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SAŽETAK  
Naslov: Dijagnostički i terapijski pristup bolesniku s laktacidozom 

Autor: Paola Blagec 

Laktacidoza spada u skupinu metaboličkih acidoza, a javlja se prilikom povećane koncentracije 

laktata i vodikovih iona u organizmu. Laktat je kiralna molekula koja postoji kao L(+) laktat i 

D(-) laktat. Pretjerano nakupljanje bilo kojeg od izomera dovodi do nastanka laktacidoze. Kod 

ljudi se najčešće razvija L-laktacidoza i uglavnom je rezultat neadekvatne tkivne perfuzije i/ili 

oksigenacije. Uz tkivnu hipoksiju postoje i drugi patofiziološki mehanizmi koji mogu dovesti 

do razvoja laktacidoze, poput stimulacije aerobne glikolize kateholaminima ili poremećaja 

provođenja oksidativne fosforilacije. Uzimajući u obzir patofiziološke mehanizme, raznovrsna 

etiologija laktacidoze podijeljena je u dvije skupine. Prvu skupinu čini laktacidoza tipa A, gdje 

postoje znakovi koji upućuju na tkivnu hipoksiju, a drugu laktacidoza tipa B, gdje znakova 

tkivne hipoksije nema. Nerijetko su bolesnici s laktacidozom životno ugroženi, te im je 

potrebna intenzivna skrb. Klinička slika laktacidoze je nespecifična te ovisi o etiologiji. Unatoč 

tome, loše opće stanje bolesnika, određeni podaci iz anamneze, te znakovi cirkulacijskog šoka, 

mogu nagovijestiti kako se radi o bolesniku s laktacidozom. Za postavljenje točne dijagnoze 

potreban je sistematičan pristup bolesniku, što uključuje detaljnu anamnezu, fizikalni pregled 

i pretrage poput plinske analize arterijske krvi te mjerenja koncentracije laktata u krvi. Uz 

navedeno neophodno je i aktivno tragati za primarnim uzrokom. Bolesnik s dijagnosticiranom 

laktacidozom zahtijeva promptno liječenje, a osnovu terapijskog pristupa čini hemodinamska 

stabilizacija i adekvatna oksigenacija. Nakon otkrivenog primarnog uzroka laktacidoze, bitno 

je započeti i sa specifičnim liječenjem. Razumijevanje patofizioloških zbivanja u laktacidozi 

rezultiralo je i novim lijekovima i idejama o liječenju bolesnika, ali njihovu korist tek je 

potrebno dokazati.  

Ključne riječi: laktacidoza, laktat, vodikovi ioni, šok, dijagnostika, terapija 

 

 

 

 

 

 



SUMMARY 
Title: Diagnostic and therapeutic approach to a patient with lactic acidosis 

Author: Paola Blagec 

Lactic acidosis is a part of the metabolic acidosis group, appearing in cases of increased 

concentration of lactates and hydrogen ions in an organism. Lactate is a chiral molecule with 

two forms – L (+) and D (-) lactate. Accumulation of any of the isomers leads to lactic acidosis. 

In humans, L-lactic acidosis is more common and is a result of inadequate tissue perfusion 

and/or inadequate tissue oxygenation. Apart from tissue hypoxia, there are other 

pathophysiologic mechanisms that may cause lactic acidosis, such as aerobic glycolysis of 

catecholamines or oxidative phosphorylation conduction disturbance. Considering the 

pathophysiological mechanisms, the diverse etiology of lactic acidosis is divided into two 

groups. The first group is type A lactic acidosis, where there is tissue hypoxia, and the second 

is type B lactic acidosis, where there are no signs of tissue hypoxia. Patients with lactic acidosis 

are often vitally endangered and need intensive care. The clinical picture of lactic acidosis is 

nonspecific and depends on the etiology. Nevertheless, the patient's general bad impression, 

history, and signs pointing to circulatory shock may raise suspicion of lactic acidosis. Further 

systematic analysis is required for accurate diagnosis – detailed patient history, clinical 

examination, arterial blood gas analysis and blood lactate levels. Apart from all of the above, 

an active search for the primary cause is also essential. Patient with diagnosed lactic acidosis 

requires prompt treatment, based on hemodynamic stabilization and adequate oxygenation. 

After discovering the primary cause, the specific treatment of the cause is also necessary. The 

understanding of lactic acidosis' pathophysiology resulted in new medications and ideas of 

treatment. However, their benefit remains to be proven. 

Key words: lactic acidosis, lactate, hydrogen ions, shock, diagnosis, therapy
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1. UVOD  

Laktacidoza je rezultat povećanog nakupljanja laktata i vodikovih iona u organizmu, što može 

biti posljedica povećanog stvaranja i/ili smanjenog uklanjanja laktata i vodikovih iona. 

Najčešće se javlja u stanjima koja dovode do tkivne hipoksije, iako postoje i drugi mehanizmi 

odgovorni za njezin nastanak. Laktacidoza može ozbiljno narušiti homeostazu organizma, 

ponekad u toj mjeri da bolesnici mogu biti životno ugroženi, te zbog nje zahtijevaju intenzivan 

nadzor i liječenje. U uvodnom dijelu ovog diplomskog rada bit će predstavljeni etiopatogeneza 

i klinička slika laktacidoze, a u drugom dijelu će se na to nadovezati dijagnostički i terapijski 

pristup bolesniku s laktacidozom.

2. ACIDOBAZNI STATUS – VAŽNOST I MEHANIZMI ODRŽAVANJA  

2.1. Homeostaza  

Homeostaza je zdravo stanje organizma koje se održava stalnim prilagođavanjem biokemijskih 

i fizioloških puteva (1). Prijeko je potrebna za život, jer se svi procesi u organizmu odvijaju 

unutar uskih granica fizikalno-kemijskih parametara. Kako bi se očuvala homeostaza, potrebno 

je zadržati anorganske ione, hranjive tvari, parcijalne tlakove kisika i ugljikovog dioksida, 

volumen i osmolarnost krvi te krvni tlak unutar fizioloških granica (2). U slučaju narušavanja 

homeostaze javlja se bolest te se pokreću mnogobrojni mehanizmi koji kompenziraju narušeno 

fiziološko stanje, a sve u svrhu održavanja vitalnih funkcija (1).  

2.2. Acidobazni status i važnost njegova održavanja 

Kao što je već navedeno, za održavanje stabilne unutarnje okoline organizma bitno je održavati 

koncentracije anorganskih iona (2). U tu skupinu spadaju i vodikovi ioni (H+), jer promjene 

njihove koncentracije mijenjaju gotovo sve stanične i tjelesne funkcije (3). Normalna 

koncentracija H+ u izvanstaničnoj tekućini kreće se unutar uskih granica od 36 do 44 nmol/L 

(4). Koncentracija H+ često se, zbog jednostavnosti, izražava logaritamskom skalom, a kao 

mjerna jedinica koristi se pH vrijednost (eng. potential of hydrogen) koja označava kiselost 

odnosno lužnatost otopine (3). pH izvanstanične tekućine normalno se kreće između 7,36 i 

7,44. Vrijednost pH citoplazmatske tekućine je između 6,9 i 7,2, dok su pojedini dijelovi 

stanica iznimno kiseli (lizosomi imaju pH 4,5), a drugi lužnati (mitohondriji imaju pH 8,0) (5). 

Razlog su nižeg pH u citoplazmi, nego u izvanstaničnoj tekućini, kiseli produkti staničnog 

metabolizma (3).  
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Normalne vrijednosti pH omogućavaju adekvatnu funkciju proteina. Proteini su složene 

makromolekule koje sudjeluju u mnogobrojnim procesima u organizmu (6). Dovoljno je 

spomenuti kako su dio citoskeleta stanice, ionskih kanala, različitih receptora, hemoglobina, 

protutijela i enzima.  Svaka od tih skupina molekula ima svoje raznovrsne uloge, ali svima je 

zajedničko da za ispravno funkcioniranje moraju biti u odgovarajućoj konfiguraciji (7). 

Pravilnu prostornu organizaciju omogućavaju im naboji na krajevima proteina. Kada se pH 

promijeni izvan fiziološkog raspona, ti se naboji mijenjaju i funkcija proteina se narušava (7). 

Nadalje, vidljivo je kako promjene koncentracije H+ dovode do poremećaja prometa iona kalija 

i klora (4). H+ reguliraju i provođenje impulsa u središnjem živčanom sustavu, kontraktilnost 

miokarda, tonus krvnih žila, isporuku kisika u tkivima, aktivnost osteoblasta i osteoklasta, 

lučenje hormona (posebice aldosterona, endotelina, kortizola, somatomedina) te imunološki 

odgovor organizma (8). Koncentraciju H+ potrebno je stoga održavati na niskoj razini, unutar 

uskih intervala. 

