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POSTOPERATIVNI TORAKOTOMIJSKI BOL

POSTOPERATIVE THORACOTOMY PAIN

Milojkovi¢ M?, Stankovi¢ MY, Ili¢ BY, Jovanovi¢ Al, Pordevi¢ N, Stevanovic S, Ignjatijevi¢ S, Rajkovi¢
T2, Milenkovi¢ D2, Dordevi¢ M2, Nastasijevi¢ D3, Videnovic¢ E3, Ceki¢ M3, Dordevi¢ I, Stanojevi¢ D*

1 UKC Nis, Klinika za Grudnu hirurgiju, 2UKC Nis, Urgentni centar,
3 UKC Nis, Klinika za pulmologiju, ‘Specijalna bolnica Sokobanja

Sazetak: UVOD. Adekvatna kontrola bola u ranom razdoblju nakon torakotomije jedan je od najbit-
nijih nacina sprecavanja respiratornih komplikacija i postizanja brzeg funkcionalnog oporavka nakon
torakohiruskih intervencija. Bol nakon torakalnih zahvata moze se pojaviti u vise od 70% pacijenata,
kontinuirano se pogorsava disanjem.

CIL] RADA je da ukaze na potencijalne uzroc¢nike postoperativnog torakotomijskog bola.

REZULTATI i DISKUSIJA. Postorakotomijski bol pogada 30% — 50% torakotomisanih pacijenata.
Glavni izvor bola nakon torakotomije verovatno nasataje zbog povrede interkostalnih Zivaca. Smatra
se da modifikovane hirurske tehnike imaju za cilj smanjenje traumatske povrede interkostalnog zivca
uz multimodalni pristup lecenja postorakotomijskog bola. Bol nakon torakotomije proizlazi iz noci-
ceptivnih i neuropatskih mehanizama koji poticu od somatskih i visceralnih aferenata.

Traumaticni proces torakotomijskog hirurskog pristupa podrazumeva rezanje misica, odvajanje reba-
ra uz upotrebu retraktora tokom postupka pristupa torakalnom kavumu, a ocekuje se da ce se akutna
bol pojaviti nakon operacije zbog ostecenja interkostalnih Zivaca, zbog razmicanja-uvlacenja, resekcije
ili frakture rebara, iS¢aSenja kostovertebralnih zglobova, povreda / ili iritacije pleure. LoSe kontrolisa-
na bol nakon torakotomije moZe dovesti do povecanja rizika od komplikacija poput kolapsa pluca i
infekcija zbog promenjenih mehanickih funkcija pluca i neuskladenosti perfuzijske ventilacije. Rizik
od respiratornih komplikacija nakon torakotomije krece se izmedu 15% i 32,5%. Pravilno lecenje
akutnog postoperativnog grudno hirurSkog bola nakon torakotomije razli¢itim tehnikama moze
pomoci u sprecavanju ovih komplikacija, a takode moZe se smanyjiti i razvoj hroni¢nog bola.
ZAKLJUCAK. Modifikovane hirurske tehnike uz multimodalni pristup u lecenju postorakotmijskog
bola imaju za cilj smanjenje traumatske povrede interkostalnog Zivca a samim tim sprecavaju nasta-
nak potencijalnih respiratornih komplikacija kod grudno hiruruskih bolesnika.

Kljucne reci: torakotomija, postoperativni bol
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UvOD

Bol je draz koja najavljuje da je ostecenje tkiva
u toku. Ima ulogu zastite organizma od prete-
¢ih bolesti ili lezija i na taj nacin omogucava
organizmu da prezivi. Bol je signal opomene i
subjektivna kategorija.

Danasnja definicija bola glasi: ,, Neprijatno
senzorno i emocionalno iskustvo udruzeno sa
aktuelnim ili potencijalnim tkivnim oStece-
njem, ili opisano terminima takvog ostecenja”.

Slika 1. Bol

Bol moZemo podeliti na osnovu nekoliko krite-

rijuma [2]:

1. Prema lokalizaciji

1.1 Povrsni bol ( koza, sluzokoza )

1.2 Duboki bol ( ligament, misici, zglobne kapsule,
tetive, periost )

2. Prema trajanju

2.1 Akutni bol

2.2 Hroniéni bol

3. Prema kvalitetu

3.1 Brzi bol ( javlja se do 0.1 sekunde posle bolnog
nadrazaja)

3.2 Spori bol (javja se nekoliko sekundi posle
nadrazaja)

4. Prema patogenezi

4.1. Nociceptivni

4.2. Inflamacioni

4.3. Neuropatski

4.4 Mesoviti

5. Prema etiologiji

5.1 Maligni

5.2. Nemaligni

6. Prema mehanizmu nastanka

6.1. Psihogeni

6.2. Organski

Slika 2, Gigantni tumor, UKC Nis, Milojkovic /
Pavlovic

NEUROFIZIOLOGIJA BOLA

Mehanizam formiranja osecaja bola nastaje
integracijom Cetiri fizioloSka procesa: tran-
sdukcije, transmisije, percepcije i modulacije
[1,3]. Svako rasprostranjeno ostecenje tkiva
moZe sumacijom izazvati bol.

Stimulusi koji izazivaju bol mogu se klasifiko-
vatiu 3 grupe:

1. mehanicki

2. toplotni

3. hemijski (npr. joni kalijuma, histamin, bra-
dikinin, serotonin, acetilholin, proteoliticki
enzimi ...).

Bolni stimulusi se u perifernom nervnom
sistemu prenose pomocu specijalizovanih sen-
zornih neurona-nociceptora koji se projektuju
u CNS-u (senzacija bola u vis§im mozdanim
strukturama). Signal bola prenosi se od peri-
fernih receptora do somatosenzorne kore neu-
ronima I, II i III reda gde se odvija proces
percepcije bola [4]. Zreo anatomski supstrat
osecaja bola ukljucuje prenos bolnog stimulusa
preko senzornog neurona, spinalnim putem do
talamusa, talamokortikalnu vezu i kognitivno-
emotivnu obradu u korteksu mozga.

www.seejournal.rs
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Talamus

Percepciia
PAG

periakvaduktalna
siva masa

Descendentna
modulacija

Transmisija

Transdukcija
koren dorzalnog

gangliona DRG

Periferni nervi

Slika 3. Neurofiziologija bola

Hemijske i strukturne promene koje se deSava-
ju tokom povreda i nastanka bola se kre¢u od
fizioloskih fenomena kao Sto je alteracija mo-
dulacije bola do senzitizacije centralnih neuro-
na, ukljuenih u transmisiju nociceptivnih
signala. Ove promene pojacavaju signale koji
nastaju u ozledenom tkivu i mogu povecati
intenzitet bola.

integrativni
neuron

CNS

Moto
Senzorni neuron

neuron

refleksni
luk

R 7
, £ stimulus Odgovor

Receptor \

Slika 4. Bolni refleks

Nocicepcija je mehanizam kojim se Stetni peri-
ferni nadrazaji prenose do centralnog nervnog
sistema. Nociceptori (receptori za bol) su slo-
bodni nervni zavrseci, A-0 (debela mijelinizo-
vana) i C ( tanka nemijelinizovana) nervna
vlakna, koja pretvaraju (vrSe transdukciju)
razlicite stimuluse u nervne impulse, koje mo-
zak interpretira da bi nastao osecaj bola [5].
Nociceptivni bol je adekvatan odgovor koji se

www.seejournal.rs
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pokrece kada specifi¢ni receptori (nociceptori)
reaguju na Stetan stimulus mehanicke, termal-
ne ili hemijske prirode i ima za cilj da oStecenje
tkiva svede na minimum.

On je fizioloSka reakcija na ostecenje tkiva, pa
se naziva i inflamatornim bolom zbog perifer-
nog zapaljenja i medijatora zapaljenja koji ima-
ju glavnu ulogu u nastanku ove vrste bola.
Kod povreda, opekotina, fraktura, artritisa,
infekcija i dr. oslobadjaju se brojni hemijski
medijatori poreklom iz: celija oStecenog tkiva
(H+, K+, ATP), krvi (bradikinin), brojnih celija
ukljucenih u inflamatorni proces (histamin,
serotonin, eikosanoidi, citokini, faktori rasta i
dr.).

Neki od ovih medijatora sposobni su da direk-
tno aktiviraju nociceptore i tako indukuju bol
(npr. H+, histamin, serotonin), dok drugi vrse
senzitizaciju (npr. prostaglandini, nervni fak-
tor rasta) prema dejstvu postoje¢ih hemijskih
stimulusa i stimulusa druge vrste (npr. meha-
nickih, kao sto je dodir, temperatura i dr.).
Generalno, intenzitet nociceptivnhog bola je
proporcionalan veli¢ini oStecenja tkiva i oslo-
badanju medijatora zapaljenja, koji cine tzv.
“inflamatornu supu”.

Opioid
Alpha, agonist

* descendentna
modulacija

ascendentni
inut

lok.anestetik
Cpioid:
Alpha, agenist

Dorsal
horn

koren dorzalnog
gangliona

spinotalamicki

trakt

%/:/rauma

periferni nocireceptori

lok.anestetik

periferni__\
nerv

lok.anestetik
antinflamatorni lekovi

Slika 5. Putevi bola, mesta delovanja lekova [6]

Bol je povezan sa ¢itavim nizom funkcionalnih,
anatomskih i hemijskih promena koje se deSa-
vaju na razli¢itim nivoima nervnog sistema.
Najintrigantniji i najdramaticniji primer funk-
cionalnih promena je reorganizacija koja se
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odvija na kortikalnom nivou, posebno posle

opsezne traume nervnog sistema. Zbog Siro-

kog spektra patofizioloSkih procesa u nastanku

bolnog stanja najbolji uspeh u tretmanu posti-

Ze se kada procena i terapija bivaju usmereni

na sve te razlicite procese.

Ciljevi merenja bola su:

¢ utvrdivanje prisustva bola

¢ definisanje svih bolnih mesta

* merenje intenziteta i drugih karakteristika
bola

e procena efikasnosti terapije.

e O —
— e —
D m—
L) gy —t—
= o ——
PN
L O\
b ] ——
o —
\O
;——

=

bez bola blagi umereni jak

Slika 6. Skala bola,numericka, NRS

Procena bola se obavlja uzimanjem anameze
bola, fizikalnim pregledom i merenjem bola
koriS¢enjem instrumenata za procenu bola [1].
Izbor instrumenta za merenje bola zavisi od
procene tipa bola, stanja i uzrasta bolesnika,
vrste i stadijuma bolesti, mogucnosti za komu-
nikaciju sa pacijentima.

bez umeren neizdriiv
bola bol bol

L 1 1 | 1 | 1 I l 1 ]

I T 1 1 T T I T T 1 1

0 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3 [Eol @'@ CORNE 8
o S =\
6 8 10

0 2 4
Slika 7. Vizuelno analogna skala, VAS, FACES, NRS

U cilju objektivnije procene u svakodnevnoj
praksi se koriste instrumenti za merenje bola tj.
skale bola [7]. Skale bola mogu biti dizajnirane
za merenje samo intenziteta bola, i onda su to
jednodimenzionalne skale, dok multidimenzi-
onalne skale osim merenja jacine bola sluze za
procenu i drugih karakteristika bola. Jednodi-
menziomalnim skalama se opisuje intenzitet
bola u momentu merenja ali se koriste i za opis
bola u proslosti, na primer u toku prethodna
24 sata. Multidimenzionalne skale osim jacine
opisuju i druge osobine bola kao sto su razliciti
kvaliteti bola, efekat bola na funkciju, efekat

prethodne i sadaSnje analgetske terapije i slic-

no. Ponavljanje procene bola je sastavni deo

adekvatne terapije bola. Ovo se posebno odno-

si na akutni bol. Periodi¢no ponavljaje procene

bola se preporucuje bolesnicima sa hroni¢nim

bolom kako bi se procenila adekvatnost terapi-

je -

Agencija za zdravstvenu politiku i istraZzivanje

donela je pravilo da se bol procenjuje: [1]

¢ nakon 30 minuta od davanja parenteralne
terapije

¢ jedan sat nakon davanja oralne terapije

* nakon svakog iskaza o pojavi novog bola ili
bola izmenjenih osobina.

A

,,,,,

Slika 8. Otvoren pristup torakalnom kavumu, UKC
Nis

Pacijent koji nije odgovorio na terapiju ili je sa
kompleksnim bolom (neuropatski ili hroni¢ni
bol) zahteva sveobuhvatniju ponovnu procenu
bola. Bol kod stabilnih postoperativnih stanja
relativno lako moze da se procenjuje na osno-
vu numericke skale bola.

Nagli i neocekivani bol, narocito ako je udru-
Zen sa promenom vitalnih znakova treba da
inicira hitnu i brizljivu procenu postojanja
potencijalnih komplikacija [8].

Za ponovnu procenu bola se po pravilu koristi
ista alatka (skala) koja je koriS¢ena za inicijalnu
procenu bola. U svakodnevnoj praksi se za
merenje jaCine bola najceS¢e koriste jednodi-
menzionalne skale kao $to su numericke, vizu-
elno analogne i verbalne skale [1].

www.seejournal.rs
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POSTOPERATIVNI TORAKOTOMIJSKI BOL

Adekvatna kontrola bola u ranom razdoblju
nakon torakotomije jedan je od najbitnijih na-
¢ina sprecavanja respiratornih komplikacija i
postizanja brzeg funkcionalnog oporavka na-
kon torakohiruskih intervencija.
Postorakotomijski postoperativni bol je najtezi
oblik bola [9]. Nakon operacije se kontinuirano
pogorsava disanjem.

Bol nakon torakalnih zahvata moze se pojaviti
u vise od 70% pacijenata i smatra se jednom od
najtezih vrsta postoperativnog bola [10].

Slika 9. posterolateralna torakotomija PL, UKC Ni$

Ucestalost komplikacija zavisi od uspesne
analgezije kojom se preveniraju potencijalne
komplikacije kao Sto su: [11]

¢ hipoksija razli¢itog stepena i ucestalosti

* smanjenje zadrzavanja sekreta

e atelektaza

¢ upala pluca

® respiratorna insuficijencija

Glavni izvor bola nakon torakotomije verovat-
no nasataje zbog povrede interkostalnih Ziva-
ca. Smatra se da modifikovane hirurske tehni-
ke imaju za cilj smanjenje traumatske povrede
interkostalnog Zivca uz multimodalni pristup
lecenja postorakotomijskog bola [12].

Traumaticni proces torakotomijskog hirurskog
pristupa podrazumeva rezanje misica, odvaja-
nje rebara uz upotrebu retraktora tokom
postupka pristupa toraka lnom kavumu, a
ocekuje se da ce se akutna bol pojaviti nakon
operacije zbog ostecenja interkostalnih Zivaca,
zbog razmicanja-uvlacenja, resekcije ili fraktu-
re rebara, iS¢aSenja kostovertebralnih zglobo-

www.seejournal.rs
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va, povreda / ili iritacije pleure [13]. Kao rezul-
tat upotrebe retraktora blokada se moZe dogo-
diti u 50% do 100% vodljivosti signala interko-
stalnog Zivca u segmentima blizu polja reza
[14]. Allodynia, hiperalgezija i prateca pospa-
nost u celom podrudju inervacije interkostal-
nog zivca sugeriSu na povredu interkostalnog
Zivca.

SO0 JIT0E e 201818021
Slika 10. Minimalno invazivni postedni pristup,
UKC Nis

Slika 11. VATS pristup grudnom kosu, UKC Nis

Najteze funkcionalno ostecenje interkostalnih
zivaca dogada se neposredno iznad i ispod
reza, dok interkostalni zivci koji su dosta vise
odnosno nize od reza takode mogu biti bloki-
rani. Opste je prihvacen stav da se koriste pri-
stupi koji Stede miSic¢e, gde se rez misica za-
mjenjuje disekcijom i refleksijom na rebra [10].
Navedene postedne tehnike mogu da rezulti-
raju problemima kao $to su smanjenje vidnog
polja koje dovodi do prekomernog uvlacenja
rebra, preloma, iSc¢asenja, kostovertebralnog
poremecaja i ostecenja interkostalnih Zivaca. Sa
druge strane, ovi rezovi mogu zahvatiti vise
dermatoma za razliku od pojedina¢nog derma-
toma posterolateralnog pristupa a primer je
aksilarni rez koji se pruza vertikalno prema
dole.
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Bol se moze pojaviti i zbog oStecenja pluc¢nog
parenhima i iritacije torakalnim drenovima
[15].

Slika 12. Dehisencija torakotomije

Bolovi nakon torakotomije mogu biti akutni
(do 30 dana) i hroni¢ni (2-6 meseci) posle ope-
racije. Posledice neadekvatno tretiranog posto-
rakotomijskog bola mogu trajati mnogo mese-
ci, pa ¢ak i godina Sto znatno pogorsava kvali-
tet Zivota pacijenata.

Ucestalost dugotrajnih bolova nakon torako-
tomije je oko 80% nakon 3 meseca, 75% nakon
6 meseci i 61% godinu dana nakon operacije;
ucestalost jakih bolova je 3-5%, a bolovi koji
ometaju normalan zivot prijavljuju se u oko
50% grudno hirurski operisanih pacijenata [16]
Predlozeni su brojni postupci za postorakoto-
mijsku analgeziju, uklju¢ujuéi upotrebu opioi-
da i nesteroidnih lekova, epiduralnu analgezi-
ju, blokadu interkostalnih Zivaca i krioanalge-
ziju. Definicija hroni¢nog bola nakon torako-
tomije Medunarodne asocijacije za proucava-
nje bola (IASP) glasi "Bol koji se ponavlja ili
traje duz torakotomijskog oziljka najmanje 2
meseca nakon hirurskog postupka. “

Slika 13.VATS pristup, UKC Ni$

PokuSavaju¢i da minimalizuje ucestalost hro-
nicnog bola, znacajna paznja usmerena je na
smanjenje intenziteta akutnog bola a na teme-
lju pretpostavke da je akutni bol prediktor
hronicnog bola, znacajna paznja je usmerena
na smanjenje intenziteta akutnog bola. LosSe
kontrolisana postoperativna bol povezana je sa
razvojem hroni¢nog bola nakon torakotomije,
takode poznate kao sindrom bola nakon tora-
kotomije (PTPS) sa incidencom izmedu 22-
67%, a koji moze biti iscrpljujuci i tesko se leci.
Faktori rizika za razvoj hroni¢nog bola nakon
torako hirurske intervencije su:
¢ starosna dob manja od 60 godina
* Zenski pol
¢ hipertenzija
* nedostatak PCA za postoperativnu analge-
ziju

¢ produZeno vreme drenaZe grudnog kosa
putem torakalnih drenova ( > 4 dana).
[17,18]

Slika 14. Endoskopsko uklanjanje tumora

Iako mehanizam stvaranja PTPS-a nije u pot-
punosti razjasnjen, povreda interkostalnog
zivca, posebno tokom operacije, najcesé¢i su
uzrok nastanka PTPS-a.

Incidenca PTPS-a izmedu je 40-80% nakon
torakotomije i izmedu 20-40% nakon VATS-a
[19]. Sve je veci broj video-asistiranih tora-
koskopskih operacija (VATS).

Prema Richardsonu i saradnicima, 38% VATS
postupaka kao posledicu ima trajnu bol 2 me-
seca nakon operacije a rezultat je akutnog oste-
¢enja zivca tokom hirurSkog postupka [20].
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Utvrdeno je da je stopa dugotrajnog trajnog
bola (3-18 meseci) jednaka i nakon torakotomi-
je i torakoskopskih zahvata.

Preoperativna bol, anksioznost, starosna dob,
pol, gojaznost, strah od operacije, psiholoski
poremecaji i vrsta hirurgije (abdominalna,
ortopedska i torakalna hirurgija), duzina traja-
nja operativnog zahvata tj.anestezija identifi-
kovani su kao prediktori postoperativnog bola.
Njihova rana identifikacija omogucuje efika-
sniju intervenciju i poboljSani postoperativni
tok.

NEUROFIZIOLOGIJA
POSTORAKTOMIJSKOG BOLA

Patogeneza postorakotomijskog bola je sloze-
na. Brojni su mehanizmi za prenos bola nakon
torakotomije na senzorijum: nadrZaj se (sa-iz
grudnog kosa, pleure) prenosi putem interko-
stalnih Zivaca. Stimulusi iz perikarda i medija-
stinuma prenose se putem freni¢nog Zivca.

Bol nakon torakotomije proizlazi iz nocicep-
tivnih i neuropatskih mehanizama koji poticu
od somatskih i visceralnih aferenata [21].
Nociceptivni somatski aferentni nadrazaji po-
vezani sa operativnom traumom prenose se
kroz interkostalne Zivce do ipsilateralnog zad-
njeg roga ki¢mene moZdine, a zatim idu u
somatosenzorni i limbicki sistem anterolate-
ralnim i kontralateralnim putevima.

somtosenzorni
korteks —
F

limbigki
sistem

k.mozdina

—
sistem |
opiodi

( ), . | dorzainog N
\ ~ I | egangliona
* torakotomija
interkostalna
.. povreda nerva

NsAID = k.
lok.anestetik

Slika 15. Torakohiruski bol i putevi, mesta.delovanja
lekova [21].

www.seejournal.rs
seejournal.office@gmail.com

Nociceptivni receptori su stimulisani rezom
koze, podelom i uvlacenjem misi¢a, uvlace-
njem i ponekad lomom rebara.

Uz to, ligamenti se mogu istegnuti, kostohon-
dralni zglobovi iSc¢aSiti i interkostalni zivci
povrediti, sto takodje uzrokuje bol. Nocicep-
tivni nadraZzaji koji dopiru do (CNS) iniciraju
funkcionalne promene, a nakon tih promena
senzitizacija). Ozledeno tkivo oslobada medija-
tore upale, poput prostaglandina, histamina,
bradikinina i kalijjuma.[21]

Ti posrednici aktiviraju nociceptore, pojacava-
ju njihovu aktivnost i smanjuju prag bola. Ovaj
pojacani odgovor na bol naziva se primarna
senzitizacija i dovodi do pojacanog bola pri
disanju ili kaSljanju nakon grudno hiruske
operacije. Posrednici oslobodeni iz oSte¢enog
tkiva smanjuju prag boli povecanjem aktivno-
sti nocireceptora (primarna senzibilizacija).

L

‘koren dorzalnog

gangliq_na |

Aktivacij kanala Cai PCP

postorakotomijski bol

Slika 16. Postorakotomijski bol, oslobadanje medija-
tora [22]

Zbog oslobadjanja supstance P, peptida pove-
zanog s genom kalcitonina i glutamata sekun-
darnog nastavka perioperativne nociceptivne
stimulacije, NMDA receptori se aktiviraju. Kao
rezultat, zadnji rog i gornji centri bolova posta-
ju preosetljivi [23].

