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Sazetak U radu su razmotreni razliciti aspekti perzi-
stencije klamidijske infekcije, uklju¢ujuci njezinu morfolosku
karakteristiku, dijagnostiku, patogenezu i terapiju. Dokazano
je klinicko znacenje perzistencije. Navodi se opseZan biblio-
grafski materijal o perzistenciji klamidija, kao i podaci vlasti-
tih istraZivanja, ukljucujuci elektronskomikroskopske nalaze,
dobivene na istrazivanju 468 bolesnika. Indirektni pokazatelji
postojanja perzistentne klamidijske infekcije jesu: trajanje
infekcije duze od dva mjeseca ili neodredeno trajanje;
prethodne epizode urogenitalne klamidijske infekcije i
neucinkovitost prethodno provedene antimikrobne terapije;
uporaba antibiotika neucinkovitih na klamidiju; izostanak
klamidijske infekcije kod spolnih partnera te insuficijencija
imunosnog sustava. Za lijeCenje perzistentnih oblika klami-
dijske infekcije preporucuje se ukupna doza od 3,0 g azitro-
micina, primijenjena kao jednokratna terapija 1x1,0 g prvog,
sedmog i cetrnaestog dana od pocetka lijecenja.

Kljucne rijeci: c. trachomatis, elementamo tjelece,
retikularno tjelesce, perzistencija, lijecenje

Pod perzistencijom razumijevamo takvo stanje infekcije
u kojem organizam domacina nije u stanju osloboditi se
mikroorganizma, Sto s vremenom dovodi do trajnoga
Stetnog djelovanja (1). Prema toj definiciji, za klamidije
je karakteristiCna perzistencija (2).

Za klamidije je takva pojava bila utvrdena dosta davno.
Prva priopéenja o tome datiraju jos od 1933. godine (3)
kada su autori radili s C. psittacii. Medutim, svojstvo
perzistiranja, kako su pokazala kasnija istrazivanja, uni-
verzalno je za sve klamidije. Ovisno o uzajamnim odnosi-
ma domacina i mikroba perzistencija se moze ocitovati
kao aktivna bolest.

Takav je tijek karakteristican za trahom, kada su ET
(elementarna tjeleSca) i genski materijal klamidija
otkriveni kod osoba s negativnim rezultatima analize kul-
tura. Kod Reiterove bolesti ET i genski materijal klamidi-
ja otkriveni su u oboljelim zglobovima, kamo su iz uro-
genitalnih Zarista prodirali zajedno s makrofazima. Tada

Summary in the research work are discussed various
aspects of persistence of chlamydial infection, including its
morphological characteristic, diagnostics, pathogenesis and
therapy. Clinical significance of persistence has been proved.
Substantial bibliographic material on the chlamydial persis-
tence is presented, as well as the data from our own investi-
gations, including electron microscopic ones, obtained from
the study of 468 patients. Indirect indices of the existence of
persistent chlamydial infection are: duration over two months
or undefined duration, previous episodes of urogenital
chlamydial infection and inefficacy of previously applied
antimicrobic therapy, use of antibiotics ineffective to chlamy-
dia, absence of chlamydial infection in sexual partner and
immune system insufficiency. For the treatment of persistent
types of chlamydial infections, the total dose of 3.0 g
azithromycin is recommended, applied as single therapy
1x1.0 g on the first, seventh and fourteenth day from the
treatment onset.
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se pokazalo da kod urogenitalnih infekcija klamidije
mogu bez lijeCenja perzistirati mjesecima. Pritom se u
nekim okolnostima (imunosupresija) infekcija moze
reaktivirati (4).

Atipicne forme klamidija kod perzistentne infekcije prvi
je opisao Moulder 1980. godine (5). Otada se njegovi
radovi smatraju temeljnima. Moulder je radio s C.
psittacii kao najprikladnijim eksperimentalnim modelom.
Atipicna svojstva ovih stanica, koja su se ocCitovala pri-
likom prouCavanja kulture stanica L zarazenih C.
psittacii, autori su pripisali pojavi "kriptickih” ili tajan-
stvenih tjeleSaca, koja do tada nisu bila identificirana.
Prema suvremenim predodzbama takva tjeleSca moze-
mo smatrati perzistentnim oblicima klamidija. Tada je
prvi put bila zabiljeZzena otpornost tih klamidija na tetra-
ciklinske antibiotike, Sto do tada nije bilo opisano za
klamidije. Zanimljivo je da je atipicnost mogla nestati
kod ponovnog nasadivanja na stanicnu kulturu i da je u
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takvim slucajevima dolazilo do aktivnog razmnoZzavanja
obi¢nih forma klamidija. Ali isto tako perzistencija se
mogla izazvati. Tako je prikazana jedna od osobina
perzistentne infekcije: njezina ovisnost o staniénoj kul-
turi. Kasnije su utvrdeni i drugi faktori, koji su utjecali na
nastanak perzistencije (2).

