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POPIS KRATICA KORISTENIH U TEKSTU
MB antigen — engl. multiple-band antigen
NETs — neutrofilne ekstracelularne zamke (engl. neutrophil extracellular traps)

OppA — oligopeptidna protein permeaza koja veze supstrat (engl. oligopeptide permease

substrate-binding protein)

PCR — lancana reakcija polimerazom (engl. polymerase chain reaction)
TLR — receptori nalik Tollu (engl. Toll — like receptors)

TNF-a — tumorski faktor nekroze alfa

Vaa — varijabilni antigen povezan s prianjanjem (engl. variable adherence-associated antigen)

II
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Mikoplazme pripadaju razredu Mollicutes, porodici Mycoplasmataceae. Sam naziv
Mollicutes u prijevodu zna¢i meka koza, Sto oznacava njihov nedostatak bakterijske stani¢ne
stijenke (1). U porodici Mycoplasmataceae se nalaze dva roda, Mycoplasma i Ureaplasma. U
covjeka, 14 vrsta se mogu naci kao komenzali i/ili patogeni. Ve¢ina ¢ine normalnu mikrobiotu

usne Supljine ili genitourinarnog sustava (2).

Godine 1937. Mycoplasma hominis je bila prva Mycoplasma izolirana iz ¢ovjeka. Louis
Dienes i Geoffrey Edsall su uspjeli izolirati M. hominis iz abscesa Bartolinijeve zlijezde. U to
vrijeme, mikoplazme su zvane organizmi sli¢ni pleuropneumoniji (engl. pleuropneumonia-like
organisms) zbog mikroba koji je bio uzrok govede pleuropneumonije. Danas je taj mikrob

poznat kao Mycoplasma mycoides (1).

Ureaplasma urealyticum izolirana je 17 godina nakon M. hominis. M. C. Shepard je godine
1954. izolirao Ureaplasmu kod muskaraca s primarnim i rekurentnim negonokoknim
uretritisom. Zbog svojih sitnih kolonija dobile su ime T loza (engl. T strain) te kasnije 7~
mycoplasma. Povodom otkri¢a o metaboliziranju ureje, naziv roda se promijenio u Ureaplasma

(3.,4).

Urogenitalne mikoplazme mogu kolonizirati genitourinarni sustav covjeka bilo koje
zivotne dobi. Prema tome, kolonizacija moZe biti prisutna ve¢ i kod novorodencadi. Naj€esci
uzrok je prolazak kroz inficirani porodajni kanal. Sama ucestalost kolonizacije ovisi o stopi
kolonizacije trudnica u odredenoj populaciji. Za razliku od novorodencadi, kod odraslih
primarni nacin kolonizacije je spolnim kontaktom. Kod priblizno 15 % spolno aktivnih Zena i
muskaraca prisutna je M. hominis, dok je Ureaplasma spp. prisutna kod 45 — 75 % spolno
aktivnih osoba. Do danas je otkriveno nekoliko ¢imbenika o kojima ovisi stopa kolonizacije, a
to su: dob, socijalno-ekonomski poloZaj, kontracepcija, promjene tijekom trudnoce i

menopauze te rasna pripadnost (5).
1.1. Urogenitalne mikoplazme

Za razliku od ostalih bakterija, ¢ija je stanica omedena stani¢nom stijenkom, kod
mikoplazmi ona izostaje zbog €ega su one izrazito pleomorfne. Njihova citoplazma omedena
je citoplazmatskom membranom, koja za razliku od citoplazmatskih membrana ostalih

bakterija, sadrzava sterole. Veoma su male (0,2 — 0,3 um u promjeru te 1 —2 um u duljini) te
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mogu pro¢i kroz bakterioloske filtre. Njihovi glavni antigeni su glikolipidi i proteini stani¢ne
stijenke. Takoder, mikoplazme na jednom kraju posjeduju terminalnu strukturu gradenu od
proteinskih adhezina te pomocu nje adherira na epitelne stanice sluznica covjeka. Vrlo su
osjetljive na niske temperature, isuSivanje, sve vrste dezinficijensa te na temperaturi od 40 °C

uginu za 5 — 10 minuta (2).

Zbog izrazito malenog genoma imaju ogranicene biosintetske sposobnosti, osjetljivije su
na okoliSne ¢imbenike te im je za rast potrebna obogacena hranjiva podloga. Ve¢inom su
fakultativni anaerobi sporoga rasta. Generacijsko vrijeme moze biti od jedan sat za ureaplazmu
pa do 16 sati za M. genitalium. Takoder, razgradnjom glukoze i aminokiselina mogu stvarati
energiju. Posebnost ureaplazme je njena sposobnost razgradnje ureje (5). Razgradnja ureje
koristi se za potrebe sinteze ATP-a, dok su ostale karakteristike ureaplazmi sli¢ne
mikoplazmama. Dijele nizak G+C sadrzaj genoma, manjak peptidoglikana te upotrebu

kolesterola za rast (4).
1.1.1.  Patogeneza urogenitalnih mikoplazmi

Mikoplazme su sposobne adherirati na stanicu pomocu lipoproteina ili membranskih
adhezivnih proteina. Osim $to mogu adherirati na stanice epitela, mogu se vezati i za eritrocite,
spermatozoide te makrofage koje potom aktiviraju putem receptora slicnog Tollu (TLR).
Aktivacija dovodi do sekrecije protuupalnih citokina, odnosno TNF-q, interferona y te
interleukina. Odvija se sinteza i oslobadanje prostaglandina, te oni dalje utjecu na stvaranje

proteaza i ostalih aktivnih tvari. Posljedi¢no dolazi do utjecaja na sam ishod trudnoce (5).

Kod nekih vrsta mikoplazmi, ukljuuju¢i 1 M. hominis, moguca je invazija stanica
domacdina te organizmi obitavaju intracelularno. Takva intracelularna lokalizacija moZe

pridonijeti kroni¢nosti infekcija i sposobnosti mikoplazmi izbje¢i imuni odgovor domacina (6).

