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Uvod
Balkanska endemska nefropatija(BEN) je

hro ni~na familijarna bolest bubrega, koja ug la v -
nom dovodi do progresivnog propadanja bu  b -
re` nog parenhima i do nastajanja hroni~ne
bubre`ne insuficijencije. Prete`no se javlja u
rav ni~arskim krajevima Srbije, Bosne i Her ce -
go vine, Hrvatske, Bugarske i Rumunije.1

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

Arterijska hipertenzija je stanje povi{enog ar -
te rijskog pritiska preko 18,7 kPa (140 mm Hg)
za sistolni i 12 kPa (90 mm Hg) za dijastolni pri-
tisak. Razvoj arterijske hipertenzije mo`e nasta-
ti bez jasnog uzroka, tzv. primarna ili esencijal-
na hipertenzija i u odredjenim bolestima unu t ra -
{ njih organa, takozvana sekundarna arterijska
hi per te n zija kod najve}eg broja ispitanika (u
oko 85%) je u pitanju primarna arterijska hi per -
ten  zija, a u oko 10% je sekundarna hipertenzija,
udru`ena s bubre`nim parenhimskim o{te}enji-
ma, a samo u 5% ispitanika bila je izazvana os -
ta lim, potencijalno izle~ivim poreme}ajima (bo -
le sti en do k ri nog sistema, bolesti nervnog sis-

1

HIPERTENZIJA KOD HEMODIJALIZIRANIH BOLESNIKA 
SA BALKANSKOM ENDEMSKOM NEFROPATIJOM

Milan Stojanovi}1, S. Glogovac2, M. Petrovi}3, M. Sokolovi}2, M. Pavlovi}4
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Jedna od nejasnih i nedovoljno prou~enih pojava
bal kanske endemske nefropatije(BEN), pored etio lo -
gi je, jeste svakako i pitanje povi{enog krvnog priti s -
ka. Postoje razli~iti podaci o njegovoj u~estalosti kod
bolesnika sa BEN, bez obzira {to je jedan od os no -
vnih kriterijuma za dijagnozu odsustvo hipertenzije.

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

Ukupnu studijsku grupu sa~injavala su 123 ispita -
ni ka od kojih je 66 bilo sa BEN u razli~itim fazama
hro ni~ne bubre`ne insuficijencije(HBI): 7 sa incipije n -
t nom HBI, 9 sa preterminalnom i 50 sa terminalnom
HBI koji su bili na hroni~nom programu hemodijalize.
Kontrolnu grupu su sa~injavali 57 HD- ispitanika
DBB. 

Kod bolesnika sa BEN hipertenzija je zastupljena
u 38% slu~ajeva dok je kod DBB njena zastupljenost
u 43,86%. Kod BEN nije uo~ena izra`ena hipertenzi-
ja, dok se kod DBB nalazi u 7,02% slu~aja i is to v re -
meno sa znacima hipertenzivne encefalopatije.

Klju~ne re~i: hipertenzija; balkanska endemska
ne fropatija; hroni~na bubre`na 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 -
ti ced, 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 ne p -
hro pathy; Chronic renal failure.
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tema, hipertenzija u bolestima srca i krvnih su -
dova, jatrogena hipertenzija, hipertenzija izaz-
vana stresom, postoperativna hipertenzija, hi -
per tenzija izazvana upotrebom alkohola i
droge).2

Sa klini~kog stanovi{ta, prema vrednostima
arterijskog pritiska, hipertenzija se deli na labil-
nu kada se povi{eni krvni pritisak vra}a na nor-
malu i na fiksnu, kada je pritisak ve}i od
21,3/12,7 kPa (160/95 mm Hg). [to se ti~e toka
bolesti, hipertenzija se deli u tri stadijuma. 

Prvi stadijum kada je pritisak ve}i od 160/95
mm Hg, ali ne postoje organske promene na
o~nom dnu, srcu i bubrezima. 

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

Tre}i stadijum se odlikuje znacima hiper tro -
fije levog srca, poreme}ajima sr ~a nog ritma,
znacima popu{tanja levog srca, edemom plu}a,
pojavom hipertenzivnih kriza sa ede mom plu}a,
~estim anginoznim tegobama. Promene na
o~nom dnu su III i IV stepena. Poreme}aji u
bubrezima manifestuju se proteinurijom, hema-
turijom, pove}anim serumskim vrednostima
ureje i kreatinina, u CNS-u glavoboljom, vr to -
gla vicom, neurolo{kim ispadima i drugo. 

Prema preporuci Svetske zdravstvene organi-
zacije (uzimaju}i u obzir pre svega rizik hi per te -
n zije za nastanak cerebrovaskularnih, kardiova -
s kularnih i drugih oboljenja), arterijska hi pe r -
tenzija je na osnovu vrednosti krvnog pritiska
po de ljena u odredjene grupe( tabela 1.) 

Tabela 1. Klasifikacija arterijske hipertenzije po preporuci
Svetske zdravstvene organizacije

Postoji klasifikacija krvnog pritiska za od ra s -
le koju je dao Ameri~ki nacionalni ko mi tet -
Joint National Committee USA (Tabela 2).3

Postoje razli~iti podaci o u~estalosti 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 bubre`noj insuficijenciji, imaju
prete`no normalan krvni pritisak, dok se za star-
ije bolesnike, i za one koji su u bubre`noj insu-
ficijenciji to ne mo`e re~i. Otkrivanje i le~enje
hipertenzije usporava napredovanje bolesti i
produ`ava `ivot bolesnika.4

Danilovi} (1973) iznosi da se kod 30-40%
en demskih nefropata nalazi hipertenzija sa sis-
tolnim pritiskom do 200 mm Hg i dijastolnim do
110 mm Hg.5 Hrisoho (1965) navodi slu~ajeve
maligne hipertenzije i maligne encefalopatije i
ukazuje na njihov patogenetski zna~aj klini~ke
simptomatologije i pogor{avanja hroni~ne bub -
re ̀ ne insuficijencije.6 Puhlev i saradnici (1974)
navode da se u Bugarskoj hipertenzija sre}e kod
10% endemskih nefropata.7 Brukner (1965) na -
lazi kod 85,7% slu~ajeva postojanje normalnog
krvnog pritiska i zaklju~uje da je udru`enost
hipertenzije sa ovom bole{}u retkost.8 Stra hi nji}
i saradnici nalaze da je najve}i broj obolelih
64,8% bez povi{enog krvnog pritiska, a da je
sistolni pritisak pove}an kod 14,6%; dijastolni
kod 1,5% i sistolno-dijastolni kod 19,1%
bolesnika sa BEN.1,9

Kod bolesnika sa BEN, koji su na hroni~nom
programu hemodijalize, regulacija povi{enog
krvnog pritiska je od velikog zna~aja. Ve}ini
bolesnika krvni pritisak se mo`e regulisati ultra-
filtracijom, {to pokazuje povezanost krvnog pri-
tiska sa pove}anim volumenom ekstra}elijske
te~nosti.10

Vol. 8  -  Broj 1-2 januar-mart/2010.
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Cilj
Cilj rada je komparacija krvnog pritiska i

hipertenzije hemodijaliziranih bolesnika sa
balkanskom endemskom nefropatijom(BEN) i
drugim bubre`nim bolestima(DBB).

Metod i materijal
Ukupnu studijsku populaciju sa~injavala su

123 ispitanika iz Jablani~kog okruga, od kojih
su 66 bili sa BEN (7 ispitanika sa incipijentnom
hroni~nom bubre`nom 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). 

U na{em radu, ispitivanje krvnog pritiska
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 te~nosti sli~an volumenu zdravih osoba).
Za prikaz rezultata kori{}eni su programi
Microsoft Office XP. Analize su radjene upotre-
bom SPSS 8.0. Kori{}eni su slede}i statisti~ki
parametri : aritmeti~ka sredina(Xsr) i standard-
na devijacija (+- SD). Statisti~ka zna~ajnost je
prihva}ena na nivou od p<0.05.

januar-mart/2010. Vol. 8  -  Broj 1-2
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Tabela 3. Krvni pritisak kod ispitanika sa BEN i DBB u zavisnosti od stepena HBI

Tabela 2. Klasifikacija krvnog pritiska po preporuci Ameri~kog nacionalnog komiteta

Tabela 4. Sistolno-dijastolna hipertenzija i stepen hipertenzije ispitanika sa BEN i DBB u zavisnosti od stepena HBI
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Rezultati
Ukupnu studijsku grupu sa~injavala su 123

ispitanika, od kojih je 66 bilo sa BEN u raz li -
~itim fazama HBI: 7 sa incipijentnom HBI, 9 sa
preterminalnom i 50 sa terminalnom HBI, koji
su bili na hroni~nom programu hemodijalize.
Kontrolnu grupu sa~injavala su 57 HD-ispitani-
ka DBB.

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

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

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

Diskusija
Pratili smo krvni pritisak i hipertenziju kod

hemodijaliziranih bolesnika sa BEN i uporedji-
vali, kako sa hemodijaliziranim bolesnicima
DBB, tako i sa ispitanicima sa BEN, koji nisu u
terminalnoj bubre`noj insuficijenciji. Kod sve
tri grupe ispitanika sa BEN (u zavisnosti od ste-
pena HBI), nema statisti~ki zna~ajne razlike
uporedjivanjem aritmeti~kih sredina, kako sis-
tolnog i dijastolnog krvnog pritiska tako i sis-
tolne i dijastolne hipertenzije (p> 0.05), ali u
posmatranim grupama postoji razlika u pojavi
u~estalosti hipertenzije: kod po~etne 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 po~etnog (I)
stepena, dok je kod hemodijaliziranih bila u 8%,
srednjeg, (II) stepena.

Podaci o analizi krvnog pritiska i hipertenzi-
je hemodijaliziranih bolesnika pokazuju da je
krvni pritisak ni`i kod BEN i hipertenzija

izra`enija kod DBB. Prose~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 ne{to manja nego kod DBB
(43,86%) ali je kod DBB u 7,02% te`eg (III-IV)
stepena i istovremeno sa znacima hipertenzivne
encefalopatije.

Rezultati mnogih istra`iva~a se razlikuju u
zavisnosti od posmatrane dobne grupe ali i od
faze HBI. Bruckner i saradnici (1965) nalaze
normalan krvni pritisak kod 85,7% i zaklju~uju
da je udru`enost hipertenzije i BEN retkost, {to
odgovara na{im rezultatima, samo kod bolesni-
ka sa BEN koji su u po~etnoj HBI (85,72%).8
U~estalost hipertenzije (38,00%) kod na{ih HD-
bolesnika sa BEN odgovaraju rezultatima St ra -
hi nji}a i saradnika (35,2%) i koji istovremeno
nalaze sistolno-dijastolnu hipertenziju kod
19,1%, dok je u na{oj studiji 30%.1,9 Na{i rezul-
tati se razlikuju od rezultata Puhleva i sara d nika,
(1974) koji navode u~estalost hipertenzije kod
10% slu~ajeva.7

Zaklju~ak
Kod hemodijaliziranih bolesnika sa BEN,

hipertenzija je zastupljena u 38% slu~ajeva, dok
je kod DBB u 43,86%. Kod BEN nije uo~ena
izra`ena (III-IV stepen) hipertenzija, dok se kod
DBB nalazi u 7,02% slu~ajeva i istovremeno sa
znacima za hipertenzivnu encefalopatiju. Nismo
na{li slu~ajeve maligne hipertenzije i maligne
encefalopatije za razliku od rezultata drugih
autora koji su ukazivali na njihov patogenetski
zna~aj klini~ke simptomatologije i pogor{avan-
ja HBI.6
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Uvod
Svaka ~etvrta osoba u svetu tokom svog `i vo -

ta pati od nekog du{evnog poreme}aja ili po re -
me }aja pona{anja.1 Ve}ina ovih poreme}aja le~i
se medikamentima, ~ija upotreba ~esto izaziva
ne`eljena dejstva.2,3 Rezultati istra`ivanja Insti -
tu ta za javno zdravlje Srbije ukazuju da sedati ve
u Srbiji koristi zna~ajan broj odraslog sta nov ni{ -
tva: u 2000. upotrebljavali su ih 13%, a 2006.
godine 14% ispitanika.4

Anti~ki lekar Askelepije iz Tesalije je u le ~e -
nju primenjivao princip - “Prvo re~, pa lekovita
bi lj ka“, {to su neki dana{nji lekari izmenili u
“Prvo re~, potom biljni lek, a zatim jako sintet-
sko terapijsko sredstvo”.5 Rezultati sprovedenih
studija ukazuju da primena proizvoda od lekovi-

tog bilja mo`e biti korisna kod nekih lak{ih
men talnih poreme}aja.6

Cilj ovog rada je prikaz literaturnih podataka
o ne`eljenim dejstvima, toksi~nim efektima,
interakciji sa nekim lekovima, koje mo`e izaz-
vati primena proizvoda od lekovitog bilja ~ija je
upotreba ~esta kod osoba sa lak{im mentalnim
poreme}ajima.

Primena proizvoda od lekovitog bilja 
u psihijatriji
U toku poslednje dve decenije poraslo je inte -

re so vanje nau~ne javnosti o mogu}nosti
primene fitoterapije u le~enju mentalnih
poreme}aja (21.409 objavljenih radova). Biljke,
naj~e{}e obra|ivane u navedenoj literaturi su:
Hypericum perforatum (L; n= 937) i Ginkgo
biloba (L; n = 694).7
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U toku proslednjih nekoliko godina u svetu je za -
be  le ̀ e na pove}ana potro{nja proizvoda od lekovitog
bilja. 

Cilj ovog rada je revijski prikaz literaturnih podata-
ka o mogu}em riziku (ne`eljenim dejstvima, tok si ~ no -
s ti, interakciji sa lekovima), nastalom zbog upotrebe
pro izvoda od lekovitog bilja (Hypericum perforatum,
Piper methysticum, Valeriana officinalis, Ginkgo bilo-
ba, Panax ginseng) u psihijatrijskoj praksi. 

