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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

ACTH, adenokortikotropni hormon, prema eng. Adrenocorticotropic Hormone
APACHE, prema eng. Acute Physiology Assessment and Chronic Health Evaluation

ARDS, akutni respiratorni distres sindrom, prema eng. Acute Respiratory Distress

Syndrome

CLR, prema eng. C-type lecitin receptor

CRP, C-reaktivni protein

DAMP, prema eng. Damage Associated Molecular Patterns
FiO2, frakcija kisika u udahnutom zraku

GCS, prema eng. Glasgow Coma Scale

GVHD, prema eng. Graft Versus Host Disease

IL-1, interelukin 1

IL-6, interleukin 6

IL-8, interleukin 8

IL-10, interleukin 10

IL-12, interleukin 12

IL-18, interleukin 18

JIL, Jedinica intenzivnog lijeCenja

LBP, prema eng. Lipopolysaccharide Binding Protein

LPS, lipopolisaharid

MAP, prema eng. Mean Arterial Pressure

M-CSF, prema eng. Macrophage- Colony Stimulating Factor
MESF, prema eng. molecules of equivalent soluble fluorochrome

MFI, prema eng. median fluorescence intensity



mmol/L, milimol po litri

ng/mL, nanogram po mililitru

NLCR, prema eng. Neutrophile to Lymphocyte Count Ratio
NLR, prema eng. NOD-like receptor

NO, dusikov monoksid

NSAID, nesteroidni protuupalni lijekovi, prema eng. Non-Steroid Anti-Inflammatory
Drugs

PaCO:, parcijalni tlak ugljikova dioksida

PAMP, prema eng. Pathogen Associated Molecular Patterns

PCR, prema eng. Polymerase Chain Reaction

PCT, prokalcitonin

pg/mL, pikogram po mililitru

PRR, prema eng. Pattern Recognition Receptor

gSOFA, prema eng. quick Sequnetial Organ Failure Assessment

RLR, prema eng. RIG-1-like receptor

SE, sedimentacija eritrocita

SIRS, prema eng. Systemic Inflammatory Response Syndrome

SLE, sistemni eritematozni lupus, prema eng. Systemic Lupus Erythematosus
SOFA, prema eng. Sequnetial Organ Failure Assessment

TREM-1, prema eng. Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1
STREM-1, prema eng. soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1
TLR, prema eng. Toll-like receptor

TNF-a, Cimbenik tumorske nekroze alfa, prema eng. Tumor Necrosis Factor alpha

pg/mL, mikrogram po mililitru
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SAZETAK

MARKERI SEPSE

Autor: Filip Zigman

Sepsa je zivotno ugrozavajuéa disfunkcija organa uzrokovana neprimjerenim
odgovorom domacinovog organizma na infekciju koja godiSnje odnosi izmedu 5 i 11
milijuna zivota. Usprkos velikom napretku u razumijevanju patofizioloSkih procesa koji
dovode do razvoja ovoga teSkog stanja, malo toga se promijenilo u procesu
postavljanja dijagnoze i lije€enja septic¢nih bolesnika. Naime, najboljom terapijom se i
dalje smatra ona koja se zapoCne pravovremeno odnosno $to brZze nakon pojave
sumnje na sepsu. Pri tome, vrlo je vazna uloga potencijalnih markera sepse koje
definiramo kao bilo koju tvar, strukturu ili proces koji se moze izmjeriti u tijelu ili
njegovim proizvodima te utjecati ili predvidjeti incidenciju ishoda ili bolesti. Veliki napori
ulazu se zadnjih desetlje¢a u trazenje ubikvitarne, pouzdane, brze i jeftine metode
koja ¢e dovoljno rano opravdati sumnju lije€nika na sepsu i omoguciti brzu intervenciju.
i ishod bolesti te pomoc¢i u primjeni terapije, ponajprije one antibiotske. Zasada je
identificirano preko 170 potencijalnih markera, ali samo neki od njih su se uspjeli

pokazati korisnima u klinickoj praksi.

Uvodnih pet poglavlja prikazuje dosadasnje spoznaje i pruza kontekst o tezini i veli€ini
globalnog problema kojeg nazivamo sepsom. U drugome dijelu ovoga rada diskutira
se o upotrebi markera koji se ve¢ nalaze u svakodnevnoj klini¢koj primjeni, kao i onih
koji se koriste u specificnim situacijama poput novorodenacke sepse ili procjeni
razvoja imunosupresivne faze septihog odgovora te markera Cija se zasada

obecavajuca dijagnosti¢ka i prognosticka moc tek joS mora u potpunosti dokazati.

KLJUCNE RIJECI: Sepsa, markeri sepse, hematoloski markeri, reaktanti akutne faze,

citokinski markeri



SUMMARY

MARKERS OF SEPSIS

Author: Filip Zigman

Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by an inappropriate
response by the host organism to an infection that causes 5 to 11 million deaths per
year. Despite great advances in understanding the pathophysiological processes that
lead to the development of this difficult condition, little has changed in the process of
diagnosing and treating septic patients. Namely, the best therapy is still considered to
be the one that is started on time or as soon as possible after the appearance of
suspected sepsis. In doing so, the role of potential markers of sepsis is very important,
which we define as any substance, structure or process that can be measured in the
body or its products and influence or predict the incidence of outcome or disease.
Great efforts have been made in recent decades to find a ubiquitous, reliable, fast and
cheap method that will justify doctors' suspicion of sepsis early enough and enable
rapid intervention. These methods are expected to be able to confirm or rule out
sepsis, assess the severity of the condition and the outcome of the disease, and assist
in the application of therapy, primarily antibiotics. So far, over 170 potential markers
have been identified, but only some of them have been shown to be useful in clinical
practice.

The introductory five chapters present the findings to date and provide a context on
the severity and magnitude of the global problem we call sepsis. The second part of
this paper discusses the use of markers already in everyday clinical use, as well as
those used in specific situations such as neonatal sepsis or assessing the
development of the immunosuppressive phase of the septic response, and markers

whose promising diagnostic and prognostic power still must be fully proven.

KEY WORDS: Sepsis, markers of sepsis, hematological markers, acute phase

reactants, cytokine markers



1. UVOD

Sepsa je zZivotno ugrozavajuca disfunkcija organa uzrokovana neprimjerenim
odgovorom domacinovog organizma na infekciju te predstavlja veliki globalni problem,
odnoseci od 5 do 11 milijuna Zivota godiSnje, ali i ostavljajuci teSke posljedice u 19 do
48 milijuna ljudi koji ju prezive na godisnjoj razini.(1-3) Pri tome, shvacanje sepse se
mijenjalo kroz desetljeca, dijelom zbog nerazumijevanja patofizioloSkih poremecaja
koji ju Cine, a dijelom zbog kompleksne heterogenosti simptoma i klinickih znakova
koja nastaje kao posljedica varijacija u genetskom profilu i okoliSnim ¢imbenicima,
dobi, spolu, rasi te patogenetskim svojstvima infektivnih uzro€nika.(4) Ipak, neki
segmenti su ostali nepromijenjeni. Rana identifikacija, rana reakcija i rana terapija
ostali su kamen temeljac lijeCenja sepse kroz protekla desetlje¢a, a to ¢e i ostati u
desetlje¢ima koja tek dolaze. 1z tog razloga, bitno je postojanje adekvatnih alata koji
¢e uz klinicko predznanje omoguciti stvaranje najboljih preduvjeta za bolesnike sa
sepsom poboljSavajuci kratkoro€ne i dugoroCne ishode te smanjujuci globalno, ali i
lokalno opterecéenje poput antibiotske rezistencije te potrosnje limitiranih zdravstvenih
resursa. Jedno od rjeSenja moglo bi se pronaci u pronalasku pravoga markera sepse
koji ¢e omogucditi brzu, jednostavnu i jeftinu opciju u postavljanju dijagnoze te pomodi
u procjeni tezine stanja septi¢nih bolesnika vodeci u bolju primjenu kurativhe i

suportivne terapije.(5)

S obzirom na to da je za pouzdanu primjenu markera sepse potrebno duboko
razumijevanje septi€nog stanja, u ovome radu obradit ¢e se najvazniji aspekti sepse,
pocevsi od najnovije definicije sepse iz 2016. godine, epidemiologija koja ¢e pomodi
u shvacanju sepsom uzrokovanog globalnog opterecenja, zatim najnovija saznanja o
patobioloskim poremecajima i posljedi€na klinicka prezentacija i uobiCajne
dijagnosticke metode koje se koriste u dokazivanju sepse. Drugi dio rada usredotocCuje
se na funkciju trenutacno koriStenih, ali i potencijalnih markera sepse, njihovu osnovnu
podjelu, primjenu i karakteristike u kliniCkom okruzenju te raspravlja o njihovim

prednostima i nedostatcima.



2. SEPSIS-3 DEFINICIJE

Sepsa je enigmatic¢an klini¢ki pojam u kojem osoba reagira na infekciju i moze
razviti disfunkciju bilo kojeg organa te se moze razli€ito prezentirati u svakog pojedinca
i rezultirati smrtnim ishodom. Prvi spomeni sepse biljeZeni su joS od Hipokrata (460.-
370.pr.Kr.) koji je smatrao da se u tijelu za vrijeme infekcije istovremeno odvijaju
procesi sepse, koja je povezana s truljenjem i neugodnim mirisom, te pepse koja je
povezana s bezmirisnom fermentacijom. (5) S obzirom na to da Hipokratova definicija
ne zadovoljava zahtjeve dana$nje zdravstvene zajednice, pocCela je potraga za
definicijom koja ¢e najbolje opisati nove spoznaje o patobiologiji sepse te pomoci u
usmjeravanju fokusa terapije i smanijiti globalni teret koji ona predstavlja. lako se
tijekom 2000 godina postupno shvacalo da su uzrok sepse infektivni mikroorganizmi i
reakcija ljudskog organizma na njih, prvi pravi i revolucionarni koraci u definiranju
sepse zapoceli su 1991. od strane North American Consensus Committee (NACC).
NACC je 1992. godine objavio dokument u kojem sepsu definiraju kao sindrom
sustavnog upalnog odgovora (SIRS, prema eng. Systemic Inflammatory Response
Syndrome) uzrokovan infekcijom.(6) SIRS je pri tome bio definiran kao prisutnost
barem dva od Cetiri kriterija: tjelesna temperatura visa od 38 °C ili niza od 36 °C, puls
brzi od 90 otkucaja u minuti, tahipneja vec¢a od 20/min ili hiperventilacija s PaCO,
manjim od 32 mmHg i broj leukocita ve¢i od 12, 000 stanica/mm? ili manji od 4, 000
stanica/mm3.(7) lpak, kriterii SIRS-a smatrali su se preopcéenitima i preslabo
definiranima, stoga 2003. North American-European Taskforce pokuSava redefinirati
sepsu, no zbog pomanjkanja novih dokaza o patofizioloSkim zbivanjima u sepsi,
zadrzava definiciju SIRS-a uzrokovanog infekcijom, ali proSiruje definiciju SIRS-a i u
nju po prvi puta uklju€uje akutnu organsku disfunkciju. (5) lako veliki dio patofizioloSkih
procesa ostaje i danas nerazjasnjen, u zadnjih dvadesetak godina pocela se shvacati
uloga ne samo proinflamatornih, ve¢ i antiinflamatronih mehanizama kao i
neimunosnih modifikacija koje imaju utjecaj na organsku disfunkciju.(1) Stoga se
2016. godine razvila zadnja iteracija definicije sepse, Sepsis-3, koja uzima nova
saznanja o patofizioloSkim procesima u obzir i napusta koncept sepse kao SIRS-a

uzrokovanog infekcijom. (1)



2.1. DEFINICIJA SEPSE

Prema Sepsis-3, sepsu definiramo kao Zivotno ugrozavajuéu organsku
disfunkciju uzrokovanu disreguliranim odgovorom domacdina na infekciju. Pri tome,
organska disfunkcija definirana je kao akutna promjena u ukupnom SOFA bodovanju
veca ili jednaka od 2 boda posljedi¢no infekciji. Novom definicijom u fokus je stavljen
nehomeostatski odgovor domacina na infekciju i naglaseno da je Steta nanesena
organizmu vec¢a od one koje bi uzrokovala sama infekcija, a samim time i pove¢ana
smrtnost Sto je i odrazeno SOFA bodovanjem vec¢im od 2 koje predstavlja opéi rizik
smrti od oko 10 %.(1) Naime, problematika stare definicije je bila u nedovoljno
specificnim kriterijima SIRS-a, poput poviSsene temperature ili neutrofilije, koji su mogli
predstavljati primjereni odgovor domacina na infekciju te Cinjenicom da veliki broj
pacijenata koji imaju SIRS ne zahtijevaju antibiotsku terapiju ni hospitalizaciju.(5) Osim
toga, nova definicija proglasava termin ,teSka sepsa“ suviSnim i izbacuje ga iz

uporabe, tvrdeci da sepsa bez organske disfunkcije ne postoji.(1)

2.2. DEFINICIJA SEPTICKOG SOKA

Septicki Sok definiramo kao hipotenziju pri kojoj je potrebna upotreba
vazopresora kako bi se sredniji arterijski tlak (MAP, prema eng. Mean arterial pressure)
odrzao iznad 65 mmHg i kao poviSenje serumskog laktata veée od 2 mmol/L usprkos
primjerenoj nadoknadi tekuéine.(1) Prijasnja definicija akutnog zatajenja cirkulacije
povezanog s infekcijom smatrala se nedostatnom te nova definicija daje veci znacaj
novopronadenim patofizioloSkim procesima koji djeluju u sepsi. Postavljanjem
konkretnijih kriterija, moguce je definirati septiCki Sok preciznije te samim time postauviti
tvrdnju da je septiCki Sok stanje praceno ve¢im mortalitetom od same sepse.(8)
Usprkos novoj definiciji i konsenzusu da hiperlaktatemija korelira s teZzinom bolesti i
dobar je pokazatelj stani¢ne disfunkcije, termini ,potrebe za vazopresorima“ te
~primjerene nadoknade tekucine“ i dalje ostaju nerazjasnjeni zbog velikih varijacija u
nacinima monitoringa volemije kao i ciljnih vrijednosti koje se nastoje postici prilikom

hemodinamske stabilizacije pojedinog pacijenta.(1)



3. EPIDEMIOLOGIJA SEPSE

3.1. INCIDENCIJA | MORTALITET SEPSE

ToCna incidencija i mortalitet sepse ostaju do danas nepoznati, a problem
djelomicno leZi u izostanku sepse kao zasebne kategorije u svjetskoj epidemioloskoj
studiji Global Burden of Disease.(5) Ipak, aproksimacija incidencije i mortaliteta je
moguca, zapocCevsi od Cinjenice da je naj¢eSéi izvor sepse u razvijenom svijetu
infekcija donjih diSnih puteva koja se nalazi na drugom mjestu po godinama zdravog
Zivota izgubljenima zbog onesposobljenosti (DALY, prema eng. Disability adjusted
life-years), a na Cetvrtom mjestu po mortalitetu.(9) Istrazivanje u 7 razvijenih zemalja
ukazalo je na prosje¢nu incidenciju hospitalizacije zbog sepse od 270 na 100 000
stanovnika-godina sa prosje¢nim hospitalnim mortalitetom od 26 %. Najve¢a mana te
studije je Sto ne postoje podatci koji obuhvaéaju incidenciju sepse u nerazvijenim
zemljama u kojima zivi 87 % svjetske populacije, ali se ekstrapolacijom dobivenih
rezultata dobio podatak da u svijetu godiSnje ima oko 19.4 milijuna slu¢ajeva sepse te
oko 5.3 milijuna ljudi umire od njenih komplikacija.(10) Situacija je vjerojatno i gora jer
navedeni izraun pretpostavlja da je incidencija sepse u nerazvijenim zemljama
jednaka onoj u razvijenom svijetu. Jedno istraZivanje procjenjuje da godisnji broj
slu€ajeva sepse u svijetu premasuje 48 milijuna, a broj smrti 11 milijuna. Ista studija
navodi dijarealne bolesti kao vodeci uzrok septicnih stanja, a respiratorne infekcije kao

skupinu infekcija s najve¢om smrtnoScu u septi¢nih pacijenata.(3)

Statistike pokazuju da incidencija sepse ima bimodalnu distribuciju te postiZze najvece
vrijednosti u ekstremnim dobnim skupinama. Najnize stope prisutne su u djece i
mladih odraslih s incidencijom manjom od 5 sluCajeva na 1000 stanovnika, u
novorodenc¢adi su stope umjerene s 5 na 1000 stanovnika, a eksponencijalno rastu od
50. do 80. godine Zivota te su najviSe u osoba starijih od 80 godina gdje postizu
vrijednosti od 15 na 1000 stanovnika. Osim porasta incidencije, starenjem raste i
mortalitet povezan sa sepsom te dostize vrijednost od 35 % u osoba starijih od 85
godina.(2) Kroni¢na stanja i komorbiditeti vjerojatno su najveéi faktor ove statistike,
posebice karcinom, kroni¢no bubreZzno zatajenje te imunosenescencija (postupno

slabljenje imuniteta sa staroS¢u).(5) Osim kroni¢nih stanja i komorbiditeta,



demografski i socioekonomski status isto imaju utjecaj na incidenciju te je ona veca u

muskaraca, crnaca i osoba nizeg socioekonomskog statusa.(5)

Incidencija sepse kontinuirano raste zadnjih desetljeca, ali je isto tako popracena i
smanjivanjem mortaliteta Sto i pokazuje studija provedena u SAD-u koja je zamijetila
porast u hospitalizacijama zbog sepse s 12.8 slu€ajeva na 1000 hospitalizacija na
18.6 slu€ajeva na 1000 hospitalizacija, a pri tome se mortalitet spustio s 55 % na 51
% .(5) (11) Razlog porasta vjerojatno je multifaktorijalne prirode, djelomi¢no povezan
s boljom terapijom raka koja rezultira ve¢im stopama prezivljenja kao i rastu¢om
upotrebom imunosupresivne terapije i invazivnih medicinskih zahvata &ime je
porastao broja osoba s vecim rizikom razvoja sepse.(5) Isto tako, primijeéene su i
sezonske razlike u incidenciji i mortalitetu te su obje vrijednosti vece tijekom zimskih
mjeseci zbog povecane incidencije infekcija donjeg diSnog sustava, ponajprije

pneumonija. (12)

3.2. ETIOLOGIJA SEPSE

NajviSe sluCajeva sepse u razvijenim zemljama svijeta uzrokovano je
infekcijama koje su steCene u zajednici, oko 63 %, dok su infekcije vezane uz
zdravstvenu skrb uzrok u 26 %, a infekcije steCene tijekom hospitalizacije u 11 %
slu€ajeva.(13) lako i dalje postoji debata na globalnoj razini o vodecoj infekciji koja je
izvor sepse, u razvijenom svijetu su to respiratorne infekcije, pracene abdominalnim i
genitourinarnim infekcijama, zatim primarnom bakterijemijom te infekcijama kozZe i
mekih tkiva.(3) (2) Navedene infekcije pojavljuju se u 85 % svih slu¢ajeva sepse.(2)
Patogeni mikroorganizmi identificiraju se u 60-65 % slu€ajeva, a naj¢eS¢i medu njima
su gram-negativne bakterije koje se pojavljuju u 35-45 %, zatim gram-pozitivhe
bakterije u 30-40 %, gljivitni uzro€nici u 12-16 % te virusi u 1 % slucajeva.
Polimikrobne infekcije pojavljuju se u 18 % svih septi¢nih slu¢ajeva.(14) NajCeSci
gram-negativni uzroc€nici su E. coli, Klebsiella spp. te Pseudomonas spp., od gram-
pozitivnih Staphylococcus spp., Streptococcus spp i Streptococcus pneumonie, a od
gljivitnih uzro¢nika Candida albicans.(14) NajviSi mortalitet vezan je uz gram-
negativne uzroCnike, posebice Pseudomonas spp. Sto je vjerojatno posljedica
nekoliko okolnosti. Za pocCetak, Pseudomonas spp. nije naroCito patogen

mikroorganizam, ali ima tendenciju uzrokovanja infekcije u imunokompromitiranih



pacijenata $to popraceno njegovom otpornos¢u na brojne antibiotike rezultira visokom

smrtnoScu pacijenata.(1)(12)(13)

3.3. DUGOROCNI ISHODI

U zadnjem desetljecu sve viSe paznje pocelo se pridavati dugoro¢nim ishodima
sepse. lako hospitalni mortalitet stabilno opada u zadnja dva desetljeca, razvila se
vecCa svijest o kasnom mortalitetu sepse i njenim komplikacijama kao i fiziCkim,
kognitivnim i mentalnim posljedicama koja ona ostavlja za sobom.(5) Naime, od
pacijenata koji prezive prvih 30 dana od razvoja sepse, 40 % umire u sljedeée dvije
godine. Ova crna statistika ne moze biti u potpunosti objasnjena dobi bolesnika,
njihovim socioekonomskim statusom ili zdravstvenim stanjem prije oboljenja.(16)
Parcijalno razjasnjenje, moglo bi proizaci iz opservacije animalnih modela u kojima je
nakon septiCnih stanja uocCen rapidni razvoj ateroskleroze i povecana incidencija
tumora kao i njihov brzi rast.(16) S druge strane, razvoj imunosupresije u kasnijim
stadijima sepse kao i promjene mikrobioma i stanicnog metabolizma pogoduju razvoju
infekcije koja u tom slu¢aju napada vrlo vulnerabilne pojedince manjkavog kapaciteta

imunosne obrane i vodi prema smrtnom ishodu.(17)

Osobe koje prezive sepsu imaju povecani rizik razvoja fiziCkih i kognitivnih poremecaja
Sto znacajno utjeCe na kvalitetu zivota bolesnika te uzrokuje opterecenje njihove
okoline kao i zdravstvenog sustava.(18) Funkcionalne limitacije ocituju se kao
nemogucnost samostalnog hodanja, odijevanja, hranjenja i odrZavanja osobne
higijene, ali i kao zadataka poput upravljanja financijama, spremanja vlastitih obroka
ili uzimanja propisane farmakoloSke terapije.(18) Opcenito, nakon septi¢nog inzulta,
starije osobe u prosjeku razviju jednu do dvije nove funkcionalne limitacije.(5) Medu
ostalim, period nakon zivotno ugroZavajuce bolesti karakteriziran je i pojavom
psihickih smetnji i poremecaja, Sto govori i podatak da ¢ak 30 % pacijenata ima
simptome depresije, anksioznosti i PTSP-a u sljedecih 12 mjeseci nakon boravka u
JIL-u. Pri tome, nisu zamijeCene razlike u pojavi simptoma ovisno o dobi i spolu te se
obrazloZenje pronalazi u neuro-inflamatornim procesima koji zahvacaju oba spola
podjednako, iako odredene studije smatraju da je predisponirana dobna skupina ona
od 40. do 59. godine zZivota.(19)



4. PATOGENEZA SEPSE

Zadnja izmjena definicije sepse, Sepsis-3, definirala je sepsu kao Zivotno
ugrozavajucu organsku disfunkciju uzrokovanu disreguliranim odgovorom domacina
na infekciju.(1) Time se ukazalo na nove spoznaje u patofizioloSkim procesima koji se
odvijaju u sepsi i ukljuuju osebujan i nekontroliran upalni odgovor domacina na
infektivni patogen, ali i nastup imunosupresije kao i promjena u stanicnom
metabolizmu te poremecaj mikrobioma. Navedeni procesi onemogucavaju domacinu
povratak u homeostazu i rezultiraju visokom smrtnos¢u.(20) Inicijalna
hiperinflamatorna reakcija organizma uglavnom je odgovorna za akutnu organsku
disfunkciju, zatajenje te smrt u ranijim stadijima bolesti, dok je kasniji imunosupresivni
stadij, ukoliko ga osoba dozivi, odgovoran za razvoj sekundarnih infekcija kojem osobe
nerijetko podlegnu.(20) Poznavanje patobioloskih mehanizama tijekom sepse klju¢no
je za razumijevanje potencijalnih markera sepse te njihovu pravovremenu i ispravnu

primjenu.

