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KRATICE

ABS — acidobazni status

APTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

ATP — adenozin trifosfat

CoA —koenzim A

CSL — cerebrospinalni likvor (engl. cerebrospinal fluid (CSF))
DM1 — diabetes mellitus tip 1
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SGLT - kotransporter natrija i glukoze (engl. sodium-glucose linked transporters)
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SAZETAK

Pristup djetetu s povisenom Koncentracijom laktata

Ivona Kovacevic¢

Koncentracija laktata danas je jedan od najvrjednijih dijagnosti¢kih markera. Laktat se
proizvodi u veéini organa i tkiva tijekom glikolize iz piruvata u anaerobnim uvjetima, a

laktat brzo po sintezi metabolizira u jetri i, u manjoj mjeri, bubrezima. U pojedinim
patoloskim stanjima se laktat nakuplja, bilo zbog povecane proizvodnje, smanjenog
metabolizma, a u nekim sluc¢ajevima zbog njihove kombinacije. Koncentracija laktata moze se
mjeriti u serumu i cerebrospinalnom likvoru. Uzorak krvi uzet iz vene ili arterije mijesa se s
hladnom 8% perklornom kiselinom i skladi$ti u hladnom okolisu. Uzorak CSL-a se uzima
lumbalnom punkcijom i obraduje na isti na¢in. Vrijednost serumske koncentracije laktata i
koncentracije u CSL-u koja se smatra grani¢nom je 2 mmol/L, a za visoku vrijednost uzima se
4 mmol/L. Uz laZzno pozitivan nalaz pretrage, do kojeg moze do¢i zbog greSke u
predanaliti¢koj ili analitickoj fazi, postoje mnogi drugi uzroci koji mogu dovesti do povisenja
koncentracije laktata. Nacelno, moZzemo ih podijeliti u primarne 1 sekundarne. Primarni uzroci
ukljucuju metaboli¢ke bolesti kao §to su poremecaji respiratornog lanca, manjak piruvat-
dehidrogenaze, glikogenoze i poremecaji glukoneogeneze. U sekundarne uzroke ubrajamo
Sok, ishemiju, konvulzije, lijekove i tako dalje. Za pravilno lijeCenje uzroka koji dovodi do
povecane koncentracije laktata, potrebno je pacijenta pravilno procijeniti. Razli¢ita stanja
zahtijevaju razlicitu terapiju, ali je uvijek cilj sniziti koncentraciju laktata buduci da je ista

povezana s loSim ishodom pacijenta.

Kljucne rijeci: laktat, glikoliza, mitohondrijske bolesti, Sok



SUMMARY

Approach to a child with elevated lactates

Ivona Kovacevic¢

Lactate levels are one of the most valuable diagnostic markers today. Lactate is produced by
most tissues in the human body, via anaerobic glycolysis from pyruvate, with the highest level
of production found in skeletal muscles, erythrocytes and brain. Under normal conditions,
lactate is rapidly cleared by the liver with a small amount of additional clearance by the
kidneys. Lactate levels may rise due to either overproduction, reduced metabolism or both.
Lactate levels can be measured in blood or in cerebrospinal fluid .Blood sample obtained from
a vein or an artery is mixed with 8% perchloric acid and kept cold. CSF sample ought to be
obtained in aseptic conditions and treated as the blood sample. 2 mmol/L is blood and CSF
lactate cut-off value, while lactate levels higher than 4 mmol/L are defined as high levels.
Alongside falsely elevated lactate levels due to mistakes made during preanalytical or
analytical faze, there are a multitude of causes for elevated lactate. In general, they can be
divided into primary and secondary. Primary causes include various metabolic diseases such
as mitochondrial respiratory chain defects, pyruvate-dehydrogenase deficiency, glycogenoses
and disorders of gluconeogenesis. Secondary causes include shock, ischemia, seizures,
medications etc. In order to correctly treat the cause of elevated lactate levels, proper
assessment is crucial. The therapies may vary, but the goal stays the same: to decrease lactate

levels as elevated lactate levels are associated with poorer outcomes.

Key words: lactate, glycolysis, mitochondrial diseases, shock



1. UvOD

Laktati su jedan od osnovnih biokemijskih nalaza uz ABS, GUK, ketone i amonijak, koji vode
u daljnju diferencijalnu dijagnostiku. To je pretraga koja je dostupna, jednostavna i jako
informativna. Ve¢ 1964. godine Broder i Weil prepoznali su ulogu visoke serumske
koncentracije laktata kao prediktora loSeg ishoda u pacijenata sa Sokom. Od tada su
provedena brojna istrazivanja koja su razmatrala laktate su razli¢itim stanjima, ali su ona
veéinom provedena na odraslim pacijentima. Kod djece treba promatrati nekoliko
specifi¢nosti. Prvo, kod djece diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze primarne bolesti
stvaranja energije, kao $to je manjak piruvat-dehidrogenaze. Takoder, u obzir treba uzeti i dob
djeteta. Ako se radi o novorodencetu, prije ¢emo posumnjati na poremecaje respiratornog
lanca ili manjak piruvat-dehidrogenaze, dok ¢emo kod starije djece prije traziti glikogenoze.
Naravno, na te bolesti treba misliti i kod odraslih, ali kod njih one puno rjede budu uzrok
povisene koncentracije laktata u usporedbi sa sekundarnim, na primjer Sokom . Nadalje,
vazno je kod djece pratiti dinamiku promjene koncentracije laktata buduci da ¢e se kod
primarnih hiperlaktatemija koncentracija sporije povecavati u odnosu na sekundarne. Brzi
porast koncentracije osobito je izrazen kod kardiogenog Soka. Na pocetku takoder valja re¢i
da se koncentracija laktata moZe odredivati iz uzorka krvi ili cerebrospinalnog likvora.
Medutim, ¢esto se visoka koncentracija laktata u serumu, odnosno hiperlaktatemija,
izjednacuje s laktacidozom S§to je pogresno. Kod laktacidoze se, uz poviSenu koncentraciju

laktata, nalazi i acidoza §to nije uvijek slucaj te tada treba govoriti o hiperlaktatemiji.

