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Ágrip 

Inngangur: Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) er sjúkdómsástand sem fylgir 

sjúkdómum sem valda kerfisbundinni virkjun á blóðstorku. Við slíka virkjun myndast 

blóðtappar í smáum æðum sem valda skertu blóðflæði og súrefnisskorti í vef með 

vefjaskemmdum. Við það verður einnig aukin notkun á storkuþáttum sem getur valdið 

aukinni blæðingarhneigð  

 Þó svo sýnt hafi verið fram á minnkað magn prótein C, antiplasmin og antithrombin í 

blóði sjúklinga með DIC hefur ekki verið sýnt fram á forspárgildi þeirra til að meta hvort 

sjúklingar sem eiga á hættu að fá DIC muni þróa með sér DIC. Tilgangur þessarar rannsóknar 

er að skoða forspárgildi prótein C, antiplasmin og antithrombin mælinga og skoða samband 

þeirra við dánartíðni og versnandi sjúkdómsástand. Einnig var skoðað nýgengi DIC á Íslandi á 

árunum 2004-2008 og horfur sjúklinga með DIC 

Efni og aðferðir: Fram til ársins 2009 var antiplasmin nær eingöngu mælt í svokölluðum DIC 

panel sem notaður var til að greina hvort einstaklingur var með DIC. Teknar voru saman allar 

blóðprufur sem framkvæmdar höfðu verið þar sem antiplasmin var mælt á árunum  2004-

2008 og þær stigaðar eftir ISTH stigunarkerfi fyrir DIC. Prótein C, antithrombin og 

antiplasmin mælingum var svo raðað í tímaröð til að skoða hvort meðaltöl þeirra skildust að 

fyrir greiningu DIC á milli sjúklingahópa. Teiknaðar voru ROC kúrfur til að meta næmni og 

sértækni blóðprufanna. Auk þess voru 114 sjúklingar sem höfðu fengið antiplasmin mælingu 

en voru ekki með DIC samkvæmt ISTH stigun valdir í DIC- hóp til frekari greiningar. 

Sjúkraskrár þeirra auk þeirra sem greindust með DIC voru skoðaðar og lesin út dánartíðni, 

lengd sjúkrahúslegu, APACHE II stigun, RIFLE stigun og hvort sjúklingar fengu ARDS. 

Niðurstöður: Af þeim 114 einstaklingum sem greindust með DIC samkvæmt ISTH stigun 

voru 111 með undirliggjandi sjúkdóm sem tengdist DIC. Nýgengi var 10 sjúklingar á ári/100 

þúsund íbúa. Sjúklingar með sem fengu DIC höfðu marktækt verri lífslíkur. Prótein C gildi 

sjúklinga með DIC voru marktækt lægri 6 dögum fyrir greiningu DIC, antithrombin gildi voru 

marktækt lægri 4 dögum fyrir greiningu DIC og antiplasmin gildi voru marktækt lægri 1 degi 

fyrir greiningu DIC. Prótein C sýndi mesta næmi og sértækni til greiningar á DIC, bæði við 

greiningu DIC og einnig fyrir greiningu DIC. Antithrombin greindi best í sundur sjúklinga 

m.t.t. lifunar. Prótein C hafði mesta tengingu við RIFLE stigun. 

Ályktanir: Prótein C, antithrombin og antiplasmin er hægt að nota til að meta hvort 

sjúklingur er með DIC. Prótein C og antithrombin er hægt að nota til að meta hvort sjúklingur 

sé líklegur til að fá DIC áður en ástandið greinist.  
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1 Inngangur  

Disseminated intravascular coagulation (DIC) eða „dreifð blóðstorkusótt” er afleiðing ýmissa 

sjúkdóma sem eiga það sameiginlegt að virkja blóðstorkukerfið. Undir venjulegum 

kringumstæðum bregst líkaminn við með ýmsum stjórnkerfum blóðstorku sem koma í veg 

fyrir að blóðtappar myndist. Við of mikla virkjun blóðstorkukerfisins hafa þessir ferlar hins 

vegar ekki undan og blóðsegi myndast í smáum æðum sem valda súrefnisskorti í vef. Auk 

þess veldur þetta mikilli notkun á storkuþáttum sem á endanum veldur því að 

blóðstorkukerfið hefur ekki undan og getur það valdið miklum, jafnvel lífshótandi blæðingum 

úr litlum sárum eða slímhúðum. Þetta ástand nefnist bráða klínískt sýnilegt DIC (e. Acute 

Overt DIC).[1] Þegar talað er um DIC í þessari ritgerð er átt við bráða klínískt sýnilegt DIC 

nema annað sé tekið fram. 

Margar mælingar eru til sem meta brenglanir í blóðstorkukerfinu og er stuðst við margar 

þeirra til að meta hvort einstaklingur sé með DIC. Þó svo aðal stigunarkerfin sem til eru í dag 

notist ekki við stjórnprótein blóðstorkukerfisins (antithrombin, antiplasmin, prótein C)[2] 

hefur verið sýnt fram á brenglun á þeim í sjúklingum með DIC fyrir antithrombin og 

antiplasmin[3] og í alvarlegri blóðsótt (e. sepsis), sem getur valdið DIC, fyrir antiplasmin.[4] 

Hins vegar hefur ekki verið metið hvort hægt sé að nota þau sem forspárgildi fyrir því að 

sjúklingur fái DIC. Tilgangur þessarar rannsóknar var að skoða forspárgildi antithrombin, 

antiplasmin og prótein C fyrir DIC, kanna útkomu sjúklinga eftir gildum stjórnpróteinanna, 

kanna útkomu sjúklinga með DIC og kanna faraldsfræði DIC á Íslandi á árunum 2004-2008. 

Til viðbótar verða skoðuð erfðamerki þeirra sjúklinga sem greindust með DIC til að meta 

hvort þeir einstaklingar hafi sameiginlegan erfðaþátt sem veldur sjúkdóminum, en þær 

niðurstöður liggja ekki fyrir. 

1.1 Blóðstorkukerfið  

1.1.1 Yfirlit 

Einn mikilvægasti hvati blóðstorkukerfisins er Tissue Factor (TF).[5] TF er að finna í ýmsum 

frumum sem koma að blóðrásinni þó svo að í venjulegum kringumstæðum sé TF ekki í 

sambandi við hana. Frumur undir æðaþeli tjá TF í ríkulegu magni.[5] TF er einnig að finna í 

frumum ónæmiskerfisins sem tjá hann þó aðeins í littlu magni nema þær séu virkjaðar af 

cytokinum (TNF-α, IL-1) eða endotoxinum Gram-neikvæðra baktería.[5], [6] Auk þess er TF 

ríkulega tjáður í ýmsum vefjum, t.d. heila, legi og lungum. 
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Mynd 1 Blóðstorkukerfið 

Þegar TF kemst í snertingu við blóð binst hann Factor VII og virkjar hann. Þessi complex 

virkjar Factor X, en hlutverk hans er að breyta prothrombini í thrombin. Factor X binst einnig 

Factor V en hlutverk hans er að hraða hvarfi prothrombins í thrombins. Þetta er kallað ytri leið 

blóðstorku (e. extrinsic pathway).[7] 

 Hin leið blóðstorku er innri leiðin (e. intrinsic pathway). Hún hefst á því að High-

Molecular-Weight Kininogen (HMWK) binst prekallikrein og Factor XII. Prekallikrein 

breytist í Kallikrein sem virkjar cytokine. Auk þess virkjast Factor XII og virkjar Factor XI 

sem virkjar Factor IX. Factor IX  hvatar virkjun Factor X sem breytir prothrombin í thrombin. 