2.3. Mehanizmi održavanja acidobazne ravnoteže 

Ljudski je organizam dinamična sredina te se koncentracija H+ stalno mijenja. U normalnim se 

uvjetima H+ u organizam svakodnevno unose, ali i stvaraju različitim metaboličkim procesima. 

U istoj se mjeri i uklanjanju, što rezultira koncentracijom H+ koja se održava unutar 

homeostatskih vrijednosti. Različita stanja mogu dovesti do promjena u organizmu te izazvati 

poremećaj acidobazne ravnoteže, bilo u smjeru smanjenja ili u smjeru povećanja koncentracije 

H+. Kako do toga ne bi došlo ili kako bi se promjene smanjile na najmanju moguću razinu, 

organizmu su potrebni određeni kompenzatorni mehanizmi. Tri su glavna obrambena sustava 

koja se razlikuju po načinu i brzini djelovanja (3). Prvu liniju obrane čine kemijski acidobazni 

puferski sustavi tjelesnih tekućina. Riječ je o kemijskim tvarima koje ne dodaju, niti uklanjaju 

H+ iz organizma, nego ih vežu na sebe ili otpuštaju do ponovne uspostave ravnoteže, a reagiraju 

nekoliko sekundi nakon promjene koncentracije H+ (3). Navedeno mogu izvesti jer puferski 

sustav čine otopine slabih kiselina (ili baza) i njihovih konjugiranih baza (ili kiselina) (4). 

Najvažniji puferski sustavi su hidrogenkarbonatni, fosfatni i proteinski (3). 

Hidrogenkarbonatni je izvanstanični, a preostala dva su unutarstanični puferski sustavi. 

Sljedeću liniju obrane čini dišni sustav, koji alveolarnom ventilacijom uklanja ugljikov dioksid 

(CO2) iz izvanstanične tekućine i tako smanjuje koncentraciju H+, a za postizanje učinka 

potrebno je nekoliko minuta (3). Kad je koncentracija H+ visoka, zbog djelovanja puferskog 

sustava, dolazi do vezanja H+ za hidrogenkarbonatni ion (HCO3
-) i stvaranja ugljične kiseline, 

a ugljična kiselina se uz pomoć enzima karboanhidraze razlaže na CO2 i H2O, te se povećava 
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koncentracija CO2 (3). Stvoreni CO2 se krvlju dovodi u plućnu cirkulaciju, preko alveolarne 

respiracijske membrane difundira u alveole i ventilacijom alveola odlazi u okolinu. Za 

promjenu veličine ventilacije, koja je praktički trenutna, odgovorni su kemoreceptori koji se 

nalaze u produženoj moždini i osjetljivi su na promjene pH (9). Ukoliko je pH vrijednost niska 

kemoreceptori potiču alveolarnu ventilaciju, a u slučaju povećane pH vrijednosti smanjuje se 

veličina alveolarne ventilacije (3). Posljednju liniju obrane čine bubrezi koji počinju djelovati 

unutar nekoliko sati i uklanjaju višak kiseline ili baze, stvarajući kiselu ili lužnatu mokraću. U 

slučaju teške respiratorne acidoze za potpunu bubrežnu kompenzaciju potrebno je i nekoliko 

dana (3). Postoje tri složena mehanizma pomoću kojih bubrezi upravljaju koncentracijama H+ 

i HCO3
-, te posljedično reguliraju pH organizma (3). Prvi mehanizam je reapsorpcija filtriranog 

HCO3
-, zatim sekrecija H+ i na kraju stvaranje novog HCO3

- (3). Mnogobrojni čimbenici utječu 

na bubreg i reguliraju koliko će se H+ ukloniti. Najveći utjecaj imaju promjene parcijalnog 

tlaka CO2 i koncentracija H+ u izvanstaničnoj tekućini (3). Ako su vrijednosti parcijalnog tlaka 

CO2 ili koncentracije H+ povećane, doći će do povećanog izlučivanja H+ bubrezima. Ostali 

čimbenici uključuju aldosteron, angiotenzin II, volumen izvanstanične tekućine i koncentraciju 

kalijevih iona u izvanstaničnoj tekućini, gdje prva dva čimbenika prilikom visokih 

koncentracija, a druga dva pri sniženim vrijednostima dovode do pojačanog izlučivanja H+(3). 

3. METABOLIČKA ACIDOZA – UZROCI, VRSTE I POSLJEDICE U 

ORGANIZMU 

3.1. Poremećaji acidobazne ravnoteže 

Acidobazni poremećaji mogu se javiti zbog povećanog nastanka ili gubitka H+ ili HCO3
- (4). 

Koncentraciju H+ višu od 44 nmol/L nazivamo acidoza, a manju od 36 nmol/L nazivamo 

alkaloza (4). Acidobazni poremećaji uobičajeno se klasificiraju na probleme koji uključuju 

metaboličke ili respiratorne procese, gdje se metabolički prvenstveno usmjeravaju na promjenu 

koncentracije HCO3
-, a respiratorni na promjene parcijalnog tlaka CO2 (10). Treba imati na 

umu kako je ljudski organizam kompleksan, da često postoji više problema istovremeno te da 

se poremećaji mogu međusobno preklapati. Tada se govori o mješovitim poremećajima 

acidobazne ravnoteže (4). S obzirom na temu ovog rada u nastavku će naglasak biti na 

metaboličkoj acidozi. 

3.2. Mehanizmi nastanka metaboličke acidoze 

Metabolička acidoza može nastati kao posljedica tri osnovna procesa, koji se mogu međusobno 

kombinirati. Prvi patofiziološki mehanizam označava adicijske acidoze koje nastaju zbog 
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povećanog stvaranja ili unosa kiselina, primjerice pri povećanom anaerobnom metabolizmu 

(4). S druge strane, retencijske acidoze nastaju zadržavanjem kiselina u organizmu, a primjer 

je acidoza koja se razvija prilikom kroničnog bubrežnog zatajenja (4). Posljednje su tzv. 

subtracijske acidoze koje nastaju zbog povećanog gubitka HCO3
-, a mogu se javiti prilikom 

intenzivnijih proljeva (4). 

3.3. Podjele i uzroci metaboličke acidoze 

Metabolička se acidoza, s obzirom na trajanje, može podijeliti na akutnu i kroničnu (11). 

Akutna traje nekoliko minuta do sati i česta je kod životno ugroženih bolesnika (11, 12). S 

obzirom na mehanizam nastanka, akutna metabolička acidoza je najčešće rezultat povećanog 

stvaranja kiselina (11). Kronični oblik traje nekoliko tjedana do godina, a posljedica je gubitka 

HCO3
- i/ili smanjenog izlučivanja H+ bubrezima zbog primarne bubrežne bolesti (11). 

Metabolička se acidoza može podijeliti i prema izračunatom anionskom procijepu (11). Podjela 

na temelju anionskog procijepa uključuje skupinu metaboličkih acidoza s povećanim 

anionskim procijepom i one s normalnim anionskim procijepom (10). Anionski procijep razlika 

je između koncentracije mjerenih kationa i koncentracije mjerenih aniona. Računa se prema 

formuli: [Na+] - ([Cl-]+[HCO3
-]) (3). Normalna vrijednost anionskog procijepa je uobičajeno 

između 8 i 12 mmol/L, ali pojedini laboratoriji mogu imati naveden drugačiji referentni raspon 

(3, 10). Povećanje vrijednosti anionskog procijepa javlja se zbog nagomilavanja endogenih ili 

egzogenih kiselina koje disociraju na H+ i pripadajuće anione (3). H+ se puferiraju 

bikarbonatima koje zamjenjuju novonastali anioni pa vrijednost anionskog procijepa raste (11). 

Uzroci metaboličke acidoze podijeljeni prema anionskom procijepu navedeni su u tablici 1.  

Tablica 1 – Uzroci metaboličke acidoze  

Prema: Hamilton PK, Morgan NA, Connolly GM, Maxwell AP. Understanding Acid-Base 

Disorders. Ulster Med J. 2017. Str. 153. i  Kraut JA, Madias NE. Metabolic acidosis: 

pathophysiology, diagnosis and management. Nat Rev Nephrol. 2010. Str 278. 

