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SAZETAK

Sepsa i septicni Sok spadaju u Zivotno-ugrozavajuca stanja koja su povezana s visokom stopom
komplikacija, dugotrajnim lije¢enjem i visokom smrtnoséu (20%) te predstavljaju veliki javno-
zdravstveni problem. Patofiziolo§ku podlogu sepse ¢ini poremecaj regulacije domacinovog
odgovora na infekciju, dok je septi¢ni Sok oblik sepse koji je karakteriziran disfunkcijom
cirkulacije, stani¢nih i metabolickih procesa uz razvoj viSe organskog zatajivanja (1).
Javnozdravstvene multicentri¢ne studije 2017. godine pokazale su poviSenje incidencije sepse
za 10% u periodu od 2009. do 2014. godine, §to autori objasnjavaju viSom Zivotnom dobi
bolesnika, primjenom dugotrajne imunosupresivne terapije, razvojem rezistentnih bakterija, ali
i veom stopom ranog prepoznavanja sepse i ceS¢em postavljanju dijagnoze. Dijagnosticiranje
i pocetno lijeCenje moraju zapoceti odmah po dolasku bolesnika u objedinjeni hitni bolnicki
prijem (OHBP), ukljucuju opskrbu, monitoriranje, potporno i ciljano lijecenje. Novija klini¢ka
praksa usmjerena je ka ranoj primijeni antibiotske terapije kao jednog od ¢imbenika poboljsanja
ishoda i smanjenja duljine lijecenja ove skupine bolesnika (protokol prvog sata SSC-a —
Surviving Sepsis Campaign iz 2016. godine). Sukladno navedenim smjernicama empirijska
antibiotska terapija trebala bi biti zapoceta ve¢ prilikom prepoznavanja sepse i septi¢énog Soka

kao stanja (2).

U ovom retrospektivnom istrazivanju smo pratili kvalitetu lijeCenja bolesnika sa sepsom i/ili
septi¢kim Sokom te smo procijenili utjecaj rane primjene empirijske antibiotske terapije na
prezivljenje te trajanje lijeCenja septi¢nih bolesnika koji su inicijalno obradeni u OHBP-u te
kasnije lijeCeni na nekom od odjela intenzivnog lijeenja ili intenzivne njege Klini¢kog
bolnickog centra (KBC) Rijeka u razdoblju od 1.7.2018. do 30.11.2019. godine. Bolesnici su
bili razvrstani u dvije skupine, oni u kojih je lijeCenje antibiotskom terapijom zapoceto vec u
OHBP-u te oni kod kojih je takva terapija zapoceta po prijemu na odjel te ¢e se usporediti

prezivljenje i duljina trajanja lijeCenja izmedu ove dvije ispitivane skupine bolesnika.

Kljuc¢ne rijeci: antibiotska terapija, sepsa, septi¢ni Sok



SUMMARY

Sepsis and septic shock are life-threatening conditions that are associated with a high rate of
complications, long-term treatment and high mortality (20%) and represent a major public
health problem. The pathophysiological basis of sepsis is a disturbance in the regulation of the
host's response to infection, while septic shock is a form of sepsis characterized by dysfunction
of circulation, cellular and metabolic processes with the development of multiple organ failure
(1). Public health multicenter studies in 2017 showed a 10% increase in the incidence of sepsis
in the period from 2009 to 2014, which the authors explain by the older age of patients, the use
of long-term immunosuppressive therapy, the development of resistant bacteria, but also a
higher rate of early recognition of sepsis and more frequent establishing a diagnosis. Diagnosing
and initial treatment must begin immediately upon arrival of the patient in the emergency
department (ER), and include provision, monitoring, supportive and targeted treatment. Newer
clinical practice is directed towards the early application of antibiotic therapy as one of the
factors for improving the outcome and reducing the length of treatment for this group of patients
(protocol of the first hour of the SSC - Surviving Sepsis Campaign from 2016). According to
the stated guidelines, empiric antibiotic therapy should be started as soon as sepsis and septic

shock are recognized as conditions (2).