4.1. DOMACINOVO PREPOZNAVANJE PATOGENA

Aktivacija imunosnog sustava od strane infektivnog mikroorganizma odvija se
u nekoliko koraka. Nakon prianjanja patogena na kozu ili mukozu domacina, on mora
prijeci epitelnu barijeru i nastaniti se u podloznom tkivu gdje ¢e imunosni sustav
potencirati njegovo prepoznavanje i posljedicnu upalnu reakciju.(21) Molekule
mikroorganizama koje poti¢u upalnu reakciju nazivamo PAMPs (prema eng. pathogen
associated molecular patterns) (Tablica 1.) koje se vezu na PRRs (prema eng. pattern
recognition receptors)(Tablica 2.), specijalizirane receptore koji prenose signal
unutarstani¢nim kaskadnim putevima i uzrokuju nuklerarnu translokaciju NF-kB.
Primjerice, najpoznatiji PAMP je lipopolisaharid, poznatiji i kao endotoksin, koji €ini 70
% stani¢ne stijenke gram-negativnih bakterija i svojim kontaktom s TLR 4 receptorom
imunosnih stanica uzrokuje aktivaciju intracelularnih kaskada (MyD88, TIRAP, TRIF i
TRAM) i posljedi¢no translokaciju NF-kB u jezgru. Time se povecava ekspresija gena
koji kodiraju za proinflamatorne citokine te njihovim otpustanjem inicira aktivaciju
prirodene imunosti, leukocita, sustava komplementa i prokoagulantnih mehanizama

koji zajedni¢kim djelovanjem dovode do nekroze stanica. Prilikom nekroze dolazi do



otpustanja endogenih molekula iz oStecenih stanica, zvanih DAMPs ili alarmini (prema
eng. damage associated molecular patterns ) koje aktiviraju PRR te pokrecu iste

reakcije kao PAMPs time zatvarajuéi za¢arani krug upalnog odgovora.(5)

Dosada su definirane 4 obitelji PRR-a : TLRs (prema eng. Toll-like receptors), CLRs
(prema eng. C-type lecitin receptors), RLRs (prema eng. RIG-1-like receptors) i NLRs
(prema eng. NOD-like receptors). TLRs su najpoznatija skupina PRR-a i pronalaze
se ekstracelularno i intracelularno kao i u endosomima i lizosomima, a aktivira ih Siroki
spektar liganda koji potjeCu od bakterija, gljiva, parazita, virusa kao i samog
domacina.(5,22) Pri tome, ligandi su PAMPs, od kojih su najpoznatiji LPS,
lipoteikoi¢na kiselina, lipopeptidi, flagelini i bakterijska DNA.(5)

Species TR

PAMPs in bacteria

Lipopolysaccharide Gram-negative bacteria TLR4

Lipoteichoic acid Gram-positive bacteria TLR2®

Peptidoglycan Most bacteria TLR2

Triacyl lipopeptides Most bacteria TLR1 or TLR2

Diacyl lipopeptides Mycoplasma spp TLR2 or TLRE

Porins Neisseria TLR2

Flagellin Flagellated bacteria TLRS

CpG DNA All bacteria TLRG

Unknown Uropathogenic bacteria TLR111

PAMPs in fungi

Zymosan Saccharomyces cerevisioe TLR2 or TLR6

Phospholipomannan Candida albicans TLR2

Mannan Candida albicans TLR4

0-linked mannosyl residues  Candida albicans TLR4

B-glucans Candida albicans TLR23

DAMPs§

Heat shock proteins Host TLR4

Fibrinogen, fibronectin Host TLR4

Hyaluronan Host TLR4

Biglycans Host TLR4

HMGB1 Host TLR4, TLR2
Pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) and danger-associated
molecular patterns (DAMPs) with likely redevance for sepsis (PAMPs expressed by
viruses and parasites are not shown). *For detection of lipoteichoic acid from
some pathogens, TLR6 functions as a co-receptor for TLR2. tNot functional in
human beings. $In collaboration with dectin 1. SRecent studies describe a role for
TLRs in acute injury by use of rodent models of haemaorerhagic shock, ischasmia
and reperfusion, tissue trauma and wound repair, and various toxic exposures;
these studies have implicated TLR4 as a major factor in the initial injury
response.** Endogenous mediators are identified as TLR4 ligands. HMGB1=high-
mobility group box 1 protein
Table 1: Pathogen-associated and danger-associated molecular patterns
and their recognition by Toll-like receptors (TLRs)

Tablica 1- Popis PAMPs i DAMPs te TLR koje aktiviraju. Prema: van der Poll and Opal, Host—pathogen interactions
in sepsis. The Lancet Infectious Diseases,(2008.)



Pattern
recognition
receptor Ligand Origin of ligand
Toll-like receptors (TLRs)
TLR1 Triacyl lipoprotein (forms heterodimer with TLR2), Bacteria
soluble factors
TLR2 Lipoprotein (forms heterodimer with TLR1 and TLR6) Bacteria,
viruses, fungi,
self
TLR3 Double-stranded RNA Viruses
TLR4 Lipopolysaccharide, envelop proteins (syncytial viruses), | Bacteria,
glycoinositol phospholipids, HSPs 60 and 70, 5100a8 viruses, self
(ligand from dying cells)
TLRS Flagellin Bacteria
TLR6 Diacyl lipoprotein (forms heterodimer with TLR2) Bacteria, viruses
TLR7 Single-stranded RNA, synthetic compounds (e.g., Bacteria,
imidazoquinolines) viruses, self
TLRS Single-stranded RNA, small purine analog compounds Viruses
(imidazoquinolines)
TLR9 CpG-DNA, insoluble crystal hemozoin (Plasmodium Bacteria,
Jfalciparum) viruses,
parasites, self
TLR10 Unknown
NOD-like receptors (NLRs)
NODI Peptidoglycan (iE-DAP) Bacteria
NOD2 Peptidoglycan (MDP) Bacteria
C-type lectins (CLRs)
Dectin-1 p-Glucan Fungi
Dectin-2 p-Glucan Fungi
MINCLE SAP130 Fungi, self
Retinoic acid-inducible gene (RIG)-I-like receptors (RLRs)
RIG-I Short double-stranded RNA, 5'triphosphate dsRNA Viruses
MDAS Long double-stranded RNA Viruses
LGP2 Double-stranded RNA Viruses
DDX3 Viral RNA Viruses

Tablica 2- Popis PRR. Prema: Wiersinga and Seymour, Handbook of sepsis (2018.),str 34. i 35.

4.2 HIPERINFLAMATORNI ODGOVOR

Vezanjem odgovarajucih liganda za PRR, zapocinje inflamatorni odgovor koji u
vecini sluCajeva uspijeva obraniti organizam od patogenog mikroorganizma. Ipak,
nekada patogen previada i odgovor organizma postane disreguliran i Stetan. Pri tome,
odgovor se odituje kao dva paralelna, ali ujedno i oponirana mehanzima, a to su

hiperinflamacija i imunosupresija.(5)

Nakon vezanja PAMP i DAMP na PRR i prenoSenjem signala do jezgre, zapoc€inje
povecana produkcija proinflamatornih citokina poput TNF-a, IL-1p3, IL-6, IL-12 i IL-18
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koji kontroliraju odgovor domacina na lokalnoj i sistemskoj razini, a otpustaju se
ponajprije iz neutrofila i monocita te svojim djelovanjem na TREM-1 (prema eng.
triggering receptor expressed on myeloid-1) dodatno aktiviraju o TLR i NLR ovisne
puteve. Aktivacija TREM-1 jedan je od primjera pozitivhe povratne sprege kojima se
povecCava proizvodnja brojnih proinflamatornih posrednika. Slicno tome, proupalni
citoini (IL-1, TNF-a) su ujedno i proizvodi i aktivatori vlastitog transkrpicijskog sustava
(NF-kB), a i aktiviraju posredno ili neposredno kaskadne sustave poput sustava
komplementa ili sustava koagulacije. Na svakom sljedeéem stupnju, broj molekula
proizvoda reakcije se povecava za nekoliko potencija. Time upalni procesi gube svoju
bioloSku svrhovitost i postaju dominantno $tetni Sto nazivamo sindromom sustavnog

upalnog odgovora (SIRS). (23)

4.2.1. SUSTAV KOMPLEMENTA

Proinflamatorni citokini usko su povezani sa sustavom komplementa koji se
sastoji od oko 40 komponenata i sluzi dopunjavanju i unaprjedenju funkcije imunosnog
sustava. Njegove glavne funkcije ocituju se u ozna¢avanju patogena svojim vezanjem
¢ime olakSava fagocitozu ili stvaranjem MAC kompleksa (prema eng. membrane
attack complex) koji uzrokuje lizu stanice, ali i sudjeluje u up-regulaciji tkivhog
faktora.(20) Anafilatoksini C3a i C5a sudjeluju u poticanju upalnog procesa te uzrokuju
vazodilataciju, poveéanje propusnosti kapilara i kontrakciju glatkih misi¢a.(24) Medu
ostalim, oni okruzuju patogen i kada postignu grani¢ne koncentracije regrutiraju druge
imunosne stanice poput makrofaga, bazofila, neutrofila, eozinofila i mastocita te
dovode do aktivacije trombocita, endotelnih i epitelnih stanica. Uz navedenu funkciju,
ucinak C5a povezan je i sa Stetnim dogadajima u sepsi poput egzarcerbacije sustavne
upale, kardiomiopatije, DIK-a i komplikacija povezanih s multiorganskim zatajenjem,
ali 1 imunosupresivnim mehanizmima poput neutrofilne disfunkcije i limfocitne

apoptoze.(5,20)

4.2.2. KOAGULACIJSKI SUSTAYV | VASKULARNI ENDOTEL

Sepsa je konzistentno povezana s koagulacijskim abnormalnostima kre¢uéi od

delikatnih promjena u koagulaciji koje se mogu detektirati jedino visokosenzitivhim
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testovima, preko nesto ozbiljnije aktivacije koagulacijskog sustava koja se ocituje
padom broja trombocita i produljenjem koagulacijskih testova pa sve do najozbiljnije
komplikacije — DIK-a koji se ocituje istovremenim stvaranjem ugrusaka u malim i
srednje velikim krvnim ZzZilama uz pojavu multiorganskog zatajenja (MOF) i
istovremenim krvarenjem na viSe mjesta.(5) Klini¢ki znacajne promjene u hemostazi
pojavijuju se u 70% septi¢nih pacijenata, a ¢ak 35% se moZe okarakterizirati kao neki
stupanj DIK-a.(25) Opcenito, mehanizam se moze opisati kao up-regulacija
prokoagulantnih, down-regulacija antikoagulantnin mehanizama i naruSavanje
fibrinolitickog sustava.(5)

U zdravih pojedinaca, antikoagulantni mehanizam je kontroliran trima putevima:
antitrombinskim sustavom, TFPI (prema eng. tissue factor pathway inhibitor) i

sustavom proteina C.(26)

U hiperinflamatornom odgovoru, endotelne stanice bivaju aktivirane pod utjecajem
proinflamatornih citokina i bakterijskih produkata te pocinju izrazavati tkivni faktor (TF)
na svojoj povrsini $to pokreée koagulantnu kaskadu rezultirajuci produkcijom trombina
i fibrina. Glavni inhibitor pokretanja kaskade je TFPI koji je u homeostatskim uvjetima
vezan s endotelom preko proteoglikana, ali u sepsi se sinteza i prisutnost
glikozaminoglikana na povrSini endotela smanjuje, a samim time smanjuje se i
prisutnost TFPI.(26) Osteéeni endotel stvara manje koli€ine aktiviranog proteina C koji
je zaduZen za proteoliticku razgradnju faktora Va i Vlla. Vec¢a koli¢ina tih faktora
rezultira povec¢anom koli¢inom trombina. Smanjenom prisutno$c¢u glikozaminoglikana
na povrsini endotela naruSuje se i djelovanje antitrombina koji u normalnim uvjetima
inhibira djelovanje trombina. Tijekom sepse, smanjena je sinteza antitrombina,
poveéana degradacija neutrofilnim elastazama i povecana potro$nja zbog interakcije

s povecanim koli¢inama trombina.(26)

Usprkos inicijalnoj aktivaciji fibrinolitickog sustava za razgradnju ugrusaka (aktivator
plazminogena- tkivni tPA-1, urokinazni uPA-1) €ija se skladidta ponajprije pronalaze u
vaskularnom endotelu, u kasnijim fazama zbog djelovanja i porasta razina inhibitora

aktivatora plazminogena (PAI-1) dolazi do smanjenja fibrinolize.(25)

Ostecenjem endotela povecava se adhezija stanica za njega. U fizioloSkim uvjetima,

oSteceni endotel otpusta von Willebrandov faktor koji polimerizira na ozlijedenom
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mjestu te time Cini primarni korak u protektivnoj koagulaciji, a proteoliticki enzim
ADAMTS13 sprjeCava nastajanje prekomjerne koagulacije. U sepsi postoji relativni
manjak ADAMTS13 pri ¢emu dolazi do polimerizacije von Willerbrandova faktora
uzrokujuci prekomjernu adheziju trombocita i mikrovaskularne tromboze. Aktivacijom
trombocita dolazi do stvaranja zaCaranog kruga oStecenja s obzirom da dovodi do

dodatnog ostecenja endotela koji zauzvrat aktivira trombocite.(5)

Veliki broj septi¢nih pacijenata razvija trombocitopeniju (150x10°L) u prva Cetiri dana
bolesti. Na smanjenje njihova broja utje€u smanjena proizvodnja trombocita,
povecéana potroSnja, obliteracija te sekvestracija trombocita u slezeni. Trombopoetin,
TNF-a i IL-6 stimuliraju megakariocite u kostanoj srzi, ali je septi¢no stanje ponaijprije
obiljezeno osteéenom proizvodnjom megakariocita.(27) Osim toga, zamijecena je
znacajna fagocitoza prekursora trombocita i drugih krvnih stanica koja je vjerojatno
stimulirana povecanim razinama M-CSF-a (prema eng. macrophage colony-
stimulating factor). Aktivacija, potroSnja i destrukcija trombocita ponajprije se odvijaju

na povrsini endotela kao posljedica povecane interakcije izmedu trombocita i

endotela.(25)
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Slika 1- Interakcija upalnog odgovora i koagulacije. Prema: Wiersinga and Seymour, Handbook of sepsis (2018.),
Str 47.
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4.2.3. KRVOTOK U SEPSI

Sepsa rezultira mnogim metaboli¢kim i hemodinamskim poremecajima cija je
krajnja posljedica septicki Sok koji klasificiramo kao vazohipotonicki Sok.(23) U
njegovom razvoju sudjeluju bakterije ili druge zarazne klice i njihovi toksini te razliCite
bioloSki aktivne tvari, a svi navedeni mogu dovesti do ostec¢enja endotelnih stanica
kapilara. Takav poremecaj najéeSce uzrokuje infekcija gram-negativnim bakterijama
koje sadrze endotoksin, lipopolisaharidni dio staniCne stijenke koji vezivanjem na
membrane makrofaga dovodi do njihove aktivacije Sto rezultira obilnim lu€enjem TNF-
a, IL-6 i duSikovog monoksida.(23) Osim toga, LPS aktivira Hagemanov faktor koji
pokrece sustav kalikreina i kinina §to dovodi do stvaranja bradikinina, a tijekom sepse
se izlu€uju i endorfini i enkefalini kojima je primarna uloga smanjenje boli. Navedeni
mehanizmi u ranim stadijima upale djeluju vazodilatacijski i povecavaju kapilarnu
permeabilnost, a imaju ulogu povecéanja tkivne perfuzije te dostave hranjivih tvari,
upalnih medijatora i imunosnih stanica u zahva¢eno podrucje. Vazodilatacija moze biti
i posliedica smanjene osjetljivosti adrenergickih receptora na njihove ligande,
nedostatne proizvodnje aldosterona, izostanka refleksa baroreceptora kao i rezultat
hipoksije i djelovanja laktata na kalijske kanale ovisne o ATP-u.(21) Pretjerana
aktivacija ovih mehanizama u hiperinflamatornom odgovoru uzrokuje vazoplegiju
praéenu nemoguc¢noS¢u odrzavanja arterio-venske razlike tlakova te miokardijalnu
depresiju.(5,23) Depresija miokarda posredovana je citokinima, poremecenom
homeostazom kalcija, duSikovim monoksidom, mitohondrijskom disfunkcijom i
apoptozom miocita koji dovode do smanjenja kontraktilnosti lijevog i desnog ventrikula
te dijastolicke disfunkcije.(21) Ovo stanje je reverzibilne prirode te rezolucija
poremecaja prati rezoluciju sepse, no isto tako u najtezim slu¢ajevima mozZe dovesti

do razvoja kardiogenog Soka.(5)

Hipotenzija rezultira smanjenom tkivhom perfuzijom te posljedichom stani€énom
hipoksijskom hipoenergozom i prebacivanjem stani¢énog metabolizma iz aerobnog u
anaerobni koji ne mozZe namaknuti dostatne koliCine energije za funkciju stanica.(23)
Nedostatak energije oCituje se osteCenjem stanica te stanichom smrti. Posljedica
anaerobnog metabolizma je i povecano stvaranje laktata zbog nemogucnosti ulaska

piruvata u Krebsov ciklus. (23)
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4.3. IMUNOSUPRESIJA

Donedavno, lijeCenje sepse bilo je orijentirano prema inicijalnom
hiperinflamatornom  odgovoru  posredovanom  proinflamatornim  citokinima.
PoboljSanjem rane dijagnostike te terapijskih protokola, porastao je broj pacijenata koji
naizgled ulaze u drugi stadij septiChog odgovora.(11) Ovaj stadij obiliezen je
smanjenim imunosnim odgovorom organizma u kojem pacijenti umiru posljedi¢no
nemogucnosti kontrole izvorne infekcije ili zbog pojave nove, sekundarne infekcije,
nerijetko oportunistickim patogenima steCenima u bolnici ili JIL-u.(17) Bolje
razumijevanje imunosupresivnih procesa moglo bi rezultirati novim moguénostima u
terapiji septiCnih pacijenata, ponajprije u vidu imunoterapije orijentirane prema
oshazivanju obrambenog odgovora organizma u kasnijim stadijima sepse. Dosada
istraZzeni procesi imunosupresivhog odgovora su apoptoza imunosnih stanica,

limfocitno iscrpljenje te reprogramiranje monocita i makrofaga.(17)

4.3.1. APOPTOZA IMUNOSNIH STANICA

SeptiCna stanja pracena su masovnom apoptozom imunosnih stanica,
posebice CD4+ i CD8+ limfocita T te limfocita B i dendritiCnih stanica, koja se
uglavnom odvija u limfoidnim organima poput slezene, timusa, limfnih ¢vorova te s
mukozom povezanog limfnog tkiva (MALT). Obzirom da su regulatorni limfociti T
(Treg) znacajno otporniji na sepsom induciranu apoptozu vjerojatno zbog povecéane
ekspresije antiapoptotiCke molekule BCL-2, njihova povec¢ana aktivnost rezultira viSim
razinama IFN-y i smanjenom proliferacijom i deplecijom CD4+ i CD8+ limfocita T.(17)
Preostali CD4+ i CD8+ limfociti T prebacuju se iz proinflamatornog Thl fenotipa u
imunosupresivni Th2 fenotip.(5) Nadalje, povecana ekspresija PD1 na CD4+
T-limfocitima te povecana ekspresija PDL1 na makrofagima i endotelnim stanicama
te posljedi¢na interakcija PD1-PDL1 nastecuje funkciji T-limfocita, ponajprije vodedéi u
njihovu apoptozu.(20) Suprotno limfocitima, apoptoza neutrofila u sepsi je odgodena
u odnosu na njihov normalni zivotni vijek koji u prosjeku iznosi 24 sata nakon
otpustanja iz kostane srzi. Stovise, koli¢ina neutrofila i njihovih prekursora u perifernoj

krvi je povec¢ana. DoduSe, u septi€nom stanju je narusena funkcija neutrofila u vidu
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produkcije slobodnih kisikovih radikala i klirensa bakterija kao i kemotakti¢na
sposobnost.(17)

4.3.2. LIMFOCITNO ISCRPLJENJE

Visoke razine proinflamatornih i antiinflamatornih citokina u poodmakloj sepsi
stvaraju idealno okruzenje za iscrpljenje limfocita T. Smanjena funkcija limfocita prvi
puta je opisana u miSeva s kroni¢nim virusnim infekcijama, a naknadno u osoba s
bakterijskim i parazitarnim infekcijama kao i u HIV-bolesnika i osoba oboljelih od
malignih bolesti. Zasada su opisana tri mehanizma koji sudjeluju u limfocitnom
iscrpljenju. Prvi mehanizam je drasti€éno smanjena sposobnost limfocita T da lu¢e IFN-
y i TNF-a.(17) TNF-a je vrlo potentni dugodometni proinflamatorni citokin koji je jedan
od temeljnih interleukina u obrani organizma od patogena kao i u septi¢noj reakciji, a
njegova funkcija Ce biti detaljnije opisana u zasebnom poglavlju. S druge strane, IFN-
y je citokin adaptivne imunosti kojeg luCe limfociti T te aktivirani makrofagi i NK-
stanice, a te stanice ujedno i stimulira pozitivnom povratnom spregom. Sudjeluje u
poticanju diferencijacije THO u Tnl stanice i pojaCava izrazaj MHC-1 i MHC-Il molekula,
inhibira stvaranje Tu2 stanica i humoralnu imunost te ima snazno antiproliferacijsko
djelovanje.(24) Dakle, nedostatnim lu€¢enjem ovih citokina ne uspijeva se razviti

adekvatan upalni odgovor.

