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Sazetak Mukopurulentni cervicitis i negonokokni uretri-
tis najcesce su klinicke manifestacije spolno prenosive infek-
cije Chlamydiom trachomatis u populaciji adolescenata,
mladih Zena do 25 godina i muskaraca do 35 godina u razvi-
Jjenim zemljama. Prevalencija u velikoj mjeri ovisi o prisutnim
faktorima rizika i specificnosti socijalne sredine. Dob je naj-
vazniji prediktor, kod kojeg treba, kod klinicke slike mukopu-
rulentnog cervicitisa, obavezno traZiti spolno prenosivog
uzrocnika. Izbor testa za detekciju klamidijske infekcije ovisi
0 njegovoj dostupnosti, iskustvu u interpretiranju, kao i preva-
lenciji klamidijske infekcije u istraZivanoj populaciji. Efikasno
lile¢enje danas je jednokratna doza 1 g azitromicina. Prikazu-
Jjemo i preporuke za retestiranje. Lijecenjem nekomplicirane
klamidijske infekcije smanjuju se komplikacije perzistentne
infekcije, osobito izvanmaternicna trudnoca i neplodnost, kao
i potencijalne komplikacije u trudnoci i kod novorodenceta.

Kljucne rijeci: uretritis, cervicitis, Chlamydia trachoma-
tis, lijecenje

Cervicitis tradicionalno mozemo podijeliti na ektocervici-
tis Ciji su glavni uzroCnici upalnih promjena virusi, oso-
bito HPV (humani papilomavirus) i HSV (herpes simpleks
virus), i na endocervicitis gdje uz HSV najceS¢e nalazimo
spolno prenosive bakterije kao Sto su Chlamydia tra-
chomatis i Neisseria gonnorhoeae. Mukopurulentni cer-
vicitis (MPC) poseban je entitet endocervicitisa koji
najceSce povezujemo s klamidijskom infekcijom i pred-
stavlja ekvivalent negonokoknom uretritisu u muskarca
(tablica 1).

Negonokokni uretritits (NGU) najcesci je oblik spolno
prenosivih bolesti kod muskaraca mladih od 35 godina
u razvijenim zemljama. Prema podacima zemalja gdje se
bolest prijavijuje, tri puta je ¢eS¢i od gonokoknog uretri-
tisa. Chlamydia trachomatis (CT) izolirana je u 26 do
72% musSkaraca s NGU. Dijagnozu NGU kod musSkarca
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klinicki postavljamo na osnovi dizurije, ¢estih potreba za
mokrenjem i pojavom iscjetka iz uretre. Za laboratorijsku
dijagnozu potrebna je prisutnost vise od 5 polimor-
fonuklearnih leukocita u uzorku obriska uretre uz odsut-
nost gonokoka (2).

S epidemioloSkoga gledista MPC je rezervoar, Kkoji
istodobno dovodi Zenu u rizik od oStecenja reproduk-
tivnog zdravlja i omogucava prijenos mikroorganizama
seksualnim putem. Sirenje spolno prenosivog mikroor-
ganizma iz endocerviksa u gornji dio reproduktivnog trak-
ta moze dovesti do zdjelicne upalne bolesti i do njezinih
posljedica na plodnost. MPC moze uzrokovati kasni
pobacaj, prijevremeni porodaj, intraamnijsku infekciju
ploda i stecene infekcije koje nastaju prolaskom
novorodenceta kroz porodajni kanal.
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Tablica 1. EtioloSka klasifikacija upalnibh stanja donjeg urogeni-
talnog trakta kod odraslih Zena prije menopauze. Prila-
godeno prema (1).

Upalno Uobicajena mikrobioloska

mjesto etiologija

Cistitis koliformne bakterije
Staphylococcus saprophyticus

Uretritis Chlamydia trachomatis
Ureaplasma urealyticum
Mycoplasma genitalium
Trichomonas vaginalis
Herpes simplex virus
Neisseria gonorrhoeae

