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Patofi ziologija i epidemiologija sepse

Mat jaž Je reb
Od sjek za in fek tiv ne bo les ti, Sveu či liš ni me di cin ski cen tar Ljub lja na, 
Ljub lja na, Slovenia

Sep sa je teš ka kli nič ka ma ni fes ta ci ja bak te rij ske ili glji vič-
ne in fek ci je. Ia ko je ak ti va ci ja imu no loš kog sus ta va za vri-
je me in fek ci je mik roor ga niz mi ma ug lav nom pro tek tiv na, 
u od re đe nog se bro ja bo les ni ka raz vi ja sep sa sa vi šes tru-
kim za ta ji va njem or gan skih sus ta va kao pos lje di ca dis re-
gu la ci je imu no loš kog od go vo ra na pro duk te mik roor ga-
ni za ma. Broj ni me ha niz mi ko ji su uk lju če ni u pa to ge ne zu 
sep se obuh va ća ju os lo ba đa nje ci to ki na, ak ti va ci ju neut-
ro fi  la, mo no ci ta i en do tel nih sta ni ca, neu roen dok ri no loš-
kog sus ta va, kom ple men ta te sus ta va koa gu la ci je i fi b ri no-
li ze. In te rak ci ja ovih sus ta va re zul ti ra mik ro vas ku lar nom 
oz lje dom ko ja dovodi do vi šes tru kog za ta ji va nja or ga na.
Glav nu ulo gu u in duk ci ji Gram ne ga tiv ne sep se ima li po-
po lisaha rid na kom po nen ta sta nič ne stjen ke Gram ne ga-
tiv nih bak te ri ja. Sis tem ski od go vor na sep su po tak nut je 
en do tok si ni ma pu tem ak ti va ci je CD-14, To ll-li ke re cep to ra 
4, i MD-2 pro tei na te mno gih upal nih ci to ki na ko ji se os-
lo ba đa ju u krv. Me đu tim, ako sep sa per zis ti ra do la zi od 
po ma ka od upal nih pre ma pro tuu pal nim ci to ki ni ma. Kon-
cen tra ci je ovih ci to ki na ima ju prog nos tič ki zna čaj jer mo-
gu pred vid je ti dis fun kci ju or ga na i smrt.
Gram po zi tiv ne bak te ri je uz ro ku ju sep su eg zo tok si ni ma i 
kom po nen ta ma sta nič ne stjen ke, ko je sti mu li ra ju imu no-
loš ki od go vor me ha niz mi ma vje rojat no slič nim kao i kod 
Gram ne ga tiv nih bak te ri ja.
U pos ljed njim deset lje ći ma in ci den ci ja sep se ras te. Ri zik 
od smr tnos ti je po ve ćan kod sta ri jih bo les ni ka te bo les ni-
ka s ko mor bi di te tom – ma lig nim bo les ti ma ili HIV in fek ci-
jom. U SA D-u se go diš nje teš ka sep sa di jag nos ti ci ra kod 
oko 750 ti su ća bo les ni ka što pred stav lja 2–4% bol nič kih 
pri mi ta ka. Iz me đu 1979. i 2000. go di ne go diš nji po ra st u 
in ci den ci ji sep se po ve ćan je od 83 na 240 na 100 ti su ća 
sta nov ni ka. Pre ma sa daš njoj li te ra tu ri, in ci den ci ja sep se 
u ra zvije nim eu rop skim zem lja ma iz no si iz me đu 50 i 100 
slu ča je va na 100 ti su ća sta nov ni ka. In ci den ci ja sep se u je-
di ni ca ma in ten ziv ne skr bi u Slo ve ni ji slič na je onoj u ne ko-
li ko dru gih ze ma lja i iz no si oko 109 slu ča je va na 100 ti su-
ća sta nov ni ka.
Smr tno st od sep se iz no si oko 30%, a kod bo les ni ka za teš-
kim sindro mom i sep tič kim šo kom čak oko 50%. Ra na di-
jag no za i li ječe nje još su uvi jek kri tič na toč ka u pre ven ci ji 
raz vo ja vi šes tru kog or gan skog za ta ji va nja. Nap re dak u ra-
zu mi je va nju imu no pa to fi  zo lo gi je sep se mo že pru ži ti no-
ve te ra peut ske stra te gi je te po ve ća ti pre živ lja va nje.

Sepsis is clas si ca ly de fi  ned as se ve re cli ni cal ma ni fes ta-
tion of bac te rial or fun gal in fec tion. Al thou gh ac ti va tion 
of the im mu ne system du ri ng mic ro bial in va sion is ge ne-
ral ly pro tec ti ve, sep sis wi th mul tior gan fai lu re de ve lo ps 
in a num ber of pa tien ts as a con sequen ce of exces si ve or 
poor ly re gu la ted im mu ne res pon se to mic ro bial pro duc-
ts. Ma ny mec ha nis ms are in vol ved in the pat ho ge ne sis of 
sep sis, in clu di ng the re lea se of cyto ki nes, the ac ti va tion 
of neut rop hi ls, mo no cytes, and mic ro vas cu lar en dot he lial 
cel ls, as we ll as the ac ti va tion of neu roen doc ri ne system, 
com ple me nt, the in trin sic and extrin sic pat hways of coa-
gu la tion, and the fi b ri no lytic system. The in te rac tion of 
the se system pro du ces a mic ro vas cu lar inju ry that lea ds 
to mul tip le or gan dysfun ction.
A pi vo tal ro le in in du ci ng Gram ne ga ti ve sep sis has li po po-
lysac cha ri de, a com po ne nt of the Gram ne ga ti ve ce ll wa ll. 
Syste mic res pon se to in fec tion is trig ge red by en do toxin 
over ac ti va tion of CD-14, To ll-li ke re cep to r-4, and pro tein 
MD-2 and ma ny proin fl am ma to ry cyto ki nes are re lea sed 
in to blood. Howe ver when sep sis per sis ts, the re is a shi ft 
towa rd an an tin fl am ma to ry cyto ki nes. The le ve ls of pro- 
and an tiin fl am ma to ry cyto ki nes are of prog nos tic sig ni fi -
can ce and can pre di ct or gan dysfun ction and dea th. Gram 
po si ti ve bac te ria can cau se sep sis by pro du ci ng exo toxi ns 
and by com po nen ts of their cell wal ls sti mu la ti ng im mu ne 
cel ls. Im mu ne res pon se is pro bab ly in du ced throu gh si mi-
lar mec ha nis ms to tho se in Gram ne ga ti ve sep sis.
In the la st de ca des the in ci den ce of sep sis in crea sed. Ve ry 
el der ly and pa tien ts wi th co mor bi di ty, wi th ma lig nan cy, 
and HIV di sea se are be li ved to be at hig her ri sk of dea th. 
In the Uni ted Sta tes, an es ti ma ted 750.000 pa tien ts wi th 
se ve re sep sis are diag no sed ea ch year, ac coun ti ng for 
2–4% of hos pi tal ad mis sio ns. Be tween 1979 and 2000, 
the re was an an nua li zed in crea se in the in ci den ce of sep-
sis from 83 to 240 per 100.000 po pu la tion. Ba sed on the 
cur re nt li te ra tu re, the in ci den ce ra te for se ve re sep sis in 
Eu ro pean in dus tria li zed na tio ns con sis ten tly lies be tween 
50 and 100 ca ses per 100.000 in di vi dua ls. The ata ck ra te 
of se ve re sep sis in Slo ve nian ICUs is si mi lar to the ra te fou nd 
in se ve ral ot her coun tries. We es ti ma ted the in ci den ce of se-
ve re sep sis to be 109 ca ses per 100.000 in our po pu la tion.
The mor ta li ty ra te of sep sis is ap proxi ma te ly 30% and is 
50% or grea ter in pa tien ts wi th mo re se ve re syndro me 
and sep tic sho ck. Ear ly diag no sis and treat me nt are sti ll a 
cor ne sto ne to pre ve nt de ve lo pe me nt of mul tior gan fai lu-
re. Ad van ces in our un der stan di ng of imu no pat hop hi sio-
lo gy of sep sis may crea te the new the ra peu ti cal stra te gy 
and im pro ve sur vi val ra te.

