
 
Sveuļiliġte u Zagrebu 

Stomatoloġki fakultet 

 

 

Andrej Ġribar 

 

 

Utjecaj oralnih patogena na unutarbolniļki 

mortalitet bolesnika operiranih zbog 

infektivnoga endokarditisa 

 

 

DOKTORSKI RAD 

 

 

 

Zagreb, 2018. 

 



 
Sveuļiliġte u Zagrebu 

Stomatoloġki fakultet 

 

Andrej Ġribar 

 

 

Utjecaj oralnih patogena na unutarbolniļki 

mortalitet bolesnika operiranih zbog 

infektivnoga endokarditisa 

 

 

DOKTORSKI RAD 

 

Mentor: prof. dr. sc. Ino Husedģinoviĺ, dr. med. 

 

 

 

Zagreb, 2018. 

 



 
University of Zagreb 

School of Dental Medicine 

 

Andrej Ġribar 

 

Effect of oral pathogens on intrahospital 

mortality in patients surgically treated for 

infective endocarditis 

 

 

DOCTORAL THESIS 

 

Supervisor: prof. Ino Husedģinoviĺ, M.D., Ph.D. 

 

 

 

Zagreb, 2018.  



Informacije o mentoru 

Prof. dr. sc. Ino Husedģinoviĺ roĽen je u Sarajevu 1951. godine. Diplomirao je 1974. na 

Medicinskom fakultetu Sveuļiliġta u Zagrebu. Godine 1990. obranio je temu magistarskog rada 

iz podruļja kliniļke farmakologije Utjecaj sastava otopine za kardioplegiju na pojavu 

postoperativne aritmije srca nakon primjene izvantjelesnog krvotoka. Za znanstvenog asistenta 

na Medicinskom fakultetu Sveuļiliġta u Zagrebu izabran je 1992. Doktorsku disertaciju 

Postkardiotomijski sindrom niskog minutnog volumena srca ï hemodinamska evaluacija 

optimalne inotropne potpore obranio je 1995. i stekao akademski stupanj doktora znanosti iz 

podruļja medicine. Od 1990. voditelj je Odjela za intenzivno lijeļenje kardiokirurġkih 

bolesnika na Zavodu za anesteziologiju i intenzivno lijeļenje Kirurġke klinike Medicinskog 

fakulteta KBC-a Rebro Zagreb. Godine 1995. prelazi u KB Dubrava gdje s kirurzima pokreĺe 

program kardijalne kirurgije i postaje voditelj Odjela za kardijalnu anesteziju i intenzivno 

lijeļenje KB-a Dubrava. Iduĺe godine, 1996., izabran je za viġeg asistenta za kolegij 

ñAnesteziologija s reanimatologijomò na Katedri za oralnu kirurgiju i anesteziologiju s 

reanimatologijom Stomatoloġkog fakulteta Sveuļiliġta u Zagrebu, a 1997. izabran je u 

znanstveno-nastavno zvanje docenta za predmet ñAnesteziologija s reanimatologijomò na 

istom fakultetu. Proļelnik Zavoda za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeļenje 

KB-a Dubrava postaje 2000., a iste godine izabran je za profesora na Katedri za oralnu kirurgiju 

i anesteziologiju s reanimatologijom Stomatoloġkog fakulteta Sveuļiliġta u Zagrebu te je 

voditelj kolegija iz anesteziologije, reanimatologije i intenzivne medicine na studiju Dentalne 

medicine. Uģi specijalist iz intenzivne medicine postaje 2001. 

Autor je viġestruko citiranih radova iz podruļja intenzivne medicine i anesteziologije te je jedan 

od urednika sveuļiliġnih udģbenika Intenzivna medicina i Kliniļka anesteziologija. Predsjednik 

je Hrvatskog druġtva za intenzivnu medicinu i predstavnik Republike Hrvatske u Europskom 

druġtvu za intenzivnu medicinu (European Society for Intensive Care Medicine). 

  



 

 

 

 

Ako sam i vidio dalje od drugih, to je zato ġto sam stajao na ramenima divova. 

Isaac Newton, 15. veljaļe 1676. 

 

 

 

 

 

Zahvale 

Ģelim zahvaliti svojem mentoru prof. dr. sc. Ini Husedģinoviĺu koji me svojim iskustvom 

anesteziologa i intenzivista nauļio stvarima koje ne piġu nigdje u knjigama, svojim analitiļkim 

razmiġljanjem nauļio razmiġljati kao znanstvenik, a prije svega svojim povjerenjem nauļio da 

vjerujem u sebe. 

Aleksandri, mojoj najveĺoj ljubavi koja mi je oslonac u ģivotu i roditeljima koji su me podigli 

i omoguĺili ġkolovanje.  

Ģelim zahvaliti i svim svojim kolegama i sestrama Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju 

i intenzivnu medicinu KB Dubrava, kolegama sa Zavoda za kardijalnu kirurgiju KB Dubrava i 

kolegama sa Zavoda za intenzivnu medicinu i neuroinfektologiju Klinike za infektivne bolesti 

dr. Fran Mihaljeviĺ na nesebiļnoj pomoĺi u izradi ove disertacije. 

I za krajé ģelim zahvaliti i gospoĽi Sandri Milanoviĺ koja je uvijek rjeġavala probleme koje 

sam si u svojoj brzopletosti sam navalio na vrat. 

  



Istraģivanje potrebno za pisanje ovog rada provedeno je na Klinici za anesteziologiju, 

reanimatologiju i intenzivno lijeļenje Stomatoloġkog fakulteta Sveuļiliġta u Zagrebu u 

Kliniļkoj bolnici Dubrava pod mentorstvom prof.dr.sc. Ine Husedģinoviĺa 

 

Lektorica za hrvatski jezik: Tatjana Vukadinoviĺ, prof. kroatistike i hungarologije 

Lektorica za engleski jezik: Branka Rajkoviĺ, prof. anglistike 

 

  



Saģetak 

 

Infektivni endokarditis (IE) upalna je bolest srļanih zalistaka ili septalnih defekata. Pojavnost 

IE-a je oko 5 sluļajeva na 100 000 ljudi, a stopa smrtnosti iznosi oko 20%. Najļeġĺe je 

uzrokovan bakterijama ili gljivama. Od bakterija najļeġĺe su izolirani stafilokoki ili 

streptokoki. Lijeļi se konzervativno ili kirurġki. Do IE-a koji je uzrokovan oralnim patogenima 

obiļno dolazi zbog translokacije bakterije iz usne ġupljine u krvotok kao posljedice oġteĺenja 

parodontalne barijere u sklopu bolesti parodonta ili nakon provedenih dentalnih zahvata. 

Bolesti parodonta povezane su sa sustavnim upalnim odgovorom koji dovodi do poveĺanog 

afiniteta za razvoj kardiovaskularnih bolesti, a dokazano je da kod kardijalnih bolesnika 

dentalni zahvati u prijeoperacijskom razdoblju dovode do poveĺanja morbiditeta i mortaliteta 

u perioperacijskom razdoblju. Svrha ovog istraģivanja je dokazati postoji li povezanost izmeĽu 

IE-a koji je uzrokovan oralnim patogenima s unutarbolniļkim mortalitetom kod bolesnika 

operiranih zbog IE-a. U istraģivanje je uvrġteno 65 bolesnika operiranih zbog IE-a u kliniļkoj 

ustanovi u razdoblju od 3 godine. Bolesnici su podijeljeni u skupinu bolesnika kojima je IE 

uzrokovan oralnim patogenima i u skupinu u kojoj je uzrokovan ostalim patogenima. 

UsporeĽivani su stopa smrtnosti, trajanje mehaniļke ventilacije, razlika u prijeoperacijskom 

SOFA zbroju, trajanje boravka u JIM-u, razlika u bilanci tekuĺine tijekom boravka u JIM-u te 

razlika u dinamici promjene Carricova indeksa tijekom prva 24 h boravka u JIM-u izmeĽu 

skupina. 25 bolesnika (38%) imalo je IE uzrokovan oralnim patogenima. Nije dokazana 

statistiļki znaļajna razlika u stopi smrtnosti izmeĽu skupina, ali je dokazana statistiļki znaļajno 

niģa vrijednost SOFA zbroja (4 vs 7,5, p < 0,001), kraĺe trajanje mehaniļke ventilacije (16 h 

vs 18,5 h, p=0,028), kraĺi boravak u JIM-u (44 h vs 67,5 h, p=0,02), prisutan anamnestiļki 

dodatak o provedenom dentalnom zahvatu unutar 60 dana prije operacije (32% vs 10%, 

p=0,026) te nalaz pozitivnog brisa zubnog plaka (64% vs 5%, p < 0,001) kod bolesnika kojima 

je IE uzrokovan oralnim patogenima. Nije dokazana statistiļki znaļajna razlika u stopi 

koriġtenja bubreģnog nadomjesnog lijeļenja, kao niti u dinamici promjena Carricova indeksa 

tijekom prva 24 h nakon operacije. 

 

Kljuļne rijeļi: infektivni endokarditis, intenzivna medicina, oralni patogeni, kardijalna 

kirurgija, bolesti parodonta, antimikrobna profilaksa  



Summary 

Introduction:  

Infective endocarditis (IE) is an inflammatory disease of cardiac valves or septal defectscaused 

by bacteria or fungi. Incidence of IE is around 3 - 7 per 100 000 cases with in-hospital mortality 

ranging between 13% and 25%. Although transient bacteraemia is common, IE is not that 

common because intact endothelium is usually resistant to formation of microbial colonies. 

That is the reason why IE is mostly present on left-sided valves (mitral and aortic) which are 

exposed to increased stress caused by higher blood pressures in systemic circulation. Clinical 

features of IE are persistent fever, malaise, skin lesions, hemodynamic instability and dyspnea. 

Modified Duke criteria are the golden standard for diagnosis of IE. Two major 

(echocardiographic manifestation and positive blood cultures), 1 major and 3 minor or 5 minor 

(pre-existing cardiac conditions, fever, vascular phenomena, immunological phenomena and 

positive blood cultures) criteria need to be present to confirm the diagnosis of IE. IE can be 

caused by bacteria originating from oral cavity, mostly streptococci, but most often it is caused 

by staphylococci. Oral pathogens as causes of IE are usually present in the bloodstream after 

invasive dental procedures, but their release can also be triggered by routine dental activities 

such as using dental floss, especially in patients with poor levels of dental hygiene. Poor levels 

of dental hygiene have been linked with higher incidence of periodontal disease which can lead 

to higher affinity to development of atherosclerotic disease, as well as increased mortality and 

rate of complications after cardiac surgery. 

 

Aims: 

Aim of this prospective observational study is to assess whether oral pathogens as cause of IE 

in patients surgically treated for IE are linked to increase in in-hospital mortality rate compared 

to patients who had IE caused by pathogens which are not of oral origin. Length of stay in the 

intensive care unit (ICU), duration of mechanical ventilation, rate of ICU re-admissions and 

surgical revisions were assessed, as well as differences of cumulative fluid balance, need for 

renal replacement therapy and PaO2/FiO2 indices measured at ICU admission, 3, 6, 12 and 24 

hours post admission were compared between groups. Quantitative values were also compared 

between survivors and non-survivors. Primary hypothesis of this research is that patients who 

were surgically treated for IE caused by oral pathogens will have higher in-hospital mortality 

rate compared to patients who had IE caused by other pathogens.  

 



Patients and methods: 

Following the approval of institutional ethics board, 65 patients surgically treated for native 

valve IE were included in this research. Patients who have had valvular surgery earlier in their 

lifetime, as well as patients with acute pneumonia or chronic lung disease were excluded. 

