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Popis skracenica i akronima

Ca0; — sadrzaj kisika u arterijskoj krvi (prema engl. arterial oxygen content)

CO — sréani minutni volumen (prema engl. cardiac output)

DO; — dostava kisika (prema engl. delivery of oxygen)

HR — frekvencija sréanih otkucaja (prema engl. heart rate)

SV — udarni volumen (prema engl. stroke volume)

Sa0; — saturacija hemoglobina kisikom (prema engl. arterial oxyhemoglobin saturation)

CVP —sredisnji venski tlak (prema engl. central venous pressure)

PCWP — pluéni kapilarni tlak (prema engl. pulmonary capillary wedge pressure)

PVR — pluéni vaskularni otpor (prema engl. pulmonary vascular resistance)

SVR — sistemski vaskularni otpor (prema engl. systemic vascular resistance)

RAAS — renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

ERC — europsko drustvo za reanimaciju (prema engl. European Resuscitation Council)

PALS — napredno odrZavanje Zivota u djece (prema engl. pediatric advanced life support)

SpO; — saturacija periferne krvi kisikom (prema engl. peripheral capillary oxygen saturation)

AHA — americko udruzZenje za bolesti srca (prema engl. American Heart Association)

MODS - sindrom viSestrukog organskog zatajivanja (prema engl. multiple organ dysfunction

syndrome)



ARDS — akutni respiratorni distres sindrom

DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija

Sv02 — saturacija mijeSane venske krvi (prema engl. mixed venous oxygen saturation)

Scv02 - centralna venska saturacija (prema engl. central venous oxygen saturation)

CRT — vrijeme kapilarne reperfuzije (prema engl. capillary refill time)

CVK — centralni venski kateter

ECMO - ekstrakorporalna membranska oksigenacija (prema engl. extracorporeal membrane

oxygenation)

VAD — uredaj za potporu klijetki (prema engl. ventricular assist device)

IABP — intraaortalna balonska pumpa (prema engl. intra-aortic balloon pump)

SZS — sredi$nji Zivéani sustav

PICU — odjel intenzivnog lijecenja djece (prema engl. pediatric intensive care unit)

SOFA — prema engl. Sequential Organ Failure Assessment

FIO; — udio kisika u udahnutoj smjesi plinova (prema engl. fraction of inspired oxygen)

IV — intravenski

IO — intraosealni

CRP — C reaktivni protein (prema engl. C reactive protein)



1. Uvod

Sok je klini¢ki sindrom koji nastaje uslijed zatajenja cirkulacije, a $to za posljedicu ima smanjenu
dostavu kisika i hranjivih tvari tkivima (1). Ako potraje moze uzrokovati visestruko zatajenje
organa i smrt (2). Sok moze biti uzrokovan razli¢itim teskim bolestima i ozljedama, a neovisno o
njegovom primarnom uzroku, u osnovi svakog Soka nalazi se isti problem — nemoguénost
odrzavanja aerobnog metabolizma uslijed nedovoljne opskrbe stanica kisikom, s posljedi¢nim
prijelazom na energetski nedostatan anaerobni metabolizam koji uzrokuje smrt stanica te
zatajivanje organa (2, 3). Sok se prema tome moZe definirati i kao poremecaj tkivne oksigenacije

(2, 3).

Patofizioloski, Sok se razvija uslijed promjene neke od temeljnih varijabli funkcije koja odreduje
dostavu kisika stanicama. Dostava kisika (DO2) ovisi o sréanom minutnom volumenu (CO) i

sadrzaju kisika u arterijskoj krvi (Ca02) (2).:

DO2 =CO x Ca02

Sréani minutni volumen (CO) funkcija je udarnog volumena (SV) i frekvencije sréanih otkucaja

(HR) (2):

CO=SVxHR

Sadrzaj kisika u arterijskoj krvi (Ca02) je koli¢ina kisika vezana za hemoglobin plus koli¢ina kisika
otopljenog u arterijskoj krvi, a racuna se po formuli: Ca02 (mL 02/dL) = (1.34 x Hb (mg/dl) x Sa02)
+ (0.003 x Pa02) (2). Udarni volumen (SV) ovisi o tri varijable: prethodnom optereéenju klijetki

(preload), naknadnom opterecenju klijetki (afterload) i kontrakcijskoj snazi miokarda. Preload je



volumno optereéenje srca, odnosno volumen krvi u klijetki na kraju dijastole, a on ovisi o
tlakovima punjenja klijetki. Za desnu klijetku tlak punjenja jednak je tlaku u desnoj pretklijetci,
odnosno sredisnjem venskom tlaku (CVP), dok za lijevu klijetku tlak punjenja predstavlja pluéni
kapilarni tlak (PCWP). Afterload odgovara tlacnom opterecenju srca; za desnu klijetku to je pluéni
vaskularni otpor (PVR), a za lijevu klijetku sistemska vaskularna rezistencija (SVR). Sve navedene
varijable koje odreduju sréani minutni volumen i dotok kisika u tkiva, moguée je u klini¢koj praksi
izravno ili neizravno procjenjivati razli¢itim metodama te se u lijeCenju Soka nastoji upravo na njih
djelovati. Prema tome, nastoji se normalizirati frekvencija sr€anih otkucaja, kontraktilnost
miokarda, preload i afterload te povisiti koncentracija hemoglobina i saturacija hemoglobina

kisikom (2, 3).

S obzirom na etiologiju postoje razli¢ite podjele Soka, a u ovome radu koristena je jedna od
najéescih koja dijeli Sok na hipovolemijski, kardiogeni, opstruktivni i distributivni. U djece, najcesdi
su hipovolemijski i septicki Sok (4,5). Klini¢ki, Sok se moze podijeliti na kompenzirani i
dekompenzirani (2). To su zapravo faze u dinamici svakog Soka, ako se on pravodobno ne
prepozna i ne lijeci. Na temelju ovih faza, objasnjena je patofiziologija Soka te klinicka slika koja iz

nje proizlazi.



1.1 Patogeneza Soka

1.1.1. Kompenzirani Sok

Kod hipoperfuzije i hipoksije tkiva organizam pokrece tzv. "fight or flight response", kao odgovor
na poremecaj unutarnje ravnoteze. On se sastoji u aktivaciji kompenzacijskih mehanizama koji su
pod neuroendokrinom kontrolom, a najvazniji ucinci ostvaruju se putem katekolamina.
Vazokonstrikcijom, povisenjem srcéanih otkucaja i sréanog minutnog volumena podiéi ¢e se krvni
tlak, a ubrzanjem frekvencije disanja nastoji se smanjiti uinak metabolicke acidoze (6). U djece,
CO je viSe ovisan o frekvenciji srca, nego li o udarnom volumenu zbog manje miSi¢cne mase djecjeg
srca (5). Zato je tahikardija glavni nacin na koji dijete kompenzira snizen preload i smanjenu
kontraktilnost miokarda te odrzava adekvatan CO kod prirodenih sréanih greSaka s lijevo-desnim
pretokom (1,5). Osim preko simpatickog sustava, kompenzacija se pokrece i preko aktivacije
RAAS-a koji uzrokuje vazokonstrikciju i pojacava ucinak simpatikusa te poveéava reapsorpciju
vode i soli ¢ime se nastoji povecati intravaskularni volumen. Neuroendokrini odgovor ukljucuje i
povedéanu sekreciju glukokortikoida kako bi se povecala glikemija uslijed poveéanih metaboli¢kih
zahtjeva. U nekim oblicima Soka sposobnost kompenzacije organizma inicijalno nije jednako
ucinkovita. U distributivnom Soku, koji je obiljezen smanjenom vaskularnom rezistencijom, t;j.
gubitkom vaskularnog tonusa, jedan od dva dostupna kompenzacijska mehanizma je neucinkovit
te je u ovome slucaju sistemski arterijski tlak odrzavan prvenstveno kompenzatornom
tahikardijom. Nadalje, sposobnost organizma da kompenzira hemodinamski poremecaj i odgovor
na Sok u djece, ovisan je o dobi, odnosno zrelosti organskih sustava te isto tako moguéim prateéim
naslijedenim ili steCenim bolestima djeteta. Primjerice, Addisonova bolest, zbog manjka kortizola,

ugrozava kompenzacijske sposobnosti organizma te progresija Soka u takve djece moze biti puno



brza. Kompenzirana faza Soka je potencijalno reverzibilna, uz pravovremeno prepoznavanje i

lijeCenje (2-3, 6).

1.1.2. Dekompenzirani Sok

S vremenom, sposobnost organizma da ispravi hemodinamski poremeéaj se smanjuje, a
mikrovaskularna perfuzija postaje marginalna. U kompenziranoj fazi jo§ uvijek je odrzana
arteriovenska razlika u tlakovima, odnosno krvni tlak je normalan. Dekompenziranu fazu Soka,
obiljeZzava sve vece smanjenje razlike arteriovenskih tlakova, zbog ¢ega se protok krvi usporava, a
krv predugo zadrzava u arteriolo-kapilarnom bazenu. Zbog anaerobnog metabolizma, u lose
prokrvljenim podrucjima raste koncentracija laktata, ugljiénog dioksida, vodikovih iona i drugih
produkata. Zbog povecane kapilarne propusnosti, dolazi do transudacije krvi u medustani¢ni
prostor. Time dolazi do razvoja sekundarne hipovolemije jer je efektivan, cirkuliraju¢i volumen
krvi snizen. Sekundarna hipovolemija dovodi do smanjenja venskog priljeva, Sto posljedi¢no
uzrokuje pad CO-a i krvnog tlaka. To rezultira daljnjim pogorsanjem hipoenergoze periferije, ali i
smanjenja koronarnog protoka te hipoksije i smanjenja kontraktilnosti miokarda. U
dekompenziranoj fazi dolazi do stvaranja za¢aranog kruga preko pozitivnih povratnih sprega koje
djeluju na razini srca, arterija i vena, mozdanih krvnih Zila, endokrinih Zlijezda, mirkocirkulacije te
metabolizma stanice. Regulacijski mehanizmi koji su u kompenziranome stadiju uspijevali smanjiti
hipoksiju stanica postepeno zakazuju. Razlog tome je u stupnju hipoenergoze koja postaje puno
veca od sposobnosti organizma da ju ispravi, te dodatno u tome S$to produkti anaerobnog
metabolizma djeluju toksi¢no te time direktno oStecuju regulacijske mehanizme (endokrine
stanice, Ziv€ane stanice, miocite, kardiomiocite...). Svi navedeni faktori odgovorni su za razvoj sve

teze hipoksije i hipotenzije (2, 6).



1.1.3. Ireverzibilni Sok
Ireverzibilni Sok obiljezen je velikim oSteéenjima organa koja dovode do smrti unato¢ poduzetim

terapijskim mjerama i uspjeSnom povratu cirkulacije (1, 2).

1.2. Utjecaj Soka na organe

U Soku moZe dodi do osteéenja funkcije organa. Kada su istovremeno prisutna osStecenja > 2
organa ili organska sustava govorimo o sindromu viSestrukog organskog zatajivanja (MODS). U
Soku mogu nastati poremecaji rada i oStec¢enja pluéa, bubrega, sredisSnjeg Ziv€anog sustava,
probavnog sustava, hematoloski poremecaji, poremedaji jetre, koagulacijskog sustava te
imunoloski poremedaji (2). Poremecaj funkcije nekog organa moze biti razli¢itog stupnja, od

blazeg i reverzibilnog do teSkog oStecenja organa s trajnom disfunkcijom (6).

