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POPIS KRATICA

CDC- eng. Centers for Disease Control and Prevention

CRP- eng. C-reactive protein

CT- eng. Computerized tomography

DNA- eng. Deoxyribonucleic acid
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SAZETAK

Diana Tkalec

Zdjeli¢na upalna bolest

Zdjeli¢na upalna bolest (eng. Pelvic Inflammatory Disease, PID) entitet je koji se odnosi na upalu
gornjeg dijela spolnog sustava koja obuhvaca jednu ili viSe anatomskih struktura ukljucujuci
endometrij, jajovode, jajnike, miometrij, serozu uterusa i parametrij te zdjeli¢ni peritoneum.
Najcéesce je posljedica ascendentnog mukoznog Sirenja uzro¢nika iz donjeg dijela reproduktivnog
sustava. Rije¢ je o infekciji polimikrobne etiologije u ¢ijoj etiopatogenezi sudjeluju vodeci
uzrocnici spolno prenosivih bolesti, C. trachomatis i N. Gonorrhoeae, ali i mikroorganizmi
genitalne flore, crijevni mikroorganizmi te brojni drugi. NelijeCena lokalizirana infekcija moze
dovesti do perzistentne upale s posljedicnom ascenzijom uzro¢nika u gornji dio genitalnog trakta
S§to moze biti uzrokom teskog akutnog morbiditeta s patohistoloskim posljedicama te brojnim
ozbiljnim komplikacijama od kojih su naj¢es¢e tubarna neplodnost, izvanmaterni¢na trudnoca i
kroni¢na zdjeli¢na bol. Obzirom da ne postoje patognomonicni klini¢ki znakovi ni simptomi PID-a,
postavljanje dijagnoze zahtjeva visoku strucnost lijecnika. Takoder, niti jedan dijagnosticki test nije
dovoljno osjetljiv niti dovoljno specifi¢an stoga se postavljanje dijagnoze prvenstveno temelji na
klini¢koj procjeni. Pravovremeno postavljanje dijagnoze i zapocinjanje lijecenja kljucéni su
¢imbenici u sprjeavanju ozbiljnih posljedica za reproduktivno zdravlje. Suvremena nacela lijecenja
ukljucuju empirijsko lije¢enje polimikrobne infekcije antibioticima Sirokog spektra djelovanja.
Najcesce se provodi ambulantno lijeCenje, a kriteriji za hospitalizaciju ukljucuju prisutnost
tuboovarijskog apscesa, trudnocu, rezistenciju na oralno lijeenje, netoleriranje oralnog lijeCenja te
izostanak odgovora na terapiju unutar tri dana od pocetka lijeGenja. Pacijenticu je potrebno pratiti te

takoder lije€iti njenog partnera partnera.



SUMMARY
Diana Tkalec

Pelvic inflammatory disease

Pelvic Inflammatory Disease (PID) is an infection of the female upper genital tract that includes one
or more anatomical structures including the endometrium, fallopian tubes, ovaries, myometrium,
uterine serosa and the pelvic peritoneum. It is most often the result of ascending mucosal spread of
the pathogen from the lower part of the reproductive system. PID is commonly caused by sexually
transmitted microorganisms, N. gonorrhoeae and C. trachomatis, as well as microorganisms
comprising the endogenous vaginal and cervical flora. Untreated infection can lead to persistent
infection with ascension of the microorganism in the upper genital tract which can cause severe
acute morbidity with number of serious complications most commonly tubal infertility, ectopic
pregnancy and chronic pelvic pain. Since there are no pathognomonic clinical signs or symptoms of
PID, diagnosis requires high expertise of a physician. Also, no diagnostic test is sensitive enough or
specific enough, so the diagnosis is made primarily based on clinical assessment. Modern principles
of treatment regimens should provide broad spectrum coverage that is effective against most
common microorganisms. Oral therapy for acute PID is currently the most commonly used
approach. Hospitalization is necessary for patients with tuboovarian abscess and for those who are
pregnant, severely ill and unable to follow or tolerate an outpatient oral regimen or if no clinical
improvement occurs after three days. Male partners of women diagnosed with acute PID should

also be examined and treated.



1. UuvOD

Zdjeli¢na upalna bolest jedna je od najopasnijih infekcija Zena u reproduktivnoj dobi te spada medu
najvaznija podrucja ginekoloske struke. Godi$nje od nje oboli nekoliko milijuna Zena u svijetu, a
ekonomski troskovi lijeCenja i dijagnostike PID-a u SAD-u premasuju pet milijardi dolara. Zbog
visoke ucestalosti, vulnerabilnosti dobne skupine u kojoj se najcesce javlja te brojnih ozbiljnih
komplikacija s kojima je povezan, PID se smatra vaznim javnozdravstvenim problemom
danasnjice. Njegov znacaj pociva i na ¢injenici da je vrh prevalencije obolijevanja u mladih, spolno
aktivnih Zena u dobi od 15. do 24. godine §to moZze ostaviti trajne negativne posljedice za
reproduktivno zdravlje. One najéesce ukljucuju neplodnost, izvanmaterni¢nu trudnocu i kroni¢nu
zdjeli¢nu bol §to u velikoj mjeri smanjuje kvalitetu zivota pacijentice. Vodec¢i rizi¢ni ¢imbenik za
razvoj PID-a jest mlada dob te izlozenost uzro¢nicima spolno prenosivih bolesti. Buduci da je
infekcija uzrokovana vode¢im uzroénicima najéeS¢e asimptomatska, ulazu se brojni napori kako bi
se omogucilo pravovremeno prepoznavanje lokalizirane infekcije s posljedi¢nim sprje¢avanjem
njenog Sirenja u gornji dio reproduktivnog trakta. Razvoj tehnologije u medicini omogucio je
zahvaljujuci brojnim studijama o polimikrobnoj etiologiji PID-a promijenjena je paradigma

lijecenja s koristenjem antimikrobnih lijekova Sirokog spektra djelovanja s izvrsnim rezultatima.



2. EPIDEMIOLOGIJAPID-a

PID je jedna od najéesc¢ih infekcija Zena u generativnoj dobi te jedan od vodeéih javnozdravstvenih
problema danasnjice. Posljedica je to visoke ucestalosti i troSkova zdravstvene zastite te ¢injenice
da se najcesce javlja u spolno aktivnih mladih Zena s moguéim razvojem kasnih komplikacija i
posljedi¢nim lo§im reproduktivnim ishodima. Epidemioloski podatci o prevalenciji PID-a dobivaju
se putem izvjestaja Europskog centra za kontrolu i prevenciju bolesti (ECDC) te Sredista za
kontrolu i prevenciju bolesti u Atlanti u SAD-u. Budu¢i da se veéina dostupnih podataka odnosi na
visoko razvijene zemlje, ¢ija se metodologija pra¢enja epidemioloskih karakteristika razlikuje
unutar zdravstvenog sustava, pravo znanje o epidemiologiji PID-a ostaje nedostatnim.

Prema podatcima Nacionalne ankete o zdravlju i prehrani (eng. National Health and Nutrition
Examination Survey, NHANES), za razdoblje od 2013. do 2014. godine, prevalencija PID-a u SAD-
u u skupini spolno aktivnih Zena iznosila je 4,4%, §to iznosi 2,5 milijuna slucajeva diljem zemlje
(Kreisel et al. 2017). Prevalencija PID-a bila je najvisa u skupini Zena pod povisenim rizikom,
uklju¢ujuéi prethodnu dijagnozu spolno prenosivih bolesti. U vise od polovine sluc¢ajeva rijec je o
spolno aktivnim Zenama mladima od 25 godina, dok se ucestalost nakon 30. godine dvostruko
smanjuje. Prema procjenama, broj godi$njih posjeta lijecniku zbog PID-a premasuje 2,5 milijuna, s
vise od 300 000 hospitalizacija, a godi$nji troskovi zdravstvene zastite iznose preko pet milijardi
dolara (Owusu-Edusei et al. 2008). Podatci Svjetske zdravstvene organizacije pokazuju da od
europskih zemalja, nordijske zemlje imaju najnizu stopu hospitalizacije zbog PID-a, zahvaljujuci
dobroj organizaciji zdravstvene zastite te provodenju preventivnih programa. Vise stope imaju
Austrija, Poljska, Slovenija, Ceska. Podatci o ukupnom broju hospitalizacija u Republici Hrvatskoj
upucuju na pad broja hospitalizacija u razdoblju od 1998. do 2010. godine, sa stopom od 1,1:1.000

zena generativne dobi (Hrvatski zavod za javno zdravstvo).



3. EPIDEMIOLOGIJA VODECIH UZROCNIKA PID-a

3.1. CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Infekcija uzrokovana C.trachomatis najcesca je prijavljivana spolno prenosiva bolest na nacionalnoj
razini koja dovodi do PID-a. Od 1994. godine ¢ini najveci udio svih spolno prenosivih bolesti
prijavljenih CDC-u (Centers for Disease Control and Prevention). O njenoj vaZznosti govori
¢injenica da ¢e, prema procjenama, oko 10% zena s nelije¢enom klamidijskom infekcijom razviti
PID (Stamm et al. 1984). Prema podatcima Europskog centra za prevenciju i kontrolu zaraznih
bolesti (ECDC), klamidijaza je najcesca zabiljeZena bakterijska spolno prenosiva infekcija medu
mladima. Porast broja prijavljenih slu¢ajeva klamidijaze uocen je u svim dobnim skupinama s
najvec¢im dobno-specificnim stopama u dobi od 15. do 19. te od 20. do 24. godine Zivota (Centers
for Disease Control and Prevention, 2018). Godine 2017. zabiljezeno je gotovo 409,646 slucajeva
klamidijaze u 29 zemalja EU/EEA sa stopom od 146:100 000 stanovnika (European Centre for
Disease Prevention and Control, 2017). U zemljama SAD-a broj prijavljenih slu¢ajeva klamidijaze
tijekom posljednjih je godina porastao za 11,9% te je 2018. godine CDC-u prijavljeno 1,758,668
klamidijskih infekcija (Centers for Disease Prevention and Control, 2018). Smatra se da povecanje
registriranih slucajeva nije odraz stvarnih epidemioloskih promjena, ve¢ boljeg odaziva na probir.
No, ¢ini se ipak da je prava incidencija klamidijaze znatno veéa od broja prijavljenih sluc¢ajeva
bududi da u velikom broju zemalja ne postoji zakonska obveza prijavljivanja klamidijskih infekcija
te da je znatan broj infekcija asimptomatskog tijeka. Iako je broj prijavljenih sluc¢ajeva veéi medu
zenskom populacijom, unazad dvije godine biljezi se dvostruko povecanje broja slucajeva u
muskaraca (Centers for Disease Prevention and Control, 2018). Uzrok tome moze biti u poveéanoj
transmisiji, ali i rezultat intenzivnijeg odaziva na programe probira. U Republici Hrvatskoj postoji
sustav obveznog prijavljivanja bolesti, a broj oboljelih se biljezi i putem registracije posjeta
primarnoj zdravstvenoj zastiti. Prema podatcima Epidemioloske sluzbe Hrvatskog zavoda za javno

zdravstvo, u razdoblju od 1998. do 2015. godine prijavljeno je ukupno 10.532 oboljelih, a broj



prijavljenih slu¢ajeva klamidijaze je u opadanju te iznosi 218 sluc¢ajeva u 2018. godini, $to je
dvostruko manje u odnosu na 2008. godinu (Hrvatski zdravstveno-statisti¢ki ljetopis, 2018). Ovdje
moze biti rije¢ o prividnom smanjenju broja oboljelih u populaciji te zbog manjkavosti sustava

registracije dolazi do podregistracije.

