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ZNACAJ RANOG PREDVIDANJA AKUTNOG OSTECENJA BUBREGA

KOD BOLESNIKA SA SEPSOM POSLE HIRURSKIH INTERVENCIJA

Sazetak

Uvod: Akutno oStecenje bubrega u sepsi (S-AOB) znacajno uti¢e na morbiditet i

mortalitet hirurskih bolesnika sa sepsom.

Cilj: Cilj nase studije je bio da se ispitaju vrednosti novih biomarkera bubreznog
ostecenja, inflamacije i oksidativnog stresa kod septi¢nih hirurskih bolesnika sa S-AOB
kao 1 da se evaluira njihov znacaj kao dijagnostickih, prediktivnih i prognostickih

biomarkera S-AOB i sepse.

Bolesnici i metode: U ovoj prospektivnoj observacionoj studiji je poredeno 53
abdominalnih hirurskih bolesnika obolelih od sepse, od ¢ega 37 sa S-AOB i 16 bez S-
AOB, sa kontrolnom grupom operisanih (n = 53) i kontrolnom grupom neoperisanih (n
= 53) bolesnika sli¢nih po godinama, polu, komorbiditetima 1 tipu hirurSke intervencije.
Uzorci Krvi i urina su uzimani pri prijemu u jedinicu intenzivnog leCenja i 24, 48, 72 i
96 sati kasnije od septi¢nih bolesnika i jednom od bolesnika kontrolnih grupa. U
prikupljenim uzorcima su merene vrednosti standardnih biomarkera bubrezne funkcije
kao i novih biomarkera bubreznog ostecenja, inflamacije i oksidativnog stresa. Skorovi

tezine bolesti su raunati svakog dana posmatranja za sve bolesnike.

Rezultati: Septi¢ni bolesnici sa S-AOB su imali statisticki znacajno razli¢ite vrednosti
novih biomarkera bubreznog ostec¢enja, inflamacije i oksidativnog stresa u poredenju sa
septi¢nim bolesnicima bez S-AOB i kontrolnim grupama. Vrednosti ovih biomarkera se
nisu znac¢ajno menjale tokom 96 sati. Nadena je znacajana korelacija izmedu vrednosti
novih biomarkera bubreznog o$tecenja, inflamacije, oksidativnog stresa i vrednosti

standardnih biomarkera bubreZzne funkcije i skorova teZine bolesti. Pojedinacno ili u



kombinaciji, ispitivani biomarkeri su bili dobri dijagnosti¢ki, prediktivni i prognosticki

biomarkeri S-AOB i sepse.

Zakljucci: Novi biomarkeri bubreznog ostecenja, inflamacije 1 oksidativnog stresa su

potencijalno dobri dijagnosticki, prediktivni i prognosticki biomarkeri S-AOB i sepse.

Kljuéne reci: akutno osStecenje bubrega, biomarkeri, inflamacija, oksidativni stres,
sepsa, hirurgija.

Naucna oblast: Nefrologija



SIGNIFICANCE OF EARLY PREDICTION OF ACUTE KIDNEY INJURY

IN SURGICAL PATIENTS WITH SEPSIS

Abstract

Introduction: Sepsis-associated acute kidney injury (SA-AKI) severely impacts morbidity

and mortality in the surgical patients with sepsis.

Aim: The aim of our study was to investigate the levels of the novel biomarkers of kidney
injury, inflammation and oxidative stress in the septic surgical patients with SA-AKI and to

evaluate their diagnostic, predictive and prognostic value in SA-AKI and sepsis.

Patients and methods: This prospective observational study compared 53 major
abdominal surgery patients with sepsis divided into SA-AKI (n = 37) and non-SA-AKI (n
=16) groups to 50 operated controls and 50 not-operated controls matched by age, gender,
comorbidities and type of surgery. Blood and urine samples from the septic patients were
collected on admission to Intensive Care Unit and 24 h, 48 h, 72 h and 96 h later and once
from the controls. Standard and novel biomarkers of kidney function and injury,
inflammation and oxidative stress were measured. Disease severity scores were calculated

for all patients daily during the entire observational period.

Results: The septic patients with SA-AKI had altered levels of the novel biomarkers of
kidney injury, inflammation and oxidative stress compared to the septic patients without
sepsis and control groups. The levels of these biomarkers did not change significantly over
96 h. The novel biomarkers of kidney injury, inflammation and oxidative stress
significantly correlated with the standard biomarkers of kidney function and disease
severity scores. These biomarkers, independently or in combination, were good diagnostic,

predictive and prognostic biomarkers of SA-AKI and sepsis.



Conclusions: The novel biomarkers of kidney injury, inflammation and oxidative stress
could serve as potential diagnostic, predictive and prognostic biomarkers of SA-AKI and

sepsis.

Key words: acute kidney injury, biomarkers, inflammation, oxidative stress, sepsis,

surgery

Scientific area: Nephrology
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1 UVvOD

1.1 Akutno oSteéenje bubrega - definicija, klasifikacija, faktori rizika,

prevencija i leCenje

Akutno oS$tecenje bubrega (AOB) je klinicki sindrom koji podrazumeva naglo
smanjenje bubrezne funkcije (1). Ranije prepoznati klinicki entiteti kao Sto su akutna
bubrezna insuficijencija ili akutna tubularna nekroza nisu obuhvatali i suptilniji porast
vrednosti serumskog kreatinina. Medutim, vremenom je postalo jasno da ¢ak i ova blaga
smanjenja bubrezne funkcije mogu imati ozbiljne klini¢ke posledice ukljucujuéi i znacajan
porast mortaliteta (1, 2). 1z tih razloga je uveden pojam AOB koji obuhvata $irok raspon
oStecenja bubrezne funkcije od malih promena u vrednostima serumskog kreatinina i
diureze do potpunog prestanka rada bubrega koji zahteva primenu tehnika zamene
bubrezne funkcije (TZBF). Tako, sindrom AOB podrazumeva i morfolosko oSteCenje
bubreznog tkiva pra¢eno smanjenjem bubrezne funkcije ali i oSteCenje bubrezne funkcije
bez morfoloSkog supstrata. Razvoj AOB je povezan sa kratkoro¢nim morbiditetom i
mortalitetom koji se ne mogu objasniti samo gubitkom bubrezne funkcije. Smanjeni
bubrezni klirens citokina, kao i1 povecana produkcija citokina u samim oSte¢enim
bubrezima, doprinosi sistemskoj inflamaciji. Iz tih razloga se AOB, ¢ak, smatra sistemskom
boles¢u koja moze imati znacajne posledice na funkciju udaljenih organa kao i urodenog i
steCenog imuniteta (3, 4). Nastanak AOB je i vazan faktor rizika za nastanak de novo
hroni¢ne bolesti bubrega (HBB) ili ubrzanja progresije ve¢ postoje¢e HBB $to je povezano

sa pogorsanjem kvaliteta zivota, invaliditetom i dugoro¢no velikim troskovima lecenja (2).

AOB se javlja kod 3 do 7% hospitalizovanih bolesnika (4), odnosno kod 10% do 67%

bolesnika u jedinicama intenzivnog leCenja (JIL) (5). Uprkos znafajnom usavrSavanju



TZBF tokom poslednjih decenija, stopa mortaliteta povezana sa AOB je ostala
nepromenjena (6).

1.1.1 Definicija akutnog oStecenja bubrega

Jedan od osnovnih problema u vezi sa interpretacijom studija 0 AOB je bio nedostatak
jedinstvene definicije AOB S§to je, neminovno, dovodilo do velike heterogenosti rezultata u,
pre svega, epidemioloskim ali i drugim studijama. Inicijalni napori da se definise AOB su
se ogledali u uvodenju Risk, Injury, Failure, Loss and End stage kidney failure (RIFLE) (7)

I Acute Kidney Injury Network (AKIN) (8) kriterijuma za dijagnostikovanje i klasifikaciju
AOB.

Kona¢no, jedinstvena definicija AOB koja istovremeno sumira i dijagnosticke
kriterijume za AOB je po prvi put predlozena u Kidney Disease Improving Global
Outcome (KDIGO): Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury vodicu (1).

Po ovoj definiciji, AOB postoji ukoliko je ispunjen bar jedan od sledec¢ih uslova:

e Povecanje vrednosti serumskog kreatinina za > 26,5 umol/l u poslednjih 48 sati ili

e Povecanje vrednosti serumskog kreatinina na vrednost 1,5 puta ve¢u od bazalne a za
koje se pretpostavlja ili zna da je nastalo u poslednjih 7 dana ili

e Diureza < 0,5/kg/h tokom sukcesivnih 6 sati.



1.1.2 Klasifikacija akutnog oStecenja bubrega

KDIGO vodi¢ (1) takode daje i klasifikacione kriterijume za AOB. U tabeli 1 su
prikazani kriterijumi po kojima se bolesnici koji imaju AOB razvrstavaju po tezini 0dnosno

stadijumima AOB.

Tabela 1. Klasifikacija akutnog oSte¢enja bubrega

Stadijum Serumski kreatinin Diureza

1,5 - 1,9 puta veci od bazalne vrednosti ili )
1 < 0,5/kg/h tokom 6 - 12 sati
Povecanje za > 26,5 pmol/l

2 2,0 - 2,9 puta veci od bazalne vrednosti <0,5/kg/h tokom > 12 sati

3,0 puta veci od bazalne vrednosti ili
>353,6 umol/l ili < 0,3/kg/h tokom > 24 sata
Inicijacija zamene bubrezne funkcije ili ili Anurija> 12 sati

JGF < 35 ml/min/1,73m? kod <18 godina

JGF - Jacina glomerulske filtracije.

Jedan od osnovnih nedostataka serumskog kreatinina kao dijagnostickog 1
klasifikacionog kriterijuma AOB je $to u realnim klinickim okolnostima njegova bazalna
vrednost vrlo Cesto nije poznata. Bolesnik moZe imati poviSene vrednosti serumskog
kreatinina i usled HBB koja nije prepoznata ili usled koegzistiranja HBB i AOB. U oba
slu¢aja moze doc¢i do pogresne dijagnoze ili klasifikacije AOB. KDIGO vodi¢ (1) predlaze
nekoliko razli¢itih pristupa ovom problemu. Prvo, bazalna vrednost serumskog kreatina se
moze izracunati na osnovu Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formule sa
pretpostavkom da je ja¢ina glomerulske filtracije (JGF) 75 ml/min/1,73m?. Ovaj pristup je
adekvatan samo za bolesnike bez istorije HBB. Drugo, kao bazalna vrednost serumskog



kreatinina se moze uzeti i njegova najniza vrednost u toku hospitalizacije. Ovaj pristup nije
adekvatan u sluaju hemodilucije izazvane masivnom nadoknadom tecnosti a

dijagnostikovanje AOB je, posledi¢no, retrogradno.

1.1.3 Faktori rizika za nastanak akutnog oSte¢enja bubrega

AOB je klini¢ki sindrom uzrokovan $irokim spektrom etioloskih faktora. Uzroci AOB
se klasi¢no dele na prerenalne ili tzv. nespecifi¢ne, renalne tj. specifi¢ne bolesti bubrega
(npr. akutni intersticijalni nefritis, akutni vaskulitis bubrega, akutni glomerulonefritis) i
postrenalne (npr. akutna opstruktivna nefropatija). Specifiéne bolesti bubrega i akutna
opstruktvna nefropatija su uzrok do najvise 10% slucajeva AOB u opstoj populaciji (5), a
prakticno zanemarljiv u JIL. AOB uzrokovano prerenalnim tj, nespecificnim faktorima je
daleko ¢esce. Sta viSe, ne smatra se opravdanim ni postavljanje oitre granice izmedu
prerenalnih i renalnih uzroka AOB. Zato je ispravnije govoriti o faktorima rizika za

nastanak AOB umesto o etioloSkim faktorima.

KDIGO vodi¢ preporucuje da se rizik za nastanak nespecificnog AOB kod svih

bolesnika proceni na osnovu prisustva faktora rizika navedenih u tabeli 2 (1).

Tabela 2. Faktori rizika za nastanak nespecifi¢nog akutnog os$tecenja bubrega

Stanja Predispozicije
Sepsa Dehidracija
Kriti¢no oboleli Starije zivotno doba
Sok Zenski pol
Opekotine Crnarasa
Trauma Hroni¢na bolest bubrega
Kardio hirurgija Hroni¢ne bolesti srca, pluca i jetre
Velike nekardiohirurske hirurske procedure Diabetes mellitus
Nefrotoksicni lekovi Maligni tumori
Radiokontrasti Anemija

......




Kao $to se u tabeli 2 moze videti, AOB se najcesce javlja kod kriticno obolelih, pre
svega bolesnika sa sepsom kao i kod hirurskih bolesnika. O faktorima rizika za razvoj AOB
u populaciji septi¢nih 1 hirurSkih bolesnika bi¢e vise re¢i u poglavljima 1.2 1 1.3,
respektivno. Otkrivanje i modifikovanje faktora rizika su cilj prevencije nastanka i
progresije AOB (9). Prilikom procene rizika za nastanak i progresiju AOB, vazno je uzeti u
obzir ceo klinicki kontekst svakog pojedina¢nog bolesnika i u skladu sa tim preduzeti
adekvatne mere monitoringa bubrezne funkcije, odnosno pratiti vrednosti serumskog

kreatinina i satne diureze u odgovaraju¢im vremenskim intervalima (1, 9).

1.14 Prevencija akutnog oSte¢enja bubrega

Kod bolesnika sa AOB ili obolelih u riziku za nastanak AOB moguce je preduzeti
odredene preventivne mere sa ciljem da se spre¢i nastanak AOB ili njegova progresija. Tu
spada postizanje i oCuvanje hemodinamskih ciljeva, optimizacija glikemije, kalorijskog i
proteinskog unosa kao i adekvatna upotreba nefrotoksi¢nih lekova, diuretika i N-acetil

cisteina.

Hemodinamski ciljevi obuhvataju postizanje i odrzavanje adekvatnog sr¢anog minutnog
volumena kao i perfuzionog pritiska bubrega koji kod zdrave osobe iznosi oko 65 mmHg.
U te svrhe preporucuje se povecanje cirkulatornog volumena rastvorima kristaloida,
odrzavanje perfuzionog pritiska koriS¢éenjem Vvazopresora zajedno sa tecnostima te
protokolarizovan pristup u pracenju i postizanju hemodinamskih parametara i parametara
oksigenacije, naroCito kod visokorizi¢nih hiruskih bolesnika i obolelih od sepse (1).
Naravno, hemodinamski ciljevi se odreduju po prioritetu leCenja stanja koja koegzistiraju
kod istog bolesnika kao (10) kao i potrebama i moguénostima svakog individualnog

bolesnika.



Kod kriti¢no obolelih u riziku za nastanak AOB glikemiju je potrebno odrzavati izmedu
6,1 - 8,3 mmol/l i obezbediti energetski unos od 20 - 30 kcal/kg/dan sa 0,8 - 1,0 g/kg/dan
proteina za nekataboli¢ne pacijente, 1,0 - 1,5 g/kg/dan proteina za bolesnike kod kojih se
primenjuju TZBF i maksimalno 1,7 g/kg/dan proteina za hiperkatabolicne bolesnike i
bolesnike na kontinuiranim TZBF (1). S obzirom da se ovi ciljevi u nekim situacijama ne
mogu postiéi ili su u koliziji sa ciljevima leCenja drugog, koegzistiraju¢eg stanja (11),
neophodno ih je razmotriti u kompletnom klinickom kontekstu svakog individualnog

bolesnika.

Iako upotreba diuretika u prevenciji i leCenju AOB ima duboke istorijske korene,
aktuelni vodi¢ ne preporucuje upotrebu diuretika u te svrhe osim u leenju optereenja
te¢nostima. Nekada Siroko prihvadena upotreba niskih tzv. renalnih doza dopamina,

fenoldopama i atrijalnog natriuretskog peptida se vise ne preporucuje (1).

Aminoglikozidi su antibiotici sa najve¢im nefrotoksi¢nim potencijalom. Ukoliko nije
moguce koristiti alternativni antibiotik bez nefrotoksi¢nog dejstva, preporucuje se doziranje
jednom dnevno, po mogucéstvu lokalno, uz pracenje koncentracije leka u krvi ukoliko se
aminoglikozid primenjuje duze od 24 sata u podeljenim dozama ili duze od 48 sati ako se
primenjuje jednom dnevno. Ukoliko se upotreba amfotericina ne moZze izbeci, poZeljna je

upotreba lipidne formulacije (1).

Radiokontrasti, bez obzira da li sadrze jod, mogu uzrokovati AOB kod 1 - 2% obolelih
sa normalnom bubreznom funkcijom i kod ¢ak 25% visokorizi¢nih pacijenta ili bolesnika
sa HBB. Po KDIGO vodicu, od preventivnih intervencija efikasne su jedino ekspanzija
cirkuliSsu¢eg volumena intravenskom primenom izotonih rastvora kristaloida u kombinaciji
sa oralno primenjenim N-acetil cisteinom (1). Medutim, po skoras$njoj randomizovanoj
kontrolisanoj studiji, nije bilo dokaza o efikasnosti N-acetil cisteina u prevenciji

radiokontrastom izazvanog AOB (12).

N-acetil cistein se ne preporucuje ni u prevenciji AOB kod obolelih od sepse ili
hirurskih pacijenata zbog nedostataka dokaza o efikasnosti (1) ali se moze ordinirati iz

drugih indikacija (13).



Naravno, od sustinske je vaznosti da se primena navedenih mera razmatra u klinickom

kontekstu koji je individualan za svakog bolesnika.

1.1.5 Lecenje akutnog oStecenja bubrega - tehnike zamene bubreZne funkcije

Tehnike zamene bubrezne funkcije (TZBF) predstavljaju osnovu lecenja bolesnika sa
AOB.

Ciljevi le¢enja AOB primenom TZBF su:

e Odrzavanje homeostaze tecnosti, elektrolita 1 ostalih rastvorljivih supstanci kao i
acidobazne ravnoteze,

e Prevencija daljeg oStecenja bubrega,

e Omogucavanje oporavka bubrega,

e Omogucavanje sprovodenja drugih suportativnih mera (primena antibiotika,

nutritivna potpora).

Indikacije za primenu TZBF uJIL (14) su:

e Oligurija < 200ml/12 sati,

e Hiperkalijemija > 6,5 mmol/I,

e AcidozapH<7,0,

e Uremija > 30 mmol/l,

o Komplikacije uremije,

e Natrijemija > 155 or < 120 mmol/I,
e Hiper- i hipotermija

e Trovanja dijalizabilnim supstancama.



U danas$njim uslovima je, medutim, postalo izuzetno retko da se komplikacije uremije
razviju kod bolesnika sa AOB. U svakodnevnoj klinickoj praksi se apsolutne vrednosti
elektrolita, pre svega kalijuma, ne smatraju “pragom” za inicijaciju TZBF ve¢ se razmatraju
u kontekstu eventualnih EKG promena. Acidoza se inicijalno tretira rastvorima bikarbonata
I samo se izuzetno, i to najéeée ukoliko je uzrokovana trovanjem Kkiselinama, smatra
indikacijom za primenu TZBF. S obzirom na rizike, ali i troskove koji prate primenu TZBF
kod kriticno obolelih, neophodno je svakog bolesnika razmatrati individualno i pri tom

uvek uzimati u obzir celokupan klinic¢ki kontekst.

Na grafikonu 1 prikazane su TZBF koje se koriste u leCenju AOB u populaciji kriti¢no
obolelih. Primena peritoneumske dijalize nije uobi¢ajena kod odraslih kriti¢no obolelih (15)

i kontraindikovana je kod bolesnika nakon hirurskih intervencija u abdomenu.



Tehnike zamene bubrezne funkcije

1l 1l

Intermitentne Hibridne
IHD SLEDD
Intermitentna Spora dnevna dijaliza
hemodijaliza niske efikasnosti
IUF SLEDD-F
Intermitentna Spora dnevna dijaliza
ultrafilatracija niske efikasnosti sa
filtracijom

Grafikon 1. Tehnike zamene bubreZzne funkcije
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Prednosti intermitentnih TZBF su relativno niza cena u poredenju sa kontinuiranim,
fleksibilnost u vremenu i mestu koriS§¢enja, brzo odstranjivanje viska cirkuliSuce tecnosti,
dijalizabilnih lekova i toksina, brza regulacija acidobazih i elektrolitnih disbalansa kao i
minimalno izlaganje antikoagulansima. Relativno ucestala hipotenzija kao i rizik za razvoj
ili pogorSanje edema mozga predstavljaju glavna ograni¢enja u primeni intermitentnih

TZBF kod kriti¢no obolelih.

Kontinuirane TZBF u odnosu na intemitentne karakteriSe bolja hemodinamska
stabilnost bolesnika, stabilna i predvidiva kontrola cirkuliSu¢eg volumena i biohemijskih
parametara kao i manji uticaj na porast intrakranijalnog pritiska. Medutim, potreba za
kontinuiranom antikoagulacijom, ¢esc¢e zacepljenje filtera, veliki tro§kovi, imobilnost tj.
teSkoce u transportu bolesnika i opreme vrlo Cesto ograniavaju primenu kontinuiranih
TZBF. Zbog bolje hemodinamske stabilnosti bolesnika kao i manjih fluktuacija osmotskog
pritiska §to je od esencijalne vaznosti kod npr. traumatskih povreda mozga, kontinuirane

TZBF se smatraju pozeljnijim u JIL (16).

Za koju ¢e se tehniku opredeliti intenzivista ili nefrolog zavisi od viSe faktora medu
kojima, ¢ak 1 u najopremljenijim JIL, dominira raspoloZivost §to samih aparata Sto osoblja
koje je obuceno da radi sa njima. Iz tih razloga u poslednje vreme se sve viSe koriste
hibridne TZBF koje kombinuju prednosti intermitentnih i kontinuiranih tehnika (17-19).
Spora dnevna dijaliza niske efikasnosti (SLEDD) i spora dnevna dijaliza niske efikasnosti
sa filtracijom (SLEDD-F) su, u sustini, intermitentne TZBF u kojima su protoci sli¢ni
onima u kontinuiranim tehnikama ali se koriste intermitentno u periodima duzim nego $to

je to uobicajemo u klasi¢nim intermitentnim tehnikama.

Uprkos brojnim studijama, za sada nema konkretnih dokaza o apsolutnom preimucstvu
kontinuiranih nad intermitentnim tehnikama (20, 21). Sta vie, oni se smatraju
komplementarnim u le¢enju AOB s tim S$to se prednost daje kontinuiranim Kkod
hemodinamski nestabilnih bolesnika 1 bolesnika sa poviSenim intrakranijalnim pritiskom ili

edemom mozga (1). Kod bolesnika sa poviSenim intrakranijalnim pritiskom ili edemom
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mozga prednost treba dati kontinuiranim ili hibridnim TZBF ili, ¢ak, peritoneumskoj

dijalizi pre nego intermitentnim TZBF (22).

lako nema dokaza o vecoj efikasnosti kontinuiranih nad intermitentnim TZBF,
kontinuirane TZBF se daleko ¢eSc¢e koriste u JIL u razvijenim zemljama (21, 23). 1z tog

razloga ¢e u narednom tekstu detaljnije biti prikazane najznacajnije kontinuirane TZBF.
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Grafikon 2. Kontinuirana vensko-venska hemodijaliza.

Zelena kesa- dijalizat, Zuta kesa - efluentna te¢nost.

(Preuzeto sa http://www.slideshare.net/fergua/renal-replacement-therapy-in-intensive-care.)

Kontinuirana vensko-venska hemodijaliza (CVVHD) je TZBF koja se prevashodno
zasniva na principu difuzije rastvorljivih molekula preko dijalizne membrane u dijalizat
koji teCe u smeru suprotnom od smera protoka krvi bolesnika kroz filter aparata (Grafikon
2). U ovoj tehnici se ne koristi zamenska teCnost pa zapremina efluentne tec¢nosti
predstavlja zbir zapremine te€nosti odstranjene iz bolesnika 1 zapremine dijalizata.
Indikovana je za odstranjivanje tecnosti i malih molekula. Protok krvi bolesnika je najcesce

50 do 200 ml/min, protok dijalizata 15 do 60 ml/min, a brzina ultrafilatracije 1 do 8 ml/min.
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Grafikon 3. Kontinuirana vensko-venska hemofiltracija.

Ljubicasta kesa- zamenska teCnost, zuta kesa - efluentna tecnost.

(Preuzeto sa http://www.slideshare.net/fergua/renal-replacement-therapy-in-intensive-care.)

Dominantan proces u kontinuiranoj vensko-venskoj hemofiltraciji (CVVHF) (Grafikon
3) je ultrafiltracija krvi preko dijalizne memebrane bez upotrebe dijalizata. Zamenska
te€nost se moZe dodati ili pre ili posle filtera pa tako imamo predilucionu 1 postdilucionu
CVVHE. Volumen efluentne te¢nosti je zbir volumena te¢nosti koja je odstranjena iz
bolesnika 1 zamenske teCnosti. Ova tehnika je indikovana kod bolesnika kod kojih je
potrebno odstraniti elektrolite, toksine i druge rastvorljive supstance dok je, istovremeno,
potrebno odrzati nulti ili pozitivni balans te€nosti. Protok krvi se naj¢ece podesava na 50 do

200 ml/min, a brzina ultrafiltracije na 10 do 60 ml/min.
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Grafikon 4. Kontinuirana vensko-venska hemodijafiltracija.

Ljubicasta kesa- zamenska te¢nost, zelena kesa - dijalizat, zuta kesa - efluentna te¢nost.

(Preuzeto sa http://www.slideshare.net/fergua/renal-replacement-therapy-in-intensive-care.)

