INFLAMATORNI PARAMETRI

BAKTERIJEMIJA, SEPSA, SEPTICKI SOK

Sta je bakterijemija?

Bakterijemija, predstavlja prisutnost bakterija u krvnoj cirkulaciji bez pojave sistemskog
inflamatornog odgovora. Predstavlja veoma ¢estu pojavu i obiéno ne uzrokuje nikakve
simptome. Cak se veoma blaga, prolazna bakterijemija, moze pojaviti kada osoba €vrsto stisne
zube, jer su bakterije koje Zive oko zuba pod pritiskom saterane u krvnu cirkulaciju. Bakterije
Cesto ulaze u krvnu cirkulaciju iz creva, ali se i brzo uklanjaju prolazom krvi kroz jetru. Takode |
leukociti brzo uklanjaju veéinu bakterija koje ulaze u krvotok. Ponekad ima i previSe bakterija, ne
mogu se lako ukloniti, pa se nekontrolisano prosire putem svih krvnih sudova na ¢itav
organizam. To stanje se pogresno definisalo kao trovanje krvi ili sepsa. Medutim sepsa je
reakcija organizma na tu infekciju. Dolazi do sistemskog inflamatornog odgovora, odnosno do
reakcije organizma, koja je toliko burna i opsezna da postaje izrazito Stetna. Odbrambeni,
imunski sistem, umesto da kontroliSe infekciju, dovodi do oSte¢enja sopstvenih tkiva i organa.
Kao posledica dolazi do septickog Soka, otkazivanja funkcija organa i na kraju, do smrti pacijenta.

Sepsa predstavlja najozbiljniju posledica bakterijskih infekcija. Pojedine vrste sepse imaju
smrtnost vec¢u ¢ak i od 50 posto. Na srecu, retko zahvata osobe dobrog zdravlja, a
pravovremenom terapijom moguce je i spreciti posledice. Doktor mora odmah zapoceti leCenje
antibioticima, ¢ak pre nego dobije rezultate laboratorijskih analiza kojima se utvrduje vrsta
bakterija. Odugovlacenje sa antibiotskim leCenjem znatno smanjuje mogucnost prezivljavanja.
Na krajnji ishod bolesti utice brzina uvodenja odgovarajuce terapije u prvim satima bolesti.
Ukoliko se leCenje sprovede u prvom satu od pojave simptoma, preZivljavanje je preko 80%, a
posle Sest sati svega 30%.



Oblici sepse

- primarna sepsa

- sekundarna sepsa (primarna lokalizacija infekcije, tj. mesto odakle mikroorganizmi
dospevaju u krvotok):

— respiratorni trakt: 28-32%

— urogenitalni trakt: 21-30%

— gastrointestinalni trakt: 15-32%

— koZa i meka tkiva: 5-7%

—nepoznata: 21-29%

Najcesca pokretaci sepse su upale pluéa i ozbiljne upale mokraénih puteva, no bukvalno svaka
bakterijska infekcija moze preci u sepsu. Ipak, na sre¢u tek mali broj bakterijskih infekcija
progredira u sepsu, a danas su poznati i neki od faktora koji su direktni krivci za to . Najvazniji
faktor je sam bolesnik. Sepsu moze da dobije bilo ko, bez obzira na uzrast, pol ili socijalni
status, ali takode postoje i posebno rizi¢ne grupe ljudi. Tako je, na primer sepsa ¢eséa kod
starijih ljudi (moderna medicina je produtZila Zivotni vek, ali je znacajno povecala rizik za
nastanak sepse) i male dece( bebe pogotovo), ¢esca je kod bolesnika sa oste¢enim imunoloskim
sistemom (neke retke urodene bolesti, ali i neke stecene kao $to je primer AIDS), kod bolesnika
sa drugim tezim bolestima (malignim bolestima, Secernom bolesti kod kojih postoje razvijene
komplikacije, bolesnicima sa poremecajem svesti kao posle teSkog mozdanog udara), ali i kod
bolesnika koji se le¢e odredenim lekovima (kortikosteroidi, lekovi koji se primjenjuju u
transplantacijama).

