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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

ABC — Disni put, disanje, cirkulacija ( eng. airway, breathing, circulation )

ACCM - American College of Critical Care Medicine

BHSB — Beta hemoliticki streptokok skupine B

CMV - Citomegalovirus

DIK — Diseminirana intravaskularna koagulacija

EBV — Epstein Barrov virus

ECMO - Izvantjelesna membranska oksigenacija ( eng. Extracorporeal membrane

oxygenation )

ESBL — Beta laktamaze prosirenog spektra ( eng. extended spectrum beta lactamases )

GCS — Glasgowska skala kome ( eng. Glasgow coma score )

HSV — Herpes simplex virus

IL — Interleukin

INF — Interferon

KKS - Kortikosteroidi

MODS - Sindrom multiorganske disfunkcije ( eng. multiple organ disfunction syndrome )

MOF — Visestruko zatajivanje organa ( eng. multiple organ failure )



MRSA — Meticilin rezistentni Stahylococcus aureus ( eng. Methicillin-resistant Staphylococcus

aureus )

NSAR — Nesteroidni antireumatici

PAT — Pedijatrijski trokut procjene ( eng. pediatric assessment triangle )

PCR — Polimerazna lancana reakcija ( eng. polymerase chain reaction )

RSI - Brza intubacija u slijedu ( eng. rapid sequence intubation )

RSV — Respiratorni sincicijski virus

SIRS — Sindrom sustavnog upalnog odgovora( eng. Systemic inflammatory response

syndrome )

SVR — Sistemna vaskularna rezistencija

TNF — Faktor nekroze tumora ( eng. tumor necrosis factor )

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija ( eng. World health organization)



1. UVOD

Jedno od vaznijih pitanja u medicini jos je od davnih vremena bilo zdravlje djece. Razvoj
medicine i prirodnih znanosti omogucio je prevenciju, lijecenje i iskorjenjivanje brojnih
bolesti i stanja koja su nekada bila letalna. Tako je razvoj inzulina predstavio revoluciju u
lijecenju djece oboljele od dijabetesa, a zahvaljujuéi sustavnoj vakcinaciji gotovo su
zaboravljene neke od teskih klinickih slika do kojih su pojedine zarazne bolesti dovodile.
Razvojem pedijatrijske kirurgije, anesteziologije i intenzivne medicine, omoguceno je

lije¢enje prijevremeno rodene djece kao i djece s nekim kongenitalnim anomalijama.

Medu veoma teskim stanjima koja su poznata gotovo oduvijek ( jedan od prvih opisa napisao
je Hipokrat, koristeci termin exemia) nalazi se Sok. Unatoc¢ velikom napretku medicine, i u 21.
stoljeéu postoje razliCite bolesti i poremecaji koji mogu rezultirati Sokom te nazalost dovesti
do letalnog ishoda. Sam termin Sok prvi je puta upotrijebljen u LeDranovom tekstu iz 1740.
godine. Medutim, autor ga je iskoristio ne bi li opisao psiho — neuroloske fenomene nastale
kao posljedica ranjavanja vatrenim oruzjem. Od vremena kada se Sok koristio iskljucivo kao
pojam vezan uz traumu do suvremene definicije Soka prosla su stoljeca te je sam pristup
pacijentima svih dobnih skupina, pa tako i dje¢je dobi, zna¢ajno napredovao. (1) Ipak,
neovisno o golemom razvoju medicine u tom periodu i znaajnom poboljSanju zdravstvenog
stanja djece ( narocito u razvijenim zemljama), Sok je i dalje ostao po Zivot opasno stanje
koje iziskuje pravovremeno prepoznavanje i adekvatni terapijski pristup zbog ¢ega ne

prestaje biti tema interesa gotovo svih grana medicine, pa tako i pedijatrije.



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada jest temeljem recentnije znanstvene literature napraviti kratak pregled Soka
u djece. Obzirom na kompleksnost i opSirnost same teme, rad ée se baviti opéenitom

podjelom, simptomima te osnovom lijecenja Soka u pedijatriji.

Cilj je ovog preglednog rada utvrditi etiologiju Soka u djec¢joj dobi i ustanoviti razlike u
ucestalosti pojedinih tipova Soka. Nadalje, u radu ¢e se nastojati istaknuti simptomi i znakovi
koji upucuju na stanje Soka te e se naglasiti znakovi koji se vezuju uz rapidnu progresiju
bolesti i deterioraciju stanja pacijenta. Osim toga, cilj je i dobiti uvid u preporuke vezane uz

pristup i lijeCenje pacijenata u Soku.



3. DEFINICIJA | KLASIFIKACIJA SOKA U DJECE

Sok je patofiziolosko stanje obiljeZzeno znacajnom sistemnom redukcijom tkivne perfuzije $to
rezultira smanjenom opskrbom tkiva kisikom. U pocetnom stadiju zdrav organizam moze
kompenzirati neadekvatnu tkivnu perfuziju. Medutim, daljnjom progresijom Soka nastaje
stani¢na hipoksija koja za posljedicu ima poremecaj biokemijskih procesa neophodnih za
Zivot. Razvija se disfunkcija ionske pumpe stani¢cne membrane, unutarstani¢ni edem, gubitak
unutarstanicne tekucine u izvanstanicni prostor i/ili poremecaj pH vrijednosti
unutarstanic¢nog pH. Ukoliko se nepravovremeno i neadekvatno lijece, svi navedeni procesi
napreduju i dovode do ireverzibilnog stanja tijekom kojeg dolazi do stani¢ne smrti, oSteéenja
organa, sindroma multiorganske disfunkcije ( eng. multiple organ disfunction syndrome -

MODSa) i smrti. (2)

Obzirom da je zapravo temeljno svojstvo Soka neprimjerena tkivna perfuzija, u ranim,
kompenziranim stadijima Soka, aktiviraju se mehanizmi koji osiguravaju da ista ostane
dostatna za funkcioniranje organizma. FizioloSke varijable koje organizam moze koristiti kako
bi kompenzirao kompromitiranu cirkulaciju su sréani izbacaj, udarni volumen i

vazokonstrikcija. (2)

Epidemiologija Soka u djece razlikuje se u odnosu na adultnu populaciju. Tako se u djece
najéesce susreée hipovolemijski Sok kao posljedica prolongiranih obilnih proljeva, ali nije
rijetka ni pojava ovog tipa Soka vezana uz traumatska krvarenja. Nadalje, u djece se medu
tipovima Soka istie i septicki, narocito u prematurusa, djece manje porodajne tezine,

novorodencadi ( posebice hospitalizirane i s komorbiditetima), imunosuprimirane djece te



djece koja boluju od kroni¢nih bolesti. Za razliku od odrasle populacije, u djece je kardiogeni
Sok, bas kao i opstruktivni, rjede prisutan. (3)

3. 1. STADUI SOKA

Sindrom Soka karakteriziran je kontinuumom fizioloskih stadija koji pocinju dogadajem koji

rezultira sistemnom smetnjom u tkivnoj perfuziji.

Prvi se stadij Soka naziva kompenzirani Sok. Tijekom kompenziranog Soka organizam
pomocu homeostatskih mehanizama nastoji odrzati adekvatnu perfuziju i sistolicki tlak Sto se

postize prvenstveno tahikardijom te perifernom vazokonstrikcijom.

U sljede¢em stadiju, stadiju hipotenzivnog Soka, kompenzatorni je mehanizam preopterecen
Sto dovodi do znacajnog pogorsanja stanja djeteta u Soku. Javljaju se simptomi disfunkcije
organa medu kojima se prije svega istiCe promjena mentalnog statusa. Sama pojava
hipotenzije u djece u Soku obi¢no se javlja kasnije, obzirom da djeca mogu imati odrzan
sistolicki krvni tlak i pri gubitku 30% cirkulirajuée krvi. Kao iznimku valja istaknuti distributivni
Sok karakteriziran ranom hipotenzijom povezanom sa smanjenom sistemnom vaskularnom

rezistencijom (SVR).

Tredi je stadij Soka ireverzibilni stadij koji dovodi prvo do teske disfunkcije, a zatim i
ireverzibilnog oStecenja organa i posljedi¢ne smrti. Unato¢ pokusajima resuscitacije tijekom

ovog stadija Soka, ishodi su losi. (4)

3.2. KLASIFIKACIJA
Danas se isti¢e 5 osnovnih mehanizama Soka: hipovolemijski, distributivni, kardiogeni,

opstruktivni i disocijativni. (4) Unatoc podjeli, u djece se Cesto nalaze znakovi i simptomi

dvaju ili vise tipova Soka Sto je posebice istaknuto u sluéaju distributivnog Soka koji, ¢esto



pracen povracanjem, proljevima, visokim febrilitetom i miokardijalnom depresijom kao
rezultatom upalnog odgovora, moze rezultirati i pojavom hipovolemijskog i kardiogenog

soka.