[7],[8] 

Með framleiðslu á thrombini sameinast báðar leiðirnar í sameiginlegu leiðina (e. common 

pathway). Thrombin hvatar breytingu fibrinogens í fíbrín sem er loka afurð 

blóðstorkukerfisins. Fíbrín safnast upp á áverkastað, binst Factor XIII sem einnig er virkjaður 

af thrombini, sem tengir það saman og gerir fíbrín grindina sterkari. Það binst svo við 

blóðflögur til að mynda blóðtappa. Auk þess að hvata breytingu fíbrínógens í fíbrín gegnir 

thrombin mikilvægu starfi í að viðhalda storkuferlinu með virkjun á Factor XI,  Factor VII og 

Factor V, en Factor V er mikilvægt stuðningshvati (e. co-enzyme) Factor X.[7] 
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Til þess að koma í veg fyrir að blóðstorka í líkamanum fari úr böndunum eru mikilvæg 

stjórnkerfi til staðar sem hægja á henni og losa um blóðtappa. Tvö mikilvæg efni sem hægja á 

blóðstorkunni eru Antithrombin og Prótein C. Antithrombin er serine protease hindri sem 

óvirkjar efni blóðstorkukerfisins með því að bindast við þau. Helstu efnin sem antithrombin 

binst eru thrombin og virkjuð form Factor IX, X, XI og VII.[7],[8] Antithrombin getur 

óvirkjað prótein eitt og sér eða bundist heparini en það hraðar óvirkjun storkuþátta um 4300 

fallt.[9] 

Prótein C er forensím virkjaðs prótein C. Með bindingu prótein C við thrombomodulin og 

Endothelial Protein C receptor (EPCR) virkjast það, binst prótein S sem er stuðningshvati 

þess og brýtur niður virkjuð form Factor V og Factor VIII en það hægir á breytingu 

prothrombin í thrombin.[8] 

Plasmin er aðal ensímið í niðurbroti blóðtappa. Það er serine proteasi sem er í blóðrásinni 

sem forensímið plasminogen. Tissue plasminogen activator (tPA) klífur plasminogen í 

plasmin. Það binst fibríni og klýfur það niður í niðurbrotsefni fíbríns. Ein af þeim kallast D-

dímer en það eru tveir eins hlutar af tveimur sitt hvorri fibríneindinni, tengdir saman af Factor 

XIII.[8] α-2-antiplasmin er hindri á plasmin. Það er serine proteasa hemill sem sest á plasmin 

og kemur í veg fyrir að það geti klippt niður fíbrín og óvirkjar þannig plasmin.[8]  

Margar millitengingar eru til milli storkuþátta sem ekki eru teknar fram hér. Einnig er 

storkukerfið nátengt bólgukerfi líkamans. 

1.1.2 Blóðprufur blóðstorkukerfisins 

Hægt er að mæla ýmis lífeðlisfræðileg gildi storkukerfisins með blóðprufum. Prothrombin 

tími (PT) mælir tímann sem það tekur plasma að storkna eftir að bætt hefur verið 

thromboplastini og Ca
++

 í það. TF virkjar ytri leið blóðstorku svo PT mæling á virkni ytri 

leiðarinnar.[10] Activated Partial Thromboplastin Time (aPTT) er sá tími sem það tekur 

plasma að storkna eftir að fosfólípíði, partial thromboplastin og Ca
++

 er bætt útí það. Með 

þessu er innri leið blóðstorkunnar virkjuð og því notað til að mæla virkni innri 

leiðarinnar.[10] Í DIC er aukin notkun á öllum storkuþáttum blóðstorkukerfisins sem veldur 

skorti á þeim í blóði. Við þær aðstæður verður lenging á bæði PT og aPTT. 

 Fíbrínógen og D-dímer eru mæld til að skoða myndun og niðurbrot á fíbríni en í DIC 

er aukin notkun á fíbrínógeni sem veldur lækkun á því auk þess sem það er aukið niðurbrot á 

fíbríni sem veldur hækkun á D-dímer. Til að mæla fíbrínógen er notuð aðferð Clauss en þá er 

ljósgleypni notuð til að meta breytingu fíbrínógens í fíbrín eftir að thrombini hefur verið bætt 

útí plasmað.[10] Til að mæla D-dímer er notað latex kekkjunarpróf en D-dímer er látið 
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tengjast einstofna mótefni. Sýnið er metið útfrá sýnilegri kekkjun í raðþynntum sýnum.[10]

 Antithrombin, antiplasmin og protein C eru mæld með því að skoða virkni þeirra. 

Prótein C er mælt með því að bæta snákaeitri (úr snákategundinni Agkistrodon c. contrortrix) 

út í blóðið en við það virkjast prótein C sem brýtur niður hvarfefni (CBS 42.46) sem losar 

litarefni og er litarmagnið mælt sem gefur magn prótein C í blóði.[11]  

Antithrombin er mælt með því að bæta thrombini og heparíni út í sýnið. Við það sest 

heparínið á antithrombinið sem klýfur thrombinið og óvirkjast í leiðinni svo eftir verða leifar 

af thrombini. Það er látið brjóta niður hvarfefni (CBS 61.50) en það gefur frá sér 

litarmyndandi efni og er litarmagnið mælt. Magn thrombins í sýninu er í öfugu hlutfalli við 

það magn antithrombins sem er í sýninu og er þannig hægt að mæla magn antithrombins í 

blóði.[12] 

Antiplasmin er mælt með því að bæta plasmini út í sýnið í hærri skammti en antiplasmin er 

í sermi. Antiplasmin sest þá á plasminið og verða þá eftir leifar af plasmini. Þá er bætt út í 

substrati (CBS 10.85) sem leifarnar af plasmininu kljúfa en það gefur frá sér litarmyndandi 

efni og er litarmagnið mælt. Magn plasmins sem eftir er í sýninu er í öfugu hlutfalli við það 

magn antiplasmins sem er í sýninu og er þannig hægt að mæla magn antiplasmin í blóði.[13]  

Mælingar fyrir prótein C, antithrombin og antiplasmin eru gefnar upp sem hlutfall af 

eðlilegri virkni próteinsins. Í DIC er aukin notkun á antithrombin, antiplasmin og prótein C en 

hún er mun meiri heldur en í venjulegri blóðstorku sem veldur skorti á þeim í blóði. 

1.2 Disseminated Intravascular Coagulation 

1.2.1 Meingerð 

Eins og áður hefur komið fram er DIC fylgikvilla 

ýmissa sjúkdóma sem valda mikilli virkjun á 

blóðstorkukerfinu.  Þó svo verkunarháttur þeirra sé 

mismunandi eiga þeir flestir sameiginlegt að valda 

aukinni tjáningu eða virkjun á TF. Sýkingar valda 

aukinni losun cytokína út í blóðrás [14] sem veldur 

aukinni tjáningu TF á endoþel frumum og frumum 

ónæmiskerfisins. Auk þess sýndu Levi et al. að hægt 

væri að minnka svar storkukerfisins við aukinni losun 

endotoxina með því að blokka ytri leið blóðstorku í 

simpönsum.[15] Bæði exotoxin gram-jákvæðra baktería, t.d. α-hemolysin úr streptókokkum, 

og endotoxin gram-neikvæðra fruma virkja TF.[14] 

Undirliggjandi sjúkdómar 
• Sepsis/sýking 

• Alvarlegir áverkar 
• Eyðilegging líffæra 

• Krabbamein 

• Meðgöngukvillar 
• Æðasjúkdómar 
• Lifrarbilun 

• Eitranir 
• Ónæmistengdir sjúkdómar 

 Blóðgjöf 
 Líffærahöfnun 
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Mynd 2 Klínísk birtingarmynd DIC, teiknað upp eftir mynd í [14] 

Við fjöláverka getur fita, fosfolípíð og heilavefur losnað út í blóðrás sem öll geta ræst  

storkuferla. Auk þess geta áverkar valdið blæðingu og æðaskemmdum sem veldur því að 

aukið magn blóðs kemst í snertingu við TF.[14] Sjúklingar með mikla áverka eru einnig í 

áhættu við að fá Systemic Inflamatory Response syndrome (SIRS)[16] og einnig verður aukin 

losun á cytokínum en báðir þessi þættir geta valdið DIC.  

Stór hematoma og æðagúlar geta valdið staðbundinni virkjun á storkuferlum. Við það 

verður kerfisbundin minnkun á magni storkuþátta auk þess sem storkuþættir geta losnað út í 

blóðrás en báðir þessir þættir leiða til DIC [14] . 