Demographical data, aerobic and anaerobic blood culture results, microbiology analysis of 

excised valve, laboratory data and clinical parameters needed to assess preoperative SOFA 

score and other measured variables were analysed from medical documentation. Dental plaque 

was sampled at ICU admission and microbiologically analysed where applicable. PaO2/FiO2 

ratios at 0, 3, 6, 12 and 24h after ICU admission were calculated using blood gas analysis values 

sampled from radial or femoral artery.  Dental procedure anamnestic data was collected from 

medical documentation and from patients or their families. All patient related data was coded 

to preserve patient anonymity. After data collection, statistical analysis using StatsDirect 

(StatsDirect Ltd, Altrincham, UK) v3.0.187 and jamovi v0.8.1.11. (www.jamovi.org) software 

was performed to compare measured data between groups. 

 

Results: 

25 patients had IE caused by oral pathogens and 40 patients had IE caused by other pathogens. 

Primary hypothesis that in-hospital mortality will be higher in patients surgically treated for IE 

caused by oral pathogens was disproven. There was no statistically significant difference 

between groups. There was also no statistically significant difference between groups regarding 

valve involvement (aortic, mitral or tricuspid). However, patients who had IE caused by oral 

pathogens had significantly higher incidence of positive plaque swab cultures (64% vs 5%, 

p<0,001) and dental procedures 60 days preceding surgery (32% vs 10%, p=0,026). These 

patients also had lower SOFA scores (4 vs 7,5, p < 0,001) before surgery, as well as shorter 

length of ICU stay (44 h vs 67,5h, p=0,02) and shorter duration of mechanical ventilation(16h 

vs 18,5h, p=0,028).  There was no statistically significant difference in rates of reintubation and 

ICU readmission between groups. There was also no difference in dynamics of changes in 

PaO2/FiO2 ratio at 0, 3, 6, 12 and 24 hours after ICU admission between groups. 

Survivors had statistically significant lower SOFA scores preoperatively, shorter duration of 

ICU stay, as well as higher PaO2/FiO2 ratio at 24h post ICU admission. Lower SOFA scores 

had predictive values for length of ICU stay and duration of mechanical ventilation.  

 

 

 

http://www.jamovi.org)/


Conclusion: 

Although the primary hypothesis of this research was disproved, results such as incidence of IE 

which occurred in patients who had dental procedures performed 60 days before surgery show 

that IE prophylaxis for dental procedures is still not adequately enforced. Due to the fact that 

patients who were included in this research had native valve IE, and as such were not the 

population which is routinely prophylactically treated with antimicrobial drugs, further 

prospective multicentre trials are needed to determine the optimal prophylactic treatment for 

this preventable disease. Also, these results show that the course of disease is not as severe in 

patients who had IE caused by oral pathogens, and that lower preoperative SOFA scores are a 

good prognostic factor for length of ICU stay and duration of mechanical ventilation. 

 

Key words: 

infective endocarditis, intensive care medicine, oral pathogens, cardiac surgery, periodontal 

disease, antimicrobial prophylaxis  



Popis kratica 

 

¶ AHA  American Heart Association 

¶ ARDS  akutni respiratorni distres sindrom 

¶ APACHE acute physiology and chronic health evaluation 

¶ CASUS cardiac surgery score 

¶ ESC  European Society of Cardiologists 

¶ EUROScore European system for cardiac operative risk evaluation 

¶ EVLW  ekstravaskularna pluĺna voda (engl. extravascular lung water) 

¶ G-  Gram negativni 

¶ G+  Gram pozitivni 

¶ IE  infektivni endokarditis 

¶ IL   interleukin 

¶ LTA  lipoteikoiļna kiselina 

¶ MHC  kompleks tkivne kompatibilnosti (engl. major histocompatibility 

complex) 

¶ MIK   minimalna inhibitorna koncentracija 

¶ MSCRAMM microbial surface components recognizing adhesive matrix molecules 

¶ NBTE  nebakterijski trombotski endokarditis 

¶ NICE  National Institute for Health and Clinical Excellence 

¶ PCR  lanļana reakcija polimeraze (engl. polymerase chain reaction) 

¶ PEEP  pozitivan tlak na kraju ekspirija (engl. positive end expiratory pressure) 

¶ SIRS  sindrom sustavnog upalnog odgovora (engl. systemic inflammatory 

response syndrome) 

¶ SOFA  procjena organskog oġteĺenja povezanog sa sepsom (engl. sepsis related 

organ failure assessment) 

¶ SVT  srediġnji venski tlak 

¶ TEE  transezofagusna ehokardiografija 

¶ TTE  transtorakalna ehokardiografija 

¶ TNFa  faktor nekroze tumora alfa 
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1.1. Infektivni endokarditis  i povijest istraģivanja infektivnog endokarditisa 

Infektivni endokarditis (IE) definiran je kao upala endokardijalne povrġine srca. Najļeġĺe 

zahvaĺa srļane zalistke ili septalne defekte. Relativno je rijetke pojavnosti, u rasponu 3-7 

sluļajeva u 100 000 ljudi. Karakterizira ga relativno visoka smrtnost te je od bolesti infektivne 

etiologije na ļetvrtom mjestu po smrtnosti, nakon sepse, pneumonije i intraabdominalnog 

apscesa1,2. Stopa smrtnosti tijekom hospitalizacije kreĺe se od 13% do 25%, a tijekom prve 

godine nakon otpusta iz bolnice oļekivana stopa smrtnosti je od 9% do 20%3. 

Prvi put je opisan joġ u 16. stoljeĺu, no tek se krajem 19. i poļetkom 20. stoljeĺa ova bolest 

sistematski istraģuje. Jean Francois Fernel (1497.-1558.) prvi je sustavno opisao kliniļke 

promjene koje se manifestiraju u bolesnika koji boluju od IE-a4. Tijekom 17. stoljeĺa francuski 

lijeļnik Lazare Riviere opisao je tvorbe veliļine ljeġnjaka koje su zatvarale izlazni trakt lijeve 

klijetke u bolesnika s kliniļkom slikom srļanih aritmija, dispneje i edema pluĺa. Poļetkom 19. 

stoljeĺa Jean Nicolas Corvisart poļeo je koristiti pojam vegetacija za izrasline na srļanim 

zalistcima koje su izgledom podsjeĺale na cvjetaļu, a naĽene su na obdukciji bolesnika umrlih 

od sifilisa. U drugoj polovici 19. stoljeĺa lijeļnici Jean-Martin Charcot (1825.-1893.) i Alfred 

Vulpian (1826.-1887.) shvatili su da su vruĺica i tresavica kliniļka znaļajka tifusnog 

endokarditisa, nastale kao posljedica otpuġtanja otrova iz bolesnog endokarda5. Otprilike u isto 

vrijeme kad su Charcot i Vulpian doġli do svojeg zakljuļka, Emmanuel Winge opisao je 

«parazitske mikroorganizme» na aortnom zalistku mjesec dana nakon pojave gnojnih tvorbi na 

povrġini koģe. Ideju transporta uzroļnika od ģariġta upale krvotokom postulirao je Edwin Klebs 

(1834.-1913.) prouļavanjem 27 zalistaka s vegetacijama tijekom obdukcija. MeĽutim, pitanje 

da li je prisustvo mikroorganizama uzrok ili posljedica vegetacija na zalistcima joġ uvijek je 

ostalo bez odgovora. Koncept oġteĺenja zalistka kao predisponirajuĺeg ļimbenika za razvoj 

bolesti bio je karika koja je nedostajala u patogenezi infektivnog endokardtisa. Ottomar 

Rosenbach (1851.-1907.) i Karl Koester (1843.-1904.) prvi su postavili hipotezu o oġteĺenju 

zalistka kao faktoru nastanka IE-a, a njihovu hipotezu potvrdio je kasnije WK Wyssokowitsch 

(1854.-1912.) izazivajuĺi IE aortnog zalistka zeļevima, injicirajuĺi mikroorganizme, a 

prethodno, ulaskom kroz karotidnu arteriju ledirao je listiĺe aortnog zalistka. Rezultati koje je 

dobio potvrdili su poveĺani afinitet oġteĺenog zalistka za razvoj infektivnog endokarditisa, kao 

i kolonizaciju zalistka cirkulirajuĺim bakterijama5. 

Mnogi ĺe se sloģiti da je William Bart Osler (1849.-1919.) najvaģnija osoba u povijesti 

istraģivanja IE-a4. Dokazao je da naslage trombocita i fibrina nataloģene na oġteĺenom 

endokardu predstavljaju jezgru vegetacije, te da je praĺen ekstrakardijalnim komplikacijama 

uzrokovanim migracijom elemenata prisutnih na endokardu, a koje se manifestiraju kao 
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petehije, retinalna krvarenja, hematurija, splenomegalija, udaljeni apscesi te embolije. Jedna od 

manifestacija bolesti, ļvoriĺi koji se pojavljuju dominantno na dlanovima i stopalima dobila je 

ime po Osleru6. Dugo vremena infektivni endokarditis zvali smo Oslerova bolest4. 

Ponukan Oslerovim otkriĺima, Thomas Jeeves Horder (1871.-1955.) objavio je poļetkom 20. 

stoljeĺa seriju od 150 sluļajeva infektivnog endokarditisa4, s prikazom patoloġkih lezija. Isto 

tako, analizirajuĺi rezultate obdukcija, istaknuo je vaģnost postojeĺeg oġteĺenja zalistka, 

probavne cijevi (ukljuļujuĺi i usnu ġupljinu) kao mjesta ulaska patogenih mikroorganizama, 

prisustvo mikotiļnih aneurizmi i splenomegalije te streptokoke kao potvrĽene uzroļnike u 60% 

obdukcija. Prema svojim opaģanjima, klasificirao je infektivni endokarditis u 5 kategorija: 

latentni, fulminatni, kroniļni, akutni i subakutni4. 

 

1.2. Patogeneza, patologija  i kliniļka slika infektivnog endokarditisa 

Sterilne trombotske vegetacije smatramo kljuļnim oġteĺenjima u podlozi razvoja infektivnog 

endokarditisa, s obzirom na to da sluģe kao podloga za adheziju bakterija na endokardijalnu 

povrġinu. Ozljeda i erozija povrġine endotela najvjerojatniji je ļimbenik koji dovodi do 

odlaganja trombocita.  

Rijetkost endokarditisa, usprkos relativno ļestoj tranzitornoj bakteriemiji, pokazatelj je da je 

neoġteĺen endotel otporan na kolonizaciju mikroorganizmima1,7.  

Hemodinamsko i mehaniļko optereĺenje koje dovode do ozljede endokardijalne povrġine igraju 

vaģnu ulogu u nastanku inicijalnih lezija i lokalizacije infekcije7. Predilekcijsko mjesto razvoja 

infektivnog endokarditisa na zalistcima je linija koaptacije listiĺa zalistka, gdje su listiĺi najviġe 

izloģeni mehaniļkom pritisku. Upravo zbog poveĺanih tlakova kao uzroka takvog pritiska, 

pojavnost infektivnog endokarditisa veĺa je na zalistcima lijeve strane srca, kao i na 

promijenjenim zalistcima gdje turbulentan protok krvi preko zalistka moģe oġtetiti povrġinu 

endokarda te omoguĺiti prianjanje trombocita. 

Ulazak mikroorganizama u krvotok, uzrokovan lokaliziranim infekcijama ili traumom, 

konaļno dovodi do napredovanja od neinfektivnog (trombotskog) prema infektivnom 

endokarditisu. Oġteĺenje sluznice, pogotovo u probavnom (usna ġupljina i sluznica crijeva) i 

mokraĺnom sustavu (stijenka mokraĺovoda i mokraĺnog mjehura) povezani su s poveĺanim 

rizikom za nastanak bakteriemije7. 