U djecjoj se populaciji najéesée susrece hipovolemijski Sok. Taj tip Soka uzrokovan je
snizenim preloadom (predopterecenjem) uzrokovanim ekstravaskularnim gubitkom tekucine
(uzrokovanim primjerice proljevima) ili intravaskularnim gubitkom tekucine ( kod krvarenja).

Obzirom da dolazi do pada preloada, posljedi¢no se javlja i smanjeni sréani izbacaj.

Distributivni je Sok, poznat i pod nazivom vazodilatatorni Sok, posljedica smanjene SVR
(sistemna vaskularna rezistencija) koja se vezuje uz abnormalnu distribuciju krvi u
mikrocirkulaciji te kao posljedicu ima neadekvatnu tkivnu perfuziju. Ovaj tip Soka moze
dovesti do funkcionalne hipovolemije i snizenog preloada. Za razliku od kardiogenog Soka
koji je obiljezen smanjenim sréanim izbacajem, tijekom distributivnog Soka ovaj parametar
ostaje normalan ili uveéan. Distributivni Sok mozZe biti uzrokovan sepsom, anafilaksijom ili

neurogenim Sokom.

Kardiogeni Sok u djece relativno je rijedak u usporedbi s adultnom populacijom. Kao $to je
veé spomenuto kod hipovolemijskog Soka, i tijekom kardiogenog Soka prisutan je smanjeni
srcani izbacaj, ali je on u ovom slucaju uzrokovan zatajenjem sréane pumpe. Neadekvatna
kontraktilnost srca,kao i ekstremne tahiaritmije i bradiaritmije, mogu rezultirati pojavom
ovog tipa Soka. Medu uzrocima kardiogenog Soka u djece isti¢u se familijarne, infiltrativne i
idiopatske kardiomiopatije. Nadalje, do kardiogenog Soka mogu dovesti i ventrikularna
fibrilacija, prolongirana neprepoznata ventrikularna tahikardija, supraventrikularna

paroksizmalna tahikardija te bradiaritmije i potpuni sré¢ani blok.



Opstruktivni je Sok rezultat mehanickog prekida krvnog optoka. Kod djece ovaj oblik Soka
moze biti vezan uz kongenitalne anomalije i uz ste¢ena stanja poput sréane tamponade,
tenzijskog pneumotoraksa i masivne pluéne embolije. Koarktacija aorte i sindrom
hipoplasti¢nog lijevog ventrikula mogu dovesti do Soka ukoliko se ductus arteriosus zatvori u

prvim tjednima Zivota. (2)



4. PROCJENA STANJA DJETETA SA SOKOM

Pristup akutno ugrozenom djetetu temelji se na ABC principu kojim se provjerava

prohodnost disnih putova ( airway), disanje ( breathing) i cirkulacija ( circulation).

U pedijatrijskoj se populaciji koristi PAT ( pediatric assessment triangle) kojim se nastoji u
najkracem mogucem vremenskom razdoblju evaluirati izgled, disanje i cirkulacija akutno

ugrozenog bolesnog djeteta. (5)

Kod stanja Soka nuzno je procijeniti izgled djeteta i time steéi op¢i dojam o njegovu stanju.
Posebnu paZnju treba obratiti na oslabljeni miSi¢ni tonus, neadekvatno pracenje pogledom i
slabi pla¢ u novorodenackoj i dojenackoj dobi. (5) U djece svih dobnih skupina ¢esto je
prisutno slabije reagiranje na vanjske podrazaje, ukljucujudi i izostanak reakcije na bol
prilikom dijagnostickih i terapijskih postupaka tijekom kojih se inace ocekuje takva reakcija.
Upozoravajuc¢im se znakom smatra anksioznost i nemir u ranijim, kao i somnolencija i apatija

u kasnijim stadijima Soka.

Disanje kod Soka moze biti kompromitirano. Ono primjerice moze biti rezultat metaboli¢ke

acidoze koja dovodi do tahipneje bez respiratornog distresa.

Tijekom procjene cirkulacije nuzno je utvrditi kvalitetu centralnog i perifernog pulsa. Pri
tome je vazno istaknuti da smanjeni intenzitet perifernog pulsa u odnosu na centralni
ukazuje na perifernu vazokonstrikciju koja predstavlja jedan od temeljnih kompenzatornih

mehanizama Soka. Filiforman puls ¢esto je jedan od znakova distributivnog Soka.

Nadalje, u djece sa Sokom dolazi do znacajne promjene temperature i vlaznosti koze.
Tijekom kompenziranog Soka koza je obi¢no vlazna i hladna dok je distributivni Sok obi¢no

karakteriziran toplom koZom zbog cega se i naziva ,toplim Sokom“. Unatoc¢ tim ocekivanim



promjenama koZze, treba imati na umu da kod djece, osobito one mlade, okolina ima znatan
utjecaj na tjelesnu temperaturu te stoga klini¢ka prezentacija Soka u djece moze biti

varijabilna.

Kapilarno punjenje veoma je vazan parametar u procjeni cirkulatornog stanja djeteta.
Punjenje duZze od 2 s smatra se znakom Soka. Medutim, i neobi¢no brzo kapilarno punjenje (

<1 s) moze ukazivati na distributivni Sok.

Sréana frekvencija bitna je pri odredivanju stanja pacijenta. U djece koja su u stanju Soka
nerijetko je prisutna tahikardija. Medutim, i u slu¢aju normalne ili snizene frekvencije ne
smije se iskljuciti mogucnost Soka obzirom da stanja poput ozljede cervikalnog ili torakalnog
dijela kraljezni¢ne mozdine mogu utjecati na sré¢anu frekvenciju i na taj nacin prikriti jedan od
znakova kompenziranog Soka. Nadalje, u djece koja su bradikardna, a odaju dojam da su u
Soku, treba posumnijati na trovanje ( primjerice beta blokatorima, kalcij antagonistima,

glikozidima, opioidima, benzodiazepinima) ili na agonalno stanje. (3)



5. HIPOVOLEMIJSKI SOK

Hipovolemijski je Sok najéeséi oblik Soka u djece. Ovaj tip Soka nastaje uslijed gubitka
cirkulirajuée krvi ispod razine prilagodbe vaskularnog sustava sto kao posljedicu ima

neadekvatnu perfuziju tkiva. (6)

5.1. ETIOPATOGENETSKA PODJELA HIPOVOLEMIJSKOG SOKA
Tri su osnovna uzroka hipovolemijskog Soka: krvarenja, gubitak plazme te gubitak vode i

elektrolita iz izvanstani¢nog prostora.

Gubitak tekucine iz izvanstani¢nog prostora najceséi je uzrok hipovolemijskog Soka u djecjoj
dobi. Vrlo ¢esto nastaje kao posljedica neadekvatne rehidracije tijekom proljeva, povraéanja,
poja¢anog znojenja vezanog uz povisenu tjelesnu temperaturu. Hipovolemijski Sok
uzrokovan proljevom najcesci je tip Soka te je medu vodecim uzrocima smrti djece mlade od
5 godina u siromasnim zemljama. (7 ) Ovaj tip Soka vezan je i uz pojacano hlapljenje vode s
ostecene koze pri opeklinama, a moze biti i posljedica endokrinim poremeéajima inducirane
hiponatrijemijske hipovolemije. Nastanak hipovolemijskog Soka mozZe potaknuti i

hiperglikemija koja rezultira osmotskom diurezom. (8)

Nerijetko se u djece susrece i Sok uzrokovan traumatskim krvarenjem. Vanjsko krvarenje
moze biti rezultat traumatskog oStecenja velikih krvnih Zila, krvarenja u probavni trakt te
krvarenja iz Zenskog spolnog sustava. Unutarnja krvarenja mogu se prezentirati kao
hemotoraks ( primjerice kod rupture arterija), hematoperitonej ( ruptura jetre i slezene,
ruptura i disekcija abdominalne aorte) te kao politraumatski hematomi. (8) Znacajno je

spomenuti da sekvestracijske krize kod djece koja boluju od anemije srpastih stanica mogu



rezultirati patofizioloSkim komplikacijama koje se mogu prezentirati klinickom slikom

hemoragi¢nog Soka. (6)

Uzrokovati Sok moze i gubitak plazme koji redovito prati stanja poput opeklina tijekom kojih
dolazi do gubitka proteina plazme u opeklinsku tekucinu. Nadalje, Sok mozZe biti i rezultat
teskih peritonitisa s velikom eksudacijom tekucine, velikih edema i ascitesa. (9) Kapilarni

bijeg tekucine prisutan kod sepse takoder kao posljedicu ima smanjenje kolajuée tekuéine.

(3)

5.2. PATOFIZIOLOSKI MEHANIZAM HIPOVOLEMIJSKOG SOKA
Hipovolemijski Sok nastaje kada je intravaskularni volumen nedovoljan za odrzavanje tkivne

perfuzije. Gubitci teku¢ine mogu biti intravaskularni ( npr. krvarenje), ekstravaskularni (

proljevi ) ili kombinacija jednog i drugog ( opekline ).

