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STRUCNI RADOVI

HIPERTENZIJA KOD HEMODIJALIZIRANIH BOLESNIKA
SA BALKANSKOM ENDEMSKOM NEFROPATIJOM

Milan Stojanovié¢', S. Glogovac?, M. Petrovi¢®, M. Sokolovi¢?, M. Pavlovi¢*

' Opsta bolnica Leskovac, ? Sluzba nefrologije sa Centrom za dijalizu,
* Opsta bolnica Leskovac, Sluzba urologije, * Opsta bolnica Leskovac, Sluzba patologije

SAZETAK

Jedna od nejasnih i nedovoljno proucenih pojava
balkanske endemske nefropatije(BEN), pored etiolo-
gije, jeste svakako i pitanje povisenog krvnog pritis-
ka. Postoje razli€iti podaci o njegovoj ucestalosti kod
bolesnika sa BEN, bez obzira Sto je jedan od osno-
vhih kriterijuma za dijagnozu odsustvo hipertenzije.

Cilj rada je komparacija krvnog pritiska i hiperten-
zije hemodijaliziranih (HD) bolesnika sa BEN i drugim
bubreznim bolestima(DBB).

Ukupnu studijsku grupu sacinjavala su 123 ispita-
nika od kojih je 66 bilo sa BEN u razli¢itim fazama
hroni€ne bubrezne insuficijencije(HBI): 7 sa incipijen-
tnom HBI, 9 sa preterminalnom i 50 sa terminalnom
HBI koji su bili na hroni€nom programu hemodijalize.
Kontrolnu grupu su sacinjavali 57 HD- ispitanika
DBB.

Kod bolesnika sa BEN hipertenzija je zastupljena
u 38% slucajeva dok je kod DBB njena zastupljenost
u 43,86%. Kod BEN nije uoena izrazena hipertenzi-
ja, dok se kod DBB nalazi u 7,02% slucaja i istovre-
meno sa znacima hipertenzivne encefalopatije.

Kljuéne redi: hipertenzija; balkanska endemska
nefropatija; hroni€na bubrezna insuficijencija.

SUMMARY

One of the unclear and not enough studied char-
acteristics of Balkan endemic nephropathy (BEN),
besides etiology, is certainly the question of blood
pressure. There are different data about its frequen-
cy with patients with BEN, regardless the fact that
one of the basic criteria for diagnosis is the lack of
hypertension.

The aim is comparison of blood pressure and
hypertension of haemodialysed (HD) patients with
BEN and other kidney diseases (OKD).

The total studied population consisted of 123 peo-
ple of Jablanica district with BEN (7 with initial HBI, 9
with preterminal HBI, and 50 with terminal HBI which
were on HD) and 57 haemodialysed patients of other
kidney diseases (OKD)

Hypertension of the patients with BEN is present
in 38% of cases while at OKD it is present in 43,86%.
With BEN expressive hypertension has not been no-
ticed, while at OKD it is present in 7,02% of cases
and at the same time with the signs of hypertensive
encephalopathy.

Key words: Hypertension; Balkan endemic nep-
hropathy; Chronic renal failure.

Uvod

Balkanska endemska nefropatija(BEN) je
hroni¢na familijarna bolest bubrega, koja uglav-
nom dovodi do progresivnog propadanja bub-
reznog parenhima 1 do nastajanja hroni¢ne
bubrezne insuficijencije. Pretezno se javlja u
ravnicarskim krajevima Srbije, Bosne i Herce-
govine, Hrvatske, Bugarske 1 Rumunije.’

Jedna od nejasnih i nedovoljno proucenih
odlika BEN, pored etiologije, jeste svakako i
pitanje arterijske hipertenzije.

Adresa autora: Dr Milan Stojanovi¢, Ul. Cara Lazara br 16/28,
16,000 Leskovac, tel. 016 259101; 063 7189520, E-mail:
Milance8412@gmail.com

Arterijska hipertenzija je stanje poviSenog ar-
terijskog pritiska preko 18,7 kPa (140 mm Hg)
za sistolni 1 12 kPa (90 mm Hg) za dijastolni pri-
tisak. Razvoj arterijske hipertenzije mozZe nasta-
ti bez jasnog uzroka, tzv. primarna ili esencijal-
na hipertenzija i u odredjenim bolestima unutra-
Snjih organa, takozvana sekundarna arterijska
hipertenzija kod najveceg broja ispitanika (u
oko 85%) je u pitanju primarna arterijska hiper-
tenzija, a u oko 10% je sekundarna hipertenzija,
udruZena s bubreznim parenhimskim ostecenji-
ma, a samo u 5% ispitanika bila je izazvana os-
talim, potencijalno izle¢ivim poremecajima (bo-
lesti endokrinog sistema, bolesti nervnog sis-
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tema, hipertenzija u bolestima srca i krvnih su-
dova, jatrogena hipertenzija, hipertenzija izaz-
vana stresom, postoperativna hipertenzija, hi-
pertenzija izazvana upotrebom alkohola 1
droge).?

Sa klinickog stanoviSta, prema vrednostima
arterijskog pritiska, hipertenzija se deli na labil-
nu kada se poviSeni krvni pritisak vraca na nor-
malu i na fiksnu, kada je pritisak veci od
21,3/12,7 kPa (160/95 mm Hg). Sto se tice toka
bolesti, hipertenzija se deli u tri stadijuma.

Prvi stadijum kada je pritisak veci od 160/95
mm Hg, ali ne postoje organske promene na
oc¢nom dnu, srcu i bubrezima.

Drugi stadijum se karakteriSe hipertrofijom
levog srca, sa promenama na EKG-u, promena-
ma II stepena na o¢nom dnu, pojavom protein-
urije 1 znacima od strane CNS-a: glavobolje,
zujanje u usima, vrtoglavice i druge tegobe.

Treci stadijum se odlikuje znacima hipertro-
fije levog srca, poremecajima sréanog ritma,
znacima popustanja levog srca, edemom pluca,
pojavom hipertenzivnih kriza sa edemom pluca,
cestim anginoznim tegobama. Promene na
o¢nom dnu su III i IV stepena. Poremecaji u
bubrezima manifestuju se proteinurijom, hema-
turijom, povecanim serumskim vrednostima
ureje i kreatinina, u CNS-u glavoboljom, vrto-
glavicom, neuroloskim ispadima i drugo.

Prema preporuci Svetske zdravstvene organi-
zacije (uzimajuci u obzir pre svega rizik hiperte-
nzije za nastanak cerebrovaskularnih, kardiova-
skularnih 1 drugih oboljenja), arterijska hiper-
tenzija je na osnovu vrednosti krvnog pritiska
podeljena u odredjene grupe( tabela 1.)

Tabela 1. Klasifikacija arterijske hipertenzije po preporuci
Svetske zdravstvene organizacije

januar-mart/2010.

Postoji klasifikacija krvnog pritiska za odras-
le koju je dao Americki nacionalni komitet -
Joint National Committee USA (Tabela 2).?

Postoje razliciti podaci o ucestalosti arteri-
jske hipertenzije kod bolesnika sa BEN, bez
obzira $to je jedan od osnovnih kriterijuma za
dijagnozu odsustvo hipertenzije. Mnogi bolesni-
ci koji nisu u bubreznoj insuficijenciji, imaju
preteZno normalan krvni pritisak, dok se za star-
ije bolesnike, 1 za one koji su u bubreznoj insu-
ficijenciji to ne moze reci. Otkrivanje i1 leCenje
hipertenzije usporava napredovanje bolesti i
produZzava Zivot bolesnika.*

Danilovi¢ (1973) iznosi da se kod 30-40%
endemskih nefropata nalazi hipertenzija sa sis-
tolnim pritiskom do 200 mm Hg i dijastolnim do
110 mm Hg.’ Hrisoho (1965) navodi slucajeve
maligne hipertenzije i maligne encefalopatije i
ukazuje na njihov patogenetski znacaj klinicke
simptomatologije i pogorSavanja hroni¢ne bub-
rezne insuficijencije.® Puhlev 1 saradnici (1974)
navode da se u Bugarskoj hipertenzija srece kod
10% endemskih nefropata.” Brukner (1965) na-
lazi kod 85,7% slucajeva postojanje normalnog
krvnog pritiska 1 zakljuCuje da je udruZenost
hipertenzije sa ovom bolescu retkost.® Strahinjic
i saradnici nalaze da je najveci broj obolelih
64,8% bez poviSenog krvnog pritiska, a da je
sistolni pritisak povecan kod 14,6%; dijastolni
kod 1,5% 1 sistolno-dijastolni kod 19,1%
bolesnika sa BEN."’

Kod bolesnika sa BEN, koji su na hronicnom
programu hemodijalize, regulacija povisenog
krvnog pritiska je od velikog znacaja. Vecini
bolesnika krvni pritisak se moZe regulisati ultra-
filtracijom, Sto pokazuje povezanost krvnog pri-
tiska sa povecanim volumenom ekstracelijske
tecnosti."

SISTOLNI PRITISAK DIJASTOLNI PRITISAK
KPA MM HG KPA MM HG
Normotenzija do18,5 140 /LI do 12,0 90
Grani¢na 18,5-21,3 140-160 I/ILI 12,0-12,7 90-95
Umerena 21,3-24,0 160-180 I/ILI 12,7-14,0 95-105
Teska Preko 24 180 /LI Preko 14,0 105
Izolovana sistolna preko 21,3 160 I do 120 90
Sistolna grani¢na 18,5-21,3 140-160 | do 12,0 90
Izolovana dijastolna do 18,5 140 I preko 12,7 95
Dijastolna graniéna do 185 140 I 12,0-12,7 90-95
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SISTOLNI PRITISAK DIJASTOLNI PRITISAK
KPA MM HG KPA MM HG
Normotenzija do18,5 140 [/ILI do 12,0 90
Graniéna 18,5-21,3 140-160 I/ILI 12,0-12,7 90-95
Umerena 21,3-24,0 160-180 /LI 12,7-14,0 95-105
Teska Preko 24 180 /LI Preko 14,0 105
|zolovana sistolna preko 21,3 160 I do 12,0 90
Sistolna graniéna 18,5-21,3 140-160 I do 12,0 90
Izolovana dijastolna do 185 140 I preko 12,7 95
Dijastolna graniéna do 18,5 140 I 12,0-12,7 90-95

Tabela 3. Krvni pritisak kod ispitanika sa BEN i DBB u zavisnosti od stepena HBI

KATEGORIJA SISTOLNI PRITISAK DIJASTOLNI PRITISAK
KPA MM HG KPA MM HG

NORMALNA do 17,3 130 do 12,0 85

GRANICNA 17,3-18,5 130-139 12,0-12,7 85-89

HIPERTENZIJA

| stepen (blaga) 18,5-21,3 140-159 12,0-13,3 90-99

Il stepen{umerena) 21,3-24,0 160-179 13,3-14,7 100-109

Il stepen(teska) 24,0-28,0 180-209 14,7-15,9 110-119

IV stepeni{maligna} preko 28,0 210 Preko 16,0 120

Tabela 4. Sistolno-dijastolna hipertenzija i stepen hipertenzije ispitanika sa BEN i DBB u zavisnosti od stepena HBI

ENDEMSKA NEFROPATIJA(N=6E) DBE(n=57)
HEI Incipijentna (n=7) Pretererminalna (n=9) | Terminalna{n=50)| Terminalnaln=57)
Kryni pritisak sistolni 18.37+£2.06 18.6322.16 18.74£2.37 20.41£1.48
Dijastolni 11.66+1.23 11.6921.39 11.72£1.46 12.82£1.12
Hipertenzija Sistolna 20.00 20,50 2027 22.75
Dijastalna 13.00 13.00 13.10 13.89
Starost{godine)  Xsrt 3D 56,007 018 577715894 57,1846 546 5643947292
Cilj U nasem radu, ispitivanje krvnog pritiska

Cilj rada je komparacija krvnog pritiska 1
hipertenzije hemodijaliziranih bolesnika sa
balkanskom endemskom nefropatijom(BEN) i
drugim bubreznim bolestima(DBB).

Metod i materijal

Ukupnu studijsku populaciju sacinjavala su
123 ispitanika iz Jablanickog okruga, od kojih
su 66 bili sa BEN (7 ispitanika sa incipijentnom
hroni¢nom bubreznom insuficijencijom/HBI/; 9
sa preterminalnom i 50 sa terminalnom HBI koji
su bili na hroni¢nom programu hemodijalize,
(HD) a 57 HD-ispitanika DBB (kontrolna

grupa).

HD-bolesnika obavljeno je pre hemodijalizne
sesije. Za korektnu procenu krvnog pritiska,
analizu je potrebno sprovesti u dane kada
bolesnik nije na HD (the dialysis free period, 15-
20 sati nakon HD, kada je volumen ekstracelu-
larne tecnosti sliCan volumenu zdravih osoba).
Za prikaz rezultata koriSéeni su programi
Microsoft Office XP. Analize su radjene upotre-
bom SPSS 8.0. Korisceni su sledeci statisticki
parametri : aritmeticka sredina(Xsr) i standard-
na devijacija (+- SD). Statisti¢ka znacajnost je
prihvacena na nivou od p<0.05.
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Rezultati

Ukupnu studijsku grupu sacinjavala su 123
ispitanika, od kojih je 66 bilo sa BEN u razli-
¢itim fazama HBI: 7 sa incipijentnom HBI, 9 sa
preterminalnom 1 50 sa terminalnom HBI, koji
su bili na hronicnom programu hemodijalize.
Kontrolnu grupu sacinjavala su 57 HD-ispitani-
ka DBB.

HD-ispitanici sa BEN obuhvatala su 50 ispi-
tanika (23 muskarca i 27 Zena), starosti od 47 do
72 godine (Xsr=57,18; SD=6,546) a kontrolnu
grupu 57 hemodijaliziranih ispitanika sa DBB
(26 muskaraca i 31 Zena) starosti od 43 do 72
godine (Xsr=56,439; SD=7,292). Ispitanika sa
BEN, koji nisu bili na HD (sa incipijentnom 1
preterminalnom HBI) bilo je 16 (10 Zena 1 6
muskaraca), starosti od 46 do 72 godine
(Xsr=57,00; SD=6,348).

Podaci o analizi krvnog pritiska pokazuju da
je nizi kod bolesnika sa BEN (tabela 3.).

Kod HD-bolesnika sa BEN, hipertenzija je
zastupljena u 38% slucajeva, dok je kod HD-
bolesnika DBB u 43,86% (Tabela 4.)

Diskusija

Pratili smo krvni pritisak 1 hipertenziju kod
hemodijaliziranih bolesnika sa BEN 1 uporedji-
vali, kako sa hemodijaliziranim bolesnicima
DBB, tako i sa ispitanicima sa BEN, koji nisu u
terminalnoj bubreznoj insuficijenciji. Kod sve
tri grupe ispitanika sa BEN (u zavisnosti od ste-
pena HBI), nema statisticki znaCajne razlike
uporedjivanjem aritmetickih sredina, kako sis-
tolnog 1 dijastolnog krvnog pritiska tako 1 sis-
tolne 1 dijastolne hipertenzije (p> 0.05), ali u
posmatranim grupama postoji razlika u pojavi
uCestalosti hipertenzije: kod pocetne HBI
hipertenzija se javljala u 14,28%, u preterminal-
noj HBI u 22,22%, dok kod terminalne HBI u
38.00%. Kod bolesnika sa BEN koji nisu bili na
hemodijalizi, hipertenzija je bila pocetnog (I)
stepena, dok je kod hemodijaliziranih bila u 8%,
srednjeg, (II) stepena.

Podaci o analizi krvnog pritiska 1 hipertenzi-

je hemodijaliziranih bolesnika pokazuju da je
krvni pritisak nizi kod BEN 1 hipertenzija

januar-mart/2010.

izraZenija kod DBB. Prosec¢na vrednost krvnog
pritiska BEN iznosila je 18,74/11,71 kPa dok je
kod DBB 20,41/12,82 kPa. Prose¢na vrednost
hipertenzivnih hemodijaliziranih bolesnika sa
BEN iznosila je 20,27/13,10 kPa dok kod DBB
22,75/13,89 kPa. Zastupljenost hipertenzije kod
BEN (38,00%) je neSto manja nego kod DBB
(43,86%) ali je kod DBB u 7,02% tezeg (III-1V)
stepena 1 istovremeno sa znacima hipertenzivne
encefalopatije.

Rezultati mnogih istrazivaca se razlikuju u
zavisnosti od posmatrane dobne grupe ali i od
faze HBI. Bruckner i saradnici (1965) nalaze
normalan krvni pritisak kod 85,7% 1 zakljucuju
da je udruzenost hipertenzije i BEN retkost, $to
odgovara naSim rezultatima, samo kod bolesni-
ka sa BEN koji su u pocetnoj HBI (85,72%).8
Ucestalost hipertenzije (38,00%) kod nasih HD-
bolesnika sa BEN odgovaraju rezultatima Stra-
hinjica i saradnika (35,2%) i koji istovremeno
nalaze sistolno-dijastolnu hipertenziju kod
19,1%, dok je u naSoj studiji 30%."’ Nasi rezul-
tati se razlikuju od rezultata Puhleva i saradnika,
(1974) koji navode ucestalost hipertenzije kod
10% slucajeva.’

Zakljucak

Kod hemodijaliziranih bolesnika sa BEN,
hipertenzija je zastupljena u 38% slucajeva, dok
je kod DBB u 43,86%. Kod BEN nije uocena
izraZzena (III-IV stepen) hipertenzija, dok se kod
DBB nalazi u 7,02% sluc¢ajeva i istovremeno sa
znacima za hipertenzivnu encefalopatiju. Nismo
nasli slucajeve maligne hipertenzije i maligne
encefalopatije za razliku od rezultata drugih
autora koji su ukazivali na njihov patogenetski
znacaj klinicke simptomatologije i pogorSavan-
ja HBL®
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BEZBEDNOST PRIMENE PROIZVODA
OD LEKOVITOG BILJA U PSIHIJATRIJI

Ivajlo llijev', K. Lazarevic?

' Centar za psihoterapiju ,Ogledalo” Ni$§
2|nstitut za javno zdravlje Ni$

SAZETAK

U toku proslednjih nekoliko godina u svetu je za-
belezena povecana potroSnja proizvoda od lekovitog
bilja.

Cilj ovog rada je revijski prikaz literaturnih podata-
ka o mogucem riziku (nezeljenim dejstvima, toksi¢no-
sti, interakciji sa lekovima), nastalom zbog upotrebe
proizvoda od lekovitog bilja (Hypericum perforatum,
Piper methysticum, Valeriana officinalis, Ginkgo bilo-
ba, Panax ginseng) u psihijatrijskoj praksi.

