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POPIS OZNAKA I KRATICA

AIDS - sindrom stecene imunodeficijencije (engl. acquired immunodeficiency syndrome)
ARDS — akutni respiratorni distres sindrom

ATP — adenozin trifosfat (engl. adenosine triphosphate)

CRP — C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein)

DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija

EEG - elektroencefalografija

FDA —engl. Food and Drug Administration

GBD - engl. Global Burden of Disease

GCS - engl. Glasgow Coma Scale/Score

HIV — virus humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus)

IL-1 — interleukin 1

IL-6 — inteleukin 6

INR - internacionalni normirajuc¢i omjer (engl. international normalized ratio)

JIL — jedinica intenzivnog lijeCenja

KBC - klinicki bolni¢ki centar

KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

MAP — srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure)

MODS - sindrom viSestrukog zatajenja organa (engl. multiple organ dysfunction syndrome)
MRSA — meticilin-rezisentni Staphylococcus aureus

NO — dusikov oksid (engl. nitrogen oxide)

NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs)

OVLT — vaskularni organ terminalne lamine (lat. organum vasculosum laminae terminalis)



PCT — prokalcitonin (engl. procalcitonin)

PGE: — prostaglandin E>

gSOFA score — engl. quick Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment score

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

SD — standardna devijacija

SIRS — sindrom sustavnog upalnog odgovora (engl. systemic inflammatory response syndrome)
SOFA score — engl. Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment score

SPEA - streptokokni pirogeni egzotoksin A (engl. streptococcal pyrogenic exotoxin A)

SSC — engl. Surviving Sepsis Campaign

TNF-a — tumor-nekrotiziraju¢i ¢imbenik a (engl. tumour necrosis factor o)

TSST-1 —toksin-1 toksi¢nog Sok sindroma (engl. toxic shock syndrome toxin 1)
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1. UVOD



1.1. SEPSA I SEPTICKI SOK
1.1.1. Definicija

Sepsa je Cest entitet kojeg karakterizira visoka smrtnost i, u velikom broju slucajeva,
dugorocan morbiditet prezivjelih bolesnika (1). Prema najnovijoj definiciji iz 2016. godine, to
je zivotno ugrozavajuée zatajenje organa uzrokovano nereguliranim odgovorom organizma na
infekciju. Zatajenje organa se moze definirati kao promjena rezultata na SOFA (od engl.
Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment) score ljestvici od 2 ili viSe bodova, $to
je povezano sa stopom bolni¢ke smrtnosti ve¢om od 10%. Nova definicija sepse isti¢e znacajno
vecu mogucnost smrtnog ishoda kod izravne infekcije te naglaSava potrebu za ranim

prepoznavanjem, kao i brzom i adekvatnom terapijskom intervencijom (2, 3).

Septicki Sok je stanje unutar sepse u kojemu su poremecaji cirkulacije i stanicnog
metabolizma dovoljno uznapredovali te je, u odnosu na samu sepsu, rizik od smrtnog ishoda
znatno uvecan. lako je od prije definiran kao akutno zatajenje cirkulacije s perzistentnom
arterijskom hipotenzijom koja se ne moze objasniti drugim uzrocima, septicki Sok ne
predstavlja isklju¢ivo kardiovaskularnu disfunkciju, ve¢ je vazno 1 postojanje stani¢nih
abnormalnosti. Tako septi¢ki Sok oznacava sepsu s perzistentnom hipotenzijom koja, unato¢
nadoknadi volumena, zahtijeva koriStenje vazopresora za odrzavanje vrijednosti srednjeg
arterijskog tlaka (MAP od engl. mean arterial pressure) jednakima ili viSima od 65 mmHg, a
razina serumskih laktata je iznad 2 mmol/L. U tom slu¢aju smrtnost hospitaliziranih bolesnika

prelazi 40% (2, 4).

Nove su definicije po prvi put donijele i kriterije za provodenje istih (5). Bolje
razumijevanje temeljne patofiziologije je dovelo do spoznaje da su pojedini pojmovi suvisni
(npr. sindrom sepse) dok su pojedini pretjerano uski (npr. septikemija) pa od 2016. godine vise
nisu u upotrebi. Napusteno je 1 koriStenje 2 ili viSe kriterija SIRS-a (od engl. systemic
inflammatory response syndrome) kao polazista za otkrivanje sepse (2). S obzirom na to da je
u novu definiciju sepse ukljuceno zatajenje organa, pojam teske sepse koji je oznacavao sepsu
s organskom disfunkcijom, odnosno stadij sepse prema septiCkom Soku, takoder viSe nije

potreban (2, 6).

Zaklju¢no, obnovljene definicije i klinicki kriteriji trebali bi donijeti vecu dosljednost u
epidemioloSkim studijama 1 klinickim ispitivanjima te olakSati ranije prepoznavanje i

pravovremeno zbrinjavanje bolesnika sa sepsom ili s rizikom od razvoja sepse (2).



1.1.2. Epidemiologija i socijalni aspekt

Sepsa kao stanje uzrokovano infekcijom nije dio standardnih procjena Globalnog
opterecenja bolestima, ozljedama i faktorima rizika (GBD od engl. Global Burden of Disease)
(7). Premda je veéina smrtnih slucajeva uzrokovana nereguliranim odgovorom organizma i
posljedicnom organskom disfunkcijom, niz godina se smrtni ishod u oboljelih od sepse
pripisivao iskljuc¢ivo infekciji koja je pokrenula njen nastanak (8). Kao rezultat toga,

epidemioloski podatci na globalnoj razini nisu lako razlucivi.

Prema istrazivanju Rudd 1 sur. u svijetu je 2017. godine zabiljezeno 48,9 milijuna
slucajeva sepse te je globalna incidencija iznosila 677,5 oboljelih na 100 000 stanovnika.
Smrtnim ishodom zavrsilo je 11 milijuna bolesnika §to ujedno predstavlja 19,7% svih globalnih
smrtnih slu¢ajeva. Vise od polovice svih slu¢ajeva sepse odnosilo se na pedijatrijsku populaciju,

a procijenjeno je da je 20,3 milijuna oboljele 1 2,9 milijuna umrle djece bilo mlade od 5 godina

).

Postoje znacajne razlike u incidenciji 1 smrtnosti u razli¢itim dijelovima svijeta. Naime,
priblizno 85% oboljelih od sepse 1 sa sepsom poveznih smrtnih ishoda zabiljeZeno je na
podrucju zemalja s niskim i srednjim prihodima, a najoptereceniji dijelovi su bili subsaharska
Afrika, Oceanija, juZna, isto¢na i jugoistoéna Azija (9). Cimbenici koji poveéavaju rizik za
razvoj sepse u slabije razvijenim dijelovima svijeta su siromastvo, prenapucenost, neadekvatna
primarna zdravstvena zastita, neprimjereni higijenski i javnozdravstveni programi, kao i vrlo
visoka prevalencija HIV-a u pojedinim zemljama (10). Takoder, u tim zemljama postoji 5-16
puta veci rizik za razvoj nozokomijalnih infekcija u hospitaliziranih bolesnika u odnosu na

hospitalizirane bolesnike u SAD-u (11).

U studijama koje su biljezile vrijednosti za bolesnike kojima je septicki Sok
dijagnosticiran pri prijemu u jedinicu intenzivnog lije¢enja (JIL), njegova ucestalost je
procijenjena na 10,4%, odnosno na 8,3% u studijama u kojima su bolesnici razvili septicki Sok

tijekom boravka u JIL-u. Smrtnost od septi¢kog Soka procijenjena je na oko 38% (12).

Unato¢ padu globalne incidencije i smrtnosti u 28-godiSnjem razdoblju, sepsa ostaje
glavni uzrok gubitka zdravlja u svijetu (9). U SAD-u je, primjerice, sepsa naj¢esc¢i uzrok smrti
u bolnici dok zbrinjavanje ovog stanja iziskuje viSe od 24 milijarde ameri¢kih dolara godiSnje

(13, 14). Stoga je vazno istaknuti da je posjedovanje i pra¢enje podataka neophodno kako bi se



mogla vrednovati uspjeSnost terapijskih intervencija na razini populacije, ali i za azuriranje

strategija zdravstvene politike, raspodjele resursa i inicijativa za klinicko lijecenje (9, 15).

1.1.3. Etiologija i patogeneza

S obzirom na mjesto nastanka, sepsu mozemo podijeliti na domicilnu (izvanbolnicku) i
bolnicku; odnosno na primarnu, ukoliko je mjesto ulaska patogena nepoznato, i sekundarnu,

ako je ishodiSte sepse poznato (16).

Enterobakterije uzrokuju oko tre¢inu domicilnih sepsi. Naj¢es¢i patogen medu njima je
Escherichia coli. Sepsa izazvana ovim uzro¢nikom moze nastati kao posljedica infekcija
mokraénih puteva (oko 60% slucajeva), zu¢nih vodova (oko 15% slucajeva) ili intestinalnih
infekcija (oko 7% slu€ajeva) dok u oko 8% bolesnika ishodiSte nije poznato. Od ostalih
uzrocnika najces¢i su Streptococcus pneumoniae 1 Staphylococcus aureus, a u djece je to

Neisseria meningitidis (16).

Gram-negativne bakterije su uzrocnici 50-70% sepsi povezanih sa zdravstvenom skrbi,
a najceS¢e se radi o enterobakterijama, Acinetobacter spp. i Pseudomonas spp. Od gram-
pozitivnih uzroc¢nika tu su koagulaza negativni stafilokoki, ¢esto na meticilin rezistentni
Staphylococcus aureus (MRSA) 1 enterokoki. Takoder se mogu naci 1 kvasnice (Candida spp.)
koje se pojavljuju nakon odredenih kirurskih zahvata ili pak u imunosuprimiranih bolesnika

(16).

NajceS¢e mjesto infekcije koje dovodi do nastanka sepse su pluca (68% slucajeva),

zatim abdomen (22%), krvotok (20%) te mokraéni sustav (14%) (17).

