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KONCENTRACIJA LAKTATA, C-REAKTIVNOG PROTEINA I KREATININA
U KRVI KAO RANI INDIKATORI TEZINE I ISHODA SEPSE
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AS EARLY INDICATORS OF SEVERITY AND OUTCOME OF SEPSIS
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Sazetak — Brza dijagnoza sepse i njenih komplikacija je esencijalna zato $to se ishod bolesnika sa sepsom moze popraviti ako se ade-
kvatna terapija zapocne rano. Cilj ovog rada je bio da se uporede inicijalne proseéne koncentracije laktata, C-reaktivnog proteina i
kreatinina u krvi sa tezinom i ishodom sepse. Tezina bolesti kod 30 bolesnika odredena je na osnovu skora Acute Physiology, Age and
Chronic Health Evaluation. Oni su, prema konsenzus kriterijjumima, podeljeni u grupe sa sepsom, teSkom sepsom i septi¢kim Sokom,
bez multiorganske disfunkcije i sa njom i na prezivele i umrle bolesnike. Razlike u koncentracijama laktata bile su znacajne izmedu
svih ispitivanih grupa, dok su koncentracije C-reaktivnog proteina bile znatno vec¢e samo kod umrlih nego kod prezivelih bolesnika (p
< 0,05). Bolesnici sa septickim Sokom imali su znatno veée koncentracije kreatinina nego bolesnici sa sepsom, kao 1 bolesnici sa mul-
tiorganskom disfunkcijom i smrtnim ishodom, u odnosu na odgovarajuce grupe (p < 0,05). Skor Acute Physiology, Age and Chronic
Health Evaluation odli¢no je klasifikovao bolesnike prema klinickoj tezini bolesti, razvoju multiorganske disfunkcije i ishodu sepse, a
najbolje je korelirao sa koncentracijama laktata (p < 0,001). Koncentracija laktata odredena na dan prijema je, u odnosu na C-reaktivni
protein i kreatinin, bolji pokazatelj tezine i ishoda sepse, a septicki skor, u odnosu na ove parametre, bolje klasifikuje bolesnike u gru-

pe sa razli¢itom tezinom bolesti, bez multiorganske disfunkcije i sa njom i prema ishodu sepse.
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Uvod

Sepsa predstavlja dinami¢an, heterogen 1 veoma
tezak klinicki sindrom uzrokovan sistemskim zapa-
ljenjskim odgovorom domacina na infekciju, ¢ije su
komplikacije jedan od vodecih uzro¢nika morbiditeta
i mortaliteta u svetu, posebno u jedinicama intenzivne
nege [1-4]. Manifestuje se febrilnoscu, tahikardijom,
tahipnejom, promenom u broju leukocita, poveca-
njem sinteze proteina akutne faze, metabolickim i
drugim poremecajima, ukljucujuéi i teSko osStecenje
funkcije endotela, praceno razvojem Soka i sindroma
multiorganske dlsfunk01]e [5-19]. Uprkos znacajnom
iskoraku u razumevanju patogeneze sepse, primeni
moc¢ne antibiotske terapije i napretku u pogledu po-
drske hemodinamickom statusu i funkcijama orga-
na, incidencija sepse je u stalnom porastu, a smrt-
nost se, prema pojedinim studijama, kre¢e 20-55% i
viSe. Zato je 1 danas za terapiju sepse od esencijal-
nog znacaja brzo postavljanje dijagnoze i dobra pro-
cena tezine 1 ishoda bolesti, $to bitno uti¢e na izbor 1
dinamiku tretmana obolelih, ali i na smanjenje stope
mortaliteta od sepse i1 njenih komplikacija. S obzi-
rom na to da odredivanje koncentracije pojedinih
medijatora koji uCestvuju u patogenezi sepse i pri-
mena antimedijatorske terapije nisu dali ocekivane
rezultate, i dalje postoji potreba za reevaluacijom
znacaja pojedinih klinicko-laboratorijskih parameta-
ra u proceni tezine i ishoda sepse [20-32]. U tom

smislu, od laboratorijskih parametara za dodatna ispi-
tivanja posebno su interesantni laktati i C-reaktivni
protein (CRP), ali i kreatinin u krvi, koji se rutinski
mogu odredivati i u manjim bolnicama [33—47]. Ru-
kovode¢i se iznetim ¢injenicama i dosadasnjim isku-
stvom u klinickom radu, postavili smo sledeci cilj
rada: ispitati i uporediti stepen povezanosti inicijalnih
prose¢nih koncentracija laktata, CRP i kreatinina u
krvi sa tezinom bolesti, razvojem sindroma multior-
ganske disfunkcije i ishodom sepse.

