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SAZETAK

NADOKNADA CIRKULIRAJUCEG VOLUMENA U SOKU
Jelena Vresk

Sok je kliniéki sindrom, stanje kolapsa cirkulacije, koji dovodi do neadekvatne
prokrvljenosti tkiva i organa, te posljedi€éno smanjenju dopreme kisika i metaboli¢kih
tvari tkivima. Karakteriziran je sistoliCkim tlakom nizim od 90 mmHg, bljedilom koze,
ubrzanom sréanom frekvencijom, smanjenim kapilarnim punjenjem, ,gladi za zrakom*
i oligurijom. Duljim trajanjem hipoksije tkiva doci ¢e do tezih posljedica za organizam,
i za razliCite organe. S toga je vrlo bitno Sto ranije postaviti dijagnozu Soka i poceti s

adekvatnom terapijom.

Ukupna tjelesna tekucina ljudskog organizma podijeljena je u dva odjeljka:
izvanstanicni i unutarstanicni. Izvanstani¢nu dijelimo na krvnu plazmu i medustani¢nu
tekuCinu. Kako nam je u stanju Soka izuzetno bitno nadoknaditi intravaskularni
volumen, treba pomno odabrati tekuéinu koja nece prelaziti iz jednog odjeljka u drugi,
veC onu koja ¢e dovesti do ekspanzije intravaskularnog volumena. JoS i danas je

odabir prave tekucine veliko pitanje.

Za nadoknadu volumena, danas se koriste kristaloidne i koloidne otopine.
Karakteristike kristaloidnih otopina su to Sto su jeftine, izlu€uju se urinom, odlaze u
intersticij, imaju kratko hemodinamsko djelovanje, stvaraju periferne edeme i mogué
pluéni edem. Dok koloidne otopine imaju produljeno djelovanje, potrebna je
nadoknada 1:1, stvaraju minimalni periferni edem, smanjuju intrakranijalni tlak, no
negativna strana je to sto su skuplji, dovode do moguénosti koagulopatije i plu¢nog

edema. Bez obzira na sve, kod primjene i odabira tekuéine za nadoknadu volumena



treba biti vrlo pazljiv kao i s bilo kojim drugim intravenskim lijekom, te dosljedan

smjernicama koje izdaje Surviving Sepsis Campaign.

Klju€ne rijeci : Sok, tjelesne tekucine, kristaloidi, koloidi



SUMMARY
FLUID RESUSCITATION IN SHOCK SYNDROME
Jelena Vresk

Shock is a clinical syndrome, circulatory collapse state, which leads to inadequate
blood flow to tissues and organs which results in reduction of oxygen delivery and
metabolic substances to the same tissues and organs. It is characterized by systolic
blood pressure less than 90 mmHg, paleness of skin, rapid heart rate, reduced
capillary feed, "air hunger" and oliguria. The prolonged duration of tissue hypoxia will
cause serious consequences for the organism and different organs. Therefore, it is
very important to diagnose shock as soon is possible and to immediately start with
the appropriate therapy. The total body fluid of the human body is divided into two
compartments: extracellular and intracellular . Extracellular fluid consists of plasma
and interstitial fluid. When a shock occurs is very important to carefully choose a
fluid that will lead to intravascular volume expansion. Even today , fluid resuscitation
is very big question. Nowadays, crystalloid and colloid solutions are used.
Characteristics of crystalloid solution are that it is inexpensive, can be excreted in the
urine, goes to interstitial space, has short hemodynamic effect, creates peripheral
edema and pulmonary edema. Colloidal solution has prolonged effect, creates
minimal peripheral edema, reduces intracranial pressure, is expensive, causes the

possibility of coagulopathy and the possibility of pulmonary edema.

Regardless of which solution in fluid resuscitation in circulatory shock we choose, we
must be very careful as well as we would be with any other intravenous drugs, and

must consistently follow the guidelines issued by the Surviving Sepsis Campaign.

Key words : shock syndrome, body fluids, crystalloids, colloid



UuvoD

Jo§ davne 1832. godine Robert Lewis opisuje uc€inke intravenske primjene slane
otopine u lijeCenju pacijenata za vrijeme epidemije kolere. Zapazio je da koliCina koju
je potrebno injicirati pacijentu ovisi o koli€ini izgubljene krvi. Ta njegova zapazanja su
jednako relevantna danas, kao $to su i bila prije 200 godina. Kako je napredovala
medicina, napredovalo je i znanje o teku¢inama za nadoknadu volumena. Tako su
Sidney Ringer i Alexis Hartman unaprijedili fizioloSku otopinu, koju su koristili za
rehidraciju djece sa gastroenteritisom. Nakon toga, 1941. godine, dolazi do otkri¢a
postupka frakcioniranja krvi i poCetaka koriStenja humanih albumina kao nadoknade
cirkulirajuce krvi kod pacijenata koji su zadobili teSke opekline tijekom napada na
Pearl Harbor. Danas se tekucine za nadoknadu cirkuliraju¢eg volumena koriste kod
gotovo svih pacijenata koji prolaze kroz opéu anesteziju, a zahvaceni su velikim
opeklinama, u politraumatiziranih pacijenata te u pacijenata koji se nalaze u
jedinicama intenzivnog lije€enja. Nadomjestak cirkulirajuéeg volumena je danas
jedna od intervencija u hitnoj medici te samo jedan dio kompleksne hemodinamske
nadomjesne strategije. Kako se spoznalo da doza i odabir same tekucine za
nadoknadu utje€u na ishod pacijentova stanja, lijeCnici u intenzivnim jedinicama
trebaju razmotriti koriStenje tih tekuéina jednako kao i koriStenje bilo kojeg drugog
intravenskog lijeka. Stoga se odabir specificne tekucine treba temeljiti na
indikacijama, kontraindikacijama te potencijalnom toksi€énom ucinku kako bi se
povecala ucinkovitost, a smanijila toksiCnost primijenjene specificne tekucine.

(MYBURGH & MYTHEN 2013)



RASPODJELA TJELESNIH TEKUCINA

Ukupna tjelesna tekucina ljudskog organizma podijeljena je u dva odjeljka:
izvanstanicni i unutarstanicni. lzvanstani¢na tekucina, koje ima oko 14 litara, dijeli se
na medustani¢nu tekuéinu (11 litara) i krvnu plazmu (3 litre). Kao poseban oblik
izvanstani¢ne tekucine smatramo transcelularnu tekucinu koja obuhvaca tekucinu u
sinovijalnom, peritonealnom, perikardijalnom, intraokularnom prostoru te
cerebrospinalom likvoru. Unutarstani¢ne tekucine ima oko 28 litara, tj. 40% ukupne
tielesne mase. U prosjecnog odraslog muskarca, tjelesne mase od 70 kg, voda Cini
60% (GUYTON i HALL 2006) sto je 42 litre tjelesne tekucine. Dok je u Zena taj broj
nesto niZi i iznosi 55%. Maniji postotak vode u organizmu Zena mozemo objasniti time
Sto Zzene imaju vedi udio masnog tkiva nego li muskarci. Volumen tjelesne tekucéine
novorodenceta je 80%, zatim se smanjuje i pri kraju prve godine iznosi 65%. Kako
ljudski organizam starenjem smanjuje tjelesnu masu koju ¢ini voda, tako se u tijelu
povecava udio masti te postotak vode u starijih iznosi 50%. Vidimo da je taj postotak
promjenjiv i ovisi o dobi, spolu i uhranjenosti. Kako osoba stari, dolazi do relativhog
smanjena ukupne tjelesne tekuéine, no zapravo se smanjuje udio izvanstani¢ne
tekuéine jer se staniCna tekucina tijekom ZzZivota bitno ne mijenja. Izvanstani¢na
tekuéina ima najvazniju ulogu u odrzavanju osmoticke, hemodinamicke, acido-bazne
te termiCke homeostaze. Stoga uvijek moramo voditi raCuna o koli€ini tekucine,

koligini elektrolita, energije, vrijednosti pH i osmolarnosti otopine. (JUKIC et al. 2013)