Kontinuirana vensko-venska hemodijafiltracija (CVVVHDF) objedinjuje karakteristike
CVVHD i CVVHF $to je ¢ini najverzatilnijom TZBF. Efluentni volumen predstavlja zbir
volumena te¢nosti koja je odstranjena iz bolesnika, dijalizata i zamenske te¢nosti (Grafikon
4). Indikovana je kod bolesnika kod kojih postoji preopterecenje te¢nostima uz istovremenu
potrebu za odstranjivanjem rastvorenih molekula ili regulacije elektrolitnog i/ili
acidobaznog statusa. Protok krvi je najéese 50 do 200 ml/min, dijalizata 15 do 30 ml/min,

zamenske te¢nosti 10 do 30 ml/min, a brzina ultrafilatracije 10 do 60 mi/min.
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Grafikon 5. Spora kontinuirana ultrafiltracija.

Zuta kesa - efluentna te¢nost.

(Preuzeto sa http://www.slideshare.net/fergua/renal-replacement-therapy-in-intensive-care.)

Spora kontinuirana ultrafiltracija (SCUF) je najjednostavnija TZBF u kojoj krv
bolesnika prelazi preko dijalizne membrane pri ¢emu se odstranjuje prvenstveno voda §to
ovu tehniku ¢ini nepogodnom za odstranjivanje rastvorenih molekula (Grafikon 5). Iz tih
razloga je pogodna zaprimenu kod bolesnika sa preoptere¢enjem te¢nostima bez uremije,
elektrolitnog ili acidobaznog disbalansa. Efluentni volumen je jednak volumenu te¢nosti
koja je odstranjena iz bolesnika jer se ne primenjuju ni dijalizat ni zamenska te¢nost. Protok
krvi se 1 ovde najce¢e podeSava na 50 do 200 ml/min, a brzina ultrafiltracije je 2 do 8

ml/min.
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Sto se doziranja TZBF ti¢e, vazece KDIGO preporuke su Kt/V 3,9 nedeljno za
intermitentne tehnike i 20 - 25 ml/kg/h efluentnog volumena za kontinuirane (1). Medutim,
s obzirom na prakti¢ne aspekte ra¢unanja Kt/V, European Renal Best Practice (ERBP)
vodi¢ ne preporucuje ovaj parametar za merenje doze intermitentne TZBF. Takode, u

kontinuiranim TZBF se ne preporucuju efluentni volumeni ve¢i od 25 ml/kg/h (22).

Dva oshovna pitanja sa kojima se susrecu nefrolozi i intenzivisti koji ucestvuju u
leCenju obolelih od teSkog AOB su da li 1 kada zapoceti primenu TZBF. Opste je
prihva¢eno da se primena TZBF zapocne Sto pre ukoliko postoje Zivotno ugrozavajuci
poremecaji koje nije moguce uspesno korigovati konzervativnim merama kao $to su teska
hiperkalijemija, metaboli¢ka acidoza, pluéni edem ili uremijske komplikacije. Sto se ostalih
indikacija ti¢e, uvek je potrebno sagledati Siri klini¢ki kontekst u smislu procene
potencijalne Kkoristi i $tete i ne oslanjati se samo na vrednosti serumskog kreatinina kao
praga za zapoCinjanje primene TZBF (1). Postoji opsta saglasnost da rano zapocinjanje
primene TZBF sa ciljem da se oc¢uva rezidualna bubrezna funkcija moze da dovede do
smanjenja mortaliteta bolesnika u poredenju sa kasno zapocetom primenom TZBF koja za
cilj ima zamenu ve¢ potpuno izgubljene bubrezne funkcije. lako je verovatno da je
pravovremeno zapocinjanje primene TZBF udruzeno sa poboljSanjem ishoda lecenja, u
literaturi, za sada, nema dovoljno dokaza da se precizno identifikuje najadekvatniji trenutak
za zapoCinjanje primene TZBF (24, 25). U pripremi su velike multicentri¢ne

randomizovane studije koje bi mogle da daju odgovore ne ova pitanja (26).

Precizni kriterijumi za obustavu primene TZBF nikada nisu jasno bili definisani.
Ocigledno je da sa primenom TZBF treba prestati kada se bubrezna funkcija oporavi
dovoljno da zadovoljava potrebe pacijenta. U slucaju da se bubrezna funkcija nije oporavila
ali su se ciljevi leCenja promenili, preporucuje se prekid primene TZBF. Upotreba diuretika
sa idejom da se ubrza oporavak bubrezne funkcije ili smanji trajanje ili ucestalost primene

TZBF se ne preporucuje (1).

Upotreba antikoagulanasa je obavezna u toku primene TZBF. Ukoliko pacijent nije u

povecanom riziku od krvarenja, nema poremecenu koagulaciju ili ve¢ nije na sistemskoj
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antikoagulaciji, preporucuje se upotreba nefrakcionisanog ili niskomolekularnog heparina
za intermitentne TZBF, regionalne citratne antikoagulacije za kontinuirane TZBF ukoliko
nema kontraindikacija za primenu citrata, odnosno nefrakcionisani ili niskomolekularni
heparin ukoliko ima kontraindikacija za primenu citrata. Ukoliko bolesnik ima povecani
rizik od krvarenja, a nije ve¢ na antikoagulantnoj terapiji, treba koristiti regionalnu citratnu
antikoagulaciju ukoliko nema Kkontraindikacija za citrat i izbegavati regionalnu
heparinizaciju. Kod bolesnika sa heparinom uzrokovanom trombocitopenijom, preporucuje
se koriS¢enje direktnih inhibitora trombina ili inhibitora faktora Xa (1). Skora$nja
multicentri¢na randomizovana studija je potvrdila da u kontinuiranim TZBF nema razlike
izedu citratne 1 heparinske antikoagulacije u smislu ishoda lecenja ali da je citratna

superiorna u pogledu bezbednosti, efikasnosti 1 troskova u populaciji kriticno obolelih sa

AOB (27).

Vazece preporuke daju prednost upotrebi bikarbonatnih dijaliznih rastvora narocito kod

bolesnika sa Sokom, insuficijencijom jetre i laktickom acidozom (1).

U smislu odabira dijaliznih venskih katera, preporucuje se plasiranje netunelizovanih
katetera bez kafa. Prvi izbor je plasiranje u v. jugularis dex. zatim vv. femoralis pa v.
jugularis sin., i na kraju v. subclavia dominantne strane (1, 22). Plasiranje i dalje odrzavanje
dijaliznog katetera se ne razlikuje od plasiranja i odrZavanja bilo kog drugog centralnog

venskog katetera.

1.2 Akutno oSte¢enje bubrega kod bolesnika sa sepsom

1.2.1 Sepsa

Sepsa je teSko i1 Cesto fatalno oboljenje. Njeno lecenje je udruzeno sa znacajnom

potrosnjom ljudskih i finansijskih resursa. Incidencija sepse u razvijenim zemljama se
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procenjuje na izmedu 0.4 i 3 obolela na 1000 stanovnika. U JIL, izmedu 10% i 63%
bolesnika je obolelo od sepse dok se u striktno hirurskim JIL dijagnoza sepse srece kod
8,7% do 30% bolesnika (28). Mortalitet obolelih od sepse iznosi 28,6% (29). U opstoj
populaciji, sepsa je, posle kardiovaskularnih bolesti i karcinoma, tre¢i najucestaliji uzrok

smrti. Takode predstavlja i vodec¢i uzrok smrti u nekoronarnim JIL (30).

Dijagnostikovanje i klasifikovanje sepse se vrsi na osnovu American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus Conference (ACCP/SCCM)
Kriterijuma (31) koji su inkorporirani i u medunarodni vodi¢ za leCenje sepse Surviving
Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic
Shock: 2012 (SSC) (11).

Sepsa je definisana kao sindrom sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS) dokazano
ili verovatno uzrokovan infekcijom. Infekcija je najéesce bakterijskog porekla ali je mogu

izazvati i virusi, gljivice i paraziti.

Dijagnoza SIRS se postavlja ukoliko su ispunjena bar dva od cetiri kriterijuma:

e Telesna temperatura > 38,3°C ili temperatura unutra$njosti tela < 36°C,

e Srcana frekvenca > 90/min ili viSe od dve standardne devijacije iznad normalnih
vrednosti za uzrast,

e Disajna frekvenca > 20/min ili pCO2 < 32 mmHg,

e Leukocitoza > 12 x 10%1 ili leukopenija < 4 x 10%1 ili normalan broj leukocita sa

vise od 10% nezrelih formi.

Kriterijumi definiSu i tri nivoa tezine sepse pa bolesnik moze imati sepsu koja ne
ispunjava kriterijume za teSku sepsu i septi¢ni Sok, tesku sepsu ili septicni Sok. Da bi se
izbegla dvoznacnost, u daljem tekstu ¢e pacijenti koji ispunjavaju kriterijume za sepsu, ali
ne i za teSku sepsu i septi¢ni $ok, biti oznaeni kao pacijenti sa SIRS-om. U tom smislu,
vazno je napomenuti da se SIRS moze javiti i u stanjima koja nisu izazvana infekcijom kao

Sto su trauma, opekotine 1 sl.

18



Tesku sepsu karakterise sepsom uzrokovana hipoperfuzija tkiva ili disfunkcija bar
jednog organa ili organskog sistema. Sepsom izrokovana hipoperfuzija tkiva se definiSe kao
sepsom uzrokovana hipotenzija, poviSenje laktata ili oligurija. Sepsom uzrokovana
hipotenzija se definiSe kao sistolni krvni protisak (SKP) < 90 mmHg ili sredn;ji arterijski
pritisak < 70 mmHg ili pad SKP > 40mmHg ili za vise od dve standardne devijacije ispod

normalnih vrednosti za uzrast u odsustvu drugih uzroka hipotenzije.

Septi¢ni Sok se odlikuje sepsom uzrokovanom hipotenzijom koja perzistira uprkos

adekvatnoj nadoknadi te¢nosti.

Lecenje sepse je kompleksno i zavisi od brojnih faktora, najvise od drugih bolesti i
stanja koja neretko koegzistiraju sa sepsom kod kriti¢no obolelih (npr. trauma, opekotine i
sl.) kao i od resursa kojima JIL raspolaze. 1z tog razloga je 2012. god. predloZena poslednja
verzija ve¢ pomenutog medunarodnog SSC vodica za leCenje teSke sepse 1 septi¢nog Soka
(11) ¢ije su okosnice pravovremena administracija antibiotika i nadoknada tecnosti. Postoje
indicije da Ce se izvesni, pre svega hemodinamski, aspekti terapije sepse promeniti u skoroj
buduénosti (32) ali, za sada, terapijski ciljevi propisani ovim vodi¢em ostaju na snazi.
Postoje studije koje ukazuju da bi se TZBF, kao nac¢in modulacije imunog odgovora, mogle

koristiti u leCenju sepse nezavisno od postojanja AOB (33).

Sepsa kod hirurskih bolesnika se definiSe kao sepsa zbog koje je potrebno izvesti
hirursku intervenciju sa ciljem kontrole izvora infekcije ili kao sepsa nastala 14 dana nakon
hirurske intervencije. Sepsa je, kod hirurskih bolesnika, ¢ak ¢e$¢a komplikacija u ranom
postoperativnom periodu od infarkta miokarda ili pluéne embolije. Starost ve¢a od 60
godina, hitna hirurska intevencija, kao i prisustvo bilo kog komorbiditeta, visestruko
povecavaju rizik od loSeg ishoda leCenja u ovoj populaciji septi¢nih bolesnika (34). Sepsa
kod hirurskih bolesnika se smatra razlicitom od sepse kod nehirurskih, internistickih
bolesnika iz nekoliko razloga (4). Prvo, hirurska trauma i lekovi koris¢eni u anesteziji uticu
na lokalni i sistemski imuni odgovor. Hirurska trauma dovodi do aktivacije makrofaga,
neutrofila, ¢elija ubica i endotelnih celija koji onda sintetiSu tumor necrosis factor-a,

interleukin-6 i druge medijatore inflamacije u okviru urodenog imuniteta. Steceni imunitet
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se takode aktivira i to zahvaljujuéi proinflamatornim tip-1 helper (Th1) i antiinflamatornim
tip-2 helper (Th2) ¢elijama (35). Drugo, za razliku od internistickih bolesnika, hirur§kim
bolesnicima sa sepsom je ¢esto potrebna hitna hirurs§ka intevencija zbog kontrole izvora
infekcije. Kontrola izvora infekcije mora biti koordinirana sa drugim reanimacionim

merama ali ima potencijal da dramati¢no utice na tok sepse (11).

1.2.2 Akutno oSte¢enje bubrega u sepsi (S-AOB)

Sepsa je najceséi izrok AOB (1, 36). Po, za sada, jedinoj epidemioloskoj studiji koja je
koristila nove KDIGO kriterijume za dijagnozu AOB kod 40,7% bolesnika lec¢enih u JIL
koji su imali AOB, sepsa je bila uzrocnik AOB (36). Tezina sepse znacajno povecava
incidenciju AOB (37), a AOB je Cesto teze kod obolelih od sepse nego kod bolesnika bez
sepse (5). Dodatno, kod cak 6,1% obolelih od teske sepse ¢e biti primenjene TZBF (38), sto
znacajno uvecava ionako velike troskove lecenja. Mortalitet bolesnika koji imaju i sepsu i

AOB je znacajno veci od mortaliteta bolesnika koji imaju samo jedno od ova dva stanja (4).

AOB u sepsi (S-AOB) se zbog svoje jedinstvene patofiziologije smatra posebnim,
specificnim podtipom AOB (5). Prvobitno, makrohemodinamske promene koje nastaju u
sepsi, slicne onima koje se vidaju u Soku ili sr¢anoj insuficijenciji su smatrane odgovornim
za nastanak S-AOB. Kao najverovatniji patofizioloski mehanizam nastanka S-AOB
opisivana je hipoperfuzija bubrega. Medutim, u histoloskim preparatima S-AOB su videne
promene potpuno razli¢ite od onih koje bi se ocekivale ukoliko bi hipoperfuzija bubrega
bila uzrok S-AOB. U parenhimu bubrega bolesnika sa S-AOB su opisana nehomogena,
“zakrpasta” o$te¢enja parenhima sa poljima tubulocita sa apikalnom vakuolizacijom uz
istovremeno odsustvo tubularne nekroze i ekstenzivne apoptoze (39). Studije na
zivotinjskim modelima S-AOB su demonstrirale redistribuciju intrarenalnog protoka krvi sa
oCuvanom kortikalnom ali smanjenom medularnom oksigenacijom i perfuzijom (40). Svi

ovi nalazi ukazuju na to da hipoperfuzija bubrega izazvana makrohemodinamskim
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promenana u sepsi nije uzrok S-AOB. Stavie, mnoge klju¢ne patohistoloske karakteristike
S-AOB se mogu izazvati izlazuéi celijske kulture humanih tubulocita plazmi septi¢nih
bolesnika (41) $to ukazuje da se S-AOB ne moZe objasniti samo na osnovu bilo makro- ili

mikrohemodinamskih promena izazvanih sepsom.

Bez obzira na tezinu sepse i AOB, tri klju¢ne patofizioloske promene su uvek udruzene
u S-AOB: inflamacija, poremecaj bubrezne mikrocirkulacije i bioenergetski adaptivni
odgovor na o$tecenje Celija (42-44). Patogeni i aktivirane imune ¢elije u sepsi generiSu
medijatore koji upravljaju inflamatornim odgovorom. Ovi medijatori inflamacije dospevaju
preko glomerula i peritubularnih kapilara do tubulocita i uzrokuju njihovo ostecenje. S
obzirom da bubrezi dobijaju 20% minutnog volumena srca i da se svakog minuta u njima
filtrira oko 120 - 150 ml plazme, ocekivalo bi se da su svi nefroni podjednako izloZeni
dejstvu ovih medijatora te da ¢e oSteCenje tubulocita biti homogeno. Medutim, kao §to je
ve¢ pomenuto, oSteéenja tubulocita imaju nehomogenu, ‘“zakrpastu” distribuciju.
Pretpostavlja se da uzrok tome lezi u nehomogenim mikrovaskularnim promenama koje
nastaju u sepsi a koje podrazumevaju smanjenje broja kapilara sa kontinuiranim protokom
uz istovremeno povecanje broja kapilara bez protoka ili sa intermitentnim protokom (45). U
ovim regijama sa smanjenim protokom ¢e Se vremenom razviti hipoksija uz istovremeno
produZenje izloZenosti medijatorima zapaljenja. Hipoksija sama po sebi kao i medijatori
zapaljenja dalje dovode do oksidativnog stresa koji se morfoloski ogleda u apikalnoj
vakuolizaciji tubulocita. Oksidativni stres dalje inicira bioenergetski adaptivni odgovor
tubulocita koji karakteriSu reprioritizacija energetske potrosnje, usporavanje metabolizma i
zaustavljanje celijske deobe. Ovaj adaptivni odgovor ima za cilj da omoguci prezivljavanje
individualnih tubulocita po ceni smanjenja bubreZne funkcije da bi, po prestanku insulta

koji je uzrokovao AOB, doslo do $to ranijeg oporavka bubrega (42).

Opisani mehanizmi objasnjavaju nacin na koji sepsa uzrokuje osStecenje tubula u S-
AOB ali ne povezuju rano ostecenje tubula sa smanjenjem JGF. Suprotno, mikrovaskularna
disfunkcija, ekstraglomerularno Santovanje i smanjenje broja funkcionalnih kapilara mogu
da objasne smanjenje JGF u S-AOB ali ne objasnjavaju kako nastaje opisano oStecenje

tubula. Povezanost izmedu ostec¢enja tubula i smanjenja JGF se mozda moze objasniti
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tubuloglomerularnom povratnom spegom. Ostecenje tubula u S-AOB remeti reapsorpciju
Na preko Na/K/2Cl kotransportera u proksimalnim tubulima $to povecava koli¢inu NaCl
koja dolazi do maculae densae i pokrec¢e tubuloglomerularnu povratnu spegu. Njeno

aktiviranje smanjuje hidrostatski pritisak u glomerulima i posledicno dovodi do smanjenja

JGF (42).

PatofizioloSke interakcije sepse i AOB prikazane su na grafikonu 6.
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Grafikon 6. Patofizioloske intereakcije sepse i AOB.

AOB - Akutno ostecenje bubrega

(Romanovsky A, Morgan C, Bagshaw SM. Pathophysiology and management of septic acute kidney injury. Pediatr
Nephrol. 2014; 29:1-12).
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1.3 Akutno oSte¢enje bubrega kod hirurskih bolesnika

AOB se smatra teskom komplikacijom u perioperativnom periodu jer znacajno
doprinosi intrahospitalnom morbiditetu i mortalitetu hirurskih bolesnika (46). Ucestalost
AOB varira u zavisnosti od tipa hirurgije. U abdominalnoj hirurgiji do 23% bolesnika
razvije AOB (47), a nastanak AOB u perioperativnom periodu rezultira osmostrukim
porastom mortalitetaovih  bolesnika (48). Kod kardiohirurskih procedura sa
kardiopulmonalnim bajpasom AOB se javlja i kod do 39% bolesnika (49). Jedinstvena
karakteristika kardiohirurske populacije je poznat pocetak i trajanje delovanja insulta koji
izaziva AOB. Zato je ova populacija najzahvalnija za izvodenje prospektivnih studija o
AOB. Sta vise, prve klini¢ke studije o novim biomarkerima bubreznog oSteéenja kao i

najveci broj ovih studija je izveden upravo na populaciji kardiohirurskih bolesnika.

U populaciji nekardiohirurskih bolesnika, prethodna istrazivanja su identifikovala
starije zivotno doba, sepsu, hitnu i abdominalnu hirurgiju, dijabetes, kardiovaskularne
bolesti, hroni¢nu bolest bubrega, American Society of Anesthesiologists (ASA) i Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE IlI) skorove kao neke od
najznacajnijih faktora rizika za razvoj AOB u perioperativnom periodu (47, 48, 50, 51).
Evropsko udruzenje anesteziologa predlaze koris¢enje Katerpalovog indeksa za procenu
rizika za nastanak AOB u postoperativnom periodu kod bolesnika koji se podvrgavaju

nekardiohirurskim intervencijama (48, 52).

U naSoj studiji smo se fokusirali na septicne bolesnike koji su podvrgnuti velikoj
abdominalnoj hirurskoj intervenciji jer se ova populacija smatra visoko riziénom za
nastanak S-AOB. Iznenadujuce je da do sada nije objavljena ni jedna studija koja bi
prikazala incidenciju S-AOB u populaciji septi¢nih bolesnika koji su podvrgnuti velikoj

abdominalnoj hirurskoj intervenciji.
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1.4 Rano predvidanje akutnog oStecenja bubrega

Jedna od osnovnih karakteristika serumskog kreatinina i diureze je da su oni, pre svega,
biomarkeri bubrezne funkcije a ne biomarkeri bubreznog ostec¢enja. To znaci da daju vrlo

malo informacija o morfoloskim promenama u bubreznom parenhimu.

Pored serumske uree, oni predstavljaju daleko najcesce i najduze koriS¢ene biomarkere
bubrezne funkcije. Medutim, njihova upotreba kao dijagnostickih kriterijuma za AOB je
skopc€ana sa izvesnim ograni¢enjima. Pored bubrezne funkcije, na koncentraciju kreatinina
u serumu uticu i brojni drugi faktori: hemodilucija, hemokoncentracija, miSi¢na masa
(zavisna od pola, godina, konstitucije, nutritivnog statusa), laboratorijske metode kori§¢ene
za njegovo merenje (prisustvo hromogena, interlaboratorijska varijabilnost) i sl. (9).
Medutim, dve karakteristike serumskog kreatinina predstavljaju najveca ogranienja U
interpretaciji njegovih vrednosti. Prvo, porast serumskog kreatinina moze da kasni za
osStecenjem bubreZzne funkcije od nekoliko sati do nekoliko dana. Drugo, vrlo Cesto je
nepoznata njegova bazi¢na vrednost koja je referentna za postavljanje dijagnoze AOB (1,
9). S druge strane, diureza ili, preciznije, satna diureza kao biomarker bubrezne funkcije
ima odredene prednosti u odnosu na serumski kreatinin. Za razliku od serumskog
kreatinina, diureza je gotovo trenutni pokazatelj oStecenja bubrezne funkcije. Najvaznija
ograni¢enja u koris¢enju diureze kao biomarkera bubrezne funkcije su primena lekova koja
uti¢u na obilnost diureze (diuretici, ACE inhibitori, terapija teCnostima) kao i interpretacija
njenih vrednosti u sluéaju dehidratacije (1). Na Zalost, sva navedena ograni¢enja su skoro

uvek prisutna u populaciji bolesnika koji su u najvec¢em riziku za nastanak AOB.

Rano dijagnostikovanje AOB je od velikog znacaja za ishod le¢enja (1). S obzirom da
se dijagnoza AOB postavlja na osnovu vrednosti serumskog kreatinina i diureze, ukoliko je
biomarker u stanju da pre njih ukaze na AOB, on, prakti¢no, moze da predvidi nastanak
AOB. Animalni modeli AOB, ali i studije na kardiohirurskim bolesnicima sa

kardiopulmonalnim bajpasom u kojima je poznat pocetak delovanja insulta koje je izazvao
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AOB, su pokazali da novi biomarkeri bubreznog oSteé¢enja i funkcije mogu da budu
poviSeni znatno pre porasta serumskog kreatinina. Sta vise, veliki broj studija je pokazao da
novi biomarkeri bubreznog oStecenja i funkcije mogu da budu prediktori i dijagnoze i
ishoda AOB (53).

U narednom tekstu bice predstavljeni novi biomarkeri bubreznog oste¢enja, inflamacije
I oksidativnog stresa koji bi mogli da predvide nastanak S-AOB kod hirurskih bolesnika sa

sepsom.

1.4.1 Novi biomarkeri bubreznog oStecenja

U poslednjih dvadesetak godina identifikovan je veliki broj razli¢itih molekula koji
ukazuju ili na oSteéenje bubreznog tkiva ili predstavljanju odraz smanjenja bubrezne
funkcije. Po tome, dele se u dve velike grupe, nove biomarkere bubreznog ostecenja i nove
biomarkere bubrezne funkcije (54). Novi biomarkeri bubreznog oste¢enja i funkcije su ili
konstitutivni proteini koji se oslobadaju iz oSte¢enog tkiva bubrega ili molekuli ¢ija je
sinteza uhodno regulisana kao odgovor na oste¢enje bubrega ili molekuli ekstrarenalnog
porekla koji se filtriraju, reapsorbuju ili sekretuju u bubrezima. Po hemijskom sastavu su
najc¢eS¢e proteini ali i molekuli inkapsulirani u egzozomima ili mikro RNK. Novi
biomarkeri bubreznog ostecenja i funkcije mogu, vrlo specifi¢no, da ukazu na uzrok, tezinu
i mesto o$te¢enja bubrega (53). Medutim, s obzirom da, pored AOB, postoje i druge
determinante njihovih koncentracija u krvi ili urinu, kako §to su sepsa ili HBB, preporuka
je da se njihove vrednosti tumace u klinickom kontekstu. Prednost treba dati kombinaciji
biomarkera naspram pojedinacnih biomarkera jer omogucava lakSu i precizniju

determinaciju mesta i mehanizma nastanka AOB (55).

Medu najpoznatije nove biomarkere bubreznog oStecenja spadaju neutrophil gelatinase-

associated lipocalin (NGAL), kidney injury molecule-1 (KIM-1), interleukin 18 (IL-18) i
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liver-type fatty acid binding protein (L-FABP) dok se broj novih biomarkera skoro

svakodnevno uvecava.