Drugi mehanizam karakteriziran je pove¢anom ekspresijom PD1 na CD4+ limfocitima
T te PDL1 na makrofagima, ali i pove¢anom ekspresijom PDL1 na kapilarnom
endotelu te epitelnim stanicama bronhiola. Trenutak kada ovaj receptor i njegov ligand
dodu u kontakt, zapocCinje programirana smrt stanice koja je izrazila PD1 na svojoj
membrani, u ovom slu€aju CD4+ limfocita T ¢ime vodi u njihovu apoptozu.(17) Treci
mehanizam je smanjena ekspresija CD127 na povrsini limfocita T, receptora IL-7, koji
poti€e njihovu proliferaciju i ekspresiju antiapoptoticke molekule BCL-2 na membrani
limfocita.(17)
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4.3.3. REPROGRAMIRANJE MONOCITA | MAKROFAGA

Glavno obiljezje reprogramiranja monocita i makrofaga u septi¢nih pacijenata
je njihov smanjeni kapacitet za sintezu i lu¢enje proinflamatornih citokina usprkos
rastucim kolicinama LPS-a i drugih bakterijskih produkata koji djeluju kao TLR
agonisti.(17) Ova pojava se u literaturi naziva razvojem endotoksinske
tolerancije.(5,28) Nasuprot toga, sinteza i produkcija IL-10 i antagonista IL-1 receptora
ostaje oCuvana ili biva poviSena, Sto je naznaka da LPS i dalje moze stimulirati
monocite i makrofage, ali se stanicni odgovor okrece prema produkciji
antiinflamatornih ciotkina. 1zmedu ostalog, monociti i makrofagi pokazuju smanjenu

ekspresiju HLA-DR na svojim membranama.(17)

lako se proces reprogramiranja ne razumije u potpunosti, smatra se da su temelj ovog
dogadaja promjene u epigenetskoj regulaciji na nekoliko razina. Na pretrasnkripcijskoj
razini dolazi do organizacije kromatina na transkripcijski aktivan eukromatin i
transkripcijski inaktivan dio genoma, heterokromatin,. Temeljni proces je histonska
modifikacija koja se moze odvijati u vidu acetilacije, metilacije, ubikvitinacije i
fosforilizacije.(5) Na posttranskripcijskoj razini djeluje mikroRNA koja degradira
specificne  mMRNA segmente, vjerojatno one koji kodiraju za proinflamatorne
medijatore.(20) Pretpostavka je da se epigenetske promjene zbivaju i na zrelim
stanicama u perifernoj krvi kao i u prekursorima u kostanoj srzi sto pridonosi razvoju

dugotrajne imunosupresije.(5)

4.3.4. STANICNI METABOLIZAM U SEPSI

Stani¢ni metabolizam prepoznat je kao vazan dio u regulaciji produkcije citokina
tijekom sepse, a mehanizmi njegova djelovanja razlikuju se od onoga u homeostazi.
Najznacajnija promjena je klasi¢ni Warburgov efekt, fenomen u kojem se u imunosnim
stanicama metabolizam mijenja iz predominantne oksidativne fosforilacije u aerobnu
glikolizu, ¢ime omogucava brzi obrtaj ATP-a kao i intermedijarnih medijatora koji mogu
sudjelovati u oksidativnim i reduktivnim reakcijama tijekom upalnog odgovora.(5,20)
Okida¢ ovoga fenomena je stimulacija imunosnih stanica LPS-om, dok stimulacija
drugim agonistima PRR-a u pravilu ne izaziva ovu pojavu, ve¢ simultano povecava

glikolizu i oksidativnu fosforilaciju.(5) Warburgov efekt rezultira i poviSsenim razinama
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sukcinata koji posredno inducira sintezu proinflamatornih citokina.(20) Izostankom ove
stimulacije posljedicno razvoju endotoksinske rezistencije, nastupa daljnja
imunosupresija koja je uz navedene poremecaje glikolize i oksidativne fosforilacije,

dodatno pracena i abnormalnom oksidacijom slobodnih masnih kiselina.(5)

4.4. MIKROBIOM

Mikrobiom se sastoji od nekoliko trilijuna (10*®) bakterija, a vecina njih se nalazi
u gastrointestinalnom traktu. Septi¢na stanja ponaijprije su karakterizirana disbiozom,
odnosno smanjenjem raznovrsnosti mikrobioma $to uzrokuje promjenu u imunosnom
odgovoru, primjerice u vidu promijenjenog kapaciteta proizvodnje proinflamatornih
citokina. (5) Terapijski postupci poput primjene Sirokospektralnih antibiotika,
parenteralne prehrane i primjene inhibitora protonske pumpe pridonose smanjenju
raznovrsnosti mikrobioma te smanjuju broj komenzala poput Faecalibacteriuma,
Blautiae ili Ruminococcusa i uzrokuju prerastanje oportunistickom patogenom florom.
Pojava prerastanja jednog koljena bakterija zamije¢ena je u trecCine septi¢nih
pacijenata u JIL-u, a predominantni mikroorganizmi su naj¢esSc¢e Clostridium difficile,
Staphylococcus spp. , Escherichia spp. , Shigella spp. , Salmonella spp. i
Enterococcus spp.(5) OsSteéenje gastrointestinalne barijere Cesto je praéeno
translokacijom bakterija i njihovih toksina u krvotok dovodeci do razvoja endotoksic¢nog
Soka.(5) Pri tome, pokazano je da upotreba probiotika dovodi do poboljSanja ovog
poremecaja, ali je isto tako povezana s neocekivanim smrtnim ishodima.(20) Fekalna
transplantacija pokazala se kao uspjeSna terapijska strategija pri prerastanju
Clostridium difficile.(20)
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5. DIJAGNOZA SEPSE

5.1. KLINICKA SLIKA

Sepsu definiramo kao zivotno ugrozZavajucu organsku disfunkciju uzrokovanu
disreguliranim odgovorom domacina na infekciju.(8) Temeljem same definicije
mozemo zakljuciti da kliniCka prezentacija moze biti vrlo varijabilna, poCevsi od izvora
infekcije, njenog uzroCnika, dobi i imunosnog statusa osobe te pridruZzenih
komorbiditeta pa sve do uhranjenosti, imunosupresivne terapije, prethodnih operacija,
ali i genetske predispozicije. Pri tome, sepsa je uvijek obiljezena organskom
disfunkcijom, ali ne nuzno i znakovima infekcije. Nekontrolirana upalna reakcija moze
rezultirati zna€ajnim kardiovaskularnim, autonomnim, endokrinoloskim, metaboli¢kim
i neurolo$kim posljedicama, Sto nerijetko zavrSava smrcu. 1z tog razloga, od velike je
vaznosti rano posumnjati, rano identificirati te rano primijeniti antimikrobnu i suportivhu
terapiju. Stoga je osmisljen algoritam brze procjene potencijalno septi¢nih pacijenata
gSOFA (prema eng. quick Sequnetial Organ Failure Assessment) kako bi se
procijenila potreba za daljnjom dijagnostikom i ranom terapijom. qSOFA skalu ¢ini tri
kriterija: respiratorna frekvencija >22/min, promijenjeno stanje svijesti (GCS<15) i
sistoli¢ki krvni tlak <100 mmHg. U slu€aju da su barem dva od tri kriterija pozitivha,
postavlja se radna dijagnoza sepse i nakon uzimanja materijala za mikrobioloSku i

ostalu laboratorijsku dijagnostiku, odmah se zapocinje lijeCenje.

5.1.1 ZIVCANI | NEUROENDOKRINI SUSTAV

Septicna stanja mogu biti karakterizirana cerebralnom disfunkcijom,
poremecajem osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna  Zlijjezda, adrenalnom

insuficijencijom i autonomnom disfunkcijom.

Poremecaiji cerebralne funkcije Cesta su pojava u septicnih pacijenata koji se naj¢esce
oCituju kao kvantitativni i/ili kvalitativni poremecaji stanja svijesti, u vidu encefalopatije,
delirija ili kome, a objektivha procjena stanja svijesti vrsi se putem GCS-a (prema eng.
Glasgow Coma Scale).(29) Moguca je i pojava fokalnih znakova poput tremora,

mioklonusa i lezija mozdanih Zivaca sa senzornim ili motorickim ispadima.(21)
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Prezivljavanje iznimno stresnih stanja uvjetovano je adekvatnom aktivacijom osi
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda, ali u teSko bolesnih osoba je naruseno
normalno pulsatilno lu€¢enje hormona hipofize (hormon rasta, ACTH, prolaktin).(21)
Glavno ocitovanje zatajenja ove osi je nemoguc¢nost odrzavanja normotenzije usprkos
inicijalno visokim razinama vazopresina koje su pra¢ene kasnijom deplecijom njegovih
razina te posljedi¢nim razvoj septi¢kog Soka.(21) U nekim sluajevima, poremecaj se
moze nalaziti u samoj nadbubreznoj Zlijezdi §to rezultira adrenalnom insuficijencijom.
Mikroorganizmi poput N. meningitidis, Mycobacterium tuberculosis, citomegalovirusa
i Histoplasma capsulatum mogu uzrokovati primarnu adrenalnu insuficijenciju
razaranjem Zzlijezde, induciranjem krvarenja i posljedicnom nekrozom.(21) Popratni
simptomi rezultat su smanjenog odgovora na stres, nedostatka glukokortikoida,
mineralokortikoida i androgena.(23) To su umor i slabost, gubitak apetita i posljedi¢no
tielesne mase, mucénina, povracanje, proljev ili konstipacija, hipoglikemija,
hiponatremija, hiperkalemija, hiperkalcemija, hipovolemija, hipotenzija i Sok kao i

gubitak pazusne i pubi¢ne dlakavosti te smanjeni libido.(28)

Autonomna disfunkcija u septi€nih pacijenata ocituje se kao centralna i periferna.
Centralna autonomna funkcija obuhvaca ponajprije vazomotorne i respiratorne centre
u produljenoj mozdini dok perifernu €ini autonomna regulacija tonusa arteriola te
respiratornih misi¢a. Njezinim oste¢enjem gubi se sposobnost organizma da kontrolira
sr€ani ritam, krvni tlak te respiratorne pokrete, dovodeci do zatajenja navedenih
funkcija.(21)

5.1.2. KARDIOVASKULARNI SUSTAV

PatofizioloSke promjene koje nastupaju u kardiovaskularnom sustavu detaljno

Su opisane u poglavljima 4.2.2.14.2.3.

Posljedi¢no vrlo jakim i mnogobrojnim vazodilatacijskim mehanizmima tijekom
upalnog odgovora, razvija se hipotenzija koja onemogucava dostatnu opskrbu tkiva
krvlju. Hipotenziju definiramo kao sistolicki tlak manji od 90 mmHg, odnosno kao
smanjenje sistolickoga tlaka za 40 mmHg u odnosu na pocetno stanje.(30) Kao
reakcija na smanjenu arterio-vensku razliku tlakova, simpaticki odgovor stimulira rad

srca te uzrokuje tahikardiju, ali se moze prezentirati i drugim poremecajima ritma, a u
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poodmaklim stadijima sepse i depresijom miokarda te bradikardijom. Obzirom da je
septicki Sok distributivni tip Soka te da je vazodilatacija jedan od glavnih mehanizama
koji uzrokuje hipotenziju, periferni znakovi smanjenog tonusa krvnih zZila ocitovati ¢e
se kao toplai crvena koza, a u kasnijim stadijima zbog venske staze moZze se primijetiti
i periferna cijanoza.(23) Kao jedan od pokazatelja nedostatne tkivne perfuzije, u
perifernoj krvi se moze zamijetiti laktatna acidoza, a vrijednosti laktata vece od 2
mmol/L upucuju na razvoj septiCkog Soka, ali kako je objasnjeno u poglavlju 7.3.
poveéane razine mogu biti i rezultat mnogobrojnih drugih stresnih odgovora

organizma.(30)

Medu ostalim, potrebno je napomenuti da zbog nedostatne tkivne perfuzije moze
nastradati bilo koji organ stoga je gotovo nemoguce utvrditi to¢nu kliniCku prezentaciju

septickog Soka.

Poremecaj koagulacije moze se prezentirati kao Siroki spektar dogadaja koji nerijetko
prate jedan drugoga. Jedna od prvih promjena je pojava trombocitopenije koju
definiramo kao smanjeni broj trombocita u krvi, konkretno manje od 150x10%/L, ali se
spontana krvarenja pocinju javljati tek kada njihov broj padne ispod 20x10%/L.(5,31)
Popratne pojave uklju€uju porast fibrinogena te njegovih raspadnih produkata poput
D-dimera, smanjenje razina antitrombina Ill te produljenje APTV-a.(21) Najtezi oblik
koagulopatije je DIK koji dovodi do tromboze sitnozilja uzrokujuci oStecenje ciljnih

organa, a jedna od prvih zapazenih promjena je kutana nekroza okrajina.(21)

5.1.3. PLUCA

Inicijalni odgovor respiratornog sustava u sepsi ocCituje se tahipnejom i Cesto
dispnejom. Hiperventilacija kao odgovor na razvijajuéu acidozu uslijed nedostatne
tkivne perfuzije moZe biti toliko jaka da se bolesnik inicijalno prezentira s respiratornom
alkalozom.(23) Ipak, u terminalnim stadijima sepse, respiratorna funkcija se prezentira
u vidu agonalnog disanja posljediéno autonomnoj disfunkciji i zatajenju centralnih

respiratornih centara kao i zamoru respiratornih misica.(21)

Zbog hiperinflamatornog odgovora i posljedi€no neutrofilnoj sekvestraciji u alveole te
povecanoj permeabilnosti kapilara s popratnim intersticijskim i alveolarnim edemom

razvia se ARDS (prema eng. Acute Respiratory Distress Syndrome). Akutni
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respiratorni distres sindrom klinicki se definira kao hipoksemija u prisutnosti
bilateralnih radioloskih infiltrata, a njegova tezina procjenjuje se po Berlinskim
kriterijima.(30) Alveloarna eksudacija i stvaranje hijalinih membrana s posljedi¢nim
gubitkom surfaktanta i alveolarnim kolapsom rezultira ventilacijsko-perfuzijskim

poremecajem i posljedicnom hipoksemijom i hiperkapnijom.(31)

5.1.4. BUBREG

TeSka septi€na stanja redovno su poprac¢ena azotemijom i oligurijom, a sama
bubrezna ozljeda moze varirati od minimalne proteinurije do akutnog bubreznog
zatajenja. Pri tome, smanjena diureza je najCeSc¢e posljedica hipotenzije te je kao
takva obi¢no reverzibilna uz dovoljne nadoknade tekucine. Uz hipotenziju, najcesci
patogenetski mehanizmi akutne bubrezne ozljede su hipovolemija, renalna
vazokonstrikcija i utjecaj toksi¢nih lijekova poput aminoglikozida.(21) Akutna bubrezna
ozljeda CeSc¢a je u dijabetiCara te osoba koje u terapiji imaju NSAID kao i ACE
inhibitore.(32) Osim Sto se najCeSCe prezentira s oligurijom i azotemiju, akutna
bubrezna ozljeda nerijetko je popraéena i hiperkalemijom i acidozom, sniZzenim
razinama natrija u urinu, povisenim omjerom ureje i kreatinina ukoliko se primarno radi
o prerenalnom zatajenju, a ukoliko je u pitanju akutna tubularna nekroza osim
hiperkalemije i acidoze, mozZe se oCekivati i poviSenje kreatin kinaze te prisutnost

>40 mmol/L natrijevih iona u urinu kao i cilindri¢nih odljeva.(32)

5.1.5. GASTROINTESTINALNI SUSTAV

Gastrointestinalni sustav podjednako je zahvacen hipoperfuzijom kao i drugi
organi. Pri tome, postoji tendencija razvoja gastroduodenalnih stres ulkusa, a
poslijedicno koagulopatijama, bolesniku prijeti mezenterijalna tromboza |
ishemija.(21,29) OsSteCenjem probavnog trakta i pod utjecajem ishemije kao i
elektrolitskih poremecaja, bolesnici imaju povecani rizik retencije Zelu¢anog sadrzaja

kao i razvoja paralitickog ileusa.(29)

OstecCenje probavnog trakta pra¢eno je i povecanom permeabilnoS¢éu crijevne

sluznice, a uz pojavu prerastanja pojedinih oportunistiCkih rodova bakterija pod
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utjecajem imunosupresije, antibiotske terapije, upotrebe lijekova koji smanjuju luCenje
ZeluCane kiseline i parenteralne terapije, septicne osobe sklone su razvijanju

endotoksi¢nog Soka.(5,21)

5.1.6. JETRA

Septicno stanje nerijetko je popraceno porastom jetrenih enzima i bilirubina, a
u velikog broja pacijenata vidljiva je i kolestatska Zutica.(21) Posljedi¢no razvoju

septiCkog Soka u jetri je moguca pojava ishemijsko-hipoksemijske ozljede. (29)

5.1.7. KOZA

Kutane manifestacije u osoba oboljelih od sepse mogu se pojaviti u mnogo
oblika. Pri tome, one mogu biti locirane na mjestu inokulacije uzro¢nog
mikroorganizma u kozu kad se obi¢no prezentiraju kao pustule ili kraste. Drugi nacin
prezentacije moZze biti u vidu hematogeno diseminiranog uzrocCnika kada se pojavljuju
u obliku petehija, pustula, echtyme gangrenosum ili celulitisa. (21) Isto tako, kozne
promjene mogu biti i posljedica tromboze malih i srednjih krvnih Zila, a najceS¢e se

oCituju na krajnjoj periferiji, na $akama i stopalima.(21)

5.2. DIJAGNOSTICKE METODE

Rana dijagnoza sepse vazna je za rani pocCetak lijeCenja pacijenta i klju¢na za
postizanje dobrog ishoda.(33) Usprkos mnogobrojnim dosadasnjim pokuSajima,
zasada ni jedan laboratorijski test nije u mogucnosti postaviti definitivnu dijagnozu
sepse.(21) Iz tog razloga, njihova upotreba mora biti popracena dobrom sposobnoscu
kliniCara da prepozna znakove sustavnog upalnog odgovora kao i Klini¢ku sliku
septiCnog pacijenta i zatajenja organa. Brza procjena qSOFA kriterijima navedena je
u poglavlju 5.1., a SIRS definiramo kao prisutnost dva ili vise od sljedecih klinickih
znakova: temperatura visa od 38°C ili niza od 36°C, tahikardija >90/min, tahipneja
>22/min ili PaC02<32mmHg te leukocitoza >12,000/mm?3 odnosno leukopenija

<4,000/mm3.(21) Daljnja obrada je Cesto Siroka te mora biti orijentirana prema
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suspektnom izvoru infekcije, procijeni i pracenju vitalnih funkcija te procjeni tezine
organskog oStecCenja. S obzirom na Zivotno ugrozavajuéu prirodu sepse, ovakve je

pacijente potrebno zaprimiti u JIL.

Hemokultura je dijagnosticka metoda zlatnog standarda koja ponajprije sluZi
identificiranju uzronog mikroorganizma.(21) Pri tome, za postizanje njene najveée
moguce osjetljivosti i specifiCnosti potrebno je ispravno uzeti uzorke. PaZljiva priprema
mjesta venepunkcije od klju¢nog je znaCaja za izbjegavanje lazno pozitivnih kultura te
bi ono trebalo biti oprano s klorheksidinom ili alkoholom i biti puSteno da se osusi. Isto
tako, uzorke treba uzeti prije administracije antibiotske terapije.(34) Pojava
koagulaza-negativnih stafilokoka u kulturi najéesSce upucéuje na njenu kontaminaciju te
bi u tom slu€aju trebala biti ponovljena, ali njihova pojava u drugoj kulturi trebala bi
pobuditi sumnju na infektivni endokarditis ili infekciju proteze.(31) Uzimanje uzorka
krvi trebalo bi biti obavljeno s dva ili tri razliita mjesta te uzeto u dva seta, aerobnom
i anaerobnom.(21) Vazno je za napomenuti da bi i pozitivne hemokulture morale biti
pazljivo promotrene u vidu klini¢ke slike bolesnika.(34) Novija metoda PCR-a nudi
brze postavljanje dijagnoze amplifikacijom bakterijske DNA, ali je isto tako podloZna
okolisnoj kontaminaciji i ne razlikuje dobro izmedu kolonizacije i infekcije.(34) Od
ostalih uzoraka za identificiranje bakterijskog uzro€nika trebalo bi spomenuti urin,
sputum te briseve gnojnih iscjedaka i rana. Uzorak urina obi¢no se dobiva iz urinarnog
katetera te se iz njega dobiva urinokultura koja se smatra znacajnom ukoliko se u njoj
nade viSe od 108 bakterija, a medu ostalim uzorak mozZe posluziti i za antigensko
testiranje u slu€aju Pneumococcus spp i L. pneumophile.(34) Uzorci sputuma odnosno
bronhijalni uzorci zna&ajni su u slu¢aju postojanja pneumonije, a mogu biti pribavljeni
pomocu sukcijskog katetera, kateterske Cetkice ili bronhoskopijom, a najpouzdaniji su

ukoliko su uzeti iz dubokih dijelova respiratornog stabla.(34)

Odluka o ostalim pretragama navodena je klinickim slikom, a obuhvac¢a kompletnu i
diferencijalnu krvnu sliku, laktate, amilaze i lipaze, arterijski acidobazni status,
biokemijski panel, koagulogram, elektroforezu serumskih bjelan€evina, urin
biokemijski, biokemijski i citoloski pregled te kulturu ili PCR likvora i druge.(29) Od
slikovne dijagnostike ¢esto koriStene metode su ultrazvuk srca, abdomena i urotrakta,
EKG, CTi MR.(21)
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Trenutno, najcesce koristeni markeri u klini¢koj praksi su SE, CRP i PCT,(29) a njihove
prednosti i mane kao i sposobnosti u dijagnosticiranju i pra¢enju pacijenata detaljno

Su opisane u daljnjem radu.

