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УВОДНА РЕЧ 

 
 
 

Пред нама је први број часописа Acta Medica Hammeumi. 

И објава првог броја овог часописа долази у тренуцима када се гради нови, 

савремени објекат Здравственог Центра у Прокупљу, симболично, када ће 

здравство у Прокупљу доживети дуго очекивани напредак. 

Овај часопис представља резултат дуге тежње лекара Топлице да своје 

огромно знање, искуство и вишедеценијски рад преточе у стручне и научне 

радове који ће се објављивати у часопису чије ће седиште бити управо у 

најзначајнијој установи на овом простору -  новоформираном Здравственом 

Центру „Топлица“ у Прокупљу. 

Идеја часописа је од оснивања била промоција научно-истраживачког рада 

лекара Топличког Округа и Јужне Србије. Надамо се да ће овај и наредни бројеви 

послужити да се створи континуитет и да овај часопис постане један 

препознатљиви симбол Здравственог Центра „Топлица“ у Прокупљу. 

Даљи наши циљеви су побољшање квалитета радова који ће бити 

објављивани, подстицање доктора медицине који се до сада нису бавили научно 

истраживачким радом да се опробају у томе, али и повезивање и сарадња са 

другим часописима и улазак у референтне базе података. 

Дугујемо велику захвалност свим колегама који су пријавом својих радова 

допринели стварању овог часописа, затим професорима Медицинског 

Факултета у Нишу и Београду који су издвојили времена за овај часопис, као и 

декану и управи Медицинског Факултета у Нишу на подршци овом часопису. 

 

 

 

С` поштовањем 

Прим. Асс. др сци мед. Дарко Лакетић, спец. урологије 

Председник Подружнице  Српског лекарског друштва Прокупље 

у периоду од 2009. до 2014. године 
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Историјат приредили 
 
Прим. спец. мр сци мед. Љиљана Обрадовић 

Спец. др мед. Срђан Мијатовић 

 
 

ИСТОРИЈАТ ПОДРУЖНИЦЕ СРПСКОГ ЛЕКАРСКОГ ДРУШТВА ПРОKУПЉЕ 

1947 - 2021 

 

Подружница Српског лекарског друштва у Прокупљу основана је 08. јуна 

1947. године, како се и наводи у монографији "Српско лекарско друштво 1872-

2017", која је издата поводом 145 година од оснивања Српског лекарског 

друштва. 

Подружница Српског лекарског друштва Прокупље окупља лекаре који су 

запослени у здравственим установама на територији целог Топличког округа 

односно у Граду Прокупљу и општинама Житорађи, Блацу и Куршумлији. До 

1992. године и лекари Дома здравља из Мерошине били део наше Подружнице. 

Поменуте године општина Мерошина излази из Топличког округа и припаја се 

Граду Нишу. 

Кроз преко 7 деценија свог трајања Српског лекарског друштва у Топличком 

крају је пролазило кроз многе тешкоће и искушења остајући верно својим 

изворним начелима и задацима и то неговању и унапређењу медицинске струке 

и науке ради заштите и унапређења народног здравља уз сарадњу са свим 

друштвеним актерима укљученим у остваривање обједињене здравствене 

политике. 

Одувек је Подружница Српског лекарског друштва Прокупље била 

подржана великим ентузијазмом лекара, њених чланова и добром вољом 

руководства здравствених установа, локалне политичке заједнице, донаторима 

из привреде и фармацеутских сарадника. Сва средства којим располаже Српско 

лекарско друштво Прокупље су из скромне чланарине али су планирани циљеви 

увек остваривани на леп и достојанствен начин. 

Српско лекарско друштво Прокупље данас баштини велику традицију 

својих предходника. Наследили смо Јунске сусрете лекаре Топлице и Лекарску 

славу Свети Врачи као манифестације са веома дугим периодом трајања. 

Традиционални Јунски сусрету лекара Топлице у организацији Српског 

лекарског друштва Прокупље су 2021. године одржани по 59. пут у континуитету 

и тиме представљају здравствене састанке са најдужом традицијом 

континуираног одржавања у Србији. 

Посебно смо поносни на чињеницу да је Подружница Српског лекарског 

друштва у Прокупљу била међу првим подружницама у Србији која је почетком 

90-их година прошлог века обновила обележавање крсне славе.  
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Српско лекарско друштво Прокупље је 1994. године организовало прославу 

обележавања лекарске славе Светих Врача. Др Душанка Миленковић је била 

први колачар и домаћица славе. У међувремену, Свети Врачи су постали и више 

од славе, постали су тачка наше саборности и осећај припадности еснафу.  

Након Другог светског рата, у току 1946. и 1947. године формирано је преко 

30 подружница широм Србије а међу њима и Подружница у Прокупљу. 

Руководство Српског лекарског друштва је успело да се после Другог 

светског рата наметне и да добије поверење од државног руководства да 

организује здравствени систем у Србији. У постизање тог циља Подружнице су 

предвиђене да буду носиоци тог посла и већ 1946. године донет је правилник о 

њиховом раду.  

Задаци Подружница били су рад на стручном подизању чланства, 

истраживачки рад на терену, помоћ народним властима у бољој организацији 

здравствене службе, рад на здравственом просвећивању широких народних 

маса и рад на популарисању медицинске науке.  

Основни задаци који су стављени пред Подружницу Српског лекарског 

друштва у Прокупљу су очигледно успешно и реализовани. Нажалост из тог 

периода немамо много писане документације па не можемо детаљније 

представити начин рада и функционисања Подружнице Српског лекарског 

друштва у Прокупљу на самом њеном почетку.   

На основу доступних писаних годишњих извештаја који су достављани  

централи из Подружнице у Прокупљу представићемо хронолошки рад 

Подружнице од оснивања. 

Први писани трагови са детаљнијим описом састанака Подружнице Српског 

лекарског друштва Прокупље су од 17.12.1955. године. Тада је за председника 

Српског лекарског друштва у Прокупљу изабран Др Д. Николић. 

Те године се врло активно ради на организацији и сарадњи са 

Подружницама у Нишу и Београду, епидемиолошкој ситуацији у срезу (ТБЦ, 

значај БСГ вакцинације и др) као и унапређењу терапије у гинекологији 

(хормонска терапија). 

1956. године се ради на учлањењу лекара у Српског лекарског друштва, 

стручном уздизању лекара, сарадњи са друштвеним организацијама, народним 

властима и здравственом просвећивању народа у срезу Прокупље. Учлањено је 

10 лекара од укупно 21 лекара, због презаузетости лекара на терену. 

У новембру 1956. године одржан је састанак по типу консултација на 

припремљеном болничком материјалу са гостима из Београда, Проф. Др 

В.Стојановићем, Проф. Др Ј. Славковићем, Доц. др Д. Младеновићем и др А. 

Шевићем уз питања и општу дискусију. 
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1959. године подружница је имала 21. члана од укупно 33 лекара. Наводи 

се да су неучлањени лекари били чланови других подружница јер су повремено 

долазили на стаж. 

17.04.1959. године одржан је састанак Српског лекарског друштва 

Прокупље са темом избор Суда части и дискусија о укидању приватне лекарске 

делатности. Поменута тема је подразумевала Прораду Закона о регулисању 

приватне лекарске делатности у заједници са представницима власти и Завода 

за социјално осигурање. Те године одржано је 11 стручних састанака из разних 

медицинских области по актуелним темама. Одржана су и предавања у 

Прокупљу, Kуршумлији и Блацу о хигијени насеља, значају БСГ вакцинације. 

Изведене су добровољне акције бесплатних прегледа у селима Балајинцу и 

Жучу. 

У току наредних година до 1966. године одвијао се активни здравствено 

просветни рад са приказивањем филмова, у виду курсева за здравствено 

просвећивање сеоске омладине, деце, курсева прве помоћи у виду разговора о 

здрављу. теме су биле туберкулоза, Вариола Вера - др Тодора Цветановић. Те 

године извршена је акција 800 стоматолошких прегледа и 200 екстракција зуба. 

У годишњем извештају за ту годину стоји да су све ове акције биле 

подржане предусретљивом сарадњом друштвено политичке заједнице, Црвеног 

крста и свих здравствених радника Медицинског Центра из Прокупља. 

1961. године Српско лекарско друштво Прокупље по први пут организује 

састанак лекара Југоисточне Србије на Малом Јастрепцу. Та локација је остала 

традиционална у организацији Сусрета лекара неких 20-ак година а затим се 

организација пребацује у Прокупље. Сами Сусрети лекара су мењали места 

одржавања, садржај, програм и трајање али су руководства Српског лекарског 

друштва Прокупље успели да одрже континуитет и традицију.  

Једина година када Јунски сусрети лекара Топлице нису одржани је 1999. 

године због ратног стања и злочиначког бомбардовања наше земље. Тада је 

већина наших лекара била ангажована у одбрани земље и народа.  

Назив ових традиционалних сусрета се временом усталио као Јунски 

сусрети лекара Топлице који су у свом трајању угостили велики број 

најеминентнијих стручњака из земље и иностранства. 

20. јуна 1965. године одржани су Сусрети лекара са предавачима из 

Београда Проф. др В. Стојановић и др Ј. Мићић коме су присуствовали лекари 

из Ниша, Лесковца, Врања и Алексинца. 

Поред бројних активности 1966. године Подружница Српског лекарског 

друштва у Прокупљу у сарадњи са широм друштвеном политичком заједницом у 

Прокупљу извршила је рестаурацију надгробног споменика др Алекса Савића, 

Откривању је присуствовао председник Српског лекарско друштва Проф. Др 

Србољуб Стојиљковић и Проф. др Јулка Поповић-Савић братаница Др Алексе 
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Савића као и сви представницих свих значајних установа и институција из 

Прокупља и Ниша. 

Октобра 1967. године Скупштина општине Прокупље доделила је 

Подружници Српског лекарско друштва Прокупље Награду ослобођења града 

Прокупља. У октобру 1968. године награду Ослобођења града Прокупља добио 

је тадашњи председник Подружнице хирург др Васа Дражић. 

У том период шездесетих и седамдесетих година запажа се добра сарадња 

са здравственим принципима Руске медицине: др О.Симић Организација и рад 

у Институту за гинекологију и акушерство у Лењинграду и организовано студијско 

путовање болницама у Бугарској од 25-29.09.1969. године. 

1970. године одржан је стручни састанак 150 хирурга Србије са гостима из 

Хрватске. Састанку су допринела значајна имена као Проф. Др В. Стојановић, 

Проф. Др Бора Вујадиновић и др. 

1971. године састанак стоматолога Југоисточне Србије одржан je у 

Kуршумлиjској Бањи. 

1970. године први пут су подељене захвалнице за рад у Српског лекарског 

друштва. За јунски састанак 1974. године Подружница је добила филмове о 

актуелним темама из здравства од Амбасаде Француске. 

1997. године тадашњи председник Др Радиша Перовић и сарадици из 

Председништва Подружнице Српског лекарског друштва Прокупље купују први 

компјутер са штампачем у Здравственом центру Прокупље.  

1998. године званично је покренута иницијатива за издавање научног 

часописа чији би издавач била Подружница Српског лекарског друштва у 

Прокупљу. 

2000. године тадашња председница Др Љиљана Обрадовић је 
организовала промоцију књиге  "Хирургија" Проф. др Милана Вишњића и књиге 
"Дневник ратног хирурга" Прим. др Миодрага Лазића. Промоцију је својим 
предавањем о ратним повредима увеличао и Проф. др Славиша Добричанин. 
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Руководство Подружнице Српског лекарског друштва у Прокупљу 

 

Година Председник Секретар 
Председништво 
Управни одбор 

Број 

чланова 

08.06.1947. ОСНОВАНА ПОДРУЖНИЦА   

1955. Др Д. Николић  
Др М. Максимовић 
Др Т. Стевановић 

10 од 21 

1959.    21 од 33 

1961. Др М. Милановић Др П. Џогановић   

1962. Др Васа Дражић Др Д. Дробњак  30 

1964. Др Васа Дражић Др М. Стошковић 

Др Ј. Баловић 
Др Д. Дробњак 
Др С. Васов 
Др М. Весковић 

 

1965. Др Васа Дражић Др М. Стошковић 

Др М. Павловић 
Др Д. Дробњак 
Др Ј. Баловић 
Др Д. Мирковић 
Др В. Рајковић 

52 

1966. Др Васа Дражић   59 

   Др М. Данић  

1972. Др Васа Дражић Др Богосав Ђорђевић Др Р. Шагрић 94 

1981. Др М. Ћирић Др Р. Милићевић Др Тодор Цветановић 112 

1982. Др Тодор Цветановић Др С. Денић  104 

1987. Др С. Вукићевић 
Др Радмила 
Трифуновић 

Др М. Ратковић  

1991.-1994. Др Драган Јовановић  
Др Душанка 
Миленковић 

 

1994.-1996. Др Душанка Миленковић Др Јелена Баловић   

1996.-2000. Др Радиша Перовић 
Др Љиљана 
Обрадовић 

  

2000.-2005. Др Љиљана Обрадовић 
Др Снежана 
Јовановић 

Др Љубисав Ђаловић 
Др Бојан Данић 

 

2005.-2009. Др Радмила Живковић 
Др Радмила 
Трифуновић 

  

2009.-2014. Др Дарко Лакетић Др Јагода Перовић 

Др Србољуб Стошић 
Др Небојша 
Вукадиновић 
Др Драгица Марковић 

 

2014.-2019. Др Јагода Перовић 
Др Братислав 
Васиљевић 

 188 

2019.-2021. 
и даље 

Др Срђан Мијатовић 

потпредседник Др 
Братислав 
Васиљевић 
секретар Др Јулија 
Јовановић 

Др Јована 
Костадиновић 
Др Александар 
Цветановић 
Др Андријана Ђоровић 

220 
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Задаци Подружнице од самог оснивања далеке 1947. године  били су на 

стручном подизању чланства, истраживачки рад на терену, помоћ око што боље 

изградње здравственог система и рад на популарисању медицине и од њих се 

никад до данас није одустало.  

Основни циљ на Јунским сусретима лекара Топлице, и свим осталим 

стручним састанцима у организацији Српског лекарског друштва Прокупље, је да 

предавачи али и остали учесници изнесу сопствене ставове као и да кроз 

конструктиван дијалог понуде одређена савремена и могућа решења и дају 

одређене научне и стручне препоруке за даљи развој наведене области у нашој 

средини.  

Увидом у предавања која су презентована годинама уназад евидентни су 

актуелност тема и стручност предавача. У оквиру реализације наведених 

научних скупова, активно учешће су узимали поред лекара из Топлице и чланова 

СЛД Прокупље и универзитетски професори, еминентни стручњаци из земље и 

иностранства. Kада се погледа списак предавача са стране, али и наших колега 

из Топлице, и теме које су биле на дневном реду састанака, то је импозантна 

листа професора, колега експерата у свом домену и пренетих искустава на 

лекаре у Топлици. 

Некада није било конгреса (или не у овом броју, нити могућности да се оде 

на едукацију) па су стручни састанци Српског лекарског друштва Прокупље били 

својеврсни центри за едукацију лекара из Топличког краја а и шире околине. 

Дискусије колега после презентација радова или предавања биле су и 

остале веома интересантне и корисне за све присутне. Ту су се укрштала 

стручна мишљења искусних и старијих колега које су млади лекари упијали и 

много из њих могли да науче. Kроз те састанке су сви научили да се поштује 

струка али и године искуства које имају старије колеге. Енергија младих и 

искуство старијих колега, рецепт је који годинама опстаје и траје и којим се у 

Српском лекарском друштву Прокупље поносимo. 

