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1. Uvod

1. UvOD

Bakterije roda Chlamydia su sitne, kokoidne, nepokretne bakterije koje parazitiraju u citoplazmi
domacinove stanice 1 stvaraju karakteristicne inkluzije. U Staninoj stijenci nemaju
peptidoglikana, ali sadrze vanjsku i unutarnju opnu nalik onoj u gram-negativnih bakterija,
sadrzavaju RNA i DNA, prokariotske ribosome, stvaraju vlastite nukleinske kiseline, proteine i
lipide i osjetljive su prema antimikrobnim lijekovima. Sve klamidije sadrzavaju zajednicki
liposaharidni antigen. Molekule glavnog proteina u vanjskoj opni nose epitope specifi¢ne za

vrstu i serotipove klamidija. Pojavljuju se u morfoloski i funkcionalno razli¢itim oblicima (1).

1.1. ELEMENTARNO TJELESCE

Elementarno tjelesce (ET) je okrugla ili kruskolika Cestica s genomom koji je smjeSten u
sredi$njem gustom nukleotidu. Stani¢na stijenka elementarnog tjelesca sadrzi vanjsku i unutarnju
opnu izmedu kojih nema peptoglikana. lako ne posjeduje peptidoglikan, vanjska opna sadrzi
lipopolisaharide i proteine koji su povezani disulfidnim vezama $to joj daje Cvrstocu. ET je

zarazni oblik klamidija koji se veze za receptore na stanicama domacina (2, 3).

1.2. RETIKULARNO TJELESCE

Retikularno tjelesce (RT) je veca metabolicka aktivna Cestica koja se aktivno dijeli. Stani¢na
stijenka u RT-u sadrzava manje molekula proteina vanjske opne, stoga i manje disulfidnih veza
pa je propusna za makromolekule. RT ne moze prezivjeti izvan stanice domacina te nije zarazni
oblik klamidije (2, 3).

1.3. RAZMNOZAVANJE KLAMIDIJA

Razmnozavanje klamidija pocinje spajanjem ET-a sa specificnim receptorima na primljivim
stanicama domacina. ET ulazi u endosome koji nastaje od stani¢ne opne I sprjeCava spajanje

endosoma s lizosomima. Ulaskom u stanicu stani¢na stijenka postaje popustljivija, DNA se
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1. Uvod

rasprsi i nastaje centralni nukleotid te zapoCinje sinteza RNA i proteina, citoplazma se povecava
s ribosomima i nastaje vece retikularno tjelesce. Nastali RT se dijeli na dvije unutarfagosomske
vakuole i u stani¢noj citoplazmi nastaju inkluzijska tjeleSca. Nakon razvojnog ciklusa koji traje
od 48 do 72 sata, nastaju nova ET koja se oslobadaju i inficiraju nove stanice. U odredenim
nepovoljnim uvjetima in vitro, ali i in vivo u stanicama mogu nastati i aberantna RT koja
perzistiraju, ali se ne razmnoZavaju i odgovorni su za perzistetne infekcije kod ljudi. Takoder je
vjerojatno da su “perzistentna tjelesca” odgovorna za otpornost klamidija na antimikrobno

lije¢enje u kroni¢nim infekcijama kao i za ¢estu pojavu rekuretnih infekcija (1 - 3).

1.4. PODJELA CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Patogeni sojevi Chlamydia trachomatis svrstani su u dva biovara: biovar trachoma i biovar
veneri¢nog limfogranuloma. Biovari su podijeljeni u serotipove i svaki od serotipova uzrokuje
odredene specifi¢ne infekcije. U biovaru trachoma nalaze se serotipovi A, B, Ba i C koji su
uzrocnici infekcije trachoma i serotipovi oznaceni D, Da, E, F, G, H, |, la, J i K koji se prenose
spolnim putem i nazvani su “genitalnim” serotipovima, a uzrokuju infekcije urogenitanog
sustava, infekcije oka i druge bolesti u djece i odraslih. Procjenjuje se da pri svakom spolnom

procesu postoji rizik od oko 75 % za prijenos infekcije s jednog na drugog partnera (2, 4 - 6).

1.5. PATOGENEZA

Klamidije ulaze u organizam kroz sitna oStecenja na sluznicama. Receptori za ET “genitalnih
serotipova” Chlamydie trachomatis nalaze se na cilindri¢nim, prijelaznim i kubi¢nim epitelnim
stanicama na sluznicama endocerviksa, endometrija, jajovoda, uretre, anorektuma, diSnog
sustava i konjuktiva. Infekcije serotipovima A do K C. trachomatis poti¢u jaki upalni odgovor s
neutrofilima, limfocitima i plazma stanicama pa se mogu stvoriti i pravi limfoidni folikuli s
germinalnim centrima. Klinicke manifestacije klamidijske infekcije nastaju zbog izravnog
razaranja stanice nakon umnazanja klamidije te zbog upalnog odgovora domacina na infekciju.
Klini¢ki neprimjetne infekcije mnogo su cesce prisutne. Vazna bioloska znacajka kod infekcije
klamidijom je postizanje ravnoteZe sa stanicama domacina pa ve¢inom nastaju latentne, kroni¢ne

asiptomatske ili perzistetne infekcije. Stoga su “zdravi” nositelji rezervoar klamidija i bitni u
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1. Uvod