Djecji organizam nastoji nadoknaditi izgubljeni volumen prvenstveno stimulacijom osjecaja
Zedi i zadrzavanjem tekucine koje je regulirano radom bubrega. U trenutku u kojem dolazi do
kompromitiranja perfuzije tkiva, tijelo aktivira kompenzacijske mehanizme. Dolazi do
tahikardije kojom se poveéava kardijalni output (sr¢ani minutni volumen). Medutim, ovaj
mehanizam dugoroc¢no nije zadovoljavajuci, obzirom da dovodi do skracenja ventrikularnog
punjenja Sto posljedicno smanjuje izbacajni volumen. Veoma je znadajna uloga redistribucije
krvotoka koja se postize pojacanom sistemnom vaskularnom rezistencijom. Ovaj mehanizam
reguliran je djelovanjem simpati¢kog sustava i renin — angiotenzin — aldosteronskog sustava.
Nadalje, odrzavanje adekvatnog izbadajnog volumena omogudéeno je i poveéanjem

kontraktilnosti srca kojom se osigurava pojacano praznjenje ventrikula.
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Pojava same hipotenzije u djecjoj se dobi dogada kasnije i moZe biti jedan od upozoravajucih
znakova za moguci sréani arest. TeZinu hipovolemije u djece najlakse je procijeniti uzevsi u
obzir gubitak tjelesne tezine. Obzirom na to, razlikujemo blagu ( 3-5% gubitka TT), umjerenu
(6 do 9 %) te tesku (= ili > 10 %) hipovolemiju. Unato¢ tome $to je ovo najprecizniji nacin
klasificiranja hipovolemije, on je u klini¢koj praksi rijetko primjenjiv. Kod krvarenja se stoga
Cesto koristi klasifikacija u 4 razreda temeljena na postotku izgubljenog volumena krvi. (6)
Razred | nastaje u sluéaju akutnog gubitka do 15% volumena krvi te se vrlo dobro
kompenzira nadoknadom kristaloidnim tekué¢inama. Il. razred javlja se prilikom gubitka 15 do
30% krvi te se kod ovakvih gubitaka ocekuje pojava tahikardije, tahipneje, blago produljenje
kapilarnog punjenja, smanjeno luéenje urina i napetost djeteta. Ovakav gubitak krvi iziskuje
nadoknadu kristaloidima a u neke djece i primjenu krvnih pripravaka. U lll. razredu krvarenja
javljaju se znakovi uobicajeni za Sok koji su rezultat akutnog gubitka 30 do 40 % kolajuce krvi.
(6) Kod djece s takvim gubitkom krvi nastaje tahikardija, tahipneja, hipotenzija, produljeno
kapilarno punjenje, poremeéaj mentalnog statusa i oligurija Sto sve ukazuje na tesko stanje
djeteta. Nuzno je u lije€enju primijeniti kristaloidnu otopinu, a u mnoge djece potrebna je i
primjena krvnih pripravaka. (6) IV. razred gubitka krvi veoma je tesko i po Zivot opasno stanje
koje je posljedica akutnog gubitka vise od 40% krvi te se u djece manifestira loSim op¢im
stanjem pracenim svim znakovima Soka uz istaknutu hladnocu i bljedilo koZe te anuriju. Kod
ovakvih obilnih krvarenja neophodna je brza primjena krvnih pripravaka, a nerijetko i

operativni zahvat kojim bi se krvarenje zaustavilo. (6)
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5.3. LIJECENJE HIPOVOLEMIJSKOG SOKA

Prva linija lije¢enja hipovolemijskog Soka sastoji se od nadoknade volumena primjenom
intravenskih tekudina. U slucaju kompenziranog Soka savjetuje se primjena 20 mL/ kg
izotonicne kristaloidne otopine tijekom 5 do 20 min. U slucaju slabljenja kompenzacijskih
mehanizama, preporuca se administracija 20 ml/kg izotoni¢ne kristaloidne otopine koja se
treba primijeniti u brzom bolusu ( 5-10 min) za Sto se Cesto koristi ,,push — pull“ tehnika.
Kada god je to moguce, preferira se primjena kristaloidnih u odnosu na kolodine otopine sto
se pripisuje veéoj moguénosti nezeljenih reakcija kod primjene koloida te veéoj dostupnosti
istih. Posebne skupine pacijenata u pedijatriji kod kojih lijeCenje intravenskim tekué¢inama
mora biti narodito oprezno ukljucuju prije svega pacijente oboljele od dijabeticke
ketoacidoze. Kod njih je preporucena primjena od 10 mL/kg do maksimalne vrijednosti od 1

L kroz sat vremena kako bi se izbjegao nastanak cerebralnog edema. (4)

Kod pacijenata kod kojih nema ocekivane reakcije ni po 60 mL/kg primijenjene tekucine
potrebno je tragati za mjestima gdje joS uvijek dolazi do gubitka volumena ( opeklina,
abdominalna trauma i sl.) te evaluirati potrebu analgosedacije, endotrahealne intubacije te
mehanicke ventilacije. U slucaju teZe hipoalbuminemije ( <3 g/dL ) ili hiperkloremic¢ne
metaboli¢ke acidoze, moguce je u terapiju uvesti koloidne otopine uz naglasak da je svakako
potrebno izbjeéi hydroxyethil strach otopinu (obzirom da se je prilikom primjene ista moguca

pojava koagulopatija, pruritusa i nefrotoksi¢nosti) u lijecenju djece. (6)

Kod hipovolemijskog Soka uzrokovanog hemoragijom, terapijski se pristup odreduje ovisno o

razredu krvarenja. (6)
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6. SEPTICKI SOK

Septicki Sok smatra se jednim od najkompliciranijih Sokova uopce, te je prilikom njegovog
definiranja nuzno razlikovati pojmove infekcija, sindrom sustavnog upalnog odgovora( eng.
Systemic inflammatory response syndrome — SIRS), sepsa, teska sepsa, septicki Sok,

refraktorni septicki Sok i viSestruko zatajivanje organa ( eng. multiple organ failure -
MOF).

Infekcija se definira kao invazija patogena koji uzrokuje bolest te se uzroénik dokazuje
pozitivnom hemokulturom, brisom, polimeraza lan¢anom reakcijom ( eng. polymerase chain

reaction — PCR) i istovremeno prisutnim klini¢kim simptomima i znakovima infekcije.

SIRS se definira kao proSireni upalni odgovor koji moze, ali i ne mora, biti vezan uz infekciju.
Kriteriji SIRSa uklju€uju tjelesnu temperaturu visu od 38 ili nizu od 36 stupnjeva, tahikardiju
ili bradikardiju kod djece mlade od 1 godine, diSnu frekvenciju ve¢u od dvije standardne
devijacije iznad ocekivane za dob ili primjenu mehanicke ventilacije kod akutne plué¢ne

bolesti te povecani ili smanjeni broj leukocita u odnosu na ocekivani za dob.
Sepsa je patolosko stanje koje ukljucuje SIRS i dokazanu infekciju ili sumnju na istu.

Septicki Sok nastaje kada je u sklopu sepse prisutna disfunkcija kardiovaskularnog sustava
koja perzistira unatoc¢ primjeni visSe od 40 ml/kg izotoni¢ne tekucine tijekom jednog sata.
Obzirom na izostanak adekvatnog odgovora na terapiju, razlikuju se dva tipa refraktornog
septickog Soka: Sok refraktoran na tekucinu, kada nema ocekivanog odgovora organizma na
resuscitaciju teku¢inom od 60 ml/kg te septicki Sok refrakteran na katekolamine koji ne

posustaje ni primjenom vise od 10 ml/kg dopamina ili norepinefrina.
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Posebno je tesko stanje viSestrukog oStecenja organa koji se vezuje uz hipotenziju i ovisnost
o vazoaktivnim lijekovima kako bi se odrzao krvni tlak ili prisutna dva sljedeéa poremedaja:
metaboli¢ka acidoza, poviseni laktati, oligurija, produljeno kapilarno punjenje. Kod MOFa je
prisutno i neurolosko ostecenje ( Glasgow coma score (GCS) < ili = 11) te znacajne
hematoloske promjene medu kojima se istice trombocitopenija. Obzirom da je rije€ o
viSestrukom oStecenju organa, ¢esto se u nalazima nade porast kreatinina i poremeéeni
jetreni nalazi medu kojima se porast vrijednosti bilirubina ne primjenjuje kao kriterij u

novorodencadi, ali je dobar pokazatelj u ostalim dobnim skupinama.

Medu uzrocnike septickog Soka ubrajaju se bakterije i virusi koji su ujedno i najceséi te gljive,
paraziti i rikecije. Neophodno je istaknuti da se pojedini uzrocnici ¢esée javljaju u nekim
dobnim skupinama pa je tako u novorodenackoj dobi cesta BHSB (beta hemoliticki
streptokok skupine B) sepsa kao i ona uzrokovana E. coli ili S. aureusom. U svim dobnim
skupinama kao uzrocnici se mogu izolirati MRSA (meticilin rezistentni Stahylococcus aureus (
eng. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus )) , S.pneuomniae, S. pyogenes, P.
Aeruginosa, E. Coli , ESBL ( beta laktamaze prosSirenog spektra ( eng. extended spectrum beta
lactamases )), Enterococcus spp., Klebsiella spp. Pojedini su uzrocnici, poput alfa stafilokoka,
svojstveni za imunokompromitirane, posebice za djecu oboljelu od akutne mijeloi¢ne
leukemije pracene neutropenijom. Kod pacijenata koji su infekcije stekli intrahospitalno, a

imali su vaskularne katetere, moguce je izolirati koagulaza negativni stafilokok.

