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TeSka sepsa i trauma komplikovane sindromom multiple organske disfunkcije (MODS) naj-
Ce$ée su uzrok smrti u jedinicama intenzivne terapije, sa stopom mortaliteta koja prema-
Suje 50%. Ishod nije odreden samo infekcijom ili traumom veé i intenzitetom imunoinfla-
matorne reakcije koja je esencijalna za odbranu organizma, ali ako je nekontrolisana do-
vodi do MODS-a. Deo te imunoinflamatorne rekcije predstavijaju proinflamatorni citokini
(faktor nekroze tumora -TNF-a, interleukin- IL-1, IL-8, IL-12, interferon - IFN-y i dr.).
Autori iznose rezultate sopstvenog klinickog istrazivanja korelacije izmedu proinflamator-
nih citokina (IL-8, IL-12, TNF-a, IFN-y), ishoda (umrli, preziveli) i teZine klinicke slike
(sindrom sistemske inflamatorne reakcije - SIRS - lak$a klinicka slika i MODS - teza klinic-
ka slika) kod politraumatizovanih osoba sa sepsom. Prosecne koncentracije IL-8 su bile 1,3
puta veée u grupi umrlih (p<0,05) i 60 puta veée u grupi sa MODS-om (p<0,01); prosecne
koncentracije IL-12 su bile 1,6 puta veée u grupi prefivelih (p<0,01), dok izmedu grupa sa
SIRS-om i MODS-om nije bilo statisticki znacajne razlike; prosecne koncentracije TNF-a
su bile 3 puta vece u grupi prezivelih (p<0,05) i 46 puta veée u grupi sa MODS-om
(p<0,01). Prosecne koncentracije IFN-y nisu se statisticki znacajno razlikovale izmedu dve
posmatrane grupe ni po tezini klinicke slike ni po ishodu. Dobijeni rezultati ukazali su da je
1L-8 pouzdan prediktor smrtnog ishoda i MODS-a (p<0,01), IL-12 prezivljavanja (p<0,05)
a, TNF-a preZivljavanja (p<0,05) i MODS-a (p<0,01).

Kljuéne reédi: povrede, multiple; sepsa; citokini; insuficijencija viSe
organa; interleukin-8; interleukin-12; faktor nekroze

tumora; interferon tipa I; preZivljavanje; letenje, ishod.

Uvod

Sepsa predstavlja sindrom sistemske inflamatorne re-
akcije (SIRS) koja nastaje kao rezultat procesa infekcije.
Prema najnovijim istraZivanjima, sepsa se javlja kod oko
500 000 bolesnika godi$nje u SAD, odnosno &ak 2 000 no-
vih slu¢ajeva teSke sepse (sepsa sa akutnom organskom dis-
funkcijom) dnevno (1), sa mortalitetom u sludajevima teske
sepse od 50%. Priblizno 50% takvih infekcija prouzrokova-
no je gramnegativnim bakterijama.

U toku poslednjih 50 godina intenzivno legenje kriti-
no obolelih osoba sa $okom, akutnom bubreznom i respira-

torom insuficijencijom je znaajno pobolj§ano primenom
novih lekova i savremenog pracenja vitalnih organa. Uprkos
ovom napretku, 80-tih godina pojavio se novi problem —
progresivno ofte¢enje funkcija vise organa kod kriti¢no
obolelih i povredenih osoba. Mnogobrojne studije su poka-
zale da najveci problem u leGenju nije bilo osnovno obolje-
nje ili pojedinaéna komplikacija, veé proces progresivne
disfunkcije nekoliko meduzavisnih organskih sistema — sin-
drom disfunkcije vige organa (MODS).

Istrazivanje sistemske inflamatorne reakcije na in-
fekciju i traumu omoguéava razumevanje éelijskih i hu-
moralnih imunskih mehanizama koji prouzrokuju sepsu i
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sa njom povezanu disfunkciju organa i, Cesto, smrt. Me-
dutim, sepsa nije samo zapaljenje. Bolesnici sa teskom
sepsom imaju trijadu: sistemsko zapaljenje, sklonost ka
trombozi i poremeéaj fibrinolize. Ova kombinacija je
glavni pokretad morbiditeta i mortaliteta kod sepse. Kada
jednom zapo€ne, spirala sepse je potpuno nezavisna od
procesa infekcije koji je bio u osnovi. Ishod sepse nije od-
reden samo infekcijom veé i intenzitetom imunoinflama-
torne reakcije (2).

