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REFERAT

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Procena korisnosti transvaginalnog ultrazvuka u predvidanju
histopatoloskog nalaza endometrijuma kod Zena u perimenopauzi‘ sadrzi 7 poglavlja: Uvod,
Ciljevi rada, Metod i materijal, Rezultati, Diskusija, ZakljuCci i Literatura. Disertacijaje
napisana na 120 strana, a dokumentovanaje sa40 tabela i 32 grafikona. Uposlednjem poglavlju
jeiznet pregled literature koja je citirana u doktorskoj disertaciji i sadrzi 111 navodaiz inostrane
i domace literature.

UVOD se sastoji iz tri dela. U prvom delu uvoda kandidat opisuje perimenopauzu, simptomei
znake klimakterijuma.U drugom delu opisani su grada i vaskularizacija materice, tehnike
ultrazvucnog pregleda materice sa posebnim osvrtom na transvaginalni ultrazvuk, obojeni
Dopler i transvaginalni trodimenzionalni ultrazvuk. Opisane su i patoloSke promene na
endometrijumukao Sto su endometrijalni polip, submukozni miom i hiperplazija endometrijumai
krvavljenja u perimenopauzi. U treCem delu opisane su maligne promene na endometrijumu kao
Sto je karcinom endometriuma, njegova etiologija klinicka i histopatoloska klasifikacija,
dijagnostika, stadiranje i prognoza i nacini leCenja.



CILJEVI RADA sujasno definisani i obuhvatagju pre svega utvrdivanje koje su najcesce
patoloSke promene na endometrijumu kod Zena u perimenopauzi. Proceniti tacnost
transvaginanog ultrazvuka u proceni histopatoloskog nalaza endometrijuma kod Zena u
perimenopauzi na osnovu komparacije sa histopatoloskim nalazom materijala dobijenog
frakcioniranom eksplorativnom kiretazom. Formirati skor na osnovu parametara koji se odreduju
prilikom ultrazvucnog pregleda i ispitati njegovu korisnost u praksi.

MATERIJAL | METODE. U ovom poglavlju jasno su opisane sve metode koje su koriSene u
izradi ove disertacije.

| spitivan] e epredstavljal oprospektivnustudijukoj aj ebil ai zvedenanaGinekol osko-akuserskojklinici
“NarodniFront””” uBeogradu, u periodu od godinu dana. Ispitivanjem je bilo obuhvaéeno 100
pacijentkinja u perimenopauzi kod kojih je nadena neka od promena na endometrijumu putem
redovnog ultrazvucnog pregleda ili su pacijentkinje bile upucene na kliniku zbog neurednog
krvavljenja iz uterusa. Sve pacijentkinje su bile podeljene po grupama prema ultrazvu¢nom
nalazu: - hiperplazija endometrijuma bez prisutnog krvavljenja, - hiperplazija endometrijuma sa
prisutnim krvavljenjem, - endometrijalni polip bez prisutnog krvavljenjaiz uterusa, -
endometrijani polip sa prisutnim krvavljenjem iz uterusa,- sumnja na karcinom endometrijuma,-
krvavljenje iz uterusa bez ultrazvucno dijagnostikovane hiperplazije endometrijuma ili polipa
endometrijuma.Svaki ultrazvucni nalaz je bio opisan odredSenim parametrima koji su Cinili skor
prema kome je procenjivano stanje endometrijuma. Parametri ultrazvuc¢nog pregleda koji su
posmatrani bili su: debljinai homogenost endometrijuma, volumen endometrijuma procenjen
pomocu 3D ultrazvuka, granica endometrijuma sa miometrijumom i prokrvljenost
endometrijuma.U ukupnom ultrazvu¢nom skoru ako je broj bodova do 6 smatrano je da je
promena benigna, a ako je skor preko 6 bodova da se radi 0 suspektnoj promeni na
endometrijumu. Kod svih pacijentkinja sa ovim promenama na endometrijumu uradena je
frakcionirana eksplorativna kiretaza i materijal histopatoloski pregledan. Pre izvodenja
intervencije u cilju isklju€ivanja postojanja malignih promena na grli¢u materice uradeni su
citoloski i kolposkopski pregled. Rezultati ultrazvuc¢nog pregleda su uporedeni sa rezultatima
histopatoloSkog nalaza frakcionirane eksplorativne KiretaZze. Dobijeni podaci su statisticki
obradeni kori$¢enjem t-testa, X°testai analizom varijansi. Na osnovu dobijenih rezultata
procenjeno je da li ultrazvucni skor moZze biti pouzdan nacin za klinicku procenu o potrebi
izvodenja eksplorativne kiretaze. Dobijeni rezultati su uporedeni sa rezultatima domacih i stranih
autora i na osnovu toga doneseni su odredeni zakljucci.