Sirenju infekcije (1, 2, 6, 7). Inficirani domacini stvaraju protutijela protiv antigena klamidija, ali
ona imaju slabu zastitnu mo¢ i zato su Ceste reinfekcije. Kod reinfekcija dolazi do jakog
imunopatoloskog odgovora uz stvaranje protuupalnih kemokina i citokina s posljedicama
tkivnog oSte¢enja. Imunosni upalni odgovor dovodi do teskih klinickih slika bolesti s
granulomatoznim oziljcima s posljedicama steriliteta kod osoba s infekcijom spolnog sustava. Za
razliku od infekcija uzrokovanih biovarom trachoma, infekcije L serotipovima sustavne su,
zahvacaju endotelne stanice mononuklearne makrofage $to im omogucuje Sirenje limfnim putem.
Sire se u podru¢je limfnih ¢vorova gdje nastaju apscesi od nakupina mononuklearnih stanica
koje okruzuju endotelne stanice. Serotipovi L1 do L3 invazivniji su od ostalih serotipova vrste C.
trachomatis. Kod nelijecenih infekcija lezije mogu nekrotizirati pa moze doc¢i do Sirenja upalnog
procesa na ostala tkiva. Limfni ¢vor moze apscedirati pa nastaju fistule, rupture, a kasnije i

fibroza i granulomatozni alergijski odgovor (2, 7).

1.5.1. Infekcija urogenitalnog sustava u muskaraca

Kod muskaraca serotipovi od D do K C. trachomatis uzrokuju simptomatski negonokokni
uretritis (NGU) koji se ocituje dizurijom i sluzavo gnojnim iscjetkom. Oko 25 % klamidijskih
infekcija u muskaraca je bez simptoma. C. trachomatis ¢esto uzrokuje istodobnu infekciju uz
Neisseria gonorrhoeae. Kod spolno aktivnih muskaraca genitalni serotipovi klamidije najceséi
su uzro¢nici akutnog epididimitisa. Kod homoseksualaca cesto uzrokuju akutni proktitis.

Klamidija ima vaznu ulogu u nastanku sindroma prostatitisa (2, 8).

1.5.2. Infekcija urogenitalnog sustava u zena

Infekcije Chlamydie trachomatis mnogo su ¢e$¢e u Zena, nego u musSkaraca. Klamidije se
razmnozavaju u stanicama cilindricnog epitela endocerviksa vrlo Cesto bez klini¢kih jasnih
znakova infekcija. Infekcija se iz cerviksa moze prosiriti na endometrij i jajovode. I u zena
serovari D do K mogu uzrokovati uretitis koji se o€ituje kao “sterilna piurija”. Znacajno ceSce
nastaje kroni¢na asimptomatska infekcija povezana s bakterijskom perzistencijom pa nastaje
kroni¢na upala koja uzrokuje fibrozu i oziljne promjene koje su karakteristicne za klamidijske

infekcije. Kod neizljecenih i neprepoznatih kroni¢nih klamidijskih infekcija mogu nastati
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1. Uvod

oStecenja tkiva jajovoda, neplodnost, izvanmaterni¢na trudnoca i zdjelicna upalna bolest. Uz

navedeno, infekcija C. trachomatis povecava rizik od nastanka raka vrata maternice (7, 9).

1.5.3. Infekcije oka

Spolno aktivne osobe obaju spolova mogu sekretima inficiranog genitalnog trakta prenijeti
serotipove D - K C. trachomatis na konjuktive pa nastaje inkluzijski konjuktivitis. Infekcija se
oCituje sluzavo gnojnim iscjetkom, otokom konjuktive, crvenilom obi¢no samo na jednom oku.
Vjeruje se da je glavni nain prijenosa prljavim prstima, ali se moze javiti i hakon kontaminacije

vode sekretima genitalnog trakta u bazenima (2, 10).

1.5.4. Infekcije u novorodencadi

Novorodencad se moze zaraziti prolaskom kroz porodajni kanal genitalnim serotipovima D do K
C. trachomatis. Bolest se kod novorodencadi odituje kao inkluzijski konjuktivitis. Pet do
dvanaest dana nakon rodenja pojavljuje se oteCenost vjede, gnojni iscjedak obi¢no samo na
jednom oku. Uz infekciju oka mogu se pojaviti i infekcija srednjeg uha, mukopurulentni rhinitis i
vulvovaginitis. Uz to se moze 2 do 12 tjedana nakon rodenja pojaviti intersticijska pneumonija.
Bolest pocinje postepeno, obi¢no rinitisom, teSkim ubrzanim disanjem, javlja se i kasalj, ali
vru¢ice nema. U krvi je izraZzena eozinofilija uz poviSenu razinu serumskih imunoglobulina.
Bolest moze trajati nekoliko tjedana. Dokazano je da genitalni sojevi C. trachomatis uzrokuju 30

% svih pneumonija u prvih 6 mjeseci zivota (1, 2, 7, 10).

