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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

ABS — acido-bazni status

AIDS - sindrom ste¢ene imunodeficijencije (engl. Acquired immunodeficiency syndrome)

ARDS — akutni respiratorni distres sindrom

ATP — adenozin-trifosfat

°C — Celzijev stupanj

CD14 — engl. cluster of differentiation 14

CRP — C-reaktivni protein

CT — kompjuterizirana tomografija

CVK — centralni venski kateter

DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija

DKS — diferencijalna krvna slika

GCS - engl. Glasgow Coma Scale

HACEK — Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella

IL-1 — interleukin-1

IL-6 — interleukin-6

IL-10 — interleukin-10

INR — engl. International Normalized Ratio

JIL — Jedinica intenzivnog lijecenja

KBC — Klinicki bolni¢ki centar



KKS — kompletna krvna slika

kPa — kilopaskal

L — litra

mg/dL — miligram po decilitru

min — minuta

mL — mililitar

mL/kg/h — mililitar po kilogramu u satu

mm? — kubi¢ni milimetar

mmHg — milimetar zivina stupca

mmol/L — milimol po litri

pmol/L — mikromol po litri

MODS - engl. Multiple Organ Dysfunction Syndrome

MOFS - engl. Multiple Organ Failure Syndrome

MR — magnetska rezonancija

NO — dusikov monoksid

pCO:2 — parcijalni tlak ugljicnog dioksida

PCT — prokalcitonin

PIRO — Predispozicija, Infekcija, Response, Organska disfunkcija (engl. predisposition,

infection (or insult), response, organ dysfunction)

% — postotak



gqSOFA — engl. quick Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment score

SARS-CoV-2 —engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

SD - standardna devijacija

SE — sedimentacija eritrocita

SIRS — sindrom sistemskog upalnog odgovora (engl. Systemic Inflammatory Response

Syndrome)

SOFA —engl. Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment score

Spp. — species pluralis, oznacava viSe vrsta navedenog roda

SVZ — sindrom viSeorganskog zatajenja

TFPI — inhibitor aktivacije tkivnog ¢imbenika (engl. tissue factor pathway inhibitor)

TNF — tumor nekrotizirajuéi faktor (engl. Tumor Necrosis Factor)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)



1. UvOD
Sepsa je klinicki sindrom koji nastaje kao posljedica prodora mikroorganizama, odnosno
njihovih toksina u cirkulaciju te posljedi¢nog sistemskog upalnog odgovora. Interakcija izmedu
imunoloskog sustava domacina i ¢imbenika virulencije mikroorganizama rezultira nastankom

sepse. (1)

Iako se sepsa najcesce povezuje s teSkim bakterijskim infekcijama, osim bakterija, sepsu mogu
uzrokovati sustavne gljivi¢ne infekcije, parazitarne infekcije poput malarije, virusne infekcije
poput ebola groznice te generalizirana virusna infekcija novorodenceta koja se takoder moze

manifestirati klinickom slikom teske sepse. (2, 1)

Sepsa se klinicki moZe manifestirati vru¢icom ili hipotermijom, tahikardijom, tahipnejom,
leukocitozom ili leukopenijom uz pojavu nezrelih oblika neutrofila u diferencijalnoj krvnoj slici
(DKS). (1) Sumnja na sepsu se postavlja ukoliko se uz navedene simptome pronadu znakovi
zari$ne ili generalizirane infekcije, dok se dijagnoza sepse postavlja tek kada se osim Zari$ne

infekcije nade i oStecenje ili zatajenje barem jednog organskog sustava. (2)

Jedna od prvih definicija sepse skovana je 1991. godine kako bi se olakSalo standardizirano
ukljucivanje u klinicka ispitivanja. Medutim, s dugogodiSnjim iskustvom klinicari i istrazivaci
shvatili su da je koncept sindroma sustavnog upalnog odgovora manje koristan nego §to se
prvobitno mislilo i da mu nedostaje specifi¢nost i klinicka korisnost. Medunarodna konferencija
o definicijama sepse 2001. godine predlozila je novi sofisticirani pogled na sindrom sepse
poznat kao PIRO-koncepcija (od engl. predisposition, infection (or insult), response, organ
dysfunction). Kod pitanja o predispoziciji potrebno je razmotriti ¢imbenike rizika u oboljeloga,
odnosno njegovu predispoziciju za razvoj sepse. U odgovoru na pitanje o infekciji identificiraju
se uzrocnici koji su uzrokovali infekciju, primarno zariSte, odnosno mjesto ulaska

mikroorganizma u organizam domacina te sekundarna zarista, to jest prosirenost infekcije na



ostale organske sustave. Odgovor ili ,,Response razmatra koliko je izrazen upalni odgovor
domacina, a pod pojmom organske disfunkcije koliko je organskih sustava oSteceno ili zatajilo

te jesu li prisutni kriteriji Soka. (2)

Sepsa i nastali upalni odgovor mogu dovesti do sindroma viseorganskog zatajenja i do smrtnog
ishoda. Akutni respiratorni distres sindrom (ARDS), akutno bubrezno zatajenje i diseminirana
intravaskularna koagulacija (DIK) naj¢e$¢e su manifestacije ozbiljne organske disfunkcije. (3)
Sepsa je jedan od glavnih uzroka mortaliteta i morbiditeta u tesko oboljelih bolesnika unato¢
adekvatno primijenjenoj terapiji. lako su kona¢ni ishodi sepse poboljsani zahvaljujuéi
usmjerenosti na postavljanje rane dijagnoze te brzog i adekvatnog lijeCenja, stope smrtnosti su

i dalje vrlo visoke. (4)

2. SVRHA RADA
Svrha ovog preglednog rada je obraditi sepsu, kao jedno od Zivotno ugrozavajucih stanja, S
mikrobioloskog i klinickog aspekta. Na samom pocetku navode se stara i revidirana definicija
sepse, epidemiologija te Cimbenici rizika za nastanak sepse u predisponiranih pacijenata. Potom
su, s mikrobioloSkog aspekta, obradeni naj¢es¢i uzrocnici sepse te patogeneza sepse, sindroma
sistemskog upalnog odgovora, sindroma visestrukog organskog zatajenja i septickog Soka. S
klinickog aspekta slijedi opis klinicke slike i prezentacije septi¢nog pacijenta, sindroma
viSestrukog organskog zatajenja, teske sepse i septickog Soka. Opisano je dijagnosticiranje
sepse s posebnim naglaskom na vaznost hemokulture, kao referentne metode u dijagnostici
uzro¢nika bakterijemije i sepse. Na kraju rada navedene su metode izbora u lijeCenju septi¢nih

pacijenata.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. DEFINICIJA SEPSE
Sepsa je klinicki sindrom sa svojim fizioloskim, bioloskim i biokemijskim abnormalnostima
uzrokovanim disreguliranim imunoloskim odgovorom domacina na infekciju. (3) Sepsa je

definirana na vise na¢ina.

Pocetnu definiciju sepse, kao sindrom sistemskog upalnog odgovora (SIRS, od engl. Systemic
Inflammatory Response Syndrome) na infekciju razvila je konsenzusna konferencija 1991.
godine. Potom su 2001. godine revidirane definicije sepse i septi¢kog Soka, a 2016. godine su
dramati¢no promijenjene. (4) Varijanta definicije iz 1991. godine oznacena je kao Sepsis-1, a
iz 2001. godine kao Sepsis-2. (5) Sepsa definirana prisutnos¢u dva ili vise Kriterija SIRS-a uz

dokazanu prisutnost infekcije oznacava se kao Sepsis-2. (4)

3.1.1. Stara definicija sepse
Tradicionalno, sepsa se definira kao prisutnost sindroma sistemskog upalnog odgovora koji je
uzrokovan infekcijom, odnosno prisutno$¢u mikroorganizama ili njihovih toksina u krvi. (6)
SIRS oznacava prisutnost dva ili vise od navedenih faktora: tjelesna temperatura < 36 stupnjeva
Celzijevih (°C) ili > 38°C, sréana frekvencija > 90 otkucaja u minuti (min), hiperventilacija >
20 udisaja u minuti, broj leukocita > 12x10° po litri (L) ili < 4x10%L ili > 10 posto (%)

nesegmentiranih leukocita. (6, 5)

Tradicionalno definiranje sepse postalo je kontroverzno nakon izjave Europskog konsenzusa o

novoj definiciji sepse. (6)

3.1.2. Nova definicija sepse
Prema novoj definiciji, sepsa se definira kao zivotno ugrozavajuca disfunkcija organa
uzrokovana neadekvatnim imunoloskim odgovorom domacéina na infekciju, a oznacena je kao

Sepsis-3. Prema navedenom, nova definicija fokusirana je na odgovor domadina na



uzrok/uzro¢nika sepse. Ovakav revidirani koncept omogucuje ranije prepoznavanje i
pravodobno lijeCenje pacijenata sa sepsom ili onih pacijenata kod kojih postoji rizik od razvoja
sepse. (5) Budu¢i da sindrom sistemskog upalnog odgovora nije uvijek uzrokovan infekcijom,

znacajna promjena u novim definicijama je eliminacija SIRS-a. (3, 4)

3.2. EPIDEMIOLOGIJA SEPSE
Sepsa se moze pojaviti u svim zivotnim razdobljima, no incidencija sepse je veca u krajnjim
dobnim skupinama, u novorodencadi i starijih osoba. (2) Pacijenti stariji od 65 godina ¢ine 60-
85% od ukupno oboljelih od sepse i za pretpostaviti je da ¢e se uestalost sepse nastaviti
povecavati i u buduénosti zbog sve veéeg udjela starije populacije. (3) S obzirom na spol, sepsa
je CeS¢a u muskaraca nego u Zena. (2) Ucestalost sepse varira medu radnim i etni¢kim
skupinama, no pretpostavlja se da je ucestalost sepse najveca u Afroamerickih muskaraca. (3)
S obzirom na sezonsku varijaciju, pojavnost sepse je veca u zimskim mjesecima, kada je i veca

ucestalost respiratornih infekcija. (7)

Smatra se da oko 1,7 milijuna odraslih osoba u Americi razvije sepsu. Najmanje 350000
pacijenata koji razviju sepsu, umiru tijekom hospitalizacije. Od osoba koje umiru u bolnici
jedna od tri je imala sepsu za vrijeme hospitalizacije. Infekcija koja uzrokuje sepsu, u oko 87%

slucajeva, zapocinje prije dolaska pacijenta u bolnicu. (8)

U Republici Hrvatskoj je provedena studija 2017.-2018. godine u Klini¢kom bolni¢kom centru
(KBC-u) ,,Sestre Milosrdnice u Zagrebu gdje se pratio broj bolesnika s dijagnosticiranom
sepsom lijeenom u jedinicama intenzivnog lije¢enja (JIL). Ukupna zabiljeZena smrtnost u JIL-
uiznosilaje 37,9%. Od toga umrlo je 63,4% bolesnika sa septi¢kim Sokom, a 24% bez septickog
Soka. (9) Smrtnost ovisi 0 stupnju razvoja sepse, tj. tezini klinicke slike, odnosno radi li se 0

teSkoj sepsi, septickom $oku ili sindromu viSeorganskog zatajenja. Smrtnost od sepse veca je



ako se radi o bolnickoj, nozokomijalnoj infekciji u odnosu na sepse koje su uzrokovane

infekcijom ste¢enom u izvanbolni¢koj sredini. (7)

lako je ukupan mortalitet septi¢nih bolesnika u Hrvatskoj u JIL-u visok, ishodi lijecenja
usporedivi su s drugim europskim zemljama. Istaknuta je potreba za boljom edukacijom kako
u trijazi, tako i1 u strategijama lijeCenja, §to ukljucuje i bolju provedbu smjernica za

prezivljavanje septi¢nih bolesnika. (10)

3.3. CIMBENICI RIZIKA ZA RAZVOJ SEPSE
Postoji nekoliko c¢imbenika rizika koji pacijente ¢ine podloznima za nastanak sepse.
Cimbenikom rizika se smatra dobna skupina, naime dojenéad mlada od jedne godine, posebice
ukoliko su prijevremeno rodena te ukoliko je majka za vrijeme trudnoce bila inficirana, imaju
povecani rizik od nastanka sepse. (11) U posebnoj opasnosti je i novorodencad zbog moguéeg
razvoja neonatalne sepse unutar prva tri dana zivota, a uzrokovana je uzroénicima koji se
prenose s majke na dijete za vrijeme poroda ili ranije tijekom trudnocée. (12) No, osim male

djece, starije dobne skupine, posebice stariji od 65 godina su u riziku za razvoj sepse. (8)

Prethodna hospitalizacija povezana je s trostruko ve¢im rizikom od razvoja sepse u narednih 90
dana. Prijem u jedinicu intenzivnog lije¢enja jedan je od Cimbenika rizika za nastanak sepse jer
otprilike 50% pacijenata u JIL-u ima neku od bolnickih infekcija Sto ih ¢ini visoko rizicnom
skupinom za nastanak sepse. (3) Neovisnim ¢imbenicima rizika na intenzivnoj njezi smatraju
se neuspjeh u ranom prepoznavanju sepse u hitnom prijemu, smanjena razina pokretljivosti

pacijenata te neodgovarajuca antimikrobna terapija. (9)

Cimbenik rizika za razvoj sepse moze biti i antimikrobna rezistencija. Naime, ukoliko
primijenjeni antibiotik ne djeluje, postoji moguénost napredovanja infekcije i razvoja sepse.

