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Најчесто користени скратеници во дисертацијата:  

 

 

CRP – Ц-реактивен протеин 

DIC – Дисеминирана интраваскуларна коагулација  

GCS – Глазговска скала за кома  

ICU/Intensive Care Unit – Единица за интензивно лекување  

MODS – Синдром на мултиоргански нарушувања/дисфункција  

NLS/НЛС – Скор/сооднос помеѓу бројот на неутрофили и лимфоцити 

PCT – прокалцитонин 

qSOFA – Брз SOFA-скор  

RDW/Red blood cell distribution width – Широчина на распространетоста на 

дистрибуцијата на еритроцитите  

SeMo-скор – Сооднос помеѓу бројот на сегментирани неутрофили и моноцити 

SIRS – Синдром на системски инфламаторен одговор 

SOFA-скор – Sequential Organ Failure Assessment score   
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 РЕЗИМЕ 

 Вовед. Сепсата е водечка причина за хоспитализација во единиците за 

интензивна нега, што резултира со висок морбидитет и морталитет. Од витално 

значење е можноста што побрзо да се идентификува исходот кај болните со 

сепса. Прокалцитонинот (PCT) е маркер со добар потенцијал за дијагноза на 

прогресијата и исходот на болните со сепса и септичен шок.  

 Цел. Да се евалуира прогностичкото значење на вредностите и кинетиката 

на серумскиот прокалцитонин кај критично болните пациенти со сепса и септичен 

шок. 

 Материјали и методи. Истражувањето беше проспективно, групно 

споредбено и беше изведено на Одделот за интензивна нега при Клиниката за 

инфективни болести и фебрилни состојби во Скопје. Во студијата беа вклучени 

100 пациенти на возраст над 18 години со клинички, лабораториско-биохемиски 

индикатори во прилог на сепса и септичен шок. Истражуваните испитаници 

понатаму беа поделени во две подгрупи: група на преживеани ‒ 57 пациенти и 

група на починати ‒ 43 пациенти. Вредностите на PCT беа мерени кај сите 

пациенти во моментот на прием на клиниката, по 24 и по 48 часа, со помош на 

Enzyme Linked Fluoroscent Assay (ELFA) на Mini Vidas Biomerieux апарат. 

Вредностите над 2 ng/ml се сметаат за покачени. Степенот на нарушена функција 

на органите беше одредуван со Sepsis-related Organ Failure Assessment score 

(SOFA), индексот, исто така, беше одредуван при вклучување во студијата, 24 и 

48 часа подоцна. SOFA-индексот ≥ 2 послужи и за дијагноза на пациентите со 

сепса.  

 Резултати. Пациентите беа со средна возраст од 54,3 ± 16,8 години. Од 

женски род беа 32,00 % пациенти, а од  машки род 68,00 % пациенти. SOFA-

индексот кај сите пациенти беше ≥ 2. Во целиот период на следење, пониски 

серумски концентрации на прокалцитонин беа измерени во групата преживеани. 

Согласно со добиените резултати, големината на површината под ROC-кривата 

(AUC) за прокалцитонин имала вредност од 0,767, што укажува на тест со добра 

дискриминаторска способност во одделување на пациенти со и без сепса, како и 

предвидување на тежината и исходот на болеста. Сензитивноста на тестот е 62,5 

%, специфичноста е 88 %.   

 Заклучок. Дефинирањето на прокалцитонинот како маркер со добра 

дискриминаторска способност во одделување на пациентите со и без сепса, како 

и предвидување на тежината и исходот на болеста, ќе има сигнификантна 

импликација за спроведување на соодветен тераписки протокол, а со тоа и 
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подобрување на исходот и намалување на морталитетот од оваа болест, што е и 

основната придобивка на оваа дисертација. 

 Клучни зборови: сепса, септичен шок, прокалцитонин, предвидување на 

тежината 

  



 
 

 

6 

 SUMMARY 

 Introduction - Sepsis is the leading cause of hospitalization in intensive care 

units, resulting in high morbidity and mortality. The possibility of identifying the outcome 

in patients with sepsis as soon as possible is vital. Procalcitonin (PCT) is a marker with 

good potential for diagnosing the progression and outcome of patients with sepsis and 

septic shock. 

 The aim of the study was to evaluate the prognostic significance of serum 

procalcitonin values and kinetics in critically ill patients with sepsis and septic shock. 

 Materials and methods- The research was prospective, group comparison and 

was performed in the intensive care unit at the Clinic for Infectious Diseases and Febrile 

Conditions in Skopje. The study included 100 patients over the age of 18 with clinical, 

laboratory-biochemical indicators in addition to sepsis and septic shock. The surveyed 

respondents were further divided into two subgroups: a group of survivors - 57 patients 

and a group of deceased - 43 patients. PCT values were measured in all patients at the 

time of admission to the clinic, after 24 and 48 hours, using the Enzyme Linked 

Fluoroscent Assay (ELFA) of the Mini Vidas Biomerieux apparatus. Values above 2 ng / 

ml are considered elevated. The degree of organ dysfunction was determined by the 

Sepsis-related Organ Failure Assessment score (SOFA) index, which was also 

determined at enrollment in the study, 24 and 48 hours later. The SOFA index ≥ 2 is 

also used to diagnose patients with sepsis. 

 Results- The patients had a mean age of 54.3 ± 16.8 years. 32.00% of patients 

were female and 68.00% were male. The SOFA index in all patients was ≥ 2. 

Throughout the follow-up period, lower serum concentrations of procalcitonin were 

measured in the survivor group. According to the results, the area size below the ROC 

curve (AUC) for procalcitonin was 0.767, indicating a test with good discriminant ability 

in separating patients with and without sepsis, as well as predicting the severity and 

outcome of the disease. The sensitivity of the test is 62.5%, the specificity is 88%. 

 Conclusion- Defining procalcitonin as a marker with good discriminatory ability 

in separating patients with and without sepsis, as well as predicting the severity and 

outcome of the disease, will have a significant implication for implementing an 

appropriate treatment protocol, thereby improving outcome and reducing of mortality 

from this disease, which is the main benefit of this dissertation. 

 Key words: sepsis, septic shock, procalcitonin, predicting the severity 

 

 



 
 

 

7 

 СОДРЖИНА  

 

 

1. Вовед - 8 
2. Запознавање со предметот на проучување - 8 

- Сепса - 8 

- Биолошки маркери - 25 

- Прокалцитонин - 28 

- Прокалцитонин и сепса - 33 

- Нарушувања при сепса кои се поврзани со предметот на проучување - 
41 

- Детерминанти на исходот при сепса - 51 
3. Идејно осмислување – Мотив - 62 
4. Цел - 63 
5. Материјал и методи - 64 
6. Статистичка анализа - 70 
7. Резултати и дискусија - 71 
8. Заклучоци - 138  
9. Користена литература - 140 
10. Прилог - 166 

- Објавени трудови - 166 

- Формулар за информирана согласност - 167 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

8 

 1.0. ВОВЕД 

 Иако синдромот на сепса е опишан уште 1600 г. пред новата ера, во 

египетските папируси, најважните подобрувања за превенција и третман на 

сепсата и поврзаноста со морталитетот, не се појавиле сè до 19 век, а започнале 

со опсервацијата дека миењето раце на лекарите на Одделот за опстетриција, ја 

намалува инциденцата на пуерперална сепса (238, 338). Два века подоцна, и 

наспроти големите медицински подобрувања, сепсата продолжува да засега 

неверојатно голем број пациенти, проценети глобално во ранг од 19 до 48,9 

милиони случаи годишно, и останува водечка причина за фатален исход во 

светски размери (4, 147, 418). Поради високата глобална оптовареност, но и 

поради можноста за превенција, многу истражувања и напори се вложени во 

развојот на дефиниции поврзани со сепсата, дијагностички гајдлајнси/упатства и 

препораки за третман, коишто сите, од своја страна, ги засега епидемиологијата 

на сепсата и септичниот шок (407). Во воведниот дел ќе се обидеме да ги 

продискутираме промените на дефинициите на сепсата и септичниот шок и како 

тие дефиниции се поврзани со епидемиологијата на сепса, како и предизвиците 

поврзани со проучувањата на глобалната епидемиологија на сепса и сепса кај 

субпопулациите со повисок ризик (80).        

 ЗАПОЗНАВАЊЕ СО ПРЕДМЕТОТ НА ПРОУЧУВАЊЕ  

СЕПСА  

 Според СЗО, годишно, во светот, од сепса умираат околу 6 милиони лица, 

од кои најголемиот број се превентабилни, поради што СЗО дава силна препорака 

до земјите членки, во нивните здравствени системи да имплементираат стратегии 

за превенција, дијагностика и менаџмент на сепсата (401, 529, 530). Оттука влече 

корени глобалното сознание дека сепсата претставува важен синдром кој 

предизвикува сигнификантен морбидитет и морталитет, кои во значаен процент 

можат да се превенираат (479). Во 2017 година, оптовареноста на здравствениот 

систем на Обединетото Кралство со сепсата, резултирала со 44 000 смртни 

случаи, со проценети 250 000 случаи на сепса годишно, според UK Sepsis Trust 

(101, 102). Сепсата станува фокус на голем број научни истражувања кои имаат за 

цел подобро разбирање на инволвираните патофизиолошки механизми што 

резултираат со нејзина појава, и особено на јасно нагласениот концепт на 

поврзаност на иницијалниот хиперимунолошки одговор со спротивната 

имунолошка состојба на имуносупресија (217) и на епидемиологијата на сепсата 

(171). Друго поле на важен интерес претставува дијагнозата на сепсата, особено 

на користењето биомаркери за овозможување на побрза, односно, навремена 

дијагноза, при што за таа цел се анализирани над 200 биомаркери (255).  
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 Сепсата е позната од пред повеќе илјади години, а зборот „сепсис“ 

потекнува од античкиот грчки збор којшто буквално значи „декомпозиција на 

животинска и растителна маса/материја во присуство на бактерии“ (163). Во 

поново време е предложена глобална дефиниција која суштински опишува 

состојба, односно: „Сепса претставува животозагрозувачка состојба која 

настанува кога одговорот на домаќинот кон инфекцијата ги оштетува/повредува 

сопствените ткива и органи“ (96). Таа ги одразува клучните концепти и ја 

препознава тежината, имено, дека сепсата е иницирана од инвадирачки патоген и 

резултира со процес при кој одговорот на домаќинот штетно влијае врз 

сопствениот организам, кој може да кулминира со мултиоргански нарушувања, 

вообичаено со комбинација на кардиоваскуларна, целуларна, коагулациона и 

ендотелијална дисфункција, што се опишува со „четирите јавачи на септичната 

апокалипса“ (134).  

 Иако се смета дека главни инфективни агенси што предизвикуваат сепса се 

бактериите, во релативно помал број случаи одговорни можат да бидат и вируси и 

габички (120), кои би можеле да бидат инволвирани во некои случаи кај кои 

инфективниот микроорганизам не е идентификуван. Во најголемата достапна 

објавена студија, се нотира дека речиси 77 % од случаите имале 

„неспецифицирана септикемија“ (367), а од бактериските причинители, најчесто 

биле идентификувани Escherichia coli (7,35 %), Streptococcus (4 %), метицилин-

резистентен Staphylococcus (2,86 %) и Staphylococcus (1,9 %). Можно е некои од 

случаите на неспецифицирана септикемија да биле предизвикани од други 

инфективни патогени. Се сугерира дека вирусната сепса треба да се има предвид 

во случаите со сепса без јасна бактериска инфекција или без друг очигледен 

етиолошки агенс (288), меѓутоа, авторите заклучиле дека останува нејасно дали 

вирусната сепса сигнификантно се разликува од бактериската во однос на 

менаџментот, како и дали дијагнозата вирусна сепса може да помогне во 

носењето одлука за примена на антивирусни медикаменти, доколку се процени 

дека се неопходни. Габичните инфекции што предизвикуваат сепса, речиси без 

исклучок настануваат по хоспитализација на пациентите, и, исто како што тоа е 

случај со вирусната сепса, презентацијата на габичната сепса е слична со 

бактериската (120). Меѓутоа, габичките можат да растат брзо и се асоцирани со 

висока смртност (70). Опортунистичките инфекции со габични видови 

претставуваат растечка закана за пациентите што се веќе имуносупримирани, или 

за пациентите што се сместени во средина за згрижување на критични пациенти. 

Сепсата која ѝ се припишува на инфекцијата стекната во текот на 

хоспитализацијата, е асоцирана со повисок ризик за фатален исход, независно од 

етиолошкиот патоген (300), а се забележува и дека повеќе од 47 % од 

нозокомијалната сепса настанала во единиците за згрижување на критични 
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пациенти. Според тоа, на тежината на сепсата влијаат не само типот на 

патогенот, туку и средината во која настанала.  

 Во САД се правени обиди за проценка на финансиското влијание на 

сепсата со користење на голема база на податоци (Premier Healthcare Database) 

(367) во период од 69 месеци со опфат од 659 милиони епизоди на пациенти, што 

претставувало околу 20 % од хоспитализациите во академски и приватни болници 

ширум САД, со идентификувани вкупно 2 566 689 случаи со сепса. Авторите 

нашле дека во текот на 2013 г. сепсата била застапена во 3,6 % од 

хоспитализациите, додека нивниот третман чинел 13 % од вкупните годишни 

болнички трошоци (24 милијарди УСД), односно нешто повеќе од 18 000 УСД по 

хоспитализација поради сепса. Во Обединетото Кралство, се проценува дека 

трошоците за сепса изнесуваат околу 7,76 милијарди фунти годишно, базирано 

врз инциденцата од 147 000 случаи (194). Иако споредено со претходното ова 

изгледа диспропорционално многу поскапо од трошоците во САД, тие вклучуваат 

директни болнички трошоци и индиректни трошоци, па според тоа претставуваат 

рефлексија на вкупното економско влијание. Ако се земат предвид само 

директните трошоци (830 милиони фунти), трошоците по случај драматично се 

намалуваат. Различните користени модели за одредување на трошоците ја 

отежнуваат директната споредба помеѓу различните здравствени системи (како и 

внатрешните разлики на патиштата на финансирање на системите и нивното 

менаџирање), но секако, останува заклучокот дека финансиските трошоци за 

сепса се сигнификантни (479).            

 Со цел подобро разбирање на важноста, комплексноста и предизвиците 

што ги повлекува со себе, ќе се обидеме да направиме кус преглед на заднината 

на епидемиологијата на сепсата, во главни црти да ја прикажеме еволуцијата на 

дефиницијата и да ги опишеме хипотетичките патофизиолошки механизми кои 

лежат во нејзината основа, а пред да се фокусираме врз дијагностичкиот 

потенцијал на различните биомаркери, примарно прокалцитонинот, ќе дадеме и 

кус осврт на постоечката дијагностика и пристапи за менаџмент.  

 Епидемиологија на сепсата 

 Наспроти потешкотиите поврзани со прибирањето на епидемиолошки 

податоци на национално ниво, во два големи систематски прегледа фокусирани 

врз робусни епидемиолошки студии и реализација на метаанализа, направени се 

обиди за проценка на глобалната оптовареност со сепса кај возрасните (70) и, во 

поново време, кај неонаталните и педијатриските пациенти (300). Кај возрасните, 

на глобалната популација од 7,2 милијарди, годишната инциденца на сепса се 

проценува на 31,4 милиони случаи со 5,3 милиони фатални исходи (70), а кај 

децата и новородените, редоследно на 1,2 и 3 милиони случаи со комбинирана 
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смртност помеѓу 11 % и 19 % (300), но, и во двете студии се регистрираат 

одредени сигнификантни ограничувања во нивните анализи. Мора да се 

потенцира дека наспроти пребарувањата на литературата од широк ранг во 

период кој се протега на речиси четири децении, само 27 студии нуделе доволно 

податоци за вклучување во метаанализата кај возрасни, и 15 студии во 

педијатриските прегледи, како и дека во двете студии се препознава многу мал 

број достапни податоци од земјите во развој (со средни и ниски приходи). Ако се 

има предвид дека проценките се екстраполирани на глобалната популација, 

можно е дека тоа не претставува реална рефлексија на глобалната оптовареност 

со сепса, поради тоа што стапките на сепса во тие земји не се познати, но, ако се 

земе предвид дека стапките на инфективни болести во тие земји се повисоки (70), 

може да се претпостави дека инциденцата на сепса како консеквенца, исто така, 

може да биде повисока. Иако сепсата не е препознаена како посебен ентитет кој 

предизвикува морталитет во собраниот материјал и компилациската статистика на 

проектот на GBD/Global Burden of Disease (со оглед дека смртниот исход ѝ се 

припишува на иницијалната инфекција (401), поновите студии што ги користеле 

податоците од GBD сугерираат дека во 2017 година, бројот на случаите со сепса 

глобално изнесувал 48,9 милиони, со 11 милиони фатални случаи како резултат 

(418).  

 Погоре наведената индикација на UK Sepsis Trust за 250 000 случаи на 

сепса со 44 000 фатални исходи годишно (101, 102) сугерира стапка на смртност 

од околу 17,6 %, но тоа претставува многу базична проценка базирана само врз 

калкулираниот процент од наведените цифри. Во една друга студија (ProMISe 

study) спроведена со опфат на околу 25 % од сите болници на англискиот 

здравствен систем (English NHS/National Health System), стапката на смртност 

изнесувала 29 % (340). Очигледно дека податоците на UK Sepsis Trust се 

разликуваат од наведените на NHS England на нивната веб-страница за внес на 

сепса (444), во која се наведува дека годишно се хоспитализираат 186 000 

пациенти со сепса со 23 135 фатални случаи. Податоците на NHS се за 2015 

година, а извор е Канцеларијата за национална статистика на Обединетото 

Кралство (UK Office for National Statistics ). Ваквата очигледна/јасна дискрепанца 

би можела да се должи на терминологијата, ако се има предвид дека податоците 

на UK Sepsis Trust се однесуваат на вкупниот број случаи, додека тие на NHS 

England, на актуелно примените во болница. Варијациите во проценките на 

преваленцијата на сепсата на национално и на интернационално ниво 

навестуваат значаен проблем, кој се состои во тоа дека првата оптовареност со 

сепса не е комплетно разјаснета. Ова се потенцира од страна на NICE (National 

Institute for Health and Care Excellence) во нивните препораки за научни 

истражувања објавени како дел од Упатството (NICE Guideline NG51, Sepsis: 

recognition, diagnosis and early management (348)), во кои се потенцира 
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недостастигот на епидемиолошки студии за сепса во Обединетото Кралство (UK), 

и дека бројот на случаи и финалните исходи кај пациентите засегнати со сепса, 

според тоа не би можело точно да се предвиди.   

 Дефиниција за сепса 

 Оригиналната (прва/изворна) дефиниција за сепсата е предложена од 

American College of Chest Physicians and the Society of Critical Care Medicine во 

Чикаго, САД, во Август 1991 (48, 50), при што се прифатени термините „сепса“, 

„тешка сепса“ и „септичен шок“, заедно со понудениот предлог-концепт на 

синдромот на системски инфламаторен одговор (SIRS). Овие дефиниции се 

наведени во табелата 1, формираат стадиуми што започнуваат со инфекција која 

во функција на тригер, поттикнува SIRS и со тоа резултира со сепса. Следен 

стадиум, доколку продолжи детериорацијата на пациентот, претставува 

прогресијата во тешка сепса со развој на хипоперфузија, хипотензија или 

органодисфункција. Доколку хипотензијата перзистира и по адекватната 

ресусцитација на течности, состојбата се означува како септичен шок. Овие 

дефиниции се ревидирани на Интернационалната конференција за дефиниции на 

сепсата во 2001 година (277, 278), при што е нотирано дека првобитните 

дефиниции се широко прифатени, но поради зголеменото разбирање на 

патобиологијата на сепсата, потребно е нивно редефинирање, особено поради 

тоа што дефинициите од 1992 година не биле комплетно разбрани од 

клиничарите, што од своја страна ја забрзало таквата потреба. И покрај тоа, 

немало значајни промени во оригиналните дефиниции, иако концептот на SIRS 

бил проширен со вклучување на повеќе потенцијални дијагностички критериуми 

(табела 2), а разгледувана е и можноста за примена на биомаркери за 

дијагностика, но, за поткрепа на нивната примена немало доволно докази.  

Табела 1: Оригинални дефиниции за сепсата и поврзани термини (48, 50)   

SIRS Сепса Тешка сепса Септичен шок 

Системски 

инфламаторен 

одговор кој настанува 

независно од 

причината, на пр. 

инфективна или не-

инфективна 

Сепсата е системски 

ин-фламаторен 

одговор на инфекција 

Тешка сепса е 

сепсата асоцирана со 

органодис-функција, 

хипоперфузиони 

нарушувања или 

сепса-индуцирана 

хипотензија 

Септичен шок е субсет на 

тешка сепса и се           

дефинира со сепса -

индуцирана хипотензија, 

која перзистира и покрај 

адекватната 

ресусцитација на 

течности, покрај 

присуството на 

хипоперфузиони 

нарушувања или 

органодисфункција 
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Табела 2: Ажурирани 2001 г. дијагностички критериуми за SIRS (277, 278) 

Општи 

параметри 

Инфламаторни 

параметри 

Хемодинамски 

параметри 

Параметри на 

органодисфункција 

Параметри/ткив-

на перфузија 

Температура Леукоцитоза Артер. хипотензи-ја 

или намален 

систолен крвен 

притисок 

Артериска 

хипоксемија 

Хиперлактемија 

Хипотермија Леукопенија Мешана венска 

кислородна 

сатурација > 70 % 

Акутна олигурија Нарушен 

капиларен рефил 

или про-шараност 

Тахикардија Нормален број Ле 

со > 10 % 

незрели фоми 

Зголемен 

кардијален индекс 

Зголемен креатинин  

Тахипнеа CRP >2SD над 

нормалата 

 Коагулациони 

нарушувања 

 

Алтериран 

ментален статус 

Прокалцитонин > 

2SD над нормала 

 Илеус  

Сигнификантен 

едем или 

позитивен 

баланс на теч-

ности 

  Тромбоцитопенија  

Хипергликемија   Хипербилирубине-

мија 

 

       

 Конечно, во периодот јануари, 2014 ‒ јануари, 2015 година од страна на 

Европското здружение за медицина на интензивна нега (European Society of 

Intensive Care Medicine) и Здружението за медицина на критична нега (Society of 

Critical Care Medicine) е формирана работна група за сепса-3 (Sepsis-3) со 

определена задача за повторно разгледување и реевалуација на дефинициите за 

сепсата и со неа асоцираните термини, базирано врз новопојавените докази, а 

особено поради прогресот во расветлувањето на нејзината патобиологија (иако 

останува заклучокот дека целосното разбирање на овие комплексни процеси е 

далеку од комплетно) (458). Резултат на работата на оваа работна група се 

утврдените одредени клучни поенти како што се препознавањето на сепсата како 

синдром наместо како дефинирана состојба и фактот дека не постои 

стандардизиран дијагностички тест за нејзина детекција. Круцијално, сепсата се 

редефинира како органодисфункција настаната како резултат на дисрегулиран 

одговор на домаќинот на инфекцијата. Претходните концепти се предизвикани во 

светлина на новите сознанија/погледи за патобиологијата на сепсата, при што во 
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поширок контекст сепсата се опишува како потенциран (регулиран на повисоко 

ниво) одговор кон инвадирачкиот патоген посредуван преку ендогени процеси, и 

со вклучување на инфламаторни и антиинфламаторни патеки со нарушувања во 

многу други системи во организмот на домаќинот. Претходно користените 

критериуми за SIRS, од кои за идентификација на сепсата било потребно 

присуство на два или повеќе критериума, сега се сметаат за несоодветни за 

целите за демонстрирање на присуство на потенцијално летален дисрегулиран 

одговор. Комбинации на критериумите за SIRS се регистрираат кај многу пациенти 

без сепса и, спротивно на тоа, пациентите со сепса можат да не ги исполнуваат 

овие критериуми, што доведува до пропусти/грешки при дијагностицирањето. Како 

значајна алатка за идентификација на органодисфункција се зема SOFA-скор (The 

Sequential Organ Failure Assessment score), чијашто примена е вградена во 

истражувачката патека за суспектна сепса. Покрај тоа, за лесна и брза проценка 

на пациентите со суспектна сепса е предложен брз SOFA скоринг систем – Quick 

SOFA (qSOFA) scoring system, базиран врз стапката на респирации, алтериран 

(нарушен) ментален статус и систолен крвен притисок. Со уште поголемо 

потенцирање дека сепсата претставува животозагрозувачка состојба, одделниот 

термин „тешка сепса“” сега се смета дека не е неопходен. Септичниот шок 

продолжува да се препознава како состојба при која хипотензијата се 

продлабочува и покрај адекватната ресусцитација на течности и наметнува 

потреба за администрација на вазопресори (со цел одржување на средниот 

артериски притисок ≥ 65 mmHg). Наведените дефиниции за сепса-3  се сумирани 

во следната табела.  

Табела 3: Дефиниции за сепса-3и идентификувани карактеристики (458) 

Сепса Септичен шок 

Сепса претставува живото-загрозувачка 

органодисфункција предизвикана од 

дисрегулиран одговор на домаќинот на 

инфекцијата. 

Септичен шок претставува субсет на 

сепсата при кој циркулаторните и 

целуларните метаболни нарушувања во 

основата се доволно изразени за 

изразито да се зголеми смртноста. 

Органодисфункцијата може да се 

идентификува како акутна промена во 

вкупниот SOFA-скор поголем или 

еднаков на 2 поени консеквентно (како 

последица) на инфекцијата. 

Пациентите со септичен шок можат да се 

идентификуваат со клинички утврдена 

сепса со пер-зистирачка хипотензија која 

има потреба од вазопресори и со 

концентрација на лактатите во серум >2 

mmol/L наспроти адекватната 

ресусцитација на волуменот.  

 



 
 

 

15 

 Од сето погоре наведено, може да се заклучи дека еволуцијата на 

дефиницијата за сепсата е водена од растечкото разбирање на процесите кои се 

во основата на сепсата, препознавањето дека претходно прифатените 

критериуми за SIRS може потенцијално да нè наведе во погрешна насока, па 

прифаќањето на прогностичките скоринг системи (SOFA и qSOFA) е попогодно и 

покорисно. Со редукцијата на дефинициите за сепса и септичен шок, не само што 

тие се симплифицираат, туку, уште поважно, вниманието се фокусира врз 

тежината на овие состојби.  

 Дијагноза и менаџмент на сепсата 

 Дијагнозата или препознавањето/откривањето на пациентите кои се со 

ризик за сепса со примена на qSOFA и SOFA-скор системи е илустрирана на 

следната табела. Оригинално, кога е предложен во 1996 година (506) SOFA е 

означен како Sepsis-Related Organ Failure Assessment, со цел обезбедување на 

објективна проценка на органoдисфункција со користење на параметри кои се 

набљудуваат/следат рутински.     

Табела 4: SOFA-скор систем (458) 

Систем   Скор   

 0 1 2 3 4 

Респираторно; 

PaO2/FiO2  

       во mmHg 

(kPa)             

≥400 

(53,3) 

˂400  

(53,3) 

˂300 (40)     ˂200 (26.7) 

со  

респир.поддрш

ка 

 ˂100 (13.3) 

со 

респ.поддршк

а 

Коагулација; 

Тромбоцити  

≥150 ˂150 ˂100 ˂50 ˂20 

Хепар; 

Билирубин 

(µmol/l) 

˂20 20-32 33-101 102-204 ≥204 

Кардиоваскулар

но 

САП 

≥70 

mmH

g 

САП 

˂70 

mmH

g 

Допамин ˂5 

или Добут-

амин 

администраци

ја 

Допамин 5,1-15 

или епинефрин 

≤0,1 или нореп-

инефрин ≤0,1 

Допамин >15 

или епинефр-

ин >0,1/нор-

епинеф. >0,1 
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ЦНС; Glasgow 

Coma Score 

15 13-14 10/12/19 06/09/19 ˂6 

Бубрези; 

Креатинин 

(µmol/l) 

˂110 110-

170 

171-299 300-440 >440 

Бубрези; 

Диуреза (ml/24 

h) 

- - - ˂500 ˂200 

PaO2/FiO2 - Фракција на вдишан кислород/парцијален притисок на кислород; САП 

– Среден артериски притисок. Забелешка: Дозата на катехоламините е во 

µg/kg/min администрирани во текот на најмалку 1 час.    

 

 Скор системот е едноставен, со тоа што збирниот скор од два или повеќе 

поени индицира органодисфункција, а qSOFA е дизајниран да биде многу 

едноставен. Доколку се исполнети два од трите критериуми (стапка на респирации 

≥ 22/ минута, нарушен ментален статус или систолен крвен притисок ≤ 100 mmHg), 

тогаш треба да се реализираат дополнителни истражувања или мониторинг, 

ескалација на терапијата или упатување за критично згрижување, зависно од 

клиничката состојба на пациентот. Постојат и други скоринг системи, како на 

пример, во Обединетото Кралство во рамките на UK’s NHS нашироко се користи 

NEW2 (National Early Warning Score 2), со примарна цел зајакната идентификација 

на акутно болни пациенти со клиничка детериорација. Станува збор за ажурирање 

на претходниот National Early Warning Score чијашто цел беше да се адресираат 

бројни прашања, вклучително како да се подобри идентификацијата на 

пациентите со можна сепса. NEWS2 е дизајниран од страна на NHS England и 

NHS Improvement како ран скоринг систем за предупредување кој ќе се користи во 

рамките на NHS (526). Примената на мултипли скоринг системи се 

проблематизира, а се наведува дека според прогностичката точност, NEWS е 

еквивалентен на qSOFA (172), при што се сугерира дека примената на екстра 

скоринг систем е непотребна со оглед дека NEWS веќе нашироко се користи во 

рамките на NHS. Меѓутоа, многу е важно сите такви скоринг (бодовни) системи да 

се користат коректно и во најсоодветни услови.             

 Клучно за одбележување е дека, како што веќе беше констатирано од 

страна на работната група за сепса-3, во моментов не постои достапен 

дијагностички тест за сепса (458). Патеката за препознавање/откривање на сепса, 

наметнува потреба од внимателен мониторинг и опсервација на пациентите, со 
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тековно згрижување и соодветен менаџмент. Ваквиот стратешки пристап се 

користи и во иницијативата за сепса-6 (Sepsis six) (103), која се состои од 

комбинација на мониторинг и проактивни мерки што треба да се спроведат во 

текот на еден час: испорака на кислород со висока проодност, земање 

хемокултури, администрација на емпириски интравенски антибиотици, 

определување на лактатите во серум и упатување на крв за лабораториска 

анализа на крвна слика и диференцијална, започнување со ресусцитација со 

течности и започнување со прецизно мерење на диурезата. Наведените концепти 

се инкорпорирани во Упатството/Guideline NG51 на NICE за дијагноза и ран 

менаџмент на сепсата (348), во кое, прикажано во куси црти, стои дека кај 

случаите што се суспектни за сепса, во текот на еден час треба: 1. пациентот 

веднаш да се прегледа и да се побараат крвни анализи (гасни анализи, гликоза, 

лактати, хемокултури, крвна слика со диференцијална, CRP, уреа и електролити 

(вклучително креатинин) и коагулациони фактори); да се администрираат 

антибиотици со широк спектар и пациентот да се дискутира со консултанти; 2. 

доколку е индицирано, според резултатите од лактатите или хипотензија, да се 

администрира болус од интравенски течности и да се разгледа за евентуална 

потребата за критично згрижување, доколку е неопходно (лактати > 4 mmol/l или 

систолен крвен притисок ˂ 90 mmHg), за проценка на потребата за централен 

венски пристап и администрација на вазопресори; 3. доколку не одговори на 

третманот, пациентот треба да биде директно разгледан од страна на 

консултантот. 

 Постои обемно интернационално Упатство(Guidelines) засновано на докази, 

во форма на Surviving Sepsis Campaign guidelines (409), а Surviving Sepsis 

Campaign исто така, периодично објавува и пократки публикации кои имаат за цел 

да се потенцираат најдобрите практики за менаџмент на сепсата и тие 

информации да се пренесат и соопштат на начин кој овозможува лесна 

операционализација. Последна таква публикација е објавена во 2018 (274), при 

што главните насоки се однесуваат на одредувањето/мерење на концентрацијата 

и мониторинг на лактатите, земање крвни култури, администрација на 

антибиотици, администрација на ресусцитација со течности при хипотензија или 

со лактати ≥ 4 mmol/l и употреба на вазопресори при перзистирачка хипотензија 

по ресусцитација со течности. Сето тоа, во груби црти, претставува консензус со 

препораките на NICE. Би можело да се сугерира дека, од гледна точка на 

Упатството, пристапот за менаџмент е стандардизиран, а всушност, се потенцира 

потребата за рано препознавање на можна сепса и брзо иницирање на итен 

менаџмент и мониторинг во рамките на еден час.  
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 Епидемиологија на сепсата низ еволуцијата на дефинициите 

 Сепса-1  

 Пред 1990, идентификацијата на пациентите со сепса или септикемија во 

голема мера се базирала врз клиничката проценка и податоците за позитивна 

култура кои потврдуваат присуство на инфекција. Во извештај на CDC од 1990 

година се регистрира пораст на случаите со септикемија од 139 % (од 73,6 на 

175,9 случаи на 100 000 лица во САД) базирано врз дијагнозите од болничките 

исписи помеѓу 1979 и 1987 година (72, 152). Тежината на болеста долж спектарот 

на сепса за првпат е дефиниран за клиничка студија во која се проучувани високи 

дози на кортикостероиди во третманот на тешка сепса и септичен шок, и тоа 

послужило како основа за консензус дефиниција за  континуумот на сепса во 1991 

година (48; 49). Иако дефиницијата на сепса-1 изгледала сосема јасна, клиничката 

примена на синдромот на системски инфламаторен одговор (SIRS)-сепса 

континуумот била оптоварена со многу проблеми (508). Прво, критериумите за 

SIRS биле делумно означени како сензитивни предиктори за сепса. Меѓутоа, 

многу студии нашле дека SIRS е недоволно специфичен, при што над половината 

од пациентите примени во ICU биле дијагностицирани со SIRS. Дијагнозата на 

SIRS покрај тоа имала проблематична вредност кон разбирањето на механизмите 

во основата или за примена за предикција на морталитетот (397, 428). Во една 

проспективна студија на пациенти примени во Европска ICU, 58 % од пациентите 

биле дијагностицирани со SIRS, а 16.3, 5,5 и 6,1 развиле сепса, тешка сепса и 

септичен шок, редоследно (428). Друга проспективна студија на критични 

пациенти во САД нашла дека 68 % од пациентите исполниле критериуми за SIRS, 

а од нив 26, 18 и 4 % прогредирале во сепса, тешка сепса и септичен шок, 

редоследно (397). Една епидемиолошка студија во САД користела критериуми на 

сепса-1 за валидација на нивната дефиниција за сепса базирана врз кодови 

поврзани со сепсата од Интернационалната класификација на болести, 9-та 

ревизија, клиничка модификација (ICD-9-CM/International Classification of Diseases, 

Ninth Revision, Clinical Modification) и нашла пораст на инциденцата на сепса за 8,7 

% годишно (од 82,7 на 240,4 случаи на 100 000 лица) помеѓу 1979 и 2000 година 

(313). Авторите заклучиле дека вкупното зголемување на инциденцата на сепсата, 

со истовремено намалување на смртноста, би можело да се должи на 

подобреното медицинско згрижување, но исто така, би можело да рефлектира 

промена на дијагностичките критериуми од сепса-1 и практиката за кодирање. 
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 Сепса-2 

 Во 2001 година, неколку здруженија за интензивна нега од Северна 

Америка и Европа повторно се собрале да ги дискутираат недостатоците на 

сепса-1, особено по развојот на подобра рамка со користење на објективни 

податоци за утврдување/одредување на стадиуми на континуумот на сепса. 

Главен заклучок, меѓутоа, беше дека во истражувањата нема значајни сознанија 

кои би биле во насока на поддршка за нова дефиниција (277). Иако не се 

направени поголеми промени во дефинирањето на сепсата, во 2002 година, како 

резултат на интернационалните напори е поведена кампања – Surviving Sepsis 

Campaign (SSC) за зголемување на свесноста и стандардизација на згрижувањето 

на пациентите со сепса, особено меѓу неинтензивистите. Во една студија е 

проценето зголемување на приспособената популациска инциденца на тешка 

сепса за 50 % (од 200 на 300 случаи на 100 000 лица) помеѓу 2003 и 2007 г. CDC 

пријавила пораст на инциденцата на хоспитализираните пациенти со септикемија 

или сепса за 70 % (од 22,1 на 37,7 случаи на 10 000 лица) помеѓу 2000 и 2008 г. 