Normalan anionski procijep Povećan anionski procijep 

Renalna tubularna acidoza  Zatajenje bubrega  

Proljev  Dijabetička ketoacidoza  

Hipoaldosteronizam   Laktacidoza  

Blokatori mineralokortikoidnih receptora  Otrovanje metanolom  

 Otrovanje paracetamolom  
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3.4. Štetni učinci metaboličke acidoze 

Pri sniženim vrijednostima pH mnogobrojni organski sustavi pokazuju otklon od normalne 

funkcije (4). Vrijednost pH ispod 7,2 rezultira promjenama različitih organskih sustava koje su 

klinički značajne (13). Promjene kardiovaskularnog sustava očituju se smanjenim srčanim 

minutnim volumenom, povećanom sklonošću ventrikularnim aritmijama i hipotenzijom (11). 

Smanjeni srčani minutni volumen posljedica je natjecanja H+ s Ca2+ na troponinu C, jer 

nevezanje Ca2+ na fiziološko mjesto rezultira smanjenom kontraktilnosti miokarda, što za 

posljedicu ima smanjen srčani minuti volumen (13). Sklonost aritmijama javlja se zbog 

hiperkalemije, a promjene koncentracije kalijevih iona (K+) nastaju zbog poremećaja u 

prometu K+ (4). Naime, K+ preko stanične membrane odlaze u izvanstaničnu tekućinu, a H+ 

istovremeno ulaze u stanicu (14). Prosječan porast izvanstanične koncentracije K+ iznosi 0,6 

mmol/L za smanjenje pH od 0,1 (14). Smanjen periferni vaskularni otpor uslijed vazodilatacije 

arteriola odgovoran je za pad tlaka (15). Smanjenje srčanog minutnog volumena i pad tlaka 

rezultiraju povećanim lučenjem kateholamina koji djelujući preko alfa i beta receptora 

povećavaju tonus krvnih žila i frekvenciju te kontraktilnost miokarda. S padom   pH ispod 7,2 

učinkovitost navedene kompenzacije se smanjuje (16). In vitro je pokazano kako pri nižim pH 

vrijednostima dolazi do smanjenja aktivacije β-adrenergičkih receptora (16). Iz navedenog 

proizlazi kako kod teške acidoze postoji oslabljen odgovor na učinke kateholamina, što je 

važno imati na umu pri liječenu takvih bolesnika noradrenalinom (11). Poremećaj živčanog 

sustava prezentira se promjenom stanja svijesti, od blage pospanosti preko sopora sve do kome 

(11). Navedeno se češće i brže odvija u respiratornoj acidozi, a razlog tome je nesmetan prijelaz 

CO2 kroz barijeru krv-mozak (17). Pad pH ispod 7,1 dovodi  do smanjenja aktivnosti neurona 

u metaboličkoj i respiratornoj acidozi (17). Imunološka funkcija organizma oštećena je zbog 

povećane proizvodnje interleukina od strane makrofaga i smanjene aktivnosti limfocita (18). 

Stvaranje interleukina rezultira pojačavanjem upalnog procesa, a smanjena aktivnost limfocita 

slabljenjem imunološkog odgovora (18). Ugroženo je i stanično stvaranje molekula ATP-a jer 

je aktivnost fosfofruktokinaze, koja je glavni enzim glikolize, ovisna o vrijednostima pH (19). 

Ukoliko dođe do povećanja koncentracije H+ inhibira se aktivnost fosfofruktokinaze i time se 

smanjuje proizvodnja ATP-a (19). Na kraju, metabolička acidoza može stimulirati staničnu 

apoptozu (20). 
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4. LAKTAT I LAKTACIDOZA – FIZIOLOŠKE I PATOFIZIOLOŠKE 

ZNAČAJKE 

4.1. Metabolizam laktata 

Laktat je anion koji postoji u dvije konfiguracije, a to su L(+) i D(-) (21). L(+) laktat  je oblik 

koji nastaje redukcijom piruvata, a D(-) laktat u organizmu potječe iz metaboličkih procesa 

crijevnih bakterija (21). S obzirom na to da je L(+) laktat dominantan oblik u ljudskom 

organizmu, u daljnjem tekstu govori se o L(+) obliku laktata osim ako to nije drugačije 

naglašeno. Laktat je krajnji produkt glikolize, procesa koji se odvija u citosolu svake stanice, 

služi za proizvodnju ATP-a, a započinje fosforilacijom glukoze i dovodi do proizvodnje 

piruvata (22). Stvoreni piruvat može se oksidirati pomoću piruvat dehidrogenaze (čiji je 

esencijalni kofaktor tiamin) u acetil-CoA  i kao takav ući u ciklus limunske kiseline (22). U 

takvom procesu kao krajnji produkt, uz molekule ATP-a, stvaraju se i CO2 i H2O. Međutim, 

može doći i do redukcije piruvata, uz pomoć laktat dehidrogenaze, te nastanka laktata (22). 

Navedeni biokemijski procesi prikazani su jednadžbama 1, 2 i 3: 

glukoza + 2 NAD+ + 2 Pi + 2 ADP → 2 piruvat + 2 NADH + 2 H+ + 2 ATP + 2 H2O (1) 

piruvat + NAD+ + CoA → acetil-CoA + NADH + H+ + CO2 (2) 

piruvat + NADH + H+ ↔ laktat + NAD+ (3) 

Pri normalnim uvjetima stvaranje laktata zbiva se rjeđe od stvaranja acetil-CoA, a razlog je 

veći broj stvorenih molekula ATP-a ukoliko dolazi do oksidacije piruvata (22). Dnevna 

proizvodnja laktata, uobičajeno, iznosi oko 1500 mmol-a, a proizvodi se najviše u poprečno-

prugastom mišićju i koži (23). Nadalje, uklanja se procesom glukoneogeneze, koji rezultira 

stvaranjem glukoze uz utrošak ATP-a, ili ciklusom limunske kiseline i oksidatvnom 

fosforilacijom uz produkciju ATP-a (22). U uklanjanju laktata najviše sudjeluje jetra, zatim 

bubrezi, a u manjoj mjeri srce i druga tkiva (22). Stvoreni laktat može pomoću prijenosnog 

sustava ući u mitohondrij, prijeći u susjedne stanice ili otići u cirkulaciju i dospjeti do glavnih 

organa eliminacije (21).  

4.2. Fiziološka uloga laktata 

Laktat se dugi niz godina smatrao metaboličkim otpadom, završnim produktom glikolize bez 

uloge u organizmu (24). Danas su opisane mnoge fiziološke funkcije laktata, a neke od njih su 

transmembranski prijenos H+ (25), regulacija lipolize (26), protuupalno djelovanje (27), 



7 
 

stimulacija dugotrajnog pamćenja (28), poboljšano cijeljenje rana (29) i održavanje redoks 

stanja stanice (30). Također, laktat je i gorivo koje se izmjenjuje među tkivima (30). 

4.3. Hiperlaktatemija  

Normalna koncentracija laktata u arterijskoj krvi manja je od 2 mmol/L, a rezultat je ravnoteže 

između stvaranja i uklanjanja laktata (22). Ako se koncentracija laktata kreće između 2 i 4 

mmol/L govorimo o hiperlaktatemiji (31). Hiperlaktatemija će se javiti kada produkcija i 

uklanjanje laktata više nisu u ravnoteži. U većini slučajeva istovremeno dolazi do povećanja 

produkcije i smanjenja uklanjanja laktata (31). Smanjeno provođenje oksidativne fosforilacije 

dovodi do povećanja anaerobnog metabolizma u stanici, sve u svrhu osiguravanja ATP-a za 

stanično preživljenje (30). Piruvat se reducira u laktat, što omogućava daljnje provođenje 

glikolize te dovodi do nakupljanja laktata. Povećana koncentracija laktata može biti posljedica 

i snažne stimulacije aerobne glikolize (30). Stimulacija aerobne glikolize viđa se prilikom 

staničnog stresa i omogućava brzu proizvodnju velike količine ATP-a (30). Čimbenici koji 

potiču ubrzanje aerobne glikolize su kateholamini, stimulacijom β2 – receptora (32), zatim 

citokini, povećanjem unosa glukoze u stanicu (33), i metabolička alkaloza pojačanjem 

aktivnosti fosfofruktokinaze (34). Smanjeno uklanjanje laktata može se javiti zbog inhibicije 

piruvat dehidrogenaze (35), smanjenog dopremanja laktata do organa eliminacije (22) ili 

pretvorbe organa eliminacije u tkiva koja produciraju laktat (34). 