1.41.1 Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) je najpoznatiji i najvise ispitivani
novi biomarker bubreznog oSte¢enja. Njegova primarna bioloSka uloga u sekvestraciji
gvozda unutar ¢elija objasnjava njegovo bakteriostatsko, antioksidativno i renoprotektivno
svojstvo (56). Postoji u tri razli¢ite molekularne forme, kao monomer (25 kDa), homodimer
(45 kDa) i kovalentno vezan za gelatinazu tj. matiks metaloproteinazu 9 (MMP-9) (135
kDa). Medutim, komercijalni eseji za merenje koncentracije NGAL nisu u stanju da
razlikuju ove tri forme pa ¢e njima merena koncentracija NGAL uvek predstavljati zbir
koncentracija sve tri molekularne forme (56). Moze se odredivati u serumu u urinu.
Urinarni NGAL je poreklom prevashodno iz epitela distalnog tubula a samo delimi¢no,
zahvaljuju¢i smanjenoj resorpciji od strane ostecenog proksimalnog tubula, iz sistemske
cirkulacije i dominantno je u formi monomera. Vrednosti urinarnog NGAL je moguce
interpretirati podjednako uspesno i kao nekorigovane i kao korigovane tj. normalizovane na
vrednosti urinarnog kreatinina ili osmolarnosti urina (57). S druge strane, serumski NGAL
potiCe i iz ostec¢enih bubrega i iz extrarenalnih organa, pre svega iz neutrofila ali i iz traheje,
plu¢a i kolona i dominantno je u formi homodimera (58). Za razliku od serumskog
kreatinina i diureze koji su pre svega biomarkeri bubrezne funkcije, NGAL je prevashodno
marker bubreznog oStecenja i to osteCenja distalnog tubula (57). Medutim, s obzirom da
sepsa i inflamacija uopste mogu, nezavisno od AOB, da uzrokuju porast vrednosti NGAL

(59, 60), NGAL se moze smatrati i biomarkerom zapaljenja (56).

Sposobnost NGAL da dijagnostikuje i predvidi nastanak AOB kod adultnih a narocito
pedijatrijskih kardiohirurskih bolesnika je viSe puta nedvosmisleno potvrdena (56-58, 61).

Medutim, studije na populaciji kriticno obolelih su dale konfliktne rezulatate o
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dijagnostickoj i prognostickoj vrednosti NGAL kao biomarkera AOB (56-58, 61-64).
Objasnjenje se moze naéi u istovremenom postojanju vise mogucéih uzroka povisenih
vrednosti NGAL, pre svega sepse i drugih inflamatornih stanja, kao i u nemogucnosti
komercijalnih eseja da razlikuju razli¢ite molekularne forme NGAL. U prilog tome govori i
studija na populaciji kriticno obolelih bez sepse u kojoj se NGAL pokazao kao dobar
prediktor AOB (65). U studiji na kritiéno obolelim pacijentima sa sepsom NGAL je bio
dobar i dijagnosticki i prognosti¢ki biomarker S-AOB (66). Suprotno, u elektivnoj
abdominalnoj hirurgiji i velikim nekardiohirurskim interevencijama, NGAL nije mogao da
dijagnostikuje ili predvidi nastanak AOB ali su njegove vrednosti bile povisene kod
bolesnika koji su u postoperativnom toku dobili infekciju i umrlih (67, 68).

1.41.2 Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)

Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1), poznat i kao T cell immunoglobulin and mucin
domain containing protein-1 (TIM-1) je jedan od najpoznatijin novih biomarkera
bubreznog oste¢enja. Njegova ekspresija u zdravim bubrezima je zanemarljiva. Medutim, u
slu¢aju ishemijskog ili nefrotoksi¢nog oStecenja bubrega dolazi do njegove ushodne
regulacije i ekspresije na apikalnoj membrani proksimalnih tubulocita (69).
Metaloproteinaza cepa deo ekstracelularnog domena KIM-1 koji se zatim izlucuje urinom
(70) iz kog se i odreduje. KIM-1 je, u stvari, receptor koji omogucava fagocitozu
apoptoti¢nih ¢elija i ima znacajno mesto u regeneraciji oStecenog tubulskog epitela (71).
KIM-1 je eksprimiran 1 u imunim ¢elijama gde u€estvuje u diferencijaciji Th Celija kao 1 u
aktiviranju B limfocita i dendriticnih ¢elija (71). Postoji u dve molekularne forme sa
identi¢nim ekstraceluarnim a razli¢itim intracelularnim domenima: KIM-1a koji se sintetiSe
u jetri i KIM-1b koji se sintetiSe u bubrezima (70). Urinarni KIM-1 predstavlja biomarker

bubreznog oStecenja i to prevashodno oSte¢enja proksimalnog tubula.
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Urinarni KIM-1 je prvi biomarker nefrotoksicnog AOB odobren od strane americke
Agencije za hranu i lekove (FDA). Studija na zivotinjskim modelima AOB koja je koristila
patohistoloski nalaz kao “zlatni standard” pokazala je da je KIM-1 senzitivniji biomarker
AOB od serumskog kreatinina (72). Za sada jedina meta analiza je pokazala da je KIM-1
dobar dijagnosticki biomarker AOB sa boljim performansama u populaciji kardiohirurskih
bolesnika u odnosu na populaciju kriticno obolelih (73). Medutim, u nekoliko studija na
kritiéno obolelim, urinarni KIM-1 se pokazao kao losdijagnosticki biomarker AOB (63, 65,
74) da bi, suprotno tome, u kohorti septi¢nih bolesnika imao dobre performanse (75). KIM-
1 je i dobar prognosticki biomarker AOB kod kardiohirurskih bolesnika (76). Koliko je
nama poznato, studije o KIM-1 kao biomarkeru AOB u drugim populacijama hirurskih

bolesnika za sada nisu objavljene.

1.4.2 Biomarkeri inflamacije

C-reaktivni protein (CRP) je reaktant akutne faze koji se sintetiSe prevashodno u
hepatocitima. CRP je nespecifi¢ni biomarker inflamacije te na osnovu njegovih vrednosti
nije moguce odrediti uzrok i mesto inflamacije koja moze biti i neinfektivnog porekla (77).
Prokalcitonin (PCT) je prohormon kalcitonina. Medutim, regulacija njegove sinteze i
izlu¢ivanja u infekciji je razlicita od regulacije sinteze i izlucivanja zrele forme ovog
hormona. Za razliku od CRP, PCT je biomarker infekcije a ne samo inflamacije te nece biti
povisen ukoliko je inflamacija neinfektivnog porekla (78). Sa izuzetkom leukocita, CRP i
PCT su najvise ispitivani biomarkeri inflamacije i jedini su, za sada, usli u medunarodni
vodi¢ za lecenje sepse. Po ovom vodicu, vrednosti i CRP 1 PCT poviSene za viSe od dve
standardne devijacije iznad normalnih vrednosti su dijagnostic¢ki kriterijumi za sepsu (11).
CRP i PCT se sve vise koriste i u svrhu pracenja efekata antibiotske terapije u sepsi (79).
Retke animalne i klinicke studije s pokazale asocijaciju izmedu CRP i AOB (80, 81) ali ne
S-AOB per se. S druge strane, PCT se pokazao kao dobar prediktor S-AOB (82) i AOB u
akutnom pankreatitisu (83).
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1.4.2.1 Matriks metaloproteinaza-9 (MMP-9) i tkivni inhibitor matriks
metaloproteinaze-1 (TIMP-1)

Matriks metaloproteinaza-9 (MMP-9) je cink zavisna metaloproteinaza koju oslobadaju
aktivirane inflamatorne ¢elije. Pored remodelovanja ekstracelularnog matriksa, MMP-9
reguliSe 1 aktivnost brojnih citokina, hemokina, receptora, faktora rasta i molekula celijske
adhezije koji su esencijalni za proces inflamacije (84, 85). Aktivhost MMP-9 je strogo
regulisana na viSe nivoa ukljucujudéi i inhibiciju regulatornim proteinima kao §to je tkivni
inhibitor matriks metaloproteinaze-1 (TIMP-1), sa kojim formira kompleks (84).
HirurS§kom traumom izazvana inflamacija (86, 87) i sepsa (88-93) uzrokuju promenu
koncentracije MMP-9 i TIMP-1 u krvi bolesnika. S druge strane, studije na zivotinjskim
modelima AOB su demonstrirale poveé¢anu ekspresiju MMP-9 i TIMP-1 u tkivu bubrega
(94, 95). Medutim, samo jedna klinicka studija je evaluirala MMP-9 kao dijagnosticki
biomarker AOB ali ne S-AOB per se (96). Do sada nije objavljena ni jedna klini¢ka studija
o vrednostima MMP-9 i TIMP-1 u S-AOB.

1.4.3 Biomarkeri oksidativnog stresa

U zdravom organizmu postoji ravnoteza izmedu produkcije kiseoni¢nih i azotnih
slobodnih radikala tzv. prooksidanata i antioksidativne zastite. Ukoliko se ova ravnoteza
narusi, kao Sto je slucaj u brojnim hroni¢nim i akutnim bolestima, dolazi do stanja
oksidativnog stresa koji se ogleda u povecanoj produkciji prooksidanata i smanjenoj
antioksidativnoj zaStiti. Oksidativni stres se smatra znacajnim promoterom i medijatorom
sistemskog inflamatornog odgovora u sepsi (97-99). U AOB, sistemska i intrarenalna
produkcija slobodnih radikala dovodi do oStecenja bubreznog parenhima, povecane
inflamacije, mikrovaskularne disfunkcije sa posledi¢nom hipoksijom i dodatnom

produkcijom slobodnih radikala (42, 43, 100).
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Trenutno dostupni biomarkeri oksidativnog stresa i antioksidativne zastite se ne mogu
smatrati adekvatnim za in vivo upotrebu zbog svoje nestabionosti i male specifi¢nosti (101,
102). U ovoj studiji koristili smo relativno nove biomarkere oksidativnog stresa: totalni
oksidativni status (TOS), totalni antioksidativni status (TAS), indeks oksidativnog stresa
(OSI) koji detektuje simultane promene TAS i TOS usled promena u ravnotezi izmedu
prooksidanasa i antioksidativne zaStite kaoi prooksidativni-antioksidativni balans (PAB).
Nasa ranija studija na adultnoj populaciji (103) kao i studija 0 neonatalnoj sepsis (104) su
pokazale promenjene vrednosti TAS, TOS i OSI u sepsi. Koliko je nama poznato, ovi

parametri za sada nisu ispitivani u AOB bilo koje etiologije.

Paraoksonaza-1 (PON-1) je kalcijum zavisna esteraza i peroksidaza sintetisana u jetri
(105). Njena osnovna bioloSka uloga je uklanjaje medijatora oksidativnog stresa u toku
Cega se inaktiviSe a poseduje i znacajno antiinflamatorno dejstvo (106). Smanjena aktivnost
PON-1 je demonstrirana u velikom broju akutnih i hroni¢nih bolesti (107). Vise studija (99,
104, 108, 109), ukljucujuéi i raniju nasu (103), je pokazalo da je aktivnost PON-1 u sepsi
smanjena te da je ta snizena aktivnost PON-1 udruzena sa pove¢anim mortalitetom. S druge
strane, manje hirurske intervencije nisu znacajno promenile vrednosti PON-1 ali i TOS,
TAS u prvih 12 h posle operacije (110, 111). Da sada nisu objavljenje studije koje se bave
serijskim merenjem PON-1 kod septi¢nih bolesnika podvrgnutih velikoj abdominalnoj

hirurskoj intervenciji sa S-AOB.
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2 CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja Su:

1. odredivanje vrednosti novih biomarkera bubreznog ostecenja, inflamacije i

oksidativnog stresa kod obolelih od sepse i kontrolnih grupa;

2. ispitivanje razlike u vrednostima novih biomarkera bubreznog oStecenja,
inflamacije i oksidativnog stresa izmedu obolelih od sepse i kontrolnih grupa kao i izmedu

septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB;

3. ispitivanje povezanosti izmedu vrednosti novih biomarkera bubreznog ostecenja,

inflamacije i oksidativnog stresa i standardnih biomarkera bubrezne funkcije;

4. ispitivanje novih biomarkera bubreznog ostecenja, inflamacije i oksidativnog stresa

kao dijagnostickih, prediktivnih i prognostickih biomarkera sepse i S-AOB.
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3 MATERIJALI I METODE

Ovo istrazivanje je prospektivna, opservaciona kohortna studija. Njegovo izvodenje je
odobreno od strane Etickog komiteta Klinicko bolni¢kog centra Bezanijska kosa i
Klini¢kog centra Srbije. Svi bolesnici ili njihovi zakonski zastupnici su detaljno informisani
o prirodi 1 zahtevima ovog istrazivanja i potpisali su obrazac informisanog pristanka za

ucesce u njemu.

3.1 Bolesnici

U ovoj studiji je uCestvovalo 153 uzastopnih odraslih bolesnika primljenih u hirursku
JIL i Kliniku za hirurgiju Klini¢ko bolni¢kog centra Bezanijska kosa tokom 2012. i 2013.
god.

Bolesnici su podeljeni u tri grupe:

1. Grupa obolelih od sepse koju su ¢inila 53 operisana bolesnika sa sepsom.

Kriterijumi za ukljucivanje u ovu grupu su bili: starost bolesnika veca od 18 godina,
prijem u hirursku JIL zbog lecenja sepse abdominalnog porekla i bar jedna velika

abdominalna hirurska intevencija u toku aktuelne hospitalizacije.
Septi¢ni bolesnici su, dalje, podeljeni u dve podgrupe:

o Septicni bolesnici sa S-AOB, ukoliko je u toku boravka u JIL postavljena
dijagnoza S-AOB;

o Septicni bolesnici bez S-AOB, ukoliko u toku boravka u JIL dijagnoza S-
AOB nije postavljena.
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2. Kontrolna grupa operisanih koju je ¢inilo 50 operisanih bolesnika bez sepse.

Kriterijumi za ukljucivanje u ovu grupu su bili: starost bolesnika ve¢a od 18 godina,
ASA 2, prijem u hirursku JIL rutinski nakon velike abdominalne hiruske

intervencije i uredan postoperativni oporavak.

3. Kontrolna grupa neoperisanih koju je ¢inilo 50 neoperisanih bolesnika bez sepse.

Kriterijumi za ukljucivanje u ovu grupu su bili: starost bolesnika ve¢a od 18 godina,
ASA 2, prijem na Kliniku za hirurgiju zbog izvodenja velike abdominalne hirurske
intervencije i da u vreme uzorkovanja nisu bili operisani niti su imali znake

inflamacije ili infekcije.

Velika abdominalna hirurska intervencija je definisana kao hirurska procedura u
kojoj je otvoren peritoneum ili su odstranjeni abdominalni organi ili je promenjena

normalna anatomija abdomena.

Kriterijumi za iskljucivanje iz studije su bili: starost bolesnika ispod 18 godina,
sepsa ekstraabdominalnog porekla, sepsa gljivi¢énog, virusnog ili parazitnog porekla,
hemoterapija ili radioterapija u poslednjih 30 dana, imunosupresivna terapija, trauma,
opekotine, hroni¢na insuficijencija bilo kog organa ili organskog sistema, kardiogeni ili
hemoragijski Sok pre ili u toku leCenja sepse 1 ucestvovanje u drugom klinickom
istrazivanju tokom aktuelne hospitalizacije. Svi bolesnici su dobili rutinski tretman 1

negu.
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3.2 Metode

3.2.1 Klinic¢ka procena bolesnika

Demografski i klini¢ki podaci o bolesnicima, kao i podaci o ishodima sepse
(prezivljavanje, primena TZBF, mehanicke ventilacije ili vazoopresora/inotropa),
prikupljeni su uvidom u medicinsku dokumentaciju. Sepsa je dijagnostikovana na osnovu
ACCP/SCCM kriterijuma (31). AOB je dijagnostikovano po KDIGO kriterijumima (1).
Procena komorbiditeta je vrSena pomocu ASA fizi¢kog statusa (112). Kod obolelih od
sepse, u obzir su uzeti samo komorbiditeti prisutni pre sepse a sve promene u fizickom
statusu bolesnika koje su uzrokovane sepsom su zanemarene. U obe kontrolne grupe, ASA
fizicki status je rutinski odreden pre hirurske intervencije. Skorovi tezine bolesti, APACHE
I1 (113) i Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (114) su racunati svakog dana u

vreme uzimanja uzoraka.

3.2.2 Uzorci krviiurina

Uzoreci krvi i urina septi¢nih bolesnika su prikupljani tokom prvog sata od prijema u JIL
(0 h)i24, 48, 72 i 96 sati kasnije. Uzorci bolesnika kontrolne grupe operisanih su uzimani
jednom tokom rutinskog boravka u JIL nakon hirurske intervencije a od bolesnika
kontrolne grupe neoperisanih jednom, ujutru, nakon noénog gladovanja a pre uzimanja
hrane i pica. Uzorci od 10 ml krvi su prikupljani u standardnim epruvetama sa aktivatorom
koagulacije. Uzorci od 5 ml urina su prikupljani standardnom tehnikom iz urinarnog
katetera. Alikvoti centrifugiranog seruma i urina iz kojih ¢e se naknadno odredivati novi

biomarkeri bubreznog ostecenja, inflamacije i oksidativnog stresa su zamrznuti u roku od
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20 minuta i ¢uvani na - 80°C do dalje analize. Ostali laboratorijski parametri su odredivani

na dan prikupljanja uzorka.

3.2.3 Biomarkeri bubreZne funkcije i oSte¢enja

Standardni biomarkeri bubrezne funkcije, serumski urea i kreatinin su mereni rutinskim
laboratorijskim metodama (IL 650,Instrumentation Laboratory, Milan, Italy). Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) formula je kori$¢ena za ra¢unanje JGF (115).

Novi biomarkeri bubreZznog oStecenja, serumski i urinarni NGAL 1 urinarni KIM-1 su
odredivani Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) tehnikom (ABBOTT
Diagnostics, IL, USA i R&D Systems Inc, MN, USA, respektivno).

3.2.4 Biomarkeri inflamacije

Broj leukocita u krvi je odredivan na hematolo§kim analizatorima (ABX Horiba, Pentra
DX 120, Montpellier, France i Beckman Coulter, AcT diff, Germany).
Imunoturbidimetrijski esej (BioMerieux, Lion, France, IL 650, Milan, Italy) je upotrebljen
za merenje koncentracija CRP. Serumski PCT je odredivan Enzyme-linked Fluorescent
Assay (ELFA) metodom (bioMerieux, Lion, France) po kojoj koncentracija PCT veca od 2

ng/l predstavlja visok rizika od teske sepse ili septicnog Soka.

Koncentracije MMP-9, TIMP-1 i MMP-9:TIMP-1 kompleksa su merene ELISA
tehnikom (R&D Systems Inc, MN, USA). Formula MMP-9/TIMP-1 odnos = MMP-9
(ng/ml) / TIMP-1 (ng/ml) je koris¢ena za rac¢unanje MMP-9/TIMP-1 odnosa.
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3.2.5 Biomarkeri oksidativnog stresa

Aktivnost PON-1 u serumu je merena kao brzina hidrolize paraoksona (116). TAS i
TOS su odredivani novim kolorimetrijskom metodoma po Erelu (117, 118). Formula TOS
[umol/1] / TAS [umol/I] * 100 je koris¢ena za racunanje OSI (119). Metod za merenje PAB
je baziran na upotrebi 3,3',5,5'-tetrametilbenzidina i njegovog katjona kao redoks indikatora
u dve simultane reakcije (120). Koncentracija MDA je merena metodom zasnovanom na

reakciji tiobarbiturne kiseline (121).

3.2.6 Ostali laboratorijski parametri

Biomarkeri oSteCenja jetre (ukupni i direktni bilirubin, aktivnost aspartat-
aminotranferaze (AST) i alanin-aminotransferaze (ALT), elektroliti, glikemija, ukupni
proteini i high density lipoprotein (HDL) su odredivani rutinskim laboratorijskim
metodama (IL 650, Instrumentation Laboratory, Milan, Italy). Koncentracija hemoglobina i
broj trombocita su mereni na hematoloskim analizatorima (ABX Horiba, Pentra DX 120,
Montpellier, France i Beckman Coulter, AcT diff, Germany). Koncentracija laktata i pH u
arterijskoj krvi su odredivani na analizatoru gasova u krvi (GEM Premier 3000,

Instrumentation Laboratory, Milan, Italy).
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3.3 Statisti¢ka analiza

Statisticka analiza je izvedena u programu SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Normalnost raspodele podataka je procenjena Kolmogorov-Smirnov testom. Kategoricke
variable su prikazane kao frekvencije a kontinuirane kao medijana i interval vrednosti
izmedu 25. 1 75. percentila. Procena znac¢ajnosti razlike izmedu dve grupe bolesnika vrsena
je Man-Vitni U ili Hi-kvadrat testom. Unutargrupna varijacija podataka procenjivana je
Fridmanovim i Vilkoksonovim testom. Kendal tau-b test je koris¢en za procenu znac¢ajnosti
korelacija izmedu ispitivanih varijabli. Dijagnosticka, prediktivna i prognosticka vrednost
ispitivanih parametara evaluirana je raCunanjem Area Under Receiver Operating
Characteristic Curves (AUC-ROC) koris¢enjem bazi¢nih ili srednjih vrednosti ispitivanih
biomarkera kao nezavisne varijable. U svrhu evaluacije ispitivanin biomarkera kao
prognostickih biomarkera prezivljavanja sepse, uradena je Kaplan-Majerova analiza
dvadesetosmodnevnog prezivljavanja bolesnika stratifikovanih po kvartilima vrednosti
ispitivanih biomarkera sa Log rank testom za procenu znacajnosti razlike u prezivljavanju

tako dobijenih stratuma bolesnika. P < 0,05 se smatra statisticki znac¢ajnim.
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4 REZULTATI

4.1 Razlike u vrednostima novih biomarkera bubreZnog ostecenja,
inflamacije i oksidativnog stresa izmedu obolelih od sepse i

kontrolnih grupa

4.1.1 Demografske i klini¢ke karakteristike obolelih od sepse i kontrolnih grupa

Tabela 3 prikazuje demografske i klinicke karakteristike obolelih od sepse i bolesnika
kontrolnih grupa. Posmatrane grupe bolesnika se nisu razlikovale po godinama, polu i
komorbitetima prikazanim kao ASA skor. Oboleli od sepse i bolesnici kontrolne grupe
operisanih se nisu razlikovali po tipu hiruske intervencije. Ocekivano, oboleli od sepse su
imali viSe vrednosti skorova tezine bolesti u poredenju sa bolesnicima obe kontrolne grupe,
kao i bolesnici kontrolne grupe operisanih u poredenju sa kontrolnom grupom

neoperisanih.
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Tabela 3. Demografske i Kklinicke karakteristike obolelin od sepse i bolesnika

kontrolnih grupa.

Kontrolna grupa
neoperisanih
(N =50)

Kontrolna grupa
operisanih
(N =50)

Sepsa
(N =53)

Starost (godine) 60,00 [54,75 - 72,00]

Pol (muski / zenski) 23127
Hururgija gornjeg GIT )
/kolorektalna hirurgija
ASA(1/2/31415) 0/50/0/0/0
SIRS / Teska sepsa /

Septicni Sok

APACHE II 4,00 [2,00 - 5,25]
SOFA 0[0-0]
AOB u toku celog

lecenja (da/ ne) 0/50
Preziveli / umrli 50/0

65,00 [57,75 - 74,00]

22128
9/41

0/50/0/0/0

7,00 [5,00 - 7,50] @

0[0-0]
0/50

50/0

70,00 [60,00 - 75,50]

28125
18/35
2/4714/0/0
13/22/18

21,50 [16,00 - 28,00] ¢

7[4-10]b¢
33/20

25/28

Podaci su prikazani kao frekvencije ili medijana i interval vrednosti izmedu 25. i 75. percentila.
astatisticki znacajna razlika izmedu kontrolne grupe operisanih i kontrolne grupe neoperisanih,

b statisticki znadajna razlika izmedu obolelih od sepse i kontrolne grupe neoperisanih,

¢ statisticki znacajna razlika izmedu obolelih od sepse i kontrolne grupe operisanih;

Man-Vitni U test; p < 0,05 se smatra statisticki zna¢ajnim.

GIT - Gastrointestinalni trakt; ASA - American Society of Anesthesiologists fizicki status; SIRS - Sindrom sistemskog
inflamatornog odgovora; APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il skor; SOFA - Sequential
Organ Failure Assessment skor, AOB - Akutno o$te¢enje bubrega.
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4.1.2 Vrednosti osnovnih laboratorijskih parametara kod obolelih od sepse pri

prijemu u JIL i obe kontrolne grupe

Septi¢ni bolesnici su pri prijemu u JIL imali nize vrednosti hemoglobina, proteina i
HDL a vise vrednosti glikemije od bolesnika obe kontrolne grupe. Oboleli od sepse i
bolesnici kontrolne grupe operisanih su imali viSe vrednosti biomarkera oStecenja jetre u
odnosu na bolesnike kontrolne grupe neoperisanih. Vrednosti elektrolita, pH i laktata su

bile sli¢ne kod sve tri grupe bolesnika (Tabela 4).
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Tabela 4. Osnovni laboratorijski parametri kod obolelih od sepse pri prijemu u JIL i

obe kontrolne grupe.