Pathophysiology and epidemiology of sepsis

Mat jaž Je reb
De par tme nt of In fec tious Di sea ses, Uni ver si ty Me di cal Cen tre Ljub lja na, 
Ljub lja na, Slovenia
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Upal ni od go vor u sep si

Aleš Je rin
Za vod za kli nič ku ke mi ju i bio ke mi ju, Kli nič ki bol nič ki cen tar Ljub lja na, 
Ljub lja na, Slo ve ni ja

Sep sa je sta nje ko je uk lju ču je kom plek sni sis tem ski upal-
ni od go vor na in fek ci ju. Pri sut no st an ti ge na mik roor ga ni-
za ma pred stav lja oki dač za taj od go vor ko ji za pos lje di cu 
ima po re me ćaj ra vo te že upal nih i pro tuu pal nih pro ce sa. 
Mno gi leu ko ci ti, uk lju ču ju ći mak ro fa ge, os lo ba đa ju ci to ki-
ne i dru ge me di ja to re ko ji re gu li ra ju upal ni od go vor i ig ra-
ju važ nu ulo gu u pa to lo gi ji sep se. Na jrani ji me di ja to ri sis-
tem ske upa le su TNF i IL-1; kas ka da se nas tav lja os lo ba đa-
njem IL-6, IL-8 i in ter fe ro na. Upal ni od go vor da lje po ja ča-
va ju još ne ki dru gi čim be ni ci. Ara hi don ska ki se li na i nje ni 
me ta bo li ti mo du li ra ju vas ku lar nu fa zu upal ne reak ci je te 
ta ko đer ima ju zna ča jan ut je caj na ag re ga ci ju trom bo ci ta. 
En do tel ne sta ni ce os lo ba đa ju PAF ko ji re gu li ra os lo ba đa-
nje ci to ki na. Fuk ci ja pro tuu pal nih me di ja to ra je ta ko đer 
i spr je ča va nje pret je ra nog upal nog od go vo ra. IL-6 je pre-
do mi nan tno upal ni ci to kin ko ji u iz vjes noj mje ri mo že ima-
ti i pro tuu pal no dje lo va nje. Dru gi pro tuu pal ni me di ja to ri 
ko ji se os lo ba đa ju u sep si su IL-10, IL-4, IL-13, TGFβ, IL-1ra 
i top lji vi re cep to ri za TNF. Na sa mom kra ju upal ne kas ka-
de su pro kalci to nin, CRP i dru gi kas ni bi lje zi upa le, ko ji se 
os lo ba đa ju kao pos lje di ca po ja ča ne ak tiv nos ti ci to ki na. Ti 
su bi lje zi čes to ko riš te ni pri pos tav lja nju di jag no ze i pra će-
nju sep se. Ci to ki ni i dru gi čim be ni ci upal ne reak ci je pos re-
du ju pri nas tan ku pa to loš kih po re me ća ja ka rak te ris tič nih 
za sep su. Ak ti va ci ja kom ple men ta, sus ta va zgru ša va nja 
i dru gih bit nih bio ke mij skih sus ta va oči tu je se kli nič kim 
ma ni fes ta ci ja ma sep se.

Sepsis in vol ves a com plex syste mic in fl am ma to ry res pon-
se cau sed by in fec tion. The pre sen ce of mic ro bial anti ge-
ns trig ge rs the res pon se that re sul ts in dis tur bed ba lan ce 
of in fl am ma to ry and an ti-in fl am ma to ry pro ces ses. Ma ny 
whi te blood cel ls, in clu di ng mac rop ha ges, re lea se cyto-
ki nes and ot her me dia to rs, whi ch re gu la te the in fl am ma-
to ry res pon se and play an im por ta nt ro le in the pat ho lo-
gy of sep sis. Amo ng the ear lie st me dia to rs of syste mic 
in fl am ma tion are TNF and IL-1; the cas ca de con ti nues wi-
th the re lea se of ot her pro-in fl am ma to ry pa ra me te rs li ke 
IL-6, IL-8 and in ter fe ro ns. Pro-in fl am ma to ry res pon se is 
fur ther am pli fi ed by se ve ral no n-cyto ki ne fac to rs. Arac hi-
do nic acid me ta bo li tes mo du la te the vas cu lar pha se of in-
fl am ma tion and they al so in fl uen ce pla te let ag gre ga tion. 
En do te lial cel ls re lea se PAF, whi ch re gu la tes the re lea se of 
cyto ki nes. An ti-in fl am ma to ry pa ra me te rs are al so synthe-
si zed in or der to down re gu la te the exces si ve in fl am ma-
to ry res pon se. IL-6 is pre do mi nan tly a pro-in fl am ma to ry 
cyto ki ne but al so shows cer tain an ti-in fl am ma to ry ac ti vi-
ty. Ot her an ti-in fl am ma to ry me dia to rs re lea sed in sep sis 
in clu de IL-10, IL-4, IL-13, TGFβ, IL-1ra and so lub le TNF re-
cep to rs. Dis ta nt in the in fl am ma to ry cas ca de, pro cal ci to-
nin, CRP and ot her la te pa ra me te rs are re lea sed as a con-
sequen ce of in crea sed cyto ki ne ac ti vi ty. The se mar ke rs 
are frequen tly used for diag no sis and mo ni to ri ng of sep-
sis. Cyto ki nes and ot her in fl am ma to ry pa ra me te rs me dia-
te se ve ral pat ho lo gi cal dis tur ban ces that are cha rac te ris-
tic of sep sis. Ac ti va tion of com ple me nt, coa gu la tion and 
ot her im por ta nt bioc he mi cal syste ms re sul ts in cli ni cal 
ma ni fes ta tion of sep sis.

Genet ska os no va dis re gu la ci je imu no loš kog 

od go vo ra u sep si

Ana-Ma ria Šimundić

Kli nič ki za vod za ke mi ju, Od sjek za mo le ku lar nu di jag nos ti ku, Kli nič ka 
bol ni ca “Sestre mi los r dni ce”, Zag reb

Sep sa je sin drom ko ji se raz vi ja kao pos lje di ca in fek ci jom 
po tak nu te upal ne reak ci je. Poz na to je da ne ke oso be po-
ka zu ju ve ću sklo no st za raz voj sep se. Ta ko đer se zna ka-
ko u ne kih oso ba sep sa s ve ćom vjerojatnosti prog re di ra 
do te že kli nič ke sli ke s oz bilj ni jim pos lje di ca ma. Sas vim je 

Sep sis is an in fl am ma tio n-me dia ted in fec tio n-i ni tia ted 
syndro me. It is we ll known that so me in di vi dua ls show 
hi ger sus cep ti bi li ty to sep sis. It is al so we ll es tab lis hed 
that so me peop le car ry hig her in di vi dual sus cep ti bi li ty 
to de ve lop se ver sep sis wi th se rious cli ni cal cour se. The re 

Infl am ma to ry res pon se in sep sis

Aleš Je rin
Institute of Cli ni cal Che mis try and Bioc he mis try, Uni ver si ty Me di cal Cen-
tre Ljub lja na, Ljub lja na, Slo ve nia

Gene tic ba sis of im mu no lo gic res pon se 

dysre gu la tion in sep sis

Ana-Ma ria Šimundić

Cli ni cal In sti tu te of Che mis try, De par tme nt of Mo le cu lar Diag nos ti cs, 
Ses tre mi los r dni ce Uni ver si ty hos pi tal, Zag reb, Croa tia
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neos por no da je ta sklo no st ba rem djelomič no ge net ski 
de ter mi ni ra na. Suš ti na ge net ske pre dis po zi ci je oči tu je se 
u va ri ja bil nos ti upal ne reak ci je, od nos no imu no loš kog od-
go vo ra. Ono što je ne do volj no poz na to je st: zna mo li ko ji 
su ge ni no sio ci ri zi ka i ka ko je mo gu će tu či nje ni cu pouz-
da no is pi tati? Do sa da je u li te ra tu ri opi san či tav niz ge na 
kan di da ta: To ll-li ke re cep to ri (TLR), tu mor nec ro sis fac tor-α 
(TNF-α), CD14, man no se bin di ng lec tin (MBL), ApoE, IL-1, IL-
6, PAI-1, ACE i ne ki dru gi. Is tra ži va nja o dop ri no su tih ge-
na mo gu će je pro ves ti na vi še ra zi na, od ko jih sva ka nu di 
uvid u raz li či ti as pe kt tog po ten ci jal nog me ha niz ma. Na-
da lje, važ no je bi ti svjes tan či nje ni ce da pos to je mno ga 
og ra ni če nja takvih is tra ži va nja od ko jih su ne ka me to do-
loš ka (neod go va ra ju ći di za jn is tra ži va nja), a ne ka se od no-
se na sa mu mul ti fak to ri jel nu pri ro du imu no loš kog od go-
vo ra or ga niz ma. Ra zu mi je va nje na či na na ko ji ge net ski 
us troj po je din ca de fi  ni ra sklo no st za raz voj sep se nu žan 
je pre duv jet za dalj nji nap re dak u pre ven ci ji, di jag nos ti ci 
i te ra pi ji sep se. U sko roj će bu duć nos ti pris tup bo les ni ci-
ma sli je di ti na če lo per so na li zi ra nog pris tu pa sva kom po-
je di nač nom bo les ni ku, što zna či da će se te ra pi ja (iz bor i 
do za li je ka) pri la go đa va ti i op ti mi ra ti u skla du s nje go vim 
ge net skim od red ni ca ma.