Lipoproteini mikoplazmi direktno djeluju na imuni sustav domacina. Predominantno se
nalaze kao povrSinske komponente te su ukljucene u razne funkcije kao $to su adherencija,
citotoksi¢nost, izbjegavanje imunosnog odgovora antigenskom varijacijom 1 apsorpcijom
hranjivih tvari (1). M. hominis sadrZzi adhezivni protein Vaa (engl. variable adherence-
associated antigen). Koriste¢i svojstvo antigenske varijacije moze pomoc¢i M. hominis izbjeci
imuni odgovor domacina (6). OppA ili oligopeptidna protein permeaza koja veze supstrat je
multifunkcionalni protein ukljucen u stani¢nu adherenciju. Pokazalo se da moze inducirati

otpustanje ATP-a iz stanica rezultiraju¢i apoptozom. PovrSina stanica ostaje netaknuta za
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mikoplazmu omogucujuci joj uzimanje hranjivih tvari. Osim OppA 1 Vaa, M. hominis sadrzi i
lipoprotein MHO-0730 koji posjeduje imunogenska svojstva. Djeluje i kao nukleaza s
aminokiselinskom stranom te kao induktor neutrofilnih ekstracelularnih zamki (NETs) sa
svojim N-terminalnim lipidnim dijelom. Lipoprotein probavlja DNA okosnicu NETs-a kako bi

izbjegao imuni odgovor. Posljedi¢no dolazi do upale tkiva, kroni¢ne infekcije te ostecenja tkiva

(1)

Kao M. hominis 1 Ureaplasma spp. sadrzi antigen zvan MB koji prolazi razne varijacije na
invazivnim izolatima ureaplazme. MB antigen sadrzi serovar-specificne i krizno reaktivne
epitope te je predominantni antigen prepoznat tijekom infekcije ljudi (6). Ureaplasma spp.
takoder posjeduje i specificnu Al-proteazu. Njena uloga je razgradnja imunoglobulina na

fragmente (5).
1.1.2.Klini¢ki znac¢aj M. hominis

M. hominis se smatra oportunistickim patogenom te je prisutan kao normalna mikrobiota
urogenitalnog sustava. Moze se naéi kod otprilike 10 % zdravih Zena. Povezan je s mnogim
infekcijama, no dokazano je da uzrokuje pijelonefritis, salpingitis te postpartalnu, odnosno
postabortalnu sepsu. Osim navedenih stanja, kod djece moze uzrokovati blagi meningitis 1
pneumoniju, posebice u prerano rodene djece. Dodatno se moze povezati i s bakterijskom

vaginozom 1 zdjeliénom upalnom boles¢u (2).

Kod imunokompromitiranih osoba uzrokuje akutni i kroni¢ni pijelonefritis, posebice kod
pacijenata s transplantacijom bubrega. Takoder je odgovorna za do 10 % slucajeva zdjeli¢ne
upalne bolesti koja se prezentira kao endometritis, zdjelicne adhezije ili salpingitis. Vaginalna
kolonizacija je povezana sa prijevremenim porodajem i spontanim pobacajem, osobito ako je
prisutna bakterijska vaginoza. Lijecenje genitalnih mikoplazmi kod koloniziranih trudnica u
kasnijim mjesecima trudnoée povezano je s niZom stopom prijevremenog porodaja i

neonatalnih komplikacija (1).

Budu¢i da zahvaca razne dijelove Zenskog reproduktivnog trakta mozZe dovesti do
infertilnosti. Jednako tako moze dovesti i do muske infertilnosti. Orhitis i1 epididimitis
uzrokovan infekcijom M. hominis dovodi do poremecaja krvno-testikularne barijere

rezultirajuéi upalom i toksi¢nim oSte¢enjem spermatogenskog epitela (1).

M. hominis se moze prenijeti s majke na dijete na tri nacina: uzlaznom intrauterinom

infekcijom koja prolazi kroz amnionsku vrecu, hematogeno preko umbili¢nih krvnih Zila kod
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placentalne infekcije te prolaskom novorodenceta kroz porodajni kanal. Povezana je s
respiratornim distresom 1 pneumonijom kod novorodencadi. Takoder je povezana s

bakterijemijom (1).

Osim urogenitalnih infekcija, moze wuzrokovati i ekstragenitalne infekcije. Kao
oportunisticki patogen rijetko uzrokuje infekcije u imunokompetentnih osoba. Kako bi
uzrokovali infekciju potrebni su im predisponiraju¢i Cimbenici kao transplantacija ili
imunosupresija, trauma, malignost te manipulacija i operacija na urogenitalnom traktu. Neke
od moguc¢ih infekcija ukljucuju septicni artritis, infekcije umjetnog zgloba nakon zamjene,

apsces mozga, meningitis te infektivni endokarditis (1).
1.1.3.Klinicki znacaj Ureaplasma spp.

U oko 70 % zdravih seksualno aktivnih Zena, Ureaplasma spp. ¢ini normalnu mikrobiotu
genitalnog trakta. Dok se kod seksualno aktivnih muskaraca, u uretri moze na¢iiu 10 — 20 %
slucajeva. Kod muSkaraca moze biti uzrok negonokoknog uretritisa. NajceS¢e se kod Zena
moze naci pri invaziji u uterus tijekom prerane rupture ovoja. Takoder moze uzrokovati
zdjelicnu upalnu bolest, ekstragenitalne infekcije, od kojih najvaznije postpartalna i

postabortalna sepsa te spontani pobacaj (2).

Osim prijevremenog porodaja, Ureaplasma spp. uzrokuje i korioamnionitis. Kod
prematurusa u pluéima povisuje rizik za razvoj bronhopulmonalne displazije,
intraventrikularnu hemoragiju te nekrozirajuci enterokolitis. Kod odraslih je povezana s
razvojem atipi¢ne hiperamenoreje. Javlja se 1 kod bolesnika s transplantiranim plu¢ima ili
bubrezima uzrokujuci poviSene serumske razine amonijaka. U slucaju ne lijeCenja, dovodi do

delirija, cerebralnog edema te smrti (4).
1.2. Laboratorijska dijagnostika

Laboratorijska dijagnostika infekcija uzrokovanih urogenitalnim mikoplazmama provodi
se 1zolacijom iz uzoraka spolno-mokra¢nog sustava te kulturom stanica (2). Za dokazivanje se
dodatno koriste molekularne metode 1 molekularno tipiziranje, dok se seroloski testovi trenutno

koriste samo u istrazivacke svrhe (1).