(184, 257). Сличен тренд е најден и во други европски земји, иако апсолутните 

проценки  за тешка сепса биле далеку пониски од тие регистрирани во САД: 51 

случај на 100 000 пациенти во студија од Обединетото Кралство; 95 случаи на 100 

000 лица во студија од Франција; 77 случаи на 100 000 лица во студија од 

Австралија и Нов Зеланд (59, 143, 364). Иницијалната 2-годишна анализа на SSC, 

нашла зголемено стандардизирано придржување на третманот (пакет 1-час) и 

намален болнички морталитет (од 37 % на 30,8 %), што резултираше со 

прифаќање на овие препораки од страна на Центрите за медицинско згрижување 

и Медицинските сервиси (Centers for Medicare and Medicaid Services) на САД во 

2015 г. (273). Растечката инциденца на сепса со намалување на морталитетот 

можела да се објасни со стареењето на вкупната популација со зголемени 

коморбидитети, подобрувања во третманот на другите состојби, антибиотска 

резистенција, но исто така и со полибералната примена на кодовите ICD-9 и ICD-

10, кои се поврзани со сепсата (238). Во однос на последното, неколку студии 

направиле корелација на зголемената примена на кодовите поврзани со сепсата, 

што коинцидирале со позитивни промени на правилата за болничкиот поврат на 

средства, откако сепсата се искачила меѓу десетте дијагнози со растечки исплати 

(169, 406, 408). Помеѓу 2000 и 2010 година, една студија во САД проценила пораст 

на дијагнозите со сепса од 21,1 на 59,9 случаи на 1 000 хоспитализации (169).  
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Табела 5: Развој на дефинициите за сепса (80) 

Консензус Дефиниции/Детали 

Сепса-1 (1991) SIRS 

   Temperatura >38 или ˂36 
0
C 

   Срцева акција >90/мин 

   Респирации >20/мин или PaCO2 ˂32 mmHg 

   Леукоцити >12.000 или ˂4.000/µl 

Сепса 

   2 или повеќе SIRS-критериуми  

   Силна суспекција за инфекција како причина во основата. 

Тешка сепса 

Сепса асоцирана со органодисфункција, хипоперфузија или 
хипотензија.  

Септичен шок 

Тешка сепса со хипотензија и покрај адекватната 
ресусцитација на течности, заедно со присуство на 
перфузиони нарушувања што можат да вклучат, но не се 
лимитирани на лактати, олигурија или акутна алтерација на 
менталниот статус.    

Сепса-2 (2001) SIRS – непроменето 

Сепса-2 или повеќе SIRS-критериуми и присуство на 

инфекција. 

   Повеќе упатства се обезбедени за објективни 
дијагностички   критериуми за сепса, вклучително општи 
варијабли, инфламаторни варијабли, хемодинамски 
варијабли, варијабли за органодис-   функција и ткивни 
перфузиони варијабли (277). 

   Систем на PIRO-стадиуми за сепса, како помош за 
стратификација на пациентите (PIRO).  

Тешка сепса – непроменето. 

Септичен шок ‒ непроменето. 

Кампања за 
преживување со сепса  

Surviving Sepsis 
Campaign (2002) 

Цел: третирање на сепсата и септичниот шок како 
медицински ургентни со брзо препознавање и 
целни/насочени интервенции (114, 273, 275). 

Пакет 1 час 
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   Одредување/мерење на концентрацијата на лактати. 

   Земање крвни култури пред администрација на 
антибиотици. 

   Администрација на антибиотици со широк спектар на 
дејство. 

   Започнување со брза администрација на 30 ml/kg 
кристалоид за хипотензија или лактати ≥ 4 mmol/l.  

   Администрација на вазопресори при хипотензија или по 
ресусцитација на течности за одржување на средниот 
артериски притисок ≥65 mmHg.   

Сепса-3 (2016) SIRS – не е повеќе термин кој се користи. 

Сепса – SOFA-скор а2 и суспектна инфекција. 

Компоненти на SOFA-скор:  

   Респираторен систем: преку PaO2/FiO2 стапка.  

   Невролошки систем: преку GCS/Глазговска скала за кома. 

   Кардиоваскуларен систем: преку среден артериски 
притисок или   потреба за вазопресори.  

   Црн дроб: преку билирубин.  

   Коагулација: преку број на тромбоцити. 

   Ренални: преку креатинин. 

Септичен шок – сепса со перзистирачка хипотензија која 
има потреба од вазопресори за одржување на среден 
артериски притисок/MAP-mean arterial pressure ≥65 mmHg и 
концентрација  на лактати во серум >2 mmol/l наспроти 
адекватната ресусцитација со течности.  

Скрининг за сепса со qSOFA-скор ≥2:  

   Нарушен ментален статус. 

   Систолен крвен притисок ˂100 mmHg. 

   Респирации >22/мин.      

 

 Сепса-3 

 По две децении на главно непроменетите дефиниции за сепсата, базирано 

врз нови докази адресирани на проблемите поврзани со сензитивноста и 

специфичноста на претходните дефиниции, во 2016 година се креирани 

дефиниции за сепса-3 (458). Особено е важно што сепса-3 укажува дека 
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примената на SIRS како правило (rule-in) за сепса, е веројатно пресензитивна и 

резултира со поголема свесност за сепсата, без реално да ја рефлектира 

причината за морталитет, а терминот „тешка сепса“ не помага во функцијата на 

тријажен термин за тежината на болеста. Со новите дефиниции, сепсата се 

дефинира како животозагрозувачка органодисфункција предизвикана од 

нерегулиран одговор на домаќинот на инфекцијата. За стандардизација на 

тежината на болеста (на пр. број на органи со инсуфициентна/неуспешна 

функција) таа користи SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) скор и 

овозможува директна асоцијација со морталитетот. SOFA-скор од најмалку 2, кај 

хоспитализираните пациенти со суспектна инфекција рефлектира околу 10 % 

морталитет (505; 506). Наместо SOFA-скор, кој бара многу лабораториски 

мерења, за промптна/брза идентификација на пациентите со суспектна или 

докажана инфекција, кои би можеле да бидат под ризик за детериорација (на пр. 

прием во ICU или фатален исход) може да се примени брз SOFA (qSOFA) скор. 

Како помош за консолидација на ICD-9 и ICD-10 кодирањата, сепса-3 ги лимитира, 

исто така, и кодирањата за сепса и септичен шок на по еден код за секој од нив и 

обезбедува рамка за имплементација на кодирањата. Генерално, кај наголемиот 

број пациенти, исполнувањето на критериумите на сепса-2 „тешка сепса“ и сепса-

3 „сепса“ се преклопуваат, и во една анализа од Обединетото Кралство е 

проценета слично зголемена инциденца на критично болните возрасни пациенти 

со двете дефиниции (од 88 на 102 случаи на 100 000 лица) (446). Критиките за 

критериумите за сепса-3, вклучуваат слаба дискриминаторска способност, 

особено кај критично болните пациенти и различни стапки на морталитет се 

најдени кај пациентите кај кои е дијагностицирана сепса со помош на сепса-2, но 

не со критериумите за сепса-3, и обратно (1, 503). Со поширока глобална 

имплементација на дефинициите за сепса-3, можат да се променат пријавените 

инциденци на сепса (80).  

 Епидемиологија на сепсата низ субпопулации и географски региони  

 Многу обиди за дефинирање на сепсата и калкулирање на оптовареноста 

со неа, потекнуваат од големите ретроспективни студии на хоспитализираните 

пациенти во земјите со висок доход (развиени; HICs/high-income countries) (80), 

што во голема мера се должат на потпирањето на ретроспективните податоци за 

кодирање на сепсата, како на пример на дијагнозите од испис или ICD-9-CM и ICD-

10 кодови. Вистинската глобална оптовареност со сепсата во овие студии, 

веројатно  е потценета. Во една метаанализа за глобалната инциденца на 

сепсата, со особено внимание кон земјите со низок и среден доход (LMICs/low-

income and middle-income countries), вкупната инциденца на болнички третираните 

возрасни пациенти со сепса изнесувала 189 случаи на 100 000 лица. Меѓутоа, 

повеќе од 90 % од студиите доаѓале од HICs, а само една од Африканскиот 
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субрегион на СЗО и ниту една од субрегионите на Источен Медитеран и 

Југоисточна Азија (147). Авторите биле на ставот дека епидемиологијата на сепса 

во LMICs е веројатно повисока, поради повисоката оптовареност со инфективни 

болести и лимитираните ресурси за превенција на инфекции и третман на сепса. 

Во една друга студија во која глобалната инциденца на сепса е изведена врз база 

на фаталните случаи со сепса споредени со болничките фатални случаи, 

проценета е многу повисока глобална инциденца од 677,5 случаи на 100 000 лица 

(418). Разбирањето на демографијата на пациентите со повисок ризик за развој на 

септичен шок е исто така важно за целите за превенција и третман. Во 

претходните епидемиолошки студии, најголемиот број пациенти со сепса биле од 

машки пол, при што во една студија е проценет и среден годишен релативен 

ризик од 1,28 за мажите во однос на жените (313, 338). Наведените трендови во 

HICs можат да бидат оптоварени со пристрасност, со оглед што се проценува 

дека глобалната инциденца на сепсата е поголема кај жените отколку кај мажите 

(418). Во САД, пациентите од небела раса имаат повисока инциденца на сепса 

споредено со белата, а меѓу пациентите од небела раса, Афроамериканците 

имаат највисока стапка на сепса која се појавува кај помладите и повисок 

морталитет (313). Важно е да се напомене дека истите овие групи со повисок 

ризик за развој на сепса, исто така, имаат и поголем број на коморбидни состојби, 

како дијабетес, бубрежна слабост, канцер и нарушувања поради користење на 

алкохол. Друга студија во САД нашла повисока инциденца на хоспитализации 

поврзани со сепса кај лицата што не живеат во брачна заедница, независно од 

полот (445). Сепсата ги засега диспропорционално пациентите во двата екстреми 

од возрасниот спектар, особено децата на возраст под 5 години и старите лица 

над 80 години (316; 327, 418). Во HICs, пријавената стапка на морталитет кај 

децата под 5-годишна возраст е во ранг од 12 до 19 %, додека глобалната 

проценка за морталитетот кај новороденчињата и малите деца во LMICs се 

проценува на 32 % (133; 476). Пријавувањето на вистинската глобална инциденца 

на сепсата останува важна и причина за многу дебати. Во HICs, интересот за 

прекумерното пријавување на сепса е придружен со интересот за прекумерната 

искористливост на ресурсите и поттик за поврат на вложените средства (106, 459). 

Во САД, Здружението за инфективни болести на Америка (IDSA/Infectious 

Diseases Society of America) неодамна препорача деескалација на промптно 

згрижување на сепсата со пакет мерки за пациентите со сепса, без знаци за 

шокова состојба. Овие препораки имаат за цел редукција на примената на 

антибиотици, која не е неопходна, подобрување на проценката за бенефитите од 

пакетите и овозможување на болничкиот персонал да се фокусира на пациентите 

кои би можеле да имаат потреба од поголемо внимание (405). Меѓутоа, со оглед 

дека многу од податоците за инциденца доаѓаат од HICs, постои реална 

загриженост дека оптовареноста со сепса е многу повисока во LMICs, и бланко- 
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ставот за епидемиологијата на сепсата може да ја засегне правилната алокација 

на ресурсите, не само регионално, туку, исто така, и меѓу различните субгрупи на 

пациентите со висок ризик (402).  

 Од сето наведено, може да се заклучи дека поради тоа што сепсата 

претставува хетероген синдром без единствена причина, разбирањето на 

епидемиологијата на сепсата, секогаш ќе претставува предизвик. Очекувањата за 

следните периоди се континуирано ажурирање на дефинициите, примена на 

поспецифични биомаркери и препораки за третман на сепса кои ќе овозможат 

баланс на соодветна идентификација на пациентите и целен третман на глобално 

ниво (335).                                      

 Патобиологија на сепсата 

 Механизмите што резултираат со развојот на сепсата се многу комплексни 

и, како што погоре веќе наведовме, не се познати во целина (458). Меѓутоа, 

утврдено е дека сепсата не е водена единствено од инфламаторниот одговор на 

домаќинот, туку претставува дисрегулиран одговор на домаќинот со комбинација 

на про- и антиинфламаторни процеси кои доведуваат до органодисфункција (217). 

Во тие процеси постојат добро познати учесници, при што улогата на клучен 

сигнален систем ја вршат цитокините, чиешто значење иницијално било 

документирано во експерименталните студии во кои во главни црти се потенцира 

потенцијално леталната улога на тумор некротизирачкиот фактор алфа (TNF-α) 

(486). Во текот на изминатите неколку години се илустрирани иницијалните 

настани кои формираат проинфламаторен одговор (16, 524). Проинфламаторната 

каскада при сепса, се активира и започнува со детектирање на инвадирачкиот 

патоген и неговото препознавање од страна на имуните клетки на домаќинот, по 

што продолжува со интеракциите помеѓу нив. Инфективните агенси ослободуваат 

молекуларни примероци/структури кои се асоцирани со нивната профилна 

структура. т.е. изглед/калап (лик/модел) – PAMPs/pattern associated molecular 

patterns, а имуните клетки на домаќинот изразуваат рецептори, екстра (TLR/Toll-

like-)- и интрацелуларно (NODs/Nod-like-), кои ги препознаваат овие структури. 

Имуните клетки на домаќинот ги препознаваат и молекуларните 

примероци/структури кои се асоцирани со оштетувања на клетките – DAMPs 

(damage associated molecular patterns) кои ги ослободуваат оштетените клетки на 

домаќинот. TLR се важни за откривање на патогенот преку препознавање на 

PAMPs на патогенот, како и на DAMPs од оштетените ендогени клетки. 

Прекумерната стимулација на TLR може да го прошири инфламаторниот одговор 

при сепса. NODs ги детектираат патогените што вршат инвазија на 

цитосол/интрацелуларно, што резултира со формирање на инфламазоми со 

последователна продукција на инфламаторни цитокини, со што, се 

промовира/помага инфламаторната состојба со активација на леукоцитите, 
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комплемент и коагулациони патеки кои водат до ендотелијална, целуларна и 

кардиоваскуларна дисфункција коишто ја карактеризираат сепсата (134). Иако 

сепсата, веројатно, најчесто е асоцирана со оваа прекумерна, хиперактивна 

инфламаторна состојба, системската дисфункција асоцирана со сепса, не може да 

ѝ се припише само нејзе, туку се сугерираат и оштетувања на нормалните 

хомеостатски механизми, како на имуниот така и на невроендокриниот систем. Со 

ова се нарушуваат целуларните енергетски процеси што резултираат со 

оштетувања на ендотелијалните и епителијалните функции, кои на крајот 

предизвикуваат дисфункција на ниво на органите (117).  

 Сепак, мора да се потенцира повратната спрега на активација со затворање 

на магичниот круг на амплификација на активираните процеси на инфламација, и 

истовремено да сумираме дека имуните клетки на домаќинот, како резултат на 

препознавањето на PAPMs и DAMPs, одговараат со ослободување на 

инфламаторните цитокини (Il-6, TNF-α, Il-12), со што се активираат леукоцитите 

(неутрофили, моноцити, макрофаги) кои, од своја страна, потоа ослободуваат 

цитокини (Il-6, TNF-α, Il-1b) и реактивни кислородни видови/специеси (радикали), 

со кои дополнително се поттикнува и се потенцира инфламаторниот одговор кој 

може да ги засегне клетките на домаќинот (+DAMPs), како и на инвадирачкиот 

патоген.  

 БИОЛОШКИ МАРКЕРИ 

 Биомаркери за сепса 

 Со цел подобрување на исходот кај пациентите, авторите на the Sepsis Six 

(103), NICE guideline/Упатството NG51 (348) и 2018 Sepsis bundle публикацијата 

(409) стојат на ставот дека иницијалниот третман и пристапите за мониторинг 

треба да започнат и да се комплетираат во временска рамка од еден час, што 

вообичаено фигуративно се нарекува „златен час“ (175). Поттикнувањето на 

третманот, вклучително и администрацијата на антибиотиците во текот на првиот 

час, покажано е дека сигнификантно го редуцира морталитетот од сепса, со 

намалување на преживувањето за средно 7,6 % за секој час задоцнување со 

отпочнувањето на третманот во текот на следните шест часа (254). Меѓутоа, на 

површина се појавува проблемот дека дури и во случај кога сепсата е суспектна, 

во овој момент не постојат целосно валидирани биомаркери кои во текот на овој 

критичен временски период нудат доволна дијагностичка прецизност за да им 

помогнат на лекарите (449). Алузијата за примена на биомаркери, прикриено се 

навестува во дефинициите за сепсата, имено, CRP и прокалцитонинот (PCT) се 

инфламаторни индикатори/параметри вклучени во критериумите за SIRS од 2001 

година (види табела 2). Примената на PCT е опишана во Упатството/Surviving 

Sepsis Campaign guidelines (410), при што се сугерира дека PCT може да се 
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користи во стратегиите за управување со антимикробните агенси и за 

исклучување/прекин на антибиотиците кај пациентите со суспектна сепса кои 

имаат недоволно индикации за инфекција. Меѓутоа, доказите за примена на PCT, 

генерално, се со низок квалитет, па според тоа и препораките се слаби. 

Заклучоците на NICE за примена на PCT се слични (349), но тие ја опишуваат како 

ветувачка, со финален заклучок дека нема доволно докази да се поддржи 

неговата рутинска примена во рамките на Националниот здравствен систем на 

Обединетото Кралство/NHS, па оттука, за валидација на неговата примена за 

управување со антибиотиците во одделите за згрижување на итни случаи и во 

средините со критично болни пациенти, се препорачуваат дополнителни научни 

истражувања.  

 Можеби единствено дијагностичко тестирање  во моментов со потврдена 

улога во дијагнозата на сепса е идентификацијата на патогенот со крвни култури. 

Земање на крвни култури препорачуваат сите претходно наведени упатства 

(гајдлајнси), при што е многу важно тие да се земат пред администрацијата на 

антибиотици, со оглед дека откако ќе се администрираат тие можат брзо да ги 

стерилизираат крвните култури (409). Крвните култури се сметаат за златен 

стандард на тестови за дијагностика на крвно преносливите инфекции (404), и 

покрај можното одлагање на време до добивањето потврда со позитивен 

резултат, изразено во часови или почесто денови. Иако со нив можат да се 

идентификуваат микроорганизмите што се одговорни, и да се насочи соодветна 

антимикробна терапија подоцна, тие немаат реална улога во иницијалните 

дијагностички процеси при првата презентација на пациентот во здравствената 

средина.  

 Оттука, постои голем интерес за биомаркери кои би можеле да се применат 

за ефективно поставување на дијагнозата на сепса. Во еден опсежен преглед се 

идентификувани 3 370 студии во кои е истражувана примената на биомаркери 

поврзана со сепсата. Идентификувани се вкупно 178 индивидуални биомаркери, 

од кои 34 специфично за дијагностичка проценка на сепса (377), при што било 

забележано шаренило од различни пристапи со евалуација на биомаркерите во 

експериментални или клинички студии, додека во некои студии се користела 

комбинација од двата пристапа. Во еден понов систематски преглед и 

метаанализа (296), кои имале за цел идентификација на биомаркерите што се 

користени за дијагноза на сепса, и поспецифично, за диференцирање помеѓу 

сепсата и системскиот инфламаторен одговор кој не е индуциран со/од инфекција, 

идентификувани се вкупно 60 биомаркери, додека анализата е концентрирана врз 

7, за кои можело да се најдат доволно податоци за изведување на соодветни 

статистички анализи (прикажани на следната табела). Било заклучено дека PCT, 

Il-6, пресепсин, липополисахарид-врзувачки протеин и sTREM-1 покажуваат 
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одреден степен на дијагностичка точност/прецизност, со слични перформанси на 

пресепсинот и sTREM-1 со тие на PCT. Особено добри биле перформансите на 

CD64, иако е нотирано дека во студиите во кои е тестиран била користена 

проточна цитометрија (flow cytometry), што поради потребата за специјализирана 

лабораториска опрема би можела да ја ограничи нејзината примена. 

Информациите што се добиени од претходните научни истражувања и 

метаанализи илустрираат дека полето на научни истражувања на биомаркерите 

при сепса е многу активно, и притоа, покрај новопојавените, како CD4, пресепсин и 

sTREM-1, евалуирани се и одредени традиционално користени биомаркери како 

CRP и PCT.  

Табела 6: Резиме за најпроучуваните биомаркери (296) 

Биомаркер Број на студии Број на 

пациенти 

Дијагностичка 

точност – 

(AUC) 

Прокалцитонин 

- PCT 

59 7376 0,85 

CRP 45 5654 0,77 

Il-6 22 3450 0,79 

sTREM-11 8 831 0,85 

Пресепсин 9 1510 0,88 

Липосахарид 

врзувачки 

протеин 

5 1136 0,71 

CD64 4 558 0,96 

       

1Soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1 (sTREM-1)              

 

 За утврдување на тековната ситуација поврзана со научните истражувања 

за наведените биомаркери, во периодот помеѓу 1 јануари 2015 и 2 декември 2019 

година, такво истражување  е реализирано со користење на базата на податоци 

на PubMed, при што се добиени 1 495 резултати, но по проверката на нивната 

употребливост за поставената цел биле селектирани вкупно 237, односно, 



 
 

 

28 

комплетно прегледани 119 трудови во кои специфично била истражувана 

примената на биомаркери за дијагностика на сепса со вклучени метаанализи и 

специфични студии, и притоа биле идентификувани вкупно 91 биомаркер  (479).    

 ПРОКАЛЦИТОНИН 

 Прокалцитонинот во клиничката пракса  

 Критични елементи за брза дијагностика на сепсата се: клиничката 

форма/профилот (модел на клинички израз), резултатите од имиџинг техниките за 

визуализација и биохуморалните маркери за системски инфламаторен одговор, 

додека идеален стандард за дефинирање претставува дефинитивната изолација 

на етиолошкиот агенс со позитивна култура и/или молекуларна идентификација 

(85). За жал, пролонгирањето до добивање на микробиолошките наоди и стапката 

на лажно негативните резултати, претставуваат голем предизвик (310). 

Примената на емергентни сурогат-маркери може сигнификантно да ја подобри 

клиничката пракса, но валидност и клиничка применливост се потврдени само за 

мал број од нив, покрај тоа што и нивната достапност во клиничката рутина е 

лимитирана (296). Во тој контекст, посакувани карактеристики на сигурните  

биомаркери се: дијагностичка точност, едноставност за менаџмент 

(симплифицираност), прогностичка моќност и способност за предикција и 

мониторинг на клиничкиот одговор на тераписките интервенции (46), како и 

поволно финансиско влијание (85). Во услови на сепса, комплексниот имун 

одговор на домаќинот, активиран од антигените поврзани со патогенот (pathogen-

related antigens), ја засилува/зголемува продукцијата и ослободувањето во 

крвната циркулација на неколку инфламаторни медијатори, вклучително 

цитокините и вазоактивните молекули, рецепторните биомаркери и 

коагулационите фактори. Прекурзорите и зрелите продукти на тие медијатори би 

можеле да се искористат како употребливи/корисни сурогат-маркери за 

подобрување на дијагностиката и проценка на сериозноста, односно курсот 

(гравитацијата) на болеста (85). Голем број истражувачи, врз база на соодветни 

значајни докази, предлагаат дека прокалцитонинот има адекватна моќност за 

предикција на бактериска етиологија на инфективниот процес. Прокалцитонинот е 

прекурзор на калцитонин, чијашто продукција се зголемува во текот на 

инфекцијата поради прекумерна експресија на генот CALC 1. Главната патека за 

секресија на прокалцитонин (318) е претставена преку невроендокрините клетки 

на интестиналното и белодробното ткиво во текот на 4 часа, и неговата 

концентрација при тешка бактериска инфекција може да се зголеми близу 1 000-

кратно; базирано врз слични докази, се сугерира можна поврзаност помеѓу 

концентрациите на прокалцитонин (PCT) во крвта и тежината на болеста. 

Споредено со Ц-реактивниот протеин, PCT има подобар кинетички профил; 

побрзо се зголемува, и редукцијата на реналната функција не ја модифицира 
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сигнификантно концентрацијата во крв. Овие особини го прават PCT идеален 

маркер, како дијагностички, така и за тераписки и прогностички менаџмент (85).  

  

 Прокалцитонинот за дијагноза на бактериска сепса 

 Поврзаноста на прокалцитонинот и неговите метаболити со бактериските 

инфекции, иницијално е забележана во студиите реализирани во 1993 година, при 

што е регистрирано зголемување на концентрациите на прокалцитонин при сепса. 

Подоцна, овие рани опсервации сугерирале негова можна улога како посочувачки 

прогностички маркер кој сигнификантно се зголемува при потешките форми на 

болестa (26, 100, 318). Во текот на следните години, студиите покажале поголема 

точност со која биле детектирани серумските концентрации на PCT, со што се 

добиени поточни резултати, додека дебатата за дијагностичката улога на PCT се 

збогатила особено и со објавувањето на првите проспективни студии (85). Неколку 

студии резултирале со поволни наоди во прилог на применливоста на 

прокалцитонинот (3, 12, 20, 28, 37, 41, 47, 54, 60, 78, 111, 129, 188,  303, 330, 355, 

417, 488, 517, 522), а особено, меѓу нив, студијата во која се мерени 

концентрациите на PCT во моментот на прием во болница, кои покажале дека тие 

се поголеми кај случаите со дијагноза на сепса или синдром на тешка 

мултиорганска дисфункција поврзана со инфлуенца (517). Меѓутоа, се појавиле и 

други, исто така проспективни студии (36, 121, 168, 421, 470, 472, 493) со 

дијаметрално различни, спротивни резултати од претходните, со негативен став 

кон улогата на PCT како дијагностички маркер. Последниве неколку години, 

различни автори го споредувале PCT со други, добро познати, воспоставени 

индикатори на инфламација и инфекција, како: CRP (531) и високо сензитивен 

CRP (547), пресепсин (531), неутрофил CD64 (389), концентрации на лактати 

(299), број на леукоцити и неутрофили (192 233), интерлеукин (IL)-6 (326). 

Поврзаноста помеѓу PCT и маркерите на инфламација, како CRP, е анализирана 

кај 40 пациенти со системска инфламација комплицирана со мултиорганска 

слабост во текот на 15 дена (326), при што е најдено дека концентрациите на PCT 

кај пациентите со фатален исход сигнификантно се зголемиле по четвртиот ден, 

додека CRP не се разликувал меѓу пациентите што преживеале и тие со фатален 

исход. Ваквите наоди го поткрепуваат ставот дека одредувањето (мерењето) на 

концентрациите на PCT во текот на синдромот на мултиорганска дисфункција, 

подобро го опишува текот на болеста отколку CRP. Дополнителни докази се 

обезбедени со проспективна кохортна студија на 101 критично болен пациент, во 

која е компарирана дијагностичката моќност на PCT со други маркери на 

инфламација, како CRP, Il-6 и концентрација на лактати кај пациентите со сепса 

(341) при што е најдено дека, споредено со другите варијабли серумските 

концентрации на прокалцитонин се најефикасен маркер за идентификација на 
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пациентите со сепса. Освен тоа, најдобра моќност за дијагноза на сепса 

(сензитивност од 89 % и специфичност од 94 %) покажува граничната (cut-off) 

вредност од 1 ng/ml. Покрај селекцијата на пациентите со сепса во однос на 

другите критично болни пациенти, зголемените серумски концентрации на PCT 

биле предиктивни за лоша прогноза. Слични резултати се добиени во 

проспективна кохортна студија во која група истражувачи анализираат  критично 

болни пациенти хоспитализирани во медицинско-хируршката единица за 

интензивно лекување со цел идентификација на модел/примерок на крвни 

параметри за идентификација на сепсата (347). Прита е најдено дека 

стандардните крвни параметри (број на крвни клетки и CRP) немаат иста 

дијагностичка способност како PCT, но и дека граничните (cut-off) вредности на 

PCT >1 ng/ml имаат најголема дијагностичка и прогностичка точност (75 % 

дијагностичка точност, 72 % специфичност и 76 % сензитивност).  

 Кога прокалцитонинот е тестиран во специфични клинички услови, како кај 

пациентите со вонболничка пневмонија, со цел евалуација на потенцијалните 

бенефити од дијагностичката брзина и точност и оптимизација на клиничкиот 

менаџмент на долнореспираторните инфекции, биле добиени спротивставени 

конфликтни резултати (91, 189, 515), за што се дава релевантено образложение 

во студија (342) во која се сугерира различното однесување на концентрациите на 

прокалцитонин во серум помеѓу бактериски и вирусни пневмонии. Имено, во 

анализа на популација пациенти со суспектна клиничка форма на 

долнореспираторна инфекција, авторите укажуваат дека прокалцитонинот е 

дијагностички супериорен во однос на другите маркери во препознавањето на 

бактериската пневмонија, односно, PCT покажува поголема дијагностичка точност 

(AUC/area under the curve, 0,88 (0,84 - 0,93)), споредено со високо сензитивен CRP 

(AUC, 0,76 (0,69 - 0,83); p ˂ 0,001) и вкупниот број на леукоцити (AUC, 0,69 (0,62 - 

0,77); p ˂ 0,001). Освен тоа, повисоки концентрации на PCT се пријавуваат за 

бактериемија, дури и споредено со концентрациите во крвта на високо сензитивен 

CRP, број на леукоцити во крв и телесна температура, а во обидите за 

дефинирање на PCT и како прогностички маркер, најдено е дека тој ги 

идентификува пациентите со пневмонија со најлош/неповолен клинички тек (342). 

Дополнителни податоци за дијагностичката точност на PCT и неговата способност 

за идентификација на пациенти со висок морталитет, се нотираат во студија за 

дијагностичка и прогностичка применливост на PCT кај пациентите со диспнеа во 

ургентен оддел (11), а во анализираната популација, која содржела симптоматски 

пациенти со диспнеа, каде што од вкупно 453, 30 пациенти презентирале клиничка 

слика компатибилна со изолирана пневмонија (6,6 %) и други 30 (6,6 %) со 

диспнеа како резултат на клиничката слика компатибилна со егзарцебација на 

срцевата слабост секундарно на пневмонија, во двете групи пневмонијата била 

асоцирана со зголемени концентрации на PCT, споредено со другите причини за 
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диспнеа. Според тоа, PCT овозможува, исто така, и добра дијагностичка 

способност за диференцирање на пневмонијата од диспнеата која се должи на 

други причини. Во слично дизајнирана проспективна интернационална студија 

(306) на 1 641 пациент со диспнеа, во Ургентната единица, се потврдува дека PCT 

претставува моќна алатка за диференцијална дијагноза на диспнеа, ако се има 

предвид неговата висока способност за идентификација на пневмонија, а 

дополнително се наведува и дека алгоритамот за антибиотска терапија водена со 

PCT може да претставува адекватен избор за оптимизација на нејзината примена, 

особено кај случаите со дијагностичка несигурност; пред сè кај пациентите со 

високи (> 0,21 ng/ml) или ниски (˂ 0,05 ng/ml) концентрации на PCT, прогнозата 

била полоша или подобра, доколку не се (р = 0,046) или се (р = 0,049) третирани 

со антибиотици, редоследно. Поврзано со тоа, подобрување на точноста за 

дијагностицирање и проценка на тежината на вонболничките пневмонии со 

пристапот со користење на PCT се најдени и во други студии (263, 342, 515), но не 

и во студија која претставува дел од субанализата поврзана со проспективната 

мултицентрична студија во која е евалуирана улогата на торакалната CT во 

дијагностиката на пневмонија кај популација од 200 пациенти (263).  

 Почнувајќи од 2006 г, метаанализите во кои се евалуира дијагностичката 

улога на серумските концентрации на PCT и примената на алгоритмит базирани 

на PCT- за оптимизација на терапијата кај пациентите со сепса, покажале 

спротивставени резултати (195, 208, 226, 247, 439, 441, 477, 494; 514, 525). 

Клучните метаанализи во кои се добиени резултати во прилог на применливоста 

на PCT како дијагностички маркер (195, 208, 226, 247, 439, 477, 494, 514, 525) се 

дискутираат подолу.  

 Метаанализата на голема популација пациенти со сепса со различна 

тежина со вкупно 1 826 пациенти на интензивна нега или во доминантно хируршки 

услови и контролна група составена од 1 545 пациенти со синдром на 

инфламаторен одговор, иако треба да се има предвид дека имуносупримираните 

и нехируршките пациенти биле исклучени од анализата, статистички поддржува 

примена на PCT како маркер за сите различни клинички степени на сепса, и тоа 

повеќе од CRP (494). Во спроведената анализа, во широка корелација 

отсуствуваат мултипли мешани фактори; особено, недостасува субанализа која 

би ги земала предвид клиничкиот контекст на пациентот и местото на 

инфекцијата. Студиите во кои е истражувана примената на стратегии базирани на 

PCT (195, 247, 439, 525) пријавиле позитивни резултати. Во друга релевантна 

метаанализа реализирана на популација од 3 244 пациенти од 30 различни 

клинички студии, авторите сугерираат дека PCT може да има адекватна 

дијагностичка моќ за сепса, особено кај критично болните пациенти, меѓутоа, за 

адекватна интерпретација на податоците, фундаментална е коректната клиничка 
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контекстуализација. Оваа лимитираност есенцијално се должи на хетерогеноста 

на анализираните студии (514). Во неодамнешна метаанализа (208), улогата на 

CRP и PCT е компарирана за оптимизација на различните дијагностики на 

температурата преку анализа на податоците од 17 различни студии. Споредено со 

групата со температура од непознато потекло, кај пациентите со инфекции, 

веројатно од бактериска етиологија, најдени се високи вредности на двата 

маркера, меѓутоа, сензитивноста на PCT била поголема од таа на CRP, 

сугерирајќи дека тој е посоодветен  маркер, што лесно може да се види од ROC-

кривите, односно, за PCT таа изнесува 0,82 (95 % CI, 0,78 - 0,86) а за CRP 0,78 (95 

% CI, 0,70 - 0,78). Во екстензивна метаанализа на вкупна популација од 6 708 

пациенти од 26 различни мултицентрични интернационални студии за евалуација 

на концентрациите на PCT за мултипни крајни цели, поврзани со присуство на 

акутни инфекции на дишните патишта, применливоста на PCT е тестирана не 

само во однос на неговиот дијагностички капацитет,туку особено е истражувано и 

дали концентрациите на PCT можат да го оптимизираат терапискиот избор, 

водењето на менаџментот на пациентите во случај на тераписки неуспех, како и 

идентификацијата на пациентите со поголем ризик за неповолна прогноза (441). 

Групата пациенти кај која дијагностичкиот и терапискиот менаџмент биле 

реализирани врз база на концентрациите на PCT, покажала подобра прогноза од 

контролната група, чијашто патека била спроведена според стандардни 

протоколи. Примената на PCT како показател/индекс за одредување на 

времетраењето на антимикробната терапија може, исто така, да овозможи 

оптимизација на времетраењето (5,7 наспроти 8,1 ден (95 % -2,71 до -2,15), p ˂ 

0,0001) и со тоа да ги редуцира јатрогените несакани ефекти (16 % наспроти 22 %, 

приспособен OR/odds ratio 0,68 (95 % CI 0,57 до 0,82), p ˂ 0,0001), споредено со 

контролната група. Меѓутоа, наспроти наведените докази кои ја 

поддржуваат/фаворизираат улогата на PCT во менаџментот на пациентите со 

инфективни болести, постојат објавени податоци што одат во дијаметрално 

различна, односно, спротивна насока (477). Објавените податоци од една група 

истражувачи (85) резултирала со наод во прилог на отсуство на супериорност на 

PCT во однос на стандардниот маркер-панел, покажувајќи ниска сензитивност и 

ниска дијагностичка моќ. Анализата реализирана на голема популација од 18 

различни студии, во која од анализата беа исклучени сите пациенти со 

абдоминална сепса, панкреатитис, менингитис и септичен шок, покажала ниска 

сензитивност и специфичност, еднаква на 71 % (95 % CI 67 - 76) и AUC/area under 

the curve од 0,78 (95 % CI 0,73 - 0,83). Во една студија (226) се пријавени 

инконклузивни резултати.                                             
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 Антибиотска терапија  

 Соодветната рационална примена на антибиотици има фундаментално 

значење за обезбедување на ефикасен третман (287), одбегнување на развој на 

резистенција на лекови (260) и подобра безбедност за пациентите (151). Постојат 

докази кои сугерираат на улогата на PCT за целење кон коректна примена на 

антимикробните средства во клиничката терапија (286) и негова компарација за 

таа цел со други биомаркери (457). Улогата на серумските концентрации на PCT 

за мониторирање на компликациите на сепса последните 20-тина години е 

евалуирана во неколку проспективни студии. Студиите кои поставиле за цел 

евалуација на поврзаноста помеѓу PCT и менаџментот на антибиотската терапија, 

треба да одговорат на прашањето дали овој маркер може да укаже/индицира кога 

да се започне со антибиотската терапија, нејзиното прекинување и, според тоа, 

нејзиното оптимално времетраење. Во студија спроведена на 165 пациенти 

хоспитализирани во медицински (нехируршки) услови за вонболнички стекнати 

инфекции, граничните (cut-off) вредности од 0,4 ng/ml покажале најдобра 

негативна предиктивна вредност (98,8 %) во однос на стандардните 

инфламаторни маркери (79, 242, 261, 436).  

 Во проспективна рандомизирана контролирана студија, реализирана на 27 

пациенти хоспитализирани на одделението за хируршка интензивна нега, кај кои 

антибиотската терапија започнала по добивањето на позитивна култура, а 

нејзиното прекинување водено со концентрациите на PCT при тешка сепса (353), 

пристапот воден со PCT, како и во другите студии, овозможил редукција на 

времетраењето на антибиотската терапија со бенефит поврзан со клиничката 

безбедност преку оптимизирана примена на терапијата, без сигнификантни 

разлики во морталитетот. Покрај бенефитите во однос на клиничкиот исход и 

морталитетот, рационализацијата на примената на антибиотската терапија, исто 

така покажала позитивно влијание и врз трошоците, изразени преку скратувањето 

на должината на хоспитализацијата и помалку трошење на фармаколошките 

ресурси (242).        