Meingerð DIC í krabbameinum er ekki þekkt en talið er að tjáning TF á 

krabbameinsfrumum eigi þátt í að valda DIC í krabbameinum.[14] Þekkt er að blóðflögum 

fækkar mikið í fólki með bráðahvítblæði (e. acute promyelocytic leukemia) sem veldur 

blæðingum auk þess sem sjúklingar með bráðahvítblæði eru líklegri en heilbrigt fólk til að fá 

sýkingu og getur hjálpað til við meingerð DIC. Við dauða/apoptósu fruma geta losnað smáar 

eindir (e. micro particles) útí blóðið sem innihalda TF sem geta stuðlað að blóðstorku.[5] 

Aukin losun á þessum TF ríku smáu eindum sést meðal annars í krabbameinum.[17] 

Sú mikla virkjun blóðstorkuferla sem getur átt sér stað í áður töldum sjúkdómum veldur 

því að smáir blóðtappar myndast í litlum æðum. Þeir loka blóðrás til vefja sem æðin sér fyrir 

og valda súrefnisskorti sem getur leitt til vefjaskaða og dreps. Við þessa auknu virkjun verður 

einnig mikil notkun á 

blóðstorkuþáttum. Sé notkun á 

þeim svo mikil að líkaminn 

hefur ekki undan við að 

framleiða nýja veldur það 

skorti á þeim sem leitt getur til 

blæðinga úr sárum og 

slímhúðum. Þar sem 

blóðstorkukerfið og bólgukerfi 

líkamans eru nátengd veldur 

þetta einnig cytokine losun 

sem veldur æðaútvíkkun og 

tapi á millifrumutengjum með blæðingu í vef. Þetta ástand nefnist DIC og einkennist það 

klínískt af tveimur andstæðum, annars vegar myndun blóðtappa með vefjaskemmdum og hins 

vegar aukinni blæðingahneigð.[14] Greining DIC er klínísk en sjúklingar geta verið án 
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klínískra einkinna DIC en þó haft nógu miklar brenglanir á blóðstorkuprófum til að greinast 

með DIC samkvæmt stigunarkerfi.[18] 

1.2.2 Meðferð og horfur 

Með blóðprufum er hægt að skipta DIC í þrjá flokka: einkennalaust, blæðingarhneigð og 

blóðsegamyndun.[18] Þó svo meðferð við DIC sé oft svipuð milli flokka eru sumar meðferðir 

sem aðeins eiga við sérstaka flokka. 

Meðferð við DIC er aðalega bundin því að lækna þann undirliggjandi sjúkdóm sem er að 

valda DIC í hverju tilfelli fyrir sig.[6] Engar heimildir eru til sem styðja að betra sé að lækna 

undirliggjandi sjúkdóminn þar sem tilraunir til að ákvarða það myndu hafa skaðleg áhrif á 

sjúklinga. Þó er algengt að DIC lagist sjálfkrafa eftir að undirliggjandi sjúkdómur hefur verið 

fjarlægður. Þess vegna er almennt talið að besta meðferðin við DIC sé að fjarlægja 

undirliggjandi sjúkdóm.[18]. 

Ein helsta meðferðin við aukinni blæðingarhneigð í DIC er blóðhlutagjöf en þá er gefið 

plasma, sem inniheldur storkuþætti, og blóðflögur en sjúklingar með DIC hafa oft mjög lág 

gildi blóðflagna.[19] Þó svo oft sé miðað við blóðprufur í blóðhluta gjöfum er rétt að gefa 

ekki blóðhluta nema sjúklingur sé klínískt blæðandi þar sem blóðhlutagjafir geta haft slæm 

áhrif á blóðstorkukerfið með aukna blóðsegamyndun. Rétt er þó að gefa blóðflögur ef 

einstaklingur er með mjög lág blóðflögugildi en þá er oft miðað við <20*10
9
/L ef sjúklingum 

blæðir ekki en <50*10
9
/L ef sjúklingum blæðir.[20] Fibrínógen er einnig gefið í aukinni 

blæðingarhneigð. Sýnt hefur verið fram á gagn meðferðar með NovoSeven, sem er samsettur 

(e. recombinant) Factor VII, í alvarlegum blæðingum sem fylgja DIC.[21] Léttheparín         

(e. Low molecular weight heparin) hefur vissar ábendingar í blæðingarhneigð en ekki er mælt 

með því í miklum blæðingum. 

Í aukinni blóðsegamyndun er ekki mælt með notkun blóðhluta vegna þeirrar auknu 

blóðsegamyndunar sem þeir valda. Léttheprarín, heparin og antithrombin eru stundum notuð í 

aukinni blóðsegamyndun[6] en í augnablikinu er léttheparín og heparin helstu 

meðferðarúrræði á Íslandi. Tilraunir höfðu verið gerðar með virkjað prótein C sem meðferð 

við blóðsegamyndun í sepsis. Fyrstu niðurstöður lofuðu góðu[22] en þegar betri reynsla var 

komin á notkun þess var ekki betri lifun í sjúklingum sem fengu meðferð með virkjuðu 

prótein C auk þess sem þeir sýndu meiri blæðingarhneigð.[23] Virkjað prótein C hefur því 

ekki ábendingu í notkun gegn DIC og hefur framleiðslu á því sem lyfi verið hætt. 

Tilraunir hafa verið gerðar með notkun samsetts Tissue Factor Pathway inhibitor (TFPI) í 

sjúklingum með DIC, en TFPI er serine proteasa hemill sem hamlar virkni Factor Xa. Þær 
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tilraunir sýna þó að sjúklingar með sepsis sem fá TFPI (Tifacogin) hafa ekki betri horfur en 

samanburðarhópur.[24] 

Sýnt hefur verið fram á bættar horfur í sjúklingum sem eiga á hættu að fá DIC ef meðferð 

er hafin áður en sjúklingur fær DIC.[25] Horfur sjúklinga með DIC eru almennt mjög slæmar. 

Sepsis related organ failure (SOFA) stigun, sem notuð er til að meta líffærabilun hjá 

sjúklingum sem fá sepsis, er hærri í sjúklingum sem fá DIC í kjölfar sepsis. [26] 

Í einni rannsókn var dánartíðni sjúklinga með DIC 44,7%.[26] Í annari rannsókn var 28 

daga dánartíðni 45% hjá sjúklingum með DIC en 25% í samanburðarhóp.[27]  

1.3 ISTH flokkunarkerfið 

Þó svo meingerð DIC hafi lengi verið þekkt voru greiningarskilmerki ástandsins sundurleit.  

Til þess að hægt væri að nota sambærilega greiningu í vísindarannsóknum setti Scientific and 

Standardization Commitee (SSC) nefnd International Society of Thrombosis and Haemostasis 

(ISTH) fram skilgreiningu á DIC og stigakerfi, sem hægt er að nota til að greina sjúklinga 

með DIC.[28] 

 Ef sjúklingur hefur ekki einn af þeim undirliggjandi sjúkdómum sem tengdir hafa verið 

við DIC skal ekki nota stigunarkerfi ISTH. Ef það liggur fyrir að sjúklingur hafi einn þeirra 

sjúkdóma eru skoðaðar blóðprufur hans fyrir PT, fíbrínógen, niðurbrotsefni fíbríns (t.d. D-

Dímer) og blóðflögur. Gefin eru stig fyrir hverja 

blóðprufu í 

samræmi við 

brenglun frá 

normal gildum 

(tafla 1). Stigin eru 

svo lögð saman og 

fæst þá út ISTH 

stigunin. Ef ISTH stigun er 5 eða hærri er sjúklingur með klínískt sýnilegt DIC (e. Overt 

DIC).[28] 

 Ef sjúklingur er með undir 5 stig í kriteriunni er þó vel hugsanlegt að sjúklingur sé með 

brenglun í blóðstorkukerfinu sem ekki er orðin jafn alvarleg og klínískt sýnilegt DIC. Er það 

kallað klínískt ósýnilegt (e.Non-Overt) DIC og getur það farið yfir í klínískt sýnilegt DIC ef 

undirliggjandi sjúkdómur læknast ekki eða blóðstorku kerfið nær ekki að rétta sig við. ISTH 

setti einnig fram stigunarkerfi til að meta sjúklinga með klínískt ósýnilegt DIC sem ekki 

verður farið í hér. 

Tafla 1 Stigunarkerfi ISTH fyrir DIC 

   Stig     

 0 1 2 3 

Blóðflögur >100 x 10
9
/L <100 x 10

9
/L <50 x 10

9
/L - 

Hækkun á FDP 
<0,5 mg/L  - > 0,5 mg/L >5 mg/L 

Lenging á PT <3 sek >3 sek en <6 sek >6 sek - 

Fíbrínogen >1 g/L <1 g/L - - 
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1.4 APACHE II 

Nokkur stöðluð stigunarkerfi eru í notkun til að meta ástand sjúklinga sem leggjast inn á 

gjörgæslu sem bera þá saman í rannsóknartilgangi. Eitt mest notaða slíka stigakerfi er Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation scoring system II (APACHE II) stigakerfið. Tólf 

lífeðlisfræðilegum þáttum, sem oft eru mældir á gjörgæslu, er gefið vægi á bilinu núll upp í 

fjóra eftir því hvers afbrigðileg þau eru og stigin svo lögð saman svo út fæst „acute 

physiological score” (viðauki 1).  Einnig eru gefin stig fyrir aldur, ástand taugakerfis (metið 

með Glasgow Coma Score (GCS)) og fyrri heilsufarssögu sjúklings, eftir því hvort sjúklingur 

leggst inní kjölfar bráðaaðgerðar, valaðgerð eða án aðgerðar. Með því að leggja saman stig 

hvers þáttar fæst út APACHE II stig á bilinu 0-71. Útfrá því má svo reikna áætlað 

dánarhlutfall sjúklinga.[29]  

1.5  RIFLE stigunarkerfið 

Bráður nýrnaskaði er algengur fylgikvilli DIC. RIFLE stigunin er ein algengasta leiðin til að 

stiga bráðan nýrnaskaða. RIFLE stigunin skiptir einstaklingum í Risk, Injury, Failure hópa 

eftir alvarleika nýrnaskaðans.. Hún byggir á því að meta skerðingu á nýrnastarfsemi með því 

að skoða hvort hækkun hefur orðið á 

kreatínini í 

sermi miðað 

við 

grunngildi 

eða hvort 

útskilnaður  

hafi minnkað. 