Prema modernoj definiciji sepse, glavni uzrok morbiditeta i smrtnosti je neregulirani
odgovor domacina na infekciju, stoga je prilikom postavljanja dijagnoze potrebna sumnja, ne
uvijek i potvrda infekcije (2). Tako se 1 poCetna zbivanja u patogenezi sepse odnose na upalnu
reakciju izazvanu razli¢itim virulentnim ¢imbenicima mikroorganizama (16). Medu njima su
najbolje prouceni endotoksini koji u patogenezi gram-negativne sepse imaju kljucnu ulogu.
Njihova interakcija sa stani¢nim receptorima makrofaga i mononuklearnih leukocita zasluzna
je za indukciju upalnog odgovora i1 koagulacijskog sustava organizma. lako gram-pozitivne
bakterije nemaju endotoksine, tanki sloj peptidoglikana na njihovoj stani¢noj stijenci u koji su

uklopljene molekule lipoteihoi¢ne kiseline, takoder moZe pokrenuti stvaranje upalnih citokina.



Gram-pozitivne bakterije stvaraju i egzotoksine koji mogu uzrokovati septicki Sok. Pojedini
sojevi stafilokoka izlucuju toksin-1 toksi¢nog Sok sindroma (TSST-1) dok piogeni streptokok
izlucuje streptokokni pirogeni egzotoksin A (SPEA). Egzotoksini se jo§ nazivaju i
superantigenima jer zaobilaze preradu u makrofagima i dendritickim stanicama te citokinsku

kaskadu pokrecu izravno aktivirajuéi limfocite T (18).

Aktivacijom stanica monocitno-makrofagnog reda dolazi do stvaranja proupalnih
citokina, a osobito interleukina 1 (IL-1) i tumor-nekrotiziraju¢eg ¢imbenika o (TNF-a), §to u
bolesnika uzrokuje leukocitozu sa skretanjem ulijevo, vrucicu 1 tresavicu (16). Nakon pocetnog
proupalnog odgovora slijedi tzv. ,,sindrom kompenzacijskog protuupalnog odgovora* (19). I
proupalni i protuupalni mehanizmi mogu pridonijeti suzbijanju infekcije i1 oporavku tkiva s
jedne, kao 1 ozljedi organa i razvoju sekundarne infekcije s druge strane (20). Specificna
reakcija pojedinog bolesnika ovisi o optere¢enju uzrocnikom i njegovoj virulenciji te o
genetskim znacajkama i1 osnovnom zdravstvenom stanju domacina (21). Infekcija takoder

aktivira i sustav komplementa (18).

Ekspresija tkivnog faktora na endotelu dovodi do pokretanja koagulacijske kaskade 1i
stvaranja mikrotromba, ¢emu pridonosi 1 suprimirana aktivnost inhibitora zgruSavanja
antitrombina i proteina C. To uzrokuje kompenzatornu fibrinolizu i potroSnu koagulopatiju,

odnosno diseminiranu intravaskularnu koagulaciju (DIK) (16).

Proupalni citokini poti¢u stvaranje duSikovog oksida (NO) zbog ¢ega dolazi do
vazodilatacije malih krvnih zila i hipotenzije. Zbog ekstravazacije neutrofila koji stvaraju
slobodne radikale, stanice slabije koriste kisik i proizvode manje ATP-a. Posljedi¢no, povecava
se razina laktata (laktacidoza) te nastaje degeneracija i nekroza stanica. Brzina kojom se opisani
proces odvija proporcionalna je koncentraciji endotoksina ili egzotoksina. Septicki Sok nastaje
uslijed vazodilatacije, preraspodjele tekuéine u organizmu te rijetko jake supresije
kontraktilnosti miokarda. Ekstravazacija teku¢ine dovodi do edema organa i novonastalih
funkcionalnih poremecaja, poglavito u mozgu (mozdani edem) i plu¢ima (ARDS) (16, 18).
Pojednostavljeni dijagram patogenetskih zbivanja koja vode prema razvoju septickog Soka

prikazan je na Slici 1.
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Slika 1. Patogeneza sepse (18).

1.1.4. Cimbenici rizika

Kako bi doSlo do razvoja sepse, uz virulentnost uzro¢nika, nuzan preduvjet je i
oslabljena otpornost domacina. Integritet mehanickih barijera organizma te prohodnost
mokraénih puteva i crijeva sprjecavaju nastanak sepse. Medu predispozicijske ¢imbenike se
ubrajaju izloZenost odredenim mikroorganizmima, vrlo stara ili vrlo mlada zivotna dob, akutne
ili kroni¢ne bolesti koje pogoduju razvoju infekcije, nasljedne ili steCene imunodeficijencije,

zlouporaba alkohola te genetski ¢imbenici (16).

Stariji bolesnici imaju daleko vecu vjerojatnost za razvoj sepse 1 posljedi¢ni smrtni
ishod, a to se dijelom objasnjava ¢eS¢om prisutno§¢u komorbidnih stanja (22). ViSe od polovice
bolesnika koji razviju sepsu imaju barem jednu kroni¢nu bolest. Tako ¢esée obolijevaju oni koji
imaju KOPB, rak, kroni¢nu bubreznu i jetrenu bolest te dijabetes (23). Naime, brojna kroni¢na
stanja povezana su s kroniénom upalom, a kako upala ima glavnu ulogu u patogenezi sepse,
postojanje komorbiditeta moze povecati rizik za razvoj sepse nakon izlaganja infektivhom

mikroorganizmu (24).



Studije su pokazale da su odredena stanja poput kroni¢ne bubrezne bolesti i dijabetesa,
povezana s povecanom smrtnoséu od sepse (25, 26). Medutim, to se djelomic¢no moze objasniti
i povecanom ucestalosc¢u javljanja sepse u tih bolesnika (27). AIDS, neutropenija i rak takoder
su prepoznati kao neovisni ¢imbenici rizika za smrtni ishod u usporedbi s imunokompetentnim

bolesnicima (28).

Od navika, konzumiranje alkohola povecava rizik za nastanak sepse i posljedi¢ni smrtni
ishod dok je pusenje povezano s razvojem akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS), a

pokazalo se 1 ¢imbenikom rizika za razvoj septickog Soka kao komplikacije pneumokokne upale
pluca (29-31).

1.1.5. Klinicka slika

Sepsa se klinicki dijagnosticira ukoliko su u oboljelog prisutni znakovi akutne infekcije
s novonastalim zatajenjem organa (2). Takvo stanje moze dovesti do disfunkcije vise organa
(MODS od engl. multiple organ dysfunction syndrome), acidoze 1 smrti (32). Klinicke
manifestacije sepse znacajno variraju, a ovise o mjestu primarne infekcije, uzrocnom
mikroorganizmu, obrascu nastanka akutnog zatajenja organa, osnovnom zdravstvenom stanju

bolesnika i viemenu koje je proslo do pocetka lijeCenja (21).

Vrucica je obi¢no prvi i najceS¢i znak sepse. Visa temperatura ujedno predstavlja i vecu
mogucnost bakterijemije u bolesnika (18). Eksperimentalni podatci pokazuju da vrucica moze
usporiti rast mikroorganizama i pojacati imunoloski odgovor domacina. Medutim, veliki
utrosak energije prilikom povisene tjelesne temperature u bolesnika sa sepsom moze i pogorsati
ionako po zivot opasno stanje (33). U septicnih bolesnika se mogu naci i hipotermija kao i
normalna tjelesna temperatura (18). Prema meta-analizi Rumbusa 1 sur. niza tjelesna
temperatura pokazuje negativnu korelaciju s klinickim ishodom sepse zbog nemoguénosti

odrzavanja adekvatnog upalnog odgovora (34).

Tahikardija je definirana kao broj otkucaja ve¢i od 90 u minuti, odnosno vise od 2 SD
iznad gornje granice normalnih vrijednosti za dob (4). Kao popratni nalaz vrucice, Cest je znak
u ovih bolesnika. Od ostalih hemodinamskih promjena, hipotenzija je najvazniji prediktor

ishoda bolesti dok protrahirana hipotenzija dovodi do septickog Soka (18).



Medijatori upale, nakupljanje laktata i poviSena temperatura organizma uzrokuju
stimulaciju centra za disanje u sredi$njem ziv€anom sustavu s posljedi¢nim razvojem tahipneje
irespiracijske alkaloze. Ovo se dogada dok su hemodinamske promjene jos$ uvijek reverzibilne,
ali ukoliko stanje nije na vrijeme prepoznato i adekvatno lijeeno, progredira prema

metabolickoj acidozi s povecanim rizikom od smrtnog ishoda (18).

Koagulopatija sepse je dinami¢an proces u kojemu prirodni antikoagulansi nisu
regulirani, a ovisi o trajanju i tezini bolesti. Aktivacija koagulacijskog sustava dovodi do
potroSnje faktora zgruSavanja s posljedicnim razvojem diseminirane intravaskularne

koagulacije (DIK). Javljanje DIK-a takoder je povezano s veCom stopom smrtnosti (35).

Akutno zatajenje organa najceSce zahvaca dis$ni 1 kardiovaskularni sustav. Zatajenje
disanja obi¢no se prezentira kao akutni respiratorni distres sindrom. ARDS se definira kao
hipoksemija s obostranim infiltratima nekardijalnog podrijetla. S druge strane, disfunkcija
kardiovaskularnog sustava se prvenstveno manifestira kao hipotenzija ili poviSena razina
laktata u serumu. Hipotenzija Cesto perzistira unato¢ volumskoj nadoknadi S§to zahtijeva
uporabu vazopresora, a moze do¢i i do razvoja sr¢anog zatajenja (21, 32, 36). Bubrezi i mozak
su takoder Cesto zahvaceni. Akutno bubrezno zatajenje se ocituje smanjenjem koli¢ine urina i
povecanom razinom kreatinina u serumu te redovito zahtijeva lijeCenje nadomjesnom
bubreznom terapijom. Disfunkcija srediSnjeg zivCanog sustava se tipicno prezentira kao
zatupljenost 1 delirij. Slikovna dijagnostika uglavnom ne prikazuje zarisne lezije dok je EEG
obi¢no promijenjen po tipu nefokalne encefalopatije. Mogu se javiti i polineuropatija i
miopatija, posebno u bolesnika s produzenim boravkom u jedinicama intenzivnog lijecenja (21,
37). U oboljelih se jo§ mogu javiti i paraliticki ileus, poviSene vrijednosti aminotransferaza,
neregulirana glikemija, trombocitopenija, disfunkcija nadbubrezne zlijezde 1 poremecaj

hormona Stitne zlijezde (4).