3.2.NEISSERIA GONORRHOEAE

Gonoreja je druga naj¢esce prijavljivana spolno prenosiva infekcija u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama. Prevalencija gonoreje razlikuje se medu zemljama diljem svijeta te je relativno ¢esta u
SAD-u, s manjim brojem slucajeva u zemljama Zapadne Europe. Uvodenje programa probira za
gonoreju zapocinje 1970-ih godina. Nakon pocetnog porasta broja prijavljenih slucajeva, biljezi se
pad tijekom 1980-ih i 1990-ih godina, nakon ¢ega se u 2009. godini doseze minimum prijavljenih
slucajeva sa stopom od 104,5:100 000 Zena. Medutim, posljednjih godina svjedo¢imo ponovnom
porastu stope gonokoknih infekcija. Prema epidemioloskim podatcima iz 2017. godine, stopa
gonoreje u SAD-u iznosila je 171,9:100.000 stanovnika (Centers for Disease Prevention and
Control, 2017). Uzlazni trend pojavnosti zabiljezen je i u zemljama Europe $to prema podatcima
zemalja ¢lanica EU/EEA za 2017. godinu, iznosi 89,239 slucajeva (European Centre for Disease
Prevention and Control, 2017). Porast broja prijavljenih slu¢ajeva moze se pripisati pove¢anom
rezistencijom sojeva gonokoka na dosadasnju antimikrobnu terapiju (Tapsall et al. 2005). Broj
prijavljenih slucajeva i dalje je najvec¢i medu adolescentima i mladima. Uglavnom je rije¢ o porastu
broja prijavljenih slucajeva kod muskaraca. Jednako kao i kod klamidijaze, dvostruko veci porast
uocen je u muskoj populaciji u odnosu na zensku, $to se pripisuje boljoj identifikaciji medu
homoseksualnim, biseksualnim i drugim muskarcima koji imaju spolne odnose s muskarcima
(zajednicki nazvani MSM) koji ¢ine 44% od ukupnog broja inficiranih (Centers for Disease
Prevention and Control, 2017). Broj prijavljenih slu¢ajeva u Republici Hrvatskoj je nizak sa

stabilnim trendom pojavnosti te se svake godine registrira oko 15-25 novih slu¢ajeva (Hrvatski
4



zdravstveno-statistici ljetopis 2018). Obzirom na navedene podatke, Hrvatska spada medu zemlje s

najnizom prevalencijom gonoreje.

4. POVIJEST PID-A

Gledano kroz povijest, najveci broj novooboljelih od PID-a zabiljezen je u razdoblju od 1960. do
1970. godine (Curran 1980). Vodeci uzro¢nik PID-a, izoliran u gotovo polovine slucajeva bila N.
gonorrhoeae (Forslin et al. 1978). Prema podatcima studija provedenih u Svedskoj, stopa PID-a
uzrokovanog gonokokom iznosila je 500:100 000 stanovnika (Forslin et al. 1978). Prepoznavanje
vaznosti gonokoknih infekcija u etiopatogenezi PID-a, rezultiralo je padom broja slucajeva
uzrokovanih gonokokom, no broj hospitalizacija nije pratio taj trend. Tek je retrospektivnim
seroepidemioloskim studijama utvrden znacajan broj slu¢ajeva uzrokovanih C. trachomatis §to
dovodi do prepoznavanja uloge dotad nepoznatog mikroorganizma u etiopatogenezi PID-a (Ripa
1982; Kamwendo 1996). U ovom razdoblju biljeZi se najveci broj hospitalizacija zbog PID-a u
Europi, jednako kao i u SAD-u. Podatci National Center for Health Statistics pokazuju da je u
razdoblju od 1979. do 1988. godine, zbog PID-a godisnje hospitalizirano prosjecno 181,700 Zena, a
gotovo 400,000 lije¢eno je u privatnim lijeéni¢kim ordinacijama (Rolfs et al. 1992). Cak 42%
hospitaliziranih pacijentica bilo je podvrgnuto kirurSkom lijecenju (Rolfs et al. 1992). Brojna
znanstvena istrazivanja unaprijedila su razumijevanje etiologije bolesti s kori§tenjem antimikrobnih
sredstava Sirokog spektra djelovanja §to je rezultiralo usmjeravanjem prema ambulantnim oblicima
lijecenja i dovelo do znacajnog pada broja hospitalizacija 1990-ih godina (Owusu-Edusei et al.
2010). Rezimi antimikrobnog lijeGenja nisu se znac¢ajno promijenili u posljednjih nekoliko godina.
U preantibiotskom razdoblju velik je broj pacijentica bio podvrgnut kirurskoj intervenciji, a stopa

smrtnosti iznosila je priblizno 1%. Uvodenje antibiotika u klini¢ku praksu rezultiralo je znac¢ajnim



poboljsanjem prognoze bolesti, a smrtnost je gotovo eliminirana. Stope plodnosti porasle su sa

27,9% u preantibiotskoj eri na 73,1% (Sweet 2009).

5. MIKROBIOLOSKA ETIOLOGIJA

Iako je opéepoznata uloga vodecih uzro¢nika spolno prenosivih bolesti, C.trachomatis i
N.gonorrhoeae, danas znamo da i brojni drugi mikroorganizmi sudjeluju u etiopatogenezi PID-a.
Stovise, suvremeni principi lijeéenja prvenstveno se temelje na razumijevanju njegove
polimikrobne etiologije. Nedostatnost prijasnjih studija u evidentiranju Sirokog spektra uzro¢nika
posljedica je koristenja uzoraka iz donjeg dijela genitalnog trakta (prvenstveno cerviksa), a ne iz
gornjeg dijela genitalnog trakta (endometrij, jajovodi) kao glavnog sijela infekcije. Tek je 1980-ih
godina nastupilo uvodenje invazivnijih dijagnostickih metoda, ukljucujuci laparoskopiju te biopsiju
endometrija za dobivanje uzoraka iz gornjeg genitalnog trakta $to je uvelike unaprijedilo
dijagnostiku PID-a (Sweet 1980; Paavonen 1987, Brunham 1988). Prema nekim istrazivanjima,
udio slu¢ajeva PID-a uzrokovanih C. trachomatis i N. gonorrhoeae ¢ini svega polovinu. Prema
studiji u Ujedinjenom Kraljevstvu, 39% slu¢ajeva PID-a bilo je uzrokovano C. trachomatis, dok je
N. gonorrhoeae €inila svega 14% slucajeva (Bevan et al. 1995). Ovisno o istrazivanju, udio se
slu¢ajeva PID-a ne-gonokokne i ne-klamidijske etiologije javlja u rasponu od 9-23% (Heinonen
1994; Taylor-Robinson 2012; Hebb 2004). Od preostalih bakterija koje imaju vaznu ulogu u
etiopatogenezi spominju se anaerobne bakterije (Gardnerella vaginalis, Bacteroides spp.,
Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., Clostridium spp., Actinomyces spp.) te aerobne
bakterije (Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Haemophilus spp., Escherichia coli spp.)
(Eschenbach 1975; Sweet 1981, Hemsell 1988). U nekih zena naden je i citomegalovirus. Uloga
anaerobnih bakterija potvrdena je brojnim klinickim studijama. Poznato je da su anaerobne
bakterije izolirane u Zena s tezim klinickim oblicima bolesti s razvojem zdjelicnog apscesa i

peritonitisa (Lareau et al. 2008). Takoder, podatci in vitro studija ukazuju na to da neki anaerobi



(primjerice Bacteroides fragilis) mogu uzrokovati ostecenje epitela jajovoda s posljedicnim
povisenim rizikom za razvoj neplodnosti tubarnog faktora (Workowski et al. 2010). Novija
istrazivanja usmjerena su na ulogu anaerobnih bakterija u blazim oblicima bolesti. Promjena
mikrobioma rodnice takoder se dovodi u vezu s PID-om te brojna istrazivanja pokazuju povezanost
izmedu bakterijske vaginoze i endometritisa (Haggerty 2004; Wiesenfeld 2002). Bakterijska je
vaginoza najces¢i oblik vaginalnog poremeéaja zena u reproduktivoj dobi, a prema dostupnim
podatcima, ona je Cest nalaz u zena s PID-om, s u€estalos¢u od 13 do 78% (Soper 1994; Hillier
1996). RijeC je o promjeni vaginalnog ekosustava u smislu smanjenja broja zastitnih laktobacila s
predominacijom mjeSovite, pretezito anaerobne flore koja se prvenstveno sastoji od Gardnerelle
vaginalis, ali i drugih bakterija (Mobiluncus spp., Bacteroides spp., Prevotella spp.,
Peptostreptococcus spp., Fusobacterium spp., Porphyromonas spp.). Laktobacili su mikroaerofilni i
fakultativno anaerobni gram pozitivni bacili koji proizvode¢i mlije¢nu kiselinu zakiseljavaju
rodnicu onemogucujuéi rast patogenih mikroorganizama. Takoder proizvode i vodikov peroksid s
baktericidnim u¢inkom. Smanjenje broja laktobacila rezultira smanjenjem obrambenih sposobnosti
na lokalnoj razini §to omogucuje kolonizaciju patogenima. Stoga se smatra da upravo promjena
vaginalnog mikrookolisa dovodi do povecane osjetljivosti na uzrocnike spolno prenosivih bolesti s
povecanim rizikom od ascenzije. Uzro¢nici prisutni u bakterijskoj vaginozi mogu se ¢esto tijekom
laparoskopskog zahvata u pacijentica s PID-om izolirati iz jajovoda (Sweet 1995). Prema
rezultatima PEACH studije (eng. PID Evaluation and Clinical Health Study), najvece
randomizirane klini¢ke studije u SAD-u, veéina evidentiranih uzro¢nika bila je nalik onima koji su
povezani s bakterijskom vaginozom (Ness et al. 2004). Stoga, iako je utvrdeno da mikroorganizmi
prisutni u bakterijskoj vaginozi mogu predisponirati razvoj PID-a, jo$ ostaje nejasnim u kojoj mjeri
oni sudjeluju u patogenezi PID-a (Paavonen 1987; Georgijevi¢ 2000; Haggerty 2004; Ness 2004.)
Od ostalih mogucih uzro¢nika spominju se Ureaplasma urealyticum te Mycoplasma genitalium.
Rijec je o slabo virulentnim mikroorganizmima koji takoder mogu biti povezani s PID-om i
tubarnom neplodnos¢u. M. genitalium identificirana je 1980-ih godina te ju se tada povezivalo s

nastankom uretritisa u muskaraca. U tom razdoblju nije bila prepoznata njezina uloga u patogenezi
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genitalnih infekcija te se tek uvodenjem lancane reakcije polimerazom (PCR) dovodi u vezu s
cervicitisom (Manhart et al. 2003). Prevalencija Mycoplasme genitalium je niska. Prema
istrazivanjima Haggertyja i sur., M. genitalium nadena je u 15% Zena (Haggerty et al. 2008).
Klinicka istrazivanja pokazala su da su infekcije mikoplazmom ¢esto indolentne, ali da dokazana
mikoplazma povisuje rizik neuspjeha lijecenja, neplodnosti i kroni¢ne zdjeli¢ne boli (Short et al.

2009; Haggerty et al. 2008).

6. RIZICNI CIMBENICI

Jedan od najvaznijih ¢imbenika rizika za upalu gornjeg dijela reproduktivnog sustava jest mlada
zivotna dob. Najvisa dobno-specifi¢na stopa PID-a uo¢ena je upravo u spolno aktivnih adolescenata
te je u pozitivnoj korelaciji s ucestalo$¢u spolno prenosivih bolesti (Gray-Swain 2006). Prema
procjenama, rizik obolijevanja od PID-a kod petnaestogodisnje adolescentice deset je puta veci
nego kod 24-godisnje Zene, zbog njene bioloske osjetljivosti, ali i zbog vecée izloZenosti rizi¢nim
¢imbenicima (Igra 1998). Bioloska predispozicija adolescentica posljedica je cervikalne ektopije pri
¢emu je izloZena veca zona cilindri¢nog epitela koje je mjesto infekcije vodecih uzro¢nika,
klamidije i gonoreje (Hewitt 2000). Najvazniji bihevioralni ¢cimbenici u ovoj dobnoj skupini
ukljucuju rani pocetak seksualne aktivnosti, viSestruke seksualne partnere, kao i one starije Zivotne
dobi (veca vjerojatnost transmisije uzrocnika zbog veceg iskustva). U zena koje imaju vise
seksualnih partnera postoji ¢ak ¢etiri puta veca vjerojatnost obolijevanja od PID-a (Jossens et
al.1996). Iako je PID u Zena koje nisu spolno aktivne rijedak, podatci u literaturi o slu¢ajevima
laparoskopski utvrdene upale zdjeli¢nih organa u Zena koje negiraju seksualnu aktivnost, ukazuju
na vaznost pomisljanja na mozebitnu upalu zdjeli¢nih organa u diferencijalnoj dijagnozi bolova u

zdjelici (Kielly et al. 2014).