4.4. Laktacidoza ili acidoza povezana s laktatom 

Laktacidoza je definirana plazmatskom koncentracijom laktata iznad 4 mmol/L (31). Prijašnja 

definicija laktacidoze uključivala je i pH vrijednost ispod 7,35 te koncentraciju HCO3
- ispod 

20 mmol/L (36). Međutim, odsutnost acidoze i snižene serumske koncentracije HCO3
- ne mogu 

sa sigurnošću isključiti laktacidozu (37). Naime, laktacidoza može biti praćena i drugim 

poremećajima acidobazne ravnoteže, što rezultira različitim vrijednostima pH (31). Primjerice, 

uz laktacidozu može biti prisutna i metabolička alkaloza (npr. zbog primjene diuretika 

Henleove petlje) što može rezultirati normalnim ili čak povišenim vrijednostima pH. Isto se 

događa ukoliko je uz laktaciodzu razvijena respiratorna alkaloza (npr. pri hiperventilaciji u 

febrilitetu ili agitaciji). S druge strane, laktacidoza uz respiratornu acidozu (npr. zbog bolesti 

pluća) može rezultirati iznimno niskim vrijednostima pH.  

Također, ne postoji snažna veza između koncentracije laktata i otklona pH (30). Vidljivo je 

kako postoji korelacija između dvije vrijednosti tek pri koncentraciji laktata višoj od 5 mmol/L 

(30). Točan mehanizam koji povezuje povećanu proizvodnju laktata i H+ nije poznat (38). 
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Prema jednoj od teorija se H+, nastali hidrolizom ATP-a, ne mogu iskoristiti za dobivanje 

energije u procesu oksidativne fosforilacije zbog njenog smanjenog provođenja, što rezultira 

porastom koncentracije H+ (39). Prema drugoj pojačano stvaranje laktata, koji je anion, može 

dovesti do poremećaja elektroneutralnosti stanice, zbog čega dolazi do pojačane disocijacije 

H2O i stvaranja H+ (40).   

Zbog toga što u organizmu ne nastaje mliječna kiselina i zbog slabe povezanosti laktata i H+, 

Bakker i sur. (30) navode kako bi ispravniji naziv poremećaja koncentracije laktata i H+ bio 

acidoza povezana s laktatom. No, laktacidoza je duboko ukorijenjen naziv u području medicine 

i učestalo se koristi. 

4.5. Uloga laktata u laktacidozi  

Hiperlaktatemija je često udružena s acidozom, za koju je poznato kako ima negativan učinak 

na kardiovaskularni sustav, neurološki sustav, imunološki sustav i metabolizam stanice (13-

20). Zbog prisutnosti acidoze teško je dokazati kakvi su učinci povišene koncentracije laktata 

(37). Rezultati određenih in vitro istraživanja pokazuju kako laktat može negativno djelovati 

na funkciju miokarda i smanjiti njegovu kontraktilnost, ali navedeno nije dokazano u ljudi (41). 

S druge strane, iskorištavanje laktata u procesima glukoneogeneze i oksidativne fosforilacije 

potencijalno dovodi do trošenja H+ i proizvodnje bikarbonata (31). Takva pretvorba laktata 

označavala bi njegovu aktivnu ulogu u uklanjanju H+. Potrebna su dodatna istraživanja kako 

bi se razjasnila uloga laktata u organizmu tijekom laktacidoze.    

Unatoč tome što se ne zna točna uloga laktata u organizmu tijekom laktacidoze, brojna 

istraživanja pokazala su iznimnu korisnost mjerenja koncentracije laktata u kliničkom radu 

(41-43). Povišene koncentracije laktata upućuju na dijagnozu laktacidoze i usmjeravaju daljnju 

dijagnostičku obradu (37). Nadalje, utvrđeno je kako je laktat neovisan prognostički pokazatelj 

ishoda u sepsi i drugim kliničkim entitetima, te kako je viša koncentracija laktata udružena s 

lošijim ishodom (41). Uvidjela se i važnost praćenja dinamike laktata u procjeni ishoda bolesti, 

u smislu lošijeg ishoda kod protrahirano povišenog laktata (42). Osim korištenja prilikom 

procjene zbivanja u organizmu i ishoda bolesti, promjene koncentracije laktata se mogu 

iskoristiti za vođenje liječenja (44). Jansen i sur. (44) navode kako pad koncentracije laktata za 

20% svaka dva sata označava bolje preživljenje, te ukoliko to nije postignuto trebalo bi 

revidirati terapijski pristup. Neka istraživanja pokazuju kako za procjenu ishoda bolesti nije 

dovoljno korištenje samo koncentracije laktata, već da je uvijek potrebno mjeriti i arterijski pH 
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(45). U svakom slučaju laktat je prediktor ishoda bolesti, ali i korisno sredstvo prilikom 

postavljanja dijagnoze i vođenja terapije. 

5. ETIOLOGIJA I KLINIČKA PREZENTACIJA LAKTACIDOZE 

5.1. Uzroci 

S kliničkog stajališta uzroci laktacidoze mogu se podijeliti na laktacidozu tipa A i tipa B (46). 

Laktacidoza tipa A nastaje uslijed tkivne hipoksije, koja je posljedica neadekvatne tkivne 

perfuzije, smanjene saturacije hemoglobina kisikom i/ili smanjene koncentracije hemoglobina 

(37). Mehanizmi u podlozi laktacidoze tipa A su pojačana anaerobna glikoliza, koja se javlja 

zbog nedostatnosti oksidativne fosforilacije, i smanjeno uklanjanje laktata organima 

eliminacije (37). Kod laktacidoze tipa B nema znakova tkivne hipoksije, a mehanizmi nastanka 

mogu biti poremećena oksidativna fosforilacija, pojačana stimulacija aerobne glikolize ili 

inhibicija piruvat dehidrogenaze (37). Međutim, laktacidoza može biti istovremeno 

hipoksičnog i nehipoksičnog podrijetla pa u tom slučaju govorimo o preklapanju tipa A i tipa 

B (31). Navedeno se događa primjerice u teškoj sepsi/septičkom šoku. Pojedini uzroci 

laktacidoze s obzirom na (ne)prisutnost tkivne hipoksije prikazani su u tablici 2.  

Tablica 2 – Podjela uzroka laktacidoze  

Prema: Kraut JA, Madias NE. Lactic acidosis. N Engl J Med. 2014. Str. 2312.  

Laktacidoza tipa A Laktacidoza tipa B 

Septički šok  Maligni tumori  

Hipovolemijski šok  Akutna zatajenje jetre  

Kardiogeni šok  Intoksikacija metforminom  

Teška anemija  Intoksikacija etanolom  

Trovanje ugljičnim monoksidom  Jatrogena inhibicija oksidativne fosforilacije 

(linezolid, inhibitori nukleozidne reverzne 

transkriptaze, propofol...)  

Generalizirane konvulzije  Deficit tiamina  

Intenzivan mišićni rad  Trovanje cijanidom  

 Regionalna ishemija 
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Laktacidoza kod bolesnika u šoku nastaje zbog smanjene dopreme kisika tkivima, pojačane 

stimulacije aerobne glikolize kateholaminima, te zbog smanjenog klirensa laktata (37). U 

slučaju teške anemije ili otrovanja ugljičnim monoksidom dolazi do razvoja laktacidoze zbog 

anaerobnog metabolizma uslijed hipoksemije (37). Kod bolesnika s generaliziranim 

konvulzijama ili pri intenzivnom mišićnom radu laktacidoza je rezultat anaerobne glikolize 

koja nastaje zbog toga što je potreba skeletnih mišića za kisikom veća od dopreme kisika (37). 

Kod različitih malignih bolesti nisu u potpunosti jasni mehanizmi nastanka laktacidoze. Kao 

mogući mehanizmi navode se povećanje anaerobnog metabolizma u tumorskim stanicama 

(Warburgov efekt) i smanjeno uklanjanje laktata zbog zauzetosti jetrenog parenhima  

metastazama (37). Pri akutnom zatajenju jetre laktacidoza se javlja iz dva razloga (48). Naime, 

jetra bolesnika s fulminantnim hepatitisom smanjeno uklanja i istovremeno pojačano stvara 

laktat. Primjena određenih lijekova (metformina, linezolida, inhibitora nukleozidne reverzne 

transkriptaze) i otrovanje cijanidom mogu rezultirati laktacidozom zbog ometanja provođenja 

oksidativne fosforilacije (37). Manjak tiamina onemogućava normalnu aktivnost piruvat 

dehidrogenaze i oksidaciju piruvata, što znači da se piruvat reducira u laktat te dolazi do razvoja 

laktacidoze (49). Etiologija laktaciodze je uistinu raznolika, a od svih uzroka najčešći je 

septički šok (50). 