1.5.5. Veneri¢ni limfogranulom

L1 - L3 serotipovi C. trachomatis prenose se spolnim putem i uzrokuju kroni¢nu bolest veneri¢ni
limfogranulom. LGV-klamidije ulaze kroz sitne ozljede na sluznicama i Sire se u podrucje
limfnih ¢vorova (2). Koza koja prekriva zarazeno podruéje je topla i crvena, ako se ne lijeci, u

kozi se iznad limfnih ¢vorova mogu pojaviti otvori (sinusi) iz kojih se cijedi gnoj ili krvava
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tekucina (11). Infekcija moze dovesti do elefantijaze spolnih organa, a Ceste su kolorektalne
strukture i fistule (2, 4).

1.6. EPIDEMIOLOGUA | DUAGNOSTIKA

Smatra se da je Chlamydia trachomatis (serotip D - K) najces¢i bakterijski uzro¢nik
bolesti koja se prenosi spolnim putem. I kod muskaraca i kod zena mnoge genitalne infekcije
protjeu bez simptoma, a takvo nosilastvo moze trajati mjesecima. Priblizno 30 % muskaraca i
70 — 80 % Zena u kojih su bile dokazane klamidijske infekcije spolnog sustava nisu imali jasne
simptome. Manjak prijave klamidijskih infekcija lezi i u ¢injenici da najcesce infekcija prolazi
asimptomatski (2, 4, 12). Inkluzijski konjuktivitis obi¢no se javlja kod odraslih osoba nakon
infekcije spolnog sustava. Put prijenosa je vjerojatno autoinokulacija i oralno-genitalni dodir.
Novorodenc¢ad se zarazi prolaskom kroz inficirani porodajni kanal, a kod njih se to ocituje kao
inkluzijski konjuktivitis i intersticijska pneumonija. LGV-serotipovi se takoder prenose spolnim
putem , ali su ¢es¢i u tropskim i suptropskim podruéjima (2, 6, 11).

Nacin odabira dijagnosti¢kih testova trebao bi ovisiti 0 njihovoj osjetljivosti i
specificnosti te prevalenciji infekcija u ciljnoj populaciji. Ako je lije¢enje jeftino, a nuspojave
rijetke, odabiru se testovi koji imaju visoku osjetljivost, dok specificnost tih testova nije
presudna. Ako je prevalencija niska, a test nije visoko specifi¢an, Cesta je nepotrebna primjena
antibiotske terapije zbog znacajnog postotka lazno pozitivnih rezultata. Razvijeni su matematicki
modeli koji mogu pomo¢i u predvidanju utjecaja i isplativosti brzih testova koji imaju razlicitu
osjetljivost i specifi¢nost te se na taj nacin moze odrediti koji su testovi najbolji za pojedinu
populaciju (12). Za dokazivanje klamidijskih infekcija rabe se:

- lzolacija na kulturi stanica nekad je bila zlatni standard u dijagnostici infekcije C.
trachomatis. Danas je to tradicionalna, spora (72 h), zahtjevna, skupa i slabo osjetljiva

(70 - 85 %) metoda, koja primjenu u praksi ima u sudskoj medicini zbog 100 %-tne

specifi¢nosti.

- lzravna imunofluorescencija (engl. Direct Fluorescent Antibody, DFA) koja ima
osjetljivost 70 - 90 % 1 specificnost 98 - 99 %. Nedostatak pretrage jest Sto je podlozna

0sobnoj procjeni i zahtjeva iskusnog analitiCara.
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Enzimski imunoesej (engl. Enzyme immunoassay, EIA, ELISA) s osjetljivos¢u od 50 do
75 % 1 specifi€noscu od > 99 %.

Molekularna dijagnostika: ne zahtjeva stroge uvjete transporta, mogu se rabiti
neinvazivni uzorci (urin), postupci su standardizirani, traju nekoliko sati, automatizirani
su, moguce je obraditi velik broj uzoraka u kratkom vremenu.

Hibridizacija nukleinske kiseline s osjetljivoséu od 60 do 80 % 1 specifi¢noscu od 80 do
90 %.

Testovi koji su bazirani na amplifikaciji nukleinskih kiselina (engl. Nucleic Acid
Amplification Test-NAAT ) s osjetljivoséu od 80 do 95 % i specifi¢noscu od > 99 %.
Lancana reakcija ligazom-LCR (engl. ligase chain reaction), PCR i TMA testovi su
izbora tj. novi zlatni standard u dijagnostici klamidijskih urogenitalnih infekcija. Rije¢ je
0 najosjetljivijem testu, zbog ¢ega ga je FDA odobrila za dijagnostiku klamidija. Jedini
limitirajuci ¢imbenik jest cijena.

