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POPIS OZNAKA I KRATICA

AOB — akutna ozljeda bubrega

ARDS — akutni respiratorni distres sindrom

CARS - engl. compensatory anti-inflammatory response syndrome
CRRT - engl. continuous renal replacement therapy
CVVHD - engl. continuous veno-venous hemodialysis
CVVHEF — engl. continuous veno-venous hemodiafiltration
DAMP — engl. damage associated molecular patterns
DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija

GCS - engl. Glasgow Coma Scale

ICU - engl. intensive care unit

INR — engl. international normalised ratio

JIL — jedinica intezivnog lijeCenja

KBC - klinicki bolnic¢ki centar

MAP — engl. mean arterial pressure

MDSC — engl. myeloid-derived suppressor cells

MOF — engl. multiple organ failure

NIV — neinvazivna ventilacija

NOS - sintaza dusikova oksida

PAMP — engl. pathogen-associated molecular pattern
PCT — prokalcitonin

PICS —engl. post intensive care syndrome

PRR — engl. pattern recognition receptor

gSOFA — engl. quick Sequential Organ Failure Assessment
SAPS II — engl. simplified acute physiology score

SIRS — engl. systemic inflammatory response syndrome
SOFA — engl. Sequential Organ Failure Assessment

TNF — engl. tumor necrosis factor



1. UVOD



1.1. Definicija sepse i septickog Soka

Prema zadnjem medunarodnom konsenzusu o definiciji sepse i septickog Soka iz 2016.
godine sepsa je definirana kao Zivotno opasna disfunkcija organa uzrokovana poremeéenim
odgovorom organizma na infekciju (1).

Stupanj disfunkcije organa mogucée je kvantificirati raznim bodovnim skalama,
medutim sukladno medunarodnoj definiji sepse koristi se SOFA bodovna skala (engl.
Sequential Organ Failure Assessment) (1, 2). Klini¢ki gledano, sepsa odnosno disfunkcija
organa posljedi¢no infekciji, definira se kao akutna promjena ukupnog broja SOFA bodovanja
>2 (1). Naime, SOFA zbroj >2, oznacava priblizno 10% povecani rizik bolnickog smrtnog
ishoda u populaciji sa sumnjom na infekciju (3). Visi iznos SOFA bodovne skale povezan je sa
povecanom vjerojatnoscu smrtnog ishoda (4). Bolesnici ¢ak 1 s malom disfunkcijom organa
mogu se dodatno pogorSati, Sto naglaSava ozbiljnost ovog stanja i potrebu za brzom i
odgovaraju¢om intervencijom (1). SOFA bodovni sustav koristi 6 parametara koji odrazavaju
funkciju pojedinog organskog sustava te ukljucuje respiratorni, kardiovaskularni, bubrezni,
neuroloski, jetreni i hematolosSki sustav, a svakom od njih dodjeljuje ocjenu od 1 do 4 (5). Za
bolesnike za koje nije poznato da ve¢ imaju disfunkciju organa, moze se pretpostaviti da je
pocetni SOFA zbroj nula (1). Bolesnici sa sumnjom na infekciju kod kojih predvidamo
produljeno lije¢enje u jedinici intezivnog lijeCenja (JIL) ili ¢ak smrtni ishod u bolnici, mogu se
brzo identificirati koriste¢i qSOFA (engl. quick SOFA) bodovnu skalu, koja ukljucuje promjenu
mentalnog statusa (GCS<13), sistoli¢ki krvni tlak <100 mm Hg, ili frekvenciju disanja >22/min
(1). Za bolesnike izvan JIL-a koji su imali 2 ili viSe od navedenih kriterija smrtnost je bila slicna
onoj kod bolesnika identificiranih koriStenjem SOFA zbroja. qSOFA se moze jako brzo
izraunati uz krevet bolesnika bez potrebe za laboratorijskim nalazima i time olakSava brzo
prepoznavanje infekcije koja predstavlja opasnost po zivot (1). SOFA skala prikazana je u

Tablici 1.



Tablica 1. SOFA skala.

PARAMETRI BODOVANJE
0 1 2 3 4
PaO,/FiO;,
>400 <400 <300 <200 <100
mmHg
TROMBOCITI
>150 <150 <100 <50 <20
x10°/L
BILIRUBIN <20 20-33 34-100 101-204 >205
pumol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L umol/L
DOPAMIN
DOPAMIN DOPAMIN
<5 pgkg/mi 73 nekglmin, > 15 pg/kg/mi
= - herkermm ADRENALIN HeREn.
ILI ADRENALIN
HIPOTENZIJA BEZ MAP<70mmHg <0,1 pg/kg/min .
DOBUTAMIN U I > 0,1 pg/kg/min ILI
BILO KOJOJ NORADRENALIN
NORADRENALIN
DOZI > 0,1 pg/kg/min
<0,1 pg/kg/min
GLASGOWSKA
15 13-14 10-12 6-9 <6
KOMA SKALA
KREATININ <106 107-168 169-300 301-434 >435
pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L umol/L

Preuzeto i prilagodeno iz: Vincent JL, de Mendonca A, Cantraine F, Moreno R, Takala J, Suter
Pm i sur. Use of the SOFA score to assess the incidence of organ dysfunction/failure in intensive
care units: results of a multicenter, prospective study. working group on "sepsis-related
problems" of the european society of intensive care medicine. Crit Care Med. 1998;26:1793-
800. [Citirano: 1. srpnja 2024.]

Parametar promjena mentalnog stanja koji se koristi pri izracunu SOFA 1 qSOFA
zbrojeva objektivno se izrac¢unava pomocu Glasgowske koma ljestvice skraceno GCS (engl.
Glasgow coma scale). Ljestvica ocjenjuje osobu prema 3 aspekta reakcije: otvaranje ociju,
najbolji motoricki i1 najbolji verbalni odgovor. Ukupan rezultat je zbroj bodova pojedinacnih
elemenata, a iznosi od najmanje 3 do najviSe 15 bodova, gdje 3 oznacava najgori odgovor

(duboka koma ili smrt) a 15 najbolji (bolesnik je pri punoj svijesti) (6). Glasgowska ljestivca

kome prikazana je u Tablici 2.



Tablica 2. Glasgowska ljestvica kome.

PARAMETAR BODOVANIJE
OTVARANJE OCLJU
SPONTANO 4
NA POZIV 3
NA BOLNI PODRAZAJ 2
NE OTVARA OCI 1
NAJBOLJI MOTORICKI ODGOVOR

IZVRSAVA NAREDBE 6
LOKALIZIRA BOL 5
ODMICE SE OD BOLNOG PODRAZAJA 4
FLEKSIJA NA BOLNI PODRAZAJ 3
EKSTENZIJA NA BOLNI PODRAZAJ 2

NEMA MOTORICKOG ODGOVORA
NAJBOLJI VERBALNI ODGOVOR

[S—

ORIJENTIRAN 5

SMETEN 4
NEPRIMJERENO ODGOVARA 3
NERAZUMLJIVO ODGOVARA 2
NEMA VERBALNOG ODGOVORA 1

Preuzeto 1 prilagodeno iz: Jain S, Iverson LM. Glasgow Coma Scale. 2023. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024. [citirano: 29. lipnja 2024.].
Dostupno na: http:// https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513298/

Sama SOFA bodovna skala, kao i qSOFA, nisu zamiS§ljene kao samostalne definicije
sepse. Stoga je bitno da neispunjavanje 2 ili viSe SOFA kriterija ne smije dovesti do odgode
traganja za infekcijom i lijeCenja iste ili do odgode bilo kojeg drugog aspekta skrbi koju lijecnici
smatraju potrebnom (1).

Prema medunarodnom konsenzusu o definiciji sepse, septicki Sok definiramo kao
podvrstu sepse u kojoj su se razvile teske cirkulacijske, stani¢ne i metabolicke abnormalnosti

dovoljno ozbiljne da znacajno povecaju smrtnost. Rizik od smrtnosti veéi je nego kod same



sepse. Klinicki, septi¢ki Sok oznacava sepsu s vrijednosti serumskih laktata >2 mmol/L te s
perzistiraju¢om hipotenzijom koja zahtijeva vazopresore da se odrzi srednji arterijski tlak
odnosno MAP (engl. mean arterial pressure) >65 mmHg unato¢ adekvatnoj volumnoj
nadoknadi. Uzimajuéi u obzir ove kriterije, bolnicka smrtnost ovako definiranog septickog Soka

iznosi vise od 40% (1).

1.2. Patofiziologija sepse

1.2.1. Imunoloski odgovor

Infekcija uzrokuje upalni odgovor domacina, a sami odgovor obi¢no je lokaliziran i
dobro kontroliran (7). Mikroorganizmi i njihovi sastojci (poput membranskog lipopolisaharida
gram negativnih bakterija ) predstavljaju molekulske obrasce povezane s patogenom odnosno
PAMP (engl. pathogen-associated molecular pattern). Njih kao strane Cestice prepoznaju
receptori za prepoznavanje uzoraka (engl. PRR - pattern recognition receptor) kao §to su
sustavi receptora nalik Toll-u koji pokre¢u nizvodni upalni odgovor (8). Takoder, oStecene
stanice domacina oslobadaju svoje sastojke, kao Sto su unutarstanicni proteini, DNK
(deoksiribonukleinska kiselina) i mitohondriji, u intersticijski i vaskularni prostor. Ove
molekularne obrasce povezane s oSteCenjem (engl. DAMP - damage associated molecular
patterns) takoder prepoznaju isti PRR sustavi te ih registriraju kao strane (9). U kontaktu sa
stranim ligandima, PRR-ovi na imunoloskim 1 endotelnim stanicama pokre¢u nizvodni putevi
prijenosa signala, aktiviranje faktora transkripcije kao $to su NF-kB i AP-1, koji ulaze u jezgru
1 povecavaju ili potiskuju transkripciju gena koji upravljaju upalnim odgovorima (10).
Nuklearna translokacija NF-«xB 1 aktivacija njegovog promotora posebno inducira ekspresiju
viSe ranih aktivacijskih gena, ukljucujuci citokine koji su povezani s upalom, a to su ¢imbenik
nekroze tumora (TNF — engl. tumor necrosis factor), interleukin-1f (IL-1p) 1 IL-6. TNF, IL-1
i IL-6 su citokini koji posreduju u pocetnom odgovoru urodenog imunoloskog sustava na
ozljedu ili infekciju. TNF i IL-1P aktiviraju endotelne stanice, privlace¢i cirkulirajuce
polimorfonuklearne leukocite na mjesto. Takoder ulaze u cirkulaciju, uzrokujuéi porast
temperature i druge sustavne simptome. IL-6 pojacava jetrenu proizvodnju reaktanata akutne
faze, ukljucujuéi C-reaktivni protein (CRP), a takoder potiCe i promjenu u proizvodnji stanica
u kostanoj srzi tako da se proizvodi vi§e polimorfonukleara (11, 12). Biomarkeri upale takoder

imaju vaznu biolosku ulogu. Primjerice, CRP potic¢e hipotenziju i promjene u intracelularnoj



signalizaciji kalcija, proizvodnji citokina, fagocitozi i aktivaciji komplementa dok prokalcitonin
inducira proizvodnju citokina i smanjuje migraciju neutrofila (13, 14).

Kod kontroliranog odgovora urodeni imunoloski odgovor odmah se aktivira te
cirkuliraju¢e imunoloske stanice, kao $to su makrofagi, monociti, neutrofili te prirodne stanice
ubojice, budu privucene na mjesto infekcije omogucujuc¢i fagocitozu te uklanjanje
mikroorganizama i oStecenih stanica domacina. Aktivira se i sustav komplementa koji pomaze
u identifikaciji patogena i promice fagocitozu. Osim toga, pokrece se steCeni imunoloski sustav
predstavljanjem antigena putem dendritickih 1 drugih stanica limfocitima T 1 B, koji potice
proizvodnju ciljanih antitijela i osigurava memoriju za naknadnu infekciju istim patogenom
(15). Endotel pomaZe ovaj proces tako Sto se takoder aktivira i povecava ekspresiju molekula
kao Sto su E-selektin, VCAM-1 i ICAM-1 koji omogucuju adheziju imunoloskih stanica na
povrsinu endotela (16). OsteCenje endotela izlaze subendotelni tkivni faktor, koji aktivira
koagulacijsku kaskadu. Krajnji rezultat je adhezija i agregacija trombocita, stimulacija
koagulacijskih puteva i stvaranje mikrovaskularnih tromba koji sprje¢avaju sustavno Sirenje
uzrocnika. Ostale promjene koje se uocavaju, primjerice pireksija, malaksalost, aktivacija
hormona stresa i proteina akutne upalne faze, pomazu imunoloSkom odgovoru inhibicijom ili
uniStavanjem bakterija, poticanjem kemotaksije i povecanjem vaskularne permeabilnosti (7).
Za pruzanje odgovarajuce ravnoteze stanice takoder stvaraju protuupalne citokine (npr. IL-10)
idruge medijatore (npr. prostaglandini) za odgovaraju¢u kontrolu upalnog odgovora. Cijeli ovaj
proces je izuzetno slozen 1 zahtijeva finu regulaciju. Iz jo§ uvijek nepoznatih razloga,
imunoloski 1 upalni procesi koji se odvijaju tokom infekcije mogu postati neregulirani i
kompromitirati 1 zahvaceni organ kao 1 udaljeni organi te dovesti do funkcionalnih
abnormalnosti i potencijalno po zivot opasnih posljedica (7). Genetski ¢imbenici i ¢imbenici
okoline, dob, spol, komorbiditeti, nutritivni status, lijekovi (npr. imunosupresivi), virulencija
patogena i mjesto infekcije pridonose izrazitoj varijaciji u odgovoru pojedinca na infekciju (7).
Mnogo bolesnika sa sepsom moze dozivjeti relativno kratku fazu hiperinflamacije, no unato¢
tome podlozni su razvoju imunokompromitiranih stanja zbog produljene hospitalizacije i
oporavka (17). Pretjerana aktivacija PRR-a u sepsi dovodi do prekomjerne proizvodnje ili
supresije citokina, hormona, i drugih posrednika koji ¢esto imaju kontrastne efekte. Na primjer,
ove molekule mogu pojacati ili suzbiti upalu, djelovati pro ili antikoagulantno ili uzrokovati
mikrovaskularnu vazodilataciju ili vazokonstrikciju (15, 16, 18). MoZe do¢i do prekomjernog
izlaska citokina i1 drugih signalnih medijatora u cirkulaciju putem krvi ili limfe koja otjece iz
zahvacenog mjesta infekcije, a zatim do vaskularnih mreza u nezahvacéene organe. Bakterije 1