Еминентним стручњацима који су свој развојни и професионални пут 

започели у Топлици част и задовољство је било да презентују своје стручне и 

научне публикације а међу њима су били Проф. др Војин Шуловић, Проф. др 

Милан Вишњић, Проф. др Славиша Добричанин, Проф. др Владмила Бојанић, 

Проф. др Томислав Јовановић, Проф. др Радоје Илић. 

На Јунским сусретима лекара и осталим стручним састанцима, поштовале 

су се актуелне теме и чланство је увек било адекватно обавештавано. Након 

уведене обавезе лекара за прикупљања бодова потребних ради обнављања 

лиценце, чланство Српског лекарског друштва Прокупље је скоро увек било и 

испоштовано комплетним бодовима неопходним за обнављање лиценце. 

И сада Подружница у Прокупљу прати актуелна збивања и служи за учење 

и пример одржавши годишње Сусрете лекара традиционално 2021. године 59. 

пут по реду у доба пандемије Короне у сали Дома Kултуре, са применом свих 
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противепидемијских мера, дајући значајан допринос у прикупљању бодова за 

лиценцу својим члановима. 

Идеја о штампању часописа званично датира из 1998. године али до 

реализације није дошло. Веома смо поносни да је Подружница успела 2020. 

године да окупи тим и оформи научни часопис. Научни часопис Српског 

лекарског друштва Прокупље, који је пред вама, издаваће се под именом "ACTA 

MEDICA HAMMEUMI".  У издавања научног часописа ушло се у завршне 

припреме 2021. године и први штампани примерак управо читате.  

Свака епоха у једном народу има своје доброчинитеље и патриоте, велике 

лекаре и хуманисте, драгоцене људе. Све ово заједно носио је у свом лику др 

Алекса Савић (1878.-1928.), хуманиста и човек топлог срца, који је задужио 

српску медицину али и оплеменио Топлицу коју је волео и којој је остао занавек 

веран. Српско лекарско друштва Прокупље покренуло је иницијативу да се уради 

фототипско издања књиге "Лекар у служби свог народа - Др Алекса Савић" коју 

је написао Новица Шаулић и која је изашла из штампе 1936. године. Новим 

штампаним издањем поменуте књиге желимо да упознамо све грађане 

Прокупља и Топличког краја са др Алексом Савићем који је много задужио у свим 

аспектима живота, како Прокупље тако и цео Топлички крај. Одрађена је 

припрема за фототипско издање и очекујемо ускоро промоцију поменуте књиге.  

Обновили смо 2021. године доделу награда заслужним члановима Српског 

лекарског друштва Прокупље. Награде заслужним члановима Српског лекарског 

друштва Прокупље су додељиване од 70-их година прошлог века али се та 

пракса у међувремену изгубила. Формирана је 2020. године Комисија за доделу 

награда и признања у склопу Српског лекарског друштва Прокупље која је у 

складу са Правилником доносила одлуке о додели награда заслужним 

члановима. А заслужних чланова који су својим савесним лекарским радом и 

поштовањем етичких принципа стекли углед у стручној и општој јавности а 

својим таквим понашањем допринели и очувању угледа Српског лекарског 

друштва у Прокупљу имамо доста. 

У складу са савременим токовима и ради бољег и лакшег информисања 

чланства покренут је 2021. године сајт Српског лекарског друштва Прокупље. На 

сајту СЛД Прокупље www.sldprokuplje.rs поред актуелних дешавања и тема, 

корисних линкова су и информације о историјату СЛД у Прокупљу, историјату 

здравства у Топлици и све о лику и делу др Алексе Савића. Сајт Српског 

лекарског друштва даје додатне могућности члановима Српског лекарског 

друштва Прокупље а савременим изгледом и лакшу доступност акредитованим 

стручним скуповима и тестовима за континуирану медицинску едукацију коју 

омогућавамо својим члановима сваке године.  

Оно што морамо са поносом истаћи је да је договорено са руководством 

Опште болнице и Дома Здравља у Прокупљу, а уз велику подршку нашег бившег 

председника Српског лекарског друштва Прокупље др Дарка Лакетића да у 

склопу новог савременог Здравственог центра у Прокупљу Српско лекарско 
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друштво Прокупље добије своју канцеларију и простор за библиотеку коју ћемо 

опремити најбољом стручном литературом која ће бити доступна свим нашим 

члановима. 

Сви чланови Српског лекарског друштва Прокупље су део поносне 

традиције дуге преко 7 деценија коју су започеле и стварале наше старије колеге 

а ми смо ту да то одржимо и наставимо на истом нивоу. 

Данас поштујемо традицију, доследни смо начелима Подружнице од њеног 

оснивања и у сагласју са новим трендовима усавршавамо рад Друштва и наш 

светионик здравства Топлице - Српско лекарско друштво Прокупље и даље сија 

још јачим сјајем. 
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IMUNOHISTOHEMIJSKI PROFIL MALIGNOG MELANOMA 
 

Dr med. Milena Perović, Spec. dr med. Bratislav Vasiljević 
 

Opšta bolnica "Dr Aleksa Savić", Prokuplje 
 
 
 

Melanom poseduje širok spektar histoloških osobina kojima imitria epitelijalne, 
hematološke, neuralne i mezenhimalne tumore. Imunohistohemija predstavlja ultimativni 
mehanizam za razlikovanje i jasnu diferencijaciju melanoma od ovih tumora kao i za 
diferencijaciju malignih od benignih melanocitnih lezija. Nešto teži zadatak predstavlja potraga 
za markerom koji će, pored jasne dijagnoze dati i prognostičke informacije u pogledu 
preživljavanja, relapsa i drugih kliničih entiteta vezanih za rast i razvoj ovih neoplazmi. Markeri 
diferencijacije melanocita, faktori proliferacije ćelija, imunomodlulacioni markeri, signalni molekuli 
samo su delić istraživanja koji nam omgućuju kvalitetnije imunohistohemijsko ispitivanje. Uprkos 
težnji da se nađe idealan marker koji bi se koristio u dijagnozi, diferencijaciji i prognozi najčešće 
je, pak, kombinovanje više njih u upotpunjivanju imunohistohemijskog profila i mozaika ove 
bolesti. U velikoj grupi istraženih markera, S100 I dalje ostaje najsenzitivniji pokazatelj 
melanocitnih lezija, dok tirozinaza, HMB45, MART-1, Melan-A, MITF i mnogi drugi pokazuju 
zadovoljavajući stepen specifičnosti ali uz nedostatak osetljivosti. Ki67 nam omogućava 
distinkciju benignih i malignih melanocitnih lezija ali ni jedan ispitivani marker ne može se uzeti 
kao siguran u prognozi toka bolesti. 

Ključne reči: Melanom, imunohistohemija, marker 
 
 
 

IMMUNOHISTOCHEMICAL PROFILE OF MALIGNANT MELANOMA 
 
 

Melanoma has a wide range of histological features that mimic epithelial, 
hematological, neural and mesenchymal tumors. Immunohistochemistry is the ultimate 
mechanism for distinguishing and clearly differentiating melanoma from these tumors as well as 
for differentiating malignant from benign melanocyte lesions. A somewhat more difficult task is 
the search for a marker that will, in addition to a clear diagnosis, also provide prognostic 
information regarding survival, relapse and other clinical entities related to the growth and 
development of these neoplasms. Melanocyte differentiation markers, cell proliferation factors, 
immunomodulatory markers, signaling molecules are just a part of the research that enables us 
to perform better immunohistochemical examination. Despite the tendency to find an ideal marker 
that would be used in the diagnosis, differentiation and prognosis, it is most common to combine 
several of them in completing the immunohistochemical profile and mosaic of this disease. In a 
large group of studied markers, S100 still remains the most sensitive indicator of melanocyte 
lesions, while tyrosinase, HMB45, MART-1, Melan-A, MITF and many others show a satisfactory 
degree of specificity but with a lack of sensitivity. Ki67 allows us to differentiate benign and 
malignant melanocyte lesions, but none of the examined markers can be taken as certain in the 
prognosis of the course of the disease. 

Key words: Melanoma, immunohistochemistry, marker 
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Uvod 
 

Melanom poseduje veliku moć mimikrije, 
velikog broja tumora uključujući pre svega limfo-
me, neuroendokrine tumore, loše diferentovane 
karcinome, sarkome pa i tumore germinativnih 
ćelija (1). Ćelije melanoma obuhvataju širok 
spektar od epiteloidnih do spindle ćelija a po 
pitanju citoplazmatske morfologije mogu biti kao 
clear cell, balonirane, rabdoidne (1). U pogledu 
organizacije i grupisanja ćelija, takođe postoji 
veliki diverzitet koji uključuje: nodule, gnezda, 
vitla, trabekule, rozete, žlezdaste i papilarne 
formacije. Po tipu dalje diferencijacije od njih 
nastaju fibroblasne, miofibroblastne, rabdoidne, 
osteoidne, Švanove, kartilaginozne, ganglijske i 
glatkomišićne strukture i ćelije. Imunohistohe-
mijska bojenja su široko rasprostranjena u što 
boljem i preciznijem diferentovanju melanoma 
upravo od tumora koje oni imitiraju (1). Zapravo 
je imunohistohemija glavno oruđe u razlikovanju 
mimikrije i pravog tumora pomenutih ćelija. 

 

Markeri melanocitne diferencijacije 
 

S100 predstavlja kiseli kalcijum-vezujući 
protein težine 21kDa čije je prisustvo prvo pro-
nađeno u glialnim ćelijama. Nomenklatura ovog 
markera potiče od njegove solubilnosti u 100% 
rastvoru amonijum sulfata (2). Predstavlja često 
korišćeni marker melanoma a koristi se i za 
otkrivanje mioepitelioma (2). Kod melanoma, 
S100 je prisutan i u citoplazmi i u jedru a njegova 
senzitivnost varira između 97 i 100% (3). S druge 
strane, potrebno je naglasiti da je njegova spe-
cifičnost za melanocite ograničena jer se može 
naći u mioepitelnim ćelijama, adipocitima, hon-
drocitima, Langerhansovim ćelijama kao i u svim 
tumorskim formacijama koje sadrže i ove ćelije 
(4). Čak i spindle ćelije koje se mogu naći u 
dermalnim ožiljcima mogu ispoljiti S100 (10). Ovo 
može predstavljati dijagnostičku zamku u evalu-
aciji ponovnih ekscizija melanoma sa posebnim 
oprezom kod dezmoplastičnih melanoma. Speci-
fičnost ovog markera varira između 75 I 87 
procenata (11). Ipak, u kombinaciji sa specifi-
čnijim markerima se može koristiti u uspešnoj 
diferencijaciji melanoma od drugih lezija koje 
ispoljavaju S100. 

 
HMB45 je citoplazmatski premelanozo-

malni glikoprotein (gp100) visoke specifičnosti za 
melanom (8). Njegova senzitivnost nije na nivou 
S100 markera ali je potentniji u pogledu spe-
cifičnosti (3). U melanocitnim lezijama HMB45 se 
ispoljava u citoplazmi (6). Senzitivnost je na nivou 
od 69 do 93% dok je maksimalna ekspresija u 
primarnim uzorcima melanoma a manja u meta-
stazama gde varira od 58 do 83% (11). Postoji 
rasprava o tome da li je ovaj marker manje 

senzitivan za amelanotične melanome (5). Wick 
et al. su utvrdili njegovu visoku specifičnost za 
melanom ali i njegovo odsustvo kod nemelano-
citnih tumora (11). Ipak utvrđeno je njegova 
ekspresija kod angiomiolipoma, clear cell sarko-
ma tetiva i aponeuroza, nekih ovarijalnih tumora, 
karcinoma dojki, kao i kod karcinoma bubrega sa 
specifičnom genetskom translokacijom (8). S 
druge strane, ovi tumori su morfološki veoma 
različiti od melanoma te je i pored ekspresije ovog 
markera njih lako diferentovati. Kao i kod pre-
thodno opisanog markera S100, tako se i HMB45 
veoma često koristi u diferencijaciji zajedno sa 
ispitivanjem drugih markera. 

Melanoma antigen prepoznat od strane T 
ćelija-1 (MART-1) i Melan A predstavljaju isti 
naziv za citoplazmatski protein melanozomalne 
diferencijacije prepoznat od strane T ćelija (3). 
Postoje dva klona ovog antitela I to: M2-7C10 koji 
se najčeće označava kao MART1 I A103 koji se 
označava kao Melan-a.  Iako postoji skoro 100% 
korelacije između ova dva klona u imunohisto-
hemijskoj determinaciji melanoma treba napo-
menuti da A103 takođe markira i adrenalne korti-
kalne tumore kao i gonadalne steroidne neopla-
zme, dok se pomenuti M2-7C10 ne može naći u 
njima (7). 

Ovi markeri imaju 75-92% senzitivnosti 
dok im je specifičnost za melanom 95-100%. 
Rezultatima se mogu poistovetiti sa prethodno 
opisanim HMB45 (16). Slično im je bojenje i u 
primarnim i sekundarnim melanomima u smislu 
opadanja ekspresije od primarnog tumora ka 
metastatskim lezijama. S druge strane ova anti-
tela pokazuju jasnije bojenje u dermalnim kompo-
nentama melanoma te se njima lakše mogu 
diferentovati metastatski melanomi (8). 

Tirozinaza predstavlja enzim koji hidroli-
zuje tirozin u prvom koraku sinteze melanina (3). 
Kod melanoma, tirozinaza se može detektovati 
kao jasno bojeno fino granulirano područje cito-
plazme (14). Pozitivno bojenje je jako i difuzno 
kroz citoplazmu. Senzitivnost tirozinaze je nešto 
iznad HMB45 I iznosi 84 do 94% (14). Senzi-
tivnost opada napredovanjem kliničkog stadijuma 
i naravno u metastatskim lezijama. S druge 
strane, specifičnost tirozinaze je 97-100% (6). 
Ona se takođe može retko naći u pojedinim 
angiomiolipomima i clear cell sarkomima omo-
tača tetiva (14). 

 

Transkripcioni faktor specifičan za 
mikroftalmiju (MITF) predstavlja transkripcioni 
protein potreban za razvoj melanocita za vreme 
enbriogeneze (3). Boji se u jedru i zato se lakše 
može interpretirati obzirom da se veliki broj 
imunohistohemijskih markera boje u citoplazmi i 
povremeno ih je teško identifikovati obzirom na 
postojanje pigmenta citoplazme (3).  Senzitivnost 
za melanom je od 81 do 100% a karakteristično 
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je njegovo prisustvo u S100 negativnim melano-
mima. S druge strane, specifičnost koja je na 
početku izveštavana u maksimalnom procentu od 
100%, u novijim studijama je pala na 88% pa čak 
i niže za spindle cell neoplazme. Lažno pozitivni 
rezultati se mogu javiti u raznim neoplazmama 
uključujući limfoidne tumore, neke tumore dojke i 
tumore bubrežnih ćelija. Karakteristika mu je da 
je kao I ostali melanocitni markeri pozitivan u 
angiomiolipomima. Težinu u interpretaciji uve-
ćava mogućnost da MITF bojenje može biti pro-
nađeno u histiocitima, limfocitima, Schwannovim 
ćelijama i glatko mišićnim ćeli-jama. Zbog toga, 
njegovo prisustvo u jedru nam koristi u kombi-
naciji sa drugim markerima.  

