIIIa. (65).

PS je vitamin-K zavisni protein koji se vezuje za negativno naelektrisanu fosfolipidsku membranu
¢elijaiispoljava svoja APC zavisna i APC nezavisna antikoagulantna svojstva, dok su deficijencije

ovog proteina odgovorne za nastanak tromboembolijskih komplikacija (66).

Veliki znacaj PC-trombomodulin-EPCR sistema se ogleda u tome S$to ovaj sistem menja
funkcionalne specifikacije trombina iz prokoagulanto-proinflamatornog u antikoagulantno-

antiinflamatorni molekul (67).

Ostecéenje krvnog suda omogucava trombocitima i plazmi da dodu u kontakt sa ekstravaskularnim
tkivom. Tada dolazi do adhezije trombocita za ekstravaskularni matriks na mestu oStec¢enja krvnog
suda, a ovo vezivanje trombocita za proteine matriksa dodatno aktivira trombocite. Male
koncentracije trombina koje su stvorene u fazi inicijacije vrSe amplifikaciju inciranog
prokoagulantnog signala povecavanjem adhezije i potpunom aktivacijom trombocita. Trombociti
imaju krucijalnu ulogu u nastavku koagulantnog odgovora, na prvom mestu tako §to se preko
svojih glikoprotein 1b (GPIb) receptora vezuju za FXI, a takode lokalizuju FVIII na mesto
oSte¢enja krvnog suda, posredstvom njegovog proteinskog nosaca- fon Vilebrandovog faktora
(von Willebrand factor -vWF). Potom, parcijalno aktivirani FV se oslobada iz a-granula prilikom

aktivacije trombocita. FXla posreduje aktivaciji FIX u FIXa, a FVIlla zluzi kao kofarktor FIXa.
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F1Xa, serinska proteaza aktivira FX,a FVa sluzi kao kofaktor FXa (sve ovo je u kaskadnom modelu

ozna¢avano kao unutrasnji put) (57, 58).

Faza propagacije se odvija na aktiviranim trombocitima. Mehanizmi koji su prevashodno
odgovorni za ovo deSavanje su vezivanje FIXa koji je aktiviran tokom incijacije za FVIlla na
povrsini trombocita, potom dodatno obezbedivanje FIXa od strane trombocita, vezivanjem sa
FXIa, kao i obezbedivanje FXa direktno na povrSini trombocita posredstvom kompleksa
FIXa/VIlla. Ubrzo dolazi do vezivanja FXa sa FVa na povrs$ini trombocita, §to dovodi do izdasnog
stvaranja trombina, u dovoljnom opsegu da dode do stvaranja ugruska. Pretpostavlja sa da su

trombociti jedine ¢elije na kojima uspe$no moze da se odigra propagacija koagulacije (57).

Iako se ugruSak formira nakon $to po¢ne generacija trombina, struktura ugruska nastavlja da
evolvira. Do stabilizacije ugruska dolazi tek kada je stvorena dovoljna koli¢ina trombina.
Karboksipeptidaza- TAFI (thrombin—activatable-fibrinolysis inhibitor) otklanja potencijalna
mesta za vezivanje fibrinolitickih enzima, 1 na taj nacin obezbeduje rezistenciju ugrusSka na

fibrinolizu (57).

Opisani mehanizam kojim se stvara krvni ugrusak in vivo je prihvaden u savremenoj literaturi i
naziva se celularnim modelom, pre svega zato $to su glavne faze u direktnoj vezi i zavisnosti od
¢elija: inicijacija se odvija na ¢elijama koje nose TF, kao §to su fibroblasti, dok su amplifikacija 1

propagacija u direktnoj vezi sa povrSinom trombocita (57).
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Slika 3. Mehanizam hemostaze ,,in vivo* (68)

Fibrinogen

AMPLIFIKACIJA  FIX FORMIRANJE FIBRINA

Trombin

Tromhin Fibrin

FXla Aktivirani trombociti

TF-FVila §
FVilla ’ Fva |

e .
i o wPxal| PROPAGACHA
g

INICIJACII:
TE @

O3teéeni endotel

Fibroblasti na kojima se nalazi TF ® K alcijum

“oeg

Dva odvojena puta, koja se stapaju u jedan i dalje imaju znacaj u savremenoj naucnoj literaturi,

pre svega, radi boljeg razumevanja i interpretacije laboratorijskih testova (56-58).

lako se smatra da vrednosti vremena koagulacije nisu precizni pokazatelji hemostaznog
mehanizma ,,in vivo“ u savremenoj klini¢koj praksi se oni ipak koriste. Literaturni podaci
pokazuju da je produzenje vremena koagulacije preko 1,5 R (ratio) povezano sa povecanim
rizikom od opseZnog krvarenja, kao i da su produZena vremena koagulacije zabelezena u 95%

sluéajeva pacijenata sa DIK-om (58, 61).

Disregulacija mehanizma hemostaze u sepsi je veoma Cesta i moze progredirati do DIK-a,
rezultiraju¢i formacijom mikrovaskularnih trombova, hipoprefuzijom 1 multiorganskom

insuficijencijom (69, 70).
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U sepsi aktivacija mehanizma hemostaze zapocinje ekspresijom TF koja rezultuje stvaranjem
trombina i formiranjem fibrina. Ovaj prokoagulantni korak potom sledi rana fibrinoliza, koja je
uzrokovana povec¢anom ekspresijom aktivatora plazminogena, a koja se ubrzo obustavlja usled
sinteze inhibitora aktivatora plazminogena (PAI). Ukoliko je proces progresije sepse stavljen pod
kontrolu, ovaj poremecaj ravnoteze mehanizma hemostaze nestaje za 4-6 dana, nastavljajuéi se
fibrinolitickom fazom. U zavisnosti od opsSteg zdravstvenog stanja bolesnika, kao 1 od vrste 1
virulencije mikroorganizma, sled koagulacionih sekvenci moze biti eksplozivan, dovodeéi do
tromboze u krvnim sudovima unutar celog organizma i nekontrolisanih hemoragija, koje se
javljaju unutar nekoliko minuta, ili progresivan i ¢esto klini¢ki neprimetan, iako uvek detektabilan

specifi¢nim laboratorijskim testovima (69).

1.3.3. Interakcija procesa koagulacije, endotelne aktivacije i sistemske inflamacije u sepsi

U fizioloskim uslovima brojni mehanizmi sprecavaju aktivaciju koagulacije, a vaznu ulogu u tom
procesu imaju endotelne ¢elije. One produkuju prostaciklin, azot-monoksid (NO), kao i druge
vazoaktivne supstance Sto dovodi do sprecavanja adhezije trombocita, kao i do odrzavanja tonusa

krvnih sudova i odrzavanja mikrocirkulacije u fizioloskom opsegu (52, 71).

Za vreme inflamacije, endotelne Ccelije dolaze u kontakt sa razli¢itim proinflamatornim
medijatorima S$to znacajno menja njihovu fiziolosku funkciju, u smislu favorizovanja
prokoagulantnog stanja. One tada vrSe ekspresiju specifi¢nih Celijskih adhezionih molekula
(CAM), koji imaju centralnu ulogu u njihovoj interakciji sa leukocitima. Tu spadaju selektini
(E,P,L), integrini (B1,B2), kao i superfamilija imunoglobulina (intercelularni adhezioni molekul

(ICAM-1), vaskularni adhezioni molekul (VCAM-1), itd. (6, 8, 72). Aktivirane endotelne celije
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vrSe ckspresiju E-selektina, koji olakSava adheziju leukocita za endotelne celije. P-selektin
predstavlja adhezioni molekul koji se nalazi u trombocitima i unutar endotelnih ¢elija. Ekspresiju
L-selektina vrSe leukociti i on se oslobada prilikom aktivacije leukocita i vezuje za aktivirani
endotel (52). Ovi molekuli, pored toga $to uti¢u na inflamaciju posredstvom regulacije kretanja
leukocita izmedu cikuliSuce krvi i okolnog tkiva (7), dovode do nastanka povecane kapilarne
propustljivosti u tkivima, $to dovodi do nastanka sistemske hipotenzije, perifernih edema, akutnog

respiratornog distres sindroma (ARDS) i MODS-a (72).

Nastanku prokoagulantnog stanja i aktivaciji trombina kod inflamatornih stanja doprinose i

mikropartikule (fragmenti aktiviranih i apoptoti¢nih ¢éelija, apoptoti¢ne endotelne ¢éelije) (7,73,74).

Tokom reakcije sistemske inflamacije, TNF-a, IL-1B i lipopolisaharidi mogu suprimirati
trombomodulin, §to se odrazava na aktivaciju PC, ¢ime se favorizuju prokoagulantna stanja (75).
Nivo PC u plazmi je nizak u inflamatornim stanjima, jer dolazi do poremecaja sinteze, kao i
poveéane potrosnje i degradacije proteolitickim enzimima (64). Sepsa mozZe uzrokovati
rezistenciju prema APC razli¢itim mehanizmima, koji delimi¢no zavise od povecanja nivoa FVII1I

(porekla endotelnih ¢elija), a koji jos uvek nisu do kraja razjasnjeni (64).

Tokom sepse i sistemske inflamacije nivo AT je smanjen (nedovoljna sinteza, degradacija i
potrosnja usled stvaranja trombina) (64, 76). U sepsi su proteoglikani, koji omogucavaju funkciju

AT sistema, suprimirani ili inaktivirani (60).

Inhibicija fibrinolitickog sistema je jedan od kljucnih elemenata patogeneze i nastanka depozicije

fibrina za vreme sistemske inflamacije (77).

Tokom inflamatornih procesa dolazi do porasta nivoa inhibitora aktivatora plazminogena 1 (PAI-

1) TNF-a i IL-1p. Endotelne ¢elije, buduéi da su glavni proizvodaci profibrinolitickih faktora, kao
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i PAI-1 imaju veliki zna¢aj u modeliranju fibrinolize tokom sepse i sistemske inflamacije (7).
Rezultat ovakvih procesa je inhibicija fibrinolitiCkog sistema i nedovoljno uklanjanje fibrina, te

doprinos nastanku mikrovaskularne tromboze (78).

Aktivacija sistema koagulacije dovodi do produkcije proteaza koje preko specificnih celijskih

receptora uti¢u na proces inflamacije (77, 79, 80).

Znacajnu ulogu u modifikaciji inflamatornog odgovora ima i APC, koji uticaj na inflamaciju
najverovatnije ostvaruje putem EPCR. (64, 81). Veza APC-EPCR uti¢e na ekspresiju gena u
¢elijama koji su odgovorni za inhibiciju endotoksinima izazvanih kalcijumskih flukseva. APC
inhibira hemotaksiju leukocita i njihovu adheziju za endotel i tako modelira inflamatorni odgovor.

PC takode inhibira apoptozu endotelnih ¢elija i tako uti¢e na inflamatorni odgovor (64, 82).

Uticaj aktivacije koagulacije na proces inflamacije se desava i posredstvom AT. AT dovodi do
oslobadanja prostaciklina iz endotelnih ¢elija (83). Prostaciklini dovode do inhibicije adherencije

neutrofila za krvni sud i utiu na endotelne ¢elije tako da u njima dolazi do smanjene produkcije

citokina i hemokina (64, 83).

Aktivirani trombociti doprinose lokalnom inflamatornom odgovoru, jer vr$e sekreciju hemokina i
IL-1, $to dovodi do aktivacije leukocita i do promocije adhezije neutrofila i monocita. Aktivirani
neutrofili potom oslobadaju elastaze, koje unistavaju AT i oslobadaju TFPI. Gubitak AT i TFPI
dalje dovodi do poremecaja endogenih kontrolnih mehanizama generacije trombina, §to prerasta u

zacCarani krug sistemske inflamacije i poremecaja koagulacije (84).

Oslobadanje velikog broja proteaza moze pojacati inflamatornu reakciju posredstvom
proinflamatornih medijatora, koji sa druge strane, imaju prokoagulantni efekat, Sto moze dovesti

do nastanka DIK-a. Endotel predstavlja vezu izmedu sloZenih sistema inflamacije i koagulacije i



26

ima centralnu ulogu u aktivaciji 1 modifikaciji poremecaja hemostaze tokom sistemskog

inflamatornog odgovora (6).

1.4 TRENDOVI U DIJAGNOSTICI I PROCENI TEZINE OBOLJENJA BOLESNIKA SA
SEPSOM

1.4.1. Proinflamatorni biomarkeri u dijagnostici i proceni teZine bolesnika sa sepsom

Biomarkeri su zajedno sa klini¢kim pokazateljima znacajno doprineli identifikaciji bolesnika sa
sepsom 1 prac¢enju tezine oboljenja, s obzirom na to da se odreduju jednostavno, a takode se mogu
upotrebljavati za standardizaciju primene odredenih terapijskih mera, kao i u medicinskim

istrazivanjima (31).

Sve se vise istice znacaj odredivanja pojedinih biomarkera kod bolesnika sa sepsom, s obzirom na
to da oni mogu biti indikatori prisustva ili odsustva infekcije, pokazatelji da li je infekcija izazvana
virusima, gljivicama ili bakterijama, da li je uzrokovana Gram-pozitivnim ili Gram-negativnim
mikroorganizmima, a takode se koriste i za razlikovanje lokalizovane od sistemske infekcije (13,

85, 86).

Kako je uvid u patofizioloSke procese koji se deSavaju u sepsi tokom vremena rasvetljivan i kako
su napredovali razli¢iti terapijski modaliteti u leCenju sepse, razvijala se i paleta biomarkera koji

su upotrebljavani u dijagnostici i prac¢enju terapijskih efekata kod bolesnika sa sepsom (86).

U savremenoj literaturi postoje podaci o istrazivanjima koja su proucavala upotrebu vise od 170

biomarkera kod bolesnika sa sepsom, a potraga za idealnim pokazateljem sepse i dalje traje (13).
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Klini¢ki koristan biomarker u sepsi bi trebalo da pruzi dodatne informacije o bolesniku, koje se ne
mogu dobiti na osnovu klinickog pregleda i anamneze, odnosno treba jasno da diferencira SIRS
infektivnog porekla od neinfektivnog SIRS-a ili SIRS-a uzrokovanog virusnom infekcijom.
Dodatna vrednost ovakovog biomarkera treba da lezi u njegovoj potencijalnoj sposobnosti da
identifikuje posebno ugrozene bolesnike, odnosno da klasifikuje tezinu oboljenja, kao i da bude

dobar pokazatelj terapijskog u¢inka (87).

U svakodnevnoj klini¢koj praksi najsiru primenu su pronasli CRP i PCT, mada je potencijal u

detekciji sepse prepoznat i kod drugih biomarkera, kao §to su interleukini i presepsin (31) .

1.4.1.1. C-reaktivni protein

CRP je molekul koji sintetisu predominantno hepatociti, mada ga mogu sintetisati i druge celije,
kao Sto su alveolarni makrofagi (88, 89). Tokom inflamatornog odgovora IL-6, IL-1 i TNF
stimuli$u produkciju ovog proteina. U fizioloSkim uslovima, koncentracija CRP-a je manja od 10
mg/l, a za vreme sistemske inflamacije dolazi do porasta nivoa ovog molekula tokom prvih 6-8
sati, a nakon 48 Casova dostize maksimum (89). Iako se ve¢ vise od deset godina koristi kao
indikator sistemske inflamacije uzrokovane infekcijom, specifi¢nost ovog molekula je sporna, s
obzirom na to da je njegova koncentracija povisena i u drugim stanjima sistemske inflamacije (13,
89). Nedostatak specifi¢nosti CRP-a za postavljanje dijagnoze sepse, pored relativno sporog
porasta koncentracije ovog molekula dovodi klinicare u situaciju da pored odredivanja
koncentracije CRP-a odreduju i koncentraciju molekula koji se smatra superiornijim u odnosu na
CRP u cilju postavljanja dijagnoze sepse, odnosno PCT-a. Smatra se da je upotreba CRP-a u
klini¢koj praksi za postavljanje dijagnoze sepse u odnosu na PCT odrzana zbog veée dostupnosti

i ekonomske isplativosti odredivanja ovog biomarkera u odnosu na PCT (13, 87, 88).
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Iako odredivanje i pracenje vrednosti CRP-a kod bolesnika sa sepsom ima znacaj, zajedno sa
pracenjem celokupne klinicke slike i drugih parametara koji mogu ukazivati na sistemsku
inflamaciju uzrokovanu infekcijom, individualni znacaj i1 doprinos ovog biomarkera kao

dijagnostickog i prognostickog pokazatelja sepse ostaje ogranicen (87).

1.4.1.2.Prokalcitonin

PCT predstavlja prekursor hormona kalcitonina i sintetiSu ga C-Celije Stitaste Zlezde. U
fizioloskim uslovima njegova koncentracija u serumu je manja od 0,1 ng/ml. Ukoliko dode do
bakterijske infekcije u organizmu, PCT sintetiSu i druga neuroendokrina tkiva, kao deo
inflamatornog odgovora na infekciju (87). Nakon nastanka sistemske infekcije, nivo PCT-a
poCinje da raste tokom prva Cetiri sata, a dostize vrhunac nakon 8-24 casa. Medutim, porast
koncentracije ovog molekula moze da nastane i usled nekih drugih stanja u odsustvu infekcije, $to
je zabelezeno kod postojanja bubrezne insuficijencije, nakon hirurskih zahvata ili traume tkiva
(87, 90, 91). Senzitivnost PCT-a u dijagnostici bakterijske sepse je relativno mala i kod odredenih
populacija bolesnika, kao §to su imunokompromitovani bolesnici ili osobe starije zivotne dobi i

iznosi svega 60% (92).

Tako je u upotrebi u svakodnevnoj klinickoj praksi kao marker za postavljanje dijagnoze sepse,
ovaj molekul nije dovoljno specifi¢an u odsustvu klini¢ke slike koja bi i$la u prilog sepse (3). Ovaj
nedostatak posebno dolazi do izrazaja kada je potrebno doneti terapijsku odluku kod kriticno
oboleleih pacijenata koji se leCe u jedinicama intenzivnog leCenja, gde je veoma vazno razdvojiti
sepsu od lokalizovane infekcije, kao 1 kod hirurskih pacijenata u postoperativnom toku, gde je
potrebno diferencirati da li dolazi do razvoja sepse ili je porast PCT-a posledica hirurske

intervencije (87). Imajuc¢i u vidu navedene ¢injenice, u savremenoj literaturi, PCT se oznacava
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biomarkerom koji ima veci potencijal da iskljuci prisustvo sepse, nego da je identifikuje, Sto

namece potrebu za istrazivanjem novih biomarkera u cilju postavljanja dijagnoze sepse (13, 87).

Znacaj PCT-a u proceni toka i ishoda sepse, kao i u pracenju dejstva antibiotske terapije je ispitivan
u brojnim istrazivanjima (87, 93, 94). Studije koje su sproveli Jensenet i Pettila ukazuju na
potencijalni prediktivni znacaj PCT-a u smislu ishoda sepse, dok druge studije nisu svojim
rezultatima potvrdile ove zakljucke (87, 93-95). Takode, prema rezultatima PRORATA studije,
ordiniranje antibiotske terapije prema vrednostima PCT-a moze dovesti do smanjenja ukupnog
broja dana na antibiotskoj terapiji kod bolesnika u jedinicama intenzivnog lecenja (87, 96).
Medutim, 1 dalje se postavljaju pitanja znacaja prediktivne vrednosti PCT-a kod hirurskih
pacijenata, s obzirom da je interpretacija vrednosti ovog markera veoma kompleksna, bas kao i u
dijagnostici sepse, a takode nije ozna¢ena referentna vrednost PCT-a ispod koje bi bezbedno bilo
obustaviti primenu antibiotske terapije. Bitno je istaci i ¢injenicu da ordiniranje antibiotika u
odnosu na vrednosti PCT-a nije dovelo do smanjenja multirezistentnih sojeva bakterija (87). Sve
navedeno govori u prilog tome da i dalje opstaje dilema da li PCT uopste doprinosi standardnim i
utvrdenim metodama procene toka i ishoda sepse, kao $to su skoring sistemi kod kriticno obolelih

pacijenata, ili su visoke vrednosti PCT-a samo pokazatelj da infekcija nije pod kontrolom (87).

1.4.1.3. Interleukin-6

Pored navedenih pokazatelja sistemske inflamacije, u dijagnostici sepse znac¢ajnim se smatra i IL-
6, posebno u neonatalnoj populaciji. Senzitivnost ovog interleukina za postavljanje dijagnoze
sepse je procenjena izmedu 47 1 100 %, dok mu je specificnost izmedu 36 1 100%, a grani¢ne
vrednosti se krecu, u zavisnosti od uzrasta od 10 do 200 ng/l (92). Ovaj interleukin je oznacen kao

veoma vazan biomarker u sepsi, s obzirom na to da je pokazao znacaj u predvidanju tezine i ishoda
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kod septi¢nih bolesnika. Medutim, on je relativno nespecifican kao marker infekcije, a povisSene

vrednosti njegove koncentracije se mogu javiti u razlicitim inflamatornim stanjima, te je inferioran

u odnosu na PCT (31).

1.4.1.4.Presepsin

Novi biomarker sepse, koji se smatra specifi¢nijim i senzitivnijim biomarkerom za postavljenje
dijagnoze sepse, od PCT-a, CRP-a i IL-6 je presepsin (solubilni CD 14-podtip—s CD14-ST).
Literaturni podaci govore u prilog tome da je nivo presepsina kod bolesnika sa sespom znacajno
povisen u odnosu na nivo ovog biomarkera kod bolesnika sa SIRS-om neinfektivne etiologije.
Eksperimenti koji su radeni na Zivotinjama su pokazali da je porast koncentracije ovog biomarkera
brzi u odnosu na porast IL-6 tokom bakterijemije (97, 98). Vrednosti preko 415 pg/ml govore u
prilog sepse, a senzitivnost ovog biomarkera je 80,1%, dok specifi¢nost iznosi 81%. Navedeni
podaci ukazuju da presepsin moze biti znacajan biomarker u dijagnostici sepse i razlikovanju sepse
od SIRS-a neinfektivne etiologije, medutim nema jo§ dovoljno podataka u literaturi o
prognostickom znacaju ovog biomarkera u pracenju toka sepse, kao ni o njegovom znacaju u

modeliranju antibiotske terapije (97).

S obzirom na ¢injenicu da literaturni podaci govore u prilog tome da viSe od 170 proucavanih
biomarkera, kao ni najéesce upotrebljivani biomarkeri, koji se koriste u svakodnevnoj klinickoj
praksi kod bolesnika sa sepsom, nemaju dovoljnu specificnost ni senzitivnost za postavljanje
dijagnoze sepse ili predvidanje toka i ishoda ovog oboljenja, postoji potreba za novim
istrazivanjima u cilju identifikacije boljeg dijagnostickog 1 prognostickog pokazatelja ili

kombinacije biomarkera koja bi bolje i preciznije odgovorila ovim zahtevima (13, 87).
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1.4.2. Skoring sistemi za procenu teZine i ishoda bolesnika sa sepsom

Skoring sistemi su na$li primenu u jedinicama intenzivnog leenja pre tri decenije, a kreirani su u
cilju korS¢enja dostupnih podataka o stanju bolesnika na prijemu za predvidanje toka i1 ishoda
bolesti. Ovi sistemi omoguc¢avaju procenu tezine stanja bolesnika, kao i procenu intrahospitalnog

mortaliteta. (29)

Skoring sistemi se dele na opste, kojima se moze procenjivati stanje i predvidati mortalitet svih
kriti¢no oboleleih pacijenata koji se leCe u jedinicama intenzivnog lecenja i specificne skoring

sisteme koji se odnose na konkretno oboljenje ili sistem organa (29).

Opsti skoring sistemi se mogu dodatno podeliti na:

- prediktivne skoring sisteme, koji vr$e procenu teZine opSteg stanja bolesnika na prijemu u

jedinicu intenzivnog lecenja

- skoring sisteme koji sluZe da procene stepen disfunkcije odredenih sistema organa

- skoring sisteme koji sluZze za procenu optere¢enja osoblja zaposlenog u jedinicama

intenzivnog lecenja (29).

Vazna upotreba skoring sistema se ogleda u olakSavanju donosenja odredene terapijske odluke

klini¢arima (99).

Idealan skoring sistem bi trebalo da bude zasnovan na dnevnoj proceni lako dostupnih varijabli,
da ima visok nivo diskriminacije, primenljiv na razli¢ite populacije bolesnika, upotrebljiv u
razli¢itim drzavama, kao 1 da ima moguénost procene funkcionalnog statusa i1 kvaliteta Zivota

nakon otpusta bolesnika iz jedinice intenzivnog lecenja (99).
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1.4.2.1.APACHE II

APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) skoring sistem je razvijen 1981.
godine u cilju klasfikacije pacijenata u odnosu na tezinu oboljenja, a tematski je podeljen u dve
celine. Prva celina se odnosi na ocenu fizioloskih funkcija bolesnika, koje ¢e u odnosu na stepen
poremecaja dati podatke o tezini akutno nastalog oboljenja, dok se druga tematska celina odnosi

na procenu hroni¢nog zdravstvenog stanja bolesnika (99).

Originalni APACHE skoring sistem, u koji je inicijalno bilo uklju¢eno 34 varijable, je 1985.
godine revidiran, te je formiran APACHE I skoring sistem, jedan od najc¢es¢e upotrebljavanih
skoring sistema u jedinicama intenzivnog le¢enja, koji ukljucuje 12 varijabli (99, 100). Ova verzija
APACHE skoring sistema je takode prosla kroz revizije, medutim kako novi modeli nisu bili
superiorniji, APACHE Il i nakon skoro trideset godina ostaje jedan od vodecih skoring sistema u

proceni stanja bolesnika tokom prvih 24 ¢asa od prijema u jedinicu intenzivnog leenja (29, 99).

Uticaj godina i hroni¢nog zdravstvenog stanja bolesnika su direktno inkorporirani u ovaj model
procene stanja bolesnika, uz druge pokazatelje fizioloskih funkcija. Za procenu stanja fizioloskih
pokazatelja se uzimaju najgori rezultati koji su zabeleZeni unutar prva 24 ¢asa, a u ovaj model za
ocenjivanje tezine stanja bolesnika je uraCunat i uzrok prijema pacijenta u jedinicu intenzivnog
lecenja, koji se smatra zasebnim pokazateljem tezine oboljenja, ¢ak i ukoliko su prethodno
zdravstveno stanje i aktuelni pokazatelji zdravstvenog stanja nepoznati. Maksimalan broj bodova,

koji je pokazatelj stepena tezine oboljenja u smislu goreg ishoda je 69 (99).

Iako je primarno dizajniran kao prediktivni model za ocenu tezine stanja bolesnika i predvidanje
mortaliteta, pre svega za upotrebljavanje u klini¢koj praksi, ovaj skoring sistem je postao znacajan

I u naucnoistrazivatkom polju, s obzirom na to da se upotrebljava kako u cilju odluke za
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ukljucivanje odredenih pacijenata u pojedina istrazivanja, tako i za poredenje i stratifikaciju
bolesnika u istrazivanjima, pa ¢ak i za odluke o primeni pojedinih terapijskih sredstava kod

bolesnika koji, na osnovu vrednosti APACHE II skora spadaju u grupu posebno ugrozenih

bolesnika (29, 99).

1.4.2.2.SOFA

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) skor je razvijen 1994. godine na konzenzus
konferenciji o sepsi. Inicijalni naziv ovog skora je bio ,,Sepsis-related organ failure assessment*
i primarno je modeliran u cilju objektivne i kvantitativne procene stepena disfunkcije ili
insuficijencije organskih sistema kod bolesnika sa sepsom, dok je kasnije ovaj skoring sistem
preimenovan u ,,Sequential Organ Failure Assessment* i nasao je primenu u sveukupnoj populaciji

bolesnika koji se le¢e u jedinicama intenzivnog lecenja (25, 101).

SOFA skoring sistem je dizajniran pre svega da bi se kvantifikovale i $to objektivnije ocenile
fizioloSke funkcije, odnosno, stepen disfunkcije pojedinih organskih sistema. Ovaj skoring sistem
nije zamis$ljen kao model koji predvida ishod kriticno obolelih pacijenata, ve¢ moguci tok bolesti-

komplikacija koje mogu da se jave i dovedu do insuficijencije organskih sistema (25, 101, 102).

Stepen (dis)funkcije Sest organskih sistema se kvantifikuje prilikom izra¢unavanja SOFA skora:
respiratorni, kardiovaskularni, bubrezni, jetreni, koagulacioni i centralni nervni sitem. Stepen
oStec¢enja svakog organskog sistema se kvantifikuje bodovima od 0 (normalne vrednosti) do 4
(maksimalno odstupanje od referentnog opsega), a maksimalan broj bodova je 24. U obzir se

uzimaju najveca odstupanja od referentnog opsega vrednosti zabeleZena u toku dana (29).

S obzirom na to da je razvoj disfunkcije organa i organskih sistema dinamic¢an proces koji treba

shvatiti kao kontinuum, SOFA skor je veoma dragocen kvantitativni model koji opisuje stepen
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disfunkcije rada organskih sistema (25, 101, 102). Cinjenica da su podaci koji su potrebni za
izraCunavanje ovog skora lako i Siroko dostupni, kao i jednostavnost samog procesa racunanja,
¢ine ovaj model jo§ dragocenijim alatom u proceni stepena tezine oboljenja pacijenata koji se lece

u jedinicama intenzivnog le¢enja (102).
1.4.3. Znacaj biomarkera aktivacije endotela i koagulacionog statusa u sepsi

Veoma je dobro poznato da je insuficijencija rada organa i organskih sistema tokom prvih 48 sati
od prijema u jedinicu intenzivnog lecenja jedan od najboljih pokazatelja potencijalnog razvoja
smrtnog ishoda (103, 104). Zbog toga je veoma vazno rano prepoznati i prevenirati multiorgansku

disfunkciju (103, 105).

U svakodnevnoj klini¢koj praksi se kod septi¢nih bolesnika rutinski istraZzuju mnogobrojni
biomarkeri, koji su pokazatelji stepena funkcije kako vitalnih organa, kao $to su bubrezi, jetra i
srce, tako 1 imunoloskog statusa i prisustva sistemske inflamacije. Medutim, ne postoje smernice
i preporuke za rutinsko pracenje biomarkera pokazatelja funkcije vaskularnog, odnosno
endotelnog integriteta i funkcije, iako ovaj sistem organa ima centralnu ulogu u patogenezi sepse
i iako poremecaji njegove funkcije dovode do opseznih reperkusija na druge vitalne organe i

organske sisteme (103).

Interpretacija pojedinih laboratorijskih parametara, pokazatelja poremecaja mehanizma
hemostaze, nije inkorporirana u prediktivne skorove, kao ni u skorove pokazatelje disfunkcije
organskih sistema, dok je i njihova upotreba u cilju prepoznavanja ranog rizika od razvoja DIK-a

jos uvek nedovoljno promovisana i samim tim ¢esto nedostupna i nepouzdana (61, 106, 107).
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1.4.3.1. Trombocitopenija

Trombocitopenija je jedan od najcesc¢ih poremecaja hemostaznog sistema kod kriti¢no obolelih
pacijenata i javlja se u 15-60% slucajeva (108). Trombocitopenija se definise kao broj trombocita
manji od 150x10%1, medutim predloZeno je da se kod kritiéno obolelih pacijenata za definiciju
trombocitopenije koristi broj trombocita manji od 100x10%1 (108-110). Kod kriti¢no obolelih
pacijenata, etiologija trombocitopenije moze biti multifaktorijalna (povecana potrosnja i
destrukcija trombocita, smanjena produkcija, dilucija ili sekvestracija, ili kombinacija ovih

faktora) dok se uvek mora imati na umu i mogucénost pojave pesudotrombocitopenije (108, 111).

Najveca incidencija trombocitopenije medu kriti¢no obolelim pacijentima se javlja kod bolesnika

sa teSkog sepsom (108, 112-115).

Specifi¢nost trombocitopenije u dijagnostici DIK-a je ograni¢ena, medutim postojanje
trombocitopenije kod bolesnika sa DIK-om ima velik znacaj, s obzirom na dodatno povecanje
rizika od krvarenja (61). Istrazivanja pokazuju da je DIK nezavisni prediktor razvoja organske

disfunkcije i mortaliteta kod pacijenata sa sepsom.