Na Slici 1. prikazana je grafika s uzrocima povisenja koncentracije laktata u serumu i CSL-u.
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Slika 1. Grafika s diferencijalnom dijagnozom povi$ene koncentracije laktata




2. METABOLIZAM LAKTATA

Laktat je metabolit koji nastaje razgradnjom glavnog goriva stanice - glukoze. Glavni put
iskoriStavanja glukoze je reakcija glikolize. Glukoza u stanicu ulazi putem dvije glavne vrste
transportera: SGLT i GLUT. U tkivima ¢ije stanice posjeduju GLUT4 transporter (srce,
skeletni misi¢i, masno tkivo i mozak®), prijenos glukoze u stanicu je pod nadzorom hormona
inzulina. Po ulasku u stanicu, glukoza biva razgradena glikolitickim enzimima u citosolu do
piruvata ¢ija daljnja sudbina ovisi o redoks-statusu tkiva. U aerobnim uvjetima piruvat ulazi u
mitohondrij u simportu s protonom te se oksidacijski dekarboksilira u acetil-CoA pomocu
kompleksa piruvat-dehidrogenaze. Acetil-CoA potom ulazi u ciklus limunske kiseline gdje se
oslobadaju reducirani koenzimi i CO,. S druge strane, u anaerobnim uvjetima piruvat se
reducira u laktat pomocu laktat-dehidrogenaze. Takva reakcija omogucuje nastavak glikolize
u anaerobnim uvjetima putem stvorenog NAD", dok laktat ulazi u Corijev ciklus. Laktat
krvlju odlazi u jetru i bubrege gdje se prevodi u piruvat i procesom glukoneogeneze nastaje
glukoza koja ponovno postaje dostupna tkivima za oksidaciju. U standardnim uvjetima
organizma, laktat se izraZenije stvara u pojedinim tkivima, na primjer skeletnim misi¢ima,

eritrocitima i mozgu. Tada ga jetra i bubrezi brzo metaboliziraju u glukozu.?

Laktat postoji u dva izomera: L-laktat i D-laktat. Primarno se u ljudskom organizmu stvara L-
laktat i o njemu ¢e biti rije¢i u ovom radu, dok D-laktat stvaraju crijevne bakterije kod velikog

opterecenja neprobavljenim ugljikohidratima.



3. ODREDIVANJE KONCENTRACIJE LAKTATA

Koncentracija laktata moze se analizirati iz uzorka krvi ili cerebrospinalnog likvora. Kod
uzimanja uzorka krvi, dijete bi trebalo biti opusteno i mirno.® Standardni postupak uzimanja
uzorka krvi obuhvaca venepunkciju ili punkciju arterije bez poveske te mijeSanje krvi s
hladnom 8% perklornom kiselinom. Uzorak se stavlja na led i skladisti na -20°C do analize u
laboratoriju metodom spektrofotometrije $to bi se trebalo napraviti u roku od 7 dana.®*
Uzorak CSL-a uzima se u asepti¢nim uvjetima lumbalnom punkcijom i nakon toga obraduje
na isti na¢in kao i uzorak krvi.* Novije metode uvode brzi test kod kojeg se kapilarna, venska
ili arterijska krv analizira posebnim aparatima izvan laboratorija. Takav uzorak krvi ne treba
mijesati s perklornom kiselinom niti ga stavljati na led uz uvjet da se obradi u roku od 15

minuta po uzimanju.>®

Vrijednost koja se uzima kao grani¢na koncentracija laktata u krvi i CSL-u je 2 mmol/L?, a

vrijednost od 4 mmol/L se naziva visokom.’

Dodatni biokemijski parametri koji mogu pomo¢i u diferencijalnoj dijagnozi su koncentracija
piruvata, acetoacetata i 3-hidroksibutirata (sva tri uzorka se trebaju pomijesati s 8%

perklornom kiselinom) te alanina u plazmi.?



4. LAZNO POVISENI LAKTATI

Pravilno uzorkovanje i rukovanje s uzorkom vrlo su vazni u dobivanju to¢nih rezultata
pretrage. Do pogreSaka, zbog kojih dolazi do nalaza lazno poviSene koncentracije laktata u

krvi i CSL-u, moze doé¢i u predanalitickoj fazi ili pak pri samoj analizi uzorka.

4.1 PREDANALITICKA FAZA

Tri glavne stavke koje u predanaliti¢koj fazi obrade uzorka mogu dovesti do laznog povisenja
koncentracije laktata su vadenje krvi u venskoj stazi i koristenje poveske, nestavljanje uzorka
u epruvetu s 8% perklornom kiselinom i na led te prevelik vremenski razmak izmedu

uzorkovanja i analize.

