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1. Uvod

1. UVOD

Sindrom sepse iznimno je vazan javnozdravstveni problem zbog Zivotno ugrozavajuce tezine
klinic¢ke slike, okolnosti 1 uCestalosti nastanka, vulnerabilnosti skupina bolesnika koje zahvaca
(sitna djeca, stariji 1 imunokompromitirani bolesnici), kompleksnosti dijagnostike 1 lijecenja te
visoke smrtnosti. Unato¢ nastojanju klinicara 1 istrazivaca, jos uvijek nema sasvim pouzdanih
i specifi¢nih klini¢kih i laboratorijskih pokazatelja koji bi nedvojbeno upuéivali na sepsu, a
njezino rano prepoznavanje preduvjet je promptnog i valjanog lijeCenja te prezivljenja

bolesnika.

1.1. Definicije

Zbog brojnih nedoumica kada je rije¢ o infekciji, bakterijemiji i sepsi, te zbog neprimjerene

uporabe tih naziva navedene su sljedece definicije:
Infekcija je prisutnost mikroorganizama u normalno sterilnim mjestima.
Bakterijemija oznacava prisutnost bakterija u krvotoku.

Sindrom sustavnog upalnog odgovora (SIRS, prema engl. systemic inflammatory response
syndrome) stari je termin za sustavni odgovor na raznolike inzulte. Kriterij za postavljanje
dijagnoze ukljucivao je najmanje dva od sljedecih pokazatelja:

e temperatura > 38 °C ili < 36 °C

e frekvencija srca > 90/min

e frekvencija disanja > 20/min ili PaCO; < 32 mmHg

e leukociti > 12 000/mm3 ili <4 000/mm3 ili > 10 % nesegmentiranih.
Sepsa je sustavni odgovor na infekciju (SIRS) s dokazanom ili klinicki sumnjivom
infekcijom.

Teska sepsa sepsa je povezana s disfunkcijom jednog ili viSe organa udaljenih od mjesta

infekcije, hipoperfuzijom ili hipotenzijom. Termin ,,sindrom sepse* imao je sli¢nu definiciju.
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Septicki Sok sepsa je s hipotenzijom koja unato¢ adekvatnoj nadoknadi teku¢inom, zahtijeva
terapiju vazopresorima. Dodatno, postoje poremecaji perfuzije koji mogu ukljucivati lakti¢nu

acidozu, oliguriju, promijenjen mentalni status i akutnu ozljedu pluc¢a (1).

1.2. Epidemiologija

Incidencija je sepse u porastu, vjerojatno zbog starenja populacije i sve vece prisutnosti
komorbiditeta koji su bitan faktor rizika za razvoj sepse. Iako je prava incidencija nepoznata,
procjene ukazuju da je sepsa vodeci uzrok mortaliteta Sirom svijeta. Nadalje, bolesnici koji
prezive sepsu Cesto imaju dugotrajne tjelesne, psiholoske i kognitivne poteskoce sa znacajnim
javnozdravstvenim i socijalnim implikacijama (2).

Sepsa se javlja u svim zivotnim razdobljima, a muskarci obolijevaju nesto ¢es¢e od zena (3).
Prosjecna je dob bolesnika s dijagnozom sepse 60 godina (1).

Smrtnost povezana sa sepsom smanjuje se poslije prve godine Zivota, manja je u dobi od 3. do
30. godine, iznosi 10 %, dok kasnije polako raste, te oko sedmog desetljeca zivota doseze
prosje¢no 60 %. U svim je dobnim skupinama mortalitet jako povezan s komorbiditetima
(rak, Secerna bolest i imunosupresija). U jedinicama intenzivnog lije¢enja u SAD-u i Europi u
razdoblju izmedu 1990. 1 2010. godine, priblizno 70 — 80 % slucajeva teSke sepse zabiljeZeno
je u bolesnika koji su bili nedavno hospitalizirani zbog nekog drugog razloga. U 30 — 50 %
slucajeva nije utvrdena mikrobioloska etiologija sepse. Povrh toga, mikroorganizmi izolirani
iz krvi ili inficiranog mjesta ¢esto su bili oni koji, obi¢no, ne uzrokuju bolest kod zdravih

osoba 1 u priblizno jedne petine bolesnika izolirano je viSe od jednog uzro¢nika (4).

1.3. Etiologija

S obzirom na mjesto akviriranja, sepsu mozemo podijeliti na domicilne (izvanbolnicke) 1
bolnicke sepse, a s obzirom na ulazno mjesto, na primarne, kod kojih je ulazno mjesto
nepoznato ili smjeSteno intravaskularno, 1 sekundarne, kod kojih postoji uocljivo infektivno

zari$te iz kojeg je najvjerojatnije doslo do prodora bakterija u krv.

Domicilne sepse najceS¢e uzrokuju enterobakterije, medu kojima je najucestaliji uzrocnik
Escherichia coli. Sepsa izazvana tom bakterjjom veéinom je sekundarna i nastaje kao

posljedica infekcija mokraénih putova (u oko 60 % bolesnika), zu¢nih vodova (oko 15 %

2



1. Uvod

bolesnika) ili intestinalnih infekcija, npr. divertikulitisa (oko 7 % bolesnika), dok je u oko 8 %

bolesnika ulazno mjesto nepoznato (3).

Bolnicke sepse uzrokovane su gram-negativnim bakterijama (enterobakterije i P. aeruginosa)
u oko 50 — 70 % bolesnika. One se javljaju kao uzro€nici nakon odredenih kirurSkih zahvata,
u bolesnika s teSkim kroni¢nim i malignim bolestima, ¢esto u terminalnoj fazi bolesti, pa je
tako sepsa i glavni neposredni uzrok smrti u tih bolesnika. Tako je, primjerice, P. aeruginosa
glavni uzro¢nik sepse u bolesnika s karcinomom, akutnom mijeloi¢nom leukemijom ili nakon

opseznih opeklina, a posebno su ugrozeni bolesnici s neutropenijom (3).

Teske sepse uzrokovane klasi¢nim bakterijama, kao Sto su Neisseria meningitidis ili
Streptococcus pyogenes danas su mnogo rjede nego sepse uzrokovane komenzalima koji
inficiraju bolesnike ¢ije su epitelne barijere i drugi antimikrobni obrambeni mehanizmi
osteceni ozljedom ili bolescu (1).

Iako su mnogo godina gram-negativne bakterije bile izolirane iz vecéine hemokultura
bolesnika s teSkom sepsom, raste udio onih uzrokovanih gram-pozitivnim bakterijama

(Staphylococcus aureus, koagulaza-negativni stafilokoki i enterokoki ¢ine 30 — 50 %) (1).

Premda se sepsa najceS¢e povezuje s teskim bakterijskim infekcijama, klini¢ku sliku sepse
uzrokuju sustavne 1 gljivicne infekcije, fulminantne parazitarne bolesti te milijarna

tuberkuloza. Candida spp. u nekim je istraZzivanjima bila uzrok sepse u 5 — 20 % ispitanika

(D.

NajceS¢a su ishodiSta teSke sepse respiratorne infekcije, zatim abdominalne infekcije i
infekcije urinarnog trakta. Sepsa moZe biti povezana s perforacijom intraabdominalnih ili
pelviénih struktura. Intrarenalna infekcija (pijelonefritis), bubrezni apsces (intrarenalni ili
ekstrarenalni), apsces prostate, akutni prostatitis ili instrumentacija u urinarnom traktu mogu
izazvati urosepsu (5, 6). Sepsa moze biti povezana i s izravnim uvodenjem mikroba u krvotok
intravenoznom infuzijom. Meningokok iz respiratornog izvora moZze prodrijeti u krvotok i

rezultirati sepsom, a sepsu moze uzrokovati i pneumokokna infekcija u bolesnika s asplenijom

4).
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1.4. Patogeneza

Sepsa je klinicki sindrom koji nastaje kao posljedica prodora bakterija ili kvasnica, odnosno
njihovih toksina u cirkulaciju, 1 posljedi¢nog sustavnog upalnog odgovora kao rezultat
stvaranja i oslobadanja brojnih endogenih posrednika upale u krvotok. Kako bi doslo do sepse
moraju biti zadovoljena dva osnovna preduvjeta. To su virulentnost uzro¢nika i oslabljena
otpornost domaéina. Cimbenici koji sprjetavaju nastanak sepse su: integritet mehani¢kih
barijera kao Sto su koza, sluznice gastrointestinalnog i respiratornog trakta te prohodnost

mokraénih putova i crijeva (3).

Patogeneza sepse vrlo je slozena. Mnogobrojni ¢imbenici dovode do oSte¢enja stanica u
raznim tkivima. Uz infekciju organa i nastanak septic¢kih Zarista (apscesa) u organima, mnogo
je CeS¢i uzrok oStecenja organa opca upalna reakcija s promjenama u mikrocirkulaciji,
hipoksi¢nim oStecenjima stanice te unutarstanicnim promjenama vezanim za metabolizam
stanice i stvaranje adenozin-trifosfata (3). Pocetna zbivanja u patogenezi sepse odnose se na
upalnu reakciju izazvanu raznim ¢imbenicima od strane mikroorganizama. Upalni podrazaj
(npr. bakterijski toksin) poti¢e proizvodnju proupalnih posrednika, uklju¢ujuéi tumor
nekrotiziraju¢i faktor i IL-1. Ti citokini uzrokuju adheziju neutrofila za endotel i aktiviraju
sustav zgruSavanja Sto dovodi do stvaranja mikrotromba. Takoder, dovode do oslobadanja
brojnih drugih posrednika, ukljucujuéi leukotriene, lipooksigenazu, histamin, bradikinin,
serotonin i IL-2. Njima se suprotstavljaju protuupalni ¢imbenici poput IL-4 i IL-10, Sto

rezultira mehanizmom negativne povratne sprege (7).

