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1. UvVOD

Spolno prenosive infekcije (SPI) spadaju u zarazne bolesti koje se Sire putem spolnog
kontakta, bilo oralnim, vaginalnim ili analnim, a mogu se prenijeti s majke na dijete putem
posteljice. Faktori koji doprinose brzom Sirenju spolnih infekcija su nekoriStenje
prezervativa, ¢esto mijenjanje partnera, prostitucija i narkomanija, a prenose se lako bez

obzira na dob, spol ili rasu.

Glavni je cilj javnozdravstvenih ustanova da unaprijede zdravlje svakog pojedinca, u
okviru smanjenja smrtnosti majki i dojencadi, povecane upotrebe kontracepcije kao 1
smanjenja broja neplaniranih i neZeljenih trudnoca kojih je prema registriranim podatcima
sve manje. Vazan javnozdravstveni problem su urogenitalne infekcije koje se prenose
spolnim putem. Danas su medu glavnim uzrocima smrtnosti, akutnih i kroni¢nih bolesti kao
i ozbiljnih komplikacija koje ostavljaju negativne psiholoske i medicinske u¢inke na milijune
ljudi. Laksem S$irenju ovih infekcija doprinosi i oskudnost simptoma ili njihov potpuni
izostanak. Ovoj vrsti infekcija najizloZenije su Zene u reproduktivnoj dobi kao i milijuni
dojencadi koja se mogu zaraziti od majke i svoj zivot zapoceti s optereCenjem spolno
prenosive infekcije koja moze dovesti do teskih zdravstvenih komplikacija. Dugi niz godina
su spolne infekcije bile zanemarene u borbi protiv zaraznih bolesti Sto je dovelo do
nesmetanog Sirenja medu adolescentima i mladim odraslim osobama Sirom svijeta. GodiSnje
se procjenjuje da se viSe od 400 milijuna odraslih osoba zarazi spolno prenosivim bolestima,
pri ¢emu se oko 60% tih infekcija pojavljuje kod osoba koje su mlade od 25 godina. Ovakve
infekcije mogu biti uzrokovane bakterijama, virusima, parazitima ili gljivicama. (1)
Bakterijski su uzroc¢nici Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Treponema
pallidum, Ureaplasma urealyticum i Mycoplasma hominis. Od virusa, HIV je najistaknutiji
uzro¢nik spolno prenosivih infekcija, nadmasuju¢i sve ostale po rasprostranjenosti i
ozbiljnosti posljedica. Takoder, tu se ubrajaju i humani papilomavirus (HPV), virus hepatitis
B, herpes simpleks virus tip 2 i citomegalovirus. Od parazita najcesci su Sarcoptes scabiei i

Phtirius pubis, a od protozoa Trichomonas vaginalis. (2) Spolno prenosive infekcije su Siroko



rasprostranjene, ali ono $to zabrinjava je da mogu dovesti do dugoro¢nih poteskoca i
komplikacija. Izvanmaterni¢na trudnoca, smrt i bolest novorodenceta, karcinom vrata
maternice, infertilitet i povecana osjetljivost na HIV samo su neke od teskih posljedica koje

mogu proizaci iz spolno prenosivih infekcija. (1)

Kako bi se spolno prenosive bolesti prevenirale i kontrolirale na vrijeme, treba biti
zadovoljeno pet temeljnih pravila. Prvo, educiranje mladih osoba prije zapo¢injanja njihovog
spolnog zivota kao i na samom pocetku. Drugo, bitno je otkriti asimptomatske nositelje koji
Sire infekciju. Trece, potreba je ucinkovita dijagnostika i terapija simptomatskih osoba.
Cetvrto, iznimno je bitno pronaéi spolne partnere zarazene osobe radi zaustavljanja Sirenja

.....

prenosivih bolesti. (3)

U ovom radu prikazani su najées¢i uzro¢nici spolno prenosivih infekcija koji se testiraju
u ginekoloskim ordinacijama, a to su humani papiloma virus (HPV), Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum i Trichomonas

vaginalis.

1.1. HUMANI PAPILOMAVIRUS

1.1.1. Uvod

Humani papilomavirus (HPV) spada medu najceS¢e uzrocnike spolno prenosivih
infekcija kod oba spola na globalnoj razini, a prevalencija je razli¢ita kod raznih populacija
i geografskih podrugdja. Iako je ve¢ina HPV infekcija privremena, istrazivanja su pokazala da
se vecina spolno aktivnih ljudi u nekom trenutku Zivota zarazi ovim virusom. NajizloZenije
su mlade Zene koje Cesto budu pogodene s vise razlicitih sojeva virusa. HPV infekcija je
najces¢a kod mladih odraslih osoba upravo zbog njihova pocetka spolne aktivnosti, a
prevalencija se kasnije smanjuje, pretpostavlja se zbog starije zivotne dobi kao i jaCanja

imunoloskog odgovora na virus. (4)



1.1.2. Patogeneza

Humani papilomavirus ubraja se u najces¢e patogene koji se prenose spolnim
kontaktom. Postoji vise od 40 genotipova koji napadaju reproduktivni sustav, a dijele se na
niskorizi¢ne i visokorizi¢ne. U niskorizi¢ne tipove se ubrajaju 6, 11, 42, 43, 44, 54, 61, 70,
72 1 CP6108, a pojavljuju se kao anogenitalne promjene u obliku kondiloma i intraepitelnih
lezija materni¢nog vrata niskog stupnja. S druge strane, u visokorizi¢ne tipove se ubrajaju
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 i 82, koji su onkogeni te mogu uzrokovati
genitalne i1 ekstragenitalne karcinome razlicitih organa, zbog toga se velika paznja posvecuje
preventivnim mjerama protiv ove infekcije. Visoka ucestalost infekcije takoder proizlazi iz
¢injenice da se virus lako $iri, s procijenjenim rizikom prijenosa nakon jednog seksualnog

odnosa izmedu 28% i 60%. (5)

Ovaj virus je specifican za svakog domacina i ima odredenu sklonost da napada epitelne
stanice sluznica i koze, uzrokujuéi proliferaciju epitela. Virus primarno inficira bazalne
epitelne stanice i replicira svoj genom iskoristavajuci stanice domacina. Infekcija kod HPV

uvijek krece od bazalnih slojeva u plo¢astom epitelu. (6)

HPV je mali dvolancani i kruzni DNA virus (episom), duZine pribliZzno oko 8.000 parova
baza, promjera oko 50 nm, a ubraja se u porodicu Papillomaviridae. Virus kodira 8 do 9 gena
1 potpuno se oslanja na mehanizme replikacije stanice domacina. Tri su glavne skupine gena
koje izgraduju genom virusa: geni kontrolne regije (engl. Long Controlling Region; LCR),
strukturni geni kasnog tipa L1 i L2 (engl. Late; L) koji kodiraju proteinski omotaé¢ virusnog
genoma i regulatorni geni ranog tipa (engl. Early; E) koji kodiraju proteine neophodne za

kontrolu replikacije, ekspresiju gena i interakciju sa proteinima stanice domacina (Slika 1).