Mogucnost razli¢itih poremecéaja zivotnog ciklusa
klamidije i pojave njezinih perzistentnih forma vec¢ se
dosta dugo proucava u literaturi (2, 3, 5-12).

Prema misljenju nekih autora, ima dosta zajednickog
izmedu perzistencije klamidija i latentnog stanja virusa
(2). Ako ne dolazi do transformacije ET u RT (retikularno
tjeleSce), odnosno ako zivotni ciklus klamidija uopée ne
pocéne, a klamidije su u obliku ET prisutne u organizmu,
onda takvo stanje prije odgovara latenciji, a ne perzi-
stenciji (13).

Postoje i indirektni znakovi perzistencije klamidija u
organizmu CGovjeka, na primjer, tendencija klamidijske
infekcije prema trajnijem tijeku i postupni nestanak
simptoma, bez obzira na postojanje uzroénika (2, 14).
Uz to je u klinickoj praksi primije¢ena i neucinkovitost
antibiotika (15).

Specijalna istrazivanja s ciliem umjetnog stvaranja
perzistencije in vitro radena su razliCitim metodama,
koje su se sastojale od djelovanja u procesu izolacije
klamidija u stanicnoj kulturi. Sva ta djelovanja mozemo
podijeliti na tri osnovne metode: 1) stvaranje deficitarne
hranjive podloge; 2) djelovanje antibiotika i 3) uporaba
imunoloskih preparata (2, 5, 6-9, 11, 16-21).

Najraniji radovi o stvaranju modela perzistencije
povezani su s eksperimentima s hranjivim podlogama
(6, 22).

Pokazalo se da je djelovanje egzogenog triptofana u
korelaciji sa suzbijanjem rasta klamidija u stani¢noj kul-
turi (23).

Ocito je da antibakterijski lijekovi slabe djelotvornosti
mogu imati odlucujuce znacenje u stvaranju perzistent-
nih forma, buduci da ne mogu eliminirati klamidije, ali
zato mogu izazvati njihovu promjenu. U tom se smislu
antibiotici mogu prema definiciji smatrati jednim od glav-
nih ¢imbenika koji omogucavaju razvijanje perzistencije.

Tako su Matsumoto i Manire jos 1970. godine pokazali
da se pod djelovanjem penicilina pojavljuju abnormalna
RT vecih dimenzija i da se njihova transformacija u ET
zaustavlja (17). Pritom na prvobitnu transformaciju ET u
RT penicilin ne djeluje. Slicne su pojave promatrali
Popov i suradnici (1980.) (24). Zanimljivo je da je ukla-
njanje penicilina iz podloge dovodilo do reverzije klamidi-
ja u normalne forme i nastavka uobiCajenoga Zivotnog
ciklusa.

Drugi su autori zabiljezili da kod djelovanja antibiotika
penicilinskog reda na kulture stanica zarazenih C. tra-
chomatis, sinteza MOMP-a (major outer membrane pro-
tein - glavni protein vanjske membrane) ostaje, dok se
sinteza drugih bjelanCevina vanjske membrane (OMP2 i
OMP3 - outer membrane protein - bjelancevina vanjske
membrane) znatno smanjuje (20).

Nalidiksi¢na kiselina sposobna je inhibirati binarnu
diobu i transformaciju RT u ET kod C. psittacii (25). 1zmi-
jenjena RT opisana su nakon inkubacije stanica infici-
ranih C. trachomatis sa sulfonamidima (19). Sva su ta
istrazivanja provodena u laboratorijskim uvjetima in vitro.
Medutim, sasvim je ocito da se i u klinickom materijalu
bolesnika moze ocekivati pojavljivanje aberantnih oblika
klamidija nakon neadekvatne terapije antibioticima.
Tako je Kisina (1997.) opisala pojavu atipicnih oblika
klamidija kod pacijentice s klamidijskom infekcijom
nakon primjene lomefloksacina (26). Cak i antibiotici koji
su aktivni prema klamidiji mogu biti uzrokom razvoja
perzistencije, buduc¢i da njihovo djelovanje na klamidije
ovisi o fazi zivotnog ciklusa, u kojoj se antibiotik primi-
jeni. S time je povezana Cinjenica da se kod klamidijske
infekcije djelovanje antibiotika treba ostvariti tijekom
barem dvaju zivotnih ciklusa. Tako se pokazalo da su
klortetraciklin i rifampicin u stanju inhibirati intracelu-
larno razmnozavanje klamidija, ali pritom u ranim fazama
infekcije dolazi do suzbijanja transformacije ET u RT, a u
kasnijim fazama zivotnog ciklusa klamidija ti antibiotici
inhibiraju njihovu binarnu diobu ili obratnu transformaci-
ju RT u ET (18, 25). Makrolidi djeluju na sintezu bje-
lancevine na 50S-podjedinici ribosoma, Sto dovodi do
znatnog smanjenja veliine inkluzija (27).