Seroloski testovi nisu korisni, osim u djece u dobi do 3 mjeseca, i to IgM serologija u

dijagnostici C. trachomatis pneumonije.
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2. CILJ RADA

Cilj ovog rada je:

utvrditi kolika je ucestalost pozitivnih uzoraka na Chlamydia trachomatis medu
uzorcima Kkoji su rutinski obradivani u laboratoriju molekularnom metodom.
Razmatrat ¢e se urogenitalni uzorci koji su obradeni u Zavodu za javno zdravstvo

Osjecko-baranjske zupanije tijekom 2013. i 2014. godine;

utvrditi dobnu i spolnu zastupljenost osoba s dokazanom Chlamydia trachomatis u

klini¢kim uzorcima;

usporediti ucestalost te dobnu i spolnu zastupljenost ispitanika iz rutinskog rada

regionalnog laboratorija s dokazanom Chlamydia trachomatis s podatcima iz literature.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ispitanici

Ispitanici u ovom istrazivanju bili su Zene i muskarci ¢iji su uzorci testirani na Chlamydiu
trachomatis u Zupanijskom zavodu za javno zdravstvo Osje¢ko-baranjske Zupanije od 2013. do
2014. godine. Za muskarce su uzorci su bili brisevi mokrac¢ovoda ili urin, a za Zene bris cerviksa
ili urin. Pacijenti nisu aktivno sudjelovali kao sudionici u istrazivanju. U istrazivanju su se
koristili podatci iz elektronske baze podataka Sluzbe za mikrobiologiju, Zupanijskog zavoda za
javno zdravstvo Osjecko-baranjske Zupanije. Tijekom 2013. i 2014. godine u laboratoriju je

obradeno 7 298 uzoraka.

3.2. Uzorkovanje

Uzorak mokrace se uzorkovao u sterilne posude u Zavodu za javno zdravstvo Osjecko-baranjske
zupanije. Uzorci brisa vrata maternice uzorkovali su se u ginekoloskim ordinacijama s
pripadaju¢im medijem prema uputstvu proizvodaca testa. Samo uzorkovanje brisa mokra¢ovoda
u muskaraca obavljano je u mikrobioloskoj ambulanti Zupanijskog zavoda za javno zdravstvo
Osjecko-baranjske Zupanije te u ordinacijama obiteljske medicine ili u ginekoloskim

ordinacijama. Uzorci su bili pohranjeni na +4°C do daljnje analize.
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Slika 1. Medij za uzorkovanje Chlamydie trachomatis

3.3. Metoda

U rutinskom radu laboratorija Sluzbe za mikrobiologiju Osjecko-baranjske zupanije upotrebljava
se komercijalni COBAS TagMan CT test. COBAS TagMan CT testom i pripadaju¢im testom za
izolaciju nukleinskih kiselina ispitivani su svi prikupljeni i pravilno skladisteni uzorci mokrace i
briseva na prisutnost Chlamydie trachomatis pomocu automatiziranog sustava COBAS TagMan
48 prema uputama proizvodaca testa. Instrument je potpuno automatizirani sustav za umnazanje
i detekciju nukleinskih kiselina. Koristi tehnologiju 5' — 3' egzonukleaznu aktivnost Taq —
polimeraze tzv. fluorogeni¢ni 5' nukleazni test s certificiranim softwareom na racunalu s
operativnim sustavom Microsoft Windows XP i ostalim certifikatima: CE, UL i CSA. COBAS
TagMan 48 instrument je isklju¢ivo namijenjen za in vitro dijagnostiku infektivnih bolesti,
ukljucujuéi i urogenitalne klamidijske infekcije. Uzorci za ispitivanje su mokraca, brisevi
mokracovoda i vrata maternice. Test za detekciju Chlamydie trachomatis istog proizvodaca
umnaza specificnim pocetnicama konzerviranu regiju kriptickog plazmida prisutnog u svim
bakterijskim serotipovima. UmnoZenu regiju specificno odreduju TagMan hibridizacijske probe
obiljeZene s dvije fluorescentne boje, $to je ujedno i tehnologija u stvarnom vremenu (eng. real-
time) lanc¢ane reakcije polimerazom (eng. PCR, Polymerase Chain Reaction). Za pracenje

ucinkovitosti umnazanja te za procjenu prisustva inhibitora PCR u ispitivanim uzorcima koristi
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3. Ispitanici i metode

se unutraSnja kontrola Sto je neinfektivni rekombinantni DNA plazmid s istim vezuju¢im
regijama za specifi¢ne pocetnice kao i ciljana regija kriptickog plazmida Chlamydia trachomatis.

Za sprjecavanje kontaminacije medu uzorcima koristi se uracil — N — glikozilaza i deoksiuridin —
trifosfat (dUTP).

Slika 2. Biokabinet za sterilni rad, laboratorij za molekularnu dijagnostiku mikroorganizama

3.4. Pracenje uspjesnosti lijeCenja

Svi ispitanici s pozitivnim nalazom klamidijske infekcije praceni su ponovnim uzimanjem
uzorka za ispitivanje nakon provedene terapije antibioticima i testiranjem u istom Laboratoriju za

molekularnu dijagnostiku.