Vulvitis Herpes simplex virus

Candida albicans

Vaginitis /vaginosis Trichomonas vaginalis
Candida albicans
Gardnerella vaginalis

anaerobi, mikoplazme

Endocervicitis Chlamydia trachomatis
Neisseria gonorrhoeae

Herpes simplex virus

Ektocervicitis Herpes simplex virus
Humani papilomavirus
Trichomonas vaginalis

Candida albicans

S toga gledista, MPC prouzrokovan klamidijom zasluzuje
osobitu pozornost. C. trachomatis je do pet puta ¢eSci
uzro¢nik MPC-a od N. gonnorhoeae. Zbog njezine speci-
ficne biologije infekcija cerviksa kliniCki se ocituje od
nespecificnih do asimptomatskih oblika. C. trachomatis
je specifican parazit plo¢asto-cilindricnog epitela i raste
samo u transformacijskoj zoni (tz) grla maternice i u
endocerviksu. Procjenjuje se da su dvije tre¢ine endo-
cervikalne klamidijske infekcije asimptomatske, dok se
tre¢ina izrazava u obliku MPC-a. Za razliku od klamidije,
asimptomatske gonokokne upale urogenitalnog trakta i
endocerviksa riede su, paleta simptoma obuhvaca is-
cjedak iz rodnice, dizuriju, intermenstrualna krvarenja,
dismenoreju i bolove u maloj zdjelici. Slicno kao i
klamidijska upala, gonokokna infekcija cerviksa ocituje
se najcesce u obliku MPC-a.

Epidemiologija i faktori rizika

Incidencija MPC-a smanjuje se poslije 25. godine. Posli-
je te dobi kao uzroc¢nici rjede se izoliraju spolno prenosi-
ve bakterije. Dob je tako najveci faktor rizika od MPC-a.
Osobito ugrozena grupa su adolescentice u kojih je inci-
dencija dva puta viSa nego u mladih Zzena do 25. godine
(3, 4).

Medu druge faktore rizika svrstavamo rani pocetak
spolnih odnosa, Cesto mijenjanje spolnih partnera,

specificnost spolnih zahtjeva i nezastiéene spolne
odnose. Za pojavu klamidijskog MPC-a autori su nasli,
kao faktore rizika, joS nizak socioekonomski status
i upotrebu oralnih hormonskih kontraceptiva (3, 5).
Ukratko, incidencija klamidijske infekcije obrnuto je pro-
porcionalna dobi i upravo proporcionalna s brojem sek-
sualnih partnera. Ipak, ocjenjivanje prevalencije klamidij-
skih infekcija u velikoj mjeri ovisi o populaciji koju istrazu-
jemo i specificnosti socijalne sredine iz koje izlaze. Tako
je npr. usporedba slovenskih i engleskih adolescenata
pokazala da je bez obzira na to Sto slovenski adolescen-
ti imaju manje rizian naCin seksualnog ponasanja,
prevalencija klamidijske infekcije viSa nego u engleskih
adolescenata (6).

Zbog razliCitih sistema prijavljivanja spolno prenosivih
bolesti u razli¢itim zemljama i imajuci u vidu velik broj
asimptomatskih infekcija, procjene incidencije klamidij-
skog MPC-a samo su priblizne. Tako se ocjenjuje da u
Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) broj novih infek-
cija iznosi 4 milijuna na godinu, dok u Europi dostize do
10 milijuna novih infekcija na godinu (5). Ocjena preva-
lencije u Europskoj zajednici ocijenjena je na 1,9% do
2,3% za zene mlade od 19 godina, dok je po podacima
National Institutes of Health (SAD) ocjena prevalencije 2-
-6% u opcéoj zenskoj populaciji, a u rizinoj populaciji u
centrima za spolno prenosive bolesti od 11% do 30% (7,
8). U istocnoeuropskim zemljama prevalencija, prema
podacima iz Europske kolaborativne studije, iznosi
izmedu 3% i 5%. Na osnovi istrazivanja rizicne populacije
u Sloveniji, ocjena prevalencije u posljednje dvije godine
iznosi 6% (6, 9).

Osim rizi¢nijeg uzorka spolnog ponasanja adolescenata,
u mladih zena postoje i fizioloski uvjeti koji povecavaju
mogucnost klamidijske infekcije cerviksa. Ektropij cilin-
dricnog epitela, nedostatak metaplazije s ploCastim
epitelom i odsutnost zastitnih sekretornih IgA olakSavaju
klamidijsku infekciju. Stvaranje ektropija pridonosi
povecanju rizika od MPC-a. Zanimljivo je da C. tra-
chomatis viSe ugrozava zensku nego musku populaciju,
jer kod ove CeSce dolazi do spontane eradikacije bakte-
rije, vjerojatno zbog prisutnosti lizozoma, cinka i drugih
kationa u genitalnom sekretu muskarca (10).

