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Apstrakt

Uvod/Cilj. Zastupljenost polipa endomettijuma (PE) u op-
§toj populaciji Zena iznosi oko 24%. Patolosko uterusno kr-
varenje Cest je simptom PE. Cilj rada bio je da se utvrde za-
stupljenost i karakteristike PE kod bolesnica sa patoloskim
uterusnim krvarenjem. Metode. Zastupljenost i karakteris-
tike PE ispitivane su kod 961 bolesnice sa patoloskim uteru-
snim krvarenjem koje su bile podvrgnute dilataciji grlica
materice i kiretazi endometrijuma u periodu od januara do
decembra 2006. godine. Na osnovu patohistoloskih karakte-
ristika PE (prisustvo atipi¢ne hiperplazije ili karcinoma en-
dometrijuma), bolesnice su bile podeljene u dve grupe: gru-
pa A — bolesnice koje su imale PE i PE sa hiperplazijom bez
atipije (n = 204) 1 grupa B — bolesnice koje su imale PE sa
atipicnom hiperplazijom i PE sa karcinomom (n = 7). Re-
zultati. Naden je PE kod 211 bolesnica (21,95%) sa patolo-
$kim uterusnim krvarenjem. Patohistoloski, bilo je 175 PE
(82,94%), 29 (13,74%) PE sa hiperplazijom bez atipije, 5
(2,37%) PE sa atipicnom hiperplazijom i 2 (0,95%) PE sa
karcinomom endometrijuma. Nasuprot bolesnicama sa PE i
PE sa hiperplazijom bez atipije (grupa A), bolesnice koje su
imale PE sa atipicnom hiperplazijom i PE sa karcinomom
(grupa B) bile su znacajno starije (p < 0,05), znacajno cesce
u periodu postmenopauze (p < 0,05) i znacajno cesée su
imale arterijsku hipertenziju (p < 0,05). ZakljuCak. Zastup-
lienost PE kod bolesnica sa patoloskim uterusnim krvare-
njem prema nasim podacima iznosi 21,95%. Atipi¢na hiper-
plazija i karcinom endometrijuma retko su lokalizovani u
polipu. Starije zivotno doba, period postmenopauze i arte-
rijska hipertenzija povecavaju rizik nastanka premalignih i
malignih promena u polipu endometrijuma.

Kljucne reci:

metroragija; menopauza; endometrijum, neoplazme;
endometrijum, hiperplazija; polipi; prevalenca.

Abstract

Background/Aim. The prevalence of endometrial polyps
(EPs) in the general female population is about 24%. Ab-
normal uterine bleeding is frequently the presenting symptom
of EPs. The aim of this study was to determine the preva-
lence and characteristics of EPs in patients with abnormal
uterine bleeding. Methods. The prevalence and characteris-
tics of EPs were investigated in 961 patients with abnormal
uterine bleeding who underwent dilatation and curettage be-
tween January and December 2006. Regarding histopatho-
logical features of EPs (presence of atypical hyperplasia or
endometrial carcinoma), patients were divided into two
groups: group A — patients who had EPs and EPs with hy-
petplasia without atypia (n = 204) and group B — patients
who had EPs with atypical hyperplasia and EPs with carci-
noma (n = 7). Results. In 211 (21.94%) patients EPs were
found with abnormal uterine bleeding. Histopathologically,
there were 175 (82.94%) EPs, 29 (13.74%) EPs with hyper-
plasia without atypia, 5 (2.37%) EPs with atypical hyperplasia,
and 2 (0.95%) EPs with endometrial carcinoma. Contrary to
the patients with EPs and EPs with hyperplasia without
atypia (group A), patients who had EPs with atypical hyper-
plasia and EPs with carcinoma (group B) were older (p <
0.05), and more commonly postmenopausal (p < 0.05) and
with hypertension (p < 0.05), all of statistical significance.
Conclusion. The prevalence of endometrial polyps in pa-
tients with abnormal uterine bleeding according to our data
was 21.95%. Atypical hyperplasia and endometrial carcinoma
were rarely confined to a polyp. Older age, postmenopausal
period and hypertension may increase the risk of premalig-
nant and malignant changes in endometrial polyps.
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metrorrhagia; menopause; endometrial neoplasms;
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Uvod

Polip endometrijuma (PE) je benigna lokalizovana pro-
liferacija zlezda i strome endometrijuma pokrivena epitelom
koja se projektuje iznad ravni okolne sluzokoze '. Polip nas-
taje usled fokalne proliferacije bazalnog sloja endometriju-
ma, a u osnovi PE obi¢no se nalaze krvni sudovi zadebljanog
zida '. Veéina PE se javlja u fundusu uterusa, a za endomet-
rijum vezuje ih Siroka osnova (sesilni polip) ili peteljka razli-
&ite duzine i debljine (pedunkulusni polip) '. Polipi su razli-
¢ite velicine od diskretnih izrastaja endometrijuma do velikih
masa koje ispunjavaju ¢itavu duplju materice. Distalni deo
PE moze da dopre do kanala grli¢a materice i vagine.