()



Duga kontrolna regija
TATA signal 1,2

polyA signal 2

polyAsignal 1

Slika 1. Organizacija genoma humanog papilomavirusa (HPV)

Izvor: medicina 2-2010.indd (srce.hr)

Zivotni ciklus HPV-a je, u potpunosti, prilagoden epitelnim stanicama, regulaciji
diferencijacije i obnavljanja stanica. Do infekcije moze doé¢i zbog mikrotraume epitela ili
putem receptora koji jo§ nisu potpuno identificirani poput alfa-6 integrina kod HPV-a 16.
HPV prisutan u bazalnim stanicama, prebacuje svoj genom u jezgru, iako mehanizmi
prijenosa nisu jo§ potpuno razjaSnjeni. Genom HPV-a se, u jezgri, nalazi
ekstrakromoskomski u obliku episoma. Broj kopija HPV genoma povecava se otprilike 50
do 100 kopija tijekom svakog stani¢nog ciklusa, pritom oslanjajuci se na replikacijske
mehanizme stanice domacina. HPV, u bazalnom sloju, podrzava minimalnu proizvodnju
proteina. Posebno se isti¢u dva onkoproteina E6 1 E7 koji prilagodavaju stani¢ni okoli§ kako
bi potakli daljnju replikaciju virusa tijekom diferencijacije inficiranih stanica u keratinocite,
kojom povecavaju broj zarazenih stanica. Ukoliko je infekcija uspostavljena, HPV je
potaknut aktivnoséu proteina E1 1 E2 i dolazi do oslobadanja viriona u vanjsko okruZenje na

povrsini epitela. Protein E2 smanjuje aktivnost onkoproteina E6 i E7, dolazi do njihove


https://hrcak.srce.hr/file/81103

diferencijacije u keratinocite i prelazak u suprabazlane epitelne slojeve jer se zaustavlja
proliferacija stanica domacina. Vezanjem proteina E1 za LCR regiju dolazi do replikacije
HPV genoma. Nakon S$to inficirani keratinociti stignu do gornjih slojeva epitela, HPV
aktivira proteine E4, L1 i L2, neophodne za stvaranje viriona. Virusi se reproduciraju u

velikom broju i prenose se kontaktom epitela i sluznice na novog domacina. (7)

HPV je povezan s priblizno 4% svih slucajeva karcinoma $to ga ¢ini vaznim ¢imbenikom
u zdravstvenoj problematici. Kljucan je faktor u razvoju raka vrata maternice, kao i genitalnih
bradavica. Neke infekcije spontano produ, no kod manjeg postotka Zena, izmedu 10% 1 20%,
mogu ostati prisutne, §to se moze povezati s prekanceroznom promjenom u cerviksu i
razvojem invazivnog raka vrata maternice. Ova promjena je poznata pod nazivom cervikalna
intraepitelna neoplazma cerviksa (CIN) koja je genetski nestabilna i predstavlja znacajan
rizik od napredovanja pa sve do nastanka invazivnog karcinoma vrata maternice. Ukoliko se
ne lijeci, formira spektar citoloske atipije, od niskog stupnja CIN1 koji predstavlja manje
ozbiljnu promjenu pa sve do visokog stupnja CIN3, koji je gotovo uvije uzrokovan
visokorizi¢nim HPV-om 16 ili 18. Oko 60% slu¢ajeva CIN-1 povuéi ¢e se i vratiti u normalno
stanje unutar jedne godine. Zene s CIN2 ili CIN3 imaju veéu $ansu od razvoja invazivnog
karcinoma, iako obi¢no prode nekoliko godina prije nego $to se to dogodi. Iz tog razloga,

potrebno je lijeciti zene s dijagnozom CIN-2/3. (8, 9)

1.1.3. Dijagnostika

PAPA-test se pokazao kao izvrstan odabir kod probira pacijentica za otkrivanja
predstadija i ranog stadija karcinoma vrata maternice kod asimptomatskih pacijentica.
Koristenje ovog testa rezultiralo je znac¢ajnim smanjenjem incidencije i smrtnosti od raka
vrata maternice te je prepoznat kao najucinkovitiji alat za rano otkrivanje ove bolesti. Uzorak
se pazljivo uzima pomocu spekuluma koji omogucuje da lijecnik jasno vidi cerviks i precizno
prikupi potrebne stanice za analizu. Prikupljeni uzorak koristi se za konvencionalnu ili
tekucinsku citologiju. Konvencionalna citologija je metoda koja se najceSce primjenjuje u

Hrvatskoj, dok neke razvijene zemlje poput Velike Britanije koriste tekucinsku citologiju



(engl. Liquid-Based Cytology; LBC) kao metodu u probiru raka grlica maternice. Uzorak se,
za konvencionalnu citologiju, uzima drvenom ili plasticnom S$patulom i poznat je pod
imenom VCE uzorak. Zahvaca se prvo uzorak iz straznjeg dijela vagine, zatim slijedi uzorak
egzocerviksa i na kraju pomocu cetkice (cytobrush) uzima se uzorak iz endocervikalnog
kanala rotacijom cCetkice. Vlazno stakalce mora se fiksirati pomocu 96%-tnog etilnog
alkohola ili sprej-fiksativa, a onda se takav Salje u laboratorij na analizu. U laboratoriju,
uzorci se bojaju ruéno ili u automatskom brojacu metodom po Papanicolaou. Nakon bojanja,
posebno educirano laboratorijsko osoblje pregledava sva vidna polja uzorka svjetlosnim
mikroskopom. Uzorci s potpuno urednim (negativnim) nalazima se evidentiraju i spremaju,
dok se patoloski uzorci prosljeduju specijalistu klinicke citologije na daljnju obradu. S druge
strane, suvremenija metoda je tekuéinska citologija (LBC) u kojoj se uzorak uzima metlicom
koja zahvaca cerviks 1 endocerviks, a nakon toga se direktno stavlja u bocicu koja sadrzi
otopinu fiksativa. Time se smanjuje broj gresaka jer nakon $to se metlica odbaci, a u bocici
ostaju trazene stanice. Prednost nad konvencionalnom metodom je u tome S§to LBC
automatski nanosi stanice na stakalce u obliku kruga i uklanja nepotrebne ostatke sluzi i
eritrocita koje bi mogle ometati analizu. Takoder, ukoliko su potrebna dodatna testiranja
poput imunocitokemije, HPV tipizacije ili biomarkera, moZe se iskoristiti materijal iz boCice
1 pacijentice, u tom slucaju, ne trebaju ponovno odlaziti u ginekoloSku ordinaciju. LBC uredaj
automatski priprema uzorke za analizu, stoga osigurava standardizaciju i1 povecanje broja
stanica na razmazu, $to ujedno i povecava osjetljivost detekcije promjena na cerviksu koji su
uzrokovani HPV-om n 85-95%. Glavna je mana Papa testa $to ima nisku osjetljivost 50-70%.
Citoloski testovi otkrivaju promjene koje su uzrokovane dugotrajnom infekcijom, ali ne i
HPV. Zbog toga sve viSe prevladava misljenje da uz citolosku dijagnostiku, treba ukljuciti
HPV DNA testiranja kako bi prevenirali i dijagnosticirali rak cerviksa. HPV DNA
komercijalni testovi temelje se na dvije osnovne metode: polimerazna lan¢ana reakcija (engl.