Koristenje poveske pri vadenju krvi je metoda koja se koristi s ciljem da se napravi venska
staza te da se vena poveca kako bi se lakSe dobio uzorak krvi. Prema definiciji, staza se
odnosi na usporavanie ili zaustavljanje normalnog protoka tekuéine.” U tim uvjetima ¢e se u
uzorku laboratorijskom analizom detektirati lazno povisena koncentracija laktata. Ipak, pri
analizi uzorka novim brzim metodama nije uocena razlika u koncentraciji laktata u uzorku

koji je dobiven pri vadenju bez poveske te s poveskom.8

Kako proteini u uzorku ne bi ometali analizu koncentracije manjih molekula, uzorak je
potrebno deproteinizirati. Precipitacija 8% perklornom kiselinom je postupak koji se ¢esto
koristi te se njime, uz deproteinizaciju, takoder stabilizira uzorak. Led pak ima ulogu usporiti i
zaustaviti glikolizu u eritrocitima i hemolizu u uzorku.? Ako se ovi koraci u predanalizi ne
poduzmu, koncentracija laktata u uzorku ¢e biti lazno poviSena. Medutim, novija istrazivanja
pokazuju da se to ne¢e dogoditi kod brze metode analize uzorka ukoliko je uzorak analiziran

unutar prvih 15 min po uzimanju.?



Kao sto je ve¢ nekoliko puta istaknuto, vazno je uzorak $to prije obraditi ili ga pravilno
skladistiti. Kod brzih metoda vremensko ograni¢enje izmedu uzorkovanja i analize je izmedu
151 30 minuta. Ako se analiza ne planira izvrsiti u tom vremenskom razmaku, uzorak je

potrebno staviti na led.’> Uzorak za laboratorijsku analizu se moze skladistiti na -20 °C do 7

dana.*



4.2, ANALITICKA FAZA

Greske u spektrofotometrijskoj analizi mogu takoder dovesti do nalaza koji ne odrazava
stvarnu koncentraciju laktata u krvi ili CSL-u. Neki od razloga zbog kojih dolazi do greSaka
su premala koli¢ina ili aktivnost enzima koji se koriste u metodi, kriva priprema i skladiStenje
reagensa i slicno. Do lazno povisSene koncentracije laktata u uzorku moze doéi i zbog

nazo¢nosti a-hidroksibutirata i f-klorolaktata, ali ne i D-laktata koji ne reagira s reagensom.*®



5. PRIMARNE METABOLICKE HIPERLAKTATEMIJE

Pojedine metabolicke bolesti na prvi pogled upucuju na pravu dijagnozu, druge se otkrivaju
skriningom, dok se treca skupina bolesti ne otkriva na vrijeme skriningom niti uobicajenim
pregledom i pretragama. Samim time, potrebno je kod svakog djeteta s boles¢u
nerazjasnjenog uzroka na pameti imati nasljedne metabolicke bolesti. Uz osobitosti anamneze
I statusa, osnovne laboratorijske pretrage mogu potvrditi ili opovrgnuti sumnju na
metaboli¢ku bolest. Hiperlaktatemija je jedna od osobitosti rutinskih laboratorijskih nalaza
koja moze upucivati na nasljedne metabolicke bolesti. Osnovne slijede specifi¢ne pretrage i

mjerenje aktivnosti pojedinog enzima te analiza gena za kona¢nu dijagnozu.**

Specifi¢ni testovi koji uz hiperlaktatemiju ukazuju na pojedini metaboli¢ki poremecaj

istaknuti su u Tablici 1.



Tablica 1. Diferencijalna dijagnoza hiperlaktatemije (prilagodeno prema Zschocke J.,

Hoffmann GF: Vademecum Metabolicum (1999.), str. 12.)

Poremecaj Laktati u Laktati Laktat/piruvat 3-OH Ketoni GUK u
gladovanju postprandijalno u gladovanju butirat/acetoacetat gladovanju
Respiratorni n-111 porast n-11 n-11 T-1 n
lanac
Piruvat- n-111 porast n n n n
dehidrogenaza
Piruvat- n-111 pad n-1 n-| ™" !
karboksilaza
Glukoneogeneza, n-111 porast n n n-1 1!
glikogenoza tip |
Glikogenoza tip n porast n n -1 !
Oili 111
Oksidacija n-1 pad n n ! !
masnih kiselina
Organska n-11 porast n-11 n-11 -1 -1
acidurija
n = normalno



5.1.POREMECAJI RESPIRATORNOG LANCA

Respiratorni lanac mitohondrija ¢ini pet specificnih kompleksa enzima koji kataliziraju
oksidaciju i sintezu ATP-a u reakciji oksidativne fosforilacije. Svaki kompleks ¢ini 4-35
individualnih proteina koji su kodirani i nuklearnom i mitohondrijskom DNK, uz iznimku
kompleksa II koji je kodiran isklju¢ivo nuklearnom DNK. Defekt bilo kojeg dijela kompleksa
rezultirat ée boleséu.'? Prevalencija poremeéaja je 10-15 oboljelih na 100000 ljudi.*® U

Tablici 2. navedene su neke bolesti respiratornog lanca i njihovi glavni simptomi.

Tablica 2. Izabrani poremecaji respiratornog lanca (prilagodeno prema Mardesi¢ D:

Pedijatrija (2016), str. 157. i prema Kliegman RM, Stanton BF, St Geme JW, Schor NF,

Behrman RE: Nelson Textbook of Pediatrics (2016), str. 731.)