1.2.1. Uzorkovanje
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Uzorci koji se prikupljaju su urin, ejakulat, bris cerviksa i bris uretre. Za uzorkovanje urina
potrebno je obaviti toaletu usc¢a uretre, izmokriti prvi mlaz u sterilnu posudicu u koli¢ini 5 — 10
ml. Kod prikupljanja brisa cerviksa prvim brisom se odstranjuju sluz i ostali sekreti s cerviksa.
Prvi bris se baca, a zatim se s drugim sterilnim brisom uzima obrisak endocervikalnog kanala.
Uzorak brisa uretre uzorkuje se najmanje jedan sat nakon §to se pacijent pomokrio. Prvo se
odstranjuje eksudat s otvora uretre, a potom brisom se treba pokupiti sekret koji iscuri kroz
uretru. Obriske cerviksa i uretre potrebno je po uzorkovanju njeznim rotiraju¢im pokretima

inokulirati u za to predvidenu transportnu podlogu u kojoj se uzorci dostavljaju u laboratorij

(7.8).
1.2.2. Kultura stanica

Za kulturu stanica upotrebljavaju se tekuce i krute bakterioloske podloge obogaéene
sterolima iz zivotinjskog seruma, dok je za izolaciju ureaplazmi potrebno dodati ureju u
podlogu. Kolonije M. hominis izgledom podsjecaju na jaje na oko. Za rast im je potrebno 2 —
3 dana. Za razliku od mikoplazme, kolonije ureplazme su manje, jednoliko guste i zrnaste te

vrlo sitne. Razvijaju se nakon 2 — 3 dana i budu ukopane u agar (2).
1.2.3. Molekularne metode

PCR je najcesce koriStena molekularna metoda. Klasi¢ni PCR za M. hominis koristi 16S
rRNA kao ciljno mjesto. Razvijene su dodatne PCR tehnike koje ciljaju gene gap, fstY i yidC.
U upotrebi je i multipleks PCR koji cilja gen ureaze Ureaplasme spp. te 16S TIRNA M. hominis.
Osim multipleks PCR-a, dostupan je i real-time PCR za detekciju M. hominis. Specifi¢niji je
od klasi¢nog PCR-a (1).

1.3. Lijecenje

Zbog svoje strukture, urogenitalne mikoplazme su intrinzi¢no rezistentne na -laktamske
antibiotike, rifampicin te sulfonamide. Posjeduju dobru antibiotsku osjetljivost na tetracikline,
fluorokinolone te klindamicin. Od mikoplazmi, M. hominis posjeduje rezistenciju na
makrolide, dok je Ureaplasma osjetljiva na njih kao 1 na fluorokinolone. MozZe biti rezistentna

na tetracikline (2).

U slucaju negonokoknog uretritisa moze se koristiti 1 g azitromicina oralno ili doksiciklin
100 mg dvaput dnevno kroz 7 dana. Kao zamjena za doksiciklin mogu se Kkoristiti

fluorokinoloni koji imaju jednaku efikasnost kao doksiciklin. Kod infekcija uzrokovanih s vise

5
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uzro¢nika te kod tezih infekcija u imunokompromitiranih ljudi indicirana je kombinacija

lijekova, primjerice klindamicin i doksiciklin ili fluorokinolon i doksiciklin (1).

Budu¢i da su u trudno¢i tetraciklini i fluorokinoloni kontraindicirani, ¢esto se empirijski
koriste makrolidi. Kod postpartalne ili postabortalne vruéice, prva linija je doksiciklin a zatim
makrolidi ili fluorokinoloni u slu¢aju rezistencije. Kod novorodencadi u slucaju teske infekcije
primjenjuju se tetraciklini parenteralno u dozi 2 — 4 mg/kg/dan tijekom 10 — 14 dana.

Alternativa su klindamicin ili kloramfenikol (1).
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. CILJ RADA

Ispitati ucestalost infekcija M. hominis 1 Ureaplasma spp. u ispitivanoj skupini
. Ispitati postoji li razlika u uestalosti infekcija M. hominis i Ureaplasma spp. s obzirom
na spol i dob

Ispitati antimikrobnu osjetljivost M. hominis 1 Ureaplasma spp.
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3. ISPITANICI I METODE
3.1. Ustroj studije

Presjec¢no istrazivanje s povijesnim podatcima
3.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni rezultati pacijenata koji su bili podvrgnuti laboratorijskom
testiranju na prisutnost urogenitalnih infekcija uzrokovanih mikoplazmama u razdoblju od
18.05.2020. do 31.12.2023. Zavoda za klinicku mikrobiologiju i bolnicke infekcije Klinike za
infektologiju KBC Osijek. Podatci potrebni za istrazivanje prikupljeni su iz medicinske

dokumentacije Zavoda.
3.3. Uzorci i metode

Svi podatci o uzorcima i ispitanicima dobiveni su iz baze podataka Zavoda za klini¢ku
mikrobiologiju i bolnicke infekcije Klinike za infektologiju KBC Osijek. Uzorci su obradeni
»Mycoview ID Quantum* testom za identifikaciju, titar i ispitivanje rezistencije urogenitalnih

mikoplazmi.

