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Teska sepsa i septicki Sok su ozbiljni globalni zdravstveni problem uz porast incidencije i visoku smrtnost. Najveci broj slu¢ajeva
septi¢nog Soka uzrokuju bolnic¢ki ste¢eni gram-negativni bacili ili gram-pozitivni koki. U dijagnostickom algoritmu bolesnika
u sepsi potrebno je udiniti mikrobiolosku analizu tkiva i tjelesnih tekucéina posebice u bolesnika s otprije poznatom infekcijom
pojedinog organskog sustava. U slucaju kada su rezultati dijagnostickih testova negativni ili se radi o teskoj klinickoj slici
bolesnika unato¢ primijenjenim terapijskim postupcima moguce je uciniti i morfoloSku analizu uzoraka tkiva u dijagnosticke
svrhe. Morfoloske promjene koje se mogu vidjeti u bolesnika oboljelog od sepse ukljuéuju reverzibilno i ireverzibilno stani¢no
ostecenje, tj. nekrozu stanica, upalne i ostale patoloSske promjene koje dovode do funkcionalnog zatajenja organa. Analiza
uzro¢nika moguca je pomocu specijalnih metoda, histokemijskog, imunohistokemijskog i imunofluorescentnog bojanja. Analizu
morfoloskih promjena organa mogude je uciniti i u slué¢aju smrtnog ishoda bolesnika. Obdukcija je jedna od najpouzdanijin
metoda u procjeni to¢nosti klinickih dijagnoza. MorfoloSke promjene tkiva i organa koje se mogu analizirati u bolesnika
oboljelih od sepse tijekom dijagnostickog postupnika, te u slu€aju smrtnog ishoda obdukcijom predstavljaju dijagnosticku
i kona¢nu procjenu to¢nosti klinickih dijagnoza. Kao takve izravno utjeCu na njegu i lijeCenje bolesnika te na poboljSanje
kvalitete zdravstvene zastite.
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Sepsa je sistemska infekcija u kojoj je uz sindrom si-
stemskog upalnog odgovora (SIRS, engl. Systemic In-
flammatory Response Syndrome) dokazan uzrocnik
upale. SIRS je akutna upalna reakcija sa sistemskim
manifestacijama uzrokovana oslobadanjem brojnih
endogenih ¢imbenika upale u krvotok (1). Prvu de-
finiciju sepse 1914. godine oblikovao je Hugo Schott-
jos i danas. Objasnio ju je teSkom, sistemskom reakci-
jom na prodor bakterija iz primarnog sijela infekcije u
krvotok (2).

0Od 1992. godine prema konsensusu ACCP/SCCM ra-
zlikuju se Cetiri stupnja septi¢kog stanja: SIRS, sepsa ,
teska sepsa i septicki Sok (3).

Teska sepsa je sepsa sa znacima zatajivanja barem
jednog organa koji se moze ocitovati hipotenzijom,
hipoksemijom, oligurijom ili koagulopatijom (1). Sep-
ticni Sok je oblik teske sepse s hipoperfuzijom organa i
hipotenzijom koja slabo reagira na pocetnu nadokna-
du tekudine (1).

EPIDEMIOLOGIJA

Teska sepsa i septicki $ok su ozbiljni globalni zdrav-
stveni problem uz porast incidencije i visoku smrt-
nost. Porast incidencije posljedica je oboljevanja osoba
visokog rizika, primjene invazivnih metoda lijecenja
te visokog udjela imunokompromitiranih i kroni¢nih
bolesnika (4-8).
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ETIOLOGIJA

Najveci broj slucajeva septi¢nog $oka uzrokuju bol-
nicki steceni gram-negativni bacili ili gram-pozitiv-
ni koki. U 70 % slucajeva septickog Soka uzroc¢nici su
gram-negativni Stapic¢i koji stvaraju i lu¢e endotoksin
uzrokujudi endotoksi¢ni $ok. Manje Cesti su uzro¢ni-
ci Candida spp. ili druge gljive kao i oportunisticki
uzrocnici. Jedinstven oblik $oka izazvan posebnom
skupinom antigena, superantigenima (engl. toxic
shock syndrome toxin-1), stafilokoknim ili streptoko-
knim toksinima naziva se sindrom toksicnog Soka
koji djeluje na poliklonalnu proliferaciju i aktivaciju
T-limfocita s posljedi¢nim generaliziranom upalnim
odgovorom citokina sli¢no kao u septicnom $oku (9).

