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Popis i objasnjenje kratica

AUC - povrsina ispod krivulje (engl. area under the curve)

BHSB - beta-hemoliti¢ki streptokok grupe B

BV - bakterijska vaginoza

CDC - Center for Disease Control and Prevention

CoNS - koagulaza negativni stafilokok (engl. coagulase-negative staphylococci)
CRP — C-reaktivni protein

engl. — engleski

Im. - intramuskularno

IUD - unutarmaterni¢ni ulozak (engl. intrauterine device)

Iv. - intravenski

IQR — interkvartilni raspon (engl. interquartile range)

KB - klinicka bolnica

LAP - laparotomija

LPSC — laparoskopija

NPV — negativna prediktivna vrijednost

NSLAP - sindrom nespecifi¢ne boli u abdomenu (engl. non-specific lower abdominal pain)
PID - zdjeli¢na upalna bolest (engl. pelvic inflammatory disease)

PPV — pozitivna prediktivna vrijednost

SPP - Sustav prijema pacijenata

TOA - tuboovarijski apsces

UZV - ultrazvuk
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1. UVOD

1.1. Zdjeli¢na upalna bolest

Zdjeli¢na upalna bolest (engl. Pelvic inflammatory disease, PID) definira se kao
infektivna, spolno prenosiva bolest nastala uzlaznim Sirenjem mikroorganizama iz rodnice i
vrata maternice u gornji spolni sustav i peritonealnu Supljinu Zena. Posljedi¢éno tomu nastaju
upale sirokog spektra, od blagog endometritisa do zdjelicnog peritonitisa. Bolest je uglavnom
ograni¢ena na fertilnu dob (15-49 godina) u kojoj obolijeva svaka deveta zena (1,2). Ipak,
vecina zena (75%) obolijeva prije 25. godine §to se objasnjava ranijim stupanjem u spolne
odnose, brojnim spolnim partnerima te nekoriStenjem kontracepcije (3,4). lzrazito rijetko u
skupini oboljelih mogu se na¢i amenoroi¢ne Zene, spolno neaktivne i trudnice (5). Prema
statistici Svjetske zdravstvene organizacije godi$nja stopa procjenjuje se na 10-20/1000 zena
reproduktivne dobi odnosno godisnje obolijeva 4-12% Zena diljem svijeta (6,7). S obzirom da
je rije¢ o upalnim procesima koji mogu razli¢ito dugo perzistirati, PID se uobicajeno klinicki
dijeli na akutni, subklinicki i kroni¢ni oblik. Veéina saznanja o PID-u odnose se na njegov
akutni oblik koji u pravilu traje najdulje 30 dana te se njegovim brzim prepoznavanjem i
adekvatnom terapijom mogu sprijeciti komplikacije i trajne posljedice na reproduktivno
zdravlje Zene (8). Medutim, danas se velika pozornost pridaje asimptomatskoj zdjeli¢noj upali
poznatoj kao subklinicki ili tihi PID (8,9). Ovakve subklinicke infekcije ostavljaju teske
promjene na jajovodima te se obi¢no prepoznaju tijekom obrade neplodnosti. Vec¢ina oboljelih
ve¢ u trenutku postavljanja dijagnoze subklinickog PID-a ima 40% manju vjerojatnost
trudnoce (10). Naposljetku, kada PID traje dulje od 30 dana govorimo o kroni¢nom tijeku
bolesti (8). Uz njega se vezu Mycobacterium tuberculosis koji na podrucje zdjelice dospije
sekundarnim rasapom te Actinomyces israelii koji se povezuje s infekcijama potaknutima

umetanjem unutarmaterni¢nog uloska (engl. intrauterine device, IUD) (8,9).

1.2. Etiologija i patogeneza

Vecéina infekcija zapoCinje na razini cerviksa koji predstavlja anatomsku i
mikrobioloSku granicu donjeg (vagina, ektocerviks) i gornjeg (endometrij, adnekse) dijela
reproduktivnog sustava. Dakle, primarni nacin Sirenja infekcije je ascenzija mikroorganizama

preko mukozne povrsine (5,11). Kada mikrobioloski patogen probije barijeru na razini



cerviksa, zapo€inje njegova kolonizacija gornjeg spolnog sustava. Ishod navedenog bit ¢e
upalni odgovor u obliku endometritisa. Infekcija se ovdje moze zaustaviti ili prosiriti
djelovanjem pojedinih poticajnih ¢imbenika (npr. retrogradno otjecanje menstrualne Kkrvi,
umetanje IUD, porod ili pobacaj, itd.) (11). Ukoliko zahvati tkivo adneksa te okolno vezivno
tkivo, nastaje supurativno ili fibrinozno upalno ostecenje duz epitelne povrsine. Histoloske
promjene ukljucuju salpingitis, ooforitis, parametritis ili peritonitis (11). U konacnici,
navedeno moze rezultirati nastajanjem tuboovarijskog apscesa (TOA) ili adhezija s
opstrukcijom jajovoda (8). Takoder, PID moze nastati Sirenjem infekcije iz okolnih upalnih
procesa u apendiksu ili crijevima te izrazito rijetko hematogeno (tuberkuloza) (11). Etioloska
dijagnostika PID-a provodi se utvrdivanjem uzrocnika iz vaginalnog/cervikalnog obriska,
bioptata endometrija maternice te uzorka uzetog iz Douglasovog prostora ili jajovoda
kuldocentezom odnosno tijekom operativnog zahvata. Spolno prenosivi mikroorganizmi
(Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium) navode se kao
najéeséi etioloski agensi infekcije (5,12). Vode¢a medu njima smatra se genitalna klamidijska
infekcija nakon koje rizik od razvoja PID-a iznosi 4-19% (13). Obi¢no je tada rije¢ o
subklinickom tijeku bolesti s obzirom da je gotovo 70% pacijentica asimptomatsko (13). U
usporedbi s klamidijom, gonokokni PID u pravilu je akutni te pracen tezim simptomima Koji
zahtijevaju lijecenje (14,15). Sli¢no tomu, M. genitalium uzrokuje akutni tijek bolesti, ali s
blazim simptomima. Ona je najrjedi infektivni agens medu navedenima te inficira 1-3,5%
spolno aktivne europske populacije (16). Treba napomenuti kako su upale zdjeli¢nih organa u
30-40% slucajeva polimikrobne infekcije koje, uz navedene, Cine i uzro¢nici koji su dio
endogene vaginalne flore (7,12). U sklopu toga najceS$¢e se spominju mikroorganizmi
bakterijske vaginoze (BV). BV je stanje u kojem je normalna vaginalna mikroflora bogata
laktobacilima zamijenjena mikroorganizmima poput Gardnerella vaginalis, Prevotella
species, Peptostreptococci species, itd. Navedeno stanje dovodi do porasta pH vrijednosti
rodnice i lokalne proizvodnje enzima koji razgraduju cervikalnu sluz i postoje¢e antimikrobne
peptide (17). Kako navode pojedini autori, ovakav okolis olaksava ascenziju patogena prema

gornjem dijelu spolnog sustava (17-19).

