URINSKA INKONTINENCA —~ POGOSTA MIKCIJSKA
MOTNJA PRI ONKOLOSKIH BOLNICAH

Adolf Lukanovié

uvobD

Nenadzorovano uhajanje urina ali urinska inkontinenca je pogosta in nepri-
jetna nadloga, ki se pojavlja v vseh starostnih obdobjih in pri obeh spolih.
Zenske se teh tezav sramujejo, zato jih prikrivajo pred svojci, okolico in
celo pred zdravstvenimi delavci. V ambulantah so namreé¢ kar prepogosta
pojasnila, da je nenadzorovano uhajanje urina nekaj povsem normalnega,
kar pride s starostjo, da pomo¢& ni mogoca in da je treba uhajanje urina kot
tak8no sprejeti in s tem dejstvom Ziveti. Urinska inkontinenca slabsa bolni-
¢ino Zivljenje. Ker gre za veliko neprijetnost z izgubo samozavesti, je ne
samo telesni, pa pa tudi psiholo$ki problem, ki ga spremlja neprijeten vonj
ter obCutek krivde. Bolnice se v druzbi pocutijo nelagodno, zato se druZenju
izogibajo in raje ostajajo doma. Nenadzorovano uhajanje urina pri spolnih
odnosih pa lahko povzrodi zavraéanje partnerja in s tem njuno odtujevanje.
Iz epidemiolo$kih raziskav vemo, da ima vsaka &etrta spolno aktivna Zenska
probleme z nenadzorovanim uhajanjem urina pri spolnih odnosih. Tako
lahko sprva nepomembna tezava, kar je po mnenju Stevilnih nenadzorovano
uhajanje urina, pozneje privede do precej$njih psihologkih obremenitev, ki
lahko vodijo do socialne osamitve. Ta problem ne prizadene samo bolnico,
temvec tudi njeno ozjo in SirSo okolico in je druzbeni problem. V Sloveniji je
prevalenca urinske inkontinence 13,6 % in je nekoliko vedja kot v drZavah
zahodne Evrope in ZDA. Skoraj polovica Zensk pri nas (49,6 %), ki so stare
ve€ kot 65 let, je tako hudo inkontinentnih, da potrebuje zdravljenje (1).

Etiopatogenetsko gre za oslabelost vezivnotkivnih struktur medeniénega
dna s podkodbo oZiv&enosti prizadetih organov male medenice. Med vzroki
zanjo so tudi kirurski posegi na rodilih. Kirurska terapija raka na maternici je
od nekdaj povezana s Stevilnimi pooperacijskimi motnjami v delovanju uro-
trakta. S spreminjanjem kirurSkega pristopa so se spreminjali pooperacijski
zapleti. Zgodnej$e odkrivanje raka, vecje zahteve po vedji pooperacijski
kakovosti Zivljenja in nove tehni¢ne moZnosti za registracijo patofiziologkih
sprememb urotrakta, ter novi minimalno invazivni kirurdki pristopi pa nam
odpirajo nove dileme na tem podrocju. Na Ginekoloski kliniki v Ljubljani je
dolgoletna tradicija radikalne ginekologke kirurgije poznana kot ljubljanska
ginekoloska kirurska Sola. V zgodnjih petdesetih letih prej$njega stoletja je
prof F. Novak s svojim inovativnim kirurdkim pristopom pri zdravljenju raka
materniCnega vratu ne samo zmanjsal incidenco se¢evodnih fistul, pa& pa
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hkrati zasnoval strokovni razvoj ginekoloske kirurgije in doprinesel k
mednarodni prepoznavnosti slovenske ginekologije (2).

Z natan&no kirur8ko tehniko se izognemo intraoperacijskim poSkodbam
urotrakta. Ze v zadetku prejdnjega stoletia so posvedali skrb urolo$kim
zapletom po operaciji. Problem $estdesetih let prejSnjega stoletja so bile
pooperacijske hidronefroze in fistule. Leta 1962 je Green z Meigsove
klinike porocal, da dosega incidenca ureteralnih fistul 8,5 % (3).

Na 203 operiranih bolnicah po radikalni abdominalni histerektomiji Wert-
heim-Meigs smo v letih 1980 do 1984 imeli na Ginekolo3ki kliniki v Ljubljani
32,5 % zac&asnih in 9,8 % trajnih hidronefroz. Slednje so bile pri bolnicah, ki
so bile po operaciji tudi obsevane. Incidenca fistul je bila 2,4 % (4). Incidenca
nastetih uroloskih zapletov v literaturi ne presega 18 %, ¢e so bile bolnice
samo radikalno operirane (5-7). S kombiniranim obsevalnim zdravljenjem
se incidenca zveca do 30 % (8). Etiologija mikcijskin motenj po radikalni
histerektomiji je bila od nekdaj neznanka in zato cilj Stevilnih raziskav, ki so
si sledile zlasti od sedemdesetih let dalje. Zaradi $tevilnih faktorjev, ki vpli-
vajo na incidenco mikcijskin motenj po radikalni histerektomiji, incidenca v
razlicnih raziskavah varira od 18-100 % (9). NajpogostejSe mikcijske
motnje pri onkologkih bolnicah so: zmanjSana in spremenjena senzibiliteta
mehurja (bolnica nima obdéutka polnosti mehurja), bolea mikcija, pogostost
(frekvenca), nokturija, urgenca, stresna in urgentna urinska inkontinenca,
retencija in uroinfekcija.

lzraZenost teZave je odvisna od obseznosti diskontinuitete Zivénega nitja,
kar je v sorazmerju z radikalnostjo operacije.