1.2.1. Respiratorni sustav

Zatajivanje respiratornog sustava moZe nastati zbog zamora diSne muskulature (uslijed
kompenzatorne tahipneje i hiperpneje) ili zbog nastanka akutnog respiratornog distres sindroma
(ARDS-a) (2). Zbog toga je potrebno tijekom hitne terapije primijeniti kisik u visokom protoku, te
po potrebi intubirati i ventilirati dijete. Rana endotrahealna intubacija i ventilacija je poZeljna, jer
se time osigurava disni put, Stedi diSna muskulatura te se krv preusmjerava prema vitalnim

organima, a kisik se ne trosi na rad potreban za disanje (2,7).

1.2.2. Bubrezi
Hipoperfuzija bubrega moze uzrokovati akutno bubrezno zatajenje, a ako potraje, do¢i ¢e do
ostecenja i gubitka nefrona te kroni¢nog bubreznog zatajenja. Najéesce se manifestira oligurijom

ili anurijom (80%), a rijetko je diureza normalna (20%). Kao markeri i testovi bubrezne funkcije



prate se serumski kreatinin i ureja te klirens kreatinina iz uzorka 24 satnog urina. Osnovna
terapijska mjera u ABZ-u je uspostaviti diurezu. Potrebno je nadomjestiti volumen tekucine uslijed
relativne ili apsolutne hipovolemije te dati diuretik nakon faze stabilizacije i uspostave normalnog
krvnog tlaka. Ako nema odgovora na primijenjenu terapiju, potrebno je u daljnjem tijeku uciniti

dijalizu (2).

1.2.3. Jetra i sustav koagulacije

Hipoperfuzija jetre zbog centralizacije krvotoka uzrokuje prvo disfunkciju, a poslije i nekrozu
hepatocita (6). Zbog toga je smanjena metabolicka, detoksikacijska i sintetska funkcija jetre.
Potrebno je kontinuirano raditi laboratorijske pretrage za procjenu jetrene funkcije kako bi se
ostecenje dijagnosticiralo, odredio njegov stupanj i procjenjivala u¢inkovitost terapije (12). Pritom
valja imati u vidu kako odredeni lijekovi mogu biti hepatotoksicni, a u slu¢aju oStecenja, lijekovi

koji se metaboliziraju u jetri trebaju biti pazljivo dozirani (2).

Poremecaji koagulacije c¢esti su u Soku, a nastaju pod utjecajem niza faktora. U
dekompenziranome stadiju, usporen protok krvi uzrokuje poveéanu agregaciju eritrocita,
ostecenje endotela i adheziju trombocita. U septi¢nom Soku razlicite proupalne tvari te bakterijski
toksini dodatni su c¢imbenici koji pogoduju ostecenju endotela i nastanku diseminirane
intravaskularne koagulacije (DIK-a) s posljedic(nom potrosSnom koagulopatijom i krvarenjima (6).

DIK i krvarenja dodatno doprinose ishemiji i oStecenju stanica (1, 2).

1.2.4. Probavni sustav
Hipoperfuzija Zeluca i crijeva moze rano, ve¢ u kompenziranom stadiju, uzrokovati osteéenje

sluznice u vidu stresnih ulkusa s krvarenjima (6). Osim ulkusa, moguca je akutna ishemija



mezenterija s transmuralnom nekrozom crijeva. Posljedica toga je, izmedu ostalog, prodor
bakterija iz lumena crijeva u cirkulaciju, sepsa te MODS. Takoder, u Soku je mogu¢ nastanak ileusa,
koji moze, osim hipoperfuzijom, biti potaknut i poremeéajem elektrolita te primjenom opioida

2).

1.2.5. Endokrini sustav

Dugotrajna hipoperfuzija endokrinih Zlijezda s vremenom ¢e uzrokovati smanjenu sekreciju
hormona. Endokrini regulacijski mehanizmi tada zakazuju, a Sok napreduje prema
dekompenziranom stadiju. To dovodi do poremedaja u regulaciji metabolizma, vazomotorike,
elektrolita i tekuéine i povecava sklonost hipotenziji (6). U septicnom Soku ¢esta je komplikacija

adrenalna insuficijencija i adrenalno krvarenje (2).

1.3. Fizikalni pregled i klini¢ka slika Soka u djece

1.3.1 Fizikalni pregled

Sok je hitno, progresivno stanje koje se mora prepoznati na vrijeme, a to znaci u njegovom ranom,
kompenziranome stadiju. Rano prepoznavanje tesko bolesnog djeteta koje se nalazi u Soku
omogucuje da se s lijeCenjem krene Sto ranije te da se patogenetska kaskada Soka koja vodi u
smrt zaustavi. Potrebno je ukoliko je mogude, uzeti kratku i dobru heteroanamnezu, imajuéi u
vidu da etiologija Soka moZze ovisiti o dobi djeteta, kao i o pridruzenim komorbiditetima (2). Temelj
u postavljanju dijagnoze Soka je fizikalni pregled u kojemu se traze znakovi tkivne hipoperfuzije.

Klinicki znakovi Soka su odraz tkivne hipoperfuzije i kompenzatornih mehanizama.

U fizikalnom pregledu djeteta vodimo se ABCDE pristupom prema ERC smjernicama naprednog

odrzanja Zivota u djece (PALS), u sklopu ¢ega se procjenjuje (8):



A. Airway (diSni put): provjera prohodnosti disSnog puta

B. Breathing (disanje): frekvencija disanja, odizanje grudnog kosa, disajni Sum, SpO;

C. Circulation (cirkulacija): periferni i centralni puls, krvni tlak, CRT (normalno: <2 sekunde),
koza i vidljive sluznice (toplina, boja, vlaznost), vratne vene (distendirane/kolabirane),
mokrenje (satna diureza - normalno u dojencadi >2 ml/kg/h, u djece >1 ml/kg/h i u
adolescenata >0.5 ml/kg/h)

D. Disability (stanje svijesti): procjena stanja svijesti prema AVPU bodovanju: A-alert (budan),
V-verbal (odgovara na poziv), P-pain (odgovara na bolni podrazaj), U-unresponsive (ne
odgovara na podrazaje) te pregled zjenica i odredivanje glukoze u krvi

E. Exposure and environment (razodijevanje i okoliSni ¢imbenici): razodjenuti pacijenta u

potpunosti radi cjelovitog pregleda

1.3.2. Klini¢ka slika

Kompenzirani stadij Soka prezentira se tahikardijom, oslabljenim perifernim pulsom te normalno
palpabilnim centralnim pulsom, produljenim vremenom kapilarne reperfuzije (CRT>2 sekunde),
tahipnejom, blijedom, hladnom i znojnom koZzom, poremedajem svijesti u vidu konfuzije,
iritabilnosti ili letargije i normalnim sistoli¢kim arterijskim tlakom (2, 9). U distributivhom Soku ciji
je najéesci predstavnik septicki Sok, mogudée su katkad iznimke u klinickom nalazu koje treba imati
u vidu: CRT u rijetkim slucajevima moze biti i skraden (<1-2 sekunde), iako je najceSce produljen;
koZza moze biti topla, crvena i oro$ena, ali je u veéine pacijenata hladna, a puls je ubrzan, naj¢esée

slab i jedva pipljiv (9).

Cesto se u literaturi koriste pojmovi "hladnog $oka" i "toplog $oka", a koji se odnose na tonus

periferne vaskulature. Pritom "hladni Sok" oznacava predominaciju vazokonstrikcije i oCituje se
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produljenim CRT-om te oslabljenim perifernim pulsom, dok "topli Sok" oznacuje predominaciju

vazodilatacije i oCituje se skracenim CRT-om i ubrzanim, jakim perifernim pulsom (5).

Dekompenzirani stadij prezentira se hipotenzijom, tahikardijom ili bradikardijom, blijedom i
hladnom koZom marmoriranog izgleda, a u teSkom Soku i lividna (zbog krvi koja "nepomicno lezi"
u mikrocirkulaciji), izrazito produljenim CRT-om, Kussmaulovim acidotickim disanjem
(tahihiperpneja), tezim poremecajem svijesti (somnolentnost, sopor ili koma) i oligurijom ili

anurijom (9).

Klini¢ki, osnovna razlika izmedu kompenziranog i dekompenziranog stadija Soka je u vrijednosti
sistolickog arterijskog tlaka, odnosno u prisutnosti hipotenzije. Dijete je hipotenzno ako je
vrijednost sistolickog arterijskog tlaka (SBP) ispod krivulje 5. percentile distribucije tlakova djece
iste dobi. Radi jednostavnosti i brzeg postupanja u klinickoj praksi, AHA smjernice za
kardipulmonalnu resuscitaciju djece hipotenziju definiraju kao vrijednost sistoli¢kog arterijskog

tlaka na nacin prikazan u Tablici 1 (9).

Tablica 1. Vrijednost hipotenzije ovisno o dobi (9)

Dob Sistolicki arterijski tlak (mmHg)
Dojence (1.mj. - 1.god.) <70

Dijete (1.god. - 10.god) <70 + (godine x 2)

Dijete (> 10.god.) <90

Ono sto je vaino istaknuti jest da djecji organizam ima veliku sposobnost kompenzacije i
odrzavanja krvnog tlaka dugo vremena normalnim, odnosno dovoljnim za perfuziju vitalnih
organa, a onda moze dodi do brzog urusaja krvnog tlaka i dekompenzacije (2, 8). Zbog toga,

klinicko mjerilo tezine Soka u djece nije vrijednost krvnog tlaka nego su to: frekvencija pulsa,



amplituda pulsa (punjenost pulsa) i kapilarno punjenje (8). Nalaz hipotenzije kod djeteta u Soku
je kasni i prognosticki los znak zatajenja cirkulacije (8, 10-11). Naime, djeca mogu izgubiti i do 25-
30% intravaskularnog volumena uz odrzan krvni tlak, a kod veéih gubitaka nastupa hipotenzija

koja tada mozZe brzo progredirati u Sok refraktoran na terapiju (2, 9-11).

Znakovi Soka koji se pogorsava su: slab ili odsutan periferni puls i slab centralni puls, izrazito
produljenje kapilarne reperfuzije te tahikardija (frekvencija pulsa se obi¢no povedava prije pada
krvnog tlaka). Bradikardija ili nagli pad frekvencije pulsa su takoder, uz ve¢ spomenutu

hipotenziju, kasni, odnosno preterminalni znakovi koji upucuju na teski dekompenzirani Sok (7).

Osim opcih znakova Soka, mogu biti prisutni znaci i simptomi primarne bolesti ili ozljede koja je
izazvala Sok. Klju€ni podaci iz djetetove anamneze ili statusa koji ukazuju na uzrok Soka navedeni

su u Tablici 2.

