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Mikrobioloske preiskave v diagnostiki sepse

Microbiological procedures in the diagnostics of sepsis

Manica Miiller Premru,' Bojana Beovi¢,> Vesna Cvitkovi¢ Spik*

Izvleéek

Izhodis¢a: Sepsa je ena najbolj resnih bakte-
rijskih okuzb. Diagnoza sepsa je klini¢na. Mi-
krobiologi lahko s preiskavo, ki jo imenujemo
hemokultura, dokazemo bakteriemijo, ki pa ni
prisotna pri vseh septi¢nih bolnikih.

Metode: V retrospektivni raziskavi smo pre-
gledali hemokulture, odvzete v Univerzitetnem
Klinicnem centru v Ljubljani (UKCL), na On-
koloskem institutu (OI) in v Splo$ni bolnisnici
Trbovlje (SBT) med leti 2006 in 2011. Hemokul-
tura je delno avtomatizirani postopek kultivaci-
bakteriemije. Pomembno je, da odvzamemo vsaj
dva vzorca z zadostnim volumnom krvi. V pri-
spevku pregledno opisujemo tudi nove hitrejse
postopke za identifikacijo bakterij iz pozitivnih
hemokultur in molekularne metode za dokaz
povzrociteljev sepse neposredno iz vzorca krvi,
ki se Sele uveljavljajo.

Rezultati: V letih 2006-2011 se je $tevilo hemo-
kultur pri bolnikih UKCL, OI in SBT (od leta
2007) povecalo s 18.404 v letu 2006 na 25.214 v
letu 2011, $tevilo bolnikov s pozitivno vsaj eno
hemokulturo pa s 1.033 vletu 2006 na1.396 v letu
2011. Dele? pozitivnih hemokultur se je gibal med
10,9 % in 12,3 %. Razmerje med po Gramu pozi-
tivnimi in po Gramu negativnimi bakterijami je
bilo priblizno 50:50. V vseh letih smo med pato-
genimi bakterijami najpogosteje osamili bakteri-
je Escherichia coli (19,2-22,9 %) in Staphylococcus
aureus (15,3-17,4%). Delez bakterij Klebsiella
spp. je bil 5,3-8,3%, Pseudomonas aeruginosa
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1,8-3,4 %, Streptococcus pneumoniae 2,9—4,7 %,
Enterococcus spp. 5,4-8,1%. Delez anaerobnih
bakterij je znasal 2,1-3,2 %. Delez Staphylococcus
epidermidis in drugih koagulazno negativnih
stafilokokov, ki v vecini primerov predstavljajo
kontaminacijo hemokultur ob odvzemu, se je
zmanj$al s 23,3 % na 16,9 %. Povzroditelje sepse
iz pozitivnih hemokultur z metodo masne spek-
trometrije identificiramo znatno hitreje kot prej
in natanc¢no identificiramo ve¢je $tevilo bakterij-
skih vrst. Dokazemo jih lahko tudi neposredno
iz vzorca krvi z molekularno metodo, veriZno
reakcijo s polimerazo (PCR); z evbakterijskim
testom (z interno metodo) ali s komercialnimi
kiti SeptiFast ali SepsiTest.

Zaklju¢ek: Hemokultura postaja v UKCL, OI in
SBT vedno pogostejsa preiskava, delez pozitiv-
nih pa se bistveno ne spreminja. Se pa med osa-
mljenimi bakterijami povecuje stevilo in delez
patogenih bakterij, kot so E. coli, S. aureus in S.
pneumoniae, zmanjsuje pa delez kontaminacij s
koagulazno negativnimi stafilokoki.

Abstract

Background: Sepsis is one of the most serious
bacterial infections. The diagnosis of sepsis is
clinical. Microbiologists can detect bacteremia,
which however is not present in all septic pa-
tients, by the procedure called blood culture.

Methods: Blood culture is a semi-automated
procedure of culturing blood in liquid media
to detect and identify the causative agents. It is
important to take 2 to 3 blood cultures with ad-
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equate volume of blood. The new, faster methods
for bacterial identification from positive blood
cultures and molecular methods for the detec-
tion of bacterial DNA directly from a blood sam-
ple are also becoming available.