Pleura je cesto nadrazena hirurskim radom,
torakalnim drenovima i ostatkom pleuralne
krvi. Nadrzaji se prenose kroz mala mijelini-
zovana vlakna i nemijelinizovana C vlakna u
zadnji rog duz somatskih interkostalnih Ziva-
ca. Bolovi koji nastaju iz visceralne pleure pre-
nose se duz autonomnih aferenata. Visceralni
aferentni stimulansi koji se javljaju nakon
povrede bronha i pleure prenose se preko ner-
vus phrenicus i nervus vagus-a [24]
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Simpaticki zivei mogu igrati ulogu u prenose-
nju bola iz pluca i medijastinuma. Uz to, va-
gusni zivac sadrzi somatska i visceralna afe-
rentna zivcana vlakna.

POSTOPERATIVNE GRUDNO HIRURSKE
KOMPLIKACIJE UZROKOVANE BOLOM

Postorakotomijski bol pogada 30% —50% tora-
kotomisanih pacijenata. LoSe kontrolisana bol
nakon torakotomije moze dovesti do povecanja
rizika od komplikacija poput kolapsa pluca i
infekcija zbog promenjenih mehanickih funk-
cija pluca i neuskladenosti perfuzijske ventila-
cije. Rizik od respiratornih komplikacija nakon
torakotomije krece se izmedu 15% i 32,5%.
[25,26]

Slika 17. Medjiastinitis, leva torakotomija, ispod luka
aorte

Grudno hirursko lecenje je povezano sa sma-
njem 30 % FRC i oko 50 % VC a jedan od glav-
nih uzrocnika ovakvog gubitka jeste postope-
rativni bol. Bol smanjuje FRC za 22% i VC za
63% [27,28].

Zbog ovoga se stvara reverzibilni restriktiv-
ni obrazac disanja sa smanjenjem VC i FRC sa
plitkom, cestom inspiracijom i ugroZenom
gasnom razmenom. Plucne komplikacije su
Ceste kada se FRC smanji na 60% preoperativ-
ne vrednosti, a ozbiljne su kad se FRC smanje
na 40% preoperativne vrednosti. Porast VC
pojacava oksigenaciju i smanjuje rizik od ate-
lektaze [28]. Bol nakon torakohiruskih inter-
vencija dovodi do gubitka delotvornog kaslja i
iskasljavanja a zbog Stednje zida grudnog ko-
Sa. Kao posledica javlja se nemogucénoscost
ciS¢enja sekreta.

Slika 18. Per primam anterolaterlna torakotomija

Ovaj proces moze stvoriti ozbiljne komplikaci-
je poput upale pluca i respiratorne insuficijen-
cije, a takode moze dovesti do sindroma hro-
nicnog postorakotomijskog bola.

Postavljeni torakalni drenovi u medurebarnim
prostorima uzrokuju u nemalom broju slucaje-
va izazivaju jaku, pa ¢ak i mucnu bol [29].
Adekvatno lecCenje akutnog postoperativnog
grudno hirurSkog bola nakon torakotomije
razlicitim tehnikama moze pomoc¢i u spreca-
vanju ovih komplikacija, a takode moze se
smanjiti i razvoj hroni¢nog bola [30].

ZAKLJUCAK

Glavni izvor bola nakon torakotomije verovat-
no nasataje zbog povrede interkostalnih Ziva-
ca. Modifikovane hirurske tehnike sa multi-
modalnim pristupom u lecenju postorakoto-
mijskog bola imaju za cilj smanjenje traumat-
ske povrede interkostalnog zivca.

LosSe kontrolisana bol nakon grudno hirurskih
intervencija, na prvom mestu torakotomija,
dovodi do povecanja rizika od komplikacija
poput kolapsa i infekcija plu¢a, dovodeci do
promene u mehanickim funkcijama pluca i
neuskladenosti perfuzijske ventilacije.
Adekvatna kontrola bola u ranom razdoblju
nakon torakotomije jedan je od najbitnijih na-
¢ina sprecavanja respiratornih komplikacija i
postizanja brzeg funkcionalnog oporavka na-
kon torakohiruskih intervencija.
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POSTOPERATIVE THORACOTOMY PAIN

Milojkovi¢ M1, Stankovi¢ M1, Ili¢ B1, Jovanovi¢ Al, Pordevi¢ N1, Stevanovic¢ S1, Ignjatijevi¢ 52, Raj-
kovi¢ T2, Milenkovi¢ D2, Bordevi¢ M2, Nastasijevi¢ D3, Videnovic¢ E3, Ceki¢ M3, Dordevic I3, Stanoje-
vi¢ D4

! University Clinical center of Ni$, Clinic for Thoracic Surgery,
2University Clinical center of Nis, Emergency Center, *University Clinical center of Nis, Clinic for
Pulmology, Special Hospital Sokobanja

Summary: INTRODUCTION: Adequate pain control in the early period after thoracotomy is one of the
most important ways to prevent respiratory complications and achieve faster functional recovery after
thoracosurgical interventions. Pain after thoracic procedures can occur in more than 70% of patients, it
continuously worsens with breathing.

THE AIM of this study is to point out the potential causes of postoperative thoracotomy pain.
RESULTS and DISCUSSION: Postoracotomy pain affects 30% — 50% of thoracotomy patients. The
main source of pain after thoracotomy is probably due to injury to the intercostal nerves. Modified
surgical techniques are perform to reduce traumatic injury to the intercostal nerve with a multimodal
approach to the treatment of postoracotomy pain. Pain after thoracotomy arises from nociceptive and
neuropathic mechanisms originating from somatic and visceral afferents. The traumatic process of
thoracotomy surgical approach involves cutting the muscles, separating the ribs with the use of a re-
tractor during the thoracic cavity access procedure, and acute pain is expected to occur after surgery
due to damage to the intercostal nerves, due to displacement, resection or fracture of the ribs, disloca-
tion of the costovertebral joints, injuries / or irritation of the pleura. Poorly controlled pain after thora-
cotomy can lead to an increased risk of complications such as lung collapse and infections due to al-
tered mechanical functions of the lungs and misalignment of perfusion ventilation. The risk of respira-
tory complications after thoracotomy ranges between 15% and 32.5%. Proper treatment of acute post-
operative thoracic surgical pain after thoracotomy with various techniques can help prevent these
complications, and the development of chronic pain can also be reduced.

CONCLUSION: Modified surgical techniques with a multimodal approach in the treatment of post-
oraccotomic pain are aimed at reducing traumatic injury to the intercostal nerve, and thus preventing
the occurrence of potential respiratory complications in thoracic surgical patients.

Key words: thoracotomy, postoperative pain
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SINKOPA - URGENTNI PRISTUP DIJAGNOSTICI I TERAPIJI

SYNCOPE - EMERGENCY APPROACH TO DIAGNOSIS AND THERAPY

Nevena Dimitrijevi¢ Milev?, Ivana Ninkovi¢2

1Zdravstveni centar Zajecar, Sluzba za prijem i zbrinjavanje urgentnih stanja
2 Zdravstveni centar Zajecar, Sluzba neurologije

SazZetak: UVOD: sinkopa oznacava privremeni gubitak svesti, obicno uzrokovan privremenim sma-
njenjem protoka krvi u mozgu

CIL] RADA: prepoznavanje i razlikovanje sinkope od nesinkopalnih stanja, kao i urgentni pristup
dijagnostici i terapiji u cilju prevencije ponovljenih epizoda sinkope, telesnih povreda i produzenje
zivota i poboljSanje kvaliteta zivota pacijenata koji su imali krizu svesti.

METODE RADA: pregled literaturnih izvora

ZAKLJUCAK: sinkopa se esto susreée u svakodnevnoj praksi, a procenjuje se da je tre¢ina opste pop-
ulacije dozivi bar jednom. Uzroci sinkope su brojni i variraju od benignih do Zivotno opasnih stanja,
samim tim potreban je poseban oprez u tretmanu pacijenata koji su doziveli sinkopu. Sinkopa pred-
stavlja dijagnosticki i terapijski izazov iz viSe razloga, te je odgovornost, znanje, iskustvo i posvecenost
lekara da traga za uzrocima sinkope od kljucnog znacaja za ishod lecenja.

Kljucne reci: sinkopa, urgentna dijagnostika i terapija

www.seejournal.rs
seejournal.office@gmail.com




Southeast European Journal

Page 119

of Emergency and Disaster Medicine juo urna

vol. X, godina 2024, br. 1

f emergency and disaster medicine

UvOD

U medicini, re¢ sinkopa oznacava privremeni
gubitak svesti, obicno uzrokovan privremenim
smanjenjem protoka krvi u mozgu. Ovo stanje
predstavlja cest medicinski problem sa znacaj-
nom incidencijom medu populacijom, ukljucu-
juéi sve starosne grupe, od dece do starijih
osoba.

Iako sinkopa cesto nije ozbiljna, ona moze biti
simptom ozbiljnih bolesti srca, krvnih sudova,
neuroloskih poremecaja ili drugih zdravstve-
nih problema. Zbog toga je od vitalnog znacaja
brzo i efikasno postavljanje dijagnoze kako bi
se utvrdio uzrok sinkope i zapocelo odgovara-
juce lecenje.

Dijagnosticki postupak zahteva pazljivu ana-
mnezu, fizicki pregled i cesto dodatne testove
kao sto su elektrokardiogram (EKG), Holter
monitoring, laboratorijske analize, ehokardio-
grafija ili neuroloske pretrage, u zavisnosti od
sumnje na uzrok sinkope. Hitna dijagnostika
omogucava razlikovanje izmedu razliditih
uzroka sinkope, kao $to su vazovagalna sinko-
pa, kardiogeni uzroci, ortostatska hipotenzija
ili neuroloski poremecaji, Sto omogucava pla-
niranje ciljanog lecenja.

Imajuéi u vidu mogucnost ozbiljnih uzroka
sinkope, hitno lecenje moze ukljucivati brzu
primenu intravenskog pristupa, primenu tec-
nosti, administraciju kardiovaskularnih lekova
kao s$to su beta-blokatori ili antiaritmici, ili
druge terapijske modalitete koji se prilagoda-
vaju identifikovanom uzroku sinkope. S obzi-
rom na potencijalno ozbiljnu prirodu ovog
stanja, hitan pristup dijagnostici i terapiji je
klju¢an za postizanje pozitivnih ishoda za paci-
jente

SINKOPA

Sinkopa je sindrom koji karakteriSe prolazna
samoogranicena epizoda gubitka svesti koja se
javlja kao rezultat kratkog prekida snabdeva-
nja mozga kiseonikom. Ovaj prekid cerebral-
nog toka hranljivih materija u sinkopalnom
dogadaju je skoro uvek posledica prolaznog
prestanka krvotoka [1,2]. Prolazni reverzibilni
pad sistemskog arterijskog krvnog pritiska na
nivo ispod potrebnog za odrzavanje cerebralne

perfuzije je najces¢i uzrok sinkope. Druge mo-
gucnosti su retke i ukljuc¢uju akutnu hipokse-
miju (npr. dekompresija aviona) ili veliki me-
tabolicki poremecaj koji utice na neuronske
puteve.

Posto je prolazna globalna cerebralna hipoper-
fuzija glavna patofiziologija sinkope, drugi
uzroci gubitka svesti ne bi trebalo da se klasi-
fikuju kao ,sinkopa”. Tako su napadi, potresi
mozga, hipoglikemija i drugi poremecaji koji
nisu povezani sa perfuzijom zasebna dijagno-
sticka pitanja; ovo su nesinkopalni uzroci pro-
laznog gubitka svesti (TLOC) [1,3].

U pravoj sinkopi, epizodu karakterise brzi
pocetak gubitka svesti sa ili bez simptoma
upozorenja. Cak i kada su simptomi upozore-
nja prisutni pre sinkope, gubitak svesti se o-
bicno javlja u roku od 10-20 s od njihovog po-
Cetka. Oporavak je obi¢no brz i potpun bez
potrebe za medicinskom intervencijom i bez
novih rezidualnih neuroloskih nalaza.

Klasifikacija sinkope

Klasifikacija sinkope se uglavnom zasniva na
osnovnim mehanizmima koji dovode do ko-
nacnog dogadaja prolazne globalne hipoperfu-
zije. Dijagnosticka klasifikacija uzroka sinkope
modifikovana iz smernica za praksu sinkope
Evropskog kardioloskog drustva (ESC) [1] je
sazeta u tabeli 1.

Neuralno posredovana sinkopa
(neuralna refleksna sinkopa)
Ova vrsta sinkope ukljucuje niz stanja. Naj-
vaznija i takode najceS¢a u ovoj kategoriji je
vazovagalna sinkopa. Druga po ucestalosti je
sinkopa karotidnog sinusa (CSS) koja se najcesce
javlja kod starijih osoba i prvenstveno kod
muskaraca [3-6]. Preosetljivost karotidnog
sinusa (CSH) je klinicki nalaz koji se javlja
masiranjem karotidnog sinusa. CSH treba raz-
likovati od CSS jer je prvi klinicki nalaz, a dru-
gi klinicka manifestacija. CSS se dijagnostikuje
samo ako karotidna masaza izaziva dovoljnu
bradikardiju (obi¢no >6s) i/ili hipotenziju da
izazove reprodukciju simptoma pacijenata.
Situaciona sinkopa je treca kategorija refleksne
sinkope; ukljucuje sinkopu izazvanu bilo ko-
jom od brojnih aktivnosti kao $to su: mokrenje,
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defekacija, kasSalj ili gutanje. Pocetni dogadaj
(npr. mokrenje) pokrece [1,3] ili usporen rad
srca ili depresivni vaskularni tonus (ili oboje)
$to dovodi do dovoljne hipotenzije da izazove
prolaznu cerebralnu hipoperfuziju i krajnju

svesti. U nekim slucajevima (npr. sinkopa kas-
lja, sinkopa duvaca trube), prolazna venska
opstrukcija zbog povecanog intratorakalnog
pritiska moze doprineti cerebralnoj hipoperfu-
ziji.

prolaznu samoograni¢enu epizodu gubitka

Refleksna Ortostatska hipotenzija - sinkopa

Srcana sinkopa

mokrenje itd) - Izazvana lekovima (alkohol, diu-

- Sinkopa karotidnog sinusa retici, antidepresivi i dr.)

- Primarni autonomni poremecaji
(Cista autonomna slabost, multi-
sistemska atrofija, Parkinsonova
bolest sa autonomnom disfunkci-
jom)

- Sekundarni autonomni
poremecaji (Dijabetes, amioloido-
za, uremija, povrede ki¢mene
mozdine)

(nervno posredovana) sinkopa (kardiovaskularna)
- Vazovagalna sinkopa - Gubitak te¢nosti u organizmuili | - Aritmija (bradikardi-
- Situaciona (kasalj, kijanje, neadekvatan unos ja, tahikardija)

- Struktune bolesti srca

Tabela 1. Dijagnosticka klasifikacija uzroka sinkope modifikovana iz smernica za praksu sinkope Evropskog

kardioloskog drustva.

Ortostatska hipotenzija

Ortostatska sinkopa nastaje kao rezultat ne-
mogucnosti tela da odrzi krvni pritisak ade-
kvatan za cerebralnu perfuziju kada se pojedi-
nac pomeri u uspravno drzanje [7]. Promena
drzanja iz leze¢eg u uspravan polozaj dovodi
do pomeranja ¢ak 500-1000 mL krvi od siste-
ma venske kapacitivnosti grudnog kosa ispod
dijafragme; ovaj pomak zauzvrat dovodi do
smanjenog venskog povratka u srce i posledic-
nog smanjenja sréanog pritiska punjenja i u-
darnog volumena sto dovodi do hipotenzije i
cerebralne hipoperfuzije.

Ljudsko telo ima fizioloSku odbranu od
ortostatskih hipotenzivnih epizoda. To uklju-
Cuje refleksno povecanje sréane frekvencije,
refleksnu arterijsku i vensku vazokonstrikciju i
(aktivacija
sistema renin-angiotenzin-aldosteron) [8]. Sve
ove odbrane sprecavaju zdrave osobe da dozi-

neuroendokrino  prilagodavanje

ve sinkopalni dogadaj. Medutim, u odredenim
situacijama ova odbrana moZe biti naruSena.
Na primer, smanjeni volumen ili gubitak po-
remecenog sréanog odgovora zbog hronotrop-

www.seejournal.rs
seejournal.office@gmail.com

ne nesposobnosti, ili poremecena refleksna
vazokonstrikcija zbog autonomne disfunkcije
ili lekova (npr. beta-blokatori, itd.), ili gubitak
tonusa skeletnih misi¢a koji je uobicajen kod
starijih osoba, moze izazvati smanjeni venski
povratak. Pojedinac kao rezultat sinkope ce
pasti u gravitaciono neutralan polozaj sto o-
bicno rezultira brzim obnavljanjem cerebralne
perfuzije. Utvrdeno je da su fizicki manevri
protiv pritiska, kao Sto su ukrStanje nogu i
naprezanje misic¢a, korisni u povecanju ven-
skog povratka povecanjem aktivnosti misi¢ne
pumpe [1].

Sinkopa zbog sréanih aritmija
Cerebralna hipoperfuzija koja rezultira sinko-
pom moze nastati zbog bradi- ili tahi-aritmija.
Bradikardija je ¢es¢a; u ovoj kategoriji, sim-
ptomatska hipotenzija se moze javiti kao rezul-
tat sinusnih pauza, atrioventrikularnog bloka
visokog stepena ili asistolije koja se javlja na
prestanku atrijalne aritmije (narocito na kraju
epizode atrijalne fibrilacije). Postavljanje srca-
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nog pejsmejkera pomaze u sprecavanju ovih
epizoda bradikardije.

I supraventrikularne i ventrikularne tahiari-
tmije mogu biti odgovorne za izazivanje sin-
kope. Neuralno posredovana hipotenzija tako-
de moze doprineti kod ovih pacijenata. Paci-
jenti sa autonomnom disfunkcijom su u naj-
vecem riziku od sinkope povezane sa aritmi-
jom jer zastitni refleksi koji bi trebalo da deluju
da se suprotstave tahikardicnom stresu su
odsutni ili su previse spori.

Pojava sinkope usled ventrikularnih tahiari-
tmija kod pacijenata sa loSom funkcijom leve
komore ili zbog kanalopatije (tj. sindrom du-
gog KT intervala, kateholaminergicna paroksi-
zmalna ventrikularna tahikardija, Brugada
sindrom) predvida povecan rizik od smrtnosti
usled iznenadne srcane smrti [9]. Stoga, ovi
pacijenti kada se identifikuju moraju odmah
biti upuceni na elektrofiziologiju srca radi dalje
evaluacije; vecina c¢e opravdati postavljanje
implantiranog kardioverter defibrilatora (ICD),
a neki mogu biti kandidati za mapiranje i tera-
piju ablacije.

Sinkopa zbog strukturne sréane bolesti
Iako retko, sinkopa se moZe javiti kao rezultat
akutnog infarkta miokarda ili plu¢ne embolije.
Smanjeni udarni volumen je osnovni mehani-
zam za cerebralnu hipoperfuziju u ovim sluca-
jevima, iako faktori neuronskih refleksa mogu
doprineti, posebno u slucaju akutne ishemije
miokarda. Valvularna/strukturna bolest srca
(npr. teska aortna stenoza, teska mitralna ste-
noza i veliki miksom leve pretkomore) moze
izazvati sinkopu. Hipoperfuzija mozga u ovim
situacijama cesto je rezultat direktnog hemo-
dinamskog uticaja anatomske anomalije, kao i
neuralno posredovanih refleksa ili njihovog
nedostatka. Kod pacijenata sa teSkom steno-
zom aorte, neodgovarajuca vazodilatacija uz
napor je prihvacena osnova za simptomatsku
hipotenziju koja dovodi do sinkope [10].

Sinkopa kao posledica cerebrovaskularnih uzroka
Mozak je dobro zasti¢en sa vise krvnih sudova
koji hrane Vilisov krug i stoga se prava sinko-
pa skoro nikada ne javlja kao direktna posledi-
ca samo cerebrovaskularne bolesti. Medutim,
iako retko, tranzitorni ishemijski napad u ver-

tebrobazilarnoj distribuciji moZe izazvati sin-
kopu. Prisustvo simptoma zadnje cirkulacije
kao sto su gubitak ravnoteZe i vrtoglavica ¢ini
ove dogadaje drugacijim od drugih uzroka
sinkope.

Sindrom krade povezan sa stenozom subklavi-
ja je jos jedno retko stanje koje moZe dovesti do
simptoma sinkope, vrtoglavice ili nistagmusa,
posebno uz energicnu upotrebu ipsilateralnih
miSica ruke. Sinkopa kao usamljena manifesta-
cija ovog stanja je izuzetno retka [11].

Epidemiologija

Sinkopa je Cesta u opstoj populaciji i javlja se u
karakteristicnom uzrastu. Oko 1% dece ima
neku formu vazovagalne sinkope. Postoji viso-
ka prevalenca pojave prve nesvestice kod paci-
jenata izmedu 10 i 30 godina starosti, sa pikom
oko 15 godine zivota kod 47% Zena i 31%
muskaraca. Refleksna sinkopa je daleko naj-
¢es¢i uzrok. Nasuprot tome, ucestalost epilep-
ti¢nih napada u sli¢noj starosnoj grupi je zna-
¢ajno manja (<1%), a sinkopa kao posledica
poremecaja sréanog ritma je jos reda. U jednoj
kohortnoj studiji samo 5% odraslih ima prvu
sinkopu nakon 40 godine Zzivota. Vecina je
imala refleksno posredovane epizode kao ti-
nejdzeri ili adolescenti. Konacno, izgleda da
postoji pik kod muskaraca i Zena nakon 65
godine Zivota. U Framinghajmskoj studiji inci-
denca sinkope naglo raste nakon 70. godine
zivota, sa 5.7 dogadaja na 1000 osoba godisnje
kod muskaraca starosti 6069 godina, na 11.1
kod muskaraca starosti 70-79 godina. Medu-
tim, kod starijih adulta i starih osoba (>60 god.)
kumulativhu incidencu sinkope je sve teze
odrediti zbog pristrasnosti u se¢anju na epizo-
de nesvestice koje su se dogodile decenijama
ranije.