U pocetku, proupalni citokini poticu stvaranje duSikova oksida (NO) koji dovodi do
vazodilatacije sitnih krvnih Zila, ali i dilatacije miokarda sa smanjenjem njegove inotropne
aktivnosti. Zbog toga dolazi do pada vaskularne rezistencije i1 hipotenzije. Usto, dolazi do
oStecenja endotela 1 promjene permeabilnosti kapilara, zbog ¢ega tekucina prolazi u intersticij.
Osim tekucine, dolazi i do ekstravazacije neutrofila te njihove aktivnosti u smislu stvaranja
slobodnih radikala kisika koji oSte¢uju stanice raznih tkiva. Zbog pada tlaka, srcana
frekvencija raste neproporcionalno porastu temperature, a zbog dilatacije srca raste udarni 1
minutni volumen. Tu hemodinamic¢ku fazu nazivamo hiperdinami¢kom fazom sepse (3).
Kasnije se minutni volumen moze smanjiti, zbog supresije kontraktilnosti miokarda
(hipodinamicka faza), krvni tlak opada (s poveéanjem ili bez povecanja perifernog otpora) i
javljaju se tipi¢ni znakovi $oka. Cak i u stanju pove¢anog minutnog volumena, vazoaktivni

¢imbenici uzrokuju da krv zaobilazi kapilarnu mrezu (distributivni u¢inak). Slab protok kroz

4
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kapilare, zbog ovog Santa, i zaCepljenje kapilara mikrotrombima smanjuju dopremu kisika te
remete odstranjivanje ugljicnog dioksida i1 Stetnih tvari. Smanjena perfuzija uzrokuje
disfunkciju 1 ponekad zatajivanje jednog ili viSe organa, ukljucujuci bubrege, pluéa, jetru,

mozak i srce (8).

Dolazi i do metabolicke acidoze koja dovodi do stimulacije centra za disanje i posljedi¢ne
tahipneje 1 respiratorne alkaloze (3). MozZe se razviti 1 koagulopatija zbog intravaskularne
koagulacije i potro$nje glavnih ¢imbenika zgruSavanja te obilne posljedi¢ne fibrinolize, a

najcesce se razvija zbog kombinacije jednog i drugog (9).

1.5. Klini¢ka slika

Osnovni su klinicki simptomi 1 znakovi sepse: tresavica, vrucica, tahipneja 1 tahikardija. Osim
vrucice, sepsa moze biti praéena i hipotermijom, Sto je loS prognosticki znak. Porastu
temperature Cesto prethode smetnje mikrocirkulacije koje se na kozi manifestiraju lividitetom
koljena, dojki i okrajina. Tijekom tresavice, vrijednosti krvnog tlaka Cesto jako porastu. U
kasnijoj fazi septicki je bolesnik adinamican, blijed i mutna pogleda (3). U bolesnika s teSkom

sepsom 1 septickim Sokom moze biti poremecena funkcija svakog organa i organskog sustava.

1.5.1. Zivéani i neuroendokrini sustav

Somnolencija, smetenost 1 delirij Cesto su rane manifestacije teSke sepse, narocito u starijih
bolesnika. U 30 — 50 % bolesnika pridruzena je encefalopatija definirana kao difuzna

cerebralna disfunkcija u odsutnosti izravne infekcije SZS-a i strukturnih poremecaja.

Rijetko, infektivni agensi uzrokuju primarnu adrenalnu insuficijenciju direktnom indukcijom
krvarenja ili nekroze (Neisseria meningitidis), a do hipoadrenalizma mogu dovesti
hipoperfuzija, citokinima inducirana disfunkcija adrenalnih Zlijezda, lijekovima induciran

steroidni hipermetabolizam ili inhibicija steroidogeneze.

U bolesnika s teSkom sepsom mogu se pojaviti polineuropatija i miopatija. Dijagnoza se
obicno postavlja kada elektromiografska mjerenja otkriju denervaciju potencijalno

kompatibilnu s aksonalnom polineuropatijom, predominantno distalnih motori¢kih vlakana.
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Biopsija miSi¢a moze pokazati edem, atrofiju 1 nekrozu te infiltrat mononuklearnim stanicama

(1).

1.5.2. Krvozilni sustav

U krvi je prisutna neutrofilna leukocitoza koja je normalan odgovor na bakterijsku ili
gljivicnu infekciju. Na pocetku sepse nalazimo limfopeniju zbog smanjenog broja limfocita T,
B i NK stanica. Smanjen broj CD4+ limfocita uzrokovan je apoptozom, dok se broj
cirkuliraju¢ih limfocita B moze povisiti unato¢ apoptozi. Zbog produkcije odredenih citokina
iz limfocita T, uglavnom prevladava Th2 stani¢ni imunosni odgovor. Postotak se
pomoc¢nickih limfocita T koji produciraju IL-17 povecava, dok se postotak limfocita koji na
pocetku sepse lu¢e IFN-y smanjuje. Broj se monocita ne mijenja bitno, ali je njihova stani¢na
funkcija promijenjena. Trombocitopenija Cesto se nade kod pacijenata s teSkom sepsom. lako
je trombocitopenija Cesto udruzena s diseminiranom intravaskularnom koagulacijom, ona
moze biti jedini rutinski mjeren parametar zgruSavanja koji je abnormalan (1).

Prevalencija diseminirane intravaskularne koagulacije povecava se s pojacanjem upalnog
odgovora i javlja se u priblizno 30 — 50 % bolesnika s teskom sepsom. Cesto koristeni
skrining testovi za diseminiranu intravaskularnu koagulaciju su: smanjeni broj trombocita
(obi¢no > 100 000/mm), prisutnost s fibrinom povezanih markera ukljuujuéi razgradne
produkte fibrina, D-dimere i topljive fibrine u plazmi, produljenje protrombinskog vremena ili
aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena 1 niske plazmatske razine endogenih
antikoagulansa kao Sto su antitrombin III 1 protein C. NajceS¢a je nuspojava diseminirane
intravaskularne koagulacije krvarenje i to ve¢inom u gastrointestinalnom sustavu. Cesta je i
tromboza velikih 1 malih krvnih Zila, obi¢no povezana s lokalnom infekcijom ili primjenom

katetera (1).

Hipoglikemija relativno je rijetka manifestacija sepse. lako patogeneza hipoglikemije nije
najbolje istraZzena, smatra se da nastaje zbog adrenalne insuficijencije, poremecene

glukoneogeneze i glikogenolize (1).

PoviSena razina laktata i poviSen odnos laktat/piruvat Cest su nalaz kod bolesnika s teSkom
sepsom. PoviSena razina laktata i1 piruvata nije posljedica smanjene oksigenacije tkiva, nego
povecane aerobne glikolize koja se odvija u miSi¢ima i fagocitima zbog citokinima

induciranog povecanog unosa glukoze 1 katekolaminima stimuliranog pojacanog rada Na/K
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pumpe. Povecana razina laktata u krvi mozZe biti i rezultat smanjenog jetrenog klirensa laktata,

mitohondrijske disfunkcije 1 respiratorne alkaloze koja smanjuje unos laktata u stanice (1).

1.5.3. Teska sepsa

Kako bi se dijagnosticirala teSska sepsa, moramo imati dokaz o postojanju disfunkcije
najmanje jednog organskog sustava. NajceSce je prisutna hipotenzija, a ucestalost zahvacanja
drugih organa krece se od 5 do 50 %. Postoji znatna individualna varijabilnost u klinickim

manifestacijama teske sepse (1).

Pluéna se disfunkcija pojavljuje rano u tijeku teSke sepse. Jedan od ranih znakova sepse moze
biti i hiperventilacija s respiratornom alkalozom. Klinicka dijagnoza ARDS-a temelji se na
Cetiri elementa: pluéna ozljeda, bilateralna zasjenjenja u prsistu, odsutnost sréanog zatajenja i
hipoksemija. Osnovna patologija difuzno je oSteCenje alveolarnog epitela Sto povecava
permeabilnost kroz membranu i eksudaciju proteinima bogate tekucine u intersticij. Neutrofili
i monociti nakupljaju se u plu¢ima i mogu tvoriti stani¢ne agregate u plu¢nim kapilarama.
Prisutan je i znacajan desno-lijevi Sant. Povec¢avanjem volumena mrtvog prostora povecava se

i frekvencija disanja pa je Cesto/Cesta? strojna ventilacija (1).

Teska sepsa Cesto je pracena azotemijom 1 oligurijom. Patogenetski mehanizam ukljucuje
hipovolemiju, hipotenziju, renalnu vazokonstrikciju 1 toksi¢ne lijekove. Sepsom uzrokovano

renalno oStecenje u velikoj je mjeri reverzibilno.

Glavni jetreni poremecaj povezan sa sepsom kolestatska je Zutica, karakterizirana povisenim
razinama konjugiranog i nekonjugiranog bilirubina. U bolesnika s teSkom sepsom ¢esto su

povisene razine alkalne fosfataze, bilirubina i aminotransferaza (1).

Promjene na kozi ukljucuju kozZne reakcije na mjestu inokulacije (pustule, eshara), lezije koje
se pojavljuju na mjestima hematogenog Sirenja na kozi ili u mekom tkivu (petehije, pustule,
ecthyma gangrenosum, celulitis), difuzne eruptivne promjene uzrokovane toksinima iz krvi te
hemoragijske i1 nekroticne promjene. Petehije 1 purpura ukazuju na leukocitoklasti¢ni
vaskulitis koji mogu uzrokovati N. meningitidis, R. rickettsii, S. pneumoniae, H. influenzae 1

S. aureus. Pustule Cesto sadrze S. aureus i C. albicans. Ecthyma gangrenosum najcesce se
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vida kod pseudomonasne sepse. Difuzni eritem (eritrodermija) karakteristiCan je nalaz u

toksicnom Sok sindromu koji uzrokuju S. aureus ili S. pyogenes (1, 3).