REZULTATIsuprikazaniuvidu 72prilogatj. 40 tabelai 32grafikona, uzproratnitekst
Cijisadrzg upotpunostiodgovarasadrzajupriloga.

U poglavlju DISKUSIJA kandidat je na sveobuhvatan i detaljan naCin povezao sve dobijene
rezultatesa rezultatima drugih autora. Na osnovu toga kandidatje izneo svoje zakljucke i
hipoteze, koji objasSnjavaju rezultate ove doktorske disertacije u skladu sa rezulatima vecine
drugih autora koji imaju isti naucni interes.



U poglavlju ZAKLJUCCI navedni su najvazniji zakljucci koji su u potpunosti u skladu sa
dobijenim rezultatima i navdenim ciljevima istraZivanja.

U poglavlju LITERATURA navedeno je 111 bibliografskih jedinica iz stranih i domacih
publikacija koje su citirane vankuverskim stlom.

B. Opispostignutih rezultata

Rezultatiovedoktorskedisertacijesupodeljeni u pet celina. U
prvomdeluistrazivanjasuobradenipodaciizanamnezeispitivanihpacijentkinjakaoStosuzivotnadob,
ranijetrudnocetj. porodaji i pobacaji, menarha, karakteristikemenstruacionogciklusal

postojan] ekomorbiditetakodispitivanihpacijentkinja. U
drugomdeluistrazivanjaobradenesuklinickedijagnozepromenanaendometrijumukaostosuhiperplaz
ijaendometrijuma, polipendometrijuma,

krvavljenjeizendometrijumai sumnjanakarcinomendometrijuma.Zatimsuobradeniultrazvukomizm
erenadebljinaendometrijumakao i postojanjeilinepostojanjekrvavljenjau
odnosunadebljinuendometrijuma. Odredenesu i ehogenekarakteristikeendometrijumakao |
graniceendometrijumapremamiometrijumu u

pacijentkinjasapri sutnimkrvavljenjemizendometrijumakaoi u
onihbezprisutnogkrvavljenjaizendometrijuma. PrimenomobojenogDopleraodredeno je
prisustvoobojenihsignala u endometrijumu, kao | indeksrezistencije u krvnomprotoku u
endometrijumu.Trodimenzionalnimultrazvukomodreden je volume endometrijumau
ovihpacijentkinja.Ukupanultrazvucniskoriznosio je 13 bodova. Odredena je i
distribucijaultrazvucnogskora uodnosunapojedinepatoloskepromenenaendometrijumu. U
trecemdeluistraZivanjaanaliziranisupojedinipatohistoloskinalazidobijenieksplorativnomkiretazom
i medusobnosuuporedenirezultatiultrazvucnogpregledatj.
dobijenogskorasapojedinimhistopatolosSkimpromenamanaendometrijumu. U
Cetvrtomdeluistrazivanjaodredena je korelacijafaktorarizika i
drugihkarakteristikasahistopatoloSkimnalazima, zatimkorelacijahistopatoloSkognalaza i
klinickihdijagnoza , korelacijahistopatoloSkihnalaza I ultrazvucnihkarakteristikaendometrijuma,
U petomdeluispitivanjaobradenesukarakteristikesvakeprimenjenedijagnostickemetode u
postavlkjanjudijagnozesvake od pojedinihpatoloskihpromenanaendometrijumu.