drugi patogeni takoder se mogu Siriti po tijelu kroz krvni i limfni sustav (19). Supresija
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imunoloskog sustava moze se razviti u razli¢itim fazama sepse i karakterizirana je lu¢enjem
protuupalnih citokina, apoptozom T stanica, B stanica i dendriti¢nih stanica, iscrpljenosé¢u T
stanica 1 proliferacijom protuupalnih imunoloskih stanica poput regulatornih T stanica i
mijeloidnih supresorskih stanica (engl. MDSC - myeloid-derived suppressor cells). Imunoloska
supresija se dodatno pojacava smanjenom ekspresijom ljudskog leukocitnog antigena i antigena
D (HLA-DR) te pojatanom ekspresijom proteina programirane stani¢ne smrti 1 (PD-1) i
njegovog odgovaraju¢eg liganda (PD-L1) (20). Ova istodobna postojanost upalnih i
protuupalnih odgovora te njihova neravnoteza naposljetku kulminiraju ponavljajuéim i
perzistentnim infekcijama, disfunkcijom organa i kona¢no smrtnim ishodom za bolesnika (17).

Patofiziologija sepse 1 disreguliran imunoloSki odgovor u sepsi prikazani su na Slici 1.

:% MOF Rana smrt
& Ponavljajuce infekcije
Faktori patogena g MOF
« broj mikroorganizama % - Smrtni ishod
- virulencija S Al i
- PAMP = <
E SIRS
sistemna i loska aktivaeij:
 citokinska oluja PICS
,* JakiecR omplensels Loseitacin 4 - boravak u JIL-u> 14 dana
- o umlrim; ,2;/1 t:nt.m stanica, e Imunolodka
Sepsa Brzi oporavak i i
+ Katabolizam proteina i kaheksija homeostaza
v « disfunkeija organa
.
.
Faktori doma¢ina  .&, =
5 9 ot -
- genetski < v -
Lot g _ Kasna smrt
» okoli§ % « nekontrolirana apopioza stanica
« lijekovi o) + otpuitanje protuupalnih citokina Oportunisticke infekcije
. komorbiditeti CEd + oslabljena funkcija imunoloskih stanica Smrtni ishod
o = inhibirana transkripcija proupalnih gena
- ckspanzija Treg stanica i MDSC
¥ Vrijeme

Sati Dani/tjedni Mjeseci/godine

Kratice: PAMP - molekulski obrasci povezani s patogenom, MOF — viSestruko zatajenje
organa, SIRS — sindrom sustavnog upalnog odgovora, CARS — kompenzatorni protuupalni
odgovor, PICS — sindrom postintenzivne skrbi, MDSC — mijeloidne supresorske stanice

Slika 1. Patofiziologija sepse. Preuzeto i prilagodeno iz: Cao M, Wang G, Xie J. Immune
dysregulation in sepsis: experiences, lessons and perspectives. Cell Death Discov. 2023;9:465.

[Pristupljeno: 1. srpnja 2024.]



1.2.2. Poremeéaj cirkulacije i koagulacije

U krvozilnom sustavu promjene se javljaju i na makro i na mikrovaskularnoj razini. Srce
moze biti izravno zahvaceno, §to rezultira depresijom miokarda te sistolickom i dijastolickom
disfunkcijom lijeve i/ili desne klijetke. Depresija miokarda moze biti dovoljno teska da
kompromitira protok krvi u tjelesne organe §to rezultira hipoperfuzijom organa. U ranim
fazama sepse moze doc¢i do povecane vaskularne propusnosti i pretjeranog curenja plazme i
onkotskih proteina u intersticijalne ekstravaskularne prostore, $to rezultira hipovolemijom i
edemom. Ovo se moZe dodatno pogorsati gubitkom tekucine kroz znojenje, povracanje, proljev,
ileus i prekomjerno disanje na usta, kao i zbog smanjenog unosa zbog gubitka apetita (7). Na
protok krvi takoder utjeCu promjene u vaskularnom tonusu kao 1 odgovor krvnih Zila na
kateholamine, tzv. vaskularna hiporeaktivnost. Prepoznato je viS§e mehanizama koji dovode do
smanjenja vaskularnog tonusa a ukljucuju prekomjernu proizvodnju duSikova oksida
indukcijom inducibilne NOS (sintaza duSikova oksida), otvaranje kalijevih kanala i smanjenje
broja (engl. down regulation) adrenergickih receptora (21). Ovaj gubitak vaskularnog tonusa
uz depresiju miokarda i hipovolemiju moze dovesti do jake hipotenzije 1 hipoperfuzije organa
(7). Takoder, aktiviraju se putevi zgruSavanja uz Cesto prisutne abnormalne laboratorijske
nalaze (22). Promjena u ekspresiji razli¢itih prokoagulantnih i antikoagulantnih proteina,
uklju¢ujué¢i trombomodulin, tkivni faktor, von Willebrandov faktor, inhibitor aktivatora
plazminogena 1 (PAI-1) i aktivirani protein C, rezultira prijelazom endotela iz antikoagulantnog
stanja u prokoagulantno stanje (11). Prokoagulantno stanje povezano je s povecanom
ucestalosti tromboembolije, djelomi¢no i1 zbog smanjene tjelesne aktivnosti povezane s loSim

op¢im stanjem (7).
1.3. Klini¢ka manifestacija po sustavima

Klinicka slika 1 tijek sepse mogu biti modificirani ve¢ postoje¢im akutnim bolestima,
komorbiditetima, lijekovima i intervencijama. Znakovi i simptomi sepse ¢esto ukljucuju vise
organskih sustava (23).

1.3.1. Kardiovaskularni sustav

Vazodilatacija arterija i vena dovodi do hipotenzije koja moZe biti ozbiljna. Osim toga,

depresija miokarda opazena je u do 60% septickih bolesnika i naziva se septicka
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kardiomiopatija (24). Obi¢no se opazaju i blago poviSene razine troponina koje se mogu

povezati s tezinom sepse (11).

1.3.2. Plu¢a

Akutni respiratrorni distres sindrom (ARDS) je ozbiljna komplikacija sepse sa
znacajnim utjecajem na morbiditet i mortalitet, a uCestalost u bolesnika sa sepsom je 7% (25).
U ARDS-u ozljeda plu¢a posredovana citokinima rezultira pove¢anom propusnoscu
alveolarnog 1 kapilarnog endotela uzrokuju¢i nekardiogeni pluéni edem koji smanjuje
oksigenaciju 1 ventilaciju s rezultirajuom akutnom respiracijskom insuficijencijom
hipoksi¢nog tipa. Razvoj hipoksije i metabolicke acidoze rezultira znacajnom tahipnejom (26).
Mehanizam ozljede plu¢a u ARDS-u moZe nastati izravano i neizravno. Izravno oStecenje
plu¢nog epitela dogada se, primjerice, prilikom pneumonije ili aspiracije kiselog Zelu¢anog
sadrzaja koji pritom neposredno ostecuje pluéni epitel. Neizravno oStecenje uzrokovano je
sistemnim oSteenjem endotela nastalim posljedicno proizvodnjom 1 otpustanjem upalnih
medijatora tokom sepse, apoptozom alveolarnih stanica, talozenjem kolagena i fibronektina te
proizvodnjom peroksinitrita. Primari cilj lijeCenja ARDS-a je osigurati adekvatnu ventilaciju

plu¢a neinvazivnom ili invazivnhom ventilacijom i poboljsati dostavu kisika u tkiva (25, 26).

1.3.3. Bubrezi

Akutna ozljeda bubrega povezana sa sepsom znacajno doprinosi morbiditetu i
mortalitetu od sepse (27). Cimbenici rizika za razvoj akutne ozljede bubrega su starija dob,
kroni¢na bubrezna bolest 1 kardiovaskularne bolesti (28). Patofiziologija je multifaktorska,
ukljucuju¢i hemodinamske promjene, endotelnu disfunkciju, upalu bubreznog parenhima i
opstrukciju tubula nekrotinim stanicama 1 detritusom (29). Brza nadoknada volumena,
sprjecavanje hipotenzije i izbjegavanje uporabe nefrotoksicnih sredstava, kao $to je intravenski
jodni kontrast, moZe pomoc¢i u ublaZavanju rizika od razvoja akutne bubrezne ozljede. Ukoliko
se ozljeda razvije, naglasak je na pazljivom doziranju lijekova, izbjegavanju preopterecenja
volumenom primjenom diuretika te stalnom nadzoru elektrolita (30). Dio bolesnika zahtijeva

nadomjesno bubrezno lijecenje dijalizom.



1.3.4. Hematoloski sustav

Primarne hematoloske manifestacije su anemija, leukocitoza, neutropenija,
trombocitopenija i diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK). Anemija je posljedica
upale, skracenog prezivljavanja crvenih krvnih stanica i hemolize. DIK se manifestira
trombocitopenijom, produljenjem protrombinskog vremena, produljenjem aktiviranog
parcijalnog tromboplastinskog vremena uz smanjen antritrombin III. Klini¢ka slika DIK-a u
sepsi moze biti krvarenje iz viSe mjesta ili tromboza malih i srednjih krvnih Zila. U bolesnika s

krvarenjem iz viSe mjesta treba razmotriti nadoknadu trombocita 1 faktora koagulacije (31).

1.3.5. Gastrointestinalni sustav

Septicka jetrena disfunkcija dijagnosticira se porastom koncentracije bilirubina ve¢im
od 34 umol/l i koagulopatijom s INR-om (engl. international normalised ratio — medunarodni
standardizirani omjer) vecim od 1,5 (32). Patofiziologija se pripisuje hemodinamskim,
stanicnim, molekularnim 1 imunoloSkim promjenama koje dovode do hipoksije parenhima.
Klinicke manifestacije ukljucuju ishemijski hepatitis, kolestazu izazvanu sepsom,
koagulopatiju i hiperamonijemiju, Sto uzrokuje jetrenu encefalopatiju (33). Zatajenje jetre je
rijetka, ali zna€ajna komplikacija septickog Soka, javlja se u manje od 2% septickih bolesnika,

s izrazitim utjecajem na morbiditet i mortalitet (34).

1.3.6. Endokrini sustav

Hiperglikemija je Cesta u septickih bolesnika i pripisuje se povecanom izlu€ivanju
glukagona, kateholamina 1 kortizola usred stresa te inzulinske rezistencije inducirane
oslobadanjem citokina (35). Glukozu treba Cesto pratiti u septicCkom Soku, s ciljem odrZavanja
glukoze u krvi nizom od 10 mmol/l, uz izbjegavanje preagresivne kontrole i povezanih
hipoglikemijskih epizoda (32). Uz metaboli¢ku disregulaciju, 8% do 9% bolesnika s teSkom
sepsom ima insuficijenciju nadbubreZne zlijezde, $to moze dodatno pridonijeti neosjetljivosti
na kateholamine (36). Bolesnici sa sepsom takoder imaju manjak vazopresina zbog
iscrpljivanja zaliha, povecane aktivnosti vazopresinaze i inhibicije proizvodnje vazopresina

posredovane dusikovim oksidom (37).
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1.3.7. Neuroloske manifestacije

Septicka encefalopatija Cesta je manifestacija sepse 1 septickog Soka. Simptomi mogu
biti promjena mentalnog statusa, promjene u ciklusu spavanja/budnosti, dezorijentacija,
uznemirenost i halucinacije. Promijenjen mentalni status moze biti jedini znak sepse u starijih
bolesnika. Zari$ni deficiti nisu tipiéni za septi¢ku encefalopatiju i trebaju se procijeniti
slikovnom dijagnostikom mozga (38). U slu¢aju znacajnih promjena u mentalnom statusu,
nekim bolesnicima moze biti potrebna endotrahealna intubacija radi zastite diSnih putova (23).
Druge reverzibilne uzroke encefalopatije, kao $to su hipoksemija, hiperkapnija, hipoglikemija,
hiponatrijemija ili hipernatrijemija, toksicnost lijeka, hiperamonijemija 1 insuficijencija

Stitnjace, treba brzo provjeriti 1 iskljuciti (11).