DIJAGNOSTIKA SINKOPE

Sinkopa je jedan od oblika tranzitornog gubit-
ka svesti (TLOC) i nastaje usled globalne cere-
bralne hipoperfuzije sa spontanim oporavkom.
Dijagnosticki algoritam uveden najnovijim
ESC smernicama naglasava vrednost razliko-
vanja sinkope od drugih uzroka TLOC-a i

www.seejournal.rs
seejournal.office@gmail.com



Page |22

i l
]o[cmclgcncy and disaster medicine

Southeast European Journal

of Emergency and Disaster Medicine
Vol. X, year 2024, No. 1

potrebu za stratifikacijom rizika. Ovaj algori-
tam, u veoma pojednostavljenoj verziji, pred-
stavljen je na slici 2.

Pazljivo uzimanje anamneze i drugi delovi
inicijalne evaluacije mogu pomo¢i da se razli-
kuje sinkopa od drugih uzroka TLOC-a kao Sto
su epilepsija, metabolicki poremecaji ili neuro-
loske abnormalnosti. Treba naglasiti da je inici-
jalna evaluacija najvazniji deo dijagnostickog

algoritma i obuhvata uzimanje anamneze,
fizicki pregled, standardni EKG i merenje krv-
nog pritiska u leze¢em i stojeem polozaju.
Kod nekih subjekata starijih od 40 godina treba
uraditi i masazu karotidnog sinusa. Nakon
inicijalne procene, vecina refleksnih sinkopa i
ortostatske hipotenzije, kao i neki sréani uzro-
ci, mogu se definitivno dijagnostikovati bez
potrebe za daljim testiranjem.

Dijagnosticki algoritam kod pacijenata sa suspektnim prolaznim gubitkom svesti

Frolaini gubitak svesti - suspehtng sinkopa

| Inicijaing evaluacija
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Slika 1. Dijagnosticki algoritam kod pacijenata sa suspektnim prolaznim gubitkom svesti

Razlikovanje sinkope i nesinkopalnih stanja sa
stvarnim ili naizgled stvarnim gubitkom svesti
moZze se posti¢i u vedini slucajeva uzimanjem
detaljne anamneze i istorije bolesti, ali u nekim
slucajevima moze biti i otezano. Treba odgovo-
riti na sledeca pitanja:
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Da li je u pitanju potpuni gubitak svesti?
Da li je gubitak svesti bio tranzitoran sa
naglim nastankom i kratkim trajanjem?

Da li se pacijent oporavio spontano, potpu-
no i bez sekvela?

Da li je pacijent izgubio posturalni tonus?



Southeast European Journal

of Emergency and Disaster Medicine :
vol. X, godina 2024, br. 1 ]A urnql

Page 123

mergency and disaster

Pitanja o orclnaetima koje su prathedile napadu
» Pula] (leded, sededi ili siojed)

gutanje)

dogadaji (srah, intenivan Bol, pokred vala)
Fitanja o padetky rmapadal0nod

iamazghen vid, vrioglavica
s Palpitacije

» AKIVNoS! [Mirovanis, promena poiolaja, tokom ili posle veZbania, tekom il 0dmah nakon mikcije, detekadija, kasal ii

* Pred sponirajud faktor [topla mesta sa puna ljadl, produfens stajanje, post-prardijaini perod) Ll precipitirajud

* Mulmima, povreCanie, nelagodios) u siomaku, osedaj hadnode, premojavanie, aura, Dol u vrate ili ranenina,

Fiianja o samom napadu (odevic)

vdnusu na pad, ugriz jedika

* Matin pada [nagliilina kolena). boja koke (Sledile. cijanoza. crvenilol. trajanie gubitka seesti. natin disanja (hrkanje).
pocrat [loaidki, Henitki, tonidlke-Hanitki, minimalri mioklenus ili automatizam), trajarje pokreta, podetak pokreta u

Pitanja o kraju napoda

palpaacipe, urinarnd il fzkalng iekonirenc ja

+ Mulnina, povredanje, preinajavange, aseda) hladaode, bonfuzija, bolovi u milidima, boje kole, porreds, bol u grudima,

Pitanja o pazacini napada

* Porodicng Blor jaicvenedine smrli, urdignbopaine epcods | westalus! mapada

Slika 2. Vazna anamnesticka pitanja

STRATIFIKACIJA RIZIKA

Kada je, nakon pocetne procene, uzrok sinkope
nejasan, potrebno je izvrsiti stratifikaciju rizika
kako bi se izbegli dugi i ambulantni pregledi
kod pacijenata koji su u riziku od ozbiljnih
komplikacija, ukljucujuci smrt. Ovo je posebno
vazno jer se vrhunac kardiovaskularnih smrti

primecuje tokom prvog meseca nakon prezen-
tacije, dok su kasni neZeljeni dogadaji uzroko-
vani pridruZzenim kardiovaskularnim obolje-
njima, a ne mehanizmima sinkope [12]. Slika 2
sumira neke rezultate stratifikacije rizika.

Studija Faktori rizika Ciljevi Rezultati
S. Francisco - Abnormalan EKG Bez rizika =0 Ozbiljni neeljenji |98 %
Syncope Rule |- Kongestivna sréana insuficijencija faktora dogadaji u senzitivnost i 58
- Medostatak vazduha Rizik = > 1 faktor | narednih 7 dana % specifitnost
- Hematokrit <30 %
- Sistolni pritisak <90 mmHg
Martin et al. - Abdormalan EKG 0do 4 (1 poen Opasne aritmije 0 % skor 0
- Istorija komorskih aritmija svaki faktor) ili aritrnijska smrt |5 % skor 1
- Istorija kongestivne sréane insuficijencije tokom 1-godinjeg |16 % skor 2
- Starost > 45 god. pratenja 27 % skor 3 ili 4
OESIL skor - Abnormalan EKG 0 do 4 (1 poen Ukupna smrtnost |0 % skor 0
-Kardiovaskularna balest svaki faktor) tokom 1-godiinjeg (0.6 % skor 1
- Medostatak prodroma pracenja 14 % skor 2
- Starost > 65 podina 29 % skor 3
53 % skor 4
EGSYS skor - Palpitacije pre sinkope (+4) Zhir swih +i - Ukupna smrtnost |2 % skor <3
- Abnormalan EKG i/fili sréana baolest [+3) poena tokom 2-goditnjeg |21 % skor >3
- Sinkopa tokom napora (+3) pratenja
- Sinkopa u leZedem poloZaju (+2) e M
g ki sl Verovatnoéa 2 % skor < 3
-Predisponirajudi ifili precipitirajudi faktori® (-1) kardijalne sinkope |13 % skor 3
33 % skor 4
77 % skor >4

Slika 2a. Stratifikacija rizika prilikom inicijalne evaluacije u prospektivnim kohortnim studijama

OESIL [13] i EGSIS [14] rezultati sluze za pro-
cenu rizika od smrti i, u slucaju EGSIS skora,
takode za predvidanje recidiva sinkope. Ovi
rezultati se mogu koristiti u hitnoj pomodi,

jedinici za sinkopu, bolnickom odeljenju ili u
ambulanti. Rouzov rezultat [15] i pravilo sin-
kope u San Francisku [16] su razvijeni za upo-
trebu u odeljenju hitne pomoci i pomazu u
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odlucivanju da li pacijent treba da bude hospi-
talizovan i koji je kratkoro¢ni rizik od ozbiljnih
dogadaja.

Nedavno je uc¢inak OESIL skora i pravila sin-
kope u San Francisku analiziran u dva siste-
matska pregleda [17, 18] koji su pokazali
dobru osetljivost ovih pravila predvidanja (u
rasponu od 86% do 95%) i relativno losu speci-
ficnost (u rasponu sa 31% na 52%). Iako osetlji-
vost izgleda dobro, i dalje se stope nezeljenih
dogadaja u grupama niskog rizika kre¢u od
2% do 36% [17] i od 5% do 13% [18]. Cini se da
je najslabija tacka procena EKG-a, posebno
kada se smatra ,normalnim” kod pacijenata
koji su kasnije razvili ozbiljan dogadaj zbog
sréane aritmije (lazno negativna klasifikacija).
Ovi nalazi pokazuju da su rezultati predvida-
nja korisni, ali da lekari ne bi trebalo da se
oslanjaju samo na ova pravila i da koriste dru-
ge dostupne informacije za procenu rizika kod
pojedinacnih pacijenata.

TESTOVI ZA OTKRIVANJE MEHANIZMA 1
UZROK SINKOPE

Test ortostaze (tilt testiranje)
Nedavno nisu objavljeni novi vazni podaci o
ovom testu. Od 1990-ih postoji postojani po-
mak od upotrebe tilt testiranja kod skoro svih
sa ociglednom ili sumnjivom refleksnom sin-
kopom na pacijente sa problematicnom dijag-
nozom, starije osobe i pacijente sa kardio-
vaskularnim poremecajima i sinkopom. Kod
pacijenata sa sumnjom na refleksnu sinkopu,
podaci iz istorije i jednostavni bodovni rezulta-
ti mogu predvideti rezultate tilt testiranja, ¢cime
se otklanja potreba za izvodenjem testa [19].
Abnormalni rezultat tilt testiranja predvida
recidive sinkope kod ispitanika sa refleksnom
sinkopom i bez organske bolesti srca, dok
prognosticka uloga testa kod pacijenata posle
infarkta miokarda ili sa drugim sr¢anim pore-
mecajima nije dobro utvrdena [20].

Indikacije za testiranje ukljucuju [21]:

1. neobjasnjivu pojedinacnu epizodu u okru-
Zenju visokog rizika;

2. ponavljajuce epizode u odsustvu organske
bolesti srca; i

3. u njegovom prisustvu kada su iskljuceni
sréani uzroci sinkope; kao i
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4. kada je od klinicke vaznosti da se pokaze
podloznost pacijentu refleksnoj sinkopi.

Najce$¢i mehanizam sinkope pri pozitivhom
tilt testu je meSovita vazovagalna reakcija, a
zatim vazodepresivni i kardioinhibitorni me-
hanizam [21]. U poslednjem obliku, duboka
bradikardija sa asistolom je najces¢i nalaz, iako
se takode mogu javiti atrio-ventrikularni blok
kao i spojni ritam [22].

MasaZa karotidnog sinusa

Ovaj jednostavan test se koristi za identifikaci-
ju sindroma karotidnog sinusa (CSS) kao
uzroka klini¢ke sinkope ili preosetljivosti karo-
tidnog sinusa (CSH) kada postoji asistola > 3s
ili/i pad sistolnog krvnog pritiska > 50 mmHg,
pozeljno udruzenog sa simptomima [21]. Upr-
kos svojoj jednostavnosti, test se u klinickoj
praksi veoma malo koristi [23]. Sa prakti¢ne
tacke gledista, vredi zapamtiti da test treba da
se radi i u lezedem i u stojecem poloZzaju (po-
vecana osetljivost), sukcesivnom masazom
desnog karotidnog sinusa 5-10s zatim levog
karotidnog sinusa uz kontinuirano pracenje
sréane frekvence i periodicnog merenja krvnog
pritiska je potrebno kako se ne bi propustio
vazodilatatorni (hipotenzivni) tip CSS.

Ortostatski stres

Test aktivnog stajanja treba da se uradi kod
svih pacijenata koji imaju anamnezu sinkope
nakon vracanja u uspravan polozaj. Test je
dijagnosticki za ortostatsku hipotenziju kada
tokom prva tri minuta dode do pada sistolnog
krvnog pritiska >20 mmHg ili na <90 mm Hg,
ili dijastolnog krvnog pritiska >10 mm Hg u
poredenju sa osnovnim vrednostima. Ovi kri-
terijumi su dijagnosticki kada se simptomi
reprodukuju (klasa I), a treba ih smatrati di-
jagnostickim kada nema prate¢ih simptoma
(klasa IIa) [21].

EKG monitoring
Elektrokardiografski (EKG) monitoring je pro-
cedura za dijagnostikovanje intermitentnih
bradiaritmija i tahiaritmija. Trenutno je
dostupno vise oblika ambulantnog EKG moni-
toringa: konvencionalni ambulantni Holter
monitoring, intrahospitalni monitoring, event
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recorderi, spoljasnji ili implantabilni loop re-
corderi i telemetrija na daljinu (od kuce).

Zlatni standard za dijagnostikovanje sinkope je
registrovanje povezanosti izmedu simptoma i
dokumentovane aritmije. Prisustvo znacajne
asimptomatske aritmije, koju definiSe prolon-
girana asistolija (=3 s), brze supraventrikularne
tahikardije (SVT) ili komorske tahikardije,
razmatralo je nekoliko autora. Sa druge strane,
iako se odsustvo dokumentovane aritmije to-
kom epizode sinkope ne moZe smatrati speci-
ficnom dijagnozom, to iskljucuje aritmiju kao
mehanizam sinkope.

Prema opstim pravilima, EKG monitoring je
indikovan samo onda kada postoji velika
verovatnoca za identifikaciju aritmije koja je
povezana sa sinkopom. Medutim, primeceno
je da je kod pacijenata starijih od 40 godina, sa
rekurentnim sinkopama, bez znacajne struk-
turne bolesti srca, i sa normalnim EKG-om,
aritmija, najceS¢e asistolija, prisutna tokom
sinkope i do 50%.

Genetska predispozicija

Neke klinicke studije sugeriSu porodi¢nu pre-
dispoziciju za refleksnu sinkopu. Pretpostavlja
se da mozZe biti zavisna od pola i da Zenski pol
nezavisno od porodicne istorije povecava rizik
od sinkope [24].

Podaci u literaturi o genetskoj predispoziciji za
sinkopu su oprec¢ni. Neki autori su uspeli da
identifikuju specificne polimorfizme gena koji
predisponiraju za vazovagalnu sinkopu izaz-
vanu nagibom [24], dok drugi nisu uspeli da
dokumentuju takvu povezanost [25]. Iako je
koncept genetske predispozicije za refleksnu
sinkopu od potencijalnog klinickog znacaja,
trenutno je preuranjeno koristiti bilo koji ge-
netski test u svrhe skrininga. Potrebne su stu-
dije koje ukljucuju velike populacije i ispitiva-
nje razlicitih polimorfizama da bi se potvrdila
uloga genetskog skrininga za refleksnu sinko-
pu. Medutim, refleksna sinkopa je multifaktor-
ska i malo je verovatno da je uzrokovana mu-
tacijom jednog gena. Porodicna anamneza
sinkope ne zna¢i nuzno da postoji genetska
predispozicija; to moze biti i zbog visoke pre-
valencije samog ovog stanja ili zbog faktora
Zivotne sredine.

TERAPIJA SINKOPE
Opsti principi leCenja sinkope

Glavni ciljevi lecenja sinkope su prevencija
ponovljenih epizoda sinkope, telesnih povreda
i produzenje Zivota. VaZnost ovih ciljeva zavisi
od etiologije sinkope, na primer kod pacijenata
sa kardiogenom sinkopom prioritet je smanje-
nje rizika od smrti, dok je kod pacijenata sa
refleksnom sinkopom cilj lecenja sprecavanje
ponovnih epizoda sinkope i/ili fizicke sinkope.
povreda. Izbor metode lecenja zavisi od etiolo-
gije sinkope, ali je pored uzroka potrebno poz-
navati i mehanizam sinkope [26].

Lecenje refleksne sinkope

Osnova nefarmakoloskog lecenja bolesnika sa
refleksnom sinkopom obuhvata edukaciju,
identifikaciju faktora koji promovisu sinkopu i
pruzanje podrske pacijentu u smislu smiriva-
nja [27]. Pacijenta treba edukovati o faktorima
koji mogu izazvati sinkopu (npr. produzeno
stajanje, lekovi koji izazivaju hipotenziju), pro-
dromalnim simptomima i procedurama koje
treba primeniti u slucaju sinkope. Kada se
pojave prodromalni simptomi, ako je moguce,
potrebno je zauzeti lezeci polozaj sa podignu-
tim nogama [28]. Takode, fizikalne procedure
protiv pritiska (npr. zatezanje Sake stisnutom
pesnicom, prekrstene noge), koje povecavaju
vracanje venske krvi u srce, mogu spreciti ili
barem odloziti sinkopu dovoljno dugo da paci-
jent zauzme leZeci polozaj [29].

Cesta sinkopa koja uti¢e na kvalitet Zivota,
rekurentna sinkopa bez prodromalnih sim-
ptoma sa rizikom od traume, sinkopa tokom
aktivnosti visokog rizika (npr. upravljanje
vozilom) zahtevaju dodatne terapijske proce-
dure [26]. Tilt trening je terapijska metoda
indikovana kod motivisanih mladih pacijenata
sa rekurentnom vazovagalnom sinkopom po-
tenciranom ortostatskim stresom [30]. Obuka
se zasniva na odrzavanju progresivno produ-
Zenog uspravnog polozaja, bilo u bolnici na
nagibnom stolu ili kod kuce [31]. Rezultati
istrazivanja su razliciti, ali prema nekim studi-
jama, nakon odredenog perioda treninga, kon-
trolni tilt test je bio negativan kod vecine paci-
jenata i smanjena je ucestalost recidivnih sin-
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kopa [28]. Saradnja pacijenta je kljuéna za
uspeh ove metode [31], ali se smanjuje sa vre-
menom treninga [26].

U lecenju refleksne sinkope testirani su lekovi
iz razli¢itih farmakoloskih grupa. Najvise se

istrazuju alfa adrenergicki agonisti (midodrin),
beta adrenergicki antagonisti, antiholinergici,
teofilin, inhibitori ponovnog preuzimanja sero-
tonina i dizopiramid, ali nije dokazana terapij-
ska korist ni za jedan lek [27].

Lefenje sinkope
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Slika 3. Algoritam lecenja sinkope

Elektriéna stimulacija srca je indikovana kod
pacijenata starijih od 40 godina sa kardioinhi-
bitornim odgovorom (bradikardija/asistolija) u
sinkopi i Cestim, nepredvidivim sinkopama i
kod pacijenata sa sindromom kardioinhibitor-
nog karotidnog sinusa [26].

Lecenje ortostatske hipotenzije
Poznavanje uzroka ortostatske hipotenzije
neophodno je za izbor odgovarajuce terapije
[32]. Inicijalni tretman se sastoji u edukaciji
pacijenta o faktorima koji mogu izazvati hipo-
tenziju pri zauzimanju uspravnog poloZaja.
Preporucuje se izbegavanje naglog ustajanja,
dugog stajanja i naprezanja prilikom defekaci-
je. Vazno je izbegavati izlaganje visokim tem-
peraturama (dehidracija i vazodilatacija), uzi-
manje velikih obroka hrane, posebno ugljenih
hidrata (postprandijalna hipotenzija) ili alko-
holnih pica, kao i teske fizicke napore. Takode
se preporucuje adekvatna hidratacija (2-3
L/dan) i unos soli (8 g/dan), jer to povecava
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zapreminu cirkulacije i poboljSava odrZavanje
uspravnog poloZaja.

Odredeni lekovi koji snizavaju krvni pritisak
su vazan uzrok ortostatske hipotenzije i u tom
slucaju je potrebno smanjiti dozu do praga
tolerancije ili prestati sa upotrebom leka [33].
Ortostatsku hipotenziju udruzenu sa smanje-
nim volumenom cirkulacije treba leciti zame-
nom zapremine i izbegavanjem faktora preci-
pitacije (npr. diuretika) [32].

Da bi se smanjilo nakupljanje venske krvi u
donjim delovima tela, koriste se trbusne prote-
ze i/ili potporne cCarape [34]. Pored toga, pre-
porucuju se vezbe miSi¢a stomaka i nogu i
spavanje sa podignutom glavom (>10°) [33].
Midodrin i fludrokortizon su efikasni u kom-
binaciji sa drugim metodama lecenja kod paci-
jenata sa autonomnim poremecajima [26].

Lecenje srcanih aritmija
Sréane aritmije koje izazivaju sinkopu mogu se
podeliti na bradiaritmije i tahiaritmije [33].
Pored srcane frekvencije, na sinkopu uticu



Southeast European Journal

of Emergency and Disaster Medicine .
vol. X, godina 2024, br. 1 ]A

Page |27

funkcionalno stanje leve komore i funkcija
vaskularnih  kompenzatornih mehanizama.
Sinkopa zbog srcane aritmije le¢i se prema
uzroku. U te svrhe koriste se razli¢ite metode,
a to su: elektrostimulacija srca, ugradnja
implantabilnog  kardioverter  defibrilatora,
kateterska ablacija i terapija antiaritmickim
lekovima [26].

Elektri¢na stimulacija srca je terapija izbora za
lecenje sinkope izazvane bradiaritmijom. Indi-
kacije za ugradnju sréanog pejsmejkera prika-
zane su najceS¢e bolesti sinusnog ¢vora i AV
blokovi. Metoda nije indikovana kod pacijena-
ta sa neobjasnjivom sinkopom bez dokazane
bradikardije i sa negativnim nalazom EPS [32].
Kod pacijenata koji istovremeno imaju nisku
ejekcionu frakciju leve komore, sré¢anu insufici-
jenciju i produzeni QRS kompleks, treba
razmotriti ugradnju biventrikularnog pejsmej-
kera sa ili bez kardioverter defibrilatora [35].
Permanentni elektrostimulator ublazava sim-
ptome sindroma bolesnog sinusnog ¢vora, ali
verovatno ne utice na preZivljavanje [26]. Re-
laps sinkope se javlja kod priblizno 20% paci-
jenata sa sindromom bolesnog sinusa tokom
dugotrajnog pracenja [36].

Kateterska ablacija je indikovana kod pacijena-
ta sa korelacijom simptoma i EKG aritmije kod
SVT i VT, u odsustvu strukturne bolesti srca
(sa izuzetkom atrijalne fibrilacije). U ovim
sluCajevima, antiaritmici se koriste kao most
terapija do ablacije, ili kada ablacija nije uspela.
Antiaritmicka terapija je indikovana kod paci-
jenata sa sinkopom zbog brze atrijalne fibrilaci-
je. Kod pacijenata sa sinkopom udruzenom sa
atrijalnom fibrilacijom ili atipi¢nim flaterom
leve pretkomore, odluku o ablaciji treba indi-
vidualizovati [26].

Sinkopa uzrokovana ventrikularnom tahikar-
dijom kao delom strukturne bolesti srca se u
vecini slucajeva le¢i implantacijom kardiover-
ter defibrilatora kako bi se sprecila iznenadna
sréana smrt [32]. ICD je indikovana kada je
uporna monomorfna VT indukovana na EPS.
ICD terapiju treba razmotriti kod pacijenata sa
Brugada ili sindromom produzenog QT inter-
vala i povecanim rizikom od iznenadne sréane
smrti [33].