1.1.6. Dijagnostika

Sepsa i septicki Sok su klinicki sindromi definirani kombinacijom karakteristi¢nih
patofizioloskih poremecaja, simptoma, znakova i laboratorijskih abnormalnosti. Ne postoji

jedinstveni test kojim bi se uspostavila njihova dijagnoza (38).

1.1.6.1. SIRS

Sindrom sustavnog upalnog odgovora (SIRS od engl. systemic inflammatory response
syndrome) predstavlja pretjerani obrambeni odgovor organizma na endogeni ili egzogeni Stetni
podrazaj kako bi on bio lokaliziran i uklonjen (39). Oznacava prisutnost dva ili viSe navedenih

patoloskih nalaza:

e tjelesna temperatura >38°C ili <36°C

e sréana frekvencija >90/min

e frekvencija disanja >20/min ili PaCO; <32 mmHg (4,3 kPa)

e broja leukocita >12 000/mm? ili <4 000/mm? ili >10% nezrelih oblika (6)

Prema prvim definicijama iz 1991. godine, sepsa je smatrana rezultatom sustavnog
upalnog odgovora na infekciju (6). Medutim, u klinickoj praksi znakovi SIRS-a nisu dovoljno
specifi¢ni niti dovoljno osjetljivi kako bi otkrili bolesnike s rizikom od razvoja zatajenja organa
(4, 40). Takoder, svaki kriterij ne predstavlja jednak rizik za razvoj organske disfunkcije ili
smrtni ishod (40). Stoga upotreba 2 ili vise kriterija SIRS-a kao dijagnostickog alata za
otkrivanje sepse vise nije u smjernicama za postavljanje same dijagnoze. Ipak, oni mogu ostati

korisni u identifikaciji infekcije (2).
1.1.6.2. SOFA i qSOFA

SOFA (od engl. Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment) score vazan je
sustav bodovanja za postavljanje dijagnoze sepse (2). Prema toj ljestvici bodovi se dodjeljuju
na temelju opsega disfunkcije 6 organskih sustava (Tablica 1), a akutni porast rezultata od 2 ili
viSe bodova u odnosu na pocetnu vrijednost u bolesnika sa sumnjom na infekciju ukazuje na

postojanje sepse (2, 41).

SOFA score ima vecu prognosti¢ku to¢nost te bolju sposobnost predvidanja smrtnosti u
jedinicama intenzivnog lijeenja u usporedbi s kriterijima SIRS-a. Ovisno o pocetnoj razini
rizika, bolesnicima sa SOFA score rezultatom od 2 ili viSe bodova utvrden je 2 do 25 puta veci

rizik od smrtnog ishoda u odnosu na bolesnike s rezultatom manjim od 2 (3).



Tablica 1. SOFA score (2).

Rezultat
Sustav 0 1 2 3 4
Disni
Pa0y/Fi0;, mmHg =400 (53,3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26,7) uz <100 (13.3) uz
(kPa) strojnu ventilacyu strojnu ventilacyu
Koagulacijski
Trombociti, x105/uL =150 <150 <100 <50 <20
Jetra
Bilirubin_ mg/dL <12 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-59 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
{(umol/L)

Kardiovaskularni MAP =70 mmHg MAP <70 mmHg Dopamin <5 1li Dopamin 5,1-15 1li Dopamin =15 ili
dobutamin (bilo koja adrenalin <01 1l adrenalin =01 ili
doza)® noradrenalin <0,1° noradrenalin =0,1*

Sredisnji zivéani

Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
rezultat (GCS)

Bubreini

Kreatinin, mg/dL <12 (110) 1,2-1,9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5,0(440)
(umolL)
Mokrenje, mL/dan <500 <200

Eratice: Pa0;, parcyalni tlak kisika; Fi05, udio kisika u udahnutom
volumenu; MAP, srednyi arterijski tlak.

* Doze kateholamina se daju kao ng'kg/min najmanje 1 sat.

Kako bi se pojednostavio izraun, uveden je pojam qSOFA (od engl. quick SOFA) koji

ukljucuje:

e GCS (od engl. Glasgow Coma Scale/Score) <13
e sistolicki tlak <100 mmHg

e frekvencija disanja >22/min (2)

Prisutnost dva ili viSe kriterija ukazuje na povecan rizik od smrti. Ovaj skra¢eni sustav
bodovanja nije namijenjen definiranju sepse, ve¢ sluzi kao pomo¢ klini¢aru za identifikaciju

bolesnika u ve¢oj opasnosti od smrtnog ishoda Cije bi stanje moglo zahtijevati ve¢u paznju (2).
1.1.6.3. Mikrobiologija

U velikog broja bolesnika otkrivanje bakterija u krvi ili drugim tjelesnim teku¢inama
moze biti problem; djelomi¢no zato $to ovisi o volumenu uzorka, vremenu uzorkovanja,
prethodnom empirijskom lijecenju antibioticima, ali 1 prisutnosti odrzivih mikroorganizama
(42, 43). U cak 30% slucajeva s postavljenom sumnjom na sepsu, patogen nikad nije
identificiran, a infekcija se ¢esto dokazuje radioloski ili prema nalazima krvne slike (42). Vazno
je napomenuti da su laZzno pozitivne hemokulture zbog kontaminacije (npr. Staphylococcus
epidermidis) takoder Ceste, Cak i uz pazljiv protokol (44). Ipak, rezultati istrazivanja Nannan
Panday 1 sur. pokazali su da je bolesnicima s pozitivnom hemokulturom ¢eS¢e zahvaceno vise
organskih sustava uz vecu stopu smrtnosti (45). Hemokultura ostaje jedno od vaznijih

ispitivanja u lijecenju sepse. Identifikacija odgovornog mikroorganizma ili viSe njih usmjerava
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daljnje korake u dijagnostici kako bi se utvrdilo zariste infekcije te omogucuje adekvatan izbor

empirijske i specifi¢ne antibiotske terapije (46).

U bolesnika sa sumnjom na sepsu preporucuje se uzeti i urinokulturu te kulturu sputuma
(odnosno aspirat traheje/bronha za bolesnike na mehanickoj ventilaciji) ukoliko bolesnik ima

promjena na rendgenogramu pluca (18).

1.1.6.4. Biomarkeri

Laboratorijski testovi mogu biti korisni kao nadopuna klinickom pregledu. Lije¢nici bi
trebali pratiti broj leukocita, razinu laktata, C-reaktivnog proteina, prokalcitonina, kao i

bubreznu funkciju, jetrene enzime te koagulacijske parametre (1).

Povecana razina laktata vaZzna je u ranoj dijagnozi, a ukazuje na hipoperfuziju tkiva i
razvoj septickog Soka. Uobicajena grani¢na vrijednost za abnormalno visoku razinu laktata je
2 mmol/L, medutim Casserly i sur. za uklju¢ivanje u buduce klinicke studije preporucuju
koristenje vrijednosti od 4 mmol/L (38, 47). Acido-bazni status bolesnika ovisi o stupnju

laktacidoze, ali 1 0 poremecaju ventilacije 1 perfuzije pluca (48).

Prokalcitonin (PCT) je peptidni prekursor kalcitonina, a proizvode ga parafolikularne
stanice Stitne Zzlijezde. Njegove su razine u zdravih pojedinaca gotovo nemyjerljive (49). U
istrazivanju de Jong i sur. dokazano je da pracenje koncentracija PCT-a smanjuje trajanje
lijeCenja 1 posljedi¢no tome smrtnost bolesnika. Takoder, moze koristiti lije¢nicima u odluci je
li pretpostavljena infekcija uistinu bakterijska, Sto dovodi do toc¢nije dijagnoze i racionalnijeg

propisivanja antibiotika (50).

C-reaktivni protein (CRP) je biomarker koji je uobicajeno povisen u razli¢itim upalnim
stanjima poput infekcije, ali i reumatoloskih bolesti (51). Osim uloge biomarkera, CRP djeluje
kao dio obrambenog mehanizma domacina protiv upale i invazije patogena (52). Medutim, CRP
nije visoko specifi¢an za postavljanje dijagnoze sepse, a njegova razina u plazmi nije pouzdan
pokazatelj stupnja sustavne upale (53). Ryoo i sur. su uvidjeli da je CRP bio prediktivniji
pokazatelj smrtnog ishoda od PCT-a u bolesnika u septickom Soku dok je poviSenje oba
parametra bilo povezano s najve¢om stopom smrtnosti. Ipak, nijedan od ova dva parametra nije
bio neovisan prediktor smrtnog ishoda te su potrebne daljnje studije kako bi se identificirali

biomarkeri za ranu prognozu tih bolesnika (54).
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Od ostalih laboratorijskih nalaza valja uciniti kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku s
brojem trombocita, kao i1 koagulacijske testove koji uklju¢uju INR, fibrinogen, D-dimere ili

razgradne produkte fibrina (18).

Na Slici 2 prikazan je algoritam provedbe opisanih klinickih kriterija kako bi se

identificirali bolesnici sa sepsom ili septickim Sokom.

Bolesnik sa sumnjom na infekciju

Prafiti kiinicko stanje;
preispitivati moguéu sepsu
ako je to klinitki indicirano

Jeg uvijek sumnja
ng sapsu’?

Procjena zatajenja

organa <

Pratiti kliniCko stanje;
SOFEA 22 NE preispitivati mogucu sepsu
ako je to Kliniéki indicirano

Sepsa -

v

Unatoé adekvatnoj nadoknadi tekucine,

1. pofreba za yazopresornma kako bi se HNE
M&P odrZavac =65 mmHg i

2. razina |gklaia. u serumu =2 mmalL

‘m

Septicki Sok

Slika 2. Provedba klinickih kriterija za identificiranje bolesnika sa sepsom

ili septickim Sokom (2).
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1.1.7. Lijecenje

Zbog razli¢ite klinicke slike, moguéih brojnih uzroc¢nika te neizvjesnog ishoda, lije¢enje

bolesnika sa sepsom za lije¢nika predstavlja veliki izazov (48).