Prema podacima, PE su Cesti i obi¢no se javljaju kod
Zena u perimenopauzi, a pre menarhe izuzetno su retki .
Procenjena zastupljenost PE u opstoj populaciji Zena iznosi
oko 24%, a kod 20% bolesnica polipi su multipli . Kod sim-
ptomatskih PE vodeci klini¢ki simptom je patolosko uterus-
no krvarenje °.

Smatra se da PE nastaje kao posledica estrogene sti-
mulacije sluzokoze materice i nejednake osetljivosti pojedi-
nih delova endometrijuma na delovanje estrogena '. Pod dej-
stvom steroidnih hormona estrogena i progesterona funkcio-
nalni polipi pokazuju ciklicne promene svojstvene normal-
nom endometrijumu '. Atrofi¢ni polipi javljaju se kod Zena u
postmenopauzi i pretpostavlja se da nastaju kao rezultat re-
gresije hiperplasti¢nih i funkcionalnih PE '.

U polipu mogu da se razviju razliCiti tipovi hiperplazije
i karcinoma endometrijuma '. Prema podacima, zastuplje-
nost PE sa malignim tumorom je 0—13%, a 12—34% bolesni-
ca sa karcinomom endometrijuma istovremeno ima i PE ">’
S obzirom na to da polip odrazava sklonost endometrijuma
ka razvoju proliferativnih lezija, smatra se da bolesnice sa PE
imaju poveéan rizik od nastanka karcinoma endometrijuma '.

Cilj rada bio je da se utvrde zastupljenost i karakteristi-
ke PE kod bolesnica sa patolos§kim uterusnim krvarenjem.

Metode

Retrospektivno istrazivanje je sprovedeno kod 961 bo-
lesnice sa patoloskim uterusnim krvarenjem koje su bile po-
dvrgnute dilataciji grlica materice i eksplorativnoj kiretazi
endometrijuma u Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klini¢-
kog centra u NiSu u periodu od januara do decembra 2006.
godine. Od ukupno 961 bolesnice 211 je imalo PE.

Patolosko uterusno krvarenje kod bolesnica definisano
je kao svako krvarenje koje ne odgovara menstrualnom krva-

renju ili kao uterusno krvarenje nakon jedne godine od me-
nopauze.

Bolesnice starije od 45 godina i sa periodom amenoreje
od najmanje 12 meseci svrstane su u grupu bolesnica u po-
stmenopauzi, dok su ostale bolesnice svrstane u grupu boles-
nica u premenopauzi.

Pored pripadnosti fizioloskom periodu u odnosu na me-
nopauzu, u koji su bolesnice sa PE svrstane, analizirani su i
klini¢ki podaci koji se odnose na godine starosti i prisustvo
dijabetes melitusa i arterijske hipertenzije (dijastolni pritisak
> 90 mmHg i/ili sistolni pritisak > 140 mmHg).

Patohistoloska analiza rutinski obradenih uzoraka ki-
retmana obojenih standardnom hematoksilin-eozin metodom
uradena je u Institutu za patologiju Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Nisu.

Patohistoloski nalazi bolesnica klasifikovani su kao:
PE, PE sa hiperplazijom bez atipije (simpleks ili komplek-
sna), PE sa atipi¢nom hiperplazijom (simpleks ili komplek-
sna) i PE sa karcinomom. Kod svih bolesnica hiperplazija i
karcinom bili su lokalizovani isklju¢ivo u PE i nisu se nala-
zili u okolnom endometrijumu.

Patohistoloska klasifikacija hiperplazije i karcinoma
endometrijuma vr$ena je prema kriterijumima Svetske zdrav-
stvene organizacije .

Na osnovu patohistoloskih karakteristika PE (prisustvo
atipi¢ne hiperplazije ili karcinoma endometrijuma), sve bole-
snice bile su podeljene u dve grupe: grupa A — bolesnice kod
kojih je naden PE i PE sa hiperplazijom bez atipije (n =204)
i grupa B — bolesnice kod kojih je naden PE sa atipi¢nom hi-
perplazijom i PE sa karcinomom (n = 7).