 
NKI C3 predstavlja antitelo na 25-110 kDa 

glikoprotein lociran na unutrašnjoj membrani cito-
plazmatskih vezikula u melanocitima. Ovo imuno-
histohemijsko bojenje se najviše koristilo 80ih 
godina prošlog veka, dok je sada manje popu-
larno usled prisustva praktičnijih reagenasa (14). 
Njegova senzitivnost od 86-100% iako veoma 
impozantna nije dovoljna da nadomesti slabu 
specifičnost usled ekspresije u mnogim neo-
plastičnim procesima: medularnih karcinoma 
tiroidee, tumora dojke, prostate, clear cell, kolo-
rektalnih I ovarijalnih carcinoma kao i limfoma 
(16). Takođe, boji histiocite, dendritične ćelije, 
mastocite, ćeije pankreasa i prostate. Slaba 
specifičnost i visoka cena su ga udaljile od 
kliničke prakse. 

 

Noviji marker 
 

Multipli mijelom-1 (MUM-1) predstavlja 
protein bitan u regulaciji genske ekspresije 
citokinskog odgovora (16). Njegova potentnost 
se posebno ogleda u dijagnozi melanoma kada 
su kao patologija isključene limfoidne i lezije 
plazma ćelija. Sundram je otkrio pozitivno nukle-
arno bojenje kod 33 od 36 melanoma a od 944 
ispitivanih neoplazmi samo su se melanomi i 
hematološke lezije pozitivno bojili (16). 

Melanokortin-1 je receptor alfa melano-
citnog stimulišućeg hormona prisutnog na mela-
nocitima i pojedinim keratocitima i monocitima. 
Salazar je prikazao 100% specifičnosti na 26 od 
26 melanoma u svojoj studiji. Ipak njegova eks-
presija, iako slabija pronađena je kod cerebe-
larnih neurona, hepatocita, renalnih tubula kao i 
kod ćelija medule nadbubrega, mukoze apendi-
ksa, u miokardu i miometrijumu (16). 

SM5-1 predstavlja monunuklearno antitelo 
razvijeno od miševa imuniziranih melanomskom 
ćelijskom linijom SMMU. Trefzer je prikazao 
pozitivnu interakciju sa 98% od ukupno 401 
testiranih melanoma i negativnu reakciju na 84 
nemelanomske lezije. Ipak, postoji i pozitivno 
bojenje na dendritične ćelije, miofibroblaste, 

ćelije bubrežnih tubula, plazma ćelije, sekretorni 
epitel tiroidee, larinksa i prostate.12 

TRP-1 i TRP-2 predstavljaju nešto novija 
antitela na tirozinazu i njihova ekspresija u mela-
nomima se istražuje. 

 

Markeri tumorske proliferacije 
 

Ispitivanje tumorske proliferacije u genezi 
melanoma, danas predstavlja pozeban izazov. U 
kliničkoj praksi su veoma važni: diferencijacija 
benignih nevusa od malignih melanoma kao i 
klinička prognoza pacijenata sa malignim mela-
nomom (16).  

Najčešće koriščeni marker proliferacije je 
Ki-67, nuklearni antigen. Njegovo prisustvo kod 
benignih nevusa je manje od 5%. Pozitivno 
bojenje kod malignih melanoma prisutno je od 
13-30% dok kod nekih individualnih slučajeva čak 
i do 100%. Kao prognostički marker, dao je me-
šovita iskustva. Neke studije pokazuju pozitivnu 
korelaciju sa povećanim metastatskim potency-
jalom i mortalitetom samo kod “debelih” mela-
noma (17). Mnoge studije su, pak, pokazale vezu 
između stepena recidiva i povećane ekspresije 
Ki-67. S druge strane, postoje studije koje opovr-
gavaju vezu izbeđu Breslow indeksa I intenziteta 
bojenja Ki-67. 

Nuklearni proliferativni ćelijski antigen 
(PCNA) je kofaktor DNK polimeraze. Postoji 
povećana ekspresija ovog markera u malignim 
melanomima u odnosu na benigne nevuse. 
Niezabitowski et al. su pokazali da on predstavlja 
nezavistan faktor prognoze povećanog mortali-
teta i smanjenog preživljavanja bez bolesti (17). 

 

Ciklini 
 
Predstavljaju proteine koji se sastoje od 

približno 100 aminokiselina. Oni vezuju i aktivi-
raju ciklin zavisne kinaze prouzrokujući ćelijsku 
progresiju kroz različite faze njenog ciklusa. 
Ciklin A je retko ispoljen kod benignih nevusa ali 
je njegovo prisustvo uočeno u 42-99% mela-
noma. U pogledu disease free preživljavanja 
postoji reciprocitet u korelaciji ekspresije ciklina A 
i disease free preživljavanja kod superficijalnih ali 
ne i nodularnih melanoma (18). Ciklin B se takođe 
veoma retko ispoljava kod benignih nevusa dok 
se kod melanoma može naći u više od polovine 
(50%). Prognostički potencijal ciklina B je za sada 
još uvek u istraživanju. Ciklini D1 I D3 su retki kod 
benignih nevusa a često ispoljavani kod mela-
noma. Ciklin D1 nema prognostički značaj dok 
D3 ekspresija predviđa rani relaps bolesti i skra-
ćeno preživljavanje kod superficijalnih melanoma 
ali ne i nodulrnih melanoma. Ciklin E ima inverznu 
korelaciju u ekspresiji I preživljavanju (18).  

Ki-67 predstavlja najpotentniji (po broju 
podataka) marker u diferencijaciji benignih ne-



ACTA MEDICA HAMMEUMI                         ГОДИНА ПРВА  ֍  БРОЈ    1  ֍  ОКТОБАР    2021. ГОДИНЕ 

16                                                     Acta Medica Hammeumi 2021; 1(1):13-17 

vusa i melanoma. Ono što je bitno napomenuti da 
ni jedan marker ponaosob nema dovoljno "moći" 
u samostalnom odlučivanju toka bolesti u smislu 
prognoze, kliničkog toka i smera kretanja ćelijske 
proliferacije.  

 

Imunomodulatorni marker 
 
Sve je više interesovanja u imunohisto-

loškim istraživanjima ovih markera. Studije HLA 
Class I i Class II markera su pokazale visoku 
ekspresiju bojenja u melanomima u odnosu na 
nevuse dok je mali broj studija pokazao pove-
zanost smanjene ekspresije ovih markera kod 
melanoma sa smanjenim preživljavanjem (19). 
Paradoksalno, Erricsson erikson prikazuje da 
horoidalni melanomi sa smanjenom ekspresijom 
HLA klase I i II imaju veće preživljavanje. CD40, 
CD26 takođe pokazuju moć diferencijacije 
benignih nevusa i melanoma ali bez značaja u 

prognozi. FAS I FAS-ligand nisu uspeli da se 
nametnu kao pouzdani u prognozi. Čak i Kancer-
testis antigeni imaju svoj stepen specifičnosti 
kada se koriste kombinovano međutim bez signi-
fikantne prognostičke moći. 

 

Zaključak 
 

Najčešće korišćeni markeri u današnjij 
kliničkoj praksi su diferentujući. Najčešće uspe-
šan u dijagnostici je i najsenzitivniji S100 uz neki 
od uskospecifičnih kao što su Melan-a, tirozinaza 
ili HMB45. Spindle cell melanoma i dezmo-
plastične lezije se boje samo sa S100. Ki-67 se 
najčešće koristi u diferencijaciji benignih nevusa i 
melanoma. Potrebno je naglasiti I njegovu pomoć 
u prognozi.  

Imunoregulatorni, proliferativni ili signalni 
markeri nisu pokazali svoju dijagnostičku ili pak 
prognostičku vrednost.
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U radu je ispitivan značaj dužine antibiotske terapije u lečenju nekomplikovanih 
infekcija donjeg urinarnog trakta u odnosu na starosnu strukturu bolesnika. Ispitivano je 80 
bolesnika sa infekcijom donjeg urotrakta. Bolesnici su podeljeni na dve grupe u odnosu na dužinu 
terapije i godine starosti. Njih 40 je bilo prosečne starosti 51 godinu dok je njih 40 bilo prosečne 
starosti 67 godine. Pre i nakon terapije bolesnici su podvrgnuti sledećim ispitivanjima: klinički 
pregled, urin (opšti nalaz), krvna slika, sedimentacija, urea, kreatinin, urinokultura, EHO 
urotrakta. Ne postoji statistički značajna razlika u broju bolesnika sa infekcijom donjeg urotrakta 
nakon 1, 3 i 7 dana terapije antibiotikom. Najčešći uzročnik infekcije donjeg urotrakta je bila 
Escherichia coli. Ne postoji statistički značajna razlika u broju bolesnika sa infekcijom donjeg 
urotrakta nakon terapije u odnosu na godine. Efekat antibiotika bio je identičan bez obzira na 
dužinu lečenja antibiotikom. Takođe, nema razlike u efektima antibiotika bez obzira na starost 
bolesnika. 

Ključne reči: infekcija, donji urotrakt, antibiotik 

 
 
 

THERAPEUTIC SIGNIFICANCE OF THE LENGTH OF TRETMENT OF 
UNCOMPLICATED LOWER UROTRACT INFECTIONS IN RELATION TO THE 

AGE STRUCTURE OF THE PATIENT 
 
 

Melanoma has a wide range of histological features that mimic epithelial, 
hematological, neural and mesenchymal tumors. Immunohistochemistry is the ultimate 
mechanism for distinguishing and clearly differentiating melanoma from these tumors as well as 
for differentiating malignant from benign melanocyte lesions. A somewhat more difficult task is 
the search for a marker that will, in addition to a clear diagnosis, also provide prognostic 
information regarding survival, relapse and other clinical entities related to the growth and 
development of these neoplasms. Melanocyte differentiation markers, cell proliferation factors, 
immunomodulatory markers, signaling molecules are just a part of the research that enables us 
to perform better immunohistochemical examination. Despite the tendency to find an ideal marker 
that would be used in the diagnosis, differentiation and prognosis, it is most common to combine 
several of them in completing the immunohistochemical profile and mosaic of this disease. In a 
large group of studied markers, S100 still remains the most sensitive indicator of melanocyte 
lesions, while tyrosinase, HMB45, MART-1, Melan-A, MITF and many others show a satisfactory 
degree of specificity but with a lack of sensitivity. Ki67 allows us to differentiate benign and 
malignant melanocyte lesions, but none of the examined markers can be taken as certain in the 
prognosis of the course of the disease. 

Key words: Melanoma, immunohistochemistry, marker 
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Uvod 
 

Najčešći uzročnik infekcija urinarnog trakta 
je Escherichia coli. U debelom crevu čoveka 
izolovano je preko 700 sojeva Escherichia coli od 
kojih je svega 10-ak u stanju da izazove upalu 
mokraćnih puteva. Kod svake osobe normalno se 
na 3 meseca menja dominantan soj E. coli u 
crevima, pri čemu je dokazano da se sa 
promenom soja u crevima menja i dominantan 
soj bakterije na koži perineuma. Do upale bešike 
može doći samo kada se na perineumu nalazi 
uropatogena E. coli, odakle vrši invaziju urotrakta 
(1). 

Escherichia coli ima posebnu vrstu pila (p-
fimbrije) kojima se vezuje za sluznicu mokraćnih 
puteva. U eksperimentima in vitro veoma često 
kod pacijentkinja sa recidivnim UTI postoji 
značajno povećano vezivanje E.coli pilima za 
urotel (2). Takođe, dokazano je da se E.coli 
razmnožava isključivo na sluznici (debelog creva 
ili mokraćnih puteva). Pretpostavlja se da kod 
pacijentkinja sa recidivnim UTI postoji pojačano 
vezivanje Escherichie coli kako za urotel, tako i 
za sluznicu debelog creva, te se na taj način 
forsirano održava uropatogena Escherichia coli 
kao dominantan soj tokom više meseci ili godina 
(3). 

U savremenoj kliničkoj praksi postoje 
mnogobrojne dileme oko dužine antibiotske tera-
pije kod infekcija donjeg urotrakta (4). U ranijem 
periodu je standardan način lečenja bio 7 do 10 
dana antibiotske terapije, dok se danas jedno-
dnevna i terapija u trajanju od tri dana kod vecine 
autora smatra ravnopravnim načinom lečenja u 
odnosu sa sedmodnevnom terapijom (5). Osim 
toga postoje mnogobrojne dileme vezane za 
efikasnost antibiotika u starosti kao i permanentni 
problem rezistencije bakterija na antibiotike (6).  

 

Cilj studije  
 
Cilj je bio da se ispita značaj dužine anti-

biotske terapije u lečenju nekomplikovanih in-
fekcija donjeg urinarnog trakta. Takođe cilj je bio 
da se ispita efikasnost antibiotika u lečenju ne-
komplikovanih infekcija donjeg urinarnog trakta 
odnosu na starosnu strukturu bolesnika.  

 

Materijal i metode  
 
Ispitivana je efikasnost antibotika kod 81 

bolesnika obolelih od infekcije donjeg urotrakta u 
Službi Opšte medicine Doma Zdravlja i na 
Urološkom odeljenju u Prokuplju. Ovim istraži-
vanjem je obuhvaćen period od početka bolesti 
do 15. dana od početka bolesti. Prosečna starost 
bolesnika bila je 61 godinu. Bolesnici su podeljeni 
u tri grupe od po 27 bolesnika u odnosu na dužinu 
terapije (prva grupa 3 dana i druga grupa 7 dana 

terapije). Takođe, bolesnici su podeljeni u dve 
grupe bolesnika u odnosu na starost. Prosečna 
starost bila je 51 godina u prvoj grupi koja je 
brojala 40 ispitanika i 67 godine u drugoj grupi 
koja je brojala 41 ispitanika.  

Dat je savet za adekvatni higijensko-dije-
tetski režim ishrane, jer resorpcija leka zavisi i od 
tog parametra.  

Za statističku procenu ciljeva istraživanja 
korišćen je Willcoxon-ov test. Bolesnici su obra-
đivani na sledeći način: kliničkim pregledom, 
opštim nalazom urina, analizom krvne slike, sedi-
mentacije, uree, kreatinina, urinokulture srednjeg 
mlaza urina, EHO-om urotrakta. U cilju isklju-
čenja komplikovanih infekcija urotrakta kod 9 
(devet) bolesnika urađen je Rtg urotrakta a kod 3 
(tri) je urađena intravenska urografija. Nalaz pozi-
tivne urinokulture i klinički i laboratorijski znakovi 
infekcije donjeg urotrakta bili su signifikantani. 
Ispitivanje je obavljano na početku bolesti i 3-5 
dana nakon prestanka terapije.  

Korišćeni su različiti antibiotici u zavisnosti 
od nalaza urinokulture. Terapija je trajala 1-7 
dana. 

 

Rezultati  
 
Na Grafikonu 1. su prikazani uzročnici infe-

kcije donjeg urotrakta pre terapije antibiotikom u 
odnosu na godine bolesnika. U grupi od 40 
bolesnika sa prosečnom 51-om godinom kod 22 
bolesnika infekcija donjeg urotrakta uzrokovana 
je Escherichiom coli, kod 5(pet) Pseudomonas-
om, kod 5 (pet) Proteus-om, kod 2 (dva) 
Enterobacter-om i kod 6 (šest) bolesnika ostalim 
uzročnicima. Kod grupe od 41 bolesnika sa 
prosekom 67 godina, kod 32 (trideset i dva) 
bolesnika infekciju donjeg urotrakta uzrokovala je 
Escherichia coli, kod 5 (pet) bolesnika 
Pseudomonas, Enterobacter kod 2 (dva), kod 
jednog Proteus i drugi uzročnik.  