Rezultati malog broja sprovedenih studija su ne -
do voljni da bi se doneli kona~ni zaklju~ci o bezbed-
nosti ovih proizvoda. Bolja edukacija lekara i pacije-
nata sa ne`eljenim dejstvima, kontraindikacijama i
interakciji nekih sastojaka lekovitog bilja sa konven-
cionalnim lekovima, omogu}ila bi bezbedniju pri-
menu ovih proizvoda u psihijatrijskoj praksi.

Klju~ne re~i: proizvodi od lekovitog bilja, mentalni
poreme}aji

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
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I dok neki autori preporu~uju primenu proiz -
vo da od lekovitog bilja kod osoba sa lak{im
mentalnim poreme}ajima,6 drugi ukazuju na
mo gu}e ne`eljene efekte, na interakciju sa
nekim lekovima, kao i na nedovoljno ispitano
toksi~no dejstvo biljnih sastojaka, ili na prisust-
vo kontaminanata.8

Poseban problem predstavlja kategorizacija
bi ljnih proizvoda (lekoviti, dijetetski, kozme ti -
~ki). Iako su biljne droge i preparati droga u
dijetetskim suplementima u dozama ni`im od
terapijskih u biljnim lekovima, to ne zna~i da ne
mo`e do}i do pojave ne`eljenih efekata i inter-
akcija sa lekovima, naro~ito kod njihove dugo-
trajne primene.9

Kod blage uznemirenosti i nesanice tradicio -
na lno se koriste lekoviti proizvodi na bazi {i {a -
rica hmelja (Lupuli strobuli), herbe Hristovog
cve}a (Passiflorae herba), lista mati~njaka (Me -
li ssae folium) i cveta lavande (Lavandulae
flos).10

Danas je pa`nja farmaceutske industrije
usmerena prema proizvodima nekoliko biljaka
(tabela 1): Hypericum perforatum (hiperi ka,
bogorodi~ina trava, kantarion), Piper methys-
ticum (Kava kava), Valeriana officinalis
(Valerijan) Ginkgo biloba (Ginko) i Panax gin-
seng ( @en{en).

U periodu od 1999-2003 godine biljni suple-
menti kantariona, ginka i `en{ena ubrajali su se
me|u prvih {est najprodavanijih u Sjedinjenim
Ameri~kim Dr`avama.11

U 1997. godini u Nema~koj je propisano 3,7
mi liona ekstrakta Hypericum perforatum, {to u
odnosu na ukupan broju propisanih antidepresi-
va ~ini vi{e od 25%. Valerijan je dobio naziv
„pri rodni valium“, jer uspe{no uklanja an ks i o z -
no st i nesanicu, a koren biljke kava-kava se od
da v nina koristi za pripremu ~aja na Pacifi~kim
ostrvima i napitaka u mnogim zemljama sveta
(12).

Na tabeli 1. prikazani su biljni proizvodi koji
se koriste u psihijatriji, kod osoba sa lak{im
mentalnim poreme}ajima.

Tabela 1. Proizvodi od lekovitog bilja koji se koriste u psi-
hijatriji 12

Ne`eljena dejstva i toksi~ni efekti -
Hypericum perforatum 
Ne`eljeni efekti nastali upotrebom proizvoda

Hypericum perforatum su retki i obi~no blagi:
gastrointestinalne iritacija, suvo}a usta, umor,
vrtoglavica, glavobolje, alergijske reakcije.
Zabele`ene su i psihi~ke, neurolo{ke kao i geni-
tourinarne smetnje. U 2006. godini 16 postmar-
ketin{kih studija (34.834 ispitanika) utvrdilo je
da je primena Hypericum perforatum u le~enju
depresije 10 puta bezbednija od primene sintet-
skih antidepresiva (nuspojave od 0.1-2.4%).13

Kod pacova dugo hranjenih ovom bilj kom
jedino je prime}en gubitak telesne te`ine.
Ektrakt i ulje Hypericum perforatum mogu iza-
zvati kod ze~eva minimalnu iritaciju o~iju, a po -
daci o eventualnom uticaju Hypericum perfora-
tum na reproduktivni sistemi nastanka kancera
nisu dostupni.14 Istra`ivanja pokazuju kako vi so -
ke doze mogu samo malo pove}ati senzitivnost
na UV zra~enje, ali nije utvr|ena foto tok si ~ no -
st.15

Neke studije utvrdile su da upotreba ekstrak-
ta Hypericum perforatum ne uti~e na kognitivni
razvoj, pona{anje i rast, a druge ukazuju da uti~e
na smanjenje poro|ajne te`ine16, ili o{te}enje
jet re i bubrega.17 Iz tog razloga bi upotrebu
ekstrakta trebalo izbegavati tokom trudno}e.

Piper methysticum (Kava Kava) 
Ekstrakt biljke Piper methysticum obi~no je

dobre podno{ljivosti u preporu~enim dozama.
Retke su alergijske reakcije, blage gastrointesti-
nalne smetnje, kao i vertigo. 
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Na po~etku upot re be mo`e do}i do pro{iren-
ja zenica i poreme}aja akomodacije oka. Porast
jetrenih enzima, holesterola, sni`enje albumina i
proteina prime}eni su kod Aboridd`ina koji su
uzimali biljku kava-kava u velikim koli~inama.18

Usled primene eks trak ta mogu se javiti promene
na ko`i, ali su one reverzibilne.19

Marta 2002. godine Centar za bezbednost
hra ne i ishranu (Center for Food Safety and Ap -
plied Nutrition) i Ameri~ka Agencija za hranu i
lekove (U.S. Food and Drug Administration)
upozorili su javnost da „Kava - dijetetski suple-
menti mogu izazvati o{te}enje jetre“ Zbog mo -
gu}e hepatotoksi~nosti preparati kave zakonski
su zabranjeni na tr`i{tima Nema~ke, [vajcarske,
Francuske, Kanade i Velike Britanije.20,21

Sada{nje toksikolo{ke studije u okviru Naci -
ona lnog toksikolo{kog programa (National To -
xi cology Program) koje se sprovode u SAD is -
pi tuju mogu}e toksi~no dejstvo kave na
bubrege, mozak i hematopoetski sistem. U toku
su i is tra ̀ i vanja o eventualnom toksi~nom
dejstvu ek stra kta kave na reproduktivni i nervni
sistem.22 Upotreba kave u dozama 100 puta
ve}im od terapeutskih rezultira eruptivnim
promenama na ko`i i iritacijom o~iju.23

Valeriana officinalis (Valerijan) 
Valeriana officinalis je poznata po dobroj po -

d no{ljivosti, a alergijske reakcije su retke. Ak u -
t ni ne`eljeni efekti ispoljavaju se kao mu~nina,
glavobolja i gastrointestinalne smetnje, i to jako
retko. Nije bilo ne`eljenih efekata iako se ko ri -
sti kod dece, u trudno}i i tokom dojenja.24

Opisan je slu~aj `ene koja je u suicidalnoj na -
me ri uzela 20 puta vi{u dozu od propisane, a sut -
ra dan je ve} bila otpu{tena 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 -
vo boljom. Elektrokardiografski nalaz, krvna sli -
ka i sve biohemijske analize, uklju~uju}i enzime
jetre, bili su u granicama normale. Nisu pri me -
}e ni toksi~ni efekti kod trudnica koje su uzele
dozu ve}u od internacionalnih preporuka.25

In vitro studije dokazale su citotoksi~no dej -
s tvo valepotrijata, ali ova toksi~nost nema zna -

~a ja jer se oni razgra|uju tokom proizvodnje i
ne ma ih u gotovim proizvodima.

Neki autori ukazuju na hepatotoksi~nost va -
le rijana.26 Nedavno je objavljen prikaz slu~aja
38 godi{nje `ene27 koja je obolela od ciroze jetre
,za ~iji se nastanak smatra odgovornom dugotra-
jna upotreba alkoholnog rastvora valerijana.

Gingko biloba (Ginko) 
Ekstrakt Ginko biloba je kompleksna miksa -

tu ra prirodnog proizvoda i spada u 6 najproda-
vanijih preparata u Sjedinjenim Ameri~kim Dr -
`a vama.11

Neki sastojci ekstrakta ginka su poznati mu -
ta geni, a drugi pod sumnjom da su kancerogeni
u visokim dozama. U okviru Nacionalnog tok-
sikolo{kog programa u SAD sprovodi se dvogo -
di {nja studija o hroni~noj toksi~nosti ekstrakata
Gingko biloba, kako bi se ispitala bezbednost
upotrebe suplemenata ove biljke za stanov ni { t vo
koje je u velikoj meri koristi.

Seme Ginko biloba sadr`i u svom sastavu
jak neurotoksin - ginkotoksin (4-O-methylpy ri -
d ixine), koji je na|en u niskim koncentracijma u
nekim komercijalnim proizvodima. Toksi~ni si -
ndrom nastaje usled unosa vi{e od 50 semenki
ginka i manifestuje se poreme}ajem stanja sve -
sti, toni~ko kloni~kim konvulzijama, a mo`e do -
}i i do smrti.28 Zbog toga se preporu~uje kon-
trolisana upotreba proizvoda ove biljke29 iako
nisu zabele`eni mutageni, kancerogeni i terato-
geni efekti usled kori{}enja komercijalnog
preparata ginka (22-27% flavonglukozida i 5-
7% terpen laktona).30

Mnoge studije ukazuju na uticaj ginkolida na
inhibiciju procesa koagulacije.31

Panax ginseng (@en{en). 
Siegel je opisao takozvani “ginseng sindrom

zloupotrebe”, koji nastaje nakon dugotrajne pri -
me ne `en{ena. Manifestuje se nervozom, hi pe r -
te nzijom, nesanicom, dijarejom i ko`nim erup-
tivnim promenama. Opisane su i mani~ne epizo -
de izazvane ginsengom.32 Jedan slu~aj Stevens-
Johnsonovog sindroma33 prime}en je nakon ko -
ri {}enja preparata ove biljke.
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Dva slu~aja trovanja `en{enom manifestova -
la su se midrijazom, uznemireno{}u, vrtoglavi-
com i delimi~nim gubitkom svesti.34 Mladi} koji
je uzimao preparata `en {ena neprekidno, vi{e
od tri godine, javio se lekaru zbog povi{enog
krv nog pritiska, gubitka daha, vrtoglavice i
smanjene koncentracije. Nakon {to je prekinuo
sa su ple mentacijom preparata, simptomi su
nestali i nisu se vratili.35

Toksi~nost ginsenozida, jednog od aktivnih
sa stojaka `en{ena, ispitivana je i na embriokul-
turama mi{eva.36,37 Utvr|eno je njegovo terato -
ge no dejstvo, te se njegova primena ne prepo ru -
~u je u prvom tromese~ju trudno}e. Novije studi-
je zastupaju stav da je preporu~en unos `en{ena
kod trudnica daleko ni`i od primenjenog u studi-
jama te da ga zbog njegovih mnogobrojnih
lekovitih svojstava ne treba izbegavati u trud-
no}i.38 Da je primena proizvoda ove biljke bez -
be dna, stav je i SZO.39

Kada je u pitanju primena proizvoda od leko -
vi tog bilja uop{te, u trudno}i i tokom dojenja, za
ve}inu nema podataka o primeni u ovim stanji-
ma, ili su podaci o tome nepotpuni. Zbog toga je
najbolje izbegavati ih tokom trudno}e i dojenja,
a naro~ito u prvom trimestru.40

Interakcije sa lekovima 
Hypericum perforatum interreaguje sa MAO

inhibitorima, poja~avaju}i efekat leka. Mo`e
izazvati i serotoninski sindrom ukoliko se koristi
vi{ekratno, u kombinaciji sa selektivnim sero-
toninskim inhibitorima. Interreaguje i sa lekovi-
ma iz grupe tetraciklina, sulfonamida, tiazidima
i hinolonima pove}avaju}i fotosenzitivni efekat
ovih lekova. Istovremena primena kantariona sa
barbituratima smanjuje du`inu njihovog delo-
vanja, a sa digoksinom smanjuje efekat leka.
Hypericum perforatum smanjuje i koncentraciju
ciklosporina u serumu.41

Valeriana officinalis. Nisu opisane ozbiljnije
interakcije, ali se ipak, ne preporu~uje istovre-
mena primena s alkoholom i benzodiazepinima41

i sa haloperidolom.42

Piper methysticum (kava) pogor{ava stanje
kod pacijenata sa parkinsonizmom koji uzimaju
levodopu.

Ginkgo biloba (ginkgo) interaguje sa an ti tro -
m boticima i antikoagulansima, poja~avaju}i
efe kte ovih lekova.43

Panax ginseng (ginseng) smanjuje koncentra -
ciju alkohola i varfarina u krvi, a mo`e izazvati
i maniju. @en-{en interreaguje sa hipoglikemici-
ma, smanjuju}i efekat leka i sa diureticima
Henleove petlje, pove}avaju}i rezistenciju na
diuretike. Istovremena primena `en {ena i MAO
inhibitora mo`e da izazove glavobolju i
tremor.41

Zaklju~ak
U do sad objavljenim istra`ivanjima nisu za -

pa ̀ ena ~esta, ili izra`ena ne`eljena 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
mogu}em lekovitom svojstvu biljnih proizvoda,
ve} i o na~inu primene, ne`eljenim efektima i
in terakcijama sa konvencionalnim lekovima,
ka ko bi pravovremeno informisali pacijente.
Pri java ne`eljenih efekata, nastalih upotrebom
proizvoda od lekovitog bilja, pomogla bi
bezbednijoj primeni ovih proizvoda.
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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.1 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.2

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 1st-line a nd
2nd-line treatment.3,4,5,6 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.3,5 The traditional 3-
week regimen was initially used. Nevertheless,
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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/m²,
nedeljno) do progresije. Svi pacijenti su imali progresiju
PSA, 36 (90%) je imalo ko{tane 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 pobolj{anje je postojalo kod 12 od 22
pacijenta ( 54% ) sa bolnim ko{tanim metastazama. Devet
pacijenata (22%) su `ivi bez znakova progresije za srednje
pra}enje od 19.5 meseci. Srednje vreme pre`ivljavanja je
bilo 13.05 meseci, a srednje vreme za progresiju 3.9 mese-
ci. Toksicitet je bio umeren sa samo 4 slu~aja nehemato-
lo{kog toksiciteta G3 ili G4.