 ПРОКАЛЦИТОНИНОТ И СЕПСАТА 

 Прогностичко значење на прокалцитонинот при сепса 

 Потенцијалот на PCT како прогностички маркер, на пр. неговата способност 

за идентификација на пациентите кои се под ризик за кобен тек на инфективната 

болест или со клинички профил на релевантна тежина од моментот на нивната 

презентација во Ургентната тријажна единица, нашироко е анализиран подолго 

време наназад. Особено, почнувајќи од деведесеттите години, реализирани се 

различни истражувања поврзани со оваа тема со спротивставени резултати, но 
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најголемиот број проспективни студии (3, 12, 20, 28, 37, 39, 41, 47, 54, 60, 68, 78,  

88, 109, 111, 129, 166, 188, 285, 303, 328, 330, 341, 355, 376, 403, 417, 425,  443, 

468, 488, 517, 522, 543) покажале статистички сигнификантна корелација помеѓу 

серумските концентрации на PCT и тежината на болеста или исходот. Во 

проспективна студија со анализирани податоци кај 246 пациенти со постхируршки 

абдоминални инфекции, најдена е поврзаност помеѓу зголемените концентрации 

на PCT и морталитетот, со статистички сигнификантна разлика на концентрациите 

на PCT кај пациентите со фатален исход споредено со тие со подобра прогноза 

(p˂0,01) (403). Во една понова, проспективна, опсервациска, кохортна, 

мултицентрична студија (425), со пристап базиран на PCT, идентификувани се 

пациенти со полоша прогноза (AUC 0,75), брза клиничка детериорација со потреба 

за хоспитализација во Единицата за интензивна нега (AUC 0,62) или критична 

презентација од приемот во Ургентната единица (AUC 0,58), при што на овие 

резултати не влијаеле други клинички варијабли, вклучително возраста и 

различни коморбидности.   

 Анализите направени кај тешките форми на сепса и септичен шок 

укажуваат дека кинетиката на PCR во текот на првите 72 часа по 

хоспитализацијата многу повеќе отколку изолираните вредности на PCT кај 

пациентите при прием, се смета за корисен применлив прогностички маркер (376). 

Особено, процентуалната промена на концентрациите на PCT помеѓу 

хоспитализацијата и 72 часа, како и помеѓу 24 часа по хоспитализацијата и 

следните 72 часа, претставува соодветен индекс за 30-дневен морталитет (376). 

Овие податоци се потврдуваат и во други студии, во кои, исто така, се укажува 

дека сериските анализи на концентрациите на PCR и PCR-кинетиката се 

покорисни во детерминирањето на тежината и прогнозата на болеста (39) од 

апсолутните вредности на изолираните наоди, како и тоа дека значењето на 

граничните вредности и рано земениот PCT се со помало значење. Алгоритамот 

базиран на PCR- предложен во една понова објавена проспективна 

интервенциона студија на 1 575 критично болни пациенти, примени во Единицата 

за интензивно лекување и нега (109), нуди конзистентни докази дека клиничкиот 

менаџмент со мониторинг на вредностите на PCT во текот на престојот се 

асоцирани со поголема дијагностичка точност и оптимизација во однос на 

тераписката ефикасност и безбедност, односно, нови докази за употребливоста 

на PCR во однос на морталитетот споредено со стандардните постапки. Пред сè, 

ваквиот пристап овозможил рана редукција на антибиотската терапија кај 71 % од 

пациентите (5 дена (3 - 9) наспроти 7 дена (4 -11)), со последователна 

(консеквентна) редукција на несаканите ефекти; уште повеќе кога терапијата е 

насочена кон суспектни случаи со поголема ефикасност и консеквентна редукција 

на морталитетот по 28 дена и 1 година.  
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 За разлика од погоре наведените, во други проспективни студии се 

регистрира слаба или сосема отсутна корелација помеѓу серумските 

концентрации на PCT и прогнозата при сепса.    

 Метаанализата и прогностичката улога на прокалцитонинот 

 Во текот на последниве две децении, неколку студии (3, 88, 167, 219, 285, 

305, 319, 328, 468, 539, 543) истражувале дали различните концентрациите на 

PCT се асоцирани со различен морталитет кај пациентите со сепса. Во 

расположливите податоци се потенцира дека високите концентрации на PCT се 

асоцирани со полоша прогноза, со релативен ризик во ранг од 1,38 до 24,62 (85). 

Особено се потенцира дека промените на PCT со текот на времето се статистички 

сигнификантно поврзани со морталитетот (291). Базирано врз овие податоци, во 

повеќе различни студии (158, 178, 232, 320, 420, 440, 469, 489) на вкупна 

популација од 868 пациенти е истражуван клиренсот на PCT, при што пациентите 

со редуциран клиренс на PCT на супсеквентните контроли имале висок ризик за 

неповолна прогноза, евидентно преку агрегатниот/збирниот релативен ризик за 

морталитет од 3,05 (95 % CI, 2,35-3,95). Наведените студии се оптоварени со 

бројни ограничувања кои не дозволуваат целосно разјаснување на потенцијалот 

на PCT во функција на прогностички маркер. Прво, точноста на PCT не може да се 

процени адекватно за предикција на смртниот исход кај пациентите во ургентните 

единици. Покрај тоа, немањето можност да се спроведе анализа на подгрупи, 

особено базирано на различни категории за прием или различни места на 

инфекции, не дава можност за намалување на потенцијалот на PCT во овие 

различни полиња, и како последен елемент, не се утврдени пресечни (cut-off) 

вредности. Слични податоци се добиени во една неодамнешна метаанализа  

реализирана на голема популација од 3 994 пациенти од 23 студии, во којашто  

високите концентрации на PCT (2,60 (95 % CI, 30) и редуцираниот клиренс на PCT 

(RR 3,05 (95 % CI, 2,35-3,95) во текот на сепсата, се адекватни маркери за смртен 

исход/морталитет од сите причини (291).   

 Преглед на прогностичко значење на прокалцитонин  

 Сепсата претставува животозагрозувачка состојба со нерегулиран одговор 

на домаќинот кон инфекцијата, која настанува кога домаќинот одговара на неа и ги 

оштетува сопствените органи (458). Таа е главна/водечка детерминанта на 

морталитетот во единиците за интензивна нега (ICU/Intensive Care Units). Раната 

идентификација на пациентите со сепса со неповолен клинички исход претставува 

константен клинички предизвик за интензивистите. Скоровите за тежина на 

состојбата, како APACHE II/Acute Physiology and Chronic Health Evaluation и 

SOFA/Sequential Organ Failure Assessment скор, се валидирани за стратификација 

на ризикот (177, 241). Со научни студии е утврдено дека крвните биомаркери 
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обезбедуваат дополнителни информации за прогресија на болеста при сепса (10, 

40, 377, 501, 509). За ниту еден единечен биомаркер до денес не е утврдено дека 

претставува златен стандард при сепса. 

 Прокалцитонинот, 116 аминокиселински прохормон на регулаторот на 

метаболизмот на калциум – калцитонин, е нашироко истражуван при 

инфективните болести. Овој прекурзор на калцитонин го продуцираат С-клетките 

на тироидната жлезда под контрола на CALC-1/Calcitonin gene-related peptide 1 

ген. Во нормални услови, експресијата на овој ген се регистрира во 

невроендокрините клетки на тироидната жлезда (264), додека при инфекција, се 

јавува прекумерна експресија на CALC-1 генот, во различни екстратироидни 

клетки и ткива вклучително бубрезите, црниот дроб, панкреасот, леукоцитите и  

адипозното/масно ткиво (38). Според тоа, за разлика од калцитонинот, овој 

прохормон се синтетизира во бројни екстратироидни ткива како одговор на 

бактерискиот липополисахарид, ендотоксините и цитокините индуцирани од 

бактериската инфекција како Il-1 и TNF-α (289, 343). Концентрациите на PCT во 

плазмата се зголемуваат во рамките на 3 часа, достигнуваат максимални 

вредности/пик помеѓу 6 и 24 часа од почетокот на сепсата, и се намалуваат со 

контрола на инфекцијата. Дијагностичката улога на PCT при сепса, е евалуирана 

во бројни студии, додека неговата прогностичка улога кај пациентите со сепса, во 

лимитирани студии. Во однос на прогностичкото значење на PCT при сепса, во 

најголемиот број студии се евалуирани ефектите на еднократни концентрации на 

PCT врз морталитетот на пациентите со сепса (3, 88, 99, 142, 167, 219, 239, 285, 

305, 319, 328, 432, 468, 539, 543), додека во помал број студии се евалуирани 

сериски концентрации на PCT и нивната кинетика врз прогнозата и исходот кај 

пациентите со сепса во единиците за интензивна нега (ICU) (158, 178, 232, 320, 

382, 420, 438, 440, 469, 489).  

 Во проспективна студија во Финска (232), во текот на 2010 г. се анализирани 

предиктивните вредности на PCT за преживување кај 242 возрасни пациенти со 

тешка сепса и септичен шок, при што пациентите со септичен шок имале повисоки 

концентрации на PCT (p = 0,02). Иако концентрациите на PCT помеѓу 

преживеаните (p = 0,64) и лицата со фатален исход (p = 0,99) во текот на 

хоспитализацијата не се разликувале, смртноста била пониска кај пациентите 

чиишто концентрации на PCT се намалиле за > 50 % во текот на 72 часа 

споредено со тие со помало од 50 % намалување (12,2 % наспроти 29,8 %, p = 

0,007) по 72 часа. Во наведената студија е заклучено дека концентрациите на PCT 

се повисоки при потешките форми на сепса, како и дека поизразеното 

намалување на концентрацијата е поважно за преживувањето отколку 

апсолутните вредности. Позитивнa хемокултурa билa регистриранa кај 28,5 % (n = 

69) од пациентите, а тешка сепса со позитивна хемокултура била асоцирана со 



 
 

 

37 

повисоки концентрации на PCT (p ˂ 0,001). Во проспективна кохортна студија од 

2011 г. во Кина (178) со вклучени 37 пациенти со септичен шок во Единицата за 

интензивно лекување и нега (ICU) со PCT > 10 ng/ml., анализирани се вредностите 

на PCT при вклучувањето и 5 дена подоцна, при што е најдено дека кај сите лица 

што преживеале, концентрациите на PCT се намалиле (средно за 9,73 ng/ml) 

додека кај тие со фатален исход, истите дури и се зголемиле (средно за 5,95 

ng/ml). Сигнификантно намалување на концентрациите на PCT (> 25 %) било 

регистрирано кај 25 преживеани, но кај ниту еден од 12 пациенти со фатален 

исход. Кинетиките на PCT и SOFA-скорот меѓусебно корелирале. Авторите 

заклучиле дека сигнификантното намалување на концентрациите на PCT повеќе 

отколку самите концентрации на PCT се корисен, а со тоа и применлив индикатор 

за преживување на пациентите со септичен шок кога концентрациите на PCT се 

поголеми од 10 ng/ml. Претходно било покажано дека серумските концентрации на 

PCT се тесно поврзани со тежината на сепсата (60; 303; 544); дека прогностичкото 

значење на PCT во однос на преживувањето резултира со контроверзии (99, 232, 

374, 398, 477, 534) и дека дури и во студиите со позитивен исход, граничните (cut-

off) вредности за предикција на исходот се сосема различни кај различни 

селектирани популации (87, 110, 167, 265, 396, 419). Концентрациите на PCT 

поголеми од 10 ng/ml, се избрани од причина што тие ја одразуваат состојбата на 

тешка сепса компатибилна со септичен шок (165, 325, 328,  398) со сензитивност 

од 100 %. Негативната предиктивна вредност е од 100 %, а негативната стапка за 

веројатност од 0,0 за синдромот на мултиорганска дисфункција и фатален исход 

(66), со краткотраен морталитет од 75 % кај возрасните пациенти, со висок ризик 

за фатален исход (328) во ситуација кога постои висок степен на преклопување, 

различен ранг и големи интериндивидуални варијации на вредностите на PCT. 

Поради ова, предиктивната дискриминација на преживувањето од фаталниот 

исход со помош на апсолутните вредности на PCT кај индивидуалните пациенти 

во клинички услови е неуспешно (некои пациенти со серумски концентрации на 

PCT поголеми од 50 ng/ml преживеале, додека други со многу ниски концентрации 

починале (222). Освен тоа, уште претходно било покажано дека диверзитетот на 

рангот на концентрациите на PCT е многу поголем кај пациентите со септичен шок 

отколку кај полесните (помалку тешки) форми на сепса (67, 87, 188, 232); дека кај 

пациентите со тешка сепса и септичен шок промените на концентрацијата на PCT 

во динамика нудат поголема веројатност за предикција на исходот (86) и дека 

сигнификантно намалување на PCT во текот на 4-дневен период е асоцирано со 

болничко преживување (76). За разлика сето тоа, со концентрациите на PCT, само 

во текот на првиот ден не можат да се разграничат преживеаните од починатите.  

 Во проспективна студија (489) во која се евалуирани перформансите на 

PCT, како процент од базалниот (POB/percentage of baseline) за предикција на 

болничкото преживување кај 64 пациенти со тешка сепса по оперативна 
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интервенција, концентрациите на PCT во плазмата се мерени сериски од првиот 

до 14. ден, паралелно со клиничките податоци до 28. ден. Кај пациентите кои 

преживеале е регистрирано сигнификантно намалување на PCT од 1.  до 14. ден. 

Авторите сугерираат дека намалувањето на PCT-POB 7. ден во комбинација со Ц-

реактивниот протеин (CRP-POB), може да послужи за мониторинг на ефикасноста 

и како водич за времетраењето на терапијата кај критично болните пациенти.  

 Во проспективна опсервацииска студија (420) на пациенти со септичен шок 

и мултиорганска дисфункција во ICU/Единицата за интензивно лекување и нега, 

серумски концентрации на PCT биле земени во рамките на 12 часа од почетокот 

на септичниот шок и потоа биле мерени по 24, 48 и 72 часа. Клиренсот на PCT 

(PCT-c) е калкулиран како иницијален PCT минус PCT во супсеквентните часови, 

поделено со иницијалниот PCT, и потоа помножено со 100. Најдено е дека 

клиренсот на PCT е поголем кај пациентите што преживеале отколку кај тие со 

фатален исход, со сигнификантна разлика по 24 (73,9 (56,4 - 83,8) % наспроти 22,7 

(-331 - 58,4); p ˂ 0,05) и 48 (81,6 (71,6 - 91,3) % наспроти -7,29 (-108,2 -82,3); p ˂ 

0,05) часа. Клиренсот на PCT се зголемил во текот на развојот на септичен шок и 

на синдромот на мултиоргански нарушувања кај пациентите што преживеале, а се 

намалил кај тие со фатален исход. AUROC за PCT-клиренсот по 24 часа 

изнесувал 0,74 (95 % CI, 0,54 - 0,95, p ˂ 0,05), а по 48 часа 0,86 (95 % CI, 0,69 - 1,0, 

p ˂ 0,05). Заклучено е дека морталитетот во ICU е асоциран со одржувањето на 

високи концентрации на прокалцитонин, при што се сугерира дека прокалцитонин 

клиренсот, 48. час може да претставува корисен прогностички биомаркер.    

 Кај 88 пациенти со септичен шок примени во ICU/Единицата за интензивно 

лекување и нега во терциерна болничка институција во Шпанија е најдено дека 

концентрациите на PCT при прием не се разликувале помеѓу лицата со фатален 

исход и тие што преживеале (p = 0,6) (469). Концентрациите на PCT биле земани 

при прием во ICU и по 72 часа. Пациентите со растечки вредности на PCT имале 

повисок болнички морталитет од тие кај кои концентрациите се намалувале (58,8 

% наспроти 15,4 %, p ˂ 0,01). Најдобар AUC за прогноза (0,79) е најден за PCT 

клиренс ((иницијален PCT минус финален PCT):(иницијален PCT)) x 100. PCT 

клиренс ≥ 70 % покажува сензитивност за преживување од 94,7 % и специфичност 

од 53 %. Споредено со поединечните, сериските мерења на PCT имале поголемо 

предиктивно значење за прогноза кај пациентите со септичен шок.  

 Во ретроспективна анализа (440) на возрасни пациенти со сепса во 

единиците за згрижување на критично болни во две независни институции во САД 

во 2013 г., кохортите биле искористени за добивање/изведување или валидација 

за проучување на асоцираноста на промените на PCT во текот на првите 72 часа 

критично згрижување со морталитетот. Авторите нашле дека промените на PCT 

се силно асоцирани со ICU и болничкиот морталитет, независно од клиничките 
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скорови за ризик. При намалување на PCT за најмалку 80 %, негативната 

предиктивна вредност за ICU/болничкиот морталитет изнесува 90 % /90 % во 

деривационата кохорта и 91 %/79 % во валидационата кохорта. Заклучено е дека 

PCT кинетиката во текот на првите 72 часа од критичното згрижување обезбедува 

прогностичка информација за ICU и болнички морталитет кај пациентите со 

потврдена или веројатна сепса независно од клиничките скорови за тежина.  

 Прогностичкото значење на динамичните промени на PCT кај пациентите со 

сепса се евалуирани во 2014 г. (320) во проспективна опсервациска студија во ICU 

за возрасни. Концентрациите на PCT се одредувани еднаш дневно во текот на три 

дена. Четириесет и осумчасовниот клиренс на PCT (PCTc-48) е дефиниран како 

POB PCT минус 48-часовен PCT над базалниот PCT. Концентрациите на PCT во 

текот на првиот ден биле асоцирани со дијагнозата на сепса, но не биле 

предиктивни за морталитетот. Кај пациентите со сепса, PCTc-48 бил  асоциран со 

предикција за преживување (AUC 0,69 (95 % CI: 0,53 - 0,84). Пациентите со PCTc-

48 > 30 % биле независно асоцирани со преживувањето (HR/Hazard ratio 2,90 (95 

% CI: 1,22-6,90)).  

 За проценка на прогностичкото значење на сериските мерења на PCT во 

однос на болничкиот морталитет и одредување дали нивното додавање на 

скоровите за тежина (APACHE II и SOFA) може да ја подобри прогностичката 

точност, во ICU на универзитетска болница, во едноцентрична проспективна 

опсервациска студија (158) во 2015 г. се анализирани 100 пациенти со тешка 

сепса и септичен шок. Мерењата се реализирани при приемот и по 48 часа. 

Најдобриот AUC за предикција на болнички морталитет кореспондирал со 

APACHE II при приемот и SOFA по 48 часа (AUC ROC: 0,75 за двата). Клиренсот 

на PCT бил поголем меѓу преживеаните (AUC ROC: 0,66). Комбинациите на 

скоровите на тежина со клиренсот на PCT не резултирале со супериорен AUC. 

Авторите заклучиле дека концентрациите на PCT при приемот немаат 

прогностичко значење, но клиренсот на PCT е предиктивен за болничката 

смртност.  

 Во проспективна опсервациска студија (382) на 171 возрасен пациент со 

тешка сепса и септичен шок, примени во ICU на терциерна институција во Индија 

во 2015 г. концентрациите на PCT биле мерени/одредувани при прием (D0) и по 

72-96 часа (D4). Промените на вредностите на PCT од D0 до D4 корелирале со 

примарниот исход, 28-дневниот морталитет. Компаративната статистика на 

процентуалната промена на PCT од D0 до D4 за предикција на преживувањето 

изнесувала 0,73 (95 % CI: 0,65 - 0,82) споредено со 0,78 (95 % CI: 0,71 - 0,86) за 

промените на SOFA-скор. Намалувањето на вредностите на PCT за 75 % 

резултирале со 47 % сензитивност и 93 % специфичност за предикција на 

преживувањето 28. ден, а 50 % намалување со 68 % сензитивност и 64 % 
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специфичност. Меѓу пациентите со апсолутното намалување на PCT > 1 ng/ml, 70 

% намалување предвидело преживување со 75 % сензитивност и 64 % 

специфичност. Било заклучено дека кај критично болните пациенти со тешка 

сепса/септичен шок, промените (намалување) на PCT се асоцирани со поволен 

исход, а нон-клиренсот со најлош исход. 

 Во проспективна мултицентрична опсервациска клиничка студија на голема 

популација регрутирани пациенти ширум САД (438) во 2017 г. е утврдено дека 

неможноста да се намали концентрацијата на PCT за повеќе од 80 % помеѓу 

базалните и вредностите четвртиот ден е асоцирана со зголемен 28-дневен 

морталитет од сите причини. Вредностите на PCT биле мерени секојдневно во 

текот на првите пет дена. Дваесет и осумдневниот морталитет од сите причини 

бил двојно поголем кога PCT не се намалил за повеќе од 80 % од базалниот до 

четвртиот ден (20 % наспроти 10 %, p = 0,001).  

 Во систематски преглед и метаанализа (371) во 2020 г. во кои главно се 

потенцирани погоре посочените студии, евалуирана е прогностичката 

применливост на серискиот клиренс на PCT, при што како предиктор на 

морталитетот кај пациентите со сепса се појавува PCT нон-клиренс. Заклучено е 

дека сериските мерења на PCT се корисна алатка за прогноза кај пациентите во 

ICU, и дека PCT нон-клиренс е важен предиктор на морталитетот кај критично 

болните пациенти со сепса во ICU/единиците за интензивно лекување и нега. 

Покрај тоа што претставува важен дијагностички маркер за сепса, PCT има и 

прогностички импликации, што може да се види од погоре наведените студии, 

најмалку само за пациентите во ICU, тој корелира со сепсата и нејзината тежина и 

овозможува предикција на морталитетот кај критично болните пациенти во ICU. Во 

поново време, тестирања за PCT се одобрени и за водење (како водич) на 

примената на антибиотската терапија при акутни респираторни болести и сепса 

(371). PCT има клучна улога во програмите за управување со антибиотици. Во 

неодамнешен консензус документ (437), утврдениот алгоритам на PCT е 

прочистен, рафиниран со инкорпорирање на тежината на болеста, со што е 

симплифициран пристапот за постапувања, ако се имаат предвид различните 

гранични (cut off) вредности за прекин (исклучување) на антибиотската примена 

кај пациентите во единиците за прва консултација на итни случаи, оддели и ICU. 

Понуден е алгоритам за примена на PCT во три широки категории, на пр. за 

пациенти со лесна форма на болест надвор од ICU, пациенти со умерено/средно 

тешка форма на болест надвор од ICU и пациенти со тешка форма на болест во 

ICU. За дефинирање на оптималните гранични (cut off) вредности за PCT нон-

клиренс со респект кон неговите други различни прогностички импликации, 

потребни се дополнителни проспективни студии. Корелацијата на PCT нон-
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клиренс, покрај клиничките параметри и слабоста или инсуфициенцијата на 

органите, може да биде водич за тераписките интервенции.     

 НАРУШУВАЊА ПРИ СЕПСАТА ПОВРЗАНИ СО ПРЕДМЕТОТ НА 

ПРОУЧУВАЊЕ 

 Хематолошкиот систем како маркер на органодисфункцијата при сепса 

 Треба да се потенцира дека сепсата со акутна органодисфункција е 

резултат на системски проинфламаторен и прокоагулантен одговор на 

инфекцијата, и дека органодисфункцијата кај пациентите со сепса е асоцирана со 

зголемен морталитет. За разлика од најголемиот број органи кои имаат анатомски 

граници и носат унифицирани функции, хематолошкиот систем е слабо ограничен 

и врши неколку функции што не се поврзани. Клеточните елементи, вклучително 

леукоцити, еритроцити и тромбоцити, потекнуват од коскената срцевина и 

системски се дисеминираат, а во некои случаи и во локални ткива, лимфни јазли 

или лиен, додека антикоагулантните и прокоагулантните протеини се 

синтетизираат и се ослободуваат од црниот дроб, ендетелиумот и циркулирачките 

клетки (7). Хематолошки промени се присутни кај речиси сите пациенти со тешка 

форма на сепса, а најчести нарушувања се леукоцитоза, анемија, 

тромбоцитопенија и активација на коагулационата каскада (7). Сепсата и 

нејзините секвели претставуваат континуум на клиничкиот и патолошкиот израз на 

тежина. Континуумот на сепса има дефинирачки фази кои ги карактеризираат 

популациите под ризик за морбидитет и морталитет. Најважна детерминанта на 

морталитетот не е патогенот, туку степенот и природата на одговорот на 

домаќинот. Развојот на синдромот на мултиорганска дисфункција при сепса 

претставува екстрем во спектарот, и е асоциран со висок ризик за фатален исход 

(311; 312).  

 Хематолошки промени при сепса – адаптација наспроти 

дисфункција 

 Дистинкцијата помеѓу адаптацијата и дисфункцијата е хипотетичка, за која 

важен предизвик претставува развојот на дијагностички алатки за дефинирање на 

граничните вредности во чии рамки одговорот на домаќинот станува 

дисфункционален (7).  

 Одговорот на домаќинот има две компоненти, неспецифичен 

природен/вроден и специфичен или стекнат имун одговор. Вродениот имун 

одговор (одговор на акутната фаза) е високо еволуционо стабилен/непроменлив 

механизам кој служи за борба против патогените, минимизирање на ткивните 

оштетувања, помагање на опоравувањето на домаќинот и приспособување на 

стадиумот за стекнат имун одговор (155, 360). Најважни клеточни и солубилни 
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ефектори се моноцитите/макрофагите и активираниот комплемент, редоследно, 

додека примарни комуникатори се цитокините интерлеукин 1, интерлеукин 6 и 

тумор некротизирачкиот фактор алфа. Во нормални услови, природниот имун 

одговор го штити домаќинот од патогените и води до целосно опоравување. 

Меѓутоа, природниот имун одговор може да го вклучи и неговиот домаќин, што 

доведува до изразит морбидитет и морталитет. Прашање за разгледување/дебати  

претставува степенот, односно екстензитетот на физиолошките алтерации на 

одговорот на природниот имунитет во даден момент од континуумот на сепсата, 

адаптивен или штетен за пациентите со сепса. Ова прашање е особено важно 

поради тоа што со тераписка модулација на адаптивниот одговор можат да се 

предизвикаат несакани/штетни ефекти за пациентите. Теоретските предности и 

недостатоци на хематолошките промени при сепса, се претставени табеларно, 

подолу.  

 Промени/алтерации на леукоцитите при сепса 

 Кај пациентите со сепса, бројот на леукоцитите е обично зголемен 

(леукоцитоза). Ваквата опсервација е поткрепена на животински модел на сепса, 

при што администрацијата на ендотоксин резултира со потенцирана леукоцитоза 

(483). Во леукоцитната формула (диференцијално), типично се регистрира 

зголемен број на неутрофили (неутрофилија) (545). Понекогаш, степенот на 

леукоцитоза може да биде екстремен, при што бројот на леукоцити изнесува и над 

50 x 109/L (леукемоидна реакција). Во некои случаи, сепсата е асоцирана со 

неутропенија, особено кај педијатриската популација, па во тој контекст е најдено 

дека 38 % од пациентите со сепса во неонатална возраст имаат неутропенија и 

дека нејзиното времетраење кај тие пациенти во 75 % изнесува пократко од 24 

часа (154). Неколку механизми придонесуваат за неутрофилијата, вклучително 

демаргинизацијата, зголеменото ослободување од коскената срцевина и 

зголемената продукција на неутрофили. Мобилизацијата на резервите од 

коскената срцевина може, исто така, да резултира со ослободување на зголемен 

број стапчести форми (bands) и/или порани миелоидни форми во периферната 

крв (поместување во лево). Неутропенија може да настане поради исцрпување на 

прогениторите во коскената срцевина, прекин на матурацијата во засегнатата 

гранулоцитна линија или нарушен баланс помеѓу екстравазацијата и продукцијата 

(394, 455). Развојот на неутропенија е асоциран со лоша прогноза (162). Сепсата е 

исто така асоцирана и со активација на циркулирачките моноцити и неутрофили 

(5, 253, 332, 463). Активацијата на еден или на двата од наведените типови клетки 

резултира со ослободување на голем број инфламаторни медијатори, зголемена 

експресија на ткивниот фактор, засилени интеракции со ендотелиумот и/или 

промени во биомеханичките својства (63). При сепсата можат да бидат 

редуцирани различни неутрофилни функции, вклучително хемотаксата, 
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фагоцитозата и продукцијата на реактивни кислородни специеси (212). 

Зголемената продукција и активацијата на циркулирачките неутрофили и/или 

моноцити се важни компоненти на одговорот на домаќинот на инфекцијата. 

Меѓутоа, треба да се има предвид дека ексцесивните или одржливите промени во 

бројот или функцијата на леукоцитите можат да бидат штетни за пациентот. На 

пример, неутропенијата го зголемува ризикот за фатален исход од сепса, а 

леукемоидната реакција може да го зголеми вискозитетот на крвта. Покрај тоа, 

ексцесивното ослободување на цитокини од циркулирачките моноцити или 

реактивните кислородни специеси од неутрофилите придонесуваат, исто така за 

патофизиологијата на тешките форми на сепса (157, 191, 218, 497). Леукоцитозата 

или леукопенијата се дијагностицира врз база на вкупниот број клетки во крвта. Со 

инспекција на периферниот крвен брис можат да се најдат токсични гранулации, 

вакуолизација и/или присуство на Dohle bodies (телца) во полиморфонуклерните 

клетки. Леукоцитозата и поместувањето во лево асоцирани со леукемоидна 

реакција можат да наликуваат на промените при хронична миелогена леукемија.  

Табела 7: Хематолошки промени при сепса 

 Адаптација Дисфункција Често Ретко 

Леукоци

ти 

Зголемен број и функција 

Антимикробна 

Ексцесивно зголемен број - 

(леукемоидна реакција) 

     Хипервискозитет 

Неутропенија 

Број на Ле. 

Диференцијална –  

поместување/лево 

Периферен брис –  

Dohle телца и  

Токсична 

гранулација 

Фукционален есеј 

на Ле. 

Еритро- 

цити 

Анемија 

     Редуциран вискозитет 

     ↓Тр.ендотелиј. 

интеракции 

Анемија 

     ↓ капацитет за носење О2 

     ↓ Тр. функција 

Намалена деформабилност 

     ↑ вискозност 

Htc. хемоглобин 

Ретикулоцити 

Периферен брис 

Феритин 

Железо 

Fe-врзув. капацитет  

Ер. вискозитет 

Еритропоетин – 

     Концентр. 

Тромбоц

и- 

ти 

Тромбоцитоза 

     ↑ поле на мембран. 

површина 

Тромбоцитопенија 

     Крвавење 

Ексцесивна Тр. активација 

Број на Тр. 

Периферен брис 

Групирање               

Антиген-спец.  

   Авто- 

антитела  
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Тр. активација 

     Проинфлама- 

торно/ 

коагулант. 

Формирање 

микропартикли 

     Проинфламаторно/ 

коагулант. 

 

     

Проинфламаторно/коагулант 

Формирање микропартикли 

     

Проинфламаторно/коагулант 

–(pseudo)  

Шистоцити/DIC 

Маркери за  

активација 

   на површината  

   на клетката  

АК* Тромбин – генерирање 

     Фибрин – формирање 

     Проинфламаторно 

     Тр. активација 

Фибрин ‒ генерирање 

     Walling off инфекција 

     Рани заздравување      

Намален Ц-протеин  

     

Проинфламаторно/коагулант 

Консумптивна коагулопатија 

     Крвавење 

Ексцесивно генерирање на:   

     тромбин и фибрин  

D-dimer 

Протромбин. 

време 

Активирано 

парцијално 

тромбоплас- 

   тинско време 

Фибриноген 

Ц-протеин конц 

Антитромбин III 

     Концентр. 

Активац. маркери 

(пр. тромбин/ан- 

титромбин, 

протромб. 

Фрагмент. 

F1+2) 

 АК* активација на коагулација 

   

 Промени/алтерации на еритроцитите при сепса 

 Деформибилност на еритроцитите. Сепса-индуцираните промени во 

механичките и мембранските својства на еритроцитите доведуваат до намалена 

деформабилност (31, 33, 259). Механизмот не е познат, но може да вклучи 

мембраниски оштетувања од страна на реактивните кислородни специеси кои 

потекнуваат од циркулирачките леукоцити и исхемичните ткива (384; 484). 

Еритроцитната деформабилност е важна детерминанта на крвниот проток, 

особено во микроциркулацијата (290; 456). Намалената деформибилност 

резултира со зголемено време на транзит и редуциран проток. Овие промени 

можат негативно да влијаат врз испораката на кислород во ткивата и да 

придонесат за органодисфункција.  

 Еритроцитна агрегација. Сепсата е исто така асоцирана со агрегација на 

еритроцитите (32). Важноста на овој феномен во посредувањето на фенотипот на 
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сепсата не е позната. Една од манифестациите на овој процес може да биде 

зголемената седиментација на еритроцитите. 

 Слободен хемоглобин. Кога сепсата е асоцирана со зголемена 

деструкција на еритроцитите, во циркулацијата може да се ослободи слободен 

хемоглобин. На експериментален модел е покажано дека слободниот хемоглобин 

го зголемува леталитетот во текот на ендотоксемија, преку механизам кој 

вклучува сензитизација на тумор некротизирачкиот фактор алфа продуцирачки 

моноцити и макрофаги (467). Како дел од одговорот на акутната фаза, 

концентрациите на хаптоглобин се зголемени. Хаптоглобинот го врзува 

слободниот хемоглобин, со што го штити домаќинот од штетните ефекти на 

слободниот хемоглобин.  

 Анемија. Анемијата е честа појава кај критично болните пациенти со или 

без сепса. Во студија за хоспитализации во Единицата за интензивно лекување и 

нега од која биле исклучени пациентите со терминален стадиум на ренална 

слабост и примарна хематолошка болест, концентрациите на хемоглобин во 

моментот на хоспитализацијата во ICU изнесувале средно 12,1 g/dL, и вкупно 77 

% од пациентите во текот на престојот имале анемија (513). Во една друга студија 

за приеми во ICU, средните концентрации на хемоглобин кај пациентите примени 

во ICU изнесувале 11,3 g/dL, при што 29 % имале концентрации на хемоглобин 

пониски од 10 g/dL (504). Влијанието на анемијата се рефлектира во високите 

потреби/побарувања  за трансфузии кај оваа популација пациенти. Кај пациентите 

со тешки форми на сепса има многу причини за анемија. Губиток на крвта 

настанува преку повторувани флеботомии, преку гастроинтестиналниот тракт или 

поради хируршки процедури. Пациентите со тешки форми на сепса, исто така 

развиваат анемија и поради инфламација. Некогаш познат под погрешно име, како 

„анемија на хронична болест“, овој синдром може да се сретне во текот на неколку 

дена по иницијалниот инсулт (357). Патофизиологијата на анемијата при 

инфламација е комплексна и вклучува редуцирана продукција на еритропоетин, 

нарушен одговор на коскената срцевина на еритропоетин и намалено 

преживување на еритроцитите (123, 139, 221, 229, 248, 249, 251, 324, 415, 499). 

Анемијата при инфламација е типично лесна, со концентрации на хемоглобинот 

кои ретко се намалуваат под 8 g/dL. Пациентите, исто така, можат да имаат 

хронична анемија секундарно, поради болестите како канцер, црнодробна болест 

или бубрежни нарушувања. Покрај преегзистентната медицинска состојба и 

новонастанатата мултиорганска дисфункција, особено од хепатален или ренален 

систем, може да придонесе за влошување на анемијата додека пациентот 

престојува во ICU. Други контрибутивни фактори се дисеминирана 

интраваскуларна коагулација (DIC), - хемолиза асоцирана со патоген, 

хипоадренализам и нутрициони дефициенции (34, 64, 414). Бактериите за својот 
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раст имаат потреба од железо. Неколку студии покажале поврзаност помеѓу 

железото и инфекциите (144, 229). Човекот домаќин секвестрира железо како 

компонента на неспецифичниот имунитет. Секако дека ниските концентрации на 

серумско железо, асоцирани со сепсата, можат да штитат од железо-

катализирано кислородно оштетување на клетките (29, 30). Еритроцитите, исто 

така, имаат потреба од железо за раст и матурација/созревање. Оттука, анемијата 

при акутна инфекција може да претставува колатерална штета во текот на 

обидите на домаќинот за изгладнување на патогенот со железо. Најважен ризик, 

кој е асоциран со анемијата, претставува редукцијата на капацитетот на крвта за 

пренесување на кислородот. Иако овие промени се обично компензирани со 

зголемување на срцевиот индекс и екстракција на кислородот, тие длабоко можат 

да ги засегнат пациентите со коронарна срцева болест. Следен потенцијален 

несакан ефект на анемијата е нејзиниот ефект врз функцијата на тромбоцитите 

(13, 196, 536). Генерално, вредноста на хематокритот инверзно корелира со 

времето на крвавењето. Меѓутоа, најголемиот број студии се реализирани кај 

пациентите со ренална слабост, па екстензитетот до кој анемијата кај пациентите 

со тешки форми на сепса  ја засега тенденцијата за крвавење е помалку јасна 

(520). Големо внимание привлекува можноста дека анемијата при инфламација 

може да има адаптивна улога преку ограничување на интеракциите помеѓу 

тромбоцитите и ѕидовите на крвните садови, со што би ги ослабеле (атенуирале) 

интеракциите помеѓу тромбоцитите и ендотелијалните клетки и преку 

компензирање на тенденцијата за развој на тромбоцитна активација и 

тромбоцитопенија. Покрај тоа, редуцираните концентрации на хемоглобин би се 

очекувало да ги компензираат штетните ефекти на ослабениот еритроцитен 

деформабилитет, агрегацијата на еритроцитите и зголемениот плазма 

фибриноген врз крвната вискозност. 

