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УВОД

Сеп са је син дром си стем ског ин фла ма тор-

ног од го во ра (енгл. syste mic in flam ma tory re-

spon se syndro me – SIRS) ко ји је ре зул тат ин-

фек тив ног про це са. Сто па мор та ли те та у 

слу ча је ви ма те шке сеп се удру же не са дис-

функ ци јом не ко ли ко ор га на, тј. син дро ма 

мул ти пле ор ган ске дис функ ци је (енгл. mul ti-

ple or gan dysfun ction syndro me – MODS), пре-

ма шу је 50% [1]. Иму но ин фла ма тор ни од го-

вор је ве о ма би тан за раз вој ин фек ци је, али 

се мо же до го ди ти да на не кон тро ли сан на-

чин иза зо ве оште ће ње ор га ни зма. На гла-

ше на си нер ги ја и ин тер ак ци ја ком по не на-

та имун ског си сте ма по ка зу ју да мо ду ла ци ја 

мо же до ве сти или до иму но сти му ла ци је или 

до иму но су пре си је. Ко ор ди на ци ја имун ског 

од го во ра ор га ни зма на ин фек ци ју и за па-

ље ње у сми слу екс пре си је ефек тор них мо-

ле ку ла ви тал на је за оп ти ма лан од го вор [2].

Тешке по вре де до во де до оште ће ња имун-

ске ре ак тив но сти. Ка ко не а де кват на од бра-

на про тив ин ва зи је па то ге них ми кро ор га-

ни за ма до во ди до раз во ја обо ље ња, по ста-

вље на је хи по те за да је анер ги ја иза зва на по-

вре дом глав на де тер ми нан та ви со ке осе тљи-

во сти тра у ма ти зо ва них пре ма те шким ин-

фек ци ја ма. Анер ги ја, као ин ди ка тор гу бит ка 

спе ци фич не од брам бе не функ ци је ор га ни-

зма, ре зул тат је како си стем ске, не ди скри ми-

нант не, екс це сив не ин фла ма ци је це лог ор-

га ни зма, тако и дра ма тич не па ра ли зе имун-

ске функ ци је по сре до ва не ће ли ја ма. Да нас се 

зна да су од ре ђе ни де ло ви имун ског си сте-

ма сти му ли са ни, док су дру ги су при ми ра ни.

Од осо ба ко је над жи ве ини ци јал но по-

вре ђи ва ње, ви ше од 50% умре у сле де ћих не-

ко ли ко да на или не де ља због се кун дар них 

ин фек ци ја (сеп се), од но сно MODS. Ис тра-

жи ва ња су по ка за ла да по сто је зна чај не про-

ме не и у уро ђе ним и у сте че ним имун ским 

функ ци ја ма код бо ле сни ка ко ји су пре жи-

ве ли те шку тра у му или ду ге опе ра ци је. Ове 

про ме не, из ме ђу оста лог, об у хва та ју и из ме-

ње но осло ба ђа ње проин фла ма тор них и ан-

ти ин фла ма тор них ме ди ја то ра (ци то ки на).

Де пре си ја функ ци је ма кро фа га има те-

шке штет не ефек те код кри тич но по вре ђе-

них осо ба и по ве за на је с по ве ћа ном сто пом 

мор та ли те та. Фа го ци то за и лу че ње ци то ки-

на су оште ће ни код ма кро фа га већ пр вог да-

на на кон по вре ђи ва ња [3].

Ра ни је се сма тра ло да зна чај но ства ра-

ње про ин фла ма тор них ме ди ја то ра од стра-

не ма кро фа га у ра ном пе ри о ду на кон по вре-

ђи ва ња до во ди до си стем ског оште ће ња, а 

да се на кон то га ја вља иму но су пре си ја ко ја 

иза зи ва ком пли ка ци је у ви ду сеп се. Да нас 

се зна да се про ин фла ма тор ни и ан ти ин фла-

ма тор ни од го вор ја вља ју исто вре ме но [4].