Tablica 2. Podaci iz anamneze ili statusa koji ukazuju na uzrok Soka (1)

Podaci iz anamneze ili statusa Patofizioloski mehanizam

Povracanje ili proljev Hipovolemija

Febrilitet/osip Sepsa

Urtikarija, otok lica i usana, stridor Anafilaksija

Sréana dekompenzacija u dojenceta ili djeteta Kardiomiopatija

Trauma Krvarenje, pneumotoraks, hematotoraks, sréana
tamponada

Tahikardija, aritmije u EKG-u Sréane aritmije

Polidipsija, poliurija, polifagija; duboko acidoti¢no disanje Secerna bolest

Anamneza o uzimanju lijekova Otrovanja

1.4. Laboratorijske pretrage
Uzorci krvi uzimaju se, ukoliko je moguce, kod uspostave venskog puta u djeteta ukoliko taj

postupak ne odgada hitno lije¢enje. U Soku moZiemo ocekivati niz poremecaja krvne slike i
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biokemije te se one odreduju nakon stabilizacije djeteta. U prvoj fazi lijeCenja Soka tijekom rane

resuscitacije, kljucni su sljededi laboratorijski nalazi jer se temeljem njih procjenjuje tezina Soka i

usmjerava lije¢enje:

1.

serumska koncentracija laktata — jer je marker tkivne hipoperfuzije i anaerobnog
metabolizma. Odredivanje serumskih laktata je standardni laboratorijski test koji je time
objektivniji pokazatelj perfuzije tkiva u usporedbi s fizikalnim pregledom ili mjerenjem
diureze (12). PoviSeni serumski laktati naj¢eSc¢e su uzrokovani tkivnom hipoperfuzijom te
su koriSteni pretezito za evaluaciju Soka, no hiperlaktatemija je moguca kod mnogih drugih
stanja, primjerice: nasljednih metabolickih bolesti, zatajenja jetre, nakon
kardiorespiratornog aresta, konvulzija, malignih oboljenja, uslijed primjene nekih lijekova,
regionalnih ishemija itd. Mnoga istraZivanja pokazuju povezanost povisenih vrijednosti
laktata s loSim ishodom (13-14). U istrazivanju provedenom u djece sa septickim Sokom
pacijenti sa serumskom koncentracijom laktata >5 mmol/L ¢es¢e su imali smrtni ishod
(15). Takoder, pokazalo se da je procjena klirensa laktata u serijskim mjerenjima koristan
prediktor morbiditeta i mortaliteta. Niz studija na odraslima pokazala je kako pacijenti, u
kojih se unutar 24 sata od prijema, inicijalno poviSene vrijednosti laktata snize ispod
2.5mmol/L ili 4 mmol/L (ovisno o studiji) imaju povoljniji ishod lije¢enja u usporedbi s
pacijentima sa perzistirajuce visokim serumskim laktatima (13). U studiji provedenoj na
pedijatrijskoj populaciji, dokazano je kako je klirens laktata <30% tijekom rane
resuscitacije (u prvih 6 h od hospitalizacije) prediktor smrtnosti s osjetljivos¢u od 75% i

specificnos¢u od 97% (16).
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. Acidobazni status arterijske krvi — jer odreduje tezinu metaboli¢ke acidoze. Podatak o
stupnju acidoze vazan je i za rezim parenteralne rehidracije djeteta. Primjerice, u teskoj
acidozi, otopini izotonicnog NaCl treba dodati 3mL/kg jednomolarne (8.4%) otopine
NaHCOs.

Natrij i kalij — jer se prema vrijednostima elektrolita u krvi odabire otopina optimalnog
sastava za rehidraciju.

Glukoza u krvi — u Soku ¢esto dolazi do hipoglikemije ili pak stresne hiperglikemije koja je
potaknuta katekolaminima i kortizolom. Stresna hiperglikemija cesta je kod kriti¢no
bolesnih pacijenata i predstavlja marker ozbiljnosti bolesti. IstraZivanje na velikom uzorku
ICU pacijenata pokazuje kako je poremecena glikemija, kod prijema i tijekom lijeenja,
povezana s vecim rizikom od smrtnog ishoda, a koji progresivno raste Sto je veca teZina i
trajanje poremecaja, te Sto su vece varijabilnosti u vrijednostima glukoze u krvi (17).
Koagulogram — u slucaju narusenih vrijednosti koagulograma nadoknaduju se faktori
koagulacije, naj¢eS¢e primjenom svjeze smrznute plazme (nedostatak faktora iz
protrombinskog kompleksa) ili krioprecipitata (u slu¢aju potrebe za fibrinogenom ili
faktorom VIII).

Saturacija mijeSane venske krvi kisikom (SvO3): pomaZze u odredivanju da li su srcani
minutni volumen (CO) i dostava kisika (DO3z) dostatni za namirenje potreba bolesnika.
Uzorak krvi uzima se iz katetera plu¢ne arterije, a normalna vrijednost SvO; iznosi 60-80%.
SvO; je postotak kisika vezanog za hemoglobin u mijeSanoj venskoj krvi desnog atrija. Ona
odrazava koli¢inu kisika preostalog u krvi nakon Sto su tkiva preuzela onoliko kisika koliko

im je potrebno. Mjerenjem SvO; prije i nakon primjene lijekova koji djeluju na
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kardiovaskularni sustav ili tijekom mehanicke ventilacije, moguce je procijeniti poboljsava
li se stanje bolesnika na primijenjene terapijske mjere. S obzirom da se danas pluéni
arterijski kateteri sve rjede koriste, centralna venska saturacija kisikom (ScvO;) dobivena
iz uzorka krvi putem jugularnog ili supklavijalnog katetera koristi se kao surogat mjerenju

saturacije mijeSane venske krvi. Normalno ScvO;iznosi >70% (18).

1.5. Opdi pristup lijeenju Soka

1.5.1. Resuscitacija volumenom

Osnovni principi lijeCenja Soka podrazumijevaju: nadomjestanje volumena (cilj je povratak
efektivnog cirkuliraju¢eg volumena), povecanje dostave kisika (DO2), smanjenje potrebe za
kisikom te lijeCenje podleze¢eg uzroka Soka (2). Svakome pacijentu u Soku potrebno je
nadomjestiti izgubljeni volumen, jer svaki Sok uvijek prati apsolutna ili relativna hipovolemija.
Rana resuscitacija teku¢inom unutar prvog sata je temelj terapije Soka, te je povezana s boljim
ishodom (19). Resuscitacija se zapocinje Sto ranijim bolusima izotonic¢ne kristaloidne otopine, 20
mi/kg tjelesne mase kroz 5-10 min (9). Nakon svakog bolusa potrebno je hemodinamski
reevaluirati dijete, a ako klini¢ki znakovi Soka perzistiraju, nastavlja se s primjenom bolusa od 20
ml/kg, do stabilizacije vitalnih parametara (normalan tlak, dobar puls, CRT <2 s i uspostavljena
diureza) (2, 19). Inicijalna resuscitacija najées¢e zahtjeva volumen tekucine od 40-60 ml/kg, ali
ponekad je potrebno i do 200 ml/kg (19-20). Djeca koja se ne uspijevaju stabilizirati inicijalnom
resuscitacijom teku¢inom zahtijevaju invazivnho hemodinami¢ko monitoriranje i postavljanje CVK
te Sto ranije lijeCenje vazoaktivnim i inotropnim lijekovima (2). Potrebno je kontrolirati laktate u
krvi koji se nakon stabilizacije pacijenta trebaju sniZzavati. Nakon Sto se dijete hemodinamski
stabilizira, nastavlja se s terapijom rehidracije kojom se namiruje dnevna potreba djeteta za
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tekuéinom, odnosno nadoknaduju aktualni fizioloski gubici tekucine (Tablica 3). 1zbor otopine u
terapiji odrzavanja usmjerava se prema laboratorijskim nalazima. U nekih pacijenata tijekom Soka
javlja se izrazita hiperglikemija te se njima ne smiju dati otopine glukoze, a Cije je uvodenje

preporuceno u djece sa normoglikemijom (1, 21).

Tablica 3. Holliday-Segar metoda za izracun volumena u terapiji odrzavanja (21)

TJELESNA MASA BAZALNE POTREBE DJETETA

<10kg 100ml/kg/dan

10-20kg 1000ml/dan + 50ml/kg za svaki kg iznad 10.
>20kg 1500ml/dan + 20ml/kg za svaki kg iznad 20.

U Soku neka stanja mogu biti dodatni ¢imbenici koji pogorsavaju hipoksiju. Febrilitet, bol i rad
diSne muskulature troSe mnogo kisika stoga je potrebno ukloniti njihov utjecaj primjenom
antipiretika, ponekad analgosedacijom i primjenom mehani¢ke ventilacije. Na taj nacin se

smanjuje potreba za kisikom (2).

1.5.2. Izbor intravenske tekucine

Najcesce koriStene kristaloidne otopine u resuscitaciji djece su 0.9% NaCl i Ringerov laktat (9).
Danas se prema provedenim studijama preporucuje upotreba balansiranih kristaloidnih otopina,
jer za razliku od nebalansiranih (0.9% NaCl) ne uzrokuju hiperkloremi¢nu metaboli¢ku acidozu (7,
22-24). Balansirane otopine sadrze tvari koje djeluju kao fizioloski puferi poput laktata, acetata i
glukonata. U Soku je poveéana koncentracija laktata u krvi, a metabolizam acetata je ocuvan te
su stoga najpogodnije balansirane izotoni¢ne otopine sa acetatom primjerice Plasmalyte (22-24).
Najcesce koristene koloidne otopine su 5% albumin, dekstran, hidroeksietil Skrob (HES) i krvni

pripravci (9). Koloidne otopine sadrze velike molekule koje uglavnom ne prolaze kroz kapilarnu
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membranu, zato vedi postotak infundirane koloidne otopine ostaje intravaskularno. Stabilizacija
se moZe postiéi s obje vrste otopina, ali je za postizanje istih hemodinamskih parametara
potreban 3 — 7 puta vedi volumen kristaloida. Kristaloidi prolaze transkapilarno, odnosno uvijek
dio volumena zavrsi u ekstravaskularnom prostoru, a taj uc€inak moze biti pozeljan kod velikih
ekstravaskularnih gubitaka, primjerice u hipovolemijskom Soku (5). Prema smjernicama, u
resuscitaciji prvi izbor su kristaloidne otopine, osim u slucaju da dijete ima stanje koje prati

snizenje onkotskog tlaka plazme, kada je opravdano zapoceti primjenu koloida (5, 7).

1.5.3. Inotropni i vazoaktivni lijekovi

Inotropni i vazoaktivni lijekovi koriste se kada resuscitacija volumenom nije dovoljna za
hemodinamsku stabilizaciju djeteta te ih je potrebno primijeniti, prema etiopatogenezi Soka, kako
bi optimalizirali CO i krvni tlak. Najc¢es¢e koristeni su noradrenalin, adrenalin, dopamin,
dobutamin, milrinon, vazopresin i nitroglicerin. lzbor vazoaktivnog lijeka ovisi o specificnom

hemodinamiskom poremecaju u djeteta (2).

Katekolamini koji se koriste su noradrenalin, adrenalin, dopamin, dobutamin i fenoldopam. Pri
izboru katekolamina potrebno je voditi raCuna o stanju cirkulacije jer osim inotropnog, imaju i

kronotropni te vazokonstrikcijski u€inak kojim se povisuje afterload (2).

Dopamin se Cesto koristi u lijecenju svih vrsta Soka. U¢inak dopamina je ovisan o dozi. U dozi 1-5
mcg/kg/min djeluje pretezito dopaminergicki, u dozi 6-10 mcg/kg/min djeluje pretezZito kao B1
agonist inotropno, a s povecanjem doze od 11-20 mcg/kg/min djeluje kao o agonist
vazokonstrikcijski. U dozi >20 mcg/kg moze ugroziti bubrezni protok krvi, povisiti PVR i afterload

te potrebu tkiva za kisikom (25). Dopaminergicki u¢inak je vazodilatacija bubreznih arteriola pa se
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primjenom u odgovarajuéoj dozi moze povecati bubrezni protok krvi koji u Soku moze biti ugrozen
uslijed jake kompenzatorne aktivacije simpatikusa i poviSenja SVR. Dopamin moze biti lijek prve
linije u kardiogenom Soku jer preko R1 ucinka povecava CO, te u septi€nom Soku gdje u visSim
dozama preko a ucinka povecava SVR, s ukupnim ucinkom povisenja krvnog tlaka. S obzirom na
navedeno, njegova primjena je preporucena kod pacijenata koji imaju snizen ili normalan

afterload i u pacijenata s oligurijom (26).