»Mycoview Quantum* test bazira se na specifi¢nim metabolickim svojstvima i prirodenom
rezistencijom mikoplazmi. Za ureaplazmu se koristi njena sposobnost hidrolize ureje 1
rezistencije na linkomicin. Dok se kod mikoplazmi rabi sposobnost hidrolize arginina i
rezistencije na eritromicin. Uzorak se dodaje u transportni medij te se inokuliraju jazice
pripadajuceg stripa. Potom se u svaku jazicu dodaje 2 kapi parafinskog ulja, i na kraju se
inkubira na 37 °C 24 — 48 sati. Ukoliko su prisutne mikoplazme ili ureaplazme do¢i ¢e do
promjene boje medija iz Zute u ruzicastu. Testom se takoder ispituje antimikrobna osjetljivost
Sto moZemo zakljuciti prema promjeni boje indikatora. Promjena boje iz Zute u ruziCastu
upucuje na porast bakterija, odnosno na rezistentan soj. Osjetljivost na antibiotik se detektira

izostankom promjene boje, to jest boja medija ostaje Zuta.
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Slika 1. Sadrzaj komercijalno dostupnog kita za detekciju urogenitalnih mikoplazmi.

Izvor: fotografirala autorica rada.

3.4. Statisti¢ka obrada podataka

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih vrijednosti su testirane y*-testom. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina

znacajnosti je postavljena na 0=0,05. Za statisti¢ku analizu koristio se Microsoft Office Excel.
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Istrazivanje je provedeno u razdoblju od 2020. do 2023. godine. Tijekom tog razdoblja u¢injeno

je 2811 analiza u kojih je detektirano 483 (17,2 %) izolata (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela broja analiza 1 broja izolata u promatranom razdoblju

Ukupan broj analiza (%)

Godine Ukupan broj izolata (%)
2020 77 (15,94) 368 (13,10)
2021 147 (30,43) 844 (30,02)
2022 116 (24,02) 734 (26,11)
2023 143 (29,61) 865 (30,77)
Ukupno 483 (100,00) 2811 (100,00)

S obzirom na spol, 118 (9,4 %) je muskarca, a 1127 (90,5 %) Zena, bez znacajne raspodjele

prema promatranom razdoblju (Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela prema spolu u odnosu na promatrano razdoblje

Godine Muskarci (%) Zene (%) Ukupno (%)
2020. 21(17,80) 148 (13,13) 169 (13,57)
2021. 34 (28,81) 335 (29,72) 369 (29,64) P*=039
2022. 26 (22,03) 310 (27,51) 336 (26,99) ’
2023. 37 (31,36) 334 (29,64) 371 (25,46)
Ukupno 118 (100,00) 1127 (100,00) 1245 (100,00)
*y2 test

10
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Ukupno je analizirano 1367 uzoraka od kojih su najzastupljeniji analizirani uzorci brisevi

cerviksa, njih 1014 (74,2 %). Nema znacajne razlike u raspodjeli uzoraka prema promatranom

razdoblju (Tablica 3).

Tablica 3. Vrsta uzoraka u odnosu na razdoblje

2020. 2021. 2022. 2023. Ukupno
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

) 338
Urin 52 (27,81) | 97(23,09) | 76 (20,71) | 113 (28,75) (24.73)
Bris 1014
cerviksa 134 (71,66) | 316 (75,24) | 287 (78,20) | 277 (70,48) (74.18) | P"=026
Bris uretre 1(0,53) 4 (0,95) 2 (0,54) 2 (0,51) 9 (0,66)
Ejakulat 0 1(0,24) 2 (0,54) 1 (0,25) 4 (0,29)
ADP 0 2 (0,48) 0 0 2 (0,15)
Ukupno 187 420 367 393 1367

p (100,00) (100,00) (100,00) (100,00) (100,00)
*y2 test

Od ukupno 2811 izvrSenih analiza tijekom cijelog razdoblja 2328 (82,8 %) je negativno. Nema

znacajne razlike u rezultatu izvrSenih analiza s obzirom na promatrano razdoblje (Tablica 4).

Tablica 4. Rezultati izvr$enih analiza u odnosu na razdoblje

2020. 2021, 2022, 2023. | Ukupno
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Negativno |21 697 618 722 2328
(79.08) | (82.58) | (8420) | (83.47) | (82,82)

N 147 116 143 483 P=0,18

Pozitivno | 7720.92) | 17 0y | (1580) | (1653) | (17.18)
368 844 734 865 it

Ukupno | (10000 | (100,00 | (100,00 | (10000 | o'
%) %) %) %) :

*y2 test
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4. REZULTATI

M. hominis je izoliran u 64/483 (13,3 %) uzoraka, Ureaplasma spp. u 419 (86,7 %) uzoraka,

bez znacajne razlike u odnosu na promatrano razdoblje (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela izolata M. hominis i Ureaplasma spp. s obzirom na promatrano razdoblje

2020. 2021, 2022. 2023. | Ukupno
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
M. hominis | 15 (19.48) | 21 (14.29) | 14 (12,07) | 14 (9.79) | 64 (13.25)
Ureaplasma 126 102 129 419 P =022
op. | 2B 1 g5y | (87.03) | (9021) | (86.75)
Ukupno 77 147 116 143 483
(100,00) | (100,000 | (100,00) | (100,00) | (100,00
*y2 test

Od ukupno 1245 ispitanika, njih 434 je bilo pozitivno od kojih su 422 (97,2 %) Zene, a 12 (2,7

%) muskarci. Postoji znac¢ajna razlika u nalazu izolata prema spolu (y* test, P < 0,001) (Tablica

6.)

Tablica 6. Raspodjela M. hominis i Ureaplasma spp. izolata po spolu

Ureaplasma M. kominis,

M. hominis Ureaplasma Ukupno

(%) o spp. (%)

0 (%)
NP P*<0,001
Muskarci 1(11,11) 5(1,37) 6 (9,84) 12 (2,76)
Zene 8 (88,89) 359 (98,63) 55 (90,16) 422 (97,24)

Ukupno 9 364 61 434

(100,00) (100,00) (100,00) (100,00)
*y2 test
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Od ukupno 434 pozitivnih pacijenata, 192 (44,2 %) pacijenata je dobi od 21-30 godina, uz

znac¢ajnu razliku dobnih skupina prema promatranom razdoblju (i’ test, P < 0,001) (Tablica 7).