Polymerase Chain Reaction; PCR) i hibridizaciji. (7, 10)



1.2. CHLAMYDIA TRACHOMATIS

1.2.1. Uvod

Zadnjih deset godina brojne su studije potvrdile da infekcija Chlamydiom trachomatis
(C. trachomatis) postaje vazan uzro¢nik infekcija kod ljudi diljem svijeta. Poznato je 18
serotipova bakterije koje uzrokuju razli¢ite klinicke slike, a podjela je svrstana na temelju
glavnog antigena (engl. major outer membrane protein — MOMP) koji se nalazi na vanjskoj
ovojnici. Bakterija spada medu vodeée uzro¢nike spolno prenosivih bolesti. (11) Chlamydia

trachomatis spada u gram-negativne anaerobne bakterije ¢iji je glavni domaéin Covjek.

Razlikuje se 18 serotipova, a svaki je povezan s klinickim stanjem kojeg uzrokuje: (12)

Serotipovi A-C povezani su s bolesti o¢iju i mogu dovesti do sljepoce
Serotipovi D-K povezani su s genitalnim i neonatalnim infekcijama

Serotipovi L1-L3 povezani su s limfogranuloma venereum (LGV)

1.2.2. Patogeneza

Nacin prijenosa C. trachomatis je spolnim kontaktom sa zaraZenom osobom. Takoder
moguce je da se infekcija prenese sa zarazene majke na dijete tijekom poroda, prolaskom

kroz porodajni kanal ili vertikalno s majke na dijete. (13)

Chlamydia trachomatis ima specifican dvofazni razvojni ciklus. U tom ciklusu patogen
izmjenjuje dva oblika: infektivno elementarno tijelo (EB) i neinfektivno retikularno tijelo
(RB) koje je metabolicki aktivno. Glavna bjelanéevina vanjskog omotaca (MOMP)
omogucuje EB da ude u stanicu, a reorganizacijom aktina olakSava se ulazak. Koristec¢i
hranjive tvari domacina, dolazi do pretvaranja EB u RB koji se replicira. U nepovoljnim
uvjetima, RB mozZe ostati u nerepliciraju¢em stanju. Kada je replikacija zavrSena, RB se
vraca EB oblik, koji se oslobada putem lize ili egzocitoze, a ciklus se ponavlja u susjednim
stanicama. Kako bi patogen preZivio unutar stanice, razvio je mehanizme kojima izbjegava

imunoloski sustav domacina kao $to su smanjenje ekspresije glavnog histokompatibilnosti |



I 11, moduliranjem citokina poput interleukina 18, beta interferona i tipa | interferona te
inhibicijom apoptoze. Ovakvi mehanizmi osiguravaju postojanu i kroni¢nu infekciju (Slika

2). (14)

Extracellular Milieu
EBs

Host Cell Cytoplasm

1...|.m.m\4 —
Endocytic Extrusion
Vacuoles

f

Conversion of
s RBs to EBs

—>
Replication

Slika 2. Stani¢ni ciklus bakterije C. trachomatis

Izvor: Diagnostics | Free Full-Text | Chlamydia trachomatis as a Current Health Problem: Challenges

and Opportunities (mdpi.com)

Najces¢i su serotipovi koji uzrokuju urogenitalne infekcije: D, D/a, E, F, G, Ga, H, I/1a,
J i K. Oni mogu uzrokovati uretritis, cervicitis, endometritis i salpingitis. C. trachomatis
takoder je povezana i s konjuktivitosom i prokitisom kod oba spola i razvojem Reiterovog

sindroma. (11)

Infekcije Chlamydijom trachomatis ¢eS¢e su kod Zena, nego kod muSkaraca. Bakterija
se razmnozava u cilindricnim stanicama endocerviksa, a u 80% sluCajeva Zene nemaju
nikakve simptome. Akutne infekcije nisu toliko Ceste, za razliku od asimptomatskih
kroni¢nih gdje bakterija trajno inficira stanice 1 dolazi do nastanka kroni¢ne upale koja moze
dovesti do fibroze i oziljnih promjena koje su tipicne za klamidijske infekcije. Ukoliko se
klamidijska infekcija ne lijeci i ne prepozna na vrijeme moze uzrokovati zdjelicnu upalnu
bolest, ostecenja jajovoda, izvanmaterni¢ne trudnoce kao i neplodnosti koja je posljedica

zacepljenja jajovoda. (15)


https://www.mdpi.com/2075-4418/12/8/1795
https://www.mdpi.com/2075-4418/12/8/1795

1.2.3. Dijagnostika

Proces dijagnostike klamidijske infekcije zapocinje postavljanjem pitanja vezanih za
socioekonomski status, preboljene spolne bolesti kao i1 seksualno ponasanje, takoder,
pregledom se utvrduju simptomi poput boli u podru¢ju maternice, disurije ili promjene u
vaginalnom sekretu. Osjetljivost ili bolnost u podruc¢ju maternice moze ukazivati na razvoj
klamidijske infekcije, a moze se otkriti pregledom pomocu spekuluma. Radi se, takoder,
swab test pomocu vatenog Stapica, koji je ukoliko je pozitivan sadrzi Zutozeleni sluzavi gnoj.
Za precizniju dijagnostiku potrebni su specifi¢ni laboratorijski testovi buduci da se dijagnoza,
vagine, endocerviksa ili uzorak urina. Ukoliko postoji sumnja na klamidijski proktitis, moze
se uzeti rektalni obrisak, kao i obrisak usne Supljine i konjunktive. Za dijagnozu PID-a,
uzorak endometrija ili fimbrija jajovoda moze se dobiti tijekom kiretaze ili histeroskopije.
Kultura stanica je metoda koja se nekada prije najéescée koristila za dijagnostiku klamidijske
infekcije. Danas je ostala samo koriStena u sudskoj medicini, budu¢i da je potrebna za
dobivanje zivih C. trachomatis i zbog 100%-tne specifi¢nosti. Zlatni standard danasnjice su
testovi amplifikacije deoksiribonukleinske kiseline (eng. Nucleic Acid Amplification
Techniques — NAAT) u koje spada lancana reakcija ligazom — LCR (engl. ligase chain
reaction) i lan¢ana reakcija polimerazom — PCR (engl. polymerase chain reaction). LCR ¢e
u buuducnosti imati prednosti nad drugim metodama jer ¢e uzorak uzimati same pacijentice,
bilo da je rije¢ o brisu vagine ili uzorku urina, a samim time ¢e smanjiti opterecenost
ginekologa. Serologija za IgM se koristi kod novorodencadi do 3 mjeseca starosti za
dijagnostike C. trachomatis pnemunonije, a kod odraslih se ne koristi. Negativan rezultat
testa ne znaci, nuzno da ispitanica nije zaraZena, ve¢ da je doSlo do otpuStanja gama
interferona domacina, $to sprjecava proizvodnju stijenke i MOMP-a koji predstavlja glavnu

bjelanéevinu na kojem se temelje testovi i onda moze do¢i do perizistentne infekcije. (16)