1.5.4. Septicki Sok

Septicki Sok najtezi je oblik sepse s visokom smrtnos¢u (oko 60 %) (3). Utjecaj sepse na
kardiovaskularni sustav ima dvije komponente: disfunkciju miokarda i relativnu hipovolemiju
nastalu zbog vazodilatacije. Disfunkcija miokarda uklju¢uje smanjenu ejekcijsku frakeiju
desnog 1 lijevog ventrikula, poveéan dijastolicki volumen desnog i lijevog ventrikula te
poviSenu sr¢anu frekvenciju. Ovo se dogada 24 — 48 sati od pocetka sepse. Depresija
miokarda povezana sa septickim Sokom posljedica je uclinka medijatora upale na
kardiomiocite i mikrocirkulaciju i nije uzrokovana ishemijom. Mali broj bolesnika sa
septickim Sokom moze razviti duboku depresiju miokarda s vazodilatacijskim Sokom koja

zahtijeva primjenu lijekova koji djeluju pozitivno inotropno (1).

1.6. Dijagnoza

Nuzna je temeljita klinicka, laboratorijska, radioloSka i mikrobioloska obrada te sustavno
pracenje bolesnika sa sindromom sepse. Klinicka prosudba ukljucuje ¢imbenike rizika za
nastanak sepse: dob, komorbiditet, ekspoziciju, koloniziranost i lokalnu epidemiolosku
situaciju, nedavnu hospitalizaciju (boravak u jedinicama intenzivnog lijeCenja, kirurski
zahvati, instrumentacije...), mogucu etiologiju (domicilna, nozokomijalna sepsa), detekciju

primarne infekcije, teZinu klinicke slike (prisutnost oSte¢enja organa i organskih sustava).

U bolesnika sa sepsom potrebno je uliniti sljedeCe pretrage: sedimentacija eritrocita,
kompletna krvna slika, C-reaktivni protein, glukoza, elektroliti (natrij, kalij, kloridi), laktat u
krvi, acidobazni status, bilirubin, aminotransferaze, alkalna fosfataza, koagulogram
ukljucujuéi razgradne produkte fibrina, urea, kreatinin, elekroforeza, kompletna pretraga
mokrace, lumbalna punkcija (u slu¢aju poremecaja svijesti), rendgenske pretrage pluca,

ultrazvuk trbuha, ultrazvuk srca (u sluc¢aju sumnje na endokarditis) i EKG (3).

1.6.1. Diferencijalna dijagnoza

Mnoga neinfektivna stanja s hipotenzijom i zatajenjem organa mogu oponasati sepsu —

opekline, adrenalna insuficijencija, pankreatitis, plu¢na embolija, disekcija ili ruptura aortalne

8
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aneurizme, infekcija miokarda, okultno krvarenje, tamponada srca, predoziranje lijekovima,

tiroeotoksic¢na oluja, maligna hipertermija i anafilaksija (1).

1.6.2. Mikrobiologija

Kulture su glavne za identifikaciju vjerojatnih uzro¢nika i utvrdivanje osjetljivosti na
antimikrobne lijekove. Za optimalnu senzitivnost 1 specifi¢nost, hemokulture (odvojeno za
aerobe i anaerobe) uzimaju se s dva ili tri razli¢ita mjesta. Volumen krvi (za odrasle 20 — 30
ml, kod djece ne vise od 1 % od ukupne koli¢ine krvi) najvaznija je varijabla u detekciji
bakterijemije. Bakterijemiju dijelimo na prolaznu, intermitentnu i kontinuiranu. Prolazna
bakterijemija traje od nekoliko minuta do nekoliko sati i moze se dogoditi kod manipulacije
na bilo kojem mjestu koje je kolonizirano normalnom florom ili na lokalno inficiranom
mjestu. Intermitentna bakterijemija povezana je sa zatvorenim infekcijama (apscesi) ili
fokalnim infekcijama (pneumonija). Perzistentna bakterijemija povezana je s intravaskularnim
zariStem, kao $to je endokarditis. PaZzljiva priprema koze vazna je da bi se izbjegli lazno
pozitivni rezultati zbog kontaminacije s koze (1). U obradi bolesnika sa sepsom, potrebno je
uciniti kulturu mokracée, likvora (pri postojanju poremecaja svijesti), kulturu materijala

dobivenih iz apscesa, obrisaka koze te kulturu sputuma kod respiratornih infekcija (3).

1.7. Lijecenje

Sepsa, teska sepsa 1 septiCki Sok hitna su stanja u medicini. Rana klinicka sumnja,
dijagnosticki postupci, eradikacija infekcije (pravovremena 1 primjerena primjena
antimikrobika, kirurSko lijecenje), kompleksno suportivno 1 intenzivno lijecenje (odrZavanje
hemodinamske stabilnosti, lijecenje organske disfunkcije) temelj su uspjesnog lijeCenja. Treba
odmah zapoceti s intravenskom primjenom tekucina. Dnevna koli¢ina teku¢ine odreduje se
prema vrijednostima krvnog tlaka, diurezi te vrijednostima centralnog venskog tlaka (ili
pluénog arterijskog tlaka). Ako se uz nadoknadu tekucine ne postignu zadovoljavajuce
vrijednosti krvnog tlaka, poseZe se za primjenom simpatomimetika (noradrenalina, dopamina,

dobutamina) (3).

Brojna istrazivanja upucuju da rana primjena adekvatne antimikrobne terapije omogucuje

prezivljenje. Lijek je adekvatan ako je sposoban in vitro inhibirati rast izolata iz hemokulture
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bolesnika tijekom 24 — 48 sati od pocetka bakterijemije ili teSke sepse. Za svaki sat kasnije
primjene antimikrobne terapije prezivljenje se smanjuje za 8 %.

Prije zapocinjanja antimikrobnog lijeenja potrebno je uzeti uzorke za mikrobioloSku obradu
te odmah, akceptiraju¢i karakteristike bolesnika, ¢imbenike rizika, mjesto mogucéeg
akviriranja infekcije, lokalnu epidemiolosku situaciju i1 antimikrobnu rezistenciju uzro¢nika,
zapoceti empirijsko antimikrobno lijeCenje, evaluirati i modificirati po prispije¢u nalaza
mikrobioloske obrade. U bolesnika s neutropenijom treba primijeniti i protugljivi¢no lijecenje
(Candida danas uzrokuje i do 10 % sepsa u takvih bolesnika), kao i u onih s teSkom sepsom

koji imaju katetere (1).

Primjena kortikosteroida u cilju modificiranja i neutraliziranja upalnog odgovora i dalje je
dvojbena, iako u nekih bolesnika (s adrenalnom insuficijencijom i onih u septicnom Soku

refrakternom na primjenu tekucine i vazopresora) treba dati hidrokortizon (10).

Upala i koagulacija ¢vrsto su povezane i mogu medusobno utjecati i pojacati aktivnost.
Pojacavanje koagulacijskog puta moze dovesti do diseminirane intravaskularne koagulacije
kao najteZzeg poremecaja koagulacije, Sto je povezano s povecanom smrtnoscu i zatajenjem
organa. S razvojem koagulopatije dolazi do pada razine endogenih antikoagulanasa kao $to su
aPC 1 AT, zbog povecane potrosnje 1 smanjene proizvodnje. Antikoagulantno lijeCenje
heparinom moze povecati rizik od krvarenja i nadmasiti potencijalnu korist lije¢enja. Studije
su pokazale da primjena aktiviranog proteina C (aPC) u teskoj sepsi smanjuje smrtnost s 31 na

25 %. (11).
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2. CILJ RADA

Ciljevi su istrazivanja:

1. utvrditi klini¢ko-epidemioloske osobitosti sindroma sepse;

2. ispitati postoji li povezanost teZine klinicke slike (iskazane klinickim 1 laboratorijskim
pokazateljima) i ishodiSta odnosno mjesta akviriranja sepse;

3. ispitati koji bi upalni laboratorijski pokazatelji mogli biti predznakom rane detekcije sepse,

Sto bi omogucdilo pravovremeno prepoznavanje i promptno lijecenje ovih teskih infekcija.
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3. ISPITANICI Il METODE

3.1. Ustroj studije

Retrospektivna epidemioloska studija.

3.2. Ispitanici

S obzirom na ukljuc¢ni kriterij (klinicki i laboratorijski dokazana sepsa, bez obzira na
mjesto ishodiSta i1 akviriranja) istrazivanje je obuhvatilo sve hospitalizirane bolesnike sa
sindromom sepse u Klinici za infektologiju KBC-a Osijek u razdoblju od lipnja do prosinca
2016. godine. Nisu bili obuhvacéeni bolesnici sa sindromom sepse i infekcijom srediSnjeg

ziv€anog sustava.