Sinhronizacija imunske i inflamatorne reakcije zavisi
od komunikacije izmedu éelija solubilnim molekulima koji
se genericki nazivaju citokini, a obuhvataju hemokine, in-
terleukine (IL), faktore rasta i interferone (IFN).

Termin citokin primenjuje se na rastuci broj proteina
ili glikoproteina (trenutno >250) koji sluZe kao hemijski
glasnici izmedu éelija, koji stimuliSu rast i diferencijaciju
Gelija, reparaciju i remodelovanje tkiva i regulaciju imunske
reakcije. U urodenoj imunskoj reakciji efektorne citokine
proizvode uglavnom mononuklearni fagociti i ¢elije prirod-
ne ubice (NK éelije); s druge strane, veéinu citokina u
adaptivnoj, stedenoj imunskoj reakciji proizvode aktivirani
T limfociti. Kod urodene imunosti bakterijski produkti, kao
$to su lipopolisaharid - LPS ili prokariotska DNK, ili viru-
sni produkti, direktno stimuli$u mononuklearne fagocite da
sintetidu i oslobadaju citokine. Citokini koji poticu iz T Ce-
lija primarno su odgovor na specifi¢no prepoznavanje stra-
nih antigena (3).

Citokine ne treba smatrati kljudnim stimulatorima ili
inhibitorima rasta, niti da im je dejstvo iskljugivo pro- ili
antiinflamatorno. Njihova specifi¢na dejstva zavise od sti-
mulusa, tipa ¢elije i prisustva drugih medijatora i receptora.
Tip i broj receptora na celijskoj povr3ini odreduju sposob-
nost interleukina da kontrolide funkciju éelije. Jedan od me-
hanizma kontrole éelijske funkcije preko receptora je me-
njanje afiniteta za ligand. Pri razli¢itim koncentracijama li-
gandi se vezuju za razliGite receptore i indukuju razlidite
funkcije ¢elije. Promena konformacije receptora ili interna-
lizacija liganda sa receptorom mogu same po sebi regulisati
prenos signala.

Cilj ovog istraZivanja je bio da se utvrdi korelacija iz-
medu proinflamatornih citokina i ishoda i teZine klinicke
slike kod politraumatizovanih bolesnika sa sepsom.

Metode

IstraZivanje je obuhvatilo 25 osoba muskog pola, pro-
secne starosti 30,5 god, kojima je postavljena dijagnoza
sindroma sistemske zapaljenjske reakcije (SIRS) ili sindro-
ma disfunkcije vise organa (MODS) nakon traume pracene
sepsom. SIRS se smatra laksom, a MODS tezom klini¢kom
slikom. Bolesnici su hospitalno le¢eni u Odeljenju intenziv-
ne terapije Klinike za anesteziologiju i intenzivnu terapiju
VMA.

Svih 25 ispitanika bilo je povredeno, od toga 24 su bili
ranjenici (eksplozivne i sklopetarne povrede glave, grudnog
koga, trbuha ili ekstremiteta ukljutujudi i blast Litavog tela),

a kod jednog je u pitanju bila akcidentalna povreda (elek-
trokucija).

Kod svih bolesnika su povrede hirurski zbrinute. Svi
su bili tretirani odgovarajuéim antibioticima, vazopresori-
ma, inotropnim lekovima uz adekvatnu nadoknadu cirkula-
tornog volumena. Takode, kod svih su radene hemokulture i
mikrobiologka obrada briseva iz rana, endotrahejnih tuba,
centralnih venskih katetera. Prema potrebi primenjivana je
mehani¢ka ventilacija i hemodijaliza.

U uzorcima plazme bolesnika odredivana je koncen-
tracija citokina (IL-12, IFN-y, IL-8, TNF-a) komercijalnim
ELISA testovima. IL-12 i JFN-y odredivani su testovima
DIACLONE Research, Francuska; TNF-a. i IL-8 ELISA te-
stom MILENIA BIOTEC, Nematka. U svakom uzorku
venske krvi odredivana je kompletna krvna slika sa leuko-
citnom formulom i osnovnim biohemijskim analizama. Ta-
kode su radene gasne analize arterijske krvi.