Lecenje strukturne bolesti srca

Cilj lecenja sinkope uzrokovane strukturnim
oboljenjem srca je smanjenje rizika od izne-
nadne sréane smrti. Prisustvo sr¢anih oboljenja
ne dokazuje da je sinkopa kardiogene etiologi-
je. Izbor metode lecenja sréanih oboljenja zavisi
od same dijagnoze. Lecenje sinkope povezane
sa ishemijom miokarda ukljucuje farmakolo-
sku terapiju i/ili revaskularizaciju. Ako se di-
jagnostikuje teska aortna stenoza ili atrijalni
miksom, indikovana je hirurska terapija [26].
Metodu ICD treba razmotriti kod pacijenata sa
neobjasnjivom sinkopom i osnovnom struk-
turnom boles¢u srca koja povedava rizik od
iznenadne sréane smrti [32]. Le¢enje ICD-om je
indikovano kod pacijenata sa ishemij-
skom/neishemijskom kardiomiopatijom i tesko
oste¢enom ejekcionom frakcijom leve komore
ili sréanom insuficijencijom [35]. Medutim, ¢ak
i uz adekvatan tretman moguca je ponovna
sinkopa, s obzirom na to da se le¢i potencijalni
uzrok iznenadne srlane smrti, ali ne i sama
sinkopa [26].

ZAKLJUCAK

Sinkopa se Cesto susrece u svakodnevnoj prak-
si, a procenjuje se da je tre¢ina opste populacije
dozivi bar jednom. Sinkopa predstavlja dijag-
nostic¢ki i terapijski izazov iz viSe razloga.
Uzroci sinkope su brojni i variraju od benignih
do Zivotno opasnih stanja.

U diferencijalnoj dijagnozi potrebno je razliko-
vati od epilepsije i drugih uzroka privremenog
gubitka svesti. Inicijalnim tretmanom moguce
je utvrditi etiologiju sinkope u priblizno 50%
slucajeva, i iz tog razloga predstavlja vazan
korak u proceni pacijenata sa sinkopom. Tako-
de, treba proceniti rizik od kardiovaskularnog
dogadaja ili iznenadne srcane smrti kako bi se
utvrdilo da li je pacijentu potrebna hitna obra-
da i hospitalizacija ili moZze biti bezbedno
otpusten.

Pacijenti sa kardiogenom sinkopom imaju veci
rizik od iznenadne sréane smrti i ve¢i ukupni
mortalitet od pacijenata sa drugim tipovima
sinkope. Ako je indikovano, dalju dijagnostic-
ku obradu treba individualizirati i na osnovu
sumnje na etiologiju sinkope. U tu svrhu se
koriste razlicite dijagnosticke metode.
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Osnovni ciljevi lecenja su prevencija ponovlje-
nih epizoda sinkope, telesnih povreda i produ-
Zenje zivota, a izbor metode lecenja zavisi od
etiologije sinkope. Refleksna i ortostatska sin-
kopa mogu se spreciti edukativnim i nefarma-
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SYNCOPE - EMERGENCY APPROACH TO DIAGNOSIS AND THERAPY

Nevena Dimitrijevi¢ Milev!, Ivana Ninkovi¢2

'Health Centre Zajecar, Emergency Department
2Health Centre Zajecar, Department of Neurology

Sazetak: INTRODUCTION: Syncope is a sudden, temporary loss of consciousness due to not enough
oxygen reaching the brain. AIM: recognizing and distinguishing syncope from non-syncopal states, as
well as an urgent approach to diagnosis and therapy in order to prevent repeated episodes of syncope,
physical injuries and prolong life and improve the quality of life of patients who had a crisis of consci-
ousness. METHODS: review of literature sources. CONCLUSIONS: Syncope is often encountered in
everyday practice, and it is estimated that a third of the general population experiences it at least once.
The causes of syncope are numerous and vary from benign to life-threatening conditions, so special
caution is required in the treatment of patients who have experienced syncope. Syncope represents a
diagnostic and therapeutic challenge for several reasons, and the responsibility, knowledge, experien-
ce and commitment of the doctor to search for the causes of syncope is of key importance for the out-
come of treatment

Key words: syncope, emergency diagnosis and therapy
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NOVINE U PRISTUPU SEPSI U URGENTNIM CENTRIMA I PRIJEMNO
TRIJAZNIM ODELJENJIMA OPSTIH BOLNICA

NOVELTIES IN THE APPROACH TO SEPSIS IN EMERGENCY CENTERS AND
EMERGENCY DEPARTMENTS IN GENERAL HOSPITALS
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centar u Nisu, Klinika za anesteziju i intenzivnu terapiju

SazZetak: UVOD. Sepsa/septicki Sok je stanje opasno po zivot koje zahteva blagovremeno lecenje kako
bi celokupni tretman dao rezultat a ukupni mortalitet smanjio. Rano prepoznavanje i inicijalni tretman
sepse kao urgentnog stanja je od izuzetne vaznosti za tok i prognozu septi¢nog pacijenta. Kako paci-
jenti sa sumnjom na sepsu uglavnom prvo dodu u kontakt sa prijemnim odeljenjima urgentne medi-
cine, od izuzetne je vaznosti rano prepoznavanje i postavljanje dijagnoze, resuscitacije i otpocinjanja
empirijske antibiotske terapije. Procena volumenskog statusa pacijenta, optimalna hemodinamska
nadoknada i procena odgovora pacijenta je kljucna uloga lekara urgentne medicine. CIL] RA-
DA Revijalni i sistematski prikaz pristupa pacijentu kod koga se sumnja na sepsu/septicni sok u ur-
gentnim centrima i prijemno trijaznim sluzbama urgentne medicine. METOD RADA.PubMed, Scopus
i EMBASE su pretrazivani od novembra 2021. (datum objavljivanja najnovijih smernica za sepsu) —
decembra 2023. KoriS¢eni termini za pretragu bili su ,sepsa”, ,septicki Sok”, ,menadzment”, ,tera-
pija” i ,Urgentna odeljenja” ZAKLJUCAK. Uloga lekara urgentne medicine je upravo postavljanje sto
ranije sumnje na ovu bolest koja neretko ima podmukli pocetak, vrlo c¢esto dolazi do postavljanja
pogresne dijagnoze koja odlaZe pocetak terapije. Poslednje SSC smernice bazirane su na brojnim studi-
jama koje su dale nove informacije o patofiziologiji i le¢enju sepse.

Kljucne reci: sepsa, nadoknada volumena, antibiotici, vazopresori, steroidi
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DEFINICIJA SEPSE

Sepsa je zaista po zivot opasna disfunkcija
organa uzrokovana neregulisanim odgovorom
domacina na infekciju. Septicki Sok je produb-
liivanje sepse, gde su cirkulatorne, celijske i
metabolicke abnormalnosti odgovorne za po-
vecan mortalitet [1]. Sindrom sistemskog
inflamatornog odgovora (SIRS) — telesna tem-
peratura >38°C ili <36°C, broj otkucaja srca >90
otkucaja/min, brzina disanja >20 udisaja/min i
broj leukocita >12.000/m3 ili >10% nezrelih
neutrofila — korisc¢en je kao deo definicija sepse
decenijama. Nedavno istrazivanje pokazuje da
stariji i imunokompromitovani pacijenti mogu
imati odsustvo temperature i umesto leukoci-
toze imati leukopeniju, a sama tahikardija,

jumi SIRS-a su neadekvatni i nisu specifi¢ni za
postavljanje dijagnoze sepse [2,3].

Nova definicija sepse prema , Third internatio-
nal consensus definitions for sepsis”- Sepsis-3
usmerava paznju na disfunkciju organa i hi-
poperfuziju vise nego na inflamaciju [4]. Rad-
na grupa za sepsu predlozila je novu definiciju
sepse.

Sepsa je po Zivot opasna disfunkcija organa,
koju definiSe skor sekvencijalne insuficijencije
organa (SOFA) 22 (Tabela 1).

Septicki Sok je definisan je kada postoji potre-
ba za vazopresorom radi odrZanja srednjeg
arterijskog pritiska od najmanje 65 mmHg i
kada je nivo laktata u serumu preko 2 mmol/L
a u odsustvu hipovolemije. Ovaj visok nivo
laktata moze povecati stopu mortaliteta i do

tahipneja i visoka telesna temperatura nisu 40% [5]
specifini za infekciju. Iz ovih razloga, kriteri-

Sofa score 0 1 2 3 4
Respiratorni sistem: | >400 <400 <300 <200 <100
PaO2/Fi0O2*

Koagulacija: >150 <150 <100 <50 <20
Trombociti

Jetra: <20.5 20.5-32.5 34-100 100-203.5 >205
Bilirubin (umol/l)

KVS: ne MAP <70 Dopamin <5 | Dopamin>5 Dopamin>15
Hipotenzija** Ili NOR<0.1 ili NOR >0.1
CNS: 15 13-14 10-12 6-9 <6

GCS

Renalna f-ja: <106 106-168 175-300 310-433ili >440 ili
kreatinin (pmol/l) <500 <200

ili urine output (mL/d)

**Doza kateholamina (Dopamin,NOR) : pug/kg/min

*Odnos PaO2/FiO2 je odnos parcijalnog pritiska arterijskog kiseonika (PaO2 u mmHg) i frakcionog udahnutog
kiseonika (FiO2 izrazen kao frakcija, a ne procenat), takode poznat jos kao Horowitz index, normalan odnos Pa-

02/FiO2 je ~ 400-500 mmHg ( npr. 100mmHg/0.21=476.1)

Medutim, za SOFA skor je potrebno nekoliko
laboratorijskih rezultata koji uglavnom nisu
dostupni u sluzbama hitne medicinske pomo-
¢i. Vreme potrebno za dobijanje ovih rezultata
moze prouzrokovati odlaganje dijagnoze sep-
tickog pacijenta.

Quick SOFA score (SOFA) uvedena je u Sep-
sis-3 i dobar je skor za predvidanje rizika od
smrti i produZzene intezivne nege pacijenata, ali
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nije dizajniran da se koristi kao rani signal
upozorenja na sepsu ili za identifikaciju paci-
jenata koji treba da nastave lecenje u Jedinica-
ma intenzivne nege (JIL) [6,7]. Dve nedavne
koherentne studije pokazuju da je validnost
kriterijjuma qSOFA, koja ukljucuje, izmenjen
mentalni status (GLASGOV COMA SCALE
SCORE <15), respiratorna frekfencu > 22, si-
stolni krvni pritisak <100 mmHg, i sa ili bez
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serum laktata ve¢im od> 2 mmol/l, dobar po-
kazatelj koji podjednako predvida hospitalni
mortalitet kao i SOFA score [4,8]. Nedavni
sistematski pregled i podaci iz metaanalize
pokazali su da je qSOFA izvan ]IL-a imala
malu osetljivost (0,51) kada se koristi kao alat
za skrining u urgentnim odeljenjima [9,10].
Postoji rasprava o tome da li nova definicija,
koja se oslanja samo na disfunkciju organa i
hipoperfuziju, moze ometati rano prepozna-
vanje i pocetak lecenja septi¢nih pacijenata.
Takode, postoji misljenje da qSOFA skor nije
dao definiciju sepse i ne moZe da se koristi se
za skrining sepse, bi trebalo da upozori klini-
¢ara na pacijenta kojem je potrebna dalja pro-
cena disfunkcije organa [8].

PATOFIZIOLOGIJA SEPSE

Poremecaji makrocirkulacije
Jedan od glavnih efekata neregulisanog infla-
matornog odgovora kod pacijenata sa septic-
kim Sokom, pored povecane vaskularne per-
meabilnosti, je naruSavanje vaskularnog tonu-
sa, Sto dovodi do duboke venske i arterijske
vazodilatacije [11]. Takvo stanje je povezano sa
statusom relativne hipovolemije. Neposrednu
klinicku manifestaciju predstavlja nagli pad
arterijskog krvnog pritiska, koji je ocigledniji u
dijastolnoj komponenti. Istovremeno, prosire-
nje vena dovodi do znacajnog smanjenja vo-
lumena krvi, ¢ime se smanjuje i venski povra-
tak i minutni volumen-cardiac output - (CO),
uz dalje smanjenje distribucije kiseonika u
tkivima [12]. Iz klinicke perspektive, usled
venodilatacije i hipovolemije dolazi do dra-
sticnog smanjenja centralnog venskog pritiska
(CVP) [13], sto pokrece aktivaciju razlicitih
neurohormonskih faktora koji imaju za cilj
odrzavanje adekvatne perfuzije organa, strik-
tno zavisne od srednjeg arterijskog pritiska
(MAP) [14]. Aktivacija simpatickog tonusa
putem stimulacije a- i 3 -adrenergickih recep-
tora povecava i srce brzinu i kontraktilnost
srca. Istovremeno, vazokonstrikcija izazvana
stimulacijom a-adrenergickih receptora pobo-
ljSava tonus arterija, $to na kraju dovodi do
povecanja MAP. Aktivacija a-adrenergickih
receptora vena, s druge strane, povecava ven-
ski tonus. Kako je cilj da se , pritisne” cirkula-

torni sistem, los vaskularni odgovor na va-
zoaktivnu stimulaciju kod pacijenata sa septic-
kim Sokom zbog nadbubrezne insuficijencije i
prisustvo visokog nivoa vazodilatatornih sup-
stanca, kao Sto je azotni oksid [15], ¢ini ove
kompenzacione mehanizme daleko manje
efikasnim nego u drugim oblicima Soka [11].
Efikasnost ovog kompenzacionog odgovora je
dodatno pogorSana poremecenom kontraktil-
nosc¢u obe komore, Sto se primecuje u oko 60%
septickih pacijenata. Takvo stanje, zvano sep-
ticka kardiomiopatija, mogu biti prisutni u
vreme pocetka sepse ili se pojaviti tokom na-
rednih dana, a izgleda da je povezano sa
oste¢enjem endotela i mitohondrija, prome-
nom (3-adrenergickih receptora i metabolizma
kalcijuma u miokardu. Cak iako je kardiomio-
patija reverzibilna kada se sepsa resi, to je pi-
tanje koje lekar u urgentnom odeljenju treba
pazljivo uzeti u obzir prilikom lecenja septic-
kih pacijenata [16].

Poremecaj mikrocirkulacije

U normalnim uslovima, isporuka kiseonika
(delivery oxygen, DO2) u tkiva je veca od ono-
ga Sto je potrebno za potroSnju kiseonika
(oxygen consumption, VO2), i odnos izmedu
metabolickih zahteva tkiva i isporuke kiseoni-
ka je predstavljena centralnim venskim za-
sicenjem (ScvO2) hemoglobina [17]. U slucaju
bilo kojeg povecanja kiseonicne potraznje ili
smanjenja isporuke, ekstrakcija kiseonika se
povecava, a to se odrazava smanjenjem ScvO2.
Medutim, ispod odredenog nivoa DO2, koji se
naziva ,critical DO2”, ekstrakcija kiseonika se
ne moze dalje povecati, a ScvO2 ne moze dalje
da se smanji, $to onemogucava ispunjavanje
metabolickih zahteva, koji ¢e sada striktno
zavisiti od koli¢ina dostupnog kiseonika
(DO2/VO2 dependency) [17]. Medutim, cinje-
nica da u septickom Soku kriti¢ni prag DO2 je
veci nego u bilo kom drugom obliku Soka, i
dovodi do skoro trenutnog poremecaja
ekstrakcije kiseonika iz tkiva. Stoga je vrlo
vazno tumaciti normalne ScvO2 vrednosti kod
takvih pacijenata [18]. Razli¢iti mehanizmi u
osnovi ovog stanja mogu dovesti do mikro-
vaskularnih poremecaja i Celijske dizoksije, a
kao odgovor dolazi do inhibicije aerobne gliko-
lize, sto dovodi do akumulacija laktata [19].
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TERAPIJA SEPSE

Nadoknada volumena
Primena tecnosti, zajedno sa antibiotskom
terapijom, je terapija prve linije za pacijente sa
septickim Sokom [20]. Cilj ovog tretmana je
korekcija hipovolemije povecanjem kolic¢ina
volumena krvi, sa posledi¢nim povecanjem
venskog povratka i kardijalnog punjenja, sa
ocekivanim povecanjem MV i, na kraju, pove-
¢ana isporuka kiseonika [12]. Ipak, posle po-
Cetne faze resuscitacije, polovina pacijenata na
kraju nece reagovati na tecnost, odnosno dola-
zi do stanja u kome primena bolusa tecnosti
moze dovesti do akumulacije tecnosti, pore-
mecenog DO?2 i pogorsanja perfuzionog priti-
saka organa [12]. Tako, tokom godina razvijeni
su razliciti testovi za predvidanje reakcije na
tecnost kod pacijenata sa septickim Sokom.
Medu njima, pasivni test podizanja nogu (PLR-
passive leg raising test) je stekao dosta konsen-
zusa, jednostavan za izvodenje i posebno po-
godan za ugrentna odeljenja [21]. Pomeranjem
pacijenta iz polulezeteg poloZaja, spustanje
trupa i podizanje nogu pacijenta na 45°, kolici-
na od ~ 300 mL krvi se prenosi u komore ¢ime
se povecava predopterecenje srca. Ako se CO
poveca od najmanje 10% u poredenju sa pocet-
nom vredno$cu, pacijent se smatra da reaguje
na dato opterecenje, tako da moZze da ocekuje
povecanje CO nakon davanja tecnosti [22].
Medutim, vazno je ista¢i da svakog septicnog
pacijenta primljenog u urgentno odeljenje tre-
ba smatrati pacijentom koji reaguje na tecnosti
i odmah se leci bolusom tecnosti [23]. S tim u
vezi, smernice SCC (Surviving Sepsis Campa-
ign) iz 2016, koje preporucuju da je fiksna doza
od 30 mL/kg kristaloida u prva 3 h, izazvao je
intenzivnu debatu medu klinicarima. Sa jedne
strane, vremenski okvir od 3 h pre revaloriza-
cije pacijenta izgleda predugo za bolest zavi-
snu od vremena kao Sto je sepsa. S druge stra-
ne, preporucena koli¢ina tecnosti smatra se
previse liberalnim, tesko pogodnim za sve
pacijente [25]. Ova =zabrinutost je dodatno
opravdana nedostatkom visokokvalitetnih
podataka koji podrzavaju ove preporuke. Azu-
riranje SCC preporuka iz 2018. delimic¢no je
resilo ovu kontroverzu prelaskom sa prethod-
no preporucenih 3 - 6 h na jedan sat, prepoz-
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najudi potrebu za neposredan tretman septic-
kih pacijenata [24]. U vezi sa tim, Teboul i
Monnet su nedavno predlozili da resuscitacija
te¢nostima zapocne sa ~10 mL/kg unutar prvih
30 do 60 minuta uz pazljivo pradenje pacijenta
[25]. U slucaju pogorsanja tahipneje ili pada
zasicenja kiseonikom, koli¢inu tecnosti treba
smanjiti. Nasuprot tome, povecanje brzine
infuzije treba razmotriti ako se pojavi nizak
arterijski pulsni pritisak, povecano vreme pu-
njenja kapilara ili mrlje po kozi koje perzistira-
ju uprkos pocetnom tretmanu te¢nosti. Odluka
o nastavku davanja tecnosti treba da bude
zasnovana na individualizovani odnos rizi-
ka/koristi pacijenta, koriste¢i dinamicke testo-
ve procene preloada da bi se procenila korist
od daljeg davanja tecnosti [26]. U 2018. godini,
Perner et al. predlozili su individualizovan
tretman tefnosti zasnovan na ponovljenim
bolusima od 250-500 mL IV kristaloida uz
kontinuirano pracenje i rana primena vazopre-
sora ako se cirkulacija ne poboljsa [27]. Medu-
tim, nedavne studije pokazuju da restriktivne i
liberalne fluidne strategije nisu znacajno utica-
le na 90-dnevni mortalitet pacijenata sa hipo-
tenzijom izazvanom sepsom [28]. Najnovije
SCC preporuke iz 2023 godine bacaju akcenat
na disfunkciju endotela i ,ispiranje” glyco-
calyx-a. U proslosti, "idealan" tretman za paci-
jente sa sepsom zasnivan je na masivnim po-
punjavanjem volumena [29,30]. Nedavno, ovaj
pristup je doveden u pitanje. I zaista perfuzija
se ne mora nuzno poboljsati stabilizacijom
kardiovaskularnih parametara, Stavise, ab-
normalnosti glikokaliksa i endotelna disfunkci-
ja mogu se cak pogorSati agresivnim tretma-
nom [31-34]. Endotelni glikokaliks je jako bitna
struktura endotela, koja sve viSe dobija na
znacaju u zadnjim godinama. To je specijalizo-
vani ekstracelularni matriks koji pokriva api-
kalnu stranu vaskularnih endotelnih C(elija,
proliferiSu¢i u lumen krvnih sudova. Sastav
glikokaliksa je detaljno proucavan, a poznato
je da se sastoji od mesavine proteoglikana,
glikozaminoglikana i glikoproteina. lako se
nekada verovalo da je ova struktura pasivna
fizicka barijera, sada je prepoznata kao multi-
funkcionalna i dinamicka struktura koja uces-
tvuje u mnogim vaskularnim procesima, u-
klju¢ujudi vaskularnu permeabilnost, inflama-
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ciju, trombozu, mehano transdukciju i signali-
zaciju citokina.

Izbor tecnosti

Kristaloidi su podeljeni u dve glavne kategori-
je (tj. rastvori bogati hloridima i izbalansirani
kristaloidi) i prema prethodnim smernicama
treba ih smatrati te¢nostima izbora kod pacije-
nata sa sepsom/septickim Sokom. Administra-
cija uravnoteZenih kristaloida za fluidnu re-
suscitaciju septickih pacijenata su pozeljniji iz
dva razloga: imaju elektrolitni sastav bliZi pla-
zmi i rastvori bogati hloridima su povezani sa
visokim rizikom od hiperhloremicne acidoze
(narocito u velikim koli¢inama) [35]. U proslo-
sti, te¢nosti izbora su bili koloidi (npr. hidrok-
sietil skrob (HES), Zelatine, i dekstrane), jer se
smatralo da molekuli vece teZine smanjuju
ekstravaskularno curenje i povecavaju dugo-
rocni intravaskularni volumen [36,37]. Medu-
tim, bududi da je integritet glikokaliksa pro-
menjen kod septickih pacijenata, stvarni intra-
vaskularni volumen ovih tecnosti je ocigledno
manji od ocekivanog [37-39]. Stavise, nijedan
podatak nije dosledno pokazao superiornost
koloida nad kristaloidima u pogledu smanjenja
mortaliteta od sepse [36]. Razlicite studije su
istakle povecan rizik od tubularne nekroze i
akutne bubrezne insuficijencije (AKI) nakon
tretmana koloidima [40-42]. Stoga je komitet za
bezbednost Evropske agencije za lekove (E-
MA) preporucio da dozvolu za stavljanje u
promet HES rastvora treba suspendovati u
Evropi. U velikoj meri se raspravljalo o upo-
trebi albumina u lecenju sepse [43]. Uprkos
teoretskoj prednosti albumina nad kristaloidi-
ma u odrzavanju onkotskog pritiska, viSestru-
ke randomizovane kontrolisane studije i meta-
analize su pokazale da albumini nisu poboljsa-
li ni kratkoro¢ni ni dugotrajni mortalitet [44-
48].