Na Grafikonu 2. su prikazani uzročnici 
infekcije donjeg urotrakta nakon terapije anti-
biotikom u odnosu na starosnu strukturu bo-
lesnika. Kod grupe prosečne starosti 41 godinu, 
od 3 (tri) bolesnika koji su nakon terapije imali 
infekciju donjeg urotrakta, kod jednog je uzročnik 
infekcije bila Escherichia coli dok je u jednom 
slučaju je to bio Pseudomonas i ostali uzročnik.  

Kod grupe prosečne starosti 69 godina, od 
5 (pet) bolesnika koji su nakon terapije imali 
infekciju donjeg urotrakta, kod tri je uzročnik 
infekcije bila Escherichia coli, kod jednog 
Pseudomonas, dok je kod jednog bolesnika 
uzročnik Enterobacter.  

Kliničke simptome infekcije urotrakta na-
kon terapije antibiotikom imali su svi bolesnici sa 
nalazom u urinu. Na osnovu statističke analize 
utvrđeno je da ne postoji statistički značajna 
razlika u broju bolesnika sa infekcijom donjeg 
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urotrakta kod grupe sa prosekom godina 51 
nakon terapije antibiotikom u odnosu na grupu sa 
prosečnih 67 godina (p < 0,001).  

Na Grafikonu 3. prikazani su bolesnici sa 
infekcijom urina nakon jednog, tri i sedam dana 
terapije. Nakon jednodnevne terapije antibio-
tikom broj bolesnika sa urinarnom infekcijom bio 
je 5 (12,5%). I od tog broja, kod jednog bolesnika 
broj izolovanih klica se kretao u rasponu do 
1000/ml urina, kod dva u rasponu od 1000 do 
100000/ml urina, dok je kod dva bolesnika broj 
izolovanih klica bio preko 100000/ml urina. 
Nakon terapije antibiotikom, koja je trajala tri 
dana, broj bolesnika sa infekcijom bio je 5 
(12,5%). Od tog broja, kod dva bolesnika broj 

izolovanih klica se kretao u rasponu do 1 000/ml 
urina, kod jednog u rasponu 1000-100000/ml 
urina, dok je kod dva bolesnika broj izolovanih 
klica bio preko 100000/ml urina. Nakon sedmo-
dnevne terapije antibiotikom broj bolesnika sa 
infekcijom je bio 4 (10%). Od tog broja, kod 
jednog bolesnika broj izolovanih klica kretao se u 
rasponu do 1000/ml urina i u rasponu od 1000do 
100000/ml urina, dok je kod dva broj izolovanih 
klica bio preko 100000/ml urina.  

Na osnovu statističke analize utvrđeno je 
da ne postoji statistički značajna razlika u broju 
bolesnika sa infekcijom donjeg urotrakta nakon 1, 
3 i 7 dana terapije antibiotikom (p < 0,001).  

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Grafikon 1. Uzročnici urinarne infekcije kod bolesnika pre antibiotske terapije 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Grafikon 2. Uzročnici urinarne infekcije kod bolesnika nakon antibiotske terapije 
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Grafikon 3. Bolesnici sa infekcijom urina nakon jednog, tri i sedam dana terapije antibiotikom 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*Dozira se jednokratno 
 

Grafikon 4. Antibiotici koji su se najčešće koristili u jednodnevnoj, trodnevnoj i sedmodnevnoj terapiji 

 
 
 
 

Na Grafikonu 4. su prikazani antibiotici koji 
su se najčešće koristili u terapiji nekomplikovanih 
infekcija donjeg urotrakta u odnosu na dužinu 
trajanja terapije. 

 

Diskusija 
 
Razlika u efikasnosti između jednodnevne, 

trodnevne i sedmodnevne terapije nije statistički 
značajna. Razlog u gotovo identičnim rezultatima 

je u tome što se sterilizacija urina postiže već 
nakon prvog dana terapije te nema bitne razlike 
u dužini terapije od jednog, tri i sedam dana (7). 
Međutim, neki autori smatraju da je kod osoba 
ženskog pola potrebna nešto duža antibiotska 
profilaksa nakon terapije (8). 

Najčešći uzročnik bila je Escherichia coli 
(9). Analizom rezistencije bakterija na antibiotik 
dolazi se do rezultata da se samo kod 8/80 (10%) 
izolata javlja rezistencija. Relativno nizak stepen 
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rezistencije se tumači time što smo dozirali anti-
biotike u skladu sa nalazom urinokulture a upravo 
visoka rezistencija nastaje uglavnom kao rezultat 
nekritične primene antibiotika (10,11).  

Analizom strukture najčešćih uzročnika 
infekcije vidi se da je Escherichia coli najčešći 
uzročnik infekcije u obe grupe ali dominantno u 
starijoj grupi, što je u skladu sa nalazima drugih 
autora (12). To se objašnjava činjenicom da upra-
vo sa rastom godina bolesnika raste i učešće ove 
bakterije kao izazivača infekcije urotrakta, vero-
vatno kao posledica smanjenja lokalne otpornosti 
uroepitela na pomenuti mikroorganizam (13). 
Takođe, razlog leži u tome što sam proces sta-
renja utiče na donji urinarni trakt tako što izaziva 
fibrozu zida bešike i ultrastrukturne promene na 
detrusoru (14). Naučno je dokazano da je sma-
njenje kontrakcione sposobnosti detrusora pove-
zano sa starenjem (15). Takođe, nešto veći broj 
bolesnika sa infekcijom urotrakta nakon terapije 
antibiotikom pripadao je starijoj grupi, verovatno 

iz razloga što je uroepitel kod starijih ljudi pri-
jemčljiviji za infekciju zbog oslabljene kontrakti-
lnosti detrusora i smanjene lokalne ćelijske otpor-
nosti na adheziju mikroorganizama (16,17).  

 

Zaključak 
 
Nema razlike u efektima lečenja kod bo-

lesnika kod kojih je terapija antibiotikom trajala 
jedan, tri ili sedam dana. Takođe, nema razlike u 
efektima leka bez obzira na starost bolesnika. 
Jednodnevna terapija ima svoje prednosti zbog 
značajne uštede, manje neželjenih efekata i 
identičnih postterapijskih efekata kao terapija 
koja traje tri ili sedam dana. S druge strane 
jednokratno doziranje je naročito poželjno kod 
starijih bolesnika  gde treba imati na umu usporen 
metabolizam lekova u senijumu i korekcije doze 
antibiotika u takvim slučajevima..
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Peritonzilarni apsces predstavlja gnojnu kolekciju lokalizovanu između tonzilarne 
kapsule i gornjeg konstriktora ždrela. Najčešća je komplikacija akutnog tonzilitisa. Retrospektivna 
studija je napravljena na bazi medicinskih dokumentacija 149 bolesnika, koji su zbog 
peritonzilarnog apscesa hospitalizovani na otorinolaringološkoj klinici u Nišu u periodu od 2016. 
do 2019. godine. Medicinska dokumentacija svih bolesnika obolelih od peritonzilarnog apscesa 
upotrebljena je radi dobijanja sledećih podataka: starost, pol, prethodne epizode apscesa, 
sezonalnost, strane apscesa, lečenje antibioticima u bolnici, dužina hospitalizacije i rezultati 
mikrobiološkog ispitivanja sadržaja apscesa. Stopa incidencije peritonzilarnoog apscesa zavisi 
od starosti. Najčešće su pogođeni adolescenti i mladi odrasli ljudi. Pol, lateralnost i sezonske 
varijacije za incidenciju peritonzilarnog apscesa bili su statistički beznačajni. Mikrobiološka 
analiza pokazuje predominaciju streptokoka. Empirijski su u najvećem broju slučajeva korišćene 
kombinacije cefalosporina I i/ili III generacije sa klindamicinom koje su se pokazale kao dobar 
izbor.  

Ključne reči: peritonzilarni apsces; epidemiologija; deca; odrasli 
 
 
 

PERITONSILLAR ABSCESS IN CHILDREN AND ADULTS 
 
 

Peritonsillar abscess is defined as a collection of pus located between the tonsillar 
capsule and the pharyngeal constrictor muscle. Its considered to be a purulent complication of 
acute tonsillitis. A retrospective study was made based on medical records of 149 patients who 
were hospitalized at the Clinic of Otorhinolaryngology in Niš for the period 2016-2019 due to PTA. 
The medical records of all PTA patients were reviewed to obtain the following data: age, sex, 
previous episodes of abscess, seasonality, laterality, antibiotic treatment to the hospital, length 
of hospitalisation and results of microbiological examination of PTA purulent contents.   

The incidence rate of PTA is highly age dependent. Adolescents and young adults are 
the most commonly affected. The sex, laterality and seasonal variation for PTA incidence were 
statistically insignificant. Streptococcus proved to be the most frequent pathogen. Cephalosporin 
I or/and III generation and Clindamycin were administered as empiric antimicrobial therapy in 
most cases. 

Key words: peritonsillar abscess; epidemiology; children; adults 
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Uvod 
 

Spektar komplikacija kod akutnog tonzi-
litisa varira od lakših pa do po život opasnih kao 
što su abscessus peritonsillaris, gangrena 
pharyngis, abscessus retropharygicus, sepsis 
tonsillogenes. Peritonzilarni apsces (PTA) pred-
stavlja lokalizovanu i jasno ograničenu šupljinu 
ispunjenu gnojem i najčešću komplikacija akut-
nog tonzilitisa. Nastaje prodiranjem piogenih 
uzročnika u vezivno tkivo između tonzila i m. 
constrictor pharyngis superior-a. Kao uzrok pro-
diranja piogenih uzročnika navodi se njihova 
virulencija, slabljenje imunobiološkog stanja bo-
lesnika i položaj gornjeg pola u recessus (fossi) 
supratonsillaris. Najčešća klinička stanja koja 
dovode do peritonzilarnog apscesa su gnojne 
angine, neadekvatno lečeni akutni tonzilitisi, infla-
mirani zametak umnjaka donje vilice-periodonit i 
ostatak tonzile nakon tonzilektomije. 

Bakteriološki uzročnici mogu biti: mešovita 
piogena kultura, aerobni i anaerobni streptokok i 
stafilokok, Bacteroides spp. Najčešći uzročnik je 
β-hemolitički streptokok grupe "A". Pedijatri i le-
kari opšte prakse često se sreću sa akutnim 
tonzilitisom i anginom, a relativno ređe sa kompl-
ikacijama kao što je peritonzilarni apsces. U 
literaturi se navodi da je peritonzilarni apsces ređi 
u male dece i obično pogađa tinejdžere i mlade 
odrasle, njegov značaj je veliki zbog komplikacija. 
Dijagnostiku i terapiju ovih komplikacija moraju 
poznavati i lekari opšte prakse i otorinolaringo-
lozi, jer ove komplikacije mogu uzrokovati teška 
oboljenja, pa i letalni ishod. 

Kliničkom slikom dominira relativno buran, 
nagao tok bolesti uz opšte i lokalne simptome. 
Bolest se nadovezuje na anginu ili počinje 2-4 
dana po njenom prestanku, visokom febrilnošću, 
znojenjem, malaksalošću, glavoboljom, znacima 
intoksikacije. Lokalno postoji izražen trizmus, bol 
zahvaćene strane ždrela, koji se pojačava pri 
gutanju, hipersalivacija, fetor ex ore. Usled ede-
ma i slabije pokretljivosti mekog nepca javlja se 
rinolalia i vraćanje hrane i vode na nos. Izraženo 
bolno i otežano gutanje, onemogućavaju bolesni-
ku da nadoknadi tečnost koju gubi usled visoke 
febrilnost, znojenjem i perspiracijom, što pogor-
šava opšte stanje. 

Kliničkim otorinolaringološkim pregledom 
(ORL pregled) postoji cervikalna adenopatija. 
Orofaringoskopski se vidi edematozna i hiperemi-
čna, ali suva sluzokoža mekog nepca, uvule i 
nepčanih lukova, sa hiperemičnom i otečenom 
tonzilom, pomerenom medijalno i na dole. Asi-
metrija tonzile i nepca je izrazita kod jednostranih 
apseca koji su najčešći. Na tonzili se uočava 
konfluentna, ponekad sivo prebojena naslaga. 

Dijagnoza se postavlja na osnovu anam-
neze i kliničkog ORL pregleda, laboratorijskih 

analiza (broj leukocita, leukocitna formula, CRP i 
bakteriološki bris ždrela/tonzile). 

Primenjuje se hirurška i/ili medikamentna 
terapija. Hirurška se sastoji u aspiracionoj punk-
ciji i u slučaju pus pozitivnog nalaza radi se, 
incizija uz dilataciju, radi evakuacije gnojnog 
sadržaja. Bolesnicima se ordiniraju antibiotici pa-
renteralno i simptomatska terapija (analgetici, 
antiedematozna terapija, intravenska rehidrata-
cija i ostalo), sve dok se lokalni nalaz u ždrelu i 
subjektivno stanje ne poboljšaju, uz nastavak 
ambulantnog i kućnog tretmana po otpuštanju. 

 

Cilj rada 
 

Cilj rada je bio ispitati epidemiologiju peri-
tonzilrnog apscesa kod dece i odraslih hospitali-
zovanih na otorinolaringološkoj (ORL) klinici u 
Univerzitetskom kliničkom centru Niš. 

 

Materijal i metode 
 

Retrospektivna studija je napravljena na 
bazi medicinskih dokumentacija 149 bolesnika, 
starosti od 6 do 82 godina koji su zbog peritonzi-
larnog apscesa hospitalizovani u ORL klinici u 
Nišu u periodu od 2016. do 2019. godine. Dijag-
noza je postavljena na osnovu simptomatologije, 
kliničkog ORL pregleda, laboratorijskih analiza 
krvi i bakterioloških izolata ždrela i tonzila. Svi 
bolesnici su tretirani po protokolu koji je uobičajen 
na klinici. Medicinska dokumentacija svih pa-
cijenta obolelih od peritonzilarnog apscesa upo-
trebljena je radi dobijanja sledećih podataka: sta-
rost, pol, prethodne epizode apscesa, sezonal-
nost, strane apscesa, lečenje antibioticima tokom 
prijema u bolnicu, dužina hospitalizacije, i rezulta-
ti mikrobiološkog ispitivanja sadržaja apscesa. 
Rezultati su bili izraženi kao procenat ili aritme-
tička sredina, srednja vrednost (raspon). Od de-
skriptivnih metoda korišćeni su procenat, srednja 
vrednost (SV) i standardna devijacija (SD), a od 

analitičkih statističkih metoda χ2-test i Fišerov t-

test, Kontinuirane promenljive su upoređene 
korišćenjem neparametarskog testa (Mann-
Whitney U-test). 

 

Rezultati rada 
 
U periodu ispitivanja koje smo sproveli 

najveća broj obolelelih je bilo 2019. godine 
(Histogram 1). Prosečna starost bolesnika je bila 
37 ± 17 godina (rang 6-82 godina). Od ukupnog 
broja ispitanika, 134 (89,9 %) su bili odrasli a 15 
(10,1 %) su deca. Najveći broj obolelih bilo je 
uzrsta od 18-26 godina (25,5%). Od ukupnog 
broja ispitanika, bilo je 80 (53,7%) muškog pola i 
69 (46,3%) ženskog pola, bez statistički značajne 
razlike oblelih u odnosu na pol (p = 0,594), 
(Histogram 2). Apsces je nađen na desnoj strani 
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kod 71 (47,7%), a na levoj kod 78 bolesnika 
(52,3%), a ni jedan od ispitanika nije imao obo-
strano prisustvo apscesa, bez statističke zna-
čajnosti između dece i odraslih (p = 0,64). 
Hospitalno lečenje je trajalo od 3 do 26 dana sa 
prosekom od 7 ± 3 dana i kod dece i kod odraslih. 