Uzorci krvi su kod svih bolesnika uzimani nuitog dana
(dan utvrdivanja SIRS-a odnosno MODS-a), a zatim su
uzimana jo§ dva uzorka treCeg i petog dana. U svim nave-
denim terminima uzimanja biologkog materijala utvrdivani
su klini¢ki parametri po bodovnom sistemu ,,Procena slabo-
sti organa uzrokovane sepsom* (SOFA-skor) (4) na osnovu
Sega je i postavljana dijagnoza MODS-a. U tabeli 1 prika-
zani su teZina klini¢ke slike i ishod.

Tabela 1

TeZina klinitke slike i ishod kod bolesnika
(n=25) sa sepsom

Bolesnici  TeZina klini¢ke  Ishod
red. broj slike
1 MODS umro
2 MODS preziveo
3 MODS umro
4 SIRS preziveo
5 MODS preziveo
6 MODS umro
7 SIRS preziveo
8 MODS preziveo
9 MODS umro
10 MODS umro
11 MODS umro
12 MODS umro
13 MODS umro
14 MODS preZiveo
15 SIRS preziveo
16 MODS umro
17 MODS preziveo
18 MODS umro
19 MODS preziveo
20 SIRS preZiveo
21 MODS umro
22 MODS umro
23 MODS preZiveo
24 MODS umro
25 MODS umro
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Koncentracija citokina je poredena prema teZini kli-
nicke slike (SIRS, MODS) i ishodu (preziveli, umrli). U
analizi rezultata, zavisno od prirode samih varijabli, kori-
¢en je Mann-Whitney test sume rangova za poredenje raz-
like izmedu dve grupe parametarskih podataka po jednom
obeleZju. U situacijama kada je bilo vi§e od dva obeleja
primenjena je neparametarska analiza varijansnog koli¢nika
(ANOVA) po Kruskal - Wallisu, uz prethodno testiranje
raspodele kao argument za njenu primenu. Za analizu dva
atributivna obelezja koriséen je Pearsonov % test u obliku
tablica kontingencije, a za analizu tri i vi$e obeleZja Fishe-
rova analiza varijanse za proporcije. Radi identifikacije pre-
diktora ishoda od multiplih statistickih metoda upotrebljene
su faktorska i diskriminaciona analiza. U svim primenjenim
analitickim metodama nivo znacajnosti bio je p<0,05, a ni-
vo visoke statisticke znacajnosti p<0,01. U bazi podataka
koja je pravljena za ovu studiju, a za potrebe statisticke
analize, kao jedinice posmatranja kori§éena su merenja po-
smatranih obeleZja (svaki pojedinaéni biologki uzorak) a ne
bolesnici. Statistitka obrada je izvrSena primenom kompju-
terskog programa SPSS for Windows.

Rezultati

Kod svih bolesnika postojala je pozitivna hemokultura
1 bakterijski prouzrokovacdi su prikazani u tabeli 2.
Tabela 2
Bakterije izolovane iz krvi bolesnika sa sepsom

Grampozitivne bakterije Gramnegativne bakterije

Bacillus species

Koagulaza negativan stafilokok
Enterococcous faecalis
Staphylococcus aureus

Acinetobacter species
Escherichia coli
Klebsiella species
Pseudomonas species
Morganella morganii
Citrobacter species
Proteus species

U tabeli 3. prikazani su deskriptivni parametri proin-
flamatornih citokina u odnosu na ishod u grupi bolesnika sa
udruZenom sepsom i traumom i znacajnost poredenja pro-
secnih koncentracija.

Prosetne koncentracije citokina (pg/ml) prema ishodu u ispitivanoj

grupi bolesnika

Analiza prose¢nih vrednosti posmatranih parametara
pokazala je da postoje statisticki visoko zna¢ajne razlike u
odnosu na IL-12 i statisti¢ki zna¢ajne razlike u odnosu na
IL-8 i TNF-a. Prose¢ne koncentracije IFN-y nisu se stati-
sticki znadajno razlikovale u odnosu na dve posmatrane
grupe (umrli, preziveli) .