Sto se ti¢e Zivotne dobi pacijentkinja u ispitivanoj grupi statisti;ki naj;e[’e su bile yastupljene
pacijentkinje \ivotne dobi preko 52 godine. U odnosu na ranije trudnoCe najceS¢e su bile
zastupljene pacijentkinje koje su ranije imale porodaje ili spontane pobacaje.Pojava menarhe u
pacijentkinja ispitivane grupe najceSce je bila u 12. godini Zivota. Najveci broj pacijentkinja,
69% imao je neredovne menstrualne cikluse Sto je statistiCki znaCajna razlika u odnosu na
pacijentkinje sa urednim menstrualnim ciklusima. Oko 81% pacijentkinjaimao je neko od stanja
komorbiditeta, ali su naj¢eSce bili zastupljeni puSenje, gojaznost, hipertenzija a najrede diabetes



mellitus. Naj¢eS¢a indikacija za izvodenje frakcionirane eksplorativne Kkiretaze bila je
hiperplazija endometrijuma, u 43% sluCajeva a zatim endometrijalni polip u 37%, .krvavljenje iz
uterusa u 28% i sumnja na karcinom endometrijuma u 7% slucajeva. Kod 65% pacijentkinja
sumnjalo se na benigne promene na endometrijumu. Od 7% pacijentkinja kod kojih su promene
na endometrijumu ukazivale na karcinom endometrijuma, kod 4% je bilo prisutno krvavljenje iz
uterusa. Oko 40% pacijentkinja imalo je ultrazvucno izmerenu debljinu endometrijuma preko
8mm, 23% pacijentkinja imalo je debljinu endometrijuma manju od 5mm, a 37% pacijentkinja
imalo je debljinu endometrijuma od 5-8mm. Hiperehogen endometrijum imalo je 54%
pacijentkinja, a hipoehogen 19% pacijentkinja, dok su normalne ehogene karakteristike
endometrijuma zabeleZene u 27% pacijentkinja. U grupi pacijentkinja sa normalnom ehogenocu
endometrijuma krvavljenje je bilo zastupljeno kod 59,3% pacijentkinja a kod onih sa
hiperehogenim endometrijumom u 55,6% pacijentkinja. Granica endometrijuma i miometrijuma
bila je kontinuirana kod 86% pacijentkinja dok je u 14% sluCajeva ta granica bila
diskontinuirana.Homogen izgled endometrijuma ultrazvukom je viden kod 59% pacijentkinja, a
nehomogen izgled endometrijuma imalo je 41% pacijentkinja. Ove razlike nisu statisticki
znaCajne. Krvavljenje iz uterusa je bilo prisutno u 47,5% pacijentkinja sa homogenim
endometrijumom. Prisustvo obojenih Dopler signala u endometrijumu nije registrovano u 79%
pacijentkinjaKrvavljenje iz uterusa bilo je prisutno u 53,2% pacijentkinja kod kojih nisu
registrovani obojeni signali u endometrijumu. Indeks rezistencije u endometrijumu bio je veci od
0,4 kod 78% pacijentkinja, a manji od 0,4 u 22% pacijentkinja, Sto statisticki znacCajne razlike.
Kod 61% pac ijentkinja volumen endometrijuma je bio veéi od 13ml. U odnosu na ultrazvucni
skor, 18% pacijentkinja je imalo ultrazvucni skor 6,a 15% pacijentkinja je imalo skor 7, dok je
14% pacijentkinja imalo ultrazvu¢ni skor 8. Ultrazvuéni skor izmedu 10 i 13 imalo je 22%
pacijentkinja.Najveci broj pacijentkinja je imao polip endometrijuma 35%, zatim atrofiju
endometrijuma je imalo 23% pacijentkinja, a karcinom endometrijuma 21% pacijenata.
Hiperplazija endometrijuma je dijagnostikovana u 14% pacijenata, miom u 4%, dok u 18%
pacijenata nisu nadene patoloSke promene na endometrijumu. Ako se posmatraju klinicke
dijagnoze i patohistoloSki nalazi onda postoji visoka korelacijska povezanost klinickih dijagnoza
I patohistoloSkih nalaza. PatohistoloSki nalaz malignih promena na endometrijumu pokazuje
visoko statisticki znaCajnu korelacijsku povezanost sa 6-7 posmatranih ultrazvucnih
karakteristika a koje su elementi za formiranje ultrazvuc¢nog skora.