Nakon 30. godine Zivota ucestalost obolijevanja dvostruko se smanjuje. lako je u postmenopauzi
izrazito rijetka, treba napomenuti da je tada ¢e$¢e povezana s losijim klinickim tijekom te veCom

vjerojatnoS¢u razvoja tuboovarijskog apscesa (Terao 2014; Heaton 1976; Protopapas 2004).

Preostali ¢imbenici rizika ukljucuju stanja jace otvorenosti cervikalnog kanala (porodaj, babinje,
pobacaj) kao i transcervikalne manipulacije u smislu provodenja dijagnostickih ili kirurskih
postupaka (namjerni prekid trudnoce, kiretaza, histerosalpingografija, biopsija endometrija i dr.).
Invazivni zahvati ¢ine i do 15% slu¢ajeva PID-a. Preboljela infekcija takoder povisuje rizik zbog
postojeceg oStecenja tubarnog epitela s oslabljenim imunosnim odgovorom (Eschenbach 1980).
Zene s HIV-infekcijom imaju poveéan rizik od razvoja PID-a te su ¢este komplikacije u smislu
tuboovarijskih apscesa (Brunham et al.1996). Od protektivnih ¢imbenika spominju se koriStenje
metoda barijerne kontracepcije (kondom, cervikalna kapa), budu¢i da smanjuju vjerojatnost
transmisije spolno prenosivih uzro¢nika. Studije pokazuju da oralni kontraceptivi takoder imaju
protektivnu ulogu u nastanku PID-a (Wolner —Hanssen 1985; Ness 1997). Iako je prilikom upotrebe
hormonskih kontraceptiva povecana izlozenost klamidijskoj infekciji donjeg dijela spolnog sustava
(vjerojatno prosirenjem zone cervikalne ektopije), korisnice su zasti¢ene od prodora uzrocnika u
gornji dio zbog povecane viskoznosti cervikalne sluzi, smanjenja ucestalosti i amplitude
subendometrijskih kontrakcija miometrija te promjene trajanja menstrualnog ciklusa. Od endogenih
¢imbenika rizika navode se anatomske abnormalnosti vrata maternice, slabija kvaliteta cervikalne
sluzi, trajanje menstruacije, poremecaj peristaltike maternice i jajovoda te poremecaj vaginalne
flore u smislu bakterijske vaginoze.Unutarmaterni¢ni ulozak (IUD) neznatno povecava rizik za
nastanak PID-a i u prisutnosti klamidijskog ili gonokoknog cervicitisa iznosi oko 0,5% (Farley et al.
1992). Prvi puta je povezanost s PID-om uoéena u Svedskoj sredinom 1970-ih godina nakon
drasti¢nog povecanja broja slucajeva PID-a u mladih, spolno aktivnih Zena nulipara koje su koristile
IUD. Vec¢ina infekcija bila je povezana s autohtonom vaginalnom florom, a ne uzro¢nicima spolno
prenosivih bolesti. Tek postizanjem nacionalnog konsenzusa o ograni¢avanju primjene IUD-a, doslo

je do pada broja slu¢ajeva povezanih s IUD-om (Kamwendo et al. 1998). Nije dokazano na koji



nacin IUD sudjeluje u nastanku PID-a, no poznato je da je rizik od zdjeli¢ne upale prvenstveno

povecan u prvih 20 dana nakon insercije (Meirik 2007).

Od preostalih rizicnih ¢imbenika navode se konzumacija alkohola i droga te puSenje duhana
(Simms 2006). IstraZivanje o utjecaju duhana na razvoj PID-a pokazalo je da trenutni, kao i bivsi
pusaci cigareta imaju povisen relativni rizik obolijevanja, u usporedbi sa Zenama koje nikada nisu

pusile (Marchbanks et al. 1990).

7. PATOGENEZA

PID je klini¢ki sindrom povezan s upalom gornjeg genitalnog trakta. Pritom moze biti rije¢ o
zahvacanju jedne ili viSe anatomskih struktura ukljucujuci upalu endometrija (endometritis),
jajovoda (salpingitis), jajnika (ooforitis), miometrija (miometritis), seroze uterusa i parametrija
(parametritis) te zdjelicnog peritoneuma. Najcesce je rije¢ o uzlaznom mukoznom Sirenju
uzrocnika, dok je u manje od 2% slucajeva rije¢ o kontinuiranom Sirenju upale kroz stijenku Supljeg
organa (npr. perforirani apendiks ili divertikul). Limfogeno Sirenje upale u parametrij najcesce
nastaje ili kao posljedica kirurskih zahvata (kiretaza, konizacija i dr.). Najrjede je hematogeno
Sirenje kada je obi¢no rije¢ o tuberkuloznom rasapu iz nekog ekstragenitalnog zarista (pluca,
bubrezi, kosti).

U najve¢em broju slucajeva, razvoj PID-a zapocinje ascendentnim Sirenjem uzro¢nika iz donjeg
dijela spolnog sustava. Pocetno, uzrocnici invadiraju vrat maternice dovodec¢i do mukopurulentnog
cervicitisa. Klamidija, koja je obvezno unutarstanicni parazit cilindri¢énog epitela, tipi¢no je
lokalizirana u zoni transformacije vrata maternice te u endocerviksu. Identi¢na je i primarna
lokalizacija gonokoka. Ektopija cilindri¢nog epitela te odsutnost zastitnih sekretornih IgA mogu
predisponirati klamidijsku infekciju cerviksa. Klamidijska infekcija je ¢e$c¢e latentna nego

manifestna i prema procjenama, 2/3 endocervikalne klamidijske infekcije ima asimptomatski tijek.
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Imunosni sustav stvara zastitna protutijela protiv klamidijskih antigena, no budu¢i da je klamidija
smjeStena intracelularno, ona zapravo imaju slabu zastitnu mo¢. Neprepoznavanje asimptomatskih
slucajeva dovodi do intrakanalikularnog Sirenja u gornji dio reproduktivnog trakta, s prodorom klica
u endometrij. To se ¢esSc¢e dogada u proliferativnoj fazi menstrualnog ciklusa, kada se zbog
promjena kvalitete cervikalne sluzi, gubi njen zastitni uéinak (Sweet, 1986). Progresija upale
rezultira zahvacanjem jajovoda s nastankom salpingitisa. Prisutni su tipi¢ni znakovi upale
ukljuéujuci edem i hiperemiju sluznice jajovoda s nakupljanjem seroznog eksudata (endosalpingitis)
koji se organizira u gnoj (piosalpinks). Zahvacanje miSi¢nog sloja jajovoda rezultirat ¢e zatezanjem
mi$i¢nog prstena s terminalnim zatvaranjem jajovoda $to je obrambeni mehanizam protiv
eksudacije sadrzaja u peritonealnu Supljinu. Ukoliko u ovoj fazi dode do saniranja upale, gnojni se
sadrzaj pretvara u transudat koji perzistira u zatvorenom jajovodu (hidrosalpinks). Ostecenje
jajovoda posljedi¢no rezultira fibroziranjem endosalpinksa, distalnom okluzijom te razvojem
peritubarnih adhezija, $to je znacajno pri Cestim reinfekcijama. U akutnoj fazi, upala se iz jajovoda
moze Siriti na jajnik (ooforitis) zbog prianjanja abdominalnog usc¢a jajovoda uz jajnik. Najcesce se
upala $iri na mjesto vulnerabilnosti (svjeze zuto tijelo). U sljedeéoj fazi dolazi do razvoja
tuboovarijskoga apscesa. On nastaje kao posljedica medudjelovanja anaerobnih i fakultativnih
bakterija, zajedno sa uzro¢nicima spolno prenosivih bolesti. Prodorom eksudata kroz stijenku
slijepljenog jajovoda, dolazi do priljubljivanja prilezeceg crijeva i omentuma te se stvara
tuboovarijski kompleks, $to sluzi kao obrambeni mehanizam sprjecavanja daljnjeg Sirenja upalnog
sadrzaja u peritonealnu Supljinu. Slijevanjem gnoja u malu zdjelicu, i debelo crijevo sudjeluje u
ograniCavanju upale, tvoreci abscessus cavi Douglasi. Ukoliko obrambene snage popuste, moze
do¢i do najopasnije akutne komplikacije, a to je prsnuce apscesa s rasapom infektivnog sadrzaja u
slobodnu peritonealnu $upljinu te nastankom peritonitisa i sepse. Ova komplikacija spada u jedno

od najhitnijih stanja ginekoloske struke.

Nelijecena upala ostavlja brojne patohistoloske posljedice. Najvazniji ¢imbenik akutne upale za

buducu plodnost jest salpingitis. Na stani¢noj razini, mehanizam oste¢enja jajovoda rezultat je ili
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toksi¢nog ostecenja ili pokretanja imunosnog odgovora domacina. Gonokokno ostecenje
prvenstveno je povezano s destrukcijom cilijarnog epitela gonokoknim endotoksinom s
posljedi¢nom cilijarnom stazom. Gonokokni antigen takoder aktivira kaskadu komplementa s
pokretanjem upalnog odgovora te se stvara pogodan mikrookoli§ za invaziju endogenih anaeroba.

In vitro studije su pokazale da gonokok uzrokuje teze oStecenje od klamidije. OStecenje jajovoda u
sklopu klamidijske infekcije prvenstveno je uzrokovano odgodenom hipersenzitivnom reakcijom na
njen 60 kilodaltonski membranski protein, ¢lan 60-kDa obitelji proteina toplinskog Soka. U vanjskoj
opni zaraznog oblika klamidije nalazi se glavni protein vanjske opne (engl. Major Outer Membrane
Protein, MOMP) koji sadrzi bitne antigene. Jedan od njih je i visoko imunogeni antigen, HSP60-
antigen koji ima klju¢nu ulogu u nastanku imunopatoloskih procesa (Punda-Poli¢, 2001).
Senzibilizacija HSP60 C. trachomatis dovodi do stvaranja protutitijela. Buduéi da su ljudski i
klamidijski HSP visoko homologni, protutijela krizno reagiraju s HSP domacina. Rezultat je
pokretanje autoimune reakcije koja rezultira progresivnim oste¢enjem jajovoda. Ovaj mehanizam
smatra se odgovornim za nastanak neplodnosti u sklopu klamidijske infekcije. To potvrduju i
studije u kojima nalaz protutitijela na bakterijske i humane HSP korelira s visokim stupnjem

neplodnosti (Pospisil et al. 2004; Hristova 2012).

8. KLINICKA SLIKA

Klinicka slika PID-a je nespecifi¢na, a klinicke manifestacije mogu varirati od supklini¢kih oblika
pa sve do razvoja po Zivot opasnih komplikacija. Varijabilnost klinicke slike posljedica je razlicite
lokalizacije upalnog procesa, opsega upalnog procesa te Sirokog spektra razli¢itih uzro¢nika koji
sudjeluju u njenoj patogenezi (Wolner 1983; Eckert 2002; Wiesenfeld 2005). Medutim, najcesce je
rije¢ o blagim i nespecifiénim simptomima koji ne izazivaju zabrinutost od strane pacijentica te kao

takvi ostaju neprepoznati. Cak 85% Zena s vjerojatnom dijagnozom PID-a zbog nespecifiénosti
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simptoma ne trazi lijecnicku pomo¢ (Hillis et al. 1993). No, dokazano je da cak i Zene s blagim
simptomima imaju povecan rizik za razvoj neplodnosti. Stovise, supklini¢ki oblici i predstavljaju
najveci problem za reproduktivno zdravlje. Vodeéi simptom koji se javlja u preko 90% slucajeva
jest bol u donjem dijelu abdomena. U neSto manje slucajeva javljaju se mukopurulentni vaginalni
iscjedak, abnormalno vaginalno krvarenje, dispareunija, dismenoreja te dizurija. PoviSena tjelesna
temperatura javlja se u oko 30% slucajeva. U studiji adolescenata kojima je dijagnosticiran PID
87% ispitanika imalo je bol bez prisutnosti drugih simptoma, dok je samo 13% imalo izrazenije
simptome u smislu povisene temperature, mucnine, povracanja (Ness et al.2005). Varijabilnost
simptoma uvelike otezava postavljanje ispravne dijagnoze, §to je potvrdeno i u istrazivanju u
Svedskoj. Kriteriji koji su razmatrani ukljuéivali su bol u donjem dijelu abdomena, abnormalni
vaginalni iscjedak, vruéicu, povracanje, menstrualne nepravilnosti, dizuri¢ne tegobe te palpatornu
osjetljivost. Koriste¢i navedene kriterije samo 65% zena imalo je laparoskopski potvrden salpingitis

(Jacobson et al. 1969).