Cimbenici koji utjeéu na nastanak PID-a dijele se na promjenjive (egzogene) i nepromjenjive
(endogene). Prvoj skupini pripada koriStenje kontracepcije, rani pocetak seksualne aktivnosti
te ucestala promjena seksualnih partnera. Drugu skupinu cCine cervikalna ektopija, dob,
poremecaji peristaltike maternice i druge bioloSke komponente (20,21). U skladu s time,

smatra se kako su mlade, spolno aktivne Zene, posebno adolescentice, pod najve¢im rizikom



za nastanak bolesti (22). Osim sklonosti rizicnom ponasanju, vjerojatni razlozi navedenog
leze u hormonalnim karakteristikama te fizioloskim promjenama koje postoje na vratu
maternice tijekom adolescencije. Naime, adolescentice su sklonije anovulatornim ciklusima, a
time i visokim razinama estrogena. Pod njegovim utjecajem smanjena je viskoznost
cervikalne sluzi odnosno olakSan je prodor mikroorganizama (22). S druge strane, u
adolescentica je zona kolumnarnog epitela sklona ektopiji, a ona je ujedno i glavno mjesto
djelovanja uzro¢nika (22,23). U prilog tome govori i procjena da je svaka peta zena (20%)
oboljela od PID-a mlada od 19 godina (22).

1.3. Klini¢ka prezentacija i dijagnostika

Pacijentice oboljele od PID-a prezentiraju se raznolikim nespecificnim klinickim
simptomima i znakovima. Uslijed akutnog oblika bolesti pacijentice se obi¢no zale na tupu
abdominalnu ili zdjeli¢nu bol koja se pojacava tijekom koitusa ili pokreta (24). Drugi najéesci
zastupljen simptom je neuobicajen vaginalni iscjedak kojeg ima 75% zena dok su u trecine
njih zabiljeZeni poviSena temperatura i abnormalno vaginalno krvarenje (4,24,25). U pravilu,
njih 36% ima blago do umjereno izraZene simptome dok 4% razvije tesku klini¢ku sliku (26).
Obic¢no se simptomi javljaju nakon menstruacije, pogorsavaju tijekom dva do tri dana i
perzistiraju krace od tri tjedna (4,27). Diferencijalno - dijagnosticki kod ovakvih pacijentica u
obzir dolaze ektopic¢na trudnoca, torzija jajnika, apendicitis, trudnoca, endometrioza, tumori
adneksa itd. Uz raznolikost simptomatologije, dokazano je kako ni jedan laboratorijski test ili
nalaz fizikalnog pregleda nije dovoljno specifican odnosno osjetljiv za prepoznavanje ove
bolesti (4). Dijagnostiku dodatno otezava visok udio asimptomatskih pacijentica (60%) (26).
U skladu s time, klini¢ka dijagnoza PID-a je neprecizna na Sto ukazuje podatak o pozitivnoj
prediktivnoj vrijednosti (PPV) koja iznosi 65-90% (4). U cilju lakseg postavljanja dijagnoze
Srediste za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. Center for Disease Control and Prevention,
CDC) preporuca koriStenje minimalnih i dodatnih klinickih kriterija. Prema prvima tijekom
bimanualnog ginekoloskog pregleda potrebno je provjeriti postoji li bolna osjetljivost uterusa
tj. donjeg abdomena i adneksalna bolnost te bolnost prilikom pomicanja vrata maternice (22).
Njima se mogu pridruziti dodatni kriteriji koji ukljuuju poviSenu tjelesnu temperaturu
(>38°C), porast koncentracije C-reaktivnog proteina (CRP), poviSenu sedimentaciju eritrocita,
leukocitozu te znakove infekcije donjeg dijela genitalnog trakta (22,28). Koristenjem drugih
dostupnih metoda koje preporucuje CDC (biopsija endometrija, transvaginalni ultrazvuk

(UZV), magnetska rezonancija ili kompjuterizirana tomografija) povecava se specificnost



dijagnostike. Navedenim radioloskim metodama moguce je prikazati zadebljanje i proSirenje
tube, prisutnost slobodne tekuéine i/ili postojanje TOA te se najceS¢e u te svrhe koristi
transvaginalni UZV (22). No, on je Kkoristan tek u kasnijim stadijima bolesti s obzirom na
osjetljivost od 30% 1 specifi¢nost od 67% (6,9). Naposljetku, u nejasnim slucajevima pristupa
se endoskopskoj eksploraciji zdjelice i abdomena koja prema potrebi moze postati i terapijski
postupak. Vrijedno je ovdje napomenuti kako ¢ak ni vizualni pregled zdjelista ne otkriva sve
oboljele Zene, a posebice one koje imaju iskljué¢ivo endometritis ili ranu upalu jajovoda (8).
Prema tome, optimalno bi PID trebao biti potvrden kombinacijom laparoskopije (LPSC) i

biopsije endometrija, ali rutinski se to ne provodi (22).

1.4. Lijecenje i komplikacije bolesti

Lije¢enje PID-a usmjereno je prema potpunom uklanjanju tegoba te eradikaciji patogena
iz genitalnog trakta pacijentice. Prema tome, u lijecenju se koriste, osim antibiotika, analgetici
I protuupalni lijekovi (24). Antibiotska terapija provodi se empirijski uvazavajuci podatke o
najces¢im izolatima (C. trachomatis, N. gonorrhoeae, polimikrobna flora povezana s BV)
(17). Njezina pravodobna primjena moze sprijeciti napredovanje infekcije te nastajanje
akutnih i dugoro¢nih komplikacija. Stoga, CDC preporuca krenuti s empirijskim lije¢enjem
kod svake pacijentice s rizikom spolno prenosive bolesti koja, uz bol u donjem dijelu
abdomena, tijekom bimanualnog pregleda ima pozitivan barem jedan minimalni kriterij (29).
Vecina pacijentica s PID-om ima klinicki blagi do umjereni oblik bolesti koji se moze lijeciti

ambulantno prema jednom od sljedecih protokola preporuc¢enih od CDC-a (30):

e Protokol A: ofloksacin (400 mg 2x1/14 dana) ili levofloksacin (500 mg x1/14 dana) s
ili bez metronidazola (500 mg 2x1/14 dana)

e Protokol B: doksiciklin (100 mg 2x1/14 dana) s ili bez metronidazola (500 mg 2x1/14
dana) uz ceftriakson (250 mg intramuskularno (im.) jednokratno) ili cefoksitin (2 g im.

jednokratno) i probenecid (1g per os jednokratno) ili cefalosporin tre¢e generacije

Unutar 72h od pocetka lijeCenja, kada se ocekuje poboljsanje, potrebno je ponovno procijeniti
stanje pacijentice (27). U slucaju rezistencije ili netoleriranja oralnog lijeCenja (povracéanje,
proljev) preporuca se lijecenje u bolnici. Uz navedene, kriteriji za bolnicko lije¢enje ukljucuju
trudnice, teSko oboljele (visoka temperatura, proljev) te pacijentice kod kojih nije moguce

iskljuciti neki drugi uzrok tegoba (npr. apendicitis) (31). Prema podacima Europskog centra



za prevenciju i kontrolu bolesti, 9-15% oboljelih od PID-a u konacnici zahtijeva lijeCenje u

bolnici (13). Preporuke CDC-a za bolnicko lijecenje jesu (30):

e Protokol A: doksiciklin (100 mg per os ili intravenski (iv.) 2x1) uz cefotetan (2 g iv.
2x1) ili cefoksitin (2 g iv. 4x1)

e Protokol B: klindamicin (900 mg iv. 3x1) s gentamicin (3-5 mg/kg iv. 1 dnevno)

e Alternativni protokol: ampicilin/sulbaktam (3 g iv.4x1) s doksiciklin (100 mg per 0s
ili iv.2x1)