Poremecaj Klinicka slika

Leigheva subakutna novorodence s hipotonijom, psihomotornim zaostajanjem i
nekrotiziraju¢a encefalopatija znacima zahvacenosti bazalnih ganglija i mozdanog debla
Sindrom MELAS mitohondrijska encefalomiopatija, laktacidoza, epizode

sli¢ne mozdanom udaru

Sindrom MERRF mioklona epilepsija, ,,ragged red fibers*
Leberova nasljedna opticka gubitak vida

neuropatija

Kearns-Sayreov sindrom oftalmoplegija, retinopatija, sr¢ani blok
Pearsonov sindrom anemija, insuficijencija pankreasa

10



Klini¢ki se poremecaji respiratornog lanca mogu ocitovati na bilo kojem organu te u bilo
kojoj zivotnoj dobi. Tkiva na kojima su poremecaji najizraZeniji su popre¢noprugasti misici,

srce, mozak i bubrezi buduci da upravo ta tkiva imaju najveci obrtaj energije.11

Simptomi u novorodenackoj dobi ukljucuju hipotoniju, slabo sisanje, nenapredovanje na
tjelesnoj masi, poremecaje disanja, zaostajanje u psihomotornom razvoju, konvulzije i tako
dalje. Kod starije djece i odraslih nalazi se hipotonija, nepodnosenje napora i simptomi
zahvacenosti mozga (miokloni napadaji, psihomotorno zaostajanje, cerebelarna ataksija,
periferna neuropatija i tako dalje). Kardiomiopatiju se moze naéi u svim dobnim skupinama, a
glavni znak zahvaéenosti bubrega je Fanconijev sindrom.>** Osim navedenih, Tablica 2.

zorno pokazuje dijapazon simptoma uz koje dolaze poremecaji respiratornog lanca.

Laboratorijske pretrage pokazuju povisenu koncentraciju laktata i poviSen omjer laktata 1
piruvata i omjer 3-hidroksibutirata i acetacetata. U plazmi se nalazi povisena koncentracija
alanina, a u urinu svih aminokiselina. Karakteristi¢an histoloski nalaz za mitohondrijske
miopatije jesu crvena misi¢na vlakna koja izgledaju iskidano (engl. ragged red fibers).

Daljnja dijagnostika obuhvaca dodatne specifi¢ne pretrage za pojedinu bolest.™

Terapijski pristup je simptomatski uz pokusaje lijeCenja poremecaja stvaranja energije
ketogenom dijetom, kofaktorima, antioksidansima, L-karnitinom te koenzimom Q10 koji kod

pojedinih pacijenata dovodi do zna¢ajnog poboljsanja.*
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5.2.MANJAK PIRUVAT-DEHIDROGENAZE

Manjak piruvat-dehidrogenaze jedan je od najées¢ih metabolickih poremecaja koji dovode do
hiperlaktatemije. Nasljeduje se X-vezano ili autosomno recesivno, a to¢na prevalencija nije
poznata. SZS je organski sustav koji je najzahvacéeniji budu¢i da upravo on dobiva energiju
primarno oksidacijom glukoze te se gotovo sav acetil-CoA sintetizira iz piruvata.'? Funkcija

enzima piruvat-dehidrogenaze detaljnije je opisana u odlomku 2.

Bolest se moze prezentirati teSkom klinickom slikom u novorodenackom razdoblju i ona
obuhvaca letalnu laktacidozu s mu¢ninom, povra¢anjem, respiratornom insuficijencijom i
sr€anim aritmijama te cisticne lezije bijele tvari s agenezom korpusa kalozuma. Manjak
enzima moze za dojencad biti letalan ili se prezentirati psihomotornim zaostajanjem,
kroni¢nom laktacidozom, cisti¢énim lezijama mozZdanog debla i bazalnih ganglija. Starija djeca
mogu imati manje izrazenu acidozu i ataksiju pri visoko-ugljikohidratnoj prehrani. Djeca
mogu biti normalne inteligencije s dismorfologijom lica nalik onoj kod fetalnog alkoholnog

sindroma.?

U serumu se nalazi poviSena koncentracija laktata, ali je omjer laktata i piruvata normalan®.
Ponekad u serumu nema hiperlaktatemije, ali se ipak u CSL-u dobije poviSena koncentracija

laktata.'* Daljnja dijagnostika obuhvaca specifiéne pretrage.

Terapijski se djeluje simptomatski te se provodi ketogena dijeta. U rijetkim slucajevima
pacijenti reagiraju na terapiju visokim dozama tiamina buduci da je kod takvih pacijenata
promijenjen afinitet za tiamin pirofosfat. Takoder, potencijal pokazuje terapija
dikloroacetatom koji smanjuje laktacidozu, ali jo$ uvijek bez jasnih dokaza da mijenja tijek

bolesti.#**°
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5.3.POREMECAJI METABOLIZMA UGLJIKOHIDRATA

5.3.1. GLIKOGENOZE

Glikogenoze su bolesti koje se javljaju zbog poremecaja rada razli¢itih enzima 1 transportnih
proteina u sloZenom putu metabolizma glikogena. Incidencija glikogenoza u svijetu je
1:20000-43000 *°, a nasljeduju se autosomno recesivno. Postoji 12 tipova, a tipovi kod kojih
nalazimo poviSenu koncentraciju laktata, tipovi 0, | i 111, pripadaju primarno jetrenim

glikogenozama*?. Specifi¢nosti su detaljnije opisane u Tablici 3.
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Tablica 3. Izabrani tipovi glikogenoza (prema Mardesi¢ D: Pedijatrija (2016), str. 158.-160. i

prema Kliegman RM, Stanton BF, St Geme JW, Schor NF, Behrman RE: Nelson Textbook of

Pediatrics (2016), str. 716.-722.)