Kontrolna grupa
neoperisanih
(N =50)

Kontrolna grupa
operisanih
(N =50)

Sepsa
(N =53)

Hemaoglobin (g/l)

Trombociti
(x 10%/1)

135,5 [130,7 - 147,5]
254 [199 - 291]

117,0 [99,5 - 131,0]
198 [177 - 265] ®

105,0 [89,0 - 125,5]
223 [142 - 316]

S-Glukoza
(mmol/l)
S-Proteini (g/l)

HDL (mmol/l)

5,6 [5,0 - 6,1]

66,93 [61,79 - 73,04]
1,43 [1,06 - 1,65]

6,4[5,9 - 8,3]°
56,54 [45,79 - 62,15] 2
0,82 [0,56 - 1,11] ®

8,2 [5,8 - 11,1]°¢

35,09 [28,49 - 45,98] b
0,58 [0,39 - 0,89] b

S - K* (mmol/l)
S - Na* (mmol/l)
S - Ca** (mmol/l)

4,3[4,0 - 4,6]
141 [140 - 142]
2,10 [2,00 - 2,15]

4414,1-47]
140 [138 - 142]
2,06 [1,28 - 2,80]

45[4,1-4,7]
140 [137 - 145]
2,04 [1,89 - 2,18]

S - CI (mmol/l) 101 [99 - 103] 104 [101 - 106] 106 [101 - 110]
AST (1UN) 19 [16 - 25] 29 [19 - 111] 2 47 [28 - 118] °
ALT (1U/1) 21 [14 - 34] 3119 - 99] 35[18 - 78] ®
Ukupni bilirubin 9 10 5,90 - 18,85] 17,30 [10,10 - 36,20] 16,75 [11,82 -46,15] b
(umol/T)

Direktni bilirubin
(umol/1)

3,30 [2,05 - 8,55]

8,85 [5,97 - 20,05] ®

6,75 [5,40 - 26,42] °

pH
Laktat (mmol/l)

7,34 [7,28 - 7,41]

7,35[7,28 - 7,41]
1,30 [1,00 - 3,90]

Podaci su prikazani kao medijana i interval vrednosti izmedu 25. i 75. percentila.
astatisti¢ki znacajna razlika izmedu kontrolne grupe operisanih i kontrolne grupe neoperisanih,
b statisti¢ki znadajna razlika izmedu obolelih od sepse i kontrolne grupe neoperisanih,
¢ statisticki znacajna razlika izmedu obolelih od sepse i kontrolne grupe operisanih;
Man-Vitni U test; p < 0,05 se smatra statisticki zna¢ajnim.

S - Serumski; HDL - High Density Lipoprotein; AST - Aspartat-aminotranferaza; ALT - Alanin-aminotransferaza.
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4.1.3 Vrednosti novih biomarkera bubreZznog oSte¢enja, inflamacije i oksidativnog

stresa kod obolelih od sepse pri prijemu u JIL i obe kontrolne grupe

U tabeli 5 je prikazano poredenje vrednosti standardnih biomarkera bubreZne funkcije i
novih biomarkera bubreznog ostecenja kod obolelih od sepse na prijemu u JIL i kontrolnih
grupa. Vrednosti serumskog Kkreatinina i uree su bile povisene a JGF snizene kod obolelih
od sepse u poredenju sa obe kontrolne grupe. Nije bilo razlike u vrednostima ovih
standardnih biomarkera bubrezne funkcije izmedu kontrolnih grupa operisanih i
neoperisanih. Oboleli od sepse su imali vise vrednosti i serumskog i urinarnog NGAL u
odnosu na bolesnike obe kontrolne grupe. Interesantno je da su vrednosti NGAL bile vise
kod operisanih kontrola u poredenju sa neoperisanim kontrolama. Vrednosti KIM-1 su bile
vise kod obolelih od sepse i operisanih kontrola u odnosu na neoperisane kontrole.
Medutim, nije uocena statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima KIM-1 izmedu obolelih od

sepse i operisanih kontrola.
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Tabela 5. Biomarkeri bubrezne funkcije i oSte¢enja kod obolelih od sepse pri prijemu

u JIL i obe kontrolne grupe.

Kontrolna grupa Kontrolna grupa Sepsa

neoperisanih (N = 50) operisanih (N = 50) (N =53)
S-Urea b
(mmol/l) 481[3,7-5,7] 4,9[3,6 - 6,7] 12,9[8,2 - 19,7]
S-Kreatinin 79, 0 [65,0 - 85,0] 74,0 [56,7 - 92,0] 133,3[93,4 - 203,1] >
(umol/1)
JGF (ml/ 86,2 [77,1 - 100,8] 90,5 [67,5 - 115,7] 41,2 [28,8 - 67,1]"¢
min/1.73m?)
S-NGAL 87,3 [82,2 - 95,3] 100,3 [91,2 - 111,9]? 169,0 [105,5 - 200,9] > ¢
(ng/ml)
U-NGAL 14,6 [7,8 - 68,9] 42,9 [27,2 - 57,6]° 107,1 [46,7 - 204,5] 5 ¢
(ng/ml)

k"*j”\lf)"l 740,5[233,5-919,25]  800,0 [730,0 - 1977,0]* 790,00 [712,00 - 1309,70]
pg/m

Podaci su prikazani kao medijana i interval vrednosti izmedu 25. i 75. percentila.

astatisticki znacajna razlika izmedu kontrolne grupe operisanih i kontrolne grupe neoperisanih,

b statisti¢ki znadajna razlika izmedu obolelih od sepse i kontrolne grupe neoperisanih,

¢ statisticki znacajna razlika izmedu obolelih od sepse i kontrolne grupe operisanih;

Man-Vitni U test; p < 0,05 se smatra statisticki zna¢ajnim.

S - serumski; U - urinarni; JGF - Jacina glomerulske filtracije; NGAL - Neutrophile Gelatinase-Associated Lipocalin;
KIM-1 - Kidney Injury Molecule-1.
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Ocekivano, oboleli od sepse su imali vise vrednosti leukocita i CRP u poredenju sa
bolesnicima obe kontrolne grupe kao i vise vrednosti PCT od vrednosti sugestivnih za
sepsu. Vrednosti MMP-9 su bile znac¢ajno nize kod obolelih od sepse i operisanih kontrola
u poredenju sa neoperisanim kontrolama. Septi¢ni bolesnici su imali i viSe vrednosti TIMP-
1 a nize MMP-9/TIMP-1 odnosa u poredenju sa obe kontrolne grupe. Vrednosti MMP-
9:TIMP-1 kompleksa se nisu razlikovale izmedu ove tri grupe bolesnika (Tabela 6).

Tabela 6. Biomarkeri inflamacije kod obolelih od sepse pri prijemu u JIL i obe

kontrolne grupe.

Kontrolna grupa Kontrolna grupa Sepsa
neoperisanih (N =50)  operisanih (N = 50) (N =53)
Leukociti 7,00 [5,50 - 8,20] 9,10 [6,45-12,12]* 13,80 [9,00 - 18.55] ¢
(x10%/1)
CRP (mg/l) - 97,5 [14,8 - 157,2] 197,7 [148,2 - 256,0] ©
PCT (ug/l) - - 12,96 [3,17 - 30,47]

MMP-9 (ng/ml)  895,6 [665,5 - 1158,0]  663,3 [537,2-726,1]*  572,9 [391,5 - 997,9] ®

TIMP-1 (ng/ml) 219,9 [170,5 - 292,3] 263,0 [153,2 -428,0]  558,7 [469,9 - 875,8] >:°

MMP-9:TIMP-1 28,26 [26,23 - 30,2] 29,33 [26,51 - 31,83] 31,78 [20,52-37,16]
kompeks (pg/ml)

'\i'jMP-9/T”V'P-1 3,88 [3,26 - 5,93] 2,47 [1,59 - 3,61]° 0,94 [0,50 - 2,27] ¢
odnos

Podaci su prikazani kao medijana i interval vrednosti izmedu 25. i 75. percentila.

astatisticki znacajna razlika izmedu kontrolne grupe operisanih i kontrolne grupe neoperisanih,

b statisti¢ki znadajna razlika izmedu obolelih od sepse i kontrolne grupe neoperisanih,

¢ statisticki znacajna razlika izmedu obolelih od sepse i kontrolne grupe operisanih;

Man-Vitni U test; p < 0,05 se smatra statisticki zna¢ajnim.

CRP - C-reactivni protein; PCT - Prokalcitonin; MMP-9 - Matriks Metaloproteinaza-9; TIMP-1 - Tkivni inhibitor matriks
metaloproteinaze-1.
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Snizene vrednosti PON-1 i TAS, biomarkera antioksidativne zastite, kao i povisene
vrednosti PAB ukazuju na stanje povisenog oksidativnog stresa kod obolelih od sepse u
odnosu na konrolne grupe. Neocekivano, vrednosti TOS 1 OSI su bile nize kod obolelih od
sepse u odnosu na obe kontrolne grupe, kao i kod operisanih kontrola u poredenju sa

neoperisanim kontrolama (Tabela 7).

Tabela 7. Biomarkeri oksidativnog stresa kod obolelih od sepse pri prijemu u JIL i

obe kontrolne grupe.

Kontrolna grupa Kontrolna grupa Sepsa
neoperisanih (N = 50) operisanih (N = 50) (N =53)
PON-1 (U/l) 363,0 [244,0 - 920,2] 277,0 [188,0 - 491,012 97,5 [56,5 - 164,2] >*

TAS (umol/l) ~ 1100.9[992,0-1190,7]  1013,2[864,5-1191,8] ~ 834,3[641,7 - 1056,7]>¢

TOS (umol/l) 21,63 [14,20 - 28,72] 12,60 [7,80 - 31,26]? 6,35 [4,40 - 13,00] °

oSl 1,95 [1,18 - 2,48] 1,20 [0,71-2,62] ® 0,89 [0,42 - 1,59] P°
PAB (HKU) 12.89 [6,84 - 26,62] 4,92 [3,23 -13,64] ® 12,60 [5,67 - 23,16] ¢
MDA (umol/l) - - 1,33 10,80 — 1,64]

Podaci su prikazani kao medijana i interval vrednosti izmedu 25. 1 75. percentila.

astatisticki znacajna razlika izmedu kontrolne grupe operisanih i kontrolne grupe neoperisanih,

b statisticki znadajna razlika izmedu obolelih od sepse i kontrolne grupe neoperisanih,

¢ statisticki znacajna razlika izmedu obolelih od sepse i1 kontrolne grupe operisanih;

Man-Vitni U test; p < 0,05 se smatra statisticki zna¢ajnim.

PON-1 - Paraoksonaza-1; TAS - Totalni antioksidativni status; TOS - Totalni antioksidativni status; OSI - Indeks
oksidativnog stresa; PAB - Prooksidativni-antioksidativni balans; MDA - Malondialdehid.
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4.1.4 Dinamika vrednosti novih biomarkera bubreZnog oSte¢enja, inflamacije i

oksidativnog stresa kod obolelih od sepse

Oboleli od sepsesu imali vise vrednosti i serumskog (Grafikon 7A) i urinarnog
(Grafikon 7B) NGAL u odnosu na obe kontrolne grupe tokom celog opservacionog
perioda. Vrednosti serumskog i urinarnog NGAL kod obolelih od sepse se nisu statisticki
znacajno menjale tokom prvih 96 sati od prijema u JIL (p > 0,05 za oba biomarkera).
Vrednosti KIM-1 su bile znacajno vise kod obolelih od sepse u odnosu na kontrolnu grupu
neoperisanih ali se nisu znacajno razlikovale od vrednosti u kontrolnoj grupi operisanih,
osim 96 sati nakon prijema u JIL (Grafikon 7C). Vrednosti KIM-1 se nisu znac¢ajno menjale
tokom prvih 48 sati nakon prijema u JIL da bi pocele da opadaju 72 (p = 0,028 u poredenju
sa 48 h) i 96 sati (p = 0,041, u poredenju sa 48 h) nakon prijema u JIL.
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(Nastavak grafikona 7 je na sledecoj strani)
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Grafikon 7. Dinamika vrednosti novih biomarkera bubreZnog o$tecenja kod obolelih

od sepse u poredenju sa kontrolnim grupama.

Grafikon prikazuje vrednosti (A) S-NGAL, (B) U-NGAL i (C) U-KIM-1. Podaci su prikazani kao minimum, maksimum,
mediana i opseg izmedu 25. i 75. kvartila. Crveno - oboleli od sepse; zeleno - kontrolna grupa operisanih; plavo -
kontrolna grupa neoperisanih.

”*” statistiGki znaCajna razlika u poredenju sa kontrolnom grupom neoperisanih;

“#” statisti¢ki znaGajna razlika u poredenju sa kontrolnom grupom operisanih;

Man-Vitni U test; p < 0.05 se smatra statisti¢ki znacajnim.

S - serumski; U - urinarni; NGAL - Neutrophile Gelatinase-Associated Lipocalin; KIM-1 - Kidney Injury Molecule-1.
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Grafikon 8 prikazuje dinamiku MMP-9, TIMP-1, MMP-9:TIMP-1 kompleksa i MMP-
9/TIMP-1 odnosa kod obolelih od sepse u poredenju sa kontrolnim grupama. Vrednosti
svih prikazanih biomarkera se nisu statisticki znacajno menjale tokom opservacionog
perioda (p > 0,05 za sve prikazane biomarkere). Oboleli od sepse su imali nize vrednosti
MMP-9 pri prijemu u JIL i 24 h kasnije od neoperisanih kontrola ali slicne vrednosti kao
operisane kontrole (Grafikon 8A). Oboleli od sepse su imali i vise vrednosti TIMP-1
(Grafikon 8B) i nize vrednosti MMP-9/TIMP-1 odnosa (Grafikon 8D) u odnosu na obe
kontrolne grupe u svim trenucima posmatranja. Operisane kontrole su imale nize vrednosti
MMP-9 i MMP-1/TIMP-1 odnosa u poredenju sa neoperisanim kontrolama. Vrednosti
MMP-9:TIMP-1 kompleksa se nisu statisticki znacajno razlikovale izmedu ove tri grupe
bolesnika (Grafikon 8C).
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(Nastavak grafikona 8 je na sledecoj strani.)
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Grafikon 8. Dinamika vrednosti novih biomarkera inflamacije kod obolelih od sepse u

poredenju sa kontrolnim grupama.

Grafikon prikazuje vrednosti (A) MMP-9, (B) TIMP-1, (C) MMP-9:TIMP-1 kompleksa i (D) MMP-9/TIMP-1 odnosa.
Podaci su prikazani kao minimum, maksimum, mediana i opseg izmedu 25. i 75. kvartila. Crveno - oboleli od sepse;
zeleno - kontrolna grupa operisanih; plavo - kontrolna grupa neoperisanih.

7* statistiCki znadajna razlika u poredenju sa kontrolnom grupom neoperisanih;

“#” statisti¢ki znaGajna razlika u poredenju sa kontrolnom grupom operisanih;

Man-Vitni U test; p < 0.05 se smatra statisti¢ki znacajnim.

MMP-9 - Matriks Metaloproteinaza-9; TIMP-1 - Tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze-1.
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Grafikon 9 prikazuje dinamiku novih biomarkera oksidativnog stresa kod obolelih od
sepse u poredenju sa obe kontrolne grupe. Vrednosti novih biomarkera oksidativnog stresa
se nisu statisti¢ki zna¢ajno menjale tokom prvih 96 sati od prijema u JIL (p > 0,05 za sve
ispitivane biomarkere). Oboleli od sepse su imali nize vrednosti PON-1 (Grafikon 9A),
TOS (Grafikon 9C) i OSI (Grafikon 9D) tokom prvih 96 sati od prijema u JIL u odnosu na
obe kontrolne grupe. Septi¢ni bolesnici su imali i nize vrednosti TAS u poredenju sa
kontrolnom grupom neoperisanih a u poredenju sa kontrolnom grupom operisanih samo pri
prijemu u JIL (Grafikon 9B). Oboleli od sepse su imali vise vrednosti PAB u poredenju sa

operisanim kontrolama tokom prvih 48 sati od prijema u JIL (Grafikon 9E).
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(Nastavak grafikona 9 se nalazi na slede¢oj strani.)
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Grafikon 9. Dinamika vrednosti biomarkera oksidativnog stresa kod obolelih od sepse

u poredenju sa kontrolnim grupama.

Grafikon prikazuje vrednosti (A) PON-1, (B) TAS, (C) TOS, (D) OSI i (E) PAB. Podaci su prikazani kao minimum,
maksimum, mediana i opseg izmedu 25. i 75. kvartila. Crveno - oboleli od sepse; zeleno - kontrolna grupa operisanih;
plavo - kontrolna grupa neoperisanih.

7* statistiCki znaCajna razlika u poredenju sa kontrolnom grupom neoperisanih;

“#” statisti¢ki znaCajna razlika u poredenju sa kontrolnom grupom operisanih;

Man-Vitni U test; p < 0.05 se smatra statisti¢ki znacajnim.

PON-1 - Paraoksonaza-1; TAS - Totalni antioksidativni status; TOS - Totalni antioksidativni status; OSI - Indeks
oksidativnog stresa; PAB - Prooksidativni-antioksidativni balans.
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4.2 Razlike u vrednostima novih biomarkera bubreznog osteéenja,

inflamacije i oksidativnog stresa izmedu septi¢nih bolesnika sa i bez

S-AOB

4.2.1 Demografske i klinicke karakteristike septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB

Osnovne demografske i klinicke Kkarakteristike septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB
suprikazane u tabeli 8. Dijagnoza AOB je postavljena kod 37 od 53 obolelih od sepse
(69,8%) i ni kod jednog bolesnika iz kontrolnih grupa. Izmedu septi¢nih bolesnika sa i bez
S-AOB i neoperisanih kontrola nije bilo razlike u starosti, polu, komorbiditetima izrazenim
kao ASA status i tipu hirurske intervencije. Ocekivano, septi¢ni bolesnici sa S-AOB su
imali viSe vrednosti skorova tezine bolesti u odnosu na septiéne bolesnike bez S-AOB i
operisane kontrole. Sli¢no, septi¢ni bolesnici bez S-AOB su imali viSe vrednosti skorova

tezine bolesti u poredenju sa operisanim kontrolama.
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Tabela 8. Demografske i klinicke karakteristike septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB u
sepsi i kontrolne grupe neoperisanih.

Kontrolna grupa Sepsa bez S-AOB  Sepsa sa S-AOB

operisanih (N = 50) (N =16) (N =37)
Starost (godine) 65,0 [57,75 - 74,0] 70,00 [57,5-77,25] 70,00 [61,5 - 75,0]
Pol (muski / zenski) 22128 9/7 19/18
ASA1/2/3/4/5 0/50/0/0/0 2/12/2/0/0 0/35/2/0/0
APACHE II 7,0[5,0-7,5] 16,0 [13,5-18,0]1* 25,0 [18,0 - 30,75] °°
SOFA 0[0-0] 4,0[11,0-5,75]° 7,0 [5,5 - 11,0]b¢
Hururgija gornjeg GIT / 9/41 719 13/ 24

kolorektalna hirurgija

Podaci su prikazani kao frekvencije ili medijana i interval vrednosti izmedu 25. i 75. percentila.

@statisti¢ki znacajna razlika izmedu septi¢nih bolesnika bez S-AOB i kontrolne grupe operisanih,

b statisti¢ki znadajna razlika izmedu septi¢nih bolesnika sa S-AOB i kontrolne grupe operisanih,

¢ statisticki znacajna razlika izmedu septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB,;

Man-Vitni U test; p < 0,05 se smatra statisticki zna¢ajnim.

S-AOB - Akutno oStecenje bubrega u sepsi; ASA - American Society of Anesthesiologists fizicki status; SIRS - Sindrom
sistemskog inflamatornog odgovora; APACHE 1l - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1l skor; SOFA -
Sequential Organ Failure Assessment skor; GIT - Gastrointestinalni trakt.
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4.2.2 Razllike u vrednostimanovih biomarkera bubreznog oStecenja, inflamacije i

oksidativnog stresa kod septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB

U tabeli 9 su prikazane vrednosti biomarkera bubrezne funkcije i oSte¢enja kod
septiénih bolesnika sa i bez S-AOB pri prijemu u JIL i kontrolne grupe operisanih.
Ocekivano, septi¢ni bolesnici sa S-AOB su imali viSe vrednosti serumske uree i1 kreatinina
i, posledi¢no, nize vrednosti JGF od septi¢nih bolesnika bez S-AOB i kontrolne grupe
operisanih. Septi¢ni bolesnici sa S-AOB su takode imali i statisticki znacajno vise vrednosti
sva tri nova biomarkera bubeznog oStecenja, serumskog i urinarnog NGAL kao 1 urinarnog
KIM-1, u poredenju sa septicnim bolesnicima bez S-AOB i operisanim kontrolama.
Interesantno, vrednosti i serumskog i urinarnog NGAL, ali ne i KIM-1 su bile statisti¢ki

znacajno vise kod septi¢nih bolesnika bez S-AOB nego u kontrolnoj grupi operisanih.
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Tabela 9. Biomarkeri bubreZzne funkcije i oStecenja kod septi¢nih bolesnika sa i bez

S-AOB pri prijemu u JIL i kontrolne grupe operisanih.

Kontrolna grupa Sepsa bez S-AOB Sepsa sa S-AOB
operisanih (N = 50) (N =16) (N =37)
S-Urea 4,91[3,6 - 6,7] 7,2 [5,4 - 11,0]® 17,6 [10,5 — 22,5] ¢
(mmol/l)
S-Kreatinin 74,0 [56,7 - 92,0] 74,4 [56,0 - 90,1] 168,1 [124,7 - 233,9] P
(umol/1)
JGF
(mimin/1,73 90,5 [67,5 - 115,8] 90,5 [49,6 - 116,7] 32,8 [21,2-53,5]"¢
m?)
S-NGAL 100,3[91,2-111,9] 109,5[85,4 - 173,4]*°  184,3[112,7 - 209,6] ¢
(ng/ml)
kJ- ;\'GI)A'— 42,9 [27,2 - 57,6] 54,0 [27,7 - 169,6]°  150,7 [86,7 - 207,3]>¢
ng/m

?-'7”\'/)'-1 800,0 [730,0 - 1977,0] 706,8 [667,0 - 763,8]  829,5 [734,7 - 2018,0] ¢
pg/m

Podaci su prikazani kao medijana i interval vrednosti izmedu 25. i 75. percentila.

astatisticki znacajna razlika izmedu septi¢nih bolesnika bez S-AOB i kontrolne grupe operisanih,

b statisticki znadajna razlika izmedu septi¢nih bolesnika sa S-AOB i kontrolne grupe operisanih,

¢ statisticki znacajna razlika izmedu septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB,;

Man-Vitni U test; p < 0,05 se smatra statisticki zna¢ajnim.

S-AOB - Akutno ostecenje bubrega u sepsi; S - serumski; U - urinarni; JGF - Jagina glomerulske filtracije; NGAL -
Neutrophile Gelatinase-Associated Lipocalin; KIM-1 - Kidney Injury Molecule-1.
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U tabeli 10 su prikazane vrednosti biomarkera inflamacije kod septi¢nih bolesnika sa i
bez S-AOB pri prijemu u JIL i kontrolne grupe operisanih. U poredenju sa septicnim
bolesnicima bez S-AOB, septi¢ni bolesnici sa S-AOB su pri prijemu u JIL imali statisticki
znacajno nizi broj leukocita i vise vrednosti CRP 1 PCT. Septi¢ni bolesnici bez S-AOB su
imali visi broj leukocita kao i vrednosti CRP od bolesnika kontrolne grupe operisanih.
Vrednosti TIMP-1 su bile statisticki zna¢ajno vise kod septi¢nih bolesnika sa S-AOB nego
kod septi¢nih bolesnika bez S-AOB 1 kontrolne grupe operisanih kao i kod septi¢nih
bolesnika bez S-AOB u poredenju sa kontrolnom grupom operisanih. Septi¢ni bolesnici sa
S-AOB su imali znacajno nize vrednosti MMP-9/TIMP-1 odnosa od i septi¢nih bolesnika
bez S-AOB i kontrolne grupe operisanih. Sli¢ne vrednosti MMP-9 i MMP-9:TIMP-1

kompleksa su nadene kod sve tri grupe bolesnika.
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Tabela 10. Biomarkeri inflamacije kod septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB pri prijemu

u JIL i kontrolne grupe operisanih.

Kontrolna grupa
operisanih (N = 50)

Sepsa bez S-AOB
(N =16)

Sepsa sa S-AOB
(N =37)

Leukociti (x10%1) 9,10 [6,45 - 12,12]
CRP (mg/l) 97,5 [14,8 - 157,2]
PCT (ug/l) -

MMP-9 (ng/ml)  663,3 [537,2 - 726,1]

TIMP-1 (ng/ml)  263,0 [153,2 - 428,1]

MMP-9:TIMP-1 99 33 [26,51 - 31,83]
kompeks (pg/ml)

odnos

15, 95 [7,55 - 21,77] 2

196,0 [143,0 - 230,0]2

5,43 [0,24 - 11,64]

686,3 [409,7 - 1358,6]

513,2 [253,2 - 594,1] *

34,55 [26,15 - 38,08]

2,25 [1,15 - 2,76]

13,4[9,0 - 18,3] ®
200,0 [150,0 - 291,0] ®
13,82 [7,45 - 37,47] ©
533,0 [370,7 - 884,9]

577,2 [505,8 - 1040,9] ¢

28,92 [18,81 - 36,32]

0,8[0,5-0,2]%°

Podaci su prikazani kao medijana i interval vrednosti izmedu 25. i 75. percentila.
@statisticki znacajna razlika izmedu septi¢nih bolesnika bez S-AOB i kontrolne grupe operisanih,
b statisticki znadajna razlika izmedu septi¢nih bolesnika sa S-AOB i kontrolne grupe operisanih,
¢ statisticki znacajna razlika izmedu septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB,;
Man-Vitni U test; p < 0,05 se smatra statisticki zna¢ajnim.

S-AOB - Akutno ostecenje bubrega u sepsi; CRP - C-reactivni protein; PCT - Prokalcitonin; MMP-9 - Matriks
Metaloproteinaza-9; TIMP-1 - Tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze-1.
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Kao S$to se iz tabele 11 moze videti, septi¢ni bolesnici sa S-AOB su imali statisticki
znacajno nize vrednosti PON-1 i TAS, biomarkera antioksidativne zastite, u pooredenju sa
septiénim bolesnicima bez S-AOB i operisanim kontrolama. S obzirom da ovakav nalaz
ukazuje na stanje poviSenog oksidativnog stresa, neocekivano je Sto su kod njih nadene
istovremeno i nize vrednosti TOS, OSI i PAB. Nije bilo razlike u vrednostima MDA
izmedu septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB. Septi¢ni bolesnici bez S-AOB su u odnosu na
bolesnike kontrolne grupe operisanih imali nize vrednosti PON-1, TAS 1 vise vrednosti
PAB.
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Tabela 11. Vrednosti biomarkera oksidativnog stresa kod septi¢nih bolesnika sa i bez

S-AOB pri prijemu u JIL i kontrolne grupe operisanih.