is a growi ng bo dy of evi den ce showi ng that the ba sis of 
su ch sus cep ti bi li ty is at lea st par tial ly ge ne ti cal ly de ter-
mi ned. The un der lyi ng im mu no lo gic mec ha ni sm is the 
va ria bi li ty of in fl am ma to ry reac tion. The ques tion that 
sti ll re mai ns unan swe red is: do we know whi ch ge nes 
car ry the ri sk and how to te st that fa ct? Ma ny can di da te 
ge nes are des cri bed in the li te ra tu re: To ll-li ke re cep to rs 
(TLR), tu mor nec ro sis fac to r-α (TNF-α), CD14, man no se 
bin di ng lec tin (MBL), ApoE, IL-1, IL-6, PAI-1, ACE and so me 
ot her. The re are ma ny diff  e re nt ways to stu dy that pu ta ti-
ve ge ne tic con tri bu tion. Eve ry stu dy de si gn ap proac hes 
diff  e re nt as pe ct of that mec ha ni sm. Fur ther mo re, it is of 
vi tal im por tan ce to be awa re of all li mi ta tio ns to the stu-
dy, so me of whi ch are met ho do lo gi cal and so me are due 
to the mul ti fac to rial na tu re of im mu no lo gi cal reac tion. 
Un der stan di ng the way the ge ne tic de ter mi nan ts de fi  ne 
the sus cep ti bi li ty to de ve lop sep sis is cru cial for fur ther 
ad van ce me nt in sep sis pre ven tion, diag no sis and the ra-
py. Me di ci ne in the very near fu tu re sha ll be per so na li sed, 
mea ni ng that we sha ll be ab le to tai lor drug se lec tion and 
do sa ge to fi t the spe ci fi c nee ds of an in di vi dual pa tie nt, 
acor di ng to his or her ge ne tic co de.

Sep sa je glav ni uz rok smr ti u kri tič nih bo les ni ka. Ne dos ta-
tan raz voj ka ko u di jag no zi ta ko i u te ra pi ji sep se do vo di 
do stal nog po ras ta bro ja slu ča je va sep se s ma lim nap ret-
kom u sta tis ti ci mor ta li te ta. Smat ra se da je sep sa he te ro-
ge ni kli ni čki sin drom. Ug lav nom je po ve za na sa sta njem 
u pod lo zi, a uz ro ku ju je raz li či ti mik roor ga niz mi. Jav lja se 
kao sis tem ski upal ni od go vor or ga niz ma na bak te rij sku, 
vi rus nu ili glji vič nu in fek ci ju. Upal na kas ka da ko ja se ta da 
pok re će, mo že izaz va ti kom pli ka ci je ko je mo gu do ves ti 
do sep tič kog šo ka i smr ti. Br za dijag no za i te ra pi ja sep se 
je im pe ra tiv. Kli ni ča ri ne mo gu če ka ti rezul ta te bak te rij ske 
kul tu re, ali mo ra ju pret pos ta vi ti pri sut no st in fek ci je (sep-
se) na te me lju kli nič kih zna ko va i la bo ra to rij skih re zul ta ta. 
Raz mat ra ju se broj ni bi lje zi sep se, jer pos to ji ve li ka pot re-
ba za nji ho vom in vit ro di jag nos ti kom. Uz sep su su po ve za-
ne mno gi ci to ki ni, ke mo ki ni, ad he zij ske mo le ku le, top lji vi 
re cep to ri te pro tei ni akut ne fa ze. Ne ki od njih upot reb lja-
va ju se kao di jag nos tič ki, a dru gi kao prog nos tič ki bi lje zi. 
Tre nut no se is pi tu ju po je di ni upal ni i pro tuu pal ni in ter leu-
ki ni kao što su pro kal ci to nin (PCT) i li po po li sa ha rid ve zu-

Dijag nos tič ki i prog nos tič ki bi lje zi u sep si

Maksimiljan Go re njak
Oddelek za la bo ra to rij sko diag nos ti ko, Sploš na bol niš ni ca Ma ri bor, Ma-
ri bor, Slo ve nia

Sepsis is the lea di ng cau se of dea th in crit ti cal ly ill pa tien-
ts. In suffi    cie nt de ve lop me nt in bo th me di cal diag no sis 
and treat me nt of sep sis has led to con ti nued growth in 
re por ted ca ses of sep sis wi th lit tle im pro ve me nt in mor ta-
li ty sta tis ti cs. Cur ren tly, sep sis is re cog ni zed as a he te ro ge-
neous cli ni cal sin dro me, ti pi cal ly as so cia ted wi th un der lyi-
ng con di tio ns and trig ge red by ma ny kin ds of mic ro bes. 
It oc cu rs when the bo dy expi rien ces a syste mic in fl am-
ma to ry res pon se to a bac te rial, vi ral or fun gal in fec tion. 
The re sul ti ng in fl am ma to ry cas ca de can pro du ce com pli-
ca tio ns, whi ch can lead to sep tic sho ck and dea th. Ra pid 
diag no sis and treat me nt of sep sis is im pe ra ti ve. Cli ni cia ns 
can not wait for a cul tu re re sul ts, but mu st pre su me the 
pre sen ce of in fec tion (sep sis) on the ba sis of cli ni cal sig ns 
and la bo ra to ry fi n din gs. A great de ma nd exis ts for in vit ro 
diag nos tic mar ke rs in sep sis, and nu me rous mar ke rs are 
un der con si de ra tion. The ca ta log of pro teic mo le cu les as-
so cia ted wi th sep sis is exten si ve and in clu des cyto ki nes, 
che mo ki nes, ad he sion mo le cu les, so lub le re cep to rs and 
acu te-pha se pro tei ns. So me of them can be used as diag-

Diagnostic and prog nos tic mar ke rs in sep sis

Maksimiljan Go re njak
Cli ni cal In sti tu te of Che mis try, Department of La bo ra to ry Diag nos ti cs, 
Ge ne ral Hos pi tal Ma ri bor, Ma ri bor, Slo ve nia
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ju ći pro tein (LBP). Raz li či ta su miš lje nja o di jag nos tič koj 
toč nos ti CRP. Di jag nos tič ke me to de tre ba le bi osi gu ra ti 
re zul tat u real nom vre me nu ti je kom pos tup ka te ra pi je. 
Prom je ne ko ji ma upa la pre la zi u sep su do gađaju se vr lo 
br zo te je oči ta pot re ba za re do vi tim mje re njem kon cen-
tra ci je bi lje ga.

nos tic, ot her as a prog nos tic mar ker. Cur re nt bio mar ker re-
sear ch fo cu ses pri ma ri ly on se ve ral in ter leu ki ns (pro-a nd 
an ti-in fl am ma to ry), pro cal ci to ni n(PCT) and li po po lysac-
cha ri de bin di ng pro tein (LBP). Opi nio ns on the diag nos tic 
ac cu ra cy of CRP are not con sis te nt. The cur re nt diag nos-
tic met ho ds shou ld be per for med on the rea l-ti me mo ni-
to ri ng ba sis du ri ng the cour se of treat me nt. Be cau se the 
chan ges du ri ng prog res sion of in fl am ma tion to sep sis oc-
cur ve ry fa st, the ne ces si ty of mea su ri ng bio mar ker con-
cen tra tio ns at re gu lar in ter va ls be co mes evi de nt.