Prose¢ne koncentracije IL-8 pokazuju statisticki zna-
¢ajne razlike (z = 2,289; df = 54; p< 0,05) u odnosu na dve
posmatrane grupe. Ova razlika je nastala zbog toga §to su
prosecne koncentracije IL-8 bile 1,3 puta vece u grupi umr-
lih.

Prose¢ne koncentracije IL-12 pokazuju statisti¢ki vi-
soko znacajne razlike (z = 2,502; df = 54; p< 0,01) u odno-
su na dve posmatrane grupe. Ova razlika je nastala zbog to-
ga Sto su prosecne koncentracije IL-12 bile 1,6 puta veée u
grupi prezivelih.

Prose¢ne koncentracije TNF-a, pokazuju statisticki
znafajne razlike (z = 2,149; df = 54; p < 0,05) u odnosu na
dve posmatrane grupe. Ova razlika je nastala zbog toga §to
su prosecne koncentracije TNF-a bile 3 puta vece u grupi
preZivelih.

Diskriminaciona analiza potvrdila je rezultate faktor-
ske pri ¢emu je ona u odnosu na ishod kao najznadajnije
prediktore izdvojila IL-8 i IL-12. Tumalenje dobijenih
vrednosti diskriminacione analize pokazuju da u odnosu na
ishod, od proinflamatornih citokina IL-8 uti¢e negativno,
odnosno povecane koncentracije IL-8 upucuju na smrtni is-
hod sa statisti¢ki visokom zna¢ajnoéu (p = -0,463; df = 54;
p< 0,01). Povecane koncentracije IL-12 upucuju na dobru
prognozu (preZivljavanje) sa statistitkom znagajnoiéu (p =
0,380; df = 54; p < 0,05). Sto se tice IFN-y i TNF-a, pove-
¢ane koncentracije upuéuju na prezivljavanje, ali ne dostizu
statisti¢ku znacajnost.

U tabeli 4. prikazani su deskriptivni parametri proin-
flamatornih citokina u odnosu na teZinu klinicke slike u
grupi bolesnika sa udruZenom sepsom i traumom i znadaj-
nost poredenja proseénih koncentracija.

Analiza prose¢nih koncentracija posmatranih parame-
tara pokazala je da postoje statisti¢ki visoko znadajne razli-
ke u odnosu na IL-8 i TNF-o.. Prosedne koncentracije 1L-12
1 IFN-y nisu se statisti¢ki zna¢ajno razlikovale u odnosu na
dve posmatrane grupe (MODS, SIRS) .

Prosefne koncentracije IL-8 pokazuju
statisticki znagajne razlike (z = 2,607; df = 54;
p<0,01) u odnosu na dve posmatrane grupe.

Tabela 3

Ova razlika je nastala zbog toga §to su proseé-

Citokin Ishod 3 X SD ne koncentracije IL-8 bile 60 puta veée u grupi
ije IL-
IL-§ * umro 29 130382 343827 . J P Y Erup
.. bolesnika sa MODS-om.
preZiveo 27 981,62 3 461,03 N .. .
Prose¢ne koncentracije TNF-a pokazuju
IL-12%* umro 29 44,00 65,40 eyn . .
- statisti¢ki znacajne razlike (z = 3,930; df = 54;
preziveo 27 69,77 83,96
p<0,01) u odnosu na dve posmatrane grupe.
IFN-y umro 29 2,86 7,47 o N N
.. Ova razlika je nastala zbog toga §to su proseg-
preziveo 27 491,16 2 542,48 .. . i
ne koncentracije TNF-a bile 43,5 puta veée u
TNF-o®* umro 29 3,15 4,27 rupi bolesnika sa MODS-om
preziveo 27 9,76 45,92 grup

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,05

Prosecne koncentracije IFN-y bile su ve-
¢e u grupi bolesnika koji su razvili MODS, ali
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ove razlike nisu dostigle statisticku znalajnost. Proseine
koncentracije [L-12 nisu se razlikovale izmedu ispitivanih

grupa.

Prosetne koncentracije citokina (pg/ml) prema teZini klinicke slike

u ispitivanoj grupi bolesnika

grupi preZivelih sa MODS-om; izrazito male (66 puta ma-
nje) prosene koncentracije IL-8 su bile u grupi preZivelih
sa SIRS-om.