Tip  Defektni Klinicka slika Nalazi Terapija
enzim
0 glikogen- postprandijalna smetenost,  ketoticke hipoglikemije u Cesti obroci, visoko
sintetaza bljedilo, umor gladovanju, OGTT proteinska prehrana
laktacidoza
IA  glukoza-6- hepatomegalija, poveéani OGTT rast GUK-aipad dijetas malo
fosfataza bubrezi, zaostajanje u rastu, pocetno povisene jednostavnih Secera
bucmasti obrazi, tanki koncentracije laktata,
udovi, hipoglikemijske krize povisene
aminotransferaze,
hipertrigliceridemija,
hiperkolesterolemija,
hiperuricemija
IB glukoza-6- kao tip IA uz Ceste broj neutrofila ispod kao tip 1A uz
fosfataza bakterijske infekcije 1500/uL sa smanjenom prevenciju,
sposobno$c¢u kemotaksije  pravodobno
prepoznavanje i
lijecenje infekcije
i amilo-1,6- sli¢no tipu 1A uz bubrege izostanak porasta kao tip 1A, ali manje
glukozidaza normalne veli¢ine i slabost ~ koncentracije laktata u strogo

misica

OGTT-u, izostanak
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porasta GUK-a na
glukagon, povisene
aminotransferaze i

kreatin-kinaza
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5.3.2. POREMECAJI GLUKONEOGENEZE

Rijetki deficiti enzima fruktoza-1,6-difosfataze i fosfoenolpiruvat-karboksikinaze dovode do
hipoglikemija i laktacidoze s hiperventilacijom, hipotonijom, poremecajem svijesti,
konvulzijama, apnejom, oStecenjem jetre i mozga. Dijagnosticki je vazan patoloski nalaz testa
opterecenja fruktozom, a konacna dijagnoza se postavlja mjerenjem aktivnosti enzima u tkivu
jetre ili analizom gena. Terapijski je potrebno izbjegavati i pravilno lijeciti metabolicke krize i

ograni¢iti unos fruktoze i saharoze hranom.™
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6. SEKUNDARNE HIPERLAKTATEMIJE

Osim primarnih poremecaja na razini enzima u metabolizmu glukoze, brojni sekundarni
poremecaji razlicite patogeneze mogu rezultirati poviSenjem koncentracije laktata u serumu i

U CSL-u. Oni su navedeni u Tablici 4., a u daljnjem tekstu pojedini ¢e biti detaljnije obradeni.

Tablica 4. Sekundarne hiperlaktatemije (prema J. Zschocke, G.F. Hoffmann: Vademecum

Metabolicum (1999.), str. 12. i prema Andersen LW, Mackenhauer J, Roberts JC, Berg KM,

Cocchi MN, Donnino MW: Etiology and therapeutic approach to elevated lactate levels

(2013.))

Sok hiperventilacija
regionalna tkivna ishemija pojacan rad misica
zatajenje jetre proljev

sréano zatajenje dugotrajne uroinfekcije
intrakranijske infekcije dijabeticka ketoacidoza
konvulzije malignomi

operativni zahvati lijekovi i toksini
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6.1.S0K

Sok je akutni proces u kojem tijelo nije sposobno dostaviti adekvatnu koli¢inu Kisika i

hranjivih tvari i zadovoljiti metaboli¢ke potrebe vitalnih organa i tkiva, ali isto tako nije

sposobno odstraniti otpadne produkte.’**? Dolazi do smanjenja arteriovenske razlike tlakova i

usporenja protoka krvi, budu¢i da ga upravo ta razlika odrzava, te do hipoperfuzijske

hipoenergoze stanica, njihove disfunkcije i smrti."” Posljedi¢no, u krvi su prisutne

hipoksemija, hiperlaktatemija i metabolicka acidoza te se pacijent klinicki pogorsava. Ukoliko

stanje perzistira, dolazi do vaskularnog, upalnog, metabolickog, stani¢nog, endokrinog i

sistemnog odgovora uz pogorsanje psihikog stanja pacijenta.*? Na Slici 2. shematski je

prikazano zbivanje kod hipoperfuzije tkiva.

disanja/mijene tvari

U aerobnim uvjetima 36 ATP

Doprema kisika
Hipoperfuzija
18 ¥ manje energije = energetski slom, prestaje aktivni transport

Ionske crpke

: Staniéni edem
Raspadanje stanica

i Visestruko zatajenje organa

Slika 2. Patofiziologija hipoperfuzije (izradio doc.dr.sc. M. Cuk)

Hipoperfuzija (Hipo-H,0) = prestanak stanicnog

U anaerobnim 2 ATP/mol glukoze Anaerobni uvjeti =Laktacidoza

Hipoenergoza
HipoATPemija

Natrij i kalcij ostaju u stanicama Kalij ostaje van stanica, hiperkalemija
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6.1.1. PRISTUP DJETETU U SOKU

Za pravilno prepoznavanje, dijagnostiku i terapiju vazan je strukturiran ABCD pristup

prikazan na Slici 3.

Assess

Breathing

Mehanicka ventilacija

Circulation - Tahikardija, filiformni puls,
odgodeno kapilarno punjenje

Venski put - 0.9% NaCl 5-10-20 ml/kg

Disabhility - zjenice
Drugs (tekucina-inotropi-Dopar
Drawn blooddABS, laktati, GUK, ketoni, Na, K3
Defibrilation (EKG)

Reassess
Exposure — Zasto? krvarenje, trauma, proljev...

b Kako? (Dg/Th) - specificne pretrage i lijecenje

Evaluate / Enviroment / Exit

Slika 3. ABCD pristup (izradio doc.dr.sc. M. Cuk)
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6.1.2. PATOFIZIOLOSKI TIJEK SOKA

6.1.2.1. KOMPENZIRANI SOK

Inicijalni okida¢ uzrokuje nedovoljnu dopremu kisika tkivima. Kompenzatorni mehanizmi
odrzavaju razliku tlakova povecanjem srcane frekvencije i sistemnog vaskularnog otpora i
konstrikcijom vena venskog rezervoara te preusmjeravaju krv u vitalne organe (mozak, srce,
bubrezi). Takoder, povecava se ekstrakcija kisika u tkivima, a bubrezi pod utjecajem

. . . . v . . 11,12
angiotenzina i vazopresina zadrzavaju vodu i NaCl.