Cenca y cBMM 3emM/baMa CBETA NpeTcTaB/ba 036u/baH 34paBCTBEH M EKOHOMCKM Npobiem 360r
YMHEHMLA A3 je MHUMAEHLA cence y APamMaTUYHOM MOpPacTy, a /ieYyere je BeOMa CKymno U
Heu3BecHo. Broj hospitalizovanih pacijenata koji obole od sepse se kre¢e do 3%, a mortalitet
pacijenata sa sepsom se krece ¢ak do 50%. Mortalitet se javlja kod 10-38% pravilno lecenih
pacijenata, a Cak do 100% je kod pacijenata sa neutropenijom ili kod onih koji su nepravilno
leceni.

Ponekad se sepsa razvije i nakon hirurskog zahvata. Svaka operacija, pa ¢ak i ona planirana, tj.
"hladna" (elektivna) nosi odredeni rizik za razvoj komplikacija. Prilikom operacije prekida se
kontinuitet koZe - prirodne barijere protiv bakterija. Telo je u takvim okolnostima pod
odredenom dozom stresa, a u slucaju opste anestezije takode su kratkotrajno poremecene
zZivotne funkcije tipa disanja i gutanja. Navedeno mozZe u odredenim slucajevima pogodovati
razvoju bakterijske infekcije, a potom i sepse. Postoje odredeni tipovi bakterija koji su postali
otporni na neke od antibiotika, a takve bakterije se ¢esc¢e "vrte" po hirurskim salama i jedinicama
intenzivnog lecenja, uprkos svim strogim merama dezinfekcije. Sre¢com, danas jos uvijek postoje
dovoljno jaki antibiotici za leCenje i ovakvih infekcija.



Infekcije posredovane stranim telima nastaju kao posledica kolonizacije i formiranja biofilma na
medicinskim implantatima tj stranim telima, a to su: svaki instrument, aparat, uredaj, materijal
ili drugi predmet koji se koristi za:

— dijagnozu, prevenciju, monitoring, terapiju ili ublazavanje simptoma bolesti

— dijagnozu, monitoring, terapiju i ublaZzavanje posledica povreda ili hendikepa

—istrazivanja, zamene ili modifikacije anatomskih i fizioloskih procesa

A danas pogotovo Siroku primenu imaju:

intravaskularni i urinarni kateteri, kontaktna sociva, vestacki sr¢ani zalisci, endotrahealni tubusi,
pejsmejkeri, endoproteze,...

BIOFILM predstavlja zajednicu mikroorganizama koji su ireverzibilno adherisani za vrstu povrsinu
i/ili jedni za druge i uronjeni u ekstracelularnu polimernu supstancu (EPS) koju sami produkuju.

DIJAGNOSTIKA

Sepsa postoji ako je sindrom sistemskog inflamatornog odgovora uzrokovan dokumentovanom
infekcijom ili postojanjem sumnje na nju. Sistemski odgovor na inflamaciju podrazumeva
prisustvo barem dva od sledecih glavnih klini¢kin simptoma

-Tahikardija (puls >90 udara/min ili >2 SD iznad normalnog pulsa za dob);

-Tahipnea (>20 udaha/minut ili arterijski pCO2<4.2kPa);

-Leukocitoza (broj leukocita >12.000mm3) ili leukopenija (broj leukocita <4000mm3) ili >10%
nezrelih formi.

U sepsi postoje i neki od sledeéih simptoma:

-lzmijenjen mentalni status (sniZzen Glazgov koma skor >2 boda);

-Akutno oStecenje funkcije barem jednog organskog sistema;

-Hipotenzija (sistolni krvni pritisak <90mmHg ili pad za >40 mmHg refrakteran na terapiju
tec¢nostima);

-Poremecaj gasne razmjene ili akutni respiratorni distres sindrom (odnos Pa02/Fi02<300);
-Metaboli¢ka acidoza/laktatna acidoza;

-Znacajni edemi ili pozitivan balans te¢nosti (>20 ml/kg tokom 24 h);

-Hiperglikemija (nivo glukoze u plazmi >7.7mmol/I) u odsustvu dijabetesa.