Proseéne koncentracije TNF-a po-
kazuju statisticki visoko znacajne razli-
ke (x’cw = 18,811; df = 2; p<0,01) u

Tabela 4

odnosu na tri posmatrane grupe. Pro-

ﬁﬁ(;k}:n Tezmgll;l.sshke 1n 5 2)(; SD3 6 setne koncentracije TNF-a bile su naj-
MODS 37 1195 3522 veée u grupi prezivelih sa MODS-om,
TNF-o %% SIRS 19 0 0 zatim 4 puta manje u grupi umrlih sa
MODS 37 6 30 MODS-om, a 78 puta manje u grupi
IFN-y SIRS 19 1 3 prezivelih sa STRS-om.
MODS 37 205 1639 Prose¢ne koncentracije IFN-y bile
SIRS 19 42 24 su najvece u grupu bolesnika koji su raz-
IL-12 MODS 37 54 72 vili MODS i preZiveli, ali bez znacajne

*p<0,01; ** p<0,01;

Diskriminaciona analiza potvrdila je rezultate faktor-
ske analize pri ¢emu je ona u odnosu na teZinu klinicke sli-
ke (SIRS, MODS) kao najznacajnije prediktore izdvojila
TNF-a (p = -0,426; df = 54; p< 0,01) i IL-8 (p = -0,283; df
= 54; p< 0,01). Tumacenje dobijenih vrednosti diskrimina-
cione analize pokazuje da njihove povecane koncentracije
upuéuju na tezu klinicku sliku (MODS) sa statisticki viso-
kom znaajno$cu. Ispitivane bolesnike podelili smo u tri
grupe prema klini¢koj slici i ishodu: na bolesnike koji su
razvili MODS i umrli, bolesnike sa MODS-om koji su pre-
iveli i bolesnike sa SIRS-om koji su preZiveli (tabela 5).

Prosetne koncentracije citokina (pg/ml) prema Klinitkoj slici i ishodu u ispitivanoj

grupi bolesnika

razlike u odnosu na druge dve grupe. Ta-
kode, prosetne koncentracije IL-12 bile
su najvece u grupi bolesnika koji su raz-
vili MODS preZiveli, ali bez znac¢ajnih razlika u odnosu na
grupu sa MODS-om koji su umrli i u odnosu na grupu bole-
snika koji su razvili SIRS i preZiveli.

Diskusija

Infekcija i trauma su najéed¢i uzroci smrti. Priblizno
50% smrtnih sluéajeva dogada se zbog iskrvarenja ili kom-
plikacija vezanih za centralni nervni sistem unutar jednog
sata nakon tegkih trauma, a sledeéih 30% Zrtava umire to-
kom narednih 1-2 sata zbog tedkih povreda unutra$njih or-

Tabelas 2302 Od onih bolesnika koji pre-
Zive inicijalni insult, viSe od 50%
umire u sledec¢ih nekoliko dana do

nedelja zbog sekundarnih infek-

Citokin TeZina kl. slike i ishod n X SD

MODS umro 29 1320 3558 cija (sepse) i/ili multiple organske
IL-8 * MODS preziveo 8 1 006 3528 disfunkcije.

SIRS preziveo 19 20 36 Istrazivanja su pokazala da

MODS umro 29 3 4 postoje znadajne promene i u uro-
TNF-q. ** MODS preziveo 8 10 47 denim i u steenim imunskim

ﬁgls)grsrzgso ;g (2) (7) ﬁ'mkcijama kod osot')a. koje su .do-
TFN-y MODS preziveo 8 510 2591 Zivele teSku traumu ili prolongira-

SIRS preziveo 19 1 3 ne hirurske procedure.

MODS umro 29 44 60 Ove promene obuhvataju
IL-12 MODS preziveo 8 68 88 suprimiranu sposobnost neutro-

SIRS preZiveo 19 42 24 fila za ubijanje bakterija, defekt-
*p<0,01; ** p<0,01; nu  opsonizaciju, izmenjenu

funkciju makrofaga, smanjen

Analiza prose¢nih koncentracija posmatranih parame-
tara pokazala je da postoje statisti¢ki visoko znaCajne razli-
ke u odnosu na IL-8 i TNF-a.. Proseéne koncentracija IL-12
i IFN-y nisu se statistitki zna¢ajno razlikovale u odnosu na
tri posmatrane grupe (MODS umrli, MODS preZiveli, SIRS
preziveli) .

