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EPIDEMIOLOSKO SPREMLJANJE
SPOLNO PRENOSLJIVIH OKUZB V

SLOVENIJI

Irena Klavs, Tanja Kustec

Uvod

Spolno prenosljive okuzbe (SPO) predstavljajo pomemben javno-
zdravstveni problem. Za oblikovanje nacionalne doktrine in politike
preprecevanja in obvladovanja SPO ter sledenje ucinkovitosti teh
programov potrebujemo podatke o nacionalnem bremenu SPO in
trendih. Te podatke dobimo z epidemioloskim spremljanjem, to je z
rednim zbiranjem podatkov o pojavljanju in porazdelitvi SPO glede
demografskih in vedenjskih znacilnosti, ki zvi§ujejo oziroma znizujejo
tveganje. Sestavni del ué¢inkovitega epidemioloskega spremljanja je
prijavljanje primerov SPO. Bolj zanesljive ocene bremena nekaterih
SPO in opredelitev dejavnikov tveganja nam omogocajo posebne
raziskave. V prispevku so prikazani natané¢nejsi podatki o prijavljenih
primerih treh ozdravljivih SPO: okuzbe z bakterijo Chlamydia
trachomatis, gonoreje in zgodnjega sifilisa. Podatki so prikazani za
leto 2005 in primerjalno za obdobje zadnjih petih let, od 2001 do
2005.

Metode

Po Zakonu o nalezljivih boleznih iz leta 1995 je prijava obvezna za
okuzbo s HIV in aids, gonorejo, klamidijsko okuzbo, sifilis in druge
spolno prenesene bolezni po sindromih in/ali povzrociteljih. Zdravnik
mora v treh dneh po postavitvi diagnoze vsak primer te bolezni
prijaviti pristojnemu zavodu za zdravstveno varstvo. Zakon o zbirkah
podatkov s podroc¢ja zdravstvenega varstva (Ur. 1. 65/2000) opredeli
nabor podatkov, ki jih zbiramo v okviru epidemioloskega spremljanja
SPO. Prijava je anonimna (brez podatkov o identiteti prijavljenih) in
poteka v skladu z metodoloskimi navodili.

Rezultati

Klamidijska okuzba: Spolno prenesena okuzba z bakterijo
Chlamydia trachomatis (klamidijska okuzba) je najpogosteje
prijavljena SPO v Sloveniji. V obdobju od 2001 do 2005 so bile letne
prijavne incidence vedno visje pri zenskah in so se gibale med 8,8/
100.000 in 12,7/100.000 prebivalk, pri moskih pa med 7,4/100.000
in 10,3/100.000 prebivalcev (Slika 1). Starostno specifi¢cne prijavne
incidence so bile najvisje pri 20 do 24 let starih zenskah (69,7/100.000)
in 25 do 29 let starih moskih (48,8/100.000), z izjemo leta 2002, ko
je bila starostno specifi¢cna prijavna incidenca pri zenskah najvisja
v starostni skupini 25 do 29 let in leta 2001, ko je bila pri moskih
najvisja v starostni skupini 20 do 24 let.

Okuzba poteka brez bolezenskih tezav in znakov pri najvec¢ 70
odstotkov Zensk in 50 odstotkov moskih. Nezdravljena okuzba lahko
napreduje v resne pozne posledice, kot so vnetja v mali medenici,
zunajmaterni¢na nosec¢nost in neplodnost pri zenskah. V Sloveniji
je opravljenih zelo malo laboratorijskih preiskav o klamidijskih
okuzbah. V letu 2005 so v javnozdravstvenih laboratorijih opravili le
417 testovna 100.000 prebivalcev. Tako zamujamo $tevilne priloznosti
za zdravljenje in preprecevanje poznih posledic okuzbe. Poleg tega
podatki o prijavni incidenci mo¢no podcenjujejo breme teh okuzb
med prebivalstvom. Zanesljive ocene o bremenu spolno prenesenih
klamidijskih okuzb smo pridobili z nacionalno pre¢no raziskavo, ki
je bila izvedena leta 2000 na verjetnostnem vzorcu Slovencev, starih
od 18 do 49 let. Ocenili smo, da je bilo okuzenih 1,6 odstotka Zensk




(95 odstotni interval zaupanja (IZ): 1,0-2,7 odstotka) in 3,0 odstotke
moskih (95 odstotni IZ: 1,9-4,6 odstotka). Delez okuzenih je bil najvisji
med zZenskami, starimi od 20 do 24 let (5,1 odstotka) in moskimi v
starostnih skupinah od 20 do 24 in od 25 do 29 let (po 4,6 odstotka).

Slika 1: Prijavne incidence spolno prenesene klamidijske okuZbe,
gonoreje in zgodnjega sifilisa, skupaj in po spolu, slovenija, 2001
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Gonoreja: V obdobju od 2001 do 2005 so bile prijavne incidence
gonoreje vedno visje pri moskih in so se gibale med 3,1/100.000 in 5,3/
100.000 prebivalcev, medtem ko pri Zenskah v enakem obdobju niso
nikoli dosegle incidence 2/100.000 prebivalk (Slika 1). V letu 2005 je
bilo breme gonoreje nesorazmerno veliko pri moskih, ki imajo spolne
odnose z moskimi, saj je bilo med 30 prijavljenimi primeri gonoreje
pri moskih 8 primerov, kjer je bolnik navedel vsaj enega moskega
spolnega partnerja v zadnjih treh mesecih.

Sifilis: V obdobju od 2001 do 2004 so bile prijavne incidence
sifilisa vedno visje pri moskih in so se gibale od 0,5/100.000 do 1,5/
100.000 moskih, z izjemo leta 2003, ko pri moskih ni bilo prijavljenega
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primera zgodnjega sifilisa (Slika 1). Pri Zenskah so se v enakem
obdobju gibale med 0,3/100.000 in 0,4/100.000 zensk (Slika 1). V letu
2005 je bilo prijavljenih 29 primerov zgodnjega sifilisa (1,5/100.000
prebivalcev), kar je predstavljalo 123 odstotni porast v primerjavi
z letom 2004 in sicer izkljuéno na racun povecanega Stevila novo
prepoznanih primerov med moskimi. Breme zgodnjega sifilisa je bilo
nesorazmerno veliko pri moskih, ki imajo spolne odnose z moskimi,
saj je bilo med 28 prijavljenimi primeri pri moskih 15 primerov, kjer
so bolniki navedli vsaj enega moskega spolnega partnerja v zadnjih
treh mesecih.

Zakljucek

Breme SPO v Sloveniji je veliko, predvsem breme najpogostejse
ozdravljive SPO, klamidijske okuzbe. Med 20 do 24 let starimi
prebivalci Slovenije je okuZenih priblizno 3.700 Zensk in 3.500 moskih.
Spolno prenesene klamidijske okuzbe pogosto ostanejo neprepoznane
in tako zamujamo Stevilne priloznosti za zdravljenje in preprecevanje
poznih posledic, predvsem za rodno zdravje Zensk. Prijavne incidence
gonoreje in zgodnjega sifilisa so relativno nizke. Moski, ki imajo
spolne odnose z moskimi, imajo nesorazmerno visoko breme gonoreje
in sifilisa.

Preprecevanje in obvladovanje SPO v okviru promocije spolnega in
rodnega zdravja Slovencev je pomembna prednostna javnozdravstvena
dejavnost. V Sloveniji moramo nadaljevati z aktivnostmi promocije
varnejs$e spolnosti, vklju¢no z uporabo kondomov in preprecevanjem
prezgodnjih spolnih odnosov. Zaradi nesorazmerno velikega bremena
nekaterih SPO med moskimi, ki imajo spolne odnose z moskimi, je
promocija odgovorne in varne spolnosti vklju¢no s promocijo uporabe
kondoma ter promocija iskanja zdravstvene pomoci ob bolezenskih
tezavah in znakih SPO Se posebno pomembna v tej skupini.

Ljudi z bolezenskimi tezavami in znaki SPO moramo vzpodbuditi,
da poiscejo zdravstveno pomo¢. Izboljsati moramo zdravstveno oskrbo
bolnikov s SPO, ki mora poleg postavljanja diagnoze in zdravljenja
vkljucevati tudi svetovanje za varnejSo spolnost in obve$canje ter
zdravljenje kontaktov. V Sloveniji bomo morali razmisliti o smiselnosti
presejanja mladih spolno aktivnih Zensk na klamidijsko okuzbo.
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Za oblikovanje nacionalne politike in programov preprecevanja
in obvladovanja SPO ter sledenje ucinkovitosti teh programov
potrebujemo zanesljive podatke o bremenu SPO in ¢asovnih trendih.
Podatki o SPO, ki jih zbiramo na Institutu za varovanje zdravja RS
na podlagi zakonsko obvezne prijave, podcenjujejo njihovo breme.
Epidemiolosko spremljanje SPO moramo izboljsati z zvecanjem
obcutljivosti pasivne prijave prepoznanih primerov, z vzpostavitvijo
obveznega epidemioloskega laboratorijskega spremljanja
povzrociteljev SPO, z vzpostavitvijo mreze opozorilnega spremljanja
SPO in z izvedbo obc¢asnih raziskav bremena SPO in tveganih veden]
v skupinah z vi§jim tveganjem in v sploSnem prebivalstvu.
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PREGLED MODERNIH

MIKROBIOLOSKIH METOD IN

TEHNIK

Mario Poljak, Katja Seme

Nagel razvoj metod molekularne biologije v zadnjih 15 letih in
njihova postopna tehni¢na poenostavitev so pomembno prispevali
k razjasnitvi naravnega poteka in patogeneze Stevilnih bolezni
pri ¢loveku. Od sredine osemdesetih let do danes je bilo razvitih
priblizno trideset razli¢nih molekularnih metod, ki jih je mogoce
uporabiti v diagnosti¢ne namene, ter veé¢ kot sto tehnoloskih razli¢ic
teh metod. Molekularne metode so danes nepogresljive za odkrivanje
mikroorganizmov, ki jih je tezko ali nemogoce dokazati z uporabo
standardnih mikrobioloskih metod, za prognozo nekaterih, predvsem
virusnih okuzb, ter za odloé¢itev o vrsti protivirusnega zdravljenja in
njegovo spremljanje.

Relativno hitro vklju¢evanje molekularnih metod v rutinsko
mikrobiolosko diagnostiko je omogoc¢il predvsem = razvoj
standardiziranih  diagnostiénih kompletov (kitov), podobnih
diagnosti¢nim kompletom za posredno (serolosko) diagnostiko,
in postopna avtomatizacija. Proces postopne standardizacije in
izboljSanja diagnosti¢nih kompletov je najbolj oc¢iten v primeru
najbolj znane in uporabljane molekularne metode - verizne reakcije
s polimerazo (PCR, angl. polymerase chain reaction). Za razvoj
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visoko standardiziranih diagnosticnih PCR-kompletov so bili
odlo¢ilni naslednji dejavniki: razvoj in vkljuéevanje ucinkovitih
postopkov za zmanjSevanje moznosti nastanka lazno-pozitivnih
rezultatov zaradi kontaminacije s pridelki predhodnih PCR-reakcij
(N-uracil-glikozilazni postopek), razvoj uc¢inkovitega nadzora nad
nastankom lazno-negativnih rezultatov z istoéasnim pomnozevanjem
tar¢cne DNK/RNK in t.i. notranje kontrole pomnozevanja, razvoj
visoko obcutljivih postopkov za dokazovanje specifi¢nosti PCR-
pridelkov (npr. hibridizacija v mikrotitracijskih plos¢icah in drugih
netopnih nosilcih), postopna avtomatizacija PCR-pomnozevanja in
dokazovanja PCR-pridelkov ter iznajdba PCR v realnem c¢asu (angl.
real-time PCR).

Zaradi zelo stroge zasc¢ite patentnih pravic za uporabo PCR v
diagnosti¢ne namene, je bila skoraj vsaka vec¢ja diagnosti¢na druzba
prisiljena razvijati diagnosti¢cne komplete, ki temeljijo na lastni,
patentno zasc¢iteni molekularni metodi. Tako so danes poleg PCR
na razpolago diagnosti¢ni kompleti, ki temeljijo na verizni reakciji
z ligazo (LCR, angl. ligase chain reaction), na metodi tekoc¢inske
hibridizacije (Hybrid Capture), na metodi razvejane-DNK ali b-
DNK (angl. branched-DNK), na metodi NASBA (angl. nucleic acid
strand-based amplification), na pomnozevanju, posredovanem s
prepisovanjem RNK (angl. transcription-mediated amplification),
na metodi SDR (angl. strand displacement reaction), itn. Kljub
razliécnim komercialno razpolozljivim metodam se je vec¢ina druzb
na zalost odloc¢ila razvijati visoko standardizirane diagnosti¢ne
komplete za iste mikroorganizme in sicer samo iz majhne skupine
ti. “komercialno zanimivih” mikroorganizmov: ¢loveskega virusa
imunske pomanjkljivosti (HIV), virusa hepatitisa B, virusa hepatitisa
C, virusa humane citomegalije ter bakterij Chlamydia trachomatis in
Mycobacterium tuberculosis. Za dokazovanje teh mikroorganizmov
so razvili visoko zmogljive analizatorje, ki so sposobni popolnoma
avtomatsko in v zaprtem sistemu izvajati tudi ve¢ tiso¢ preiskav v 24
urah.

Za ostale mikroorganizme, ki so mogoce klini¢no bolj pomembni,
ampak “komercialno nezanimivi” (npr. virus herpes simpleksa) ni
vecjega interesa za razvoj visoko standardiziranih diagnosti¢nih
kompletov. Zato bo diagnostika teh mikroorganizmov Se najmanj
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nekaj let temeljila na polstandardiziranih ali nestandardiziranih
protokolih in metodah, razvitih v posameznih laboratorijih. Da bi
nekoliko olajsali dokazovanje “komercialnonezanimivih” in “klini¢no
zanimivih” mikroorganizmov, je bilo v preteklih letih za obe metodi
razvitih nekaj uporabnih analizatorjev in standardiziranih kompletov
za vse faze dokazovanja mikrorganizmov od osamitve DNK/RNK do
dokazovanja pridelkov pomnozevanja. Tako je za osamitev DNK/RNK
danes na trgu vrsta standardiziranih kompletov, s katerimi je mogoce
osamiti kvalitetho DNK/RNK iz razliénih kliniénih materialov v
manj kot eni uri. DNK/RNK je mogoce osamiti tudi s pomocjo vrste
popolnoma avtomatiziranih ali polavtomatiziranih analizatorjewv.
Ce po osamitvi DNK/RNK za dokazovanje mikroorganizmov
uporabljamo metodo PCR, je za pomnozevanje in dokazovanje PCR-
pridelkov trenutno najbolje uporabiti metodo PCR v realnem c¢asu.
S pomocjo analizatorjev za osamitev RNK/DNK in standardiziranih
kompletov za izvedbo PCR v realnem c¢asu je mogoce v ustrezno
usposobljenem laboratoriju v manj kot eni uri, v popolnoma zaprtem
sistemu izvesti bodisi kvalitativno bodisi kvantitativno dokazovanje
kakrsnegakoli mikroorganizma. Z navedenimi analizatorji je mogoce
tudi Ze istoc¢asno dokazovanje ve¢ mikroorganizmov v istem kliniénem
VZOrcu.

Pricakujemo, da se bo molekularna mikrobiologija v naslednjih
letih razvijala predvsem v smeri popolne integracije in avtomatizacije
celotnega procesa dokazovanja mikroorganizmov in postopne
miniaturizacije, podobno kot se je pred nekaj leti zgodilo v klini¢ni
kemiji. Te cilje bomo dosegli z uporabo DNK-mikromrez. Obstojece
DNK-mikromreze, s katerimi samo dokazujemo specifi¢nost
pridelkov pomnozevanja, bodo v bliznji prihodnosti predstavljale
le del integriranega sistema mikromrez, ki bo poleg dela za
dokazovanje pridelkov pomnozevanja, vseboval tudi del za osamitev
in pomnozZevanje DNK/RNK. Taks$ni integrirani mikromrezni sistemi
(angl. Lab-on-a-Chip) bodo omogocali isto¢asno dokazovanje
prisotnosti vec¢ih mikroorganizmov iz izredno majhnih koli¢in
klini¢nega materiala (nl namesto sedanjih pl ali ml) z minimalno
uporabokemikalij (priblizno tiso¢krat manjs$a poraba), karboprivedlo
tudi do zmanj$anja cen mikromreznih sistemov do vrednosti, ki bo
sprejemljiva za placnike zdravstvenih storitev. Po predvidevanjih
veéine strokovnjakov, nam bodo integrirani mikromrezni sistemi
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omogoc¢ili tudi uresnic¢itev dolgoletnih mikrobioloskih sanj o
moznosti isto¢asnega dokazovanja vseh klini¢no logi¢no povezanih
mikroorganizmov (virusov, bakterij, gliv, parazitov) v priblizno eni
uri z uporabo ti. sindromsko usmerjenih mikromreznih sistemov
(angl. syndromic approach microoarrays). Trenutno razvijajo
predvsem sindromsko usmerjene mikromrezne sisteme za istocasno
dokazovanje vseh parenteralno prenosljivih mikroorganizmov, za
dokazovanje vseh povzrociteljev spolno prenosljivih bolezni, za
dokazovanje povzrociteljev okuzb spodnjih dihal, za dokazovanje
povzrociteljev okuzb centralnega zivcevja ter sistem za opredelitev
vzroka poviSane telesne temperature pri transplantiranih bolnikih.
Podobni mikromrezni sistemi za isto¢asno dokazovanje ve¢ kot
sto razli¢nih protiteles v serumskem vzorcu se zZe razvijajo tudi za
podroc¢je posredne mikrobioloske diagnostike.
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MIKROBIOLOSKA DIAGNOSTIKA

SIFILISA

Viadimir Kotnik

Sifilis je spolno prenosljiva bolezen. Je lahko pridobljen ali
prirojen. Bolezen je progredientna in tece v ve¢ stadijih. Zgodnje
oblike sifilisa so: primarni, sekundarni in zgodnji latentni sifilis,
pozne pa: pozni latentni, terciarni in kvaternarni. Zgodnji sifilis so
bolezenske spremembe, ki nastanejo do najpozneje v enem letu po
okuzbi, in pozni spremembe, ki nastanejo pozneje kot eno leto po
okuzbi s Treponema pallidum. Terciarni sifilis se kaze z gumoznimi
spremembami, kvaternarni pa kot nevrosifilis in kardiovaskularna
oblika sifilisa. Plod, novorojencki in otroci obolevajo za prirojeno
obliko sifilisa, novorojencki in otroci pa za pridobljeno obliko
sifilisa.

Kljub temu, da poznamo sifilis ze ve¢ kot 500 let, je mikrobioloska
diagnostika bolezni, ki jo izvajamo ze skoraj 100 let, Se vedno
zapletena in pogosto tezavna. Kliniki spoznajo sifilis po znacilnih
spremembah, ki nastanejo v razliénih obdobjih bolezni. Za primarni
stadij je znacilen primarni afekt ali trdi c¢ankar, ki ga spremljajo
otecene podroc¢ne bezgavke, za sekundarni sifilis so znacilne sistemske
spremembe, ki so najbolj izrazite na kozi, kazejo pa se lahko Se/ali
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kot nevritis N. optici, skleritis, meningitis, hepatitis, splenomegalija,
periostitis in glomerulonefritis. Pozni latenti sifilis je klini¢no slabo
izrazen, pomembne spremembe pa se kazejo kot gumozne lezije koze ali
tumorozne tvorbe notranjih organov, prizadetost osrednjega zivénega
sistema kot tabes dorsalis, splosna prizadetost zivcev, aortitis, aortna
anevrizma in druge.

Treponeme pallidum se ne da gojiti na umetnih bakterioloskih
in v kunc¢jih testisih. Zaradi teh znacilnosti jo je izjemno tezko
proucevati. Razmnozuje se pocasi, saj je njen generacijski cas
okoli 30 ur. Po obdobju lokalnega razmnozevanja sledi Sirjenje po
krvi in generalizacija okuzbe, ki se nato konca, ali pa tudi ne, v
nekaterih organih, kjer ostane bolezen latentna. Nezdravljeni sifilis
se lahko potuhne za vec¢ let v navidezno ozdravljenje. Zdravljeni
sifilis se klini¢no zazdravi, ostanejo pa imunoloske brazgotine,
ki lahko leta in desetletja spominjajo na okuzbo. Kaj je vzrok za
tako dolgotrajno ohranjanje imunskega odziva, ni znano. Glede na
splo$na pravila imunskega odziva pa lahko pricakujemo, da gre za
dolgotrajno predstavljanje treponemskih antigenov, ki nenehno,
v majhnih odmerkih, spodbujajo nastanek specifiénih protiteles.
Zanimivo je, da kot merilo ozdravljenja bolezni navajamo padec
titra kardiolipinskih, to je nespecifiénih protiteles proti lipidnim
antigenom, ki so navzkrizno reaktivni z antigeni, ki jih najdemo tudi
v nekaterih organih - npr. v srcu - zato antikardiolipinska protitelesa.
Ker so ti navzkrizni antigeni navzoc¢i tudi po ozdravljenju, lahko
pricakujemo, da spodbujajo nespecificno komponento imunskega
odziva pri sifilisu $e naprej. Opisani padec titra protiteles bi torej
upraviceno pricakovali nasprotno pri za povzrociteljico specifi¢nih
protitelesih, saj z zdravljenjem uni¢imo treponeme in tako odstranimo
antigen (T pallidum), s tem pa izgine tudi razlog za trajno spodbujanje
imunskega odziva po sekundarnem tipu. Zakaj ni tako, ne vemo!

V najzgodnejSem obdobju bolezni, to je 10 do 90 dni po okuzbi,
bolezenskih znamenj ni. V obdobju trdega ¢ankarja se pojavi ulkus,
v katerem lahko najdemo treponeme. Ce bris ulkusa, ki ga moramo
odvzeti tako, da treponem ne poskodujemo, obarvamo s specifiénimi
protitelesi oznacenimi s fluoresceinom, lahko najdemo v preparatu
svetlece mikroorganizme - test direktne imunofluorescence (DIF).
Glede naizkus$nje je vnasih krajih malo moznosti, da bi bolezen odkrili
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v tako zgodnji obliki in v zadostnem S$tevilu, da bi bili laboratoriji
ustrezno opremljeni in izvezbani za izvedbo navedene preiskave.
Kljub temu, da v literaturi poudarjajo vrednost tega testa, je njegova
uporabnost omejena na dezele, kjer je sifilisa dosti.

Ce je inkubacijska doba dolga, lahko sifilis odkrijemo
laboratorijsko pred pojavom Kklini¢nih znamenj. Protitelesa namrec¢
pri primarnem imunskem odzivu za¢nejo nastajati takoj, ko pride do
aktivacije specifi¢nih limfocitov B. Kot je znano, za¢nejo nastajati
naprej protitelesa razreda IgM in nekoliko pozneje razreda IgG.
V odvisnosti od odmerka antigena, je nastajanje bolj ali manj
intenzivno, odkritje protiteles pa mo¢no odvisno od metode, ki jo
uporabljamo za odkrivanje protiteles. Bolj kot je metoda obcutljiva,
prej bomo protitelesa nasli. Danes obstajajo zelo obcutljive metode,
ki lahko dokazejo ze minimalne koli¢ine protiteles ze v ¢asu, ko s
klasi¢nimi metodami Se ni mogoce dokazati nicesar. Ker nastajajo
pri sifilitiéni okuzbi od antigena odvisne razliéne vrste protiteles
(antikardiolipinska ali reaginska, antitreponemska - imobilizacijska,
precipitacijska ali aglutinacijska), je od metode odvisno, katera bomo
nasli. Iz tradicionalnih razlogov ve¢inoma priporo¢amo, da pri¢cnemo
z nespecifi¢nimi testi, kot je VDRL (razli¢ica RPR) test in nato, ko
je ta reaktiven, za¢nemo s specifi¢cnimi (TPHA, TPPA, FTA-ABS). V
zadnjem c¢asu zaklju¢imo preiskavo s testom LIA (angl. Line Immuno
Assay), ki je razli¢ica imunskega pivnanja in je trenutno najbolj
natancen in specificen test za odkrivanje IgG protiteles pri okuzbis T.
pallidum in ga imamo za potrditveni test poleg TPHA in FTA-ABS.

V zadnjem c¢asu priporocajo, da bi mikrobiolosko diagnostiko
priceli drugace. S specificnim treponemskim testom bi odkrili
nastanek specifiénih protiteles, nato rezultat potrdili s potrditvenim
testom in nato spremljali zdravljenje z netreponemskim testom.
Taks$no razmisljanje je prav gotovo na mestu, saj zaradi materialnih in
tehni¢nih moznostitolahkonaredimo. S tem pridemo do laboratorijske
potrditve okuzbe hitreje in natancéneje. Pri tem se pokazejo dileme,
ki smo jih imeli, ko smo pojav nespecifi¢nih protiteles potrjevali s
specifi¢cnimi testi, Se bolj do veljave. Treponema pallidum si namrec
deli nekaj specifiénih antigenov, ki jih lahko odkrivajo specifi¢ni
treponemski testi (TPHA, TPPA in FTA-ABS) s povzrociteljicami
drugih treponemskih bolezni, npr. pinto, frambezijo,lajmsko boreliozo,
Plaut-Vincentovo angino in drugimi. Tako je zdaj treba s posebnimi
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prijemi odstraniti navidezno nespecifi¢nost preiskave. Glede na
tezave z gojitvijo T. pallidum, je priprava ustreznih reagentov tezavna
in do neke mere Se vedno problemati¢na. Sev, ki ga uporabljamo v
diagnostiki - sev Nichols, je laboratorijski analog T. pallidum, ki pa
tej ni povsem identi¢en. Pomagamo si s tako imenovanimi absorbansi,
ki vsebujejo sev T. phagedenis, ki pa ne zagotavlja povsem natanc¢ne
locitve med protitelesi, uperjenimi proti T. pallidum in drugimi
povzrociteljicami zgoraj navedenih bolezni.

V strokovni literaturi se moc¢no poudarja pomen dolocitve
specifi¢nih protiteles razreda IgM. IgM so imunoglobulini, ki nastanejo
prvi ob primarni okuzbi. Protitelesa razreda IgM nastanejo seveda tudi
ob ponovnem stiku z enakim antigenom v enakem ali ve¢jem titru,
vendar jih zaradi obilice protiteles razreda IgG iz prakti¢nih razlogov
ponavadi ne dokazujemo. Protitelesa razreda IgM iS¢emo s testom, ki
nosiime 19S-IgM-FTA-ABS. Ta test vsebuje postopek loc¢itve protiteles
razreda IgM od protiteles razreda IgG. Na poseben nacin pripravljen
vzorec tako lahko zdaj pokaze navzoénost specifiénih protiteles razreda
IgM. Ker pa je ze po naravi imunskega odziva s protitelesi razreda
IgM teh malo, zaradi nujne tehni¢ne redc¢itve vzorca pa pride Se do
velikih izgub specifiénega IgM, se kaze rezultat preiskave pogosto z
zelo majhno koli¢ino protiteles ali celo njihovo odsotnostjo.

Naj sklenemo. Laboratorijsko dokazovanje okuzbe s T. pallidum
zahteva odli¢ne reagente, velike izkuS$nje laboratorijskih delavcev
in dobro razumevanje imunskega odziva. Ob ustrezno in ob pravem
¢asu odvzetem vzorcu in kliniéni interpretaciji bolezenskih znamenyj,
lahko zdravnik z veliko zanesljivostjo postavi diagnozo sifilisa. Pri
tem mora upos$tevati, da nekatere fizioloske in patofizioloske razmere
- npr. nosec¢nost, okuzba s HIV, okuzbe s sorodnimi treponemami,
lahko dajejo lazno pozitivne ali lazno negativne izvide.
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MIKROBIOLOSKA DIAGNOSTIKA
GONOREJE

Katja Seme, Mario Poljak

Sodobna mikrobiolo§ska diagnostika gonoreje temelji na
neposrednem dokazu povzroditelja, bakterije Neisseria gonorrhoeae
v ustrezni kuznini. V ta namen lahko uporabljamo (i) mikroskopski
pregled razmaza kuznine obarvanega po Gramu ali z metilenskim
modrilom, (ii) osamitev in identifikacijo povzrocitelja (kultura) in
(iii) dokaz DNK N. gonorrhoeae v kuznini. Pri sumu na gonorejo
so osnovne kuznine bris ali izcedek iz se¢nice pri moskem in bris
endocerviksa pri zenski, pri zunajgenitalnih okuzbah pa bris rektuma,
bris zrela oz. ustne votline, koznih sprememb in oc¢esne veznice ter
sklepna tekocina.

NajhitrejSsainnajpreprostejSa diagnosti¢cna metoda je mikroskopski
pregled obarvanega razmaza gnojnega izcedka iz se¢nice pri moskem
oz. brisa endocerviksa pri zenski. Pri akutni gonoreji v obarvanem
razmazu najdemo v nevtrofilnih granulocitih veliko $tevilo po Gramu
negativnih diplokokov. Bris za pregled obarvanega razmaza je najbolje
nanesti na objektno steklo neposredno po odvzemu z neznim vrtenjem
po povrsini v eni smeri. Za pripravo obarvanega razmaza ne smemo
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nikoli uporabiti istega brisa kot za kulturo! Pri moskih z znac¢ilnimi
simptomi je obc¢utljivost obarvanega razmaza izcedka iz se¢nice za
dokaz gonoreje 90-95%, specifi¢cnost pa 95-100%. Negativni rezultat
mikroskopskega pregleda obarvanega razmaza kuznine pri moskem
brez znacilnih simptomov ne izkljucuje gonoreje. Pri zenskah je
obcutljivost te metode odvisna od ustreznosti in kvalitete vzorca ter
populacije bolnic in znasa 50-70%. Pri Zenskah z znac¢ilnimi simptomi
ima dokaz diplokokov v nevtrofilnih granulocitih v brisu endocerviksa
visoko pozitivno napovedno vrednost, medtem ko je pri zenskah
brez simptomov napovedna vrednost razmaza bistveno nizja. Pri
brisih endocerviksa, kontaminiranih z vaginalnimi izloc¢ki, so mozni
lazno pozitivni rezultati mikroskopskega pregleda razmaza zaradi
prisotnosti drugih po Gramu negativnih diplokokov in bipolarno
obarvanih po Gramu negativnih bacilov. Zaradi drugih po Gramu
negativnih diplokokov, ki so del normalne flore ust, Zrela in rektuma,
mikroskopski pregled obarvanih brisov teh podroc¢ij ni primeren za
mikrobiolosko diagnostiko gonoreje.

Osamitev N. gonorrhoeae iz kuznine je najbolj specifi¢cna
mikrobioloska metoda v diagnostiki gonoreje in Se vedno velja za zlati
diagnosti¢ni standard. Ker je gonokok ena najobcutlivejsih bakterij
za zunanje fizikalne vplive, lahko obcutljivost osamitve obcutno
zmanj$a neustrezen odvzem in transport kuznine. Osamitev je najbolj
uc¢inkovita, ¢e vzorec neposredno po odvzemu nacepimo na ustrezno
gojisce (ob bolniku), vendar je to v praksi redko izvedljivo. Za prenos
kuzninvmikrobioloskilaboratorijsozatonavoljoustreznatransportna
gojisca. Ce vzorca ne nacepimo neposredno na gojisce Ze ob bolniku,
je predvsem pomembno, kaksna je konica brisa, s katerim jemljemo
kuznino. NajprimernejSe so konice iz dakrona in rajona, medtem ko je
kalcijev alginat lahko toksi¢en za gonokoke. Mas¢obne Kisline, ki so v
nekaterih bombaznih konicah brisov, inhibirajo rast gonokokov. Zato
se brisi z bombazno konico ali konico iz kalcijevega alginata lahko
uporabljajo za odvzem samo, ¢e jih damo v transportno gojisce, ki
vsebuje oglje kot inaktivator toksi¢nih snovi v konici brisa ali samem
vzorcu. Za transport kuznin, iz katerih zelimo osamiti gonokoke,
je najprimernejSe Amiesovo poltrdo transportno gojisce z ali brez
in posiljati pri sobni temperaturi in se predvsem povsem izogibati
shranjevanju v hladilniku (pri +4 °C), saj nizke temperature zelo hitro
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unic¢ijo N. gonorrhoeae. Da bi preprecili preveliko zmanjSanje Stevila
zivih gonokokov v odvzetem klini¢nem vzorcu, je priporoc¢ljiv tudi
¢im hitrejsi transport kuznin v mikrobioloski laboratorij (optimalno
v 6 urah po odvzemu vzorca in $e sprejemljivo v 24 urah po odvzemu
vzorca). Vzorce v laboratoriju cepimo na obogatena selektivna gojisca,
katerih osnovo predstavlja ¢okoladni agar, ki so mu dodani $tevilni
rastni dejavniki za zahtevne bakterije in protimikrobna sredstva, ki
zavirajo rast drugih mikroorganizmov, ki so prisotni v vec¢ini odvzetih
kuznin in bi lahko s prekomerno namnozitvijo preprecili osamitev
gonokoka. Nacepljena gojis¢a inkubiramo pri 35 °C v atmosferi
obogateni s 3-7% CO, 72 ur in dnevno pregledujemo rast. Za
identifikacijo N. gonorrhoeae so klju¢ni mikroskopska slika po Gramu
negativnih diplokokov, dokaz prisotnosti oksidaze in fermentacije
glukoze. V primerih osamitve N. gonorrhoeae pri otrocih in osebah
brez simptomov z nizkim tveganjem za gonorejo je potrebno opisano
identifikacijo potrditi s potrditvenimi metodami kot so neposredna
imunofluorescenca, koaglutinacija in dokaz specifi¢nih nukleinskih
kislin N. gonorrhoeae v izolatu. Osnovna pomanjkljivost osamitve
gonokoka iz kuznine je njena dolgotrajnost in velika odvisnost njene
obcutljivosti od ustreznosti odvzema in pogojev transporta vzorca,
osnovne prednosti pa so nizka cena, primernost za razliéne vrste
kuznin in to, da omogoc¢a dolocitev obcutljivosti izolata za antibiotike,
kar je zelo pomembno zlasti zaradi Sirjenja odpornosti gonokokov
proti penicilinom, tetraciklinu in kinolonom.