Rezultati malog broja sprovedenih studija su ne-
dovoljni da bi se doneli konacni zakljuci o bezbed-
nosti ovih proizvoda. Bolja edukacija lekara i pacije-
nata sa nezeljenim dejstvima, kontraindikacijama i
interakciji nekih sastojaka lekovitog bilja sa konven-
cionalnim lekovima, omogucila bi bezbedniju pri-
menu ovih proizvoda u psihijatrijskoj praksi.

Klju€ne reci: proizvodi od lekovitog bilja, mentalni
poremecaiji

SUMMARY

The use of plants for the treatment of different dis-
orders has increased considerably in recent years.

The purpose of this article was to review the liter-
ature on the potential risks (side effect, toxicity and
adverse interaction with drug) of commonly used
herbal products (Hypericum perforatum, Piper
methysticum, Valeriana officinalis, Ginkgo biloba,
Panax ginseng) in psychiatric practice.

Results of these studies are insufficient and
inconclusive, and more research should be conduct-
ed. Better education of patients and health profes-
sionals could enable safe and proper use of these
products in psychiatric practice.

Key words: herbal products, mental disorders

Uvod

Svaka Cetvrta osoba u svetu tokom svog Zivo-
ta pati od nekog dusevnog poremecaja ili pore-
mecaja ponasanja.' Vecina ovih poremecaja leci
se medikamentima, Cija upotreba Cesto izaziva
nezeljena dejstva.>’ Rezultati istraZivanja Insti-
tuta za javno zdravlje Srbije ukazuju da sedative
u Srbiji koristi znacajan broj odraslog stanovnis-
tva: u 2000. upotrebljavali su th 13%, a 2006.
godine 14% ispitanika.*

Anticki lekar Askelepije iz Tesalije je u lece-
nju primenjivao princip - “Prvo rec, pa lekovita
biljka®, Sto su neki danasnji lekari izmenili u
“Prvo re¢, potom biljni lek, a zatim jako sintet-
sko terapijsko sredstvo”.” Rezultati sprovedenih
studija ukazuju da primena proizvoda od lekovi-

Adresa autora: Lazarevi€é Konstansa, Institut za javno zdravlje
Ni§, Bul. Dr Zorana bindi¢a 50 18000 Nis, tel. 018 4233587
lok139, E-mail: koni33@hotmail.com

tog bilja moze biti korisna kod nekih laksih
mentalnih poremecaja.’

Cilj ovog rada je prikaz literaturnih podataka
o neZeljenim dejstvima, toksi¢nim efektima,
interakciji sa nekim lekovima, koje moze izaz-
vati primena proizvoda od lekovitog bilja Cija je
upotreba Cesta kod osoba sa lakSim mentalnim
poremecajima.

Primena proizvoda od lekovitog bilja

u psihijatriji

U toku poslednje dve decenije poraslo je inte-
resovanje naucne javnosti o mogucnosti
primene fitoterapije u lecenju mentalnih
poremecaja (21.409 objavljenih radova). Biljke,
najcesce obradivane u navedenoj literaturi su:
Hypericum perforatum (L; n= 937) i Ginkgo
biloba (L; n = 694).
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I dok neki autori preporucuju primenu proiz-
voda od lekovitog bilja kod osoba sa lakSim
mentalnim poremecajima,® drugi ukazuju na
moguce neZeljene efekte, na interakciju sa
nekim lekovima, kao 1 na nedovoljno ispitano
toksicno dejstvo biljnih sastojaka, ili na prisust-
vo kontaminanata.®

Poseban problem predstavlja kategorizacija
biljnih proizvoda (lekoviti, dijetetski, kozmeti-
¢ki). Tako su biljne droge i preparati droga u
dijetetskim suplementima u dozama niZim od
terapijskih u biljnim lekovima, to ne znaci da ne
moze doci do pojave neZeljenih efekata i inter-
akcija sa lekovima, narocito kod njihove dugo-
trajne primene.’

Kod blage uznemirenosti i nesanice tradicio-
nalno se koriste lekoviti proizvodi na bazi SiSa-
rica hmelja (Lupuli strobuli), herbe Hristovog
cveca (Passiflorae herba), lista mati¢njaka (Me-
lissae folium) i cveta lavande (Lavandulae
flos)."

Danas je paznja farmaceutske industrije
usmerena prema proizvodima nekoliko biljaka
(tabela 1): Hypericum perforatum (hiperika,
bogorodicina trava, kantarion), Piper methys-
ticum (Kava kava), Valeriana officinalis
(Valerijan) Ginkgo biloba (Ginko) i Panax gin-
seng ( Zen3en).

U periodu od 1999-2003 godine biljni suple-
menti kantariona, ginka i ZenSena ubrajali su se
medu prvih Sest najprodavanijih u Sjedinjenim
Americ¢kim Drzavama."

U 1997. godini u Nemackoj je propisano 3,7
miliona ekstrakta Hypericum perforatum, Sto u
odnosu na ukupan broju propisanih antidepresi-
va ¢ini viSe od 25%. Valerijan je dobio naziv
,prirodni valium®, jer uspesno uklanja anksioz-
nost 1 nesanicu, a koren biljke kava-kava se od
davnina Koristi za pripremu ¢aja na Pacifickim
ostrvima 1 napitaka u mnogim zemljama sveta
(12).

Na tabeli 1. prikazani su biljni proizvodi koji
se koriste u psihijatriji, kod osoba sa lakSim
mentalnim poremecajima.

januar-mart/2010.

Tabela 1. Proizvodi od lekovitog bilja koji se koriste u psi-

Bogorodina trava)

biapigenin, rutin, kvercitrin

hijatriji 2
NAZIV BILJA AKTIVNI SASTOJCI INDIKACIE
Hypericum perforatum hipericin, pseudohipericin, ) .
) . ) Umerena anksioznost i
(kantarion, trava svetog Jovana, hiperforin, .
depresija

Piper methy sticum

kavalaktoni

Anksioznost

(Kava kava)

Valeriana officinalis Anksioznost,

valeri¢na kiselina.

(Valerijan) nesanica
Ginkgo biloba glikozidi (hioflavonidi), Staracka demencijai
(Ginko) ginkolicli (terpenoidi) depresija, migrena
Panax ginseng

ginsenozidi ili eleuterozicli Stres

(Zensen)

NeZeljena dejstva i toksi¢ni efekti -
Hypericum perforatum

Nezeljeni efekti nastali upotrebom proizvoda
Hypericum perforatum su retki i obi¢no blagi:
gastrointestinalne iritacija, suvoca usta, umor,
vrtoglavica, glavobolje, alergijske reakcije.
ZabeleZene su 1 psihicke, neuroloske kao 1 geni-
tourinarne smetnje. U 2006. godini 16 postmar-
ketinSkih studija (34.834 ispitanika) utvrdilo je
da je primena Hypericum perforatum u lecenju
depresije 10 puta bezbednija od primene sintet-
skih antidepresiva (nuspojave od 0.1-2.4%)."

Kod pacova dugo hranjenih ovom biljkom
jedino je primecen gubitak telesne tezine.
Ektrakt 1 ulje Hypericum perforatum mogu iza-
zvati kod zeCeva minimalnu iritaciju ociju, a po-
daci o eventualnom uticaju Hypericum perfora-
tum na reproduktivni sistemi nastanka kancera
nisu dostupni.” IstraZzivanja pokazuju kako viso-
ke doze mogu samo malo povecati senzitivnost
na UV zracenje, ali nije utvrdena fototoksi¢no-
st.”?

Neke studije utvrdile su da upotreba ekstrak-
ta Hypericum perforatum ne utice na kognitivni
razvoj, ponasanje i rast, a druge ukazuju da utice
na smanjenje porodajne tezine'’, ili oStecenje
jetre i bubrega.” Iz tog razloga bi upotrebu
ekstrakta trebalo izbegavati tokom trudnoce.

Piper methysticum (Kava Kava)

Ekstrakt biljke Piper methysticum obicno je
dobre podnosljivosti u preporuc¢enim dozama.
Retke su alergijske reakcije, blage gastrointesti-
nalne smetnje, kao i vertigo.
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Na pocetku upotrebe moze doci do prosiren-
ja zenica i poremecaja akomodacije oka. Porast
jetrenih enzima, holesterola, sniZenje albumina i
proteina primeceni su kod AboriddZina koji su
uzimali biljku kava-kava u velikim koli¢inama."
Usled primene ekstrakta mogu se javiti promene
na kozi, ali su one reverzibilne."”

Marta 2002. godine Centar za bezbednost
hrane 1 ishranu (Center for Food Safety and Ap-
plied Nutrition) i Americka Agencija za hranu i
lekove (U.S. Food and Drug Administration)
upozorili su javnost da ,,Kava - dijetetski suple-
menti mogu izazvati oStecenje jetre* Zbog mo-
guce hepatotoksi¢nosti preparati kave zakonski
su zabranjeni na trzi§tima Nemacke, Svajcarske,
Francuske, Kanade 1 Velike Britanije.”>”

SadasSnje toksikoloske studije u okviru Naci-
onalnog toksikoloSkog programa (National To-
xicology Program) koje se sprovode u SAD is-
pituju moguce toksi¢no dejstvo kave na
bubrege, mozak 1 hematopoetski sistem. U toku
su 1 istraZivanja o eventualnom toksi¢nom
dejstvu ekstrakta kave na reproduktivni i nervni
sistem.” Upotreba kave u dozama 100 puta
vecim od terapeutskih rezultira eruptivnim
promenama na koZi 1 iritacijom ociju.”

Valeriana officinalis (Valerijan)

Valeriana officinalis je poznata po dobroj po-
dnosljivosti, a alergijske reakcije su retke. Aku-
tni neZeljeni efekti ispoljavaju se kao mucnina,
glavobolja i gastrointestinalne smetnje, i to jako
retko. Nije bilo neZeljenih efekata iako se kori-
sti kod dece, u trudnoci i tokom dojenja.*

Opisan je slucaj Zene koja je u suicidalnoj na-
meri uzela 20 puta viSu dozu od propisane, a sut-
radan je vec bila otpustena iz bolnice bez ikak-
vih posledica. Toksi¢no dejstvo manifestovalo
se 30 minuta nakon uzimanja preparata bolom u
grudima, tremorom ruku i stopala i laganom gla-
voboljom. Elektrokardiografski nalaz, krvna sli-
ka i sve biohemijske analize, ukljucujuci enzime
jetre, bili su u granicama normale. Nisu prime-
ceni toksicni efekti kod trudnica koje su uzele
dozu vecu od internacionalnih preporuka.”

In vitro studije dokazale su citotoksi¢no dej-
stvo valepotrijata, ali ova toksi¢nost nema zna-

Vol. 8 - Broj 1

¢aja jer se oni razgraduju tokom proizvodnje i
nema ih u gotovim proizvodima.

Neki autori ukazuju na hepatotoksi¢nost va-
lerijjana.”® Nedavno je objavljen prikaz slucaja
38 godisSnje Zene” koja je obolela od ciroze jetre
,za Ciji se nastanak smatra odgovornom dugotra-
jna upotreba alkoholnog rastvora valerijana.

Gingko biloba (Ginko)

Ekstrakt Ginko biloba je kompleksna miksa-
tura prirodnog proizvoda i spada u 6 najproda-
vanijih preparata u Sjedinjenim Americkim Dr-
Zavama."

Neki sastojci ekstrakta ginka su poznati mu-
tageni, a drugi pod sumnjom da su kancerogeni
u visokim dozama. U okviru Nacionalnog tok-
sikoloSkog programa u SAD sprovodi se dvogo-
diSnja studija o hroni¢noj toksi¢nosti ekstrakata
Gingko biloba, kako bi se ispitala bezbednost
upotrebe suplemenata ove biljke za stanovniStvo
koje je u velikoj meri koristi.

Seme Ginko biloba sadrzi u svom sastavu
jak neurotoksin - ginkotoksin (4-O-methylpyri-
dixine), koji je naden u niskim koncentracijma u
nekim komercijalnim proizvodima. Toksi¢ni si-
ndrom nastaje usled unosa vise od 50 semenki
ginka i manifestuje se poremecajem stanja sve-
sti, tonicko klonickim konvulzijama, a moze do-
¢i i do smrti.”® Zbog toga se preporucuje kon-
trolisana upotreba proizvoda ove biljke* iako
nisu zabeleZeni mutageni, kancerogeni i terato-
geni efekti usled koriscenja komercijalnog
preparata ginka (22-27% flavonglukozida 1 5-
7% terpen laktona).”

Mnoge studije ukazuju na uticaj ginkolida na
inhibiciju procesa koagulacije.”

Panax ginseng (Zensen).

Siegel je opisao takozvani “ginseng sindrom
zloupotrebe”, koji nastaje nakon dugotrajne pri-
mene ZenSena. Manifestuje se nervozom, hiper-
tenzijom, nesanicom, dijarejom i koZnim erup-
tivnim promenama. Opisane su i mani¢ne epizo-
de izazvane ginsengom.” Jedan slucaj Stevens-
Johnsonovog sindroma® primecen je nakon ko-
riScenja preparata ove biljke.
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Dva slucaja trovanja ZenSenom manifestova-
la su se midrijazom, uznemireno$cu, vrtoglavi-
com i delimi¢nim gubitkom svesti.* Mladic koji
je uzimao preparata Zen Sena neprekidno, vise
od tri godine, javio se lekaru zbog poviSenog
krvnog pritiska, gubitka daha, vrtoglavice 1
smanjene koncentracije. Nakon Sto je prekinuo
sa suplementacijom preparata, simptomi su
nestali 1 nisu se vratili.”

Toksi¢nost ginsenozida, jednog od aktivnih
sastojaka ZenSena, ispitivana je 1 na embriokul-
turama miSeva.*” Utvrdeno je njegovo terato-
geno dejstvo, te se njegova primena ne preporu-
Cuje u prvom tromesecju trudnoce. Novije studi-
je zastupaju stav da je preporucen unos Zensena
kod trudnica daleko niZi od primenjenog u studi-
jama te da ga zbog njegovih mnogobrojnih
lekovitih svojstava ne treba izbegavati u trud-
noci.® Da je primena proizvoda ove biljke bez-
bedna, stav je 1 SZO.”

Kada je u pitanju primena proizvoda od leko-
vitog bilja uopste, u trudnoci i tokom dojenja, za
vecinu nema podataka o primeni u ovim stanji-
ma, ili su podaci o tome nepotpuni. Zbog toga je
najbolje izbegavati ih tokom trudnoce i dojenja,
a naroc€ito u prvom trimestru.*

Interakcije sa lekovima

Hypericum perforatum interreaguje sa MAO
inhibitorima, pojacavajuci efekat leka. Moze
izazvati i serotoninski sindrom ukoliko se koristi
viSekratno, u kombinaciji sa selektivnim sero-
toninskim inhibitorima. Interreaguje i sa lekovi-
ma iz grupe tetraciklina, sulfonamida, tiazidima
i hinolonima povecavajuci fotosenzitivni efekat
ovih lekova. Istovremena primena kantariona sa
barbituratima smanjuje duzinu njihovog delo-
vanja, a sa digoksinom smanjuje efekat leka.
Hypericum perforatum smanjuje i koncentraciju
ciklosporina u serumu.”

Valeriana officinalis. Nisu opisane ozbiljnije
interakcije, ali se ipak, ne preporucuje istovre-
mena primena s alkoholom i benzodiazepinima*
1 sa haloperidolom.*

Piper methysticum (kava) pogorSava stanje
kod pacijenata sa parkinsonizmom koji uzimaju
levodopu.

januar-mart/2010.

Ginkgo biloba (ginkgo) interaguje sa antitro-
mboticima i antikoagulansima, pojacavajuci
efekte ovih lekova.”

Panax ginseng (ginseng) smanjuje koncentra-
ciju alkohola i varfarina u krvi, a moZze izazvati
i maniju. Zen-§en interreaguje sa hipoglikemici-
ma, smanjujuci efekat leka i sa diureticima
Henleove petlje, povecavajuci rezistenciju na
diuretike. Istovremena primena Zen Sena i MAO
inhibitora moze da izazove glavobolju i
tremor.*

Zakljucak

U do sad objavljenim istrazivanjima nisu za-
paZena Cesta, ili izraZena nezeljena dejstva, kao
i toksi¢ni efekti (osim kod kave) nastali upotre-
bom proizvoda od lekovitog bilja. Njihovu pri-
menu treba izbegavati uz lekove sa kojima poje-
dini sastojci ovih biljnih proizvoda interreaguju.

Lekari moraju biti edukovani ne samo o
mogucem lekovitom svojstvu biljnih proizvoda,
ve¢ 1 o nacinu primene, neZeljenim efektima i
interakcijama sa konvencionalnim lekovima,
kako bi pravovremeno informisali pacijente.
Prijava neZeljenih efekata, nastalih upotrebom
proizvoda od lekovitog bilja, pomogla bi
bezbednijoj  primeni ovih  proizvoda.
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KOMBINACIJA DOKSORUBICINA | KETOKONAZOLA KAO
DRUGE LINIJE TRETMANA KOD HORMONO REFRAKTERNOG
KARCINOMA PROSTATE

Dragan Z. Grebenarovié', Dj. M. Argirovi¢?, A. Argirovié', T. A. Zirojevic '

' Klini¢ko Bolni¢ki Centar -Zemun, Urolosko odeljenje
2 Klinicki Centar Srbije - Beograd, Uroloska Klinika, i Poliklinika "Argirovic", Urologija

SAZETAK

Cilj: Estramustin (EST) i vinblastin (VBL) predstavljaju
efektivan tretman prve linije kod hormono refrakternog kar-
cinoma prostate (HRKP). Prognoza kod progresije posle
prve linije terapije je lo§a. Mi smo evaluirali efikasnost dok-
sorubicina (DOX) i keteokonazola (KET) kod neuspeha sa
terapijom prve linije (EST/VBL).

Metod: Ukupno 40 pacijenata sa HRKP je imalo tret-
man sa KET u ukupnoj dnevnoj dozi od 1200 mg, uz sub-
stituciju hidrokortizonom (30 mg) i DOX (35 mg/m?,
nedeljno) do progresije. Svi pacijenti su imali progresiju
PSA, 36 (90%) je imalo koStane metastaze (bolne u 66%)
i 16 (40%) merljive metastaze u mekim tkivima.