ЦИЉ РАДА

Циљ ис тра жи ва ња је био да се у гру пи му-

шкараца ко ји су били по вре ђени и где се код 

не ких раз ви ла сеп са као ком пли ка ци ја тра-
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у ме утвр ди на ко ји је на чин сеп са ути ца ла на имун ски 

од го вор ис пи та ни ка ме ре њем кон цен тра ци је про ин-

фла ма тор них и ан ти ин фла ма тор них ци то ки на у кр ви.

МЕТОДЕ РАДА

Ис тра жи ва ње је об у хва ти ло 35 по вре ђе них му шкараца, 

про сеч не ста ро сти од 31,5 го ди на (рас пон 14-41 го ди-

на), ко ји су бол нич ки ле че ни на Оде ље њу ин тен зив не 

те ра пи је Кли ни ке за ане сте зи о ло ги ју и ин тен зив ну те-

ра пи ју Вој но ме ди цин ске ака де ми је у Бе о гра ду. Ме ђу 

ис пи та ни ци ма, 29 су би ли ра ње ни ци („бласт” по вре де, 

оста ле екс пло зив не и скло пе тар не по вре де), док је код 

шест ис пи та ни ка у пи та њу би ла ак ци дент на по вре да: 

пад с ви си не (1), са о бра ћај ни уде си (3), елек тро ку ци-

ја (1) и по вре да но жем (1). Сви по вре ђе ни су опе ри-

са ни и ле че ни ан ти би о ти ци ма, ва зо пре со ри ма и ино-

троп ним ле ко ви ма, а вр ше на је и на док на да теч но сти. 

По по тре би при ме њи ва не су ме ха нич ка вен ти ла ци ја и 

хе мо ди ја ли за. Ис пи та ни ци су, пре ма на ла зи ма хе мо-

кул ту ре, свр ста ни у две гру пе: пр ву је чи ни ло 25 ис-

пи та ни ка са сеп сом, а дру гу 10 ис пи та ни ка без сеп се.

У узор ци ма пла зме бо ле сни ка обе гру пе од ре ђи ва-

на је кон цен тра ци ја ци то ки на IL-8, IL-12, IL-1ra и IL-4 

ко мер ци јал ним ELI SA ки то ви ма (IL-4 и IL-12 – DI AC-

LO NE Re se arch, Fran ce; IL-1ra – Qu an ti ki ne R&D Systems, 

USA; IL-8 – MI LE NIA BI O TEC, Ger many), ко ја је из ра-

же на у pg/ml. Узор ци су код свих бо ле сни ка узи ма ни 

не по сред но по при је му у Је ди ни цу ин тен зив не не ге, а 

за тим тре ћег и пе тог да на ле че ња. Кон цен тра ци ја ци-

то ки на је по ре ђе на из ме ђу две гру пе ис пи та ни ка у од-

но су на по ста вље ну ди јаг но зу.