Prosetne koncentracije IL-8 pokazuju statisti¢ki zna-
ajne razlike (Xsz = 18,471; df = 2; p<0,01) u odnosu na tri
posmatrane grupe. Proseéne koncentracije IL-8 bile su naj-
veée u grupi umrlih sa MODS-om, zatim ne$to manje u

humoralni imunitet, supresiju re-
aktivnosti T i B limfocita i izmenjeno oslobadanje pro- i
antiinflamatornih medijatora/citokina.

Citokini se razlikuju od klasi¢nih endokrinih hormo-
na u sledeéem: (1) proizvode ih mnogi tipovi ¢elija a ne
organi; (2) primarno se stvaraju de novo u odgovoru na
stimulus; (3) nije dokazana njihova znacajna uloga u nor-
malnoj homeostazi; (4) Sesto se indukuju u odgovoru na
egzogene (ne endogene) stimuluse i (5) imaju autokrine i
parakrine efekte (5).
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Imunoinflamatorna reakcija, u kojoj jednu od glavnih
uloga imaju citokini, je esencijalna za rezoluciju infekcije,
ali se moze dogoditi da na nekontrolisan naéin prouzrokuje
oSteCenje organizma. Naglasena sinergija i interakcija kom-
ponenata imunskog sistema diktiraju da modulacija moze
rezultovati ili imunostimulacijom (proinflamatornim sta-
njem) ili imunosupresijom (antiinflamatornim stanjem).

Trauma koja je dovoljno velika da indukuje o$tecenje
velike koli¢ine tkiva i hipovolemijski hemoragijski $ok re-
zultuje masivnim o$te¢enjem imunske reaktivnosti.

Kako neadekvatna odbrana protiv invazije patogenih
mikroorganizama neminovno dovodi do razvoja oboljenja,
postavljena je hipoteza da povredom indukovna anergija
predstavlja glavnu determinantu visoke osetljivosti trauma-
tizovanih prema teskim infekcijama. Anergija, jedan od
fundamentalnih mehanizama endogene imunske supresije
koja je indikator gubitka specifitne odbrambene funkcije
organizma, rezultat je dva entiteta imunskog mehanizma
koji su pogubna posledica teske traume: sistemske, nedi-
skriminantne, ekscesivne inflamacije celog organizma i
dramati¢ne paralize ¢elijama posredovane imunske funkcije.
Danas se zna da su odredeni delovi imunskog sistema sti-
mulisani, dok su drugi suprimirani u kompleksnom nizu do-
gadaja koji jo§ uvek nije sasvim jasan (6). ‘

Trauma i/ili ok rezultuju dubokom imunosupresijom
koja bolesnike predisponira ka nastanku septi¢kih kompli-
kacija 1/ili MODS-a. U smislu odbrambenog odgovora na
mikrobni insult imunski sistem pokazuje bifazni odgovor
komparabilan metaboli¢kom i cirkulatornom odgovoru kod
sepse. Inicijalno se javlja preterana sistemska inflamatorna
reakcija, a tokom vremena dolazi do stanja generalizovane
hiporeaktivnosti imunskih celija.

Ova hiporeaktivnost moZe direktno ili indirektno do-
prineti nesposobnosti obolelog da se bori protiv letalnih
efekata sepse. Dolazi do gubitka imunskih celija procesom
apoptoze i to doprinosi imunosupresiji koja se vidi kasnije
tokom sepse, a moze biti faktor koji vodi u posledi¢ni
MODS (6).

Proucavanje interakcija imunskog sistema domacina sa
patogenim mikroorganizmima ukazalo je na vaZnost urode-
ne imunske reakcije, odnosno na vaZnost pocetnih faza u
kojima produkcija medijatora inflamacije ima kljuéno mesto
u daljem toku i ishodu reakcije na infekciju i traumu.

Stvaranje proinflamatornih citokina, ukoliko ostane
pod kontrolom, od izuzetne je vaznosti kao zastita, jer omo-
gucuje pokretanje i harmonizaciju reakcije na takav nacin
da dolazi do kontrole infekcije i njene eliminacije sa najma-
nje mogucim §tetnim posledicama po organizam domacina.
To je saglasno sa nasim rezultatima da poveéane vrednosti
IL-12, TFN-y i TNF-a upuéuju na prezivljavanje, pri ¢emu
IL-12 to €ini sa statistiCkom znaCajnos§éu.