Rezultati: Ukupno smanjenje nivoa PSA je konstatova-
no kod 18 pacijenata (45%, 95% interval poverenja IP
26.3% do 62.3%) i 6 (37.5%, 95% IP 8.4% do 68.1%) od 16
pacijenata sa merljivim metastazama je imalo odgovor na
terapiju. Subjektivno poboljSanje je postojalo kod 12 od 22
pacijenta ( 54% ) sa bolnim koStanim metastazama. Devet
pacijenata (22%) su zivi bez znakova progresije za srednje
pracenje od 19.5 meseci. Srednje vreme prezivljavanja je
bilo 13.05 meseci, a srednje vreme za progresiju 3.9 mese-
ci. Toksicitet je bio umeren sa samo 4 sluaja nehemato-
loSkog toksiciteta G3 ili G4.

Zaklju¢ak: Kombinacija DOX i KET je efikasna, dobro
podnosljiva terapija druge linije kod HRKP.

Kljuéne reci: karcinom prostate, ketokonazol, doksoru-
bicin.

SUMMARY

Objectives: Estramustine (EST) and vinblastine (VBL)
is an effective 1st- line treatment for hormone-refractory
prostate cancer (HRPC). The prognosis subsequent to pro-
gression after 1st -line therapy is poor. We evaluated the
efficacy of combination doxorubicin (DOX) and ketocona-
zole (KET) following failure to 1st- line therapy EST/VBL.

Methods: A total of 40 patients with HRPC underwent
management with KET in total daily doses of 1.200 mg with
hydrocortisone substitution (30 mg) and DOX 35 mg/m?,
weekly, until progression. All patients had PSA progression,
36 (90%) had bone metastasis (painful in 66%) and 16
(40%) had measurable soft tissue metastasis.

Results: The overall decrease of PSA level was verified
in 18 patients (45%, 95% confidence interval Cl 26.3%-
62.3%) and 6 (37.5%, 95% CI 8.4%-68.1%) of 16 patients
with measurable disease had a response to therapy.
Subjective improvement occurred in 12 of 22 patients
(54%) with painful bone metastasis. Nine patients (22%)
are alive with no progression at median follow-up of 19.5
months. The median overall survival (OS) time was 13.05
months and the median time to progression (TTP) was 3.9
months. Toxicity was mild with only 4 cases of non-hema-
tologic G3 and G4 toxicity.

Conclusions: The combination of DOX and KET is an
effective, well tolerated 2nd line therapy for HRPC.

Key words: prostate cancer, ketoconazole, doxorubicin

Introduction

Metastatic or locally advanced PC that has
become refractory to androgen ablation therapy
results in considerable morbidity, and the medi-
an survival remains poor, with a range of 10 to
20 months.' Despite the recently demonstrated
survival benefits of EST, mitoxantron (MIT) or
docetaxel (DOC)-based chemotherapy, most
patients will progress within 6 months and will
need additional treatment.?

Adresa autora: Djordje Argirovic, Clinic of Urology, Clinical
Center of Serbia, Outpatient Clinic "Argirovic", Urology,
Belgrade, Cvijiceva 84A, Tel.:+ 381 11 2788 498, Fax.: + 381 11
32 90 324, E-mail: cvijiceva@yubc.net

Second-line chemotherapy has been reported
to be efficient in some cases, although a stan-
dard treatment in that setting does not exist.

DOX has demonstrated/activity against
HRPC and has been studied as both Ist-line a nd
2nd-line treatment.***¢ In the 1st-line setting,
DOX combined with prednisone was compared
with prednisone alone in a small randomized
study. The combination arm showed improve-
ment in the subjective responses and durable
stable disease, but the study was not powered to
detect survival difference.’” The traditional 3-
week regimen was initially used. Nevertheless,
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evidence has shown that chemotherapy can also
be effective against PC if used in lower and
more frequent doses.*>*” Weekly administration
has been shown to result in considerable respo-
nses in soft tissue, bone, and visceral metastasis
of the disease, and acute toxicity is minimized
with improvement in performance status and
diminution of bone pain has been observed.*’
Importantly, a substantial reduction in car-
diotoxicity has also been noted.'*"

KET is an antifungal antibiotic that has been
shown to have activity against PC.*"> This activ-
ity is explained by blockage of both testicular
and androgen biosynthesis and subsequent
decrease in the circulation androgenes to cas-
trate levels."” Additionally KET appears to have
direct cytotoxic effects in PC cells that are
deprived of androgenes."*'*'>' In vitro data have
shown that KET blocks the multidrug resistance
gene, wich play an important role in the induc-
tion of chemotherapy resistance.”" These find-
ings have provided the theoretical background
for the combination of KET with chemothera-
peutical agents. DOX combined with KET
appears to be an attractive regimen, because pre-
vious reports have demonstrated responses rag-
ing from 36% to 55%.**"*° Moreover, alternat-
ing with EST/VBL achieved responses of
approximately 65%.'*"

On the basis of these data, we have been
using the combination of DOX and KET as 2nd-
line treatment for HRPC. We used a more con-
ventional weekly administration of DOX.We
hereby report the efficacy and toxicity of this
combination in patient with EST/VBL D resis-
tant HRPC. The principal end-point of the study
was PSA response.

MATERIAL AND METHODS

Patients

Histologic confirmation of PC was mandato-
ry. Patients were selected for analysis if they ful-
filled the following criteria:

(a) 2nd-line treatment with weekly DOX and
KET,

januar-mart/2010.

(b) they had received 1st-line chemotherapy
with EST/VBL and had developed a relapse
within 6 months, either clinically or serological-
ly, by PSA progression according to the Prostate
Specific Antigen Working Group criteria.”
Additional inclusion criteria were Eastern
Cooperative Oncology Group performance sta-
tus of O to 3, adequate cardiac, renal and hepat-
ic function, and a life expectancy of more than 3
months. An ejection fraction of at least 55% on
cardiac echography was also required.

Treatment

All patients were treated with KET 400 mg
orally 3 times dailly with DOX 35 mg/sqm
intravenously, administered weekley, until pro-
gression. Oral hydrocortisone (20 mg every mo-
rning and 10 mg every evening) was given, with
KET to avoid corticosteroid deficiency. DOX
was given until the completion of 12 adminis-
trations, biochemical or objective progression,
or unacceptable toxicity. When the patient were
no longer receiving KET, hydrocortisone was
tapered by 5 mg every 3 days until complete dis-
continuation. The median cummulative doses
was 225 mg/sqm (range 50-600). The doses of
KET was reduced in 14 pts (35%).

The criteria for administration therapy were a
neutrophil count greater than 1.000/mm3 and
platelet count of 100.000/mm3 or greater.
Before the initiation of treatment, the disease
was evaluated with PSA measurement, chest x-
ray, bone scan, and ultra sound/computed
tomography scan of the abdomen and minor
pelvis. Additional radiologic evaluation of bone
disease was performed if necessary for the eval-
uation of the efficacy of treatment. Progression
of metastatic disease was demonstrated objec-
tivelly in all patients prior to starting DOX and
KET.

Criteria for response

For patients without measurable disease
response was defined as a PSA decline of at
least 50% sustained for a least 8 weeks with a
least stable symptoms. In/addition, patient with
conventionaly measurable disease were required

12


djceda
Rectangle



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

januar-mart/2010.

to show at least 50% reduction in the product of
the greatest dimension. Progression was defined
by any of the following events: 25% increase in
PSA above the nadir level, new lesions by bone
scan or other modality and worsening symptoms
attributed to PC.

Evaluation of response

PSA level and liver function tests were per-
formed 6-8 weeks after initation of KET, subse-
quently every 3 months. The patients are moni-
tored clinically and with PSA measurement
every 3 months. The patients were specifically
questioned about side effects. Termination of
the therapy was undertaken if there was no PSA
response, within 3 months or if side effects were
intolerable (>3 hepatotoxicity, simptomatic pep-
tic ulcer or gastritis), and referred to chemother-
apeutical regimens (DOC and pronisone).
Patients discontinuing treatment before the eval-
uation of the response for any reason were clas-
sified as nonresponder.

Statistical analysis

The time to progression (TTP) was calculat-
ed from the start of treatment to the date that a
PSA increase or objective disease progression
was 1st documented. Patients who died of dis-
ease related causes without previous documen-
tation of disease progression were considered at
the time to have disease progression. Survival
was calculated from the initiiation of treatment
until the last contact or the date of death. The
Kaplan-Meier method was used to calculate the
TTP and survival curves. Statistical analysis
was performed using the Statistical Package for
Social Sciences, version 12.0, software.

Results

From March 1996 to November 2005, 40
consecutive patients with HRPC received 2nd-
line combined chemotherapy with KET and
DOX. The mean age at diagnosis of PC was
71.5 years (range 45-79). The median ECOG
performance status was 1 (range 0-2) and life
expectance of at least 3 months. Bone metas-
tases ocurred in 36 (90%) (painfull in 61%)

Vol. 8 - Broj 1

patients, and 16 (40%) had measurable soft tis-
sue metastasis before starting 2nd-line
chemotherapy. All patients had undergone pre-
viously bilateral orchiectomy as initial hormon-
al therapy. The median interval from diagnosis
of PC to initation of KET and DOX treatment
was 22.3 months (range 2.5-205.7). At begin-
ning of therapy, mean PSA value was 56.5
ng/ml (range 4.5-1580). Primary PSA treatment
included radical prostatectomy in 7 patients
(17%), radiotherapy in 11 patients (27%) and
hormonal therapy in 22 patients (56%).

Clinical outcome

With a median follow-up of 19.5 months
(range 3-48), 9 patients (22%) were alive with
no progression. In 31 (78%), disease progressed
and they died of their disease. The median over-
all survival (OS) time was 13.05 months (95%
Cl, 8.7%-17.3%), and median TTM was 3.9
months (95% CI, 2.0%-5.9%).

The PSA reduction > 50% was observed in
22 patients (55%) (95% Cl, 38.3%-71.4%) with
median survival time of 24 and 9 months for
responders and non-responders (p=0.0089),
respectively. Overall PSA response was verify
in 16 patients (45%) (95% Cl, 26.3%-62.3%)
with median duration of 6 months (range 3-50).
Subjective improvement ocurred in 12 of 22
patients (54%) with painfull bone metastasis.
No improvement on bone scan was observed.
Six patients (15%) had no response to treatment
and in 16 patients (40%), the disease progressed.
Of the 16 patients with measurable disease, the
overall response rate was observed in 6 patients
(37%) (95% CI, 8.4%-68.1%), with 2 complete
(12%), 4 partial (29%) responses. Four patients
(25%) had no change and in 6 (41%) their dis-
ease progressed.

Toxicity

Table 1. summarizes worst toxicities report-
ed. There were 15 cases Grade (G) 3 or 4 toxic-
ities reported. We observed 15 cases of G3 or 4
toxicity mainly as neutropenia in 4 patients
(12%), renal in 1, hepatic in 1, stomatitis in 1
and onycholisis in 1. The only G3 liver and renal
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toxicity ocurred in the same patient.
Neutropenia ocurred in 7 patients (17%), but no
neutropenic infection ocurred. G2 cardiotoxicity
was observed in 1 patient.

Alopecia was common, but only 7 patients
had G3 alopecia. Nail changes were observed in
12 patients (30%) but most (n=11) were G1.

Table 1. Summary of observed toxicities

GRADE (M)
| Toxicity 1 Z 3 [ 4
Neutropenia 25 35 i )
Anaemia 8(20) 1(2.5) -
Renal 2(5.0) - 12.5)
Liver 2(5.0) 1(2.5) 1(2.5)
Stomatitis - - 12.5) |
Alopetia 10(25) 1(2.5) T(17.5) |
Mausea/Vomiting 2(5.0) -
Mail changes 11(27.5) - 1(2.5)

Data in parenthesis are percentages

Discussion

The survival of patients with HRPC is poor,
with range of 7 to 27 months.'* We reported the
final results of the salvage treatment with KET
and DOX following failure to EST/VBL. All
patients were homogenously selected, on the
basis of previously mentioned treatment regi-
men and a short interval to progression after 1st
line therapy, thus selecting for resistance to
EST/VBL.

The median OS was 13.05 months, with 9
patients (22%) still alive in a 19.5 months fol-
low-up time. This is comparable to that reported
in few previous studys. Specifically, a median
OS of 12.5 months was reported in a study with
various 2nd-line regimens,” and a 9.8 month
median OS was achieved with MIT and pred-
nisone in randomized Phase II study in DOC-
refractory patients.” We also found an encour-
aging PSA response of 45%, but the median
TTP for all patients was 3.9 months. The TTP in
our cohort was similar to that of the 2 previous
studies, as well as an another study using the
sequence of DOC/MIT in 68 DOC-pretreated,
but not necessarily refractory patients.” Our
efficacy results have indicated that this regimen
have some activity in this setting. Nevertheless,
the contrast between OS and the short TTP
could be explained by the selection of fitter

januar-mart/2010.

patients with slower disease progression who
would be eligible for additional treatment after
failure of 1st-line EST/VBL chemotherapy.
Because 65% patients had performance status of
1 or 2, this study offer substantial information
regarding this poor prognosis sub-group.

The toxicity profile was favorable. G3 and 4
toxicity was mainly hematologic. Equally
important for patients quality of life was the
weekly administration of DOX, thus avoiding
frequent hospital visits. Cardiotoxicity is a
major concern when DOX is used. We observed
only 1 case of G2 cardiac toxicity. This low inci-
dence of cardio-toxicity should be mainly attrib-
uted to the low median total dose of DOX and is
consistent with a previous reports.****

However, our previously reported results
with high doses of KET with or without DOX in
HRPC following failure to EST/VBL demon-
strated no statistically significant difference
regarding PSA response, OS and TTP, but the
toxicity was more pronounced in group of
patients managed with KET and DOX. From the
other hand, we demonstrated that administration
of high or intermediate doses of KET in HRPC
is optimal mode of treatment of patients refrac-
tory to conventional androgen ablation therapy.
According to our previous reports, cyclophos-
phamide and other different combination regi-
mens can be considered as acceptable salvage
paliative treatment in cases of progressive
HRPC.

Conclusions

The combination of KET and weekly DOX
with hydrocortisone substitution is an effective,
well tolerated, 2nd-line chemotherapy for
HRPC acompained with mild toxicity. A PSA
decrease > 50% appears to represent significant
marker of survival in group of patients with
androgen refractory but still hormone sensitive
PC. PSA response to KET and DOX can be
indentified within 1st 6-8 weeks of therapy
allowing an early indentification of responders
and non-responders. Responders will benefit
from continuation of therapy and non-respon-
ders might be recruited for salvage cytotoxic
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regimens at an early stage. Its efficacy is com-
parable with that of other reported therapies.
Neverthless, the prognosis of these patients
remains poor, and research should continue on
developing more efficient therapies against
HRPC.
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TRETMAN SEKUNDARNOG LIMFEDEMA RUKE

Sekula Miti¢', S. Popovic¢-Petrovic¢?, S. Miti¢!, D. Stojanovic¢', V. Stojiljkovic'

' OpSta bolnica Leskovac, Onkolosko odeljenje
% Institut za onkologiju Vojvodine - Sremska Kamenica, Zavod za rehabilitaciju

SAZETAK

Sekundarni limfedem ruke je izazvan promenom limf-
nog sistema, posle operacije malignog raka dojke u kombi-
naciji sa aksilarnom limfadenektomijom (uklanjanje limfnih
¢vorova pazuha), sa ili bez radioterapije. U dnevnoj bolnica
za Onkologiju, u Opstoj bolnici u Leskovcu, le€enje limfe-
dema je pocelo. 1. februara 2008., prema metodologiji Od-
eljenja za Rehabilitaciju na Institutu za Onkologiju u Srem-
skoj Kamenici. Tretman sadrzi: 1. program vezbi, 2. manu-
elnu limfnu drenaza, 3. tretman za kori§¢enje uredaja zele-
ne Stampe i4. medicinski kompresijski rukav. Do 1. februa-
ra, 2010., 46 bolesnika je bilo na leenju. Prosecna starost
limfe je 2 godine, od 1 do 3 godine-39%, od 3 do 5 godina
22% i vise od 5 godina-26%, u rasponu od 5 meseci do 18
godina. Opsezno merenje oteCene ruke je uzeto na 5 razli-
¢itih mesta i uporedeno je sa zdravom rukom. Faza kriteri-
juma je minimum 2 cm razlike u barem jednom od 5 meren-
je simetri¢nih nivoa ruku. Vecina su 3. stepena (tezak) lim-
fedem (pre€nika duzim od 6 cm), 21 (45,6%), zatim 2. ste-
pen (umereni) limfedem (precnika u rasponu od 4 cm 5,9
cm), 11 (23,9%), i 1. stepen (blagi) limfedem (precnika u ra-
sponu od 2 do 3,9 cm.) takode 11 (23, 9%). Vecina je otoka
ruku (58,7%), a 34,8% se deSavaju u podlaktici. Kompletan
tretman je primenjen na sve pacijente. Medu pacijentima
sa prvim stepenom limfedema, isti je smanjen za 60%, kod
drugog stepena limfedema-54%, a kod treceg stepena-
37%. Posle tretmana, rezultat je slededi-tezak limfedem-
28,3%, umereni limfedem-17,4%, dok je broj blagog limfe-
dema porastao na 30,4%.

Rezultati leenja su viSe nego zadovoljavajuci, s obzi-
rom na ¢injenicu da su postignuti uz pomo¢ rehabilitacije
restitucije.LeCenje sekundarnog limfedema ruke moze biti
jo$ uspesniji sa uklju€ivanjem preventivne rehabilitacije.

Kljuéne reci: Sekundarni limfedem ruke, limfna drena-
za.

SUMMARY

Secondary arm lymphedema is caused by the alteration of the
lymphatic system, following the malignant breast cancer surgery in
combination with axillary lyphadenectomy (arm pit lymph node
removal), wit or without radiotherapy. At the Daily hospital of
Oncology, in General hospital in Leskovac,lymphedema treatment
has been started on. February 1st, 2008., according to the
methodology of the Department for rehabilitation at the Institute of
Oncology in Sremska Kamenica. The treatment contains: 1. exer-
cise programme, 2. manual lymphatic drainage, 3. treatment with
the use of Green Press device, and 4. medical compression
sleeve. Up to February 1 st, 2010., 46 patiens were under treat-
ment. Average lymph age is 2 years,from 1 to 3 years-39%, from
3 to 5 years 22% and plus 5 years-26%, ranging from 5 months to
18 years. Circumferential measurement of the swollen arm has
been taken on 5 different places and compared with the healthy
arm. Stage criterium is minimum 2 cm of difference in at least one
of 5 measuring symmetrical arm levels. Majoritie are 3. degree
(severe) lymphedemas (diameter longer than 6 cm) 21 (45,6%),
followed by 2. degree (moderate) lymphedemas (diametar range
from 4 cm to 5,9 cm) 11 (23,9%), and 1.degree (mild) lymphede-
mas (diametar range from 2. to 3,9 cm) also 11 (23,9%). Most of
the swelling (58,7%) is of the brachim, while 34,8% occur in the
forearm. Complete treatment has been applied to all patients.
Among the patients with first degree lymphedema, the same was
reduced by 60%,with second degree lymphedema-54%, and with
third degree-37%. After the treatment,the result are the following-
severe lymphedema- 28,3%, moderate lymphedema-17,4% |,
while the number of mild lymphedemas has increased to 30,4%.