5.3. OCJENA TEZINE STANJA

Procjena tezine stanja u septicnih pacijenata jedan je od bitnih aspekata
njihovog inicijalnog zbrinjavanja te zbrinjavanja u JIL-u. Naime, zdravstveni resursi su
ograniCeni i potrebno je adekvatno analizirati kojim pacijentima je potrebno
zbrinjavanje na viSim razinama skrbi, ali isto tako i ocijeniti one koji su van neposredne
Zivotne opasnosti te koji viSe ne zahtijevaju kontinuirani nadzor vitalnih znakova Sto
im moze ponuditi samo jedinica intenzivnog lije¢enja. Pri tome, koriste se dva sustava
kriterija kako bi se dostatno procijenilo koje je pacijente potrebno zaprimiti ili moguce
otpustiti iz JIL-a na obi¢an odjel, a koje je bolje zadrzati.(30) Za napomenuti je da se

markeri sepse mogu koristiti i u ovu svrhu.

5.3.1. SOFA SCORE

SOFA score (prema eng. Sepsis-related Organ Failure Assessment) osmisljen
je 1996. od strane radne grupe u sklopu Europskog drustva za intenzivhu medicinu, a
primarna uloga bila mu je omoguciti objektivno kvantificiranje organske disfunkcije
odnosno organskog zatajenja.(35) Kako bi se to postiglo, procjenjuje se funkcija 6
organskih sustava (respiratornog, kardiovaskularnog, jetrenog, bubreznog,
koagulacijskog i neuroloskog), pri €emu se svaki ocjenjuje od 1 do 4 i veca vrijednost
oznacuje vecCe osStecenje. Minimalna vrijednost je 6 bodova, a maksimalna 24.(35)
Velika prednost ovog sustava kriterija je u tome Sto ga Cine KliniCki podatci i
laboratorijska mjerenja koja su rutinski dostupna na hitnim prilemima i u
JIL-ovima.(36) Studije su pokazale umjerenu do dobru to¢nost u predvidanju smrtnosti
ovisno o visini SOFA score-a u pacijenata zaprimljenih putem hitnog prijema. Isto tako,
promjena u vrijednostima tijekom 72 sata hospitalizacije dobro korelira s hospitalnim

mortalitetom.(36)
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Table3 The SOFA score

SOFA score 1 2 3 4

Respiration

Pa0,/Fi0,, mmHg <400 <300 <200 <100
——— with respiratory support ———

Coagulation

Platelets x 10*/mm’ <150 <100 <50 <20

Liver

Bilirubin, mg/dl 1.2-1.9 2.0-59 6.0-11.9 >12.0

(umol/1) (20-32) (33-101) (102 -204) (<204)

Cardiovascular
Hypotension

Central nervous system

MAP < 70 mmHg

Dopamine =35
or dobutamine (any dose)®

Dopamine >5
or epinephrine =0.1
or norepinephrine =0.1

Dopamine > 15
or epinephrine > 0.1
or norepinephrine >0.1

Glasgow Coma Score 13— 14 1012 6-9 <6
Renal

Creatinine, mg/dl 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-49 >5.0
(umol/1) or urine (110-170) (171 -299) (300 — 440) (>440)

or <500 ml/day

or < 200 ml/day

output

& Adrenergic agents administered for at least 1 h (doses given are in ug/kg-min)

Tablica 3- SOFA score. Prema: Vincent i suradnici (1996.)

5.3.2. APACHE

APACHE kriteriji (prema eng. Acute Physiology Assessment and Chronic
Health Evaluation) razvijani su od 70-ih godina prosloga stolje¢a, a do danas su prosli
4 iteracije. On sluzi procjeni karakteristika pacijentova stanja prilikom admisije te se
sastoji od rutinskih mjerenja koja se obavljaju u prva 24 sata od zaprimanja
pacijenta.(30) Pri tome, danasnja verzija APACHE 1V, sastoji se od 17 kriterija koji
procjenjuju opc¢e pacijentove karakteristike poput dobi i preboljelih tedkih bolesti te
ukljuCuje procjenu vitalnih parametara (tjelesna temperatura, puls, respiratorna
frekvencija i srednji arterijski tlak) kao i laboratorijske nalaze natremije, kalemije,
serumskog kreatinina, hematokrita, ukupnog broja leukocita, GCS-a, FiO2 i postojanje
bubreznog zatajenja.(37) Maksimalni zbroj bodova je 71, a vedi broj bodova

predstavlja teze stanje i povezano je s ve¢im mortalitetom.(30)

25



History of saveres organ fallurs or

Immunocompromise o n=

Heart Fallure Class IV, cirrhosls, chronic lung

oizease, or Clalysk-dependant

fge eSS
Temperature Norm: 37.8-30.1 Ciy
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Tablica 4-APACHE score. Preuzeto s interneta:https://www.mdcalc.com/apache-ii-score#use-cases datum:
2.6.2021.



6. MARKERI SEPSE

DesetljeCima se intenzivno trazilo neku specificnu intervenciju za lijeCenje
sepse, ali usprkos ogromnim naporima, tretiranje se i danas sastoji ponajprije od
adekvatne nadoknade cirkulirajuéeg volumena te potpore pojedinim organskim
sustavima u kombinaciji s eradikacijom uzro¢nika infekcije, a do danas i dalje
najvazniji korak predstavlja pravovremena reakcija. Preduvjet za ranu reakciju je rana
identifikacija sepse koja moze biti izuzetno teSka s obzirom da je klinicka slika katkada
u pocCetku nejasna te vrlo varijabilna izmedu pojedinih pacijenata, a podatci o
mikrobioloSkom uzro¢niku su ¢esto nedostupni, ponekad zbog vremena potrebnog da
se mikroorganizam razmnozi u hemokulturi, djelomi¢no zbog negativnih kultura s
napomenom da pacijenti nerijetko primaju antimikrobnu terapiju prije nego $to razviju
sepsu.(5) Vaznost rane identifikacije septi¢nih stanja pokazuje i podatak da se pri
zapocCinjanju neadekvatne antibiotske terapije peterostruko smanjuje stopa
prezivljenja.(38) Isto tako, jedna studija pokazala je da pri odgodi antibiotske terapije
u septiCkom Soku smrtnost raste za 7.6 % po satu u prvih 6 sati. (33)(Slika 2) Dodatne
poteskoce u identifikaciji uzro¢nika pronalaze se i u novorodencadi, politraumatiziranih
pacijenata i pacijenata s pankreatitisom te se iz tog razloga, rieSenje nastoji pronaci u
identifikacija tzv. markera sepse.(5,39) U ovome radu termini marker i biomarker

koriste se kao istoznacnice.
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Figure 2. Mortality risk (expressed as adjusted odds ratio of death) with increasing delays in initiation
of effective antimicrobial therapy. Bars represent 95% confidence interval. An increased risk of death
is already present by the second hour after hypotension onset (compared with the first hour after
hypotension). The risk of death continues to climb, though, to >36 hrs after hypotension onset.

Slika 2-Porast mortaliteta ovisno o trajanju hipotenzije. Prema: Kumar i suradnici (2006.)
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Markeri imaju razliite defincije, ali se brojne od njih preklapaju. National Institute of
Health Biomarkers Definitions Working Group 1998. je definirao markere kao
karakteristike koje se objektivho mjere i ocjenjuju kao pokazatelji normalnih bioloSkih
procesa, patogenih procesa ili farmakoloskog odgovora na terapijsku intervenciju. The
International Programme on Chemical Safety voden od strane Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO) u suradnji s Ujedinjenim Narodima (UN) i International Labor
Organization definirao je markere kao bilo koju tvar, strukturu ili proces koji se moze
izmjeriti u tijelu ili njegovim proizvodima te utjecati ili predvidjeti incidenciju ishoda ili
bolesti. Pri tome, da bi neki biomarker smatrali adekvatnim on mora zadovoljiti
odredene uvjete. Biomarker mora biti u moguénosti objektivno kvantificirati te mjeriti s
preciznoSc¢u, reproducibilnoS¢u i to¢nosS¢u. Nadalje, on mora snazno korelirati s
klinickim ishodom za koji je surogat te se mora moci koristiti u razlicitim populacijama

i tijekom razlicitih terapijskih postupaka.(40)

Obzirom da se kliniCka slika septi¢nih pacijenata ponajprije prezentira kao zatajenja
pojedinih organskih sustava, ne postoji specificni dijagnosticki test koji ju moze
identificirati, ali se odgovor domacina na infekciju ¢esto moze kvantificirati. Stoga
prepoznajemo tri bitne uloge potencijalnin markera sepse. Prva je identifikacija
odnosno isklju€ivanje sepse pri Cemu treba napomenuti da su markeri ¢esto bolji u
isklju€ivanju nego u potvrdivanju prisutnosti poremecaja. Iskljucivanje septicnih stanja
moguce je ukoliko su markeri dovoljno osjetljivi, a problem u potvrdivanju pojavljuje se
jer ne postoji ni jedan marker koji je u potpunosti specifi¢an ve¢ ga redovno induciraju
druge nokse poput traume, opeklina ili neke druge vrste stresa. 1z tog razloga se pri
potvrdivanju ili iskljuCivanju sepse navodimo “SnNOut” pravilom (prema eng. high
sensitivity, if negative, rules out the diagnosis). Druga uloga oc€ituje se u procjeni tezine
bolesti te odredivanju prognoze vodeci se logikom da vec¢a koncentracija markera
predstavlja teze stanje odnosno loSiju prognozu, $to je svoju ulogu pronaslo ponajprije
u trijazi potencijalno septi¢nih pacijenata te odredivanju koji od njih zahtijeva i kojem
je opravdano pruziti intenzivnu skrb uzimajuéi u obzir limitiranost resursa zdravstvenog
sustava. Tre¢a uloga predstavlja procjenu odgovora na primijenjenu terapiju $to se
obi€no postize evaluacijom trendova odredenih markera ili njihovih kombinacija s
opcéenitim pravilom da pad trenda obi¢no predstavlja povoljan, a poviSenje trenda
nepovoljan odgovor na terapiju. Pri tome, dodatna mogucnost ove aplikacije markera

je u potencijalnom smanjenju negativnih ishoda s obzirom da klini¢aru opravdava
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agresivniji pristup u daljnjoj dijagnostici i terapiji, opravdava primjenu ograni¢enih
resursa, ali i eventualni prestanak odredenih vrsta lijeCenja zbog nepotrebnih Stetnih
posljedica poput razvoja nuspojava antibiotika ili razvoja antibiotske rezistencije.
Potencijalno smanjenje troSkova lije€enja, krace trajanje hospitalizacije ili boravka u
JIL-u, isto tako su nezanemarivi faktori.(5)

lako ¢e u ovome radu ponajprije biti obradeni laboratorijski markeri vazno je naglasiti
da nijedan laboratorijski marker ne moze sasvim sigurno predvidjeti infekciju bez
detaljnih i kvalitetnih klini¢kih biometrijskih markera, odnosno precizno uzete
anamneze te detaljno obavljenog klinickog pregleda.(41) Pri tome, prije detaljnije
razrade upotrebe i svrhe laboratorijskin markera sepse, potrebno je razjasniti neke

Ceste mitove od Cinjenica.

Pocetno, zapoc€injanje laboratorijske dijagnostike prije adekvatne klini¢ke procjene u
vecini sluCajeva nije opravdano jer slijepo mjerenje laboratorijskih markera bez
uzimanja u obzir klinicke prezentacije ne moze sa sigurnoscu utvrditi etiologiju, a
potom ni terapijski postupak. Isto tako, tvrdnja da je poviSenje markera istoznacno
infekciji je neutemeljena i ponekad pogresna jer su markeri po svojoj prirodi Cesto
nespecificni indikatori upalnog odgovora organizma koji moze biti izazvan
mnogobrojnim noksama, a samo jedna od njih je infekcija. Nadalje, konstatacija koja
se Cesto simplificira je da znacajno povisenje klasi¢nih markera poput CRP-a ili PCT-
a predstavlja tesSku bakterijsku infekciju, nije sasvim istinita, s obzirom na to da i
virusne infekcije u pojedinim sluajevima mogu uzrokovati drasti¢no povisenje
navedenih markera. Isto tako, neophodno je za istaknuti da su se neki markeri
ustalili u klini¢koj praksi kao ubikvitarni testovi koji se mjere gotovo svakom pacijentu
bez obzira na dob, spol, rasu, komorbiditete i druge faktore koji drasti¢no utje€u na
njihove razine, a samim time i njihov potencijal u dijagnostici, procjeni tezine stanja i
prognoze te navodeniju terapije. Ukoliko Zelimo iskoristiti potpuni potencijal
odredenog markera, moramo uzeti u obzir njegove biokemijske osobine kao i prirodu
patofizioloSkih procesa u kojima sudjeluju te tek onda razmatrati $to njihove

vrijednosti predstavljaju.(42)

Dosada je identificirano preko 170 potencijalnih markera.(5)
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7. HEMATOLOSKI MARKERI

7.1. SEDIMENTACIJA ERITROCITA

Brzina sedimentacije eritrocita (SE) nespecifiCan je test u kojem se koristi krv u
kojoj je sprijeCena koagulacija pomoc¢u EDTA ili citrata, a mjeri se duljina puta koji su
eritrociti proSli pod utjecajem gravitacije pri razdvajanju od plazme. Izrazava se u
mjernoj jedinici milimetri u prvom satu (mm/h) iako novije metode mogu dobiti rezultat
unutar nekoliko minuta.(43) Eritrocitha agregacija kljucni je aspekt brzine
sedimentacije jer se stvoreni agregati eritrocita (rouleaux tvorbe) mnogo brze
razdvajaju od plazme u odnosu na samostalne eritrocite, a njihovo stvaranje ponajprije
je uvjetovano povecanjem agregatornih sila i svladavanjem odbojnih sila koje potjecu
od negativnih naboja na susjednim eritrocitima.(23) Brzina SE moze mijenjati u
mnogobrojnima stanjima koja uzrokuju poremecaje u agregatornim silama izmedu
eritorocita pa se primjerice ubrzanje sedimentacije pronalazi u stanjima u kojima su
poviSene razine fibrinogena poput infekcije, upale, zlo¢udnih tumora, Secerne bolesti
te sr€anih i bubreznih bolesti, a SE raste i s dobi, nesto je visa u Zena, trudnica te u
stanjima smanjenog hematokrita, poglavito anemiji. S druge strane, usporenju
sedimentacije pridonose stanja poput policitemije, hipoproteinemije, afibirnogenemije

i promjene oblika eritrocita u vidu sferocitoze, anizocitoze i eliptocitoze.(44)

Normalne razine SE razlikuju se u muskaraca i Zzena te se izraunavaju ovisno o dobi.
U muskaraca opcenito je pravilo da se broj godina zivota podijeli s 2, a u zena se
dodaje deset na broj godina Zivota i potom dijeli s dva. Brzina SE raste unutar 24 do
48 sati od pojave upalnog zbivanja te se postupno usporava tijekom tjedana u kojem
nastupa rezolucija inflamacije. Op¢enito je pravilo da bi brzina SE ve¢a od 100 mm/h
trebala potaknuti potragu za uzrokom njenog povisenja.(45) Ipak, treba napomenuti
da ubrzanje SE prilikom infektivnih stanja ¢esto nije niti dovoljno brzo niti dovoljno
visoko da bi mogli sa sigurnos¢u tvrditi da je uzrok SIRS-a infektivna etiologija. Pri
tome, jedno istrazivanje usporedilo je dijagnostiCke mogucnosti SE s PCT-om, CRP-
om te ukupnim brojem leukocita, gdje je SE pri cut-off-u od 48 mm/h imao osjetljivost
od 56.2 % i specifitnost od 55.3 % te dao znacajno loSije rezultate od ostalih markera
s kojima se usporedivao. Isto istraZzivanje ukazalo je i na manjkavost brzine SE kao

prediktora mortaliteta, odnosno, nije postojala statisti¢ki zna€ajna razlika u brzini SE
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u osoba koje jesu i osoba koje nisu prezivjele sepsu.(46) Sli¢ne rezultate dobila je i
studija koja je ispitivala mogu¢nost SE, PCT-a, CRP-a i ukupnog broja leukocita u

razlikovanja inficiranih od neinficiranih pacijenata s opeklinama.(47)

Ukratko, usprkos tome Sto je brzina sedimentacije eritrocita jedan od najstarijin
dijagnosti¢kih testova u procjeni upalnog odgovora, njegova upotreba u svrhu
dijagnoze sepse, procjene tezZine stanja i prognoze bolesti kao i navodenju terapije
izuzetno je ograniCena te su se zadnjih desetljeca u klini¢koj praksi pojavili zna¢ajno
bolji markeri koji osjetljivije, specifiCnije i ranije ukazu kliniCaru na mogucnost

postojanja sepse.

7.2. LEUKOCITI

Leukociti ili bijele krvne stanice zacetnici su i nosioci imunosti koje nastaju iz
pluripotentnih krvotvornih matic¢nih stanica u kostanoj srzi dvama diferencijacijskim
putevima; mijelopoetskim putem kojim se stvaraju fagociti, dendritiCne stanice i
predoCne stanice te limfopoetskim putem kojim se stvaraju sve vrste limfocita.
Fagocite (gr¢. phagein- jesti, Zderati) ine neutrofilni i eozinofilni granulociti te monociti
odnosno makrofagi, a zajedno s nekim podvrstama limfocita (NK i NK-T stanica,
limfocita T-yd i limfociti B1) Cine nositelje nespecificne imunosti.(24) Uloga fagocita
oCituje se u ostvarivanju prvog kontakta s mikroorganizmima ili stranim tvarima koje
dospiju u organizam pri ¢emu mehanizmima endocitoze, pinocitoze i fagocitoze te
posljedi€nom enzimskom razgradnjom upijenih tvari Stite organizam od uljeza te poticu
i preusmjeravaju imunosni odgovor prema adaptivnoj imunosti.(24) Predocne stanice
izlazu antigen na svojoj membrani i time omogucuju limfocitima T njegovo
prepoznavanje, a mogu ih predoditi u obliku preradenih antigena limfocitima T ili kao
nativne antigene koje predocCuju aktiviranim limfocitima B u &vori¢ima sekundarnih
limfnih tkiva. Tri glavne skupine predocnih stanica €ine dendriticke stanice, makrofagi
te limfociti B.(24) Stanice limfocithog reda mozemo razdijeliti na mnogo nacina, no s
obzirom da uloga ovog rada nije detaljno objasnjavanje fiziologije i funkcije upalnih
stanica, nabrojat c¢emo ih po najjednostavnijoj, citomorfoloskoj podjeli. Vecinu limfocita
u krvi i torakalnom duktusu ¢€ine mali limfociti (promjer u nativnom stanju u krvi oko 5
um), a taj izgled imaju svi nepodrazeni limfociti T i B te memorijski limfociti. Preostale

limfocite Cine srednje veliki i veliki limfociti, a u ovu skupinu spadaju i posebni veliki
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granulirani limfociti (LGL, prema eng. Large grannular lymphocytes) od kojih su
najznacajnije NK-stanice. U krvi mozemo pronaci joS i plazma-stanice, krajnje
diferencirane oblike limfocita B te limfoblaste Sto je morfoloSki naziv za sve limfocite

koji prolaze kroz ciklus diobe.(24)

7.2.1. UKUPNI BROJ LEUKOCITA

Ukupni broj leukocita ubikvitaran je test, jeftin i dostupan prakticki svugdje te se
vec¢ desetljecima smatra integralnim dijelom dijagnostike sepse. Abnormalnosti bijelih
krvnih stanica uklju¢ene su u inicijalnu definiciju SIRS-a iz 1992. godine koja nalaze
da ukoliko postoji sindrom sustavnog upalnog odgovora mora postojati leukocitoza
(211x10°/L) odnosno leukopenija (<4x10%L) ili u njihovoj odsutnosti, skretanje u lijevo
veée od 10%.(5) Usprkos Sirokoj rasprostranjenosti ovoga testa u klini¢koj praksi,
njegova korisnost osporavana je ve¢ duze vrijeme te se navedene vrijednosti smatraju
najmanje vaznima u dijagnostici sepse u odnosu na ostale parametre koji se dobivaju
s kompletnom i diferencijalnom krvnom slikom.(48) Problematika ukupnog broja
leukocita kao markera sepse proizlazi iz Cinjenice da se septiCni pacijenti mogu
prezentirati s leukocitozom ili leukopenijom, a odredeni dio pacijenata zapast ¢e u
,Sivu zonu“ normalnih razina leukocita.(48) Drugim rijeCima, abnormailni leukociti
mogu ukazivati na infekciju, ali normalne razine je ne isklju€uju. Osim toga, poviSene
razine leukocita mogu biti rezultat steroidne terapije kao i stresnog odgovora
organizma na razliCite nokse. S druge strane sniZzene i normalne razine mogu biti
posljedica imunosupresivne terapije kao i produljene leukopenije. Nesigurne situacije
u kojima klinicka slika odgovara prezentaciji sepse, ali je ukupni broj leukocita u
razinama normale, zahtijevaju detalju analizu diferencijalne krvne slike i parametara
poput skretanja u lijevo, postotka nezrelih granulocita, broja trombocita, omjera
neutrofila i limfocita kao i analiza u ovisnosti o drugim markerima poput CRP-a i PCT-
a.(48)

7.2.2. SKRETANJE U LIJEVO

Skretanje u lijevo izraz je za pojavu nezrelih vrsta leukocita u perifernoj krvi
posljedi¢no infekciji i stimulaciji visokim razinama proupalnih citokina poput G-CSF-a.