Nezavisno od razvoja DIK-a, samo postojanje trombocitopenije koje perzistira duze od 4 dana od
prijema u jedinicu intenzivnog lecenja, ili pad u broju trombocita za vise od 50% u toku
hospitalizacije, su povezani sa porastom mortaliteta za 4-6 puta (78). Pojedine studije su pokazale
da broj trombocita moZe biti bolji prediktor mortaliteta u jedinicama intenzivnog lecenja od

slozenih skoring sistema, kao Sto je APACHE II (78, 116).
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1.4.3.2. Osnovni pokazatelji funkcije mehanizma hemostaze- koagulacioni testovi

Poremecaji mehanizma hemostaze koji se javljaju kod pacijenata obolelih od sepse se mogu
manifestovati razliitom tezinom poremecaja koagulacije, od blagog stepena aktivacije
koagulacionog mehanizma, preko pada broja trombocita ili produzenja vremena koagulacije, do
teSkih poremecaja, kao $to je DIK (8, 9). Epidemioloska istrazivanja pokazuju da su ovakvi
poremecaji u 50-70% slucajeva klinicki znacajni, a da 35% pacijenata sa sepsom ima pozitivne

DIK kriterijume (12, 117).

1.4.3.2.1. Protrombinsko vreme-PT

Protrombinsko vreme-PT sluzi za monitoring funkcije puta tkivnog faktora i dela zajedni¢kog puta
koagulacije. S obzirom na to da senzitivnost reagenasa pomocu kojih se odreduje PT moze varirati,

PT se moze izraziti kao internacionalni normalizovani odnos ili koli¢nik-INR (56).

Iako je PT produzeno ukoliko postoji deficijencija F VII, X, V i Il, kao i fibrinogena, koji se
javljaju kod deficijencije ili primene antikoagulantne terapije antagonistima vitamina K, kao i u
jetrenoj insuficijenciji, ukoliko je PT produzeno bez promena u vrednostima APTT-a, to ukazuje
na deficijenciju FVII, s obzirom da je on jedinstven u analizi ovog ,,spoljasnjeg puta“ koagulacije

(56, 58, 118).

1.4.3.2.2. Aktivisano parcijalno tromboplastinsko vreme- APTT

Aktivisano parcijalno tromboplastinsnko vreme je pokazatelj koagulacione aktivnosti unutrasnjeg
i zajednickog puta koagulacije. Vrednosti se, kao i za PT izrazavaju u sekundama, ili u odnosu na
normalnu kontrolnu plazmu. Ovo vreme ¢e biti produzeno ukoliko postoji deficijencija F XII, XI,

X, IX, VHI, V, Il i fibrinogena, prilikom administracije heparina ili kod bolesnika sa
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antifosfolipidnim sindromom. S obzirom na to da veci broj faktora koagulacije ima uticaj na
vrednosti ovog laboratorijskog pokazatelja, smatra se da je dovoljno da je prisutno samo oko 30%
vrednosti pojedina¢nih faktora kaogulacije pa da APTT ne bude produZzeno. Manji stepen
deficijencije multiplih faktora koagulacije takode mogu produziti APTT. Prekalikrein i kininogen,
kao i deficijencije F XII ¢e takode produziti APTT, a ovaj efekat imaju i antifosfolipidna antitela,
medutim, to nee imati uticaja na povecan rizik od krvarenja, uprkos produzenom APTT-u (56,

58, 118).

1.4.3.2.3. Trombinsko vreme-TT

Trombinsko vreme meri period konverzije fibrinogena u polimere fibrina nakon dodavanja
egzogenog trombina plazmi. Trombinsko vreme je produzeno kod hipo- i disfibrinogenemija,
terapije heparinom, kao i prisustva fibrin- degradacionih produkata i faktora koji mogu uticati na

polimerizaciju (npr. prisustvo paraproteina kod bolesnika sa mijelomom) (118).

1.4.3.2.4. Fibrinogen

lako su vrednosti fibrinogena dugo vazile kao koristan marker za postavljanje dijagnoze DIK-a, u
savremenoj naucnoj literaturi podaci pokazuju da je senzitivnost fibrinogena iznosila svega 28%
za postavljanje dijagnoze DIK-a, kao i da je hipofibrinogenemija bila prisutna kod bolesnika sa
veoma teSkim stepenom DIK-a. Ovo se moze tumaciti time $to je fibrinogen reaktant akutne faze,
1 uprkos pove¢anom iskori§¢avanu, njegov nivo u plazmi moze ostati u referentnom opsegu tokom

duzeg vremenskog perioda (61, 118).
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1.4.3.2.5. Fibrin degradacioni produkti- D-dimer

Ne postoji pouzdan test za odredivanje intrvaskularnog stvaranja fibrina u plazmi, merenje
raspadnih produkata fibrina indirektno govori o intravaskularnom formiranju ugrusaka (61).
Medutim, ovi testovi nisu dovoljno specifi¢ni, jer se visok nivo fibrin- degradacionih produkata
moze naéi i nakon hirurSkih intervencija, traume, inflamacije i kod pacijenata sa malignim
oboljenjima, te je zabelezeno da su fibrin degradacioni produkti poviseni kod 42% bolesnika
lecenih u jedinicama intenzivnog lecenja, kod 80% bolesnika nakon traume i kod 99% bolesnika
sa DIK-om (61, 119, 120). Koncentracija raspadnih produkata fibrina ¢e biti povisena i kod

jetrenih i bubreznih oboljenja, s obzirom na smanjenu ekskreciju (61, 64).

D-dimer je fibrin-degradacioni produkt koji se odlikuje vecom specifi¢noscu, s obzirom da nastaje
degradacijom fibrina iz intaktnog ugruska, dok drugi nespecifi¢ni raspadni produkti fibrina mogu

nastati i ukoliko ne postoji ugrusak (56, 61).

1.4.3.2.6. Euglobulinsko vreme lize koaguluma

Vreme razlaganja koaguluma iznosi 2 do 4 sata, te se test euglobulinskog vremena lize koaguluma
koristi kako za dijagnostiku hiperfibrinolize, tako i u cilju dijagnostike snizene fibrinolizne
aktivnosti. Test se zasniva na Cinjenici da euglobulinska frakcija plazme sadrzi sve neophodne
faktore, kako za zgruSavanje, tako i za lizu koaguluma, kao $to su aktivator plazminogena i sam
plazminogen. Ukoliko je razlaganje krace od dva sata, to se oznacava kao povisena fibrinolizna
aktivnost, koja moze biti uzrok hemoragijskog sindroma, dok je vreme duze od 4 sata oznaka

snizene fibrinolizne aktivnosti i znak je postojanja pretromboznog stanja (121, 122).
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1.4.3.2.7. Testovi za odredivanje stvaranja trombina- Endogeni trombinski potencijal

(ETP)

Iako su vremena koagulacije u $irokoj upotrebi u klini¢koj praksi za sticanje uvida u funkciju
mehanizma hemostaze, ova vremena nisu precizan pokazatelj generisanja trombina (123).
Endogeni trombinski potencijal (ETP) je parametar koji kvantitativno daje uvid u proces stvaranja
trombina, odnosno u kombinaciju aktivnosti pro- i antikoagulantnog sistema, nakon $to dode do
akivacije mehanizma hemostaze. ETP predstavlja ukupnu koli¢inu formiranog trombina, odnosno
predstavlja povrsinu ispod konstruisane krive (area under the curve- AUC) generisanja trombina
(124). Povisene vrednosti ETP-a ukazuju na protromboticka stanja, dok je snizen ETP povezan sa
hemoragijskim poremecajima (125). S obzirom na to da trombin tokom sistemske inflamacije
indukuje ekspresiju citokina i na taj nac¢in modelira inflamatorni odgovor, odredivanje stvaranja
trombina, odnosno procena vrednosti ETP-a kod bolesnika sa sepsom ima zna¢aj ne samo zbog
uvida u stanje mehanizma hemostaze tokom sepse, ve¢ i zbog potencijalnog uvida u smer klini¢kog

toka sistemske inflamacije (125, 126).

1.4.3.2.8. Merenje koncentracije prirodnih inhibitora koagulacije

U fizioloSkim uslovima, antikoagulantni mehanizmi su konstantno aktivirani u cilju spre¢avanja
nastanka krvnog ugruska na povrsini endotelnih ¢elija krvnih sudova (80, 127). Tri glavna faktora
koja kontroliSu i sprecavaju nastanak koagulacije, kao §to je ve¢ objaSnjen su AT, TFPI i PC
zajedno sa svojim kofaktorom PS, a posredstvom trombomodulina (koji se smatra i pokazateljem

aktivacije i ostecenja endotela) (80, 127, 128).
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Pirodni inhibitori koagulacije su dragoceni indikatori aktivacije koagulacije. Snizene vrednosti

koncentracije prirodnih inhibitora koagulacije se javljaju u 90% slucajeva pacijenata sa DIK-om

(61, 129).

Tokom sistemske inflamacije nivo AT je sniZzen ne samo zbog povecane potro$nje, veé i zbog

smanjene sinteze i poveéane degradacije od strane aktiviranih neutrofila (61).

Nivo PC se smatra dobrim indikatorom tezine DIK-a, kao i prediktorom ishoda. Tokom sistemske
inflamacije, kao i u stanjima DIK-a, sistem funkcionisanja PC postaje neefikasan zbog

disregulacije trombomodulina na povrsini endotela izazvane citokinima TNF-a i IL1-$ (61, 130).

Nizak nivo PS, koji se javlja u stanjima sistemske inflamacije takode moze dovesti do problema u

funkciji sistema PC, $to se dalje moze imati uticaja i na proces koagulacije i sistemske inflamacije

(61, 62, 67).

1.4.3.3. Pokazatelji aktivacije i (dis)funkcije endotela u sepsi

Brojni biomarkeri, kao $to su anigopoetini, selektini, vaskularni faktori rasta, faktori rasta
trombocita, inhibitori serin proteaza, degradirajuci produkti fibrina, kao i molekuli specifi¢ni za
aktivaciju endotela su nasli prostor u klini¢kim istraZivanjima, a rezultati govore u prilog da ovi
molekuli predstavljaju dragocene pokazatelje prisustva i tezine oboljenja u ¢ijoj osnovi leze

promene u funkciji endotela, s posebnim osvrtom na njihov znacaj u sepsi (103, 131).

1.4.3.3.1. Fon Vilebrandov faktor (von Willebrand factor- vWF)

FVIII se sastoji od dva dela: koagulacijskog, koji se sintetiSe u jetri pod kontrolom gena na X
hromozomu, i VWF koji je kofaktor hemostaze i produkuju ga endotelne ¢elije i megakariociti.

Ovaj faktor ima sposobnost formiranja velikih multimera koji cirkuliSu u krvi. VWF ima dve vazne
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funkcije u organizmu: vezuje za sebe koagulacijski deo FVIII i tako spre¢ava njegov brz

katabolizam i pomaze u adheziji i agregaciji trombocita (103, 132, 133).

Literaturni podaci pokazuju da ovaj molekul ima znacaj u proceni tezine i1 ishoda bolesnika sa

sepsom (103, 131).

1.4.3.3.2. Specifi¢ni molekul endotelnih éelija 1- Endokan

Endokan je proteoglikan koji se moze detektovati u ljudskoj krvi, a njegovu ekspresiju vrse
endotelne ¢elije i celije bubrega i pluca (134). Ovaj molekul je otkirven 1996. godine i prvo je
dobio naziv specifi¢ni molekul endotelnih ¢éelija-1 (ESM-1), a potom je oznacen kao endokan.
Istrazivanja pokazuju da endokan ima potencijalnu ulogu u nastanku vaskularnih oboljenja, kao i
u procesima inflamacije i drugim patoloskim de$avanjima koje su u vezi sa promenama na
endotelu (135). Podaci ukazuju i da je povecana ekspresija endokana prisutna kod tumorskih

procesa, te se ovaj molekul smatra markerom angiogeneze i onkogeneze (135).

Sintezu i oslobadanje endokana promovisu proinflamatorni citokini, kao $to su TNF-a i IL-1§

(134-136).

S obzirom na to da se ovaj molekul oslobada usled stimulacije proinflamatornim citokinima, kao
1 da je u osnovi patofizioloskih deSavanja u sepsi prisutno oStecenje endotela, istrazivanja koja su
se bavila odredivanjem koncentracije endokana kod bolesnika sa sepsom su pokazala da je
poviSena koncentracija ovog molekula povezana sa tezinom bolesti kod obolelih od sepse, kao i
da su vrednosti ovog molekula zna¢ajno povisene kod bolesnika koji su imali sepsu u odnosu na

ispitanike koji su imali SIRS neinfektivne etiologije (103, 107, 138, 139).
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Istrazivanja pokazuju da se endokan moze smatrati biomarkerom koji je u moguénosti da rano
detektuje iskljucivo oSteCenje endotela (kao posebnog organa), te bi merenje koncentracije
endokana kod obolelih od sepse imalo znacaj u detekciji endotelne disfunkcije, kao disfunkcije

posebnog organskog sistema kod ovih bolesnika (103, 107, 138, 139).



43

2. HIPOTEZE | CILJEVI ISTRAZIVANJA

Hipoteze:

1. Vrednosti bioloskih markera endotelne aktivacije, kao i poremecéaja mehanizma hemostaze su
statisticki znacajno povisene kod obolelih od sepse u odnosu na njihove vrednosti u zdravoj
populaciji, dok su vrednosti prirodnih inhibitora koagulacije statisticki znacajno snizene kod

obolelih od sepse u odnosu na njihove vrednosti u zdravoj populaciji.

2. Vrednosti biomarkera endotelne disfunkcije i pokazatelja poremecaja mehanizma hemostaze
koje su statisticki znacajno povisene u odnosu na zdravu populaciju, kao 1 vrednosti prirodnih
inhibitora koagulacije koje su statisticki znacajno sniZene u odnosu na zdravu populaciju su

znacajni U postavljanju dijagnoze sepse i zna¢ajni su prediktori komplikacija.

3. Vrednosti biomarkera endotelne disfunkcije i pokazatelja poremecaja mehanizma hemostaze
koje su statisticki znac¢ajno poviSene u odnosu na zdravu populaciju, kao i vrednosti prirodnih
inhibitora koagulacije koje su statisti¢ki zna¢ajno sniZzene u odnosu na zdravu populaciju su

znacajni U proceni ishoda obolelih od sepse.

Ciljevi istraZivanja:

1. Odrediti koncentraciju markera endotelne aktivacije, aktivacije koagulacije, aktivnost prirodnih
inhibitora koagulacije i funkcionalnost fibrinolize kod obolelih od sepse u odnosu na njihove

vrednosti u zdravoj populaciji.

2. Ispitati mogucénost upotrebe markera endotelne disfunkcije 1 pokazatelja poremecaja mehanizma

hemostaze za postavljanje dijagnoze sepse i predikciju pojave komplikacija.
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3. Ispitati mogucnost upotrebe markera endotelne disfunkcije 1 pokazatelja poremecaja mehanizma

hemostaze za procenu ishoda kod obolelih od sepse.
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3. ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je sprovedeno analitickom metodom u formi studije preseka, a obuhvatilo je pacijente
leCene na Odeljenju anestezije i reanimacije Urgentnog centra Klini¢kog centra Vojvodine i na
Klinici za infektivne bolesti Klinickog centra Vojvodine, u Novom Sadu. Istrazivanje je

sprovodeno tokom 2012. 1 2013. godine u trajanju od dve godine.
Istrazivanje je obuhvatilo osobe oba pola starije od 18 godina.

U studiju je bilo uklju¢eno 180 ispitanika od kojih je 150 imalo postavljenu dijagnozu sepse prema
definisanim kriterijumima za ukljuéivanje u studiju. 30 ispitanika koji su ¢inili kontrolnu grupu su
klinicki i biohemijski zdravi ispitanici, dobrovoljni davaoci krvi Zavoda za transfuziju krvi

Vojvodine.

Svakom ispitaniku, ili njegovoj porodici ukoliko bolesnik nije bio u moguénosti da svesno
ucestvuje u studiji zbog zdravstvenog stanja, su uzeti detaljni anamnesticki podaci i obja$njen im

je cilj istrazivanja, proces dijagnosti¢ke obrade i specifi¢nosti u¢esc¢a ispitanika u istrazivanju.

Na osnovu anamnestikih podataka, podataka iz istorije bolesti, druge medicinske dokumentacije,
kao i drugih pokazatelja klinickog stanja, eliminisani su oni ispitanici koji ne odgovaraju u

potpunosti kriterijumima za uklju¢ivanje u ispitivanje.

Saglasnost za uce$ce u studiji ispitanici, ili njihova porodica ukoliko nisu bili u stanju da svesno
ucestvuju u studiji zbog odredenog zdravstvenog stanja, su overili svojim potpisom nakon

procitanog teksta za informisanje ispitanika.
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3.1. KRITERIJUMI ZA UKLJUCIVANJE U STUDIJU

3.1.1. Bolesnici sa dijagnozom sepse

e Punoletni pacijenti oba pola le¢eni na Odeljenju anestezije i reanimacije Urgentnog centra
klinickog centra Vojvodine ili na Klinici za infektivne bolesti Klinickog centra Vojvodine
koji ispunjavaju kriterijume za postavljanje dijagnoze sepse unutar 24 ¢asa od prijema u
bolnicu, koji su dogovoreni od strane c¢lanova struéne ACCP/SCCM konsenzus
konferencije o sepsi i insuficijenciji organa i revidirani na Internacionalnoj konferenciji za

definisanje sepse 2001. i 2012. godine (3,15,16).

Sepsa se definise kao prisustvo dokumentovane ili suspektne infekcije uz pozitivna dva ili vise
navedenih kriterijuma: telesna temperatura <36,0°C i/ili >38,3° C; sr¢ana frekvenca >90 ili vise
za 2 SD od normalnih vrednosti za godine; respiratorna frekvenca >30 u minuti; broj leukocita
>12 000/ul ili <4 000/ul 1/ili >10% nezrelih oblika; prisustvo poremecaja stanja svesti; prisustvo
signifikantnih edema; pozitivan bilans te¢nosti; hiperglikemija u odsustvu diabetes melitusa:
glikemija>120 mg/dl ili 7,7 mmol/l; arterijska hipotenzija: sistolni pritisak 90 mm Hg, medijalni
arterijski pritisak 70 mmHg, ili pad sistolnog pritiska za 40 mm Hg kod odraslih ili za 2 SD u
odnosu na referentni opseg za godine; akutna oligurija <0,5 ml/kg/h tokom 2 h uprkos adekvatnoj
nadoknadi te¢nostima; porast kreatinina > 0,5 mg/dl ili 44,2 umol/l; arterijska hipoksemija
PaO2/FiO2 < 300; poremecaji koagulacije-INR > 1,5 ili APTT > 60s; Ileus (odsustvo peristaltike);
trombocitopenija <100 000/ul; hiperbilirubinemija >4 mg/dl ili 70 pumol/l; hiperlaktemija >1

mmol/l; smanjeno kapilarno punjenje.
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e Bolesnici koji su dali pismeni pristanak za uceS¢e u istrazivanju (ili njihova porodica,
ukoliko pacijenti nisu bili u moguénosti da potpiSu pristanak zbog odredenog zdravsvenog

stanja).

Kod svih bolesnika su evidentirani pol, uzrast, podaci o ranijim oboljenjima, upotrebi lekova i
Stetnim navikama (puSenje, alkoholizam, narkomanija), kao i o pocetku i manifestacijama

aktuelnih tegoba.

Na prijemu su, u okviru rutinske dijagnostike kod sumnje na sepsu, odredivane sledece
laboratorijske analize: kompletna krvna slika sa diferencijalnom krvom slikom; vrednost
glikemije; koncentracije elektrolita- natrijuma i kalijuma u serumu; vrednost bilirubina (ukupni i
direktni); vrednost uree i kreatinina; koncentracije alanin-amino transferaze i aspartat-amino
transferaze, kao i gama-glutamil-peptidtransferaza; gasne analize arterijske krvi, kao i vrednosti
CRP-a i PCT-a. Navedene laboratorijske analize su vrSene u laboratoriji Urgentnog centra

Klini¢kog centra Vojvodine.

Fizikalnim pregledom, radioloSskim dijagnostickim procedurama, 1 laboratorijskim
mikrobioloskim nalazima (uzorci su uzimani na prijemu u bolnicu) je, ukoliko je bilo moguce,

identifikovano ishodiste, kao 1 uzroc¢nik sepse.

Mikrobioloska potvrda infekcije je verifikovana rezultatima biograma uzoraka telesnih te¢nosti
poslatih na analizu u Institut za javno zdravlje Vojvodine, ili PCR (poliymeraze chain reaction)

analizom- SeptiFast uzoraka krvi uzetih na prijemu u bolnicu.

U toku prvih 24 ¢asa od prijema u bolnicu, nakon potpisanog pristanka za ucesce u studiji, uzet je

uzorak krvi za analize predvidene istrazivanjem (5 ml venske krvi).
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Takode, u roku 24 Casa od trenutka prijema, izraCunati su prediktivni APACHE Il i SOFA

numericki pokazatelji procene teZine bolesti ispitanika (24,25,99).

Ispitanici su kategorisani u Cetiri grupe u odnosu na klini¢ko stanje i laboratorijske nalaze unutar
prvih 24 ¢asa od prijema: bolesnici sa sepsom, teSkom sepsom, septickim Sokom i multiorganskom
disfunkcijom na prijemu. U odredenu grupu, ispitanici su svrstavani prema smernicama datim od
strane Clanova stru¢ne ACCP/SCCM konsenzus konferencije o sepsi i insuficijenciji organa i

revidirani na Internacionalnoj konferenciji za definisanje sepse 2001. i 2012. godine (3, 15, 16).

Teska sepsa je definisana kao sepsa udruzena sa hipotenzijom ili disfunkcijom organa. U
pokazatelje disfunkcije organa se ubrajaju: vrednosti laktata iznad referentnog opsega; poremecaj
stanja svesti; diureza manja od 0,5 ml/kg/h u periodu duzem od 2 h uprkos adekvatnoj nadoknadi
teCnostima; akutno oStec¢enje pluca- ALI (Acute lung injury): odnos PaO2/FiO2 indeksa manji od
250 u odsustvu pneumonije kao izvora infekcije, odnosno manji od 200 ukoliko je pneumonija
izvor infekcije; vrednost kreatinina ve¢a od 2,0 mg/dl (176,8 umol/l); vrednost bilirubin veéa od
2mg/dl (34,2 pulmol/l); broj trombocita manji od 100 000/pl; prisustvo koagulopatije (INR veéi

od 1,5) (3, 15, 16).

Septicki $ok je definisan kao hipotenzija koja je sepsom indukovana, uprkos adekvatnoj nadoknadi
cirkulatornog volumena, odnosno stanje koje je praceno laktatnom acidozom ili hipoperfuzijom

organa, a koje se ne moze poboljsati intravenskom nadoknadom tecnosti.

MODS je definisan kao prisustvo insuficijencije dva ili viSe organskih sistema, ¢ija se homeostaza
ne moze odrzati primenom interventnih postupaka, prema prethodno navedenim Kriterijumima

disfunkcije organa u sepsi.
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U toku 48 ¢asova od prijema, bolesnici koji nisu imali MODS na prijemu su intenzivno praceni u
cilju evidentiranja razvoja multiorganske disfunkcije, dok su bolesnici koji su imali MODS praceni

radi evidentiranja perzistiranja ili eventualne rezolucije MODS-a.

Zdravstveno stanje bolesnika je prac¢eno tokom 28 dana od trenutka uklju¢ivanja u studiju i nakon

tog perioda je evidentiran ishod lecenja u smislu prezivljavanja ili smrtnog ishoda.

3.1.2. Kontrolna grupa- zdravi ispitanici

e Osobe oba pola, starosti od 18 do 55 godina

e Klinicki i biohemijski zdravi ispitanici, dobrovoljni davaoci krvi Zavoda za transfuziju krvi
Vojvodine

e Nepusaci

e Ispitanici koji su nakon detaljnog upoznavanja sa ciljem i nacinom izvodenja studije dali

pismeni pristanak za u¢eSce u istraZivanju

3.2. KRITERIJUMI ZA NEUKLJUCIVANJE U STUDIJU

3.2.1. Bolesnici sa sepsom

e Politraumatizovani bolesnici

e Bolesnici u hemoragijskom Soku

e Pacijenti sa pridruzenom malignom boles¢u
e Bolesnici sa jetrenom insuficijencijom

e Trudnice

e Pacijenti sa srcanom insuficijencijom

e Pacijenti koji boluju od razli¢itih formi naslednih i autoimunih koagulopatija
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e Bolesnici koji primaju antikoagulantnu terapiju ili peroralnu terapiju antagonistima
vitamina K (osim pacijenata koji primaju minimalne profilakticke doze niskomolekularnih
heparina (nadroparin 0,3ml/24h) kod kojih se krv uzorkuje 12 ¢asova nakon aplikacije

leka)

e Ispitanici koji ne potpisu pristanak

Pacijenti sa opekotinama i sa dijagnozom pankreatitisa

3.2.2. Zdrauvi ispitanici

e Ispitanici koji ne potpiSu pristanak

3.3. LABORATORIJSKE ANALIZE POREMECAJA HEMOSTAZE I ENDOTELNE

AKTIVACIJE

Nakon zadovoljenja kriterijuma za uklju¢ivanje, bolesnicima je uradena venepunkcija kubitalne
vene iglom 21 G i uzorci venske krvi (5ml) su uzimani u epruvete sa 3,2% natrijum- citratom.
Nakon toga, unutar 2h od uzorkovanja, uzorci su centrifugirani 10 minuta na sobnoj temperaturi
brzinom 4000 obrtaja u minuti, na aparatu Nuve NF800. Uzorci su potom zamrzavani na -70 C do

momenta analize uzoraka (u proseku 6-9 meseci).

U okviru istrazivanja, u Centru za laboratorijsku medicinu, na Odeljenju za trombozu, hemostazu
1 hematolosku dijagnostiku Klinickog centra Vojvodine, uradene su sledece analize u cilju
identifikacije i odredivanja stepena poremecaja mehanizma hemostaze i aktivacije endotela u

sepsi:
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e Protrombinskio vreme (PT), trombinsko vreme (TT) i aktivisano parcijalno
tromboplastinsko vreme (APTT) su odredivani koagulacionom metodom IL-ovim
reagensima (Instrumentation Laboratory Milan, Italia) na ACL 9000 aparatima

e Koncentracije fibrinogena odredivana je koagulacionom metodom po Clauss-u, na ACL
9000 analizatoru uz kori$¢enje komercijalnih setova firme IL (Instrumentation Laboratory
Milan, Italia)

e VWHF- aktivnost i antigen i D-dimer su odredivati Latex-Immunoassay metodologijom uz
koris¢enje IL-ovih reagenasa (Instrumentation Laboratory Milan, Italia)

e Nivo AT, PC i PS su odredivani IL-ovim reagensima (Instrumentation Laboratory Milan,
Italia) na ACL 9000 analizatoru

e Euglobulinsko vreme lize koaguluma je odredivano manuelno tokom inkubacije na 37°C
u vodenom kupatilu

e Endogeni trombinski potencijal (ETP) je odredivan metodom sa hromogenim supstratom

na aparatu SIEMENS BCS XP.

U laboratoriji Klinike za infektivne bolesti, Klinickog centra Vojvodine su ELISA (enzyme-

linked immunosorbent assay) metodom odredene koncentracije:

e Specificnog molekula endotelnih ¢elija 1 (endokana) pomoc¢u komercijalnog ELISA
kita- USCN Life Sciens,USA, prema specifikaciji proizvodaca, a vrednosti su izrazene
u ng/ml.

e Trombomodulina- pomo¢u komercijalnog ELISA kita- Human Thrombomodulin/
BDCA-3, R&D Systems, prema specifikaciji proizvodaca, a vrednosti su izraZzene u

ng/ml.
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3.4. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Za potrebe studije je kreirana posebna baza podataka u koju su bili unoseni podaci za svakog
ispitanika (pol, godine, vrednost APACHE II 1 SOFA skora, tezina klinicke slike sepse na prijemu,
razvoj MODS-a u toku prvih 48 ¢asova u bolnicu, razvoj organske disfunkcije bilo kog sistema
organa u toku prvih 48 ¢asova od prijema u bolnicu, prethodne bolesti, primarno ishodiste sepse,
da li je sepsa potvrdena mikrobioloski ili klini¢ki, uzrocnici sepse izolovani iz telesnih te¢nosti,
kao i broj trombocita, vrednosti APTT-a, PT-a, TT-a, D-dimera, fibrinogena, euglobulinskog

vremena lize koaguluma, koncentracije PC, PS, AT, vVWF, ETP-a, trombomodulina i endokana).

Statisti¢ka analiza je uradena pomoc¢u SPSS Statistics IBM 20,0 softvera. Podaci su predstavljeni

kao prosek ( iy ), standardna devijacija (SD), 95% interval poverenja, najmanja vrednost (Min),
najveca vrednost (Max), medijana sa interkvartilnim rasponom, broj (n) i procenat (%) u zavisnosti

od vrste podataka.

Razlike medu grupama zdravih i bolesnih, bolesnika sa razvojem MODS-a u prvih 48 ¢asova i
bolesnika kod kojih nije doSlo do razvoja MODS-a, kao razlike izmedu grupa preZivelih 1 umrlih
su procenjivane pomo¢u Man Vitnijevog U testa. Ukoliko je distribucija zavisnih varijabli bila

normalna, za procenu razika medu grupama upotrebljavan je t-test nezavisnih uzoraka.

Razlike izmedu grupa pacijenata obolelih od sepse, teSke sepse, septickog Soka i MODS-a
analizirane su pomocu jednofaktorske analize varijanse (ANOVA) ukoliko je raspodela varijabli

bila normalna, odnosno pomoc¢u Kruskal Volisovog testa za nenormalnu distribuciju varijabli.

Analiza kovarijanse (ANCOVA) je koriS¢ena za istrazivanje razlika izmedu grupa kada se ukloni

uticaj odredene varijable.
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Povezanosti medu grupama ispitanika za kategorijalne podatke su procenjivane y? testom

nezavisnosti.

Procena prognosticke vrednosti ispitivanih biomarkera u cilju predvidanja prezivljavanja i razvoja
MODS-a u prvih 48 ¢asova, kao i predvidanja ishoda u toku 28 dana od pocetka hospitalizacije je

procenjivana upotrebom binarne logisti¢ke regresije.

Takode, konstruisane su ROC krive (Receiver operating characteristic) u cilju procene
pojedina¢nih biomarkera kao prediktora razvoja MODS-a tokom prvih 48 ¢asova i smrtnog ishoda

unutar 28 dana od pocetka hospitalizacije. Odredivana je povrsina ispod krive- AUC.

Nivo statisti¢ke znacajnosti p, je tumacen kao statisti¢ki znacajan ukoliko su vrednosti p < 0,05.
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4. REZULTATI

4.1. DIJAGNOSTICKI ZNACAJ MARKERA DISFUNKCIJE ENDOTELA |

POREMECAJA MEHANIZMA HEMOSTAZE U SEPSI

4.1.1. Demografski podaci ispitanika u grupi bolesnika sa sepsom i kontrolnoj grupi zdravih

ispitanika

Istrazivanjem je obuhvaéeno ukupno 180 ispitanika. 150 ispitanika su ¢inili bolesnici sa
postavljenom dijagnozom sepse, prema prethodno definisanim kriterijumima, dok je 30 ispitanika

predstavljalo kontrolnu grupu, klini¢ki i biohemijski zadravih ispitanika.

Demografski podaci ispitanika su predstavljeni u Tabeli 2.