Metabolički i respiratorni poremećaji u sepsi

Vlat ko Ru me njak
Zavod za medicinsko-labaratorijsku dijagnostiku i transfuziologiju, 
Op ća bol ni ca “Sve ti Duh”, Zag reb

Una toč zna čaj nom nap ret ku u poz na va nju me ha ni za ma 
nas tan ka i raz vo ja, sep sa os ta je oz bi ljan kli nič ki prob lem 
sa vi so kim stup njem mor ta li te ta. Kon ti nui ra na op skrba 
ener gi jom ključ na je za preživlja va nje sta ni ca. Zbog to ga 
od r ža va nje stva ra nja ener gi je je ključ no za pre živ lja va nje. 
Ra zum lji vo je za to da su la bo ra to rij ske ana li ze us mje re ne 
na proc je nu bi lje ga me ta bo lič kog pu ta. Za vri je me sep tič-
kog šo ka upot re ba glukoze kao iz vo ra ener gi je i ak tiv no st 
pi ru vat de hid ro ge na ze je sma nje na. U sep si, od re đi va nje 
lak ta ta ko ris ti se kao do dat ni di jag nostič ki i prog nos tič ki 
po ka za telj. pH i pCO2 koris te se u di fe ren ci jal noj di jag no zi 
aci do – baz nih po re me ća ja. pH ut je če i na afi  ni tet ve za nja 
ki si ka na he mog lo bin. Od re đi va nje pO2 ko ris ti se kao naj-
bo lji po ka za telj da li do volj no ki si ka ula zi u krv, od nos no 
di fu zi je ki si ka u al veo li ma. Ka lij je naj važ ni ji in tra ce lu lar ni 
ka tion sa ne ko li ko izu zet no važ nih fun kci ja kao što su re-
gu la ci ja neu ro mus ku lar ne pod raž lji vos ti i re gu la ci ja kon-
trak ci je sr ca i sr ča nog rit ma. Ka da sta ni ca pos tig ne ak cij-
ski po ten ci jal, i Ca ula zi u sta ni cu i za po či nje kon trakci ja. 
Re lak sa ci ja nas ta ne ka da Mg-A TP pumpa uk lo ni kal cij iz 
ci to so la. Pri sut no st hi po mag ne ze mi je u kri tič nih bo les ni-
ka pra će na je po ve ća nim mor ta li te tom. Akut no za ta je nje 
bub re ga do ga đa se u oko 50% slu ča je va bo les ni ka u sep-
tič kom šo ku i zna čaj no po ve čava mor ta li tet. Ne ko li ko me-
ha ni za ma je raz mat ra no u pa to ge ne zi akut nog za ta je nja 
bub re ga u sep si. Oš te će nje jet re sa ho les ta zom i žuti com 
čes to se sus re će u bo les ni ka sa sep som. Res pi ra tor na oš te-
će nja su čes ta kom pli ka ci ja u sep tič kom šo ku. Neu ro loš ki 
po remeća ji su čes ti u sep si. En ce fa lo pa ti ja je pos lje di ca i 
me ta bo lič kih po re me ća ja (po re me ća ja elek tro li ta, aci do-
baz nih po re me ća ja i hi pog li ke mi je). Sin drom vi šeor gan-
skog za ta je nja u sep si je čes to zav r šni čin sep se, a to čan 
me ha ni zam raz vo ja ovog sin dro ma još uvi jek ni je poz nat.

Des pi te im pro ve men ts in the un der stan di ng of pat hop hi-
sio lo gy, sep sis sti ll rep re se nt a ma jor cli ni cal prob lem in 
in ten si ve ca re uni ts. The ina bi li ty to ge ne ra te adequa te 
ATP strog ly re la tes to the mor ta li ty sep sis suff  e red pa tien-
ts. Mo st of the cli ni cal la bo ra to ry tes ts in the cri ti cal ill pa-
tie nt ser ves as a mar ker for the ener gy pat hway. Duri ng 
sep tic sho ck the use of glu co se as an ener gy sour ce and 
pi ru va te de hydro ge na se ac ti vi ty are dec rea sed. Ele va ted 
blood lac ta te is a sen si ti ve in di ca tor of me ta bo lic aci do sis 
from poor oxyge na tion of tis sues. pH and pCO2 are used 
in the diff  e ren tial diag no sis of aci d-ba se di sor de rs. pH af-
fec ts the stren gth of bin di ng of oxygen to he mog lo bin. 
To de ter mi ne whet her adequa te oxygen is get ti ng in to 
the blood, pO2 is the mo st sen si ti ve in di ca tor for diff  u sion 
of oxygen ac ro ss the al veo li. Potas sium is the ma jor in-
tra cel lu lar ca tion whi ch has se ve ral extrem ly im por ta nt 
fun ction su ch as re gu la tion of neu ro mus cu lar exci ta bi li ty 
and con trac tion of the hea rt and car diac rhythm. When 
mus cle ce ll goes to ac tion po ten tial, iCa en te ri ng in to 
the ce ll, ini tia ti ng a con trac tion. Re laxa tion oc cu rs when 
a Mg-ATP pu mp re mo ve iCa from the cyto sol. Pre sen ce 
of hypo mag ne se mia in cri ti cal ly ill pa tien ts is as so cia ted 
wi th an in crea sed mor ta li ty ra te. Acu te re nal fai lu re oc cu-
rs in ap roxi ma te ly 50% of pa tien ts wi th sep tic sho ck and 
sig ni fi  can tly in crea ses mor ta li ty. Se ve ral mec ha nis ms 
ha ve been pro po sed for the pat ho ge ne sis of acu te re nal 
fai lu re in sep sis. Li ver dysfun ction wi th cho les ta tic jaun di-
ce may be seen in pa tien ts wi th sep sis. Res pi ra to ry fai lu re 
is a freque nt com pli ca tion of sep tic sho ck. Neu ro lo gic 
dysfun ction is com mon du ri ng sep sis. En cep ha lo pat hy 
can be due to me ta bo lic dis tur ban ces (elec tro lyte im ba-
lan ces, aci d-ba se di sor de rs, hypog li ce mia). Mul tip le or gan 
dysfun ction syndro me is of ten the fi  nal re su lt of sep sis.

Metabolic and respiratory disturbances in 

sepsis

Vlat ko Ru me njak

Department for Laboratory Diagnostics and Transfusiology,
Sve ti Duh Ge ne ral Hos pi tal, Zag reb
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Poremećaj hemostaze u sepsi

Re na ta Zad ro
Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Me di cin skog fa kul te ta Sveu-
či liš ta u Zag re bu i KBC Zag reb, Zagreb

Ho meos tat ski me ha ni zam za od r ža va nje kr vi u te ku ćem 
sta nju i spr je ča va nje kr va re nja pret pos tav lja rav no te žu 
iz me đu sus ta va zgru ša va nja, pri rod nih an ti koa gu la na ta i 
fi b ri no li tič kog sus ta va. Ovaj se me ha ni zam mo že na ru ši-
ti zbog nas ljed nih ili ste če nih uz ro ka ko ji do vo de do ne-
rav no te že u jed nom ili vi še fak to ra zgru ša va nja od nos no 
in hi bi to ra. Upal ni pro ces u sep si jed no je tak vo ste če no 
sta nje ko je do vo di do po re me ća ja u zgru ša va nju. En do-
tel ne sta ni ce i mo no ci ti, iz lo že ni en do tok si ni ma i prou pal-
nim ci to ki ni ma (TNF-al fa i IL-1) u sep si, iz ra ža va ju na svo-
joj pov r ši ni tkiv ni fak tor. Po ve ća na ra zi na tkiv nog fak to ra 
u cirkulaciji bit na je za ak ti va ci ju vanj skog pu ta zgru ša-
va nja kroz in te rak ci ju s FVII. Sli je di ma siv na am pli fi  ka ci ja 
stva ra nja trom bi na na ko ju uka zu ju vi so ke kon cen tra ci je 
prot rom bin skih frag me na ta 1+2 i kom plek sa trom bi n-
an tit rom bin. Ak ti va ci jom trom bi na nas ta je fi b rin ko ji se 
raz gra đu je do D-di me ra. Fib ri no li za, ia ko ak ti vi ra na, ni je 
do volj na da spri je či pre kom jer no stva ra nje mik roug ru ša-
ka, što pri do no si za ta ji va nju or ga na i smr tnos ti u sep si. 
Po re me ćaj fun kci je pri rod nih an ti koa gu la na ta kao što su 
an tit rom bin, ak ti vi ra ni pro tein C (APC) i TFPI kao pos lje-
di ca po re me će ne fun kci je jet re i pot roš ne koa gu lo pa ti je 
ključ ni su u pa to ge ne zi sep se. Ra zu mi je va nje os nov nih 
me ha ni za ma zgru ša va nja i po re me ća ja u sep si važ no je 
za raz voj te ra pij skih pos tu pa ka: tri su ve li ke me đu na rod-
ne mul ti cen trič ne kli nič ke stu di je is pi ta le re kom bi nan tne 
ljud ske prip rav ke pri rod nih in hi bi to ra: an tit rom bi na, TFPI 
i A PC-a (drot re co gin al fa-ak ti vi ra ni) za te ra pi ju sep se. Je di-
no se APC po ka zao dje lot vor nim u sma nje nju smr tnos ti: 
stu di ja PROWESS po ka za la je da 96-satna kon ti nui ra na in-
fu zi ja drot re co gi na al fa-ak ti vi ra nog sma nju je smr tno st za 
19,4% u bo les ni ka s teš kom sep som.