Parenteralna primjena antibiotika preporucuje se sve dok pacijentica ima bolan bimanualni
pregled (otprilike dva do pet dana) (31). Nakon prelaska na oralnu terapiju potrebno je
nastaviti s lijeGenjem do punih 14 dana (32). Prvi kontrolni pregled trebao bi biti tijekom
prvog tjedna od otpusta, a drugi nakon 30 dana (24). Unato¢ brojnim preporukama, tesko je
odrediti kada je povoljan trenutak za prijelaz s medikamentnog na operativno lijecenje.
Savjetuje se kirurSka intervencija kada postoji sumnja na TOA 1 teski peritonitis, kada ne
dolazi do poboljsanja unutar 72h od primjene antibiotika te kada nije moguce iskljuciti druge
uzroke tegoba (npr. ektopi¢nu trudnocu, apendicitis ili endometriozu) (33). Ovisno o potrebi,
moze se provoditi LPSC, laparotomija (LAP) ili kuldocenteza (transvaginalna punkcija i
evakucija gnojnog sadrzaja navodena UZV). Ova posljednja metoda preferira se kod TOA,
gnojne mase koja ukljucuje jajovod, ovarij i okolno tkivo (31). Ova akutna komplikacija PID-
a, koju razvije tre¢ina Zena, izrazito dobro reagira na antibiotsku terapiju (34). U vecine
pacijentica koje zahtijevaju kirursko lije¢enje provodi se LPSC. LAP se provodi kod
rezistentnih oblika TOA 1ili apscesa zdjelice, pelveoperitonitisa 1 peritonitisa te kod septi¢kih
stanja koja ne reagiraju na medikamentno lijecenje (5). Kao druga komplikacija PID-a, javlja
se Fitz-Hugh-Curtisov sindrom ili perihepatitis. Oc¢ituje se kao bol u gornjem desnom
abdominalnom kvadrantu $to je posljedica nastanka adhezija izmedu parijetalnog peritoneuma
I jetrene kapsule. Dijagnoza se postavlja tijekom LPSC (26,35). Nakon epizode PID-a, svaka
Cetvrta Zena razvije neku od dugoro¢nih komplikacija: ektopi¢nu trudnocu, tubarnu
neplodnost ili kroni¢nu zdjelicnu bol (22). Prema pojedinim autorima, rizik od razvoja
navedenih komplikacija postaje trostruko vec¢i ukoliko je lijecenje zapoceto tri ili viSe dana od
pocetka simptoma bolesti (12,22,36). Osim spomenutog, oboljelima od PID-a rastu Sanse za
karcinom ovarija (37). Zakljuéno, vazan dio lijeCenja je prevencija ponovnog izlaganja
infekciji. Savjetuje se apstinencija od 30 dana, a nakon toga obavezno koristenje mehanicke
kontracepcije (npr. kondoma) (24). Ako su unatrag dva mjeseca imali spolni kontakt s

oboljelom od PID-a, potrebno je svakako pregledati i empirijski lijeciti spolne partnere (31).



2. HIPOTEZA

Anamnesticki, laboratorijski i/ili klinicki ¢imbenici utjecu na duljinu trajanja

bolnickog lije¢enja PID-a te uspjeSnost mikrobioloske izolacije uzro¢nika.

3. CILJEVI RADA

3.1. Opdi cilj
Op¢i cilj ovog rada jest prikazati znacajke anamnestickih, klini¢kih, laboratorijskih i
mikrobioloskih ¢imbenika akutne zdjeli¢ne upalne bolesti kirurski lijeCenih pacijentica u

desetogodisnjem razdoblju Klini¢ke bolnice (KB) ,,Sveti Duh®.
3.2. Specificni ciljevi rada

1. Istraziti anamnesticka obiljeZja oboljelih pacijentica te njihov utjecaj na duljinu
trajanja bolnic¢kog lijecenja

2. Istraziti dijagnosti¢ku valjanost minimalnih i dodatnih klinic¢kih kriterija te UZV-a

3. Istraziti utjece 1i stupanj abnormalnosti promatranih dodatnih klini¢kih kriterija na
trajanje lije¢enja u bolnici

4. Istraziti odgovara li intraoperativni nalaz radnoj dijagnozi PID-a te povezanost dobi s
intraoperativnim nalazom komplikacija (TOA)

5. Istraziti mikrobioloska obiljezja i lijeCenje oboljelih pacijentica te istraziti utjecaj

abnormalnosti promatranih dodatnih kriterija na uspjesnost izolacije mikroorganizama



4. ISPITANICE | METODE

Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je na Klinici za ginekologiju i porodnistvo
KB ,,Sveti Duh®, a njegovo provodenje prethodno je odobreno od strane Etickog povjerenstva
istoimene ustanove. Za potrebe ovog istrazivanja pregledana je dostupna medicinska
dokumentacija iz razdoblja 1. rujna 2009. — 1. rujna 2019. te je u konacnici dobiven uzorak od
92 zene. Odabir pacijentica koje €ine istrazivanu skupinu proveden je u dva dijela U prvom
dijelu, pregledom podataka evidentiranih u Protokolu ginekoloskih operacija u navedenom
desetogodisnjem razdoblju, izdvojene su pacijentice koje su kirurski lije¢ene zbog zdjeli¢ne
upalne bolesti. Navedenim postupkom u istrazivanje su prvotno ukljuéene 153 pacijentice. U
drugom dijelu istrazivanja pristupljeno je bolnickom informatickom sustavu — Sustav prijema
pacijenata (SPP). Prema podacima dostupnim u ovoj bazi podataka, na uzorku od 153
pacijentice, provedena je selekcija na temelju kriterija ukljucivanja odnosno iskljucivanja.
Kriteriji uklju¢ivanja u istraZivanje zahtijevali su da je pacijentica primljena u bolnicu pod
klinickom slikom akutnog PID-a nakon Cega je provedeno kirursko lijeCenje. 1z istrazivanja
su iskljucene sve pacijentice s kroni¢nim oblikom PID-a te one ¢iji je prijem u bolnicu bio
zbog unaprijed planiranog operativhog zahvata. Na temelju provedene selekcije dobiven je

krajnji uzorak od 92 pacijentice.

Tijekom promatranog razdoblja tri su Zene bile lije¢ene dva puta dok je jo§ jedna pacijentica
lijeCena tri puta. Stoga, ovim istrazivanjem obuhvaceno je 97 slucajeva ¢iji su podaci,
potrebni za izradu ovog rada, preuzeti iz SPP. Prikupljeni su anamnesticki podaci (dob,
simptomi), laboratorijski parametri (CRP, leukociti) te tjelesna temperatura, klinicki
pokazatelji (minimalni kriteriji, UZV), intraoperativni nalazi, rezultati bakterioloskih kultura
te podaci o antibiotskom lijeCenju. U svrhu njihove obrade koristen je racunalni program
Microsoft Excel 2010 te programska podrSska IBM SPSS Statistics odnosno MedCalc, a
dobiveni rezultati prikazani su tablicno i graficki. Statisticki podaci analizirani su metodama
deskriptivne statistike te su prikazani pomoc¢u medijana (50. centila) i interkvartilnog raspona
(IQR) (25. i 75. centila). Razlike izmedu kvalitativnih varijabli testirane su Fisherovim
egzaktnim testom, a izmedu kvantitativnih varijabli neparametrijskim Kruskal-Wallis testom.
Stupanj povezanosti odreden je Spearmanovim koeficijentom korelacije. Statisticki
zna¢ajnom smatrala se razlika s p vrijednosti manjom od 5% (p<0,05). Prilikom istrazivanja

pojavnosti TOA u ovisnosti 0 dobnoj skupini najprije je koristen Fisherov egzaktni test, a



zatim je Bonferroni korekcijom ispitan utjecaj pojedine dobne skupine na pojavnost TOA

(razina statisticke znacajnost 0=0,05).