Dobutamin je sintetski katekolamin, djeluje dominantno kao B1 agonist, uz slab 82 i a agonisticki
ucinak. Terapijska doza je 2-20 mcg/kg/min, kojom se ostvaruje povisenje CO zbog inotropnog
ucinka i smanjenja SVR (B2 inducirani blagi vazodilatacijski uc¢inak), a uz manji utjecaj na sréanu
frekvenciju i tlak. Ne utje¢e na bubreznu funkciju te snizava preload (25). Znacajna prednost u
usporedbi sa drugim katekolaminima je $to ne povecéava znacajno potrebu miokarda za kisikom

(26). U lijecenju kardiogenog Soka preporucuje se kao prvi izbor ako je arterijski tlak odrzan (27).

Adrenalin u nizim dozama (< 0.1 mcg/kg/min) djeluje dominantno kao B agonist ¢ime se ostvaruje
povisenje CO uslijed pozitivhog inotropnog i kronotropnog ucinka. U viSim dozama (>0.4-0.5
mcg/kg/min) djeluje dominantno vazokonstrikcijski kao a agonist. Adrenalin ima odredene
nedostatke, a to su u prvom redu aritmogenost i poveéana miokardna potrosnja kisika. U
kardiogenom Soku se koristi tek ako se drugim lijekovima ne uspije hemodinamski stabilizirati
pacijenta (27). U septickom Soku pra¢enom smanjenom sréanom kontraktilnosti adrenalin se daje

vrlo rano u tijeku lijecenja.

Noradrenalin u terapijskim dozama (0.01-1 mcg/kg/min) djeluje dominantno kao a agonist

vazokonstrikcijski ¢cime se povisuje SVR i time krvni tlak. Vazokonstrikcijski u€inak noradrenalina
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je mnogo jaci od ucinka adrenalina jer za razliku od njega gotovo da nema 2 vazodilatacijskog
ucinka na krvne Zile skeletnih misi¢a. U lijeCenju kardiogenog Soka se izbjegava zbog
vazokonstrikcijskog ucinka na bubrezne arteriole i moguénosti nastanka akutnog bubreznog
zatajenja, zbog poviSenja afterloada i miokardijalne potro$nje kisika. Medutim, u sluéaju
distributivnog Soka noradrenalin je lijek prvog izbora (25). Noradrenalin ne bi trebalo davati
perifernim venskim putem jer zbog svog jakog vazokonstrikcijskog ucinka u slu¢aju ekstravazacije

moze uzrokovati nekrozu tkiva (26).

Fenoldopam je agonist perifernih D1 receptora. To je brzodjelujuci vazodilatator i koristi se

preteZito za poticanje diureze i brzo snizenje krvnog tlaka (26).

Cesto koristeni inotropi su selektivni inhibitori fosfodiesteraze milrinon i inamrinon ¢ija je
prednost sto nemaju simpatomimeticki ucinak. Milrinon i inamrinon poveéavaju CO, smanjuju
tlakove punjenja klijetki i sustavnu vaskularnu rezistenciju, poveéavaju luzitropnost miokarda,
pritom s minimalnim uéinkom na frekvenciju srca i tlak. U sluéaju hipotenzije potrebno ih je

oprezno titrirati (2, 25) . Terapijska doza milrinona je 0.25-1 mcg/kg/min (5).

Levosimendan je kalcij-senzitizirajuci lijek s inotropnim i vazodilatacijskim ucinkom (terapijska

doza: 1-0.2 mcg/kg/min) (5, 26).

Za lijeCenje Soka preferiraju se vazodilatatori kratkog poluvijeka Zivota kao Sto su nitroglicerin i
natrijev nitroprusid. Oni smanjuju preload (venodilatacijski ucinak) i afterload (vazodilatacija
arterija) (25). U kardiogenom 3$oku njihova upotreba je rezervirana za slucajeve kombinirane

sistolicko-dijastoli¢ke disfunkcije uz normalan ili blaze snizen arterijski tlak (2).
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1.6. Vrste Soka
Etioloski, cirkulacijski Sok moZe se podijeliti na kardiogeni, hipovolemijski, opstruktivni i

distributivni sSok.

1.6.1. Hipovolemijski Sok

Hipovolemijski Sok je najce$¢i oblik Soka u djece, a nastaje zbog gubitka intravaskularnog
volumena. Najéeséi uzroci hipovolemije u djece su povracanje i proljevi u gastroeneteritisu te
krvarenje uzrokovano traumom (2). Najc¢es¢i uzrocnici gastroenteritisa su virusi (rotavirusi,
norovirusi, adenovirusi, astrovirusi), a rjede bakterije (najéeS¢e Salmonella, Campylobacter,

E.coli) (1, 21).

Tablica 4. Mogudi uzroci hipovolemije (2)

GUBITAK Apsolutni gubitak: vanjsko ili unutarnje krvarenje
INTRAVASKULARNOG Relativni gubitak: anafilaksija, sepsa, ozljeda ledne moZzdine, lijekovi
VOLUMENA (vazodilatatori, barbiturati)
Opekline, sindrom kapilarnog curenja (upala, sepsa, anafilaksija),
GUBITAK PLAZME hipoalbuminemija
GUBITAK TEKUCINE | Povracanje i proljev, prekomjerna upotreba diuretika, endokrini
ELEKTROLITA poremecaji (adrenalna insuficijencija, dijabetes insipidus, Secerna
bolest

Hipovolemijski Sok moze nastati kod teske i nagle dehidracije djeteta, ali mogué je i Sok bez
dehidracije, kao i dehidracija teskog stupnja bez razvoja Soka. Dijete ima veci postotak ukupnog
volumena tjelesne tekucine (60—80% ovisno o dobi) u usporedbi s odraslom osobom (55-60%),
no potreban je maniji gubitak volumena da se razvije Sok u djeteta, nego li u odrasle osobe (1, 5).
Djeca su osjetljivija na dehidraciju i hipoperfuziju od odraslih jer imaju visi bazalni metabolizam,
vece gubitke nevidljivom perspiracijom i manju sposobnost koncentraciju mokracée od odraslih (5,

28). U akutnom gastroenteritisu unutar prva dva sata bolesti dijete moze izgubiti 10-20%
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intravaskularnog volumena. Gubitak >25% cirkuliraju¢eg volumena najce$c¢e rezultira slikom
hipovolemijskog Soka (2). Hipovolemija uzrokuje smanjenje preload-a Sto za posljedicu ima
smanjenje udarnog volumena te sréanog minutnog volumena. Kompenzacijski mehanizmi koji se
aktiviraju su ubrzanje sréane frekvencije i porast sustavnog vaskularnog otpora. Hemodinamski

profil hipovolemijskog $oka je: { CVP i PCWP ({ preload), | CO, T SVR (M afterload), THR (2, 3).

Prva linija terapije hipovolemijskog Soka, neovisno o uzroku, jest oksigenacija i po potrebi
ventilacija djeteta te brza nadoknada izgubljenog volumena. Otvara se venski put na dvije
periferne vene ili postavlja intraosealna igla te primjenjuju bolusi od 20 mi/kg kristaloidne
izotoni¢ne otopine . PoboljSanje se moZe ocekivati ukoliko je gubitak volumena iznosio <20%.
Ukoliko se dijete nije stabiliziralo, ponavljaju se bolusi (2, 7). Dijete koje se nalazi u
nehemoragijskom hipovolemijskom Soku trebalo bi dobro reagirati na resuscitaciju s 40 ml/kg
kristaloidne otopine (2). Ako odgovora nema, potrebno je razmotriti moguée uzroke Soka
refraktornog na resuscitaciju volumenom i uvesti vazoaktivni lijek (2, 5). LijeCenje refraktornog
Soka zahtijeva postavljanje centralnog venskog katetera (CVK) kako bi se mjerio CVP i izbjeglo
kardijalno preopterecenje. Moguéi uzroci refraktornog Soka su neprepoznata stanja
pneumotoraksa, perikaridijalnog izljeva, ishemije crijeva, sepse, disfunkcije miokarda, adrenalne
insuficijencije i pluéne hipertenzije. Kod hemoragijskog hipovolemijskog Soka, poéetna terapija je
jednaka, ali ako se njome ne ispravi hipotenzija, potrebna je transfuzija krvi te ¢esto kirursko

zaustavljanje izvora krvarenja (2).

1.6.2. Kardiogeni Sok
Kardiogeni Sok nastaje zbog poremedaja funkcije miokarda Sto dovodi do zatajenja

kardiovaskularnog sustava i neodgovarajuée perfuzije krvi kroz organske sustave (2). U djece
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najéesci uzroci su prirodene bolesti srca, kardiomiopatije i karditisi, a mogudéi uzroci su i aritmije
te traumatske ozljede (2, 29-30). Kardiogeni Sok moze se razviti i sekundarno, u sklopu nekog
drugog oblika teskog ili nelije¢enog Soka i to kao posljedica hipoksije miokarda (2, 3). Razli¢ite
bolesti i poremecaji mogu dovesti do sistoli¢ke ili dijastolicke disfunkcije miokarda. Pritom moze
biti izrazena samo jedna od ove dvije disfunkcije ili se moZe raditi od kombiniranoj sistolicko-
dijastolickoj disfunkciji (29). Sistolicka disfunkcija nastaje zbog smanjene kontraktilnosti
miokarda, a posljediéno tome smanjuje se sr¢ani minutni volumen. Ova zbivanja dovode do
retencije krvi ispred sréanih klijetki i porasta tlakova punjenja klijetki. Zbog smanjenog sréanog
minutnog volumena, aktivira se kompenzacijski mehanizam porasta sréane frekvencije i SVR-a, s
ciljem centralne redistribucije krvotoka (2, 3). Dijastolicka disfunkcija nastaje zbog smanjene
sposobnosti miokarda da se relaksira, a to mijenja omjer tlaka i volumena tijekom dijastole i to na
nacin da je prisutan poviSeni tlak u sréanim klijetkama kod bilo kojeg volumena (2, 25). Poviseni
tlak u lijevoj sréanoj klijetki prenosi se retrogradno na pluca i uzrokuje edem pluéa, a poviseni tlak
u desnoj sréanoj klijetki prenosi se na sustav vene kave i uzrokuje distenziju jugularnih vena te

hepatomegaliju.

U klinickoj slici dijete je tahikardno, hipotenzno, slabog ili odsutnog perifernog pulsa, produljenog
kapilarnog punjenja, hladne, blijede koZe, oliguri¢éno, poremeéene svijesti (2, 7). Prisutni su i znaci
kongestije u vidu distendiranih jugularnih vena, hepatomegalije, tahipneje i dispneje.
Auskultatorno nad plu¢ima se mogu cuti hropci i pucketanja zbog plu¢nog edema, a katkad se nad
srcem Cuje S3 i S4 (galopni ritam) (2, 25). Od dijagnosti¢kih pretraga potrebno je udiniti
laboratorijske pretrage, EKG, Doppler transtorakalni ultrazvuk, radiogram srca i pluéa (mogudi

nalaz kardiomegalije, plu¢nog edema).
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Prije zapocCinjanja terapije preporucuje se brza orijentacijska ehokardiografska evaluacija
sistoli¢ke i dijastoli¢ke funkcije miokarda kako bi se procijenilo u kojoj patofizioloskoj fazi Soka se
dijete nalazi, odnosno odredilo dominira li pretezito sistolicka, dijastolicka ili se radi o
kombiniranoj sistoli¢ko-dijastolickoj disfunkciji. To je nuzno jer lijekovi koji poboljSavaju sistoli¢ku
funkciju, mogu djelovati nepovoljno na dijastolicku funkciju. Prema tzv. Warner Stevenson
konceptu kardiogenog Soka postoje Cetiri grupe pacijenata ovisno o postojanju klini¢kih znakova
hipoperfuzije i znakova kongestije, a prikazane su u Tablici 5. Oznaka toplo/hladno odnosi se na
prisutnost/odsutnost znakova hipoperfuzije, a suho/mokro na prisutnost/odsutnost znakova
kongestije. Znakovi hipoperfuzije koji se traze klinickim pregledom su uzak tlak pulsa, hladni
ekstremiteti, konfuzija ili somnolentnost, tahikardija, oligurija/anurija, a znakovi kongestije -
ortopneja, povisen jugularni venski tlak (distendirane jugularne vene), hepatomegalija, periferni

edemi i hropci (29, 30).