Zaklju~ak: Kombinacija DOX i KET je efikasna, dobro
podno{ljiva terapija druge linije kod HRKP.

Klju~ne re~i: 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/m²,
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 CI 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
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evidence has shown that chemotherapy can also
be effective against PC if used in lower and
more frequent doses.3,5,6,7 Weekly administration
has been shown to result in considerable res p o -
n ses 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.8,9

Importantly, a substantial reduction in car-
diotoxicity has also been noted.10,11

KET is an antifungal antibiotic that has been
shown to have activity against PC.4,12 This activ-
ity is explained by blockage of both testicular
and androgen biosynthesis and subsequent
decrease in the circulation androgenes to cas-
trate levels.17 Additionally KET appears to have
direct cytotoxic effects in PC cells that are
deprived of androgenes.13,14,15,16 In vitro data have
shown that KET blocks the multidrug resistance
gene, wich play an important role in the induc-
tion of chemotherapy resistance.17,18 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%.4,5,6,7,8,9 Moreover, alternat-
ing with EST/VBL achieved responses of
approximately 65%.10,19

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 — 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 , 

(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.20

Additional inclusion criteria were Eastern
Cooperative Oncology Group performance sta-
tus of 0 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 -
r ning 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
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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%)

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%
CI, 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% CI, 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% CI, 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

Data in parenthesis are percentages

Discussion
The survival of patients with HRPC is poor,

with range of 7 to 27 months.14 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 l9.5 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,18 and a 9.8 month
median OS was achieved with MIT and pred-
nisone in randomized Phase II study in DOC-
refractory patients.19 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.23 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

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.3,4,5,6

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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Osnovne karaktertistike sekundarnog
limfedema ruke
Sekundarni limfedem ruke (SLER) je te{ko,

hroni~no, progresivno oboljenje. U onkolo{koj
praksi je posledica o{te}enja limfnog sistema
nakon operacije malignog tumora dojke, sa
evakuacijom sadr`aja pazu{ne jame, sa radioter-

apijom, ili bez nje.1,2 Nastaje zbog disproporcije
volumena limfe i transportnih kapaciteta lim f -
nog sistema na strani operisane dojke. Dija g no -
s tikuje se kod 6-30% tretiranih ma lig nih tumora
dojke.3,4 Ako se javi do dva meseca nakon
operacije, toleri{e se i smatra prolaznom komp-
likacijom zbog operacije ili zra~enja. Ako se
javi u roku od nekoloiko meseci, do nekoliko
godina posle tretmana, predstavlja ozbiljan ter-
apijski problem. 
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Sekundarni limfedem ruke je izazvan promenom lim f -
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 Op{toj bolnici u Leskovcu, le~enje lim fe -
de ma je po~elo. 1. februara 2008., prema metodologiji Od -
e  ljenja za Rehabilitaciju na Institutu za Onkologiju u Sre m -
s koj Kamenici. Tretman sadr`i: 1. program ve`bi, 2. ma n u -
e lnu limfnu drena`a, 3. tretman za kori{}enje ure|aja ze le -
ne {tampe  i 4. medicinski kompresijski rukav. Do 1. februa -
ra, 2010., 46 bolesnika je bilo na le~enju. Prose~na starost
limfe je 2 godine, od 1 do 3 godine-39%, od 3 do 5 godina
22% i vi{e od 5 godina-26%, u rasponu od 5 meseci do 18
godina. Opse`no merenje ote~ene ruke je uzeto na 5 ra z li -
~i tih mesta i upore|eno je sa zdravom rukom. Faza kriteri-
juma je minimum 2 cm razlike u barem jednom od 5 meren-
je simetri~nih nivoa ruku. Ve}ina su 3. stepena (te`ak) li m -
fe dem (pre~nika du`im od 6 cm), 21 (45,6%), zatim 2. ste-
pen (umereni) limfedem (pre~nika u rasponu od 4 cm 5,9
cm), 11 (23,9%), i 1. stepen (blagi) limfedem (pre~nika u ra -
s ponu od 2 do 3,9 cm.) tako|e 11 (23, 9%). Ve}ina je otoka
ru ku (58,7%), a 34,8% se de{avaju u podlaktici. Kompletan
tre tman je primenjen na sve pacijente. Me|u pacijentima
sa prvim stepenom limfedema, isti je smanjen za 60%, kod
dru gog stepena limfedema-54%, a kod tre}eg stepena-
37%. Posle tretmana, rezultat je slede}i-te`ak limfedem-
28,3%, umereni limfedem-17,4%, dok je broj blagog lim fe -
de ma  porastao na 30,4%.

Rezultati le~enja su vi{e nego zadovoljavaju}i, s ob zi -
rom na ~injenicu da su postignuti uz pomo} rehabilitacije
re stitucije.Le~enje sekundarnog limfedema ruke mo`e biti
jo{ uspe{niji sa uklju~ivanjem preventivne rehabilitacije.

Klju~ne re~i: Sekundarni limfedem ruke, limfna dre na -
`a.

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. Majoritiе 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.
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Osnovni znaci bolesti su:
1. otok, pritiskom na ko`u, ulegnu}e se vra}a

du`e od 5 sekundi,
2. poreme}ena tekstura ko`e na kojoj se vide

otis ci tkanine koji se te{ko povla~e i 
3. ruka je te{ka, smanjene pokretljivosti i fleksi-

bilnosti.3,4

Cilj rada
Sekundarni limfedem ruke (SLER), u onko-

lo{koj praksi prolazi, naj~e{}e, nezapa`eno. 
Su b jektivne smetnje i funkcionalna o{te}enja

pod re djuju se radu na ranoj dijagnostici recidiva
ili sistemske diseminacije tumorske bolesti.

Cilj rada je pokazati da se, u indikovanim sta -
njima, SLER mo`e smanjiti, a funkcija ruke po -
v ratiti, ili bar bitno pobolj{ati. 

Materijal i metod rada
U radu je u potpunosti kori{}ena metodologi-

ja Zavoda za rehabilitaciju Instituta za  onko lo -
g i ju Vojvodine u Sremskoj Kamenici i terapijs-
ki listovi sa obimom obe ruke na 5 mer nih me s -
ta. 

Merenja su obavlja na na po~etku i kra ju sva -
kog terapijskog ciklusa. Du`ina jednog terapij -
skog ciklusa je 10 dana. 

Rezultat tretmana je odnos indeksa edema
(IE) bolesne ruke pre i posle tretmana, i zdrave
ruke.3

Terapijski modaliteti
- Higijensko-dijetetske mere, program ve`bi, 
- manuelna limfna drena`a, 
- aparaturna drena`a-aparat Green press 12, 
- medicinski kompresijski rukav. 
Navedeni modaliteti ~ine terapijski koncept

kompletne dekongestivne fizikalne terapije
(KDFT).3

Svi oboleli su pro{li kompletan program
DFT.

Rezultati rada
U periodu od 1. februara 2008. do 1. februara

2010.  tretiran je SLER kod 46 `ena, nakon za -

vr {enog specifi~nog onkolo{kog le~enja. Kod
svih je uradjena radikalna operacija dojke, sa
evakuacijom istostrane pazu{ne jame, ~ime su
stvoreni uslovi za nastanak i razvoj SLER-a.
Ostali vidovi onkolo{kog le~enja nisu posebno
izdvajani.

Starost SLER-a 
U obradjenoj grupi 39% obolelih ima otok

ruke, starosti od 1-3 godine. Svaki peti `ivi sa
limfedemom nastalim pre  3-5 godina. ^etvrtina
obolelih je sa otokom starijim od 5 godina.
Jedna bolesnica ima limfedem starosti   18 god-
ina. Prose~na 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 %). Mi ni -
mal na starost - 5 meseci, maksimalna -18 godi-
na a mediana starosti - 2 godine.

Mesto najve}eg obima
Radi stepenovanja limfedema, pre tretmana,

obavljaju se merenja zdrave i bolesne ruke na 5
mernih mesta. 

Uporedjivanjem obima na simetri~nim mesti-
ma odredjuje se stepen SLER-a.2,3,4,5

Naj~e{}e je pove}an obim nadlaktice - 58,7%
kao prvi bazen koji se puni od samog po~etka
stvaranja limfedema.

Slede}e mesto najve}eg obima je podlaktica-
34,8%, kad budu iscrpljeni kompenzatorni meh-
anizmi nadlaktice.

Zglobovi su redje optere}eni otokom.
Najve}i obim je izmeren na nadlaktici - za 18

cm ve}i od obima zdrave ruke.

Merna mesta:

- mcp zglobovi 1 (2,2%), 
- ru~ni zglob 0 (0%), 
- podlaktica 16 (34, 8%), 
- lakat 2 (4,3%), 
- nadlaktica 27 (58,7%). 

Maksimalni obim je18 cm.
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Tabela 1. Stepeni SLER-a pre tretmana

0. stepen do 1, 9 cm 3 6,6%
1. stepen od 2-3,9 cm 11 23,9%
2. stepen od 4-5,9 cm 11 23,9%
3. stepen preko 6 cm 21 45,6%
Nakon merenja odredjuju se stepeni SLER-a

prema razlici u obimu simetri~nih mesta bolesne
i 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 te{ki edem, razlika u obimu
4-5,9 cm. Takodje ih ima 11 (23,9%).

3. stepen - te{ki edem, razlika u obimu je preko
6 cm. Njih je najvi{e 21 (45,6%).
Skoro 70% je srednje te{kih i te{kih limfede-

ma zbog stava ve}ine onkologa i fizijatara da je
to stanje definitivno i da se le~enjem ne mo`e
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 pro{li kompletan pro-
gram. Kod jedne obolele osobe postignuta je
kompletna redukcija otoka (100%), kod druge je
otok smanjen 66,7% a kod tre}e 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%)

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

Kod svakog ~etvrtog bolesnika otok je sman-
jen za 40-60%. Kod jednog bolesnika nije bilo
terapijskog odgovora zbog veoma izrazene
fibroze ko`e i potko`nog tkiva. 

Prose~no 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 najve}eg broja obolelih (36,3%), sa
srednje te{kim edemom, postignuto je smanjen-
je otoka od 40-60%. Kod svake ~etvrte obolele
osobe otok je smanjen ~ak do 80%, dok kod tri
bolesnika nije bilo terapijskog odgovora, iako su
3-4 puta pro{li kompletan program DFT. Razlog
je - smanjen lokalni imunitet u kombinaciji sa
nepo{tovanjem higijenskih mera u prevenciji
povreda i infekcija ko`e 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%
do 60% 4 19,1%
do 80% 4 19,1%
>80% 1 4,7%
mediana 21 37%

Kod skoro polovine obolelih sa te{kim ede-
mom (47,6%), postignto je smanjenje otoka od
20-40%. Jedna petina obolelih ima veoma dobar
terapijski odgovor, do 60%, iako se radi o naj te -
`em obliku SLER-a. Kod svake ~etvrte osobe
postignut je izuzetan terapijski odgovor smanje -
njem otoka za 60-80%. Prose~no smanje nje
otoka ovog stepena iznosi 37%.

januar-mart/2010. Vol. 8  -  Broj 1-2

18

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

djceda
Rectangle




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

Tabela 7. Stepeni SLER-a pre i posle tretmana

stepen broj % broj %
0. 3 6,6 11 23,9
1. 11 23,9 14 30,4
2. 11 23,9 8 17,4
3. 21 45,6 13 28,3

Pre po~etka tretmana broj srednje te{kih i
te{kih edema ruke (2. i 3. stepena) bio je oko
70%. Posle dvogodi{njeg le`anja ovaj broj
iznosi oko 45%.

Zaklju~ak
Za 37% je smanjen broj srednje te{kih i

te{kih 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 slu~aje-
vima dolazi do uspostavljanja njene normalne
aktivnosti, iz preoperativnog perioda. 

Uspeh u estetskom smislu, takodje, je veoma
va`an.

Rezultati tretmana su zadovoljavaju}i, jer su
postignuti restitutivnom rehabilitacijom. Uvo -
dje njem preventivne rehabilitacije, tretman se -
kun darnog limfedema ruke mogao bi biti mnogo
uspesniji.
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Uvod
Carksi rez je operativna procedura kojom se,

rezom kroz trbu{ni zid majke i zid uterusa vr{i
ekstrakcija ploda, naj~e{}e u poodmaklim stadi-
jumima trudno}e kada je mogu}e pre`ivljavanje
ploda, a ~esto i jedina metoda koja mo`e spasiti

`ivot majke, zbog komplikacija trudno}e.
U~estalost izvodjenja carskog reza je u znatnom
porastu u poslednjih 30 godina i to naj~e{}e u
razvijenim urbanim sredinama, kao i u instituci-
jama koje primaju pacijente sa pove}anim
opstetriti~kim rizicima.

Tradicinalna podela indikacija za primenu
carkog reza razvrstana je na:
• apsolutne indikacije,
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CARSKI REZ I NJEGOVA PRIMENA U PORODILI[TU 
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SA@ETAK

Carski rez je operativna procedura kojom se kroz
trbuh majke vr{i ekstrakcija ploda naj~e{}e u odmak-
lim stadijumima trudno}e.  