V zadnjih 15 letih smo tudi na podro¢ju mikrobioloske diagnostike
gonoreje pric¢a hitremu razvoju molekularnih diagnostiénih metod,
ki omogocajo neposreden dokaz povzrociteljevih nukleinskih kislin
v kuznini. Obc¢utljivost hibridizacijskih metod je v primerjavi z
osamitvijo gonokoka iz kuznine nizja, medtem ko je obcutljivost
metod, s katerimi pomnozujemo specificne odseke nukleinskih
kislin povzrocitelja gonoreje, veliko bolj primerljiva ali celo vi§ja od
osamitve. Trenutno so na voljo §tirje osnovni komercialno dostopni
diagnosti¢ni kompleti, s katerimi pomnozujemo nukleinske kisline
N. gonorrhoeae neposredno v kuznini (i) Cobas Amplicor Test (Roche
Molecular Systems, Branchburg, ZDA), ki temelji na verizni reakciji
s polimerazo, (ii) Gen-Probe APTIMA Combo 2 Test (Gen-Probe, San
Diego, ZDA), ki temelji na metodi SDR, (iii) ProbeTec Assay (Becton
Dickinson, Sparks, ZDA), ki temelji na pomnozevanju, posredovanem
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s prepisovanjem RNA in (iv) LCx Assay (Abbott Laboratories, Abbott
Park, ZDA), ki temelji na verizni reakciji z ligazo. Vsi navedeni
diagnosti¢ni kompleti omogoc¢ajo so¢asno dokazovanje N. gonorrhoeae
in Chlamydia trachomatis vistem kliniénem vzorcu. Osnovne prednosti
molekularnih pomnozZevalnih diagnostiénih metod so dobra ali celo
izboljSana obcutljivost v primerjavi z osamitvijo iz brisov, hitrost, in
dejstvo, da za dokaz v vzorcu ne potrebujemo zivih gonokokov, kar
precej olajsa pogoje za transport kuznin. V nasprotju s C. trachomatis,
ki jo lahko s pomnozevalnimi metodami zelo u¢inkovito dokazemo
tudi v neinvazivno odvzetih vzorcih, zlasti v urinu, so rezultati
Stevilnih raziskav pokazali, da je obcutljivost pomnoZzevalnih metod
za dokaz gonokokov v vzorcih urina zlasti pri zenskah prenizka (55%
- 84%) za rutinsko diagnosti¢no uporabo. Osnovne pomanjkljivosti
molekularnih pomnoZevalnih metod za dokaz gonokokov v kuznini
so moznost pojava lazno-pozitivnih rezultatov zaradi navzkrizne
kontaminacije vzorcev in predvsem zaradi navzkrizne reaktivnosti z
nekaterimidrugiminajserijami (Neisseria cinerea, Neisserialactamica,
Neisseria flavescens, Neisseria sicca, Neisseria subflava), ki so lahko
del normalne bakterijske flore podro¢ij, s katerih jemljemo kuznine pri
sumu na gonorejo. Druge pomanjkljivosti so §e visoka cena, zahtevana
posebna tehni¢na opremljenost laboratorija in usposobljenost osebja
ter moznost pojava lazno-negativnih rezultatov zaradi inhibicije
pomnozevanja. Dodatna pomanjkljivost teh metod je, da z njimi ne
moremo doloc¢iti obc¢utljivosti gonokoka za antibiotike.
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MIKROBIOLOSKA DIAGNOSTIKA
OKUZB S KLAMIDIJAMI IN

GENITALNIMI MIKOPLAZMAMI

Darja Kese

Uvod

Chlamydia trachomatis in urogenitalne mikoplazme so pogosti
povzrocitelji spolno prenosljivih okuzb predvsem pri mladih osebah.
V zadnjih dvajsetih letih je laboratorijska diagnostika dosegla velik
napredek pri dokazovanju teh infekcij. Razvoj metod od osamitve
bakterij iz bolnikove kuznine do molekularnih metod predstavlja
velik napredek v tehnologiji, ki se odraza v visoki obc¢utljivosti in
specifi¢nosti testov. Zato imajo prav molekularne metode velik pomen
pri dokazovanju okuzb s C. trachomatis in M. genitalium.

Chlamydia trachomatis

Okuzbe z bakterijo Chlamydia trachomatis potekajo veéinoma
asimptomatsko, in sicer pri moskih v 50 % in pri zenskah v 70 %. Pri
neodkritih in nezdravljenih klamidijskih okuzbah bakterija prezivi v
gostitelju ve¢ mesecev ali celo leta in predstavlja nevarnost Sirjenja
okuzb. Neodkrite in nezdravljene klamidijske okuzbe lahko privedejo
do raznih zapletov (akutni salpingitis, endometritis, pelvi¢na vnetja,
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zunajmaterni¢na nosec¢nost, prezgodnji porod, neplodnost). Iz tega
razloga je pomembno odkrivanje in zdravljenje teh okuzb. Center za
nadzor in preprecevanje nalezljivih bolezni (CDC, Atlanta) priporoc¢a
testiranje nose¢nic glede okuzbe s C. trachomatsi, in sicer ob koncu
drugega trimesecja nosecnosti. Ustrezno zdravljenje nosec¢nice tako
prepreci kasnejSe zaplete pri materi in njenem otroku. Ugotovljeno
je namre¢, da kar 35 do 50 % novorojenceyv, ki so se rodili s klamidijo
okuzZenim materam, razvije inkluzijski konjunktivitis in 11 do 20 %
s klamidijo okuzenih otrok zboli za plju¢nico. Bakterijo pri otroku
dokazemo v brisu ocCesne veznice, brisu nosnozrelne sluznice, brisu
zrela, aspiratu traheje, in brisu rektuma.

Laboratorijska diagnostika

Za laboratorijsko dokazovanje okuzbe s C. trachomatis, je zelo
pomemben pravilen odvzem kuznine in hiter prenos kuzZnine v
laboratorij. Obc¢utljivost in specifiénost diagnosti¢nega testa na C.
trachomatis jeneposredno odvisna od ustreznostiklini¢cnega materiala.
Klamidije so znotrajceli¢ni paraziti, zato je potrebno odvzeti celice,
v katerih se klamidije razmnozujejo. V tabeli 1 so navedene kuznine,
ki jih odvzemamo za dokaz okuzbe s C. trachomatis in najustreznejsi
laboratorijski testi.

NajprimernejSe mesto odvzema kuznine za dokaz okuzbe s C.
trachomatis pri Zenskah je endocerviks. Celice epitela odvzamemo z
brisom ali s citolosko krtac¢ko. Uporabljamo brise, ki so narejeni iz
dakrona, bombaza ali iz celuloznega acetata (rayon). S citoloskimi
krtackami dobimo sicer vec¢ celic, vendar pa so bolj invazivne, sprozijo
krvavenje in jih zato ne moremo uporabljati pri nose¢nicah. Klamidijo
lahko dokazemo tudi v brisu uretre, ki ga odvzamemo vsaj 2-3 ure
po zadnjem uriniranju. Oba brisa lahko po odvzemu zdruzimo in ju
vstavimo v transportno gojisc¢e za klamidije. Bris pustimo v epruveti,
ki jo tesno zapremo. Kuznino shranimo pri temperaturi +2 do 8°C do
prenosa v laboratorij, in sicer najvec 24 ur. Za testiranje brisa cerviksa
in brisa uretre se priporoc¢a uporaba metode PCR.

Za dokaz okuzbe s C. trachomatis lahko uporabimo kot kuznino
tudi urin. Prvi curek urina (10-30 ml) odvzamemo v sterilno posodo
navadno zjutraj ali vsaj 2-3 ure po zadnjem uriniranju. Kuznino takoj
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shranimo pri +2 do 8°C. Urin testiramo z molekularno metodo (PCR).

Tabela 1. Pregled kuznin in laboratorijskih testov za dokaz okuzZbe
z bakterijo Chlamydia trachomatis pri materah in otrocih.

KuzZnina | Posebnosti odvzema kuznine Laboratorijski testi

Bris S sterilnim dakronskim brisom
cerviksa odstranimo iz cerviksa sluz. Nato nov,
sterilni bris potisnemo 1-2 cm globoko
v cerviks in ga obrac¢amo 15-30 sekund, | PCR | Izolacija | DIF
da postrgamo ¢im vec epitelijskih
celic. Bris vstavimo v TG za klamidije.
Prenos v laboratorij pri +4°C

Bris Dakronski bris vstavimo 1 cm globoko
uretre in ga zasukamo pred odstranitvijo iz
secnice.

Odvzem = 3h po zadnji mikciji. Bris PCR | Izolacija | DIF

vstavimo v TG za klamidije. Prenos v
laboratorij pri +4°C

Urin Odvzamemo prvi curek (10-30 ml)
jutranjega urina ali vsaj = 3h po PCR
zadnji mikeiji!! Prenos v laboratorij
pri +4°C

Bris ko- | g suhim dakronskim brisom

njunktive | 5odrgnemo po navzven obrnjeni
oc¢esni veznici. Bris vstavimo v TG za
klamidije. Prenos v laboratorij pri +4°C

(PCR) | Izolacija | DIF

Bris nos- | Bris vstavimo v predel nosnozrelnega
nozrelne | prostora in ga obra¢amo po sluznici,
sluznice tako da zberemo ¢im vec celic. Bris (PCR) | Izolacija | DIF
vstavimo v TG za klamidije.
Prenos v laboratorij pri + 4°C

Bris

Dakronski bris vstavimo v rektum
rektuma

in ga obra¢amo po sluznici. Bris
vstavimo v TG za klamidije.
Prenos v laboratorij pri +4°C

(PCR) | Izolacija | DIF

TG = transportno gojis¢e; PCR = veriZna reakcija s polimerazo; DIF = direktna
imunofluorescenca

Laboratorijsko dokazovanje klamidijske okuzbe je Se do nedavnega
temeljilo na osamitvi bakterije iz klini¢nih vzorcev v celiéni kulturi.
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Po inokulaciji kuznine v celiéno kulturo, celice inkubiramo 48-72
ur in jih nato barvamo s specificnimi monoklonskimi protitelesi,
s katerimi lahko dokazemo navzocnost klamidijskih vkljuc¢kov v
celicah. Metoda je 100% specifi¢na, vendar pa je obcutljivost testa
relativno nizka (50-80%).

S testom direktne imunofluorescence (DIF) dokazujemo
elementarna telesca C. trachomatis v brisu oc¢esne veznice, uretre,
cerviksa, rektuma in v kuzninah iz dihalne poti pri dojenc¢kih. Test
je hiter, visoko obc¢utljiv in specificen. Slabost testa je v subjektivni
interpretaciji rezultata.

Na trzisc¢u se pojavljajo tudi hitri antigenski testi za ugotavljanje
klamidijske okuzbe. Ti testi so sicer enostavni za izvedbo, vendar pa
imajo po objavljenih podatkih iz literature nizko ob¢utljivost.

Molekularnobiologki testi predstavljajo najpomembnejsi dosezek
v razvoju diagnostike klamidijskih okuzb. Njihova prednost pred
drugimi metodami je v visoki ob¢utljivosti (> 90 %), visoki specifi¢nosti
(= 98 %) in hitrem dokazu patogena. Za molekularno dokazovanje
urogenitalnih okuzb z bakterijo C. trachomatis je bilo do sedaj
razvitih in validiranih ve¢ komercialno dostopnih testov (PCR, LCx,
APTIMA, SDA). V teh testih sta najpogostejsi tarcéni nukleinski kislini
klamidijski kripti¢ni plazmid in ribosomalna RNA. Z molekularnimi
metodami dokazujemo C. trachomatis v brisu cerviksa in brisu
uretre pa tudi v manj invazivno pridobljenih kuzninah kot sta urin
in vulvovaginalni bris. Za testiranje asimptomatskih oseb in za
presejalno testiranje neke populacije uporabimo urinske vzorce.

Seroloske metode imajo manjs$i pomen v diagnostiki okuzb s C.
trachomatis, saj protitelesa vztrajajo v serumu bolnika dalj ¢asa po
okuzbi. Njihovo uporabnost nekateriraziskovalcividijo vugotavljanju
kroni¢nih klamidijskih okuzb z zapleti.

Mikoplazme

Mikoplazme so najmanjsi prostozivec¢i prokarionti, ki so sposobni
samostojnega razmnozevanja. Njihova posebnost je v tem, da nimajo
celi¢ne stene in so sposobne vezave na gostiteljevo celicno membrano.
Mikoplazme niso obcutljive na beta laktamske antibiotike in jih ne
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moremo barvati po Gramu.

Tabela 2. Bolezni pri odraslih bolnikih, ki jih povzroca oz. so v
povezavi z okuzZbo z Mycoplasma hominis, Ureaplasma spp. in
Mycoplasma genitalium

Bolezen Ureaplasma M: ' 'M g
Spp.- hominis | genitalium

Uretritis pri moskih + - +
Prostatitis + - +
Epididimitis + - -
Pielonefritis + + -
Bakterijska vaginoza * * -
Cervicitis - - +
Vnetje male medenice - + +
Neplodnost + - +
Horioamnionitis + + -
Spontani splav + + -
Prezgodnji porod/nizka + - -
porodna teza

Poporodni endometritis + + -

+, dokazan vzrok; +, velika verjetnost povzroéanja; -, ni dokazana povezava ali
vzrok bolezni

Pri ljudeh je bilo do sedaj izoliranih 16 vrst mikoplazem, pri
¢emer so medicinsko pomembne predvsem 4 vrste: M. pneumoniae je
respiratorni patogen, M. hominis, M. genitalium in Ureaplasma spp.,
pa povzrocajo razlicna obolenja urogenitalnih poti. Urogenitalne
mikoplazme pogosto kolonizirajo spodnji del urogenitalnih poti
zdravih mladostnikov. Kljub temu pa je dokazano, da M. hominis,
M. genitalium in Ureaplasma spp povzrocajo ve¢ razlicnih obolenj
(tabela 2). Stevilne raziskave so dokazale, da M. genitalium povzroc¢a
cervicitis pri zenskah in uretritis pri moskih. Okuzbe z urogenitalnimi
mikoplazmami se prenasSajo preko spolnih stikov ter vertikalno
in intrauterino z matere na otroka. Novorojenci imajo navadno
kolonizirana zgornja dihala, redkeje spodnja dihala z diseminacijo
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bakterij po krvi in likvorju.

Laboratorijska diagnostika

Urogenitalne mikoplazme lahko osamimo iz razli¢nih kuznin. Pri
pacientkah odvzamemo bris materni¢nega vratu, bris se¢nice in prvi
curek urina. V primeru vnetja v mali medenici in poporodni vroé¢ici
pregledujemo vzorce endometrija, Douglasa in tube. Bolnicam z
amnionitisom dokazujemo urogenitalne mikoplazmame v amnijski
tekocini, krvi in placenti.

Na akutno okuzbo z urogenitalnimi mikoplazmami pa je potrebno
vselej pomisliti tudi pri novorojencku s klini¢no sliko dihalne stiske,
plju¢nice ali meningitisa in pri tem ni bil dokazan drug mikrobni
povzrocitelj. Pri otroku najpogosteje preiskujemo kuznine zgornjih in
spodnjih dihal, likvor, kri in urin.

Pri moskih najpogosteje odvzemamo bris se¢nice. Sprejemljiva
kuznina je tudi urin.

Brise nosnozrelne sluznice, zZrela, sec¢nice in materni¢nega vratu
odvzemamo s sterilnim dakronskim brisom, s katerim moc¢no
podrgnemo po sluznici, da zajamemo ¢im vec¢ epitelijskih celic, na
katere so pritrjene mikoplazme. Za ohranitev viabilnosti bakterije
je pomembno, da kuznino takoj vstavimo v transportno gojisce za
mikoplazme in jo ¢im hitreje dostavimo v mikrobioloski laboratorij.

Urogenitalne mikoplazme so obc¢utljive in zahtevne bakterije, zato
gojiscu zrasteta M. hominis in Ureaplasma spp. v znacilnih kolonijah v
enem do petih dneh. Mycoplasma genitalium pa je zelo pocasi rastoca
bakterija, zato dokazujemo te okuzbe z molekularno metodo PCR.
Nedavno so razvili multipleks PCR za dokaz okuzb z urogenitalnimi
mikoplazmami, ki se je izkazal za obcutljivejSo metodo v primerjavi
z osamitvijo bakterij. V diagnostiki urogenitalnih mikoplazemskih
okuzb imajo seroloSke metode manjsi pomen.

Zakljucek

Za laboratorijsko dokazovanje okuzbe s C. trachomatis in z
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urogenitalnimi mikoplazmami je zelo pomemben pravilen odvzem
kuznine in hiter prenos kuZnine v laboratorij. Ob¢utljivost in
specifi¢cnost diagnosti¢nega testa je tako neposredno odvisna od
ustreznosti klini¢nega materiala. Pomemben dosezek v razvoju
diagnostike klamidijskih okuzb predstavljajo molekularnobioloski
testi. Zaradi visoke ob¢utljivosti in visoke specifi¢nosti lahko s temi
metodami testiramo glede na okuzbo s C. trachomatis tudi manj
invazivno pridobljene kuZnine kot so urinski vzorci. Z metodo PCR
dokazujemo tudi okuzbo z M. genitalium, medtem ko ugotavljamo
okuzbe z M. hominis in Ureaplasma spp. z osamitvijo bakterij iz
bolnikove kuznine.
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MIKROBIOLOSKA DIAGNOSTIKA
GENITALNEGA HERPESA

Miroslav Petrovec

Uvod

Okuzbe z virusom herpes simpleks so mo¢no razSirjene povsod
po svetu in so glavni infekcijski vzrok za ulceracije na spolovilih.
Genitalniherpespovzrocata virusaizpoddruzine alfaherpesvirusov,
rod Simplexvirus, ki jih lo¢imo na dva tipa - virus herpes simpleks
tip 1 (HSV1) in virus herpes simpleks tip 2 (HSV2). Virusa sta si zelo
sorodna, vendar kazeta jasne razlike v biologiji in epidemiologiji.
Genitalne okuzbe obic¢ajno pogosteje povzroca HSV2, vse bolj
pogosto pa tudi HSV1, ki je sicer povzrocitelj orolabialnega
herpesa. Ve¢ina okuzb s HSV2 ostaja neodkritih, saj poteka vec¢ina
primarnih okuzb brez simptomov. Velik problem predstavlja tudi
asimptomatsko izlo¢anje virusa, ki se pojavlja pri prakti¢no vseh
okuzenih osebah s HSV2 ne glede na to ali imajo simptome okuzbe.
Pri Zenskah, ki so jih testirali zaporedno ve¢ kot 100 dni, so pri vseh
preiskovankah dokazali vsaj en dan asimptomatskega izlocanja
virusa.
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Priporocila za diagnosti¢no testiranje

Simptomatski pacienti: Pacientom z izrazenimi genitalnimi
spremembami odvzamemo kuznine za nesporedno virolosko testiranje
kot je poskus osamitve na celi¢ni kulturi, dokazovanje antigenov z
metodo imunofluorescence in dokaz virusne DNK z verizno reakcijo
s polimerazo (PCR). Neposredno testiranje je test izbire za potrditev,
da je vzrok bolezni res HSV. Z neposrednim testiranjem dokazemo
prisotnost virusa (ali njegovih delcev) v vzorcu patoloske spremembe
na kozi, sluznici ali v genitalnih izlo¢kih. Vzorec vedno odvzamemo z
brisom na vec¢ mestih in ¢im prej v poteku bolezni. Najbolje je vzorec
odvzeti Se v prodromalni ali makularni fazi bolezni, vsekakor pa ne
kasneje kot v fazi mehurckov. Uspesnost laboratorijske diagnostike
se namre¢ hitro zmanjsuje s celjenjem. Pomembno je, da bris vlozimo
v primerno transportno gojisc¢e za viruse (ki ga dobimo v virusnem
laboratoriju) in ga ¢imprej dostavimo v laboratorij.

Bris inokuliramo na celi¢ne kulture, rezultati so obi¢ajno na voljo
v nekaj dneh. Laboratorij mora virusni izolat vedno tipizirati, saj se
naravni potek okuzb s HSV1 in HSV2 razlikuje. Osamitev na celi¢ni
kulturi in direktni dokaz virusnih antigenov za potrditev HSV sta v
doloc¢enih primerih slabo obcutljivi metodi in dajeta lazno negativne
rezultate. Vzrok obic¢ajno ti¢i v slabih pogojih in trajanju transporta
vzorcev do laboratorija ali pa so vzorci odvzeti pozno v poteku bolezni,
Se posebej pri reaktivacijah, kjer je obc¢utljjivost virusne osamitve le
Se 50 %. V takih primerih in v primerih, ko vzorca za neposredno
diagnostiko ne moremo odvzeti, lahko uporabimo seroloske metode
diagnostike z dokazovanjem specifi¢nih protiteles razreda IgG in IgM
proti HSV1 in IgG proti HSV2 v vzorcih parnih serumov. Seroloski
testi, ki zanesljivo razlikujejo med tipoma virusa herpes simleks , so
na voljo Sele nekaj let. Za kakovostno diagnostiko je nujna uporaba
taksnih seroloskih testov, ki temeljijo na antigenu gG2, ki je tipsko
specific¢en, in testiranje parnih serumskih vzorcev. Pomembno je, da
prvi vzorec odvzamemo ob prvem klini¢nem pojavu bolezni, drugi
vzorec pa ne prej kot ¢ez tri do Stiri mesece. Ob tem je za pravilno
vrednotenje rezultatov klju¢no poznavanje dinamike tvorbe protiteles
pri razli¢nih tipih okuzbe (primarna, ne-primarna, reaktivacija).
Kadar s seroloskim testom Ze ob prvem pojavu odkrijemo specifi¢na
protitelesa, zanesljivo ne gre za primarno okuzbo. Trenutno Se ni
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povsem pojasnjeno, katere rizi¢cne skupine bolnikov bi lahko najvec¢
pridobile s seroloskim testiranjem. Vec¢ina strokovnjakov meni, da so
to asimptomatski bolniki, nosec¢nice in bolniki, ki so bolj izpostavljeni
moznosti okuzbe z virusom HIV.

Ce rezultati seroloskega testiranja z metodo ELISA ne dajo jasnega
odgovora o tipu HSV, lahko uporabimo tudi metodo imunoblot, ki
velja za zlati standard seroloSkega testiranja.

Dokazovanje virusne DNK z metodo PCR: Osamitev virusa na
celi¢ni kulturi in neposredno testiranje za dokaz antigenov HSV bo v
bliznji prihodnosti nadomestilo testiranje za prisotnost virusne DNK
s soc¢asno tipizacijo virusa. Prednost metode je v odli¢ni ob¢utljivosti,
moznosti kvanitifikacije koli¢ine virusne DNK in hkratni tipizaciji
virusa HSV. Obc¢utljivost metode je v primerjavi z metodo osamitve na
celi¢ni kulturi in/ali direktne imunofluorescence vec¢ja (90% do 100%).
Edino vecjo oviro za takoj$njo uvedbo metode v rutinsko diagnostiko
genitalnega herpesa predstavlja visoka cena reagentov in predvsem
opreme za avtomatizacijo laboratorijskih postopkov, posebej tistih,
povezanih z ekstrakcijo nukleinskih kislin. Raziskovalci s klinike
Mayo so nedavno opisali poenostavljen postopek za ekstrakcijo DNK,
s katerim so v primerjavi s klasi¢no ekstrakcijo izboljSali obc¢utljivost
detekcije. Velika dodatna prednost je tudi do desetkratna poceniteyv,
hitrost in enostavnost, ki ne zahteva drage opreme.

Asimptomatskibolniki: Vecina oseb s specifi¢nimi protitelesi proti
HSV2neve,dajeokuzenainzanika predhodne pojave simptomatskega
genitalnega herpesa. V presec¢nih raziskavah so ugotovili, da je delez
HSV2 seropozitivnih oseb, ki so imele kdajkoli znake genitalnega
herpesa komaj 9 do 25%. Asimptomatska serokonverzija je pogostejsa
pri moskih. Kandidati za serolosko testiranje so pacienti, ki prihajajo
zaradi obravnave suma na spolno prenosljivo okuzbo. Nekateri
priporoc¢ajo tudi presejanje darovalcev semena.

Nosecénice: Serolosko testiranje nosec¢nic na okuzbo s HSV nam
lahko pomaga identificirati tiste s povecanim tveganjem za okuzbo
s HSV v c¢asu blizu poroda, ko obstaja najve¢ja moznost za pojav
neonatalnega herpesa. Zenske, ki nimajo protiteles proti nobenemu
tipu HSV, bi morali pouciti o nac¢inih za preprecevanje okuzbe. V eni
izmed $tudij v ZDA so dokazali, da med nose¢nostjo na novo pridobi
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protitelesa proti HSV1 (serokonverzija oz. znak primarne okuzbe)
2,3% in proti HSV2 1,4% nosec¢nic. Pri seronegativnih nose¢nicah je

MIKROBIOLOSKA DIAGNOSTIKA
HEPATITISA BIN C

zelo priporocljivo testiranje spolnega partnerja in ustrezno svetovanje
pri seroloskih rezultatih, ki se medsebojno ne ujemajo.
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Virus hepatitisa B

Med vsemi virusnimi povzrocitelji hepatitisov je viroloska
diagnostika hepatitisa B najbolj zahtevna. V obravnavi suma na
okuzbo z virusom hepatitisa B (HBV) ter za spremljanje poteka
bolezni rutinsko dolocamo od enega do sedem razli¢nih viroloskih
kazalcev. To so §tiri vrste specifi¢nih protiteles proti trem virusnim
beljakovinam, dve virusni beljakovini ter virusna DNK.

Med specificnimi protitelesi rutinsko dolo¢amo: (i) skupna
protitelesa proti antigenom virusne sredice - protitelesa anti-HBc, (ii)
protitelesaprotiantigenom virusne sredicerazredaIgM, (iii) protitelesa
proti plas¢énemu antigenu - protitelesa anti-HBs ter (iv) protitelesa
proti antigenu e - protitelesa anti-HBe. Za dolo¢anje posameznih vrst
protiteles najveckrat uporabljamo razli¢ne standardizirane encimsko
imunske teste. Vsa protitelesa razen protiteles anti-HBs rutinsko
dolo¢amo samo kvalitativno. Med tremi virusnimi beljakovinami
rutinsko dolo¢amo dve: plaséno beljakovino - HBsAg in beljakovino
e - HBeAg, in sicer kvalitativno z encimsko imunskimi testi. Virusno
DNK dolo¢amo izkljuéno kvantitativno (v mednarodnih enotah/ml
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seruma, IU/ml) s kvantitativno razli¢ico verizne reakcije s polimerazo
(PCR) ali metodo razvejane DNK (b-DNK).

HBsAg je najpogosteje uporabljeni viroloski kazalec hepatitisa
B, ki ga uporabljamo tudi v vsakodnevnem presejalnem testiranju
krvodajalcev in nosec¢nic. HBsAg odkrijemo v krvi Ze 2 do 7 tednov
pred pojavom bolezenskih znakov, tako da je v zacetku klini¢no
izrazene bolezni HBsAg vedno prisoten. V nekaj dneh ali tednih po
zacetku bolezni, izjemoma kasneje, pri priblizno 90% odraslih in
najve¢ 10-20% perinatalno okuzenih otrok HBsAg izgine iz krvi.
Sele 2-8 tednov po izginotju HBsAg (to obdobje imenujemo drugo
serolo§sko okno) se pojavijo protitelesa anti-HBs. Ta protitelesa
ostanejo v serumu verjetno vse zivljenje in najveckrat varujejo
pred ponovnim obolenjem. Protitelesa anti-HBs so edina zasc¢itna
protitelesa anti-HBV. Bolniki, pri katerih v Sestih mesecih od prvega
pojava HBsAg ne pride do serokonverzije, najveckrat ostanejo trajni
nosilci HBsAg, med katerimi eni prej ali kasneje razvijejo razli¢cno
tezke oblike kroni¢nega hepatitisa, pri drugih pa bolezen vec let
poteka brez pomembnejsih histoloskih in klini¢nih znakov jetrnega
vnetja (“inaktivni nosilci HBsAg”). S kvantitativnim doloc¢anjem
protiteles anti-HBs (v mednarodnih enotah/l, IU/I) spremljamo tudi
ucinkovitost cepljenja in se odlocamo o morebitnem cepljenju z
dodatnimi odmerki cepiva. Potrebno je poudariti, da je kljub dovolj
visokemu titru protiteles anti-HBs (ki so rezultat prebolele okuzbe
ali cepljenja), mozna ponovna okuzba z novimi razli¢icami HBV (t.i.
mutante gena S).

Antigen virusne sredice - HBcAg lahko dolo¢amo samo v tkivnih
vzorcih jeter z imunohistokemi¢nimi metodami in ne v serumskih
vzorcih. Specifi¢na protitelesa proti antigenu virusne sredice razreda
IgM - protitelesa IgM anti-HBc - se pojavijo v serumu Ze zelo zgodaj
v poteku okuzbe in so vedno prisotna v obdobju drugega seroloskega
okna, torej ko HBsAg ni ve¢ v krvi, protitelesa anti-HBs pa $e niso
dokazljiva. Protitelesa IgM anti-HBc ponavadi izginejo v nekaj
mesecih. Dokaz prisotnosti teh protiteles v visokem titru zanesljivo
potrjuje diagnozo akutnega hepatitisa B. Pri interpretaciji rezultatov
je kljub temu potrebna previdnost, saj se protitelesa IgM anti-HBc
lahko v manjSem titru obc¢asno pojavijo tudi v poteku kroni¢nega
hepatitisa B. Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B je ponoven
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pojav IgM anti-HBc vedno povezan s poslabsanjem bolezni. Skupna
specificna protitelesa proti antigenu virusne sredice - protitelesa
anti-HBc - so virolo§ki kazalec, ki je prisoten v skoraj vseh obdobjih
hepatitisa B (razen obdobja pred in nekaj dni po pojavu HBsAg) in
tudi verjetno celo Zivljenje po prebolelem hepatitisu B. Za razliko od
protiteles anti-HBs, protitelesa anti-HBc niso zas$¢itna. Prisotnost
skupnih protiteles anti-HBc kaze samo na to, da je testirana oseba
prisla v stik s HBV, vendar na osnovi teh protiteles ni mogoce sklepati
na ¢as okuzbe. Zaradi vseh navedenih lastnosti protitelesa anti-HBc
pogostosama aliskupajs HBsAguporabljamo v presejalnih testiranjih,
s katerimi Zelimo ugotoviti prekuzenost dolo¢ene populacije s HBV,
oziroma odkriti vse tiste, ki so kadar koli prisli v stik s HBV.

Virusno beljakovino e ali HBeAg najdemo samo v serumu, v
katerem je prisoten tudi HBsAg. V serumu bolnikov se pojavi v ¢asu,
ko aktivnost aminotransferaz doseze svoj vrh. Prisotnost HBeAg v
serumu je odraz virusne aktivnosti in zato HBeAg kaze na kuznost
bolnika (¢im vecja je kolicina HBeAg, tem vecja je kuznost bolnika).
Dolgotrajna prisotnost HBeAg nakazuje tudi ve¢jo verjetnost prehoda
hepatitisa B v kroni¢no obliko. Nekaj tednov do nekaj mesecev po
okuzbi pri vecini odraslih bolnikov HBeAg izgine in skoraj isto¢asno
se pojavijo protitelesa anti-HBe. Podobno kot protitelesa anti-HBc
tudi protitelesa anti-HBe niso za$c¢itna. Serokonverzijo za beljakovino
e vedno spremlja poviSanje aminotransferaz in pogosto tudi ponoven
pojav zlatenice.