Ef meta á 

hækkun á 

kreatínini er grunngildi kreatínins fundið með að skoða fyrri kreatínin mælingar sjúklings og 

það borið saman við hæsta kreatínin gildi sjúklings. Í sumum tilvikum er ekki til grunngildi 

kreatínins fyrir sjúkling. Má það reikna út grunngildi kreatínins útfrá Modification of Diet in 

Renal Disease (MDRD) jöfnu fyrir útskilnað með því að gera ráð fyrir útskilnaði uppá 

75ml/min.[30] Ef útskilnaðar leiðin er notuð er útskilnaður skoðaður í 12-24 tíma og stigun 

gefin eftir því. Auk þess inniheldur RIFLE tvo flokka til að kvarða langtíma nýrnaskaða, „loss 

of kidney function” og  „end-stage-kidney disease”. [30] Stigun má sjá í töflu 2. 

 

Tafla 2 RIFLE stigun fyrir bráðann nýrnaskaða 

 Kreatínin Þvagmyndun 

Risk Max KREA/base KREA >1.5 < 0.5 ml/kg/tíma x 6 tíma 

Injury Max KREA/base KREA >2 < 0.5 ml/kg/tíma x 12 tíma 

Failure Max KREA/base KREA >3 < 0.3 ml/kg/tíma x 24 tíma 

eða Anuria x 12 tímar 

Loss Minnkuð nýrnastarfsemi í meira en 4 vikur 

End-stage-kidney Blóðskilun í meira en 90 daga 
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2 Efni og aðferðir 

2.1 Framkvæmd rannsóknar 

Rannóknin var afturvirk og náði til einstaklinga 18 ára og eldri sem höfðu verið rannakaðir 

með tilliti til DIC á árunum 2004-2008.  

 Fram til ársins 2009 var antiplasmin nær eingöngu mælt í svokölluðum DIC-panel sem 

notaður var til að meta hvort einstaklingur væri með DIC. Auk antiplasmin var antithrombin, 

prótein C, PT, aPTT, fibrinogen og D-dímer mælt auk þess sem blóðhagur var kannaður. Að 

fengnu leyfi Vísindasiðanefndar og Persónuverndar var safnað saman öllum blóðprufusvörum 

þar sem antiplasmin hafði verið mælt á árunum 2004-2008 úr gagnagrunni rannóknarstofu 

Landspítala háskólasjúkrahúss (LSH), alls 8489 blóðprufur. Þar sem einstaklingar undir 18 

ára voru ekki með í rannsókninni voru þær blóðprufur teknar út. Alls voru skoðaðar 5526 

blóðprufur frá 1952 einstaklingum.  

Tölur um fjölda Íslendinga voru fengnar af vefsíðu Hagstofu Íslands.[31] Tölur um fjölda 

innlagna á gjörgæslu voru fengnar úr gjörgæsluskrám Svæfinga- og Gjörgæsludeildar LSH. 

Tölvuforrit (skrifað af meðleiðbeinanda Martini Inga Sigurðssyni) fór yfir blóðprufurnar 

og gaf stigun eftir ISTH stigunarkefi og flokkaði einstaklinga eftir því hvort þeir fengju 5 stig 

eða fleiri eða undir 5 stigum. Annað forrit tímasetti því næst allar blóðprufurnar til að bera 

þróun þeirra í tíma saman, miðað við dag 0, sem var settur sem sá dagur sem einstaklingar 

fengu fyrst yfir 5 í ISTH criteru fyrir þá sem fengu DIC eða sem sá dagur sem hæsta ISTH 

stig fékkst fyrir þá einstaklinga sem ekki fengu DIC. Þeim blóðprufum sem ekki voru teknar á 

degi 0 var því næst raðað á þann dag fyrir eða eftir dag 0 sem þær voru teknar.  

Farið var yfir sjúkraskrár einstaklinga í sjúklingahóp og athugað hvort þeir hefðu 

undirliggjandi sjúkdóm sem getur valdið DIC. Alls voru 111 af 114 sjúklingum í sjúklingahóp 

með undirliggjandi sjúkdóm og því greindir afturvirkt með DIC. 

Því næst voru 114 sjúklingar úr samanburðarhóp valdir til að fara í DIC- hóp. Þeir 

sjúklingar voru valdir útfrá aldri og kyni, þannig að hver einstaklingur í samanburðarhóp átti 

sér hliðstæðu í sjúklingahóp af sama kyni og jafn gamall ± 3 ár, og ári sem antiplasmin 

mæling var gerð til að hafa DIC hópinn og samanburðarhópinn sambærilega. Ekki var valið 

sérstaklega eftir útkomu úr ISTH stigun. Sjúkraskrár þeirra einstaklinga sem valdir voru í 

DIC- hóp voru auk þess skoðaðar með tilliti til undirliggjandi sjúkdóma. Fram til mars 2005 

var D-Dímer mælt í μg/l en eftir það var einingunni breytt í mg/l og var leiðrétt fyrir því. 
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Blóðprufur úr DIC panel voru skráðar við fyrstu mælingu, fyrstu mælingu sem ISTH 

criteru var náð í DIC+, eða hæsta ISTH stigun fyrir DIC- og hæsta gildi í hverri blóðprufu 

fyrir sig. 

Sjúkraskrár einstaklina í samanburðarhóp og sjúklingahóp voru skoðaðar og metin 

dvalarlengd á sjúkrahúsi og gjörgæslu auk þess sem skoðað var hvort sjúklingur lést á 

rannsóknartímabilinu og hvort það gerðist á gjörgæslu, sjúkrahúsi eða eftir útskrift. Taldir 

voru dagar sem sjúklingar voru á öndunarvél (innri öndunarvél, hátíðni-öndunarvél (e. 

oscillator) eða ytri lungnavél (ECMO). Einnig var skráð hvort sjúklingar undirgengust 

blóðskilun, ýmist stöðugri (e. Chronic) eða með hléum (e. Intermittent). Þá var alvarleiki 

veikinda einnig metin með APACHE II stigun og alvarleiki nýrnaskaða skv RIFLE stigun. Í 

þeim tilfellum þar sem grunngildi kreatiníns, sem notað er til að reikna RIFLE stigun, fannst 

ekki var það reiknað samkæmt MDRD jöfnu.[30] Skoðað var hvort sjúklingur fékk acute 

respiratory distress syndrome (ARDS) en það er metið með því að skoða hvort sjúklingar 

fengu dreifðar íferðir í bæði lungu auk þess sem skoðað er hvort hlutþrýstingur súrefnis í 

blóði sem hlutfall af innönduðu súrefni (PaO2/FiO2) er minni en 200.[32] Skráð var hvort 

sjúklingur varð fyrir enda-slagæða-drepi og hvort þurfti að framkvæma aflimun. 

Nokkrir einstaklingar lögðust oftar en einu sinni inn á gjörgæslu í sömu sjúkrahúslegunni. Í 

þeim tilfellum voru aðeins sú gjörgæslulega talin sem sjúklingur fékk DIC á nema ef ljóst 

þótti að einstaklingur hafi verið með DIC í öðrum legum líka. Einstaklingar sem lögðust inná 

gjörgæslu og úskrifuðust sama dag fengu skráðann einn dag á gjörgæslu. Sama gildir um daga 

á öndunarvél, blóðskilun og sjúkrahúsi. 

Margir sjúklinganna höfðu fleiri en einn undirliggjandi sjúkdóm sem getur valdið DIC og 

var þá merkt við alla þá sjúkdóma sem sjúklingur var með upp að því að sjúklingur greindist 

með DIC eða þangað til storkuprufur fóru að brenglast. Auk þess voru margir þeir sem töldust 

vera með sýkingu með fleiri en eina tegund af sýkingu og var þá skráð hver sýking fyrir sig. 

Einnig var skráð hvaða tegund bakteríu ræktuðust úr sjúklingum. 