Materijal i metode

U ovu prospektivnu studiju bilo je ukljuceno
ukupno 30 odraslih bolesnika sa sepsom. Kod svih
bolesnika sepsa se razvila pre prijema u bolnicu i
nije bila povezana sa prethodnom hirurskom inter-
vencijom. Njihove najznacajnije demografske 1 kli-
nicke karakteristike prikazane su u Tabeli 1. Pored
osnovnih hematoloskih i biohemijskih parametara,
odredivani su i protrombinsko vreme, koncentracija
degradacionih proizvoda fibrina, CRP i laktata u
venskoj 1 pH vrednost i1 gasne analize u arterijskoj
krvi. Mikrobioloske analize podrazumevale su ispi-
tivanje hemokultura i drugih kultura (urin, likvor,
ascit, bris), kao i seroloske analize. Uzro¢nici sepse
su dokazani kod 25 bolesnika (83,3%). Kod svih bo-
lesnika su u trosatnim intervalima odredivani aksi-
larna telesna temperatura u °C, broj respiracija i sréa-
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Skraéenice
CRP — C-reaktivni protein
MODS — sindrom multiorganske disfunkcije

APACHE - Acute Physology, Age and Chronic Health Evaluton
skor

SOFA — Sepsis-related Organ Failure Assessment skor

Tabela 1. Glavne demografske i klinicke karakteristike 30 bole-
snika sa sepsom

Table 1. Main demographic and clinical characteristics of 30
patients with sepsis

Demografske i klinicke karakteristike
Demographic and clinical characteristics
Godine/Age

Pol (muskarci/zene)/Sex (men / women)

Podaci, broj bolesnika
Data, number of patients
64,9+ 12,1 (34-81)

19 (63,3%) / 11 (36,7%)
12 (40,0%)

Osnovne bolesti/Underlying diseases

Inicijalni APACHE II skor
Initial APACHE II score

Bakterijemija/Bacteremia

23,3 + 7,4 (10-39)

13 (43,3%)

Sepsa/Sepsis 9 (30,0%)
Teska sepsa/Severe sepsis 13 (43,3%)
Septicki Sok/Septic shock 8(26,7%)
MODS 14 (46,6%)
Umrli/Non-survivors 6 (20%)

na frekvencija u toku jedne minute i arterijski krvni
pritisak u mmHg.

Svi bolesnici su, na osnovu klinicko-laboratorij-
skih nalaza, klasifikovani u razli¢ite grupe: bolesnici
sa sepsom, teSkom sepsom i septickim Sokom, bole-
snici sa sindromom 1 bez sindroma multiorganske
disfunkcije (MODS) i preziveli i bolesnici sa smrt-
nim ishodom. Dijagnoza sepse, teske sepse 1 septic-
kog Soka postavljana je na osnovu konsenzus kriteri-
juma American College of Chest Physicians/Society
of Critical Care Medicine [1]. Prema ovim kriteriju-
mima, u prisustvu infekcije, sepsa je definisana sa
najmanje dva od slede¢ih parametara: a) temperatura
>38° C/< od 36° C; frekvencija srca >90/min; broj re-
spiracija >20/min; broj leukocita >12,000/uL/< 4,000/
uL. Kod pet bolesnika kod kojih infekcija nije doka-
zana, pored navedenih kriterijuma, dijagnoza je po-
stavljena na osnovu odgovora na antibiotsku terapiju,
uz iskljucenje drugih mogucih pokretaca sindroma
sistemskog zapaljenjskog odgovora. Teska sepsa je
definisana kao sepsa u prisustvu bar jednog od slede-
¢ih kriterijuma: hipotenzija, oligurija, metabolicka
acidoza i promena mentalnog statusa. Septicki Sok
je definisan kao sepsa sa hipotenzijom koja zahteva
primenu inotropnih agenasa uprkos adekvatnoj na-
doknadi cirkulisu¢eg volumena, a hipotenzija kao si-
stolni arterijski krvni pritisak < 90 mmHg. Postojanje
MODS utvrdivano je na osnovu skora Sepsis-related
Organ Failure Assessment (SOFA), a disfunkcije cen-
tralnog nervnog sistema prema Glasgow koma skali,
dok je procena tezine sepse vrSena prema Acute Phy-
siology, Age and Chronic Health Evaluation (APA-
CHE 1) skoru [32, 46, 47]. U grupu bolesnika sa
smrtnim ishodom ukljuceni su bolesnici koji su umr-
li tokom hospitalizacije.
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Statisti¢ke analize