Sam kontakt bakterija s povrġinom zalistka ne znaļi nuģno i razvoj IE-a. Tijekom razvoja 

endokarditisa dolazi do sazrijevanja bakterijskih naslaga na endotelnoj povrġini. Patogena 

poveznica je spontano odlaganje kompleksa trombocita i fibrina na oġteĺeni ili upaljeni zalistak 

na kojem se stvara nebakterijski trombotski endokarditis (NBTE), koji sluģi kao idealno 
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hraniliġte za cirkulirajuĺe mikroorganizme. Dob, hiperkoagulabilna stanja, maligne bolesti, 

uremija i prisustvo intravaskularnih katetera predisponirajuĺi su ļimbenik za nastanak NBTE-

a8. 

Prianjajuĺa sklonost odreĽenih mikroorganizama neinfektivnim trombotskim naslagama ima 

vaģnu ulogu u patogenezi endokarditisa, a fibronektin (glikoprotein staniļne membrane 

prisutan u sisavaca), lamin i von Willebrandov faktor identificirani su kao vaģni ļimbenici u 

tom procesu7,9,10. MeĽu mikroorganizmima, Gram-pozitivni (G+) mikroorganizmi imaju zbog 

razliļitih molekularnih mehanizama znaļajno veĺi afinitet od Gram-negativnih (G-) za 

prianjanje na povrġinu zalistka. Npr. za dekstrane koje proizvode Streptococcus viridans koki 

dokazano je da promoviraju prianjanje bakterija za srļane zalistke11, a fibronektin vezujuĺi 

proteini A i B znaļajno promoviraju prianjanje stafilokoka na povrġinu endokarda12. Od svih 

mikroorganizama, upravo je uloga Staphylococcus aureus u patogenezi endokarditisa najviġe 

istraģivana, te su najdetaljnije opisani molekularni mehanizmi u tranziciji od NBTE-a do IE-a. 

Uz prethodno navedene, dvije su vrlo vaģne skupine molekula koje sudjeluju u patogenezi IE-

a. Jedna su molekule koje su kovalentno vezane za peptidoglikane bakterijskog staniļnog zida 

(engl. microbial surface components recognizing adhesive matrix molecules - MSCRAMM) a 

drugu predstavljaju molekule koje se po izluļivanju u vanstaniļni prostor ponovno veģu za 

bakterijski staniļni zid (engl. secretable expanded repertoire adhesive molecules ï SERAM). 

Obje vrste molekula sudjeluju u kolonizaciji i patogenezi IE-a, to ļine razliļitim mehanizmima 

ï MSCRAMM molekule vaģne su za brzu agregaciju trombocita, dok su SERAM molekule 

vaģne za aktivaciju endotela te aktivaciju trombocita i finalno formiranje ugruġka8,13,14. 

Upravo zbog navedenih razloga G+ mikroorganizmi znaļajno su ļeġĺi uzroļnici infektivnog 

endokarditisa. Oni ļine do 80% uzroļnika, dok su G- uzroļnici prisutni u oko 10% sluļajeva, 

dominatno uzroļnici HACEK grupe - bakterije iz rodova Haemophilus, Aggregatibacter (prije 

voĽeni pod imenom Actinobacillus), Cardiobacterium, Eikenella, Kingella)15. Od G+ bakterija 

najļeġĺi uzroļnici IE-a dolaze iz roda Staphylococcus, Streptococcus i Enterococcus16, ali 

moguĺe su i infekcije drugim, rjeĽim uzroļnicima.  
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Slika 1 - Patogeneza infektivnog endokarditisa. a) kolonizacija zalistka kao posljedica oġteĺenja 

povrġine. b) kolonizacija kao posljedica upalnog procesa endotela ï preuzeto iz: Werdan K, 

Dietz S, Löffler B, i sur. Mechanisms of infective endocarditis: pathogenïhost interaction and 

risk states. Nat Rev Cardiol 2013; 11: 35ï50. 

 

Patologija IE-a moģe biti lokalna, kad zahvaĺa samo zalistak i prileģeĺe strukture uz zalistak, 

ili udaljena, kao posljedica odvajanja septiļnih vegetacija koje nakon diseminacije krvotokom 

uzrokuju embolizaciju, udaljene infekcije (kao npr. apscese u mozgu ili slezeni) te 

bakteriemiju7. 

Opĺi simptomi infektivnog endokarditisa su, neovisno o zahvaĺenom zalistku, nespecifiļni 

infektivni simptomi: vruĺica, gubitak teka, bolovi u miġiĺima, gubitak na tjelesnoj teģini te 

muļnine. 

Osim opĺih infektivnih simptoma, u kliniļkoj slici pojavljuju se specifiļni simptomi ovisni o 

zahvaĺenom zalistku. Razlika u kliniļkoj slici prije svega je posljedica hemodinamskih 

poremeĺaja te abnormalnih tlakova u odreĽenim dijelovima vaskularnog bazena. 

Lokalno se IE manifestira kao vegetacije na zalistku koje mogu zahvaĺati i prileģeĺe strukture, 

npr. u IE mitralnog zalistka mogu biti zahvaĺeni vezivni traļci (lat. chordae tendineae) ļija 

ruptura dovodi do kliniļki znaļajnog prolapsa mitralnog zalistka i time uzrokovane 

insuficijencije mitralnog zalistka. Insuficijencija mitralnog zalistka dovodi do retrogradnog 

poveĺanja tlaka u pluĺnim venama, te shodno tome poveĺanog tlaka u pluĺnim kapilarama ġto 
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dovodi do transudacije. Ona rezultira kliniļkom slikom pluĺnog edema koja moģe varirati ï od 

blage zaduhe do kardiogenog ġoka17. 

 

 

Slika 2 - Endokarditis mitralnog zalistka - preuzeto iz: Thiene G, Basso C. Pathology and 

pathogenesis of infective endocarditis in native heart valves. Cardiovasc Pathol 2006; 15: 256ï

63. 

 

U endokarditisu trikuspidnog zalistka poveĺanje srediġnjeg venskog tlaka (SVT) dovodi do 

preneseno poveĺanog tlaka u jetrenim venama. To posljediļno dovodi do jetrenog zastoja koji 

dovodi prvo do hepato- i splenomegalije, a kasnije i do smanjenog metaboliļko-sintetskog 

kapaciteta jetre koji se moģe manifestirati kao kliniļki znaļajna hipoalbuminemija (s prisutnim 

perifernim edemima i ascitesom), hepatiļka encefalopatija i poremeĺaj zgruġavanja krvi18. 

Navedeno predstavlja krajnji kliniļki dogaĽaj koji se u bolesnika s IE-om najļeġĺe ne 

manifestira jer ĺe prije razvoja takve kliniļke slike endokarditis veĺ biti prepoznat i lijeļen. 
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Slika 3 - Endokarditis trikuspidnog zalistka u intravenskog ovisnika - preuzeto iz: Thiene G, 

Basso C. Pathology and pathogenesis of infective endocarditis in native heart valves. 

Cardiovasc Pathol 2006; 15: 256ï63. 

 

Udaljene manifestacije IE-a prezentiraju se ovisno o zahvaĺenosti zalistaka. Endokarditis 

zalistaka desne strane srca  (trikuspidnog i pluĺnog) moģe se manifestirati i kao pneumonija, 

apscesi pluĺa ili pluĺna embolija. Endokarditis lijevostranih zalistaka (mitralnog i aortalnog) 

moģe se prezentirati na viġe razliļitih naļina ï mikotiļna aneurizma, embolijski infarkt, apsces 

(npr. apsces slezene ili mozga), pijelo- i glomerulonefritis a mogu dovesti i do multiorganskog 

zatajenja izazvanog embolijskim infarktima organa19.  

Dvije karakteristiļne udaljene koģne manifestacije IE-a su Janeway lezije. Dobile su ime po 

ameriļkom lijeļniku Edwardu Janewayu (1841.-1911.) te predstavljaju mikroapscese u 

dermisu koji su nastali kao posljedica hematogenog rasapa septiļkih embolusa. Kliniļki se 

prezentiraju kao ravne, bezbolne ekhimotiļne promjene na dlanovima i stopalima20,21. Druga 

karakteristiļna, prethodno spominjana lezija je Oslerov ļvoriĺ kod kojeg dolazi do odlaganja 

imunih kompleksa te je za razliku od Janeway lezija bolan i zadebljane koģe20ï22. 
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Slika 4 - Prikaz Oslerovog ļvoriĺa (A) i Janeway lezije (B) uz prateĺe mikroskopske preparate. 

HE ï hemalaun-eozin bojanje (C), bojanje po Gramu (D). Preuzeto iz: Matsui Y, Okada N, 

Nishizawa M i sur. An Oslerôs Node and a Janeway Lesion. Intern Med 2009; 48: 1487ï8. 

 

 

U znaļajnog broja bolesnika, perzistirajuĺa bakteriemija u IE-u dovodi do disreguliranog 

imunoloġkog odgovora koji se manifestira kliniļkom slikom sepse. U patogenezi sepse nalazi 

se aktivacija neutrofila i makrofaga, odgaĽanje apoptoze neutrofila te sinteza raznih proupalnih 

i protuupalnih medijatora koji progresivno mogu dovesti do septiļkog ġoka i multiorganskog 

zatajenja. Od proupalnih citokina valja izdvojiti interleukine (IL) 1,6 i 18 te faktor nekroze 

tumora alfa (TNFa), a od protuupalnih IL-1023,24. S obzirom na to da je sepsa stanje koje 

zahvaĺa sve organske sustave, u procjeni teģine organskog oġteĺenja u septiļnih bolesnika 

koristi se, prema Sepsis 3 konsenzusu, SOFA (sepsis-related organ failure assessment) zbroj25. 

Iako postoje i drugi sustavi bodovanja kritiļno oboljelih bolesnika koji se lijeļe u jedinicama 

intenzivne medicine, kao npr APACHE (engl. Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation ï procjena akutnog i kroniļnog zdravstvenog stanja) i SAPS (engl. Simplified Acute 

Physiology Score ï pojednostavljeni zbroj akutnog zdravstvenog statusa), prednost SOFA 
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zbroja je jednostavnija primjena, kao i procjena kardiovaskularnog sustava koriġtenjem 

varijabli vezanih za primijenjeno lijeļenje, umjesto apsolutnih varijabli (vrijednosti krvnog 

tlaka)26. 

 

Tablica 1 - Komponente za izraļun SOFA zbroja 

Organski sustav ï parametar/mjerna 

jedinica 

Broj bodova 

0 1 2 3 4 

Respiracijski - PaO2 / FiO2 / mmHg ²400 <400 <300 <200 <100 

Kardiovaskularni ï MAP / mmHg ili 

doze vazoaktivnih lijekova potrebnih za 

odrģavanje MAP-a 

²70 <70 

Dopamin <5 

Dobutamin ï bilo 

koja doza 

Dopamin 5-15 

Adrenalin ¢0.1 

Noradrenalin 

¢0.1 

Dopamin >15 

Adrenalin >0.1 

Noradrenalin >0.1 

Koagulacijski ï broj trombocita / 

x103/mL 
²150 <150 <100 <50 <20 

Neuroloġki - GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6 

Jetra ï bilirubin / mmol/L <20 20-32 33-101 102-204 >204 

Bubrezi ï kreatinin / mmol/L <110 
110-

170 
171-299 300-440 >440 

 

 

Progresija sepse u septiļki ġok dodatno je optereĺenje za miokard zahvaĺen endokarditisom. 