C. Uporedna analiza rezultata kandidata sa rezultatima literature

Naosnovurezultatadoktorskedi sertacij ei prethodnoobjavljenihrezul tatai strazivatisuzakljucilidakod
paci jentki njasapatol oSkimpromenamaendometrijumaul trasonograf skimpregel edomseobi nokonst
atujezadebljanjeendometrijuma. Drugi istrazivaCi konstatuju da je mogucnost pronalazenja
patoloskih promena endometrijuma u postmenopauzi mala ukoliko je njegova sonografska
debljina ispod odredene granice. Razni autori preporucuju grani¢ne vrednosti izmedu 3 i 10mm.
Ne postoje sopnografski sigurno pouzdani kriterijumi zarazlikovanje benignih i malignih



promena endometrijuma. Od benignih promena na endometrijumu najcesce se vidaju polip i
hiperplazija endometrijuma, kod kojih se ultrazvucno vida zadebljali endometrijum homogenog
izgleda. Kod atipi¢ne hiperplazije i endometrijalnog karcinoma vida se zadebljali endometrijum
nehomogenog izgleda. Dabi se verifikovale ultrazvukom videne promene u endometrijumu radi
se frakcionirana eksplorativna kiretaza i histopatoloski pregled uzetog materijala. Patohistoloski
nalaz karcinoma endometrijuma pokazuje visoko statisticki znacajnu korelacijsku povezanost sa
formitranim ultrazvuc¢nim skorom. Hiperplazija endometrijuma pokazuje znacajnu korelacijsku
povezanost sa homogenoScu i debljinom endometrijuma, a posebno, hiperplazija sa atipijom i sa
prisustvom obojenih siganala u endometrijumu. Endometrijalni polip pokazuje znacajnu
statistiCku povezanost sa volumenom i ultrazvucno videnim ehogenim karakteristikama
endometrijuma. Atrofija endometrijuma i histopatoloski nalaz bez patoloskih promena pokazuju
inverznu korelacijsku povezanost sa ve¢inom ultrazvucnih karakteristika.Kod patoloskih
promena na endometrijumu ultrazvucni skor se kretao od minimalnih 4 do maksimalnih 13 sa
srednjom vrednosti od 7,7. Najveci broj pacijentkinja je imao polip endometrijuma, zatim su
dedili pacijenti kod kojih je patohistoloski nadena atrofija endometrijuma, a zatim karcinom
endometrijuma, hiperplazija endometrijuma, karcinom endometrijumai submukozni miom.
StatistiCkom obradom podataka nadena je visoko statistiCki znacajna razlika distribucije prema
ultrazvu¢nom skoru karakteristika endometrijuma.
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E. ZAKLJUCAK (Obrazlozenjenautnogdoprinosadisertacije)

Rezultatiovedoktorsketezepokazujuda je transvaginani ultrazvuk u kombinaciji sa obojenim
dopplerom i 3D ultrazvukom dobra metoda za otkrivanje patoloskih promena na endometrijumu
kod Zena u perimenopauzi, ali da ne postoje sigurni ultrazvucni znaci na osnovu kojih se moze sa
sigurnoScu tvrditi da je neka promena na endometrijumu sigurno benigna odnosno maligna. .
Rezultati ove teze predstavljaju znaCajan doprinos nauci i struci. Oni Ce biti od pomoci lekarima
dakod jednog broja pacijentkinja sa patoloskim promenama na endometrijumu, primenom
ultrazvucnog skora izbegnu frakcioniranu eksplorativna Kiretaza, a drugima Ce ukazati kod
kojih je pacijentkinja sa ultrazvucno otkrivenim patoloSkim promenama na endometrijumu
potrebno uraditi frakcioniranu eksplorativnu kiretazu u cilju patohistoloske verifikacije.
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