Virusni patogeni nesto su rjede prisutni, a klinickom slikom mogu imitirati bakterijsku sepsu.
Ovdje se ubrajaju virusi influenze, parainfluenze, adenovirusi, RSV ( respiratorni sincicijski
virus) te humani metapneumovirus kao i Dengue virus. U imunokompromitiranih mogucde je

izolirati i EBV (Epstein Barrov virus) i CMV (Citomegalovirus). Poseban problem predstavljaju
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virusne infekcije komplicirane bakterijskom superinfekcijom. Dodatni problem u dojenackoj
dobi predstavljaju HSV (Herpes simplex virus), enterovirusne i adenovirusne infekcije u
novorodencadi i dojencadi obzirom na to da se mogu prezentirati atipicnom klinickom

slikom koja viSe nalikuje bakterijskoj infekciji s izostankom karakteristi¢nih vezikularnih lezija.

Gljiviéne su infekcije relativno rijetke, medutim na njih se, narocito na Candida spp., treba
posumnijati u djece oboljele od malignih bolesti, imunokompromitiranih, pacijenata s
vaskularnim kateterima, neutropenijom duljom od 4 do 7 dana te kod nedavne primjene

antibiotika Sirokog spektra.

Od ostalih uzro¢nima u obzir se mogu uzeti paraziti ( malarija ) i rikecije ali na njih obi¢no

upucduju specifi¢ni anamnesticki podaci.

U 30 —-75 % slucajeva u djece je prisutna kultura — negativna sepsa koja moze biti rezultat
reakcije domacina na endotoksine ili rezultat primjene antibiotika prije uzimanja uzoraka za

analizu. (10)

6.1. PATOGENEZA
Septicki je Sok zapravo kombinacija hipovolemijskog, kardiogenog i distributivnog Soka.

Obzirom da je za ovaj Sok svojstven intravaskularni gubitak tekuéine zbog kapilarne
propusnosti, razvit ée se hipovolemija. Kardiogeni Sok nastaje zbog depresornog ucinka
sepse na sréani misi¢, a distributivni Sok kao rezultat smanjene sistemne vaskularne
rezistencije. Takoder valja razlikovati topli septicki Sok, karakteriziran povisenim sr¢anim
outputom i smanjenom sistemnom vaskularnom rezistencijom, te hladni, kod kojeg je izbacaj
srca smanjen a SVR povecana. Kao jedan od elemenata u nastanku septi¢kog Soka istice se

disfunkcija mikrocirkulacije vezana uz ozljedu endotela, otpustanje vazokativnih tvari,
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mehanicka opstrukcija kapilara uzrokovana agregacijom stani¢nih elemenata te aktivacija
sustava komplementa. Poremedéeni su brojni elementi na stanicnom nivou, ukljucujuci
smanjenu oksidativnu fosforilaciju ( zbog smanjene opskrbe kisikom), prijelaz na anaerobni
metabolizam, smanjenje glikogena, produkciju laktata, poviSenje kalcija u citosolu, aktivaciju

membranskih fosfolipaza i otpustanje kiselina te stvaranje prostaglandina.

Sam upalni odgovor zapocinje lu¢enjem toksina ili superantigena koji potic¢u aktivaciju
limfocita i posljedi¢nu kaskadu upalnih medijatora. Dalje dolazi do lu¢enja metabolita
arahidonske kiseline medu kojim su troboxan A2 ( uzrokuje vazokonstrikciju i agregaciju
trombocita), prostaglandini i leukotrijeni ( dovode do vazokonstrikcije, bronhokonstrikcije i
povecanja kapilarne propusnosti). Nadalje, luce se faktori miokardijalne depresije koja je
dodatno pogorsana djelovanjem endogenih opijata ( beta endorfini) koji ujedno smanjuju i
simpaticku aktivnost te djeluju vazodilatatorno. Upalni proces vezuje se i uz djelovanje
sustava komplementa koji lu¢i vazoaktivne medijatore koji povecavaju propusnost kapilara,
Sire krvne Zile i poti¢u agregaciju trombocita. U septickom je Soku od velikog znacenja i
lu¢enje brojnih endogenih pirogena, izmedu ostalih TNF (aktor nekroze tumora ( eng. tumor

necrosis factor )), IL (interleukin) -1, IL-2, IL—4, IL— 6, INF (interferon) gama. (11)

6.2. KLINICKA SLIKA
Dijete oboljelo od septickog Soka odaje dojam tesko bolesnog djeteta. Medu prve znakove

septickog Soka ubrajaju se promjena tjelesne temperature ( hiper ili hipotermija), tahikardija
i tahipneja. U hiperdinamskoj, po¢etnoj fazi, sréani izbacaj raste u svrhu kompenzacije
neadekvatne perfuzije. Medutim, obzirom na djelovanje brojnih upalnih medijatora, sr¢ani

se izbacaj smanjuje Sto se uocava produljenim kapilarnim punjenjem, smanjenim perifernim i
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centralnim pulsom, hladnim ekstremitetima i oligurijom. Na tesko stanje pacijenta ukazuju i
poremecaji mentalnog statusa ( konfuzija, napetost, letargija, anksioznost, koma). Daljnjom

progresijom Soka razvija se lakti¢na acidoza.

U klinickoj slici septi¢kog Soka valja posebnu pozornost obratiti na koZne lezije medu kojima
se isticu petehije, difuzni eritem, ekhimoze, echtyma gangrenosum i simetri¢na periferna
gangrena. Moguca je i pojava Zutice kao rezultat MODSa ili same infekcije. U svakog
pacijenta sa septickim Sokom nuZno je traziti Zariste infekcije. Treba uzeti u obzir znakove
pneumonije ( primjerice kasalj, dispneja, bol u prsima ), meningoencefalitisa ( poremecaji
mentalnog statusa, pozitivni meningealni znakovi, povraéanje, pogled zalazeceg sunca,
fotofobija, napeta velika fontanela ), celulitisa ( eritem, edem, poveéanje regionalnih limfnih
¢vorova), pijelonefritisa ( pozitivna lumbalna sukusija) kao i sve ostale simptome koji bi mogli

ukazivati na potencijalno Zariste. (12)

6.3. PREPOZNAVANIJE SEPTICKOG SOKA | PRISTUP UNUTAR PRVOG SATA
Tesku sepsu i septicki Sok nuzno je rano prepoznati i na vrijeme krenuti sa resuscitacijskim

postupcima. Kako bi adekvanto prepoznavanje bilo olakS§ano ACCM (American College of
Critical Care Medicine) je uveo postupnik za prepoznavanje i rano lijeCenje sepse i septickog
Soka koji se temelji na pet osnovnih komponenata: mjerenju nivoa laktata u krvi, uzimanju
uzoraka za hemokulturu prije primjene antibiotika, primjeni antibiotika Sirokog spektra,
zapocinjanju brze resuscitacije adekvatnim otopinama, primjeni vazoaktivnih lijekova ako
pacijent nije reagirao na resuscitaciju teku¢inama. Svako dijete kod kojeg postoji sumnja na
tesku sepsu ili septicki Sok, trebalo bi biti pregledano od strane lije¢nika najkasnije unutar 15

minuta od trijaZe te bi adekvatna resuscitacija trebala poceti unutar 15 minuta od
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potvrdivanja sepse ili Soka. Medu ,,znakove opasnosti“ ( eng. ,,red flags“) ubrajaju se
simptomi i znakovi koji upucuju na iznimno tesko stanje djeteta koje iziskuje brzo
zapocinjanje potpornih i terapijskih postupaka. U te se znakove ubraja povisena tjelesna
temperatura (> 38, 3 °C kod djece od 3 mj i vise, >38°C kod djece mlade od 3 mj),
hipotermija ( < 36°C), tahikardija, tahipneja, abnormalni puls ( smanjeni, slabo punjen,
filiforman), abnormalno kapilarno punjenje ( >3 s, ili flash refill <1s), hipotenzija, poremedaji
mentalnog statusa ( neobican plag, iritabilnost, somnolencija, letargija, dezorijentiranost (
vremenska, prostorna, personalna)), purpura ili petehije ispod razine bradavica, makularni
eritem s promjenama mukoze. Hipotenzija, iako jedan od jasnih znakova disfunkcije
krvozZilnog sustava, ne javlja se u ranijim stadijima sepse i septickog Soka u pacijenata djecje
dobi te stoga njezina prisutnost nije nuzna da bi se ista dijagnoza postavila. Osim navedenih
znakova, nuzno je obratiti paznju na znakove i simptome koji uobicajeno prate infekciju: los
izgled djeteta, znakovi dehidracije ( suhe sluznice, plac bez suza, oligurija, produljeno
kapilarno punjenje, smanjeni turgor koZe, uvucena fontanela), smanjeni tonus
novorodencadi i dojencadi, (febrilne) konvulzije, meningizam, poremedaji disanja te znakovi

koji se vezuju uz neko specificno Zariste infekcije.