3.5. Lijecenje i prevencija

Cilj lijeCenja jest sprijeciti razvoj ozbiljnih komplikacija i prijenos infekcije na spolne partnere ili
na novorodencad, ako je rije¢ o trudnici. Sve spolne partnere treba informirati, testirati 1 lijeciti,

¢ak i ako su asimptomatski. Klini¢ka ispitivanja pokazala su da amoksicilin, eritromicin i
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azitromicin imaju sli¢nu u¢inkovitost, no gastrointestinalne nuspojave ¢es¢e su kod eritromicina.
Doksiciklin, ofloksacin i levofloksacin kontraindicirani su u trudno¢i i tijekom dojenja.
Klamidijska novorodenacka oftalmija i pneumonija lijee se eritromicin bazom ili eritromicin
etilsukcinatom 50 mg/kg/dan per os podijeljeno u 4 dnevne doze tijekom 14 dana (15). Bace i
suradnici dokazali su da se azitromicin primijenjen u dozi od 10 mg/kg/dan tijekom 3 - 6 dana
pokazao klini¢ki uspjesnijim od eritromicina u lijeCenju dojenackih infekcija C. trachomatisom
(16). Preporuceni protokol za lijeCenje veneri¢noga limfogranuloma jest doksiciklin 2 x 100
mg/dan tijekom 21 dana ili alternativno eritromicin 4 x 500 mg/dan tijekom 21 dana (15). Skerk i
suradnici preporucuju lijeCenje klamidijskog prostatisa azitromicinom 1 x 500 mg 3 dana u
tjednu/3 tjedna ili 1 x 1 g na tjedan/4 tjedna. Zdjeliéna upalna bolest moze se lijecCiti
azitromicinom 1 x 1 g 3 dana za redom ili 1 x 500 mg 3 dana u tjednu/3 tjedna ili 1 x 1 g na
tjedan/3 tjedna (13, 14). Kontrolni test treba napraviti 3 - 4 tjedna nakon zavrSetka lijeCenja ako
je lijeCenje provedeno alternativnim protokolom, ako spolni partner nije lijeCen ili nisu

prakticirali apstinenciju barem 7 dana, kod trudnica i ako simptomi potraju (15).

3.6. Statisti¢ke metode

Dobiveni rezultati s ostalim parametrima istraZivanja (dob, spol) obradeni su standardnim hi-
kvadrat (y2) testom. Statisti¢ka znac¢ajnost prihvaéena je uz p < 0,05.

Za statisti¢ku obradu podataka koriSten je statisticki programski paket Microsoft Office Excel
2007/2010. (Microsoft). Elementarnom statistikom obradeni su op¢i podatci o ispitanicima (dob,
spol). Izracunata je mjera sredi$njice i rasprSenja, odnosno medijan i raspon neparametrijskim

testovima.
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4. REZULTATI

Tijekom 2013. i 2014. godine u Laboratoriju za molekularnu dijagnostiku Sluzbe za
mikrobiologiju Osjecko-baranjske zupanije ispitano je komercijalnom molekularnom metodom
7298 urogenitalnih uzoraka.
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Slika 3. Raspodjela ispitanika testiranih na C. trachomatis tijekom 2013. i 2014. godine prema

nalazu u uzorku — pozitivni/negativni

Od 7298 ispitanih uzoraka u 172 (2,35 %) dokazano je prisustvo Chlamydie trachomatis. Nesto
vise uzoraka s dokazanom CT zabiljezeno je 2013. godine, 101 uzorak, dok je 2014. godine
zabiljezen pad pozitivnih nalaza, ukupno 71 uzorak (Slika 3).
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Slika 4. Raspodjela ispitanika s dokazanom C. trachomatis prema spolu, 2013. - 2014. godine

Tijekom promatranog razdoblja CT je dokazana u uzorcima 120 zena (69,76 % u odnosu na
pozitivne uzorke ili 1,64 % u odnosu na ukupan broj uzoraka) i 52 muskarca (30,23 % u odnosu
na pozitivne nalaze ili 0,71 % u odnosu na ukupan broj uzoraka). U 2013. godini u 78 zena
(77,23 %) i 23 muskarca (22,77 %) dokazana je CT te je bilo gotovo tri puta viSe zena s
dokazanom Chlamydia trachomatis (78 : 23). U 2014. godini znatno se smanjio broj zena s
pozitivnim nalazom CT-a u uzorcima, 42 (40,85 %), ali se povecao broj pozitivnih nalaza kod
muskaraca 29 (59,15 %). Istodobno se u 2014. godini smanjio i broj testiranih urogenitalnih
uzoraka, odnosno 2013. godine testiran je 4291 uzorak, a u 2014. godini 3007. (Slika 4., Tablica
1).

Tablica 1. Broj testiranih urogenitalnih uzoraka

GODINA | BROJUZORAKA | UKUPNO

2013. 4291

2014. 3007 7298

13



4. Rezultati

70
60
50
40

30

Broj ispitanika

20

10
2

0 |

22 |
I II ll -_

<20 21-30 31-40 41-50

m Mugkarci mZene
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Slika 7. Raspodjela ispitanika s dokazanom C. trachomatis prema dobi u 2014. godini

Najvise ispitanika s dokazanom C. trachomatis tijekom promatranog razdoblja, 2013. i 2014.
godine, bilo je u dobnoj skupini 21 - 30 godina, 88 ispitanika (51,16 %). 2013. godine 54
ispitanika (53,46 %) bilo je iz dobne skupine 21 - 30 godina, a 2014. godine 34 (47,88 %)
ispitanika. Cak 120 ispitanika s dokazanom CT bile su zene. 2013. godine 78 (77,22 %)
ispitanika bile su zene, a 2014. godine Zene su 42 (59,15 %) ispitanika (Slika 5., 6.,7.).