Klini¢ki simptomi saZeti su na Slici 4. U ovom stadiju sistoli¢ki tlak je normalan dok
dijastoli¢ki moze biti nesto visi zbog poveéanja sistemnog otpora.'* Formula po kojoj se brzo
moze procijeniti normalan srednji sistolicki tlak u mmHg za djecu izmedu 1 1 10 godina glasi:

70 + 2*dob djeteta.’®

6.1.2.2.DEKOMPENZIRANI SOK

Zbog sloma kompenzacijskih mehanizama cirkulacija postaje neucinkovita. U loSe
prokrvljenim podru¢jima tkiva prelaze na anaerobni metabolizam i nastaje laktacidoza. Ona
oslabljuje kontraktilnost srca, u krvnim Zilama se usporava tok krvi §to, uz kemijske
promjene, dovodi do potrosne koagulopatije i sklonosti krvarenju. Osim toga, u odsutnosti
ATP-a, poremecena je stani¢na homeostaza, funkcija staniéne membrane, mitohondrija i

lizosoma.™
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6.1.2.3.IREVERZIBILNI SOK

Ostecenja vitalnih organa u ovoj fazi Soka su tolika da ¢e, usprkos pravilnom lijecenju,

nastupiti smrt."*

Klini¢ki simptomi 1 znaci Soka se postupno razvijaju 1
progrediraju (naj¢e$c¢e neprepoznato)

Kompenzirani sok Nekompenzirani Sok Ireverzibilni Sok

B Tahikardija +++
Akcija srca tahikardja + tahikardija ++ bradikardija
. L normalan L
Sistolicki tlak normalan sniZen nemjerljiv
) Kan 7+
Puls Normalan/mekan mekan +, filiforman metan. .
nepipljiv
Kapilarno punjenje Normalno/+ produzeno + produzeno +++
Koza hladna hladna hladna
blijeda mramorizirana mrtvaCke pjege
Respiratorna . respiracija
.. tahipnea + tahipnea ++ o
frekvencija p P u obliku uzdaha
Svijest uznemirenost letargija gubit&_l!(
gubitak kontakta reakcije na bol

Slika 4. Klini¢ki simptomi i znaci $oka (izradio doc.dr.sc. M. Cuk)
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6.1.3. VRSTE SOKA

6.1.3.1.HIPOVOLEMIJSKI SOK

-----

djece. Obic¢no je uzrokovan proljevom i povra¢anjem infektivne geneze. Ostali uzroci

ukljucuju krvarenje, opekline, peritonitis te volvulus i intususcepciju.*

Patofizioloski dolazi do pada predopterecenja Sto smanjuje udarni volumen srca, src¢ani
izbacaj 1 dopremu kisika periferiji. Na Slici 5. prikazana je shema patofiziologije Soka koja

pomaze u shvaéanju i daljnjem pojasSnjavanju dogadaja u pojedinoj vrsti Soka.

Cest inicijalni simptom je ortostatska hipotenzija uz znakove dehidracije, a ostali simptomi

. - v 12
ovise o fazi Soka.

Parametri dopreme kisika (i hranjivih tvari) tkivima
(a gdje je tu voda?)

Doprema O, tkivima = Srcani izhacaj x Koligina O, arterijske krvi

1 | ! |

SI = Fsx Uv KaO, = Hg x Sa0, x 1.34

( pr:—r-r_lopter?éi:'enje / kontraktilnost / zaopterecenje)
Doprema O, tkivima = Fs x Uv x Hg x Sa0, x 1.34

Krvni tlak = Srcéani izbacaj x periferni vaskularni otpor

SIi x pVO = RR

Doprema O, tkivima = Fs x Uv i x Hg x Sa0,x 1.34
Predopterecenje / kontraktilnost / zaopterecenje
H,0

Slika 5. Parametri dopreme Kisika tkivima (izradio doc.dr.sc. M. Cuk; O,=kisik, Fs=

frekvencija srca, Uv=udarni volumen, Hg=hemoglobin, SaO,=saturacija kisikom)

22



6.1.3.2. KARDIOGENI SOK

Zbhog aritmije, kardiomiopatije, bolesti valvula ili kontuzije srca remeti se kontraktilnost srca,

smanjuje src¢ani izbacaj 1 doprema kisika tkivima.™

Dijete se prezentira tahipnejom, hladnim okrajinama, produljenim kapilarnim punjenjem,

mekanim pulsom, poremeéajem svijesti i oligurijom.*?