Kontrolna grupa
operisanih (N = 50)

Sepsa bez S-AOB
(N =16)

Sepsa sa S-AOB
(N=37)

PON-1 (U/I) 277,0 [188,0 - 491,0]
TAS (umol/l)  1013,2 [864,5 - 1191,8]
TOS (umol/l) 12,60 [7,80 - 31,26]
oSl 1,20 [0,71 - 2,62]
PAB (HKU) 4,92 [3,23 - 13,64]
MDA (umol/1) -

114,5[70,0-282,0]

845,7 [591,0 - 1002,0] @

9,70 [5,80 - 16,40]

1,38 [0,78 - 2,30]

19,49 [10,00 - 54,70]®

1,30 [0,93 - 1,54]

93,0 [36,2 - 133,7] ¢
822,8 [674,0 - 1068,0] ®
5,80 [3,60 - 10,30] ¢
0,62 [0,32 - 1,29] *¢
9,30 [5,10 - 17,40] >

1,34 [0,76 - 2,09]

Podaci su prikazani kao medijana i interval vrednosti izmedu 25. 1 75. percentila.
astatisticki znacajna razlika izmedu kontrolne grupe operisanih i kontrolne grupe neoperisanih,
b statisti¢ki znadajna razlika izmedu obolelih od sepse i kontrolne grupe neoperisanih,
¢ statisticki znacajna razlika izmedu obolelih od sepse i kontrolne grupe operisanih;

Man-Vitni U test; p < 0,05 se smatra statisticki zna¢ajnim.

S-AOB - Akutno ostecenje bubrega u sepsi; PON-1 - Paraoksonaza-1; TAS - Totalni antioksidativni status; TOS - Totalni

antioksidativni status; OSI -
Malondialdehid.

Indeks oksidativnog stresa; PAB - Prooksidativni-antioksidativni balans; MDA -
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4.2.3 Dinamika novih biomarkera bubreZnog oSte¢enja, inflamacije i oksidativnog

stresa kod septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB

Septi¢ni bolesnici sa S-AOB su tokom prvih 96 sati od prijema u JIL imali statisticki
znacajno vise vrednosti serumskog (Grafikon 10A) i urinarnog (Grafikon 10B) NGAL kao i
KIM-1 (Grafikon 10C) u poredenju sa septicnim bolesnicima bez S-AOB i kontrolnom
grupom operisanih. Nije bilo statistiCki znaCajne razlike u vrednosti novih biomarkera
bubreznog osteCenja izmedu septi¢nih bolesnika bez S-AOB i neoperisanih kontrola
(Grafikon 10).
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(Natavak grafikona 10 se nalazi na sledecoj strani.)
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Grafikon 10. Dinamika novih biomarkera bubreinog ostecenja kod septi¢nih

bolesnika sa i bez S-AOB u poredenju sa kontrolnom grupom operisanih.

Grafikon prikazuje vrednosti (A) S-NGAL, (B) U-NGAL i (C) U-KIM-1. Podaci su prikazani kao medijana i 95% interval
poverenja. Ljubi¢asto - septi¢ni bolesnici sa S-AOB, zeleno - septi¢ni bolesnici bez S-AOB, sivo - kontrolna grupa
operisanih.

p vrednosti u pravougaoniku - statisticki znacajna razlika izmedu septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB;

“*” statisti¢ki znacajna razlika izmedu septi¢nih bolesnika sa ili bez S-AOB i kontrolne grupe operisanih;

Man-Vitni U test; p < 0,05 se smatra statisticki zna¢ajnim.

S-AOB - Akutno osteCenje bubrega u sepsi;S - serumski; U - urinarni; NGAL - Neutrophile Gelatinase-Associated
Lipocalin; KIM-1 - Kidney Injury Molecule-1.
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Grafikon 11 predstavlja dinamiku MMP-9, TIMP-1, MMP-9:TIMP-1 kompleksa i
MMP-9/TIMP-1 odnosa kod septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB u poredenju sa
kontrolnom grupom operisanih. Septi¢ni bolesnici sa S-AOB su imali nize vrednosti MMP-
9 od septi¢nih bolesnika bez S-AOB 72 i 96 sati nakon prijema u JIL. Medutim, vrednosti
MMP-9 su bile znacajno vise kod septicnih bolesnika bez S-AOB 48 i 96 sati nakon
prijema u JIL nego kod operisanih kontrola (Grafikon 11A). Kao §to se moze videti na
grafikonu 11B, septi¢ni bolesnici sa S-AOB su imali vise vrednosti TIMP-1 u poredenju sa
septiénim bolesnicima bez S-AOB pri prijemu u JIL i 24 sati kasnije. I septi¢ni bolesnici sa
I bez S-AOB su tokom celog opservacionog perioda imali statistiCki znacajno vise
vrednosti TIMP-1 od bolesnika kontrolne grupe operisanih. Septi¢ni bolesnici sa i bez S-
AOB su imali sli¢éne vrednosti MMP-9:TIMP-1 kompleksa ali su vrednosti ovog
biomarkera bile vise kod septi¢nih bolesnika bez S-AOB u poredenju sa operisanim
kontrolama (Grafikon 11C). Tokom celog observacionog perioda vrednosti MMP-9/TIMP-
1 odnosa su bile statisti¢ki znacajno nize kod septi¢nih bolesnika sa S-AOB nego kod
septi¢nih bolesnika bez S-AOB i operisanih kontrola (Grafikon 11D).
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(Nastavak grafikona 11 se nalazi na sledecoj strani.)
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Grafikon 11. Dinamika vrednosti novih biomarkera inflamacije kod septi¢nih

bolesnika sa i bez S-AOB u poredenju sa kontrolnom grupom operisanih.

Grafikon prikazuje vrednosti (A) MMP-9, (B) TIMP-1, (C) MMP-9:TIMP-1 kompleksa i (D) MMP-9/TIMP-1 odnosa.
Podaci su prikazani kao medijana i 95% interval poverenja. LjubiCasto - septi¢ni bolesnici sa S-AOB, zeleno - septi¢ni
bolesnici bez S-AOB, sivo - kontrolna grupa operisanih.

p vrednosti u pravougaoniku - statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB;

“*” statisti¢ki znaCajna razlika izmedu septi¢nih bolesnika sa ili bez S-AOB i kontrolne grupe operisanih;

Man-Vitni U test; p < 0,05 se smatra statisticki zna¢ajnim.

S-AOB - Akutno oStecenje bubrega u sepsi; MMP-9 - Matriks metaloproteinaza-9; TIMP-1 - Tkivni inhibitor matriks
metaloproteinaze-1.
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Septi¢ni bolesnici sa S-AOB su u poredenju sa septiénim bolesnicima bez S-AOB imali
nize vrednosti TOS i OSI tokom celog opservacionog perioda (Grafikon 12C i 12D,
respektivno), kao i niZze vrednosti PON-1 i PAB pri prijemu u JIL (Grafikon 12A i 12E,
respektivno). Medutim, ove dve grupe bolesnika se nisu razlikovale po vrednostima TAS
(Grafikon 12B). U poredenju sa operisanim kontrolama, septi¢ni bolesnici sa S-AOB su
imali nize vrednosti PON-1 (Grafikon 12A), TOS (Grafikon 12C) i OSI (Grafikon 12D), a
vise vrednosti PAB (Grafikon 12E). Septi¢ni bolesnici bez S-AOB su imali nize vrednosti

PON-1 u poredenju sa operisanim kontrolama (Grafikon 12A).
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(Nastavak grafikona 12 se nalazi na sledecoj strani.)
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Grafikon 12. Dinamika vrednosti biomarkera oksidativnog stresa kod septi¢nih

bolesnika sa i bez S-AOB u poredenju sa kontrolnom grupom operisanih.

Grafikon prikazuje vrednosti (A) PON-1, (B) TAS, (C) TOS, (D) OSl i (E) PAB.Podaci su prikazani kao medijana i 95%
interval poverenja. Ljubicasto - septi¢ni bolesnici sa S-AOB, zeleno - septi¢ni bolesnici bez S-AOB, sivo - kontrolna
grupa operisanih.

p vrednosti u pravougaoniku - statisticki znacajna razlika izmedu septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB;

“*” statistiCki znaGajna razlika izmedu septi¢nih bolesnika sa ili bez S-AOB i kontrolne grupe operisanih;

Man-Vitni U test; p < 0,05 se smatra statisticki zna¢ajnim.

S-AOB - Akutno os$tecenje bubrega u sepsi; PON-1 - Paraoksonaza-1; TAS - Totalni antioksidativni status; TOS - Totalni
antioksidativni status; OSI - Indeks oksidativnog stresa; PAB - Prooksidativni-antioksidativni balans.
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4.3 Povezanost izmedu novih biomarkera bubreznog osteéenja,
inflamacije i oksidativnog stresa i standardnih biomarkera bubrezne

funkcije

Na tabeli 12 su prikazani rezulatati analize korelacije izmedu standardnih biomarkera
bubrezne funkcije i novih biomarkera bubreznog oStec¢enja, inflamacije 1 oksidativnog
stresa. Ocekivano, vrednosti serumske uree i Kkreatinina su korelirale pozitivno a JGF
negativno sa skorovima tezine bolesti, novim biomarkerima bubreznog oste¢enja, brojem
leukocita 1 vrednostima PCT. Nadena je statisticki znac¢ajna negativna korelacija izmedu
vrednosti serumske uree i kreatinina sa vrednostima MMP-9 i MMP-9/TIMP-1 odnosa.
Posledi¢no, korelacija ovih biomarkera sa JGF je imala suprotan smer. Vrednosti serumske
uree i kreatinina su korelirale negativno a JGF pozitivno sa vrednostima PON-1, TOS i
OSI. Nije bilo statisticki znacajne korelacije izmedu vrednosti standardnih biomarkera

bubrezne funkcije i vrednosti CRP, MMP-9:TIMP-1 kompleksa, TAS, PAB i MDA.
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Tabela 12. Koeficijenti korelacije izmedu standardnih biomarkera bubrezne funkcije

i novih biomarkera bubreznog oStecenja, inflamacije i oksidativnog stresa.

S-Urea S-Kreatinin JGF
Skorovi tezine bolesti
APACHE II 0,490 ** 0,365 ** - 0,402 **
SOFA 0,483 ** 0,390 ** - 0,358 **
Novi biomarkeri bubreznog oStecenja
S-NGAL 0,248 ** 0,219 ** -0,215**
U-NGAL 0,332 ** 0,275 ** - 0,283 **
U-KIM-1 0,114 0,124 * -0,078
Biomarkeri inflamacije
Leukociti 0,168 ** 0,181 ** -0,176 **
CRP 0,226 0,120 -0,075
PCT 0,389 ** 0,289 * - 0,352 **
MMP-9 - 0,162 ** -0,132 * 0,135 *
TIMP-1 0,375 ** 0,323 ** -0,281 **
MMP-9:TIMP-1 kompleks 0,005 0,005 - 0,005
MMP-9/TIMP-1 odnos -0,370 ** -0,301 ** 0,280 **
Biomarkeri oksidativnog stresa
PON-1 - 0,352 ** -0,301 ** 0,287 **
TAS -0,039 - 0,017 0,030
TOS - 0,305 ** -0,223 ** 0,172 **
oSl - 0,257 ** - 0,208 ** 0,139 *
PAB 0,046 -0,010 0,009
MDA -0,076 - 0,006 0,119

Podaci predstavljaju Kendal tau-b koeficijente korelacije.

“**» Korelacija je statisticki znac¢ajna na p <0,01;

“*” Korelacija je statisticki znacajna na p < 0,05.

Kendal tau-b analiza korelacije.

S - serumski; U - urinarni; JGF - Jacina glomerulske filtracije; APACHE II - Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il skor; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment skor, NGAL - Neutrophile Gelatinase-Associated
Lipocalin; KIM-1 - Kidney Injury Molecule-1; CRP - C-reaktivni protein; PCT - Prokalcitonin; MMP-9 - Matriks
metaloproteinaza-9; TIMP-1 - Tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze-1; PON-1 - Paraoksonaza-1; TAS - Totalni
antioksidativni status; TOS - Totalni antioksidativni status; OSI - Indeks oksidativnog stresa; PAB - Prooksidativni-
antioksidativni balans; MDA - Malondialdehid.

75



Ocekivano, nadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu vrednosti NGAL
u urinu i serumu (Kendal tau-b = 0,189, p < 0,01). Vrednosti urinarnog KIM-1 su pozitivno
korelirale sa vrednostima urinarnog (Kendal tau-b = 0,290, p < 0,01) ali ne i serumskog
NGAL. Novi biomarkeri bubreznog oste¢enja su korelirali pozitivno sa skorovima tezine
bolesti, brojem leukocita, CRP, TIMP-1 i MMP-9:TIMP-1 kompeksom a negativno sa
MMP-9 i MMP-9/TIMP-1 odnosom kao i biomarkerima oksidativnog stresa (Tabela 11).
Vrednosti NGAL i KIM-1 su korelirale negativno sa vrednostima HDL, ukupnih proteina,
hemoglobina i laktata a pozitivno sa biomarkerima oStec¢enja jetre (za sve navedeno p <

0,05).
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Tabela 13. Koeficijenti korelacije izmedu novih biomarkera bubreZnog oStecenja i

biomarkera inflamacije i oksidativnog stresa.

S-NGAL S-NGAL U-KIM-1
Skorovi tezine bolesti
APACHE II 0,319 ** 0,432 ** 0,181 **
SOFA 0,246 ** 0,374 ** 0,147 *
Biomarkeri inflamacije
Leukociti 0,112 0,136 * 0,084
CRP 0,034 0,320 * 0,163
PCT - 0,092 0,281 0,114
MMP-9 - 0,104 -0,199 * - 0,026
TIMP-1 0,319 ** 0,366 ** 0,183 **
MMP-9:TIMP-1 kompleks 0,314 ** 0,007 0,038
MMP-9/TIMP-1 odnos - 0,302 ** - 0,401 ** - 0,158 **
Biomarkeri oksidativnog stresa
PON-1 - 0,202 ** - 0,362 ** -0,122 *
TAS -0,144 * -0,114* 0,024
TOS - 0,249 ** - 0,212 ** - 0,088
oSl - 0,184 ** - 0,152 ** - 0,082
PAB - 0,060 0,012 - 0,049
MDA 0,194 0,063 - 0,079

Podaci predstavljaju Kendal tau-b koeficijente korelacije.

«“**” Korelacija je statisticki znacajna na p <0,01;

“*” Korelacija je statisticki znac¢ajna na p < 0,05.

Kendal tau-b analiza korelacije.

S - serumski; U - urinarni; NGAL - Neutrophile Gelatinase-Associated Lipocalin; KIM-1 - Kidney Injury Molecule-1;
APACHE |1 - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il skor; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment
skor; CRP - C-reaktivni protein; PCT - Prokalcitonin; MMP-9 - Matriks metaloproteinaza-9; TIMP-1 - Tkivni inhibitor
matriks metaloproteinaze-1; PON-1 - Paraoksonaza-1; TAS - Totalni antioksidativni status; TOS - Totalni antioksidativni
status; OSI - Indeks oksidativnog stresa; PAB - Prooksidativni-antioksidativni balans; MDA - Malondialdehid.
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Nije nadena statisticki znacajna korelacija izmedu vrednosti MMP-9 i TIMP-1 ali su
vrednosti oba biomarkera pozitivno korelirale sa vrednostima MMP-9:TIMP-1 kompleksa
(Kendal tau-bmme-9 = 0,363, p < 0,01 i Kendal tau-brime1 = 0,181, p < 0,01; respektivno).
Kao §to se iz tabele 14 moze videti, MMP-9 i MMP-9/TIMP-1 odnos su, suprotno od
TIMP-1, negativno korelirali sa skorovima tezine bolesti a pozitivno sa biomarkerima
oksidativnog stresa. MMP-9, TIMP-1 i MMP-9, MMP-9:TIMP-1 kompleks su korelirali
pozitivno a MMP-9/TIMP-1 odnos negativho sa brojem leukocita. MMP-9 i MMP-
9/TIMP-1 odnos su, suprotno od TIMP-1, korelirali pozitivno sa vrednostima HDL,
ukupnih proteina i hemoglobina a negativno sa vrednostima glikemije i biomarkerima

ostecenja jetre (za sve navedeno p < 0,05).
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Tabela 14. Koeficijenti korelacije izmedu novih biomarkera inflamacije i oksidativnog

stresa.

MMP-9 TIMP-1 MMP-9:TIMP-1 MMP-9/TIMP-1
kompleks odnos
Skorovi tezine bolesti
APACHE Il - 0,186 ** 0,491 ** -0,072 - 0,474 **
SOFA - 0,195 ** 0,494 ** -0,011 - 0,452 **
Biomarkeri inflamacije
Leukociti 0,124 * 0,235 ** 0,200 ** -0,124 *
CRP -0,118 0,191 0,065 - 0,209
PCT - 0,132 - 0,053 - 0,228 - 0,020
Biomarkeri oksidativnog stresa
PON-1 0,218 ** -0,371* 0,004 0,401 **
TAS 0,157 ** -0,112* 0,084 0,154 **
TOS 0,188 ** - 0,241 ** 0,037 0,278 **
Osl 0,163 ** -0,183 ** 0,047 0,231 **
PAB 0,095 0,023 - 0,015 0,047
MDA - 0,086 0,000 - 0,023 -0,071

Podaci predstavljaju Kendal tau-b koeficijente korelacije.

«“*#” Korelacija je statisticki znacajna na p <0,01;
“*” Korelacija je statisticki znac¢ajna na p < 0,05.

Kendal tau-b analiza korelacije.

APACHE |1 - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il skor; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment
skor, CRP - C-reaktivni protein; PCT - Prokalcitonin; MMP-9 - Matriks metaloproteinaza-9; TIMP-1 - Tkivni inhibitor
matriks metaloproteinaze-1; PON-1 - Paraoksonaza-1; TAS - Totalni antioksidativni status; TOS - Totalni antioksidativni
status; OSI - Indeks oksidativnog stresa; PAB - Prooksidativni-antioksidativni balans; MDA - Malondialdehid.
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Vrednosti PON-1 su pozitivno Kkorelirale sa vrednostima TAS i TOS i, posledi¢no,
vrednostima OSI (Kendal tau-bras = 0,208, p < 0,01; Kendal tau-bros = 0,272, p < 0,01;
Kendal tau-bosi = 0,166, p < 0,01). Iznenadujuce, nasli smo pozitivhu korelaciju izmedu
TAS i TOS (Kendal tau-b = 0,147, p < 0,01). PON-1, TOS i OSI su statisti¢ki zna¢ajno
negativno korelirali sa APACHE Il (Kendal tau-bpon-1= - 0,398, p < 0,01; Kendal tau-bros
= - 0,296, p < 0,01; Kendal tau-bosi = - 0,222, p < 0,01) i SOFA (Kendal tau-bpon-1 = -
0,395, p < 0,01; Kendal tau-btos = - 0,270, p < 0,01; Kendal tau-bosi = - 0,206, p < 0,01)
skorovima. Vrednosti biomarkera oksidativnog stresa nisu korelirale sa vrednostima CRP i
PCT ali je broj leukocita korelirao negativno sa vrednostima PON-1 (Kendal tau-b = -
0,197, p < 0,01) i TOS (Kendal tau-btos = - 0,140, p < 0,05). Ocekivano, statisti¢ki
znacajna korelacija je nadena i izmedu vrednosti HDL i PON-1 (Kendal tau-b = 0,331 p <
0,01) ali i TAS, TOS, OSI i PAB (Kendal tau-btas = 0,160, p < 0,01; Kendal tau-bros =
0,237, p < 0,01; Kendal tau-bosi = 0,190, p < 0,01 i Kendal tau-bpag = 0,119, p < 0,05).
Biomarkeri oksidativnog stresa su pozitivno korelirali i sa vrednostima ukupnih proteina i
hemoglobina a negativno sa vrednostima glikemije (za sve navedeno p < 0,05). Vrednosti
TAS, TOS i OSI nisu statisticki znacajno korelirale sa vrednostima bilirubina. S druge
strane, aktivnost PON-1 je negativno korelirala sa biomarkerima oStecenja jetre (Kendal
tau-bast = - 0,346, p < 0,01; Kendal tau-bat = - 0,151, p < 0,05; Kendal tau-bukpilirubin =
0,161, p < 0,05, Kendal tau-bgir.pitirubin = 0,154, p = 0,083).
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4.4 Novi biomarkeri bubreznog oStecenja, inflamacije i oksidativnog

stresa kao dijagnosticki biomarkeri sepse

Tabele 15 i 16 prikazuju rezultate AUC-ROC analize novih biomarkera bubreznog
ostecenja kao dijagnostickih biomarkera sepse. Kada su u grupu obolelih od sepse ukljuceni
svi septi¢ni bolesnici, bez obzira na to da li imaju S-AKI ili ne, serumski i urinarni NGAL,
za razliku od KIM-1 su dobri dijagnosti¢ki biomarkeri sepse. Sva tri nova biomarkera
bubreznog oste¢enja su mogla da diskriminisu i bolesnike iz kontrolnih grupa neoperisanih
i operisanih (Tabela 15). Medutim, kada se iz analize iskljuce septi¢ni bolesnici sa S-AOB,

znacaj NGAL i1 KIM-1 kao dijagnostickih biomarkera sepse je vidno umanjen (Tabela 16).
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Tabela 15. Novi biomarkeri bubreznog oste¢enja kao dijagnosticki biomarkeri sepse.

AUC-ROC (95% C.1.)

S-NGAL

U-NGAL

U-KIM-1

Kontrolna grupa neoperisanih vs. kontrolna grupa operisanih

Oh

0,705 (0,596 - 0,815) *

0,646 (0,533 - 0,759) *

Kontrolna grupa neoperisanih vs. oboleli od sepse

0,666 (0,554 - 0,779) *

Oh
24 h
48 h
72 h
96 h

0,800 (0,699 - 0,900) *
0,768 (0,656 - 0,880) *
0,778 (0,653 - 0,902) *
0,839 (0,720 - 0,958) *
0,793 (0,641 - 0,945) *

0,843 (0,764 - 0,921) *
0,894 (0,824 - 0,963) *
0,807 (0,705 - 0,909) *
0,873 (0,792 - 0,954) *
0,863 (0,754 - 0,973) *

Kontrolna grupa operisanih vs. oboleli od sepse

0,644 (0,529 - 0,760) *

0,660 (0,543 - 0,778) *

0,742 (0,633 - 0,851) *
0,544 (0,415 - 0,693)
0,519 (0,369 - 0,670)

Oh
24 h
48 h
72 h
96 h

0,729 (0,622 - 0,837) *
0,653 (0,527 - 0,778) *
0,702 (0,570 - 0,834) *
0,782 (0,650 - 0,913) *
0,734 (0,569 - 0,899) *

0,777 (0,675 - 0,878) *
0,843 (0,745 - 0,942) *
0,756 (0,632 - 0,880) *
0,841 (0,734 - 0,947) *
0,819 (0,661 - 0,977) *

0,541 (0,427 - 0,655)
0,523 (0,402 - 0,644)
0,574 (0,450 - 0,699)
0,627 (0,497 - 0,756)
0,739 (0,597 - 0,881) *

Podaci su predstavljeni kao AUC-ROC (95% C.1.).
“*¢p <0.05.

AUC-ROC - Area Under Reciever Operating Characteristic curve; S - serumski; U - urinarni; NGAL - Neutrophile
Gelatinase-Associated Lipocalin; KIM-1 - Kidney Injury Molecule-1.
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Tabela 16. Novi biomarkeri bubreZnog oste¢enja kao dijagnosti¢ki biomarkeri sepse

kada su iz analize izuzeti septi¢ni bolesnici sa S-AOB.

AUC-ROC (95% C.1.)

S-NGAL U-NGAL U-KIM-1

Kontrolna grupa neoperisanih vs. oboleli od sepse bez S-AOB

0h 0,716 (0,538-0,894) * 0,729 (0,582-0,875)* 0,530 (0,376 - 0,683)
24 h 0,636 (0,430-0,843) 0,862 (0,744-0,980)* 0,645 (0,492 - 0,798)
48 h 0,691 (0,440 - 0,942) 0,696 (0,486 - 0,906) 0,586 (0,424 - 0,747)
72h 0,703 (0,420-0,985) 0,767 (0,605-0,929)* 0,532 (0,382 - 0,681)
96 h 0,665 (0,388 - 0,942) 0,720 (0,549 - 0,981) 0,659 (0,365 - 0,953)

Kontrolna grupa operisanih vs. oboleli od sepse bez S-AOB

0h 0,622 (0,437 - 0,806) 0,612 (0,420 - 0,805) 0,741 (0,609 - 0,874) *
24 h 0,587 (0,378-0,797) 0,795 (0,610-0,979)* 0,511 (0,340 - 0,683)
48 h 0,572 (0,323 - 0,821) 0,611 (0,353 - 0,870) 0,550 (0,385 - 0,715)
72h 0,611 (0,316 - 0,907) 0,613 (0,349 - 0,877) 0,620 (0,431 - 0,810)
96 h 0,521 (0,227 - 0,815) 0,600 (0,330 - 0,870) 0,511 (0,183 - 0,919)

Podaci su predstavljeni kao AUC-ROC (95% C.1.).

“*<p<0.05.