In this retrospektive study, we monitored the quality of treatment of patients with sepsis and/or
septic shock and evaluate early application of empiric antibiotic therapy on the survival and
duration of treatment of septic patients who were initially treated in ER and later treated in one
of the intensive care unitse of the Rijeka Clinical Hospital Center (CHC) in the period from
July 1, 2018. until November 30, 2019. The patients were classified into two groups, those in
whom antibiotic therapy was started already in the ER and those in whom such therapy was
started upon admission to the department, and the survival and length of treatment between

these two groups of patients will be compared.

Keywords: antibiotic therapy, sepsis, septic shock
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Definiciju sepse tesko je dati te se ona mijenjala tijekom vremena pokuSavajuci o pribliziti 0
kakvom stanju se radi. Tako je sepsa definirana kao zivotno ugrozavajuce stanje sa zatajenjem
organa uzrokovanog neadekvatnim odgovorom organizma domacina na infekciju. O teskoj
sepsi govorimo kada je kombinirana sa zatajivanjem organa ili znakovima hipoperfuzije poput
oligurije, acidoze i poremecaja svijesti, dok septi¢ni ok mozemo definirati kao poremecaj
krvotoka kod sepse, pracenog hipotenzijom i smanjenom perfuzijom organa koji za posljedicu

ima znacajni porast smrtnosti(1,3).

Termin ,,sepsa“ prvi je upotrijebio Hipokrat 400 godina pr. Kr. kao pojam koji se odnosi na
raspadanje organskih tvari. Celsus i Galen prvi opisuju znacajke upalnog procesa kao otok,
crvenilo, poviSena tjelesna temperatura, bolnost i ispad funkcije. Njemacki bakteriolog i
internist Hugo Schottmueller 1914. godine dolazi do zaklju¢ka da je sepsa uzrokovana
patogenim mikroorganizmima Kkoji su usli u krvotok te na taj na¢in uzrokovali prekomjernu
sistemsku upalnu reakciju (4). Pojam sepsa se koristi kod bolesnika sa simptomatskom
bakterijemijom (prisutnost bakterija u krvi), bilo da se radi ili ne radi o zatajivanju organa dok

septi¢ni Sok predstavlja poremecaj cirkulacije uzrokovanog sepsom (5).

Sumnja da je pacijent u stanju sepse postavlja se na temelju razli¢itih simptoma kao $to su
povisena ili snizena tjelesna temperatura, ubrzan rad srca, poviSena frekvencija disanja,
povisenih ili snizenih leukocita u laboratorijskim nalazima i sli¢no, a smrtnost iznosi i do 60%

®).

Multicentri¢ne studije su 2017. godine pokazale povisenje incidencije sepse za 10% u periodu
0d 2009. do 2014. godine, §to autori objasnjavaju visokom zivotnom dobi bolesnika, primjenom
dugotrajne imunosupresivne terapije, razvojem rezistentnih oblika bakterija, ali i ve¢om stopom
ranog prepoznavanja sepse i ¢e$¢im postavljanjem dijagnoze (2). Ucestalost pojave sepse u
bolesnika raste posljednjih desetak godina te je stoga jedan od najces¢ih razloga hospitalizacije
bolesnika. Novi protokoli u lijeCenju sepse doveli su do pobolj$anja ishoda lijeCenja sepse, a
naglasak je na ranom otkrivanju i ranoj primjeni adekvatne antibiotske terapije. Sepsa je jedan
od najvecih javnozdravstvenih problema u svijetu danas i jedna od najtezih komplikacija u
lijecenju bolesnika na bolnickom lijecenju, a kako se radi o bolesti koja je se pogorSava u

kratkom vremenskom periodu, njezino rano dijagnosticiranje i primjena adekvatne antibiotske



terapije tijekom obrade u hitnim bolni¢kim prijemima su ¢imbenici koji utjeCu na pozitivan

ishod lije¢enja (6).