Kod bolesnika sa traumom i sepsom nekontrolisana
sekrecija medijatora inicira, omogucuje progresiju ili je po-
sledica niza disfunkcija razli¢itih organskih sistema. Brojni
su pokusaji identifikacije medijatora koji bi bili parametri
toka i eventualni prediktori ishoda kod traumatizovanih bo-

lesnika sa sepsom. U naem istraZivanju povecane vrednosti
IL-8 upuéivale su na smrtni ishod i teZu klini¢ku sliku sa
statisti¢ki visokom znacajno§éu u grupi traume sa sepsom
(84% bolesnika je imalo MODS, mortalitet 56%), a kon-
centracija se kretala u rasponu od 0 do 12 989 pg/ml. Dis-
kriminaciona analiza koncentracije IL-8 potvrdila je da je
on dobar prediktor tezine klini¢ke slike i ishoda. U istra-
Zivanju Holzheimera i saradnika (7) koje je obuhvatilo
128 bolesnika koji su bili podvrgnuti velikim intra-
abdominalnim hirur$kim zahvatima i najmanje 2 dana bili
hospitalizovani u jedinicama intenzivie terapije, ispitivani
su klinicki i citokinski parametri koji bi bili prediktori is-
hoda.

Multivarijansna analiza je pokazala da je od svih cito-
kina samo IL-8 dobar prediktor ishoda (senzitivnost 84%;
specifi¢nost 90%). Utvrdeno je da postoje povecane kon-
centracije IL-8 kod sepse koja se razvila nakon ovih hirur-
§kih zahvata. U ovom istraZivanju koncentracija 1L-8 se
kretala u rasponu od 20 do 10 000 pg/ml, (normalno 0-70
pg/ml). Kod septiénih bolesnika sa hirurSkom traumom vi-
soke vrednosti cirkuli§uéeg IL-8 korelisale su sa smrtnim
ishodom, $to je u skladu sa nagim istraZivanjem.

Saglasno sa ovim rezultatima su i nalazi Reinharta i sa-
radnika (8), koji su pokazali da od svih parametara inflama-
cije koji se koriste u dijagnozi i pracenju sepse povecanje
koncentracije 1L-8 najbolje korelira sa tezinom i smrtnim
ishodom. Povecanje koncentracije IL-8 u sistemskoj cirku-
laciji korelisalo je sa teZom klinickom slikom i kod nasih
traumatizovanih bolesnika. Liener i saradnici (9) su, takode,
pokazali da su bolesnici sa tezom akcidentalnom traumom
(ISS>32) imali znadajno poveéanje vrednosti IL-8 u odnosu
na grupu sa blazom traumom.

Glavni induktori sekrecije IL-8 su IL-1 i TNF-q., na-
stali kao reakcija mononukleusnih fagocita na niz bakte-
rijskih produkata. Sa druge strane, T limfociti mogu di-
rektno sekretovati IL-8 u odgovoru na stimulaciju lekti-
nima, dok endotelne celije sekretuju IL-8 po aktivaciji.
Prema tome, prekomerna produkcija IL-8 bi bar u poletku
bila posledica aktivacije mononukleusnih fagocita, dok bi
izrazito visoke sistemske vrednosti mogle biti posledica
neregulisane generalizovane sekrecije iz vide razli¢itih
¢elijskih izvora. Poremecena fibrinoliza i izmenjen proces
koagulacije ukazuju na izmenjenu, generalizovanu aktiv-
nost endotela, koji bi mogao biti glavni izvor nekontroli-
sane produkcije IL-8.