Tablica 5. Moguc¢i hemodinamski profili kardiogenog Soka (30)

Volumni status
MOKAR SUH
HLADAN klasicni kardiogeni Sok: sistolicko- euvolemijski kardiogeni sok: sistolicka
c .G dijastolic¢ka disfunkcija disfunkcija
€ 5
E_, r_su 4 CO; PSVR, TNPCWP 4 CO; IPSVR, <>PCWP
5 £
e vazodilatacijski kardiogeni Sok: vazodilatacijski (nije kardiogeni Sok)
TOPAO dijastoli¢ka disfunkcija MCO; I SVR,  PCWP
ili mjesSoviti tip Soka
4 CO; L /é>SVR, MPCWP

Lijecenje se treba voditi sljedeéim principima: smanjiti metabolicke potrebe miokarda, poboljsati
funkciju miokarda, iskljuditi prirodene bolesti srca ili traumatsku ozljedu srca, razmotriti potrebu

za kirurSkom intervencijom. Potrebno je osigurati disni put i dostatnu oksigenaciju, primijeniti
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neinvazivhu ventilaciju pozitivnim tlakom ili mehani¢ku ventilaciju, regulirati tjelesnu
temperaturu te po potrebi analgosedirati (2). U sluc¢aju da su poremecdene korigiraju se vrijednosti
pH krvi, glukoze i elektrolita. Preporucuje se primjena bolusa tekuéine manjih volumena (5-
10ml/kg) zato Sto za razliku od ostalih vrsta Soka, u kojima brza inicijalna primjena bolusa tekucine
dovodi do poboljsanja, u kardiogenom Soku takva terapija moze djelovati kontraproduktivno zbog
mogucénosti preopterecenja cirkulacije teku¢inom i razvoja ili pogorsanja plu¢nog edema (29, 30).
Takoder, u kardiogenom Soku kompenzatorni mehanizmi djeluju kontraproduktivno te ubrzavaju
napredovanje Soka do te mjere, da ga je teSko klinicki zateéi u kompenziranoj fazi. Razlog je u
tome $to kompenzatorna tahikardija i porast SVR-a povecdavaju tlatno opterecenje srca, a to
dodatno doprinosi depresiji funkcije miokarda. Poboljsanje funkcije miokarda ukljucuje i
ispravljanje aritmija, optimalizaciju preloada i afterloada te poveéanje kontraktilnosti miokarda.
Preload se optimalizira bolusima tekucine ili u slucaju kongestije restrikcijom unosa tekudine te
primjenom diuretika i venodilatatora. Kontraktilnost miokarda se povecava inotropnim

lijekovima, a afterload se smanjuje primjenom vazodilatatora (2, 3).

Inotropna strategija lijeCenja u razli¢itim klinickim slu¢ajevima je sljededa:

1. Kod niskog CO s hipotenzijom: optimalizirati preload davanjem malih volumena bolusa
kristaloida (5 mL/kg). Primjenjuje se dopamin (10 pg/kg/min) i dobutamin (10-15
mcg/kg/min) u infuziji

2. Kod niskog CO s normotenzijom: terapija kao u prethodnom slucaju, ali uz dodavanje
furosemida u infuziji (0.05-0.1 mg/kg/h) i inotropa milrinona ili levosimendana

3. Kod povisenog afterloada: milrinon u infuziji (25).
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U slu¢aju da je uzrok Soka prirodena sréana greska definitivna terapija je kirurska. Kod pacijenata
koji se ne uspiju stabilizirati konzervativhom terapijom lijekovima moZe se primijeniti neka od
metoda mehanicke potpore cirkulacije kao sto je ECMO, VAD ili IABP (25, 29). Posljednja
terapijska opcija u djece sa Sokom, a koja boluju od terminalnog zatajenja srca te su ovisna o

mehanickoj potpori je transplantacija srca (25).

1.6.3. Distributivni Sok

Distributivni Sok naj¢eSce nastaje kao posljedica sepse, anafilaksije, ozljede ledne mozdine ili
jatrogeno kao posljedica primjene vazodilatatora, simpatikolitika te anestetika. S obzirom na
uzrok dijelimo ga na septicki, anafilakticki i neurogeni Sok. Neurogeni Sok moZe nastati kao
posljedica stanja koja smanjuju sposobnost S7S-a da odrzava normalan vaskularni tonus, to su:
ozljede ledne moZdine i mozga, jake boli, djelovanja anestetika i drugih lijekova koji djeluju
depresorno na SZS, hipoglikemije, akutne adrenalne insuficijencije. Anafilakti¢ki $ok je teska
posljedica anafilaksije prouzrocene otpustanjem kemijskih medijatora iz mastocita i bazofila, a
pracen je respiratornim distresom uslijed angioedema i bronhospazma te hipotenzijom
uzrokovanom brzim gubitkom vaskularnog tonusa i ekstravazacijom volumena. Anafilakticka
reakcija moze biti alergijska (hrana, lijekovi, ubodi insekata itd.) i nealergijska (jodna kontrasna
sredstva, Aspirin, analgetici, opijati, dekstran, vankomicin itd.). U lije¢enju je potrebno je
oksigenirati/osigurati disni put, dati adrenalin 0.01 mg/kg im. u sredinu anterolateralnog dijela
bedra. Maksimalna doza u djeteta ne smije prije¢i 0.5 mg. Odmah je potrebno dati i infuziju
kristaloidne otopine (20 ml/kg). U nastavku lijeenja daje se sistemski antihistaminik i

kortikosteroid (1).
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U svim tipovima distributivnog Soka dolazi do maldistribucije krvotoka, a zbog gubitka tonusa
perifernih Zila i smanjenja sistemskog vaskularnog otpora. Zbog sustavne vazodilatacije i
povedéane kapilarne propusnosti smanjuje se cirkuliraju¢i volumen te dolazi do smanjenja tlakova
punjenja klijetki. S obzirom na sistemsku vazodilataciju jedini kompenzacijski mehanizam je
tahikardija. U ranoj fazi Soka obi¢no je sré¢ani minutni volumen normalan ili poveéan, a sustavni
arterijski tlakovi odrzani. Hemodinamski profil distributivnog Soka je: J.PCWP i CVP, 1~/<> CO,
J'SVR. Lijecenje svakog distributivnog Soka temelji se na nadoknadi volumena kristaloidnim ili

koloidnim otopinama te primjeni vazokonstriktornih lijekova (2, 3).

1.6.3.1. Septiki ok

Septicki Sok je uz hipovolemijski, najéesci oblik Soka u djecjoj dobi. Prema recentno provedenim
velikim epidemioloskim studijama prevalencija sepse i septickog Soka u djece lije¢ene na PICU
kreée se izmedu 7.7 — 8.2%, a mortalitet izmedu 14 — 24% (31-32). Septicki Sok je osobito sloZzen
jer u njemu dolazi do hemodinamskog, metabolickog i endokrinog poremeéaja uz maldistribuciju
krvotoka i depresiju miokarda, zbog ¢ega on ima patogenetska obiljeZja distributivnog,
hipovolemickog i kardiogenog Soka. Svi pacijenti imaju relativnu ili apsolutnu hipovolemiju uslijed
poveéane vaskularne propusnosti, periferne vazodilatacije, smanjenog peroralnog unosa ili
vrucice, proljeva i povradanja. Njegova patofiziologija nije u cijelosti razjasnjena, a rezultat je
interakcije izmedu mikroorganizama i njihovih toksina te upalnog odgovora organizma na
infekciju. Najéesci uzrocnici izvanbolnicke sepse u djece starije od 1 mjeseca su S. pneumoniae i
N. meningitidis, a uzrocnici bolnickih sepsa su Cesto multirezistentne bakterije, najcesée
Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp., meticilin rezistentni S. aureus, koagulaza negativni

stafilokoki i enterokoki (1, 32). Prema novim medunarodnim smjernicama za lijeCenje sepse i

24



septickog Soka iz 2016. godine (Sepsis-3), sepsa se definira kao po Zivot opasna disfunkcija organa
uzrokovana nereguliranim odgovorom organizma na infekciju. Septicki Sok je definiran kao sepsa
pra¢ena kardiovaskularnom, staniénom i metabolickom disfunkcijom, a koja je povezana sa
visokim rizikom smrtnog ishoda. Iz novih smjernica izbacen je pojam teSke sepse koja je
prethodno bila definirana kao sepsa praéena disfunkcijom organa, dok je septicki Sok bio definiran
kao sepsom uzrokovana hipotenzija koja perzistira i nakon adekvatne resuscitacije teku¢inom.
Time nova definicija sepse zapravo podrazumijeva ono $to se u starim smjernicama definiralo kao
teska sepsa (12). Klinicki kriteriji za postavljanje dijagnoze septickog Soka, a u skladu s novom
definicijom su sljedeéi: sepsa koja zahtijeva ovisnost o vazopresorima za odrianje MAP-a
>65mmHg i serumska koncentracija laktata >2mmol/L nakon adekvatne resuscitacije teku¢inom.
U novim smjernicama za procjenu stupnja disfunkcije organa u odraslih s infekcijom koristi se
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) bodovanje, a kojim se procjenjuje funkcija Sest
organskih sustava prema odredenim parametrima: respiratorni sustav (PaO2/FIO3), koagulacijski
sustav (broj trombocita), jetra (bilirubin u serumu), kardiovaskularni sustav (MAP), bubrezi
(serumski kreatinin i diureza). Disfunkcija organa definirana je kao promjena u SOFA rezultatu za
dva ili viSe boda. Medutim, SOFA bodovni sustav nije prilagoden dobi pa nije prikladan za
upotrebu kod djece. Iz tog razloga 2017. godine autori jedne retrospektivne studije izradili su
dobno prilagodenu pedijatrijsku verziju SOFA bodovanja te su ga koristili za procjenu Sepsis-3
definicija u tesko bolesne djece lijeCene na PICU, a rezultati su pokazali da je jednako uspjesan
kao i drugi pedijatrijski bodovni sustavi za procjenu organske disfunkcije u predvidanju bolnickog

mortaliteta (35).
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Klinicka slika septickog Soka je varijabilna i ovisi o uzro¢niku infekcije, odgovoru organizma na
infekciju i primijenjenu terapiju (2). Septicki Sok u djece i odraslih se u mnogoc¢emu razlikuju.
Klasi¢na prezentacija Soka u odraslih s visokim CO i niskim SVR (topli Sok) vidi se samo u 20% djece.
Najcescéa prezentacija Soka u djece je sa smanjenim CO i povisenim SVR (hladan $ok) koja se javlja
u 60% slucajeva, dok preostalih 20% ima snizen CO i SVR (5). Djeca, za razliku od odraslih ¢esce

razviju Sok refraktoran na nadoknadu volumenom i progresivnu disfunkciju miokarda (1).

U klinickom nalazu dijete sa septickim Sokom moZe imati: vrudicu, tahipneju, tahikardiju,
promijenjen mentalni status, konvulzije, smanjenu diurezu (<1 mL/kg/hr), CRT>2s uz slabo punjen
periferni puls i hladne marmorizirane ekstremitete ILI CRT<2s uz jak periferni puls i toplu,
pletori¢nu koZzu. Na koZi moze biti prisutan osip u vidu eritema, petehija, purpura, ekhimoza,
hemoragijskih nekroza. Hipotenzija moze i ne mora biti prisutna (1, 36).