Cilj rada je da poka`e 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 kori{}eni
protokoli porodili{ta i protokol perinatalne smrtnosti
Slu`be ginekologije i perinatologije. Retro s pe k tiv na
studija na 42.143 porodjaja i uradjenih 6.774 carska
reza. Prema podacima iz porodili{nih 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. Naj~e{}i razlozi za primenu carskog reza su
komplikacije na porodjaju, iterativni carski rez i po ro -
dja ji iz rizi~nih trudno}a. Procenat primenjenog car -
skog reza u 1991. je 10,1%,a u 2009. je 30.52%. Ne -
ma statisti~ke zna~ajnosti uo~ene u prvom i posled-
njem petogodi{njem 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 pove}an 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. 

Klju~ne re~i: 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
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• relativne indikacije,
• pro{irene indikacije.

Apsolutne indikacije se primenjuju u slu~aje-
vima kada apsolutno nije mogu} porodjaj pri ro -
d  nim putem, zbog rizika po plod ili majku.
Relativne indikacije podrazumevaju stanja kada
porodjaj vaginalnim putem nije apsolutno isk -
lju ~en. Pro{irene indikacije su naj~e{}e u intere-
su deteta, kod stanja majki koja naj~e{}e nisu sa -
mo indikacije za carski rez, ali u kombinaciji sa
vi{e drugih stanja kompromituju stanje deteta ili
majke:

Apsolutnih kontraindikacija nema. Glavna
kon traindikacija bi bila nepostojanje indikacije
za carski rez. Primena carskog reza kod horio -
am nionitisa je diskutabilna, ali mogu}a.

Operativne tehnike
Otvaranje trbuha je mogu}e na slede}e na~i -

ne:
• donjim medijalnim rezom, koji mo`e biti

paraumbilikalni ili infraumbilikalni,
• transfezalnim rezom po Pfannenstielu.

Otvaranje uterusa mo`e se vr{iti na slede}e
na ~ine:
• 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 be{ike zbog ranijih
operacija i skoro je napu{ten kao tehnika
carskog reza. Apsolutno je kontraindikovan kod
horioamnionitisa. Lo{e strane ovog pristupa su
zbog obilnijeg krvarenja, opasnosti od infekcije,
zbog te`eg zarastanja, manje kvalitetna peri-
tonizacija, posledi~ne placente previe i spontane
rupture uterusa u narednim trudno}ama.

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

ni rez, koji manje krvari, br`e zarasta, ne doz vo -
lja  va adhezije creva ili omentuma, smanjuje po -
sledi~nu rupturu uterusa u narednim tru dno }a -
ma, vremenski smanjuje pristup ekstrakciji plo -
da. Lo{a strana ovog pristupa je kolizija sa ve -
}im krvnim sudovima, sa mogu}im dra ma ti ~ nim
krvarenjima. Vertikalni rez ima svoje po vo ljno -
sti jer ne dolazi u koliziju sa ve}im krvnim su -
do vima, ekstrakcija ploda je lak{a, a adaptacija
ivica reza zbog iste debljine je bolja. Lo{a strana
ovog pristupa je mogu}nost lacera cija prema do -
le, uz laceraciju cerviksa uterusa i rascepa va -
gine.

Ekstraperitonealno otvaranje materice se iz -
vo di u slu~ajevima kada postoji potreba izola -
cije inficirane povr{ine od trbu{nog kavuma i
organa trbu{ne duplje. Izvodi se tako {to se do -
njim, medijalnim rezom, ili ingvinalnim pristu -
pom udje u Retziusov prostor, odgurne be{ika u
stranu, a plika veziko uterina navi{e, a potom
ho  rizontalnim ili vertikalnim rezom udje u ma -
te  ri~nu duplju i izvr{i ekstrakcija ploda. Ovim
pristupom je jako ote`ana ekstrakcija ploda, pa
se ~esto primenjuje vakum i forceps ekstrakcija
ploda. U ovom pristupu obavezna je drena`a
Retziusovog prostora.

Peritonealna ekskluzija je pristup koji se ret -
ko primenjuje i to u slu~ajevima kada se o~ekuje
infekcija, poreklom iz uterusa. Tehnika se izvo-
di sli~no Dorflerovom carskom rezu, sa obave-
zom da se parijetalni i visceralni peritoneum iz
pre dela veziko uterine plike u{iju i na taj na~in
sp re~i komunikacija infekcije uterusa sa organi-
ma trbu{ne duplje.

Carski rez sa histerectomijom je u praksi ne
tako retka operativna procedura, za koju se in -
dikacije naj~e{}e postavljaju intraoperativno, za
vreme izvodjenja carskog reza, ili zbog ranije
utvrdjenih razloga. Izvodi se po zavr{etku car -
skog reza, kada se nastavlja operativni zahvat
naj~e{}e 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 `ivotom. Pristup je preko
prednjeg vaginalnog svoda uz sagitalni rez na
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gr li}u i donjem segmentu uterusa (Duhrssen), ili
popre~nim otvaranjem donjeg dela segmenta
(Fuchs).

Cilj rada 
Cilj na{eg rada je da u periodu od 1991. do

2009. godine poka`emo procenat porasta broja
carskog reza, razloge zbog ~ega je naj~e{}e rad-
jen i uporedimo perinatalnu smrtnost za pra}eni
period u Slu`bi ginekologije i perinatologije Op -
{te bolnice Leskovac.

Metod rada
Kao izvor podataka kori{}eni su porodjajni

pr otokoli porodili{ta, kao i evidencija perinatal -
ne smrtnosti Odeljenja Ginekologije i perinato -
lo  gije. Indikacije za upotrebljeni carski rez, zb -
og jednostavnijeg pregleda, svrstane su po pre -
po  ruci Komiteta za dono{enje preporuka i stan -
da  rda u aku{erstvu GAS SLD po slede}im gru-
pama:
• disproporcije 
• patolo{ke prezentacije i karli~na prezentacija
• sectio caesarea itterativa
• komplikacije u porodjaju
• ranije operacije i poreme}aj statike genitalnih

organa, urodjenih anomalija genitalnih or ga -
na

• ostala oboljenja
• gemelli
• IVF

Rezultati i analiza
U ovoj retrospektivnoj studiji devetnaesto

godi{njeg perioda obuhva}eno je 42143 porod-
jaja, pri ~emu su u ovom periodu uradjena 6.774
carska reza.
Tabela 1. 

Analizom broja porodjaja uo~ava se trend
smanjenja broja porodjaja za prose~no 70 po ro -

djaja godi{nje, i taj trend se nastavlja i posled-
njih godina.

Uporedjivanjem podataka za porodili{ta koja
pokrivaju isti, ili sli~an broj stanovnika, uo~eno
je da je procenat smanjenja broja porodjaja
uglav nom u istom procentu.

Analiziraju}i broj uradjenih carskih rezova
uo~ava se konstantan procenat pove}anja broja
porodjaja zavr{enih ovom aku{erskom operaci-
jom, {to je prikazano u tabeli 2.

Tabela 2.

Prikazano dijagramima sve to se i jasno
uo~ava:

Dijagram1.

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.

Naj~e}i razlozi za u~injeni carski rez de ve -
de setih godina bile su komplikacije u porodjaju,
a potom iterativni carski rez i rizi~ne trudno}e.
Uporedjivanjem podataka za poslednjih 5 godi-
na uo~avamo da nema statisti~kih razlika izme -
dju perioda 91-95 godina i perioda 2004-2009.
godina, a da se sve ~e{}e odlu~ujemo za carski
rez pri zavr{enju karli~nih prezentacija, dok se
pa cijentkinje iz IVF zavr{avaju 100% carskim
re zom,{to je u procentualnoj zastupljenosti za
2009. godinu 4,9% u ukupnom broju carskih
rezova.

U poslednje tri godine tendenciju rasta po ka -
zu je grupa rizi~nih trudno}a. Sve je ve}i broj
tru d nica koje ulaze u porodjaj sa ve} uo~e nim ri -
zi kom, koji se defini{e u grupi relativnih i pro {i -
re nih indikacija za carski rez (Diab. mell, EPH
ge stosis, Eclamsio, Apoplexio uteropla cen taris,
Grav. prolongata et serotina, Rh iso im u nisatio,
Sanatio sterilitidam, Placenta previa, IUGR,
Primipara vetusta....), {to je prikazano dija-
gramom 4. 

Dijagram 3.

Dijagram 4.

U ovom periodu se uo~ava 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, {to
moramo priznati, predstavlja rezultat vredan pa -
` nje. Najni`a perinatalna smrtnost je bila 2004.
godine 5.8 promila,{to se mo`e 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.

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 mo`emo ubrojiti i nedovoljno
razvijen dispanzerski rad sa trudnicama i svest
trudnica o redovnom kontrolisanju trudno}e, a
od objektivnih faktora slabiju tehni~ku oprem -
lje nost odeljenja va`nim tehni~kim aparatima,
kao {to su CTG aparati, UZ aparati, kao i ~i nje -
nicu da deo upo{ljenika koji nije ovladao savre-
menim tehnikama dijagnostike, a takodje i
smanjen broj lekara na odeljenju, pre svega
neonatalnih pedijatara.

Znatno pove}an broj carskih rezova, uprkos
smanjenom broju porodjaja, poslednjih godina
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je doveo i 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 pove}an broj komplikacija pri po -
ro djaju treba tra`iti u nedovoljno kriti~nim in du -
k cijama porodjaja i aku{erskim intervencijama
koje dovode do neminovnog zavr{avanja porod-
jaja SC. Iterativni carski rez i dalje }e predstav -
lj a ti znatan postotak u~injenih carskih rezova,
jer se veoma mali broj aku{era odlu~uje da trud-
nicu sa prethodno uradjenim carskim rezom, pu -
sti u spontani porodjaj. 

Grupa rizi~nih trudno}a, koje su u sta tis ti ~ -
kom porastu poslednjih godina jeste rezultat
definisanih stanja kod trudnica ko je dolaze na
ode ljenje sa dijagnozama koje su ve} utvrdjene
u dispanzerima za `ene, a koja se svrstavaju u
grupu relativnih i pro{irenih in di ka ci ja za carski
rez. 

Stanje na{eg okru`enja i trend negativnog
odnosa prema lekarskom kadru za pos lenom na
odelenjima ginekologije i aku{erstva je nezaobi-
lazan faktor u razmatranju izrazitog pove}anja
broja carskih rezova kako bi se obezbedio naj -
povoljniji ishod porodjaja. Sma nje ni broj porod-
jaja i trudno}a u celini, kao i va`nost svake trud-
no}e, uslovljeni su pove }a njem broja carskih
rezova. 

Trend kvaliteta `i vo ta trudnica da obezbede
sebi komforan i siguran na~in porodjaja carskim
rezom, koji je tehni~ki i kvalitativno sigurna
metoda je takodje jedan od uzroka pove}anju
broja carskih rezova. 

Zaklju~ak
U pra}enom vremenskom periodu postoji

zna~ajno pove}anje broja carskih rezova uslov -

ljeno pre svega pove}anjem broja carskih rezo-
va u grupi rizi~nih trudno}a i broja komplikaci-
ja u porodjaju. U ne{to manjem broju je i
pove}ano zavr{avanje porodjaja kod karli~ne
prezentacije, a sve ve}i priliv trudnica iz vante-
lesne oplodnje takodje pove}ava broj carskih
rezova. Razlozi visokog broja carskih rezova su
multifaktorijalni. Perinatalna smrtnost je sman-
jena za vi{e od tri puta za protekli period i kre}e
se ispod 10 promila. Visok procenat carskih
rezova ne mo`e opravdati nisku perinatalnu
smrtnost. Potrebno je objektivnije sagledati
indikacije za zavr{avanje porodjaja i smanjiti
procenat carskih rezova. Uva`eno je mi{ljene 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 i perinatologije Op{te bolnice
Leskovac.
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Uvod
Savremeni koncept rane detekcije bolesti u

ginekolo{koj onkologiji predstavlja fundament
naprednih civilizacija sa produ`enim `ivotnim
vekom. Heterogena histolo{ka, ana to mska i
fiziolo{ka struktura cerviksa zahteva komplek-
snost i heterogenost dijagnosti~kih i hirur{kih
postupaka kao va`ne etape ka kona~nom cilju,
normalnom i zd ra vom `ivotu. 

CIN (cervikalna intraepitelijalna neoplazija)
obuhvata morfolo{ke procese u }elijama plo ~a s -
to slojevitog i cilindri~nog epitela, koji po se duju
biolo{ki potencijal za koji se ne zna kada }e se
is poljiti (Duane 1972). To je kontinuiran neo -
pla sti~ni spektar, kod koga je osnova poreme}aj
histolo{ke arhitektonike koji nije u kombinaciji
sa citogramskom atipijom, ili bez nje. Li te ra tu r -
ni podaci imaju okvir vremenske starosti paci-
jentkinja od 30 do 40 godina `ivota kad se naj -
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Cilj rada: Pratiti operativni trend premalignih promena i
invazivnih karcinoma grli}a materice na Odeljenju ginekologije
Op{te bolnice Leskovac, odrediti starosne grupacije pacijetkinja
koje su operisane sa premalignim i malignim dijagnozama, naprav-
iti profil pacijentkinje za Leskovac sa svim specifi~nostima, a
posebno za one kod kojih su uradjene radikalne hirur{ke operaci-
je.

Metode: Retrospektivna studija podataka iz istorije bolesti,
operativnih protokola, Ph izve{taja i centralnog registra za karci-
nome na odeljenju. 

Rezultati: U periodu od 2005. do 2008. operisano je ukupno
507 pacijentkinja sa premalignim promenama CIN II 280 pacijena-
ta, a sa CIN III 227, a najvi{e u 2008., ukupno 184. Postoji stalni
porast CIN i karcinoma tokom 4 godine pra}enja. Kod 67 pacijen-
tkinja je uradjena radikalna ginekolo{ka 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 Iia 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. Pove}ana u~estalost
operativno tretiranih premalignih promena CIN II i CIN III od 2005.
godine sa 104 do 184 u 2008. godini. Karcinomi cervixa od 3l, koji
je dijagnostifikovan u 2005. do 50 u 2008. godini. Profil pacijetkin-
je sa karcinomom, koja je operativno le~en, a pripada grupaciji od
36 do 55 godina, majka dvoje dece, redje jednog, nepu{a~ u vi{e
od 60%, sa dva prekida trudno}e, lo{eg socioekomskog statusa,
neobave{tena, bez posla, udata, ginekolo{ki nekontrolisana ili
samo povremeno u dugim vremenskim razmacima. Histolo{ke kao
i premaligne promene su te`e u mladjim starosnim grupama koje
su generativno sposobne i seksualno aktivne.