Kvantitativno dolo¢anje kolicine DNK HBV vserumu ima danes vse
pomembnejso vlogo tako v obravnavi bolnika s kroniénim hepatitisom
B, kot tudi v spremljanju poteka okuzbe in protivirusnega zdravljenja.
Razpon koncentracij DNK HBYV, ki jih lahko danes natan¢no izmerimo
s kvantitativno razli¢ico PCR, ki je trenutno najbolj obcutljiva
metoda za kvantifikacijo virusnega genoma, se giblje med 6 IU/ml in
110.000.000 IU/ml seruma. Podobno kot HBeAg je prisotnost DNK
HBV v serumu odraz virusne aktivnosti in zato dokaz DNK HBV
kaze na kuznost bolnika (¢im viSja je kolicina DNK HBV tem vecja
je kuznost bolnika). Kvantitativno doloc¢anje koli¢cine DNK HBV v
serumu je klju¢na metoda za locevanje “inaktivnih nosilcev HBsAg”
od bolnikov s t.i. HBeAg-negativnim hepatitisom B, ki je zelo pogost v
sredozemskih dezelah vkljuéno s Slovenijo. Z rednim kvantitativnim
doloc¢anjem kolicine DNK HBV pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom
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B lahko zelo zgodaj odkrijemo pojav razli¢ic virusa, odpornih na
protivirusna zdravila (lamivudin, adefovir, entekavir).

Virus hepatitisa C

Diagnoza okuzbe s HCV najveckrat temelji na dokazovanju
specifi¢nih protiteles proti HCV (anti-HCV) v serumskih vzorcih
bolnikov. Testiranje izvajamo z uporabo presejalnih testov tretje ali
cetrte generacije in v primeru reaktivnosti presejalnega testa lahko
serumski vzorec dodatno testiramo s potrditvenim imunoblot testom
cetrte generacije. Dokaz prisotnosti specifi¢nih protiteles anti-HCV v
serumu preiskovanca Se ne pomeni, da ima preiskovanec hepatitis C.
Priblizno ¢etrtina okuzenih s HCV namre¢ iz za zdaj neznanih razlogov
vnekajmesecih uspesno premaga okuzbo zlastnim imunskim sistemom
in ozdravi. Osebe, pri katerih dokazemo protitelesa anti-HCV, lahko
razdelimo v dve skupini. V prvi so tiste, ki so prisle v stik z virusom in
so okuzbo ze prebolele, in teh je med anti-HCV pozitivnimi osebami
v Sloveniji dobra cetrtina. V drugi skupini so osebe, ki so prisle v
stik z virusom in so $e vedno okuZene. Da bi doloé¢ili, ali prisotnost
protiteles anti-HCV v serumu bolnika pomeni preboleli hepatitis C ali
Se aktivno okuzbo s HCV, uporabljamo kvalitativno razli¢ico verizne
reakcije s polimerazo (PCR). S kvalitativno PCR v serumu anti-HCV
pozitivnega bolnika dolocamo RNK HCV. Ce ima testirana oseba
poleg protiteles anti-HCV §e RNK HCYV, je skoraj zanesljivo kroni¢no
okuzena s HCV, razen ¢e ne gre za zelo zgodnje obdobje akutnega
hepatitisa C, kar pa je relativno redko. Nasprotno lahko pri veé¢
kot 95% anti-HCV pozitivnih oseb, ki nimajo RNK HCV v serumu,
zagotovo trdimo, da so preboleli hepatitis C. Zaradi varnosti sicer
svetujemo, naj se pri vseh takih bolnikih vsaj dvakrat v naslednjih
letih ponovi testiranje za RNK HCV. Poudariti moramo tudi, da
negativen test na RNK HCV pri anti-HCV pozitivni osebi ne pomeni,
da je ta oseba zasc¢itena pred ponovno okuzbo s HCV, ki je vsekakor
mozna in ne tako redka. Kvalitativna razli¢ica PCR je tudi klju¢na
metoda za dokaz akutnega hepatitisa C v zelo zgodnjem obdobju
bolezni pred pojavom protiteles anti-HCV, za razlikovanje okuzbe
s HCV od pasivnega prenosa protiteles anti-HCV pri novorojenckih
in dojenckih anti-HCV pozitivnih mater in za izklju¢evanje oziroma
dokazovanje okuzbe s HCV pri osebah s trenutno neopredeljivim
rezultatom potrditvenih seroloskih testov.

Ker so stevilne raziskave v preteklih letih pokazale, da zaradi
relativno dolgega obdobja serokonverzije presejalni testi, ki temeljijo
samo na odkrivanju anti-HCV protiteles, ne zadostujejo za zanesljivo
izkljucevanje okuzbe s HCV, smo na Institutu za mikrobiologijo in
imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani nedavno posodobili
presejalno testiranje za okuzbo s HCV. Tako od maja 2004 v vseh
anti-HCV negativnih vzorcih dodatno dolo¢amo prisotnost RNK
HCV s kvalitativno razlicico PCR po strategiji zdruzevanja vzorcev
v t.i. »mini-pool«, s ¢imer se je obdobje seroloskega okna obc¢utno
skrajsalo. Na ta nac¢in smo v dveletnem obdobju med 6432 anti-HCV
negativnimi vzorci odkrili 18 taksnih, ki so vsebovali RNK HCV.

Vse bolnike s potrjenim aktivnim hepatitisom C, torej tiste, ki imajo
v krvi prisotno RNK HCV, naj obravnava zdravnik specialist, ki vodi
celotni nadaljnji postopek in med drugim po dodatnih preiskavah
odloc¢i, kateri bolniki potrebujejo takojsnje zdravljenje, kateri pa
lahko Se nekaj ¢asa pocakajo. Pred vsako odlocitvijo o zdravljenju je
potreben Se mikrobioloski test, s katerim dolo¢amo genotip virusa.
Pri kombiniranem zdravljenju s pegiliranim interferonom alfa-2 in
ribavirinom, kar je trenutno standardno zdravljenje hepatitisa C, sta
namrec¢ optimalno trajanje zdravljenja in odmerek ribavirina odvisna
predvsem od genotipa HCV, s katerim je bolnik okuzen. Bolnike,
okuzene z genotipom 1, zdravimo dalj ¢asa in z veé¢jim odmerkom
ribavirina kot bolnike, okuzene z genotipoma 2 in 3. Pri zdravljenju
okuzbez drugimi genotipi HCV (4, 5 ali 6) za zdaj ni zanesljivih smernic,
zato se zanje v praksi uporablja enaka shema zdravljenja kakor za
bolnike, okuzene z genotipom 1. Pri priblizno polovici bolnikov, ki so
na kombiniranem zdravljenju, pride do zgodnjega zmanjsanja koli¢ine
RNK HCV oziroma virusnega bremena v serumu. Ta zgodnji virusni
odziv (angl. early viral response) je napovedni kazalec, ki pomembno
odloc¢a o trajanju zdravljenja pri bolnikih, okuzenih z genotipom 1.
Zgodnji virusni odziv je po definiciji zmanjsanje kolicine RNK HCV
za vsaj stokrat oziroma za 2 log po prvih 12 tednih zdravljenja. Ce ni
zgodnjega virusnega odziva, se za bolnike, okuZene z genotipom 1,
priporoca prekinitev zdravljenja. Za doloc¢anje virusnega bremena in
zgodnjega virusnega odziva uporabljamo kvantitativno PCR, s katero
poleg prisotnosti RNK HCV dolo¢amo tudi njeno koli¢ino, izrazeno
kot stevilo mednarodnih enot RNK HCV v mililitru seruma.
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dokazovanju prisotnosti specifi¢nih protivirusnih protiteles v telesnih
tekoc¢inah, najveckrat v serumskih vzorcih. Tako danes 99,85%
okuzenih s HIV prvi¢ odkrijemo z uporabo posrednih metod. Protitelesa
proti HIV se pri vec¢ini okuzenih pojavijo 3 do 5 tednov po okuzbi in
ostanejo prisotna v zadostno visokem titru vse do smrti. Zato je dokaz
prisotnosti specifi¢nih anti-HIV protiteles v telesnih tekoc¢inah, razen
v izjemno redkih primerih, zanesljiv dokaz okuzbe s HIV. V ta namen
kot presejalne teste uporabljamo razli¢ne encimsko imunske teste, za
katere je znacilna visoka obc¢utljivost in relativno nizka cena. Zaradi
moznosti lazno pozitivnih rezultatov presejalnih testov je potrebno
specifi¢nost protiteles, odkritih s temi testi, vedno dokonc¢no potrditi
z dopolnilnimi seroloskimi testi kot so Western blot ali imunoblot
testi. Diagnosti¢ne probleme, ki jih ni mogoce dokonc¢no razjasniti
s posrednimi testi, razreSimo z uporabo neposrednih diagnosti¢nih
metod kot je verizna reakcija s polimerazo (PCR).

V Laboratoriju za molekularno mikrobiologijo in diagnostiko
aidsa Instituta za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete
v Ljubljani, ki opravlja dejavnost referen¢nega laboratorija za
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diagnostiko aidsa v Sloveniji, uporabljamo algoritem seroloskega
testiranja visokorizi¢ne populacije. V vsakodnevnem presejalnem
testiranju serumskih vzorcev za prisotnost anti-HIV protiteles
vedno uporabljamo najmanj dva, po metodologiji in antigenski
sestavi razliéna presejalna testa, in sicer en presejalni test tretje
generacije in en test cetrte generacije. Testi cetrte generacije, s
katerimi istoc¢asno dokazujemo anti-HIV protitelesa in antigen
p24, so povecali obcutljivost presejalnega testiranja, saj je z njihovo
uporabo mogoce odkriti okuzene osebe tudi v obdobju pred pojavom
specifi¢nih anti-HIV protiteles oz. v obdobju serokonverzije. S testi
cetrte generacije se je serolosko okno pri okuzbi s HIV, v primerjavi
s presejalnimi testi tretje generacije, skrajsalo s povpre¢no 21 na
14 dni.

V primeru jasne nereaktivnosti obeh presejalnih testov serumski
vzorec opredelimo kot anti-HIV nereaktiven in takSen izvid izdamo
le¢ecemu zdravniku. V primeru reaktivnosti enega ali obeh presejalnih
testov serumski vzorec dodatno testiramo z dvema razli¢nima
potrditvenima testoma, in sicer s testom Western blot in z bolj
specifi¢nim testom imunoblot, ki vsebuje rekombinantne in sinteti¢ne
beljakovine HIV-1, HIV-2 in HIV-O. Ce sta rezultata obeh potrditvenih
testov jasno negativna, serumski vzorec opredelimo kot anti-HIV-1/2
negativen. V primeru reaktivnosti protiteles iz serumskega vzorca
preiskovanca z vsemi tremi strukturnimi virusnimi beljakovinami
na membrani potrditvenih testov (Pol, Gag, Env), serumski vzorec
opredelimo kot anti-HIV-1 ali anti-HIV-2 pozitiven, po kriterijih
ameriSkega Rdecega kriza.

Najvecji problem sodobne diagnostike okuzbe s HIV predstavljajo
serumski vzorci, ki pri potrditvenem testiranju pokazejo reaktivnost
S samo posameznimi virusnimi beljakovinami in tako ne zado$¢ajo
kriterijem za negativen in ne za pozitiven rezultat. Serumske
vzorce s takSno nejasno reaktivnostjo imenujemo vzorce s trenutno
neopredeljivim ali nejasnim rezultatom. Ceprav velika vec¢ina
oseb, ki imajo trenutno neopredeljiv rezultat testa Western blot, po
rezultatih Stevilnih raziskav in na$ih izku$njah ni okuzena s HIV,
v redkih primerih takSen rezultat lahko pomeni zgodnje obdobje
serokonverzije oz. bolnika, ki smo ga testirali v akutnem obdobju
bolezni, konima popolnorazvitega protivirusnega imunskega odziva.
Zato je potrebno vsako osebo s trenutno neopredeljivim rezultatom
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potrditvenega testa obravnavati posebej pazljivo. Glede na trenutno
veljavna priporocila priporo¢amo vtakih primerih ponovno testiranje
seruma preiskovanca za protitelesa anti-HIV-1/2 ¢ez en mesec ali
takojs$nje testiranje plazme preiskovanca za prisotnost RNK HIV-1
z verizno reakcijo s polimerazo (PCR), najmanj dvakrat v razmaku
enega meseca. Ce je rezultat obeh molekularnih testiranj negativen,
preiskovanca opredelimo kot anti-HIV-1 negativnega. V primeru
pozitivnega rezultata PCR, bolnika spremljamo v polmese¢nih
presledkih, dokler ne razvije pozitivhega rezultata testa Western
blot.

Kvantitativnarazlicica PCR, s katero dolo¢amo koli¢cino RNK HIV-
1 v vzorcih plazme okuzenih bolnikov, je sprejeta kot metoda izbire
ter referenc¢ni standard za spremljanje poteka okuzbe s HIV-1 ter
protiretrovirusnega zdravljenja. Zrednim spremljanjem koli¢ine RNK
HIV-1 je mogoce pri vec¢ini okuzenih nekaj mesecev pred klini¢nim
poslabsanjem bolezni, oz. razvojem simptomatske okuzbe to tudi
napovedati ter pravoc¢asno zaceti s protiretrovirusnim zdravljenjem
oz. profilakso oportunisti¢cnih okuzb. Redno spremljanje koli¢ine
RNK HIV-1 (vsake 3 mesece) je tudi najboljsi nac¢in za ucinkovit
boj proti razvoju sevov HIV-1, odpornih proti protiretrovirusnim
zdravilom.

S kombiniranim zdravljenjem oz. s t.i. visoko ucinkovito
protiretrovirusnoterapijojemogoceplazemskovirusnobremeznizati
na vrednosti, ki niso ve¢ merljive, vendar se vse pogosteje pojavljajo
nove mutirane oblike HIV-1, odporne proti protiretrovirusnim
zdravilom. Na trzi§¢u so se zato pojavili testi s katerimi lahko
ugotavljamo odpornost HIV-1 proti protiretrovirusnim zdravilom.
Trenutno sta na voljo dve vrsti testov in sicer fenotipski ter
genotipski testi. V Laboratoriju za molekularno mikrobiologijo
in diagnostiko aidsa v te namene od leta 2001 uporabljamo
standardizirano genotipsko metodo ViroSeq HIV-1 Genotyping
System, ki temelji na sekvenéni analizi gena pol HIV-1, s katero
lahko dolo¢imo vse prisotne mutacije, povezane z odpornostjo
HIV-1 proti protiretrovirusnim zdravilom v genu za proteazo in
reverzno transkriptazo in na ta nac¢in ustrezno spremenimo shemo
protiretrovirusnega zdravljenja.
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SIFILIS IN GONOREJA

Marko Potoc¢nik

Uvod

Sifilis in gonoreja sta klasi¢ni veneri¢ni bolezni in sodita med
najpomembnejSe spolno prenosljive okuzbe (SPO), ki jih povzrocajo
bakterije. Ker je prijavljanje teh dveh bolezni v razvitih drzavah
obvezno, sta med SPO epidemiolo§ko dobro raziskani. Pri nas to
opravlja Institut za varovanje zdravja Republike Slovenije, ki izdaja
tudi redna porocila o razSirjenosti SPO v Sloveniji.

Sifilis

Etiologija: Povzrocitelj bolezni je Treponema pallidum, tkivni
anaerobni mikroorganizem, ki je zelo obc¢utljiv na toploto in zunaj
organizma zivi le nekaj ur. Je 10-15 pm dolg, ima od 12 do 18 enakih
zavojev in se deli vsakih 30-35 ur. Treponeme najdemo v velikem
Stevilu na erozivnih spremembah koze in sluznic ter v prizadetih
bezgavkah. V krvi je ne najdemo, razen ob izbruhu eksantema, tj.
v fazi hematogene diseminacije. Kultiviranje ni mozno, barvanje je
tezavno.
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Epidemiologija: Sifilis je razSirjen po vsem svetu, Se vedno so
deljena mnenja ali so ga prinesli Kolumbovi mornarji v Evropo iz
Amerike ali pa je v starem svetu obstajal Ze prej. Gotovo pa je, da se
je bolezen razsirila v ¢asu velikih vojn in gospodarskih kriz, kar velja
Se dandanes. Okuzbe s sifilisom so bile po 1. svetovni vojni pogoste,
pozneje se je Stevilo zmanj$alo in naraslo spet v tridesetih letih, v
¢asu gospodarske krize, obdobju, ko sta se razsirili prostitucija in
promiskuiteta. Velik porast najdemo med 2. svetovno vojno in po njej,
nakar se je stanje pocasi umirilo. Podatki za Slovenijo za obdobje
pred 2. svetovno vojno, v letih vojne in po njej niso zanesljivi. Od
leta 1950 dalje pa jim lahko verjamemo. Po letu 1950 so okuzbe s
sifilisom pri nas zacele upadati, v zacetku Sestedesetih let ponovno
naras$cati, in stagnirale do druge polovice 70 let, ko so se spet zacele
zmanjsevati. Dramatic¢en porast smo zabelezili v letih 1994 in 1995,
v naslednjih letih pa je stevilo na novo zbolelih upadalo. V zadnjih
dveh letih pa je bil med zbolelimi za zgodnjim sifilisom zelo visok
delez moskih, ki imajo odnose z moskimi oz. biseksualnih moskih,
kar je odraz zviSane incidence sifilisa pri tej skupini v veé¢jih mestih
v Zahodni Evropi (Klavs I, Kustec T. Spolno prenesene okuzbe v
Sloveniji v letu 2005. Institut za varovanje zdravja RS, Ljubljana
2006: 11-2).

Naéin okuzbe in inkubacijska doba: Vec¢ kot 95% okuzb nastane
pri spolnem obcevanju; ostale, nespolne, pa so posledica poljubov,
ugrizov. Okuzbe s predmeti so dandanes izredno redke. Pri konatalnem
sifilisu gre za transplacentarni prenos treponem z nosecénice na plod.
Na splosno velja, da traja inkubacija priblizno 3 tedne, odvisna
pa je od virulence povzrocitelja, Stevila inokuliranih treponem in
imunskega odziva okuzenega organizma. Inkubacijsko dobo podaljsa
uzivanje antibiotikow.

Splosni potek sifilisa, klinika zgodnjega in poznega sifilisa:
Kako bo bolezen potekala, je odvisno predvsem od imunskega odziva
okuzenega organizma. Po sodobni razdelitvi delimo sifilis na zgodnji
in pozni glede na trajanje, in na pridobljeni in prirojeni glede na to
kako je prislo do okuzbe.

Na mestu inokulacije nastane primarna lezija, ki se zac¢ne kot
droben ¢vrst granulom, ki na povrsini hitro erodira in razpade v
okroglo ali ovalno nebolec¢o razjedo s trdimi robovi. Trdi ¢ankar (ulcus
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durum) najdemo najpogosteje na zunanjem spolovilu, pri moskem na
penisu, pri Zenski na vulvi, pa tudi na materni¢nem vratu. Mozne so
tudi izvengenitalne lokalizacije, kot so ustnice, ustna votlina in anus,
kjer jih lahko pogosto prezremo.

Sedem do deset dni po nastanko trdega c¢ankarja se razvije
regionalni skleradenitis. Bezgavke so trde in nebolec¢e. Osem do deset
tednov po okuzbi nastane generalizirani skleradenitis, v¢asih tudi
splo$ni prodromalni znaki. Priblizno 10 tednov po okuzbi se pojavi
makulozen ali makulopapulozen, nesrbe¢, enakomerno diseminiran
simetric¢en eksantem, najprej po kozi trupa in se Siri centrifugalno,
v 3-4 mesecu po okuzbi po istem vrstnem redu sam od sebe izgine. V
drugem letu po okuzbi se v¢éasih pojavi papulozni recidivni eksantem.
Papulozne spremembe na povrsini erodirajo in se zdruzujejo v velike,
vlazne, zelo kuzne ploSce - condylomata lata. Ob eksantemu je
izrazen generaliziran skleradenitis in enantem sluznice tonzil, nebnih
lokov in zadnjega dela mehkega neba z uvulo (angina syphilitica).
Stiri do pet mesecev po okuzbi pride lahko do difuznega ali pogosteje
do nepopolnega izpadanja las z za kovanec velikimi pleSami, ki se
kasneje same od sebe zarastejo (alopecia areolaris). Takrat se pojavijo
po kozi zgornjega dela trupa hipopigmentirane lise (leukoderma
syphiliticum), ki po nekaj mesecih izginejo.

Ko omenjene spremembe na kozi in sluznicah izginejo, se za¢ne
obdobje zgodnjega latentnega sifilisa, ki traja priblizno do konca
drugega leta po okuzbi. V tem ¢asu se vcasih pojavijo neznacilni
recidivi.

Pozni latentni sifilis je najpogostejsa oblika poznega sifilisa.
Nastane pri ve¢ kot polovici nezdravljenih bolnikov, traja celo
Zivljenje in ga lahko ugotovimo samo s seroloskimi testi.

Pri poznem manifestnem sifilisu so najpogostejse destruktivne
pri nekaterih ne- ali slabo zdravljenih bolnikih med 3. in 5. letom po
okuzbi. Trajajo lahko do vec let, ¢e se razpadejo, nastanejo ulceracije.
Guma je tumoroidna sprememba, navadno solitarna, globoko v kozi,
podkozju ali v katerem koli organu, ni vneta in ni bole¢a. Pozneje
lahko nastanejo sifiliticne spremembe tudi na arterijskem ozilju in
osrednjem Zivcéevju.
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Konatalni sifilis: Konatalni sifilis nastane s prehodom treponeme
prek placente na plod med 14. in 16. tednom nosec¢nosti, ¢e je nose¢nica
v obdobju zgodnjega sifilisa. Ce pa ima mati pozni latentni sifilis, bo
verjetno rodila zdravega otroka.

Pri fetalnem sifilisu, ¢e je bila okuzba huda, plod odmre in pride
do poznega splava ali do prezgodnjega poroda mrtvega otroka. Ce
se otrok rodi z znamenji zgodnjega konatalnega sifilisa, govorimo
o syphilis connata juvenilis, ¢e je brez vidnih znamenj, o syphilis
connata latens, ¢e pa se znamenja pojavijo ¢ez mnogo let, pa o syphilis
connata tarda.

Zaradi dobre preventive pri nosec¢nicah, ki jih kontroliramo s
presejalnimi testi (VDRL in TPHA), je konatalni sifilis zelo redek.
Tako zgodnji kot pozni konatalni sifilis imata svojo znacilno klini¢no
sliko. Pri zgodnjem so spremembe na kozi in sluznicah, kosteh, pa tudi
na notranjih organi, véasih celo na osrednjem zivéevju. Pri poznem
konatalnem sifilisu pa so poznana t.i. sifiliticna stigmata (zobje,
sedlast nos). Pri diagnozi nam je v veliko pomo¢ serologija,

Endemiéni sifilis: Endemicni sifilis je danes velika redkost. V
na$ih krajih je bil poznan v zac¢etku 19. stoletja v okolici Postojne kot
Skrljevska bolezen.

Diagnostika: Diagnostika sifiliticne okuzbe temelji predvsem na
dokazu povzrocitelja v temnem polju. Dokaz je izredno pomemben pri
primarnem afektu - trdem ¢ankarju, saj so prvi serologki testi pozitivni
Vv tretjem, éetrtem oziroma petem tednu po okuzbi. Cimprejsnji dokaz
okuzbe pa je vazen za uspeSno zdravljenje, kakor tudi za odkritje
izvora okuzbe in s tem preprecevanje nadaljnjega Sirjenja bolezni.

Ker vsebuje T pallidum moc¢ne antigene, povzroci njena prisotnost
v organizmu imunski odziv z nastankom razli¢nih protiteles, katerih
serolosko dokazovanje je zlasti pomembno pri latentnih oblikah
bolezni. Poznamo dve skupini seroloskih testov: lipidne (klasi¢ne)
seroloske teste, ki niso vedno specifi¢ni, in treponemske teste, ki so
izredno specifi¢ni.

Zdravljenje sifilisa: Ze 60 let je izbrano zdravilo $e vedno penicilin,
ki je najbolj ucinkovito treponemocidno zdravilo ob minimalni
toksic¢nosti, lahko ga uporabimo tudi vnosec¢nosti, kontraindiciran paje
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samo pri alergijski preobc¢utljivosti. Za zdravljenje sifilisa priporoc¢ajo
danes benzatinski penicilin v odmerku 2,4 milijona IU i.m.

Pri zgodnjem sifilisu zadostuje ena injekcija, pri poznem pa tri, po
ena vsakih sedem dni. Pri nevrosifilisu so predvidene posebne sheme.
Podobno velja za konatalni sifilis, zdravljenje omenjenih zapletenih
primerov velja prepustiti dermatovenerologu.

Pri bolnikih z zanesljivo alergijsko preobcutljivostjo na penicilin
uporabimo Siroko spektralne antibiotike, predvsem tetracikline ali
eritromicin, odvisno od okolis¢in (stadij bolezni, starost in telesna
teza bolnika, nosec¢nost).

Napake pri diagnostiki in zdravljenju sifilisa: Sifilis lahko
kliniéno posnema Stevilne druge bolezni in ga je treba pri diferencialni
diagnozi nekaterih dermatoz upostevati. Pri sumu na sifilis moramo
pregledati vso kozo, tudi lasi$c¢e, spolovilo in vidne sluznice ter
odvzamemo kri za seroloske teste. Pri trdem ¢ankarju ne smemo
predpisovati antibioti¢nih mazil in sistemskih antibiotikov. Bolnika
napotimo v ustrezno ustanovo.

Gonoreja

Gonoreja (kapavica) je mnajbolj razSirjena klasi¢na spolno
prenosljiva okuzba, tako v svetu kakor tudi pri nas.

Etiologija: Gonorejo povzroca Neisseria gonorrhoeae, diplokok
v obliki kavinega zrna, ki se barva po Gramu negativno, pa tudi z
metilenskim modrilom. Za kultiviranje so potrebna posebna gojisca.
Je zelo obcutljiv za nizke ali visoke temperature in spremembo pH.
Gonokoki povzroc¢ajo gnojno vnetje sluznic (z nizkim epitelijem),
ki nezdravljeno iz akutnega preide v kroni¢no. Pri zZenskah poteka
vnetje v 50%, pri moskih pa v 10% asimptomatsko. Inkubacija traja
ponavadi 2-3 dni, redko kak dan ve¢. Ce gonoreje ne zdravimo, vnetje
s sluznice se¢nice oziroma kanala materni¢nega vratu lahko ascendira
v zgornje dele urogenitalnega trakta.

Epidemiologija: Gonoreja je znana ze iz prastarih ¢asov. Vzroki
so enaki kot pri sifilisu. Bolezen, ki je je bilo po 2. svetovni vojni pri
nas veliko, je v petdesetih letih upadala, nato pa vztrajno rasla do
zacetka sedemdesetih let. Od takrat vztrajno upada, tako da smo v
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zadnjih nekaj letih zabelezili po okrog 50 svezih okuzb. V letu 2005
smo zabelezili 45 primerov gonoreje, posebej so bili prizadeti moski, ki
imajo odnose z moskimi (Klavs I, Kustec T. Spolno prenesene okuzbe
v Sloveniji v letu 2005. Institut za varovanje zdravja RS, Ljubljana
2006: 11-2).

Podatki za gonorejo niso tako zanesljivi kot za sifilis, saj
prijavljanje ni vedno redno, velika pa je tudi obvescenost prebivalstva
o ucinkovitosti antibiotikov, po katerih bolniki dostikrat posegajo
brez posveta z zdravnikom.

Gonoreja pri moSkem: Po kratki inkubaciji nastane akutno vnetje
sluznice sprednjega dela sec¢nice (urethritis gonorrhoica anterior
acuta), prvi dan s serozno gnojnim, nato pa gostim, temno rumenim
izcedkom, srbezem in pekoco bole¢ino pri uriniranju. Po dveh tednih
preide akutno vnetje v kroniéno, izcedek je redkejsi in ga je manj,
bolecine pa ponehajo. Vnetje iz sprednjega dela se¢nice ze v akutnem
ali pa Sele v kroni¢nem stadiju lahko preide v zadnji del se¢nice vse
do se¢nega mehurja (urethritis gonorrhoica posterior). Ti bolniki
navajajo tis¢anje na vodo, bole¢ine pri uriniranju, bolece erekcije in
vcasih terminalno hematurijo.

Gonoreja pri Zenski: Zaradi drugac¢nih anatomskih razmer poteka
akutno vnetje sluznice cervikalnega kanala (cervicitis gonorrhoica)
in secnice (urethritis gonorrhoica) brez izrazitih znamenj in
subjektivnih tezav. Pri 10-15% nezdravljenih bolnic se vnetje lahko
raz8iri na medeni¢ne organe (jajcevodi, jaj¢niki, peritonej). Takrat
govorimo o vnetni bolezni medenice, ki je v akutni fazi vzrok hudi
splo$ni prizadetosti z bole¢inami. Posledica je lahko zunajmaterni¢na
nosec¢nost ali neplodnost.

Zapleti gonoreje: Prostatitis je najpogostejsi zaplet. Poleg bolec¢in
pri uriniranju, erekciji in defekaciji ima bolnik tudi zvisano telesno
temperaturoinjesplosnoprizadet. Spermatocistitisponavadispremlja
prostatitis. Sicer redkejsi epididimitis je za bolnika zelo bole¢ in ga
spremlja poviSana temperatura. Pozneje se razvije kroni¢na oblika
brez omenjenih tezav, sledi pa lahko delna ali popolna neplodnost.

Bartholinitis gonorrhoica nastane pri neposredni spolni okuzbi ali
pa s poznejsSo avtoinokulacijo, kar lahko privede do velikega abscesa
z bole¢inami in splosno prizadetostjo.
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Vulvovaginitis gonorrhoica infantum se razvije pri spolni okuzbi
deklic pred puberteto, ko je epitelij vestibuluma in vagine Se nedozorel
in se na njem lahko naselijo gonokoki.

Zunajgenitalne lokalizacije gonoreje: Anorektalna gonoreja je
ponavadi posledica genitoanalnega odnosa, pri zenski pa lahko tudi
avtoinokulacije. Znacilno je blago vnetje z minimalnimi subjektivnimi
tezavami (srbez).

Gonoroi¢ni konjunktivitis so véasih opazovali pri novorojenckih,
ki so se okuzili med porodom. MozZen zaplet je keratitis. Zaradi
preventive novorojencki Se vedno dobivajo t.i. Credejeve kapljice
(1% vodna raztopina srebrovega nitrata). Orofaringealna gonoreja
je posledica oralnogenitalnega stika. Zaradi skromne klini¢ne slike
jo tezko spoznamo, predstavlja pa 10-25% gonoroi¢nih okuzb pri
moskih, ki imajo odnose z mo8kimi, 10-20% pri heterosekusalnih
zenskah in le 3-7% pri heteroseksualnih moskih. Gonokokni artritis
nastane izjemno redko kot posledica hematogenega razsoja, Se redkejsi
je gonokokni endokarditis.

Diagnostika gonoreje: Mikrobioloska diagnostika gonoreje
temelji na neposrednem dokazu povzrocitelja, bakterije Neisseria
gonorrhoeae v ustrezni kuznini (bris aliizcedek iz se¢nice pri moskem
in bris kanala materni¢nega vratu pri Zenski, pri zunajgenitalnih
okuzbah pa bris rektuma, bris zZrela oz. ustne votline, koznih
sprememb in ocesne veznice ter sklepna tekoc¢ina). V ta namen lahko
uporabljamo mikroskopski pregled razmaza kuznine obarvanega
po Gramu ali z metilenskim modrilom, osamitev in identifikacijo
povzrocitelja (kultura) in dokaz DNK N. gonorrhoeae v kuznini.

Zdravljenje gonoreje: Od konca 2. svetovne vojne do osemdesetih
let je veljal penicilin za izbrano zdravilo, vendar so morali zaradi
relativne odpornosti gonokokov postopoma zviSevati odmerke.
Leta 1976 so nasli prve seve gonokokov, ki izdelujejo penicilinazo
(PPNG), najprej na Filipinih in v jugovzhodni Aziji, pozneje v
Ameriki in tudi v Evropi. Pri nas so jih prvi¢ odkrili leta 1984. Z leti
se je razvila Se kromosomska rezistenca na peniciline, tetracikline,
makrolide in celo spektinomicin ter s plazmidi pogojena rezistenca
na tetracikline.
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Trenutno priporo¢ena shema zdravljenaj nezapletene gonereje:

e ceftriakson 250 mg i.m. (kontraindiciran pri alergiji na penicilin),
e cefiksim 400 mg p.o.

e ciprofloksacin 500 mg p.o.

e ofloksacin 400 mg p.o.

e levofloksacin 250 mg p.o.

Zaradi mozne istocasne okuzbe s klamidijo dodamo lahko Se
azitromicin 1000 mg p.o. v enkratnem odmerku; ali doksicikllin 100
mg/12h p.o. 7 dni ali roksitromicin 300 mg p.o./dan 10 dni.