Sastojci izvanstani¢ne i unutarstanic¢ne tekuéine

Aktivni i pasivni procesi omogucuju prijelaz elektrolita i vode medu odjeljcima. Glavni
aktivni procesi su membranska crpka i ulazni kanali. Glavni pasivni procesi su

hidrostaticki tlak, difuzija i osmoza. Medustani¢nu tekucinu i plazmu odvajaju vrlo



propusne kapilarne membrane pa je njihov ionski sastav slican. No kapilare slabo
propustaju bjelan€evine iz plazme pa je njihova koli€ina vrlo mala u medustani¢noj
tekucini. Upravo zbog negativhog naboja bjelan€evina, koji privlaCi katione, ione
natrija i klora, u plazmi nalazimo viSe tih iona. U medustani¢noj tekucini je pak viSe
negativno nabijenih iona, aniona (klor, hidrogenkarbonatni ioni...), jer ih negativan
naboj bjelan€evina odbija. Stanice tijela konstantno su oplakivane teku¢inom koja
sadrZi najpovoljniju koncentraciju elektrolita i hranjivih tvari potrebnih za optimalno
djelovanje jer sastav izvanstaniCne tekucine pazljivo nadziru razliCiti mehanizmi.
Unutarstani¢na , za razliku od izvanstani¢ne, sadrZi male koncentracije iona natrija,
klora i nimalo kalcija, no sadrzi velike koli€ine kalijevih i fosfatnih iona te Cetiri puta
viSe bjelancevina od plazme. Raspodjelu izmedu unutarstani¢nog i izvanstani¢nog
odjeljka odreduje uglavnhom osmotsko djelovanje malih otopljenih tvari, posebice
natrija i klora na staniénu membranu. To se dogada zato $to je stanicha membrana
izuzetno propusna za vodu, ali razmjerno nepropusna i za male ione. Raspodjelu
izvanstani¢ne tekucine izmedu plazme i medustani¢nog prostora odreduje ravnoteza
hidrostatskih i koloidno - osmotskih sila na kapilarnoj membrani. (GUYTON i HALL

2006)

Osmoza i osmotski tlak

Osmoza je neto — difuzija vode kroz selektivno propusnu membranu iz podrucja vece
koncentracije vode u podru€je s manjom koncentracijom vode. Ako dodamo neku
tvar u Cistu vodu, smanijit ¢e se koncentracije vode u otopini. Mozemo zakljuciti da Sto
je veca koncentracija tvari u otopini, to je manja koncentracija vode pa Ce stoga voda
difundirati iz podrucja velike koncentracije vode (male koncentracije otopljenje tvari) u

podrucje male koncentracije vode (velike koncentracije otopljene tvari). Ukupan broj



Sestica u otopini mjeri se osmolima. Jedan osmol jednak je jednom molu (6x10%)
otopljenih Cestica. No ako molekula disocira na dva iona, poput natrijeva klorida, tada
Ce otopina koja sadrzi jedan mol/L imati osmotsku koncentraciju 2 osm/L. Prema
tome, osmol oznaCava broj osmotski aktivnih Cestica u otopini, a ne molarnu
koncentraciju. Vrijednost tlaka koju moramo primijeniti da bismo sprijeCili osmozu
molekula vode kroz selektivno propushu membranu nazivamo osmotski tlak. Sto je
viSi osmotski tlak otopine, to je manja koncentracija vode, a veéa koncentracija
otopljenih tvari. Dakle, osmotski tlak otopine je razmjeran njezinoj osmolarnosti,
mjerilu koncentracije otopljenih tvari. Matematicki ga mozemo izraziti prema van't

Hoffovu zakonu :
w = CRT

gdje je C koncentracija otopljenih tvari u osmolima po litri, R konstanta idealnog plina,

a T apsolutna temperatura izraZzena u stupnjevima Kelvina.

Za polovicu stani¢ne osmolarnosti odgovorni su kalijevi ioni, dok su za gotovo 80%
ukupne osmolarnosti medustani¢ne tekucine i plazme odgovorni natrijevi i kloridni

ioni. (GUYTON i HALL 2006)

Filtracija kroz kapilare

Filtracija tekuCine kroz kapilare odredena je hidrostatskim i koloidno—osmotskim
tlakom. Hidrostatskim tlakom se nastoji protisnuti tekucina i otopljene tvari kroz pore
u medustani¢ni prostor. Nasuprot hidrostatskom tlaku, koloidno-osmotski tlak
bjelanevina plazme nastoji osmozom povuéi tekucinu u plazmu iz medustani¢nih
prostora. Zapravo taj osmotski tlak kojeg stvaraju bjelanCevine plazme sprjeCava

znatnije gubljenje tekuéine iz plazme. Cetiri glavne hidrostatske i koloidno—osmotske



sile, nazvane Starlingovim silama, o kojima ovisi prolazenje tekucine kroz kapilarnu

membranu su:

1. Kapilarni tlak ( P¢) — potiskuje tekuéinu kroz kapilarnu membranu prema van.

2. Tlak medustanicne tekucine ( Py ) — potiskuje tekuéinu kroz kapilarnu
membranu prema unutra kad je pozitivan, a kad je negativan prema van.

3. Kapilarni koloidno—osmotski tlak plazme (1, ) — uzrokuje osmozu tekucine
prema unutra kroz kapilarnu membranu.

4. Koloidno—osmotski tlak medustani¢ne tekuéine (11 ) - uzrokuje osmozu

tekuc€ine prema van kroz kapilarnu membranu.

Zbrojem tih tlakova dobit c¢emo neto - filtracijski tlak ( NFT ):

NFT = Pc+ Pit - 115 + 1T

Ukoliko zbroj Starlingovih sila ispadne pozitivan, tj. ako neto—filtracijski tlak bude
pozitivan, postojat ¢e neto—filtracija tekucéine kroz kapilare. Ako zbroj sila bude
negativan, biti ¢e neto—apsorpcija tekucine iz medustani¢nih prostora u kapilare. U
normalnim uvjetima NFT je blago pozitivan, stoga u vecini organa uzrokuje neto-
filtraciju tekucine kroz kapilarne membrane u medustani¢ne prostore. Osim utjecaja
tlakova na filtraciju tekucine u tkiva, ona ovisi i 0 broju i veli€ini pora u svakoj kapilari
te o broju kapilara kroz koje krv prolazi. Te Cimbenike moZemo izraziti kapilarnim
filtracijskim koeficijentom (K;) kojeg definiramo kao mjeru sposobnosti kapilarnih
membrana da filtriraju vodu pri odredenom NFT, a izrazava se u ml/min po kPa neto—

filtracijskog tlaka. (GUYTON i HALL 2006)

Filtracija = K x NFT



Kako normalne kapilare odrzavaju normalnu raspodjelu tekuéine izmedu

plazme i medustani¢ne tekucéine?

ProsjecCni kapilarni tlak na arterijskim krajevima je za 2,0-3,3 kPa veci nego na
venskim krajevima. Zbog te razlike tlakova, tekucina Ce se na arterijskim krajevima
filtrirati, a na venskim reapsorbirati u kapilare. Sile koje djeluju na arterijskom kraju

kapilare i uzrokuju kretanje tekucine kroz kapilarnu membranu su:

1. Sile koje tekucinu potiskuju iz kapilare: kapilarni tlak na arterijskom kraju
kapilare, negativni tlak slobodne medustani¢ne tekucine, koloidno-osmotski
tlak medustani¢ne tekucine. Zbroj tih sila je 5,5 kPa.

2. Sila koja tekucinu potiskuje u kapilare: koloidno—osmotski tlak plazme. On

iznosi 3,73 kPa.

Kada zbrojimo sve sile koje djeluju na kapilarnu membranu, kao rezultat dobijemo
neto—silu prema van na arterijskom kraju koja iznosi 1,8 kPa i upravo ta sila je uzrok
Sto Ce se prilikom svakog protoka krvi kroz tkiva iz arterijskog kraja kapilare

prosjec¢no filtrirati 1/200 plazme u medustani¢ne prostore.

S druge strane, na venskom kraju kapilare nizak tlak mijenja ravnotezu sila u korist

apsorpcije tekucine. Sile koje djeluju na venskom kraju su:

1. Sila koja tekucine potiskuje u kapilaru: koloidno—osmotski tlak plazme koji
iznosi 3,77 kPa.

2. Sile koje tekucinu potiskuju iz kapilare: kapilarni tlak na venskom kraju,
negativni tlak slobodne medustani¢ne tekucine, koloidno—osmotski tlak

medustani¢ne tekuéine. Njihov zbroj iznosi 2,8 kPa.



Zbrojem sila koje djeluju na venskom kraju kapilare dobijemo neto—silu prema unutra
koja iznosi 0,9 kPa Sto je zapravo neto—reapsorpcijski tlak, jer je sila koja tekucinu

potiskuje u kapilare ve¢a od sile koja se protivi reapsorpciji.