Dijagnosticiranje je tek pogetak buduci da pristup obradi i lije¢enju bolesnika sa sumnjom na
sepsu zahtjeva odgovaranje na nekoliko pitanja:

- Kaoji ¢imbenici rizika prisutni

- Koji je najocekivaniji uzro¢nik

- Koje je mjesto ulaska uzro¢nika

- Kolika je prosirenost infekcije

- Jesu li prisutni znakovi o$teéenja organa (teSka sepsa)

- Jesu li prisutni znaci poremecaja cirkulacije

lako je pojam sepsa povezan s teZim oblicima bakterijskih infekcija, klini¢ka slika sepse i
septinog Soka pojavljuju se i kod bolesnika sa sistemskim gljivicnim infekcijama,
tuberkulozom, kao i kod bolesnika s parazitarnim infekcijama, dok se sistemska virusna
infekcija u novorodenackoj dobi, a i druge teske virusne infekcije mogu manifestirati poput

sepse (7).



1. EPIDEMIOLOGIJA, ETIOLOGIJA, KLINICKA SLIKA
1.1. Epidemiologija

Sepsa je stanje koje se moZe manifestirati u svim dobnim skupinama iako se ¢e$¢e javlja kod
osoba starije zivotne dobi i novorodencadi i vrlo je Cest uzrok oboljenja i smrtnosti u svijetu.
Smrtnost je povezana s tezinom klini¢ke slike, zahvacenosti pojedinih organa i organskih
sustava, mehanizmom nastanka bolesti, cirkulatornim poremecajima i na kraju sa samim
uzro¢niku sepse. LoSija prognoza ishoda lijeCenja je u koliko se radi o vise organskoj
zahvadenosti, sniZzenoj tjelesnoj temperaturi, leukopeniji u laboratorijskim nalazima, ukoliko se

radi o imunokompromitiranom bolesniku i sl. (7).

Prema novijim podacima udestalost pojave sepse je vise 30 milijuna slu¢ajeva godi$nje u
svijetu, a potencijalni smrtni ishod se o¢ekuje kod vise od 5 milijuna osoba godi$nje. Zbog toga
od pocetka 1990. godine medunarodni strunjaci rade na naCinu kako da se ovaj javno
zdravstveni problem u svijetu smanji s ciljem smanjenja smrtnost za 25%. Njihov je zadatak
bio razvijanje protokola, podizanje svjesnosti zdravstvenih djelatnika o sepsi, ubrzavanje
vremena za postavljanje dijagnoze te rano zapocinjanje adekvatne antibiotske terapije (4,8).
Podatci ameri¢kog centra za kontrolu i prevenciju bolesti (eng. Centers for Disease Control
and Prevention — CDC), procjenjuju da je prije izbijanja COVID-19 pandemije po¢etkom 2020.
godine, 1.7 milijuna odraslih u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) oboljelo od sepse §to

je rezultiralo s ne$to manje od 270 000 smrti godisnje (9).

Teski oblici sepse javljaju se kod otprilike svakog desetog bolesnika lije¢enih u jedinici
intenzivnog lijeCenja (JIL), a povezani su s 28-dnevnim smrtnim ishodom koji se kre¢e od 20%
do 55%. Cimbenici rizika za razvoj teskog oblika sepse su visoka Zivotna dob, koristenje
imunosupresivne terapije te imunokompromitiranost bolesnika (maligna oboljenja, infekcija

virusom HIV-a, kroni¢na bubrezna bolest) (5).



1.2. Etiologija

Etioloski sepsu mozemo podijeliti na primarnu i sekundarnu. Primarna sepsa je ona kod koje
se ne zna mjesto ulaska uzroc¢nika ili je uzro¢nik smjesten unutar krvotoka, dok kod sekundarne
sepse postoji vidljivo Zariste infekcije te se tako moze pretpostaviti da je od tuda vrlo vjerojatno
doslo do proboja bakterija u krvotok.