Za dijagnostikovanje sepse i za potvrdu dijagnoze koriste se, uz klini¢ke, inflamatorni,
hemodinamski kriterijumi, kao i kriterijumi tkivne hipoperfuzije i organske disfunkcije.

Inflamatorni kriterijumi:

Leukocitoza (leukociti >12.000/ml) ili leukopenija (leukociti <4.000/ml); ili normalan broj
leukocita uz >10% nezrelih formi;



CRP >2 SD u odnosu na normalnu vrijednost; (vrednosti mogu da idu i preko 300)

Prokalcitonin >2 SD u odnosu na normalnu vrijednost.

LEUKOCITI

Bela krvna zrnca ili Leukociti su krvne éelije i njihova uloga je viSestruka. Najvaznija je
imunoloska tj u odbrani organizma. Povecani leukociti (leukocitoza) su u slucaju infekcija,
zapaljenskih procesa, leukemija, malignih bolesti i dr. Neka fizioloSka stanja kao Sto su trudnoda,
fizicki napor, obilan obrok i stres dovode do blagog porasta broja leukocita. Smanjen broj
leukocita (leukopenija) srece se kod terapije citostaticima, virusnih infekcija i nekih naslednih
bolesti. Normalan broj leukocita je 5,0 -10,0 x 109/L .

LEUKOCITARNA FORMULA predstavlja medusobni odnos pojedinih vrsta leukocita i njihov
relativni broj¢ani odnos:

Neutrofilni segmentirani granulociti — u akutnim bakterijskim infekcijama javlja se poveéan broj
leukocita sa povec¢anim procentom neutrofilnih granulocita. Normalan vrednost je 40.0 - 67.0 %
Limfociti — kod virusnih infekcija broj leukocita se smanjuje uz povecéanje procenta limfocita
(limfocitoza),a kod bakterijskih infekcija broj limfocita opada (limfocitopenija). Normalan broj
limfocita je 21.0 - 40.0 %

Eozinofilni granulociti — povecan broj se javlja kod infekcija nekim bakterijama i parazitima,
alergijskih stanja, psorijaze, gastrointestinalnih bolesti. Normalan broj je 2.0 - 10.0 %

Bazofilni granulociti — povecan broj se srec¢e kod preosetljivosti na lekove, hipotireoze, infekcija
virusom gripa i vari¢ele. Normalan broj je 0 —1.0%

Monociti — poveéan broj monocita javlja kod infektivne mononukleoze. Normalan broj je 0 —
8.0%

Pored savremenih naucno-tehnoloskih dostignuéa koje olak$avaju rad laboratorijama i
omogucavaju dobijanje velikog broja analiza krvne slike u kratkom vremenskom roku, veoma je
vazno da se poznaje klasi¢an nacin pravljenja razmaza na mikroskopskoj plocici (koji je ranije
jedino bio mogud) u cilju “ru¢nog” brojanja i odredivanja vrste pojedinih celija krvi.

Glavni razlog pregleda leukocita na krvnom razmazu je dobijanje leukocitne forumule koja
podrazumeva procentualni odnos segmentiranih (zrelih) NG, Stapicastih (mladih) NG,
eozinofilnih i bazofilnih granulocita, limfocita, monocita na 100 izbrojanih ¢elija.

Nakon dobijanja procentualnih vrednosti potrebno je izracunati njihove apsolutne vrednosti. Na
osnovu ovih rezultata se moze redi da je u pitanju pad ili porast pojedinih vrsta leukocita.

Mladi neutrofilni granulociti se nazivaju i Stapicasti, band NG, a poveéanje njihove zastupljenosti
u krvi se naziva skretanje u levo. Pojava starih, hipersegmentiranih granulocota se naziva
skretanje neutrofila u desno i oznacava produceno zardzavanje NG u cirkulaciji koje najc¢esce



nastaje usled povecanja koncentracije kortikosteroida. Skretanje NG u levo oznacava ubrazanu
granulopoezu, odnosto prisustvo inflamacije.