Učestalost u sezonskom javljanju nije bila sta-
tistički značajna između dece i odraslih (p = 0,46), 
ali primećena je veća distribucija javljanja peri-
tonzilarnog apscesa u letnjim mesecima 48 
(32,2%) (Histogram 3).  

 
 
 

 
 

Histogram 1. Učestalost peritonzilarnog apscesa po godinama 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Histogram 2. Distribucija peritonzilarnog apscesa po polu bolesni 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Histogram 3. Distribucija peritonzilarnog apscesa prema godisnjim dobima 
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Recidiv bolesti se javio kod 6 (4%) 
ispitanika bez statističke značajnosti u između 
dece i odraslih (p = 0,52). Šesnaest (10,7%) 
ispitanika je imalo komplikacije, najčešće se 
javljala infiltracija 11 (7,4%), zatim para-
faringealni i/ili retrofaringealni apsces, flegmona, 
edem uvule bez statističke značajnosti između 
dece i odraslih (p = 0,845). Dvadeset i jedan 
(17,4%) ispitanik imao je neki komorbiditet, 
kardiovaskularne bolesti, 15 (10,1%) i šećerna 
bolest 5 (5,4%) su bili najčešći. 

Mikrobiološka analiza je urađena kod 
17(11.4%) bolesnika i pokazuje predominaciju 
streptokoka, S. piogenes pokazao se kao naj-
češće izolovani patogen, a prate ga S. angina-
sus, S. salivarius ali i Staphyilococcus aureus. 
Empirijski su u najvećem broju slučajeva koriš-
ćene kombinacije cefalosporina I i/ili III generacije 
sa linkozamidima (Tabela 1). 

 

 
 
 

Tabela 1. Kliničke i epidemiološke karakteristike ispitivane populacije 

 

 
 
 
 

Diskusija 
 

Peritonzilarni apsces je bolest koja obično 
pogađa tinejdžere i mlade odrasle, incidencija je 
retka kod novorođenčadi i dece. Većina studija 
navodi prevagu muškaraca; međutim, opisani su 
i jednaki odnosi muškaraca i žena (3, 4, 6, 8, 10, 
11, 14-17). U našem istraživanju taj procenat je 
53,7% za muškarce, ali ne postoji statistička 
značajnost u odnosu na pol (p = 0,69), kao naj-
češći razlozi se navode veća prevalencijom žena 
u kontaktima primarne zdravstvene zaštite, razli-
ke u navikama pušenja između muškaraca i žena 
(faktor rizika) i sastav populacije mogu samo 

objasniti manji deo razlike u stopama incidencije 
PTA između dva pola. Najveći broj oboljevanja 
dogodila se kod bolesnika u dobi između 18 i 26 
godina, 36 (24,2%) a posle postepeno opadala 
do starosti. Među našim ispitanicima pokazala se 
češća zahvaćenost levih krajnika. Slična raspo-
dela lateralnosti nađena je u studijama sprove-
denim u Španiji i Severnoj Irskoj (9, 20). U drugim 
radovima zabeležen jednak i jednak odnos po-
jave PTA (3, 5). Procenjena je prosečna učesta-
lost obostranih PTA na 4,8-4,9% (19). U našem 
radu obostrani apscesi nisu pronađeni. Stopa 
obostrane PTA, tačnije 1,0%, otkrivena je u studiji 
sprovedenoj u Singapuru (3) u drugim radovima 
ona je niža od 1% (5, 7, 14). Iako su ranije pri-

Karakteristike  N = 149 

Starosne grupe 
Deca 

Odrasli 
15 (10,1%) 

134 (89,1%) 

Godine srednja vrednost, rang  37 ± 17 (6-82 godina) 

Pol 
Muški 
Ženski 

80 (53,7%) 
69 (46,3%) 

Strana apscesa 
Leva 

Desna 
Obostrano 

78 (52,3%) 
71 (47,7%) 

0 

Recidiv  6 (4%) 

Godišnja dob 

Zima 
Proleće 

Leto 
Jesen 

38 (25,5%) 
38 (25,5%) 
48 (32,2%) 
25 (16,8%) 

Dužina hospitalizcije, srednja 
vrednost, rang 

 7 (3-26 dana) 

Komorbiditeti  26 (17,4%) 

Komplikacije  16 (10,7%) 

Antibiotici  Prvi izbor Drugi izbor 
Treći 
izbor 

 

Cefalosporini 1 generacije 
Cefalosporini 2 generacije 
Cefalosporini 3 generacije 

Klindamicin 
Aminoglikozidi 
Metronidazol 

Bez antibiotika 

21 (14,1%) 
4 (2,7%)  

94 (63,1%) 
2 (1,3%) 

10 (6,7%) 
0 

2 (1,3%) 
0 
0 

107 (71,8%) 
5 (3,3%) 
2 (1,3%) 

0 
1 (20%) 

0 
0 
0 

4 (80%) 

 2 (1,3%)  
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javljene sezonske razlike u incidenciji PTA, nije 
bilo konsenzusa među studijama u pogledu sezo-
nalnosti pojave. Primećeni su zimski, prolećni i 
jesenji vrhovi (4-7). Suprotno tome, u nedavnoj 
studiji sprovedenoj u Danskoj (4), kao i u našem 
radu primećena je veća distribucija javljanja 
peritonzilarnog apscesa u letnjim mesecima 48 
(32,2%) ali bez statistički značajne razlike između 
dece i odraslih (p = 0.46). Većina prijavljenih PTA 
su polimikrobne infekcije (1, 2, 5, 7-11). Međutim, 
u radu koji su sproveli Snov i saradnici, 72,3% 
bolesnika imalo je monomikrobnu infekciju (13) 
Takođe, Megalamani i saradnici (2) identifikovali 
su monomikrobni rast u 65% njihovih aerobnih 
kultura. Tri bakterije smatraju se ključnim uzročni-
cima PTA: Streptococcus piogenes, Fusobacte-
rium necrophorum i Streptococcus milleri grupa, 
uključujući S. intermedius, S. anginosus i S. 
constellatus (1, 4, 5, 9-12). Pokazalo se da je S. 
piogenes, jedan od najistaknutijih patogena PTA, 
izolovan između 20% i 30% ili otprilike 45% PTA 
(1, 5, 8, 10, 15). Raste češće kao jedini izolat 
nego u mešovitoj kulturi (12, 13, 15, 17, 20). U 
našem radu Streptokokna grupa bakterija domi-
nira, a S. piogenes pokazao se kao najčešće 
izolovani patogen, a prate ga S. anginosus, S. 
salivarius ali i Staphyilococcus aureus. Pošto je 
kompletan mikrobiološki pregled aspirata PTA 
izvršen samo kod malog broja naših bolesnika 17 
(11,7%), ove rezultate treba tumačiti sa oprezom.  
Neke studije ne pokazuju značajnu razliku u 
uzgojenim bakterijama između bolesnika sa i bez 
prethodnog lečenja antibioticima (12, 18, 22). 
Opisane su stope recidiva (bez bolesnika sa 
zaostalom bolešću) između 1,8 i 25,3% (24-27). 
Prosečna stopa oboljenja sa recidivom PTA na 
osnovu 14 objavljenih studija do danas je 12,2%  
Pravi broj može biti i veći jer se recidivi mogu 
razviti godinama nakon početnog PTA, a srednji 
period praćenja u studijama (kada je definisan) 
kretao se u rasponu od 18 meseci do 17 godina 
(21, 23, 24) . Gavriel i saradnici su prijavili srednje 
vreme između dve epizode PTA od 14 meseci 
(28). Može se zaključii da je u našem istraživanju 
broj recidiva manji u odnosu na druga istraživnja 
i iznosi 4 % ali bez statističke značajnosti izmedju 
dece i odraslih (p = 0.40). Pored hirurške drenaže 
preporučeno je koristiti i antimikrobnu terapiju 

(29). Poželjni režim antibiotika varira između 
zemalja i centara. Viksten i saradnici su izvestili o 
rezultatima upitnika koji je upućen 81 glavnom 
lekaru u četiri nordijske zemlje (30). Penicilin, bilo 
oralni ili intravenski, bio je prvi izbor za 65% 
lekara. U Danskoj kombinovano lečenje sa peni-
cilinom i metronidazolom preferiralo je 58% 
lekara. Ovu kombinaciju su najčešće koristila 302 
konsultanta iz Ujedinjenog Kraljevstva 2009. 
godine (31). Međutim, u poslednje vreme se 
izveštava o više antibiotskih režima koja uključuje 
(ali nije isključiva za) intravenski penicillin sam, 
amoksicilin sa klavulanskom kiselinom sa ili bez 
metronidazola (32), cefuroksim i metronidazol 
(33) ili klindamicin (34). U retrospektivnoj studiji 
od 103 bolesnika, Kieff i saradnici su utvrdila da 
ordiniran penicillin kao monoterapija nije produžio 
lečenje ili povećao rizik od komplikacija u pore-
đenju sa antibioticima širokog spektra (34). Razli-
čiti režimi antibiotika mogu da ilustruju nedosta-
tak znanja o značajnim patogenima PTA i da 
većina kliničara smatra da su važne i bakterije 
osim Streptokoka grupe ,,A,, i zato se ne osla-
njaju samo na penicilin. Empirijski su u najvećem 
broju slučajeva naši ispitanici lečeni korišćenje 
kombinacije cefalosporina III i/ili I generacije sa 
klindamicinom, koje su se pokazale kao dobar 
izbor, na to nam ukazuju nizak nivo recidiva 4% i 
dužina hospitalizacije od 7 ± 3 dana.  

 

Zaključak 
 
Peritonzilarni apsces je bolest visoko za-

visna od starosti, obično pogađa mlade odrasle, 
ali razlog se ne zna i nije otkriven, ne postoji sta-
tistička značajnost u odnosu na pol, strani pojave 
apscesa, sezonske varijaciju u učestalosti u na-
šem istraživanju. Dužina hospitalizacije je 7 ± 3 
dana, stopa komplikacija je 10,7% a recidiva 4% 
i to u najvećem broju slučajeva kod starijih ispita-
nika. Mikrobiološka analiza pokazuje predomina-
ciju streptokoka. Empirijski su u najvećem broju 
slučajeva korišćene kombinacije cefalosporina III 
i/ili I generacije sa klindamicinom koje su se 
pokazale kao dobar izbor u prilog tome govore 
niska stopa recidiva i mala dužina hospitalizacije.
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Breast cancer is the most common localization of malignant tumors and the most 
common cause of death from malignant diseases in the female population. It accounts for about 
20% of all malignant tumors in women. The primary treatment for breast cancer is surgery. The 
choice of surgical treatment depends on the histopathological findings and the characteristics of 
the tumor. Radical mastectomy is a mutilating surgical intervention accompanied by numerous 
complications and postoperative lifestyle restrictions and numerous activities. Spare surgical 
interventions are less mutilating procedures with a better cosmetic effect. The aim of this study 
was to examine the quality of life of patients treated with radical mastectomy and sparing surgery 
for breast cancer. The study included 60 women three months after surgery for breast cancer. A 
standardized questionnaire based on questions related to the emotional status of patients, their 
physical activity, sexual activity and social behavior was used. Numerous advantages have been 
identified in women with sparing surgery compared to women with radical mastectomy in all 
spheres of life and work. Better physical activity, more stable emotional status, better sexual 
functioning and good social communication were found in women who were treated with sparing 
surgery. 

Key words: breast cancer, quality of life, surgery treatment 
 
 
 

UTICAJ HIRURŠKOG TRETMANA NA KVALITET ŽIVOTA BOLESNICA  
SA RAKOM DOJKE   

 
 

Rak dojke je najčešća lokalizacija malignih tumora i najčešći uzrok smrti od malignih 
bolesti u ženskoj populaciji. Čini oko 20% svih malignih tumora kod žena. Primarno lečenje raka 
dojke je hirurško. Izbor metode hirurškog lečenja zavisi od histopatološkog nalaza i karakteristika 
tumora. Radikalna mastektomija je mutilantna hirurška intervencija praćena brojnim 
komplikacijama i postoperativnim ograničenjima u načinu života i brojnim aktivnostima. Poštedne 
hirurške intervencije su manje mutilantne procedure sa boljim kozmetskim efektom. Cilj ovog 
rada je bio ispitivanje kvaliteta života bolesnica koje su tretirane radikalnom mastektomijom i 
poštednom operacijom zbog karcinoma dojke.U studiju je uključeno 60 žena tri meseca nakon 
hirurške intervencije zbog karcinoma dojke. Korišćen je standardizovan upitnik baziran na 
pitanjima koje se odnose na emocionalni status bolesnica, njihovu fizičku aktivnost, seksualne 
aktivnosti i socionalno ponašanje. Utvrđene su brojne prednosti kod žena sa poštednom 
operacijom u odnosu na žene sa radikalnom mastektomijom u svim sferama života i rada. 
Utvrđena je bolja fizička aktivnost, stabilniji emocionalni status, bolje seksualno funkcionisanje i 
dobra socijalna komunikacija kod žena koje su tretirana poštednom hirurškom intervencijom. 

Ključne reči: rak dojke, operativno lečenje, kvalitet života 
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Introduction 
 

Breast cancer is the most common malig-
nant tumor in women around the world and it 
makes up over 20% of all malignancies in the 
female population. More than 1.5 million new 
cases of illness (over 360,000 in Europe) and 
over 500,000 deaths with this diagnosis (in 
Europe around 92,000) are registered annually 
worldwide (1). The cumulative probability of the 
disease is around 12.5%, that is, it is expected 
that one in eight women will suffer from this 
illness (2). 

About 4,500 women in Serbia is annually 
affected and about 1,800 dies from breast 
cancer. This is the leading cause of women's 
mortality between 25-44 years of age, and the 
third leading cause of mortality between 45 and 
64 years of age. Breast cancer in Serbia has 
increased almost four times since 1970, and 
frequency increases by 4.3% per year (3). 

Following primary treatment with curative 
intent, relapses occur in 10-30% of patients in 
stage I, during 10 years of follow-up and at 40-
50% in stage II, during five-year follow-up (III, A). 
Up to 85% of the disease relapse occurs within 5 
years of setting the diagnosis. Following post-
operative radiotherapy, loco regional recurrence 
occurs in less than 10% of patients (I, A) (4). The 
5-year survival rate indicates what percentage of 
people live at least 5 years following cancer 
diagnosis. This percent is calculated on 100 pa-
tients. The average 5-year survival rate for 
women with breast cancer is 90%. The average 
10-year survival rate is 83% (5). 

Following the diagnosis and depending on 
the histopathological finding, radical mastectomy 
or sparing breast surgery is performed, with the 
goal of removing cancer tissue and preventing 
further spread of the disease. 

In 1889, American surgeon William Stuart 
Halsted began a new era of breast cancer treat-
ment with radical mastectomy as a surgical tech-
nique which at the time became synonymous with 
breast cancer radical surgery. Halsted's radical 
mastectomy implied broad removal of the breast 
with a tumor, removal of the pectoral muscle and 
complete dissection of the armpit (6, 7). 

Less mutilatory surgeries to remove whole 
breasts with tumors are various modifications of 
Halsted's radical mastectomy. Two surgeries 
bearing the names of the authors who first per-
formed them can be distinguished. 