Söfnun gagna fór fram á LSH og voru gögnin geymd á sérstöku heimasvæði í tölvukerfi 

LSH. Eftir að söfnun gagna var lokið voru öll persónugreinanleg gögn fjarlægð úr 

gagnagrunninum og tölfræðivinnsla framkvæmd.  
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2.2 Tölfræðipróf 

Tölfræðiforritið R og Microsoft Excel voru notuð við tölfræðiúrvinnslu. Teknar voru 

saman helstu tíðniupplýsingar svo sem fjölda sjúklinga eftir undirliggjandi sjúkdómum, 

aldursdreifingu, kynjahlutfall, meðaldvöl á gjörgæslu og sjúkrahúsi, meðal lengd dvalar á 

öndunarvél, fjöldi sjúklinga á blóðskilun auk lengdar blóðskilunnar meðferðar.  

Kí kvarðat próf var notað til að meta hvort tölfræðilegur munur væri á fjölda sjúklinga sem 

þurftu á blóðskilun (samfelldri, með hléum, heildar), öndunarvélar, hátíðniöndunarvél og 

ECMO meðferð að halda auk þess sem reiknað var odds ratio. Einnig var það notað til að 

meta hvort marktækur munur væri á RIFLE stigun sjúklinga eftir því hvort þeir fengu DIC 

eða ekki og hvort marktækur munur væri á fjölda sjúklinga sem fengu ARDS eftir því hvort 

sjúklingar fengu DIC eða ekki. 

Mann-Whitney próf var notað til að meta hvort marktækur munur væri á fjölda daga sem 

sjúklingar þurftu á sjúkrahús-, gjörgæslu-, öndunarvélar- og blóðskilunarmeðferð að halda. 

Kruskall-Wallis próf var notað til að meta hvort tölfræðilegur munur væri á APACHE II 

stigun eftir því hversu hátt ISTH stig einstaklingar fengu auk þess sem fylgni APACHE II við 

ISTH stigun var metin með Spearman prófi. Súlurit fyrir aldursdreyfingu var teiknað í R. 

Einnig voru skoðuð langtímalifun sjúklinga með Kaplan-Meier aðferð eftir því hvort 

sjúklingar fengu DIC eða ekki.  Samanburður á lifun hópanna var gerður með log-rank prófi. 

Mann-Whitney próf var notað til að meta hvort munur væri á meðaltali prótein C, 

antithrombin og antiplasmin mælinga eftir því hvort sjúklingar fengu DIC eða ekki. Kí-

kvarðat próf var notað til að skoða hvort marktækur munur væri á fjölda sjúklinga sem voru 

undir viðmiðunarmörkum prótein C, antithrombin og antiplasmin eftir því hvort sjúklingar 

fengu DIC eða ekki 

Teiknaðar voru tímaseríur þar sem teiknað var upp meðaltal sjúklingahóps og samanburðar 

hóps auk 95% öryggisbils. Þær blóðprufur sem skoðaðar voru voru antiplasmin, antithrombin 

og prótein C. Það ber að nefna að einstaklingar geta haft fleiri en eina blóðprufu á hverjum 

degi.  

Teiknaðar voru Receiver Operating Characteristic kúrvur (ROC curve) fyrir antiplasmin, 

antithormbin og prótein C, annars vegar við greiningu DIC og fyrir antiplasmin, antithormbin 

og prótein C blóðprufur teknar fyrir greiningu DIC. ROC kúrvur lýsa sambandi næmi og 

sértækna prófa við ákveðið þröskuldsgildi, og gefa góða hugmynd umgreiningarhæfni þeirra. 

Flatarmál undir grafi (AUC-area under curve) var reiknað en það segir til um aðgreiningar 

prófsins (t.d. ef AUC=0.8 aðgreinir prófið einstaklinga rétt í hópa í 80% tilfella). Þá voru 
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teiknuð box plot fyrir antiplasmin, antithrombin og Prótein C blóðprufur við greiningu DIC 

og fyrir antiplasmin, antithormbin og prótein C blóðprufur teknar fyrir greiningu DIC.  

Spearman próf var notað til að meta fylgni APACHE II stigunar við prótein C, 

antithrombin og antiplasmin í sjúklingum með DIC. Kruskall-Wallis próf var notað til að 

meta hvort tölfræðilega marktækur munur væri á dreifingu prótein C-, antithrombin- og 

antiplasmingildum eftir RIFLE stigun í sjúklingum með DIC. Mann-Whitney próf var notað 

til að meta hvort munur væri á dreifingu prótein C-, antithrombin- og antiplasmingildum eftir 

því hvort sjúklingar með DIC fengu ARDS.  
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3 Niðurstöður 

3.1 Almennt um þýðið 

Á árunum 2004-2008 fengu 111 einstaklingar DIC. Aldursdreifingu þeirra má sjá á mynd 3. 

Tölfræði fyrir fjölda karla og kvenna auk meðalaldurs má sjá í töflu 3. Eins og sjá má eru 

karlar 61,2% þeirra sem fengu DIC en fjöldi kvenna var mjög breytilegur milli ára. Að 

meðaltali fengu 22 sjúklingar DIC á ári og meðalaldur var 61,1 ára. Auk þess má sjá nýgengi 

DIC á árunum 2004-2008 (tilfelli/100þús íbúa) og hlutfall þeirra sem fengu DIC af þeim sem 

lögðust inn á gjörgæslu. 

 

  

Tafla 3 Lýsandi tölfræði fyrir sjúklinga með DIC.  Aldurs- og kynskipting og nýgengi 

DIC á Íslandi á árunum 2004-2008 *GG=gjörgæsla 

  2004 2005 2006 2007 2008 Samtals 

Karlar 12 15 13 14 14 68 

Konur 10 9 3 15 6 43 

Alls 22 24 16 29 20 111 

Meðal aldur 62,1 62 60 56 65 61,1 

Fjöldi 

Íslendinga 
eldri en  

18 ára 212.028 214.642 220.441 228.203 235.271 222.117 

DIC/100 þús 10,38 11,18 7,26 12,71 8,50 10 

DIC á GG* 20 22 15 28 19 104 

Fjöldi á GG* 1325 1291 1188 1329 1296 6429 

% 1,5 1,7 1,3 2,1 1,5 1,6 

Mynd 3 Aldursdreifing sjúklinga með DIC 
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Í töflu 4 má sjá fjölda þeirra sjúklinga sem fengu hvern undirliggjandi sjúkdóm fyrir sig. 

Sumir sjúklingar voru með fleiri en einn undirliggjandi sjúkdóm. Í töflu 5 má sjá þær örverur 

sem ræktuðust frá sjúklingunum með DIC.  Aðrar örverur ræktuðust eingöngu úr einum eða 

tveimur sjúklingum. 

Tafla 4 Sjúkdómar sem 

sjúklingar höfðu 

samhliða DIC  

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tafla 5 Ræktaðar bakteríur/sveppir í sjúklingum með DIC 

  DIC Ekki-DIC 

Alvarlegir áverkar 5 6 

Stór aðgerð 39 35 

Bruni 0 0 

Meðgöngukvillar 6 7 

Krabbamein 25 13 

Mikil blæðing 31 2 

Sýking 55 40 

Blóðsýking 33 11 

MTK sýking 2 0 

Þvagfærasýking 9 8 

Öndunarvega sýking 31 19 

Brisbólga 5 3 

Lifrarbilun 22 0 

Ónæmisfræðileg 4 1 

Æðagúlar/fleygun 12 5 

 

 
Fjöldi 

ræktanna 

Jákvæð ræktun 46 

Gram(-) Bakteríur 27 

Gram(+) Bakteríur 28 

Sveppasýking 14 

E. Coli 13 

Staph. Coag. neg. 9 

C. Albicans 7 

S. Pneumonia 6 

N. Meningitis 4 

Stenotropomonas 4 

Strep. Grp. B 3 

S. Aureus 3 

Asbergillus 3 

C. Difficile 3 

Pseudomonas 3 

Enterococcar 3 

Aðrar örverur 15 
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3.2 Gangur meðferðar og horfur sjúklinga 

Í efri hluta töflu 6 má sjá fjölda þeirra sjúklinga sem þurftu á meðferð með blóðskilun, , 

öndunarvélar-, hátíðni-öndunarvélar- eða ytri lungnavélarmeðferð að halda. Marktækt fleiri 

sjúklingar með DIC þurftu að fara á stöðuga blóðskilun . Marktækt fleiri sjúklingar með DIC 

þurftu á öndunarvélarmeðferð að halda. 