Ako uzmemo u obzir ukupnu kapilarnu cirkulaciju, vidjet cemo da postoji priblizna
ravnoteza izmedu ukupne sile prema van( 3,77 kPa ) i ukupne sile prema unutra (
3,73 kPa ). Kako se radi o pribliznoj ravnotezi, ipak se nesSto tekucine vise filtrira
nego reapsorbira. Taj neznatni viSak zovemo neto-filtracija i ona ¢e se limfnim Zilama
vratiti u cirkulaciju. Normalna neto-filtracija u organizmu je 2 ml u minuti, $to iznosi
50 ml teku¢ine u minuti po 1 kPa, ako tu vrijednost izrazimo kao filtracijski koeficijent.
Vrijednosti filtracijskog koeficijenta u razli€itim tkivima kolebaju do 100 puta buduci
da je u mnogim tkivima propusnost kapilara vrlo razli¢ita. Tako je u mozdanom tkivu i
vedi, a u jetrima i bubreznim glomerulima najvedi jer su tamo pore ili brojnije ili Sirom
otvorene. Ako dode do poremecaja tlakova na kapilarnim membranama, te dode do
prekomjerne filtracije tekucine koju limfni sustav viSe ne moze uklanjati, do¢i ¢e do
nakupljanja tog viSka tekucine i nastanka edema. Nasuprot tome, ako se kapilarni
tlak znatno snizi pa umjesto neto—filtracije prevlada neto—reapsorpcija, doci ¢e do
povecanja volumena krvi na racun volumena medustani¢ne tekucine. (GUYTON i

HALL 2006)

Edem: visak tekuc¢ine

Edem nastaje prekomjernim nakupljanjem tekuéine u tkivima. (GUYTON i HALL
2006) Curenje tekucine u izvanstani¢ni prostor rezultat je promjene tlakova na
stijenkama sitnoZilja. To moze biti rezultat povecanja hidrostatskog tlaka na

arteriolskom kraju, smanjenja onkotskog tlaka na venskom kraju kapilare, kao



posljedica povecCanja propusnosti kapilara, ili kao posljedica limfne blokade.
Pretjerano nakupljanje tekuc¢ine u medustaniénom prostoru djeluje Stetno na funkcije
tkiva jer stvaranje edema povecava difuzijsku udaljenost kisika i ostalih hranjivih tvari,
Sto moze ugroziti staniCni metabolizam. |z istog razloga je ogranieno i smanjeno
uklanjanje potencijalno Stetnih tvari. To se posebice odnosi na pluca, gdje je
nastankom plu¢nog edema (skupljanjem tekucine u alveolama) zna€ajno smanjena
izmjena plinova. Neka tkiva ne mogu odgovoriti na edem Sirenjem, tj. povecanjem
volumena tkiva, kao kod bubrega koji se nalazi u kapsuli, mozga koji je okruzen
koStanom strukturom, ili miSi¢a u fascijama, te dolazi do povecanja tlaka i razvoja
kompartment sindroma — poremecaja hemodinamike, limfodinamike, metabolizma i

narusene zastitne fizioloske brane. (KOVAC et al, 2005)

1. Hemodinamicki edem
Tlak na arterijskom i venskom dijelu kapilare ovisi o razli€itim fizioloSkim (npr.
vjezbanje) ili patoloskim (npr. upala) stanjima ili nakon primjene vazoaktivnih
farmakoloskih supstanci. Povecanje kapilarnog tlaka nastaje kao posljedica
povecCanja tlaka na arterijskom i venskom kraju kapilare, $to ¢e posljedicno
dovesti do povecanja kapilarne filtracije. U fizioloSkim uvjetima, kada
mehanizmi regulacije funkcioniraju, kada dode do poviSenja tlaka na
arterijskom kraju kapilare, dolazi do kontrakcije vazogenih glatkih miSica,
povecanja otpora protoku. Ukoliko se poveca tlak na venskom kraju kapilare,
doéi ¢e do vazodilatacije i smanjenja otpora protjecanju. Zbog povecanog
tlaka na venskom kraju, sva tekucina koja je filtracijom iza$la iz vaskularnog
prostora u medustanicni prostor ne moze se vratiti u kapilare te se zadrza u

medustaniénom prostoru i dovodi do bubrenja tkiva i razvoja edema.



2.

3.

Hipoproteinemija

Smanjena cirkuliraju¢a razina proteina, posebice albumina, jedan je od uzroka
nastanka te vrste edema. Hipoproteinemija moze nastati kao posljedica brzog
gubitka proteina preko oste¢ene glomerularne membrane, smanjene sinteze
proteina zbog oSteCenja jetre, u stanjima teSke pothranjenosti ili kod
intravenske nadoknade tekulina koje ne sadrzavaju makromolekule.
Posljedi¢no tome, dolazi do promjene gradijenta koloidno-osmotskog tlaka $to
pogoduje reapsorpciji i pomaku proteinima-siromasne tekucine u medustaniéni

prostor.

Angiomuralni edem

Poremecaj mikrovaskularne barijere mozZzemo nacCi u mnogim upalnim
stanjima, bilo izazvan raznim endogenim medijatorima, farmakoloSkim
agensima, otrovima Zivotinja, alergijama ili fizickim oStecenjima. Povecana
propusnost stijenke kapilare dovodi do curenja proteinima-bogate tekucine u
medustanicni prostor. Poremecena je Starlingova jednadzba, poveéava se
koloidno-osmotski tlak medustani¢ne tekuée i neto-filtracija. Taj ucinak je
dodatno pojatan djelovanjem mnogih posrednika koji povecavaju
mikrocirkulacijsku propusnost, djeluju kao vazodilatatori i smanjuju otpor

arteriola. Povecava se hidrostatski tlak kapilare koji sve dodatno pogorsava.

Limfodinamicki edem
Limfna drenaza je najznacajniji put za uklanjanje medustaniCne tekucine
nastale kapilarnom filtracijom. Svaka disfunkcija limfnih Zila c¢e stoga

uzrokovati nastanak edema ili ¢e dovesti do pogorSanja veC postojeceg



edema. Disfunkcija limfnih zila mozZe nastati pritiskom tumorske mase na
vanjsku stijenku zile, intraluminalnom opstrukcijom, oSte¢enjem same limfne
Zile, insuficijencijom njenih zalistaka, paralize miSi¢a... Bez obzira na uzrok
disfunkcije, stvaranje edema c¢e zapoceti tek kada limfni protok padne za 50%.
Ako dode do potpune opstrukcije limfne Zile, protok limfe prestaje. Filtracija
kroz kapilare se nastavlja sve dok se tlak u medustanicnom prostoru ne
izjednaCi sa neto-filtracijskim tlakom. Kako ¢e prestati i filtracija i uklanjanje
tekucine i proteina iz medustani¢nog prostora, izjednacit ¢e se koloidno-
osmotski i hidrostatski tlakovi. To ¢e dovesti do velikog povecanja vode,

proteina i ostalih stanica u tkivu. (SCALLAN et al, 2010)
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SOK

Definicija i podjela Soka

Sok je kliniki sindrom uzrokovan mnogobrojnim &imbenicima koji dovode do
nedostatne perfuzije, odnosno nedostatne prokrvljenosti tkiva i oksigenacije stanica
organizma. Na stanicnoj razini, neovisno o uzroku Soka, postoji nerazmjer izmedu
dostave kisika i metaboli¢kih potreba. Kao posljedica tog poremecaja nastat e tkivna
hipoksija koja ¢e dovesti do anaerobnog metabolizma, aktivacije upalnog odgovora i
mogucnosti zatajenja funkcija organa. Sam ishod i razvoj poremecaja ovisi o jakosti i
trajanju poremecaja perfuzije, o prisutnosti ranijih bolesti i o broju zahvacenih organa.
Brzo i rano prepoznavanje stanja s nedostatnom prokrvljenoSéu i brzo lije€enje
uzroka Soka je od klju¢ne vazZnosti. Stoga je potrebno pravodobno primijeniti

specificne tehnike dijagnostike, nadzora i lije€enja razli€itih oblika Soka.
Podjela Soka prema uzrocima i klini¢koj slici:

1. Hipovolemijski

2. Kardiogeni

3. Distribucijski
3.1. Septicki
3.2. Anafilakticki
3.3. Neurogeni

4. Opstrukcijski
Hipovolemijski Sok

NajCesSca je vrsta Soka, koji nastaje zbog gubitka cirkulirajuceg volumena. Dijeli se

na hemoragijski i nehemoragijski (opeklinski i dehidracijski). NajceSce se radi o
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hemoragijskom Soku koji je uzrokovan masivnim krvarenjem koje moze biti vanjsko,
kao posljedica ozljede, ili unutarnje. Unutarnje krvarenje moze nastati isto tako kao
posljedica ozljede, npr. ruptura jetre ili slezene, prijelomi velikih kostiju ili krvarenje iz
krvne Zile, ozljede mekih tkiva, gastrointestinalno krvarenje, intrakranijalno krvarenje
ili npr. krvarenje u ektopi¢noj trudnoci. Opeklinski Sok nastaje zbog transudacije.
Moze nastati pri opeklinama koje zahvacaju vise od 20% povrSine koze. Uzroci su

vazodilatacija, ekstravazacija i gubitak volumena s opecene povrsine.

Glavna obiljezja hipovolemijskog Soka nastalih kao posljedica kompenzacijskih
mehanizama su bljedilo, hladna i vlazna koZa, produljeno kapilarno punjenje,
hipotenzija, tahikardija i tahipneja. Kao posljedica aktivacije simpatikusa oslobada se
angiotenzin 2 te nastaje vazokonstrikcija, retencija natrija i vode uz smanjenu
diurezu. 1z hipofize se oslobada vazopresin koji podrzava retenciju natrija. Nakon
pojave Soka, trenutno nastaje kardiovaskularni odgovor. Krv se preraspodjeljuje iz
koze, splanhnickih organa i miSi¢a u srce i plu¢a. Nakon 10 do 60 minuta nastaje
rani neurohumoralni odgovor, a nakon njega slijedi kasniji upalni odgovor. Ovisno o
tezini i duljini hipoksije i trajanju ishemije, nastat ¢e odgovor pojedinacnih ishemicnih
stanica. Tako snazan upalni odgovor ¢e pokrenuti pojaCanje sustavne imunosne

reakcije te ¢e se ocitovati kao sindrom poopc¢enja upalnog odgovora (SIRS).