Опис ну ме рич ких обе леж ја из вр ше н је уоби ча је ним 

ме то да ма де скрип тив не ста ти сти ке, и то арит ме тич ком 

сре ди ном и ме ди ја ном од сред њих вред но сти, а од ме ра 

ва ри ја би ли те та стан дард ном де ви ја ци јом, као и нај ма-

њом и нај ве ћом вред но шћу. Ана ли за рас по де ла по сма-

тра них ва ри ја бли ура ђе на је Кол мо го ров–Смир но вље-

вим (Kol mo go rov–Smir nov) те стом сла га ња ра ди при ме-

не па ра ме тар ских ана ли тич ких ме то да. У сва кој ана ли-

зи нај пре су вр ше ни тзв. скри нинг-те сто ви за про це ну 

зна чај но сти раз ли ке, па уко ли ко је она по сто ја ла, при-

ме њи ва ни су спе ци фич ни ји те сто ви за пре ци зно утвр-

ђи ва ње ста ти стич ке зна чај но сти раз ли ка ме ђу ва ри ја-

бла ма. У ана ли зи ре зул та та, у за ви сно сти од при ро де 

са мих ва ри ја бли, ко ри шће ни су Ман–Вит ни јев (Mann–

Whit ney) тест су ме ран го ва за по ре ђе ње раз ли ке из ме ђу 

две гру пе па ра ме тар ских по да та ка по јед ном обе леж-

ју. За ана ли зу два атри бу тив на обе леж ја ко ри шћен је 

Пир со нов (Pe ar son) χ2-тест у об ли ку та бли ца кон тин-

ген ци је. Ра ди утврђивања пре дик то ра ис хо да, од мул-

ти плих ста ти стич ких ме то да упо тре бље не су фак тор-

ска и дис кри ми на ци о на ана ли за. У свим при ме ње ним 

ана ли тич ким ме то да ма ни во зна чај но сти био је p<0,05, 

а ни во ви со ке ста ти стич ке зна чај но сти p<0,01. Ста ти-

стич ка об ра да је из вр ше на при ме ном ком пју тер ског 

про гра ма SPSS for Win dows.

У ба зи по да та ка ко ја је пра вље на за ову сту ди ју, а 

за по тре бе ста ти стич ке ана ли зе, као је ди ни це по сма-

тра ња ко ри шће на су ме ре ња по сма тра них обе леж ја, а 

не бо ле сни ци. Ако су, на при мер, код истог бо ле сни-

ка по сто ја ла три ме ре ња, то је ре ги стро ва но као три 

је ди ни це по сма тра ња.

РЕЗУЛТАТИ

Та бе ла 1 при ка зу је те жи ну кли нич ке сли ке и ис ход ле-

че ња у од но су на гру пе ис пи та ни ка по ди јаг но зи (тра-

у ма са сеп сом, тра у ма без сеп се). У та бе ли 2 да ти су де-

скрип тив ни па ра ме три про ин фла ма тор них ци то ки на 

IL-8 и IL-12, а у та бе ли 3 ан ти ин фла ма тор них ци то ки-

на IL-1ra и IL-4, у од но су на гру пе ис пи та ни ка по ди-

јаг но зи. Та бе ла 4 при ка зу је ре зул та те и зна чај ност по-

ре ђе ња про сеч них вред но сти ових ци то ки на.

Ана ли за про сеч них вред но сти по сма тра них па ра-

ме та ра по ка за ла је да по сто је ста ти стич ки ви со ко зна-

чај не раз ли ке у од но су на IL-8 и IL-1ra. Про сеч не вред-

но сти IL-12 и IL-4 ни су се ста ти стич ки зна чај но раз-

ли ко ва ле у од но су на две по сма тра не гру пе ис пи та-

Табела 1. Тежина клиничке слике и исход у односу на дијагнозу
Table 1. Clinical status severity and outcome according to diagnosis

Дијагноза
Diagnosis

MODS SIRS
Умрли

Nonsurvivors
Преживели

Survivors

Траума без сепсе
Trauma without 
sepsis

4 
(40%)

6 
(60%)

2 
(20%)

8 
(80%)

Траума са сепсом
Trauma with sepsis

21 
(84%)

4 
(16%)

14 
(56%)

11 
(44%)

Табела 2. Дескриптивни параметри проинфламаторних цитокина IL-8 и IL-12
Table 2. Descriptive parameters of proinflammatory cytokines IL-8 and IL-12

Цитокини
Cytokines

Дијагноза
Diagnosis

N X SD SE Min. Max. Med.

IL-8 (pg/ml)

Траума са сепсом
Trauma with sepsis

56 1148.48 3421.61 457.23 0.00 12989.00 2182.10

Траума без сепсе
Trauma without sepsis

20 5.05 5.64 1.26 0.00 19.00 7.00

IL-12 (pg/ml)

Траума са сепсом
Trauma with sepsis

56 56.42 75.36 10.07 0.00 426.00 82.42

Траума без сепсе
Trauma without sepsis

20 30.90 23.45 0.84 0.00 79.00 28.70

N – број болесника; X – аритметичка средина; SD – стандардна девијација; SE – стандардна грешка; Min. – најмања вредност; Max. – највећа вредност; 
Med. – медијана

N – number of patients; X – mean value; SD – standard deviation; SE – standard error; Min. – minimal value; Max. – maximal value; Med. – median
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ни ка. Про сеч не вред но сти IL-8 по ка зу ју ста ти стич ки 

ви со ко зна чај ну раз ли ку (Z=4,057; df=74; p<0,01) у од-

но су на две по сма тра не гру пе. Ова раз ли ка је на ста-

ла због то га што су про сеч не вред но сти овог ци то ки-

на би ле 230 пу та ве ће код му шка ра ца са сеп сом. Про-

сеч не вред но сти IL-1ra по ка зу ју ста ти стич ки ви со ко 

зна чај ну раз ли ку (Z=3,169; df=74; p<0,01) у од но су на 

две по сма тра не гру пе. Ова раз ли ка је на ста ла због то-

га што су про сеч не вред но сти овог ци то ки на би ле 3,7 

пу та ве ће код по вре ђе них бо ле сни ка са сеп сом.