Tabela 2. Demografski podaci zdravih ispitanika i bolesnika sa sepsom
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Grupa Bolesnici sa sepsom Zdravi ispitanici Statisticka
n (150) ili n (30) ili znacajnost
(¥ )+SD (Min-Max) | (V) £SD (Min-Max) |P

Pol (n): muski/zenski* | 89/61 22/8 0,21

Godine zivota** 60,15+16,44 (18-87) 43,53+10,23 (19-55) 0,00

*- %2 test nezavisnosti, **-Man Vitnijev test

Podaci iz tabele 2. pokazuju da prilikom analize polne strukture nije zabelezena statisticki znacajna

razlika izmedu grupe obolelih od sepse i kontrolne grupe (¥2=1,52, p=0,21). U obe grupe su

brojniji bili ispitanici muskog pola- 59,33% u grupi obolelih od sepse, a 73,33% u ispitivanoj

kontrolnoj grupi. Man Vitnijevim testom je utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike izmedu

ispitivanih grupa bolesnih i zdravih u odnosu na godine Zivota (U=817,5; p=0,00; z=-5,5; r=0,41).
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Grafikon 1. Raspodela vrednosti godina zivota u grupama bolesnika sa sepsom i zdravih ispitanika
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Vrednost medijane za godine Zivota obolelih od sepse iznosi 63, a interkvartilni raspon 21, dok u
ispitivanoj kontrolnoj grupi medijana iznosi 43,5, a interkvartilni raspon 16. Negativne vrednosti
asimetrije zabeleZene u obe grupe prikazuju da su ispitanici u obe grupe ve¢inom imali viSe godina

od proseka, Sto se moze videti na Grafikonu 1.
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4.1.2. Osnovni pokazatelji funkcije mehanizma hemostaze u grupi bolesnika sa sepsom i u

kontrolnoj grupi zdravih ispitanika

Tabela 3. Vrednosti osnovnih pokazatelja hemostaze u grupi bolesnika sa sepsom i u kontrolnoj

grupi zdravih ispitanika

Grupa Bolesnici sa sepsom Zdravi ispitanici Statisticka

n (150) ili n (30) ili znacajnost

Parametar (¥ ) + SD (Min-Max) (¥ )+SD (Min-Max) |P

APTT (R)** 1,50+0,64 (0,66-4,33) 1,04+0,82 (0,89-1,19) 0,00

PT (R)** 1,69+0,78 (0,88-5,44) 1,00£0,70 (0,92-1,15) 0,00

TT (R)** 0,89+1,94 (0,66-2,50) 0,91+0,36 (0,85-1,00) 0,00

D-dimer (ng/ml)** 2775,65+4375,2 (133- | 161,30+79,68 (58-422) | 0,00
33000)

Fibrinogen (g/l)*** 5,10+1,65 (0,83-11,38) 2,83+0,45 (2-4,23) 0,00

Euglobulinsko vreme lize | 140/10 30/0 0,15

koaguluma (n): >120 min

/ <120 min*

*- 2 test nezavisnosti-Fiserov ,, taCan pokazatelj verovatnoce®, **-Man Vitnijev test, ***-T-test

nezavisnih uzoraka
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Podaci iz tabele 3. pokazuju da nije zabeleZena statisticki zna¢ajna razlika izmedu grupe obolelih
od sepse i kontrolne grupe prilikom analize euglobulinskog vremena lize koaguluma. U obe grupe
kod vecine ispitanika euglobulinsko vreme lize koaguluma je bilo duze od 120 minuta- kod

93,33% u grupi obolelih od sepse,a kod 100% ispitanika u kontrolnoj grupi (y2=1,04, p=0,15).

Man Vitnijevim testom je utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa
bolesnih i zdravih u odnosu na vrednosti APTT-a (U=849,5; p=0,00; z=-5,38; r=0,4), PT-a
(U=199,0; p=0,00; z=-7,87; r=0,58), TT-a (U=1473,5; p=0,00; z=-2,98; r=0,22) i koncentracije D-
dimera (U=21; p=0,00; z=-8,56; r=0,64). Razlike medu grupama za vrednosti fibrinogena su
procenjivane T-testom nezavisnosti, i takode je utvrdeno da je koncentracija fibrinogena zna¢ajno
bila poviSena kod obolelih od sepse u odnosu na zdravu populaciju (t-162,44=-14,337, p=0,00;
prosecna razlika-2,27; 95% interval poverenja -2,58,-1,95 ).Vrednosti APTT-a i PT-a su u grupi
obolelih od sepse bila statisti¢ki znacajno vise u odnosu na kontrolnu grupu, dok je vrednost TT-
a bila znacajno niza u grupi obolelih od sepse u odnosu na zdrave ispitanike. Koncentracije
fibrinogena i D-dimera su takode bile statisticki znacajno vise kod bolesnika sa sepsom u odnsu

na vrednosti u zdravoj populaciji.
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Grafikon 2. Raspodela vrednosti APTT-a u grupama bolesnika sa sepsom i zdravih ispitanika
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Vrednost medijane APTT-a (R) kod obolelih od sepse iznosi 1,30, a interkvartilni raspon 0,56, dok
u ispitivanoj kontrolnoj grupi medijana iznosi 1,04 , a interkvartilni raspon 0,11. Na grafikonu 2.
se moze uoditi normalna raspodela vrednosti APTT-a u zdravoj populaciji, dok kod obolelih od
sepse raspodela pokazuje pozitivnu asimetriju. Na ovom grafikonu se moze videti da su pojedini

bolesnici takode imali ekstremno produzenoi APTT.
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Grafikon 3. Raspodela vrednosti PT-a u grupama bolesnika sa sepsom i zdravih ispitanika

£.0000—
135
s
5.0000]
4.0000 1 2@33
628100
7 1291
T 8
3.0000 58 36
= 9
o
20000
1.0000] i
0000+
T T
ZDRAV BOLESTAN

ZDRAVSTVENO STANJE

Vrednost medijane PT-a (R) kod obolelih od sepse iznosi 1,40, a interkvartilni raspon 0,73, dok u
ispitivanoj kontrolnoj grupi medijana iznosi 0,96 , a interkvartilni raspon 0,10. Na grafikonu 3. se
moze uociti da raspodela vrednosti PT-a i u zdravoj populaciji i kod obolelih od sepse pokazuje
pozitivnu asimetriju, Sto znac¢i da je veci broj ispitanika imao kra¢i PT od proseka. Na ovom
grafikonu je uocljivo, kao i za vrednoati APPT-a, da su pojedini bolesnici imali ekstremno visoke

vrednosti PT-a.
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Grafikon 4. Raspodela vrednosti TT-a u grupama bolesnika sa sepsom i zdravih ispitanika
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Vrednost medijane TT-a (R) kod obolelih od sepse iznosi 0,85 , a interkvartilni raspon 0,17, dok
u ispitivanoj kontrolnoj grupi zdravih ispitanika medijana iznosi 0,90, a interkvartilni raspon 0,50.
Na grafikonu 4. se moze uociti da raspodela vrednosti TT-a i u zdravoj populaciji i kod obolelih
od sepse pokazuje pozitivnu asimetriju, §to znaci da je veci broj ispitanika imao kra¢i TT od
proseka. Na ovom grafikonu takode, kao i za vrednosti APPT-a i PT-a vidimo da su pojedini

bolesnici takode imali ekstremno produzeno TT.
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Grafikon 5. Raspodela vrednosti D-dimera u grupama bolesnika sa sepsom i zdravih ispitanika
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Na grafikonu 5. se moze uociti normalna raspodela vrednosti D-dimera u zdravoj populaciji, dok
kod obolelih od sepse raspodela pokazuje pozitivnu asimetriju, §to znaci da je veci broj bolesnika
imao nize koncentracije D-dimera od proseka. Na ovom grafikonu se moze videti da su pojedini
bolesnici imali ekstremno visoke vrednosti D-dimera.Vrednost medijane D-dimera (ng/ml) kod
obolelih od sepse iznosi 1127,0, a interkvartilni raspon 2627,0, dok u ispitivanoj kontrolnoj grupi

medijana iznosi 147,5, a interkvartilni raspon 1009.
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Grafikon 6. Raspodela vrednosti fibrinogena u grupama bolesnika sa sepsom i zdravih ispitanika
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Na grafikonu 6. se moze uociti normalna raspodela vrednosti fibrinogena u zdravoj populaciji i u

populaciji bolesnika sa sepsom. Vrednost medijane fibrinogena (g/l) kod obolelih od sepse iznosi

5,10, a interkvartilni raspon 1,90, dok u ispitivanoj kontrolnoj grupi medijana iznosi 2,87, a

interkvartilni raspon 0,58.
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4.1.3. Vrednosti prirodnih inhibitora koagulacije i trombomodulina u grupi bolesnika sa

sepsom i u kontrolnoj grupi zdravih ispitanika

Tabela 4. Vrednosti prirodnih inhibitora koagulacije (AT, PC i PS) u grupi bolesnika sa sepsom i

u kontrolnoj grupi zdravih ispitanika:

Grupa Bolesnici sa sepsom Zdravi ispitanici Statisticka
n (150) n (30) znacajnost
Parametar (') + SD (Min-Max) (') + SD (Min-Max) P
AT (%)* 58,79+21,20 (8-122) 99,2348,34 (75-115) 0,00
PC (%)** 50,94+21,86 (3-108) 113,7+16,07 (80-150) 0,00
PS (%)** 57,66+ 23,10(18,30-156,50) | 97,93+10,57 (79,10-121,5) | 0,00

*T-test nezavisnih uzoraka, **-Man Vitnijev test

Podaci iz tabele 4. pokazuju da je zabeleZena statisticki znacajna razlika izmedu grupe obolelih od
sepse 1 kontrolne grupe prilikom analize vredosti prirodnih antikoagulanasa. Razlike medu
grupama za vrednosti AT su procenjivane T-testom nezavisnosti i utvrdeno je da je koncentracija
AT znacajno bila sniZena kod obolelih od sepse u odnosu na zdravu populaciju (t (114,89)=17,54,

p=0,00; prose¢na razlika =40,44; 95% interval poverenja 35,87-45).

Man Vitnijevim testom je utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa
bolesnih i zdravih u odnosu na vrednosti PC (U=48,5; p=0,00; z=-8,45; r=0,63), PS (U=323,;

p=0,00; z=-7,40; r=0,5).
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Grafikon 7. Raspodela vrednosti AT, PC i PS u grupama bolesnika sa sepsom i zdravih ispitanika
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Na grafikonu 7. se moze uociti normalna raspodela vrednosti AT u zdravoj populaciji i u populaciji
bolesnika sa sepsom. VVrednost medijane AT (%) kod obolelih od sepse iznosi 59,5, a interkvartilni
raspon 21,2, dok u ispitivanoj kontrolnoj grupi medijana iznosi 99, a interkvartilni raspon 9.
Takode je prikazana normalna raspodela vrednosti PC u populaciji bolesnika sa sepsom, dok u
zdravoj populaciji raspodela pokazuje diskretno pozitivnu asimetriju. Vrednost medijane PC(%)
kod obolelih od sepse iznosi 51, a interkvartilni raspon 31, dok u ispitivanoj kontrolnoj grupi

medijana iznosi 112,5, a interkvartilni raspon 9.

Vrednost medijane PS (%) kod obolelih od sepse iznosi 56, a interkvartilni raspon 30, dok u
ispitivanoj kontrolnoj grupi medijana iznosi 95,1, a interkvartilni raspon 11,9. U grupi obolelih
od sepse distribucija izmerenih vrednosti PS je normalna, dok je u grupi zdravih ispitanika

pozitivno asimetri¢na.
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4.1.4. Vrednosti biomarkera endotelne aktivacije i ETP-a u grupi bolesnika sa sepsom i u

kontrolnoj grupi zdravih ispitanika

Tabela 5. Vrednosti biomarkera endotelne aktivacije i ETP-a u grupi bolesnika sa sepsom i u

kontrolnoj grupi zdravih ispitanika

Grupa Bolesnici sa sepsom Zdravi ispitanici Statisticka

n (150) n (30) znacajnost

Parametar X i X i P
(<Y ) = SD (Min-Max) (-¥ ) = SD (Min-Max)

VWEF antigen (%)* 447,08+ 164,24 (135,4- | 111,25+37,25 (58,1-199,8) | 0,00
1120,5)

VWEF aktivnost (%)* 339,29+167,63 (37,9- | 100,06+31,25 (47,9-150,2) | 0,00
673,9)

Endokan (ng/ml)* 2,82+2,57 (0,37-10) 0,86+0,39 (0,25-2,05) 0,00

Trombomodulin (ng/ml)* 9,26+4,57 (3-24,50) 6,28+1,95 (3-12) 0,00

ETP (AUC%)* 77,374£34,52 (22-198) 87,80+£12,14 (64-112) 0,00

*-Man Vitnijev test

Podaci iz tabele 5. prikazuju da je zabelezena statisticki znacajna razlika izmedu grupe bolesnika

sa sepsom i zdravih ispitanika za vrednosti ispitivanih pokazatelja endotelne aktivacije (VWF

aktivnosti i antigena, trombomodulina i endokana), kao i za vrednosti ETP-a. Man Vitnijevim

testom je utvrdeno postojanje statistiCki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa bolesnih 1
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zdravih u odnosu na vrednosti VWF antigena (U=29,5; p=0,00; z=-8,52; r=0,63), VWF aktivnosti
(U=308; p=0,00; z=-7,45; r=0,55), koncentracije endokana (U=686; p=0,00; z=-6,00-; r=0,45),
koncentracije trombomodulina (U=1370; p=0,00; z=-3,38-; r=0,25) i ETP-a (U=1374; p=0,00;

z=-3,36-; r=0,25).

Grafikon 8. Raspodela vrednosti VWF antigena i aktivnosti u grupama bolesnika sa sepsom i

zdravih ispitanika
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Na grafikonu 8. se moze uoditi normalna raspodela vrednosti aktivnosti VWF u zdravoj populaciji,
dok je u populaciji bolesnika sa sepsom veoma diskretno pozitivno asimetri¢na. Vrednost medijane
aktivnosti VWF (%) kod obolelih od sepse iznosi 318,95, a interkvartilni raspon 270,37, dok u
ispitivanoj kontrolnoj grupi medijana iznosi 99, a interkvartilni raspon 51,5. Takode je prikazana
pozitivno asimetri¢na distribucija vrednosti VWF antigena (%) u obe ispitivane grupe. U grupi

obolelih od sepse vredosti VWF aktivnosti i antigena su statisticki znacajno viSe u odnosu na
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kontrolnu grupu zdravih ispitanika. VVrednost medijane VWF antigena (%) kod obolelih od sepse
iznosi 447,15, a interkvartilni raspon 242,8, dok u ispitivanoj kontrolnoj grupi medijana iznosi

102,8, a interkvartilni raspon 27,2.

Grafikon 9. Raspodela vrednosti endokana u grupama bolesnika sa sepsom i zdravih ispitanika
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Na grafikonu 9. je prikazana raspodela vrednosti endokana, koja je i u zdravoj populaciji i kod
obolelih pozitivno asimetri¢na, §to znaci da je veci broj ispitanika imao nize vrednosti od proseka.
Na ovom grafikonu takode je prikazano da su bolesnici sa sepsom imali statisti¢ki znacajno
povisene vrednosti endokana u odnosu na zdrave ispitanike, kao i da su pojedini bolesnici imali
ekstremno visoke vrednosti endokana. VVrednost medijane endokana (ng/ml) kod obolelih od sepse
iznosi 1,80, a interkvartilni raspon 2,58, dok u ispitivanoj kontrolnoj grupi medijana iznosi 0,77, a

interkvartilni raspon 0,57.
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Grafikon 10. Raspodela vrednosti trombomodulina u grupama bolesnika sa sepsom i zdravih

ispitanika
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Vrednost medijane trombomodulina (ng/ml) kod obolelih od sepse iznosi 8, a interkvartilni raspon
5,5, dok u ispitivanoj kontrolnoj grupi medijana iznosi 6,5, a interkvartilni raspon 2,6. U grupi
zdravih ispitanika distribucija izmerenih vrednosti trombomodulina je normalna, dok je u grupi

obolelih od sepse pozitivno asimetric¢na.
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Grafikon 11. Raspodela vrednosti ETP-a (AUC%) u grupama bolesnika sa sepsom i zdravih

ispitanika
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Grafikon 11. prikazuje zabelezenu normalnu raspodelu vrednosti ETP-a u zdravoj populaciji, dok
je u populaciji bolesnika sa sepsom distribucija ETP-a pozitivno asimetri¢na.Vrednost medijane
ETP-a kod obolelih od sepse iznosi 69,5, a interkvartilni raspon 40 , dok u ispitivanoj grupi zdravih
ljudi medijana iznosi 87,5 a interkvartilni raspon 14. U grupi obolelih od sepse vredosti ETP-a

su statisticki zna¢ajno nize u odnodu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika.



Tabela 6. ZnacCaj uticaja ispitivanih

rezultata starosti ispitanika
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parametara na zdravstveno stanje kada se ukloni uticaj

Ispitivani p Parcijalni | 1 Standardna | 95% interval | Ispitivana
parametar eta greska poverenj grupa
kvadrat Min Max
APTT (R)* | p<0,05 | 0,087 0,99 0,11 0,77 1,22 Zdravi
1,51 0,49 1,42 1,61 Bolesni
PT (R)* p<0,05 | 0,124 0,93 0,14 0,66 1,20 Zdravi
1,70 0,06 1,58 1,82 Bolesni
TT (R)* 0,25 0,008 0,93 0,035 0,86 1,0 Zdravi
0,89 0,15 0,86 0,91 Bolesni
D-dimer p<0,05 | 0,066 -189,91 776,23 -1721,76 | 1341,8 | Zdravi
(ng/ml)* 5
2845,90 | 330,47 2193,73 | 3498,0 | Bolesni
6
Fibrinogen | p<0,05 | 0,21 2,86 0,30 2,28 3,45 Zdravi
(a/h* 5,10 0,13 4,85 5,34 Bolesni
AT (%)* p<0,05 | 0,33 98,69 3,83 91,12 106,25 | Zdravi
58,90 1,63 55,68 62,12 Bolesni
PC (%)* p<0,05 | 0,54 115,47 [ 4,08 107,42 | 123,52 | Zdravi
50,59 1,74 47,16 54,01 Bolesni
PS (%)* p<0,05 | 0,30 98,00 4,20 89,71 106,29 | Zdravi
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57,65 1,79 54,12 61,18 Bolesni
Trombomod | p<0,05 | 0,035 6,85 0,82 5,23 8,46 Zdravi
ulin 9,14 0,35 8,45 9,83 Bolesni
(ng/ml)*
VWF antgen | p<0,05 | 0,35 126,17 29,25 68,46 183,89 | Zdravi
(%)*

444,09 12,45 419,53 | 468,67 | Bolesni
VWF p<0,05 | 0,22 101,46 29,99 42,28 160,63 | Zdravi
aktivnost
%) 339,02 12,77 313,83 | 364,21 | Bolesni
Endokan p<0,05 | 0,086 0,76 0,46 -0,14 1,67 Zdravi
(ng/ml)* 2,83 0,20 2,45 3,22 Bolesni
ETP 0,1 0,015 88,64 6,23 76,33 100,90 | Zdravi
(AUC%)* 77,21 2,65 71,97 82,44 Bolesni

*-rezultati dobijeni jednofaktorskom analizom kovarijanse (ANCOVA)

U tabeli 6. su prikazani rezultati analize ANCOVA za ispitivane pokazatelje funkcije mehanizma

hemostaze i endotelne aktivacije u grupama zdravih ispitanika i ispitanika sa sepsom kada se

ukloni uticaj starosti ispitanika. Zabelezena je statisticki znacajna razlika izmedu zdravih

ispitanika i obolelih od sepse za vrednosti APTT-a, PT-a, D-dimera, firbinogena, AT, PC, PS,

trombomodulina, endokana, VWF antigena i aktivnosti, dok nije zabelezena statisticki znacajna

razlika kada se ukloni uticaj godina za vrednosti TT-a i ETP-a. Parcijalnim eta kvadratom je

prikazana veli€ina uticaja ispitivanih varijabli na zdravstveno stanje, a najjaca veza je ustanovljena
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izmedu vrednosti PC, PS, AT, fibrinogena i VWF aktivnosti i antigena i zdravstvenog stanja
ispitanika. Manji uticaj, ali svakako statisti¢ki znacajan su imali i endokan, trombomodulin, APTT,
PT i D-dimer. U tabeli 6. su takode prikazane korigovane srednje vrednosti, sa vrednostima
standardne greSke 1 donjom i1 gornjom granicom 95% intervala poverenja, za ispitivane parametre

u grupama zdravih ispitanika i ispitanika sa sepsom, kada je uticaj godina statisticki uklonjen.

U cilju testiranja primene ispitivanih biomarkera, pokazatelja funkcije mehanizma hemostaze i
endotelne aktivacije za razlikovanje zdravih ispitanika od obollih od sepse, konstruisali smo ROC
krive za parametre koji su bili predmet istrazivanja, a takode smo izracunali i povrSinu ispod krive

AUC za svaki ispitivani parametar.

Grafikon 12. i tabela 7. prikazuju ROC krive i AUC za osnovne pokazatelje funkcije mehanizma
hemostaze- APTT, PT, TT, fibrinogen i D-dimer, na kojima se moze uociti da vrednosti D-dimera,
a potom PT-a, APTT-a i fibrinogena imaju statisti¢ki znac¢ajnu i veoma visoku diskriminativnu
sposobnost u poredenju grupa zdravih ispitanika i ispitanika obolelih od sepse. Vrednosti TT-a se
nisu pokazale kao dobar diskriminativni faktor u poredenju bolesnika sa sepsom i zdravih

ispitanika.
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Grafikon 12. ROC kriva osnovnih pokazatelja funkcije mehanizma hemostaze za predvidanje

zdravstvenog stanja ispitanika
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Tabela 7. Statisticka znac¢ajnost i povrsina ispod (AUC) ROC krive osnovnih pokazatelja funkcije

mehanizma hemostaze za predvidanje zdravstvenog stanja ispitanika (sepse)

Parametar Statisticka znacajnost p Povrsina ispod ROC krive (AUC)
APTT 0,00 0,81
PT 0,00 0,96
1T 0,00 0,33
Fibrinogen 0,00 0,89
D-dimer 0,00 0,99

Na grafikonu 13. i u tabeli 8. su prikazane ROC krive i AUC za prirodne inhibitore koagulacije:

AT, PC, PS. Na navedenom grafikonu i u tabeli se moZze uociti da vrednosti pre svega PC, a potom
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i PS i AT imaju ststisti¢ki znacajnu i veoma visoku sposobnost u razlikovanju grupa zdravih
ispitanika i ispitanika sa sepsom. Nize vrednosti isptivanih parametara upucuju ha prisustvo

oboljenja.

Grafikon 13. ROC kriva prirodnih inhibitora koagulacije za predvidanje zdravstvenog stanja

ispitanika
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Tabela 8. StatistiCka znaajnost i povrSina ispod (AUC) ROC krive prirodnih inhibitora

koagulacije za predvidanje zdravstvenog stanja ispitanika (sepse)

Parametar Statisticka znacajnost p Povrsina ispod ROC krive (AUC)
AT 0,00 0,97
PC 0,00 0,99
PS 0,00 0,93

Grafikon 14. i Tabela 9. prikazuju ROC krive i AUC za osnovne pokazatelje aktivacije endotela,
u koje se pored endokana i VWF aktivnosti i antigena, moze uvrstiti i trombomodulin. ROC kriva,
kao i AUC za VWF antigen i aktivnost pokazuju veoma izrazenu ststisticku znac¢ajnost, kao i veoma
visoku diskriminativnu sposobnost u poredenju grupe zdravih ispitanika i ispitanika obolelih od

sepse.

ROC kriva 1 AUC za endokan takode pokazuje veoma visok stepen i statisticku znacajnost u
poredenju grupe zdravih ispitanika i bolesnika sa sepsom, dok je vrednost AUC za trombomodulin
u razlikovanju isptivanih grupa bila neSto niZa, mada i dalje statisticki znacajna, sa dobrim

diskriminativnim potencijalom.
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Grafikon 14. ROC pokazatelja aktivacije endotela za predvidanje zdravstvenog stanja ispitanika
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Tabela 9. Statisticka znac¢ajnost i povrsina ispod (AUC) ROC krive pokazatelja aktivacije endotela

za predvidanje zdravstvenog stanja ispitanika (sepse)

Parametar Statisticka znacajnost p Povrsina ispod ROC krive (AUC)
Endokan 0,00 0,85

Trombomodulin 0,00 0,7

VWEF aktivnost 0,00 0,93

VWEF antigen 0,00 0,99
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PROGNOSTICKI ZNACAJ MARKERA DISFUNKCIJE ENDOTELA |

POREMECAJA MEHANIZMA HEMOSTAZE U SEPSI

4.2.1. Epidemioloske karakteristike bolesnika sa sepsom

Tabela 10. Epidemioloske karakteristike bolesnika sa sepsom

Vrsta sepse | Sepsa Teska Septicki MODS Ukupno (513
sepsa Sok (%) g
g
n(32) n(69) n (21) n (28) §
(21,33%) ili | (46%) ili (| (14%) ili (| (18,67%) ili ( %‘
7
(Y)+sSD|XY)+sD|XY)+sSD|XY) =+ SD ©
(Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max)
Parametar
Pol:muski/zenski | 20/12 37/32 11/10 21/7 59,3%/40, | 0,29
* 7%
Godine zivota** | 58+18,35 61,29+16,4 | 63,04+18,0 | 57,61+18,09 | - 0,79
(18-83) 8(19-87) | 9(25-83) | (25-83)
Potvrda Zarista: 22/10 44/25 15/6 16/12 64,7%/35, | 0,71
Klinicka/Mikrobi 3%
oloska*
Hemokulture: 6/19/7 14/42/13 3/8/10 5/1716 18,7%/57, | 0,26
pozitivne 3%/24%
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/negativne/nije

analizirano*

Gram-negativne: | 8/24 13/56 3/18 5/23 19,3%/80, | 0,82
da/ne* 7%
Gram-pozitivne: | 2/30 12/57 3/18 721 16%/84% | 0,25
da/ne *

*y2 test nezavisnosti, **- Kruskal Volisov test

Prilikom analize polne strukture nije zabeleZena statisti¢ki znacajna razlika izmedu razli¢itih grupa
pacijenata obolelih od sepse (x?=4,33, p=0,29), a 59,3% ispitivanih bolesnika su bili muskarci, dok
su 40,7% bile osobe zenskog pola. Kruskal Volisovim testom nije utvrdeno postojanje statisticki

znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa pacijenata obolelih od sepse u odnosu na godine zivota

(p=0,79).

Od 150 bolesnika sa sepsom, kod 53 bolesnika (35,3%) zariSte infekcije je bilo potvrdeno

mikrobioloski, dok je kod 97 bolesnika (64,7%) dijagnoza infekcije postavljena klinicki.

Hemokulture su bile pozitivne u 18,7% slu€ajeva, negativne u 57,3% slu€ajeva, a nisu analizirane

u 24% slucajeva.

Gram-negativni uzrocnici su izolovani u 19,3% slucajeva, dok su Gram-pozitivni uzrocnici

izolovani kod 16% ispitanika. Gljivice kao uzro¢nik sistemske infekcije nisu bile identifikovane.

Nije zabeleZena statistiCki znacCajna veza izmedu toga da li je ZariSte sepse bilo identifikovano

klini¢ki ili mikrobiologki i vrste sepse (x*=1,37, p=0,71), kao ni izmedu vrste sepse i identifikacije
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mikroorganizama iz hemokultura (x?=7,69, p=0,26) ili izmedu Gram-pozitivnih (x>=4,1, p=0,25)

i Gram-negativnih uzro¢nika i tezine klini¢ke slike sepse na prijemu u bolnicu (x?=1,05, p=0,82).

Grafikon 15. Primarno Zariste- poreklo sepse u grupama ispitivanih bolesnika u odnosu na tezinu

klinic¢ke slike sepse
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Sepsa je najcesce bila posledica intraabdominalnih infekcija (uglavnom peritonitis)- u 27,3%
slu€ajeva, koje su sledile urinarne infekcije (26%), respiratorne infekcije (13%), infekcije mekih
tkiva (11%), infekcije centralnog nervnog sistema-CNS (10%), medijastinitisi (1,3%) i infekcije
uzrokovane centralnim venskim Kateterima-CVK (0,7%). Zariste infekcije je ostalo

neidentifikovano u 10 % slucajeva.
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Grafikon 16. Ucestalost izolovanih mikroorganizama kod ispitivanih bolesnika
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Nalazi biograma analiziranih telesnih te¢nosti u 64,7% sluc¢ajeva nisu bili pozitivni u smislu
identifikacije mikroorganizma, potencijalnog uzro¢nika sepse. Najcesce izolovan mikroorganizam
iz kultura je bio Streptococcus pneumoniae i Acinetobacter-spp.(5,3%), koagulaza-negativan
Staphylococcus aureus (4,7%), Escherichia coli (4%) i Staphylococcus aureus (4%). U manjem
broju sluc¢ajeva su izolovani Pseudomonas aeruginosa i Enterococcus (2,7%), Proteus mirabillis,
Neisseria meningitidis i Klebsiela pneumoniae (3%). U najmanjem broju slucajeva je izolovan
Enterobacter (0,7%). Nije zabelezena statisti¢ki znacajna razlika izmedu izolovanog uzro¢nika

infekcije 1 klinicke slike sepse (x2=38,34, p=0,24).

Takode, nije zabelezena statisticki znacajna razlika izmedu prezivelih i umrlih u odnosu na to da
li je infekcija bila izazvana Gram-pozitivnim (x>=4,62, p=0,06) ili Gram-negativnim

mikroorganizmima (yx?=0,24, p=0, 82). Grupe bolesnika koje su imale smrtan ishod se nisu
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statisti¢ki znacajno razlikovale od pacijenata koji su imali povoljan ishod sepse u odnosu na to koji

mikroorganizam je bio uzro¢nik sepse (¥>=13,32, p=0,27).

4.2.2. Opste karakteristike bolesnika sa sepsom

Tabela 11. Opste karakteristike bolesnika sa sepsom

Vrsta Sepsa Teska sepsa | Septicki Sok | MODS Statisticka
sepse n (32) | n(69) n (21) n (28) znacajnost
(21,33%) ili | (46%) ili (14%) ili (18,67%)ili | p
(¥) + SD|(Y) + SD|(V) = SD|(Y) + SD
Parametar (Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max)
APACHE II** 8,03£3,73 14,5545,56 15,47+4,41 23,71+8,28 0,00
(3-15) (5-32) (7-24) (12-44)
SOFA** 2,16+1,44 4,83+2,04 (1- | 7,33£2,24 (4- | 10,82+3,72 (4- | 0,00
(0-7) 10) 11) 19)
PCT (ng/ml)** | 36,58+73,59 | 57,24+119,17 | 77,57£84,29 | 69,59+101,21 | 0,00
(0,5-270) (0,5-611,50) | (1,76-365,8) | (0,56-468,7)
CRP (mg/l)** 198,3+68,3 | 228,27+91,05 | 210,434£84,29 | 257,74+143,94 | 0,19
(65,7-354,0) | (6,80-477,30) | (60,9-337,8) | (30-730)
Broj leukocita | 15,47+£9,58 | 17,09+12,65 | 10,68+7,20 18,03+16,9 0,07
(XL0%/1)** (2,63-44,9) | (0,6-72) (1,20-27,61) | (1,60-81,5)
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Broj 1,12+1,01(0- | 1,07£1,03 (O- | 0,86+1,01 (O- | 1,07+0,86 (O-| 0,70

komorbiditeta** | 4) 4) 3) 3)

Dan prijema** | 2,87+2,18 | 3,83+ 3,20(1- | 2,19+1,75 (1- | 2,71+1,18 (1- | 0,02
(1-10) 20) 7) 5)

Duzina 13,94+8,8 15+7,99 (1- | 18,10+£13,90 | 17,03£16,76 0,47

hospitalizacije** | (3-42) 38) (1-49) (1-56)

MODS u prvih | 0/32 19/50 13/8 28/0 0,00

48 h:da/ne (0%) (27,5%) (61,9%) (100%)

(40%/60%)*

Mortalitet: da/ne | 1/31 17/52 9/12 20/8 0,00

(31,3%/68,7%)* | (3,1%) (24,6%) (42,9%) (71,4%)

*- %2 test nezavisnosti, ** Kruskal Volisov test

Podaci iz tabele 11. pokazuju da je Kruskal Volisovim testom zabeleZena statisticki znacajna

razlika izmedu ispitivanih grupa za vrednosti APACHE II skora na prijemu, odnosno u ispitivanim

grupama bolesnici sa tezom klinickom slikom na prijemu su imali znacajno vise vrednosti

APACHE Il skora (p=0,00).