Rezultati su prezentovani kao srednje vrednosti
+ SD. Za procenu znacajnosti razlika izmedu pojedinih
grupa koris¢eni su Studentov t-test i Mann-Whitney
u-test. Za proucavanje medusobnih odnosa dve poja-
ve koris¢ena je Pearsonova korelacija, a poredenje
distribucija (frekvencija) vrieno je ¥ testom ili Kol-
mogorov-Smirnov testom. Znacajnost razlika proce-
njivana je na osnovu tri nivoa verovatnoce: p < 0,05;
p < 0,01 i p<0,001. Za statisticku obradu podataka
koris¢eni su statisticki programi za PC racunare —
Stat for Windows i Microstatic.

Rezultati

Povisene nivoe laktata u krvi na dan prijema
imalo je 16 (53,3 %), a kreatinina 19 (63,3 %) bole-
snika sa prosecnom vrednoséu 3,7 £ 1,2 mmol/L,
odnosno 173,4 + 121,6 mmol/L, dok su povisene
koncentracije CRP zabelezene kod svih 30 bolesnika
(prose¢na vrednost 260,9 + 116,5 mg/L). Istovreme-
no, prose¢ni APACHE II skor u celoj grupi bolesni-
ka bio je 23,3 £ 7,4. Prose¢ne koncentracije laktata,
CRP i kreatinina u grupama bolesnika odredenih na
osnovu konsenzus kriterijuma, kao i prosecni APA-
CHE II skor povecavali su se uporedo sa povecanjem
klini¢ke tezine sepse, §to je prikazano u Tabeli 2.
Medutim, statisticki znacajna razlika izmedu pro-
seCnih nivoa laktata zabelezena je kod svih grupa bo-
lesnika, dok je prose¢na koncentracija kreatinina bila
statisticki znacajno veca samo kod bolesnika sa septic-

Tabela 2. Odnos inicijalnih koncentracija laktata, C-reaktivnog pro-
teina i kreatinina u krvi kod bolesnika sa razli¢itom tezinom sepse
Table 2. Relationship between initial lactate, C-reactive protein,
and creatinine blood concentrations in patients with different
severity of sepsis

Parametar, Bolesnici grupisani prema
srednja vred- konsenzus kriterijumima
+ jents j

nost + SD, Patients grouped a(‘:cm'”dmg to p-vrednost

raspon consensus criteria e

Parameter, . 5 w13 pva

Sepsa! Teska sepsa® Septicki Sok

mean value Sepsi s s Septic shock

+ 8D, range epsis evere sepsis Septic shoc

Laktati

(mmol/L) 14403 32421 51429 i : § zg’gf

Lactate (1,2-1,8) (2,2-5,1) (3,9-8.1) ) ’
2:3<0,05

(mmol/L)

C-reaktivni

protein (mg/1) 1:2ns

C-reactive 229,0+103,5 266,8+113,6 285,8+135,4 1 3ns

2,6-31 126,54 226,6—: )

protein (92,6-318,8) (126,5-40,5) (226,6-573,0) 2 3ns

(mg/mi)

Kreatinin 12 ns

(umol/L) 87,9+48,7  158,6493,9 276,1+312,6 1 3 <005

Creatinine (61-148) (122-252)  (243-536) ) ?