Vrednotenje zapletov je teZavno, ker moramo pri primerjanju posameznih

parametrov upoStevati:

razli¢ne indikacije za operacijski poseg,

kirursko tehniko posameznega avtorja,

morebitno dodatno radioterapijo (tele- ali brahioradioterapijo),

obseg radikalnosti posega,

izkusnje operaterja,

pooperacijsko nego,

menopavzni status bolnice,

izbiro bolnic (le tiste, ki pred operacijo nimajo zaznavnih mikcijskih

motenj in ki poprej niso bile operirane),

e Cas vrednotenja rezultatov (operacijska travma, lokalni hematom in
pooperacijski edem vplivajo na urodinamske spremembe takoj po
operaciji) (10, 11).
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BOLNICE IN METODE

Da bi opredelili vpliv radikalnosti histerektomije na pojavnost mikcijskih
motenj po operaciji, smo v raziskavi analizirali 50 bolnic, operiranih na
Ginekolodki kliniki v Ljubljani v letih 1988 do 1989. Vse bolnice so
prostovoljno privolile v sodelovanje v raziskavi, ki je pridobila soglasje
Komisije za medicinsko etiko. Sestindvajset bolnic z rakom materni¢nega
vratu je bilo operiranih po nadinu Wertheim-Meigs. V popredju so bile stare
44 let; najmlaj8a je imela 28, najstarejsa pa 68 let. Stiriindvajset bolnic z
rakom materni¢nega telesa je bilo operiranih po nac¢inu Wertheim-classica.
Stare so bile v poprecju 57 let; najmlaj$a je imela 41, najstarej$a pa 72 let.
PopreCna starost bolnic, operiranih po nacinu Wertheim-classica, je sta-
tisticno znacilno visja v primerjavi s prvo skupino. Vseh 26 bolnic, ki so bile
operirane zaradi raka materni¢nega vratu, smo razvrstili po stadiju bolezni
po definicijo FIGO: 88,5 % (23) bolnic je bilo s stadijem I, od tega 7,7 % (2)
s stadijem la; 80,8 % (21) s stadijem Ib, in samo 11,5 % (3) s stadijem lla.
Pri 23 bolnicah (88,46 %) smo pri patohistoloskem pregledu preparata ugo-
tovili planocelularni rak materni¢nega vratu in pri 3 adenokarcinom mater-
nicnega vratu. Vseh 24 bolnic z rakom matermi¢nega telesa je imelo stadij la.

V prizadevanju, da bi bil vzorec bolnic v vsaki skupini &im bolj homogen,
smo iz raziskave izkljucili vse bolnice, ki so bile Ze poprej operirane zaradi
urinske inkontinence oziroma so bile pred operacijo ali po njej obsevane.
Izkljucili smo tudi tiste, ki so imele pred operacijo kakréne koli mikcijske
motnje. Pri vsaki bolnici smo pred operacijo in 3 do 6 mesecev po operaciji
vzeli nataéno anamnezo po osvojenem protokolu, izvrsili rutinsko kontrolo
urina (albumen in sediment) ter pregledali urikulturo po Sanfordu, sledil je
klinicni pregled, cistoskopija in urodinamske meritev. Vsem bolnicam smo
trajni urinski kateter CH 16 (Silicone Foley catheter, Sherwood Medical,
Tullamore, Ireland) vstavili neposredno pred operacijo. Bolnicam s klasi¢no
operacijo Wertheim smo trajni kateter odstranili sedmi dan po operaciji,
bolnicam z Wertheim-Meigsovo pa 15. pooperacijski dan. Potem ko smo
ukinili preventivno antiboti¢no terapijo, so vse bolnice do odstranitve trajne-
ga katetra dobivale uroantiseptike za prevencijo uroinfekta. Ce so bolnice
imele kateter 15 dni, smo ga po enem tednu zamenjali zaradi morebitnega
nastanka inkrustacij. Isti dan, ko smo odstranili trajni kateter, smo vsem
bolnicam izmerili rezidualni urin. Ce je bilo rezidualnega urina ve& kot 100 ml
ali Ce bolnica ni mogla spontano urinirati, smo ponovno vstavili trajni kateter
za tri dni.

Urinokulture po Sanfordu pred operacijo so bile pri vseh bolnicah sterilne.
Prva kontrolna urinokultura je bila narejena sedmi dan po operaciji; glede
na izvid in antibiogram je bolnica nato prejemala ustrezni antibiotik. Vse
bolnice smo drenirali z vaginalnim drenom T (CH 18, Porges, Cedex, Fran-
cifa), ki smo ga priklju¢ili na Redy-vac (Bard Reliavac 400, Vygon, Velika
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Britanifa). Pooperacijsko so vse bolnice dobile antibiotik gentamicin (Gara-
mycin, Krka) 3-krat 80 mg i.m. in klindamicin (Dalacin C, Upjohn) 3-krat
300 mg v infuziji tri oziroma pet dni zapored. Redno smo merili bilanco krvi,
tekodin, elektrolitov ter korigirali morebitne odklone. Bolnice so vstajale
najkasneje drugi pooperacijski dan, takoj nato smo bile delezne ustrezne
fizioterapije.

Pri vseh 50 bolnicah smo za urodinamske meritve pred operacijo in po njej
uporabili 6-kanalni avtomatski merilnik z grafi¢nim registratorjem in mehanic-
no Grpalko z infuzijskim sistemom (2700 Uro System Dantec Electronic,
Danska). Tlake smo snemali s katetrom Millar z dvema senzorjema (cathe-
ter type transducer Type 21 K, Dantec Electronic, Danska).

Vse bolnice so pred zacetkom meritve izpraznile se¢ni mehur. Meritev smo
opravili v polleZze¢em polozaju po poprej$nji dezinfekciji zunanjega uretral-
nega ustja. Pri vsaki bolnici smo pred operacijo in po njej izmerili stati¢ni
profil uretralnega tlaka (UPP) in opravili cistometrijo. 1zmerili smo kapaciteto
mehurja, kapaciteto pri prvem ob&utku na mokrenje (POM), kapaciteto pri
moé&nem obd¢utku na mokrenje (MOM), »delto p« (razliko med maksimalnim
in minimalnim intravezikalnim tlakom), obliko cistometri¢ne krivulje, maksi-
malni transvezikalni in maksimalni intrauretraini tlak ob kaslju ter razliko
med njima (PTR). Metodologija snemanja, definicije in merske enote, ki
smo jih uporabljali pri delu, ustrezajo standardu ICS (12).