3.3. Metode

Iz Povijesti bolesti hospitaliziranih bolesnika sa sindromom sepse prikupljeni su 1
analizirani sljede¢i podaci:
- dob,spol;
- komorbiditet (Secerna bolest, onkoloska bolest, ostale kroni¢ne iscrpljujuée bolesti);
- nedavna hospitalizacija, operacijski zahvati 1 instrumentacije, iradijacija 1
kemoterapija;
- mjesto odakle je bolesnik stigao u Kliniku za infektologiju — kuca, druge bolnice 1
odjeli, domovi za zbrinjavanje starijih i nemo¢nih osoba;
- prisutnost stranih tijela, dekubitalnih ulkusa;
- simptomi — tjelesna temperatura, urinarni, gastrointestinalni, respiratorni simptomi,
promjene na koZi bolesnika;
- podaci iz klinickog nalaza: krvni tlak, puls, respiratorna frekvencija, saturacija
kisikom;
- laboratorijski nalazi:
- KRVI — sedimentacija eritrocita, kompletna (i diferencijalna krvna slika), C-reaktivni
protein, glukoza, urea, kreatinin, bilirubin, aminotransferaze, ukupni proteini, albumini,

antitrombin III, prokalcitonin);
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- URIN - biokemijski pregled urina i sediment;

- MIKROBIOLOSKE pretrage: hemokultura, urinokultura, bakterioloki obrisak rane;

- RADIOLOSKE pretrage: snimka pluca i srca, nativna snimka abdomena;
Laboratorijske pretrage krvi i urina odredene su standardnim hematoloSkim i biokemijskim
metodama u Centralnom laboratoriju KBC-a Osijek, a mikrobioloska obrada krvi i urina
standardnim mikrobioloSkim metodama u HZZJZ-u Osijek.

- lijecenje: antimikrobno, simptomatsko i suportivno;

- duljina hospitalizacije;

- ishod lijecenja.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podaci opisani su aritmeti¢kom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju raspodjela koje
slijede normalnu, a u ostalim slu¢ajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona.
Pripadnost normalnoj raspodjeli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Ovisno o broju
skupina, njihovoj zavisnosti i raspodjeli kojoj pripadaju, za razlike u skupinama koristeni su
t-test, ANOVA, U-test, Kruskal-Wallisov test, Wilcoxonov test ili Friedmanov test.
Povezanost varijabli izrazena je Pearsonovim ili Spearmanovim koeficijentom korelacije,
ovisno o raspodjeli kojoj pripadaju. Za statisticku analizu koriSten je statistiC¢ki program

MedCalc (inacica 16.2.0, MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija).

13



4. Rezultati

4. REZULTATI

4.1. Deskriptivna analiza

Od ukupno 933 bolesnika hospitaliziranih u Klinici za infektologiju KBC-a Osijek, u
razdoblju od lipnja do prosinca 2016. godine, zbog sindroma sepse hospitalizirano je njih 168
(18,01 %). U promatranoj skupini bilo je 54,76 % bolesnica, a 45,24 % bolesnika.
Aritmeticka sredina Zivotne dobi ispitanika iznosi 71,2 god., a najvise (58,33 %) ih je starije

od 70 godina (Slika 1).
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60% 58.33%
-

50% -
40% 33.93%
30% -

Udio bolesnika

20% -

10% - 5.36%
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<30 31-50 51-70 >71
Dob (god.)

Slika 1. Dob bolesnika

Od 168 bolesnika sa sindromom sepse, 127 ih je u bolnicu doslo iz obitelji, 15 iz ustanova za

starije 1 nemoc¢ne, a 26 je premjesteno iz drugih bolnickih odjela (Slika 2).
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Slika 2. Smjestaj bolesnika prije dolaska u bolnicu

U promatranoj skupini bio je prisutan znacajan komorbiditet — 27,38 % ispitanika imalo je

Secernu bolest, 17,86 % maligne bolesti, a 23,21 % ostale kroni¢ne bolesti (Slika 3).
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Slika 3. Komorbiditet

Trajni je urinarni kateter (TUK) od ranije imalo 46 (27,38 %) bolesnika, a mnogi su bolesnici
imali i ostale komplicirajue Cimbenike za sepsu — strano tijelo, dekubitus, nedavna

hospitalizacija (Slika 4).
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Slika 4. Komplicirajuci cimbenici

Od klini¢kih znakova najée$¢e je bila zastupljena vruéica (64,29 % bolesnika), potom

respiratorni klini€ki znaci, urinarni i gastrointestinalni simptomi (Slika 5).
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Slika 5. Simptomi sepse
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Od ukupnog broja ispitanika, njih 22 (13,10 %) imalo je hipotenziju (kriterij: sistoli¢ki tlak <
90 mmHg). Kod 57 (33,71 %) ispitanika saturacija krvi kisikom (mjerena pulsnim
oksimetrom) bila je <90 %. Puls od 71 — 90/min imalo je 80 ispitanika, a njih 77 imalo je viSe

od 91 otkucaja/min (Slika 6).
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Slika 6. Klinicki nalaz — PERIFERNI PULS

Laboratorijski nalazi (Tablica 1) — Aritmeticka sredina sedimentacije eritrocita iznosila je
75,14 mm/h, CRP-a 147,35 mg/L, bila je prisutna leukocitoza s aritmetickom sredinom 12,49
-10%/L, uz 69,06 % segmentiranih i 8,02 % nesegmentiranih leukocita. Aritmeticka sredina
vrijednosti ureje bila je 9,60 mmol/L, a kreatinina 109,06 umol/L, GUK je bio nesto visih
vrijednosti (aritmeticka sredina 8,04 mmol/L), od jetrenih enzima aritmeticke su sredine
vrijednosti GGT-a (72,84 U/L) i AST-a (46,41 U/L) bile poviSene, a albumini su bili sniZeni
(aritmeticka sredina 26,46 g/L). Samo u 11 ispitanika bila je odredena vrijednost PCT-a u krvi

— aritmeticka sredina vrijednosti visoka — 6,20 ng/mL.
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Tablica 1. Nalaz hematoloskih, biokemijskih i koagulacijskih obiljezja

Obiljezje Aritmeticka | Medijan | Minimum | Maksimum | Standardna
sredina devijacija
Sedimentacija 75,14 75 4 141 33,04
eritrocita
C-reaktivni protein 147,35 126,7 2 432 96,00
Leukociti 12,49 10,5 1,6 70 8,89
Segmentirani 69,06 72 4 93 13,61
leukociti
Nesegmentirani 8,02 6 1 36 6,60
leukociti
Urea 9,60 7,5 1,5 66 7,90
Kreatinin 109,06 84 7 426 77,58
Glukoza u krvi 8,04 6,7 0,5 26,6 4,10
Bilirubin 17,91 13 6 74 14,07
Aspartat- 46,41 27,5 10 582 69,90
aminotransferaza
Alanin- 4422 25 4 586 70,27
aminotrasferaza
Gama- 72,84 41,5 8 470 83,02
glutamiltransferaza
Ukupni proteini 60,18 59,2 39,3 103,4 12,94
Albumini 26,46 26,55 1.4 50,7 7,23
Prokalcitonin 6,20 4,65 0,19 22,07 6,81
Antitrombin III 0,94 0,93 0,41 1,9 0,24

Izrazitu leukocituriju imalo je 42,86 % bolesnika, 0 — 10 leukocita u vidnom polju 48,81 %,

Sto je ujedno i najCes¢i nalaz. Nalaz mase eritrocita zabiljeZzen je u 21,43 % promatranih

ispitanika, a 57,14 % je imalo O — 10 eritrocita u vidnom polju. Bakteriuriju je imalo 95,83 %

ispitanika, a 19,64 % njih masu bakterija u vidnom polju. Rijetku cilindruriju imalo je 105

ispitanika (Tablica 2).
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Tablica 2. Sediment urina

N %

LEUKOCITI | 0-10 82 48,81
10-20 7 4,17

20-30 7 4,17
masa 72 42.86
ERITROCITI | 0-10 96 57,14
10-20 23 13,69

20-30 13 7,74

masa 36 21,43

BAKTERIJE | niSta 7 4,17
malo 77 45,83
dosta 51 30,36
masa 33 19,64
CILINDRI | rijedak | 105 92,92
nista 8 7,08

4. Rezultati

Proteinurija bila je prisutna kod 116 (69,05 %), eritrociturija kod 94 (55,95 %), a nitrurija kod
23 (13,69 %) bolesnika (Slika 7).
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Slika 7. Obiljezja u biokemijskom nalazu urina
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4. Rezultati

Od 168 ispitanika 8 (4,76 %) ih je imalo pozitivhu hemokulturu i urinokulturu. Kod 5
ispitanika (62,5 % pozitivnih hemokultura 1 urinokultura) izolat je bio E. coli. Slijede
Klebsiella pneumoniae 1 Serratia marcescens u po jednog bolesnika (12,5 % pozitivnih
urinokultura i1 hemokultura). Kod jednog ispitanika izolirana je Citrobacter koseri u

urinokulturi, a Acinetobacter baumanii u hemokulturi.

Hemokultura je bila pozitivna kod 25 (18,94 %) bolesnika. Najzastupljeniji izolat je E. coli u
13 (52 %) pozitivnih hemokultura, potom slijede E. faecalis u 3 (12 %), S. pneumoniae i
MRSA u 2 (8 %) pozitivne hemokulture, dok su K. pneumoniae, P. mirabilis, S. aureus, S.

marscescens, Citrobacter koseri izolirani u jednoj hemokulturi (4 %) (Slika 8).

B Neg
M E.coli
H E. faecalis
B S. pneumoniae
B MRSA
B K. pneumoniae
1 P. mirabilis
1S, aureus

S. marcescens

m Citrobacter koseri

Slika 8. Izolati hemokulture

Urinokultura je bila pozitivna kod 40 (28,57 %) ispitanika. Najces¢i izolat je E. coli u 24 (60
%) pozitivne urinokulture. K. pneumoniae izolirana je u 4 (10 %), P. mirabilis, P. aeruginosa,
Acinetobacter baumanii svaka u 3 (7,5 %) pozitivnim urinokulturama. Klebsiella pneumoniae
ESBL soj bila je prisutna u urinokulturi 2 (5 %) bolesnika, a Candida albicans, S. marcescens

te Klebsiella oxytoca u 1 urinokulturi (2,5 %) (Slika 9).
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Slika 9. Izolati urinokulture

RadioloSki nalaz srca/plu¢a bio je patoloski (pluéni infiltrat) kod 27 bolesnika, dok je 3

bolesnika imalo patoloski nalaz nativnhe RTG snimke abdomena (subileus) (Slika 10).
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Slika 10. Radioloski nalazi srca, pluca i abdomena
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4. Rezultati

Aritmeticka sredina duljine trajanja hospitalizacije bila je 8,74 dana, a najviSe ispitanika, njih

86 (51,19 %) bilo je hospitalizirano manje od 7 dana. Dulje od 13 dana hospitalizirano je 25
ispitanika (14,88 %) (Slika 11).