Results of the treatment are more than satisfying,considering
the fact that they are achived with the help of restitutive rehabilita-
tion. Treatment of the secondary arm lymphedema can be even
more successful with the inclusion of preventive rehabilitation.

Key wordsL: Secondary arm lymphedema, Lymph drainage.

Osnovne karaktertistike sekundarnog
limfedema ruke

Sekundarni limfedem ruke (SLER) je tesko,
hroni¢no, progresivno oboljenje. U onkoloskoj
praksi je posledica oStecenja limfnog sistema
nakon operacije malignog tumora dojke, sa
evakuacijom sadrzaja pazusne jame, sa radioter-

Adresa autora: Prim. dr Sekula Miti¢, Onkolosko odeljenje, Op-
Sta bolnica Leskovac, S. Vlase, 16231 Turekovac, E-mail: seku-
la.mitic@gmail.com

apijom, ili bez nje."? Nastaje zbog disproporcije
volumena limfe i transportnih kapaciteta limf-
nog sistema na strani operisane dojke. Dijagno-
stikuje se kod 6-30% tretiranih malignih tumora
dojke.** Ako se javi do dva meseca nakon
operacije, toleriSe se i smatra prolaznom komp-
likacijom zbog operacije ili zracenja. Ako se
javi u roku od nekoloiko meseci, do nekoliko
godina posle tretmana, predstavlja ozbiljan ter-
apijski problem.
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Osnovni znaci bolesti su:

1. otok, pritiskom na koZu, ulegnuce se vraca
duze od 5 sekundi,

2. poremecena tekstura koZe na kojoj se vide
otisci tkanine koji se teSko povlace i

3. ruka je teSka, smanjene pokretljivosti i fleksi-
bilnosti.**

Cilj rada

Sekundarni limfedem ruke (SLER), u onko-
loskoj praksi prolazi, najéesce, nezapazeno.

Subjektivne smetnje i funkcionalna oStecenja
podredjuju se radu na ranoj dijagnostici recidiva
ili sistemske diseminacije tumorske bolesti.

Cilj rada je pokazati da se, u indikovanim sta-
njima, SLER moZe smanjiti, a funkcija ruke po-
vratiti, ili bar bitno poboljSati.

Materijal i metod rada

U radu je u potpunosti koriscena metodologi-
ja Zavoda za rehabilitaciju Instituta za onkolo-
giju Vojvodine u Sremskoj Kamenici i terapijs-
ki listovi sa obimom obe ruke na 5 mernih mes-
ta.

Merenja su obavljana na pocetku i kraju sva-
kog terapijskog ciklusa. DuZina jednog terapij-
skog ciklusa je 10 dana.

Rezultat tretmana je odnos indeksa edema
(IE) bolesne ruke pre i posle tretmana, i zdrave
ruke.’

Terapijski modaliteti

- Higijensko-dijetetske mere, program vezbi,

- manuelna limfna drenaza,

- aparaturna drenaZa-aparat Green press 12,

- medicinski kompresijski rukav.

Navedeni modaliteti ¢ine terapijski koncept
kompletne dekongestivne fizikalne terapije
(KDFT).?

Svi oboleli su prosli kompletan program
DFT.

Rezultati rada

U periodu od 1. februara 2008. do 1. februara
2010. tretiran je SLER kod 46 Zena, nakon za-

januar-mart/2010.

vrSenog specificnog onkoloskog lecenja. Kod
svih je uradjena radikalna operacija dojke, sa
evakuacijom istostrane pazusne jame, ¢ime su
stvoreni uslovi za nastanak i razvoj SLER-a.
Ostali vidovi onkoloSkog lecenja nisu posebno
izdvajani.

Starost SLER-a

U obradjenoj grupi 39% obolelih ima otok
ruke, starosti od 1-3 godine. Svaki peti Zivi sa
limfedemom nastalim pre 3-5 godina. Cetvrtina
obolelih je sa otokom starijim od 5 godina.
Jedna bolesnica ima limfedem starosti 18 god-
ina. ProseCna starost otoka ruke iznosi 2 godine.

Starost SLER-a po godinama starosti do 1
godine 6 (13%), 1-3 godine 18 (39 %), 3-5 god-
ina 10 (22 %) i preko 5 godina 12 (26 %). Mini-
malna starost - 5 meseci, maksimalna -18 godi-
na a mediana starosti - 2 godine.

Mesto najveceg obima

Radi stepenovanja limfedema, pre tretmana,
obavljaju se merenja zdrave i bolesne ruke na 5
mernih mesta.

Uporedjivanjem obima na simetricnim mesti-
ma odredjuje se stepen SLER-a.>**?

Najcesce je povecan obim nadlaktice - 58,7%
kao prvi bazen koji se puni od samog pocetka
stvaranja limfedema.

Sledece mesto najveceg obima je podlaktica-
34,8%, kad budu iscrpljeni kompenzatorni meh-
anizmi nadlaktice.

Zglobovi su redje optereceni otokom.

Najveci obim je izmeren na nadlaktici - za 18
cm veci od obima zdrave ruke.

Merna mesta:

- mcp zglobovi 1(2,2%),

- rucni zglob 0 (0%),

- podlaktica 16 (34, 8%),
- lakat 2 (4,3%),

- nadlaktica 27 (58,7%).

Maksimalni obim jel8 cm.
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Tabela 1. Stepeni SLER-a pre tretmana

0.stepen do 1,9 cm 3 6,6%

l.stepen od2-39cm 11 23,9%
2.stepen  od4-59cm 11 23,9%
3.stepen preko6cm 21 45,6%

Nakon merenja odredjuju se stepeni SLER-a
prema razlici u obimu simetri¢nih mesta bolesne
1 zdrave ruke:

0. stepen - latentni stadijum predstavlja razliku u
obimu do 1, 9 cm na bilo kom mernom

mestu. Takvih je bilo 6,6%.

1. stepen - laki edem predstavlja razliku u obimu
2-3,9 cm. Ima ih 11 (23,9%).

2. stepen - srednje teSki edem, razlika u obimu
4-5,9 cm. Takodje ih ima 11 (23,9%).

3. stepen - teSki edem, razlika u obimu je preko
6 cm. Njih je najvise 21 (45,6%).
Skoro 70% je srednje teskih i teSkih limfede-

ma zbog stava vecine onkologa i fizijatara da je

to stanje definitivno i da se leCenjem ne moze

popraviti. U Institutu za onkologiju Vojvodine,
ovakvih edema je 20% (15% 2. st. +5% 3. st.).

Rezultati tretmana (redukcija otoka)

Tabela 2. Tretman SLER-a 0. stepena

do 80% 2 66,7%
>80% 1 33,3%
mediana 3 75%

Doktrinarno, SLER 0. stepena ne bi trebalo
tretirati KDFT-om jer je neznatan i reverzibilan.
Ipak, sva tri obolela su prosli kompletan pro-
gram. Kod jedne obolele osobe postignuta je
kompletna redukcija otoka (100%), kod druge je
otok smanjen 66,7% a kod trece 75%. Mediana
terapijskog odgovora iznosi 75%.

Tabela 3. Tretman SLER-a 1. stepena

bez odg. 1 9.1%
do 20% 1 9,1%
do 40% 1 9,1%
do 60% 3 27,3%
do 80% 5 45,4%

mediana 11 (60%)

Vol. 8 - Broj 1

Izuzetan terapijski odgovor, smanjenjem
otoka 60-80%, postignut je kod skoro polovine
obolelih 45,4%.

Kod svakog Cetvrtog bolesnika otok je sman-
jen za 40-60%. Kod jednog bolesnika nije bilo
terapijskog odgovora zbog veoma izrazene
fibroze koZe i potkoZnog tkiva.

Prosecno smanjenje otoka u ovoj grupi iznosi
60%.

Tabela 4. Tretman SLER-a 2. stepena

bez odg. 3 27.3%
do 20% 0 0%

do 40% 1 9,1%
do 60% 4 36,3%
do 80% 3 27, 3%
mediana 11 54%

Kod najveceg broja obolelih (36,3%), sa
srednje teSkim edemom, postignuto je smanjen-
je otoka od 40-60%. Kod svake Cetvrte obolele
osobe otok je smanjen ¢ak do 80%, dok kod tri
bolesnika nije bilo terapijskog odgovora, iako su
3-4 puta prosli kompletan program DFT. Razlog
je - smanjen lokalni imunitet u kombinaciji sa
nepoStovanjem higijenskih mera u prevenciji
povreda i infekcija koZe ruke. Prose¢no sman-
jenje otoka u ovoj grupi iznosi 54%.

Tabela 5. Tretman SLER-a 3. stepena

do 20% 2 9,5%
do 40% 10 47,6%
do60% 4 19,1%
do80% 4 19,1%
>80% 1 4,7%
mediana 21 37%

Kod skoro polovine obolelih sa teSkim ede-
mom (47,6%), postignto je smanjenje otoka od
20-40%. Jedna petina obolelih ima veoma dobar
terapijski odgovor, do 60%, 1ako se radi o najte-
zem obliku SLER-a. Kod svake Cetvrte osobe
postignut je izuzetan terapijski odgovor smanje-
njem otoka za 60-80%. Prosecno smanjenje
otoka ovog stepena iznosi 37%.
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Tabela 6. Terapijski odgovor po stepenima SLER-a (medi-
ana odgovora):

0. stepen  75%
1. stepen  60%
2. stepen  54%
3.stepen  37%

Grafikon 1. Terapijski odgovor po stepenima SLER-a
80
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Tabela 7. Stepeni SLER-a pre i posle tretmana

stepen broj % broj %

0. 3 6,6 11 23,9
1. 11 239 14 30,4
2. 11 239 8 17,4
3 21 456 13 28,3

Pre pocetka tretmana broj srednje teskih i
teskih edema ruke (2. i 3. stepena) bio je oko
70%. Posle dvogodiSnjeg leZanja ovaj broj
iznosi oko 45%.

januar-mart/2010.

ZakljuCak

Za 37% je smanjen broj srednje teSkih 1
teSkih edema ruke koji su prevedeni u laki i/ili
latentni sler (0. ili 1. stepena) time je ostvaren
cilj terapeuta-lekara i obolelih od sekundarnog
limfedema ruke jer se smanjenjem otoka funkci-
ja ruke znatno popravlja, a u pojedinim slucaje-
vima dolazi do uspostavljanja njene normalne
aktivnosti, iz preoperativnog perioda.

Uspeh u estetskom smislu, takodje, je veoma
vazan.

Rezultati tretmana su zadovoljavajuci, jer su
postignuti restitutivnom rehabilitacijom. Uvo-
djenjem preventivne rehabilitacije, tretman se-
kundarnog limfedema ruke mogao bi biti mnogo
uspesniji.
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CARSKI REZ | NJEGOVA PRIMENA U PORODILISTU
OPSTE BOLNICE LESKOVAC ZA PERIOD 1991-2009.
| PERINATALNA SMRTNOST

Zoran Cakié¢', V. Videnovié¢', S. Filipovi¢', M. lvanovic', B. Caki¢?

' Opsta bolnica Leskovac, Sluzba ginekologije i perinatologije
> Dom zdravlja Medvedja

SAZETAK

Carski rez je operativna procedura kojom se kroz
trbuh majke vrsi ekstrakcija ploda najc¢esce u odmak-
lim stadijumima trudnoce.

Cilj rada je da pokaze procenat rasta primenjenog
carskog reza na Odeljenju ginekologije i perinatologi-
je u periodu od 1991-2009. godine i njegov uticaj na
perinatalnu smrtnost. Kao izvor podataka korisc¢eni
protokoli porodilista i protokol perinatalne smrtnosti
Sluzbe ginekologije i perinatologije. Retrospektivna
studija na 42.143 porodjaja i uradjenih 6.774 carska
reza. Prema podacima iz porodilisnih protokola, uo-
¢en je trend smanjenja porodjaja za 70 po svakoj
godini i to sa 3.005 u 1991.godini na 1.815 u 2009.
godini. NajCesdi razlozi za primenu carskog reza su
komplikacije na porodjaju, iterativni carski rez i poro-
djaji iz riziénih trudnoca. Procenat primenjenog car-
skog reza u 1991. je 10,1%,a u 2009. je 30.52%. Ne-
ma statisticke znac¢ajnosti uocene u prvom i posled-
njem petogodiSnjem periodu za indikacije primenje-
nog carskog reza. Perinatalna smrtnost u 1991. godi-
ni je bila oko 30 promila,a u 2009. godini je ispod 10
promila. Primenjeni carski rez je povecan za oko 3
puta, za koliko je i umanjena perinatalna smrtnost.

Zaklju€ak je da primenjeni carski rez predstavlja
sigurnu proceduru u porodjaju i znatno je uticao na
smanjenje perinatalne smrtnosti.

Kljuéne reci: carksi rez, perinatalna smrtnost,
Leskovac

SUMMARY

Caesarean section is a surgical procedure in which the
fetus, in the advanced stages of pregnancy, is usually
extracted through the mother's abdomen.

The aim is to show the increased percentage of applied
cesarean section at the Department of Gynecology and
perinatology in the period 1991-2009., and its impact on
perinatal mortality. The maternity and perinatal mortality
protocols in Gynecology and Perinatology were used as
data sources.There was a retrospective study of 42,143
deliveries and 6774 cesarean sections performed.
According to the maternity protocols,a trend of reduced
deliveries by 70 for each year,from 3005 in 1991 to 1,815
in 2009., was observed. The most common reasons for the
application of C-section are complications in childbirth, iter-
ative cesarean section deliveries and the high-risk preg-
nancies. The percentage of applied cesarean section in
1991. was 10.1%, and in 2009. was 30.52%. No statistical
significance was found in the first and last five-year period
for indications of the applied c-section. Perinatal mortality
in 1991. was around 30 per thousand, in 2009. was below
10 per thousand. The applied cesarean section has
increased by about 3 times,the perinatal mortality was
reduced for 3 times as well.

The conclusion is that the applied C-section is a safe
procedure in childbearing and significantly influenced the
reduction of perinatal mortality.

Key words: Caesarean section, perinatal mortality,
Leskovac

Uvod

Carksi rez je operativna procedura kojom se,
rezom kroz trbusni zid majke i zid uterusa vrsi
ekstrakcija ploda, najéesce u poodmaklim stadi-
jumima trudnoce kada je moguce prezivljavanje
ploda, a Cesto 1 jedina metoda koja moZe spasiti

Adresa autora: dr Zoran Cakié, Opsta bolnica Leskovac, Sluzba
ginekologije i perinatologije

zivot majke, zbog komplikacija trudnoce.
Ucestalost izvodjenja carskog reza je u znatnom
porastu u poslednjih 30 godina i to najc¢esce u
razvijenim urbanim sredinama, kao i u instituci-
jama koje primaju pacijente sa povecanim
opstetritickim rizicima.

Tradicinalna podela indikacija za primenu
carkog reza razvrstana je na:

 apsolutne indikacije,
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 relativne indikacije,
 prosirene indikacije.

Apsolutne indikacije se primenjuju u slucaje-
vima kada apsolutno nije moguc porodjaj priro-
dnim putem, zbog rizika po plod ili majku.
Relativne indikacije podrazumevaju stanja kada
porodjaj vaginalnim putem nije apsolutno isk-
ljucen. Prosirene indikacije su naj¢esce u intere-
su deteta, kod stanja majki koja najcesce nisu sa-
mo indikacije za carski rez, ali u kombinaciji sa
viSe drugih stanja kompromituju stanje deteta ili
majke:

Apsolutnih kontraindikacija nema. Glavna
kontraindikacija bi bila nepostojanje indikacije
za carski rez. Primena carskog reza kod horio-
amnionitisa je diskutabilna, ali moguca.

Operativne tehnike

Otvaranje trbuha je moguce na sledece naci-
ne:

* donjim medijalnim rezom, koji moZe biti
paraumbilikalni ili infraumbilikalni,
* transfezalnim rezom po Pfannenstielu.

Otvaranje uterusa moze se vrSiti na sledece
nacine:

» Korporalni-Songrenov carski rez
 Istmiko. cervikalni carski rez

1. horizontalni (Kerr, Dorfler)

2. vertikalni (Kronig, De Lee)
» Ekstraperitonealni carski rez
 Peritonealna ekskluzija
 Carski rez sa histerektomijom.

Korporalni carski rez sa vertikalnom inciz-
ijom kroz korpus uterusa se izvodi kod placente
previe, ili visoko podignute beSike zbog ranijih
operacija i skoro je napuSten kao tehnika
carskog reza. Apsolutno je kontraindikovan kod
horioamnionitisa. LoSe strane ovog pristupa su
zbog obilnijeg krvarenja, opasnosti od infekcije,
zbog tezeg zarastanja, manje kvalitetna peri-
tonizacija, posledi¢ne placente previe i spontane
rupture uterusa u narednim trudnocama.

Istmiko cervikalna incizija je najbolji pristup
za carski rez. Prevashodno se koristi horizontal-

januar-mart/2010.

ni rez, koji manje krvari, brZe zarasta, ne dozvo-
ljava adhezije creva ili omentuma, smanjuje po-
sledi¢nu rupturu uterusa u narednim trudnoca-
ma, vremenski smanjuje pristup ekstrakciji plo-
da. LoSa strana ovog pristupa je kolizija sa ve-
¢im krvnim sudovima, sa mogucim dramati¢nim
krvarenjima. Vertikalni rez ima svoje povoljno-
sti jer ne dolazi u koliziju sa vecim krvnim su-
dovima, ekstrakcija ploda je lakSa, a adaptacija
ivica reza zbog iste debljine je bolja. LoSa strana
ovog pristupa je mogucnost laceracija prema do-
le, uz laceraciju cerviksa uterusa i rascepa va-
gine.