Za pocetak treba postaviti venski put, uzeti krv i ostale odgovarajuée kulture te uciniti

procjenu organske disfunkcije i hipoperfuzije tkiva (32, 55, 56).

U bolesnika sa sepsom ili septickim Sokom potrebno je Sto brze otkriti izvor infekcije
te, ukoliko je moguce, provesti potrebne intervencije kako bi se on stavio pod kontrolu (npr.

drenazu apscesa, uklanjanje infektivnog nekroti¢nog tkiva ili zaraZenih uredaja itd.) (57).

Intravensku primjenu antibiotika treba zapoceti §to je prije moguce (idealno unutar
jednog sata) nakon prepoznavanja stanja sepse ili septickog Soka (58). Naime, dokazano je da
smrtnost bolesnika sa sepsom ili septickim Sokom u jedinicama intenzivnog lijeCenja raste s
kasnijim uvodenjem antibiotske terapije (59). Preporucuje se empirijska terapija Sirokog
spektra s jednim ili viSe antimikrobnih lijekova kako bi se pokrili svi potencijalni uzroc¢nici
(bakterije, gljive i virusi). Nakon identifikacije patogena i njegove osjetljivosti na antimikrobne
lijekove 1/ili zabiljezenog klini¢kog poboljSanja bolesnika, potrebno je suziti empirijski
uvedenu terapiju (deeskalacija antibiotske terapije). Doziranje antibiotika se provodi na temelju
farmakokineti¢kih, odnosno farmakodinamickih principa 1 specificnih svojstava lijeka (58).
Vazno je naglasiti da antibiotici nisu bezopasni; produljena upotreba antibiotika Sirokog spektra
povezana je s antimikrobnom rezistencijom, infekcijom Clostridium difficile, pa ¢ak 1 ve¢om
smrtnoS¢u (60-62). Stoga bi se svakodnevno trebalo raspravljati o deeskalaciji antibiotske
terapije. lako duljina lijeCenja antibioticima ovisi o ¢imbenicima i bolesnika 1 patogena,
primjena antibiotske terapije u trajanju od 7 do 10 dana primjerena je za veéinu ozbiljnih
infekcija sa sepsom 1 septickim Sokom. Kao S§to je ve¢ ranije spomenuto, uz slabu kvalitetu
dokaza, pracenje vrijednosti prokalcitonina bi se moglo koristiti za skra¢ivanje primjene

antimikrobne terapije u bolesnika sa sepsom (58).

Prema smjernicama, nadoknada tekucine se treba nastaviti ukoliko se statiCkim ili
dinamickim mjerenjima nakon pocetne primjene pokaZe hemodinamsko poboljSanje (32).
Tekucina izbora prilikom nadoknade volumena u bolesnika sa sepsom ili septickim Sokom su
kristaloidi. Kada bolesnici zahtijevaju znatne koli¢ine kristaloida, uz njih se mogu dati i

albumini (58).
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U bolesnika u septickom Soku Cesto je za odrzavanje perfuzijskog tlaka potrebna potpora
vazopresorima. Srednji arterijski tlak od 65 mmHg pocetni je cilj u vecine bolesnika na
vazoaktivnoj potpori (1). Najnovije SSC (od engl. Surviving Sepsis Campaign) smjernice
preporucuju noradrenalin kao vazopresor prve linije. Vazopresin ili epinefrin se mogu
kombinirati s noradrenalinom za podizanje srednjeg arterijskog tlaka dok se vazopresin moze
koristiti s ciljem smanjenja doze noradrenalina. Dopamin se, kao alternativa noradrenalinu, daje
samo odabranim bolesnicima (npr. bolesnici s niskim rizikom od tahiaritmija i apsolutnom ili
relativnom bradikardijom). Dobutamin se moZe Kkoristiti u bolesnika s perzistentnom
hipoperfuzijom unato¢ odgovaraju¢oj nadoknadi tekucine 1 koriStenju vazopresora, a narocito
ako je rije¢ o oSteCenju funkcije srca povezanim sa sepsom. Ukoliko je moguce, u ovih

bolesnika bi se arterijski tlak trebao pratiti invazivnim putem (58).

Ako nadoknada tekucine 1 vazoaktivha potpora nisu dovoljni za odrzavanje
hemodinamske stabilnosti, moze se uvesti terapija hidrokortizonom u dozi od 200 mg dnevno

(58).

Kada dva uzastopna mjerenja glukoze u krvi pokazuju vrijednosti vec¢e od 10 mmol/L,
valja zapoceti terapiju inzulinom. Dok razine glikemije ne postanu stabilne, potrebno ih je
pratiti svakih 1-2 sata, a potom svaka 4 sata u bolesnika na infuziji inzulina. Ciljana gornja
vrijednost glukoze u krvi u bolesnika sa sepsom iznosi 10 mmol/L (58). Kontinuirana kontrola
glikemije rezultira kra¢im boravkom u jedinici intenzivnog lijeCenja, manjom ucestaloS¢u

komplikacija i veCom stopom prezivljenja (48).

FDA (od engl. Food and Drug Administration) je za lijeCenje sepse kao dopunu
standardne terapije odobrila aktivirani protein C nazvan drotrekogin a, koji dokazano smanjuje
smrtnost za 6%. Kontraindiciran je u bolesnika koji su imali nedavni kirurski zahvat zbog
komplikacija krvarenja, a zbog sloZenosti kriterija za uklju¢ivanje lijeka i njegove visoke cijene,

mogu ga koristiti samo specijalisti intenzivne medicine 1 infektologije (18).
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1.2. POREMECAJI TERMOREGULACIJE

Smatra se da normalna temperatura ljudskog organizma iznosi 37°C, no u zdravih

pojedinaca ona moze varirati i do 1°C (63).

1.2.1. Febrilitet

Vrucica se definira kao temperatura termoregulacijskog srediSta od 38,3°C navise, bez
obzira na uzrok (63). PoviSena temperatura je Cest nalaz u jedinicama intenzivnog lijeCenja, a

pogada do 70% bolesnika (64). Sepsa je uzrok do 74% slucajeva vrucice u hospitaliziranih
bolesnika (65).

1.2.1.1. Patogeneza 1 klinicka slika

Endogeni pirogeni (IL-1, IL-6, TNF-a), koji se u stanicama monocitne loze 1
neutrofilima proizvode spontano ili pobudom egzogenim pirogenima (npr. mikroorganizmi,
lijekovi) djeluju na termoregulacijsko srediSte dovodec¢i do nastanka vrucice. Naime, IL-1 i
TNF-a pokrecu sintezu prostaglandina E» (PGEz) u organum vasculosum laminae terminalis
(OVLT), sto osjetljivost termostata u preoptickoj jezgri hipotalamusa podeSava na viSu
(febrilnu) razinu (66, 67). Endotoksini gram-negativnih bakterija takoder mogu potaknuti i
perifernu proizvodnju PGE; u Kupfferovim stanicama u jetri (68). Stvarna tjelesna temperatura
tada je niza od novopodesene vrijednosti u termoregulacijskom sredistu pa se snazno pobuduju
mehanizmi pojacanog stvaranja i smanjenog izdavanja topline. Metabolicka termogeneza se
oCituje u pojacavanju metabolickih procesa za 5-8 puta. Sr¢ana frekvencija povecava se za 8-
10 otkucaja u minuti za svaki stupanj Celzija, a podrazuje se 1 respiracijsko srediste Sto moze
dovesti do razvoja respiracijske alkaloze. Javlja se i tresavica kao znak mehanicke termogeneze.
Ovaj stadij porasta tjelesne temperature naziva se stadium incrementi. Nakon $to je tjelesna
temperatura dosegla vrijednost kao u termoregulacijskom sredistu, nastupa stadium acmes koji
oznacava razdoblje ravnoteze izmedu stvaranja i izdavanja topline, ali na viSoj razini nego li je
to bilo u normotermiji. Prestankom djelovanja uzrocnog ¢imbenika u zavr$noj fazi bolesti,
razina podeSenosti termoregulacijskog srediSta se vraca u raspon normotermije aktivirajuci
mehanizme pojaCanog izdavanja topline s posljedi¢nom vazodilatacijom 1 jakim znojenjem

(66).
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1.2.1.2. Lijecenje

Kontrola vruéice Siroko se primjenjuje u jedinicama intenzivnog lijecenja, pretezito u

bolesnika s infekcijama (33).

Standardni antipiretici poput acetilsalicilne kiseline i drugih nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAID) inhibicijom ciklooksigenaze smanjuju proizvodnju prostaglandina E» dok
paracetamol i metamizol suzbijaju vruéicu putem srediSnjih mehanizama koji jo§ nisu u
potpunosti shvaceni. Ipak, valja imati na umu da antipiretici uz svoje specifi¢ne toksi¢ne ucinke,
mogu oslabiti imunoloski odgovor domacina 1 pridonijeti pogorSanju kona¢nog ishoda

bolesnika (69).

Osim $to smanjuju sintezu 1 sprjeavaju oslobadanje prostaglandina, kortikosteroidi
djeluju 1 na leukocite smanjujuci im pokretljivost 1 sposobnost stvaranja endogenih pirogena

(66).

Prema istrazivanju Schortgena i sur. povrSinsko hladenje moze smanjiti potrebu za
vazopresorima 1 poboljSati rano preZivljenje u bolesnika u septiCkom Soku, medutim zahtijeva

sedaciju kako bi se izbjegli Stetni ucinci drhtanja (70).

1.2.2. Hipotermija

Iako je vrucica najces¢e povezana sa sepsom, snizena tjelesna temperatura se spontano
javlja u 10-35% septi¢nih bolesnika u trenutku prijema i u dodatnih 30% bolesnika tijekom
boravka u jedinici intenzivnog lijecenja (71, 72). Wiewel 1 sur. su pokazali da je hipotermija
povezana s dvostrukim povecanjem smrtnosti u usporedbi s bolesnicima koji imaju povisenu
tjelesnu temperaturu (71). Razlog tome treba trazZiti u teZem stanju septi¢nih bolesnika koji su
razvili hipotermiju u odnosu na one koji nisu (73). Ipak, ideji da sniZzena temperatura u sepsi
odrazava stupanj organske disfunkcije protivi se nalaz da je hipotermija u bolesnika koji nisu
podvrgnuti aktivnom zagrijavanju, privremen i samoograni¢avaju¢ odgovor koji postaje rijedak

u satima prije smrtnog ishoda kada je disfunkcija organa maksimalna (72).