(12)



Malignitet se smatra jednim od najceS¢ih komorbiditeta u septicnih bolesnika, budu¢i da
maligna bolest bilo koje vrste povecava rizik od razvoja sepse. Zatajenje bubrega, jetre, AIDS
(sindrom steCene imunodeficijencije, od engl. Acquired immunodeficiency syndrome),
asplenija jos su neki od komorbiditeta koji suprimiraju imunolo$ku obranu domacina, kao i
primjena imunosupresivnih lijekova S§to dovodi do imunosupresije koja pacijente cini

podloznima razvitku sepse. (3)

Dijabetes i prekomjerna tjelesna tezina takoder utjeCu na imunoloski sustav $to pacijente
svrstava u skupinu s povecanim rizikom od razvitka sepse. Naime, dijabetes i pretilost su
povezani s pove¢anim rizikom od recidivirajucih, nozokomijalnih i sekundarnih infekcija koje

mogu dovesti do sepse. (3)

Trudnoca se takoder moze smatrati riziénim ¢imbenikom za nastanak sepse. Pojavnost sepse
moguca je tijekom trudnoce ili unutar jednog tjedna po porodu. Sepsa povezana s trudno¢om
moze biti uzrokovana komplikacijama poput pobacaja, dugotrajnih trudova, infekcije nakon
vaginalnog poroda i carskog reza. Rizik od razvoja sepse veci je u Zena koje imaju neku

predleze¢u kroni¢nu bolest, primjerice dijabetes. (12)

Infekcija SARS-CoV-2 (od engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) takoder
moze pacijente ¢initi podloznima za sepsu izazvanu sekundarnim infekcijama. Dokazano je da

je sepsa koja nastaje kao komplikacija COVID-19 povezana s visokom stopom smrtnosti. (3)

3.4. ETIOLOGIJA SEPSE
Postoji nekoliko podjela sepse. Prva se podjela odnosi na mjesto akviriranja sepse te s obzirom
na to, sepsu mozemo podijeliti na izvanbolni¢ku, odnosno domicilnu ili sepsu ste¢enu u
zajednici i bolni¢ku sepsu, odnosno sepsu povezanu sa zdravstvenom skrbi. Sljede¢a podjela

odnosi se na ulazno mjesto uzrocnika te tako sepsa moze biti primarna, ukoliko je ulazno mjesto



nepoznato, i sekundarna ukoliko postoji infektivno ZariSte iz kojega su bakterije prodrle u

cirkulaciju, kao $to je slu¢aj kod upale pluca ili infekcije mokraénih puteva. (2)

3.4.1. Domicilna sepsa
Escherichia coli (E. coli) i druge enterobakterije uzro¢nici su oko 1/3 sepsa akviriranih izvan
bolnice, odnosno domicilnih sepsi. Sepsa uzrokovana E. coli najéescée je sekundarna, a nastaje
kao posljedica infekcije mokraénih puteva (60%), zu¢nih vodova (15%) ili intestinalnih
infekcija (7%). Ulazno mjesto infekcije u oko 8% bolesnika je nepoznato. Ostali
mikroorganizmi koji se navode kao ¢e$éi uzrocnici domicilne sepse jesu Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae), Staphylococcus aureus (S. aureus), a u djece Neisseria
meningitidis (N. meningitidis) i Haemophilus influenzae (H. influenzae) koji je u danasnje

vrijeme rjedi uzro¢nik zbog uvedenog cijepljenja. (2)

3.4.2. Sepsa povezana sa zdravstvenom skrbi
Budu¢i da se u danasnje vrijeme sve vise pacijenata lijeci ambulantno ili u poliklinikama izvan
bolnica, termin ,Bolnicka infekcija“ zamijenjen je terminom ,Infekcija povezana sa
zdravstvenom skrbi®, no uobicajeno se i dalje koriste izrazi kao $to su bolnicka, intrahospitalna
ili nozokomijalna infekcija. Udio gram-negativnih bakterija kao uzro¢nika intrahospitalnih
sepsi u stalnom je porastu, a u 50-70% hospitaliziranih bolesnika rije¢ je o enterobakterijama
te nonfermentorima kao $to su Acinetobacter spp. i Pseudomonas spp. (2) Primjerice,
Pseudomonas se smatra glavnim uzro¢nikom sepse u bolesnika s karcinomom, akutnom
mijeloi¢nom leukemijom ili u pacijenata s opseznim opeklinama, a posebno ugrozenima se
smatraju bolesnici s neutropenijom. (1) Osim gram-negativnih bakterija, kao uzro¢nici bolnic¢ke
sepse javljaju se i gram-pozitivne bakterije npr. S. aureus, ¢esto na meticilin rezistentan, zatim

koagulaza negativni stafilokoki, enterokoki te kvasci, najéesce iz roda Candida. (2)



3.4.3. Novorodenacka sepsa
Novorodenacka sepsa je poseban oblik sepse koji najces¢e nastaje gutanjem ili aspiracijom
inficirane amnionske tekucine, nakon ¢ega uslijedi diseminacija bakterija putem krvi. Najces¢i
uzroc¢nik je E. coli, zatim Streptococcus agalactiae (S. agalactiae), Listeria monocytogenes (L.
monocytogenes), S. aureus i Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis). S. aureus i S.
epidermidis ces¢e se javljaju kao uzro¢nici bolni¢ke sepse u neonatalnim jedinicama

intenzivnog lijecenja. (1)

3.4.4. Najce$¢i uzrocnici sepse
U pacijenata kod kojih su uzroc¢nici sepse dokazani, bakterije su se pokazale dominantnima,
dok su sepse uzrokovane virusima jos uvijek nedovoljno dijagnosticirane. Ucestalost sepse
uzrokovane gljivama tijekom proslog desetljeca je u porastu, no i dalje je niza od bakterijske

sepse. U oko polovice slu¢ajeva sepse, uzro¢nik nije identificiran. (3)

Neka stanja, odnosno predlezece bolesti predstavljaju predispoziciju za infekciju odredenim
mikroorganizmima. U aspleni¢nih bolesnika Ceste su infekcije inkapsuliranim bakterijama kao
Sto su S. pneumoniae, H. influenzae te N. meningitidis. U neutropeni¢nih bolesnika ¢esce se
javljaju Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp., gljive (Aspergillus, Candida, Mucor) i S.
aureus. U pacijenata s cirozom jetre treba razmisljati o salmonelama i drugim gram-negativnim
bakterijama. Alkoholizam pogoduje razvoju infekcija uzrokovanih Klebsiella spp. i S.
pneumoniae. U pacijenata lijeCenih steroidima, ¢esti uzro¢nici su Mycobacterium tuberculosis
(M. tuberculosis) i kvasci. Pacijenti koji imaju diabetes mellitus skloni su razvoju infekcije
nekim plijesnima (Mucormycosis) te bakterijama kao $to su Pseudomonas spp. i E. coli. Kod
pacijenata s insuficijentnom stanicnom imunosti, ¢estim uzro¢nicima infekcija smatraju se

Listeria, Salmonella, Mycobacterium spp. te kvasci. (1)



3.4.4.1. Enterobacterales
Enterobacterales su veliki red razli¢itih vrsta gram-negativnih Stapicastih bakterija koje su
uobicajeni uzroc¢nici infekcija u zajednicama kao i onih povezanih sa zdravstvenom skrbi. Red
Enterobacterales uklju¢uje nekoliko porodica kao $to su Enterobacteriaceae, Morganellaceae,
Yersiniaceae, Erwiniaceae, Hafniaceae i druge. Enterobacterales, posebno Klebsiella spp. i E.
sepsu. Enterobacterales otporne na antibiotike rastu¢a su prijetnja diljem svijeta. Geni koji
uzrokuju otpornost na antibiotike lako se Sire izmedu okolisa 1 ljudi, a infekcije uzrokovane
rezistentnim bakterijama pridonose smrtnosti od sepse zbog odgodenog vremena do

odgovarajuce antimikrobne terapije.

Escherichia coli je jedan od uzro¢nika koji moze uzrokovati sepsu dospije¢em u krv kada
imunoloski, obrambeni sustav domacina nije odgovarajuci. Primjerice, nakon infekcije

mokrac¢nog sustava postoji mogucnost sekundarnog pojavljivanja sepse. (13)

E. coli koje nemaju ¢imbenike virulencije ¢ine fakultativno anaerobnu bakterijsku mikrobiotu
u probavnom sustavu i korisne su bakterije kao obrana sluznice od novih patogenih bakterija iz
okoline, a sudjeluju i u produkciji vitamina K. lako korisne u probavnom sustavu, u kojem
rijetko uzrokuju infekcije, E. coli mogu napustiti taj rezervoar i uzrokovati raznolike
ekstraintestinalne infekcije ukljucujuci infekcije urinarnog trakta, prostate, krvotoka i drugih
organskih sustava. Ekstraintestinalne E. coli najcesée se spominju kao patogeni mokra¢nog
sustava jer uzrokuju 1 do 90% slu€ajeva vanbolnickih nekompliciranih cistitisa 1 pijelonefritisa.
Druge infekcije mokra¢nog sustava, ukljucujuéi prostatitis 1 infekcije mokraé¢nog sustava
povezane s kateterom, takoder su ¢esto uzrokovane ekstraintestinalnim tipovima E. coli. Kako
se radi 0 oportunisti¢kim patogenima, ¢esto uzrokuju infekciju kod imunokompromitiranih
osoba. Faktori virulencije poput adhezina, endotoksina, hemolizina i siderofora, kao i

antimikrobna rezistencija, imaju vaznu ulogu u procesu infekcije. (14)



Novorodencad koja jo§ nema IgM protutijela moze biti vrlo osjetljiva na sepsu uzrokovanu E.
coli. (13) Tijekom porodaja postoji moguc¢nost kolonizacije novorodenceta i nastanka

novorodenacke sepse i meningitisa. (14)

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) takoder pripada enterobakterijama, rjede uzrokuje
sepsu, ali je dobro poznata po teskim ishodima s visokom smrtno$éu. Bakterijemija uzrokovana
K. pneumoniae vida se ¢esce, i to s loSijom prognozom, u bolesnika s predleze¢im bolestima
(dijabetes, zatajenje bubrega, imunosupresivna terapija i maligna oboljenja) zbog moguceg
pogorsanja imunoloskog sustava. Stoga je kontrola osnovnih bolesti vrlo vazna za smanjenje
smrtnosti uzrokovane sepsom koju uzrokuje K. pneumoniae. Pojava viSestruko rezistentnih
sojeva K. pneumoniae otpornih na mnoge antibiotike Sirokog spektra, ukljucujuc¢i karbapeneme,

ozbiljan je problem, osobito za kriticno bolesne pacijente.