Prosjecna zivotna dob svih ispitanika Koji su testirani na prisustvo C. trachomatis u uzorcima
tijekom promatranog razdoblja (CT pozitivni i CT negativni) u 2013. godini iznosila je 35 + 12

godina, a u 2014. godini prosjecna zivotna dob svih ispitanika je 36 + 12 godina.
Prosjecna zivotna dob ispitanika s pozitivnim nalazom na CT u 2013. godini iznosila je 28 + 8

(17 - 58) godina, a u 2014. godini prosje¢na zivotna dob pozitivnih ispitanika iznosila je 29 = 9
(17 - 62) godina.
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5. RASPRAVA

Tijekom 2013. i 2014. godine u u Laboratoriju za molekularnu dijagnostiku Sluzbe za
mikrobiologiju Osjecko-baranjske zupanije testirano je 7298 urogenitalnih uzoraka na prisustvo
C. trachomatis, a u 172 uzorka (2,35 %) dokazana je C. trachomatis. Vise ispitanika s
dokazanom C. trachomatis zabiljezeno je 2013. godine (1,82 % 2013. prema 1,4 % 2014.).
Takoder je u znacajno veéeg broja zena izolirana C. trachomatis (70 % Zzena prema 30 %
muskaraca). Moze se pretpostaviti da su zene ¢eSce imale simptomatsku infekciju i stoga su
odlazile lijecniku na pregled i testiranje na spolno prenosive bolesti ukljucuju¢i i na C.
trachomatis. U 2014. godini je zabiljezen povecan broj muskaraca s pozitivnim nalazom. Pitanje
je bi li se to povecanje moglo objasniti pove¢anom svijesti muskaraca 0 toj infekciji i povec¢anom
brigom za vlastito zdravlje. O znacajnom padu broja zena kod kojih je tijekom promatranog
razdoblja dokazana C. trachomatis u urogenitalnim uzorcima takoder se moze samo nagadati
radi li se o aktivnom, pojacanom educiranju posljednjih nekoliko godina, o vaznosti prevencije,

testiranja i kontrole vlastitog zdravlja.

Chlamydia trachomatis jedna je od vodecih uzocnika spolno prenosivih i novorodenackih
infekcija. Faktori rizika za nastanak klamidijske genitalne infekcije su brojni i veé¢inom isti kao i
za bilo koju drugu spolno prenosivu bolest. To su, prije svega, nesvjesnost, neinformiranost i
nedovoljno promisljanje vlastitoga seksualnog Zivota. S obzirom na to da je klamidijska infekcija
u 70 % zena i oko 30 % musSkaraca asimptomatska, redoviti ginekoloski odnosno
dermatoveneroloski pregledi, uz adekvatnu laboratorijsku obradu, mogu biti jedini nacin da se
klamidijska infekcija prepozna, izlije¢i i da se sprijeci njezino $irenje. Uzorak za laboratorijsku
dijagnostiku najCeS¢e se dobiva obriskom uretre mokraéne cijevi kod muskaraca, odnosno
obriskom vrata ili cerviksa maternice kod zena. Danas se i urin sve vise koristi kao uzorak. Ne
treba zaboraviti da rizik za klamidijsku infekciju raste s brojem spolnih partnera. Osobe koje su
pod rizikom za klamidijsku infekciju trebaju se posavjetovati s lijecnikom i provesti testiranje na
uzro¢nike spolno prenosivih bolesti jednom godis$nje. Dob je najveéi faktor rizika za genitalnu
klamidijsku infekciju. Adolescentna dob je sociodemografski faktor najsnaznije povezan s
klamidijskom infekcijom. Rizi¢ni faktori jo§ podrazumijevaju spolnu aktivnost, viSestruke

spolne partnere, nezastic¢ene spolne odnose te prethodnu infekciju uzro¢nikom neke druge spolno
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prenosive bolesti. Istrazivanje koje je provedeno u Zagrebu zbog utvrdivanja ucestalosti
genitalnih infekcija kod spolno aktivnih Zena pokazuje da od 500 adolescenata, 16,4 % Zena je
pozitivno pri testiranju na Chlamydiu trachomatis (17) . Rezultati programa probira provedenog
u Njemackoj na 135 799 Zena utvrduju ukupnu prevalenciju C. trachomatis u svim dobnim
skupinama od 4,97 %. Istodobno su testirani obrisci cerviksa i urini te je u svim dobnim
skupinama otkrivena viSa prevalencija C. trachomatis u obriscima cerviksa (18). Rezultati koje
smo dobili praenjem rutinskog testiranja urogenitalnih uzoraka u Sluzbi za mikrobiologiju
Osjecko-baranjske zupanije tijekom dvije godine, 2013. i 2014., bili bi sli¢ni rezultatima tog
njemackog ispitivanja, iako je ucestalost kod nas bila bitno ve¢a u dobnoj skupini ispitanika od
21 do 30 godine.