1.4. Dijagnostika i laboratorijski parametri

Sepsa je sloZen sindrom koji oblikuju ¢imbenici patogena 1 ¢imbenici domacina (spol,
rasa 1 druge genetske determinante, dob, komorbiditeti, okolis). Ono po ¢emu se sepsa razlikuje
od infekcije je nenormalan ili nereguliran odgovor domacina uz prisutnost disfunkcije organa.
Disfunkcija organa izazvana sepsom moze biti okultna, stoga prisutnost disfunkcije treba
razmotriti kod svakog bolesnika s infekcijom. Isto tako, neprepoznata infekcija moze biti uzrok
novonastale disfunkcije organa. Svaka neobjasnjiva disfunkcija organa stoga treba skrenuti
pozornost na mogucnost podleze¢e infekcije (1). Rano prepoznavanje i lijeCenje sepse i
septickog Soka klju¢ni su za poboljSanje ishoda. Znakovi i simptomi sepse su nespecificni i
cesto oponasaju vise drugih bolesti. Dijagnoza sepse je sloZzena zbog Siroke diferencijalne
dijagnoze, a zahtijeva kombinaciju klini¢ke procjene, vitalnih znakova i1 laboratorijskih
parametara uz pomo¢ razlicitih alata za probir, primjerice gSOFA i SOFA. SOFA zbroj se
koristi za definiranje sepse 1 ima dijagnosti¢ku i prognosti¢ku vrijednost. Traganje za izvorom
infekcije uz pomo¢ mikrobioloskih kultura te slikovne dijagnostike klju¢no je za pruzanje
ciljane antimikrobne terapije, nadzor bolesti i intervencijsku kontrolu izvora (39, 40). Najces¢i
izvori infekcije kod sepse su bakterijska upala plu¢a i infekcije mokra¢nog sustava (41).

Laboratorijska obrada kod bolesnika sa sumnjom na sepsu, uklju¢ujuc¢i kompletnu krvnu
sliku, biokemiju, acidobazni status arterijske krvi i upalne parametre, kljucna je za dijagnozu,
stratifikaciju rizika i prognozu. Vazni laboratorijski parametri koji se koriste u klini¢koj praksi

kod sumnje na sepsu ukljucuju CRP, laktate i prokalcitonin (PCT) (39).
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C-reaktivni protein (CRP) je reaktant akutne upalne faze. Sintetizira se u jetri i pod
izravnom je transkripcijskom kontrolom interleukina-6 (IL-6) i neizravnom kontrolom IL-1,
TNF-a i drugih citokina. CRP raste proporcionalno stupnju upale. Razine u serumu odredene
su brzinom proizvodnje, po¢inju rasti unutar 6 do 12 sati i dosezu vrhunac za 2 do 3 dana; na
razine moze utjecati jetrena disfunkcija s obzirom na podrijetlo iz jetre (13, 42). Razina CRP-a
korelira s tezinom upale i pada kao odgovor na antibiotsku terapiju ako je porast uzrokovan
infekcijom. Trajno povisene razine CRP-a povezane su s losijim ishodom (43). CRP je koristan
kao pokazatelj sustavne upale, ali se smatra manje pouzdanim od prokalcitonina za bakterijsku
infekciju. Pocetak 1 porast CRP-a kao odgovor na infekciju su sporiji u usporedbi s
prokalcitoninom (44).

Prokalcitonin je prekursor hormona kalcitonina kojeg izluCuju neendokrine,
parenhimske stanice u brojnim tkivima kao odgovor na upalne citokine (TNF-o 1 IL-1B 1
bakterijske toksine kao Sto je lipopolisaharid). PCT je proucavan kao mjerilo za pocetak i
prekid antibiotske terapije (45). Serijske razine PCT-a, s granicom od <0,5 ug/] ili smanjenjem
za >80% od vrsnih razina, pomazu u ranijem prekidu uzimanja antibiotika u hemodinamski
stabilnih bolesnika. Studije su pokazale da koriStenje PCT-a za usmjeravanje trajanja lijeCenja
antibioticima poboljsava smrtnost 1 smanjuje izloZenost antibioticima
(45, 39).

Laktati su vazan parametar u septickom Soku. Prema zadnjoj definiciji, septicki Sok se
definira kao perzistiraju¢a hipotenzija koja zahtijeva vazopresore uz vrijednost serumskih
laktata >2 mmol/l (1). Smatraju se osjetljivim, ali nespecifiénim markerom za septicki Sok.
Porast laktata vidljiv kod sepse 1 septickog Soka ima viSe uzroka, a neki od njih su tkivna
hipoksija, disfunkcija jetre, disfunkcija mitohondrija unato¢ odgovarajucoj dostupnosti kisika
te aerobna glikoliza potaknuta stimulacijom beta-2 adrenergickih receptora poviSenim razinama
endogenih katekolamina (46). Istrazivanja pokazuju pozitivnu povezanost izmedu viSih razina
laktata i povecane smrtnosti (47).

Od ostalih korisnih laboratorijskih parametara kompletna krvna slika daje podatake o
broju trombocita i leukocita. Trombocitoza ili trombocitopenija mogu se vidjeti u bolesnika s
infekcijom. Zbog potrosnje trombocita, trombocitopenija se Cesto vida u bolesnika sa sepsom 1
septickim Sokom. Trombocitopenija je prediktor povecane smrtnosti u bolesnika sa sepsom i
sastavna je komponenta SOFA zbroja (48). Upalni odgovor i ostecenje endotela u sepsi dovode
do aktivacije 1 potrosnje trombocita. Interakcija trombocita s PAMP, neutrofilima i oSte¢enje
endotela u sepsi dovodi do potroSnje trombocita uz istodobnu mikrovaskularnu trombozu, Sto

dovodi do mikrovaskularne okluzije, izravno doprinoseci zatajenju organa (48).
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Broj leukocita je najcesc¢e koriSten parametar za ispitivanje infekcije, ali je 1 najmanje
pouzdan. Sepsa moze uzrokovati ili leukocitozu ili leukopeniju, a gotovo polovica bolesnika
koji dolaze u bolnicu s bakterijemijom imaju normalne leukocite (49). ,,Pomak ulijevo*
predstavlja poveéanu proizvodnju i oslobadanje nezrelih granulocita u perifernu cirkulaciju.
Ovaj se proces dogada sekundarno nakon proizvodnje citokina i ima relativno nisku osjetljivost,
ali visoku specificnost za infekciju. Stoga, ako je ,,pomak ulijevo* prisutan, to treba smatrati
potencijalnim dokazom sepse dok se ne dokaze suprotno. Medutim, oslobadanje nezrelih
stanica iz koStane srzi ¢esto je odgodeno i obi¢no se dogada najmanje 12 do 24 sata nakon
klinicke infekcije. To moze uzrokovati izostanak ,,pomaka ulijevo* kada se bolesnik prvi put

prezentira sa sepsom (48).

1.5. Lijec¢enje sepse i septickog Soka

Sepsa je primarni uzrok smrti od infekcije, osobito ako se ne prepozna ine lije¢i odmah
(1). Medunarodne preporuke za lijeCenje sepse i setickog Soka detaljno obraduje dokument pod
nazivom Surviving sepsis campaign (SCC), a zadnje su preporuke objavljene 2021. godine. Ove

smjernice naglasak stavljaju na izrazitu vaznost brzog zapocinjanja resuscitacije i lijeCenja (32).

1.5.1. Nadoknada volumena

Pravovremena resuscitacija teku¢inom odmah po prepoznavanju sepse kljucna je za
rjeSavanje hipoperfuzije tkiva kod sepse i septickog Soka. Prema zadnjim smjernicama
preporucuje se pocetni bolus intravenskih kristaloida od najmanje 30 ml/kg. Smjernice daju
prednost kristaloidima jer ne postoje dokazi o boljoj ucinkovitosti ili smanjenom mortalitetu
kod ostalih vrsta tekucina. Vecini bolesnika je potrebno kontinuirano davanje tekuc¢ine nakon
pocetne resuscitacije. Bitno je procijeniti rizik nakupljanja teku¢ine i potencijalnu Stetnost
povezanu s preopterecenjem teku¢inom u smislu pluénog edema i progresijom akutne ozljede
bubrega. Jedno od najvaznijih naela zbrinjavanja sloZenih septickih bolesnika je potreba za
detaljnom inicijalnom procjenom i stalnom ponovnom procjenjivanju odgovora na lijecenje.
Kako bi se izbjegla prekomjerna i premala nadoknada, davanje tekucine nakon pocetne
resuscitacije treba biti vodeno pazljivom procjenom statusa intravaskularnog volumena i
perfuzije organa. Za procjenu volumnog statusa i pracenja nadoknade teku¢ine smjernice daju

prednost dinamickim parametrima koji ukljucuju varijaciju udarnog volumena (engl. stroke
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volume variation), varijaciju pulsnog tlaka (engl. pulse pressure variation) te ehokardiografiju

i druge ultrazvuc¢ne procjene hemodinamike (32).

1.5.2. Antibiotsko lijecenje

Rana primjena odgovaraju¢ih antimikrobnih lijekova jedna je od najucinkovitijih
intervencija za smanjenje smrtnosti u bolesnika sa sepsom (50). Preporuceno je uzeti
odgovarajuc¢e mikrobioloske kulture prije poCetka empirijske antimikrobne terapije u bolesnika
sa sumnjom na sepsu ili septicki Sok, osim ako to ne rezultira znac¢ajnim kasnjenjem u pocetku
terapije (tj. >45 min). Odgovaraju¢e hemokulture uklju¢uju najmanje dva seta (2 aerobne i 2
anaerobne kulture). Empirijsku terapiju Sirokog spektra s jednim ili viSe intravenskih
antibiotika za pokrivanje mogucih vjerojatnih patogena treba zapoceti odmah, a treba je suziti
nakon Sto se identificira patogen 1 utvrdi osjetljivost na antibiotike ili prekinuti ako se donese
odluka da bolesnik nema infekciju (51). Zurno davanje antimikrobnih lijekova, medutim, mora
biti uravnotezeno u odnosu na potencijalne Stetne ucinke povezane s davanjem nepotrebnih
antimikrobnih lijekova bolesnicima bez infekcije. To ukljuuje niz nuspojava kao §to su
alergijske reakcije i reakcije preosjetljivosti, oSteCenje bubrega, trombocitopenija, infekcija

bakterijom Clostridioides difficile te razvoj antibiotske rezistencije (52, 53).

1.5.3. Vazopresorna i inotropna potpora

Hitno uspostavljanje odgovarajuceg perfuzijskog tlaka u vitalnim organima kljucni je
dio lijecenja. Preporuceno je da srednji arterijski tlak (engl. mean arteril pressure, MAP) za
odrasle sa septickim Sokom na vazopresorima iznosi najmanje 65 mmHg da bi se osigurala
adekvatna perfuzija organa. Ako se krvni tlak ne uspostavi nakon pocCetne resusitacije
teku¢inom, treba zapoceti s primjenom vazopresora unutar prvog sata kako bi se postigao ciljani
MAP. Prema smjernicama, prvi izbor lijeka u vazopresornoj potpori je noradrenalin, a ukoliko
se noradrenalinom ne postigne zadovoljavaju¢i MAP u terapiju se dodaje vazopresin (32).
Disfunkcija miokarda izazvana sepsom glavni je uzrok hemodinamske nestabilnosti i povezana
je s losijim ishodima bolesnika sa septickim Sokom. Inotropna potporna terapija moze biti od
koristi u bolesnika s perzistentnom hipoperfuzijom usprkos odgovaraju¢oj nadoknadi tekucine,
te u bolesnika s disfunkcijom miokarda, a najcesc¢e koriSteni lijekovi su dobutamin 1 adrenalin
(54). Inotropni lijekovi podizu minutni volumen, povecavaju raspoloZzivost kisika te smanjuju

koncentraciju laktata i ispravljaju acidozu (32).
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1.5.4. Kontrola glukoze

U slucaju hiperglikemije, glukozu u krvi treba odrzavati <10 mmol/l intravenskim
inzulinom, a agresivnija kontrola je kontraindicirana zbog mogucih c¢es¢ih epizoda

hipoglikemije (55).

1.5.5. Ventilacijska potpora

Bolesnici koji imaju hipoksiju bez hiperkapnije lijeCe se visokim koncentracijama
inhaliranog kisika koji se moZe isporuciti preko nosne kanile, maske za lice sa spremnikom ili
Venturijeve maske. Neinvazivna ventilacija (NIV) je izbor za bolesnike s teSkom hipoksijom
koji zahtijevaju dodatnu potporu disanja. Usporeduju¢i neinvazivnu ventilaciju s invazivhom
ventilacijom, neinvazivna ventilacija moZe posti¢i sliéne ucinke u odredenih bolesnika, Sto
ukljucuje poboljSanu izmjenu plinova 1 smanjeni rad disanja uz izbjegavanje komplikacija
povezanih s intubacijom i potrebnom sedacijom (32). Ipak, paZljivo pracenje respiratornih
parametara od velike je vaznosti u prepoznavanju bolesnika kojima ¢e biti potrebna intubacija
1 mehanicka ventilacija zbog zamora respiratornih misi¢a te zastite diSnih puteva (11).
Medunarodne smjernice za lijeCenje sepse (SSC) kod bolesnika sa teSkom hipoksijom zbog
ARDS-a takoder prepoucuju ventilaciju potrbuske, jer je velikom metaanalizom iz 2017. godine
dokazano poboljSano prezivljenje 1 brzi oporavak u bolesnika koji su bili ventilirani u
pronacijskom poloZzaju vise od 12 sati dnevno (32, 56). Ukoliko se razvije ARDS tokom sepse,
adekvatna ventilacija plu¢a povecava isporuku kisika u tkiva te smanjuje morbiditet i mortalitet

(26).

1.5.6. Nadomjesna bubrezna terapija

Skoro svaki drugi kriti€ni bolesnik sa sepsom razvit ¢e akutnu ozljedu bubrega (AOB).
Istrazivanja pokazuju da je incidencija AOB oko 40% u bolesnika sa sepsom dok je incidencija
u bolesnika sa septickim Sokom ¢ak 41-64% (57-59).