Sto se tiée imunih medijatora u razvoju klamidija, takvi
su se podaci poceli pojavljivati joS 60-ih godina (14).
Pokazalo se da je IF-y u stanju inhibirati intracelularni
razvoj klamidija (28). Ulogu IF-y u inhibiranju rasta
klamidija kod fibroplasta i epitelnih stanica pokazao je
1986. godine Byrne sa suradnicima. Ovi, kao i neki drugi
istrazivaCi pokazali su da se dodavanjem IF-y u visokim
koncentracijama rast klamidija potpuno suzbija, ali
samo u onim slu¢ajevima kada je IF-y uvoden u medij u
roku od najviSe 24 sata prije zarazenosti klamidijama
(23, 29). Ako je pak IFy dodavan nakon zarazenosti
stanica klamidijama, onda su niske doze citokina
dovodile do pojave aberantnih forma klamidija (2, 29),
Sto praktiCki predstavlja analogiju manifestiranja perzi-
stencije in vivo, buduci da postojanje inficiranih stanica
prije IF-y aktiviranim makrofazima moze izazvati kasniji
perzistentni tijek infekcije (30).
Elektronskomikroskopska istrazivanja, koja je provodio
Beatty (1993.) nakon djelovanja IF-y na kulturu stanica,
zarazenih klamidijama, omogucila su otkrivanje istih
takvih atipiénih forma klamidija, koje su prije bile
opisane pod djelovanjem penicilina (9, 17, 24). Pritom
se perzistencija klamidija u stanicama moze odrzavati
dosta dugo (do nekoliko tjedana) nakon cega se
uspostavlja normalni zivotni ciklus klamidija (9, 31).

Promijenjeni Zivotni ciklus klamidija dokazan je i nakon
djelovanja TNF-o.. Dodavanje TNF-o. u raznim fazama
klamidijske infekcije izaziva pojavu istih takvih aberant-
nih forma klamidija kao i nakon djelovanja IF-y. Pritom je
to djelovanje isto tako reverzibilno.

Prve radove vezane za perzistenciju klamidija u Rusiji
provela je Orlova u laboratoriju Znanstvenoistrazivackog
instituta za epidemiologiju i mikrobiologiju "N. F. Ga-
malei” 1982. godine (32). Autori su, radeci s kulturom
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Slika 1.

Izgled tipicne klamidijske inkluzije, obradene monoklon-

skim protutijelima

stanica L 929, dobili dugotrajno Zivuéi model perzi-
stentne klamidijske infekcije, koja se pokazala sposob-
nom za spontanu aktivaciju. Perzistencija je postignuta
stvaranjem deficitne hranjive podloge. Tada su prvi put
bile opisane atipiCne sitne i mnogobrojne citoplaz-
matske inkluzije, koje su egzistirale istodobno s tipicnim
krupnim inkluzijama.

Izgled tipicne klamidijske inkluzije, dobivene u procesu
izolacije u kulturi stanica i obojene monoklonskim pro-
tutijelima prikazan je na slici 1.

Klamidije koje se nalaze u stanju perzistencije formiraju
sitne citoplazmatske inkluzije unutar iste stanice (slika
2).

U ovom je modelu bila prikazana mogucnost reverzi-
bilnog procesa u odredenim uvjetima u obi¢ne forme sa
stvaranjem normalnih klamidijskih inkluzija. Autor je
uspio odrzavati perzistentne klamidijske kulture tijekom

Slika 2.

Izgled mnogobrojnih atipicnih sitnib citoplazmatskib in-

kluzija klamidija, obradenibh monoklonskim protutijelima

nekoliko godina (8). Tada su prilikom elektronsko-
mikroskopskih istrazivanja sitnih citoplazmatskih inklu-
zija kod stanicnih kultura prvi put bila opisana atipicna
RT (33).

Mi smo eksperimentalne rezultate vezane za proucava-
nje modela perzistencije primijenili u klinickoj praksi.

U nase je ispitivanje bilo ukljuceno 468 pacijenata (290
muskaraca, 178 Zena), kod kojih je razli¢itim metodama
utvrdena komplicirana ili perzistentna urogenitalna
klamidijska infekcija ili osobe s neodredenim trajanjem
klamidijske infekcije (tablica 1).

Poznato je da prilikom perzistencije klamidije gube
sposobnost inficiranja stanic¢ne kulture, buduci da infici-
ranje moze uzrokovati samo ET klamidija, a u stanju
perzistencije one ne zavrSavaju svoj ciklus razvoja, pa ne
dolazi do stvaranja ET nove generacije.

Radi proucavanja perzistentnih forma klamidija meto-
dom izolacije u kulturi stanica, kod pacijenata je bila
primijenjena metoda koja je ranije bila specijalno dizaj-
nirana u eksperimentalnim istrazivanjima (7, 8, 33).