Distribucijski Sok

Distribucijski Sok objedinjuje razliCite patofizioloSke poremecaje. Nastaje zbog
tonusne neprilagodbe krvnih Zila, a karakterizira ga visoki sr€ani izbacaj i sustavna
hipotenzija. MoZe nastati zbog infekcije (SIRS, sepsa, bakterijemija), pankreatitisa,
kao posljedica anafilaktiCne reakcije uzrokovane lijekovima, hranom ili toksi¢nim

tvarima te zbog neuroloSke ozljede. Takoder moze biti izazvan lijekovima (anestetici,
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subarahnoidalni blok, antihipertenzivi) te endokrinom boleS¢u (insuficijencija

nadbubrezne Zlijezde, miksedem).

Kardiogeni sok

Uzrok kardiogenog Soka je zatajivanje srca. Ono moze nastati kao posljedica
anatomskih poremecaja: miokardijalni infarkt, anomalije provodnog sustava,
kardiomiopatije, akutne bolesti zalistaka, aortna stenoza ili disekcija aorte, miksom
atrija, mitralna stenoza, sr€ane aritmije, ventrikularni septalni defekt, ili kao
posliedica funkcijskih poremecaja: smanjena kontraktilnost i diskoordinacija,
smanjena ejekcijska frakcija, hipoperfuzija, mitralna ili aortalna regurgitacija,
poremecaji punjenja ventrikula, nefiziolosSki pretok... Kardiogeni Sok osim sranih
bolesti mogu uzrokovati i sepsa, otrovanje lijekovima koji dovode do poremecaja
sr€ane provodljivosti, poput B-blokatora, endokrinoloSke bolesti poput hipotireoze ili
pogorsanje ranije koronarne bolesti nakon dijagnosti¢kog ili terapijskog zahvata. U
gore nabrojanim stanjima srce nije u mogucnosti opskrbiti organe oksigeniranom

krvlju i hranjivim tvarima te kao posljedica nastaje hipoperfuzija tkiva i stanje Soka.

Smrtnost je izmedu 50-60%.

Opstrukcijski Sok

Opstrukcijski 3ok nastaje kao posljedica patoloskih poremecaja koji mehanicki
onemogucéuju sr€ani izbacaj, smanjujuéi tako sr€ani minutni volumen i sustavnu
prokrvljenost. Uzrok takvog Soka moze biti tamponada srca, a koli€ina krvi ili izljeva
dovoljna da uzrokuje takav poremecaj iznosi 200 ml. Od klini¢kih znakova ¢emo
imati nizak krvni tlak, distenziju jugularnih vena, povisen SVT, smanjen sistolicki tlak

tijekom inspirija >10mm Hg i tihe sréane tonove. Dijagnoza se postavlja ultrazvukom.
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Osim tamponade srca, uzroci opstrukcijskom Soku su pluéna embolija, tumori

medijastinuma, koarktacija aorte, ventilacijski pneumotoraks. (JUKIC 2004)

Vrsta Soka

Uzroci

Patofiziologija

Znakovi i simptomi

Hipovolemijski

Nedostatak tjelesne

v Srcani output

tahipneja, slab i ubrzan

tekucine: v Centralni puls, hipotenzija,
e Krvarenje venski tlak shiZzena saturacija
e dehidracija v Tlak plu¢ne kisika, slabost miSi¢a,
arterije cijanoza, hladna,
¥ PCWP oroSena koza,
agitacija, anksioznost,
letargija...
Kardiogeni Poremecaj sréane Poremecena Tahikardija,
pumpe: kontraktilnost hipotenzija(<90mmHg),
e |M, sr€ani arest | srca. tahipneja, urin
e Ventrikulska ¥ Srcéani output | output<30ml/h
disritmija 4 Centralni
venski tlak
4 Tlak pluéne
arterije
Distributivni Smanjen volumen ili Anafilaksa: Anafilaksa:
tonus krvnih Zila: v Sr€ani output | oslobadanje histamina
e Ziv&ani( v Centralni koji dovodi do
stimulacija venski tlak vazodilatacije i
simpatikusa) v Tlak plu¢éne povecava kapilarnu
e Kemijski arterije permeabilnost sto
e Anafilakticki v PCWP dovodi do hipovolemije
e Sepsa I vaskularnog kolapsa.
o Capillary leak | Ranasepsa: Bronhalni edem,
syndrome 4 Srcani output | plucna opstrukcija.
Norm. Ili 4 tlak Hipoksija cijelog tijela.
pl. art.
Kasna sepsa:
v Src¢ani output
v Centralni
venski tlak
v Tlak plu¢ne
arterije
v PCWP
Opstruktivni Poremecaj sr€ane Pad srcane Tamponada, dilatirane
pumpe: funkcije vratne vene,
e Tamponada uzrokovan paradoksni puls.
srca nesréanim Pliéna embolija:
e Pluéna faktorima. dispneja, tahipneja,
embolija ¥ Srcéani output | pleuralna bol u prsima,
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4 Centralni hemoptiza, kasalj,
venski tlak S1Q3T3...

4 Tlak pluéne

arterije

Tablica 1. Vrste Soka
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Patofizioloski razvoj Soka

Tijekom razvoja Soka glavne promjene se dogadaju na razini mikrocirkulacije.
Kapilarni sustav je paralelni mrezasti sklop koji pruza najmanji otpor protoku krvi i
kroz koji krv protjeCe tek u povecanim metabolickim potrebama. Kapilare sadrzavaju
5% volumena krvi u fizioloSkim uvjetima i kroz njih protjeCe najvec¢a koli€ina krvi u
najkracem vremenu, a vrijeme potrebno eritrocitima da produ je oko 3 sekunde. U
stanjima Soka dolazi do promjene u ponasanju sitnoZilnog sustava koje mozemo

podijeliti u 3 stadija.
Prvi stadij

U stanju Soka aktivira se adrenergicki sustav pa nastaje vazokonstrikcija krvnih Zila i
dode do porasta krvnog tlaka. Od posebne vaznosti je vazokonstrikcija u podrucju
bubrega, misi¢a, splahnikusa i koze. U svim organima osim srca i mozga, koji imaju
vlastitu autoregulaciju  krvotoka, nastaje vazokonstrikcija prekapilarnih i
postkapilarnih sfinktera. Nakon toga se arteriovenske anastomoze otvaraju pa
oksigenirana krv zaobilazi velik broj kapilara i time smanjuje tkivhu perfuziju bubrega,
miSi¢a, koZe i splanhnikusa, a dobro se prokrvljuju srce i mozak, $to nazivamo
centralizacijom krvotoka. Gore opisana pocCetna vazokonstrikcija vezana uz
prekapilarne arteriole i postakpilarne venule u uvjetima hipotenzije poboljSava tkivnu
perfuziju Sto nazivamo kompenzacijskom fazom Soka. Takva kompenzacijska faza
¢e se dogadati u hipovolemijskom i kardiogenom Soku, dok u stanjima septi¢nog i
anafilakticnog Soka dolazi do suprotnih u€inaka zbog oslobadanja vazodilatacijskih
posrednika koji umjesto povidenja tonusa izazivaju vazodilataciju. (JUKIC et al,

2008)
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Drugi stadij

Ukoliko stanje Soka jo$ uvijek traje, zbog lokalnog djelovanja produkata anaerobnog
metabolizma (povideni H*, CO2, mlije¢na kiselina, adenozin) smanjuje se tonus
predkapilarnog sfinktera, dok ¢e tonus postkapilarnog sfinktera ostati nepromijenjen.
Zbog relaksacije predkapilarnog sfinktera kapilarni sustav se ispunjuje i proSiruje, a
sadrzaj krvi se poveéa u kapilarama za 25% ukupnog volumena krvi (KOVAC et al
2005) sto je peterostruko vise nego u fizioloSkim stanjima. Posljedicno dolazi do
poviSenja hidrostatskog tlaka u kapilara, koji uz oStecenje endotela, uzrokovano
produktima anaerobnog metabolizma, dovodi do curenja tekucine u medustanicni
prostor i nastajanje edema tkiva. Te promjene u mikrocirkulaciji dovode do
sekundarne hipotenzije, hemokoncentracije, taloZzenja stani¢nih elemenata krvi,
eritrociti gube fleksibilnost, otvaraju se arteriovenski spojevi i razvija se proces DIK-
a. Nastaje opstrukcija mikrocirkulacije, $to produbljuje lokalnu hipoksiju i nastaje
dekompenzacijska faza Soka. Krv se dugo zadrzava u kapilarnom bazenu te dolazi
do razvoja periferne cijanoze koja se klini¢ki ogituje kao mramorizacija koze. (JUKIC

et al, 2008)
Tredi stadij

Kako Sok napreduje, energijski se metabolizam i dalje pogorSava te dolazi do
popustanja i postkapilarnog sfinktera. Time nastaje treci stadij Soka, tj. paralitiCki
stadij mikrocirkulacijske disfunkcije. (KOVAC et al, 2005) Lokalno se oslobadaju
medijatori koji imaju i sistemno djelovanje. U sepsi se oslobodi velika koli€ina NO-a
koji nema negativnu povratnu spregu te se stvara u velikim koli¢inama i dovodi do
relaksacije krvnih zila §to ima za posljedicu teSku, na terapiju rezistentnu hipotenziju.