Rezultate urodinamskih meritev smo analizirali v raCunalniskem centru Uni-
verze v Ljubljani s statisti¢nim paketom SPSS-X sSystem. Za analizo stati-
sticno znacilnih sprememb posameznih vrednosti urodinamske meritve pred
operacijo in po njej smo uporabili Studentov T-test, za korelacijsko analizo
pa Pearsonov korelacijski koeficient.

REZULTATI

Staticni profil uretralnihj tlakov in kapaciteta pri POM po operaciji Wertheim-
classica sta statisti¢no znadilno spremenjena. Statiéni profil uretrainega tlaka
po tej operaciji je znaéilno manjsi na ravni p < 0,05. Kapaciteta pri POM se
je po operaciji statistiéno znacilno zveéala na ravni p < 0,05.

Kapaciteta mehurja, kapaciteta pri POM, kapaciteta pri MOM in sprememba
tlaka pri polnem in praznem mehurju ter maksimalni intravezikalni tlak ob
ka$lju so stati¢no znadilno spremenjeni — vedji — in to prve §tiri spremenljivke
na ravni p <0,001 po operaciji Wertheim-Meigs. Tudi pri teh bolnicah
opazimo doloéen padec v statiénem profilu uretralnih tiakov, ki pa ni stati-
stiéno znadilen.
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Tabela 1. Testiranje znacilnosti poprecnih razlik med vrednostmi urodinamskih
parametrov pred radikalno abdominalno histerektomijo Wertheim-classica in po njej.

Urodinamski parameter A B C

UpPP -5,70 -2,32 *
Kapaciteta 9,79 0,52 NS
Kapaciteta pri POM 42,70 2,53 *
Kapaciteta pri MOM -15,20 - 0,62 NS
Delta p 5,29 1,77 NS
CMG pri kaslju 3,75 0,59 NS
UPP pri kaslju -2,20 -0,32 NS

Legenda:

A = poprecna razlika = D
B = t-vrednost
C = znadilnost razlike

Tabela 2. Testiranje znacilnosti popreénih razlik med vrednostmi urodinamskih
parametrov pred radikalno abdominalno histerektomijo Wertheim-Meigs in po njej.

Urodinamski parameter A B C

UPP -0,88 -0,51 NS
Kapaciteta 166,92 8,71 hied
Kapaciteta pri POM 86,92 4,01 i
Kapaciteta pri MOM 129,61 8,21 E
Delta p 12,23 4,06 *
CMG pri kaslju 4,80 0,99 NS

Legenda:

A = popreéna razlika =D
B = t-vrednost
C = znacilnost razlike

Primerjava znacilnosti razlik med popre¢nimi spremembami posameznih
urodinamskih parametrov pred operacijo in po njej za vsako skupino poka-
Ze, da so izraBunane popre¢ne razlike posameznih urodinamskih parametrov
pri bolnicah, operiranih po naginu Wertheim-Meigs, precej znaciino vedje kot
pri bolnicah, operiranih po nacinu Wertheim-classica, in to na ravni p < 0,001.
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Tabela 3. Testiranje znacilnosti razlik med poprecnimi vrednostmi urodinamskih
parametrov pri bolnicah pred Wertheim-classica in Wertheim-Meigs.

Urodinamski parameter A B C

UPP 43,05 37,62 NS
Kapaciteta 337,70 366,45 NS
Kapaciteta pri POM 156,15 157,29 NS
Kapaciteta pri MOM 325,57 349,79 NS
Delta p 7,84 9,04 NS
CMG pri kalju 82,88 85,41 NS
UPP pri kaslju 98,07 98,66 NS

Legenda:

A = operacija RAH Wertheim-Meigs
B = operacija RAH Wertheim-classica

C = znadilnost razlike

Ugotovili smo, da ni statistitno znaéilnih razlik med popreénimi vrednostmi
posameznih urodinamskih parametrov pri bolnicah, predvidenih za operacijo

Wertheim-Meigs, in tistimi, predvidenimi za operacijo Wertheim-classica.

Tabela 4. Testiranje znaéilnosti razlik med poprecnimi vrednostmi urodinamskih

parametrov pri bolnicah po Wertheim-classica in Wertheim-Meigs.

Urodinamski parameter A B C

UPP 42,11 31,92 b
Kapaciteta 504,61 367,25 *
Kapaciteta pri POM 243,07 200,00 NS
Kapaciteta pri MOM 455,19 334,58 **
Delta p 20,07 14,33 NS
CMG pri kadlju 99,03 89,1 NS
UPP pri kaslju 102,58 94,45 NS

Legenda:

A = operacija Wertheim-Meigs
B = operacija Wertheim-classica
C = znacilnost razlike
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Primerjali smo urodinamske parametre, izmerjene pri bolnicah po operaciji
za eno in drugo skupino bolnic. Ugotovili smo, da skupina 50 bolnic urodi-
namsko ni ve¢ homogena in da so pri bolnicah, operiranih po Wertheim-
Meigs, 3 spremenljivke statisticno znacilno spremenjene: UPP, kapaciteta
mehurja, kapaciteta pri MOM. Razlike teh spremenljivk so statisticno znacilno
velje.

V patohistolodkem laboratoriju smo izmerili velikost reseciranega lateralnega
parametrija na ekstirpiranem organu po Wertheim-Meigs oziroma Wertheim--
classica in primerjali posamezne vrednosti za levo in desno stran.

Tabela 5. Primerjava velikosti reseciranega lateralnega paramelrija med obema
skupinama bolnic.

Parametrif in operacija Min. [em]  Max. [em] X Jo}

Parametrij desno

Wertheim-Meigs 0,5 50 2,37

Wertheim-classica 0,5 3,0 1,67 *
Parametrij levo

Wertheim-Meigs 4.8 1,97 4.8

Wertheim-classica 3,0 1,39 * 3,0

Znadilnost; *p < 0,05

Za ugotavljanje odvisnosti med velikostjo reseciranega laterainega parame-
trija in spremenjeno vrednostjo posameznih urodinamskih parametrov smo
uporabili Pearsonov korelacijski koeficient. IzraCunali smo tabele korelacij
posameznih urodinamskih parametrov in velikost laterainega parametrija.
Korelacijska analiza nam je pokazala, da ni statisticno zancilnih odvisnosti
med velikostjo reseciranega lateralnega parametrija in velikostjo vrednosti
urodinamskih parametrov in da ni statisti¢no znacilnih odvisnosti med veli-
kostjo reseciranega lateralnega parametrija in velikostjo spremembe vred-
nosti urodinamskih parametrov po operaciji.