Takode blizu mesta inflamacije se nalaze i Plazmociti i Makrofagi. Plazmociti predstavljaju celije
vezivnog tkiva prisutne u velikom broju u organizmu na mestima do kojih lako dopiru bakterije i
proteinske Cestice kao i tamo gde postoje zapaljenski (inflamatorni) procesi. Ovalnog su oblika i
prec¢nika od 10 do 20 um i imaju ekscentri¢no postavljeno loptasto jedro. Nastaju od B-limfocita i
imaju dobro razvijen sintetski aparat (veliki broj ribozoma i dobro razvijen granularni
endoplazmaticni retikulum) u kome se stvaraju imunoglobulini. Kod zdravih osoba su prisutni u
veoma malom broju u perifernoj cirkulaciji.

Makrofag je krupna, pokretna ¢elija ameboidnog oblika koja vrsi fagocitozu stranih Cestica ili
dotrajalih ¢elija. Strane Cestice u najSirem smislu predstavljaju antigene. Na povrsini celije se
obrazuju mnogobrojni citoplazmaticni nastavci, sli¢ni pseudopodijama. U unutrasnjosti celije
imaju dobro razvijen lizozomski sistem sa Sirokim spektrom hidrolitickih enzima sto je u vezi sa
njihovom sposobnoséu fagocitoze. Zbog toga su ranije smatrani delom retikulo-endotelskog
sistema. Vode poreklo od monocita. Prema organu u kome se nalaze, a prisutni su u velikom
broju organa tako da svi zajedno obrazuju jednojedarni fagocitni sistem, mogu se klasifikovati
na:

e Kupferove éelije (Kupffer) u jetri;

e prasinaste celije ili alveolusne ¢elije u pluénim alveolusima;
e osteoklasti u kostima;

e mozdani makrofagi u CNS-u

e makrofagi u limfnim évorovima i slezini;

e histociti u rastresitom vezivnhom tkivu;

e makrofagi pleura i peritoneuma u seroznim dupljama.

C — REAKTIVNI PROTEIN (CRP)

CRP je protein u krvi ¢oveka koji reaguje rastom u sluéaju prisutnog akutnog upalnog procesa u
organizmu. SintetiSe se u jetri u prisustvu upale. To je reaktant akutne faze koji brzo raste, ne
specificno, kao odgovor na ostecenje tkiva i upalu. CRP je opsti marker, to znaci da njegove
povisena vrednost ukazuje na prisutan upalni proces u organizmu, ali ne i odakle upala potice.

Merenje njegovog nivoa u krvi koristi se u dijagnosticke svrhe, za identifikovanje prisutnog
zapaljenjskog procesa u organizmu, kao i za pracenje odgovora na primenjenu protivupalnu
(najcescée antibiotsku) terapiju.

CRP test moze pomo¢i kod:

e Procene teZine zapaljenskog procesa;
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e Ranog otkrivanja postoperativnih komplikacija;

e Otkrivanje odbacivanja transplantanta;

e Pracenja uspesnosti leCenja antibioticima kod bakterijskih infekcija;
e Praéenje pacijenata sa inflamatorinim reumatskim bolestima;

Vas lekar moZe da trazi CRP test da proveri da li ima upale, Sto moze ukazivati na infekciju ili
hroni¢nu upalnu bolest, poput reumatoidnog artritisa ili lupusa.

CRP je koristan marker u dijagnostici i pracenju efekata le¢enja akutnih upalnih procesa narocito
u odeljenjima intenzivne nege i kod male dece.

Odredivanje njegovog nivoa se preporucuje kod osoba kod kojih se sumnja na zapaljenje
izazvano bakterijskom infekcijom.

Posebno je koristan za razlikovanje virusnih od bakterijskih infekcija.