In 1948, Patey and Dyson from the 
London-based Midlese Hospital published a 
report on "modified radical mastectomy" which 
implied removing breast tissue with a tumor, en 
bloc removal of the axillary fat pad, where the 
large pectoral muscle was preserved (8, 9). This 
technique involves the dissection of all three 

axillary folds by Berg, with the removal of the 
small chest muscle, that is, its coracoid and rib 
attachments. Along with the muscle, the medial 
pectoral nerve is cut, which results in denervation 
and atrophy of the lower third of the large breast 
muscle. This operation is still performed when the 
lymph nodes are affected by a metastatic 
disease. 

Madden’s radical mastectomy modification 
includes the removal of breast tissue after tumor-
ectomy, the removal of the pectoral fascia, the 
dissection of the two lower axillary folds while 
preserving both the pectoral muscles (10-12) and 
complete innervation of the pectoral musculature. 

The psychophysical effect on women who 
underwent breast removal for health reasons is 
clear. Sparing surgery, as a treatment of operable 
breast cancer, was developed in the 1980s by 
implementing a "cascading" theory of the cancer 
spreading by which the scale of operations in the 
treatment of breast cancer gradually changed 
(13, 14). Lumpectomy involves removal of the 
tumor as well as some surrounding tissue. This 
treatment includes the excision of a malignant 
tumor with a zone of surrounding healthy tissue 
and dissection of the armpit. Along with achieving 
local disease control, the purpose of sparing 
surgery is to obtain a good cosmetic result and 
improve the quality of life of a patient with breast 
cancer. 

 

Material and method 
 
Our prospective study included 60 pa-

tients, hospitalized and primarily surgically 
treated for breast cancer at the Breast and Endo-
crine Surgery Department of the Clinical Center 
of Niš (CCN), in the period from November 1st, 
2017 until December 31st, 2017. 

In 30 patients, surgical treatment was sup-
plemented with the dissection of a ipsilateral 
(same side)axilla after the primary surgery – 
tumor-ectomy as a whole. These patients were 
treated with sparing surgeries and they repre-
sented the treatment group. In another 30 pa-
tients, definitive surgical therapy after primary 
tumor-ectomy included radical mastectomy modi-
fication by Madden. These patients were the 
control group. The criteria for inclusion of patients 
in this study are an excellent surgical procedure, 
clinically verified tumor process, at least 3 months 
after the last surgical treatment of the breast, 
consent for inclusion in the study with prior 
knowledge of the purpose of the study. The 
criteria for excluding the patient from the study 
are metastatic breast disease and the presence 
of comorbidity (diabetes, hypertension, hypothy-
roidism, patients previously treated for certain 
psychiatric diagnosis). In the post-operative 
three-month period, a modality questionnaire was 
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used as the instrument for collecting data on the 
characteristics of respondents. The questionnaire 
was specially designed for this research and 
represented the official questionnaire for Depart-
ment of General Surgery, Clinical Center Niš. 
After it has been confirmed that the patients meet 
the criteria for the inclusion in this research, the 
methodology and the goal of the research was 
explained to each respondent, clearly indicating 
that participation in the research was voluntary 
and that all the information obtained was confi-
dential and would be used only for research 
purposes. The quality of life in this research is 
expressed in relation to these 4 domains: emo-
tional status, physical functioning, sexual functio-
ning, and social functioning. 

 

Statistical data processing 
 
Statistical data processing was performed 

according to the received questionnaire re-
sponses. The data is presented in the form of 
absolute and relative numbers. Frequency com-
parison of different mental status parameters with 
respect to the type of surgery was performed by 
the Chi-square test. The hypothesis was tested 
with a significance threshold p < 0.05. Statistical 
data processing was done in the EpiInfo software 
package. 

 

Results 
 
All patients in both the treatment and 

control groups were represented in Table 1. 
 
 
 

Table 1. All patients in both the treatment and control groups 

 
 

 

Sparing surgery 

(N = 30) 

Radical mastectomy 

(N = 30) p1 

Count % Count % 

Emotional domain  

Anxiety 3 10.0 17 56.7 < 0.001 

Discomfort and fear 2 6.7 14 46.7 0.001 

Stress 6 20.0 21 70.0 < 0.001 

Insomnia 11 36.7 19 63.3 0.071 

Feelings of humiliation 0 0.0 15 50.0 < 0.001# 

Helplessness 1 3.3 27 90.0 < 0.001# 

Depression 2 6.7 19 63.3 < 0.001 

Suicidal thoughts 1 3.3 6 20.0 0.108 

Dissatisfaction with the relationship with children 

and the closest family 
4 13.3 7 23.3 0.504 

Dissatisfaction caused by work-related problems 9 30.0 16 53.3 0.116 

Physical domain  

Pain 5 16.7 27 90.0 < 0.001 

Tiredness 3 10.0 16 53.3 < 0.001 

Early post-operative complications  

(seroma, hematoma…) 
3 10.0 7 23.3 0.298 

Lymphoedema 0 0.0 12 40.0 < 0.001# 

Body image changes 4 13.3 30 100.0 < 0.001# 

Sexual domain  

Changing one’s spouse 0 0.0 4 13.3 0.052# 

Perception of sexual functioning 17 56.7 5 16.7 0,003 

Change in body image 2 6.7 28 93.3 0.001 

Changes in sexual desire 1 3.3 9 30.0 0.015 

Social domain  

The impact of the disease on an individual 16 53.3 30 100.0 < 0.001 

Disturbed marital relations 4 13.3 17 56.7 0.001 

Loss partner 1 3.3 10 33.3 0.033 

Average number of days on sick leave with 

present illness 
15 ± 6.7 30 ± 9.2 < 0.0012   

1Chi-square test; # Fisher’s exact test 
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Respective surgeries were performed in 
53.3% of patients over 41 years of age, in 23.3% 
of patients between 36 and 40 years of age, 
13.3% of patients between 31 and 35 years of 
age and 10.0% of patients younger than 30 years. 
Radical mastectomy was performed in 63.3% of 
patients over 41 years of age, 23.3% of patients 
between 36 and 40 years of age, 10.0% of 
patients between 31 and 35 years of age and 
3.3% of patients under 30 years of age. It was 
found that there was no statistically significant 
difference in age of the patient relative to the 
difficulty of the surgery performed (p = 0.706).  

Anxiety is statistically significantly more 
common in radical mastectomy patients (56.7% 
versus 10.0%, p < 0.001). Discomfort and fear 
are statistically significantly more common in 
radical mastectomy patients (46.7% versus 6.7%, 
p = 0.001). Stress is statistically significantly more 
common in radical mastectomy patients (70.0% 
vs 20.0%, p < 0.001). Insomnia is equal to sur-
gical difficulty level (p = 0.071). Feelings of humi-
liation, helplessness and depression are present 
in most radical mastectomy patients (50.0%, 
90.0% and 63.3%) and are statistically signifi-
cantly more frequent than in sparing surgery 
patients (for all: p < 0.001 ). 

Depression is present in 6.7% of sparing 
surgery patients and 46.7% of radical mastec-
tomy patients. Depression is statistically signifi-
cantly more common in radical mastectomy pa-
tients (p = 0.001). Suicidal thoughts occurred in 
3.3% of patients who underwent sparing surgery 
and in 20.0% of radical mastectomy patients. 
Suicidal thoughts are not statistically significantly 
related to the type of surgery (p = 0.108). 
Disturbed marital relationships are statistically 
significantly more common in radical mastectomy 
patients (56.7% versus 13.3%, p = 0.001). Dis-
satisfaction with the relationship with children and 
the closest family members is present in 23.3% 
of radical surgery patients and 13.3% of sparing 
surgery patients, but no statistically significant 
difference was found (p = 0.504). Dissatisfaction 
caused by work-related problems is present in 
53.3% of radical mastectomy patients and 30.0% 
of patients who underwent sparing surgeries and 
were equal in comparison to the tested groups (p 
= 0.116). 

Pain occurs in 90.0% of radical surgery 
patients and in 16.7% of sparing surgery patients. 
Tiredness occurs in 53.3% of radical surgery 
patients and 10.0% of sparing surgery patients. 
Lymphoedema occurs in 40.0% of radical surgery 
patients. Body image changes are present in all 
radical surgery patients and 13.3% of sparing 
surgery patients. Pain, tiredness, lymphedema, 
and changes in body image are statistically sig-
nificantly more common in radical surgery pa-
tients (for all: p < 0.001). Early post-operative 

complications are aligned with surgical difficulty 
(p = 0.298). 

The frequency of changing one’s spouse is 
not statistically significant in relation to surgical 
difficulty (p = 0.052). Perception of sexual func-
tioning was statistically significantly better in 
sparing surgery patients (56.7% versus 16.7%, p 
= 0.003). The change in body image is sta-
tistically significantly more common in radical 
surgery patients (93.3% versus 6.7%, p < 0.001). 
Changes in sexual desire are statistically signifi-
cantly more common in radical surgery patients 
(30.0% versus 3.3%, p = 0.015). 

The impact of the disease on an individual, 
as well as on their social role, is statistically 
significantly higher in radical masectomy patients 
(for all: p < 0.001). Patients treated with radical 
mastectomy were twice as long and statistically 
significantly longer in the hospital compared to 
patients treated with sparing surgery (p < 0.001). 

 

Discussion 
 
The results of this study clearly indicate 

that breast cancer and its treatments include 
many physical, psychological and social side 
effects. The findings also suggest that QoL and 
the body image of women who had mastectomy 
were negatively affected and there was an im-
portant correlation between their body image and 
QoL in relation to women who underwent sparing 
surgery (p > 0.05). 

Women often have to receive various treat-
ments for breast cancer as part of their therapy 
and as a result, experience sudden and bother-
some physical changes to the body. 

In modern oncology, the choice of opera-
tional technique must be in accordance with the 
postoperative quality of life, which is of para-
mount importance to the patient. Patients with 
breast cancer where the aesthetic appearance 
and functional state of the breast are preserved 
also shown good psychophysical stability (15). 
Bearing in mind that the age limit for the occur-
rence of breast cancer shifted to the younger age 
(from 30 to 40 years old), the knowledge that the 
surgery will permanently change their body 
image burdens the patients and makes them 
mentally unstable (16). Diagnosing cancer and its 
further treatment causes not only physical dis-
turbances, but also emotional trauma (17, 18). 

The changes in body image, stressful 
events, financial and problems with sexual inter-
course as well as depression impair the patient’s 
quality of life (19). The following parameters that 
influence the quality of life are to be taken into 
account: attractiveness, body image impact, sex-
uality, the importance of menopausal symptoms 
such as hot flashes burden and presence of 
lymphedema (20). Data obtained in this study 
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indicate that disturbed marital relationships occur 
statistically significantly more frequently in pa-
tients with radical mastectomy (56.7% vs 13.3%, 
p = 0.001). Losinga partner is also present 
(33.3% vs 3.3%, p = 0.033). 

Mild to moderate depression with a lower 
quality of life in all areas (e.g. sexual activity) (21) 
except family functioning (22) is reported in 
breast cancer survivors 

Depression and depressive disorders, 
anxiety and anxiety disorders, anger and low self-
esteem and low emotional support cause psycho-
logical discomfort in breast cancer patients (23). 
A lot of factors add to psychological distress (24) 
even years after diagnosis and treatment, and 
some of them are fears and concerns regarding 
death and disease recurrence, impairment of 
body image, alteration of femininity, sexuality and 
attractiveness. The data obtained in this study 
show that the presence of pain, tiredness and 
lymphedema are statistically significantly more 
common in patients with radical surgery (for all: p 
< 0.001). 

Psychological disorders that come with 
cancer are dramatically reducing the quality of life 
and affect the outcome of the disease, increase 
mortality, and according to literature, they occur 
in 50% of patients with the cancer diagnosis. 
Early detection of psychiatric disorders, screen-
ing, the selection of adequate diagnostic proce-
dures and the selection of adequate therapy are 
a prerequisite for improving the quality of life of 
such patients and influence a more favorable 
prognosis (25, 26). Depressive disorder in pa-
tients with breast cancer is considered to be 
conditioned by the loss of the part of the body 
invested in feminine representation, along with 
the fear of the incurable disease, resulting in 
stigma and suffering (27, 28). Being an extremely 
difficult time, initial breast cancer recurrence is 
often associated with psychological distress, 
such as higher rates of anxiety and depressive 
disorders (> 40%) (29). 

The results obtained in this study coincide 
with data derived from published literature. De-
pression is statistically significantly more com-
mon in patients with radical mastectomy (46.7%, 
6.7%, p = 0.001). Also, in a prospective study, 
Watson et al. (30) found among 578 early breast 
cancer patients that anxiety, hopelessness and 
similar depressive symptoms were linked to an 
increasingly reduced chance of survival at 5 
years follow-up. 

Different types of depression that sub-
sequently might impair the quality of life can occur 
after traumatic breast cancer treatment (31). 
Depression factors that influence the quality of 
life are fatigue, past history or a recent episode of 
depression following the onset of breast cancer, 

cognitive attitudes of helplessness/hopelessness 
and resignation (32, 33). 

Some studies (34) show that psychological 
disorders are the rarest in the group with sparing 
surgery, then in those with reconstruction, while 
they are the most common in the group with 
mastectomy. The results of this study showed 
that QoL of women with radical mastectomy 
compared to sparing surgery was very low. 
Anxiety (56.7% versus 10.0%, p < 0.001), dis-
tress and fear (46.7% versus 6.7%, p = 0.001), 
stress (70.0% vs. 20.0%, p < 0.001), a sense of 
humiliation and helplessness are present in most 
patients who underwent radical mastectomy 
(50.0%, 90.0%, < 0.001), and are statistically 
significantly more frequent than in patients who 
underwent sparing surgery. Our findings coincide 
with findings from the published literature. Rabin 
et al. (35) indicate in their studies that the lowest 
QoL score in both physical and psychological 
domain is in fact seen in women who underwent 
mastectomy. 

The complex concept of body image in 
women who have been treated for breast cancer 
includes three distinctive areas. The first is affec-
tive (feeling feminine and attractive), then be-
havioral (avoiding people due to changes in 
appearance), and finally cognitive (satisfaction 
with the scar or appearance in whole) (36). It is 
common that poor body image perceptions in 
breast cancer survivors negatively influence the 
physical and psychological functioning and also 
the quality of their relationships (37). 

As it can cause more disfigurement than 
other forms of surgery, including lumpectomy, 
mastectomy leads to a poorer body image and a 
deterioration in the patient’s QoL (38). Our study 
showed that changes in body image were sta-
tistically significantly more common in patients 
with radical surgery (30.0% versus 3.3%, p = 
0.015) compared to sparing surgeries. Bagheri 
and Mazaheri (39) also implied that there was an 
important relationship between QoL and body 
image in patients who underwent a unilateral 
mastectomy. Gardikiotis et al. (40) also claim that 
the QoL of mastectomized women was in-
fluenced by the level of satisfaction with the body 
image. Mastectomy patients reported low body 
image at follow-up and experienced certain prob-
lems with sexual functioning. Other studies 
among women with breast cancer confirmed this 
finding (41, 42). In this study, the obtained data 
indicate that perception of sexual functioning 
(56.7% vs. 16.7%, p = 0.003), changes in sexual 
desires (93.3% versus 6.7%, p < 0.001) were 
statistically significantly worse in patients with 
radical mastectomy. 

When it comes physical functioning, a 
negative body image can often be the cause of 
certain sexual difficulties (43). These difficulties 
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can include decreased libido, vaginal dryness, 
atrophic vaginitis, and hot flashes due to a prema-
ture menopause. These can have negative con-
sequences on the sexuality of the younger 
woman being treated for breast cancer (44, 45).  

Studies and research reported findings in 
relation to body image and the negative influence 
it may have on the younger breast cancer sur-
vivors and their partnered relationships. (46, 47). 