D(-) laktacidoza može nastati kod osoba sa sindromom kratkog crijeva nakon konzumacije 

veće količine ugljikohidrata (51). Unesene ugljikohidrate crijevne bakterije metaboliziraju u 

D(-) laktat, koji odlazi u cirkulaciju bolesnika. D(-) laktat se u ljudskom organizmu usporeno 

metabolizira budući da nije supstrat za laktat-dehidrogenazu (51). Također, D(-) laktacidoza 

može se javiti u bolesnika s dijabetičkom ketoacidozom (52). Povećanje koncentracije D(-) 

laktata tijekom dijabetičke ketoacidoze rezultat je metabolizma acetona i dihidroksiaceton 

fosfata. 

5.2. Klinička prezentacija 

Ne postoje određeni simptomi ili znakovi koji bi bili patognomonični za laktacidozu. Klinička 

slika bolesnika s laktacidozom najviše ovisi o uzroku koji je do nje doveo (53). Laktacidoza je 

uobičajeno prisutna kod životno ugroženih bolesnika i najčešće je posljedica neadekvatne 

perfuzije tkiva uslijed šoka (41). S obzirom na navedeno, klinička manifestacija ovisi o stadiju 

šoka u kojem se organizam nalazi, a u nekim segmentima razlikuje se u pojedinim vrstama 

šoka (54). Hipovolemijski šok je u početnom stadiju praćen nepromijenjenim ili malo sniženim 

krvnim tlakom, umjerenom tahikardijom, oligurijom, te blijedom i hladnom kožom (54). 

Kasnije dolazi do hipotenzije, značajne tahikardije, poremećaja srčanog ritma, anurije, koža 
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postaje ljepljiva i sivo-cijanotična, a stanje svijesti je poremećeno (54). Uz opisano javlja se i 

obrazac ubrzanog i dubokog disanja koji se naziva Kussmaulovim disanjem (53). Takav oblik 

hiperventilacije odgovor je pluća na nastalu metaboličku acidozu (4). Kliničko očitovanje 

kardiogenog i hipovolemijskog šoka je slično, ali kardiogeni šok često prate ortopneja, 

periferni edemi i proširene jugularne vene (55). Klinička slika septičnog šoka je, također, slična 

kliničkoj slici hipovolemijskog šoka, uz razliku da se u sepsi javlja povišena ili snižena tjelesna 

temperatura, te je koža u ranim stadijima hiperemična i topla zbog izražene vazodilatacije (56). 

Ostali klinički uzroci laktacidoze rijetko se susreću i svaka ima posebnosti kliničke slike (31). 

Simptomi bolesnika s D(-) laktacidozom su specifični, a stanje je poznato pod nazivom D-

laktatna encefalopatija (51). Dolazi do razvoja neuroloških simptoma koji tipično uključuju 

promjene stanja svijesti, nerazgovijetan govor i ataksiju, a bolesnici često djeluju kao da su 

alkoholizirani (51). 

6. DIJAGNOSTIČKI PRISTUP BOLESNIKU S LAKTACIDOZOM 

Prilikom postavljanja dijagnoze potreban je sistematski pristup, a utvrđivanje ispravne 

dijagnoze osnovni je preduvjet za pravilno liječenje. Svakom bolesniku koji zatraži medicinsku 

pomoć, prvo je potrebno uzeti detaljnu auto i/ili heteroanamnezu i napraviti detaljan klinički 

pregled. Nakon toga, s obzirom na moguće diferencijalne dijagnoze treba  pristupiti daljnjim 

pretragama koje će pomoći u postavljanju točne dijagnoze. Inicijalno se određuju vitalni 

parametri, radi se elektrokardiogram i osnovne laboratorijske pretrage iz venske krvi. Osnovne 

laboratorijske pretrage najčešće podrazumijevaju kompletnu krvnu sliku, koncentraciju Na+, 

K+, bilirubina, LDH te razinu kreatinina i ureje. Dobiveni rezultati usmjeravaju daljnji 

dijagnostički postupak. 

6.1. Plinska analiza krvi 

Ukoliko klinička slika i osnovna dijagnostička obrada (vitalni znakovi, elektrokardiogram, 

rezultati osnovnih laboratorijskih pretraga) ukazuju kako se radi o bolesniku teže poremećenog 

općeg stanja, potrebno je učiniti plinsku analizu arterijske krvi. Svakako treba učiniti plinsku 

analizu ukoliko su prisutni klinički znakovi šoka ili bolesnik hiperventilira. Plinska analiza krvi 

je dijagnostičko sredstvo kojim se procjenjuje acidobazni status i parcijalni tlakovi plinova u 

krvi (57). Navedeni test se izvodi iz krvi koja može biti arterijska, venska, miješana venska ili 

kapilarna (57). Uobičajeno je uzimanje krvi iz arterije. Arterijsku krv je moguće dobiti 

punkcijom jedne od arterija ili uzimanjem krvi iz već postavljenog arterijskog katetera (57). 

Punkcija se najčešće vrši iz radijalne arterije, a u slučaju nemogućnosti uzimanja uzorka, mogu 
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se koristiti i druga mjesta kao što su brahijalna ili femoralna arterija (57). Sam postupak može 

za pacijenta biti neugodniji od uzimanja venske krvi. Dobiveni uzorak potrebno je što prije 

analizirati (57). U praksi dobiveni se uzorak odmah odnosi u aparat koji se nalazi u hitnom 

prijemu ili u jedinici intenzivnog liječenja. Uređaj za plinsku analizu krvi izravno mjeri pH 

vrijednost, te parcijalne tlakove O2 i CO2 (57). Koncentraciju HCO3
-, višak baza i zasićenost 

krvi kisikom uređaj neizravno mjeri (izračunava) (57). Dobivene rezultate potrebno je sustavno 

analizirati, jer će odrediti daljnje dijagnostičke i terapijske postupke. Jednostavnu metodu 

analize rezultata opisao je Romanski (58). Prvo je potrebno utvrditi je li pH vrijednost normalna 

ili postoji otklon prema acidozi/alkalozi. Zatim se procjenjuju respiratorna i metabolička 

komponenta acidobaznog statusa, što uključuje parcijalni tlak CO2 i koncentraciju HCO3
-. 

Uzimajući u obzir navedena tri parametra može se utvrditi koji je primarni poremećaj 

acidobazne ravnoteže, postoji li očekivani kompenzatorni odgovor i radi li se o jednostavnom 

ili složenom poremećaju acidobaznog statusa. Naposlijetku, važan dio informacija dobivenih 

iz nalaza plinske analize (kod većine današnjih modernih analizatora) su parcijalni tlak kisika, 

saturacija hemoglobina kisikom i koncentracija laktata. U slučaju laktacidoze očekuje se snižen 

pH i smanjena koncentracija HCO3
- (36). Parcijalni je tlak CO2 najčešće snižen zbog 

kompenzatorne hiperventilacije. Bitno je ponovno istaknuti kako laktacidoza ne mora biti 

jedini poremećaj kod bolesnika, te da ne mora uvijek rezultirati sniženom vrijednosti pH i 

HCO3
- (31). Navedenu tvrdnju može potvrditi i jedno istraživanje, koje je pokazalo kako u 20% 

bolesnika s laktacidozom nije došlo do otklona vrijednosti pH i koncentracije HCO3
- od 

normale (59). To navodi na zaključak kako nije moguće isključiti laktacidozu kod bolesnika s 

normalnim vrijednostima pH i HCO3
-, zatim kako je potrebna zasebna analiza svih 

komponenata acidobaznog statusa te kako se pri kliničkoj interpretaciji nalaza plinske analize 

mora obratiti pozornost na koncentraciju laktata. 

6.2. Određivanje anionskog procijepa      

Anionski procijep se dobiva pomoću ranije spomenute formule. Uz anionski procijep osmišljen 

je i korigirani anionski procijep koji još u jednadžbu uključuje razliku između normalne i 

izmjerene koncentracije albumina, te bi trebao biti točniji pokazatelj koncentracije nemjerenih 

aniona (60). Unatoč takvom razmišljanju rezultati istraživanja nisu pokazali razlike između 

vrijednosti dobivenih računanjem nekorigiranog i korigiranog anionskog procijepa (61, 62). 

Laktacidoza spada u skupinu metaboličkih acidoza s povećanim anionskim procijepom, jer 

dolazi do povećanog stvaranja i/ili smanjene eliminacije anorganskog aniona koji nije Cl- (11). 

No, Iberti i sur. (63) su u svom istraživanju pokazali kako 57% bolesnika koji su sudjelovali u 
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istraživanju i imali dijagnozu laktacidoze, nisu imali i povećan anionski procijep. Postotak nije 

malen pa je logično zaključiti kako normalan anionski procijep ne može isključiti dijagnozu 

laktacidoze, te da određivanje anionskog procijepa nije dovoljno osjetljivo niti specifično za 

otkrivanje laktacidoze.  