2:3ns

(umol/L)

APACHE II

skor 13,8438 187429 31,8436 11 32: 8’8811

APACHE 11 (10-18) (12-25) (26-39) ’ ’

2:3<0,001
score
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Tabela 3. Odnos inicijalnih koncentracija laktata, C-reaktivnog
proteina i kreatinina u krvi kod bolesnika sa i bez MODS

Table 3. Relationship between initial lactate, C-reactive protein,
and creatinine blood concentrations in patients with and without
MODS

Tabela 5. Odnos APACHE II skora i koncentracija laktata u krvi
kod prezivelih i umrlih bolesnika u prvih sedam dana od sepse
Table 5. Relationship between APACHE Il score and lactate
blood concentrations in survivors and non-survivors in the first
seven days of sepsis

Bolesnici sa i bez MODS

Parametar, srednja Patients with and without MODS

dnost + SD. -vrednost
vrednos , raspon MODS — DA MODS_NE  Prvreduos
Parameter, mean value p value

YES NO
+SD, range
(N = 14) (N=16)

Laktati (mmol/L) 5,241,3 1,5£1,1 <001
Lactate (mmol/L)) (2,1-8,1) (1,2-2,6) ’
C reaktivni protein (mg/l)  262,5+128,9  226,8+102,4 N
C-reactive protein (mg/ml) (126,5-573,0)  (92,6-440,5) s
Kreatinin (umol/L) 242,1+348,5 121,2+142,7 <005
Creatinine (umol/L) (122-536) (61-252) ’
APACHE II skor 26,2+6,9 14,6+3.9 <0.001
APACHE I score (12-39) (10-20) ’

Tabela 4. Odnos inicijalnih koncentracija laktata, C-reaktivnog
proteina i kreatinina u krvi kod prezivelih i umrlih bolesnika

Table 4. Relationship between initial lactate, C-reactive protein,
and creatinine blood concentrations in survivors and non-survivors

Bolesnici sa razlic¢itim

Parametar, srednja ishodom sepse

vrednost + SD, raspon Patients with different p vrednost
Parameter, outcome of sepsis p value
mean value = SD, range  Preziveli (N = 24) Umrli (N = 6)
Survivors Non-survivors
Laktati (mmol/L) 3,7+1,2 5,7+1,2 <0.001
Lactate (mmol/L) (1,2-6,2) 2,1-8,1) ’
C reaktivni protein (mg/1) 237,6+94.,9 361,8+155,4 <0.05
C-reactive protein (mg/ml) (92,1 —451,4) (136,4 —573,0) ’
Kreatinin (umol/L) 154,9+217,2  289,24296,7 <005
Creatinine (umol/L) (61 —415) (214 —536) ’
APACHE II skor 18,6+6,8 31,4+5,2 <0.001
APACHE I1 score (10 —32) (23 -39) ’

kim Sokom u odnosu na bolesnike sa sepsom
(p<0,05). Za razliku od prethodna dva parametra,
prosecne koncentracije CRP u sve tri grupe nisu se
medusobno znatno razlikovale, a izmedu prose¢nih
vrednosti APACHE 1I skora registrovana je statistic-
ki visokoznacajna razlika (p<0,001).

Bolesnici sa sepsom su takode podeljeni u grupe
sa 1 bez MODS, a rezultati ispitivanja, prikazani u
Tabeli 3, pokazuju da su kod bolesnika sa MODS, u
odnosu na drugu grupu bolesnika, koncentracije lak-
tata (p<0,01) i kreatinina (p<0,05) u krvi, kao i pro-
seCne vrednosti APACHE II skora (p<0,001) bile sta-
tisticki znacajno vece. Medutim, razlike u koncen-
tracijama CRP u ove dve grupe nisu bile statisticki
znacajne.