Akutna upala vrata maternice (mukopurulentni cervicitis) uzrokovana klamidijom ocituje se
mukopurulentnim iscjetkom, postkoitalnim krvarenjem i vaginitisom. Budu¢i da klamidija ne
invadira plocasti epitel, ne izaziva vaginitis direktno, ve¢ on kao kombinirana upala prati cervicitis.
Ako je rije¢ o klamidijskoj infekciji, ¢eSée su prisutni diskretni simptomi koji nastupaju od 1 do 4
tjedna nakon zaraze zbog sporije replikacije klamidije. Mukopurulentni cervicitis karakteriziran je
crvenilom i vulnerabilno$¢u porcije. Endocervikalna gonoreja nastaje nakon inkubacije od 3 do 5
dana i oc€ituje se mukopurulentnim iscjetkom, krvarenjem i dizurijom, iako je najcesce rijec o
asimptomatskoj upali. U 50% slu€ajeva se uz mukopurulentni cervicitis nalazi i endometritis. U
studiji Paavonena i sur. u 64% zena s klamidijskim cervicitisom nadeni su znakovi endometritisa
(Paavonen et al. 1985). Simptomi endometritisa su nespecifi¢ni, a mogu se o€itovati bolnom
osjetljivo$c¢u i abnormalnim krvarenjem. Nazo¢nost neutrofila i limfocita u endometriju normalna je
u luteinskoj fazi menstrualnog ciklusa stoga ne mora znaciti endometritis. Znacajan je nalaz

plazma-stanica koji predstavlja imuni odgovor na bakterijske antigene te sluzi za dijagnosti¢ku
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potvrdu endometritisa. Dok je klamidijska infekcija je cesce tiha, gonokokna infekcija moze imati i
burniji klinicki tijek. Zbog oslobadanja endotoksina i diseminacije gonokoka ¢esto su pridruzeni i
sistemni simptomi zbog ¢ega se pacijenti ¢eS¢e javljaju lijecniku. NelijeCeni endometritis moze se
razviti u salpingitis. U slu¢aju gonokokne infekcije, u 10 do 20% zena dolazi do salpingitisa.
Simptomi salpingitisa takoder su nespecifiéni, a nelijeCeni salpingitis rezultira oziljkavanjem
endosalpinksa i stvaranjem zdjeli¢nih priraslica. Daljnja progresija upale rezultirat ¢e stvaranjem
tuboovarijskog apscesa. Mozemo re¢i da se simptomatologija tuboovarijskog apscesa se ne
razlikuje znacajno od salpingitisa, ali su ¢eSce prisutni objektivniji znakovi upale, stoga oko 60%
pacijentica ima poviSenu tjelesnu temperaturu, 68% leukocitozu, 26% muéninu. Sumnja na razvoj
tuboovarijskog apscesa moze se postaviti na temelju palpatornog nalaza adneksalne mase, bolnosti
pri palpaciji adneksa te izostanku klinickog odgovora na antimikrobnu terapiju. Tada je uputno

uciniti slikovne pretrage, kao i zbog diferencijalne dijagnoze.

9. KOMPLIKACIJE PID-a
9.1. AKUTNE KOMPLIKACIJE

9.11. TUBOOVARIJSKI APSCES

TOA je teska akutna komplikacija koja se razvija u 10 do 15% pacijentica s PID-om (Wiesenfeld et
al.1993). Rije¢ je u nakupini upalne mase u tubi i ovariju, koja granici sa zdjelicnim peritoneumom
i crijevima s formiranjem gnojnog sadrzaja. Najveca opasnost koja prijeti u slucaju razvoja TOA
jest mogucnost rupture apscesa s rasapom infektivnog sadrzaja, $to znacajno pogorsava prognozu
bolesti. Nalazi mikrobioloske dijagnostike upuéuju na polimikrobnu etiologiju, s predominacijom
anaerobnih bakterija. Najcesce izolirani mikroorganizmi koji sudjeluju u patogenezi TOA
ukljucuju: Peptostreptococcus spp., Bacteroides spp. i Provotella spp. te aerobne streptokoke
(Edelman et al.1980). Brojni prediktivni ¢imbenici razvoja tuboovarijskog apscesa olaksali su
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pristup pacijeticama pod povisenim rizikom. Neki od njih su starija Zivotna dob, insercija
unutarmaterni¢nog uloska, a uoc€ena je i povezanost s nizim socioekonomskim statusom (Demirtas

et al. 2013). Uocene su povisene razine C-reaktivnog proteina i CA-125 (Lee et al. 2015).

Treba napomenuti da TOA Cesto nastaje u postmenopauzi, no patogeneza nastanka tuboovarijskog
apscesa u ovoj skupini pacijentica bitno se razlikuje od one u reproduktivnoj dobi, stoga u tim
slucajevima prvenstveno treba pomisljati na udruzeni malignitet ili na Sirenje upale iz susjednih

upalnih procesa (apendicitis, divertikulitis).

9.1.2. INFEKTIVNI PERIHEPATITIS

Infektivni perihepatitis ili Fitz-Hugh-Curtisov sindrom (FHCS) komplikacija je PID-a s infekcijom
jetrene kapsule te posljedi¢nim stvaranjem adhezija izmedu jetrene kapsule i prednjeg parijetalnog
peritoneja, a javlja se u oko 15% pacijentica (Trent 2013). Obi¢no je povezana s klamidijskom i/ili
gonokoknom infekcijom te moze pojaviti u sklopu, ali i nakon salpingitisa. Simptomi se o¢ituju
blagom do teskom boli u gornjemu desnome kvadrantu abdomena koja se pojacava u inspiriju, a
moze iradirati u desno rame. Mogu biti i poviseni jetreni funkcionalni testovi te se ¢esto
diferencijalnodijagnosti¢ki pomislja na bolest jetre i kolelitijazu (Sweet et al. 2001). Dilema se
razrjeSava intraoperativnom vizualizacijom adhezija izmedu jetrene kapsule i parijetalnog

peritoneuma, nakon ¢ega se uc¢ini adhezioliza (Palade et al. 2002).

Pacijenti sa salpingitisom takoder su izloZeni riziku za razvoj periapendicitisa. U vecini slucajeva,
dijagnoza periapendicitisa postavi se intraoperativno pri ¢emu se utvrdi abnomalnost jajovoda s

odsutnoscu prave upale apendiksa te se potvrdi testiranjem na spolno prenosive uzrocnike.
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9.2. KRONICNE KOMPLIKACIJE

9.2.1. UVOD

Utjecaj PID-a na reproduktivno zdravlje zene od velikog je javnozdravstvenog znacaja. Posljedice
uzrokovane upalom zdjeli¢nih organa su brojne te ukljuc¢uju neplodnost, ektopi¢nu trudnocu i
kroni¢nu zdjeli¢nu bol, a uocena je i povezanost s odredenim karcinomima jajnika (Risch 1995).
Prema procjenama, oko 30% Zena s preboljelom bole§¢u razvit ¢e neplodnost, dok ¢e neSto manji
broj, oko 18% razviti kroni¢nu bol u zdjelici (Haggerty 2010; Gottlieb 2010). Brojna istraZivanja
potkrijepljuju navedene podatke. IstraZivanje provedeno u Svedskoj u razdoblju izmedu 1960-ih i
1980-ih godina o morbiditetu povezanim s PID-om ukazuje na to da Zene s PID-om u anamnezi
imaju 14 puta veéi rizik od razvoja neplodnosti te 6 puta veci rizik od razvoja izvanmaternicne
trudnoce u odnosu na zdravu populaciju (Ripa et al. 1982). Slicne rezultate pokazala je i studija
provedena u Ujedinjenom Kraljevstvu prema kojoj su Zene s anamnezom PID-a imale do 10 puta
veci rizik ektopi¢ne trudnoce i kronic¢ne zdjeli¢ne boli (Buchan et al. 1993). Broj epizoda zdjelicne
upale vazan je ¢imbenik u odredivanju rizika od kasnih komplikacija pa su pod najve¢im rizikom za

razvoj kroni¢nih posljedica Zene s dvije ili viSe epizoda PID-a (Haggerty et al. 2005).

9.2.2. NEPLODNOST

Neplodnost je jedna od najozbiljnijih posljedica PID-a. Medunarodni podatci pokazuju da
ekonomski razvijenije zemlje imaju nizu stopu neplodnosti povezane s PID-om. Primjerice, stope
neplodnosti povezane s PID-om u Svedskoj iznose 16% (WestrOm et al. 1992), dok se u
subsaharskoj Africi 80% slu¢ajeva neplodnosti povezuje s preboljelim PID-om (Wasserheit et al.
1989). Tri su vodeca ¢imbenika rizika od razvoja neplodnosti u sklopu upale zdjeli¢nih organa. Oni
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ukljucuju trajanje simptoma prije pocetka terapije, ponavljajuce epizode bolesti te izoliranog
uzrocnika upale. KaSnjenje u postavljanju dijagnoze i zapo€injanju lijecenja jedan je od najvaznijih
¢imbenika rizika. IstraZivanja na animalnim modelima pokazuju kako je za razvoj PID-a nakon
infekcije C.trachomatis potrebno pet dana (Swenson et al. 1984). Prema podatcima Hillisa i sur.,
rizik od neplodnosti je veci ukoliko se lijeCenje ne zapo¢ne unutar 3 dana od pocetka infekcije
(Hillis et al. 1993). Prema njihovoj studiji, Zene ¢iji su simptomi trajali >3 dana imale su znac¢ajno
visu stopu neplodnosti (19,7%) u usporedbi s onima ¢iji su simptomi trajali <3 dana (8,3%, [Hillis
et al. 2003]). Tako i zene s blagim simptomima imaju povisen rizik od razvoja neplodnosti, pokazalo
se da ja¢ina upalnog procesa te broj epizoda povisuju rizik. Prema rezultatima studije WestrOma i
sur., rizik nakon prve infekcije iznosio je 8 % dok je nakon tre¢e iznosio 40% (WestrOm et al.
1985). Takoder je u slu€ajevima teSke upale jajovoda rizik bio visi (21,4%), u odnosu na blagu
upalu (0,6%, [(WestrOm et al.1985)]. U Zena s preboljelim PID-0m uogen je povisen perinatalni
mortalitet. Perinatalni mortalitet bio je osam puta veéi u Zena s recidiviraju¢om infekcijom u odnosu
na zene s jednom epizodom i blazim oblikom bolesti (Lepine et al. 1998). Prema istrazivanju u
Svedskoj, 67% slucajeva neplodnosti pripisano je tubarnim ¢imbenicima (WestrOm et al. 1992).
30-40% neplodnih Zena ima pozitivnu kulturu ili serologiju na klamidiju (Simuni¢ 2012).
Klamidijske infekcije karakterizirane su ¢estim reinfekcijama, a pogoduje im izostanak ucinka
zaStitnih protutijela zbog intracelularnog smjestaja klamidije. Pri reinfekciji dolazi do snaznog
imunosnog odgovora domacina sa stvaranjem brojnih citokina i kemokina s nastankom burne
upalne reakcije koja rezultiranjem stvaranjem granulomatoznih oziljaka s distalnom okluzijom. lako
je direktno djelovanje klamidije vazno, ¢ini se da je za razvoj neplodnosti puno vaZnije neizravno,
imunoloski posredovano ostecenje jajovoda (Patton 1989; Peeling 1997; Toye 1993). Studije
sugeriraju da je klju¢ni antigen 60 kilodaltonski klamidijski protein toplinskog Soka (Pospisil et al.
2004). Uocena je i njegova uloga u zena s losim ishodima trudnoce. Dokazano je da ga zametak
proizvodi rano u razvoju pa bi tako imunosni sustav koji je senzibiliziran klamidijskim HSP 60,
mogao imati ulogu u spontanom abortusu (Guaschino, 2000). Nema dokaza da su visi titri povezani

s lo$ijim reproduktivnim ishodima (Ness et al. 2008).
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9.2.3. KRONICNA ZDJELICNA BOL

Rijec je o komplikaciji koja bitno ometa kvalitetu Zivota i uzrokom je znacajnog psihickog stresa
udruzenog s PID-om. PID je najces¢i infektivni uzrok kroni¢ne boli u donjem dijelu abdomena.
Prema jednoj retrospektivnoj studiji, 24% Zena imalo je bol u zdjelici Sest ili viSe mjeseci nakon
hospitalizacije (Safrin 1992). Dokazano je da brojni demografski i bihevioralni ¢cimbenici mogu biti
implicirani u razvoj kroni¢ne zdjeli¢ne boli. Haggerty i sur. kao rizi¢ne ¢imbenike isti¢u dvije ili
viSe prethodne epizode zdjeli¢ne upalne bolesti, pusenje te loSe mentalno zdravlje (Haggerty et al.