Tablica 7. Raspodjela pozitivnih pacijenata po dobnim skupinama prema promatranom

razdoblju
511233311 2020 2021 2022 2023 Ukupno
(eodina) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0-10 0 0 0 0 0
11-20 6(9.23) | 12(8.96) | 6(577) | 14(10,69) | 38(8.76)
21-30 [ 31 (47.69) [ 60 (44.78) [ 45 (43.27) | 56 (42.75) [ 192 (44.24) | ,, _
31-40 [ 16(24,62) | 49 (36,58) | 38 (36,54) | 48(36,64) [ 151 3479) | 4 4o
41-50 | 9(13,85 | 10(7.46) | 12(11,54) | 9(6,87) | 40(9,22) ’
51-60 | 2(3,08) | 3(224) | 1(096) | 2(1,53) | 8(1.84)
61170 1 (1,54) 0 1(0,96) | 2(1,53) | 4(0,92)
71— 80 0 0 1(0,96) 0 1(0,23)
Ukupno 65 134 104 131 434
(100,00) | (100,00) | (100,00) | (100,00) | (100,00)
*y2 test

S obzirom na spol i dob, najveci broj pacijenata su zene u dobi od 21-30 godina (43,5 %).

Postoji znacajna razlika u raspodjeli spola prema dobnim skupinama (*test, P<0,001) (Tablica

8).

Tablica 8. Raspodjela pozitivnih pacijenata prema dobi 1 spolu

Dobna skupina 5
Muskarci (%) Zene (%) Ukupno (%)
(godina)
0-10 0 0 0
11-20 0 38 (9,00) 38 (8,76)
21-30 3 (25,0) 189 (44,79) 192 (44,24)
31-40 1(8,33 150 (35,55 151 (34,79
(8.33) (35.55) i R
41 -50 3(25,0) 37 (8,77) 40 (9,22)
51-60 4 (33,33) 4 (0,95) 8 (1,84)
61 -70 1(8,33) 3(0,71) 4 (0,92)
71 -280 0 1(0,24) 1(0,23)
12 422 434
Ukupno
(100,00) (100,00) (100,00)
*42 test
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4. REZULTATI

Prikaz pozitivnih pacijenata koji su se pojavljivali vise puta tijekom godina upucuje da je prvi

pokusaj lijecenja bio neuspjesan (Tablica 9).

Tablica 9. Pozitivni pacijenti koji su se pojavljivali 2 1 viSe puta tijekom godine

Pozitivni 2 puta Pozitivni 3 puta
g 4 (6,15 %) 1 (1,54 %)
65 pozitivnih ’ 0 ) 0
2021 . .
134 pozitivnih 5(3,73 %) 2 (1,49 %)
2022 .
104 pozitivnih 8 (7,69 %) 0
2023 . .
131 pozitivnih 9 (6,87 %) 1 (0,76 %)

U slucaju izolirane M.hominis postoji znacajna razlika u raspodjeli antibiotika po godinama na

koje je izolat osjetljiv (3 test, P < 0,001) (Tablica 10).

Tablica 10. Antimikrobna osjetljivost izolata bakterije M. hominis (izolat osjetljiv
na antibiotik)
M. hominis 2020. 2021. 2022. 2023. Ukupno
S n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Azitromicin 7 (7,95) 1 (0,85) 1(1,89) 0 9 (2,88)
Eritromicin 0 0 0 0 0
. 14 19 12 12
Josamicin (1591) | (1610) | (264 | 264y |°7182D
. . 14 21
Pristinamicin (15.91) (17.80) 0 0 35(11,22)
. . 18
Klindamicin 10 (11,36) (15.25) 0 0 28 (8,97)
. 13 19
Ofloksacin (14.77) (16.10) 11 (20,75) | 11 (20,75) | 54 (17,31) | P*< 0,001
o 15 20
Tetraciklin (17.05) (16.95) 0 0 35(11,22)
o 15 20 14 14
Doksiciklin (17.05) (16.95) (26.42) (26.42) 63 (20,19)
Roksitromicin 0 0 1(1,89) 0 1(0,32)
Ciprofloksacin 0 0 0 2 (3,77) 2 (0,64)
S 14 14
Minociklin 0 0 (26.42) (26.42) 28 (8,97)
Ukupno 88 118 53 53 312
p (100,00 ) | (100,00) | (100,00) | (100,00) | (100,00)
*y2 test
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Nema znacajne razlike u raspodjeli antibiotika po godinama na koje je izolat M. hominis

umjereno osjetljiv (Tablica 11).

Tablica 11. Antimikrobna osjetljivost izolata bakterije M. hominis (izolat osjetljiv uz povisenu

izloZenost na antibiotik)

M. hominis 2020. 2021. 2022. 2023. Ukupno
I n/ n/ n/ n/ n / ukupno
ukupno ukupno ukupno ukupno

Azitromicin 1/3 1/2 0 0 2/5
Eritromicin 0 0 0 0 0
Josamicin 0 0 0 0 0
Pristinamicin 0 0 0 0 0
Klindamicin 0 0 0 0 0 P*=0,71
Ofloksacin 2/3 1/2 0 0 3/5
Tetraciklin 0 0 0 0 0
Doksiciklin 0 0 0 0 0
Roksitromicin 0 0 0 0 0
Ciprofloksacin 0 0 0 0 0
Minociklin 0 0 0 0 0

Ukupno 3/3 2/2 0 0 5/5

*y2 test
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U slucaju izolirane M.hominis postoji znacajna razlika u raspodjeli antibiotika po godinama na

koje je izolat rezistentan (y test, P < 0,001) (Tablica 12).