Za septiļki ġok karakteristiļna je vazodilatacija i ekstravazacija tekuĺine uzrokovana 

poveĺanom kapilarnom propusnoġĺu. Da bi u novonastalim uvjetima sa sniģenim sistemskim 

vaskularnim otporom srednji arterijski tlak bio odrģan, srce mora ostvariti dvostruko do 

trostruko veĺi minutni volumen (10-12 L/min) u odnosu na normalno stanje. MeĽutim, u 

septiļnih bolesnika prisutna je septiļka kardiomiopatija koja je posljedica sepsom izazvane 

depresije miokarda (u podlozi koje se nalazi izravan uļinak TNFa i IL -1b na kontraktilnu 

sposobnost miofibrila), kao i inkompetencija valvularnog aparata srca. To onemoguĺuje porast 

minutnog volumena srca dovoljan da kompenzira vazodilatacijom uzrokovan pad arterijskog 

tlaka. Stoga je u bolesnika s IE-om razvoj sepse i septiļnog ġoka povezan s ļetverostrukim 

poveĺanjem smrtnosti8,27,28, koja se u bolesnika s lijevostranim endokarditisom moģe popesti 

ļak do 72%8. 
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1.3. Dijagnoza infektivnog endokarditisa 

Iako u kliniļkoj prezentaciji infektivnog endokarditisa postoje patognomoniļni simptomi, zbog 

znaļajne varijabilnosti pojavila se potreba za definiranjem strategije dijagnostike te kriterija 

koji ĺe biti dovoljno osjetljivi i specifiļni. Godine 1994. skupina lijeļnika s medicinskog 

fakulteta sveuļiliġta Duke predloģila je dijagnostiļku shemu koja je dijelila bolesnike sa 

sumnjom na IE u 3 skupine prema vjerojatnosti IE-a ï definitivni, vjerojatni i bolesnici kojima 

je IE odbaļen kao dijagnoza1,29. 

U dijagnozi IE-a prema Duke kriterijima svoju ulogu imaju kliniļki status bolesnika, 

ehokardiografski nalaz te rezultati analize mikrobioloġkih i patohistoloġkih uzoraka. Navedene 

varijable dijele se u skupine: veliki i mali kriteriji. 

 

Tablica 2 - Veliki i mali Duke kliniļki dijagnostiļki kriteriji za IE 

Veliki kriteriji  

¶ Prisustvo za IE tipiļnih mikroorganizama u dvije odvojene hemokulture: Streptococcus viridans, 

Staphylococcus aureus, Streptococcus bovis, HACEK bakterije ili enterokoki ï uz dokazan izostanak 

drugog infektivnog ģariġta. 

¶ Pozitivna hemokultura na Coxiellu burnetii ili IgG titar > 1:800 

¶ Dokaz zahvaĺenosti endokarda 

¶ Ehokardiografski dokazan IE - TEE za umjetne valvule i kod paravalvularnog apscesa, TTE u ostalim 

sluļajevima ï definira se kao vidljiva plutajuĺa tvorba na zalistku uz koju je regurgitacijski mlaz, 

apsces, parcijalna dehiscenca umjetnog zalistka ili novonastali regurgitacijski mlaz 

Mali kriteriji  

¶ Postojeĺa srļana bolest (valvularna ili septalni defekt), intravensko konzumiranje droga 

¶ Vruĺica iznad 38 ºC 

¶ Vaskularne manifestacije ï arterijske embolije, Janeway lezije, mikotiļne aneurizme, intrakranijsko 

krvarenje, konjuktivalno krvarenje 

¶ Imunoloġke manifestacije ï glomerulonefritis , Oslerovi ļvoriĺi, Rothove toļke i reuma faktor 

¶ Mikrobioloġki: pozitivne hemokulture, ali bez zadovoljenih uvjeta potrebnih da se radi o velikom 

kriteriju ili seroloġki dokaz aktivne infekcije organizmom koji izaziva IE 

 

 

Bolesnici koji imaju zadovoljena 2 kriterija, 1 veliki i 3 mala ili 5 malih kriterija ubrajaju se  u 

skupinu koja sigurno boluje od IE. Ukoliko su zadovoljeni 1 veliki i 1 mali ili 3 mala kriterija, 

ubrajaju se u skupinu koja vjerojatno boluje od IE-a (te je potrebna daljnja dijagnostika da bi 

se potvrdila bolest). Ukoliko je dokazana dijagnoza koja bi objasnila kliniļke znakove (npr. 

pozitivne hemokulture s dokazanim drugim sijelom infekcije) ili razrjeġenje simptoma unutar 

4 dana od poļetka antibiotske terapije, IE se odbacuje kao moguĺa dijagnoza19,29. 
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Slika 5 - Ehokardiografski (transezofagealna ehokardiografija - TEE) prikaz vegetacije na 

prednjem listiĺu mitralnog zalistka - preuzeto iz: Carvalho MS, Trabulo M, Ribeiras R i sur. A 

case of native valve infective endocarditis in an immunocompromised patient. Rev Port 

Cardiol. 2012 Jan; 31(1): 35 

 

 

Slika 6 - TEE prikaz paravalvularnog apscesa - preuzeto iz Klein M, Wang A. Infective 

Endocarditis. J Intensive Care Med. 2016; 31(3): 151-63. 
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1.4. Lijeļenje infektivnog endokarditisa 

 

1.4.1. Konzervativno lijeļenje 

Primarna metoda lijeļenja IE-a je ciljana intravenska antimikrobna terapija primjenjivana do 

potpunog izljeļenja potvrĽenog mikrobioloġki i biokemijski, s potpunom eradikacijom 

uzroļnika s vegetacija. 

Jedinstvene karakteristike razliļitih uzroļnika i drugih karakteristika vegetacije kao ġto su 

gustoĺa uzroļnika na vegetaciji, spor metabolizam mikroorganizama i spor rast 

mikroorganizama u biofilmu predstavljaju dodatan problem u lijeļenju IE-a1,30. Trajanje i doza 

antibiotske terapije trebaju biti prilagoĽeni vrsti uzroļnika, kliniļkoj slici bolesnika, mjestu 

infekcije, a u obzir je potrebno uzeti i inokulacijski efekt koji se odnosi na smanjenu aktivnost 

odreĽenih skupina antibiotika (kao ġto su betalaktamski antibiotici i glikopeptidi) u kolonijama 

sa znaļajno veĺim koncentracijama bakterija u odnosu na standardne kolonije na kojima se 

testiraju antibiotici. Zbog toga je doza antibiotika potrebna da se ostvari minimalna inhibitorna 

koncentracija (MIK) znaļajno veĺa u odnosu na standardno izmjeren MIK koji bi bio adekvatan 

za lijeļenje neke druge infekcije izazvane istom bakterijom1,31. 

 

1.4.2. Kirurġko lijeļenje 

Trenutno prevladavajuĺi stav u novijoj literaturi je da je kirurġki zahvat na zahvaĺenom zalistku 

preduvjet za optimalno lijeļenje u bolesnika s kompliciranim oblicima IE-a. Prema provedenim 

meĽunarodnim multicentriļnim istraģivanjima, oko 50% bolesnika s IE-om bude kirurġki 

lijeļeno tijekom aktivne faze bolesti1,19,32. 

Rano kirurġko lijeļenje preporuļa se u bolesnika s vegetacijama veĺim od 1 cm, ponavljanim 

udaljenim manifestacijama, perzistirajuĺom bakteriemijom, simptomima srļanog zatajenja, 

paravalvularnim apscesom ili penetrirajuĺim lezijama1. 

Najļeġĺi kirurġki postupak u lijeļenju IE-a je zamjena zalistka zahvaĺenog endokarditisom, uz 

anuloplastiku susjednih zalistaka, plastike apscesne ġupljine perikardijalnom zakrpom ili 

zatvaranja septalnih defekata. Sam operacijski zahvat odvija se u opĺoj endotrahealnoj 

anesteziji uz primjenu izvantjelesnog krvotoka. Bolesnici nakon operacije budu primljeni u 

jedinicu intenzivne medicine gdje se nastavlja njihovo lijeļenje. 
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1.5. Sustavni upalni odgovor u bolesnika operiranih zbog infektivnog endokarditisa 

U bolesnika operiranih zbog IE-a postoje dva neovisna mehanizma nastanka sindroma 

sustavnog upalnog odgovora (engl. systemic inflammatory response syndrome ï SIRS). SIRS 

kao posljedica reakcije imunoloġkog sustava na bakteriemiju (koja je obavezno prisutna da bi 

se potvrdila dijagnoza IE-a) prisutan je veĺ prijeoperacijski. Izvantjelesni krvotok koji se 

primjenjuje tijekom operacije dovodi do izlaganja krvi sintetskom materijalu ġto posljediļno 

dovodi do SIRS-a ļiji je sustavni uļinak vidljiv tijekom i nakon primijenjenog izvantjelesnog 

krvotoka. 

 

1.5.1. Izvantjelesni krvotok i utjecaj na sustavni upalni odgovor 

S obzirom na ļinjenicu da je kod operacija na otvorenom srcu nuģno zaustaviti srce da bi se 

zahvat mogao izvrġiti, potrebno je osigurati alternativan naļin da se ostvari adekvatna perfuzija 

ostalih organa. 

Sredinom 20. stoljeĺa razvoj kardijalne kirurgije uvjetovao je razvoj aparata za izvantjelesni 

krvotok koji bi omoguĺio izvoĽenje operacijskih zahvata na zaustavljenom srcu. Dotada su se 

mogle izvrġavati samo operacije koje su izvoĽene bez izvantjelesnog krvotoka: zatvaranje 

otvorenog arterijskog voda (Botalli), popravak koarktacije aorte, premoġtenje po Blalock 

Taussigu, mitralna komisurotomija te zatvaranje atrijskih septalnih defekata koriġtenjem tzv. 

Gross lijevka. John Gibbon je 6. svibnja 1953. prvi put uspjeġno izveo operaciju na otvorenom 

srcu (zatvaranje atrijskog septalnog defekta) koriġtenjem izvantjelesnog krvotoka ļime je 

otvoren put za izvoĽenje zahtjevnijih operacija u djeļjoj i odrasloj kardijalnoj kirurgiji33. 

Aparat za izvantjelesni krvotok (ponekad nazvan i aparat srce-pluĺa) ima dvostruku funkciju 

ï generiranje adekvatnog minutnog volumena u arterijskoj cirkulaciji ļime oponaġa funkciju 

srca te oksigenaciju venske krvi ļime oponaġa funkciju pluĺa.  

Prije samog koriġtenja sustava za izvantjelesni krvotok potrebna je (kirurġka) kanilacija 

bolesnika i prethodna priprema sustava (engl. priming), tj. ispunjenje sustava hepariniziranom 

kristaloidnom ili koloidnom otopinom (ļeġĺe) ili ponekad krvlju (rjeĽe koriġteno u odraslih 

bolesnika) s ciljem spreļavanja nastanka zraļne embolije nakon zapoļinjanja izvantjelesnog 

krvotoka. 

Venska krv drenira se iz bolesnika putem kanile (1) postavljene u desnu pretklijetku (ili dvije 

kanile postavljene u gornju i donju ġuplju venu) prema venskom spremniku (2) aparata. Krv iz 

venskog spremnika prolazi prvo kroz okluzivnu crpku (s rotirajuĺim valjcima, engl. roller 

pump, 3) koja generira protok od minimalno 2,4 L/min/m2 tjelesne povrġine), a nakon nje kroz 

membranski oksigenator (4, nekad su se koristili i oksigenatori gdje se krv oksigenirala putem 
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mjehuriĺa ispunjenih kisikom, no ta metoda napuġtena je zbog poveĺane incidencije embolije i 

poslijeoperacijskih krvarenja), grijaļ (5) i arterijski filter (6). Oksigenirana krv vraĺa se putem 

arterijske kanile (7) u aortu (ili ponekad drugu magistralnu arteriju ï npr. femoralnu ili 

aksilarnu) te se na taj naļin osigurava adekvatna perfuzija organa. U venski spremnik dolazi 

joġ i krv koja se drenira posebnom, tanjom kanilom iz lijeve klijetke (tzv. vent) ļime se ģeli 

izbjeĺi pretjerana distenzija klijetke (koja se usprkos drenaģi venske krvi puni krvlju koja se 

vraĺa u lijevo srce zbog nutritivne pluĺne cirkulacije putem bronhalnih arterija), te krv koja je 

aspirirana iz operacijskog polja. 