Фак тор ска ана ли за ути ца ја про ин фла ма тор них ци-

то ки на на вр сту ди јаг но зе по ка зу је да је нај зна чај ни ји 

пре дик тор по ја ве сеп се као ком пли ка ци је тра у ме IL-8 

(ρ=-0,255; df=86; p<0,01). По ве ћа не вред но сти IL-8 упу-

ћу ју на по вре ду удру же ну са сеп сом са ста ти стич ки ви-

со ком зна чај но шћу. IL-12 је слаб пре дик тор вр сте ди-

јаг но зе. Фак тор ска ана ли за ути ца ја ан ти ин фла ма тор-

них ци то ки на на вр сту ди јаг но зе по ка зу је да је нај зна-

чај ни ји пре дик тор по ја ве сеп се као ком пли ка ци је тра-

у ме IL-1ra (ρ=-0,284; df=86; p<0,01). По ве ћа не вред но-

сти IL-1ra упу ћу ју на по вре ду удру же ну са сеп сом са 

ста ти стич ки ви со ком зна чај но шћу. IL-4 ни је зна ча јан 

пре дик тор вр сте ди јаг но зе.

ДИСКУСИЈА

Дис кри ми на ци о на ана ли за кон цен тра ци је ци то ки на 

по ка за ла је да су до бри пре дик то ри вр сте ди јаг но зе 

(тра у ма са сеп сом и тра у ма без сеп се) IL-8 и IL-1ra, чи-

је по ве ћа не вред но сти са ста ти стич ки ви со ком зна чај-

но шћу упу ћу ју на по вре ду удру же ну са сеп сом. Оста-

ли про ин фла ма тор ни и ан ти ин фла ма тор ни ци то ки ни 

ни су би ли зна чај ни пре дик то ри вр сте ди јаг но зе. У не-

ко ли ко дру гих сту ди ја по ве ћа ни ни вои ан ти ин фла ма-

тор них ци то ки на код осо ба ко је су повређене ко ре ли-

ра ли су с те жи ном по вре де и по ве ћа ним ри зи ком од 

на стан ка ком пли ка ци ја, као што су акут ни ре спи ра-

тор ни дис трес син дром (енгл. acu te re spi ra tory dis tress 

syndro me – ARDS) или сеп са [5, 6], што је у скла ду с ре-

зул та ти ма на шег ис тра жи ва ња.

У гру пи по вре ђе них осо ба ко је смо ис пи ти ва ли би-

ло је ре ла тив но мла дих, прет ход но здра вих љу ди (про-

сеч не ста ро сти од 31,5 го ди на) ко ји су до жи ве ли екс-

пло зив ну или прострелну по вре ду. Ин фек ци ја, од-

но сно раз вој сеп се као ком пли ка ци је зна чај но ути-

че на прог но зу ис хо да ле че ња бо ле сни ка у овом ис-

тра жи ва њу. По сто ја ње ин фек ци је код ових бо ле сни-

ка зна чај но је по ве ћа ло те жи ну кли нич ке сли ке и сто-

пу мор та ли те та, ко ја је би ла пет пу та ве ћа код ис пи-

та ни ка са сеп сом.