Ako se u obzir uzme mjesto nastanka sepse, tada sepsu mozemo podijeliti na onu koja je nastala
izvan bolnice i na bolni¢ku sepsu. Trec¢inu svih uzro¢nika sepse ¢ine enterobakterije od kojih je
najucestalija Escherichia coli, najées¢e kao posljedica urinarnih infekcija i to kod vise od
polovice bolesnika. Drugi najce$¢i uzroCnici sepse Su Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, dok u pedijatrijskoj populaciji najveéi broj sepsi uzrokuje Neisseria
meningitidis i Heamophylus influenzae. Ako govorimo o bolni¢kim sepsama, tada je udio gram
negativnih bakterija (enterobakterije i pseudomonasi) znatno ve¢i i njihov udio krece se od 50-
70%. U novije vrijeme sve e§¢i uzroCnici su koagulaza-negativni mikroorganizmi, od kojih se
najvise izdvajaju meticilin-rezistentni stafilokoki i kandida, koji se javljaju kao uzro¢nici sepse
nakon kirurskih zahvata, kod bolesnika u terminalnoj fazi zlo¢udnih bolesti te time sepsa
postaje glavni indirektni uzrok smrti takvih bolesnika. Kao glavni uzroénik sepse kod bolesnika
sa malignim oboljenjem, bolesnika sa akutnom mijeloi¢nom leukemijom ili kod bolesnika koji

su pretrpjeli opsezne opekline izdvaja se pseudomonas.

Direktni ulazak mikroorganizama u krvotok putem perifernog ili centralnog venskog puta
takoder mogu rezultirati sepsom i septi¢nim $okom, a takoder sepsom moze rezultirati i ruptura

trbusnih organa ili organa u zdjelici (10).

1.3. Klinic¢ka slika

Klini¢ku sliku sepse ¢ine tresavica, povisena tjelesna temperatura, ubrzano disanje te ubrzani
puls. Takoder, veoma je bitna i dinamika u laboratorijskim nalazima. Tahipneja i
hiperventilacija bolesnika mogu biti prvi simptomi sepse, na $to se mora obratiti posebna
pozornost kod bolesnika s visokim ¢imbenicima rizika od nastanka sepse. Uz poviSenu tjelesnu
temperaturu, sepsa se moze manifestirati i hipotermijom (kada tjelesna temperatura iznosi

manje od 36°C), §to je los znak za krajnji ishod lijecenja.



Septi¢ni Sok predstavlja najtezi oblik sepse sa smrtnos¢u u oko 60% bolesnika. Pod Sokom se
podrazumijeva stanje kada usprkos adekvatnoj intravenskoj primjeni tekuéina ne dolazi do

oporavka sistoli¢kog krvnog tlaka te se on zadrzava ispod 90 mmHg (5).

Dijagnosticke pretrage na osnovu kojih postavljamo dijagnozu sepse i koje su neophodne

ukljucuju:

- Kompletnu krvnu sliku

- C—reaktivni protein (CRP)

- Glukoza

- Elektroliti

- Acidobazni status

- Laktati

- Parametri bubrezne funkcije — ureja i kreatinin
- Radiogram grudnih organa

- Kuvalitativni pregled urina

- Testovi koagulacije

- Lumbalna punkcija kod bolesnika s poremecajem stanja svijesti
- Hemokulture aerobno i anaerobno

- Urinokulture

Kako su op¢i znakovi sepse nespecifiéni potrebno je tragati za znakovima etiologije sepse, tj.
tragati za zariSnom infekcijom. Aktivno treba istraziti znakove vise organskog zatajivanja. Cilj
je dokazati uzro¢nika bolesti, proSirenost bolesti, zahvacenost organskih sustava te na kraju

odrediti da li se radi o sepsi, teskoj sepsi ili o septiénom Soku. (5)



2. CILJ I HIPOTEZE

Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja je procijeniti utjecaj rane primjene empirijske
antibiotske terapije u pacijenata sa sepsom i septi¢nim Sokom na ishod lije¢enja, a obradenih u
objedinjenon hitnom bolnickom prijemu (OHBP) Klini¢kog bolni¢kog centra Rijeka (KBC
Rijeka) u razdoblju od 1.1.2018. do 30.11.2019.