U paralitickom stadiju dolazi do gubitka perifernog otpora i povec¢a se volumen krvi u
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sitnozilju, Sto pozitivnim povratnim spregama dodatno snizuje efektivni volumen Krvi i
arterio—vensku razliku tlakova. Zbog usporavanja cijelog krvotoka dolazi do
agregacije eritrocita, a kao posljedica oSteCenja kapilarnog endotela nastaju
poremecaji koagulacije i pokre¢e se diseminirano intravaskularno zgruSavanje krvi.
Oba ova spomenuta procesa povisuju viskoznost krvi pa dolazi do povecanja otpora

u sitnozilju. (JUKIC et al, 2008)

Uloga endotelnog glikokaliksa

Glikokaliks je visekomponentna vaskularna struktura, gradena od proteoglikana i
glikoproteina (glikozaminoglikana), koji oblaze luminalni dio vaskularnog endotela.
(KOLAROVA et al. 2014) Kao vazan sastavni dio vaskularne barijere sudjeluje u
odrzavanju homeostaze endotela (ALPHONSUS & RODSETH 2014) te
onemogucéava direktan kontakt krvi, krvnih stanica, citokina i faktora koagulacije sa
endotelom, ¢ime je sprijeCeno njihovo nekontrolirano taloZzenje na endotel. Visoki
glikozaminoglikanski lanci sadrzavaju sulfatnu skupinu koja im daje negativan naboj
zbog kojeg, kao vazni faktori, sudjeluju u odrzavanju vaskularne permeabilnosti te
uravnotezene propusnosti molekula na temelju njihovog naboja, a ne samo na
temelju veliC¢ine molekule i stanja Zzilne stijenke. (KOLAROVA et al. 2014)
Ostec¢enjem endotelnog glikokaliksa dolazi do razvoja vaskularne patologije.
(ALPHONSUS & RODSETH 2014) Povecava se permeabilnost krvne Zile, dolazi do
izlaska tekucine i molekula iz intravaskularnog prostora te stvaranja edema, do
adhezije leukocita i trombocita. Poremecaj funkcije glikokaliksa dovodi do brojnih
patofizioloSkih promjena, kao Sto su capillary leak syndrome, formiranja edema,
ubrzanog razvoja upale, hiperagregacije trombocita, hiperkoagulacije te gubitka

vaskularne reaktivnosti. (KOLAROVA et al. 2014)
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U stanju Soka, poremecaj funkcije glikokaliksa je jedan od vaznih patofizioloskih
mehanizama koji sudjeluju u samom razvoju Soka i stvaraju poteskoce prilikom
nadoknade volumena. Kako je u tim stanjima povec¢ana permeabilnost kapilara, sva
tekucina koja se nalazi intravaskularno, i sva koja dospije u intravaskularni prostor,
procuri kroz poremecenu stijenku Zile. Stoga se velika pozornost danas nalazi na
pokusajima obnove strukture i funkcije oste¢enog glikokaliksa. Danas se pokuSava
obnova glikokaliksa s primjenom egzogenih GAG-a, odrzavanjem uravnotezene
koncentracije plazmatskih proteina, posebice albumina, primjenom hvataca
glikokaliksa oSte¢enog nekom noksom, antioksidansima, NO, inhibitorima proteaze,
TNF-a, glukokortikoidima te regulacijom hiperglikemije i hiperkolesterolemije.

(KOLAROVA et al. 2014)

Ishod patofizioloskih zbivanja u stanju Soka na razini organizma

Ishod Soka patogenetski mozemo podijeliti u Cetiri skupine:

1. Postizanjem dostatne arteriovenske razlike tlakova nadoknadom volumena
potiCe se dostatan protok i metabolizam u stanicama te se organi vracaju u
prvobitnu funkciju.

2. Uspostavljanje krvotoka uz gubitak funkcijske priCuve pojedinih organa
zbog gubitka pojedinacnih stanica u organima. U organu gubitkom dijela
stanica ostaje residua morbi, koja se ocituje kao latentna insuficijencija
organa.

3. Uspostava krvotoka, ali uz trajnu disfunkciju cijelih organskih sustava, kao
primjerice ostatna kroni€na bubrezna insuficijencija, ili decerebracija

mozga.
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4. Smrt organizma koja se razvija u tijeku samog stanja $oka. (JUKIC et al,

2008)

Pluéna funkcija u Soku

Kao posljedica djelovanja vazokonstrikcije u pluéima, djelovanja endogenih
medijatora, egzogenih toksina i upalnog odgovora, dolazi do razvoja plucne
insuficijencije. Nastaju teSka oSte¢enja endotela plucnih kapilara, opstrukcija
cirkulacije, pluéna hipertenzija i bronhokonstrikcija. Zapoc€inje razvoj ARDS-a, pri
¢emu glavnu ulogu imaju makrofagi, koji su aktivirani endotoksinom. U ranoj fazi
nastaje intersticijski edem, zatim mikroatelektaze i intraalveolarni edem. U
terminalnoj fazi nastaju mikroembolije u pluénim kapilarama te destrukcija plu¢nog
parenhima. PoCetak ARDS-a karakterizira hipokapnija uz normalni PaO,, a kasnije
hipoksija, hiperkapnija i radioloSke promjene na pluéima u obliku mrljastog infiltrata.
Refrakterna hipoksija primarno nastaje u ARDS-u radi povecanja desno-lijevog
mimotoka i ventilacijsko-perfuzijskih poremecaja zbog atelektaza i punjenja
alveolarnih prostora edemskom tekuéinom. Cak i uz primjenu visoke koncentracije

kisika, hipoksemija se tesko korigira. (JUKIC et al, 2008)

Bubrezna funkcija u Soku

Redistribucija krvotoka tijekom sindroma Soka uzrokuje hipoperfuziju bubrega te
smanjenje ili prestanak Ilu€enja mokrace. Hipoperfuzija s hipoksijom stanica,
djelovanje endotoksina, citokina, drugih medijatora i lijekova, trajanje i intenzitet
djelovanja nokse dovode do razli€itog stupnja oSte¢enja bubrezne funkcije. Bilo to
oligurija, akutna tubularna ili akutna kortikalna nekroza. Kao posljedica bubreznog
zatajenja dolazi do pogorSanja Soka jer se ne eliminiraju dusikovi spojevi, pogorSana
je izmjena vode, elektrolita i acido-bazno stanje. Kod uspostave perfuzije bubrega
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moze nastati reperfuzijsko oStecenje i ulazak toksiénih tvari u cirkulaciju. (JUKIC et

al, 2008)

Funkcija jetre i probavni sustav u Soku

U stanju Soka karakteriziranog hipovolemijom i hipotenzijom nastaje vazokonstrikcija
splanhnicne cirkulacije s hipoperfuzijom i ishemijom organa. Na Zelu¢anoj sluznici to
Ce se oCitovati erozijama i ulceracijama te krvarenjem iz gornjeg probavnog trakta.
Dolazi do promjena na crijevnoj sluznici, gubi se crijevna barijera za bakterije i
njihove toksine te oni mogu nesmetano ulaziti u splanhni¢nu, portalnu i sistemnu
cirkulaciju i uzrokovati sepsu te upale udaljenih organa. Zbog nedostatka kisika i
smanjene perfuzije smanjena je funkcija retikuloendotelnog sustava, sto jo§ dodatno
olakSava Sirenje bakterija i njihovih toksina iz periferne u sistemnu cirkulaciju. Nastaje
centrolobularna i masivna nekroza jetre, pracena poviSenjem transaminaza, bilirubina
te akutnim zatajenjem jetrene funkcije. Posljedicno nastane znaCajan poremecaj

metabolizma aminokiselina i snizenje sinteze albumina. (JUKIC et al, 2008)
Sredisnji zivéani sustav i Sok

Kao posljedica insuficijencije jetre, poremetit ¢e se oksidacija aminokiselina te ¢e se
poremetiti odnos aminokiselina s pokrajinskim lancima i aromatskih aminokiselina u
korist aromatskih, Cija koncentracija raste u srediSnjem Ziv€anom sustavu, stvaraju
se lazni neurotransmiteri i nastaje poremecaj normalnih neurotrasmitera, te dolazi do
poremecaja svijesti. Bolesnika u ranoj fazi Soka mozemo naci agitiranog, nemirnog,
deprimiranog ili somnolentnog. Ukoliko se stanje tijekom Soka pogorSava, moze
progredirati do stupora i kome. Kako bismo sprijeCili pogorSanje stanja sredisSnjeg
Ziv€anog sustava, izuzetno je bitno odrzavati sistemni krvni tlak iznad 60 mmHg, jer
iznad te vrijednosti tlaka mozak je sposoban samostalno odrzavati mehanizam
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autoregulacije mozdanog protoka i tako osigurati dobru perfuziju mozdanog tkiva.