У на шем ис тра жи ва њу ве ћи на ис пи та ни ка је има ла 

по вре де екс тре ми те та, али и екс пло зив не и прострелне 

по вре де груд ног ко ша и тр бу ха. Та да су сте пен ви тал-

не угро же но сти по ли тра у ма ти зо ва ног бо ле сни ка од ре-

ђи ва ли ре до след и вре ме свих хи рур шких за хва та, па 

и ко нач не фик са ци је фрак ту ра. Ка да је по вре да би ла 

пра ће на сеп сом, уче ста лост MODS је би ла 40-84%. По-

ред сеп се, сви ис пи та ни ци су би ли под врг ну ти и дру-

гим сти му лу си ма ко ји иза зи ва ју фе но мен „дру гог уда-

ра”, као што су гу би так кр ви, ви ше стру ке тран сфу зи је 

кр ви и ви ше стру ки хи рур шки за хва ти. То би мо гло би-

ти јед но од об ја шње ња за ви со ку ин ци ден ци ју MODS 

и сто пу смрт но сти од пре ко 50%. Вре ме опе ра ци је по-

вре де тре ба па жљи во ода бра ти због то га што се кун дар-

на опе ра ци ја мо же де ло ва ти као фе но мен „дру гог уда-

ра” и про у зро ко ва ти де те ри о ра ци ју кли нич ког ста ња 

(MODS). Фе но мен „дру гог уда ра” код осо ба са ви ше-

стру ким по вре да ма мо же би ти иза зван ни зом фак то-

ра, као што су гу би так кр ви, бак те ри је ми ја, ин фек ци-

је и хи рур шки по ступ ци [7].

Код осо ба ко је су оперисане или поврђене мо же се 

као ком пли ка ци ја раз ви ти сеп са по ве за на са продором 

бак те ри ја из цре ва у системски крвоток. Бак те ри је и 

ток си ни мо гу пре ко порт не ве не до спе ти до је тре [8]. 

Оште ћен ин те гри тет ин те сти нал не му ко зне ен до тел-

не и епи тел не ба ри је ре до во ди до продора бак те ри ја, 

њи хо ве ДНК и ток си на у ве ну пор ту [9, 10]. Упр кос ве-

ли ком бро ју сту ди ја, из вор ин фла ма тор них ме ди ја то ра 

у шо ку ни је пот пу но раз ја шњен, на ро чи то у си ту а ци-

ја ма у ко ји ма су тзв. не ду жни ор га ни под врг ну ти ми-

кро ва ску лар ном за па ље њу [11]. С об зи ром на по сто-

ја ње по вре де, код свих бо ле сни ка на шег ис тра жи ва ња 

црев на ба ри је ра је њо ме мо гла би ти оште ће на би ло ди-

рект ним деј ством тра у ме, ис хе ми јом, од но сно ре пер-

фу зи јом, или деј ством ен до ток си на. Ен до ток се ми ја је 

Табела 3. Дескриптивни параметри антиинфламаторних цитокина IL-1ra и IL-4
Table 3. Descriptive parameters of antiinflammatory cytokines IL-1ra and IL-4

Цитокини
Citokines

Дијагноза
Diagnosis

N X SD SE Min. Max. Med.

IL-1ra (pg/ml)

Траума са сепсом
Trauma with sepsis

56 1138.30 1733.74 231.68 36.00 5000.00 1847.22

Траума без сепсе
Trauma without sepsis

20 310.05 563.15 125.92 24.00 2193.00 738.10

IL-4 (pg/ml)

Траума са сепсом
Trauma with sepsis

56 0.23 0.14 0.01 0.03 0.70 0.27

Траума без сепсе
Trauma without sepsis

20 0.24 0.20 0.04 0.00 0.70 0.29

Табела 4. Резултати и значајност поређења просечних вредности про-
инфламаторних и антиинфламаторних цитокина у односу на дијагнозу
Table 4. Results and statistical significance of proinflammatory and an-
tiinflammatory cytokines mean values comparison according to diagnosis

Цитокини
Cytokines

Z df p

IL-8 4.057 74 <0.01

IL-12 1.629 74 >0.05

IL-1ra 3.169 74 <0.01

IL-4 0.419 74 >0.05
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уста но вље на и код по вре ђе них ис пи та ни ка код ко ји се 

сеп са ни је раз ви ла [12].