U ovoj studiji su ispitivane i razlike izmedu
inicijalnih prosecnih koncentracija laktata, CRP i
kreatinina u krvi i prose¢nog APACHE II skora kod
prezivelih i bolesnika sa smrtnim ishodom od sepse.
Rezultati prikazani u Tabeli 4 pokazuju da su prosec-
ni nivoi laktata i prose¢ne vrednosti APACHE II sko-
ra kod bolesnika sa smrtnim ishodom u odnosu na
prezivele bolesnike bili statisticki visokoznacajno

APACHE 11 skor, srednja Laktati, srednja vrednost = SD

vrednost + SD (mmol/L)
APACHE II score, Lactate, mean value + SD,

Dani mean value = SD (mmol/L)

Days Preziveli Umirli p—vrednost Preziveli Umirli p vrednost
Survivors . pvalue Survivors . p value
SUrvivors SUrvivors

0. 18,6+6,8 31,4+52 <0,001 3,7¢1,2 57£1,2 <0,001
1. 20,745,6 38,249,6 <0,001 3,8+1,3 6+0,9 < 0,001
3. 16,3+5,6 37,7+¢6,1 <0,001 3,6£1,6 6,9£0,7 <0,001
5. 13,6459 39,5£0,7 <0,001 2,8+0,8 7,1£0,2 <0,001
7. 11,5463 41,0 <0,001 2,6£0,6 8,1 < 0,001

veéi (p<0,001), dok je ta razlika kada su u pitanju kon-
centracije CRP 1 kreatinina bila manje izraZena
(p<0,05).

Uzimajuci u obzir statisticki visokoznacajnu pove-
zanost inicijalnih koncentracija laktata i vrednosti APA-
CHE 1I skora sa ishodom sepse, ispitali smo i odnos
prosecnih vrednosti ovih parametara izmedu prezivelih
1 umrlih bolesnika do sedmog dana sepse i pokazali da
su u tom periodu kod bolesnika sa smrtnim ishodom, u
odnosu na prezivele, koncentracije laktata u krvi i vred-
nosti APACHE 1I skora bile statisticki visokoznacajno
vece (Tabela 5).

U ovoj studiji ispitivali smo 1 koji od tri laboratorij-
ska parametra odredena kod bolesnika sa sepsom na
prijemu najbolje korelira sa septickim skorom. Rezultati
su prikazani u Tabeli 6 1 pokazuju da inicijalne koncen-
tracije laktata, CRP, i kreatinina u krvi pozitivno 1 stati-
sticki znacajno koreliraju sa APACHE 11 skorom, ali da
je rang korelacije najveci izmedu laktata i APACHE 11
skora. Pored toga, izmedu vrednosti APACHE II skora i
koncentracija laktata, u odnosu na APACHE II skor i
CRP, odnosno kreatinin, registrovana je bolja korelacija
i u prvih sedam dana sepse, $to je takode prikazano u
Tabeli 6.

Diskusija

Mortalitet od teSke sepse i njenih komplikacija, upr-
kos velikom napretku u poznavanju patogeneze ove bo-
lesti i primeni novih terapijskih modaliteta, ostaje i dalje
veoma visok. Znatan doprinos ovakvoj situaciji ima i
nekritiCna primena antibiotika, koja je u nasoj, kao i u
mnogim drugim studijama, bila uzrok malog broja po-
zitivnih hemokultura 1 bitno je uticala na terapiju bole-
snika sa sepsom tokom hospitalizacije [4, 5, 25, 29, 40,
45]. Medutim, prema misljenju brojnih autora, jedan od
najvaznijih uzroka terapijskog neuspeha, posebno kada
su u pitanju septicki Sok 1 MODS, predstavlja zakasnela
dijagnoza i terapija ovog teskog klinickog sindroma [17,
18, 48-50]. Zbog toga se, u kontekstu pomenutih dija-
gnostickih 1 terapijskih poteskoca, pored nedostatka
»idealnog" klinickog biomarkera za diferencijalnu dija-
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Tabela 6. Korelacija koncentracija laktata, C-reaktivnog protei-
na i kreatinina u krvi sa APACHE II skorom u prvih sedam dana
od sepse

Table 6. Correlation between lactate, C-reactive protein and
creatinine blood concentrations and APACHE II score in the
first seven days of sepsis

APACHE II skor/APACHE II score
0.dan 1.dan 3.dan 5.dan 7.dan
Day 0 Dayl Day3 Day5 Day7

Parametar
Parameter

Laktati (mmol/L)
Lactate (mmol/L))
C-reaktivni protein (mg/1)
C-reactive protein (mg/ml)

0,7500 0,7900 0,7400 0,8600 0,8300

0,4300 0,6300 0,1900*% 0,4500 0,5100

Kreatinin (umol/L)