2005).

9.24. KARCINOM JAINIKA

Brojne studije podupiru povezanost PID-a s grani¢nim tumorima jajnika, osobito u zena s vise
epizoda bolesti (Risch 1995; Rasmussen 2017; Zhou 2017). Takoder, uo¢ene su i razlike u odnosu
na histotip pa je dokazan povisen rizik od seroznih grani¢nih tumora, ali ne i od mucinoznih
(Rasmussen 2016). Rezultati jedne metaanalize ukazuju na vec¢u ucestalost u Azijatkinja, no
potrebna su daljnja istrazivanja usmjerena na identifikaciju podskupine zena pod poveéanim

rizikom (Zhou et al. 2017).
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10. DIJAGNOZA

10.1. UvVOD

Obzirom da ne postoje patognomoni¢ni simptomi PID-a, pravovremeno postavljanje dijagnoze
predstavlja izazov za svakog lije¢nika. Budu¢i da kasnjenje u postavljanju dijagnoze odgada
pocetak lijeCenja Sto povecava rizik za razvoj ozbiljnih posljedica, zagovara se stav da je dijagnozu

PID-a potrebno je postaviti ako postoji i najmanja sumnja.

Ne postoji laboratorijski ili radioloski nalaz te dijagnostic¢ka pretraga koja bi sa sigurnoscéu
upucivala na PID. Stoga se postavljanje dijagnoze prevenstveno temelji na klini¢koj procjeni
dobivenoj na osnovi a) ginekoloske anamneze, b) klinickog pregleda, c) mikrobioloske
dijagnostike, d) radioloskih nalaza te, prema potrebi, invazivnih kirurS$kih metoda. Na osnovi
klinickih kriterija propisanih u smjernicama americkog Sredista za kontrolu i prevenciju bolesti

(eng. Centers for Disease Control and Prevention, CDC), donosi se kona¢na odluka.

Svaki klinicki pristup zapocinje temeljitim uzimanjem anamneze. Prilikom uzimanja ginekoloske
anamneze, treba obratiti pozornost na prisutnost vode¢ih simptoma te pritom imati na umu da je u
velikom broju slucajeva rije¢ o tihim upalama s blagim simptomima. Najc¢es¢i simptomi s kojima se
pacijentice javljaju lijecniku ukljucuju bol u donjem dijelu abdomena, abnormalni vaginalni
iscjedak, nepravilna menstrualna krvarenja i dr. Cesto je vode¢i simptom bol u donjem dijelu
abdomena, no buduc¢i da se brojna ginekoloska i druga stanja mogu se prezentirati bolovima u
abdomenu, kod uzimanja anamneze bitno je imati na umu Siroku diferencijalnu dijagnozu istih.
Najozbiljnija stanja na koja treba misliti su ektopi¢na trudnoca i apendicitis.
Diferencijalnodijagnosticki dolaze u obzir i gastroenteritis, cistitis, bubrezne kolike te komplikacije
ciste jajnika, ukljucujuci rupturu, krvarenje i torziju. Kod uzimanja anamneze bitno je i obratiti
paznju na postojanje rizicnih ¢imbenika za spolno prenosive bolesti §to moze povecati specificnost
navedenih simptoma. Nakon uzimanja anamneze, potrebno je uciniti klinicki pregled koji se sastoji

od bimanualnog pregleda kojim se ispituje bolnost pri pomicanju vrata maternice, bolna osjetljivost
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adneksa te bolna osjetljivost donjeg abdomena te pregleda u spekulima. Potrebno je uzeti obrisak
rodnice te obriske endocerviksa koji se izravno mikroskopski pregledaju. Opcenito je prihvaéeno da
je znacajan nalaz vise od 30 polimorfonuklearnih leukocita pod mikroskopskim uveé¢anjem od 1000
puta dok nizi broj moze biti prisutan tijekom menstruacije, spolne aktivnosti, [UD-a te nije znacajan
(Karelovi¢ 2012). Potrebno je uciniti i klasi¢nu bakteriolosku analizu s ciljem detekcije uzro¢nika.
Dijagnosticki testovi za dokaz C.trachomatis mijenjali su se posljednjih godina. 1zolacija
C.trachomatis u kulturi McCoyevih stanica tretiranih monoklonskim protutijelima obiljeZzenih
fluoresceinom nekada je predstavljala zlatni standard u dijagnostici. Budu¢i da je ta metoda
zahtjevala posebno opremljene laboratorije, danas zlatni standard predstavljaju testovi amplifikacije
nukleinskih kiselina (eng. Nucleic Acid Amplificacion Tecniques, NAAT) kao §to su lan¢ana
reakcija polimerazom (eng. polymerase chain reaction, PCR) ili lan¢ana reakcija ligazom (LCR)
(Karelovi¢, 2012). Te metode omogucuju detekciju uzro¢nika iz uzoraka urina, obriska
endocerviksa i rodnice, a zbog visoke osjetljivosti (82-100%) i specifi¢nosti (98-100%) omogucuju
detekciju i u asimptomatskih pojedinaca (Van Dyck et al. 2001). Za dokazivanje gonokokne
infekcije, takoder se koristi NAAT, no rezultate je potrebno potvrditi drugim metodama, primjerice
izravnom mikroskopijom vlaznog preparata koji evidentira unutarstanicne diplokoke, smjestene
unutar polimorfonuklearnih leukocita bojenih po Gramu te kultivacijom radi izrade antibiograma
(Marinovi¢, 2012). Pozitivni NAAT testovi za C.trachomatis, N.gonorrhoeae i M.genitalium, od
velikog su dijagnostickog znacaja, no preporuca se i utvrdivanje prisutnosti bakterijske vaginoze i
trihomonijaze, ¢esto prisutnih u PID-u, kao i serologija na ostale spolno prenosive infekcije (HIV,

sifilis, hepatitis).

Zakljucno, prisutnost klini¢kih znakova upale uz izolaciju vodec¢ih uzro¢nika upale moze
identificirati ve¢inu Zena s PID-om. Ukoliko ovi nalazi ne pokazuju odstupanja, moze se pouzdano
iskljuciti infekcija gornjeg genitalnog trakta. Provodenje dodatnih laboratorijskih testova u klini¢koj
praksi nije rutinski indicirano. Medutim, oni mogu biti od koristi pri utvrdivanju dijagnoze ili u

odredivanju ozbiljnosti upale (Kahn et al. 1991). Studije o broju polimorfonuklearnih leukocita u
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serumu i brzini sedimentacije eritrocita kod Zena s klinicCkom dijagnozom PID-a pokazuju da
nijedan laboratorijski test nema visoku osjetljivost i specifi¢nost. Leukocitoza se nalazi u manje od
polovine pacijentica, s osjetljivosc¢u pretrage od 41 do 57% te specificnosc¢u od 77 do 88% (Kahn
1991; Peipert 1996). Nalaz poviSenog broja vaginalnih neutrofila na vlaznom preparatu ima
osjetljivost od 78 do 91%, a specificnost od 26 do 39%. Ubrzana sedimentacija eritrocita ¢esci je
nalaz. Osjetljivost pretrage je oko 70%, a specificnost oko 52% (Peipert, 1996). C-reaktivni protein
nije se pokazao korisnim u dijagnostici PID-a, kao ni za pracenje upale iako je u jednoj studiji
pokazao visoku osjetljivost i specifi¢nost (Hemila et al. 1987). Ucestalost pojedinih klini¢kih

znakova prikazana je u Tablici 1.

Tablica 1. Ucestalost klinickih znakova u PID-u

Klini¢ki znakovi Ucestalost Reference

Povisena tjelesna temperatura 33-34% Jacobson 1969; Eckert 2002
>38.5°C

Leukocitoza >10.000 L/mm?3 36-70% Eckert 2002; Paavonen 1985
Ubrzana sedimentacija > 15 mm/h | 36-77% Eckert 2002, Paavonen 1985
Mukopurulentni iscjedak 56% Eckert 2002

Abnormalno vaginalno krvarenje | 36-64% Jacobson 1969; Paavonen 1985

Dodatna laboratorijska obrada koja moze biti indicirana ukljucuje odredivanje B-hCG kako bi se
utvrdila mozebitna trudnoc¢a/izvanmaterni¢na trudnoca koja, diferencijalnodijagnosticki, moze biti
uzrokom simptoma, a taj podatak takoder moze biti koristan i pri donosenju odluke o potrebi za
hospitalizacijom pacijentice. Definitivna dijagnoza PID-a temelji se prvenstveno na klinickim

kriterijima. Opée prihvacene su smjernice SrediSta za kontrolu i prevenciju bolesti (eng. Centers for
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Disease Control and Prevention, CDC) koje usmjeravaju lije¢nika u postavljanju dijagnoze.

Temeljni klini¢ki kriteriji za dijagnozu PID-a sastoje se od minimalnih, dodatnih i definitivnih

kriterija. Kombinacijom svih minimalnih kriterija i jednog dodatnog dobiva se dijagnosticka tocnost

od otprilike 78%. Dodatkom dva dodatna to¢nost je oko 90%, odnosno 95% u slucaju prisutnosti

svih dodatnih kriterija. S vremenom su se dijagnosticki kriteriji za PID mijenjali buduéi da su u

proslosti bili prestrogi pa je velik dio pacijentica ostao nedijagnosticiran.

Tablica 2. Klinicki kriteriji za dijagnozu PID-a

Minimalni kriteriji

Bolna osjetljivost donjeg dijela abdomena
Bolnost na pomicanje vrata maternice

Bolna osjetljivost adneksa

Dodatni kriteriji

Temperatura >38.3°C

Pozitivan mikrobioloski nalaz cervikalnog obriska

Ubrzana sedimentacija eritrocita

PoviSen C-reaktivni protein

Leukocitoza >10 000 L/mm?