AUC-ROC - Area Under Reciever Operating Characteristic curve; S - serumski; U - urinarni; NGAL - Neutrophile
Gelatinase-Associated Lipocalin; KIM-1 - Kidney Injury Molecule-1; S-AOB - Akutno ostecenje bubrega u sepsi.
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TIMP-1 i MMP-9/TIMP-1 odnos su, za razliku od MMP-9 i MMP-9:TIMP-1
kompleksa, bili odli¢ni dijagnosticki biomarkeri sepse u populaciji hirurskih bolesnika
ukoliko se ne uzima u obzir da li su septi¢ni bolesnici imali S-AOB. MMP-9 kao i MMP-
9/TIMP-1 odnos su mogli da diskriminiSu bolesnike iz kontrolnih grupa operisanih i
neoperisanih (Tabela 17). Odli¢ne performanse TIMP-1 kao dijagnostickog biomarkera
sepse se zadrzavaju ¢ak iako se iz populacije septi¢nih bolesnika elimini$u oni koji su imali
S-AOB, dok su performanse MMP-9/TIMP-1 odnosa znacajno slabije. Iznenadujuce,
MMP-9 i MMP-9:TIMP-1 kompleks su imali ne$to bolju sposobnost da diskrimini$u
septicne bolesnike bez S-AOB od bolesnika kontrolnih grupa (Tabela 18).
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Tabela 17. Novi biomarkeri inflamacije kao dijagnosticki biomarkeri sepse.

AUC-ROC (95% C.1.)

MMP-9 TIMP-1 MMP-9:TIMP-1 kompleks MMP-9/TIMP-1 odnos

Kontrolna grupa neoperisanih vs. kontrolna grupa operisanih

Oh

0,798 (0,702 - 0,895)*

0,584 (0,465 - 0,704)

Kontrolna grupa neoperisanih vs. oboleli od sepse

0,606 (0,492 - 0,721)

0,761 (0,664 - 0,858) *

0h 0,675 (0,561 - 0,789)* 0,940 (0,889 - 0,991) * 0,588 (0,463 - 0,714) 0,924 (0,873 - 0,975) *
24 h 0,640 (0,511 - 0,769)* 0,972 (0,941 - 1,004) * 0,546 (0,403 - 0,689) 0,929 (0,878 - 0,980) *
48 h 0,593 (0,450 - 0,736) 0,929 (0,862 - 0,997) * 0,601 (0,448 - 0,753) 0,914 (0,853 - 0,975) *
72 h 0,591 (0,417 - 0,765) 0,951 (0,892 - 1,006) * 0,612 (0,434 - 0,789) 0,901 (0,821 - 0,980) *
96 h 0,646 (0,457 - 0,826) 0,925 (0,825 -1,026) * 0,606 (0,399 - 0,814) 0,911 (0,825 - 0,997) *

Kontrolna grupa operisanih vs. oboleli od sepse

0h 0,541 (0,418 - 0,664) 0,854 (0,778 - 0,930) * 0,545 (0,418 - 0,672) 0,788 (0,697-0,879) *
24 h 0,513 (0,372 - 0,653) 0,870 (0,797 - 0,943) * 0,502 (0,361 - 0,643) 0,753 (0,650 - 0,855) *
48 h 0,570 (0,415 - 0,724) 0,820 (0,728 - 0,913) * 0,539 (0,388 - 0,691) 0,718 (0,605 - 0,832) *
72 h 0,523 (0,342 - 0,703) 0,857 (0,768 - 0,913) * 0,571 (0,393 - 0,749) 0,724 (0,593 - 0,854) *
96 h 0,514 (0,307 - 0,721) 0,845 (0,738 - 0,952) * 0,564 (0,351 - 0,778) 0,750 (0,612 - 0,888) *

Podaci su predstavljeni kao AUC-ROC (95% C.1.). “**p < 0.05. AUC-ROC - Area Under Reciever Operating Characteristic curve; MMP-9 - Matriks metaloproteinaza-9;
TIMP-1 - Tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze-1.
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Tabela 18. Novi biomarkeri inflamacije kao dijagnosti¢ki biomarkeri sepse kada su iz analize izuzeti septi¢ni bolesnici sa
S-AOB

AUC-ROC (95% C.1.)

MMP-9 TIMP-1 MMP-9:TIMP-1 kompleks MMP-9/TIMP-1 odnos

Kontrolna grupa neoperisanih vs. oboleli od sepse bez S-AOB

0h 0,526 (0,352 - 0,771) 0,853 (0,723 - 0,983) * 0,722 (0,524 - 0,921)* 0,859 (0,755 - 0,962) *
24 h 0,551 (0,331 - 0,771) 0,984 (0,958 - 1,011) * 0,670 (0,448 - 0,892) 0,921 (0, 852 - 0,999)*
48 h 0,540 (0,299 - 0,780) 0,935 (0,851 - 1,019) * 0,777 (0,545 - 1,000)* 0,894 (0,809 - 0,978) *
72 h 0,688 (0,334 - 1,043) 0,000 (1,000 - 1,000) * 0,717 (0,411 - 1,023) 0,891 (0,798 - 0,984) *
96 h 0,743 (0,464 - 1,022) 0,775 (0,512 - 1,039) * 0,822 (0,527 - 1,118)* 0,764 (0,569 - 0,960) *

Kontrolna grupa operisanih vs. oboleli od sepse bez S-AOB

0h 0,585 (0,374 - 0,796) 0,756 (0,616 - 0,896) * 0,679 (0,475 - 0,884)* 0,622 (0,643 - 0,782)
24 h 0,680 (0,426 - 0,934) 0,852 (0,755 - 0,949) * 0,579 (0,352 - 0,803) 0,691 (0,442 - 0,840)
48 h 0,729 (0,474 - 0,985)* 0,801 (0,673 - 0,929) * 0,693 (0,443 - 0,943) 0,611 (0,430 - 0,792)
72h 0,722 (0,401 - 1,044) 0,920 (0,846 - 0,994) * 0,649 (0,339 - 0,959) 0,628 (0,413 - 0,844)
96 h 0,847 (0,573 - 1,121)* 0,719 (0,590 - 0,948) * 0,788 (0,499 - 1,077)* 0,569 (0,380 - 0,759)

Podaci su predstavljeni kao AUC-ROC (95% C.1.). “** p < 0.05. AUC-ROC - Area Under Reciever Operating Characteristic curve; MMP-9 - Matriks metaloproteinaza-9;

TIMP-1 - Tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze-1; S-AOB - Akutno oSteéenje bubrega u sepsi.



Iz tabele 19 se moze videti da PON-1 odli¢no a TAS, TOS i OSI dobro diskriminisu
septicne bolesnike od kontrolne grupe neoperisanih. Ukoliko se septi¢ni bolesnici uporede
sa kontrolnom grupom operisanih, TAS prestaje da bude dobar dijagnosticki biomarker
sepse. Medutim, situacija se znaCajno menja kada se testira sposobnost biomarkera
oksidativnog stresa da diskriminiS$u septi¢ne bolesnike bez S-AOB od bolesnika kontrolnih
grupa. Kao §to mozemo videti u tabeli 20, jedino je PON-1 dobar dijagnostic¢ki biomarker
sepse. Svi ispitivani biomarkeri oksidativnog stresa osim TAS su mogli da diskriminiSu

bolesnike kontrolne grupe operisanih i neoperisanih.
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Tabela 19. Novi biomarkeri oksidativnog stresa kao dijagnosticki biomarkeri sepse.

AUC-ROC (95% C.1.)

PON-1

TAS

TOS

OSlI

PAB

Kontrolna grupa neoperisanih vs. kontrolna grupa operisanih

Oh

Kontrolna grupa neoperisanih vs.

0,650 (0,538 - 0,762) *

0,604 (0,486 - 0,722)

oboleli od sepse

0,623 (0,505 - 0,742) *

0,620 (0,500 - 0,739) *

0,748 (0,649 - 0,846) *

Oh
24 h
48 h
72h
96 h

0,902 (0,842 - 0,962) *
0,911 (0,850 - 0,973) *
0,902 (0,834 - 0,970) *
0,910 (0,834 - 0,985) *

0,944 (0,879 - 1,009) *

0,741 (0,636 - 0,845) *
0,690 (0,570 - 0,811) *
0,648 (0,510 - 0,786) *
0,666 (0,517 - 0,816) *

0,579 (0,395 - 0,763)

Kontrolna grupa operisanih vs. oboleli od sepse

0,853 (0,784 - 0,932) *
0,845 (0,763 - 0,926) *
0,851 (0,761 - 0,941) *
0,819 (0,697 - 0,941) *

0,902 (0,804 - 1,001) *

0,754 (0,655 - 0,854) *
0,744 (0,631 - 0,856) *
0,780 (0,662 - 0,898) *
0,709 (0,554 - 0,864) *

0,853 (0,701 - 1,005) *

0,543 (0,426 - 0,660)
0,552 (0,423 - 0,688)
0,556 (0,414 - 0,698)
0,580 (0,417 - 0,743)

0,558 (0,353 - 0,762)

Oh
24 h
48 h
72h
96 h

0,856 (0,780 - 0,931) *

0,875 (0,799 - 0,952) *
0,867 (0,782 - 0,952) *
0,883 (0,789 - 0,978) *

0,821 (0,829 - 1,014) *

0,649 (0,537 - 0,761) *
0,576 (0,452 - 0,700)
0,550 (0,414 - 0,687)
0,547 (0,399 - 0,696)

0,539 (0,361 - 0,716)

0,728 (0,628 - 0,829) *
0,713 (0,607 - 0,818) *
0,706 (0,592 - 0,821) *
0,702 (0,574 - 0,831) *

0,787 (0,659 - 0,915) *

0,623 (0,511 - 0,735) *

0,622 (0,502 - 0,741) *

0,657 (0,532 - 0,782) *
0,601 (0,451 - 0,750)

0,722 (0,599 - 0,886) *

0,684 (0,579 - 0,789) *

0,674 (0,563 - 0,786) *

0,588 (0,572 - 0,803) *
0,640 (0,500 - 0,779)

0,633 (0,467 - 0,800)

Podaci su predstavljeni kao AUC-ROC (95% C.1.). “** p < 0.05. AUC-ROC - Area Under Reciever Operating Characteristic curve; PON-1 - Paraoksonaza-1; TAS -
Totalni antioksidativni status; TOS - Totalni antioksidativni status; OSI - Indeks oksidativnog stresa; PAB - Prooksidativni-antioksidativni balans.
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Tabela 20. Novi biomarkeri oksidativnog stresa kao dijagnosti¢ki biomarkeri sepse kada su iz analize izuzeti septi¢ni
bolesnici sa S-AOB.

AUC-ROC (95% C.1.)

PON-1

TAS

TOS

OSlI

PAB

Kontrolna grupa neoperisanih vs. oboleli od sepse bez S-AOB

Oh
24 h
48 h
72 h
96 h

0,850 (0,751 - 0,949) *
0,862 (0,734 - 0,989) *
0,862 (0,712 - 1,012) *
0,896 (0,742 - 1,050) *

0,935 (0,844 - 1,026) *

0,791 (0,631 - 0,950) *
0,680(0,455 - 0,908)
0,581 (0,271 - 0,890)

0,800 (0,647 - 0,953) *

0,663 (0,274 - 1,052)

0,822 (0,712 - 0,932) *
0,687 (0,500 - 0,873) *
0,664 (0,444 - 0,884)
0,604 (0,311 - 0,989)

0,750 (0,496 - 1,004)

Kontrolna grupa operisanih vs. oboleli od sepse bez S-AOB

0,639 (0,458 - 0,820)
0,531 (0,294 - 0,769)
0,511 (0,243 - 0,779)
0,778 (0,599 - 0,957) *

0,622 (0,234 - 1,010)

0,633 (0,443 - 0,823)
0,508 (0,281 - 0,735)
0,582 (0,352 - 0,812)
0,552 (0,182 - 0,923)

0,585 (0,165 - 1,004)

Oh
24 h
48 h
72 h
96 h

0,756 (0,611 - 0,901) *
0,810 (0,640 - 0,981) *
0,839 (0,653 - 1,026) *
0,864 (0,640 - 1,088) *
0,899 (0,742 - 1,056) *

0,709 (0,542 - 0,875) *
0,587 (0,369 - 0,805)
0,531 (0,242 - 0,820)
0,652 (0,443 - 0,861)
0,663 (0,272 - 1,052)

0,642 (0,490 - 0,793)
0,580 (0,386 - 0,775)
0,515 (0,304 - 0,727)
0,628(0,391 - 0,864)
0,590(0,367 - 0,814)

0,511 (0,346 - 0,676)
0,514 (0,306 - 0,721)
0,587 (0,359 - 0,815)
0,774 (0,650 - 0,898) *
0,511(0,210 - 0,812)

0,776 (0,624 - 0,929) *
0,706 (0,543 - 0,870) *
0,672 (0,493 - 0,852)
0,631 (0,302 - 0,960)
0,534 (0,194 - 0,877)

Podaci su predstavljeni kao AUC-ROC (95% C.I.). “** p < 0.05. AUC-ROC - Area Under Reciever Operating Characteristic curve; PON-1 - Paraoksonaza-1; TAS -
Totalni antioksidativni status; TOS - Totalni antioksidativni status; OSI - Indeks oksidativnog stresa; PAB - Prooksidativni-antioksidativni balans; S-AOB - Akutno
ostecenje bubrega u sepsi.
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4.5 Novi biomarkeri bubreZnog ostecenja, inflamacije i oksidativnog

stresa kao dijagnosticki biomarkeri S-AOB

U tabeli 21 su prikazane performanse novih biomarkera bubreznog oStecenja kao
dijagnostickih biomarkera S-AOB kod septicnih bolesnika podvrgnutih velikoj
abdominalnoj hirurskoj intervenciji. Ocekivano, sva tri ispitivana biomarkera su se,
pojedinacno i1 u kombinaciji, pokazala kao dobri dijagnosticki biomarkeri S-AOB. Takode,
dijagnosticka vrednost ispitivanih biomarkera bubreznog osStecenja je bila veca ukoliko je
kao zavisna varijabla kori$¢ena dijagnoza S-AOB postavljena u toku celog boravka u JIL u
odnosu na dijagnozu postavljenu pri prijemu u JIL.

Tabela 21. Novi biomarkeri bubreZnog oSte¢enja kao dijagnosti¢ki biomarkeri S-AOB

kod obolelih od sepse.

AUC-ROC (95% C.1.)

Dijagnoza S-AOB: Pri prijemu u JIL Tokom celog boravka u JIL
Vrednosti: Pri prijemu (0 h) Pri prijemu (0 h) Srednja vrednost
(0-96 h)
S-NGAL 0,728 (0,585 -0,870) * 0,721 (0,569 - 0,837) * 0,724 (0,569 - 0,879) *
U-NGAL 0,609 (0,433 -0,785) 0,688 (0,505 - 0,872) * 0,645 (0,464 - 0,826) *
U-KIM-1 0,750 (0,613 - 0,887) * 0,788 (0,649 - 0,926) * 0,713 (0,558 - 0,867) *
S-NGAL + U- 0,814 (0,686 - 0,943) * 0,824 (0,687 - 0,960) * 0,740 (0,592 - 0,889) *

NGAL + U-KIM-1

Podaci su predstavljeni kao AUC-ROC (95% C.1.).

“*<p<0.05.

AUC-ROC - Area Under Reciever Operating Characteristic curve; S-AOB - Akutno oStecenje bubrega u sepsi; S -
serumski; U - urinarni; NGAL - Neutrophile Gelatinase-Associated Lipocalin; KIM-1 - Kidney Injury Molecule-1.
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Kao $§to se iz tabele 22 moze videti, TIMP-1 i MMP-9/TIMP-1 odnos su bili dobri
dijagnosticki biomarkeri S-AOB. Suprotno, MMP-9 kao ni MMP-9:TIMP-1 kompleks nisu

mogli da diskriminiSu septi¢ne bolesnike sa i bez S-AOB. Samo je istovremena upotreba
MMP-9:TIMP-1 kompleksa i MMP-9/TIMP-1 odnosa omogucavala da se postavi
dijagnoza S-AOB pri prijemu u JIL.

Tabela 22. Novi biomarkeri inflamacije kao dijagnosti¢ki biomarkeri S-AOB kod

obolelih od sepse.

AUC-ROC (95% C.1.)

Dijagnoza S-AOB:

Pri prijemu u JIL

Tokom celog boravka u JIL

Vrednosti: Pri prijemu (0 h) Pri prijemu (0 h) Srednja vrednost
(0- 96 h)

MMP-9 0,560 (0,398 - 0,740) 0,641 (0,478 -0,811) 0,642 (0,474 - 0,810)

TIMP-1 0,651 (0,497 - 0,804) 0,703 (0,547 - 0,858) * 0,688 (0,522 - 0,854) *

MMP-9:TIMP-1

kompleks 0,537 (0,375-0,699) 0,669 (0,467 -0,790) 0,655 (0,502 - 0,808)

MMP-9/TIMP-1

odnos 0,641 (0,473-0,808) 0,740 (0,580 - 0,901) * 0,691 (0,532 - 0,850) *

MMP-9: TIMP-1

kompleks + 0,677 (0,520 - 0,834) * 0,770 (0,620 - 0,916) * 0,714 (0,558 - 0,870) *

MMP-9/TIMP-1

odnos

Podaci su predstavljeni kao AUC-ROC (95% C.1.).

“x ) < 0.05.

AUC-ROC - Area Under Reciever Operating Characteristic curve; S-AOB - Akutno oste¢enje bubrega u sepsi; MMP-9 -
Matriks metaloproteinaza-9; TIMP-1 - Tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze-1.
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Novi biomarkeri oksidativnog stresa, osim TAS, su se pokazali kao marginalno dobri
diskriminatori izmedu septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB. Ocekivano, kombinacija PON-

1, OSl i PAB je bila znacajno bolji dijagnosti¢ki biomarker S-AOB (Tabela 23).

Tabela 23. Novi biomarkeri oksidativnog stresa kao dijagnosti¢ki biomarkeri S-AOB
kod obolelih od sepse.

AUC-ROC (95% C.1.)

Dijagnoza S-AOB: Pri prijemu Tokom celog boravka u JIN
Vrednosti: Pri prijemu (0 h) Pri prijemu (0 h) Srednja vrednost
(0 - 96 h)

PON-1 0,504 (0,333 -0,675) 0,669 (0,509 - 0,830) * 0,621 (0,458 - 0,785)
TAS 0,645 (0,486 - 0,804) 0,587 (0,412-0,762) 0,666 (0,495 - 0,837)
TOS 0,573 (0,409 -0,738) 0,670 (0,507 - 0,832) * 0,732 (0,564 - 0,901) *
o] 0,619 (0,459 -0,779) 0,682 (0,520 - 0,844) * 0,720 (0,547 - 0,893) *
PAB 0,664 (0,507 - 0,821) * 0,690 (0,515 - 0,866) * 0,680 (0,514 - 0,846) *
Egg"l + 0S| + 0,603 (0,433 - 0,774) 0,729 (0,562 - 0,895) * 0,786 (0,652 - 0,920) *

Podaci su predstavljeni kao AUC-ROC (95% C.1.).

33333 p < 0.05.

AUC-ROC - Area Under Reciever Operating Characteristic curve; S-AOB - Akutno ostecenje bubrega u sepsi; PON-1 -
Paraoksonaza-1; TAS - Totalni antioksidativni status; TOS - Totalni antioksidativni status; OSI - Indeks oksidativnog
stresa; PAB - Prooksidativni-antioksidativni balans.
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4.6 Novi biomarkeri bubreZznog ostefenja, inflamacije i oksidativnog

stresa kao prediktori nastanka S-AOB

Pri prijemu u JIL dijagnoza AOB je postavljena kod 32 (60,4%) septi¢na bolesnika da
bi se do kraja leCenja u JIL od preostalih 21 septi¢nih bolesnika bez S-AOB kod jo$ petoro
(9,4%) razvilo S-AOB.

Kao $to se moze videti iz tabele 24, ni jedan od ispitivanih novih biomarkera bubreznog
oStecenja nije bio statisticki znacajan nezavistan prediktor nastanka S-AOB kod obolelih od
sepse. Medutim, vrednosti urinarnog NGAL ali ne 1 serumskog NGAL 1 urinarnog KIM-1
su mogle da predvide nastanak S-AOB kod svih bolesnika uklju¢enih u studiju. Oc¢ekivano,
kombinacije biomarkera su bile odlicni prediktori nastanka S-AOB, daleko bolji od

pojedina¢nih biomarkera.

Tabela 24. Novi biomarkeri bubreznog ostecenja kao prediktori nastanka S-AOB.

AUC-ROC (95% C.1.)

Samo oboleli od sepse Oboleli od sepse + obe
(N=21) kontrolne grupe (N = 121)
S-NGAL 0,573 (0,176 - 0,970) 0,567 (0,179 - 0,955)
U-NGAL 0,768 (0,553 - 0,982) 0,956 (0,910 - 1,003) *
U-KIM-1 0,775 (0,564 - 0,986) 0,574 (0,369 - 0,779)
S-NGAL + U-NGAL + U-
KIML1 0,821 (0,622 - 1,021) * 0,970 (0,937 - 1,003) *

Podaci su predstavljeni kao AUC-ROC (95% C.1.).

“*“p<0.05.

AUC-ROC - Area Under Reciever Operating Characteristic curve; S-AOB - Akutno oStecenje bubrega u sepsi; S -
serumski; U - urinarni; NGAL - Neutrophile Gelatinase-Associated Lipocalin; KIM-1 - Kidney Injury Molecule-1.
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MMP-9:TIMP-1 kompleks je medu ispitivanim novim biomarkerima inflamacije jedini
statisticki nezavistan prediktor nastanka S-AOB kod obolelih od sepse. Sta vise,
prediktivna vrednost MMP-9:TIMP-1 kompleksa je bila veca i od prediktivne vrednosti
kombinacije svih ispitivanih novih biomarkera inflamacije. S druge strane, u populaciji svih
bolesnika koji su obuhvaceni ovom studijom, TIMP-1 je daleko najbolji prediktor nastanka
S-AOB. U ovoj zbirnoj populaciji bolesnika jedino MMP-9 i dalje nije dobar nezavistan
prediktor nastanka S-AOB (Tabela 25).

Tabela 25. Novi biomarkeri inflamacije kao prediktori nastanka S-AOB.

AUC-ROC (95% C.1.)

Samo oboleli od sepse Oboleli od sepse + obe
(N=21) kontrolne grupe (N = 121)
MMP-9 0,707 (0,388 - 1,025) 0,734 (0,405 - 1,063)
TIMP-1 0,720 (0,484 - 0,956) 0,927 (0,868 - 0,985) *
MMP-9:TIMP-1 kompleks 0,813 (0,587 - 1,040) * 0,769 (0,457 - 1,080) *
MMP-9/TIMP-1 odnos 0,773 (0,529 - 1,018) 0,895 (0,752 - 1,039) *
MMP-9:TIMP-1 kompleks 0 800 (0,535 - 1,065) * 0,892 (0,727 - 1,057) *

+ MMP-9/TIMP-1 odnos

Podaci su predstavljeni kao AUC-ROC (95% C.1.).

“*“p<0.05.

AUC-ROC - Area Under Reciever Operating Characteristic curve; S-AOB - Akutno oSteéenje bubrega u sepsi; MMP-9 -
Matriks metaloproteinaza-9; TIMP-1 - Tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze-1.
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Kao §to se iz tabele 26 moze videti, PON-1 je jedini ispitivani biomarker oksidativnog

stresa koji je statisticki znacajan nezavistan prediktor nastanka S-AOB kod septi¢nih

bolesnika podvrgnutih velikoj abdominalnoj hiruskoj intervenciji. Medutim, ukoliko

posmatramo zajedno obolele od sepse i ispitanike kontrolnih grupa, svi ispitivani
biomarkeri osim PAB su bili dobri ili odli¢ni prediktori nastanka S-AOB (Tabela 24).

Tabela 26. Novi biomarkeri oksidativnog stresa kao prediktori nastanka S-AOB.

AUC-ROC (95% C.1.)

Samo oboleli od sepse

Oboleli od sepse + obe

(N=21) kontrolne grupe (N = 121)
PON-1 0,963 (0,879 - 1,046) * 0,994 (0,982 - 1,007) *
TAS 0,613 (0,324 - 0,902) 0,768 (0,503 - 1,033) *
TOS 0,793 (0,579 - 1,007) 0,881 (0,751-1,011) *
oSl 0,729 (0,494 - 0,963) 0,777 (0,626 - 0,928) *
PAB 0,693 (0,464 - 0,923) 0,545 (0,379 - 0,711)
PON-1 + OSI + PAB 0,954 (0,856 - 1,052) * 0,994 (0,982 - 1,007) *

Podaci su predstavljeni kao AUC-ROC (95% C.1.).
“*“p<0.05.

AUC-ROC - Area Under Reciever Operating Characteristic curve; S-AOB - Akutno o$tecenje bubrega u sepsi; PON-1 -
Paraoksonaza-1; TAS - Totalni antioksidativni status; TOS - Totalni antioksidativni status; OSI - Indeks oksidativnog

stresa; PAB - Prooksidativni-antioksidativni balans.
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4.7 Novi biomarkeri bubreZznog ostefenja, inflamacije i oksidativnog

stresa kao prognosticki biomarkeri sepse

4.7.1 Predikcija primene tehnika zamene bubreZne funkcije, mehanicke ventilacije i

vazopresora i/ili inotropa

Od 53 bolesnika sa sepsom, kod 7 (13,2%) je primenjena TZBF, kod 41 (77,4%)

sepse.