1.3. MYCOPLASMA GENITALIUM, MYCOPLASMA HOMINIS 1
UREAPLASMA UREALYTICUM

1.3.1. Uvod

Vrste mikoplazme i ureaplazme, koje parazitiraju na ljudima, najmanje su poznate medu
unutarstaniénim 1 izvanstanicnim bakterijama bez stani¢nih stijenki koje pripadaju klasi
Mollicutes. Njihov izostanak stani¢ne stijenke, izuzetno mali genom i ogranicena
biosinteticka sposobnost zajedno objasnjavaju njihov parazitski ili saprofitski nacin Zivota,
osjetljivost na okolis$ne faktore, otpornost na beta-laktamske antibiotike i visoke zahtjeve za
specifi¢nim uvjetima za prezivljavanje. Mogu uzrokovati perzistentne infekcije kod ¢ovjeka.
Budu¢i da su paraziti, esencijalne hranjive tvari poput masnih kiselina, aminokiselina,
prekursora kolesterola 1 nukleinskih kiselina crpe iz domacina. Ureaplazma ima jedinstvenu
sposobnost da lizira ureu po ¢emu se i razlikuje od mikoplazmi. Patogeni koji su vazni u
[jdskom genitalnom traktu su: Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis i Ureaplasma
urealyticum. (17)

1.3.2. Patogeneza

Mikoplazme imaju sposobnost da se privezu na stanicu domacina pomocu adhezivnih
proteina na membrani ili lipoproteina, a to predstavlja i vazni preduvjet koji pridonosi
njihovoj patogenosti. Najpoznatiji adhezin je MgPa kod M. genitalium. Kod M. genitalium
je takoder prepoznat jedinstven nacin pokretanja koji se zove klizanje (engl. gliding) 1 koji
jo$ nije poznat mehanizam pokretljivosti kod bakterija. Nekoliko je nacina kojem
mikoplazme mogu oSstetiti stanice, a to moze biti: izravnim putem stvaranjem citotoksi¢nih
superoksidnih radikala ili vodikovog peroksida, citolizom koja nastaje kao rezultat
kemotaksije mononukleara ili reakcije antigen-antitijelo i crpljenjem hranjivih tvari iz
domacina. Vrste Ureaplasma sadrze antigen MBA (engl. multiple-band antigen) koji ima

vaznu ulogu u upalnoj reakciji domacina. Takoder imaju specifican enzim A1-proteazu koja
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razdvaja imunoglobuline na Fab i Fc fragmente. Smatra se da zbog sposobnosti razgradnje

uree doprinosi nastanku bubreznih kamenaca u mokra¢nom sustavu. (18)

Kolonizacija urogenitalnog sustava bez izazivanja infekcije jedna je od osobnosti koju
dijele mikoplazme i ureaplazme. Kod novorodencadi, ukoliko se prenesu tijekom poroda s
majke na dijete, ta kolonizacija trebala bi pro¢i nakon druge godine zivota. Kod djevojcica
se ¢eS¢e dogada da mikoplazme 1 ureaplazme ostanu dio normalne fizioloske flore. Kod
odraslih moze do¢i do ponovne kolonizacije koja ovisi o spolnom ponasanju, kontracepciji
kao i o dobi i rasi te sociekonoskom statusu. M. hominis je prisutna kao dio normalne
mikroflore kod 15% spolno aktivnih muskaraca i zena, dok ureaplasma moze biti prisutna
kod €ak 75% spolno aktivnih osoba. U 75% Zena koje imaju bakterijsku vaginozu dokazana
je M. hominis, nije razjasnjno je li sama prisutnost mikoplazme uzrok infekcije ili je povoljno
okruzenje stvoreno drugim bakterijama pogodno za njen razvoj. (18, 19). Kod Zena, M.
hominis moze izazvati upalnu bolest zdjelice, kao i febrilna stanja nakon pobacaja ili poroda.
U rijetkim slucajevima, infekcija se moZe proSiriti na mozak i zglobove. Kod Zena
Mycoplasma genitalium moze uzrokovati cervicitis, upalnu bolest zdjelice kao i neplodnost.
Neka istrazivanja su pokazala da trajna infekcija Mycoplasmom genitalium, zbog njenog
prezivljavanja unutar epitelnih stanica sluznice, uzrokuje upalu koja povecava rizik od
prijenosa i razvoja HIV-infekcije. (19) S druge strane, Ureaplasma urealyticum, najcesce
uzrokuje infekcije u trudno¢i, a ¢esto uzrokuje zdjeliénu upalnu bolest kao i ekstragenitalne
infekcije poput postpartalne sepse. Uzrokuje 1 spontane pobacaje te se ¢esto nalazi u tkivima
mrtvorodenih fetusa. Osim toga, moze biti uzro¢nik meningitisa kod nedonoscadi, kao 1

bakterija M. hominis. (20)

1.3.3. Dijagnostika

Ove bakterije ubrajaju se u anaerobe koje se mogu kultivirati na hranjivoj i tekucoj
podlozi. Za rast bakterija potreban je serum, sterol, kod mikoplazmi je potrebna glukoza, a
kod ureaplazmi je potrebna urea. (20, 21)
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Danas se koriste teku¢i medij u kojima se nalaze indikatori koji promjenom boje
pokazuju prisutnost mikoplazmi ili ureaplazmi u uzorku koji se ispituje. U medij se stavlja
arginin koji promjenom boje iz Zute u ruziastu dokazuje prisutnost mikoplazme, a ureja
pomocu hidrolize ureaze promjenom boje iz Zute u ruzic¢astu dokazuje prisutnost ureaplazme.
Za precizniju dijagnostiku mikoplazme 1 ureaplazme koristi se lanacana reakcija

polimerazom (PCR) koja je osjetljivija i specifi¢nija za detekciju genetskog materijala.