Creatinine (umol/L) 0,5500 0,6300 0,7800 0,7600 0,7300

* Bez statisticke znacajnosti (ostale korelacije su statisti¢ki znacaj-
ne, rang korelacije na nivou p < 0,05 1 viSe)

* Without statisticaly significance (other correlations are statisti-
cal significant, rank of correlation on the level p < 0,05 or more)

gnozu sepse, kao posebno vazan problem namece brza i
kvalitetna procena tezine i ishoda bolesti, od koje za-
visi ne samo izbor antibiotske i druge teraplje sepse
nego i dinamika njene primene. Rana i prava dijagno-
za septickih komplikacija ponekad je neobicno teska
pa je trazenje novih nacina za prevazilazenje ovog pro-
blema jos uvek veoma znacajan zadatak za klinicare
[47, 49, 51].

Glavni cilj nase studije odnosio se na odredivanje
inicijalnih koncentracija laktata, CRP i kreatinina u
krvi u grupi neselekcionih, nehirurskih odraslih bole-
snika sa vanbolnicki steCenom sepsom 1 ispitivanje
povezanosti ovih koncentracija sa tezinom sepse, ra-
zvojem septickih komplikacija i ishodom bolesti. Po-
red toga, kod ovih bolesnika je ispitivana i korelacija
inicijalnih nivoa laktata, CRP i kreatinina u krvi sa
vrednostima APACHE II skora odredenog na dan pri-
jema u bolnicu. Rezultati dobijeni u ovoj studiji, slicno
rezultatima drugih studija, pokazali da APACHE II
skor kod bolesnika sa razli¢itom tezinom sepse gotovo
idealno odvaja bolesnike u grupe odredene na osnovu
konsenzus kriterijjuma, kao i bolesnike sa MODS i
smrtnim ishodom od bolesnika bez multiorganske dis-
funkcije i prezivelih [26, 27, 30, 31, 52, 53]. S obzirom
dovnih sistema u proceni tezine bolesti, korelacija is-
pitivanih parametara u krvi sa APACHE 1I skorom
kod bolesnika sa sepsom moze biti od velikog znacaja
za zakljuc¢ivanje o njihovoj dijagnosti¢koj i prognostic-
koj vrednosti [8, 18, 23, 32]. U skladu sa tim, rezultati
dobijeni u nasoj studiji o znacajnoj korelaciji inicijal-
nih koncentracija laktata, ali i CRP i kreatinina sa
vrednostima APACHE 11 skora kod bolesnika sa sep-
som ukazuju na velik znacaj njihovog pravovremenog
odredivanja, ali 1 pra¢enja tokom terapije.

Definicija sepse, prema konsenzus kriterijumi-
ma, ima za cilj da pokaze kontinuirani odgovor do-
maéina na infekciju, 1 ona se uglavnom bazira na
klinickim znacima i opStim laboratorijskim nalazi-
ma [1]. Zato je jedan od ciljeva nase studije bio da se
ispita koji od laboratorijskih parametara, kao $to su
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inicijalne koncentracije laktata, CRP i kreatinina,
najbolje korelira sa tezinom sepse odredenom prema
ovim kriterijumima. Na osnovu dobijenih rezultata,
konstatovali smo da se prosecne vrednosti koncen-
tracije laktata razlikuju u svim grupama bolesnika
proporcionalno tezini bolesti i da se uporedo sa po-
rastom klini¢ki odredene tezine sepse registruje
znatno povecanje koncentracija laktata. Nasuprot
laktatima, inicijalne prosec¢ne koncentracije kreati-
nina a posebno CRP, koje su bile visoke u svim gru-
pama bolesnika, nisu adekvatno reflektovale tezinu
bolesti. Prema tome, rezultati dobijeni u nasoj studiji
ukazuju na to da laktati, u poredenju sa CRP i krea-
tininom, predstavljaju bolji i dinamic¢ki marker za
procenu tezine sepse odredene prema konsenzus kri-
terijumima i da mogu biti veoma koristan marker za
definisanje tezih oblika ove bolesti. Medutim, ovakvi
rezultati ne umanjuju veliki znacaj odredivanja CRP
kao jednog od najboljih parametara za pracenje od-
govora na antibiotsku terapiju kod bolesnika sa sep-
som u savremenoj klini¢koj praksi [44—54].