Od samog pocetka posebna je paznja posvecena zastiti osobnih podataka pacijentica te su

rezultati u ovom radu objavljeni u skladu s time.

5. REZULTATI

5.1. Utjecaj anamnestic¢kih obiljeZja na trajanje bolnickog lijecenja

Na Klinici za ginekologiju 1 porodniStvo KB ,,Sveti Duh®, u promatranom desetogodiSnjem
razdoblju, najvise slucajeva akutnog, kirurski lije¢enog PID-a zabiljezeno je u zena dobne
skupine 35-44 godine (38,14%). Dob pacijentica u odabranom uzorku (N=97) kretala se od
najmanje 18 do najvise 63 godine (medijan 38, IQR 31-45).

40
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Slika 1. Histogram distribucije dobi pacijentica s akutnim PID-om koji je zahtijevao kirur§ko
lijecenje



U odabranom uzorku, PID se u 90/97 slucajeva prezentirao kao bol u donjem dijelu
abdomena, cine¢i tako ovaj simptom najéeS¢om klinickom manifestacijom bolesti. Drugi
naj¢e$¢i simptom bila je povisena tjelesna temperatura, a iza nje slijede probavne tegobe koje
ukljuCuju povrac¢anje, mucninu i proljev. U tablici 1 prikazana je ucestalost svih

dokumentiranih simptoma u postocima.

Tablica 1. Ucestalost pojave pojedinih simptoma

SIMPTOMI N %
bol u donjem dijelu abdomena 90 92,78
povisena tjelesna temperatura 47 48,45

>37°C

povracanje 18 18,56
mucnina 14 14,43
proljev 13 13,40
abnormalno vaginalno krvarenje 13 13,40
polakisurija 9 9,28
vaginalni iscjedak 7 7,22
disurija 5 5,15
bol u zdjelici 3 3,09
inkontinencija 2 2,06
zatvor 2 2,06

Promatrajuci broj zabiljezenih simptoma prema dobnim skupinama nije pronadena statisticki
znacajna razlika. (Slika 2) Medijan broja simptoma iznosi dva u svim skupinama, osim u
skupini 55-64 godine gdje iznosi tri. Maksimalan broj simptoma u pojedine pacijentice
iznosio je pet. U istraZivanju povezanosti broja simptoma i trajanja bolnickog lijeCenja
dobivena je srednje jaka pozitivna povezanost tj. ve¢i broj simptoma u pojedine pacijentice

znacio je dulji boravak u bolnici (rho=0,316, p=0,002).



BROJ SIMPTOMA

m-unl

15-24 25-34 35-44 45-54 55-64
DOBNE SKUPINE

Slika 2. Prikaz distribucije broja simptoma prema dobnoj skupini. Kruskal-Wallis test,
p=0,450.

5.2. Dijagnosti¢ka valjanost koriStenih minimalnih i dodatnih klini¢kih kriterija te UZV

Dijagnoza PID-a postavljena je na temelju klini¢kih kriterija u 25/97 slucajeva (25,77%) dok
je u preostala 72 slucaja (74,23%) postavljena tek nakon ultrazvu¢ne pretrage. Tijekom
72,16% fizikalnih pregleda, pacijentice su javljale bolnu osjetljivost abdomena dok je bolnost
adneksa imalo njih 63,19% (62/97). Pozitivna cervikalna ekscitacija zabiljezena je u 43
slucaja (44,33%). U usporedbi sa zlatnim standardom LPSC odnosno LAP, bolan abdomen
imao je najvecu osjetljivost te ujedno i najmanju specificnost medu minimalnim kriterijima.
lako je dodatni kriterij u dijagnostici PID-a, CRP ima najveéu osjetljivost od promatranih
metoda. (Tablica 2)
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Tablica 2. Evaluacija valjanosti dijagnostickih metoda u usporedbi s referentnim standardom

LPSC/LAP
Osjetljivost (%) | Specifi¢nost (%) PPV (%) NPV (%) Preciznost (%)
95% CI (%) 95% CI (%) AUC | 95%CI (%) | 95% CI (%) | 95% CI (%)
78,05 38,46 88,89 21,74 72,63
uzv (67,54 — 86,44) (13,86 —68,42) | 0.5826 | (83,68 -92,58) | (11,10 -38,19) | (62,52 —81,28)
88,10 23,08 88,10 23,08 79,38
CRP (79,19 — 94,14) (5,04—5381) | 0.5559 | (84,47 -90,97) | (8,67 —48,66) | (69,97 — 86,93)
bolan 69,05 7,69 82,86 3,70 60,82
_ _ 0,6163 _ _ _
abdomen | (58,02 —78,69) (0,19 - 36,03) , (79,63 — 85,67) | (0,57 —20,62) | (50,39 — 70,58)
bolna 65,48 46,15 0.5582 88,71 17,14 62,89
adneksa (54,31-5,52) (19,22-74,87) ’ (82,27-93,01) | (9,69-2852) | (52,48-72,48)
pozitivna 44,05 53,85 86,05 12,96 45,36
cervikalna | (3322 —55,30) (25,13 -80,78) | 0.5105 | (76,57 —92,08) | (8,00 —20,32) | (35,22 —55,79)
ekscitacija

*AUC= povrsina ispod krivulje; PPV=pozitivna prediktivna vrijednost; NPV= negativna prediktivna

vrijednost

5.3. Utjecaj abnormalnosti dodatnih klini¢kih Kriterija na trajanje lijeenja

Tijekom dijagnostickog postupka koristeni su i laboratorijski parametri (CRP, leukociti) te

poviSena tjelesna temperatura (>38°C). Pregledom medicinske dokumentacije izdvojene su

njihove prve vrijednosti izmjerene po prijemu u bolnicu te je potom analiziran njihov utjecaj

na duljinu lijjecenja. Postoperativni oporavak obuhvacao je razdoblje od provedenog

operativnog zahvata do otpusta iz bolnice (medijan 7, IQR 5-10) dok je ukupno trajanje

bolnic¢kog lije¢enja obuhvatilo 1 razdoblje od prijema do provedbe operacije (medijan 9, IQR

7-13). Utvrdeno je kako postoji jaka pozitivna povezanost trajanja postoperativnog oporavka

te bolnickog lijeCenja s ve¢im vrijednostima CRP-a (medijan 95,3, IQR 27-202,9 mg/L).