Prema smjernicama KDIGO (engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes),
AOB je definirana kao bilo $to od navedenog:

e porast serumskog kreatinina > 26 pmol/l unutar 48 sati
e porast serumskog kreatinina > 1,5 puta od pocetne vrijednosti u proteklih sedam

dana
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e volumen urina <0,5 ml/ kg / sat kroz 6 sati (60).

AOB se dijeli u tri stupnja prema oste¢enju bubrezne funkcije, pri ¢emu je svaki rastuéi
stupanj povezan s uveéanim mortalitetom i ve¢om potrebom za bubreznom nadomjesnom
terapijom (RRT — engl. renal replacement therapy) (59). Prema KDIGO smjernicama,
indikacije za pocetak nadomjesne bubrezne terapije u bolesnika s AOB ukljucuju teski i
refraktorni poremecaj elektrolita, poremecéaj acidobazne ravnoteze ili disbalans tekucine (npr.
veliko preoptere¢enje volumenom i/ili nedovoljno izlu€ivanje urina), bez obzira na prisutnost
sepse. Nadomjesna bubreZzna terapija moze se provoditi kontinuirano 1 intermitentno.
Kontinuirana nadomjesna bubrezna terapija, odnosno CRRT (engl. continuous renal
replacement therapy), uklju¢uje kontinuiranu veno-vensku hemodijalizu ili CVVHD (engl.
continuous veno-venous hemodialysis) 1 kontinuiranu veno-vensku hemodijafiltraciju ili
CVVHF (engl. continuous veno-venous hemodiafiltration). CRRT je terapija izbora prema
smjernicama KDIGO u odnosu na intermitentnu hemodijalizu kod bolesnika s tesko
kompromitiranom hemodinamikom zbog sporijeg 1 manje agresivnog uklanjanja viska teku¢ine

1 dusic¢nih spojeva (60).

1.5.7. Ostalo lijecenje

Za odrasle sa septickim Sokom i stalnom potrebom za vazopresorskom terapijom
preporuca se intravenska primjena kortikosteroida. Doza hidrokortizona je tipi¢no 200 mg/dan.
Za bolesnike s rizikom gastrointestinalnog krvarenja preporuka je profilaksa stresnog ulkusa.
Kriti¢ni bolesnici izlozeni su riziku od duboke venske tromboze (DVT) kao i plu¢ne embolije
(PE), stoga je indicirana farmakoloska profilaksa venske tromboembolije osim ako ne postoji
kontraindikacija za takvu terapiju. U septi¢nih bolesnika s teSkom metaboli¢kom acidozom
(pH <7,2) i akutnom ozljedom bubrega (stupanj 2 ili 3) preporuceno je uvodenje natrijevog
bikarbonata (32). Rana primjena enteralne prehrane u bolesnika sa sepsom 1 septickim Sokom
ima potencijalne prednosti povezane s odrZavanjem cjelovitosti sluznice tankog i debelog
crijeva, sprjeCavanjem atrofije crijevnih resica, stanjivanja crijevne stijenke, smanjenjem
upalnog odgovora i modulacijom metaboli¢kih odgovora koji mogu smanjiti inzulinsku
rezistenciju. Enteralnom nutricijom smanjuje se 1 translokacija bakterija i endotoksina iz

gastrointestinalnog sustava u cirkulaciju (61).
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1.6. Ishodi sepse

Smrtnost od sepse i septickog Soka ovisi o dobi, komorbiditetima, uzro¢niku, terapiji i
zatajenju organa. S druge strane, sepsa utje¢e na kvalitetu zivota prezivljelih nakon otpusta iz
bolnice (62). Septi¢ni slucajevi obi¢no se vidaju u hitnoj sluzbi, a vrijeme do prijema na odjel
ili jedinicu intezivnog lijecenja te pocetak terapije uvelike utjeCu na ishod bolesti i duljinu
boravaka u bolnici. Odgoda lijecenja iz bilo kojeg razloga rezultirati ¢e teSkim i dugotrajnim
komplikacijama, uklju¢uju¢i smrt (32). Postoji nekoliko alata koji sluze kao prediktori
bolnickog mortaliteta te ishoda u kritiénih bolesnika ili koji mogu objektivno kvantificirati
razinu disfunkcije organa. Jedan od ceSce koristenih alata u jedinicama intezivnog lijeCenja je
SAPS 1I (engl. simplified acute physiology score). Svi parametri koji se boduju u SAPS II
zbroju temelje se na podacima prikupljenima u prva 24 sata boravka bolesnika u jedinici
intezivnog lijeCenja. Ukupan zbroj iskazuje se u postotku te on oznacava predvideni bolnicki
mortalitet (63). Pred bolesnicima koji prezive dulje razdoblje lijeCenja sepse na intenzivnoj
njezi obi¢no je dugotrajan 1 tezak oporavak (32). Procjenjuje se da u roku od tri mjeseca 40%
prezivijelih od sepse ponovno bude hospitalizirano (64). Naime, poremecaj imunoloskog
odgovora igra vaznu ulogu u patofiziologiji i klinickom tijeku sepse. Nakon otpusta imunoloski
odgovor se moZe vratiti na stanje prije sepse, medutim, mnogi prezivjeli kasnije podlegnu
sekundarnim infekcijama zbog imunosupresije, kriti¢ne kroni¢ne bolesti, sindromu nakon sepse
1 sindromu nakon intenzivne njege Sto ozbiljno utjeCe na kvalitetu zivota i kasnu smrtnost.
Trajna imunoloska disfunkcija izazvana sepsom dugoro¢no moze dovesti do smrti (65). Kako
bi se sprijecile akutne 1 kroni¢ne komplikacije, lijeCenje bolesnika sa sepsom 1 septickim Sokom
obi¢no ukljucuje multidisciplinarni pristup koji se sastoji od lije¢nika iz viSe uzih specijalnosti,
fizioterapeuta, psihologa i medicinskih sestara te je obicno potrebno najmanje tri mjeseca za

rehabilitaciju prezivjelog od sepse (64).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Glavni ciljevi ovog istrazivanja bili su:

1. Prikazati demografska i klinicka obiljezja bolesnika koji su lijeCeni zbog sepse u

internisti¢koj intenzivnoj jedinici u razdoblju od 18 mjeseci.

2. Procijeniti razlike u ishodima lijeenja ovisno o dobi, spolu, prethodnim bolestima, ulaznim

laboratorijskim parametrima, ishodiStu sepse te mikrobioloSkom izolatu.
3. Procijeniti moguce klinicke 1 demografske prediktore u ishodu sepse kod bolesnika koji su
lijeCeni u internistickoj intenzivnoj jedinici u nasoj populaciji.

Hipoteze istrazivanja bile su:
1. Postoje znacajne razlike u ishodima ispitanika koji su lijeceni u internisti¢koj intenzivnoj
jedinici zbog sepse ovisno o dobi, spolu, prethodnim bolestima, ulaznim laboratorijskim

parametrima, ishodiStu sepse te mikrobioloskom izolatu.

2. Na temelju nekih pocetnih klini¢kih parametara moguce je procijeniti ishode ispitanika koji

su lijeCeni u internisti¢koj intenzivnoj jedinici zbog sepse.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Dizajn istraZivanja

U cilju istrazivanja demografskih, klinickih i drugih osobitosti bolesnika sa sepsom koji
su lijeCeni u internisti¢koj intenzivnoj jedinici, provedena je jedna opservacijska retrospektivna
presjecna studija. Istrazivanje je u cijelosti provedeno u Jedinici intenzivnog lijeCenja (JIL)
Zavoda za intenzivnu medicinu s klinickom farmakologijom i toksikologijom Klinike za
unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu i Klini¢kog bolnickog centra
(KBC) Split. Ova internisti¢ka intenzivna jedinica ima osam mjesta za lijeCenje intenzivnih
bolesnika 1 namijenjena je internistickim kritiénim bolesnicima, ukljucujuéi 1 bolesnike sa

teSkom sepsom ili septickim Sokom.

3.2. Ispitanici

Analizirana populacija sastojala se od odraslih bolesnika koji su zaprimljeni u JIL
Zavoda za intenzivnu medicinu s klinickom farmakologijom 1 toksikologijom Klinike za
unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu 1 KBC Split tijekom promatranog
razdoblja od 18 mjeseci (od 15. studenog 2022. do 15. svibnja 2024. godine).

Ispitanici ukljuceni u istrazivanje bili su oni bolesnici koji su u navedenom razdoblju
zaprimljeni u internisticku JIL zbog sepse, ukljucujuci i septicki Sok. Odluku o prijemu u JIL
donio je dezurni lije¢nik ovisno o prosudbi tezine klinicke slike.

Uvjet za ukljucenje u istrazivanje bio je da je sepsa bila jedna od zaklju¢nih dijagnoza
pri otpustu bolesnika (glavna ili dodatna dijagnoza), bez obzira na dodatne dijagnoze. Sepsa i
septicki Sok su definirani prema zadnjem medunarodnom koncensusu o definiciji sepse i
septickog Soka (1). Naime, sepsa je prema navedenom koncensusu definirana kao po Zivot
opasna disfunkcija organa uzrokovana nereguliranim odgovorom domacina na infekciju. Pri
tome je disfunkcija organa kao posljedica infekcije identificirana kao akutna promjena ukupnog
SOFA (engl. Sequential Organ Failure Assessment) bodovnog sustava >2 boda (2). Septicki
Sok je podvrsta sepse sa teSkim hemodinamskim, stanicnim i metabolickim otklonima koji
produbljuju tezinu stanja bolesnika i povecavaju smrtnost. Prema navedenom medunarodnom
koncensusu septicki Sok je definiran kao sepsa s trajnom arterijskom hipotenzijom koja
zahtijeva vazopresore za odrZavanje srednjeg arterijskog tlaka (MAP) >65 mm Hg uz razinu
laktata u serumu >2 mmol/l (1).

Isklju¢ni kriteriji bili su druge zaklju¢ne dijagnoze koje nisu sepsa, bez obzira na radnu

dijagnozu sepse kao razlog zaprimanja u JIL.
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Podaci o ispitanicima prikupljeni su iz srediSnje elektronicke bolnicke evidencije i
ukljucuju prethodne bolesti, demografske karakteristike, laboratorijske pretrage pri prijemu u
JIL, analizu plinova u arterijskom uzorku krvi pri prijemu u JIL, kriterije septickog Soka, broj
dana lijecenja dijalizom, broj dana lije¢enja mehanickom ventilacijom, broj dana lijecenja u
JIL-u, broj dana lijeCenja u bolnici, broj dana koristenja vazopresornih lijekova, smrtni ishod
tijekom hospitalizacije, mikrobioloski izolat, vjerojatno izvoriSte sepse, te broj bodova po
SAPS II bodovnom sustavu, kao i izracunatu prediktivnu smrtnost prema SAPS II bodovnom

sustavu (66).

3.3. Eti¢la nacela

Protokol studije odobrilo je Eticko povjerenstvo KBC Split s brojem odobrenja 520-
03/24-01/122, datum odobrenja: 24. 05. 2024. godine. Plan istrazivanja uskladen je s
odredbama o zastiti prava i1 osobnih podataka ispitanika iz Zakona o zaStiti prava pacijenata
(NN169/04, 37/08) 1 Zakona o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18) te
odredbama Kodeksa lije¢nicke etike 1 deontologije (NN 55/08, 139/15) i pravilima Helsinske
deklaracije WMA 1964-2013 na koje upucuje Kodeks.

3.4. Statisticka analiza

Podaci su prikazani za kvantitativne varijable kao aritmeticka sredina + standardna
devijacija, odnosno kao broj sa postotkom za kvalitativne varijable. Razlike u distribuciji
kvalitativnih podataka izmedu skupina testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Kvantitativni
podaci izmedu dvaju skupina ispitanika usporedivani su pomocu neuparenog Studentovog-t
testa. Korelacije izmedu kvantitativnih podataka izracunate su kao znacajnost Pearsonovog
koeficijenta korelacije. Za neke od korelacija konstruiran je graf linearne regresije i izracunate
regresijske jednadzbe. P vrijednosti <0,05 smatrane su znaajnima. Statisticka analiza
provedena je softverom SPSS za Windows (IBM SPSS Statistics for Windows, verzija 26.0,
Armonk, NY, SAD).
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4. REZULTATI



Tijekom 18-mjesecnog opserviranog razdoblja, u internisticki JIL primljeno je ukupno
766 kriti¢nih bolesnika. Od toga je ukljuéne kriterije zadovoljilo 95 bolesnika koji su ukljuceni
u ovo istrazivanje, 41 muskarac (43,2%) 1 54 zene (56,8%). To znaci kako je od svih ispitanika
zaprimljenih u JIL u promatranom razdoblju 12.4% definirano kao sepsa. Dijagnoze utvrdene

prije hospitalizacije i prijema u JIL skupno su prikazane za sve ispitanike u Tablici 3.

Tablica 3. Prethodno utvrdene dijagnoze u svih ispitanika.