Prema smjernicama ACCMa iz 2017. godine, unutar prvog sata resuscitacije nuzno je vratiti ili
odrzati adekvatnu prohodnost disnih puteva, oksigenaciju, ventilaciju, cirkulaciju i adekvatnu
sréanu frekvenciju. Prema preporukama, trebalo bi otvoriti venski put (i.v. ilii.0.) unutar 5
min, zapoceti s resuscitacijom tekuéinama unutar 30 min, uvesti antibiotike Sirokog spektra
unutar 60 min te kod pacijenata refrakternih na resuscitaciju teku¢inama uvesti terapiju
inotropima unutar prvog sata. Pacijenti sa septickim Sokom bi inicijalno trebali dobiti 100% -
tni kisik kako bi se osigurala adekvatna opskrba tkiva kisikom te bi se, nakon osiguravanja

iste, saturacija trebala odrzavati na 97%. Nadalje, u djece se septickim Sokom Cesto je nuzno
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primijeniti endotrahealnu intubaciju koristenjem RSI (brza intubacija u slijedu ( eng. rapid
sequence intubation )) kojoj bi trebali prethoditi postupci koji osiguravaju adekvatnu
hemodinamsku stabilnost ( nadoknada tekuc¢inama i/ili kateholaminima). Obzirom da
tijekom intubacije moZe nastati refleksna bradikardija, preporucuje se primjena atropina u
dojencadi i male djece. Za sam proces sedacije lijek izbora je ketamin ( ukoliko je dijete
starije od 3 mjeseca i nema psihozu). Nije preporucena primjena etomidata ( inhibira
kortizol) ni barbiturata i propofola (dovode do hipotenzije). Trebalo bi postaviti minimalno 2
venska puta najsireg kalibra te tada valja zapoceti inicijalnu nadoknadu balansiranim
kristaloidnim otopinama ( npr. Ringerov laktat) od 20 mL/kg. Prva primijenjena tekucina
trebala bi teci kroz 5 min. Iznimku predstavljaju djeca sa znakovima sréane dekompenzacije u
kojih se primjenjuje inicijalni volumen od 10 mL/kg kroz 15 min. Daljnja nadoknada tekucine
u bolusima od 20 mL/kg nastavlja se do stabilizacije perfuzije, oksigenacije i krvnog tlaka ili

do pojave znakova preopterecenosti tekué¢inom ( galopni ritam, uvecana jetra, krkljanje ).

Kroz jedan od venskih putova nuzno je krenuti s primjenom antimikrobne terapije. lako bi
bilo pozeljno, i prema smjernicama ispravno, uzeti uzorke za hemokulturu prije primjene
antibiotika, u slucaju da je isto nemoguce uciniti, primjena antibiotika ne smije se odgoditi.
Empirijski se daju antibiotici sukladno dobi, imunokompetentnosti i prethodnoj primjeni
antibiotika. (12) Preporuke za empirijsku primjenu antimikrobne terapije navedene su u

Tablici 1. (12)

Tablica 1 Empirijska antimikrobna terapija u lijecenju septickog soka djece
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Imunokompetentna | Imunosup | Alergija na Sumnja na Sumnja na
djeca rimirani ili | penicilin ili gljivicnu infekciju
s rizikom nedavna infekciju rikecijama
od primjena
infekcije antibiotika
Pseudomo | Sirokog
nasom spektra
Djeca | Vancomycin + Vancomyc | Vancomycin | U U antimikrobnu
starija | cefotaximiili in+ + antimikrob | terapiju dodati
od 28 | ceftriaxone ( + cefepim/ | meropenem | nu terapiju | tetracycline
dana | gentamicin + ceftazidim | * dodati
piperacilin + / (* liposomalni
metronidazol) carbapene Amphoteric
aztreonam/
m* . | inBili
ciprofloxaci
echinocand
(*+ n+
. . . in
aminoglik | clyndamicin
ozid kod kao
sumnje na | zamjena)
rezsitencij
u)
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Djeca mlada od 28dana

Ampiciln (* vancomycin kao zamjena) + cefotaxime + gentamicin + acyclovir

Posebnu paznju u daljnjoj terapiji treba obratiti u slu¢aju neadekvatnog odgovora na
tekucinu. Kod djece koja se prezentiraju hladnim hipotenzivnim Sokom sa slabim perifernim
pulsom, hladnim ekstremitetima i produljenim kapilarnim punjenjem preporucena je
primjena epinefrina u inicijalnim dozama 0.05 do 0.1 mcg/kg/min. Kod normotenzivnog
hladnog Soka, koji se za razliku od hladnog hipotenzivnog ne prezentira snizenim krvnim
tlakom, preporucena je primjena niskih doza epinefrina ( inicijalno 0.03 do 0.05 mcg/kg/min)
uz nastavak nadoknade tekucine. U sluc¢aju da nema adekvatnog odgovora ni tijekom ove
kombinirane terapije, preporucena je primjena dobutamina. Kod pacijenata s toplim Sokom
pracenim filiformnim pulsom, ruzi¢astim ekstremitetima i ,flash” kapilarnim punjenjem,
infuzije norepinefrina ( inicijalne doze 0.03 do 0.05 mcg/kg/min) smatraju se terapijom prvog

izbora. (12)

Kod djece kod koje Sok ne posustaje unato¢ primjeni prethodno navedenih lijekova,
indicirano je lije¢enje hidrokortizonom u stresnim dozama ( oko 2 do 4 mg/kg/dan do
maksimalno 200 mg/dan). Takva bi se terapija u pacijenata s povecanim rizikom od
adrenalne insuficijencije ( npr. purpura fulminans, kroni¢na terapija KKS (kortikosteroidima),

abnormalnosti hipotalamusa/ hipofize) trebala primijeniti u ranim fazama resuscitacije.

Kod pacijenata sa septickim Sokom preporuceno je odrzavanje hemoglobina unutar
vrijednosti od 100 g/L. Kod djece koja razviju DIK (diseminiranu intravaskularnu koagulaciju)

ili akutno krvare opravdana je primjena trombocita i svjeZze smrznute plazme s ciljem
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odrZanja vrijednosti trombocita > 50000/mm? i koncentracije fibrinogena > 1 g/ L. Takoder je
nuzno regulirati vrijednosti glukoze u krvi ( ¢esto je prisutna hipoglikemija u ranijim stadijima
Soka) kao iispraviti simptomatsku hipokalcemiju ( Chvostekov ili Trousseau znak, produljeni

QT interval na elektrokardiogramu, aritmije).

U slucaju da kod pacijenta izostaje adekvatna reakcija unatoc¢ primjeni tekucina, vazokativnih
lijekova i KKS terapije, treba uzeti u obzir moguénost ECMO -a (izvantjelesna membranska

oksigenacija ( eng. Extracorporeal membrane oxygenation )). (12) (13)
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7. NEUROGENI SOK

Neurogeni Sok, poznat i pod nazivom spinalni Sok u djece je rjedi nego u odrasloj populaciji.
Nastaje kao posljedica ozljede kraljezni¢ne mozdine naj¢esce zbog trauma nastalih tijekom
poroda, zlostavljanja ( shaken baby sindrom), nesre¢a u prometu, padova te ozljeda hladnim
i vatrenim oruzjem. Posebnost ozljeda kraljeznicne mozdine u djece mlade od 10 godina je
da je najc¢esce zahvacen visi odnosno cervikalni dio kraljezni¢ne mozdine. Medu moguce, ali
riede uzroke neurogenog Soka, ubrajaju se i spinalna anestezija, Guillain — Barre sindrom,

transverzni mijelitis i druge neuropatije. (11)

Pedijatrijska populacija podlozZnija nastanku neurogenog Soka ukljucuje pacijente oboljele od
Downovog sindroma ( zbog atlantookcipitalne nestabilnosti), skeletne displazije te

tonzilofaringitisa.

Neurogeni Sok nastaje kao kombinacija primarne ( neposredno nakon djelovanja traume -
dovodi do ostecenja simpatickog tonusa) i sekundarne ( nastaje nakon vise sati kao
posljedica edema, poremecaja elektrolita, nekroze sive tvari) ozljede kraljezni¢éne mozdine.