Nakon uspjeġno iniciranog izvantjelesnog krvotoka, srce se zaustavlja pomoĺu fibrilatora i 

kardioplegijskih otopina bogatih kalijem, a mogu biti kristaloidne ili krvne. Kardioplegijske 

otopine mogu se davati antegradno (miokard se perfundira putem koronarnih arterija) ili 

retrogradno (miokard se perfundira putem koronarnog sinusa). 

Da se izbjegne stvaranje ugruġaka unutar kanila ili samog aparata za izvantjelesni krvotok i 

posljediļna embolizacija koja moģe nositi po ģivot ugroģavajuĺe posljedice, prije zapoļinjanja 

izvantjelesnog krvotoka provodi se sustavna heparinizacija. Koristi se heparin, dan intravenski 

u dozi 300 i.j. po kilogramu tjelesne teģine, s ciljem ostvarivanja aktiviranog vremena 

zgruġavanja > 450 s. Po zavrġetku izvantjelesnog krvotoka i uspjeġnoj ponovnoj uspostavi 

vlastitog krvotoka, vrġi se reverzija heparina protaminom intravenski, u dozi 1mg / 100 i.j. 

ukupno administriranog heparina (heparina koji je dan bolesniku te heparina iz pripreme 

aparata za izvantjelesni krvotok), s ciljem ostvarivanja aktiviranog vremena zgruġavanja < 150 

s. 
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Slika 7 - Shematski prikaz aparata za izvantjelesni krvotok. Preuzeto i prilagoĽeno s internet 

lokacije: http://clinicalgate.com/cardiac-surgery-2/ 

 

 

Upalni odgovor kao reakcija organizma na izvantjelesni krvotok i ishemiju srca tijekom 

razdoblja kardioplegije uvjetovan je s viġe razliļitih mehanizama. U literaturi su opisani trauma 

tkiva, ishemijsko-reperfuzijska ozljeda, kontaktna reakcija i aktivacija komplementa. 

Kontaktna reakcija specifiļna je za izvantjelesni krvotok (u odnosu na ostale mehanizme koji 

su u odreĽenoj mjeri prisutni kao posljedica svih kirurġkih postupaka). Glavni uzrok kontaktne 

reakcije je izlaganje sintetskom materijalu od kojeg se sastoje komponente ureĽaja za 

vantjelesni krvotok, kao i samim kanilama i cijevima. Nakon poļetne faze taloģenja 

bjelanļevina na povrġini, aktivira se faktor XII (Hagemanov faktor). Posljedica aktivacije 

faktora XII su zgruġavanje, fibrinoliza i aktivacija kalikreina i komplementa. Svi navedeni 

procesi dovode do aktivacije trombocita i leukocita (prije svega neutrofila i monocita) ġto 

dovodi do daljnje sinteze proupalnih citokina i SIRS-a34,35. 
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Interakcija aktiviranih neutrofila i endotelne povrġine, nakon poļetne adhezije (u kojoj 

sudjeluju integrini s povrġine neutrofila), dovodi do prodora neutrofila u tkiva tijekom ļega je 

naruġen integritet endotelne stijenke. Posljediļno tomu poveĺana je kapilarna propusnost koja 

dovodi do gubitka intravaskularnog volumena, edema i smanjene perfuzije tkiva, te daljnja 

sinteza i luļenje proupalnih citokina ġto rezultira oġteĺenjem organa u sklopu SIRS-a35. 

 

1.5.2. Bolesti parodonta, njihov uļinak na sustavni upalni odgovor i kardiovaskularni sustav 

Bolesti parodonta primarno uzrokovane bakterijama, karakterizirane su upalom, oġteĺenjem 

parodontalnih ligamenata i poveĺanom sklonosti gubitka zubiju, a zahvaĺaju velik broj odraslih 

osoba. Nekoliko opseģnih opservacijskih epidemioloġkih studija doġlo je do zakljuļka da je u 

bolesnika s parodontitisom poveĺan rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Koristeĺi podatke 

skupljene tijekom 15 godina, na uzorku od 9760 ispitanika, DeStefano i suradnici doġli su do 

zakljuļka da je u bolesnika s manifestnim parodontitisom kao i sa znakovima slabe dentalne 

higijene (mjereno koliļinom kamenca, mrlja i ostataka hrane na zubima) rizik za razvoj 

koronarne bolesti znaļajno veĺi (do 25%) u odnosu na bolesnike bez parodontitisa. Sliļne 

rezultate dobili su usporeĽujuĺi ukupnu stopu smrtnosti izmeĽu te dvije skupine bolesnika36. 

Navedeno istraģivanje naġlo je povezanost izmeĽu slabe dentalne higijene, koronarne bolesti i 

smrtnosti, meĽutim razlog toj povezanosti tada nije pronaĽen. Prema istraģivanju Vraģiĺ i sur. 

recesija gingive i dubina sondiranja prilikom dentalnih zahvata povezani su s angiografski i 

kliniļki verificiranim razvojem koronarne bolesti37. Wu i suradnici su na uzorku od 10146 

bolesnika38 naġli statistiļki znaļajnu poveznicu izmeĽu parodontitisa i poviġenih serumskih 

razina C reaktivnog proteina i fibrinogena u odnosu na bolesnike bez parodontitisa. U podlozi 

se nalazi izlaganje bakterijama iz usne ġupljine i njihovim toksinima (endotoksinu kod G- 

bakterija, te egzotoksinu koji moģe potjecati i od G+ i od G- bakterija) kao posljedica gubitka 

integriteta epitela u parodontalnom dģepu. Poviġene razine serumskog fibrinogena ubrzavaju 

formiranje aterosklerotskih plakova, stimuliraju proliferaciju miġiĺne stijenke ģila te aktiviraju 

leukocite. Isto tako kao dio koagulacijske kaskade (faktor I) pospjeġuje prijanjanje i agregaciju 

trombocita38,39. 

U bolesnika oboljelih od IE-a koji je uzrokovan patogenima oralnog podrijetla, najļeġĺi uzrok 

bakteriemije koja je dovela do razvoja IE-a upravo je translokacija bakterija iz parodonta u 

sistemsku cirkulaciju te su upalne promjene uzrokovane time moguĺ neovisan faktor smrtnosti 

u bolesnika operiranih zbog IE-a. 
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1.5.3. Akutna ozljeda pluĺa izazvana sustavnim upalnim odgovorom 

Respiratorna disfunkcija u kardiokirurġkih bolesnika uļestao je kliniļki problem te se susreĺe 

u 25% operiranih bolesnika40. Manifestira se razliļitom teģinom kliniļke slike, od blage 

dispneje do sindroma akutnog respiratornog distresa (ARDS) kod kojega smrtnost doseģe do 

50%41. Patogeneza ozljede pluĺa multifaktorijelna je. Dominantan faktor u nastanku ozljede 

pluĺa je sustavni upalni odgovor, posredovan djelovanjem proupalnih citokina: TNFa, Il-1, IL-

2, IL-6 i komponentama sustava komplementa. Poveĺava se ekspresija povrġinskih adhezivnih 

molekula CD18 i CD11b prisutnih na stijenci neutrofila te se na taj naļin promovira njihova 

adhezija na specifiļna vezna mjesta (npr. ICAM-1) na povrġini pluĺnog endotela. Aktivirani 

neutrofili otpuġtaju enzime elastaze i kolagenaze te slobodne radikale koji dovode do oġteĺenja 

pluĺnog parenhima i poveĺane pluĺne kapilarne permeabilnosti ġto dovodi do alveolarnog 

kolapsa i intersticijskog edema.  

Osim upalnog odgovora, akutnoj ozljedi pluĺa doprinosi i kompromitiran pluĺni protok krvi, 

koji je tijekom vantjelesnog krvotoka prisutan samo kroz bronhalne arterije te je smanjen u 

odnosu na fizioloġko stanje i dovodi do ishemije pluĺa42.  

Izvantjelesni krvotok uzrokuje i smanjenje statiļke i dinamiļke pluĺne popustljivosti (engl. 

compliance) i porast pluĺnog vaskularnog otpora te unutarpluĺnog udjela mimotoka (engl. 

shunt, u svakodnevnom kliniļkom govoru koristi se izraz frakcija shunta), a patohistoloġki 

vidljiv je nalaz alveolarnog edema s ekstravazacijom neutrofila. 

Ukoliko izvantjelesni krvotok nije koriġten, upalni odgovor je ublaģen te bi se mogla oļekivati 

bolja pluĺna funkcija u tih bolesnika, pogotovo s obzirom na niģe razine neutrofilnih elastaza i 

lipidnih hipoperoksida kao markera oksidativnog stresa te sniģenih razlika proupalnih 

citokina43. Usprkos navedenom, prilikom usporedbe bolesnika kojima je operirano 

aortokoronarno premoġtenje uz koriġtenje izvantjelesnog krvotoka s onima kojima je operirano 

na kucajuĺem srcu, nije dokazana razlika u razinama alveolo-arterijske razlike parcijalnog tlaka 

kisika i udjelu pluĺnog mimotoka44. 

Sam utjecaj nepulzatilnog protoka krvi kakav se manifestira tijekom izvantjelesnog krvotoka, 

a dokazan je nepovoljan uļinak na funkciju drugih organa (npr. bubrega), nije se pokazao kao 

ļimbenik koji utjeļe na pluĺnu funkciju (mjerenu plinskim analizama krvi, alveolo-arterijskom 

razlikom i vremenom do ekstubacije) bolesnika operiranih uz koriġtenje izvantjelesnog 

krvotoka45. 

S obzirom na sve navedeno, u bolesnika s infektivnim endokarditisom, a pogotovo kod 

bolesnika kojima je endokarditis uzrokovan patogenima podrijetlom iz usne ġupljine, oļekuje 

se da ĺe poslijeoperacijska pluĺna funkcija (primarno alveolarni kapacitet za transport kisika) 
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biti oslabljena u odnosu na druge bolesnike, prije svega kao posljedica dvojnog upalnog 

mehanizma koji doprinosi oġteĺenju pluĺne funkcije. 

 

1.6. Infektivni endokarditis nakon dentalnih zahvata i uloga antibiotske profilakse 

Naruġeni kontinuitet sluzniļke barijere nakon kojeg dolazi do bakteriemije uļestao je prilikom 

invazivnijih dentalnih zahvata, te je s obzirom na prethodno navedene patogenetske mehanizme 

nastanka infektivnog endokarditisa logiļan kliniļki potez uvoĽenje profilaktiļke primjene 

antimikrobnih lijekova u bolesnika s predisponirajuĺim faktorima rizika. 

Prve smjernice Ameriļkog udruģenja za bolesti srca (American heart association ï AHA)  

namijenjene prevenciji IE-a objavljene su 1955., te su nakon toga 9 puta revidirane, a najnovija 

verzija izdana je 2007. Tijekom tog razdoblja mijenjali su se dentalni zahvati ili srļane bolesti 

kod kojih je potrebna antibiotiļka profilaksa te antibiotik, doza i trajanje primjene. Usporedbe 

radi, u poļetcima se antibiotiļka terapija provodila 5 dana, davala parenteralno i zapoļinjala 2 

dana prije samog zahvata, dok je danas prihvaĺen standard jednokratne doze prije zahvata46. 

Zanimljivo je da je reģim parenteralnog davanja antibiotika prije dentalnih zahvata potrajao sve 

do druge polovice 80-ih godina 20. stoljeĺa, ġto je imalo znaļajan utjecaj na provoĽenje 

dentalnih zahvata u ustanovama polikliniļkog tipa. 