Куп фе ро ве ће ли је у је три су по пу ла ци ја ма кро фа га 

у људ ском те лу с нај ве ћом кон цен тра ци јом. Због то-

га хи рур шка или тра у мат ска оште ће ња ви сце рал них 

ор га на у тр бу ху има ју сна жан ути цај на ства ра ње ин-

фла ма тор них ме ди ја то ра и хо ме о стат ске од го во ре, као 

што је ства ра ње про те и на акут не фа зе [13]. У на шем 

ис тра жи ва њу ве ћи на ис пи та ни ка би ла је у ста њу хе-

мо ра гич ног шо ка. Сти му лу си за ства ра ње ци то ки на у 

хе мо ра гич ном шо ку су би ли ква ли та тив но раз ли чи-

ти и спе ци фич ни за ор ган. На кон хе мо ра гичног шо-

ка бо ле сни ци че сто под ле жу ре фрак тер ној сеп си, као 

што се по ка за ло и у на шем ис тра жи ва њу. Ово за па-

жа ње је основ за по ста вља ње те о ри је да хе мо ра гич ни 

шок до во ди до „прај мин га” спе ци фич них ће лиј ских 

по пу ла ци ја да по сле дич но ре а гу ју на од ре ђе ни на чин 

[14]. „Прај минг” у овом слу ча ју зна чи да по сто ји по-

ве ћан ка па ци тет за ства ра ње ци то ки на. Чак и мања 

сти му лација, као што је ма ла ко ли чи на ен до ток си на, 

мо же иза зва ти нагли и по тен ци јал но ле та лан од го вор 

ће ли ја прет ход но под врг ну тих „прај мин гу” (афи ци-

ра не ће ли је).

Ве ћи на на ших ис пи та ни ка с екс пло зив ним и про-

стрел ним по вре да ма има ла је хи по во ле мич ни тра у-

мат ски шок. Овај тип шо ка се раз ли ку је од „чи стог” 

хи по во ле мич ног шо ка по то ме што се су пер по ни ра ју 

ефек ти осло ба ђа ња ме ди ја то ра због ткив ног оште ће ња 

и хи по во ле ми је. Ткив на хи пок си ја, ко ја се ја вља у хи-

по во ле мич ном тра у мат ском шо ку, та ко ђе је по тен тан 

сти му лус за про ин фла ма тор ну ак ти ва ци ју ма кро фа га 

[15]. Ка да се пар ци јал ни при ти сак ки се о ни ка (pO2) у 

ра ни сма њи, ка па ци тет ле у ко ци та за уби ја ње бак те ри ја 

(ме рен по тро шњом ки се о ни ка и ства ра њем су пер ок-

си да) зна чај но је оште ћен – за ви ше од 50% при вред-

но сти pO2 ма њој од 45, од но сно 80 mm Hg и pH ма њој 

од 7, а упра во се ова кви усло ви че сто на ла зе у ра на ма 

[16]. Ри зик од ин фек ци је ра не се по ве ћа ва екс по нен-

ци јал но ка да се пот ко жни pO2 сма њи ис под 90 mm Hg. 

Пер фу зи ја тки ва и ок си ге на ци ја су ва жне ком по нен те 

имунолошке од бра не од ин фек ци је ра не [17].

У на шем ис тра жи ва њу ве ћи на бо ле сни ка са MODS 

има ла је ARDS и дру га ин фек тив на жа ри шта. Пре ма 

хи по те зи два уда ра, код бо ле сни ка са ARDS дру га ин-

фек тив на жа ри шта пред ста вља ју тзв. се кун дар ни удар, 

ко ји се на но си прет ход но оште ће ном ор га ни зму, чи ме 

се ре гу ли са ни од го вор ор га ни зма пре тва ра у ак це ле-

ри са ни или дис ре гу ли са ни од го вор (син дром ак це ле-

ри са ног си стем ског ин фла ма тор ног од го во ра), што је 

оки дач за но ву или про гре сив ну дис функ ци ју ор га на.