Napake pri diagnostiki in zdravljenju gonoreje: Gonoreje ne
moremo ugotoviti brez mikroskopskega pregleda izcedka (barvamo
po Gramu ali z metilenskim modrilom) in/ali kulture. Po kon¢anem
zdravljenju moramo opraviti tudi kontrolni mikroskopski pregled
brisa prizadetih sluznic. Kot pri diagnostiki odvzamemo bris izcedka
pri moskem iz secnice in eksprimat prostate, pri Zenski iz se¢nice in
kanala materni¢nega vratu, morebiti tudi iz izvodila Bartholinove
7leze. Cez 1 mesec opravimo e seroloske teste zaradi morebitne
hkratne okuzbe s sifilisom ali HIV.

Zakljucki

e sifilis in gonoreja sta v naSem prostoru prisotna;

e ker sifilis lahko klini¢no posnema S$tevilne druge bolezni, ga
moramo diferencialnodiagnosti¢no upoStevati ob nepojasnjenih
spremembah na kozi in/ali sluznicah,;

e zaradi povrSne diagnostike, nerednega prijavljanja, obveSc¢enosti
ljudi o u¢inkovitosti antibiotikov so podatki o incidenci gonoreje
le delno verodostojni;

e ¢eselotimo zdravljenja gonoreje, jo moramo najprej laboratorijsko
ugotoviti, nato pravilno zdraviti in uspeh zdravljenja tudi
preveriti;

e sedanje epidemiolosko stanje sifilisa in gonoreje pa tudi ostalih
SPO zahteva zavzeto sodelovanje tako specialistov razli¢nih strok
pri nas, kakor tudi z ustreznimi sluzbami v sosednjih drzavah in v
ostalih ¢lanicah EU.
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KLAMIDIJSKA OKUZBA

Eda Vrtaénik Bokal, Irena Klavs

Uvod

Okuzba s Chlamydio trachomatis (CT) je najpogostejSa spolno
prenosljiva bakterijska okuzba, zlasti pri mladih. Pri Zenskah
CT pogosto povzrocéa vnetja rodil, lahko tudi okuzbo cerviksa,
uretre, Bartholinijeve Zleze in rektuma. Pri moskih je klamidijska
okuzba pogosto vzrok nespecificnemu, negonokoknemu uretritisu,
epididimitisu in Reiterjevemu sindromu (uretritis, artritis,
konjuktivitis).

Okuzba lahko poteka asimptomatsko tudi v 70-80 %, neprepoznana
in nezdravljena okuzba pa vodi v nove okuzbe in v kroni¢ne
posledice kot so bole¢ine v spodnjem delu trebuha, ve¢ja zbolevnost
za zunajmaterni¢no nosec¢nost in neplodnost tako pri zenski kot
pri mosSkem. Prav zaradi visokega Stevila asimptomatskih okuzb v
nekaterih drzavah izvajajo presejanje spolno aktivnih zensk do 25.
leta starosti, prav tako pa tudi tistih starejsih zensk z zvecanim
tveganjem, ki imajo novega ali ve¢ partnerjev.
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Breme okuzb s Chlamydijo trachomatis v sploSnem
prebivalstvu Slovenije

Prenasanje bolezni

Mikroorganizmi se prenaSajo preko okuzenih izlo¢kov in
¢eprav gre v glavnem za spolno prenosljivost, se lahko povzrocitelj
prenasa tudi preko neposrednih neseksualnih kontaktov. Okuzba
se v veliki meri prenasa preko heteroseksualnih in moskih
homoseksualnih odnosov, manj pogosto pa med Zenskami. Prenos
okuzbe iz matere na otroka je najpogostejsi med porodom. CT se
lahko neposredno vgradi v sluznico o¢i, zrela, genitalnega trakta,
uretro in rektum.

Klini¢na slika

Simptomi in znaki bolezni so lahko zelo razli¢ni, zelo pogosto
pa okuzba poteka povsem asimptomatsko: 70-80% zensk in 25-50%
moskih, okuzenih s CT nima nikakr§nih znakov okuzbe. Znaki in
simptomi bolezni se pri Zenskah izrazajo predvsem kot posledica
cervicitisa in uretritisa.

Zdravljenje

Zdravljenje je pomembno v smislu preprecevanja zapletov
bolezni in v smislu preprecevanja morebitnega prenosa na bodoce
spolne partnerje. OkuZeno nosec¢nico je potrebno obravnavati zaradi
preprecevanja prenosa okuzbe na otroka. Prav tako morajo biti
obravnavani in zdravljeni spolni partnerji zaradi preprecevanja
reinfekcije ob dodatnem prenosu. Dolgo ¢asa je bilo zdravilo izbora
doksiciklin (100 mg per os 7 dni), sedaj pa je to azitromicin 1g per os
v enem odmerku. Zdravljenje z omenjenima antibiotikoma je enako
uspesno.

Glede na to, da imata okuzbi s CT in N. gonorrhoeae enake
simptome, zdravimo z antibiotiki, ki pokrivajo obe okuzbi, seveda, ce
jih ne potrdimo ciljano s testiranjem.

Alternativno zdravljenje je manj uc¢inkovito. Ceprav je zdravljenje
z eritromicinom manj uspesno kot z azitromicinom ali doksiciklinom,
je to priporoceno zdravljenje med nose¢nostjo (500 mg eritromicina 7
dni).

Zanesljive ocene o bremenu spolno prenesenih klamidijskih okuzb
smo pridobili z nacionalno pre¢no raziskavo, ki je bila izvedena leta
2000 na verjetnostnem vzorcu Slovencev, starih od 18 do 49 let. Ocenili
smo, da je bilo okuzenih 1,6 odstotka zensk (95 odstotni interval
zaupanja (IZ): 1,0-2,7 odstotka) in 3,0 odstotke moskih (95 odstotni
1Z: 1,9-4,6 odstotka). Tabela 1 prikazuje ocenjene deleze okuzenih
moskih in zensk v razliénih starostnih skupinah. Delez okuzenih je
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moskimi starimi od 20 do 29 let (4,6 odstotka).

Tabela 1. DeleZ okuZenih s spolno preneseno okuzbo z bakterijo Chlamydia
trachomatis med 18 in 49 let starimi prebivalci, Slovenija, 2000

Zenske Moski
Prevalenca Prevalenca
Starost
9] Baze (p Baze
% | vrednost*) % | vrednost*)
95% 1Z | NUS | US 95% IZ NUS | US
(0,29) (<0,01)

18-19 1,5 | 0,2-10,0 | 65 | 43 | 2,8 | 07-108 | 75 | 45
20-24 51 | 2,7-94 | 200 | 110 | 4,6 | 2,3-9,0 | 177 | 115
25-29 1,0 | 0,1-6,7 97 | 105 | 4,6 | 1,7-11,8 | 90 | 109
30-49 09 | 03-24 | 402 | 459 | 2,2 | 1,1-4,5 | 341 | 462
Skupaj | 1,6 | 1,0-2,7 | 764 | 718 | 3,0 | 1,9-46 | 683 | 730

* Test statisticno znacilne povezanosti. IZ - interval zaupanja, NUS - neuteZeno
Stevilo, US - uteZeno stevilo.

Presejanje in profilakti¢no zdravljenje

Presejanje je Se vedno tema razpravljanja. Okuzba je najpogostejsa
pri zenskah, ki so mlajSe od 25 let in pri neplodnih zenskah. Pri teh
zenskah ob opravljanju invazivnih diagnosti¢nih in terapevtskih
postopkov zvecujemo tveganje vnosa ascendentne okuzbe v
zgornji genitalni trakt. Izsledki raziskav potrjujejo, da Chlamydia
trachomatis lahko persistira v jajcevodih daljse obdobje, celo vec let
po antibioti¢énem zdravljenju, tako je mozna reaktivacija, predvsem
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med invazivnimi postopki v materni¢ni votlini. Zaradi navedenega
priporoc¢amo aplikacijo 1 g azitromicina v enem odmerku 12 ur pred
planiranim postopkom pri neplodnih zZenskah, kjer obstaja zve¢ano
tveganje za reaktivacijo CT. Tveganje za razvoj pooperativnega vnetja
pri teh Zenskah je nekako do 3%, vendar pa je Se vecje pri tubarni
patologiji.

Nadalje ocenjujejo, da je antibioticna profilaksa primernejsa
od testiranja, ki mu sledi ciljano zdravljenje v populaciji zensk, ki
opravijo umetno prekinitev nosec¢nosti. Kljub temu ne smemo pozabiti
na antibioti¢no rezistenco. V okolju, kjer je prevalenca nizka, bi
vsesplo$na profilaksa v primerih negativne vnetnostne anamneze ali
odsotnosti tubarne patologije lahko po nepotrebnem zvecala problem
rezistence.

Presejanje z obcutljivimi testi priporo¢amo:
e pri darovanju spolnih celic
e pri zenskah < 25 let

e pri zenskah > 25 let s prisotnimi dejavniki tveganja (npr. vec
spolnih partnerjev in tiste s partnerji, ki delajo na podro¢jih z
visoko incidenco spolno prenosljivih okuzb)

e pri zenskah, ki imajo v anamnezi katero koli spolno prenosljivo
okuzbo, vnetje rodil, zunajmaterni¢no nosec¢nost ali tubarni vzrok
neplodnosti

e pri moskih z zvec¢anim tveganjem

Leta 1996 je Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
priporoc¢il, da je potrebno testirati za CT ali dati antibioti¢no
profilakso vsem zenskam, pri katerih se bodo opravili kakrsnikoli
posegi na maternici. Po spremembi priporo¢il naj se pred invazivnimi
posegi opravi testiranje samo pri Zenskah, mlajsih od 25 let, pred
diagnostiénimi posegi zaradi neplodnosti v smislu prevencije
ascendentne okuzbe pa pri vseh. Se vedno pa ostaja dilema med
presejanjem in ciljanim zdravljenjem ter antibioti¢no profilakso.

Viri

1. European STD Guidelines 2001; 12: 30-4.
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GENITALNI HERPES

Tanja Blejec, Eda Vrtaénik Bokal

Uvod

Genitalni herpes je kroni¢na virusna okuzba, ki jo povzroca
herpes virus (HSV). Ve¢ino okuzb povzroc¢a HSV tip 2, ¢eprav pa je
pozrocitelj genitalnega herpesa lahko tudi HSV tip 1. Genitalni herpes
je spolno prenosljiva bolezen, ki v mnogih primerih ni prepoznana, saj
lahko poteka zelo prikrito - bolnik lahko izlo¢a virus tudi, ko nima
znacilnega mehurckastega zelo bolecega izpuscaja.

Diagnoza HSV okuzbe

Kliniéna slika genitalnega herpesa je znacilen bole¢ mehurckast
izpuscaj na spolovilu. V polovici primerov lahko prva okuzba
(primoinfekcija) poteka tudi brez znacilnega izpuscaja. Ce je
povzrocitelj okuzbe HSV tip 2, se izpusScaj pogosto ponavlja, tak
bolnik pa lahko izlo¢a virus tudi, ko nima vidnega izpusc¢aja. Diagnozo
postavimo z dokazom virusa v celi¢ni kulturi, ¢e je prisoten izpuscaj.
Zal pa dokaz virusa ni preprost, diagnostiko pa izboljsuje PCR test na
HSV DNK. Ce v celi¢ni kulturi virusa ne dokaZemo, to $e ne pomeni,
da okuzbe ni. Okuzba s HSV povzroci tvorbo specificnih protiteles
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v krvi bolnika nekaj tednov po okuzbi. V krvi bolnika lahko povsem
zanesljivo dokazemo HSV-specificen glikoprotein 2 in 1. Ob¢utljivost
testov za dokaz glikoproteinov je 80-98%, lazno negativni rezultati so
najpogosteje posledica prezgodnjega odvzema krvi, ko od okuzbe $e ni
preteko dovolj ¢asa in protitelesa $e niso prisotna. Specifi¢nost testov za
dokaz glikoproteinov je 96 %, lazno negativnih rezultatov prakti¢no ni.

Seroloske teste na HSV priporoc¢amo:
e ponavljajoci se izpuscaj ob negativni celi¢ni kulturi na HSV
e pri partnerju bolnika z genitalnim herpesom

e pribolniku z anamnesti¢nimi podatki mehurckastega izpuscaja na
spolovilu

Seroloska potrditev okuzbe z genitalnim herpesom je zelo
pomembna pri zenskah, ki na¢rtujejo nosec¢nost ali so ze nosece, da bi
ob porodu lahko preprecili prenos okuzbe na novorojencka oziroma,
da bi neonatolog okuzbo pravocasno odkril in novorojenc¢ka ustrezno
zdravil.

Nacela vodenja okuzbe z genitalnim herpesom

Zdravljenje s protivirusnimi zdravili je pri veé¢ini simptomatskih
bolnikov zelo u¢inkovito. Poleg primernega zdravljenja s protivirusnimi
zdravili morajo bolniki dobiti tudi ustrezna pojasnila o moznosti
prenosa bolezni tako na spolnega partnerja kot tudi o moznosti
prenosa bolezni med porodom na novorojencka.

Sistemsko zdravljenje s protivirusnimi zdravili je u¢inkovito tako
ob prvi okuzbi, kakor tudi ob ponavljajo¢ih se izbruhih bolezni, ¢e
uporabimo vzdrzevalni odmerek zdravila. Zal pa tudi sistemsko
zdravljenje ne izkorenini virusa v latentni fazi.

Randomizirane raziskave so pokazale, da so tri protivirusna zdravila
ucinkovita pri okuzbi s herpes virusom: aciklovir, valaciklovir in
famciklovir. Valaciklovir (Valtrex) je vanilinski ester aciklovira in se
dobro absorbira priperoralni uporabi. Podobno velja tudiza famaciklovir.
Lokalna uporaba zdravil prakti¢no ni u¢inkovita, zato se odsvetuje.

Kako postopati pri prvi okuzbi z genitalnim herpesom? Najprej
potrdimo diagnozo - »hitri bris«; dokaz DNA na HSV tip 1 oz. 2

65



Mozno zdravljenje:

e aciklovir 400 mg 3x dnevno 7-10 dni per os

e aciklovir 200 mg 5x dnevno 7-10 dni per os

e famciklovir 250 mg 3x dnevno 7-10 dni per os

e valaciklovir (Valtrex) 1g 2x dnevno 7-10 dni per os

Zdravljenje lahko podaljSamo tudi na ve¢ kot 10 dni, ¢e znaki
bolezni ne izginejo.

Dokazana okuZba z genitalnim herpesom: Pri vecini bolnikov s
simptomatsko prvo okuzbo z genitalnim herpesom HSV tip 2 lahko
pricakujemo ponavljajoce se izbruhe bolezni. Ce povzroci prve znake
bolezni HSV tip 1, so ponovni izbruhi bolezni redki. Bolniki, ki so
okuzeni z HSV tip 2 pogosto izlo¢ajo virus, ko nimajo znacilnih
znakov bolezni - bole¢ mehuhc¢kast izpus$caj na spolovilu - zato so
kuzni. Bolezen se zato lahko prenasa in Siri. Protivirusna zdravila, ki
jih predpiSemo bolniku s ponavljajo¢imi znaki bolezni, lahko znake
bolezni ublazijo in pogostnost ponavljanja zmanjSajo. PodaljSano
supresivno zdravljenje s protiviusnimi zdravili pa zmanjSajo tudi
moznost tihega izlo¢anja virusa in tako moznega prenosa bolezni na
spolnega partnerja.

Supresivno protivirusno zdravljenje pri ponavljajoéi se okuzbi
z genitalnim herpesom: Supresivno zdravljenje s protivirusnimi
zdravili bolnikov s ponavljajo¢im genitalnim herpesom zmanjSa
pogostnost ponovnih izbruhov bolezni oz. bolnikovih tezav za 70 -
80% pri bolnikih, ki zbolijo ve¢ kot 6-7x letno. Tudi pri bolnikih,
ki ne zbolevajo tako pogosto, je supresivno zdravljenje lahko zelo
uc¢inkovito. Zdravljenje pa je za bolnika zahtevno in dolgotrajno.
Bolnik jemlje aciklovir v odmerku, ki nudi uspes$no profilakso, oziroma
valaciklovir 1x dnevno eno leto. Zdravljenje bolnikovih simptomov
ob ponovnem izbruhu bolezni je lahko u¢inkovito, vendar ne vpliva
na moznost ponavljanja bolezni in prenosa na spolnega partnerja.

Priporoceno zdravljenje pri ponavljajodem se genitalnem herpesu:
e aciklovir 400 mg 2 x dnevno per os

e famciklovir 250 mg 2 x dnevno per os

e valaciklovir 500 mg 1 x dnevno per os

e valaciklovir 1000 mg 1 x dnevno per os
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Odmerek zdravila in trajanje supresivnega protivirusnega
zdravljenja prilagodimo pojavnosti ponovih izbruhov bolnikovih
tezav in moznosti prenosa bolezni na spolnega partnerja (Stevilo
spolnih parterjev, homo ali hetero seksualni partnerji, moznost prenosa
okuzbe na plod oz. novorojen¢ka med nosec¢nostjo in porodom).

Obc¢asno zdravljenje ponavljajocega genitalnega herpesa je
uc¢inkovito in uspesno, ¢e bolnik pri¢ne zdravljenje s protivirusnimi
zdravili pravoc¢asno, ob prvih znakih bolezni, vsaj v prvih 24-ih urah
mehurckastega bolecega izpus$caja. Bolniku z genitalnim herpesom
predpisimo protivirusna zdravila, naj jih ima doma, pozna naj njihovo
uporabo, predvsem pomembnost pravocasne uporabe protivirusnega
zdravila.

Priporoéeno obéasno zdravljenje ponavljajocega se genitalnega
herpesa:

e aciklovir 400 mg 3 x dnevno per os 5 dni

e aciklovir 800 mg 2 x dnevno per os 5 dni

e aciklovir 800 mg 3 x dnevno per os 2 dni

e famciklovir 125 mg 2 x dnevno per os 5 dni

e famciklovir 1000 mg 2 x dnevno per os 1 dan
e valaciklovir 500 mg 2 x dnevno 3 dni

e valaciklovir 1000 mg 1 x dnevno 5 dni

Zdravljenje izredno teZke okuzZbe z genitalnim herpesom:
Najtezje oblike okuzbe z genitalnim herpesom, ki jih lahko spremlja
pneumnionitis, hepatitis ali celo meningoencefalitis zdravimo
parenteralno z ustreznimi odmerki aciklovira. Odmerek zdravila
prilagodimo bolnikovi telesni tezi. Zdravljenje je obi¢ajno potrebno
vsaj 10 dni, obc¢asno podaljSamo zdravljenje Se nekaj dni s per os
terapijo, da vsi znaki bolezni povsem izginejo.

Svetovanje bolnikom z okuzbo z genitalnim herpesom

Bolnikom z dokazanim genitalnim herpesom natan¢no pojasnimo
okuzbo in moznost prenosa bolezni na spolnega partnerja, moznost
ponavljanja bolezni in nevarnost Sirjenja virusa tudi v ¢asu, ko
bolnik nima znacilnih znakov bolezni. Bolnikom s ponavljajo¢im se
genitalnim herpesom ponudimo moznost podaljSanega supresivnega
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zdravljenja s protivirusnimi zdravili in moznost ob¢asnega zdravljenja
ob izbruhu bolezni.

Bolnikom z dokazanim genitalnim herpesom svetujemo, da o
svoji bolezni obvestijo spolnega partnerja. Bolniku z dokazanim
genitalnim herpesom svetujemo, da se izogne oz. odpove spolnim
odnosom, ko ima svez mehurckast izpuscaj na spolovilu. Bolnik naj
spozna moznost zmanjSanja prenosa bolezni na spolnega partnerja, ce
so spolni odnosi zaS¢iteni s kondomom. Spolnim partnerjem bolnika
z genitalnim herpesom ponudimo moznost seroloskih preiskav, da bi
dokazali, ¢e so se okuzili.

Bolnicezdokazanimgenitalnimherpesom, kot tudinjihovipartnerji
naj ze pred nac¢rtovano nosec¢nostjo spoznajo moznost prenosa okuzbe
na plod. Nosecnica, ki ni okuzena s HSV tip 2, naj se v ¢asu nose¢nosti
izogne spolnim odnosom s HSV pozitivnim partnerjem.

Vodenje spolnih partnerjev bolnikov z dokazano okuzbo z
genitalnim herpesom: Spolni partnerji naj spoznajo moznost prenosa
okuzbe. Ponudimo oz. svetujemo jim serologko testiranje. Ce pri
spolnem partnerju ugotovimo serokonverzijo, poglobimo anamnezo,
i8¢emo znake bolezni in ustrezno svetujemo oz. zdravimo.

Genitalni herpes in nose¢nost

Vec¢ina mamic novorojenc¢kov, ki imajo resne znake okuzbe z
genitalnim herpesom, zal nima pozitivnega podatka o okuzbi in njen
porod oz. rojstvo otroka mine, ne da bi vedeli, da je porodnica bolnica
z genitalnim herpesom in da je mozna prenasalka bolezni.

Tveganje za prenos bolezni na novorojenc¢ka je povezano s trajanjem
bolezi pri nosec¢nici. Ce nosec¢nica zboli prvi¢ v pozni nose¢nosti je
nevarnost prenosa bolezni na plod med porodom 30-50%. Ce bolnica
z genitalim herpesom zboli pred nosec¢nostjo ali v zgodnji nose¢nosti,
je tveganje za prenos okuzbe na novorojencka med porodom le 1%.
Ponavljajoéi genitalni herpes v noseé¢nosti pa je kljub vsemu lahko
resen izvor okuzbe novorojencka. Ustrezno preventivno ukrepanje pri
nosecnici z dokazanim genitalnim herpesom lahko zmanjsa moznost
okuzbe novorojencka med porodom. Preprecevanje moznosti prenosa
bolezni na novorojencka pomeni: zmanjSanje moznosti ponovnega
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izbruha bolezni z ustreznim protivirusnim zdravljenjem, ob svezem
izbruhu bolezni ob porodu - svez, bole¢ mehurckast izpuscaj na
spolovilu porodnice - pa preventivni carski rez. Da bi se izognili
moznemu prenosu bolezni na novorojencka v ¢asu tihega izlocanja
virusa, pa si ob zacéetku poroda pri bolnici z dokazanim genitalnim
herpesom lahko pomagamo s »hitrim brisom« spodnje tretjine noznice
oz. materni¢nega vratu. Ce je »hitri bris« pozitiven, je varneje napraviti
carski rez in ne rojevati vaginalno. Carski rez lahko zmanj$a moznost
prenosa bolezni na novorojencka, a zal ne 100%.

Preventivno protivirusno sistemsko zdravljenje je Se vedno
vprasljivo, ker zal Se vedno ni povsem zanesljivih podatkov o
neskodljivosti teh zdravil za novorojencka. Razliéni avtorji sicer
priporocajo prinosecih bolnicah s ponavljajo¢im genitalnim herpesom
preventivno zdravljenje s protivirusnimi zdravili v zadnjih tednih
nosec¢nosti, da bi preprecili ponovni izbruh bolezni oz. tiho izlo¢anje
virusa, a zal Se vedno ni popolnega soglasja o uspesnosti in varnosti
takega sistemskega protivirusnega zdravljenja.

Zakljucek

V prispevku je prikazana klini¢na slika okuzbe z genitalnim
herpesom, priporocila, kako potrditi diagnozo okuzbe z genitalnim
herpesom, trenutno veljavna priporocila protivirusnega zdravljenja,
nekaj osnovnih priporo¢il svetovanja ze znanim bolnikom in njihovim
spolnim partnerjem, da bi zmanj$ali moznost Sirjenja oz. prenosa
bolezni drug na drugega in zmanjSali moznost prenosa bolezni na
novorojencka med porodom.

Vira

1. Priporocila CDC centra Atlanta, ZDA, Avgust 2006.

2. Brown Z. Preventing Herpes Simplex Virus Transmission to the
Neonate. HERPES 2004; 11 Suppl 3: 175A-186A.

69



ANOGENITALNE BRADAVICE

Veselin Sucur

Uvod

Anogenitalne bradavice so benigne spremembe kozZe in sluznic
anogenitalneregije, kijih povzroc¢i okuzba s humanimi virusi papiloma
(HPV). Ce se HPV virusi razmnozujejo v vec¢skladnem epiteliju sluznice,
tvorijo bradavice sluznice ali tako imenovane »kondilome«. Ve¢ kot
40 genotipov HPV lahko inficira sluznice, vendar v ve¢ kot 90% teh
sprememb najdemo naslednja 2 genotipa: HPV 6 in HPV 11. Dejansko
obstaja cel spekter sprememb (tabela 1), ki jih povzroc¢ajo HPV.

Tabela 1. Kliniéna slika genitalnih sprememb in pridruZeni HPV
genotipi.

GENITALNE OKUZBE S HPV GENOTIPI HPV
Condylomata accuminata 6,11, 2, 16
Condylomata plana 16, 18, 31, 33
Papulosis Bowenoides 16
Buscke-Lowensteov tumor 6,11
Intraepitelijske neoplazije: 16,18

CIN, VIN, VAIN, PIN, PAIN, AIN

Condylomata accuminata - konicasti kondilomi: To so papulozne
ali nodulozne spremembe papilomatoznega ali verukoidnega videza.
Lokalizirane so na sluznicah zunanjih genitalij: na spodnjem delu
penisa ali na prepuciju, na vulvi pri zenskah ali na analni regiji
pri obeh spolih. Lahko so tudi v notranjem delu vagine, v se¢nici, v
dimljah ali okrog anusa. Pojavljajo se lahko posamezno ali v skupinah,
najpogosteje pri spolno aktivnih osebah med 16. in 25. letom.

Condylomata plana - ravni kondilomi: To so papilomatozne
spremembe ravnega videza, ki so tezje vidne in z ve¢jim onkogenim
potencialom, saj jih povzrocajo HPV genotipi 16, 18, 31 in 33.

Bowenoidna papuloza: Multiple papule na zunanjem spolovilu,
ki jih povzroc¢a HPV 16, histolosko so celice atipi¢ne.

Gigantski kondilomi - Buschke Lowensteinov tumor: Masivna
tumorska sprememba v velikosti moske pesti, ki jo povzrocata HPV 6
in HPV 11 ter je benignega znacaja. V zadnjem ¢asu porocajo, da so
mozni histoloski znaki malignosti verukoznega karcinoma.

Prenos okuzbe

Okuzba nastane z neposrednim kontaktom, pogosto s spolnim
kontakom, z osebami, ki imajo klini¢no izrazeno sliko ali pa z osebami,
ki so okuzene in so asimptomatske. Mozna je tudi okuzba neposredno
preko kontaminiranih povrsin (§portne dvorane, bazeni), prav tako
je mozna tudi avtoinokulacija. Zanimivo je, da se genotip HPV 2 kot
znani povzrocitelj vulgarnih veruk na kozi (npr. rok), lahko prenese
na oralna in genitalna podro¢ja. Tako se naprimer lahko prenese med
previjanjem z rok vzgojiteljic na majhne otroke. Pri majhnih otrocih
in novorojenckih se tako lahko pojavljajo kondilomi, kar bi lahko
pomotoma razglasili za spolno zlorabo. Kljub temu je pa pri otrocih
z izrazenimi kondilomi vedno treba pomisliti na spolno zlorabo.
Inkubacija je dolga in traja od 2 do 9 mesecev. Dejavniki tveganja
so: promiskuitetno vedenje, zgodnji spolni odnosi, vnetja spolovil,
kajenje, itd.

Diagnoza

Klini¢na slika v ve¢ini primerov nakazuje diagnozo, predvsem z
lokalizacijo ter tipi¢nim morfoloskim izgledom sprememb.
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Ko apliciramo na sumljivo podroc¢je 3-5% ocetno kislino, se
lezije obarvajo z znacilno sivo-belo barvo. Rutinska histologija za
novotvorbe pri mlaj$ih od 35 let ni potrebna, pri starejsih od 35-
40 let pa je, predvsem pri kondilomih v anorektalnem podrocju,
priporoc¢ljiva. HPV tipizacija pri anogenitalnih bradavicah v praksi
nima posebne vrednosti.

Diferencialna diagnoza:

¢ kondilomata lata (sifilis),
e moluska contagiosa,

e lichen ruber planus,

e spinocelularni karcinom,
e herpes genitalis,

e papilae coronae glandis,

e hemoroidalni vozli¢i itd.

Terapija

Podophyllotoxin (0,15% krema in 0,5 % raztopina) je citotoksi¢no
sredstvo, ki se veZe na celi¢ne mikrotubule in preprecuje deljenje celic
ter povzroca nekrozo sprememb 3-5 dni po aplikaciji. Za anogenitalne
in vulvarne spremembe se priporoc¢a krema. Sredstvo apliciramo 2-krat
dnevno 3 dni. Nato sledi 4-7 dnevna pavza. Postopek lahko ponovimo
do 4-krat. Uspesnost je 60-80%. Ve¢ kot polovica zdravljenih navaja
bolecino, pecenje, rdecino in erozije kot sopojav nekaj dni, obi¢ajno pri
prvem postopku. Ce ni uspeha, je potrebno uporabiti drugo metodo. V
nosec¢nosti je omenjeno zdravljenje kontraindicirano.

Imiquimod (5% krema) je meSanica nukleotidov, ki modificira
imunoloski odgovor na mestu aplikacije. Stimulira spros$c¢anje
citokinov, interlevkinov, alfa in gama interferona ter CD4+ T celic,
ki unic¢ujejo viruse. Aplicira se 3 krat tedensko najve¢ 16 tednov. Pri
zenskah je uspesen v 75 % primerov, pri moskih pa v 60% primerov.
Opazamo nizek odstotek ponovnega pojava bolezni (13%). Zdravilo je
bilo pred kratkim registrirano tudi v Sloveniji.

Kirurska terapija: Veéinoma se poseg opravi v lokalni anesteziji.
Najveckrat se uporablja lidokain (1-2%) v kremi ali kot infiltrativna
anestezija. V blizini penisa ali klitorisa se adrenalin kot adjuvant ne

sme uporabljati. Pri otrocih, veé¢jih spremembah na penisu, klitorisu
in v analnem kanalu uporabljamo sploSno anestezijo. Kirurske
metode so ekskohleacija, ekscizija, elektrokoagulacija in terapija z
laserjem. S kirur§kimi tehnikami odstranimo vse bradavice, ampak
ugotavljamo tudi recidive pri 20-30 % zdravljenih bolnikow.

Krioterapija: Zamrznitev s teko¢im dusSikom v vec¢ih ponovitvah
povzroca nekrozo. Vsaka ponovitev traja po 20 sekund. Uspesnost je
70-90%.

Trikloroctena kislina je kavsti¢no sredstvo, ki se aplicira direktno
na kondilome. Ze 10 minut po aplikaciji pride do moc¢ne pekoce
reakcije in nekroze. Uspesnost je 70-80%. Pogosti so recidivi (36 %).

Svetovanje

Pojav anogenitalnih bradavic pri bolnikih pogosto sprozi obc¢utek
strahu, krivde, izgube samozavesti, skrb za moznost zanositve ali
za rezvoj raka. Potrebno je opogumiti bolnike, da bodo spremembe
izginile v obdobju 1-6 mesecev. Pri novih seksualnih partnerjih
priporo¢amo uporabo kondoma, vsaj v ¢asu zdravljenja bradavic.
Uporaba kondoma v stabilnem razmerju ni potrebna, saj ne vpliva na
potek zdravljenja. Zaradi dolgega obdobja mirovanja okuzbe, pojav
kondilomov ne pomeni nezvestobe.

Nosecénost: HPV tipi 6 in 11 so lahko povzroéitelji respiratorne in
laringealne papillomatoze pri novorojenckih in majhnih otrocih. Ali
lahko carski rez prepreci pojav teh stanj je nejasno. Zaenkrat velja, da
je carski rez indiciran samo takrat, ko je obstruirana mehka porodna
potzbradavicamiali takrat, ko bizaradi bradavic prislo do ekstenzivne
krvavitve pri vaginalnem porodu, sicer pa je odlo¢itev individualna.