RAZPRAVLJANJE

Bolnice, ki so bile operirane zaradi raka materni¢nega telesa, so bile starejsSe
(poprecna starost je bila 57 let), bolnice, ki so bile operirane zaradi raka
materniCnega vratu, pa so bile mlajSe (poprecna starost 44 let).
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Mikcijske motnje in urodinamske spremembe po manj radikalni
klasi€éni operaciji Wertheim

Pri 20 bolnicah po operaciji Wertheim-classica nismo nasli v ¢asu kontrolnih
pregledov funkcionalnih mikcijskih motenj. Dve bolnici sta imeli znake akut-
nega uroinfekta. Urinokulture po Sanfordu so bile pri obeh bolnicah pozitivne.
Cistoskopsko smo pri obeh nasli spremembe v smislu akutnega cistitisa.
Dve bolnici sta imeli znake pogostosti in nuje (frequency in urgency). Ena
bolnica z chema znakoma je imela znake akutnega uroinfekta z disurijo in
pozitivno urinokulturo. Druga bolnica je imela urinske izvide negativne. Pri
nobeni od teh bolnic nismo mogli ugotoviti nestabilnih kontrakcij detruzorja
pri cistometriji, tako da je etiologija nuje in pogostosti pri eni bolnici ostala
nejasna.

Spremembe v urodinamskih parametrih po operaciji Wertheim-classica
niso statisticno hudo znacilne. Opazili smo statisticno znaéilen padec v
staticnem profilu uretralnih tlakov (p < 0,05) in zve€ano kapaciteto pri POM,
ki je statisticno znacilno veéja na ravni p < 0,05. Zanimivo je, da je staticni
profil uretralnih tlakov znadilno manjsi (p < 0,05), pojavnost spremenjenega
PTR (pression transmition ratio) pa je znatno manj$a oziroma bolnice nimajo
klini¢no izrazene stresne urinske inkontinence, medtem ko smo pri bolnicah
po Wertheim-Meigs izmerili samo statisticno neznadilen padec profila uretral-
nih tlakov in visok odstotni delez kliniéno in urodinamsko izraZzene stresne
inkontinence (77 %). Zaradi obseznejSe resekcije parametrija nastane
dislokacija vratu mehurja, ki izgubi svojo anatomsko podporo. Pomemben
je tudi travmatizirajodi vpliv transuretralnega katetra, ki ga po radikalnejsi
operaciji odstranimo Sele 15. dan. Problem si razlagamo s predominantno
vlogo kompleksnega vpliva celjenja rane po kirurSki travmi, hematomu in
brazgotinjenju. Za nastanek stresne urinske inkontinence je vioga zniZa-
nega profila uretralnih tlakov sekundarnega pomena (13). Socasen vpliv
zniZzanega profila uretralnih tlakov in spremenjene topografske lege vratu
mehurja so vzrok za nastanek stresne urinske inkontinence po radikalni
histerektomiji tudi v $tudijah Helda, Gaudenza in Articusa (14).

Tudi nasi rezultati urodinamskih meritev pri bolnicah z operacijo Wertheim-
classica so podobni rezultatom Farquharsona iz leta 1980 (15). Tudi mi
nismo nasli stresne urinske inkontinence po operaciji Wertheim-classica pri
bolnicah, ki so bile pred operacijo kontinentne. V nasprotju z naso raziskavo
so rezultati, ki jih navaja Christ (16). V Studiji je primerjal dve skupini bolnic:
eno po radikalnejsi in drugo po manj radikalni histerektomiji. V prvem pri-
meru je reseciral 25 do 60 mm lateralnega parametrija, v drugem primeru
samo 25 mm. Ni na8el signifikantne razlike v subjektivnih mikcijskih motnjah
in objektivnih urodinamskih izvidih. Na3el je zniZzan profil uretralnih tlakov
pri obeh skupinah operirank. V drugi $tudiji, na skupini 53 bolnic, je nasel
znizan UPP le pri tistih bolnicah, ki so pooperacijsko imele transuretralni
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kateter po Foleyu, pri bolnicah s suprapubi¢no drenaZo urina pa ni nasel
statisti¢no pomembne spremembe v staticnem profilu uretrainih tlakov (17).

Spremembe profila uretralnih tiakov

Pomen meritev stati€énega profila uretralnih tlakov za vrednotenje klininih
problemov je $e vedno nejasen. Ramy in sod. so nali statisti¢cno znacilne
padce uretralnih tlakov za 20 cm H,O pri 75 % bolnic po radikalni histerek-
tomiji (7). Podobne rezultate navajajo Forney, Mona Westby, Scoti, Petri,
Sesky, Diokno in Parkin (18-20, 46—4 8). ZniZzanje UPP je posledica simpa-

uretre (17, 21), pomemben pa je tudi estrogenski vpliv na fiziologijo uretre.

V nasi raziskavi smo ugotovili statisticho znagilno znizanje UPP po operaciji
pri obeh skupinah To lahko razlagamo tudi s popreéno starostjo bolnic. Te
so bile v skupini radikalnejSe operiranih v popregju mlajSe. Nasprotno Ralph
in Tamussino zanikata pomen estrogena v normalni funkciji uretre in nava-
jata enako zniZanje UPP po radikalni histerektomiji pri pomenopavznih
kakor pri predmenopavznih bolnicah (22). Sasaki trdi, da je znizanje UPP
po operaciji velje pri obseznejsi resekciji parametrija in poudarja pomen
zadnjega parametrija, v katerem poteka simpatiCna inervacija (23-25). V
nasi raziskavi smo ugotovili znizanje stati¢nih profilov uretralnih tlakov v
obeh skupinah bolnic, tudi pri bolnicah, kjer smo resecirali manj parametrija.