(JUKIC et al, 2008)

Srce u nekardiogenom Soku

Plazma bolesnika u Soku sadrzi mnogo kardiodepresora — bradikinin, endotoksin,
NO, TNF-q, IL-1, IL-6, kisikovi slobodni radikali, endogeni opioidi. Otpusta se i NO iz
endotela i kardiomiocita pod djelovanjem citokina te izaziva porast sinteze cGMP-a.
Poremecena je i homeostaza kalcija koja pridonosi poremecaju kontraktilnosti srca.
Zbog smanjene aktivnosti B1 i B2-receptora srce slabo reagira na primjenu agonista
B-receptora. Posljedi€no imamo depresiju miokarda, deprimiranu sr€anu funkciju, a
minutni volumen je normalan ili poveCan zbog periferne vazodilatacije, dilatacije

lijevog ventrikula, odrzan ili poveéan udarni volumen. (JUKIC et al, 2008)

Koagulacija i krvozilni sustav u Soku

SrediSnje zbivanje u svim vrstama Soka je DIK. Ona nastaje pod djelovanjem
hipoksije, acidoze, hiperkoagulabilnosti usporenog protoka krvi uz prisutnost
tromboplastina ili toksina bakterija. Paralelno uz razvoj DIK-a nalazimo i fibrinolizu
koja nastaje kao posljedica troSenja faktora koagulacije i aktivacije plazminogena u
plazmi koji otapa fibrinogen. Kilini¢ki ¢e se DIK ocitovati krvarenjima po kozi,
sluznicama, dok laboratorijski nalazimo smanjen broj trombocita, faktora I, V, VII, te
povecanje cirkulirajué¢ih raspadnutih produkata fibrina i fibrinogena. (JUKIC et al,

2008)

Osnove lije€enja Soka

Bolesnike u stanju Soka i one koji su u stanju moguceg Soka potrebno je lijeciti

odmah i energino. Prema pravilniku zbrinjavanja pacijenta u Soku, potrebno je
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provesti ABCD postupak, dostatnu nadoknadu volumena, te transport u bolnicku
ustanovu i lijeCenje u jedinici intenzivnog lijeCenja zbog tezine bolesti te
odgovarajuce skrbi. LijeCenje zapoc€injemo osiguranjem prohodnosti diSnih puteva,
praéenjem frekvencije i obujma disanja, lijeCenjem respiracijske insuficijencije ako
postoji, osiguranjem adekvatne cirkulacije te pra¢enjem stanja svijesti, neuroloskih
funkcija te drugih organskih sustava. Za nadoknadu volumena koristimo kristaloide,
koloide, krv i krvne pripravke. Vazno je pacijenta osloboditi boli, $to postizemo
dobrom analgezijom i, ako je potrebno, imobilizacijom prilikom prijeloma. Postoje dva
temeljna principa lijeCenja Soka: lijeCenje osnovne bolesti i lijeCenje poremecene
perfuzije vitalnih organa. Ciljevi nadoknade volumena tekuc¢inom moraju biti rana i
potpuna obnova protoka krvi i doprema kisika do stanica, ¢ime se svode na minimum
biokemijski poremecaji organizma, oCuva se funkcija organa, posebice bubrega i

crijeva te se izbjegnu transfuzijske komplikacije. (JUKIC et al, 2008)
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TEKUCINE ZA NADOKNADU VOLUMENA

Idealna tekucéina za nadoknadu cirkuliraju¢eg volumena trebala bi stvarati predvidiv i
odrziv porast intravaskularnog volumena. Trebala bi po kemijskom sastavu biti Sto
bliza ekstracelularnoj tekuéini, da se metabolizira i izluCuje iz organizma bez
nakupljanja u tkivima te da nema metabolicke ili sistemske ucinke. | naravno, da je
isplativa u smislu poboljSanja pacijentova stanja. (MYBURGH & MYTHEN 2013)
Glavni cilj treba biti obnova ekstracelularnog prostora pracena brzim poveéanjem
intravaskularnog volumena. Vazno je da povecanje intravaskularnog volumena bude

odrzano sve dok se ne osigura hemodinamska stabilnost. (JAMES 2006)
Tekucine za nadoknadu volumena djelimo na kristaloide i koloide.

Kristaloidi

Kristaloidi su vodne otopine niskomolekularnih iona koje sadrze koncentraciju natrija i
klora koja odreduje toni¢nost tekucine pa ioni vrlo lako prolaze kapilarnu membranu.
(MYBURGH & MYTHEN 2013) Kiristaloidne otopine povecavaju izvanstani¢nu
tekuCinu i redistribuiraju se izmedu intravaskularnog i intersticijskog prostora u

omjeru 1:4.
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1L0,9% NaCl

P Icp P Icp

Slika 1. Infuzija 1l fizioloSke otopine

Da bismo potpuno nadoknadili izgubljeni volumen samo kristaloidnim otopinama,
potrebna je nadoknada 3-4 puta veceg volumena od izgubljenog. U po€etnim fazama
nadoknade kristaloidi ¢e prividno biti ucinkoviti. (JAMES 2006) U pravilu se oko 60
minuta zadrzavaju u cirkulaciju pa ih je potrebno dodavati. (PERIC 2004) Kada se
uspostavi kapilarna perfuzija oni brzo izlaze iz vaskularnih prostora, prelaze u
intersticij ili se izlu€uju iz organizma bubrezima. To ¢e rezultirati padom onkotskog
tlaka plazme (JAMES 2006) i posljediéno povecati rizik za razvoj edema tkiva te
dovesti do redukcije tkivne prokrvljenosti. No za razliku od ostalih tekucina za
nadoknadu volumena, prednost kristaloida je $to ne dovode do alergijskih reakcija,
svojim djelovanjem ne osStecuju organizam, mogu se davati u velikim koliCinama i

jeftini su. (PERIC 2004)

Vazno je znati da niti jedna postoje¢a kristaloidna otopina nije idealna i bez
nedostataka. Idealna otopina bi trebala biti jednaka elektrolitnom sastavu plazme.
Naravno, takva otopina danas joS ne postoji. Za sada se najviSe koriste kristaloidne

otopine koje su napravljene tako da svojim sastavom najvie nalikuju elektrolitskom
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sastavu plazme. One mogu biti izotoni€ne, hipertoni¢ne i hipotoni¢ne. Danas su

naj¢esc¢e primijenjene 0.9% NacCl te Ringerov laktat. (JAMES 2006)

Medu kristaloidne plazmaekspandere spada i hipertoni¢na 7,4% otopina NaCl-a.
Prednost hipertoni¢ne otopine NaCl-a je sto se s malom apliciranom koli¢inom (100-
200mL) postize bolji ekspanzijski u€inak na intravaskularni cirkulirajuéi volumen.
Povecanje cirkulirajuceg volumena u tom slu¢aju ide na raCun stanicne dehidracije
(edem mozga), jer zbog povecane osmolarnosti intravaskularne tekucine dolazi do
navladenja vode iz unutarstaniénog prostora u izvanstanigini. (PERIC 2004)
Hipertoni¢nu otopinu NaCl-a je potrebno primijeniti preko srediSnjeg venskog
katetera jer njezina osmolalnost uzrokuje hemolizu na mjestu injiciranja. Zbog brze
ekspanzije volumena, smanjenja intrakranijskog tlaka i poboljS8anja mozZdanog
protoka indicirana je kod ozljeda mozga, opeklina i teskih hiponatrijemija. (JUKIC et

al, 2013)

1L 7.4% NaCl

P e i> K :> » Ke

Slika 2. Infuzija hipertoni¢ne otopine soli

0,9 % NacCl

0.9% NacCl ili fizioloSka otopina je sterilna, izotoni¢na otopina 9.0 g NaCl u vodi,
osmolalnosti 308 mOsm/l. (JAMES 2006) Primjena joj je Siroka, te se koristi kao
intravenska terapija u lije€enju izotoniCne izvanstani¢ne dehidracije, hiperkalemije,

hiponatremije, sluzi kao prijenosnik lijgkova za parenteralnu primjenu, kao

26



antiseptiCko sredstvo u ispiranju rana, kontaknih lec¢a, ispiranju nosa, te kao tekucina
za intravensku nadoknadu volumena u pacijenata s hipovolemijom. (16.)
Intravenskom primjenom fizioloSke otopine osmolarnost plazme ¢e ostati jednaka, no
do¢i ¢e do povecanja izvanstanichog volumena kao posljedica nepropusnosti
membrana za natrijeve ione. To stanje nam je pogodno kod nadoknade cirkuliraju¢eg
volumena jer je vrlo efikasno povecanje izvanstanicnog volmena i ne dolazi do
gubljenja tekucine iz izvanstanicnog prostora. 0.9% NaCl sadrZi visoku koncentraciju
kloridnih iona, 154 mmola/l, dok je njihova koncentracija u normalnoj plazmi 95-105
mmola/l. Kao posljedica visoke koncentracije kloridnih iona, nakon infuzije 2L 0.9%
otopine do¢i ¢ée do razvoja progresivne hiperkloremicne metabolicke acidoze u
pacijenata. Prema istrazivanjima, volonteri koji su primili 3.5 L 0.9% otopine imali su
visoku incidenciju simptoma srediSnjeg Ziv€anog sustava, nelagode u abdomenu i
produljeno vrijeme do prvog mokrenja, nego volonteri koji su primili Ringerov laktat.