In this study, the obtained data indicate 
that perception of sexual functioning (56.7% vs. 
16.7%, p = 0.003), changes in sexual desires 
(93.3% versus 6.7%, p < 0.001) were statistically 
significantly worse in patients with radical maste-
ctomy. The influence of the disease on the indi-
vidual as well as on their social role is statistically 
significantly higher in patients with radical maste-
ctomy (for all: p < 0.001). Women treated with 
radical mastectomy were twice as long and 
statistically significantly longer in the hospital 
compared to patients who underwent sparing sur-
gery. (p < 0.001). 

Patients who return to work may also have 
to deal with certain problems, not only in the 
relationship with their colleagues but also in their 
cognitive functioning (48). 

 

Conclusion 
 

Despite the limitations of this study due 
to a small number of respondents, it was con-

cluded that the analysis of the predictors of the 
quality of life also showed the predictive influence 
of the health characteristics of the respondents 
describing the functional status, the predictors of 
the quality of life in the domain of mental health 
as well as the characteristics of the treatment. 

The perception of the quality of life in 
patients who underwent radical mastectomy and 
patients treated with a sparing surgery is dif-
ferent, with a poorer perception of the quality of 
life observed in patients treated with radical 
mastectomy. Patients undergoing sparing sur-
geries have a higher level of quality of life in the 
domain of emotive, physical, sexual and social 
health than patients who underwent radical 
mastectomy. 

The quality of life, psychosocial condition 
and body image were most severely disrupted in 
patients who were subjected to mastectomy, 
unlike patients who underwent sparing surgery. 
Mastectomy has more negative effects both on 
body image and QoL when compared to other 
treatment types. 

According to the results of the study, it 
can be suggested that during the planning of 
surgical oncology treatment, special attention 
should be paid to specific differences in possible 
changes in the body image and QoL of women 
who are subjected to mastectomy or sparing 
surgery, with the exclusion of other variables that 
may have a confounding effect.
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THE NEONATAL HEMOLYTIC ANEMIA - LATE HEMOLYITIC DISEASE OF THE 
NEWBORN OR PRIMARY AUTOIMMUNE HEMOLYTIC ANEMIA?  
A CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW          
 

Dr med. Marija Stojiljković, Spec. dr med. Nebojša Dimitrijević, 
Doc. dr sci med. Mirjana Miljković    
 

Children's Department General Hospital of Leskovac 
 
 

The Hemolytic Disease of the newborn (HDN) and primary autoimmune hemolytic   
anemia (AHA) in newborn are developed as consequence of hemolysis newborn erythrocytes. In 
the HDN cause of hemolysis is anti-erythrocyte antibodies by mother immune system which pass 
through the placenta and bind to newborn erythrocytes and leading to their hemolysis. In AHA 
hemolysis of erythrocytes is also caused by antibodies but their etiology is unknown. In neonatal 
period, both disorders are clinically presented very similar. We described a sudden occurrence 
of severe anemia with hyperbilirubinemia in 15 days old, second-born newborn with positive 
direct antibody test (DAT). Blood group was O, RhD positive with DAT negative at the birth. After 
clinical stabilization by erythrocyte transfusions, intensive phototherapy and adequate hydration, 
DAT was negative. Mother blood group was O, RhD negative. Mother was irregulary controlled 
the presence of anti-D antibodies in the blood, in the 12th and 36th week of pregnancy and result 
was negative. Mother was measles affected during pregnancy in the 7th month of gestation. The 
first child is RhD positive. Immunohematological tests did not confirm anti erythrocyte antibodies 
in the serum of the mother and newborn. We focused further examinations on the possible 
autoimmune hemolytic anemia in the newborn. We found high IgG titers of EBV in neonatal 
serum but within the reference values. Conclusion: Regular antenatal tests in the 12th week of 
pregnancy and retesting of the 28th and 34th week are necessary and should be performed with 
each Rh D negative pregnant woman due to prevention of the HDN antenatal application of Rh 
gama globulin. 

Key words:  jaundice, anemia, hemolysis of erythrocytes, Hemolytic Disease of the 
Newborn, Autoimmune hemolytic anemia 

 
 

NEONATALNA HEMOLIZNA ANEMIJA − KASNA HEMOLITIČKA BOLEST 
NOVOOROĐENČETA ILI AUTOIMUNA HEMOLIZNA ANEMIJA? 

PRIKAZ SLUČAJA I PREGLED LITERATURE 
 
 

U hemoliznoj bolesti novorođenčeta (HBN), hemoliza eritrocita je posledica nastanka 
antieritrocitnih antitela, koja stvara imuni sistem majke. Ova antitela prolaze kroz placentu i 
vezuju se za eritrocite novorođenčeta i dovode njihove hemolize. U autoimunoj hemoliznoj 
anemiji kod novorođenčeta hemoliza eritrocita je izazvana antitelima nepoznatie etiologije. Oba 
poremećaja se klinički prezentuju veoma slično u neonatalnom periodu. Opisali smo iznenadnu 
pojavu ozbiljne anemije i hiperbilirubinemije kod 15 dana starog, drugorođenog, novorođenčeta 
koje imalo pozitivan DAT na prijemu. Prvo dete je RhD pozitivno. U 7. mesecu trudnoće majka 
je obolela od teškog oblika malih boginja. Krvna grupa novorođenčeta je O, Rh D pozitivan, sa 
negativnim DAT–om na rođenju. Majka je O krvna grupa, Rh D negativna. Ona je iregularno 
kontrolisala prisustvo anti D antitela antenatalno, u 12. i 36. nedelji trudnoće Imunohematološkim 
testovima nismo uspeli da potvrdimo anti eritrocitna antitela u serumu majke i novorođenčeta. 
Dalja ispitivanja usmerili smo na ispitivanje moguće autoimune hemolizne anemije kod 
novorođenčeta. Našli smo visoke titre IgG na EBV u serumu novorođenčeta u poređenju sa istim 
titrima u serumu majke, ali u okviru refenetnih vrednosti. Regularna antenatalna testiranja u 12. 
nedelji trudnoće i retestiranje u 28. i 34. nedelji su neophodna i trebaju biti sprovedena kod svake 
Rh D negativne trudnice zbog prevencije HBN antenatalnom primenom RhD gama globulina. 

Ključne reči: žutica, anemija, hemoliza eritrocita, hemolizna bolest novorođenčeta, 
autoimuna hemolizna anemija 
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Introduction 
 

Neonatal hyperbilirubinemia occurs in 60-
80% of neonates as a consequence of decreased 
bilirubin conjugation (due to immaturity of the 
enzyme liver system), reduced bilirubin binding to 
hepatocytes and increased bilirubin production. 
In a healthy neonate, the highest values of un-
conjugated bilirubin are between the first 48 and 
72 hours of life. In the end of the second week its 
values are normalized (1). Neonatal hyperbilirubi-
nemia is always pathologic if it occurs during the 
first 24 hours of life, if serum bilirubin concentra-
tion exceed 205 μmol/L and persist for longer 
than 7 days, if the increase of bilirubin is greater 
than 85 μmol/L for 24 hours and if the con-
centration of direct bilirubin over 34 μmol/L (2). In 
this case, we described a sudden occurrence of 
severe anemia with severe hyperbilirubinemia in 
a 15 day old newborn with Rh D incompatibility, 
but without proven Rh isoimmunization of mother. 
Rh isoimmunization is maternal immune re-
sponse to fetal erythrocyte antigens inherited 
from his father. It occurs when the red cells of the 
fetus, on whose surface there are foreign anti-
gens for mother's immune system, found in 
circulation during various fetomaternal bleeding 
(labor, artificial or spontaneous abortion, placenta 
previa, placenta abruption, multiple pregnancy, 
ectopic pregnancy, prenatal diagnosis). The most 
immunogenic and clinically most important is the 
antigen D, which is the most common cause of 
mother's Rh isoimmunization and severe forms of 
hemolytic disease in the newborn. Rh isoimmuni-
zation was a "disease" with a high rate of peri-
natal morbidity and mortality, but prophylactic 
administration to Rh D gamma globulin insensi-
tive Rh D-negative women immediately after the 
birth of an Rh D-positive child is reduced fre-
quency from 14% to 0.1-0.3% (3-5). 

 

Case report 
 

A male newborn of 15 days old was 
admitted to the Children's Department because 
suddenly occur intense jaundice, poor feeding 
and somnolence. Mild jaundice was developed in 
the second day of life and resolved to the 6th days 
without treatment. The newborn was completely 
healthy, breast feeding regularly and adding to 
the weight gain. At the 15th day of life, skin was 
suddenly intensely yellowed, newborn refused 
breast feeding and was somnolent.  

The newborn was the second Rh D posi-
tive child from a second, monitored pregnancy 
during which the mother used Progesteron. 
Mother's blood group was O, Rh D negative, and 
she was irregularly controlled the presence of anti 
D antibodies in the blood, in the 12th and 36th 
week of pregnancy. Result was both times nega-

tive. After both deliveries mother received anti D 
immunoglobulin. She did not have abortions and 
did not receive blood transfusions in her life. In 
the 7th month of pregnancy, the mother was 
measles affected with severe form of pneumonia. 
She was treated with Ceftriaxone, Corticoste-
roids, Aminophylline, oxygen therapy, after there 
was health improvement and recovery. The preg-
nancy ended at the 40th week of gestation in 
vaginal delivery, without complications. At the 
time of birth, the neonates's weight was 3.100 g, 
height 51.0 cm, head circumference 33.0 cm. The 
Apgar score was 10 points at the first and fifth 
minutes after birth. The newborn's blood type was 
O, Rh D positive, with a negative direct antiglo-
bulin test (DAT). The complete blood counts 
showed leukocyte count 24.9 x 109/L with normal 
lymphocyte (37%) and granulocyte count 
(59.7%). Red blood cells (RBC) count 5.44 x 1012/ 
L, hemoglobin (Hb) 196 g/l and hematocrit (Hct) 
55.7% were normal. The newborn was in good 
condition with a mild jaundice from the second 
day of life. In the second and third days of life, 
was applied 1% eye ointment of Chloramphenicol 
due neonatal conjunctivitis. Immediately after the 
birth the newborn received vitamin K (Konakion 1 
mg), and hepatitis B vaccine. In the fourth day of 
life was vaccinated with BCG vaccine. Family 
history was without significant hereditary. 

In the 15th day of life, afebrile, somnolent, 
hypotonic newborn in flexion-extension position 
and reduced spontaneous motor activity with in-
tensive yellow skin and sclera was admitted to 
our Children's Department. Body weight was       
3.230 g. Primitive reflexes were impaired. The 
complete blood count showed severe anemia, 
red blood cells (RBC) count was 2.36 x 1012/L, Hb 
79 g/L, Hct 22.7%, with normal erythrocytes 
indices: mean cell volume (MCV) 96.2 fl, mean 
cell hemoglobin (MCH) 33.5 pg), mean cell hemo-
globin concentration (MCHC) 348 g/L. The total 
number of white blood cells (WBC) was normal 
13.8 x 109/L, with increased lymphocyte (lymph) 
count 66.9%, and low granulocyte (gran) count 
26.0. The plateles (Plt) count was also increased 
607 x 109/L. Biochemical blood analysis showed 
greatly increased total bilirubin 415 µmol/L, direct 
bilirubin 30.3 µmol/L and lactate dehydrogenase 
(LDH) 581 U/L. C-reactive protein (CRP) was 0.1 
mg/L. The rest of biochemical analysis showed 
normal aspartate aminotransferase (AST) 29 U/L, 
alanin aminotransferase (ALT) 10 U/L, alkaline 
phosphatase 291, gamma glutamyltranspherase 
(gama GT) 76 U/L and cholesterol 1.7 mmol/L. 
Immunohematological studies showed the new-
born's blood group to be O Rh D positive with a 
positive DAT. Serum levels of bilirubin were very 
high so phototerapy was necessary. After 18 
hours of intense phototherapy and adequately 
hydration, RBC count continued to decline (2.11.. 
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2.09 x 1012/L), as values Hb (67 g/L) and Hct 
(20.3%). Serum levels of bilirubin were lower (308   
285.35 µmol/L) and LDH (523 U/L). Values of 
glucose, blood urea, creatinine, total proteins, 
albumin, AST, ALT, CRP, uric acid, acid-base 
status were in normal range. After 24 hours DAT 
was negative. Two transfusions of erythrocytes 
were used due to low hemoglobin levels and 
continued phototherapy in 42 hours because of 
hiperbilirubinemia. Repeated blood analysis 
showed increase in RBC count (3.28 x 1012/L), Hb 
(107 g/L), and decrese in total bilirubin level (197 
µmol/L). Repeated DAT was negative. The new-
born was discharged from hospital with diagnosis 
Neonatal hemolytic jaundice and Anemia side-
ropenica with the recommendation to start the 
treatment with vitamin D and antianemic therapy 
with complex vitamin B 5 g daily and folic acid ¼ 
tablets of 5 mg. Two days after discharged the 
newborn was again admitted in our department 
because of the yellow skin and cough. The pre-
sence of jaundice required further examination to 

detect the cause. Physical examination showed 
discrete yellow skin color, nasal congestion and 
laryngitis. Complete blood count was showed 
normal RBC count (3.24 x 1012/L), Hb (104 g/L), 
Hct (30.7%), WBC (11.8 x 109), increased 
lymphocyte count (61.5%), decreased granulo-
cyte count (32.2%) and normal Plt (424 x 109). 
Biochemical blood analysis showed values of 
total bilirubin 104.7 µmol/L and CRP was 1.6 
mg/L. The periphery blood smear showed anulo-
cytosis without other morphological changes. 
Ultrasound examination of central nervous sys-
tem and abdomen were normal. During the first 
hospitalization, due life-threatening hemolysis 
and rapid disease progression abdominal ultra-
sound exam and peripheral blood smear not 
done for technical reasons. Chest X ray was 
normal. Indirect antiglobulin test (IAT) did not 
show the presence of anti-erythrocytes anti-
bodies in the serum of the mother and newborn 
DAT was negative (Table 1).  

 
 
 

Тable 1. Immunohematological tests 

 

 

 Blood group Rh phenotype DAT IAT 

Newborn O CDe/cde Positive (1+), negative, negative Negative, negative 

Mother O Cde/cde Negative negative 

Father A CDe/Cde / / 

The first child O CDe/cde / / 

DAT- direct antiglobulin test; IAT- indirect antiglobulin test 

 
 
 
 

Viral serology (Epstein-Barr virus- EBV, 
Cytomegalo-virus- CMV, Herpes simplex virus 1- 
HSV-1) and serology on Toxopalasmosis showed 
negative IgM titers to the examined viruses in 
mother's and newborn's serum. Comparing 
quantitative titer values, it was founded that IgG 
for EBV in the newborn (20.83 U/ml) was 10 times 
higher than the IgG mother titre (1.49 U/ml). 
Newborn treated with antibiotic therapy and 
inhalation of cortico-steroid (budesonide of 0.25 
mg / ml, 1 ml at 12 h), as recommended by 
otolaryngologists. In the coming period there was 
a decreased in RBC (2.62..2.50 x 1012/L), Hg 
(81..85 g/L) and Hct (22.8..25.2%). White blood 
cells (11.7..14.5 x 109/L), lymphocyte count 
(63.5..76.9%) and granulocyte count 
(30.1..14.9%) were same. Se-rum levels of total 
bilirubin (14.3 µmol/L), and direct (3.6) µmol/ 
were normal, while serum iron level was slightly 
decreased 10.8 µmol/L (12.5-32.2 umol/L). 
Recommended antianemic therapy is continued 
(folic acid, vitamin B complex). We continued to 

monitor infant during the next 6 months. Early 
psychomotor development was normal. Body 
weight (percentiles 53) and body length 
(percentiles 48) were appropriate for age and 
gender. 