Kao $to se moze videti iz tabele 27, serumski NGAL za razliku od ostalih ispitivanih
biomarkera bubreznog osStec¢enja je bio nezavistan prediktor primene TZBF. Istovremena
primena sva tri ispitivana biomarkera bubreznog osteé¢enja je mogla da predvidi primenu
TZBF. KIM-1 je bio nezavistan prediktor primene mehanic¢ke ventilacijea urinarni NGAL
prediktor upotrebe vazopresora i/ili inotropa kod obolelih od sepse. Sasvim ocekivano,
kombinacije biomarkera su bile znacajno bolji prediktori primene TZBF, mehanicke

ventilacije 1 vazopresora 1/ili inotropa od pojedina¢nih biomarkera.
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Tabela 27. Novi biomarkeri bubreZnog oStecenja kao prediktori primene tehnika

zamena bubreZne funkcije, mehanicke ventilacije i vazopresora/inotropa kod obolelih

od sepse.
AUC-ROC (95% C.I.)
TZBE Mehgmc_l_(a Va_zopresc_)rll
ventilacija inotropi

S-NGAL 0,762 (0,608 - 0,917) * 0,501 (0,325-0,677) 0,660 (0,502 - 0,818)
U-NGAL 0,687 (0,494 -0,881) 0,590 (0,371-0,810) 0,806 (0,669 - 0,944) *
U-KIM-1 0,604 (0,320-0,887) 0,699 (0,529 - 0,868) * 0,608 (0,450 - 0,766)
S-NGAL + U- 0,884 (0,785 - 0,987) * 0,743 (0,572 - 0,914) * 0,832 (0,688 - 0,958) *

NGAL + U-KIM-1

Podaci su predstavljeni kao AUC-ROC (95% C.1.).

13313 p < 0.05.

AUC-ROC - Area Under Reciever Operating Characteristic curve; TZBF - Tehnike zamene bubreZne funkcije; S -
serumski; U - urinarni; NGAL - Neutrophile Gelatinase-Associated Lipocalin; KIM-1 - Kidney Injury Molecule-1.
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Ni jedan od ispitivanih novih biomarkera inflamacije nije bio nezavistan prediktor
primene TZBF kod obolelih od sepse. Medutim, njihova istovremena primena je mogla da
predvidi koris¢enje 1 TZBF ali 1 mehanicke ventilacije 1 vazopresora i/ili inotropa. MMP-
9:TIMP-1 kompleks je bio statisticki znaCajan nezavistan prediktor primene mehanicke
ventilacije 1 vazoopresora i/ili inotropa kod septicnih bolesnika podvrgnutih velikoj

abdominalnoj hiruskoj intervenciji (Tabela 28).

Tabela 28. Novi biomarkeri inflamacije kao prediktori primene tehnika zamene

bubreZzne funkcije, mehanicke ventilacije i vazopresora/inotropa kod obolelih od

sepse.
AUC-ROC (95% C.I.)
T7BE Meh'flnlc_l_ia Va_zopresc_)rll
ventilacija inotropi
MMP-9 0,523(0,324-0,722) 0,657 (0,500 - 0,815) 0,615 (0,453 - 0,777)
TIMP-1 0,566 (0,329-0,803) 0,589 (0,384 -0,793) 0,650 (0,492 - 0,808)
MMP-9:TIMP- 0,646 (0,380 - 0,913) 0,797 (0,665 - 0,930) * 0,682 (0,527 - 0,836) *
1kompleks
MMP-9/TIMP-1
odnos 0,600 (0,429-0,771) 0,555 (0,350 - 0,760) 0,692 (0,543 - 0,841) *
MMP-9:TIMP-1
kompleks + 0,713 (0,530 - 0,929) * 0,797 (0,663 - 0,931) * 0,706 (0,555 - 0,857) *
MMP-9/TIMP-1
odnos

Podaci su predstavljeni kao AUC-ROC (95% C.1.).

“*p<0.05.

AUC-ROC - Area Under Reciever Operating Characteristic curve; TZBF - Tehnike zamene bubrezne funkcije; MMP-9 -
Matriks metaloproteinaza-9; TIMP-1 - Tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze-1.
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Kao $to se moze videti iz tabele 29, ispitivani biomarkeri oksidativnog stresa nisu bili

dobri nezavisni prediktori primene TZBF i vazopresora i/ili inotropa. Istovremena primena

PON-1, OSI i PAB je mogla da predvidi primenu TZBF i mehanicke ventilacije.

Tabela 29. Novi biomarkeri oksidativnog stresa kao prediktori primena tehnika

zamena bubreZne funkcije, mehanic¢ke ventilacije i vazopresora/inotropa kod obolelih

od sepse.

AUC-ROC (95% C.1.)

TZBF

Mehanicka
ventilacija

Vazopresori/
inotropi

PON-1
TAS
TOS
OSlI
PAB

PON-1+ OSI + PAB 0,743 (0,570 - 0,916) *

0,663 (0,440 - 0,886)
0,545 (0,356 - 0,733)
0,661 (0,490 - 0,833)
0,646 (0,575 - 0,835)
0,543 (0,320 - 0,767)

0,613 (0,403 - 0,822)

0,710 (0,532 - 0,888) *

0,530 (0,328 - 0,732)
0,586 (0,328 - 0,844)
0,581 (0,337 - 0,826)

0,768 (0,516 - 1,019) *

0,621 (0,460 - 0,782)
0,515 (0,352 - 0,677)
0,591 (0,429 - 0,753)
0,572 (0,409 - 0,736)
0,618 (0,460 - 0,775)
0,658 (0,501 - 0,816)

Podaci su predstavljeni kao AUC-ROC (95% C.1.).

Cekece p < 005

AUC-ROC - Area Under Reciever Operating Characteristic curve; TZBF - Tehnike zamene bubrezne funkcije; PON-1 -
Paraoksonaza-1; TAS - Totalni antioksidativni status; TOS - Totalni antioksidativni status; OSI - Indeks oksidativnog
stresa; PAB - Prooksidativni-antioksidativni balans.
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4.7.2 Predikcija prezivljavanja sepse

U nasSoj studiji, prezivljavanje bolesnika je posmatrano u periodu od 28 dana. Sepsu je

prezivelo 25 obolelih od sepse $to znaci da je ukupni mortalitet iznosio 52,8%.

Po Kaplan-Majerovoj analizi, viSe vrednosti serumskog i urinarnog NGAL kao i

urinarnog KIM-1 su bile udruzene sa kra¢im dvadesetosmodnevnim prezivljavanjem
bolesnika (Grafikon 13).
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(Nastavak grafikona 13 se nalazi na sledecoj strani.)
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(C) U-KIM-1
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Grafikon 13. Prezivljavanje bolesnika stratifikovanih po kvartilima vrednosti

biomarkera bubreZnog oste¢enja tokom 28 dana.

Grafikon prikazuje prezivljavanje bolesnika stratifikovanih po kvartilima vrednosti (A) S-NGAL, (B) U-NGAL i (C) U-
KIM-1. Plava linija - prvi kvartil; zelena linija - drugi kvartil; zuta linija - trec¢i kvartil; crvena linija - Cetvrti kavartil.

(A) Log Rank s-neaL = 0,007; (B) Log Rank u-neaL < 0,001; (C) Log Rank u-kim-1< 0,001;

Kaplan-Majer analiza prezivljavanja; Log Rank < 0,05 se smatra statisti¢ki znacajnim.

S - serumski; U - urinarni; NGAL - Neutrophile Gelatinase-Associated Lipocalin; KIM-1 - Kidney Injury Molecule-1.
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Na grafikonu 14 se moze videti da su nize vrednosti MMP-9 i MMP-9/TIMP-1 odnosa
i, suprotno, vise vrednosti TIMP-1 i MMP-9:TIMP-1 kompleksa povezane sa kra¢im

dvadesetosmodnevnim preZivljavanjem.
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(Nastavak grafikona 14 se nalazi na sledecoj strani.)
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(C) MMP-9: TIMP-1 kompleks
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Grafikon  14. PrezZivljavanje bolesnika stratifikovanih po kvartilima vrednosti

biomarkera inflamacije tokom 28 dana.

Grafikon prikazuje prezivljavanje bolesnika stratifikovanih po kvartilima vrednosti (A) MMP-9, (B) TIMP-1, (C) MMP-
9:TIMP-1 kompleks i (D) MMP-9/TIMP-1 odnos. Plava linija - prvi kvartil; zelena linija - drugi kvartil; Zuta linija - tre¢i
kvartil; crvena linija - Cetvrti kavartil.

(A) Log Rank mmp-9=0,002; (B) Log Rank timp-1< 0,001; (C) Log Rank mmp-9:Timp-1 kompleks = 0,002; (D) Log Rank mmp-
9/TIMP-1 odnos < 0,001;

Kaplan-Majer analiza prezivljavanja; Log Rank < 0,05 se smatra statisti¢ki znacajnim.

MMP-9 - Matriks metaloproteinaza-9; TIMP-1 - Tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze-1.

105



Kao $to se moze videti sa grafikona 15, nize vrednosti PON-1, TOS i OSI su bile
udruzene sa kra¢im prezivljavanjem bolesnika tokom 28 dana. Ostali biomarkeri
oksidativhog stresa, TAS i PAB, nisu bili statisticki znacajni prediktori

dvadesetosmodnevnog prezivljavanja.

106



(A) PON-1

1.0 —‘—\_‘—|_|—‘

o
®
1

Prezivljavanje
o
(=}
1

0.4
0.2
T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Dani
(B) TAS
1.0
0.9

PreZivljavanje
(=3
(=]
I

=4
2
|

Dani

(Nastavak grafikona 15 se nalazi na sledecoj strani.)
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(C) TOS
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(Nastavak grafikona 15 se nalazi na sledec¢oj strani.)
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(E) PAB
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Grafikon  15. PrezZivljavanje bolesnika stratifikovanih po kvartilima vrednosti

biomarkera oksidativnog stresa tokom 28 dana.

Grafikon prikazuje prezivljavanje bolesnika stratifikovanih po kvartilima vrednosti (A) PON-1, (B) TAS, (C) TOS, (D)
OSl i (E) PAB. Plava linija - prvi kvartil; zelena linija - drugi kvartil; Zuta linija - tre¢i kvartil; crvena linija - Cetvrti
kvartil.

(A) Log Rank pon-1< 0,001; (B) Log Rank tas= 0,918; (C) Log Rank Tos < 0,001; (D) Log Rank osi = 0,045; (E) Log
Rank pag = 0,591;

Kaplan-Majer analiza prezivljavanja; Log Rank < 0,05 se smatra statisti¢ki znac¢ajnim.

PON-1 - Paraoksonaza-1; TAS - Totalni antioksidativni status; TOS - Totalni antioksidativni status; OSI - Indeks
oksidativnog stresa; PAB - Prooksidativni-antioksidativni balans.
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5 DISKUSIJA

U nasoj studiji oboleli od sepse su tokom celog opservacionog perioda imali vise
vrednosti novih biomarkera bubreznog oste¢enja u odnosu na bolesnike kontrolnih grupa
(Grafikon 7). S obzirom da se AOB nije javilo ni kod jednog bolesnika iz kontrolnih grupa,
moglo bi se zaklju€iti da je ova razlika uzrokovana postojanjem S-AOB samo u grupi
obolelih od sepse (66). U prilog tome govori i korelacija ovih biomarkera sa vrednostima
standardnih biomarkera bubrezne funkcije koja je prikazana u tabeli 12. Pored toga,
vrednosti NGAL i KIM-1 kod septi¢nih bolesnika bez S-AOB se nisu znacajno razlikovale
od vrednosti u kontrolnoj grupi operisanih (Grafikon 9). S druge strane, vrednosti ovih
novih biomarkera bubreznog osStecenja su bile vise kod operisanih nego kod neoperisanih
kontrola iako se ni u jednoj od ovih grupa nije razvilo AOB. Objasnjenje se moze naci u
¢injenici da sama inflamacija koja je uzrokovana hirurskom intervencijom, a ne iskljucivo
AOB, dovodi do porasta vrednosti NGAL (60). U prilog tome govori statisti¢ki znacajna
korelacija izmedu novih biomarkera bubreznog oSteéenja i biomarkera inflamacije
prikazana u tabeli 13. Nije isklju¢eno ni da hemodinamske promene koje se odvijaju u toku
velikih abdominalanih hirurskih intervencija kao i u ranom postoperativnom toku takode
mogu da dovedu do nastanka AOB koje se moZe detektovati samo novim biomarkerima

bubreznog ostecenja.

Oboleli od sepse su imali nize vrednosti MMP-9 u poredenju Sa neoperisanim
kontrolama pri prijemu u JIL i 24 sata kasnije ali sli¢éne vrednosti kao operisane kontrole
(Grafikon 6A). Medutim, septi¢ni bolesnici bez S-AOB su imali viSe vrednosti MMP-9 u
poredenju sa kontrolnom grupom operisanih (Grafikon 11A) a bolesnici kontrolne grupe
operisanih su imali nize vrednosti MMP-9 od bolesnika kontrolne grupe neoperisanih
(Tabela 6). Ovi rezultati ukazuju da su velike abdominalne hirurske intervencije zna¢ajno
snizile vrednosti MMP-9 kao i da sepsa uzrokuje porast vrednosti MMP-9. Medutim, po
publikovanoj literaturi, velike vaskularne (87), kardio i ortopedske hirurSke intervencije

(86) uzrokuju porast vrednosti MMP-9. Sli¢ne studije u velikoj abdominalnoj hirurgiji nisu
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izvedene do danas. S druge strane, Belizon i sar. (122) su ukazali da brzo otpustanje MMP-
9 od strane mononukleara u ranom postoperativnom toku dovodi do inicijalnog porasta
njegovih vrednosti u serumu pra¢enog padom. Zivotinjski modeli sepse jasno demonstriraju
povisenu ekspresiju MMP-9 (95) dok se u klini¢kim studijama mogu nac¢i i viSe (88-90, 93)
i nize (92) vrednosti MMP-9. Jazdan-Asori i sar. (90), Vang i sar. (93) i Lauhio i sar. (88)
su pronasli povisene vrednosti MMP-9 u sepsi ali samo pri prijemu u JIL ili hitnu sluzbu. U
stvari, Mul i sar. koji su prvi izveli serijska merenja MMP-9 u sepsi su takode nasli
povisene vrednosti MMP-9 samo pri prijemu u JIL da bi iste vrlo brzo pale na vrednosti
kao kod zdravih kontrola (89). Vrlo vazna razlika izmedu pomenutih studija i nase je $to su
u njima poredeni septi¢ni bolesnici sa zdravim osobama. S obzirom da su komorbiditeti
Cesti u populaciji odraslih septi¢nih bolesnika, a sami uzrokuju porast MMP-9 (85) moguce
je porast MMP-9 u sepsi bar delimi¢no objasniti komorbiditetima. Uskladu sa tim, kao i
rezultatima ovog istrazivanja, skorasnja studija Martina i sar. (92), koja je poredila septi¢ne
bolesnike sa drugim grupama kriti¢no obolelih, je nasla perzistentno nize vrednosti MMP-9
kod septi¢nih bolesnika. Dodatno, terapija te¢nostima tokom velikih hirurskih procedura
moze da snizi nivoe MMP-9 (123), a velike koli¢ine te¢nosti se ordiniraju kako tokom
inicijalnog lecenja sepse tako i tokom velikih abdominalnih hirurskih procedura. Takode,
ELISA tehnika kojom se meri MMP-9 meri istovremeno i razli¢ite inaktivne forme MMP-9
(85), pa moze dati lazno poviSene vrednost. Nasi septi¢ni bolesnici su imali viSe vrednosti
TIMP-1 a nize vrednosti MMP-9/TIMP-1 odnosa u poredenju sa obe kontrolne grupe
tokom celog opservacionog perioda (Grafikon 6B i 6D) Sto je podrzano rezulatatima
prethodnih istrazivanja (88-91, 93). Vrednosti MMP-9:TIMP-1 kompleksa se nisu
statisti¢ki znacajno razlikovale izmedu ove tri grupe bolesnika (Grafikon 6C) i do sada nisu
ispitivane ni kod obolelih od sepse ni kod hirurskih bolesnika. Nasi rezultati ukazuju da je
MMP-9/TIMP-1 odnos znacajno nizi kod obolelih od sepse nego u obe kontrolne grupe,
kao i kod operisanih kontrola u poredenju sa neoperisanim kontrolama (Grafikon 6D). | u
ranijim istrazivanjima je nadeno da je MMP-9/TIMP-1 odnos snizen (89) i, posledi¢no,
TIMP-1/MMP-9 odnos povisen (91) kod obolelih od sepse. Vrednosti MMP-9/TIMP-1
odnosa se nisu znacajno menjale tokom 96 sati u JIL Sto je podrzano rezultatima studije
Mul i sar. (89).
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Snizene vrednosti PON-1 i TAS, biomarkera antioksidativne zastite, kao i povisene
vrednosti PAB ukazuju na stanje povisenog oksidativnog stresa kod obolelih od sepse u
odnosu na konrolne grupe (Grafikon 9). Imuni odgovor u sepsi povecava produkciju
prooksidanata uz istovremeno smanjenje antioksidativne zaStite Sto dovodi do stanja
povisenog oksidativnog stresa (124, 125). 1z tih razloga, a i zato $to su u neonatalnoj sepsi
nadene vise vrednosti TAS, TOS i OSI (104), je bilo neocekivano §to su vrednosti TOS i
OSI bile nize kod obolelih od sepse u odnosu na obe kontrolne grupe, slicno rezultatima
nase ranije studije (103). Medutim, i drugi istrazivaéi su objavili rezultate koji sugeri$u da
vrednosti TAS opadaju kod obolelih od sepse i da su, kao u nasoj pethodnoj studiji, zavisne
od vrednosti uree, bilirubina, uratne kiseline i proteina (126, 127). Kao i u ovim ranijim
studijama, i U ovom istrazivanju jenadena znacajna korelacija izmedu vrednosti TAS, TOS i
OSI sa vrednostima uree, kreatinina i ukupnih proteina tj, antioksidanasa u krvi bolesnika.
Ovu povezanost smo u prethodnoj studiji ¢ak demonstrirali regresionom analizom (103).
Ovakvi nalazi ukazuju da su vrednosti TAS, TOS i, posledi¢no, OSI zavisni od opsteg
stanja bolesnika koje je, izmedu ostalog, definisano i bubreznom i jetrinom funkcijom. Zato
je ocekivano Sto biomarkeri oksidativnog stresa koreliraju sa skorovima tezine bolesti
(127). Da sada nisu objavljene studije koje se bave serijskim merenjem PON-1 kod
hirurskih bolesnika sa sepsom. Smanjena aktivnost PON-1 je demonstrirana u velikom
broju akutnih i hroni¢nih bolesti (107). Iz tih razloga je vazno napomenuti da se u ovoj
studiji po prvi put septi¢ni bolesnici porede sa bolesnicima kontrolnih grupa sa kojima su
sli¢ni i po komorbiditetima i po tipu hirurske intervencije. Vise studija (99, 104, 108, 109),
ukljucujuéi i raniju nasu (103), je pokazalo da je aktivnost PON-1 u sepsi smanjena ali su
kohorte septicnih bolesnika bile vrlo heterogenog sastava i1 poredene su sa zdravim
kontrolama. Uprkos tome, vrednosti PON-1 su nize u sepsi ¢ak i kad se porede sa
adekvatnim kontrolama Sto samo govori u prilog potencijalnom znacaju ovog enzima u
dijagnostici sepse. Vrednosti PON-1, TAS i PAB su se razlikovale i izmedu kontrolnih
grupa operisanih i neoperisanih §to implicira da velike abdominalne hirurske intervencije
dovode do povisenog oksidativnog stresa. Pretraga literature pokazuje da manje hirurske

intervencije ne uticu znacajno na vrednosti PON-1, TOS i TAS u prvih 12 sati posle
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operacije (110, 111) ali studije na bolesnicima koji su imali veliku abdominalnu hirursku

intervenciju jo$ uvek nisu objavljene.

U naSoj studiji, septi¢ni bolesnici sa S-AOB su, u poredenju sa septi¢nim bolesnicima
bez S-AOB, imali viSe vrednosti serumskog i urinarnog NGAL i KIM-1 tokom 96 sati od
prijema u JIL (Grafikon 10). Dai i sar. su takode pokazali da su vrednosti serumskog i
urinarnog NGAL kod septi¢nih bolesnika sa S-AOB bile viSe nego kod septi¢nih bolesnika
bez S-AOB tokom 72 sata od prijema u JIL (66) dok su se vrednosti KIM-1 razlikovale
izmedu septi¢nih bolesnika sa i bez S-AOB tokom 48 sati od prijema u JIL (75). Vang i sar.
su, takode, demonstrirali viSe vrednosti NGAL kod septi¢nih bolesnika sa S-AOB u
poredenju sa septi¢nim bolesnicima bez S-AOB pri hitnom prijemu u bolnicu (93). Sli¢ne
rezultate serijskih merenja NGAL i KIM-1 nalazimo i u populaciji kriti¢no obolelih bez
sepse (65). Interesantno, u naSoj studiji, septicni bolesnici bez S-AOB su imali vise
vrednosti NGAL i KIM-1 u odnosu na kontrolnu grupu operisanih dok razlike u
vrednostima standardnih biomarkera bubrezne funkcije nije bilo. Moguce objasnjenje moze
da ponudi ili uticaj inflamacije na vrednosti ovih biomarkera (59, 60) ili moguénost
nastanka vrlo suptilnih ostecenja bubrega tokom hemodinamskih promena u toku i nakon
velikih abdominalnih hirurskih intervencija. Vestern-blot analiza je u stanju da razlikuje
razli¢ite molekularne forme NGAL i mozda bi mogla da ponudi odgovor na pitanje u kojoj
meri inflamacija izazvana hirur§kom intervencijom uti¢e na porast vrednosti NGAL

nezavisno od sepse i S-AOB.

Septi¢ni bolesnici sa S-AOB su imali niZze vrednosti MMP-9 u odnosu na septi¢ne
bolesnike bez S-AOB (Grafikon 11A) sto je neocekivano iz dva razloga. Prvo, studije na
zivotinjskim modelima S-AOB su demonstrirale povec¢anu ekspresiju MMP-9 u bubrezima
(94, 95). Do sada, samo je jedna mala klinicka studija ispitivala nivoe MMP-9 u AOB da bi
otkrila povisene nivoe urinarnog MMP-9 kod pedijatrijskih bolesnika sa AOB ali ne S-
AOB per se (96). Drugo, u skladu sa rezultatima ranijih istrazivanja (66, 93), i mi smo
pronasli povisene koncentracije NGAL u S-AOB. S obzirom da NGAL stiti MMP-9 od
degradacije (128), negativna korelacija izmedu NGAL i MMP-9 u naSoj studiji je bila

neocekivana (93). Moguce je da je uticaj drugih faktora na koncentraciju MMP-9, kao
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inhibicija TIMP-1, bio ve¢i od uticaja NGAL. Pord toga, NGAL u sepsi, za razliku od
KIM-1 nije povisen samo zbog S-AOB vec i zbog inflamacije (56) sto potvrduje i odsustvo
znaCajne korelacije izmedu MMP-9 i KIM-1 u naSoj studiji (Tabela 13). Nasi septi¢ni
bolesnici sa S-AOB su imali i vise vrednosti TIMP-1 u poredenju sa septi¢nim bolesnicima
bez S-AOB (Grafikon 11B), sto je u skladu sa nalazima Vanga i sar. (93). Prethodne
eksperimentalne studije o sepsi su takode demonstrirale povisenu ekspresiju TIMP-1 u
tkivu bubrega (94, 95). Dosada nisu objavljene studije koje 0 MMP-9:TIMP-1 kompleksu
kao ni MMP-9/TIMP-1 odnosu u S-AOB. Nasi septi¢ni bolesnici sa S-AOB su, u poredenju
sa septicnim bolesnicima bez S-AOB, tokom celog opservacionog perioda imali snizene
vrednosti MMP-9/TIMP-1 odnosa ali slicne vrednosti MMP-9:TIMP-1 kompleksa
(Grafikon 11D i 11C, respektivno).

U ovoj studiji koristili smo relativno nove biomarkere oksidativnog stresa PON-1, TOS,
TAS, OSI i PAB koji do sada nisu ispitivani u AOB bilo koje etiologije. Septi¢ni bolesnici
sa S-AOB su u poredenju sa septi¢nim bolesnicima bez S-AOB imali nize vrednosti TOS i
OSI ali sliéne vrednosti TAS tokom celog opservacionog perioda kao i nize vrednosti PON-
1 i PAB pri prijemu u JIL (Grafikon 12). S-AOB je udruzeno sa stanjem oksidativnog
stresa (42), pa bismo kod septi¢nih bolesnika sa S-AOB ocekivali nize vrednosti TAS, a
vise TOS 1 OSI §to je u suprotnosti sa naSim nalazima. U naSoj prethodnoj studiji, serumski
kreatinin je bio pozitivan prediktor TAS a negativan TOS (103). To zna¢i da sa
pogorSanjem bubreZne funkcije, rastu vrednosti TAS a smanjuju se TOS, $to je potvrdeno 1
u drugim studijama (126, 127). Sta vise, u tabeli 12 je prikazana negativna korelacija TOS i
OSI sa vrednostima serumskog kreatinina. Dodatni argument u prilog hipoteze da vrednosti
kreatinina znacajno doprinose vrednostima TAS, TOS i OSI je i ¢injenica da se vrednosti
ovih biomarkera nisu razlikovale izmedu septi¢nih bolesnika bez S-AOB i kontrolne grupe

operisanih (Grafikon 12).