Prethodno utvrdene dijagnoze Broj Postotak
ARTERIJISKA HIPERTENZIJA 51 31,3
SECERNA BOLEST TIP 2 33 20,2
KRONICNO BUBREZNO ZATAJENJE 14 8,6
METASTATSKA MALIGNA BOLEST 9 5,5
KARDIOMIOPATIJA 9 5,5
KRONICNA OPSTRUKCIJSKA BOLEST PLUCA 6 3,7
JETRENA CIROZA 4 2,5
SECERNA BOLEST TIP 1 4 2,5
HIPOTIREOZA 4 2,5
MULTIPLI MJELOM 4 2,5
PARKINSONIZAM 4 2,5
DEMENCIJA 2 1,2
HEMIPAREZA 2 1,2
HEPATITIS C 2 1,2
NARKOMANIJA 2 1,2
KRONICNI PANKREATITIS 1 0,6
ALKOHOLIZAM 1 0,6
AKUTNA MIJELOICNA LEUKEMUA 1 0,6
HEPATITIS B 1 0,6
HIPERTIREOZA 1 0,6
KRONICNA LIMFATICKA LEUKEMIJA 1 0,6
KRONICNA MIJELOICNA LEUKEMIJA 1 0,6
KRONICNI GASTRITIS 1 0,6
KRONICNI KOLITIS 1 0,6
MULTIPLA SKLEROZA 1 0,6
PARAPLEGUA 1 0,6
REUMATOIDNI ARTRITIS 1 0,6
PLUCNA TUBERKULOZA 1 0,6

Ukupno je bilo 15 ispitanika (14,9%) koji su imali neku prethodno utvrdenu malignu
bolest. Postojanje maligne bolesti nije statisti¢ki znacajno djelovalo na distribuciju smrtnog
ishoda izmedu ispitanika (P=0,222). Isto tako, postojanje maligne bolesti nije znacajno

djelovalo na ucestalost razvoja septi¢kog Soka (P=0,361).
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Klini¢ki pokazatelji u trenutku prijema u intenzivnu jedinicu zajedno s klinickim

ishodima za sve ispitanike prikazani su u Tablici 4.

Tablica 4. Prikaz klinickih ishoda i klinickih pokazatelja u trenutku prijema u intenzivnu

jedinicu u svih ispitanika.

X+SD Minimum Maksimum

dob (godine) 75,61£10,56 32,00 98,00
glukoza (mmol/I) 11,26+9,30 1,90 48,80
leukociti (x10%/1) 21,96+21,11 0,60 177,20
trombociti (x10°/1) 235,07+£139,84 26,00 681,00
PV (% udjela/100) 0,71£0,35 0,11 1,63
aPTV (sekundi) 37,84+£22.27 18,20 160,00
kreatinin (umol/1) 391,65+292,79 21,00 1662,00
ureja (mmol/1) 28,71+14,15 5,10 68,10
natrij (mmol/1) 136,03+£10,49 111,00 167,00
kalij (mmol/1) 491+1,32 2,20 8,40
kalcij (mmol/l) 2,06+0,31 0,95 3,08
ukupni bilirubin (umol/1) 21,39+25,93 3,00 171,00
prokalcitonin (ng/ml) 43,40+70,08 0,12 352,95
C-reaktivni protein (mg/l) 218,08+136,26 9,20 459,00
satO2 (%) 87,01+9,75 39,00 99,40
pCO2 (kPa) 4,40+3,11 1,84 27,10
NT-proBNP (pg/ml) 21768,67+43274,80 278,00 350000,00
bikarbonati (mmol/l) 15,57+6,23 3,90 30,00
laktati (mmol/l) 7,76+5,81 0,60 25,00
koriStenje vazopresora (dani) 2,32+2.77 0,00 12,00
mehanicka ventilacija (dani) 1,99+3,92 0,00 18,00
hemodijaliza (dani) 1,67+3,64 0,00 28,00
duljina boravka u JIL (dani) 6,06+6,06 1,00 33,00
duljina boravka u bolnici (dani) 11,75+11,21 1,00 78,00
smrt SAPS II (%) 73,03+£20,12 12,80 98,40
SAPS 1I (broj bodova) 65,91+13,52 32,00 99,00

Legenda: X+SD: aritmeticka sredinat+ standardna devijacija. PV: protrombinsko vrijeme. aPTV:
aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme. SatO,: periferna zasi¢enost hemoglobina kisikom.
pCOa: parcijalni tlak uglji¢nog dioksida. NT-proBNP: N-terminalni pro-brain natriureticki peptid. JIL:
jedinica intenzivnog lijecenja. smrt.SAPS II: prediktivna bolni¢ka smrtnost prema SAPS II bodovnom
sustavu. SAPS II: Simplified Acute Physiology Score.

Od klini¢ki pretpostavljenih izvoriSta sepse urogenitalni sustav bio je izvoriSte u 47
ispitanika (49,5%), plu¢a u 7 ispitanika (7,4%), probavni sustav u 3 ispitanika (3,2%) te koza
u 1 ispitanika (1,1%). Nepoznato sijelo ili vise mogucih sijela bilo je u 37 ispitanika (38,9%)
(Slika 2).
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Slika 2. Raspodjela pretpostavljenih izvoriSta sepse prema broju ispitanika.

Prilikom otpusta bolesnika iz bolnice sepsa kao glavna dijagnoza utvrdena je kod 71
(74,7%) ispitanika, a sepsa kao dodatna dijagnoza utvrdena je kod 24 (25,3%) ispitanika. Kao
septicki Sok definirano je 37 (38,9%) ispitanika, a kao sepsa bez postojanja septickog Soka
definirano je 58 (61,1%) ispitanika. Smrtni ishod u bolnici imalo je ukupno 58 (61,1%)
ispitanika, a preZivjelo je 37 (38,9%) ispitanika.

Od ispitanika koji su imali septicki Sok, 29 (78,4%) je umrlo u bolnici, dok je u skupini
ispitanika sa sepsom bez Soka njih 29 (50,0%) preminulo u bolnici. Navedena raspodjela bila
je statisticki znacajna (P=0,005).

Od svih izolata, gram negativne bakterije kao uzroc¢nik sepse izolirane su kod 50
(52,6%), gram pozitivne bakterije kod 21 (22,1%), te fungi kod 3 (3,2%) ispitanika. U 21
(22,1%) ispitanika nije se moglo izolirati uzro¢nika. Distribucija nastanka septickog Soka
izmedu ispitanika sa gram pozitivnim i gram negativnim izolatima nije se statisticki razlikovala
(P=0,408). Distribucija smrtnog ishoda izmedu ispitanika sa gram pozitivnim 1 gram
negativnim izolatima nije se statisti¢ki razlikovala (P=0,242).

Mikrobioloski izolati u svih ispitanika prikazani su u Tablici 5.
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Tablica 5. Mikrobioloski izolati u svih ispitanika.

Mikrobioloski izolat Broj  Postotak
ESCHERICHIA COLI 18 19,4
ENTEROCOCCUS FAECALIS 9 9,7
KLEBSIELLA PNEUMONIAE OXA-48 9,7
STAPHYLOCOCCUS AUREUS MSSA 6,5
PSEUDOMONAS AERUGINOSA 6,5
CANDIDA ALBICANS 3,2
CANDIDA GLABRATA 3,2
ESCHERICHIA COLI ESBL 3,2
PROTEUS MIRABILIS 3,2
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE 3,2
KLEBSIELLA AEROGENES 2,2
KLEBSIELLA PNEUMONIAE 2,2
MORGANELLA MORGANII 2,2
STAPHYLOCOCCUS AUREUS MRSA 2,2

AEROMONAS VERONII

CANDIDA PARAPSILOSIS
CANDIDA TROPICALIS
CITROBACTER FREUNDII
CLAVISPORA LUSITANIAE
CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE
ENTEROBACTER HORMAECHEI
ENTEROBACTER SP,
ENTEROCOCCUS FAECIUM VRE
HAEMOPHILUS INFLUENZE
KLEBISELLA OXYTOCA
KLEBSIELLA PNEUMONIAE KPC
PROTEUS MIRABILIS ESBL
PROVIDENCIA STUARTII ESBL
STREPTOCOCCUS ANGINOSUS
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS
STAPHYLOCOCCUS HOMINIS
SALMONELLA COELN
SALMONELLA SEROSKUPINE B
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS MSSE
STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE

1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
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Razlike u klinickim varijablama 1 ishodima izmedu muSkaraca i Zena prikazani su u

Tablici 6.
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Tablica 6. Razlike u klinickim varijablama i ishodima izmedu muskaraca i Zena.

Zene (N=54) Muskarci (N=41)

X +SD X +SD P
dob (godine) 79,02+ 8,16 71,12+ 11,73 <0,001
glukoza (mmol/I) 11,39+ 8,91 11,09+ 9,89 0,439
leukociti (x10%/1) 18,85+ 9,35 26,07+ 30,02 0,049
trombociti (x10°/1) 260,63+ 146,03 201,41+ 125,13 0,020
PV (% udjela/100) 0,77+ 0,33 0,63+ 0,37 0,027
aPTV (sekundi) 37,52+ 27,19 38,24+ 14,29 0,439
kreatinin (umol/l) 365,31+ 272,72 427,20+ 317,95 0,157
ureja (mmol/1) 29,23+ 14,20 28,03+ 14,23 0,342
natrij (mmol/1) 137,80+ 9,29 133,71+ 11,59 0,030
kalij (mmol/1) 4,83+ 1,38 5,02+ 1,24 0,245
kalcij (mmol/l) 2,08+ 0,31 2,03+ 0,32 0,245
ukupni bilirubin (umol/l) 14,38+ 12,81 30,15+ 34,46 0,002
prokalcitonin (ng/ml) 25,35+ 36,22 60,72+ 89,03 0,039
C-reaktivni protein (mg/1) 209,56+ 143,45 229,29+ 127,05 0,244
satO2 (%) 86,41+ 10,79 87,84+ 8,18 0,249
pCO2 (kPa) 4,20+ 1,73 4,65+ 4,33 0,275
NT-proBNP (pg/ml) 14883,52+ 13405,90  31541,13+ 64757,54 0,051
bikarbonati (mmol/I) 15,68+ 6,35 1542+ 6,17 0,430
laktati (mmol/1) 7,69+ 5,74 7,82+ 6,00 0,470
koriStenje vazopresora (dani) 1,83+ 2,36 2,95+ 3,15 0,026
mehanicka ventilacija (dani) 1,76+ 3,75 2,29+ 4,15 0,257
hemodijaliza (dani) 0,94+ 1,80 2,63+ 5,03 0,012
duljina boravka u JIL (dani) 496+ 5,18 7,51+ 6,86 0,021
duljina boravka u bolnici (dani) 10,04+ 8,91 14,00+ 13,46 0,044
smrt,SAPS 1I (%) 73,36+ 21,48 72,59+ 18,43 0,427
SAPS 1I (broj bodova) 66,59+ 14,63 65,00+ 12,02 0,286

Legenda: X+SD: aritmeticka sredinat+ standardna devijacija. PV: protrombinsko vrijeme. aPTV:
aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme. SatO,: periferna zasi¢enost hemoglobina kisikom.
pCOa: parcijalni tlak uglji¢nog dioksida. NT-proBNP: N-terminalni pro-brain natriureticki peptid. JIL:
jedinica intenzivnog lijecenja. smrt.SAPS II: prediktivna bolnicka smrtnost prema SAPS II bodovnom
sustavu. SAPS II: Simplified Acute Physiology Score. Koristen je Studentov - t test za neovisne uzorke
(jednokracni). P za znacajne razlike su podebljani.

Razlike u klini¢kim varijablama i ishodima izmedu bolesnika sa septickim Sokom i

bolesnika sa sepsom prikazani su u Tablici 7.
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Tablica 7. Razlike u klinickim varijablama i ishodima izmedu bolesnika sa septickim Sokom 1

bolesnika sa sepsom bez razvoja Soka.

Sepsa bez Soka (N=58) Septicki Sok (N=37)

X +SD X +SD P
dob (godine) 76,84+ 9,31 73,68+ 12,16 0,077
glukoza (mmol/I) 12,14+ 10,88 9,85+ 5,83 0,128
leukociti (x10%/1) 22,23+ 23,86 21,55+ 16,19 0,440
trombociti (x10°/1) 236,24+ 132,70 233,24+ 152,23 0,460
PV (% udjela/100) 0,77+ 0,34 0,62+ 0,36 0,024
aPTV (sekundi) 32,96+ 13,07 45,44+ 30,40 0,004
kreatinin (umol/l) 384,79+ 298,58 402,69+ 287,04 0,387
ureja (mmol/I) 29,84+ 14,95 26,94+ 12,78 0,167
natrij (mmol/I) 135,71+ 10,74 136,54+ 10,19 0,354
kalij (mmol/1) 4,79+ 1,35 5,10 1,26 0,134
kalcij (mmol/1) 2,02+ 0,27 2,11+ 0,37 0,118
ukupni bilirubin (umol/I) 17,52+ 18,80 27,76+ 34,02 0,034
prokalcitonin (ng/ml) 45,95+ 84,21 39,37+ 40,54 0,376
C-reaktivni protein (mg/1) 239,55+ 130,59 184,42+ 139,90 0,027
satO2 (%) 88,09+ 7,72 85,46+ 12,06 0,108
pCO2 (kPa) 3,82+ 1,37 5,20 4,45 0,030
NT-proBNP (pg/ml) 21995,19+ 53570,79 21480,36+ 25563,95 0,480
bikarbonati (mmol/l) 16,74+ 6,01 14,08+ 6,28 0,033
laktati (mmol/I) 4,60+ 5,02 9,54+ 5,52 0,002
koriStenje vazopresora (dani) 1,24+ 2,02 4,00+ 2,97 <0,001
mehanicka ventilacija (dani) 0,93+ 2,18 3,65+ 5,29 <0,001
hemodijaliza (dani) 0,81+ 1,66 3,03+ 5,22 0,002
duljina boravka u JIL (dani) 445+ 2,89 8,59+ 8,49 <0,001
duljina boravka u bolnici (dani) 11,17+ 8,60 12,65+ 14,49 0,267
smrt,SAPS II (%) 68,30+ 20,75 80,43+ 16,82 0,002
SAPS II (broj bodova) 62,34+ 12,58 71,49+ 13,20 0,001

Legenda: X+SD: aritmeticka sredinat+ standardna devijacija. PV: protrombinsko vrijeme. aPTV:
aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme. SatO,: periferna zasi¢enost hemoglobina kisikom.
pCOa: parcijalni tlak uglji¢nog dioksida. NT-proBNP: N-terminalni pro-brain natriureticki peptid. JIL:
jedinica intenzivnog lijecenja. smrt.SAPS II: prediktivna bolnicka smrtnost prema SAPS Il bodovnom
sustavu. SAPS II: Simplified Acute Physiology Score. Koristen je Studentov - t test za neovisne uzorke
(jednokracni). P za znacajne razlike su podebljani.