Dijagnoza mukopurulentnog cervicitisa

Klinicka slika MPC-a obuhvaca niz promjena od klinicki
normalnog izgleda cerviksa do znacajno erodiranog s
hipertrofickom erozijom i prisutnom mukopurulentnom
sekrecijom. Folikularni oblik upale cerviksa, koji je prvi
opisao Dunlop sa sur. najcesce je naden kod izolacije C.
trachomatis, no treba napomenuti da se na osnovi
klinicke ili kolposkopske slike promjena ne moze sa si-
gurnoScu potvrditi uzronik MPC-a (2).

Dijagnozu MPC-a postavljamo na osnovi prisutnosti > 10
polimorfonuklearnih leukocita "per high power field” (polje
velikog povecanja) endocervikalnog obriska obojenog po
Gramu. Kad bojenje po Gramu nije moguce, moraju uz
cervikalni iscjedak biti prisutni barem jos edem, eritem
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cerviksa ili kontaktno krvarenje. Pozitivha prognosticka vri-
jednost (PPV - positive predictive value) tog testa za
klamidijsku infekciju je niska (<19%) i ve¢ od 1993.
godine se ne upotrebljava kao podloga za empirijsko
lijeCenje. Najnoviji izvjestaji ipak pokazuju visu PPV (38% -
41%) u zena mladih od 25 godina (11), Sto samo
potvrduje znacCenje faktora rizika u identifikaciji bolesnica
sa spolno prenosivom infekcijom cerviksa.

Imajuéi u vidu veliku varijabilnost u preciznosti postav-
ljanja dijagnoze MPC-a, svim bolesnicama s velikim
rizikom, kod kojih su prisutni elementi MPC-a treba uzeti
mikrobioloski uzorak endocerviksa za detekciju C. tra-
chomatis i N. gonorrhoeae.

Detekcija klamidijske infekcije cerviksa

Izbor testa za detekciju klamidijske infekcije ovisi o nje-
govoj dostupnosti, iskustvu u interpretiranju i prevalenciji
klamidijske infekcije u istrazivanoj populaciji. Tako treba
klinicku vrijednost dijagnostickog testa promatrati s
obzirom na odnos ispitanica/populacija koja se testira, i
na osnovi toga odabrati odredenu dijagnosticku metodu.
Izolacija C. trachomatis u kulturi McCoyevih stanica treti-
ranih monoklonskim protutijelima oznacenim fluore-
sceinom donedavna je predstavljala zlatni standard u
dijagnostici klamidijske infekcije. Zbog problema trans-
porta inficiranih stanica danas se viSe upotrebljavaju
testovi detekcije klamidijskog antigena, medu njima
najviSe test direktne imunofluorescencije (DIF) i enzyme
immunoassay” (EIA), kod kojih osjetljivost ovisi o preva-
lenciji klamidije u testiranoj populaciji. Posljednjih godina
ulogu zlatnog standarda preuzele su amplifikacijske
metode nukleinskih kiselina kao Sto su ”"polymerase
chain reaction” (PCR) i "ligase chain reaction” (LCR), zbog
visoke osijetljivosti na uzorcima uzetim iz uretre i cerviksa
u simptomatskoj i asimptomatskoj populaciji. Te metode
omogucuju detekciju C. trachomatis iz tjelesnih tekucina,
npr. "first void urine sample” (prvi mlaz prvog jutarnjeg
urina), kao i uzorke iz introitusa vagine i kao takve mogu
posluziti za potrebe screeninga ili samodetekciju (10).

Treba napomenuti da osjetljivnost dokazivanja C. tra-
chomatis u kulturi smanjuju prirodni inhibitori klamidij-
ske infekcije Sto postoje u genitalnom sekretu obaju
spolova. Inhibitori Tag-polymerase mogu utjecati na
osjetljivost PCR-a i LCR-a. Komercijalni kitovi danas nas-
toje prevladati te potencijalne probleme, a pojavljaju se
i brojni novi kao Digene Hybrid Capture I-ID test,
BDProbe Tec ET i Combo2 koji su alternativa ampli-
fikacijskim testovima. Vrijednost tih testova treba jos
utvrditi u neovisnim klinickim istrazivanjima (10).

Analize troSkova i efikasnosti generalnog screeninga
klamidijske infekcije pokazale su da ne postoji potreba
za ekstenzivnom obradom u asimptomatskoj populaciji.
Ovisno o prevalenciji, preporucuje se selektivni screen-
ing rizicne populacije, premda je ustanovljeno da taj
pristup, koji se temelji na jednom anamnestickom ili
klinickom faktoru rizika ima nisku prognosticku vrijed-
nost (12, 13, 14).