Mikcijske motnje in urodinamske spremembe po bolj radikalni
histerektomiji Wertheim-Meigs-Novak

Obsezna resekcija dorzolateralnega dela parametrija pri operaciji Wertheim-
Meigs delno ali povsem poskoduje ganglion pelvium, v katerem se integri-
rajo impulzi parasimpatiénega in simpatiCnega nitja, ki uravnava mikcijo.
Posledi¢ne funkcijske motnje v delovanju se€nega mehurja so zato zelo
razliCne; nedvomno so odvisne od velikosti reseciranega parametrija. Mik-
cijske motnje so zelo kompleksne zaradi izgube senzori¢ne in motoriCne
inervacije. Se¢ni mehur ne more registrirati raztegovanja, kar ob&utimo kot
izgubo obdutka polnjenja, motori¢na pareza pa prepre€i, da nastane akt
koordinirane mikcije.

Bolnica ne more zaceti urinirati, Ceprav ima visok intravezikalni tlak in zni-
Zan UPP. To potrjuje hipotezo, da je uspesna mikcija mogoca le ob hkratni
kontrakciji detruzorja in relaksaciji sfinktrskega mehanizma (26).

Funkcijske mikcijske motnje pri bolnicah po operaciji Wertheim-Meigs smo
razdelili v:

e zmanjS$an, ni¢en ali spremenjen obcutek polnosti mehurja,
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e retencijo urina,
e stresno urinsko inkontinenco,
e uroinfekt.

Nekateri avtorji opisujejo nestabilne kontrakcije detruzorja po radikalni histe-
rektomiji Wertheim (27). Mi jih nismo nasli. Enake rezultate navaja Petri (20).

Zmanj$an, ni¢en ali spremenjen obéutek poinosti mehurja

Podatki o incidenci so zelo razliéni zaradi odvisnosti od radikalnosti histe-
rektomije (28). Kunz navaja 25 % (29), Kadar do 50 % (30), Forney do
100 % (19). Frazer trdi, da pri 20 % Zensk, operiranih z RAH Wertheim,
ostane ta problem za vedno (31).

V nas8i raziskavi smo ugotovili, da po operaciji Wertheim-Meigs nima obCutka
polnosti mehurja ali pa le zmanj$anega 13 bolnic (50 %). V spodnjem delu
trebuha imajo pri polnem se¢nem mehurju kvecjemu ob&utek napetosti in
tid¢anja zaradi prenapolnjenosti se¢nega mehurja na peritonej sosednjih
visceralnh organov oziroma obdutijo suprapubi¢no nejasno bolecino.

Po manj radikalni operaciji Wertheim-classica operiranke teh tezav niso na-
vajale. Forney je dobil drugacne rezultate. Pri obeh skupinah bolnic ni bilo
obdutka polnosti mehurja po operaciji (19). To razlaga s potekom aferentnih
simpati¢nih Zivénih niti v dorzokavdalnem delu lateralnega parametrija, tik
ob uterusu, in sicer v njegovem kavdalnem delu (pars nervosa), ki vstopajo
v mehur kot fasciculus vesicalis. Zato prediaga pri radikalni histerektomiji
ohranitev &im ve& Zivénih niti v spodnjem delu lateralnega parametrija. Ce
pri resekciji parametrija prekinemo simpati¢no nitje, prekinemo tako simpa-
ticno inhibicijo parasimpatiénega nitja. Nastane parasimpati¢na predomi-
nanca in hipertoni¢ni detruzor.

Trinajst bolnic po operaciji Wertheim-Meigs je ob kontrolnem diagnosti¢nem
postopku navajalo, da so izgubile ob&utek polnosti mehurja. Oblika cisto-
metriéne krivulje se je po operaciji pri teh bolnicah v celoti spremenila. Pri
10 bolnicah smo nasli narasc¢ajoéi tip cistometricne krivulje zaradi hiper-
aktivnega detruzorja. Potek krivulje je bil pri teh 10 bolnicah do POM
normalen, tudi sprememba intravezikalnega tlaka je bila do tod v mejah
normale, to je od 5-15 cm H,0. Od POM dalje pa je cistometritna krivulja
zacela strmo nara$dati, ker je intravezikalni tiak narad¢al do polne kapacitete,
do vrednosti 45-80 cm H,O. Tako cistometricno krivuljo imenujemo nara-
8Cajodi tip cistometricne krivulje. To je najznadiinejSa urodinamska spre-
memba pri bolnici po radikalni histerektomiji Wertheim-Meigs. Ni je pa pri
drugih mikcijskih motnjah. Zato jo obravnavamo kot specificno posledico
radikaine histerektomije. Prvi jo je opisal Mitani leta 1957 (32). Z raziskavo
na Ginekoloski kliniki v Ljubljani smo potrdili, da je naras¢ajoci tip krivulje
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CMG specifien za stanje po Wertheimovi operaciji (1). Gitsch opisuje, da
22,5 % bolnic po RAH Wertheim nima ob&utka polnosti mehurja, zaradi
izgube senzibilnosti mehurja pa signifikantno poraste maksimalna kapaci-
teta in kapaciteta pri POM (33). Ralph in Tamussino poro¢ata, da je do
63 % bolnic po RAH Wertheim brez ob&utka polnosti mehurja, s Credéje-
vim pritiskom urinira 85 % bolnic, retencijo urina ima 68 % bolnic (22). Ker
pri radikalni resekciji parametrija prekinemo poleg eferentnih viscerosenzi-
bilnih parasimpaticnih viaken tudi eferentna visceromotori¢na parasimpati¢na
vlakna za detruzor, bolnica ne more izprazniti mehurja. Retencija urina
ostaja Se dolgo po operaciji. Prekinjena predganglijska eferentna parasim-
paticna vlakna se regenerirajo zelo redko ali nikoli. Farquharson trdi, da
delno v 4 tednih (15). Forney zagotavlja, da se po radikalni histerektomiji
Wertheim-Meigs spontana mikcija povrne po 2 mesecih, po operaciji Wert-
heim-classica pa Zze po 3 tednih, ker je pri slednji lezija predganglijskega
parasimpati¢nega nitja manj8a. Zato je mozna hitrej$a akomodacija Zivéevja
in hitrej8a adaptacija bolnice na zmanj$ano prevodnost Zivéne zaznave (19).