Leukociti u vaginalnom sekretu

Definitivni kriteriji

U endometralnom bioptatu histopatoloska dijagnoza
endometritisa
Ultrazvucni nalaz zadebljanih jajovoda ispunjenih teku¢inom ili

tuboovarijski kompleks

Laparoskopijom se vizualiziraju eritem, edem i mukopurulentni eksudat

tube

*Preporuke Centers for Disease Control and Prevention, 2015.
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Iako je dijagnoza postavljena na temelju klinickih kriterija neopuzdana u odnosu na laparoskopski
nalaz, svako odgadanje zapoc€injanja lijeCenja predisponira ozbiljne posljedice. Stoga CDC
preporucuje empirijsko lije¢enje kod spolno aktivnih mladih Zena (25 godina ili mladih) i drugih
zena s rizikom od spolno prenosivih bolesti (viSestruki spolni partneri ili povijest spolno prenosive
bolesti) ako imaju bol u abdomenu ili donjem dijelu abdomena, ako se ne moze utvrditi uzrok
bolesti osim PID-a te ako je na bimanualnom pregledu zdjelice prisutan jedan ili vise od sljedecih
kriterija: bolnost pri pomicanju vrata maternice, bolna osjetljivost adneksa te bolna osjetljivost
donjeg abdomena (Centers for Disease Control and Prevention 2015).

Navedeni pristup osigurava da se Zene lijeCe na odgovarajuci naéin te se smatra najjednostavnijim i
najisplativijim. Dijagnozu nije potrebno potvrdivati opseznijom dijagnostickom obradom, no u
slucaju postojanja indikacija, dodatna dijagnosticka obrada moze ukljucivati laparoskopiju, biopsiju

endometrija, transvaginalni ultrazvuk te MR i CT.

10.1. LAPAROSKOPIJA | BIOPSIJA ENDOMETRIJA

Endoskopska eksploracija trbusne Supljine omogucuje izravnu vizualizaciju gornjeg genitalnog
trakta i precizno lociranje upale. Prve laparoskopske kriterije za dijagnozu akutnog salpingitisa
postavili su Jacobson i Westrom 1960-ih godina, a ukljucivali su izrazenu hiperemiju stijenke
jajovoda, edem te purulentni eksudat tube i peritubarne adhezije (Jacobson; Westrom 1969).
Westrom je na temelju laparoskopskih nalaza utvrdio korelaciju izmedu jacine upalnog procesa i
neplodnosti (Westrom 1969).

Buduc¢i da je postavljanje dijagnoze isklju¢ivo na temelju klini¢kih kriterija nepouzdano, a
laparoskopski nalaz s visokom pouzdanos¢u moze potvrditi salpingitis, laparoskopija je dugo
smatrana ,,zlatnim standardom” u dijagnostici PID-a te je njena primjena u klinickoj praksi bila

rutinska. Laparoskopski nalazi koristili su se i u svrhu procjene pouzdanosti klinickih kriterija za
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postavljanje dijagnoze PID-a. No, dijagnosticka to¢nost laparoskopije prema nekim je autorima
upitna. Utvrdeno je da uredan laparoskopski nalaz (odsutnost salpingitisa) ne iskljucuje moguénost
endometritisa. Prema istrazivanju Sellors i sur., biopsija endometrija koristena je kao dopunska
dijagnosticka metoda (Sellors et al. 1991). Osjetljivost endometrijske biopsije varira ovisno o
kriterijima od 89 do 92%, a specifi¢nost od 63 do 87% (Paavonen 1985; Kiviat 1990; Eckert 2002).
No, unato¢ dobroj osjetljivosti i specifi¢nosti, invazivnost zahvata i dugo ¢ekanje nalaza vodeci su
ogranicavajuci ¢imbenici primjene biopsije endometrija u klini¢koj praksi. Danas je laparoskopija
prvenstveno rezervirana za slucajeve nesigurne dijagnoze, u slu¢aju sumnje na postojanje
ekstragenitalne upale, kao i drugih stanja kao $to izvanmaterni¢na trudnoca te u slucaju izostanka
odgovora na antimikrobnu terapiju. Laparoskopska dijagnostika korisna je i u zena s redicivima
PID-a kako bi se iskljucila druga zbivanja (Simms 1993). U novije vrijeme zagovara se minimalno
invazivni pristup s ciljem smanjenja traumatizacije tkiva. Stoga je danas minilaparoskopija metoda
izbora u dijagnostici. U studiji Njavro i sur. ispitana je dijagnosticka to¢nost primjene
minilaparoskopa u dijagnostici PID-a (Njavro et al. 2012). U studiji je sudjelovalo dvadeset
pacijentica koje su podvrgnute dijagnosti¢koj minilaparaskopiji, a potom i standardnoj laparoskopiji
10 mm laparoskopom. Ispravna dijagnoza koristenjem minilaparoskopa postavljena je u 18
pacijentica, a naknadnom laparoskopijom i u preostale dvije (100%). Osjetljivost
minilaparoskopske dijagnostike kretala se u rasponu od 75% do 100% u skupinama Zena s

nerazja$njenom kroni¢nom zdjeli¢énom boli i ostalim posljedicama preboljelog PID-a.
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10.2. ULTRAZVUCNA DIJAGNOSTIKA

Uporaba ultrazvuka jedan je od temeljnih dijagnostickih alata ginekoloske struke. Ultrazvuk
omogucuje visoku pouzdanost u dijagnosticiranju ginekoloskih oboljenja, a zbog svoje
neinvazivnosti, prihvacen je i od strane pacijentica. Ultrazvucni nalaz salpingitisa detaljno je opisao
Timor-Tritsch, a ukljucivao je dilataciju jajovoda, povecanu debljinu stijenke jajovoda (>5mm) te
prisutnost peritonealne tekucine u zdjelici (Timor-Tritsch et al. 1998). Treba napomenuti da na
samom pocetku upale nalaz moze biti uredan te kako upala progredira, uocava se sve vise znakova.
U sluc¢aju nepostojanja patoloskog procesa, jajovodi se ne mogu vizualizirati ultrazvu¢nim
pregledom buduci da su jednakog odjeka kao okolno tkivo. Stoga jasna vizualizacija jajovoda moze
ukazivati na postojeci upalni proces. Napredovanjem upale moze se intraluminalno uociti
hipoehogena tekucina koja oznacava purulentni sadrzaj u jajovodima. Jajnici su uvecani i mogu
sadrzavati cisti¢ne strukture koje oznacavaju inficirane folikule. Osjetljivosti i specifi¢nost
ultrazvuka procjenjuje se razli¢ito, ovisno o studijama. Opcenito, ima visoku specifi¢nost (97%), ali
nisku osjetljivost (37%) (Boardman et al 1997). Dodavanje kolor doplera transvaginalnoj
ultrasonografiji povecalo je njenu osjetljivost. Kolor dopler kod PID-a pokazuje visi protok
ukazujuéi na tubarnu hiperemiju dok su vrijednosti indeksa pulsatilnosti uterinih arterija nize
(Tinkanen et al. 1992). U studiji u kojoj je sudjelovalo 30 pacijentica s klinickim simptomima PID-
a potvrdenih laparoskopijom, dodatkom kolor doplera, osjetljivost pretrage bila je 100% (Molander
et al. 2003). Ultrazvucna dijagnostika se u klinickoj praksi najcesce koristi kao pomo¢no
dijagnosticko sredstvo za otkrivanje tuboovarijskog apscesa, zdjelicnih apscesa te piosalpinksa. U
sluc¢ajevima kada se ultrazvu¢nim prikazom struktura ne moze odrediti o kojem je patoloskom
supstratu rije¢, prednost se daje minilaparoskopiji. Od velike je koristi i kao pomoc¢no sredstvo pri

intervencijskim zahvatima u smislu punkcije i evakuacije gnojnog sadrzaja.
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10.3. MAGNETSKA REZONANCIJA | KOMPJUTORIZIRANA TOMOGRAFIJA

Magnetska rezonancija je neinvazivna radioloska metoda koja se pokazala korisnom u dijagnostici
PID-a zahvaljujuci svojoj visokoj osjetljivosti i specifi¢nosti (Tukeva 1999). MR pruza detaljan
prikaz zbivanja u zdjelici ukljucujuéi prikaz zadebljane stijenke jajovoda, hidrosalpinksa,
piosalpinksa i tuboovarijskog apscesa te je posebno je koristan u slucaju postojanja
diferencijalnodijagnostickih dilema. U istrazivanjima, MR je dao to¢nije podatke od ultrazvuka.
Prema usporedbi podataka, osjetljivost MR-a u dijagnostici PID-a iznosila je 95%, sa specificnosc¢u
od 89% (Tukeva 1999). Medutim, rutinska primjena u dijagnostici PID-a ograni¢ena je njegovim
nedostatcima kao Sto su skupoca i nedostupnost pri ambulantnoj procjeni dijagnoze.

Nalazi kompjutorizirane tomografije puno su manje zastupljeni u literaturi. Znakovi PID-a na CT-u
ukljucuju suptilne promjene fascija zdjelicnog dna, zadebljane uterosakralne ligamente, upalne
promjene jajovoda ili jajnika te nakupljanje slobodne zdjeli¢ne tekuéine. Takoder se moze uociti i
reaktivna upala okolnih zdjeli¢nih organa u slucaju progresije upale (Sam 2002). Vode¢i nedostatak
CT-a koji ga limitira u njegovoj $iroj primjeni jest izloZenost ionizirajuéem zracenju §to moze
predstavljati znacajan problem kod zena u reproduktivnoj dobi. Stoga, ukoliko je potrebna dodatna

dijagnostika, autori preporucuju MR nad CT-om zbog vece ukupne to¢nosti te sigurnosti.

11. LIJECENJE

11.1. UvoD

Odgovarajuce lijecenje PID-a je sloZen proces i zahtijeva sveobuhvatni pristup. Suvremena nacela
lijeCenja ne ukljucuju samo medikamentno lijeCenje, ve¢ i pracenje pacijentice te lijeCenje njenog

spolnog partnera. Prvenstveno je potrebno dobro poznavanje ginekoloske anamneze pacijentice te
procjena rizika spolno prenosivih bolesti kako bi se postavila tocna i pravovremena dijagnoza.

Jedan od klju¢nih ¢imbenika uspjesnog lijeCenja jest rana primjena antimikrobne terapije (unutar 72

26



sata) jer svako odgadanje zapoCinjanja lijeCenja moZze rezultirati pove¢anjem rizika za razvoj
akutnih, kao i dugoro¢nih posljedica za reproduktivno zdravlje. Kasnjenje u zapo€injanju lijeCenja
unutar tri dana od pocetka boli u donjem dijelu abdomena moze rezultirati trostrukim povecanjem
rizika za razvoj neplodnosti (Hillis et al. 1993). Stoga je bitno napomenuti da su terapijski ciljevi
usmjereni ne samo na mikrobiolosko i klinicko poboljSanje, ve¢ i na prevenciju dugotrajnih
negativnih reperkusija na zenino reproduktivno zdravlje. Lijecenje moZze biti medikamentno,
intervencijsko i1 preventivno. Pri samom zapocinjanju lijecenja, treba donijeti odluku o tome hoce li
se ono provoditi ambulantno ili je potrebna hospitalizacija pacijentice. U proslosti je Siroko
zagovaran stav da sve pacijentice budu hospitalizirane zbog parenteralne primjene antimikrobnih
lijekova. No, od 1980-ih godina dolazi do usmjeravanja prema ambulantnim oblicima lije¢enja §to
je rezultiralo smanjenjem broja hospitaliziranih sluc¢ajeva za 68% (Sutton 2005; Rein 2000).
Visestrukim klini¢kim studijama nije dokazana znac¢ajna razlika u u¢inkovitosti peroralne i
parenteralne terapije. Prema podatcima najvece randomizirane klinicke studije o lije¢enju PID-a u
Sjedinjenim Americkim Drzavama, PEACH, ne postoje statisticki znacajne razlike u ucestalosti
recidiva, kroni¢ne zdjeli¢ne boli, ektopicne trudnoc¢e u ambulantno i bolnicki lijecenih pacijetica
(Ness et al. 2002). Stoga smjernice CDC-a prvenstveno zagovaraju ambulantno lijeenje, dok se
odluka o potrebi za hospitalizacijom treba temeljiti na odgovarajué¢im kriterijima navedenima u

tablici 3 (Workowski et al. 2015).