6.1.3.3.0PSTRUKTIVNI SOK

Ova vrsta Soka uzrokovana je tenzijskim pneumotoraksom ili hematotoraksom te sr€anom
tamponadom. Kao zapreka protoku krvi, dovodi do neadekvatnog sr¢anog izbacaja, a takoder

y . y 11,12
moze brzo dovesti do sréanog aresta.™™

6.1.3.4.DISTRIBUTIVNI SOK

Patofizioloski primarno dolazi do periferne vazodilatacije i poveéanja sr¢anog izbacaja, ali on
nije dostatan za namirivanje tkivne potrebe za kisikom. Podvrste distributivnog Soka su

e ey oy p 1112
septicki, anafilakticki 1 neurogeni Sok.™™

Septicki Sok znaci teSku sepsu uz perzistiranje hipoperfuzije ili hipotenzije usprkos nadoknadi
tekuéine ili ako stanje zahtijeva vazoaktivne lijekove.'? Najceséi uzroénik u djece je
meningokok kojeg slijede gram-negativne bakterije i streptokok grupe A i B. Osim tahikardije
i tahipneje, kod septickog Soka dolazi do promjene temperature tijela (hipertermije ili

hipotermije).***?
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6.1.4. DIJAGNOSTIKA SOKA

Nakon uzete anamneze i klinickog pregleda, laboratorijskom dijagnostikom nalazimo

hematoloske 1 poremecaje elektrolita. U Tablici 4. istaknuti su neki od poremecaja.

Tablica 4. Hematoloski i elektrolitski poremecaji u Soku (prema Kliegman RM, Stanton BF,

St Geme JW, Schor NF, Behrman RE: Nelson Textbook of Pediatrics (2016), str. 523.)

trombocitopenija

leukopenija

produljen PV i APTV
Jfibrinogen

anemija

leukocitoza
neutrofilija

neutropenija

hiperglikemija
hipoglikemija
hipokalcemija
hipoalbuminemija
metabolicka acidoza

laktacidoza
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6.1.4.1.SERUMSKA KONCENTRACIJA LAKTATA U SOKU

Zbog razli¢itog patofizioloskog mehanizma nastajanja, u razli¢itim vrstama Soka,
koncentracija laktata u serumu je razli¢ita. Najvise koncentracije nalaze se u hipovolemijskom
Soku izazvanom krvarenjem te septickom Soku, dok su koncentracije najnize u kardiogenom

Soku.®

Mnoga istrazivanja na odraslima povezala su visoke serumske koncentracije laktata s loSijim
ishodom pacijenata.’ Isto tako, pokazano je da djeca sa septickim Sokom i serumskim
laktatom iznad 5 mmol/L ¢e$¢e umiru od djece s nizom koncentracijom laktata.?® U
istrazivanju utjecaja klirensa laktata (koncentracija laktata pri prijemu - koncentracija laktata
nakon 6 sati x 100 / koncentracija laktata pri prijemu) na ishod, dokazano je da je klirens
<30% u prvih 6 sati od primitka u pedijatrijsku jedinicu intenzivne njege prediktor smrtnosti s

osjetljivoséu od 75% i specificnoséu od 97%.%

Nadalje, lije¢nici koji su ordinirali pretragu laktata u serumu i uocili hiperlaktatemiju, prije su

uocili pravu dijagnozu i djecu su lijecili brze 1 agresivnije.22
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6.1.5. TERAPIJA SOKA

Osnovne smjernice za lijeCenje Soka navedene su u Tablici 5. uz napomenu da je potrebno
zbrinjavati bolesnika prema ABCD pravilima, postaviti venski put ili intraosealni pristup
(distalna tibija), dati Kisik, pratiti vitalne funkcije te da je klju¢no dijete kontinuirano

reevaluirati.'®
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Tablica 5. Osnovne smjernice za lijeéenje oka (prema Cuk, Mario. ,,Sok u pedijatriji*.

Pedijatrija, Medicinski fakultet, Sveudiliste u Zagrebu, 28. rujna 2016.)

Tekuéina

- Kristaloidi (0.9% NaCl) 20 ml/kg/10-15 min. (2% tjelesne mase, 60 min.
intravaskularno)

- Ako na 2 bolusa kristaloida nema zadovoljavajué¢eg odgovora, dati koloid
(duze ostaju intravaskularno).

- Ukupno do 60 ml/kg u prvom satu, odnosno do postizanja
zadovoljavajuce perfuzije (i do 200 ml/kg, pa 1 viSe u prvim satima

lijecenja).

Vazoaktivni

lijekovi

Hidrokortizon

Dusic¢ni oksid
UZV srca
Koncentrat
eritrocita
Koncentrat
trombocita
Svjeza
smrznuta
plazma

Krioprecipitat

- Prvenstveno dopamin.

- U kardiogenom Soku dobutamin 1 milrinon.

- U septickom Soku noradrenalin.

- U hipotenziji refrakternoj na kateholamine.

- Daje se 50 mg/m? u bolusu, potom istu dozu dati u 4 navrata kroz dan.
- U neonatalnom soku s perzistentnom pluénom hipertenzijom.
- Za pravilno lijeCenje kardiogenog Soka.

- 15-20 ml/kg tjelesne tezine

- Oc¢ekivani porast hemoglobina od 50 g/L.

-1 doza /10 kg

- Oekivani porast za 100x10%/L.

- 10-20 ml/kg

- Ocekuje se normalizacija PV-a.

- Ako je koncentracija fibrinogena manja od 1 g/L.
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6.2.DIJABETICKA KETOACIDOZA

Kod 40- 50% djece dijabetes mellitus tip I bude dijagnosticiran tek kada upadnu u tesku
ketoacidozu. Ona se takoder moze pojaviti kod djece kod koje je poznato da boluju od DM1

kada propuste uzeti inzulin, zbog infekcije, traume i stresa.