PoviSenjem citokinskih razina sve viSe nezrelih leukocita biva stimulirano i mobilizirano

32



u periferni krvotok pa se u nalazima periferne krvi mogu zamijetiti morfoloSki nezrel
neutrofili koje se u strucnoj literaturi naziva band-ovima, a samo stanje
bandemijom.(48) Nedostatci ove metode ocituju se u nekoliko aspekata. Za pocetak,
indukcija skretanja u lijevo znac¢ajno je odgodena u odnosu na pocetak infekcije te je
u prosjeku vidljiva tek nakon 24 sata. Nadalje, problem se pojavljuje i u samom nacinu
dijagnosticiranja postojanja band-ova u perifernoj krvi s obzirom da se uzorci krvi
moraju manualno promatrati pod mikroskopom umjesto analizirati automatiziranim
strojevima $to ostavlja prostora ljudskoj gresci, a postoji i nesklad u samoj definiciji
band-ova koja se Cesto razlikuje izmedu laboratorija i promatraca.(48) Osim
navedenih poteSkoca, uzrok bandemiji mogu biti i druga stanja poput nedavnih
kirurSkih zahvata, krvarenja, tkivne nekroze, mijeloproliferativnin poremecaja i
egzogene primjene G-CSF-a. Ipak, zbog niske osjetljivosti pretrage, ali i njene visoke
specificnosti, pojava bandemije trebala bi kliniCara asocirati na vjerojatno postojanje
sepse ukoliko kliniCka prezentacija podrzava taj zaklju€ak. Iz navedenih razloga,
mjerenje skretanja u lijevo donekle je zamijenjeno mjerenjem koli¢ine nezrelih
granulocita u perifernoj krvi koji se nalaze u stadijima promijelocita, metamijelocita i
mijelocita.(48) S obzirom da se oni mjere pomocu suvremenih hematoloskih
analizatora, uklonjeni su odredeni nedostatci poput ljudskog faktora, vremena
proteklog do dospijevanja rezultata pretrage i opetovane reproducibilnosti samih
rezultata. Trenutno iskustvo s ovom metodom je relativno oskudno, ali se pretpostavlja
da Ce se sa sve Sirom primjenom ove metode kao i razvijanjem odredenog povjerenja
od strane klini¢ara prema njoj, stec¢i dovoljno razumijevanja za koristenje ove metode.
Sadasnje shvacanje ove metode nalaze da bi se na infektivho zbivanje trebalo
posumnjati ukoliko su vrijednosti nezrelih granulocita zna¢ajno povisene (npr. >3%,

normalne vrijednosti 0,2%-3%).(48)

7.2.3. OMJER NEUTROFILA | LIMEOCITA (NLCR)

Omjer neutrofila i limfocita (NLCR, prema eng. neutrophil-lymphocyte count
ratio) jednostavni je izraun parametara koji se dobivaju diferencijalnom krvnom
slikom te je kao takav vrlo privlaan zbog svoje jednostavnosti i dostupnosti u
modernim kliniCkim laboratorijima. Septi¢na stanja obi¢no su popracena poviSenim
NLCR-om.(48)

33



ToCan mehanizam rasta neutrofila i pada limfocita u stanjima stresa joS uvijek nije u
potpunosti razjasnjen. DosadaSnje spoznaje nalazu da djelovanje endogenih
kateholamina na B, - adrenergiCke receptore dovodi do smanjenja u otpustanju
limfocita, a stimulacija a-adrenergiCkin receptora poveéava mobilizaciju
granulocita.(48) Koli¢ina (49)granulocita i njihovih prekursora u perifernoj krvi je
povecana, ali su naruseni kemotaksijiski mehanizmi i produkcija slobodnih radikala. U
septiCnim stanjima nastupa masovna apoptoza limfocita pri E¢emu dolazi do znacajne
deplecije CD4+ i CD8+ limfocita te ova dva osnovna mehanizma dovode do porasta

granulocita i smanjenja limfocita, rezultirajuci s povisenim NLCR-om.(34)

NLCR ima vrijeme indukcije od 6 sati te obzirom da raste brze nakon nastupa akutnog
fizioloSkog stresa od broja leukocita ili pojave skretanja u lijevo, moze se zakljuciti da
je pouzdaniji marker ranog septickog Soka u odnosu na dosad navedene pokazatelje.
Vazan nedostatak NLCR-a je $to akutni stres dolazi u mnogo oblika, a samo jedan od
njih je infekcija i posljedicna sepsa. PoviSeni NLCR moze biti rezultat teSke sustavne
bolesti koja nije uzrokovana infekcijom, traume ili primjene egzogenih steroida te
njegove limitacije nisu testirane u pacijenata oboljelih od hematoloskih bolesti poput
leukemije te u osoba koje se lijeCe kemoterapeuticima. Shodno tome, NLCR je
karakteriziran relativho visokom osjetljivoS¢u, ali niskom specificnoScu. Ukoliko se za
prag u dijagnozi sepse i septiCkog Soka uzima vrijednost NLCR-a ve¢a od 3,
osjetljivost iznosi 96 %, a specifitnost svega 10 %.(50) PoviSenjem tog praga
osjetljivost se smanjuje, a specificnost poveéava, ali ¢ak i sa pragom od 10,
specificnost i dalje ostaje relativho niska (~65%). Ove vrijednosti usporedivane su u
osoba suspektno oboljelih od sepse te usporedene s drugim najcesSce koristenim
markerima infekcije i upale, poput PCT-a, CRP-a i ukupnog broja leukocita, gdje je
pokazano da porast NLCR-a najbolje korelira s porastom PCT-a.(50) Obzirom da
tijekom infekcije moze nastati leukocitoza ili leukopenija, NLCR se smatra superiornim
u odnosu na ukupan broj leukocita, pokazuje slicne te ponekad superiorne rezultate u
usporedbi s CRP-om, ali je obi¢no inferioran u usporedbi s PCT-om.(49,50) Osim za
postavljanje dijagnoze teSke sepse i septiCkog Soka, neutrofilno-limfocitni omjer se
moze Koristiti i za pracenje uspjeha terapije. U pacijenata koji dobro reagiraju na

terapiju i oporavljaju se, razine NLCR-a pocinju padati kroz nekoliko dana.(48)

Upotreba omjera neutrofila i limfocita ima dobre predispozicije da postane

svakodnevna klinicka praksa. Okvirno koriStenje pragova uz sagledavanje cjelokupne
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klinicke prezentacije te popra¢eno drugim markerima moglo bi dati zadovoljavajuce
rezultate u dijagnosticiranju i pracenju oboljelih od sepse kao i drugih stanja. 90-95 %
pacijenata sa sepsom ima NLCR > 3, stoga moZemo reci da NLCR < 3 ne podrZzava
dijagnozu sepse, ali ju ni ne iskljuCuje u potpunosti posebice u pacijenata oboljelih od
teSkih bolesti kao i u stanjima kada postoji adrenalna insuficijencija. Zna€ajno poviseni
omjer (NLCR > 10) opravdava zakljuCak da bolesnik reagira na sustavni stres
posljedi¢no septicnom Soku ili nekoj drugoj zivotno ugrozavajucoj bolesti, ali zahtijeva
dodatna istrazivanja. Podjednako, s porastom NLCR-a mozemo Kkonkretnije
zaklju€ivati o postojanju sepse i septickog Soka. Vrijednosti NLCR-a od 3 do 10
nazivaju se sivom zonom jer ne mogu pruziti jasnu informaciju o konkretnom stanju
pacijenta, posebice u ranim stadijima bolesti, stoga se preporu€a nastaviti s inicijalnim

zbrinjavanjem privremeno zanemarujuci vrijednosti NLCR-a. (48)(Slika 3.)

Ocjenjivanje tezine sepse jedna je od potencijalnih funkcija NLCR-a u kojoj se
pokazao boljim izborom od drugih markera. lako drugi markeri mogu tocCnije i ranije
diskriminirati postojanje infekcije u odnosu na NLCR, €ini se da je on ipak bolji izbor u
procjeni prognoze septi¢nih i teSko oboljelih pacijenata.(49) Primjerice, osjetljivost
pronalaska bakterijemije kao indikacije teSkog oboljenja je veéa u NLCR-a (80%) u
odnosu na prokalcitonin (66 %). U pacijenata koji su zadovoljavali kriterij teSke sepse,
postignut je sliCan rezultat s osjetljivoS¢u NLCR-a koja je iznosila 85 % u odnosu na
PCT Cija je senzitivnost bila 70 %, a pri tome nije zahtijevalo uzimanje daljnjih uzoraka
i upotrebu drugih dijagnostickin markera te je opéenito generiralo manje financijsko
opterecenje.(50) Neke studije pobijaju ovu tvrdnju, ali zakljuCuju da je kombinacija
NLCR-a s CRP-om i ukupnim brojem leukocita pokazala se kao najbolja dijagnosticko-

prognosti¢ka metoda s obzirom na njihovu dostupnost i cijenu.

Patient with clinical features of infection and concern for septic shock

NLR <3 NLR 3-10 NLR 10-15 NLR =15

\ 4 A4 A 4 A 4
Grey zone:

NLR provides no clear information

Manage patient as you would without the NLR

Septic shock
unlikely

Consider septic| | Strongly consider
shock septic shock

Figure 1 Suggested approach to interpretation of the NLR in evaluation of septic shock. Note, however, that values may vary depending
on the clinical context and other sources of physiologic stress. The NLR reflects physiologic stress, rather than being a specific indicator of
septic shock. NLR, neutrophil to lymphocyte ratio.

Slika 3-PredloZeni pristup u interpretaciji NLCR-a pri evaluaciji septi¢kog Soka. Prema: Farkas (2020.)
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7.3. LAKTATI

Mlije€na kiselina (2-hidroksipropionska kiselina, CH;CHCOOH) produkt je
glikolize koji nastaje redukcijom piruvata uz NADH u anaerobnim uvjetima. Normalne
razine kre¢u se od 0,6 do 2,4 mmol/L u venskoj krvi, a hiperlaktacidemijom smatra se

kada razine laktata prijedu 2,4 mmol/L.(30)

Uzroci porasta laktata u krvi su mnogobrojni, a ukljuCuju povecano stvaranje mlijeCne
kiseline i njeno neadekvatno odstranjivanje. Povec¢ano stvaranje moze biti posljedica
anaerobnog metabolizma, stimulacije B, - adrenergiCkih receptora, povecanog
stvaranja laktata posljedicno jakoj aktivaciji skeletnin misi¢a, primjerice prilikom
iscrpnog vjezbanija ili u generaliziranim konvulzijama i drugih uzroka.(30) Anaerobni
metabolizam i redukcija piruvata u laktat nastaje zbog nedostatne dostave kisika
tkivima te tkivne hipoksije. Stimulacijom 8, - adrenergickih receptora bilo od strane
simpatickog Ziv€anog sustava u kompenziranim stadijima Soka ili djelovanjem lijekova
poput egzogenog adrenalina ili salbutamola dolazi do poveéane produkcije piruvata i
inhibicije piruvat — dehidrogenaze.(30) Neadekvatno odstranjivanje moze biti

posljedica jetrenog zatajivanja ili rijetkin kongenitalnih enzimskih deficijencija.(30)

Inadequate Tissue hypoxia Shock Drugs Excess muscle Other causes:
oxygen e.g. Ischaemic | (from any cause)| e.g. Adrenaline activity Metformin
delivery gut (epinephrine) e.g. Extreme Thiamin deficiency

Salbutamol exercise Haematological malignancy|
Seizure Drugs, e.g. antiretrovirals
Excess
production
Anaerobic B,-adrenoceptor Excess tissue
metabolism stimulation production
Inadequate Hepatic ‘ High Congenital enzyme
clearance failure lactate deficiencies (rare)

Slika 4-Fiziologija hiperlaktemije. Prema: Davidson’s Principles and Practice of Medicine (2018.), str. 197

Razina laktata pokazala se kao izvrstan biomarker i prediktor teSke sepse i septickog
Soka. StoviSe, razina laktata visa od 2 mmol/L usprkos adekvatnoj nadoknadi tekuéine

jedna je od komponenti definicije septickog Soka.(1) Isto tako, poviSene razine

36



adekvatno koreliraju sa smrtno8¢u. Medutim, smatra se loSim prediktorom razvoja
sepse jer njegove plazmatske razine rastu ponajviSe tek kada se smaniji aretriovenska
razlika tlakova i tkivni protok, nastupi suspstratna i hipoksi¢na hipoenergoza, a
organizam se preusmijeri u anaerobni metabolizam §to je posebice izrazeno u sepsi
zbog poremecaja mikrocirkulacije.(23,51) lako ga je nemoguce efektivno koristiti u
dijagnostici sepse, svoju primjenu je pronasao u nekim drugim segmentima. Klirens
laktata, iako tehniCki netoCan izraz, oznaCava mjerenje plazmatskih razina laktata te
se u studijama pokazao kao dobar nacin navodenija lijeCenja septi¢nih pacijenata gdje
je smanjenje njegovih razina od pocCetka nadomjeStanja tekucine pokazalo dobre

ishode i smanjenu smrtnost.(51)

Lactate mmol/L

Fig. 1. Relationship between initial lactate level and survival in patients admitted with a
lactate level of 3 mmol/L or more. Patients consist of the control group in the study by Jan-
sen and colleagues.”® (From Jansen TC, van Bommel J, Schoonderbeek FJ, et al. Early Lactate-
Guided Therapy in Intensive Care Unit Patients A Multicenter, Open-Label, Randomized
Controlled Trial. Am J Respir Crit Care Med 2010;182(6):752-761.)

Slika 5-Odnos izmedu inicijalne razine laktata i prezivijenja pacijenata zaprimljenih s razinama laktata vec¢ima od
3 mmol/L. Prema: Jansen i suradnici (2010.)

Ispravno koristenje laktata moze pomoci dijagnostici i navodenju lijecenja te pruza
ranu i objektivnu procjenu pacijentova odgovora na terapiju. Ukoliko uz poviSene
razine lakata postoje i znakovi tkivne hipoperfuzije poput hipotenzije, tahikardije,
poremecene periferne cirkulacije te promijenjenog mentalnog statusa, potrebno je
izmjeriti centralnu vensku saturaciju krvi kisikom (ScvO,) ili neku drugu vrijednost koja
ukazuje na respiratorni kvocijent (npr. ApCO,).(51) Rezultati ovih metoda trebali bi
navoditi inicijalnu terapiju s cillem smanjenja razina laktata i osiguranja dostatne tkivne
perfuzije, a mjerenja bi se trebala ponavljati svaka dva sata. IstraZivanja su pokazala
dobre ucinke ovako navodene terapije u prvih 6 do 8 sati od zaprimanja pacijenta, ali
isto tako i nedostatak benefita pri navodenju terapije po razinama laktata nakon tog

inicijalnog perioda.(51)

37



8. REAKTANTI AKUTNE FAZE

Reaktanti akutne faze (APR, prema eng. Acute phase reactants) su inflamatorni
markeri Cija se serumska koncentracija zna¢ajno mijenja prilikom upale, kako akutne
tako i kroni¢ne. Dijele zajedniC¢ko obilijezje da im je sinteza ponukana ponajvise
stimulacijom IL-6, ali i drugim proinflamatornim citokinima poput TNF-a, IL-13 te IFN-
y. APR-ove mozemo podijeliti u dvije velike skupine, pozitivhe i negativne APR-
ove.(52) Pozitivni APR-ovi su oni €ija produkcija i serumske koncentracije rastu
prilikom upalnog odgovora, a vazniji su prokalcitonin, C-reaktivni protein, protein koji
veze lipopolisaharid, feritin, fibrinogen, hepcidin i serumski amiloid A. Negativni APR-
ovi su oni Cija se sinteza i serumske koncentracije smanjuju tijekom upalnog odgovora
te uklju€uju albumin, prealbumin, transferin, protein koji veze retinol i antitrombin.
Svojim zajednic¢kim djelovanjem dovode do biheviroalnih, psiholoskih, biokemijskih i
nutritivnih promjena koje se klini¢ki prezentiraju kao vruéica, anemija kroni¢nih bolesti,
anoreksija, somnolencija, letargija, amiloidoza i kaheksija karakterizirane kao gubitak
masti i misi¢a, anoreksija i slabost. Potrebno je napomenuti da se radi ponajprije o
nespecificnim upalnim markerima stoga bi njihova upotreba uvijek trebala biti
popracena kvalitetno ispitanom anamnezom, detaljnim klinickim pregledom kao i
drugim laboratorijskim pretragama i slikovhom dijagnostikom.(52) Uloga APR-a do
danas nije u potpunosti razjasnjena, ali se pretpostavlja da sudjeluju u prilagodbi i
organizaciji adekvatnog odgovora organizma na upalu, adaptaciji organizma na Stetnu

noksu te cijeljenju i oporavku organizma.(53)

Ovaj rad razmotrit ¢e uloge C-reaktivnog proteina, prokalcitonina i proteina koji
veze lipopolisaharid u organizaciji upalnog odgovora te mogucnosti koje oni nude kao
potencijalni markeri sepse u postavljanju dijagnoze sepse, procjeni tezine stanja i
prognoze te u navodenju lijeCenja septi¢nih pacijenata. Sedimentacija eritrocita koja
je indirektni reaktant akutne faze, stimuliran ponajprije porastom fibrinogena,

obradena je u poglavlju 7.1.
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8.1. C-REAKTIVNA BJELANCEVINA (CRP)

C — reaktivni protein je bjelanCevina akutne faze Cija razina viSestruko raste
unutar 24 sata od djelovanja nokse poput ostecenja tkiva, upale ili infekcije. Sintetizira
se od strane hepatocita kao odgovor na stimulaciju citokinima IL-1, IL-6 i TNF-a, ali
najjaci stimulus prouzrokuje IL-6.(45) Njegove razine pocinju rasti 12 do 24 h nakon
poCetka upale, vrhunac dostizu kroz 2 do 3 dana, a poluzivot mu je oko 19 sati.(5)
Razine CRP-a u homeostazi su niske te u vecéine populacije iznose do 2 mg/L s
napomenom da se moraju uzeti u obzir i razlike u dobi, spolu i rasi pa se razine do 10
mg/L smatraju fizioloSkima, odnosno mogu biti posljedica metabolickih upalnih stanja
uzrokovanih puSenjem, uremijom, sranom ishemijom i drugim niskoupalnim
neinfektivnim stanjima.(45) Pri akutnom odgovoru njegove koncentracije rastu oko
tisuCu puta, a poviSene su u brojnim upalnim stanjima te je iz tog razloga njegova
kliniCka uloga vrlo Sarolika.(23) Naime, govorimo o Siroko primjenjivanom indikatoru
upale koji se koristi za rano postavljanje dijagnoze, razlikovanje infektivnih od
neinfektivnih bolesti, praéenje stanja tj. evaluaciji trendova tijekom bolesti i primjene

terapije te navodenje antibiotske terapije.(5)

IL-8 PCT CRP

Plasma concentration of biomarker

Time after initiation of inflammation (hrs)

Slika 6- Kinetika IL-1, IL-6, IL-8, PCT-a i CRP-a. Prema: Niehues (2018.)

Obrambena funkcija ocituje se u njegovom djelovanju poput opsonina koji se veze za
stijenku bakterije, krhotine stanica, kromatin i imunokomplekse, a uz to moze i aktivirati
komplement klasi¢nim putem. Opsonizacija ima ulogu poticanja domacinove
prirodene imunosti te olak§avanja fagocitoze sto podjednako Stiti domacina od razvoja

autoimunosnih reakcija uklanjanjem potencijalno imunogenih Cestica. Osim toga,
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CRP ima i imunoregulacijsku ulogu u aktivaciji supresijskih limfocita T i svojim

vezanjem za limfocite T smanjuje njihovu proliferaciju te stvaranje limfokina.(23)

I. Initiation of Il. Pattern recognition Ill. Cytokine mediated IV. Organ activated classical V. Effector phase
inflammation through professional communication inflammation signals
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Slika 7-Fiziolo$ki upalni odgovor i uloga uklju¢enih molekula koje se koriste kao markeri sepse. Prema: Niehues
(2018.)

Osjetljivost i specificnost CRP-a mijenjaju se ovisno o pragu koji se uzima kao
grani¢na vrijednost za postavljanje dijagnoze sepse. Pri cut-off-u od 20 mg/L ima
relativno visoku osjetljivost od 87 %, ali nisku specificnost od 14 %. Podizanjem praga
specificnost raste (49 %) na raun sniZzenja osjetljivosti testa (56 %).(50) Objasnjenje
niske specificnosti lezi u Cinjenici da je CRP univerzalan marker akutnofaznog
odgovora organizma i mnoga zbivanja mogu potaknuti njegov rast te su njegove
vrijednosti ovisne su o etiologiji upale. Nize vrijednosti mogu se pronaéi u stanjima
poput ulceroznog kolitisa, SLE, skleroderme, leukemije i GVHD. Ateroskleroza
takoder povisuje vrijednosti CRP-a, stoga se on moze koristiti u svrhu formiranja
skupina kardiovaskularnog rizika i podjele na niski (<1 mg/L), srednje visoki (1-3 mg/L)
i visoki rizik (>3 mg/L). TeSke bakterijske infekcije te opekline imaju tendenciju postici
znacajno vise vrijednosti (100-200 mg/L), nego $to to imaju stanja poput virusnih
infekcija (10-40 mg/L).(54) Visoke razine CRP-a popracene adekvatnom kliniCkom
slikom mogu opravdati sumnju na infekciju i bakterijemiju, ali postoje markeri koji bolje
razlikuju infektivha stanja od neinfektivnih , a jedan od njih je i PCT s kojim se CRP
Cesto usporeduje.(55) Manjkavost CRP-a u ranoj dijagnostici sepse te ranom

navodenju antibiotske terapije oCituje se i u nepostojanju disproporcije u porastu

40



CRP-a ovisno o tome je li infekcija uzrokovana Gram-pozitivnim ili Gram-negativnim
bakterijama, Sto je isto tako jedna od prednosti PCT-a. Ipak, na temelju povisenih
vrijednosti mozemo zakljuciti da je bakterijska infekcija najvjerojatniji uzrok poviSenja
CRP-a te da je antibiotska terapija potrebna.(56) Dakako, potrebno je napomenuti da
je zapocinjanje antimikrobne terapije iskljuCivo na temelju poviSenih razina proteina
akutne faze, ali bez znakova infekcije krajnje neopravdano i moze biti Stetno za

pacijenta jer ne mogu dostatno predvidijeti individualnu etiologiju infekcije i sepse.(57)

Ulcerative colitis, SLE
Minor Elevation Dermatomyositis
or absent Scleroderma, Leukemia

Graft-versus-host disease

——

Acute Pancreatitis,
Myocardial Infarction,

T boli
Necrosis Te;
CRP Level Elevation in Sarcoma
different Acute Phase —  Lymphoma
responses Malignancy Carcinoma
—_—
.
s— Rheumatic Fever J
Hypersensitivity
Bacterial, myobacterial
Severe Fungal, Viral,
— Systemic
Major Elevation Infections
Erythema nodosum
Rheumatic fever
Allergic
complication during
infection Rheumatoid arthritis, Juvenile chronic
arthritis, Ankylosing spondylitis,
Inflammatory Psoriatic arthritis, Systemic vasculitis,
Disease —— Polymyalgia rheumatica, Reiter disease,
Crohn disease, Familial Mediterranean
fever, Reiter's disease
Trauma Fractures, Surgery,
Burns
Fig. 1 CRP in different types of acute-phase response and disease. measured as a routine clinical test and also used for quantitative
CRP level is ecither elevated in a major or minor (sometimes very estimation of the disease activity. CRP level was also measured as
modest or absent) way in different acute-phase responses [45]. An routine tests including differential diagnosis among diseases, for
acute-phase response includes inflammatory disease, trauma, necrosis, example SLE versus Rheumatoid arthritis. To diagnose, differentiate
malignancy, infections and allergic complications during infection and manage different kind of infections, CRP is also measured
and hypersensitivity. In different inflammatory diseases, CRP was clinically

Slika 8- Porast razina CRP-a u razlicitim vrstama akutnofaznog odgovora i bolestima. Prema: Ansar i Ghosh
(2013.)