Primarna hipoteza ispitivanja je da rana primjena antibiotika pozitivno utjece na prezivljenje

bolesnika sa sepsom i/ili septi¢nim Sokom.

Druga hipoteza je da rana primjena antibiotske terapije kod bolesnika smanjuje ukupno trajanje

lijeCenja.

3. ISPITANICI (MATERIJALI) | METODE

3.1.Ispitanici

U istrazivanje su bili ukljueni svi punoljetni bolesnici koji su obradeni u OHBP-u i
hospitalizirani u KBC Rijeka pod dijagnozom sepse, urosepse i septi¢nog $oka u periodu od
1.1.2018. do 30.11.2019. godine.

3.2. Postupak i instrumentarij

Podatci za istrazivanje vadeni iz arhive bolni¢kog informati¢kog sustava (BIS) tako $to
SU u obzir uzeti bolesnici hospitalizirani na Odijele intenzivnog lijecenja i intenzivne njege pod
dijagnozama sepse, urosepse i septicnog Soka, a koji su obradu zapoceli u OHBP-u KBC-a
Rijeka. Parametri koji su se prikupljali bili su: dob, spol, vrijeme prijema u OHBP, vrijeme
uzorkovanja hemokultura i urinokultura, vrijeme primjene i vrsta prve (empirijske) doze
antibiotske terapije, odjel na kojem je pacijent hospitaliziran, duljina trajanja hospitalizacije te
ishod lijeéenja. Dodatno Su se zbog usporedbe tezine klini¢kog stanja bolesnika pratile varijable
vitalnih parametara prilikom dolaska i hospitalizacije (arterijski tlak, puls, saturacija,
frekvencija disanja, diureza), stanje svijesti, laboratorijske (hematoloSke i biokemijske)

vrijednosti markera sepse te mikrobioloski nalaz uzro¢nika sepse i septi¢nog Soka. Bolesnici su



bili razvrstani u dvije skupine, oni koji su primili antibiotsku terapiju tijekom obrade u OHBP

te oni koju su istu primili na pojedinom odjelu po u¢injenoj hospitalizaciji.

3.3. Statisticka obrada podataka

Statisti¢ka obrada podataka ucinjena je primjenom deskriptivnih statistickih metoda kao §to su
aritmeti¢ka sredina i standardna devijacija. Pomoc¢u Hi-kvadrat i t-testa testirati ¢emo statisticku
znacajnost za medusobno zavisne i nezavisne uzorke, dok smo Kaplan-Meierovom krivuljom

prikazali prezivljenje bolesnika.

3.4. Eticki aspekti istraZivanja

Za provodenje istrazivanja ishodovana je dozvola etickog povjerenstva KBC Rijeka. Autor
ovog diplomskog rada osobno je proveo istrazivanje postivajuci eticka nacela struke i odredbe
Zakona od zastiti prava pacijenata (11). Medicinski podaci koji su koristeni za istrazivanje,
kori§teni su iskljuc¢ivo u svrhu ovog istrazivanja. Osobni podaci ispitanika koji su bili uklju¢eni
u ovo retrospektivno istrazivanje, nisu prikazivani u rezultatima istrazivanja. Po zavrSetku
istrazivanja, osobni podaci ispitanika spremljeni su na sigurni disk te im pristup ima isklju¢ivo

istrazivac.



4. REZULTATI

Istrazivanjem su prikupljeni i obradeni podaci 106 bolesnika obradenih u OHBP KBC Rijeka
u periodu od 1.1.2018. do 30.11.2019. godine. Najmladi bolesnik bio imao je 31 godinu, a
najstariji bolesnik 92 godine. Prosje¢na starost bolesnika obradenih pod dijagnozom sepse ili
septiénog Soka bila je 76 godina. Prosje¢no vrijeme hospitalizacije, uze¢i u izracun i bolesnike

¢ija je hospitalizacija trajala 30 i viSe dana iznosila je 11 dana.