Eff ects of the coa gu la tion cas ca de, en do ge nous an ti coa-
gu lan ts, and the fi b ri no lytic system are cri ti cal ly ba lan-
ced to main tain blood fl ui di ty and pre ve nt he mor r ha ge. 
This ho meos ta tic mec ha ni sm can be com pro mi sed in 
ca se of im ba lan ce in one or mo re of the clot ti ng fac to rs 
or in hi bi to rs due to eit her con ge ni tal or acqui red cau ses. 
In fl am ma tion re la ted to sep sis is one su ch acqui red sta te 
of dysre gu la ted coa gu la tion. En dot he lial cel ls and mo no-
cytes expo sed to en do toxin and proin fl am man to ry cyto-
ki nes (eg, TNF-al fa and IL-1) in sep sis expre ss tis sue fac tor 
on the ce ll sur fa ce. En han ced pro duc tion of tis sue fac tor 
trig ge rs coa gu la tion via in te rac tion wi th FVII fol lowed by 
mas si ve am pli fi  ca tion of throm bin ge ne ra tion, as refl  ec-
ted by hi gh le ve ls of prot hrom bin frag men ts 1 and 2 and 
throm bi n-an tit hrom bin com plex. Throm bin ac ti va tion is 
fol lowed by fi b rin for ma tion whi ch is then deg ra ded, as 
de mon stra ted by in crea sed le ve ls of D-di mer. Fib ri no lysis, 
al thou gh ac ti va ted, is not suffi    cie nt to coun te ra ct in crea-
sed fi b rin for ma tion whi ch con tri bu tes to or gan da ma ge 
and mor ta li ty in sep sis. Dysfun ction of en do ge nous in hi-
bi to rs li ke an tit hrom bin, ac ti va ted pro tein C (APC) and 
TFPI as a con sequen ce of im pai red li ver fun ction and coa-
gu la tion ac ti va tio n-de pen de nt con sum ption is a key poi-
nt in the pat ho ge ne sis of sep sis. Un der stan di ng of the ba-
sic mec ha nis ms of coa gu la tion and its de ran ge men ts in 
sep sis is cru cial for the de ve lop me nt of the ra peu tic stra te-
gies: three lar ge, in ter na tio nal, mul ti cen tric, cli ni cal tria ls 
eva lua ted re com bi na nt hu man an tit hrom bin, re com bi na-
nt hu man TFPI and re com bi na nt hu man APC (drot re co gin 
al fa-ac ti va ted). On ly one, i.e.APC, pro ved eff  ec ti ve: PROW-
ESS stu dy de mon stra ted that 96h con ti nuous in fu sion of 
drot re co gin al fa-ac ti va ted re du ced re la ti ve a ll-cau se 28-
day mor ta li ty by 19.4% in pa tien ts wi th se ve re sep sis com-
pa red wi th pa tien ts trea ted wi th pla ce bo.

Coagulopathy of sepsis

Re na ta Zad ro
Clinical In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Cli ni cal Hos pi tal Cen-
ter and Uni ver si ty School of Me di ci ne, Zag reb, Croa tia

Neonatalna sep sa

Bi se rka Getaldić
Od sjek za la bo ra to rij sku he ma to lo gi ju i koa gu la ci ju, Kli nič ki za vod za 
ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca “Sestre mi los r dni ce”, Zag reb

Neonatal sep sis

Bi se rka Getaldić
Di vi sion of La bo ra to ry He ma to lo gy and Coa gu la tion, Cli ni cal In sti tu te 
of Che mis try, Sestre mi los r dni ce Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

No vo ro đe nač ka sep sa je sin drom obi lje žen op ćim zna ko-
vi ma in fek ci je uz bak te rie mi ju u pr vim da ni ma života, a 
pre ma po da ci ma Hr vat skog za vo da za jav no zdrav stvo u 
2004. god. bi la je uz ro kom smr ti u 3–4 /1000 ži vo ro đe ne 

Neo na tal sep sis is a syndro me cha rac te ri zed by com mon 
sig ns of in fec tion and bac te rie mia du ri ng the fi r st days 
of the newbor n’s li fe. Ba sed on the da ta by the Croa tian 
In sti tu te of Pub lic Heal th, it was the cau se of dea th in 



Biochemia Medica god. 16, br. 1, 2006.  Biochemia Medica Vol. 16, No. 1, 2006

A8

 Sažeci 17. međunarodnog simpozija: Sepsa – (Ne)riješivi klinički i dijagnostički izazov?, svibanj 2006, Zagreb

 Abstracts of the 17th International Symposium: Sepsis - clinical and diagnostic challenge, May 2006, Zagreb, Croatia

dje ce. Sma nje nje in ci den ci je no vo ro đe nač ke sep se us li je-
dit će iz me đu os ta log i što ra ni jom iden ti fi  ka ci jom in fi  ci ra-
ne no vo ro đe ča di pa je tež nja broj nih is tra ži va nja pro na la-
že nje di jag nos tič ke pret ra ge ko ja će naj ra ni je uka za ti na 
in fek ci ju. Sa daš nji di jag nos tič ki pris tup uk lju ču je “kla sič-
ne bi lje ge”: broj leu ko ci ta, ap so lut ni broj neut ro fi  nih gra-
nu lo ci ta, od nos nez re lih i zre lih neut ro fi  la (I/T) i CR P-a u 
dva nav ra ta, 12 i 24 sa ta od po ro da i omo gu ća va vi so ku 
ne ga tiv nu pre dik tiv nu vri jed no st (97–99,5). Dijag nos tič ki 
zna čaj po ka za lo je od re đi va nje pro tu pal nih ci to ki na pr-
vog re da TNF-a, IL-1β i IL-6 te pro kal ci to ni na. Za pos ljed-
nja dva bi lje ga poka za la se neop hod no st vi šes tru kog od-
re đi va nja u pr vih 48 sa ti te us po red ba s re fe ren tnim ras-
po nom nji ho vih prom je nji vih fi  zio loš kih vri jed nos ti u tom 
vre men skom ras po nu. Od re đi va nje ci to ki na dru gog re da 
IL-8 u kom bi na ci ji s CR P-om po ka za lo je bo lju os jet lji vo-
st i spe ci fi č no st od od re đi va nja prokalcitonina. Uvo đe nje 
od re đi va nja ci to ki na kao stan dardne di jag nos ti ke u ra noj 
di jag nos ti ci no vo ro đe nač ke sep se ote ža no je re la tiv no 
skrom nim po da ci ma o nor mal nim vri jed nos ti ma kon cen-
tra ci ja u naj značaj ni jem di jag nos tič kom pe rio du od 48 sa-
ti ali i spoz na ja ma da se pri in ter pre ta ci ji na la za po jav lju ju 
ne poz na ti fi  zio loš ki ut je ca ji na lu če nje ci to ki na (ki ne ti ka 
IL-6 ovis na je o ges ta cij skom pe rio du). Mož da će uvo đe-
njem me to da mo le ku lar ne di jag nos ti ke u bu duć nos ti ri je-
ši ti ana li tič ka og ra ni če nje u di jag nos ti ci no vo ro đe nač ke 
sep se. U pri log to me su re zul ta ti PCR am pli fi  ka ci je bak te-
rij ske sek ven ce DNA ko ja ko di ra 16 s RNA .