Djeca su dehidrirana, povracaju, prisutno je Kussmaulovo disanje, povracanje i poremecaj
svijesti. Laboratorijski nalazi pokazuju hiperglikemiju, glukozuriju, ketonemiju, ketonuriju,

hiperlipidemiju i metaboli¢ku acidozu. **

Acidoza koju nalazimo je keto-lakt-acidoza pri ¢emu se ketoacidoza produbljuje sa sve veéim
manjkom inzulina, a laktacidoza s vi§im stupnjem dehidracije.? IstraZivanja na odraslima
proucavala su povezanost izmedu koncentracije laktata i duljinu boravka u jedinici za
intenzivno lijeenje te koncentracije laktata i smrtnosti, no nisu pokazala da postoji

povezanost.?*

Terapijom je vazno korigirati sve navedene poremecaje nadoknadom tekucine, inzulinom te
poremecaj elektrolita ako isti postoji (hiponatremija, hipokalemija, hipofosfa‘[emija).23 Sto se
tice nadoknade natrijevim hidrogen-karbonatom, ona se treba provoditi oprezno i samo kada
je pH krvi ispod 6,9-7,0.! Formula kojom se moZe izracunati koliko je mililitara
jednomolarne otopine NaHCO3 potrebno glasi: BE x kg x 0,3 (BE=bazni eksces, kg=tjelesna

masa u kilogramima).?®
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6.3.LIJEKOVI | TOKSINI

Razliciti lijekovi i toksini mogu dovesti do poveéanja koncentracije laktata u serumu, a

pojedini su prikazani u Tablici 6.

Tablica 6. Lijekovi i toksini koji dovode do hiperlaktatemije (prema Andersen LW,

Mackenhauer J, Roberts JC, Berg KM, Cocchi MN, Donnino MW: Etiology and therapeutic

approach to elevated lactate levels (2013.))

metformin acetaminofen
linezolid B2 agonisti
propofol teofilin
nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze

alkoholi (metanol, etanol, propilen glikol) kokain
uglji¢ni monoksid cijanidi
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6.4.KONVULZIJE

Konvulzije, u vecini oblika i neovisno o uzorku, dovode do povecane misi¢ne aktivnosti,
lokalne miSiéne hipoksije i prelaska na anaerobni metabolizam. U tim uvjetima se nalazi
povisena koncentracija laktata u serumu kao i u CSL-u, no po zavrsetku napadaja,
koncentracija brzo pada. Vazno je uociti ako serumska koncentracija laktata ostaje visoka 1-2
sata po napadaju budu¢i da ta ¢injenica treba uputiti na neku drugu etiologiju hiperlaktatemije

i na dodatnu obradu.*%>?
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6.5.MALIGNOMI

Uz ostale poremecaje metabolizma, hiperlaktatemija nalazi se prvenstveno kod leukemija i
limfoma, jednih od naj¢es¢ih zlo¢udnih bolesti u djece. Kada bolest odreagira na

kemoterapiju, koncentracija laktata u serumu se smanjuje, a ponovno raste s progresijom

bolesti usprkos kemoterapiji.?’
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7. LIJECENJE HIPERLAKTATEMIJE

Ne postoji specifi¢no lijeCenje hiperlaktatemije. Terapija je uvijek usmjerena na uzrok i druge
elektrolitne ili hematoloske poremecaje koji se javljaju uz hiperlaktatemiju. Takvo lijeCenje

obi¢no dovodi do pada koncentracije laktata u krvi i CSL-u $to se povezuje s boljim ishodom.
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8. ZAKLJUCAK

Povisena koncentracija laktata susrece se u brojnim stanjima kod djece i kod odraslih. Vazno
je pacijenta pravilno procijeniti i interpretirati nalaz koncentracije laktata u serumu ili CSL-u
u sklopu anamneze, klinic¢ke slike i drugih nalaza. Visoka koncentracija laktata moze
upucivati na stanje koje treba hitno zbrinuti (dijabeticka ketoacidoza ili $ok) ili pak stanja gdje
¢e biti potrebne daljnje kompleksnije dijagnosticke pretrage. Treba biti upoznat s prednostima

i ograni¢enjima ove jednostavne pretrage i znati je pravilno indicirati i interpretirati.
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11. ZIVOTOPIS

Rodena sam u Zagrebu, 2. rujna 1993. Izmedu 2000. i 2008. godine pohadala sam Osnovnu
Skolu ,,Ljubo Babi¢* u Jastrebarskom te Srednju $kolu ,,Jastrebarsko* od 2008. do 2012.

2012. godine upisujem Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu.

Tijekom studija bila sam demonstratorica na Katedri za anatomiju tijekom akademske godine
2013./2014., na Katedri za patofiziologiju u akademskoj godini 2015./2016., na Katedri za
klini¢ku propedeutiku u akademskoj godini 2016./2017. i 2017./2018. te na Katedri za

pedijatriju u akademskoj godini 2017./2018.

Clanica sam Studentske sekcije za pedijatriju od akademske godine 2016./2017., au
akademskoj godini 2017./2018., zajedno s kolegama Ivom Topi¢ i Matejem Jelicem, sam
voditeljica Sekcije. Sudjelovala sam na dvodnevnom 27. te¢aju trajne izobrazbe I. kategorije
»Pedijatrija danas 2017: Uo¢imo rane znakove bolesti“ i na 35. Hrvatskoj proljetnoj
pedijatrijskoj Skoli u Splitu. Organizirali smo Prvu studentsku pedijatrijsku Skolu u Gornjoj

Bistri.
Volontiram u Specijalnoj bolnici za kroni¢ne bolesti dje¢je dobi Gornja Bistra.

Aktivno se sluzim engleskim, njemackim i Svedskim jezikom i vladam osnovama francuskog

i talijanskog jezika.
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