1.4. TRICHOMONAS VAGINALIS

1.4.1. Uvod

Na globalnoj razini se procjenjuje da ima 156 milijuna novih slucajeva zaraze
Trichomonas vaginalisom kojom se Zene zaraze tijekom godine. Globalna ucestalost T.
vaginalisa je ve¢a od kombinirane u¢estalosti Chlamydije trahomatis, Neisseria gonorrhoeae
i sifilisa zajedno. (22) Trichomonas vaginalis spada u protozoe koje uzrokuju infekciju
urogenitalnog trakta pozn

atu pod nazivom trihomonijaza, a najc¢esée inficira rodnicu, cerviks, uretru i mokraéni
mjehur. Najvec¢im dijelom prenosi se izravnim spolnim kontaktom, ali moze se prenijeti i
neizravnim kontaktom preko vlaznih predmeta i vode. Partneri su ¢esto nositelji infekcije
bez vidljivih simptoma. Prisutna je kod 20-25% Zena koje idu na redovite ginekoloske
preglede. Infekcija se najceSce pojavljuje tijekom reproduktivne dobi i trudnoée. Najcesc¢i
nespolni nacin prijenosa je s majke na dijete za vrijeme poroda. Od ostalih infekcija uz
trihomonijazu mogu biti prisutne i druge infekcije poput bakterijske vaginoze, HIV infekcije
ili gonoreje. Ono $to je Cesti indikator koji se povezuje s Trichomonas vaginalis je upravo
pH vrijednost vagine. Normalan je pH manji ili jednak 4,5, a porast pH povezuje se s

porastom broja uzro¢nika. (23, 24)
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1.4.2. Patogeneza

Trichomonas je pokretni organizam koji se nalazi u lumenu urogenitalnog trakta, a
veli¢ina mu je usporediva sa bijelom krvnom stanicom. Mikroorganizam ima valovitu
pokretljivost, zato Sto sadrzava 4 bica. Izlucuje citotkosi¢ne proteine koji oSte¢uju sluznicu
epitela, a zbog infekcije vaginalni pH obi¢no raste. Inkubacijski period kod Zena za
Trichomonas vaginalis je izmedu pet i dvadeset osam dana. (25) Patogeneza trihomonijaze
jos nije do kraja razjasnjena, ali dokazan je napredak u otkrivanju sloZzenog odnosa izmedu
parazita i domacina gdje su identificirani razni parazitski produkti i odredene molekule koje
uni$tavaju stanice i tkivo domacina. Infekcija je uspostavljena kada se organizam adherira za
epitelne stanice urogenitalnih sluznica za koje treba odredeno vremensko razdoblje,
temperatura i pH. Najvazniji su adhezijski proteini AP 65, AP 51, AP 331 AP 23. loni Zeljeza
su vazni u regulaciji ekspresije adhezina kod transkripcije. Vezuju se po principu receptor-
ligand. Receptori su glavna mjesta gdje se parazit veze i ne zna se bas puno o njima, ali
istrazivanja su pokazala da su glavni receptori laminin i fibronektin. (26) Neki od simptoma
zena koje imaju trthomonijazu su: neugodan miris zutog ili zelenog vaginalnog iscjetka, bol
tijekom seksualnog odnosa, ucestalo i bolno mokrenje te crvenilo i svrbez vulve. Cervicitis
je poznat po petehijalnim krvarenjima na ektocerviksu (naziva se i "jagodicasti cerviks"), a
nekada moZze razlikovati trihomonijazu od drugih uzoraka cervicitisa, ali se rijetko
dijagnosticira. Naravno, budu¢i da su simptomi Trichomonasa vaginalisa nespecificni, za

preciznu dijagnozu potrebna je daljnja laboratorijska obrada. (27)

1.4.3. Dijagnostika

Mikroskopija mokrog preparata najceS¢a je metoda koja se koristi u dijagnostici
trihomonijaze. Uzorak vaginalnog sekreta kod zena promatra se pod mikroskopom i uocavaju
se aktivne trithomonade oblika kruske koje imaju izrazitu pokretljivost koja je specifi¢na za
Trichomonas vaginalis. Trihomonade se nekada slucajno detektiraju u PAPA testu iz brisa
cervikalnog uzorka, ali ovakva konvencionalna metoda nije pouzdana za dijagnostiku

Trichomonasa vaginalisa zbog niske osjetljivosti i specifi¢nosti, ve¢ se mora dokazati nekim
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Moguce je kultivirati mikroorganizam u tekuéem mediju i ovakva metoda ima bolju
osjetljivost od mikroskopije mokrog preparata. Vaginalni brisevi moraju se nasijati u manje
od 1 h nakon prikupljanja uzorka, a pozitivne su ¢esto u prva 3 dana nakon nasijavanja. Kod
zena osjetljivost kulture varira izmedu 44% do 75%. Ovakvi mediji tekuce kulture su jeftini,
medutim nisu prakti¢ni zbog toga Sto su konac¢ni rezultati gotovi za tjedan dana i zahtijevaju
dobro educirano i iskusno osoblje koje bi dnevno pregledavalo uzorke. Postoje noviji
OSOM Trichomonas Rapid Test je brzi test koji koristi imunokromatografske test trake za
detekciju antigena, a rezultati su gotovi u roku 30 minuta i ne trebaju dodatnu obradu. Tv
lateks aglutinacijski test koristi lateks prele koje su obloZene antitijelima i tako identificira
antigene Trichomonasa, a rezultati su gotovi za 10 minuta. Postoji jo$ jedan test koji u osnovi
ima test hibridizaciju nukleinskih kiselina bez amplifikacije, a zove se Affirm VPIII i sluzi
za detekciju Trichomonasa vaginalisa, ali takoder i Gardnerelle vaginalis i Candide albicans.
Rezultati su gotovi za nekih sat vremena, a uzorak se mora dodatno obraditi prije samog
testiranja. Kao $to je i slu¢aj s drugim spolno prenosivim bolestima, zbog iznimne visoke
osjetljivosti 1 specificnosti NAAT testiranje predstavlja efikasnu metodu za utvrdivanje
infekcije Trichomonasom vaginalisom. Bazira se na PCR-u, transkripciji posredovanoj
amplifikaciji (TMA) i drugim metodama koje repliciraju i pojacavaju DNA ili RNA u
velikom broju kopija. Ovakve metode osjetljivije su i od mikroskopije kao i kulture i
antigenskih testova, upravo zato $to pronalaze specificne sekvence. Od uzoraka se koriste
vaginalni, uretralni ili endocervikalni brisevi, a moZze takoder i urin, ali ipak kad se govori o

Trichomonasu najbolji je uzorak vaginalni bris. (27)
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1.5. MOLEKULARNA DIJAGNOSTIKA SPOLNO PRENOSIVIH
INFEKCIJA

Molekularne metode predstavljaju zlatni standard u dijagnostici spolno prenosivih
infekcija zbog svoje brzine, specifi¢nosti i osjetljivosti, omogucujuéi preciznu identifikaciju
uzro¢nika koji se ne mogu kultivirati konvencionalnim metodama. Najces¢e koriStene
metode su lancana reakcija polimerazom (PCR), PCR u realnom vremenu (real-time PCR),
tekuc¢inska hibridizacija (hybrid capture), amplifikacija potaknuta transkripcijom
(transcription-mediated amplification) i tehnologija izmjene lanaca (strand displacement
technology). (28)

1.5.1. Metoda RT-PCR

Kvantitativni PCR u stvarnom vremenu (QRT-PCR) prikazuje koliko je to¢no DNA ili
gena prisutno u uzorku, dakle daje puno viSe informaciju od same detekcije DNA. qRT-PCR
omogucuje detekciju i kvantifikaciju PCR proizvoda u stvarnom vremenu, dok se oni
sintetiziraju. Dvije su uobicajene metode za detekciju i1 kvantifikaciju: fluorescentne boje
koje nespecificno vezu dvolan¢anu DNA 1 DNA sonde koje se to¢no nalaze na odredenim
sekvencama 1 koje sadrZe fluorescentne oznake. Sonde se vezuju sa komplementarnom
ciljanom DNA. Metoda PCR u stvarnom vremenu moze se spojiti s obrnutom transkripcijom
kako bi se mRNA transformirala u cDNA. Nakon toga, kvantifikacija cDNA se provodi
putem gPCR tehnike. Mala koli¢ina DNA je potrebna za PCR reakciju kako bi se stvorio

dovoljan broj kopija koje ovu metodu €ine iznimno osjetljivom i specificnom.