Klju~ne re~i: cervikalna intraepielijalna neoplazija, karcinom
cervixa, Werthaim Meigs op, stejd`ing, incidenca karcinoma grli}a.

SUMMARY
Objective: To monitor the trend of operating premalig -

na nt lesions and invasive cervical carcinoma at the De pa r -
t ment of Gynecology General Hospital Leskovac,to deter -
mi ne 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 -
tie nts who had radical surgeries.

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

Results: In the period from 2005. to  2008.a total of 507
pa tients was operated, 280 patients with precancerous
cha nges in CIN II, 227 with CIN III , and a maximum in
2008., overall 184. There is a steady increase in CIN and
ca ncer over a 4 year follow-up. Radical gynecological inter -
v e ntions were done in 67 patients, from a total of 168 cervi -
cal cancers diagnosed.52 patients, who were subjected  to
su rgery, were in stage IB1, 7 of them were in stage IB2  and
8 in stage Iia.  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
ste ady increase in invasive cancer during 2009. in the last
gro up.

Conclusion: The ratio of premalignant and malignant
cha nges 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 -
ma lignant lesions CIN II and CIN III 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 -
e ated belongs to the group of  36 to 55 years- old, mother
of two, rarely one, non-smoker in more than 60%, with two
ab ortions,of poor socioeconomic status, ignorant, unemp -
lo yed, married, with no or only occasionally gynecological-
ly controlled in long intervals. Histological and premalignant
cha nges 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

STAROSNE STRUKTURE PACIJENTKINJA OPERATIVNO 
TRETIRANIH SA CIN-om I KARCINOMOM CERVIKSA

Dragana Miti}-Koci}, V. Vu~eti}, S. Krsti}, D. Krsti}, Z. Caki}

Op{ta bolnica Leskovac, Slu`ba ginekologije i perinatologije
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~e{ }e dijagnostikuju CIN promene, mada je ten-
dencija agresivnijih promena i u mla|im sta ro -
snim populacijama, ispod 30 godina `ivota. 

Nastajanje premalignih i malignih promena i
njihov potencijal je vi{estepeni proces u koji se
uklju~uje inicijacija, promocija, konverzija i
pro gresija.1,2,4,12,16,17 Karcinogeni uticaj ge net skim
i epigenetskim mehanizmima, koji se odnose na
postepenu diferencijaciju, u po~etku ne -
diferentovanih }elija. 

Na svaku jedinku kompleksno, ili pojedi na -
~no, deluje vi{e karcinogena: kra}i, ili du`i vre-
menski period, koji je kompleksno povezan sa
sa dejstvom HPV infekcija, rani seksualni odno -
si, poba~aji, socioekonomski status, bakterijske
in fe kcije, delovanje lekova, imunosupresori,
hormonski uticaj, alkohol, hemioterapeutici, ne -
do s ta tak vitamina, kao i pu{enje.9,11,14,19

Standardizovane stope incidence kre}u se
oko 195÷197/100000 za sve cinove, a za CIN III
oko 38/100000. Prose~na starost je od 48 do 52,
a za CIS oko 35 godina. Stope incidence za CA
cerviksa od 10÷20/ 100000 novootkrivenih
slu~ajeva.2,3,4,8,10

Noviji podaci ukazuju na starosne grupacije
od 25 do 29 godina. Prisutna je uzrasno speci-
fi~na incidenca. Ta~nu u~estalost nije mogu}e
odrediti.8,10,13,14

Prirodni tok premalignih u malignu promenu
je progresija od pojedina~nog hemiskog do ga -
|aja, integracije, faza e1, e2, stvaranju onkopro-
teina e6 i e7, inaktivaciji antionkogena p53 i prb
ka gubitka }elijske transformacije i kontrole
rasta. Vremenski promenljiv izazov se mo`e
zaustaviti na svakom stepenu, regredirati ili pro-
greditati. Na{ zadatak je da ga detektujemo ,
dijagnostikujemo i le~imo, sagledavaju}i svaki
subjekat pojedina~no. 

Cilj
Ovim radom smo `eleli da prika`emo u~es ta -

lo st cinova operativno tretiranih od 2005. do
2008. godine, na Odeljenju Op{te bolnice Les -
ko vac, da odredimo ciljne uzrasno specifi~ne
gru pe `ena sa CIN i CA cerviksa i njihovo kre-
tanje tokom perioda od 4 godine. 

Posebnu pa`nju smo posvetili pacijetkinjama
kod kojih su ra|ene radikalne hiru{ke interven-
cije njihovim godinama `ivota i odnosu prema-
lignih promena i invazivnih karcinoma grli}a.
Definisali smo ciljnu grupu pacijentkinja koje su
potencijalno ugro`ene i koje bi trebalo da budu
pod posebnom kontrolom. 

Metod rada
Podaci za ovu retrospektivnu analizu su pri -

ku pljeni iz operativnih protokola, Ph izve{taja,
kartona pacijenata i biopsijskih izve{taja, kao i
iz centralnog registra za karcinome koji se vodi
na odeljenju. 

Obrada podataka
Podaci su prezentirani grafi~ki, na tabelama,

a potom deskriptivno interpretirani. 

Rezultati istra`ivanja
Ukupno je bilo 4.669 operacija, najvi{e u

2008. (1.224 operacija). U 2005. godini je di jag -
nostikovana 31 pacijentkinja sa karcinomom
cerviksa, dok su operisane 104 pacijentkinje sa
CIN-om. Od ukupno dijagnostikovanih CA ce r -
vi ks-a (31), kod 17 je ura|ena Werthaim-Meigs
ope  racija, kod 4 pacijentkinje nije ra|en opera-
tivni zahvat, samo zra~na terapija, dok je kod
ostalih ura|ena klasi~na histerektomija, sa lin-
fadenektomijom, jednostranom ili bilateralnom. 

Tabelarno su predstavljene uzrastno speci-
fi~ne gru pe koje pokazuju kod pacijenata od 30-
40 godina da je medju njima najve}i broj
operisanih, njih 10. Slede}a grupacija je od 41-
50 godina, njih 8 i od 51-60 godina njih 6.
Najmla|a pacijentkinja je imala 16, a najstarija
79 godina. 

U 2005. ukupno su ope ri sa ne 104 pa ci -
jentkinje sa CIN-ovima. CIN II je operisan kod
71 pacijentkinje, a CIN/CIS kod njih 33. Na j -
mla |a pacijentkinja sa CIN-om II je imala 20, a
naj  starija 72. godine. Kod CIN-a III naj mla|a
pacijentki nja je imala 28, a najstarija 72 godine.
Sa CIN-om II najvi{e je operisano pacijentkinja
od 40-49 (32), u periodu od 30-39 (14). Sa CIN
III 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 gra ni ca u
pojedinim delovima Srbije i ni`a kod CIN III. 

Kod CA cervixa svih 17 pacijentkinja su bile
u stadijumu I b1. Najve}i 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 pa ci -
jentkinja koje su operativno tretirane na odelje nju.
CIN II 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
najmla|a pa ci netkinja je bila 26 godina, a najs-
tarija ope ri sa na u 61. godini `ivota. Interesantna
je uzrasno specifi~na grupa od 50 do 60 godina
(15), a u grupaciji od 30 do 39 godina 12 `ena.
Sa CIN III najmla|a paci jen tkinja je imala 26, a
najstarija 64 godine `ivota. Uzrasno, specifi~ne
gru pe od 30 do 39 godina, njih 21, a u starosnoj
gru paciji od 40 do 49 godina njih 12 je ope ri sa -
no. Uo~ava se da je u mla|oj starosnom gru-
paciji ve}i broj operisanih pacijentkinja. Odnos
karcinom cervix i CIN II i CIN III nije povoljan
i daleko je od ideala 5 CIN prema 1 karcinom
cervixa. Ukupan broj operisanih na odeljenju od
karcinoma  je 47, {to je 16 slu~ajeva vi{e u od -
no su na predhodnu godinu. Punktum max
starosne grupacije je bio od 46 do 56 godina
`ivota i 9 pacijentkinja je operisano u toj sta ro -
snoj grupaciji. 

MIC (mikro invazivni karcinom grli}a) pred-
stavlja ranu fazu, 100 % izle~ivu, a Phdg se
dobija biopsijskim postupkom, pod kontrolom
kolposkopa, sa i bez ko l pos kopske atipije.
Termin MIC uveo je Me s t we r dt 1957. i obuhva-
ta jedan ili vi{e je zi~aka, neoplasti~nih }elija,
koje probijaju ba za lnu membranu povezuju}i ih,
i njihovo {irenje u stromu do 3 mm od osnove
epitela, a bez in va zije vaskularnog prostora
(Novaks, 1957). Momenat proboja kancerske
}elije kroz bazalnu membranu naziva se MIC.
Pora ̀ a vaju }e je da je ova dijagnoza kod malog
broja pacijenata, a razlog je te{ka dijagnostika,
minimalni klini~ki znaci. Obi~no se dijagnos-
tikuje oko 30 godine `ivota, u~estala je kombi-
nacija HPV infekcije, tipovi 18, 56, 45, kao i 16

i 18, 33, 35. Vaginalno krvarenje se javlja u 75
% slu~ajeva. U odnosu prema CIN javlja se 50
puta manje. U periodu od 4 godine operisali smo
samo 17 slu~ajeva MIC. 

Tokom 2007. godine ukupan broj CIN je
pove}an, kao i broj CA cervixa (40), CIN-ova
ukupno 125, {to je vi{e 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,
{to je dosta pora`avaju}e, jer su kasno operisane
po{to su se kasno javile ginekologu. Najmla|a
pacijetkinja je imala 23, a najstarija 60 godina.
Pa ci jen tkinje 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. Ve}ina pa -
ci jentkinja je bila u stadijumu I b (l4), 2 u sta -
diju mu II, i 2 u stadijumu I b2. Ve}ina pacijen-
tkinja je operisano u starosnoj grupaciji od 46 do
56 godina (4) i u mla|oj grupaciji od 37 do 46
godina (3). Kod ostalih pacijentkinja je uradjena
klasi~na histerektomija, sa limfadenektomijom,
ili bez nje. Najmla|a 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 `ivota, 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. Najmla|a
pacijetkinja je imala 20, a najstarija 72 godine,
{to je kasno za dijagnozu, ili je kasno do{la na
odelje nje. 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 III/CIS starosna grupacija je mla|a, 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 hiru{ka intervencija 90% je operisano
prema (Piver 1989) klasifikaciji III, {to
ozna~ava {iroku resekciju bo~nih i zadnjih para-
metrija i paravaginalnog tkiva sa klasi~nom lim-
fadenektomijom. 

Grafikon 1. Starosne grupacije operisanih pacijentkinja sa
CIN II

Grafikon 2. Starosne grupacije operisanih pacijentkinja sa
CIN III

Grafikon 3. Operisanih pacijentkinja sa CIN II i CIN III po
godinama starosti

Grafikon 4. Broj pacijentkinja kojima je uradjena radikalna
hirur{ka intervencija

Grafikon 5. Stadijum karcinoma grli}a kod operisanih paci-
jentkinja

Grafikon 6. Starosne grupe pacijentkinja sa karcinomom
cerviksa
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Grafikon 7. Starosne grupe pacijentkinja sa radikalnom
operacijom

Grafikon 8. Ukupan broj cerviksa tokom godine

Grafikon 9. Ukupan broj CIN-a po godinama

Tabela 1. Dijagnosti~ki postupci u odre|ivanju stadijuma
karcinoma grli}a materica

Fizikalni  pregled
Palpacija limfnih nodusa
Vaginalni pregled
Bimanualni rektovaginalni pregled 
(preporu~uje se pod anestezijom)
Radiolo{ka  ispitivanja
Snimak plu}a
IVP
Irigografija
Snimak skeleta
Procedure
Biopsija
Konizacija
Histerektomija
Kolposkopija
Endocervikalna kireta`a
Cistoskopija

Rektoskopija

Tabela 2. Hirur{ko le~enje invazivnog karcinoma grli}a
materice

Tipovi histerektomije po svojoj radikalnosti
po PIVER klasifikaciji: 5,8,21

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 -
va ta skidanje karli~nih i uterosakral nih liga-
menata, gornje tre}ine vagine i pelvi~nu lim-
fadenetkomiju. 

TIP IV pro{irena 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 be{ike. Retko se izvo-
di, mada se ve}a efikasnost posti`e radioter-
apijom. 

Zaklju~ak

Tokom 4 godine ukupan broj karcinoma cer -
vi ksa kao i CIN-ova raste, struktura pacijentinja
koja se operi{e sve je mla|a, ali ima i onih koje
kasno budu dijagnostikovane, te se ne mogu
ope ra tivno tretirati. Odnos CIN i CA je takav da
pra  ti po ra st i jednih i drugih i pored spo ro vo -
|enja Na ci o na l nog programa od 2007. godine.
Sve pacijentkinje su pro{le Stejd`ig program od
trenutka kada pacijentkinja stigne na odeljenje,
pa sve do operacije. Odnos CIN/CA cerviksa se
kre}e od 2 prema 1, do 3 prema 1, i daleko je od
5 pre ma 1. U mla|im starosnim grupacijama
pro  me ne su te`e, naro~ito u grupi `ena 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, re|e jedno,
generativno sposobna, nepu{a~ u vi{e od 60 %,
rano udata, srednjeg socioekomnoskog stanja,
bez posla, sa manjim prihodima, neredovno ko -
n trolisana sa, u proseku dva prekida trudno}e.
Kod ovih pacijentkinja su postojale dve situaci-
je, ili da ona uop{te nije bila na kontroli, ili da je
CA dijagnostikovan posle co ni za cije, biopsije i
Ph nalaza CIN III/CIS i obi ~ no neobave{tena.
Citolo{ki, kolposkopski i Ph stejd`ig pacijentk-
inja nije svuda sproveden do kraja pri dolasku
pacijentkinja na odeljenje i po red dostupnosti
svih preventivnih pregleda. Hi stolo{ke 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 }e biti obuhva}ene grupacije koje su poten-
cijalno ugro`ene. Trebalo bi utvrditi starosne
grupacije, karakteristi~ne za pojedine regione ili
okruge, koje su to ciljne grupe. 