3.4.4.2. Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii
Nefermentirajué¢i gram-negativni bacili pojavili su se kao vazni patogeni povezani sa
zdravstvenom skrbi. Radi se o taksonomski raznolikoj skupini aerobnih, nesporogenih,
Stapicastih bakterija Koji ili ne koriste glukozu kao izvor energije ili je koriste oksidativno. U
okolisu se pojavljuju kao saprofiti, a neki se nalaze i kao komenzali u ljudskom crijevu.
Odgovorni su za brojne infekcije, kao §to su septikemija, meningitis, upala pluc¢a, infekcije
urinarnog trakta i infekcije kirurskog mjesta. Medu nefermetirajuéim gram-negativnim
bakterijama dominantno mjesto zauzimaju Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) i
Acinetobacter baumannii (A. baumannii) koji pokazuju otpornost prema brojnim
antimikrobnim lijekovima, ukljucujuci i karbapeneme. Veéina studija je pokazala da infekcije
uzrokovane visestrukorezistentnim gram-negativnim bakterijama nose povec¢anu smrtnost, duzi
boravak u bolnici i vece bolnicke troskove u usporedbi s infekcijama uzrokovanih osjetljivim

sojevima.
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Infekcija uzrokovana s P. aeruginosa zapocinje kolonizacijom na kozi ili sluznicama procesom
adherencije, nakon ¢ega uslijedi daljnja invazija i diseminacija, odnosno nastanak bakterijemije

i sepse. Glavnu ulogu u sepsi uzrokovanoj P. aeruginosa ima lipopolisaharid. (14)

P. aeruginosa ima mogucnost uzrokovanja fatalnog oblika sepse kada ude u krvotok dojencadi
1 osoba oslabljene imunosti. Ovakav fatalni oblik sepse moze se prona¢i i kod osoba s
leukemijom ili limfomom, koji su na terapiji zracenjem ili kemoterapiji te u osoba s teskim
opeklinama. Kod pseudomonasne sepse moze doc¢i do hemoragi¢ne nekroze koze, odnosno
lezije okruzene eritemom, Cesto bez gnoja, a nazivaju se ecthyma gangrenosum. P. aeruginosa
moze se dokazati u mikroskopskom Gram preparatu iz kozne lezije i porastom u kulturi.
Ecthyma gangrenosum rijetko je wvidljiva u bakterijemija uzrokovanih drugim

mikroorganizmima. (13)

A. baumannii je aerobni nefermentiraju¢i gram-negativni kokobacil, koji se pojavljuje kao
istaknuti nozokomijalni patogen s povecanom otpornoS¢u na okoliSne faktore Sto mu
omogucava dugotrajno prezivljavanje i sklono$¢u ka razvoju antimikrobne rezistencije na
brojne antimikrobne lijekove. Infekcije uzrokovane ovom bakterijom ukljucuju bakterijemije,
pneumonije u bolesnika na mehanic¢koj ventilaciji, infekcije urinarnog trakta, meningitis i
infekcije rana. Te su infekcije povezane s visokim morbiditetom i mortalitetom te pridonose
produljenom boravku u bolnici 1 visokim bolnickim troSkovima. Od posebne je vaznosti
sposobnost acinetobaktera da uzrokuje infekcije krvotoka, osobito kod kriti¢no bolesnih
pacijenata, €iji klinicki tijek mozZe varirati od benigne prolazne bakterijemije do fulminantnog

septickog Soka.

3.4.4.3. Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pneumoniae je gram-pozitivni kok koji je uobicajeni kolonizator gornjeg disnog
sustava u priblizno 10% odraslih osoba i odgovoran je za veéinu epizoda izvanbolnicke

pneumonije. Moze prodrijeti izvan epitelnih stanica 1 uzrokovati invazivnu bolest i
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bakterijemiju. Invazivna pneumokokna bolest i sepsa odgovorne su za oko dva milijuna smrti
svake godine. S. pneumoniae ima sposobnost intracelularnog preZivljavanja i Sirenja s mjesta
primarne infekcije. Na taj nacin ulazi u cirkulaciju i moZze uzrokovati sepsu, ali i meningitis. U
splenektomiranih osoba i u osoba s afunkcionalnom slezenom S. pneumoniae moze dovesti do
vrlo teskih i generaliziranih infekcija s popratnom visokom stopom smrtnosti. Naime, ako takve
osobe nemaju specificna protutijela, posebno su osjetljive na infekcije uzrokovane
pneumokokom jer se neopsonizirane inkapsulirane bakterije mogu fagocitirati i razoriti jedino

u slezeni, koja u takvih osoba nedostaje ili je izvan funkcije. (14)

3.4.4.4. Streptococcus pyogenes
Streptococcus pyogenes (S. pyogenes), odnosno beta-hemoliticki streptokok grupe A (BHS-A),
moze bit prisutan asimptomatski na sluznici nazofarinksa i na kozi, ali takoder moze uzrokovati
Siroku lepezu bolesti. To ukljucuje neinvazivne bolesti kao Sto su impetigo, faringitis i Sarlah,
kao i po Zivot opasne invazivne bolesti, koje se izmedu ostalog mogu manifestirati kao sepsa,
meningitis, nekrotizirajudi fasciitis ili puerperalna sepsa. Brojne europske zemlje ukazuju na
porast broja invazivnih streptokoknih infekcija tijekom 2022., medu djecom mladom od deset
godina. Smatra se da je povecanje broja invazivnih infekcija uslijedilo nakon razdoblja
smanjene prisutnosti ovih uzro¢nika uocenih tijekom pandemije COVID-19. Dodatno, ovakvo
povecanje povezuje se 1 s nedavnom povecanom cirkulacijom respiratornih virusa, ukljucujuci
sezonsku gripu i respiratorni sincicijski virus, buduéi da koinfekcija virusa sa S. pyogenes moze
povecati rizik od nastanka invazivne bolesti. S. pyogenes moze izazvati infekciju kirurskih ili
traumatskih rana i rezultirati bakterijemijom brzog i fatalnog tijeka. Bakterijemija uzrokovana
ovim uzro¢nikom moze se pojaviti 1 kod koznih infekcija, poput celulitisa, a rjede kod
streptokoknog faringitisa. (13) Zahvaljuju¢i pravovremenoj upotrebi antimikrobne terapije,
generalizirana streptokokna infekcija, odnosno bakterijemija u danasnje je vrijeme vrlo rijetka.

Smrtnost bolesnika s bakterijemijom uzrokovanom streptokokom vrlo je visoka i iznosi oko

12



40%. Ocituje se kao puerperalna ili postoperativna sepsa te kao sepsa nastala progresijom

drugih lokalnih infekcija. (14)

3.4.4.5. Neisseria meningitidis
Meningokokne infekcije uzrokuje Neisseria meningitidis, gram-negativni diplokok koji
kolonizira nazofarinks. Bakterije ulaze u krvotok ili se Sire unutar respiratornog trakta.
Meningokokna bolest ima dvije glavne klinicke manifestacije: meningitis i sepsu, koji se ¢esto
javljaju zajedno. N. meningitidis jedan je od najcescih uzro¢nika meningitisa u svijetu u djece
do pet godina i drugi najceséi uzro¢nik meningitisa u odraslih. Gotovo svi nelijeceni slucajevi
rezultiraju smrtnim ishodom, dok stopa smrtnosti uz adekvatno antimikrobno lijeCenje i dalje
iznosi oko 10%. Nakon infekcije postoji moguénost dugotrajnih posljedica (npr. oStecenje

mozga, gubitak sluha, itd.) (14)

Nije u potpunosti razjasnjeno zasto meningokoki kod nekih koloniziranih pojedinaca mogu
pro¢i sluzni¢ku barijeru i uéi u krvotok, $to dovodi do septikemije ili meningokokcemije,
kardiovaskularnog zatajenja i Sirenja u druge organe, ukljucujuéi prolazak Krvno-mozdane
barijere u oko 60% slucajeva. Stoga je invazivna meningokokna bolest koja se brzo razvija
stanje opasno po zivot koje uzrokuje znac¢ajan morbiditet i mortalitet, osobito kod djece i mladih
odraslih osoba. Pacijent s meningokoknom sepsom prezentira se loSim opéim stanjem,
znakovima sepse 1 septicnog Soka. Uocljiv je makulopapulozan osip koji se brzo $iri 1 koji
prelazi u karakteristi¢an petehijalni osip. Lezije mogu napredovati do opseznih hemoragijskih
oStecenja 1 nekroze Sto moze dovesti do amputacije udova, ukoliko je rije¢ o fulminantnom
tijeku bolesti. U oko 10% bolesnika s meningokoknom sepsom razvija se purpura fulminans,

koja ima visoku stopu smrtnosti. (14)
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3.5. PATOGENEZA SEPSE
Dva su osnova preduvjeta koja moraju biti zadovoljena da bi doslo do nastanka sepse, a to su
virulentnost uzro¢nika i oslabljena otpornost domacina. Integritet mehanickih barijera poput
koze, sluznice gastrointestinalnog i respiratornog trakta, prohodnost mokra¢nih puteva i crijeva
jesu Cimbenici koji sprjecavaju nastanak sepse. Integritet mehanickih barijera narusen je u
bolesnika s opeklinama, ranama, u onih bolesnika koji uzimaju citostatsku terapiju zbog koje
su podlozni nastanku ulceracija u gastrointestinalnom traktu, u bolesnika nakon kirurskih i

invazivnih dijagnostickih zahvata, u bolesnika sa zlocudnim bolestima i drugo. (2)

Nakon §to mikroorganizam, naj¢es¢e bakterija, prodre u organizam, dva su moguca ishoda. Prvi
je da infekcija koju bakterija uzrokuje ostaje lokalizirana ili pak bakterijskim toksinima,
enzimima te dijelovima stani¢ne stijenke i drugim strukturama izaziva op¢u upalnu reakciju.
Drugi je ishod razvoj sistemske infekcije zbog diseminacije uzro¢nika putem krvi i stvaranje

septi¢nih zari$ta u organima. (2)

Cijeljenje oStecenog podrucja, suzbijanje infekcije 1 oporavak organizma omogucuju sistemske
reakcije kao Sto su odgovor akutne faze upale 1 odgovor na tkivno ostecenje ili nastalu infekciju.
Homeostatski mehanizmi nadziru cjelokupan sistemski odgovor, koji po prestanku opasnosti
za organizam, nizom negativnih povratnih sprega, ponovno uspostavljaju ravnotezu zdravog
organizma. (15) Normalni odgovor na upalu reguliran je proupalnim i protuupalnim
¢imbenicima koje izlu¢uju makrofagi ili druge imunokompetentne stanice. U normalnim
uvjetima, proupalni i protuupalni ¢imbenici su u ravnotezi i upravljaju fazama upalnog procesa.
Sepsa, odnosno SIRS razvija se kada je oslobadanje proupalnih ¢imbenika vece nego li to
zahtjeva stanje upalno promijenjenih tkiva. Takav upalni odgovor koji se zbiva za vrijeme sepse

maligne je prirode, buduéi da nije niti kontroliran niti reguliran. (7)
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Patogenezu sepse moguce je podijeliti na tri razine. Prva razina obuhvaca infekciju 1 upalni
odgovor, druga razina ukljucuje hemodinamicke promjene, a trea je razina usmjerena na

unutarstani¢na oSte¢enja. (1)

Upalna reakcija je pocetno dogadanje u patogenezi sepse, u kojemu dolazi do aktivacije stanica
monocitno-makrofagnog sustava, koje nakon aktivacije CD14 (od engl. cluster of
differentiation 14) i toll-receptora, poc¢inju luciti prekomjerne koli¢ine proupalnih medijatora.
(2) Primjeri proupalnih ¢imbenika su tumor nekrotizirajuéi faktor (TNF) i interleukin-1 (I1L-1),
a protuupalnih ¢imbenika su interleukin-10 (IL-10) i interleukin-6 (IL-6). (7) U mnogim
reakcijama koje su potaknute citokinima postoje i mehanizmi pozitivne povratne sprege, $to
dovodi do jo$ veceg stvaranja proupalnih posrednika. Reakcije koje citokini aktiviraju na
posredan ili neposredan nacin obi¢no su kaskadne, odnosno stupnjevite, Sto znaci da se na
svakom sljede¢em stupnju povecéava broj produkata. (15) Interakcija izmedu mikroorganizama
I stanica monocitno-makrofagnog sustava za posljedicu ima stvaranje proupalnih citokina i
interleukina, a posebice IL-1 i TNF-a, §to se smatra srediSnjim zbivanjem u patogenezi sepse.
Ovakva zbivanja klini¢ki se mogu o€itovati pojavom vrucice 1 tresavice, pojavom leukocitoze

i oslobadanjem nezrelih oblika neutrofila u perifernu krv. (1)