(JAMES 2006)

Ringerov laktat

Ringerov laktat je hipotoni¢na otopina Na, osmolarnosti 273mOsm/L. Vrlo Cesto se
koristi za nadoknadu volumena u pacijenata sa hipovolemijom nakon traume,
opeklinskih ozljeda ili teskih operacijskih zahavata. Takoder se moze koristiti u
pacijenata sa zatajenjem bubrega za indukciju mokrenja. Sadrzi znacajno vecu
koncentraciju kloridnih iona (115mM) naspram plazme te znacajno niZzu koncentraciju
natrijevih iona (131mM) 8to Ringerov laktat ¢ini nepodobnim kao odrzavajucu terapiju
nadoknade volumena. Laktat iz otopine se vrlo brzo metabolizira u jetri u bikarbonate
i neutralizira metaboliCku acidozu nastalu kao posljedicu akutnog gubitka krvi ili kao
posljedicu bubreznog zatajenja. No, vrlo lako moze dovesti do razvoja alkaloze

unato€ svojoj vrijednosti pH=6,5. Konverzija laktata u glukozu moze pogorsati
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kontrolu glukoze u dijabeticara, ali unato€ tome se Ringerov laktat Siroko primjenjuje
bez ikakvih problema u pacijenata sa dijabetesom. Medutim, po preporukama bi se
primjena Ringerova laktata trebala izbjegavati u pacijenata na terapiji metforminom.
Naspram izotoni¢ne plazme, Ringerov laktat je hipotoni¢an, $to moze biti znacajno za
pacijente u kritichom stanju u kojih proizvodnja ADH rezultira zadrzavanjem vode u
suviSsku Na te u pacijenata sa ozljedom glave. Postoje brojna istrazivanja koja
pokazuju da je smanjena osmolarnost plazme povezana sa ucestalijom pojavom
mozdanih edema u slu€ajevima sa oSte¢enom krvno-mozdanom barijerom. Vecina
struCnjaka savjetuje ograni€enu upotrebu Ringerova laktata u pacijenata sa rizikom

razvoja mozdanog edema. (JAMES 2006)

Koloidi

Koloidi su infuzijske tekucine koje se dijele na prirodne i sintetske. Prirodni su 5%
glukoza i 20% glukoza, a u sintetske spadaju Dekstran 40, Dekstran 60, pripravak
Zelatine, 3% poligelin, te 6% i 10% HES. (PERIC 2004) U svom sastavu osim vode i
elektrolita imaju i koloidne Cestice koje sprjeCavaju da otopina slobodno difundira
kroz polupropusnu membranu. U odnosu na kristaloide koji difundiraju kroz citav
ekstracelularni prostor imaju izrazeniji volumski efekt, rasporeduju se samo u
intravaskularnom prostoru, brze dovode do porasta volumena, duzZe vrijeme ostaju u
cirkulaciji, od 3-6 sati, te svojim uc€inkom joS dodatno navlace vodu u cirkulaciju ¢ime
jos vise povecavaju cirkulirajuci volumen. Time $to odrzavaju koloidno-osmotski tlak
plazme osiguravaju normovolemiju na duze vrijeme i prema tome bolju oksigenaciju
tkiva i bolju perfuziju organa. (JUKIC et al, 2013) Prilikom nadoknade izgubljenog
volumena potrebna je trostruko manja koliCina koloida nego kristaloida.

Primjenjujemo ih pri velikim gubicima intravaskularnog volumena, kao Sto je
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hemoragijski $ok, prije nadoknade krvi i u stanjima teske hipoalbuminemije. (JUKIC

et al, 2013)

1L koloida

P icp E> P Iicp

Slika 3. Infuzija koloidne otopine

Prirodni albumini

Albumini ¢ine 50% proteina plazme. Funkcija albumina je odrZavanje normalnog
onkotskog tlaka plazme, zadrzavanje cirkulirajuceg volumena te prijenos egzogenih
(lijekovi, toksi¢ne tvari) i endogenih tvari (bilirubin, Ca). Poluvijek u plazmi je 16 sati.
(JUKIC et al, 2013) Davanjem 5% albumina u nadoknadi volumena, doéi ¢e do
porasta onkotskog tlaka na 20 mmHg te ¢e povecanje volumena biti osigurano za
onoliko koliko smo i dodali. Dakle 1:1. 25% albumini sadrze 12,5 grama albumina u
50 ml puferirane fizioloSke otopine te ¢e dovesti do porasta onkotskog tlaka na 100
mmHg. Kod dodavanja 100 ml 25% albumina, intravaskularni se volumen poveca za
300-500 ml. Utjecaj albumina na volumen plazme je varijabilan i ovisi o gubitku
volumena, onkotskom tlaku plazme, vaskularnoj permeabilnosti i adekvatnoj
nadoknadi volumena. Povecanje volumena prvenstveno ovisi o koli€ini danog

albumina, a ne o koncentraciji otopine. lako se albumini ve¢ desetlje¢ima sigurno
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koriste u nadoknadi volumena, brojna istrazivanja pokazuju moguce komplikacije
povezane s njihovom upotrebom. To su najCeSCe nuspojave Kkoje nalikuju
transfuzijskim reakcijama, groznica, temperatura, urtikarija te vazodilatacija. Tu je i
hipokalcemija kao druga vazna komplikacija. Studije su na pacijentima u traumi, kod
kojih je koriSten albumin za nadoknadu volumena, pokazale normalne vrijednosti
albumina i Ca, no pronasli su znatno smanjenu koncentraciju ioniziranog Ca. Smatra
se da to nastaje kao posljedica vezanja ioniziranog Ca za albumine. To moze dovesti
do depresije funkcije miokarda i poremecaja koagulacije. Druge studije pokazuju da u
pacijenata sa opeklinama dolazi do znafajno smanjene glomerularne filtracije
prilikom primjene 25% albumina, unato¢ povecanju volumena plazme za 40 %.
Mehanizam nije jasan, no smatra se da je uzrok smanjenoj glomerularnoj filtraciji
poviSenje onkotskog tlaka pretubularnih kapilara $to uzrokuje smanjeno izlucivanje
Na i vode. (JAMES 2006) Uz sve te probleme koje donosi primjena albumina, postoji
jos jedan nedostatak. Albumini prolaze iz cirkulacije kroz oste¢enu kapilarnu stijenku,
navlace vodu u medustaniCne prostore, dovode do razvoja edema i smanjenja
oksigenacije stanica i posljediéno smrti stanice zbog hipoksije. (PERIC 2004)
NajcesSce se primjenjuju kod opeklina ili peritonitisa, dakle u stranjima velikih gubitaka

proteina iz vaskularnog prostora. (JUKIC et al, 2013)

Sintetski koloidi

Stvoreni ili sintetski koloidi danas su jako cijenjene tekucine za nadoknadu

cirkuliraju¢eg volumena.

Dekstrani su osmotski aktivne koloidne otopine polimera glukoze s prosjeCnom
molekularnom masom od 40 000 i 70 000. S obzirom na njihovu glavnu osobinu, da
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primarno ekspandiraju volumen plazme i pri tome smanjuju prepunjenost cirkulacije
solima i vodom, svrstavamo ih u glavne otopine za odrzavanje stabilnosti centralne
hemodinamike (sistoliCki tlak > 100 mmHg). (9.) Druga vazna osobina, posebice
Dekstrana 70, je poboljSanje protoka u mikrocirkulaciji smanjujucéi viskoznost krvi,
gime pobolj$avaju prijenos kisika i sprie¢avaju tromboticke komplikacije. (JUKIC et al,
2013) Iz organizma se izluCuju nepromijenjeni urinom za 6-24h. Negativhe strane
dekstrana su njihova interferencija sa koagulacijskim sustavom. Vezu se za
kompleks Von Willebrandov faktor/faktor VII, te inhibiraju¢i njihovo djelovanje
naruSavaju koagulacijski sustav. (JAMES 2006) Takoder dovode i do znacajnih
alergijskih reakcija, od kojih je najznagajniji anafilakti¢ki $ok. (PERIC 2004) Indikacije
za primjenu Dekstrana 40: poremecaji arterijske i venske cirkulacije, profilaksa
poslijeoperacijskih i posttraumatskih tromboembolija, poremecaja mikrocirkulacije...
Dok kao indikacije za primjenu Dekstrana 70 smatramo stanje Soka, profilaksu Soka,

profilaksu tromoembolije, hemodiluciju... (JUKIC et al, 2013)