Razlike u klinickim varijablama i ishodima izmedu bolesnika koji su prezivjeli 1 koji su

preminuli u bolnici prikazani su u Tablici 8.
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Tablica 8. Razlike u klinickim varijablama i1 ishodima izmedu bolesnika koji su prezivjeli i koji

su preminuli u bolnici.

Prezivjeli (N=37) Preminuli (N=58)

X +SD X £SD P
dob (godine) 72,35+ 12,15 77,69+ 891 0,008
glukoza (mmol/I) 11,47+ 9,34 11,12+ 9,35 0,430
leukociti (x10%/1) 19,00+ 10,53 23,86+ 25,60 0,138
trombociti (x10°/1) 225,08+ 135,79 241,45+ 143,17 0,290
PV (% udjela/100) 0,74+ 0,34 0,70 0,36 0,307
aPTV (sekundi) 36,79+ 23,71 38,52+ 21,49 0,360
kreatinin (umol/1) 395,14+ 381,51 389,39+ 220,87 0,463
ureja (mmol/1) 27,91+ 15,69 29,22+ 13,19 0,331
natrij (mmol/1) 136,30+ 10,23 135,86+ 10,73 0,422
kalij (mmol/1) 4,62+ 1,22 5,10 1,36 0,044
kalcij (mmol/1) 2,07+ 0,24 2,05+ 0,36 0,386
ukupni bilirubin (umol/l) 18,24+ 14,97 23,58+ 31,37 0,170
prokalcitonin (ng/ml) 61,74+ 91,68 25,79+ 33,29 0,036
C-reaktivni protein (mg/1) 237,03x 131,60 205,99+ 138,92 0,141
satO2 (%) 89,05+ 7,97 85,79+ 10,56 0,065
pCO; (kPa) 3,73+ 1,16 4,80+ 3,80 0,075
NT-proBNP (pg/ml) 12939,19+ 15541,37 26453,69+ 51929,36 0,100
bikarbonati (mmol/l) 17,91+ 5,28 14,25+ 6,39 0,007
laktati (mmol/l) 5,49+ 3,85 8,72+ 6,27 0,040
koriStenje vazopresora (dani) 1,14+ 2,47 3,07+ 2,71 <0,001
mehanicka ventilacija (dani) 1,24+ 3,79 2,47+ 3,96 0,069
hemodijaliza (dani) 0,86+ 2,21 2,19+ 4,26 0,042
duljina boravka u JIL (dani) 6,51+ 6,37 5,78+ 5,90 0,283
duljina boravka u bolnici (dani) 17,51+ 12,30 8,07+ 8,75 <0,001
smrt,SAPS II (%) 57,58+ 20,01 82,88+ 12,68 <0,001
SAPS II (broj bodova) 55,62+ 10,09 72,47+ 11,17 <0,001

Legenda: X+SD: aritmeticka sredinat+ standardna devijacija. PV: protrombinsko vrijeme. aPTV:
aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme. SatO,: periferna zasi¢enost hemoglobina kisikom.
pCOa: parcijalni tlak uglji¢nog dioksida. NT-proBNP: N-terminalni pro-brain natriureticki peptid. JIL:
jedinica intenzivnog lijecenja. smrt.SAPS II: prediktivna bolnicka smrtnost prema SAPS Il bodovnom
sustavu. SAPS II: Simplified Acute Physiology Score. Koristen je Studentov - t test za neovisne uzorke
(jednokracni). P za znacajne razlike su podebljani.

Razlike u klinickim varijablama 1 ishodima izmedu bolesnika koji su imali gram-

pozitivne i gram-negativne mikrobioloSke izolate prikazani su u Tablici 9.
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Tablica 9. Razlike u klini¢kim varijablama 1 ishodima izmedu bolesnika koji su imali gram-

pozitivne i gram-negativne mikrobioloske izolate.

gram-negativni (N=50) gram-pozitivni (N=21)

X £SD X +SD P
dob (godine) 76,86+ 9,73 70,62+ 11,93 0,012
glukoza (mmol/l) 11,60+ 10,37 13,04+ 10,59 0,304
leukociti (x10%/1) 20,99+ 13,42 16,70+ 11,31 0,102
trombociti (x10°/1) 238,40+ 148,73 221,71+ 103,52 0,321
PV (% udjela/100) 0,77+ 0,34 0,77« 0,42 0,480
aPTV (sekundi) 36,70+ 21,19 32,61+ 8,84 0,199
kreatinin (umol/1) 371,08+ 289,46 314,29+ 209,27 0,210
ureja (mmol/1) 26,95+ 12,37 28,84+ 16,26 0,297
natrij (mmol/I) 136,26+ 11,46 136,52+ 9,54 0,463
kalij (mmol/1) 4,63+ 1,25 5,07+ 1,47 0,101
kalcij (mmol/1) 2,08+ 0,32 2,08+ 0,29 0,474
ukupni bilirubin (umol/l) 17,23+ 18,28 21,95+ 20,38 0,172
prokalcitonin (ng/ml) 50,23+ 83,11 31,36+ 38,52 0,247
C-reaktivni protein (mg/l) 240,80+ 136,93 219,77+ 121,54 0,272
satO2 (%) 88,31+ 8,13 83,04+ 14,29 0,033
pCO2 (kPa) 4,81+ 4,03 4,15+ 1,64 0,273
NT-proBNP (pg/ml) 30846,17+ 60653,08 13382,42+ 15546,36 0,112
bikarbonati (mmol/I) 17,56+ 6,45 14,94+ 4,58 0,072
laktati (mmol/l) 6,22+ 4,18 6,79+ 4,94 0,364
koriStenje vazopresora (dani) 2,06+ 2,49 2,95+ 3,79 0,123
mehanicka ventilacija (dani) 1,40+ 2,95 3,43+ 5,46 0,023
hemodijaliza (dani) 1,28+ 2,42 2,95+ 6,38 0,056
duljina boravka u JIL (dani) 5,64+ 4,42 8,80+ 8,17 0,018
duljina boravka u bolnici (dani) 11,24+ 8,25 17,76+ 17,14 0,017
smrt,SAPS II (%) 70,45+ 19,51 72,30+ 22,81 0,364
SAPS II (broj bodova) 63,64+ 12,33 65,95+ 15,33 0,253

Legenda: X+SD: aritmeticka sredinat+ standardna devijacija. PV: protrombinsko vrijeme. aPTV:
aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme. SatO,: periferna zasi¢enost hemoglobina kisikom.
pCOa: parcijalni tlak uglji¢nog dioksida. NT-proBNP: N-terminalni pro-brain natriureticki peptid. JIL:
jedinica intenzivnog lijecenja. smrt.SAPS II: prediktivna bolni¢ka smrtnost prema SAPS II bodovnom
sustavu. SAPS II: Simplified Acute Physiology Score. Koristen je Studentov - t test za neovisne uzorke
(jednokracni). P za znacajne razlike su podebljani.

Korelacije izmedu klinickih ishoda i1 klini¢kih varijabli pri prijemu u JIL u svih

ispitanika prikazane su u Tablici 10.
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Tablica 10. Korelacija izmedu nekih klini¢kih ishoda i klinickih varijabli pri prijemu u JIL u

svih ispitanika.

dani koriStenja vazopresora | dani na respiratoru dani na dijalizi SAPS
r P r | r P r P

dob -0,165 0,055 | -0,284 0,003 -0,177 0,043 0,216 0,018
glukoza -0,252 0,008 | -0,141 0,092 -0,177 0,047 0,160 0,065
leukociti 0,024 0,410 | -0,052 0,309 0,024 0,409 0,135 0,097
trombociti 0,001 0,494 | 0,062 0,275 -0,078 0,226 0,094 0,182
PV -0,215 0,020 | 0,101 0,168 -0,211 0,022 -0,145 0,084
aPTV 0,052 0,312 | -0,040 0,351 0,082 0,219 0,216 0,019
kreatinin 0,106 0,155 | 0,001 0,495 0,162 0,060 0,089 0,197
ureja 0,116 0,132 | 0,076 0,232 0,168 0,052 0,124 0,116
natrij 0,005 0,482 | -0,057 0,291 -0,164 0,056 0,068 0,257
kalij 0,189 0,034 | 0,184 0,037 0,178 0,042 0,333  <0,001
kalcij 0,017 0,439 | 0,045 0,338 -0,127 0,121 -0,022 0,418
ukupni bilirubin 0,032 0,381 | 0,072 0,251 0,059 0,291 0,121 0,128
prokalcitonin -0,159 0,138 | -0,014 0,462 -0,120 0,205 -0,359 0,006
C-reaktivni protein -0,124 0,116 | -0,135 0,097 -0,019 0,429 -0,283 0,003
satO, -0,191 0,037 | -0,224 0,018 -0,048 0,327 -0,003 0,488
pCO» 0,387 <0,001| 0,425 <0,001 0,050 0,336 -0,006 0,480
NT-proBNP 0,193 0,048 | -0,119 0,154 0,261 0,012 -0,025 0417
bikarbonati -0,008 0,472 | 0,026 0,413 -0,131 0,131 -0,484  <0,001
laktati -0,118 0,214 | -0,042 0,389 -0,163 0,136 0,415 0,002
koristenje vazopresora / / 0,617 <0,001 0,651 <0,001 0,113 0,137
mehanicka ventilacija 0,617 <0,001 / / 0,220 0,016 0,112 0,141
hemodijaliza 0,651 <0,001| 0,220 0,016 / / 0,043 0,341
smrt,SAPS 11 (%) 0,112 0,140 | 0,093 0,186 0,063 0,271 0,956  <0,001
SAPS II (broj bodova) 0,113 0,137 | 0,112 0,141 0,043 0,341 / /
duljina boravka u JIL 0,655 <0,001| 0,722 <0,001 0,437 <0,001 -0,095 0,180
duljina boravka u bolnici 0,230 0,013 | 0,445 <0,001 0,259 0,006 -0,294 0,002

Legenda: PV: protrombinsko vrijeme. aPTV: aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme. SatOx:
periferna zasi¢enost hemoglobina kisikom. pCO2: parcijalni tlak uglji¢nog dioksida. NT-proBNP: N-
terminalni pro-brain natriureti¢ki peptid. JIL: jedinica intenzivnog lije¢enja. smrt.SAPS II: prediktivna
bolnicka smrtnost prema SAPS II bodovnom sustavu. SAPS II: Simplified Acute Physiology Score.r:
Pearsonov koeficijent korelacije. P za znaCajne razlike su podebljani (Pearsonov test znacajnosti
korelacije, jednokracni).

Dob bolesnika bila je u svih promatranih bolesnika u znac¢ajnoj negativnoj korelaciji sa
brojem dana u JIL-u (P<0,001) i brojem dana u bolnici (P<0,001). U skupini svih ispitanika
nadena je statistiki znaCajna negativna povezanost izmedu protrombinskog vremena i
koncentracije laktata u serumu (P=0,002), negativnha povezanost koncentracije natrija i
koncentracije prokalcitonina (P=0,042), pozitivna povezanost ukupnog bilirubina 1

koncentracije laktata u serumu (P< 0,001), negativna povezanost koncentracije bikarbonata 1
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laktata u serumu (P<0,001), negativna povezanost C-reaktivnog proteina i laktata u serumu
(P=0,018).
Korelacije izmedu klini¢kih ishoda i klini¢kih varijabli pri prijemu u JIL u ispitanika

koji su preminuli u bolnici prikazane su u Tablici 11.