3–4/1000 li ve bir ths in 2004. The eff  or ts to fur ther re du-
ce the in ci den ce of neo na tal sep sis cou ld be, amo ng ot-
he rs, ear lier iden ti fi  ca tion of in fec ted newbor ns, whi ch is 
why nu me rous stu dies at tem pt to fi  nd a diag nos tic te st 
and mar ker that wou ld be the ear lie st in di ca tor of in fec-
tion prior to its con fi r ma tion by the blood cul tu re. Cur re-
nt diag nos tic ap proa ch in clu des de ter mi na tion of “clas si-
cal” mar ke rs of sep sis screen: to tal leuc ko cyte cou nt, ab-
so lu te neut rop hil cou nt, im ma tu re/total neut rop hil cou nt 
ra tio (I/T) and C-reac ti ve pro tein (CRP) on two oc ca sio ns, 
i.e. 12 and 24 hou rs af ter bir th, pro vi di ng hi gh ne ga ti ve 
pre dic ti ve va lue (97–99.5%). Diag nos tic sig ni fi  can ce has 
been con fi r med for the deter mi na tion of the cyto ki nes 
TNF-α, IL-1β, IL-6,IL-8 and pro cal ci to nin (PCT) le ve ls. The 
re sul ts showed that plas ma IL-8 le vel in com bi na tion wi-
th CRP has de mon stra ted bet ter sen si ti vi ty and spe ci fi  ci-
ty than so le PCT de ter mi na tion. The cli ni cal ap pli ca bi li ty 
of the cyto ki ne mea su re me nt as a stan da rd diag nos tic 
pro ce du re in the ear ly diag no sis of neo na tal sep sis has 
been ma de diffi    cu lt by re la ti ve ly scar ce da ta on nor mal 
ran ges of con cen tra tio ns du ri ng the im me dia te pos ta nal 
pe riod. This may explain the con fl ic ti ng cu to ff  poin ts for 
ab nor mal va lues that ha ve been re por ted for the se mar-
ke rs.Some con foun di ng fac to rs, per se, shoud be ta ken in-
to ac cou nt to de fi  ne “physio lo gic” con cen tra tio ns of cyto-
ki nes and PCT (ki ne ti cs is de pen de nt on ges ta tio nal and 
pos tna tal pe riod). At the sa me ti me, in ves ti ga tio ns of the 
trig ge ri ng re cep tor expres sed on mye loid cel ls (TRE M1) 
ha ve de mon stra ted its cha rac te ris ti cs of a good mar ker 
of un spe ci fi c im mu ni ty, whi ch is im por ta nt in newbor ns. 
In the fu tu re, in tro duc tion of mo le cu lar diag nos tic met ho-
ds mig ht sol ve ana lyti cal and pos ta na lyti cal li mi ta tio ns in 
the ear ly diag nos ti cs of sep sis in neo na tes. This expec ta-
tion is sup por ted by con fi r ma tio nal re sul ts of mo le cu lar 
ana lysis by po lyme ra se chain reac tion (PCR) for bac te rial 
DNA com po ne nt en co di ng 16s RNA.

Mio pa ti ja i neu ro pa ti ja u sep si

Va nja Bašić Kes
Kli ni ka za neu ro lo gi ju, Kli nič ka bol ni ca “Ses tre mi los r dni ce”, Zagreb

Cri ti cal il lnes po lyneu ro pat hy and myo pat hy 

in sep sis 

Va nja Bašić Kes

De par tme nt of neu ro lo gy, Ses tre mi los r dni ce Uni ver si ty hos pi tal, 
Zagreb, Croatia

Sep sa uz ro ku je za ta je nje vi tal nih pa ren hi ma toz nih or ga-
na i oš te će nje cen tral nog i pe ri fer nog živ ča nog sus ta va te 
ske let nih mi ši ća.
Oš te će nje pe ri fer nog živ ča nog sus ta va u sep si na zi va se 
po li neu ro pa ti ja kri tič nih bo les ni ka (PKB), mi ši ća mio pa ti ja 
kri tič nih bo les ni ka (MKB), a pos lje di ca je mi šić na sla bo st i 
ne mo guć no st od va ja nja bo les ni ka s res pi ra to ra.

Sep sis may cau se not on ly fai lu re of pa ren chymal or ga ns 
but can al so da ma ge to pe rip he ral ner ves and ske le tal 
mus cles. It is now re cog ni zed that sep si s-me dia ted di sor-
de rs of the pe rip he ral ner ves and the mus cle, cal led cri-
ti cal il lne ss myo pat hy, are res pon sib le for weak ne ss and 
mus cle at rop hy oc cur ri ng de no vo in in ten si ve ly trea ted 
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PKB je akut na ak so nal na neu ro pa ti ja ko ja mo že spon ta no 
reg re di ra ti ali u te žim ob li ci ma sep se opo ra vak je du got ra-
jan. PKB kli nič ki ka rak te ri zi ra at ro fi  ja mi ši ća i fl ak cid na tet-
ra pa re za. Di jag nos ti ci ra se elek tro fi  zio loš kim me to da ma. 
Pa to ge ne za bo les ti je ne poz na ta. Čim be ni ci od go vor ni za 
sis tem ski učinak sep se, po put TNF-α, his ta mi na, me ta bo li-
ta arah noi dal ne ki se li ne, ak ti va ci je kom ple men ta i sta nič-
nog ad he zij skog sis te ma, te slo bod nih ki si ko vih ra di ka la, 
na vo de se kao po ten ci jal ni uz ro ci PKB-a.
Tri sku pi ne obo lje nja ko je za pos lje di cu ima ju akut nu kvadrip-
le gič nu mio pa ti ju nas ta lu u sep si uk lju ču je a) mio pa ti ju kri tič-
nih bo les ni ka (MKB), b) mio pa ti ju sa se lek tiv nim gu bit kom 
tan kih vla ka na te c) akut nu nek ro ti zi ra ju ću mio pa ti ju.
Miopatske prom je ne u MKB se re gis tri ra ju elek tro fi  zio loš-
kim pret ra ga ma i biop si jom mi ši ća. Upal ne prom je ne se 
ne na la ze, a ra zi na CPK je ug lav nom nor mal na. Važ ni me-
di ja to ri u pa to ge ne zi MKB su IL-1 i TNF-al fa.
Mio pa ti ja tan kih vla ka na se sas to ji u se lek tiv nom gu bit-
ku mio zin skih fi  la me na ta. Elek tron skim mik ros ko pom 
re gis tri ra ju se gu bi tak mio zi na. Pa to ge ne za je ug lav nom 
ne poz na ta. Mi šić na sla bo st je naj vje ro jat ni je pos lje di ca 
gu bit ka kon trak til nih pro tei na ia ko se kao mo gu ći uz rok 
na vo de i prom je ne ek sci ta bil nos ti mi šić ne mem bra ne.
Akut nu nek ro ti zi ra ju ću mio pa ti ju ka rak te ri zi ra nas ta nak 
nek ro ze mi šić nih vla ka na.
Spe ci fi č ne te ra pi je ne ma, sto ga je sta bi li za ci ja kri tič nog 
sta nja i li je če nje sep se od naj ve će važ nos ti.

pa tien ts. CIP rep re sen ts an acu te axo nal neu ro pat hy that 
de ve lo ps du ri ng treat me nt of se ve re ly ill pa tien ts and re-
mi ts spon ta neous ly, on ce the cri ti cal con di tion is un der 
con trol.
Amo ng the cri ti cal il lne ss myo pat hies, three main types 
ha ve been iden ti fi e d:a non nec ro ti zi ng «cac hec ti c» myo-
pat hy (cri ti cal il lne ss myo pat hy in the stri ct sen se), a myo-
pat hy wi th se lec ti ve lo ss of myo sin fi  la men ts (“thi ck fi  la-
me nt myo pat hy”) and an acu te nec ro ti zi ng myo pat hy of 
in ten si ve ca re.
Cli ni cal ma ni fes ta tion of bo th cri ti cal il lne ss myo pat hies 
and CIP in clu de de layed wea ni ng from the res pi ra tor, mus-
cle weak ne ss, and pro lon gi ng of the mo bi li za tion pha se. 
The pat ho ge ne sis of the se neu ro mus cu lar com pli ca tio ns 
of sep sis is not un der stood in de tail but mo st aut ho rs as-
su me that the in fl am ma to ry fac to rs that me dia te syste-
mic in fl am ma to ry res pon se are clo se ly in vol ved. 
Spe ci fi c the ra pies ha ve not been dis co ve red. Sta bi li za tion 
of the un der lyi ng cri ti cal con di tion and eli mi na tion of sep-
sis ap pear to be of ma jor im por tan ce.