Slika koju smo dobili iz materijala od bolesnika potpuno
odgovara onim inkluzijama koje smo dobili u eksperi-
mentalnim uvjetima prilikom stvaranja modela perzi-
stencije (2, 9).

Niz klinickih, anamnestickih i nekih epidemioloskih
karakteristika pacijenata indirektan je pokazatelj perzi-
stentne klamidijske infekcije (PKI). U takve pokazatelje
pripadaju:

Tablica 1. Cimbenici koji omogucavaju razvoj perzistentne klamidij-

ske infekcije kod lijelenib bolesnika (n = 468)

Ucestalost
raspodjele
(% od 468 pregle-
danih pacijenata)

Moguci ¢imbenici, koji
omogucavaju razvoj
perzistentne klamidijske
infekcije

Trajanje infekcije duze od 2

mjeseca ili neodredenog trajanja 444 (94,9%)

Prethodne epizode urogenitalne

klamidijske infekcije u anamnezi 429 (91,7%)

Neucinkovitost prethodno prove-

dene terapije klamidijske infekcije 429 (91,7%)

Lijecenje pratecih bolesti,
1j. uporaba antibiotika

neucinkovitih na klamidiju 296 (63,2%)

Insuficijencija imunosnog

sustava 461 (98,5%)

Izostanak klamidija kod
spolnih partnera 90 (41,3%) *
* od 218 pregledanib spolnib partnera

(spolni partneri nisu mogli biti urvrdeni kod svib pacijenata)
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1. trajan tijek klamidijske infekcije;

2. prethodne epizode urogenitalne klamidijske infekcije
i neucinkovitost prethodno provedene terapije;

3. uporaba antibiotika, nedjelotvornih na klamidiju, a u
svrhu lijeCenja pratecih bolesti;

4. izostanak klamidija kod spolnih partnera;
5. insuficijencija imunosnog sustava.
U slucaju prisutnosti bilo kojeg od gore navedenih

¢imbenika mozemo ocekivati neke anomalije u razvoju
infektivhog procesa.

Opcenito, prihvaceno je misljenje da je klamidijska infek-
cija Cesto asimptomatska.

U nasem radu nisu zapaZene nikakve specificne tegobe
kod bolesnika s PKI, koje bi se razlikovale od uobicajene
klinicke slike klamidijske infekcije, a isto tako nije bilo ni
razlika u ucestalosti izostanka klinickih simptoma.

Kod vecine nasih bolesnika s PKI (kod 49% musSkaraca i
63% zena) prilikom detaljnog pregleda i uzimanja anam-
neze ipak je bilo mogucée utvrditi subjektivne i objektivne
simptome.

Upravo u ovom istrazivanju suocili smo se sa situacijom
da su se bez obzira na provedeno lijeCenje klamidije
ponovno pojavile prilikom izolacije u kulturi stanica.
Istrazivanja na kulturama koja su se provodila kod ovih
bolesnika najvise 2 tjedna nakon lijeCenja, pokazala su
postojanje sitnih mnogobrojnih citoplazmatskih inkluzija
Sto je karakteristiCno za nezavrSeni Zivotni ciklus, koji je
tipican za perzistenciju klamidija.

Prilikom elektronskomikroskopskog istrazivanja materi-
jala od ovih bolesnika dobiveni su nalazi, koji su odigrali
bitnu ulogu u shvacanju patogeneze klamidijske infekci-
je.

Elektronskomikroskopska
iStraZivanja 1 patogeneza
perzistentne klamidijske infekcije

Polovicom 90-ih godina Bragina (Moskva) opisala je kod
elektronske mikroskopije atipi¢ne sitne forme citoplaz-
matskih inkluzija klamidija (10, 12, 30). Za razliku od
prijasnjih istrazivanja, u ovim je radovima prvi put bio
upotrijebljen klinicki materijal, odnosno morfoloski je
potvrdena mogucnost perzistencije klamidijske infekcije
in vivo. Zajedno s odjelom elektronske mikroskopije
CNKIKVI (Bragina) proveli smo istrazivanje proucavajuci
elektronskim mikroskopom djelotvornost lijeCenja
klamidijske infekcije.

Bolesnici su bili uklju¢eni u elektronskomikroskopsko
ispitivanje u slucaju otkrivanja citoplazmatskih inkluzija,
a nakon provedenog lijeCenja.

U nastavku se navode elektronogrami koje smo dobili i
koji ilustriraju raznovrsne forme klamidija.

Inkluzija, karakteristi¢na za perzistenciju klamidija, done-
davna se mogla otkriti elektronskim mikroskopom samo
u Kulturi stanica, gdje se perzistencija izazivala eksperi-
mentalno. Ta su istrazivanja bila provedena pod vod-
stvom Byrne na SveuciliStu u Madisonu (SAD) i objavlje-
na 1994. godine (34). Ti su autori radili sa stanicnom
kulturom, eksperimentalno zarazenom klamidijama i
podvrgnutom djelovanju IF-y. Otkrivanje takvih inkluzija u
materijalu bolesnika s perzistirajucom klamidijskom
infekcijom izuzetno je tesko i moze se smatrati velikom
sreéom za istrazivaca.