Za PCR je potrebna reakcijska smjesa koju ¢ini:

DNA predlozak
Pocetnice (engl. primers)
Nukleotidi

DNA polimeraza — Tag polimeraza

o ~ D

Bivalentni ioni (najcesce se koristi Mg2+)
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U gradi molekule DNA nalaze se 4 nukleotida: adenin (A), timin (T), citozin (C) i gvanin

(G). Taq polimeraza je zaduzena za spajanje nukleotida u jednu kona¢nu cjelinu koja ¢e biti

potreba za PCR reakciju. Primeri predstavljaju kratke oligonukleotidne nizove koji su

komplementarni DNA koju je potrebno identificirati i umnoziti.

DNA se umnaza u tri koraka:

1. Denaturacija DNA (engl. Denaturation) uzorka u kojoj se razdvajaju komplementarni

lanci na temperaturi 94-96 °C

2. Hibridizacija pocetnica (engl. Annealing) pri ¢emu se pocetnice vezu za

komplementarne sljedove DNA predloska na temperaturi 40-60 °C

3. Produljivanje lanca (engl. Elongation) na temperaturi 72 °C

Ovakav ciklus ponavlja se 20-40 puta, a broj kopija DNA se udvostrucuje. (Slika 3) (29)

5

DNA
3
- Target
v sequence
5

Cycle 1 /—

Denaturation @ &'

Annealing @

Extension ©

|
3
E

Slika 3. Shematski prikaz PCR metode

Izvor: Research Techniques Made Simple: Polymerase Chain Reaction (PCR) - PMC (nih.gov)
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2. CILJ RADA

Cilj ovog rada je prikazati vaznost molekularne dijagnostike bakterija i virusa kod
spolno prenosivih infekcija pomo¢u RT-PCR iz vaginalnog brisa kod pacijentica radi odabira

odgovarajuce terapije u njihovom lije¢enju.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. MATERIJAL

Uzorci za odredivanje patogena koji uzrokuju spolno prenosive infekcije su: bris

cerviksa, vagine, uretre ili urina. (28)

3.1.1. Uzorkovanje vaginalnog brisa

Sterilni brisni $tapi¢ s pamuénim ili plasti¢ni vrhom Koristi se za uzimanje uzorka
vaginalnog brisa. Bris se njezno uroni u vaginu i 20-30 sekundi kruzno okrece po stijenkama
vagine kako bi se prikupile stanice i sve moguci prisutni mikroorganizmi (Slika 4). Nakon
toga, bris se odmabh stavi u epruvetu s odgovaraju¢im transportnim medijem i dostavlja se u

laboratorij na analizu unutar 72 sata pri temperaturi od 2-30°C.

Slika 4. Uzorkovanje vaginalnog brisa

Izvor: self-collection vaginal-sample-2021.pdf (roche.com)
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https://assets.roche.com/f/173850/x/53549934a8/self-collection_vaginal-sample-2021.pdf

3.2. METODE

3.2.1. lIzolacija nukleinske kiseline

Za izolaciju nukleinske kiseline koristi se komplet za automatsku izolaciju Kit Viral
DNA and RNA Extraction Kit— TIALONG (TIANLONG, Shaanxi, Kina) koji omogucuje
istovremeno obradu velikog broja uzoraka. Osnovni koncept kompleta su magnetne kuglice
koje se vezu na negativno nabijenu nukleinsku kiselinu, prenose se i oslobadaju putem

specijaliziranih Sipki za vrijeme procesa izolacije. (31)

Sadrzaj kompleta

Komplet Viral DNA and RNA Extraction Kit- TIALONG se sastoji od izolacijskih
plo¢ica u kojim se nalaze svi potrebni reagensi za izolaciju nukleinske kiseline (Slika 5).
(31)

Slika 5: Plocica za izolaciju nukleinske kiseline
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Izvor: https://www.medtl.net/products/viral-dna-and-rna-extraction-kit-for-environmental-detection- _use.html

Postupak

Postupak izolacije nukleinske kiseline odvija se u nekoliko koraka:

1. Okretati plocicu za izolaciju gore-dolje kako bi se magnetske kuglice na dnu plocice

ravnomjerno razdvojile i promijesale.
2. Ukloniti aluminijske foliju koja prekriva plo€icu.

3. U jazice prvog i sedmog stupca plo¢ice dodati 200 pl uzorka prema shemi:

T o0 nmQoQ o>

4. Plocicu zatvoriti prozirnom folijom i postaviti u aparat za automatsku izolaciju
GeneRotex96- TIALONG (TIANLONG, Shaanxi, Kina) (Slika 6),

Slika 6. Aparat TIALONG GeneRotex96

Izvor: https://www.medtl.net/products/generotex-96-nucleic-acid-extractor.html
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a zatim pokrenuti program izolacije koji je unaprijed postavljen u aparatu. Program izolacije
prikazan je u Tablici 1.

Tablica 1. Program izolacije nukleinske kiseline

Stupac Ime ¢ekanje | MijeSanje | Magnet Brzina | Volumen | Stanje Temperatura
(sekunde) | (sekunde) | (sekunde) (pl) grijanja | (°C)
1 Liza
stanice 0 240 180 3000 825 - 0
2 Pranje 1
0 60 60 2000 700 Ispiranje 100
3 Pranje 2
60 60 60 2000 gop | lspranye 100
6 otapanje
0 300 120 2500 80 Ispiranje 100
2 Otpuitanje
zrnaca 0 10 0 2500 700 - 0

5. Dobivene izolirane nukleinske kiseline nalaze se u Sestom i dvanaestom stupcu plocice.

Nakon izolacije prebace se u epruvete i pohrane na 4°C do 24 h, a za duzu pohranu na -20°C.
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3.2.2. UmnaZanje nukleinske Kkiseline i otkrivanje patogena

Za otkrivanje razli¢itih patogena mogu se koristiti komercijalno dostupni kompleti koji
sadrze sve potrebne reagense za analizu. Jedni od takvih dostupnih kompleta su PCR
kvalitativni kompleti RealLine (BIORON, Romerberg, Njemacka) (Slika 7) kojima se

odredivanje patogena moze izvesti s istim PCR protokolom.