Slede¢i cilj nase studije bio je da se uporede pro-
secne inicijalne koncentracije laktata, CRP i kreatini-
na u krvi bolesnika sa i bez MODS i bolesnika sa
razli¢itim ishodom sepse. Dobijeni rezultati su jasno
pokazali da bolesnici sa MODS, u odnosu na bolesni-
ke sa nekomplikovanom sepsom, imaju znatno vece
koncentracije laktata i kreatinina, ali ne i CRP, §to je
u saglasnosti sa rezultatima pojedinih klinickih studi-
ja [33—43, 46, 47, 50]. Ovakvi nalazi pokazuju da je
dijagnoza teske sepse i pocetka organske disfunkcije
znatno povezana sa visokim koncentracijama laktata
u krvi, dok se na osnovu koncentracija CRP, ali i kre-
atinina, ne moze pouzdano zakljucivati o postojanju
multiorganske disfunkcije. Poseban znacaj dobijenih
rezultata u naSoj studiji odnosi se na prognosticki
znacaj inicijalnih koncentracija laktata, CRP i krea-
tinina kada je u pitanju ishod sepse. Oni jasno poka-
zuju da su koncentracije laktata, u odnosu na kon-
centracije CRP i kreatinina, bolji prognosticki para-
metar ne samo u pogledu razvoja septickog Soka i
MODS nego i u pogledu ishoda sepse.

Ve¢ godinama klini¢ari prepoznaju da porast kon-
centracije laktata (hiperlaktatemija) u krvi moze biti
marker distresa mekih tkiva i da predstavlja znacajan
problem kod bolesnika sa sepsom, ali uprkos tome,
kada je u pitanju interpretacija koncentracija laktata,
u ovoj oblasti postoji mnogo nedoumica. Naime, eks-
tremna hiperlaktatemija u toku vezbanja kod zdravih
osoba veoma dobro se podnosi, dok je kod kriticno
obolelih povezana sa veoma visokim mortalitetom.
Zbog toga se pretpostavlja da su povisene koncentra-
cije laktata kod bolesnika sa sepsom znacajnije kao
marker pre nego kao etioloski faktor bolesti sam za
sebe, i ukazuje na neophodnost njihovog rutinskog
odredivanja u cilju klinickog determinisanja bolesnika
sa sepsom u visokom riziku od smrtnog ishoda [33-35,
53, 54]. Smatra se da visokim vrednostima laktata u
krvi moze, pored ostalog, doprineti i hemodinamicka
nestabilnost i disfunkcija vitalnih organa, $to je pove-
zano sa klirensom laktata kod bolesnika sa septickim
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Sokom i multiorganskom disfunkcijom [34, 55]. Na
osnovu ovih podataka, logi¢no je pretpostaviti da su u
prognostickom smislu koncentracije laktata u krvi kod
obolelih od sepse najkorisnije kada se determinisu to-
kom vremena, $to su pokazali i rezultati dobijeni u na-
Soj studiji. Naime, do sedmog dana sepse, koncen-
tracije laktata kod bolesnika sa smrtnim ishodom su, u
odnosu na preZivele bolesnike, bile statisticki visoko-
znacajno vece, i za razliku od prezivelih nisu se sma-
njivale tokom vremena.

Savremena tumacenja povisene koncentracije lak-
tata kod bolesnika sa teskom sepsom jo$ su uvek ne-
potpuna. Uobicajeno je da se one razmatraju u kontek-
stu nedostatka kiseonika u toku hipoperfuzije tkiva,
i ovakvo shvatanje je zastupljeno i u samoj def1n1c1]1
teske sepse prema konsenzus kriterijumima [1]. Me-
dutim, hiperlaktatemija se kod kriticno obolelih, osim
kao posledica hipoksije/hipoperfuzije tkiva, moze
razviti 1 putem vise drugih mehanizama [35, 53, 55,
56]. Tako, na primer, pokazano je da endotoksin gram
negativnih bakterija moze inhibirati piruvat dehidro-
genazu, enzim koji je odgovoran za ulazak piruvata u
Krebsov ciklus [57]. Prema tome, hiperlaktatemija u
toku gram-negativne sepse moze nastati kao rezultat
povisene koncentracije piruvata, a ne hipoksemije. S
druge strane, rezultati studije Gorea i saradnika su-
geriSu da u teSkoj sepsi povecan aerobni metaboli-
zam moze biti vazniji za nastanak laktatne acidoze u
odnosu na druge metabolicke poremecaje i anaerobni
metabolizam. Naime, ovi autori su jasno pokazali
znacaj aerobnog metabolizma kod bolesnika sa sep-