 Í neðri hluta töflu 6 má sjá meðalfjölda daga sem sjúklingar þurftu að vera á 

sjúkrahúsi, gjörgæslu, blóðskilun og öndunarvél. Sjúklingar með DIC þurftu að vera marktækt 

lengur á gjörgæslu. Sjúklingar með DIC þurftu að vera marktækt lengur á stöðugri blóðskilun 

og heildar blóðskilun. Sjúklingar með DIC þurftu að vera marktækt lengur á öndunarvél. 

Tafla 6 Gangur sjúkrahúsvistar sjúklinga: sýnt er fjöldi sjúklinga og hlutfalls bil fyrir 

flokkabreytur (blóðskilun, öndunarvél o.s.frv.) en meðaltal og vikmörk 

sammfelldra breyta (fjöldi daga á sjúkrahúsi, gjörgæslu o.s.frv.) 

 

 

 

  

  

DIC 

(n=111) % 

Ekki DIC 

(n=109) % p Odds ratio 

Stöðug blóðskilun 31 27,9 4 3,7 <0,001 10,1 

Blóðskilun  

með hléum 11 9,9 4 3,7 0,11 2,9 

Heildar blóðskilun 31 27,9 6 5,5 <0,001 6,6 

Öndunarvél 87 78,4 57 52,3 <0,001 3,3 

Oscillator 5 4,5 0 0 0,06 INF 

ECMO 6 5,4 1 0,9 0,12 6,1 

Sjúkrahús 31,6(0-239) - 19,9(0-155) - 0,10 - 

Gjörgæsla 10,8(0-111) - 4,3(0-36 - <0,001 - 

Stöðug blóðskilun 2,8(0-33) - 0,2(0-9) - <0,001 - 

Blóðskilun  

með hléum 
4,3(0-291) 

- 
1,1(0-77) 

- 
0,12 - 

Heildar blóðskilun 7(0-322) - 1,2(0-77) - <0,001 - 

Öndunarvél 8,5(0-117) - 2,9(0-29) - <0,001 - 
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Mynd 4 sýnir meðaltal APACHE II stigunar eftir því hversu hátt sjúklingar fengu á ISTH 

stigunarkerfi. Einsog sést reyndist tölfræðilega marktæk jákvæð fylgni milli APACHE II 

stigunar og ISTH skors. Tafla 7 sýnir samband RIFLE stigunar við DIC. Sjúklingar með DIC 

fengu marktækt hærri RIFLE stigun en þeir sem ekki fengu DIC. Tafla 8 sýnir samband 

ARDS við DIC. Fleiri sjúklingar með DIC fengu ARDS en þeir sem ekki fengu DIC en það 

var ekki marktækt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Já  Nei 

DIC 16 95 

% 14,4 85,6 

Ekki DIC 9 100 

% 8,3 91,7 

 

Tafla 7 RIFLE stigun eftir því hvort sjúklingur fékk DIC eða ekki (p<0.001) 

 
  RIFLE stigun   

  0 1 2 3 

DIC 23 12 22 47 

% 22,1 11,5 21,2 45,2 

Ekki-DIC 56 16 12 11 

% 58,9 16,8 12,6 11,6 

Tafla 8 ARDS eftir því hvort sjúklingur fékk DIC eða ekki (p=0.22) 

Mynd 4 Samband ISTH stigunar við APACHE II stigun 
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Mynd 5 sýnir lifunarkúrfu (Kaplan-Meier) fyrir einstaklinga sem fá DIC og þá sem fá ekki 

DIC. Marktækur munur var á lifun, reiknaður með log-rank prófi, eftir hópum (p<0.001). 

 

  

Mynd 5 Kaplan-Meier lifunarkúrfa, eftir því hvort sjúklingur fékk DIC eða ekki 
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3.3 Greiningargeta prótein C, antiplasmin og antithrombin sem greiningarpróf 

fyrir DIC 

Tafla 7 sýnir meðaltöl prótein C, antiplasmin og antithrombin á þeim tíma sem ISTH criteru 

var náð, þegar fyrsta mæling var gerð og gildi verstu mælingar fyrir þá sem fengu DIC og þá 

sem fengu ekki DIC.  Meðaltöl allra blóðprufanna voru marktækt lægri í þeim sem fengu DIC 

á degi 0, við fyrstu mælingu og fyrir versta gildi þeirra. Einnig sýnir taflan fjölda þeirra sem 

voru undir viðmiðunarmörkum fyrir hverja mælingu fyrir sig á degi 0, við fyrstu mælingu og 

við verstu mælingu en marktækt fleiri sjúklingar með DIC voru undir viðmiðunarmörkum 

blóðprufanna heldur en sjúklingar sem ekki fengu DIC. 

Tafla 9 Meðaltöl og fjöldi sjúklinga undir viðmiðunarmörkum fyrir prótein C, 

antiplasmin og antithrombin:við fyrstu mælingu, á degi 0 og versta mæling 

  

Dagur 0 
Fyrsta 

mæling 

Versta 

mæling 

  DIC 37 41 32 

Prótein C Ekki-DIC 71 71 66 

  p-gildi <0,001 <0,001 <0,001 

Undir  DIC % 92,7 89,2 96 

Mörkum Ekki-DIC % 53,2 55,1 59,6 

 p-gildi <0,001 <0,001 <0,001 

 
DIC 57 56 43 

Antiplasmin Ekki-DIC 81 81 76 

  p-gildi <0,001 <0,001 <0,001 

Undir  DIC % 75,7 75,5 93,3 

mörkum Ekki-DIC % 44 43,8 49,5 

 p-gildi <0,001 <0,001 <0,001 

  DIC 46 50 39 

Antithrombin Ekki-DIC 74 73 69 

 p-gildi <0,001 <0,001 <0,001 

Undir  DIC % 86,5 82,5 98,1 

mörkum Ekki-DIC % 45 46,1 52,3 

 p-gildi <0,001 <0,001 <0,001 
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Myndir 6-8 eru tímaseríur teiknaðar fyrir meðaltöl antiplasmin, antithrombin og prótein C í 

tíu daga fyrir og eftir dag 0, skipt eftir því hvort sjúklingur fékk DIC eða ekki. Einnig eru 

teiknuð inn 95% vikmörk . Sjá má að vikmörkin fyrir prótein C aðskilja sig milli DIC hóps og 

viðmiðunarhóps þegar á degi sex en fyrir antithrombin aðskiljast vikmörkin ekki fyrr en á 

degi fjögur og á degi eitt fyrir antiplasmin  

  

Mynd 6 Tímasería fyrir meðaltöl prótein C hjá sjúklingum í DIC hóp og 

samanburðarhóp 
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Mynd 7 Tímasería fyrir meðaltöl antithrombin hjá sjúklingum í DIC hóp og 

samanburðarhóp 
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Mynd 8 Tímasería fyrir meðaltöl antiplasmin hjá sjúklingum í DIC hóp og 

samanburðarhóp 
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ROC kúrvur voru teiknaðar fyrir prótein C, antithrombin og antiplasmin, bæði við 

greiningu og við fyrstu mælingu til að rannsaka hvort hægt væri að finna það gildi 

blóðprófanna sem hefur heppilegustu samsetningu næmi og sértækni væri að nota til að greina 

á milli einstaklinga sem fengu DIC og þeirra sem fengu ekki DIC. Fundinn var sá punktur 

sem best lýsir sambandi næmi og sértækni blóðprufanna en það er sá punktur sem er næst 

punkti (1,1) í hnitakerfinu. Beina línan lýsir prófi sem er ekki betri en ágiskun.  Myndir 9-20 

sýna þær ROC kúrfur auk boxplotta sem sýna miðgildi og dreifingu blóðprufanna fyrir þá sem 

fengu DIC og þá sem ekki fengu DIC .  

 

 

Mynd 12 ROC kúrfa fyrir prótein C við fyrstu mælingu 

Mynd 10 ROC kúrva fyrir prótein C við greiningu 

Mynd 11 Dreifing prótein C gilda við fyrstu mælingu 

Mynd 9 Dreifing prótein C gilda við greiningu 
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Mynd 16 ROC kúrva fyrir antithrombin við fyrstu 

mælingu 

Mynd 15 Dreifing antithrombin gilda við fyrstu mælingu 

 

Mynd 14 ROC kúrva fyrir antithrombin við greiningu  Mynd 13 Dreifing antithrombin gilda við greiningu 
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*51,5 (0.81,0.498), AUC=0,689 

Mynd 20 ROC kúrva fyrir antiplasmin við fyrstu mælingu 

Mynd 17 Dreifing antiplasmin mælinga við greiningu Mynd 18 ROC kúrva fyrir antiplasmin við greiningu* 

Mynd 19 Dreifing antiplasmin gilda við fyrstu mælingu  
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Teiknaðar voru ROC kúrvur fyrir prótein C, antithrombin og antiplasmin fyrir sjúklinga 

með DIC til að rannsaka hvort hægt væri að finna viðmiðunargildi sem hægt er að nota til að 

meta horfur sjúklingsins m.t.t. lifunar. Myndirnar eru teiknaðar útfrá 30 daga lifun, hvort 

sjúklingur útskrifaðist lifandi af gjörgæslu og hvort sjúklingur útskrifaðist lifandi af spítala 

(myndir 21-26). Aðeins eru sýndar myndir þar sem AUC>0,6. Aðrar blóðprufur sýndu ekki 

góða aðgreiningarhæfni milli sjúklinga með DIC með tilliti til lifunar. 