 

Discussion 
 
Serum bilirubin level more than 340 µmol/L 

in a newborn represent severe hyperbilirubine-
mia, while concentration over than 425 µmol/L 
represent critical hyperbilirubinemia and serious 
risk of developing kernicterus (6). Hyperbilirubi-
nemia associated with anemia in newborns is 
commonly caused by hemolytic disease of the 
newborn (HDN), diseminal intravascular coagula-
tion or the use of some drugs (penicillins) (2). 
Hemolytic disease of the newborn (HDN) is 
usually the result of ABO and Rh incompatibility 
between the newborn and the mother. For the 
determination of HDN, it is necessary to deter-
mine ABO and Rh D blood group, direct and indi-
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rect antiglobulin test in newborn, and ABO and 
Rh blood group and IAT in mother (7). Hemolytic 
disease of the newborn is consequence forma-
tion of antierythrocyte antibodies by mother im-
mune system which pass through the placenta 
and bind to newborn erythrocytes and leading to 
their hemolysis. Anemia and jaundice usually 
manifested at the birth or in the first hours after 
birth. The most severe form of HDN is the 
hydrops fetalis that causes the fetal death. Hemo-
lytic disease of the newborn is most commonly 
caused by anti D antibodies in sensitized Rh D 
negative mother so that regular antenatal tests in 
the 12th week of pregnancy and retesting of the 
28th and 34th week are necessary and should be 
performed with each Rh D negative pregnant 
woman (4). Except anti D, anti c, anti E and anti 
K antibodies are the most common causes of 
severe HDN forms (8, 9). A ten year retrospective 
study in our country confirmed the presence of 
irregular antibodies in 0.64% of pregnant women. 
Of this number, 68% were anti-D antibodies in 
pregnant women as a result of active immuni-
zation, and the conclusion of the study was that 
in Serbia had high percentage of immunized Rh 
D negative pregnant women (9). In literature was 
described the case of the Rh D negative pregnant 
woman who was twice controlled presence of anti 
D antibodies in the second trimester of pregnancy 
and the result was negative. But at the birth 
newborn developed HDN with a positive DAT and 
anti D antibodies were proven in the blood of the 
mother after delivery (10). It is very important to 
regularly and correctly control the presence of 
anti D antibodies in the 12th, 28th and 34th weeks 
of pregnancy for the prevention of HDN. In our 
case, mother did not control regularly presence of 
anti D antibody. Hemolytic disease of the new-
born can be caused by anti-erythrocyte antibo-
dies to antigens with very low incidence, the Kell 
system antigens have the highest clinical signify-
cance (11-14). Although it is typical of HDN in the 
first hours after birth, occurrence of HDN in mid-
neonatal period is described. During early neo-
natal period neonates were in good condition with 
mild jaundice, both newborns developed severe 
anemia, metabolic acidosis and was vital threate-
ning in 12th and 18th day of life. At birth, in both 
newborns DAT was positive (15). The exact 
reason for the late hemolysis and anemia is still 
not evaluated, because the concentration of anti-
erythrocyte antibodies in the circulation of the 
newborn is the highest at the birth. Hurdle AD. 
and Davis JA., described the case of a newborn 
with HDN in second week of life with a positive 
DAT and IAT, anti D antibodies at the birth. It is 
assumed that the cause of late HDN persistence 
of anti D antibodies in the blood of the newborn, 
even after exchange transfusion with Rh D nega-
tive blood, that destroy newly formed Rh D posi-

tive red cells (16). Rare HDN cases with negative 
DAT were described, with subsequently detected 
anti A and anti B antibodies in the maternal and 
neonatal serum. Also, in another case which 
ended with a fatal outcome of newborn, DAT was 
negative on fetal blood but anti C and anti c 
antibodies were subsequently confirmed in the 
mother's blood (17). Hemolytic disease of the 
newborn can be result from disorders in the 
structure of the membrane of the erythrocyte 
which are characterized by rapidly progressive 
hyperbilirubinaemia after birth, positive family 
history, negative DAT, and abnormalities in the 
peripheral blood smear where the most common 
spherocytes. Defects in the synthesis of erythro-
cyte enzyme (pyruvate kinase deficiency and 
glucose-6-phosphate dehydrogenase) cause 
HDN during the first few hours and days after the 
birth of a serious jaundice without anemia. Neo-
natal haemolysis due to hemoglobinopathy, ex-
cluding α-thalassemia major, does not manifest 
clinically in the neonatal period (18).  

Hemolysis of red blood cells followed by 
severe anemia and hyperbilirubinemia is con-
sequence of the presence anti erythrocytes anti-
bodies in the blood which bind to surface 
membrane of erythrocytes and leads to their 
destruction. The etiology of the formation of anti-
erythrocyte antibodies, which lead to hemolysis 
may be different. If the etiology is unknown, it is a 
primary autoimmune hemolytic anemia, while 
secondary autoimmune hemolytic anemia is 
caused by drugs, infectious agents, malignant, 
lymphoproliferative and autoimmune diseases 
(19). 

In literature, the cases of autoimmune 
hemolytic anemia in 6 months old infant are de-
scribed due to infection CMV (20), and in seven 
years old girl due to EBV infection (21). Auto-
immune hemolytic anemia in children was also 
described after vaccination. A 20-year-old girl 
had two attacks of hemolysis, the first after oral 
polio vaccine, the other seven months later after 
the MMR vaccine. A case of hemolysis was re-
ported in a 21-month-old boy a few days after Di-
Te-Per, Haemophilus influenza, Hepatitis B, and 
polio vaccine (22). Tsuchiya et al. described the 
case of hemolytic anemia in this 9-year-old boy 
probably caused by vaccine against influenza 
virus (23). A case of hemolytic anemia occurred 
in a 5 year old girl who treated with Ceftriaxone 
due to urinary tract infection. The presence of 
antibodies to ceftriaxone in the blood was proven 
(24). In almost all of these cases, DAT was posi-
tive. Motta M et al. described a case of autoi-
mmune hemolytic anemia in 12 hours old neo-
nates that developed a serious anemia with 
hepatomegaly. Peripheral blood smear showed 
spherocytosis with anisopoicilocytosis while the 
puncture bone marrow showed blocked erythro-
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poiesis on basophilic erythroblasts. The cause of 
this hemolysis in newly born child remained un-
known (25). Viral infection may be associated 
with different hematological disorders because 
caused by modulation of the immune response. 
The viruses have the ability to redirect the host 
immune response against the antigen's own tis-
sues by molecular mimicry process. The loss of 
immunological tolerance is result of dysregulated 
immune response directed against the virus. In 
autoimmune hemolytic anemia, macrophage 
phagocytosis of autoantibodies related to the sur-
face of erythrocytes in the spleen and their 
hemolysis. Viral infections have the ability to 
change the expression of the cytokine profile and 
to accelerate the phagocytosis of autoantibodies 
associated with the erythrocyte surface. In viral 
infections, high values of IgG against viruses can 
cause sensitization of erythrocytes. The change 
in cytokine expression can lead to the reactiva-
tion of latent viral infections in the organism and 
the redirection of the immune response (22). 
During the first 6 weeks of life, the ability of the 
newborn to produce antibodies is limited due to 
the immaturity of the immune and reticuloendo-
thelial system. Early immune stimulation is syn-
thesized very low titer of immunoglobulin M 

specific antibodies, with delayed switching from 
IgM to IgG class. The immature immune re-
sponse in newborns is variable and the ability to 
synthesize autoimmune antibodies maybe not be 
excluded (25). 

 

Conclusion 
 

Data of Rh D incompatibility, the second 
pregnancy and the birth of both Rh D positive 
children, typical clinical manifestation, instigated 
us to think about late HDN. But we did not prove 
HDN by immunohematological tests. Negative 
IAT in the mother may be the consequence of the 
administration of Rh D gamma globulin after 
delivery. In our case, antenatal testing was 
started in the 12th week of pregnancy, and was 
repeated in the 36th week due measles infection 
of the mother. Further investigations focused on 
possible autoimmune hemolytic anemia in the 
newborn. Although we do not have reliable indi-
cators that hemolysis of erythrocytes is caused 
by EBV, CMV and HSV viruses, changes in the 
lymphocytes count and laryngitis in newborn may 
indicate that hemolysis is consequence of some 
respiratory viral infection.   
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PROPOZICIJE ZA PISANJE RADOVA  
U ACTA MEDICA HAMMEUMI 

Acta Medica Hammeumi (AMH) je tematski časopis iz oblasti medicinskih nauka. 

Časopis objavljuje originalne radove koji nisu prethodno publikovani. U AMH se objavljuju: 

uvodnici, naučni i stručni članci, prethodna ili kratka saopštenja, revijski radovi tipa opšteg 

pregleda, aktuelne teme, meta-analize, prikazi slučajeva, prikazi knjiga i drugi prilozi. 

Radovi se štampaju na srpskom i engleskom jeziku sa apstraktom na srpskom i engleskom 
jeziku.  

Acta Medica Hammeumi izlazi dva puta godišnje, otvorenog je pristupa i bez 
naplaćivanja.  

Časopis Acta Medica Hammeumi je posvećen održanju najviših standarda etike 

publikovanja i preduzima sve prihvatljive mere protiv svake zloupotrebe u polju izdavanja 

radova. Svi autori koji aplikuju radove za objavljivanje u AMH kao originalne članke 

svedoče da dostavljeni radovi predstavljaju njihov doprinos i da nisu kopirani ili plagirani 

u celosti ili delimično iz drugih radova. Autori moraju otvoreno potvrditi sve ili pojedinačne 

potencijalne sukobe interesa ili koristi povezane sa svojim radom. Na isti način, AMH se 

obavezuje na objektivnu i pravičnu recenziju podnetih radova za publikovanje, kao i 

sprečavanje svakog stvarnog ili potencijalnog sukoba interesa između uređivačkog odbora, 
recenzenata i preglednog materijala.  

Generalne propozicije 

Svi radovi koji se objavljuju u AMH podležu dvostruko-slepom procesu recenzije i 

revizije od strane Uređivačkog odbora, koji određuje i redosled njihovog štampanja. 

Primedbe i sugestije urednika i recenzenata dostavljaju se autoru radi konačnog 

oblikovanja. Radovi se predaju u elektronskom obliku. Rukopisi radova prihvaćenih za 
štampu ne vraćaju se autoru. 

Tekstovi rada se moraju submitovati elektronski, bilo na CD/DVD-u ili putem  

e-mejla (office@sldprokuplje.rs), sa dvostrukim proredom u A4 formatu i levom marginom 

od 3 cm. 

 

Prva strana rada treba da sadrži:  

a) naslov rada,  

b) puna imena i prezimena autora,  

c) puni nazivi ustanova i organizacijskih jedinica u kojima je rad realizovan i mesta 

u kojima se ustanove nalaze,  

d) arapskim brojevima iza imena autora označene njihove institucije,  

e) znakom * označenu osobu zaduženu za korespondenciju u vezi predatog 

rukopisa i dati punu adresu, broj telefona i e-mail te osobe. 

Druga strana treba da sadrži samo naslov rada, nestrukturisani rezime i ključne 

reči, bez imena autora i institucija. Veličina rezimea za naučne i stručne članke, revijske 

radove tipa opšteg pregleda i meta-analize može da bude do 250 reči, a za sve ostale 

tipove publikacija do 150 reči. Ispod rezimea sa podnaslovom “Ključne reči” navesti 3-5 

ključnih reči ili izraza. Autori treba da za ključne reči koriste odgovarajuće deskriptore, tj. 

definisane termine iz Medical Subject Heading (MeSH) liste Index Medicus-a. Prva i druga 

strana se predaju na srpskom i engleskom jeziku i ne obeležavaju se brojevima.  
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Tekst članka: Naučni i stručni članci, kao i opšti pregledi i meta-analize ne smeju 

prelaziti 16 stranica sa prilozima; aktuelne teme - 8 stranica; kazuistika 6 - stranica; 

prethodna saopštenja - 5 stranica, a izveštaji sa skupova i prikazi knjiga - 2 stranice. 

Naučni i stručni članci obavezno treba da sadrže poglavlja: uvod, cilj, materijal i metode, 

rezultati, diskusija i zaključak. Zahvalnost ili komentar povodom sponzorstva rada dati na 

kraju teksta članka iza poglavlja “zaključak”. U tekstu naznačiti mesta priloga i obeležiti ih 

onako kako su obeleženi u prilogu. 

Rad treba biti urađen u programu Microsoft Word for Windows. Za verziju na 

engleskom jeziku koristiti font Verdana, veličine 9pt, kodna stranica (English). Za verziju 

na srpskom jeziku koristiti font Verdana, veličine 9pt, kodna stranica (Serbian lat ili 
Croatian). 

U radu je obavezno korišćenje međunarodnog sistema mera (SI) i standardnih 

međunarodno prihvaćenih termina. 

Stranice teksta članka i literaturu treba numerisati arapskim brojevima u donjem 
desnom uglu. 

Literatura se daje u posebnom poglavlju, pri čemu se navodi onim redosledom 

kojim se citati pojavljuju u tekstu. Broj literaturne reference se u tekstu označava 

arapskim brojem u zagradi. Navode se svi autori, ali ako ih je više od 6 za ostale koristiti 

skraćenicu „et al”. Za navođenje literature koristiti pravila Vancouver-ske konvencije. 

Priloge u vidu tabela i slika (grafikoni, crteži, fotografije, formule i dr.) ne unositi 

u tekst članka, već predati odvojeno na kraju manuskripta. Svaka tabela i slika se 

obeležava arapskim brojem redosledom pojavljivanja u tekstu (npr. Tabela 1, Slika 1 i dr.) 

i svakoj se daje kratak naslov. Kratka objašnjenja i skraćenice daju se u fusnoti. Za fusnotu 

koristiti sledeće simbole: *, †, ‡ itd. Fotografije treba da budu oštre do formata dopisnice 

(20x25 cm u rezoluciji 600dpi). Fotografije obeležiti redosledom kojim se pojavljuju u 

tekstu (Slika 1, Slika 2 itd), detaljno objašnjenje slike treba dati u fusnoti. Ukoliko je tabela 

ili ilustracija već negde objavljena treba citirati izvor i priložiti pismeno odobrenje, ukoliko 

se radi o zaštićenom materijalu. Ukoliko je na fotografiji prikazan bolesnik tako da se može 

prepoznati, potrebno je njegovo pismeno odobrenje, u suprotnom delovi fotografije se 
moraju izbrisati da bolesnik ne može biti identifikovan. 

Za izradu grafičkih priloga može se koristiti bilo koji grafički program, pri čemu slike 

moraju biti snimljene u .jpg formatu rezolucije 600dpi. Tabele i grafikone najpoželjnije je 

uraditi u Excel for Windows, originalni Excel fajl se trebaju submitovati ili importovati Excel 
slike u Windows kao Excel objekti a ne slike. 

Na posebnoj stranici autori trebaju dati izjave:  

a) o prihvatanju uslova objavljivanja radova u AMH, 

b) potpise svih autora rada. 

Acta Medica Hammeumi zadržava pravo dalje distribucije i štampanja radova. 

Radovi se submituju elektronski na adresu: www.sldprokuplje.rs/amh 

Poželjno je poslati skeniranu kopiju Conflict Of Interest Statement potpisanu od 
strane autora. 
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