Takode, KruskalVolisovim testom je zabeleZena statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih

grupa u odnosu na tezinu klinic¢ke slike sepse na prijemu u bolnicu (p=0,00), u odnosu na vrednosti

SOFA skora. Grupe bolesnika sa tezom klini¢kom slikom sepse na prijemu u bolnicu su imale

statisti¢ki znacajno vise vrednosti SOFA skora.

Vrednosti PCT-a su bile statisticki znacajno povisene u grupama bolesnika sa tezom klinickom

slikom sepse na prijemu u bolnicu (Kruskal Volisov test, p=0,00), osim u grupi kod bolesnika sa
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MODS-om, kod kojih je vrednost koncentracije PCT-a bila statisti¢ki znac¢ajno poviSena u odnosu
na grupe ispitanika sa sepsom i teSkom sepsom. lako su vrednosti PCT-a bile nize u grupi bolesnika
sa MODS-om u odnosu na grupu bolesnika koji su imali septicki Sok na prijemu u bolnicu Man-
Vitnijevim testom nije utvrdena statisticki znaCajna razlika izmedu vrednosti PCT-a u grupama
ispitanika sa septickim Sokom i MODS-om na prijemu (p=0,49). Medu ostalim ispitivanim
grupama u medusobnom poredenju postoji statistiCki znaCajna razlika (sepsa-teSka sepsa:
U=707,5; p=0,00; z=-2,89; r=0,24, sepsa-septicki Sok: U=165; p=0,00; z=-3,11; r=0,25; sepsa-
MODS: U=244; p=0,00; z=-3,02; r=0,25; teska sepsa-septicki Sok: U=506; p=0,04; z=-2,08;

r=0,17).

Kruskal Volisovim testom nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike za vrednosti CRP-

a i leukocita medu ispitivanim grupama (p=0,19 i 0,07 sledstveno).

Kruskal Volisovim testom nije utvrdeno postojanje statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih

grupa pacijenata obolelih od sepse u odnosu na broj komorbiditeta (p=0,7).

U tabeli 11. se takode moze uociti da je dan prijema u bolnicu od pojave prvih simptoma bolesti
bio znacajan statisti¢ki parametar u odnosu na klini¢ku sliku sepse na prijemu (Kruskal Volisov
test, p=0,02). Detaljnijom analizom zabelezeno je da je statisticka znacajnost ove razlike medu
grupama dobijena zahvaljujuéi razlici izmedu grupe sa teSkom sepsom na prijemu u odnosu na
grupu sa septickim Sokom na prijemu (U=419,5, p=0,03, z=-2,97, r=0,24), dok medu ostalim

grupama ispitanika nije zabeleZena statisticki zna¢ajna razlika.

Kruskal Volisovim testom nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih

grupa pacijenata obolelih od sepse u odnosu na duzinu hospitalizacije (p=0,47).
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¥? testom je zabeleZena statisti¢ki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa pacijenata u odnosu
na tezinu klinicke slike na prijemu u bolnicu, u smislu razvoja ili perzistiranja MODS-a u toku
prvih 48 ¢asova, a ukupno 40 % bolesnika je imalo zabelezen MODS u prvih 48 h hospitalizacije
(x> =71,99 p=0,00). Zabelezena je statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu ispitivanih grupa bolesnika

u odnosu na razvoj mortaliteta tokom 28 dana hospitalizacije (x* =35,49, p=0,00).

Grafikon 17. Raspodela vrednosti APACHE 1I skora u grupama bolesnika sa sepsom, teSkom

sepsom, septickim Sokom i MODS-om na prijemu u bolnicu
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Medijana vrednosti APCHE 11 testa u grupi bolesnika sa sepsom je iznosila 8,5, a interkvartilni
raspon 5,75. Kod bolesnika sa teSkom sepsom zabeleZena vrednost medijane je 14, dok je
interkvartilni raspon 7. U grupi bolesnika koji su na prijemu imali klini¢ku sliku septickog Soka,

vrednost medijane za APACHE 11 skor je bila 8, dok je interkvartilni raspon iznosio 4, a u grupi
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pacijenata koji su na prijemu u bolnicu imali MODS, medijana APACHE 11 skora je bila 22,5, a

interkvartilni raspon 14,75.

Grafikon 18. Raspodela vrednosti SOFA skora u grupama bolesnika sa sepsom, teSkom sepsom,

septickim Sokom i MODS-om na prijemu u bolnicu
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Najvisa vrednost medijane za SOFA skor je zabelezena u grupi bolesnika sa MODS-om na prijemu
i iznosila je 11, a vrednost interkvartilnog rapona u toj grupi ispitinaka iznosi 5. U grupi pacijenata
koji su imali septicki Sok medijana SOFA skora je iznosila 8, a interkvartilni raspon 4. U grupi
bolesnika sa teSkom sepsom medijana je bila 5, a interkvartilni raspon 3,5, dok je u grupi pacijenata

sa sepsom medijana iznosila 2, a interkvartilni raspon je bio 2.
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Grafikon 19. Raspodela vrednosti koncentracije PCT-a u grupama bolesnika sa sepsom, teSkom

sepsom, septi¢kim Sokom i MODS-om na prijemu u bolnicu
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Vrednosti medijane PCT-a (ng/ml) u razli¢itim grupama bolesnika u odnosu na tezinu klinicke
slike sepse na prijemu u bolnicu su bile: za sepsu 3,52 (interkvartilni raspon 24,39); za tesku sepsu
14,9 (interkvartilni raspon 39,40); za septicki Sok 74,42 (interkvartilni raspon 98,22); za MODS
26,6 (interkvartilni raspon 468,7). Na grafikonu 19. su prikazane i zabeleZene ekstremno visoke
izmerene vrednosti PCT-a u koje su bile prisutne u svim ispitivanim grupama bolesnika sa sepsom
u odnosu na tezinu klinicke slike na prijemu u bolnicu. Pozitivna asimetrija koja je zabelezena u
ispitivanim grupama govori u prilog tome da je veéina vrednosti PCT-a bila manja od prosec¢ne

vrednosti za svaku grupu.
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Grafikon 20. Registrovani komorbiditeti kod obolelih ispitanika
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Na grafikonu 20. se moze uociti da je od komorbiditeta u najve¢em broju slucajeva bila prisutna
arterijska hipertenzija (44,7%), kao i diabetes (15,3%), a potom psihijatrijska oboljenja (10,7%),
cerebrovaskularnom inzult (8%), dok su druga oboljenja, i Stetne navike bile zastupljene u malom

broju slucajeva.

¥? testom nezavisnosti nije utvrdeno postojanje statisticki znadajne veze izmedu svakog

pojedinacno registrovanog komorbiditeta i tezine klinicke slike na prijemu (arterijska hipertenzija,
¥*=0,76, p=1,0; Secerna bolest, ¥*=1,66 p=0,65 ; psihijatrijska oboljenja, ¥*>=4,6, p=0,2 ;
cerbrovaskularni inzult, ¥2=0,89, p=0,83; opstruktivna bolest pluéa, x> =5,36, p= 0,15 ; gastritis,
xz =2,98, p=0,39; restriktivna oboljenja pluca x° =2,29, p=0,51 ; infarkt miokarda, xz =401, p=
0,26; epilepsija, ¥>=1,72, p=0,63; hipotireoza, y>=1,16, p=0,76; nefrolitijaza, y’>= 4,06, p=0,26;
hroni¢na bubrezna insuficijencija, ¥2=3,79 p=0,28; alkoholizam, ¥2=5,16, p=0,16; narkomanija,

12=2,38, p= 0,50).
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Grafikon 21. Raspodela vrednosti broja dana od pojave prvih simptoma bolesti do dana prijema

u bolnicu u grupama bolesnika sa sepsom, teSkom sepsom, septickim Sokom i MODS-om

78
20.00 *

15.00

144
6
99 14

80
(=]

40
10,00 o]

DAN PRIJEMA

43

5.00]

=

SEP'SA TEéKAISEPSA SEPTI(.V“KI 50K MOIDS
VRSTA SEPSE

.00

Vrednost medijane broja dana od pojave prvih simptoma bolesti do dana prijema u bolnicu u
razliitim grupama bolesnika sa razli¢itom tezinom klinicke slike sepse na prijemu je sledstveno
iznosila: za sepsu 2 (interkvartilni raspon 2,75); za teSku sepsu 3 (interkvartilni raspon 2); za
septicki Sok 2 (interkvartilni raspon 13); za MODS na prijemu 3 (interkvartilni raspon 1,75). Na
Grafikonu 21 su prikazane i zabelezene ekstremne vrednosti broja dana do prijema u bolnicu u

razli¢itim grupama bolesnika sa sepsom.
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Grafikon 22. Razvoj ili perzistiranje MODS-a u toku prvih 48 ¢asova hospitalizacije kod razli¢itih

grupa bolesnika sa sepsom u odnosu na tezinu klinicke slike
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Visi procenat razvoja MODS-a zabeleZen je sukcesivno u grupama sa teZom klinickom slikom. U

grupi bolesnika sa klinickom slikom obi¢ne sepse, nijedan bolesnik nije razvio MODS (0%), u

grupi bolesnika sa teSkom sepsom na prijemu kod 27,5% bolesnika je doslo do razvoja MODS-a,

kod bolesnika sa septickim Sokom 61,9% bolesnika je imalo MODS u toku prvih 48 Casova

hospitalizacije, dok kod bolesnika koji su u bolnicu primljeni sa ve¢ postoje¢im MODS-om, ni kod

jednog bolesnika nije dosSlo do rezolucije MODS-a tokom prvih 48 ¢asova (100%). Procenti su

izrazeni u odnosu na ukupan broj bolesnika sa MODS-om.
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Grafikon 23. Mortalitet u razli¢itim grupama bolesnika sa sepsom u odnosu na tezinu klinic¢ke slike
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Ukupni mortalitet je iznosio 31,3 %. Grupe pacijenata sa tezom klinickom slikom su imale
zabeleZen visi mortalitet, osim u grupi bolesnika sa septickim Sokom, u kojoj je mortalitet bio nizi
u odnosu na grupu bolesnika sa teskom sepsom: u grupi bolesnika sa sepsom 2,1%, sa teSkom

sepsom 36,2%, sa septickim Sokom 19,1% i sa MODS-om 42,6%, u odnosu na ukupni mortalitet.
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4.2.3. Prognosti¢i znafaj pokazatelja poremecaja hemostaze i biomarkera endotelne

aktivacije u odnosu na klinicu sliku sepse

Tabela 12. Vrednosti osnovnih pokazatelja mehanizma hemostaze u grupi bolesnika sa sepsom u

odnosu na tezinu klinicke slike

Vrsta Sepsa Teska sepsa Septicki Sok MODS Statisticka
sepse n (32) n (69) n (21) n (28) znacajnost
o il
LISV ygosy il (14%) il 18,67%)ili | "
Y) £ SD| — . - . -
+) S (Y')£SD Min- | (Y)£SD Min- | (Y) + SD
Parametar in-
(Min-Max) | 1o Max) (Min-Max)
APTT (R)* 1,35+0,64 1,45+0,56 (0,66- | 1,66+0,71(0,90- | 1,70+0,71 0,02
(0,85-4,33) | 3,41) 3,76) (0,83-3,55)
PT (R)* 1,34+0,36(1, | 1,57+0,61 (0,88- | 1,99+1,06 (1,06- | 2,14+1,01 0,00
01-2,77) 3,48) 5,35) (0,71-1,15)
TT (R)* 0,87+0,11 0,87+0,13 (0,66- | 0,83+£0,12 (0,66- | 0,99+1,34 0,21
(0,71-1,15) | 1,12) 1,12) (0,66-2,50)
D-dimer (ng/ml)* | 1951,13+167 | 2076,97+2892,96 | 2297,29+1684,71 | 5798,5+8216,92 | 0,00
7,86 (459- | (133-20870) (568-6464) (569-33000)
6734)
Fibrinogen (g/l)** | 5,42+1,33 | 5,36x1,41 (1,66- | 4,3622,07 (1,96- | 4,66%1,95 0,03
(0,98-8,90) | 8,21) 11,38) (0,83-8,42)
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vreme lize
koaguluma>
120min(93,3%)/
120min

(6,7%)***

Euglobulinsko 311 65/4 18/3 28/2 0,44

(x10%/1)* (7,60-560) | 641) (47-513) (3-441)

Broj trombocita | 250+£139,1 195+133,7  (9- | 188,52+100,89 146,81+117,75 | 0,02

* Kruskal Volisov test , **- Jednofaktorska ANOVA;*** y2 test nezavisnosti

U tabeli 12. su prikazane vrednosti osnovnih pokazatelja funkcije mehanizma hemostaze, kao i
broj trombocita u grupama bolesnika sa razlic¢itom tezinom klinicke slike na prijemu u bolnicu.
Vrednosti APTT-a su se statistiCke znacajno razlikovale izmedu grupa pacijenata u odnosu na
tezinu klinicke slike sepse na prijemu, sa tendencijom produzenja u grupama bolesnika sa tezom

klini¢kom slikom sepse na prijemu u bolnicu (Kruskal Volisov test, p=0,02).

Vrednosti PT-a su takode bile zna¢ajno vise u grupama bolesnika sa tezom klinickom slikom na

prijemu u bolnicu. (Kruskal Volisov test, p=0,00).

KruskalVolisovim testom nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih

grupa pacijenata obolelih od sepse u odnosu na vrednosti TT-a (p=0,21).

Vrednosti D-dimera su bile statisti¢ki znacajno poviSene u grupama bolesnika sa tezom klini¢kom

slikom sepse na prijemu u bolnicu (Kruskal Volisov test, p= 0,00).

Vrednosti koncentracije fibrinogena su se takode statisticki znacajno razlikovale izmedu obolelih

od sepse u odnosu na tezinu klinicke slike, sa tendencijom pada vrednosti kod obolelih sa tezom
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klini¢kom slikom (jednofaktorska ANOVA, p=0,03). Naknadna poredenja pomocu Turkey-evog
testa ukazuju da nije zabelezena statistiCki znacajna razlika u vrednostima fibrinogena prilikom

poredenja svih grupa ispitivanih bolesnika medusobno.

2 testom nije zabeleZena statisti¢ki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa pacijenata u odnosu

na vrednosti euglobulinskog vremena lize koaguluma, a veéina ispitivanih bolesnika (93,3%) je

imala vreme lize koaguluma duZe od 120 minuta (y’>= 2,69, p=0,44).

Kruskal Volisovim testom je verifikovano postojanje statisticki znacajno nizeg broja trombocita

kod bolesnika sa tezom klini¢kom slikom sepse na prijemu u bolnicu (p=0,02).

Grafikon 24. Raspodela vrednosti APTT-a u grupama bolesnika sa sepsom u odnosu na tezinu

klinicke slike na prijemu
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Vrednost medijane APTT-a (R) kod obolelih od sepse u zavisnosti od klini¢ke slike na prijemu
sledstveno iznosi: sepsa-1,14, teska sepsa-1,24, septicki Sok-1,5 i MODS-1,45, a interkvartilni

raspon: sepsa-0,41, teska sepsa-0,55, septicki $ok-0,9 i MODS-1,08

Na grafikonu 24., se moze uociti da na uzorku ispitivanih pacijenata obolelih od sepse raspodela
vredosti APTT-a pokazuje pozitivhu asimetriju, $to znaci da je veéi broj bolesnika imao kraci
APTT od proseka. Na ovom grafikonu takode vidimo da su pojedini bolesnici u grupi bolesnika

sa sepsom, teSkom sepsom i septickim Sokom imali ekstremno produzeno APTT.

Grafikon 25. Raspodela vrednosti PT-a u grupama bolesnika sa sepsom u odnosu na tezinu klinicke

slike na prijemu
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Vrednost medijane PT-a (R) kod obolelih od sepse iznosi 1,24, a interkvartilni raspon 0,25,a kod

obolelih od teske sepse medijana je 1,38, a interkvartilni raspon 0,53. U grupi pacijenata sa
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klinickom slikom septickog Soka na prijemu medijana je bila 1,69, a interkvartilni raspon 1,24,
dok je u ispitivanoj grupi bolesnika sa MODS-om na prijemu medijana iznosila 1,76, a
interkvartilni raspon 1,38. Na grafikonu 25. se moze uociti da raspodela vrednosti PT-a u
ispitivanim grupama pacijenata obolelih od sepse pokazuje pozitivnu asimetriju, $to znaci da je
veci broj ispitanika imao krac¢i PT od proseka. Na ovom grafikonu se takode moze uociti da su

pojedini bolesnici u svim ispitivanim grupama imali ekstremno produzeno PT.

Grafikon 26. Raspodela vrednosti D-dimera u grupama bolesnika sa sepsom u odnosu na tezinu

klini¢ke slike na prijemu
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Na grafikonu 26. je prikazana raspodela vrednosti D-dimera (ng/ml) u ispitivanim grupama
pacijenata obolelih od sepse koja pokazuje pozitivnu asimetriju u grupi bolesnika sa sepsom,
teSkom sepsom 1 septickim Sokom, $to znaci da je veci broj bolesnika u ovim grupama imao nize

koncentracije D-dimera od proseka, dok je u grupi bolesnika koji su imali septicki Sok raspodela
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veoma diskretno negativno asimetri¢na.Vrednost medijane D-dimera kod obolelih od sepse iznosi
1066, kod obolelih od teske sepse 969, kod pacijenata sa septi¢kim Sokom 1167, a kod bolesnika
sa MODS-om 3109. Interkvartilni raspon u grupi bolesnika sa sepsom iznosi 2388, sa teSkom
sepsom 2114, sa septickim Sokom 2702 i sa MODS-om 5021,5. Na ovom grafikonu takode vidimo

da su pojedini bolesnici imali ekstremno visoke vrednosti D-dimera u svim ispitivanim grupama.

Grafikon 27. Raspodela vrednosti fibrinogena u grupama bolesnika sa sepsom u odnosu na tezinu

klini¢ke slike na prijemu
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Na grafikonu 27. se moze uociti da je raspodela koncentracije fibrinogena bila normalna u svim
ispitivanim grupama bolesnika sa sepsom. Vrednost medijane fibrinogena (g/l) kod obolelih od
sepse iznosi 5,5, a interkvartilni raspon 1,81, kod ispitanika sa teSkom sepsom 5,53, a interkvartilni
raspon 1,78, kod bolesnika sa septickim Sokom 3,91, a interkvartilni raspon 2,19 1 kod bolesnika

sa MODS-om 4,942, a interkvartilni raspon 2,80.
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Grafikon 28. Raspodela vrednosti broja trombocita (x10%1) u grupama bolesnika sa sepsom u

odnosu na tezinu klini¢ke slike na prijemu
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Na grafikonu 28. se moze uociti da je na uzorku ispitivanih pacijenata obolelih od sepse raspodela
vredosti broja trombocita normalna, dok u grupama bolesnika sa teSkom sepsom, septickim Sokom
i MODS-om na prijemu u bolnicu pokazuje pozitivnu asimetriju, §to znaci da je veci broj bolesnika
imao manji broj trombocita od proseka. Vrednost medijane broja trombocita (x10%1) kod obolelih
od sepse u zavisnosti od klini¢ke slike na prijemu sledstveno iznosi: sepsa-237, teska sepsa-178,
septicki $ok-158 i MODS-130, a interkvartilni raspon: sepsa-155, teska sepsa-159,5, septi¢ki Sok-

87 i MODS-152,75.
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Tabela 13. Vrednosti prirodnih inhibitora koagulacije u grupi bolesnika sa sepsom u odnosu na

tezinu klini¢ke slike

Vrsta Sepsa Teska sepsa Septicki Sok MODS Statisticka
<ot
sepse n=32 n=69 n=21 n=28 Znacanos
0,
(21,33%) (46%) (14%) (18,67%) P
X _ _ _
Parametar (+) £ SD (Y)+£SD (Min-| (Y )£SD (Min- | (Y) =+ SD
(Min-Max) | Max) Max) (Min-Max)
AT (%)* 65,81+18,03 | 64,68+20,43 (17- | 47,52+15,84 (23- | 44,71+20,44 (8- | 0,00
(35-94) 122) 80) 85)
PC (%)* 62,5+16,86 | 53,32+23,41 (3- | 43,19+16,55 (14- | 37,68+18,06 (6- | 0,00
(13-91) 108) 84) 82)
PS (%)** 65,29+21,07 | 61,09+24,83 44,78+18,91 50,14+18,22 0,00
(24,3-105,3) | (18,3-156) (22,2-102,1) (20-100,5)

*-Kruskal Volisov test; **- Jednofaktorska ANOVA

Podaci iz tabele 13. pokazuju da je zabelezena statisticki znacajna razlika izmedu razli¢itih grupa

obolelih od sepse u odnosu na tezinu klini¢ke slike na prijemu u bolnicu prilikom analize vrednosti

prirodnih antikoagulanasa. Statistickom metodom jednofaktorska ANOVA utvrdeno je da su

vrednosti AT (p=0,00) bile statisti¢ki znacajno niZze u grupama bolesnika sa tezom klinickom

slikom sepse na prijemu u bolnicu, kao i vrednosti PC (p=0,00). Naknadna poredenja pomocu

Turkey-evog testa ukazuju da nije zabelezena statisticki znacajna razlika u vrednostima AT medu

ispitanicima sa klinickom slikom sepse i teske sepse (0,99) na prijemu u bolnicu, dok se medu
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ostalim grupama vrednosti statisticki znacajno razlikuju. Takode vrednosti PC, iako razliCite
izmedu ispitivanih grupa, takode naknadnim testom nisu pokazale statisticki znacajnu razliku

izmedu bolesnika sa sepsom i teSkom sepsom na prijemu (p=0,15).

Vrednosti PS takode pokazuju tendenciju smanjivanja u grupama sa tezom klinickom slikom na
prijemu (Kruskal Volisov test, p=0,00), s tim da su vrednosti ovog prirodnog antikoagulansa bile
neznacajno vise u grupi bolesnika sa MODS-om u odnosu na grupu bolesnika sa septickim Sokom

na prijemu (ManVitnijev test, p=0,25).

Grafikon 29. Vrednosti prirodnih inhibitora koagulacije kod ispitanika sa razli¢itom tezinom

klinickog oblika sepse na prijemu u bolnicu
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Grafikon 30. Raspodela vrednosti prirodnih inhibitora koagulacije u grupama bolesnika sa sepsom

u odnosu na tezinu klinicke slike na prijemu
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Na grafikonu 30. se moze uoditi normalna raspodela vrednosti AT i PC u ispitivanim grupama
bolesnika sa sepsom. Vrednosti PS su takode normalno distribuirane u grupama bolesnika sa
sepsom, septickim Sokom 1 MODS-om, dok je distribucija u grupi bolesnika sa teSkom sepsom
pozitivno asimetri¢na. Vrednost medijane AT (%) kod obolelih od sepse iznosi 67,5, a
interkvartilni raspon 30, a kod obolelih od teske sepse medijana je 63, a interkvartilni raspon 28.
U grupi pacijenata sa klinickom slikom septi¢kog Soka na prijemu medijana je bila 43,5 a
interkvartilni raspon 26, dok je u ispitivanoj grupi bolesnika sa MODS-om na prijemu medijana
iznosila 1,76, a interkvartilni raspon 32,5. Vrednost medijane PC (%) kod obolelih od sepse iznosi
64, kod obolelih od teske sepse 53, kod bolesnika sa septickim Sokom 41, a kod bolesnika sa
MODS-om 37. Interkvartilni raspon za ovaj ispitivani parametar je u grupi bolesnika sa sepsom

bio 19,5, u grupi bolesnika sa teSkom sepsom 31,5, u grupi bolesnika sa septi¢kim Sokom 25, a u
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grupi bolesnika sa MODS-om 26,25. Vrednost medijane i interkvartilnog raspona PS (%) kod
obolelih od sepse su sledstveno iznosile: sepsa- medijana 63,5, interkvartilni raspon 30,77, teSka
sepsa: medijana 57,7, interkvartilni raspon 22,65; septicki Sok- medijana 40, interkvartilni raspon

23; MODS- medijana 51,25, interkvartilni raspon 2,03.

Tabela 14. Vrednosti biomarkera endotelne aktivacije i ETP-a u grupi bolesnika u odnosu na tezinu

sepse
Vrsta Sepsa Teska sepsa Septicki Sok | MODS Statisticka
sepse n=32 n=69 n=21 n=28 Znacajnost
(21,33%) (46%) (14%) (18,67%) P
Parametar (Y) = SD|(Y) + SD|(Y) + SD|(Y) + SD
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) | (Min-Max)
VWF  antigen | 440,69+155,14 | 481,33+178,28 | 375,66+ 423,52+139,8 | 0,09
(%)* (149,5-797,4) | (145,1-1120,5) | 137,68 (135,4-599,5)
(154-599,5)
VWF aktivnost | 301+187,95 357+167,8 336+£156,61 | 341+151,29 | 0,49
(%)* (37,9-647) (80,3-647,6) (62,6-600) | (68-673,9)
Endokan 2,16x2,04 2,23+1,87 2,39+2,63 5,35+3,16 0,00
(ng/ml)* (0,65-10) (0,37-10) (0,65-10) | (1,05-10)
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Trombomodulin | 6,95+3,16 9,28+4,27 (3- | 8,19+3 12,63+5,69 0,00

(ng/ml)* (3,50-17) 23,5) (4,50-16) | (4,50-24,5)

ETP (AUC%)* | 94,34+32,87 76,42+26,33 65,71+32,58 | 69,04+47,77 | 0,00

(59-198) (26-163) (31-198) | (22-198)

*Kruskal VVolisov test

Podaci iz tabele 14. prikazuju da nije zabeleZena statistiCki znacajna razlika medu grupama
ispitanika obolelih od sepse u odnosu na tezinu klini¢ke slike na prijemu u bolnicu za vrednosti

VWEF aktivnosti (p=0,49) i antigena (p=0,09).

Vrednosti endokana (p=0,00), trombomodulina (p=0,00) i ETP-a (p=0,00) su se statisti¢ke
znacajno razlikovale izmedu grupa pacijenata u odnosu na tezinu klinicke slike sepse na prijemu
(Kruskal Volisov test). Vrednosti koncentracije endokana su bile statisticki znac¢ajno vise §to je
forma sepse bila klini¢ki teza. Takode, vrednosti trombomodulina su pokazivale trend porasta u
grupama ispitanika sa tezom formom oboljenja, medutim, prose¢na vrednost u grupi bolesnika sa
septi¢kim Sokom je bila nesto niza u odnosu na koncentraciju trombomodulina u grupi bolesnika

sa teSkom sepsom , ali ova razlika nije bila statisticki znac¢ajna (ManVitnijev test p=0,45).

Vrednosti ETP-a, iako statisti¢ki znacajno niZe u grupama sa tezom klinickom slikom na prijemu
u bolnicu su takode bile diskretno visSe u grupi bolesnika sa septickim Sokom u odnosu na grupu
bolesnika sa MODS-om, medutim ManVitnijevim testom nije utvrdena statisticki znacajna razlika

izmedu vrednosti ETP-a u ovim grupama ispitanika (p=0,18).
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Grafikon 31. Raspodela vrednosti endokana u grupama bolesnika sa sepsom u odnosu na tezinu

klinicke slike na prijemu
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Vrednost medijane endokana (ng/ml) kod obolelih od sepse u zavisnosti od klini¢ke slike na
prijemu sledstveno iznosi: sepsa-1,38, teska sepsa-1,5, septicki $ok-1,75 i MODS-4,87, a

interkvartilni raspon: sepsa-1,55, teska sepsa-1,89, septicki $ok-1,57 i MODS-5,72.

Na grafikonu 31. se moZe uociti da na uzorku ispitivanih pacijenata obolelih od sepse, kao i u
grupi bolesnika sa teSkom sepsom i septickim Sokom raspodela vrednosti endokana pokazuje
pozitivnu asimetriju, odnosno ukazuje na to da je vec¢i broj bolesnika imao niZe vrednosti endokana
od proseka u ispitivanim grupama. U grupi bolesnika sa MODS-om medutim, raspodela je
negativno asimetri¢na, odnosno ukazuje na to da je vecina ispitanika u ovoj grupi imala vrednosti
endokana viSe od prosec¢ne. Na ovom grafikonu takode vidimo da su pojedini bolesnici u grupi
bolesnika sa sepsom, teSkom sepsom i septickim Sokom imali ekstremno visoke vrednosti

endokana u odnosu na ostale vrednosti registrovane u navedenim grupama.
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Grafikon 32. Raspodela vrednosti trombomodulina u grupama bolesnika sa sepsom u odnosu na

tezinu klinicke slike na prijemu
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Na grafikonu 32. se moze uociti da raspodela vrednosti trombomodulina u grupama bolesnika sa
sepsom, teSkom sepsom, i MODS-om na prijemu u bolnicu pokazuje pozitivnu asimetriju, $to
znaci da je veci broj bolesnika imao manje vrednosti koncentracije trombomodulina od proseka.
Na uzorku ispitivanih pacijenata koji su imali septicki Sok na prijemu u bolnicu raspodela vrednosti
trombomodulina je bila normalna. Vrednost medijane trombomodulina (ng/ml) kod obolelih od
sepse u zavisnosti od klinicke slike na prijemu su iznosile: sepsa-6, teska sepsa-8,5, septicki Sok-
7,5 1 MODS-11,75, a interkvartilni raspon: sepsa-3,25, teSka sepsa-5,25, septicki $o0k-3,25 i

MODS-9,63.
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Grafikon 33. Raspodela vrednosti ETP-a u grupama bolesnika sa sepsom u odnosu na tezinu

klinicke slike na prijemu
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Vrednost medijane ETP-a (AUC%) kod obolelih od sepse iznosi 89,5, a interkvartilni raspon
24,25,a kod obolelih od teske sepse medijana je 75, a interkvartilni raspon 36,5. U grupi pacijenata
sa klinickom slikom septickog Soka na prijemu medijana je bila 61, a interkvartilni raspon 16,5,
dok je u ispitivanoj grupi bolesnika sa MODS-om na prijemu medijana iznosila 53,5, a
interkvartilni raspon 22,25. Na grafikonu 33. se moze uociti da raspodela vrednosti ETP-a u
ispitivanim grupama pacijenata obolelih od sepse, pacijenata koji su imali septicki Sok i MODS na
prijemu u bolnicu pokazuje pozitivnu asimetriju, $to znaci da je veci broj ispitanika imao nize
vrednosti ETP-a od proseka u ovim grupama. U grupi bolesnika sa teSkom sepsom raspodela
vrednosti ETP-a je bila normalna. Na ovom grafikonu se takode moze uociti da su pojedini

bolesnici u svim ispitivanim grupama imali ekstremno visoke vrednosti ETP-a.
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4.2.4. Prognosti¢i znacaj pokazatelja poremecéaja hemostaze i biomarkera endotelne

aktivacije u smislu razvoja MODS-a u prvih 48 ¢asova hospitalizacije

Tabela 15. Opste karakteristike bolesnika u odnosu na razvoj MODS-a u toku prvih 48 ¢asova

MODS MODS u prvih 48 | MODS wu prvih 48 | Statisticka
casova casova znacajnost
Parametar PRISUTAN ODSUTAN p
(¥ ) £SD (Min-Max) ili | (- ) = SD (Min-Max) ili
=60 (40%) n= 90 (60%)
Pol:muski/Zenski 38/22 51/39 0,5
(59,396/40, 7%)*
Godine Zivota** 61,03+16,20 (24-87) 59,56+16,66 (18-85) 0,64
APACHE II** 20,62+6,93 (6-44) 11,2645,28 (3-32) 0,00
SOFA** 8,92+3,48 (2-19) 3, 61,94 (0-8) 0,00
PCT (ng/ml)** 90,71+ 130,61 (0,56- | 36,16£72,28 (0,5-476) | 0,00
611,5)
CRP (mg/l)** 232,00+123,09 (23-730) | 220,07+ 79,72 (6,80- | 0,94
477,3)
Broj leukocita (x10%1)** | 15,62+13,17 (1,60-81,5) | 16,29+12,09 (0,6-72) | 0,54
Broj komorbiditeta** | 1,03+1,03 (0-4) 1,07+0,96 (0-3) 0,68
Dan prijema** 2.7+1,78 (1-10) 3,51+2,98 (1-20) 0,17
Duzina hospitalizacije** | 16,78+14,42 (1-56) 14,81+8,28 (3-42) 0,78
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Mortalitet: da/ne | 33/27 14/76 0,00

(31,3%/68,7%)*

*- y2 test nezavisnosti, **-Man Vitnijev test

Analizom polne strukture (x?=0,66, p=0,5) i uzrasta bolesnika (Man Vitnijev test, p=0,64) u
grupama nije zabeleZena statistiCki znacajna razlika izmedu bolesnika kod kojih je doSlo do
razvoja MODS-a tokom prvih 48 ¢asova i kod bolesnika kod kojih nije doslo do razvoja MODS-

a.