6.3. Mjerenje laktata u krvi 

Kraut i Madias (11) ističu kako je moguće otkriti više od 90% uzroka metaboličke acidoze, ako 

se uz ranije spomenute testove izmjeri još i razina ketona, laktata i salicilata u krvi, razina 

ketona u urinu i osmolalnost seruma. Od navedenih pretraga, mjerenje razine laktata u krvi je 

nužno za postavljanje dijagnoze laktacidoze, jer koncentracija laktata veća od 4 mmol/L 

označava kako je došlo do razvoja laktacidoze (31). Laktat se može mjeriti u arterijskoj, 

venskoj, miješanoj venskoj i kapilarnoj krvi, no referenta metoda za određivanje povišene 

koncentracije laktata je korištenje arterijske krvi (64). 

U slučaju sumnje na D(-) laktacidozu potrebna je posebna pretraga koja će pokazati 

koncentraciju D(-) laktata u krvi (51). Potrebno je napomenuti kako se u rutinskom 

laboratorijskom radu mjeri isključivo razina L(+) laktata, dok se D(-) laktat može mjeriti samo 

u visokospecijaliziranim laboratorijima koji nisu dostupni u većini zdravstvenih ustanova.  

6.4. Analiza venske krvi umjesto arterijske  

Zbog neugodnosti i mogućih komplikacija prilikom uzorkovanja arterijske krvi provedena su 

istraživanja koja su uspoređivala vrijednosti pH, parcijalnog tlaka CO2 i O2, koncentracije 

HCO3
- i laktata iz arterijske i venske krvi (65, 66). Svrha istraživanja je bila pokazati jesu li 

vrijednosti navedenih parametara slične, te može li se venska krv koristiti umjesto arterijske. 

Dobiveni rezultati pokazali su lošu povezanost između vrijednosti parcijalnog tlaka CO2 i O2, 

što je očekivano i u skladu s fiziologijom čovjeka, i doveli do zaključka da ove vrijednosti iz 

venske krvi nisu pouzdan pokazatelj hiperkapnije ili hipoksemije (65, 66). Uvidjelo se kako su 

vrijednosti pH i koncentracije HCO3
- slične u venskoj i arterijskoj krvi, te da se metabolička 

acidoza i alkaloza mogu pouzdano dijagnosticirati iz venske krvi (65, 66). Na kraju, utvrdilo 

se kako normalne vrijednosti laktata u venskoj krvi isključuju hiperlaktatemiju (65, 66). 

Koncentracija laktata u venskoj krvi nešto je veća nego u arterijskoj, no razlika za potrebe 

kliničkog rada nije značajna te se obje vrste uzorka mogu koristiti u dijagnostici i kliničkoj 

procjeni pacijenta.  
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6.5. Određivanje vrste laktacidoze 

Nakon utvrđivanja povišene vrijednosti laktata, nužno je odrediti uzrok koji je do navedenog 

doveo. Prije svega, potrebno je utvrditi radi li se o bolesniku s laktacidozom tipa A ili B. Ranije 

je spomenuto kako se laktacidoza tipa A javlja zbog tkivne hipoksije, te da kod laktacidoze tipa 

B nema znakova tkivne hipoksije (37). Iz navedenog proizlazi kako je potrebno dokazati, tj. 

isključiti tkivnu hipoksiju. Do tkivne hipoksije najčešće dolazi uslijed tkivne hipoperfuzije, a 

rjeđe zbog snižene saturacije hemoglobina kisikom i/ili teške anemije. Znakovi tkivne 

hipoperfuzije uključuju tahikardiju, blijede i hladne ekstremitete, produljeno kapilarno 

punjenje, oliguriju, konfuziju, povećanu koncentraciju laktata i saturaciju miješane venske krvi 

ispod 65% (67). Najvažniji parametri koji pokazuju postojanje neadekvatne tkivne opskrbe 

kisikom su saturacija miješane venske krvi (SmvO2) i  njezin surogat - saturacija miješane 

venske krvi uzete iz centralnog venskog katetera (ScvO2) (68). Vrijednosti saturacije miješane 

venske krvi dobivaju se iz venske krvi plućne arterije i odraz su ekstrakcije kisika iz svih tkiva. 

Budući da navedeno podrazumijeva kateterizaciju desnog srca, u kliničkom se radu uzorak 

miješane venske krvi češće uzima iz centralnog venskog katetera. Navedeno predstavlja 

surogat marker SmvO2, jer su vrijednosti saturacije miješane venske krvi uzorkovane iz 

centralnog venskog katetera odraz ekstrakcije kisika s hemoglobina samo u glavi, vratu i 

gornjim ekstremitetima, a ne iz tkiva čitavog organizma (68). Normalne vrijednosti SmvO2 

više su od 75% (69). Vrijednosti između 50 i 75% ukazuju na to da postoji smanjena doprema 

kisika u tkiva ili, rjeđe, povećana potreba tkiva za kisikom, ali da tkiva još uvijek dobivaju 

količinu kisika koja im omogućava provođenje metaboličkih procesa (69). Nadalje, vrijednosti 

između 30 i 50% iniciraju kako tkivo postaje hipoksično, a vrijednosti manje od 30% sa 

sigurnošću pokazuju kako je bolesnik u šoku (69). S obzirom na način uzimanja uzorka, u 

kliničkoj praksi češće se prakticira uzimanje uzorka venske krvi iz gornje šuplje vene, jer je 

jednostavnije i jeftinije (70). Rezultati dobiveni mjerenjem SmvO2 i ScvO2 nisu potpuno 

jednaki (68). Kada su vrijednosti u normalnom intervalu, vrijednost ScvO2 je 2 do 3% niža od 

vrijednosti SmvO2 (68). S druge strane, ako se razvila tkivna hipoksija vrijednosti ScvO2 su 

7% više od vrijednosti SmvO2 (68). Navedeno treba imati na umu prilikom interpretacije 

rezultata dobivenih uzorkovanjem venske krvi iz gornje šuplje vene, a posljedica je 

centralizacije krvotoka u šoku.   

Ako je dokazana tkivna hipoksija, znači kako se radi o bolesniku s laktacidozom tipa A. 

Ukoliko je sa sigurnošću isključena tkivna hipoksija, znači kako se radi o laktacidozi tipa B. 
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Kada je utvrđeno radi li se o laktacidozi tipa A ili B, onda se temeljem anamneze, statusa i 

drugih specifičnih pretraga pokušava utvrditi primarni uzrok laktacidoze.      

7. TERAPIJSKI PRISTUP BOLESNIKU S LAKTACIDOZOM 

Liječenje bolesnika s laktacidozom ovisi o uzroku laktacidoze (71). U većini slučajeva 

laktacidoza je posljedica neadekvatne tkivne perfuzije pa se liječenje prevenstveno odnosi na 

uspostavu primjerene isporuke kisika tkivima različitim modalitetima liječenja, najčešće u 

jedinici intenzivnog liječenja (50, 71). Naravno, postoje i drugi terapijski postupci koji 

upotpunjuju liječenje bolesnika s laktacidozom.  

7.1. Potporno liječenje 

Rana i adekvatna hemodinamska potpora je nužna kod bolesnika s laktacidozom tipa A kako 

ne bi došlo do daljnjeg oštećenja organa i njihovog zatajenja (72). Kako bi se postigla 

zadovoljavajuća oksigenacija tkiva potrebno je osigurati adekvatan protok krvi kroz tkiva, 

srčani minutni volumen, parcijalni tlak O2 te koncentraciju hemoglobina okvirno iznad 70 g/L 

(37). Weil i Shubin (73) su opisali metode liječenja, koje će dovesti do oporavka maloprije 

navedenih čimbenika, uz pomoć „VIP“ mnemotehnike. „V“ označava ventilaciju, točnije 

primjenu kisika i postizanje normalne saturacije hemoglobina kisikom. „I“ označava 

intravensko davanje infuzije, točnije liječenje tekućinama. „P“ označava pumpu i stoji za 

primjenu vazoaktivnih i inotropinih lijekova. Ukoliko je prisutna značajna dispneja, 

hipoksemija ili acidemija, postoji indikacija za intubaciju i invazivnu mehaničku ventilaciju 