Nijedan dosada identificirani marker nije pokazao dovoljnu osjetljivost i specifi¢nost u
navodenju inicijalne antibiotske terapije te se i dalje u zapoc€injanju terapije navodimo
internacionalnim smjernicama i poznavanjem antibiotske rezistencije u lokalnoj
populaciji. Ipak, funkcija markera u tim situacijama ponajprije se odnosi ha procjenu
adekvatnosti inicijalne terapije i pacijentova odgovora na istu, odredivanje trenutka
kad prijeci s parenteralne na oralnu terapiju, kada s terapijom prestati te kako smanijiti

Stetne posljedice i financijski teret antimikrobnog lijeCenja. Odredivanje serumskih
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koncentracija CRP-a pokazalo se kao brz, jednostavan i jeftin nacin rjeSavanja ovih
pitanja te se danas smatra rutinskom klinicCkom praksom.(58) Studije su pokazale da
je mjerenje CRP razina korisno ve¢ od tre¢eg dana bolesti jer pokazuje odgovor
pacijenta na terapiju te moze rezultirati manjom potroSnjom antibiotika ukoliko se
bolesnikovo stanje poboljSava, time smanjujuCi nepozeljne ucinke antimikrobne
terapije, cijenu lijeCenja kao i potencijalno smanjenje razvoja rezistencije na
antibiotike. S druge strane, u pacijenata u kojih se stanje ne poboljSava te razine
CRP-a znacajno ne padaju, moze se zakljuCivati o nedostatnosti inicijalnog lijeCenja i
posljedicnom razvoju komplikacija, a samim time usmijeriti kliniCara prema koristenju
agresivnijih dijagnostickih i terapijskih metoda kako bi se sprijeCilo daljnje pogorSanje
i negativni ishodi.(59) Usprkos njegovoj dugovjecnosti u klini¢koj uporabi, brojne

studije daju prednost drugim markerima.

8.2. PROKALCITONIN (PCT)

Prokalcitonin je protein akutne faze, prohormon iz kojega nastaje kalcitonin i
koji se sastoji od 116 aminokiselina za koje kodira gen CALC1 na kromosomu 11, a
produciraju ga primarno parafolikularne C-stanice stitnjaCe te neuroendokrine stanice
pluc¢a i crijeva.(60) U normalnim uvjetima su njegove koncentracije u krvi niske i obi¢no

manje od 1 ng/mL, a CALC1 gen je u ekstratiroidnim tkivima suprimiran.(60)

Prve spoznaje koje su uvele PCT u proces dijagnostike i pracenja septi¢nih pacijenata
dobivene su 1993. godine kada su zamijeCene njegove visoke razine tijekom
invazivnih bakterijskih infekcija koje su padale tijekom primjene antibiotske terapije
dok su koncentracije kalcitonina ostajale iste, upucuju¢i na neku drugu ulogu PCT-a
osim u formiranju kalcitonina.(61) Naime, tijekom infekcije zapocinje transkripcija
CALC1 gena u neruoendokrinim stanicama plu¢a i crijeva kao odgovor na
proinflamatorne citokine producirane od strane makrofaga nakon fagocitoze bakterija
(IL-1B, IL-6, TNF-a) i bakterijske endotoksine te one zapocinju produkciju PCT-a.(61)
(Slika 7) Njegove razine poc€inju rasti 3 do 4 sata nakon pocCetka djelovanja nokse,
vrhunac dostizu nakon 6 do 24 sata, a poluzivot mu je izmedu 24 i 35 sati.(5) (Slika 6)
Brza indukcija daje mu prednost nad CRP-om koji raste sporije, ali nedostatak se
oCituje u osoba koje imaju bubrezno zatajenje odnosno koje su na bubreznoj

nadomjesnoj terapiji jer one imaju trajno poviSene razine PCT-a. lako su njegove
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razine povisene i tjekom pankreatitisa, politraume te nakon opseZznih operacija, razine
prokalcitonina ipak su najviSe tijekom sustavnih bakterijskih infekcija.(5) Dodatna
prednost ocCituje se i u bolesnika koji imaju sistemne autoimunosne bolesti te u
pacijenata tretiranih kortikosteroidima i imunosupresivnom terapijom jer razine PCT-a
ne ovise o navedenim stanjima.(60) Proces indukcije PCT-a donekle je poznat, ali
njegov mehanizam djelovanja u infekciji i upalnom odgovoru ostaje do danas
uglavnom nerazjasnjen. Studije su dosada povezale porast PCT-a s amplifikacijom
inflamatorne kaskade, pove¢anom ekspresijom CD16 i CD14 na neutrofilima i
limfocitima, povecanjem razina citokina produciranih od strane leukocita (ponajprije

TNF-a), poremecajem u kemotaksiji leukocita te pove¢anjem razina NO.(60)

Dijagnoza sepse donekle je lakSa uz koriStenje PCT-a kao markera u odnosu na druge
navedene dijagnosticke testove. Kao Sto je navedeno, drugi uzroci mogu biti razlog
poviSenja PCT-a u serumu, ali najjagi stimulus je bakterijska infekcija. U normalnim
uvjetima razine proklacitonina su gotovo nemjerljive te iznose manje od 0.15 ng/mL,
arazine iznad 2 ng/mL vrlo su sugestivne za sustavnu bakterijsku infekciju. Vrijednosti
izmedu 0.15 i 2 ng/mL ne isklju€uju postojanje infekcije s obzirom da porast PCT-a
mozZze ukazivati i na postojanje lokalizirane bakterijske infekcije.(62) Osim $to moZzemo
postaviti vise ili manje ¢vrstu granicu za sumnju na sepsu, PCT se pokazao znacajno
(IL-1, IL-6, TNF-a). Meta-analiza 30 studija ukazala je na prosje¢nu osjetljivost od
77 % i specificnost od 79 % u dijagnosticiranju sepse, ali i dalje preporuca koristenje
prokalcitonina s drugim markerima.(63) KoriStenje pojedinacnih markera cCesto
rezultira s preniskom specificnos¢éu dijagnostickog testa. Ovaj problem se moze
ukloniti koristenjem vise markera odjednom pri ¢emu se dobiva visoka osjetljivost i
specificnost, uz nedostatak visoke cijene testiranja. Sukladno tomu, prokalcitonin se
pokazao kao marker koji ima zadovoljavajuéu osjetljivost, ali i dalje nisku specifi¢nost,
stoga neke studije upucuju na prednost koriStenja viSe markera odjednom ¢Cime bi se
znacajno povecala specificnost pri dijagnosticiranju infekcije, bakterijemije i sepse.
Primjerice, jedna studija navodi da se koristenjem CRP-a pri cut-off-u od 200 mg/L
postize visoka osjetljivost (88 %), a uz dodatno koriStenje PCT-a pri cut-off-u od 10.0
ng/mL i laktata s minimalnom vrijednoS¢u od 4 mmol/L postize se specificnost od
97 %.(50) Treba napomenuti da iako je PCT izvrstan marker za procjenu postojanja

bakterijemije i sepse, njegov nedostatak se ocituje u populaciji novorodenc¢adi u prvih
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prezivjelih imale znacajniju tendenciju
Slika 9- Dnevne varijacije razina PCT-a u bolesnika hospitaliziranih

pada tljekom boravka u JIL-u, sto M€ Jit-u. Prema: Harbarth i suradnici (2001.)

slu€aj u pacijenata koji nisu

prezivjeli.(Slika 9) Naime, u sluajevima negativnhog ishoda razina PCT-a nije
znacajnije padala u prvih 48 sati od zaprimanja u JIL te se tijekom boravka nije
spustala ispod 1.1 ng/mL, a u vecine koji su prezivjeli, vrijednosti su nakon osam dana

pale ispod 1.1 ng/mL.(64)

Meta-analiza studija koje su koristile PCT algoritme za navodenje antibiotske terapije
na temelju skupnih rezultata predlaze postupnik uz podjelu slu¢ajeva na one niskog,
srednjeg i visokog rizika. U skupinama niskog rizika, primjerice jednostavnim
infekcijama gornjeg ili donjeg respiratornog trakta koje mogu biti lije¢ene ambulantno,
primarno se javlja problematika zapocinjanja antibiotske terapije te se predlaze da se
antimikrobno lijeCenje moze zapocCeti ukoliko je razina prokalcitonina veca od
0.25 ng/mL, a kontrola se obavlja po potrebi i PCT se ponavlja ukoliko nije doSlo do
poboljanja simptoma kroz 2 do 3 dana. U skupini srednjeg rizika, primjerice sluc€ajevi

pneumonija zbrinjavanih u hithom prijemu i koji su naknadno hospitalizirani, predlaze
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se zapocinjanje antibiotske terapije ukoliko su razine PCT-a vece od 0.25 ng/mL, s
ponavljanjem testa nakon 6 do 12 sati i potom svaka 2 do 3 dana, a terapija se odrzava
sve dok su vrijednosti viSe od 0.25 ng/mL. Pacijenti zaprimljeni u JIL Cinili su trecu
skupinu, onu visokog rizika te pitanje koje se postavlja u njih nije ono zapocinjanja
antimikrobne terapije, veC pitanje kada s istom prestati. Pri tome smjernice
preporucuju prekid antibiotske terapije ukoliko se vrijednosti PCT-a spuste ispod
0.5 ng/mL, odnosno padnu za 80 % od inicijalne prezentacije i mjerenja. Koristenjem
ovih smjernica zabiljezeno je smanjenje u potrosnji antibiotika, tezine bolesti i trajanju
hospitalizacije.(65) NeSto novija meta-analiza dos$la je do slicnog zaklju€ka te govori
ponajprije o skrac¢enju trajanja antibiotske terapije u prosjeku sa osam na Sest dana u
skupini pacijenata oboljelih od teSke sepse Cija je terapija bila navodena PCT-om, a
pri tome nisu zamijecene razlike u duljini hospitalizacije, boravka u JIL-u te 28-dnevne
smrtnosti. Ipak, u istom istrazivanju se naglasava da algoritmi navodenja antibiotske
terapije prema PCT-u i dalje nisu standardizirani te postoje znaCajne razlike izmedu
analiziranih studija u odredivanju granicne vrijednosti pri kojoj se prestaje primjenjivati

antimikrobna terapija.(66)

8.3. PROTEIN KOJI VEZE LIPOPOLISAHARID (LBP)

Lipopolisaharid, poznat i kao endotoksin, bifosfolirana je polarana
makromolekula koja &ini intrinzini dio stani¢ne stijenke gram-negativnih bakterija i
odgovorna je za lepezu imunosnih odgovora tijekom infekcije. Endotoksin je jedan od
najvaznijih patogenih Cimbenika bez kojega bi inaCe Zestoka upalna reakcija bila
znacajno blaza Sto i pokazuje istraZivanje na genetski modificiranoj N. meningitidis
koja nije ekspresionirala LPS i posljedi¢no je 100 puta slabije inducirala proizvodnju
proinflamatornih citokina.(67) Vazno je istaknuti da LPS sam po sebi nije intrinzicno
toksi¢an.(22) Ucinak LPS-a kao jednog od PAMP-ova posredovan je vezanjem
endotoksina na TLR4 receptor na imunosnim stanicama koji preko 4 osnovna puta
(MyD88, TIRAP, TRIF i TRAM) inducira nukelarnu translokaciju NF-kB te dovodi do
povecane transkripcije i potom sinteze proinflamatornih citokina koji poti€u upalni
odgovor.(5) Ti ,proinflamatorni citokini, ponajprije IL-1 i IL-6, isto tako su i odgovorni
za stimulaciju hepatocita i sintezu proteina koji veze lipopolisaharid (LBP, prema eng.

Lipopolysaccharide binding protein).(68)
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dostave molekuli CD14 koja potom

prenosi endotoksin na MD2 s kojim stvara kompleks LPS-MD2. Tek taj kompleks ima
mogucnost aktivacije TLR4 receptora koji ¢e putem MyD88 i TRIF intracelularnih
puteva uzrokovati nukelarnu translokaciju NF-kB i zapoceti pojaCanu produkciju
proinflamatornih citokina.(68) Ipak, ovaj proces odvija se u po€etku upalne reakcije pri
nizim razinama LBP-a u plazmi, ali njenim daljnjim napredovanjem i porastom LBP-a
u plazmi inhibira se aktivnost LPS-a. Nadalje, u istraZivanjima je pokazano da LBP
ima funkciju opsonina in vivo, pri ¢emu se veze na LPS koji je i dalje integriran u
stani¢nu stijenku gram-negativnih bakterija kao i na LPS koji oblaze eritrocite te na taj

nacin poti¢e aktivaciju makrofaga.(69)

Plazmatske razine LBP-a rastu u SIRS-u, sepsi, ali i pri akutnoj traumi nakon
stimulacije heaptocita interleukinima 1 i 6. U odrasle osobe u homeostazi njegove
razine se kre¢u od 5 do 15 pg/mL, a prilikom akutnofaznog odgovora rastu u sljedecih
24 do 48 sati postiZzuci svoj vrhunac nakon 2 do 3 dana, potencijalno i do 30 puta vece
u odnosu na osnovne vrijednosti.(69,70) (Slika 10.) Usprkos zadovoljavajucoj brzini
indukcije i adekvatnom porastu vrijednosti, LBP se ipak smatra nespecifi¢nim
markerom jer je njegova produkcija stimulirana i u drugim stanjima koja uzrokuju SIRS

poput politraume, opeklina ili pankreatitisa, a pri tome se razine znacajno ne razlikuju
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od SIRS-a infektivne etiologije. 1z tog razloga ne mozemo na temelju vrijednosti
LBP-a zakljuCivati o tome je li upalna reakcija posljedica infektivne ili neinfektivhe
nokse.(71) Pomodéu razina izmjerenih pri zaprimanju pacijenata poku$alo se
diferencirati tezinu stanja, ali i u ovom aspektu je LBP podbacio. Naime, dva
istrazivanja ukazuju na relativno male promjene u vrijednostima LBP-a u pacijenata
sa SIRS-om, sepsom i septiCkim Sokom, gdje je jedna studija zabiljeZila medijan
vrijednosti od 30.6 ug/mL za SIRS, 37.1 pyg/mL za sepsu i 59.7 ug/mL za septicki Sok,
a druga 16.3 pg/mL za SIRS i 30.9 pg/mL za sepsu.(70,71) Pritome, druga studija je
zabiljezila 10 puta vece vrijednosti PCT-a i IL-6 u septi¢nih pacijenata u odnosu na
one sa SIRS-om, dok su vrijednosti LBP-a bile svega 1.5 do 2 puta vece u septi¢nih
pacijenata.(70) Nadalje, LBP je pokazao relativno nezadovoljavaju¢u osjetljivost i
specificnost pri postavljanju dijagnoze SIRS-a i sepse, gdje pri cut-off-u od 20 pg/mL
osjetljivost iznosi 78.3 %, a specificnost 64.2 %, dok pri podizanju cut-off-a na

40 pug/mL osjetljivost pada na 37.7 %, a specificnost raste na 91.0 %.(71)

Autori navedenih studija zagovaraju dodatna istrazivanja kako bi se detaljnije
procijenila mogucnost koristenja LBP-a kao markera sepse. Usprkos razoCaravajuéim
rezultatima u populacijama odraslih septi¢nih pacijenata, funkcija LBP-a mogla bi se
pronaci u ranoj dijagnostici novorodenacke sepse. U studijama je pri cut-off-u od
17.5 pg/mL pokazao visoku osjetljivost od 94.1 % i relativno visoku specifi¢nost od

77.8 % pri dijagnosticiranju sepse.(72)
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9. CITOKINSKI MARKERI

Sepsa moze biti podijeljena u dva dijela; prvi dio je hiperinflamatorno stanje
posredovano urodenom imunoSc¢u koje se razvija na pocCetku reakcije te drugi dio koji
¢ini imunosupresivno stanje posredovano urodenom i ste€¢enom imunos¢u.(5) U ovim
procesima vazna je uloga citokina, niskomolekularnih glikoproteina, Cija je opcenita
uloga posredovanje u medustanic¢noj komunikaciji. Oni sudjeluju u poticanju aktivacije,
proliferacije i diferencijacije stanica te posredovanju ili reguliranju imunoreakcije i
upalnih procesa, a mogu djelovati i citotoksi¢no. Karakterizira ih kaskadno lu¢enje i
stvaranje tzv. citokinske mrezZe koja se sastoji od citokina koji pozitivnom povratnom
spregom pojacavaju vlastito lu€enje kao i luCenje drugih proupalnih citokina, ali se
simultano pojavljuju i anticitokini koji svojim djelovanjem inhibiraju daljnje luCenje
citokina koji poti€u upalni odgovor.(24) Pri tome, u SIRS-u koji je odgovoran za
staniénu smrt u ranim fazama upalnog odgovora ocituje se ucinak proinflamatornih
citokina od kojih su najvazniji IL-1, IL-6, IL-8 i TNF-a. S druge strane, u drugoj fazi
septiChog odgovora karakteriziranog imunosupresijom ponajprije se primjecuje
djelovanje antiinflamatornih citokina poput IL-10. Interleukini su skupina citokina koji
su ime dobili po tome $to ih lu€e leukociti i djeluju na leukocite, ali danas se zna da ih
mogu luciti gotovo sve nukleirane stanice.(24) Njihov porast Cesto je prvi korak u
razvoju upalnog odgovora na infekciju koji dovodi do daljnjih promjena u parametrima
koje mozemo smatrati markerima sepse. |z tog razloga, odredivanje njihovih
koncentracija pri inicijalnoj prezentaciji moglo bi olakSati i ubrzati postavljanje
dijagnoze sepse, a serijsko mjerenje njihovih koncentracija pomoci u procjeni
prognoze, terapijskog ucinka te navodenju lijeCenja septi¢nih pacijenata. U daljnjem

tekstu bit ¢e prou€ena uloga IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 i TNF-a kao potencijalnih markera

sepse.
- SIRS - CARs
3 i fIL- &
H_?;i%f}:fn b e - Up-regulation of IL-10
- C-reactive protein - Lymphocyte loss
- CD64 up regulation - PD-1/PDL-1
=L - BTLACCTLA-4
Slika 11- Aktivacija Early death duoita

hyper-inflammation

proinflamatronih i
antiinflamatornih imunoloskih
odgovora domacina na teske
ozljede i sepsu. Prema: Biron i
suradnici (2015.)
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9.1. INTERLEUKIN 6 (IL-6)

Interleukin 6 je niskomolekularni glikoprotein veliine 19-26 kDa koji spada u
skupinu citokina prirodene imunosti tj. proupalnih citokina Ciju sintezu i luCenje poticu
bakterijski toksini, imunokompleksi, fagocitoza, oksidativni radikali, virusna
dvolanana DNA, leukotrijeni, kemokini i drugi citokini, ponajprije IL-1 i TNF-a, a
osobito jaki stimulans je lipopolisaharid (LPS) iz stani¢ne stijenke gram-negativnih
bakterija. Produciraju ga makrofagi, endotelne stanice i limfociti T, a svoje djelovanje
ostvaruje putem hematopoetinskih receptora gdje vezanjem za njih uzrokuje
agregaciju receptora i pokrece aktivacijsku kaskadu tirozinskih protein-kinaza te
uzrokuju transkripciju pojedinih gena, pojacavaju¢i inflamatorni odgovor stanica.
Svojim djelovanjem potiCe proizvodnju proteina akutne faze u jetrima na $to ima
znacajno jaci ucinak nego IL-1 i TNF-a te inducira rast i diobu jetrenih stanica. Djeluje
blago pirogeno te ima vrlo vazno imunostimulacijsko djelovanje od ¢ega je najvaznije
poticanje zavrSne diferencijacije limfocita B u plazma-stanice i poticanje rasta i

diferencijacije limfocita T prema Th2 limfocitima.(24)

Porast IL-6 potenciran je upalnom reakcijom i njegove vrijednosti rastu vrlo brzo nakon
njenog pocetka te je samim time potencijalno dobar marker za rano postavljanje
dijagnoze sepse. Ipak, radi se o nespecificnom markeru koji raste ponajprije kao
rezultat upalnog procesa koji moze biti posljedica sustavne, ali i lokalne infekcije,
sepse ili kroni¢nog upalnog procesa. Bolesti poput sistmenog eritematoznog lupusa,

reumatskog artritisa, ankilozantnog spondilitisa i upalnih bolesti crijeva mogu biti uzrok

Plasma cytokine levels -« pstnea

LPS IL-6
400 - -+ LPS IL-10
* Placebo TNF-a
J Placebo IL-6
_é 300 * Placebo IL-10
B 200 \
100
_L--—f»\\l—\_‘\,
0 - P, ~—=—- + - 2
3 4 5 6 7 8
time after LPS administration (h)
FIGURE 3 | Plasma levels of the cytokines TNF-a, IL-f

subjects who received an intravenous administration of ipopolysaccharide
(LPS) (n = 15) or placebo (n = 15) at T = 0. Data are represented as mediar

(IOR]