U patogenezi sepse, najznacajnija oStecenja javljaju se na razini mikrocirkulacije, odnosno na
razini sitnih krvnih zila. Proizvedeni proupalni citokini poti¢u stvaranje dusSikovog monoksida
(NO) koji posljedi¢no dovodi do vazodilatacije sitnih krvnih zila. Osim navedenog, dolazi i do
dilatacije miokarda, §to posljedi¢no rezultira smanjenjem inotropne aktivnosti. (1) Opisana
zbivanja vode ka padu vaskularne rezistencije i nastanku hipotenzije, a dolazi i do oStecenja
endotela krvnih Zila, stvaranja mikrotromba, promijenjene vaskularne propusnosti kapilara te
do izlaska tekucine u intersticij Sto je poznato pod nazivom ,,Sindrom povecane propusnosti
kapilara“. (1, 2) Zbog navedenog izlaska tekucine u intersticij, organi postaju edematozni §to

se moze ocitovati razli¢itim funkcionalnim poremecajima. Funkcionalni poremecaji mogu biti
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izraZeni na razini mozga zbog nastalog mozdanog edema ili na razini plu¢a zbog razvijenog

akutnog respiratornog distresnog sindroma. (2)

Osim izlaska tekucine kroz stijenke krvnih Zzila, dolazi i do ekstravazacije neutrofila Cija se
aktivnost ocCituje stvaranjem slobodnih kisikovih radikala koji potom oStecuju stanice razli¢itih
tkiva, $to dovodi do ostec¢enja funkcije pojedinih organskih sustava. Slobodni radikali Kisika
utjecu na strukturu i metabolizam stanice te na aktivnost stani¢nih enzima. Slabi iskoriStavanje
kisika i smanjuje se stvaranje adenozin-trifosfata (ATP-a), povisuje se razina laktata §to dovodi
do mlijecne acidoze te dolazi do degeneracija i nekroze stanica te procesa apoptoze.
Navedenom se pridruzuje hipoksija tkiva nastala uslijed Soka te opisani ispadi mikrocirkulacije
zbog diseminirane intravaskularne koagulacije. Metabolicka acidoza dovodi do tahipneje i

respiratorne alkaloze tako §to stimulira centar za disanje. (1)

Zbog ckspresije tkivnog ¢imbenika na endotelu, dolazi do aktivacije ¢imbenika X i IX, uz
posljedi¢nu aktivaciju trombina i nastanak fibrina te nastaje diseminirana intravaskularna
koagulacija. Uz navedeno, suprimirana je i aktivnost anti-trombina, proteina C i inhibitora
aktivacije tkivnog ¢imbenika (TFPI, od engl. tissue factor pathway inhibitor), odnosno
¢imbenika koji smanjuju zgruSavanje. Stvaranjem mikrotromba dolazi do potroSne
koagulopatije 1 kompenzatorne fibrinolize, ¢ime se paradoksalno povecava sklonost krvarenju,

a postoji i moguénost nastanka sitnih nekroti¢nih Zarista. (2)

Dvije su hemodinamicke faze sepse. Prva od njih je takozvana ,Hiperdinamicka faza sepse*
gdje zbog nastale hipotenzije, dolazi do porasta sréane frekvencije koja raste neproporcionalno
porastu temperature, a zbog dilatacije srca, koja se smatra korisnim kompenzatornim
mehanizmom povezanim s vi§im prezivljavanjem, raste udarni i minutni volumen srca. Slijedi
,Hipodinamicka faza sepse* koja se javlja ukoliko dode do supresije kontraktilnosti miokarda,
koja moze biti toliko izrazena da dovodi do pada sr€anog minutnog volumena i periferne

vazokonstrikcije, $to je ujedno povezano s veCom stopom smrtnosti. (1)
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3.5.1. Sindrom sistemskog upalnog odgovora
Aktivacija pozitivne povratne sprege i reakcija s biokemijskim mehanizmima samopovecanja,
dovode do sindroma sistemskog upalnog odgovora. Razvitkom SIRS-a, upalni procesi prestaju
biti ucinkoviti 1 postaju dominantno Stetni. Takvi upalni procesi €ine takozvani ,horror
autotoxicus®, odnosno ,,samootrovni uzas* §to se klini¢ki ocituje teSkim stanjem pacijenta s
vrlo ¢estim smrtnim ishodom. (15) SIRS je klini¢ki istovjetan sepsi, a osim infekcija, moze
pratiti i neke neupalne bolesti kao $to su opekline, 0zljede, kirursko lije¢enje, akutni pankreatitis
i druga tkivna oStecenja. (7, 15) Ukoliko je SIRS uzrokovan infekcijom, rije¢ je o sepsi,
odnosno ukoliko su u cirkulaciji prisutni mikroorganizmi ili toksini koje izlu¢uju, govorimo o
septikemiji. U patogenezi SIRS-a zbivanja su istovjetna onima kao kod sepse s iznimkom §to
su kod drugih oblika SIRS-a aktivatori produkti tkivnog ostecenja, dok su aktivatori kod sepse

produkti razli¢itih mikroorganizama. (15)

Neovisno o uzroku, u patogenezi SIRS-a razlikuju se tri stadija. Prvi stadij obiljezava infekcija
ili lokalna ozljeda, S$to posljedi¢no potice stresni odgovor 1 proizvodnju razli€itih citokina i
medijatora upale. Drugi stadij, kao odgovor akutne faze, obiljezava naruSenost homeostatske
ravnoteze. Ukoliko se homeostaza uspije dovesti u ravnotezu uslijedi oporavak, no ukoliko
dode do pojacanog upalnog odgovora 1 daljnjeg gubitka homeostaze, slijedi tre¢i stadij. Treci
stadij oznaCava razvijeni SIRS, ¢ije posljedice mogu biti vrlo ozbiljne, a oCituju se viSestrukim
organskim zatajenjem, vrlo ¢esto sa smrtnim ishodom. (15) Sindrom viSeorganskog zatajenja
(SVZ), sindrom viSesustavnog zatajenja organizma ili Sindrom visestrukog organskog zatajenja
uslijedi ukoliko zataje funkcije viSe organa, a ima visoku stopu smrtnog ishoda. (7, 15)
Opceprihvacene skracenice na engleskom jeziku su MODS (od engl. Multiple Organ

Dysfunction Syndrome) i MOFS (od engl. Multiple Organ Failure Syndrome). (15)
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3.5.2. Sindrom visestrukog organskog zatajenja
Sindrom viSestrukog organskog zatajenja oznacava progresivnu disfunkciju organa akutno
oboljelog pacijenta i nemoguc¢nost odrzavanja homeostaze bez odgovarajuc¢ih intervencija.
Moguce ga je klasificirati kao primarni i sekundarni sindrom visSestruke disfunkcije organa.
Primarni sindrom viSestruke disfunkcije organa smatra se rezultatom definiranog inzulta gdje
se disfunkcija organa javlja rano i izravno ju je moguce pripisati samom inzultu, primjerice
zatajenje bubrega zbog rabdomiolize. Sekundarni sindrom viSestruke disfunkcije organa smatra
se zatajenjem organa koje je posljedica odgovora domacina, a nije direktan odgovor na nastali
inzult, primjerice sindrom akutnog respiratornog distresa kod bolesnika s pankreatitisom. Sto
je veci broj zatajenja organa to je i rizik od smrtnog ishoda veci, a najve¢i rizik je povezan s

respiratornim zatajenjem koje zahtijeva primjenu mehanicke ventilacije. (3)

Upravo zbog nekontroliranog oslobadanja proupalnih ¢imbenika dolazi do stani¢nih ozljeda i
poremecaja funkcije razlicitih organa i organskih sustava, a u sepsi su najceS¢e zahvaceni

cirkulacija, di$ni sustav i bubrezZni sustav. (7)

Zahvacenost cirkulacije ocCituje se hipotenzijom zbog vazodilatacije nastale pod utjecajem
prostaciklina 1 duSi¢nog oksida te zbog preraspodjele intravaskularnog volumena zbog
povecane permeabilnosti Zilja. Pod utjecajem kardiodepresivnih ¢imbenika dolazi do slabljenja

nemogucnosti vazokonstrikcije perifernog Zilja. (7)

Zahvacenost diSnog sustava ocituje se pojavom intersticijskog i alveolarnog plu¢nog edema
zbog ozljede endotela pluénih krvnih Zila te posljedicnim nastankom akutnog respiratornog

distres sindroma. (7)

Zahvacenost bubreznog sustava ocituje se nastankom akutnog bubreznog zatajenja zbog

hipoperfuzijom i hipoksemijom nastale akutne tubularne nekroze. (7)
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Iz svega navedenog, zakljuCuje se da nastala vazodilatacija, redistribucija tekuéine u
organizmu, kardiogena komponenta u bolesnika kod kojih dolazi do supresije kontraktilnosti

miokarda, moZe rezultirati nastankom septickog Soka. (1)

3.5.3. Septicki Sok
Za vrijeme sepse, postoji moguénost nastanka brojnih metabolickih i hemodinamickih
poremecaja Cija je krajnja posljedica nastanak septi¢kog Soka. Septicki Sok mogu uzrokovati
gram-pozitivne bakterije, rikecije, virusi, gljive, a najcesce nastaje kod sepse uzrokovane gram-
negativnim bakterijama. Nedovoljna tkivna prokrvljenost uz metabolicke poremecaje

karakteristike su septickog Soka. (15)

Bakterije, njihovi toksini, kao i bioloski aktivne tvari sudjeluju u razvoju septickog Soka na
nacin da oStecuju stanice i dovode do promjena na kapilarnoj stijenci. Do navedenih promjena
dolazi na viSe nacina kao Sto su aktivacija makrofaga, djelovanje na endotel krvnih Zila,
aktivacija komplementa, procesa zgrusavanja krvi, sustava kalikrein-Kinin, odnosno posrednika
1z plazme, zatim oslobadanje posrednika iz stanica kao §to su histamin 1 prostaglandin, a zbog

neadekvatne opskrbe tkiva krvlju, hipoksije i metabolicke acidoze nastaje ostecenje tkiva. (15)

Za razvoj Soka u tijeku bakterijemije izazvane gram-negativnim bakterijama odgovoran je
lipopolisaharidni dio stani¢ne stijenke gram-negativnih bakterija, odnosno endotoksin.
Makrofagi se aktiviraju tako §to se endotoksin veze za njihovu membranu, a potom aktivirani
makrofagi stvaraju i izlucuju citokine i NO. Navedeno vezanje endotoksina za membranu
makrofaga smatra se poticajem za nastanak septickog Soka. SuviSe prekomjerno stvaranje
citokina poput TNF-a i IL-1 utjeCe na aktivaciju reakcija vaznih u patogenezi septickog Soka.