Results: In the years 2006 to 2011, the number
of blood cultures obtained from patients in the
University Medical Centre in Ljubljana, Insti-
tute of Oncology and the General hospital of
Trbovlje (from 2007) was constantly increas-
ing, from 18,404 in 2006 to 25,214 in 2011. The
number of patients with positive blood culture/s
increased from 1,033 in 2006 to 1,396 in 2011.
The rate of blood culture positivity ranged from
10.9 % to0 12.3 %. The ratio between gram-positive
and gram-negative bacteria was approximately
50:50 %. In all the years under study, Escherichia
coli was the most frequent pathogenic isolate

(19.2 % to 22.9 %), followed by Staphylococcus au-
reus (15.3 % t0 17.4 %). Klebsiella spp. represented
5.3 % to 8.3 % of isolates, Pseudomonas aeruginosa
1.8 % to 3.4 %, Streptococcus pneumoniae 2.9 % to
4.7 %, Enterococcus spp. 5.4 % to 8.1 %, anaerobes
2.1% to 3.2 %. Coagulase-negative staphylococci
decreased from 23.3 % to 16.9 %. Today, bacteria
are identified by the fast and accurate method of
mass spectrometry. Bacteria can alternativelly be
detected directly from blood by the molecular
tests.

Conclusions: Blood culture is a very common
procedure, its rate of positivity is stable. Among
bacteria, the number and the proportion of
pathogenic bacteria such as E. coli, S. aureus and
S. pneumoniae is increasing and the proportion
of contaminants is decreasing.

Uvod

Sepsa je ena najbolj resnih invazivnih
bakterijskih okuzb. Med vzroki smrti v raz-
vitih drZavah je na 10. mestu." Diagnozo
sepse postavimo klini¢no. Pred dvajsetimi
leti je bila sprejeta definicija, ki sepso opre-
deljuje kot sistemski vnetni odgovor orga-
nizma (angl. systemic inflammatory respon-
se syndrome, SIRS) zaradi okuzbe. SIRS je
opredeljen s prisotnostjo vsaj dveh klinic¢-
nih oziroma laboratorijskih znakov: telesna
temperatura vec kot 38 °C ali manj kot 36 °C,
sréni utrip ve¢ kot 9o na minuto, pospese-
no dihanje s frekvenco vsaj 24 na minuto ali
parcialnega tlaka CO, manj kot 32 mm Hg in
koncentracija levkocitov v periferni krvi ve¢
kot 12 x 10°/1 ali pod 4 x 10°/1 0ziroma priso-
tnost vsaj 10 % nezrelih oblik v diferencialni
krvni sliki. Hudo sepso so opredelili kot sep-
so s poslabsanjem delovanja vsaj enega orga-
na oziroma z znaki hipoperfuzije. Ce je pri-
zadet krvni obtok in ima bolnik zato zniZzan
krvni tlak, govorimo o septi¢nem $oku.” Ka-
sneje so definicijo sepse nekoliko spremeni-
li. Definicija sedaj obsega dokazano ali zelo
verjetno okuzbo, vnetne in hemodinamske
spremembe, motnje v delovanju organov in
znake slabe prekrvitve.?

V zadnjih desetletjih se je incidenca sep-
se podvojila, kar pripisujejo staranju popu-

lacije in ve¢jemu $tevilu kroni¢nih bolnikov
(bolniki s sladkorno boleznijo, z rakavimi
boleznimi, s kon¢nim stadijem ledvi¢ne od-
povedi, z zilnimi katetri, vsadki), ki imajo
vedje tveganje za sepso. V ZDA opisujejo in-
cidenco sepse na 240 primerov/100.000 pre-
bivalcev. Klini¢no pomembna bakteriemija
je dokazana pri 5-10 bolnikih/1.000 spreje-
mov.' V Sloveniji incidenco hude sepse pri
odraslih ocenjujejo na 118 primerov/100.000
prebivalcev.* Smrtnost bolnikov s sepso se
glede na stopnjo (sepsa, huda sepsa, septi¢ni
$ok) giblje med 25 in 60 %.°

Mozni povzrocitelji sepse so prakti¢no
vsi mikroorganizmi, ki jih najdemo pri lju-
deh, najpogostejsi pa so: Escherichia (E.) coli,
Staphylococcus (S.) aureus, Streptococcus (S.)
pneumoniae in drugi streptokoki ter entero-
koki, druge enterobakterije, Pseudomonas
(P.) aeruginosa, idr.*'* Polimikrobna bak-
teriemija je redka. Bouza s sod. jo opisuje v
11%,"" Weinstein pa v 5-22 %."