Ekstraperitonealno otvaranje materice se iz-
vodi u slucajevima kada postoji potreba izola-
cije inficirane povrSine od trbusnog kavuma i
organa trbusne duplje. Izvodi se tako Sto se do-
njim, medijalnim rezom, ili ingvinalnim pristu-
pom udje u Retziusov prostor, odgurne besika u
stranu, a plika veziko uterina naviSe, a potom
horizontalnim ili vertikalnim rezom udje u ma-
tericnu duplju 1 izvrsi ekstrakcija ploda. Ovim
pristupom je jako oteZana ekstrakcija ploda, pa
se Cesto primenjuje vakum i forceps ekstrakcija
ploda. U ovom pristupu obavezna je drenaZa
Retziusovog prostora.

Peritonealna ekskluzija je pristup koji se ret-
ko primenjuje i to u sluc¢ajevima kada se ocekuje
infekcija, poreklom iz uterusa. Tehnika se izvo-
di slicno Dorflerovom carskom rezu, sa obave-
zom da se parijetalni 1 visceralni peritoneum iz
predela veziko uterine plike uSiju 1 na taj nacin
spreci komunikacija infekcije uterusa sa organi-
ma trbusne duplje.

Carski rez sa histerectomijom je u praksi ne
tako retka operativna procedura, za koju se in-
dikacije najcesce postavljaju intraoperativno, za
vreme izvodjenja carskog reza, ili zbog ranije
utvrdjenih razloga. Izvodi se po zavrSetku car-
skog reza, kada se nastavlja operativni zahvat
najcesce subtotalnom,a redje totalnom histerek-
tomijom.

Vaginalni carski rez se danas izuzetno retko
primenjuje i to isklju¢ivo u ranijim periodima
gestacije, kada postoji FMU ili malformacije
ploda inkopatibilne sa Zivotom. Pristup je preko
prednjeg vaginalnog svoda uz sagitalni rez na
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grlicu i donjem segmentu uterusa (Duhrssen), ili
poprec¢nim otvaranjem donjeg dela segmenta
(Fuchs).

Cilj rada

Cilj naSeg rada je da u periodu od 1991. do
2009. godine pokaZzemo procenat porasta broja
carskog reza, razloge zbog Cega je najCesce rad-
jen i uporedimo perinatalnu smrtnost za praceni
period u Sluzbi ginekologije 1 perinatologije Op-
Ste bolnice Leskovac.

Metod rada

Kao izvor podataka korisceni su porodjajni
protokoli porodiliSta, kao i evidencija perinatal-
ne smrtnosti Odeljenja Ginekologije i perinato-
logije. Indikacije za upotrebljeni carski rez, zb-
og jednostavnijeg pregleda, svrstane su po pre-
poruci Komiteta za donoSenje preporuka i stan-
darda u akuserstvu GAS SLD po sledecim gru-
pama:

 disproporcije

» patoloske prezentacije i karli¢na prezentacija

* sectio caesarea itterativa

» komplikacije u porodjaju

* ranije operacije i poremecaj statike genitalnih
organa, urodjenih anomalija genitalnih orga-
na

 ostala oboljenja
» gemelli
« IVF

Rezultati i analiza

U ovoj retrospektivnoj studiji devetnaesto
godisnjeg perioda obuhvaceno je 42143 porod-
jaja, pri ¢emu su u ovom periodu uradjena 6.774

carska reza.
Tabela 1.

GOD. 91 92 93 94 95 96 o7 98 99 00

Br.por. | 3005 | 2892 | 2874 | 2778 | 2885 | 2674 | 2523 | 2417 | 2295 | 2249

GOD. 01 02 03 04 05 08 o7 08 09

Br.por. | 2398 | 2285 | 2369 | 2351 | 2369 | 2111 | 1880 | 1851 | 1815

Analizom broja porodjaja uocava se trend
smanjenja broja porodjaja za prose¢no 70 poro-
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djaja godiSnje, i taj trend se nastavlja i posled-
njih godina.

Uporedjivanjem podataka za porodiliSta koja
pokrivaju isti, ili sli¢an broj stanovnika, uo¢eno
je da je procenat smanjenja broja porodjaja
uglavnom u istom procentu.

Analizirajuci broj uradjenih carskih rezova
uocava se konstantan procenat povecanja broja
porodjaja zavrSenih ovom akuSerskom operaci-
jom, Sto je prikazano u tabeli 2.

Tabela 2.

GOD. | &1 92 | 93 | 94 | 95 | 96 | 97 | 98 | 99 | 00

Br.SC | 306 | 228 | 211 | 213 | 275 | 320 | 305 | 371 | 282 | 364

GOD. | 01 02 | 03 | 04 |05 | 06 | O7T | 08 | 09

Br.SC | 377 | 299 | 356 | 382 | 436 | 469 | 465 | 487 | 554

Prikazano dijagramima sve to se
uocava:

1 jasno

3500
3000

2500 \‘\’A\.\

2000 \N\

e
1500
1000
500
0 Broj porodjaja
13 5 7 9 1113 15 17 19
Dijagram1.
35

30 »
25 "/
20 /

15 st /

10 1%
‘\N/

5
% 0 Procenat SC
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
godine
Dijagram 2.
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Procentualno gledano, sa 10,1% iz 1991.
godine broj carskih rezova je porastao na
30,52% u 2009. godini.

Najceci razlozi za ucinjeni carski rez deve-
desetih godina bile su komplikacije u porodjaju,
a potom iterativni carski rez i rizi¢ne trudnoce.
Uporedjivanjem podataka za poslednjih 5 godi-
na uocavamo da nema statisti¢kih razlika izme-
dju perioda 91-95 godina 1 perioda 2004-2009.
godina, a da se sve ¢esce odlucujemo za carski
rez pri zavrSenju karli¢nih prezentacija, dok se
pacijentkinje iz IVF zavrSavaju 100% carskim
rezom,Sto je u procentualnoj zastupljenosti za
2009. godinu 4,9% u ukupnom broju carskih
rezova.

U poslednje tri godine tendenciju rasta poka-
zuje grupa rizi¢nih trudnoca. Sve je veci broj
trudnica koje ulaze u porodjaj sa vec¢ uocenim ri-
zikom, koji se definiSe u grupi relativnih i prosi-
renih indikacija za carski rez (Diab. mell, EPH
gestosis, Eclamsio, Apoplexio uteroplacentaris,
Grav. prolongata et serotina, Rh isoimunisatio,
Sanatio sterilitidam, Placenta previa, IUGR,
Primipara vetusta....), Sto je prikazano dija-
gramom 4.

50
45 komplikacije u porodjaju -
40
25 1t /
" A /
=
25 —e— Seriest
v
20 ¥ Al
15 \ N‘
=4
10
5
Y
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
godine
Dijagram 3.
& riziéne trudnoce
20 /’
RN I~ 2
~ VAV N4
13 \J ¥
10
1234 58 7 8 91011121314 151617 13
Dijagram 4.

januar-mart/2010.

U ovom periodu se uocava da je perinatalna
smrtnost 90-ih godina bila veoma visoka i kreta-
la se oko 30 promila (30/1000), sa tendencijom
smanjenja, tako da se u periodu od 2003.do
2009. godine kretala konstantno ispod 10 promi-
la. U 2009. godini je iznosila 9.18 promila, Sto
moramo priznati, predstavlja rezultat vredan pa-
Znje. NajniZa perinatalna smrtnost je bila 2004.
godine 5.8 promila,Sto se moZe uporedjivati sa
perinatalnom smrtnosti razvijenih zemalja i sre-
dina. U periodu od 2003.-2009. godine i neona-
talna smrtnost je bila veoma niska i kretala se od
4.6-4.86 promila, u odnosu na period od 1991-
1997. godine, kada je iznosila 12 promila.

35

perinatalna smrtnost
30

) / M\ neonatalna smrinost
20 \ A /\« [
NIENAEE

ol N\ peead N

: v "R
prom, S

—e— Series
—=—Series2?

123456 7891011121314151617 1819
godine

Dijagram 5.
Diskusija

Zastupljenost carkog reza u poslednjoj
deceniji XX veka se kretala u rasponu od 7-
12%, $to je i za taj vremenski period bila u
visokom procentu.Visoka perinatalna smrtnost
istog perioda od 31.1 promila bila je uslovljena
i subjektivnim i objektivnim faktorima. U sub-
jektivne faktore mozemo ubrojiti i nedovoljno
razvijen dispanzerski rad sa trudnicama i svest
trudnica o redovnom kontrolisanju trudnoce, a
od objektivnih faktora slabiju tehnicku oprem-
ljenost odeljenja vaznim tehni¢kim aparatima,
kao §to su CTG aparati, UZ aparati, kao i ¢inje-
nicu da deo uposljenika koji nije ovladao savre-
menim tehnikama dijagnostike, a takodje i
smanjen broj lekara na odeljenju, pre svega
neonatalnih pedijatara.

Znatno povecan broj carskih rezova, uprkos
smanjenom broju porodjaja, poslednjih godina
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je doveo 1 do smanjenja perinatalne smrtnosti.
Ovako nizak nivo perinatalne smrtnosti ispod 10
promila se smatra izuzetno vrednim rezultatom,
ali uz visok procenat od 30,52 uradjenih carskih
rezova.

Razloge za povecan broj komplikacija pri po-
rodjaju treba traZiti u nedovoljno kriti¢nim indu-
kcijama porodjaja i akuSerskim intervencijama
koje dovode do neminovnog zavrSavanja porod-
jaja SC. Iterativni carski rez i dalje ce predstav-
ljati znatan postotak ucinjenih carskih rezova,
jer se veoma mali broj akuSera odlucuje da trud-
nicu sa prethodno uradjenim carskim rezom, pu-
sti u spontani porodjaj.

Grupa rizi¢nih trudnoca, koje su u statistic-
kom porastu poslednjih godina jeste rezultat
definisanih stanja kod trudnica koje dolaze na
odeljenje sa dijagnozama koje su vec utvrdjene
u dispanzerima za Zene, a koja se svrstavaju u
grupu relativnih 1 proSirenih indikacija za carski
rez.

Stanje naSeg okruzenja i trend negativnog
odnosa prema lekarskom kadru zaposlenom na
odelenjima ginekologije i akuSerstva je nezaobi-
lazan faktor u razmatranju izrazitog povecanja
broja carskih rezova kako bi se obezbedio naj-
povoljniji ishod porodjaja. Smanjeni broj porod-
jaja i trudnoca u celini, kao i vaznost svake trud-
noce, uslovljeni su povecanjem broja carskih
rezova.

Trend kvaliteta Zivota trudnica da obezbede
sebi komforan i siguran nacin porodjaja carskim
rezom, koji je tehnicki i kvalitativno sigurna
metoda je takodje jedan od uzroka povecanju
broja carskih rezova.

Zakljucak
U pracenom vremenskom periodu postoji
znacajno povecanje broja carskih rezova uslov-

Vol. 8 - Broj 1

ljeno pre svega povecanjem broja carskih rezo-
va u grupi rizi¢nih trudnoca i broja komplikaci-
ja u porodjaju. U neSto manjem broju je i
povecano zavr$avanje porodjaja kod karlicne
prezentacije, a sve veci priliv trudnica iz vante-
lesne oplodnje takodje povecava broj carskih
rezova. Razlozi visokog broja carskih rezova su
multifaktorijalni. Perinatalna smrtnost je sman-
jena za viSe od tri puta za protekli period i krece
se ispod 10 promila. Visok procenat carskih
rezova ne moZe opravdati nisku perinatalnu
smrtnost. Potrebno je objektivnije sagledati
indikacije za zavrSavanje porodjaja i smanjiti
procenat carskih rezova. UvaZeno je miSljene da
metode kojima smanjujemo perinatalnu smrt-
nost treba favorizovati, ali s druge strane, visok
procenat carskih rezova nije opravdanje za znat-
no smanjenje perinatalne smrtnosti, ali je evi-
dentno dalo povoljne rezultate na Odeljenju
ginekologije 1 perinatologije OpSte bolnice
Leskovac.
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STAROSNE STRUKTURE PACIJENTKINJA OPERATIVNO
TRETIRANIH SA CIN-om | KARCINOMOM CERVIKSA

Dragana Miti¢-Koci¢, V. Vuceti¢, S. Krsti¢, D. Krsti¢, Z. Cakic¢

Opsta bolnica Leskovac, Sluzba ginekologije i perinatologije

SAZETAK

Cilj rada: Pratiti operativni trend premalignih promena i
invazivnih karcinoma grliéa materice na Odeljenju ginekologije
Opste bolnice Leskovac, odrediti starosne grupacije pacijetkinja
koje su operisane sa premalignim i malignim dijagnozama, naprav-
iti profil pacijentkinje za Leskovac sa svim specificnostima, a
posebno za one kod kojih su uradjene radikalne hirurSke operaci-
je.

Metode: Retrospektivha studija podataka iz istorije bolesti,
operativnih protokola, Ph izvestaja i centralnog registra za karci-
nome na odeljenju.

Rezultati: U periodu od 2005. do 2008. operisano je ukupno
507 pacijentkinja sa premalignim promenama CIN |l 280 pacijena-
ta, a sa CIN Ill 227, a najvise u 2008., ukupno 184. Postoji stalni
porast CIN i karcinoma tokom 4 godine pracenja. Kod 67 pacijen-
tkinja je uradjena radikalna ginekoloska intervencija od ukupno
168 karcinoma grli¢a materice koji su dijagnostifikovani. Operisane
su bile u stadijumu Ib1 njih 52, st Ib2 njih 7 i st lia njih 8. U grupaciji
od 30 do 40 godina operisane su 43 pacinetkinje, a potom u gru-
paciji od 41 do 50 godina, njih 43, a 2 pacijetkinje u grupaciji od 21
do 30 godina, u kojoj postoji stalni porast invazivnih karcinoma
tokom 2009. godine.

Zaklju€ak: Odnos premalignih i malignih promena je 2:1 do
3:1, i daleko je od ideala 5:1 u korist CIN. Povecana ucestalost
operativno tretiranih premalignih promena CIN II'i CIN Il od 2005.
godine sa 104 do 184 u 2008. godini. Karcinomi cervixa od 3I, koji
je dijagnostifikovan u 2005. do 50 u 2008. godini. Profil pacijetkin-
je sa karcinomom, koja je operativno lecen, a pripada grupaciji od
36 do 55 godina, majka dvoje dece, redje jednog, nepusac u visSe
od 60%, sa dva prekida trudnoce, loSeg socioekomskog statusa,
neobavestena, bez posla, udata, ginekoloski nekontrolisana ili
samo povremeno u dugim vremenskim razmacima. HistoloSke kao
i premaligne promene su teze u mladjim starosnim grupama koje
su generativno sposobne i seksualno aktivne.

Kljuéne reci: cervikalna intraepielijalna neoplazija, karcinom
cervixa, Werthaim Meigs op, stejdzing, incidenca karcinoma grli¢a.

SUMMARY

Objective: To monitor the trend of operating premalig-
nant lesions and invasive cervical carcinoma at the Depar-
tment of Gynecology General Hospital Leskovac,to deter-
mine age groups of patients operated with premalignant
and malignant diagnoses,to create a profile for the patient
in Leskovac with all characteristics, especially for those pa-
tients who had radical surgeries.

Methods: A retrospective study of data from medical re-
cords, operational protocols, Ph reports and central cancer
registry in the department.

Results: In the period from 2005. to 2008.a total of 507
patients was operated, 280 patients with precancerous
changes in CIN II, 227 with CIN Ill , and a maximum in
2008., overall 184. There is a steady increase in CIN and
cancer over a 4 year follow-up. Radical gynecological inter-
ventions were done in 67 patients, from a total of 168 cervi-
cal cancers diagnosed.52 patients, who were subjected to
surgery, were in stage IB1, 7 of them were in stage IB2 and
8 in stage lia. 43 operated patients were in the group of 30
to 40 years-old , 43 in the group of 41 to 50 years-old, and
2 patients in the group of 21 to 30 years-old,. There is a
steady increase in invasive cancer during 2009. in the last
group.

Conclusion: The ratio of premalignant and malignant
changes is 2:1 to 3:1, and is far from the ideal 5:1 in favor
of CIN. The increased incidence of operative treated pre-
malignant lesions CIN Il and CIN Il in 2005. of 104 to 184
in 2008. Cancers of the cervix 3l diagnosed in 2005. to 50
in 2008. The profile of the patient with cancer, surgically tr-
eated belongs to the group of 36 to 55 years- old, mother
of two, rarely one, non-smoker in more than 60%, with two
abortions,of poor socioeconomic status, ignorant, unemp-
loyed, married, with no or only occasionally gynecological-
ly controlled in long intervals. Histological and premalignant
changes were more difficult in the younger age groups, that
are capable of childbearing and were sexually active.

Key words: cervical intraepielial neoplasia of cervix
cancer, Meigs Werthaim general, staging, the incidence of
cervical cancer

Uvod

Savremeni koncept rane detekcije bolesti u
ginekoloSkoj onkologiji predstavlja fundament
naprednih civilizacija sa produZenim Zivotnim
vekom. Heterogena histoloska, anatomska 1
fizioloSka struktura cerviksa zahteva komplek-
snost 1 heterogenost dijagnosti¢kih 1 hirurSkih
postupaka kao vazne etape ka kona¢nom cilju,
normalnom 1 zdravom Zivotu.

Adresa autora: Dr Dragana Miti¢-Koci¢, Sluzba ginekologije i
perinatologije, Opsta bolnica Leskovac, E-mail: gagamit@sbb.rs

CIN (cervikalna intraepitelijalna neoplazija)
obuhvata morfoloske procese u celijama plocas-
to slojevitog i cilindri¢nog epitela, koji poseduju
bioloski potencijal za koji se ne zna kada ce se
ispoljiti (Duane 1972). To je kontinuiran neo-
plasti¢ni spektar, kod koga je osnova poremecaj
histoloSke arhitektonike koji nije u kombinaciji
sa citogramskom atipijom, ili bez nje. Literatur-
ni podaci imaju okvir vremenske starosti paci-
jentkinja od 30 do 40 godina Zivota kad se naj-
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¢esce dijagnostikuju CIN promene, mada je ten-
dencija agresivnijih promena i u mladim staro-
snim populacijama, ispod 30 godina Zivota.

Nastajanje premalignih i malignih promena i
njihov potencijal je viSestepeni proces u koji se
ukljucuje inicijacija, promocija, konverzija i
progresija.'>*'>!%7 Karcinogeni uticaj genetskim
1 epigenetskim mehanizmima, koji se odnose na
postepenu diferencijaciju, u pocetku ne-
diferentovanih celija.