(14)

Osteéenje kraljezni¢ne mozdine dovodi do gubitka simpatickog vaskularnog tonusa i
adekvatne reakcije autonomnog zivéanog sustava zbog ¢ega nastaje relativna hipovolemija.
Djeca u neurogenom Soku prezentiraju se normalnim sréanim izbacajem, ali zbog
spomenutog izostanka regulacije vaskularnog tonusa, razvijaju smanjenu SVR sto dovodii do
snizavanja krvnog tlaka. Pacijenti u neurogenom Soku mogu imati uredan srcani ritam ali

najces$ce progresijom bolesti razvijaju bradikardiju. (15) U klinic¢koj se slici istice paraliza,
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mlohavost, arefleksija, gubitak osjeta, hipotenzija i bradikardija te poremecaji regulacije

tjelesne temperature. (14)

Dijete u neurogenom Soku iziskuje prije svega stabilizaciju po ABC principu kao i osiguravanje
imobilizacije kraljeZnice. Odrzavanje adekvatne cirkulacije vrsi se primjerenom primjenom
intravenskih tekucina te se kao druga linija koriste i vazopresorni lijekovi poput
noradrenalina ili fenielepinefrina. Primjena KKS (kortikosteroidne) terapije u lijeCenju
neurogenog Soka moZe imati tesSke nuspojave zbog ¢ega ista budi brojne kontroverze.
Unatoc tome, koritikosteroidi se mogu primijeniti u lijeCenju neurogenog Soka. Ukoliko se s
koritkosteroidnom terapijom zapocne unutar 3 sata od ozljede preporuceno je nastaviti s
primjenom kroz 24 sata. Ako se terapija zapoc€ne unutar 3 do 8 sati od ozljede, primjena se
provodi kroz 48 sati. U lijeCenju bradikardije moguce je primijeniti i atropin, a u refrakternim

slu¢ajevima opravdana je primjena metilksantina.

U nekim je slu¢ajevima nakon inicijalne stabilizacije nuzno kirurski lijeciti pacijente.

Prognoza spinalnog Soka ovisi o tipu ozljede kraljezni¢ne mozdine ( centralne ozljede
opcenito imaju bolju prognozu od transverzalnih). Opcenito u velikom broju slucajeva dolazi
do pocetka regresije bolesti unutar 4 do 6 tjedana. Neki slu¢ajevi iziskuju viSemjesecnu

rehabilitaciju kako bi se povukli pojedini simptomi bolesti. (11)
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8. ANAFILAKTICKI SOK

Anafilaksija je akutno, po Zivot opasno stanje uzrokovano otpustanjem upalnih medijatora u
cirkulaciju $to rezultira multisitemnim sindromom. Najcesce je rezultat IgE posredovanih

imunoloskih reakcija na ubode insekata, lijekove i hranu. (16)

8.1. PATOGENEZA
Vedina anafilaktic¢kih reakcija rezultat su aktivacije mastocita i bazofila posredovane alergen

specificnim IgE molekulama. Nakon Sto dijete bude eksponirano nekom alergenu, stvaraju se
alergen specifi¢na protutijela. Kod ponovne ekspozicije alergenu, bazofili, mastociti i
makrofagi otpustaju upalne medijatore poput histamina i triptaze te citokine sSto rezultira
alergijskom reakcijom organizma. Osim IgE posredovane preosjetljivosti, anafilaksija moze
biti i rezultat anafilaktoidnih reakcija koje ukljucuju izravno otpustanje medijatora iz
mastocita koje je vezano uz fizikalne faktore ( morfini, tjelesna aktivnost, hladnodéa),
poremedaje u metabolizmu leukotrijena ( aspirin i NSAR (nesteroidni antireumatici)),
aktivaciju sustava komplementa ( krvni pripravci, kontrastna sredstva) kao i neke nasljedne

poremecaje (hereditarni angioedem — deficit/ disfunkcija C1 esteraza inhibitora).

Obzirom na luéenje upalnih medijatora, dolazi do akutne pluéne hiperinflacije, pluénog
edema,a moguc je nastanak intraalveolarnog krvarenja, laringealnog edema te urtikarije i
angioedema. Cesto se javlja vazomotorna dilatacija i sréane aritmije koje dovode do
hipotenzije. (11)

8.2. KLINICKA SLIKA

Dijete u anafialktickom Soku prezentira se angioedemom, urtikarijom, pruritusom,

poremecdajem respiratornog sustava ili arestom, hipotenzijom, kardiovaskularnim kolapsom
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a ponekad i gastrointestinalnim simptomima ( mucnina, povracanje, proljev, abdominalni

bolovi).

Za ovaj je Sok svojstven gubitak intravaskularne tekucine u trece (intersticijske) prostore,

povecani srcani output i smanjena sistemna vaskularna rezistencija. (16)

8.3. LUECENJE
Anafilakticki Sok predstavlja hitno stanje u medicini te se kao prva linija lijeCenja primjenjuje

adrenalin apliciran intramuskularno. Preporuca se da roditelji i, ukoliko dob i okolnosti to
omogucavaiju, i djeca, naknadno produ adekvatnu edukaciju o primjeni samoinjicirajuceg
adrenalina koji se obi¢no primjenjuje u obliku penova. Poseban problem kod primjene lijeka
u uvjetima bez medicinski obrazovanih osoba javlja se ukoliko je dijete lakse od 10 kg
obzirom da doza lijeka u tom slucaju nije adekvatna tezini djeteta te ju je osobama bez

adekvatne medicinske edukacije tesko precizno odrediti.

Lijekovi druge linije lije¢enja uklju¢uju inhalatorne beta — 2 agonsite, antagoniste H1 i H2

receptora te KKS. (17)

Obzirom da je anafilaktic¢ki Sok podvrsta distributivnog Soka, nuzno je primijeniti nadoknadu

tekucine u bolusima te vrsiti nadoknadu do stabilizacije kardiovaskularnog sustava.

Posebnost anafilakti¢kog Soka je i bifazi¢na reakcija zbog ¢ega bi se pacijente trebalo

monitorirati u bolnic¢kim uvjetima jos minimalno 4 do 6 sati nakon stabilizacije stanja. (11)
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9. KARDIOGENI SOK

Kardiogeni Sok u djecjoj dobi nastaje kao posljedica poremeéene funkcije miokarda koja
rezultira smanjenim kardijalnim outputom. Medu stanja koja mogu dovesti do ovog tipa Soka
ubrajaju se kongenitalne src¢ane bolesti ( primjerice hipoplazija lijevog srca i teska aortna
stenoza), kardiomiopatije, miokarditisi, lijekovi, poremecaji acido - baznog statusa i
elektrolita, ishemicna bolest srca te kardiovaskularni operativni zahvati. Aritmije takoder
mogu uzrokovati kardiogeni Sok, a najc¢e$c¢e nastaju zbog strukturne bolesti srca, otrovanja

lijekovima i hipotermije. (1) (3)

Unato€ tome Sto je podloga kardiogenog Soka miokardijalna disfunkcija, ona se moze javiti i

u drugim tipovima Soka, Sto je ranije objasnjeno u tekstu.

9.1. PATOFIZIOLOGUA
Obzirom na poremecenu funkciju miokarda, tijekom kardiogenog Soka smanjuje se sréani

output Sto se u kompenziranom stadiju nastoji nadoknaditi mehanizmima koji osiguravaju
perfuziju vitalnih organa ( izmedu ostalog, ovdje se ubraja povisenje SVR). Medutim,
kompenzatorno djelovanje adrenergickog sustava dodatno povecava kolicinu kisika koju
miokard trosi. Razvija se smanjena renalna perfuzija ¢ime se u organizmu zadrzavaju voda i
elektroliti Sto moZe dovesti do nastanka relativne hipervolemije. Progresijom Soka i daljnjim
padom sréanog izbacaja razvija se hipotenzija koja je kod djece najéesce prisutna u kasnijim

stadijima. (11)
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9.2. KLINICKA SLIKA
Djeca oboljela od kardiogenog Soka obi¢no pokazuju znakove neadekvatne perfuzije iako

objektivho mogu imati normalni intravaskularni volumen ili mogu ¢ak biti hipervolemicni.

Obzirom na smanjeni sréani output, djeca u kardiogenom Soku najéesce se prezentiraju
povecanom sréanom frekvencijom, slabo palpabilnim pulsom, produljenim kapilarnim
punjenjem s hladnim, ponekad marmoriziranim okrajinama. Specifi¢ni nalaz kod kardiogenog
Soka ukljucuje distenziju jugularnih vena, periorbitalne edeme, hepatomegaliju, oliguriju te,
u neke djece, i pojavu plu¢nog edema. U tezim slucajevima moguce je uociti pulsus alternans

te galopni ritam. (18)

9.3. LIJECENJE
Kod sumnje na kardiogeni Sok preporucena je rana primjena elektrokardiograma i

ultrazvuka. (3)

U lijecenju se preporuca primjena inotropnih lijekova poput dobutamina, epinefrina,

milrinona te svakako lijeCenje primarne bolesti koja je uzrokovala disfunkciju miokarda.