U ispitivanim grupama bolesnici kod kojih je doslo do razvoja MODS-a u toku prvih 48 ¢asova su
imali statisticki znacajno vise vrednosti APACHE II (U=600; p=0,00; z=-8,07; r=0,66) i SOFA

skora (U=419; p=0,00; z=-8,79; r=0,72).

Vrednosti PCT-a su bile statisticki znacajno povisene u grupi bolesnika kod kojih je doslo do

razvoja i perzistiranja klini¢ke slike MODS-a u okviru sepse (U=1577,5; p=0,00; z=-4,31; r=0,35).

Nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike medu ispitivanim grupama za vrednosti
koncentracije CRP-a i broja leukocita, broja komorbiditeta i broja dana pred prijem u bolnicu

(ManVitnijev test: p=0,93;p= 0,54; p=0,68; p=0,17 ).

Grupa bolesnika kod kojih je doslo do razvoja MODS-a u toku prvih 48 ¢asova od prijema u
bolnicu i grupa pacijenata sa sepsom koja nije imala MODS se nisu statisti¢ki znacajno razlikovale

u odnosu na duzinu trajanja hospitalizacije hospitalizacije (Man Vitnijev test, p=0,78).

Zabelezena je statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa bolesnika u odnosu na razvoj

mortaliteta tokom 28 dana hospitalizacije, a grupa kod koje je doslo do razvoja MODS-a je imala
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visi procenat smrtnog ishoda (55%) u odnosu na grupu ispitanika kod kojih nije doslo do razvoja

MODS-a (15,6%) (3= 26,03 p=0,00).

Grafikon 34. ROC kriva vrednosti APACHE Il i SOFA skora i PCT (ng/ml) za predvidanje razvoja

MODS-a u toku prvih 48 ¢asova hospitalizacije
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Tabela 16. AUC ROC krive vrednosti APACHE Il, SOFA skora, i PCT-a za predvidanje razvoja

MODS-a u toku prvih 48 ¢asova hospitalizacije

Parametar Statisticka znacajnost p Povrsina ispod ROC krive (AUC)
APACHE I skor 0,00 0,90
SOFA skor 0,00 0,92
PCT 0,00 0,71
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Na grafikonu 34. i u tabeli 16. se na osnovu ROC krivih i povrsine ispod krivih (AUC) za APACHE
IT 1 SOFA skor moze uociti da ovi skorovi imaju statisticki znacajnu i veoma visoku
diskriminativnu sposobnost u poredenju grupa u cilju predvidanja razvoja MODS-a tokom prvih
48 casova hospitalizacije kod septi¢nih bolesnika. Vrednosti PCT-a, iako statisticki znacajne kao

marker razvoja MODS-a tokom prvih 48 ¢asova kod bolesnika sa sepsom su pokazale manju

diskriminativnu sposobnost u odnosu na navedene skorove.

Tabela 17. Osnovni pokazatelji mehanizma hemostaze u grupi bolesnika sa sepsom u odnosu na

razvoj i prisustvo MODS-a

MODS MODS u prvih 48 casova | MODS u prvih 48 Casova | Statisticka
PRISUTAN ODSUTAN Znacajnost
p

(Y )£ SD (Min-Max) ili | (¥ ) = SD (Min-Max) ili
n=60 (40 %) n= 90 (60%)

Parametar

APTT (R)* 1,63+0,66 (0,76-3,55) | 1,41%0,62 (0,66-4,33) | 0,01

PT (R)* 1,9740,98 (1,06-5,44) | 1,50%0,55 (0,88-3,89) | 0,00

TT (R)* 0,92+0,27 (0,66-2,50) | 0,87%0,12 (0,69-1,43) | 0,8

D-dimer (ng/ml)* 4487,95+6321,91 (510- | 1634,12+1502,80 (133- | 0,00
33000) 6734)
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Fibrinogen (g/1)** 4,88+1,84 (0,83-11,38) | 5,27+1,49 (0,98-8,90) | 0,12

Euglobulinsko ~ vreme | 5/55 5/85 0,52

lize koaguluma> 120min

(93,3%)/ 120min

(6,7%)***

Broj trombocita | 159,01£117,49 (3-538) | 222,78+133,9 (7,60- | p<0,05
(x10%/1)* 641)

* Man Vitnijev test, **- T-test nezavisnih uzoraka,***- y2 test nezavisnosti

U tabeli 17. su prikazane vrednosti osnovnih pokazatelja funkcije mehanizma hemostaze, kao i
broj trombocita u grupama bolesnika sa sepsom u zavisnosti od toga da li je tokom prvih 48 ¢asova
hospitalizacije doslo do razvoja MODS-a. Vrednosti APTT-a (U=2045,5; p=0,01; z=-2,51; r=0,20)
i PT-a (U=11904; p=0,00; z=-3,05; r=0,25) su bile statisti¢ki znacajno vise u grupi bolesnika sa

MODS-om.

Man Vitnijevim testom nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih

grupa pacijenata obolelih od sepse u odnosu na vrednosti TT-a (p=0,80).

Vrednosti D-dimera su bile statisticki znac¢ajno poviSene u grupi bolesnika kod kojih je doslo do
razvoja MODS-a tokom prvih 48 ¢asova hospitalizacije (Man Vitnijev test: U=1396; p=0,00; z=-

5;r=0,41) .

T-testom nezavisnih uzoraka nije zabelezena statisticki znacajna razlika u vrednostima fibrinogena
prilikom poredenja grupa ispitivanih bolesnika u odnosu na razvoj MODS-a tokom prvih 48

Casova (p=0,12).
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¥2 testom nije zabelezena statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa pacijenata kod kojih
je doslo do razvoja MODS-a u odnosu na vrednosti euglobulinskog vremena lize koaguluma kod

bolesnika kod kojih nije doslo do razvoja MODS-a (y? = 0,45, p=0,52).

Verifikovano je postojanje statisti¢ki znacajno nizeg broja trombocita kod bolesnika kod kojih je
doslo do razvoja MODS-a tokom prvih 48 ¢asova od rijemu u bolnicu (U=1858; p=0,00; z=-3,23;

r=0,26).

Grafikon 34. ROC kriva vrednosti APTT-a, PT-a i D-dimera za predvidanje razvoja MODS-a u

toku prvih 48 Casova hospitalizacije
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Tabela 18. AUC ROC krive vrednosti APTT-a, PT-a, D-dimera i broja trombocita za predvidanje

razvoja MODS-a

Parametar Statisticka znacajnost p | PovrSina ispod ROC krive (AUC)
APTT (R) 0,01 0,62
PT (R) 0.00 0,65
D-dimer (ng/ml) 0,00 0,74
Broj trombocita (x10%1) | 0,00 0,66

Grafikon 35. ROC kriva vrednosti broja trombocita (x10%1) za predvidanje razvoja MODS-a u

toku prvih 48 Casova hospitalizacije
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Na osnovu podataka prikazanih na grafikonima 34. i 35., kao i u tabeli 18., odnosno na osnovu

konstruisanih ROC krivih i povr$ine ispod krivih (AUC) za APTT, PT, D-dimer i broj trombocita
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u cilju predvidanja razvoja MODS-a tokom prvih 48 casova hospitalizacije kod septi¢nih
bolesnika, se mozeverifikovati da ovi pokazatelji koagulacionog statusa imaju statisticki znacajnu
sposobnost u razlikovanju bolesnika kod kojih ¢e do¢i do razvoja MODS-a, u odnosu na one kod
kojih ne¢e do¢i do razvoja MODS-a. Od navedenih parametara, najve¢u diskriminativnu

sposobnost pokazuju vrednosti D-dimera.

Tabela 19. Vrednosti prirodnih inhibitora koagulacije u grupi bolesnika u grupi bolesnika sa

sepsom u odnosu na razvoj i prisustvo MODS-a tokom prvih 48 ¢asova hospitalizacije

MODS MODS u prvih 48 casova | MODS u prvih 48 Casova | Statisticka
PRISUTAN ODSUTAN Znacajnost
p

(Y )+SD (Min-Max) | (V') = SD (Min-Max)

Parametar N=60 (40%) n= 90 (60%)

AT (%)* 50,23+19,66 (8-98) 64,5+20,33 (17-122) | 0,00

PC (%)* 40,8+16,46 (6-82) 57,7+22,47 (3-108) 0,00

PS (%)** 53,81%23,38 (20-156) | 60,2322,78 (18,3- | 0,03

111,1)

*T-test nezavisnih uzoraka, **-Man Vitnijev test

Podaci iz tabele 19. pokazuju da je zabelezena statisticki znacajna razlika izmedu grupe ispitanika
obolelih od sepse kod kojih je doSlo do razvoja MODS-a tokom prvih 48 ¢asova hospitalizacije
prilikom analize vredosti prirodnih antikoagulanasa. Razlike medu grupama za vrednosti AT i PC

su procenjivane T-testom nezavisnosti, s obzirom da je raspodela vrednosti ovih antikoagulanasa
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u ispitivanim grupama bila normalna. Utvrdeno je da je koncentracija AT znacajno bila snizena
kod bolesnika kod kojih je doslo do razvoja MODS-a, U odnosu na ispitanike kod kojih nije doslo
do razvoja MODS-a (t (148)=4,26, p=0,00; prose¢na razlika =14,26; 95% interval poverenja 7,65-
20, 78). Vrednosti PC su takode bile statisti¢ki znacajno sniZzene u grupi bolesnika koji su imali
MODS tokom prvih 48 ¢asova hospitalizacije (t (146,6)=5,31, p=0,00; prose¢na razlika =16,90;

95% interval poverenja 10,61-23,19).

Man Vitnijevim testom je utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa
bolesnika kod kojih je doslo do razvoja MODS-a i bolesnika kod kojih nije doslo do razvoja

MODS-a, u odnosu na vrednosti PS (U=2130; p=0,03; z=-2,19; r=0,18).

Grafikon 36. ROC kriva vrednosti prirodnih inhibitora koagulacije za predvidanje razvoja MODS-

a utoku prvih 48 ¢asova hospitalizacije
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Tabela 20. Statisticka znacajnost i povrSina ispod (AUC) ROC krive prirodnih inhibitora

koagulacije za predvidanje razvoja MODS-a u toku prvih 48 ¢asova hospitalizacije kod bolesnika

Sa sepsom
Parametar Statisticka znacajnost p Povrsina ispod ROC krive (AUC)
AT 0,00 0,69
PC 0,00 0,73
PS 0,03 0,61

Na osnovu podataka prikazanih na grafikonu 36. i u tabeli 20. se moze uociti da prirodni inhibitori

koagulacije imaju statisticki znac¢ajnu sposobnost u razlikovanju bolesnika sa sepsom kod kojih

¢e do¢i do razvoja MODS-a u toku prvih 48 casova hospitalizacije, u odnosu na one bolesnike kod

kojih nece do¢i do razvoja MODS-a, a vrednosti PC imaju najbolju diskriminativnu sposobnost u

ovom smislu.
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Tabela 21. Vrednosti biomarkera endotelne aktivacije i ETP-a kod bolesnika sa sepsom u odnosu

na razvoj MODS-a u toku prvih 48 ¢asova hospitalizacije

Grupa MODS u prvih 48 ¢asova | MODS u prvih 48 ¢asova Statisticka
PRISUTAN ODSUTAN znacajnost
B B p

(<Y ) £ SD (Min-Max) (<Y ) £ SD (Min-Max)

Parametar n=60 (40%) n= 90 (60%)

VWEF antigen (%)* 457,94+157,21  (135,4- | 439,83+169,23 (145,1- | p=0,59
978,9) 1120,5)

VWEF aktivnost (%)* 364,37+151,67 (68-673,9) | 322,57+176,31 (37,9- | p=0,1

647,6)

Endokan (ng/ml)* 3,64+3,08 (0,65-10) 2,27+2 (0,37-10) 0,00

Trombomodulin (ng/ml)* | 11,5+4,92 (4,50-24,5) 7,76£3,64 (3-23,5) 0,00

ETP (AUC%)* 67 +35,47 (22-198) 84,28+32,25 (28-198) 0,00

*-Man Vitnijev test

Podaci iz tabele 21. prikazuju da nije zabelezena statisticki znaCajna razlika izmedu grupe
bolesnika sa sepsom kod kojih je doslo do razvoja MODS-a u toku prvih 48 ¢asova hospitalizacije
i kod bolesnika kod kojih nije doslo do razvoja MODS-a u vrednostima vVWF aktivnosti i antigena.
Vrednosti koncentracije endokana su bile statisticki znacajno povisene u grupi bolesnika kod kojih

je doslo do razvoja MODS-a (U=1927; p=0,00; z=-2,97-; r=0,24), a takode i koncentracije
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trombomodulina (U=1374;p=0,00; z=-5,09-; r=0,42). ZabeleZena je statisti¢Cki znaCajno niza

vrednost ETP-a kod bolesnika kod kojih se razvio MODS (U=1549,5; p=0,00; z=-4,41-; r=0,36).

Grafikon 37. ROC kriva vrednosti biomarkera endotelne aktivacije za predvidanje razvoja MODS-

a u toku prvih 48 ¢asova hospitalizacije
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Tabela 22. Statisticka znacajnost i povrSina ispod (AUC) ROC krive vrednosti endokana,

trombomodulina i ETP-a za predvidanje razvoja MODS-a u toku prvih 48 ¢asova hospitalizacije

kod bolesnika sa sepsom

Parametar

Statisticka znacajnost p

Povrsina ispod ROC krive (AUC)

Endokan (ng/ml) 0,00 0,64
Trombomodulin (ng/ml) | 0,00 0,75
ETP (AUC%) 0,00 0,71
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Grafikon 38. ROC kriva vrednosti ETP-a za predvidanje razvoja MODS-a u toku prvih 48 ¢asova

hospitalizacije
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Na osnovu podataka prikazanih na grafikonima 37. i 38., kao i u tabeli 22., odnosno na osnovu
konstruisanih ROC krivih i povrsine ispod krivih (AUC) se uocava da pokazatelji endotelne
aktivacije 1 ETP imaju statisti¢ki znacajnu sposobnost u razlikovanju bolesnika kod kojih ¢e do¢i
do razvoja MODS-a, u odnosu na one kod kojih neé¢e do¢i do razvoja MODS-a. Od navedenih

parametara, najvecu diskriminativnu sposobnost u ovom smislu pokazuje trombomodulin.
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Tabela 23. Uticaj razli¢itih faktora na verovatno¢u razvoja MODS-a u toku prvih 48 Casova

hospitalizacije kod bolesnika sa sepsom

Statisticki parametri | B | Statisticka znacajnost | Koli¢nik | 95% interval poverenja
p verovatnocée | za koli¢nik verovatnoce
Donja Gornja
Ispitivani granica granica
prediktori MODS-a
Trombomodulin (ng/ml) | 0,17 0,03 1,18 1,01 1,38
Broj komorbiditeta 0,98 0,99 0,59 1,68
0,01
Dan prijema u bolnicu 0,1 0,78 0,59 1,05
0,24
D-dimer (ng/ml) 0,00 0,04 1 1 1
SOFA skor 0,82 0,00 2,27 1,67 3,1
PC (%) 0,31 0,99 0,96 1,01
0,00
PCT (ng/ml) 0,29 0,99 0,99 1,03
0,00

Binarna logisticka regresija bila je sprovedena kako bi se ocenio uticaj vise faktora na verovatnocu

da ¢e kod bolesnika sa sepsom u toku prvih 48 ¢asova hospitalizacije do¢i do razvoja MODS-a.

Ispitani su uticaj dana prijema u bolnicu od pojave prvih simptoma bolesti, uticaj broja

komorbiditeta, vrednosti SOFA skora izracunatih na prijemu, kao i vrednosti markera koagulacije
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1 endotelne aktivacije koji su pokazali najvecu statistiCu znacajnost u razlikovanju grupa bolensika
sa i bez MODS-a- vrednosti trombomodulina, D-dimera i PC.

Ceo model sa svim prediktorima pokazuje statisticku zna¢ajnost ¥*(6, N=150)=86,08 p< 0,00.
Model u celini objasnjava izmedu 53,8% 1 72,7% varijanse 1 tacno klasifikuje 88% slucajeva. Tri
nezavisne promenljive su dale statisticki znacajan doprinos modelu (vrednosti SOFA skora,
koncentracija trombomodulina i D-dimera).Vrednost PCT-a, PC, dan prijemu u bolnicu i broj

komorbiditeta nisu imali uticaj na predvidanje nastanka MODS-a.

4.2.5. Prognosti¢i znacaj pokazatelja poremecaja hemostaze i biomarkera endotelne

aktivacije za predvidanje smrtnog ishoda kod bolesnika sa sepsom

Tabela 24. Opste karakteristike bolesnika u odnosu na razvoj smrtnog ishoda u toku 28 dana

ISHOD PREZIVELI UMRLI Statisti¢ka
n (103) n (47) znacajnost
Parametar (68,7%) ili (31,3%) ili p

(¥)2SD (Min-Max) | (¥ ) £ SD (Min-Max)

Pol:muski/zenski 61/42 28719 p=1,0
(59,3%/40,7%)*

Godine Zivota** 58,34+17,25 (18-87) 64,10+13,86(32-83) p=0,07
APACHE II** 12,68+6,1 (3-33) 20,08+7,94 (9-44) 0,00

SOFA** 4,68+3,04 (0-13) 8,02+4,07 (3-19)

|_O
o
o
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PCT (ng/mly** 63,53+111,86 (05- | 45,84+ 79,74 (0,50- | p=0,78
611,5) 468,7)

CRP (mg/l)** 226,14+96,7 (23-477,3) | 222,11 157,2 (6,80- | p=0,30
730,0)

Broj leukocita (x10%1)** | 15,33£10,77 (0,6-72) | 17,53+15,64 (1,6-81,5) | p=0,66

Broj komorbiditeta** 0,98+2 (0-4) 1,21+1,06 (0-3) p=0,22
Dan prijema** 3,03£2,19 (1-10) 3,53%3,31 (1-20) p=0,51
Duzina hospitalizacije** | 18,07£10,97 (2-49) 10,19+9,61 (1-28) 0,00

*. y2 test nezavisnosti, **-Man Vitnijev test

Analizom polne strukture i uzrasta bolesnika u grupama nije zabelezena statisti¢ki znacajna razlika
izmedu bolesnika sa sepsom koji su preminuli u toku 28 dana hospitalizacije i kod bolesnika koji

su preziveli (x=0,002, p=1,0; Man Vitnijev test p= 0,07).

U ispitivanim grupama bolesnika sa sepsom koji su imali nepovoljan ishod bolesti zabelezene su
statisti¢ki znac¢ajno vise vrednosti APACHE II (U=1095; p=0,00; z=-1,79; r=0,14) i SOFA skora

(U=1203,5; p=0,00; z=-4,95; r=0,4).

Nije utvrdeno postojanje statisti¢ki znacajne razlike medu ispitivanim grupama u odnosu na ishod
bolesti za vrednosti koncentracije PCT-a, CRP-a i broja leukocita (Man Vitnijev test: p=0,78,
p=0,30 i 0,66 sledstveno). Vrednosti PCT-a su ¢ak bile vise u grupi bolesnika koji su imali

povoljan ishod bolesti.

Nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa pacijenata u odnosu
na ishod oboljenja u vezi sa brojem komorbiditeta (Man Vitnijev test, p=0,22), ili brojem dana koji

su protekli do prijema u bolnicu od pojave prvih simptoma bolesti (Man Vitnijev test, p=0,51).
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ZabeleZena je statistiCki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa bolesnika u odnosu na razvoj
mortaliteta tokom 28 dana hospitalizacije za duzinu ukupnog trajanja hospitalizacije, a bolesnici
kod kojih je doslo do razvoja smrtnog ishoda su imali statistiCki znacajno krace trajanje

hospitalizacije (Man-Vitnijev test: U=1230,5; p=0,00; z=-4,83; r=0,39).

Grafikon 39. ROC kriva vrednosti APACHE Il i SOFA skora u proceni nastanka smrtnog ishoda

tokom 28 dana hospitalizacije
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Tabela 25. AUC ROC krive vrednosti APACHE Il i SOFA skora u proceni nastanka smrtnog

ishoda tokom 28 dana hospitalizacije kod bolesnika sa sepsom

Parametar

Statisticka znacajnost p

Povrsina ispod ROC krive (AUC)

APACHE 11 skor 0,00 0,77
SOFA skor 0,00 0,75

Na osnhovu podataka sa grafikona 39. i iz tabeli 25. se moze videti da APACHE Il i SOFA skor i

imaju statisticki znacajan potencijal u proceni da li ¢e ishod oboboljenja biti nepovoljan ili

povoljan u toku 28 dana kod bolesnika sa sepsom.

Tabela 26. Vrednosti osnovnih pokazatelja mehanizma hemostaze u grupi bolesnika sa sepsom u

odnosu na razvoj smrtnog ishoda u toku 28 dana

ISHOD PREZIVELI UMRLI Statisticka
n (103) n (47) znacajnost
Parametar (68,7%) ili (31,3%) ili p
(V) +SD (Min-Max) | (V) + SD (Min-Max)
APTT (R)* 1,41+0,59 (0,66-4,33) | 1,7+0,71 (0,76-3,76) 0,00
PT (R)* 1,5310,67 (0,88-5,35) | 2,03£0,91 (1,12-5,44) | 0,00
TT (R)* 0,86+1,07 (0,69-1,23) | 0,95+0,3 (0,66-2,50) p=0,16




125

D-dimer (ng/ml)* 21534+2518,9  (133- | 4139,29+6720,76 (327- | p=0,13
20870) 33000)

Fibrinogen (g/l)** 5,45+1,43 (0,98-11,38) | 4,33+1,83(0,83-8,42) | 0,00

Euglobulinsko  vreme | 5/55 5/85 0,72

lize koaguluma> 120min

(93,3%)/ 120min

(6,7%)***

Broj trombocita | 208,84+135,61 (3-641) | 171,93+117,67 (11,8- | p=0,12

(x10%/1)* 538)

* Man Vitnijev test, **- T-test nezavisnih uzoraka,***- 42 test nezavisnosti

Iz tabele 26. se uocava da su vrednosti APTT-a (U=1636,5; p=0,00; z=-3,18; r=0,26) i PT-a

(U=1343,5; p=0,00; z=-4,36; r=0,36) bile statisticki znacajno vise u grupi bolesnika kod kojih je

doslo do smrtnog ishoda tokom 28 dana od pocetka hospitalizacije.

ManVitnijevim testom nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih

grupa pacijenata, u smislu ishoda bolesti,od sepse u odnosu na vrednosti TT-a (p=0,16).

Vrednosti D-dimera se nisu statisticki zna¢ajno prazlikovale izmedu bolesnika sa sepsom koji su

imali nepovoljan ishod 1 bolesnika koji su preziveli (p=0,13).

Vrednosti fibrinogena su bile statisticki znac¢ajno nize u grupi bolesnika sa sepsom kod kojih je

doslo do smrtnog ishoda tokom 28 dana od pocetka hospitalizacije u odnosu na bolesnike kod

kojih je klini¢ki tok sepse bio povoljan (T-test nezavisnih uzoraka t-72,77=3,69, p=0,00; prosecna

razlika 1,11; 95% interval poverenja 0,51-1,72).
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¥2 testom nije zabeleZena statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa pacijenata u
zavisnosti od toga da li je doslo do razvoja smrtnog ishoda, odnosu na vrednosti euglobulinskog
vremena lize koaguluma kod bolesnika kod kojih nije doslo do razvoja MODS-a (¥>=2,79 p=0,72).
Takode, nije zabelezena statistiCki znacajna razlika izmedu bolesnika sa sepsom kod kojih je doslo

do razvoja smrtnog ishoda i kod bolesnika koji su preziveli u vrednostima broja trombocita

(p=0,11).

Grafikon 40. ROC krive vrednosti APTT-a i PT-a kod bolesnika sa sepsom u odnosu na razvoj

smrtnog ishoda u toku 28 dana
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Tabela 27. Statisti¢ka znacajnost i povrSina ispod (AUC) ROC krive vrednosti APTT-a, PT-a i

fibrinogena kod bolesnika sa sepsom u odnosu na razvoj smrtnog ishoda u toku 28 dana

Parametar Statisticka znacajnost p | PovrSina ispod ROC krive (AUC)
APTT (R) 0,00 0,66
PT (R) 0,00 0,72
Fibrinogen (g/l) | 0,00 0,69

Grafikon 41. ROC kriva vrednosti fibrinogena kod bolesnika sa sepsom u odnosu na razvoj

smrtnog ishoda u toku 28 dana od pocetka hospitalizacije
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Na osnovu podataka prikazanih na grafikonima 40. i 41., kao i u tabeli 27. se uocava da su APTT,

PT i koncentracija fibrinogena kod bolesnika sa sepsom statisti¢ki znacajni faktori koji mogu
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doprineti identifikaciji bolesnika sa sepsom kod kojih ¢e do¢i do nastanka smrtnog ishoda tokom

28 dana od pocetka hospitalizacije.

Tabela 28. Vrednosti prirodnih inhibitora koagulacije u grupi bolesnika sa sepsom u odnosu na

razvoj smrtnog ishoda u toku 28 dana

ISHOD PREZIVELI UMRLI Statisticka

n=103 n=47 znacajnost
(68,7%) (31,3%) P

Parametar (V) +SD (Min-Max) | (V') £ SD (Min-Max)

AT (%)* 62,98+£19,80 (20-122) | 49,62+21,46 (8-98) 0,00

PC (%)* 53,59+20,99 (3-104) 45,13+22,82 (14-108) | 0,03

PS (%)** 61,30+23,59 (22,2- | 49,67+20,02 (18,3- | 0,00
156,5) 111,1)

*T-test nezavisnih uzoraka, **-Man Vitnijev test

T-testom nezavisnosti je utvrdeno da je koncentracija AT znacajno bila snizena kod bolesnika kod

kojih je doslo do razvoja smrtnog ishoda u odnosu na ispitanike kod kojih nije doslo do razvoja

smrtnog ishoda (t (148)=3,73, p=0,00; prosecna razlika =13,36; 95% interval poverenja 6,29-20,

69). Vrednosti PC su takode bile statisticki znac¢ajno snizene u grupi bolesnika kod kojih je doslo

do razvoja smrtnog ishoda(t (148)=2,23, p=0,03; prosecna razlika=8,46; 95% interval poverenja

0,96-15,97).
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Man Vitnijevim testom je utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa
bolesnika kod kojih je doslo do nastanka smrtnog ishoda i kod bolesnika kod kojih nije nastupio
smrtni ishod, a koncentracija PS je bila niza u grupi sa nepovoljnijim ishodom (U=1682,5; p=0,00;

z=-2,9; r=0,24).

Grafikon 42. ROC krive vrednosti prirodnih inhibitora koagulacije kod bolesnika sa sepsom u

odnosu na razvoj smrtnog ishoda u toku 28 dana
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Tabela 29. Statisticka znacajnost i povrSina ispod (AUC) ROC krive prirodnih inhibitora
koagulacije kod bolesnika sa sepsom u odnosu na razvoj smrtnog ishoda u toku 28 dana od pocetka

hospitalizacije

Parametar Statisticka znacajnost p Povrsina ispod ROC krive (AUC)
AT 0,00 0,67
PC 0,01 0,65
PS 0,00 0,63

Na osnovu podataka prikazanih na grafikonu 42. i u tabeli 29. se moze uociti da prirodni inhibitori
koagulacije imaju statisticki znacajnu sposobnost, odnosno potencijal u razlikovanju bolesnika sa
sepsom kod kojih ¢e doc¢i do razvoja smrtnog ishoda tokom 28 dana hospitalizacije, u odnosu na

one bolesnike kod kojih ne¢e do¢i do razvoja smrtnog ishoda.
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Tabela 30. Vrednosti biomarkera endotelne aktivacije i ETP-a kod bolesnika sa sepsom u odnosu

na razvoj smrtnog ishoda u toku 28 dana

ISHOD PREZIVELI UMRLI Statistic¢ka

n=103 n=47 znacajnost p
(68,7%) (31,3%)

Parametar (¥)+SD (Min-Max) | (¥ ) + SD (Min-Max)

VWF antigen (%)* | 463,9+171,09  (149,5- | 410,14+142,96 (135,4- | p=0,17
1120,5) 599,5)

VWF aktivnost (%)* | 349,5+173,31 (37,9- | 316,93+153,84  (62,6- | p=0,31
673,9) 600,6)

Endokan (ng/ml)* | 2,25+2,19 (0,37-10) 4,06+2,92 (0,53-10) 0,00

Trombomodulin 8,97+4,37 (3,5-24,5) 9,87+4,98 (3-23) p=0,27

(ng/ml)*

ETP (AUC%)* 81,79+32,15 (35-198) 67,66 +37,79 (22-198) | 0,00

*-ManVitnijev test

Podaci iz tabele 30. prikazuju da nije zabeleZena statisticki znacajna razlika izmedu grupe

bolesnika sa sepsom kod kojih je dosSlo do razvoja smrtnog ishoda tokom 28 dana od pocetka

hospitalizacije u vrednostima

trombomodulina, vWF aktivnosti

I antigena. Vrednosti

koncentracije endokana su bile statisticki znac¢ajno povisene u grupi bolesnika kod kojih je doslo
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do razvoja smrtnog ishoda (U=11337,5; p=0,00; z=-4,39-; r=0,36), a zabelezena je statisticki
znacajno niza vrednost ETP-a kod bolesnika koji nisu preziveli tokom 28 dana od pocetka

hospitalizacije (U=1550,5; p=0,00; z=-3,53-; r=0,29).

Grafikon 43. ROC kriva za vrednosti endokana kod bolesnika sa sepsom u odnosu na razvoj

smrtnog ishoda u toku 28 dana od pocetka
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Tabela 31. Statisti¢ka znacajnost i povrsina ispod (AUC) ROC krive vrednosti endokana i ETP-a

(AUC%) kod bolesnika sa sepsom u odnosu na razvoj smrtnog ishoda u toku 28 dana

Parametar

Statisticka znacajnost p

Povrsina ispod ROC krive (AUC)

Endokan (ng/ml) | 0,00 0,72
ETP (AUC%) 0,00 0,68

Grafikon 44. ROC (kriva vrednosti ETP-a kod bolesnika sa sepsom u odnosu na razvoj smrtnog

ishoda u toku 28 dana
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Na osnovu konstruisanih ROC krivih i povrSine ispod krivih (AUC) (podaci prikazani na

grafikonima 43. i 44., kao i u tabeli 31.) se moze uociti da pokazatelj endotelne aktivacije-

endokan, a takode i ETP imaju statisticki znacajnu sposobnost u razlikovanju bolesnika kod kojih
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¢e doc¢i do razvoja smrtnog ishoda, u odnosu na one bolesnike kod kojih je ¢e ishod sepse biti

povoljan nakon 28 dana od pocetka hospitalizacije.