Broj bolesnika
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Slika 11. Duljina trajanja hospitalizacije

Od 168 bolesnika 138 otpusteno je kuci u poboljSanom opéem stanju, 14 bolesnika je zbog

nepromijenjenog ili pogorSanog opceg stanja premjesteno u druge bolnicke odjele, a 16 ih je

preminulo (Slika 12).
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Slika 12. Ishod lijecenja
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4. Rezultati

Monoterapijom su lijecena 42 bolesnika, a kombinacijom antimikrobika njih 126. NajceSce
primjenjivan antibiotik bio je ciprofloksacin. U monoterapiji primijenjen je kod 11 bolesnika,
a u kombinaciji s drugim antimikrobicima (koamoksiklav, cefalosporini, klindamicin,
gentamicin, metronidazol) kod jo§ 102 bolesnika. Ostali antimikrobni lijekovi, ukljucujuci
rezervne antimikrobike (cefalosporini 3. i 4. generacije, karbapenemi, piperacilin/tazobaktam,
vankomicin, kolistin) samostalno ili u kombinaciji, primijenjeni su kod 55 bolesnika (Slika

13).

B monoterapija
ciprofloksacinom

B kombinacija
ciprofloksacina i drugog
lijeka

1 ostali lijekovi

Slika 13. Antimikrobni lijekovi

4.2. Povezanost ispitivanih obiljezja

4.2.1. Mjesto mogucéeg akviriranja infekcije

S obzirom na mjesto odakle su bolesnici dosli u bolnicu, podijeljeni su u tri skupine: iz
obitelji, iz ustanova za starije i nemoc¢ne te premjesteni iz drugog bolnickog odjela. Razlike u
vrijednostima laboratorijskih nalaza medu pojedinim skupinama su provjeravane

neparametrijskim Mann-Whitneyjevim U-testom.

Bolesnici smjeSteni u ustanovama za starije i nemoc¢ne imaju vise vrijednosti ALT-a (P =
0,044) i GGT-a (P = 0,001) u odnosu na bolesnike drugih dviju skupina (ALT: P = 0,013,
GGT: P = 0,004). Nisu pronadene statistiCki znacajne razlike u vrijednostima drugih

laboratorijskih pokazatelja medu testiranim skupinama.
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4.2.2. Hemokultura

4. Rezultati

Mann-Whitneyjevim je U-testom provjereno postoji li razlika u vrijednostima laboratorijskih

nalaza izmedu skupine bolesnika s pozitivnom hemokulturom u odnosu na skupinu bolesnika

s negativnhom hemokulturom. Medu ovim dvjema skupinama nisu pronadene statistiCki

znacajne razlike (Tablica 3).

Tablica 3. Hematoloska, biokemijska i koagulacijska obiljezja u odnosu na hemokulturu

Obiljezje Medijan (interkvartilni raspon) P*
Pozitivna Negativna
hemokultura hemokultura

Sedimentacija eritoricita 61 (45 - 88,5) 78 (54 - 100) 0,235
C-reaktivni protein 129,25 (86,18 — 181,43) | 126,7 (76,95 —206,15) 0,943
Leukociti 9,7 (6,8 —13,75) 10,55 (7,08 — 15,55) 0,833
Segmentirani leukociti 71 (65,5 -78) 72 (61 -77,25) 0,659
Nesegmentirani leukociti 52-10) 64-12) 0,482
Urea 8,6 (4—-12,6) 7,35 (5,15-12) 0,815
Kreatinin 83 (64 - 141) 84 (61,75 —-123,5) 0,787
Glukoza u krvi 7,3 (6,2—-28,7) 6,65 (5,43 —9,08) 0,922
Bilirubin 17,5 (13,5 - 24) 13(9-18) 0,118
Aspartat-aminotransferaza 28 (21,25 — 38, 25) 27 (19 — 40,25) 0,867
Alanin-aminotransferaza 29 (22,5 — 46,25) 24 (13 - 39) 0,213
Gama-glutamiltransferaza 42 (33 - 80) 41 (21 -91) 0,849
Ukupni proteini 54,55 (48,35 -60,8) 59,7 (53 -67,2) 0,279
Albumini 24,95 (22,33 - 27,58) 26,85 (23,43 —29,68) 0,543
Prokalcitonin 2,13 (2,13 -2,13) 4,83 (1,68 —7,62) 0,827
Antitrombin IIT 0,9 (0,74 - 1,01) 0,94 (0,80 - 1,07) 0,694

*Mann-Whitney U-test
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4. Rezultati

4.2.3. Urinokultura

Mann-Whitneyjevim je U-testom provjereno razlikuje li se skupina bolesnika s pozitivnim
nalazom urinokulture u odnosu na skupinu bolesnika s negativnim nalazom urinokulture s
obzirom na vrijednosti hematoloskih, biokemijskih 1 koagulacijskih nalaza. Medu testiranim

skupinama nema statisti¢ki znacajne razlike (Tablica 4).

Tablica 4. Hematoloska, biokemijska i koagulacijska obiljezja u odnosu na urinokulturu

Obiljezje Medijan (interkvartilni raspon) P*
Pozitivna Negativna
urinokultura urinokultura

Sedimentacija eritoricita 82 (45 - 100) 75 (54,25 - 99,5) 0,904
C-reaktivni protein 145,2 (96,48 — 248,35) 122 (73 — 185,5) 0,057
Leukociti 10,4 (6,43 —13,4) 10,5 (7,2 -15,9) 0,723
Segmentirani leukociti 74 (64,5 -79) 70 (61,75 -177) 0,659
Nesegmentirani leukociti 5@-10) 6(3-12) 0,482
Urea 6,95 (3,9- 13) 7,6 (5,3—-11,5) 0,950
Kreatinin 83 (62,75 —155,75) 84 (61 —-121) 0,724
Glukoza u krvi 6,6 (5,4 —-17,85) 6,75 (5,63 —9,95) 0,171
Bilirubin 15 (12 —22,25) 13(9-18) 0,139
Aspartat-aminotransferaza 28 (20 —40) 27 (19 — 40) 0,818
Alanin-aminotransferaza 24 (13,5 - 36,5) 25 (14,5 - 39,5) 0,944
Gama-glutamiltransferaza 43,5 (20,75 — 82,25) 41 (22,5 -90,5) 0,701
Ukupni proteini 54,15 (51,93 - 59, 93) 60 (54,4 —-67,2) 0,420
Albumini 23,9 (19,8 —25,95) 27,1 (23,45 —29,55) 0,278
Prokalcitonin 0,2 (0,2-0,2) 4,83 (2,21 -7,62) 0,827
Antitrombin IIT 0,93 (0,76 — 1,04) 0,93 (0,79 — 1,08) 0,694

*Mann-Whitney U-test
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4.2.4. Dekubitus

4. Rezultati

Mann-Whitneyjevim je U-testom provjereno postoji li razlika u vrijednostima laboratorijskih

nalaza izmedu skupine bolesnika s dekubitusom kao kompliciraju¢im ¢imbenikom u odnosu

na skupinu bolesnika bez dekubitusa.

Uoceno je da bolesnici s dekubitusom imaju statisticki znacajno vise vrijednosti brzine

sedimentacije (P = 0,015), CRP-a (P = 0,032) te nize vrijednosti ukupnih proteina (P = 0,009)

1 albumina (P = 0,02) u odnosu na skupinu bolesnika bez dekubitusa. Ostala ispitivana

obiljezja ne pokazuju statisticki znacajnu razliku medu ispitivanim skupinama (leukociti:

0,584, segmentirani leukociti: P = 0,125, nesegmentirani leukociti: P = 0,595, urea: P = 0,729,
kreatinin: P = 0,066, GUK: P = 0,310, bilirubin: P = 0,730, AST: P = 0,563, ALT: P = 0,237,
GGT: P=0,065, AT3: P=0,751, PCT: P = 0,206).
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Slika 14. Sedimentacija eritrocita u ispitivanim skupinama s obzirom na dekubitus
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4. Rezultati
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Slika 15. CRP u ispitivanim skupinama s obzirom na dekubitus
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Slika 16. Ukupni proteini u ispitivanim skupinama s obzirom na dekubitus
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4. Rezultati
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Slika 17. Albumini u ispitivanim skupinama s obzirom na dekubitus

4.2.5. Trajanje hospitalizacije

S obzirom na duljinu hospitalizacije, bolesnici su podijeljeni u dvije skupine: s kracom 1
duljom hospitalizacijom. Prvotno je izratunan medijan trajanja hospitalizacije (7 dana),
potom su svi bolesnici ¢ije trajanje hospitalizacije iznosi 7 ili viSe dana kategorizirani kao

bolesnici koji su bili dulje hospitalizirani.