U odnosu na spol 57 ispitanika (54%) su ¢inile osobe Zenskog spola dok je muskaraca bilo 49
(46%) (Slika 1.)

ODNOS PREMA SPOLU

Muskarci
46%
Zene
54%

Slika 1.



Kod 59 bolesnika (56%) antibiotska terapija primijenjena je za vrijeme obrade u OHBP-u dok
je kod 47 bolesnika (44%) antibiotska terapija primijenjena po hospitalizaciji bolesnika na
odjel. (Slika 2.)

PRIMJENA ANTIBIOTIKA U OHBP

Nije primjenjen
44%

Primjenjen
56%

Slika 2.

Od 47 bolesnika kod kojih je antibiotska terapija primijenjena nakon obrade u OHBP, tj. po
hospitalizaciji 28 bolesnika je preminulo (60%) . (Slika 3.)

PREZIVLIENJE KOD PRIMJENE ANTIBIOTIKA
PO HOSPITALIZACUI

Preiivjeli
40%

Umrli
60%

Slika 3.



0Od 59 bolesnika kojih je antibiotik primijenjen za vrijeme obrade u OHBP, 36 bolesnika (61%)

je prezivjelo te je na kraju otpusteno s bolni¢kog lijeCenje. (Slika 4.)

PREZIVLIENJE KOD PRIMJENE ANTIBIOTIKA
ZA VRIJEME OBRADE U OHBP

Prezivjeli
61%

Slika 4.

Od prate¢ih komorbiteta koji su uzimani u razmatranje, najzastupljenija je arterijska
hipertenzija koja je uo¢ena kod 34 bolesnika (26%), zatim slijedi kroni¢no sréano zatajenje koje
je uoceno kod 32 bolesnika (25%). Od preostalih praé¢enih komorbiteta Secerna bolest uocena
je kod 21 bolesnika (16%), cerebrovaskulna bolest otkrivena je kod 20 bolesnika (16%), dok je
22 bolesnika (17%) kao komorbitet imalo kroni¢nu bubreznu bolest (Slika 5.)
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KOMORBIDITETI

CcvB
16% Kzs

DM
16%

26%

Slika 5.

Najéeséi izolirani uzro¢nik bila je Escherichia coli koja je pronadena u 25 bolesnika. Zatim
slijede Proteus mirabilis koji je izoliran kod 20 bolesnika. Slijedi Klebsiela pneumoniae koja
je izolirana kod 16 bolesnika i Staphylococcus aureus koji je izoliran kod 5 pacijenata. Ostali
uzrocnici izolirani su u uzorcima 16 bolesnika, dok je kod preostalih bolesnika, njih 24,

uzorkovani materijal (hemokulture, urinokulture) ostao sterilan. (Slika 6.)

[ZOLATI

30
25
20

15

10

5

0 =]

Escherichia coli Proteus mirabilis Klebsiela Staphilococus ostalo
pneumoniae aureus
Slika 6.
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Vrijedi spomenuti da je od 25 uzoraka u kojima je izolirana Escherichia coli, njih 6 (24%) bilo

visoko rezistentni soj (ESBL). (Slika 7.)

E. COLI

Escherichia coli
ESBL
24%

Escherichia coli
76%

Slika 7.

Visoko rezistentni Proteus mirabilis ESBL izoliran je u 6 od 14 uzoraka (30%). (Slika 8.)

PROTEUS MIRABILIS

Proteus
mirabilis ESBL
30%

Proteus
mirabilis
70%

Slika 8.
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Posebno treba zabrinuti podatak da je kod 7 (44%) od 16 uzoraka u kojima je izolirana
Klebsiella pneumoniae nalaz bio pozitivan na ESBL soj. (Slika 9.)

KLEBSIELA PNEUMONIAE

Klebsiela
pneumoniae ESBL
44%

Klebsiela
pneumoniae
56%

Slika 9.