Z najvecjo gotovostjo dokazemo povzro-
Citelja sepse z mikrobiolosko preiskavo krvi
(hemokulturo), zal pa bakteriemijo ugotovi-
mo pri manj kot 50 % bolnikov, pri katerih
sumimo na sepso."

Namen prispevka je opisati metode za
dokaz bakteriemije in prikazati bakterijske
izolate, osamljene iz krvi bolnikov, v UKCL,
na Ol in v SBT v letih 2006-2011.
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Metode

Hemokultura je postopek kultivacije
ne bakterije ter glive in osamitev povzrocite-
lja bakteriemije oz. sepse. Kri za hemokul-
ture, pri odraslih od 8-10 ml na stekleni¢ko
in pri otrocih od 1-3 ml na steklenicko (od-
visno od mozZnosti za odvzem, hemokul-
turnega sistema, pri otrocih od starosti),
odvzamemo ob porastu telesne temperature
asepti¢no iz periferne vene in po potrebi tudi
iz zilnega katetra, po moznosti pred uvedbo
antibiotika. Bolnikom praviloma odvzame-
mo po 2 do 3 vzorce krvi za hemokulturo v
30 minutnih intervalih ali pogosteje.®** Ob
enem odvzemu pri odraslem bolniku nace-
pimo aerobno in anaerobno steklenicko. Na
spremnem listu navedemo podatke bolnika,
znadilnosti vzorca, morebitno antibioti¢no
zdravljenje, diagnozo, bolnikove osnovne
bolezni, potovanja, ipd.

Hemokulturne steklenicke v laboratoriju
vstavimo v komercialni avtomatizirani racu-
nalnisko vodeni sistem, ki ga uporabljamo;
sistem BacT/ALERT (bioMerieux, Franci-
ja) ali sistem BACTEC (Becton Dickinson,
ZDA), ki odkriva bakterijsko rast, in inku-
biramo 5-7 dni. Gojis¢a sistemov BacT/
ALERT in BACTEC imajo vgrajene snovi za
vezavo antibiotikov, ki omogocajo rast bak-
terij tudi pri bolnikih, ki Ze dobivajo antibi-
otike. Na voljo so tudi posebne steklenicke
za otroke.'>™"”

Ce je bakterij v krvi veliko, so hemokul-
ture pozitivne ze isti dan, ko jih sprejmemo
v laboratorij. Pri ve¢ kot 9o % pozitivnih
hemokultur naprava javi rast v 48 urah.**
Informacije o rasti mikrobov sporo¢amo na
oddelke, tako da javimo rezultat direktnega
razmaza, obarvanega po Gramu. Bakterije
lahko hkrati (po dogovoru s klinikom) tudi
neposredno identificiramo iz vsebine pozi-
tivne hemokulturne steklenicke z aplikaci-
jo masne spektrometrije MALDI-TOF MS
(angl. matrix-assisted laser desorption io-
nization time-of-flight mass spectrometry)
Sepsityper kit (MALDI-TOE, Bruker Dalto-
nics, ZDA), vendar identifikacija ni vedno
uspes$na.'®"’

Vsebino pozitivne hemokulturne stekle-
nicke zasejemo na gojis¢a, ki omogocajo rast

Zdrav Vestn | MikrobioloSke preiskave v diagnostiki sepse

IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

aerobnih in anaerobnih bakterij in hkrati
naredimo antibiogram, ki ga obicajno lahko
odc¢itamo ze po 8 urah rasti (preliminarni
antibiogram). Takrat tudi bakterije v kulturi
identificiramo z metodo masne spektrome-
trije (MALDI-TOE, Bruker Daltonics, ZDA)
ali pa s sistemom Vitek (bioMerieux, Franci-
ja).'*'? Kadar s temi fenotipskimi testi bak-
terij ne uspemo identificirati, za dolocitev
bakterijske vrste uporabimo molekularno
metodo sekveniranja dela gena 16S rDNA.*°

Standardizirani antibiogram opravimo
s Kirby Bauerjevo difuzijsko metodo oz. z
dolo¢itvijo minimalne inhibitorne koncen-
tracije (MIK) v skladu z ameriskimi stan-
dardi CLSI (Clinical Laboratory Standards
Institute).*!