Mann-Whitneyjevim je U-testom provjereno razlikuju li se dvije definirane skupine s obzirom
na laboratorijska obiljezja. Utvrdeno je da je bilirubin statisti¢ki znacajno visi u skupini
bolesnika koji su bili duze hospitalizirani (P = 0,033). Za ostala ispitivana obiljezja nije
utvrdena statisti¢ki zna€ajna razlika izmedu tih dviju skupina (sedimentacija: P = 0,393, CRP:
P = 0,108, leukociti: 0,450, segmentirani leukociti: P = 0,237, nesegmentirani leukociti: P =
0,161, urea: P = 0,112, kreatinin: P = 0,999, GUK: P = 0,357, AST: P = 0,362, ALT: P =
0,727, GGT: P = 0,464, ukupni proteini: P = 0,435, albumini: P = 0,154, AT3: P = 0,323,
PCT: P = 0,850).
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4. Rezultati
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Slika 18. Bilirubin u ispitivanim skupinama s obzirom na duljinu hospitalizacije

4.2.6. Ishod bolesti

Mann-Whitneyjevim je U-testom provjereno postoji li razlika u vrijednostima laboratorijskih

nalaza izmedu skupine bolesnika sa smrtnim ishodom bolesti u odnosu na skupine bolesnika s

ostalim ishodima bolesti.

Ustanovljeno je da skupina bolesnika sa smrtnim ishodom bolesti ima statisticki znac¢ajno vise
vrijednosti CRP-a (P = 0,02), nesegmentiranih leukocita (P = 0,01), ureje (P = 0,001),
kreatinina (P = 0,007) i AST-a (P = 0,025) te nize vrijednosti albumina (P = 0,043).

Za ostala laboratorijska obiljezja nije pronadena statisticki znacajna razlika medu testiranim

skupinama (sedimentacija: P = 0,566, leukociti: P = 0,754, segmentirani leukociti: P = 0,391,
GUK: P = 0,720, bilirubin: P = 0,441, ALT: P = 0,459, GGT: P = 0,431, ukupni proteini: P =
0,089, AT3: P=0,937, PCT: P =0,527).
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4. Rezultati
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Slika 19. Prikaz vrijednosti CRP-a ovisno o ishodu bolesti
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Slika 20. Prikaz udjela nesegmentiranih leukocita ovisno o ishodu bolesti
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Slika 21. Prikaz vrijednosti ureje ovisno o ishodu bolesti
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Slika 22. Prikaz vrijednosti kreatinina ovisno o ishodu bolesti
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Aspartat-aminotransferaza
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4. Rezultati
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Slika 23. Prikaz vrijednosti AST-a ovisno o ishodu bolesti
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5. Rasprava

5. RASPRAVA

Provedena je retrospektivna epidemioloska studija klini¢kih, upalnih i mikrobioloskih
karakteristika hospitaliziranih bolesnika sa sindromom sepse, od lipnja do prosinca 2016.
godine. Istrazivanje je obavljeno u Klinici za infektologiju Klini¢ckog bolnickog centra Osijek,

a ukljuceni su svi punoljetni bolesnici, s klini¢ki i laboratorijski dokazanim sindromom sepse.

U promatranom vremenskom razdoblju, hospitalizirano je 933 bolesnika, od ¢ega 168 (18,01
%) zbog sindroma sepse. Ovako visok udio bolesnika sa sindromom sepse nije zacuduju¢, jer

i druga istrazivanja upuéuju na znac¢ajan porast broja hospitalizacija zbog sepse (12, 13).

Aritmeticka sredina dobi ispitanika iznosila je 71,2 godinu, a samo 7,74 % bolesnika bilo je
mlade od 50 godina, $to je sukladno ranije poznatoj Cinjenici da starija populacija pripada
rizicnoj skupini za obolijevanje od sepse (3, 14). U istrazivanju bilo je 54,76 % ispitanica,

iako prema literaturnim podacima nesto ¢eS¢e obolijevaju muskarci (14).

Zbog visoke dobi ispitanika, u promatranoj skupini bio je prisutan znacajan komorbiditet — 46
(27,38 %) ispitanika imalo je Sec¢ernu bolest, 30 (17,86 %) maligne bolesti, a 39 (23,21 %)
ostale kroni¢ne bolesti. Slican komorbiditet, Sto je za sepsu predisponirajuci razlog, prikazale
su i druge studije. Primjerice, u istraZivanju provedenom u Italiji, onkolosku bolest imalo je

26,9 % ispitanika, a 14,6 % imalo je Secernu bolest (15, 16).

Prisutnost urinarnog katetera kao stranog tijela doprinosi riziku za razvoj sepse (17), a prema
Colliju i sur., kod bolesnika s TUK-om pojava se septikemije povecala s 21 % u 2001. godini
na 40 % u 2010. godini (18). Od promatranih ispitanika 46 (27,38 %) ih je od ranije imalo
trajni urinarni kateter (TUK), a 6 (3,57 %) druga strana tijela kao komplicirajué¢i ¢cimbenik za

nastanak sepse.

Skoro tre¢ina bolesnika u istraZivanju bila je nedavno hospitalizirana. Istrazivaci iz SAD-a
pokazali su da je incidencija teske sepse triput veca nakon hospitalizacije zbog bilo kojeg
uzroka. Po prvi put ukazali su da je rizik od teSke sepse veci nakon hospitalizacije zbog
infekcije (za 30 %), a naroc€ito nakon hospitalizacije zbog infekcije uzrokovane C. difficile (za

70 %) (19).

Jo$ od davne 1976. godine poznato je da je dekubitus rizik razvoja bakterijemije i sepse (20,

21). Istrazivanje provedeno u Brazilu pokazalo je da je kod 83,3 % ispitanika bila prisutna
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5. Rasprava

infekcija i/ili kolonizacija dekubitusa, od cega je 74 % bilo polimikrobnih infekcija.
Enterobakterije i gram-negativne nefermentiraju¢e bakterije bile su najucestaliji izolat
dekubitusa s 44 % multirezistentnih izolata. Medu bolesnicima koji su imali inficirane
dekubituse, 6 ih je razvilo baketrijemiju istim mikroorganizmom i preminulo (22). Dekubitus

je imalo 15 (8,93 %) promatranih ispitanika.

Analizom hematoloskih i1 biokemijskih parametara uoceno je da su bolesnici s dekubitusom
imali statisticki znacajno vise vrijednosti brzine sedimentacije, CRP-a te nize vrijednosti
ukupnih proteina i albumina u odnosu na skupinu bolesnika bez dekubitusa. Sli¢ni
laboratorijski podaci su dobiveni i u istrazivanju Gurcaya i sur. Ispitanici su imali poviSenu
sedimentaciju eritrocita, CRP 1 broj leukocita, a snizene limfocite, ukupne proteine, albumin i
cink (23). Snizene razine ukupnih proteina i albumina imali su ispitanici u jo§ dvama

istrazivanjima (24, 25).

Vecina ispitanika razvila je vrucicu (64,29 %) te imala visoke sustavne upalne parametre —

leukocitozu s neutrofilijom, ubrzanu sedimentaciju i poviSen CRP (Tablica 1).

Samo u 11 ispitanika bila je odredena vrijednost PCT-a u krvi — aritmeticka sredina
vrijednosti visoka — 6,20 ng/mL. Prokalcitonin se smatra jednim od najranijih i najboljih
biomarkera za identifikaciju, lijeCenje i prognozu septickih bolesnika (26). Razine CRP-a i
PCT-a povecavaju se s tezinom sepse (27), Sto je 1 pokazalo istrazivanje u kojem su ispitanici
koji su bili u septickom Sokom imali prosje¢nu vrijednost prokalcitonina 8,10 (ug/L), s

teSkom sepsom 5,47 (ug/L), a sa sepsom 3,94 (ug/L) (28).

Prema literaturi, najucestaliji su izvor sepse infekcije donjeg respiratornog trakta, zatim
abdominalne i infekcije urinarnog trakta (29). Respiratorne klinicke znakove (kasalj, oteZano
disanje, bol u prsima) imalo je 51 (30,36 %) bolesnika. Urinarne simptome (dizurija,
polakizurija, retencija urina, suprapubicna 1 lumbalna bol) imalo je 37 (22,02 %) bolesnika, a

19 (11,31 %) gastrointestinalne simptome (bol u trbuhu, meteorizam, opstipacija, proljev).

Ocekivano, s obzirom na prisutne klinicke znakove 1 na moguca ishodista infekcije, patoloski
radioloski nalaz srca/pluc¢a (pluéni infiltrat) bio je kod 27 (16,07 %) bolesnika, dok je 3 (1,79

%) bolesnika imalo patoloski radioloski nalaz nativne RTG snimke abdomena (subileus).

Sto se ti¢e klini¢kih nalaza, znadajno je napomenuti da je 22 (13,10 %) bolesnika imalo
hipotenziju (kriterij: sistolicki tlak < 90 mmHg). Hipotenziju kao jedan od vaznih pokazatelja

u sepsi istaknuli su 1 drugi istrazivaci (30, 31).
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Sljedece je znacajno klinicko obiljezje tahikardija (3, 32). Bila je prisutna i u promatranih
ispitanika, ¢ak njih 77 (45,65 %) imalo je vise od 91 otkucaja/min, a puls od 71 — 90/min
imalo je 80 (47,83 %) ispitanika.

Kod 57 (33,71 %) ispitanika saturacija krvi kisikom (mjerena pulsnim oksimetrom) je bila <
90 %. Niska saturacija kisikom upucuje na tezinu bolesti te disfunkciju respiratornog sustava
(1, 3), Sto su pokazali i rezultati istrazivanja provedenog 2016. godine u Juznoj Koreji gdje su

prezivjeli ispitanici imali vecu saturaciju krvi kisikom od preminulih (33).

Promatrali smo i parametre bubrezne funkcije. Vrijednosti ureje (9,60 mmol/L) i kreatinina

(109,06 umol/L) bile su umjereno poviSene.

S obzirom na znacajan udio bolesnika sa SeCernom boleSc¢u, i vrijednosti glikemije bile su

povisene (aritmeticka sredina 8,04 mmol/L).