UravnoteZeni kristaloidi su tecnost izbora. Posto su
klinicki dokazi dvosmisleni i nema razlika u odnosu
na restriktivne i liberalne fluidne strategije, smatra
se da je razummno usvojiti pristup zasnovan na ma-
lim i ponovljenim bolusima (250-500 mL) kristalo-
ida sa kontinuiranim hemodinamskim pracenjem
kako bi se izbeglo preopterecenje tecnoscu [49].

Antimikrobna terapija kao prva
linija odbrane

Antimikrobna terapija je prva linija lecenja
sepse/septickog Soka. Primena promptne,
empirijske, antimikrobne terapije u vreme
identifikacije sepse (idealno u prvom satu) a
nakon toga uzimanje odgovarajucih kultura je
presudan korak u medikamentoznom lecenju.
Mikrobioloske uzorke treba uzeti Sto je pre
moguce po prijemu, $to podrazumeva uzima-
nje krvi i materijala sa svih lokacija koje se
smatraju potencijalnim izvorom infekcije kao i
na osnovu klinicke procene (npr. urin ili cere-
brospinalna tec¢nost). Posebno u slucajevima
septi¢nog Soka, svaki sat kasnjenja je povezan
sa znacajnim povecanjem mortaliteta. Inicijal-
na doza antibiotika moze biti najbolja strategija
za brze postizanje terapeutskog nivoa u krvi,
uz dalje doziranje na osnovu funkcije bubre-
ga/jetre i konsultacija sa lekarom infektologom
i svakodnevna ponovna reevaluacija u cilju
ispravne deeskalacije ¢im rezultati mikrobiolo-
Skih testova budu dostupni [50-53].

Postojece smernice predlazu davanje anti-
mikrobnih lekova odmah, idealno u roku od 1
h, kod pacijenata za koje postoji velika sumnja
na sepsu sa ili bez Soka ili kada je sepsa mo-
guca, a sok se klinicki prezentuje. U slucajevi-
ma sa niskim do umerenim rizikom od sepse
bez znakova Soka, preporucuje se primena
antimikrobnih sredstava u roku od 3h ako
postoji zabrinutost za infekciju i nakon izvrse-
ne procene infektivnih naspram neinfektivnih
uzroka [50].

Prokalcitonin (PCT), peptidni prekursor kalci-
tonina, se Siroko koristi za diferencijaciju bak-
terijske u odnosu na nebakterijske infekcije ili
druga inflamatorna stanja. Medutim, kao sto je
izrazeno u SSC smernicama, PCT povezan sa
klini¢kom evaluacijom je bio manje efikasan od
same klinicke evaluacije u pogledu odlucivanja
kada se poceti sa antimikrobnim lekovima [50].
Presepsin (PSP), je predlozen kao alternativa
PCT zbog svoje vece tacnosti u identifikaciji i
prognostickom predvidanju sepse/septickog
soka [55,56]. Medutim, zbog vecih troskova i
manje dostupnosti laboratorija, PSP ostaje ma-
nje testiran od PCT-a. Mnoge randomizirane
kontrolisane prospektivne studije su dokazale
da upravo PCT treba biti vodi¢ za trajanje an-
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tibiotske terapije [54, 55, 56]. Liu I saradnici su
izvrsili retrospektivnu analizu 35.000 septicnih
pacijenata u 21 urgentnom odeljenju u SAD,
kojima je primenjena antibiotska terapija 6 h
po dolasku [57]. U svojoj analizi su pokazali da
je kasnjenje u primeni antibiotika znacajno
povecalo bolnicki mortalitet sa odds ratio (OR)
od 1,09 (1,05-1,13) za svaki sat kasnjenja. Slic-
no, na retrospektivnoj analizi od 40.696 pacije-
nata sa sepsom i septicnim Sokom. Seimour I
saradnici su pokazali da je produzeno vreme
do primene antibiotika bilo povezano sa viSim
bolnickim mortalitetom [OR 1,04 (1,03-1,06) na
sat [58]. Lekar urgentne medicine uvek treba
da ima na umu hemodinamske promene kod
septi¢nog Soka kada se propisuje prva primena

antibiotika, posto su preporucene doze cesto
neadekvatne za postizanje terapeutskog cilja.
Povecana propustljivost kapilara, hiperdina-
micnost stanja i velika koli¢ina primenjene
tecnosti moZe doprineti povecanju zapremine
distribucije leka, posebno hidrofilnih antibioti-
ka (npr. b-laktama, aminoglikozidi, glikopep-
tidi) [59]. Sli¢no, za visoko antimikrobna sred-
stva vezana za proteine, kao sto su ceftriakson,
ertapenem, daptomicin i teikoplanin, prisustvo
hipoalbuminemije moZe povecati nevezanu
frakciju, povecavajuci zapreminu distribucije i
rizika od ranog bubreZznog klirensa [60]. Iz
ovih razloga, preporucuje se povecanje doze
opterecenja od otprilike 1,5 puta vece od stan-
dardne doze [61, 62].

EMPIRIJSKA ANTIMIKROBNA TERAPIJA PREMA MESTU INFEKCIJE

Pulmologija [63,64] l.izbor 2.izbor
Pneumonija steCena u zajednici | Amoksicilin/klavulonska  kiselina | Levofloksacin 750mg/24h
(CAP) 2.2g/8h
+
Azitromicin 500mg/24h
Il
Klaritromicin 500mg/12h
Bolnicka  steena  pneumonija | Piperacilin/Tazobactam 9g wudarna | Levofloksacin 750mg/24h
(HAP) doza (LD) pracena sa 18g/dnevno +
+ Linezolid 600mg/12h
Linezolid 600mg/12h
Ventilatorom uzrokovana pneumo- | Piperacilin/Tazobactam 9g Levofloksacin 750mg/24h
nija + +
(VAP) Linezolid 600mg/12h Linezolid 600mg/12h
Urologija [65] 1.izbor 2.izbor

Iz zajednice

Piperacilin/Tazobactam 9g LD pra-
¢ene sa 18g/dnevno

Ciprofloksacin 500mg/12h

Intrahospitalne infekcija

Piperacilin/Tazobactam 9g LD pra-
¢ene sa 18g/dnevno

Meropenem 2g LD praceno 2g/8h

Abdominalna [66,67] l.izbor 2.izbor

1z zajednice Amoxicilin/Klavulonska kiselina | Piperacilin/Tazobactam
2.2g/8h 9g LD praceno 18g/24h
1li
Ceftriaxon 2g/24h
"
Metronidazol 500mg/6h

Intrahospitalne infekcija

Piperacilin/Tazobactam
9g LD praceno 18g/24h

Meropenem 2g LD praceno 2g/8h
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Kozna infekcija [68,69]

1.izbor

2.izbor

Cellulitis

Amoxicillin/Klavulonska kiselina
2.2 g/8h

+

Clindamycin
600 mg/6h

Ceftriaxone
2 g/dnevno

Nekrotizirajudi fasciitis

Daptomycin

8-10 mg/kg/24h

+

Clindamycin

600 mg/8h

+

Piperacillin/Tazobactam 9 g LD
zatim 18 g/dnevno

Ginekologija [70]

1.izbor

2.izbor

Clindamycin
600 mg/6h

+

Gentamicin
5-7 mg/kg/24h

Nedefinisan izvor [71]

l.izbor

2.izbor

Piperacillin/Tazobactam 9 g LD
zatim 18 g/dnevno

Daptomycin
8-10 mg/kg/24h

+ ili
Daptomycin Vancomycin
8-10 mg/kg/24h 25-30 mg/kg LD zatim
ili 20 mg/kg/12h
Vancomycin +
25-30 mg/kg LD zatim Meropenem 2 g LD
20 mg/kg/12h zatim 2 g/8h
+ +
Caspofungin 70 mg LD Caspofungin 70 mg LD
zatim 50 mg/24h zatim 50 mg/24h
Gram Positive Cocci . _ Gram Negative Bacilli
E.coli, Kiebsiella |
Pseudomonas
Penicillin
Amonxycillin |
Flucloxagillin |
Cephazolin |
Clindamycin | Clindamycin
Rifampicin/Fusidic Acid |
Vancomycin/Teicoplanin, Linezolid, Meroridezol
Daptomycin
Trimethoprim |
[ Ciprofloxacin
| Gentamicin/Tobramycin, Aztreonam
| Moxifloxacin | | Moxifloxacin
Cefuroxime |
Ceftriaxone |

| Ceftazidime |

Cefepime

Amonxycillin-clavulanate |

Ticarcillin-clavulanate, Piperacillin-tazobactam

Amoxycillin-clavulanate

Ticarcillin-clavulanate,
Piperacillin-tazobactam

Meropenem!, Imipenem*

Ertapenem! | |

Ertapenem®

Tabela: Senzitivnost bakterija na antibiotike (preuzeto sa wellingtonicu.com drug manual)
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Upotreba vasopresora u septicnom soku
Upotreba inotropnih lekova predstavlja jedan
od kamena temeljaca lecenja septickog Soka.
Patogeneza ovog teSkog i Zzivotno opasnog
stanja usko je povezana sa gubitkom vazomo-
tornog tonusa sa posledicnom sistemskom
vazodilatacijom i hipotenzijom [72,73]. MAP
(mean arterial pressure) od 60 do 65 mmHg
smatra se pragom za povecan rizik od morbi-
diteta i smrtnosti, SSC preporucuje ciljni MAP
od 65 mmHg i ukazuje da je noradrenalin
(NA) lek prvog izbora [50]. Vazopresore treba
primenjivati u slucajevima kada je MAP < 65
mmHg uprkos resustituciji tecnostima a NA (u
dozi od 0,1-1,2 pg/kg/min) je lek izbora za
septi¢ne pacijente, a njegova rana primena
mogla bi spreciti preopterecenje tecnostima,
¢ime bi se smanjila smrtnost. Vasopresin se
preoprucuje kao druga linija izbora (u dozi od
0,25-0,5 pg/kg/min) u sadejstvu sa NA kada
ciljni MAP nije postignut samo NA [74].
Noradrenalin je al/B1 adrenergicki agonist
koji svoje efekte pretezno manifestuje na
vaskularnom nivou, povecavajuci pritisak
vaskularnog punjenja i redistribuirajudi protok
krvi preko svog venokonstriktivnog efekta
[75]. Pored toga, poboljSava kontraktilnost
miokarda i CO (povecanje preloada) dok ima
manji uticaj na otkucaje srca [76]. Posto {3 -
adrenergicka komponenta kardiomiocita jos$
uvek nije promenjena u ranim stadijumima
Soka, brza infuzija NA poboljsava koronarnu
perfuziju povecanjem atrijalnog dijastolnog
pritiska [77]. Pored toga, ¢ini se da je rana i-
notropna primena uspesno popravlja mikro-
cirkulaciju, sa posledicnim poboljSanjem per-
fuzije tkiva i oksigenacije [78]. Konacno, kroz
svoje vazoaktivne efekte na perifernu cirkula-
ciju, NA omogucava primenu manje koli¢ine
kristaloida, ¢ime se zaobilazi rizik preopte-
recenja tecnosti [78,79]. Vasopresin je peptidni
hormon koji se proizvodi u hipotalamusu i
oslobada u cirkulaciju kao arginin vazopresin
kao odgovor na visoku osmolarnost plazme.
To je mocan vazokonstriktor, stimuliSudi adre-
nokortikotropni hormon oslobada i indukuje
agregaciju trombocita i oslobadanje faktora
koagulacije. Vezuje se za V1a, V1b i V2 recep-
tore. Vazopresin povecava reapsorpciju vode u
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bubreznim sabirnim kanalima - njegovo dej-
stvo na V2 receptore. Povecava sistemski
vaskularni otpor, povedavajuci arterijski i ko-
ronarni perfuzioni pritisak, preko Vla recepto-
ra. Ne povecava plu¢ni vaskularni otpor. Va-
sopresin i njegovi analozi mogu potencijalno
izazvati perifernu (digitalnu ishemiju pre sve-
ga) i visceralnu ishemiju. Relativni nedostatak
vazopresina koji se vidi kod sepse, ¢ini va-
zopresin korisnim vazopresorom kod sepse i
septickog Soka, a pre svega zbog njegove si-
nergije sa noradrenalinom [20,80,81]. Adrena-
lin treba smatrati tretmanom trece linije za
septicki Sok, i njegova upotreba treba da bude
ogranicena na one slucajeve sa neadekvatnim
nivoima MAP uprkos terapiji sa NA i VP [50].
Zbog svog znacdaja {3 -adrenergickog efekta,
upotreba adrenalina je indikovana u veéoj meri
u slucajevima sréane disfunkcije [82]. Stavise,
njegova primena moZe dovesti do viSe neZelje-
nih efekata od onih izazvanih NE (npr. tahi-
kardija, tahiaritmija i povec¢an nivo laktata u
krvi [83].

Oksigenacija i ventilacija pacijenta u sepsi
Terapiju kiseonikom treba zapoceti sa 15
L/min preko maske sa rezervoarom i titrirati
do ciljnih vrednosti SpO2 94-98% ili ako paci-
jent ima rizik od hiperkapnicne respiratorne
insuficijencije (npr. imaju istoriju hronicne
opstruktivne bolesti pluca, tesku gojaznost,
ciina SpO2 je 88-92%, itd.). Za pacijente na
NIV/MV, predlozen je mali disajni volumen (6
mL/kg). HFNC( High-Flow Nasal Cannula)
moze se uspesno koristiti kod septi¢nih pacije-
nata sa hipoksi¢nom respiratornom insufici-
jencijom [74].

Uloga steroidne terapije u sepsi
Mehanizmi kardiovaskularnih efekata kortiko-
steroida nisu sasvim jasni. Kortikosteroidi
indukuju zadrzavanje natrijuma preko minera-
lokortikoidnih i glukokortikoidnih receptora.
Na taj nacin ¢e kortikosteroidi doprineti korek-
ciji hipovolemije koja karakteriSe ranu fazu
sepse. Pored toga, favorizuju¢i akumulaciju
natrijuma i vode u zidu krvnih sudova, korti-
kosteroidi ¢e doprineti povecanju sistemskog
vaskularnog otpora. Kortikosteroidi vracaju u



Southeast European Journal

of Emergency and Disaster Medicine .
vol. X, godina 2024, br. 1 ]A

mergency and disaster

Page 139

roku od nekoliko minuta do nekoliko sati pre-
ko negenomskih efekata, osetljivost krvnih
sudova na alfa agoniste sa naknadnim po-
vecanjem srednjeg arterijskog pritiska i sistem-
skog vaskularnog otpora [84,85]. Pojacani
odgovor na kateholamine odrzava se danima
preko kortikosteroidne transrepresije gena.
Obnavljanje vaskularne reakcije na vazopresor
je verovatno u korelaciji sa intenzitetom ne-
ravnoteze razlicitih receptorskih kompleksa.
Shodno tome, zapocinjanje terapije kortikoste-
roidima je skratilo trajanje vazopresorske zavi-
snosti kod pacijenata sa septickim Sokom i
povecalo Sansu da se odviknu od kateholami-
na za 35% [86]. Treba napomenuti da prevre-
meni prekid uzimanja kortikosteroida, odno-
sno prekid terapije nakon 72 sata, moze izazva-
ti povratak inflamacije i pogorsanje hemodi-
namskog statusa. Kortikosteroidi imaju mali ili
nikakav efekat na plu¢nu cirkulaciju ili sréani
indeks [87]. Lecenje umerenim dozama hidro-
kortizona povecava gustinu kapilara i perfuzi-
ju kod pacijenata sa septickim Sokom [88]. Ovi
povoljni efekti na mikrocirkulaciju javili su se
u roku od 1 sata nakon primene hidrokortizo-
na i verovatno mogu biti rezultat regulacije
endotelne sintaze azot oksida preko mitogen
aktivirane protein kinaze [89]. Konacno, korti-
kosteroidi mogu pogodovati obnavljanju fizio-
loskih fluktuacija u kardiovaskularnom siste-
mu [90]. Posto se smatra da proinflamatorno
stanje i kaskada citokina znacajno doprinose
manifestaciji sepse, razlicite studije su predlo-
zile upotrebu steroidnih tretmana; medutim,
podaci koji podrzavaju upotrebu ovih lekova
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NOVELTIES IN THE APPROACH TO SEPSIS IN EMERGENCY CENTERS AND
EMERGENCY DEPARTMENTS IN GENERAL HOSPITALS
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Abstract: INTRODUCTION.Sepsis/septic shock is a life-threatening condition that requires timely tre-
atment in order for the entire treatment to give results and reduce overall mortality. Early recognition and
initial treatment of sepsis as an emergency condition, is extremely important for the course and prognosis
of the septic patient. As patients with suspected sepsis usually come first in contact with medical staff at
emergency departments, early recognition and establishing diagnosis, resuscitation and initiation of empi-
ric antibiotic therapy is of extreme importance. Assessment of the patient's volume status, optimal he-
modynamic compensation, and assessment of the patient's response to therapy is a key role of the e-
mergency medicine physician. AIM.A review and systematic review of the approach to patients with
suspected sepsis/septic shock in emergency centers and emergency departments. METHODS.PubMed,
Scopus, and EMBASE have been searched since November 2021 (date of publication of the latest sep-
sis guidelines) — December 2023. The search terms used were "sepsis", "septic shock", "management"”,
"therapy" and "Emergency departments" CONCLUSION. The role of emergency medicine physicians
is precisely to set the earliest possible suspicion of this disease, which often has an insidious onset,
very often there is an incorrect diagnosis that delays the start of therapy. The latest SSC guidelines are
based on a number of studies that have provided new information on the pathophysiology and tre-
atment of sepsis.
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NEKROTIZUJUCI MIOZITIS - RETKO ALI PO ZIVOT POTENCIJALNO
OPASNO URGENTNO STANJE - PRIKAZ SLUCAJA

NECROTIZING MYOSITIS - A RARE BUT POTENTIALLY LIFE-
THREATENING EMERGENCY - CASE REPORT

Milan Pordevié, Dusica Jankovié¢

Univerzitetski klinicki centar u NiSu, Urgentni centar

SazZetak: UVOD: Nekrotizujudi (fascio) miozitis je retka, po zivot opasna, brzo progresivna infekcija mekog
tkiva koja je polimikrobnog porekla koja se manifestuje nekrozom misica, fascije i okolnih mekih tkiva.

CIL] RADA: da se ukaZe na znacaj retkog ali po Zivot opasnog stanja sa kojima se lekari susre¢u u praksi
kroz prikaz slucaja.

PRIKAZ SLUCAJA: Pacijent (muskarac, 35 god.) dovezen kolima HMP zbog napada tipa konvulzija koje
traju preko pola sata. Nedostupni podaci kada je sve pocelo, pre par dana nakon treninga pozalio na bol u
predelu leve prepone. Pacijent na prijemu budan, agitiran, ne reaguje na pozive i bolne drazi, nekomunika-
tivan, afebrilan, lako dispnoic¢an, marmorizovane koze celog tela, najviSe abdomena. Vitalni parametri na
prijemu TA 107/73mmHg, Sf 185/min, SpO2 96% bez kiseoni¢ne potpore. GA/ABS: pH 7.29; pCO2 23; pO2
79; BE -13,5; HCO3 14,3; SpO2 93,9% na 6lit O2/min. Uradena KKS, biohemija, gasne analize, skrining koa-
gulacije - u laboratorijskim analizama SARS CoV-2 Negativan, Kreatinin 270.7 [53.0-115.0] (umol/L), CRP
447.9 [0.0-5.0] (mg/L), Kalijum 2.9 [3.5-5.5] (mmol/L), Feritin 766.6 [20.0-250.0] (ug/L), AST 128 [10-37] (U/L),
ALT 76 [10-42] (U/L), LDH 1348 [220-450] (U/L), CK 1536 [0-195] (U/L) PCT (Prokalcitonin): 44.230 ng/mL,
D-Dimer 8937.0 [0.0-250.0] (ng/mL). Ostali nalazi su bili u fizioloskim okvirima. Odraden MSCT po trauma
protokolu - u fizioloskim okvirima. Obavljene konsultacije nerologa, infektologa, vaskularng hirurga i ane-
steziologa. U ponovljenim laboratorijskim analizama jos vedi porast markera inflamacije, markera nekroze
organa i sistema Kreatinin 406 [53.0-115.0] (umol/L), LDH 4584 [220-450] (U/L), CK 999999 [0-195] (U/L)
PCT (Prokalcitonin): 100.000 ng/mL, hsTnl 20.553 [0,00-0,04]. U daljem toku pacijent intubiran i stavljen na
MYV, mode BiPap FiO2 60%. Pacijent hospitalizovan na Klinici za anesteziju gde dolazi do sréanog zastoja,
nakratko se uspostavlja ritam da bi nakon drugog zastoja nakon sprovedene reanimacije bio konstatovan
smrtni ishod. Zatrazena sudskomedicinska obdukcija koja je iz briseva sa verifikovane promene koZe sa
nekrozom sa unutrasnje srane butine izolovala prisustvo Beta hemolitickog streptokoka grupe A - Strepto-
coccus pyogenes.

ZAKLJUCAK: NFM je retka, ali potencijalno fatalna bolest - bez le¢enja, smrtnost stopa dostiZe 100%. Stanja
imunodeficijencije, viSestruki medicinski komorbiditeti i intravenska zloupotreba droga je medu glavnim
faktorima rizika. U pocetku, pacijent je dobro, klinicki stanje se moze brzo pogorsati razvojem sepse, multi-
organske insuficijencije i smrti, tako od velikog znacaja je dobro poznavanje i visok indeks sumnje na bolest
kod pacijenata. Rana dijagnoza, u kombinaciji sa blagovremenim hirurskim debridmanom, odgovaraju¢im
antibiotskim tretmanom, kontrolom postoperativnih komplikacija i multidisciplinarni timski pristup su od
sustinskog znacaja za uspesno lecenje.