PATOFIZIOLOGIJA

Patogeneza septicnog $oka nije u potpunosti razjas-
njena. Upalni podrazaj uzrokuje slozeni imunoloski
odgovor koji se razlikuje ovisno o duljini bolesti (10-
13). Iako su recentne studije pokazale da se proupalni
i protuupalni odgovor istodobno pojavljuju tijekom
prve faze bolesti, rani poremecaj imunoloskog sustava
je »prejaki“ upalni odgovor (11). S obzirom na uspjes-
nost postojecih standardnih postupaka lijecenja sepse
uvecine bolesnika nakon rane faze ,,prejakog® upalnog
odgovora slijedi stadij produljene imunosupresije, tzv.
»imunoparaliza® imunoloskog sustava. Pretpostav-
lja se da u tome sudjeluju brojni procesi ukljucujuci
depleciju stanica upalnog odgovora putem apoptoze,
porast broja T-regulatornih limfocita (14), porast bro-
ja mijeloidnih-supresorskih stanica (11) i prijetvorba
Th1 imunoloskog odgovora u anergic¢ni ili Th2 imuno-
loski odgovor (3-5). Aktivacija inhibitornih proteina
ili supresija kostimulatornih proteina upalnog odgo-
vora takoder mogu biti uzroci imunosupresije (15-19).

MORFOLOSKE PROMJENE U SEPSI

U dijagnosti¢kom algoritmu bolesnika u sepsi potreb-
no je uciniti mikrobiolosku analizu tkiva i tjelesnih
tekucina posebice u bolesnika s otprije poznatom in-
fekcijom pojedinog organskog sustava. Kona¢na dija-
gnoza je klinicka.

Hipoperfuzija kao posljedica generalizirane vazodila-
tacije, dekompenzacije sr¢anog misica i difuzne intra-
vaskularne koagulacije u sklopu septickog $oka moze
uzrokovati sindrom multiplog organskog zatajenja te
smrtni ishod.

U slucaju kada su rezultati dijagnostickih testova nega-
tivni ili se radi o teskoj klinickoj slici bolesnika unato¢
primijenjenim terapijskim postupcima moguce je uciniti
i morfolosku analizu uzoraka tkiva u dijagnosticke svrhe.
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Morfoloske promjene koje se mogu vidjeti u bolesni-
ka oboljelog od sepse uklju¢uju: reverzibilno i irever-
zibilno stani¢no ostecenje, tj. nekrozu stanica organa
koji pokazuju funkcionalne znakove zatajenja kao $to
je bubreg i sréani misi¢; difuzno alveolarno o$tecenje
plucevine; upalne promjene ciljnih organa te morfo-
loske promjene monocitno-makrofagnog sustava kao
primjerice u hemofagocitnom sindromu (20). Takoder
se mogu analizirati razli¢iti uzro¢nici koje je moguce
vizualizirati specijalnim metodama bojanja. Histoke-
mijskim metodama bojanjem po Gramu moguce je
analizirati oblik i tip rasta bakterija; Ziehl-Neelson
bojanjem - Mycobacterium tuberculosis, Mycobacteri-
um avium i Nocardia spp.; metodom bojanja srebrom
Warthin-Starry uzro¢nik Legionella spp., Pneumo-
cystis carinii i gljive; PAS bojanjem - gljive i Entamo-
eba spp..; Mucikarmin bojanjem - Cryptococcus spp.;
Giemsa bojanjem - Campylobacter spp., Leishmania
spp., Plasmodium spp. Navedeni su tek naj¢es¢i uzroc-
nici. Imunohistokemijskim i imunofluorescentnim
bojanjem moguce je analizirati uzro¢nike: bakterije
kao $to su Neisseria meningitidis, Haemophilus in-
fluenzae, Streptococcus pneumoniae; zatim Rickettsia
spp.; viruse kao §to su CMV, HSV, RSV, virus influence
A i B, virus parainfluence, adenovirus i brojni drugi
uzroc¢nici (9,21,22).

Morfoloske promjene organa, te njihovu analizu mo-
guce je uliniti i u slu¢aju smrtnog ishoda bolesnika.
Obdukcija je jedna od najpouzdanijih metoda u pro-
cjeni to¢nosti klinickih dijagnoza te kao takva ima svoj
udio u stru¢noj edukaciji, njezi bolesnika i pobolj$anju
kvalitete zdravstvene zastite (23). Stopa broja obduk-
cija tijekom vremena se smanjuje kao posljedica broj-
nih ¢imbenika, no potrebno je u bolnicama odrediti
minimalnu stopu broja obdukcija godi$nje koja danas
iznosi 20-25 % (24-26).

Usporedujuci klinicke dijagnoze s obdukcijskim dija-
gnozama u studijama prije 2000. godine rezultati su
ukazivali na razlike od 2,3 % do 26,8 % u dijagnoza-
ma bolesnika klase I prema Goldmanovim kriterijima
(27-33).