Tablica 11. Korelacija izmedu klinickih ishoda i klini¢kih varijabli pri prijemu u JIL u

ispitanika koji su preminuli u bolnici (N=58).

dani koriStenja vazopresora | dani na respiratoru dani na dijalizi SAPS
r P r P r P r P

dob -0,238 0,036 | -0,137 0,153 -0,148 0,133 -0,078 0,282
glukoza -0,272 0,022 | -0,107 0,219 -0,221 0,052 0,234 0,042
leukociti 0,008 0,476 | 0,001 0,497 0,054 0,344 0,120 0,184
trombociti 0,037 0,391 | 0,155 0,123 -0,098 0,232 0,137 0,153
PV -0,226 0,045 | 0,121 0,186 -0,273 0,020 -0,065 0,315
aPTV 0,061 0,328 | -0,021 0,439 0,118 0,193 0,269 0,023
kreatinin 0,098 0,234 | -0,024 0,430 0,231 0,042 0,124 0,180
ureja 0,130 0,165 | 0,098 0,233 0,189 0,077 0,101 0,225
natrij 0,093 0,244 | 0,060 0,327 -0,122 0,180 0,085 0,263
kalij -0,001 0,496 | 0,063 0,319 0,048 0,359 0,322 0,007
kalcij 0,122 0,197 | 0,182 0,101 -0,117 0,207 -0,004 0,490
ukupni bilirubin -0,050 0,362 | -0,016 0,454 -0,004 0,490 -0,015 0,457
prokalcitonin -0,172 0,205 | -0,065 0,379 -0,120 0,284 -0,009 0,482
C-reaktivni protein -0,086 0,261 | -0,143 0,142 0,027 0,419 -0,295 0,012
satO, -0,107 0,219 | -0,131 0,171 0,049 0,361 0,099 0,237
pCO; 0,415 0,002 | 0,554 <0,001 -0,018 0,454 -0,137 0,181
NT-proBNP 0,196 0,089 | -0,138 0,173 0,262 0,035 -0,181 0,106
bikarbonati 0,208 0,078 | 0,187 0,102 -0,015 0,461 -0,479  <0,001
laktati -0,193 0,141 | 0,016 0,466 -0,215 0,115 0,248 0,082
koristenje vazopresora / / 0,562 <0,001 0,650 <0,001 -0,178 0,091
mehanicka ventilacija 0,562 <0,001 / / 0,040 0,381 0,115 0,195
hemodijaliza 0,650 <0,001| 0,040 0,381 / / -0,162 0,112
duljina boravka u JIL 0,750 <0,001| 0,664 <0,001 0,375 0,002 -0,114 0,197
duljina boravka u bolnici 0,564 <0,001| 0,500 <0,001 0,348 0,004 -0,143 0,143
smrt,SAPS 11 (%) -0,226 0,044 | 0,127 0,172 -0,185 0,083 0,941  <0,001
SAPS II (broj bodova) -0,178 0,091 | 0,115 0,195 -0,162 0,112 / /

Legenda: PV: protrombinsko vrijeme. aPTV: aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme. SatOx:
periferna zasi¢enost hemoglobina kisikom. pCOz: parcijalni tlak uglji¢nog dioksida. NT-proBNP: N-
terminalni pro-brain natriureticki peptid. JIL: jedinica intenzivnog lijeCenja. smrt.SAPS II: prediktivna
bolnicka smrtnost prema SAPS II bodovnom sustavu. SAPS II: Simplified Acute Physiology Score.r:
Pearsonov koeficijent korelacije. P za znacajne razlike su podebljani (Pearsonov test znacajnosti
korelacije, jednokracni).
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Dodatno su konstruirani su grafovi linearne regresije koji opisuju povezanost izmedu
serumskih laktata pri prijemu i serumskih koncentracija ukupnog bilirubina, vrijednosti

protrombinskog vremena i bikarbonata u arterijskoj krvi u svih ispitanika (Slike 3, 4 1 5).
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Slika 3. Graf linearne regresije koji opisuje korelaciju izmedu serumskih vrijednosti ukupnog

bilirubina i laktata pri prijemu u skupini svih ispitanika (r=0,514, P<0,001; y= 0,089x+ 5,043).
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Slika 4. Graf linearne regresije koji opisuje korelaciju izmedu protrombinskog vremena i
serumskih laktata pri prijemu u skupini svih ispitanika (r=-0,422, P=0,002; y= -6,991x+
12,399).
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Slika 5. Graf linearne regresije koji opisuje korelaciju izmedu koncentracije bikarbonata 1
serumskih laktata pri prijemu u skupini svih ispitanika (r=-0,561, P<0,001; y= -0,574x+
16,178).
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5. RASPRAVA



Ovo istrazivanje i detaljna analiza bolesnika koji su lijeCeni zbog sepse i septickog Soka
u internistickoj intenzivnoj jedinici KBC-a Split dokazala je relativno visoku zastupljenost
takvih bolesnika u populaciji internistickih kriticnih bolesnika. Naime, cak 12,4% svih
primljenih bolesnika u internisticki JIL bilo je zbog sepse. Pri tome je razvidno kako su
bolesnici koji se zbog sepse primaju u internisticku intenzivnu jedinicu izrazito kritina skupina
bolesnika sa izraCunatom prediktivnom smrtnos¢u prema SAPS II bodovnom sustavu od ¢ak
73,03%, odnosno stvarnom bolni¢kom smrtnos¢u od ¢ak 61,1%, Sto predstavlja izrazito visoku
smrtnost bolesnika sa sepsom. Cijela skupina bolesnika imala je srednju vrijednost laktata od
cak 7,76 mmol/l. Znajuéi prognostiCku vaznost laktata, vidi se kako je promatrana kohorta
ispitanika bila izrazito kriti€na skupina bolesnika sa sepsom, koji su opravdano lijeceni u
intenzivnoj jedinici. Visoka zastupljenost septickog Soka od 38,9% dodatno naglasava
kompleksnost 1 tezinu klinicke slike sepse kod ispitivane populacije.

Ponovno smo u ovom istrazivanju pokazali vaznost i korist SAPS II bodovnog sustava
u predikciji loSeg ishoda, te dokazali kako SAPS II bodovni sustav moze biti vazan alat u
odredivanju stupnja teZine sepse, odnosno potrebi za prijemom bolesnika u intenzivnu jedinicu
(66). Jedno recentno istrazivanje sepse u Turskoj na starijoj populaciji srednje dobi od 79
godina, §to je bila sli¢na dob kao i kod nasih ispitanika, dokazalo je kako je SAPS-II znacajno
povezan s 28-dnevnom smrtnoS¢u u kriticno bolesnih starijih bolesnika sa sepsom, a SAPS 11
se moze uspjesno koristiti za predvidanje smrtnosti kod starijih septi¢nih bolesnika (67).

Jedan od razloga ukupno loseg ishoda i ominoznog klinickog tijeka vecine naSih
ispitanika dijelom lezi u ¢injenici kako su mnogi od njih imali teske kroni¢ne bolesti, primjerice,
cak 14,8% nasih ispitanika imalo je prethodno ustanovljenu malignu bolest. Naime, dobro je
poznato kako teske kroni¢ne bolesti kao 1 maligne bolesti mogu imati znacajan utjecaj na
klinicki tijek sepse 1 dovesti do loSijih klinickih ishoda (68, 69). Danai i sur. objavili su 2006.
godine veliko istrazivanje koje obuhvaca razdoblje od 20 godina, gdje je dokazano kako
bolesnici sa malignom bole$¢u imaju 10 puta veéi rizik od razvoja sepse u odnosu na zdravu
populaciju (70). Jedno veliko epidemioloSko istraZzivanje u SAD je pokazalo na kohorti od
preko 1 milijuna ispitanika koji su lijeceni bolni¢ki zbog sepse kako je vise od 20% tih bolesnika
imalo malignu bolest (71). U navedenoj kohorti bolesnici sa malignom boles¢u imali su losije
ishode sepse (najvise kod mladih osoba), te viSe ponovnih bolni¢kih prijema zbog sepse.

Nadalje, srednja starost nasih bolesnika bila je 75,61 godine, a dob bolesnika sa sepsom
ima znacajan utjecaj na konacan ishod lijecenja. To je u skladu sa dosada$njim istrazivanjima
koja su dokazala kako je dob bolesnika bila povezana sa dugotrajnijim lijeCenjem i lo$ijim

ishodima u sepsi (72). Jedna juZznokorejska retrospektivna studija na 373539 bolesnika sa
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dijagnosticiranom sepsom koji su lijeceni u razdoblju izmedu 2011. i 2016. godine pokazala je
kako je 46,7% bolesnika imalo hipertenziju, 23,6% Secernu bolest, 7,4% jetrenu cirozu, 13,7%
kroni¢no bubrezno zatajenje, a 30,7% malignu bolest (73). Navedeno istrazivanje je takoder
pokazalo kako su starija zivotna dob, postojanje maligne bolesti i muski spol povezani sa
lo$ijim ishodom kod ove skupine bolesnika sa sepsom. Za razliku od ovog istrazivanja, udio
bolesnika sa malignom boles¢u u nasoj skupini ispitanika bio je manji, ali slicna je bila
zastupljenost bolesnika sa arterijskom hipertenzijom. Isto tako, sli¢no kao i u navedenoj
juznokorejskoj studiji, 1 u nasem istrazivanju su muski ispitanici imali loSije klinicke ishode:
viSe vrijednosti upalnih parametara, vecu potrebu za vazopresorima 1 dijalizom, te dulji boravak
u bolnici i intenzivnoj jedinici. U naSem istraZivanju preminuli ispitanici bili su stariji. Nadene
su korelacije izmedu dobi i duljine koriStenja respiratora te broja dana na dijalizi. To je u skladu
sa dosadasnjim istrazivanjima koja su dokazala kako je ve¢a dob bolesnika bila povezana sa
lo$ijim ishodima u sepsi.

Glavni uzrocnici sepse u ovoj ispitivanoj skupini bili su gram negativne bakterije,
odnosno glavni fokus sepse bio je urogenitalni sustav. To nije u skladu sa prethodnim
istrazivanjima po kojima sepsu, ukupno gledajuci, ¢esc¢e izazivaju gram pozitivni uzrocnici te
je najcesce ishodiste sepse u diSnom sustavu (74). Medutim, treba uzeti u obzir da se u naSem
istrazivanju u preko 20 posto ispitanika nije mogao dokazati uzro¢nik standardnim
mikrobioloskim kulturama, a u priblizno 39 posto ispitanika sijelo je bilo ili nepoznato ili je
bilo viSe pretpostavljenih mogucih sijela. Jedna velika studija iz SAD pokazala je kako su medu
organizmima za koje je prijavljeno da su uzrokovali sepsu 2000. godine, gram-pozitivne
bakterije ¢inile 52,1% slucajeva, gram-negativne bakterije 37,6%, polimikrobne infekcije 4,7
%, anaerobi 1,0 % i gljivice 4,6 % (75). Medutim, uzroc¢nik 1 ishodiste sepse takoder ovise o
lokalnim mikrobioloskim prilikama, zemljopisnom polozaju, te o karakteristikama bolesnika.
Primjerice, gram-negativni organizmi se ¢eS¢e identificiraju kao uzrocnici sepse u Pakistanu
(76). Nadalje, jedna studija iz SAD pokazala je kako je respiratorno izvoriste sepse ¢eS¢e kod
muskaraca, a genitourinarno izvoriste sepse ¢eS¢e kod Zena, uz drugaciju spolnu distribuciju
gram negativnih i gram pozitivnih uzro¢nika (77). U istoj studiji, ukupno gledajuci sve
ispitanike, respiratorno podrijetlo sepse i dalje je vodeci izvor, a slijede ga genitourinarni 1
abdominalni izvori sepse.

U naSem istrazivanju nismo dokazali razliku u distribuciji smrtnosti ili nastanku
septickog Soka izmedu ispitanika sa gram negativnim i gram pozitivnim izolatima. Raza i sur.
dokazali su u populaciji od 653 bolesnika sa septi¢kim Sokom da je najces¢i izvor infekcije bio

nespecificiran (43,6%), nakon ¢ega slijedi respiratorno podrijetlo sepse (24,7%) (78). U jednom

38



istrazivanju bolesnika sa febrilnom neutropenijom bila je veca ucestalost gram-negativnih
bakterija kod onih ispitanika koji su razvili septi¢ki Sok u odnosu na one sa sepsom bez Soka
(69,1% naprema 38,4%), a osobito Cest izolat bile su Escherichia coli (68% kod Soka naprema
44.2% bez Soka) i Klebsiella spp. (23,4% kod Soka naprema 15,1% bez Soka) (79). Ovako visok
stupanj izolata Escherichia coli slican je i u naSem istrazivanju, gdje je ova gram negativna
bakterija bila najcesci izolat svih ispitanika.

U nasem istrazivanju su ispitanici sa gram pozitivnim izolatima imali nizu saturaciju
kisika te su viSe koristili mehanicku ventilaciju, $to govori o €eS¢oj zastupljenosti gram
pozitivnih izolata kod respiratornih infekcija, od kojih su mnogi trebali respiracijsku potporu.
Stoga ne ¢udi znacajno povecanje dana bolni¢kog lije€enja 1 dana lijecenja u JIL-u kod skupine
bolesnika koji su imali gram pozitivni izolat. Pokazali smo nadalje znacajnu korelaciju izmedu
potrebe za mehanickom ventilacijom sa pocetnom saturacijom kisika te parcijalnim tlakom CO»
pri prijemu.

Dokazali smo nadalje kako su ispitanici sa septiCkim Sokom imali znacajno vecu
bolnicku smrtnost u odnosu na ispitanike sa sepsom bez Soka, Sto je sukladno dosadasnjim
spoznajama gdje je bolnicki mortalitet od septickog Soka priblizno 40% (80). Naime, septicki
Sok izdvojen je kao posebna podskupina sepse sa metabolickim, stanicnim i cirkulacijskim
otklonima koji dovode do viSestrukog organskog zatajenja 1 u konacnici do visokog postotka
smrtnog ishoda (1). Ispitanici sa septickim Sokom viSe su ovisili 0o vazopresornoj potpori,
dijalizi 1 mehanickoj ventilaciji, $to je takoder u skladu sa dosadasnjim istrazivanjima (81, 82).

U skupini ispitanika sa septickim Sokom dokazali smo znacajno vece vrijednosti
bilirubina, laktata, SAPS II bodova 1 visi stupanj metabolicke acidoze u odnosu na ispitanike
bez Soka pa bi navedeni parametri pri prijemu mogli biti prediktori razvoja Soka.