 Анемија се дијагностицира кога хематокритот или концентрациите на 

хемоглобин се намалуваат 2 SD под средните вредности. Од наведените 

варијабли, хемоглобинот е преферентен маркер поради тоа што тој директно 

корелира со капацитетот на крвта за носење на кислород. Кај пациентите со 

преегзистентна анемија, еритроцитните индекси можат да бидат од помош за 

стеснување на дијагнозата. Зголемениот MCV (mean corpuscular volume/среден 

корпускуларен волумен) може да рефлектира зголемени ретикулоцити (поради 

крвавење или хемолиза), црнодробна болест, алкохолна токсичност, 

хемотерапија, ХИВ- инфекција или витамин В12/фолат дефициенција. Намалениот 

MCV индицира дијагноза на дефицит на железо во основата, таласемија, 

сидеробластна анемија или хронична инфламаторна болест. Еритроцитните 

индекси ретко помагаат во дијагностиката на пациентите кои ќе развијат де ново 

анемија во ICU. На пример, како резултат на супресија на коскената срцевина, 

ретикулоцитоза и зголемен MCV карактеристичен за акутно крвавење или 
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хемолиза се често отсутни кај пациентите со тешки форми на сепса. Пациентите 

со сепса често развиваат маркери за анемија при инфламација, вклучително 

намалени серумско железо и сатурација на трансферин, нормален или редуциран 

капацитет за врзување на железо и зголемен феритин (513). Концентрациите на 

еритропоетин, иако несоодветно ниски за концентрациите на хемоглобин, кај овие 

пациенти не се мерат рутински.  

 Придонесот на анемијата за морбидитетот и морталитетот кај пациентите 

со тешки форми на сепса, не е познат. Иако е покажано дека здравите лица 

толерираат тешка изоволемична анемија, ваквата опсервација не може 

едноставно да се екстраполира кај пациентите со тешки форми на сепса. 

Способноста пациентот да толерира анемија, повеќе зависи од капацитетот за 

компензирање со зголемен срцев/кардијален индекс, зголемена екстракција на 

кислород и, веројатно, поместување на кривата за кислородна дисоцијација кон 

десно. Кој било процес на болест, што интерферира со наведените компензаторни 

механизми (на пр. конгестивна срцева слабост) веројатно ќе го редуцира нивото 

на толеранција на кој било степен на анемија.   

 Промени/алтерации на тромбоцитите при сепса 

 Тромбоцитна функција. Тромбоцитите се активирани во текот на сепсата 

(160, 426). Активираните тромбоцити агрегираат, создаваат фосфолипид богата 

површина за коагулациони комплекси, ослободуваат проинфламаторни 

медијатори и вршат интеракција со леукоцитите и ендотелијалните клетки (160). 

Освен тоа, тромбоцитите можат да генерираат микропартикли богати со 

прокоагуланти, кои придонесуваат за протромбинската состојба (352, 356).   

 Тромбоцитопенија. Одговорот на акутната фаза често се карактеризира со 

зголемен број на тромбоцити (тромбоцитоза) (62, 174). Меѓутоа, пациентите кои се 

примаат во ICU, со или без сепса, во основа, почесто се дијагностицираат со 

намален број на тромбоцити. Тромбоцитопенија се регистрира кај околу 20 % 

хоспитализираните во медицинската и кај 35 % во хируршката ICU (9, 35, 464, 

465). Сепсата претставува јасен фактор на ризик за тромбоцитопенија, со 

проценета инциденца од 35 до 59 % (58, 538). Покрај тоа, помеѓу степенот на 

тежината на сепса и бројот на тромбоцитите постои инверзна 

(обратнопропорционална) поврзаност (322).  

 Пациентите со сепса можат да развијат де ново EDTA-зависни антитела, 

што предизвикува групирање на тромбоцитите во тест тубата, со последична 

псевдотромбоцитопенија (336). Како генерално правило, вистинска 

тромбоцитопенија настанува поради намалена продукција, зголемена деструкција 

и/или секвестрација на тромбоцитите (6). При сепса, примарна причина за 
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тромбоцитопенија е неимуната деструкција на тромбоцитите. На животински 

модел на сепса е покажано дека тромбоцитите атхерираат на активираниот 

ендотелиум во органи и места како белите дробови, црниот дроб и ретината (126, 

235, 451, 452, 453, 482, 490). Откако ќе се активираат, тромбоцитите можат да се 

уништат и/или да спречат за враќање во циркулацијата. Дополнително, 

тромбоцитите агрегираат како одговор на бактерискиот липополисахарид и 

инфламаторните медијатори, ефект којшто се засилува  преку интеракциите 

тромбоцити-леукоцити (427). Во проспективна студија на критично болни пациенти 

со тромбоцитопенија, само 34 % имале дијагноза на DIC (464). Секундарната 

консумпциона тромбоцитопенија и DIC претставуваат екстрем во континуумот на 

хемостатските абнормалности кај пациентите со сепса. Имуните механизми можат 

да придонесат за сепса-индуцираната тромбоцитопенија. Неспецифични 

тромбоцит-асоцирани антитела можат да се детектираат кај околу 30 % од 

пациентите во ICU (464). Кај тие пациенти, непатогените ИгГ, веројатно се 

врзуваат за бактериски продукти на површината на тромбоцитите, на алтерирани 

тромбоцитни површини или како имуни комплекси. Една подгрупа на пациенти со 

тромбоцит-асоцирани антитела имаат антитела насочени кон (против) 

гликопротеинот IIb/IIIa (464). Овие антитела се имплицирани во патогенезата на 

имуната тромбоцитопенична пурпура и, иако сè уште не е потврдено, можат да 

имаат улога во посредувањето на сепса-индуцираната тромбоцитопенија. 

Хематофагоцитоза во коскената срцевина е чест наод кај пациентите со сепса и 

тромбоцитопенија (149, 466). Степенот до кој овој патолошки процес е причина 

или едноставно маркер за тромбоцитопенија поврзана со сепса, засега останува 

нејасен. Коскената срцевина на пациентите со сепса кои имаат тромбоцитопенија, 

ретко покажуваат хипоцелуларност со редуциран број на мегакариоцити (465). 

Покрај механизмите што се поврзани со сепсата, кај критично болните пациенти 

треба да се имаат предвид и другите причини за тромбоцитопенијата. На пример, 

тромбоцитопенијата може да настане како компликација на хепаринската терапија 

(6, 518). Другите причини за тромбоцитопенија индуцирана со лекови се ретки во 

услови на ICU. Дилуциона тромбоцитопенија може да настане кај пациентите со 

траума или кај оние кај коишто се изведени комплицирани хируршки интервенции 

(93). Акутна фолатна дефициенција е опишана кај пациенти примени во ICU (161). 

Преегзистентната болест во основата, вклучително канцер и имуна 

тромбоцитопенична пурпура, можат, исто така, да придонесат за нискиот број 

тромбоцити. Ако се земат предвид инверзната (обратнопропорционална) 

корелација помеѓу бројот на тромбоцитите и морталитетот и претпоставената 

асоцијација на тромбоцитната активација со ткивните оштетувања и 

органодисфункцијата, развојот на тромбоцитопенија кај пациентите со сепса 

најдобро се опишува како маладаптивен (160).  
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 Тромбоцитопенијата е честа причина за крвавења кај пациенти во ICU 

средини (500). Пациентите со тромбоцитопенија можат да имаат петехии, 

пурпура, модрици или крвавења. Тромбоцитопенијата се дијагностицира врз база 

на вкупниот број крвни клетки. Периферниот брис може да покаже групирање на 

тромбоцитите. Во тој случај, бројот на тромбоцитите во крвта, повторно треба да 

се премери во епруветка која не содржи EDTA. Доколку тромбоцитопенијата  е 

асоцирана со консумптивна коагулопатија, DIC-скринингот може да биде 

абнормален, а периферниот брис може да покаже шистоцити. Иако пациентите со 

сепса можат да имаат зголемени вредности на тромбоцит-асоциран ИгГ, тие 

тестирања даваат неспецифични резултати и не помагаат за водење на 

терапијата.  

 Тромбоцитопенијата е предиктор за морталитет кај пациентите во ICU и кај 

пациентите со тешки форми на сепса (58, 500). Степенот и времетраењето на 

тромбоцитопенијата, како и нето промените во бројот на тромбоцитите, се важни 

детерминанти за преживувањето (9, 315, 500). Интересно, откако бројот на 

тромбоцитите ќе се намали на вредности пониски од 100 х 109/L, морталитетот 

продолжува да расте, додека ризикот за крвавење не се зголемува.  

 Коагулациони нарушувања при сепса 

 Поранешните проучувања покажале дека коагулациониот систем е 

активиран кај голем број пациенти со тешки форми на сепса. На пример, кај 

речиси сите пациенти со тешка форма на сепса се покачени Д-димерите, додека 

концентрациите на Ц-протеинот се намалени во дури 90 % од тие пациенти (43, 

538). Стекнатата антитромбин III (ATIII) дефициенција е исто така честа појава во 

услови на сепса, при што кај повеќе од половина од пациентите нивните 

концентрации биле пониски од 60 % (519, 523). Иако работните дефиниции во 

различни студии се мошне варијабилни, се проценува дека DIC се јавува кај 15 - 

30 % од пациентите со тешка форма на сепса и септичен шок (2, 90, 118, 125, 145, 

359). 

 Хемостазата претставува баланс помеѓу анти- и прокоагулантните сили (8, 

498). При сепса, коагулационата каскада се иницира преку хиперрегулација на 

ткивниот фактор врз циркулирачките моноцити (373), ткивните макрофаги и, 

можно, субсет на ендотелијални клетки. Истовремено, сепсата атенуира многу од 

природните антикоагулантни механизми. На пример, циркулирачките 

концентрации на Ц-протеинот и ATIII се редуцирани, и фибринолитичната патека е 

супримирана (375, 471). Покрај тоа, сепса-посредуваната хипорегулација на 

тромбомодулин на површината на ендотелијалните клетки може да ја наруши 

активацијата на Ц-протеинот (141). Заедно, овие промени дополнителного 

насочуваат балансот кон прокоагулантната страна, што резултира со генерирање 
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на тромбин, депозиција на фибрин и консумпција на коагулациониот фактор. DIC 

претставува екстрем во патофизиолошкиот континуум. Покрај овие системски 

ефекти, сепсата, исто така, резултира и со локална активација на ендотелиумот 

преку ослободување на неколку инфламаторни медијатори. Откако ќе се 

активира, ендотелиумот манифестира прокоагулантен фенотип. Природата и 

степенот на ваквиот одговор е различен на различни места од васкуларното 

стебло (8, 176, 416). Други фактори што можат да придонесат за крвавења 

асоцирани со сепса се: дефицит на витамин К, дисфункција на црниот дроб и 

третман со хепарин (73).  

 Локалната активација на коагулациониот систем кај пациентите со сепса е 

интегрална компонента на природниот/вроден имун одговор и може да игра 

заштитна улога во ограничувањето на инфекцијата (360). Меѓутоа, кај пациентите 

со тешка форма на сепса, системската активација на коагулацијата е штетна и е 

асоцирана со зголемен морталитет.  

 Тешките форми на сепса, ценето според доказите за локални или дифузни 

микроваскуларни тромби, обично, се асоцирани со чиста прокоагулантна состојба. 

Овие промени понекогаш се манифестираат со кожни лезии, како на пример при 

purpura fulminans. Почесто, коагулационата каскада врши интеракции со 

инфламаторната патека при што индуцира активација на ендотелиалните клетки и 

секундарна дисфункција на внатрешните органи, вклучително на црниот дроб, 

бубрезите, белите дробови и мозокот. Пациентите се под ризик за крвавење кога 

консумпцијата на коагулационите фактори е поголема од продукцијата (269, 270). 

Крвавења се јавуваат почесто кога коагулопатијата егзацербира поради 

конкомитантна тромбоцитопенија, црнодробна болест, примена на хепарин и 

инвазивни процедури. Во големи проспективни студии, преваленцијата на 

сериозни/тешки крвавења  кај пациентите со тешки форми на сепса варира помеѓу 

2 % и 6 % (43, 519). Најсензитивни лабораториски маркери за коагулопатија 

асоцирана со сепса се редуцираните концентрации на Ц-протеин и зголемените Д-

димери. Меѓутоа, концентрациите на Ц-протеин рутински не се одредуваат, а 

зголемените Д-димери се неспецифични. Генерално, концентрациите на 

коагулациониот фактор инверзивно (обратнопропорционално) корелираат со 

тежината на сепсата (426). Еден исклучок е факторот VIII, протеин на акутната 

фаза. Фибриногенот, друг протеин на акутната фаза, може да биде зголемен во 

раните стадиуми на сепсата, но тој е редуциран кај околу 50 % од пациентите со 

тешка форма на сепса (315, 322, 538).  

 Забележливата активација на коагулацијата и секундарната консумпција на 

коагулационите фактори можат на крај да доведат до клинички синдром на DIC. 

За дијагностика на DIC не постои доволно сензитивен или специфичен тест, но, во 

поново време се користи скоринг систем со примена на едноставни 
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лабораториски тестови, вклучително: бројот на тромбоцити, зголемен маркер 

поврзан со фибрин (на пр. солубилни фибрин мономери, фибрин деградациони 

продукти), пролонгирано протромбинско време (или INR/international normalized 

ratio) и концентрација на фибриноген (186, 478). Другите маркери за коагулациона 

активација, како тромбин-антитромбин комплекси, фибринопептиди и протромбин 

фрагмент F1+2, се сметаат за истражувачки во тие услови.  

 Одредени маркери на коагулационата активација корелираат со негативен 

исход кај пациентите со сепса (301). На пример, ниските концентрации на ATIII кај 

пациентите со сепса се предиктивни за лошиот исход (315). Покажано е дека 

намалените концентрации на Ц-протеин кај пациентите со тешка форма на сепса 

корелираат со морталитетот, присуството на септичен шок, должината на престој 

во ICU и зависноста од вентилатор (538). Во клиничките студии за мултиорганска 

дисфункција, максималното протромбинско и парцијалното тромбопластинско 

време траеле подолго кај пациентите со фатален исход во однос на оние што 

преживеале (309). Исто така е покажано дека DIC претставува независен 

предиктор на морталитетот кај пациентите со сепса (148).   

 ДЕТЕРМИНАНТИ НА ИСХОДОТ ПРИ СЕПСА 

 Овој дел од излагањето ќе го започнеме со тоа што обично се чува за крај. 

Имено, сепсата не претставува само процес на системски инфламаторен одговор 

или на имуни нарушувања, туку вклучува промени во функцијата на мултипните 

органи во организмот (210), при што, на целуларно и молекуларно ниво, 

патогенезата на сепсата е екстремно комплексна и вклучува: инфламаторен 

дисбаланс (прилог – преглед на поврзана литература: 19, 22, 57, 84, 97, 116, 181, 

183,  210, 237, 258, 288, 337, 380, 392, 399, 435, 474, 535), имуна дисфункција 

(прилог – преглед на поврзана литература: 77, 124, 180, 201, 206, 210, 350, 372, 

435, 448, 474, 496, 502), митохондријални оштетувања (прилог – преглед на 

поврзана литература: 65, 190, 205, 210, 296, 385, 395, 413, 460, 487, 533, 546), 

коагулопатија/коагулациони нарушувања (прилог – преглед на поврзана 

литература: 45, 210, 271, 272, 304, 368), невроендокрини-имуни 

абнормалности/нарушувања на мрежата (прилог – преглед на поврзана 

литература: 14, 53, 153, 193, 210, 230, 244, 281, 344, 462, 492, 511, 528), стрес на 

ендоплазматичниот ретикулум (прилог – преглед на поврзана литература: 159, 

210, 223, 240, 284, 549), автофагија (прилог – преглед на поврзана литература: 

204, 210, 321, 346, 390, 424, 433) и други патофизиолошки процеси, и на крајот 

доведува до органодисфункција (210).   

 Дефинирана со SOFA-скор ≥ 2, сепсата е асоцирана со ризик за морталитет 

од 10 % (458). Освен тоа, хиперлактемијата е асоцирана со 25,7 % ризик за 

морталитет (98, 458), и со секое зголемување на вредностите на серумските 
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лактати се објавува (регистрира) и сигнификантно зголемување на OR/Odds ratio 

на болничкиот морталитет (450). Асоцираноста на морталитетот со SOFA-скорот и 

серумските лактати се потврдува и со други студии (98). Овие два наведени 

фактора (SOFA-скор и серумски лактати) се асоцирани и со 

прием/хоспитализација во ICU и со бактериемија (98). SOFA е евалуиран во 

единиците за ургентно згрижување (215), а за стратификација на ризикот во тие 

единци се предлага и брз qSOFA, но тој покажува ниска сензитивност за 

предикција на неповолниот исход (491). Претходно користените критериуми за 

SIRS во упатствата за сепса покажале подобри перформанси од qSOFA за таа 

цел (491). Од другите скоринг модели важно место зазема модифицирачкиот ран 

предупредувачки скор – MEWS/modified early warning score, со подобри 

перформанси за стратфикација на ризик од qSOFA (83). Од друга страна, 

моделите за предикција на бактериемија не се доволно добро имплементирани во 

клиничката пракса (127), а за рано тријажирање и внимателно следење на 

пациентите со тешки форми на болест во единиците за ургентно згрижување, 

всушност помагаат брзи и лесно мерливи фактори на ризик (98).  

 Сепсата настанува како резултат на соодносот/интеракциите (323) помеѓу 

иницијалната инфекција со патогени микроорганизми, одговорот на домаќинот и 

супсеквентните медицински интервенции (55). Интравенските течности, заедно со 

соодветната антибиотска терапија, контролата на изворот, вазопресорите, 

инотропите и вентилаторната поддршка се клучни елементи во менаџментот на 

септичен шок, кои потенцијално влијаат врз исходот за пациентот (323). Важно е 

да се разберат разноличието на природата на сепсата и сите детерминанти на 

морталитетот, кои потенцијално можат да му помогнат на ординирачкиот лекар за 

подобро менаџирање на пациентите. Важни детерминанти на болничкиот 

морталитет се: возраста, коморбидностите во основата, инсуфициенцијата на 

орган , зголемените концентрации на лактати, балансот на течности, контролата 

на гликоза, примената на кортикостероиди, трансфузии, инволвираните патогени, 

придржување кон протоколите и соодветната антибиотска терапија (323). Некои 

од наведените фактори не можат да се модифицираат, како возраста и 

коморбидностите во основата, кои претставуваат предизвик за подобрување на 

стапката на морталитет при сепса, додека други од детерминантите на исходот, 

како контрола на гликозата, придржување кон протоколите и навремено 

испорачување на соодветна антибиотска терапија, му овозможуваат на 

ординирачкиот лекар оптимизација на шансите на пациентот за добар исход, 

односно, тие се потенцијално модифицирачки (323).  

 Сепсата претставува системски, штетен одговор на домаќинот кон 

инфекцијата, и се дефинира со акутна органодисфункција секундарно на 

документирана или суспектна инфекција. Септичниот шок засега 750 000 лица 
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годишно, и се смета одговорен за 10 % од сите смртни случаи годишно во САД 

(15). Последните години исходот кај пациентите со септичен шок се подобрил, но, 

морталитетот сè уште останува висок со околу 40 - 50 % (15, 393). Со стареењето 

на популацијата, инциденцата на сепсата се зголемува (313). Препознавањето на 

детерминантите за болнички морталитет при сепса може да помогне во водењето 

на терапијата, прогноза на пациентите и да послужи ако основа за идните 

проучувања (323). Раната примена и придржување на протоколите со 

ресусцитациони цели е асоцирана со редукција на морталитетот при септичен шок 

(412), меѓутоа, силни препораки, засновани на докази за континуиран менаџмент 

на пациентите со септичен шок во услови на ICU, засега, сè уште недостасуваат 

(323). Соодветната антибиотска терапија претставува камен темелник на 

менаџментот на септичниот шок и има големо влијание врз болничкиот 

морталитет. Несоодветната антибиотска терапија е дефинирана како 

антимикробен режим кој не покажува ин витро активност против изолираниот 

микроорганизам (ми) одговорен (ни) за инфекцијата. Ова може да резултира со 

неуспех на третманот и несакани исходи (246). Покажано е дека пациентите со 

септичен шок, кои примаат несоодветна антибиотска терапија, имаат висок ризик 

за морталитет (187, 214, 245, 256, 331, 454). Навремената администрација на 

соодветна антибиотска терапија е една од клучните компоненти на менаџментот 

на септичен шок. Секако дека постојат и други клучни фактори кои придонесуваат 

на исходот при септичен шок, но за нив малку подолу. Септичниот шок 

претставува комплексен процес со заемно влијание на одбраната на домаќинот и 

дисрегулираната „инфламаторна мрежа“ (202). Тоа претставува предизвик за 

лекарите за оптимизација на терапијата во услови кога фиксните карактеристики 

на пациентот, како возраста или коморбидностите во основата, можат негативно 

да се одразат врз морталитетот. Меѓутоа, врз исходот можат потенцијално, исто 

така, да влијаат одлуките на лекарот за менаџмент, вклучително за баланс на 

течности, примена на кортикостероиди, контрола на гликоза и придржување на 

протоколите како рана, терапија насочена кон целите, и мерки за контрола на 

инфекциите. Одредени карактеристики на вируленцијата на патогените 

микроорганизми, исто така, негативно влијаат врз исходот. Бројни студии 

покажале дека мерките за тежината на болеста се важни предиктори на исходот 

во моментот на преглед (387).  

 При евалуацијата на веројатноста за преживување на епизода на септичен 

шок кај еден пациент, мора да се земе предвид домаќинот. На активноста на 

имуниот систем на домаќинот влијаат многу фактори, вклучително возраста и 

коегзистирачките услови (202). Овие фактори придонесуваат за високиот 

морталитет кој се регистрира при септичниот шок, меѓутоа, имунолошките 

механизми за начинот на настанување, генерално, остануваат непознати. Со 

стареењето на популацијата, важно е да се препознае несовпаѓањето во стапките 
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на инциденцата и исходите кај старите лица со сепса. Според лонгитудинална 

опсервациска студија на десет милиони пациенти со сепса, хоспитализирани во 

периодот 1979 ‒ 2002 година, стари лица (возраст > 65 години) биле застапени во 

12 % од популацијата, но дури 64,9 % од случаите со сепса (314). Кај старите 

пациенти веројатноста за грам-негативни инфекции е поголема, како и 

коморбидните состојби. Во мултиваријантен логистичен регресивеен модел 

приспосободен според раса, пол, извор на инфекција и хронични коморбидни 

медицински состојби, возраста > 65 години претствува независен предиктор на 

морталитет (314). Присуството на коморбидни состојби може да го 

наруши/алтерира имуниот систем на домаќинот, со што тој станува поосетлив на 

инфекција, а покажано е и дека тоа е важна детерминанта на исходот во ICU (132, 

224, 381). Се проценува дека 54 - 65 % од пациентите со сепса имаат најмалку 

една коморбидна состојба и дека присуство на само една коморбидна состојба е 

асоцирана со зголемен морталитет (131). За предикција на морталитетот кај 

медицинските пациенти, базирана врз коморбидностите, како мерка често се 

користи Чарлсонов индекс за коморбидитет (CCI/Charlson comorbidity index) (82), а 

коморбидните состојби, исто така, често се инкорпорирани во физиолошки 

базираните модели за предикција, како APACHE II, SOFA итн. За бројни 

медицински состојби во основата е покажано дека се независни фактори на ризик 

за фатален исход. Такви состојби се: црнодробната болест во основата, ХИВ-

инфекција, канцер, хронична бубрежна болест, хронична респираторна болест, 

конгестивна срцева слабост и имуносупресија (131). Во една студија се 

регистрирани 16,4 случаи со сепса на 1 000 пациенти со канцер (527). Во една 

друга студија е најдено дека еден од шест пациенти со сепса имаат неопластична 

болест во основата со 30 % поголем ризик за фатален исход од другите пациенти 

со сепса (268). Меѓутоа, во една голема 11-годишна (1998 ‒ 2008) ретроспективна 

анализа/студија на неутропенични пациенти со канцер, се регистрира 

подобрување (намалување) на морталитетот со текот на времето, кое може да се 

должи на раната примена на аминогликозид и отстранување на катетер (268), со 

што се илустрира дека контролата на изворот претставува важна компонента на 

третманот на сепса особено кај пациентите со компромитиран имун систем (323). 

Обезноста е растечки проблем во САД, но и во други, па и во земјите во развој. 

Една метаанализа на 22 студии со вклучени 88 000 пациенти не нашла разлики на 

морталитетот кај обезните пациенти во ICU , што е во спротивност со интуицијата 

на клиничарите (197). Една друга неодамнешна студија нашла дури тренд на 

намалување на морталитетот кај обезните пациенти во ICU, но, тоа не било 

статистички сигнификантно (21). Интересно, според опсервациите, обезните 

пациенти примале помал волумен на течности при ресусцитација споредено со 

другите пациенти со нормална телесна тежина. Ваквата опсервација илустрира 

потреба за дополнителни студии во иднина кај важна субпопулација на пациенти 
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со сепса, со вклучени обезни лица, со оглед дека во многу земји обезноста 

достигнала епидемиско ниво (21).  

 Асоцираноста помеѓу сепсата и слабоста на орган/органите е позната со 

децении, но за жал, наспроти вложените големи напори од страна на 

истражувачите, сè уште недостасуваат специфични препорачани третмани за 

синдромот на мулти органска дисфункција (MODS/multiple organ dysfunction). Со 

идентификацијата на фазата „имунопарализа“ на сепсата, идните адјувантни 

терапии можат да вклучат имуностимулација, како спротивна на 

имуносупресијата, за превенција на слабост на орган (267). Кај еден пациент колку 

повеќе има присутни слабости на органите, толку е полош исходот (228). Кај 

пациентите со слабост на три или повеќе органи, во 70 % се очекува да починат 

од слабост на орган (279). Но, треба да се знае дека раното подобрување на 

функцијата на засегнатиот орган влијае врз преживувањето (279). Поновите 

студии со аутопсија во кои се евалуирани срцевата и бубрежната дисфункција, 

сугерираат дека слабоста на орган при сепса може да биде реверзибилна (473), 

со што се поткрепува тезата дека со контрола на инфекцијата и подобрување на 

имунитетот на домаќинот може да се намали  смртноста (473). Засега, како 

реалност останува заклучокот дека слабоста на некој орган кај пациентите со 

сепса претставува водечка причина за смртноста во ICU (313). Во проспективна 

епидемиолошка студија во која се евалуирани 546 пациенти со сепса е најдено 

дека респираторната слабост е најчеста слабост на орган, која се регистрира кај 

56,9 % од пациентите, и дека таа е следена со кардиоваскуларна (55,8 %), 

невролошка (29,9 %), ренална (20,9 %), хематолошка (11,6 %) и црнодробна (6,3 

%) слабост (59). Истите тие истражувачи нашле дека дисфункцијата на кој било 

органски систем проценета со SOFA-скор е силно асоцирана со смртноста, што 

исто така беше потврдено и во други студии (15). Во поново време, стапката на 

морталитет при акутен респираторен дистрес синдром (ARDS) е подобрена 

(намалена) со усвојувањето на вентилационите стратегии за заштита на белите 

дробови, и други спасителни „salvage“ тераписки модалитети, вклучително прон-

позиционирањето на пациентите кои имаат за цел, макар делумно, минимизирање 

на јатрогените оштетувања на органите (56, 112, 179). Важно влијание врз исходот 

кај пациентите со сепса има исто така и бубрежната слабост. Акутна бубрежна 

слабост се регистрира кај 23 % од пациентите со сепса и 51 % со септичен шок и 

позитивна хемокултура (323). Пациентите со сепса кои ќе развијат акутна 

бубрежна слабост, имаат стапка на морталитет од 70 % (434). Црнодробната 

дисфункција е следен пример на компликација при сепса, која може негативно да 

влијае врз исходот. Раната хепатална дисфункција која се регистрира кај 11 % од 

пациентите со сепса е независен фактор на ризик за лоша прогноза (250). 

Невролошката дисфункција, особено делириумот, е асоцирана со зголемен 

морбидитет и морталитет. Базирано врз поновите студии, лекарите можат да ја 
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променат инциденцата на делириум со примена на небензодиазепински 

седирачки агенси, што од своја страна би влијаело врз исходот, но, барем засега 

се потребни дополнителни, проспективни, рандомизирани и контролирани студии 

за целосно расветлување на ефектите на небензодиазепинските седирачки 

агенси врз морталитетот при септичен шок (128, 365).  

 Концентрацијата на лактатите може да послужи како биомаркер за 

соодветноста/адекватноста на испорачаниот кислород, овозможувајќи му на 

ординирачкиот лекар таргетирање на ресусцитацијата до нормални вредности на 

лактатите (227). Неспособноста за елиминација/отстранување на лактатите 

имплицира, т.е. навестува/подразбира  континуирана ткивна хипоперфузија или 

митохондријална дисфункција. Покажано е дека зголемените концентрации на 

серумските лактати се независно асоцирани со морталитетот при сепса (334). Кај 

пациентите со сепса, кај кои се врши рана квантитативна ресусцитација, е 

покажано дека нормализацијата на лактатите во полна крв во текот на 

ресусцитацијата е посилен предиктор на преживувањето од која било апсолутна 

вредност или апсолутни/релативни промени во концентрациите на лактатите 

(388). Оттука, промените на концентрациите на лактатите на нормални вредности 

кај пациентите со сепса, може да се користи за пообјективна проценка на 

одговорот на пациентот на терапија и опоравување од клиничката состојба која 

предизвикува дисбаланс помеѓу потребите и испорачаниот кислород.  

 Во проспективна кохортна студија на вкупно 1 690 хоспитализации во која 

се анализирани клинички и лабораториско-биохемиски параметри кај пациентите 

(средна возраст 70 (55 - 80) години, доминантно од машки пол, 57,8 %) суспектни 

за сепса во Единицата за ургентно згрижување, реализирани се два 

мултиваријабилни логистички регресивни модела за исходите болничка смртност, 

прием во ICU и бактериемија (98). Моделот 1 вклучувал SOFA-скор ≥ 2, а моделот 

2, индивидуални SOFA-скор варијабли за евалуација на асоцираноста на тие 

варијабли одделно; за дефинирање на независните фактори на ризик 

калкулирани се OR/Odds ratios (98). Во моделот 1, SOFA-скор ≥ 2 и серумските 

лактати ≥ 2 mmol/L се извлечени како независни фактори на ризик за трите 

исходи. Независни фактори на ризик за болничкиот морталитет беа: постара 

возраст, машки пол, зголемена срцева акција > 90 удари/мин, зголемен LDH (> 250 

U/L) и зголемен феритин, а високата температура (> 38,5 0C) на почетокот на 

епизодата, негативен независен фактор на ризик. За прием во ICU, присуството на 

централната линија при приемот, леукоцитозата (>11х109 леукоцити/L), 

зголемената уреа (> 49 mmol/dl) и зголемениот LDH (> 250 U/L) беа независни 

фактори на ризик. Бактериемијата  билаасоцирана со: постара возраст, 

температура > 38,5 0С, присуство на централна линија при прием, леукоцитоза (> 

11х109 леукоцити/L), намален хемоглобин, зголемен CRP (> 5 mg/L) и зголемени 
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вредности на АЛТ. Независен фактор на ризик за прием во ICU и за бактериемија 

бил понискиот CCI . Во моделот 2, пациентите со среден артериски притисок ˂ 

70 mmHg имале двојно поголем ризик за трите исходи. Температурата > 38,5 0С 

беше негативно поврзана со болничката смртност, но постарата возраст, 

намалената вредност на GCS/глазговска скала за кома (13-14 и ˂ 9), зголемената 

RDW/red blood cell distribution width (широчина на распространетост на 

дистибуцијата на еритроцити), зголемените вредности на LDH (> 250 U/L), 

серумските лактати ≥ 2 mmol/l и зголемениот феритин беа независни фактори на 

ризик. За прием во ICU, серумските лактати ≥ 2 mmol/l и LDH > 250 U/l биле  

елиминирани во моделот 2. SOFA-варијаблите, асоцирани со прием во ICU беа: 

намалена PaO2/FiO2 стапка (˂ 300 и ˂ 100) и нарушен број на тромбоцити (˂ 

150х109/L и > 400х109/L). Во однос на бактериемијата, зголемениот CRP (> 5 

mg/L) не беше независен фактор на ризик во моделот 2. SOFA-варијаблите 

намален број на тромбоцити (˂ 150х109/L), намалените вредности на креатинин и 

зголемениот билирубин (> 1,2 mg/dl) беа независни фактори на ризик за 

бактериемија. Моделот 1 беше способен за предикција на морталитетот, за прием 

во ICU и бактериемија со сензитивност и специфичност од 7,9 % и 99,5 %, 5,4 % и 

99,9 % и 4,2 % и 99,1 %, редоследно, а моделот 2, од 18,0 % и 99,7 %, 10,0 % и 

99,9 % и 16,2 % и 98,1 %, редоследно (98). Во студијата се најдени неколку 

независни ризик- фактори за болнички морталитет, прием во ICU и бактериемија 

во популацијата суспектна за сепса во Единицата за ургентно згрижување. 

Најважно од сè, SOFA-скорот ≥ 2 и серумските лактати ≥ 2 mmol/L беа асоцирани 

со трите исходи, а во еден модел и средниот артериски притисок ˂70 mmHg. 

Важни придружни наоди беа возраста и CCI, што е во согласност со 

истражувањата во кои кај пациентите со Staphylococcus aureus, бактериемијата 

подолга од 1 ден, CCI бил повисок (252), и второ, независен предиктор на 

морталитетот при инфекција на крвотокот предизвикана од Enterobacteriales (423). 

Независни фактори на ризик за морталитет беа следните 

клиничкипараметри:температура ≤38,5 0С, намален GCS/скор според глазговска 

скала за кома ) и лабораториски параметри: леукоцитоза, зголемени RDW, LDH и 

феритин. Интересно е да се потенцира дека слично како и во други студии во 

единиците за ургентно згрижување (537), повисоките температури при прием беа 

негативно асоцирани со морталитетот (98), а причината би можело да се бара во 

задоцнетото препознавање на инфекцијата и, консеквентно на тоа, доцнење со 

отпочнувањето на антибиотска терапија во отсуство на покачена температура, 

или пак, слаб имун одговор (537). Хипотермијата е асоцирана со зголемен ризик 

за морталитет (537), што поради малиот број пациенти не можело да се потврди и 

во други студии (98). Хоспитализацијата во ICU беше асоцирана со намален 

PaO2/FiO2, присуство на централна линија при прием, леукоцитоза и зголемени 

концентрации на уреа и LDH, покрај понизок CCI како независен фактор на ризик-
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за прием во ICU. Фактори на ризик за бактериемија беа : температура > 38,5 0С, 

присуство на централна линија при прием и лабораториски параметри 

(леукоцитоза, зголемени вредности на CRP и ALT и намалени вредности на бројот 

на тромбоцити, хемоглобин и креатинин). Сите наведени мерки можат лесно и 

брзо да се одредат во моментот на хоспитализација. Во ситуација кога SOFA-

скорот е заменет со неговите индивидуални варијабли, најголемиот број 

независни фактори на ризик идентификувани во моделот 1, останале 

непроменети/слични. Средниот артериски притисок ˂ 70 mmHg беше независен 

фактор на ризик при приемот, за трите исходи, со што се потврдуваат 

претходните истражувања во ретроспективна студија (89). Покрај тоа, треба да се 

има предвид дека телесната температура, хипотензијата и леукоцитозата беа 

идентификувани како независни фактори на ризик за бактериемија, а овие 

параметри се дел од критериумите за SIRS во упатствата на сепс-1 и сепса-2 (48). 

Иако студиите покажале подобри перформанси на SOFA-скорот во опишувањето 

на прогнозата (150), овие фактори би можеле да бидат применливи за 

стратификација на ризикот, па во таа насока се сугерира примена на комбинација 

на двата скора за проценка (98). Всушност, тоа е и главната поента на таа студија. 

Сите модели беа способни за предикција на наведените исходи со висока 

специфичност, но со ниска сензитивност. Оттука може да се заклучи дека овие 

фактори на ризик би можеле да се применат во единиците за ургентно 

згрижување како алатка за скрининг за вклучување на пациентите со највисок 

ризик за тежок тек на болеста, но не можат да се користат за исклучување на овие 

пациенти. Сензитивноста во моделот 2, споредено со моделот 1, се зголемила, 

што укажува дека примената на одделни/сепаратни независни фактори на ризик 

можат да бидат додадена вредност во скринингот на пациентите во единиците за 

ургентно згрижување, споредено со примената на SOFA-скорот како композитен 

скор (98). Клучната поента што треба да се извлече од оваа студија, а која е 

инкорпорирана и во нејзините заклучоци, е содржана во пораката/ставот за 

комбинираниот пристап, што се коси со поставената цел во оваа дисертација за 

поедноставување на иследувањата, хипотетички преку замена на SOFA-скорот со 

концентрации на PCT, или, дури можеби, во иднина и со замена на PCT со некој 

од повеќето хематолошки маркери, за кои во воведниот дел од студијата 

посветивме големо внимание и елаборација во продолжението од ова излагање.    