Tablica 12. Antimikrobna osjetljivost izolata bakterije M. hominis (izolat rezistentan

na antibiotik)

M. hominis 2020. 2021. 2022. 2023. Ukupno
R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
. . 19 13 14
Azitromicin 7 (24,14) (39.58) (22.03) (23.73) 53 (27,18)
. . 15 21 14 14
Eritromicin (51.72) (43.75) (23.73) (23.73) 64 (32,82)
Josamicin 1 (3,45) 2 (4,17) 23,39 2(3,39) 7 (3,59)
Pristinamicin 1 (3,45) 0 0 0 1(0,51)
Klindamicin 5(17,24) | 3(6,25) 0 0 8 (4,10) p
Ofloksacin 0 1(2,08) 38,47 3 (5,08) 7 (3,59) <0.001
Tetraciklin 0 1(2,08) 0 0 1(0,51) ’
Doksiciklin 0 1 (2,08) 0 0 1(0,51)
. .. 13 14
Roksitromicin 0 0 (22.03) (23.73) 27 (13,85)
) . 14 12
Ciprofloksacin 0 (23.73) (20.34) 26 (13,33)
Minociklin 0 0 0 0 0
Ukupno 29 48 59 59 195
up (100,00 ) | (100,00) | (100,00) | (100,00) | (100,00)
*y2 test
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U slucaju izolirane Ureaplasma spp. postoji znacajna razlika u raspodjeli antibiotika po

godinama na koje je izolat osjetljiv (y? test, P < 0,001) (Tablica 13).

Tablica 13. Antimikrobna osjetljivost izolata bakterije Ureaplasma spp. (izolat osjetljiv

na antibiotik)

Ureaplasma 2020. 2021. 2022. 2023. Ukupno
spp.S | n(6) | n@%) | n@®%) | n@%) | n(%)
o 53 123 380
Azitromicin (13.80) 114 (14,56) | 90 (13,14) (13,33) (13,69)
. . 42 123 324
Eritromicin (10.94) 69 (8,81) | 90(13,14) (13,33) (11,68)
. 58 122 128 406
Josamicin (15.10) (15.58) 98 (14,31) (13,87) (14,63)
o 59 126 185
Pristinamicin (15.36) (16,09) 0 0 (6,67)
Klindamicin 0 0 0 0 0
. 51 100 123 360 P
Ofloksacin 1328) | 277 | %00 | 333 | (297 | <0001
- 60 126 186
Tetraciklin (15,63) (16,09) 0 0 (6,70)
Doksiciklin 61 126 o o to
(15,89) | (16,09) (14,60) (13,76) | (14,92)
. . 120 209
Roksitromicin 0 0 89 (12,99) (13,00) (7,53)
Ciprofloksacin 0 0 32 (4,67) 52(5,63) | 84(3,03)
L 100 127 227
Minociklin 0 0 (14,60) (13,76) (8,18)
Ukunn 384 783 685 923 2775
o1 160,00 | (100,00) | (100,00) | (100,00) | (100,00)
*y 2 test

17




4. REZULTATI

U slucaju izolirane Ureaplasma spp. postoji znacajna razlika u raspodjeli antibiotika po

godinama na koje je izolat umjereno osjetljiv (3 test, P = 0,04) (Tablica 14).

Tablica 14. Antimikrobna osjetljivost izolata bakterije Ureaplasma spp. (izolat osjetljiv uz

poviSenu izloZenost na antibiotik)

Ureaplasma 2020. 2021. 2022. 2023. Ukupno
spp. 1 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Azitromicin 2 (9,09) 1 (1,85) 0 0 3 (3,95
Eritromicin 11 (50,00) | 37 (68,52) 0 0 48 (63,16)
Josamicin 0 1 (1,85) 0 0 1(1,32)
Pristinamicin 0 0 0 0 0
Klindamicin 0 0 0 0 0
Ofloksacin 9(40,91) | 15(27,78) 0 0 24 (31,58) | P*=10,04
Tetraciklin 0 0 0 0 0
Doksiciklin 0 0 0 0 0
Roksitromicin 0 0 0 0 0
Ciprofloksacin 0 0 0 0 0
Minociklin 0 0 0 0 0
22 54 76
Ukupno (100,00) | (100,00 ) 0 0 (100,00)
*y2 test
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4. REZULTATI
U slucaju izolirane Ureaplasma spp. postoji znacajna razlika u raspodjeli antibiotika po
godinama na koje je izolat rezistentan (y? test, P < 0,001) (Tablica 15).

Tablica 15. Antimikrobna osjetljivost izolata bakterije Ureaplasma spp. (izolat rezistentan

na antibiotik)

Ureaplasma 2020. 2021. 2022. 2023. Ukupno
spp. R n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
. - 12
Azitromicin 7(7,78) 11 (6,43) (10.53) 6 (5,50) | 36(7,44)
Eritromicin 9 (10,00) | 20(11,70) (13253) 6 (5,50) | 47 (9,71)
Josamicin 4 (4,44) 31,75 0 1(0,92) 8 (1,65)
Pristinamicin 33,33 0 0 0 3(0,62)
. .. 62 188
Klindamicin 126 (73,68 0 0
(68,89) ( ) (38,84) P* < 0.001
. 16 9
Ofloksacin 2(2,22) 11 (6,43) (14.04) 6 (5,50) | 35(7,23)
Tetraciklin 2(2,22) 0 0 0 2(0,41)
Doksiciklin 1(1,11) 0 2(1,75) | 2(1,83) 5(1,03)
Roksitromicin 0 0 2 (1,75) 9(8,26) | 11(2,27)
) . 70 77 147
Ciprofloksacin 0 0 (61.40) (70,64) (30.37)
Minociklin 0 0 0 2(1,83) | 2(0,41)
Ukupno 90 171 114 109 484
P (100,00) | (100,00) | (100,00) | (100,00) | (100,00)
*y2 test
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Urogenitalne mikoplazme smatraju se oportunistickim patogenima te se Cesto nalaze u
urogenitalnom sustavu ¢ovjeka i mogu biti dio normalne flore. M. hominis se moze naci kod
otprilike 10 % zdravih zena, a Ureaplasma spp. u oko 70 % zdravih zena i 10 — 20 % muskaraca
(2). U prijas$njim istrazivanjima na podru¢ju Hrvatske moze se primijetiti razlika u ucestalosti
razdoblja od 2005. do 2009. godine testirano 4056 uzoraka na mikoplazme. Ureaplasma spp.
je dokazana u 686 (17,0 %) uzoraka, a M. hominis u 103 (2,3 %) uzoraka (10). Zatim,
istrazivanjem provedenom u gradu Zagrebu tijekom 2009. 1 2010. godine izolirano je 112 (0,61
%) izolata M. hominis 1 5462 (29,98 %) izolata Ureaplasma spp. od ukupno 18217 uzoraka
(11). U Pozesko-slavonskoj zupaniji od 2011. do 2015. godine obradeno je 3559 ginekoloskih
uzoraka. Od ukupno 974 pozitivnih uzoraka, 876 (24,6 %) je bilo pozitivno na Ureaplasma spp.
te 98 (2,8 %) na M. hominis (12). Nadalje, 2020. godine u KBC-u Split izolirano je ukupno 46
(7,21 %) izolata od 638 zaprimljenih uzoraka. Od toga je 43 (7 %) uzorka dokazana
Ureaplasma spp., a M. hominis u 3 (0,5 %) uzorka (9). Rezultati ovog istrazivanja sli¢ni su
objavljenim rezultatima. Od ukupno 1367 uzoraka, 483 (35,33 %) ih je bilo pozitivno. M.
hominis je izoliran u 64 (13,3 %) uzoraka, Ureaplasma spp. u 419 (86,7 %) uzoraka kroz
razdoblje od 2020. do 2023. godine. Razlog razli¢ite prevalencije moze biti jer se Ureaplasma
spp. smatra virulentnijom od M. hominis te je viSe povezana sa stanjima kao §to su vaginitis,