StajaliSta o spontanoj hipotermiji i aktivhom zagrijavanju bolesnika sa sepsom su

razli€ita te je potrebno definirati smjernice kako postupati s ovom skupinom bolesnika (74).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Ciljevi istrazivanja

Primarni cilj ovog istrazivanja je utvrditi dinamiku kretanja tjelesne temperature tijekom
prva 72 sata u bolesnika u septickom Soku i ustanoviti postoje li razlike izmedu prezivjelih i

preminulih bolesnika.

Sekundarni ciljevi ovog istrazivanja su analizirati laboratorijske nalaze, nalaze
hemokultura, primjenu antipiretske terapije i osnovno zdravstveno stanje (komorbiditete)
bolesnika u septickom Soku te vidjeti postoje li razlike medu skupinama preZivjelih i preminulih
bolesnika. Nadalje, cilj nam je i ustanoviti koje vrste infekcija uzrokuju najveci piretski odgovor

domacina, kao i utvrditi postoji li utjecaj komorbiditeta na tjelesnu temperaturu bolesnika.

2.2. Hipoteze

1. Umjereno poviSena tjelesna temperatura povezana je s boljim prezivljenjem bolesnika
u septickom Soku dok visoka tjelesna temperatura, hipotermija, kao 1 ve¢i raspon
temperaturnih vrijednosti povecavaju rizik od smrtnog ishoda.

2. Postoji pozitivnha korelacija izmedu serumskih razina laktata, prokalcitonina i
C-reaktivnog proteina i rizika od smrtnog ishoda u bolesnika u septickom Soku.

3. Postojanje komorbiditeta u bolesnika u septicCkom Soku povezano je sa slabijim
piretskim odgovorom domacina i smanjenom stopom prezivljenja.

4. Infekcija gram-negativnim uzro€nicima povezana je s razvojem vise temperature u

odnosu na gram-pozitivne uzroc¢nike.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. Ispitanici

Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je u Jedinici intenzivnog lijeCenja Firule
Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lije¢enje Klinickog bolni¢kog centra
Split (KBC). U istrazivanje je ukljuc¢eno 139 bolesnika kojima je u razdoblju od 1. sijecnja
2013. do 31. prosinca 2020. godine pri prijemu ili tijekom boravka u JIL-u postavljena
dijagnoza septickog Soka (kriteriji ukljucenja: potreba za vazopresorima i porast koncentracije
laktata u krvi; kriteriji isklju¢enja: bolesnici koji su imali znakove sepse bez znakova septickog

Soka 1 bolesnici s nedovoljnim brojem podataka).

3.2. Metode istraZzivanja

Podatci su prikupljeni pretrazivanjem pismohrane povijesti bolesti Jedinice intenzivnog

lijeCenja Firule Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju 1 intenzivno lijeCenje KBC-a Split.

Izvodom iz povijesti bolesti bolesnici su podijeljeni u dvije skupine s obzirom na

konacni ishod lijecenja (prezivjeli ili smrtni ishod).

Dinamika kretanja tjelesne temperature analizirana je samo u onih bolesnika u kojih je
septicki Sok trajao bar 72 sata prije pozitivnog ili negativnog ishoda (ukupno 80 bolesnika).
Unutar skupina prezivjelih 1 preminulih bolesnika biljezili smo vrijednosti temperature pri
razvoju Soka te svakih 6 sati do ukupno 72 sata od razvoja Soka. Takoder smo odredili
maksimalnu i minimalnu temperaturu unutar ta 72 sata, kao i njihovu razliku. Bolesnicima
kojima je zabiljezena nemjerljiva vrijednost, za minimalnu temperaturu uzeta je najniza

izmjerena.
Skupine su jo§ usporedene 1 s obzirom na:

e demografske podatke (dob, spol)

e laboratorijske nalaze (laktati, prokalcitonin, CRP, leukociti)

¢ nalaze hemokultura (G+, G-, mijeSani uzrocnici)

e lijeCenje antipireticima

e odredene komorbiditete bolesnika (kriteriji bolesnika s komorbiditetima: stariji od 80
godina, onkoloski bolesnici, bolesnici s kroni¢nim bubreZnim zatajenjem, cirozom jetre
te dijabetiCari s bar jo§ jednim kroni¢nim stanjem poput hipertenzije, sréanog zatajenja

ili pretilosti)
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3.3. Eti¢ka nacela

Plan ovog istrazivanja je u skladu sa Zakonom o zastiti prava pacijenata (NN169/04,
37/08), Zakonom o provedbi Opée uredbe o zastiti podataka (NN 42/18), te odredbama
Kodeksa lije¢nicke etike i deontologije (NN55/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije
WMA 1964 — 2013 na koje upucuje Kodeks. Eticko povjerenstvo KBC-a Split je odobrilo
istrazivanje rjeSenjem broj 2181-147-01/06/M.S.-20-02.

3.3. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podatci uneseni su u programske pakete Microsoft Office za obradu teksta i
Microsoft Excel za izradu tabliénog prikaza. Kontinuirane varijable prikazane su kao
aritmeticki prosjek sa standardnom devijacijom ili kao medijan s interkvartilnim rasponom.
Diskretne varijable su prikazane kao postotak. Za testiranje razlika u kontinuiranim varijablama
koristio se t-test za neuparene uzorke dok se za testiranje razlika u udjelima koristio Fisherov
egzaktni test. U svrhu modeliranja vremenske dinamike koristila se linearna regresija. Za
graficki prikaz 1 numericke analize koriSten je Programski paket GraphPad Prism 9.1
(GraphPad Software, Lalolla, CA, SAD). Razina statisticke znacajnosti postavljena je na
P<0.05.
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4. REZULTATI



Demografska obiljeZja promatrane populacije

Istrazivanjem je obuhvaceno ukupno 139 bolesnika od kojih je njih 39 prezivjelo i 100
preminulo. Od ukupnog broja bolesnika, 98 su bili muskarci, a 41 Zene. Medu prezivjelima, 24

bolesnika su bili muskog, a 15 Zenskog spola, dok su preminula 74 muskarca i 26 Zena.

Medijan dobi svih ispitanika bio je 66 godina s interkvartilnim rasponom od 58 do 74
godine. Prezivjeli bolesnici su imali medijan starosti od 63 godine s interkvartilnim rasponom
od 54 do 73 godine, dok su preminuli bili stari 63 godine s interkvartilnim rasponom od 59 do
74 godine. Vremensku tocku od 72 sata trajanja septickog Soka dosegla su 34 bolesnika koja su

u konacnici preZivjela te 46 bolesnika koji su preminuli, ukupno 80 bolesnika.
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Temperaturne i laboratorijske vrijednosti

Analizom podataka ukupnog broja bolesnika nisu pronadene statisticki znacajne razlike

u promatranim temperaturnim i laboratorijskim vrijednostima izmedu prezivjelih i preminulih

bolesnika, osim u maksimalnim vrijednostima laktata (3,9 + 3,7 u prezivjelih vs. 8,0 £ 5,4

mmol/L u preminulih bolesnika, P<0,001), minimalnim pH vrijednostima (7,24 + 0,12 u

prezivjelih vs. 7,12 + 0,17 u preminulih bolesnika, P<0,001) te maksimalnim vrijednostima

CRP-a (326,9 + 98,9 u prezivjelih vs. 269,9 + 137,8 mg/L u preminulih bolesnika, P=0,020)

(Tablica 2).

Tablica 2. Temperaturne 1 laboratorijske vrijednosti u skupinama preZzivjelih 1 preminulih

bolesnika.

Varijable Prezivjeli Preminuli P’

T max (°C) 37,6 1,0 38,0+ 1,5 0,082
T min (°C) 35,6 +0,7 359+1,2 0,185
AT (°C) 2,0+0,9 22+1,1 0,402
Laktati max (mmol/L) 3,9+3,7 8,0+5,4 <0,001
Prokalcitonin max (pg/L) 49,1 £ 55,7 46,2 + 49,8 0,779
CRP max (mg/L) 326,9 + 98,9 269,9 + 137,8 0,020
Leukociti max (x10%) 18,2+7,2 20,0 £ 13,8 0,438
Trombociti min (x10%) 131,8 £92,5 131,2+117.8 0,978
pH min (-log [H*]) 7,24 +0,12 7,12+0,17 <0,001

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

sk
t-test za neuparene uzorke
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Komorbiditeti

Bolesnike smo podijelili u dvije skupine s obzirom na postojanje odredenih
komorbiditeta (stariji od 80 godina, onkoloski bolesnici, bolesnici s kroni¢nim bubreznim
zatajenjem, cirozom jetre te dijabeticari s bar jo$ jednim kroni¢nim stanjem poput hipertenzije,
sr¢anog zatajenja ili pretilosti). Od 39 prezivjelih bolesnika, navedene komorbiditete smo nasli

u njih 17 (43,6%), odnosno u 56 od ukupno 100 bolesnika sa smrtnim ishodom (56%).