Krajem 20. stoljeĺa, suoļeni sa sve veĺom pojavnosti mikroorganizama otpornih na viġe 

razliļitih antibiotika, te nekontroliranom primjenom antibiotika kao jednim od ļimbenika 

nastanka takvih sojeva, struļna druġtva u Europi i Sjedinjenim Drģavama znaļajno su ograniļila 

uporabu antibiotika u profilaksi IE-a. Razlog tomu je upitna uļinkovitost profilakse, pogotovo 

u svjetlu novijih istraģivanja prema kojima je bakteriemija relativno uļestala i prilikom 

uobiļajenih dentalnih aktivnosti kao ġto su ļetkanje zuba i koriġtenje zubnog konca (do 68%) 

ili tuġeva za zube (do 50%), ġto je manje, ali ne znaļajno, u odnosu na parodontalne zahvate 

(do 90%) ili ekstrakciju zuba (do 85%)46,47. 

U ovom trenutku postoji znaļajna divergencija izmeĽu smjernica za profilaksu IE-a koje su 

objavili AHA48, Europsko udruģenje kardiologa (European society of cardiologists ï ESC)49, 

francuska druġtva za kardiologiju i infektivne bolesti50 te NICE (National institute for health 

and clinical excellence) u Ujedinjenom Kraljevstvu51. 
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Tablica 3 - prikaz smjernica za profilaksu infektivnog endokarditisa razliļitih druġtava 

Organizacija/druġtvo Preporuļena profilaksa Srļane bolesti/stanja 

Ameriļko udruģenje. za 

bolesti srca 

Amoksicilin 2 g per os 30-60 

minuta prije zahvata 

¶ Umjetni srļani zalistak ili sintetski materijal 

koriġten za zatvaranje septalnih defekata 

¶ Prethodni IE 

¶ Kongenitalne srļane greġke 

o Nepopravljene cijanotiļne srļane 

greġke, ukljuļujuĺi palijacijski 

mimotok (shunt) 

o Popravljene srļane greġke unutar 6 

mjeseci nakon zahvata 

o Djelomiļno popravljene srļane greġke 

ukoliko postoji rezidualni sintetski 

materijal 

¶ Bolesnici s transplantiranim srcem 

Europsko druġtvo 

kardiologa 

Amoksicilin ili ampicilin 2 g 

per os ili intravenski 30-60 

minuta prije zahvata 

¶ Umjetni zalistak ili sintetski materijal koriġten za 

popravak zalistka 

¶ Prethodni IE 

¶ Kongenitalne srļane greġke i stanja nakon 

popravka cijanotiļkih srļanih greġaka, ukoliko je 

napravljen potpun popravak, profilaksa je 

potrebna unutar prvih 6 mjeseci 

Francuska druġtva Amoksicilin 3 g per os unutar 

60 minuta prije zahvata 

¶ Umjetni zalistak 

¶ Neoperirane cijanotiļne srļane greġke 

¶ Kongenitalne srļane greġke s napravljenim 

pluĺno sistemskim mimotokom (shuntom) 

¶ Prethodni IE 

The National Institute for 

Health and Care 

Excellence (NICE) 

Niġta Niġta 
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2.1. Primarni cilj istraģivanja 

Primarni cilj istraģivanja je ustvrditi postoji li povezanost izmeĽu endokarditisa uzrokovanog 

oralnim patogenima i stope unutarbolniļke smrtnosti u usporedbi s bolesnicima koji su imali 

endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne ġupljine. 

 

2.2. Sekundarni ciljevi istraģivanja 

Sekundarni ciljevi su usporedba trajanja boravka u kirurġkom JIM-u navedenih skupina 

bolesnika, vremena od prijema u JIM do ekstubacije te usporedba poslijeoperacijskih 

parametara respiratorne funkcije. 

 

2.3. Hipoteza istraģivanja 

Hipoteza istraģivanja je da ĺe bolesnici koji su operirani zbog endokarditisa uzrokovanog 

oralnim patogenima imati poveĺanu stopu unutarbolniļke smrtnosti u odnosu na skupinu 

bolesnika kojima endokarditis nije uzrokovan oralnim patogenima. 
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3.1. Ispitanici i plan istraģivanja 

Istraģivanje je provedeno kao prospektivna opservacijska studija.  

Ispitanici su bolesnici kirurġki lijeļeni zbog IE-a nativnog (vlastitog) zalistka u kliniļkoj 

ustanovi te su nakon operacije poslijeoperacijski lijeļeni u jedinici intenzivne medicine 

specijaliziranoj za lijeļenje kardiokirurġkih bolesnika. Plan istraģivanja odobren je od etiļkih 

povjerenstava ustanove i Stomatoloġkog fakulteta Sveuļiliġta u Zagrebu.  

Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine ï bolesnici kojima je endokarditis uzrokovan 

mikroorganizmima podrijetlom iz usne ġupljine (Streptococcus spp, Fusobacter spp, 

Peptostreptococcus spp, Bacteroides spp, bakterije grupe HACEK - Haemophilus 

parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus, Haemophilus paraphrophilus, Actinobacillus 

actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens i Kingella spp, te 

Candida albicans s prethodnom oralnom kandidijazom), te u drugu skupinu bolesnika kod 

kojih je endokarditis uzrokovan ostalim bakterijama. 

 

Iz ispitivanja su iskljuļeni bolesnici s prijaġnjim zamjenama ili plastikama zalistaka, akutnom 

pneumonijom (radioloġki ili mikrobioloġki verificiranom), koji su prethodno operirali pluĺa, s 

postojeĺom pluĺnom hipertenzijom, kroniļnom opstruktivnom bolesti pluĺa te anamnezom 

maligniteta pluĺa i tuberkuloze. 

 

3.2. Materijali i metode istraģivanja 

Anestezija je voĽena kombinacijom intravenskih i inhalacijskih anestetika. Indukcija u 

anesteziju vrġena je midazolamom (Dormicum, Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen, 

Njemaļka) 0.1-0.15 mg/kg intravenski, fentanylom (Fentanyl, GlaxoSmithKline 

Manufacturing S.p.A., San Polo di Torrile, Parma, Italija) 3-5 mg/kg intravenski i rokuronijem 

(Esmeron, N.V. Organon, AB Oss, Nizozemska) 0.1 mg/kg intravenski. Odrģavana je 

sevofluranom (Sevorane, AbbVie S.r.L., Campoverde di Aprilia, Italija) s prilagodbom 

ekspiratorne koncentracije ovisno o vrijednostima MAC (engl. minimal alveolar concentration 

ï minimalna alveolarna koncentracija) s ciljem ostvarivanja MAC-a 1-1.2 te fentanylom 

intravenski 1-2 mg/kg/h. Prije izvantjelesnog krvotoka provedena je heparinizacija sa 300 i.j. 

heparina (Heparin Belupo, Belupo, Koprivnica, Hrvatska), a nakon izvantjelesnog krvotoka 

reverzija protamin hidrokloridom (Protamin Ipex, MEDA Pharmaceuticals, Wangen 

Br¿ttiselen, Ġvicarska) u odnosu 1,5 mg protamina na 100 i.j. heparina.  
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Mikrobioloġka identifikacija uzroļnika vrġena je u dvije faze. Prva faza bila je prijeoperacijska, 

kada je venepunkcijom na ļetiri razliļita mjesta, u razmaku od sat vremena uzorkovana krv za 

hemokulture. Uzorci krvi pohranjeni su u BD BACTEC (Beckton Dickinson, Franklin Lakes, 

New Jersey, SAD) boļicama za aerobne i anaerobne uzroļnike te su inkubirani 5 dana na 37 

ºC. 

Druga faza mikrobioloġke identifikacije vrġena je analizom izrezanog tkiva zahvaĺenog 

endokarditisom. Tkivo je intraoperacijski neposredno nakon ekscizije pohranjeno u sterilni 

spremnik te upuĺeno u mikrobioloġki laboratorij gdje je usitnjeno i nasaĽeno na hranjivu 

podlogu. 

Sami uzroļnici identificirani su nakon porasta na podlozi metodom lanļane reakcije polimeraze 

(engl. polymerase chain reaction - PCR) koristeĺi MicroSEQ sustav (ThermoFisher Scientific, 

Waltham, Massachusetts, USA). 

 

Po prijemu iz operacijske sale u jedinicu intezivne medicine bolesnicima je uzet bris zubnog 

plaka koriġtenjem sterilnog ġtapiĺa za uzorkovanje kojime je uzet bris s vrata dostupnih zuba. 

Ukoliko je bolesnik bez zuba, uziman je bris gingive. Nakon uzorkovanja bris je upuĺen na 

mikrobioloġku obradu. 

Iz medicinske dokumentacije zabiljeģeni su demografski podatci o ispitaniku (dob i spol), 

anamnestiļki podatci o dentalnom zahvatu unutar 60 dana prije pojave IE-a, vrsta operacije, 

stopa unutarbolniļke smrtnosti, vrijeme do ekstubacije, postavke respiratora tijekom trajanja 

mehaniļke ventilacije, vrijeme boravka u jedinici intenzivne medicine, bilanca unosa i gubitaka 

tekuĺine i podatci o provedenom bubreģnom nadomjesnom lijeļenju. 

Bubreģno nadomjesno lijeļenje provoĽeno je kada je zadovoljen F (engl. failure ï zatajenje) 

kriterij prema RIFLE klasifikaciji akutne bubreģne ozljede u trajanju od 24 h. 

Za usporedbu respiratorne funkcije u poslijeoperacijskom razdoblju koriġtene su vrijednosti 

Carricova indeksa (u literaturi se koristi i izraz Horovitz koeficijent, a radi se o PaO2/FiO2 

omjeru) neposredno po prijemu bolesnika iz operacijske sale u jedinicu intenzivne medicine, te 

3, 6, 12 i 24 h nakon prijema. Vrijednosti PaO2 dobivene su plinskom analizom arterijske krvi. 

SOFA zbroj izraļunat je prema laboratorijskim i kliniļkim parametrima izmjerenim u trenutku 

prijema bolesnika u operacijsku dvoranu. 

Arterijska krv uzorkovana je iz arterijske kanile (Arrow Teleflex, Wayne, Pennsylvania SAD), 

postavljene u radijalnu ili femoralnu arteriju. 
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Vrijednosti parcijalnog tlaka kisika koriġtene za izraļun Carricova indeksa izraģene su u 

imperijalnim jedinicama (mmHg) umjesto SI jedinica (kPa) jer se radi o trenutaļno 

prihvaĺenom standardu u znanstvenoj literaturi. 

S obzirom na pojavnost endokarditisa te ukupan broj bolesnika operiranih zbog IE-a, u 

istraģivanje su ukljuļeni i prethodno operirani bolesnici kojima su dostupni svi potrebni podatci 

nuģni za provoĽenje istraģivanja. 

 

 

3.3. Statistiļke metode 

 

Podatci su prikazani tabliļno i grafiļki.  

Kvantitativne vrijednosti su prikazane kroz aritmetiļke sredine i standardne devijacije, odnosno 

medijane i interkvartilne raspone u sluļajevima neparametrijske raspodjele. Razlike u 

kategorijskim varijablama analizirane su c2 testom, osim u sluļajevima kada je bilo manje od 

7 ispitanika po ĺeliji i gdje se koristio Fisherov egzaktni test. 

 

Analizom varijance za ponavljana mjerenja, s between-within interakcijama izmeĽu pojedinih 

mjerenja i ispitivanih skupina analizirale su se predviĽene vrijednosti poslijeoperacijskih 

parametara respiratorne funkcije, odnosno Carricova indeksa (LS estimated means) za sva 

vremena mjerenja s obzirom na razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima 

u usporedbi s bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne 

potjeļu iz usne ġupljine. Dodatna post-hoc analiza provedena je s Bonferronijevom korekcijom. 

Analizom varijance za ponavljana mjerenja analizirane su i promjene Carricova indeksa 

obzirom na razlike izmeĽu preģivjelih i umrlih bolesnika,  te razlike izmeĽu bolesnika kojima 

je kumulativna bilanca tekuĺine bila viġa ili niģa od medijana. 