Prepreéevanje: V uvodu smo Ze povedali, da so anogenitalne
bradavice posledica okuzbe s HPV genotipoma 6 in 11 v ve¢ kot
90% primerov. V sloveniji je registrirano §tirivalentno cepivo proti
okuzbi s HPV genotipi 6, 11, 16 in 18, ki ué¢inkovito prepreci nastanek
genitalnih bradavic. Idealni ¢as za cepljenje je ¢as pred izpostavitvijo
okuzbi, zato so deklice pomembna skupina za cepljenje proti HPV.
Sistematsko cepljenje mladostnic pred prvim spolnim odnosom bi
bistveno zmanjsalo pojav anogenitalnih bradavic.
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VIRUSNI HEPATITIS B IN VIRUSNI
HEPATITIS C

Mojca Maticic

Uvod

Virusni hepatitis povzrocajo razli¢ni hepatotropni virusi. Kliniéni
znaki in simptomi hepatitisa so vec¢inoma enaki, ne glede na
povzrocitelja, bolezen pa delimo glede na izrazenost klini¢nih znakovw.
Danes poznamo Sest glavnih povzrociteljev virusnega hepatitisa: virus
hepatitisa A, B, C, D, E in G. Vsem je skupno, da prizadenejo jetra,
razlikujejo pa se po nac¢inu prenosa in moznosti za razvoj kroni¢nega
obolenja jeter. Pri spolnem odnosu z okuZeno osebo se najpogosteje
prenasa virus hepatitisa B (HBV), redkeje virus hepatitisa C (HCV),
pri analno-oralnem spolnem odnosu pa je mozen tudi prenos virusa
hepatitisa A (HAV).

Virusni hepatitis B

Razsirjenost okuzbe: Na svetu je priblizno 400 milijonov nosilcev
HBV. Endemska podro¢ja so Podsaharska Afrika, Azijain Sredozemlje.
Pojavnost okuzbe s HBV se spreminja glede na geografska podrocja:
od 0.1% v severni Evropi in ZDA, 3% v Sredozemskih dezelah, do 10-
15% v Afriki in Aziji. V Sloveniji je pojavnost okuzbe s HBV ocenjena
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pod 1%. Svetovna zdravstvena organizacija ocenjuje, da za akutnim
hepatitisom B v Evropi vsako leto na novo zboli en milijon ljudi, 90
000 pa je novih primerov kroni¢ne okuzbe.

Naéin prenosa okuZbe: Virus hepatitisa B se prenasa preko
izpostavljene koze ali sluznice pri tveganem spolnem odnosu
(homoseksualnem in heteroseksualnem), parenteralno z okuzeno
krvjo (intravensko uzivanje drog, naklju¢ni vbod z okuzeno iglo,
transfuzija okuzene krvi in krvnih pripravkov), in z matere na otroka
(najpogosteje vertikalno). Pri 30-40% okuzenih nac¢in okuzbe ni
pojasnjen.

Tveganje za prenos okuzbe pri nezaScitenem spolnem stiku z
osebo, ki ima akutni hepatitis B, je ocenjeno na 20-40%, pri spolnem
stiku z osebo, ki je kroni¢ni nosilec HBV, pa v stalni partnerski zvezi
na ve¢ kot 70%. Spolni prenos okuzbe je najpogostejsi pri osebah,
ki pogosto menjavajo spolnega partnerja, ter pri tistih z visoko
tveganimi oblikami spolnega vedenja (analni in analno-oralni spolni
odnosi).

Kliniéna slika: Simptomi in znaki bolezni se pojavijo 45-180 dni
po okuzbi. Simptomatsko akutno bolezen zaznamo pri priblizno 30-
50% odraslih in zelo majhnem delezu okuzenih otrok. Fulminantni
hepatitis se pojavi pri manj kot 1% okuzenih.

Diagnozo postavimo na osnovi anamneze, Kklini¢ne slike,
nenormalnih laboratorijskih testov za oceno delovanja jeter in
seroloskih preiskav (prisotni HBs antigen, IgM anti-HBc, HBe
antigen). Po nekaj tednih do mesecih simptomi in znaki bolezni
navadno izzvenijo. Bolnik virus ali odstrani iz organizma in postane
imun na ponovno okuzbo (prisotni anti-HBs, anti-HBc in anti-HBe),
ali pa ostane kroni¢no okuzen s HBV (80% novorojencev, 25 % otrok
in 10% odraslih).

Zdravi nosileci HBV (prisoten HBs antigen) nimajo simptomov
in znakov obolenja jeter in imajo normalno raven serumske alanin
aminotransferaze (ALT). Pri kroni¢nem hepatitisu B traja okuzba
vsaj Sest mesecev in se kaze z nenormalnimi ravami ALT, pri pregledu
jetrnega tkiva pa so prisotne znacilne spremembe. Bolezen lahko
poteka kot trajno blago, umirjeno vnetje, ali pa kot hitro napredujoce
vnetje jetrnega tkiva, ki v povprec¢ju pri 30% zbolelih privede do

nastanka jetrne ciroze po Sestih letih. Pri 2,4% bolnikov z jetrno
cirozo letno se razvije jetrnoceli¢ni karcinom.

Indikacije za testiranje glede okuzbe z virusom hepatitisa B:
Po doktrini opravimo test glede okuzbe s HBV pri vseh bolnikih z
akutno nastalim hepatitisom z rumenico (presejalno HBs antigen,
ob pozitivnem izvidu Se IgM anti-HBc in HBe antigen, ob odsotnosti
slednjega pa HBV DNK). Pri osebah z na novo odkrito spolno
prenosljivo okuzbo opravimo presejalno testiranje (anti-HBc) zaradi
moznosti prikrite kroni¢ne okuzbe s HBV. V primeru pozitivnega
rezultata z dodatnimi preiskavami razjasnimo, ali gre za bodisi
prebolelo okuzbo (prisoten anti-HBs) ali za kroni¢no okuzbo (prisoten
HBs antigen).

Vodenje bolnikov, okuZenih s HBV: Vse bolnike, akutno ali
kroni¢nookuzenes HBV, moranadzorovatizdravnik specialist, kivsako
na novo odkrito okuzbo tudi obvezno prijavi ustrezni epidemioloski
sluzbi. Bolnikom je potrebno svetovati glede zdrave, uravnotezene
prehrane, izogibanju alkohola in drugim jetrom Skodljivim snovem
ter glede varne spolnosti, dokler spolni partner(ica) ni pregledan glede
morebitne predhodne okuzbe oz. ustrezno uspesno cepljen. Ce gre za
spolni prenos HBYV, je bolnika potrebno pregledati tudi glede drugih
spolno prenosljivih okuzb. Vse spolne partnerje, druzinske ¢lane
oz. ¢lane skupnega gospodinjstva, novorojence okuzenih mater in
souporabnike igel pri injiciranju drog je potrebno presejalno testirati
glede okuzbe s HBV.

Zdravljenje: Bolnikov z akutnim hepatitisom B naceloma ne
zdravimo usmerjeno. Zdrave nosilce HBs antigena sledimo enkrat
letno. Bolnike s kroni¢nim hepatitisom B zdravimo po doktrinarnih
nacelih. Zdravila izbora so pegiliran interferon alfa in nukleozidni
analogi: lamivudin, adefovir in entekavir. Zdravljenje je dolgotrajno,
morda dozivljenjsko, zahtevno in lahko povzrocéa hude stranske
ucinke. V povprecju je uc¢inkovito pri slabi polovici zdravljenih.

Preprec¢evanje okuzZbe s HBV: Okuzbo s HBV lahko uspes$no
preprecujemo z aktivno (rekombinantno cepivo)in pasivno (hiperimuni
gamaglobulini) imunizacijo. Aktivna imunizacija v povpreé¢ju nudi
95% zasc¢ito (anti-HBs nad 10 mIU/mL). V Sloveniji je primarno
preventivno aktivno cepljenje od leta 1998 uvedeno v nacionalni
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program cepljenja otrok pred vstopom v prvi razred. Priporoca se ga
tudi posameznikom iz skupin z visokim tveganjem za okuzbo (tvegano
spolno vedenje, zdravstveni delavci, intravenski uzivalci drog, idr.)
in vsem novorojencem s HBV okuzenih mater. Pasivno imunizacijo
svetujemo pri vseh novorojenc¢kih okuzenih mater v 12 urah po
porodu, pri mozni parenteralni okuzbi v 48 urah po izpostavitvi in
pri tveganem spolnem stiku z okuzeno osebo v 48 urah (ali najvec¢ v
sedmih dneh) po izpostavitvi.

Virusni hepatitis C

Razsirjenost okuzbe: Virus hepatitisa C so odkrili leta 1989 in je
najpogostejsi povzrocitelj posttransfuzijskih in sporadi¢nih virusnih
hepatitisov. Povzroca 20% vseh primerov akutnega hepatitisa in 70%
primerov kroni¢nega hepatitisa ter je glavni vzrok za jetrno cirozo
in raka na jetrih, kakor tudi glavni razlog za transplantacijo jeter v
razvitem svetu. S HCV je okuzenih najmanj 170 milijonov ljudi; vsako
leto se jih na novo okuzi od tri do $tiri milijone. Stopnja pojavnosti
okuzbe se spreminja glede na geografsko podrocje in se giblje od 0.15
% v Skandinaviji do 38% v Egiptu. V Sloveniji ocenjujemo, da je
pojavnost okuzbe v splo$ni populaciji pod 1%, mo¢no pa naraste v
skupinah s tveganim vedenjem za okuzbo.

Nacdini prenosa okuzbe: Virus hepatitisa C se najpogosteje prenasa
ob neposrednem perkutanem stiku z okuzeno krvjo (intravensko
uzivanje drog, naklju¢ni vbod z okuzeno iglo, neprofesionalno
tetoviranje, prebadanje telesa, transfuzija okuzene krvi in krvnih
pripravkov). Prenos okuzbe z matere na otroka je redek (do 5%) in se
zveca pri materah, so¢asno okuzenih s HIV (do 40%).

Prenos HCV pri spolnem stiku z okuzeno osebo je mozen, a
redek. U¢inkovitost prenosa HCV je ocenjena na 5% v populaciji z
nizkim tveganjem za prenos okuzbe, kjer je bila v enako zasnovanih
raziskavah za HBV ocenjena na 30%. V stalni partnerski zvezi se
pojavnost okuzbe s HCV giblje med 1,2 do 2,7% na leto partnerske
zveze. Pojavnost okuzbe je tudi vec¢ja med homoseksualnimi moskimi
(2%) in prostitutkami. Prenos znotraj druzine oziroma skupnega
gospodinjstva je mozen, a redkejsi kot pri okuzbi s HBV. Kar pri 30-
50% okuzenih je nac¢in prenosa HCV nepoznan.
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Kliniéna slika: Po inkubacijski dobi, ki traja v povpreéju sedem
tednov (razpon od 4-20 tednov), se akutni hepatitis C pojavi le pri
20% okuzenih in ima navadno blag potek. Kar 70-85% pa ostane
dozivljenjsko okuzenih. Okuzbo vec¢inoma odkrijemo povsem
naklju¢no. Cetrtina kroni¢nih nosilcev HCV ima vseskozi normalne
teste za oceno delovanja jeter in nobenih subjektivnih znakov za
okuzbo. Pri ostalih kroni¢no okuzenih pa gre za kroni¢ni hepatitis, ki je
lahko brezsimptomen, lahko pa se odraza z bodisi poc¢asi napredujoc¢o
boleznijo ali s tezjo obliko bolezni, ki se po 20 letih razvije v cirozo (v
20%) ali v jetrnoceli¢ni karcinom (letna incidenca 2-5%).

Diagnozo hepatitisa C postavimo na osnovi viroloskih testov. Za
presejalno testiranje uporabimo seroloske teste za dokaz prisotnosti
anti-HCV, aktivno okuzbo potrdimo s prisotnostjo virusnega genoma
v krvi (RNK HCV).

Indikacije za testiranje glede okuZbe z virusom hepatitisa
C: Po doktrini opravimo test za okuzbo s HCV pri vseh bolnikih z
akutno nastalim hepatitisom z rumenico (HCV RNK). Presejalno
testiranje glede mozne prikrite okuzbe s HCV (anti-HCV) opravimo
pri osebah s tveganim spolnim vedenjem (partnerji/ice okuzenih
oseb, homoseksualni moski, promiskuitetne osebe, idr), intravenskih
uzivalcih drog, osebah, ki so prejele transfuzijo krvi in krvnih
pripravkov pred letom 1993, hemofilikih, hemodializiranih bolnikih,
tistih po naklju¢nem vbodu z iglo, vseh osebah z nepojasnjeno
nenormalnim ALT.

Vodenje bolnikov, okuZenih s HCV: Vse bolnike, akutno ali
kroni¢nookuzenes HCV, moranadzorovatizdravnik specialist, kivsako
na novo odkrito okuzbo tudi obvezno prijavi ustrezni epidemioloski
sluzbi. Bolnikom je potrebno svetovati glede zdrave, uravnoteZene
prehrane, izogibanju alkohola in drugim jetrom $kodljivim snovem
ter glede varne spolnosti. Ce gre za spolni prenos HCV, je bolnika
potrebno pregledati tudi glede drugih spolno prenosljivih okuzb. Vse
spolne partnerje okuzenih, njihove druzinske ¢lane oz. ¢lane skupnega
gospodinjstva, novorojence okuzenih mater in souporabnike igel pri
injiciranju drog je potrebno testirati glede okuzbe s HCV.

Zdravljenje: Akutni hepatitis C zdravimo usmerjeno s pegiliranim
interferonom alfa po individualni presoji. Kroni¢ni hepatitis C
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zdravimo po doktrini s kombinacijo pegiliranega interferona alfa G ARJE IN SR AMN A UéIVOST

in nukleozidnega analoga ribavirina. Zdravljenje traja od Sest do 12
mesecev, lahko pa tudi dlje, je zelo zahtevno in lahko povzroc¢a hude, L
Marko Potocénik

tudi zivljenje ogrozajoce zaplete. Uspesnost zdravljenja je v povprec¢ju
56%, v dolocenih primerih celo do 90%.

Preprec¢evanje okuzbe s HCV: Zaradi izrazite antigenske
spremenljivosti HCV zaenkrat $e ni uspelo razviti cepiva, prav tako
pa ni uéinkovita niti pasivna za$¢ita z imunoglobulini. Zato je veéji
poudarek na preprec¢evanju okuzbe z dobrim nadzorom nad darovano
krvjo in darovanimi organi ter nadzorom nad posamezniki, ki so
izpostavljeni ve¢jemu tveganju za okuzbo. Izrednega pomena je tudi
preventivno izobrazevanje javnosti.
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Epidemiologija garij: Garje se pojavljajo v vseh druzbenih
slojih. V razvitih drzavah se pojavljajo cikli¢na nihanja incidence
garij. Porasti se pojavljajo na 10-15 let. Znacilno je, da se garje
pojavljajo v obdobjih velikih vojn in gospodarskih kriz in po njih,
naravnih nesre¢ ali ob vecjih preseljevanjih prebivalstva. Garje so
ponekod endemicne. V Sloveniji so garje stalno navzoce, vsako leto
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je prijavljenih okrog 1000 primerov. Dva vec¢ja porasta smo zabelezili
v letih 1972 in 1982.

Okuzba se prenasa s tesnimi telesnimi, torej tudi spolnimi, stiki,
napogosteje pri lezanju v isti postelji. Pogoste so manjse epidemije
v druzini, vrtcih ali Solah, vzgojnih zavodih, zaporih ali domovih za
ostarele. Posreden prenos z oblacili ali posteljnino je redkejsi. Prsice
prezivijo izven rozene plasti le 2-3 dni, zato je nekajdnevno zracenje
oblacil ali posteljnine u¢inkovito.

Kliniéna slika garij: Za garje je znacilen mocan srbez, ki je bolj
izrazen zlasti v topli postelji. Zacetek srbeza spremljajo Zze prve
kozne spremembe. Predilekcijska mesta so neporasceni predeli koze
z manjSim izlo¢anjem loja: med prsti rok in nog, upogibna stran
zapestij, komoléni kotanji in koza nadlahti, prednji pazdusni gubi,
predel prsnih bradavic, popka in pasu, stiéna povr§ina gluteusov in
stegen, glezenj in pri moskih spolovilo. Na hrbtu, glavi, vratu, dlaneh
in podplatih se spemembe pri odraslih ne pojavljajo, pri majhnih
otrocih so spremembe tudi na obrazu, dlaneh in podplatih.

Znacilni so nekaj mm dolgi rovéki, ki so nekoliko dvignjeni,
rdeckasto rjavi, nepravilno zaviti, navadno jih je le nekaj in jih tezko
opazimo. Pri ljudeh z visjim higienskim standardom jih ne najdemo.
Zacetni del roveka ustreza vstopnemu mestu samice in ga prekriva
drobna hrasta, na koncu pa je vidna droben mehurcek, v katerem
je prsica. Ugotavljamo tudi za proseno zrno velike rdeckasto-
rjave buncice, prekrite z drobno krusto in Stevilne eksoriacije. Po
nekaj dneh se lahko pridruzijo znaki sekundarne impetiginizacije s
papulovezikulami in pustulami. Mozna je tudi ekcematizacija zaradi
antipruriginoznih in antibiotiénih pripravkov. Pri obolelih se lahko
razvije alergija na prsico in njene iztrebke, kar vpliva na klini¢no sliko
in okrepi srbenje. Nekaj tednov ali mesecev po uspeSnem zdravljenju se
pri manjsih otrocih lahko v pazduhah, dimljah, na skrotumu in na penisu
razvijejo vec¢je buncice ali vozli¢i (skabi¢ni granulomi), najverjetneje
zaradi imunske reakcije na antigene razpadlih parazitov.

Posebna, redka Kklini¢na entiteta skabiesa je scabies norvegica
(crustosa). Pojavlja se pri ljudeh z imunsko pomanjkljivostjo in pri
dusevno prizadetih ljudeh. Na pordeli kozi so prisotne zelo razsirjene,
simetri¢no razporejene debele obloge lusk, podobne plakom pri
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psoriazi, ki zajamejo tudi obraz, lasiS¢e in nohte. Prizadeta koza je
rdeca in se lud¢i. V luskah so Stevilne prSice, zato je ta oblika bolezni
zelo nalezljiva.

Bolezen moramo prijaviti regionalnemu zavodu za zdravstveno
varstvo.

Diferencialna diagnoza: Upostevati je treba Stevilne pruriginozne
dermatoze, atopijski dermatitis, kroni¢en prurigo, impetigo,
pedikulozo. Enostranske ekcematoidne spremembe na areoli dojke so
lahko podobne kot pri Mb. Paget.

Diagnostika garij: Za diagnozo je pomemben podatek o morebitni
okuzbi spolnih partnerjev, druzinskih ¢lanov ali prijateljev, podatki
o potovanjih in prenocevanjih izven doma. S skalpelom postrgamo
rozeno plast v podro¢ju rovéka ali bunéice, skarifikat nanesemo na
predmetno stekelce in dodamo kapljico 10% kalijevega hidroksida.
Ce gre za garje, vidimo pri mikropskem pregledu price ali jajceca.

Zdravljenje garij: Pred zacetkom lokalnega zdravljenja naj se
bolnik okoplje, zamenja posteljnino in oblac¢ila. Nato naj $tiri dni
maze po navodilu zdravnika s predpisanim lokalnim pripravkom
vse telo, razen glave in vratu. Peti dan naj se ponovno okoplje in
zamenja posteljnino in oblacila. Po kon¢anem zdravljenju moramo
ponovno opraviti mikroskopski pregled skarifikata koze. Srbez lahko
vztraja tudi po uspesSnem zdravljenju, takrat po negativnem rezultatu
skarifikata lahko predpisemo razredc¢eno kortikosteroidno mazilo in
peroralni antihistaminik. Pomembno je tudi likanje vrhnjih oblacil
in 4-5 dnevno zracenje ali kemicéno ¢iS¢enje. Osebe, ki so bile v stiku
z bolnikom, mora pregledati zdravnik in jih, ¢e je sum utemljen, tudi
zdraviti.

Za zdravljenje garij uporabljamo razliéne lokalne pripravke:
krotamiton (krema in losjon), permetrin, malation, gamaheksaklorcik
loheksan, benzilbenzoat v mazilni podlagi, aletrin/piperonolbutoksid.
Za bolnika neprijetno, vendar zelo uc¢inkovito je 10-25% zveplo v
vazelinu. Za zdravljenje scabies morvegica priporoc¢ajo peroralno
uporabo ivermektina. V nose¢nosti, v ¢asu dojenja in za otroke do
dveh let je priporocljivo zdravljenje s krotamitonom, benzilbenzoatom
ali zveplenim vazelinom. Pri manj$ih otrocih mazemo le polovico
povrsine telesa in pripravek speremo po treh urah s toplo vodo.
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Sramna usivost

Sramno uSivost (pediculosis pubis) povzroca sramna us (Pediculus
pubis, Phthirius pubis), ki meri v dolzino 1 do 2 mm. Prenasa se s
tesnimi telesnimi stiki, najpogosteje s spolnimi, in redkeje tudi z
oblacili. US se premika pocasi in ne prezivi dolgo v oblacilih in
posteljnini.

Epidemiologija: Podatki o sramni usivosti niso znani niti v svetu,
niti pri nas, ker bolezni ne prijavljamo in ker si ve¢ina bolnikov nabavi
zdravilo neposredno v lekarni. V ZDA so ugotovili sramno uSivost pri
2-4% bolnikov, ki obiskujejo ambulante za SPO. Prizadane oba spola
in vse rase in ni povezana s spolno usmerjenostjo. Osebe, ki Zivijo
v zavetis¢ih za brezdomce so bolj izpostavljene. Sramna usivost je
znak viSjega tveganja za SPO, zato moramo pri obolelih opraviti tudi
preiskave na ostale SPO.

Kliniéna slika: Predilekcijska mesta za sramno us§ so predeli z
apokrinimi Zlezami: dlake okrog spolovila in zadnjika, najdemo jo
lahko tudi na pazdus$nih dlakah in dlakah na trupu, redkeje tudi na
brkih in bradi. Pri otrocih, ki nimajo poraslega osramja, so vidne
na obrveh, trepalnicah in v lasiS¢u. US se trdno oprime dlake tik ob
kozi in se le malo premika. Na dlakah lahko vidimo gnide, na kozi
pa iztrebke usi kot pikc¢aste rjaste drobce. Na mestu pikov nastanejo
modrikastelise (maculaecoeruleae),kisoverjetnoposledicavbrizganja
hemoglobinoliti¢ne snovi iz sline usi v kozo. Srbez je zmeren in hujsi
pono¢i. Na kozi so lahko vidni sledovi praskanja, na perilu pa drobni
krvavi madezi.

Diagnostika: Znacila je klini¢na slika, no¢no srbenje okrog
spolovila, hemoragi¢ne makule. Pri pregledu si lahko pomagamo z
lupo ali mikroskopskim pregledom dlake.

Zdravljenje: Sramno usivost zdravimo z razli¢nimi insekticidi v
Samponu ali emulziji. Zdraviti moramo tudi osebe, ki zivijo z obolelim
v tesnem stiku. USi in gnide s trepalnic odstranjujemo s pinceto.
Insekticidov se v teh predelih izogibamo, ker lahko povzrocijo toksi¢ni
ali iritativni konjunktivitis. PredpiSemo lahko tudi beli vazelin (Rp.
Vaselini albi) ali 2% ung. Hydrargyri praecip. flavi pro oculi (Rp.
Hydrargyri flavi 0,2, Vaselini albi ad 10,0). MoZna je tudi krioterapija
usi na trepalnicah.
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V. Klini¢na obravnava okuzb
spodnjega genitalnega
trakta in sindromov spolno
prenosljivin okuzb

VULVOVAGINALNA KANDIDOZA

Marko Mlinaric

Uvod

Vulvovaginalna kandidoza (VCC) je zelo pogosto obolenje.
Ocenjeno je, da se 75% zensk v reproduktivnem obdobju vsaj enkrat
v svojem zivljenju sreca s to boleznijo, 40 do 45% pa veckrat. Gre za
vnetje vagine in zunanjega spolovila, ki ga povzrocajo gljivice. V 90%
gre za enostavno in hitro ozdravljivo okuzbo, v 10% pa za rezistentno,
zapleteno, ki zahteva dodatno diagnosti¢no in terapevtsko obravnavo.
Ne povzroca sterilnosti.

Povzrocéitelj

Candida spp. (C. albicans, C. glabrata, C. krausei, C. tropicalis)

Klini¢ni znaki
Bolnica navadno pove, da ima boleé¢ine, skelenje ali srbe¢ obéutek
v prizadetem podroc¢ju. Obic¢ajno jo pece pri uriniranju zaradi stika
urina s prizadeto povrSino - eksterna dizurija. Opaza otekanje
spolovila, ki je pordelo z nenormalnim izcedkom ki je podoben siru ali
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skuti in obi¢ajno ni neprijetnega vonja. Spolni odnosi so praviloma
bolec¢i. Nobeden od teh znakov ni specifi¢en za kandidozo in se lahko
pojavi tudi pri vulvogainitisu drugih etiologij.

Klini¢ni pregled

Diagnozo postavimo na osnovi omenjenih tezav, klini¢nega
pregleda in dodatnih laboratorijskih testov. Pri pregledu najdemo
oteceno, pordelo vagino in/ali vulvo in obilen sirast izcedek, ki je
lahko delno adherenten na stene vagine. Na povrS$ini lahko najdemo
ragade in fisure.

Laboratorijska potrditev

Phvaginejenormalen (<4.5). Nativni preparat vaginalnega izcedka
po dodatku 10% KOH ne razvije neprijetnega aminskega vonja. KOH
razgradi celicno membrano, zato pod mikroskopom lazje vidimo
glivice oziroma micelije. V primeru trdovratnih ali rezistentnih okuzb
je potrebno narediti kulturo. Ce najdemo glivice kot nakljuc¢en izvid
pri zenski, ki nima tezav, zdravljenje ni potrebno, saj je C. albicans
prisotna pri 10 do 20% zensk brez vulvogaginitisa.

Klasifikacija VVC

Nezapletena:

e sporadi¢na oziroma neponavljajoc¢a IN

e lahka do zmerna IN

e najverjetnejsi povzrocitelj C. albicans IN

e pri imunokompetentnih zenskah

Zapletena
e ponavljajoca ali rezistentna VVC ALI
e huda VVC ALI

e povzrocitelj ni C.albicans, ampak ostali predstavniki Candida
spp. ALI

e imunokompromitirane zenske (diabetes, imunosupresivno
zdravljenje, hudo telesno prizadete Zenske, nosec¢nice)
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Zdravljenje

Nezapletena VVC: Zdravljenje nezapletene VVC je enostavno.
Obic¢ajno zadosc¢a eno- ali tri-dnevno topi¢no zdravljenje, ki je prvi
izbor. Kot prvi izbor naj ne bi uporabljali peroralnega zdravljenja.

e *butokonazol 2% krema intravaginalno 5g 3 dni ALI

e klotrimazol 1% krema 5g intravaginalno 7-14 dni ALI

e klotrimazol 200 mg vaginalne tablete 3 dni ALI

e klotrimazol 500 mg vaginalna tableta, enkratni odmerek ALI

e *mikonazol 2% krema 5 g intravaginalno 7- 14 dni ALI

e *mikonazol 100 mg vaginalne tbl 7 dni ALI

e mikonazol 200 mg vaginalne globule 7 dni ALI

e nistatin 100.000 IU vaginalne tbl 6 do 12 dni ALI

e *tiokonazol 6,5% mazilo intravaginalno enkratna doza ALI

e *terkonazol 0,4% krema 5 g intravaginalno 7 dni ALI

e *terkonazol 0,8% krema 5 g intravaginalno 3 dni ALI

e flukonazol 150 mg per os enkratni odmerek ALI

e itrakonazol 200 mg per os enkratni odmerek ALI

e itrakonazol 200 mg per os 3 dni.
*preparati, ki niso registrirani pri nas.

Kreme in mazila so lahko na oljni osnovi in zato zmanjs$ajo
uc¢inkovitost kondomov in diafragme, na kar je potrebno opozoriti
bolnico.

Zapletena VVC: Vsaka epizoda zapletene, rekurentne okuzbe
reagiranazdravljenje, priporo¢eno za nezapleteno VVC. Najveckrat pa
je potrebno podaljsati zdravljenje na 10-14 dni topi¢nega zdravljenja.
Mozno je zdraviti tudi s 100, 150 ali 200 mg flukonazola vsak tretji
dan do skupnih 3 odmerkov - 1., 4. in 7. dan.

VzdrZevalno zdravljenje (zapletena VVC): Oralni flukonazol 100
do 200 mg tedensko vsaj 6 mesecev je prvi izbor zdravljenja. Nekateri
priporocajo topi¢no aplikacijo klotrimazola 200 mg 2x tedensko ali
500 mg klotrimazola topi¢no 1x tedensko. Zal se bo kljub omenjenem
zdravljenju okuzba ponovila pri 30-50% zensk po prenehanju
zdravljenja .
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Poleg zdravljenja z zdravili vsaki bolnici priporo¢amo, naj si ne B AKTERIJSK A V AGINOZ A

izpira noznice z vodo in se po umivanju z vodo obriSe do suhega.
Uporablja naj udobno, sveze prelikano, bombazno perilo. So¢asno
zdravljenje partnerja se rutinsko ne priporoca, je pa smiselno v
primeru ponavljajo¢ih VVC.

Marija Ilijas Kozelj

Zdravljenje v nosecénosti: Priporoceno je 7-dnevno zdravljenje z
azoli topi¢no.

Mozni stranski uéinki zdravljenja: Topicna aplikacija obi¢ajno
ne povzroca sistemskih u¢inkov, lahko pa se na mestu aplikacije pojavi
obc¢utek drazenja. Peroralna zdravila obc¢asno povzroc¢ajo bolecine
v trebuhu, slabost in glavobol. Pri dolgotrajni uporabi je potrebno
kontrolirati delovanje jeter, ker se lahko zvecajo jetrni encimi.
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dokazana. BV je pogosto povezana z razliénimi ginekoloskimi zapleti
kot so pelvi¢éno vnetje, vnetje po prekinitvi nose¢nosti in ginekoloskih
operacijah. V nosec¢nosti lahko privede do resnih zapletov, kot so
spontani splavi, prezgodnji popadki, prezgodnji razpok mehurja,
prezgodnji porod, endometritis po carskem rezu in poporodne
komplikacije prinovorojencu. Novejse studije kazejo, da ob prisotnosti
BV naraste nevarnost za okuzbe s HIV, gonorejo in klamidijo.

Patogeneza

V noznici odrasle zenske so normalno prisotne aerobne bakterije,
med katerimi je ve¢ kot 95 % laktobacilov ali Doderleinovih bacilow.
Ostali mikroorganizmi so Se hemoliti¢ni streptokoki skupine B,
anaerobni streptokoki (Peptostreptococcus sp., Prevotella sp.),
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Gardnerella vaginalis, genitalne mikoplazme (Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma hominis) in redko Mobiluncus sp. in Listeria sp..

BV uvrséamo med vnetja noznice, ¢eprav so znacilni znaki vnetja
in levkociti odsotni. Nekateri menijo, da je BV najpogostejsa oblika
vnetja noznice v reproduktivnem obdobju, vendar vec¢ kot 50 % zensk
ne navaja nikakrsnih tezav v zvezi z izcedkom iz noznice.

Ni znano, kaj sprozi in vzdrzuje zapleteno spremembo nozni¢ne
flore. BV se razvije zaradi delovanja Stevilnih endogenih in eksogenih
dejavnikov. Osnovna sprememba je verjetno zviSanje nozni¢nega pH,
kar omogo¢i razrast bakterij, znac¢ilnih za BV.

Kot dejavniki tveganja za pojav BV so zgodnji spolni odnosi
(starost nizja od 17 let), vecje Stevilo spolnih partnerjev (Stiri in vec),
menjavanje partnerjev, homoseksualni odnosi, manj$a raba kondomov,
kajenje, izpiranje noznice ter uporaba materni¢nih vlozkov.

Epidemiologija

Vepidemioloskihraziskavahje pogostnost BV vsplodnipopulacijiin
v nosec¢nosti zelo razli¢na. Vzrok za to so majhni vzorci, nehomogenost
preiskovanih populacij ter razli¢ne diagnosti¢ne metode.

Pogostnost BV v splos$ni populaciji v ZDA je med 4% in 19% ter
med 24% in 40% pri zenskah v ambulantah za spolno prenosljive
okuzbe. BV so odkrili pri 21% zensk z vaginalnimi simptomi in pri
13% zensk z urinarnimi simptomi ter pri 30% zensk, ki se zdravijo
zaradi neplodnosti.

BV se pogosteje pojavlja pri zenskah z zgodnjimi spolnimi odnosi,
z vec¢jim Stevilom spolnih partnerjev, v homoseksualnih zvezah, pri
¢érnkah, kadilkah ter pri Zenskah, okuzenih z virusom HIV ali katero
drugo spolno prenosljivo okuzbo. V. ZDA se BV pojavlja pri 10%
zensk brez rizi¢nih dejavnikov in pri 64% Zensk z rizi¢nimi dejavniki.
Opaziti je manjsSo pojavnost BV pri zenskah, ki so uporabljale oralno
kontracepcijo in pri postmenopavznih zenskah.

V Veliki Britaniji so BV nasli pri 12,1% nosec¢nic, v ZDA pa pri
16% do 42%. Ugotovili so, da se pogostnost BV med nose¢nostjo
spreminja. Ce je BV prisotna v prvem trimesecju, v polovici primerov
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izgine spontano do pri¢cakovanega dneva poroda. Zelo redko se BV
pojavi ob terminu poroda.