 Сепсата е една од водечките причини за морталитет и морбидитет (74) во 

единиците за интензивно лекување и нега. Пациентите со сепса страдаат од 

животозагрозувачка органодисфункција која се должи на дисрегулиран 

инфламаторен одговор на домаќинот на инфекцијата (171) и други фактори, како 

ендотелијалната дисфункција со интеракција на леукоцити (104). Со оглед дека 

многу фактори, освен иницијалната тежина придонесуваат за морталитетот (213, 

274, 386) и пациентите обично имаат различни манифестации, многу скорови за 
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ризик содржат неколку домени. Меѓутоа, едноставните динамички алатки за 

стратификација на ризикот се лимитирани. При сепса, традиционални системски 

инфламаторни варијабли се леукоцитоза (>12 000 леукоцити/µL) или леукопенија 

(˂ 4 000 леукоцити/µL) (115). Леукоцитите се состојат од сегментирани 

неутрофили, лимфоцити, моноцити и незрели форми. Во текот на сепсата, 

иницијално, циркулирачките неутрофили и моноцити одговараат на патогените 

микроорганизми (94) како имун одбранбен механизам. Активираните моноцити 

ослободуваат инфламаторни цитокини како одговор на инфекцијата. Нарушената 

цитокинска продукција е потенцијално модифицирачки сурогат продукт (447), но 

не е клинички достапен. Прекумерната експресија на инфламаторни цитокини е 

поврзана со слабост на мултипните органски системи и морталитет (379). 

Спротивно на тоа, имунопарализата, која се карактеризира со моноцитна 

деактивација (512), е исто така асоцирана со неповолен клинички исход при сепса. 

Нарушувањата на имуниот систем во текот на отпочнувањето на сепсата се 

комплексни и вклучуваат проинфламаторен, антиинфламаторен и 

имуносупресивен одговор. Опоравувањето се карактеризира со резолуција на 

инфламацијата и опоравување/повлекување на парезата на имуните клетки (447). 

Кaј пациентите со сепса, дисрегулираниот одговор на домаќинот на инфекцијата 

може да се должи на имуносупресија (203) и потенцијално ги засега сите органски 

системи. Имунодефициенцијата е честа и претставува прогностички фактор кај 

пациентите со сепса (485). Уште повеќе, пациентите што умираат со сепса можат 

да имаат изразита имуносупресија индуцирана од сепса (52, 204). Статусот на 

имуниот систем може да се одреди преку експресија на моноцит HLA-DR. 

Инхибицијата на HLA-DR експресија со консеквентна деактивација на моноцитите, 

го олеснува развојот и прогресијата на сепсата (18). Всушност, некои студии 

нашле дека имуносупресијата, а не инфламацијата, е главна движечка сила за 

морталитетот при сепса (204).  Друг начин за детерминирање на статусот на 

имуниот систем претставува проценката на намалениот капацитет на моноцитите, 

кај пациентите со сепса, за ослободување на проинфламаторни цитокини како 

одговор на ендотоксинот (119). За стимулација на моноцитите обично се користи 

липополисахарид (137). Во тој контекст се сугерира инкорпорирање на динамична 

SeMo стапка со број на леукоцити, како едноставен и брз начин за стратификација 

на ризикот кај пациентите со сепса кои се примени во Единицата за интензивно 

лекување (ICU). Оваа алатка интегрира компоненти на леукоцити и делта SeMo. 

Дополнително, оваа алатка има неколку предности: делта леукоцитите 

корелираат со делта SOFA, и делта SeMo е асоцирана со имуниот статус и 

цитокинската експресија. Оваа неверојатна алатка може едноставно да се 

примени во клиничката пракса, без специфични лабораториски работни услови за 

цитокини и проценка на моноцитна HLA-DR експресија. Всушност, SeMo стапката 

се калкулира како сооднос (ако се подели) на бројот на зрелите сегментирани 
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неутрофили со бројот на зрели моноцити; делта SeMo како вредност на SeMo 

стапката третиот минус првиот ден, додека делта означува динамична вредност 

(136). Наведената алатка е развиена и тестирана за стратификација на ризикот за 

морталитет (136), а е покажано дека со бројот на леукоцитите првиот ден не 

можат да се диференцират преживеаните од непреживеаните, третиот ден може 

да диференцира 14-дневен, 28-дневен, ICU и болнички, но не и 7-дневен 

морталитет, но ако се земат предвид податоците од третиот и првиот ден, делта 

SeMo, делта SOFA и дури делта број леукоцити, тоа може да се искористи за 

стратификација на ризикот. Анализите покажале дека делта SeMo ≥ 7 

претставува, односно, е асоцирана со пониска моноцитна HLA-DR експресија 

првиот и третиот ден и пониска стапка на преживување (136). Il-17A (105), кој може 

да индуцира продукција на проинфламаторни цитокини преку 

моноцити/макрофаги (339) бил, исто така, понизок кај групата пациенти со делта 

SeMo ≥ 7 третиот ден (136). Со примена на SeMo алатката, можат да се најдат 

различни профили на цитокинска експресија во серум или медиум на моноцитна 

култура стимулиран или не со липополисахарид. Комплексната цитокинска мрежа 

на експресија може да посредува во комуникацијата, т.е. во интеракции меѓу 

органите и слабоста (198), меѓутоа, тоа, како ни генерално претходното, нема да 

претставува предмет на истражувања во оваа студија. Интересно, пациентите со 

делта SeMo ≥ 7 имале слаб/неповолен скор за имуна дисфункција (138), којшто се 

состои од HLA-DR експресија, концентрации на G-CSF во плазма, концентрации 

на Il-10 во плазма и SeMo стапка првиот ден. Во минатото, сепсата беше 

дефинирана како SIRS со суспектна или потврдена инфекција. Варијаблите на 

SIRS вклучуваат телесна температура, стапка на пулс, стапка на респирации и 

број на леукоцити (48). Во понова студија, делта бројот на леукоцитите е асоциран 

со делта SOFA (136). Како прво, SOFA- скорот е дизајниран за да опише секвенца 

од компликации, а не за предикција на исходот (506). Во поранешните студии е 

најдено дека раните промени во функцијата на некој орган, презентирани како 

делта SOFA, можат да помогнат во предикцијата на евентуално преживување при 

тешка форма на сепса (279). Динамичната алатка е подобра од едноставниот 

единечен SOFA-скор при приемот во ICU. Мултиплата органодисфункција е 

комплицирана и асоцирана со интеракции помеѓу органите (135, 243). Покажано е 

дека бројот на леукоцитите првиот ден сам по себе не може да диференцира 

преживување од непреживување (136). Со оглед дека сепсата претставува 

животозагрозувачка органодисфункција која се должи на дисрегулиран одговор на 

домаќинот на инфекцијата, серискиот одговор на пациентот е исклучително 

важен. Проценките и компарациите на делта бројот на леукоцити, делта SOFA и 

делта СеМо покажале дека алатката со делта SeMo & леукоцити не е инфериорна 

во однос на делта SOFA алатката во однос на предикцијата на морталитетот 

(136). Групите пациенти стратифицирани со делта СеМо & леукоцити алатката, 
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исто така ја одразувале растечката тежина добиена преку SIRS, q-SOFA и SOFA 

скоровите третиот ден. Освен тоа, концентрациите на лактатите, CRP и балансот 

на течностите (75) првиот и третиот ден, исто така биле компарабилни со 

тежината и стратификацијата на ризикот. Секако треба да се има предвид дека 

алатката со калкулирање на делта СеМо & леукоцити се одвива побрзо од 

калкулирањето на SOFA-скорот.              
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 2.0. МОТИВ 

 Сепсата е акутна и брзо прогресивна инфективна болест, така што мотивот 

за истражувањето потекнува од потребата за дефинирање на критичните 

детерминанти кои ја имаат предиктивната вредност во одредување на 

прогресијата и исходот.  

Мотивот на истражувањето потекнува од клиничката потреба за 

одредување на значењето на концентрацијата на прокалцитонинот во 

предвидување на исходот и корелација со индексите на тежината на болеста, со 

цел навремено спроведување на медицински постапки кои ќе доведат до 

намалување на морталитетот кај оваа група критично болни. 
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 3.0. ЦЕЛИ НА СТУДИЈАТА 

 Да се одреди значењето на концентрацијата на прокацитонинот во 

предвидување на исходот кај болните со сепса. 

 Да се утврди корелацијата на концентрацијата на прокалцитонинот во 

циркулацијата на болните со сепса со индексите на тежината на болеста. 
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 4.0. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 

 Дизајн на студијата  

Истражувањето ќе биде проспективно, групно споредбено, а ќе се изведе на 

Одделот за интензивна нега при Клиниката за инфективни болести во текот на 

двегодишен период. 

Мостра 

Во студијата ќе се вклучат 60 возрасни лица (возраст над 18 години) со 

сепса и септичен шок. Истражуваните испитаници понатаму ќе бидат поделени во 

две подгрупи: група на преживеани и група на починати. 

 Критериуми за вклучување и исклучување од студијата 

Во студијата ќе се вклучат сите болни со сепса и септичен шок на возраст ≥ 

18 години. 

Болните ќе се исклучат од студијата доколку настапи смртен исход во текот 

на првите 24 часа од вклучувањето во студијата. 

При вклучување во студијата, ќе се бележат и податоци за: 

 возраста  

 полот 

 должината на траење на тегобите пред приемот  

 претходниот антимикробен третман  

 локализацијата на инфекцијата  

 должината на престој на Одделот за интензивна нега  

 должината на престој на Болничкиот оддел.  

Ќе се бележи и коморбидноста и типот на коморбидност. Како релевантна 

коморбидност која може да влијае на исходот на сепсата и септичниот шок ќе се 

нотира:  

 дијабетес мелитус зависен од инсулин 

 хронична опструктивна белодробна болест  

 црнодробна цироза  

 срцева слабост 
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 хронична бубрежна инсуфициенција  

 хематолошка малигна болест 

 цереброваскуларен инсулт и  

 ХИВ-инфекција.  

 Протокол за изведување на истражувањето 

Истражувањето ќе се спроведе во текот на првите 48 часа од дијагнозата на 

сепса според следниов протокол за следење (табела 1), а мерењата ќе се 

изведуваат при вклучување во студијата, по 24  и по 48 часа.  

 

Табела 8: Протокол на студијата 

 0 24 ч. 48 ч. 

Возраст (години) x   

Пол x   

Коморбидност x   

Тегоби пред прием (денови) x   

Дијагноза на сепса/шок x   

Телесна температура (Co) x x x 

Пулс (удари во минута) x x x 

Респирации (број/мин.) x x x 

Артериски притисок (mmHg) x x x 

Среден артериски притисок x x x 

Седиментација (mm/час) x x x 

Хемоглобин (g/L) x x x 

Еритроцити (1012/L) x x x 

Леукоцити (109/L) x x x 
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Хематокрит  x x x 

Тромбоцити (109/L) x x x 

Гликемија (mmol/L) x x x 

Уреа (mmol/L) x x x 

Креатинин (μmol/L) x x x 

K, Na (mmol/L) x x x 

Билирубин д/и (μmol/L) x x x 

АЛТ (IU/L) x x x 

АСТ (IU/L) x x x 

Procalcitonin ng/ml x x x 

CRP (mg/L) x x x 

Гасни анализи x x x 

Протеинограм x x x 

Фактори на хемостаза + Д-димери x x x 

Локација на инфекцијата x   

SOFA-индекс x x x 

SAPSII-индекс  x  

MPM0 x   

MPM24  x  

MPM48   x 

Денови на престој  

Исход  
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 Дефиниции што ќе се користат во студијата 

Сепсата клинички се дефинира со присуство на инфекција и SOFA (The 

Sequential Organ Failure Assessment) индекс ≥ 2 поена. 

Септичниот шок се дефинира како перзистентна хипотензија и покрај 

адекватната ресуститација со течности за која се потребни вазопресори за 

одржување на средниот артериски притисок (САП)  ≥ 65mmHg. 

Хипотензија: систолен артериски притисок < 90 mmHg или среден 

артериски притисок < 65 mmHg (болни со хипертензија среден артериски притисок 

< 80 mmHg). 

Бактериемија: присуство на бактерии во крвта детектирани со 

хемокултура. 

Исходот е дефиниран како хоспитално преживување или смрт на 

анализираните болни. 

Клиничко следење 

Клиничкото следење ќе се изведува според стандардните принципи на 

единиците за интензивна нега кое вклучува: секојдневен физикален преглед, 

мерење на виталните знаци, хемодинамски мониторинг, следење на бројот и 

типот на нарушена функција на орган или органски систем. 

 Мерење на степенот на нарушена функција на органите 

 Степенот на нарушена функција на органите ќе се мери со Sepsis-related 

Organ Failure Assessment score (SOFA) индексот при вклучувањето во студијата, 

24 и 48 часа подоцна  SOFA-индексот ≥ 2 ќе послужи и за дијагноза на пациентите 

со сепса. 

 SOFA-индексот ја мери нарушената функција на шест органски системи 

преку бодување од 1 до 4 со најголем број на поени од 24. Збирот од поените за 

секој орган посебно, го дава вкупниот SOFA-индекс кој ја квантифицира 

нарушената функција на органите (табела 2).  

 Функцијата на респираторниот систем се мери преку односот на 

артерискиот парцијален притисок на кислород и фракцијата на вдишан 

кислород (PaO2/FiO2 ratio).  

 Хематолошката функција се мери преку бројот на тромбоцитите.  

 Концентрацијата на серумскиот билирубин ја одразува црнодробната 

функција. 
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 Функцијата на циркулаторниот систем се мери преку средниот артериски 

притисок и потребата од вазоактивни лекови.  

 Функцијата на бубрезите, преку нивото на креатинин во серумот. 

 Невролошкиот статус преку Глазговската скала за кома која ја 

сочинуваат три параметри: одговор со очите, вербален и моторен 

одговор, кои носат поени од 3 до 15. Три поени значат најлош 

невролошки статус, а 15 поени најдобар.  

 

Табела 9: Параметри на SOFA-индексот 

 1 2 3 4 

Респирација 

PaO2/FiO22, mmHg 
<400 <300 <200 <100 

Коагулација 

Број на тромбоцити x 

103/mm3 

<150 <100 <50 <20 

Црнодробна 

функција 

Билирубин, (μmol/L) 

20-32 33-101 102-204 >204 

Кардиоваскуларен 

систем 

Хипотензија 

Среден  

АП<70 mmHg 

Допамин ≤ 

5 µg/kg/min 

Допамин>5 

µg/kg/min 

Допамин>15 

µg/kg/min 

ЦНС 

Глазгов кома скор 
13-14 10-12 6-9 <6 

Бубрежна функција 

Креатинин, (μmol/L) 
110-170 171-299 300-440 >440 

 

 Индекс на тежината на болеста 

 Поедноставениот акутен физиолошки индекс SAPS II (Simplified Acute 

Physiology Score II) ќе се мери кај сите болни 24 часа по вклучувањето во 
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студијата, со цел објективизација на тежината на болеста и предикција на 

морталитетот.  

 Индексот SAPS II се калкулира од поените што се добиваат од: возраста, 

телесната темпeратура, пулсот, диурезата, концентрацијата на серумската уреа, 

бројот на леукоцитите, концентрацијата на серумски калиум, натриум, 

бикарбонати, билирубин, глазговската скала за кома, типот на прием, СИДА, 

хематолошка малигна болест и метастатски карцином.  

 Модел за предикција на морталитетот II (Mortality Prediction Model II - 

MPM II) 

MPM0 ќе се мери при приемот на болните со сепса/септичен шок и ќе ги 

вклучи следните параметри: тип на прием (медицински или хируршки), присуство 

на метастатски карцином, црнодробна цироза, хронична бубрежна слабост, 

кардиопулмонална реанимација пред прием, глазговска скала за кома под 5, 

тахикардија  ≥ 150 удари во минута, хипотензија ≤ 90 mm/Hg за систолниот 

притисок, акутна бубрежна слабост, аритмија, церброваскуларен инсулт, 

гастроинтестинално крвавење, механичка вентилација и возраст.  

Дваесет и четири и 48 часа подоцна, моделот се надополнува со 

концентрација на креатинин над 177 μmol/L, диуреза под 150 ml/час, употреба на 

вазопресори, PaO2 < 60 mm/Hg (<7,98 kPa) и протромбинско време подолго од 

стандардното + 3 секунди. 

 Биохемиски иследувања 

Лабораториско-биохемиските тестови ќе се изведуваат при приемот на 

болните со тешка сепса и септичен шок 24 и 48 часа потоа, а ќе вклучуваат: 

брзина на седиментацијата, хемограм, гликемија, концентрација на електролити, 

протеинограм, хемостаза со Д-димери, аминотрансферази, билирубини, уреа, 

креатинин и Ц-реактивен протеин. 

 Методи 

Рутинските лабораториските тестови ќе се изведуват во Биохемиската 

лабораторија при Клиниката за инфективни болести и фебрилни состојби.  

Прокалцитонинот ќе се мери во Биохемиската лабораторија при Клиниката 

за инфективни болести со Enzyme Linked Fluoroscent Assay (ELFA) на Mini Vidas 

Biomerieux апарат. Вредностите над 2 ng/ml ќе се сметаат за покачени. 

Гасните анализи ќе се изведуваат во Биохемиската лабораторија при 

Клиниката за инфективни болести на AVL Blood Gas Analyzer, Block scientific, Inc. 
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Ц-реактивниот протеин ќе се мери со квантитативeн метод изразен во 

милиграми на литар во Биохемиската лабораторија при Клиниката за инфективни 

болести, со квантитативен ензимски хетероген сендвич тест, Ektahem Clinical 

Chemistry test, на автоматизиран биохемиски анализатор Витрос 250.  

Хемокултурите ќе се изведуваат во Микробиолошкиот оттсек при  

Биохемиската лабораторија на Клиниката за инфективни болести.  

Крвниот притисок, ЕКГ, пулсната оксиметрија, бројот на респирациите ќе 

бидат следени на GE Dash 3000 monitor, а механичката вентилација кај оние 

болни кај кои ќе биде потребно ќе се спроведе на машина за механичка 

вентилација Puritan Bennett 760 и Puritan Bennett 840. 

 Статистичка анализа 

 Статистичката анализа на податоците добиени од истражувањето беше 

направена во статистичкиoт програм SPSS 23,0. За тестирање на нормалноста на 

дистрибуцијата на податоците беше користен Kolmogorov-Smirnov test.  

 Статистичките карактеристики на категориските варијабли се прикажани со 

апсолутни и релативни броеви, додека квантитативните варијабли се прикажани 

со просек, стандардна девијација, минимални и максимални вредности, медијална 

вредност и интерквартилен ранг.  

 Статистичката сигнификантност на меѓугрупните разлики беше тестирана со 

Chi-square test, Student t-test, Mann-Whitney test и Kruskal-Wallis test. 

 Корелацијата меѓу варијаблите беше анализирана со Пирсонов 

коефициент на линеарна корелација. 

 За да се утврдат независните предиктори за појавата на сепса, беше 

користена логистичка регресивна анализа,  

 ROC-анализата, со конструирање на ROC-крива, беше употребена за 

одредување на дискриминаторската способност на прокалцитонинот и SOFA 

како тестови за дијагноза на сепса. За овие тестови беа пресметани 

перформансите сензитивност и специфичност.  

 Статистичката сигнификантност беше дефинирана на ниво на p < 0,05. 
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 5.0. РЕЗУЛТАТИ И ДИСКУСИЈА 

 Во истражувањето партиципираа 100 испитаници, пациенти со сепса и 

септичен шок од Одделот за интензивна нега при Клиниката за инфективни 

болести и фебрилни состојби. 

Во периодот на следење, егзитираа 43 пациенти, односно, стапката на смртност 

беше 43 %. 

 
 
 
 

 

 

 
 
 
 

Слика 1: Стапка на смртност 

 

 

I. Демографски карактеристики на пациентите 

 

 Пациентите беа на возраст од 18 до 88 години, со просечна возраст од 54,3 

± 16,8 години. 

 Преживеаните и починатите пациенти не се разликуваа во однос на 

возраста  (53,9 ± 16,4 наспроти 57,3 ± 17,1; p = 0,11)(табела 10). 

 

Табела 10: Возраст на испитаниците ‒ преживеани и починати 

исход  возраст p value 

mean ± SD min - max 

преживеани 53,9 ± 16,4 18 – 80 t=1,59 
p=0,11 ns починати 57,3 ± 17,1 18 – 88  

сите пациенти 54,3 ± 16,8 18 – 88   

t(Student t-test) 

 

 Половата структура на пациентите ја сочинуваа 32 % женски и 68 % машки 

пациенти. 

 Половата структура на преживеаните и на починатите пациенти беше 

хомогена, односно двете групи не се разликуваа сигнификантно во однос на полот 

Вкупно испитаници  N = 100 

Преживеани  N = 57 Починати  N = 43 
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(p = 0,6). Машките пациенти беа мнозинство и во групата преживеани и во групата 

непреживеани – 28 (65,1 %) и 40 (80,2 %), соодветно(табела 11, слика 2). 

 

 
 
Табела 11: Полова дистрибуција на испитаниците  ‒ преживеани и починати 

пол исход p value 

n починати 
n (%) 

преживеани 
n (%) 

жени 32 18 (34,88) 18 (29,82) X2=0.3 
p=0,6 ns мажи 68 28 (65,12) 40 (70,18) 

вкупно 100 43 57  

X2
 (Pearson Chi-square) 

 

 

Слика 2: Графички приказ на полот на испитаниците 
 

II. Компаративна анализа – преживеани и починати пациенти од сепса 

 Во периодот на следење, телесната температура на преживеаните и на 

починатите пациенти не се разликуваше сигнификантно при вклучувањето во 

студијата, 24 и 48 часа потоа (p = 0,39, p = 0,88 и p = 0,42,соодветно). 

Преживеаните и починатите пациенти имаа сигнификантно различна телесна 

температура 72 и 96 часа по вклучување во студијата, како резултат на значајно 

повисока телесна температура во групата егзитирани во двете временски точки (p 

= 0,032, p = 0,039, соодветно). По 72 часа, просечната температура на 

преживеаните пациенти беше 37,6 ± 0,8, на егзитираните беше 38,0 ± 0,8; на 

крајот на следењето, по 96 часа, во групата преживеани беше измерена просечна 

температура од 37,4 ± 0,7, во групата егзитирани 37,8 ± 0,9 (табела 12, слика 3, 

слика 3а). 
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Табела 12:  Динамика на телесната температура во текот на 4 дена – преживеани и 
починати пациенти  
 

временски 
период  

температура p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

0 h 99 37,85 ± 0,9 
36,2 – 40  

57 37,9 ± 0,9 
36,5 – 40  

42 37,8 ± 0,9 
36,2 – 40  

t=0,86 
p=0,39 ns 

24h 99 37,93 ± 0,9 
36,2 – 40,2  

57 37,9 ± 0,8 
36,6 – 40  

42 37,9 ± 0,9 
36,2 – 40,2 

t=0,15 
p=0,88 ns 

48h 86 37,96 ± 0,9 
36 – 40,5  

51 37,9 ± 09 
36 – 40,5  

35 38,0 ± 0,98 
36,7 – 39,8  

t=0,8 
p=0,42 ns 

72h 64 37,78 ± 0,8 
36 – 40  

40 37,6 ± 0,8 
36 – 40  

24 38,0 ± 0,8 
36,5 – 39,8  

t=2,17 
*p=0,032 sig 

96h 9 37,56 ± 0,8 
36 – 39,8  

5 37,4 ± 0,7 
36 – 39  

4 37,8 ± 0,9 
36,2 – 39,8  

t=2,1 
*p=0,039 sig 

t (Student t-test); *p<0.05 

 

телесна температура - 72 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

37,3

37,4

37,5

37,6

37,7

37,8

37,9

38,0

38,1

38,2

38,3

38,4

с
те

п
е
н
и

         

телесна температура - 96 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

37,0

37,2

37,4

37,6

37,8

38,0

38,2

38,4

с
те

п
е
н
и

 

Слика  3:  ТТ по 72 часа                                Слика 3a.: ТТ по 96 часа 
 

 Преживеаните и починатите пациенти не се разликуваа сигнификантно во 

однос на просечните вредности на пулсот на почетокот (p = 0,89), и по 24 часа 

следење (p = 0,26), додека разликите по 48, 72 и 96 часа беа статистички 

сигнификантни. За p = 0,002 се потврди како статистички сигнификантна 

разликата од 14,75 во просечните вредности на пулсот меѓу преживеаните и 

починатите пациенти по 48 часа следење (97,49 ± 23,2 наспроти 112,24 ± 22,3); за 

p = 0,0018 се потврди како статистички сигнификантна разликата од 16,38 во 
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просечните вредности на пулсот меѓу преживеаните и починатите пациенти по 72 

часа следење (95,38 ± 23,7 наспроти 111.76 ± 21,5). На крајот на следењето, 

разликата во просечните вредности на пулсот меѓу преживеаните и починатите 

пациенти од 13,52 се потврди како статистички сигнификантна за p = 0,018 (95,74 

± 22,7 наспроти 109,26 ± 18,1) (табела 13, слика 4, слика 4а, слика 4б). 

  

Табела 13: Динамика на пулсот во текот на 4 дена – преживеани и починати                                                                                            
пациенти  
 

временски 
период  

пулс p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

0 h 99 112,19 ± 22,0 
53 – 172  

57 112,46 ± 20, 1 
62 – 156  

42 111,83 ± 24,7 
53 – 172  

t=0,14 
p=0,89 ns 

24h 99 107,46 ± 22,4 
36 – 189  

57 105,28 ± 21,4 
47 – 154  

42 110,43 ± 23,7 
36 – 189   

t=1,13 
p=0,26 ns 

48h 99 103,75 ± 23,8 
45 – 155  

57 97,49 ± 23,2 
47 – 153  

42 112,24 ± 22,3 
45 – 155  

t=3,18 
**p=0,002 sig 

72h 84 102,01 ± 24,1 
56 – 159  

50 95,38 ± 23,7 
56 – 158  

34 111,76 ± 21,5 
58 – 159  

t=3.22 
**p=0,0018 sig 

96h 62 100,76 ± 21,9 
58 – 163  

39 95,74 ± 22,7 
58 – 163  

23 109,26 ± 18,1 
67 – 150  

t=2,43 
*p=0,018 sig 

t (Student t-test); *p<0.05 **p<0.01 

 
 
 

пулс - 48 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

90

95

100

105

110

115

120

125

у
д
а
р
и
 /
м

и
н
у
та

         

пулс - 72 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

85

90

95

100

105

110

115

120

125

у
д
а
р
и
/м

и
н
у
та

 

Слика 4: Пулс по 48 часа                             Слика  4а: Пулс по 72 часа 
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пулс - 96 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

85

90

95

100

105

110

115

120

у
д
а
р
и
/м

и
н
у
та

 
 
                                         Слика  4б: Пулс по 96 часа 
 
 

 Вториот и четвртиот ден по почетокот на следењето, двете групи пациенти 

имаа сигнификантно различен број на респирации, со сигнификантност од p = 

0,044 за разликата по 48 часа и p = 0,017 за разликата по 96 часа. Просечниот 

број на респирации во минута изнесуваше 22,8 ± 6,6 и 25,8 ± 7,9,соодветно кај 

преживеаните и починатите пациенти по 48 часа, а 22,2 ± 5,6 и 2667 ± 8,8, 

соодветно кај преживеаните и кај починатите пациенти по 96 часа (табела 14, 

слика 5, слика 5а).  

 

Табела 14:  Број на респирации во текот на 4 дена – преживеани и починати 
пациенти 
 

временски 
период  

респирации p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

0 h 98 29,8 ± 7,2 
18 – 48  

57 29,1 ± 7,8 
18 – 48  

41 30,7 ± 6,1 
19 – 40  

t=1,09 
p=0,28 ns 

24h 99 26,3 ± 8,0 
14 – 52  

57 25,8 ± 7,3 
14 – 52  

42 26,8 ± 8,9 
14 – 48  

t=0,62 
p=0,54 ns 

48h 99 24,1 ± 7,3 
12 – 48  

57 22,8 ± 6,6 
14 – 48  

42 25,8 ± 7,9 
12 – 44  

t=2,03 
*p=0,044 sig 

72h 86 23,7 ± 6,6 
12 – 42  

50 23,0 ± 6,3 
12 – 40  

36 24,7 ± 7,03 
12 – 42  

t=1,17 
p=0,25 ns 

96h 63 23,9 ± 7.2 
12 – 48  

39 22,2 ± 5.6 
14 – 36  

24 26,7 ± 8,8 
12 – 48  

t=2,46 
*p=0,017 sig 

t (Student t-test); *p<0,05 
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респирации - 48 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

б
р
о
ј/м

и
н
у
та

          

 респирации - 96 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

20

22

24

26

28

30

32

б
р
о
ј/м

и
н
у
ти

 

Слика 5: Респирации по 48 часа                  Слика 5а: Респирации по 96 часа 
 

 
 

 Систолниот притисок имаше сигнификантно повисоки вредности во групата 

преживеани споредено со егзитираните пациенти, првиот ден по вклучување во 

студијата (p = 0,037), вториот ден (p = 0,0035), третиот ден (p = 0,0037) и 4 дена по 

вклучување во студијата (p = 0,00007). 

 

 Просечниот систолен притисок имаше вредност од 116,46 ± 25,9 и 105,78 ± 

23,2, соодветно во групата преживеани и групата егзитирани по 24 часа;123,54 ± 

20,8 и 105,78 ± 23,2, соодветно во групата преживеани и групата егзитирани по 48 

часа; 124,21 ± 24,9 и 105,47 ± 33,8, соодветно во групата преживеани и групата 

егзитирани по 48 часа; и, 134,44 ± 24,1 и 102,96 ± 34,5, соодветно во групата 

преживеани и групата егзитирани по 96 часа. 
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Табела 15: Динамика на систолниот крвен притисок во текот на 4 дена – преживеани 
и починати пациенти 
 

временски 
период  

систола p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

0 h 99 109,85 ± 29,4 
64 – 207  

57 114,02 ± 31,3 
68 – 207  

42 104,19 ± 25,9 
64 – 168  

t=1,66 
p=0,1 ns 

24h 99 111,93 ± 25,2 
59 – 187  

57 116,46 ± 25,9 
68 – 187  

42 105,78 ± 23,2 
59 – 169  

t=2,12 
*p=0,037 sig 

48h 99 1147,42 ± 24,6 
55 – 174  

57 123,54 ± 20,8 
85 – 174  

42 109,12 ± 27,2 
55 – 171  

t=2,99 
**p=0,0035 sig 

72h 87 116,67 ± 30,1 
51,3 – 200  

52 124,21 ± 24,9 
70 – 189  

35 105,47 ± 33,8 
51,3 – 200  

t=2,98 
**p=0,0037 sig 

96h 64 123,12 ± 31,9 
61 – 229  

41 134,44 ± 24,1 
95 – 229  

23 102,96 ± 34,5 
61 – 180  

t=4,27 
***p=0,00007 sig 

t (Student t-test); *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,0001 

 

 

систолен крвен притисок-24

 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

96

98

100

102

104

106

108

110

112

114

116

118

120

122

124

126

m
m

/H
g

         

систолен крвен ппритисок-48

часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

95

100

105

110

115

120

125

130

135

m
m

/H
g

 
 
Слика 6: Систолен крвен притисок          Слика 6а: Систолен крвен притисок по 
                по 24 часа                                                        48 часа 
 
  



 
 

 

78 

систолен крвен притисок-72

часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

90

95

100

105

110

115

120

125

130

135

m
m

/H
g

        

систолен крвен притисок-96

часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

80

90

100

110

120

130

140

150

m
m

/H
g

 
 
Слика 6б: Систолен крвен притисок        Слика 6в: Систолен крвен притисок  
                   по 72 часа                                                     по 96 часа                 
 

 По вклучувањето во студијата, преживеаните пациенти имаа сигнификантно 

повисоки вредности за дијастолен притисок во сите временски точки. По 24 часа, 

просечниот дијастолен притисок изнесуваше 71,28 ± 15,6 во групата преживеани, 

61,91 ± 17,3 во групата егзитирани (p = 0,0058); по 48 часа, просечниот дијастолен 

притисок изнесуваше 74,11 ± 13,5 во групата преживеани, 63,50 ± 18,6 во групата 

егзитирани (p = 0,0014); по 72 часа просечниот дијастолен притисок изнесуваше 

75,59 ± 17,6 во групата преживеани, 61,57 ± 21,3 во групата егзитирани (p = 

0,0012); и, по 96 часа, просечниот дијастолен притисок изнесуваше 80,68 ± 13,6 во 

групата преживеани, 59,04 ± 19,7 во групата егзитирани (p = 0,000003).       

  

Табела 16:  Динамика на дијастолниот крвен притисок во текот на 4 дена – 
преживеани и починати пациенти 

временски 
период  

дијастола p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

0 h 99 65,85 ± 17,7 
33 – 120  

57 68,82 ± 18,3 
35 – 120  

42 61,81 ± 16,2 
33 – 98  

t=1,98 
p=0,051 ns 

24h 99 67,31 ± 16,9 
31 – 127  

57 71,28 ± 15,6 
38 – 111  

42 61,91 ± 17,3 
31 – 127  

t=2,82 
**p=0,0058 sig 

48h 99 69.61 ± 16,7 
30 – 123  

57 74,11 ± 13,5 
36 – 98  

42 63,50 ± 18,6 
30 – 123  

t=3,28 
**p=0,0014 sig 

72h 87 69.95 ± 20,2 
31 – 133  

52 75,59 ± 17,6 
40 – 126  

35 61,57 ± 21,3 
31 – 133  

t=3,35 
**p=0,0012 sig 

96h 64 72,91 ± 19,1 
34 – 120  

41 80,68 ± 13,6 
52 – 120  

23 59,04 ± 19,7 
34 – 99  

t=5,18 
***p=0,000003 sig 

t (Student t-test); **p<0,01 ***p<0,0001 
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дијастолен крвен притисок-24

часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

54

56

58

60

62

64

66

68

70

72

74

76

78

m
m

/H
g

        

дијастолен крвен притисок-48

часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

56

58

60

62

64

66

68

70

72

74

76

78

80

m
m

/H
g

 
Слика 7: Дијастолен крвен притисок         Слика 7а: Дијастолен крвен притисок          
                по 24 часа                                                        по 48 часа 
 
 

дијастолен крвен притисок-72

часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

52

54

56

58

60

62

64

66

68

70

72

74

76

78

80

82

m
m

/H
g

       

дијастолен крвен притисок-96

часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

m
m

/H
g

 
Слика 7б: Дијастолен крвен притисок      Слика 7в: Дијастолен крвен притисок          
                   по 72 часа                                                    по 96 часа 
 

 

 И средниот артериски притисок го следеше трендот на систолниот и 

дијастолниот крвен притисок и имаше сигнификантно повисоки вредности во 

групата преживеани пациенти во сите анализирани точки по почетокот на 

студијата. Просечниот среден артериски притисок изнесуваше 85,41 ± 19,0 и 76,51 

± 17,4, соодветно во групата преживеани и групата егзитирани по 24 часа (p = 

0,019); 89,98 ± 14,3 и 77,81 ± 18,7, соодветно во групата преживеани и групата 

егзитирани по 48 часа (p = 0,00041); 91,38 ± 19,8 и 74,81 ± 20,9, соодветно во 

групата преживеани и групата егзитирани по 72 часа (p = 0,00038); и 99,0 ± 23,1 и 



 
 

 

80 

73,45 ± 24,5, соодветно во групата преживеани и во групата егзитирани, по 9 часа 

(p = 0,0000006). 

    
 
Табела 17:  Динамика на средниот артериски крвен притисок во текот на 4 дена – 
преживеани и починати пациенти 
 

временски 
период  

среден артериски притисок p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

0 h 99 80,27 ± 21,3 
43 – 149  

57 83,79 ± 21,8 
46 – 149  

42 75,49 ± 19,8 
43 – 117  

t=1,94 
p=0,055 ns 

24h 99 81,63 ± 18,8 
40 - 135 

57 85,41 ± 19,0 
43 – 135  

42 76,51 ± 17,4 
40 – 115  

t=2,38 
*p=0,019 sig 

48h 99 84,82 ± 17,3 
41,7 – 117  

57  89,98 ± 14,3 
58 – 117  

42 77,81 ± 18,7 
41,7 – 110  

t=3,66 
***p=0,00041 sig 

72h 85 84,56 ± 21,8 
40 – 147  

50  91,38 ± 19,8 
50 – 147  

35 74,81 ± 20,9 
40 – 112  

t=3,71 
***p=0,00038 sig 

96h 63 89,67 ± 23,1 
34 – 156  

40  99,0 ± 23,1 
71 – 156  

23  73,45 ± 24,5 
34 – 120  

t=4,96 
***p=0,000006 sig 

t (Student t-test); *p<0,05 ***p<0,0001 

 

среден артериски притисок - 24

часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

70

72

74

76

78

80

82

84

86

88

90

92

m
m

/H
g

        

среден артериски притисок - 48

часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

70

72

74

76

78

80

82

84

86

88

90

92

94

96

m
m

/H
g

  

Слика 8: Среден артериски притисок       Слика 8а: Среден артериски притисок        
                 по 24 часа                                                       по 48 часа 
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среден артериски притисок - 72

часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

65

70

75

80

85

90

95

100

m
m

/H
g

        

среден артериски притисок - 96

часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105

110

m
m

/H
g

 

Слика 8б: Среден артериски притисок    Слика 8в: Среден артериски притисок        
                   по 72 часа                                                     по 96 часа 

 

 За p = 0,02 по 48 часа од почетокот на студијата се потврди статистички 

сигнификантна разлика во седиментацијата на еритроцитите меѓу преживеаните и 

починатите пациенти. Значајно повисоки вредности на седиментација беа 

регистрирани во групата непреживеани (median 65 наспроти 28). 