(15)

Akutni respiratorni distres sindrom 1 nekardiogeni pluéni edem, teSka su oStecenja pluca u

septi¢kom Soku koja se povezuju s uc¢incima aktiviranih polimorfonukleara. (15)
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Endotoksin potice sljepljivanje trombocita i aktivira Hagemanov faktor, odnosno faktor XII te
na taj nacin aktivira proces zgrusavanja krvi. Aktivirani Hagemanov faktor djeluje na sustav
kalikrein-kinin §to za posljedicu ima stvaranje bradikinina koji je snaZni vazodilatator.
Endotoksin uz endotelne stanice moze oStetiti i trombocite 1 granulocite, koji potom otpustaju
produkte koji pokrecu proces zgrusavanja krvi. Iz oSteCenih trombocita oslobadaju se
vazoaktivne tvari poput serotonina, adrenalina 1 tromboksana A2. Endotoksin moze djelovati i

na bazofile i mastocite i tako potaknuti lu¢enje histamina kao i ostalih posrednika upale. (15)

Nedovoljna opskrbljenost tkiva s krvi razlog je zbog kojega u septiCkom Soku dolazi do
hipoksi¢nog ostecenja tkiva, porasta koncentracije mlijecne kiseline u serumu $to oznacava

prijelaz u anaerobni metabolizam iz aerobnog i metabolicke acidoze. (15)

Tkivna hipoksija uzrokuje poremecaje procesa metabolizma §to dovodi do nesposobnosti
iskoriStavanja ugljikohidrata, masti i bjelancevina u energetske svrhe. Metabolicki poremecaji
mogu rezultirati smrtnim ishodom u uznapredovalom septickom Soku, ¢ak i1 onda kada je

lijeCenjem hemodinamsko stanje normalizirano. (15)

3.6. KLINICKA SLIKA SEPSE
Tresavica, vru€ica, tahipneja 1 tahikardija ubrajaju se medu osnovne klinicke simptome i
znakove sepse. Navedeni su osnovni Kriteriji sepse u odraslih i u djece s nekoliko razlika.
Kriterij tjelesne temperature jednak je i za odrasle i za djecu, a definira se kao vrucica > 38°C
ili hipotermija < 36°C. Kriterij sréane frekvencije za odrasle je definiran kao tahikardija > 90-
100/min, a za djecu kao tahikardija > 2 standardne devijacije (SD) od normale za dob. Kriterij
respiratorne frekvencije definiran je kao tahipneja > 20/min ili hiperventilacija uz parcijalni tlak
uglji¢nog dioksida (pCO2) < 32 milimetra Zivina stupca (mmHg) (< 4,3 kilopaskala (kPa)) u

odraslih, a u djece kao tahipneja > 2 SD od normale za dob. Kriterij bijelih krvnih stanica i u
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odraslih i u djece definiran je kao leukocitoza > 12x10%L (> 12000 u kubi¢nom milimetru

(mm?3)) ili leukopenija < 4x10%/L (< 4000/mm?) ili > 10% nezrelih oblika neutrofila u DKS. (2)

Disfunkcija organa, koja se naglasava u novoj definiciji sepse, moze se procijeniti upotrebom
SOFA (od engl. Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment score) bodovnog
kriterija za procjenu sekvencioniranog zatajivanja organa. (16, 3) SOFA bodovni sustav
procjenjuje viSeorgansko zatajenje analiziranjem respiratornih parametara, odnosno
respiratorne oksigenacije, bubrezne i jetrene funkcije, sustava koagulacije, kardiovaskularnog

te zivéanog sustava. (17)

Buduc¢i da se naglasak stavlja na ranu identifikaciju pacijenata koji su u riziku za razvoj sepse,
najcesce koristeni bodovni sustav je gSOFA (od engl. quick Sequential (Sepsis-related) Organ
Failure Assessment score), koji je modificirana verzija SOFA ljestvice. (3) qSOFA takoder
procjenjuje viSeorgansko zatajenje, a njegova primjena u klinic¢koj praksi je brza i jednostavnija.
(17) Bodovni sustav gSOFA sastoji se od tri kriterija, a to su sistolicki krvni tlak < 100 mmHg,
frekvencija disanja > 22 udisaja u minuti i GCS (od engl. Glasgow Coma Scale) < 15. (18)
Svakom od kriterija dodjeljuje se po 1 bod, a rezultat > 2 povezan je s loSim ishodom. (18, 3)
gSOFA je 2016. godine potvrden kao najkorisniji bodovni sustav kod pacijenata kod kojih se
sumnja na sepsu. qSOFA nije dizajniran kao dijagnosticki, ve¢ kao prediktivni alat koji

izraCunava rizik od smrtnog ishoda od sepse. (3)

Sto su navedeni kriteriji sepse izraZeniji, to je vjerojatnost da je klini¢ka slika sepse teza, a
prognoza losija. Ukoliko ne dode do razvoja organske disfunkcije, prognoza bolesti je jednaka
kao 1 pri drugim infekcijama. Prisutnost navedenih simptoma moZe uputiti na upalnu reakciju,
no odsutnost navedenih simptoma ne znaci isklju¢enost razvoja organske disfunkcije za vrijeme
infekcije te se zbog toga organska disfunkcija smatra osnovnim kriterijem za definiranje sepse.
Kod svake infekcije trebalo bi imati na umu znakove SIRS-a, evaluirati njihovu prisutnost te

potom procijeniti pacijenta prema ve¢ spomenutoj PIRO-koncepciji sepse. (2)
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Kod bolesnika koji su u visokom riziku od razvoja bolni¢ke sepse, odnosno sepse povezane sa
zdravstvenom skrbi, posebno treba obratiti pozornost na ubrzano disanje i hiperventilaciju, $to
¢esto mogu biti prvi znakovi sepse. Osim povisenom tjelesnom temperaturom, pacijenti se
mogu prezentirati i snizenom tjelesnom temperaturom ispod 36°C, odnosno hipotermijom, sto
se smatra lo§im prognosti¢kim znakom. (1) Promjene mikrocirkulacije, koje ¢esto prethode
povisenoj tjelesnoj temperaturi, mogu se manifestirati po kozi uo€ljivom lividnom bojom na
koljenima, okrajinama i dojkama sto se naziva marmorizacijom. (1, 2) Tijekom tresavice, kod
pacijenata ¢esto mogu biti izmjerene visoke vrijednosti krvnog tlaka. Razvojem bolesti, septi¢ni

bolesnik postaje adinamican, blijede koze i mutna pogleda. (1)

Buduéi da su op¢i simptomi i znakovi sepse Cesto nespecifi¢ni, u bolesnika je potrebno traziti
simptome i znakove koji upucuju na odredenu etiologiju sepse, odnosno tragati za specifi¢nim
simptomima zaraznih bolesti. (2) Primjerice, kasalj i dispneja upucuju na pneumoniju, a bol i

gnojni eksudat u kirur§koj rani upucuju na apsces. (3)

Po kozi pacijenata mogu biti vidljive eflorescencije, primjerice eritrodermija kod sindroma
toksi¢nog Soka, petehije 1 hemoragijske nekroze koje upucuju na DIK, a Ceste su kod
meningokokne bolesti. Kod pseudomonasne sepse moze se uociti Ecthyma gangrenosum, a
rije€ je o hemoragijskoj nekrozi koja je okruZzena crvenilom koje je posljedica invazije sitnih
krvnih zila bakterijama. (2) Kod stafilokokne sepse uocljive mogu biti lividne makule na
okrajinama, takozvane Janewayeve lezije, koje zajedno s Oslerovim ¢vori¢ima mogu upucivati

na prateci endokarditis. (1)

Do sindroma viSeorganskog zatajenja moze progredirati sepsa koja se ne lijeéi ili sepsa koja ne

reagira na primijenjenu terapiju. Sindrom viSeorganskog zatajenja javlja se u onih pacijenata u
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kojih postoji poremecaj dvaju ili viSe organskih sustava u znatnoj mjeri koja oporavak ¢ini

mogucim jedino u jedinicama intenzivnog lijecenja. (7)

U ranoj fazi sepse Cesto dolazi do zahvacanja srediSnjeg ziv€anog sustava §to se ocituje
poremecajem stanja svijesti, a bolesnici su u stanju konfuzije i delirija, §to upucuje na septicku
encefalopatiju. U kasnoj fazi sepse poremecajima stanja svijesti moze pridonijeti oSte¢enje
bubrezne i jetrene funkcije. Kao znak oStecenja jetrene funkcije i hemolize klini¢ki moze biti
vidljiv ikterus. Hemoliza moze biti jace izraZzena pri nekim septi¢nim stanjima kao $to su
pneumokokna i streptokokna sepsa, a moze do¢i i do centralne nekroze hepatocita. Kao znak
ostecenja bubrezne funkcije moze se javiti akutno bubrezno zatajenje, a osim bubrega i jetre,
multiorganska disfunkcija za vrijeme sepse zahvaca pluc¢a u vidu ARDS-a, Zeludac i crijeva $to
se manifestira poremecajem peristaltike i ulceracijama, krvozilni sustav u vidu DIK-a i srce s

reverzibilnom disfunkcijom miokarda. (2)

Promjene uocljive na plu¢ima mogu biti povezane s metastatskim lezijama, nekom zariSnom
infekcijom ili akutnim respiratornim distresnim sindromom nastalim kao posljedica edema u
intersticiju i disfunkcionalne alveokapilarne membrane. Na razvoj ARDS-a mogu uputiti
bilateralni zvu¢ni fenomeni poput Krepitacija, hropca, oslabljenog disanja te bronhijalnih
Sumova. Hipoksija se smatra najranijim indikatorom za oStecenje pluca. (2) Multifokalnu
pneumoniju s apscediranjem i nastankom pneumatocela mozemo pronaci kod stafilokokne

sepse. (1)

Promjene koje se zbivaju na srcu ukljucuju ubrzanu sréanu akciju, tiSe sr€ane tonove, razvoj
znakova zatajenja desne klijetke kao Sto su nabrekle vratne vene, povecanje jetre te edemi.
Sumnju na endokarditis treba postaviti kod pacijenata sa Sumovima na srcu sve dok se ne

iskljuc¢i ehokardiografskom pretragom. (2)
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Makrohematurija, melena zbog nastalih erozija ili stresnog ulkusa na sluznici zeludca,
krvarenja iz nosa, usne Supljine, krvarenja po kozi, konjunktivama i sluznicama, manifestacije
su hemoragijske dijateze koje ukazuju na razvoj diseminirane intravaskularne koagulacije.
Slikom hemoragijske dijateze pracena je purpura fulminans, kao najtezi oblik DIK-a. U
kasnijim stadijima moze do¢i do nekroze koze, okrajina ili uske, odnosno do gangrene, $to u
konac¢nici moze dovesti do demarkacije i mutilacije, to jest skracenja ekstremiteta. Osim
klini¢kih manifestacija, dijagnoza DIK-a se postavlja na temelju krvne slike u kojoj se prati

broj trombocita i na temelju tipi¢nih promjena u koagulogramu. (1)

Zbog centralizacije krvotoka dolazi do ishemijskih promjena na sluznici gastrointestinalnog
sustava Sto dovodi do nastanka stresnih ulkusa i erozija Zelucane sluznice. Poremecaji
peristaltike koji mogu progredirati do paralitickog ileusa su Cesta pojava. Moze se uociti

meteorizam i necujna peristaltika, a nekada i retencija zelucanog sadrzaja. (2)

O teSkoj sepsi se govori kada su uz simptome sepse prisutni i znakovi hipoperfuzije ili
poremecaja funkcije organa. Poremecaji perfuzije, odnosno hipoperfuzija posljedica je
smanjenog venskog priljeva u srce, izlaskom tekuéine iz krvnih zila u medustani¢ni prostor,
smanjenog tonusa krvnih Zila, kao i depresije miokarda. Simptomi koji karakteriziraju teSku
sepsu posljedica su hipoperfuzije razli¢itih organa i organskih sustava. Ukoliko je zahvacen
kardiovaskularni sustav, klinicki se ocituje kao hipotenzija uz vrijednost sistolickog krvnog
tlaka < 90 mmHg ili srednjeg arterijskog tlaka < 70 mmHg. Klinicko ocitovanje zahvaéenosti
mokra¢nog sustava ukljucuje oliguriju s diurezom < 0,5 mililitara po kilogramu u satu
(mL/kg/h) te uz vrijednosti kreatinina > 176 mikromola po litri (umol/L). Poremecaji
oksigenacije upucuju na zahvacéenost diSnog sustava, hiperbilirubinemija > 34 pmol/L sugerira

na zahvaéenost probavnog sustava, a trombocitopenija < 100x10%L te INR (od engl.
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International Normalized Ratio) > 1,5 upucuju na koagulopatije. (7) TeSka sepsa moze

napredovati do septi¢kog Soka koji oznacava perzistentnu hipotenziju izazvanu sepsom. (5)

Najtezi oblik sepse s visokom smrtno$¢u od oko 60% je septicki Sok. (1) Septicki Sok osim
znakova sepse karakterizira i jaka hipotenzija usprkos adekvatnoj terapiji. (7) O septi¢nom Soku
govori se ukoliko je, usprkos adekvatnoj hidraciji od 500 mililitara (mL) tekucine u
vremenskom periodu od 20 minuta, sistolicki tlak ispod 90 mmHg ili perzistira snizenje
sistoli¢kog tlaka za viSe od 40 mmHg u odnosu na ranije vrijednosti u osoba s inace povisenim
vrijednostima krvnog tlaka, uz oliguriju, a vrijednost laktata prelazi 2 milimola po litri
(mmol/L). (1, 2) U osoba sa snizenim vrijednostima krvnog tlaka, vrijednosti sistolickog tlaka
su oko 90 mmHg, stoga kod njih vrijednost krvnog tlaka manja od 80 mmHg i oligurija upucuju

na $Sok. (1)

3.7. DIJAGNOZA SEPSE
Klini¢ka, laboratorijska i radioloska dijagnostika, kao i pracenje bolesnika nuzno je postupanje
u evaluaciji septi¢nog bolesnika. Svrha pretraga koje se provode kod septi¢nog bolesnika je

razjasniti etiologiju, patogenezu i tezinu sepse. (2)