Kongenitalne ili pri mar ne imu no de fi  ci jen ci je uka zu ju da 
su za ob ra nu or ga niz ma pot reb ne spe ci fi č ne ce lu lar ne, 
so lu bil ne i ge net ske kom po nen te imu no loš kog sus ta va. 
Naj češ ća kli nič ka pre zen ta ci ja kon ge ni tal ne imu no de fi -
ci jen ci je je st ope to va na uo bi ča je na in fek ci ja ili, u ne kim 
slu ča je vi ma, pre dis po zi ci ja teš koj ili ati pič noj in fek ci ji. Kli-
nič ki tok infek ci je mo že bi ti bla ži zbog in kom plet nog in-
fl a ma tor nog od go vo ra ili te ži zbog gu bit ka re gu la cij skih 
me ha ni za ma unu tar imu no loš kog usu ta va.
Kon ge ni tal ni de fek ti u sus ta vu pri ro đe ne imu nos ti po di je-
lje ni su u če ti ri ka te go ri je. U pr voj je so lu bil na kom po nen-
ta imu no loš kog sus ta va i uk lju ču je kom ple me nt i MBL 
(Man no se-Bin di ng Le ci tin). Dru ga uk lju ču je ab nor mal nu 
fun kci ju NF-(kap pa)B-ak ti va ci je. Tre ća kva li ta tiv ne i kvan ti-

Kongenitalne imunodefi cijencije i sepsa

Bran ka Ma zu l-Sun ko
Za vod za anes te zio lo gi ju i in ten ziv no li je če nje, Kli nič ka bol ni ca “Ses tre 
mi los r dni ce”, Zag reb

Con ge ni tal or pri ma ry im mu no de fi  cien cies de mon stra-
te that spe ci fi c cel lu lar, so lub le and ge ne tic com po nen ts 
wit hin the im mu ne system are requi red for the de fen ce 
again st en vi ron men tal pat ho ge ns.The mo st com mon cli-
ni cal pre sen ta tion of con ge ni tal immu no de fi  cien cy is a 
re cur re nt com mon in fec tion, or in so me ca ses, a pre dis-
po si tion to se ve re or atypi cal in fec tion. Cli ni cal cour se 
of in fec tion can ha ve a mil der fo rm due to in com ple te 
in fl am ma to ry res pon se or a mo re se ve re one due to the 
lo ss of re gu la to ry mec ha nis ms wit hin the im mu ne sy-
stem. Con ge ni tal de fec ts in the in na te im mu ni ty system 
are de vi ded in to four ca te go ries.The fi r st ca te go ry in clu-
des com ple me nt and MBL (Ma no no se-Bin di ng Le ci tin). 
The se co nd com pri ses eff  ec ts in the of NF-(kappa)B ac tiv-

Congenital immunodefi ciencies and sepsis

Bran ka Ma zu l-Sun ko
De par tme nt of Anaes the sio lo gy a nd In ten si ve Ca re, Ses tre mi los r dni ce 
University Hos pi tal, Zag reb, Croatia
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ta tiv ne de fek te fa go ci ta, a čet vr ta de fek te u oso vi ni od go-
vo ra ci to ki na 1. Kon ge ni tal ne imu no de fi  ci jen ci je u sus ta-
vu ste če ne imu nos ti uk lju čuju teš ku kom bi ni ra nu imu no-
de fi  ci jen ci ju (SCID–Se ve re Com bi ned Imu no de fi  cien cy), 
aga mag lo bu li ne mi ju, hiper-IgM globulinemiju, obič nu 
va ri ja bil nu imu no de fi  ci jen ci ju, pro laz nu hi po ga mag lo-
bu li ne mi ja u dje tinj stvu, de fi  cit IgG pot kla se, atak si ju te-
lean giek ta zi ju, IPEX (imu no dis re gu la ci ja, po lien dok ri no-
pa ti ja, en te ro pa ti ja X po ve za na) i Wis ko tt-Al dri ch sin drom 
(WAS).
Ne pre po ru ču je se pro vo di ti ru tin ski spe ci fi č no ge net sko 
tes ti ra nje za kon ge ni tal nu imu no de fi  ci jen ci ju. Me đu tim, 
nis ki broj leu ko ci ta ili lim fo ci ta, kao i slab po ra st lim fo ci ta 
u fa zi opo rav ka upu ću ju na mo gu ću imu no de fi  ci jen ciju. 
Ta ko đer prom je ne u elek tro fo re zi imu nog lo bu li na mo gu 
zna či ti da je pos ri je di ne ki ob lik pri mar ne imu no de fi  ci jen-
ci je.

tion. The thi rd con sis ts of spe ci fi c de fec ts of pha go cyte 
quan ti ty and qua li ty. The four th is ma de up of de fec ts in 
the type 1 cyto ki ne res pon se axis. Con ge ni tal de fec ts of 
the adap ti ve im mu ne system in clu de SCID (Se ve re Com-
bi ned Im mu no de fi  cien cy), agam ma lo bu li nae mia, hyper 
IgM glo bu li nae mia, com mon va riab le im mu no de fi  cien cy 
(CVID), tran sie nt hypo gam mag lo bu li ne mia, IgG sub cla ss 
deffi    cien cy, ataxia te lean giec ta sia, IPEX (im mu no dysre gu-
la tion, po lyen doc ri no pat hy, ente ro pat hy-X-lin ked) and 
Wis ko tt-Al dri ch sin drom (WAS). Spe ci fi c ge ne tic tes ti ng 
for con ge ni tal im mu no de fi  cien cies is not re com men ded 
as a rou ti ne pro ce du re in sep tic pa tien ts. Howe ver, low 
leu co cyte or lympho cyte cou nt or a lack of re co ve ry of 
lympo cyte po pu la tio ns over ti me mig ht in di ca te that so-
me fo rm of pri ma ry im mu no de fi  cien cy mig ht be pre se nt. 
Al te ra tio ns in the im mu noe lec trop ho re sis can in di ca te a 
pos sib le con ge ni tal im mu no de fi  cien cy, as we ll.
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Prokalcitonin (PCT) u di jag nos ti ci teš kog sus-

tav nog bak te rij skog in fek ta

Ja sen ka Lazić, Vlat ko Ru me njak

Za vod za me di cin sko-la bo ra to rij sku di jag nos ti ku i tran sfu zio lo gi ju, 
Opća bol ni ca “Sve ti Du h”, Zag reb

Cilj ra da: ut vr di ti vri jed no st od re đi va nja kon cen traci je 
PCT-a u di jag nos ti ci teš kog sis tem nog bak te rij skog in fek-
ta (TSBI) i nje go va ko re la ci ja sa tra di cio nal nim la bo ra to rij-
skim pa ra met ri ma, bro jem leu ko ci ta (L) i kon cen tra ci jom 
C-reak tiv nog pro tei na (CRP).
Me to de: za 85 pa ci je na ta u stu di ji, sa kli nič kom di jag no-
zom TSBI od re đi va no je L, CRP i PCT. PCT je od re đi van 
imu nok ro ma tog raf skim tes tom za se mi-kvan ti ta tiv nu 
ana li zu PCT-a iz uzo ra ka se ru ma (BRA MS- PCT-Q). Do bi-
ve ne vri jed nos ti PCT-a su us po re đi va ne sa L i CR P-om za 
is tog pa ci jen ta i nje go vu di jag no zu (TSBI i dru ge bo les ti 
is klju ču ju ći TSBI)
Re zul ta ti: U svih 45 pa ci je na ta ko ji su ima li TSBI, PCT je 
bio iz nad re fe ren tnih gra ni ca: sa mos tal no u 4,4% (n=2) 
pa ci ja na ta, za jed no sa CRP u 33,3% (n=15) pa ci je na ta i u 
kom bi na ci ji sa CR P-om i L u 62,2% (n=28) pa ci je na ta.
Za os ta lih 40 pa ci je na ta ko ji su bo lo va li od dru gih bo les ti 
bez pri sut no st TSBI, PCT je bio unu tar re fe ren tnih gra ni-
ca: sa mos tal no u 47,5% (n=19) (CRP i L iz nad re fe ren tnih 
gra ni ca), za jed no sa L unu tar re fe ren tnih gra ni ca u 37,5% 
(n=15) (sa mo CRP iz nad re fe ren tnih gra ni ca) i u kom bi na-
cii ji sa L i CR P-om unu tar re fe ren tnih gra ni ca u 15% (n=6) 
(ni ti je dan pa ra me ter iz nad re fe ren tnih gra ni ca).
Zak lju čak: PCT je vr lo ko ris tan no vi pa ra me ter u di jag-
nos ti ci TSBI-a sa vi so kom di jag nos ti čkom spe ci fi čnoš ću, 
pose bi ce ka da su tra di cio nal ni pa ra met ri L i CRP unu tar 
re fe ren tnih gra ni ca (u sa mom po čet ku in fek ta), teš ko in-
ter pre ta tiv ni (CRP iz nad, a L unu tar re fe ren tnih gra ni ca) ili 
“laž no” po vi še ni (CRP i L iz nad re fe ren tnih gra ni ca ia ko se 
ne ra di o TSBI).