Tabela 32. Uticaj razli¢itih faktora na verovatnoc¢u razvoja smrtnog ishoda tokom 28 dana od

pocetka hospitalizacije kod bolesnika sa sepsom

Statisticki parameter B Statisticka Koli¢nik | 95% Interval poverenja za

znacajnost p verovatnoc¢e | koli¢nik verovatnoce

Donja| Gornja
granica| granica

Ispitivani prediktor

Endokan (ng/ml) .0,22 0,01 1,25 1,05 1,48
PCT (ng/ml) -0,00 0,05 0,99 0,99 1
PT (R) 0,41 0,19 1,5 0,81 2,78
APACHE Il 0,16 0,00 1,18 1,01 1,27
AT (%) -.0,02 0,05 0,98 0,96 1

Binarna logisticka regresija je bila sprovedena kako bi se ocenio uticaj vise faktora na verovatnocu
da ¢e kod bolesnika sa sepsom u toku 28 dana od pocetka hospitalizacije do¢i do razvoja smrtnog
ishoda. Ispitani su uticaj vrednosti koncentracije proinflamornog markera PCT, vrednosti
APACHE Il skora izra¢unatog na prijemu u bolnicu, kao i vrednosti markera koagulacije i

endotelne aktivacije koji su pokazali najvecu statistiCu znacajnost u razlikovanju grupa bolensika
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kod kojih je doslo do razvoja smrtnog ishoda tokom 28 dana i bolesnika koji su imali povoljan

ishod bolesti (PT (R), endokan (ng/ml) i AT (%)).

Ceo model sa svim prediktorima pokazuje statisticku znadajnost ¥*(5, N=150)=55,2 p< 0,00.

Model u celini objasnjava izmedu 30,8% i 43,3% varijanse i ta¢no klasifikuje 79,3% slucajeva.

Pored vrednost APACHE II skora, koncentracija endokana je imala visoku statisticku znacajnost
u vidu prediktora smrtnog ishoda, dok su vrednosti AT i PCT-a pokazale takode statisticku

znacajnost u predvidanju smrtnog ishoda, ali u manjoj meri.
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5. DISKUSIJA

5.1. DIJAGNOSTICKI ZNACAJ POKAZATELJA POREMECAJA HEMOSTAZE I

BIOMARKERA ENDOTELNE AKTIVACIJE KOD BOLESNIKA SA SEPSOM

Dijagnostika infekcije, a samim tim i sepse je ¢esto problem u jedinicama intenzivnog lecenja, s
obzirom na to da kriticno oboleli pacijenti uglavnom imaju i druga oboljenja i stanja zbog kojih
im je ukljucena antibiotska terapija, te je oslanjanje na prisustvo dokumentovane infekcije kao
osnove u postavljanju dijagnoze sepse veoma otezano (140). Prisustvo SIRS-a koje se javlja u toku
sepse se klinicki ne razlikuje od SIRS-a neinfektivne etiologije, jer i invazivna infekcija i sterilna
nekroza tkiva dovode do aktivacije inflamacije i imunomodulatornih mehanizama koji se
manifestuju identi¢nom klinickom slikom (20). Zbog toga se u savremenoj literaturi sve vise
predlaze koncept dijagnostike sepse ne samo kao prisustva infekcije uz dva pozitivna SIRS
kriterijuma (jer i blaZe virusne infekcije mogu biti pracene febrilnos$¢u i tahikardijom), veé sepse
kao odrednice koja ¢e ukazivati na kriti€no obolele pacijente koji imaju infekciju sa sistemskim
reperkusijama na organizam, koje dovode do odredenog stepena disfunkcije organa i organskih

sistema (20).

Imajuci u vidu da se osnove patofizioloskih promena u sepsi odigravaju na endotelu, dovodeci do
njegovog oStecenja i aktivacije, $to sledstveno modulira procese kako inflamacije, tako i
koagulacije, jedan od ciljeva ovog istraZivanja je bio da se ispita dijagnosticki znacaj pokazatelja
endotelne aktivacije i markera koagulacije, kao pokazatelja (dis)funkcije endotela (kao posebnog

organskog sistema) kod obolelih od sepse u odnosu na zdravu populaciju (4-10, 12).
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5.1.1. Demografski podaci

Istrazivanjem je obuhvaceno ukupno 180 ispitanika, od ¢ega je 150 ispitanika imalo postavljenu
dijagnozu sepse, prema prethodno definisanim Kriterijumima, dok je 30 ispitanika predstavljalo

kontrolnu grupu, klini¢ki i biohemijski zadravih ispitanika, dobrovoljnih davalaca krvi.

U obe grupe vecina ispitanika su bile osobe muskog pola (59,33% u grupi obolelih od sepse, a
73,33% u ispitivanoj kontrolnoj grupi). Predominacija muskog pola u uzorku ispitivanih bolesnika
je u saglasnosti sa literaturnim podacima po kojima muskarci imaju 30% viSe Sanse da obole od
sepse u odnosu na Zene (32, 141). Takode, predominacija muskog pola u uzorku zdravih ispitanika-
dobrovoljnih davalaca krvi se objasnjava time $to su osobe muskog pola u prilici da ¢es¢e daju krv
U odnosu na osobe zenskog pola (interval izmedu davanja krvi je 3 meseca za muskarce 1 4 meseca
za 7ene u na$oj drzavi) (142). Nije zabelezena statisticki znacajna razlika izmedu grupe obolelih

od sepse i kontrolne grupe zdravih ispitanika u odnosu na polnu strukturu.

Prosecna starost bolesnika sa sepsom je bila 60,15 £16,44 godina, $to je u skladu sa literaturnim
podacima po kojima srednja vrednost godina pacijenata sa sepsom iznosi od 60 do 65 godina (141).
Literaturni podaci takode pokazuju da je incidenca sepse 13 puta veca u populaciji bolesnika koji
su stariji od 65 godina, odnosno ocekivano je da ¢e hospitalizovani bolesnici sa klinickom slikom

sepse biti starije zivotne dobi (141).

Prosec¢na starost zdravih ispitanika je bila 43,53 £10,23 godine. Utvrdeno je postojanje statisticki
znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa bolesnih i zdravih u odnosu na godine Zivota, Sto se
moze objasniti Cinjenicom da je izbor kontrolne grupe zdravih ispitanika bio ograni¢en na
ispitanike mlade od 55 godina. Ovakav odabir kontrolne grupe ispitanika je konstruisan da bi se

izbegao uticaj godina na promene koje se deSavaju u endotelu starenjem, kao Sto su atenuacija
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endotelno-zavisnih dilatatornih sposobnosti krvnih sudova, promene ekspresije i aktivnosti
endotelne NO-sintaze, kao i oslobadanje slobodnih kiseoni¢nih radikala, §to je praceno
smanjenjem sposobnosti regeneracije endotela i pove¢anjem apoptoze endotelnih ¢elija, Sto bi sve
zajedno moglo uticati na vrednosti koncentracije biomarkera aktivacije endotela (143). Da bismo
proverili potencijalni uticaj godina na vrednosti pokazatelja funkcije mehanizma hemostaze i
endotela, naknadno smo sproveli dodatne analize koji su eleminisale ovu razliku u godinama

izmedu ispitinika kontrolne grupe 1 bolesnika sa sepsom.

5.1.2. Osnovni pokazatelji funkcije mehanizma hemostaze u grupi bolesnika sa sepsom i u

kontrolnoj grupi zdravih ispitanika

Prilikom analize osnovnih pokazatelja koagulacionog sistema dobijeni rezultati ukazuju da su
vrednosti APTT-a i PT-a bile statisticki znacajno viSe u grupi bolesnika sa sepsom u odnosu na
kontrolnu grupu zdravih ispitanika. Takode je uocljivo da su vrednosti ovih parametara
koagulacionog mehanizma bile izvan referentnog opsega vrednosti, $to je i o¢ekivano jer je
poremecaj koagulacije koji se manifestuje vrednostima INR-a visim od 1,5 ili APTT-om duzim od

60s jedan od kriterijuma za identifikaciju bolesnika sa sepsom, po najnovijim smernicama (3).

S obzirom na to da sistemska inflamacija znacajno uti¢e na stanje hemostaznog mehanizma, nasi
rezultati potvrduju ¢injenicu da se ove promene jednostavno mogu detektovati osnovnim testovima

mehanizma hemostaze koji su lako dostupni u svakoj bolnickoj laboratoriji (4-10).

U naucnoj literaturi se isti¢e znacaj kako produzenja APTT-a, tako i pre svega bifazi¢ne krive
APTT-a u identifikaciji bolesnika sa sepsom, kao dragocenog markera koji u 96% slucajeva tacno

klasifikuje bolesnike u odnosu na to da li imaju ili nemaju sepsu, dok se znacaj produzenja PT-a
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manje isti¢e u postavljanju dijagnoze sepse, iako literaturni podaci govore u prilog tome da je i
ovo vreme koagulacije produzeno kod obolelih od sepse u odnosu na zdravu populaciju (10, 11,

13, 143),

Za razliku od produZenja APTT-a i PT-a kod ispitanika obolelih od sepse, u naSem istrazivanju
TT je bilo statisticki znacajno krace kod bolesnika sa sepsom u odnosu na zdrave ispitanike. U
nauc¢noj literaturi koja se bavila istrazivanjem poremecaja hemostaze kod bolesnika sa sepsom u
odnosu na zdravu populaciju, nije istican znac¢aj TT-a kao parametra koji bi mogao imati znacaj
uvida u poremecaje mehanizma hemostaze. To je razumljivo, s obzirom na to da se ovaj pokazatelj
u klinickoj praksi koristi uglavnom za pracenje leCenja intravenskom primenom nefrakcionisanog
heparina kao i prisustva disfibrinogenemija, $to nije bio predmet ovakvih istrazivanja, dok se drugi
poremecaji koji bi uticali na produzenje TT-a kao $to su hipofibrinogenemije, prisustvo fibrin-
degradacionih produkata, odnosno razvoj DIK-a detektovani drugim metodama (10, 13, 61, 118,

143).

U naSem istrazivanju pojedni ispitanici u grupi obolelih od sepse su imali ekstremno produzeno
TT, 1ako je vecina ispitanika imala vrednosti TT-a niZe od prosecne vrednosti. Ovo ekstremno
produZenje TT-a je zabeleZzeno kod bolesnika koji su u okviru sepse razvili komplikacije u vidu
DIK-a, te zabeleZzeno produzenje TT-a, uz produzenje APTT-a, PT-a i druge manifestne

poremecaje koagulacije nije bio neocekivan nalaz (61, 70, 117, 118).

S obzirom na to da proseéne vrednosti TT-a nisu odstupale od referentnog opsega vrednosti ni u
jednoj ispitivanoj grupi, kao i da razlika u vrednostima TT-a izmedu ispitivanih grupa, iako je

statistiCki znacajna nema veliki uticaj (r=0,22) vrednost TT-a kao parametra i pokazatelja funkcije
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mehanizma koagulacije kod obolelih od sepse u odnosu na zdravu populaciju ostavlja prostor za

dalja istrazivanja.

Prilikom analize i interpretacije pokazatelja funkcije mehanizma hemostaze, analiza koncentracije
fibrinogena i fibrin-degradacionih produkata, odnosno D-dimera su nezaobilazne ukoliko postoji

sumnja na patolosku aktivaciju koagulacionog mehanizma i potencijalni razvoj DIK-a (61, 70,

117, 118, 144).

Imajuéi u vidu ¢injenicu da se u toku sepse, Uz razvoj sistemske inflamacije postepeno poveéava
aktivacija koagulacije koja se odvija posredstvom TF, S§to simultano dovodi do supresije
fibrinolitickog sistema i favorizovanja prokoagulantnog stanja koje moze dovesti do nastanka
trombova u malim krvnim sudovima, uz sekundarni razvoj potrosne koagulopatije i DIK-a, u
nasem istrazivanju smo merili koncentracije D-dimera, fibrinogena, a takode smo odredivali i
euglobulinsko vreme lize koaguluma da bismo detaljnije istrazili razlike stanja, ouvanosti i
aktivacije mehanizma hemostaze kod bolesnika sa sepsom, u odnosu na zdravu populaciju (4-10,

55).

Koncentracija D-dimera je bila statisticki znacajno vise kod bolesnika sa sepsom u odnosu na
vrednosti u zdravoj populaciji. Iako je vecina ispitanika imala koncentracije D-dimera manje od
zabeleZene proseCne vrednosti u istrazivanoj grupi, ove vrednosti su ipak znacajno odstupale od
referentnog opsega, za razliku od vrednosti D-dimera u zdravoj populaciji. Nasi rezultati su sli¢ni
sa rezultatima studije Kinasewitz-a i saradnika koji su, izmedu ostalog, poredili i vrednosti D-
dimera kod bolesnika sa sepsom u odnosu na vrednosti u zdravoj populaciji, kada je utvrdeno da
99,7% bolesnika sa sepsom ima poviSenu koncentraciju D-dimera, Cija srednja vrednost je u ovoj

studiji iznosila 4200 ng/ml (10).
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lako se koncentracija fibrinogena, prema trenutno aktuelnim smernicama za dijagnostiku DIK-a,
smatra jednim od znaCajnih pokazatelja moguéeg razvoja ovog dramaticnog disbalansa
mehanizma hemostaze, u naucnoj literaturi sve vise preovladuju stavovi da s obzirom na ¢injenicu
da je fibrinogen reaktant akutne faze, njegov nivo u plazmi moze ostati u referentnom opsegu

tokom duzeg vremenskog perioda i uprkos povecéanoj potrosnji (61, 70, 144).

Razlika koncentracije fibrinogena je bila statisticki znacajno viSa u grupi obolelih kod sepse u
odnosu na zdravu populaciju. Povisene vrednosti fibrinogena u grupi bolesnika sa sepsom u nasem
uzorku se mogu objasniti upravo time $to se koncentracije ovog molekula kao reaktanta akutne
faze inicijalno rastu u stanjima inflamacije, u ovom slucaju prouzrokovane infekcijom (145).
Novija istrazivanja pokazuju da razvijanje DIK-a tokom sepse nema inicijalno predominantno
karakteristike fibrinogenolize i fibrinolize, koje su karakteristicne za DIK koji ¢e se pretezno
manifesovati nekontrolisanim krvarenjem, te je prema preporukama Japanskog udruzenja za
akutnu medicinu (Japanese Association for Acute Medicine-JAAM) iz skoring sistema za procenu

rizika od razvoja DIK-a vrednost fibrinogena, kao zasebnog parametra izostavljena (146).

Prilikom analize vrednosti euglobulinskog vremena lize koaguluma nije zabelezena statisticki
znacajna razlika izmedu grupe obolelih od sepse 1 kontrolne grupe U obe grupe kod vecine
ispitanika euglobulinsko vreme lize koaguluma je bilo duze od 120 minuta- kod 93,33% u grupi
obolelih od sepse, a kod 100% ispitanika u kontrolnoj grupi. Hiperfibrinoliza (euglobulinsko
vreme lize koaguluma krace od 120 minuta) je zabelezeno kod 10 bolesnika sa sepsom, dok ostali
pacijenti nisu imali poremecenu fibrinoliznu aktivnost detektabilnu ovim testom, $to je takode u
skladu sa prethodno navedenim podacima da se poremecaji u fibrinoliti¢koj aktivnosti u sepsi ne

javljaju predominantno u vidu hiperfibrinolize (10, 143, 146).
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U okviru poremecaja hemostaze koji se javljaju kod bolesnika sa sepsom evidentni su i pormecaji
sistema prirodnih inhibitora koagulacije, koji se manifestuje sniZenjem vrednosti koncentracije
AT, PC i PS usled nedovoljne sinteze i povecane degradacije i potro$nje (10, 62-67, 81, 143). S
obzirom na snizenu vrednost, pre svega AT 1 PC tokom sepse i sistemske inflamacije, postoji
incijativa po kojoj bi se ovi proteini nazvali negativnim proteinima akutne faze, za razliku od
pozitivnih proteina akutne faze ¢ije su vrednosti poviSene u toku sistemske inflamacije (69, 147,
148). Ova ¢injenica je potvrdena i naSim rezultatima, jer su kod bolesnika sa sepsom zabelezene
statisticki znacajno nize koncentracije prirodnih inhibitora koagulacije- PC, PS i AT, dok su

vrednosti ovih molekula u zdravoj populaciji bile u referentnom opsegu.

Kao $to je ve¢ istaknuto, poremecaji mehanizma hemostaze koji se javljaju u toku razvoja sepse
se ¢esto manifestuju produzenim vremenima koagulacije, koja nisu idealan pokazatelj deSavanja
hemostaze ,,in vivo®, s obzirom na to da se njima moze ste¢i uvid samo u ranu fazu hemostatskog
procesa, kao i da na njih mogu delovati i drugi faktori koji remete uvid u fiziolosko stanje. Ovo
produzenje vremena koagulacije upravo zbog toga ne upuéuje a priori na to da u toku razvoja
sepse inicijalno dolazi do poveéanog rizika od krvarenja, §to se Cesto pogre$no interpretira u
klini¢koj praksi i tretira primenom transfuzije sveze smrznute plazme (SSP), iako istrazivanja
pokazuju da koncentracije pojedinac¢nih faktora koagulacije i1 pored produzenja vremena

koagulacije nisu znacajno snizene (143, 149, 150).

Iz ovih razloga, u cilju preciznijeg uvida u stanje hemostaznog mehanizma, analizirali smo
vrednosti ETP-a kod obolelih od sepse u odnosu na zdravu populaciju, a dobijeni rezultati ukazuju
na to da su vrednosti ETP-a u populaciji bolesnika sa sepom bile statisti¢ki zna¢ajno nize u odnosu

na populaciju zdravih ispitanika. Iako je zabelezena razlika relativn mala (r=0,25), ipak moze
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ukazivati na to da su pojedini bolesnici sa sepsom ve¢ na prijemu u bolnicu imali hemostazu

poremecenu u tolikom opsegu, da je postojao povecan rizik od krvarenja (10,123-125, 143).

PatofizioloSke promene koje se odvijaju u sepsi pod uticajem proinflamatornih citokina
prevashodno dovode do aktivacije i promena u endotelu, koje se inicijalno mogu detektovati samo
sofisticiranim tehnikama koje podrazumevaju odredivanje koncentracije molekula- pokazatelja
oStecenja endotela, a kasnije mogu dovesti do veoma ozbiljnih komplikacija kao Sto su oStec¢enje
organa i organskih sistema i razvoja DIK-a i MODS-a (8, 9, 12, 117). U cilju odredivanja opsega
ostecenja endotela i potencijalne upotrebe biomarkera pokazatelja aktivacije endotela, u grupama
zdravih i ispitanika sa sepsom smo merili i uporedivali koncentracije endokana, trombomodulina

i VWF antigena i njegove aktivnosti.

Vrednosti svih ispitivanih pokazatelja aktivacije endotela su bile statisti¢ki znac¢ajno vise u odnosu
na ispitivanu kontrolnu grupu dobrovoljnih davalaca krvi. Nasi rezultati su u skladu sa literaturnim
podacima po kojima su vrednosti VWF antigena bile znac¢ajno vise kod bolesnika sa sepsom u
odnosu na bolesnike sa SIRS-om neinfektivne etiologije, kao i u odnosu na druge kriti¢no obolele
pacijente koji nisu imali sepsu (131, 133, 151, 152). U istrazivanju koje su sproveli Hovinga i
saradnici zabeleZene su i viSe vrednosti VWF aktivnosti kod bolesnika sa sepsom u odnosu na
zdrave ispitanike (131, 152). Vrednosti svih navedenih biomarkera takode su ukazivale na
ostec¢enje endotela u okviru sistemske inflamacije u sepsi (103, 128, 131, 133, 134, 135, 138, 139,

151-155).

Iako se u pregledu literature trombomodulin ne oznac¢ava primarno iskljucivo kao pokazatelj
disfunkcije endotela, s obzirom da se fokus usmerava na njegovu funkciju konverzije

prokoagulantnog trombina u antikoagulantni enzim i aktivaciju PC, ovaj molekul svakako
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pronalazi mesto u paleti biomarkera pokazatelja disfunkcije endotela. Istrazivanja pokazuju da se
koncentracije solubilne frakcije ovog molekula povecavaju u plazmi u svim stanjima koja dovode
do aktivacije i disfunkcije endotela, Sto na$i rezultati takode potvrduju. U nasem istrazivanju
koncentracija trombomodulina bila je statisti¢ki znacajno visa kod obolelih od sepse u odnosu na

zdravu populaciju (128, 153, 154).

Istrazivanja koja su se bavila znac¢ajem koncentracije endokana u sepsi su malobrojna, jer je ovaj
molekul identifikovan tek u proSloj deceniji, a povezanost njegove koncentracije sa
potofilioloskim deSavanjima u sepsi je otkrivena 2006. godine (134, 135, 138). Koncentracija
endokana, koja je u nasem istrazivanju bila statisti¢ki znacajno povisena u grupi obolelih od sepse,
je takode potvrdila rezultate prethodnih istrazivanja u kojima je koncentracija endokana bila
poviSena kod bolesnika sa sepsom u odnosu na bolesnike sa SIRS-om neinfektivne etiologije i
zdrave ispitanike (103, 131, 138). Znacajno poviSena koncentracija endokana kod bolesnika
preminulih od sepse u odnosu na kontrolnu grupu isptanika koji nisu imali sepsu je opisana i u
rezultatima istrazivanja koje su ove godine sproveli Palmiere i Augsburger. Navedeni autori su
odredivali koncentraciju endokana post mortem u serumu i perikardnoj te¢nosti ispitanika, te na
taj nacin potvrdili znacaj ovog molekula u identifikaciji bolesnika sa sepsom, ¢ak i nakon smrti

(139).

S obzirom na to da su se ispitivane grupe u naSem istrazivanju razlikovale statisti¢ki znacajno u
odnosu na godine Zivota, nakon inicijalno sprovedenih statistickih analiza, uradili smo 1 dodatne
statistiCke analize (ANCOVA) u cilju detaljnije provere statisticke znacajnosti za ispitivane
pokazatelje funkcije mehanizma hemostaze i endotelne aktivacije u grupama zdravih ispitanika i

ispitanika sa sepsom kada se ukloni uticaj starosti ispitanika.
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Rezultati pokazuju da kada se ukloni uticaj godina nema statisti¢ki znacajne razlike za vrednosti
TT-ai ETP-a izmedu zdravih ispitanika i bolesnika sa sepsom, $to je i o¢ekivano s obzirom da je
1 prethodnim analizama utvrdeno da zabeleZena statisti¢ka znacajnost nema veliki uticaj. Kao §to
je ve¢ objasnjeno, starenjem dolazi do odredenih promena u endotelu koje mogu dovesti do uticaja
na vrednosti ispitivanih parametara hemostaznog mehanizma, te se prethodno zabeleZena zna¢ajna
razlika u vrednostima ETP-a i TT-a moze objasniti time §to je grupa bolesnika sa sepsom bila
starije zivotne dobi u odnosu na zdrave ispitanike, a literaturni podaci pokazuju da se kod osoba
starije zivotne dobi javljaju starosno zavisne promene hemostaznog mehanizma, koje usled
povecanja fibrinogena u ovoj populaciji, kao i povecane potrosnje faktora koagulacije mogu uticati

na proces stvaranja trombina (143, 156, 157).

U studijama koje su sproveli Petros i saradnici i Collins i saradnici takode nije utvrdeno postojanje
statisticki znacajne razike izmedu obolelih od sepse i zdravih ispitanika za vrednosti ETP-a, §to
dodatno potvrduje naSe rezultate, po kojim sa ETP ne moZe smatrati dobrim dijagnosti¢kim

pokazateljem sepse (126, 143).

U cilju ocene diskriminativne sposobnosti ispitivanih parametara za postavljanje dijagnoze sepse,
konstruisane su ROC krive 1 izraCunate AUC za osnovne pokazatelje funkcije mehanizma
hemostaze 1 endotelne aktivacije ¢ije su vrednosti bile statisticki znacajno razli¢ite u grupi obolelih

od sepse i zdravih ispitanika.

Dobijeni rezultati ukazuju da vrednosti APTT-a, PT-a, D-dimera, fibrinogena, prirodnih
antikoagulanasa i markera endotelne aktivacije imaju statisticki znaajnu i veoma visoku
diskriminativnu sposobnost u poredenju grupa zdravih ispitanika i ispitanika obolelih od sepse.

Vrednosti PT-a i D-dimera, PC, PS, AT, vVWF antigena i aktivnosti, kao i endokana su pokazale
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najbolju diskriminativnu sposobnost u diferenciranju obolelih od sepse u odnosu na kontrolnu
grupu zdravih ispitanika, $to ove molekule oznacava potencijalnim rani dijagnosti¢kim

biomarkerima.

5.2. PROGNOSTICKI ZNACAJ POKAZATELJA POREMECAJA HEMOSTAZE I

BIOMARKERA ENDOTELNE AKTIVACIJE KOD BOLESNIKA SA SEPSOM

5.2.1. Epidemioloski podaci bolesnika sa sepsom

U nasSem istrazivanju od 150 bolesnika sa sepsom 59,3% ispitivanih bolesnika su bile osobe
muskog pola, dok su 40,7% bile osobe Zenskog pola. Kao $to je ve¢ istaknuto, muski pol
predstavlja poznat individualni faktor rizika za razvoj sepse, iako nije poznato da li je uzrok ovome
to Sto su muskarci skloniji razvoju infekcije ili kod njih lakse dolazi do progresije infekcije u sepsu,
u odnosu na Zene (32). Nasi rezultati potvrduju ovu injenicu i u skladu su sa rezultatima dobijenim
u epidemioloskim studijama koje su sprovedene u Hrvatskoj, Francuskoj, Nemackoj i drugim

evropskim drzavama, kao i u Kini (32, 141, 158-162).

Prilikom analize polne strukture u nasem istrazivanju nije zabeleZena statisti¢ki znacajna razlika

izmedu razli¢itih grupa pacijenata obolelih od sepse u odnosu na pol.

Ispitivani bolesnici koji su ispunili kriterijume za ukljucivanje u studiju su bili starosti od 18 do
87 godina, a prilikom analize starosne strukture nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike
izmedu ispitivanih grupa pacijenata obolelih od sepse u odnosu na tezinu klini¢ke slike sepse na
prijemu u bolnicu. Prose¢na vrednost godina zivota kod obolelih od sepse u nasem uzorku

bolesnika je iznosila 58+18,35 godina, kod obolelih od teske sepse 61,29+16,48 godina, kod
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bolesnika sa septi¢kim Sokom 63,04+£18,09 godina, a kod bolesnika sa MODS-om na prijemu
57,31+18,09 godina. Pojedina epidemioloska istrazivanja pokazuju da je teza klinicka forma
oboljenja ¢e$¢e prisutna u populaciji starije zivotne dobi, posebnim faktorom rizika se smatra
starost od visa od 65 godina. Nasi rezultati mogu Se objasniti ¢injenicom da nijedna ispitivana
grupa bolesnika u naSem istrazivanju nije bila starija od 65 godina, te starost nije znacajno uticala

na tok klini¢ke slike (27, 32, 141, 162).

U naSem istrazivanju kod 53 bolesnika (35,3%) zariSte infekcije je bilo potvrdeno mikrobioloski,
dok je kod 97 bolesnika (64,7%) dijagnoza infekcije postavljena klinicki, Sto je u skladu sa
rezultatima SOAP studije u kojoj je zabelezeno da je mikrobioloska potvrda infekcije bila prisutna
kod 38,6% bolesnika (161). Prema epidemioloskims podacima, kod bolesnika sa sepsom
mikrobioloska identifikacija zari$ta prisutna u 50-60% slucajeva (141). Rezultati EPISEPSIS
studije pokazuje da je procenat mikrobioloske potvrde sepse pao za 10%, §to se tumaci posledicom
uvodenja rane empirijske antibiotske terapije kod bolesnika sa sepsom, ponekad ordinirane i pre
nego $to se uzmu uzorci telesnih te¢nosti za mikrobioloska ispitivanja. Ova ¢injenica bi mogla
objasniti i naSe rezultate, s obzirom da Se u nasoj ustanovi poStuje pravilo ranog uvodenja

antibiotske terapije Sirokog spektra kod septi¢nih bolesnika (159).

Nije zabelezena statisticki znaCajna razlika izmedu toga da li je ZariSte sepse bilo identifikovano
klini¢ki ili mikrobioloSki i vrste sepse, $to se opet moZe objasniti primenom rane antibiotske
terapije kod ispitivanih bolesnika u naSem istrazivanju, a svakako i upucuju na ¢injenicu da se
lecenje sepse mora sprovesti prema protokolima u odnosu na klinicku sliku, uprkos odsustvu

pozitivnih mikrobioloskih kultura.
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Hemokulture su bile pozitivne u 18,7% sluéajeva ispitivanih bolesnika, dok literaturni podaci
pokazuju da su hemokulture uglavnom pozitivne kod jedne tre¢ine bolesnika sa sepsom (141).
Manji procenat pozitivnih hemokultura u naSem istrazivanju se moze objasniti time da u 24%
slucajeva hemokulture nisu analizirane, uglavnom zbog toga sto je kod bolesnika doslo do razvoja
smrtnog ishoda, a negativne hemokulture su zabelezene u 57,3% slucajeva, $to je u skladu sa
literaturnim podacima po kojima su negativne hemokulture prisutne kod dve tre¢ine bolesnika sa

sepsom (141).

Nije zabelezena statisticki znacajna razlika izmedu razli¢itih grupa ispitanika u odnosu na tezinu
klinicke slike na prijemu 1 toga da li su analizom hemokultura identifikovani mikroorganizmi u
krvi. Ova Cinjenica takode govori u prilog tome da se prilikom ordiniranja i revidiranja antibiotske
terapije ne treba apsolutno oslanjati na identifikaciju mikroorganizama iz krvi bolesnika, jer
klinicka slika sepse moZze biti dramati¢na sa fatalnim posledicama, uprkos negativnim

hemokulturama (163).

U naSem istrazivanju Gram-negativni uzro¢nici su izolovani u 19,3% slucajeva, a Gram-pozitivni
uzrocnici SU izolovani kod 16% ispitanika, dok gljivice kao uzrocnik sistemske infekcije nisu bile
identifikovane. lako se izazivaima sepse u literaturi uglavnom isticu Gram-negativni
mikroorganizmi, koji 1 jesu bili ¢eS¢e identifikovani u nasem istrazivanju, slicna proporcija Gram-
pozitivnih i Gram-negativnih mikroorganizama identifikovanih u nasem uzorku bolesnika sa
sepsom se moze objasniti potvrdom porasta incidence Gram-pozitivnih mikroorganizama kao
uzro¢nika sepse u novijim nau¢nim podacima (27, 141). U naSem istrazivanju nije zabeleZena
statisti¢ki znaCajna razlika izmedu grupa ispitivanih bolesnika u odnosu na to da li su u uzorcima
telesnih te¢nosti izolovani Gram-pozitivni ili Gram-negativni mikroorganizmi. lako se u literaturi

prisustvo Gram-negativnih mikrooorganizama oznacava jednim od posebnih faktora rizika u
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razvoju smrtnog ishoda, literaturni podaci ne istiCu znac¢aj Gram-negativnih u odnosu na Gram-

pozitivne uzrocnike u smislu tezine klinicke slike bolesnika sa sepsom na prijemu u bolnicu (27,

32,141, 159, 161).

U nasem uzorku ispitivanih bolesnika sepsa je najcesce bila posledica intraabdominalnih infekcija-
u 27,3% slucajeva, urinarnih infekcija (26%), respiratornih infekcije (13%), infekcija mekih tkiva
(11%), CNS-a (10%), medijastinitisa (1,3%) i infekcija uzrokovane CVK (0,7%). Zariste infekcije

je ostalo neidentifikovano u 10% slucajeva.

U epidemioloskim istrazivanjima koja se bave sepsom, kao najcesce ishodiste sepse se navodi
uglavnom respiratorni trakt, koji je ishodiste sepse u skoro 65% slucajeva u evropskim zemljama
(27, 141, 161). Iako studija koja se bavila istrazivanjem sepse u Kini navodi gastrointestinalni trakt
evropskih istrazivanja po kojima su abdominalne infekcije u 26% slucajeva bile ishodiSte sepse.
Manji procenat primano respiratornih infekcija u naSem uzorku se moZe objasniti time $to u naSem
regionu postoji specijalizovana ustanova za leCenje respiratornih infekcija, te registrovane sepse
porekla respiratornog trakta u naSem uzorku ¢ini samo onaj broj bolesnika koji su hospitalizovani

u Urgentni centar ili na Kliniku za infektivne bolesti.