Dijagnoza sepse cesto se postavlja empirijski nakon pregleda bolesnika, retrospektivno uz
pozitivne nalaze hemokultura u bolesnika koji ima endokarditis ili uz adekvatan odgovor na
antibiotike. Identifikacija uzro¢nika je pozeljna, no nije uvijek moguca, nekada 1 zbog toga sto

je dio pacijenata lijeCen antibioticima prije dobivenih nalaza kulture. (3)

3.7.1. Laboratorijski nalazi
Rezultati laboratorijskih pretraga mogu biti povezani s poremecajima zbog glavnog uzroka

sepse, hipoperfuzije tkiva ili disfunkcije organa izazvane sepsom. (3)
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Pretrage koje je potrebno uciniti kod septicnog bolesnika su kompletna krvna slika (KKS),
sedimentacija eritrocita (SE), glukoza, elektroliti (natrij, kalij, Kloridi), laktat u krvi, bilirubin,
aminotransferaze, alkalna fosfataza, ureja, Kreatinin, kompletna pretraga mokrace,

koagulogram, acido-bazni status (ABS), C-reaktivni protein (CRP). (1)

U nalazima septi¢nog bolesnika moze se pronaéi leukocitoza > 12000/mm?3, leukopenija <
4000/mm?3 ili normalan broj leukocita s > 10% nezrelih oblika neutrofila. Hiperglikemija > 140
miligrama po decilitru (mg/dL) ili 7,7 mmol/L u odsustvu dijabetesa, hiperlaktatemija, odnosno
poviSenje serumskog laktata > 2 mmol/L, hiperbilirubinemija, povecanje kreatinina > 0,5
mg/dL ili 44,2 umol/L. Oligurija odnosno izlu¢ivanje urina < 0,5 mL/kg/h tijekom najmanje
dva sata unato¢ adekvatnoj nadoknadi tekucine. Abnormalnosti koagulacije INR > 1,5,
trombocitopenija, insuficijencija nadbubrezne Zlijezde. CRP visi od 2 SD iznad normalne

vrijednosti te povisene razine prokalcitonina povezane su s bakterijskom infekcijom i sepsom.

(3)

Razlikovanje neinfektivnih uzroka upale 1 sepse katkad moze biti otezavajuce. U razlikovanju
mogu pomoci biomarkeri kao $to su prokalcitonin (PCT), C-reaktivni protein te interleukin-6.
Oslobadanje biomarkera moguce je 1 nakon neinfektivnih upala Sto treba imati na umu kada se

navedeni biomarkeri koriste kao pomo¢ u dijagnosticiranju sepse. (19)

3.7.1.1. Prokalcitonin
Prokalcitonin se smatra jednim od najkvalitetnijih markera u dijagnosticiranju sepse. Uspjesno

nadopunjuje klinicke znakove i osnovne laboratorijske parametre koji upucuju na tesku

infekciju. (20)

Vrijeme poluzivota mu je kratko, 25 do 30 sati, a odsutan je u zdrava ¢ovjeka, specifican je za
bakterijske infekcije $to mu daje prednost u odnosu na ostale biomarkere. Koncentracija

prokalcitonina poviSena je kod sepse, a povecanje mu je minimalno kod virusnih infekcija.
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Postoje studije koje su dokazale da upotreba prokalcitonina u praé¢enju septi¢nih bolesnika

dovodi do smanjenog morbiditeta i mortaliteta. (21)

3.7.1.2. C-reaktivni protein
C-reaktivni protein je protein akutne faze upale koji se oslobada iz jetre nakon stimulacije IL-
6 i ostalih citokina. CRP tijekom infekcije ima i proupalno i protuupalno djelovanje jer sudjeluje
u eliminaciji patogena, ali i inhibira interakciju izmedu leukocita i endotelnih stanica.
Oslobadanje CRP-a zapocinje 4-6 sati nakon podrazaja, a makSimalne vrijednosti doseze nakon
36 sati. CRP se Cesto koristi u dijagnosticiranju infekcije, no vrijednost CRP-a u razlikovanju
pacijenata sa sepsom i bez sepse je umjerena i manje znaCajna od prokalcitonina.
Zapocinjanjem adekvatne antimikrobne terapije razina CRP-a se smanjuje tijekom prvih 48

sati. (19)

3.7.1.3. Interleukin-6
Interleukin-6 o¢ituje se brzom pojavnos$cu i dosezanjem maksimalne vrijednosti unutar dva sata
nakon infektivnog podrazaja, a karakterizira ga dugi ostanak u krvi. Razine IL-6 u serumu usko
su povezane s tezinom i ishodom sepse. Naime, razine IL-6 smanjivat ¢e se kod pacijenata kod

kojih je infekcija kontrolirana i u kojih se predvida oporavak. (19)

3.7.2. Slikovne pretrage
Radioloskih znakova za identifikaciju sepse nema, osim onih koji su povezani s infekcijom na

odredenom podrucju, primjerice upala pluca vidljiva na radiogramu prsnog kosa. (3)

Ultrazvuénim pregledom abdomena moguce je prikazati infekcije Zu¢nog mjehura ili bubrezne

infekcije. (22) Ultrazvuk srca se radi ukoliko postoji sumnja na endokarditis. (1)

Pomoc¢u kompjuterizirane tomografije (CT-a) moguce je prikazati infekcije jetre, guSterace ili
drugih intraabdominalnih organa. Magnetska rezonancija (MR) moze doprinijeti u prikazivanju

kostanih infekcija i infekcija mekih tkiva. (22)
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3.7.3. Mikrobioloska dijagnostika
Kod pacijenata koji zadovoljavaju definiciju sepse, izolacija i identifikacija mikroorganizama
podrzavaju dijagnozu sepse, no nije neophodna. lako hemokulture predstavljaju jedan od
najvaznijih klinickih uzoraka u mikrobioloskom laboratoriju, osjetljivost pretrage nije dovoljna
te se uzroénik u oko 50% septi¢nih pacijenata ne identificira. Stoga mikrobioloski nalaz ne
utjece na odluku o zapocinjanju empirijskog lijeenja antibioticima. (3) Ipak, pozitivan nalaz

hemokulture utjece na deeskalaciju i izbor ciljane antimikrobne terapije.

Osim hemokultura, u speti¢nih bolesnika preporuceno je mikrobioloski analizirati urin, likvor,
uzorke iz postoje¢ih apscesa, uzorke iz donjeg respiratornog sustava u slu¢aju pneumonije i

drugo. (1)

3.7.3.1. Hemokultura
Dijagnosticiranje bakterijemije temeljeno je na rezultatima hemokulture. (23) Hemokultura se
smatra najvaznijom mikrobioloskom pretragom u lijeCenju sepse. Omogucuje identifikaciju
mikroorganizma uzro¢nika sepse, takoder omogucuje i odgovarajuci izbor antimikrobne
terapije te upucuje na daljnja ispitivanja koja su potrebna da bi se identificiralo septi¢no Zariste.

Hemokulturu je preporu¢eno uciniti kod svih septi¢nih pacijenata. (6)

3.7.3.1.1. Indikacije
Rutinsko uzimanje uzoraka za hemokulturu opravdano je kod pacijenata koji imaju sindrome
povezane s velikom vjerojatnoSéu nastanka bakterijemije, a to su sepsa, endovaskularne
infekcije poput infektivnog endokarditisa, infekcije implantabilnog kardioverter defibrilatora,
infekcija vaskularnog presatka, intravaskularne infekcije katetera te septicki tromboflebitis.
Osteomijelitis kraljeznice, septicki artritis, epiduralni apsces, meningitis takoder se ubrajaju u

sindrome povezane s velikom vjerojatnos¢u od razvoja bakterijemije. (23)
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Uzimanje hemokultura kod pacijenata sa sindromima koji su povezani S umjerenom
vjerojatnosc¢u od razvoja bakterijemije, opravdano je kada kulture iz primarnog izvora infekcije
nisu dostupne prije pocetka antimikrobnog lijeGenja. Umjerena vjerojatnost bakterijemije
povezuje se uz pijelonefritis, piogeni apsces jetre, kolangitis, tesku izvanbolni¢ku upalu pluca,
celulitis u imunosuprimiranih pacijenata. Uzimanje hemokultura opravdano je i kod pacijenata

koji su u riziku za razvoj endovaskularnih infekcija. (23)

Rutinsko uzimanje hemokultura nije potrebno kod pacijenata sa sindromima povezanim uz
malu vjerojatnost nastanka bakterijemije. Uz malu vjerojatnost razvitka bakterijemije povezuju
se cistitis, prostatitis, blagi celulitis, blaga upala pluca i postoperativni febrilitet unutar 48 sati

od operacije. (23)

Uzorci za hemokulturu se najceS¢e uzimaju kod bolesnika s vru¢icom i leukocitozom ili
leukopenijom, no bakterijemija moze biti prisutna i kod pacijenata koji imaju normalnu tjelesnu

temperaturu i normalan broj leukocita. (23)

3.7.3.1.2. Vrijeme uzimanja uzorka
Hemokulture se, u pravilu, uzimaju prije zapocete antimikrobne terapije. Studija pokazuje da
je prikupljanje hemokultura prije zapocetog antibiotskog lijecenja povezano s pozitivhim
nalazima hemokulture u 31% slucajeva, a dodatne hemokulture prikupljene nakon pocetka
antimikrobnog lijeCenja, bile su pozitivne u samo 19% slucajeva. Ukoliko je antimikrobna
terapija primijenjena prije uzimanja uzoraka za hemokulturu, postoji moguénost dobivanja
lazno negativnih nalaza. (23) Ukoliko je antimikrobna terapija ve¢ zapocCeta, preporuceno je
uzeti krv za hemokulturu neposredno prije sljede¢e doze antimikrobnog lijeka kada je njegova

koncentracija u krvi najmanja.

lako, febrilitet u vrijeme prikupljanja uzoraka za hemokulturu nije niti osjetljiv niti specifi¢an

prediktor bakterijemije, optimalno bi bilo uzeti uzorke za hemokulturu neposredno prije pojave
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vrucice, no kako to nije moguce predvidjeti, hemokulturu je potrebno uzeti $to prije moguce

nakon skoka temperature. (23, 6)

3.7.3.1.3. Setovi hemokultura
Jedan set hemokultura sastoji se od jedne aerobne i jedne anaerobne bocice za hemokulturu. U
literaturi je preporuceno uzeti najmanje dva seta hemokultura s razli¢itih mjesta venepunkcije.
Drugi set hemokulture omogucava prepoznavanje moguée kontaminacije. (6) Dva seta
hemokultura su dovoljna u situacijama kada se sumnja na kontinuiranu bakterijemiju i kada je
vjerojatnost bakterijemije visoka. Tre¢i set hemokultura povecava osjetljivost ove
mikrobioloske pretrage. Prve dvije hemokulture mogu se dobiti u nizu, odvojenim
venepunkcijama, a treCa hemokultura se uzima 4-6 sati kasnije. Prikupljanje ¢etvrtog seta
hemokultura razmatra se kada je vjerojatnost bakterijemije visoka i kada je ofekivani uzro¢nik
uobicajeni kozni kontaminant, primjerice koagulaza negativni stafilokok. Primjeri kada je
potrebno uzeti Cetiri seta hemokultura su endokarditis protetickih zalistaka, endovaskularne
infekcije te kod dijagnosticiranja endokarditisa u pacijenata koji prethodna dva tjedna uzimaju

antimikrobnu terapiju. (23)

Kod pedijatrijske populacije, umjesto jedne aerobne i jedne anaerobne, preporucuje se
inokulirati dvije acrobne bocice posebno pripremljene za pedijatrijsku populaciju. Razlog tomu
je Sto su anaerobne bakterije rjedi uzroCnici bakterijemije u djece od aerobnih bakterija.
Takoder, kod djece je ponekad teSko dobiti odgovarajuéi volumen krvi i u takvim slu¢ajevima,

sva se krv inokulira u aerobnu bo¢icu za hemokulturu. (23)