Hipertoni¢ni detruzor

Takoj po radikalni histerektomiji poraste intravezikalni tlak, zmanj$a se ma-
ksimalna kapaciteta, cistometrija pokaze hipertoni¢ni detruzor. Nekaj ¢asa
po operaciji pa se zvela kapaciteta, pade intravezikalni tlak in mo¢no pora-
ste retencija urina zaradi raztegljivosti detruzorja. Cistometrija pokaze ato-
nicni tip detruzorja. Nastanek hipertoniénega detruzorja razlagata dve teorij:

Prva teorija: simpaticna denervacija (19, 23, 29, 34). Do nedavnega so
mislili, da poskodba simpatiCnih Zivcev pri Wertheimovi operaciji nima
posebnega pomena za nastanek mikcijskih motenj. Danes vemo, da sim-
pati¢na denervacija igra odlo¢ilno vlogo v nastanku hipertoni¢nega detru-
zorja po radikalni histerektomiji. Normalno je diastola mehurja ob nizkem
intravezikalnem tlaku znatno odvisna od aktivacije receptorjev beta v steni
mehurja. lzguba betaadrenergi¢ne stimulacije pomeni izgubo relaksacije
detruzorja, kar ima za posledico previado parasimpati¢ne aktivnosti. Izguba
stimulacije alfa na vratu mehurja ima za posledico padec UPP, kar pogojuje
nastanek stresne urinske inkontinence. Tako lahko razloZimo manj$o inci-
denco pooperacijskega hipertoni¢nega detruzorja po manj radikalni operaciji,
kjer je resekcija parametrija manj$a (19, 35). Forney je nasel hipertoniéni
detruzor pri vseh bolnicah po operaciji Wertheim-Meigs in samo v 33 % po
operaciji Wertheim-classica (19). Kerr in Wilson sta leta 1986 dokazala
pomen simpati¢ne inervacije z uporabo simpatomimetikov beta Metaprote-
nerol in Terbutalin. Opazila sta, da se je po radikalni histerektomiji volumen
izuriniranega seCa zvecal (36).
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Druga teorija: zmanj$ana ali izgubljena misicnoelasticna lastnost detruzorja
in perivezikalnega rahlega veziva zaradi pooperacijskih sprememb (edema
stene mehurja, lokalne ishemije zaradi poSkodbe Zilja, hematoma perivezi-
kalnega tkiva, limfostaze zaradi motene limfne drenaZe, brazgotinjenja in
poslediéne fibroze ter neposredne kirurSke travme in infekta) ima za posle-
dico zmanj$ano raztegljivost mehurja. Nastane hipertoni¢ni detruzor in
zaradi izgube iztisne moci bolnica ne more zaceti urinirati.

V nasi raziskavi 15 bolnic (58 %) ni moglo zaceti mikcije. Podoben rezultat
so dobili Ralph in Tamussino (22), Christ in sod. (16), Kinderman in Westby
s sod. (37). Ti avtorji menijo, da je hipertoni¢ni detruzor po radikalni histe-
rektomiji prehoden pojav (pribliZno 1 mesec) in je zato posledica poprej
nastetih vzrokov, in ne denervacije.

Klininiéni in urodinamski izvidi se e po enem letu ne izbolj8ajo, tako da
edema, hematoma in fibroze ne moremo kriviti za te spremembe po operaciji.
Delno izbolj$anje po daljSem Casu lahko nastane zaradi regeneracije Zive-
nih niti in adaptacije organizma na novo stanje.

Hipotoniéni (atoniéni) detruzor

Nastane po radikalni histerektomiji pri 50-95 % operirank (38, 39), lahko
takoj ali po hipertoni¢ni fazi. Mozno je, da gre za parasimpati¢no denerva-
cijo, ali pa je vzrok v preraztegljivosti detruzorja. Zaradi napacne obravnave
(nezadostna drenaza) po operaciji detruzor dekompenzira in nastane flak-
cidni mehur. Kliniéno se kaze kot huda retencija urina in signifikantna bak-
teriurija (40). Zaradi parasimpati¢ne denervacije poraste alfaadrenergi¢na
aktivnost na bazi mehurja.

Pri 3 bolnicah smo registrirali atoni¢ni tip cistometriéne krivulje. Vse bolnice
so imele kapaciteto, vecjo od 600 ml. Ne POM ne MOM nismo mogli zapi-
sati, ker bolnice niso imele ob¢utka polnega mehurja. Razlika v intravezi-
kalnem tlaku po polnjenju do 800 ml je bila komaj 5 cm H,0. Krivulja je bila
povsem ravna, brez spazmov. Te bolnice so imele retencijo urina, vecjo od
200 ml. Urinirale so lahko le s Credéjevim pritiskom suprapubitno. Pomembno
je, da bolnici natan¢éno, na zanjo primeren nacin razloZimo novo nastalo
stanje vsled izgube obcéutka polnosti mehurja in izgube Zelje za uriniranjem
ter da mora prazniti mehur »na uro«. Pri polovici bolnic po operaciji Wert-
heim-Meigs smo izmerili retencijo urina, vecjo od 100 mi.