Kardiogeni Sok iziskuje vrlo paZljivu primjenu intravenskih tekuéina. Nuzno je procijeniti
potrebu pacijenta za nadoknadom tekucine te se u slucaju potrebe za istom savjetuje
primjena malih bolusa ( 5 — 10 ml/kg ) uz neprestano monitoriranje odgovora te prekid

primjene u sluéaju nalaza koji upucuju na preopterecenje teku¢inom. (4)
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10. OPSTRUKTIVNI SOK

Opstruktivni Sok nastaje u slucaju opstrukcije krvnog toka. Uzroci ovog tipa Soka mogu biti
ste¢ena stanja poput sréane tamponade, tenzijskog pneumotoraksa i masivne pluéne
embolije. Osim toga, do opstruktivnog Soka mogu dovesti i kongenitalne bolesti poput
koarktacije aorte i hipoplasti¢nog lijevog ventrikula u slucaju da se ductus arteriosus zatvori

u prvim tjednima zZivota. (2)

Ovaj je tip Soka u djecjoj dobi relativno rijedak. Manifestira se smanjenim sr¢ani izbac¢ajem te

povecanom SVR kao kompenzacijskim mehanizmom. (15)

Pristup djetetu u kojeg postoji sumnja na opstruktivni Sok zapocinje uobicajenim koracima
kojima se osigurava adekvatna prohodnost disnih putova, disanje i odrzavanje normalne

cirkulacije i perfuzije organa.

Vazno je lijeciti primarni uzrok Soka a, ukoliko je moguce, djelovanjem na navedeni uzrok i
prevenirati razvoj Soka. Tako je primjerice vazno u djece s kongenitalnim anomalija (
koarktacija aorte, hipoplasticni lijevi ventrikul) odrzavati otvoren ductus arteriosus pomocu
prostaglandina E1. (19) Kod djeteta Cije je loSe opée stanje pra¢eno grudnom boli,
dispnejom, cijanozom ( iako navedeni simptomi mogu izostati u novorodenackoj dobi) te u
kojeg se tijekom fizikalnog pregleda nade perkutorni timpanizam i auskultatorno tisi ili
necujan Sum disanja te pomak medijastinalnih organa ( koji obi¢no nije prisutan kod
pacijenata oboljelih od cisti¢ne fibroze) moze se posumnjati na pneumotoraks te se
preporuca napraviti radioloSku pretragu. Tenzijski je pneumotoraks hitno stanje te iziskuje
drenazu iglom nakon koje se obi¢no Cuje ,Sustanje” izlaska zraka. (11) Pluéna embolija,

narocito masivna, u djece je relativno rijetka u odnosu na adultnu populaciju. Sama pluéna

29



embolija nikada se ne definira kao primarna bolest ve¢ kao komplikacija bolesti djecje dobi
kod kojih postoji venska tromboza. Treba imati na umu da pluéna embolija u djecjoj dobi
¢esto imitira simptome i znakove respiratorne infekcije. Sam izvor embolusa ovisi o dobi te je
kod novorodencadi to najées¢e hepatalna vena, a kod starije djece cerebralni sinusi i vene

nazofarinksa. (20)
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11. RASPRAVA

Sok u djecjoj dobi i dalje je, unato¢ dobrim dijagnosti¢kim i terapijskim moguénostima u

razvijenim zemljama, ostao komplikacija brojnih bolesti i stanja.

U podacima iz literature moze se uociti razlika u ucestalosti, dijagnostici i terapiji pojedinih
tipova Soka u zemljama razliite razvijenosti. Tako je u radu objavljenom 2016.g. proucavana
incidencija pojedinih tipova Soka u 14 bolnica u Keniji. Istrazivanjem se zakljucilo kako je od
ukupno hospitalizirane djece 1, 45% bilo hospitalizirano zbog Soka, od ¢ega je 94% bolovalo
od hipovolemijskog Soka uzrokovanog infektivim proljevima. Unatoc relativnho maloj
incidenciji, Sok je u navedenim bolnicama bio uzrok ¢ak 10% smrtnih ishoda. Najces¢i tip
nehipovolemijskog Soka u istrazivanoj skupini bio je septicki Sok. Zanimljivo je da je
istrazivanjem ustanovljeno kako se Sok u bolnicama, koje su sudjelovale u istrazivanju,
relativno rijetko detektirao u ranijim stadijima $to su autori doveli u vezu s neadekvatnim
monitoriranjem i dijagnostickim moguénostima kao i s nekvalitetnom primjenom smjernica
WHO - a ( Svjetska zdravstvena organizacija ( eng. World health organization)). Rana
primjena bolusa tekucine u lijecenju takoder je Cesto izostajala zbog nedostatka
pravovremenog postavljanja radne dijagnoze Soka. Koristenje bolusa tekuéine kao terapije
prve linije najcesée se provodilo u djece s jasnim znakovima dehidracije uzrokovane
proljevima. Interesantno je da se pokazalo kako se septicki Sok dijagnosticirao rijetko,
posebice u ranim stadijima te je takoder uocena nedovoljna i nepravovremena primjena
bolusa tekucine u lije¢enju septi¢kog Soka i ostalih stanja ( izuzev hipovolemijskog Soka), koja

dovode de kolapsa cirkulacije. (21)
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Jedna od vodedih kontroverzi koja se u posljednjem desetlje¢u pocela javljati vezano uz Sok u
djece, jest kvaliteta lijeenja primjenom bolusa tekucine kao prvom terapijskom linijom.
Sistematicni pregled i meta — analiza objavljena 2012. g bavila se mortalitetom nakon
primjene bolusa tekucine u djece oboljele od teske infekcije, sepse ili septickog Soka. Radom
se zakljucilo kako je veéina podataka prikupljena iz jednog istrazivanja ukazala na veéu
Stetnost u sluéaju primjene bolusa tekucine u odnosu na nedostatak primjene iste. U djece s
hemoragi¢nim Sokom uzrokovanim dengue groznicom korisnost primjene bolusa tekucine
pokazala se umjerenom. Najproblematic¢nijim pitanjem u radu pokazalo se razlikovanje
pacijenata u kojih bi bolusi bili dobar terapijski pristup od onih kod kojih bi nagla nadoknada
tekucdine bila kontraproduktivna. Klini¢ki simptomi i znakovi te dijagnosticki parametri kojima
bi se jasno mogao odrediti najbolji terapijski pristup nisu utvrdeni. Autori ostalih radova koji
se bave Sokom u djece pozivali su se na smjernice WHO-a utemeljene na brojnim
istrazivanjima. Posljednji takav rad iz 2019. g. potvrdio je boluse intravenskih tekuéina kao
temelj terapije u lije¢enju sepse i septickog Soka. Jedini Sok kod kojeg se prema svim
smjernicama preporuca vrlo oprezna primjena intravenskih tekucina jest kardiogeni Sok. Ono
s ¢ime se slazu sva ovim radom obuhvacdena istrazivanja, koja se bave terapijom Soka u djece,
jest da je zapravo najadekvatniju nadoknadu volumena moguce postici iskljucivo pazljivim
monitoriranjem pacijenata, prac¢enjem znakova koji ukazuju na preopterecenje teku¢inom te
primjenom odgovarajucih smjernica obzirom na to da su iste donesene kao rezultat brojnih

istrazivanja i konsenzusa te se redovito izmjenjuju i nadopunjuju. (4) (22) (23)

Podrucje u lije¢enju Soka u djece koje je takoder jos uvijek predmet brojnih istrazivanja
svakako je i primjena kortikosteroidne terapije. Unato¢ tome $to se uloga KKS u lije¢enju
Soka promatra i ispituje veé desetljecima, i dalje je veoma tesko odrediti kod kojih bi

pacijenata ucinak ove terapije doveo do poboljsanja stanja, a kod kojih bi KKS nepovoljno
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djelovali. U radu Corticosteroids in Pediatric Shock-A Call to Arms iz 2016. g. autori nastoje
pronaci probleme ¢Cije bi rjeSavanje omogucilo provedbu randomizirane kontrolirane studije
o primjeni KKS u djece u septickom Soku. Do sada su provedene dvije randomizirane
kontrolirane studije koje su obuhvadale 120 pacijenata, medutim njihov je znacaj upitan
zbog neadekvatne metodologije i male istrazivane populacije. Ono Sto predstavlja problem u
promatranju ucinkovitosti KKS terapije jest prepoznavanje ciljane populacije koja bi od
navedene terapije imala koristi, adekvatno mjerenje ishoda primijenjene terapije i uzimanje
u obzir rizika od nastanka nezeljenih reakcija. Prema provedenom istrazivanju pokazalo se
kako bi vecina ispitanih klini¢ara zapocela KKS terapiju (u djece kod primjena iste nije
indicirana ranije zbog drugih bolesti i stanja) nakon neadekvatnog odgovora na minimalno
dva vazoaktivna lijeka. Medutim, primjena terapije u tom stadiju moze biti neuspjesna i zbog
prijelaza u ireverzibilni stadij Soka te je u tom slucaju tesko odrediti koliko su zapravo KKS
ucinkoviti. Dvjema se studijama utvrdilo kako se rana primjena KKS (unutar 8h) vezuje uz nizi
mortalitet dok kasnija primjena ( unutar 72h) ¢esée dovodi do neZeljenih ucinaka lijekova.
Isto tako, pokazalo se kako je nuzno zapoceti s ukidanjem terapije KKS nakon stabilizacije i
poboljSanja opceg stanja pacijenta kako bi se vjerojatnost nastanka nezeljenih reakcija svela
na minimum. Prema nekim studijama pokazalo se kako u pojedine djece terapija KKS
znacajno povecava mogucnost krvarenja, a moze dovesti i do sekundarnih infekcija te
supresije ste¢ene imunosti. Do sada najveca provedena retrospektivna studija na temu sepse
u djece — RESOLVE studija, nije pronasla znacajnu povezanost izmedu boljeg ishoda i
primjene adjuvantne KKS terapije ali treba uzeti u obzir da je primjena navedene terapije u

nekim slucajevima zapoceta kada su pacijenti ve¢ bili u ireverzibilnom stadiju bolesti.