Pripravci Zelatine su djelotovorne tekucine u nadoknadi, ali djeluju kratkotrajno jer se
brzo izlu€uju iz organizma putem bubrega, gdje vrSe osmotsko diuretski ucinak. Od
svih koloida, Zelatine imaju najmaniji u€inak na koagulacijski sustav, ali i najveéi rizik

za razvoj alergijske reakcije. (JAMES 2004)

HES (6% ili 10% HAES)

Hidroksietilni Skrob je najCeS¢e koristen sintetiCki koloid, posebice u Europi.
Proizveden je supstitucijom hidroksietila na amilopektin, koji je dobiven iz sirutke,
kukuruza ili rajCice. Visoki stupanj supstitucije na molekule glukoze Stiti od hidrolize
nespecificnom amilazom koja se nalazi u krvi, Sto produzuje intravaskularno
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povecanje volumena. Ovaj postupak takoder poveCava mogucnost akumuliranja
HES-a u retikuloendotelnim tkivima, kao $to su koza, jetra i bubreg. Akumulacijom u
kozi uzokuje svrbez. Zbog mogucnosti akumulacije u tkivima, preporucene

maksimalne dnevne doze HES-a su 33-55 ml/kg tjelesne tezZine na dan.

Primjena HES-a visoke molekularne teZine je povezano s promjenama u koagulaciji,
stoga su danas u upotrebi HES otopine smanjenje koncentracije (6%), molekularne
mase od 130 kD te omjera molarne supstitucije od 0,38-0,45. Molarnu supstituciju
definiramo kao broj hidroksietilnih skupina podijeljenih po broju jedinica glukoze.
(MYBURGH & MYTHEN 2013) Visoko je ucinkovit kao plazma ekspander, ¢ak i do

12-24 sata nakon primjene infuzije te je jeftiniji od albumina. (JUKIC et al, 2013)

Zasto 5% glukoza nije plazmaekspander?

Primjenom infuzije 5% glukoze doc¢i ¢e do podjednake raspodijele volumena izmedu
intra i ekstravaskularnog prostora. Nakon $§to smo infundirali glukozu u
intravaskularni prostor, molekule glukoze mogu slobodno prolaziti kroz membrane i
ulaziti u stanicni i izvanstani¢ni prostor. Kako molekule glukoze ulaze u pojedine
odjeljke, one za sobom povlaCe i molekule vode, te nakon pola sata u cirkulaciji
ostane samo 1/10 infundirane koli¢ine. Upravo zbog te jednakomjerne raspodjele u

sve prostore, 5% glukoza nije dobra otopina za povecéanje cirkulirajuéeg volumena.
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Slika 4. Infuzija 5% otopine glukoze
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Ucinak infundiranog volumena na ekspanziju plazme

Infundirani volumen (ml)

Vrsta tekuéine

Ekspanzija plazme (ml)

1000 5% glukoza 100

1000 Ringer-laktat 250

250 7,5% hipertoni¢na otopina 1000
NaCl

500 5% albumini 375

100 25% albumini 450

500 Hidroksietil Skrob 500

Tablica 2.
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PREPORUKE ZA NADOKNADU VOLUMENA

Kamen temeljac u lijeCenju pacijenata u Soku je primjena intravenske tekucine.
(MARIK 2011) Koliko god to izgledalo jednostavno, zapravo se radi o pitanju koje se
postavlja dugi niz godina, i koje se uglavnom do sada provodi na empirijskom znanju.
To pitanje je koliko, kada i koju tekucinu primijeniti za nadoknadu volumena. Brojna
istraZzivanja su dokazala da ni premalo, a ni previSe tekucine ne dovodi do pozitivhog
ucinka. Tako je dokazano da infuzija premalo tekuéine moze dovesti do hipoperfuzije
tkiva i pogorsati disfunkciju organa. Takoder, primjena prevelike koliCine tekucine
usporava prijenos kisika te je povezana s loSijim ishodom pacijentova stanja.
Preentuzijasticha nadoknada volumena takoder je povezana s ucestalijim
komplikacijama, produljenim boravkom pacijenata u JIL-u, produljenim bolni¢kim

lijeCenjem i povecanom smrtnosti. (MARIK 2011)

Posljednji podaci istrazivanja pokazuju da rana agresivna nadoknada volumena kod
pacijenata u JIL-u moze sprije€iti i/ili usporiti hipoksiju tkiva, zatajenje organa,

postoperacijske komplikacije te da poboljSava prezivljavanje. (MARIK 2011)

Dakle, izbor tekucine, vrijeme primjene i doza intravenske tekucine treba biti
odabrana pazljivo, kao Sto je s primjenom bilo kojeg intravenskog lijeka, s ciljem
maksimizacije ucinkovitosti i minimizacije ijatrogene toksi¢nosti. (MYBURGH &

MYTHEN 2013)
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NOVE SMJENICE 1Z 2013.

U veljaCi 2013. godine, "Surviving Sepsis Campaign” izdaje nove smjernice za

lijeCenje teSke sepse i stanje Soka :

¢ Kristaloidi su tekucine izbora za nadoknadu volumena u stanju teSke sepse i u
stanju Soka.

e Ukoliko se ne primijene kristaloidi u stanju teSke sepse ili u stanju Soka,
primjenjuje se HES.

e Kada pacijentu treba pozamasna koli¢ina kristaloida, preporu¢a se davanje
albumina za nadoknadu volumena.

e Kod pacijenata sa sepsom uzrokovanom hipoperfuzijom organa, te
suspektnom hipovolemijom, treba osigurati minimalno 30 ml/kg kristaloida.

¢ Nadoknada cirkulirajuceg volumena se treba provoditi sve dok ne postignemo
hemodinamski napredak po dinamickim (provjera tlaka, pulsa...) i statiCkim

(arterijski tlak, otkucaji srca...) parametrima.
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STO KAZU NAJNOVIJA ISTRAZIVANJA ?

Rasprava o primjeni koloida i kristaloida traje ve¢ desetlje¢ima. Prije se smatralo
kako primjena tekucine za nadoknadu volumena ne moze imati Stetne posljedice za
organizam, niti dovesti do povecanja mortaliteta i morbiditeta. (PHILLIPS et al.,
2013.) Nisu se provodila pracenja hemodinamskih indeksa, nije bila razvijena svijest
o tome kako je vrlo bitno i vrijeme, sastav, te koli€ina tekucine koja ¢e se dati
pacijentu. (BARTELS et al., 2013.) Danas se zna mnogo vise, zahvaljujudi
mnogobrojnim istrazivanjima koja su provedena unazad nekoliko godina. (PHILLIPS
et al.,, 2013.) Na temelju SAFE istrazivanja, primjena albumina i kristaloida ima
jednak uc€inak na smrtnost pacijenata u JIL-u, s iznimkom pacijenata sa ozljedama
mozga. To istrazivanje ukazuje kako bi terapija trebala biti usmjerena za poboljSanje
udarnog volumena, preloada, §to bi imalo bolji klini¢ki ishod. Takoder istrazivanje
govori o procjeni hemodinamskih indeksa putem neinvazinih metoda kako bismo
mogli izabrati pravu tekucinu. (BARTELS et al.,, 2013.) VISEP istrazivanja kao
zaklju¢ak donose da HES povecava rizik akutne ozljede bubrega i poveéava potrebu
za dodatnim lije€enjem bubrega. IstraZzivanje je to dokazalo u pacijenata sa sepsom
te na opcoj populaciji. Meta-analiza SAFE i VISEP istrazivanja dokazuje povezanost
izmedu sastava tekucine i klinickog ishoda u pojedinim grupama u pacijenata koji
borave u JIL-u. Zatim nam dolazi CHEST istrazivanje, koje je dobro provedena,
slijepa, randomizirana studija. Njezin cilj je bio mortalitet unutar 90 dana od ozljede.
Oni takoder dolaze do zakljuCka kako HES treba izbjegavati u stanju sepse i u
pacijenata u JIL-u zbog povecanog rizika za oste¢enje bubrezne funkcije. (PHILLIPS
et al.,, 2013.) Meta-analiza iz 2014.godine, provedena na 10 istraZivanja, 4624
pacijenta, zakljuCuje kako je primjena HES-a povezana s pove¢anom smrtnosti ne
unutar 28 dana, nego unutar 90 dana. Pronasli su povezanost i s pove¢anom
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incidencijom akutne bubreZne ozljede, pove¢anom potrebom naknadnog lijeCenja
bubrezne funkcije, te povecanom potrebom za transfuzijom eritrocita, ali ne i s
potrebom primjene svjeZe smrznute plazme. Za razliku od HES-a, kristaloidi se mogu
primjenjivati bez povezati sa posljedicama koje su vezane uz HES. (NETO et al.,

2014.)
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