Hipoalbuminemija javlja se u sepsi. Moze biti uzrokovana smanjenom jetrenom sintezom,
smanjenjem opskrbe aminokiselinama, poviSenim prelaskom albumina u intersticij i
katabolizmom. Redukcija sinteze albumina tijekom upale vjerojatno je povezana s
djelovanjem IL-6 i TNF-a (34). Albumini su bili snizeni i u promatranih ispitanika (26,46

g/L). Rezultati i u istrazivanju iz 2015. godine sli¢ni su nasima (34).

Od jetrenih enzima vrijednosti GGT-a (72,84 U/L) i AST-a (46,41 U/L) bile su blago
poviSene. Po nekim podacima, disfunkcija jetre pojavljuje se u 34,7 % septickih bolesnika.
Medutim, stvarna incidencija jetrene disfunkcije nije poznata s obzirom na dijagnosticku
manjkavost detekcije ranith oSte¢enja jetre (35). Akutno poviSenje serumskih razina
aminotransferaza vise od 20 puta iznad referentnog raspona u ranoj fazi sepse 1 septickog Soka
upucuju na dijagnozu hipoksi¢nog hepatitisa. Enzimski obrazac hipoksi¢nog hepatitisa
karakterizira naglo poviSenje vrijednosti AST-a, ALT-a i LDH u prvih 24 sata od inicijacije

Soka, nakon ¢ega se njihova razina sniZava tijekom sljede¢ih nekoliko dana (36).

S obzirom na mjesto odakle su bolesnici dosli u bolnicu, podijeljeni su u tri skupine: iz
obitelji, iz ustanova za starije i nemoc¢ne te premjeStene iz drugog bolni¢kog odjela. Analiza
podataka pokazala je da bolesnici smjeSteni u ustanovama za starije i nemocéne imaju
statisticki zna€ajno viSe vrijednosti ALT-a i GGT-a u odnosu na bolesnike drugih dviju
skupina. I u istraZivanju provedenom na slicnim skupinama bolesnika koje je pratila smrtnost,
duljinu i troskove hospitalizacije zbog sepse, samo 2,4 % bolesnika primljenih iz ustanova za

starije 1 nemoc¢ne imalo je jetrenu disfunkciju (37).
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Utvrdeno je da je bilirubin kod ispitanika bio statisticki znacajno visi u skupini bolesnika koji
su bili dulje hospitalizirani. I drugi istraziva¢i upucuju na dulju hospitalizaciju i pove¢anu
smrtnost bolesnika s disfunkcijom jetre (38, 39). Kolestatska jetrena disfunkcija manifestira se
poviSenjem razina alkalne fosfataze, bilirubina iznad 2 — 3 mg/dL te GGT-a dva do tri puta
iznad normalne vrijednosti (40). Povecanje cirkuliraju¢ih razina zu¢nih kiselina 1 bilirubina
kao odgovor na sepsu ne mora nuzno upucivati na kolestazu kao patofizioloski entitet.
Umjesto toga, moze biti rezultat prilagodbe proizvodnje Zu¢nih kiselina i njihova transporta
nazad u sustavnu cirkulaciju. Jesu li ove promjene povezane s prezivljenjem treba dalje

istraziti (41).

Nalazi hemokulture i urinokulture jako su bitni za utvrdivanje etiologije infekcije te
ucinkovito antimikrobno lije¢enje. Od 168 ispitanika, 8 (4,76 %) imalo je pozitivhu
hemokulturu i urinokulturu. U 5 (62,5 % pozitivnih i hemokultura i urinokultura) izolat je bio
E. coli. Slijede Klebsiella pneumoniae 1 Serratia marcescens koje su izolirane svaka u jednog
bolesnika (12,5 % pozitivnih 1 urinokultura 1 hemokultura). Kod jednog ispitanika izolirana je

Citrobacter koseri u urinokulturi, a Acinetobacter baumanii u hemokulturi.

Hemokultura je bila pozitivna kod 25 (18,94 %) bolesnika. Najzastupljeniji izolat je E. coli u
13 (52 %) pozitivnih hemokultura, potom slijede E. faecalis u 3 (12 %), S. pneumoniae i
MRSA u 2 (8 %) pozitivne hemokulture, dok su K. pneumoniae, P. mirabilis, S. aureus, S.
marscescens, Citrobacter koseri izolirani u jednoj hemokulturi (4 %) (Slika 8). Rezultati
upucuju na porast gram-pozitivnih uzro¢nika sepse, no i dalje dominiraju gram-negativni

patogeni, $to je ranije navedeno u Uvodu.

Provjerili smo postoji i razlika u vrijednostima laboratorijskih nalaza izmedu skupine
bolesnika s pozitivnim nalazom hemokulture u odnosu na skupinu bolesnika s negativnim
nalazom hemokulture. Izmedu tih dviju skupina nisu pronadene statisti¢ki znacajne razlike,

kao ni medu skupinama s pozitivnim i negativnim nalazima urinokulture.

Urinokultura bila je pozitivna u 40 (28,57 %) ispitanika. Najces¢i izolat je bila E. coli u 24
(60 %) pozitivnih urinokultura. K. pneumoniae je izolirana u 4 (10 %), P. mirabilis, P.
aeruginosa, Acinetobacter baumanii svaka u 3 (7,5 %) pozitivnim urinokulturama. Klebsiella
pneumoniae ESBL soj bila je prisutna u urinokulturi kod 2 (5 %) bolesnika, a Candida
albicans, S. marcescens te Klebsiella oxytoca u 1 (2,5 %) (Slika 9). Urosepsa definirana je
kao sepsa koja je uzrokovana infekcijom u urogenitalnom traktu. Kod prosjecno 30 % svih

septickih bolesnika infektivno ZariSte je lokalizirano u urogenitalnom traktu, uglavnom zbog
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urosepsi od kojih se posebno izdvaja E. coli (52 %), zatim slijede Proteus spp., Enterobacter
spp., Klebsiella spp., P. aeruginosa i gram-pozitivne bakterije, poput enterokoka (5 %).
Cimbenici rizika za razvoj urosepse su: starija dob, $eéerna bolest, imunosupresija,
nozokomijalne infekcije nakon instrumentacija u urotraktu (43). Sukladno navedenom,
najces¢i uzrocnici urosepse podudaraju se i1 s rezultatima istrazivanja. Takoder, ispitanici
imali su i prepoznate ¢imbenike rizika za razvoj urosepse, poput starije zivotne dobi, Secerne

bolesti 1 TUK-a.

Nadalje, analiziran je i sediment urina (Tablica 2). Na infekcije urinarnog trakta upucuju
leukociturija, cilindriurija i bakteriurija, a povremeno se susrecu hematurija i proteinurija (3).
Leukociturija je Cesto prisutna, a patoloSkim nalazom se smatra viSe od pet leukocita u
svakom vidnom polju sedimenta urina (3). Izrazitu leukocituriju, imalo je 42,86 % bolesnika,
dok je 0 — 10 leukocita u vidnom polju opisano u 48,81 %, $to je ujedno i najc¢es¢i nalaz.
Eritrocituriju je imalo 94 (55,95 %) ispitanika. Ona je vrlo Cest nalaz u bolesnika s TUK-om
(44); 46 ispitanika imalo je TUK prije prijema u bolnicu. Bakteriuriju je imalo 95,83 %
ispitanika, a 19,64 % njih masu bakterija u vidnom polju. Osobito je vazno ispravno uzimanje
uzorka urina, kako bi se izbjegla kontaminacija (3). Rijetku cilindruriju je imalo 105
ispitanika, od ukupno njih 113 s podatkom o cilindruriji. Kako su glavni medijatori upale i
bakterijski toksini vazodilatatori, kroz proSirene kapilare glomerula u tijeku infektivnih bolesti
prolazi znatno viSe proteina 1 stani¢nih elemenata nego u fiziolo§kim uvjetima. Patoanatomski
razvije se i reverzibilna degeneracija bubreznog epitela (3). Proteinuriju je imalo 69,05 %
bolesnika, Sto je vjerojatno posljedica prvenstveno Secerne bolesti. Nitrurija je bila prisutna
kod 13,69 % bolesnika. Nitrita u sterilnom urinu nema, oni nastaju konverzijom iz nitrata uz
prisutnost bakterija koje su u stanju provesti tu kemijsku reakciju (E. coli, K. pneumoniae, P.
mirabilis, Enterobacter, Citrobacter, P. aeruginosa, itd.) (44). Kod bolesnika koji su imali

nitruriju i pozitivnu urinokulturu, izolati su bili E. coli, K. pneumoniae i P. mirabilis.

Tezina  klinicke  slike, razina  laboratorijskog  poremecaja, komorbiditet 1
imunokompromitiranost utjecali su na odluku klinicara o nacinu antimikrobnog lijecenja.
Stoga je samo 42 bolesnika lije€eno monoterapijom dok ih je znatno veci broj (126) lijeen
kombinacijom antimikrobika. Naj¢eS¢e primijenjeni bili su kinoloni (predominantno
ciprofloksacin) primijenjeni u monoterapiji (11 bolesnika) ili u kombinaciji s drugim
antimikrobicima (102 bolesnika) §to je posljedica ranije navedenih obiljeZja bolesnika, ali i

Sirine antimikrobnog spektra te skupine lijekova. S obzirom na mikrobioloski nalaz izolata 1
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lokalnu epidemioloSku situaciju u 55 bolesnika primijenjeno je antimikrobno lijeCenje
rezervnim  antimikrobicima  (cefalosporini 3. 1 4. generacije, karbapenemi,

piperacilin/tazobaktam, vankomicin, kolistin).