Terapije KKS u lije€enju septi¢kog Soka prema smjernicama primjenjuje se kao 3. linija
lijeCenja. Medutim, trenutak u kojem ce se zapoceti s primjenom iste uvelike ovisi o stanju
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djeteta, njegovim komorbiditetima, reakciji na prethodnu terapiju te o iskustvu lijecnika.

Precizni podaci i parametri koji bi omogucavali razlikovanje djece oboljele od Soka ¢ija bi
reakcija na KKS terapiju bila povoljna od one u kojih bi primjena iste terapije rezultirala
nezeljenim reakcijama i dalje su predmet brojnih istrazivanja koja nastoje odgovoriti na

pitanje kada, kod kojih pacijenata i koliko dugo primjenjivati terapiju KKS. (24)
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12. ZAKLJUCAK

Sok u djecjoj dobi moze nastati kao posljedica brojnih bolesti i stanja. Najée$ce nastaje kao
posljedica dehidracije uzrokovane gastroenteritisima, a uzrokovati ga mogu i infekcije,

kongenitalne anomalije, traume, trovanja, ozljede kraljeznicne mozdine.

ISCitavanjem literature na temu Soka u djecjoj dobi mozZe se zakljuciti kako je od neizmjerne
vaznosti pravovremeno utvrditi znakove Soka, zbog ¢ega se obi¢no i koristi PAT. Osim toga,
istaknula bih kako je najvaznije u evaluaciji djeteta oboljelog od Soka primjenjivati pravila
ABC pristupa kako bi se pravovremeno uocilo i djelovalo na poremedéaje disanja i cirkulacije.
Nadalje, u radovima se isti¢e vaznost uocavanja znakova i simptoma ( poput pojave petehija,
visokog febriliteta, meningizma, hepatomegalije, urtikarije ) koji mogu upucdivati na pojedinu

vrstu Soka Sto moze uvelike pomoci u izboru adekvatne terapije.

Naglasila bih kako se lijecenje Soka ¢esto zapocinje primjenom intravenskih tekucina cija
koli¢ina i brzina primjene ovise o stanju pacijenta i tipu Soka od kojeg boluje. Unato¢ tome
$to postoje analize kojima se pokazalo da primjena bolusa tekuéine u terapiji Soka moze
imati nepovoljne rezultate, kriteriji kojima bi se jasno odredili pacijenti kod kojih ¢e
navedena terapija imati adekvatan ucinak od onih u kojih bi isti izostao, jos uvijek nisu
odredeni. Zato se, prema smjernicama WHO-a, i dalje isti¢e vaZnost primjene intravenskih
tekucina, ali bih naglasila kako je u viSe radova istaknuta nuznost adekvatnog monitoringa pri

primjeni iste, Sto je nazalost tesko postiéi u nerazvijenim zemljama.

Smatram vaznim istaknuti i pravovremeno prepoznavanje znakova sepse i septickog Soka
kako bi se unutar sat vremena krenulo s administracijom empirijske antimikrobne terapije.

Znacajno je navesti kako su posebno vulnerabilna skupina nedonoscad i novorodencad
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obzirom na termolabilnost, nespecifi¢nu klinicku sliku ( primjerice kod HSV sepse) i
nerazvijen imunoloski sustav, kod njih je neophodno pravovremeno uoditi letargiju,
neuobicajeni plac ( ili izostanak istog) te promjene fontanele i motorike. Isto tako, veliku
paznju treba obratiti na pacijente koji su duze hospitalizirani zbog moguénosti nastanka

hospitalnih infekcija, kao i na djecu koja su zbog bilo kojeg razloga imunokompromitirana.

Zakljucila bih kako je Sok u djecjoj dobi po Zivot opasno stanje koje dovodi do neadekvatne
opskrbe tkiva kisikom. Uzroci i klini¢ka slika Soka u djece veoma su varijabilni te je stoga kljuc
prepoznavanja Soka klinicko stanje djeteta, pracenje laboratorijskih i vitalnih parametara u
skladu s preporucenim smjernicama. Terapiju Soka nuzno je zapoceti Sto prije po
postavljanju sumnje na Sok, a ista se prilagodava svakom pacijentu ovisno o njegovoj dobi,

uzroku Soka, stadiju Soka i odgovoru na inicijalnu terapiju.
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13. SAZETAK

Sok je patologko stanje vezano uz smanjenu tkivnu perfuziju koja rezultira nedovoljnom

opskrbom tkiva kisikom.

Sok u djece dijeli se u 5 kategorija: hipovolemijski, distributivni, kardiogeni, opstruktivni i

disocijativni. Medu distributivne Sokove ubrajaju se septicki, neurogeni i anafilakticki Sok.

Ovisno o prisutnosti kompenzatornih mehanizama i stanju djeteta, tijekom Soka se razlikuju

kompenzirani, hipotenzivni i ireverzibilni stadij.

U djecjoj dobi po ucestalosti prednjace hipovolemijski i septicki tip Soka. Do Soka u djece
najéesc¢e dovode prolongirani proljevi, teska krvarenja, bakterijske i virusne infekcije, a rjede

miokarditisi, poremecaji sréanog ritma, sr¢ana tamponada, kongenitalne anomalije.

Pristup svakom djetetu oboljelom od Soka temelji se na ABC i PAT principu. Pacijenti u Soku
prezentiraju se loSim op¢im stanjem, tahikardijom ( iznimka je kardiogeni Sok), tahipnejom,
promijenjenom bojom, vlazno$cu i toplinom koZe te kvalitativnim i(li) kvantitativnim
poremedajima stanja svijesti. Pojava hipotenzije javlja se u kasnijim stadijima. Progresijom
Soka mogu se razviti petehijalna krvarenja, meningealni znakovi, oligurija, anurija te MODS

koji moZe dovesti do smrtnog ishoda.

Terapijski pristup prilagodava se stanju pacijenta te tipu i uzroku Soka od kojeg boluje.
Temelj lijeCenja Soka u djece jest intravesnka nadoknada tekuc¢ina. Medu dodatnim
lijekovima u prvoj liniji nalaze se antibiotici za lije¢enje septi¢kog Soka te adrenalin za
lijecenje anafilakti¢kog. Druga linija lije¢enja ukljucuje vazopresorne lijekove, a treca

kortikosteroidnu terapiju.

KljuCne rijeci: Sok, hipovolemijski, distributivni, kardiogeni, opstruktivni, disocijativni, ABC,

PAT
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14. SUMMARY

Shock is a pathological state characterised by an insufficient perfusion which leads to the

inadequate delivery of oxygen to tissues.

Shock in children can be classified in 5 main categories: hypovolemic, distributive,
cardiogenic, obstructive and dissociative. There are 3 subcategories of distributive shock:

septic, neurogenic and anaphylactic.

Depending on the presence of compensatory mechanisms, shock can be divided in 3 stages

known as compensatory, hypotensive and irreversible shock.

The most common types of shock in pediatric population are hypovolemic and septic shock.
The most frequent causes of shock include prolonged diarrhoea, heavy bleeding, bacterial
and viral infections. Myocarditis, pathological heart rhythms, pericardial tamponade and
congenital anomalies may also lead to shock but are less frequently found among paediatric

patients.

The approach to a patient in a state of shock starts with the ABC and PAT principles. During
shock patients are usually in a bad general condition, they suffer from tachycardia (the
exception is cardiogenic shock) and tachypnoea. Their skin has an abnormal colour,
temperature and moisture and they suffer from qualitative and/ or quantitative disorders of
the central nervous system. Hypotension usually develops in the late stages of shock in
children. The progression of shock might lead to the formation of petechiae, meningeal

signs, oliguria, anuria and MODS that might be the imminent cause of a lethal outcome.

Therapy should be administered considering the patient’s state and the type of shock. The

first line of therapy consists of intravenously applied fluids. Among the drugs used in the first
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therapeutic step are antibiotics for septic and adrenalin for anaphylactic shock. Vasopressors

are administered as second line therapy drugs while corticosteroids are used in the third line

of therapy.

Key words: shock, hypovolemic, distributive, cardiogenic, obstructive, dissociative, ABC, PAT
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