Visi procenat infekcija CNS-a u nasem uzorku u odnosu na istrazivanja sprovedena u jedinicama
intenzivnog lecenja u evropskim zemljama se takode moze objasniti time Sto je Klinika za
infektivne bolesti Klinickog centra Vojvodine specijalizovana ustanova za lecenje ovih infekcija
na prostoru AP Vojvodine, §to povecava broj ovakvih prijema u odnosu na druge ustanove koje se

ne bave specijalizovano leCenjem infekcija CNS-a. Procenat zastupljenosti ostalih organa i
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organskih sistema kao primarnog porekla sepse se nije razlikovao bitnije u odnosu na evropska

istrazivanja (27, 32, 141, 159, 161).

Najcesce izolovani Gram-pozitivni mikroorganizmi u nasem istrazivanju su bili Streptococcus
pneumoniae, koagulaza-negativan Staphylococcus aureus i Staphylococcus aureus, dok je i
Enterococcus izolovan u manjem broju slucajeva. Od Gram-negativnih mikroorganizama su
najée$¢e bili izolovani Acinetobacter, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabillis, Neisseria meningitidis i Klebsiela pneumoniae, dok je Enterobacter izolovan u
najmanjem broju sluc¢ajeva. Mikroorganizmi koji su naj¢eSc¢e izolovani u naSem uzorku bolesnika
su u skladu sa literaturnim podacima, osim $to u naSem istraZivanju nije zabeleZena statisti¢ki
znacajna razlika izmedu razlicitih grupa bolesnika u odnosu na tezinu klinicke slike sepse u odnosu
na to koji je mikroorganizam izolovan iz kultura, a takode nije ni potvrdena veza izmedu
izolovanog uzro¢nika infekcije i teZine klinicke slike sepse na prijemu (27, 32, 141, 159-162). Nasi
rezultati bi se mogli objasniti time Sto ukoliko je bolesnik preminuo neposredno posle prijema u
bolnicu, uzorkovane telesne tecnosti nisu mikrobioloski analizirane, te bolesnici sa teZzom
klinickom slikom i nepovoljnim ishodom ¢esto nemaju odredenog uzro¢nika infekcije, upravo iz
ovog razloga. Postoji i moguénost uticaja primene rane agresivnije mikrobioloske terapije kod

bolesnika sa teZom klinickom slikom na prijemu, Sto svakako moZe modelirati dobijene rezultate.
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5.2.2. Opste karakteristike bolesnika sa sepsom

Prilikom analize vrednosti APACHE II i SOFA skora kod bolesnika sa razli¢itom klinickom
slikom sepse na prijemu u bolnicu u nasem istrazivanju dobijeni su rezultati koji potvrduju da su
se grupe bolesnika u odnosu na klini¢ku sliku sepse na prijemu statisticki zna¢ajno razlikovale u
vrednostima ovih skorova, odnosno da su viSe vrednosti skorova ukazivale na tezu klinicku formu
sepse. Ovi rezultati su u skladu sa literaturnim podacima, kako epidemioloskih studija, tako i sa

istrazivanjima koja su proucavala efikasnost primene prediktivnih skorova kod kriti¢no obolelih

pacijenata (27, 29, 99-102, 141, 141, 159, 161).

Vrednosti PCT-a u nasem istrazivanju su bile statisticki znac¢ajno poviSene u grupama bolesnika
sa tezom klinickom slikom sepse na prijemu u osim u grupi kod bolesnika sa MODS-om, kod kojih
je vrednost koncentracije PCT-a bila statisticki zna¢ajno povisena Samo u odnosu na grupe
ispitanika sa sepsom i teSkom sepsom. Iako su vrednosti PCT-a bile nize u grupi bolesnika sa
MODS-om u odnosu na grupu bolesnika koji su imali septicki Sok na prijemu u bolnicu, nije
utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu vrednosti PCT-a u grupama ispitanika sa septickim
Sokom i MODS-om na prijemu. Savremene nau¢ne publikacije potvrduju nase rezultate, jer je
poviSena koncentracija PCT-a oznacena kao pokazatelj tezine klinicke slike bolesnika sa sepsom.
(13, 87, 164). lako je koncentracija PCT-a bila neznacajno visa u grupi bolesnika sa septickim
Sokom na prijemu u odnosu na grupu bolesnika sa MODS-om, ovaj rezultat ne bi trebalo da umaniji
znacaj PCT-a u proceni teZine klinicke slike bolesnika sa sepsom, S 0bzirom na da je poznato da
proinflamatorne sposobnosti ovog molekula mogu dovesti do razvoja Soka, koji je svakako bio
prisutan kod naSih ispitanika koji su imali MODS. Relativno smanjenje sinteze PCT-a u

neuroendokrinim tkivima u organizmu tokom MODS-a bi se moglo tumaciti eventualnim
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reperkusijama koje bi multiorgansko popustanje moglo da ima na neuroendokrina tkiva koja luce

PCT u toku sepse (13, 87, 164).

U naSem istrazivanju nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike za vrednosti CRP-a i
leukocita medu ispitivanim grupama obolelih od sepse. lako je koncentracija CRP-a visa od 100
mg/l oznacena kao znac¢ajna koncentracija za procenu i povecavanje rizika od razvoja teze klinicke
slike sepse, u naSem uzorku su sve grupe bolesnika imale prosecnu vrednost CRP-a visu od 100
mg/l, te ovaj kriterijum nije mogao biti uziman u obzir za analizu u nasem istrazivanju. IstraZivanje
Meisner-a i saradnika je prikazalo rezultate u kojima su visoke vrednosti CRP-a zabelezene kod
bolesnika sa niskim vrednostima prediktivnih skorova, te je u tom istrazivanju donesen zakljucak
da visoke vrednosti CRP-a na prijemu u bolnicu nemaju veliki zna¢aj u proceni tezine klinicke

slike bolesnika sa sepsom (164).

Vrednosti leukocita, iako jedan od dijagnostickih kriterijuma sepse, se ne smatraju dobrim
pokazateljem tezine klinickog toka sepse u nau¢noj literaturi, jer mnogi nespecifi¢ni stimulusi, bas

kao 1 infektivni agensi mogu uticati na broj ovih ¢elija, $to potvrduju i nasi rezultati (165, 166).

U literaturi se isti¢e znacaj pojedinih oboljenja koja uticajem na imunoloski sistem ¢ine odredene
infekcije HIV-om, zloupotrebe alkohola, ciroze jetre i hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a. O
uticaju ovih faktora na tezinu linicke slike sepse na prijemu u bolnicu u navedenim publikacijama
nema podataka (32, 141). U nasem istrazivanju, broj i vrsta komorbiditeta bolesnika nije statisticki
znacajno uticala na tezinu klinicke slike bolesnika sa sepsom na prijemu u bolnicu, te iako su
eventualno bili znacajni u nastanku sepse, zbirno ovi komorbiditeti nisu uticali na tezinu klinicke

slike na prijemu u bolnicu.
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Dan prijema u bolnicu od pojave prvih simptoma bolesti je bio statisti¢ki znacajan parametar u
odnosu na klinicku sliku sepse na prijemu. Medutim, dodatnom analizom je zabelezeno da je
statistiCka znacajnost ove razlike medu grupama dobijena zahvaljujuci razlici izmedu grupe sa
teSkom sepsom u odnosu na grupu sa septickim Sokom na prijemu. Bolesnici sa septickim Sokom
su se statisticki znacajno ranije javljali u bolnicu u odnosu na bolesnike sa teSkom sepsom, Sto je
i o¢ekivano, s obzirom na dinamiku i progresiju simptoma u klini¢koj slici Soka, dok su bolesnici
sa teSkom sepsom, inicijalno mogli imati i blaze simptome, te su se javljali u bolnicu tek nakon

pogorsanja opsteg stanja.

U naSem istraZivanju nije zabeleZena statisti¢ki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa
bolesnika sa sepsom u odnosu na duzinu hospitalizacije, a prose¢na duzina trajanja hospitalizacije
se kretala od 13,94+8,8 dana, u grupi bolesnika sa teSkom sepsom, kod koje je zabeleZeno najkrace
trajanje hospitalizacije, do 18,10+13,90 dana, u grupi bolesnika sa septickim Sokom kod kojih je
zabelezeno najduze trajanje hospitalizacije, slicno kao i u grupi bolesnika sa MODS-om na
prijemu- 17,03+16,76 dana. Rezultati naSeg istrazivanja su u skladu sa epidemioloskim podacima
i drugih zemalja, u kojim prosec¢na duZzina hospitalizacije bolesnika sa sepsom iznosi 19,6 dana

(141).

U sprovedenom istrazivanju kod ukupno 40% bolesnika je doslo do razvoja MODS-a u toku prvih
48 casova hospitalizacije, Sto je 1 bilo ocekivano s obzirom da literaturni podaci pokazuju da je u
69% slucajeva u osnovi razvoja MODS-a zapravo sepsa. U nasem uzorku kod bolesnika sa tezom
klinickom slikom sepse na prijemu u bolnicu procenat ispitanika kod kojih se razvio MODS je
bio statisticki znacajno vi$i u odnosu na bolesnike sa lakSom klinickom slikom na prijemu u
bolnicu, $to svakako isti¢e znacaj rane dijagnostike sepse da bi se odredenim terapijskim merama

prevenirao razvoj MODS-a (21).
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Ukupni mortalitet bolesnika sa sepsom u naSem istrazivanju je iznosio 31,3%, §to je manje u
odnosu na izvestaje evropskih zemalja po kojima je zabelezeni mortalitet od sepse u evropskoj
bazi podataka iznosio 40%, dok EPISEPSIS studija objavljuje mortalitet od 42% kod obolelih od
sepse, koliko priblizno belezi 1 Hrvatska (44%). Najnizi mortalitet od sepse u jedinicama

intenzivnog leenja je zabeleZzen u Svajcarskoj (10%) (158, 159, 161).

Pojedine studije ukazuju na pad ukupnog mortaliteta kod obolelih od sepse sa skoro 10% u
protekle dve decenije, dok je broj smrtnih slucajeva bolesnika sa sepsom u bolnicama u porastu u
ovom periodu (141). U nasem istrazivanju bolesnici sa tezom klinickom formom sepse na prijemu
u bolnicu su imali statisti¢ki znacajno viSu stopu mortaliteta u odnosu na bolesnike sa lakSom
formom sepse, §to joS jednom istie znacaj agresivne rane ciljane terapije, koja moze biti zapoceta
adekvatno jedino ukoliko se sepsa brzo dijagnostikuje i ukoliko se adekvatno proceni rizik od

progresije sepse ka teskoj sepsi i ireverzibilnom Soku sa sledstvenim MODS-om (40, 167).

5.2.3. Prognosti¢i znacaj pokazatelja poremecéaja hemostaze i biomarkera endotelne

aktivacije u odnosu na klinicu sliku sepse

S obzirom na doprinos u ranom prepoznavanju sepse, koji je u naSem radu pokazala analiza
pokazatelja poremecaja hemostaze, koncentracije prirodnih inhibitora koagulacije i molekula
pokazatelja aktivacije endotela, Zeleli smo i da ispitamo moguénost upotrebe ovih molekula u cilju

adekvatne klasifikacije bolesnika sa sepsom na prijemu u bolnicu.

Prilikom analize parametara pokazatelja funkcije mehanizma hemostaze, vrednosti APTT-a, PT-
a, D-dimera, fibrinogena i broja trombocita su se pokazale kao dobri klasifikacioni markeri u cilju

odredivanja tezine klinicke slike sepse na prijemu u bolnicu. APTT 1 PT su bili statisticki znacajno
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produZeni u grupama bolesnika sa tezim oblikom sepse na prijemu u bolnicu, a koncentracija D-
dimera je takode pokazivala tendenciju statisticki znacajnog porasta kod bolesnika sa tezom
klinickom slikom. Broj trombocita je bio statisti¢ki znacajno nizi u grupama bolesnika sa teZom
formom oboljenja na prijemu u bolnicu. Vrednosti koncentracije fibrinogena, TT-a i
euglobulinskog vremena lize koaguluma se nisu statisticki znacajno razlikovale medu ispitivanim

grupama.

ProduZenje vremena koagulacije, kao i porast vrednosti D-dimera iznad referentnog opsega u svim
ispitivanim grupama nije neocekivan rezultat, kada se uzmu u obzir neraskidiva veza procesa
sistemske inflamacije i aktivacije koagulacije (4-12). Nasi rezultati govore u prilog tome da su
poremecaji hemostaze u inicijalnoj fazi sepse pre svega posledica aktivacije koagulacije i Stvaranja
trombina, a ne posledica poremecaja fibrinolize, $to je u skladu sa podacima dobijenim i u studiji
Kinasewitz-a i saradnika (10). Takode, u studiji koji su sproveli Collins i saradnici zabelezeno je
da 95% bolesnika sa sepsom ima detektabilne poremecaje mehanizma hemostaze, dok studija
Kinasewitz-a i saradnika navodi da se ovi poremecaji u 90% slucajeva kod septi¢nih bolesnika
manifestuju produzenjem PT-a (10, 143). Medutim, mora se imati na umu da literaturni podaci
pokazuju da je laboratorijski detektabilni poremecaj hemostaze kod svega 21% bolesnika
manifestacija sniZzene koncentracije pojedinacnih faktora koagulacije, u vecini sluc¢ajeva FXII,
¢ija deficijencija ne¢e povecati rizik od krvarenja kod ovih bolesnika, ali ¢e dovesti do

produzavanja APTT-a (143).

Prema najnovijim smernicama za leCenje sepse, ne preporuCuje se upotreba derivata sveze
smrznute plazme za korekciju produzenog PT-a, jer rezultati ne pokazuju korist ove terapije kod
bolesnika koji nemaju hemoragijske manifestacije (3). Ova Cinjenica je upravo pokazatelj da

navedeno produzenje vremena koagulacije koje se javlja ve¢ prvog dana u toku sepse, treba da
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bude pre svega orijentacioni parametar opseznosti kako proinflamatornog, tako i prokoagulantnog
procesa koji se dogada, kako bi se pravilno stratifikovale grupe bolesnika u odnosu na tezinu

sistemske inflamacije, te da bi se preduzele odgovaraju¢e mere lecenja (7, 12, 13, 168, 169).

Povisena koncentracija D-dimera se tokom sepse javlja usled dinamic¢kih prokoagulantnih procesa
koji dovode do formacije fibrina, te njegove sledstvene degradacije koja je registrovana kod 99,7%
slu¢ajeva kod bolesnika sa sepsom, §to potvrduju i nasi rezultati, prema kojima su vrednosti D-
dimera bile poviSene u svim ispitivanim grupama, a posebno u grupi bolesnika koji su imali MODS
na prijemu, to pored insuficijencije organskih sistema detektabilnih klinickim pregledom svakako

moze ukazivati i na razvoj DIK-a kod bolesnika na prijemu u bolnicu (8, 10, 61, 70, 117, 168).

Prose¢ne vrednosti fibrinogena, iako nize u grupama bolesnika sa tezom klinickom slikom sepse,
se nisu statisticki zna¢ajno razlikovale naknadno sporvedenim statistickim testovima i ni u jednoj
ispitivanoj grupi nisu bile ispod referentnog opsega, iako su u svim ispitivanim grupama
zabelezeni pojedinacni slucajevi izrazene hipofibrinogenemije. Nase rezultate potvrduju i rezultati
drugih studija koje su se bavile analizom hemostaznih parametara kod bolesnika sa sepsom, a koje
su takode utvrdile da je kod ovih pacijenata koncentracija fibrinogena poviSena, §to se tumaci time
Sto je fibrinogen reaktant akutne faze (61, 143). Trend pada koncentracije ovog molekula u
grupama sa tezom klini¢kom slikom sepse na prijemu u bolnicu se moze objasniti ve¢im opsegom
disregulacije mehanizma hemostaze i razvojem DIK-a kod pojedinih bolesnika (8, 56, 61, 69, 143,

168).

Iako brojni literaturni podaci isticu znaéaj sepse u razvoju trombocitopenije, koja se smatra
znacajnim prediktornim faktorom toka i ishoda sepse, rezultati istrazivanja Collins-a i saradnika ,

kao i Kinasewitz-a i saradnika pokazuju da iako je prose¢na vrednost broja trombocita bila
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znaajno niza u grupi pacijenata sa sepsom u odnosu na zdravu populaciju, vrednost broja

trombocita u grupi bolesnika sa sepsom nije bila manja od 150x10%1 (8, 108, 143, 168).

Prosecna vrednost broja trombocita, Ciji je pad u naSem istrazivanju detektovan u grupama
bolesnika sa tezom klini¢kom slikom sepse na prijemu u bolnicu takode nije bio ispod referentnog

opsega u ispitivanim grupama, osim u grupi bolesnika sa MODS-om na prijemu.

Budu¢i da je broj trombocita jedini indirektni pokazatelj funkcije mehanizma hemostaze koji se
vrednuje prilikom racunanja SOFA skora i budu¢i da je, kako u naSim rezultatima, tako i u
rezultatima studije koja je sprovedena u 164 centra na 1690 bolesnika, srednja vrednost broja
trombocita bila iznad 150 x10%1 (osim kod bolesnika sa MODS-om u na$em uzoku), potrebno je
razmotriti eventualnu modifikaciju ovog skoring sistema. Na taj nacin bi se inicijalno adekvatnije
mogao proceniti poremecaj koagulacionog mehanizma, koji je u neraskidivom odnosu sa
inflamatornim deS$avanjima u sepsi i reperkusijama koji ovi procesi imaju na funkciju organa i

organskih sistema (10, 24, 25, 101, 102, 106).

Koncentracije prirodnih inhibitora koagulacije su bile ispod referentnog opsega u svim ispitivanim
grupama bolesnika sa sepsom u naSem istrazivanju, a zabeleZen je statisticki znaCajan pad

koncentracije ovih molekula u grupama sa teZom klini¢kom slikom.

Naknadna poredenja, medutim, pokazuju da nije zabeleZena statisticki znacajna razlika u
vrednostima AT i PC medu ispitanicima sa klinickom slikom sepse i teske sepse na prijemu u
bolnicu. Vrednosti PS bile su nezna¢ajno vise u grupi polesnika sa MODS-om u odnosu na grupu
bolesnika sa septickim Sokom na prijemu, dok su pokazivale tendenciju pada u grupama bolesnika

sa teSkom sepsom i septickim Sokom u odnosu na bolesnike sa sepsom.
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Ovi rezultati potvrduju Cinjenicu da sepsa i teSka sepsa iako klinicki razlicite po tezini, joS uvek
ostavljaju prostor za reverziju komplikacija disbalansa mehanizma hemostaze, dok sledstveni Sok
i razvoj MODS-a pokazuju takode rezultate definitivno sniZenih vrednosti prirodnih inhibitora
koagulacije, uz smanjenje njihovih antiinflamatornih i antikoagulantnih efekata. Snizene
koncentracije prirodnih inhibitora koagulacije kod bolesnika sa sepsom su potvrdene i u brojnim

drugim istrazivanjima koja su se bavila ovom problematikom (10, 62-67, 81, 143).

U protekloj deceniji su, usled prepoznavanja znacaja poremecaja mehanizma hemostaze kod
bolesnika sa sepsom, koji se kao $to potvrduju i nasi rezultati, manifestuju i snizenim vrednostima
prirodnih inhibitora koagulacije, napravljeni veliki napori da se supstitucijom ovih proteina
postigne sprecavanje kako preterane aktivacije koagulacije, tako 1 da se omogudi ispoljavanje
antiinflamatornog dejstva, koja ovi molekuli poseduju, te da se smanje fatalne komplikacije

sistemske inflamacije (10, 62-67, 69, 81, 143, 170-172).

Upotreba rekombinovanog humanog aktiviranog proteina C (rhAPC) je, na osnovu rezultata
PROWESS studije, u smernicama za leCenje sepse iz 2008. preporu¢ivana za bolesnike sa
vrednostima APACHE |1 skora > 25, kao i bolesnike sa MODS-om. Medutim, s obzirom da
naknadna istraZivanja nisu pokazala vec¢i benefit ove terapije u smislu prezivljavanja, kao i na to
da su se javljale komplikacije u vidu krvarenja koja su u nekim sluc¢ajevima bila fatalna, preporuka

za upotrebu ovog leka je obustavljena i lek je povucen sa trzista (3, 140, 170, 173).

U najnovijim smernicama za leCenje sepse se ne preporucuje ni supstitucija AT, s obzirom da nije
pokazan pozitivan uticaj primene ovog preparata na prezivljavanje, dok je takode primecen

povecan rizik od krvarenja (3, 170, 174, 175).
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Ove smernice, medutim, ne treba tumaciti u smislu toga da evaluacija i modulacija procesa
koagulacije kod bolesnika sa sepsom nemaju znacaj. Novija istrazivanja pokazuju da inicijalna
prokoagulantna faza koja se odvija u sepsi, ukoliko je kontrolisana, dovodi do stvaranja male
koli¢ine fibrina, koja ima kako antibakterijsko, tako i antiinflamatorno dejstvo (69, 176-179).
Ukoliko ovaj proces izmakne kontroli, nekontrolisano stvaranje trombina i poremeca;j fibrinolize
doprinose nastanku DIK-a, $to dovodi do pogorsanja stanja bolesnika, nastanka i produbljivanja
MODS-a i sledstvenog smrtnog ishoda (7, 69, 72-74, 77, 78). Prema tome, evaluacija stanja
bolesnika samo na osnovu APACHE 1I skora, koji u sebe ne uklju€uje ni jedan parametar koji bi
govorio o stanju mehanizma hemostaze, u cilju odabira bolesnika kojima bi odredene terapijske
procedure u smislu modulacije mehanizma hemostaze mogle doneti korist, se moze smatrati

nedovoljnim.

Odredivanje vrednosti prirodnih inhibitora koagulacije, prema tome, ne bi imalo samo
klasifikacioni znacaj u ocenjivanju tezine klinicke slike sepse na prijemu u bolnicu, koji je podrzan
1 naSim rezultatima, ve¢ i znacaj u odredivanju podrgupa bolesnika kojima bi odredeni terapijski

modaliteti eventualno mogli poboljsati prognozu i smanjiti komplikacije.

Da bismo dobili jasniji uvid u znacaj i tok poremecaja koagulacije koji se javljaju kod bolesnika
sa sepsom, pored prethodno navedenih hemostaznih parametara smo odredivali i biomarkere

pokazatelje aktivacije endotela, a takode 1 ETP.

U naSem istraZivanju nije zabeleZena statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa
bolesnika sa sepsom u odnosu na tezinu klinicke slike za vrednosti VWF aktivnosti i antigena. Nase
rezultate potvrduju i rezultati studije koji su sproveli Hovinga i saradnici u kojima vVWF nije bio

dobar prognosticki faktor tezine klinicke slike sepse (131, 152). Za razliku od rezultata studije
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Ware-a i saradnika u kojoj je vrednost VWF antigena visa od 450% oznacena kao prediktivni faktor
za komplikacije tokom klinickog toka sespe (ARDS) i nepovoljan ishod, u naSem istrazivanju,
prosecna vrednost VWF antigena u svim ispitivanim grupama je bila niza od 450% (180). Nasi
rezultati, kao i rezultati drugih studija, potvrduju da vrednosti VWF aktivnosti i antigena nisu

dovoljno pouzdan marker endotelne aktivacije u cilju ocene tezine i predikcije klini¢kog toka sepse

(103, 131, 152).

Vrednosti koncentracije endokana u naSem istrazivanju su bile statisti¢ki znac¢ajno poviSene U
klinicki nepovoljnijem toku sepse. Takode, vrednosti trombomodulina su pokazivale statisticki
znacajan trend porasta u grupama ispitanika sa tezom formom oboljenja. Medutim, prosecna
vrednost trombomodulina u grupi bolesnika sa septickim Sokom je bila nesto niza u odnosu na
koncentraciju trombomodulina u grupi bolesnika sa teSkom sepsom, dok je znacajan porast

koncentracije zabeleZen kod bolesnika kod kojih je doSlo do razvoja MODS-a.

Opseznost endotelne aktivacije i oStecenja, koje su u klini¢ki nepovoljnijem toku sepse uzrokovane
oslobadanjem endotoksina 1 proinflamatornih citokina, se prema naSim rezultatima mogu
adekvatno detektovati i pratiti odredivanjem koncentracije endokana, kao specifi¢nog pokazatelja
oStecenja endotela, superiornog u odnosu na VWF koji se koristi u ove svrhe (103, 131, 135, 136).
Koncentracija endokana je i prema rezultatima Scherpereel-a i saradnika oznac¢ena kao veoma
dobar marker endotelne aktivacije i pokazatelj tezine klinicke slike bolesnika sa sepsom (138).
Nasi rezultati, sa rezultatima drugih studija koje su se bavile ne samo endokanom, ve¢ 1 drugim
biomarkerima endotelne aktivacije u sepsi, pokazuju da budu¢nost istrazivanja treba usmeriti ka
endotelu 1 odredivanju molekula pokazatelja njegove aktivacije, s obzirom na znacaj ovog

,,organa“ u patofizioloskim deSavanjima u sepsi (103, 131, 134-138).
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Pored znacajne uloge trombomodulina u ostvarivanju antikoagulantne funkcije PC, ovaj molekul
ima 1 znacajnu ulogu u spre¢avanju diseminacije proinflamatornih markera, kao §to su komponente
komplementa, lipopolisaharidi i histoni, omogucavajuéi njihovo dejstvo na mestu oStecenja tkiva
(155, 172). Nasi rezultati su pokazali da je trombomodulin dobar biomarker endotelne aktivacije i
dobar prediktor tezine klinicke slike sepse, Sto je u skladu sa rezultatima drugih studija (63, 153-

155, 172).

Vrednosti ETP-a su bile statisticki znacajno nize u grupama bolesnika sa tezom klini¢kom slikom
sepse na prijemu u bolnicu. Vise vrednosti ovog parametra koje su zabelezene kod bolesnika sa
sepsom i teSkom sepsom govore u prilog prokoagulantnih deSavanja, dok snizene vrednosti koje
su zabelezene u grupama bolesnika sa septickim Sokom 1 MODS-om ukazuju na poremecaj
mehanizma hemostaze koji moze i¢i u pravcu razvoja hemoragijskog sindroma (123-125, 143).
Analiza vrednosti ETP-a u naSem uzorku bolesnika sa sepsom upravo potvrduje ¢injenicu da u
inicijalnim desavanjima u sepsi dominira prokoagulantna faza, dok ukoliko dode do fudroajantnog
pogorsanja stanja bolesnika dolazi do nastanka poremecaja hemostaze u tolikom opsegu da pocinje

faza DIK-a u kojoj mogu dominirati hemoragijske manifestacije (70, 117, 146, 153).

Kada se analizira mogucnost predikcije klinickog toka sepse na prijemu u bolnicu, nasi rezultati
potvrduju ¢injenicu da su pokazatelji funkcije mehanizma hemostaze i aktivacije endotela (APTT,
PT, D-dimer, broj trombocita, vrednosti priorodnih inhibitora koagulacije, trombomodulina,
endokana i ETP-a ) jednako validni u inicijalnoj proceni toka klinicke slike sepse kao i prediktivni
APACHE 1I i SOFA skorovi. Takode, ovi parametri su pokazali izvanredan znacaj i kao
biomarkeri koji se mogu koristiti u proceni tezine klini¢ke slike na prijemu, ne manje vredni od
PCT-a, dok su ¢ak pokazali ve¢i znacaj od konvencionalno kori§¢enih vrednosti CRP-a i broja

leukocita.
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Medutim, prilikom interpretacije ovih parametara neophodno je ste¢i uvid u celokupnu sliku pro-
i antikoagulantnih desavanja koja se odvijaju tokom sepse, odnosno adekvatno proceniti pravac
toka disbalansa mehanizma hemostaze da bi se eventualnim terapijskim merama mogao postici

pozitivan u¢inak (61, 69, 143).

5.2.4. Prognosti¢i znacaj pokazatelja poremecéaja hemostaze i biomarkera endotelne
aktivacije u smislu predvidanja razvoja MODS-a tokom prvih 48 ¢asova hospitalizacije kod

bolesnika sa sepsom

Kao $to je vec¢ istaknuto, klinicke manifestacije sepse koje se javljaju na samom pocetku razvoja
ovog oboljenja su Cesto nespecificne, a teZina oboljenja je Cesto maskirana kompenzatornim
mehanizmima organizma. Kada dode do popustanja kompenzatornih mehanizama klinicka slika
sepse naglo moze da progredira do razvoja septi¢kog $oka i sledstvenog MODS-a, §to se moze
dogoditi u veoma kratkom vremenskom intervalu — za nekoliko sati od pocetka prvih tegoba (21,

40, 181, 182).

Imajuéi u vdu znacaj inicijalnog zbrinjavanja bolesnika sa sepsom, koje ukoliko je pravovremeno
1 adekvatno sprovedeno moze znacajno doprineti poboljSanju klinickog toka i ishoda bolesnika sa
sepsom, u nasem istraZivanju smo testirali potencijalnu upotrebu biomarkera endotelne aktivacije
i poremecaja mehanizma hemostaze u cilju predikcije MODS-a u prvih 48 ¢asova od pocetka
hospitalizacije i uporedili vrednost ovih parametrara sa parametrima koji se koriste u svakodnevnoj

klini¢koj praksi.

U naSem istrazivanju, kod 40% bolesnika sa sepsom je doslo do razvoja MODS-a u prvih 48

casova hospitalizacije, a bolesnici kod kojih je doSlo do razvoja MODS-a su imali statisticki
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znacajno visi mortalitet u toku 28 dana hospitalizacije. Ukupna smrtnost u grupi bolesnika sa
MODS-om je iznosila 55%, dok je u grupi bolesnika bez MODS-a smrtni ishod imalo 15,56%
ispitanika. U nasem istrazivanju prisustvo MODS-a nije statisti¢ki znacajno uticalo na duzinu

hospitalizacije.

Nasi rezultati potvrdeni su i rezultatima drugih istrazivanja koja ukazuju na to da je razvoj MODS-
a jedan od glavnih faktora koji doprinose nastanku smrtnog ishoda u sepsi, kao i na to da rana
detekcija disfunkcije organa i organskih sistema, a pre svega predikcija razvoja MODS-a pruzaju

najbolju $ansu u optimalizaciji mera intenzivnog le¢enja ovih bolesnika (21, 29, 181-183).

Analizom polne i starosne strukture u grupama nije zabeleZena statisticki znacajna razlika izmedu
bolesnika kod kojih je doslo do razvoja MODS-a tokom prvih 48 ¢asova i kod bolesnika kod kojih

nije doslo do razvoja MODS-a.

Vrednosti broja leukocita na prijemu u bolnicu, kao ni vrednosti CRP-a nisu pokazale statisticku
znacajnost u cilju procene razvoja MODS-a u toku prvih 48 ¢asova hospitalizacije, dok ni dan
prijema u bolnicu od pojave prvih tegoba nije bio znac¢ajan parametar u ovom smislu, §to dodatno
potvrduje Cinjenicu da ovi parametri, iako ¢esto analizirani prilikom prijema bolesnika u jedinicu
intenzivnog lecenja ne predstavljaju adekvatne parametre predvidanja razvoja komplikacija kod

bolesnika sa sepsom (164, 165, 184).

Vrednosti APACHE 11 skora, SOFA skora i PCT-a su bile statisti¢ki zna¢ajno vise kod bolesnika
kod kojih je doslo do razvoja MODS-a u toku prvih 48 ¢asova hospitalizacije u odnosu na vrednosti
zabelezene kod bolesnika koji nisu imali MODS. Ovakvi rezultati su u skladu sa literaturnim

podacima, s obzirom na to da su prediktivni skorovi upravo i dizajnirani u clju procene teZine

klinicke slike bolesnika, kao i predikcije ishoda kod kriticno obolelih (29, 99-102). Takode,
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vrednosti PCT-a se u literaturi navode kao dobar biomarker u smislu predvidanja MODS-a kod

bolesnika sa sepsom, §to potvrduju i nasi rezultati (87, 90, 164).

Mechanizam deSavanja u sepsi koji dovodi do nastanka MODS-a kod odredenih bolesnika nije do
kraja razjasnjen, medutim poznato je da oslobadanje potentnih proinflamatornih citokina dovodi
do promena u endotelu krvnih sudova $to se odrazava na funkcije mnogih organa, a promene koje
nastaju u koagulacionom mehanizmu povratno uti¢u na modeliranje inflamatorne reakcije, $to sve

zajedno svakako doprinosi nastanku MODS-a (4-9, 21).