Kljucne reci: nekrotizujudi (fascio) miozitis, Streptococcus pyogenes
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UvOD

Definicija

Nekrotizujudi (fascio) miozitis je jedna od naj-
ozbiljnijih i najizazovnijih infekcija sa kojima
se suocavaju lekari u svojoj praksi. Definie se
kao retka, po Zivot opasna, brzo progresivna
infekcija mekog tkiva koja je polimikrobnog
porekla, sa dominacijom anaerobnih organi-
zama (bakterije koje jedu meso). Bolest se ma-
nifestuje nekrozom misSica, fascije i okolnih
mekih tkiva. Uprkos naprednoj medicinskoj
tehnologiji i savremene intenzivne nege, ova
bolest je i dalje povezana sa visokom stopom
mortaliteta (25-30%) [1,2].

Istorijat

U petom veku pre nove ere, Hipokrat je opisao
nekrotiziraju¢u infekciju mekog tkiva koja
nastaje kao posledica komplikacije streptokok-
ne infekcije - , erizipeloidi po celom telu, dok
uzrok je samo beznacajan incident. Iz tela , ka-
paju” kosti, meso i tetive ili nervi i daju mnogo
smrtnih slucajeva” [2,3]. Prvi opis nekrotizi-
rajuce infekcije mekog tkiva dali su u Engle-
skoj hirurg Leonard Gilespi i lekari Gilbert
Blejn i Tomas Troter u 18. veku. U to vreme,
nekrotizirajuca infekcija mekog tkiva bila je
poznata pod razliitim nazivima - Sirenje i
unistavanje okolnog tkiva, ¢ir, gangrenozni ¢ir,
maligni Cir, gnojni Cir, infekcija bakterijama
koje se hrane mesom, progresivna bakterijska
sinergisticka gangrena i bolnicka gangrena.
Kasnije je termin "bolnicka gangrena" poceo da
se koristi ¢esce [2,3].

Godine 1871, tokom Americkog gradanskog
rata, vojni hirurg Dzozef Dzons prijavio je
2.642 slucaja bolnicke gangrene sa stopom
mortaliteta od 46% [3]. Godine 1883, dr Zan-
Alfred Furnije je opisao nekrotiziraju¢u infek-
ciju perineuma i skrotuma, koja se sada naziva
Fournierova gangrena. Termin "nekrotizirajuci
fasciitis" prvi je uveo Vilson 1952. godine. De-
finicija je postala sveobuhvatna, ukljuc¢ujuci ne
samo fascijalnu infekciju ve¢ i druge infekcije
mekog tkiva i miSica [4].

Epidemiologija

Incidencija nekrotizirajuceg fasciomizitisa je tri
na 100.000 sa 10.000 novih slucajeva godisnje u
Sjedinjenim Drzavama [4]. Ne postoji starosna
sklonost za ovu bolest. Medutim, veca je vero-
vatnoda da ¢e biti inficirani pacijenti srednjih i
starijih godina (preko 50 godina) [5]. U Furni-
jeovoj gangreni, prijavljeno je da je incidenca
10 puta veca kod muskaraca nego kod Zena
(ucestalost 1,6 muskaraca na 100.000) [6]. Rela-
tivna je retkost kod dece. Takvi slucajevi su
prijavljeni u siromasnim zemljama gde preo-
vladuje losa higijena a drugi pridruzeni faktori
rizika su neuhranjenost i imunosupresija [7].

Faktori rizika

Vise od 70% slucajeva nekrotizirajuceg fascio-
miozitisa je prijavljeno kod ljudi sa najmanje
jednim od sledecih stanja: imunosupresija,
dijabetes, gojaznost, neuhranjenost, alkoholi-
zam, zloupotreba droga, puSenje, nesteroidni
antiinflamatorni lekovi, bolest bubrega, peri-
ferna vaskularne bolesti, hroni¢ne sistemske
bolesti i povrede koze, ukljucujudi ujede inse-
kata, traume i hirurSke rane [3]. Prijavljeno je i
hematogeno Sirenje infekcije, na primer kod
ljudi sa streptokoknim faringitisom [8]. Drugi
potencijalni izvori uklju¢uju intramuskularne
injekcije, injekcije insulina, fistula koja povezu-
je kozu sa unutrasnjim organima tela, odonto-
gene infekcije, lezije varicele [9,10,11]. Iz ne-
poznatih razloga, bolest se ponekad javlja u
ljudi sa naizgled normalnim opStim stanjem
[12]. Nekrotizirajué¢i fasciomiozitis moze se
javiti u bilo kom deo tela, ali je ¢es¢i u udovi-
ma, perineumu i genitalijama. Izolovani sluca-
jevi se javljaju na grudima i trbuhu. Uobicajeni
uzroci kod infekcije perineuma i genitalija
(Fournier-ova gangrena) su traume, operacije,
infekcije urinarnog trakta, kamenci i apscesi
Bartolinijeve zlezde [3].

Klasifikacija
Postoje razlicite klasifikacije nekrotizirajuceg
fasciomizitisa, zasnovane prema zahvacenom
anatomskom mestu, hirurSkom tretmanu i
etioloSkom wuzrocniku. Sistem Kklasifikacije
zasnovan na uzro¢nicima: infekcije su podelje-
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ne u Cetiri tipa, prvi su opisali Pulijano i nje-

gove kolege 1977. [4, 13].

1. Najcesc¢a (70 do 80% slucajeva) je infekcija
tipa I [14]. To je polimikrobno sredstvo
infekcija uzrokovana aerobnim, anaero-
bnim i fakultativhim anaerobnim gram-
pozitivnim i gram-negativnim bakterijama.
Vecina patogena potice iz crevne flore ili
predela stomaka i prepona - enterokoki,
Escherichia coli, Pseudomonas spp, Bac-
teroides, Clostridium [13]. Uzrok infekcije
obi¢no nije trauma, ali postoji prethodna
istorija u vidu apscesa ili perforacije creva.
Klostridijska infekcija predstavlja 10%
infekcije tipa I. Bakterijske vrste Clostridi-
um perfringens, Clostridium septicum itd.
obi¢no izazivaju gasnu gangrenu, takode
poznatu kao mionekroza i proizvode jake
toksine koji mogu dovesti do disfunkcije vi-
talnih organa i smrti. Klostridijska mio-
nekroza je Cesta kod injekcija heroina.

2. Infekcija tipa I obuhvata uglavnom udove i
¢ini 20 do 30% slucajeva [13, 14]. Uzrocnik
je obi¢no Streptococcus piogenes, sam ili
ko-infekcijom sa Staphilococcus aureus (u-
klju¢uju¢i MRSA). Pogada ceS¢e mlade,
zdrave odrasle osobe sa istorijom povreda
koje su prouzrokovale ostecenje dermisa -
rupture, opekotine, nedavne operacije, po-
rodaj, venska upotreba droga [3]. Smrtnost
kod infekcija tipa 1 i tipa 2 iznosi 30-35%
[15]. Procenat se povecava kada zahvati
donji deo lica, podrudje vrata i podrucja u
blizini medijastinuma, $to moZze dovesti do
komplikacija na plu¢ima.

3. Infekciju tipa IIl izazivaju morski Vibrio
vulnificus i Aeromonas hidrophila vrste.
Nastanjuju slanu vodu i obi¢no izazivaju
infekciju kada je oStecen integritet koze, Cak
i kod jedva vidljivih promena na kozi [3].

4. Infekcija tipa IV je veoma retka i izazivaju je
Candida i Zigomecetes [16].

KLINICKA SLIKA

Povrsna fascija je glavno mesto patoloskog
procesa. Bakterije inokuliraju ovo obicno ste-
rilno mesto bilo prodornom povredom ili he-
matogenim Sirenjem. Brzo se razmnozavaju,
sintetiSu enzime i toksine koji olakSavaju nji-
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hovo dalje Sirenje kroz fascijalnu ravan. Brza
mikrobna proliferacija dovodi do tromboze u
krvnim sudovima i nekroze povrsne fascije.
UnisStavanje povrsnog fascijalnog sloja zajedno
sa susednim krvnim sudovima dovodi do pro-
gresivne ishemije koze i na kraju do dubokog
gubitka koze. Simptomi mogu ukljucivati
groznicu (iznad 38°C), oticanje zahvacene regi-
je i tezak lokalizovan bol, koji je nesrazmeran
izgledu jer se infekcija Siri potkozno duz fasci-
jalne ravni. Pocetni znaci na kozi su sliéni eri-
zipelu, celulitu ili apscesu i komplikuje postav-
ljanje dijagnoze u ranim fazama. Promene boje
koze obic¢no se javljaju sa bolom i otokom, ali
bez odredene margine ili limfangitisa [15]. Na
kozi i mekim tkivima javlja se induracija i e-
dem. Normalna tkiva obic¢no okruzuju crvenilo
i otok. Progresija nekrotizirajuceg fasciomiozi-
tisa ukljucuje: ispupcenje, krvarenje sa koze
koja nastaje pre nekroze (zbog tromboze krv-
nih sudova koza se menja boja od crvene do
ljubicaste i crne), prisustvo gasova u tkivima
(krepitacija) i smanjenje ili odsustvo senzacije
na kozi (zbog nekroze nerava) [3,1516].
Sistemski nalazi kod pacijenata ukljucuju tahi-
kardiju, tahipneju, nizak krvni pritisak, obilno
znojenje, pa Cak i izmenjen mentalni status.
Brza progresija do Soka, uprkos antibiotskoj
terapiji, je jos jedan indikator bolesti. Medutim,
kod pacijenata sa oslabljenim imunitetom (ma-
lignosti, kortikosteroidi ili hemoterapije,
HIV/AIDS-a ili pre transplantacije organa ili
koStane srzi), nema tipicnih klinickih nalaza.
Pored toga, dvostruko je veca verovatnoca da
¢e ovi pacijenti letalno zavrsiti, te kod ove gru-
pe pacijenata treba obratiti veliku paznju [3].

DIJAGNOZA

Pretezno je klinicka, zasnovana na klinickim
simptomima i progresiji bolesti. Rana dijagno-
za je teska jer u pocetku bolest Cesto li¢i na
obicnu infekciju koze [13]. Zlatni standard za
dijagnozu je hirurski pregled i visok indeks
sumnje na bolest.

Studije imidZinga
Snimanje ima ogranienu ulogu u dijagnozi
nekrotizirajuceg  fasciomizitisa. Uobicajena
radiografija moze pomod¢i da se identifikuje
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potkozni emfizem (prisustvo gasova u potkoz-
no tkivo), sto snazno sugeriSe nekrotizirajuce
promene, ali odsustvo gasa ne iskljucuje bo-
lest. Zbog nekrotizirajucih infekcija koze uzro-
kovanih bakterijama koje nisu Clostridium
spp. obi¢no nema potkoznog emfizema, radio-
grafija je nedovoljno osetljiv metod za otkriva-
nje svih slucajeva. CT moze pokazati pocetno
mesto infekcije, stepen bolesti, asimetricno
zadebljanje fascije, akumulacija masti, prisus-
tvo gasova duz fascijalne ravni i bule ispunjene
tetnos¢u mogu se brzo i lako locirati [3,6].
Ultrasonografija je takode moguca opcija, pru-
zanje korisnih informacija o prirodi i obimu
infekcije, uglavnom u slu¢ajevima gasova gan-
grene i posebno kada je dijagnoza nejasna [17].

Laboratorijska dijagnoza
PredlozZeno je nekoliko laboratorijskih sistema
bodovanja uspostavljanja rane dijagnoze
nekrotizirajuceg fasciitisa [18]. Laboratorijski
pokazatelji koji najviSe obi¢no sugerisu nekro-
tizirajudi fasciitis ukljucuje leukocitozu, azo-
temiju, hiperglikemiju, abnormalni profil koa-
gulacije, trombocitopeniju i nivoa fibrinogena.
Medutim, vrednosti ovih indikatora treba tu-
maciti sa oprezom, kao Sto bi i oni biti lazno
pozitivni ako su prisutna druga inflamatorna
stanja [3]. Utvrdeno je da hiponatremija pred-
vida nekrotiziraju¢u infekciju.

Mikrobioloska dijagnostika
Bris rane, uzorci tkiva i krvi za hemokulturu u
slucaju sumnje na prodiranje bakterija u krv se
ispituju.

TERAPIJA

Sastoji se od ranog i agresivnog uklanjanja
nekroti¢nog tkiva, primena antibiotika Sirokog
spektra i hemodinamska podrska [15]. Rano
otkrivanje bolesti i pocetak blagovremenog
leenja pomazu u smanjenju morbiditeta i
mortaliteta. Lecenje treba da obavlja multidi-
sciplinarni tim infektologa, hirurga, anestezio-
loga.

Nutritivna podrska je neophodna od prvog
dana prijema pacijenta u bolnicu (pozeljno u
jedinici intenzivne nege), za nadoknadu izgub-
ljenih proteina i tecnosti iz velikih rana i/ili

nastali toksi¢ni Sok. Empirijsku terapiju antibi-
oticima treba zapoceti ¢im se posumnja na ovo
stanje, a zatim korigovati terapiju prema anti-
biogramu. Koriste se intravenski antibiotici
sirokog spektra, koji obuhvataju gram-
pozitivne, gram-negativne i anaerobne bakteri-
je - Penicilin, Vankomicin, Klindamicin, Mero-
penem, cefalosporini tre¢e generacije, linezo-
lid, tetraciklini, kinoloni. Osnova lecenja
nekrotizirajuceg fasciitisa - hirurski debridman
je povezan sa manjim mortalitetom kada se
izvrsi u roku od 24 sata [20]. Sastoji se u naj-
potpunijem mogucem uklanjanjem nekroti¢-
nog tkiva. U nekim slucajevima moze biti
potrebno vise od jedne operacije ili amputacija
zahvacenog ekstremiteta da efikasno zaustavi
Sirenje infekcije. Medutim, amputacije udova
uglavnom ne uti¢u znacajno na stopu mortali-
teta [21]. Nakon operacije, zbrinjavanje je u
jedinici intenzivne nege, potrebne su preporu-
Cene i adekvatne mere za zastitu tkiva, kostiju,
tetiva i hrskavice (narocito kod Furnijeove
gangrene) i za brze zarastanje rana [3]. PreZive-
li moZe imati znacajne kozmeticke i funkcio-
nalne nedostatke. Hiperbari¢na terapija kiseo-
nikom - Generalno se smatra vaznim faktorom
u lecenju klostridijalne mionekroze ili gasne
gangrene. Povecan parcijalni pritisak kiseonika
moze pojacati antibakterijsku aktivnost leuko-
cita, inhibiraju rast bakterija, pojacavaju efekat
le¢enja antibiotikom i poboljSanje funkcije tki-
va. Medutim, razlicite studije nisu uspele da
pokazu statisticki znacajne razlike ishoda u
pogledu mortaliteta i duzine hospitalizacije
[22]. Kao rezultat toga, hiperbari¢na terapija
kiseonikom nije obavezna komponenta lecenja
NEM. Terapija zatvaranjem pomocu vakuuma
(VAC) - Poslednjih godina doslo je do porasta
Sirom sveta u primeni VAC terapije za brzo i
efikasno zatvaranje rane [23]. Upotreba VAC
uredaja podrzava nekoliko studija iz opste
hirurgije, ortopedije i ginekoloske literature.
Nekoliko randomiziranih studija pokazalo je
poboljSano zarastanje rana i znacajno smanje-
nje povrsine rane kod rana pune debljine treti-
ranih VAC uredajima u poredenju na konven-
cionalnu terapiju gazom [24,25]. Prednosti
VAC terapije u zbrinjavanju rana koje ¢ine ga
obecavaju¢im adjuvantnom terapijom za
zatvaranje rane su primetno smanjenje povrsi-
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ne rane i formiranje granulacionog tkiva, efika-
sno ciS¢enje rane i sposobnost uklanjanja eksu-
data. Potporna terapija ukljucuje intravensku
hidrataciju, negu rana, antikoagulanse za pre-
venciju tromboembolijske epizode, kontrola
bola itd. Prema nekim studijama intravenski
imunoglobulin takode se koristi u lecenju
nekrotizirajuceg fasciitisa, posebno ako je
uzrokovan streptokokom grupe A. Novi mo-
deli lecenja ukljuc¢uju AB103 — Reltecimod -
antagonist T celijski specificnog povrsinskog
glikoproteina CD28(TP44). Efikasnost novog
tipa lecenja koji utice na imuni odgovor, tzv.
AB103 je procenjen u jednoj studiji I nije poka-
zala razliku u mortalitetu pri upotrebi ove
terapije, ali je teSko doneti konacne zakljucke
zbog dokaza niskog kvaliteta [26].

Prevencija
Vedina ljudi je dobrog zdravlja pre nego Sto
pokazu znake nekrotizirajuceg fasciitisa.
Osnovne higijenske prakse kao Sto su pranje
ruku, nega rana, pracenje znakova infekcije
(povecan bol, otok, gnojni iscedak, groznica)
smanjilo bi verovatnocu razvoja NFM.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent (muskarac, 35 god), dovezen kolima
HMP u reanimaciju UCa 14.01.2023. u 20:00h
zbog napada tipa konvulzija koje traju preko
pola sata. Nedostupni podaci kada je sve poce-
lo, jer po navodima lekara HMP on zivi sam.
Kasnije od rodbine dobijen podatak da ima
problema sa alergijama, da se pre par dana
nakon treninga pozalio na bol u predelu leve
prepone, sa unutrasnje strane butine. Od HMP
dobio sol Ringer 500ml I, amp Bensedin i.v..
SUK 13,3mmol/l, TA 140/90mmHg. Pacijent na
prijemu budan, agitiran, ne reaguje na pozive i
bolne drazi, nekomunikativan, afebrilan, lako
dispnoican, marmorizovane koze celog tela,
najvise abdomena. Vitalni parametri na prije-
mu TA 107/73mmHg, Sf 185/min, SpO2 96%
bez kiseoni¢ne potpore. Uzeta krv za KKS, BH,
skrining koagulacije, brzi Ag test i u dogovoru
sa radiologom upuéen na MSCT celog tela
(trauma protokol).
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GA/ABS: pH 7.29; pCO2 23; pO2 79; BE -13,5;
HCO3 14,3; SpO2 93,9% na 6lit O2/min.

SARS CoV-2 Negativan (-). Krvna slika sa leu-
kocitarnom formulom (KS-LF) WBC 11.3 [4.0-
9.0] (1079/L), RBC 5.84 [4.3-5.8] (10*12/L), HGB
183 [120-180] (g/L), HCT 0.511 [0.41-0.56] (L/L),
BIOHEMIJA Glukoza 4.8 [3.9-6.1] (mmol/L),
Urea 8.4 [2.5-7.5] (mmol/L), Kreatinin 270.7
[63.0-115.0] (umol/L), CRP 447.9 [0.0-5.0]
(mg/L), Natrijum 135 [135-148] (mmol/L), Kali-
jum 2.9 [3.5-5.5] (mmol/L), Hloridi 95 [98-108]
(mmol/L), Kalcijum 2.39 [2.2-2.65] (mmol/L),
Gvozde 4.3 [12.5-32.2] (umol/L), Feritin 766.6
[20.0-250.0] (ug/L), AST 128 [10-37] (U/L), ALT
76 [10-42] (U/L), LDH 1348 [220-450] (U/L), CK
1536 [0-195] (U/L) PCT (Prokalcitonin): 44.230
ng/mL Presepsin: 1299.0 pg/mL. HEMOSTA-
ZA D-Dimer 8937.0 [0.0-250.0] (ng/mL) LE-
KOVI Benzodiazepini 0 [0-200] (ng/mL)

Ostali nalazi su bili u fizioloskim okvirima.
MSCT po trauma protokolu - nativno i
postkonrasno — u fizioloskim okvirima.

Konsultativni pregledi:

¢ Nalaz neurologa: Neuroloski nalaz: Ocu-
vane budnosti, bez verbalne komunikacije.
Bez jasne piramidne lateralizacije. Povre-
mene tonicke kontrakcije muskulature sa
opistotonusom. Th: Amp. Dexason II + Sol,
Ringer I / 12h, Sol. Manitol 20% 125ml I /
6h, antikoagulantna i infektoloska terapija

e Nalaz infektologa: Afebrilan, u
lab.analizama Hgr b.o., CRP 448, prisutna
blaga azotemija, sa visokim vrednostima
LDH, CK, lako poviSenim i inverznim tran-
saminazama, D-Dimer 8937. Potrebno je u-
raditi Troponin, HBDH, BNP, CK-MB, PCT,
MSCT plucnih arterija. Nastaviti za zapoce-
tom terapijom.

e Nalaz vaskularnog hirurga: U trenutku

pregleda pedalne pulzacije palpabilne, sO2
na oba stopala 96-97%, bez znakova trom-
boze povrsnih niti dubokih vena.
Pacijent ispitan MSCT angiografski, nalaz
na aorti celom duzinom u fizioloskim okvi-
rima, kao i na ilija¢nim, femoralnim i popli-
tealnim arterijama; MSCT prezentacija ma-
gistralnih dubokih vena bez znakova trom-
boze.
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U konsultaciji sa anesteziologom ponovljene su laboratorijske analize 3h nakon prijema:

Krvna slika sa leukocitarnom formulom (KS-LF)
Krvna slika sa leukocitarnom formulom (KS-LF)

-WBC
-LY %
- MO %
- NE %
LY #
-MO#
-NE#
-RBC
- HGB
= krv

BIOHEMIJA

R|X|R|XR|X|XR|X[X]|=

=

Glukoza
Urea
Kreatinin
T.bilirubin
D.bilirubin
Proteini (ukupni)
CRP
Albumin
Matrijum
Kalijum
Hioridi
Kalcijum
Fosfor

SRCANI MARKERI

hs Troponin |

MARKER SEPSE

PCT (Prokalcitonin)

5.8
26.10
4.60
69.30
1.50
0.30
4.00
541
172

1.5
105
406.7
7.9
28
60
374.5
32
132
43
a5
1.96
1.63

20.553

>100.000

=3 =) =

- |

—

= =

T

4.0-9.0
20.00 - 50.00
1.00 - 10.00
40.00 - 70.00
1.00 - 4.00
0.20 - 1.00
2.10-7.50
4.30 - 5.80
120 - 180

39-61
25-75
53.0-115.0
5.0-21.0
00-34
62 - 81
0.0-50
35-52
135- 148
35-55
98 - 108
2.20 - 2,65
0.80-1.55

0.000 - 0.040

0.000 - 0.050

108

%

%

%
1097
10°9L
10°aL

108210

mmolL
mmoliL
umaol/L
umaol/L
umaol/L
gL
mg/L
gL
mmoliL
mmoliL
mmol/L
mmalL
mmoliL

ng/mL

ng/mL

U daljem toku pacijent intubiran i stavljen na
MYV, mode BiPap FiO2 60%.