Slika 12- Porast plazmatskih razina TNF-a, IL-6 i IL-10 nakon
administracije lipopolisaharida. Prema: Koch i suradnici (2017.)
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porasta IL-6, Sto se patofizioloSki objasnjava Cinjenicom da imunosne stanice mogu
biti stimulirane od strane PAMPs-a kao i DAMPs-a $to dalje potencira razvoj reakcije
vrlo slicne onoj koju proizvodi mikrobioloski patogen, no najjaci poticaj rastu njegovih
vrijednosti je LPS.(73) Razine IL-6 u serumu su u normalnim uvjetima nize od 5 pg/mL,
a nakon infektivnog stimulusa rapidno rastu u prvih sat vremena te maksimalne
koncentracije postizu nakon 2 sata. (Slika 12.) Brzi rast daje mu prednost pred
konvencionalnim markerima poput CRP-a i PCT-a ¢ija indukcija je znacajno sporija
iako i dalje relativno brza. lako grani¢ne vrijednosti pri kojima bi trebalo posumnjati na
sepsu nisu jo$ jasno definirane, jedno istraZivanje pokazalo je visoku osjetljivost i
specificnost u dijagnozi sepse kada se koristila grani¢na vrijednost od 50 pg/mL te
nesto niza, ali i dalje znaCajna osjetljivost i specifi€nost pri dijagnozi septicnog Soka
kada se koristila grani¢na vrijednost od 350 pg/mL.(74) Meta-analiza istrazivanja koja
su mjerila razinu IL-6 u potencijalno septi¢nih pacijenata dala je prosjeCnu osjetljivost
od 72 % i prosjeCnu specificnost od 77 % u dijagnosticiranju SIRS-a, sepse i septicnog
Soka. Ista studija daje prednost prokalcitoninu u dijagnostici sepse jer se pokazalo da

PCT bolje diskriminira razliku u tezini

klinickog stanja tj. poviSenje razina PCT-a - jT‘
je vece ovisno prezentira li se pacijent sa g 3 ?
SIRS-om, sepsom ili septiénim Sokom dok g “3 i i é i
razine IL-6 nisu uvijek pokazivale znacajnije e 11 ] . °
razlike. (Slika 13.) IstraZivanje ukazuje i da q T

IL-6 ne razluCuje adekvatno izmedu o A—.

infektivnih i neinfektivnih uzroka upalnog o s f:,:: ook
zbivanja.(64) Usprkos tome §to bi zbog .
navedenih razloga konvencionalni markeri o o I
mogli otezati uvodenje IL-6 u svakodnevnu E o o | |
dijagnosticku praksu, svoje mjesto mogao § e L_ T F J 'T
bi pronaci u dijagnosticiranju neonatalne = W \—;‘ ’? s]a °
sepse. Naime, razine prokalcitonina su b

poviene u prvih 72 sata Zivota te je PCT "7 TSRS Sepsis Severe Septic

sepsis  shock

gotovo neupotrebljiv u tom razdoblju kao

marker sepse.(62) IL-6 ovdje nudi dobro slika 13- Plazmatske razine PCT-a i IL-6 u pacijenata koji
L. . . . . . su pri zaprimanju dijagnosticirani sa SIRS-om, sepsom,
rieSenje kao dovoljno brz, osjetljiv i teskom sepsom iseptickim sokom. Prema: Harbarth i

. . . . suradhnici (2000.)
specifican marker za ranu dijagnozu i rani
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poCetak terapije, Sto pokazuje i meta-analiza 8 studija koja je ukazala na ukupnu
osjetljivost od 85 % i specificnost od 88 % u dijagnosticiranju neonatalne sepse, time
pronalazec¢i novu ulogu interleukinu 6.(75) Osim toga, IL-6 pokazao se korisnim u
procjeni 28-dnevnog mortaliteta u pacijenata sa sepsom i septi¢nim Sokom, a prema
nekim autorima u toj funkciji se pokazao boljim od drugih, konvencionalnih markera
poput PCT-a.(74)

Citokinska oluja pojam je koji jos nije dobio adekvatnu definiciju, ali ga se moze ugrubo
okarakterizirati kao hiperprodukciju proinflamatornin citkoina koja rezultira
nepovoljnim u€incima na organizam u obliku horror autotoxicus-a. Pri tome vazna je
redundancija i pleiotropnost koja opcenito karakterizira interleukine pa tako i IL-
6.(23,24) Obzirom da su zamije¢ene trajno poviSene razine IL-6 kako u sepsi pa tako
i u drugim neinfektivnim upalnim stanjima, razvila se ideja blokiranja njegovih ucinaka
u nadi da se time moze obuzdati Stetna upalna reakcija vodena vlastitim mehanizmima
organizma. Stoga je razvijeno humanizirano monoklonsko protutijelo pod imenom
tocilizumab s prvobitnom idejom primjene u osoba koje boluju od kroni¢nih bolesti
pracenih visokim razinama IL-6 poput reumatoidnog artritisa, juvenilnog idiopatskog
artritisa i Castlemanova sindroma. Medutim, zadnjih godina sve viSe se razmatra
mogucnost njegove primjene u osoba koje su razvile SIRS. Opravdanje u tretiranju
septiCnih pacijenata tocilizumabom pronalazi se u uspjehu sprijeCavanja CRS-a
(prema eng. Cytokine release syndrome) , stanja koje je u svojoj podlozi sli€éno
citokinskoj oluji koja se razvija u sepsi.(76) ToCni ucinci ove terapije moraju se jo$

istraziti.

9.2. INTERLEUKIN 1 (IL-1)

Interleukin 1 je niskomolekularni glikoprotein veli€¢ine 17 kDa u zrelom obliku te
je prvi identificirani interleukin. Radi se o citokinu urodene imunosti odnosno
proupalnom citokinu kojeg produciraju makrofagi, endotelne stanice te neke epitelne
stanice. IL-1 obuhvaca dvije, ali strukturno i funkcijski slicne molekule; IL-1a koji se
nalazi na stani¢noj membrani te IL-18 koji se izlu€uje u izvanstani¢nu tekucinu.(24)
Djelovanje mu se o ituje na mnogo razina koje se mogu skupno okarakterizirati kao
nespecificni odgovor domacdina na infekciju. U hipotalamusu poti€e sintezu

prostaglandina E2 Cime razvija svoje pirogeno djelovanje, stimulira sintezu proteina
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akutne faze u jetri, potiCe otpustanje neutrofila iz koStane srzi, regrutira i aktivira
neutrofile i makrofage, djeluje kao ko-mitogen za proliferaciju i diferencijaciju limfocita
T i B te stimulira NK stanice. Nadalje, znacajno je njegovo djelovanje u
kardiovaskularnom sustavu. Naime, djelovanjem na endotelne stanice povecava
otpusStanje prostaglandina, PAF-a i NO S§to vodi prema povecanoj kapilarnoj
propusnosti rezultirajuci ekstravazacijom leukocita te povecanim gubitkom tekucine i
proteina u ekstravaskularni prostor.(24) lako nhavedenim mehanizmima u odmjerenim
reakcijama osigurava adekvatnu zastitu mehanizma, u sepsi kao stanju u kojem
simultano djeluje viSe proinflamatornih citokina u suviSku, navedeni mehanizmi vode
prema razvoju hipotenzije posljedi€no smanjenju sustavnog vaskularnog otpora i
gubitku cirkuliraju¢eg volumena, a stanje hipoperfuzije dodatno biva produbljeno
miokardijalnom supresijom od strane IL-1 time dovodeci do razvoja septickog Soka,
MODS-a, MOF-a i smrti.(77)

Za razliku od egzogene primjene IL-6 i TNF-a, egzogena primjena IL-1B ne aktivira
septi¢ni odgovor, stoga se pretpostavlja da IL-1 nije odgovoran za inicijaciju septi¢ne
kaskade, veC njeno odrzavanje.(77) Ipak, uvideno je da razine IL-1 direktno koreliraju
s tezinom septi¢nog stanja. Homeostatkse razine IL-1 u odraslog pojedinca manje su
od 1 pg/mL, ali pri ubrizgavanju LPS-a koji je najbolji stimulans indukcije
proinflamatornih citokina, njegove razine pocinju rasti i dosezu svoj vrhunac kroz 3 do
4 sata.(77,78) Zbog brze indukcije IL-1 isproban je kao marker u neonatalnoj sepsi.
Kao Sto je navedeno u poglavlju o IL-6, problematika neonatalne sepse i
konvencionalnih markera poput CRP-a ili leukocita je u nedovoljno brzoj indukciji istih.
Jedini konvencionalni marker koji u odrasloj populaciji ima dovoljno brzu indukciju je
PCT, a on je u neonatalnoj sepsi neupotrebljiv.(62) lako neke studije navode uspjesno
rano dijagnosticiranje neonatalne sepse uz koristenje IL-1B8 kao markera(79), druge
studije to negiraju. Jedno od istrazivanja navodi kako su se drugi citokinski markeri
(ponajprije IL-6) pokazali osjetljivijom i specifi€nijom opcijom u odnosu na IL-1, Cije
razine nisu dovoljno porasle u odnosu na druge markere, $to se pripisuje nezrelosti
imunoloskih stanica.(80) Drugo istrazivanje u potpunosti negira moguc¢nost koridtenja

IL-18 kao adekvatnog biomarkera u dijagnozi kasne novorodenacke sepse.(81)
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9.3. INTERLEUKIN 8 (IL-8, CXCL 8)

Interleukin 8 je poseban glikoprotein veli€ine 8-12 kDa koji djeluje kao proupalni
citokin, ali njegova glavna funkcija o€ituje se u kemotaksiji, odnosno radi se o
kemokinu kojeg ponajprije luCe makrofagi, neutrofili, limofciti T, endotelne stanice,
fibroblasti i epitelne stanice poput glatkomiSi¢nih stanica diSnih puteva, hepatocita i
keratinocita. Glavna uloga kemokina je privlaCenje stanica na mjesta koja su
potaknuta upalnim podrazajem tkiva, bilo da se radi o infekciji mikroorganizmom ili
nekoj drugoj noksi koja ostecuje tkivo.(24) Upalni stimulusi mogu biti TNF-a, 1L-1j3,
razliCiti mitogeni, lektini, kristali i virusi. Specificnost IL-8 u odnosu na ostale kemokine
je njegova preferencija da privlac€i ponajprije neutrofilne leukocite, a zna¢ajno manje
druge vrste imunosnih stanica izuzev aktiviranih eozinofila. Svojim djelovanjem na
endotelne stanice te stanice ekstracelularnog matriksa povecava ekspresiju
adhezijskih molekula na njihovim membranama, pri Eemu se povecava permeabilnost
postkapilarnih venula te poti¢e ekstravazacija neutrofila i poveéani izlazak plazme iz
krvnih zila u okolna tkiva, a u istraZivanjima je pokazano da u prisutnosti citohalazina
B uzrokuje degranulaciju azurofilnih zrnaca neutrofila koji potom ispustaju elastazu,

mijeloperoksidaze, B-glukuronidazu i ostale hidralaze. Pokusnom intravaskularnom

primjenom IL-8 zamijecena je inicijalna teska, ali 70
prolazna granulocitopenija nakon koje slijedi °°°
znacajna granulocitoza koja perzistira dok su razine §

IL-8 detektabilne u plazmi, a zamijeéena je i .| %LLL

marginacija neutrofila u krvnim Zilama pluca, jetre i % Tk e 20 m o

time (mirutes)

Slezene kOJa nlJe popraéena nJIhovom Figure 1. Induction of IL-8 following injection of endotoxin (2

ng/kg). Error bars indicate 1SD.

ekstravazacijom. Vazno je napomenuti da pri . 14 ndukcio 11-8 nakon injekciie

do endotoksina. Prema: van Deventer i suradnici

intravaskularnoj primjeni ne dolazi (1993.)

hemodinamskih promjena.(82)

600

Vrijednosti IL-8 u plazmi u homeostazi manje su od 3 « ]/\{

60 pg/mL, a pri injiciranju endotoksina kre€u rasti za 5o \
90 minuta i svoj vrhunac dostizu 120 minuta nakon w ;. #'\I—‘-——* )
primjene (Slika 14.), dok pri administraciji TNF-a CT BT

Figure 2. Induction of IL-8 following injection of tumor necrosis

pocinju rasti ranije, ali vrhunac i dalje dostizu nakon  fictor-a (50 ug/m?). Error bars indicate 1SD.

120 minuta (Sllka 15 )(83) Slika 15- Indukcija IL-8 nakon injekcije TNF-a.
' ) Prema: van Deventer i suradnici (1993.)
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Kao Sto je prije navedeno, IL-8 nije specifiCan marker sepse jer njegovu sekreciju
potiCu mnogobrojne nokse. Ipak, primjenu je pronasao kao i ostali interleukini u
dijagnostici novorodenacke sepse zbog manjkavosti drugih potencijalnih markera.
Meta-analiza istraZivanja koja su mjerila IL-8 u septi¢ne novorodencadi pokazala je da
je IL-8 dobar marker za rapidno postavljanje rane dijagnoze neonatalne sepse.
Ukupna osjetljivost iznosila je 78 %, a ukupna specificnost 84 %. Ipak manjkavost tih
istrazivanja oCituje se u tome $to se cut-off znac€ajno razlikovao od studije do studije,
varirajuc¢i ¢ak od 0.65 do 300 pg/mL kao vrijednosti pri kojoj je dijagnosticirana

sepsa.(84)

Potrebno je napomenuti da je jedna od moguénosti u ranom dijagnosticiranju
novorodenacke sepse mjerenje biomarkera u krvi iz pupkovine dobivene
kordocintezom. U toj ulozi IL-8 je pokazao dobre rezultate i to¢no diferencirao
nedonoScad s infekcijom i onu bez nje. Rezultati su pokazali da je u toj ulozi imao
osjetljivost od 81 % i specifi€nost od 77 % pri grani¢noj vrijednosti od 50.7 pg/mL. lako
je dobro procjenjivao nednoScad sa sepsom, pokazao se neadekvatnim prilikom

diferencijacije septiCne i nesepti¢ne djece rodene u terminu.(85)

Dodatna dijagnostic¢ka funkcija IL-8 mogla bi se pronaéi u procjeni tezine septi¢nog
stanja u smislu postojanja DIK-a i MODS-a. Usporedba drugih citokina i IL-8 u procjeni
postojanja MODS-a kojeg definiramo kao zatajenje dva ili vise organskih sustava,
ukazala je na vecu postojanost razina IL-8 pri multiorganskoj disfunkciji. Naime, razine
su korelirale s tezinom organskih disfunkcija u septi¢nih pacijenata i to su radile bolje
nego razine drugih markera. Postojano poviSene razine ocitovale su se u akutnoj
ozljedi plu¢a, jetrenom i bubreznom zatajenju, cerebralnoj disfunkciji,
gastrointestinalnom krvarenju i DIK-u.(86) IL-8 pokazao se kao i dobar marker u
febriine neutropeniCne djece s hematoloSkim zlo¢udnim bolestima koja zbog
kemoterapijom uzrokovane neutropenije ili osnovne bolesti nisu razvila tipicne klinicke
prezentacije infekcije. Pri tome je IL-8 s osjetljivoScu od 71 % i specificnoS¢u od 75 %
mogao predvidjeti postojanje bakterijemije, bolje nego drugi ispitivani markeri ( CRP i

MCP-1, prema eng. monocyte chemotactic protein 1)(87)
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9.4. CIMBENIK TUMORSKE NEKROZE (TNF-a)

Cimbenik tumorske nekroze (TNF-a, kahektin) osobito je snazan proupalni
citokin veli€¢ine 17 kDa kojeg ponajprije lu¢e makrofagi te limfociti T, a u cirkulaciji se
pronalazi u obliku homotrimera veliCine 51 kDa. Kao i ostali proupalni citokini ima
mnogobrojne u€inke na tkiva tijekom upalnog odgovora, a njegovu produkciju najjace
stimulira LPS. TNF-a aktivira endotel krvnih Zila te pojaava izrazaj adhezijskih
molekula na njima Sto kemotakticno djeluje na neutrofile i monocite te povecava
prianjanje upalnih stanica i njihovu ekstravazaciju kao i pojacani izlazak tekucine u
upaljeno podrucje. Istodobno pojaava prokoagulantno djelovanje endotelnih stanica
Sto pojaCava lokalno zgruSavanje krvi. Stimulacijskim djelovanjem na kostanu srz
mobilizira neutrofile te dovodi do pojave neutrofilije, a u velikim dozama inhibira
eritropoezu i mijelopoezu. Slicno ostalim proupalnim citokinima, ima pirogeno
djelovanje te potiCe sintezu proteina akutne faze, a pri uznapredovalim infekcijama i
zlo¢udnim tumorima uzrokuje lipemiju, anoreksiju i kaheksiju kao posljedicu inhibicije
lipoprotein-lipaze. Ipak, jedna od najvaznijih uloga TNF-a koja ga odvaja od ostalih
citokina je njegova moguénost da uzrokuje apoptozu stanica.(24) Vezanjem TNF- a
za njegov receptor na membrani stanica koji su povezani s adaptorskim molekulama
TRADD i TRAF6 zapocCinje aktivaciju kaspaznih kaskada koje vode prema cijepanju
DNA i razaranju stani¢nih struktura. (Slika 16.)(5)
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Slika 16- Visestruki putevi prijenosa signala nakon vezanja TNF-a za receptor tipa 1. Preuzeto s
interneta:https://en.wikipedia.org/wiki/TRAF2 (20.5.2021.)
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Sli¢no interleukinu 1, interleukinu 6 i interleukinu 8 njegova dijagnostiCka aplikacija se
ponajprije istraZivala u neonatalnoj sepsi zbog vrlo brze indukcije i neadekvatnosti
drugih, konvencionalnih markera. Homeostatske vrijednosti TNF-a u odraslih
pojedinaca nize su od 2.8 pg/mL, a pri stimulaciji LPS-om pocinju rapidno rasti i dostizu
maksimalne koncentracije za 60 do 90 minuta.(Slika 12.)(88) IstraZivanje na
pedijatrijskoj populaciji predlaze grani¢nu vrijednost od 50 pg/mL za postavljanje
dijagnoze sepse. U toj studiji razine TNF-a bile su viSe u pacijenata kod kojih je
hemokulturom dokazana bakterijska infekcija (70 pg/mL u pacijenata s pozitivnhom u
odnosu na 33 pg/mL u pacijenata s negativnom hemokulturom) te su zabiljezene vece
vrijednosti pri infekciji uzrokovanoj gram-negativnim uzrocnicima u odnosu na gram-
pozitivne uzro¢nike (83 pg/mL vs. 52 pg/mL). Dobiveni rezultati usporedeni su s
moguc¢nostima CRP-a u predikciji novorodenacke sepse te se TNF-a pokazao
interleukinskih markera za ranu dijagnozu sepse, isto tako potvrduje sposobnost
TNF-a da rano omoguci postavljanje dijagnoze neonatalne sepse, ali je pri tome
identificirala nize vrijednosti u novorodencadi s postavlienom dijagnozom sepse,
medijanom od 21 pg/mL za one s pozitivnom i medijanom od 17 pg/mL za one s
negatinvom kulturom.(79)

Table 1. TNF-u levels in different age groups with culture positive and negative reports.

Age group | Total | Microbiologically documented | No documented microbial infection
infection (TNF-a range) (INF-a range)

Neonates 25 8 (23 -910 pg/ml) 15 (5-730 pg/ml)

1-28

Infants 22 11 (33 -1870 pg/ml) 9 (10 -1270 pg/ml)

<1y

1 -5 yrs. 21 16 (100-3310 pg/ml) 5 (43 -1675 pg/ml)

> 5 yrs. 15 7(250-3310 pg/ml) & (175-1870 pg/ml)

Slika 17- Vrijednosti TNF-a u pacijenata razli¢itih dobnih skupina i s pozitivnim i negativnim kulturama. Prema: Kumar
i Rizvi (2009.)

Potrebno je napomenuti da su u ograni€enom broju studija na ovu problematiku
dobiveni rezultati koji su Cesto pokazivali drasti¢ne razlike u efektivnosti TNF-a kao

markera sepse. Meta-analiza istrazivanja koja procjenjivala dijagnostiCku mo¢,
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rezultirala su ukupnom osjetljivos¢u TNF-a od 66 % i ukupnom specificnoS¢u od
76 %, ali su pri tome mjere inkonzsitencije bile vrlo visoke (osjetljivost: 12=87.5 %,
specificnost: 12=88.7 %) indiciraju¢i na veliku raznolikost u dobivenim rezultatima medu
studijama.(91)

KoriStenje TNF-a u prognostiCke svrhe ukazalo je na velike razlike u izmjerenim
vrijednostima izmedu pacijenata koji se prezentiraju sa sepsom, ali isto tako i znaCajne
varijacije u dnevno mjerenim plazmatskim koncentracijama TNF-a. Pri tome, opceniti
zakljuCak je da osobe koje se prezentiraju s tezim oblicima sepse i septickog Soka
imaju i viSe razine Cimbenika tumorske nekroze. Isto tako, vrijednosti su vise u
pacijenata s negativnim ishodom nego u prezivjelih.(89) Potrebne su dodatne studije

da bi se bolje procijenila dijagnosti¢ka i prediktivna mo¢ ¢imbenika tumorske nekroze.

9.5. INTERLEUKIN 10 (IL-10)

Interleukin 10 je homodimer veliCine 34 do 40 kDa koji se ubraja u skupinu
imunosupresijskih odnosno inhibicijskih citokina te se u svojoj funkciji znacajno
razlikuje od do sada promotrenih upalnih medijatora. Inhibicijski citokini potiskuju
imunoreakcije, Sto je vazno za ograniCavanje njihova trajanja i za uspostavu
imunotolerancije. Sekreciju IL-10 poticu proinflamatorni citokini IL-12 i IL-27 kao i LPS
koji snazno stimuliraju regulatorne limfocite T, makrofage te pri produljenom upalnom
odgovoru i neutrofile.(92) Djeluje ponajprije na leukocite suprimirajuci ekscesivnu
upalnu reakciju, potiskuje sintezu proinflamatornih citokina od strane makrofaga i
sintezu Tl citokina te na taj nacin usmjerava imunoreakciju prema humoralnoj
imunosti (Tu2).(24,28) Nadalje, inhibira membransku ekspresiju MHC |l kompleksa
kao i ekspresiju B7 kostimulacijske molekule na membrani predoénih stanica te
smanjuje prepoznavanje LPS-a i nuklearnu translokaciju NF-kB prilikom stimulacije
stanice LPS-om $to nazivamo razvojem endotoksinske tolerancije.(28) Navedeni
proces, u kojem djelovanje IL-10 Cini samo dio cjelokupnog mehanizma, nazivamo
reprogramiranjem monocita/makrofaga. Radi se o kaskadi epigenetskih promjena koje
osim $to rezultiraju smanjenom ekspresijom mMRNA koja kodira za proinflamatorne
citokine te posljedicno smanjenjem njihove proizvodnje, pove¢anom ekspresijom
MRNA antiinflamatornih citokina i njihovom sintezom te isto tako promjenama u

stanicnom metabolizmu u vidu inhibicije glikolize, oksidativne fosforilacije i oksidacije
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masnih kiselina.(17) Ukratko, uloga IL-10 u septiénim stanjima primarno sluzi
ograni¢avanju trajanja i tezine upale odnosno tkivhog osteCenja koje ¢Ce proizvesti
infekcija i posljedi¢ni inflamatorni odgovor, ali u sepsi rezultira produljenom i
ekscesivnom imunosupresijom koja ostavlja domacina izloZzenog dodatnim, nerijetko
nozokomijalnim i multirezistentnim patogenima kao i neadekvatnim staniCnim

metabolizmom vodeci septicnog pacijenta u stanje kaheksije.