Kaplan — Meierovom krivuljom prikazano je prezivljenje bolesnika koji su primili antibiotsku
terapiju i prezivljenje bolesnika u kojih je antibiotska terapija primijenjena nakon obrade u
OHBP. Vidljivo je da se uz primjenu antibiotske terapije prezivljenje produljuje do ¢ak 70 dana
(iako je taj pacijent iskljucen iz statisticke obrade podataka). Na slici 9. prikazana je krivulja
prezivljenja kod rane primjene antibiotske terapije, dok je na slici 10. prikazan postotak

prezivljenja po danima bez rane primjene antibiotske terapije.
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Postotak prezivljenja

Slika 9.

B
<
2
2
SN
]
e
s
4
©
8
<]
2
173
<]
a

Slika 10.

PREZIVLJENJE KOD PRIMJENE ANTIBIOTIKA U
OHBP

Trajanje hospitalizacije (dani)

PREZIVLJENJE KOD PRIMJENE ANTIBIOTIKA
NAKON HOSPITALIZACIJE NA ODJELU

13 18 23

Trajanje hospitalizacije (dani)
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Statisti¢ke analize su napravljene na uzorku od 100 ispitanika. 2 ispitanika nisu imali vrijednosti
u varijabli duljina hospitalizacije, a Cetiri ispitanika su imali ekstremno visoke vrijednosti koje

su iskrivile distribuciju podataka (koeficijent zakrivljenosti 4,28 prije iskljucivanja).

1. hipoteza - rana primjena antibiotika pozitivno utjee na preZivljenje bolesnika sa

sepsom i/ili septi¢nim Sokom

Hi-kvadrat testom testirali smo postoji li razlika u broju preminulih obzirom na ¢injenicu jesu
li primili rani antibiotik. Ustanovljeno je da postoji statistiCki znaCajna razlika u broju
preminulih i prezivjelih pacijenata (y2 = 7,20; df = 1; p<0,001). Kao §to je vidljivo na Slici 11.,
u skupini pacijenata koji su primili rani antibiotik, veéi je broj prezivjelih u odnosu na broj
umrlih dok je u skupini pacijenata koji nisu primili rani antibiotik, uzorak obrnut, odnosno vise

je umrlih nego prezivjelih.

35
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25
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& 20
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©

E 15
2
@

10

5

0

Primio rani antibiotik Nije primio rani antibiotik
M Prezivieli mUmro
Slika 11.
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2. Hipoteza - rana primjena antibiotske terapije kod bolesnika smanjuje ukupno

trajanje lijeCenja

Druga hipoteza testirana je t-testom za nezavisne uzorke. Nije uogena statisticki znacajna
razlika u duljini hospitalizacije pacijenata koji su primili ranu antibiotsku terapiju i onih koji
nisu (t = 1,47; df =96; p>0,05). Ipak, ponukani opazanjem da je dobivena razina statisticke
znacajnosti prili¢no blizu granice od 5% (p<0,15), da smo imali ograni¢en broj ispitanika
(N<100), da je vise preminulih bilo u skupini koja nije dobila rani antibiotik te da se obrazac
razlika medu grupama, iako statisticki ne-znacajan krece u ocekivanom smjeru (Slika 12.)
testirali smo prakti¢nu znacajnost rezultata Cohenovom veli¢inom efekta (13). Razlika u
hospitalizaciji izmedu dvije grupe iznosi 0,29 standardnih devijacija, §to Cohen kategorizira

kao mali do srednji efekt.

e e
N A OO 0 O N~

Duljina hospitalizacije (u danima)

Primio rani antibiotik Nije primio rani antibiotik

Slika 12.

Obzirom na sve navedeno, mozemo reci da je rana primjena antibiotske terapije povezana s

kra¢im vremenom hospitalizacije.
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5. RASPRAVA

Sepsa i septi¢ni Sok predstavljaju uz politraumu, akutni koronarni sindrom i cerebrovaskularne
incidente jedan od vodeéih uzroka smrtnosti u svijetu, uzrokujuéi smrt kod 4 bolesnika. 1z tog
razloga rano prepoznavanje sepse te rana primjena antibiotika za vrijeme obrade u hitnim

bolni¢kim prijemima U prvim satima znacajno pobolj$avaju konacni ishod lijeGenja.