 
Табела 18:  Вредности на седиментацијата  во текот на 2 дена – преживеани и 
починати пациенти 
 

временски 
период  

седиметација p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

0 h 86 52,5 (40-70)  51 50 (30-70)  35 60 (40-80)  Z=0,9 
p=0,38 ns 

24h 43 50 (30-80)  27 50 (30-80)  16  57,5 (40-75)  Z=0,46 
p=0,64 ns 

48h 19 40 (20-60)  13 28 (20-40)  6  65 (50-90)  Z=2,3 
*p=0,02 sig 

Z (Mann-Whitney U test); *p<0,05  
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седиметација 48h часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход
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Слика 9: Седиментација по 48 часа 

 Статистички несигнификантна беше разликата меѓу преживеаните и 

егзитираните пациенти во однос на базичните вредности на Ц-реактивниот 

протеин (p = 0,47), по 24 и 48 часа следење (p = 0,37, p = 0,47), додека статистички 

сигнификантна разлика беше потврдена во наредните две временски точки, по 72 

часа (p = 0,02), и по 96 часа (p = 0,000001). Вредноста на CRP беше значајно 

пониска кај преживеаните и во двете временски точки (median 81 наспроти 165 по 

72 часа, 46 наспроти 234 по 96 часа).   

Табела 19:  Динамика на CRP во текот на 4 дена – преживеани и починати пациенти 
 

временски 
период  

CRP p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

0 h 100 249 
124,5 – 387  

57 262 
130 – 407  

43 223 
121 – 335  

Z=0,72 
p=0,47 ns 

24h 100 234 
142,5 – 362,5 

57 272 
136 – 368  

43 226 
145 – 341  

Z=0,89 
p=0,37 ns 

48h 97 135 
80 – 247  

56 134  
71,5 – 234,5 

41 135 
86 – 257  

Z=0,72 
p=0,47 ns 

72h 77 96 
61 – 206  

47 81 
47 – 160  

30 165 
67 – 258  

Z=2,3 
*p=0,02 sig 

96h 58 67 
35 – 132  

38 46 
24 – 71  

20 234,5 
111 – 272  

Z=5,0 
***p=0,000001 sig 

Z (Mann-Whitney U test); *p<0,05 ***p<0,0001 
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CRP - 72 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
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CRP - 96 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани
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Слика 10: CRP по 72 часа                             Слика 10а: CRP по 96 часа                              
 
 
 
 

 

 

Слика 10б:  Линиски дијаграм за вредностите на CRP во групите преживеани и 
починати  

 

 

 Вредностите на прокалцитонинот во серум беа одредувани на почетокот на 

студијата и во наредните 6 дена. Согласно со добиените резултати, со исклучок 

на 0-та точка, во целиот период на следење, пониски серумски концентрации на 

прокалцитонин беа измерени во групата преживеани. Статистичката анализа, како 

несигнификантна ја потврди разликата меѓу преживеаните и починатите пациенти 

во 0-та точка, односно во однос на базичните вредности (p = 0,39), а потоа првиот, 
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петтиот и шестиот ден (p = 0,47, p = 0,08 и p = 0,39, соодветно), додека разликата 

меѓу двете групи пациенти беше сигнификантна вториот, третиот и четвртиот ден 

по нивното вклучување во студијата (p = 0,0058, p = 0,00022 и p = 0,042, 

соодветно). Медијалните вредности на прокалцитонин изнесуваа 4,05 во групата 

преживеани и 8,24 во групата егзитирани по 48 часа; 2,01 во групата преживеани и 

10 во групата егзитирани по 72 часа; 1,125 во групата преживеани и 4,325 во 

групата егзитирани по 96 часа.           

 

Табела 20:  Динамика на прокалцитонинот во текот на 4 дена – преживеани и 
починати пациенти 
 

временски 
период  

 Прокалцитонин p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

0 h 100 8,76 
5,17 – 22,04 

57 8,78 
5,71 – 22,9 

43  7,75 
3,63 – 17,45  

Z=0,86 
p=0,39 ns 

24h 100 6,47 
4,39 – 18,01 

57 6,42 
4,33 – 14,24  

43 6,91 
4,46 – 20,22  

Z=0,72 
p=0,47 ns 

48h 100 4,93 
2,17 – 12,91 

57 4,05 
1,99 – 9,0 

43 8,24 
2,77 – 19,9 

Z =2,76 
**p=0,0058 sig 

72h 65 3,74 
1,24 – 10,92 

41 2,01 
0,9 – 6,58  

24 10 
2,95 – 24,18 

Z =3,69 
***p=0,00022 sig 

96h 34 2,15 
0,82 – 4,37 

22  1,125 
0,56 – 3,63 

12  4,32 
1,4 – 9,85  

Z = 2,04 
*p=0,042 sig 

120h 17 1,25 
0,51 – 3,49 

12 0,94 
0,34 – 1,51  

5 5,35 
1,97 – 7,54 

Z=1,74 
p=0,08 ns 

144h 5 0,39 
0,28 – 5,3  

2 0,24 
0,1 – 0,39  

3 5,3 
0,28 – 6,42  

Z=0,87 
p=0,39 ns 

Z (Mann-Whitney U test); *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,0001 
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PCT - прокалцитонин - 48 часа
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PCT - прокалцитонин - 72 часа
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Слика 11: Прокалцитонин по 48 часа        Слика 11а: Прокалцитонин по 72 часа 
 
 

                           

PCT - прокалцитонин - 96 часа

 Mean 
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Слика 11б: Прокалцитонин по 96 часа 
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Слика 11в: Линиски дијаграм за вредностите на прокалцитонин во групите 
преживеани и починати 
 

 

 Вредностите на лактатите беа слични во групата преживеани и групата 

починати во целиот период на следење, односно, статистичката анализа како 

несигнификантна ја потврди разликата во серумските лактати меѓу двете групи во 

сите временски точки (p = 0,34, p = 0,18, p = 0,11, p = 0,98 и p = 0,18, соодветно за 

0-та точка, по 24, 48, 72, и 96 часа следење). 

 
 
Табела 21:  Динамика на вредностите на лактатите во текот на 4 дена – преживеани 
и починати пациенти 
 

временски 
период  

лактати p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

0 h 96 2,3 
1,45 – 3,65 

54 2,3 
1,3 – 3,2  

42 2,25 
1,5 – 6,1  

Z=0,94 
p=0,34 ns 

24h 94 1,9 
1,3 – 2,5  

52 1,8 
1,3 – 2,35  

42 1,95 
1,5 – 2,8  

Z=1,35 
p=0,18 ns 

48h 88 1,6 
1,2 – 2,45 

47 1,5 
1,2 – 2,2  

41 1,8 
1,2 – 2,6  

Z=1,58 
p=0,11 ns 

72h 64 1,5 
1,3 – 2,15  

32 1,6 
1,2 – 2,4  

32 1,5 
1,3 – 1,95 

Z=0,03 
p=0,98 ns 

96h 38 1,6 
1,2 – 2,1  

22 1,45 
1,2 – 1,9  

16 1,8 
1,25 – 2,65  

Z=1,3 
p=0,18 ns 

Z (Mann-Whitney U test) 

 



 
 

 

87 

 Просечните вредности на хемоглобин, беа повисоки во групата преживеани 

во сите временски точки, но статистички сигнификантна разлика се потврди само 

4. ден по почетокот на студијата (117,63 ± 18,3 наспроти 99,95 ± 20,9, p = 0,0019).  

 

Табела 22:  Динамика на хемоглобинот во текот на 4 дена – преживеани и починати 
пациенти 
 

временски 
период  

хемоглобин p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

0 h 100 123,08 ± 28,5 
41 – 190  

57 126,02 ± 27,5 
62 – 190  

43 119,19 ± 29,6 
41 – 176  

t=1,19 
p=0,24 ns 

24h 98 114,37 ± 24,6 
62 – 163  

55 117,62 ± 25,8 
62 – 163  

43 110,21 ± 22,6 
69 – 156  

t=1,49 
p=0,14 ns 

48h 97 113,56 ± 21,4 
66 – 159  

55 116,40 ± 20,5 
76 – 157  

42 109,83 ± 22,2 
66 – 159  

t=1,51 
p=0,13 ns 

72h 82 113,69 ± 20,2 
71 - 156 

50 115,08 ± 19,6 
71 – 156  

32 111,53 ± 21,3 
75 – 151  

t=0.77 
p=0,44 ns 

96h 55 111,20 ± 20,9 
64 – 169  

35 117,63 ± 18,3 
84 – 169  

20 99,95 ± 20,9 
64 – 137  

t=3,26 
**p=0,0019 sig 

t (Student t-test); **p<0.01 

                                                     

хемоглобин - 96 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани
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                                            Слика 12: Хемоглобин по 96 часа 
 

 Двете групи пациенти имаа сигнификантно различен број на еритроцити на 

крајот на следењето, односно по 96 часа.  Оваа сигнификантност се должи на 

значајно повисоките просечни вредности на еритроцитите во групата преживеани 

(4,0 ± 0,7 наспроти 3,40 ± 0,6, p=0,002).  
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Табела 23:  Динамика на бројот на еритроцити во текот на 4 дена – преживеани и 
починати пациенти 
 

временски 
период  

еритроцити p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

0 h 100 4,17 ± 0,9 
2,08 – 6,5 

57 4,23 ± 0,9 
2,08 – 6,46 

43 4,09 ± 0,9 
2,25 – 6,27 

t=0,73 
p=0,46 ns 

24h 98 3,89 ± 0,8 
1,89 – 5,96 

55 3,98 ± 0,9 
1,89 – 5,96 

43 3,77 ± 0,7 
2,49 – 5,25  

t=1,27 
p=0,21 ns 

48h 98 3,85 ± 0,8 
0,44 – 5,65 

56 3,98 ± 0,8 
2,53 – 5,65 

42 3,68 ± 0,9 
0,44 – 5,3 

t=1,79 
p=0,08 ns 

72h 82 3,87 ± 0,8 
1,36 – 5,52 

50 3,88 ± 0.9 
1,36 – 5,52 

32 3,84 ± 0,7 
2,71 – 5,12 

t=0,22 
p=0,83 ns 

96h 55 3,78 ± 0,7 
2,35 – 5,8  

35 4,0 ± 0,7 
2,51 – 5,8  

20 3,40 ± 0,6 
2,35 – 4,56 

t=3,29 
**p=0,002 sig 

t (Student t-test); **p<0.01  

 

 

еритроцити - 96 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход
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                                           Слика 13: Еритроцити по 96 часа 

 

 Хематокритот презентираше несигнификантно различни вредности кај 

преживеаните и починатите пациенти во целиот период на следење (p > 0,05). 
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Табела 24:  Динамика на хематокритот во текот на 4 дена – преживеани и починати 
пациенти 
 

временски 
период  

хематокрит p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

0 h 100 0,36 ± 0.1 
0,13 – 0.76 

57 0,36 ± 0,07 
0,18 – 0,52 

43 0,36 ± 01 
0,13 – 0,76 

t=0,004 
p=0,99 ns 

24h 98 0,34 ± 0.08 
0,17 – 0.84 

55 0,34 ± 0,07 
0,17 – 0,49 

43 0,34 ± 0,1 
0,17 – 0,84 

t=0,17 
p=0,86 ns 

48h 97 0,36 ± 0.2 
0,21 – 2.24  

55 0,34 ± 0,06 
0,21 – 0,49 

42 0,39 ± 0,3 
0,21 – 2,24 

t=1,28 
p=0,2 ns 

72h 80 0,34 ± 0.09 
0,19 – 0.93 

49 0,34 ± 0,07 
0,19 – 0,48 

31 0,35 ± 0,1 
0,19 – 0,93 

t=0,47 
p=0,64 ns 

96h 53 0,34 ± 0,097 
0,21 – 0.91 

33 0,35 ± 0,05 
0,27 – 0,51 

20 0,33 ± 0,14 
0,21 – 0,91  

t=0,47 
p=0,64 ns 

t (Student t-test) 

 

 Леукоцитите не се разликуваа сигнификантно меѓу двете групи пациенти на 

почетокот и првите 3 дена следење (p = 0,58, p = 0,85, p = 0,25, и p = 0,37, 

соодветно). За p = 0,0047 се потврди статистички сигнификантна разлика во 

бројот на леукоцити меѓу преживеаните и починатите пациенти на последниот, 4. 

ден од следењето, што се должи на значајно помалиот број на леукоцити во 

групата преживеани (9,8 наспроти 18,7). 

Табела 25:  Динамика на леукоцитите во текот на 4 дена – преживеани и починати 
пациенти 
 

временски 
период  

леукоцити p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

0 h 100 15,55 
7,8 – 19,75 

57 14,9 
8,9 – 19  

43 15,7 
7,7 – 25,1 

Z=0,55 
p=0,58 ns 

24h 98 14,55 
8 – 21,5  

55 14,3 
8,1 – 20,3 

43 14,9 
6,6 – 21,9  

Z=0,19 
p=0,85 ns 

48h 97 13,5 
9 – 19  

55 13,1 
8,2 – 17,9 

42 14 
9,8 – 21,1  

Z=1,14 
p=0,25 ns 

72h 79 12,7 
9,7 – 17,.9 

48 12,45 
9,3 – 16,75 

31 13,9 
10,3 – 22,2  

Z=0,9 
p=0,37 ns 

96h 53 11.7 
8,9 – 21,4 

33 9,8 
7,9 – 13,2  

20 18,7 
12,45 – 24,15  

Z=2,8 
**p=0,0047 sig 

Z (Mann-Whitney U test); **p<0,01  
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леукоцити - 96 часа

 Mean 
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Слика 14: Леукоцити по 96 часа 

 

 Вкупниот број на леукоцити долго време беше интегрална компонента за 

дијагностика на септичен шок. На пример, иницијалната дефиниција на синдромот 

на системски инфламаторен одговор (SIRS), во 1992 година вклучувала 

нарушувања во бројот на леукоцитите (било покачени било намалени) или 

нормален број на леукоцити со повеќе од 10 % стапчести форми (48). За 

иронијата да биде поголема, овие два параметри кои привлекуваат најголемо 

внимание (вкупниот број на леукоцити и нивните стапчести форми) спаѓаат, 

всушност, помеѓу помалку применливите компоненти на комплетниот број на 

клетки во крвта. Комплетниот број на крвни клетки дава мноштво информации, од 

кои многу не се веднаш забележливи, а разбирањето, како целосно да се 

интерпретираат овие анализи, е корисно од повеќе причини (140). Најголемиот 

број пациенти кај кои се врши евалуација, веќе имаат готови крвни анализи, со 

што тие информации, често, се достапни веднаш. Интерпретацијата на деталите 

од овие анализи може да даде дополнителни дијагностички и прогностички 

информации без други трошоци. Конечно, можностите за крвни анализи се 

достапни речиси насекаде. Наша цел, секако, треба да претставува обидот за 

екстракција на што е можно повеќе информации од овие анализи. Имајќи предвид 

дека пациентите обично веќе доаѓаат со крвни анализи, големо внимание треба 

да ѝ се укаже на интерпретацијата на компонентите што се во сивата зона 

(рангови во кои нема корисни информации) (140). Леукоцитите се најчесто 

користен метрички систем за истражување (инвестигација) на инфекција, но исто 

така и најмалку употребливи. Дури и септичниот шок, како екстрем, може да 

резултира  било со леукоцитоза било со леукопенија, а многу пациенти со сепса 
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имаат вредности на леукоцитите помеѓу овие два екстрема, со нормални 

вредности на леукоцитите (овие пациенти често подоцна развиваат леукоцитоза, 

одложено). На пример, дури половина од пациентите во моментот на 

хоспитализација имаат нормални вредности на леукоцитите (442). Според тоа, 

додека изразито нарушените (абнормални) вредности на бројот на леукоцитите 

можат да сугерираат присуство на инфекција, нормалните вредности, генерално, 

нудат малку информации. Доколку бројот на леукоцити е екстремно низок, во тој 

случај мора да се одреди апсолутниот број на неутрофили (апсолутен број на 

зрели неутрофили плус присутни стапчести форми). Неутропенијата, генерално, 

се дефинира како апсолутен број на неутрофили под 500/микролитар, или број во 

ранг од 500 до 1 000/микролитар, којшто е во опаѓање (140). Пациентите со 

неутропенија, често воопшто не манифестираат фокални знаци на инфекција, па 

оттука, потребен е висок индекс на суспекција за инфекција кај пациентите со 

неутропенија (на пример, самото присуство на температура генерално индицира 

потреба за широк –спектар на антибиотици). Инфекцијата стимулира продукција 

на цитокини кои поттикнуваат ослободување на незрели гранулоцити од коскената 

срцевина (пр. гранулоцит-колонија стимулирачки фактор). Ова се рефлектира со 

присуство на незрели клетки во периферната циркулација. Најмалку зрели форми 

кои често се регистрираат во периферната циркулација се стапчестите форми 

(поместување во лево во диференцијалната анализа). Со порастот на 

концентрациите на цитокините, прогресивно можат да се ослободат и понезрели 

клетки (вклучително промиелоцити, метамиелоцити и миелоцити). Важна пречка 

на поместувањето на леукоцитарната формула во лево претставува одложеното 

ослободување на незрелите форми од коскената срцевина, кои се појавуваат 

околу еден ден по клинички манифестната инфекција (140). Тоа резултира со 

отсуство на поместувањето во лево во моментот кога пациентот ги манифестира 

првите знаци на септичен шок.  

 Традиционално, поместувањето во лево се детерминира со присуството на 

стапчести форми на неутрофилите во крвта, а тоа се проценува со мануелно 

броење на клетките (обично базирано на бројот на стапчестите форми во сто 

леукоцити) (140). Определувањето на застапеноста на стапчестите форми има 

два важни недостатока. Како прво, потребно е мануелно броење на бројот на 

клетките, што резултира со значително пролонгирање на овие резултати (317). 

Ако се има предвид ургентноста за добивање на точна дијагноза на септичен шок, 

пролонгирањето на временскиот период од дури само неколку часа, може да биде 

многу проблематично (107). Второ, одредувањето на стапчестите форми е 

предмет на интеропсерверски и интерболнички варијабилности, поради конфузија 

во литературата во однос на тоа како да се дефинираат стапчестите форми (92). 

Стапчестите форми имаат ниска сензитивност за инфекција, но разбирливо 

висока специфичност (околу 85 % ако се користи граничната вредност од > 10 % 
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стапчести форми) (69, 92, 200). Други потенцијални причини за појава на 

стапчестите форми вклучуваат: хируршки интервенции, хеморагија, ткивна 

некроза, миелопролиферативни нарушувања и егзогени фактори за гранулоцитна 

клеточна стимулација. Според тоа, доколку се најде изразито голем број на 

стапчести форми, тие треба да се сметаат за потенцијален доказ за сепса, ако не 

се докаже поинаку.  

 Терминот незрели гранулоцити се однесува на процентот на 

циркулирачките леукоцити кои се промиелоцити, миелоцити или метамиелоцити, 

кои претставуваат понезрели форми од стапчестите, и генерално се присутни во 

помали концентрации од нив (140). Модерните хематолошки апарати-анализатори 

се способни за автоматско броење и одредување на застапеноста/процентот на 

незрелите гранулоцити меѓу илјадници клетки, како компонента од рутинското 

определување на комплетниот број крвни клетки, со ветувачко значење за 

добивање на прецизни, генерализирачки и брзи информации за поместувањата во 

лево. За жал, постоечката литература поврзана со незрелите гранулоцити е 

крајно лимитирана поради изразитата хетерогеност. Во некои студии е најдено 

дека незрелите гранулоцити имаат дијагностичко значење, додека во други тоа не 

е случај (17, 27, 233, 383). Студиите се поделени околу тоа дали користењето на 

апсолутен број  или процент на незрели гранулоцити, е супериорен (24, 61), а исто 

така и рангот на граничните вредности многу се разликува меѓу студиите и 

изнесува од 0,2 % до 3 % (44, 107, 200, 495). Во моментот, употребливоста на 

бројот на незрели гранулоцити го отсликува бројот на стапчестите форми. 

Изразито зголемените вредности сугерираат инфекција (на пр. > 3 %).  

 Соодносот/скорот на неутрофили/лимфоцити – НЛС(NLS) лесно се 

калкулира од диференцијалниот број клетки (било како стапка на апсолутниот број 

клетки било како стапка на релативните броеви на клетки). Физиолошкиот стрес, 

генерално, го зголемува бројот на неутрофилите и го намалува бројот на 

лимфоцитите (140). Точниот механизам на зголемувањето на НЛС  не е познат, но 

веројатно вклучува некакви комбинации на ендоген кортизол и катехоламини (за 

двата е познато дека го зголемуваат бројот на неутрофилите и го намалуваат 

бројот на лимфоцитите) (42, 358). Сепсата, исто така, стимулира лимфоцитна 

апоптоза, па според тоа септичниот шок може да предизвика особено драматично 

зголемување на НЛС, споредено со другите форми на физиолошки стрес (551). 

НЛС не е само индикација за инфламација, туку се зголемува при кој било извор 

на физиолошки стрес (на пр. хиповолемичен шок). Консеквентно, НЛС може да се 

користи за сортирање/градација на пациентите со тешка системска наспроти 

лесна форма на болест, односно, нивна стратификација. НЛС не помага во 

диференцирањето на точната причина на болеста кај пациентот (на пр. стерилен 

панкреатитис верзус асцендентен холангитис). НЛС се зголемува брзо по акутен 
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физиолошки стрес, обично во рамките на 6 часа (545). Ваквиот промптен раст го 

прави НЛС супериорна рефлексија на акутна болест, споредено со другите 

компоненти на комплетниот број крвни клетки што обично одзема подолго време 

за пораст (на пр. бројот на леукоцити и поместувањето во лево во леукоцитната 

формула) (200). Кај многу пациенти со ран септичен шок, НЛС може да биде 

единствен параметар кој точно ја рефлектира тежината на болеста. За разлика од 

незрелите гранулоцити, НЛС се квантифицира на униформен начин во целата 

медицинска литература. Покрај тоа, разликувањето на неутрофилите од 

лимфоцитите е јасно, па определените вредности на НЛС се униформни  

независно од користениот хемоцитометар. Сепак, треба да се имаат предвид 

одредени ограничувања при интерпретацијата на НЛС (231). Егзогените стероиди 

можат можат да ја зголемат вредноста на НЛС, а адреналната инсуфициенција да 

ја намалат. Примената на НЛС не е евалуирана кај пациентите со ХИВ-инфекција 

или со активни хематолошки нарушувања (на пр. леукемија, хемотерапија).  

 Во проспективна студија на 1 572 пациенти со суспектна сепса во 

Ургентната единица (emergency department) за дијагностика на тешка сепса или 

септичен шок, примената на НЛС се покажала како супериорна во однос на Ц-

реактивниот протеин и еквивалентна на прокалцитонинот (во однос на полето под 

ROC-кривата) (299). Со ниски гранични вредности на НЛС > 3, тестот бил 96 % 

сензитивен, но само 10 % специфичен. Со зголемувањето на граничните 

вредности на НЛС > 10, специфичноста се подобрила/зголемила на 56 %, но за 

сметка на пониска сензитивност од 80 %.  

 НЛС е помалку прецизен во идентификацијата на септичен шок во 

популацијата на критично болни пациенти, хоспитализирани во Единицата за 

интензивна нега и лекување (ICU). Пациентите со неинфективна критична форма 

на болест, покажуваат тенденција за умерено зголемување на НЛС, со вредност 

на НЛС која е помалку способна за детекција на сепса во тој контекст. Во една 

студија на 664 пациенти во ICU за НЛС > 10 е најдена сензитивност од 66 % и 

специфичност од 53 % за сепса (521). Друга студија на 452 пациенти во ICU, 

користела пониски гранични вредности на НЛС (> 5) за добивање на повисока 

сензитивност (81 %), но за сметка на пониска специфичност (36 %). Иако 

постоечката литература за НЛС за дијагностика на септичен шок е ограничена, во 

голема мера НЛС е евалуиран за дијагностика на бактериемијата или за различни 

фокални инфекции (на пр. апендицитис). Од тие студии произлегуваат некои 

заклучоци. Прво, НЛС е универзално супериорен во однос на бројот на 

леукоцитите (170, 362). Тоа секако не би требало да претставува изненадување 

ако се има предвид дека инфекциите покажуваат тенденција за зголемување на 

НЛС, додека инфекцијата може или да го зголеми или да го намали бројот на 

леукоцитите. Второ, НЛС често има слични или подобри перформанси споредено 
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со Ц-реактивниот протеин (но, обично е инфериорен во однос на 

прокалцитонинот) (108). Исто така, НЛС може да се користи и за следење на 

клиничкиот тек на септичен шок. Со успешна терапија, која е ефикасна, НЛС 

генерално почнува да се намалува во рамките на само неколку дена (480). 

Неуспехот за подобрување на НЛС со текот на времето корелира со лоша 

прогноза. Нормалните вредности на НЛС изнесуваат околу 1-3 (199, 266). 

Вредностите се зголемуваат пропорционално со степенот на физиолошкиот стрес, 

особено при септичен шок.  

 Во студија на 1 468 пациенти со суспектна инфекција, со други параметри е 

компариран прокалцитонинот (182). Иако прокалцитонинот не е перфектен индекс 

за септичен шок, ваквата компарација помага во калибрирањето на 

интерпретацијата за НЛС. Во наведената студија е најдено дека НЛС корелира 

посилно со прокалцитонинот отколку со бројот на леукоцити или со Ц-реактивниот 

протеин.  

 НЛС треба да се интерпретира во рамките на клиничкиот контекст (земајќи 

ги предвид другите познати извори на физиолошки стрес присутни кај пациентот). 

На пример, пациент со дијабетична кетоацидоза и хиповолемичен шок може да 

има зголемен НЛС едноставно поради тие стресори, па НЛС од 14 во тој контекст 

не би требало да биде алармантен. Алтернативно, НЛС од 14 кај пациент со 

целулитис без други јасни извори на физиолошки стрес, би требало да го подигне 

црвеното знаменце за присуство на системска инфламација (на пр. токсичен шок 

синдром) (140).  

 Во идеални услови, НЛС треба секогаш да се има предвид при 

евалуацијата на комплетниот број крвни клетки, односно, не само при ризик за 

сепса, но, од разбирливи причини, клучни/важни се вредностите од 3 и 10: 1) 

Нормална вредност на НЛС (˂ 3): 90 - 95 % од пациентите со тешка форма на 

сепса имаат НЛС над 3. Оттука, вредностите на НЛС под три не исклучуваат 

апсолутно септичен шок, но би требало да го насочат вниманието кон други 

дијагностички можности. За критично болните пациенти со вредност на НЛС, која 

е диспропорционално ниска споредено со нивната тежина на болеста, 

адреналната инсуфициенција би требало, исто така, да се земе предвид (со оглед 

дека отсуството на кортизолски одговор на стрес може да спречи/превенира 

пораст на НЛС). 2) Сива зона (НЛС грубо 3-10): вредностите во овој ранг не 

даваат јасни насоки за присуство или отсуство на септичен шок. Со оглед дека 

НЛС е слободно достапен кај сите пациенти, прифатливо е да има ваква голема 

сива зона. 3) Изразито зголемен НЛС (> 10): сугерира присуство на тежок 

системски стрес (којшто би можел да биде предизвикан од септичен шок или друга 

критична болест). Гранична вредност > 10 е само слабо специфична за сепса 

(околу 65 %) (44, 107, 442, 548). Оттука, вредностите малку над 10 не се 
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дијагностички, туку наместо тоа упатуваат на потребата за дополнителни 

истражувања/инвестигации (308). Граничната вредност од 10 е погодна, поради 

тоа што лесно може да се пресмета без потреба за калкулатор. Колку што се 

повисоки вредностите на НЛС од 10, толку се поспецифични.  

Табела 26: Пристап кој се сугерира за интерпретација на НЛС во 

евалуацијата на септичен шок 

Пациент со клинички карактеристики за инфекција и ризик за септичен шок 

         НЛС ˂3                         НЛС 3-10                      НЛС 10-15                    НЛС >15 

Септичниот шок не е 

веројатен 

            Сива зона:  

НЛС без јасни 

информации 

Пациентот треба да 

се менаџира како без 

НЛС 

Да се смета на 

септичен шок 

Силно сугерира септичен 

шок 

Забелешка, вредностите на НЛС можат да варираат во зависност од клиничкиот контекст и другите 

извори на физиолошки стрес. НЛС рефлектира физиолошки стрес повеќе отколку што претставува 

специфичен индикатор за септичен шок.    

 Да се навратиме на веќе изнесеното во детали во воведниот дел од 

студијата каде што сепсата/сепса-3 се дефинира како животозагрозувачка органо 

дисфункција предизвикана од нерегулиран одговор на домаќинот на инфекција, 

која ја рефлектира природата на болеста, базирано врз подоброто разбирање на 

сепсата. Со други зборови, сепсата е предизвикана од нерегулиран имун одговор 

на системска инфекција, која води до мултипна органска дисфункција и е 

потенцијално летална компликација во ICU (96, 113, 146, 532). Точните/прецизни 

механизми на клеточните оштетувања и на системската органодисфункција 

индуцирана од сепса, сè уште не се целосно разјаснети. Како што е познато, 

критична улога во текот на сепсата игра имуниот систем, кој се карактеризира со 

системски дисрегулиран имун одговор на инфекцијата што доведува до 

микроваскулаторни и ендотелијални нарушувања (71, 378). Нормалната 

регулација на имуниот систем резултира со расчистување (отстранување) на 

изворот на инфекција и ограничување на интензитетот на инфламаторниот 

одговор. Оттука, НЛС, како и CRP, прокалцитонинот, sTREM-1, пресепсинот, 

цитокините и различните интерлеукини, сè почесто се евалуираат за нивната 

способност за рано препознавање, и, уште повеќе, за предикција на прогнозата на 

сепса (220, 351, 430, 553). Покажано е дека НЛС служи како погоден прогностички 

маркер кај пациентите со сепса наспроти бројните докази што објавуваат 

корелација помеѓу НЛС  и несаканите исходи при сепса кои остануваат 

контроверзни (298, 351). Како знак на инфламација, НЛС се добива од 



 
 

 

96 

апсолутниот број на неутрофили и апсолутниот број на лимфоцити. Важна 

карактеристика на сепсата, претставува лимфопенијата, која се должи на 

апоптоза на лимфоцитите и која може да се смета за одговорна за адаптивната 

имунодепресија (173). Неутрофилите играат критична улога за заштита на 

организмот од инфекции предизвикани од различни патогени микроорганизми. 

Оттука, кај тешките инфективни болести се регистрира драматичен пораст на 

бројот на неутрофилите, особено при сепса, што ја рефлектира тежината на 

болеста. Клучни инволвирани механизми во основата се: 1) зголемен животен век 

во текот на сепсата, што се должи на хипер/прекумернатаекспресија на 

антиапоптотичен протеин Mcl (myeloid cell leukemia)-1 (302) и резистенција на 

апоптоза за кои придонесуваат за неколку сигнални патеки кај неутрофилите, 

вклучително екстрацелуларните регулирачки протеин кинази (ERKs) 1 и 2, 

фосфоиноситид-3 кинази (PI-3K)/Akt, тирозин фосфатаза-1 (SHP-1)/каспаза-8 која 

содржи Src-хомологна домена 2, итн. (448), зголемена продукција и ослободување 

на зрели и незрели неутрофили водени со хипер/нагорно регулирани 

концентрации на гранулоцит-колонија стимулирачки фактор (G-CSF) и дисбаланс 

на хемокините и нивните рецептори (122). Оттука, НЛС претставува вреден 

биомаркер, сигнификантно асоциран и со имуниот статус. Меѓутоа, треба да се 

има предвид дека НЛС рефлектира само квантитативни промени на имуните 

клетки, но не и функционални промени. Како круцијален член на инфламаторните 

цитокини, интерлеукин-6 можат да продуцираат бројни имуни клетки, при што тој 

игра водечка улога во одговорот на домаќинот кон инфекцијата преку регулација 

на имуните функции (207, 209, 370). Според тоа, со комбинирање на НЛС со Il-6 би 

можело потенцијално да се зголеми способноста за предикција на ризикот за 

фатален исход кај пациентите со сепса.  

 Статусот на имуните функции и интензитетот на инфламаторниот одговор 

силно влијаат врз исходот кај пациентите со сепса (204, 283, 516). Поради тоа, се 

нотира дека повеќе пациенти страдаат од хемодинамска нестабилност и 

адренална инсуфициенција кај починатите, што се должи на имуната парализа и 

агресивниот инфламаторен одговор. НЛС и Il-6 се клинички достапни биомаркери 

кои се тесно поврзани со појавата и развојот на сепсата. Како што веќе е познато, 

неутрофилијата игра витална улога за природниот/вроден имунитет, како прва 

линија на одбрана која овозможува брзо препознавање и елиминација на 

патогенот. Покрај тоа, лимфоцитите се клучни клетки на стекнатиот/адаптивен 

имунитет, кој обезбедува поширок и поприспособен финален репертоар  за 

препознавање на антигените (51, 475). Оттука, НЛС го рефлектира балансот 

помеѓу природниот и адаптивниот имунитет (293). Покрај тоа, НЛС е лесно 

достапен  биомаркер кој може да се анализира  од бројот на вкупните крвни 

клетки и за кој се објавува дека е асоциран со различни болести, вклучително 

инфламација, церебрална инфаркција, канцер и траума (130, 351, 363, 369, 431, 
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475, 550). Од друга страна, Il-6 е плеотропен цитокин и инфламаторен биомаркер 

кој се продуцира како одговор на домаќинот на инфекцијата и кој е евалуиран како 

маркер за валидност  во дијагностиката на сепса, во многу студии (391, 461, 481). 

Во една неодамнешна ретроспективна студија е најдено дека вредностите на 

НЛС, Il-6 и PCT се сигнификантно повисоки кај пациентите со фатален исход, 

споредено со преживеаните (р ˂ 0,01) (25, 293, 298, 461, 481). За разлика од тоа, 

разликите на концентрациите на CRP помеѓу преживеаните и пациентите со 

фатален исход не биле сигнификантни (293). Овие податоци укажуваат дека НЛС, 

IL-6 и PCT можат да послужат како потенцијални прогностички маркери за сепса. 

Дополнително е проценета и асоцираноста помеѓу биомаркерите и тежината на 

болеста, при што е утврдено дека Il-6 покажува најсилна корелација  со тежината 

на болеста, следено од НЛС и PCT, што оди во насока дека овие биомаркери 

можат да бидат ефикасни индикатори за стратификација на тежината на болеста 

со цел предикција на прогнозата кај пациентите со сепса, но мора да се потенцира 

дека во наведената студија сепак CRP, како протеин на акутната фаза, не покажал 

сигнификантна корелација со тежината на болеста (293). Слично на тоа, и во 

проспективната опсервациска студија не е најдена сигнификантна разлика на 

концентрациите на CRP помеѓу субгрупите според тежината на болеста (333). 

Можно објаснување на овие наоди е дека CRP достигнува максимални вредности 

24 ‒ 48 часа по отпочнувањето на инфекцијата или ткивното оштетување (81, 

475), што го детерминира слабото совпаѓање на CRP. Следно што е истражувано 

се факторите за независна предикција на 28-дневниот морталитет при сепса, што 

е од големо значење за спроведување на соодветни и ефикасни интервенции. 

Анализите покажале дека НЛС и Il-6 се независни предиктори на 28-дневен 

морталитет кај пациентите со сепса по корекциите/приспособувањата според 

возраста, полот, БМИ, систолниот притисок, APACHE II и SOFA-скоровите, со 

користење на Коксов мултиваријантен модел. Наведените резултати се исто така 

конзистентни со објавените и во неколку други студии (211, 298, 351, 461). Освен 

тоа, за евалуација на предиктивната сила/моќност на секој од горенаведените 

независни фактори за 28-дневен морталитет се користени и ROC-криви, при што е 

нотирано дека Il-6 има највисоки вредности на AUC (0,849), следено од НЛС 

(0,776), PCT (0,768) и CRP (0,591) како единечен параметар. Секако треба да се 

нотира дека сигнификантно повисоки вредности на AUC (0,904) се најдени со 

комбинирање на НЛС и Il-6 како композитен индекс (р ˂ 0,01) (293).                 