Tablica 3. Kriteriji za hospitalizaciju

Hitni kirurski slu¢ajevi ne mogu biti iskljuceni

Tuboovarijski apsces

Trudnoca

Teska bolest, muc¢nina i povracanje ili visoka temperatura

Pacijentica ne moze pratiti ili tolerirati ambulantni rezim

Izostanak klini¢kog odgovora na peroralnu terapiju

*Preporuke Centers for Disease Control and Prevention, 2015.
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Iako se u starim smjernicama navodi nuznost hospitalizacije adolescenata s PID-om, zbog
nedostatka dokaza o boljem ishodu u slucaju hospitalizacije, revizija CDC-a iz 2010. ne navodi
adolescenciju kao kriterij za hospitalizaciju i sugerira da bi se odluka o hospitalizaciji adolescenata
trebala temeljiti na istim kriterijima koji se koriste za starije Zene (Centers for Disease Control and
Prevention, 2010).

Odredene studije pokazale su da trudnice s PID-om imaju visoku stopu perinatalnog mortaliteta,
zbog Cega je nuzna hospitalizacija u ove skupine pacijentica (Blanchard 1987; Yip 1993).
Pacijentice s tuboovarijskim apscesom moraju biti hospitalizirane kako bi se pratio razvoj
mozebitnih komplikacija u smislu rupture apscesa i razvoja sepse te pravovremeno pristupilo
intervencijskom zahvatu. Ukoliko nijedno od stanja navedenih u tablici nije prisutno, zapocinje se

ambulantno lijecenje.

11.2. MEDIKAMENTNO LIJECENJE

Rezimi antimikrobnog lijeCenja PID-a temelje se na najnovijim spoznajama o polimikrobnoj
etiologiji PID-a te moraju osigurati djelotvornost protiv Sirokog spektra patogena. CDC izdaje
smjernice prema kojima svi rezimi koji se koriste za lijeCenje trebaju biti usmjereni protiv najéesce
prisutnih uzro¢nika, N. gonorrhoeae i C. trachomatis. LijeCenje navedenih uzro¢nika treba biti
osigurano i u slu¢aju negativnog nalaza endocervikalnog brisa jer to ne iskljucuje infekciju gornjeg
reproduktivnog trakta. Terapija klamidijske infekcije je jednostavna. Prema smjernicama CDC-a
preporuca se jednokratno uzimanje 1 g azitromicina ili 7 dana dva puta dnevno po 100 mg
doksiciklina (Centers for Disease Control and Prevention 2017). Terapija gonokokne infekcije
promijenila se posljednjih godina s reZzima temeljenih na fluorokinolonu zbog pojave
fluorokinolonske rezisitencije (Workowski 2006). Pojava fluorokinolonske rezistencije ograni¢ena
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je na odredena geografska podrudja s najvisim stopama (46 do 92,5 %) u Kini, Japanu, Koreji,
Filipinima, Singapuru i Vijetnamu, ali i Engleskoj, Walesu, Australiji i Kalifornija (Centers for
Disease Control and Prevention 2004). Sukladno tome, 2007. godine dolazi do ukidanja koristenja
kinolona za lijeenje gonoreje te se koriste cefalosporini trece generacije (ceftriakson, cefuroksim,
cefiksim). Medutim, izvjesc¢a iz 2012. godine ukazuju na povecanje ucestalosti rezistentncije na
cefiksim (Katz 2012). No, unatoc¢ zabrinutosti oko rezistencije N. gonorrhoeae na dostupne
cefalosporine, prema smjernicama CDC-a, ostaje njihova upotreba.

Potreba za lijeCenjem bakterijske vaginoze u zena s PID-om jos nije definitivno utvrdena.
Povezanost izmedu mikroorganizama prisutnih u bakterijskoj vaginozi i PID-a dokazana je brojnim
studijama, stoga autori predlazu su da se u reZzime lijeCenja ukljuce i antimikrobna sredstva
djelotvorna protiv anaeroba prisutnih u bakterijskoj vaginozi (Ness et al. 2004). Medutim, jos uvijek
nije jasno moze li se lijeCenjem bakterijske vaginoze smanjiti ucestalost PID-a. Prema Eckertu i
sur., u visokorizi¢nih pacijentica doslo je do klini¢kog poboljsanja nakon koristenja antimikrobnih
lijekova s antianaerobnom akrivnos¢u (Eckert et al. 2004). Budu¢i da je bakterijska vaginoza Siroko
prisutna u pacijentica s PID-om, a nema dovoljno dokaza o uspjesnosti rezima koji ne ukljucuju
antianaerobne rezime, sluzbeni je stav CDC-a da treba razmotriti moguénosti primjene
antianaerobnih rezima sve dok se klini¢kim istrazivanjima ne dokaze uspjesnost lijeCenja

antibioticima koji ne uklju¢uju antianaerobnu aktivnost.
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11.2.1. AMBULANTNO LIJECENJE

Ambulantno lijeCenje PID-a trenutno je najéesce koristeni pristup. Terapijski protokol ambulantnog
lijeCenja bazira se na smjernicama CDC-a, navedenima u tablici. Ceftriakson i cefoksitin pokazali
su izvrsne klini¢ke i mikrobioloske rezultate. No, Walker i Wiesenfeld primijetili su ograni¢enu
djelotvornost protiv anaeroba navedenim cefalosporinima tre¢e generacije, dok cefoksitin (druga
generacija cefalosporina) pokazuje nesto bolje rezultate (Walker; Wiesenfeld 2006). Stoga, autori
preporucuju dodavanje metronidazola rezimima lije¢enja koji ukljucuju cefalosporine trece
generacije kako bi se osigurala anaerobna pokrivenost i lijeCenje bakterijske vaginoze. Azitromicin
je u jednoj randomiziranoj studiji pokazao bolji ishod u usporedbi sa standardnim reZimima, sa
stopom izljecenja od 97 do 98%, bilo kao monoterapija ili u kombinaciji s metronidazolom i
doksiciklinom (Bevan et al 2003). Prednost koriStenja azitromicina leZi i u jednokratnom doziranju
Sto osigurava visoku suradljivost bolesnika. Klini¢ko poboljsanje oéekuje se unutar 72 sata od
pocetka terapije. Ukoliko ono izostane, preporucuje se daljnja evaluacija, procjena antimikrobnog
rezima te eventualno dodatna dijagnostika u svrhu procjene postojanja komplikacija ili alternativne
dijagnoze. Zbog velike mogucnosti reinfekcije, preporucuje se ponavljanje testiranja na C.
trachomatis i N. gonorrhoeae tri do dvanaest mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja, bez obzira na to

jesu li njihovi spolni partneri lijeeni (Hosenfeld 2009).
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Tablica 4. Ambulantno lije¢enje PID-a

Protokol A Protokol B

levofloksacin 500 mg x 1/ 14 ceftriakson 250 mg im.

dana jednokratno+doksiciklin 100 mg
ILI 2x1/ 14 dana

ofloksacin 400 mg 2x1 / 14 dana ILI

+/—- cefoksitin 2 g im. jednokratno i
metronidazol 500 mg 2x1 /14 probenecid 1 g per os jednokratno
dana +

doksiciklin 100 mg 2x1/ 14 dana
+/—

metronidazol 500 mg 2x1 / 14
dana

ILI

cefalosporin 3. generacije (npr.
ceftizoksim ili cefotaksim)

+

doksiciklin 100 mg 2x1 / 14 dana
+/— metronidazol 500 mg 2x1 / 14

dana

*Preporuke Centers for Disease Control and Prevention: “Sexually transmitted diseases

treatment guidelines 2015.”
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11.2.2. BOLNICKO LIJECENJE

Prema preporukama CDC-a u bolnickim uvjetima lijecenje treba zapoceti intravenskom aplikacijom
cefoksitina do klinickog oporavka pacijentice, nakon ¢ega treba nastaviti peroralnu terapiju
doksiciklinom (2x 100 mg dnevno) do ukupnog trajanja antibiotske terapije od 14 dana. Takoder,
kad god je to moguce, potrebno je primjeniti doksiciklin peroralno budu¢i da intravenska primjena
moze uzrokovati bol na mjestu aplikacije, a nema razlike bioraspolozivosti u odnosu na put
primjene. Rezim koji ukljucuje klindamicin/gentamicin daje se tijekom barem 24 sata nakon $to
bolesnica pokaze znacajno klinicko pobolj$anje. Nakon toga se nastavlja s primjenom doksiciklina
100 mg per os svakih 12 h ili klindamicina 450 mg per os ¢etiri puta dnevno tijekom sveukupno 14
dana lijeCenja. U slucajevima tuboovarijskoga apscesa, za kontinuiranu terapiju treba koristiti
klindamicin (450 mg per os svakih 6 sati) ili metronidazol (500 mg per os svakih 6 sati) kako bi se
osigurala u¢inkovitija zastita od anaerobnih bakterija. lako postoji zabrinutost zbog povecane
rezistencije anaerobnih bakterija na klindamicin (posebice Bacetroides fragilis), viSestruke klinicke
studije pokazale su uspjesne rezultate s rezimima koji sadrze klindamicin, stoga on ostaje
komponenta u jednom od preporu¢enih rezima parenteralnog lije¢enja prema CDC-u (Aldridge
2001; Beigi 2004). Nekoliko je klini¢kih studija isptivalo alternativne rezime lijeCenja. Primjena
ampicillin-sublaktama (3 g i.v. svakih 6 sati) pokazala se djelotvornom protiv anaeroba te nije
uoc¢ena pojava rezistencije (Walker; Wiesenfeld 2007). Djelotvorna je takoder i protiv N.
gonorrhoeae. Primjenu ampicilina treba kombinirati s istodobnom primjenom doksiciklina (100 mg
per os ili 1.v. svakih 12 sati), kako bi se osigurala djelotvornost protiv C. trachomatis. Smjernice

CDC-a za bolnicko lijecenje prikazane su u Tablici 6.
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Tablica 5. Bolnicko lije¢enje PID-a

Protokol A

Protokol B

Alternativni

protokoli

cefotetan 2 g iv.
2x1

ILI

4x1

+

doksiciklin 100
mg per os ili iv.

2x1

cefoksitin 2 g iv.

klindamicin 900
mg iv. 3x1

+

gentamicin 2
mg/kg, nastaviti
1,5 mg/kg 4x iv. ili

im.

levofloksacin 500
mg iv. 1x1 +/-
metronidazol 500
mg iv. 3x1 ILI
ofloksacin 400 mg
iv. 2x1 +/-
metronidazol 500
mg iv. 3x1 ILI
ampicilin /
sulbaktam 3 g iv.
4x1

+

doksiciklin 100 mg

per os ili iv. 2x1

*Preporuke Centers for Disease Control and Prevention: “Sexually transmitted diseases treatment

guidelines 2015.”
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11.3. INTERVENCIJSKO LIJECENJE