 

Povezanost kumulativne bilance tekuĺine s poslijeoperacijskim parametrima respiratorne 

funkcije testirana je Spearmanovim r testom. Vrijednost SOFA zbroja neposredno prije 

operacije i Carricova indeksa pri prijemu u JIM kao prediktivnih ļimbenika za trajanje 

mehaniļke ventilacije procijenjena je metodom linearne regresije. 
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Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znaļajnima. U analizi se koristila programska 

podrġka StatsDirect (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK) verzija 3.0.187 i jamovi (dostupno na 

web mjestu www.jamovi.org) verzija 0.8.1.14. 

 

 

http://www.jamovi.org)/


Andrej Ġribar, Disertacija 

 

 

4. Rezultati 

  



Andrej Ġribar, Disertacija 

 

 28 

Tablica 4 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na spol bolesnika 

  
Uzroļnik oralnog podrijetla 

Ukupno 
Ne Da 

Spol 

Muġki 
N 32 22 54 

% 80,0% 91,7% 84,4% 

Ģenski 
N 8 2 10 

% 20,0% 8,3% 15,6% 

Ukupno 
N 40 24 64 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

  
 

   

  Vrijednost  df P vrijednost 

Fisherov 

egzaktni test - 

P vrijednost 
 

Hi-kvadrat test 1,54 1 0,213 0,297  
Ukupno ispitanika 64        

 

 

 

 

Slika 8 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na spol bolesnika 

 

Tablica 4 i Slika 8 prikazuju razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u 

usporedbi s bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne 
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potjeļu iz usne ġupljine s obzirom na spol bolesnika. Nije bilo statistiļki znaļajnih razlika 

(P=0,297). 

 

Znaļajne razlike nisu zabiljeģene ni u zahvaĺenosti mitralnog zalistka (P=0,474), aortalnog 

zalistka (P=0,106) te trikuspidalnog zalistka  (P=0,074) 

 

 

 

 

Tablica 5 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na zahvaĺenost mitralnog zalistka 

  
Uzroļnik oralnog podrijetla 

Ukupno 
Ne Da 

Mitralni zalistak 

Ne 
N 22 16 38 

% 55,0% 64,0% 58,5% 

Da 
N 18 9 27 

% 45,0% 36,0% 41,5% 

Ukupno 
N 40 25 65 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

  
 

   

  Vrijednost  df P vrijednost 

Fisherov 

egzaktni test - 

P vrijednost 
 

Hi-kvadrat test 0,51 1 0,474 0,606  

Ukupno ispitanika 65        
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Slika 9 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na zahvaĺenost mitralnog zalistka 

 

 

 

Tablica 6 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na zahvaĺenost aortalnog zalistka 

  
Uzroļnik oralnog podrijetla 

Ukupno 
Ne Da 

Aortalni zalistak 

Ne 
N 21 8 29 

% 52,5% 32,0% 44,6% 

Da 
N 19 17 36 

% 47,5% 68,0% 55,4% 

Ukupno 
N 40 25 65 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

  
 

   

  Vrijednost  df P vrijednost 

Fisherov 

egzaktni test - 

P vrijednost 
 

Hi-kvadrat test 2,61 1 0,106 0,129  
Ukupno ispitanika 65        
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Slika 10 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na zahvaĺenost aortalnog zalistka 

 

 

 

Tablica 7 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na zahvaĺenost trikuspidalnog zalistka 

  
Uzroļnik oralnog podrijetla 

Ukupno 
Ne Da 

Trikuspidalni zalistak 

Ne 
N 34 25 59 

% 85,0% 100,0% 90,8% 

Da 
N 6 0 6 

% 15,0% 0,0% 9,2% 

Ukupno 
N 40 25 65 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

  
 

   

  Vrijednost  df P vrijednost 

Fisherov 

egzaktni test - 

P vrijednost 
 

Hi-kvadrat test 4,13 1 0,042 0,074  

Ukupno ispitanika 65        
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Slika 11 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na zahvaĺenost trikuspidalnog zalistka 

 

 

Tablica 8 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na plak 

  
Uzroļnik oralnog podrijetla 

Ukupno 
Ne Da 

Plak MKB 

Ne 
N 38 9 47 

% 95,0% 36,0% 72,3% 

Da 
N 2 16 18 

% 5,0% 64,0% 27,7% 

Ukupno 
N 40 25 65 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

  
 

   

  Vrijednost  df P vrijednost 

Fisherov 

egzaktni test - 

P vrijednost 
 

Hi-kvadrat test 26,74 1 <0,001 <0,001  
Ukupno ispitanika 65        
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Slika 12 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na plak 

 

 

 

Tablica 9 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na dentalni zahvat 

  
Uzroļnik oralnog podrijetla  

Ukupno 
Ne Da 

Dentalni zahvat 

Ne 
N 36 17 53 

% 90,0% 68,0% 81,5% 

Da 
N 4 8 12 

% 10,0% 32,0% 18,5% 

Ukupno 
N 40 25 65 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

  
 

   

  Vrijednost  df P vrijednost 

Fisherov 

egzaktni test - 

P vrijednost 
 

Hi-kvadrat test 4,94 1 0,026 0,046  

Ukupno ispitanika 65        
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Slika 13 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļuiz usne 

ġupljine s obzirom na dentalni zahvat 

 

 

Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s bolesnicima koji 

su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne ġupljine s obzirom 

na plak bile su statistiļki znaļajne: P < 0,001. Plak je znaļajno ļeġĺe bio prisutan kod uzroļnika 

oralnog podrijetla: 16 (64,0%) naprema 2 (5,0%) (Tablica 8 i Slika 12). TakoĽer, dentalni je 

zahvat bio skoro tri puta ļeġĺi u bolesnika koji su imali uzroļnike endokarditisa oralnog 

podrijetla: 8 (32,0%) naprema 4 (10,0%); P=0,046 (Tablica 9 i Slika 13). 
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Tablica 10 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na reintubaciju 

  
Uzroļnik oralnog podrijetla 

Ukupno 
Ne Da 

Reintubacija 

Ne 
N 34 24 58 

% 85,0% 96,0% 89,2% 

Da 
N 6 1 7 

% 15,0% 4,0% 10,8% 

Ukupno 
N 40 25 65 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

  
 

   

  Vrijednost  df P vrijednost 

Fisherov 

egzaktni test - 

P vrijednost 
 

Hi-kvadrat test 1,93 1 0,164 0,235  
Ukupno ispitanika 65        

 

 

 

Slika 14 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na reintubaciju 
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Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s bolesnicima koji 

su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne ġupljine s obzirom 

na reintubaciju, JIM povratak, RRT, JIM bilancu, kirurġku reviziju i bolniļki mortalitet nisu 

bile statistiļki znaļajne (P > 0,05). 

 

Ovim analizama rezultata nije se potvrdila primarna hipoteza istraģivanja da postoji znaļajna 

povezanost izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima i stope unutarbolniļke 

smrtnosti u usporedbi s bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima 

koji ne potjeļu iz usne ġupljine.  
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Tablica 11 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na povratak u JIM. 

  
Uzroļnik oralnog podrijetla 

Ukupno 
Ne Da 

JIM povratak 

Ne 
N 37 22 59 

% 92,5% 88,0% 90,8% 

Da 
N 3 3 6 

% 7,5% 12,0% 9,2% 

Ukupno 
N 40 25 65 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

  
 

   

  Vrijednost  df P vrijednost 
Fisherov egzaktni test - P 

vrijednost 
 

Hi-kvadrat test 0,37 1 0,542 0,668  
Ukupno ispitanika 65        

 

 

 

 

Slika 15 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na JIM povratak 
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Tablica 12 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na provoĽenje bubreģnog nadomjesnog lijeļenja 

  
Uzroļnik oralnog podrijetla 

Ukupno 
Ne Da 

RRT 

Ne 
N 31 24 55 

% 77,5% 96,0% 84,6% 

Da 
N 9 1 10 

% 22,5% 4,0% 15,4% 

Ukupno 
N 40 25 65 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

  
 

   

  Vrijednost  df P vrijednost 

Fisherov 

egzaktni test - 

P vrijednost 
 

Hi-kvadrat test 4,04 1 0,044 0,075 
 

Ukupno ispitanika 65       
 

 

 

 

 

Slika 16 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na provoĽenje bubreģnog nadomjesnog lijeļenja. 
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Tablica 13 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na bilancu unosa i gubitaka tekuĺine u JIM-u 

  
Uzroļnik oralnog podrijetla 

Ukupno 
Ne Da 

JIM bilanca 

<3000 mL 
N 29 19 48 

% 72,5% 76,0% 73,8% 

>3000 mL 
N 11 6 17 

% 27,5% 24,0% 26,2% 

Ukupno 
N 40 25 65 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

  
 

   

  Vrijednost  df P vrijednost 

Fisherov 

egzaktni test - 

P vrijednost 
 

Hi-kvadrat test 0,098 1 0,755 0,782  
Ukupno ispitanika 65        

 

 

 

 

Slika 17 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na bilancu unosa i iznosa tekuĺine u jedinici intenzivne medicine (JIM) 
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Tablica 14 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na potrebu za kirurġkom revizijom 

  
Uzroļnik oralnog podrijetla 

Ukupno 
Ne Da 

Revizija 

Ne 
N 39 22 61 

% 97,5% 88,0% 93,8% 

Da 
N 1 3 4 

% 2,5% 12,0% 6,2% 

Ukupno 
N 40 25 65 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

  
 

   

  Vrijednost  df P vrijednost 

Fisherov 

egzaktni test - 

P vrijednost 
 

Hi-kvadrat test 2,4 1 0,121 0,290  
Ukupno ispitanika 65        

 

 

 

Slika 18 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na potrebu za kirurġkom revizijom 
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Tablica 15 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļu iz usne 

ġupljine s obzirom na bolniļki mortalitet 

  
Uzroļnik oralnog podrijetla 

Ukupno 
Ne Da 

Bolniļki mortalitet 

Ģiv 
N 32 23 55 

% 80,0% 92,0% 84,6% 

Mrtav 
N 8 2 10 

% 20,0% 8,0% 15,4% 

Ukupno 
N 40 25 65 

% 100,0% 100,0% 100,0% 

  
 

   

  Vrijednost  df P vrijednost 

Fisherov 

egzaktni test - 

P vrijednost 
 

Hi-kvadrat test 1,70 1 0,192 0,294  
Ukupno ispitanika 65        

 

 

 

 

Slika 19 - Razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s 

bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima koji ne potjeļuiz usne 

ġupljine s obzirom na bolniļki mortalitet 
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Tablica 16 - Razlike u kvantitativnim kliniļkim vrijednostima izmeĽu endokarditisa 

uzrokovanog oralnim patogenima u usporedbi s bolesnicima koji su imali endokarditis 

uzrokovan mikroorganizmima: Mann-Whitney U test 

Uzroļnik oralnog 

podrijetla  
N 

Aritmetiļka 

sredina 
SD Min  Max 

Centile 
P 

25. Medijan 75. 

Dob 
Ne 40 56,2 14,1 24,0 78,0 45,3 58,5 66,8 

0,182 
Da 25 51,0 16,2 20,0 76,0 37,0 50,0 63,0 

SOFA score 
Ne 40 7,7 2,9 1,0 14,0 6,0 7,5 9,0 

<0,001 
Da 25 4,7 3,2 1,0 13,0 2,0 4,0 6,5 

Ekstubacija/h 
Ne 38 32,9 50,1 1,0 288,0 16,0 18,5 24,8 

0,028 
Da 25 16,7 9,4 4,0 45,0 10,0 16,0 18,0 

JIM bilanca 
Ne 40 848,7 3328,6 -9547,0 8050,0 -750,0 1220,0 3222,5 

0,590 
Da 25 1366,0 1859,9 -2710,0 4160,0 545,0 1190,0 2970,0 

Sati u JIM-u 
Ne 40 80,1 53,2 36,0 310,0 44,0 67,5 91,5 

0,020 
Da 25 55,2 25,6 22,0 132,0 40,0 44,0 67,0 

P/F 0 
Ne 40 240,7 102,7 91,0 426,0 146,0 211,5 320,3 

0,104 
Da 25 289,2 110,6 75,0 468,0 188,0 309,0 376,0 

P/F 3 
Ne 40 253,9 95,3 93,0 414,0 164,0 260,5 320,5 

0,093 
Da 25 307,4 116,7 109,0 541,0 224,0 310,0 394,0 

P/F 6 
Ne 40 275,6 96,7 129,0 592,0 203,5 272,5 326,5 

0,260 
Da 25 303,2 105,5 130,0 466,0 212,5 292,0 409,5 

P/F 12 
Ne 40 275,4 89,6 141,0 543,0 207,3 259,5 335,5 

0,567 
Da 25 306,4 121,6 174,0 591,0 214,0 265,0 395,5 

P/F 24 
Ne 39 318,5 123,4 149,0 709,0 231,0 285,0 403,0 

0,591 
Da 25 325,2 114,4 159,0 612,0 241,5 331,0 370,0 

 