Analizom prezivjelih 1 preminulih bolesnika unutar skupine s odredenim
komorbiditetima i skupine bez navedenih komorbiditeta dobili smo rezultate prikazane u
Tablicama 3 i 4. U skupini bolesnika s komorbiditetima prosje¢na maksimalna izmjerena
vrijednost laktata bila je statisticki znacajno viSa u preminulih bolesnika (4,6 + 4,5 u prezivjelih
vs. 8,0 £ 4,9 mmol/L u preminulih bolesnika, P=0,013) dok je prosje¢na minimalna pH
vrijednost bila zna¢ajno niza (7,24 + 0,12 u prezivjelih vs. 7,11 = 0,16 u preminulih bolesnika,
P=0,002). U skupini bez komorbiditeta, osim znacajno razli¢itih navedenih laboratorijskih
parametara (maksimalna vrijednost laktata: 3,3 £ 2,8 u prezivjelih vs. 7,9 £ 6,1 mmol/L u
preminulih bolesnika, P=0,002, minimalni pH: 7,23 £+ 0,13 u prezivjelih vs. 7,15 £ 0,17 u
preminulih bolesnika, P=0,039), nadena je 1 statisticki znacajno vecéa prosje¢na vrijednost
maksimalno izmjerene temperature u preminulih bolesnika (37,7 = 0,9 u prezivjelih vs. 38,4 +

1,5°C u preminulih bolesnika, P=0,035).
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Tablica 3. Temperaturne i laboratorijske vrijednosti u skupinama prezivjelih i preminulih

bolesnika s odredenim komorbiditetima.

Varijable PrezZivjeli Preminuli P’

T max (°C) 37,5+ 1,1 37,8+ 1,4 0,526
T min (°C) 355+0,9 35,6 0,8 0,839
AT (°C) 2,0+£0,9 22+1,2 0,539
Laktati max (mmol/L) 4,6 £4,5 8,0+49 0,013
Prokalcitonin max (pg/L) 33,0+39,6 48,1 £49,9 0,288
CRP max (mg/L) 299,3£118,6 270,8 + 131,5 0,428
Leukociti max (x10%) 19,0+ 7,6 18,6 £ 11,8 0,894
Trombociti min (x10°) 1574 +113,5 132,2 £123,0 0,455
pH min (-log [H*]) 7,24 +£0,12 7,11 +£0,16 0,002

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

" t-test za neuparene uzorke

Tablica 4. Temperaturne i laboratorijske vrijednosti u skupinama prezivjelih i preminulih

bolesnika bez navedenih komorbiditeta.

£d

Varijable Prezivjeli Preminuli P

T max (°C) 37,7+0,9 38,4+ 1,5 0,035
T min (°C) 35,7+0,6 36,3+ 1,5 0,073
AT (°C) 2,0+£0,8 2,1+1,1 0,625
Laktati max (mmol/L) 33£28 7,9 £6,1 0,002
Prokalcitonin max (pg/L) 61,1 £63,6 45,0 +£50,4 0,301
CRP max (mg/L) 348,3 £ 76,6 268,7 + 146,8 0,020
Leukociti max (x10%) 17,5+ 6,9 21,7+ 16,0 0,245
Trombociti min (x10%) 112,0 £ 68,7 130,0 £112,2 0,495
pH min (-log [H*]) 7,23+0,13 7,15+0,17 0,039

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*
t-test za neuparene uzorke
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Bolesnici u kojih je septicki Sok trajao bar 72 sata

U ukupno 80 bolesnika (34 prezivjelih i 46 preminulih) septicki Sok je trajao bar 72 sata
prije pozitivnog ili negativnog ishoda te je u tih bolesnika analizirana dinamika kretanja tjelesne
temperature. Srednje vrijednosti svih mjerenja bile su vise u preminulih (37,0 + 0,8°C) u odnosu

na prezivjele bolesnike (36,8 + 0,7°C) uz statistiCku znacajnost P<0,001 (Slika 3).

394 P<0,001 o
-8 prezivjel
38 - T + -®- preminuli
£ ar-
b
36 | T
35 | | | 1
0 20 40 60 80

sati

Slika 3. Dinamika kretanja temperature u 72 sata.

3k
t-test za neuparene uzorke
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Prosjecna maksimalna izmjerena temperatura u prezivjelih iznosila je 37,7 + 1,0 dok je
vrijednost izmjerena u preminulih bolesnika bila 38,2 + 1,2°C (P=0,059) (Slika 4A). Prosjec¢na
minimalna temperatura u prezivjelih iznosila je 35,6 + 0,7; odnosno 35,7 £+ 0,6°C u bolesnika

sa smrtnim ishodom (P=0,482) (Slika 4B).

42+ P*:0,059 38+ P*:0,482
37 -
40
T T ol L L

$ 38 P 35- J_ T

Slika 4. Maksimalne (A) i minimalne (B) temperature u 72 sata.

* t-test za neuparene uzorke

Na Slici 5 prikazan je graf s razlikama maksimalne i minimalne tjelesne temperature
medu skupinama prezivjelih 1 preminulih bolesnika. Prosjena razlika u prezivjelih bila je

2,1 +0,9, au bolesnika sa smrtnim ishodom 2,4 + 1,0°C (P=0,037).

6 P'=0,037

4_
Nl

Slika S. Razlika maksimalne i minimalne temperature u 72 sata.

“ t-test za neuparene uzorke
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Od laboratorijskih vrijednostiu bolesnika koji su u Soku bili bar 72 sata, znacajne razlike
izmedu prezivjelih i preminulih bolesnika nadene su u maksimalnim vrijednostima laktata (3,9
+ 3,6 u prezivjelih vs. 7,4 £ 4,8 mmol/L u preminulih bolesnika, P<0,001) (Slika 6A)
minimalnim pH vrijednostima (7,24 £+ 0,13 u prezivjelih vs. 7,15 £ 0,14 u preminulih bolesnika,
P=0,005) (Slika 6B), ali i u maksimalnim vrijednostima leukocita (17,1 &+ 6,3 u prezivjelih vs.
25,3 £ 13,5 x10°/L u preminulih bolesnika, P=0,002) (Slika 6C).

254 P'<0,001 7.6 P"=0,005 804 P"=0,002
. —
|
204 = 7.4 = .
. L T % eo- -
= 154 . e T o-
2 . s | 1 5404
£ 10+ 2 7.0+ J_ e
o® g
T 5 1
0 T T 6.6 T T 0 T T
N Q D D > D
A &5 © PR
@'9 &@ & @6\ @"‘) @(“
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Slika 6. Statisticki zna€ajne laboratorijske vrijednosti u bolesnika u kojih je septicki Sok
trajao bar 72 sata.

" t-test za neuparene uzorke
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Nalazi hemokultura

Prilikom odredivanja uzro¢nika sepse, u analizu su uzeti samo oni mikroorganizmi koji
su izolirani iz hemokultura. Potencijalni uzro¢nici iz urinokulture, aspirata traheje/bronha i
drugih uzoraka nisu analizirani zbog nepoznate jacine utjecaja na razvoj septickog Soka. U
skupini prezivjelih bolesnika pozitivnhu hemokulturu je imalo 61,5% bolesnika, odnosno 64%
u skupini bolesnika sa smrtnim ishodom. Gram-pozitivne infekcije su zauzimale udio od 30,2%
(35,9% prezivjelih 1 28% preminulih), gram-negativne 13,7% (12,8% prezivjelih i 14%
preminulih), a mijeSane 19,4% (12,8% prezivjelih 1 22% preminulih) u ukupnom broju
bolesnika u septiCkom Soku. Na slici 7 prikazane su temperaturne vrijednosti u bolesnika prema
nalazima hemokulture. U preminulih bolesnika najvece vrijednosti temperature su nadene kod
gram-negativnih 1 mijeSanih infekcija (maksimalna temperatura u gram-pozitivnih iznosila je
37,9 + 1,4; 38,6 = 1,8 u gram-negativnih i 38,5 = 1,1°C u mijeSanih infekcija uz P vrijednost
od 0,251).

t max t min
* *
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P =0,251 = Gram+ P =0,359 = Gram+
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38- é é 36- % |.I.| E
36 34+
34 T T 32 T T
prezivjeli preminuli prezivjeli preminuli
A B
At
£
5+ =
P =0,756 ) = Gram +
4 = Gram-
3 3 mijesano
e
2
1
0 1 1
prezivjeli preminuli

C

Slika 7. Temperaturne vrijednosti prema nalazima hemokulture.

*
t-test za neuparene uzorke
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Antipiretska terapija

Analizom primjene antipiretika medu skupinama prezivjelih i preminulih bolesnika
(ukupno 139 bolesnika), nadeno je da je u skupini prezivjelih bolesnika antipiretsku terapiju

dobivalo 9 bolesnika (23,1%), a u skupini sa smrtnim ishodom njih 33 (33%).
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5. RASPRAVA



Vrucéica je osnovni odgovor organizma izazvan infektivnim ili neinfektivnim procesom.
Ravnoteza izmedu njene korisnosti i Stetnosti u septicnih bolesnika u JIL-u je slozena. Ona
ovisi o stadiju i1 ozbiljnosti infekcije, intenzitetu imunoloSkog odgovora, opsegu kolateralnog
oStecenja izazvanog sustavnim upalnim odgovorom, kao i o osnovnoj fizioloskoj rezervi

bolesnika (75).

Ovo istrazivanje pokazalo je da postoji statisticki znacajna razlika u dinamici kretanja
tjelesne temperature tijekom prva 72 sata izmedu prezivjelih i preminulih bolesnika u septickom
Soku. Naime, prosje¢ne temperaturne vrijednosti preminulih bolesnika u kojih je septicki Sok
trajao bar 72 sata, u svakom su mjerenju bile viSe u odnosu na prosjecne temperature prezivjelih
bolesnika. Period od 72 sata je uzet kako bi se dobio odredeni kontinuitet krivulja u ovih
bolesnika, a po uzoru na veliku studiju Bhavanija i sur. koji su identificirali i utvrdili 4
podfenotipa bolesnika sa sepsom prema temperaturnim krivuljama kroz prva 72 sata od razvoja
sepse. Najbolje prezivljenje su imali bolesnici s vru¢icom u kojih je ona brzo padala, dok su
najvecu smrtnost imali bolesnici koji su bili u hipotermiji ili kontinuirano visoko febrilni.
Krivulja kretanja prosjecnih temperaturnih vrijednosti je donekle usporediva, a to pripisujemo
znacajno vecem broju ispitanika u navedenom istrazivanju (76). I u naSoj je studiji skupina
preminulih bolesnika imala ¢eS¢e izmjerene visoke temperature u kontinuitetu; to je i razlog za

statistiCki znacajnu razliku u srednjim vrijednostima svih mjerenja.