Ordinirana terapija:

Amp. Naloxone I+I+] i.v.

Amp. Anexate 1g Il i.v.
Amp. Midazolam 1+1+1 mg

Amp. Presolol 5mg Ii.v.

Sol. 20% Manitol 250ml I i.v.
Sol. 8,4% NaHCO3 50ml i.v.
Sol. 7,4% KCI 30ml i.v.

Sol. 0.9% NaCl 250ml i.v.

Sol. 0,9% NaCl 500ml II i.v.
Sol. Ringeri 500ml I i.v.
Sol. 5% Glycosae 500ml I i.v.

Amp. Azaran 2,0 g i.v.
Sol. Levoxa 500ml i.v.

Amp. Fraxiparine 0,6+0,3 i.v.

Nakon iscrpljenih dijagnostickih, laboratorij-
skih i terapijskih mogucnosti u reanimaciji
konsultovan ponovo anesteziolog:

Krvna slika sa leukocitarnom formulom (KS-LF)

K-HCT 0.471 0.410 - 0.560 LiL
K - MCV 87.1 80.0- 100.0 fiL
K - MCH 31.80 28.00 - 36.00 pa
K - MCHC 365.0 310.0 - 370.0 g/l
K- ROW 13.40 11.60 - 16.50 %
K-PLT 95 4 120 - 380 10°9/L
K - MPV 9.00 6.00 - 10.00 fL
K- PDW 17.00 10.00 - 18.00 %
K-PCT 0.090 0.010 - 0.280 %
K - krv

Magnezijum 1.20 T 0.73-1.06 mmolL
Feritin 13554 T 20.0 - 250.0 ug/L
Transferin 1.71 € 2.00 - 3.60 gL
Haptoglobin 265 T 0.30 - 2.00 giL
AST 533 b 10-37 unL
ALT 134 T 10 - 42 uiL
Alkalna fosfataza 42 30-120 UL
gama-GT 56 T 0-55 unL
Alfa-amilaza 266 T 28-100 Ui
Lipaza - 21-67 UL
LDH 4584 T 220 - 450 UL
CK 999999 b 0-195 UL
CK-MB 299 T 0-24 uiL
T 00-100 pom.
P - plazma

e Nalaz anesteziologa: prijem u JIL C
Klinike za anesteziju i intenzivnu tera-
piju. Iz reanimacije u 23:35. Ubrzo na-
kon prijema dolazi do sréanog zastoja.
Pistupa se merama KPR kada dolazi
do uspostavljanja sréane radnje. He-
modinamika se odrZava kontinuira-
nom vazopresornom potporom Nora-
drenalinom. Oko 01.00h dolazi do po-
remecaja sr¢anog ritma po tipu asisto-
lije. Opet se preduzimaju mere KPR ali
sada i pored svih primenjenih mera
KPR ne dolazi do uspostavljanja srca-
ne radnje. Smrtni ishod se konstatuje u
01.30h 15.01.2023. godine. Zatrazena
sudskomedicinska obdukcija.

Izvestaj sudskomedicinske obdukcije:

Spoljasnjim pregledom - u predelu unutrasnje
strane gornje trecine leve natkolenice utvrdena
promena koze. Unutrasnjim pregledom lesa —
ARDS, zamucenje potkoznih mekotkivnih
struktura leve natkolenice koje zahvata i fasci-
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ju misica navedenog predela. Iz navedenog

predela uzeti su brisevi i dokazano je prisustvo
' 4

Beta hemolitickog streptokoka grupe A -
Streptococcus pyogenes.

Slika 1. Prikaz izmenjenog misi¢nog i masnog tkiva na donjem ekstremitetu sa kojeg je dokazano pri-
sustvo infekcije beta hemolitickog streptokoka (zahvaljuju¢i dr B.Pinterovi¢u sa institutta za sudsku

medicinu Nis).

DISKUSIJA

Studija iz Indije iz 2023 autora Ajit Kumar
pokazuje da je vise od dve trecine pacijenata
predstavljeno sa trivijalnom traumom. Drugi
cest uzrok je bio nakon ujeda insekata. Kada se
proceni klinicki; veéina pacijenata bila je sa
prisutnim porastom temperature promene,
induracijom i formiranjem bula zahvacenog
organa. NajviSe pacijenata imalo je apsces i/ili
nekrozu koze, zatim eritem na kraju samo bol.
Dijabetes melitus a zatim alkohol bila su dva
najces¢a komorbiditeta. NajceS¢i izolovani
organizam je bila Escherichia coli pracena beta
hemolitickim streptokokom i stafilokokom
aureus. U 20% pacijenata doslo je do amputaci-
je extremiteta. 20% pacijenata je patilo od sep-
tikemije i multiorganske insuficijencije i doslo
je do letalnog ishoda. Ukupan boravak u bol-
nici kretao se od 25 dana do 45 dana. U ovoj
studiji od 45 pacijenata 42 (93,33%) bili su
muskarci i 3 (6,66%) Zene. 82,22% ukljuceno je
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bilo 46-55 godina. Donji ekstremitet bio je u-
kljucen u 74% slucajeva.

U prikazu predstavljen je slucaj infekcije B
hemolitickim streptokokom sa fatalnim zavr-
Setkom. U pocetku se pacijent prezentovao
konvulzijama ali bez znakova ugriza jezika i
bez umokravanja. Bila je prisutna marmoriza-
cija koja je mogla biti marker sepse/septicni
Sok/toksi¢ni sok sindrom — MODS. Uz prisus-
tvo agitacije I poremecaja stanja svesti moglo
se  razmisljati u  pravcu  meningiti-
sa/encefalitisa, nije bilo ukocenosti vrata, povi-
Sene temperature, ni pozitivnih meningealnh
znakova. Nepoznati anamnesticki podaci koji
sugerisu da je pacijent prethodno bio zdrav.
Fizikalni pregled koji ne ukazuje na mesto
ulaska infekcije, u pocetku respiratorno sufici-
jentan, kasnije insuficijentan, sa potrebom za
mehanickom ventilacijom, sa prisutnom acido-
zom u gasnim analizama sve vreme nisu bile
razjasnjene. Sve navedeno imalo je brzu pro-
gresiju do letalnog ishoda sa premalo mogudé-
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nosti i vremena za razmisljanje a previse dife-
rencijalnih dijagnoza za iskljuc¢ivanje. U labora-
toriji je bio evidentan enorman skok CK na
max moguce vrednosti uz Tnl kao marker
miokardne nekroze. Kasnije su u ponovljenim
laboratorijskim analizama i parametri svih
organa i sistema bili u porastu sto je sugerisalo
otkazivanje organa. U odradenoj dijagnostici
CT je bio bez znacajnijih rezultata. Obavljene

Central nervous system
= Altered consciousness
= Confusion
= Psychosis

Respiratory system
= Hypoxia

= Tachypnea

. | P302 :FiO; ratio

Hepatic system

= Jaundice

= 1 Bilirubin levels
= 1 Liver enzymes
* | Albumin

konsultacije nisu dale pomak u postavljanju
dijagnoze na vreme. Terapijski pacijent je
pokriven dvojnom antibiotskom, rehidratacio-
nom terapijom kristaloida, slatkih rastvora,
uradena korekcija elektrolitnih disbalansa,
ukljucena vazopresorna potpora, terapija anti-
dotima trovanja opijatima i benzodiazepinima
i na kraju KPR.

Cardiovascular system

= Tachycardia

= Hypotension

* 1 Lactate levels

* Altered echocardiography
variables

Renal system

* Qliguria

= 1 Creatinine

= 1 Blood urea nitrogen

Hematological system

= | Platelets

Petechiae

| Protein C

1 D-dimer

Disseminated intravascular
coagulation

Shema: MODS/MOFS multiple organ dysfunétion/féilure sy (preuzeto sa interneta)

ZAKLJUCAK

NEM je retka, ali potencijalno fatalna bolest -
bez lecenja, smrtnost stopa dostize 100%. Sta-
nja imunodeficijencije, viSestruki medicinski
komorbiditeti i intravenska zloupotreba droga
je medu glavnim faktorima rizika. U pocetku,
pacijent je dobro, klinicki stanje se moZe brzo
pogorsati razvojem sepse, multiorganske insu-
ficijencije i smrti, tako od velikog znacaja je
dobro poznavanje i visok indeks sumnje na
bolest kod pacijenata. Rana dijagnoza, u kom-
binaciji sa blagovremenim hirurSkim debrid-
manom, odgovaraju¢im antibiotskim tretma-
nom, kontrolom postoperativnih komplikacija

i multidisciplinarni timski pristup su od sus-
tinskog znacaja za uspesno leCenje.

Naoruzani znanjem o evoluciji ovih patogena,
istrazivaci se nadaju da ce razviti vakcine, tre-
tmane i poboljsane inicijative javnog zdravlja
za borbu protiv ove zastrasujuce bolesti.

Jedna vakcina ne deluje protiv svih bakterij-
skih sojeva koji mogu da izazovu NFM, ali
naucnici rade na vakcini protiv streptokoka
grupe A zbog mnogih drugih zdravstvenih
komplikacija koje ove bakterije mogu izazvati.
To bi potencijalno moglo da spreci odredene
slucajeve bolesti koje ,jedu meso” i da nas
pomeri korak blize suzbijanju ovih agresivnih
infekcija.
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NECROTIZING MYOSITIS - A RARE BUT POTENTIALLY LIFE-
THREATENING EMERGENCY - CASE REPORT

Milan Pordevié, Dusica Jankovi¢

University Clinical Center Ni$, Emergency centre

Abstract: INTRODUCTION: Necrotizing (fascio) myositis is a rare, life-threatening, rapidly progressive soft
tissue infection of polymicrobial origin that manifests itself by necrosis of muscles, fascia, and surrounding
soft tissues.

AIM: To highlight the importance of a rare but life-threatening condition that doctors encounter in practice
through a case report.

CASE REPORT: The patient (male, 35 years old) was addmited to ER due to seizures of the type of convul-
sions that last over half an hour. Unavailable data when it all started, a few days ago after training, he
complained of pain in the area of the left groin. The patient at the addmision awake, agitated, does not
respond to calls and painful stimuli, uncommunicative, afebrile, easily dyspnoic, marbled skin of the whole
body, most of all the abdomen. Vital parameters at reception TA 107/73mmHg, HR 185/min, SpO2 96%
without oxygen support. GA/ABS: pH 7.29; pCO2 23; pO2 79; BE -13.5; HCO3 14.3; SpO2 93.9% at 6lit
O2/min. Performed CBC, biochemistry, gas analyzes, coagulation screening - in laboratory analyzes SARS
CoV-2 Negative, Creatinine 270.7 [53.0-115.0] (umol/L), CRP 447.9 [0.0-5.0] (mg/L), Potassium 2.9 [3.5-5.5]
(mmol/L), Ferritin 766.6 [20.0-250.0] (ug/L), AST 128 [10-37] (U/L), ALT 76 [10-42] (U/L), LDH 1348 [220-450]
(U/L), CK 1536 [0-195] (U/L) PCT (Procalcitonin): 44.230 ng/mL, D-Dimer 8937.0 [0.0-250.0] (ng/mL). Other
findings were within the physiological framework. MSCT was performed according to the trauma protocol
- normal findings. Consultations: neurologist, infectologist, vascular surgeon and anesthesiologist. In repe-
ated laboratory analyses, an even greater increase in markers of inflammation, markers of organ necrosis
and system Creatinine 406 [53.0-115.0] (umol/L), LDH 4584 [220-450] (U/L), CK 999999 [0-195] (U/L) PCT
(Procalcitonin): 100,000 ng/mL, hsTnl 20,553 [0.00-0.04]. In the further course of the patient intubated and
placed on MV, mode BiPap FiO2 60%. A patient hospitalized at the Clinic for Anesthesia where cardiac
arrest occurs, a rhythm is briefly established, so that after the second arrest after resuscitation, a fatal out-
come is determined. A forensic autopsy was requested, which isolated from swabs from verified skin
changes with necrosis from the inner thigh presence of Beta hemolytic streptococcus group A — Strepto-
coccus pyogenes.

CONCLUSION: NEM is a rare but potentially fatal disease - without treatment, the mortality rate reaches
100%. Immunodeficiency conditions, multiple medical comorbidities, and intravenous drug abuse are a-
mong the main risk factors. Initially, the patient is well, the clinical condition can quickly deteriorate with
the development of sepsis, multiorgan insufficiency and death, so of great importance is a good knowledge
and a high index of suspicion of the disease in patients. Early diagnosis, combined with timely surgical
debridement, appropriate antibiotic treatment, control of postoperative complications and a multidiscipli-
nary team approach are essential for successful treatment.

Key words: necrotizing (fascio) myositis, streptococcus pyogenes
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UPUTSTVO SARADNICIMA

Southeast European Journal od Emergency
and Disaster Medicine (SEEJEDM) za
objavljivanje prima prethodno neobjavljene
naucne i strucne radove iz oblasti urgentne
medicine i  medicine katastrofe. Za
objavljivanje se primaju originalni radovi,
prikazi bolesnika, pregledni ¢lanci, clanci iz
istorije medicine i zdravstvene kulture, prikazi
knjiga i Casopisa, pisma uredniStvu i druge
medicinske informacije. Autori predlazu
kategoriju svog rada.

Casopis objavljuje nauc¢ne i struéne ¢lanke o
teorijskim i klinickim aspektima urgentne
medicine, medicine katastrofe i drugih oblasti
medicine koji se bave problemima vezanim za
urgentno zbrinjavanje kritinih pacijenata.
Casopis se izdaje na srpskom i engleskom
jeziku. Svi clanci se recenziraju

Rukopise treba pripremiti u skladu sa
"Vankuverskim  pravilima" "UNIFORM
REQUIREMENTS  FOR  MANUSCRIPTS
SUBMITTED TO BIOMEDICAL JOURNALS",
koje je preporu¢io ICMJE (International
Committee of Medical Journal Editors - Ann
Intern Med. 1997;126:36-47.), odnosno u skladu
sa verzijom na srpskom jeziku
"JEDNOBRAZNI ZAHTEVI ZA RUKOPISE
KOJI SE PODNOSE BIOMEDICINSKIM
CASOPISIMA", Srpski arhiv za celokupno
lekarstvo, 2002;130(7-8):293.

Rukopise u elektronskoj verziji slati na mail
adresu: seejournal.office@gmail.com

Za rukopise koje  uredniStvo  prima
podrazumeva se da ne sadrze rezultate koje su
autori vec objavili u drugom casopisu ili sli¢noj
publikaciji.. Uz rukopis ¢lanka treba priloziti
potvrdu o autorstvu  eventualno  sa
elektronskim potpisima svih autora clanka
Urednistvo daje sve radove na strucnu
recenziju (izuzimajuci zbornike).

U radovima gde moZe do¢i do prepoznavanja
opisanog bolesnika, treba pazljivo izbeéi sve
detalje koje ga mogu identifikovati, ili pribaviti
pismenu saglasnost za objavljivanje od samog
bolesnika ili najbliZe rodbine.

www.seejournal.rs
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Kada postoji pristanak, treba ga navesti u
clanku.

Radovi se ne vracaju i ne honorisu.
UredniStvo nije odgovorno za eventualni
gubitak rukopisa na posti. Savetuje se
autorima da obavezno sacuvaju jedan
primerak rukopisa.

TEHNICKI ZAHTEVI

Rukopisi se prilazu iskljucivo u elektronskoj
formi.

Elektronska forma rukopisa moZe se dostaviti
elektronskom poStom ili na disku. Fajlove
pripremiti po posebnom uputstvu.

U elektronski oblik staviti zavrSnu verziju
rukopisa.

Celokupni tekst, reference, naslovi tabela i
legende slika treba da budu u jednom
dokumentu. Paragraf piSite tako da se ravnja
samo leva ivica (Alignment left). Ne delite reci
na slogove na kraju reda. Ne Kkoristite
uvlacenje celog pasusa (Indentation). Koristite
praznu liniju pre i na kraju pasusa. Ubacite
samo jedno prazno mesto posle znaka
interpunkcije. Ostavite da naslovi i podnaslovi
budu poravnjani uz levu ivicu. Koristite
podebljana (bold) slova, kurziv (italic), sub- i
superscript i podvucena slova samo gde je to
potrebno. Same tabele, slike i grafikone mozete
umetnuti u tekst na mestu gde treba da se
pojave u radu  (preporucujemo  da
komplikovanije grafikone, slike i fotografije
prilozite u vidu posebnih fajlova). Najbolje je
da tekst fajlovi budu pripremljeni u Microsoft
Office Word programu (sa ekstenzijom .doc).
Preporucuje se font Times New Roman,
veli¢ine 12 p. Prihvatljvi formati za grafikone,
ilustracije i fotografije su osim MS Word, jos i
Adobe Illustrator, Adobe Photoshop, jpeg, gif,
PowerPoint, i pdf. Fajlove treba jasno
obeleziti.

Ukoliko saljete disk, na omotu diska treba
napisati prezime i ime prvog autora, kracu
verziju naslova rada i imena svih fajlova sa
ekstenzijama koji se nalaze na disku. Disk
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posaljite na adresu redakcije ¢asopisa (Zavod
za hitnu medicinsku pomo¢ Nis, Vojislava Ilica
bb, 18000 Nis, sa naznakom “za casopis
Southeast European Journal od Emergency
and Disaster Medicine” — glavnom uredniku)
Ukoliko rad Saljete elektronskom postom, u
propratnom pismu navedite naslov rada,
prezime i ime prvog autora i imena svih
fajlova koje Saljete. Fajlove Saljite u Atach-u.
Tako pripremljeno elektronsko pismo posaljite
na adresu seejournal.office@gmail.com

Rukopis se prihvata za objavljivanje tek
nakon odluke dva anonimna recenzenta.
Recenzentu se predaje rukopis bez imena
autora i institucija, tako da je recenziranje
duplo anonimno (autorima su nepoznati
recenzenti i recenzentima su
autori). O prioritetu objavljivanja materijala
prihvacenog za Stampanje odlucuje urednik

nepoznati

OBIM RUKOPISA

Originalni  rad je sistematski obavljeno
istrazivanje nekog problema prema naucnim
kriterijumima i jasnim ciljem istraZivanja.
Duzina teksta je ograni¢ena na 3500 reci,
maksimalno 5 tabela, grafikona ili slika (do 12
stranica teksta).

Pregledni ¢lanak obuhvata sistematski obraden
odredeni medicinski problem, u kome je autor
ostvario odredeni doprinos, vidljiv na osnovu
autocitata. Pregledni ¢lanak se obi¢no narucuje
od strane urednistva, ali se razmatraju i
nenaruceni rukopisi. Kontaktirajte urednistvo
pre pisanja preglednog clanka. Duzina teksta
moze biti do 5000 reci (18 stranica).

Prikaz  bolesnika  rasvetljava  pojedinacne
slucajeve iz medicinske prakse. Obi¢no opisuju
jednog do tri bolesnika ili jednu porodicu.
Tekst se ogranicava na 2500 reci, najvise 3
tabele ili slike i do 25 referenci (ukupno do 5
stranica teksta).

Clancima Iz istorije medicine i zdravstvene kulture
rasvetljavaju se odredeni aspekti medicinske
prakse u proslosti. DuZina teksta moze biti do
3500 reci (12 stranica).

Objavljuju se kratki prilozi iz oblasti medicinske
prakse  (dijagnostika, terapija, primedbe,
predlozi i miSljenja o metodoloSkom problemu
itd.), kao i prikazi sa razlicitih medicinskih

sastanaka, simpozijuma i kongresa u zemlji i
inostranstvu, prikazi knjiga i prikazi ¢lanaka iz
stranih Casopisa (do 1000 reci, 1-2 tabele ili
slike, do 5 referenci (do 3 stranice teksta).
Pisma redakciji imaju do 400 reci ili 250 reci
ukoliko sadrze komentare objavljenih clanaka.
Po narudzbini redakcije ili u dogovoru sa
redakcijom objavljuju se i radovi didaktickog
karaktera.

PRIPREMA RUKOPISA

PRVA STRANICA sadrzi: potpuni naslov,
eventualno podnaslov, kra¢u verziju naslova
(do 70 slovnih mesta); ime i prezime svih
autora; naziv, mesto i adresu institucija iz kojih
su autori, (brojevima u zagradi povezati sa
imenima autora); eventualnu zahvalnost za
pomo¢ u izradi rada; predlog kategorije
rukopisa (originalni rad, pregledni clanak,
prikaz bolesnika i dr); ime i prezime, godinu
rodenja autora i svih koautora, punu adresu,
broj telefona i fax-a kao i e-mail autora za
korespodenciju.

DRUGA STRANICA sadrzi: saZetak (ukljucuje
naslov rada, imena autora i koautora i imena
ustanova iz kojih su autori) se sastoji od
najvise 250 reci. SaZetak ne moze imati
fusnote, tabele, slike niti reference. U sazetku
treba izneti vazne rezultate i izbedi opste
poznate cinjenice. Sazetak treba da sadrzi cilj
istrazivanja, material i metode, rezultate i
zakljucke rada. U njemu ne smeju biti tvrdnje
kojih nema u tekstu ¢lanka. Mora biti napisan
tako da i obrazovani nestruc¢njak moze iz njega
razumeti sadrzaj ¢lanka.

Posle sazetka napisati 3 do 8 klju¢nih reci na
srpskom jeziku.

TRECA STRANICA sadrzi: progireni saZetak
na engleskom jeziku (extended summary) i 3
do 8 kljucnih re¢i na engleskom jeziku (key
words)

NAREDNE STRANICE: Oznacite dalje
rednim brojem sve preostale stranice rukopisa.
Svako poglavlje zapocnite na posebnom listu.

UVOD mora biti kratak, s jasno izloZenim
ciliem ¢lanka i kratkim pregledom literature o
tom problemu.
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MATERIJAL (BOLESNICI) I METODE moraju
sadrzati dovoljno podataka da bi drugi
istrazivac¢i mogli ponoviti sli¢no istrazivanje
bez dodatnih informacija. Imena bolesnika i
brojeve istorija bolesti ne treba koristiti, kao ni
druge detalje koje bi pomogli identifikaciji
bolesnika. Treba navesti imena aparata,
softvera i statistickih metoda koje su koriScene.

REZULTATE prikaZzite jasno i saZeto. Ne treba
iste podatke prikazivati i u tabelama i na
grafikonima. Izuzetno se rezultati i diskusija
mogu napisati u istom poglavlju.