Slika 7: RealLine komplet
lzvor: https://www.bioron.de/product/rl-hpv-geno/#1601457328954-167€9962-5743

Opis i sadrzaj kompleta

e RealLine HPV HCR genotip
Komplet RealLine HPV HCR Genotype namijenjen je za otkrivanje 12 uobicajenih
visokorizi¢nih genotipova ( 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 i 59 ) humanog papiloma
virusa HPV.
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e RealLine HPV 6/11
Komplet RealLine HPV 6/11 namijenjen je za otkrivanje niskorizi¢nih genotipova 6 i 11

humanog papiloma virusa HPV.

e RealLine Chlamydia trachomatis / Neisseria gonorrhoeae

Komplet RealLine Chlamydia trachomatis/Neisseria gonorrhoeae namijenjen je za
otkrivanje dva fragmenta DNA iz gena gyrA i kripti¢nog plazmida, specifi¢nog za vrstu C.
trachomatis. Isto tako moze se otkriti dio gena PivNG (pilin gen inverting protein homolog)

specifi¢an za N. gonorrhoeae.

e RealLine Mycoplasma hominis / Mycoplasma genitalium

Komplet RealLine Mycoplasma hominis / Mycoplasma genitalium namijenjen je za

otkrivanje DNA Mycoplasma hominis i DNA Mycoplasma genitalium.

e RealLine Ureaplasma urealyticum / Ureaplasma parvum

Komplet RealLine Ureaplasma urealyticum / Ureaplasma parvum je namijenjen za
otkrivanje DNA Ureaplasma urealyticum i Ureaplasma parvum u uzorcima (urogenitalni i

cervikalni brisevi, sjemena tekucina, tekuéina prostate, urin).

e RealLine Trichomonas vaginalis / Gardnerella vaginalis

Komplet je namijenjen za otkrivanje DNA Trichomonas vaginalis i Gardnerella vaginalis.

Svi kompleti su u obliku PCR plocice koja sadrzi trakice s ukupno 96 jazica (0,2 ml) u

kojima se nalaze liofilizirani reagensi potrebni za PCR reakciju.
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Prilikom izvodenja svake analize koriste se pozitivna i negativna kontrola:
* Pozitivna kontrola (PC) ukljucena je u svakom kompletu i sluzi da bi se potvrdilo da
je analiza uspjesno izvedena,
* Negativna kontrola (NTC) koja je sterilna voda sluzi kao kontrola za pracenje

kontaminacije PCR procesa.

Postupak

Pripremi se odgovarajuci broj trakica (broj uzoraka plus pozitivna i negativna kontrola).
Zatim se oznace jazice U kojima se nalaze liofilizirani reagensi za svaki uzorak i kontrolu.
50 pl svakog uzorka i kontrola doda se u odgovaraju jazicu i ¢vrsto zatvori.

Pripremljeni uzorci stave se u real-time PCR aparat ABI Applied Biosystems 7500 Real-
Time PCR System (Applied Byosistems, Waltman, MA, USA) (Slika 8) u kojem su

prethodno uneseni parametri pri kojima se odvija reakcija Tablici 2.

Slika 8: Real-time PCR aparat
Izvor: ABI Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR System - Sonoran Surplus
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Svi testovi se odvijaju po istom PCR protokolu prikazanom u Tablici 2.

Tablica 2. Uvjeti PCR reakcije

Ciklus 1 50°C 2 min
Ciklus 2 95°C 2 min
Ciklus 3 94°C 10 sec 50 ciklusa
Ciklus 4 60°C* 20 sec

* Mjerenje fluorescencije na 60°C
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4. REZULTATI

Real-time PCR metodom testirano je 52 pacijentice na prisustvo patogena koji uzrokuju
spolno prenosive infekcije. Pacijentice su bile u dobi od 20-56 godina.

Od ukupno 52 pacijentice, njih 19 (36,5 %) bile su pozitivne na prisustvo HPV-a visokog
rizika, a 5 (9,6%) ih je bilo pozitivno na prisustvo HPV-a niskog rizika. Kod 3 (5,8 %)
pacijentice dokazano je prisustvo HPV-a i visokog i niskog rizika.

Kod testiranih pacijentica na C. trachomatis samo je 1 (1,9 %) bila pozitivna. Nijedna
pacijentica testirana na M. genitalium nije bila pozitivna, a njih 8 (15,4 %) je bilo pozitivno
na M. hominis. Kod testiranih pacijentica U. urealyticum njih 10 (19,2 %) je bilo pozitivno,

a nijedna testirana nije bila pozitivna na T. vaginalis (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela rezultata uzorka vaginalnog brisa testiranih na patogene koji uzrokuju

spolno prenosive infekcije kod zena PCR metodom

Patogeni Pozitivno Negativno Ukupno

HPV (visoki) 19 (36,5 %) 33 (63,5 %)

HPV (niski) 5 (9,6 %) 47 (90,4 %)

C. trachomatis 1(1,9%) 51 (98,1 %)

M. genitalium 0 (0 %) 52 (100%) 52 pacijentice
M. hominis 8 (15,4 %) 44 (84,6 %)

U. urealyticum 10 (19,2 %) 42 (80,8 %)

T. vaginalis 0 (0 %) 52 (100%)

Testiranjem pacijentica na HPV visokog rizika njih 19 je bilo pozitivno. Najvise ih je
bilo pozitivno na genotip 45, 7 pacijentica (36,8 %) i na genotip 31,6 pacijentica(31,6 %).
Najmanje pacijentica je bilo pozitivno na genotipove 18, 33 i 35, samo po 1 pacijentica (5,3
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%). Na genotipove 16, 56 i 59 bile su pozitivne 3 pacijentice (15,8 %), a na genotipove 39,

511 52 bile su pozitivne 2 pacijentice (10,5 %). Navedeni rezultati prikazani su u Tablici 4.

Tablica 4. Raspodjela rezultata zastupljenosti HPV visokog rizika

HPV visokog rizika Zastupljenost
HPV 16 3 (15,8 %)
HPV 18 1 (5,3 %)
HPV 31 6 (31,6 %)
HPV 33 1 (5,3 %)
HPV 35 1 (5,3 %)
HPV 39 2 (10,5 %)
HPV 45 7 (36,8 %)
HPV 51 2 (5,3 %)
HPV 52 2 (5,3 %)
HPV 56 3 (15,8 %)
HPV 59 3 (15,8 %)

Testiranjem pacijentica na HPV niskog rizika njih 5 je bilo pozitivno i sve su bile

pozitivne na genotip 6 (100%) (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodiela rezultata zastupljenosti HPV niskog rizika

HPV niskog rizika Zastupljenost
HPV 6 5 (100%)
HPV 11 0 (0 %)
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Od 36 pacijentica u dobi od 20 do 34 godine, testiranih na HPV visokog rizika, njih 15

(41,7 %) je bilo pozitivno, dok je 21 (58,3 %) bilo negativno. Kod istih pacijentica, testiranih
na HPV niskog rizika, 4 (11,1 %) je bilo pozitivno, a 32 (88,9 %) je bilo negativno (Tablica

6).

Tablica 6. Raspodjela rezultata prema dobnoj skupini pacijentica od 20 do 34 godine

HPV Rezultat Broj pacijentica Postotak (%)

Visoki rizik Pozitivne 15 41,7 %
Negativne 21 58,3 %

Niski rizik Pozitivne 4 11,1 %
Negativne 32 88,9 %

Od 16 pacijentica u dobi od 35 do 67 godina, testiranih na HPV visokog rizika, njih 4

(25 %) je bilo pozitivno, dok je 12 (75 %) bilo negativno. Kod istih pacijentica, testiranih na

HPV niskog rizika 1 pacijentica (6 %) je bila pozitivna, a 15 (94 %) je bilo negativno (Tablica

7).