V retrospektivni raziskavi, ki jo predsta-
vljamo, smo uporabili zgoraj opisane po-
stopke osamitve in identifikacije.

Rezultati

Leta 2006 smo pri 6304 bolnikih v Uni-
verzitetnem klinicnem centru v Ljubljani
in na Onkoloskem institutu odvzeli 18.404
hemokultur, leta 2011 pa pri 8398 bolnikih
iz istih bolnisnic in SB Trbovlje 25.214 he-
mokultur. Stevilo pozitivnih hemokultur se
je povecevalo v skladu s Stevilom odvzetih
hemokultur, saj je bilo v letu 2006 pozitiv-
nih 2.008 hemokultur in v letu 2011 2.752
hemokultur. Stevilo bolnikov s pozitivno
hemokulturo se je povecalo s 1033 bolnikov
v letu 2006 na 1.396 v letu 2011. DeleZ pozi-
tivnih hemokultur se je gibal od 10,9-12,3 %
(Slika 1). Stevilo izolatov je bilo zaradi poli-
mikrobnih bakteriemij pri posameznih bol-
nikih vedno vecje od stevila pozitivnih he-
mokultur in se je povecalo s 3151 v letu 2006
na 4302 v letu 2011 (Tabela 1).

Razmerje med po Gramu pozitivnimi in
po Gramu negativnimi bakterijami je bilo
priblizno enako, nekoliko v korist po Gramu
pozitivnih. V vseh letih smo med bakterija-
mi najpogosteje izolirali E. coli (19,2-22,9 %)
in S. aureus (15,3-17,4 %). Delez Klebsiella
spp. je bil 5,3-8,3 %, P. aeruginosa 1,8-3,4 %,
S. pneumoniae 2,9-4,7 % , Enterococcus spp.
5,4-8,1%. Delez anaerobnih bakterij je zna-
$al 2,1-3,2 %. Delez S. epidermidis in drugih
koagulazno negativnih stafilokokov, ki v ve-
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Slika 1: Stevilo

odvzetih hemokultur
(bolnikov z odvzetimi
hemokulturami) in
Stevilo (dele?) pozitivnih
hemokultur ter Stevilo
bolnikov s pozitivnimi
hemokulturami

v Univerzitetnem
klinicnem centru v
Ljubljani, na OnkoloSkem
institutu in Splo$ni
bolnisnici Trbovlje v letih
2006—2011.
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¢ini primerov predstavljajo kontaminacijo
hemokultur ob odvzemu, se je zmanjsal s
23,3 % v letu 2006 na 16,9 % v letu 2011 (Ta-
bela 1). Izolatov gliv v tem ¢lanku ne nava-
jamo.

Razpravljanje

V letih 2006-2011 se je $tevilo odvzetih
hemokultur stalno povecevalo (18.404 do
25.214. Delez pozitivnih je bil 10,9-12,3 %. V
svetu se giblje med 10 in 15 %.°*°

Na pozitiven rezultat poleg ustrezno
izbranih indikacij in pravocasnega odvze-
ma pred zacetkom zdravljenja z antibiotiki
najbolj vplivata stevilo odvzetih hemokul-
tur in koli¢ina krvi. Obcutljivost ene same
hemokulture pri bolnikih z bakteriemijo je
le 80 %, obcutljivost treh hemokultur, ce je
krvi dovolj in ¢e so bile odvzete v pravem
Casu, pa 99 %.”'° Posamezne hemokulture
niso sprejemljive tudi zato, ker onemogoca-
jo locevanje povzrociteljev od kontaminan-
tov. Se sprejemljivi delez kontaminantov je
do 3 % od vseh odvzetih hemokultur.®**