U lijeCenju septickog Soka ciljevi su hemodinamski stabilizirati dijete, osigurati dostatnu
oksigenaciju i respiracijsku potporu te uspostaviti kontrolu nad infekcijom (2). Prva terapijska
mjera je resuscitacija bolusima tekuéine koja treba zapoceti unutar prvih 15 minuta od
prepoznavanja teske sepse/septickog soka. U septickom Soku deficit tekucine je izrazito velik zbog
periferne vazodilatacije i ekstravazacije te zbog toga inicijalna resuscitacija zahtijeva u vecine
pacijenata boluse otopina od minimalno 60 ml/kg pa sve do 200 ml/kg. Zapocinje se s izotoni¢nom
otopinom 0.9% NaCl. Koloidna otopina 5% albumina primjenjuje se ako su dani kristaloidi u
volumenu >60 ml/kg, a nema poboljsanja, zatim kod hipoalbuminemije i hiperkloremi¢ne acidoze
(36). Vecina pacijenata zahtijeva dodatnu primjenu vazoaktivnih infuzija s kojima se prema
smjernicama pocinje ako se bolusima u prvih 15 minuta ne uspije poboljsati perfuzija. Tada se

radi o Soku rezistentnom na tekucinu i krece se s IV/IO infuzijom adrenalina od 0.05-0.3
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mcg/kg/min u slucaju hladnog $oka (ili dopamin centralno 5-9 mcg/kg/min ako adrenalin nije
dostupan) ili noradrenalina centralno od 0.05 mcg/kg/min navise za reverziju toplog Soka (ili
dopamin centralno 210 mcg/kg/min ako noradrenalin nije dostupan) (34). Ako unutar 60 min ne
dolazi do stabilizacije djeteta govorimo o Soku rezistentnom na katekolamine te se zapocinje s
primjenom inotropa (milrinon, levosimendan) i drugih lijekova ovisno o tome da li se radi o
hladnom ili toplom Soku te o vrijednostima krvnog tlaka, kardijalnog indeksa i centralne venske
saturacije kisikom.

U slucaju daljnje rezistencije na terapiju potrebno je iskljuciti ili ispraviti pneumotoraks i
perikardijalni izljev te razmotriti primjenu ECMO-a. Prije zapocinjanja terapije antibiotikom
Sirokog spektra uzimaju se uzorci krvi za hemokulturu i ako je moguée drugi relevantni uzorci za
mikrobioloSku pretragu (bris rane, uzorak sputuma, urina, likvora itd.) Empirijska antibiotska
terapija mora biti zapoceta unutar prvog sata od postavljanja sumnje na sepsu/septicki Sok (1).
Dalje se terapija korigira prema mikrobioloSkom nalazu i antibiogramu. Za kontrolu infekcije
katkad je potrebno uciniti kirurski debridman, drenazu ili promijeniti katetere. U septickom Soku
dolazi do proteinsko/kalorijske malnutricije kao metabolickog odgovora na sepsu te se
preporucuje rana, po mogucénosti enteralna nutritivna potpora nakon hemodinamske stabilizacije
(2). Prema recentnim smjernicama primjena infuzije hidrokortizona preporucuje se u slucaju
poznate adrenalne insuficijencije ili u djece s rizikom da ju razviju (kroni¢na upotreba
kortikosteroida, bolest hipotalamusa, hipofize ili nadbubrezne Zlijezde, kod purpure fulminans,
Waterhouse — Friderichsen sindroma), rano u toku resuscitacije u dozi 2 - 4 mg/kg/dan (34, 36).
Primjena hidrokortizona preporucena je i u djece sa Sokom refraktornim na primijenjene boluse

tekucine i katekolamine, unutar prvih 60 min od postavljanja dijagnoze, jer postoji moguénost da
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ti pacijenti imaju relativnu adrenalnu insuficijenciju (36). Ispitivanja u djece i odraslih pokazala su
pozitivan ucinak primjene kortikosteroida na kardiovaskularni sustav jer je rezultirala potrebom
za manjom i kracom primjenom katekolamina, medutim dobrobit i sigurnost primjene niskih doza
kortikosteroida kao pomocéne opce terapije u pacijenata i dalje je dvojbena i nedokazana (2, 34).
1.6.3. Opstruktivni Sok

Opstruktivni Sok posljedica je nemoguénosti odrZzavanja normalnog sréanog minutnog volumena,
a unato¢ normalnom intravaskularnom volumenu i funkciji srca (2). Moguci uzroci su tenzijski
pneumotoraks, perikardijalna tamponada, pluéna hipertenzija, tvorbe u prednjem medijastinumu
i prirodene (npr. kriticna koarktacija aorte) ili ste€ene opstrukcije toku krvi (2, 3). Svi navedeni
uzroci fizi¢ki sprecavaju utok krvi u srce $to dovodi do pada CO. Hemodinamski profil Soka je:
MCVP i PCWP, | CO, THR, TSVR. Klinicki pacijent ima ubrzan i oslabljen puls, snizen krvni tlak,
hladnu, oznojenu kozu, CRT>2s i ¢esto distendirane jugularne vene. Lije¢enje je primarno kirursko

ili invazivnim perkutanim postupcima (perikardiocenteza, torakalna drenaza) (3).

2. Svrharada

Svrha ovog rada je analiza podataka u bolesnika s dijagnozom $oka, lije¢enih na Odjelu
intenzivnog lijecenja djece u Klinici za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Rijeka u razdoblju od
1.1.2010. do 15.5.2019. godine. U radu je istrazena etiologija, klinic¢ki tijek, lije¢enje i ishod Soka,

a dobiveni rezultati su usporedeni s onima iz recentne biomedicinske literature.
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3. Ispitanici i postupci

3.1. Ispitanici

Ova retrospektivna studija obuhvatila je ukupno 42 djece u dobi od 2 mjeseca do 18 godina
lijeCene zbog Soka u razdoblju od 1. 1. 2010. do 15. 5. 2019. Jedno dijete zaprimljeno je zbog Soka
u dva navrata pa je ukupno bilo 43 slucaja Soka. Kao izvor podataka koristena je elektronicka
medicinska dokumentacija i medicinska dokumentacija iz arhive Klinike za pedijatriju Klinickoga
bolnickog centra Rijeka. Analizirani su podaci: dob ispolispitanika, vrsta Soka, laboratorijski nalazi
kod prijema i tijekom lijecenja, primijenjena terapija, ishod lijeCenja i trajanje hospitalizacije.
Ispitanici su podijeljeni u pet dobnih skupina: 2— 12 mjeseci; 12 mjeseci — 3 godine; 4— 6 godina;
7 — 12 godina i 12 — 18 godina. U analizu nije usla novorodencad sa Sokom te bolesnici ¢ija

medicinska dokumentacija nije bila dostupnaili je bila nedostatna.

3.2. Postupci
Za obradu podataka koristen je programski sustav Microsoft Office Excel. Prikupljeni podaci

opisani su metodama deskriptivne statistike.

4. Rezultati

Od ukupno 43 slucaja Soka lijecena na Odjelu intenzivnog lijecenja djece u razdoblju 1. 1. 2010. —

15. 5. 2019. bilo je ukupno 23 (53%) muske i 20 (47%) Zzenske djece (Slika 1).
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= Muski

m Zenski

Slika 1. Razdioba ispitanika po spolu (N=43)

Djeca zaprimljena zbog Soka podijeljena su u pet dobnih skupina: U dobnoj skupini od 2 — 12
mjeseci nalazi se 11 ispitanika, u skupini od 12 mjeseci— 3 godine 11, u skupinama od 4 — 6 godina

9,0d 7-12 godina 6 iod 12 — 18 godina 6. Rezultati u postocima prikazani su na slici 2.

2mj. - 12m;j.
= 12mj. - 3 god. =
= 4 -6 god.

7 -12 god.

= 12 -18 god.

Slika 2. Dobne skupine ispitanika (N=43)

Najucestalija vrsta Soka je septicki Sok (21 dijete — 49%), sljedeci po ucestalosti su hipovolemijski
Sok (desetoro djece — 23%), kardiogeni Sok (devetoro djece — 21%) te neurogeni (dvoje djece —

5%) i disocijativni Sok (jedno dijete — 2%) (Slika 3).

30



= SEPTICKI
HIPOVOLEMIJSKI

= KARDIOGENI

= NEUROGENI

= DISOCIJATIVNI

Slika 3. Udio pojedinih vrsta Soka (N=43)

2%

Septicki Sok je najzastupljeniji u dobnoj skupini od 12 mjeseci — 3 godine (38.1% slucajeva),

hipovolemijski Sok u dobnoj skupini 4 — 6 godina (40%), a kardiogeni Sok u dobi od 2 — 12 mjeseci

(55.6%) (Slika 4).
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Slika 4. Udio dobnih skupina u pojedinim vrstama Soka (N=43)

e 11.1%

Od ukupnog broja bolesnika, u 26 (61%) slucajeva iz dostupne medicinske dokumentacije mogla

se utvrditi vrijednost laktata u serumu kod prijema ili tijekom lije€enja - pri ¢emu je uzeta

vrijednost prvog nalaza laktata odredivanog kod klinickog pogorsanja. Medu njima 13 (50%)
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bolesnika imalo je vrlo povisene vrijednosti laktata (24mmol/L), petero (19.2%) je imalo je visoke

vrijednosti (2.5-4mmol/L), a osmero (30.8%) normalne vrijednosti laktata u serumu (Slika 5).

0.6
50.0%
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0.4
30.8%
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Broj bolesnika (%)
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N

o

niski (<2.5) visoki (2.5 -4) vrlo visoki (>4)

Laktati u serumu (mmol/L)

Slika 5. Laktati u serumu (N=26)

Od ukupnog broja, 34 ispitanika ima podatke o acidobaznom statusu arterijske krvi uradenom
kod prijema. Medu njima najveci je broj onih koji su imali snizen pH krvi, ukupno 18 (53%)
ispitanika. 13 (38%) ispitanika imalo je normalnu vrijednost pH krvi, a troje (9%) ispitanika

povisenu vrijednost (Slika 6).

m <7.35
m7.35-7.45
m>7.45

Slika 6. pH arterijske krvi kod prijema (N=34)

Najvedi broj djece, ukupno njih 15 (34.9%) imalo je diskretno povisene vrijednosti serumskog CRP-
a kod prijema, 12 djece (27.9%) normalne, Sestero djece (14%) izrazito poviSene, a petero djece
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(11.6%) povisene vrijednosti CRP-a. U preostalih petero bolesnika (11.6%) nije bilo dostupnih

podataka o CRP-u kod prijema (Slika 7).

40.0%
35.0%
30.0%
25.0%
20.0%
15.0%
10.0%

5.0%

0.0%

Broj bolesnika (%)

34.9%
27.9%
14.0%
11.6% I 11.6%
normalan (<5) diskretno povisen (50- izrazito nema

povisen (5-50) 100) povisen (>100) podataka

CRP u serumu mg/L

Slika 7. CRP kod prijema (N=43)

Vecina djece (51.2%) imala je normalne vrijednosti glukoze u krvi kod prijema. U 15 (34.9%)

slu¢ajeva utvrdene su povisene, a u dva (4.7%) slucaja snizene vrijednosti glukoze u krvi. Za

¢etvoro djece (9.3%) nema dostupnih podataka (Slika 8).