LijeCenje

LijeCenje cervikalne klamidijske infekcije sastoji se od
antibiotskog lijeCenja svih partnera. Prvi izbor u lijeCenju
danas predstavlja azitromicin (Sumamed®, PLIVA) 1 g
jednokratno per os, drugi lijek izbora je doksiciklin
(Hiramicin®, PLIVA) 100 mg peroralno dvaput na dan 7
dana (15, 16). Alternativne metode u lijecenju klamidij-
ske infekcije prikazane su na tablici 2.

Tablica 2. Preporuke za lijecenje klamidijskog uretritisa i cervicitisa.
Prilagodeno prema (15).

Bolest Preporuceni Alternativno
izbor lijecenje
lijeenja
Klamidijska azitromicin eritromicin
infekcija (Sumamed®, PLIVA) 500 mg per os
1 g per os Cetiri puta na dan,
jedanput na dan 7 dana
doksiciklin eritromicin
(Hiramicin®, PLIVA) etilsukcinat

100 mg per os
dvaput na dan,
7 dana

800 mg per os
Cetiri puta na dan,
7 dana

ofloksacin

300 mg per os
dva puta na dan,
7 dana

levofloksacin
500 mg per os
jedanput na dan,
7 dana

Prema nasem misljenju efikasno lijeCenje u jednokratnoj
dozi ima viSestruku prednost, uzimajucéi u obzir popu-
laciju koju najéesSce treba lijeciti. Naime suradljivost kod
terapije azitromicinom veoma je visoka.

Prema najnovijim preporukama americkog CDC-a (Center
for Disease Control) iz 2002. godine, bolesnice lijeCene
azitromicinom (Sumamed®, PLIVA) ili doksiciklinom
(Hiramicin®, PLIVA) ne treba ponovno testirati u odsut-
nosti klinickih simptoma (16). Ako indikacije za retesti-
ranje postoje, ono se mora odgoditi najmanje za tri tjed-
na radi izbjegavanja lazno pozitivnih rezultata. Zbog
velike moguénosti ponovne infekcije, najceSce zbog
nepromijenjenoga seksualnog ponasanja i neovisno o
lijeCenju seksualnog partnera, preporucCuje se retestira-
nje C. trachomatis pozitivnih Zena cetiri do dvanaest
mjeseci poslije zavrSetka lijeCenja. U Sloveniji retesti-
ramo C. trachomatis-pozitivne osobe jedanput na godinu.

Komplikacije mukopurulentnog cervicitisa

Neprepoznavanje asimptomatskih i nespecificnih oblika
klamidijske infekcije cerviksa dovodi do perzistentne
upale i mogucnosti intrakanalikularnog Sirenja bakterije
u gornji dio porodajnog trakta. Mehanizam oStecenja
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jajovoda rezultat je imunog odgovora organizma na
lokalne reinfekcije, Sto zavrSava fibroziranjem endo-
salpinksa, distalnom okluzijom i peritubarnim athezija-
ma. Novija istrazivanja imunog odgovora na 57-kDa
klamidijski heat-shock protein (hsp 60) utvrdila su nje-
govu ulogu u patogenezi klamidijske infekcije. Studije o
klinickoj primjeni detekcije hsp 60 pokazat ¢e njegovu
vrijednost kao prediktora tubarne infekcije ili kao biljega
za loSu porodajnu prognozu (3). U ovom trenutku, osim
invazivnih (laparoskopija), ne postoje metode detekcije
klamidijskog salpingitisa. Smatra se da je klamidijski
IgG znak prethodnih upala i da je kao seroloski znak pri-
moinfekcije nesiguran. Antiklamidijski IgM vjerojatno je
bolji biljeg svjeze klamidijske upale jajovoda, ali ga je
samo mali broj autora uspio dokazati (3). Istodobna
detekcija C. trachomatis u cerviksu i na jajovodima pre-
ma nasSim iskustvima postoji u manje od 20% slucajeva.

Postoji viSe hipoteza o klamidijskom uzroku loSeg isho-
da trudnoce. Osim direktnog djelovanja na cerviks i
lu€enja upalnih medijatora (prostaglandina), koji mogu
dovesti do kontrakcija glatke muskulature i kronicne
upale endometrija, najzanimljiva je uloga hsp 60, koji za-
metak proizvodi veoma rano u svojem razvoju. Imunosni
sustav senzibiliziran klamidijskim hsp 60 mogao bi tako
direktno sudjelovati u spontanom abortusu (3). U svojim
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Zakljucak
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