Na slici 3. prikazana je upravo takva inkluzija. Ona se
nalazi unutar epitelne stanice i sadrzava samo PT
(perzistentna tjeleSca) klamidija. Zaustavljanje, odnosno
prekid normalnoga Zzivotnog ciklusa vodi tomu da se
klamidije zadrzavaju unutar citoplazme na neodredeno
vrijeme, a ne na uobiCajeno vrijeme za normalan Zivotni
ciklus klamidija od 24 do 72 sata. U takvom stanju
klamidije nisu infektivne, buduci da se ET klamidija, koje
su sposobne za inficiranje, ne vide unutar ove inkluzije.
Ipak, uspostava normalnog ili usporenog, ali zavrSenog
Zivotnog ciklusa, moze dovesti do pojave ET, pa prema
tome i do obnavljanja zaraznosti C. trachomatis.
Prikazana inkluzija na ovom elektronogramu morfolosSka
je potvrda postojanja sitnih citoplazmatskih inkluzija,
koje se utvrduju kod bolesnika s perzistentnom klamidij-
skom infekcijom.

Na elektronogramima u nastavku prikazane su razliCite
pojave vezane za klamidije, koje sluze kao ilustracija o
postojanju ako ne i izravnih znakova perzistencije, onda
u svakom slucaju abnormalnog tijeka klamidijske infek-
cije.

Radi se o izvanstanicno smjestenim tjeleScima C. tra-
chomatis, okruzenim dodatnim membranama, $to se
prije pojave radova Bragine smatralo prakticki
nemogucim (30).

Slika 3.

Atipitna sitna citoplazmatska inkluzija s tjelescima
klamidija zaustavijenim u odredenoj fazi razvoja
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Slika 4.

Lzvanstanicna polimembranska vakuola, koja sadriava 2
ET klamidija i glikogen

Na slici 4. prikazana je izvanstani¢na polimembranska
vakuola, koja sadrzava par ET klamidija i glikogen. U
ovom slucaju dodatne membrane koje okruzuju ET pred-
stavljaju membrane endoplazmatskog retikuluma
lizirane stanice. Razumije se da ¢e se unutar takve
vakuole ET klamidija teSko transformirati u RT,
zapocinjuéi samim time Zivotni ciklus. Ali isto tako one
ne moraju brzo nestati. Propisivanje antibiotika u takvoj
situaciji nece biti ucinkovito, buduci da ET ne reagiraju
na njih, a osim toga i polimembranske strukture ometa-
ju kontakt antibioticima s infektivnim agensom.

Na slici 5. prikazana je vakuola koja sadrzava 3 ET
klamidija, okruzena dodatnom membranom. U ovom se
slu€aju glikogen unutar vakuole ne nalazi, odnosno u
ovoj inkluziji uopée nema znakova metabolicke aktivnosti.

Veoma neobi¢nu pojavu mozemo promatrati na slikama
6 do 8. Na tim su elektronogramima prikazani procesi
izvanstanicnog dijeljenja atipicnih RT. Takva je slika u
suprotnosti sa znanstvenim podacima koji su do danas
poznati, a prema kojima su klamidije obligatno intracelu-
larni paraziti, odnosno da je njihovo razmnozavanje
nemoguce bez stanice-domacina. ProSireni periplaz-
matski prostor i postojanje dvaju srediSta kondenzacije

| bkl

Slika 5.

Lzvanstanitna vakunola, koja sadriava 3 ET klamidija,
okruzena jednom dodatnom membranom

H_.‘f

Slika 6.

Klamidije koje se dijele izvan stanice

Slika 7.

Klamidije koje se dijele izvan stanice

nedvojbeno svjedoce u korist postojanja stani¢ne diobe.
MozZe se pretpostaviti da je taj proces poceo joS unutar
stanice, a da se izvan stanice samo nastavio. Ipak u
ovom slu¢aju mi promatramo pojavu "osamljene” diobe
RT klamidije, koja se zbiva unutar vlastite vakuole, a ne
unutar intracitoplazmatske inkluzije. Otkrivene klamidije
koje se dijele izvan stanice, mozda imaju veze s reverzi-
jom, odnosno pretvaranjem perzistentnih forma u
metabolicki aktivne.

Slika 8.

Klamidije koje se dijele izvan stanice
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Slika 9.

Lzvanstanicna vakuola, koja sadriava 2 ET klamidija,
od kojib je jedno okruZeno dodatnom membranom i jedno

lizirano RT

Na slici 9. moze se vidjeti joS jedna si¢usna formacija
okruzena membranom, koju bismo da je unutar cito-
plazme, mogli nazvati klamidijskom inkluzijom. U ovom
sluCaju unutar vakuole vide se 2 ET klamidija, od kojih
je jedno okruzeno jos i dodatnom membranom. Uz ova
tjeleSca nalazi se jedno lizirano RT.