Potreben je redno spremljanje bolni¢inega stanja, da se prepri¢amo, Ce se
je vzpostavila normalna mikcija. Zato moramo ukrepati takoj po operaciji,
da se izognemo poskodbi stene mehurja. Stevilni priporogajo dolgotrajno
drenazo mehurja (najmanj 6-8 tednov), ki pomaga pri revaskularizaciji in
regeneraciji aferentnega in eferentnega avtonomnega ZivCevja. Seski in
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Diokno jo zavraéata, ker nastane travma stene mehurja. Predlagata, da ¢im
prej po operaciji odstranimo kateter in bolnico nau¢imo, da urinira na 2 uri
do 3, in merimo retencijo urina (41). Redno mikcijo na 2 uri do 3 lahko bol-
nica zacne, ¢im si lahko pomaga s trebusno muskulaturo in Credéjevim
roénim pritiskom suprapubi¢no, stiskanjem in napenjanjem trebu3ne stene
in pritiskanjem trebusne prepone. Stevilni priporo¢ajo suprapubitno dre-
nazo. Ta omogoca, da pred odstranitvijo suprapubitnega katetra bolnico
nauc¢imo izpraznjevanja mehurja. Suprapubiéni kateter odstranimo, ko je
retencija manj$a od 100 ml (15, 17). Retencijo tako lahko merimo brez
ponavljajoCih se kateterizacij. Wehnert krivi resekcijo paravezikalnega tkiva
za nastanek kirurSke travme ganglium pelvinum in denervacije. Rezuitat je
atoni¢ni detruzor, zve€ana retencija in Cmax ter prelivha (overflow) inkon-
tinenca z infekcijo (27). Zato Lawrence priporoga drenazo mehurja vsaj 30
dni. Poperacijska retencija urina je odvisna od radikalnosti operacije (36).

Stresna urinska inkontinenca

Podatki o incidenci stresne urinske inkontinence po radikalni histerektomiji
so zelo razliéni: od 10-75 % (9, 18, 22, 30, 35).

V nasi raziskavi je 77 % bolnic po radikalnejsi histerektomiji Wertheim-Meigs-
Novak imelo stresno urinsko inkontinenco; vse so imele bolj ali manj obse-
Zen infiltrat v mali medenici, ki ga je bilo mogoc¢e opredeliti pri palpaciji.

Opazili smo znadiino spremembo v prenosu intraabdominainega tlaka ob
kaslju na intravezikalni oziroma intrauretralni tlak (pression transmition ratio
— PTR). Tak razkorak med intravezikalnim in intrauretralnim tlakom med
kasljem v korist intravezikalnega tlaka je sprememba, znacilna za stresno
urinsko inkontinenco. Urodinamske preiskave teh bolnic so odkrile to spre-
membo pri 19 bolnicah (73 %). Anamnesti¢no je 20 bolnic (77 %) navajalo,
da jim ob&asno uhaja urin v stresnih situacijah. Stresna urinska inkontinenca
po radikalni histerektomiji nastane verjetneje kot posledica kirurSke travme,
edema, lokalnega hematoma in brazgotinjenja, ki imajo za posledico zmanj-
gano mobilnost vratu mehurja in se¢nice, kot pa neposredno zaradi dener-
vacije (22). Obsezna resekcija tkiva ob vratu se€nega mehurja in sprednji
vaginalni steni ter resekcija dela vagine s pripadajoCim podpornim tkivom
spremeni anatomsko in Zivénomisiéno osnovo mehanizma kontinence.
Zaradi resekcije vaginalne manSete se spremeni statika podpore vratu in
baze mehurja (19, 20). Kadar meni, da velikost resecirane vaginalne
mans$ete ne vpliva na nastanek stresne urinske inkontinence po radikalni
histerektomiji (30). Zaradi poSkodbe avtonomnega Zziv€evja (simpati¢na
denervacija pomeni izpad alfaadrenergi¢ne stimulacije kontrakcije gladkih
misic vratu mehurja, kar povzro¢i padec UPP) pri resekciji parametrija in
preparaciji baze mehurja in zaradi razrad€anja veziva ob vratu mehurja se
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spremenita PTR v korist vezikalnega tlaka in posteriorni uretrovezikalni kot,
ki se zravna. Oba dejavnika tako pogojujeta nastanek stresne urinske in-
kontinence po radikalni histerektomiji (42).

Kunz je nasel stresno urinsko inkontinenco v 5-40 % pacientk po radikalni
histerektomiji (29), Barnick pa ni nasel sprememb v PTR po Wertheimovi
(28, 43). Green je na skupini 623 bolnic po operaciji Wertheim ugotovil
samo 5 % primerov stresne urinske inkontinence. Poudarja pomen lokalnih
dejavnikov za nastanek stresne urinske inkontinence (3). Webb in Symonds
leta 1979 med 554 bolnicami po operaciji Wertheim nista na$la niti ene s
stresno urinsko inkontinenco (44), Winkler pa meni, da se pogostost stres-
ne urinske innkontinence po operaciji Wertheim po 4 letih zve€a — torej ni
vzrok za stresno urinsko inkontinenco po operaciji Wertheim simpati¢na
denervacija mehurja, ampak poskodba vezivnega tkiva ob vratu mehurja
(37). Povsem meni Green, da stresna urinska inkontinenca 1 leto po RAH
Wertheim skoraj povsem izgine — delno zaradi normalizacije detruzorjevega
tonusa, delno pa zaradi nastanka in postopnega kréenja brazgotinastega
vezivnega tkiva ob vratu seénega mehurja in ob proksimalni uretri. Ta vzpo-
stavi ponovno uretrovezikalno podporo na podoben nacin kot pri zancnih
(sling) operacijah (3, 49).

Uroinfekt

Endotoksin, ki ga izloGa Escherichia coli, vzbudi neinhibirane kontrakcije
detruzorja (iritirani ali nestabilni mehur) ali pa deluje kot alfaadrenergicni
blokator. Tako zniza uretralne tlake in pripomore k nastanku stresne urinske
inkontinence. Incidenca bakteriurije v pooperacijskem obdobju po operaciji
Wertheim je od 3-90 % (14). Pri naih bolnicah smo po operaciji imeli samo
34 % pozitivnin urinokultur. Povsem enak rezultat sta dobila Ralph in Ta-
mussino (22). Ce upostevamo, da so bile vse urinokulture pred operacijo
negativne, potem je ta odstotni delez $e vedno velik. Od 17 bolnic s pozitiv-
no urinokulturo po operaciji Wertheim jih je 15 imelo radikalnej$o operacijo.
Vse 3 bolnice, pri katerin smo izmerili atoni¢no cistometritno krivuljo, so
imele po operaciji pozitivno urinokulturo. Nedvomna je retencija urina
povezana z uroinfekcijo (9).