Ве ћи на бо ле сни ка умре од сеп се због пре те ра-

не ак ти ва ци је ин фла ма тор ног од го во ра ор га ни зма, 

следствене ко а гу ло па ти је и дис ре гу ла ци је кон тро ле ва-

зо ак тив ног то ну са. Да нас се прет по ста вља да се кључ-

ни део овог од го во ра ор га ни зма до га ђа на ни воу уро-

ђе не од бра не, без по тре бе за про це си ра њем ан ти ге на 

или клон ском екс пан зи јом ће ли ја усме ре них пре ма 

ин ва зив ном па то ге ну [18]. Уро ђе ни имун ски си стем 

(ма кро фа ги, не у тро фи ли, ће ли је „при род не уби це” и 

ал тер на тив ни пут ком пле мен та) се раз вио у ра ни бр-

зи си стем од го во ра на ин ва зи ју ми кро ба. Због то га те-

шка сеп са нај че шће има ве о ма брз, из не на дан и сна-

жан ток, што по твр ђу је и на ше кли нич ко ис ку ство.

У кли нич кој прак си је по зна то, а с ти ме су у са гла-

сно сти и на ша ис ку ства, да по сто је ве ли ке раз ли ке ме-

ђу љу ди ма, па се по ста вља пи та ње због че га не ки бо ле-

сни ци пре жи ве те шку сеп су, а не ки не. Да нас се сма тра 

да је по ли мор фи зам ге на за ци то ки не глав на де тер ми-

нан та ових раз ли ка у пре жи вља ва њу.

Сви ис пи та ни ци на шег ис тра жи ва ња би ли су под-

врг ну ти хи рур шком ле че њу у оп штој ане сте зи ји и на-

ла зи ли су се под деј ством ане сте ти ка ду же или кра ће 

вре ме. Осим то га, и у Оде ље њу ин тен зив не те ра пи је 

по по тре би су при ма ли опи о ид не анал ге ти ке, хип но-

ти ке и се да ти ве. По што ле у ко ци ти има ју ре цеп то ре 

за све ове вр сте ле ко ва, њи хов ути цај на имун ско ста-

ње бо ле сни ка не сме се за не ма ри ти [19]. Ве ћи на бо ле-

сни ка при ма ла је ви ше стру ке тран сфу зи је кр ви, што 

је мо ра ло ути ца ти на њи хо во имун олошко ста ње. По-

сто ја ње дис функ ци о нал них (оште ће них) ери тро ци та 

по ве за но је са ком пли ка ци ја ма сеп се и смрт ним ис хо-

дом на кон тра у ме [20].