Na svaku jedinku kompleksno, ili pojedina-
¢no, deluje viSe karcinogena: kraci, ili duZzi vre-
menski period, koji je kompleksno povezan sa
sadejstvom HPV infekcija, rani seksualni odno-
si, pobacaji, socioekonomski status, bakterijske
infekcije, delovanje lekova, imunosupresori,
hormonski uticaj, alkohol, hemioterapeutici, ne-
dostatak vitamina, kao i puSenje.”'"'*"

Standardizovane stope incidence krecu se
oko 195+197/100000 za sve cinove, a za CIN III
oko 38/100000. Prosecna starost je od 48 do 52,
a za CIS oko 35 godina. Stope incidence za CA
cerviksa od 10+20/ 100000 novootkrivenih
slucajeva.>**%!

Noviji podaci ukazuju na starosne grupacije
od 25 do 29 godina. Prisutna je uzrasno speci-
ficna incidenca. Tacnu ucestalost nije moguce
odrediti.®'**

Prirodni tok premalignih u malignu promenu
je progresija od pojedinacnog hemiskog doga-
daja, integracije, faza el, e2, stvaranju onkopro-
teina e6 1 €7, inaktivaciji antionkogena p53 i prb
ka gubitka celijske transformacije i kontrole
rasta. Vremenski promenljiv izazov se mozZe
zaustaviti na svakom stepenu, regredirati ili pro-
greditati. Nas§ zadatak je da ga detektujemo ,
dijagnostikujemo i le¢imo, sagledavajuci svaki
subjekat pojedinacno.

Cilj

Ovim radom smo Zeleli da prikazemo ucesta-
lost cinova operativno tretiranith od 2005. do
2008. godine, na Odeljenju Opste bolnice Les-
kovac, da odredimo ciljne uzrasno specificne
grupe Zena sa CIN i CA cerviksa i njihovo kre-
tanje tokom perioda od 4 godine.

januar-mart/2010.

Posebnu paznju smo posvetili pacijetkinjama
kod kojih su radene radikalne hiruske interven-
cije njthovim godinama Zivota i odnosu prema-
lignih promena i invazivnih karcinoma grlica.
Definisali smo ciljnu grupu pacijentkinja koje su
potencijalno ugroZene i koje bi trebalo da budu
pod posebnom kontrolom.

Metod rada

Podaci za ovu retrospektivnu analizu su pri-
kupljeni iz operativnih protokola, Ph izvestaja,
kartona pacijenata 1 biopsijskih izvestaja, kao 1
iz centralnog registra za karcinome koji se vodi
na odeljenju.

Obrada podataka

Podaci su prezentirani graficki, na tabelama,
a potom deskriptivno interpretirani.

Rezultati istrazivanja

Ukupno je bilo 4.669 operacija, najviSe u
2008. (1.224 operacija). U 2005. godini je dijag-
nostikovana 31 pacijentkinja sa karcinomom
cerviksa, dok su operisane 104 pacijentkinje sa
CIN-om. Od ukupno dijagnostikovanih CA cer-
viks-a (31), kod 17 je uradena Werthaim-Meigs
operacija, kod 4 pacijentkinje nije raden opera-
tivni zahvat, samo zra¢na terapija, dok je kod
ostalih uradena klasi¢na histerektomija, sa lin-
fadenektomijom, jednostranom ili bilateralnom.

Tabelarno su predstavljene uzrastno speci-
ficne grupe koje pokazuju kod pacijenata od 30-
40 godina da je medju njima najveci broj
operisanih, njih 10. Sledeca grupacija je od 41-
50 godina, njih 8 1 od 51-60 godina njih 6.
Najmlada pacijentkinja je imala 16, a najstarija
79 godina.

U 2005. ukupno su operisane 104 paci-
jentkinje sa CIN-ovima. CIN II je operisan kod
71 pacijentkinje, a CIN/CIS kod njih 33. Naj-
mlada pacijentkinja sa CIN-om II je imala 20, a
najstarija 72. godine. Kod CIN-a III najmlada
pacijentkinja je imala 28, a najstarija 72 godine.
Sa CIN-om II najvise je operisano pacijentkinja
od 40-49 (32), u periodu od 30-39 (14). Sa CIN
IIT u starosnoj grupaciji od 30 do 39 godina
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operisano je (13), u grupaciji od 40- 49 godina
(11). Ovi podaci se delimi¢no uklapaju po liter-
aturnim podacima, mada je starosna granica u
pojedinim delovima Srbije i niZza kod CIN III.

Kod CA cervixa svih 17 pacijentkinja su bile
u stadijumu I bl. Najveci broj pacijentkinja je
bio u starosnoj grupaciji od 40 do 49 g (7), druga
grupacija je bila od 50 do 59 godina (4).

U toku 2006. godine ukupno je bilo 95 paci-
jentkinja koje su operativno tretirane na odeljenju.
CIN 1II je 45, dok je CIN III operisano kod 50.

Karcinom cervixa je operisan kod 13 pacijen-
tkinja, njih 10 je bilo u stadijumu I b, a 3 paci-
jentkinje su bile u stadijumu II a. Sa CIN III
najmlada pacinetkinja je bila 26 godina, a najs-
tarija operisana u 61. godini Zivota. Interesantna
je uzrasno specificna grupa od 50 do 60 godina
(15), a u grupaciji od 30 do 39 godina 12 Zena.
Sa CIN III najmlada pacijentkinja je imala 26, a
najstarija 64 godine Zivota. Uzrasno, specifi¢ne
grupe od 30 do 39 godina, njih 21, a u starosnoj
grupaciji od 40 do 49 godina njih 12 je operisa-
no. Uocava se da je u mladoj starosnom gru-
paciji veci broj operisanih pacijentkinja. Odnos
karcinom cervix i CIN II i CIN III nije povoljan
1 daleko je od ideala 5 CIN prema 1 karcinom
cervixa. Ukupan broj operisanih na odeljenju od
karcinoma je 47, $to je 16 sluCajeva vise u od-
nosu na predhodnu godinu. Punktum max
starosne grupacije je bio od 46 do 56 godina
Zivota i 9 pacijentkinja je operisano u toj staro-
snoj grupaciji.

MIC (mikro invazivni karcinom grli¢a) pred-
stavlja ranu fazu, 100 % izleCivu, a Phdg se
dobija biopsijskim postupkom, pod kontrolom
kolposkopa, sa 1 bez kolposkopske atipije.
Termin MIC uveo je Mestwerdt 1957. i obuhva-
ta jedan ili viSe jezi¢aka, neoplasti¢nih celija,
koje probijaju bazalnu membranu povezujuci ih,
1 njihovo Sirenje u stromu do 3 mm od osnove
epitela, a bez invazije vaskularnog prostora
(Novaks, 1957). Momenat proboja kancerske
celije kroz bazalnu membranu naziva se MIC.
Porazavajuce je da je ova dijagnoza kod malog
broja pacijenata, a razlog je teSka dijagnostika,
minimalni klinicki znaci. Obi¢no se dijagnos-
tikuje oko 30 godine Zivota, ucestala je kombi-
nacija HPV infekcije, tipovi 18, 56, 45, kao 1 16
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i 18, 33, 35. Vaginalno krvarenje se javlja u 75
% slucajeva. U odnosu prema CIN javlja se 50
puta manje. U periodu od 4 godine operisali smo
samo 17 sluc¢ajeva MIC.

Tokom 2007. godine ukupan broj CIN je
povecan, kao i broj CA cervixa (40), CIN-ova
ukupno 125, Sto je viSe od 30 od predhodne
godine, sa CIN II operisano je 66 pacijentkinja,
a sa CIN III njih 59. Sve pacijentkinje sa CIN II
su operisane u starosnoj grupaciji od 30 do 39
godina, a u grupaciji od 50 do 59 godina njih 23,
Sto je dosta porazavajuce, jer su kasno operisane
posto su se kasno javile ginekologu. Najmlada
pacijetkinja je imala 23, a najstarija 60 godina.
Pacijentkinje sa CIN III (59) operisane su u
starosnoj grupaciji od 30 do 39 godina (28) i u
grupaciji od 40 do 49 godina (15). Od ukupnog
broja CA cervixa (40), kod 18 pacijentkinja je
uradjen Werthaim - Meigs operacija. Vecina pa-
cijentkinja je bila u stadijumu I b (14), 2 u sta-
dijumu II, i 2 u stadijumu I b2. Vecina pacijen-
tkinja je operisano u starosnoj grupaciji od 46 do
56 godina (4) i u mladoj grupaciji od 37 do 46
godina (3). Kod ostalih pacijentkinja je uradjena
klasi¢na histerektomija, sa limfadenektomijom,
ili bez nje. Najmlada pacijetkinja je imala 33, a
najstarija 69 godina.

U 2008. godini ukupan broj karcinoma
cerviksa je porastao na 50, kao i broj CIN-ova
184. Kod 15 pacijentkinja je Ca u starosnoj gru-
paciji od 50 do 59 godina Zivota, a na drugom
mestu je grupacija od 40 do 49. Radikalna
operacija je uradjena kod 16 pacijentkinja. Njih
11 je bilo u stadijumu I b, dve u stadijumu I b2,
a kod 3 pacijentkinje je bio stadijum II a. U
starosnoj grupaciji od 48 do 57 godina operisano
je njih 10.

Sa CIN II i CIN III su operisane 184 paci-
jetkinje, sa CIN II 99, a sa CIN III 85. Najmlada
pacijetkinja je imala 20, a najstarija 72 godine,
Sto je kasno za dijagnozu, ili je kasno dosla na
odeljenje. Puntktum max. starosne grupacije sa
CIN II, koje su operisane je 40 do 49 godina
(33), a nakon toga je grupacija od 50 do 59 god-
ina (27). Kod pacijentkinja koje su operisane sa
CIN HI/CIS starosna grupacija je mlada, od 30
do 39 (30) u grupaciji od 40 do 49 godina
operisano je 24.
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Kod svih pacijentkinja, kod kojih je uradjena
radikalna hiruska intervencija 90% je operisano
prema (Piver 1989) klasifikaciji III, Sto
oznacava Siroku resekciju bo¢nih i zadnjih para-
metrija i paravaginalnog tkiva sa klasicnom lim-
fadenektomijom.
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Tabela 1. Dijagnosti¢ki postupci u odredivanju stadijuma
karcinoma grlica materica

Fizikalni pregled

Palpacija limfnih nodusa
Vaginalni pregled

Bimanualni rektovaginalni pregled
(preporucuje se pod anestezijom)
Radiolo3ka ispitivanja

Snimak pluca

VP

Irigografija

Snimak skeleta

Procedure

Biopsija

Konizacija

Histerektomija

Kolposkopija

Endocervikalna kiretaza
Cistoskopija

Rektoskopija

Tabela 2. HirurSko leCenje invazivnog karcinoma grlica
materice

Stadijum Opis Terapija

Stadijum la1 | < 3mm invazija, promer do
7mm

konizacija

hez limfo-vaskularne invazije

salinfo-vaskularnom fip 1l Il histeroektomija sa

mvazijom diskreciom pehicnih linfnih
Svorova
. 3 -5 mm invazije, promer do | tip Il histeroktomija sa
Stadjum [a2 7mm pelviénom limfadenektomijom
Stadijum > 5 mm invazije, promer do | tip lll histeroktomija sa

1B1 4em pelvicnom linfadenektomijom

Tipovi histerektomije po svojoj radikalnosti
po PIVER Kklasifikaciji: *%*'

TIP I ekstrafascijalna klasi¢na histerektomija

TIP II modifikovana radikalna histerektomija i
manje je ekstenzivna od radikalne histerek-
tomije.

TIP III opisana od strane MEIGSA1944. Obuh-
vata skidanje karli¢nih i uterosakralnih liga-
menata, gornje trecine vagine i pelvicnu lim-
fadenetkomiju.

TIP IV proSirena radikalna histerektomija:
uklanja se periuretralno tkivo, a. vesikalis
superior gornje tri ¢etvrtine vagine.
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TIP V parcijalna egzanteracija sa resekcijom
distalnog dela uretera i beSike. Retko se izvo-
di, mada se veca efikasnost postize radioter-
apijom.

Zaklju€ak

Tokom 4 godine ukupan broj karcinoma cer-
viksa kao 1 CIN-ova raste, struktura pacijentinja
koja se operiSe sve je mlada, ali ima 1 onih koje
kasno budu dijagnostikovane, te se ne mogu
operativno tretirati. Odnos CIN 1 CA je takav da
prati porast i jednih i drugih i pored sporovo-
denja Nacionalnog programa od 2007. godine.
Sve pacijentkinje su prosle StejdZig program od
trenutka kada pacijentkinja stigne na odeljenje,
pa sve do operacije. Odnos CIN/CA cerviksa se
krece od 2 prema 1, do 3 prema 1, i daleko je od
5 prema 1. U mladim starosnim grupacijama
promene su tezZe, narocito u grupi Zena od 20 do
29 godina, koje su generativno sposobne.

Profil pacijentkinja sa premalignim promena-
ma u Leskovcu i okolini je starosna grupacija od
30 do 40 godina, majka dvoje dece, rede jedno,
generativno sposobna, nepusac u vise od 60 %,
rano udata, srednjeg socioekomnoskog stanja,
bez posla, sa manjim prihodima, neredovno ko-
ntrolisana sa, u proseku dva prekida trudnoce.
Kod ovih pacijentkinja su postojale dve situaci-
je, ili da ona uopste nije bila na kontroli, ili da je
CA dijagnostikovan posle conizacije, biopsije 1
Ph nalaza CIN III/CIS i obi¢no neobavestena.
Citoloski, kolposkopski i Ph stejdzig pacijentk-
inja nije svuda sproveden do kraja pri dolasku
pacijentkinja na odeljenje i pored dostupnosti
svih preventivnih pregleda. Histoloske promene
tkiva drasti¢nije su kod mladje populacije koja
je generativno sposobna i seksualno aktivna. To
je potencijalna grupa u kojoj se mora sprovesti
detaljnija kontrola ili formirati dnevne bolnice
gde ce biti obuhvacene grupacije koje su poten-
cijalno ugroZene. Trebalo bi utvrditi starosne
grupacije, karakteristicne za pojedine regione ili
okruge, koje su to ciljne grupe.

Kod 67 pacijentkinja je uradjena radikalna
hirurska intervencija, vecina, 90% je operisano
u stadijumu Ib1 52, st Ib 2 njih 7 i st [lanjih 8 u
starosnoj grupaciji od 30 do 40 godina. Od uku-
pnog broja karcinoma cerviksa 168, operisano je
67 pacijentkinja.

januar-mart/2010.
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ODABRANE TEME

NAJCESCI UZROCI PATOLOSKIH UTERUSNIH KRVARENJA

Simonida Stojanovié¢', I. Dordevic¢’, M. Pavlovi¢?

' Medicinski fakultet Ni$, > OpSta bolnica Leskovac, Sluzba za patologiju

SAZETAK

PatoloSko uterusno krvarenje (PUK) je podeljeno
na organsko i neorgansko (disfunkcijsko) krvarenje.
Disfunkcijsko krvarenje iz materice moze biti ovula-
torno i anovulatorno krvarenje. Naj¢eS¢i organski
uzroci PUK su endometritis, atrofija endometrijuma,
polipi endometrijuma, adenomioza, leiomiomi mate-
rice i karcinom endometrijuma. Patolodko krvarenje
poti€e iz povrdnog sloja endometrijuma i posledica je
rupture kapilarne mreze usled zapaljenja i mikroeroz-
ija ili primarnih poremecaja angiogeneze i vaskularne
strukture i funkcije. Mada mnoge celijske i moleku-
larne promene u patologiji endometrijuma nisu u pot-
punosti poznate, histopatologija obezbeduje uvid u
bolje razumevanje osnovnih procesa koji mogu biti
odgovorni za PUK.

Kljuéne reci: Uterusno krvarenje; endometrijum;
patologija

SUMMARY

Abnormal uterine bleeding (AUB) is divided either into
organic or non-organic causes. The latter is referred to as
dysfunctional uterine bleeding, and is either of ovulatory or
anovulatory nature. Among the most frequent organic cau-
ses of AUB are endometritis, endometrial atrophy, endo-
metrial polyps, adenomyosis, uterine leiomyomas and en-
dometrial carcinoma. The seat of AUB is located in the su-
perficial layer of the endometrium, and is caused by rupture
of the capillary plexus due to inflammation and microerosi-
ons or primary disturbances of angiogenesis, vascular stru-
cture and function. Although many of the cellular and mol-
ecular alteration in endometrial pathology are incompletely
understood, the histopathology provides insight into better
understanding of the underlying processes which may be
responsible for AUB.

Key words: uterine bleeding; endometrium; pathology

Uvod

Menstrualno krvarenje je cikli¢no krvarenje
koje nastaje usled deskvamacije sekretorno
transformisanog endometrijuma u intervalima
od 2747 dana i traje prosecno 3-5 dana.' Svako
krvarenje koje ne ispunjava ove kriterijume je
patolosko uterusno krvarenje (PUK).' U odnosu
na zZivotno doba, izuzev fizioloSkog krvarenja iz
materice koje moze da se javi kod novorodenca-
di kao posledica prethodne izloZenosti hormon-
ima majke, svako krvarenje pre menarhe je pa-
tolosko. Kod Zena u reproduktivhom periodu
PUK podrazumeva svako odstupanje u ritmu i
karakteru krvarenja (trajanje i intenzitet), kao i
pojavu naknadnog cikli¢nog i aciklicnog (organ-
skog i disfunkcijskog) krvarenja. Svako krvare-
nje iz genitalnog trakta, koje se javlja nakon jed-
ne godine od menopauze, je patolosko krvaren-
je.

Adresa autora: Dr Simonida Stojanovié, Medicinski fakultet, Nis,
Bulevar Zorana Bindica 81, 18000 Nis, tel: 018/234-092

Znacaj proucavanja PUK je veliki, ako se
ima u vidu da su poremecaji menstrualnog cik-
lusa razlog za 19,1% od ukupno 20,1 miliona
poseta lekarskim ordinacijama uopsSte, Sto je po-
kazala jedna americka nacionalna studija.’ Ta-
kode, PUK je razlog za 70% svih poseta gineko-
logu u perimenopauzalnim 1 postmenopauzal-
nim godinama zivota i indikacija za 25% svih
ginekoloskih operacija.**

Prema etiologiji, nenormalno krvarenje iz
materice je podeljeno na: organsko i neorgan-
sko, (disfunkcijsko) krvarenje.