Z uvedbo metode masne spektrometrije
(MALDI-TOE Bruker Daltonics, ZDA) se je
identifikacija povzrociteljev zelo pospesila.
Hitra identifikacija bakterij neposredno iz

vsebine pozitivne hemokulturne stekleni¢-
ke z MALDI Sepsityper kit (MALDI-TOF,
Bruker Daltonics, ZDA) nam v primerjavi
z direktnim razmazom, obarvanim po Gra-
mu, omogoca razlikovanje npr. razlicnih
vrst enterobakterij in P. aeruginosa, strepto-
kokov od enterokokov, patogene bakterije S.
aureus od koagulazno negativnih stafiloko-
kov, ki so ve¢inoma kontaminanti, dolocitev
anaerobov. Ti podatki nam pomagajo, da
ze pred prejemom kulture in antibiograma,
uvedemo antibiotik, na katerega je bakterij-
ska vrsta predvidoma obcutljiva. Z metodo
masne spektrometrije identificiramo bakte-
rije takoj tudi, ko jih osamimo v kulturi. S
tem smo skrajsali ¢as identifikacije skupno
za 24-48 ur, kolikor smo v preteklosti po-
trebovali za osamitev bakterij v kulturi in
klasi¢no fenotipsko identifikacijo. Z masno
spektrometrijo tudi natan¢no identificiramo
vedje Stevilo bakterijskih vrst kot s klasi¢no
identifikacijo.'"*'* Molekularna metoda se-
kveniranja dela gena 16S rDNA pa omogoci
natan¢no identifikacijo bakterij na osnovi
njihovega genoma.?’

Se bolj bi diagnosticiranje sepse lahko
izboljdale in pospesile molekularne metode
za dokazovanje bakterij in gliv neposredno
iz vzorca krvi, ki se uveljavljajo. Taka testa
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sta SeptiFast (Roche, ZDA),** in SepsiTest
(Molzym, Nemdija).?* Pri testu SeptiFast, ki
je multipleks PCR v realnem casu, iz krvi,
poslane v epruveti z antikoagulantom K-
-EDTA, dokazujemo 20 najpogostejsih bak-
terijskih in glivnih vrst. Priporocen je kot
dodatni test poleg hemokultur pri bolnikih,
ki so dobivali antibiotike ze pred odvzemom
hemokultur, predvsem pri bolnikih v inten-
zivnih enotah in transplantacijskih centrih,
vendar pa je cena zelo visoka.*? Alternativno
lahko uporabimo evbakterijski PCR, bodisi
z interno metodo ali s kitom SepsiTest.*>*

IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

Pri nas, kjer sta bila poleg Univerzitetne-
ga klini¢nega centra v Ljubljani vkljucena
$e Onkoloski Institut in Splo$na bolni$nica
Trbovlje, je bilo razmerje med po Gramu
pozitivnimi in po Gramu negativnimi bak-
terijjami, ki smo jih osamili iz pozitivnih
hemokultur, priblizno 50:50 %, nekoliko v
korist po Gramu pozitivnih bakterij. Po-
dobno ugotavljajo v raziskavi tudi Gubina
in sod. (v letih 1989-1993).>* Tudi drugi av-
torji so v u¢nih bolnisnicah v primerjavi z
neu¢nimi osamili ve¢ po Gramu pozitivnih
bakterij (59 % proti 39 %), predvsem ve¢ sta-

Tabela 1: Primerjava Stevila in deleZev bakterijskih izolatov iz 2008 (10,9 %) pozitivnih hemokultur v letu 2006, 2586 (12,3 %) v letu
2007, 2533 (11,6 %) v letu 2008, 2676 (11,3 %) v letu 2009, 2595 (11,0 %) v letu 2010 in iz 2752 (10,9 %) hemokultur v letu 2011 (izolati
gliv niso vklju€eni, ponovni izolati niso izkljuceni).

Staphylococcus epidermidis in drugi KNS

Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus spp.

Streptococcus agalactiae

drugi betahemoliti¢ni streptokoki

Enterococcus spp.
Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Escherichia coli
Klebsiella spp.
Enterobacter spp.
Salmonella spp.

druge enterobakterije
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.

Pseudomonas spp.

drugi G-nefermentativni bacili

Corynebacterium spp.
Listeria monocytogenes

druge bakterije

anaerobne bakterije (Clostridium,

Bacteroides spp. idr.