Prosje¢na razlika maksimalne i minimalne temperature u svim sluc¢ajevima takoder je
bila veca u bolesnika sa smrtnim ishodom. Na$i nalazi mogu se usporediti s rezultatima
istrazivanja koje su Wu i sur. proveli na 635 bolesnika u septickom Soku gdje su pokazali da
viSe vrijednosti maksimalne, kao i1 veca razlika izmedu maksimalne i minimalne temperature
dobro koleriraju s 21-dnevnom smrtnoS¢u ispitanika. Ipak, oni nalaze povezanost nizih
minimalnih temperaturnih vrijednosti sa smrtnim ishodom S§to u nasoj studiji nije bio slucaj.
Nadalje, temperaturne vrijednosti unutar 24 sata nisu se mogle povezati s prognozom bolesnika
u septiCkom Soku $to nam govori da duze pracenje donosi i jasnije zakljucke (77). Launey i sur.
navode da je krajnji u¢inak vruéice odreden ravnoteZzom izmedu ubrzanog uklanjanja patogena
i kolateralne ozljede tkiva. Ipak, kada se radi o iznimno visokim temperaturama (>40°C), Stetni

metabolicki/upalni uc¢inak vru¢ice moZze nadjacati onaj povoljan imunomodulatorni (75).

Spomenuti obrazac kretanja ekstremnih vrijednosti jedino nije zabiljezen u bolesnika s
komorbiditetima. Naime, bolesnici s naruSenim osnovnim zdravstvenim stanjem pokazali su

slabiji piretski odgovor u odnosu na one bez znacajnih komorbiditeta. To se moZe obrazloZiti
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oslabljenim imunoloskim odgovorom bolesnika kojima je naruseno primarno zdravstveno
stanje. Ovaj rezultat usporediv je s rezultatima ranije navedene studije Bhavanija i sur. u kojoj
su septicni bolesnici s najnizom tjelesnom temperaturom bili najstariji s najvise podlezecih
bolesti, a takoder su imali i najnize vrijednosti upalnih parametara i posljedi¢no najvisu stopu
bolnicke smrtnosti (76). NasSe istrazivanje ne pokazuje znacajnu razliku u godinama izmedu
prezivjelih i preminulih bolesnika, a Rowe i sur. su istaknuli da ostali ¢imbenici poput popratnih
bolesti, kognitivnih ostecenja i funkcionalnog statusa bolesnika, utje¢u na ishod vise negoli
sama dob. Ipak, u njihovoj studiji starost iznad 65 godina pokazala se kao rizicni ¢imbenik za
razvoj sepse u bolesnika. Prepoznavanje, dijagnosticiranje i lijeCenje sepse u ovih osoba 1 dalje
ostaje izazov za kliniCare, a malo se studija usredotocuje upravo na starije osobe s viSe popratnih
bolesti te su potrebna daljnja istrazivanja za nova i produbljena saznanja o imunopatofiziologiji

odgovora na sepsu u ovih bolesnika (78).

Sto se ti¢e uzro¢nika sepse, analizirali smo samo one izolirane u hemokulturama
bolesnika. VaZzno je naglasiti da smo ovime smanjili broj bolesnika ukljucenih u taj dio
istrazivanja 1 smanjili mogucnost Sire primjene rezultata, ali i iskljucili mogucnost pogresne
procjene uzro¢nika. Gram-pozitivne infekcije su imale najveci udio u ukupnom broju bolesnika
u septiCkom Soku kako medu prezivjelim, tako i medu preminulim bolesnicima. Na drugom
mjestu su se nasle mijeSane infekcije (gram-pozitivni i gram-negativni izolati) dok je najmanji
postotak septickog Soka bio uzrokovan gram-negativnim mikroorganizmima. MijeSane
infekcije su imale najviSe prosjecne vrijednosti temperature kao i najvece razlike u ekstremima,
ali bez statistickog znacaja. S druge strane, preminuli bolesnici s gram-pozitivnim infekcijama
imali su najnizu maksimalnu i minimalnu prosje¢nu temperaturu, kao i najmanju prosjecnu
razliku ovih dviju vrijednosti. Ovaj rezultat se djelomi¢no moze potvrditi rezultatima studije
Abea 1 sur. u kojoj autori nalaze znacajno vecu incidenciju gram-negativne bakterijemije u
bolesnika sa septickim Sokom u odnosu na bolesnike sa sepsom. Nalaz gram-negativnih izolata
u hemokulturama je povezan s ve¢om koncentracijom upalnih parametara (poput CRP-a), a sve
to upucuje na jaci upalni odgovor na gram-negativne mikroorganizme u skladu s kojim moze
i¢1 1 razvoj viSe tjelesne temperature (79). Ovakva opaZanja sugeriraju razli¢ito
imunopatofizioloSko ponasanje organizma s gram-negativnom bakterijemijom S$to mozZe
utjecati na klini¢ke ishode bolesnika, te su potrebna daljnja istraZivanja razlika u mehanizmima
virulencije izmedu gram-pozitivnih i gram-negativnih bakterija, ali i novih biomarkera i

klinickih znakova u bakterijemijama uzrokovanim razli¢itom vrstom uzro¢nika.
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Pojedini nasi bolesnici koji su razvili temperaturu vecu od 38°C primali su antipiretsku
terapiju (Perfalgan, Naklofen, Voltaren). Postavilo se pitanje znacajnosti utjecaja antipiretske
terapije na dobivene temperaturne vrijednosti i krivulje. Kako bismo otklonili tu moguénost,
biljezili smo koji su bolesnici bili lijeceni antipireticima i dobili da je u skupini prezivjelih
bolesnika njih 23,1% primalo neki lijek iz ove skupine dok je u skupini bolesnika sa smrtnim
ishodom taj udio iznosio 33%. Premda je nesto veci postotak bolesnika lijeCenih antipireticima
u skupini preminulih, tu razliku ne smatramo znacajnom za rezultate. Nadalje, krivulja
prosje€nih temperaturnih vrijednosti bolesnika sa smrtnim ishodom kroz ¢itavo razdoblje od 72
sata krece se iznad krivulje preZivjelih bolesnika (Slika 3). Zbog toga smatramo da je dobivena
razlika u piretskom odgovoru medu skupinama realna te bi ona, i kada bismo uklonili
potencijalni utjecaj antipiretika, mogla biti samo veca. StajaliSte da antipiretska terapija nema
znacCajan utjecaj na kretanje temperaturnih krivulja, a time ni na smrtni ishod, izneseno je i u
studiji Bhavanija i sur. u kojoj primjena paracetamola nije utjecala na podskupine septi¢nih
bolesnika (76). Young i sur. su u svom istrazivanju na 700 febrilnih ispitanika u JIL-u s
dokazanom ili suspektnom infekcijom pokazali da, premda je paracetamol imao umjeren uc¢inak
u smanjenju tjelesne temperature bolesnika, nije bilo znaCajne razlike u duljini boravka u
JIL-u kao ni u kona¢anom ishodu izmedu bolesnika koji su dobivali paracetamol i onih koji su
dobivali placebo. Medutim, medu preminulim bolesnicima naden je duzi boravak u JIL-u,
odnosno duze prezivljenje, u bolesnika koji su primali antipiretik u odnosu na one koji su
primali placebo (80). Prema istrazivanju Yang i sur. suzbijanje vru¢ice ka nizim vrijednostima
(36,0-37,5°C) u bolesnika u septickom Soku u odnosu na kontrolu u visem rasponu (37,5-
38,3°C) moze biti i Stetno zbog pogorsanja perfuzije tkiva (81). Valja naglasiti da bi se lijecenje
vrucice trebalo razlikovati ovisno o profilu 1 tezini bolesti. Doyle i sur. navode da je kontrola
povisene tjelesne temperature sigurna u septickom Soku u odsutnosti sr¢anog zastoja i akutne
ozljede mozga, ali ostaje kontroverzna u sepsi (82). Zaklju¢no, razumijevanje patofizioloskih

mehanizama u podlozi ovakvih zapazanja zahtijeva daljnja istraZivanja.

Nase je istrazivanje na viSe nacina pokazalo da maksimalna vrijednost laktata kao i
minimalna pH vrijednost mogu biti prediktivni ¢imbenici za konacan ishod bolesnika u
septickom Soku. Naime, statistickom analizom biljezenih parametara dokazali smo da se
maksimalna vrijednost laktata i minimalna pH vrijednost znacajno razlikuju medu skupinama
prezivjelih 1 umrlih bolesnika (P<0,001). Navedeni parametri su se statisticki znacajno
razlikovali 1 medu skupinama prezivjelih i preminulih u kojih je septicki Sok trajao bar 72 sata

kao 1 medu skupinama preZivjelih i preminulih bolesnika neovisno o postojanju komorbiditeta.
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Nalazi slicni naSima nadeni su u retrospektivnoj studiji Innocenti i sur. na 268 septi¢nih
bolesnika prema kojoj su viSe razine laktata, ali i usporen pad u vrijednostima, povezani s
vecom smrtnoscéu (83), a do tih zakljucaka su dosli i Yang i sur., samo na populaciji koja se

sastojala isklju¢ivo od bolesnika u septickom Soku (84).

Prokalcitonin i C-reaktivni protein se nisu pokazali kao klinicki znacajni parametri za
korelaciju sa smrtno$¢u. Stovise, vrijednosti CRP-a bile su zna¢ajno vise u preZivjelih negoli u
bolesnika sa smrtnim ishodom. Ovakvi nalazi nisu u skladu s dosada provedenim studijama te
prije pokusSaja objasnjena patofiziologije u njihovoj pozadini, razlog treba traZiti u relativno
malom broju ispitanika na kojima je izvrSena analiza. Nadalje, mogué¢i uzrok ovakvim
rezultatima je 1 manji udio gram-negativnih infekcija u ukupnom broju bolesnika, a one ipak
uzrokuju najznacajnije povecanje upalnih parametara (79). Kao §to je 1 ranije navedeno, u
istrazivanju koje su proveli Ryoo i sur. CRP je bio prediktivniji biomarker od prokalcitonina,
ali pojedinacno gledaju¢i, CRP, prokalcitonin kao ni njihova kombinacija nisu bili neovisni
prediktori smrtnosti u bolesnika sa septickim Sokom u 28-dnevnom razdoblju (54). Cui i sur.
su na 59 bolesnika u JIL-u pokazali da su oni koji su zavrs§ili smrtnim ishodom konstantno imali
vece vrijednosti prokalcitonina i CRP-a u odnosu na prezivjele bolesnike sa sepsom ili
septickim Sokom dok je CRP bio veci u bolesnika sa septickim Sokom. Predlaze se da se ova
dva biomarkera, osim za prognozu septi¢nih bolesnika, mogu koristiti za postavljanje dijagnoze
1 ordiniranje ucinkovitije terapije u ovih bolesnika (85). Osim za dijagnozu i prognozu sepse, o
prokalcitoninu se sve viSe govori kao o biomarkeru za usmjeravanje antibiotske terapije,

medutim sustavni pregled literature Andriolo i sur. nije uspio potvrditi ovaj navod (86).