Pri prikupljanju uzoraka za hemokulturu posebnu pazZnju treba obratiti na moguénost
kontaminacije uzorka normalnom florom koze te je tijekom cijelog postupka potrebno
primjenjivati antisepti¢nu tehniku. Naime, mikroorganizmi koji ¢ine normalnu mikrobiotu koze
takoder mogu uzrokovati infekciju, posebice intravaskularne infekcije, a oteZavajuc¢e moze biti

razlikovanje stvarno pozitivnih od lazno pozitivnih nalaze hemokulture. Lazno pozitivni nalazi
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hemokulture dovode do nepotrebnog propisivanja i primjene antibiotika te naknadnog

laboratorijskog testiranja. (23)

Prema literaturnim navodima, ciljna stopa kontaminacije iznosi < 3%. Kako bi se izbjegla
kontaminacija ili svela na najmanju mogucu mjeru, osoblje koje uzima uzorke za hemokulturu

mora biti adekvatno educirano. (6)

3.7.3.1.4. Mjesto uzimanja uzorka
Uzorke za hemokulturu najbolje je uzeti venepunkcijom jer je na taj na¢in najmanja vjerojatnost
kontaminacije u usporedbi s hemokulturama uzetim kroz vaskularne katetere. Ukoliko je krv
uzeta kroz intravaskularni kateter, pozitivni nalaz moze upucivati na kolonizaciju katetera, a ne
nuzno na bakterijemiju. Antekubitalne vene, kao 1 druge krvne zile gornjih ekstremiteta
smatraju se poZeljnim mjestima za venepunkciju jer je manja vjerojatnost kontaminacije uzorka

nego kod femoralnih Zila ili mjesta zahvaéenih nekom dermatolo§kom bolesti. (23)

Kako bi se iskljuéila ili potvrdila bakterijemija povezana s centralnim venskim kateterom
(CVK), hemokulturu treba uzeti istovremeno s periferije i iz centralnog venskog katetera, osim
ako je CVK stavljen unutar 48 sati. Potvrda bakterijemije povezane s CVK cesto je oteZana u
nedostatku lokalnih znakova infekcije. Da je CVK zariste infekcije moze upucivati izolacija
istog uzro¢nika iz periferne krvi i iz CVK-a, no negativni nalaz ne iskljucuje u potpunosti CVK

kao mogu¢i izvor infekcije. (6)

3.7.3.1.5. Tehnika prikupljanja uzorka
Preporu¢ena metoda uzimanja uzorka krvi za hemokulturu temeljena je na preporukama

Svjetske zdravstvene organizacije (WHO, od engl. World Health Organization). (6)

Osoba koja uzima uzorak treba nositi kirurSku masku te dezinficirati ruke 1 prije samog
postupka vadenja navuci nesterilne rukavice. Odreduje se mjesto venepunkcije, postavlja se

podveza (esmarch) i palpira se odgovarajuca vena. Alkoholnim dezinficijensom prebriSe se Cep
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bocice za hemokulturu koji se mora osusiti na zraku. Kozu pacijenta prije venepunkcije
potrebno je dezinficirati alkoholnim pripravkom, kruznim pokretima od centra prema periferiji.
Nakon §to je koza dezinficirana, viSe se ne dodiruje kako bi se sprijec¢ila kontaminacija. (6) No,
ukoliko je potrebno ponovno palpirati venu nakon dezinfekcije koze, postupak dezinfekcije se

ponavlja. (23)

Krv se inokulira u bo¢ice s medijem tijekom samog postupka venepunkcije. Ukoliko se uzorak
krvi prikuplja kroz intravenski kateter, prije uzimanja uzorka, otvor je takoder potrebno
dezinficirati. Bocice za hemokulturu trebaju biti oznacene imenom i prezimenom bolesnika,

vremenom i mjestom uzorkovanja. (23)

3.7.3.1.6. Volumen krvi
Buducdi da se tijekom bakterijemije u krvi nalazi niska koncentracija uzro¢nika, volumen krvi
za hemokulturu izuzetno je vazan faktor koji izravno utjece na osjetljivost i rezultat pretrage.
Volumen krvi dobiven jednom venepunkcijom rasporeduje se u boéice istog seta. Preporuceni
volumen krvi za odrasle bolesnike iznosi najmanje 20 mL krvi uz inokulaciju 10 mL u aerobnu,
i 10 mL u anaerobnu bocicu. Ukoliko se odraslom bolesniku prikupi manji volumen krvi, prvo
se, preporu¢enim volumenom inokulira aerobna bocica, dok se anaerobna bocica inokulira

preostalim uzorkom krvi. (23)

3.7.3.1.7. Inkubacija
Inokulirane bocice za hemokulturu potrebno je dostaviti §to je prije moguce u mikrobioloski
laboratorij kako bi §to prije zapocela inkubacija. Ukoliko to nije moguce, inokulirane bocice se
ostavljaju na sobnoj temperaturi. Po primitku u laboratorij boc¢ice se ulazu u inkubator unutar
30 min od zaprimanja. U rutinskoj obradi, razdoblje inkubacije od 5 dana smatra se dovoljnim
za otkrivanje vecine mikroorganizama. Vecina znacajnih uzro¢nika bakterijemija otkrije se
unutar 48 sati, a otkrivanje fungemije obi¢no zahtijeva dodatnih 24-48 sati inkubacije.

Produljena inkubacija ponekad se provodi kod sumnje na specificne i za uzgoj zahtjevne
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uzro¢nike, kao $to su npr. uzro¢nici endokarditisa ukljuéeni u HACEK skupinu, Koju ¢ine

Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella. (23)

Automatizirani sustavi za inkubaciju hemokultura neprekidno okre¢u bocice i mijesaju sadrzaj
u njima te svakih 10 min, kolorimetrijski ili fluorometrijski, prate bakterijski porast u ulozenim
bocicama. U slucaju detektiranog signala bocCica se ocCitava kao pozitivna i vadi iz aparata. 1z
pozitivne bocice priprema se mikroskopski preparat ¢iji se rezultat odmah telefonski javlja
klini¢aru. Takoder, nasaduju se pripremljena bakterioloSka hraniliSta te provode postupci
identifikacije i testiranje osjetljivosti na antibiotike. Negativne bocice nastavljaju se inkubirati

tijekom pet dana nakon Cega Se izdaje negativan nalaz.

3.8. LIJECENJE SEPSE
Odrzavanje hemodinamike bolesnika tekué¢inama i simpatomimeticima, eradikacija infekcije
primjenom antimikrobnih lijekova ili kirurS§kih zahvata, kao 1 lije€enje nastale organske

disfunkcije smatra se osnovom u lijecenju septi¢nih bolesnika. (1)

Septi¢ni bolesnici se lijece u bolnici, a jedan znacajan udio tih bolesnika lijeci se u jedinicama
intenzivnog lijeCenja. NajvaZznije je postaviti sumnju ili dijagnozu bilo kojeg stupnja sepse prije
hospitalizacije jer uspjeh lije¢enja ovisi o trajanju hipoperfuzije organskih sustava. Sto ranije
zapocCinjanje potpornih mjera kojima je cilj izregulirati hipotenziju i hipoksemiju prioritet je u

lijecenju sepse. (7)

Mjerenje arterijskog tlaka daje podatak o procjeni perfuzije organa. Hladna koza s produljenim
vremenom rekapilarizacije, tahikardija, oligurija ili anurija Cesti su znakovi koji mogu uputiti
na poremecaj perfuzije organa. U prijebolnickim uvjetima, arterijski tlak se mjeri neinvazivnom
metodom §to ranije i $to ¢e$ce. Invazivno je mjerenje arterijskog tlaka u bolesnika koji su u

septickom Soku toc¢nije, stoga se arterijski kateter postavlja kada se za to ukaze moguénost, no
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postavljanje arterijskog katetera ne smije odgadati zapocCinjanje ranog lije¢enja septickog Soka.

Nakon zapocetih prijebolnickih mjera slijedi nastavak bolnickog lije¢enja. (7)

Sredisnji venski kateter se postavlja nakon zapocetog bolnickog lijeCenja radi pracenja venskog
priljeva u srce tako §to se mjeri sredi$nji venski tlak i izratunava omjer dostave i potrosnje
kisika u perifernim tkivima, mjerenjem saturacije srediSnje venske krvi. Pomocu sredisnjeg

venskog katetera mogu se primjenjivati parenteralni lijekovi i infuzije. (7)

3.8.1. Odrzavanje hemodinamike
LijeCenje septicnog bolesnika zapocinje intravenskom primjenom tekucine. (1) Zbog
promijenjene permeabilnosti kapilara, veci dio tekuéine izlazi u intersticij, a u Sepsi se, upravo
zbog povecéane permeabilnosti i tonusa krvnih Zila, najéesc¢e radi o relativnoj hipovolemiji. (1,

7) Cilj lijecenja je odrzati tekuéinu u intravaskularnom prostoru. (1)

Prva doza je ubrzana infuzija od 500 mL kroz 20 minuta, a ukupna dnevna koli¢ina modificira
se prema vrijednostima krvnog tlaka, diurezi, vrijednostima centralnog venskog tlaka,
ehokardiografskoj procjeni te procjenom ekstravaskularnog volumena. (1, 2) Primjena infuzija
nastavlja se u bolusima od 500 mL, uz kontinuirani nadzor arterijskog krvnog tlaka i pulsne
oksimetrije kako se ne bi prouzroCio nastanak edema plu¢a. Primijenjeni volumen infuzija
unutar prvih 6 sati lijeCenja treba iznositi do 5 litara, uz oprez prilikom primjene infuzija u

pacijenata sa znakovima disfunkcije miokarda. (7)

Pocetno, rano lijecenje sepse usmjereno je prema nekoliko ciljeva, a to su odrzavanje srediSnjeg
venskog tlaka u vrijednosti od 8-12 mmHg, saturacija srediSnje venske krvi u gornjoj Supljoj
veni 70% ili mijeSana venska saturacija 65%, srednji arterijski tlak > 65mmHg 1 diureza > 0,5
mL/kg/h. Najvisa stopa prezivljenja bolesnika zabiljezena je kada se ciljevi ostvare unutar 6

sati od prijema u bolnicu. (7)
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Ukoliko pacijent na primjenu infuzija ne odgovara ispravljanjem hipoperfuzije, pacijenta se
svrstava u skupinu bolesnika s lo§im odgovorom na lijeenje (od engl. non-responder), a
primjenu infuzija potrebno je usporiti. Pacijenti s loSim odgovorom na primjenu infuzija, u
skupini su bolesnika s pove¢anim rizikom za razvoj akutnog respiratornog distresnog sindroma,
koji se ceSc¢e javlja u sepsi. U oporavku venskog priljeva mogu pomoci kristaloidne otopine
poput fizioloSke otopine ili Ringer-laktata, a koloidne se otopine u septi¢nih bolesnika ne
primjenjuju. (7) Simpatomimetici kao $to su noradrenalin, dopamin i dobutamin, primjenjuju

se ukoliko se uz nadoknadu tekucine ne postignu Zeljene vrijednosti krvnog tlaka. (1)

3.8.2. Antimikrobno lijecenje
Znacajnu komponentu lijeCenja ¢ini primjena antimikrobnih lijekova. O primjeni
antimikrobnog lijeCenja ovisi ishod bolesti, a kasno zapocinjanje terapije povecava smrtni
ishod. (2) Koji ¢e se antimikrobni lijek primijeniti ovisi o anamnestickim podatcima o ranije
primjenjivanim antibioticima, prate¢im bolestima i upali koja je uzrokovana izvanbolnickim ili

bolnickim uzro¢nikom te o poznavanju rezistencije uzro¢nika na pojedine antibiotike. (7)

Antimikrobno lijecenje potrebno je primijeniti intravenski 1 zapocinje se odmah po uzimanju
uzoraka za mikrobiolosku analizu. (7) Zapocinje se s inicijalnom, empirijskom antimikrobnom
terapijom, odnosno terapijom temeljenom na iskustvu i na pretpostavljenoj etiologiji bolesti.
Ukoliko 7zariSna infekcija nije jasna, empirijsko lijeCenje sastoji se od primjene
sirokospektralnih antibiotika koji djeluju na najéeS¢e gram-negativne i gram-pozitivne
uzro¢nike. Po dolasku mikrobioloskih nalaza, provodi se deeskalacija, odnosno terapija se iz
empirijske prilagodava u ciljanu terapiju prema nalazu antibiograma i osjetljivosti
identificiranog uzro¢nika prema odredenom antibiotiku. Terapija se prilagodava obzirom na
antibiotsku aktivnost, farmakokineti¢ke ciljeve, funkciju organskih sustava, rizik od nuspojava

te cijenu lijeCenja. (2)
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3.8.3. Kirurski zahvati
Cesta je prisutnost upalnih Zari§ta, stoga lijeCenje upale treba biti brzo i udinkovito, a
poduzimaju se razliCite mjere kako bi se upalno zariste fizicki uklonilo. Primjerice, kirursko
lijeCenje koje obuhvaca drenazu postojeeg apscesa, amputacija ekstremiteta ili zamjena
srcanog zaliska kod postojeceg endokarditisa. Osim kirurSkog lijecenja, uklanjanje upalnog

zari$ta moze biti i samo odstranjenje katetera koji je moguci izvor upale. (7)