 

 

 

 

  

Mynd 21 ROC kúrva fyrir antithrombin mælingu við 

greiningu, 30 daga lifun ROC 

Mynd 23 ROC kúrva fyrir antithrombin mælingu 

við greiningu, andlát á gjörgæslu 

Mynd 22 kúrva fyrir antithrombin mælingu við 

greiningu, andlát á spítala 

Mynd 24 ROC kúrva fyrir fyrstu mælingu antithrombin, 

andlát á gjörgæslu 
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Skoðuð voru fylgni prótein C, antithrombin og antiplasmin við APACHE II og RIFLE 

stigun. Engin tölfræðileg martæk fylgni var á milli prótein C, antithrombin eða antiplasmin og 

APACHE II stigun (tölfræði ekki sýnd). Aðeins prótein C sýndi tölfræðilega marktækan mun 

á milli RIFLE hópa við greiningu. Einnig var marktækur munur (p=0,02) á prótein C gildum 

fyrir greiningu DIC hjá þeim sjúklingum sem fengu engin stig og þeim sem fengu eitt til þrjú 

stig í RIFLE stigun. 

*29.5 (0.667,0.523) AUC=0.606 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Enginn tölfræðilega marktækur munur var á blóðprufunum eftir því hvort sjúklingar fengu 

ARDS eða ekki(tölfræði ekki sýnd). 

Mynd 26 ROC kúrva fyrir prótein C mælingu við 

greiningu, andlát á gjörgæslu* 

Mynd 25 ROC kúrva fyrir prótein C mælingu við 

greiningu, 30 daga lifun 

Mynd 28 Dreifing prótein C gilda við fyrstu 

mælingu út frá RIFLE stigun 

Mynd 27 Dreifing prótein C gilda við greiningu út 

frá RIFLE stigun 
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4 Umræða 

4.1 Nýgengi og horfur sjúklinga með DIC 

DIC er ekki algengur sjúkdómur á Íslandi en hann hrjáir um 1,6% sjúklinga á gjörgæslu (1,3-

2,1% eftir árum) og er meirihlutinn af þeim karlar (61,7%). Sjúklingar sem fá DIC eru að 

meðaltali 61,1 árs (56-65ára). 

Sjúklingar sem fá DIC þarfnast meðferðar, flestir á gjörgæsludeild. Sömuleiðis geta þeir 

þarfnast mikilla blóðhlutagjafa. Því er gert ráð fyrir að lang flestir sjúklingar með DIC leggist 

inn á Landspítala háskólasjúkrahús. Gerum við því ráð fyrir að nánast allir einstaklingar sem 

fengu DIC á Íslandi á rannsóknartímabilinu séu með í rannsókninni. Þá getum við reiknað 

nýgengi DIC á Íslandi en hún var um 10 sjúklingar á ári/100 þúsund íbúa. 

Erfitt er í aftursýnni rannsókn að ákvarða hvaða sjúkdómur er beinn orsakavaldur DIC. 

Þess vegna fórum við þá leið að skrá niður alla þá sjúkdóma sem einstaklingur hafði við 

greiningu á DIC. Af þeim voru sýkingar algengastar, en 55 sjúklingar sem fengu DIC fengu 

sýkingu á tímabilinu (tafla 4 og tafla 5). Næst algengasti flokkurinn voru stórar aðgerðir 

(n=38, tafla 4). Mikil blæðing er algengur fylgikvilli DIC en hún getur einnig valdið DIC. 

Erfitt getur verið að segja hvort blæðingin eigi sér stað fyrir eða eftir að einstaklingur fær 

DIC. Einnig getur mikil blæðing átt sér stað við stórar aðgerðir og er því líklegt að sú tala 

(n=31, tafla 4) sé ofmat á orsök mikilla blæðinga fyrir DIC. Alls voru 25 einstaklingar sem 

fengu DIC með krabbamein. Þekkt er að bæði hvítblæði og föst krabbamein (e. solid tumor) 

geta valdið DIC en ekki var flokkað eftir því í þessari rannsókn.  

Sú staðreynd að rannsóknin tók einungis til 111 sjúklinga og ekki var skráður sá sjúkdómur 

sem var aðalástæða DIC veldur því að ekki er hægt að meta lifun, alvarleika sjúkdómsástands, 

gang meðferðar og greiningargetu prófanna fyrir hvern sjúkdóm fyrir sig. Margar rannsóknir 

sem gerðar hafa verið á DIC einskorða sig við sjúklingahóp með aðeins einn sjúkdóm svo 

erfitt gæti reynst að meta niðurstöður út frá þeim. 

Greinileg fylgni var á milli ISTH stigunar og APACHE II stigunar (rho=0,86, p<0,001) 

(mynd 4). Því hærri sem DIC skor var, því hærri var APACHE skorin, líka hjá þeim sem ekki 

náðu að uppfylla skilmerki fyrir DIC. Sjúklingar sem uppfylltu skilmerkin voru almennt í 

verra líkamlegu ástandi við innlögn þar sem DIC greinist en þeir sjúklingar sem ekki fá DIC 

en það er í samræmi við eldri rannsóknir. [27] Erfitt er í afturvirkum rannsóknum að meta 

APACHE II stigun þar sem ekki er víst að allir þeir þættir sem notaðir eru til APACHE II 

stigunar séu skráðir. Einna erfiðast er að meta Glasgow Coma Score sem getur vegið mjög 

þungt í APACHE II stigun en það gefur stig á bilinu 0-12 í APACHE II stigun (viðauki 1). 
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Einnig lögðust ekki allir sjúklingar inn á gjörgæslu en APACHE II stigunarkerfið var hannað 

til að meta ástand sjúklinga á gjörgæslu. Því ætti að varast að bera þessar niðurstöður saman 

við aðrar rannsóknir þar sem allir sjúklingar lögðust inn á gjörgæslu. Hægt er að nota 

APACHE II stigunarkerfið til að reikna út áætlaða 30 daga lifun sjúklinga en það er aðeins 

skilgreint fyrir sjúklinga á gjörgæslu og var því ekki gert í þessari rannsókn. APACHE II var 

því einungis notuð til að bera saman hlutlægt ástand þeirra sjúklinga sem tóku þátt í 

rannsókninni. 

Skoðuð var 28 daga dánartíðni sjúklinga með DIC en hún var 40,0% á móti 13,7% í þeim 

sem ekki fengu DIC. Það styður þá almennu þekkingu að almennt eru slæmar horfur fyrir 

sjúklinga með DIC. Dánartíðni í okkar rannsókn er svipuð og í öðrum rannsóknum en í 

rannsókn Okabayashi et al.[26] var dánartíðnin 48,1% og dánartíðni í rannsókn Bakhtiari et 

al. var 45% .[27] Þetta styður einnig við að APACHE II stigun hafi verið nothæft mat á 

ástandi sjúklinga þó svo um aftursætt mat hafi verið að ræða. 

Alls þurftu 27,9% (tafla 6) sjúklinga með DIC á stöðugri blóðskilun í Prismavél að halda 

en þekkt er að DIC getur valdið bráðum nýrnaskaða.[3] Af þeim þurftu 11 sjúklingar (9,9%, 

tafla 6) að fara á langtíma blóðskilun eftir að hafa lokið prisma meðferð vegna varanlegs 

skaða á nýrum. Ekki var marktækur munur á því hvort sjúklingar þurftu að vera á blóðskilun 

með hléum sem útskýrist líklega af því að sumir sjúklingar í samanburðarhóp voru á 

blóðskilun fyrir innlögn vegna langtíma nýrnaskaða. Auk þess eru fáir sjúklingar sem fóru á 

þessa meðferð sem gæti skekkt þessar niðurstöður. Þetta, auk þess sem sjúklingar með DIC 

voru með marktækt hærri RIFLE stigun (tafla 7, p<0,001), styður að DIC veldur líffæraskaða, 

þar með talið bráðum nýrnaskaða.[33] 

 Hjá hluta sjúklinganna var ekki hægt að finna grunngildi kreatínin mælingar og var þá 

notast við MDRD jöfnu til að meta það. Sýnt hefur verið fram á ónákvæmi þess að nota 

MDRD jöfnu til að meta grunngildi kreatínins fyrir sjúklinga en það er hins vegar besta leiðin 

ef grunngildi kreatínins liggja ekki fyrir.[34] 

 Marktækt fleiri sjúklingar með DIC þurftu á öndunarvélarmeðferð að halda (n=87) en 

þeir sjúklingar sem fengu ekki DIC (n=57) (tafla 6). Þeir þurftu einnig að dvelja marktækt 

lengur á öndunarvél. Auk þess þurftu fimm sjúklingar með DIC á hátíðniöndunarvélameðferð 

að halda en enginn þeirrra sjúklinga sem ekki fékk DIC. Enginn tölfræðilega marktækur 

munur fannst þó á því hvort sjúklingar fengu ARDS eftir hópunum (tafla 8, p=0.22). 