Nadalje, navodi se da pracenje dinamike vrijednosti biomarkera moze pouzdanije
korelirati s ishodom bolesnika u sepsi i septickom Soku od apsolutnih vrijednosti. Klinicka
odluka se ipak ne bi smjela temeljiti iskljuc¢ivo na razinama biomarkera, ve¢ bi se u obzir trebali

uzeti 1 drugi parametri, primjerice stupanj organske disfunkcije (87).

Glavno ogranicenje nase studije je relativno malen uzorak ispitanika za ekstrapolaciju
podataka na opc¢u populaciju bolesnika u septiCkom Soku. Nadalje, zbog nemoguénosti uvida u
raniju dokumentaciju, bolesnicima koji su razvili septi¢ki Sok prije samog prijema u JIL,
tjelesna temperatura, laboratorijski i mikrobioloski nalazi praceni su od trenutka prijema, a ne
od trenutka razvoja Soka. Medutim, ti su bolesnici premjeSteni u JIL neposredno nakon razvoja
Soka te smo miSljenja da ovo nema znafajnog utjecaja na rezultate. U analizu nismo ukljucili

ishodiste infekcije kao niti ucinkovitost antibiotske terapije $to je svakako moglo utjecati na
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kretanje temperaturnih krivulja u bolesnika, ali mi§ljenja smo, ne i na razlike izmedu prezivjelih
i preminulih bolesnika jer vjerujemo da su one prisutne zbog intenziteta septickog Soka.
Takoder, analizirane skupine nisu sadrzavale jednak broj ispitanika $to ograniava snagu

provedenih statistickih testova.

Zaklju¢no, ovo istrazivanje ima klinicki znacaj jer ukazuje na razliku u dinamici
piretskog odgovora izmedu prezivjelih i preminulih bolesnika u septiCkom Soku, ali i izdvaja
serumske vrijednosti laktata i pH vrijednost kao najpouzdanije prediktore kona¢nog ishoda ovih
bolesnika. Ipak, potrebno je provesti sli¢na istraZivanja na ve¢im populacijama kao i1 dodatna
istrazivanja uloge ishodista infekcije 1 primjene antimikrobnih lijekova u bolesnika u septickom
Soku kako bi se utvrdio utjecaj ovih ¢imbenika na laboratorijske vrijednosti i razvoj piretskog

odgovora domacina.
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6. ZAKLJUCCI



Postoji statisti¢ki znacajna razlika u dinamici kretanja tjelesne temperature tijekom prva
72 sata izmedu prezivjelih 1 preminulih bolesnika u septiCkom Soku. Srednje vrijednosti
svih mjerenja bile su statisticki znacajno viSe u preminulih u odnosu na prezivjele

bolesnike u kojih je septicki Sok trajao bar 72 sata.

Prosjecna vrijednost maksimalne temperature bila je viSa u bolesnika sa smrtnim ishodom
(P=0,059), dok je razlika maksimalne i minimalne temperature bila statisticki znacajno

veéa u preminulih bolesnika (P=0,037).

Maksimalna serumska razina laktata kao 1 minimalna pH vrijednost statisti¢ki znacajno
pozitivno koreliraju s rizikom od smrtnog ishoda u bolesnika u septickom Soku dok se ne
nalazi povezanost vrijednosti prokalcitonina kao niti CRP-a sa smrtnim ishodom u ovih

bolesnika.

Osim maksimalne serumske razine laktata i minimalne pH vrijednosti, i maksimalni broj
leukocita je statisticki znacajno veci u preminulih bolesnika u kojih je septicki Sok trajao

bar 72 sata.

Postojanje komorbiditeta u bolesnika u septickom Soku povezano je sa slabijim piretskim

odgovorom domacina i smanjenom stopom prezivljenja.

Istovremena infekcija gram-pozitivnim i gram-negativnim uzro¢nicima u preminulih
bolesnika povezana je s razvojem vise temperature i ve¢im razlikama izmedu maksimalnih
i minimalnih temperaturnih vrijednosti u odnosu na infekciju samo gram-pozitivnim ili

samo gram-negativnim uzro¢nicima.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Primarni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi dinamiku kretanja tjelesne
temperature tijekom prva 72 sata u bolesnika u septickom Soku i ustanoviti postoje li razlike
izmedu prezivjelih i preminulih bolesnika. Sekundarni ciljevi bili su analizirati laboratorijske
nalaze, nalaze hemokultura, primjenu antipiretske terapije i osnovno zdravstveno stanje
(komorbiditete) medu navedenim skupinama te utvrditi njihov utjecaj na piretski odgovor

domacina.

Materijali i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 139 bolesnika kojima je u razdoblju od 1.
sijeénja 2013. do 31. prosinca 2020. godine pri prijemu ili tijekom boravka u Jedinici
intenzivnog lije€enja Firule Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju 1 intenzivno lije€enje
KBC-a Split postavljena dijagnoza septickog Soka. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine
prema konacnom ishodu lije€enja (prezivjeli ili smrtni ishod) te su one usporedene s obzirom
na demografske podatke, temperaturne vrijednosti unutar 72 sata od razvoja Soka, laboratorijske

nalaze, nalaze hemokultura, lije¢enje antipireticima i odredene komorbiditete bolesnika.

Rezultati: Od ukupno 139 bolesnika s postavljenom dijagnozom septickog Soka, prezivjelo je
njih 39 dok ih je 100 preminulo. U ukupno 80 bolesnika (34 preZivjelih 1 46 preminulih) u kojih
je septicki Sok trajao bar 72 sata, srednje vrijednosti svih mjerenja bile su viSe u preminulih
(37,0 £ 0,8°C) u odnosu na prezivjele bolesnike (36,8 £ 0,7°C) uz statisticku znacajnost
P<0,001. Prosjecna razlika maksimalne i minimalne temperature bila je znafajno veca u
preminulih bolesnika (2,1 &+ 0,9 u prezivjelih vs. 2,4 = 1,0°C u preminulih bolesnika, P=0,037).
Medu skupinama prezivjelih i preminulih bolesnika pronadene su statisticki znacajne razlike u
maksimalnim vrijednostima laktata (3,9 = 3,7 u prezivjelih vs. 8,0 + 5,4 mmol/L u preminulih
bolesnika, P<0,001) te minimalnim pH vrijednostima (7,24 = 0,12 u prezivjelih vs. 7,12 £ 0,17
u preminulih bolesnika, P<0,001). U bolesnika bez komorbiditeta, za razliku od onih s
komorbiditetima, nadena je statistiCki znaCajno veca vrijednost maksimalno izmjerene
temperature u preminulih bolesnika (37,7 + 0,9 u prezivjelih vs. 38,4 + 1,5°C u preminulih

bolesnika, P=0,035).

Zakljucak: Postoji znacajna razlika u dinamici kretanja tjelesne temperature tijekom prva 72
sata izmedu prezivjelih 1 preminulih bolesnika u septiCkom Soku. Maksimalna serumska razina
laktata kao 1 minimalna pH vrijednost statisti¢ki znacajno pozitivno koreliraju s rizikom od

smrtnog ishoda u ovih bolesnika.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Fever in septic shock

Objectives: The primary aim of this research was to determine the dynamic of body
temperature values during the first 72 hours in septic shock patients and to determine whether
there is a difference between patients who have survived and those who have deceased. The
secondary aim was to analyze lab results, blood culture findings, use of antipyretic therapy and
patient comorbidities between said groups, as well as to determine their impact on the pyretic

response of the host.

Materials and methods: A total of 139 patients who were diagnosed with septic shock during
admission or their stay in the Intensive Care Unit Firule of the Department of Anesthesiology,
Reanimation and Intensive Care at the University Hospital of Split over the period from January
1%, 2013 to December 31%, 2020, were included in this study. Patients were divided into two
groups based on their final outcome (survival or death) and the groups were compared with
regard to their demographic data, body temperature value within the first 72 hours of shock, lab

results, blood culture findings, use of antipyretic therapy and patient comorbidities.

Results: Out of 139 included patients who were diagnosed with septic shock, 100 patients have
died, while 39 of them survived. Out of 80 patients (34 alive and 46 deceased) whose septic
shock lasted for at least 72 hours, mean values of all measurements were higher in the deceased
(37,0 = 0,8°C) compared to patients who have survived (36,8 £ 0,7°C) with a statistically
significant difference P<0.001. The mean difference between maximum and minimum
temperature was significantly greater in deceased patients (2,1 + 0,9 in survivors compared to
2,4 £+ 1,0°C in deceased patients, P=0.037). In both groups, there was a statistically significant
difference in maximum lactate value (3,9 + 3,7 in survivors compared to 8,0 + 5,4 mmol/L in
deceased patients, P<0.001) and minimal pH value (7,24 + 0,12 in survivors compared to 7,12
+ 0,17 in deceased patients, P<0.001). In the patients with no comorbidities, unlike those with
comorbidities, there was a statistically significant difference in maximum body temperature
value in deceased patients (37,7 = 0,9 in survivors compared to 38,4 + 1,5°C in deceased

patients, P=0.035).

Conclusion: There was a significant difference in the dynamic of body temperature values
during the first 72 hours of septic shock between patients who have survived and those who
have died. Maximum serum lactate value and minimal pH value correlate positively with a

higher risk of death in these patients.
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