Razine IL-10 u plazmi odrasle zdrave osobe su ispod 2 pg/mL. Za razliku od ostalih
citokinskih markera koji se mogu koristiti u ranoj dijagnostici sepse, interleukin 10 je
bolje upotrebljavati u procjeni tezine bolesti i prognoze s obzirom na patofizioloSku
prirodu septiénog odgovora u kojoj se prvo ocCituje hiperinflamatorno, a potom
imunosupresivno stanje organizma. Posljedic¢no, razine IL-10 rastu sporije i vrhunac

dosezu kasnije, ovisno o tezini septiCkog odgovora.(Slika 12.)(93)

Istrazivanje Gogos i suradnika mjerilo je razine IL-10, TNF-a te omjer IL-10 i TNF-a u
pacijenata koji su se prezentirali sa sepsom i septickim Sokom. Razine oba citokina
bile su poviSene u septiCnih pacijenata te u pacijenata sa septi¢nim Sokom, a razine
su korelirale s tezinom bolesti te su bile zna€ajno viSe u pacijenata koji nisu prezivjeli.
Ista studija pratila je i trend ovih citokina i mjerila razinu nakon 48 sati pri Cemu je
zamije€eno da se razine IL-10 nisu znacajnije smanjile u osoba koje su podlegle
bolesti.(94)

Upotreba viSe citokinskih markera odjednom u procjeni stanja i prognoze mogla bi biti
vrlo efektivna metoda obzirom da svaki pokazuje zasebni dio patofiziologije septiCne
reakcije. Primjerice, IL-10 je pokazao dobre rezultate u razlucivanju sepse od
septiCkog Soka te njegove razine koreliraju s 28-dnevnom smrtnos¢u, dok vrijednosti
IL-8 dobro koreliraju s rizikom razvoja MODS-a i DIK-a.(95) Naznaka imunosupresije
moze se i oCitovati kao poviSeni omjer interleukina 10 i broja limfocita te su istraZivanja

pokazala da se i ova kombinacija moZe koristiti za procjenu teZine sepse.(96)

Istrazivanja IL-10 posebno su uzbudljiva zbog mogucénosti njegove utilizacije u terapiji
navodenoj biomarkerima.(17) Dosada se terapija septi¢nih pacijenata ponajprije
fokusirala na suzbijanje izvora infekcije i suportivno lijecenje koje je pokusavalo odrzati
stanje organizma Sto sli¢nije onom homeostatskom. Zbog uspjesnosti ovih postupaka
kao i povecanog koriStenja novih dijagnostickih metoda, preZivljenje pacijenata u sepsi

i septiCkom Soku se povecalo.(11) Ipak, rezultiralo je s identifikacijom kasnog,
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imunosupresivhog odgovora organizma koji je €inio pacijenta podloznijim razvoju
nove, sekundarne infekcije, nerijetko oportunistickim,  nozokomijalnim,
multirezistentnim patogenom. Serijsko pracenje IL-10 tijekom boravka u JIL-u moglo
bi ponuditi moguénost ranog prepoznavanja nastupa imunosupresivne faze septi¢nog
odgovora te upotrebe novijih metoda imunoterapije kojom bi se suzbio antiinflamatorni

odgovor i osnazio imunitet pojedinca.(17)
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10. OSTALI MARKERI

10.1. PRESEPSIN (sCD 14-ST)

Presepsin (sCD 14-ST) je podvrsta topljivog receptora CD 14 (sCD 14) veli€ine
13 kDa koji nastaje cijepanjem sCD 14 u plazmi od strane katepsina D i drugih
proteaza koje se aktiviraju tijekom upalnog odgovora.(5) Uloga CD 14 receptora usko
je povezana s proteinom Kkoji vezZe lipopolisaharid (LBP), odnosno LPS-LBP
kompleksom. Naime, CD 14 je glikoproteinski receptor koji veze LPS-LBP kompleks
te prenosi signal na TLR 4 dovodeci do pokretanja intracelularne kaskade koja izaziva
nuklearnu translokaciju NF-kB i stimulira poveéanu produkciju proinflamatornih
citokina (IL-1, IL-6, TNF-a).(68) Time se produbljuje proinflamatorni odgovor
imunosnog sustava koji moze dovesti do razvoja SIRS-a, sepse, septickog Soka,
MODS-a , DIK-a i MOF-a. Pri tome, razlikujemo dvije osnovne podvrste CD 14
receptora, membranski i topljivi. Membranski CD 14 (mCD 14) nalazi se na
monocitima/makrofagima i neutrofilima te ima visok afinitet za vezanje LPS-LBP
kompleksa, a djeluje kako je prije opisano. S druge strane, topljivi CD 14 nastaje ili
Lotpadanjem“ mCD 14 sa stanica ili sekrecijom sCD 14 iz monocita i neutrofila, a
djelovanjem proteaza nastaje sCD 14-ST fragment te je to podvrsta Ciju koncentraciju
mjerimo u plazmi i koja bi mogla predstavlja novi marker sepse. Pretpostavlja se da je
presepsin zaduzen za posredovanje imunosnog odgovora na LPS u stanicama koje
na svojim membranama ne eksprimiraju CD 14 receptor, poput endotelnih i epitelnih

stanica.(97)

Tocni referentni interval plazmatskih razina presepsina u zdravih pojedinaca jos nije u
potpunosti utvrden. Istrazivanje na zdravim pojedincima utvrdilo je granice od 55 do
184 pg/mL, dok druga istrazivanja u hospitaliziranih pacijenata koji nisu pokazivali
znakove infekcije utvrduju medijan vrijednosti od 190 pg/mL.(98,99) Prilikom infekcije,
vrijednosti poc€inju rapidno rasti i vrhunac dosezu kroz 4 do 5 sati.(5) Istrazivanja su
pokazala visoku osjetljivost i specifi¢nost presepsina pri dijagnostici SIRS-a, sepse i
septiCkog Soka te ukazala da postoji zna€ajan porast ovisan o teZini bolesti. Ipak, jos
uvijek nije identificiran prag pri kojem bi se sa sigurno$¢u mogla odrediti sepsa. Neki
autori predlazu prag od 600 pg/mL za razluCivanje bakterijske od nebakterijske
infekcije i pri tome dobivaju osjetljivost od 87 % i specificnost od 81 %, dok drugi
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uzimaju nizi cut-off od 415 pg/mL i pri tome dobivaju osjetljivost od 80 % i specificnost
od 81 %. (99,100) Dakle, iako su potrebna dodatna istraZivanja, presepsin daje
obecavajuce rezultate kao potencijalni marker sepse zbog svoje visoke osjetljivosti i
specificnosti.

KoriStenje presepsina u procjeni tezine bolesti i prognoze takoder pokazuje
obecavajuce rezultate. lako razine presepsina pri kojima bi se razgranicila sepsa nisu
toCno definirane, pri teSkoj sepsi i septichom Soku razine znacajno rastu i dobro
koreliraju s tezinom stanja. Istrazivanje Shozushime i suradnika pokazalo je rast razina
ovisno o tezini stanja i vrijednosti ve¢e od 1000 pg/mL pri teSkoj sepsi. (Slika 18.)(99)
Studija Yua i suradnika pokazala je i dobru povezanost izmedu razina presepsina i
moratliteta mjerenog SOFA upitnikom u ¢emu se pokazao boljim od PCT-a. Naime,
razine PCT-a u ispitivanoj skupini su se snizavale tijekom dana boravka u JIL-u bez
obzira na konacni ishod, dok su razine presepsina rasle u skupini pacijenata s
konaénim negativnim ishodom, a padale u skupini pacijenata koji su prezivjeli tijekom
prac¢enja.(101)(Slika 19.)
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]

normal SIRS local infection sepRis SEVETe Sepsis

Fig. 1 Comparison of presepsin value in different pathological
conditions

Slika 18- Usporedba vrijednosti presepsina u razli¢itim patoloskim stanjima. Prema:
Shozushima i suradnici (2011.)
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Slika 19- Dinamicne promjene razina PCT-a i presepsina ovisno o ishodu. Prema: Yu i suradnici (2017.)

Presepsin pokazuje nezanemariv potencijal kao buduéi marker sepse koji prema
trenutnim istrazivanjima pokazuje bolje i konzistentnije rezultate u odnosu na klasi¢ne
markere. Ipak, potrebno je napomenuti da klini¢ari s klasi¢nim markerima imaju ve¢
desetljeca iskustva te pomno konstruirane algoritme za pracenje i lije€enje pacijenata
prema razinama tih markera te su potrebne jo§ mnogobrojne studije kako bi se
presepsin poceo upotrebljavati u klini¢koj praksi, bilo kao samostalni marker ili u

kombinaciji s ostalima.

10.2. CD64

CD 64, drugim nazivom FcyR1, receptor je za Fc kraj imunoglobulina G (IgG) koiji je
konstitucionalno eksprimiran u malim koli¢inama na neutrofilima. Obzirom da 1gG
djeluje kao opsonin, vezanjem Fc kraja imunoglobulina na FcyR1 receptor potiCe se
fagocitoza, oksidacijska reakcija te produkcija proinflamatornih citokina i
kemotaksina.(102) lako neutrofili u mirovanju imaju niske razine ekspresije CD64 na
svojoj membrani, pri upalnom odgovoru dolazi do aktivacije neutrofila
proinflamatornim citokinima (IFN-y, IL-6, TNF-a, G-CSF) te se njegove razine
povecéavaju unutar 4 do 6 sati. U odsutnosti stimulacije neutrofila, ekspresija CD64

poCinje se smanijivati nakon 48 sati, a na normalu dospijeva kroz 7 dana.(103)
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S obzirom na to da je porast CD 64 uvjetovan procesima usko povezanim s
bakterijskom infekcijom i karakterizira ga brza indukcija te njegove razine opadaju
relativno kratko nakon prestanka stimulacije IgG-om ima dobre predispozicije kao

potencijalni marker sepse.

Mijerne jedinice u kojima se izrazava ekspresija CD 64 joS$ uvijek nisu standardizirane,
stoga razli¢ite studije koriste drugacije mjerne jedinice, poput CD 64 indeksa, broja
CD 64 molekula po neutrofilu, MFI jedinica (prema eng. median fluorescence intensity)
i MESF (prema eng. molecules of equivalent soluble fluorochrome). Usprkos tome,
studije koje su ispitivale to¢nost CD 64 u dijagnostici infekcije i sepse ustanovile su
visoke osjetljivosti i specifinosti. Primjerice, istrazivanje na 112 pojedinaca sa
suspektnom sepsom pri grani¢noj vrijednosti od 2398 CD 64 molekula po neutrofilu
pokazalo je osjetljivost od 96 % i specificnost od 95 %.(104) Studija na ve¢em broju
ispitanika, konkretno njih 468, takoder je dobila sli¢ne rezultate pri grani¢noj vrijednosti
od 230 MFI u vidu visoke osjetljivosti od 89 % i specificnosti od 87 %. Ista studija
naglasava da se kombiniranim koriStenjem CD 64 i CRP-a u 92 % slu€ajeva uspijeva
to¢no dijagnosticirati sepsa, a i to¢no iskljuciti u 99 % slu¢ajeva. Istovremeno, utvrdeno
je da u pacijenata koji se isprva prezentiraju kao nesepti¢ni, povisenje za viSe od 40
MFI ukazuje na nozokomijalnu infekciju.(105) Ipak, istrazivanje CD 64 kao
potencijalnog markera novorodenacke sepse nije pokazalo tako jednoznacne
rezultate te su se osjetljivost i specificnost prezentirale u Sirokom rasponu vrijednosti.

Pri tome, srednja vrijednost osjetljivosti iznosila je 77 %, a specificnosti 74 %.(106)

Premda je CD 64 pokazao dobru korelaciju izmedu poviSenih razina i tezine bolesti,
studije koje su istrazivale CD 64 kao marker pomoc¢u kojeg bi se mogla procjenjivati
prognoza septi¢nih pacijenata, rezultirale su podvojenim rezultatima. Jedna studija
pronalazi statistiCki znac¢ajnu povezanost izmedu razina CD 64, tezine bolesti i
mortaliteta mjerenin SOFA i APACHE-II upitnicima te utvrduje da se mortalitet
povecéava za 1.30 puta za svakih 1000 molekula porasta u rasponu od 2000 do 12 000
molekula CD 64 po neutrofilu.(107) Medutim, novija studija zamjecuje tendenciju pada
vrijednosti CD 64 nakon treCeg dana bolesti i ne pronalazi statistiCki znaCajne razlike
u razinama tog markera u prezivjelih i umrlih osoba u 28-dnevnom periodu pracenja.
Autori pripisuju fenomen pada vrijednosti anti-inflamatornom odgovoru koji se razvija

u kasnijim stadijima sepse i koji suprimira ekspresiju gena koji kodiraju za
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proinflamatorne citokine i posljedi€no smanjuje aktivaciju neutrofila i eskpresiju CD
64.(103)

CD 64 je obecavaju¢i marker koji demonstrira visoke osjetljivosti i specifiCnosti kao i
dobru korelaciju s tezinom bolesti, ali se njegovi tocni ucinci i limitacije moraju joS

dodatno procijeniti te su stoga potrebna dodatna istraZivanja na ovu temu.

10.3. sSTREM-1

TREM-1 (prema eng. triggering receptor expressed on myeloid cells-1) receptor je koji
pripada imunoglobulinskoj superobitelji i eksprimiraju ga polimofronukleari i zreli
monociti te sudjeluje u odgovoru urodene imunosti na gram-pozitivhe, gram-negativne
bakterije i gljivicne uzroCnike.(5) Stimulacija TREM-1 receptora poti€e aktivaciju
intracelularnih puteva koji vode prema mobilizaciji kalcijevih iona, preslagivanju
aktinskog citoskeltea i aktivaciji NF-kB Sto posljedi¢no uzrokuje produkciju i sekreciju
metaloproteinaza, proinflamatornih citokina i kemotaksina te degranulaciju neutrofila.
lako ligand ovog receptora jo$ nije poznat, zna se da aktivacija TREM-1 u prisutnosti
TLR 2 i TLR 4 receptora dovodi do povecane ekspresije TREM-1 na mijeloidnim
stanicama. STREM-1 (prema eng. soluble triggering receptor expressed on myeloid
cells-1) potencijalni je biomarker koji nastaje cijepanjem transmembranske domene
TREM-1 receptora te se moze mijeriti u kozi, tjelesnim tekuéinama i inficiranim
tkivima.(108)

Prva istrazivanja prikazala su STREM-1 kao izvrstan marker sepse koji je vec pri
niskim grani¢nim vrijednostima pokazao vrlo visoke osjetljivosti i specifi€nosti u
razlikovanju sepse i SIRS-a neinfektivne etiologije.(109) Ipak, obecavajuce inicijalne
rezultate opovrgnulo je nekoliko studija do sada.(110-112) Najkompletnija od njih do
sada, meta-analiza 11 istrazivanja koja su promatrala uspjeSnost STREM-1 u
dijagnostici sepse rezultirala su prosje¢nom osjetljivoS¢u od 79 % i specificnos¢u od
80 %.(112) sTREM-1, naizgled nije marker krajnje specifican za infektivha stanja ve¢
njegove razine rastu posljedi¢no nespecificnom upalnom odgovoru, ali podatci o toj
teoriji su jo$ uvijek manjkavi s obzirom na to da i dalje nije poznat njegov specifi¢ni
ligand.(108)
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Unato¢ neobecavajuéim rezultatima u pokusajima razlikovanja sepse od neinfektivhog
SIRS-a, njegova upotreba u procjeni teZine bolesti i prognoze pokazala je bolje
rezultate. Opcenito, razine sTREM-1 u osoba koje su prezZiviele sepsu imale su
negativni trend u odnosu na osobe koje su umrle od komplikacija sepse.(108) Stovise,
jedna studija navodi da su razine STREM-1 bolje odraZavale tezinu bolesti od CRP-a
i PCT-a te bile osjetljivie u dinami¢noj procjeni 28-dnevnog mortaliteta. Razine
CRP-a i PCT-a nisu se znacajnije razlikovale i imale su tendenciju pada u obje
promatrane skupine dok su razine STREM-1 padale u osoba koje su prezivjele

28-dnevni period, a rasle u osoba koje su na kraju podlegle bolesti.(113) (Slika 20.)
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11. BUDUCNOST MARKERA SEPSE

Do danas se upotreba markera fokusirala na postavljanje dijagnoze sepse,
razlikovanje infektivnin od neinfektivnih procesa, procjenu tezine stanja i prognoze te
eventualno navodenje lijeCenja na temelju njihovih trendova. lako su markeri obradeni
u ovome radu pronasli vec€u ili manju ulogu u ovim procesima, ni jedan nije uspio dati
zadovoljavajuce rezultate u svim segmentima. Opcenita je karakteristika ovih
laboratorijskih testova da imaju zadovoljavajuce osjetljivosti, ali neadekvatne
specificnosti.(5) Drugim rije€ima, danasnji markeri mogu dobro prepoznati sepsu
ukoliko ona postoji, ali ne mogu je iskljuciti s dovoljnom pouzdano$¢u ukoliko je uzrok
neko drugo stanje koje uzrokuje jaku imunolosko-metaboli¢ku reakciju. Esencijalni je
problem Sto ljudski organizam koristi pleotropne i redundante mehanizme pri reakciji
na stres bilo da je on uzrokovan infektivnom, traumatskom ili nekom drugom
etiologijom. Stoga se smatra da ¢e se buduénost markera sepse pronaci ponajprije u
ispravnom KkoriStenju prave kombinacije nekoliko markera €¢ime ¢ée se prevladati
nedostatak specifi€nosti pojedinog markera.(4) ToCnha kombinacija jos$ nije pronadena.
Potrebno je i napomenuti da paralelna upotreba sustava za objektivnu procjenu tezine
stanja pacijenata, poput SOFA score-a ili APACHE sustava, moze pridonijeti boljem
tumaceniju vrijednosti i trendova potencijalnih markera te rezultirati boljim kratkorocnim
i dugoro¢nim ishodima, smanjenjem nuspojava i rezistencije na antibiotike, smanjenim

troSkovima lijeCenja kao i kra¢im trajanjem hospitalizacije i boravka u JIL-u.(4,5)

Postoji moguc¢nost da buduc¢i markeri sepse nece biti nalik konvencionalnima ve¢ ¢e
biti strogo orijentirani prema pojedincu. U zadnjih dvadesetak godina, saznalo se puno
o ljudskom genomu te se sve viSe saznaje o genetskim polimorfizmima koji sudjeluju
u razvoju steCene imunosti i produkciji citokina.(114) IstraZivanje genetske
predispozicije mogao bi biti klju¢an korak u razvoju personalizirane medicine septi¢nih
pacijenata i optimalnom prilagodavanju terapije, ali isto tako bi mogao ponuditi i
predznanje o povecanim rizicima razvoja sepse i nepovoljnih ishoda u pojedinog
pacijenta godinama i desetlje¢ima prije nego razvije sepsu time otvarajuci put prema

prevenciji navedenog stanja.(114)
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12. ZAKLJUCAK

Markere sepse mozemo definirati kao bilo koju tvar, strukturu ili proces koji se
moze izmjeriti u tijelu ili njegovim proizvodima te utjecati ili predvidjeti incidenciju
ishoda ili bolesti. Pri tome, postoje tri osnovne aplikacije u kojima se oni mogu Koristiti.
Prva aplikacija je potvrda ili isklju€ivanje septi€nog stanja, druga procjena tezine stanja
I prognoze bolesti, a treCa navodenje terapije septi¢nih pacijenata. U ovome radu,
podijeljeni su u Cetiri velike skupine, po€evsi od hematoloskih markera koje Cine brzina
sedimentacije eritrocita, leukociti koje se moze promatrati na vise nacina uklju€ujuéi
njihov ukupni broj, fenomen skretanja u lijevo i omjera broja neutrofila i limfocita te je
u ovu skupinu jo$ uklju€ena i razina laktata. Sljedeéu skupinu predstavljaju reaktanti
akutne faze Cije vrijednosti rastu posljedicno akutnofaznom odgovoru i ¢ine ju CRP,
PCT i LBP, a karakterizira ih dugogodiSnja uspje$na primjena u kliniCkom okruzeniju.
Skupina citokinskih markera, Siroka je podskupina koja svoju ulogu uglavnom
pronalazi u dijagnostici novorodenacke sepse zbog svoje brze indukcije, a u toj skupini
iskace IL-10 koji se po svojoj funkciji razlikuje od ostalih citokina ponajprije u tome Sto
je anti-inflamatorni citokin ¢&iji je porast povezan s imunosupresivnom fazom septi¢nog
odgovora. Zadnja skupina preostalih markera, uglavhom se sastoji od biomarkera koji
su identificirani u zadnjih dvadesetak godina posljedi€no novim spoznajama u

patofizioloSkim zbivanjima koja se odvijaju u sepsi.

Kada se procjenjuje uspjesnost navedenih markera, mora se u obzir uzeti da nijedan
marker nije savrden te su bitne okolnosti u kojima se on tumaci. Primjerice, PCT se
pokazao kao ponajbolji konvencionalni marker koji dobro procjenjuje postojanje
sepse, tezinu bolesti i prognozu te su na temelju njegovih razina konstruirani algoritmi
terapije, ali mu se glavni nedostatak ocituje u manjku specifi¢nosti kao i nemogucnosti
koriStenja pri dijagnostici novorodenacke sepse zbog konstitucionalno povisenih
razina u toj dobi. Iz tog razloga se pri dijagnosticiranju neonatalne sepse odgovor
nastoji pronaci u citokinskim markerima, ali njihova upotreba u odraslih pacijenata
vjerojatno necCe zazivjeti u skorije vrijeme zbog adekvatnosti drugih markera u tom
podrucju. Markeri ¢e uvijek ostati samo alat koji ¢e amplificirati sposobnosti kliniCara
koje Ce se uvijek temeljiti na znanju i iskustvu, a konkretna skorija budu¢nost markera
vjerojatno ¢e se pronaci u koristenju prave kombinacije markera koja ¢e podici

specificnost dijagnostickog postupka.
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