 Не беше најдена статистички сигнификантна разлика во бројот на 

тромбоцитите меѓу преживеаните и починатите пациенти во 0-та точка (p = 0,75), 

по 24 часа (p = 0,46) и по 48 часа (p = 0,1), додека разликата беше статистички 

сигнификантна по 72 часа (p = 0,019) и по 96 часа (p = 0,001). Во двете временски 

точки преживеаните пациенти имаа значајно поголем број на тромбоцити (median 

160 наспроти 100, и  244,5 наспроти 84,5, соодветно по 72 и 96 часа). 
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Табела 27:  Динамика на тромбоцитите  во текот на 4 дена – преживеани и починати 
пациенти 
 

временски 
период  

тромбоцити p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

0 h 100 151 
92 – 231,5 

57 155 
99 – 227  

43 138 
89 – 248  

Z=0,32 
p=0,75 ns 

24h 98 130,5 
79 – 215  

55 144 
88 – 215  

43 118 
73 – 220  

Z=0,74 
p=0,46 ns 

48h 97 125 
72 – 217  

55 159 
75 – 238  

42 96,5 
63 - 197 

Z=1,64 
p=0,1 ns 

72h 80 126,5 
82 – 242  

49 160  
101 – 253  

31 100 
74 – 193  

Z=2,34 
*p=0,019 sig 

96h 56 163,5 
81 – 315  

34 244,5 
153 – 349  

22 84,5 
63 – 145  

Z=3,29 
**p=0,001 sig 

Z (Mann-Whitney U test); *p<0,05 **p<0,01 

 
 

тромбоцити 72 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

80

100

120

140

160

180

200

220

240

260

1
0

9
 /
 L

         

тромбоцити 96 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

60

80

100

120

140

160

180

200

220

240

260

280

300

320

340

1
0

9
 /
 L

 

Слика 15:Тромбоцити по 72 часа               Слика 15а: Тромбоцити по 96 часа                

 

 Исто како и бројот на леукоцитите, инфекцијата може да го зголеми или 

намали бројот на тромбоцитите. Бројот на тромбоцитите е реактант на акутната 

фаза, па тромбоцитите се често зголемени при хронични инфекции. Септичниот 

шок често предизвикува тромбоцитна консумпција, па во тие услови почесто се 

регистрира тромбоцитопенија (во некои случаи напредува во дисеминирана 

интраваскуларна коагулација) (140). Тромбоцитопенијата претставува корисна 

нишка која се провлекува во дијагностиката на сепсата и е присутна кај околу 40 % 
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од пациентите со септичен шок. Степенот на изразеноста/тежината на 

тромбоцитопенијата претставува силен прогностички фактор за морталитет (140). 

Меѓутоа, таа е релативно неспецифичен  наод, со оглед дека 

тромбоцитопенијатачесто се регистрира кај критично болните пациенти. Оттука, 

тромбоцитопенијата може да функционира како црвено знаменце кое сугерира 

присуство на тешка системска болест, без да посочува каква било точна 

етиологија. Хроничната тромбоцитопенија е честа карактеристика на многу 

болести (на пр. цироза), па акутната тромбоцитопенија има поголемо значење од 

хроничната.  

 Емергентни параметри 

 Со подобрувањата на хемоцитометриската технологија, кои се во тек, 

голема е веројатноста за појава на нови параметри. На пример, 

распространетоста на моноцитната дистрибуција е особено ветувачка. Две студии 

демонстрирале дека таа може да идентификува со голема точност (полето под 

ROC-кривата од околу 0,75) пациенти со сепса во ургентните единици (emergency 

department) (94, 95).      

 Гликемијата имаше слични вредности во двете групи пациенти во целиот 

период на следење, односно, разликата во просечните вредности на гликемијата 

меѓу преживеаните и починатите пациенти не беше статистички сигнификантна во 

ниту една временска точка (p > 0,05). 

Табела 28:  Динамика на гликемијата во текот на 4 дена – преживеани и починати 
пациенти 
 

временски 
период  

гликемија p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

0 h 99 9,62 ± 4,5 
2,3 – 26,8  

56 9,25 ± 4,1 
2,3 – 19,9  

43 10,12 ± 5,1 
3,6 – 26,8 

t=0,94 
p=0,35 ns 

24h 97 9,34 ± 4,2 
4,5 – 23,6  

55 8,99 ± 3,8 
4,5 – 22,1  

42 9,78 ± 4,6 
4,6 – 23,6 

t=0,91 
p=0,36 ns 

48h 97 8,89 ± 3,6 
3,9 – 20,6 

55 9,02 ± 3,9 
3,9 – 20,6 

42 8,73 ± 3,0 
4,2 – 15,8  

t=0, 39 
p=0,69 ns 

72h 80 8,85 ± 3,7 
4 – 22,8 

49 9,18 ± 3,9 
4 – 22,8 

31 8,33 ± 3,1 
4,2 – 14,8  

t=1,02 
p=0,31 ns 

96h 51 8,19 ± 5,1 30 8,14 ± 5,7 
3,5 – 34,7 

21 8,25 ± 4,4 
3,8 – 19,1 

t=0,07 
p=0,94 ns 

t (Student t-test) 
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 Преживеаните пациенти споредено со починатите, имаа несигнификантно 

пониски вредности на серумска уреа при влез во студијата (p = 0,12) и по 24 часа 

(p = 0,09), а сигнификантно пониски по 48 часа (median 11,85 наспроти 17,1; p = 

0,018), по 72 часа (median 10,7 наспроти 16,7; p = 0,013) и по 96 часа (median 8,05 

наспроти 25; p = 0,000058). 

 
Табела 29:  Динамика на уреата во серум во текот на 4 дена – преживеани и 
починати пациенти 
 

временски 
период  

уреа p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

0 h 100 11,25 
7,3 – 20,35 

57 10,9 
7 – 17,2  

43 14,7 
7,6 – 23  

Z=1,6 
p=0,12 ns 

24h 98 12,6 
7,4 – 23  

55 11,2 
7,4 – 19,8  

43 17,6 
6,4 – 25,9  

Z=1,7 
p=0,09 ns 

48h 94 14,05 
7,7 – 22,3 

54 11,85 
6,7 – 19,1 

40 17,1 
11,05 – 26,3  

Z=2,37 
*p=0,018 sig 

72h 77 15,1 
7,6 – 20,9 

48 10,7 
6,9 – 19,45  

29 16,7 
13,1 – 27,7 

Z=2,5 
*p=0,013 sig 

96h 53 11,5 
6,1 – 23,6  

32 8,05 
4,65 – 11,9  

21 25 
13,9 – 31,3  

Z=4,0 
***p=0,000058 sig 

Z (Mann-Whitney U test); *p<0.05  ***p<0.0001 

 
 
 
                          

уреа - 48 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

10

12

14

16

18

20

22

24

m
m

o
l/L

         

уреа - 72 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

10

12

14

16

18

20

22

24

26

28

m
m

o
l/L

 

Слика 16: Уреа по 48 часа                           Слика 16а: Уреа по 72 часа   



 
 

 

101 

уреа - 96 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

6

8

10

12

14

16

18

20

22

24

26

28

30

32

m
m

o
l/L

 

Слика 16б: Уреа по 96 часа 
 

 Серумскиот креатинин имаше несигнификантно различни вредности кај 

преживеаните и починатите пациенти при нивното вклучување во студијата (p = 

0,55), и првиот и вториот ден по вклучување во студијата (p = 0,67, p = 0,26, 

соодветно), додека разликата меѓу двете групи беше статистички сигнификантна 

третиот и четвртиот ден (p = 0,0015, p = 0,002, соодветно). Во групата преживеани 

пациенти беа измерени сигнификантно пониски концентрации на креатинин во 

серум, третиот и четвртиот ден. Третиот ден, медијалните вредности на овој 

параметар изнесуваа 76,5 и 163, соодветно во групата преживеани и групата 

егзитирани пациенти; четвртиот ден, медијалните вредности изнесуваа 77 и 195, 

соодветно во групата преживеани и групата егзитирани.    

Табела 30:  Динамика на серумскиот креатинин во текот на 4 дена – преживеани и 
починати пациенти 

временски 
период  

креатинин p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

0 h 99 105 
67 – 240  

56 113,5 
70.5 – 247,5 

43 99 
67 – 240  

Z=0,6 
p=0,55 ns 

24h 96 128 
70.5 – 275,5  

53 116 
67 – 292  

43 136  
76 – 248  

Z=0,4 
p=0,67 ns 

48h 94 103,5 
73 – 254  

53 94 
61 – 239  

41 145 
79 – 258  

Z=1,1 
p=0,26 ns 

72h 76 106 
66,5 – 239  

48 76,5 
56 – 151  

28 163 
102 – 290,5  

Z=3,2 
**p=0,0015 sig 

96h 50 122,5 
63 – 213  

30 77 
56 – 138  

20 195 
125,5 – 252  

Z=3.08 
**p=0.,002 sig 

Z (Mann-Whitney U test);**p<0,01 
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креатини - 72 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

80

100

120

140

160

180

200

220

240

260

280

m
m

o
l/L

         

креатинин - 96 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

60

80

100

120

140

160

180

200

220

240

260

280

300

320

340

360

m
m

o
l/L

 

Слика 17: Креатинин по 72 часа                Слика 17а: Креатинин по 96 часа 

 

 

 Сигнификантно пониски просечни серумски вредности на калиум беа 

измерени кај преживеаните пациенти во 0-та точка (4,03 ± 0,6 наспроти 4,36 ± 0,9, 

p = 0,033), по 24 часа (3,89 ± 0,7 наспроти 4,23 ± 0,8, p = 0,028), по 48 часа (3,91 ± 

0,7 наспроти 4,39 ± 1,1, p = 0,011), и по 96 часа (3,95 ± 0,5 наспроти 4,66 ± 1,2, p = 

0,01).  

 
   

Табела 31:  Динамика на калиумот во текот на 4 дена – преживеани и починати 
пациенти 
 

временски 
период  

калиум p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

0 h 100 4,17 ± 0,8 
2,8 – 6,4   

57 4,03 ± 0,6 
2,8 – 5,9  

43 4,36 ± 0,9 
2,9 – 6,4  

t=2,16 
*p=0,033 sig 

24h 98 4,04 ± 0,7 
2,4 – 5,9  

55 3,89 ± 0,7 
2,4 – 5,6  

43 4,23 ± 0,8 
2,8 – 5,9  

t=2,23 
*p=0,028 sig 

48h 95 4,12 ± 0,9 
2.4 – 6,9  

53 3,91 ± 0,7 
2,7 – 6,1 

42 4,39 ± 1,1  
2,4 – 6,9  

t=2,58 
*p=0,011 sig 

72h 74 4,14 ± 0,9 
2,4 – 7,4  

44 4,03 ± 0,7  
2,8 – 6,7  

30 4,31 ± 1,2 
2,4 – 7,4  

t=1,26 
p=0,21 ns 

96h 48 4,26 ± 0,9 
2,3 – 6,7  

27 3,95 ± 0,5 
3,0 – 5,2  

21 4,66 ± 1,2 
2,3 – 6,7  

t=2,65 
*p=0,01 sig 

t (Student t-test); *p<0.05 
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калиум - 0 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

3,8

3,9

4,0

4,1

4,2

4,3

4,4

4,5

4,6

4,7

m
m

o
l/L

        

калиум - 24 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

3,6

3,7

3,8

3,9

4,0

4,1

4,2

4,3

4,4

4,5

m
m

o
l/L

 

Слика 18: Калиум - 0 часа                       Слика 18а: Калиум по 24 часа                        

 

 

калиум - 48 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

3,6

3,8

4,0

4,2

4,4

4,6

4,8

m
m

o
l/L

      

калиум - 96 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

3,6

3,8

4,0

4,2

4,4

4,6

4,8

5,0

5,2

5,4

m
m

o
l/L

 

Слика 18б: Калиум по 48 часа                     Слика 18в: Калиум по 96 часа                        
 

 

 Во сите анализирани временски точки, разликите во однос на серумската 

концентрација на натриум меѓу преживеаните и починатите пациенти не беа 

статистички сигнификантни (p = 0,12, p = 0,13, p = 0,69, p = 0,69, p = 0,21). 
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Табела 32:  Динамика на натриумот во текот на 4 дена – преживеани и починати 
пациенти 
 

временски 
период  

натриум p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

0 h 100 139,40 ± 5,9 
126 – 158  

57 139,84 ± 5,9 
126 – 158  

43 141,46 ± 5,3 
129 – 152  

t=1,14 
p=0,12 ns 

24h 98 140,58 ± 5,9 
123 – 153  

55 139,78 ± 5,1 
123 – 151  

43 141,61 ± 6,6 
129 – 153  

t=1,54 
p=0,13 ns 

48h 95 140,85 ± 7,1 
123 – 156  

53 139,85 ± 5,6 
123 – 151  

42 142,12 ± 8,5 
123 – 156  

t=1,55 
p=0,12 ns 

72h 74 140,09 ± 6,5 
120 – 156  

44 140,34 ± 6,6 
120 – 156  

30 139,73 ± 6,6 
130 – 151  

t=0,39 
p=0,69 ns 

96h 48 135,88 ±19,3 
12,4 – 154  

27 138,96 ± 6,1 
125 – 152  

21 131,92 ± 28,3 
12,4 – 154  

t=1,26 
p=0,21 ns 

t (Student t-test) 

 

 Преживеаните и починатите пациенти имаа несигнификантно различни 

базични просечни серумски концентрации на калциум (p = 0,11), додека разликите 

во сите останати временски точки беа статистички сигнификантни и беа значајно 

повисоки во групата преживеани. За p = 0,04 се потврди како статистички 

сигнификантна разликата меѓу преживеаните и починатите пациенти во однос на 

просечните вредности на калциум, измерени по 24 часа (2,05 ± 0,2 наспроти 1,96 ± 

0,2); за p = 0,007 се потврди како статистички сигнификантна разликата меѓу 

преживеаните и починатите пациенти во однос на просечните вредности на 

калциум, измерени по 48 часа (2,08 ± 0,2 наспроти 1,95 ± 0,2); за p = 0,00008 се 

потврди како статистички сигнификантна разликата меѓу преживеаните и 

починатите пациенти во однос на просечните вредности на калциум, измерени по 

72 часа (2,09 ± 0,2 наспроти 1,88 ± 0,2); статистичката разлика меѓу преживеаните 

и починатите пациенти по 96 часа беше со сигнификантност од p = 0,012 (2,11 ± 

0,2 наспроти 1,97 ± 0,1).  
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Табела 33:  Динамика на калциумот во текот на 4 дена – преживеани и починати 
пациенти 
 

временски 
период  

калциум p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

0 h 96 2,02 ± 0,2 
1,41 – 2,52  

55 2,06 ± 0,2 
1,6 – 2,52 

41 1,98 ± 0,2 
1,41 – 2,52 

t=1,62 
p=0,11 ns 

24h 96 2,01 ± 0,2 
1,39 – 2,5  

55 2,05 ± 0,2 
1,65 – 2,44  

41 1,96 ± 0,2 
1,39 – 2,5  

t=2,07 
*p=0,04 sig 

48h 89 2,02 ± 0,2 
1,02 – 2,52  

48 2,08 ± 0,2 
1.6 – 2.41  

41 1,95 ± 0,2 
1,02 – 2,52  

t=2,77 
**p=0,007 sig 

72h 60 2,0 ± 0,2 
1,25 – 2,44  

34 2,09 ± 0,2  
1,63 – 2,44  

26 1,88 ± 0,2  
1,25 – 2,21  

t=4,23 
***p=0,00008 sig 

96h 40 2,06 ± 0,2 
1,68 – 2,49  

25 2,11 ± 0,2 
1,77 – 2,49 

15 1,97 ± 0,1  
1,68 – 2,31  

t=2,63 
*p=0,012 sig 

t (Student t-test); *p<0.05 **p<0.01  ***p<0.0001 

 
 
 
 
 

калциум - 24 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

1,86

1,88

1,90

1,92

1,94

1,96

1,98

2,00

2,02

2,04

2,06

2,08

2,10

2,12

m
m

o
l/L

      

калциум - 48 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

1,84

1,86

1,88

1,90

1,92

1,94

1,96

1,98

2,00

2,02

2,04

2,06

2,08

2,10

2,12

2,14

m
m

o
l/L

 

Слика 19: Калциум по 24 часа                  Слика 19а: Калциум по 48 часа                   
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калциум - 72 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

1,75

1,80

1,85

1,90

1,95

2,00

2,05

2,10

2,15

2,20

m
m

o
l/L

        

калциум - 96 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

1,85

1,90

1,95

2,00

2,05

2,10

2,15

2,20

m
m

o
l/L

 

Слика 19б: Калциум по 72 часа               Слика 19в: Калциум по 96 часа                   
 

 Сите фракции на билирубин (тотален, директен и индиректен), беа 

несигнификантно различни кај пациентите во зависност од исходот, во целиот 

период на следење (p > 0,05). 

 
Табела 34:  Динамика на билирубинот во текот на 4 дена – преживеани и починати 
пациенти     
 

временски 
период  

билирубин p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

тотален 

0 h 97 10 
6 – 21  

55 11 
6 – 20  

42 10 
6 – 21  

Z=0,2 
p=0,83 ns 

24h 52 10 
5,5 – 24,5  

31 8 
5 – 19  

21 21 
6 – 59  

Z=1,4 
p=0,16 ns 

48h 28 19 
12,5 – 47,5  

15 14 
10 – 39  

13 23 
14 – 154  

Z=1,4 
p=0,17 ns 

72h 13 мал број      

96h 7 мал број      

  директен 

0 h 98 3 
1 – 11 

55 3 
1 – 4  

43 3  
1 – 20  

Z=0,5 
p=0,6 ns 

24h 51 2 
1 – 11 

31 2 
1 – 5  

20 3 
1 – 58  

Z=0,9 
p=0,38 ns 

48h 27 4 
3 – 47 

15 3 
3 – 37  

12 20,5 
3,5 – 157  

Z=1,7 
p=0,09 ns 
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72h 13 мал број 6  7   

96h 6 мал број 3   3    

индиректен 

0 h 98 7 
4 – 10  

55 8 
4 – 11  

43 6 
3 – 10  

Z=0,95 
p=0,4 ns 

24h 51 6 
3 – 11  

31 6 
3 – 11  

20 5 
4 – 10,5  

Z=0,25 
p=0,8 ns 

48h 27 10 
6 – 13  

15 8 
6 – 13  

12 10,5 
6 – 13  

Z=0,4 
p=0,7 ns 

72h 13 мал број 6  7   

96h 6 мал број 3  3   
Z (Mann-Whitney U test) 

 

 Преживеаните и егзитираните пациенти не се разликуваа сигнификантно во 

однос на серумските концентрации на ALT и AST во целиот период на следење (p 

> 0,05), а сигнификантно се разликуваа во однос на серумските вредности на LDH 

регистрирани во 0-та точка (p = 0,0059), по 48 часа (p = 0,0039) и по 72 часа 

следење (p = 0,0067). Во овие временски точки преживеаните пациенти имаа 

значајно пониски серумски вредности на LDH споредено со починатите (median 

924 наспроти 1285 во 0-та точка; 896 наспроти 1154 по 24 часа; 759,5 наспроти 1 

367 по 48 часа; и по 72 часа, медијалните вредности изнесуваа 665,5 во групата 

преживеани наспроти 1 187 во групата егзитирани.    
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Табела 35:  Динамика на хепаталните ензими во текот на 4 дена – преживеани и 
починати пациенти                          

временски 
период  

 p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

ALT 

0 h 98 42 
28 – 72  

56 42 
28 – 75  

42 42,5 
26 – 72  

Z=0,4 
p=0,7 ns 

24h 67 43 
32 – 76   

40 44 
27 – 75 

27 37 
34 – 89  

Z=0,39 
p=0,69 ns 

48h 40 46,5 
37 – 94  

24 43,5 
36,5 – 91,5  

16 62,5 
38 – 137  

Z=0,98 
p=0,33 ns 

72h 17 мал број 9  8   

96h 10 мал број 6  4   

AST 

0 h 98 50 
27 – 85  

56 47 
27 – 73  

42 50 
30 – 95  

Z=1,0 
p=0,3 ns 

24h 67 45 
26 – 87  

40 42,5 
25,5 – 63  

27 57 
30 – 193  

Z=1,4 
p=0,16 ns 

48h 41 56 
25 – 123  

25 43 
21 – 71  

16 64 
35 – 275  

Z=1.7 
p=0.09 ns 

72h 17 мал број 9  8   

96h 9 мал број 5  4   

LDH 

0 h 94 1077 
752 – 1596  

53 924 
681 – 1285  

41 1285 
830 – 2154  

Z=2,75 
**p=0,0059 sig 

24h 77 1033 
730 – 1529  

46 896,5 
712 – 1452  

31 1154 
808 – 2450  

Z=1,8 
p=0,076 ns 

48h 57 946 
637 – 1566  

36 759,5 
554,5 – 1114  

21 1367 
946 – 2207  

Z=2,89 
**p=0,0039 sig 

72h 34 855,5 
600 – 1592  

20 665,5 
488,5 – 
1031,5  

14 1187 
839 – 2880  

Z=2,7 
**p=0,0067 sig 

Z (Mann-Whitney U test); **p<0,01 
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LDH - 0 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

800

1000

1200

1400

1600

1800

2000

2200

2400

         

 LDH - 48 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

600

800

1000

1200

1400

1600

1800

2000

2200

2400

2600

2800

3000

3200

3400

3600

 

Слика 20: LDA - 0 часа                                 Слика 20а: LDA пo 48 часа                                              

 

 LDH - 72 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

400

600

800

1000

1200

1400

1600

1800

2000

2200

2400

2600

2800

3000

3200

3400

 

Слика 20б: LDA пo 72 часа 

 

 Базичните серумски вредности на СК беа сигнификантно повисоки во 

групата преживеани (median 164 наспроти 74, p = 0,029). Двете групи пациенти не 

се разликуваа сигнификантно во однос на серумските концентрации на креатин 

киназа 24 и 48 часа потоа (p = 0,71, p = 0,92).    
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Табела 36:  Динамика на креатин киназа во текот на 2 дена – преживеани и починати 
пациенти 
 

временски 
период  

CK p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

0 h 88 141 
55,5 – 517,5  

53 164 
95 – 734  

35 74 
32 – 417  

Z=2,19 
*p=0,029 sig 

24h 49 141 
68 – 483  

27 148 
76 – 622  

22 134 
54 – 446  

Z=0,37 
p=0,71 ns  

48h 26 384,5 
82 – 1054  

16 538,5 
79,5 – 1060  

10 263,5 
105 – 524  

Z=0,1 
p=0,92 ns 

Z (Mann-Whitney U test); *p<0,05 

 

                                             

CK - 0 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

-1000

-500

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

 

Слика 21: CK - 0 часа 

 

 Во анализираниот период, статистички сигнификантна разлика во 

серумските вредности на албумини меѓу двете групи беше потврдена првиот ден  

(26,28 ± 3,9 и 23,20 ± 5,2, соодветно за групата преживеани и егзитирани, p = 

0,024). Во останатите мерења, вредностите на албумините во серум, не се 

разликуваа сигнификантно во зависност од исходот на болеста (p > 0,05). 
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Табела 37:  Динамика на албумините во текот на 4 дена – преживеани и починати 
пациенти 

временски 
период  

албумини p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

0 h 91 27,79 ± 5,9 
18 – 50  

51 28,33 ± 6,5 
18 – 50  

40 27,10 ± 5,2 
19 – 39  

t=0,98 
p=0,33 ns 

24h 48 25,0 ± 4,7 
18 – 40  

28 26,28 ± 3,9 
20 – 34  

20 23,20 ± 5,2 
18 – 40  

t=2,33 
*p=0,024 sig 

48h 29 23,79 ± 6,5 
15 – 46  

14 24,86 ± 5,1 
18 – 40  

15 22,80 ± 7,7 
15 – 46  

t=0,84 
p=0,41 ns 

72h 9 22,89 ± 5,4 
16 – 35  

4 25,25 ± 6,8 
19 – 35  

5 21,0 ± 3,7 
16 – 26  

t=1,19 
p=0,27 ns 

96h 7 21,0 ± 3,7 
18 – 29  

2 19,50 ± 0,7 
19 – 20  

5 21,60 ± 4,3 
18 – 29  

t=0,64 
p=0,55 ns 

t (Student t-test); *p<0.05  

 

 

 

албумини - 24 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

 

                                            Слика 22: Албумини по 24 часа 

 
 
 

 Преживеаните и починатите пациенти имаа слични, односно статистички 

несигнификантно различни pH-вредности на почетокот (p = 0,12), по 24 часа (p = 

0,04) и по 48 часа (p = 0,09), додека по 72 и 96 часа, разликите меѓу двете групи 

беа сигнификантно различни. Просечните pH-вредности по 72 часа изнесуваа 7,39 
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± 0,1во групата преживеани, 7,30 ± 0,1 во групата егзитирани, со статистички 

сигнификантна разлика од p = 0,003. По 96 часа, просечните pH- вредности 

изнесуваа 7,41 ± 0,1 во групата преживеани, 7,24 ± 0,2 во групата егзитирани, со 

статистички сигнификантна разлика од p = 0,002. 

 Базниот ексцес имаше несигнификантно различни вредности меѓу двете 

групи пациенти, во сите анализирани временски точки (p > 0,05).  

 
Табела 38:  Динамика на pH и базниот ексцес во текот на 4 дена – преживеани и 
починати пациенти 
 

временски 
период  

пациенти p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

pH 

0 h 99 7,35 ± 0,3 
6,95 – 7,52  

56 7,37 ± 0,1 
7 – 7,52  

43 7,33 ± 0,1 
6,95 – 7,52  

t=1,55 
p=0,12 ns 

24h 93 7,36 ± 0,1 
7,05 – 7,54  

51 7,38 ± 0,1 
7,08 – 7,52  

42 7,34 ± 0,1 
7,05 – 7,54  

t=2,07 
p=0,04 ns 

48h 87 7,31 ± 0,6 
2,25 – 7,59 

45 7,41 ± 0,1 
7,14 – 7,55  

42 7,19 ± 0,8 
2,05 – 7,59  

t=1,73 
p=0,09 ns 

72h 57 7,35 ± 0,1 
7 – 7,54  

30 7,39 ± 0,1 
7 – 7,52  

27 7,30 ± 0,1 
7,06 – 7,54  

t=3,09 
**p=0,003 sig 

96h 36 7,33 ± 0,2 
6,86 – 7,5  

19 7,41 ± 0,1 
7 – 7,5  

17 7,24 ± 0,2 
6,86 – 7,48  

t=3,43 
**p=0,002 sig 

Базен ескцес 

 сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

p value 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

0 h 99 -3,2 
-6,5 – 1,4  

56 -2,75 
-6,2 – 1,6  

43 -4,3 
-8,7 – 1,3  

Z=0,88 
p=0,38 ns 

24h 93 -2,1 
-6,2 – 2,0  

51 -2,7 
-6,2 – 3,7  

42 -2,0 
-6,6 – 1,9  

Z=0,56 
p=0,58 ns  

48h 87 -1,2 
-6,0 – 3,4  

45 -1,1 
-5,1 – 3,6  

42 -1,35 
-7,5 – 3,0 

Z=0,7 
p=0,48 ns 

72h 56 -1,05 
-5,6 – 3,7  

30 -0,75 
-3,1 – 4,2  

26 -1,35 
-8,1 – 3,5  

Z=1,12 
p=0,26 ns 

96h 37 1,2 
-5,1 – 5,6  

20 2,0 
-0,5 – 6,5  

17 -4,1 
-7,4 – 2,8  

Z=1,86 
p=0,06 ns 

t (Student t-test); Z (Mann-Whitney U test); *p<0,05 **p<0,01  
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pH - 72 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

7,24

7,26

7,28

7,30

7,32

7,34

7,36

7,38

7,40

7,42

7,44

7,46

         

pH - 96 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

7,10

7,15

7,20

7,25

7,30

7,35

7,40

7,45

7,50

 
Слика 23: pH по 72 часа                                Слика 23а: pH по 96 часа                                  

 
 

 Во целиот период на следење, во групата преживеани, споредено со 

групата егзитирани, беа измерени повисоки просечни вредности за кислородна 

сатурација, но како статистички сигнификантни се потврдија разликите по 72 и 96 

часа (p = 0,011 и p = 0,00035, соодветно). Просечните вредности на Sat O2 % 

изнесуваа 92,79 ± 4,2 во групата преживеани, 86,56 ± 12,3 во групата егзитирани 

по 72 часа; 93,82 ± 2,1 во групата преживеани, 83,63 ± 11,6 во групата егзитирани 

по 96 часа. 

 Параметарот на Sat O2 пулсниот оксиметар имаше сигнификантно повисоки 

просечни вредности кај преживеаните пациенти по 48 часа (93,89 ± 3,3 наспроти 

91,0 ± 5,4, p = 0,001), и по 96 часа следење (93,93 ± 2,9 наспроти 89,0 ± 10,9, p = 

0,024). 

  Двете групи пациенти не се разликуваа сигнификантно во однос на 

вредностите на односот PaO2/FiO2 во сите анализирани времeнски точки (p > 

0,05). 

  
Табела 39:  Динамика на сатурацијата со кислород во текот на 4 дена – преживеани 
и починати пациенти 
 

временски 
период  

Sat O2% p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

0 h 96 87,02 ± 14,7 
4 – 100 , 

56 88,09 ± 15,02 
4 – 100  

42 85,59 ± 14,4 
34,88 – 99  

t=0,83 
p=0,41 ns 

24h 91 89,76 ± 9,1 
40 – 99,4  

51 91,25 ± 7,8 
61 – 99  

40 87,86 ± 10,3 
40 – 99,4  

t=1,78 
p=0,08 ns 

48h 85 91,02 ± 8,7 45 92,32 ± 8,4 40 89,55 ± 8,9 t=1,47 
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43,8 – 99,1  43,8 – 99  59,5 – 99,1  p=0,14 ns 

72h 57 89,84 ± 9,5 
39 – 99,1  

30 92,79 ± 4,2 
82 – 98  

27 86,56 ± 12,3 
39 – 99,1  

t=2,6 
*p=0,011 sig 

96h 38 89,26 ± 9,3 
52 – 97  

21 93,82 ± 2,1 
89 – 97  

17 83,63 ± 11,6 
52 – 96  

t=3,95 
***p=0,00035 sig 

t (Student t-test); *p<0,05 ***p<0,0001  

 

Sat O2% - 72 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

80

82

84

86

88

90

92

94

96

        

Sat O2% - 96 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

76

78

80

82

84

86

88

90

92

94

96

 

Слика 24: Sat O2 % по 72 часа                      Слика 24а: Sat O2 % по 96 часа                       

 
 
Табела 40:  Динамика на Sat O2 Pulsen Oksimetar во текот на 4 дена – преживеани и 
починати пациенти 
 

временски 
период  

Sat O2 Pulsen Oksimetar p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

0 h 99 89,21 ± 8,6 
60 – 100  

57 90,07 ± 8,1 
66 – 100  

42 88,05 ± 9,2 
60 – 999  

t=1,16 
p=0,25 ns 

24h 97 91,62 ± 6,7 
48 – 99  

55 92,07 ± 7,1 
48 – 999  

42 91,02 ± 6,1 
73 – 99  

 t=0,76 
p=0,45 ns 

48h 96 92,62 ± 4,5 
69 – 99  

54 93,89 ± 3,3 
85 – 99  

42 91,0 ± 5,4 
69 – 99 

t=3,25 
**p=0,001 sig 

72h 77 93,14 ± 4,6 
78 – 100  

43 93,95 ± 3,2 
82 – 99  

34 92,12 ± 5,8 
78 – 100  

t=1,76 
p=0,08 ns 

96h 49 91,92 ± 7,6 
50 – 99  

29 93,93 ± 2,9 
88 – 98  

34 89,0 ± 10,9 
50 – 99  

t=2,33 
*p=0,024 sig 

t (Student t-test); *p<0,05 **p<0,01  
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Sat O2 Pulsen Oksimetar - 48

 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

89

90

91

92

93

94

95

         

Sat O2 Pulsen Oksimetar - 96

 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

82

84

86

88

90

92

94

96

 
 
Слика 25: Sat O2 Pulsen Oksimetar              Слика 25а: Sat O2 Pulsen Oksimetar 
                   по 48 часа                                                         по 96 часа 
 
 
Табела 41:  Динамика на PaO2/FiO2 во текот на 4 дена – преживеани и починати 
пациенти 
 

временски 
период  

PaO2/FiO2 p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

0 h 65 100 
64,64–157,78 

32 105,85 
62,5 – 257,9  

33 93,3 
64,64 – 143,48 

Z=1,27 
p=0,21 ns 

24h 68 102,5 
55,37 – 173,25 

33 107,8 
55 – 202,5  

35 100 
55,75 – 166  

Z=1,05 
p=0,29 ns 

48h 73 100 
55,89 – 147,33 

36 101,5 
14,1 – 160,84  

37 90 
59,55 – 139,76  

Z=0,61 
p=0,54 ns 

72h 48 69,14 
0,72 – 129,65 

22 36,5 
0,45 – 101 

26 93,5 
0,87 – 136 

Z=1,5 
p=0,13 ns 

96h 28 23 
0,6 – 110  

13 0,75 
0,45 – 101  

15 90 
0,8 – 112,73  

Z=1,52 
p=0,13 ns 

 Z (Mann-Whitney U test)  

 

 Позитивна хемокултура, несигнификантно почесто, имаа преживеаните 

пациенти во сите нотирани временски точки. Во табелата се прикажани 

изолираните патогени во групата преживеани и во групата непреживеани 

пациенти во земените хемокултури . 
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Табела 42:   Хемокултура – преживеани и починати пациенти 
 

хемокултура временски интервали 

0 h 24h 48h 72h 96h 

По 
n 

(%) 

Пр 
n 

(%) 
 

По 
n 

(%) 

Пр 
n 

(%) 
 

По 
n 

(%) 

Пр 
n 

(%) 
 

По 
n 

(%) 

Пр 
n 

(%) 
 

По 
n 

(%) 

Пр 
n 

(%) 
 

негативна 36 
(83,7) 

46 
(80,7) 

36 
(83,7) 

45 
(78.9) 

36 
(83,7) 

44 
(77,2) 

41 
(95,4) 

48 
(84,2) 

41 
(95,4) 

52 
(91,2) 

позитивна 7 
(16,3) 

11 
(19,3) 

7 
(16,3) 

12 
(21,1) 

7 
(16,3) 

13 
(22,8) 

2 
(4,6) 

9 
(15,8) 

2 
(4,6) 

5 
(8,8) 

p value X
2
=0,15 

p=0,69ns 
X

2
=0,36  

p=0,55ns 
X

2
=0,65 

p=0,42ns 
X

2
=3,1  

p=0,08ns 
X

2
=0,6  

p=0,42ns 

По-починати                                                                                               X
2
 (Pearson Chi-square) 

Пр-преживеани 

 
 
 
 

 

По-починати                                                                       
Пр-преживеани 

Слика 26: Графички приказ на наод од хемокултура – преживеани и починати 
пациенти 
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Табела 43:  Позитивни хемокултури – преживеани и починати пациенти 
 

хемокултура временски интервали 

0 h 24h 48h 72h 96h 

По 
(n) 

Пр 
(n) 

По 
(n) 

Пр 
(n) 

По 
(n) 

Пр 
(n) 

По 
(n) 

Пр 
(n) 

По 
(n) 

Пр 
(n) 

Staphilococus Capitis 1  1  1      

Klebsiela pneumonie 1  1  1      

E.coli ESBL+ 1  1  1      

Hantan virus IgM/IgG+  2  2  2  2  1 

Listeria monocytogenes 1 1 1 1 1 1 1 1 1  

Streptococcus pneumoniae  3  3  3  2  2 

S.aureus (MRSA)  2  3  4  2   

S.aureus 2  2  2      

Staphylococcus coagul.neg.Meticilin 
rez ; Acinetobacter baumani 

 1  1  1  1  1 

Acinetobacter baumani  2  2  2  1  1 

Enterobacter aerogenes 1  1  1  1  1  

All Grps 7 11 7 12 7 13 2 9 2 5 

По-починати                                                                              
Пр-преживеани 

 
 

 Во сите временски точки, во групата преживеани пациенти, почесто од 

групата егзитирани, беа детектирани позитивни лимфокултури, но без статистички 

сигнификантна разлика. Во табелата се прикажани изолираните патогени во 

групата преживеани и во групата непреживеани пациенти, во лимфокултура 

земена по 48 часа следење. Во останатите временски точки во двата позитивни 

изолата од лимфокултура во групата преживеани беше изолиран Streptococcus 

pneumonie.  