Þetta styður það sem aðrar rannsóknir hafa sýnt, að DIC hefur slæmar horfur hvað varðar 

dánartíðni og alvarleika sjúkdómsástands. 
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4.2 Greiningargeta prótein C, antithrombin og antiplasmin fyrir DIC 

Greining DIC er klínísk og byggir á ástandi sjúklings auk þess að skoða blóðprufur 

blóðstorkukerfisins. Til eru margar blóðprufur fyrir mismunandi hluta blóðstorkukerfisins 

sem hægt er að nota til að aðstoða við greiningu á DIC. Í þeirri von að bæta horfur reyna 

læknar að greina ástandið og undirliggjandi ástand snemma með því markmiði að styðja við 

sjúkling áður en ástand sjúklings verður alvarlegra. Þess vegna skoðuðum við getu mælinga á 

prótein C, antithrombin og antiplasmin til að greina DIC áður en sjúklingur greindist með 

DIC og horfur sjúklinga miðað við prótein C, antithrombin og antiplasmin mælingar hvað 

varðar lifun og alvarleika sjúkdóms ástands. 

 Virkni prótein C, antithrombin og antiplasmin er minkuð í sjúklingum með DIC 

(tafla9) sem er í samræmi við aðrar rannsóknir .[27] [3] Auk þess voru marktækt fleiri 

sjúklingar með DIC undir viðmiðunarmörkum prótein C, antithrombin og antiplasmin 

mælinga. Ef skoðuð er greiningargeta prótein C, antiplasmin og antithrombin áður en DIC er 

greint sést að prótein C aðgreinir hópana fyrst í sundur, sex dögum fyrir greiningu DIC. 

Sömuleiðis reyndist prótein C með mestu greiningargetu samkvæmt ROC prófi (AUC=0,76). 

Antithrombin aðgreindist 4 dögum fyrir greiningu DIC og hafði ágæta greiningargetu 

samkvæmt ROC prófi (AUC=0,72). Þetta er andstætt við fyrri þekkingu en hingað til hefur 

verið talið að prótein C og antithrombin séu ekki góð próf til að meta hvort sjúklingar sem 

eiga á hættu að fá DIC fái DIC.[2] , [35] Antiplasmin aðgreindist aðeins einum degi fyrir 

greiningu DIC og hafði ágæta greiningargetu samkvæmt ROC prófi (AUC=0,69). Það 

viðmiðunargildi sem ROC greining gaf fyrir antiplasmin var þó innan eðlilegra marka 

antiplasmin mælinga og getur því ekki talist gott greiningarpróf fyrir DIC áður en DIC ástand 

hefur verið greint.  

 Ef skoðuð er greiningargeta prótein C, antiplasmin og antithrombin við greiningu DIC 

sést að prótein C sýnir bestu aðgreiningarhæfni (AUC=0,81). Antithrombin er með góða 

aðgreiningarhæfni (AUC=0,76). Antiplasmin hefur ekki jafn góða aðgreiningarhæfni og hin 

prófin (AUC=0.71). Þetta er í samræmi við aðrar rannsóknir sem hafa sýnt lækkuð gildi 

anitplasmin og prótein C í sjúklingum með DIC.[3], [27] Antiplasmin mæling sem 

greiningarpróf fyrir DIC hefur ekki verið rannsökuð að höfundi vitandi. 

Antithrombin sýndi bestu hæfni til að meta lífslíkur sjúklinga. Fyrir lifun á sjúkrahúsi, 

gjörgæslu og 30 daga lifun sýndi antithrombin við greiningu DIC sértækni uppá 82%, 84% og 

80% í sömu röð og næmi uppá 43%, 50% og 49% í þessari röð með viðmiðunarpunkt uppá 

32,5% virkni. Antithrombin við greiningu DIC er því mjög sértækt en ekki næmt 

greiningarpróf fyrir lifun í sjúklingum með DIC. Antithrombin mæling gerð  áður en greining 
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DIC liggur fyrir sýndi næmi uppá 60% og sértækni uppá 64% fyrir lifun á gjörgæslu með 

viðmiðunarpunkt uppá 49,5% virkni. Antithrombin mæling sem framkvæmd er áður en 

greining DIC liggur fyrir var því hvorki mjög næmt né mjög sértækt greiningarpróf fyrir lifun 

í sjúklingum með DIC.  

Prótein C við greiningu sýndi sértækni uppá 72% og næmi uppá 57% fyrir lifun á 

gjörgæslu og sértækni uppá 67% og næmi uppá 52% fyrir 30 daga lifun með viðmiðunarpunkt 

uppá 29,5% virkni. Prótein C við greiningu DIC er því sértækt en ekki næmt greiningarpróf 

fyrir lifun í sjúklingum með DIC. Prótein C mæling framkvæmd áður en greining DIC liggur 

fyrir er ekki hentugt greiningarpróf fyrir lifun í sjúklingum með DIC. Antitplasmin sýndi 

hvorki mikið næmi né sértækni til greiningar á lifun í sjúklingum með DIC. Antithrombin er 

því besta prófið af þeim sem við skoðuðum til að meta lifun sjúklinga með DIC sem er í 

samræmi við það sem Fourrier et al. sýndu í sinni rannsókn.[3] 

Af blóðprufunum þremur sýndi aðeins prótein C marktæka tengingu við RIFLE 

stigun. Við greiningu DIC var marktækur munur á meðaltali prótein C mælinga miðað við 

RIFLE stigun (mynd 27). Fyrir greiningu DIC var marktækur munur á meðaltali prótein C 

mælinga miðað við hvort sjúklingar fengu núll í RIFLE stigun eða einn til þrjá í RIFLE stigun 

(mynd 28). Prótein C er því hægt að nota til að meta líkur á líffæraskaða í sjúklingum með 

DIC. Okabayashi et al.[26] sýndu að nokkrar blóðprufur blóðstorkukerfisins, þar á meðal 

antithrombin, sé hægt að nota til að meta líkur á líffæraskaða með SOFA stigun en ekki hefur 

verið gerð rannsókn þar sem notuð er RIFLE stigun til að meta bráðan nýrnaskaða í 

sjúklingum með DIC. Ekki hefur fundist tenging á milli prótein C og líffæra skaða að höfundi 

vitandi. 

 Í framhaldi af þessari rannsókn verða skoðuð erfðamerki sjúklinga til að greina hvort 

þeir einstaklingar sem fengu DIC hafi sameiginlegann erfðaþátt sem getur valdið DIC og 

verður það gert í samstarfi við deCODE. 

Ráðgert er að fjölga sjúklingum í viðmiðunarhóp og skoða þannig nánar þann sjúklingahóp 

sem fékk núll í ISTH stigun og endurmeta niðurstöður útfrá þeim þar sem þeir sjúklingar sem 

fengu þrjá til fjóra á ISTH stigun eru í raun mjög veikir með talsverðar brenglanir á 

blóðstorkukerfinu og eru því hugsanlega ekki besti viðmiðunarhópurinn fyrir sjúklinga með 

DIC. Einnig verður gerð nánari greining á sjúklingum eftir  
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5 Ályktanir 

Í þessari rannsókn sýndum við að DIC er mjög alvarlegt ástand sem veldur verra 

sjúkdómsástandi og aukinni dánartíðni. Nýgengi á Íslandi var 10 einstaklingar á ári/100 

þúsund íbúa. Prótein C, antithrombin og antiplasmin má nota til stuðnings við greiningu DIC. 

Hægt er að nota prótein C og antithrombin til að meta hvort sjúklingur sé líklegur til að fá 

DIC. Antithrombin er gagnlegt próf til að meta dánartíðni og prótein C er gagnlegt til að meta 

líffæraskaða. 
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