Naime, kod virusnih infekcija (upala) koje prate poviSena sedimentacija i povisen broj leukocita,
CRP ostaje u nizim granicama vrednosti nego ako je u pitanju bakterijska infekcija, u slucaju koje
je njegov rast dosta visi (40-200mg/L)

Takode je znacajan i kod pracenja hronic¢nih stanja, kod osoba koje boluju od artritisa,
autoimunih obolenja ili zapaljenskih bolesti creva.

Povecanje vrednosti CRP-a je prisutno u sledecim slucajevima:

o Kod upale: bakterijske infekcije, virusne infekcije, nakon sréanog udara i nakon operacije.
e Kada postoji sistemska inflamatorna oboljenja npr. reumatoidni artritis.

e U prisustvu malignih oboljenja;

e Alergijskih rakcija;

e Kod hronicnih upalnih bolesti, poput reumatoidnog artritisa ili lupusa.

e U poslednjem kvartalu trudnode.

CRP referentne vrednosti i ostale vrednosti

U akutnoj upalnoj reakciji koncentracija CRP-a raste viSestruko. Pocinje da raste za 6-9h od
pojave upale, a maksimum dostizeza 48h. Za ispitivanje CRP-a nije potrebna posebna priprema.
Kao uzorak se moze koristiti kako venska, tako i kapilarna krv, a nivo CRPa se odreduje iz seruma
i EDTA plazme.

Referentne (normalne) vrednosti CRP su < 5mg/I.

Blago povisene vrednosti CRP izmedu 10-40 mg/I ukazuju na blagu upalu.

Povisene vrednosti CRP izmedu 40-200mg/L ukazuju akutnu upalu.



Povisene vrednosti CRP-a izmedu 40-200mg/L ukazuju akutnu upalu najéesée uzrokovanu
bakterijama, dok se kod ozbiljnih bakterijskih infekcija nivo CRP-a moze da bude i veci od 200
mg/I.

Blago povisene vrednosti CRP-a do 40 mg/l se mogu videti i kod starijih osoba, u trudnodi,
pusaca i virusnih infekcija.

PROKALCITININ

Prokalcitonin (PCT) je protein, €ija koncentacija u plazmi raste kod teskih bakterijskih infekcija,
sepse i kod viSe-organskih zapaljenja. PCT ima svojstva koja se razlikuju od svojstava svih do
danas koris¢enih pokazatelja upalnih procesa, kao Sto su broj leukocita, sedimentacija i CRP. lako
je CRP veoma osetljiv parameter upale, on ne moze biti dovoljno upotrebljiv u diferencijaciji
bakterijskih od drugih infekcija, jer je nespecifican reaktant (zbog velike osetljjivosti moze porasti
nakon jednostavne hiruske intervencije, blagih virusnih infekcija). Takode CRP ostaje duze
povecan nego PCT i upravo je to nedostatak CRP-a u pracenju sistemskih infekcija.

PCT je dijagnosticki parameter iskljuéivo za bakterijske infekcije, odnosno povezan je sa
sistemskom reakcijom oganizma kod infekcije. Lokalne i ograni¢ene bakterijske infekcije ne
dovode do povecanja PCT u krvnoj cirkulaciji. Takode, virusne autoimune i alergijske bolesti nece
dovesti do porasta PCT-a. Bakterijski endotoksin igra veoma bitnu ulogu u indukciji PCT. Zbog
toga bolest bez ocite bakterijske upale, ali uz poznato bakterijsko oslobadanje endotoksina daje
karakteristi¢an porast PCT u krvi. Nivo PCT u krvnoj cirkulaciji srazmeran je veli€ini bakterijske
infekcije.

Hemokultura

Hemokultura po definiciji je mikrobioloska analiza krvi bolesnika koja se radi kada se sumnja da
je doSlo do prodora mikroorganizama u krvnu cirkulaciju. Termin hemokultura prvenstveno se
odnosi na ispitivanje prisustva bakterija u krvi. Osim bakterija u krvnoj cirkulaciji mogu da se
nadu i gljivice, virusi i paraziti.