Klinicko znacenje prikazanih sitnih inkluzija za sada jo$
nije do kraja jasno, ali se moze pretpostaviti da je u tim
situacijama moguce uz pomo¢ razli¢itih dijagnostickih
metoda, otkriti antigene klamidija ili njihovih nukleinskih
kiselina. A to moze dovesti do toga da se pacijentima
svaki put prilikom otkrivanja simptoma klamidijske infek-
cije pa ¢ak i kod njihova izostanka, propiSe antibiotik
koji nece biti u stanju eliminirati uzroCnika u stanju
perzistencije.

Neucinkovitost primjene antibiotika u sliénim slucajevi-
ma moZe biti povezana s time Sto kod perzistentne
klamidije ne postoji metabolicka aktivnost i Sto anti-
biotici bakteriostatskog djelovanja nece dati ocekivane
rezultate ¢ak ni kod ponovnog propisivanja.

Formiranje atipicnih RT klamidija in vivo, koja se ne
razmnozavaju, ali perzistiraju, moze djelomi¢no objasniti
otpornost klamidija na terapiju antibioticima kod
kroni¢nih klamidijskih procesa (14, 35).

U naSem su istraZivanju bili prikazani podaci koji na
ultrastrukturnoj razini potvrduju postojanje anomalijskih
oblika klamidija kod bolesnika koji po svim morfoloSkim
obiljezjima odgovaraju klamidijama, ali nemaju normalni
Zivotni ciklus. Pretpostavljamo da podaci koje smo dobili
elektronskom mikroskopijom potvrduju ne samo
Cinjenicu o postojanju perzistentnih oblika klamidija,
koje smo otkrili prilikom ispitivanja kultura, nego i ilus-
triraju vazne patogenetske mehanizme perzistentne
klamidijske infekcije in vivo.

Patogeneza klamidijske infekcije
prilikom perzistencije

Do danas imamo dosta prikupljenih dokaza o postoja-
nju perzistentnih oblika klamidija, in vitroi in vivo (8, 10,
12, 21, 34).

Nije uvijek lako razlikovati relaps klamidijske infekcije,
koji je povezan sa stvarnom perzistencijom, od reinfek-
cije, kada se infekcija mogla dobiti od novog ili
nelijeCenog partnera.

Stamm je pretpostavio da se postojece sheme lijecenja
kod nekih bolesnika mogu pokazati neucinkovitima i
dovesti do pojave perzistencije. Drugim rijeCima,
lijeCenje moze potiskivati klamidijsku infekciju i
omogucavati joj kod nekih bolesnika da perzistira i da se
periodiCki pogorSava (4).

Moguce je da se rezistencija klamidija na antibiotike
susrece ¢eScée nego Sto se to obi¢no smatra (36). Labo-
ratorijska metodologija za pracenje rezistencije nije jos
razradena.

Patogeneza i klinicke manifestacije klamidijske infekcije
nastaju zbog oStecenja tkiva zbog intracelularne repli-
kacije klamidija, kao i upalne reakcije domacina na
same mikroorganizme i oStecenje tkiva.

U osnovi Stetnog djelovanja na tkivo mogu biti one
imunosne reakcije koje nastaju kod kroni¢ne ili ponov-
liene infekcije C. trachomatis (37).

Stvar je u imunosnom odgovoru, koji nastaje kao reak-
cija na inficiranje klamidijama (pojavljivanje cirkulirajucih
AT, ili stani¢ni imunitet). OCito je da u stanovitom smis-
lu klamidijsku infekciju mozemo promatrati i kao reakci-
ju hiperosijetljivosti (38).

Infekcije kod senzibiliziranog domacina protjecu jace i s
izrazenijom upalnom reakcijom, pa prema tome i s
izrazenijim Stetnim djelovanjem na tkivo. Mehanizam
takvog oStecenja kod klamidijske infekcije zasniva se na
fibrozi i upali tkiva.

Nedavno je izolirana klamidijska bjelancevina moleku-
larne mase 60 kD (Heat Shock Protein, HSP) (39). Bak-
terije, kao i sve druge zive stanice, imaju sposobnost
proizvoditi te bjelancevine. Pokazalo se da su mijeloidne
stanice sposobne prepoznavati izvanstani¢ni HSP60,
Sto dovodi do proizvodnje proupalnih citokina. Takav se
ucinak pokazao i na klamidijski HSP60 (40). U procesu
infekcije, osobito izazvane intracelularnim mikroorga-
nizmima, imunosnu reakciju na HSP60 susrecemo
dosta Cesto. Buducdi da su klamidije upravo intracelu-
larni paraziti, postoji niz razloga zbog Cega je imunosni
odgovor HSP60O vrlo vazan u patogenezi klamidijske
infekcije (39). Tijekom normalnoga Zivotnog ciklusa
klamidije proizvode HSP60 za vrijeme transformacije ET
u RT i obratno.