Za statisticku obradu podataka kori$¢eni su programi
Excel 2000 i Statistika 5. Dobijeni rezultati predstavljeni su
kao aritmeti¢ka sredina X, standardna devijacija (SD), inter-
val varijacije (minimum-maksimum) i indeks strukture (%).
Procena znacajnosti utvrdenih razlika za numericka obelezja
vr$ena je Studentovim t testom, a za atributivna obelezja Fi-
Serovim testom egzaktne verovatnoce. Razlike su smatrane
znacajnim za vrednost p < 0,05.

Rezultati

Analizirani su patohistoloski nalazi kiretmana 961 bole-
snice sa patoloSkim uterusnim krvarenjem. Od ukupno 961
bolesnice 211 (21,95%) imalo je PE. U tabeli 1 prikazane su
klinicke karakteristike bolesnica sa PE. Bolesnica sa PE
imale su prosecno 49,84+11,39 godina. Najmlada bolesnica
imala je 18 godina, a najstarija 83 godine. U odnosu na status

Tabela 1
Karakteristike bolesnica sa polipom endometrijuma

Karakteristika Vrednosti
Ukupan broj 211
Zivotno doba (godine)

X +£SD 49,84+11,39

(min.—max.) (18-83)
Fizioloski period u odnosu na menopauzu (broj, %)

premenopauza 156 (73,93)

postmenopauza 55 (26,07)
Dijabetes melitus (broj, %) 15 (7,11)
Hipertenzija (broj, %) 39 (18,48)
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menopauze, bilo je 156 (73,93%) bolesnica u premenopauzi i
55 bolesnica (26,07%) u postmenopauzi. Dijabetes melitus
imalo je 15 (7,11%) bolesnica, dok je arterijska hipertenzija
registrovana kod 39 (18,48%) bolesnica sa PE.

Distribucija pojedinih patohistoloskih nalaza kod boles-
nica sa PE prikazana je u tabeli 2. PatohistoloSkom analizom

pri sprovodenju razlic¢itih dijagnostickih procedura, njihovu
taénu zastupljenost nije lako utvrditi *>'*"°. Prema podaci-
ma, PE se otkriva kod 2—-23% bolesnica sa patoloskim uteru-
snim krvarenjem’. U ovom istraZivanju zastupljenost PE
kod bolesnica sa patoloskim uterusnim krvarenjem iznosila
je 21,95%°.

Tabela 2
Patohistoloski nalaz bolesnica sa polipom endometrijuma (PE)
. w Bolesnice
Patohistoloski nalaz broj %
PE 175 82,94
PE sa hiperplazijom bez atipije 29 13,74
PE sa atipi¢nom hiperplazijom 5 2,37
PE sa karcinomom 2 0,95
Ukupno 211 100,00

utvrdeno je da je PE imalo 175 bolesnica (82,94%), PE sa
hiperplazijom bez atipije (simpleks ili kompleksna), 29 bole-
snica (13,74%), a PE sa atipi¢nom hiperplazijom (simpleks
ili kompleksna) 5 bolesnica (2,37%). Kod 2 bolesnice
(0,95%) patohistoloski je verifikovan PE sa dobro diferento-
vanim endometrioidnim adenokarcinomom.

Rezultati analize 1 komparacije klinickih karakteristika
bolesnica grupe A i bolesnica grupe B prikazani su u tabeli 3.
Bolesnice grupe A imale su prosecno 49,54+11,43 godina, a

Podaci koji se odnose na ucestalost PE sa premalignim i
malignim promenama razlikuju se u literaturi. Istrazivaci koji
se bave ovom problematikom zabelezili su da u PE mogu da
budu prisutni razliéiti tipovi hiperplazije i da je incidencija PE
sa malignim tumorima od 0% do 13% *'*. U seriji od 146 bo-
lesnica sa PE Orvieto i sar. ° nisu nasli kod niti jedne bolesnice
PE sa karcinomom, a 10% bolesnica imalo je PE sa hiperpla-
zijom. Ispitujuci veliku seriju od 509 histeroskopski odstranje-
nih PE, Savelli i sar. ' utvrdili su da je 25,7% polipa bilo ud-

Tabela 3
Poredenje klini¢kih karakteristika bolesnica po grupama
- Grupa A* Grupa B Statisticka

Karakteristika (n=204) n=7) znacajnost
Zivotno doba (godine) p <0,05

X+SD 49,54+11,43 58,43+6,18 (Studentov t test)
Menopauzni status (broj, %)

premenopauza 154 (75,49) 2 (28,57) p <0,05

postmenopauza 50 (24,51) 5(71,43) (Fiserov test)
Dijabetes melitus (broj, %) 14 (6,86) 1(14,29)
Hipertenzija (broj, %) 35(17,15) 4(57,14) p=<0,05

(Fiserov test)