Za razliku od IL-8, poveéane vrednosti faktora nekro-
ze tumora alfa u sistemskoj cirkulaciji bolesnika sa razlici-
tom teZinom sepse ukazuju na veée preZivljavanje. Kao §to
smo pokazali u ranijem ispitivanju (10), svi bolesnici u &i-
jim je uzorcima vrednost TNF-a bila preko 200 pg/ml pre-
Ziveli su sepsu. Brojna ispitivanja na animalnim modelima
sepse (11) i kod bolesnika sa septi¢kim Sokom (12) takode
su pokazala da je teZi ishod povezan sa snizenjem sistemske
koncetracije TNF-o.. Autori su pretpostavili da ovaj feno-
men nastaje porastom stvaranja prirodnih inhibitora dejstva
TNF-q, solubilnih receptora za TNF-q..
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Diskriminaciona analiza koncentracije IFN-y je poka-
zala da nema znadajne razlike izmedu grupe umrlih i preZi-
velih, kao ni izmedu grupe sa MODS-om i grupe sa SIRS-
om, §to ukazuje da TFN-y u na§im ispitivanjima nije bio po-
uzdan prediktor ni teZine klini¢ke slike ni ishoda. U odgo-
voru na bakterijsku infekciju monociti/makrofagi produkuju
IL-12, koji podsti¢e T limfocite i NK ¢éelije na sekreciju
IFN-y. Razlika u produkciji IFN-y izmedu pojedinih bole-
snika, osim genetskih varijacija, mogla bi biti i posledica in-
fekcije razligitim mikroorganizmima.

Naime, pokazano je da su gram-pozitivne bakterije
znadajno snaniji induktori sekrecije IL-12 iz humanih mo-
nocita u odnosu na gram-negativne bakterije (13). U nasem
ispitivanju poveéane vrednosti IL-12 su upuéivale na dobru
prognozu (preZivljavanje); takode, bolesnici sa grampozi-

tivnom sepsom imali su bolju prognozu od bolesnika sa
gramnegativnom sepsom.

Rezultati studije Lina i sar. (14) na animalnom modelu
peritonitisa nedvosmisleno su pokazali da se preZivljavanje
ivotinja povedéava egzogenim dodavanjem IL-12, dok je
neutralizacija pogor§avala tok i rezultovala visokom stopom
letaliteta.

Zakljudak

Na osnovu ovih rezultata moZe se zakljuéiti da prace-
nje sistemskih koncentracija proinflamatornih medijatora
moZe da pruzi dodatne informacije o toku i prognozi kod
bolesnika sa sepsom i/ili traumom.
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Abstract

Surbatovi¢ M, Jovanovié K, Vojvodi¢ D, Filipovié N, Babié D. Vojnosanit Pregl 2004;
61(2): 137-143.

SIGNIFICANCE OF THE DETERMINATION OF PROINFLAMMATORY
CYTOKINES IN THE SERUM OF POLYTRAUMATIZED PATIENTS WITH
SEPSIS

Severe sepsis and trauma complicated with multiple organ dysfunction syndrome
(MODS) are among the leading causes of death in intensive therapy units, with
mortality rate exceeding 50%. The outcome is not determined only by infection or
trauma, but also by the intensity of immuno-inflammatory response, which is es-
sential for host defence, but if uncontrolied leads to MODS. Pro-inflammatory cyto-
kines (tumor necrosis factor-a -TNF-q, IL-1, IL-8, IL-12, iFN-y, etc.) represent a
part of this immuno-inflammatory response to an insult. The results of the clinical
investigation of correlation between pro-inflammatory cytokines (IL-8, IL-12, TNF-a,
IFN-y), the outcome (survivors, non-survivors), and the severity (systemic inflam-
matory response syndrome - SIRS - less severe, and MODS - more severe) in
polytraumatised patients with sepsis are presented in this paper. Mean values of
IL-8 were 1.3-fold higher in non-survivors (p<0.05), and 60-fold higher in MODS
group {p<0.01). Mean values of IL-12 were 1.6-fold higher in survivors (p<0.01),
while the values between SIRS and MODS group did not differ significantly; mean
values of TNF-a were 3-fold higher in survivors (p<0.05), and 46-fold higher in
MODS group (p<0.01). Mean values of IFN-y did not differ significantly between the
two groups regarding the outcome and severity. The obtained results indicated that
IL-8 was a reliable predictor of lethal outcome and MODS (p<0.01), IL-12 a reliable
predictor of survival (p<0.05), and TNF-a a reliable predictor of survival (p<0.05)
and MODS (p<0.01).

Key words: multiple trauma; sepsis; cytokines; mulitiple organ
failure; interleukin-8; interleukin-12; tumor necrosis
factor; interferon type Il; survival; treatment
outcome.
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