У на шем ис пи ти ва њу не по сто је раз ли ке у кон цен-

тра ци ји IL-4 из ме ђу гру па. За сад ни смо на шли по дат-

ке у ли те ра ту ри ко ји би по др жа ли на ше ре зул та те, те 

сто га на во ди мо не ка од мо гу ћих об ја шње ња. Ци то ки-

ни су па ра кри ни аген си, што зна чи да де лу ју ло кал но 

у раз ли чи тим тки ви ма где се ства ра ју. Ства ра ње ци-

то ки на у раз ли чи тим тки ви ма де лом за ви си од бли зи-

не ме ста где је де ло вао сти му лус ко ји је иза звао оште-

ће ње. Изгледа да се кон цен тра ци ја ци то ки на по ве ћа-

ва са тежином оште ће ња. Ме ђу тим, те шко је ко ре ли-

ра ти кон цен тра ци ју од ре ђе ног ци то ки на у пла зми с 

укуп ном екс тен зив но шћу оште ће ња тки ва у кли нич-

ким ис тра жи ва њи ма. Те шко ћа у на ла же њу ко ре ла ци је 

ја вља се због то га што су ци то ки ни ком по нен те ауто-

кри ног и па ра кри ног си сте ма, чи ја је функ ци ја да сиг-

на ли зи ра на ло кал но по сто ја ње за па ље ња у су сед ном 

тки ву. Та ко ђе, ови ме ди ја то ри има ју кра так по лу жи-

вот. Еви дент но је да су у раз ли чи тим сту ди ја ма од но-

си ак тив но сти ци то ки на у се ру му бо ле сни ка са MODS 

на кон сеп се и по вре ђи ва ња не до след ни и про мен љи-

ви. До ово га мо гу до ве сти ин хе рент ни фак то ри ве за-

ни за сам ор га ни зам, вре ме узи ма ња узо ра ка у од но су 

на на ста нак MODS, ва ри ја бил ни сте пе ни те жи не сеп-

се и тра у ме, ве о ма из ра же не ва ри ја ци је из ме ђу осо ба 

(ген ски по ли мор фи зам) и ме то де ме ре ња кон цен тра-

ци је ци то ки на. Осим то га, тре ба има ти у ви ду си нер-

ги зам и ан та го ни зам ци то ки на [21, 22]. Из о ста нак де-

тек та бил них ци то ки на у пе ри фер ној кр ви не ис кљу-

чу је ло кал но ства ра ње у за па ље ном ор га ну с по вре-

ме ним пре ли ва њем у си стем ску цир ку ла ци ју. Упра-

во ова опреч ност у ре зул та ти ма раз ли чи тих сту ди ја 

ука зу је на по тре бу да љих ис тра жи ва ња у том прав-

цу. Ме ђу тим, све ово се мо же при ме ни ти и на оста ле 

про ин фла ма тор не и ан ти ин фла ма тор не ци то ки не ко је 

смо про у ча ва ли, а сви они су по ка зи ва ли ста ти стич ки 

зна чај не раз ли ке из ме ђу гру па бо ле сни ка по ди јаг но-



183

www.srp-arh.rs

Srp Arh Celok Lek. 2011;139(3-4):179-184

зи, те жи ни кли нич ке сли ке и ис хо ду ле че ња. У нај ве-

ћем бро ју слу ча је ва у пи та њу је би ла ста ти стич ки ви-

со ко зна чај на раз ли ка.

ЗАКЉУЧАК

Сеп са је глав ни узрок смр ти на кон по вре ђи ва ња (ако 

се из у зму те шке кра ни о це ре брал не по вре де). По вре-

да и кр ва ре ње зна чај но ути чу на имун ски од го вор по-

сре до ван ће ли ја ма. Ин ци ден ци ја и смрт ност од сеп се 

су пот це ње ни због то га што ни је оп ште пра ви ло да се 

сеп са ре ги стру је као при мар на ди јаг но за. Упр кос нај-

са вре ме ни јим ме ра ма су пор тив не те ра пи је, MODS, ко-

ји се че сто ја вља код осо ба са сеп сом, но си са со бом 

и ви со ку сто пу мор та ли те та – ви ше од 50%. Због то га 

ис тра жи ва ња имун ског од го во ра, про ин фла ма тор них 

и ан ти ин фла ма тор них ци то ки на код осо ба ко је су до-

жи ве ле тра у му ко ја је ком пли ко вана сеп сом има ју ве-

ли ки зна чај у раз у ме ва њу па то фи зи о ло ги је MODS и 

при ме не иму но мо ду ла ци је у те ра пиј ске свр хе.

Из ре зул та та на шег ис тра жи ва ња мо же се за кљу-

чи ти да сеп са као ком пли ка ци ја по вре де ве о ма по-

ја ча ва иму но ин фла ма тор ни од го вор, чи ји су нај по-

у зда ни ји по ка за те љи ни вои IL-8 и IL-1ra, за раз ли ку 

од IL-12 и IL-4.
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SUMMARY
Introduction Mortality rate in trauma complicated with sepsis 
is exceeding 50%. Outcome is not determined only by infection 
or trauma, but also by the intensity of immuno-inflammatory 
response.
Objective The aim of this study was to determine the influence 
of sepsis on the immuno-inflammatory response, in the group 
of 35 traumatized men, of which in 25 cases trauma was 
complicated with sepsis.
Methods Cytokines were measured by ELISA test in plasma. 
Blood samples were drown on the first, third and fifth day after 
ICU admission.

Results Proinflammatory cytokine IL-8 was 230-fold higher in 
trauma + sepsis group (1148.48 vs. 5.05 pg/ml; p<0.01), and anti-
inflammatory cytokine IL-1ra was 4-fold higher (1138.3 vs. 310.05 
pg/ml; p<0.01), whereas IL-12 and IL-4 showed no significant 
difference between the groups.
Conclusion We concluded that sepsis, as a complication after 
trauma, drastically enhances immuno-inflammatory response 
to insult, as indicated by IL-8 and IL-1ra, but not IL-12 and IL-4.
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