*Bolesnice kojima je naden polip endometrijuma (PE) i PE sa hiperplazijom bez atipije; "bolesnice kojima je naden PE sa

atipi¢nom hiperplazijom i PE sa karcinomom

bolesnice grupe B 58,43+6,18 godina. U poredenju sa boles-
nicama grupe A, bolesnice grupe B bile su statisticki znacaj-
no starije (Studentov t test, p < 0,05). Statisticki znacajno veci
procenat bolesnica u postmenopauzi registrovan je u grupi B u
odnosu na grupu A (71,43% prema 24,51%, Fiserov test,
p <0,05). Dijabetes melitus bio je ¢es¢i u grupi B (14,29%)
nego u grupi A (6,86%). Ove razlike, medutim, nisu bile sta-
tisticki znacajne (FiSerov test, p > 0,05). Arterijska hiperten-
zija bila je signifikantno c¢eS¢a kod bolesnica grupe B
(57,14%) u odnosu na bolesnice grupe A (17,15%) (Fiserov
test, p <0,05).

Diskusija

Mada su PE cesti, sa procenjenom zastupljenoséu od
24% u opstoj populaciji Zena, njihov maligni potencijal jo$
uvek nije precizno definisan 7", S obzirom na to da je iz-
vestan broj PE asimptomatski i da se oni slucajno otkrivaju

Dordevi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(5): 349-352.

ruzeno sa hiperplazijom bez atipije, 3,1% sa atipicnom hiper-
plazijom i 0,8% sa malignim tumorom. U studiji Anastasiadisa
i sar.'" incidencija maligno izmenjenih PE kod bolesnica sa
patoloskim uterusnim krvarenjem iznosila je 1,5%, a kod
23,8% PE nadena je kompleksna ili atipicna hiperplazija. Sli-
¢an procenat (1,3%) malignih polipa zabeleZen je u istraziva-
nju Shushana i sar. >. Nekoliko studija utvrdilo je da su kod
3,0-3,9% PE prisutni maligni tumori ">, Najveca zabele-
7ena zastupljenost PE sa malignim tumorima iznosi 13% °.
Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je PE kod 13,74%
bolesnica bio udruzen sa hiperplazijom bez atipije, kod 2,37%
sa atipinom hiperplazijom, a kod 0,95% i sa karcinomom en-
dometrijuma, §to najviSe odgovara nalazima ve¢ pomenute
studije Savellia i sar. '°. Inade, postoje¢e razlike u ucestalosti
polipa sa razli¢itim tipovima hiperplazije 1 karcinoma endo-
metrijuma mogu se delimi¢no objasniti populacijom bolesnica
obuhvacenih istrazivanjem (bolesnice sa simptomima ili bez
simptoma), metodama koris¢enim za dobijanje uzoraka endo-
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metrijuma (kiretaza, biopsija ili histeroskopski odstranjen po-
lip) i razli¢itim dijagnostickim kriterijumima pri patohistolos-
koj evaluaciji PE (hiperplazija i karcinom lokalizovani isklju-
¢ivo u PE, hiperplazija i karcinom sa polipoznim rastom i oni
koji su lokalizovani u PE).

U ovom istrazivanju patohistoloski su verifikovana dva
dobro diferentovana endometrioidna adenokarcinoma kod
PE, $to je saglasno studiji Ben-Ariea i sar. ” u kojoj su takode
registrovani PE sa endometrioidnim adenokarcinomom. U
literaturi su opisani i PE sa bioloski agresivnim neoplazma-
ma (serozni adenokarcinom, svetloéelijski adenokarcinom i
karcinosarkom) """,

Poznati faktori rizika od nastanka karcinoma endometri-
juma su godine starosti, menopauza, dijabetes melitus, gojaz-
nost i arterijska hipertenzija "*®. Progresija hiperplazije bez
atipije 1 atipi¢ne hiperplazije do karcinoma endometrijuma
proces je koji se odvija tokom vise godina i podrazumeva
akumulaciju specificnih genetskih ostecenja, ¢ime se moze
objasniti Cinjenica da starije zivotno doba i period postmeno-
pauze povecavaju rizik od nastanka premalignih i malignih
promena u PE . Arterijska hipertenzija je faktor rizika nastan-
ka hormon-zavisnih karcinoma kod Zena i pretpostavlja se da
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Zakljucak

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da su polipi en-
dometrijuma Cesti, sa incidencijom od 21,94% kod bolesnica
sa patoloS§kim uterusnim krvarenjem. Atipi¢na hiperplazija i
karcinom endometrijuma retko su lokalizovani u polipu. Sta-
rije zivotno doba, period postmenopauze i arterijska hiper-
tenzija povecavaju rizik od nastanka premalignih i malignih
promena u polipu endometrijuma.
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