cervicitis, salpingitis, neplodnost te mnogi drugi (13).

Mikoplazme se najviSe pojavljuju u Zena reproduktivne dobi te su povezane sa raznim
stanjima, a najznacajnije su infekcije u trudno¢i kada mogu dovesti do prijevremenog porodaja
te infekcija novorodencadi (9). Razlika u kolonizaciji izmedu Zena 1 muskaraca moZe upucivati
da su Zene podloZnije kolonizaciji mikoplazmama (3). Istrazivanjem provedenim u Kini 2013.
—2019. godine pratila se prevalencija infekcija M. hominis 1 Ureaplasma spp. po spolu i dobi.
Za ureaplazmu stopa infekcije kod muskaraca je iznosila 23,1 — 27,1 %, dok je kod Zena bila
visa te iznosila 32,7 — 39,9 %. M. hominis je bila puno nize prevalencije od ureaplazme,
odnosno za muskarce 0,3 — 0,6 % i Zene 0,8 — 1,4 %. Sto se ti¢e dobi, veéina infekcija se javljala
u dobi 14 — 20 godina za oba spola, dok se kod Zena u neSto manjem broju javljala i u dobi od
46 do 50 godina. Takoder se primijetilo kako sa povec¢anjem dobi, stopa infekcije opada (14).
Retrospektivnom analizom podataka prevalencije u poljskoj provinciji u periodu od 2003. do
2015. godine, uoceno je kako je prevalencija kod zena (84,9 %) bila ve¢a nego kod muskaraca

(15,1 %). Takoder, vecina pacijenata su bili dobi izmedu 25 i 50 godina, od kojih su
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najzastupljenije bile Zene (15,3 %) (15). U istraZivanju provedenom u Koreji 2011. — 2015.
godine 490 ispitanika su bili pozitivni. Od njih, 489 (10,07 %) pozitivnih su bile Zene i 4 (0,42
%) muskarca. Prema dobi, vecina su pripadali dobnoj skupini od 30 do 40 godina (16).
Rezultati ovog istrazivanja prate raspodjelu pozitivnih ispitanika po spolu s navedenim
istrazivanjima. Prema spolu, ¢ak 97,2 % su zene dok su muskarci slabo zastupljeni sa samo 2,7
% S$to predstavlja znacajnu razliku u nalazu izolata prema spolu (P < 0,001). Sukladno
navedenim istrazivanjima, raspodjela po dobnim skupinama je ve¢im dijelom podjednaka. U
ovom istrazivanju, najveéi udio pozitivnih ispitanika se predominantno nalazi u dobnoj skupini
21 — 30 godina (44,24 %) te odmah zatim 31 — 40 godina (34,79 %). Moze se primijetiti kako
poslije 51. godine starosti ucestalost pozitivnih opada. Zbog povecane ucestalosti mikoplazmi
kod zena, posebice u Zena generativne dobi i trudnica, od iznimne je vaznosti rana detekcija i

pocetak lijeCenja radi sprjecavanja nastanka mogucih komplikacija.

Manji broj pacijenata je tijekom godina bio pozitivan dva ili viSe puta. Tijekom 2023.
godine najvise je bilo pacijenata koji su bili dva puta pozitivni (6,87 %), dok kroz godine
pacijenti koji su bili viSe od dva puta pozitivni su izmedu 0,76 — 1,54 %. Ce$éi i duzi pozitivitet
moze biti povezan s rezistentnijim sojem bakterija ili losijom suradnjom pacijenata. Stovise,
veliki broj pozitivnih pacijenata su uspjesno izlijeceni. To ukazuje na dobru antimikrobnu

osjetljivost bakterija te suradnju izmedu lije¢nika i pacijenata.

U istrazivanju provedenom u Zagrebu tijekom 2010. i 2011. godine ispitivana je
antimikrobna osjetljivost mikoplazmi. Utvrdeno je da su izolati ureaplazme osjetljivi na
doksiciklin, tetraciklin, azitromicin i1 ofloksacin, a rezistentni na klindamicin 1 eritromicin.
Mikoplazme su pokazale visoku osjetljivost na doksiciklin, ofloksacin, klindamicin 1
tetraciklin. Prijasnja studija, iz 2004. godine, utvrdila je kako je doksiciklin najaktivniji
tetraciklin za lijecenje mikoplazmi (17). Ovo istrazivanje pokazuje kako je od 2020. do 2023.
najveci broj izolata M. hominis osjetljiv na doksiciklin, ofloksacin te josamicin. Rezistentne su
na makrolide, odnosno azitromicin 1 eritromicin. Za razliku od M. hominis, Ureaplasma spp.
je dobro osjetljiva na makrolide. Takoder je osjetljiva na doksiciklin i josamicin, a rezistentna
na klindamicin i ciprofloksacin. Ispitivanje antimikrobne osjetljivosti uvelike nam pomaze pri
pracenju stope rezistencije te za smanjenje neracionalne potroSnje antibiotika. Prije samog
pocetka terapije preporuka je napraviti antibiogram kako bi se utvrdilo koji antibiotik je

najprikladniji za lijecenje infekcije.