Vrijednosti poviSene prijemne temperature i promatrane varijable pokazuju srednje jaku

pozitivhu povezanost. Za razliku od toga, vrijednosti leukocita (medijan 13,41, IQR 9,97-

17,91 x 10°/L) nisu pokazale znagajnu korelaciju. (Tablica 3)
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Tablica 3. Utjecaj minimalnih kriterija na trajanje postoperativnog oporavka i bolnickog
lijecenja

CRP Leukociti DT
Temperatura

.. Korelacijski
Trajanje koeficijent rho 0,620 0,074 0,386
bolnickog p <0,001 0,474 <0,001
lijecenja N 97 97 86

o Korelacijski
Trajanje koeficijent rho 0,650 0,182 0,384
postoperativnog <0,001 0.076 <0001
oporavka N %6 %6 o5

5.4. Intraoperativna potvrda radne dijagnoze i utjecaj dobi

Sve pacijentice u istrazivanom uzorku u konacnici su zahtijevale kirurSku intervenciju. U
39,18% slucajeva pristupilo se LAP dok je u 58,76% provedena LPSC. U dvije operacije
izvrSena je konverzija LPSC u LAP (2,06%). U 50 provedenih operativnih zahvata (51,55%)
potvrdena je dijagnoza PID-a u odsutnosti apscesnih formacija. U Sest slucajeva (6,18%)
pronadena je neupalna ginekoloska patologija (endometrioza, cista, adhezije) dok je tijekom
sedam zahvata (7,22%) dijagnosticiran akutni apendicitis. Intraoperativho je u 35,05%
slu¢ajeva (34/97) pronaden TOA koji je u polovine bio lokaliziran desno. U svega Cetiri
sluc¢aja (11,76%) apsces je bio formiran obostrano. Kako je prikazano u tablici 4, pojavnost
TOA dokazano je ovisila o pripadnosti odredenoj dobnoj skupini (p=0,003). Na razini
znacajnosti od 5% , pojava TOA statisticki je znaCajna za pacijentice u dobnoj skupini 45-54
(p=0,017) dok je odsutnost statisticki znacajna kod pacijentica u dobnim skupinama 15-24

(p=0.012) i 25-34 (p=0,049).

Tablica 4. Raspodjela TOA prema dobnim skupinama

TOA D
N Nema% N LI % vrijednost*
15-24 14 22,2% 1 2,9%
25-34 16 25,4% 3 8,8%
Dobne skupine 35-44 22 34,9% 15 44,1% 0,003
45-54 9 14,3% 12 35,3%
55-64 2 3,2% 3 8,8%

*Fisherov egzaktni test
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5.5. Mikrobioloska obiljezja, lijeCenje i utjecaj dodatnih kriterija na uspjeSnost izolacije

mikroorganizma

Daljnjim pregledom dokumentacije utvrdeno je kako je u 83/97 (85,57%) slucajeva
intraoperativno uzet uzorak za mikrobiolosku analizu. Uz to, u jo§ tri sluCaja raden je
bakterioloski bris uklonjenog IUD-a. U 35 analiziranih uzoraka (40,70%) nije detektiran niti
jedan uzro¢nik. Od ukupno 51 pozitivne kulture (59,30%), njih 39,22% zabiljezeno je u
dobnoj skupini 35-44 godina. Prema grafickom prikazu na slici 3 u navedenoj skupini uzet je

najveci broj uzoraka te ih je i najviSe bilo pozitivno 62,5% (20/32).

55-64 i

45-54

| Obroj pozitivnih uzoraka

35-44 — @ broj uzetih uzoraka
25-34 B broj slucajeva

15-24 —

0 10 20 30 40

Slika 3. Graficki prikaz raspodjele mikrobiolo$kih uzoraka prema dobnim skupinama

U pozitivnim kulturama je u 29,41% (15/51) dobiven polimikroban izolat dok je
monomikrobna infekcija bila prisutna u preostalih 70,59% slucajeva. Izolirani
mikroorganizmi vidljivi su u priloZenom grafickom prikazu. (Slika 4) Najces¢i izolat bila je
E.coli, prisutna u 41,18% (21/51) kultura. Drugi naj¢es¢i uzrocnici bili su koagulaza negativni
stafilokoki (engl.Coagulase - negative stapylococci, CoNS) s ukupno 21,57% uzoraka, a njih
¢ine Staphylococcus epidermidis i Staphylococcus haemolyticus. Iza njih slijedi Enterococcus
faecalis s ukupnim udjelom od 11,76%. Mjesto uzimanja uzorka najcesc¢e je bio Douglasov
prostor u 73,25% (63/86) slucajeva dok je tkivo adneksa bilo materijal za bakteriolosku
analizu u udjelu od 19,78% (17/86). U tri slu¢aja uzimao se bris uklonjenog IUD-a, a u jos tri
pacijentice uzet je istovremeno uzorak tkiva adneksa i aspirat Douglasovog prostora te je u

oba detektiran razli¢iti uzro¢nik.
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Slika 4. Grafi¢ki prikaz izoliranih mikroorganizama prema mjestu uzetog uzorka (BHSB= beta-

hemoliticki streptokok grupe B)
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Iz tablice 5 vidljivo je kako postoji statistiCki znacajna povezanost izmedu pozitivnog
mikrobiolo§kog nalaza i povisene vrijednosti CRP-a izmjerene po prijemu u bolnicu. Kada je
rije¢ o preostalim promatranim laboratorijskim parametrima, ni poviSena prijemna
temperatura (Fisherov egzaktni test, p=0,102) ni vrijednost leukocita (rho=0,041, p=0,776)

nisu imale utjecaj na uspjesSnost mikrobioloske izolacije.

Tablica 5. Utjecaj vrijednosti CRP-a na uspje$nost mikrobioloske izolacije

CRP
Normalan PoviSen P «
vrijednost
N % N %

. R Negativan 9 90,0% 26 34,2%
Mikrobioloski nalaz Pozitivan 1 10.0% 50 65.8% 0,001
Mikrobiolo$ki nalaz Monomikrobni 1 100,0% 35 70,0% 0.706
(broj uzro¢nika) Polimikrobni 0 0,0% 15 30,0% ’

*Fisherov egzaktni test

Iako su sve pacijentice u istrazivanom uzorku u konacnici bile podvrgnute kirur§kom zahvatu,
njihovo lijecenje je najprije zapoceto antibiotskom terapijom. Terapija je uvedena po prijemu
u bolnicu i u skladu s bolnickim standardima koji su temeljeni na preporukama za lijeCenje
PID-a. Medijan trajanja medikamentnog lijeCenja prije operativnog zahvata iznosio je tri dana
(IQR 2-5). Podatak o tome koji su antibiotici koriSteni u empirijskom lijeenju evidentiran je
u 58/97 slu€ajeva (59,79%). NajcesSce koriStena kombinacija bila je klindamicin/gentamicin
(30 slucaja, 51,72%) dok je u jos 13 slucajeva (22,41%) uz nju primijenjen metronidazol ili
doksiciklin. U preostalih 15 slucajeva provedena je monoterapija ili su koriStene druge
kombinacije antibiotika (ciprofloksacin, piperacilin/tazobaktam, ceftriakson/metronidazol,
cefuroksim/metronidazol). Lijecenje je kasnije prilagodeno rezultatima bakterioloskih kultura

odnosno antibiogramu.