Kod 67 pacijentkinja je uradjena radikalna
hi rur{ka intervencija, ve}ina, 90% je operisano
u stadijumu Ib1 52, st Ib 2 njih 7 i st IIa njih 8 u
starosnoj grupaciji od 30 do 40 godina. Od uku -
p nog broja karcinoma cerviksa 168, ope ri sano je
67 pacijentkinja.
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Uvod
Menstrualno krvarenje je cikli~no krvarenje

koje nastaje usled deskvamacije sekretorno
transformisanog endometrijuma u intervalima
od 27±7 dana i traje prose~no 3-5 dana.1 Svako
krvarenje koje ne ispunjava ove kriterijume je
patolo{ko uterusno krvarenje (PUK).1 U odnosu
na `ivotno doba, izuzev fiziolo{kog krvarenja iz
materice koje mo`e da se javi kod novo ro |e n ~a -
di kao posledica prethodne izlo`enosti hormon-
ima majke, svako krvarenje pre menarhe je pa -
to lo{ko. Kod `ena u reproduktivnom periodu
PUK podrazumeva svako odstupanje u ritmu i
ka rakteru krvarenja (trajanje i intenzitet), kao i
po javu naknadnog cikli~nog i acikli~nog (organ-
skog i disfunkcijskog) krvarenja. Svako kr va re -
nje iz genitalnog trakta, koje se javlja nakon jed -
ne godine od menopauze, je patolo{ko krvaren-
je.

Zna~aj prou~avanja PUK je veliki, ako se
ima u vidu da su poreme}aji menstrualnog cik-
lusa razlog za 19,1% od ukupno 20,1 miliona
poseta lekarskim ordinacijama uop{te, {to je po -
kazala jedna ameri~ka nacionalna studija.2 Ta -
ko|e, PUK je razlog za 70% svih poseta gineko-
logu u perimenopauzalnim i postmenopauzal-
nim godinama `ivota i indikacija za 25% svih
ginekolo{kih operacija.3,4

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

Organsko krvarenje
Zapaljenje
Vrlo ~est histopatolo{ki nalaz kod `ena sa

krvarenjem iz materice u reproduktivnom dobu
je hroni~ni endometritis.5-7

Prema tipu }elija zapaljenja, endometritis je
podeljen na akutni i hroni~ni, pri ~emu odred-
nice akutni i hroni~ni ne moraju obavezno da
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Patolo{ko uterusno krvarenje (PUK) je podeljeno
na organsko i neorgansko (disfunkcijsko) krvarenje.
Disfunkcijsko krvarenje iz materice mo`e biti ovula-
torno i anovulatorno krvarenje. Naj~e{}i organski
uzroci PUK su endometritis, atrofija endometrijuma,
polipi endometrijuma, adenomioza, leiomiomi ma te -
rice i karcinom endometrijuma. Patolo{ko krvarenje
poti~e iz povr{nog sloja endometrijuma i posledica je
rupture kapilarne mre`e usled zapaljenja i mikroeroz-
ija ili primarnih poreme}aja angiogeneze i vaskularne
strukture i funkcije. Mada mnoge }elijske i moleku-
larne promene u patologiji endometrijuma nisu u pot-
punosti poznate, histopatologija obezbe|uje uvid u
bolje razumevanje osnovnih procesa koji mogu biti
odgovorni za PUK. 

Klju~ne re~i: Uterusno krvarenje; endometrijum;
patologija

SUMMARY

Abnormal uterine bleeding (AUB) is divided either into
organic or non-organic causes. The latter is referred to as
dy sfunctional uterine bleeding, and is either of ovulatory or
ano vulatory nature. Among the most frequent organic ca u -
ses of AUB are endometritis, endometrial atrophy, en do -
me trial polyps, adenomyosis, uterine leiomyomas and en -
do metrial carcinoma. The seat of AUB is located in the su -
pe rficial layer of the endometrium, and is caused by rupture
of the capillary plexus due to inflammation and micro ero si -
o ns or primary disturbances of angiogenesis, vascular stru -
c ture 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
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odra`avaju klini~ki tok, tj. du`inu trajanja obol-
jenja.5,6

Histopatolo{ka dijagnoza akutnog endome -
tri tisa zasniva se na prisustvu infiltrata sastavl-
jenih od polimorfonukleara, mikroapscesa i
razorenih `lezda, dok se histopatolo{ka dijag-
noza hroni~nog endometritisa zasniva na identi-
fikaciji plazma }elija koje se normalno ne nalaze
u endometrijumu (slika 1). Pored plazma }elija,
ispod epitela, ili u funkcionalnom sloju endo me -
trijuma, obi~no su prisutni limfociti, makrofagi i
polimorfonukleari, a u okolini malih erozija po -
vr {nih delova endometrijuma nalaze se ostrvca
krvarenja i trombozirani kapilari. Kod hro ni ~ -
nog endometritisa }elije strome endometrijuma
su vretenaste i pokazuju tendenciju palisadnog
re|anja oko `lezda.

Krvarenje koje prati hroni~ni endometritis je
naj~e{}e perzistentno, a intenzitet krvarenja je u
direktnoj korelaciji sa te`inom zapaljenja.5

Krvarenje poti~e iz povr{nih delova endometri-
juma i smatra se da nastaje kao posledica oslo-
ba|anja i delovanja proteoliti~kih enzima iz leu -
ko cita i vazodilatatora iz leukocita i makrofaga
(platelet activating factor - PAF i prostaglandin
E - PGE).8

Slabo proliferativni, neaktivni i atrofi~ni
endometrijum
Kod postmenopauzalnih `ena, kod kojih je

ni vo estrogena manji od onog koji je potreban
da izazove proliferaciju endometrijuma, pri -
sutne su promene koje se ozna~avaju kao slabo
proliferativni, neaktivni i atrofi~ni endometri-
jum.5 U slabo proliferativnom, neaktivnom i at -
ro fi~ nom endometrijumu su o~uvani estrogenski
receptori ~ime se obja{njava ~injenica da prime-
na estrogena mo`e da revitalizira endometrijum,
a u njemu se pojavljuju i progesteronski recep-
tori. Estrogena stimulacija neaktivnog en do me -
trijuma mo`e da dovede do hiperplazije, dok ter-
apija progestagenima hiperplasti~ni endometri-
jum prevodi u sekretorni endometrijum.5

Histopatolo{ki, endometrijum je tanak, deb -
ljine 1-2 mm, a kod kompletne atrofije debljina
endometrijuma ne prelazi 0,5 mm.5 @lezde su
tubularne, paralelne sa povr{inom endometriju-

ma i oblo`ene su kubi~nim epitelom u kome se
ne uo~avaju znaci proliferacije, ili sekrecije.
Stroma je kolagenizovana. Cisti~na atrofija
endometrijuma karakteri{e se cisti~nim pro{i -
renjem `lezda, {to je posledica involucije `lezda
koje su bile poslednje hormonski stimulisane
(slika 2).

Krvarenje iz slabo proliferativnog, neaktiv -
nog i atrofi~nog endometrijuma obi~no nije obi -
l no. Prema podacima, kod 42-82% postme no pa -
u zalnih `ena sa krvarenjem iz materice u kiret-
manu se histopatolo{ki verifikuje atrofija en do -
me trijuma.6 Precizan mehanizam odgovoran za
krvarenje iz atrofi~nog endometrijuma nije poz-
nat. Pretpostavlja se da nedostatak te~nosti na
povr{ini endometrijuma pove}ava intrakavitar -
no trenje i na taj na~in omogu}ava nastanak mi -
k ro erozija.8 Hroni~na inflamatorna reakcija,
koja se nadovezuje na mikroerozije, uslovljava
kr va re nje iz atrofi~nog endometrijuma, ~emu
ve ro va t no doprinose i skleroti~ne okluzivne
promene na krvnim sudovima.5-8

Polip endometrijuma
Polipi endometrijuma su ~esti i obi~no se jav -

ljaju kod perimenopauzalnih `ena, a pre me na r -
he izuzetno su retki.5,6,9,10 Procenjena prevalenci-
ja polipa endometrijuma u op{toj populaciji `e -
na iznosi oko 24%, a kod 20% bolesnica polipi
su multipli.5 Smatra se da polip endometrijuma
nastaje kao posledica estrogene stimulacije slu-
zoko`e materice i nejednake osetljivosti poje-
dinih delova endometrijuma na delovanje estro-
gena.5 Pod dejstvom steroidnih hormona (estro-
gena i progesterona) funkcionalni polipi po ka -
zu ju cikli~ne promene svojstvene normalnom
en dometrijumu.5,7 Atrofi~ni polipi se javljaju
kod postmenopauzalnih `ena i pretpostavlja se
da nastaju kao rezultat regresije hiperplasti~nih i
funkcionalnih polipa endometrijuma.5,7

Polip endometrijuma je benigna lokalizovana
proliferacija `lezda i strome endometrijuma, po -
krivena epitelom, koja se projektuje iznad ravni
okolne sluzoko`e.5 Ve}ina polipa endometriju-
ma se javlja u fundusu uterusa, a za endometri-
jum ih vezuje {iroka osnova (sesilni polip) ili
pe teljka razli~ite du`ine i debljine (pedunkulus-
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ni polip).5 Veli~ina polipa varira od diskretnih
iz ra{taja endometrijuma, do velikih masa koje
is pu njavaju ~itavu duplju materice. Distalni deo
po lipa endometrijuma mo`e da dopre do kanala
grli }a materice i vagine.

Histopatolo{ke karakteristike polipa endo me -
tri juma su fibrozna stroma, prisustvo krvnih su -
do va sa zadebljanim zidom i izmenjen izgled
`le zda, ~ija morfologija ne odgovara morfologi-
ji `lezda u okolnom endometrijumu (slika 3).5

Polipi endometrijuma su pra}eni krvarenjima
iz materica razli~itog intenziteta. Procenjuje se
da je 2-23% krvarenja iz materice uzrokovano
polipom endometrijuma.7 Oskudna krvarenja
ve  rovatno nastaju kao posledica intrakavitarnog
trenja, usled ~ega se formiraju mikroerozije na
po vr{ini polipa. Hroni~no zapaljenje, koje se ja -
v  lja u okolini mikroerozija, dovodi do krvaren-
ja.8 Obilna krvarenja obi~no nastaju usled deli-
mi~ne, ili potpune torzije peteljke pedunkulus-
nih polipa i posledi~ne hemoragi~ne infarceraci-
je, ili usled istezanja i rupture krvnih sudova
peteljke polipa.5,8

Adenomioza
Adenomioza (Endometriosis interna) je ter-

min koji ozna~ava prisustvo endometrijuma
(`lezda i strome) u miometrijumu. Dijagnoza
adenomioze je histopatolo{ka i postavlja se
naj~e{}e slu~ajno, nakon histerektomije koja je
u~injena iz nekih drugih razloga (obilno
krvarenje, sumnja na leiomiom i dr.). Procenjuje
se da 20-60% `ena ima adenomiozu.1

Makroskopski izgled materice zavisi od ras-
poreda ognji{ta adenomioze. Ukoliko su og nji{ -
ta adenomioze difuzna, materica je ravnomerno
uve}ana, zadebljanih zidova i ~vrsta. Fokalna
ognji{ta adenomioze imaju izgled solitarnih ili
multiplih, `utih ili crvenih, nejasno ograni~enih
~vorova.

Osnovna histopatolo{ka karakteristika ade-
nomioze je prisustvo `lezda i strome endometri-
juma u miometrijumu 2-3 mm ispod spoja en do -
metrijuma i miometrijuma (slika 4). Generalno,
morfologija `lezda i strome u ognji{tima ade-
nomioze odgovara bazalnom sloju endometriju-
ma. U 10-33% slu~ajeva ognji{ta adenomioze

pokazuju cikli~ne promene karakteristi~ne za
nor malan endometrijum, a izuzetno retko u og -
nji {tima adenomioze razvijaju se hiperplazija,
karcinom ili sarkom strome endometrijuma.1

Mehanizam krvarenja kod adenomioze nije
dovoljno poznat. U oko 80% slu~ajeva pored
ad e nomioze, u materici se nalaze leiomiomi, ili
pro liferacije glatko-mi{i}nih }elija u okolini og -
nji{ta adenomioze (tzv. adenomiomi).8,11,12 Kom -
pre sivna atrofija endometrijuma, pra}ena lokal -
nim poreme}ajima u hemostazi, smatra se mo -
gu }im uzrokom krvarenja kod adenomi o ze.8,11,12

Leiomiom
Leiomiom (miom ili fibroid) je benigni tu -

mor koji poti~e od glatko-mi{i}nih }elija. Oko
20-25% `ena u reproduktivnom periodu ima
leiomiom materice.1

Prema lokalizaciji, leiomiomi 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. 

Tipi~ni leiomiom je tumor okruglog oblika,
sivobele boje i ~vrste konsistencije. Od okolnog
miometrijuma odvaja ga pseudokapsula, koju
~i ne komprimovane glatko-mi{i}ne }elije. Gra -
|a leiomioma je vrtlo`na, ili nalik nakva{enoj
svili.