U DISKUSIJI treba raspravljati o tumacenju
rezultata, njihovom znacenju u poredenju sa
drugim, sli¢nim istrazivanjeima i u skladu sa
postavljnim hipotezama istraZivanja. Ne treba
ponavljati ve¢ napisane rezultate. Zakljucke
treba dati na kraju diskusije ili u posebnom
poglavlju

PRILOZI UZ TEKST

Svaka tabela ili ilustracija mora biti razumljiva
sama po sebi, tj. i bez ¢itanja teksta u rukopsiu.
- Tabele: Iznad tabele treba da stoji redni broj
i naslov (npr: Tabela 1. Struktura ispitanika).
Le-gendu staviti u fusnotu ispod tabele, i tu
objasniti sve nestandardne skracenice.

- llustracije (slike): Fotografije moraju biti
ostre i kontrastne, ne vece od 1024x768 piksela.
Broj crteza i slika treba ograniciti na najnuznije
(u principu ne vise od 4 — 5). Ukoliko se slika
preuzima sa interneta ili nekog drugog izvora,
potrebno je navesti izvor. Ispod ilustracije
treba staviti redni broj iste i naslov, a ispod
ovoga legendu, ukoliko postoji

Naslove i tekst u tabelama i grafikonima dati i
na engleskom jeziku

LITERATURA

Reference se numerisu redosledom pojave u
tekstu. Reference u tekstu obeleziti arapskim
brojem u uglastoj zagradi [ ... ]. U literaturi se
nabraja prvih 6 autora citiranog clanka, a
potom se pise "et al". Imena Casopisa se mogu
skrac¢ivati samo kao u Index Medicus-u.
Skracenica Casopisa se moze naci preko web
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sajta http://www.nlm.nih.gov/. Ako se ne zna
skracenica, ime casopisa navesti u celini.
Literatura se navodi na sledeéi nacin:

Clanak u Casopisu:

Vega K], Pina I Krevsky B. Heart
transplantation is associated with an increased
risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern
Med 1996;124:980-3.

Jankovié S, Soki¢ D, Levi¢ M, Susi¢ V, Drulovié
J, Stojsavljevi¢ N et al. Eponimi i epilepsija. Srp
Arh Celok Lek 1996;124:217-21.

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel
carcinogenicity and occupational lung cancer.
Environ Health Perspect 1994;102 Suppl 1:275-
82.

Knjige i druge monografije:

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and
leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany
(NY): Delmar Publishers; 1996, 101-18

Poglavlje iz knjige:

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and
stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis,
and management. 2nd ed. New York: Raven
Press; 1995. p. 465-78.

Doktorska disertacija ili magistarski rad:
Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the
elderly's access and utilization [dissertation].
St. Louis (MO): Washington Univ.; 1995.
Pordevic M: Izucavanje metabolizma i
transporta tireoidnih hormona kod bolesnika
na hemodijalizi. Magistarski rad, Medicinski
fakultet, Beograd, 1989.

Clanak objavljen elektronski pre stampane
verzije:

Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK.
Immortalization of yolk sac-derived precursor
cells.

Blood. 2002 Nov 15;100(10):3828-31. Epub 2002
Jul 5.

CD-ROM:
Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's
electronic atlas of hematology [CD-ROM].
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Clanak u casopisu na internetu:

Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advisory
role.

Am ] Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun
[cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.].
Available

from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/
Wawatch.htm

Date accessed: 18.07.2012.

Monografija na internetu:

Foley KM, Gelband H, editors. Improving
palliative care for cancer [monograph on the
Internet]. Washington: National Academy
Press; 2001 [cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.nap.edu/books/0309074029/html

Date accessed: 03.02.2011.

Web lokacija:

Cancer-Pain.org [homepage on the Internet].
New York: Association of Cancer Online
Resources, Inc.; c2000-01 [updated 2002 May
16; cited 2002 Jul 9]. Available on:
http://www.cancer-pain.org/.

Date accessed: 11.04.2008.

Deo web lokacije:

American Medical Association [homepage on
the Internet]. Chicago: The Association; c1995-
2002 [updated 2001 Aug 23; cited 2002 Aug
12]. AMA Office of Group Practice Liaison;
[about 2 screens]. Available from:
http://www.ama-
assn.org/ama/pub/category/1736.html

Date accessed: 03.02.2011.
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reviewed

Original papers, case reports, review articles,
articles on the history of medicine and health
culture of books and journals, letters to the
editor and other medical information are
admitted for publication. The authors propose

a category of their paper.
Manuscripts should be prepared in accordance
with  the "Vancouver Style" "Uniform

Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals", recommended by the
ICMJE (International Committee of Medical
Journal Editors - Ann Intern Med. 1997; 126:
36-47.) Or in accordance with the version of the
Serbian language "Uniform requirements for
manuscripts ~ submitted to  biomedical
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the following address:
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Sent manuscripts implies that authors do not
include the results that the authors have
already published in another journal or similar
publication Certificate of authorship. should
be accompanied with the manuscript (if
possible - with electronic signatures of all
authors)

Editorial Board gives all the work to expert
review

All the details that might identify particular
patient(s) should be carefully avoided (or
obtain written consent for the disclosure of the
patient)

When there is consent should be stated in the
article.
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Papers will not be returned and no honoris.
The editorial board is not responsible for any
loss of manuscripts in the mail. It is advisable
for authors to be sure to keep a copy of the
manuscript.

TECHNICAL REQUIREMENTS

Manuscripts should be submitted only in
electronic form. Electronic form of manuscripts
may be submitted by e-mail or on disk. Files
prepared by the special instruction.
In electronic form, put the final version of the
manuscript.

The full text, references, table captions and
legends of the picture should be in a single
document. Paragraph write with Left
Alignment. Do not divide words into syllables
at the end of the line. Do not use retractable
entire paragraph (Indentation). Use a blank
line before and at the end of the paragraph.
Insert only a blank space after the punctuation
mark. Allow the titles and subtitles are
flattened against the left edge. Use bold (bold),
italics (italic), sw- and swersairt, underline only
where necessary. Same tables, figures and
graphs, author can insert into your messages
to where they should appear in the paper (we
recommend that more complex graphs, photos
etc. author should attach in the specific file). It
is best to be prepared text files in Microsoft
Office Word program (with the extension
.doc). It is recommended Times New Roman
font, size 12 p. Of acceptable formats for
charts, illustrations and photographs, in
addition to MS Word, even Adobe Illustrator,
Adobe Photoshop, JPEG, GIF, PowerPoint, and
PDF. Files should be clearly marked.

If You are sending a disk, on the cover disc
should write the name and surname of the first
author, a shorter version of the title and the
names of all files with the extensions that are
on the disk. The disc must be addressed to the
editorial board (Zavod za hitnu medicinsku
pomo¢ Nis, Vojislava Ilica bb, 18000 Nis,
indicating "the journal Southeast European
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cover letter please provide title, name and
surname of the first author and the names of
all the files that you send. File is sent in e mail
Atachment. Thus prepared to send an e-mail
address seejournal.office@gmail.com
The manuscript is accepted for publication
only after the decision of two anonymous
reviewers. Reviewer is submitted manuscript
without the authors' names and institutions, so
that the double anonymous peer review (the
authors are unknown to reviewers and
reviewers are unknown to authors). Editor
decides of a priority of the publication of
materials accepted for printing

MANUSCRIPT PREPARATION

A manuscript should consist of 1) Title Page, 2)
Abstract with Keywords, 3) Text, 4)
Acknowledgements (optional), 5) References.
Pages should be numbered consequently in the
top or bottom right-hand corner, commencing
with the Title Page.

1. Title Page

a) The title should be short, clear and
informative, should not contain abbreviations
and should correspond to the content of the
paper. Subtitles should be avoided.

b) Full names and surnames of the authors,
together with years of birth are to be given

c) Official names and places of authors’
institutions, in order corresponding to the
indexed numbers of the authors

d) Symbols: 1, 2... etc. idenditify the correlation
between the authors and their institutions.

e) Name, address and telephone numbers
(office, mobile and fax), contact email of the
author in charge of correspondence with
regard to the manuscript.

f) Name and address of the author for of-print
requests

g) Short title of the paper (max 40 characters)
at the bottom of the page

2. Abstract and Keywords

Page 2 should contain a structured abstract
written in both Serbian and English. Abstract
should be written in short sentences. It states
the aim of the work, basic methods (the choice
of examinees or laboratory animals; methods
of research and analysis), results (exact data
and statistic relevance) and main conclusion.
New and important aspects of the study or
observations should be emphasized. The
abstract has following subtitles: Aim(s),
Results and Conclusion. Abstracts of original
works should be written in 250 words,
whereas abstracts written in English could be
as long as 450 words. A structured abstract for
casuistry should not exceed 150 words, with
following subtitles: Introduction, Case Study
and Conclusion. Three to six keywords or
short phrases which summarize the content of
the paper should be given under ,Keywords”
below the Abstract.

Next page should contain a short 200-300 word
summary  (Abstract) in English with
Keywords, which refers to papers with a
compulsory abstract in Serbian. Abstracts in
English and Serbian should have the same
structure.

3. Article Text.

An original work should have the following
subtitles: Introduction, Aim, Method, Results,
Discussion, Conclusion, References. Patients’
names should not be used, as well as their
initials or anamnesis numbers, especially not
in illustrations. Scientific literature review
includes: Introduction, corresponding subtitle,
Conclusion and References. Reviews can only
be published by authors who specify at least
five auto-citations (references in which they
appear either as authors or as co-authors of the
work).

The volume of the manuscript. Total volume
of the manuscript — consisting of Title Page,
Abstract, Article text, References, all
illustrations  including legends (tables,
photographs, graphs, schemes, drawings),
Title page and Abstract in English — for an
original work, announcement, scientific
literature review and clinical practice guide

www.seejournal.rs
seejournal.office@gmail.com



Page |60

ourna

f emergency and disaster medicine

Southeast European Journal

of Emergency and Disaster Medicine
Vol. X, year 2024, No. 1

should not exceed 5,000 words, or 2,000 words
for case studies, 3,000 words for an article in
medical history, and up to 1,000 words for
articles belonging to other headings. Word
count check can be done in Word application,
through submenu Tools-Word Count or File-
Properties-Statistics.

Introduction A hipothesis (if there is one) and
the aims of the work deriving from that
hipothesis should be noted. A brief
argumentation of the reasons for the study or
research should be given. Only strictly relevant
literature data should be specified here,
without detailed discussions of the subject of
the work. Do not disclose the data or the
results from the paper.

Methods. The choice of methods of
observation or experiment methods (cases or
laboratory animals, including control groups)
should be explained clearly. Identify methods,
apparatus (producer’s name and place in
parenthesis) as well as procedures, in order to
enable other authors to repeat the results. For
standard methods, including statistical ones,
only reference data should be given. Specify
literature data and give short descriptions of
published methods which are less common.
Describe new or significantly —modified
methods, state reasons for using them,
including their generic names, dosages and
administration (im, per os, iv, sc, ip, etc.). Do
not use commercial names of drugs and other
medicaments.

Ethical standards. When reporting on
experiments on humans, it should be
emphasized if the procedure was done in
accordance with the Declaration of Helsinki
and Recommendation for Conduct of Clinical
Research from 1975, revised in 1983. The
compliance of the authorized ethics committee
is also obligatory. Names, initials or patients’
card numbers should never be published,
especially if the material is illustrated. You
should also state if the principles of animal
protection according to laws and regulations
were followed in experiments.
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Statistics. A detailed account of statistical
methods used should be given in order to
enable a well informed reader to check the
results. Whenever possible, quantify the
results and also state the corresponding
statistical flaw index (e.g. SD, SE or credibility
borders). Avoid relying only on statistical
testing of the hypothesis, such as r value,
which does not provide relevant quantitative
data. Always discuss the plausibility of
experiment subjects. Give details on
randomization (random choice method).
Describe the methods wused in blind
experiments, specify the number of
observations. Report on the number of failed
observations (such as when patients drop out
of clinical research). If and whenever possible,
reference literature data for study design and
statistical methods should be standard works
rather than articles in which these data were
first published.

The use of standard computer programs
should be noted. Statistical methods
description should be given under Methods.
When summarizing the results under Results,
you should also specify which statistical
method was used for the analysis. Tables and
pictures should be restricted to those necessary
for explaining and supporting the hypothesis
of the paper. Graphs should be used to replace
tables with excess data. Do not repeat data
presentation in graphs and tables. Define
statistical terminology, abbreviations and most
of the symbols.

Results Results should be reported in logical
sequence throughout the text as well as in
tables and illustrations. Do not repeat all the
data from the tables or illustrations in the text;
emphasize or summarize only significant
observations.

Discussion New and significant aspects of the
study and the conclusions which can be drawn
from them should be emphasized. Do not
repeat in detail the data or other material
previously disclosed in Introduction or
Results. Implications of findins and their
restrictions, including those of relevance for
future research, should be included in
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Discussion. Observations should be connected
to other relevant studies, in particular those
done within the last three-year period, and
only in special cases older than these. Relate
the conclusions to the aims of the paper,
avoiding firm statements and conclusions that
are not fully supported by research data. Also
avoid accentuation of any primacy and
allusions to a work that has not been finished
yet. Bring out new hypothesis when justified,
but clearly label them as new. When
appropriate, recommendations can be
included.

4. Acknowledgments

After Discussion and before Reference, when
needed, the following acknowledgments can
be added in one or more sentences (a)
contribution of an individual who needs to be
recognized and awarded but does not deserve
co-authorship, e.g. support of the head of
department; (b) acknowledgment for technical
support; (c) acknowledgment for financial and
material support, underlying type of support
etc.

5. References

References should be listed in order of
appearance in the text. The number of
references should not exceed 30, except in
reference overview where there could be up to
50. Most of the cited works should not be older
than 5 years. Avoid using abstracts as
reference. Identify references in text, tables and
legends using ordinal numbers in square
brackets [1]. All data on cited literature must
be correct.

All works, regardless of their original
language, are to be cited in English, with
reference to the source language in parenthesis
after the title (e.g. in Serbian, in Russian, in
French, etc.). The style of citing should be the
same as in Index Medicus (see the examples
below). Citations from abstracts, secondary
publications, oral announcements,
unpublished papers, certified and classified
documents are not accepted. References to
papers accepted but not yet published are
acceptable, but should be designated as ,in
press” and with the name of journal.

Examples of correct reference forms:

Journal articles

(1) Standard journal article (name all the
authors, but if their number exceeds six,
name six and add et al.

Jurhar-Pavlova M, Petlichkovski A, TrajkovD,

Efinska-Mladenovska O, Arsov T, Strezova A,

et al. Influence of the elevated ambient

temperature on immunoglobulin G and

immunoglobulin G subclasses in sera of Wistar

rats. Vojnosanit Pregl 2003; 60(6): 657-612.

(2) Organization (Institution) as author

The Cardiac Society of Australia and New
Zealand. Clinical exercise stress testing. Safety
and performance guidelines. Med ] Aust 1996;
164: 282-4.

(3) No author
Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med ]
1994; 84: 15.

(4) Volume with supplement

Tadi¢ V, Cetkovi¢ S, KneZevié D. Endogenous
opioids release: an alternative mechanism of
cyanide toxicity? Iugoslav Physiol Pharmacol
Acta 1989; 25 Suppl 7: 1434.

(5) Tome with supplement

Dimitrijevi¢ J, Pukanovi¢ Lj, Kovacevi¢ Z,
Bogdanovi¢ R, Maksi¢ D, Hrvacevi¢ R, et al.
Lupis nephritis:  histopathologic  features,
classification and histologic scoring in renal
biopsy. Vojnosanit Pregl 2002; 59 (6 Suppl): 21—
31.

(6) Volume with part (Pt)

Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and
urine sialic acid in non-insulin dependent
diabetes mellitus. Ann Clin Biochem 1995; 32
(Pt 3): 303-6.

(7) Tome with part

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive
cases of flap lacerations of the leg in ageing
patients. N Z Med ] 1994; 107 (986 Pt 1): 377-
88.
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(8) Tome without volume

Turan I, Wredmark T, Fellander-Tsai L.
Arthroscopic ankle arthrodesis in rheumatoid
arthritis. Clin Orthop 1995; (320): 110-24.

(9) No volume and tome

Browell DA, Lennard TW. Immunologic status
of the cancer patient and the effects of blood
transfusion on antitumor responses. Curr Opin
Gen Surg 1993: 325-33.

(10) Pagination in Roman numerals

Fisher GA, Sikic BL. Drug resistance in clinical
oncology and hematology. Introduction.
Hematol Oncol Clin North Am 1995 Apr; 9 (2):
Xi—xii.

Books and other monographs

(11) Single author

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and
leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany
(NY): Delmar Publishers; 1996.

(12) Editor as author

Balint B, editor. Transfusiology. Beograd:
Zavod za udzbenike i nastavna sredstva; 2004
(In Serbian).

(13) Book chapter

Mladenovi¢ T, Kandolf L, Mijuskovi¢ ZP.
Lasers in dermatology. In: Karadagli¢c D,
editor. Dermatology (In Serbian). Beograd:
Vojnoizdavacki zavod & Verzal Press; 2000. p.
1437-49.

(14) Congress proceedings

Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent
advances in clinical neurophysiology.
Proceedings of the 10th International Congress
of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995
Oct 15-19; Kyoto, Japan. Amsterdam: Elsevier;
1996.

(15) Paper from congress proceedings

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data
protection, privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme
TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92.
Proceedings of the 7th World Congress on
Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva,
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Switzerland. @ Amsterdam: North-Holland;
1992. p. 1561-5.

(16) Dissertation

Knezevi¢ D. The importance of
decontamination as an element of complex
therapy of poisoning with organophosphorous
compounds [dissertation]. Belgrade: School of
Veterinary Medicine; 1988 (In Serbian).

Other publications

(17) Newspaper article

Vujadinovi¢ J. The inconsistency between
federal and republican regulation about
pharmacies. In between double standards (In
Serbian). Borba 2002 February 28; p. 5.

(18) Dictionaries and similar references

Kosti¢ AD. Multilingual Medical Dictionary.
4th Edition. Beograd: Nolit; 1976.
Erythrophobia; p. 173-4.

Unpublished work

(19) in press

Pantovi¢ V, Jarebinski M, Pekmezovi¢ T,
Knezevi¢ A, Kisi¢ D. Mortality caused by
endometrial cancer in female population of
Belgrade. Vojnosanit Pregl 2004; 61 (2): in
press. (In Serbian)

Electronic references

(20) Article in electronic form

Morse SS. Factors in the emergence of
infectious disease. Emerg Infect Dis [5serial
online]

1995 Jan—Mar. Available on URL:
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid/htm
Accesed at: 12.09.2005.

ILLUSTRATIONS

Tables. Tables are marked in Arabic numerals
following the order of appearance in the text,
with titles in both Serbian and English. Tables
should be made only in Word, through Table-
Insert-Table menu, by defining the exact



Southeast European Journal

Page |63

of Emergency and Disaster Medicine ]p urn2}l

Vol. X, godina 2024, br. 1

number of columns and rows of the table grid.
Cells should be merged or split by clicking the
right mouse button — using the options Merge
Cells and Split Cells. Never make two separate
tables for English and Serbian — you should
enter both texts into the same cell and within
the same table. Use the Times New Roman
font, character size 12 pt, with single spacing
and without indentation.

Abbreviations used within the table should be
explained in the legend below the table in both
Serbian and English.

Each table should be printed on a separate
page. Submit one copy of the table with each
copy of the text (in total three copies of the
table for the manuscript submitted).

Photographs. Photographs are numbered in
Arabic numerals following the order of
appearance in the text, with titles in both
Serbian and English. Submit three copies or
sets for each photograph, in separate
envelopes.  Only original photos will be
accepted (black and white or colour), in glossy
paper (not in matte), preferably 9x13 or 10x15
cm.

Each photograph should be labeled on the
back side. Write the number of photograph on
the label and mark the upper side of it by an
up-arrow. Make sure photos do not get
damaged in any way.

Digital photos should be submitted on a CD
and printed as well, paying attention to the
quality (sharpness) and the size of the digital
copy. Preferable resolution should be at least
150 dpi, photo format 10x15 cm, and digital
format *.JPG.

If the authors cannot submit original photos,
the originals should be scanned as Grayscale
with 300 dpi resolution and in original size
and submitted on a CD.

Photographs can be published in colour, in
which case additional costs of printing are
covered by the author.

Graphs. Graphs should be made and
submitted in Excel, so that all the values
throughout cells could be seen. Graphs should
then be linked to a Word document, where
they are marked in Arabic numerals in order of

appearance in the texts, with titles in both
Serbian and English. All the data within
graphs should be typed in Times New Roman,
in Serbian and English. Abbreviations used in
graphs should be explained in a legend below
it in both languages. Each graph should be
printed on a separate page and a copy
submitted with each copy of the text (in total
three copies for the manuscript submitted).

Schemes (drawings). Schemes should be done
in Corel Draw or Adobe Illustrator (vector and
curve applications). All data within the scheme
should be typed in Times New Roman, in both
Serbian and English, character size 10 pt.
Abbreviations used should be explained in a
legend below the scheme in both Serbian and
English.

Each scheme should be printed on a separate
page and one copy submitted with each copy
of the text (in total three copies for the
manuscript submitted).

COVER LETTER

The manuscript should be accompanied by a
cover letter signed by all the authors of the
work. The cover letter should include: a
statement that the work has not been
published earlier and that it has not been
submitted for printing in another journal at the
same time, as well as a statement that the
manuscript has been read and approved by all
the authors who meet the authorship
standards. All reproduction and copyright
permits should be included for previously
printed material, as well as for the illustrations
used and publishing information on acclaimed
individuals or naming people who contributed
to the work.

SUBMISSION OF MANUSCRIPTS
The manuscript, together will all illustrations,

could be sent by registered mail, by email
(seejournal.office@gmail.com) or submitted in

person in the Editorial office. If the manuscript
is sent by mail, the text should be submitted in
three copies and on a CD (electronic and paper
copies should be identical).
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NOTE

Manuscripts which do not meet the
requirements of these guidelines cannot be
submitted for review and will be returned to
the authors for completion and correction. By

following the guidelines for manuscript
preparation, you can make the whole
procedure until publication in the journal
considerably shorter, which will have a
positive impact on the journal’s quality and
regularity of publication.

Editorial adress

Southeast European Journal of Emergency and Disaster

Medicine

Bulevar Nemanjic¢a 19/33, 18000 Nis
Serbia

e-mail: seejournal.office@gmail.com
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