Osjetljivost izoliranih bakterija na antibiotike koristene u empirijskom lije¢enju analizirana je
iz pripadajucih antibiograma. Kada je rije¢ o anaerobnim uzro¢nicima, rezultati pokazuju
kako su gram negativni patogeni u svim izolatima (8/8) bili osjetljivi na klindamicin dok su
na metronidazol bili osjetljivi u 28,5% uzoraka (2/7). Gram pozitivni uzro€nici na klindamicin
bili su osjetljivi u 40% (2/5) provedenih testiranja, ali su na metronidazol pokazali
rezistentnost u svim antibiogramima (4/4). S druge strane, acrobni gram negativni uzroc¢nici
bili su osjetljivi na gentamicin i ceftriakson u svim analizama (24/24). Gram pozitivni aerobi
na Kklindamicin su bili rezistentni u 43,75% (7/16), a na gentamicin u 47,05% (8/17)

promatrana antibiograma.
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6. RASPRAVA

PID je vazan javnozdravstveni problem koji zahtijeva brzu dijagnostiku i lijecenje
zbog mogucih posljedica na reproduktivno zdravlje oboljelih. Procjenjuje se kako na njega
otpada 5-20% ginekoloskih bolni¢kih prijema (38). Medutim, u brojnim zemljama ne postoji
epidemioloski nadzor i klinicke smjernice te se za pomo¢ u otkrivanju i lijeCenju pacijentica
usvajaju strane preporuke. One se koriste i u Republici Hrvatskoj s obzirom da je ovaj entitet
vrlo slabo istrazen. Stoga, ovaj rad pokusava ukazati na kriticnu potrebu boljeg poznavanja
ove bolesti na nasem podrucju te je prvi takav sveobuhvatan rad koji karakterizira znacajke

akutnog PID-a u kirurski lije¢enih pacijentica.

Kao sto je ranije prikazano u ovom radu, istrazivana skupina pacijentica najc¢esce je bila u
dobnoj skupini 35-44 godina (38,14%) s medijanom dobi od 38 godina. Iako je jo§ uvijek
rije¢ o fertilnom razdoblju, navedeni podaci razlikuju se od onih u literaturi koja navodi da se
PID s najve¢om incidencijom javlja u dobi od 20 do 24 godine. Medutim, treba imati na umu
da ovim istrazivanjem nisu obuhvacene pacijentice koje su isklju¢ivo ambulantno lijecene kao
niti one kod kojih nije provedena kirurska intervencija. Kardinalni simptom PID-a je bol u
donjem dijelu abdomena stoga ne ¢udi podatak da su se njime prezentirale gotovo sve zene
(92,78%). Ovi rezultati slicni su podacima iz literature koja ovaj simptom navodi u 95%
slu¢ajeva (31). Povisenu tjelesnu temperaturu obi¢no ima treéina Zena dok je u ovom
istrazivanju zastupljena u 48,45% slucajeva (24). Znacajna razlika uocena je i u podacima o
probavnim tegobama koji su prema literaturi prisutni u svega 10% Zena, a U ovom istrazivanju
u 46,39% slucajeva (27,31). Razlog ovakvih diskrepancija u dobi pacijentica i zastupljenosti
simptoma vjerojatno proizlazi iz ¢injenice da je u ovom radu rije¢ o kirurski lijeCenim
pacijenticama odnosno tezoj klini¢koj slici. Ovakvom razvoju bolesti sklonije su ponajprije
pacijentice starije dobi koje se tada obi¢no prezentiraju jakim opéim simptomima (mucnina,
povracanje, poviSena tjelesna temperatura i jaka abdominalna bol) karakteristicnima po tome
Sto se javljaju u kasnijem klinickom tijeku bolesti (25,27,39). Teska klini¢ka slika vjerojatno
je 1 objasnjenje zbog Cega je veci broj simptoma u pojedine pacijentice povezan s duljim
trajanjem njezinog bolnickog lijecenja. Prema istrazivanju Jamieson i sur. (2) upravo je dob
>35 godina rizi¢ni faktor za tezu klinicku sliku, operativno lijecenje PID-a i dulje lijecenje u
bolnici. Kada je rije¢ o bolnickom lijec¢enju PID-a u Hrvatskoj, a prema dostupnim podacima

iz 2010. godine, najvise pacijentica bilo je u dobi od 30 do 49 godina (7). Takoder, jo$ jedno
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retrospektivno istrazivanje provedeno nad bolnicki lije¢enim PID-om pokazalo je kako je
medijan dobi tih pacijentica 40 godina (33). Prema tome, navedeni podaci govore u prilog
rezultatima ovog istrazivanja. Dijagnoza PID-a obi¢no se postavlja na temelju karakteristi¢ne
anamneze, klinickog statusa i poviSenih upalnih parametara. lako ne postoji konsenzus kako
klini¢ki postaviti dijagnozu PID-a, postoje preporuke poput ranije spomenutih CDC kriterija.
Zanimljivo, u usporedbi sa zlatnim standardom, medu minimalnim kriterijima najvecu
osjetljivost pokazao je bolan abdomen (69,05%), a najmanju pozitivna cervikalna ekscitacija
(44,05%). Suprotno tome, u drugim se studijama bolan abdomen pokazao kao najmanje
osjetljiv dok je bolnost adneksa najvise osjetljiva (90-93%) (40,41). S obzirom da je PID dio
sindroma nespecifi¢ne boli u abdomenu (engl. non-specific lower abdominal pain, NSLAP),
ne iznenaduje podatak da mu je specificnost bila najmanja od dijagnostickih metoda (7,69%)
(41). Najvecu specificnost medu minimalnim zahtjevima imala je bolnost pri pomicanju vrata
maternice (53,85%) $to je u skladu s literaturom (41). Za razliku od drugih studija koje
navode visoku specifi¢nost (67-97%) i nisku osjetljivost UZV-a (30%), u ovom istrazivanju
imao je nisku specifi¢nost (38,46%) te visoku osjetljivost (78,05%) (4,41). Ipak, promatrajuéi
vrijednosti AUC niti jedan spomenuti dijagnosticki test nije se pokazao kao zadovoljavajuci
prediktor akutnog PID-a u kirurski lijeCenih zena. Analizirajuéi dijagnosticke kriterije kao
vrlo vazan podatak istaknuo se CRP. Njegova prijemna vrijednost pokazala se vrlo
osjetljivom u detekciji oboljelih (88,10%), a uz to imala je i jaki utjecaj na duljinu trajanja
lije¢enja (rho=0,620, p<0,001). Visoka osjetljivost CRP-a u pacijentica s PID-om opisana je i
u drugim istrazivanjima koja navode kako postoji pozitivna korelacija izmedu njegovih
vrijednosti i tezine LPSC dijagnosticiranog PID-a (4,32,42,43). Uz njega, na duljinu boravka
u bolnici utjecala je i prijemna vrijednost tjelesne temperature (rho=0,386, p<0,001), a isto je
opisano u istrazivanju Jamieson i sur. (2). U veéine pacijentica (58,76%) operativni pristup
bio je laparoskopski $to ne iznenaduje s obzirom na brojne prednosti takvog zahvata pred
otvorenim kirurS8kim pristupom. Unato¢ tome $to dijagnosti¢ke smjernice nisu u potpunosti
precizne i pouzdane, u 86,60% (84/97) slucajeva intraoperativno je potvrdena dijagnoza PID-
a. Tome proturjece autori koji navode kako se vizualni dokaz PID-a tijekom LPSC pronade u
otprilike 45-65% pacijentica (41,44,45). Svakako, moguce pojasnjenje ovakve razlike je da su
u preostalim istrazivanjima pacijentice ¢e$¢e imale iskljucivo cervicitis ili endometritis zbog
Cega im je postavljena klini¢ka sumnja koja operativno nije potvrdena. Ograni¢enje 0vVOg
istrazivanja je Sto ne ukljucuje ambulantno lijeCenje pacijentice kao ni one u kojih nije
proveden operativni zahvat. Stoga, ne moze se zakljuéiti je li ovakav rezultat indikator