60.0%
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[ |
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Slika 8. Glukoza u krvi kod prijema (N=43)
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Povisene vrijednosti serumske ureje kod prijema imalo je ukupno 14 (33%) djece, dok je vecina

(51%) imala uredne vrijednosti (Slika 9).

snizena (<1.8 9% 1%
mmol/L)

normalna (1.8 - 6.4
mmol/L)

povisena (> 6.4
mmol/L) 51%
Nema podataka

33%

Slika 9. Ureja u serumu kod prijema (N=43)

U svrhu analize vrijednosti kreatinina u krvi kod prijema ispitanici su podijeljeni u tri dobne
skupine: dojencad (2 — 12 mjeseci), mala i predskolska djeca (12 mjeseci — 6 godina) te Skolska
djeca i adolescenti (7 — 18 godina) (Tablica 8). Promatrajuéi vrijednosti za sve dobne skupine,
najveci broj djece, njih 18 (42%) imalo je normalne vrijednosti kreatinina u krvi. PoviSene
vrijednosti bile su prisutne u devetero (21%) djece, a medu njima najvise je bilo dojencadi (ukupno
pet slucajeva). Snizene vrijednosti imalo je desetoro (23%) djece, a za Sestero (14%) nema

dostupnih podataka (Slika 10).

Tablica 6. Kreatinin u serumu kod prijema prema dobnim skupinama

Dojencad Mala i predskolska djeca Skolska djeca i adolescenti
% N % N % N
<18 umol/L | 0% 0 <35 umol/L | 30% 6 <46 umol/L | 41.67% | 5
18-35 27.27% | 3 35-71 50% 10 46-104 33.33% | 4
pumol/L umol/L umol/L
>35 umol/L | 45.45% | 5 >71 umol/L | 10% 2 >104 16.67% | 2
umol/L
Nema 27.27% | 3 Nema 10% 2 Nema 8.33% 1
podataka podataka podataka
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= normalan
® shizen
= povisen

= nema podataka

Slika 10. Kreatinin u serumu kod prijema — sve dobne skupine (N=43)

U krvnoj slici kod prijema, najveci broj djece, ukupno 14 (33%) ima povisene vrijednosti leukocita
u krvi. Njih devetero (21%) imalo je izrazito povisene vrijednosti leukocita, a Sestero (14%)
snizene. 23% djece imalo je normalan nalaz vrijednosti leukocita u krvi, a za ¢etvero djece (9%)

nema raspolozivih podataka (Slika 11).

m sniZeni (<5 x 10°/L)
normalni (5 — 10 x 10%/L)

poviseni (10 — 20 x 10°/L)

= izrazito poviseni (>20 x 10%/L)

33%

= nema podataka

Slika 11. Leukociti kod prijema (N=43)

Poremedaji broja trombocita u krvnoj slici kod prijema bili su prisutni u 42% djece. Od ukupnog
broja pacijenata 13 (30%) ih je imalo sniZene vrijednosti, a petero pacijenata (12%) povisene

vrijednosti trombocita (Slika 12).
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= SniZeni (<150 x 10°L)
= Normalni (150 - 450 x 10°L)
= Poviseni (>450 x 10°L)

= Nema podataka

Slika 12. Trombociti kod prijema (N=43)

Za sedmero pacijenata nema podataka o primijenjenoj terapiji. U preostalih 36 pacijenata
lijeCenje Soka zahtijevalo je u najvecem broju slucajeva (61.1%) primjenu dvojne terapije
inotropnim i vazopresornim lijekovima. 22.2% pacijenata lije¢eno je samo inotropnim lijekovima,
a u najmanjeg broja pacijenata (16.7%) stabilizacija se uspjela posti¢i samo primjenom bolusa

tekuéine (Slika 13).

0.7 61.1%
0.6

0.5
0.4

0.3 22.2%
0,
0.2 16.7%

0.1 .
0

Monoterapija (inotropi) Dvojna terapija (inotropi Samo bolusi kristaloidne
+ vazopresori) otopine

Broj bolesnika (%)

Slika 13. Terapija (N=36)

Hidrokortizon je primijenjen u ukupno cetvero (19%) djece sa septickim Sokom (Slika 14).
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Slika 14. Primjena hidrokortizona u lije¢enju septickog Soka (N=21)

Broj bolesnika (N)

Od ukupno 43 slucajeva Soka, 29 (67%) zavrsilo je smrtnim ishodom. (Slika 15).

= prezivjeli

= umrli

Slika 15. Ishod lijec¢enja (N=43)

Analizom bolesnika koji su umrli od Soka, utvrdili smo slijedeée: najvise ih je umrlo zbog septi¢kog

Soka (48.3%), pa hipovolemijskog (24.1%) i kardiogenog (20.7%) (Slika 16).
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Slika 16. Udio pojedinih vrsta Soka u ishodu

U svim vrstama Soka c¢es¢i je bio smrtni ishod (Slika 17).
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Slika 17. 1shod prema vrsti Soka
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Najvedi broj smrtnog ishoda bio je u dojenackoj dobi (34.5%) te u dobi od 12 mjeseci — 3 godine

(31%). Najvise djece s povoljnim ishodom lijeCenja pripada dobnoj skupini od 4 — 6 godina (42.9%)

te 12 — 18 godina (21.4%) (Slika 18).
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Slika 18. Udio dobnih skupina u ishodu

Od ispitanika koji su koji su imali niske vrijednosti laktata u serumu vecina (petero djece — 62.5%)
imala je smrtni ishod bolesti. Medu ispitanicima koji su imali visoke vrijednosti laktata troje djece
(60%) imalo je smrtni ishod, a ispitanici sa jako visokim vrijednostima laktata imali su ve¢inom

povoljan ishod lije¢enja (osmero djece — 61.5%) (Slika 19).
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Slika 19. Ishod prema vrijednosti laktata
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Vedina ispitanika (41.9%) lijecila se na Odjelu intenzivnog lijeCenja djece duZe od 30 dana. U 23.3%
djece hospitalizacija na Odjelu trajala je od 10 — 30 dana, a u 18.6% djece izmedu tri i deset dana.

Najmaniji broj (16.3%) djece hospitalizirano je krace od tri dana (Slika 20).

45.0% 41.9%
40.0%
35.0%
< 30.0%
~°§ 25.0% e e 23.3%
‘e 20.0% 16.3%
% 15.0%
2 10.0%
S so%
0.0%
1-3 dana 3-10 dana 10-30 dana >30 dana

Slika 20. Trajanje hospitalizacije na Odjelu intenzivnog lije¢enja djece (N=43)

5. Rasprava

U ovoj studiji analizirano je 43 djece koja su se lijecila zbog Soka na Odjelu intenzivnog lijecenja
djece Klinike za pedijatriju KBC-a Rijeka tijekom devetogodisnjeg razdoblja, od 1. 1. 2010. do 15.
5. 2019. Iz analize su isklju¢ena novorodencad, te bolesnici ¢ija medicinska dokumentacija nije
bila dostupna za obradu. Iz navedenih razloga stvaran broj bolesnika lije¢enih zbog Soka u
promatranom razdoblju vedi je od broja slucajeva prikazanih u ovome radu. Nema znatne razlike
izmedu ispitanika prema spolu. Najveci broj djece sa Sokom, ukupno 72%, nalazi se u dobnim
skupinama: od 2 — 12 mjeseci (25%), od 12 mjeseci — 3 godine 11 (26%) i od 4 — 6 godina (21%). U
djece starije od Sest godina ucestalost Soka je manja (28%), a takvu dobnu raspodjelu Soka
pokazala su i druga istrazivanja (4, 37). Prema svjetskim istrazivanjima epidemiologije Soka u
djece, najcesdi su septicki i hipovolemijski Sok (4, 15, 38). U nasem istrazivanju najcesdéi je septicki

Sok (49%), a najzastupljeniji je u dobnoj skupini od 12 mjeseci — 3 godine (38.1% slucajeva).
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Sljededi po ucestalosti je hipovolemijski Sok prisutan u 23%, a naj¢es¢e u dobi od 4 — 6 godina
(40%). Slicne rezultate dobili su americki autori Cije je istraZzivanje obuhvatilo 147 djece pri ¢emu
je 57% imalo septicki, a 24% hipovolemijski Sok (4). Dobivena dobna distribucija septickog i
hipovolemijskog Soka slaze se s rezultatima indijske studije u kojoj je septicki Sok najucestaliji u
djece mlade od tri godine, a hipovolemijski u djece starije od tri godine (38). U nasoj studiji,
kardiogeni Sok imalo je devetoro (21%) djece Sto je relativno velik udio u usporedbi s drugim
istraZivanjima prema kojima kardiogeni Sok ¢ini 5 —13% svih slu¢ajeva djecjeg Soka (4, 38). Najveci
broj kardiogenog Soka zabiljeZzen je u dobnoj skupini od 2 — 12 mjeseci, $to se moZe objasniti
prisutnos¢u teskih prirodenih sréanih greSaka i posljedicne dekompenzacije srca u prvim
mjesecima Zivota, Sto i jest bio slucaj u troje od petero dojencadi s kardiogenim Sokom. Od
ukupnog broja slu¢ajeva ova studija analizirala je laktate u samo 26 (61%) bolesnika. Nekoliko je
razloga tome: za bolesnike prvih godina proucavanog vremenskog razdoblja (2010. i 2011.) nije
bilo dostupne medicinske dokumentacije, odredivanje laktata u serumu nije bilo rutinsko, te u
nekih bolesnika laktati nisu odredivani u sklopu hitne intervencije s obzirom da su zaprimljeni u
fazi reanimacije. Znacajan udio ispitanika (ukupno 69%) ima poviSene vrijednosti laktata u
serumu: 19.2% visoke i 50% jako visoke vrijednosti. Ispitanici s visokom vrijednoscu laktata imali
su u 60% slucajeva (troje djece) smrtni ishod, a od ispitanika s jako visokim laktatima 61.5%
(osmero djece) imalo je povoljan ishod lijecenja. S druge strane, najveéi postotak ispitanika
(petero djece - 62.5%) s niskim vrijednostima laktata imalo je smrtniishod. lako su poviseni laktati
povezani s veéim rizikom smrtnog ishoda, dobiveni rezultati nisu pogodni za usporedbu s drugim
istrazivanjima jer je vrijednost serumskog laktata analizirana na malom uzorku ispitanika, nije

uzimana serumska koncentracija jednog odredenog nalaza u jednom definiranom vremenu, veé
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su se biljezile vrijednosti kod prijema i prvi nalaz u klinickom pogorsanju u tijeku lijecenja.
Takoder, sagledavani su svi ispitanici zajedno, prethodno zdrava i bolesna djeca, ne uzimajudéi u
obzir mogudi utjecaj komorbiditeta, kao Sto su teSke kroni¢ne bolesti i prirodene malformacije,
na ishod. 53% bolesnika u acidobaznom statusu arterijske krvi imalo je metabolicku acidozu, a
koja je prema dosadasnjim istrazivanjima oc¢ekivani nalaz u Soku zbog nedostatka kisika i prelaska
na anaerobni metabolizam stanice (39). Kao upalni parametar analizirao se CRP koji je uz
prokalcitonin jedan od najkoristenijih biomarkera sepse (40-41). lako prokalcitonin ima vecu
specificnost u dijagnosticiranju bakterijske infekcije i sepse, u ovom radu analiziran je samo CRP s
obzirom da je prokalcitonin bio odredivan u vrlo malog broja pacijenata. 60.5% djece imao je
povisen CRP, $to je razumljivo obzirom da se ve¢inom radilo o bolesnicima koji su imali septicki
Sok, a maniji broj bolesnika, koji su imali druge vrste Soka, imaju u anamnezi akutnu infekciju ili
malignitet. Poremeéene vrijednosti glukoze u krvi imalo je 39.6% bolesnika, od ¢ega se u 34.9%
sluc¢ajeva radilo o hiperglikemiji, dok su hipoglikemiju imala dva bolesnika (4.7%). Poremecaji
glikemije Cest su nalaz u Soku, a nedavna studija pokazala je kako djeca koja kod prijema na PICU
imaju hiperglikemiju ili hipoglikemiju imaju poveéan rizik za smrtni ishod (42). Ureja i kreatinin u
vedine bolesnika bili su normalnih vrijednosti, Sto govori u prilog normalne bubrezne funkcije u
vecine djece kod prijema. Medutim, znatan dio djece razvio je Sok naknadno, tijekom boravka na
PICU, pa bi za potpuni uvid u bubreznu funkciju u Soku valjalo analizirati vrijednosti serumske
ureje i kreatinina te satnu diurezu tijekom cijelog razdoblja lijeCenja bolesnika. Krvna slika
analizirana je za 39 pacijenata koji su imali dostupnu dokumentaciju pri ¢emu se pokazalo da je
znacajno velik broj djece (67%) imao poremecen broj leukocita, ve¢inom leukocitozu, a maniji