Procjene upucuju na to da su ucestalost i prosirenost spolnih infekcija jos i sada visoke u vecini
zemalja svijeta, unato¢ napretku u dijagnostici i lijeCenju. Svake godine vise od 440 milijuna
odraslih oboli od spolno prenosivih bolesti. (19)

Stoga se infekcije uzrokovane klamidijom mogu pokusati sprijeciti edukacijom populacije,
posebice adolescenata o sigurnijem spolnom ponaSanju, traganjem za asiptomatskim nositeljima,
lijeCenjem oba partnera kako bi se smanjio postotak reinfekcije. Budu¢i da su infekcije s C.
trachomatis diljem svijeta najéeS¢e kod adolescenata, americki znanstvenici preporucuju
redovito godiSnje testiranje 1 lijecenje spolno aktivnih Zena u dobi < 25 godina s ciljem da se
smanji prevalencija infekcije i prevenira nastanak drugih komplikacija (6). Nase ispitivanje je
pokazalo da je u uzorcima zena CT ¢esc¢e dokazana te bi i kod nas to bila prva ciljna skupina za
edukaciju, ali pri tomu se ne smije zanemariti potreba istovremenog lijeCenja pa tako i edukacije
spolnih partnera.

Klamidijska infekcija naziva se i “tihom epidemijom* jer djeluje podmuklo i potiho naj¢esce bez
uocljivih simptoma. Neprepoznata infekcija se Siri i napreduje genitalnim traktom zene i dovodi
do napredovanje infekcije u reproduktivne organe, maternicu i jajovode. Posljedice mogu biti
izvanmaternicna trudnoca, spontani pobacaj ili neplodnost Sto predstavlja iznimno velik
javnozdravstveni problem. Svaku klamidijsku infekciju treba uporno lijeciti, a lijeciti se moraju
svi spolni partneri. U posljednje vrijeme ukazuje se na sinergisticno djelovanje medu spolno
prenosivim infekcijama ukljucujuc¢i klamidijske i HIV/AIDS. Klamidijske infekcije i u Zena i u
muskaraca povezane su s veéim rizikom za HIV-infekcije. Ako se ne lije¢i i ne otkrije,

klamidijska infekcija postaje perzistetna i kroni¢na. LijeCenje takvih infekcija je ozbiljan
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problem, uzrok je raznim bolestima i komplikacija urogenitalnog i reproduktivnog trakta.
Uvodenje cjepiva bi bio najbolji nacin za prevenciju klamidijskih infekcija u oba spola, no ono
do sada nije dostupno. Osjetljivost za zarazu i prijenos mogu povecati drustveni ili ekonomski
¢imbenici odredenih populacijskih skupina. Dinamika prijenosa i Sirenje infekcije ovisit ¢e ne
samo o nacinima seksualnog ponaSanja pripadnika pojedinih skupina, broju i dinamici izmjene
seksualnih partnera i uporabi kontracepcije nego i 0 znacajkama samog uzroc¢nika.

Medutim, unato¢ sve ve¢em broju preventivnih programa i povecanoj svijesti o klamidijskim
genitalnim infekcijama, u posljednjih su 10 godina stope zaraze u Zapadnoj Europi i SAD-u
neprestano u porastu. Razlozi za porast nisu do kraja razjaSnjeni i predmet su rasprave na
brojnim stru¢nim i1 znanstvenim skupovima.

Jedna od preporuka za smanjenje toga nepozeljnog trenda jest pridavanje vece pozornosti
infekcijama u muskoj populaciji koja trenutacnim preventivnim mjerama nije dovoljno
obuhvacena, a §to bi mogao biti znacajan razlog povecanja incidencije klamidijske genitalne

infekcije u oba spola (20).
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6. ZAKLJUCAK

U rutinskom radu Laboratorija za molekularnu dijagnostiku Sluzbe za mikrobiologiju
Zavoda za javno zdravstvo Osjecko-baranjske zupanije tijekom 2013. i 2014. godine
testirano je 7298 uzoraka od kojih je 172 (2,35 %) bilo pozitivno na Chlamydiu
trachomatis.

Znacajna je razlika prema spolu s obzirom na ucestalost pozitivnih i negativnih nalaza, C.
trachomatis je u promatranom razdoblju od dvije godine izolirana u znacajno vecem
broju zena, u 2013. u 78 (77,22 %) zena, a 2014. u 42 (59,15 %) Zena.

lako se u ovom ispitivanju pokazalo da je u zena ces¢e dokazana prisutnost C.
trachomatisa, ne mozemo zaklju¢iti da zene Ce$¢e oboljevaju od muskaraca od te
infekcije. Moramo uzeti u obzir i mogucnost rjedeg testiranja i prijave oboljenja kod

muskaraca, kao i ¢injenicu da infekcija najéeSce prolazi asimptomatski.