Klini¢na slika in diagnoza

V noznici odrasle Zenske je ve¢ kot 95% laktobacilov (gram-
pozitivne bakterije), ki ob prisotnosti estrogenov, pretvorijo glukozo
v epitelijskih celicah v mle¢no kislino in tako vzdrzujejo kisel pH v
vagini (pH 4,0). Antibakterijske snovi (vodikov peroksid, acidolin in

ZaBVjeznacilenizcedek, kijemle¢no bel, homogen, se lepi na steno
noznice in ima znacilen aminski vonj. Zenske ob tem nimajo bolecine,
disurije ali dispareunije. BV lahko diagnosticiramo s klini¢nimi in/
ali laboratorijskimi metodami. Splo$no sprejete metode, ki bi sluzila
kot presejalni test, ni. Klini¢ne kriterije za dolo¢anje BV so postavili
Amsel in sod. leta 1983 in se Se danes najpogosteje uporabljajo kot
zlati standard.

Diagnozo BV postavimo klini¢no, kadar so prisotni vsaj trije od
naslednjih §tirih kriterijev:
e prisotnost lepljivega mle¢nega, homogenega izcedka ob vhodu
Vv noznico in v njej
e nozniéni pH visji od 4,5
e aminski vonj (vonj po ribah) po dodatku 10% KOH nozni¢nemu
izcedku (»aminski test«)

e prisotnost »clue cells« v nativnem preparatu izcedka.

Ker ta test ne vkljucuje ocene laktobacilov, se uporablja pri zenskah
s simptomi BV.

Ve¢ kot polovica zZensk nima nobenih tezav glede BV, zato je
doloc¢itev BV predvsem laboratorijska. Najbolj je razsirjeno dolo¢anje
BV z barvanjem razmaza nozni¢nega izcedka po Gramu. Obstaja ve¢
nacinov ocenjevanja.

Spieglova metoda razvrsca brise v tri stopnje, glede na prisotnost
laktobacilov v brisu. V I. stopnjo, kjer prevladujejo laktobacili, v
II. intermediarno stopnjo, kjer je laktobacilov manj, prisotni so
drugi morfotipi, in v III. stopnjo, kjer laktobacilov ni, prevladujejo
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Gardnerella wvaginalis, Mobiluncus sp. in druge oportunisti¢ne
bakterije.

Nugent in sod. so izoblikovali metodo, ki ocenjuje Stevilo in
morfoloske tipe bakterij v razmazu od ena do deset. Ni¢ toc¢k dobi bris,
kjer so prisotni laktobacili, deset pa, kjer prevladujejo povzrocitelji
BV (senzitivnost 94 %, specifi¢nost 82%, PNV 80%).

Zdravljenje

Namen zdravljenja BV pri zenskah, ki niso nosece, je odpraviti
simptome in znake vnetja, zmanj$ati nevarnost zapletov po splavu,
endometrijski biopsiji, histerektomiji, histerosalpingografiji, po
vstavitvi materni¢nega vlozka ter zmanjSati nevarnost okuzbe z
drugimi spolno prenosljivimi povzrocitelji (HIV, klamidija, gonoreja).
Nekateri celo predlagajo profilakti¢no antimikrobno terapijo pred
ginekoloskimi operacijami brez predhodnega testiranja za BV, drugi
pa svetujejo diagnostic¢ni test in Sele nato zdravljenje BV.

Kot priporoceno zdravljenje se uporablja:

e metronidazol 400 ali 500 mg per os 2 x dnevno 7 dni ALI

e metronidazol 500 mg vaginalne globule 1 x dnevno 7 dni ALI
e *metronidazol gel 0,75% 5 g vaginalno 1 x dnevno 5 dni ALI

e klindamicin 2% krema 5 g vaginalno 1 x dnevno 3 ali 7 dni
TER

e klindamicin 300 mg per os 2 x dnevno 7 dni ALI

e klindamicin vaginalne globule 100 mg vaginalno 3 dni.
*preparat, ki ni registriran pri nas.

Nujnojezdravljenje ponavljajo¢ih okuzb z BV; ponekod uporabljajo
zdravljenje z metronidazol gelom 0,75 % dvakrat tedensko za obdobje
6 mesecev. Rutinsko zdravljenje partnerjev ni priporocljivo.

Zdravljenje BV v noseénosti: Enotnega stalisca glede zdravljenja
BV v nosec¢nosti ni. Zdravilo izbora je oralni metronidazol. Problem
so stranski ucinki in toksi¢nost. Mutagenost in teratogenost
nista razjasnjeni. Uporabi metronidazola se v prvem trimesec¢ju
izogibamo.
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Zdravljenje BV v nose¢nosti je indicirano pri nosec¢nicah, ki imajo
izrazene simptome BV in pri asimptomatskih nosec¢nicah z visokim
tveganjem za prezgodnji porod:

e metronidazol 500 mg per os 2 x dnevno 7 dni ALI

e metronidazol 250 mg per os 3 x dnevno 7 dni ALI

e klindamicin 300 mg 2 x dnevno 7 dni.

Mnogi priporoc¢ajo aktivno iskanje BV v nosec¢nosti, predvsem
v skupini nosecnic z visokim tveganjem za prezgodnji porod Ze ob
pregledu v prvem trimesec¢ju in ponovni pregled po zdravljenju.

Zdravljenje okuZenih s HIV: Zenske, ki so okuzene s HIV in imajo
BV, zdravimo kot HIV negativne Zenske.

Zakljucek

Bakterijska vaginoza je stanje, kjer normalno prisotne laktobacile
zamenjajo mo¢no pomnozene anaerobne bakterije. BV je najpogostejsa
oblika vnetja noznice v reproduktivnem obdobju in je posledica
stevilnih endogenih in eksogenih dejavnikov, ki se med seboj prepletajo.
BV je rizi¢éni dejavnik za nastanek zapletov po prekinitvi nosec¢nosti,
ginekoloskih operacijah ter zapletov v nosec¢nosti in poporodnih
zapletov pri novorojencu. V reproduktivnem obdobju zdravimo le
tiste zenske, ki imajo simptome in znake BV. Odkrivanje in zdravljenje
BV v splo$ni populaciji nose¢nic z namenom zmanjsati nevarnost
prezgodnjega poroda, ni smiselna. Zdravljenje BV v nosec¢nosti je
indicirano pri nosec¢nicah, ki imajo izrazene simptome BV ter pri
asimptomatskih nosec¢nicah z visokim tveganjem za prezgodnji porod.
Rutinsko zdravljenje partnerjev ni priporocljivo.
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Uvod

Parazitski bickar Trichomonas vaginalis povzroc¢a trihomonozo,
ki je poleg okuzbe s humanim virusom papiloma (HPV) ena najbolj
razSirjenih spolno prenosljivih okuzb (SPO). Po podatkih WHO, naj
bi se v svetu vsako leto okuzilo preko 170 milijonov ljudi. Ceprav
je trihomonoza tako razsirjena, pa Se vedno ne moremo natanc¢neje
oceniti njene prevalence, saj se ta bolezen v §tevilnih drzavah ne
prijavlja, pogosto se pojavlja v asimptomatski obliki in je, Se posebej
pri moskih, zaradi nizke obcutljivosti in specifi¢nosti uporabljenih
diagnosti¢nih metod, tezko dokazljiva. Trichomonas vaginalis se
prenasa pri spolnem odnosu, zelo redko z okuzenimi toaletnimi
predmeti, mozen pa je tudi prenos parazita pri porodu, od okuzene
matere na otroka.

Klini¢na slika

Znaki akutne okuzbe s Trichomonas vaginalis pri zenskah so:
penast rumeno-zelen ali celo krvavkast izcedek iz noznice, ki znac¢ilno
zaudarja, pruritus vulve, pekoc¢a mikcija, na sluznici materni¢nega
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vratu in noznice pa so lahko vidne tudi majhne hemoragic¢ne lezije, ki
po obliki spominjajo na povrsino jagode in jih imenujemo cervicitis
oz. kolpitis macularis. Za kroni¢no okuzbo je znacilno, da postane
izcedek bolj sluzast, prisotna sta lahko $e pruritus vulve in blaga
dispareunija.

Znaki trihomonoze pri moskih se pojavljajo v lazji obliki. Pojavi se
lahko mukopurulenten jutranji izcedek iz se¢nice, dizurija in pekoé¢
obcutek po spolnem odnosu.

Okuzba s Trichomonas vaginalis pa poteka asimptomatsko pri 25-
50% zensk in kar pri 75-90% moskih. Zato ocenjujejo, da so moski, ki
imajo asimptomatsko trihomonozo glavni prenasalci okuzbe.

Diagnoza

Kliniéni znaki trihomonoze niso dovolj obcutljivi in specifi¢ni,
da bi jih lahko uporabili za diagnozo okuzbe. Mikroskopski pregled
razmaza vaginalnega izcedka je Se vedno najbolj pogosto uporabljena
diagnosti¢na metoda, ker je enostavna, poceni in hitra. Metoda ima
specifi¢nost preko 95%, kadar v razmazu vidimo znacilno gibljive
parazite, vendar obcutljivost samo 45-60%, zato negativni rezultat
pregleda razmaza ne izkljucuje trihomonoze.

Trichomonas vaginalis lahko tudi kultiviramo, osamitev parazita
iz kulture ima pri diagnozi trihomonoze obcutljivost 85-95% in
specifi¢nost preko 95%. Pomanjkljivosti te metode sta visja cena od
mikroskopskega pregleda razmaza in to, da je potrebno na diagnozo
cakati ve¢ dni. Presejalni bris za rak materni¢nega vratu (PAP bris)
se tudi lahko uporablja za diagnozo trihomonoze, vendar je njegova
obcutljivost le 56 %.

Pri moskih je diagnoza trihomonoze Se teZja, ker je obcutljivost
mikroskopskega pregleda razmaza izcedka iz se¢nice samo 30%,
obcutljivost osamitve povzrocitelja iz kulture pa 60%.

Veliko si obetamo od molekularne metode verizne reakcije s
polimerazo (PCR), saj tako obcutljivost kot specifi¢cnost presegata
90% pri obeh spolih, vendar ta metoda, zaradi dolo¢enih omejitev
in visoke cene verjetno Se ne bo kmalu postala zlati diagnosti¢ni
standard pri odkrivanju trihomonoze.
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Komplikacije trihomonoze

Stevilne raziskave dokazujejo, da lahko okuzba s Trichomonas
vaginalis pri zenskah poveca dovzetnost za okuzbo s HIV, poveca
tveganje za: vnetno bolezen v mali medenici, razvoj raka materni¢nega
vratu, postoperativne infekcije, tubarno neplodnost in prezgodnji
porod.

Pri moskih trihomonoza pomembno vpliva na dovzetnost in
Sirjenje okuzbe z virusom HIV, je vzrok negonokoknega uretritisa
in kroni¢nega prostatitisa, zmanjsuje gibljivost in zivljenjsko dobo
spermijev, kar lahko vodi v mosko neplodnost.

Zdravljenje trihomonoze

Okuzbo s Trichomonas wvaginalis lahko uspeSno zdravimo z
nitroimidazoli, katerih predstavnika sta metronidazol in tinidazol.
Priporoc¢en rezim zdravljenja je 2 grama metronidazola oralno v
enojnem odmerku ali 2 grama tinidazola oralno v enojnem odmerku,
alternativni rezim zdravljenja pa 500 mg metronidazola oralno, 2-
krat dnevno, sedem dni. Bolnikom svetujemo, da se v ¢asu zdravljenja
in Se nekaj dni po kon¢anem zdravljenju, izogibajo uzivanju alkohola.
Zdravljenjeje dokajneuspesno, ¢e hkratinezdravimo tudi seksualnega
partnerja oz. partnerje. Stali§¢a, kako zdraviti trihomonozo pri
nosec¢nicah so si precej nasprotujoca. Nekateri kliniki zagovarjajo
zdravljenje z metronidazolom po 12 tednu gestacije, da bi omilili
tezave nosec¢nic, znizali tveganje za razvoj respiratornih ali genitalnih
infekcij novorojencka in preprecili nadaljnje Sirjenje okuzbe.
Meta-analiza Stirinajstih raziskav je pokazala, da lahko terapija z
metronidazolom pri okuzenih nose¢nicah dobro pozdravi bakterijsko
vaginozo in trihomonozo, ne zniza pa tveganja za prezgodnji porod.
Celo nasprotno, zdravljenje trihomonoze lahko sprozi prezgodnji
porod. Mehanizem te negativne posledice zdravljenja ni popolnoma
jasen, domnevajo pa, da nastane zaradi hitrega in velikega odmiranja
mikrobov mo¢na lokalna vnetna reakcija, ki lahko povzro¢i pred¢asni
razpok plodovih jajénih ovojev, prezgodnji porod in rojstvo otrok z
nizko porodno tezo. Zato nekateri avtorji priporocajo zdravljenje
trihomonoze Sele po 37 tednu gestacije.
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Uvod

Najpogostejsi znak vnetja se¢nice pri moskem (uretritisa) je izcedek
iz se¢nice. Lahko nastopa sam, ali skupaj z drugimi simptomi, ki so za
vnetje znacilni. Zelo pomembna je pravocasna diagnoza in takojsnje
zdravljenje vnetja, saj nezdravljeno povzroc¢i celo vrsto neprijetnih
in nevarnih zapletov (epididimo-orhitis, tezave s sklepi). Diagnozo
postavimo s preiskavo brisa se¢nice ali prvega jutranjega urina, v
katerem iS¢emo povzrocitelja vnetja (gonokok, klamidija, drugi),
zdravimo pa glede na rezultate antibiograma in upo$tevamo morebitne
lokalne znacilnosti, ki so pomembne za uspe$no zdravljenje.

Etiologija

e Neisseria gonorrhoeae - po Gramu negativen diplokok
(gonokokni uretritis)

e Drugi povzrocitelji (negonokokni uretritis):
Chlamydia trachomatis (30-50%)
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma genitalium (10-20%)
Trichomonas vaginalis, herpes simplex, Candida sp., Neisseria
meningitidis
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e Pri 20-30% obolelih povzrocitelja ne moremo dokazati

Uretritis, pri katerem ne dokazemo gonokoka niti klamidije

ponavadi imenujemo tudi nespecifi¢ni uretritis.

Diagnoza

Klinicéni znaki:

e izcedek iz sec¢nice, ki se pojavi spontano, pri napenjanju ali
masazi se¢nice

¢ bolecine pri uriniranju (dizurija)

e drazenje spolovila kot znak balanopostitisa

¢ brez klini¢nih znakov (asimptomatski)

Zapleti

e epididimo-orhitis: vnetje z bole¢ino, oteklino in rdec¢ino na
prizadeti strani. Nezdravljen povzroca zastojne (obstruktivne)
motnje pri ejakulaciji, poslabsa kvaliteto semenskega izliva oz.
povzro¢i motnje funkcije semencic

e reaktivni artritis (seronegativni)

e Reiterjev sindrom (vecsistemski, HLA-B27)

Preiskave

e preiskave izcedka (brisa) iz se¢nice na spolno prenosljive
povzrocitelje in prisotne levkocite v vidnem polju ALI

e preiskava prvega jutranjega urina na spolno prenosljive
povzrocitelje in prisotne levkocite

Zdravljenje

Splosna navodila:

e seznanjanje z boleznijo, njenim potekom in mogoc¢imi zapleti
e seznanjanje z zdravljenjem in stranskim u¢inkom zdravljenja
e pomen preiskav in zdravljenja partnerja

e spolna vzdrznost med zdravljenjem
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Zdravljenje z zdravili

Gonokokni uretritis:

e ciprofloksacin, 500 mg v enojnem odmerku ALI
o ceftriakson, 250 mg v enojnem odmerku i.m. ALI

e spektinomicin, 2 g i.m.

Negonokokni uretritis:
e azitromicin, 1 g v enojnem odmerku ALI

e doksiciklin, 100 mg, dvakrat dnevno, 7 dni

Trihomonadni uretritis:

e metronidazol, 2 g v enojnem odmerku

Obravnava partnerjev

Potrebno je pregledati partnerke zadnjih S$tirih tednov pri
simptomatski in zadnjih Sest mesecev pri asimptomatski okuzbi.
Zdravljenje je enako kot je zdravljenje partnerja, tudi ¢e rezultati
preiskav partnerke okuzbe ne potrdijo. Ce okuZbo pri partnerki
potrdimo, priporocamo enako tudi za morebitne druge partnerje v
zadnjem obdobju. Ob kontroli (po 7-14 dneh) priporo¢imo kontrolni
pregled, ob katerem ponovimo laboratorijske preiskave, da potrdimo
uspesnost zdravljenja.

Ponavljajoc¢i ali trdovratni uretritis

Vzroki:

e nedosledno upostevanje navodil zdravljenja

* ponovna okuzba

e okuzba z odpornim sevom Neisseriae gonorrhoeae
e okuzba s Trichomonas vaginalis

® neznan

Preiskave so potrebne le v primeru trdovratnih znakov vnetja
(simptomi, izcedek) ali v primeru zdravljenega gonokoknega vnetja
in so enake opisanim. Preveriti je potrebno, ¢e je bolnik predpisana
zdravila prejemal po navodilih in ¢e je moZna morebitna nova okuzba.

103



Ce simptomi perzistirajo, preiskave pa ne pokaZejo vnetja, ponovno CERVICITIS
zdravljenje ni potrebno!

Zdravljenje: Lucija Vrabi¢ Dezman
e metronidazol 2 g v enojnem odmerku IN

e azitromicin 1 g v enojnem odmerku

Priporocenojezdravljenje poantibiogramuoz. upostevanjelokalnih
vzorcev obc¢utljivosti klic na antibiotike. Ob drugih simptomih bolezni
sec¢il (motnjah uriniranja) je potreben tudi uroloski pregled.

Viri

1. Horner PJ. European guideline for the management of the uretritis.
Int J STD & AIDS 2001;12 (suppl 3):63-17.

2. Centers for Disease Control and Prevention. Sexually transmitted
diseases treatment guidelines, 2006. MMWR 2006:55 (No. RR-11).

Uvod

Vnetje kanala materni¢nega vratu (cervicitis) je verjetno najbolj
pogosta bolezen med spolno aktivnimi zenskami. Ocenjujejo, da ima
60% zensk, ki sorodile, akutni ali kroni¢ni cervicitis. Kljub pogostnosti
pa najveckrat ni diagnosticiran, saj je potek bolezni najvec¢krat
asimptomatski ali pa je obolenje na osnovi znakov zamenjano za
drugo ginekolosko obolenje, na primer kolpitis.

Definicija
Cervicitisjevnetniprocescervikalnegaepitelijainstrome, najpogosteje
povzrocen z nekaterimi povzrocitelji spolno prenosljivih okuzb (SPO).
Mozna je ascendentna razsiritev okuzbe na notranja rodila.
Kliniéna slika

Akutni cervicitis se za¢ne kot povrSinsko vnetje, ki prizadane
endocerviks zZe po nekaj urah. V enem do dveh dnevih se vnetje razsiri
v globino materni¢nega vratu, kar povzroc¢i hipertrofijo in hiperplazijo
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cilindri¢nega epitelija endocerviksa. Ob zunanjem materni¢nem ustju

najdemo obilen, gost, rumen, redkeje belkast gnojen izcedek, ki se

cedi iz kanala materni¢nega vratu ali ga opazimo po brisu kanala

materni¢nega vratu z vatirancem. Nozni¢ni del materni¢nega vratu je

hiperemicen, v okolici zunanjega materni¢nega ustja se pojavi rdec¢a

lisa (eritroplakija), ki na dotik krvavi. Pri nezdravljenem, nepravilno

ali ne dovolj zdravljenem akutnem cervicitisu se razvije kroni¢no

vnetje kanala materni¢nega vratu (kronicéni cervicitis).

Etiologija

Infektivna (vkljucuje SPO):

Neisseria gonorrhoeae (NG)
Chlamydia trachomatis (CT)
Herpes simplex virus (HSV)
Trichomonas vaginalis

ostali mozni povzrocitelji: Mycoplasma genitalium, Ureaplasma
urealyticum, Treponema pallidum, virusi

Neinfektivna:

Neoplazija
Travma (mehani¢na)
Kemicni iritatorji(izpiranje vagine, spermicidi)

Sistemska vnetna obolenja ( Behcetov sindrom)

Klini¢na pomembnost

Klini¢na pomembnost cervicitisa je razli¢cna glede na skupino

zensk, v kateri je diagnosticirana:

v skupinah z visoko prevalenco bakterijskih SPO (Stevilne
klinike za SPO s CT prevalenco > 8%), je cervicitis lahko
indikator za zdravljenje klamidije in/ali gonoreje

nasprotno je v skupinah z nizko prevalenco bakterijskih SPO
manjsa moznost, da bi bila vzrok cervicitisa SPO, zato je
potrebno testiranje in vzro¢no zdravljenje

velik delez cervicitisa je neznane etiologije
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Klini¢na slika

Simptomi:

Asimptomatski
Nenormalen vaginalen izcedek razli¢ne barve in konsistence

Nenormalna krvavitev (postkoitalna ali med dvema
menstruacijama)

Dizurija (pri bolnicah, ki imajo isto¢asno vnetje uretre)

Bolecine v krizu in potrebusju zaradi prizadetosti parametrijev
(kronic¢na oblika)

Disparevnija, dismenoreja (kroni¢na oblika).

Ginekoloski pregled:

Endocervicitis:

mukopurulenten izcedek (akutna oblika), gost Zzelatinozen
izcedek (kroni¢na oblika), ob dotiku porcija hitro zakrvavi,
mikroskopiranje vzorca izcedka: ve¢ kot 10 levkocitov v vidnem
polju pod veliko povecavo (akutna oblika), levkociti v gruc¢ah in
posamezne razpadle cervikalne celice (kroni¢na oblika).

Ektocervicitis:

edematozna ektopija, generaliziran edem, diskretne poskodbe
(ulkusi, erozije), cervikalne petehije (malinast cerviks pri
trihomonasu).

Diagnoza

Pregled cerviksa:

Makroskopsko opazovanje cerviksa: prisotnost mukopurulent-
nega endocervikalnega izcedka, eritema, ulceracij, edema, ek-
topije, levkoplakije

Test z vatirano pali¢ico: vatirano pali¢ico vlozimo v cervikalni
kanal; pozitiven: rumen ali zelen gnoj na vatirancu, negativen:
moten ali prozoren mukus, nejasno: kri na vatirancu

Razmaz endocervikalnega izcedka na objektno stekelce za
mikroskopiranje

Odvzem brisa za gonorejo in klamidijo
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Diagnostiéni laboratorijski testi:

Cervikalni testi

Bris 1- za doloc¢itev NG
Bris 2- za doloc¢itev CT

Bris 3- Pap test (¢e je indiciran)

Zal smo pri izolaciji povzrociteljev N. gonorrhoeae in Chlamydiae

trachomatis uspes$ni le pri polovici bolnic z gnojno sluzavim

cervikalnim izcedkom.

Zdravljenje

Etiolosko zdravljenje: zdravljenje glede na izvide CT in NG
testow.

Empiriéno zdravljenje:

za bolnice z znaki okuzbe NG ali CT v primerih, ko je v dolo¢eni
skupini Zensk z gnojnim izcedkom izrazito visoka prevalenca
teh obolen;j

¢e obstaja majhna verjetnost, da se bo bolnica po testiranju
kljub pozitivnim izvidom vrnila v naso ambulanto

pribolnicah z velikim tveganjem za okuzbo (mlade, obremenilna
anamneza iz spolnega zivljenja: menjavanje partnerjev,
neza$c¢iteni koitusi, ...)

empiri¢no zdravljenje akutnega cervicitisa naj bo v enkratnem

odmerku zdravila, pokriva naj hkrati oba povzrocitelja (NG,
CT)
Testiranje za NG in CT naj se opravi kljub odlo¢itvi za empiri¢no

zdravljenje (boljsa doslednost zdravljenja in opozorilo za
okuzenega partnerja)

Posledice nezdravljenega cervicitisa

Med zaplete nezdravljenega cervicitisa, ki so odvisni od
povzrocitelja, pristevamo: vnetje rodil, neplodnost, zunajmaterni¢no

nose¢nost, spontani splav, rak materni¢nega vratu, predéasni
razpok jaj¢nih ovojev, prezgodnji porod. Posledi¢no se razvijejo tudi
perinatalne in neonatalne infekcije, ki lahko povzroc¢ijo mentalno
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retardacijo, slepoto, nizko porodno tezo, mrtvorojenost, meningitis,
smrt. Huda je tudi socialna stigma, ki izpostavi Zensko verbalni,

¢ustveni ali fiziéni zlorabi okolice, posebno moskih partnerjev.

Preventiva - osveSc¢anje bolnic

Viri

1.

e Potrebna je soobravnava spolnega partnerja.

e Spolna abstineca para dokler zdravljenje ni zakljuceno (7 dni
po koncéanem zdravljenju).

e Zelo pomembno je svetovanje in osveSc¢anje bolnice: razlaga
narave bolezni in moznih posledic, razlaga dejavnikov tveganja
in moznosti za njihovo zmanjsevanje.

Kralj B. Vnetja noznice, maternice in materni¢nih priveskov. In:
Meden-Vrtovec H et al (eds). Neplodnost. Ljubljana: Cankarjeva
zalozba, 1989: 182-94.

. Paavonen, J, et al. Etiology of cervical inflammation, Am J Obstet

Gynecol 1986; 154: 556-64.

. Radcliffe K. European STD Guidelines 2001; 12 (Suppl 3).

. Royal College of Obstetricians & Gynaecologists, British

Association for Sexual Health and HIV. The management of
women of reproductive age attending non-genitourinary medicine
settings complaining of vaginal discharge. J Fam Plann Reprod
Health Care 2006; 32: 33-42.
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PE LVICNO VNE TJ E e endometritis po porodu,

e Dbakterijska vaginoza in

Iztok Takacd e nov partner v zadnjih treh mesecih.

Diagnostika

Klini¢ni znaki: Pelvicno vnetje lahko poteka s simptomi ali brez
njih. Kliniéni simptomi in znaki imajo v primerjavi z laparoskopijo
slabo obcutljivost in specifiécnost, ki ne presegata 65-90%.
Najpogostejsi simptomi pri pelviénem vnetju so:

* Dbolecina v spodnjem delu trebuha,

e disparevnija,

e nepravilna krvavitev,

e izcedek iz noznice ali materni¢nega vratu.

S pelviénim vnetjem so povezani naslednji znaki:

e obcutljivost spodnjega dela trebusne stene,

obcutljivost adneksalnih predelov pri bimanualni vaginalni
Uvod preiskavi,

e obcutljivost premikanja materni¢nega vratu pri bimanualni

Pelvi¢éno vnetje je navadno posledica ascendentne okuzbe, ki se ) ) ’ -
vaginalni preiskavi in

§iri iz cervikalnega kanala in ki povzroc¢a vnetje materni¢ne sluznice

(endometritis), jajcevodov (salpingitis), parametrijev (parametritis), * poviSana telesna temperatura (> 38°C).
jajénikov (ooforitis) ter nastanek tuboovarijskih abscesov in/ali

pelvi¢nega peritonitisa. Med povzrocitelji sta najpogostejsi Neisseria Diferencialna diagnoza obsega:
gonorrhoeae in Chlamydia trachomatis, pri nastanku okuzbe pa e zunajmaterni¢no nosec¢nost,

lahko sodelujejo tudi Gardnerella vaginalis, anaerobi in drugi e akutni apendicitis,

mikroorganizmi, ki jih najdemo v noznici. .
¢ endometriozo,

Dejavniki tveganja za nastanek pelvi¢nega vnetja so: e zaplete cist jajénikov,
e mladost, e funkcionalno bole¢ino (bole¢ino neznanega izvora).

* Stevilni partnerji, Indikacije za preiskave: Na pelvi¢cno vnetje moramo pomisliti

* prebolelo vnetje rodil, pri bolnicah z opisanimi kliniénimi simptomi in/ali znaki, kakor

e prekinitev nose¢nosti, tudi pri posameznicah iz skupine z visokim tveganjem, ki nimajo

o vstavitev materni¢nega vlozka v preteklih 6 tednih, simptomov (izostanek menstruacije ali predc¢asna menstruacija,

« histerosalpingografija, §tanje lf()) splavu ali porodu, nepravilna krvavitev, ¢revesni simptomi
in znaki).

e postopki zunajtelesne oploditve,
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Laboratorijske preiskave: Priporocljiva je preiskava na gonorejo
in klamidijo, saj pozitivnirezultat podpira diagnozo pelvi¢nega vnetja,
vendar odsotnost okuzbe endocerviksa ali se¢nice Se ne izkljucuje
pelvi¢nega vnetja. V prid diagnozi pelvi¢nega vnetja govorita povisana
hitrost sedimentacije eritrocitov (ESR) in vrednosti C-reaktivnega
proteina (CRP). Diagnozo pelvi¢nega vnetja lahko podpremo z
laparoskopijo, ki pa rutinsko ni upravicena zaradi visokih stroskov
in potencialnih tezav pri ugotavljanju blagega vnetja v jajcevodih
ali endometritisa. V primeru tezav s postavljanjem diagnoze si lahko
pomagamo tudi z biopsijo endometrija in ultrazvoénim pregledom,
vendar zaenkrat ni dovolj zanesljivih podatkov, ki bi upraviéevali
njuno rutinsko uporabo.

Obravnava

Okuzbo z N. gonorrhoeae, C. trachomatis in anaerobi zdravimo
s Sirokospektralnimi antibiotiki. Zanesljivih podatkov o dolgoro¢ni
uc¢inkovitosti preprecevanja zapletov pelvicnega vnetja ni. O
uspesnosti parenteralnega zdravljenja je na voljo ve¢ podatkov kot za
oralno zdravljenje. Na izbiro nac¢ina zdravljenja vplivajo:

e poznavanje lokalne obc¢utljivosti mikroorganizmov na
antibiotike,

e poznavanje lokalnih epidemioloskih znacilnosti specifiénih okuzb,
* cena,

e Zelje bolnic in njihova odzivnost na zdravljenje ter resnost
bolezni.

Splos$na priporoc¢ila obsegajo:

e mirovanje (pri bolnicah s hudo obliko vnetja rodil),

e (¢e obstaja moznost nosec¢nosti, je potrebno narediti test za
nosecnost,

e zagotovitev ustrezne analgezije,

e pri bolnicah s tezjo obliko bolezni je priporoc¢ljivo intravensko
zdravljenje,

* Dbolnicam svetujemo izogibanje nezascitenim spolnim odnosom v
obdobju pred zaklju¢kom zdravljenja in kontrolnim pregledom
(bolnice in partnerja),
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e potrebna je natanc¢na razlaga njihovega stanja s poudarkom na
dolgoroc¢nih posledicah zanje in za partnerja, podkrepljena z
jasno in natanéno pisno informacijo.

Sprejem v bolniSnico zaradi parenteralnega zdravljenja,
opazovanja, dodatnih preiskav in morebitnega kirurskega posega je
potreben v naslednjih primerih:

e nejasna diagnoza,

e neuspeh oralnega zdravljenja,

* mocno izrazeni simptomi in znaki,

e tuboovarijski absces,

e pomanjkanje imunske odpornosti,

* neprenasanje oralnega nacina zdravljenja in

® nosec¢nost.

Vsem bolnicam je potrebno ponuditi moznost presejanja za spolno
prenosljive okuzbe in se pogovoriti o testiranju za HIV.

Zdravljenje

Odlasanje zdravljenja lahko poveca tveganje za kasnejSe posledice,
kot so zunajmaterni¢éna nosec¢nost, neplodnost in pelviéna bole¢ina.
Prav zaradi tega, kakor tudi zaradi pomanjkanja =zanesljivih
diagnosti¢nih kriterijev, se priporoca zgodnji pricetek empiri¢nega
zdravljenja.

V nadaljevanju navedeni postopki so podprti z izsledki z dokazi
podprte medicine (EBM). Inravensko zdravljenje je potrebno
nadaljevati Se 24 ur po klini¢nem izboljSanju, nakar preidemo na
oralna zdravila.

Ambulantno zdravljenje:

e p.o. ofloksacin 400 mg, 2x1 + p.o. metronidazol 500 mg, 2x1, v
trajanju 14 dni

e im. ceftriakson 250 mg (ena doza) ali i.m. cefoksitin 2 g (ena
doza) + p.o. probenecid 1g, nato p.o. doksiciklin 100 mg, 2x1 +
p-o. metronidazol 400 mg, 2x1, v trajanju 14 dni
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Bolnisnié¢no zdravljenje:

e iv. cefoksitin 2 g, 4x/dan (ali i.v. cefotetan 2 g, 2x/dan) + i.v.
doksiciklin 100 mg, (lahko doksiciklin p.o.), nato p.o. doksiciklin
100 mg, 2x1 + p.o. metronidazol 400 mg, 2x1, v skupnem trajanju
14 dni.

e iv. klindamicin 900 mg, 3x/dan +i.v. gentamicin, za¢etna doza 2
mg/kg,nato 1,5 mg/kg, 3x/dan (lahko samo enojna dnevna doza),
nato ali p.o. klindamicin 450 mg, 4x/dan, ali p.o. doksiciklin100
mg, 2x1 + p.o. metronidazol 400 mg, 2x1, v skupnem trajanju 14
dni.