(72). Invazivna mehanička ventilacija doprema potrebnu količinu kisika, prevenira 

hiperkapniju i smanjuje potrebu respiratorne muskulature za kisikom (72). Hipovolemija 

zahtjeva nadoknadu tekućine. Prije intravenskog davanja tekućine potrebno je definirati četiri 

elementa (74). Prvo, potrebno je odrediti kojom će se vrstom tekućine vršiti nadoknada, zatim 

kojom brzinom će se nadoknada vršiti, koliko se tekućine treba nadoknaditi i na kraju kad se 

nadoknada mora prekinuti (74). Kristaloidne i koloidne otopine mogući su izbor tekućina u 

liječenju jer obnavljaju intravaskularni volumen (37). Ne postoji suglasnost o superiornosti 

kristaloidnih ili koloidnih otopina u liječenju bolesnika s laktacidozom (71). U jednom 

istraživanju pokazano je kako nema statistički značajne razlike između bolesnika liječenih 

kristaloidnim (korištena je fiziološka otopina) i koloidnim (korištena je 4% otopina albumina) 

otopinama na odjelima intenzivne njege (75). S druge strane, zaključak jedne meta-analize je 

kako su bolesnici sa sepsom koji su bili liječeni koloidnim otopinama imali bolje preživljenje 

od skupine bolesnika liječenih kristaloidnim otopinama (76). Vincent i sur. (72) u svom 
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preglednom radu zagovaraju korištenje kristaloidnih otopina u cirkulacijskom šoku, jer su 

dostupnije i dobro se podnose. Zbog nedovoljno dokaza o superiornosti jedne vrste otopina, 

odabir ponajviše ovisi o osobnom iskustvu kliničara koji liječi bolesnika. Unatoč neslaganju 

oko odabira vrste otopina, postoji suglasnost kako se prilikom liječenja koloidima trebaju 

koristiti otopine albumina (37, 71). Naime, nekoliko je istraživanja pokazalo kako se 

hidroksietilen škrob, koji je također pripadnik skupine koloidnih otopina, ne bi trebao koristiti 

kao tekućina u liječenju životno ugroženih bolesnika jer postoji rizik od razvoja akutnog 

bubrežnog zatajenja i krvarenja (77, 78). Odabranu otopinu potrebno je davati brzo, a 

uobičajeno je intravensko davanje 300-500 mL tekućine kroz 20 do 30 minuta (72). Prekid 

terapije potreban je u slučaju razvoja hipervolemije (72). Adekvatan srednji arterijski tlak, 

smanjenje frekvencije otkucaja srca i povećanje lučenja urina razlozi su za usporavanje 

nadoknade tekućine i ponovnu procjenu volumnog statusa bolesnika (72). Nužno je praćenje i 

središnjeg venskog tlaka jer povišene vrijednosti upućuju na opterećenje tekućinom, te može 

doći do razvoja plućnog edema (79). Adekvatna nadoknada tekućine može samostalno dovesti 

do značajnog poboljšanja tkivne perfuzije i smanjenja koncentracije laktata (80). Uz 

intravensko davanje infuzije često je potrebno započeti i liječenje vazopresorima i/ili 

inotropnim lijekovima (71). Vazopresori su skupina lijekova koja dovodi do povećanja 

perifernog vaskularnog otpora i porasta srednjeg arterijskog tlaka, uslijed čega se povećava 

protok krvi kroz tkiva (81). S druge strane, inotropni lijekovi dovode do povećanja 

kontraktilnosti miokarda što za posljedicu ima povećanje udarnog volumena i srčanog 

minutnog volumena (81). Vazoaktivni lijek prvog izbora je noradrenalin (71). Noradrenalin se 

smatra boljim izborom od dopamina, a superiornost noradrenalina u odnosi na dopamin je 

pokazana i u kliničkim istraživanjima (82, 83). Naime, rezultati istraživanja su pokazali veći 

mortalitet u skupini bolesnika liječenih dopaminom (82, 83). Drugu liniju liječenja 

vazopresorima čini adrenalin (71). Razlog zašto je adrenalin na drugom mjestu su učestalije 

nuspojave poput aritmija, smanjenog protoka kroz splanhični krvotok i povećana produkcija 

laktata zbog snažne stimulacije β2 – receptora (84). Za razliku od noradrenalina koji primarno 

djeluje stimulacijom α-receptora i time povećava periferni otpor na razini arteriola, adrenalin 

u većoj mjeri stimulira β1- receptore pa povećava kontraktilnost miokarda (81). S obzirom na 

navedeno, noradrenalin i adrenalin se mogu kombinirati u liječenju bolesnika sa septičkim 

šokom i laktacidozom. Ako se daju inotropni lijekovi, dobutamin je prvi izbor (71). Potrebno 

je ponovno napomenuti kako značajna acidoza smanjuje odgovor organizma na kateholamine 

što zahtjeva primjenu većih doza (37). No, potreban je i oprez jer veće količine kateholamina 
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mogu dovesti do povećane produkcije laktata, pretjerane vazokonstirkcije (prvenstveno 

akralno), aritmija i drugih nuspojava (30). 

7.2. Specifično liječenje 

Neizostavan segment terapije laktacidoze, uz potporno liječenje, čini liječenje primarnog 

uzroka, onog koji je doveo do laktacidoze (37). Ako je s vitalnim znakovima sve u redu, ili su 

se oni uz terapiju stabilizirali, promišlja se temeljem anamneze, statusa i odgovarajućih 

pretraga o specifičnim mjerama liječenja, ovisno o etiologiji laktacidoze. Iz navedenog 

proizlazi kako je takvo liječenje moguće nakon što se ustanovi točan uzrok laktacidoze. 

Ukoliko se radi o bolesniku u sepsi potrebna je kontrola primarnog fokusa infekcije i 

pravovremena primjena odgovarajućeg antibiotika (85). Ako je bolesnik u hipovolemijskom 

šoku prioritet je zaustavljanje gubitka tekućine, npr. zaustavljanje aktivnog krvarenja ili 

adekvatno zbrinjavanje osoba s opeklinama (37). Bolesnik s kardiogenim šokom zahtjeva 

specifičnu terapiju ovisno o uzroku (86). Ako je uzrok laktacidoze teška anemija liječenje prije 

svega zahtjeva transfuziju koncentrata eritrocita, a onda i druge modalitete liječenja, ovisno o 

primarnom uzroku anemije (37). Liječenje bolesnika sa znakovima otrovanja ugljičnim 

monoksidom temelji se na primjeni 100%-tnog kisika (87). Ako se laktacidoza javila u sklopu 

maligne bolesti kirurško uklanjanje tumorske mase i/ili ciljana kemoradioterapija dovode do 

oporavka (88). Akutno zatajenje jetre liječi se odgovarajućim potpornim terapijskim 

postupcima, a ukoliko oni nisu dovoljni bolesniku se transplantira  jetra (89). Ukoliko je 

utvrđen nedostatak tiamina potrebna je njegova intravenska nadoknada (90). U slučajevima 

kada je laktacidoza posljedica primjene lijekova ili toksina nužno je prekinuti primjenu istog, 

te ukoliko je moguće smanjiti apsorpciju i ubrzati eliminaciju (37). 

7.3. Primjena bikarbonata u liječenju 

Kontroverzan dio liječenja bolesnika s laktacidozom čini primjena bikarbonata (37). Ranije su 

spomenuti različiti negativni učinci acidoze na organizam pa se liječenje tvarima koje bi 

potencijalno neutralizirale višak H+ ne čini kao loša zamisao. No, provedena istraživanja 

donose različite rezultate liječenja bikarbonatima (91-93). Jedno istraživanje je pokazalo kako 

liječenje bikarbonatima nije dovelo do boljeg oporavka bolesnika s laktacidozom (91). Sljedeće 

istraživanje je pokazalo kako postoji statistički značajno veća smrtnost u skupini bolesnika 

liječenoj bikarbonatima (92). S druge strane, rezultati istraživanja Jabera i sur. (93) pokazuju 

kako terapija bikarbonatima, u bolesnika čija je vrijednost pH bila 7,2 ili niža, te su razvili i 

akutno bubrežno zatajenje, može dovesti do većeg preživljenja (93). Nadalje, prilikom 

primjene bikarbonata mogu se javiti određene nuspojave (94). Prvo, može doći do povećanja 
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parcijalnog tlaka CO2 (94). Mehanizam odgovoran za povećanje parcijalnog tlaka CO2 je 

metabolizam HCO3
- nakon vezanja H+. Spajanjem HCO3

- i H+ nastaje ugljična kiselina, a 

njenom disocijacijom nastaju H2O i CO2 (3). Ukoliko uklanjanje CO2 nije adekvatno (u 

stanjima hipoventilacije), doći će do porasta parcijalnog tlaka CO2 i paradoksalne 

intracelularne acidoze (94). Nadalje, može doći do povećanog stvaranja laktata, a razlog tome 

je povećanje aktivnosti fosfofruktokinaze pri povišenim vrijednostima pH (19). Posljednje, 

unosom bikarbonata i smanjenjem koncentracije H+ dolazi do naglog smanjenja udjela 

ioniziranog Ca2+ što nepovoljno utječe na kontraktilnost miokarda (94). Također, venska 

primjena natrijevog bikarbonata može dovesti i do intravaskularne hipervolemije, 

hipernatremije, hipokalemije i hipofosfatemije. Mogući neželjeni učinci liječenja 

bikarbonatima rezultirali su stvaranjem novih lijekova s manje nuspojava (94). Kao alternativa 

bikarbonatima navode se trometamin (THAM) i carbicarb (37). Trometamin je inertan amino 

alkohol koji se ponaša kao pufer (95). Jedno kliničko istraživanje je uspoređivalo primjenu 

bikarbonata i THAM-a kod pacijenata s metaboličkom acidozom (96). Rezultati istraživanja 

pokazali su kako bikarbonati i THAM imaju sličan alkalinizirajući učinak, ali da THAM ne 

dovodi do značajnog povećanja parcijalnog tlaka CO2. Unatoč tome što primjena THAM-a ne 

povećava parcijalni tlak CO2, ona može dovesti do nekih drugih neželjenih učinaka (95). 