Iako nije ucestalo u klinickoj praksi, intervencijsko lijeCenje moze biti indicirano u odredenim
slucajevima. Pritom je vazno da se na temelju procjene klinickog stanja te reprodukcijske anamneze
pacijentice donese odluka o opseznosti zahvata. Izbor intervencijskog pristupa ovisit ¢e prvenstveno
o reprodukcijskoj anamnezi pacijentice pa se u mlade pacijentice prvenstveno zagovara minimalno
invazivni zahvat, dok se u starije pacijentice koja viSe nece radati moze pristupiti radikalnijim
metodama (histerektomija s obostranom adneksektomijom). Laparoskopija omogucuje
razrjeSavanje adhezija, evakuaciju gnojnog sadrzaja, postavljanje drenaze i dr. U slucaju postojanja
piosalpinksa, tuboovarijskog apscesa ili zdjeli¢nih apscesa moze se, pod nadzorom ultrazvuka,
uciniti punkcija i evakuacija gnojnog sadrzaja, $to se po potrebi moze i ponavljati. Uputno je i
mikrobioloski analizirati sadrZaj. U slucaju postojanja znakova akutnog abdomena, hemodinamske
nestabilnosti te suspektne rupture tuboovarijskog apscesa indiciran je hitan kirurski zahvat. U
slucaju da se radi o tuboovarijskom apscesu, u hemodinamski stabilnih pacijentica, preporucuje se
bolni¢ko promatranje najmanje 24 sata u svrhu prac¢enja ranih znakova sepse ili pri postojanju
sumnje na rupturu apscesa. Primjena antimikrobne terapije djelotvorna je u 80 do 84% pacijentica
(Landers 1983; Reed 1991). U slucaju da unutar 72 sata od pocetka primjene antimikrobne terapije
ne nastupi klini¢ko poboljsanje, pristupa se minimalno invazivnoj drenazi apscesa ili kirurSkom
lijecenju. Uvijek se preferira postedni zahvat, dok kirurSka intervencija ostaje rezervirana za
slucajeve suspektne rupture te kod izostanka odgovora na terapiju. Potreba za kirurSkom
intervencijom rjeda je u manjih apscesa te je prema jednoj studiji ona bila potrebna u 20% Zena s
apscesom velic¢ine 4-6 cm te u 60% onih s apscesom ve¢im od 10 cm (Reed et al. 1991). Prema
jednoj studiji, pravovremena transvaginalna ultrazvucna aspiracija u kombinaciji s antimikrobnom
terapijom, sprijecila je potrebu za kirurSkom intervencijom u 93% slucajeva (Gjelland et al. 2005).
Nakon postizanja klini¢kog i mikrobiolo$kog poboljSanja, od iznimne je vaznosti daljnje pracenje

pacijentice, ali i adekvatno lijeCenje njenog spolnog partnera. Kako bi se transmisija uzro¢nika
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svela na najmanju mogucu mjeru, vazno je uputiti pacijenticu na suzdrzavanje od spolnog odnosa
sve do prestanka uzimanja terapije. Prema preporukama CDC-a, muske spolne partnere Zena kojima
je dijagnosticiran PID, treba pregledati i lijeéiti ako su imali seksualni kontakt s pacijenticom
tijekom prethodnih 60 dana. Ako je posljednji seksualni odnos bio > 60 dana prije pojave simptoma,
treba lijeciti posljednjeg spolnog partnera. Treba naglasiti da su muski partneri Zena koje imaju PID
uzrokovan klamidijom ili gonokokom &esto asimptomatski, no unato¢ tome potrebno ih je lijeciti
empirijski odgovaraju¢im rezimima koji su uéinkoviti protiv N. gonorrhoeae i C. trachomatis, bez

obzira na etiologiju PID-a.

12. PREVENCIJA | SAVIETOVANJE

Pravovremeno zapocinjanje lijeCenja jedan je od klju¢nih ¢imbenika koji mogu doprinijeti
smanjenju opasnih posljedica PID-a. No, sve se vise istie vaznost primarne prevencije u svrhu
zastite reproduktivnog zdravlja. Zbog povezanosti s uzro¢nicima spolno prenosivih bolesti, jedna od
najvaznijih zastitnih mjera prevencije ukljucuje zastitu od transmisije uzrocnika koristenjem metoda
barijerne kontracepcije. Dokazano je da savjetovanje o koristenju prezervativa moze znacajno
doprinijeti smanjenju rizika obolijevanja od PID-a (Ness et al. 2004). Medutim, analize su pokazale
da adolescenti najcesce nisu adekvatno educirani o toj metodi zastite. U Sjedinjenim Americkim
Drzavama tek 35% srednjoskolaca proslo je edukaciju o koristenju kontracepcije (Guttmacher
Institute American Teens’ Sources of Sexual Health Education, 2016). Nedostatna edukacija
posljedi¢no dovodi i do neprepoznavanja simptoma PID-a od strane pojedinca. Prema analizi
Nacionalnog istrazivanja mladih u dobi od 15. do 25. godine, 41,8% mladih smatralo je da nisu
izloZeni riziku od spolno prenosivih bolesti (Cuffe et al. 2016). Istrazivanje o adolescentima u SAD-

u pokazalo je lijecnici obi¢no ne razgovaraju s adolescentima o spolnom odgoju te da 55% ucenika
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pretrazuje informacije putem interneta koje ¢esto pokazuju neto¢ne podatke (Guttmacher

Institute American Teens’ Sources of Sexual Health Education 2016). Drugi problem koji je ¢esto
zanemaren ukljuCuje stigmatiziranost pacijenata i zabrinutost oko povjerljivosti podataka. Prema
jednom istrazivanju, 60,1% muskaraca i 39,9% Zena nije sudjelovalo u programima probira na
spolno prenosive infekcije zbog zabrinutosti oko povijerljivosti podataka (Cuffe et al. 2016). To je
posebno vazno za skupinu adolescenata jer moze biti ograni¢avajuci ¢cimbenik u trazenju
odgovarajuée lije¢nicke skrbi (Guttmacher Institute American Teens’ Sources of Sexual Health

Education, 2016).

13. PROGRAMI RANOG OTKRIVANJA BOLESTI

PID je vodeci uzro¢nik neplodnosti tubarnog faktora. Buduci da je vecina infekcija asimptomatska
te bi mogla pro¢i nedijagnosticirano, uvodenjem programa probira, kao vazne javnozdravstvene
mjere, nastoji se detektirati vodece patogene odgovorne za nastanak klini¢kog sindroma kako bi se
pravovremenim lijeCenjem sprijecila ascenzija uzrocnika i posljedi¢ne komplikacije (Stamm 2008).
Vode¢i uzro¢nik PID-a, kao i glavni ¢imbenik rizika za razvoj neplodnosti u sklopu PID-a je
klamidijska infekcija. Ona predstavlja globalni javnozdravstveni problem zbog a) visoke
ucestalosti, b) vece pojavnosti u mladih adolescentica, ¢) otezanog prepoznavanja infekcije zbog
Cestog asimptomatskog tijeka, d) visoke sklonosti oStecenju jajovoda i posljedicne tubarne
neplodnosti, e) visokih troskova lijeenja komplikacija. Prema procjenama Svjetske zdravstvene
organizacije, godisnje u svijetu od klamidijaze oboli 90 milijuna ljudi. Infekciji su najvise izlozene
zene mlade od 25 godina Zivota, zbog bihevioralih ¢cimbenika, ali i bioloskih predispozicija.
Istrazivanja pokazuju da u 8 do 10% Zena s klamidijskom infekcijom postoji rizik od razvoja PID-a
ukoliko se ne lijece (Herzog et al. 2012). CDC procjenjuje da troskovi dijagnostike i terapije
klamidijske infekcije te lijecenja posljedica neplodnosti uzrokovanih klamidijom iznose oko 701

milijun ameri¢kih dolara (Centers for Disease Control and Prevention, 2010). Zbog evidentnih
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dokaza da postoji potreba za uvodenjem preventivnih mjera, sve se vise raspravlja o isplativosti
uvodenja programa probira (eng. screening) na klamidijsku infekciju. CDC preporucuje provodenje
probira od 1993. godine (Centers for Disease Control and Prevention, 1993). Price i sur. procjenili
su da se 61% zdjeli¢nih upalnih bolesti povezanih s klamidijom moZe sprije€iti zahvaljujuci
godisnjem probiru i lijeCenju (Price et al. 2016). Analize troskova i efikasnosti generalnog probira
na klamidijsku infekciju, pokazale su da ne postoji potreba za Sirokom obradom u populaciji te se
prema preporukama Udruzenja ginekologa i opstetri¢ara SAD-a, provodi ciljani probir
visokoriziéne populacije. Ulaganje u ove preventivne mjere pokazalo se financijski isplativijim za
zdravstveni sustav od lijeenja posljedica klamidijske infekcije. U Republici Hrvatskoj je u sklopu
Nastavnog zavoda za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske Zupanije (NZJZ) provedena studija s
ciljem utvrdivanja potrebe za provodenjem probira na klamidiju u Zena mladih od 25 godina zivota
(Kaliterna,2012). U studiji je sudjelovalo 500 Zena kojima su uzeti uzorci obriska endocerviksa za
direktno kvalitativno otkrivanje plazmidne DNK C. Trachomatis PCR metodom.Od ukupnog broja
testiranih uzoraka obrisaka cerviksa, njih 7 bilo je pozitivho na C.trachomatis (1,4%). U skupini
zena mladih od 25 godina, njih 10,3% je bilo pozitivno na C.trachomatis, dok je u skupini Zena
starijih od 25 godina 0,7% pozitivno na C.trachomatis. Zakljucak autora je da je infekcija
klamidijom statisti¢ki znacajno ¢es$¢a u skupini mladih od 25 godina. Ukazuju i na ¢injenicu da je
vecina ispitanika bila starija od 25 godina $to upucuje na to da Zene mlade od 25 godina rjede
odlaze na redovite ginekoloske preglede, §to je zabrinjavajuce buduci da su one pod najveéim
rizikom od infekcije klamidijom. Stoga provodenje probira omogucuje i obavljanje sistematskih
pregleda u najrizi¢nijoj skupini. Obzirom na dokazanu potrebu identificiranja asimptomatskih Zena,
uz dostupnost neinvazivnih molekularnih pretraga na DNK klamidije iz uzorka urina, $to dodatno
olakSava provodenje probira adolescentne populacije, sluzbene smjernice CDC-a preporucuju
godisnji probir na klamidiju za sve spolno aktivne zene mlade od 25 godina i Zene > 25 godina s
povisenim rizikom od infekcije, a USPSTF (U.S. Preventive Services Task Force) takoder
preporucuje probir na gonoreju u Zena visokog rizika za infekciju. Probir zena mladih od 25 godina

na C. trachomatis svrstan je medu najisplativije preventivne mjere. Prema podatcima o uc¢inkovitosti
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zdravstvene zastite (eng. Healthcare Effectiveness Data and Information Set, HEDIS), probir na
klamidijsku infekciju medu spolno aktivnim Zenama u dobi od 16. do 24. godine, povecao se s
23,1% u 2001. godini na 47% u 2014. godini (Healthcare Effectiveness Data and Information Set,
2015). Herzog i sur. sugeriraju da bi pad prevalencije klamidijske infekcije u populaciji kao rezultat
antimikrobnog lijeCenja, mogao posredno utjecati na ucestalost PID-a (Herzog et al.2013). Gottlieb
1 sur. sugeriraju da bi pravovremeno lijeCenje dovelo do kraceg prosjecnog trajanja infekcije Sto bi
moglo rezultirati padom prevalencije PID-a neovisno o prevalenciji klamidije (Gottlieb et al. 2013).
Iako podatci studija ukazuju da probir na klamidijsku infekciju moze smanjiti rizik od PID-a, zbog
zabrinjavajuce kvalitete dokaza u nekim studijama, ovo pitanje ostaje otvorenim za buduca

istrazivanja.

14. ZAKLJUCAK

U proteklih trideset godina doslo je do znacajnog napretka u razumijevanju mikrobioloske etiologije
i patogeneze PID-a §to je rezultiralo koriStenjem antimikrobnih lijekova $irokog spektra djelovanja,
svrhu detekcije vodecih patogena. Sve to rezultiralo je znacajnim smanjenjem hospitalizacija (uz
smanjenje troSkova bolni¢kog lijeCenja) te potreba kirurskog lije¢enja, a mortalitet je gotovo
eliminiran. Razumijevanje vaznosti ranog prepoznavanja infekcije dovelo je do uvodenja programa
probira na vodece uzrocnike spolno prenosivih bolesti. Ova mjera omogucila je detekciju uzro¢nika
u ranoj fazi s pravovremenim zapocinjanjem lijeGenja. Unato¢ napretku u borbi protiv PID-a, on je i
dalje vrlo vazan javnozdravstveni problem. Sve vise se uoCava znacaj mjera primarne i sekundarne
prevencije s ciljem smanjenja prevalencije PID-a i njegovih posljedica. Javlja se sve veca potreba
za provodenjem obrazovnih kampanja koje mogu rezultirati pove¢anjem senzibiliteta pojedinca na
odgovorno spolno ponaSanje, pravovremeno trazenje skrbi i donosenje odluka. Stoga prioritetni

ciljevi smanjenja prevalencije PID-a u populaciji ukljucuju unaprijedenje zdravstvene pismenosti
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drustva u cjelini, ali 1 osnazivanja pojedinca u brizi za vlastito zdravlje, podizanjem svijesti o

vaznosti prevencije, ranog prepoznavanja simptoma te pravovremenog trazenja medicinske skrbi.
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