Kirurska travma mehurja zmanjsa njegovo naravno odpornost (34). Prekin-
jenost senzibilnega avtonomnega nitja povzro¢i dolgotrajno izgubo obCutka
polnosti seénega mehurja, zato nastane kroni¢na preraztegnjenost, ki je
bolnica ne zazna. Nastane hipotoni¢ni se¢ni mehur z zmanjSano prekrvitvijo
stene. Zmanja se iztisna mo¢ in zato je praznjenje mehurja nepopoino.
Staza urina ob zve&ani telesni temperaturi pogojuje nastanek uroinfekta.
Zaradi staze urina je potreben trajni kateter, ki imobilizira mehur in prepre-
Suje zastoj urina. Travma stene secnice zaradi katetra pogojuje nastanek
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uretritisa z moznostjo ascenzusa uroinfekta. Nevarna je asimptomatska
bakteriurija. Tak8no vnetje poteka subjektivno asimptomatsko. lLahko
preide v kronicno in slabi sekretorno funkcijo ledvic. Zato morajo bolnice po
operaciji Wertheim redno nadzorovati urin (45).

Kronicni uroinfekt kot posledica urinske staze in hude retencije lahko po
daljem Casu povzroéi sklerozacijo pooperacijskega edema mehurja. V
takem stanju ostane retencija permanentna, uroinfekt pa je nemogode
popolnoma ozdraviti.

ZAKLJUCEK

Pri bolnicah po manj radikalni histerektomiji Wertheim-classica mikcijske
motnje niso pogoste. Z raziskavo in statisticno analizo smo ugotovili, da po
tej operaciji ni statisti¢no znadilnih sprememb v urodinamskih parametrih,
razen pri staticnem profilu uretralnih tlakov. Pri bolnicah po radikalnej$i histe-
rektomiji Wertheim-Meigs-Novak se je 5 parametrov urodinamske mertive
statisticno znadilno spremenilo: kapaciteta mehurja, kapaciteta pri POM,
kapaciteta pri MOM, sprememba tlaka pri polnem in praznem mehurju,
maksimalni intravezikalni tlak ob kaslju.

Ko smo primerjali urodinamske meritve pred operacijo, smo ugotovili, da
med njimi ni statisticno znacilnih razlik in da je skupina 50 bolnic glede
funkcije mikcijskega aparata homogena. Primerjava znacilnosti razlik med
poprecnimi vrednostmi posameznih urodinamskih parametrov pred opera-
cijo in po njej za vsako skupino bolnic pokaZe, da so izracunane popreéne
razlike posameznih urodinamskih parametrov pri bolnicah po operaciji Wer-
theim-Meigs-Novak zelo znadilno vegje kot pri bolnicah po operaciji Wert-
heim-classica, in to pri p < 0,001. Primerjava nadalje dokaze, da po operaciji
skupina ni ve¢ homogena in da so pri bolnicah po operaciji Wertheim-
Meigs-Novak vrednosti UPP, kapacitete in kapacitete pri MOM statisti¢no
znadilno spremenjene (p < 0,01). Razlike teh sprememb so statisti¢no zna-
Cilno vecje. Statisticnomatematiéni izradun urodinamskih meritev smo pre-
verili z oceno reseciranega lateralnega parametrija. Analiza je pokazala, da
je v primerjavi kontralateralnih strani velikost reseciranega desnega parame-
trija pri eni in drugi skupini operirank znadilno veéja od levega in da je veli-
kost reseciranega parametrija (levo in desno) statisti¢no znadilno vedja (na
ravni p < 0,05) pri bolnicah po operaciji Wertheim-Meigs-Novak. S korelacij-
sko analizo pa nismo mogli dokazati statisti¢no znadilne odvisnosti med veli-
kostjo reseciranega parametrija in urodinamsko meritvijo oziroma velikostjo
spremembe posameznih vrednosti urodinamskih parametrov po operaciji.

S primerjavo dveh skupin operirank, pri katerih je imela ena radikalnej$o,
druga pa manj radikalno abdominalno histerektomijo, smo potrdili klini¢na
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opazanja, da je incidenca mikcijskih motenj vecja po radikalnejsi operaciji
Wertheim-Meigs-Novak.

Vetina Zivénega nitja za upravljanje mikcije poteka po spodnjem delu poste-
rolateralnega segmenta stranskega parametrija. Zato je pomembno, da pri
operaciji odprepariramo in od okolnega tkiva lo¢imo Zivéno nitje hipoga-
striénega Zivca. Terminalne Zivéne niti za se¢ni mehur in uretro potekajo
vzdol? lateralne stene rektuma in dosezZejo se¢ni mehur nizko, v predelu
vratu mehurja in kranialnega dela vagine (50, 51). Pri radikalnej$i operaciji
reseciramo poleg stranskega parametrija sprednji parametrij in zgornji del
vagine ter tako prekinemo tudi terminalno Zivéno nitje, ki je tu nelogljivo
prepleteno z vezivnim tkivom. Nevrogene motnje mikcije (motoricne in sen-
zoriéne), ki nastanejo, so posledica prekinitve simpati¢nih in parasimpaticnih
zivénih viaken. Ne smemo $e pozabiti, da obstajajo individualne variacije
poteka Zivénih niti, zato je izrazenost funkcijskih mikcijskih motenj po radi-
kalni histerektomiji pri vsaki bolnici individualno pogojena (52).

Na temelju nasih rezultatov, ki potrjujejo klini¢ne izkusnje, lahko zakljuCimo,
da se pooperacijskim motnjam mikcije lahko izognemo, Ce pri operaciji sle-
dimo nacelom kirurdke tehnike ohranjanja zivéevja (nerve sparing) in ohra-
nimo spodnji del (pars nevrosa) posterolateralnega segmenta stranskega
parametrija, ker v njem poteka najve¢ avtonomnega Zivénega nitja za
upravljanje mikcije.
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