Imajuéi na umu navedene Cinjenice, u nasem istrazivanju procenjivali smo i parametre pokazatelje
funkcije mehanizma hemostaze i endotelne aktivacije u cilju predikcije MODS-a u toku prvih 48

Casova hospitalizacije kod ispitanika sa sepsom.

APTT 1 PT su bili statisticki znacajno produzeni kod bolesnika kod kojih je dosSlo do razvoja
MODS-a u toku prvih 48 ¢asova hospitalizacije, uz takode znacajno povisene vrednosti D-dimera
1 statisticki znacajno niZi broj trombocita u grupi bolesnika kod kojih je doSlo do razvoja

komplikacija u vidu disfunkcije organskih sistema.

Nije zabelezena statisti¢ki znacajna razlika za vrednosti fibrinogena izmedu ispitivanih grupa u
odnosu na razvoj MODS-a, a vrednosti ovog molekula nisu bile ispod referentnog opsega ni u
grupi bolesnika sa MODS-om, $to upucuje na to koncentracija ovog molekula nije dovoljno dobar
prediktor toka sepse. Takode, s obzirom na poviSene vrednosti ovog molekula u svim ispitivanim
grupama, nasi rezultati potvrduju da vrednosti fibrinogena, ukoliko su u referentnom opsegu ili
povisene kod bolesnika sa sepsom ne treba razmatrati u cilju postavljanja dijagnoze DIK-a kod
ovih bolesnika, ve¢ koncentraciju fibrinogena treba interpretirati isklju¢evo u smislu povisenja

koncentracije molekula akutne faze u sistemskoj inflamaciji (61, 144-146).
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Vrednosti TT-a i euglobulinskog vremena lize koaguluma nisu bile statisti¢ki zna¢ajno razlicite
izmedu bolesnika kod kojih je doslo do razvoja MODS-a i bolesnika kod kojih je klini¢ki tok sepse
bio povoljniji. Ovi rezultati nisu iznenaduju¢i, s obzirom na to da ovi parametri u nasem
istrazivanju nisu pokazali znacaj u diferenciranju bolesnika u odnosu na tezinu klinicke slike sepse

na prijemu u bolnicu.

Vrednosti prirodnih inhibitora koagulacije su bile statisti¢ki zna¢ajno snizene u grupi bolesnika
kod kojih je doslo do razvoja MODS-a, §to je i bilo ocekivano, s obzirom na ve¢ objasnjene
mehanizme njihove disregulacije prilikom patofizioloskih deSavanja u sepsi i njihova

antiinflamatorna i potencijalno protektivna dejstva (10, 62-67, 81, 143).

Takode, rezultate koje smo dobili prilikom analize vrednosti pokazatelja aktivacije endotela i ETP-
a u cilju ocene tezine klini¢ke slike sepse na prijemu u bolnicu smo potvrdili dodatnom analizom
u cilju procene razvoja komplikacija u vidu MODS-a, $to jo$ jednom ukazuje na znacaj preciznijeg
uvida u proces koagulacije kod bolesnika sa sepsom, ne samo radi procene eventualnog razvoja

DIK-a, ve¢ pre svega radi predikcije nastanka MODS-a (13, 61, 69, 103, 143).

Vrednosti VWF antigena i aktivnosti se nisu pokazale kao dobar prediktor razvoja MODS-3, §to je
potvrdeno i drugim studijama, bas kao $to nisu bile ni dobar diskriminativni faktor u cilju ocene

tezne klinicke slike na prijemu u bolnicu (103, 131, 152).

Vrednosti trombomodulina i endokana su bile statisticki znac¢ajno povisene kod bolesnika kod
kojih je doslo do razvoja MODS-a, dok su vrednosti ETP-a bile statisticki znacajno vise u grupi
bolesnika koja je imala povoljniji klinicki tok bolesti, $to govori u prilog tome da su ovi pokazatelji
mehanizma hemostaze i endotelne aktivacije, pored toga S§to su se pokazali kao dragoceni u

incijalnoj proceni stanja bolesnika i dobri prediktori razvoja klini¢ke slike kod bolesnika sa



166

sepsom, Sto potvrduju i skorasnja istrazivanja koja su se bavila znacajem koagulacije 1 endotela u

sepsi (103, 138, 139, 153-155).

U cilju adekvatnije procene znacaja svakog pojedinacnog prediktora nepovoljnog toka sepse i u
cilju njihovog medusobnog poredenja, konstruisali smo ROC krive i izracunali povrSine ispod
krive (AUC) kako za pokazatelje aktivacije endotela i funkcije mehanizma hemostaze, tako i za
prediktivne skorove i proinflamatorne biomarkere koji su pokazali statisti¢ki znacaj u predvidanju

razvoja MODS-a u prvih 48 ¢asova hospitalizacije.

Vrednosti AUC za SOFA 1 APACHE II skor su iznosile 0,92 1 0,90, $to oznacava ove skorove
veoma dobrim prediktorima razvoja MODS-a. Vrednost AUC za PCT koja je iznosila 0,71 je bila
manja od vrednosti AUC trombomodulina (0,75), D-dimera (0,74) i PC (0,73), i jednaka vrednosti
AUC za ETP (0,71). Vrednosti AUC za ostale ispitivane parametre- AT (0,69), broj trombocita
(0,66), PT (0,65), endokan (0,64), APTT (0,62) i PS (0,61) su bile manje, u odnosu na vrednost za

PCT.

Na osnovu dobijenih rezultata se moze utvrditi da su pokazatelji endotelne aktivacije i aktivacije
mehanizma koagulacije kao §to su koncentracija trombomodulina, D-dimera i PC bolji prediktori
nastanka MODS-a u prvih 48 ¢asova u toku sepse od vrednosti PCT-a, dok su vrednosti ETP-a
jednako znacajne u ovom smislu vrednostima koncentracije PCT-a. Ovi rezultati govore u prilog
tome da su pokazatelji aktivacije endotela i aktivacije koagulacije bolji pokazatelji toka sepse od
proinflamatornih markera, odnosno da komplikacije sepse ne treba tumaciti u smislu
nekontrolisane hiperinflamacije, ve¢ u kontekstu sloZenih dinamickih reakcija inflamacije 1

koagulacije koje dovode do oStecenja tkiva i organa (4-10, 20, 26).
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Ostali pokazatelji mehanizma hemostaze, iako statisticki znacajni su ovom analizom pokazali

manji znacaj u cilju predvidanja MODS-a u incijalnom toku sepse.

Povisene koncentracije trombomodulina koje su detektovane kod bolesnika sa sepsom su
pokazatelj poremecaja integriteta endotela, s obzirom na to da se nalazi na povr$ini endotelnih
¢elija, a kada dode do ostecenja ovih ¢elija, poviSene koncentracije trombomodulina koje se mogu
detektovati u cirkulaciji nastaju na racun poviSene koncentracije degradirane forme ovog molekula

(128, 153-155).

Znacaj koji su pokazali i D-dimer i PC u predvidanju MODS-a potvrduje znac¢aj detekcije i ovih
molekula kod bolesnika sa sepsom u cilju predvidanja toka bolesti i razvoja, ne samo potencijalnog

DIK-a, ve¢ i identifikacije potencijalne disfunkcije drugih organa i organskih sistema.

U naSem istrazivanju smo takode uradili analizu binarne logisticke regresije da bismo ispitali
uticaj modela koji se sastoji od vise prediktora, kao i znacaj uticaja svakog faktora na verovatnocu
da ¢e kod bolesnika sa sepsom u toku prvih 48 ¢asova hospitalizacije do¢i do razvoja MODS-a.
Uticaj dana prijema u bolnicu od pojave prvih simptoma bolesti, uticaj broja komorbiditeta i
vrednosti PC i PCT-a nisu pokazali statisticku znacajnost u cilju predikcije MODS-a, dok su se
pored vrednosti SOFA skora izra¢unatih na prijemu u bolnicu vrednosti trombomodulina i D-

dimera pokazali kao statisti¢ki znacajni prediktori razvoja MODS-a.

Prepoznavanje znacaja trombomodulina u supresiji razvoja DIK-a i MODS-a u sepsi je usmerilo
novija istrazivanja ka primeni rekombinovanog humanog trombomodulina u cilju prevencije
protromboti¢kih komplikacija u sepsi, bez veceg rizika od krvarenja, za razliku od
rekombinovanog humanog PC, uz takode evidentnu antiinflamatornu funkciju i pozitivan u¢inak

koji ovaj molekul ima na tok sistemske inflamacije (172).
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Nasi rezultati dodatno potvrduju znacaj analize i interpretacije pokazatelja aktivacije endotela i
koagulacije kod obolelih od sepse, kako ponaosob, radi procene stanja mehanizma hemostaze i
potencijalnih reperkusija ovih poremecaja na druge organe i organske sisteme, tako i zajedno sa
SOFA skorom, gde bi dodavanje varijabli koje bi adekvatnije dale uvid u stanje poremecaja

koagulacije od broja trombocita doprinelo boljoj proceni tezine bolesti.

5.2.5. Prognosti¢i znacaj pokazatelja poremecéaja hemostaze i biomarkera endotelne
aktivacije u smislu predvidanja razvoja smrtnog ishoda tokom 28 dana od pocetka

hospitalizacije kod bolesnika sa sepsom

U protekle tri decenije neprestano traje potraga za pokazateljem pomoc¢u kog bi se adekvatno
klasifikovali bolesnici kod kojih je rizik od umiranja posebno visok. Kao interval u kom se
inicjalno procenjuje mogucnost smrtnog ishoda se u veéini studija oznacava 28. dan
hospitalizacije, s obzirom na to da se podaci koji su potrebni za statisticku obradu lako i precizno

mogu prikupiti u ovom intervalu (2, 13, 21, 27, 31, 32, 40, 86, 87, 141).

U naSem istraZivanju smo ispitali i uporedili znaCajnost konvencionalno upotrebljavanih
pokazatelja predikcije ishoda kod bolesnika sa sepsom, kao S§to su godine zivota, broj
komorbiditeta, dan prijema u bolnicu, vrednosti prediktivnin APACHE Il i SOFA skorova, broj
leukocita i vrednosti proinflamatornih marekra sa pokazateljima funkcije mehanizma hemostaze i
aktivacije endotela kod bolesnika sa sepsom u cilju predvidanja razvoja smrtnog ishoda u toku 28

dana od pocetka hospitalizacije.
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Ukupni motralitet u nasem istrazivanju je iznosio, kao §to je vec istaknuto 31,3%, a godine zivota,
pol, broj komorbiditeta i dan prijema u bolnicu od pojave prvih tegoba nisu imale uticaj na ishod,

prema nasim rezultatima.

Ovi rezultati su u skladu sa rezultatima drugih epidemioloskih studija, jer se nezavisnim faktorom
rizika $to se tiCe starosti bolesnika uzima vrednost godina Zivota visa od 65, a nasi bolesnici su u
obe ispitivane grupe bili u proseku mladi od 65 godina. Komorbiditeti koji mogu uticati na ishod
bolesnika sa sepsom, kao §to su maligniteti ili prisustvo ciroze jetre su bili faktori za iskljucenje
bolesnika iz nase studije, te nisu obuhvaéeni ovim istrazivanjem, dok su drugi komorbiditeti za
koje se smatra da imaju uticaj na prezivljavanje, kao §to je alkoholizam, bili zastupljeni u malom
procentu kod nasih ispitanika. Prosecan broj dana koji je protekao od pojave prvih simptoma
bolesti do javljanja bolesnika u bolnicu se nije zna¢ajno razlikovao kod bolesnika koji su umrli i
koji su preziveli, §to jo§ jednom isti¢e nespecifi¢nost inicijalnih klini¢kih manifestacija sepse kako
u njenom blazem klinickom toku, tako i u potencijalno smrtonosnom toku, $to dodatno podstice
na istrazivanja koja bi rano prepoznala visokorizi¢ne pacijente sa sepsom (2, 13, 21, 27, 31, 32,

40, 86, 87, 141, 184).

Broj leukocita, kao ni vrednosti proinflamatornih markera PCT-a i CRP-a se nisu pokazali kao
dobri prediktori smrtnog ishoda kod obolelih od sepse u nasem istrazivanju. Broj leukocita je bio
poviSen u obe grupe ispitanika, medutim ovaj pokazatelj SIRS-a ni u drugim istrazivanjima nije

pokazao znacaj u predikciji ishoda bolesnika sa sepsom (87, 93, 165).

Vrednost CRP-a koja se u pojedinim studijama oznacavala dobrim prediktorom ishoda kod

bolesnika sa sepsom je diskutabilna, s obzirom da su novije studije pokazale da je ovaj
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proinflamatorni marker neznacajan u smislu predvidanja smrtnog ishoda kod bolesnika sa sepsom,

$to je potvrdeno i naSim rezultatima (13, 87, 93).

U naSem istrazivanju ni vrednost PCT-a koji se smatra najvalidnijim markerom sepse se nije
pokazala kao dobar prediktor ishoda, a vrednosti ovog biomarkera su Cak bile nize u grupi
bolesnika koji su umrli u odnosu na bolesnike kod kojih je ishod bio pozitivan. Rezultati studija
koje su sproveli Jensen i saradnici, kao i Pettila i saradnici prikazuju PCT kao dobar prediktor
ishoda kod bolesnika sa sepsom, ali je u obe ove studije pracena dinamika vrednosti PCT-a i na
osnovu toga odredivan znacaj PCT-a kao biomarkera ishoda, dok rezultati studije koju su sproveli
Ruiz-Alvarez i saradnici ne prikazuju PCT dobrim prediktorom ishoda (87, 93, 95, 185). Za razliku
od navedenih studija koje su se bavile znac¢ajem dinamike vrednosti PCT-a kod bolesnika sa
sepsom u predvidanju ishoda, u nasem istrazivanju smo procenjivali vrednosti ovog biomarkera
isklju¢ivo na prijemu u bolnicu, s obzirom na to da smo analizirali upotrebu kako konvencionalnih
biomarkera i skoring sistema u sepsi, u odnosu na pokazatelje aktivacije hemostaze i endotela radi
brze procene tezine klinicke slike sepse (unutar prvih 24 ¢asa hospitalizacije) u cilju

optimalizovanja incijalne terapije koja je krucijalna za ishod bolesnika sa sepsom (40, 181).

APACHE II 1 SOFA skor su bili statisticki znacajno visi u grupi bolesnika kod kojih je doslo do
razvoja smrtnog ishoda, $to je 1 bilo ocekivano, jer su ovi skoring sistemi (pre svega APACHE II)
dizajnirani u cilju predvidanja ishoda kriticno obolelih pacijenata, $to je potvrdeno brojnim
studijama (29, 99-102). Prose¢na vrednost APACHE Il skora kod bolesnika koji su imali
nepovoljan ishod je u naSem istrazivanju bila manja od 25, §to se u brojnim studijama koristi kao
vrednost APACHE 11 skora za diferenciranje visokorizi¢nih bolesnika, te je eventualno potrebno
razmotriti reevaluaciju vrednosti ovog skora kod bolesnika sa sepsom, ili je prilagoditi uvodenjem

novih varijabli u cilju postizanja vece specificnosti za bolesnike koji imaju sepsu, s obzirom na to
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da je i u drugim istrazivanjima istaknuto da su vrednosti APACHE Il skora kod bolesnika sa

sepsom ¢esto nepouzdane u predikeiji ishoda (10, 140, 172).

ZabeleZena je statistiCki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa bolesnika u odnosu na razvoj
mortaliteta za duzinu ukupnog trajanja hospitalizacije, a bolesnici kod kojih je doslo do
nepovoljnog ishoda su imali statisti¢ki zna¢ajno krace trajanje hospitalizacije, jer je klini¢ka slika
sepse imala fulminantan tok. Ovo takode govori u prilog znacajnosti incijalne procene tezine
bolesnika u cilju adekvatne resuscitacione terapije, s obzirom na to da se ireverzibilne

komplikacije mogu razviti veoma brzo (21, 40, 164, 181).

Prilikom analize pokazatelja funkcije mehanizma hemostaze i aktivacije endotela, sledeci
parametri su pokazali statisticku znacajnost u diferenciranju bolesnika kod kojih je ishod sepse bio
nepovoljan: APTT i PT su bili znacajno produzeni kod bolesnika sa smrtnim ishodom, dok su
koncentracije fibrinogena, prirodnih inhibitora koagulacije i vrednosti ETP-a bile snizene u ovoj
grupi, a vrednosti endokana statisticki znacajno povisene. Vrednost TT-a, euglobulinskog vremena
lize koaguluma, broja trombocita, VWF antigena i aktivnosti, D-dimera i trombomodulina se u

naSem istrazivanju nisu pokazale kao znac¢ajne u predikciji ishoda kod bolesnika sa sepsom.

Vrednosti D-dimera i trombomodulina koje su se pokazale kao znacajni faktori u predvidanju
tezine klinicke slike sepse i potencijalno fatalnih komplikacija koje ovo oboljenje nosi u toku prvih
48 casova hospitalizacije, iako nisu bile statisti¢ki znacajne, svakako su bile poviSene kod
bolesnika koji su imali nepovoljan ishod. S obzirom na istrazivanja ¢iji rezultati takode potvrduju
znacaj ovih biomarkera u prognozi ishoda bolesnika sa sepsom, smatramo da su potrebna dodatna
istrazivnja koja bi preciznije utvrdila u kolikom opsegu i ovi biomarkeri mogu da se upotrebljavaju

u proceni ishoda kod obolelih od sepse (119, 120, 128, 153-155, 172).
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Da bismo stekli precizniji uvid u znacaj svakog pojedinac¢nog faktora koji je pokazao statisticku
znaCajnost konstruisali smo ROC krive i izracunali povrSine ispod krive (AUC) kako za
pokazatelje aktivacije endotela i funkcije mehanizma hemostaze, tako i za prediktivne skorove koji
su pokazali statisticki znacaj u predvidanju razvoja smrtnog ishoda tokom 28 dana od pocetka

hospitalizacije.

Vrednosti AUC za APACHE 11 i SOFA skor su iznosile 0,77 i 0,75. Vrednost AUC za endokan
je iznosila 0,72, za PT isto 0,72, za fibrinogen 0,69, za ETP 0,68, dok su vrednosti AUC ROC

krivih konstruisanih za vrednosti AT (0,67), APTT (0,66), PC (0,65) i PS (0,63) bile manje.

Nasi rezultati ukazuju na to da su pojedinacni pokazatelji mehanizma hemostaze i aktivacije
endotela, pre svega endokan i PT ponaosob skoro jednako znacajni u predikciji mortaliteta kod
bolesnika sa sepsom kao i skoring sistemi koji se sastoje od niza varijabli ¢iji se uticaj procenjuje
na razvoj komplikacija i nepovoljnost ishoda kod kriticno obolelih pacijenata. Drugi pokazatelji
funkcije mehanizma hemostaze su pokazali manji zna¢aj, medutim, svaki ovaj pokazatelj, ukoliko

bi bio inkorporiran u odredeni sistem skorovanja u cilju procene tezine bolesti kod bolesnika sa

sepsom, bi mogao dati doprinos adekvatnijoj klasifikaciji bolesnika.

Upravo iz ovog razloga u naSem istraZivanju dodatno je bila sprovedena analiza binarne logisticke
regresije kako bi se ocenio uticaj viSe faktora na verovatnocu da ¢e kod bolesnika sa sepsom u
toku 28 dana od pocetka hospitalizacije do¢i do razvoja smrtnog ishoda. Ispitani su uticaj vrednosti
koncentracije PCT-a, kao biomarkera koji se najvise koristi u svakodnevnoj klini¢koj praksi kod
bolesnika sa sepsom, vrednosti APACHE II skora izracunatog na prijemu u bolnicu, kao 1
vrednosti markera koagulacije 1 endotelne aktivacije koji su pokazali najvecu statisticu znacajnost

u razlikovanju grupa bolensika kod kojih je doslo do razvoja smrtnog ishoda tokom 28 dana (PT,
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endokan, i AT). Pored vrednost APACHE Il skora, koncentracija endokana je imala visoku
statistiCku znacajnost u vidu prediktora smrtnog ishoda, dok su vresnodti AT i PCT-a pokazale

takode statisticku znacajnost u predvidanju smrtnog ishoda, ali u manjoj meri.

Nasi rezultati jo$ jednom potvrduju Cinjenicu da je poremecaj endotelne funkcije, koji je pracen
aktivacijom koagulacije i sledstvenom organskom disfunkcijom jedan od krucijalnih dogadaja
tokom sistemke inflamacije u sepsi. Upravo zbog toga, biomarkeri endotelne aktivacije i
pokazatelji funkcije mehanizma hemostaze su znacajni parametri za predvidanje ishoda bolesnika
sa sepsom, s obzirom na to da ve¢ na samom prijemu u bolnicu daju vredne podatke o stanju i

mogucéem toku bolesti.

Od svih analiziranih biomarkera, koncentracija endokana je, prema nasim rezultatima najznacajniji
pokazatelj endotelne aktivacije koji moze ukazati na potencijalno lo§ ishod kod bolesnika sa

sepsom, §to potvrduju i rezultati drugih studija (103, 131, 134, 135, 138, 139).

Pojedina istrazivanja su pokazala da su vrednosti endokana povisene i kod drugih oboljenja, kao
Sto su maligniteti, S 0bzirom nato da na njegovu sintezu i sekreciju uti¢u ne samo proinflamatorni
citokini, ve¢ i angiogeni faktori kao $to je vaskularni endotelni faktor rasta-VEGF (187-189). Zbog
svega navedenog kao i uz pretpostavku da bilo koje ostec¢enje endotela moze dovesti do promena
u koncentraciji molekula koji su specifi¢ni za endotel, mi smo ograni€ili na§ uzorak na bolesnike
za koje smo pretpostavili da nece imati znacajan poremecaj funkcije endotela, kao ni sistemsku
inflamaciju druge etiologije, osim sepse (kriterijumi za iskljucenje iz studije), za razliku od drugih
studija koje su se bavile ispitivanjem koncentracije endokana kod septi¢nih bolesnika (138), te se
moze o¢ekivati da je porast koncentracije ovog molekula kod nasih bolesnika izazvan iskljucivo

promenama u endotelu koje se desavaju u okviru sepse. Takode, studija koju su sprveli van Eijk i
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saradnici direktno potvrduje da su poviSene koncentracije endokana koje se javljaju prilikom
endotoksemije kod ljudi posledica endotelne disfunkcije, te se ovaj marker moze smatrati
adekvatnim biomarkerom endotelnog oste¢enja u sepsi, $to bi moglo da znaci da je merenjem
koncentracije ovog biomarkera omoguceno sticanje uvida u funkciju endotela kao zasebnog

organa u sepsi (190).
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ZAKLJUCCI

Vrednosti bioloskih markera endotelne aktivacije i aktivacije koagulacije su statisti¢ki
znacajno povisene kod obolelih od sepse u odnosu na njihove vrednosti u zdravoj
populaciji, dok su vrednosti prirodnih inhibitora koagulacije statisticki znac¢ajno snizene
kod obolelih od sepse u odnosu na njihove vrednosti u zdravoj populaciji.

Vrednosti APTT-a, PT-a, D-dimera, fibrinogena, prirodnih inhibitora koagulacije i
markera endotelne aktivacije (endokan i VWF antigena i aktivnosti) imaju znac¢ajan i veoma
visok dijagnosticki potencijal.

Vrednosti biomarkera endotelne disfunkcije i pokazatelja poremecaja hemostaznog
mehanizma su znacajni prediktori komplikacija kod bolesnika sa sepsom.

Pokazatelji funkcije mehanizma hemostaze i aktivacije endotela (APTT, PT, D-dimer, broj
trombocita, vrednosti priorodnih inhibitora koagulacije, trombomodulina, endokana i ETP-
a ) su jednako validni u inicijalnoj proceni toka klini¢ke slike sepse kao i prediktivni
APACHE Il i SOFA skorovi.

Pokazatelji endotelne aktivacije i aktivacije mehanizma koagulacije kao S§to su
koncentracija trombomodulina, D-dimera, ETP-a i PC su dobri prediktori nastanka MODS-
a u prvih 48 casova u toku sepse.

Pokazatelji mehanizma hemostaze i aktivacije endotela -endokan, PT, APTT,
koncentracija fibrinogena, prirodnih inhibitora koagulacije i vrednosti ETP-a su znacajni u
predikciji mortaliteta kod bolesnika sa sepsom.

Ukoliko bi pokazatelji aktivacije endotela i mehanizma hemostaze bili inkorporirani u
odredeni sistem skorovanja u cilju procene tezine bolesti u smislu ishoda kod bolesnika sa

sepsom, to bi moglo doneti doprinos boljoj Klasifikaciji bolesnika, te primeni
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pravovremene i adekvatne terapije u cilju postizanja pozitivnog ishoda kod bolesnika sa
sepsom.

Prilikom interpretacije pokazatelja inflamacije i koagulacije neophodno je ste¢i uvid u
celokupnu sliku pro- i antikoagulantnih desavanja koja se odvijaju tokom sepse, odnosno
adekvatno proceniti pravac toka disbalansa mehanizma hemostaze da bi se eventualnim

terapijskim merama mogao posti¢i pozitivan ucinak.
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7. PRILOZI

PRILOG 1. PROTOKOL ISTRAZIVANJA ZA BOLESNIKE SA SEPSOM

Ime i prezime

Pol

Godina rodenja

Broj i vrsta komorbiditeta

Upotreba lekova

Stetne navike

Koliko dana je proslo od pocetka manifestacija

aktuelnih tegoba pre javljanja bolesnika u

bolnicu

Laboratorijski nalazi: Hemoglobin:.....; Hematokrit:.....; Trombociti:.....; Leukociti:.....;
Glikemija:......; Natrijum:.....; Kalijum:.....; Urea:.....; Kreatinin:.....; Ukupni bilirubin:.....;
Direktini bilirubin:.....; Alanin-amino transferaza:.....;Aspartat-amino transferaza:......; Gama-
glutamil-peptidtransferaza:......; Gasne analize arterijske krvi: pH:.... PO2...... PCO2......
laktati:........ Bikarbonati:....... :PCT:....... :CRP:.........

APACHE I1 skor

SOFA skor

Insuficijencija jednog ili viSe organskh sistema

(navesti koji)
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Vrsta sepse: sepsa, teska sepsa, septicki Sok ili

MODS

MODS nakon 48 ¢asova: prisutan ili odsutan

Potvrda 7ZzariSta: klinicka/ mikrobioloska/

neidentifikovana

Vrsta zariSta: intraabdominalne infekcije;
urinarne infekcije; respiratorne infekcije
infekcije mekih tkiva; infekcije CNS-g;
medijastinitis; infekcije uzrokovane CVK;

neidentifikovano

Izolovani mikrrorganizam iz zariSta: da (ako je

izolovan, navesti koji)/ ne

Hemokulture: pozitivne (ako su pozitivne,

navesti izolovan mikroorganizam)/ negativne

Duzina hospitalizacije

Ishod nakon 28 dana hospitalizacije: preziveli/

umrli
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APACHE 11 skor nakon 24 casa hospitalizacije

telesna temperatura____ srednji arterijski pritisak puls pO2 (A_aD02)
respiratorna frekvenca pH koncentracija kalijuma __ koncentracija

natrijuma ___ hematokrit __ broj leukocita __ Vrednost Glazgov koma skora

kreatinin (sa/bez prisutne bubrezne insuficijencije) godine hroni¢no oboljenje u

terminalnom stadijumu

SOFA skor nakon 24 ¢asa hospitalizacije

respiratorni status (PaO2/FiO2) ; nervni sistem (Vrednost Glazgov koma skora)
; kardiovaskularni sistem (srednji arterijski pritisak i/ili upotreba vazoaktivne potpore-

dopamin ili noradrenalin (doza)) _ ; jetra (vrednost bilirubina)  ; koagulacioni status

(broj trombocita)  ; bubrezna funkcija (kreatinin (sa/bez prisutne bubrezne

insuficijencije))
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PRILOG 2. PROTOKOL ISTRAZIVANJA ZA ZDRAVE ISPITANIKE

Ime i prezime

Godina rodenja

Pol
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PRILOG 3. PRISTANAK INFORMISANOG ISPITANIKA

Upoznat/a sam sa ispitivanjem koje ¢e se vrsiti na Odeljenju anestezije i reanimacije
Urgentnog centra Klini¢kog centra Vojvodine i na Klinici za infektivne bolesti, kao i na
Institutu za transfuziju Krvi Vojvodine. Nije mi ponudena nov¢ana nadoknada za uc¢esc¢e u
ispitivanju. Upoznat/a sam sa moguc¢no$c¢u da zabranim dalje kori$¢enje podataka koji se
prikupljaju tokom mog leéenja ili mojih li¢nih podataka i laboratorijskih nalaza, odnosno
podataka o le¢enja mog srodnika, kao i da ta odluka nece imati posledice, ili uticaj na odnos
odgovornih lekara na leCenje. Obavesten/a Sam 0 potpunoj anonimnosti tokom ispitivanja.
Saglasan/saglasna sam da se uzme 5 ml krvi za dodatne analize i da se podaci koji se

prikupe koriste za ispitivanje.

Ispitanik ili sSrodnik —iMe I PreZIiME ........ccoveiiiiiiiiece e
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PRILOG 4. INFORMACIJA ZA ISPITANIKA

Postovani gospodine/gospodo,

U cilju izrade doktorske disertacije pod nadzivom ,,Dijagnosticki i prognosticki znacaj markera
disfunkcije endotela i poremecaja mehanizma hemostaze u sepsi u Klinickom centu Vojvodine
vrSi¢e se ispitivanje Cinilaca koji uti¢u na zgrusavanje krvi kod bolesnika koji imaju sepsu-
prisustvo teske infekcije rasprostranjene u organizmu. Cinioci koji uti¢u na zgrugavanje krvi u
organizmu imaju vrlo znacajnu funkciju, jer kod njihovih poremecéaja moze do¢i kako do
iskrvarenja, tako i do stvaranja krvnih ugrusaka koji mogu zacepiti krvne sudove. Kod tesko
obolelih bolesnika koji imaju sepsu, odnosno prisustvo teSke infekcije rasprostranjene u
organizmu, ¢esto moze da se javi oSteCenje funkcije ¢inilaca mehanizama pravilnog zgruSavanja
krvi, razli¢itog stepena i tezine. Ispitivanje koje ¢emo sprovesti podrazumeva pracenje
funkcije ¢inilaca koji uticu na zgruSavanje krvi, laboratorijske analize, i pradenje stanja i
toka bolesti pacijenata sa sepsom. Da bismo dobili §to vise informacija i imali sveobuhvatniju
sliku o ovom problemu poZeljno je da $to veéi broj bolesnika koji se leCe na Odeljenju anestezije
1 reanimacije, kao 1 na Klinici za infektivne bolesti ude u ovu studiju.

Takode, neophodan nam je uzorak krvi zdravih ljudi, dobrovoljnih davalaca krvi Instituta za
transfuziju Vojvodine, da bismo uporedili vrednosti parametara koje istrazujemo kod zdravih i kod
ljudi koji imaju sepsu.

Svi podaci koji su nam potrebni ¢e se dobiti iz medicinske dokumentacije, uz dodatno
jednokratno vadenje veoma male koli¢ine krvi (Sml), prilikom vadenja krvi za rutinske
analize ili prilikom dobrovoljnog davanja Kkrvi, te se nece vrsiti dodatni ubodi za uzimanje

uzoraka.
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Molimo Vas da dopustite da te podatke koristimo i dobijemo neke vrlo znac¢ajne informacije 0
poremecajima zgruSavanja krvi koji mogu da se javi kod tesko obolelih. Identitet u¢esnika ostace
anoniman. Odluka za pristup ispitivanju je potpuno Vasa, svojevoljna. Tokom ispitivanja mozete
u bilo kom trenutku da zabranite dalje koriS¢enje podataka. Nov¢ana nadoknada Vam se ne nudi
ukoliko pristanete da ucestvujete u ovoj studiji. Ukoliko dozvoljavate da koristimo podatke iz
medicinske dokumentacije za istrazivanje, kao 1 da uzmemo krv za dodatne analize, molimo Vas

da potpiSete saglasnost.

dr Dunja Mihajlovi¢, lekar Odeljenja anestezije i reanimacije Urgentnog centra
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