leukopeniju. Takvi rezultati su ocekivani s obzirom da su poremedéaji broja leukocita €esti u Soku,
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osobito septickom. Analiziraju¢i nase pacijente pokazalo se da su poremeéene vrijednosti
leukocita bile ve¢inom upravo kod djece sa septickim Sokom, a od preostalih bolesnika, znatan
dio njih imao je malignu bolest ili infekciju. Manje od polovice ispitanika (42%) imalo je poremecaj
broja trombocita, a medu njima najviSe je onih s trombocitopenijom (30%). Istrazivanja su
pokazala kako je trombocitopenija nezavisni prediktor mortaliteta u tesko bolesne djece lijecene
na PICU (43-45). U ovoj studiji od ukupno 13 djece s trombocitopenijom, 12 ih je umrlo, sto je
znatan broj, s time da je na$ broj bolesnika s trombocitopenijom premali za usporedivanje
mortaliteta s drugim studijama. Za hemodinamsku stabilizaciju vecine pacijenata je uz boluse
kristaloida bila nuZna primjena inotropa i vazopresora, pri ¢emu je 61.1% djece primilo dvojnu
terapiju, a 22.2% djece monoterapiju inotropima. Stresne doze hidrokortizona dane su u Cetiri
(19%) slucajeva septickog Soka. Prema jednoj kanadskoj studiji, ucestalost primjene
hidrokortizona u lijeCenju Soka u djece iznosila je 22.3%, $to je rezultat blizak nasemu (46).
Rezultati ovog istraZzivanja pokazuju da je ¢ak 67% bolesnika sa Sokom umrlo, pri ¢emu se 48.3%
smrtnih sluéajeva odnosi na septicki Sok. lzmedu pojedinih vrsta Soka nema znacajne razlike u
udjelu umrlih u odnosu na prezivjele, a isti rezultat dobili su i autori jedne americke studije (4).
Rezultati ove studije pokazuju bimodalnu raspodjelu ishoda prema dobi. U ranoj Zivotnoj dobi —
od 2 mjeseca do 3 godine c¢eséi je smrtni ishod, a nakon 4 godine Zivota vedi broj djece ima
povoljan ishod lijeenja. Moguci razlog ovakve distribucije ishoda u odnosu na dob jest u tome
Sto je veci broj nasih ispitanika u dobi do 3 godine, u usporedbi sa starijom djecom, imalo teske
pridruzene komorbiditete koji su mogli doprinijeti loSem ishodu. Jedna americka studija koja je
istrazivala epidemiologiju sepse i septickog Soka na velikoj populaciji djece pokazala je kako je

smrtnost bila veéa medu djecom s prateé¢im komorbiditetima (Cinili su 49% smrtnih ishoda) iako
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nije bilo znacajne razlike u smrtnosti u odnosu na dob (37). Najvedi broj djece bio je hospitaliziran
na odjelu intenzivnog lijeCenja duze od 10 dana, a $to je oCekivano s obzirom da je Sok tesko
stanje, Cesto pradeno komplikacijama i da su mnoga djeca imala pridruzene komorbiditete u

anhamneazi.

Nedostatak ovog istraZivanja jest Sto je provedeno na malom uzorku ispitanika na kojemu se ne
mogu dobiti statisti¢ki znacajni rezultati. Jedan od razloga je Sto se radi o pedijatrijskoj ustanovi
sa relativno malim godisnjim brojem pacijenata zaprimljenih na Odjel intenzivnog lije€enja. Osim
toga, ovo je retrospektivno istrazivanje koje se time oslanja na podatke iz dostupne medicinske
dokumentacije zbog ¢ega za neke pacijente nije bilo podataka o svim istrazivanim varijablama. U
istrazivanju povezanosti serumske koncentracije laktata i ishoda znacajniji rezultati dobili bi se
prospektivnom studijom u kojoj bi se pratila serumska koncentracija laktata u definiranih skupina
ispitanika i u definiranom vremenu mjerenja. Unato¢ tome, ovom studijom prikazani su slucajevi
Soka kroz visegodiSnje razdoblje ¢ime su dobiveni podaci o naj¢eScoj dobi, vrsti Soka,
laboratorijskim parametrima i ishodu pacijenata lije¢enih na Odjelu intenzivnog lijecenja djece

Klinike za pedijatriju KBC-a Rijeka.

6. Zakljucak

IstraZivanje je obuhvatilo 43 djece lijecene zbog Soka na Odjelu intenzivnog lije€enja djece u
devetogodisnjem razdoblju od 1. 1. 2010. do 15. 5. 2019 godine. Nije bilo znatne razlike u
ucestalosti Soka izmedu muske i Zenske djece. Najveci broj djece bio je u dobi od dva mjeseca do
Sest godina. Najceséi je bio septicki, a slijede hipovolemijski i kardiogeni Sok. Septicki Sok bio je

najces¢i u dobnoj skupini od 12 mjeseci do 3 godine, hipovolemijski u dobi od 4-6 godina, a
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kardiogeni u dobi od 2-12 mjeseci. Serumska koncentracija laktata u najveceg broja ispitanika bila
veca od 2.5 mmol/L, a vecina ispitanika s povisenim vrijednostima imala je povoljan ishod bolesti.
Serumska koncentracija CRP-a odredivanog kod prijema bila je poviSena u vecine ispitanika, od
kojih su gotovo svi imali sepsu, infekciju ili maligno oboljenje. Manje od polovice djece imalo je
poremedaj glikemije kod prijema, a najéesce se radilo o hiperglikemiji. Ureja i kreatinin u serumu
kod prijema bili su u najveéeg broja ispitanika normalnih vrijednosti. Najveci broj djece imao je
poremecen broj leukocita, pri ¢emu se u vise od polovice slu¢ajeva radilo o leukocitozi, a manji
broj je imao leukopeniju. Trombociti su bili poremeceni u manje od polovice djece, dominantno
je bila prisutna trombocitopenija. LijeCenje Soka u vecine je zahtijevalo primjenu kombinacije
vazoaktivnih i inotropnih lijekova. Cetvero djece sa septickim $okom dobilo je stresne doze
hidrokortizona. Najces¢i ishod Soka bio je smrtni. U djece mlade od tri godine ¢esci je bio smrtni
ishod, dok su starija djeca ceSée imala povoljan ishod lijeCenja. Vecina bolesnika bila je
hospitalizirana dulje od deset dana, a najveci broj njih lije¢en je duze od trideset dana. Sok je
pracen visokom smrtno$¢u, posebno u odredenih dobnih skupina i u djece s pridruzenim
komorbiditetima. Od primarnog znacaja je rano prepoznavanje simptoma i znakova Soka, te rani
pocetak lijeenja. Stoga od posebne vaznosti predstavljaju istrazivanja i spoznaje o ¢cimbenicima

rizika i markerima Soka koji utje¢u na rano prepoznavanje, terapiju i ishod Soka.

7. Sazetak

Uvod: Sok je tezak poremedaj cirkulacije Sto za posljedicu ima smanjenu perfuziju tkiva i organa.

Najéesc¢i uzroci Soka u djecjoj dobi su sepsa i hipovolemija.
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Svrha rada: analizirati podatke pacijenata s dijagnozom 3Soka, lije¢enih na Odjelu intenzivnog
lijeCenja djece u Klinici za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Rijeka u razdoblju od 1.1.2010. do

15.5.20189.

Ispitanici i postupci: retrospektivna studija obuhvatila je 42 djece u dobi od 2 mjeseca do 18
godina s dijagnozom Soka. Jedno dijete bilo je dva puta hospitalizirano zbog Soka pa ukupan broj
analiziranih slucajeva iznosi 43. Bolesnici su podijeljeni u pet dobnih skupina: 2— 12 mjeseci; 12
mjeseci — 3 godine; 4— 6 godina; 7 — 12 godina i 12 — 18 godina. Iz studije je isklju¢ena
novorodencad i bolesnici ¢ija medicinska dokumentacija nije bila dostupnaili je bila nedostatna.
Prikupljeni podaci su obradeni u programskom sustavu Microsoft Office Excel te opisani

metodama deskriptivne statistike.

Rezultati: izmedu ispitanika nema znatne razlike u spolu. 72% djece pripada dobi od dva mjeseca
do Sest godina Zivota. NajceSca vrsta Soka je septicki Sok (49%), a slijede hipovolemijski (23%) i
kardiogeni Sok (21%). 69% ispitanika imalo je povisenu serumsku koncentraciju laktata (22.5
mmol/L). U laboratorijskim nalazima krvi kod prijema 53% djece imalo acidozu, 60.5% imalo je
povisen CRP, 34.9% imalo je hiperglikemiju, 67% imalo je poremecaj broja leukocita, a 42% djece
imalo je poremedaj broja trombocita. 61.1% djece primilo je dvojnu terapiju inotropima i
vazopresorima. Hidrokortizon je primijenjen u 19% slucajeva septickog Soka. Najcesdéi je bio smrtni
ishod (67% slucajeva), s najveéim udjelom u dobnim skupinama od 2 — 12 mjeseci te 12 mjeseci —

3 godine.
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Zaklju€ak: Sok je praéen visokom smrtno3¢u u djece, te je od primarnog znacaja njegovo rano
prepoznavanje i lijeCenje te isto tako prepoznavanje pacijenata s rizicnim cimbenicima

nepovoljnog ishoda.

Klju€ne rijeci: Sok; djeca; sepsa; hipovolemija

8. Summary

Introduction: Shock is a severe circulatory disorder that results in reduced tissue and organ

perfusion. In children, the most common causes of shock are sepsis and hypovolaemia.

Objective: to analyze data from patients with diagnosis of shock, admitted to Pediatric Intensive
Care Unit at the Department of Pediatrics, University Hospital of Rijeka, from 1.1.2010. to

15.5.2019.

Materials and methods: retrospective study included 42 children aged 2 months to 18 years with
a diagnosed shock. One child was hospitalized twice for shock, hence the total number of cases
analyzed was 43. Patients were divided into five age groups: 2- 12 months; 12 months - 3 years;
4-6 years; 7 - 12 years and 12 - 18 years. The study did not include cases of shock in newborns
and patients whose medical documentation was not available or was insufficient. The collected
data is processed in the Microsoft Office Excel program and described by the descriptive statistics

methods.

Results: there is no significant gender difference among the patients. 72% of children were
between two months and six years of age. The most common type of shock is septic shock (49%)
followed by hypovolemic (23%) and cardiogenic shock (21%). 69% of patients had elevated serum

lactate concentration (=2.5 mmol / L). 53% of children had low blood pH, 60.5% had elevated CRP,
a7



34.9% had hyperglycemia, 67% had white blood cell count disorder and 42% of children had
platelet count disorder. 61.1% of children received dual therapy with inotropes and vasopressors.
Hydrocortisone was used in four cases of septic shock. Death was the most common outcome

(67% of all cases) and it was greatest among age groups of 2-12 months and 12 months - 3 years.

Conclusion: the shock is followed by high mortality in children and its early recognition and
treatment is of primary importance, as well as recognition of patients with risk factors of adverse

outcome.

Keywords: shock; children; sepsis; hypovolemia
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