C. trachomatis je najc¢esce dokazana u uzorcima osoba u dobi od 21. do 30. godine i to
kod 88 ispitanika (51,1 %) sto odgovara literaturnim podatcima koji ukazuju da se 60 %
infekcije pojavljuje kod mladih osoba.

Pracenjem rezultata rutinskog laboratorija o uc¢estalosti, dobnoj i spolnoj raspodjeli osoba
s nalazom C. trachomatis u urogenitalnom uzorku mogu se na lokalnoj razini kreirati
mjere javnozdravstvenog pristupa potrebne za sprjecavanje klamidijske infekcije.

Svaku klamidijsku infekciju treba uporno lijeciti, a lijeciti se moraju i spolni partneri.

Infekcije C. trachomatis treba sprije¢iti edukacijom populacije, S naglaskom na

adolescente, redovitim godisnjim testiranjem i pravovremenim lijeCenjem.
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7. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANIJA : Cilj ovog istraZivanja bio je utvrditi kolika je ugestalost pozitivnih
uzoraka na Chlamydia trachomatis te utvrditi dobnu i spolnu zastupljenost medu uzorcima koji

su rutinski obradivani u laboratoriju molekularnom metodom.

MATERIJAL | METODE: Ispitanici su bili Zene i muskarci ¢iji su uzorci testirani na Chlamydia
trachomatis u Zupanijskom zavodu za javno zdravstvo Osje¢ko-baranjske Zupanije od 2013. do
2014. godine. U rutinskom radu laboratorija upotrebljava se komercijalni COBAS TagMan CT
test. Instrument je iskljué¢ivo namijenjen za in vitro dijagnostiku infektivnih bolesti, ukljucujuci i
urogenitalne klamidijske infekcije. Uzorci za ispitivanje su mokraca, brisevi mokracovoda i vrata

maternice.

REZULTATI: Tijekom 2013. i 2014. godine u Laboratoriju za molekularnu dijagnostiku ispitano
je komercijalnom molekularnom metodom 7298 urogenitalnih uzoraka. U 172 uzorka (2,35 %)
dokazano je prisustvo Chlamydie trachomatis. Vise uzoraka s dokazanom CT zabiljezeno je
2013. godine, 101 uzorak, dok je 2014. godine zabiljezen pad pozitivnih nalaza, ukupno 71
uzorak. Znacajna je razlika prema spolu s obzirom na ucestalost pozitivnih i negativnih nalaza,
C. trachomatis je u promatranom razdoblju izolirana u znacajno veceg broja zena, 2013. u 78
(77,22 %) Zena, a 2014. u 42 (59,15 %) zena. C. trachomatis je najces¢e dokazana u uzorcima
osoba u dobi od 21 do 30 godine (51,1 %)

ZAKLJUCAK: Pra¢enjem rezultata rutinskog laboratorija o udestalosti, dobnoj i spolnoj
raspodjeli osoba s nalazom C. trachomatis u urogenitalnom uzorku mogu se na lokalnoj razini
kreirati mjere javnozdravstvenog pristupa za sprjecavanje klamidijske infekcije. Infekcije treba

sprijeciti edukacijom populacije, naglaskom na adolescente, redovitim testiranjem i lijeCenjem.

KLJUCNE RIJECI: Chlamydia trachomatis, urogenitalne infekcije, COBAS TagMan CT test,

edukacija, lijecenje.
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8. SUMMARY

Objectives: The aim of this study was to determine the frequency of positive samples to
Chlamydia trachomatis and to determine the age and gender balance among the samples which

are routinely analyzed in the laboratory by molecular method.

MATERIALS AND METHODS: Participants included women and men whose samples were
tested for Chlamydia trachomatis at the County Department of Public Health of Osijek-Baranja
County from 2013 to 2014. Standard laboratory procedure uses commercial COBAS TagMan
CT Test. The instrument is only intended for in vitro diagnostics of infectious diseases, including

urogenital chlamydial infection. The test samples are urine, urethra swabs and cervix swabs.

RESULTS: During 2013 and 2014 in the Laboratory of Molecular Diagnostics there were 7298
urogenital specimens examined by commercial molecular method. Chlamydia trachomatis was
found in 172 samples (2.35%). In 2013 there CT was found in 101 samples, while in 2014 the
number of positive samples was lower, a total of 71 samples. There is a significant difference in
gender with regard to the frequency of positive and negative findings. CT was isolated in a
significantly greater number of women, in 2013, in 78 (77.22%), and 42 in 2014 (59.15 %). CT
IS most often detected in samples of people between 21 and 30 years of age (51.1%).

CONCLUSION: The results of routine laboratory monitoring of frequency, age and sex
distribution of people with the positive C. trachomatis in the urogenital sample could generate
measures of public-health approach to the prevention of chlamydial infection at local level.
Infections should be prevented by education of the public, focusing on adolescents, regular

testing and treatment.

Key words: Chlamydia trachomatis, urogenital infections, COBAS TagMan CT Test, education,

treatment.
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