Aim: The aim of this cli ni cal stu dy was to eva lua te the ro-
le of PCT tes ti ng in diag no si ng of seve re syste mic bac te-
rial in fec tion (SSBI) and it’s cor re la tion wi th the rou ti ne la-
bo ra to ry pa ra me te rs (whi te blood cel ls cou nt-WBC and C 
Reac ti ve Protein-CRP con cen tra tion).
Met ho ds: 85 pa tien ts ha ve been in clu ded in the stu dy un-
der the cli ni cal diag no sis of SSBI. Upon ad mit tan ce all the 
pa tien ts we re or de red (amo ng ot her rou ti ne la bo ra to ry 
pa ra me te rs), WBC, CRP and PCT tes ti ng. PCT con cen tra-
tion was de ter mi ned by an im mu noc hro ma tog ra fi c te st 
for the se mi-quan ti ta ti ve de tec tion of PCT from se rum 
sam ples (BRA MS- PCT-Q) and then com pa red wi th WBC 
and CRP for the pa tie nt and the diag no sis (SSBI and ot-
her).
Re sul ts: 45 pa tien ts ha ve been con fi r med wi th SSBI by ot-
her diag nos tic tes ti ng pro ce du res. In all of the 45 pa tien ts 
PCT has been abo ve re fe ren ce ran ge: alo ne in 4.4% (n=2) 
of pa tien ts, to get her wi th CRP in 33.3% (n=15) of pa tien ts 
and in com bi na tion wi th CRP and WBC in 62.2% (n=28) 
of pa tien ts. The re mai ni ng 40 pa tien ts ha ve been diag-
no sed wi th con di tio ns ot her then bac te rial in fec tion and 
all had PCT wit hin re fe ren ce ran ge: alo ne in 47.5% (n=19) 
(CRP+WBC abo ve ref. ran ge), to get her wi th WBC in 37.5% 
(n=15) (CRP abo ve ref. ran ge) and in com bi na tion wi th bo-
th CRP and WBC in 15% (n=6) (no pa ra me ter abo ve ref. 
ran ge).
Con clu sion: PCT is a ve ry use ful in no va ti ve pa ra me ter in 
SSBI diag nos ti cs pro vi di ng the cli ni cia ns wi th hi gh diag-
nos tic spe ci fi  ci ty es pe cial ly in ca ses wi th rou ti ne cli ni cal 
pa ra me te rs WBC and CRP wit hin ref. ran ge (ear ly in the 
cour se of in fec tion), ha rd to in ter pret (CRP abo ve whi le 
WBC wit hin ref. ran ge) or fal se po si ti ve (CRP and WBC abo-
ve ref. ran ge) when no SSBI is pre se nt.

Procalci to nin (PCT) in Diag no sis of Se ve re 

Syste mic Bac te rial In fec tion

Ja sen ka Lazić, Vlat ko Ru me njak

De par tme nt for La bo ra to ry Diag nos ti cs and Tran sfu sio lo gy, Sve ti Duh 
Ge ne ral hos pi tal, Zag reb, Croa tia
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Sepsis is a freque nt cau se of in fec tio n-re la ted dea th. We 
re po rt a ca se of sep sis cau sed by Strep to coc cus pneu mo-
niae. A 43-year old pa tie nt de ve lo ped sympto ms of com-
mon ti red ne ss, a dry cou gh, stit ches un der the rig ht rib 
and a ri sen bo dy tem pe ra tu re. The pa tie nt was ad mit ted 
to the in ten si ve ca re unit wi th the cli ni cal pic tu re of pneu-
mo nia and sep tic sho ck wi th mul tior gan dysfun ction. The 
con cen tra tion of C reac ti ve pro tein (CRP) and pro cal ci to-
nin in se rum was 284 mg/L and 40.2 µg/L res pec ti ve ly; 
WBC cou nt was 0.9×109/L. Be cau se of the res pi ra to ry dis-
tre ss pa tie nt nee ded an in tu ba tion of trac hea and la ter 
on unin ter rup ted mec ha ni cal res pi ra tion. The ra py wi th 
azit hro mycin and ce fo tak sym was in tro du ced to get her 
wi th all sup por ti ng the ra py, whi ch is pres cri bed for the 
pa tien ts suff  e ri ng from the sep tic sho ck.
After fi  ve days WBC cou nt in crea sed to 34.5×109/L whi-
le CRP and pro cal ci to nin dec rea sed to a ha lf of their ini-
tial con cen tra tio ns. The blood cul tu re grew Strep to coc-
cus pneu mo niae and pa tie nt got a the ra py of hi gh do ses 
crystal li ne pe ni cil lin. Af ter that CRP in crea sed to its star-
ti ng va lue, but pro cal ci to nin rai sed up to 89.4 µg/L. The 
sep sis was al so as so cia ted wi th myo car dial dysfun ction 
and he mos ta sis di sor der; the con cen tra tion of tro po nin 
I was ele va ted and coa gu la tion tes ts we re pat ho lo gic. In 
spi te of the ra py the pa tie nt died af ter few days.
The mor ta li ty for sep tic sho ck re mai ns hi gh des pi te the 
avai la bi li ty of mo de rn cri ti cal ca re fa ci li ties and se ve ral 
mar ke rs for diag no sis and mo ni to ri ng of sep sis.

Sep sa uz ro ko va na in fek ci jom s bak te ri jom 

Strep to coc cus pneu mo niae: Pri kaz slu ča ja

Lenart K.1, Je reb M.2, Kr njak L.1, Je rin A.1, Ski tek M.1

1Kli nič ki in sti tut za kli nič ku ke mi ju i bio ke mi ju, Kli nički bolnički cen tar 
Ljub lja na, Ljub lja na, Slo ve nia
2Odsjek za in fek tiv ne bo les ti, Kli nič ni cen ter, Ljub lja na, Slo ve nia

Sep sis fol lowi ng Strep to coc cus pneu mo niae 

in fec tion: Ca se re po rt

Lenart K.1, Je reb M.2, Kr njak L.1, Je rin A.1, Ski tek M.1

1In sti tu te of Cli ni cal Che mis try and Bioc he mis try, Uni ver si ty Me di cal 
Cen tre Ljub lja na, Ljub lja na, Slo ve nia
2De par tme nt of In fec tious Di sea ses, Uni ver si ty Me di cal Cen tre, Ljub lja-
na, Slo ve nia

Sep sa je če st uz rok smr ti ko je su po ve za ne s in fek ci ja ma. 
Iz vješ ta va mo o slu ča ju sep se uz ro ko va nom bak te ri jom 
Strep to coc cus pneu mo niae. Bo les nik star 43 go di ne raz vio 
je sim po to me op ćeg umo ra, su hog kaš lja, pro badanja 
is pod des nog reb re nog lu ka te po vi še ne tje les ne tem pe-
ra tu re. Bo les nik je prim ljen u je di ni cu in ten ziv ne skr bi s 
kli nič kom sli kom upa le plu ća i sep tič kog šo ka sa za ta ji va-
njem mno gih or ga na. Iz mje re na kon cen tra ci ja C-reak tiv-
nog pro tei na (CRP) iznosila je 284 mg/L, a pro kal ci to ni na 
40,2 µg/L. Broj leu ko ci ta iz no sio je 0,9×109/L. Zbog res pi ra-
tor nog dis tre sa bo les ni ku su in tu bi ra ne tra he je i nje go vo 
je di sa nje um jet no kon tro li ra no. Li je čen je azit ro mi ci nom 
i ce fo tak si mom, uz dru gu pri pa da ju ću te ra pi ju, ko ja se 
pre pi su je svim bo les ni ci ma u sep tič kom šo ku. Na kon 5 da-
na broj leu ko ci ta je po ras tao na 34,9×109/L, a kon cen tra ci-
je CRP i pro kal ci to ni na pa le su na po lo vi cu od po čet nih 
kon cen tra ci ja. Na kul tu ri krvnog aga ra na ras la je ko lo ni ja 
bak te ri je Strep to coc cus pneu mo niae te je bo les nik li je čen 
vi so kim do za ma kris ta li nič nog pe ni ci li na. Na kon to ga, 
kon cen tra ci ja CRP po nov no je po ras la na po čet nu vri jed-
no st, dok je kon cen tra ci ja pro kal ci to ni na po ras la na 89,4 
µg/L. Sep sa je bila po ve za na i sa za ta ji va njem sr ca te po re-
me ća jem koa gu la ci je pa je ta ko kon cen tra ci ja tro po ni na I 
bi la po vi še na, a koa gu la cij ske pret ra ge bi le su pa to loš ke. 
Una toč te ra pi ji bo les nik je pre mi nuo na kon ne ko li ko da-
na. Una toč či nje ni ci da danas pos to je mo der ne me to de u 
in ten ziv noj skr bi kao i niz bi lje ga za di jag no zu i prog no zu 
sep se, mor ta li tet je i da lje vi sok u slu ča je vi ma sep tič kog 
šo ka.