Prosjecno trajanje hospitalizacije bilo je 8,74 dana, a najvise ispitanika, njih 86 (51,19 %) bilo
je hospitalizirano manje od 7 dana. Dulje od 13 dana hospitalizirano je 25 ispitanika (14,88
%). Podaci o trajanju hospitalizacije variraju u razliitim istrazivanjima. Medijan trajanja
hospitalizacije u jednom istrazivanju iznosio je 8 dana (45), u istraZzivanju provedenom u
Texasu prosjecno trajanje hospitalizacije iznosilo je 11,1 dan, a u Kataloniji je u razdoblju od

2008. do 2012. godine trajanje hospitalizacije smanjeno s 18,4 na 15,3 dana (46, 47).

Od 168 bolesnika 138 (82,14 %) je otpusteno kuci u poboljsanom opéem stanju, 14 (8,33 %)
bolesnika je zbog nepromijenjenog ili pogorSanog opcéeg stanja premjesteno u druge bolnicke
odjele, a 16 (9,52 %) je preminulo. Podaci o smrtnosti bolesnika sa sepsom razlikuju se po
pojedinim istrazivanjima (48, 49) najvjerojatnije u ovisnosti obuhvacaju li bolesnike s teSkom

sepsom, a napose septickim Sokom gdje je smrtnost vrlo visoka.

Htjeli smo utvrditi postoji li razlika u vrijednostima laboratorijskih nalaza izmedu skupine
bolesnika sa smrtnim ishodom bolesti u odnosu na skupine bolesnika s ostalim ishodima
bolesti. Ustanovljeno je da skupina bolesnika sa smrtnim ishodom bolesti ima statisticki
znacajno vise vrijednosti upalnih pokazatelja (CRP, nesegmentirani leukociti), ali 1 ureje,
kreatinina i AST-a te nize vrijednosti albumina. Kombinaciju inicijalnih vrijednosti CRP-a i
albumina i njihovu vrijednost kao nezavisnih prediktora smrtnosti kod bolesnika sa sepsom i
septi¢énim Sokom pokusalo je potvrditi retrospektivno kohortno istrazivanje Min Hyung Kima
i sur. Pokazali su da bi omjer CRP/albumini mogao biti od koristi u toj svrsi (50). Vrijednosti
nesegmentiranih leukocita progresivno rastu teZinom infekcije (51), stoga ne zacuduje Sto je
njihova vrijednost najvisa u bolesnika sa smrtnim ishodom. Disfunkcija organa iskazana
poviSenim bubreznim 1 jetrenim pokazateljima bila je povezana s teZinom bolesti, a i

nepovoljnim ishodom, na §to upucuju i1 druga istrazivanja (52, 53).

Rezultati promatranog istraZivanja nedvojbeno upucuju na tezinu klinicke slike, razinu
laboratorijskih poremecaja te kompleksnost dijagnostike i lijeCenja bolesnika sa sepsom. Za
definiranje specifi¢nih ranih pokazatelja sepse u svrhu pravovremenog lijecenja i boljeg
ishoda bolesti potrebno je i dalje sustavno pratiti bolesnike i planirati prospektivna

istrazivanja.
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Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Od ukupno 933 bolesnika hospitaliziranih u Klinici za infektologiju KBC-a
Osijek, u razdoblju od lipnja do prosinca 2016. godine, zbog sindroma sepse
hospitalizirano je njih 168 (18,01 %).

e U promatranoj skupini prevladavali su bolesnici starije Zivotne dobi, gotovo
podjednako zastupljeni muskarci i Zene.

e Vise od % bolesnika primljeno je u Kliniku iz obitelji, znatno manje ih je
premjesteno iz drugih bolnickih odjela ili doslo iz ustanova za starije i nemocne.

e Bolesnici koji su primljeni iz ustanova za starije i nemo¢ne imali su poviSene
razine jetrenih enzima (ALT-a i GGT-a) u odnosu na druge skupine bolesnika.

e Kod ispitanika je bio prisutan znacajan komorbiditet — nesto vise od Cetvrtine
bolesnika imalo je Se¢ernu bolest, zatim slijede ostale kroni¢ne i maligne bolesti.

e Nesto manje od trecine ispitanika nedavno je bilo hospitalizirano, dok su od ostalih
kompliciraju¢ih ¢imbenika za razvoj sepse ispitanici imali TUK, drugo strano
tijelo, dekubitus.

e Vecina ispitanika imala je vrucicu, a od ostalih klini¢kih znakova najucestaliji su
bili respiratorni, zatim urinarni i najrjede gastrointestinalni klinicki znakovi.

e Bolesnici su imali visoke sustavne upalne parametre (SE, CRP, leukocitoza,
neutrofilija, PCT) te hipoalbuminemiju.

e Najces¢i izolat je bila E. coli. Hemokultura je bila pozitivna kod 25 ispitanika, a
urinokultura kod 40.

e Kombiniranom antimikrobnom terapijom lije€eno je znatno viSe bolesnika nego
monoterapijom. NajceS€e je primjenjivan ciprofloksacin (monoterapija ili u
kombinaciji s drugim antimikrobicima), a koriSteni su i rezervni antimikrobici.

e Prosjecno trajanje hospitalizacije bilo je 8,74 dana.

e Ishod bolesti je u velike vecine bolesnika (80 %) povoljan, a 9,52 % bolesnika je
preminulo.

e Skupina bolesnika sa smrtnim ishodom imala je viSe vrijednosti CRP-a,

nesegmentiranih leukocita, ureje, kreatinina, AST-a te niZe vrijednosti albumina.
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7. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Utvrditi klini¢ko-epidemiologke osobitosti sindroma sepse,
ispitati postoji li povezanost tezine klinicke slike (iskazane klinickim i laboratorijskim
pokazateljima) i ishodiSta, odnosno mjesta akviriranja sepse te ispitati koji bi upalni
laboratorijski pokazatelji mogli biti predznakom rane detekcije sepse S$to bi omogucilo

pravovremeno prepoznavanje i promptno lijecenje.
NACRT STUDIJE: Retrospektivna epidemioloska studija.

ISPITANICI I METODE: S obzirom na ukljucni kriterij (klini¢ki i1 laboratorijski dokazana
sepsa, bez obzira na mjesto ishodiSta i akviriranja), istrazivanje je obuhvatilo sve
hospitalizirane bolesnike sa sindromom sepse u Klinici za infektologiju KBC-a Osijek u
razdoblju od lipnja do prosinca 2016. godine. Klini¢ki, demografski, mikrobioloski,

biokemijski i hematolo8ki podaci o ispitanicima prikupljeni su iz Povijesti bolesti.

REZULTATI: Sindrom sepse utvrden je kod 168 bolesnika, podjednako muskaraca i Zena.
Velik broj bolesnika imao je znacajan komorbiditet uz prisutne brojne ¢imbenike koji
kompliciraju sepsu. Vecina bolesnika imala je vrucicu, manji dio ostale simptome sepse —
respiratorne, urinarne 1 gastrointestinalne. Hemokultura je bila pozitivna kod 25 ispitanika, a
urinokultura kod 40. Najces¢i izolat bila je E. coli. Prosjecno trajanje hospitalizacije je bilo
8,74 dana. Ishod bolesti je ve¢inom bio povoljan, a 9,52 % bolesnika je preminulo. Skupina
bolesnika sa smrtnim ishodom je imala viSe vrijednosti CRP-a, nesegmentiranih leukocita,

ureje, kreatinina, AST-a te hipoalbuminemiju.

ZAKLJUCAK: Istrazivanje je pokazalo da sindrom sepse znaajno participira u ukupnom
broju hospitaliziranih infektoloskih bolesnika. S obzirom na hitnost, moguée komplikacije i

visoku smrtnost sindroma sepse bitno je njezino rano prepoznavanje i pravovremeno lijeenje.

KLJUCNE RIJECI: sepsa; teska sepsa; septicki $ok; upalni pokazatelji; hemokultura;

urinokultura.
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CLINICAL FEATURES OF PATIENTS WITH SEPSIS SYNDROME

OBJECTIVES: The aim of this study is to determine the -clinical-epidemiological
characteristics of sepsis syndrome, and to examine whether there is a correlation between
clinical entity (expressed by clinical and laboratory indicators) and the origin of sepsis. The
aim is also to examine which inflammatory laboratory indicators could be a prognostic sign

for early detection of sepsis in order to enable timely recognition and prompt treatment.
STUDY DESIGN: Retrospective epidemiological study.

PARTICIPANTS AND METHODS: Taking into account the criterion of inclusion
(clinically and laboratory-proven sepsis, regardless of the source of sepsis), the study included
all hospitalized patients with sepsis syndrome at the Clinical Hospital Center Osijek, at the
Clinic for infectiology in the period from June to December 2016. The history of illness was
used to collect clinical, demographic, microbiological, biochemical and hematological data

about patients.

RESULTS: Sepsis syndrome was diagnosed in 168 patients, men and women equally. Major
number of patients had significant comorbidity with the presence of many factors which
complicate sepsis. Most patients had fever (64,29 %), fewer had other symptoms of sepsis,
like respiratory, urinary and gastrointestinal. 25 patients had positive blood culture, and 40
patients had positive urine culture. The most common isolate was E. coli. Average duration of
hospitalization was 7,68 days. The outcome of the disease was mostly positive, and only 9,52
% of patients died. The group with a fatal outcome had higher values of CRP, non-segmented

leukocytes, urea, creatinine, AST and had hypoalbuminemia.

CONCLUSION: The research has shown that sepsis syndrome participates significantly in
the total number of hospitalized patients with infectious diseases. Early recognition and timely
treatment of sepsis is important, when we take into account the urgency of treatment,

numerous possible complications and the high mortality of sepsis syndrome.

KEY WORDS: sepsis; severe sepsis; septic shock; inflammatory indicators; blood culture;

urine culture.
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