Naime, THAM u visokim dozama može inducirati respiratornu depresiju i hipoglikemiju, a 

može dovesti i do hiperkalemije (95). S druge strane, Carbicarb je spoj natrijevog karbonata i 

natrijevog bikarbonata, a djeluje kao pufer (97). Istraživanje Rheea i sur. (98) pokazalo je 

superiornost liječenja Carbicarbom u odnosu na liječenje bikarbonatima kod bolesnika s 

laktacidozom. Carbicarb u navedenom istraživanju nije doveo do porasta koncentracije laktata 

i parcijalnog tlaka CO2 (98). Problem liječenja Carbicarbom moguća je pojava metaboličke 

alkaloze (97). Važeće smjernice preporučaju primjenu bikarbonata ukoliko je pH ispod 7,1 

(94). Konačan zaključak o (ne)učinkovitosti i (ne)štetnosti terapije bikarbonatima i njegovim 

alternativama nije moguće donijeti, već su potrebna daljnja istraživanja.  

7.4. Potencijalno nove metode liječenja 

Više istraživanja pokazalo je kako su dugotrajne promjene mikrocirkulacije, koje se javljaju u 

septičnom šoku,  rizičan čimbenik za zatajenja organa (99, 100). S obzirom da je septički šok 

najčešći uzrok laktacidoze, liječenje mikrocirkulacijskih promjena moglo bi popraviti ishod 

bolesti (37). Dobutamin, nitroglicerin i acetilkolin navode se kao lijekovi koji potencijalno 

mogu poboljšati mikrovaskularnu perzufiju, te dovesti do boljeg ishoda (99, 100). Poželjna su 
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daljnja istraživanja koja će pokazati korist ovakvog terapijskog pristupa i razjasniti koji su 

lijekovi najbolji kod takvog pristupa. 

Razmatraju se i neki potpuno novi lijekovi koji bi se mogli koristiti u bolesnika s laktacidozom. 

Primjer je inhibitor Na+/H+ izmjenjivača (NHE1) (37). Na+/H+ izmjenjivač je aktivan tijekom 

laktacidoze i smatra se kako aktivnost tog transportera ima negativan učinak na funkciju srca 

zbog povećanja koncentracije Na+ i Ca2+ u miocitima (101). Wu i sur. (102) su u istraživanju 

na svinjama, kojima je bila izazvana metabolička acidoza, pokušali utvrditi postoji li korist od 

primjene inhibitora NHE1. Istraživanje je pokazalo kako primjena NHE1 inhibitora dovodi do 

značajnog poboljšanja srčanog minutnog volumena i dovođenja kisika tkivima, te do smanjenja 

plazmatskih vrijednosti nekih citokina, jetrenih enzima i uree. Daljnja istraživanja na 

životinjama, a kasnije i na ljudima nužna su kako bi se pokazala korist terapije NHE1 

inhibitorima. 

7.5. Liječenje D(-) laktacidoze    

Liječenje D(-) laktacidoze uključuje prehranu s niskim udjelom ugljikohidrata, te peroralnu 

primjenu antibiotika s ciljem smanjenja količine crijevnih bakterija koje proizvode D(-) laktat 

(aminoglikozidi, metronidazol ili vankomicin) (103).    

8. VOĐENJE TERAPIJE I PROGNOZA 

8.1. Praćenje koncentracije laktata i drugih parametara 

Koncentracija laktata može biti koristan parametar u vođenju liječenja bolesnka s laktacidozom 

(44). Jedno kliničko istraživanje je pokazalo kako smanjenje koncentracije laktata za 20% 

svaka dva sata, unutar prvih osam sati liječenja, znači bolji ishod i preživljenje bolesnika (44). 

S obzirom na rezultate istraživanja Jansen i sur. (44) naglasili su kako je mjerenje koncentracije 

laktata svaka dva sata korisno prilikom liječenja jer ukoliko se vrijednosti koncentracije laktata 

ne spuštaju potrebno je revidirati terapiju bolesnika. Osim mjerenja koncentracije laktata, od 

iznimne je važnosti pratiti i hemodinamske parametre, pokazatelje oksigenacije, te acidobazni 

status bolesnika (37). Hemodinamski parametri uključuju srednji arterijski tlak, frekvenciju 

srca, središnji venski tlak i količinu izmokrenog urina (37). Cilj liječenja je postići srednji 

arterijski tlak od barem 65 mmHg, frekvenciju srca ispod 100 otkucaja u minuti, središnji 

venski tlak od 8 do 12 mmHg, te lučenje mokraće od 0,5 mL/kg/h (37). Mjere koje pokazuju 

adekvatnost oksigenacije tkiva kisikom su ScvO2 i koncentracija laktata (37). Cilj je postići 

saturaciju arterijske krvi višu od 92% i ScvO2 70% (37). S obzirom na gore navedene negativne 

učinke acidoze na tjelesne sustave, cilj je postići  pH iznad 7,2 (37). 
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8.2. Prognoza  

Foucher i Tubben (53) tvrde kako bolesnici u šoku s  vrijednostima pH ispod 7,2 i prisutnom 

hiperlaktatemijom imaju smrtnost od 50%. U jednom retrospektivnom istraživanju  

uspoređivan je ishod bolesti kod osoba s laktacidozom i onih s metaboličkom acidozom bez 

povećane koncentracije laktata (12). Prosječne vrijednosti laktata u skupini bolesnika s 

laktacidozom bile su 5,7 mmol/L. Ukupni mortalitet u skupini bolesnika s laktacidozom iznosio 

je 56% i bio je viši od mortaliteta u skupini bolesnika bez povećane koncentracije laktata (39%) 

i u skupini s hiperkloremijskom acidozom (29%) (12). Provedena istraživanja navode na 

zaključak kako visoke koncentracije laktata znače loš ishod za bolesnika. 

9. ZAKLJUČAK 

Bolesnik lošeg općeg stanja sa sumnjom na laktacidozu zahtjeva žurnu obradu, prije svega 

analizu koncentracije laktata, te potom i intenzivno liječenje. Sama vrijednost koncentracije 

laktata, a pogotovo njena dinamika, ima prognostičku vrijednost. S obzirom da bolesnici s 

teškom laktacidozom imaju visok mortalitet, najbolji pristup bolesniku je sprečavanje razvoja 

laktacidoze pravovremenim prepoznavanjem i specifičnim liječenjem stanja koje do nje 

dovode. Navedeno predstavlja značajan dijagnostički kao i terapijski izazov. Ukoliko dođe do 

razvoja laktacidoze održavanje cirkulacije i ventilacije čini, uz specifične mjere etiološkog 

liječenja, osnovu potporne terapije. Ostale metode liječenja poput unosa bikarbonata u svrhu 

izravnog ispravljanja acidoze, korištenja lijekova koji omogućavaju oporavak mikrocirkulacije 

ili blokada Na+/H+ izmjenjivača potencijalno su korisne u liječenju. Prema važećim 

smjernicama ne preporuča se rutinska primjena bikarbonata, a lijekovi za oporavak 

mikrocirkulacije i blokade Na+/H+ izmjenjivača su trenutno u fazi istraživanja. Također, bolje 

razumijevanje patofizioloških mehanizama i zbivanja u organizmu prilikom laktacidoze mogu 

pomoći u razvoju nekih novih ideja o liječenju bolesnika s laktacidozom. Na kraju, medicina 

se mijenja iznimnom brzinom pa postoji opravdana nada kako će jednog dana rezultati liječenja 

bolesnika s laktacidozom biti bolji, a smrtnost manja. 
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