 
Табела 44:  Лимфокултура – преживеани и починати пациенти 
 

Лимфо 
култура 

Временски интервали 

0 h 24h 48h 72h 96h 

По 
n 

(%) 

Пр 
n 

(%) 
 

По 
n 

(%) 

Пр 
n 

(%) 
 

По 
n 

(%) 

Пр 
n 

(%) 
 

По 
n 

(%) 

Пр 
n 

(%) 
 

По 
n 

(%) 

Пр 
n 

(%) 
 

негативна 43 
(100) 

55 
(96,5) 

43 
(100) 

55 
(96,5) 

37 
(86,1) 

49  
(85,9) 

43 
(100) 

55 
(96,5) 

43 
(100) 

55 
(96,5) 

позитивна 0 2 
(3,51) 

0 2 
(3,5) 

6 
(13,9) 

8 
(14.1) 

0 2 
(3,51) 

0 2 
(3,51) 

p value X
2
=1,5 

 p=0,21 ns 
X

2
=1,5  

p=0,21 ns 
X

2
=0,0001 

p=0,99 ns 
X

2
=1,5 

 p=0,21 ns 
X

2
=1,5 

 p=0,21 ns 

По-починати                                                                                               X
2
 (Pearson Chi-square) 

Пр-преживеани 
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Слика 27: Графички приказ на наод од хемокултура – преживеани и починати 
пациенти 
 
По-починати 
Пр-преживеани 

 
 
 
Табела 45:  Позитивни лимфокултури – преживеани и починати пациенти 
 

Лимфокултура - 48h исход 

починати 

 (Н) 

преживеани 

(П) 

Neisseria meningitidis 0 1 

Listeria monocytogenes 1 1 

S.pneumoniae 1 0 

Gram+diplokoki 0 1 

S.aureus 1 0 

Mycobacterium tubrculosis 0 1 

Streptococcus pneumoniae 3 2 

Sreptococcus pneumonie 0 2 

вкупно 6 8 

                                                                              

 

 PCR-ликвор беше земен за анализа на почетокот и 24 и 48 часа потоа. Сите 

земени изолати во 0-та точка беа негативни, еден позитивен изолат со 

Sreptococcus pneumonie во групата преживеани беше детектиран 24 часа потоа, 

додека по 48 часа, позитивен беше еден изолат во групата егзитирани и 8 (14 %) 

во групата преживеани; и оваа тестирана разлика беше статистички 

сигнификантна за p = 0,043. Изолираните патогени во оваа временска точка во 

двете групи пациенти се прикажани во табелата.       .  
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Табела 46:  PCR-ликвор – преживеани и починати пациенти 
 

PCR 
ликвор 

Временски интервали 

0 h 24h 48h 
Н 

N (%) 
П 

N (%) 
 

Н 
N(%) 

П 
N (%) 

 

Н 
N (%) 

П 
N (%) 

 

негативен 43 
(100) 

57 
(100) 

43 
(100) 

56 
(98,25) 

42 
(97,67) 

49  
(85,96) 

позитивен 0 0 0 1  
(1,75) 

1 
(2,33) 

8 
(14,04) 

p value X
2
= 

p=0. ns 
X

2
=0,76 

p=0,38 ns 
X

2
=4,1 

*p=0,043 sig 

По-починати                                                                                X
2
 (Pearson Chi-square); *p<0.05 

Пр-преживеани 

 

 

Слика 28: Графички приказ на наод од ликвор – преживеани и починати пациенти 
По-починати                                                                              
Пр-преживеани 

 
 
 
 

Табела 47: Позитивен ликвор – преживеани и починати пациенти 
 

PCR ликвор исход 

починати 
 (Н) 

преживеани 
(П) 

Neisseria meningitidis 0 1 
Listeria monocytogenes 0 1 
Streptococcus pneumoniae 1 5 
Mycobacterium tubrculosis 0 1 
вкупно 1 8 
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 Првите земени уринокултури беа позитивни кај двајца егзитирани пациенти, 

со изолирани Enterococcus fecalis и Klebsiella pneumoniae. Идентичен резултат 

беше добиен и по 24 часа следење, додека 9 уринокултури беа позитивни по 48 

часа, сите земени од преживеани пациенти. 

Табела 48:   Уринокултура – преживеани и починати пациенти    
        

уринокултура временски интервали 

0h 24h 48h 
По 
n 

Пр 
n 
 

По 
n 

Пр 
n 
 

По 
n 

Пр 
n 
 

Enterococcus fecalis 1  0 1  0   
Klebsiella pneumoniae 1  0 1  0 0 1 

E.coli ESBL+ ; Candida spec.     0 1 

Enteroccocus faecalis; Acinetobacter baumani     0 1 

Candida albicans     0 2 

Legionella antigen +      0 1 

Candida, Acinetobacter baumann     0 1 

Pseudomonas aeruginosa     0 1 

Enterococcus faecalis Candida spp     0 1 

вкупно 2 0 2 0 0 9 
По-починати                                                                              
П-преживеани 

 

 Сите земени копрокултури на почетокот и по 24 часа беа негативни. По 48 

часа следење беа детектирани 3 позитивни копрокултури, сите во групата 

преживеани пациенти. 

 

Табела 49:  Позитивна копрокултура – преживеани и починати пациенти 
 

 копрокултура 48h 

починати 
 (Н) 

преживеани 
(П) 

Clostridium Difficile Tox + 0 1 
Benzidinska proba + 0 1 
Salmonella enteritidis 0 1 
All Grps 0 3 
 

 Позитивни примероци од спутум беа детектирани кај 3 преживеани 

пациенти при вклучување во студијата, кај 5 егзитирани и 12 преживеани пациенти 

по 48 часа. Во табелата се прикажани изолираните патогени од изолатите спутум 

во двете групи пациенти. 
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Табела 50:  Спутум – преживеани и починати пациенти        
    

спутум временски интервали 

0h 48h 

По  
n 

Пр  
n 

По  
n 

Пр  
n 

Candida albicans 0 1 1 2 
Acinetobacter baumani 0 1 1 3 
Bris od rana- Acinetobacter 0 1   
Streptococcus pneumoniae   0 1 
Candida spec.   0 2 
Pseudomonas aeruginosa   1 0 
Pseudomonas 
aeruginosa,Klebsiela 
pneumoniae,Candida spec 

  0 1 

Acinetobacter baumani complex   2 1 
Acinetobacter baumani, 
Candida 

  0 1 

Candida spp .   0 1 

вкупно 0 3 5 12 
По-починати                                                                              
Пр-преживеани 

 

 Позитивни изолати од тубус беа детектирани кај 2 пациенти од групата 

егзитирани на почетокот, 4 пациенти, исто така, од групата егзитирани по 24 часа, 

1 егзитиран и 2 преживеани пациенти по 48 часа. Во табелата се прикажани 

детектираните причинители во позитивните брисеви од тубус во двете групи 

пациенти. 

 
Табела 51:  Позитивен брис од тубус – преживеани и починати пациенти 
 

Брис од тубус временски интервали 

0h 24h 48h 

По  
n 

Пр  
n 

По 
n 

Пр  
n 

По 
n 

Пр  
n 

Pseudomonas aeroginosa 1  0     
Acineto bacter baumani 1  0     
Aspergilus spp   1 0   
Acinetobacter   3  0   
s,aureus.mr, Ac,bacter baumani     0 1 
Acinetobacter baumannii complex     1 0 
Acinetobacter baumannii complex, 
Candida 

    0 1 

По-починати                                                                              
Пр-преживеани 
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 Преживеаните пациенти сигнификантно поретко од починатите беа на 

механичка вентилација – 23 (40,35 %) наспроти 37 (86,05 %), p = 0,000004. Двете 

групи пациенти беа слични во однос на потребата од хемодијализа, ставање на 

централен венски катетeр и ВАП (p > 0,05). 

  Тешка сепса и септичен шок беа дијагностицирани сигнификантно поретко 

кај преживеаните пациенти (p = 0,049, p = 0,00015, соодветно). Со тешка сепса 

беа 33 (57,9 %) преживеани и 33 (76,7 %) егзитирани пациенти, септичен шок имаа 

10 (17,5 %) преживеани и 23 (53,5 %) починати пациенти. 

 Преживеаните пациенти сигнификантно поретко од починатите пациенти 

имаа акутна бубрежна инсуфициенција: 25 (43,9 %) наспроти 31 (72,1 %), p = 

0,0049; респираторна инсуфициенција сигнификантно поретко имаа преживеаните 

пациенти: 34 (59,65 %) наспроти 39 (90,7 %), p = 0,00054; во групата преживеани 

пациенти сигнификантно поретко беше регистрирана и појава на хепатална 

дисфункција – 13 (22,8 %) наспроти 18 (41,9 %), p = 0,041.     

Табела 52: Споредбен исход на преживеани починати со потреба од механичка 
вентилација 
 

варијабла исход p value 

n преживеани 
n (%) 

починати 
n (%) 

механичка вентилација 

да 60 23 (40,35) 37 (86,05) X2=21,3 

не 40 34 (59,65) 6 (13,95) ***p=0,000004 sig 

хемодијализа 

да 18 9 (15,79) 9 (20,93) X2=4,4 

не 82 48 (84,21) 34 (79,07) p=0,51 ns 

централен венски катетер 

да  24 13 (22,81) 11 (25,58) X2=0,1 

не 76 44 (77,19) 32 (74,42) p=0,75 ns 

VAP 

да 21 12 (21,05) 9 (20,93) X2=0,0002 

не 79 45 (78,95) 34 (79,07) p=0,99 ns 

тешка сепса 

да 66 33 (57,89) 33 (76,74) X2=3,9 

не 34 24 (42,11) 10 (23,26) *p=0,049 sig 

септичен шок 

да 33 10 (17,54) 23 (53,49) X2=14,32 

не 67 47 (82,46) 20 (46,51) ***p=0,00015 sig 

MODS 

да 61 33 (57,89) 28 (65,12) X2=0,54 

не 39 24 (42,11) 15 (34,88) p=0,46 ns 

ABI 

да 56 25 (43,86) 31 (72,09) X2=7,93 

не 44 32 (56,14) 12 (27,91) **p=0,0049 sig 
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DIK 

да 85 46 (80,7) 39 (90,7) X2=1,92 

не 15 11 (19,3) 4 (9,3) p=0,17 ns 

респираторна инсуфиценција 

да 73 34 (59,65) 39 (90.7) X2=11,98 

не 27 23 (40,35) 4 (9,3) ***p=0,00054 sig 

ацидоза 

да 51 21 (36,84) 30 (69,77) X2=10,63 

не 49 36 (63,16) 13 (30,23) **p=0,001 sig 

енцефалопатија 

да 52 28 (49,12) 24 (55,81) X2=0,44 

не 48  29 (50,88) 19 (44,19) p=0,51 ns 

хепатална дисфункција 

да 31 13 (22,81) 18 (41,86) X2=4,16 

не 69 44 (77,19) 25 (58,14) *p=0,041 sig 

шок 

да  33 11 (19,3) 22 (51,16) X2=11,26 

не 67 46 (80,7) 21 (48,84) ***p=0,00079 sig 

X2
 (Pearson Chi-square); *p<0,05 **p<0,01  ***p<0,0001 

 

 Во табелата 53 е прикажана должината на механичката вентилација и 

должината на хемодијализата кај пациентите. 

Табела 53:  Времетраење на механичката вентилација и на хемодијализата – 
преживеани и починати пациенти 
 

 статистички параметри  

 n min - max median 
(quartiles) 

механичка вентилација (денови) 

починати 36 1 – 50  6 (4.5 – 12) 

преживеани 23 3 – 22  7 (5 – 14) 

сите пациенти 59 1 – 50  7 (5 – 12) 

хемодијализа (денови) 

починати 5 3 – 10  4 (3 – 9) 

преживеани 5 4 – 101  10 (9 – 12) 

сите пациенти 10 3 – 101  9 (4 – 10) 

 

 SAPS II-индексот, по 24 часа од вклучување во студијата, имаше просечна 

вредност од 37,74 ± 14,5 во групата преживеани наспроти 50,95 ± 15,6 во групата 

непреживеани и разликата од 13,21 статистичката анализа ја потврди како 

сигнификантна за p = 0,0000036. И во проценти изразен, SAPS II-индексот имаше 

сигнификантно пониска вредност во групата преживеани пациенти (median 21,3 

наспроти 50,7, p = 0,00023). 
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Табела 54:  SAPS – преживеани и починати пациенти 
 

временски 
период  

Дескриптивна статистика  p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

n mean ± SD 
min - max 

SAPS (mean ± SD,min – max) 

 99 43,34 ± 16,3 
7,9 - 86  

57 37,74 ± 14,5 
7,9 - 86  

42 50,95 ± 15,6 
24 - 86  

t=4,33 
***p=0,0000036 

sig 

SAPS% (median, IQR) 

 98 28,5 
12,8 - 53 

57 21,3 
10,6 - 37 

41 50,7 
19,6 - 71,9  

Z=3,7 
***p=0,00023 sig 

t (Student t-test); Z(Mann-Whitney u test); ***p<0,0001 

 

 Согласно со прикажаните резултати, при вклучување во студијата, како и 

24, 48 и 72 часа потоа, SOFA-индексот имаше пониски вредности во групата 

преживеани пациенти. Медијалната базична  вредност на овој индекс изнесуваше 

5 и 7, соодветно во групата преживеани и починати пациенти, со статистички 

сигнификантна разлика од p = 0,003; медијалната вредност на овој индекс 

изнесуваше 5 и 7, соодветно во групата преживеани и групата починати пациенти 

по 24 часа, со статистички сигнификантна разлика од p = 0,0027; за p = 0,000014 

се потврди статистички сигнификантна разлика меѓу преживеаните и починатите 

пациенти по 48 часа (median 5 наспроти 8); и по 72 часа следење, преживеаните 

пациенти имаа значајно понизок SOFA-индекс (median 3 наспроти 8, p = 0,000025).     

 

Табела 55: SOFA-индекс во текот на 3 дена – починати и преживеани пациенти 
 

временски 
период  

SOFA p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

0 h 99 6 
4 – 6  

57 5 
4 – 7  

42 7 
5 – 10  

Z=2,9 
**p=0,003 sig 

24h 99 6 
4 – 9  

57 5 
3 – 7  

42 7 
5 – 10  

Z=2,99 
**p=0,0027 sig 

48h 99 6 
4 – 9  

57 5 
3 – 7  

42 8 
6 – 12  

Z=4,34 
***p=0,000014 sig 

72h 46 4,5 
3 – 8  

31 3 
2 – 5  

15 8 
7 – 11  

Z=4,22 
***p=0,000025 sig 

Z(Mann-Whitney u test); **p<0,01  ***p<0,0001 
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Sofa  0 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

4,5

5,0

5,5

6,0

6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0

        

Sofa  24 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

4,5

5,0

5,5

6,0

6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0

9,5

 

Слика 29: SOFA - 0 часа                             Слика 29a: SOFA по 24 часа                              

 

Sofa  48 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

4

5

6

7

8

9

10

11

         

Sofa  72 часа

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 
починати преживеани

исход

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

 

Слика 29 б: SOFA по 48 часа                         Слика 29в: SOFA по 72 часа                              

 

 

 Статистички сигнификантна беше разликата во дистрибуцијата на пациенти 

со SOFA-скор од 1 до 6, од 7 до 12, и од 13 до 18, а во зависност од исходот, на 

почетокот на студијата (p = 0,036), по 48 часа (p = 0,00011) и по 72 часа (p = 

0,000042). 

 На почетокот на студијата, 40 (70,25 %) преживеани и 19 (45,2 %) 

егзитирани пациенти имаа SOFA-скор од 1 до 6, а 3 (5,3 %) преживеани и 6 (14,3 

%) егзитирани пациенти имаа скор од 13 до 18; по 48 часа, 41 (71,9 %) преживеани 

и 12 (28,6 %) егзитирани имаа SOFA-скор од 1 до 6, а 5 (8,8 %) преживеани и 9 
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(21,45) егзитирани имаа скор од 13 до 18; по 72 часа,27 (87,1 %) преживеани и 3 

(20 %) егзитирани пациенти имаа SOFA-скор од 1 до 6, а 1 пациент од групата 

преживеани и 2 од групата егзитирани имаа скор од 13 до 18. 

 
 
Табела 56:  Дистрибуција на SOFA-скор  ‒ преживеани и починати пациенти  
 

временски 
период  

SOFA исход p value 

n преживеани 
n (%) 

починати 
n (%) 

0 h 1 - 6 59 40 (70,18) 19 (45,24) X2=6,64 
*p=0,036 sig 7 - 12 31 14 (24,56) 17 (40,48) 

13 -18 9 3 (5,26) 6 (14,29) 

24h 1 - 6 57 38 (66,67) 19 (45,24) X2=5,03 
p=0,081 ns 7 - 12 31 15 (26,32) 16 (38,1) 

13 -18 11 4 (7,02) 7 (16,67) 

48h 1 - 6 53 41 (71,93) 12 (28,57) X2=18,28 
***p=0,00011 sig 7 - 12 32 11 (19,3) 21 (50) 

13 -18 14 5 (8,77) 9 (21,43) 

72h 1 - 6 30 27 (87,1) 3 (20) X2=20,18 
***p=0,000042 sig 7 - 12 13 3 (9,68) 10 (66,67) 

13 -18 3 1 (3,23) 2 (13,33) 
X

2
(Chi-square test); *p<0,05 ***p<0,0001 

 

 

         

Слика 30: SOFA - 0 часа                              Слика 30а: SOFA по 24 часа                              

 



 
 

 

127 

        

Слика 30б: SOFA по 48 часа                         Слика 30в: SOFA по 72 часа                              

 

 Базичниот MPM  имаше сигнификантно пониски вредности во групата 

преживеани пациенти (median 14,8 наспроти 31,6, p = 0,002). И во наредните 

анализи, овој модел за предикција на морталитетот имаше сигнификантно 

пониски вредности во групата преживеани пациенти, со сигнификантност од p = 

0,0002, p = 0,000013 и p = 0,00004, соодветно по 24, 48 и 72 часа. Медијалните 

вредности на MPM изнесуваа 18,3 и 39,16, соодветно во групата преживеани и во 

групата егзитирани по 24 часа; 18,26 и 45,1, соодветно во групата преживеани и 

групата егзитирани по 48 часа; 20,16 и 59,46, соодветно во групата преживеани и 

групата егзитирани по 72 часа. 

 
Табела 57:  MPM II во текот на 3 дена– починати и преживеани пациенти 
 

временски 
период  

MPM II p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

0 h 99 18,3 
9,2 – 39,1  

57 14,8 
6,8 – 27,4  

42 31,6 
12,7 – 49,7  

Z=3,1 
**p=0,002 sig 

24h 99 25,5 
11,7 – 46,22  

57 18,3 
10 – 31,12  

42 39,16 
16,78 – 54,91  

Z=3,7 
**p=0,0002 sig 

48h 98 24,71 
13,6 – 51,5  

56 18,26 
8,81 – 32,31 

42 45,1 
24,5 – 61,6  

Z=4,4 
***p=0,000013 

sig 

72h 62 35,05 
17,45 – 65,17 

32 20,16 
11,02 – 31,85 

30 59,46 
37,84 – 73,2  

Z=4,1 
***p=0,00004 sig 

Z(Mann-Whitney u test); **p<0,01  ***p<0,0001 
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 Во анализираните временски интервали, двете групи имаа сигнификантно 

различна  диуреза третиот и четвртиот ден од следењето (p = 0,0037, p = 0,0016, 

соодветно). Медијални вредности од 3 000 и 1 900 ml диуреза беа измерени во 

групата преживеани и во групата починати пациенти по 72 часа,  3 000 и 1 550 ml 

диуреза беа измерени во групата преживеани и групата починати пациенти по 96 

часа.   

 
Табела 58:  Динамика на диурезата во текот на 4 дена – преживеани и починати 
пациенти 
 

временски 
период  

диуреза p value 

сите пациенти 
n = 100 

преживеани 
n = 57 

починати 
n = 43 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

n median 
(quartiles) 

0 h 92 2050 
1200-3000 

54 1900 
1000-3000 

38 2200 
1200-3000 

Z=0,9 
p=0,35 ns 

24h 91 2700 
1600-4100 

54 2600 
1200-4100 

37 3100 
1750-3900 

Z=0,6 
p=0,55 ns 

48h 88 2850 
1550-4100 

53 2500 
1600-5000 

35 3000 
1400-3900 

Z=0,35 
p=0,73 ns 

72h 79 2500 
1100-4200 

49 3000 
1500-4700 

30 1900 
500-2600 

Z=2,89 
**p=0,0037 sig 

96h 56 2250 
1400-4000 

36 3000 
2000-5000 

20 1550 
650-2500 

Z=3,15 
**p=0,0016 sig 

Z(Mann-Whitney u test); **p<0,01   

 

 Преживеаните пациенти поретко од непреживеаните беа оптоварени со 

коморбидитет, но без статистички сигнификантна разлика, 35 (62,5%) наспроти 32 

(74,4 %), p = 0,21. Типовите присутни хронични состојби кај преживеаните и кај 

починатите пациенти се прикажани во табелата. 

 

 
Табела 59: Коморбидитетни состојби – преживеани и починати пациенти 
 

коморбититет исход 

N преживеани 
n (%) 

починати 
n (%) 

да 67 35 (62,5) 32 (74,42) 

не 32 21 (37,5) 11 (25,58) 

тестирана разлика       Chi-square=1,6 p=0,21 ns                              

 DM 25 16  9  
 HBI 4 2 2 
 хепатални 5 3 2 
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 HOBB 14 6 8 
 HMB 4 2 2 
 карцином 3 1 2 
 CVI/TIA 13 8 5 
 HIV 1 0 1 
 HTA 34 18 16 
пушач 11 8 3 
 обезност 1 0 1 
 CMP 18 7 11 
хематолошка болест 5 2 3 

 

 

 

Слика 31:  Графички приказ на застапеност на коморбидитет – преживеани и 
починати пациенти 
 

 

III. Анализирани корелации  

 

 Резултатите од анализираната поврзаност меѓу прокалцитонинот и Ц-

реактивниот протеин во двете групи, покажаа дека корелацијата меѓу овие два 

параметри е несигнификантна во групата непреживеани (p = 0,258), a e 

статистички сигнификантна во групата преживеани (p = 0,008). Вредноста на 

Пирсоновиот коефициент на линеарна корелација од r = 0,35 ja презентира оваа 

корелација како позитивна, односно директна. Овој статистички резултат сугерира 

на заклучокот дека во групата преживеани пациенти прокалцитонинот и Ц-

реактивниот протеин имаа иста насока на промени, кога едниот инфламаторен 

маркер се зголемува, се зголемува и другиот воспалителен маркер, и обратно.  
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Табела 60:  Корелација меѓу прокaлцитонинот и CRP 

 
Корелација   pearson r p-level 

PCT &  CRP -  0h (починати) 0,176 0,258 
PCT &  CRP – 0h (преживеани) 0,350 **0,008 

**p<0,01 

 

 

                                           

гру па преживеани

CRP 0h = 228,19 + 2,2618 * PCT - prokalcitonin 0h

Correlation: r = ,35020
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Слика 32: Корелација прокалцитонин 
& CRP - 0 часа (преживеани) 

 

 Анализираната корелација помеѓу прокалцитонинот и SOFA-индексот во 

групата починати пациенти беше статистички сигнификантна во 0-та точка (p = 

0,025), на граница на статистичка сигнификантност по 24 часа (p = 0,059) и 

статистички сигнификантна по 48 и 72 часа (p = 0,01, p = 0,002, соодветно). Сите 

значајни корелации се позитивни, односно директни (r = 0,347, r = 0,392 и r = 

0,721), што покажува дека прокалцитонинот и SOFA-индексот кај починатите 

пациенти со сепса се менуваат правопропорционално, со зголемување на SOFA-

скорот се зголемува и серумското ниво на прокалцитонин, и обратно. Вредноста 

на Пирсоновиот коефициент на корелација беше најголема во временската точка 

72 часа, што покажува дека поврзаноста меѓу овие два параметри беше најсилно 

изразена третиот ден од почетокот на следењето.   
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 Во групата преживеани, прокалцитонинот и SOFA-индексот сигнификантно 

корелираа само во првата временска точка, односно при вклучувањето на 

пациентите во студијата (p = 0,036). Корелацијата беше позитивна, односно 

директна (r = 0,278), што покажува дека само во оваа временска точка кај 

преживеаните пациенти прокалцитонинот во серум се зголемува со зголемување 

на скорот на SOFA-индексот, и обратното. Во останатиот период на следење, 

промените на серумското ниво на прокалцитонин и на SOFA-индексот не беа 

поврзани меѓу себе. 

 

 
Табела 61:  Корелација меѓу прокaлцитонинот и SOFA  

 
Корелација временски период 

0 h 24h 48h 72h 

прокалцитонин 

преживеани 

SOFA r=0,278 *p=0,036 r=0,124 (p=0,357) r=0,096 (p=0,476) r=0,037 (p=0,850) 

починати 

SOFA r=0,347 *p=0,025 r=0,294 (p=0,059) r=0,392 *p=0,01 r=0,721 
**p=0,002 

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

 

група преживеани

PCT - prokalcitonin 0h = 6,8908 + 2,6676 * Sofa  0h

Correlation: r = ,27851
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група починати

PCT - prokalcitonin 0h = -12,23 + 5,1998 * Sofa  0h

Correlation: r = ,34658
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Слика 33: Корелација прокалцитонин       Слика 33а; Корелација прокалцитонин 
 & SOFA - 0 часа (преживеани)                  & SOFA - 0 часа (починати) 
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група починати

PCT - prokalcitonin 48h = -15,30 + 4,3752 * Sof a  48h

Correlation: r = ,39240
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група починати

PCT - prokalcitonin 72h = -5,337 + 1,9462 * Sof a  72h

Correlation: r = ,72130
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Слика 33б: Корелација прокалцитонин     Слика 33в: Корелација прокалцитонин 
  & SOFA по 48 часа (починати)                     & SOFA по 72 часа (починати) 

 

 Резултатите од истражувањето презентираа различни вредности на 

прокалцитонинот во двете групи пациенти, меѓу групите со SOFA-индекс од 1 до 6, 

од 7 до 12 и од 13 до 18. 

 За p = 0,015 се потврди вкупна статистички сигнификантна разлика во 

вредностите на прокалцитонинот, а во зависност од SOFA-скорот во групата 

преживеани. Меѓугрупните споредби со  пост-хок анализата, како сигнификантна 

ја покажаа разликата меѓу SOFA-скорот од 1 до 6 и од 7 до 12. Преживеаните 

пациенти со скор 1 до 6, пред да бидат вклучени во студијата, имаа значајно 

понизок SOFA-скор од преживеаните пациенти со скор 7 до 12 (median 8,34 

наспроти 24,82, p = 0,016 ). 

 Пред да бидат вклучени во студијата, непреживеаните пациенти со SOFA-

скор од 1 до 6, од 7 до 12 и од 13 до 18 имаа различни вредности на 

прокалцитонин (p = 0,04). Пост хок анализата за меѓугрупните споредби како 

сигнификантни ги потврди пониските концентрации на прокалцитонин за SOFA-

скор од 1 до 6 во споредба со SOFA-скор од 13 до 18 (median 7,22 наспроти 36,66, 

p = 0,034)  
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Табела 62:  Вредности на прокалцитонинот кај преживеани и кај починати пациенти 
со SOFA-скор  1 - 6, 7 - 12 и 13 - 18 
 

временски 
период  

 прокалцитонин p value 

SOFA n median  (quartiles) 

0 h 
преживеани 
 

1 - 6 40 8,34 (5,13 – 16,33) H = 8,42  *p=0,015 sig 
1-6 vs 7-12  *p=0,016 sig 7 - 12 14 24,82 (939 – 93,8) 

13 -18 3 6,63 (5,71 – 10,23) 

0 h 
починати 
 

1 - 6 19 7,22 (1,6 – 10,9) H=6,42  *p=0,04 sig 
1-6 vs 13-18 *p=0,034 sig 7 - 12 17 7,72 (4,83 – 11,74) 

13 -18 6 36,66 (15,22 – 131,38) 
H(Kruskal-Wallis test); post-hoc (Mann-Whitney U test); *p<0,05 

 

 Прокалцитонинот и моделот за предикција на морталитетот, 

несигнификантно корелираа меѓу себе во групата преживеани (p = 0,86), а 

сигнификантно во групата непреживеани (p = 0,002). Корелацијата е умерена и 

позитивна, со зголемување на вредноста на MPM II, расте серумското ниво на 

прокалцитонин, и обратно. 

Табела 63: Корелација меѓу прокaлцитонин и MPM II 
 

Корелација   pearson r p-level 

MPM II 0h &  PCT (починати) 0,464 **0,002 
MPM II 0h &  PCT (преживеани) -0,0231 0,864 

**p<0,01 

 

                                                

група починати

PCT - prokalcitonin 0h = -7,740 + 1,0279 * MPM II  0h

Correlation: r = ,46430
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                                       Слика 34: Корелација MPM II - 0 часа 
                                                         &  PCT (починати) 
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 Испитуваната корелација помеѓу серумскиот Ц-реактивен протеин и 

вредноста на SOFA и  MPMII-скорот не беше сигнификантна, и во групата 

починати и во групата преживеани (p > 0,05). 

 
Табела 64:  Корелација меѓу CRP со  SOFA и MPM II 
Корелација   pearson r p-level 

SOFA 0h  &  CRP 0h   (починати) -0,0575 0,72 ns 
SOFA 0h  &  CRP 0h   (преживеани) -0,0668 0,62 ns 
MPM II 0h &  CRP 0h   (починати) 0,0892 0,57 ns 
MPM II 0h &  CRP 0h   (преживеани) -0,1821 0,175 ns 

 

 

IV. Прокалцитонинот и SOFA како предиктори и дијагностички тестови за 

сепса 

 Прокалцитонинот и SOFA-индексот беа анализирани со мултиваријантна 

логистичка регресивна анализа, за да се утврди нивната асоцираност со појавата на 

сепса. Резултатите покажаа дека и прокалцитонинот и SOFA-индексот се сигнификантни 

контрибутори во појавата на сепса, при што влијанието на прокалцитонинот е посилно (p 

< 0,0001 и p = 0,047, соодветно).     

 Зголемувањето на серумското ниво на прокалцитонинот за 1ng/ml ja зголемува 

шансата за развој на сепса за 15,7 % (OR = 1,157 95 % CI 1,014 – 1,044). 

 Зголемувањето на SOFA-индексот за 1 скор, ја зголемува шансата за развој на 

сепса за 2,9 % (OR = 1,029 95 % CI 1,002 – 1,335). 

 

Табела 65:  Бинарна логистичка регресивна анализа за предикција на сепса 
 

 

p Exp (B) 

95 % CI for  Exp (B) 

Lower Upper 

прокалцитонин ***0,000 1,157  1,014 1,044 

SOFA *0,047 1,029 1,002 1,335 
*p<0.05   ***p<0.0001 

 

 Беше направена ROC-анализа за да се одреди дискриминаторската 

способност на прокалцитонинот и SOFA-индексот како тестови за дијагноза на 

сепса. За сите овие тестови беше конструирана ROC- крива. 

 

 

 Согласно со добиените резултати, големината на површината под ROC-

кривата (AUC) за прокалцитонин има вредност од 0,767, што укажува на тест со 

добра дискриминаторска способност во одделување на пациенти со и без сепса. 

Сензитивноста на тестот е 62,5 %, специфичноста е 88 %.   
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Слика 35: ROC крива за прокалцитонин како тест за дијагноза на сепса 

 

 

Табела 66: Прокалцитонин како тест за дијагноза на сепса 
 

AUC (Area Under the Curve) 

 Area Std. 

Errora 

Asymptotic 

Sig.b 

Asymptotic 95 % 
Confidence Interval 

Lower 
Bound 

Upper 
Bound 

прокалцитонин 0,767 0,053 0,000 0,664 0,870 

 

 

 Со големина на површината под ROC-кривата од 0,673 за SOFA-индексот, 

тестот покажува дека поседува задоволувачко ниво на дискриминаторска 

способност, односно за дистинкција на пациенти со и без сепса. Сензитивноста на 

тестот е 48 %, специфичноста е 82,5 %.   
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Слика 36: ROC крива за SOFA како тест за дијагноза на сепса 

 

 
Табела 67: SOFA како тест за дијагноза на сепса 
 

AUC (Area Under the Curve) 

 Area Std. 

Errora 

Asymptotic 

Sig.b 

Asymptotic 95% 
Confidence Interval 

Lower 
Bound 

Upper 
Bound 

SOFA 0,673 0,055 0,002 0,566 0,781 

 
 Комбинацијата на прокалцитонин и SOFA презентира поголема површина под 

ROC- кривата (AUC=0,812) и сугерира на заклучокот дека овој комбиниран модел 

претставува тест со многу добра диференцирачка способност на пациентите со сепса. 

Сензитивноста на овој комбиниран модел е 57,1 %, специфичноста е 89,5 %. 
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Слика 37: ROC крива за SOFA + прокалцитонин како тест за дијагноза на сепса 

 

Табела 68: SOFA и прокалцитонин како тестови за дијагноза на сепса 
 

AUC (Area Under the Curve) 

 Area Std. 

Errora 

Asymptotic 

Sig.b 

Asymptotic 95 % 
Confidence Interval 

Lower 
Bound 

Upper 
Bound 

SOFA + 
прокалцитонин 

0,812 0,045 0,00 0,723 0,901 

 

 

Перформансите на користените дијагностички тестови за сепса се прикажани во 

збирната табела 69.  

             . 

Табела 69: Перформанси на користените дијагностички тестови за сепса 
 
тестови перформански 

AUC                        Сензитивност         Специфичност       

прокалцитонин 0,767 62,5 % 88 % 

SOFA 0,673 48 % 82,5 % 

SOFA + прокалцитонин 0,812 57,1 % 89,5 % 

 

 Добиените резултати покажуваат дека врз основа на големината на 

површината под ROC-кривата, прокалцитонинот како поединечeн маркер има 

најдобра диференцирачка способност во дијагностицирање на пациенти со сепса, 

со AUC = 0,701. 
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 6.0. ЗАКЛУЧОЦИ 

- Прокалцитонинот и SOFA-индексот беа анализирани со мултиваријантна 

логистичка регресивна анализа за да се утврди нивната асоцираност со 

појавата на сепса. Резултатите покажаа дека и прокалцитонинот и SOFA- 

индексот се сигнификантни контрибутори во појавата на сепса, при што 

влијанието на прокалцитонинот е посилно (p < 0,0001 и p = 0,047, 

соодветно).     

- Зголемувањето на серумското ниво на прокалцитонинот за 1ng/ml ja 

зголемува шансата за развој на сепса за 15,7 % (OR = 1,157 95 % CI 1,014 – 

1,044). 

- Зголемувањето на SOFA-индексот за 1 скор, ја зголемува шансата за развој 

на сепса за 2,9 % (OR = 1,029 95 % CI 1,002 – 1,335). 

- ROC-анализата е направена за да се одреди дискриминаторската 

способност на прокалцитонин и SOFA-индексот, како тестови за дијагноза 

на сепса. За сите овие тестови конструирана е ROC-крива.  

- Согласно со добиените резултати, големината на површината под ROC- 

кривата (AUC) за прокалцитонин има вредност од 0,767, што укажува на 

тест со добра дискриминаторска способност во одделување на пациенти со 

и без сепса. Сензитивноста на тестот е 62,5 %, специфичноста е 88 %.   

- Со големина на површината под ROC-кривата од 0,673 за SOFA-индексот, 

тестот покажува дека поседува задоволувачко ниво на дискриминаторска 

способност, односно за дистинкција на пациенти со и без сепса. 

Сензитивноста на тестот е 48 %, специфичноста е 82,5 %.   

- Комбинацијата на прокалцитонин и SOFA, презентира поголема површина 

под ROC-кривата (AUC = 0,812) и се сугерира на заклучокот дека овој 

комбиниран модел претставува тест со многу добра диференцирачка 

способност на пациентите со сепса. Сензитивноста на овој комбиниран 

модел е 57,1 %, специфичноста е 89,5 %. 

- Добиените резултати покажуваат дека врз основа на големината на 

површината под ROC-кривата, прокалцитонинот како поединечeн маркер 

има најдобра диференцирачка способност во дијагностицирање на 

пациенти со сепса, со AUC = 0,701. 

- Кај критично болните пациенти со  сепса и септичен шок, намалувањето на 

вредностите на проклацитонинот е асоцирано со добра прогноза. 

- Зголемувањето на вредностите на прокалцитонин, треба да претставува 

јасен сигнал за клиничарот за ревидирање и евентуална корекција на 

третманот.  

- Дефинирањето на прокалцитонинот како маркер со добра 

дискриминаторска способност во одделување на пациентите со и без сепса, 
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како и предвидувањето на тежината и исходот на болеста, ќе има 

сигнификантна импликација за спроведување на соодветен тераписки 

протокол, а со тоа и подобрување на исходот и намалување на 

морталитетот од оваа болест, што е основна придобивка на оваа 

дисертација. 
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пациенти со сепса во корелација со индексите на тежина на болест“. 
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од страна на авторизирани доверливи лица вклучени во студијата „Значење на 
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Студијата „Значење на висината на серумските концентрации на 
прокалцитонинот во предвидување на текот и исходот кај пациенти со сепса во 
корелација со индексите на тежина на болест“, е проспективна студија која ќе се 
изведува во ЈЗУ Универзитетска клиника за инфективни болести и фебрилни 
состојба, Скопје.  

Се планира да се одреди значењето на концентрацијата на прокацитонинот 
во предвидување на исходот кај болните со сепса, како и да се утврди 
корелацијата на концентрацијата на прокалцитонинот во циркулацијата на 
болните со сепса со индексите на тежина на болест. 

Истражувањето ќе биде проспективно, групно споредбено, а ќе се изведе на 
Одделот за интензивна нега при Клиниката за инфективни болести во текот на 
двегодишен период. 

Во студијата ќе се вклучат 60 адулти (возраст над 18 години) со сепса и 
септичен шок. Истражуваните испитаници понатаму ќе бидат поделени во две 
подгрупи: група на преживеани и група на починати. 

Во студијата ќе се вклучат сите болни со сепса и септичен шок на возраст ≥ 
18 години. 

Ќе се бележи и коморбидноста и типот на коморбидност. Како релевантна 
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Клиничкото следење ќе се изведува според стандардните принципите на 
единиците за интензивна нега кое вклучува: секојдневен физикален преглед, 
мерење на виталните знаци, хемодинамски мониторинг, следење на бројот и 
типот на нарушена функција на орган или органски систем. 

Резултатите од секој поедничен пациент нема да се објавуваат поединечно, 

туку како збирна анализа на сите пациенти во студијата.  

Во кој било дел од студијата пациентот може да се откаже без никакви 
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