Postoje podaci koji svjedoce o tome da klamidije u nepo-
voljnim uvjetima pocinju aktivnu "ekspresiju” upravo te
bjelancevine. Pritom se smanjuje sinteza MOMP i
lipopolisaharida.
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HSP60 kod prokariota i eukariota pokazuju visok stu-
panj identi¢nosti u slijedu aminokiselina.

Budu¢i da je HSP klamidija u dosta visokom stupnju
homologan ljudskomu HSP-u, onda pojava HSP klamidi-
ja kod ljudi moze izazvati senzibilizaciju i odgovarajucu
imunosnu reakciju domacina. Na taj nacin kod Covjeka
postoji vjerojatnost razvoja autoimunosne reakcije.

Uz to, epitopi HSP60O kod C. trachomatis prakticki su
identicni s onima kod C. pneumoniae (41).

Buduci da je kontakt s C. pneumoniae kod ljudi moguc¢
od najranije dobi, prilikom inficiranja s C. trachomatis
dolazi do ponovnog susreta s HSP60 klamidija, Sto
dovodi do ozbiljnih imunosnih posljedica, posebice
neplodnosti.

Prema misljenju nekih autora, visoki titar serumskih pro-
tutijela prema klamidijskom HSPG0 joS$ je jedna pouz-
dana manifestacija imunosne reakcije, koja karakterizira
kasnije stadije klamidijske infekcije. Kod Zena s
laparoskopski potvrdenim klamidijskim salpingitisom
najizrazenija upalna reakcija primije¢ena je u onim slu-
Cajevima kada su kod njih utvrdeni visoki titrovi na
klamidijski HSP60. Ako kod Zena nije bilo simptoma
upale, ali je zabiljezen visoki titar protutijela prema
klamidijskom HSP60, onda je pojava klamidijskog sal-
pingitisa znatno vjerojatnija nego kod zZena bez simp-
toma s niskim titrom protutijela ili kod njihova potpunog
izostanka (42).

Ocito je da ¢ak infekcija koja nije previSe izrazena, moze
biti pracena formiranjem relativno velike koli¢ine
HSP60. MozZzemo pretpostaviti da su kasnije fibrozne
posljedice infekcije C. trachomatis vezane s
autoimunosnom reakcijom na HSP Covjeka, koju je izaz-
vala C. trachomatis. Istodobno, moZzemo pretpostaviti
da se kod osoba s protutijelima na HSP60 moze oceki-
vati da postoji perzistentna klamidijska infekcija (43).

Prema tome, postoje osnove za pretpostavku da je
klamidijska infekcija, makar i djelomi¢no, autoimunosna
reakcija, kao i to da drugi mikroorganizmi mogu senzibi-
lizirati Covjeka i pojacati njegovu reakciju na kontakt s
klamidijama. Medutim, prema misljenju nekih autora
(38), za sada sve je to na nivou teorije.

Lijecenje klamidijske infekcije

Polazec¢i od opcih rasudivanja, znamo da je cilj terapije
infektivne bolesti eradikacija uzroCnika i prestanak
klinickih simptoma. Medutim u sluéaju klamidija (43)
kod mnogih pacijenata nema klinickih simptoma, a kod
spolnih partnera moguce je da nema ni same infekcije.
U svezi s time kod lijeCenja klamidijske infekcije treba
se pridrzavati principa sigurne i u€inkovite terapije s naj-
manjom koli¢inom nuspojava.

Terapija klamidijske infekcije povezana je s bioloSkim

karakteristikama mikroorganizma, posebno s trajanjem
(do 72 sata) zivotnog ciklusa, tijekom kojeg su u fazi ET

klamidije opcenito rezistentne na bilo kakvu antibakterij-
sku terapiju. Prema tome, u lijeCenju treba osigurati naj-
manje 5-dnevnu terapijsku koncentraciju antibiotika u
tkivu koje je zahvaceno klamidijama (43).

Idealni ¢imbenici kojima se moramo voditi prilikom izbo-
ra antibiotika kod lijeCenja klamidijske infekcije jesu:
1. najmanje 95% mikrobioloSke ucinkovitosti;

2. ucinkovitost kod simptomatskog i asimptomatskog
tijeka bolesti;

3. sigurnost, ukljucuju¢i moguénost primjene kod trud-
nica;

jednostavnost primjene (pozeljno jednokratno);
minimalni utjecaj na nacin Zivota pacijenta;

dobra podnosljivost;

ekonomski ucinak (niska cijena);

®» N O o P

mala vjerojatnost slucajnog propustanja uzimanja
lijeka i

9. djelotvornost antibiotika i na druge uzrocnike SPI
(spolno prenosivih infekcija) na primjer, gonoreje.