skupaj

734(233) 912 (22,6) 768 (19,1)  838(20,4)  675(168)  726(16,9)
530(16,8) ~ 670(16,6)  638(159)  626(153) 676 (16,8) 750 (17,4)
111 (3,5) 118 (2,9) 165 (4,1) 194 (4,7) 184 (4,6) 157 (3,6)
180 (5,7) 190 (4,7) 152 (3,8) 153 (3,7) 165 (4,1) 161 (3,7)
31(0,9) 51 (1,3) 50 (1,2) 62 (1,5) 36 (0,8) 46 (1,1)
45 (1,4) 67 (1,6) 84 (2,1) 79 (1,9) 77 (1,9) 58 (1,3)
196 (6,2) 217 (5,4) 327 (8,1) 310 (7,6) 213 (5,3) 257 (6,0)
7(02) 14 (0,3) 7(0,1) 19(0,5) 12(0,2) 11(0,2)
5(0,1) 7(0,2) 7(0,1) 3(0,1) 5(0,1) 6 (0,1)
606 (192)  862(21,3)  921(229)  825(201)  879(21,9)  942(21,9)
206 (6,5) 226 (5,6) 213 (5,3) 298 (7,2) 285 (71) 358 (8,3)
101 (3,2) 81(2,0) 114 (2,8) 127 (3,1) 134 (3,3) 122 (2,8)
20 (0,6) 26 (0,5) 26 (0,6) 19 (0,5) 6(0,1) 23(0,5)
117 (3,7) 211 (5,2) 146 (3,6) 151 (3,6) 195 (4,8) 223 (5,2)
73(2,3) 80 (1,9) 135 (3,4) 90 (2,2) 74.(1,8) 135 (3,1)
9(0,3) 22(0,5) 20 (0,5) 28(0,7) 6(0,1) 23(0,5)
0 2(0,05) 0(0,0) 0 2(0,05) 6(0,1)
16 (0,5) 28(0,7) 23(0,6) 31(0,7) 48 (1,2) 37(0,9)
36 (1,1) 33(0,8) 38(0,9) 27(0,7) 40 (1,0) 33(0,8)
2 (0,05) 9(0,02) 0(0,0) 11(0,3) 11 (0,3) 0(0,0)
61(1,9) 125 (31) 93 (2,3) 92(2,2) 155 (3,8) 122 (2,8)
65 (2,1) 90 (2,2) 89 (2,2) 116 (2,8) 129(3,2) 106 (2,5)
3151 (100)  4041(100) 4016 (100) 4099 (100) 4007 (100) 4302
(100,0)
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filokokov, enterokokov in streptokokov.' V
nasi raziskavi je bila najpogostejsa bakteri-
ja, ki smo jo osamili iz hemokultur, E. coli
z 19,2-22,9 % vseh izolatov, bakterija S. au-
reus pa je bila druga s 15,3-17,4 % , medtem
ko je bila v raziskavi Gubine s sod. v letih
1989-1993 najpogostejsa bakterija S. aureus
z 10,4-17,1% izolatov, E. coli pa je bila dru-
ga z 9-12,8 % izolatov.** Tudi drugje v Evro-
pi delez E. coli nara$ca, postaja pa tudi bolj
odporna proti antibiotikom, predvsem ce-
falosporinom 3. generacije. Povecuje se tudi
delez bakterije Klebsiella spp., ki je $e bolj
odporna.”® Delez bakterije S. epidermidis in
drugih koagulazno negativnih stafilokokov,
ki pogosto predstavljajo kontaminacijo, je
bil v $tudiji Gubine do 32,3 % vseh izolatov.**
V casu nase Studije se je zaradi dostopnosti
navodil za pravilen odvzem hemokultur na
oddelkih in zaradi izobrazevanja medicin-
skega osebja ter boljse oskrbe Zilnih katetrov
zmanjsal s 23,3 % v letu 2006 na 16,9 % v letu
2011

Zakljucek

Incidenca sepse v svetu in pri nas na-
radca zaradi staranja populacije in vecjega
$tevila kroni¢nih bolnikov. Verjetno je s tem
povezano tudi vedno vecje Stevilo odvzetih
hemokultur, ki ga opazamo v nasi raziska-
vi. Ob priblizno enakem delezu pozitivnih
hemokultur v zadnjih letih opazamo vecje
$tevilo in delez patogenih bakterij ter manj-
$§i delez kontaminiranih vzorcev. Nekoliko
se spreminjajo delezi posameznih bakte-
rij, v primerjavi z rezultati raziskave v letih
1989-1993 pa v ospredje stopajo po Gramu
negativne bakterije. Pricakujemo lahko, da
bosta uvedba novih hitrejsih laboratorijskih
postopkov in uveljavljanje molekularnih
metod diagnosticiranje sepse $e izboljsala.
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