Alternativno zdravljenje:

e iv. ofloksacin 400 mg, 2x/dan + i.v. metronidazol 500 mg, 3x/
dan, 14 dni.

e iv. ciprofloksacin 200 mg, 2x/dan +i.v. (ali p.o.) doksiciklin 100
mg, 2x/dan + i.v. metronidazol, 500 mg, 3x/dan .

Kadar omenjenih zdravil ni na voljo, moramo dajati antibiotike 14
dni, da pokrijemo:

e N. gonorrhoeae: kinoloni, cefalosporini, penicilin,

e C. trachomatis: tetraciklini, makrolidi,

e anaerobne bakterije: metronidazol.

Pelviéno vnetje v noseénosti: Pelviéno vnetje v nosecnosti je
povezano s povec¢ano obolevnostjo matere in ploda, zato se priporoc¢a
parenteralno zdravljenje: i.v. cefoksitin 2 g, 3x/dan + i.v. eritromicin
50 mg/kg kontinuirana infuzija + i.v. metronidazol 500 mg, 3x/dan.

Obravnava partnerja: Priporocljivo je ponuditi zdravstveno
oskrbo tudi moSkim partnerjem, s katerimi je imela bolnica s
pelvi¢cnim vnetjem spolne odnose v roku 6 mesecev pred pojavom
bolezni. Pri njih je potrebno presejanje na gonorejo in klamidijo. V
primeru okuzbe je potrebno takoj$nje zdravljenje. Pred zakljuckom
zdravljenja obeh partnerjev odsvetujemo spolne odnose. Ce presejanje
partnerja na gonorejo in klamidijo ni mozno, priporo¢amo empiri¢no
zdravljenje za oba povzrocitelja.

Spremljanje po zdravljenju: Pri bolnicah z zmernimi in hudimi
znaki bolezni se priporo¢a kontrolni pregled 72 ur po pricetku
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zdravljenja. Pri tem pregledu bi naj ugotovili bistveno izboljSanje
kliniénih simptomov in znakov. V nasprotnem primeru so potrebne
dodatne preiskave, parenteralno zdravljenje ali celo kirurski poseg.

Stiri tedne po zakljucku zdravljenja pelvicnega vnetja se priporoca
kontrolni pregled, na katerem ugotavljamo klini¢ni odgovor na
zdravljenje, prenasanje oralnih antibiotikov in morebitno prenasanje
bolezni s spolnimi kontakti. Pri bolnicah, ki so imele ugotovljeno
gonorejo, je priporoc¢ljivo ponovno testiranje po zdravljenju. Enako
veljazabolnicesklamidijsko okuzbo, prikaterih simptomiperzistirajo,
kakor tudi za tiste, pri katerih seksualna anamneza nakazuje moznost
perzistentne ali ponovne okuzbe.

Zakljucek

Pelvi¢no vnetje najpogosteje prizadene zenske v reproduktivnem
obdobju. Pri bolnicah s simptomi in znaki bolezni je potrebno ¢im
prejsnje empiri¢no zdravljenje z mirovanjem, antibiotiki in analgetiki.
Kasne posledice pelviénega vnetja so kroni¢ne bolec¢ine v medenici,
zunajmaterni¢na nosec¢nost in neplodnost. Za preprecevanje teh
posledic so odlo¢ilni zgodnja in pravilna diagnoza ter predvsem
ustrezno antibioti¢éno zdravljenje.
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V. Stroski, tveganja in
svetovanje ob spolno
prenosljivin okuzbah
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PREGLED STROSKOV PREISKAV
NA SPOLNO PRENOSLIJIVE

BOLEZNI

Cvetka Skusek-Fakin

Za prepoznavo in prijavo spolno prenosljivih okuzb (SPO) moramo
uporabiti dolo¢ene mikrobioloske ali/in seroloske teste. To dolznost
nam nalagata zakon in pravilnik o nalezljivih boleznih. Kje zagotoviti
dodatna sredstva za placilo preiskav?

Zakon o nalezljivih boleznih navaja, da ima vsakdo pravico do
varstva pred nalezljivimi boleznimi. Vse fizi¢ne in pravne osebe morajo
omogociti opravljanje zdravstveno higienskih pregledov s svetovanjem
in predhodnih pregledov ter nadzorstva, kot tudi odvzem potrebnega
materiala in izvajanje drugih ukrepov za varstvo pred nalezljivimi
boleznimi. V 8.¢l. zakona so opredeljene tudi spolno prenosljive okuzbe,
zaradi katerih se izvajajo splosni in posebni ukrepi. To pomeni zgodnje
odkrivanje in postavitev diagnoze, ki mora biti potrjena z mikrobiolosko
diagnozo povzrocitelja, ki jo opravljajo referenc¢ni oz. pooblascéeni
mikrobioloski laboratoriji, ki jih dolo¢i minister za zdravje.

Za vsaj priblizno oceno stroskov sem zbrala podatke o cenah preiskav
na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo v Ljubljani, Zavodih za
zdravstveno varstvo Maribor in Celje, Mikrobioloskem laboratoriju ZD
Celje, SB Celjein Institutu za varovanje zdravja RS. Cene med laboratoriji
se precej razlikujejo, zato so prikazane od najnizje do najvisje.
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Sifilis:
e VDRL, RPR presejalni test
e TPPA (TPHA)

e FTA-ABS IgM in IgG kvantitativno

(potrditveni test)

Gonoreja:

e Mikroskopski pregled
e Kultivacija in izolacija
e DNA

Klamidijska okuZba:

e DIF z gojiScem

e Kultivacija in izolacija
e PCR presejalni test

e ELISA

Genitalne mikoplazme:

e Jzolacija in dolocitev obcutljivosti
na antibiotike

e Kultivacija in izolacija posebej za
mikoplazmo in ureaplazmo

Genitalni herpes:

e Kultivacija v transportnem gojisc¢u
e HSV1 antigen

e HSV2 antigen

e Serologija IgM in IgG

Humani virusi papiloma:

e Visoko rizi¢ni genotipi

Hepatitis B:

¢ ELISA (HbsAg)

* HbsAg potrditveni test

e Protitelesa HBc presejalni test

Hepatitis C:
¢ Presejalni test
e Potrditveni test

780-1.368 SIT
2.732-3.885 SIT

13.550 SIT

1.348 SIT
2.648-4.362 SIT
30.108 SIT

5.938-9.095 SIT
7.420-10.956 SIT
16.000-22.580 SIT
9.450 SIT

11.151 SIT

4.187 SIT

15.333 SIT
2.091SIT
2.091 SIT

22.302 SIT

8.363 SIT

1.951-3.884 SIT
6.967-22.237 SIT
1.951 SIT

3.660-3.800 SIT
22.024 SIT
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HIV 1, 2:

e ELISA presejalni test 3.290-3.390 SIT
e WB potrditveni 22.024 SIT
e PCR 30.108 SIT

Ostale patogene bakterije z antibiogramom: Cene so razli¢ne
glede na testirano $tevilo antibiotikov, le v ZD Celje v ceno ni vsteto
Stevilo le teh in je enotna cena 4.404 SIT.

Kultivacija in izolacija z antibiogramom za:

¢ 6 antibiotikov 4.962 SIT
¢ 10 antibiotikov 7.471 SIT
e 12 antibiotikov 9.730 SIT

Vrednost dolocene preiskave se na izvidih prikazuje s Stevilom
tock, cena tocke je trenutno 278,28 SIT.

Pri oceni stroskov lahko upoStevamo prvi kurativni pregled (k
1002), odvzem brisa materni¢nega vratu, kadar je narejen (k 1021)
in svetovanje (k 1010) ter vsaj en kontrolni pregled (k 1003). To
skupaj znese 4.767 SIT (vrednost koli¢nika je 486,41 SIT ). Te stroske
sedaj krije ZZZS, posamezno preiskavo pa moramo Kkriti iz nasih
materialnih stroskov.

Ce bi testirali eno Zensko za klamidijsko okuzbo, bi bila povpre¢na
cena testa DIF 7.950 SIT, najvisja 9.095 SIT; za gonorejo (mikroskopija
in kultivacija) povpre¢na cena 4.889 SIT, najvi§ja 5.746 SIT;, za sifilis
(VDRL in TPPA) povprec¢na cena 4.382 SIT, najvisja 5.253 SIT in za
HIV (presejalni test HIV1/HIV2) povprecna cena 3.340 SIT in najviSja
3.390 SIT. Ker je smiselno testirati za ve¢ bolezni, bi bila skupna
povprecna cena 20.560 SIT in najvisja 23.484 SIT. Ti dve ceni bi lahko
zmanjsali za 4.767 SIT, ki bi jih placala ZZZS. Na§ ambulantni ¢isti
strosek bi bil v povprec¢ju 15.793 SIT, najvecji pa 18.717 SIT.

Za leto 2005 smo imeli na voljo za ciste materialne stroske v
dispanzerju za Zenske na primarnem nivoju 5.185.315 SIT, vendar
7e brez teh preiskav presegamo te stroske. Ce bi naredili samo 10
dodatnih testov na SPO, bi morali imeti Se 187.170 SIT, za 50 testov
935.850 SIT, za 100 testov pa Ze 1,9 milijona SIT. Ce pa upostevamo
kot najzanesljivejsi test za dokazovanje klamidijske okuzbe PCR (od
16.000 do 22.580 SIT ), potem so stroski Se visji.

Ker je med mladimi najpogostejse klamidijsko vnetje, Ze nekaj
¢asa razmiSljamo o smiselnosti presejanja vsaj doloc¢enih skupin
mladostnikov ali mladostnic. Ekonomsko upravi¢enost presejanja
fantov v starosti 15 do 19 let (2,6-odstotna prevalenca) v primeru, da
vsak okuzi vsaj dve mladostnici, je v svoji doktorski nalogi prikazala
dr. Skaza.

V ginekolo$kih ambulantah na primarnem nivoju zdravimo
v glavnem dekleta, zato me zanima moznost presejanja deklet v
isti starosti ob hipoteti¢ni predpostavki, da je pri njih prevalenca
klamidijske okuzbe 6%. Konec leta 2005 je bilo 59.669 deklet te
starosti; 6-odstotna prevalenca pomeni 3580 okuzenih. Predpostavimo,
da jih 50% (1790) obisce ginekologa in se zdravijo zaradi vnetja
materni¢nega vratu. Pri ostalih 50 % nezdravljenih lahko pricakujemo
priblizno pri 20% (358 dekletih) razvoj akutnega pelviénega vnetja,
ki ga v 50% (pri 179 dekletih) zdravimo ambulantno, ostalih 50%
hospitalno. Posledice vnetij se kasneje kazejo pri 20% zensk kot
kroni¢ne bolec¢ine, 15% jih lahko zanosi zunaj maternice, okrog 20%
pa je neplodnih.

Tabela ocene stro§kov zdravljenja mladostnic v starosti 15do 19
let v kohorti 59.669 deklet ob hipoteti¢ni 6-odstotni prevalenci:

stroski za | stroski skupaj

Strosek zdravljenja St. oseb - (SIT)
Vnetje materni¢nega vratu 1790 10.638 19.042.000
Soor 179 2.575 460.925
Akut lvie tj

TR 179 6.700 1.199.300

- ambul.zdr.

Ak lvic j
utno pelvi¢no vnetje 179 310.000 55.490.000

- hospitalizacija

Kroni¢ne bolec¢ine 358 19.410 6.948.780
Zunajmaterni¢na nosec¢nost 268 269.000 72.092.200
Ugotovitev neplodnosti 358 333.615 119.434.170

Neplodnost - 4 postopki

179 1.600.000 286.400.000
IVF za 50% nepl .Z.

TROSKI SKUPA
STROSKI SKUPAJ s61

( v milijonih SIT)
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Ce bi testirali vseh 59.669 deklet, bi bili strogki testiranja po TVEGANO VEDENJE IN SPOLNO

povprecni ceni za DIF 7.516 SIT priblizno 448 milijonov SIT in bi

prihranili 113 milijonov SIT. Ce bi bila cena za DIF najvisja (9.095 PRENOSLJIVE OKUZBE

SIT), bi bili stroski preiskav 543 milijonov SIT, in bi bilo Se vedno 18
milijonov SIT prihranka. Bojana Pinter

V kolikor pa bi uporabljali za dokazovanje bakterije metodo
PCR, ki jo priporocajo kot najboljsi presejalni test infektologi in
mikrobiologi, prihranka ne bi bilo ve¢. Ob povpreéni ceni za PCR
19.290 SIT bi bili stroski 1,15 milijarde SIT, ob ceni 22.580 SIT pa kar
1,35 milijarde SIT.

Mikrobiologi vedo, da bi bila cena preiskav lahko nizja (PCR), ¢e bi
narocali vec preiskav. Vendar cena za PCR ne bi smela presegati 9.000
SIT, da bi bilo kakr$no koli presejanje smiselno. Ali je to mozno?

Res so trenutno cene preiskav med razli¢nimi laboratoriji véasih
kar precej razli¢éne, zato bi bilo dobro, da bi se cene na nivoju Slovenije
poenotile ali dolocile vsaj najviSje dopustne zgornje meje posamezne
preiskave, potrebno pa je najti tudi pla¢nika. Tudi ¢e se odlo¢imo za
presejanje SirSe populacije (od 15 do 24 ali 29 let), je to smiselno le ob

ceni posamezne preiskave okrog 9.000 do 10.000 SIT. Uvod

Spolno prenosljive okuzbe (SPO) se ve¢inoma prenasajo s spolnimi

Viri odnosi, izjemoma pa tudi nespolno. Tveganje za spolni prenos je vecje
ob tveganem spolnem vedenju, prav tako je vecje tveganje ob drugih
2. Standardi za ambulantno dejavnost - dispanzer za zenske. Ob¢asnik
$t.2/2006. Vrste spolnih praks
3. Alenka Skaza. Ocena gospodarnosti presejanja mladostnikov pri V heteroseksualnih odnosih je vaginalni spolni odnos najpogostejsi
iskanju okuzenih s Chlamydia trachomatis. Doktorska naloga; MF, nacin spolnega odnosa (SO), sledita oralni in analni SO. Podatki iz
Ljubljana 2002. ameriske raziskave (NSFG 2002) kazejo, da je med mladimi v starosti

15-17 let 36% fantov in 39% deklet ze imelo vaginalni SO. Isto¢asno
je 13% fantov in 11% deklet starih 15-17 let Ze imelo oralni SO, ne
pa tudi vaginalnega; oralni SO je postal pogostejsa praksa zaradi

4. Katalog mikrobiolo8kih preiskav na Institutu za mikrobiologijo in
imunologijo MF. Februar 2006.

5. Alenka Storman.Cenik Mikrobioloskega oddelka ZD Celje (ustni strahu pred okuzbo s HIV in drugimi SPO. V starosti 25-44 let je

vir). imelo vaginalni SO 98% anketirancev, 90% oralni in 40% analni SO.

Homoseksualni SO je kdajkoli imelo 7% moskih in 11% zensk, za

6. DuSan Novak. Cenik preiskav centra za mikrobiologijo ZZV istospolno usmerjene ali biseksualne pa se opredeljuje po 4% moskih
Maribor (pisni vir). in Zensk.
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Tveganje za prenos SPO ob spolnih odnosih je dobro raziskano pri
okuzbi s HIV: tveganje za prenos HIV je 0,5%-2,6% na en vaginalni
neza$¢iteni (brez kondoma) SO. Ob analnem SO je tveganje za prenos
5-krat vecje kot pri vaginalnem SO. Ob oralnem SO pa je tveganje za
prenos 20-krat manjse kot pri vaginalnem in 100-krat manjse kot pri
analnem. Kondom zmanj$a tveganje za prenos HIV za 20-krat.

Ob oralnih spolnih odnosih se SPO prenaSajo oro-genitalno
(fellatio, cunnilingus) ali oro-analno (anilingus). Tveganje je vecje ob
vnetjih sluznice v ustni votlini in Zrelu, mikrotravmah, prisotnosti
krvi; prenos je mozen tudi pri odnosu brez ejakulacije. Tako se
lahko prenasajo virusi (HIV, HSV, HPV, HBV, HAV, HCV), bakterije
(sifilis, klamidijska okuzba, gonoreja, bakterijska vaginoza), glive
(rekurentna kandidoza), enteri¢ne infekcije (Sigeloza, kampilobakter,
amebe) in respiratorne infekcije (Neisseria meningitidis, streptokoki
skupine A in B, Heamophilus influenzae, Mycolpasma pneumoniae),
ki jih najdemo tudi med povzrocitelji pelvi¢nih vnetij.

Najbolj tvegani za prenos SPO so analni spolni odnosi. Sluznica
rektuma je neznej$a od vaginalne sluznice in ob¢utljiva, zato so odnosi
pogosteje povezani z mikrotravmami. Moznost okuzbe s SPO je vec¢ja
pri receptivem analnem odnosu kot pri insertivnem.

Tvegano spolno vedenje

Tveganje za spolni prenos SPO je odsotno ob spolni vzdrznosti
ali zvestobi enemu samemu zvestemu in neokuZenemu spolnemu
partnerju. Vse druge oblike spolnega vedenja prinaSajo vecje ali
manj$e tveganje, zato danes govorimo ve¢inoma o »varnejsi spolnosti«
(angl. safer sex) in ne o »varni spolnosti« (angl. safe sex). Z ve¢jim
tveganjem za okuzbo s SPO so povezani:

Stevilo spolnih partnerjev: Zaporedno (monogamna oz. serijska
partnerstva)aliistoc¢asno (konkurentna partnerstva) stevilo partnerjev.
Vecje kot je celokupno stevilo partnerjev, vecje je tveganje. Po podatkih
nacionalne raziskave v Angliji in Walesu (Natsal 2000) mladi v starosti
16-24 let najpogosteje navajajo vec spolnih partnerjev v zadnjih petih
letih (60% fantov, 49% deklet), ob tem pa 90% fantov navaja trenutno
monogamijo. Ve¢ kot 10% moskih in Zensk starih 16-44 let navaja
vec kot 10 partnerjev v zivljenjskem obdobju. V povprecju pa je 15%
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moskih in 8% zensk navedlo konkurentna partnerstva v zadnjih
petih letih. S starostjo se monogamija povecuje. ZmanjSevanje Stevila
spolnih partnerjev je eno izmed najvarnejsih spolnih vedenj.

Zgodnja starost ob 1. spolnem odnosu: Nizja kot je starost, vecje
je Stevilo spolnih partnerjev.

Vrsta partnerske zveze: Menjavanje partnerjev in s tem tveganje
za SPO je najmanjSe v zakonski zvezi, veéje pa v zunajzakonskih
zvezah in v drugih razmerjih. Tveganje je obic¢ajno veéje tudi pri
spolnih partnerjih z vec¢jo starostno razliko (mlade zenske in moski,
starejsi ve¢ kot 10 let).

Trajanje partnerstva: Ce je partnerstvo krajse od enega leta, je
tveganje za SPO obic¢ajno vecje.

Spolni odnosi s partnerji, katerih status okuZbe ni znan:
»Znani« partnerji, priloznostni partnerji, prostitucija,....

Pogostost SO: Pogostejsi SO so v povpreéju povezani z veéjim
tveganjem za prenos SPO.

Neuporaba kondoma: Dosledna in pravilna uporaba kondoma
(ob vsakem spolnem odnosu od zacetka do konca odnosa) zmanjsa
tveganje za prenosa virusa HIV za 80%, prav tako zmanj$a prenos
drugih SPO (klamidije, gonoreje, trihomonoze, HSV, HBV, HCV) in
HPV (za 70%). Tveganje za prenos SPO ali neZeleno nosec¢nost ob
kondomu je obicajno posledica nedosledne ali nepravilne uporabe
kondoma in ne poskodbe (tveganje, da kondom po¢i ob SO je 2na 100).
Varovalno delujejo kondomi iz lateksa ali poliuretana. Nonoxynol-
9 (spermicid) lahko ob pogosti uporabi poskoduje sluznico vagine
ali rektuma in pospesi prenos virusa HIV, zato se odsvetuje uporaba
kondomov z nonoxynolom-9. Kondom manj uspe$no varuje pred
prenosom SPO s koze na kozo: sifilis, HSV, HPV, mehki cankar.
Neredna in nedosledna uporaba kondoma ne nudi nikakr$ne zas¢ite
pred prenosom SPO.

Druga tvegana vedenja

Druga tvegana vedenja pospesujejo tveganje za prenos SPO zaradi
posrednega vpliva na tvegani spolni prenos:
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Zloraba drog: Intravenozno (i.v.) uzivanje drog je tvegano zaradi
moznosti neposrednega prenosa SPO preko izmenjave igel z okuzeno
krvjo. Zloraba alkohola prav tako prestavlja tveganje. Pomembno
tveganje povzroca tudi uporaba »rekreacijskih«, »razvedrilnih« ali
»klubskih« drog, ki se uporabljajo v razvedrilne namene, da izboljsajo
»socialne izkusSnje« (ples, spoznavanje novih ljudi,...). Te droge
zmanj$ajo socialne zavore, zato se uporabljajo tudi za povecanje
spolnega zadovoljstva. Poleg tega se uporabljajo za »posilstva na
zmenku« (angl. date rape), ker povzrocijo retrogradno amnezijo.
Najpogosteje uporabljene droge so marihuana, kokain, »cracks,
ekstazi, gama-hidroksibutirat (GHB), metamfetamin (»speed«). Te
droge izboljsajo razpolozenje, samozavest in libido, kar lahko vodi
v StevilnejSe odnose z ve¢ partnerji in vecje tveganje za SPO. Moski,
ki imajo spolne odnose z moskimi (MSM) pogosteje uporabljajo tudi
sildenafil (Viagra), ob katerem so pogostejSe poskodbe pri analnem
SO (povecanje penisa, daljSa erekcija, vecje trenje) in vecje tveganje
za SPO. »Sextasy« pa je hkratna uporaba ekstazija in sildenafila,
namenjena »izjemnemu« povecanju spolnega zadovoljstva, a hkrati
tudi tveganja za SPO.

Iskanje spolnih partnerjev preko interneta: Internet postaja
pomembno mesto za iskanje spolnih partnerjev. Osebe, ki iS¢ejo
spolnega partnerja preko interneta, so pogosteje okuzene s SPO ali
so bile izpostavljene okuzbi s HIV, so pogosteje MSM, so pogosteje
partnerji le »za eno noc¢«, imajo pogosteje analne SO in pogosteje
uporabljajo droge. HIV pozitivni pogosteje preko interneta is¢ejo HIV
pozitivne partnerje za nezas¢itene analne SO. Tudi Zenske, ki iS¢ejo
spolne partnerje preko interneta, pogosteje menjavajo partnerje,
imajo pogosteje vse oblike SO in neredno uporabljajo kondom.

Potovanja, migracije: Raziskave kazejo, da je na potovanjih in
pocitnicah vecja verjetnost za spolne odnose z novim partnerjem: to
se dogaja v 30-50%, pri mlajsih od 25 let pogosteje kot pri starejsih.
Spolni odnosi so pogosto nezasc¢iteni, pogostejsa je zloraba alkohola.
Na pocitnicah so osebe izpostavljene novim seksualnim mrezam,
novim SPO. Posebna oblika tveganja je seksualni turizem - potovanje
v dolocene kraje (Tajska, Filipini, Kenija, Brazilija,...) zaradi iskanja
spolnih uslug. Seksualni turisti so obic¢ajno starejs$i od prostitutk,
samski, redkeje uporabljajo kondom, prostitutke smatrajo za svoje
intimne prijateljice. Tveganja prinasajo tudi mednarodne migracije,

126

zaradi katerih se morda prenasajo do sedaj neobic¢ajne SPO v nase
okolje. V Evropi npr. belezijo od leta 2003 pospeSeno pojavljanje
eksoticne SPO Lymphogranuloma venerum. Do sedaj je bilo
zabelezenih Ze ve¢ kot 1000 primerov bolezni, z neobic¢ajno klini¢no
sliko, ve¢inoma med MSM.

Ranljive skupine

Ranljive skupine so skupine, pri katerih so tveganja za SPO ali
posledice SPO vecje:

Nosecénice: Zaradi moznosti vertikalnega prenosa SPO na plod je v
Sloveniji obvezno testiranje nosec¢nic za sifilis in HBsAg. V ZDA pa je
obvezno testiranje vseh nose¢nic za HIV in klamidijo, pri nose¢nicah
z ve¢jim tveganjem pa tudi za gonorejo in HCV.

Mladostnikiin mladi: Svetovnazdravstvenaorganizacija ocenjuje,
da je v svetovnem merilu dve tretjini okuzb s SPO pri mladostnikih
(10-19 let) in mladih ljudeh (10-24 let). Tveganje za prenos SPO je
vecéje zaradi v povprec¢ju pogostejSih nezascitenih spolnih odnosov,
ker so mladi biolosko bolj dojemljivi za infekcijo, imajo pogosteje
krajsa spolna razmerja in tako hitreje menjavajo partnerje, imajo
konkurentne partnerje ali ker tezje iS¢ejo in najdejo zdravstveno
oskrbo. Izstopajo pogostejse infekcije s klamidijo, gonorejo in HPV.
Tveganje je Se vecje, ¢e zgodaj za¢nejo s spolnimi odnosi, ¢e si injicirajo
droge ali imajo istospolne SO. Zato ima ABC(+D) pristop tudi svoje
mesto pri preventivi prenosa SPO: A - abstinenca ali B - bodi zvest ali
C - kondom ali D - droge (uporaba ¢istih igel ob injiciranju drog).

Otroci: Obravnava otrok s SPO zahteva dobro sodelovanje med
zdravniki, organi pregona in laboratoriji. Nekatere SPO, kot so
gonoreja, sifilis in klamidija, ¢e do okuzbe pride po neonatalnem
obdobju, so v veéini posledica spolnega stika. Za druge okuzbe, kot
sta HPV in vaginitis, povezava s spolnim stikom ni tako jasna.

Moski, ki imajo SO z moskimi (MSM): MSM (angl. Men who have
Sex with Men) so moski, ki so kdaj koli imeli katero koli obliko SO z
mogskim (analno - receptivno ali insertivno, genitalno-oralno, oralno-
analno). V zadnjih letih naras$éa Stevilo MSM s Stevilnimi partnerji
in ve¢jim delezem neza$c¢itenih analnih SO. Mozni vzroki so: visoko
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uc¢inkovita antiretrovirusno zdravljenje (manj strahu), nove mreze
za spoznavanje spolnih partnerjev (bari, klubi, savne, telovadnice,
internet,...), vec¢ja zloraba drog. Rastejo okuzbe z neko¢ manj
pomembnimi SPO (klamidija, gonoreja, siflis, HSV, lymphogranuloma
venerum), pogostejSe so tudi okuzbe z veé¢ kot eno SPO. Raziskave
kazejo, da se HIV-pozitivni MSM obnasSajo bolj tvegano od HIV-
negativnih in da je tvegano vedenje pogostejse ob SO s priloznostnimi
kot s stalnimi partner;ji.

Zenske, ki imajo SO z Zenskami (WSW): WSW (angl. Women
who have Sex with Women) so zZenske, ki so kdaj koli imele katero koli
obliko SO z zensko (oralno-genitalno, vaginalno ali analno z uporabo
prstov, rok, pripomoc¢kov, oralno-analno). Kljub temu, da je tveganje za
prenos SPO pri WSW lahko manjse kot pri heteroseksualnem odnosu,
se med WSW prenasajo trihomonas (visoka prevalenca), bakterijska
vaginoza, sifilis, HIV, HPV in HSV. Ve¢ina WSW je Ze imelo ali tudi
ima SO z moskimi. WSW, ki imajo tudi SO z moskimi, se obi¢ajno
bolj tvegano vedejo: imajo Stevilnejse partnerje, partnerji so pogosteje
MSM, i.v. uzivalci drog ali okuzeni s SPO, pogostejsa sta prostitucija
in analni SO.

Izrazi, kot so gej, lezbijka in biseksualec se nanaSajo na
samoopredelitev osebe o svoji spolni usmerjenosti. Ta razdelitev je
pomembna s socio-kulturnega vidika, z epidemioloskega vidika pa je
pomembno spolno vedenje (MSM, WSW). Vsi MSM se nimajo za geje,
prav tako se nimajo za lezbijke vse WSW (le priblizno dve tretjini). Prav
tako vsi geji nimajo SO samo z moskimi, podobno velja za lezbijke.

Prostituti/ke (CSW): CSW (angl. Commercial Sex Workers),
prostitutke ali prostituti, so zenske (pogosteje) ali moski ali osebe z
neopredeljenim spolom (interseksualci), ki zagotavljajo spolne usluge
za denar ali enakovredno nadomestilo. Vzrok za vec¢ino danasnje
prostitucije so ekonomski razlogi (prezivetje, dolgovi, odvisnost od
drog, ...). Meje prostitucije so raztegljive, od eroti¢nega plesa brez
spolnega stika do visoko tveganih neza$c¢itenih SO s Stevilnimi
partnerji. Prostitucija je lahko:

e neposredna: osnovni cilj je izmenjava spolnosti za denar
(uli¢na prostitucija, v bordelih, v klubih ali barih, zasebna v
stanovanjih, na transportnih sredstvih, ...).
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e posredna: prostitucija obi¢ajno ni edini vir dohodka, je dodaten
vir zasluzka (masazni saloni, ples ob drogu, »svobodne Zenske,
svingerski klubi, »seks za drogo«, gejse, zigoloji, ...). Obic¢ajno
je tovrstna prostitucija manj prepoznana (osebe, ki se tako
prostituirajo, pogosto sebe ne smatrajo za protitute/ke), zato je
lahko tudi bolj nevarna z zdravstvenega vidika.

S prostitucijo je povezana obcutno pogostejsa zloraba alkohola
in drugih drog ter vecje tveganje za prenos SPO. Raziskava v Veliki
Britaniji je pokazala, da je uporaba kondoma pri CSW najpogostejsa
ob analnih SO, redkejSa pa pri vaginalnih in oralnih SO. CSW so
lahko vir okuzbe za svoje stalne partnerje, saj imajo z njimi redkeje
zaSc¢itene SO.

UZivalci prepovedanih drog: Pri intravenoznih uzivalcih drog
(IDU - angl. injection drug user) je najpogostejSa pot okuzbe s
SPO izmenjava igel z okuzeno krvjo, sledijo neza$c¢iteni SO. Z
zdravstvenega vidika je pomembna tudi dolgotrajnej$a uporaba
opiatov, kokaina in/ali metamfetamina, ki je povezana z bolj
tveganim spolnim vedenjem. Po ocenah European Monitoring Center
for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) je v Evropi od 1,2 do 2,1
problemati¢nih uzivalcev drog, od tega jih je priblizno polovica
IDU. V »starih« ¢lanicah Evropske unije (EU 15) se $tevilo novih in
mladih IDU sicer zmanjSuje, ne pa v novih ¢lanicah (EU+10). Evropa
postaja glavni trg za kokain, kjer se koli¢ina zaseZenega kokaina
sedaj podvaja na eno leto.

Heteroseksualne Zenske in moski: Primaren prenos SPO, denimo
HIV, se v zadnjem ¢asu v Evropi iz skupin z ve¢jim tveganjem Siri
na heteroseksualne stike, ki postajajo glavna skupina prenosa okuzbe
s HIV. Vir prenosa so osebe, ki so imeli/imajo stike s prostitutkami
ali prostituti ter osebe s stevilnimi heteroseksualnimi partnerji. V eni
izmed britanskih raziskav med starejsimi od 50 let so ugotovili, da
se je 7% odraslih tvegano obnas$alo: tipic¢en predstavnik je bil moski
star 50-60 let, porocen, ki ima istoc¢asno ve¢ partneric in ob SO ne
uporablja kondoma.
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Zakljuéek SVETOVANJE BOLNIKU S SPOLNO
Zdravnikovo prepoznavanje tveganega spolnega in nespolnega PRENOSLJ IVO OKUZBO

vedenja za okuzbo s SPO, brez predsodkov in pripomore k boljsi
zdravstveni oskrbi, krepitvi zdravja in zdravljenju bolezni. Mo ] ca Maticic
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Uvod

Kljub izrazitemu razvoju medicine spolno prenosljive okuzbe
(SPO) danes se vedno predstavljajo velik javnozdravstveni problem
tako v nerazvitem kot tudi v razvitem svetu. So nalezljive, lahko
potekajo brez bolezenskih simptomov in znakov, nekatere trajajo
dozivljenjsko, za nekatere ne poznamo zdravila, lahko so tudi smrtne.