Vrijednosti laktata u serumu predstavljaju vrlo vazan klinicki parametar u sepsi, te
poviSene vrijednosti laktata predstavljaju jedan od kriterija septickog Soka (1). Naime, porast
laktata povezan je sa hipoksijom, poremeéenom perfuzijom i oSte¢enjem tkiva. Povisene razine
laktata primarno su posljedica neravnoteze izmedu aerobnog i anaerobnog metabolizma
glukoze (83). Porast laktata u sepsi ima viSe uzroka od kojih je jedan i mitohondrijska
disfunkcija, a klinicki to ukazuje na moguce multiorgansko zatajenje (84). Postoji cijeli niz
dokaza kako je povecana smrtnost i prognoza sepse povezana sa koncentracijom laktata u
plazmi, kao i sa dinamikom koncentracije laktata tijekom lijecenja sepse (85).

I u naSem istrazivanju jasno smo dokazali kako su koncentracija laktata i stupanj
metabolicke acidoze bili znacajno visi u skupini bolesnika koji su preminuli. To je sukladno

prognosti¢koj vaznosti vrijednosti laktata kod bolesnika sa sepsom, jer laktati u kona¢nici mogu
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ukazati na rizik razvoja multiorganskog zatajenja i smrti. Pri tome smo u nasem istraZivanju
promatrali samo pocetnu koncentraciju laktata. Sli¢no tome, Liu i sur. su u svom istrazivanju
prikazali kako pocetna vrijednost laktata unutar 24 sata od klinicke prezentacije sepse ima
dobru prognosti¢ku vrijednost kao neovisan parametar (86). Nadalje, dobro je poznato kako je
takoder bitna i regresivna dinamika laktata tijekom lijeCenja sepse te da takva dinamika isto
tako ima vaznu prognosticku vrijednost za predvidanje 30-dnevnog mortaliteta u bolesnika sa
sepsom i septiCkim Sokom (87).

U nasem istrazivanju naden je vrlo visok stupanj korelacije izmedu koncentracije laktata
sa pocetnim protrombinskim vremenom, ukupnim bilirubinom i bikarbonatima. Iz jednadzbe
linearne regresije moglo bi se iz protrombinskog vremena, bilirubina ili bikarbonatima
predvidjeti aktualna koncentracija laktata. To moze biti bitno za vrlo ranu izvanbolni¢ku
procjenu koncentracije laktata kada laktati jo§ nisu dostupni, ili pak za one ustanove koje
tehni¢ki nemaju moguénost odredivanja laktata. Imajuci u vidu iznimnu vaZnost laktata za
procjenu tezine sepse, ove korelacije mogu imati 1 znac¢ajnu klinicku primjenu.

Zaklju¢no, u ovoj studiji po prvi put smo detaljno analizirali sepsu kao dijagnozu
prijema u internisticku intenzivnu jedinicu KBC Split, a rezultati dobiveni ovim istrazivanjem
pomoc¢i ¢e u razumijevanju klinickih osobitosti teske sepse 1 septickog Soka, doprinijeti lakSem
razumijevanju visoke smrtnosti kod ove skupine bolesnika te pomo¢i u ranijem prepoznavanju
potrebe za intenzivnim lijeCenjem bolesnika sa sepsom.

Ipak, ovo istrazivanje ima znacajnih ograni¢enja. Naime, dizajn studije je retrospektivan
te se radi o presjeCnoj studiji u kojoj nije pracena dinamika pojedinih vaznih klini¢kih
parametara, poput laktata. Nadalje, istraZivanje je provedeno u jednom centru i to u jednoj
specificnoj intenzivnoj jedinici. Za dalekoseznije zakljuCke potrebne su viSecentricne studije sa
ukljucenih viSe intenzivnih jedinica koje lije¢e septicke bolesnike, uz prospektivan dizajn

istrazivanja.
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6. ZAKLJUCCI



Ovo istrazivanje detaljno je analiziralo demografska i klini¢ka obiljezja bolesnika koji
su lijeCeni zbog sepse 1 septickog Soka u internistickoj intenzivnoj jedinici KBC Split tijekom

promatranog razdoblja od 18 mjeseci, od 15. studenog 2022. do 15. svibnja 2024. godine.

1. Bolesnici primljeni zbog sepse bili su vrlo heterogena populacija sa mnogim teSkim
prethodno dokazanim kroni¢nim bolestima. Ispitivana populacija pri prijemu bila je vrlo
kriticno bolesna s izraCunatom prediktivnom smrtnoséu od 73.03+£20.12%, te sa stvarnom
bolnickom smrtnos¢u od 61.1%. Kao septicki Sok definirano je (38.9%) ispitanika.

2. Najces¢i fokus sepse bio je urogenitalni sustav (49.5%), pa su i sukladno tome
najces¢i izolati bile gram negativne bakterije (52.6%). Od svih izolata najceS¢a je bila
Escherichia coli (18%), zatim Enterococcus faecalis (9.7%) 1 Klebsiella pneumoniae OXA-48
(9.7%), sto govori o visokoj zastupljenosti multirezistentnih uzroc¢nika. Ispitanici koji su imali
gram pozitivne izolate bili su mladi, imali su niZu saturaciju O2, viSe su koristili mehani¢ku
ventilaciju, te su dulje boravili u JIL-u i bolnici, u odnosu na ispitanike sa gram negativnim
izolatima.

3. U odnosu na muske ispitanike, Zene su bile starije, imali su manje vrijednosti
prokalcitonina, te je bila manja potreba za vazopresorima i dijalizom.

4. Ispitanici koji su imali septicki Sok imali su znacajno veci bolnicku smrtnost u odnosu
na ispitanike sa sepsom bez Soka. Kod ispitanika sa septickim Sokom znacajno su bile vece
vrijednosti bilirubina, laktata, te SAPS II bodova, odnosno znacajno su manje bile vrijednosti
bikarbonata, u odnosu na ispitanike bez Soka. Navedeni parametri pri prijemu mogu biti
prediktori razvoja Soka. Ispitanici sa Sokom viSe su boravili u JIL-u, te su viSe koristili
vazopresore, dijalizu 1 mehanicku ventilaciju.

5. Ispitanici koji su preminuli bili su stariji, imali su manje vrijednosti prokacitonina i
bikarbonata, a viSe vrijednosti laktata 1 SAPS II bodova pri prijemu u odnosu na prezivjele
ispitanike. Navedeni parametri mogu biti prediktori smrtnog ishoda kod bolesnika sa sepsom.
Preminuli ispitanici manje su boravili u JIL-u i bolnici opcenito, te su dulje koristili
hemodijalizu i1 vazopresore u odnosu na prezivjele.

6. Nadene su korelacije izmedu broja dana koriStenja vazopresora sa protrombinskim
vremenom, kalijem, saturacijom kisika. Nadene su korelacije izmedu duljine koriStenja
respiratora sa dobi, saturacijom kisika te parcijalnim tlakom CO». Broj dana na dijalizi povezan
je sa dobi, kalijem, protrombinskim vremenom. Navedene varijable pri prijemu mogu imati

prediktivni u¢inak na klini¢ki ishod bolesnika.
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7. Dokazan je visoki stupanj korelacije izmedu pocetne koncentracija laktata u serumu
i pocetnog protrombinskog vremena, bikarbonata i bilirubina. Navedeni laboratorijski
paramteri mogu predvidjeti koncentraciju laktata, Sto moze biti klinicki bitno ukoliko

koncentracija laktata nije dostupna.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Prikazati demografska i klinicka obiljezja bolesnika lijeCenih zbog sepse u
internisti¢koj intenzivnoj jedinici u razdoblju od 18 mjeseci.

Materijali i metode: Provedeno je opservacijsko retrospektivno istrazivanje u Jedinici
intenzivnog lijeCenja (JIL) Klinike za unutarnje bolesti Klinickog bolni¢kog centra Split.
Ispitanici su bili bolesnici zaprimljeni u internisticku intenzivnu jedinicu zbog sepse i septickog
Soka.

Rezultati: Tijekom opserviranog razdoblja istrazivano je 95 bolesnika, od toga 54 Zene
(56,8%). Zene su bile starije, imali su manje vrijednosti prokalcitonina, te manju potrebu za
vazopresorima i dijalizom. Kao septicki Sok definirano je 37 (38,9%) ispitanika. Ispitanici koji
su imali septiCki Sok imali su znacajno vecu bolnicku smrtnost, viSe su boravili u JIL-u, vise
koristili vazopresore, dijalizu i mehanicku ventilaciju, imali vece vrijednosti bilirubina, laktata,
SAPS II bodova, te manje vrijednosti bikarbonata. Smrtni ishod u bolnici imalo je ukupno 58
(61,1%) ispitanika. Ispitanici koji su preminuli bili su stariji, imali su manje vrijednosti
prokalcitonina 1 bikarbonata, a viSe vrijednosti laktata i SAPS II bodova pri prijemu. Od
ispitanika koji su imali septicki Sok, 29 (78,4%) je umrlo u bolnici, dok je u skupini ispitanika
sa sepsom bez Soka njih 29 (50,0%) preminulo u bolnici (P=0,005). Od klini¢ki pretpostavljenih
izvoriSta sepse urogenitalni sustav bio je najcesSce izvoriSte (47 ispitanika ili 49,5%). Postoji
korelacija izmedu koncentracije laktata u serumu i: protrombinskog vremena (P=0,002),
ukupnog bilirubina (P< 0,001) i koncentracije bikarbonata (P<0,001).

Zakljucak: Ovim istrazivanjem dokazano je kako je sepsa kao dijagnoza prijema u internisticki
JIL zastupljena u 12,4% svih prijema, sa visokim udjelom septickog Soka 1 teskih
komorbiditeta, te u konacnici sa visokim postotkom prediktivne i stvarne smrtnosti. Najcesci
fokus sepse bio je urogenitalni sustav, a najée$éi izolat gram negativne bakterije. Zene su bile
starije, imali su manje vrijednosti prokalcitonina, te manju potrebu za vazopresorima i
dijalizom. Bolesnici sa septickim Sokom imali su znacajno vecu bolni¢ku smrtnost, vece
vrijednosti bilirubina, laktata, SAPS II bodova i manje vrijednosti bikarbonata, te su viSe su
boravili u JIL-u, viSe koristili vazopresore, dijalizu i mehanicku ventilaciju. Preminuli ispitanici
bili su stariji, imali su manje vrijednosti prokacitonina i bikarbonata, a viSe vrijednosti laktata 1
SAPS II bodova, manje su boravili u JIL-u 1 bolnici, te su dulje koristili dijalizu 1 vazopresore.
Dokazan je visoki stupanj korelacije izmedu pocetne koncentracija laktata u serumu i po¢etnog
protrombinskog vremena, bikarbonata i bilirubina. Navedeni laboratorijski paramteri mogu
predvidjeti koncentraciju laktata. Cimbenici losijeg klini¢kog ishoda su muski spol, starija dob,
postojanje septickog Soka, viSe vrijednosti bilirubina, laktata, SAPS II bodova, te manje

vrijednosti bikarbonata i prokalcitonina u trenutnu prijema u JIL.
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9. SUMMARY



The aim of the study: To present the demographic and clinical characteristics of patients
treated for sepsis in the medical intensive care unit over a period of 18 months.

Materials and methods: An observational retrospective study was conducted in the Intensive
Care Unit (ICU) of the Department of Internal Medicine at the University Hospital of Split. The
subjects were patients admitted to the ICU due to sepsis and septic shock.

Results: During the observed period, 95 patients were investigated, of whom 54 were women
(56.8%). The women were older, had lower procalcitonin values, and had a lower need for
vasopressors and dialysis. Septic shock was defined in 37 (38.9%) subjects. Subjects with septic
shock had significantly higher in-hospital mortality, spent more time in the ICU, had more need
for vasopressors, dialysis, and mechanical ventilation, and had higher values of bilirubin,
lactate, SAPS II points, and lower values of bicarbonate. A total of 58 (61.1%) subjects died in
the hospital. Subjects who died were older, had lower values of procalcitonin and bicarbonate,
and higher values of lactate and SAPS 1II points at admission. Of the subjects who had septic
shock, 29 (78.4%) died in the hospital, while in the group of subjects with sepsis without shock,
29 (50.0%) died in the hospital (P=0.005). Of the clinically presumed sources of sepsis, the
urogenital system was the most common source (47 subjects, or 49.5%). There were
correlations between serum lactate concentration and: prothrombin time (P=0.002), total
bilirubin (P< 0.001) and bicarbonate concentration (P<0.001).

Conclusion: Presented study proved that sepsis as a diagnosis of admission at medical ICU
was represented in 12.4% of all admissions, with a high proportion of septic shock and severe
comorbidities, and ultimately with a high percentage of predicted and actua The
most common focus of sepsis was the urogenital system, and the most common isolates were
gram-negative bacteria. The women were older, had lower procalcitonin values, and had a lower
need for vasopressors and dialysis. Patients with septic shock had significantly higher in-
hospital mortality, higher values of bilirubin, lactate, SAPS II points, and lower bicarbonate
values, and they spent more time in the ICU, and used vasopressors, dialysis, and mechanical
ventilation more. The deceased subjects were older, had lower values of procalcitonin and
bicarbonate, and higher values of lactate and SAPS II points, spent less time in the ICU and
hospital, and used dialysis, and vasopressors for longer. A high degree of correlation between
initial serum lactate concentration and initial prothrombin time, bicarbonate, and bilirubin was
demonstrated. The mentioned laboratory parameters can predict lactate concentration. Factors
associated with a worse clinical outcome are male gender, older age, existence of septic shock,
higher values of bilirubin, lactate, SAPS II points, and lower values of bicarbonate and

procalcitonin at admission time at the ICU.
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