som registrovanjem povisene produkcije glukoze i pi-
ruvata 1 njihove oksidacije. Kada se piruvat dehidro-
genaza stimuliSe dihloroacetatom, dolazi do dodatnog
povecanja potrosnje kiseonika, ali i smanjenja pro-
dukcije glukoze i piruvata, Sto sugerise da se hiperlak-
tatemija u sepsi javlja kao konsekvencija pove¢anog
aerobnog pre nego anaerobnog metabolizma [58].
Nalazi dobijeni u pomenutoj studiji u skladu su sa
poznatim metabolickim efektom povecane produkcije
laktata na ¢elijske bioenergente, pri ¢emu dolazi do
promenjenog citozolskog a poveéanog mitohondri-
jalnog redoks stanja, tako da povisen nikotinamid
adenin dinukleotid odnos podrzava oksidativnu fos-
forilaciju kao dominantni izvor produkcije adenozin
trifosfata [59].

Zakljucak

Rezultati naSe studije su pokazali da inicijalne
koncentracije laktata kod bolesnika sa sepsom, u od-
nosu na C-reaktivni protein i kreatinin, predstavljaju
bolji marker za diferencijaciju sepse u podgrupe odre-
dene prema konsenzus kriterijumima, kao i za dife-
rencijaciju bolesnika sa i bez MODS 1 prezivelih od
bolesnika sa smrtnim ishodom. Odlicna korelacija
inicijalnih koncentracija laktata sa APACHE II sko-
rom dodatno sugeri$e da one mogu biti vazan labora-
torijski parametar za procenu tezine sepse, ali i dobar
prognosticki marker ishoda sepse. Medutim, nivoi
laktata ne bi smeli biti apsolutni kriterijum za defini-
tivnu odluku o tezini sepse 1 njenom ishodu.
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Summary

Introduction

Since the outcome in septic patients can significantly be im-
proved if the appropriate therapy is introduced timely early, the
early diagnosis of sepsis and its complications is essential.

The aim of this study was to compare mean values of the initial
blood concentrations of lactate, C-reactive protein and creati-
nine and the severity of illness and the outcome of sepsis.
Materials and methods

A total of 30 septic patients were included in the study. The diag-
nosis of sepsis and its complications was made according to
consensus criteria. The severity of illness was scored by an
Acute Physiology, Age and Chronic Health Evaluation septic
score. The patients were subdivided into different groups, those
with sepsis, severe sepsis or septic shock, those with or without
multiple organ dysfunction syndrome, and survivors and non-
SUrvivors.

Results

The differences in mean values of lactate levels among all stud-
ied groups were significantly high, whereas the level of C-reac-

tive protein were significantly higher only in the non-survivors
compared to the survivors (p<0.05). The concentrations of cre-
atinine were significantly higher in the patients with septic shock
compared to the patients with sepsis, and in the patients with
multiple organ dysfunction syndrome and the non-survivors
compared to the corresponding groups (p<0.05). The septic
score clearly discriminated patients with different severity of
sepsis, development of multiple organ dysfunction syndrome and
survival and positively correlated with the concentrations of lac-
tate, C-reactive protein and creatinine (the best correlation
ranks were with lactate levels, p<0.001).

Discussion and conclusion

Our results suggest that lactate level is a better parameter of ill-
ness severity and outcome of sepsis than levels of C-reactive
protein and creatinine. When compared to the above parame-
ters, the septic score determined on the day of admision to hos-
pital is a much better criterion to classify patients into groups
with different severity of sepsis, with and without multiple organ
dysfunction syndrome and into survivors and non-survivors.
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