3.8.4. Diseminirana intravaskularna koagulacija
Lijecenje diseminirane intravaskularne koagulacije iziskuje istovremenu primjenu antitrombina
(ovisno o pocetnim vrijednostima) i svjeze smrznute plazme. Smislenim se smatra davanje
antitrombina Il do postizanja normalnih vrijednosti. Sa svjeZze smrznutom plazmom se osim
¢imbenika koagulacije daju i inhibitori koagulacijskog sustava. Zbog smanjenja aktivnosti
antitrombina, proteina C i inhibitora aktivacije tkivnog faktora, heparin koji se daje s ciljem
sprjeCavanja daljnjeg razvoja mikrotromba moze vise Stetiti nego koristiti. Primjena proteina C

se u posljednje vrijeme pokazala korisnom. (1)

4. RASPRAVA
Sepsa je definirana kao po zivot opasna disfunkcija organa koja je uzrokovana neadekvatnim
imunoloskim odgovorom domacina na infekciju (Sepsis-3). (3) Smrtnost od sepse varira
izmedu 20-60%, a ovisi o klinickoj slici, zahvacenoS¢u pojedinih organskih sustava,
hemodinamskim poremecajima, patogenezi i etiologiji bolesti. Medu loSe prognosticke
znakove ubrajaju se veci broj zahvacenih organskih sustava, hipotermija, leukopenija, Sok, DIK
te imunokompromitiranost. (2) Najce$¢im uzroCnicima sepse smatraju se gram-negativne
bakterije, no i gram-pozitivne bakterije su Cesti uzro¢nici u bolesnika s oslabljenom imunoséu

te u bolesnika s kroni¢nim bolestima. (24) Poremecaji u regulaciji upalnog odgovora, zbog
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nekontroliranog otpustanja proupalnih ¢imbenika i ozljede tkiva, utjeCu na razvoj i progresiju

sepse i SIRS-a. (7)

Prema pocetnim definicijama sepse, sepsa se smatrala rezultatom sindroma sistemskog upalnog
odgovora domacina na infekciju. (5) SIRS je definiran prisutno$¢u 2 ili vise od navedenih
kriterija: abnormalnosti u tjelesnoj temperaturi, sréanim otkucajima, frekvenciji disanja i broju
leukocita. (5, 3) Pacijenti s postavljenom sumnjom na sepsu ili dokazanom sepsom u klini¢koj
se slici prezentiraju hipotenzijom, tahikardijom, febrilitetom i leukocitozom. Pogor$anjem
bolesti, razvijaju se znakovi Soka poput hladne koze i cijanoze te disfunkcije organa na §to moze
upucivati oligurija, akutna bubrezna ozljeda te poremecaj stanja svijesti. (3) Teska sepsa
podrazumijeva prisutnost disfunkcije organa u bolesnika sa sepsom, dok je septicki Sok
definiran kao podskupina sepse u kojemu su prisutne cirkulacijske, stani¢ne i metabolicke
abnormalnosti koje su povezane s veéim rizikom od smrtnog ishoda nego i je to kod same

sepse. (5, 6)

Od vaznosti je $to ranije pronaci 1 zapoceti s lijeCenjem ZzariSta sepse. Adekvatno uzeta
anamneza 1 klinicka slika, lije€nika mogu usmjeriti na izvor upale. Produktivni kasalj uz
poviSenu tjelesnu temperaturu upucuju lije¢nika na sepsu ¢ije je ishodiste u respiratornom
sustavu. Anamnesticko navodenje o peckanju prilikom mokrenja i postavljeni urinski kateter
lije€nika mogu uputiti na ishodiste sepse u mokra¢nom sustavu, odnosno na urosepsu. Potrebno
je uzeti adekvatan bioloski materijal, s obzirom na anamnezu 1 klinic¢ku sliku pacijenta, koji se
potom S$alje na mikrobioloS§ku analizu. (7) Hemokultura se, jo$ uvijek, smatra ,zlatnim
standardom* u dijagnostici uzro¢nika bakterijemije i sepse. Hemokultura, kao §to samo ime
kaze, je uzorak krvi bolesnika inokuliran u pripremljeno tekuce hraniliSte koje se inkubira
tijekom pet dana. Vise od trecine septiénih pacijenata ima pozitivne nalaze hemokultura.
Osjetljivost pretrage moze se unaprijediti pove¢anim brojem setova hemokultura, inokulacijom

odgovaraju¢eg volumena krvi te ako je moguce uzorkovanjem prije pocetka antimikrobne
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terapije. Smjernice preporucuju uzimanje 2 seta hemokultura, odnosno 4 bocice po 10 mL §to
se smatra dostatnim za pocetnu procjenu i za otkrivanje uzro¢nika u oko 90-95% slucajeva.
Dodatni, tre¢i set hemokultura, odnosno 6 bocica po 10 mL, povecava osjetljivost pretrage te
otkriva uzro¢nika bakterijemije u 95-99% slucajeva. Kod pacijenata koji uzimaju antibiotsku
terapiju, utvrdeno je da se stopa pozitivnih nalaza hemokultura povecala za 15-35% s uporabom
medija s razli¢itim adsorbensima koji neutraliziraju antimikrobne lijekove. Izuzetno je vazna i
edukacija osoblja, ne samo po pitanju vadenja odgovaraju¢eg volumena Kkrvi, vaznosti
oznacavanja bocica za hemokulturu, ve¢ i provodenja antisepti¢nog postupka kako bi se stopa
kontaminacije svela na najmanju moguéu mjeru. Lazno pozitivni nalazi hemokultura povezani
su i s bespotrebnim povecanjem bolnickih i laboratorijskih troskova te nepotrebne primjene

antimikrobnih lijekova (25)

Ispravljanje hipoperfuzije provodi se uspostavom odgovarajuc¢eg venskog priljeva, odnosno
primjenom infuzija. Primjena vazokonstriktora, inotropa, krvnih pripravaka pogodna je u
situacijama kada primjena infuzija nije bila ucinkovita te kod prisutne depresije miokarda 1
anemije. Ukoliko uzro¢nik nije poznat, lijeenje zapoCinje primjenom Sirokospektralnih
antibiotika koji djeluju i na gram-pozitivne i na gram-negativne uzro¢nike do pristizanja
mikrobioloskih nalaza. Po identifikaciji uzro¢nika i odredivanju osjetljivosti uzro¢nika prema
antibioticima, antimikrobna terapija se prilagodava prema antibiogramu. Od izuzetne je
vaznosti vrijeme zapocinjanja terapije kao i vrsta primijenjenog antimikrobnog lijeka jer je

izljeCenje vjerojatnije $to je antimikrobno lijeCenje zapoceto ranije. (7)

5. ZAKLJUCCI
Sepsa je po Zivot opasno stanje karakterizirano snaznim imunolo§kim odgovorom domacina na

infekciju, koji moze rezultirati tkivnim oSte¢enjem, zatajenjem organa pa Cak i smrti. (26)
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Ucestalost sepse u posljednjih godina u svijetu raste. Uzrok tome su starenje populacije,
imunosupresija i rasirenost visestruko rezistentnih uzro¢nika. Smrtnost od sepse varira od 20-

50% ovisno o izvoru, a u Republici Hrvatskoj iznosi oko 30%. (7)

Kardiovaskularni simptomi poput vazodilatacije, leukocitoze i povecane krvozilne propusnosti
obiljeZja su sepse. (7) Sepsa moze progredirati do teske sepse, sa znakovima oste¢enja organa
te do septickog Soka, koji predstavlja najtezi oblik sepse. Sepsa je jedno od hitnih medicinskih

stanja koje zahtijeva brzo postavljanje etioloske dijagnoze i adekvatno lijecenje. (26)

6. SAZETAK
Sepsa se definira kao Zivotno ugrozavajuca disfunkcija organa uzrokovana neadekvatnim
imunoloskim odgovorom domacina na infekciju. Sepsa se moZe pojaviti u svim Zivotnim
razdobljima, no incidencija sepse je veca u krajnjim dobnim skupinama, u novorodencadi i
starijih osoba. U pacijenata kod kojih su uzroc¢nici sepse otkriveni, bakterije su se pokazale

dominantnim uzroc¢nicima.

U patogenezi sepse, najznacajnija oStecenja javljaju se na razini mikrocirkulacije. Sepsa,
odnosno sindrom sistemskog upalnog odgovora (SIRS) razvija se kada je oslobadanje
proupalnih ¢imbenika vece nego li je potrebno. Takav upalni odgovor koji se zbiva za vrijeme

sepse maligne je prirode, buduci da nije niti kontroliran niti reguliran.

Tresavica, vrucica, tahipneja 1 tahikardija ubrajaju se medu osnovne klinicke simptome i
znakove sepse. Do sindroma viSeorganskog zatajenja moze progredirati sepsa koja se ne lije¢i
ili sepsa koja ne reagira na primijenjenu terapiju. O teskoj sepsi se govori kada su uz simptome
sepse prisutni 1 znakovi hipoperfuzije ili poremecaja funkcije organa. Teska sepsa moze
napredovati do septic¢kog Soka koji oznacava perzistentnu hipotenziju, usprkos primijenjenoj
terapiji.
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Klinicka, laboratorijska i radioloska dijagnostika, kao 1 pra¢enje bolesnika nuzno je postupanje
u evaluaciji septicnog bolesnika. Hemokultura se smatra najvaznijom mikrobioloskom
pretragom u dokazivanju uzro¢nika sepse. LijeCenje septicnog bolesnika zapocinje
intravenskom primjenom tekucine. Antimikrobno lijeCenje potrebno je primijeniti intravenski
i zapocinje se odmah po uzimanju uzoraka za mikrobiolo$ku analizu. O primjeni antimikrobnog

lijeCenja ovisi ishod bolesti, a kasno zapocinjanje terapije povecava smrtni ishod u pacijenata.

KLJUCNE RIJECI: hemokultura; mikrocirkulacija; sepsa; septi¢ki $ok; sindrom viseorganskog

zatajenja; SIRS; teSka sepsa; upalni odgovor

7. SUMMARY
Sepsis is defined as life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host's immune
response to infection. Sepsis can occur at any age, but the incidence of sepsis is higher in the
extreme age groups, including newborns and the elderly. Bacteria are the most common

causative agent of sepsis.

In the pathogenesis of sepsis, the most significant damage occurs at the level of
microcirculation. Sepsis, or systemic inflammatory response syndrome (SIRS), develops when
the release of pro-inflammatory factors is greater than required by the condition of inflamed
tissues. Such an inflammatory response is considered malignant since it is neither controlled

nor regulated.

Chills, fever, tachypnea and tachycardia are among the basic clinical symptoms and signs of
sepsis. Untreated sepsis or sepsis that does not respond to the applied therapy can progress to

multiple organ failure syndrome. Patient has severe sepsis when there is, in addition to sepsis
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symptoms, hypoperfusion or organ dysfunction present as well. Severe sepsis can progress to

septic shock, which means persistent hypotension, despite adequate therapy.

Patient monitoring and clinical, laboratory and radiological diagnostics are necessary
procedures in the evaluation of a septic patient. Blood culture is considered the most important
microbiological examination in proving the causative agent of sepsis. The treatment of a septic
patient begins with the intravenous administration of fluids. Antimicrobial treatment must be
administered intravenously and should be started immediately after taking blood samples for
microbiological analysis. The final outcome depends on the early use of antimicrobial

treatment, because late initiation of therapy increases the patient death rate.

KEYWORDS: blood culture; inflammatory response; microcirculation; multiple organ failure

syndrome; sepsis; septic shock; severe sepsis; SIRS
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