Klasa I razlike u klini¢kim i obdukcijskim dijagnoza-
ma prema Goldmanu je pogresna dijagnoza koja bi
posljedi¢no mogla imati utjecaj na terapijski pristup i
prezivljenje bolesnika (27). Radilo se o neprepoznatim
infekcijama ili kardiovaskularnim bolestima (28-33).
U studijama nakon 2000. godine taj se broj smanjio
posljedi¢no unaprijedenju dijagnostickih radiolos-
kih metoda i klinicke primjene smjernica u lijeCenju
septi¢nih stanja. Retrospektivne studije analizirale su
bolesnike jedinica intenzivnog lijeCenja oboljelih od
malignih i kardijalnih bolesti, politraumatizirane bo-
lesnike i djecje odjele (35-38). U studiji Frohlicha i sur.
udio klase I razlika po Goldmanu bio je 0,8-5,6 % (34).
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Vrlo je mali broj prospektivnih studija u kojima se us-
poreduju klinicke i obdukcijske dijagnoze bolesnika
koji su umrli u jedinicama intenzivnog lije¢enja. Pros-
pektivna studija Tejerina sur. u razdoblju od 1982. do
2007. godine pokazala je 7,5 % u dijagnozama klasu
I razlika i 11,4% klase II razlika po Goldmanu (39).
Najcesce se radilo o plu¢noj emboliji, pneumoniji, se-
kundarnom peritonitisu, invazivnoj aspergilozi, endo-
karditisu i infarktu miokarda. Tijekom vremena udio
klase I i II razlika po Goldmanu nije bio statisticki
znacajno razlicit $to ukazuje na vaznost provodenja
obdukcije bolesnika umrlih u JIL-u (39).

Vrlo je malo studija usporedbe klinickih i obdukcij-
skih dijagnoza u bolesnika oboljelih od sepse/septic-
kog Soka u jedinicama intenzivnog lije¢enja. U re-
trospektivnoj studiji Torgeresena i sur. analizirani su
makroskopski nalazi obdukcije kirurskih bolesnika
oboljelih od sepse koji su umrli u JIL-u (40). Najcesci
uzrok smrti bilo je multiplo organsko zatajenje (51,5
%) i kardijalna dekompenzacija (35,3 %). Ostatno
zariste infekcije pronadeno je u plu¢ima, urinarnom
sustavu, probavnom sustavu, kardiovaskularnom su-
stavu, jetri, slezeni, sredi$njem Ziv¢anom sustavu i
gustera¢i u rasponu od 89,9 % do 8,5 % (navedeno
prema ucestalosti) (40). Najce$¢i oblik infekcije bili
su pneumonija, traheobronhitis, peritonitis, nekroza
jajnika/maternice, intraabdominalni apsces i pijelo-
nefritis u rasponu 6-41,3 % do 6 % (navedeno prema
ucestalosti). Ostatno septicko zariste bilo je prikazano
u 88,7 % bolesnika koji su bili lijeceni dulje od 7 dana,
dostatno vrijeme u eradikaciji uzro¢nika. Usprkos ne-
posrednom djelovanju na mjesto infekcije i antibiot-
skoj terapiji vrlo visoki udio ostatnog Zarista infekta
prikazanog pri obdukgiji je glavni uzrok smrtnog is-
hoda bolesnika u ovoj studiji (40).

ZAKLJUCAK

Morfoloske promjene tkiva i organa koje se mogu
analizirati u bolesnika oboljelih od sepse tijekom di-
jagnostickog postupnika, te u sluc¢aju smrtnog ishoda
obdukcijom dijagnosticka su i kona¢na procjena toc-
nosti klinickih dijagnoza. Kao takve izravno utje¢u na
njegu i lijecenje bolesnika, te na poboljsanje kvalitete
zdravstvene zastite.
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SUMMARY

HISTOPATHOLOGIC CHANGES IN SEPSIS

A. SKRTIC'?
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Severe sepsis and septic shock are the major healthcare problem with high mortality and increasing incidence. Most cases of
septic shock are caused by gram-negative bacilli or gram-positive cocci. In diagnostic algorithm, microbial culture and molecular
analysis of tissue and body liquid should be obtained in patients with documented history of infection. Morphological analysis of
tissue should be performed for diagnostic purpose in cases where the results of diagnostic tests are negative or when the patient
clinically deteriorates despite standard therapeutic management of severe sepsis and septic shock. Morphological changes that
can be found in a patient with sepsis include reversible and irreversible cell injury, cell necrosis, inflammatory and other patho-
logical changes that can cause functional organ failure. Analysis of infectious agents can be performed using special methods,
histochemical, immunohistochemical and immunofluorescence staining. Morphological analysis of pathological processes can
be performed in cases of patient death. Autopsy is one of the most reliable methods to validate clinical diagnosis. In a patient
with severe sepsis and septic shock, morphological analysis of tissue and organs, which can be performed during diagnostic al-
gorithm, as well as on autopsy, presents diagnostic and final validation of clinical diagnosis and contributes to appropriate patient
care, therapy and improved health quality.

Key words: sepsis, morphological analysis, histochemistry, immunohistochemistry, autopsy
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