5. van de Laar MJW. The emergence of LGV in Western Europe: what
do we know, what can we do? Eurosurveillance monthly relases
2006; 11(9). Dostopno na http://www.eurosurveillance.org/index-

02.asp Pogosto se okuzijo mladi, prenasajo se lahko v vsakdanjem zivljenju

s heteroseksualnim stikom z okuzeno osebo ali z okuzene matere na
novorojencka, velikokrat so povezane s socialno stigmatizacijo, saj
se ob njih lahko razkrije vedenje, ki je druzbi nedopadljivo. Okuzba
s SPO lahko pomeni tudi tragedijo v osebnem, druzinskem in javnem
zivljenju okuzenega posameznika. Zaradi nepoznavanja ali napac¢nih
in nasprotujocih siinformacijlahko vse te znac¢ilnosti okuzbe vodijo do
povsem nepredvidljivih posledic in do strahu pred samim zdravniskim
pregledom v zvezi z odkrivanjem in zdravljenjem SPO.

Edino danes zares uspesno oroZje v boju proti njihovem iztrebljanju
je preprecevanje Sirjenja okuzbe. Za uspeSno obvladovanje in
preprecevanje Sirjenja SPO pa sta kljuénega pomena zdravstvena
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vzgoja in svetovanje tako na primarni kot tudi na sekundarni ravni.
Medtem ko z zdravstveno vzgojo posredujemo predvsem prakti¢ne
podatke o bolezni in njenem odkrivanju, zdravljenju, nacinu
prenasanja in moznostih za preprecevanje Sirjenja okuzbe, pa s
svetovanjem pomagamo izpostavljeni ali Ze okuzeni osebi spremeniti
staliSca in vedenje, s katerimi se okuzbi izpostavlja oz. jo prenasa.

Vloga zdravnika pri svetovanju bolniku s spolno
prenosljivo okuzbo

V preteklosti se je svetovanje v zdravstvu izkazalo za precej
uc¢inkovito na raznih podroc¢jih, predvsem pa pri preprecevanju
nastanka doloc¢enih kroni¢nih bolezni, npr. bolezni srca in ozilja,
sladkorne bolezni, zviSanega krvnega tlaka, idr. S pojavom aidsa se
je na osnovi najrazli¢nejsih izkusenj postopoma izoblikovalo posebno
usmerjeno podroc¢je, namenjeno vsestranskemu svetovanju, sprva le
v zvezi z okuzbo s ¢loveskim virusom imunske pomanjkljivosti (angl.
human immunodeficiency virus, okr. HIV), nato pa tudi v zvezi z vsemi
SPO. Po priporocilih Svetovne zdravstvene organizacije naj se izvaja
svetovanje v povezavi z vsako SPO, Se posebej pa je izpostavljeno
svetovanje pri vsakem testiranju za okuzbo s HIV.

V Sloveniji so bolniki s SPO vodeni pri razliénih specialistih,
pac¢ tam, kamor sodijo zaradi narave svojih bolezenskih tezav: pri
dermatovenerologih, ginekologih, infektologih in urologih, ali kar
pri izbranem druzinskem zdravniku. V primeru SPO zdravnik ni le
strokovno usposobljen ¢lovek, temve¢ je v isti osebi dostikrat zdruzen
tudi zaupnik in svetovalec. Zato je njegov pristop, zaupanja vredno
vedenje in sposobnost prilagoditve trenutni situaciji neprecenljivega
pomena pri svetovanju glede SPO. Poleg teh osnovnih ¢loveskih vrednot
pa mora biti seveda vsak zdravnik dobro seznanjen s teoreti¢nimi
osnovami in najrazli¢nej§imi vidiki SPO, saj le tako lahko pravilno,
prepri¢ljivo in uspesno pomaga okuzeni oz. okuzbi izpostavljeni osebi.

Splosna priporocila za svetovanje bolniku s spolno

prenosljivo okuzbo

Pri vsakem utemeljenem sumu na SPO ali mozni izpostavljenosti
SPO mora zdravnik usmeriti svojo pozornost v ve¢ smeri. Predvsem
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pa mora bolniku najprej zagotoviti, da bodo vsi dobljeni podatki
zaupni.

Ce na osnovi podajanja anamneze zdravnik posumi, da bi pri
bolniku lahko $lo za SPO, mora najprej razjasniti nekaj osnovnih
vpraSanj: mozen nacin prenosa okuzbe, znacilnosti poteka bolezni,
nacin odkrivanja okuzbe, pomen etioloske potrditve diagnoze, pomen
pravilnega zdravljenja, pomen ponovnega, kontrolnega pregleda
glede ozdravitve in obveScenost spolnega partnerja, njegov pregled
in po potrebi zdravljenje. Ob tem je bolniku potrebno razloziti pomen
pregleda za razliécne SPO, saj okuzba z eno SPO lahko pomeni tudi
hkratno okuzbo z ve¢ drugimi, lahko prikritimi in celo SPO, ki
ogrozajo zivljenje.

Priloznost prvega posveta pa je potrebnoizkoristiti tudi za svetovanje
glede varnejSega spolnega vedenja, ki zajema pri osebah s tveganim
spolnim vedenjem za$c¢itene spolne odnose s pravilno in stalno uporabo
kondoma, spremembo dotedanjega nacina spolne aktivnosti in po
moznosti tudi spremembo drugih tveganih spolnih navad.

Posebej se z osebo pogovorimo glede testiranja za okuzbo s HIV.
Svetovna zdravstvena organizacija priporoca, naj se vsako testiranje
za okuzbo s HIV opravi le ob hkratnem svetovanju, ki ga izvedemo
lo¢eno pred samim testiranjem in po njem, ob podajanju rezultata.
Pri vodenju pogovora v zvezi s testiranjem za okuzbo s HIV so nam
v pomo¢ priporocila, ki so izdelana na osnovi Stevilnih izkusSenj in
so nam lahko v pomo¢ tudi pri svetovanju ob katerikoli SPO. Gre za
smiselno zaporedje vpraSanj, razlag in ocen, ki svetovalcu razkrijejo
najpomembnejse znacilnosti preiskovanca, testirana oseba pa prejme
vse potrebne informacije in priporocila za nadaljnje zivljenje.

Priporocila za svetovanje pred testiranjem za
okuzbo s HIV in po njem

Pri vodenju pogovora pred testiranjem za okuzbo s HIV so nam v
pomo¢ priporocila v obliki desetih opornih tock:

e Ugotovimo razlog za testiranje.
e Odkrijemo morebitne dejavnike tveganja za okuzbo s HIV.

e (Casovno opredelimo tvegano vedenje in razjasnimo pojem
obdobja »okna.
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e Zagotovimo, da bolnik razume, kaj test pomeni.

e Ugotovimo bolnikovo glavno skrb in pri¢akovano korist od
testiranja.

e Ocenimo bolnikov polozaj v ozji in S§irSi druzbi ter njegove
odnose z bliznjimi.

e Bolnika pripravimo na rezultat.

e Razlozimo postopek testiranja.

e Ocenimo, kako se bo bolnik soocal s svojo stisko med ¢akanjem
na rezultate.

e Po povzetku pogovora moramo oceniti, kako je bolnik sprejel
informacije in kaksno je njegovo psihi¢no stanje. Nato naj se
bolnik odlo¢i o opravljanju testa.

Tudi pri pogovoru po testiranju za okuzbo s HIV si lahko
pomagamo z opornimi to¢kami: podamo rezultat testiranja, v primeru
negativnega rezultata po potrebi svetujemo ponovno testiranje
¢ez tri mesece, v primeru pozitivnega rezultata pa moramo takoj
razjasniti osnovne dileme. Pogovoriti se moramo, komu in kdaj naj
bolnik zaupa rezultate testiranja ter nacin in obseg podajanja te
zaupne informacije. Izvedeti moramo, kaj bolnik namerava poceti v
naslednjih urah in dnevih, s kak§nimi tezavami se bo sreceval in kako
jih namerava obvladovati. Razlozimo mu, kje lahko prejme dodatno
strokovno pomo¢ in ga vzpodbujamo k sprasevanju. Pogovorimo se o
zdravem nacinu zivljenja (varno spolno zivljenje, ustrezna prehrana,
dobro spanje, telesna aktivnost), o ustreznem zdravniskem nadzoru
(vkljuéno z njegovim sploSnim zdravnikom) in prednostih zgodnjega
odkritja okuzbe. Predstavimo mu tudi lokalne nezdravstvene
organizacije za pomo¢ okuzenim s HIV. Bolniku vedno ponudimo tudi
moznost ponovnega srecanja.

Svetovanje ob odkritju ostalih spolno prenosljivih
okuzb

Svetovanje ob odkritju ostalih SPO pa je izredno pomembno iz dveh
razlogov: spodbuja k preprec¢evanju Sirjenja okuzbe, pri okuzenih oz.
zbolelih pa lajSa breme spoznanja in odpira vrata k u¢inkovitejSemu
premagovanju same bolezni. Zato mora zdravnik ob temeljitem
poznavanju znacilnosti posameznih SPO tudi Ze ob potrjeni diagnozi

134

svojemu varovancu ustrezno svetovati. Nasveti pa se pri posameznih
SPO med seboj nekoliko razlikujejo.

Ce gre za nevirusne spolno prenosljive okuzbe, moramo preveriti,
¢e je bolnik uposteval dana priporocila in zdravljenje in mu po
potrebi svetovati kontrolni pregled. V nasprotnem primeru je na vsak
nac¢in potrebno poudariti prednosti, ki jih tovrsten nadzor prinasa
in ustrezno ukrepati. Poudarimo tudi pomen hkratnega pregleda oz.
zdravljenja spolnega partnerja(ice).

V primeru genitalnega herpesa se moramo z osebo natanc¢no
pogovoriti o razli¢nih vidikih moznosti zdravljenja, o morebitni
potrebi po uvedbi dolgotrajne kemoprofilakse, pri Zenah v rodnem
obdobju pa moramo spregovoriti o nevarnosti prenosa okuzbe na
plod in izpostaviti pomen obveSc¢anja ginekologa/porodnicarja o
prebolelem genitalnem herpesu.

Zenske z genitalnimi bradavicami je predvsem potrebno spodbujati
k rednim pregledom pri ginekologu zaradi povezave dolo¢enih sevov
humanega papilomavirusa s karcinomom materni¢nega vratu.
Spregovorimo o bodo¢i moznosti zas¢itnega cepljenja pred tovrstno
okuzbo.Svetujemojimlahkotudigledemoznihnac¢inovodstranjevanja
estetsko in lahko tudi funkcionalno neprijetnih tvorb.

Pri osebah, ki so nedavno prebolele akutni virusni hepatitis B,
moramo izpostaviti pomen varnega spolnega zivljenja (pravilno
in stalno uporabo kondoma), dokler ne vemo, da je spolni partner
ustrezno cepljen proti okuzbi z virusom hepatitisa B. Pri nosilcih
virusa hepatitisa B je potrebno preveriti, ¢e je spolni partner ustrezno
zasc¢iten pred okuzbo. Pri Zenskah v rodnem obdobju poudarimo
pomen obvesc¢enosti ginekologa/porodnicarja glede trajnega nosilstva
virusa hepatitisa B zaradi ustreznega preprecevanja prenosa okuzbe
na novorojenca.

Pri bolnikih s kroni¢nim virusnim hepatitisom C svetujemo,
naj partner opravi pregled glede okuzbe z virusom hepatitisa C v
podro¢nem epidemioloskem zavodu. Pri trajnih partnerskih zvezah
za§¢iteni spolni odnosi niso potrebni.

Ce vodimo bolnika, ki je okuzen s HIV, ga spodbujamo k rednim
obiskom infektologa, ki mu bo lahko nudil profilakti¢no zdravljenje,
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protiretrovirusno zdravljenje in bo lahko hitro odkrival oportunisti¢ne
okuzbe, spodbujamo pa ga tudi k zdravemu nacinu zivljenja, varni

spolnosti in mu nudimo psihi¢no oporo.

Zakljucek

Svetovanje bolniku s SPO je neprecenljivega pomena. Zato se

mora vsakdo izmed nas zavedati svoje vloge tako pri obravnavi
posameznika kot v verigi preprecevanja Sirjenja SPO.

Na podro¢ju SPO se nove informacije v zadnjih letih precej hitro

vrstijo in nedvomno bo s¢asoma tudi svetovanje v zvezi z njimi

potrebno nekoliko spremeniti. Vendar pa proucevanje navodil za

tovrstno svetovanje lahko zdravstvenemu delavcu odpre vrata k

Sirsemu in globljemu razmisljanju o njegovem vsakodnevnem odnosu

in pogovoru z bolnikom s katero koli boleznijo.
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HUMANI VIRUSI PAPILOMA IN

RAK MATERNICNEGA VRATU

Mario Poljak

Humani virusi papiloma (HPV) so zelo heterogena skupina virusov,
ki jih etiolo8ko povezujemo s Stevilnimi benignimi in malignimi
spremembami ploScatoceli¢nega epitelija. Genom HPV je krozna,
zaprta, dvojnovija¢na DNK, velikosti 7500-8000 baznih parov.

HPV razvr§é¢amo v razli¢ne virusne genotipe na podlagi skladnosti
nukleotidnih zaporedij. Do danes je popolnoma opredeljenih
in uradno priznanih ze ve¢ kot 95 genotipov in 4 podtipi HPV.
Genotipe HPV taksonomsko uvrS§éamo v druzino Papillomaviridae,
rod Papillomavirus, natanéneje v razli¢cne rodove virusov papiloma
alfa, beta, gama, mu in nu. V rod virusov papiloma alfa uvrs¢amo
sluzni¢ne, kozno-sluzni¢ne in nekatere kozne genotipe HPV. Rod
virusov papiloma beta sestoji pretezno iz genotipov EV-HPV. V rodove
virusov papiloma gama, mu in nu uvr§¢amo preostale kozne genotipe
HPV. V druge rodove druzine Papillomaviridae so uvr§céeni razli¢ni
zivalski virusi papiloma.

Proces razmnozevanja HPV je natan¢no uravnan in je odvisen
od prisotnosti nekaterih uravnalnih virusnih beljakovin ter stopnje
dozorevanja epitelijskih celic gostitelja. Ker bazalne epitelijske celice
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Seniso dozorele, je razmnozevanje HPV v njih mo¢no omejeno. Pozneje
se socasno z dozorevanjem okuzenih celic povecuje tudi sposobnost
razmnozevanja HPV v celici, kompletni virioni pa se sproscajo le iz
popolnoma dozorelih celic.

V bazalnih epitelijskih celicah se virusna DNK nahaja izklju¢no
v obliki zunajkromosomskih kroznih delcev ali episomov. Bazalne
celice z episomi so nosilke latentne okuzbe in jih histolosko ni mogoce
razlikovati od neokuzenih celic. Na tej stopnji podvojevanje virusnega
genoma tesno sledi celicnemu ciklu gostiteljske celice. Navadno pri
eni celi¢ni delitvi nastane le ena kopija virusnega genoma. Pridelki
zgodnjih virusnih genov E6 in E7, ki nastajajo v t.i. vegetativnem
virusnem ciklu, stimulirajo bazalne epitelijske celice k pospesenemu
razmnozevanju. Ob zacetku diferenciacije bazalnih celic oziroma
ko bazalne celice dozorijo v spinozne celice, se celi¢ni cikel ustavi.
Od tu naprej poteka podvajanje genoma HPV po nac¢inu kotalecega
se kroga (angl. rolling circle), tako da v gostiteljskih celicah nastaja
veliko kopij virusnega genoma. Pod vplivom celi¢nih dejavnikov
prepisovanja pride do aktivacije promotorjev poznih genov ter
sinteze velike in male plas¢éne virusne beljakovine. Nastali virioni se
sproscajo s celi¢no lizo in so sposobni okuziti sosednje celice. Zaradi
razmnozevanja HPV nastanejo v povrhnjih epitelijskih celicah za
HPV znacilne morfoloske spremembe, imenovane koilocitoza.

NovejSa spoznanja o HPV so privedla do razvoja molekularnega
modela karcinogeneze, posredovane z visokoriziénimi genotipi
HPV. Temelj modela je interakcija genskih pridelkov visokorizi¢nih
genotipov HPV (virusnih beljakovin) z mo¢no kontroliranim spletom
celiénih onkogenov in tumor zavirajo¢ih beljakovin, ki uravnavajo
proliferacijo celic in sintezo DNK. Model je prvi predstavil zur
Hausen in z manjSimi spremembami velja Se danes. Avtor opisuje
razvoj tumorjev v treh stopnjah, pri ¢emer kot vzoréni tumor sluzi rak
materni¢nega vratu. V prvi stopnji HPV okuzi celico. Klju¢ni dogodek
pri tem modelu je druga stopnja oz. vkljucevanje (integracija) DNK
HPV v humani genom. Do tega dogodka pride le v primeru razmeroma
redke dolgotrajne (perzistentne) okuzbe z visokorizi¢nimi genotipi
HPV, v nasprotju s pogostej§imi prehodnimi okuzbami s HPV, ki so
vec¢inoma subklini¢ne in spontano izginejo. Nagnjenost k vklju¢evanju
v humani genom kazejo predvsem visokorizi¢ni tipi HPV (med njimi
najve¢ HPV-16 in HPV-18), nasprotno pa je ta dogodek pri okuzbi
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z nizkorizi¢nimi tipi HPV izjemno redek. Na tretji stopnji razvoja TESTIR ANJE IN PROFIL AKTICNO

tumorja imajo poleg HPV pomembno vlogo tudi dodatne karcinogene

snovi, kot so cigaretni dim, UV-zarki, obsevanje, najrazli¢nejsi
CEPLJENJE PROTI HUMANIM
kemic¢ni dejavniki itd., ker povzrocajo nastanek stevilnih sprememb VIRUSOM P APIL OM A

¢loveskega genoma, ki vodijo v nesmrtnost okuzene celice in mozno
maligno preobrazbo.

Eda Vrtacénik Bokal
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Uvod

Okuzba s humanimi virusi papiloma (HPV) sodi med najpogostejse
spolno prenosljive okuzbe v populaciji. Vevropskih drzavah je ocenjena
stopnja okuzbe 15-20%, v ZDA do 70% in v skupini z zvecanim
tveganjem za spolno prenosljive okuzbe v Afriki celo do 95 %.

Tako prevalenca okuzbe s HPV v cervikalnih epitelijskih celicah,
kot prevalenca raka materni¢nega vratu (RMV) v populaciji je tesno
povezana s starostjo zensk, ¢eprav se starostna struktura med HPV
okuzbo in RMV zelo razlikuje. Prevalenca HPV okuZzbe je visoka med
mladimi, medtem ko se invazivni RMV praviloma ne razvije pred 30
letom starosti. Najvisja prevalenca HPV okuzbe je pri zenskah okoli
25 leta starosti, RMV pa po 40 letu starosti.

Epidemioloski podatki in izjemen napredek v molekularni
biologiji z novimi bioloskimi tehnikami sta bistveno pripomogla k
pojasnitvi karcionogeneze RMV. Ta nova dognanja so tudi pomembno
vplivala na spremembo in dopolnitev presejalnih cervikalnih metod.
Z uvedbo HPV testiranja v cervikalni presejalni program smo
vstopili v obdobje, kjer se priblizujemo optimalnemu odkrivanju
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predrakavih lezij, ki jih z minimalno invazivnim zdravljenjem
lahko v celoti odstranimo. Verjetno najvecji prispevek napredka
molekularne znanosti na podro¢ju HPV pa predstavlja razvoj in
uvajanje vakcine.

HPYV testiranje

Zaradi znanstveno potrjene povezave med dolgotrajno okuzbo
z visokoriziénimi HPV genotipi in nastankom predrakavih in
rakavih sprememb in zaradi pomankljivosti citoloSkega testiranja
kot presejalne metode, je prav HPV testiranje tisto, ki je izboljsalo
presejalne cervikalne algoritme za odkrivanje predrakavih celic, za
obravnavanje mejno spremenjenih cervikalnih brisov (abnormne in
blago diskarioti¢ne celice) in za obravnavanje zensk s CIN visoke
stopnje.

Najpogostejsi testi, ki jih uporabljamo za doloc¢anje visokorizi¢nih
genotipov HPV so testi tekoc¢inske hibridizacije Hybrid Capture II
(HC1II).

Tako v Sloveniji kot tudi drugod po svetu, predstavlja spremljanje
bolnic s ponavljajo¢imi mejno spremenjenimi citoloskimi brisi klini¢ni
in javno zdravstveni problem, predvsem zaradi nizke obcutljivosti
citoloSkega testiranja za odkrivanje predrakavih sprememb.
Obcutljivost citoloskih testov je nizka zaradi napak pri odvzemu
materiala, ker se abnormne celice kvantitativno ne prenesejo na
razmaz in zaradi subjektivnih napak ocenjevalca pri vrednotenju.
Obcutljivost citoloskih testov za odkrivanje CIN II in CIN III se
giblje med 40-80%. Poleg tega citolo§ko presejanje ni zanesljivo pri
odkrivanju sprememb Zleznega epitelija in adenokarcinoma, ki tudi
prispeva k nara$c¢anju incidence RMV. S komplementarnim HPV
testiranjem se obcutljivost za odkrivanje predrakavih sprememb
bistveno zveca, hkrati pa na ta nac¢in pridemo do bolj homogene
skupine z zvecanim tveganjem za razvoj predrakavih sprememb in
RMV.

Za dezele s slabo urejeno citolosko infrastrukturo ali z nizko
obcutljivostjo citologije za odkrivanje predrakavih sprememb bo
verjetno najprimernejSe primarno HPV testiranje s potrditvenim
citoloskim testiranjem.
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HPV testiranje se je izkazalo kot koristno tudi pri ocenjevanju
uspeSnosti KkirurS$kega =zdravljenja predrakavih sprememb. Za
klini¢no uporabo zadostuje HPV testiranje, ki potrdi prisotnost ali
odsotnost HPV okuzbe z visokorizi¢nimi genotipi, HPV tipiziranje pa
ima mogoc¢e manjSo prednost v smislu prognosti¢nega ocenjevanja.
Potrditev prisotnosti istega HPV genotipa pred in po zdravljenju
predrakavih sprememb pomeni, da se bolnica ni uspela oc¢istiti virusa
in je zato potreben zelo skrben nadzor, ker predstavljajo te bolnice
povecano tveganje za razvoj rakavih sprememb.

Profilakti¢no cepljenje proti HPV

Po letu 2000 so bili objavljeni izsledki obseZznih randomiziranih
raziskav o u¢inkovitosti cepiv z virusom podobnimi delci proti okuzbi
s HPV 16 , HPV 18, HPV 6 in HPV 11, s tem pa tudi proti nastanku
predrakavih sprememb in RMV ter genitalnih bradavic. V raziskave
je bilo v celoti vkljucenih ve¢ kot 6000 oseb, otrok, mladostnikov in
odraslih, brez resnih posledic cepljenja. Z dokazi podprte ugotovitve
kazejo, da cepiva z virusom podobnimi delci izzovejo pri cepljenih
osebah 90 do 100% imunost proti HPV 16 , 18, 6 in 11 in tako $¢itijo
pred perzistentno okuzbo s HPV in posledi¢no pred RMV in genitalnimi
bradavicami. Prav tako je potrjena varnost u¢inkovine.

V bliznji prihodnosti bo potrebno z vso skrbnostjo proucevati
testiranje in distribucijo HPV cepljenja pri predadolescentni in
adolescentni populaciji in pri mlajsih zenskah, hkrati pa dolo¢iti
nac¢in presejanja v cervikalnem presejalnem programu, ko bodo
vakcinirane osebe dosegle starost za presejanje. HPV cepivo, ki
vsebuje nizkoriziéne virusom podobne delce proti okuzbi s HPV 6
in HPV 11 ter §¢iti pred nastankom genitalnih bradavic, bo verjetno
koristno prav tako za Zenske kot za moske.

Uspesnost profilakticnega cepljenja proti HPV na nacionalnem
nivoju bo v najvec¢ji meri odvisna od Stevila vkljucenih deklic v
predadolescentnem obdobju in bo lahko znizala incidenco RMV tudi
za 70%. Glede na znani potek dolgotrajne okuzbe s HPV in nastankom
predrakavih sprememb in RMV pa je treba vedeti, da se bodo uc¢inki
profilakti¢nega cepljenja proti HPV izrazili v naslednjem desetletju
z zmanjSanjem predrakavih sprememb in genitalnih bradavic, v
naslednjih 20 letih ali celo ve¢ pa z zmanjSanem RMV.
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Zakljucek

Testiranje za prisotnost okuzbe z visokorizi¢nimi genotipi HPV
predstavlja koristno metodo v cervikalnem presejalnem programu za
preprecevanja RMV v smislu nadzora kakovosti cervikalne citologije,
za triazo zensk z mejno spremenjenimi cervikalnimi citoloskimi brisi
(abnormne in blago diskarioti¢ne celice) in za ocenjevanje uspesnosti
kirurskega zdravljenja predrakavih sprememb.

Profilakticno cepljenje proti HPV odpira novo obdobje pri
preprecevanju RMYV; incidenca le-tega se bo lahko znizala tudi za
70%, ¢e bodo v nacionalni program cepljenja vkljucene vse deklice v
starosti od 11-13 let.
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VII. Poster

VAROVANJE RODNEGA ZDRAVJA
MLADOSTNIKOV

Alenka Hafner, Marjetka Hovnik - Kersmanc,
Helena Ribi¢, Mateja Ravnik
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Izhodiséa. V okviru programa Phare: c¢ezmejno sodelovanje
Slovenija - Avstrija je v letih 2005 in 2006 na Gorenjskem potekal
projekt Varovanje rodnega zdravja. Njegov namen je bil izboljSanje
rodnega zdravja mladih v gorenjski regiji z osveS¢anjem in
izobrazZevanjem o varni spolnosti ter s presejalnim testiranjem ciljne
populacije na bakterijo Chlamydia trachomatis.

Metode. Ciljna populacija so bili dijaki drugih in tretjih oziroma
zakljuénih letnikov gorenjskih srednjih Sol. Dijaki drugih letnikov
(1475 dijakov) so sodelovali v 4-urnih delavnicah »Imava se radac,
katerih glavne teme so bile odnosi med spoloma, kontracepcija in
spolno prenosljive okuzbe. Dijaki tretjih oziroma zaklju¢nih letnikov
(1129 dijakov) so bili vkljuceni v projekt v okviru rednih sistematskih
pregledov. Predstavili smo jim spolno prenosljive okuzbe z bakterijo
C. trachomatis in z drugimi povzrocitelji ter njihovo preprecevanje.
Dijakom smo ponudili testiranje za okuzbo z bakterijo C. trachomatis
z metodo PCR v vzorcu urina. Vsi dijaki so odgovarjali tudi na anketo
0 spolnem vedenju.

Rezultati. Rezultati raziskave spolnega vedenja gorenjskih
mladostnikov so potrdili rezultate podobnih predhodnih raziskav.
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Pomembno visok odstotek srednjesolcev je spolno aktivnih, ob tem pa
poznavanje kontracepcijskih metod in sredstev ter spolno prenosljivih
okuzb ni zadovoljivo. Tudi odstotek mladih, ki ob prvem spolnem
odnosu ne uporabijo zasc¢ite, ni zanemarljiv. Rezultati testiranja urina
na bakterijo C. trachomatis pri 1000 dijakih 3. oz. zaklju¢nih letnikov
so pokazali, da sta z omenjeno bakterijo okuzena 2% deklet. Med
testiranimi fanti pa okuzbe nismo odkrili.

Zakljucek. S projektom smo mlade zeleli spodbuditi k njihovi
aktivni vlogi pri varovanju, ohranjanju in krepitvi rodnega zdravja. S
testiranjem na bakterijo C. trachomatis in napotitvami okuzenih na
zdravljenje pa smo zeleli vplivati na znizanje Stevila okuzenih in na
zmanj$anje pogostosti posledic na rodnem zdravju.
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tveganje za pospeseno celi¢no rast ali za nastanek rak endometrija. Ni opazno, da je pri
zdravilu Livial tveganje enako, ker ne povzroca nenormalno razrast maternicne sluznice.
Ce se v prvih mesecih zdravljenja pojavi krvavitev kljub terapiji, je to obi¢ajno ker ne
povzroca nenormalno razrast maternicne sluznice. Ce se v prvih mesecih zdravljenja
pojavi krvavitev kljub terapiji, je to obicajno znak produkcije in delovanje endogenih
estrogenov. Krvavitev e vedno prisotna po 6 mesecih zdravljenja, ¢e se pojavi po 6
mesecih zdravljenjaali ¢e ne preneha niti po ukinitvi terapije zahteva nadaljnje ginekoloske
preglede in preiskave, med katere bo verjetno sodila tudi biopsija endometrija za
izkljucitev maligne bolezni endometrija. Rak dojk Privseh oblikah HNT postane povecano
tveganje opazno po nekaj letih jemanja zdravila in narasca z njegovo dolzino, na zacetno
vrednost pa se povrne po nekaj (najvec petih) letih po prenehanju zdravljenja. Tveganje za

Liviol

SPROSTITE SVOJ SVET

rak dojk pri jemanju tibolona je bilo manjse od tveganja pri kombinirani HNT z estrogenom
in progestogenom. Venski tromboembolizmi Estrogenska ali estrogensko-progestogen-
ska HNT je zdruzZena z vecjim relativnim tveganjem za pojav venskih tromboembolizmov
(VTE), . globoke venske tromboze ali plju¢ne embolije. Ni znano, ali je pri zdravilu Livial
to tveganje enako. Ce se po uvedbi terapije pojavijo VTE, morate zdravilo ukiniti. Bolezen
koronarnih arterij (BKA), mozganska kap V randomiziranih kontroliranih studijah ni bilo
nobenih dokazov za koristno delovanje kontinuirane kombinirane terapije s konjugi-
ranimi estrogeni in medroksiprogesteron acetatom (MPA) na srce in oZilje. Kot sekundarni
izid se je pokazalo povecano tveganje za ishemi¢no mozgansko kap pri zdravih Zenskah, ki
so jemale le-to terapijo. Ni znano, ali to povecano tveganje velja tudi za druga zdravila
za HNT. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili Ker lahko zdravilo Livial poveca
fibrinoliti¢no aktivnost krvi, bi lahko okrepil u¢inek antikoagulantov - ta u¢inek so dokazali
npr. pri varfarinu. NeZeleni u€inki Nezeleni ucinki, ki so se med zdravljenjem s tibolonom
pojavljali statisticno znacilno pogosteje kot pri placebu (> 1 %, < 10 %) so trebusne
bolecine, povecanje telesne mase, vaginalne krvavitve ali kapljicne krvavitve,
levkoreja, genitalni pruritus, genitalna moniliaza, vaginitis, rak dojk. Vzro¢ne povezave
med rakom dojk ali rakom endometrija in zdravljenjem s tibolonom niso dokazali.
Nezeleni ucinki, ki se niso pojavljali statisti¢no znacilno pogosteje med zdravljenjem s
tibolonom kot pri placebu (obcasni, > 0,1 %, < 1 %) so npr. omotica, izpuscaj, pruritus,
seboroicne dermatoze, glavobol, migreno, motnje vida (vkljuéno z zamegljenim
vidom), tezave s strani prebavil, depresijo, edem, ucinke na misi¢noskeletni sistem,
npr. artralgijo ali mialgijo ter spremembe parametrov delovanja jeter. Nagin izdajanja
zdravila Rp - Na zdravniski recept. Datum priprave besedila April 2006.

Podrobnejse informacije lahko dobite pri predstavnikih
Organona v Sloveniji, ki jih najdete na naslednjem
naslovu: SALUS, Ljubljana, d.d., Ma3era Spasiceva
ul. 10, 1000 Ljubljana, Organon@Salussi, telefon:
+386 1568 11 56, fax: +386 1568 14 20.
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IZDELKI ZA MOLEKULARNO BIOLOGIJO DOKUMENTACIJA
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LABWATER
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DIAGNOSTIKA HPLC in GC
MIKOPLAZEM POTROSNI
IN LEGIONEL MATERIAL

MEDILINE:

Laboratorijska oprema,
potroSni materiali,
reagenti

Na slovenskem trzis¢u zastopamo sledeca podjetja:
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Acee) Bosorr Sl

| eppendorf
Cepheid PP
@CUS 0000 #| SARSTEDT
Blagaroets QIAGEN

Diagnostics

AB Biodisk, AES Laboratoire, Air Sea, Amaxa Biosystems, Artus (del
Qiagena), Biolog, Biotage, Biotest, Biotrin, Blirkle, Camlab, Elchrom
Scientific, Fisher Scientific, Genekam Biotechnology, GeneScan, Genetix,
Hain Lifescience, Herolab, Inova Diagnostics, Institut Pourquier, IQ Products,
Mart Microbiology, Memmert, Nalge Nunc, Operon, Perbio Science,

Prodesse, Revco, Sifin, StatSpin, Tecan

MEDILINE d.0.0. * Perovo 30, 1241 Kamnik < tel.: 01 830 80 40, fuks: 01 830 80 70 * info@mediline.si
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Prva 20 pg tabletka z drospirenonom.
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