pretjeranog kirur§kog lijeCenja pacijentica s akutnim PID-om ili pak pokazatelj da klinicari
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uistinu imaju nizak prag za postavljanje dijagnoze. Zabiljezeno je kako se TOA javlja u 34%
pacijentica lije¢enih u bolnici, a sli¢no je primijecen0 i u ovom istrazivanju (35,05%) (46,47).
Vrijedno je napomenuti kako je u 50% (17/34) slucajeva bio lokaliziran desno. Prema Bricou
i sur. (48) postoji asimetri¢na distribucija ginekoloske patologije izmedu lijeve i desne strane
posljedi¢no razli¢itoj vaskulaturi i anatomiji zdjelice. Sli¢no tome, dokazano je kako postoji
razlika u mikrobioti lijevog i desnog jajovoda pa mozemo pretpostaviti da ¢e strana s
virulentnijim uzro€nicima prije razviti spomenutu komplikaciju PID-a (49). Uocena je
statisticka znacajnost u pojavi TOA kod zena dobne skupine 45-54 godina (p=0,017, a=0,05),
a odsutnost je bila statisticki znacajna za sve mlade od 35 godina. Ovo je u skladu s ranije
spomenutim istrazivanjem koje navodi da je upravo dob od >35 godina sklona tezoj klini¢koj
slici, a nju prema definiciji, osim jakih op¢ih simptoma, prati i razvoj TOA (2,39). U 10-20%
Zena kod kojih postoji sumnja na PID dokaze se druga etiologija (apendicitis, endometrioza)
§to je bio i slu¢aj u ovom istrazivanju (13,4% slucajeva) (8). S obzirom da su sve pacijentice u
istrazivanom uzorku bile kirurski lijeene provedena je analiza intraoperativno uzetog
materijala za mikrobiolosku analizu. Prijemna vrijednost CRP-a pokazala se i ovdje dobrim
prediktorom s obzirom da je dokazana znafajna povezanost izmedu pozitivnog
mikrobioloskog nalaza i njegove povisene vrijednosti (p=0,001). Ona je u ovom istrazivanju
imala medijan od 95,3 mg/L s interkvartilnim rasponom izmedu 27-202,9 mg/L. Prema
Karelovi¢u i sur. (31) vrijednosti CRP najvise su u gram negativnim infekcijama (do 500
mg/L) dok gram pozitivni patogeni uzrokuju umjereno povisenje, obi¢no oko 100 mg/L.
Kultivacijom je dobiveno 59,30% pozitivnih uzoraka te je u vecine izolata (70,59%)
identificiran jedan uzroénik. Naj¢esce izolirani patogeni bili su E.coli (41,18% kultura) i
CoNS (21,57% kultura). Oni se u literaturi i spominju medu naj¢e$¢im aerobnim uzro¢nicima
PID-a (27,50). Treba napomenuti kako je medijan trajanja medikamentnog lijeCenja iznosio
tri dana (IQR 2-5) $to je moguci uzrok negativnih kultura (40,70%), ali i izolacije samo
jednog uzroénika. Iako ne mozemo biti sigurni koliko dobro mikroorganizmi izolirani nakon
antibiotske terapije zastupaju bakterije prisutne tijekom formiranja upale, nalaz nekih
uzro¢nika ukazuje na to kako je mikrobioloska etiologija PID-a jo§ uvijek nedovoljno
istrazena. Smatra se kako je ona u 30-40% polimikrobne prirode, a to je slucaj i u ovom
istrazivanju gdje je dokazana u 29,41% uzoraka (7). Neki autori smatraju kako je gornji spolni
sustav sterilan te da polimikrobna infekcija nastaje iskljuc¢ivo ascenzijom patogena iz donjeg
genitalnog sustava (24,27,51,52). S druge strane, postoje novija istrazivanja koja su, koristeci
molekularne metode, dokazala kako gornji reproduktivni sustav zdravih Zena sadrzi raznoliku

floru mikroorganizama (18,19,53,54). U skladu s time, o interakcijama izmedu endogenog
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infektivnog uzroc¢nika i imunoloSke obrane na razini gornjeg reproduktivnog sustava zene
ovisi hoce li Zena ostati zdrava unato¢ prisutnosti patogena ili ¢e razviti PID (24). Posljednje
je moguce objaSnjenje zbog cega su u ovom, ali i drugim istrazivanjima izolirani
nekarakteristi¢ni patogeni (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanni, Kocuria
rosea, Veillonela, Peptostreptococcus assaccharolyticus, Proprionibacterium avidum,
Proteus mirabilis, BHSB) (19,49,53,55-59). Druga je moguénost, ovisno o uzro¢niku, da se
prosirio iz okolnih mjesta (npr. crijeva, uretra, rodnica) ili da je rije¢ o kontaminaciji s koze.
Ovi rezultati upucuju kako je teSko utvrditi pravi mikrobni uzrok PID-a te da su potrebna
daljnja istrazivanja mikrobiote gornjeg dijela reproduktivnog sustava Zena. Kada je rije¢ o
empirijskom lijeCenju pacijentica, ustanovljeno je da je najéesce koriStena kombinacija bila
klindamicin/gentamicin (51,72%) koja ¢ini jedan od preporuéenih protokola CDC-a (30).
Prema literaturi, TOA u 75% Zena reagira na medikamentno lijecenje dok je u preostalih
potreban kirurski pristup (17). No, prema istrazivanju McNeeleya i sur. (60) pacijentice s
TOA slabije reagiraju na kombinaciju klindamicin/gentamicin u usporedbi s drugim
protokolima. Promatraju¢i osjetljivost izoliranih uzrocnika prema ovim antibioticima
primjeceno je da gram pozitivne bakterije pokazuju rezistentnost na klindamicin, a uz to su
anaerobi bili rezistentni na metronidazol. Navedeni podaci sugeriraju na vjerojatni nedostatak
ovakve terapije te potrebu za reevaulacijom iste. No ipak, potrebno je napomenuti kako je
veli¢ina promatranog uzorka premalena za donosenje zakljucka o ucinkovitosti koristene
terapije. Potrebna su stoga daljnja istrazivanja 0 etiologiji samog PID-a odnosno najboljoj

terapijskoj opciji.