Histolo{ki, tipi~ni leiomiom se sastoji od
isprepletanih snopova glatko-mi{i}nih }elija, tj.
od vretenastih }elija sa izdu`enim jedrima koje
se uniformno boje (slika 5).5,13 Postoje brojne
histopatolo{ke forme leiomioma, kao {to su: mi -
to tski aktivan leiomiom, celularni leiomiom, he -
mo ragi~ni celularni leiomiom, atipi~ni (bizarni
ili simplasti~ni) leiomiom, epiteloidni leio mi -
om, miksoidni leiomiom, vaskularni leiomiom,
leiomiom sa drugim elementima i leiomiom sa
hematopoetskim }elijama.5,14

Leiomiomi uterusa mogu da budu pra}eni sv -
im oblicima poreme}aja menstrualnog ciklusa, a
naj~e{}a su produ`ena i obilna menstrualna
krvarenja.1,15 Nije u potpunosti jasan mehanizam
kojim leiomiomi uzrokuju krvarenje. Mogu}i
uz roci krvarenja su: udru`ena hiperplazija, po -
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ve }anje povr{ine endometrijuma usled rasta su -
b mukoznih leiomioma, poreme}ena cirkulacija
krvi u endometrijumu i kompromitovane kon-
trakcije materice kod intramuralnih leiomioma.1

U novije vreme utvr|ena je smanjena perfuzija
leiomioma u odnosu na okolni miometrijum,
kao i prekomerna ekspresija nekih faktora rasta
(vascular endothelial cell growth factor - VEGF,
platelet derived growth factor - PDGF) u samom
tumoru.8 Histopatolo{ki, kod velikih submu ko z -
nih i intramuralnih leiomioma povr{ina en do me -
tri juma je jako pove}ana, ali je endometrijum is -
te gnut i istanjen (atrofi~an) usled kompresije i
vrlo ~esto, ulcerisan. U endometrijumu koji pre -
k riva submukozne i intramuralne leiomiome ob -
i ~no su prisutni hroni~ni inflamatorni infiltrati,
ru pturirani kapilari i ekstravazirana krv, te je kr -
va renje u ovim slu~ajevima verovatno inicirano
istim mehanizmima kao kod hroni~nog en do me -
tri tisa.8 Kod pedunkulusnih submukoznih lei o -
mi oma krvarenje mo`e da bude posledica is te za -
nja i rupture krvnih sudova peteljke, ili
o{te}enja povr{no sme{tenih krvnih sudova,
usled in tr a ka vi tarnog trenja.8

Karcinom endometrijuma
Karcinom endometrijuma je naj~e{}a malig -

na neoplazma genitalnog sistema `ene i u razvi-
jenim zemljama sveta se po u~estalosti nalazi na
~etvrtom mestu iza karcinoma dojke, karcinoma
plu}a i karcinoma kolona.5,16,17 Karcinom endo -
me trijuma ~ini 6% svih malignih tumora kod `e -
na i oko 97% malignih neoplazmi tela materice.5

Razlike u epidemiologiji, prezentaciji i bio lo -
{ kom pona{anju karcinoma endometrijuma uka -
zu ju da postoje dva patogenetska tipa oboljenja
- tip I (estrogen-zavisni, endometrioidni tip) i tip
II (estrogen-nezavisni, neendometrioidni tip).
Tip I ~ini dve tre}ine karcinoma endometrijuma
i javlja se kod mla|ih perimenopauzalnih `ena
sa hiperlipidemijom, prekomernom telesnom
ma som, hiperestrogenemijom, anovulatornim
krvarenjima, infertilitetom, kasnom menopau-
zom, hiperplazijom strome ovarijuma i hiper-
plazijom endometrijuma.5-7,17-32 Nasuprot ovome,
tip II karcinoma endometrijuma se javlja kod
starijih postmenopauzalnih `ena, kod kojih nije

prisutna egzogena ili endogena hiperestrogene-
mija i hiperplazija endometrijuma.5-7,17,30,31

Tip I je dobro diferentovan, superficijalan
karcinom endometrijuma, osetljiv na hormon-
sku terapiju i sa dobrom prognozom.5,7,30-32 Tip II
je slabo diferentovan, duboko invazivan karci-
nom endometrijuma, uznapredovalog stadijuma,
neosetljiv na hormonsku terapiju i sa lo{om
prognozom.5,7,33-36

Histopatolo{ki, tip I naj~e{}e je dobro ili
ume reno diferentovan endometrioidni adeno ka -
r cinom (slika 6), a tip II serozni karcinom (slika
7) ili svetlo}elijski karcinom endometrijuma
(slika 8).5,7,17,37

Procenjuje se da je 5-15% krvarenja kod po -
s tmenopauzalnih `ena uzrokovano karcinomom
endometrijuma.1 Krvarenje kod karcinoma en -
do metrijuma nastaje iz vi{e razloga: zbog rasta
tumora koji nije pra}en odgovaraju}im razvo-
jem krvnih sudova, {to uslovljava hipoksiju, sle -
d stvenu nekrozu i krvarenje iz nekroti~nih
krvnih sudova, usled fragilnosti novoformiranih
krvnih sudova i kao posledica o{te}enja krvnih
sudova, usled delovanja proteoliti~kih enzima
koji poti~u iz inflamatornih }elija.8

Neorgansko krvarenje
Kod ovulatornog disfunkcijskog krvarenja,

morfologija endometrijuma odgovara prolifera-
tivnoj fazi, sekretornoj fazi ili je prisutna slika
menstrualnog odbacivanja endometrijuma, ali
po stoji nesklad izme|u histopatolo{ki verifiko-
vanih i o~ekivanih promena u endometrijumu
(npr. 14. dana ciklusa morfologija endometriju-
ma odgovara ranoj proliferativnoj fazi, odnosno
promenama koje se normalno sre}u u en do me t -
ri juma izme|u 4. i 7. dana ciklusa). Za pravilnu
interpretaciju promena u endometrijumu izu ze t -
no su va`ni klini~ki podaci, jer ista morfologija
endometrijuma u kontekstu razli~itih klini~kih
podataka mo`e da se interpretira na razli~ite na -
~i ne. Smatra se da ovulatorno disfunkcijsko kr -
va renje (menorrhagia) nastaje kao posledica po -
re me}aja lokalnih faktora hemostaze i pove}ane
gustine spiralnih arteriola.8

Pokazano je da kod `ena sa ovulatornim dis-
funkcijskim krvarenjem po stoji normalan nivo
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cirkuli{u}ih steroidnih ho rmona, pove}ana
vaskularna perfuzija ma te ri ce, pove}an nivo
prostaglandina u endometrijumu i izmenjen
odnos vazokonstriktora (PG2-alfa) i vazodilata-
tora (PGE2) u korist vazodila ta tora.8 Produ`ena
vazodilatacija pra}ena je sla bom agregacijom

trombocita i slabim formira njem hemostatskih
~epova.8

Kod anovulatornog disfunkcijskog krvarenja,
u endometrijumu se histopatolo{ki verifikuje
perzistentna proliferativna faza, iregularna pro-

Slika 1. Hroni~ni endometritis (H&E; u x40)

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

Slika 3. Polip endometrijuma (H&E; x10)
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Slika 4. Adenomioza (H&E x10)

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

Slika 6. Endometrioidni adenokarcinom endometrijuma
(H&E; x20)
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liferativna faza ili hiperplazija. Teku}a klasifi -
ka cija Svetske zdravstvene organizacije17 hi pe r -
plazije endometrijuma zasniva se na arhitekturn-
im, citolo{kim i nuklearnim svojstvima hi pe -
rplasti~nog endometrijuma, a tipovi hiperplazije
su: hyperplasia simplex non atypica (sli ka 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-
ti~nog endometrijuma nastaje usled fokalne dez-
integracije strome i karakteri{e se fokalnom de -
s kvamacijom endometrijuma, sa formiranjem
st ro malnih loptica koje obla`u epitelne }elije
(sli ka 10), prisustvom tromba sastavljenih od
fibrina i trombocita u kapilarima i ekstravazaci-

jom krvi. Nasuprot menstrualnom odbacivanju
en do metrijuma, koje je uvek difuzno, deskva-
macija endometrijuma kod anovulatornog dis-
funkcijskog krvarenja je uvek fokalna.5

Precizan mehanizam krvarenja iz prolifera-
tivnog i hiperplasti~nog endometrijuma nije u
potpunosti poznat. Smatra se da je krvarenje ini-
cirano nenormalnom angiogenezom (pove}ana
gustina i strukturne anomalije krvnih sudova)
usled ~ega lak{e dolazi do rupture kapilara.8,38

O{te}enja mikrovaskulature endometrijuma
nastaju i kao posledica delovanja proteoliti~kih
enzima koji poti~u iz lizozoma epitelnih i stro-
malnih }elija, leukocita i makrofaga. Formiranje
tromba je usporeno, a usled fokalne i uglavnom
superficijalne deskvamacije endometrijuma,
vazokonstrikcija arteriola miometrijuma i ba za -
l nog sloja endometrijuma je slaba.8 Sa klini~kog
stanovi{ta, najbolji terapijski rezultati posti`u se
ukoliko se endometrijum ukloni kireta`om.
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Slika 7. Serozni karcinom endometrijuma (H&E; x20)

Slika 8. Svetlo}elijski karcinom endometrijuma (H&E; x40)

Slika 9. Hyperplasia simplex non atypica (H&E; x20)

Slika 10. Fokalna deskvamacija endometrijuma (H&E; x40)
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Ogo ljavanje bazalnog sloja endometrijuma
omo gu}ava lak{u vazokonstrikciju mi{i}nih
arterija i arteriola i regeneraciju endometrijuma.8

Zaklju~ak
Prema etiologiji, patolo{ko krvarenje iz ma -

te rice je podeljeno na organsko i neorgansko
(disfunkcijsko) krvarenje. Disfunkcijsko kr va re -
nje iz materice mo`e biti ovulatorno i anovula -
tor no. Naj~e{}i organski uzroci PUK su endo -
me  tritis, atrofija endometrijuma, polipi en do me -
t rijuma, adenomioza, leiomiomi ma te ri ce i kar -
ci nom endometrijuma. Patolo{ko kr va re nje po ti -
~e iz povr{nog sloja endometrijuma i po sledica
je rupture kapilarne mre`e, usled zapaljenja i
mi k roerozija ili primarnih poreme}aja an gi o ge -
ne ze i vaskularne strukture i funkcije. Or gansko
kr varenje iz materice je naj~e{}e inicirano za pa -
lje njem, ili mikroerozijama, dok je ano vu -
latorno, di sfunkcijsko krvarenje uslovljeno ne -
nor ma l nom angiogenezom. Mada mnoge }e lij -
ske i mo le kularne promene u patologiji en do me -
trijuma nisu u potpunosti poznate, histopato lo -
gija obez be |uje uvid u bolje razumevanje os no -
vnih }elijskih i tkivnih procesa koji mogu biti
od govorni za PUK.
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Moral ili moralni fenomen je skup obi~aja,
navika, normi i pravila pona{anja kojima se lju -
di rukovode u svojim postupcima.

Etika se defini{e kao dobro postupanje u od -
re |enim profesijama, pojedinim oblastima `i -
vota i u specijalnim dru{tvenim grupama.

Problem ~oveka nije u nauci i tehnici, nego u
etici i moralu.

U medicini se ~esto prepli}u pravne norme i
moralne obaveze (pravo pacijenta na le~enje,
informisanost, odlu~ivanje, poverljivost i medi-
cinska edukacija). Lekari se osiguravaju od
rizika profesije, a ne od profesionalne gre{ke.

Najve}i sudski procesi su vo|eni u hirur{kim
granama, a tu`be su naj~e{}e u aku{erstvu, jer su
u pitanju majka i dete. Treba da se oslobodimo
iluzije da je na{a profesija najva`nija, i da prih-
vatimo ~injenicu da je ona najvi{e na udaru.
Moramo da po~nemo da se menjamo a najbolja
za{tita je znanje i pa`nja pri radu.

Pacijentu treba ukazati na rizik i sve opas-
nosti koje prete prilikom razli~itih ispitivanja ili
hirur{kih intervencija. Sve one, koje su u gine -
ko logiji priznate kao nau~no opravdane, moraju
pre izvo|enja, biti ~vrsto potkrepljene medicin-
skom indikacijom i ne treba ih izvoditi rutinski,
forsirano, po svaku cenu, ili radi li~ne radoz-
nalosti ili afirmacije, pri ~emu se ne smeju iz mi -
{ ljati indikacije za operaciju, {to se naro~ito od -
nosi na SC, da bi se ostvarila materijalna korist.

Eti~ki problemi se javljaju i u odredivanju hi -
ru rga koji }e da operi{e, kao i ko }e da asistira.

Nesposobnost lekara da izvr{i predvi|eni za -
h vat i nedostatak eti~nosti vodi u stru~nu
gre{ku, kao i lo{a organizacija slu`be, pri ~emu

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

Faktor ne`eljenih posledica je fragmentacija
me dicine, kao posledica vi{ka lekara. Ljudi sa
malo znanja su na visokim funkcijama, pa se
onda ~esto ka`e "on je subspecijalista koji gleda
fragmentirano ~oveka". Lekar treba uvek da ima
{irinu, da uvek te`i usavr{avanju. Na{im za ko -
nom je zabranjeno reklamiranje. Politizacija
razara struku. Medicina mora biti samostalna.

Kad pacijent u|e u zdravstvenu ustanovu, on
nije pacijent pojedinca, ve} ustanove, a za le ~e -
nje ustanova snosi tro{kove.

Lekari ka`u "sve {to se desi je komplikacija",
a pravnici ka`u "gre{ka". Stru~na gre{ka nastaje
kada se ne po{tuje procedura. Komplikacije i
gre{ke nastaju zbog nehata, nemara, neznanja,
nesposobnosti lekara za intervenciju, neobu ~e -
no sti, nedostatka eti~nosti, `elje za dokaziva -
njem, neuva`avanja saveta i mi{ljenja iskusni-
jeg.