Organsko krvarenje

Zapaljenje

Vrlo Cest histopatoloski nalaz kod Zena sa
krvarenjem iz materice u reproduktivnom dobu
je hroni¢ni endometritis.>’

Prema tipu celija zapaljenja, endometritis je
podeljen na akutni 1 hroni¢ni, pri ¢emu odred-
nice akutni 1 hroni¢ni ne moraju obavezno da
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odrazavaju klinicki tok, tj. duZinu trajanja obol-
jenja.>*

Histopatoloska dijagnoza akutnog endome-
tritisa zasniva se na prisustvu infiltrata sastavl-
jenih od polimorfonukleara, mikroapscesa 1
razorenih Zlezda, dok se histopatoloska dijag-
noza hroni¢nog endometritisa zasniva na identi-
fikaciji plazma Celija koje se normalno ne nalaze
u endometrijumu (slika 1). Pored plazma celija,
ispod epitela, ili u funkcionalnom sloju endome-
trijuma, obic¢no su prisutni limfociti, makrofagi i
polimorfonukleari, a u okolini malih erozija po-
vrinih delova endometrijuma nalaze se ostrvca
krvarenja 1 trombozirani kapilari. Kod hronic-
nog endometritisa cCelije strome endometrijuma
su vretenaste 1 pokazuju tendenciju palisadnog
redanja oko Zlezda.

Krvarenje koje prati hroni¢ni endometritis je
najcesce perzistentno, a intenzitet krvarenja je u
direktnoj korelaciji sa teZinom zapaljenja.’
Krvarenje potice iz povrSnih delova endometri-
juma 1 smatra se da nastaje kao posledica oslo-
badanja i delovanja proteolitickih enzima iz leu-
kocita 1 vazodilatatora iz leukocita 1 makrofaga
(platelet activating factor - PAF 1 prostaglandin
E - PGE).*

Slabo proliferativni, neaktivni i atroficni
endometrijum

Kod postmenopauzalnih Zena, kod kojih je
nivo estrogena manji od onog koji je potreban
da izazove proliferaciju endometrijuma, pri-
sutne su promene koje se oznacavaju kao slabo
proliferativni, neaktivni i atrofi¢ni endometri-
jum.’ U slabo proliferativnom, neaktivhom i at-
rofi¢nom endometrijumu su ocuvani estrogenski
receptori ¢ime se objaSnjava Cinjenica da prime-
na estrogena moze da revitalizira endometrijum,
a u njemu se pojavljuju i progesteronski recep-
tori. Estrogena stimulacija neaktivnhog endome-
trijuma moZe da dovede do hiperplazije, dok ter-
apija progestagenima hiperplasti¢ni endometri-
jum prevodi u sekretorni endometrijum.’

Histopatoloski, endometrijum je tanak, deb-
ljine 1-2 mm, a kod kompletne atrofije debljina
endometrijuma ne prelazi 0,5 mm.’ Zlezde su
tubularne, paralelne sa povrSinom endometriju-

januar-mart/2010.

ma i obloZene su kubi¢nim epitelom u kome se
ne uocavaju znaci proliferacije, ili sekrecije.
Stroma je kolagenizovana. Cisti¢na atrofija
endometrijuma karakteriSe se cisticnim proSi-
renjem Zlezda, Sto je posledica involucije Zlezda
koje su bile poslednje hormonski stimulisane
(slika 2).

Krvarenje iz slabo proliferativnog, neaktiv-
nog 1 atroficnog endometrijuma obi¢no nije obi-
Ino. Prema podacima, kod 42-82% postmenopa-
uzalnih Zena sa krvarenjem iz materice u kiret-
manu se histopatoloski verifikuje atrofija endo-
metrijuma.® Precizan mehanizam odgovoran za
krvarenje iz atroficnog endometrijuma nije poz-
nat. Pretpostavlja se da nedostatak tecnosti na
povrsini endometrijuma povecava intrakavitar-
no trenje i na taj na¢in omogucava nastanak mi-
kroerozija.* Hroni¢na inflamatorna reakcija,
koja se nadovezuje na mikroerozije, uslovljava
krvarenje iz atrofi¢nog endometrijuma, ¢emu
verovatno doprinose i skleroti¢ne okluzivne
promene na krvnim sudovima.”

Polip endometrijuma

Polipi endometrijuma su Cesti i obi¢no se jav-
ljaju kod perimenopauzalnih Zena, a pre menar-
he izuzetno su retki.***' Procenjena prevalenci-
ja polipa endometrijuma u opstoj populaciji ze-
na iznosi oko 24%, a kod 20% bolesnica polipi
su multipli.” Smatra se da polip endometrijuma
nastaje kao posledica estrogene stimulacije slu-
zokoZe materice i nejednake osetljivosti poje-
dinih delova endometrijuma na delovanje estro-
gena.’ Pod dejstvom steroidnih hormona (estro-
gena i progesterona) funkcionalni polipi poka-
zuju ciklicne promene svojstvene normalnom
endometrijumu.”’ Atroficni polipi se javljaju
kod postmenopauzalnih Zena i pretpostavlja se
da nastaju kao rezultat regresije hiperplasti¢nih i
funkcionalnih polipa endometrijuma.>’

Polip endometrijuma je benigna lokalizovana
proliferacija Zlezda i strome endometrijuma, po-
krivena epitelom, koja se projektuje iznad ravni
okolne sluzokoze.” Vecina polipa endometriju-
ma se javlja u fundusu uterusa, a za endometri-
jum ih vezuje Siroka osnova (sesilni polip) ili
peteljka razlicite duzine i debljine (pedunkulus-
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ni polip).” Veli¢ina polipa varira od diskretnih
izraStaja endometrijuma, do velikih masa koje
ispunjavaju ¢itavu duplju materice. Distalni deo
polipa endometrijuma moZe da dopre do kanala
grlica materice i vagine.

Histopatoloske karakteristike polipa endome-
trijuma su fibrozna stroma, prisustvo krvnih su-
dova sa zadebljanim zidom i izmenjen izgled
Zlezda, ¢ija morfologija ne odgovara morfologi-
ji Zlezda u okolnom endometrijumu (slika 3).

Polipi endometrijuma su praceni krvarenjima
1z materica razli¢itog intenziteta. Procenjuje se
da je 2-23% krvarenja iz materice uzrokovano
polipom endometrijuma.” Oskudna krvarenja
verovatno nastaju kao posledica intrakavitarnog
trenja, usled Cega se formiraju mikroerozije na
povrsini polipa. Hroni¢no zapaljenje, koje se ja-
vlja u okolini mikroerozija, dovodi do krvaren-
ja.* Obilna krvarenja obi¢no nastaju usled deli-
micne, ili potpune torzije peteljke pedunkulus-
nih polipa i posledi¢ne hemoragic¢ne infarceraci-
je, ili usled istezanja 1 rupture krvnih sudova
peteljke polipa.”®

Adenomioza

Adenomioza (Endometriosis interna) je ter-
min koji oznaCava prisustvo endometrijuma
(zlezda i1 strome) u miometrijumu. Dijagnoza
adenomioze je histopatoloska i postavlja se
najcesce slucajno, nakon histerektomije koja je
ucinjena iz nekih drugih razloga (obilno
krvarenje, sumnja na leiomiom i dr.). Procenjuje
se da 20-60% Zena ima adenomiozu.'

Makroskopski izgled materice zavisi od ras-
poreda ognjiSta adenomioze. Ukoliko su ognjis-
ta adenomioze difuzna, materica je ravnomerno
uvecana, zadebljanih zidova i ¢vrsta. Fokalna
ognjiSta adenomioze imaju izgled solitarnih ili
multiplih, Zutih ili crvenih, nejasno ograni¢enih
¢vorova.

Osnovna histopatoloska karakteristika ade-
nomioze je prisustvo Zlezda i strome endometri-
juma u miometrijumu 2-3 mm ispod spoja endo-
metrijuma 1 miometrijuma (slika 4). Generalno,
morfologija Zlezda i strome u ognjiStima ade-
nomioze odgovara bazalnom sloju endometriju-
ma. U 10-33% slucajeva ognjiSta adenomioze

Vol. 8 - Broj 1

pokazuju ciklicne promene karakteristiCne za
normalan endometrijum, a izuzetno retko u og-
njiStima adenomioze razvijaju se hiperplazija,
karcinom ili sarkom strome endometrijuma.'
Mehanizam krvarenja kod adenomioze nije
dovoljno poznat. U oko 80% slucajeva pored
adenomioze, u materici se nalaze leiomiomi, ili
proliferacije glatko-miSicnih celija u okolini og-
njiSta adenomioze (tzv. adenomiomi).*'"'"> Kom-
presivna atrofija endometrijuma, pracena lokal-
nim poremecajima u hemostazi, smatra se mo-
gucim uzrokom krvarenja kod adenomioze.*'""

Leiomiom

Leiomiom (miom ili fibroid) je benigni tu-
mor koji potic¢e od glatko-misicnih celija. Oko
20-25% zena u reproduktivhom periodu ima
leiomiom materice.'

Prema lokalizaciji, lelomiomi uterusa se dele
na: korporalne i cervikalne. U odnosu na anato-
mske slojeve zida materice, korporalni leiomio-
mi mogu da budu: intramuralni, submukozni i
subserozni.

Tipicni leiomiom je tumor okruglog oblika,
sivobele boje i ¢vrste konsistencije. Od okolnog
miometrijuma odvaja ga pseudokapsula, koju
¢ine komprimovane glatko-miSicne celije. Gra-
da leiomioma je vrtloZna, ili nalik nakvaSenoj
svili.

Histoloski, tipicni leiomiom se sastoji od
isprepletanih snopova glatko-miSicnih celija, tj.
od vretenastih celija sa izduZenim jedrima koje
se uniformno boje (slika 5).>" Postoje brojne
histopatoloSke forme leiomioma, kao $to su: mi-
totski aktivan leiomiom, celularni leiomiom, he-
moragicni celularni leiomiom, atipi¢ni (bizarni
ili simplasti¢ni) leiomiom, epiteloidni leiomi-
om, miksoidni leiomiom, vaskularni leiomiom,
leiomiom sa drugim elementima 1 leiomiom sa
hematopoetskim celijama.>"

Leiomiomi uterusa mogu da budu praceni sv-
im oblicima poremecaja menstrualnog ciklusa, a
najéesca su produzena i obilna menstrualna
krvarenja."”” Nije u potpunosti jasan mehanizam
kojim leiomiomi uzrokuju krvarenje. Moguci
uzroci krvarenja su: udruZena hiperplazija, po-
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vecanje povrSine endometrijuma usled rasta su-
bmukoznih leiomioma, poremecena cirkulacija
krvi u endometrijumu i kompromitovane kon-
trakcije materice kod intramuralnih leiomioma.'
U novije vreme utvrdena je smanjena perfuzija
leiomioma u odnosu na okolni miometrijum,
kao 1 prekomerna ekspresija nekih faktora rasta
(vascular endothelial cell growth factor - VEGF,
platelet derived growth factor - PDGF) u samom
tumoru.® Histopatoloski, kod velikih submukoz-
nih i intramuralnih leiomioma povrSina endome-
trijuma je jako povecana, ali je endometrijum is-
tegnut 1 istanjen (atrofi¢an) usled kompresije 1
vrlo Cesto, ulcerisan. U endometrijumu koji pre-
kriva submukozne i intramuralne leiomiome ob-
i¢no su prisutni hroni¢ni inflamatorni infiltrati,
rupturirani kapilari 1 ekstravazirana krv, te je kr-
varenje u ovim slu¢ajevima verovatno inicirano
istim mehanizmima kao kod hroni¢nog endome-
tritisa.® Kod pedunkulusnih submukoznih leio-
mioma krvarenje moZze da bude posledica isteza-
nja i rupture krvnih sudova peteljke, ili
ostecenja povrsno smestenih krvnih sudova,
usled intrakavitarnog trenja.®

Karcinom endometrijuma

Karcinom endometrijuma je najcesca malig-
na neoplazma genitalnog sistema Zene i u razvi-
jenim zemljama sveta se po ucestalosti nalazi na
cetvrtom mestu iza karcinoma dojke, karcinoma
pluca i karcinoma kolona.>'*"” Karcinom endo-
metrijuma ¢ini 6% svih malignih tumora kod Ze-
na i oko 97% malignih neoplazmi tela materice.’

Razlike u epidemiologiji, prezentaciji i biolo-
Skom ponasanju karcinoma endometrijuma uka-
zuju da postoje dva patogenetska tipa oboljenja
- tip I (estrogen-zavisni, endometrioidni tip) i tip
IT (estrogen-nezavisni, neendometrioidni tip).
Tip I ¢ini dve trecine karcinoma endometrijuma
i javlja se kod mladih perimenopauzalnih Zena
sa hiperlipidemijom, prekomernom telesnom
masom, hiperestrogenemijom, anovulatornim
krvarenjima, infertilitetom, kasnom menopau-
zom, hiperplazijom strome ovarijuma i hiper-
plazijom endometrijuma.’”'"** Nasuprot ovome,
tip II karcinoma endometrijuma se javlja kod
starijih postmenopauzalnih Zena, kod kojih nije
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prisutna egzogena ili endogena hiperestrogene-
mija i hiperplazija endometrijuma.’”""**

Tip I je dobro diferentovan, superficijalan
karcinom endometrijuma, osetljiv na hormon-
sku terapiju i1 sa dobrom prognozom.>****Tip II
je slabo diferentovan, duboko invazivan karci-
nom endometrijuma, uznapredovalog stadijuma,
neosetljiv na hormonsku terapiju i sa loSom
prognozom.>’***

Histopatoloski, tip I najcesce je dobro ili
umereno diferentovan endometrioidni adenoka-
rcinom (slika 6), a tip II serozni karcinom (slika

7) ili svetlocelijski karcinom endometrijuma
(Slika 8)_5.7,17,37

Procenjuje se da je 5-15% krvarenja kod po-
stmenopauzalnih Zena uzrokovano karcinomom
endometrijuma.’ Krvarenje kod karcinoma en-
dometrijuma nastaje iz viSe razloga: zbog rasta
tumora koji nije pracen odgovarajucim razvo-
jem krvnih sudova, Sto uslovljava hipoksiju, sle-
dstvenu nekrozu i krvarenje iz nekroti¢nih
krvnih sudova, usled fragilnosti novoformiranih
krvnih sudova i kao posledica oStecenja krvnih
sudova, usled delovanja proteolitickih enzima
koji poti¢u iz inflamatornih celija.?

Neorgansko krvarenje

Kod ovulatornog disfunkcijskog krvarenja,
morfologija endometrijuma odgovara prolifera-
tivnoj fazi, sekretornoj fazi ili je prisutna slika
menstrualnog odbacivanja endometrijuma, ali
postoji nesklad izmedu histopatoloski verifiko-
vanih 1 ocekivanih promena u endometrijumu
(npr. 14. dana ciklusa morfologija endometriju-
ma odgovara ranoj proliferativnoj fazi, odnosno
promenama koje se normalno srecu u endomet-
rijuma izmedu 4. 1 7. dana ciklusa). Za pravilnu
interpretaciju promena u endometrijumu izuzet-
no su vazni klini¢ki podaci, jer ista morfologija
endometrijuma u kontekstu razli¢itih klinickih
podataka mozZe da se interpretira na razlicite na-
¢ine. Smatra se da ovulatorno disfunkcijsko kr-
varenje (menorrhagia) nastaje kao posledica po-
remecaja lokalnih faktora hemostaze i povecane
gustine spiralnih arteriola.®

Pokazano je da kod Zena sa ovulatornim dis-
funkcijskim krvarenjem postoji normalan nivo
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Slika 1. Hroni¢ni endometritis (H&E; u x40)

Slika 2. Cisti¢na atrofija endometrijuma (H&E; x10)

Slika 4. Adenomioza (H&E x10)

Slika 5. Leiomiom materice (H&E; x20)

Slika 3. Polip endometrijuma (H&E; x10)

cirkuliSuc¢ih steroidnih hormona, povecana
vaskularna perfuzija materice, povecan nivo
prostaglandina u endometrijumu i izmenjen
odnos vazokonstriktora (PG2-alfa) i vazodilata-
tora (PGE2) u korist vazodilatatora.® ProduZena
vazodilatacija pracena je slabom agregacijom

Slika 6. Endometrioidni adenokarcinom endometrijuma
(H&E; x20)

trombocita i slabim formiranjem hemostatskih
¢epova.®

Kod anovulatornog disfunkcijskog krvarenja,
u endometrijumu se histopatoloski verifikuje
perzistentna proliferativna faza, iregularna pro-
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Slika 8. Svetlocelijski karcinom endometrijuma (H&E; x40)

liferativna faza ili hiperplazija. Tekuca klasifi-
kacija Svetske zdravstvene organizacije'’ hiper-
plazije endometrijuma zasniva se na arhitekturn-
im, citoloSkim i nuklearnim svojstvima hipe-
rplasti¢nog endometrijuma, a tipovi hiperplazije
su: hyperplasia simplex non atypica (slika 9),
hyperplasia complex non atypica, hyperplasia
simplex atypica, hyperplasia complex atypica.
Kod anovulatornog disfunkcijskog krvarenja,
sve promene u endometrijumu nastaju kao po-
sledica prolongirane endogene hiperestrogene-
mije, koja nije oponirana delovanjem proges-
terona ili kao posledica egzogene primene estro-
gena. Krvarenje iz proliferativnog, ili hiperplas-
ticnog endometrijuma nastaje usled fokalne dez-
integracije strome i karakteriSe se fokalnom de-
skvamacijom endometrijuma, sa formiranjem
stromalnih loptica koje oblaZu epitelne celije
(slika 10), prisustvom tromba sastavljenih od
fibrina i trombocita u kapilarima i ekstravazaci-

januar-mart/2010.

Slika 10. Fokalna deskvamacija endometrijuma (H&E; x40)

jom krvi. Nasuprot menstrualnom odbacivanju
endometrijuma, koje je uvek difuzno, deskva-
macija endometrijuma kod anovulatornog dis-
funkcijskog krvarenja je uvek fokalna.’