Prema svojoj fiziologiji krv je sterilna. Nalaz hemokulture za klini¢ara ima ogroman znacaj:
pozitivha hemokultura dijagnostikuje uzrocnika, negativna hemokultura ukazuje da se radi o
lokalnoj infekciji.



Hemokulturom je mogude izolovati veliki broj vrsta mikroorganizama eventualno prisutnih u
krvi. Da ne bi doSlo do kontaminacije krv se direktno unosi u bocicu za hemokulturu i ona
predstavlja hranjivu podlogu za razvoj bakterija. Procenat kontaminacije se kre¢e od 0.6% — 6%.
Krv treba uzimati pri pojavi prvih simptomaiili pri prvim znacima porasta temperature.

Krv se zasejava u odnosu 1:9 ( jedan deo krvi i devet delova podloge)

Svaki uzorak krvi se zasejava u po jedan set bocica za anaerobne i jedan set za aerobne bakterije.
Kadase uzorkuje hemokultura, obavezno se mora voditi racuna o redosledu bocica i epruveta.
Uzorak za hemokultutu prvi mora biti uzet da ne bi doslo do kontaminacije.

Preporuka Komiteta za Standarde u klini¢koj laboratoriji za redosled uzorkovanja

krv za hemokulturu (beli ¢ep)

citrat-koagulacija (plavi ¢ep)

biohemija bez aditiva (crveni ¢ep)

biohemija sa aditivima (Zuti ¢ep)

epruvete sa antikoagulansima

-heparin (zeleni Cep)

-EDTA (ljubicasti cep)

-NaF (sivi ¢ep)

-epruveta za mikroelemente i toksikologiju (tamno-plavi ¢ep)
-citrat-sedimentacija (crni ¢ep)
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Mana testa za HEMOKULTURU je $to se dugo c¢eka rezultat, do 7 dana. Ali za neke uzro¢nike, npr
za BRUCELA inkubacija moze najduze trajati i cekati se na izdavanje rezultata 21. dan pa cak i
duze. Na svu srecu i pored svoje velike cene, u upotrebi je sve vise PCR test kod koga su rezultati
u toku jednog dana. Materijal za odgovarajucée kulture mora se dobiti pre zapocinjanja
antibiotske terapije, ali ne smeju sprecavati brzu primjenu antibiotske terapije.

Uzrocnici Sepse

Uzrocnici sepse i njihova ucestalost znacajno variraju:

- Gram pozitivne bakterije  52,1%
- Gram negativne bakterije 37.6%
- Polimikrobni uzrocnici 4.7 %
- Gljivice ( Candida Spp.) 4.6 %
- Anaerobne bakterije 1%



SEPTICKI SOK

Septicni Sok je stanje u kojem usled sepse krvni pritisak pada na vrlo nisku vrednost te
ugrozava i sam Zivot.

Septicni Sok se naj¢esce pojavljuje kod novorodencadi, kod ljudi iznad 50 godina i ljudi sa
kompromitiranim imunoloskim sistemom. Septi¢ni Sok predstavlja veci rizik kada je broj belih
krvnih ¢elija nizak (leukopenija), sto je slu¢aj kod ljudi koji imaju rak, koji uzimaju lekove protiv
raka (hemoterapija) ili koji imaju hronicne bolesti, npr. Se¢erna bolest ili ciroza.

Cesto su prvi pokazatelji septi¢nog $oka, ¢ak 24 ili vi$e sati prije nego krvni pritisak padne,
smanjena dusevna zivahnost i zbunjenost. Te simptome uzrokuje smanjeni dotok krvi u mozak.
Izbacaj krvi iz srca se poveca, ali se krvne Zile proSire i na taj nacin snize krvni pritisak.

Cim simptomi septi¢nog $oka postanu ociti osobu treba le¢iti u jedinici intenzivne njege.
Intravenski se daju velike koli¢ine teCnosti da se podigne krvni pritisak (Sto se pazljivo
nadgleda). MozZe se dati dopamin ili noradrenalin da se krvne sudovi stisnu (stegnu) a krvni
pritisak povisi i poveca protok krvi prema mozgu i srcu.