Gruba lekarska gre{ka predstavlja pona{anje
lekara koje je neshvatljivo, neodgovorno i apso-
lutno nedopustivo.

Posledice neeti~kog pona{anja lekara naj ~e{ -
}e se ogledaju i manifestuju kao nehat i nemar.

Nehat je krivi~no delo i nastaje kada hirurg
smatra da njegovo ~injenje, ili ne~injenje ne}e
dovesti do posledica, a ako i dovede, onda }e
one biti rnale, pa }e ih otkloniti bez komplikaci-
ja.

Previd i gre{ka u ve{tini naj~e{}e se javljaju
zb og neznanja, pada koncentracije hirurga, ps i -
hi ~kog i fizi~kog zamora, oholog pona{anja u
sa li. Svesno prikrivanje gre{ke predstavlja krivi -
~  no delo. Neznanje te{ko opravdava u~injenu
gre {ku, jer svaki lekar treba stalno da u~i. Zato,
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ono {to platite za edukaciju mora da vam se
vrati.

Niko se ne ra|a kao socijalizovana i eti~na
li~ nost. Moral se sti~e u~enjem. Nedostatak eti -
~ nosti u lekara neminovno, kad-tad, vodi u stru -
~  nu gre{ku.
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Definicija ~asopisa
APOLLINEM MEDICUM ET AESCULA PI UM je

~a sopis Podru`nice SLD u Lesko v cu. Ob jav lju je ori -
gin alne radove iz svih grana me  di cine, stomatologije
i sro dnih medicinskih gr a  na, stru~ne radove, pre t ho -
dna saop{tenja, pr i   ka ze sl u ~ajeva, meto de le~enja i
hirur{kih teh nika, ra do ve iz eksperimentalne medici -
ne, is to ri je me di cine i zdravstva, revijske radove po
po   zi vu, ra do ve sa kongresa i sastana ka odr`anih u
ze m lji i inostranstvu, preglede stru ~ne litera tu re, pis -
ma glavnom uredniku i sve informacije od zna~aja za
razvoj medicine i zd ra v stva. Ra do vi i ab s tra k ti sa st -
ru ~ nih sastanaka, simpozi ju ma i kongresa publikuju
se kao su pple men tum.

Priprema rada

Radovi moraju biti napisani prema uputstvu i pra -
vilima "Ujedna~enih zahteva za rukopise ko ji se pod-
nose biomedicinskim ~asopisima" ("Un  i    f o rm Requ -
ire ments for Manuscripts Sub mi ted to Bi omedical
Journals") izmenjeno ~e t v r to izda nje od 1993. godi -
ne izdato od strane In ter na ci  o nalnog ko mi teta ured-
nika bio medicinskih ~a  so pisa ("Int e r national Com mi -
ttee of Medical Jo u rnal Edi tors") objavljeno u
~asopisu JAMA (1993; 269:2282-2286) i Srpski arhiv
za ce lo k u pno leka r  stvo u vidu posebnog izdanja sa
pre vo  dom 1995. godine.

Svi poslati radovi moraju biti napisani po up ut s -
tvu. Radovi koji nisu po uputstvu, vra }aju se au to ri -
ma na usagla{avanje, pre pristupa nja re ce n ziji. Ure -
|iva~ki odbor odre|uje re ce n ze  n te iz re  dakcionog
kolegijuma iz relevantne ob la sti. 

O izboru radova za {tampanje odlu~uje gla vni
ure d nik, na osnovu predloga Ure|i va ~ kog odbora.
Gla vni urednik zadr`ava pravo da uz prihva}eni rad
{tampa po pozivu pri bav lje ne ko me n tare is ta knutih
stru~njaka iz odgova ra ju}e ob lasti. 

Radovi se razmatraju pod uslovom da se po d   no -
se samo ovom ~asopisu, da do tada nisu bili {tam-
pani, ili u isto vreme podneti za {tampanje dru gom
~asopisu. Mo`e se {tampati kompletan rad koji sledi
ranije objavljene rezultate u vidu abstrakta u drugom
~asopisu.

Za ispravnost i verodostojnost podataka i re zul -
tata odgovaraju isklju~ivo autori. [tampanje rada ne
zna~i da glavni urednik, urednici, Ure |i va~ki odbor i
Redakcioni kolegijum prihvataju, potvr|uju i odgo-
varaju za rezultate i zak lju ~ke prikazane u radu.

Rad se pri   la`e u elektronskoj formi na CD-u i na
dve kopije od{tampane na laserskom {tam pa ~u.
Rad se ku ca sa duplim proredom, na formatu A4.
Slo bodna margina sa leve strane mora biti 4 cm, a

sa desne 1 cm. Stranice se obe le ̀ avaju brojevima,
po~ev od naslovne strane. Grafikoni, tabele i foto -
gra fije se daju na posebnom listu sa naslovom i fus-
notom, kao i legende za ilustracije.

Svaka rukopisna komponenta rada mora po ~ eti sa
novom stranicom slede}im redosledom: na slovna st -
ra na, rezime i klju~ne re~i, tekst, za h   val nice, refer-
ence, tabele i legende za ilustra ci je.

Naslovna strana sadr`i:
a) naslov rada koji mora da bude kratak i in fo r -

mativan,
b) ime, srednje slovo i prezime svakog autora i nje -

govo najve}e akademsko zvanje,
c) naziv odeljenja i institucije, 
d) naziv institucije kojoj pripada svaki koautor
e) ime i adresa autora odgovornog za korespodenci-

ju
f) izvor finansiranja ili pomo} i prilozi za izradu rada.

Rezime i klju~ne re~i: Rezime se nalazi na dru goj
stranici i ne sme da prelazi 150 re~i. Sad r`i op is pro -
b lema, cilj rada, primenjene metode, re zu ltate (sta-
tisti~ka slu~ajnost) i glavne zak lju ~ ke. Ispod rezimea
navesti 3-5 klju~nih re~i ko je se koriste, {to olak{ava
indeksiranje rada.

Tekst rada: Nije neophodno, ali je uobi~ajeno da
rad ima podnaslove: uvod, metode, rezultati i dis ku -
sija. Druge vrste radova, kao {to su pri ka zi
slu~ajeva, revijski radovi, uredni~ki i uvodni ra do vi,
mogu imati druge forme. Od navede ne for me mo`e
se odstupiti i autorima se prepo ru ~uje da se konsul-
tuju sa urednicima i glavnim urednikom.

Uvod: Sadr`i cilj rada, jasno definisan problem
koji se istra`uje. Citirati reference iz relev a n  tne ob la -
s ti, bez {ireg prikaza radova i podataka sa zak lju ci -
ma koji su objavljeni.

Metode: Opisati selekciju observacionog ili ek  s -
pe rimentalnog materijala (bolesnici ili la bo ra  torijske
`ivotinje, obuhvataju}i kontrolne gru pe). Dati metode
rada, aparate (tip, pro iz vo|a~ i ad resa) i postupak
dobijanja rezultata {to doz vo  ljava drugim autorima
da ih ponove. Na vesti re  ference za kori{}ene meto -
de istra ̀ i va nja, kao i s tatisti~ke metode analize. Pre -
ci z no navesti sve le kove i hemijske agense koji su
up o trebljavani, ge neri~ki naziv(i), doza(e) i na~ini da -
va nja. Ne treba koristiti imena bolesnika, inicijale, niti
br oj u bolni~kim protokolima.

Statistika: Opisati statisti~ke metode obrade po -
dat aka za ocenu rezultata rada i njihovu veri fi kaciju,
upotrebljena dizajn metoda. Ne dupli  rati podatke u
grafikonima i tabelama, izb e ga vati neadekvatnu up -
o trebu statisti~kih termina.
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Rezultati: Prikazati rezultate u logi~nom raspore-
du u tekstu, tabelama i ilustracijama. Ne po  navljati
podatke iz tabela i ilustracija, rezimirati samo zna ~a -
j ne rezultate. Rezultate merenja iskazati u SI jedini-
cama.

Diskusija: Naglasiti nove i zna~ajne aspekte
istra`ivanja, kao i zaklju~ke {to slede iz njih. Ne pon-
avljati i podrobno opisivati podatke, ili dru gi materijal,
{to su dati u uvodu ili u rezultatima ra da. Uklju~iti
zna ~aj uo~enih rezultata, njihova og   ra ni~enja i od -
nos prema zapa`anjima i istra ̀ i va njima drugih rele-
vantnih autora. Iz be ga va ti navo|enje rezultata rada
koji su u toku i nisu ko m pletirani. Nove hipoteze tre -
ba navesti samo ka da proisti~u iz rezultata istra ̀ i va -
nja. Pre po ru ke su dozvoljene samo ako imaju osno-
va iz re zultata rada.

Zahvalnice: Pored odre|enih mesta u radu (fus-
nota na naslovnoj strani, dodatak) odaju se u slu~a -
je vima: a) saradnje i pomo} u autorstvu i pr ipremi
rada, kao {to je op{ta pomo} od {efova i rukovodila-
ca odelenja i institucija, b) teh ni ~ka pomo}, c) finan-
sijska i druge materijalne po mo}i i dr.

Reference: Reference se numeri{u redosledom
pojavljivanja u tekstu arapskim brojevima, a u popisu
literature (reference)  se pod tim rednim brojem citi-
raju autori. Na~in citiranja se obavlja prema zahtevi-
ma za pisanje tekstova u biomedicinskim ~asopisi-
ma prema uputstvu u Index Me dicusu. Jugosla ven -
ski ~asopisi koji se ne in de ksiraju i Index Medicusu,
skra}uju se na os no vu liste skra}enih naslova jugos -
lo venskih se rij skih publikacija. U popisu citirane lite -
ra ture navoditi sve autore ako ih ima i do 6, a ako ih
je vi{e od 6, navesti prvih {est, za ostale sta viti "et
al." Treba izbegavati upotrebu abst r a k ta kao refer-
encu, nepublikovana istra`ivanja i per so nal ne komu-
nikacije.

Primeri citiranja referenci
Standardni rad iz ~asopisa: Nemlander A, So o ts

A, von Willebrand E, Husberg B, Hayry P. Re  dis tri bu -
tion of renal allograft-responding le u cocytes during
re jection. 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
ce lls and the immune response. New Jo rk: Acade -
mic Press; 1971.

Stefanovi} S. Hematologija. Beograd-Zagreb:
Me di cinska knjiga; 1989.

Poglavlje iz knjiga: Levo Y, Pick AI, Froh li c h men
R. Predominance of tipe Bence Jones proteins in pa -
ti ents with both amyloidosis and pla sma cell dy sc ra -
si as. In: Wegwlius O, Pasternak A, editors. Amy loi -
do sis. New Jork: Academic Press; 1976.p. 291-7.

Magistarske i doktorske teze: Yousself NM. Sch -
ool adjustment of children with congenital he art dise -
a se (dissertation). Pittsburg (PA): Un iv. Of  Pittsburg,
1988.

Adamov Z. Efekti dugotrajne ekspozicije `ivi (do -
ktorska disertacija). Beograd: Medicinski fa ku ltet
Uni verziteta u Beogradu, 1984.

Ostali i drugi publikovani materijali pri na vo|enju,
videti u datom uputstvu za reference "Ujedna~enih
za h teva za rukopise koji se podnose biomedicinskim
~asopisima" (JAMA 1993; 269:2282-2286. ili N Engl
J Med 1997; 336:309 -15) srpski arhiv za celokupno
lekarstvo 2002; 130(7-8):293.

Ilustracije: Ilustracije i slike moraju biti profesion-
alnog kvaliteta. Slati originalne ilustracije, grafikone
u kontrastnoj crno-beloj teh ni ci i dve jasne Xerox ko -
pije. Mogu se slati ko m pjuterom generisani grafi koni.
Koriste se op { te prihva }e ni simboli. Veli}ina grafi ko -
na ili cr te ̀ a ne treba da prelazi polovinu A4 formata,
a maksimalno veli~ina mo`e biti do A4. Legende za
crte`e i gra  fikone pisati na posebnom papiru.

Slati samo crno-bele fotografije (9x12 ili
18x12cm), ne treba ih savijati, niti pisati ne{to na
poledjini i spajati. Na pole|ini slike lepi se papir sa
podacima: redni broj slike, ime prvog au tora, oznaka
gornje strane, (strelica navi{e). Ako se na fotografiji
mo ̀ e osoba identifikovati, potrebna je pismena do -
zvola za njeno objavljivanje. Ako su ilustracije bilo
ko je vrste bile pu b likovane, potrebna je dozvola au-
tora za njiho vu reprodukciju i navesti izvor.

Tabele se {alju na posebnim listovima, sadr`e
jedan naslov i obele`avaju se arapskim brojevima po
redosledu pojavljivanja u tekstu. Skra }e nice u tabeli
se defini{u u fusnoti. Legende za ilu stracije se {tam-
paju na posebnom listu sa du plim proredom i arap-
skim brojem ilustracije.

Obrada tekstova na ra~unaru: tekstove uno si ti u
Word-u, WordPad-u ili tekst editoru lati ni ~ nim pis-
mom i memorisati u *.doc i *.txt formatu zapisa. Ske -
ni rani materijal uraditi na 200 dpi veli~ine do 10 cm.

Glavnom uredniku se podnosi originalni rad i dve
kopije teksta sa dva primerka ilu  st racija. Svi rezimei
treba da budu prevedeni na engleski je zik. Svaki rad
po dnet na {tampu mora da is pu nja va sve uslove na -
ve dene u prethodnom up u t s tvu. Radovi koji ne budu
pripremljeni po na ve d e nom uputstvu ne}e biti raz-
matrani za {tampu. Rad se {alje po{tom, u koverti
odgova raju}e ve li  ~ine, bez presavijanja. Rukopisi se
ne vra }a ju. Autori treba da poseduju kopije rada koji
{alju.

Radove slati na adresu:
APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Glavni i odgovorni urednik
Biblioteka Podru`nice SLD

Ul. Svetozara Markovi}a br. 116
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