 

Razlike u kvantitativnim kliniļkim vrijednostima izmeĽu endokarditisa uzrokovanog oralnim 

patogenima u usporedbi s bolesnicima koji su imali endokarditis uzrokovan mikroorganizmima 

prikazane su u Tablici 16. SOFA zbroj bio je znaļajno niģi u bolesnika koji su imali pozitivne 

uzroļnike oralnog podrijetla (P < 0,001), kao i sati do ekstubacije (P=0,028) te vrijeme 

provedeno u JIM-u (P=0,020). Razlike u ostalim promatranim vrijednostima nisu bile statistiļki 

znaļajne. 
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Slika 20 - Odnos promjene Carricova indeksa s obzirom na vrijeme kod svih bolesnika: 

generalizirani linearni model ï analiza varijance za ponavljana mjerenja (RM-ANOVA) 

 

 

 

 

Slika 21 - Odnos promjene Carricova indeksa s obzirom na vrijeme izmeĽu bolesnika kojima 

je IE uzrokovan oralnim patogenima te bolesnika kojima je uzrokovan ostalim uzroļnicima: 

generalizirani linearni model ï analiza varijance za ponavljana mjerenja (RM-ANOVA) 
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Tablica 17 - Prikaz podataka statistiļke obrade analize varijance za ponavljana mjerenja. 

Izvor  
Tip III zbroja 

kvadrata 
df 

Srednja 

vrijednost 

kvadrata 

F P 

Vrijeme 102286,27 4 25571,57 4,755 0,001 

Vrijeme * Oralna flora 19315,72 4 4828,93 0,898 0,466 

Greġka 1333777,265 248 5378,134     

 

 

Analizom varijance za ponavljana mjerenja ustanovljena je znaļajna razlika u ukupnoj dinamici 

promjene PF indeksa (P=0,001). MeĽutim, ta dinamika nije bila znaļajna s obzirom na 

ispitivane skupine (P=0,466). Moģe se reĺi da su i skupina koja je imala pozitivnu oralnu floru, 

kao i skupina koja je imala negativnu oralnu floru imale istu dinamiku promjene PF indeksa 

unutar 24 sata ġto je dodatno potkrijepljeno rezultatima iz Tablice 18. 

 

 

 

 

Tablica 18 - Usporedba ukupnih predviĽenih vrijednosti Carricova indeksa (LS estimated 

means) za sva vremena mjerenja s obzirom na razlike izmeĽu endokarditisa uzrokovanog 

oralnim patogenima u usporedbi s ostalim bolesnicima. Post-hoc Bonferroni korekcija 

Uzroļnik oralnog 

podrijetla  

Aritmetiļka 

sredina 
SEM 

95% CI  

Donji  Gornji  

Ne 274,65 13,52 247,63 301,67 

Da 306,30 16,88 272,56 340,05 

     

Prosjeļna razlika 
Standardna 

greġka 
P 

95% CI  

Donji  Gornji  

-31,653 21,627 0,148 -74,884 11,579 

 

 

Nije bilo statistiļki znaļajne razlike izmeĽu ispitivanih skupina bolesnika. 
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Tablica 19 - Razlike u kvantitativnim kliniļkim vrijednostima izmeĽu preģivjelih i umrlih 

bolesnika. Mann Whitney U test. 

  IHM  DOB SOFA Ekstubacija PF0 PF3 PF6 PF12 PF24 Bilanca Sati 

N  0  55  55  55  55  55  55  55  55  55  55  

   1  10  10  8  10  10  10  10  9  10  10  

Srednja 

vrijednost 
 0  54.5  6.05  25.3  259  278  292  295  332  798  64.9  

   1  52.6  9.30  34.4  259  256  253  248  253  2419  101  

SD  0  15.0  3.18  41.7  110  110  103  107  123  2679  44.8  

   1  15.6  2.71  25.0  99.8  89.3  76.4  69.3  59.7  3487  42.8  

Min  0  20.0  1.00  1.00  75.0  93.0  130  141  149  -9547  22.0  

   1  24.0  5.00  16.0  126  134  129  159  160  -5063  36.0  

Max  0  78.0  14.0  288  468  541  592  591  709  6083  310  

   1  68.0  14.0  91.0  407  411  369  348  339  8050  187  

25. centila  0  43.0  3.50  11.5  168  179  210  218  238  -290  42.0  

   1  41.3  7.50  19.5  180  195  202  206  223  1108  73.5  

Medijan  0  56.0  6.00  17.0  257  275  276  275  319  1120  45.0  

   1  57.5  9.00  23.5  259  236  239  222  250  2905  111  

75. centila  0  65.5  9.00  21.5  351  362  364  359  398  2485  69.0  

   1  64.5  10.0  39.8  307  319  319  315  308  4248  115  

  

 

    statistic p 

DOB  Mann-Whitney U  293  0.757  

SOFA  Mann-Whitney U  120  0.005  

Ekstubacija  Mann-Whitney U  104  0.016  

PF0  Mann-Whitney U  273  0.971  

PF3  Mann-Whitney U  304  0.611  

PF6  Mann-Whitney U  334  0.287  

PF12  Mann-Whitney U  347  0.197  

PF24  Mann-Whitney U  345  0.061  

Bilanca  Mann-Whitney U  178  0.079  

Sati  Mann-Whitney U  121  0.005  
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RM-ANOVA: F (4, 248)=1,542, P=0,190 

 

Slika 22 - Usporedba dinamike promjene Carricova indeksa kroz vrijeme izmeĽu preģivjelih i 

umrlih bolesnika (IHM ï in-hospital mortality ï unutarbolniļka smrtnost): generalizirani 

linearni model ï analiza varijance za ponavljana mjerenja (RM-ANOVA)  

 

 

 

Tablica 20 - Statistiļka obrada razlike u dinamici promjene Carricova indeksa izmeĽu 

preģivjelih i umrlih bolesnika ï analiza varijance za ponavljana mjerenja (RM-ANOVA) 

Izvor   
Tip III  

zbroja kvadrata 
df 

Srednja vrijednost 

kvadrata 
F p 

Carricov indeks  14389  4  3597  0.676  0.609  

Carricov indeks ῃ IHM  32844  4  8211  1.542  0.190  

Greġka  1.32e+6  248  5324        

 

Analizom varijance za ponavljana mjerenja nije dokazana statistiļki znaļajna razlika u dinamici 

promjena Carricova indeksa izmeĽu skupina umrlih i preģivjelih bolesnika (P=0,190) 
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Tablica 21 - Usporedba razlike u unutarbolniļkoj smrtnosti izmeĽu skupina bolesnika kojima 

je kumulativna bilanca tijekom boravka u JIM-u bila veĺa od medijana (1190 ml). ɢ2 test i 

Fisherov egzaktni test. Nije dokazana statistiļki znaļajna razlika izmeĽu skupina. 

 Bilanca > M  

Smrtnost   0 1 Ukupno 

0  Broj  31  24  55  

  %  47.7%  36.9%    

1  Broj  3  7  10  

  %   4.6 %  10.8 %    

Ukupno  Broj  34  31  65  

  %  52.3 %  47.7%    

  

 

 

 

 
Slika 23 - Grafiļki prikaz podataka iz Tablice 21. IHM ï unutarbolniļka smrtnost (in hospital 

mortality) 

 

 

 

 

 

 

  Vrijednost  df p 

ɢĮ  2.36  1  0.125  

Fisherov 

egzaktni test 
 2.96    0.174  

N  65      
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RM-ANOVA: F (4, 248)=2,29, P=0,060 

 

Slika 24 - Usporedba dinamike promjene Carricova indeksa izmeĽu bolesnika kojima je 

kumulativna bilanca veĺa ili manja od medijana (1190 ml): generalizirani linearni model ï 

analiza varijance za ponavljana mjerenja (RM-ANOVA)  

 

 

 

 

Tablica 22 - Usporedba dinamike promjene Carricova indeksa izmeĽu bolesnika kojima je 

kumulativna bilanca veĺa ili manja od medijana (1190 ml): generalizirani linearni model ï 

analiza varijance za ponavljana mjerenja (RM-ANOVA) 

  
Tip III  

zbroja kvadrata 
df 

Srednja vrijednost 

kvadrata 
F p 

Carricov indeks  118085  4  29521  5.61  < .001  

Carricov indeks ῃ B > M  48162  4  12041  2.29  0.060  

Greġka  1.30e+6  248  5262        
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Tablica 23 - Povezanost izmeĽu kumulativne bilance tekuĺine i provoĽenog bubreģnog 

nadomjesnog lijeļenja. RRT ï bubreģno nadomjesno lijeļenje. Mann Whitney U test 

 95% CI  

    statistika p Donja granica Gornja granica 

Bilanca  Mann-Whitney U  306  0.579  -2653  4230  

  

 

Slika 25 - Povezanost izmeĽu kumulativne bilance tekuĺine i provoĽenog bubreģnog 

nadomjesnog lijeļenja. Prikaz srednje vrijednosti, medijana i interkvartilnog raspona. 

 

Nije dokazana statistiļki znaļajna razlika u vrijednostima kumulativne bilance tekuĺine izmeĽu 

skupina. Postoji znaļajan raspon bilance tekuĺina unutar skupine bolesnika kojima je 

provedeno bubreģno nadomjesno lijeļenje. 

 

 

 

Tablica 24 - Povezanost izmeĽu kumulativne bilance tekuĺine tijekom boravka u JIM-u s 

Carricovim indeksima nakon 0, 3, 6, 12 i 24 h u bolesnika operiranih zbog IE-a. Spearman r 

korelacijska matrica. 

  PF0 PF3 PF6 PF12 PF24 Bilanca B > M 

PF0  ð  0.729 ***  0.645 ***  0.567 ***  0.359 **  0.258 *  0.215  

PF3     ð  0.761 ***  0.581 ***  0.379 **  0.115  0.027  

PF6        ð  0.669 ***  0.384 **  0.069  -0.035  

PF12           ð  0.575 ***  -0.020  -0.067  

PF24              ð  -0.107  -0.064  

Bilanca                 ð  0.855 ***  

B > M                    ð  

* p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
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Nije dokazana statistiļki znaļajna povezanost izmeĽu kumulativne bilance tekuĺine tijekom 

boravka u JIM-u s vrijednostima Carricova indeksa, osim prilikom prijema u JIM kada je 

prisutna pozitivna korelacija. Vrijednosti Carricova indeksa pokazuju meĽusobnu korelaciju 

kroz vrijeme. 

 

 

 

 

Slika 26 - Grafiļki prikaz korelacije vrijednosti Carricovih indeksa kroz vrijeme s 

vrijednostima kumulativne bilance tekuĺine te odstupanja od medijana (manja odnosno veĺa 

od medijana) 

 

 

 

 

 

 