OgraniCenje ovog istrazivanja je §to su Svi intraoperativni uzorci iskljuéivo kultivirani ¢ime je
otezana detektabilnost najcescih uzro¢nika PID-a (C.trachomatis, N.gonorrhoeae) koji ipak
zahtijevaju naprednije dijagnosticke metode poput amplifikacije nukleinskih kiselina (61).
Stoga se njihova prisutnost/odustnost ne moze u potpunosti iskljuciti. Takoder, kao §to je
ranije napomenuto, ovim istrazivanjem nisu obuhvaéene ambulantno lijecene pacijentice kao
ni one u kojih nije proveden operativni zahvat. Naposljetku, ogranicenje ovog rada predstavlja

i malen uzorak Zena.
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7. ZAKLJUCAK

Zdjeli¢na upalna bolest vazan je dio ginekoloske patologije koji je, unato¢ brojnim
spoznajama, jo$ uvijek dobrim dijelom klini¢ka nepoznanica. Bolje poznavanje sloZenih
¢imbenika koji djeluju na nastanak ove bolesti omogucava poboljSanje strategija za probir,
dijagnozu i lijeCenje oboljelih Zena. Znacajke pojedinih Cimbenika u kirurski lijeCenih
pacijentica s akutnim PID-om prikazane su u ovom radu. One pokazuju kako se teza klinicka
slika koja ¢e zahtijevati operativni pristup moze oc¢ekivati u starijih od >35 godina. Uz to, u
mladih od te dobi ne treba se ocekivati akutna komplikacija PID-a, tj. TOA, no njezina
pojavnost zna¢ajna je za zene u dobnoj skupini 45-54. Veci broj simptoma, vise vrijednosti
CRP-a odnosno povisene tjelesne temperature izmjerene kod pacijentica pri prijemu znadit ¢e
dulje trajanje bolnickog lijeenja. Takoder, kod vecih prijemnih vrijednosti CRP-a moze se
ocekivati 1 pozitvna mikrobioloSka izolacija uzro¢nika. On se ujedno pokazao kao
se pokazali zadovoljavaju¢im prediktorima akutnog PID-a u kirurski lijeenih Zena te je stoga
potrebno imati nizak prag za postavljanje dijagnoze. Uz najces$ée uzroénike PID-a prilikom
odredivanja antibiotske terapije potrebno je u obzir uzimati kompleksnost infekcije i
razmisljati o preostalim aerobnim (E.coli, CONS) te anaerobnim uzro¢nicima koje je takoder
potrebno pokriti. Provedeno istrazivanje prvi je korak boljem poznavanju obiljezja PID-a na
nasim prostorima. Zaklju¢no, ovi rezultati trebali bi posluziti kao osnova za buduée radove
koji ¢e dodatno istraziti predisponirajuce ¢imbenike za razvoj teze klini¢ke slike oboljelih od

PID-a.
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10. SAZETAK

Obiljezja akutne zdjeli¢ne upalne bolesti u kirurski lije¢enih pacijentica tijekom

desetogodis$njeg razdoblja — iskustvo jedne ustanove
Mateja Vujica

Uvod: Zdjeli¢na upalna bolest ozbiljan je medicinski problem spolno aktivnih Zena fertilne
dobi. U Republici Hrvatskoj ovaj kompleksan entitet nije detaljno istrazen. Namjera ovog
rada je doprinijeti poznavanju ove bolesti na naSem podrucju prikazuju¢i znacajke tezih
slucajeva akutne bolesti lijecene u jednoj ustanovi.

Ispitanice i metode: Retrospektivnim istrazivanjem obuhvaéeno je 97 slucajeva (1. rujna
2009. - 1. rujna 2019). Podaci prikupljeni iz bolnickog informatickog sustava obradeni su
deskriptivnim statistickim metodama, neparametrijskim testovima (Kruskal-Wallis test,
Spearmanov koeficijent korelacije), Fisherovim egzaktnim testom te Bonferroni korekcijom.
Rezultati: Medijan dobi iznosio je 38 godina (IQR 31-45), a najviSe pacijentica bilo je u
dobnoj skupini 35-44 (38,14%). Najces¢i simptom bila je bol u donjem dijelu abdomena
(92,78%). U usporedbi sa zlatnim standardom (LPSC/LAP) najvecu osjetljivost imao je CRP
(88,10%) dok je pozitivna cervikalna ekscitacija bila najviSe specifina (53,85%).
Intraoperativno je u 35,05% slucajeva (34/97) pronaden TOA, a njegova pojava bila je
statisticki znacajna za dobnu skupinu 45-54 (p=0,017, 0=0,05). Na duljinu trajanja bolnickog
lijeCenja utjecao je broj simptoma (rho=0,316, p=0,002) te vrijednosti CRP-a (rho=0,620,
p<0,001) i tjelesne temperature (rho=0,386, p<0,001) izmjerenih po prijemu. Od 59,30%
(51/86) pozitivnih kultura, u 70,59% (36/51) izoliran je jedan uzro¢nik i to najéesc¢e E. coli
(41,18%). Na uspjesSnost mikrobioloske izolacije statistiCki znacajno je utjecala prijemna
vrijednost CRP-a (p=0,001). U empirijskom lijeCenju najcesée koristena kombinacija bila je
klindamicin/gentamicin (30 slu¢aja, 51,72%).

Zakljuéak: Zene oboljele od akutnog PID-a koji je kirurski lijeGen najéesée su starije od >35
godina. Bolnicko lijeCenje traje dulje kod pacijentica s veéim brojem simptoma te viSom
prijemnom vrijednosti CRP-a i tjelesne temperature. Potrebno je imati nizak prag za
postavljanje dijagnoze te u antibiotskom lijeenju razmisljati o involviranosti drugih aerobnih

te anaerobnih patogena.

Klju¢ne rijeci: akutna zdjelicna wupalna bolest, simptomi, laboratorijska analiza,
mikrobiolgija
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11. SUMMARY

Characteristics of acute pelvic inflammatory disease in surgically treated females over a
ten years period - a single-center experience

Mateja Vujica

Introduction: Pelvic inflammatory disease (PID) is an important public health problem
associated with sexually active and fertile women. In the Republic of Croatia this complex
entity is not sufficiently investigated. The purpose of this study is to improve knowledge
about this disease in this region by presenting features of severe acute cases treated in a
single-center.

Patients and methods: This retrospective study included 97 PID cases (September 1st, 2009 -
September 1st, 2019). The data were collected from hospital information system and
evaluated by using descriptive statistical analysis (Kruskal-Wallis test, Spearman's correlation
coefficient), Fisher's exact test and Bonferroni correction.

Results: The median age was 38 years (IQR 31-45), whereas the majority of patients
presented within the age group 35-44 (38.14%). Lower abdominal pain was the most common
symptom (92.78%). In comparison to gold standard (LPSC/LAP), CRP yielded the highest
sensitivity (88.10%) while cervical motion tenderness possessed the highest specificity
(53.85%). TOA was detected in 35.05% (34/97) of intraoperative findings, statistically
significant in the age group 45-54 (p=0.017, 0=0,05). The length of hospital stay was
influenced by the number of symptoms (rho=0.316, p=0.002), admission CRP levels
(rh0=0.620, p<0.001) and admission body temperature (rho=0.386, p<0.001). Out of 59.30%
(51/86) of positive cultures, one causative agent was isolated in 70.59% (36/51), most
frequently E. coli (41.18%). Admission CRP levels produced statistically significant impact
on the efficacy of microbiologic isolation (p=0.001). The empirical treatment was mostly
based on clindamycin/gentamicin combination (30 cases, 51.72%).

Conclusion: Women with acute PID that is surgically treated most often were older than >35
years. Longer hospital stay was associated with more symptoms, higher value of CRP and
temperature when measured on admission. It is important to have low threshold for diagnosis
and take into account involvment of other both aerobic and anaerobic pathogens when

considering antibiotic treatment.
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