Vodeéi se preporukama SSC-a, medunarodnim udruZenjem Drustva intenzivne medicine
(SCCM, eng. Society of Critical Care Medicine) i Europskog drustva intenzivne medicine
ESCIM (eng. European Society of Intensive Care Medicine) ¢iji su napori posve¢eni smanjenju
smrtnosti od sepse, sepsa se smatra medicinskom hitno¢om, te s toga zahtjeva poduzimanje
trenutnih mjere lijeCenja u prvim satima obrade. Preporuke SSC-a nalazu hitno zbrinjavanje
bolesnika koje uz primjenu antibiotske terapije, uklju¢uju i intravensku primjenu tekucina
(kristaloidnih otopina). Intravenska primjena kristaloidnih otopina treba se zapodeti za vrijeme
dok se istrazuje uzrok sepse te za vrijeme Cekanja laboratorijskih nalaza koji ¢e pruziti bolji
uvid u hemodinamski status bolesnika. SSC takoder definira da je vrijeme nastanka simptoma
koje se uzima u obzir tzv. ,,nulti sat*, zapravo vrijeme kada je bolesnik primljen u hitni bolnicki
prijem, odnosno na vrijeme trijaze u odjelu hitne medicine ili vrijeme nastupa simptoma u nekoj
drugoj ustanovi zdravstvene skrbi. Zahvaljujuc¢i ovakvom pristupu lije¢enju sepse i septi¢nog

Soka, postiglo se da se znac¢ajno poboljsao ishod lijeGenja bolesnika, tj. prezivljenje (12).

Provode¢i ovo retrospektivno istrazivanje potvrdene su postavljene hipoteze. Rezultati
istrazivanja su pokazali da je prezivljenje bolesnika kod kojih je antibiotska terapija
primijenjena za vrijeme obrade u OHBP 61%, dok je prezivljenje kod bolesnika kod kojih je
antibiotska terapija primijenjena po hospitalizaciji 40%. Uzimajuéi u obzir uzorak na kojem je
je provedeno ovo retrospektivno istrazivanje, rezultati su u skladu sa ranijim istrazivanjima koja
su dokazala da rana primjena antibiotske terapije kod bolesnika sa sepsom smanjuje smrtnost i

doprinosi pozitivnom ishodu lijecenja (13).

Podatak koji nas mora posebno zabrinuti je da je sve veci broj bakterija rezistentno na postojece
antibiotike, $to se moze vidjeti i iz rezultata ovog istrazivanja gdje je ¢ak 45% izolirane
Klebsiella pneumoniae multi rezistentni ESBL soj. Stoga je pravilno davanje i ciljana
antibiotska terapija takoder vazan ¢imbenik lijecenja kako bi se povecéalo prezivljenje bolesnika

i prebrodio problem sve vece rezistencije bakterija (13).
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6. ZAKLJUCAK

Provodeci ovo retrospektivno istrazivanje u svrhu izrade ovog diplomskog rada potvrdena je
prva hipoteza, tj. da rana primjena antibiotske terapije za vrijeme obrade u OHBP pozitivho
utjeCe na prezivljenje bolesnika sa sepsom i septiénim Sokom. Takoder je potvrdena druga
hipoteza da rana primjena antibiotske terapije smanjuje vrijeme trajanja lije¢enja. Dobiveni
rezultati u skladu su s ranijim istrazivanjima. Rano prepoznavanje i rano zapoc€injanje lijecenja
parenteralnom antibiotskom terapijom povecava prezivljenje bolesnika sa sepsom i smanjuje
duljinu trajanja lijeCenja u bolnici. Rastu¢i broj rezistentnih bakterija na postojece antibiotike
veliki je javnozdravstveni problem te predstavlja izazov u lije¢enju bolesnika sa sepsom, stoga
je racionalna upotreba antibiotika od velikog znacaja kako bi u buduénosti imali na

raspolaganju lijekove za lije¢enje bolesnika oboljelih od sepse (13).
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