U naSoj studiji, vrednosti serumskog i1 urinarnog NGAL kao i urinarnog KIM-1 su
pozitivno korelirale sa vrednostima serumskog kreatinina i uree i, posledi¢no, negativno sa
vrednostima JGF (Tabela 12) $to je podrzano ranijim istrazivanjima (60). U skladu sa

rezultatima prethodnih studija, nadena je pozitivna korelacija izmedu vrednosti NGAL i
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KIM-1 (74), kao i izmedu serumskog i urinarnog NGAL (59). S obzirom da ocena
bubrezne funkcije znacajno doprinosti vrednostima APACHE II (113) i SOFA (114) skora,
ne iznenaduje $to je, saglasno sa nalazima drugih istrazivaca (59), nadena pozitivna
korelacija izmedu vrednosti novih biomarkera bubreznog ostecenja i skorova tezine bolesti.
Vise vrednosti i1 serumskog i urinarnog NGAL su, takode, nadene kod tezih formi sepse i
to, cak, nezavisno od S-AOB (59). Vrednosti novih biomarkera bubreznog osteCenja su
pozitivno korelirale 1 sa vrednostima leukocita i CRP (Tabela 13) sto odgovara rezultatima
prethodnih studija (59, 93). NGAL gradi kompleks sa MMP-9 koji $titi MMP-9 od
degradacije (128). Iz tih razloga, negativna korelacija izmedu NGAL i MMP-9 u nasoj
studiji je bila neocCekivana (93) a objasnjenje je mozda moguce naci u konfliktnom uticaju
S-AOB na vrednosti ova dva biomarkera jer, kao sto je prethodno prodiskutovano, S-AOB
podize vrednosti NGAL a snizava vrednosti MMP-9. Jaka povezanost izmedu NGAL i
biomarkera oksidativnog stresa prikazana u tabeli 13 ne iznenaduje s obzirom na krucijalnu

ulogu oksidativnog stresa u patofiziologiji S-AOB (42).

Kod naSih bolesnika, vrednosti MMP-9 i MMP-9/TIMP-1 odnosa su Kkorelirale
negativno a TIMP-1 pozitivno sa standardnim biomarkerima bubrezne funkcije (Tabela 12)
kao 1 sa novim biomarkerima bubreZznog oStec¢enja (Tabela 13). Povecana ekspresija MMP-
9 i TIMP-1 u tkivu bubrega je opisana na animalnim modelima sepse (94, 95). Takode,
povisene vrednosti MMP-9 i TIMP-1 su nadene u brojnim bolestima bubrega (129).
Klinicke studije o MMP-9 i TIMP-1 u S-AOB su, medutim, retke. PoviSene vrednosti
urinarnog ali ne i serumskog MMP-9 su nadene jedino u maloj populaciji pedijatrijskih
bolesnika sa AOB razlicite etiologije (96). U skladu sa rezultatima ranijih istrazivanja (90,
91), MMP-9 i MMP-9/TIMP-1 odnossu korelirali negativno a TIMP-1 pozitivno sa
skorovima tezine bolesti (Tabela 14). Ovi nalazi ukazuju da su nize vrednosti MMP-9 i
MMP-9/TIMP-1 kao i vise TIMP-1 asocirane sa tezim formama sepse. U nasoj studiji je po
prvi put proucena povezanost broja leukocita sa novim biomarkerima inflamacije koja je
ofekivana s obzirom da MMP-9 poti¢e primarno iz neutrofila (85). S druge strane,
negativna korelacija izmedu MMP-9 i CRP, sli¢no rezultatima Martina i sar., nije dostigla

statistiCku znacajnost (92). Vang i sar. su opisali pozitivnu korelaciju izmedu PCT i TIMP-
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1 ali ne i MMP-9 (93). Povezanost MMP-9 i TIMP-1 sa biomarkerima oksidativnog stresa
je prvi put prou¢ena u nasoj studiji. MMP-9 i MMP-9/TIMP-1 odnos su korelirali pozitivno
a TIMP-1 negativno sa biomarkerima oksidativnog stresa. Ova povezanost je o¢ekivana s
obzirom da je gubitak ravnoteze izmedu produkcije prooksidanasa i antioksidativne zastite
tj. oksidativni stres najznacajniji promoter sistemskog inflamatornog odgovora (97). 1z
navedenih razloga, negativna korelacija sa OSI je bila neocekivana. Moguce objasnjenje se
moze naci u ¢injenici da teze oblike sepse, u kojima se opisuju nize vrednosti MMP-9 a
vise TIMP-1, karakteriSu 1 poviSene vrednosti molekula sa antioksidativnim dejstvom
(urea, kreatini, bilirubin, protein). Antioksidativno svojstvo ovih molekula verovatno
znacajno doprinosi porastu TAS i snizenju TOS S§to rezultira nizim vrednostima OSI. Ova

tvrdnja je podrZana rezultatima regresione analize u naSem ranijem istrazivanju o aktivnosti

PON-1 u sepsi (103).

Kao i u ranijim istrazivanjivama, vrednosti PON-1 su korelirale negativno sa skorovima
tezine bolesti (103, 130, 131) a pozitivno sa HDL (99, 109). U sepsi, produkcija
kiseoni¢nih slobodnih radikala je povecana i pozitivno korelira sa skorovima tezine bolesti
(102) sto je u skladu sa znacajnim korelacijama biomarkera oksidativnog stresa koji su
ispitivani u ovoj studiji sa skorovima tezine bolesti. Iznenenadujuca je, medutim, pozitivna
korelacija koja je nadena izmedu vrednosti TAS, TOS i OSI a detaljnije objasnjenje kao 1
reperkusije ove asocijacije su diskutovane u prethodnim i narednim pasusima ovog

poglavlja.

U za sada dostupnoj literaturi, novi biomarkeri bubreznog ostecenja, NGAL 1 KIM-1
nisu bili evaluirani kao dijagnosticki biomarkeri sepse. Prema naSim rezulatatima
prikazanim u tabeli 15, serumski 1 urinarni NGAL su se pokazali kao odli¢ni dijagnosticki
biomarkeri sepse ali se nihova dijagnosticka vrednost zna¢ajno smanjuje kada se iz grupe
septi¢nih bolesnika izuzmu oni kod kojih se razvilo S-AOB (Tabela 16). Ovi nalazi ukazuju
da su NGAL i KIM-1, u stvari, dijagnostikovali prisustvo S-AOB u grupi septi¢nih
bolesnika, a ne samu sepsu. Ovaj rezultat donekle iznenaduje s obzirom da je prepoznato da
1 sama inflamacija, koja ima klju¢nu ulogu u sepsi, nezavisno od AOB dovodi do porasta

vrednosti NGAL (59, 60). ELISA tehnika za odredivanje NGAL nije u stanju da diferencira
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razli¢ite molekulske forme NGAL poreklom iz neutrofila ¢ije je oslobadanje pre svega
odredeno stepenom inflamacije od NGAL poreklom iz bubrega cije je oslobadanje
povezano sa razvojem S-AOB (56). Moguce je da bi primena Vestern-blot tehnike koja je u
stanju da diferencira NGAL poreklom iz neutrofila ili bubrega mogla da uveca znacaj

NGAL kao dijagnostickog biomarkera sepse.

Analiza ROC krive je u nasoj studiji pokazala da su TIMP-1 i MMP-9/TIMP-1 odnos,
za razliku od MMP-9 i MMP-9:TIMP-1 kompleksa, bili dobri dijagnosticki biomarkeri
sepse bez obzira da li su septi¢ni bolesnici imali S-AOB (Tabela 17). Medutim, samo je
TIMP-1 mogao da diskrimini$e septi¢ne bolesnike bez S-AOB od bolesnika kontrolnih
grupa (Tabela 18). Ovi nalazi ukazuju da na vrednost MMP-9/TIMP-1 odnosa kao
dijagnostickog biomarkera sepse znacajno uti¢e prisustvo S-AOB. U studiji Martina i sar.
(92) MMP-9 ali ne TIMP-1 se pokazao kao dobar dijagnosti¢ki biomarker sepse ali je
studija poredila septi¢ne bolesnike sa drugim neinficiranim kriti¢éno obolelim pacijentima.
MMP-9/TIMP-1 odnos i MMP-9:TIMP-1 kompleks jo§ uvek nisu evaluirani u ovom
kapacitetu.

Interesantno je da, uprkos velikom broju studija o aktivnosti PON-1 u sepsi (99, 104,
108, 109), ovaj enzim do sada nije evaluiran kao dijagnosticki biomarker sepse. U nasoj
populaciji bolesnika koji su imali veliku abdominalnu hirursku intervenciju PON-1 je bio
odlican dijagnosti¢ki biomarker sepse, a mogao je da diskriminiSe i operisane od
neoperisanih kontrola (Tabela 19 i 20). Ovaj nalaz dobija na znacaju ako se uzme u obzir
da su navedene studije, racunaju¢i i naSu raniju (103) poredile septi¢ne bolesnike sa
zdravim kontrolama ne uzimajuci u obzir uticaj komorbiditeta i hirurskih intervencija na
vrednost PON-1. Takode, kao §to je prikazano u tabeli 19, TOS i OSI su bili dobri
dijagnosticki biomarkeri sepse. Medutim, njihova vrednost kao dijagnostickih biomarkera
sepse gubi kada se iz populacije septicnih bolesika izuzmu oni kod kojih se razvilo S-AOB
(Tabela 20). Ovi rezulatati ukazuju, da TOS i OSI, slicno NGAL i KIM-1, u stvari
dijagnostikuju S-AOB, a ne samu sepsu. U prilog tome govori statisticki znacajna
povezanost vrednosti TOS i OSI sa vrednostima standardnih biomarkera bubrezne funkcije

(Tabela 12) ali i sli¢ne vrednosti ovih biomarkera izmedu septi¢nih bolesnika bez S-AOB i
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kontrolne gupe operisanih (Graf. 12). Biomarkeri oksidativnog stresa ispitivani u ovoj
studiji do sada nisu evaluirani kao dijagnosticki biomarkeri bilo koje bolesti.

Serumski i1 urinarni NGAL kao i urinarni KIM-1 su se u nasoj studiji pokazali kao dobri
dijagnosticki biomarkeri S-AOB. Ocekivano, istovremena primena kombinacije ovih
biomarkera je znacajno uvecala njihovu sposobnost da diskriminiSu septi¢ne bolesnike sa i
bez S-AOB (Tabela 21). Takode, nesto bolje performanse su pomenuti biomarkeri imali za
dijagnozu S-AOB tokom celog boravka u JIL u poredenju sa dijagnozom S-AOB prilikom
prijema u JIL, $to se moze smatrati i o¢ekivanim s obzirom da se porast NGAL i KIM-1
prethodi porastu serumskog kreatinina i do nekoliko dana (1). S obzirom da se vrednosti
ispitivanih biomarkera, osim urinarnog KIM-1, nisu statisti¢ki znacajno menjale tokom
prvih 96 sati od prijema u JIL, ne iznenaduje §to su njihove performanse bile sli¢ne kada su
kao nezavisno promenljive korisé¢ene vrednosti sa prijema u JIL ili srednje vrednosti tokom
celog opservacionog perioda. O vrednosti NGAL kao dijagnostickom biomarkeru S-AOB
postoje kontradiktorni nalazi. Dai i sar. su pokazali da su i serumski i urinarni NGAL dobri
dijagnosticki biomarkeri S-AOB kod obolelih od sepse (66). U toj studiji je, za razliku od
naSe, dijagnosticka vrednost NGAL ocenjivana samo kod septi¢nih bolesnika koji su S-
AOB dobili tek nakon prijema u JIL $to objasnjava i nesto bolje vrednosti AUC-ROC od
0,826 i 0,855 za serumski i urinarni NGAL, respektivno. Suprotno, u studiji Vanmasenhove
i sar. ni urinarni ni serumski NGAL nisu mogli da razlikuju septi¢ne bolesnike sa i bez S-
AOB (59). S druge strane, u populaciji kriti¢no obolelih koja nije posebno izdvajala obolele
od sepse i hirurske pacijente, NGAL nije bio dobar dijagnosticki biomarker AOB pri
prijemu u JIL osim u podgrupi bolesnika sa prethodno normalnom bubreznom funkcijom
(74). KIM-1 je dobar dijagnosticki biomarker AOB u kohortama kriti¢no obolelih sa (75) i
bez sepse (65). U jedinoj meta analizi do sada, KIM-1 se pokazao kao dobar dijagnosticki
biomarker AOB, ali ova analiza nije izdvojila septi¢ne niti hirurske, osim kardiohiruskih,
bolesnike kao posebne kohorte (73). Do sada nije publikovana ni jedna studija o0 NGAL i
KIM-1 kao dijagnosti¢kim biomarkerima S-AOB kod septi¢nih bolesnika koji su imali

veliku abdominalnu hirursku intervenciju.
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Nasa studija je prva evaluirala MMP-9 i TIMP-1 kao dijagnosticke biomarkere S-AOB
kod hirurskih bolesnika sa sepsom. Nasi rezultati ukazuju da su TIMP-1 i MMP-9/TIMP-1
odnos za razliku od MMP-9 i MMP-9:TIMP-1 kompleksa, dobri dijagnosticki biomarkeri
S-AOB, uporedivi sa NGAL i KIM-1 (Tabela 22). U studiji Vang i sar. TIMP-1, ali ne i
MMP-9, je bio dobar dijagnosti¢ki biomarker S-AOB ali na odeljenju hitnog prijema (93).
Ocekivano, kombinacije ovih biomakera su imale jo§ bolju sposobnost diskriminacije

izmedu septicnih bolesnika sa i bez S-AOB.

Osim TAS, pojedina¢ni biomarkeri oksidativhog stresa su se pokazali kao dobri
dijagnosticki biomarkeri S-AOB u populaciji septi¢nih bolesnika koji su imali veliku
abdominalnu hirurSku intervenciju. Oc¢ekivano, kombinacija ovih biomarkera je pokazala
vecu diskriminatornu mo¢ u odnosu na pojedina¢ne biomarkere (Tabela 23). Biomarkeri
oksidativnog stresa do sada nisu evaluirani kao dijagnosti¢ki biomarkeri AOB bilo koje

etiologije.

Kod septi¢nih bolesnika u nasoj studiji, serumski 1 urinarni NGAL kao ni KIM-1
pojedina¢no nisu bili dobri prediktori nastanka S-AOB. Njihova prediktivna mo¢ se
znacajno uvecava istovremenom upotrebom sva tri biomarkera (Tabela 24). Suprotno
nasim nalazima, Dai i sar. su pokazali da su i serumski i urinarni NGAL dobri prediktori
nastanka S-AOB 24 sata pre postavljanja dijagnoze AOB po KDIGO kriterijumima kod
obolelih od sepse (66). S obzirom na relativno mali broj septi¢nih bolesnika i drugaciji
dizajn naSe studije, takva statistiCka analiza nije mogla biti izvedena. Vang i saradnici su
pokazali da su vrednosti NGAL prilikom hitnog prijema u bolnicu dobri prediktori
nastanka S-AOB kod obolelih od sepse ali u opisu dizajna studije nije eksplicitno re¢eno
koliki je bio opservacioni period tokom kojeg je pracen razvoj S-AOB (93). Ako
posmatramo istrazivanja na populacijama kriticno obolelih koja ukljucuju i hirurske i
septi¢ne bolesnike, ponovo nailazimo na kontradiktorne rezultate o prognostickoj vrednosti
NGAL i KIM-1. Skorasnja meta analiza (58), kao i studija Endre i sar., su demonstrirale da
NGAL i KIM-1 nisu dobri prognosticki biomarkeri AOB kod kriti¢no obolelih (74) dok su
studija Busara i sar. (63) kao i meta analiza Sao i sar. (73) imale suprotne rezultate.

Objasnjenje se moze naci u istovremenom postojanju vise mogucih uzroka povisenih
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vrednosti NGAL, pre svega sepse i drugih inflamatornih stanja u populaciji kriticno
obolelih, kao i u nemoguc¢nosti komercijalnih eseja da razlikuju razli¢ite molekularne forme
NGAL. Tako, u populaciji kriti¢no obolelih iz koje su isklju¢eni oboleli od sepse, i NGAL i
KIM su dobri prediktori nastanka AOB. NGAL i KIM-1 se zna¢ajno razlikuju po tome
koliko unapred, posmatraju¢i od pocetka delovanja insulta koji je izazvao AOB, mogu da
predvide nastanak AOB (65). S obzirom da je patofiziologija i sepse i S-AOB jo§ uvek
nedovoljno razjasnjena, za sad nije moguce dizajnirati slicne studije sa septicnim
bolesnicima koje bi pratile nastanak S-AOB. U populaciji abdominalnih, ortopedskih i
vaskularnih hirurskih bolesnika bez sepse, ni serumski ni urinarni NGAL nisu mogli da
predvide nastanak AOB (68). Koliko je nama poznato, studije o prognostickoj vrednosti

NGAL i KIM-1 u kohortama septi¢nih hirurskih bolesnika jo$ uvek nisu objavljene.

Medu novim biomarkerima inflamacije, samo je MMP-9:TIMP-1 kompleks bio
statisticki znaCajan nezavistan prediktor nastanka S-AOB u populaciji septi¢nih bolesnika.
Medutim, osim MMP-9, svi ispitivani biomarkeri inflamacije, kao i njihova kombinacija,
su mogli da predvide nastanak S-AOB u ukupnoj populaciji obolelih od sepse i bolesnika
kontrolnih grupa (Tabela 25). Do sada nisu publikovana istrazivanja o znacaju MMP-9 i

TIMP-1 u ranoj predikciji nastanka AOB bilo koje etiologije.

PON-1 je jedini biomarker oksidativnog stresa koji je statisti¢ki znafajan nezavistan
prediktor nastanka S-AOB kod obolelih od sepse. Skoro savrSen rezultat AUC-ROC
analize u predikciji S-AOB ima i kombinacija PON-1, OSI i PAB. Interesanto je da,
ukoliko posmatramo septi¢ne i kontrolne bolesnike zajedno, svi ispitivani biomarkeri
oksidativnog stresa su dobri ili odli¢ni prediktori nastanka S-AOB (Tabela 26). Pretraga

dosadasnje literature nije dala podatke o evaluaciji ovih biomarkera kao prediktora S-AOB.

U naSoj studiji su se kao jedini nezavisni prediktor primene TZBF izdvojio serumski
NGAL (Tabela 27). Oc¢ekivano, kombinacija novih biomarkera bubreZznog oSte¢enja je bila
jako dobar prediktor primene TZBF ali i drugih ishoda sepse §to ne iznenadjuje s obzirom
na uticaj koji S-AOB ostvaruje na funkciju udaljenih organa (4). Urinarni NGAL je, za

razliku od KIM-1, bio dobar prediktor primene TZBF u populaciji kriticno obolelih sa
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znatno boljim prediktivnim performansama kod bolesnika sa prethodno normalnom
bubreznom funkcijom (74). Visoke vrednosti NGAL su prediktori duzeg trajanja i loSeg
ishoda mehanicke ventilacije kod kardiohirurskih bolesnika (132, 133).

MMP-9:TIMP-1 kompleks je, u naSoj studiji, bio nezavisan prediktor upotrebe
mehanicke ventilacije i vazopesora/inotropa kod obolelih od sepse. Kombinacija MMP-
9:TIMP-1 kompleksa i MMP-9/TIMP-1 odnosa je mogla da predvidi primenu i TZBF i
mehanicke ventilacije kao i upotrebu vazopresora/inotropa kod obolelih od sepse (Tabela
28). MMP-9 i TIMP-1 nisu evaluirani u ovom kapacitetu do sada. Do sada nisu
publikovane studije o vrednostima ovih biomarkera kod bolesnika na mehanickoj ventilaciji

kao ni na kohortama bolesnika le¢enih vazopresorima i/ili inotropima.

Za razliku od individualnih biomarkera oksidativnog stresa, njihova kombinacija je bila
dobar prediktor primene TZBF, mehanicke ventilacije i vazopresora i/ili inotropa (Tabela
29). Biomarkeri oksidativnog stresa koje smo koristili u ovom istrazivanju do sada nisu
ispitivani kao prediktori ovih ishoda lecenja sepse. Medutim, niZze vrednosti PON-1 su
povezane sa lo$ijim ishodom TZBF (134). Takode, kateholamini uzrokuju inaktivaciju
PON-1 nezavisno do HDL (135) dok istovremeno Stite od oksidativnog stresa (136).
Postoje jaki dokazi da mehanicka ventilacija sama po sebi uzrokuje oksidativni stres (137-
139).

U naSoj studiji, visoke vrednosti NGAL 1 KIM-1 su bile udruzene sa loSijim
dvadesetosmodnevnim preZivljavanjem obolelih od sepse (Grafikon 13). | ranija
istrazivanja ukazuju na sli¢ne rezultate. Urinarni NGAL je, za razliku od KIM-1, bio dobar
prediktor smrtnog ishoda u populaciji kriticno obolelih sa prethodno normalnom
bubreznom funkcijom (74). Studija Vanga i sar. je takode pokazala da je NGAL dobar
prediktor dvadesetosmodnevnog mortaliteta obolelih od sepse (93). Sli¢no, kod obolelih od
sepse i visoke vrednosti KIM-1 su bile udruzene sa smrtnim ishodom (75). S druge strane,
kod elektivno operisanih abdominalnih, ortopedskih i vaskularnih hirurskih bolesnika, Savit

i sar. su pokazali da vrednosti urinarnog i serumskog NGAL mogu da predvide razvoj
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infekcije i smrtni ishod (68). Visoke vrednosti NGAL su prediktori smrtnog ishoda i kod
kardiohirurskih bolesnika (132, 133).

Nize vrednosti MMP-9 i MMP-9/TIMP-1 odnosa i, suprotno, viSe vrednosti TIMP-1 i
MMP-9:TIMP-1 kompleksa su, u naSoj studiji, povezane sa kra¢im dvadesetosmodnevnim
prezivljavanjem (Grafikon 14). Po studiji Martina i sar. MMP-9 i TIMP-1 nisu dobri
prediktori ishoda sepse ali su vrednosti MMP-9 bile nize kod umrlih (92). Vang i sar. (93)
su objavili da su i MMP-9 i TIMP-1 bili poviSeni kod umrlih septi¢nih bolesnika ali je u
studiji Lauhia i sar. (88) samo TIMP-1 ali ne i MMP-9 bio visi kod umrlih. Lorente i sar. su
demonstrirali ponovljeno nize vrednosti MMP-9 a vise TIMP-1 kod umrlih od sepse. U toj
studiji je TIMP-1/MMP-9 odnos bio dobar prediktor mortaliteta obolelih od sepse (91).

U naSoj studiji, nize vrednosti PON-1, TOS i OSI su bile udruzene sa kra¢im
prezivljavanjem bolesnika tokom 28 dana. I u ranijim istrazivanjima su niske vrednosti
PON-1 bile povezane sa losijim prezivljavanjem obolelih od sepse (99, 103, 108, 130).
Pretraga literature nije dala rezulatate o ostalim biomarkerima oksidativnog stresa kao
prediktorima ishoda sepse. Medutim, visoke koncentracije standardnih biomarkera
oksidativnog stresa koji mere produkciju kiseoni¢nih slobodnih radikala je asocirana sa

losijim prezivljavanjem obolelih od sepse (102).
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6 ZAKLJUCCI

Zakljucci istrazivanja su:

1. oboleli od sepse su imali znac¢ajno vise vrednosti serumskog i urinarnog NGAL,
urinarnog KIM-1, TIMP-1 i PAB, a nize MMP-9, MMP-9/TIMP-1 odnosa, PON-1,
TAS, TOS i OSI u poredenju sa bolesnicima kontrolnih grupa, dok se vrednosti

MMP-9:TIMP-1 kompleksa nisu razlikovale izmedu ovih grupa bolesnika;

2. septicni bolesnici sa S-AOB su imali znacajno vise vrednosti serumskog i urinarnog
NGAL, urinarnog KIM-1 i TIMP-1 a nize MMP-9, MMP-9/TIMP-1 odnosa, PON-
1, TOS, OSI i PAB u poredenju sa septi¢nim bolesnicima bez S-AOB ali se septi¢ni
bolesnici sa i bez S-AOB nisu razlikovali po vrednostima MMP-9:TIMP-1
kompleksa, TAS i MDA,

3. standardni biomarkeri bubrezne funkcije, serumski urea i kreatinin, su pozitivno
korelirali sa serumskim i urinarnim NGAL, urinarnim KIM-1 kao i TIMP-1, a
negativno sa MMP-9, MMP-9/TIMP-1 odnosom, PON-1, TOS i OSI, dok
korelacija sa MMP-9:TIMP-1 kompleksom, TAS, PAB i MDA nije dostigla

statistiCku znacajnost;

4. serumski i urinarni NGAL, urinarni KIM-1, TIMP-1,MMP-9/TIMP-1 odnos, PON-
1, TAS, TOS, OSI i PAB su, samostalno ili u kombinaciji, za razliku od MMP-9 i
MMP-9:TIMP-1 kompleksa, bili dobri dijagnosticki biomarkeri sepse;

5. serumski i urinarni NGAL, urinarni KIM-1, TIMP-1,MMP-9/TIMP-1 odnos, PON-
1, TOS, OSI i PAB su, samostalno ili u kombinaciji, za razliku od MMP-9, MMP-
9:TIMP-1 kompleksa i TAS bili dobri dijagnosticki biomarkeri S-AOB;

6. MMP-9:TIMP-1 kompleks i PON-1 su bili jedini nezavisni prediktori nastanka S-
AOB dok su samo kombinacije ostalih ispitivanih novih biomarkera bubreznog
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ostec¢enja, inflamacije i oksidativnog stresa ali ne i oni samostalno, mogli da
predvide nastanak S-AOB;

. serumski i urinarni NGAL, urinarni KIM-1, MMP-9, TIMP-1, MMP-9:TIMP-1

kompleks, MMP-9/TIMP-1 odnos, PON-1, TOS i OSI su, za razliku od TAS i PAB,

bili dobri prognosticki biomarkeri prezivljavanja sepse.
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Bep3uje AOKTOPCKOr paja

Wme u npeaume aytopa CysaHa Bojuh

Bpoj nHpgekca H®-01/12

Cryaujcku nporpam __Hedponoruja

Hacnos paga _ “3nauaj paHor npeasuhana akyTHoOr owreheta 6y6pera kon
GonecHuka ca cencom nocne XMpywkux MHTepeeHuumja“

MenTop __lMpod. ap Cawa Cumuh-Orpusosuh
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