21



6. ZAKLJUCAK

. ZAKLJUCAK

. U ispitivanoj skupini u razdoblju od 4 godine iz dobivenih rezultata se moze zakljuciti

kako je Ureaplasma spp. izolirana ¢es¢e od M. hominis.

. lTako se moze javiti u svim dobnim skupinama, iz prikazanih podataka moze se
zakljuciti da se infekcija ve¢inom javlja kod adolescenata te odraslih osoba u dobi
izmedu 11-50 godina.

. Prema zivotnoj dobi, najvise pozitivnih pacijenata je mlade odrasle dobi izmedu 21 i
40 godina. Raspodjela prema spolu ukazuje na vecu ucestalost infekcija kod zena nego
kod muskaraca.

. Ispitivanje antimikrobne osjetljivosti ukazuje da je M. hominis dobro osjetljiv na
doksiciklin, josamicin i ofloksacin, te rezistentan na azitromicin i eritromicin. Dok je
Ureaplasma spp. osjetljiva 1 na azitromicin te rezistentna na klindamicin i

ciprofloksacin.
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati ucestalost infekcija urogenitalnim
mikoplazmama u ispitivanoj skupini te utvrditi postoji li razlika u ucestalosti s obzirom na dob

i spol. Takoder, ispitati njihovu antimikrobnu osjetljivost.
Nacrt studije: Presjecno istrazivanje s povijesnim podatcima.

Ispitanici i metode: Za istrazivanje su se koristili rezultati pacijenata dobiveni iz baze
podataka Zavoda za klinicku mikrobiologiju i bolnicke infekcije Klinike za infektologiju KBC
Osijek u razdoblju od 18.05.2020. do 31.12.2023. Uzorci su obradeni testom ,,Mycoview ID
Quantum* koji se bazira na specificnim metabolickim svojstvima i prirodenom rezistencijom
mikoplazmi. Koristi se kao test za identifikaciju, titar i ispitivanje rezistencije urogenitalnih
mikoplazmi. Prisutnost mikoplazmi, kao i njihova antimikrobna osjetljivost, utvrduje se

promjenom boje medija iz Zute u ruzicastu.

Rezultati: Zaprimljeno je i obradeno 1245 pacijenata i 1367 uzoraka. Ukupno je napravljeno
2811 analiza te izolirano 483 izolata M. hominis 1 Ureaplasma spp. Od ukupnog broja
pacijenata, njih 434 je bilo pozitivno. Prema raspodjeli po spolu, vecina pozitivnih ispitanika
bile su zene (97,2 %). Prema dobnim skupinama, najveci broj pozitivnih ispitanika je dobi
izmedu 2140 godina. Od i1zolata, Ureaplasma spp. je izolirana u 419 (86,7 %) uzoraka, a M.
hominis u 64 (13,3 %) uzoraka.

Zakljucak: Ucestalost Ureaplasma spp. je ve¢a od M. hominis u ispitivanoj skupini. Infekcija
najcesce pogada osobe izmedu 11 1 50 godina, posebno u dobi od 21 do 40 godina, a ¢esca je
kod Zena. M. hominis je osjetljiv na doksiciklin, josamicin i ofloksacin, a rezistentan na
azitromicin 1 eritromicin, dok je Ureaplasma spp. osjetljiva na azitromicin, a rezistentna na

klindamicin 1 ciprofloksacin.

Kljuéne rijeci: antimikrobna osjetljivost; laboratorijska dijagnostika; Mycoplasma hominis;

Ureaplasma spp.

23



8. SUMMARY

8. SUMMARY

Laboratory diagnostics of urogenital mycoplasmas

Objectives: The aim of the study was to examine the frequency of urogenital mycoplasma
infections in the studied group and to determine if there are differences in frequency according

to age and gender. Additionally, their antimicrobial susceptibility was tested.
Study design: Cross-sectional study with historical data.

Participants and methods: The study used patient results obtained from the database of the
Clinical Microbiology and Hospital Infections Department at the Clinic for Infectology of KBC
Osijek from 18.05.2020. to 31.12.2023. The samples were processed using ,,Mycoview ID
Quantum® test, which is based on the specific metabolic properties and intrinsic resistance of
mycoplasmas. This test is used for identification, titration, and resistance testing of urogenital
mycoplasmas. The presence of mycoplasmas, as well as their antimicrobial susceptibility, is

determined by the change in the medium color from yellow to pink.

Results: A total of 1245 patients and 1367 samples were received and processed. In total, 2811
analyses were performed, resulting in the isolation of 483 M. hominis and Ureaplasma spp.
isolates. Out of the total number of patients, 434 tested positive. According to the gender
distribution, the majority of positive subjects were women (97,2 %). By age group, the highest
number of positive subjects was between 21 and 40 years old. Among the isolates, Ureaplasma

spp. was isolated in 419 (86,7 %) samples, and M. hominis in 64 (13,3 %) samples.

Conclusion: The frequency of Ureaplasma spp. is higher than that of M. hominis in the studied
group. The infection most commonly affects individuals between the ages of 11 and 50,
especially those between 21 and 40 years old, and is more common in women. M. hominis is
susceptible to doxycicline, josamycin, and ofloxacin, but resistant to azithromycin and
erithromycin, while Ureaplasma spp. is susceptible to azithromycin but resistant to

clindamycin and ciprofloxacin.

Key Words: antimicrobial susceptibility; laboratory diagnostics; Mycoplasma hominis;

Ureaplasma spp.
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