Tablica 7. Raspodjela rezultata prema dobnoj skupini pacijentica od 35 do 67 godina

HPV Rezultat Broj pacijentica Postotak (%)

Visoki rizik Pozitivne 4 25 %
Negativne 12 75 %

Niski rizik Pozitivne 1 6 %
Negativne 15 94 %

28



Prezime i ime

Spol

Roden/a

OIB / Broj putovnice:
Adresa:

Kontakt telefon
Napomena:

Nalaz mikrobioloSke pretrage

Broj protokola

1024
Zaprimljeno:  15.03.2024. 10:15
Zavrseno 15.03.2024. 15:33
Uzorak:  Bris cerviksa
Pretraga: Real-Time PCR
Pretraga Rezultat Metoda Kit
PCR na visokorizi¢ne genotipove HPV 7500 Real-Time PCR System, Applied
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, NEGATIVAN RT-PCR Biosystems/RealLine HPV High Risk Genotype,
59) RealLine HPV6/11, Bioron (CE-1VD)
s . 7500 Real-Time PCR System, Applied
ff)R e e aubiend NEGATIVAN| RT-PCR | Biosystems/RealLine HPV High Risk Genotype,
RealLine HPV6/11, Bioron (CE-IVD)
7500 Real-Time PCR System, Applied
PCR na Chlamydia trachomatis RT-PCR Biosystems/RealLine Chlamydia trachomatis,
NEGATIVAN Bioron (CE-IVD)
7500 Real-Time PCR System, Applied
PCR na Mycoplasma genitalium NEGATIVAN RT-PCR Biosystems/RealLine Mycoplasma hominis /
Mycoplasma genitalium, Bioron (CE-IVD)
7500 Real-Time PCR System, Applied
PCR na Mycoplasma hominis NEGATIVAN RT-PCR Biosystems/RealLine Mycoplasma hominis /
Mycoplasma genitalium, Bioron (CE-IVD)
. e 7500 Real-Time PCR System, Applied Biosystems/
PCR na Ursapiasma Urealytioum pozimvaN | RTPCR Realline Ureaplasma urealyticum, Bioron (CE-IVD)
7500 Real-Time PCR System, Applied
PCR na Neisseria gonorrhoeae RT-PCR Biosystems/RealLine Neisseria gonorrhoeae,
HEAATIVAN Bioron (CE-IVD)
7500 Real-Time PCR System, Applied
PCR na Trichomonas vaginalis RT-PCR Biosystems/ReallLine Trichomonas vaginalis,
NEGATIVAN Bioron (CE VD)

Izradio

Slika 9. Prikaz nalaza analize

Validirao
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5. RASPRAVA

U radu su detaljno opisane infekcije uzrokovane bakterijama kao $to su Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum i
Trichomonas vaginalis te virus humanog papilomavirusa (HPV). Prema podacima Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO), Chlamydia trachomatis uzrokuje oko 127 milijuna novih
slucajeva godisnje, Cesto prolaze¢i asimptomatski, Sto otezava dijagnostiku i lijecenje.
Mycoplasma genitalium privlaci paznju zbog otpornosti na uobicajene antibiotike. HPV je
naj¢esSc¢a SPI virusnog podrijetla, s preko 290 milijuna zaraZenih zena, dok su tipovi 161 18

odgovorni za oko 70% slucajeva raka cerviksa. (30)

Rezultati istrazivanja su pokazali da je najveci dio Zena zaraZen sa visokorizicnim HPV-
om §to je u skladu sa globalnim podatcima koji ukazuju na visoku prevalenciju HPV-a kao
najéescée spolno prenosive infekcije. Niska prevalencija Chlamydia trachomatis (samo jedna
pozitivna zena) i Mycoplasma hominis (8 pozitivnih zena) takoder odrazava globalne
trendove, gdje je Chlamydia trachomatis Cesto prisutna, ali podlozna uspjesnoj terapiji i

prevenciji. (3)

Molekularne metode, posebno PCR, pruza visoku osjetljivost i specifi¢nost u otkrivanju
patogena. PCR mozZe otkriti vrlo male koli¢ine genetskog materijala i pritom ciljano
prepoznati specifi¢ne sekvence DNA ili RNA odredenog patogena. Osim toga postupak je
relativno brz 1 rezultati su gotovi unutar nekoliko sati, a koristi se za otkrivanje Sirokog
spektra mikroorganizama, ukljucujuéi bakterije, viruse i parazite. S druge strane, zbog visoke
osjetljivosti, PCR je podloZan kontaminaciji moja moZze dovesti do laZno pozitivnih rezultata.
Na laZzno negativne rezultate mogu utjecati inhibirajuce tvari ili genetska varijabilnost
patogena u uzorku, Troskovi PCR opreme i reagensa mogu biti visoki, §to moze predstavljati
izazov za laboratorije s ograni¢enim financijskim resursima, a za izvodenje je potrebno

posebno educirano osoblje. (29)

Preporuke za unapredenje dijagnostike spolno prenosivih infekcija temelje se na usvajanju

novijih 1 preciznijih molekularnih dijagnostickih metoda. One su vaZzne u otkrivanju
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asimptomatskih infekcija koje su neotkrivene zbog neadekvatnog testiranja. PoboljSanje
dostupnosti dijagnostickih tehnologija u zemljama s niskim i srednjim prihodima, od klju¢ne

je vaznosti za u¢inkovito upravljanje spolno prenosivim infekcijama. (30)
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6. ZAKLJUCCI

Molekularna dijagnostika spolno prenosivih infekcija (SPI) predstavlja kljucnu
komponentu u suvremenoj medicini, osobito zbog visoke osjetljivosti 1 specificnosti metoda
poput RT-gPCR-a. Kroz ovaj rad prikazano je kako molekularne metode mogu znacajno

poboljsati otkrivanje i lijeCenje SPI, §to je od izuzetne vaznosti za javno zdravstvo.

Jedna od glavnih prednosti molekularne dijagnostike je sposobnost otkrivanja vrlo malih
koli¢ina genetskog materijala patogena, Sto omogucava rano otkrivanje infekcija 1
pravovremeno lijeCenje, a to je posebno vazno za infekcije koje Cesto prolaze bez ikakvih

simptoma.

Preporuke za unapredenje dijagnostike SPI ukljucuju usvajanje novih i preciznijih
molekularnih metoda, poboljSanje dostupnosti dijagnostickih tehnologija u zemljama s
niskim i srednjim prihodima te kontinuiranu edukaciju medicinskog osoblja. Samo kroz
integrirani pristup koji ukljucuje preventivne mjere, u¢inkovitu dijagnostiku i pravovremeno
lije€enje moguce je smanjiti prevalenciju SPI 1 njihove negativne posljedice na zdravlje

populacije.
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