Precizan mehanizam krvarenja iz prolifera-
tivnog 1 hiperplasticnog endometrijuma nije u
potpunosti poznat. Smatra se da je krvarenje ini-
cirano nenormalnom angiogenezom (povecana
gustina i1 strukturne anomalije krvnih sudova)
usled Cega lakSe dolazi do rupture kapilara.®**
Ostecenja mikrovaskulature endometrijuma
nastaju i kao posledica delovanja proteoliti¢kih
enzima koji poticu iz lizozoma epitelnih 1 stro-
malnih celija, leukocita i makrofaga. Formiranje
tromba je usporeno, a usled fokalne i uglavnom
superficijalne deskvamacije endometrijuma,
vazokonstrikcija arteriola miometrijuma i baza-
Inog sloja endometrijuma je slaba.® Sa klinickog
stanovista, najbolji terapijski rezultati postiZu se
ukoliko se endometrijum ukloni kiretaZzom.
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Ogoljavanje bazalnog sloja endometrijuma
omogucava lakSu vazokonstrikciju miSicnih
arterija i arteriola i regeneraciju endometrijuma.®

Zakljucak

Prema etiologiji, patolosko krvarenje iz ma-
terice je podeljeno na organsko i neorgansko
(disfunkcijsko) krvarenje. Disfunkcijsko krvare-
nje iz materice moze biti ovulatorno 1 anovula-
torno. Najcesci organski uzroci PUK su endo-
metritis, atrofija endometrijuma, polipi endome-
trijuma, adenomioza, leiomiomi materice i kar-
cinom endometrijuma. PatoloSko krvarenje poti-
¢e iz povrSnog sloja endometrijuma i posledica
je rupture kapilarne mreZe, usled zapaljenja 1
mikroerozija ili primarnih poremecaja angioge-
neze 1 vaskularne strukture i funkcije. Organsko
krvarenje iz materice je najcesce inicirano zapa-
ljenjem, ili mikroerozijama, dok je anovu-
latorno, disfunkcijsko krvarenje uslovljeno ne-
normalnom angiogenezom. Mada mnoge celij-
ske 1 molekularne promene u patologiji endome-
trijuma nisu u potpunosti poznate, histopatolo-
gija obezbeduje uvid u bolje razumevanje osno-
vnih celijskih i tkivnih procesa koji mogu biti
odgovorni za PUK.
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ETICKE DILEME

OPERATIVNI ZAHVATI U HIRURSKIM GRANAMA SA
POSEBNIM OSVRTOM NA GINEKOLOGIJU | AKUSERSTVO

Slavko Krsti¢

Opsta bolnica Leskovac, Sluzba ginekologije i perinatologije

Moral ili moralni fenomen je skup obicaja,
navika, normi i pravila ponasanja kojima se lju-
di rukovode u svojim postupcima.

Etika se definiSe kao dobro postupanje u od-
redenim profesijama, pojedinim oblastima Zi-
vota 1 u specijalnim druStvenim grupama.

Problem coveka nije u nauci i tehnici, nego u
etici i moralu.

U medicini se Cesto preplicu pravne norme i
moralne obaveze (pravo pacijenta na lecenje,
informisanost, odlucivanje, poverljivost i medi-
cinska edukacija). Lekari se osiguravaju od
rizika profesije, a ne od profesionalne greske.

Najveci sudski procesi su vodeni u hirur§kim
granama, a tuzbe su najcesce u akuserstvu, jer su
u pitanju majka i dete. Treba da se oslobodimo
iluzije da je naSa profesija najvaznija, i da prih-
vatimo ¢injenicu da je ona najviSe na udaru.
Moramo da po¢nemo da se menjamo a najbolja
zaStita je znanje i paZnja pri radu.

Pacijentu treba ukazati na rizik 1 sve opas-
nosti koje prete prilikom razlicitih ispitivanja ili
hirurskih intervencija. Sve one, koje su u gine-
kologiji priznate kao nau¢no opravdane, moraju
pre izvodenja, biti ¢vrsto potkrepljene medicin-
skom indikacijom i ne treba ih izvoditi rutinski,
forsirano, po svaku cenu, ili radi licne radoz-
nalosti ili afirmacije, pri ¢emu se ne smeju izmi-
Sljati indikacije za operaciju, Sto se narocito od-
nosi na SC, da bi se ostvarila materijalna korist.

Eticki problemi se javljaju i u odredivanju hi-
rurga koji ¢e da operise, kao i ko ce da asistira.

Nesposobnost lekara da izvrsi predvideni za-
hvat i nedostatak eti¢nosti vodi u stru¢nu
gresku, kao i loSa organizacija sluzbe, pri cemu

Adresa autora: Primarijus dr Slavko Krsti¢, spec. ginekologije i
akuSerstva, Opsta bolnica Leskovac, Sluzba ginekologije i peri-
natologije

mora da postoji horizontalna i vertikalna podela
rada. Hijerahija mora biti po stru¢nosti pojedin-
ca.

Faktor nezeljenih posledica je fragmentacija
medicine, kao posledica viSka lekara. Ljudi sa
malo znanja su na visokim funkcijama, pa se
onda Cesto kaze "on je subspecijalista koji gleda
fragmentirano ¢oveka". Lekar treba uvek da ima
Sirinu, da uvek tezi usavrSavanju. NaSim zako-
nom je zabranjeno reklamiranje. Politizacija
razara struku. Medicina mora biti samostalna.

Kad pacijent ude u zdravstvenu ustanovu, on
nije pacijent pojedinca, vec ustanove, a za lece-
nje ustanova snosi troskove.

Lekari kazu "sve Sto se desi je komplikacija",
a pravnici kaZzu "greSka". Stru¢na greSka nastaje
kada se ne poStuje procedura. Komplikacije i
greSke nastaju zbog nehata, nemara, neznanja,
nesposobnosti lekara za intervenciju, neobuce-
nosti, nedostatka eti¢nosti, zelje za dokaziva-
njem, neuvazavanja saveta i miSljenja iskusni-
jeg.

Gruba lekarska greSka predstavlja ponaSanje
lekara koje je neshvatljivo, neodgovorno i apso-
lutno nedopustivo.

Posledice neetickog ponaSanja lekara najces-
ce se ogledaju i manifestuju kao nehat i nemar.

Nehat je krivi¢no delo 1 nastaje kada hirurg
smatra da njegovo Cinjenje, ili necinjenje nece
dovesti do posledica, a ako i dovede, onda ce
one biti rnale, pa ce ih otkloniti bez komplikaci-
ja.

Previd i greska u vestini naj¢esce se javljaju
zbog neznanja, pada koncentracije hirurga, psi-
hickog i fizickog zamora, oholog ponasanja u
sali. Svesno prikrivanje greske predstavlja krivi-
¢no delo. Neznanje teSko opravdava ucinjenu
gresku, jer svaki lekar treba stalno da uci. Zato,
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ono Sto platite za edukaciju mora da vam se
vrati.

Niko se ne rada kao socijalizovana 1 eti¢na
li¢nost. Moral se sti¢e u¢enjem. Nedostatak eti-
¢nosti u lekara neminovno, kad-tad, vodi u stru-
¢nu gresku.

januar-mart/2010.
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UPUTSTVO AUTORIMA

Definicija Casopisa

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM je
Casopis Podruznice SLD u Leskovcu. Objavljuje ori-
ginalne radove iz svih grana medicine, stomatologije
i srodnih medicinskih grana, stru¢ne radove, pretho-
dna saopS$tenja, prikaze sluajeva, metode le€enja i
hirurskih tehnika, radove iz eksperimentalne medici-
ne, istorije medicine i zdravstva, revijske radove po
pozivu, radove sa kongresa i sastanaka odrzanih u
zemlji i inostranstvu, preglede stru¢ne literature, pis-
ma glavnom uredniku i sve informacije od znacaja za
razvoj medicine i zdravstva. Radovi i abstrakti sa st-
ru¢nih sastanaka, simpozijuma i kongresa publikuju
se kao supplementum.

Priprema rada

Radovi moraju biti napisani prema uputstvu i pra-
vilima "Ujednac&enih zahteva za rukopise koji se pod-
nose biomedicinskim €asopisima" ("Uniform Requ-
irements for Manuscripts Submited to Biomedical
Journals") izmenjeno Cetvrto izdanje od 1993. godi-
ne izdato od strane Internacionalnog komiteta ured-
nika biomedicinskih ¢asopisa ("International Commi-
ttee of Medical Journal Editors") objavljeno u
Casopisu JAMA (1993; 269:2282-2286) i Srpski arhiv
za celokupno lekarstvo u vidu posebnog izdanja sa
prevodom 1995. godine.

Svi poslati radovi moraju biti napisani po uputs-
tvu. Radovi koji nisu po uputstvu, vraéaju se autori-
ma na usaglasavanje, pre pristupanja recenziji. Ure-
divacki odbor odreduje recenzente iz redakcionog
kolegijuma iz relevantne oblasti.

O izboru radova za Stampanje odlucuje glavni
urednik, na osnovu predloga Uredivackog odbora.
Glavni urednik zadrzava pravo da uz prihvaceni rad
Stampa po pozivu pribavljene komentare istaknutih
strunjaka iz odgovarajuce oblasti.

Radovi se razmatraju pod uslovom da se podno-
se samo ovom ¢asopisu, da do tada nisu bili Stam-
pani, ili u isto vreme podneti za Stampanje drugom
Casopisu. Moze se Stampati kompletan rad koji sledi
ranije objavljene rezultate u vidu abstrakta u drugom
Casopisu.

Za ispravnost i verodostojnost podataka i rezul-
tata odgovaraju iskljugivo autori. Stampanje rada ne
znadi da glavni urednik, urednici, Uredivacki odbor i
Redakcioni kolegijum prihvataju, potvrduju i odgo-
varaju za rezultate i zaklju€ke prikazane u radu.

Rad se prilaze u elektronskoj formi na CD-u i na
dve kopije odStampane na laserskom Stampacu.
Rad se kuca sa duplim proredom, na formatu A4.
Slobodna margina sa leve strane mora biti 4 cm, a

sa desne 1 cm. Stranice se obelezavaju brojevima,
poCev od naslovne strane. Grafikoni, tabele i foto-
grafije se daju na posebnom listu sa naslovom i fus-
notom, kao i legende za ilustracije.

Svaka rukopisna komponenta rada mora poceti sa
novom stranicom sledec¢im redosledom: naslovna st-
rana, rezime i kljuéne redi, tekst, zahvalnice, refer-
ence, tabele i legende za ilustracije.

Naslovna strana sadrzi:

a) naslov rada koji mora da bude kratak i infor-
mativan,

b) ime, srednje slovo i prezime svakog autora i nje-
govo najvece akademsko zvanje,

¢) naziv odeljenja i institucije,

d) naziv institucije kojoj pripada svaki koautor

e) ime i adresa autora odgovornog za korespodenci-
ju

f) izvor finansiranja ili pomoc i prilozi za izradu rada.

Rezime i kljucne reci: Rezime se nalazi na drugoj
stranici i ne sme da prelazi 150 reci. Sadrzi opis pro-
blema, cilj rada, primenjene metode, rezultate (sta-
tistiCka sluc¢ajnost) i glavne zakljucke. Ispod rezimea
navesti 3-5 klju€nih reci koje se koriste, Sto olakSava
indeksiranje rada.

Tekst rada: Nije neophodno, ali je uobiCajeno da
rad ima podnaslove: uvod, metode, rezultati i disku-
sija. Druge vrste radova, kao Sto su prikazi
slu€ajeva, revijski radovi, urednicki i uvodni radovi,
mogu imati druge forme. Od navedene forme moze
se odstupiti i autorima se preporucuje da se konsul-
tuju sa urednicima i glavnim urednikom.

Uvod: Sadrzi cilj rada, jasno definisan problem
koji se istrazuje. Citirati reference iz relevantne obla-
sti, bez Sireg prikaza radova i podataka sa zakljuci-
ma Kkoji su objavljeni.

Metode: Opisati selekciju observacionog ili eks-
perimentalnog materijala (bolesnici ili laboratorijske
zivotinje, obuhvatajuci kontrolne grupe). Dati metode
rada, aparate (tip, proizvodac i adresa) i postupak
dobijanja rezultata Sto dozvoljava drugim autorima
da ih ponove. Navesti reference za koriScene meto-
de istrazivanja, kao i statisticke metode analize. Pre-
cizno navesti sve lekove i hemijske agense koji su
upotrebljavani, genericki naziv(i), doza(e) i nacini da-
vanja. Ne treba koristiti imena bolesnika, inicijale, niti
broj u bolni¢kim protokolima.

Statistika: Opisati statisticke metode obrade po-
dataka za ocenu rezultata rada i njihovu verifikaciju,
upotrebljena dizajn metoda. Ne duplirati podatke u
grafikonima i tabelama, izbegavati neadekvatnu up-
otrebu statisti¢kih termina.
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Rezultati: Prikazati rezultate u logi€nom raspore-
du u tekstu, tabelama i ilustracijama. Ne ponavljati
podatke iz tabela i ilustracija, rezimirati samo znaca-
jne rezultate. Rezultate merenja iskazati u Sl jedini-
cama.

Diskusija: Naglasiti nove i znafajne aspekte
istrazivanja, kao i zakljucke Sto slede iz njih. Ne pon-
avljati i podrobno opisivati podatke, ili drugi materijal,
§to su dati u uvodu ili u rezultatima rada. Ukljuciti
znacaj uocenih rezultata, njihova ograni¢enja i od-
nos prema zapazanjima i istrazivanjima drugih rele-
vantnih autora. Izbegavati navodenje rezultata rada
koji su u toku i nisu kompletirani. Nove hipoteze tre-
ba navesti samo kada proisti€u iz rezultata istraZiva-
nja. Preporuke su dozvoljene samo ako imaju osno-
va iz rezultata rada.

Zahvalnice: Pored odredenih mesta u radu (fus-
nota na naslovnoj strani, dodatak) odaju se u sluc¢a-
jevima: a) saradnje i pomoc¢ u autorstvu i pripremi
rada, kao $to je opSta pomoc¢ od Sefova i rukovodila-
ca odelenja i institucija, b) tehni¢ka pomog¢, c) finan-
sijska i druge materijalne pomodi i dr.

Reference: Reference se numeriSu redosledom
pojavljivanja u tekstu arapskim brojevima, a u popisu
literature (reference) se pod tim rednim brojem citi-
raju autori. Nacin citiranja se obavlja prema zahtevi-
ma za pisanje tekstova u biomedicinskim ¢asopisi-
ma prema uputstvu u Index Medicusu. Jugoslaven-
ski Casopisi koji se ne indeksiraju i Index Medicusu,
skracduju se na osnovu liste skracenih naslova jugos-
lovenskih serijskih publikacija. U popisu citirane lite-
rature navoditi sve autore ako ih ima i do 6, a ako ih
je vise od 6, navesti prvih Sest, za ostale staviti "et
al." Treba izbegavati upotrebu abstrakta kao refer-
encu, nepublikovana istrazivanja i personalne komu-
nikacije.

Primeri citiranja referenci

Standardni rad iz Casopisa: Nemlander A, Soots
A, von Willebrand E, Husberg B, Hayry P. Redistribu-
tion of renal allograft-responding leucocytes during
rejection. J Exp Med 1982; 156:1087-100.

Nikoli¢ A, Bani¢ M. Paroksizmalni torticolis u raz-
vojnom dobu. Med Pregl 1989; 42(4):99-101.

Knjige: Nossal GJV, Ada GL. Antigens, lymphoid
cells and the immune response. New Jork: Acade-
mic Press; 1971.

Stefanovi¢ S. Hematologija. Beograd-Zagreb:
Medicinska knjiga; 1989.

Poglavije iz knjiga: Levo Y, Pick Al, Frohlichmen
R. Predominance of tipe Bence Jones proteins in pa-
tients with both amyloidosis and plasma cell dyscra-
sias. In: Wegwlius O, Pasternak A, editors. Amyloi-
dosis. New Jork: Academic Press; 1976.p. 291-7.

Magistarske i doktorske teze: Yousself NM. Sch-
ool adjustment of children with congenital heart dise-
ase (dissertation). Pittsburg (PA): Univ. Of Pittsburg,
1988.

Adamov Z. Efekti dugotrajne ekspozicije Zivi (do-
ktorska disertacija). Beograd: Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu, 1984.

Ostali i drugi publikovani materijali pri navodeniju,
videti u datom uputstvu za reference "Ujednacenih
zahteva za rukopise koji se podnose biomedicinskim
Casopisima" (JAMA 1993; 269:2282-2286. ili N Engl
J Med 1997; 336:309 -15) srpski arhiv za celokupno
lekarstvo 2002; 130(7-8):293.

llustracije: llustracije i slike moraju biti profesion-
alnog kvaliteta. Slati originalne ilustracije, grafikone
u kontrastnoj crno-beloj tehnici i dve jasne Xerox ko-
pije. Mogu se slati kompjuterom generisani grafikoni.
Koriste se opste prihvaceni simboli. Veli¢ina grafiko-
na ili crteza ne treba da prelazi polovinu A4 formata,
a maksimalno veli¢ina moze biti do A4. Legende za
crteze i grafikone pisati na posebnom papiru.

Slati samo crno-bele fotografije (9x12 ili
18x12cm), ne treba ih savijati, niti pisati nesto na
poledjini i spajati. Na poledini slike lepi se papir sa
podacima: redni broj slike, ime prvog autora, oznaka
gornje strane, (strelica naviSe). Ako se na fotografiji
moze osoba identifikovati, potrebna je pismena do-
zvola za njeno objavljivanje. Ako su ilustracije bilo
koje vrste bile publikovane, potrebna je dozvola au-
tora za njihovu reprodukciju i navesti izvor.

Tabele se Salju na posebnim listovima, sadrze
jedan naslov i obelezavaju se arapskim brojevima po
redosledu pojavljivanja u tekstu. Skraéenice u tabeli
se definiSu u fusnoti. Legende za ilustracije se Stam-
paju na posebnom listu sa duplim proredom i arap-
skim brojem ilustracije.

Obrada tekstova na racunaru: tekstove unositi u
Word-u, WordPad-u ili tekst editoru latini€nim pis-
mom i memorisati u *.doc i *.txt formatu zapisa. Ske-
nirani materijal uraditi na 200 dpi veli¢ine do 10 cm.

Glavnom uredniku se podnosi originalni rad i dve
kopije teksta sa dva primerka ilustracija. Svi rezimei
treba da budu prevedeni na engleski jezik. Svaki rad
podnet na Stampu mora da ispunjava sve uslove na-
vedene u prethodnom uputstvu. Radovi koji ne budu
pripremljeni po navedenom uputstvu nece biti raz-
matrani za Stampu. Rad se Salje poStom, u koverti
odgovarajuce veli¢ine, bez presavijanja. Rukopisi se
ne vracaju. Autori treba da poseduju kopije rada koji
Salju.

Radove slati na adresu:

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Glavni i odgovorni urednik

Biblioteka Podruznice SLD

Ul. Svetozara Markovica br. 116
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