Ako se radi o izboru antibakterijskih preparata za
lijeCenje klamidijske infekcije s uobiCajenim tijekom
bolesti, onda u tim slu¢ajevima treba rabiti samo antibi-
otike tetraciklinskog reda, doksiciklin, (Hiramicin®,
PLIVA), makrolide; jedini predstavnik njihova analoga iz
skupine azalida azitromicin ili jedini preporucljivi antibi-
otik iz skupine fluorkinolona - ofloksacin.

Danas se kao preparat izbora za lijeCenje urogenitalne
klamidijske infekcije preporucCuje azitromicin (Suma-
med®, PLIVA) (44-47). Zahvaljujuéi Cinjenici da azitro-
micin postize visoke terapijske koncentracije u tkivu, i to
nakon jednokratnog uzimanja standardne doze, prvi put
se pojavila mogucnost ucinkovitog lijeCenja klamidijske
infekcije jednokratnim peroralnim uzimanjem antibiotika
(26, 48). Jednokratno uzimanje 1,0 g azitromicina ne
zaostaje po ucinkovitosti za 7-dnevnim lijeCenjem doksi-
ciklinom (200 mg na dan) (44, 48-50). Kod lijecenja
kompliciranih klamidijskih infekcija azitromicin se prim-
jenjuje u dozi od 3,0 g (48, 51, 52). Uz to, dokazana je
djelotvornost azitromicina prema T. pallidum, zato se u
kombinaciji klamidijske infekcije s ranim oblicima sifilisa
ovaj antibiotik moze vrlo uspjeSno primjenjivati (51).

Osobitosti terapije bolesnika s
perzistentnom klamidijskom
infekcijon

Ocito je da pristup bolesniku s perzistentnom klamidij-
skom infekcijom (PKI) nije definiran na planu dijagnos-
tike, a ni u pogledu lijecenja. Dok eradikacija obi¢nih
forma klamidija kod adekvatno odabrane terapije ne
predstavlja posebnu teskocu, kod lijeCenja perzistentne
infekcije takve su teSkoce dosta Ceste. To je povezano
sa stanjem bolesnika kod kojih je infekcija dulje vrijeme
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prisutna u organizmu, a i sa samim mikroorganizmom,
koji trpi stalan pritisak od imunosnog sustava Covjeka.
Kao rezultat takvog pritiska pojavljuju se atipicne forme
klamidija, kod kojih su metaboliCki procesi zaustavljeni,
pa standardna protuklamidijska terapija antibioticima
bakteriostatskog djelovanja mozda nece imati ucinka (7,
8, 33). Zbog stalne alergizacije ljudskog organizma
potrebno je provesti lijeCenje klamidijske infekcije bez
obzira na to o kojem se obliku klamidijske infekcije radi.

Jedna od mogucnosti lijeCenja dugotrajne klamidijske
infekcije jest propisivanje dugotrajnih kura antibiotika.
Pritom treba imati na umu da su moguce ozbilijne nus-
pojave, a da se infekcija ipak ne izlijeci.

Postoji niz proturjecnih prijedloga o lijeCenju PKI, vezanih
s promjenom imunosnog odgovora. Predlagan je utjecaj
na imunosni odgovor tako da se formira tolerancija na
vlastite antigene (uz oCuvanje imunosnog odgovora na
bakterijske antigene) ili da se postigne promjena samog
imunosnog odgovora tako da bi on bio manje protuupa-
lan s manjom proizvodnjom IF-y i TNF-o i veGom proizvod-
njom IL-4, IL-10 ili TGF-B. Prema drugom pristupu perzis-
tencija je povezana s neadekvatnim imunosnim odgov-
orom, Sto zapravo i dovodi do odrzanja infekcije, bez
obzira na terapiju. U tom slucaju lijeCenje treba biti us-
mjereno na stimulaciju imunosnog odgovora, a Sto treba
biti popraceno povecanjem nivoa IF -y i TNF-a. kao naj-
ucinkovitijih citokina u odnosu na intracelularne pato-
gene.

Ocito je da se lijeCenje takvih stanja treba temeljiti na
prethodnoj ocjeni klinicko-imunoloskih pokazatelja, Kkoji
omogucavaju izbor optimalnog pristupa svakom boles-
niku, kod kojeg je klasi¢na antibakterijska terapija samo
sastavni dio jednoga globalnijeg pristupa.

Bududi da je azitromicin (Sumamed®, PLIVA) prvi red te-
rapije za lijeCenje klamidijske infekcije, u nasem je
istrazivanju upravo njemu dana prednost. Sukladno
odgovaraju¢im podacima iskoristili smo standardnu
shemu primjene azitromicina, koja se preporucuje za
lijeCenje nekompliciranih oblika klamidijske infekcije
(1,0 g jednokratno), kao i originalnu metodu primjene
azitromicina, koja se prije nije rabila: 1,0 g na tjedan/3
tjedna (s intervalom od 7 dana).

Analizirajudi rezultate terapije, dosli smo do zakljucka da
u vecini slucajeva (viSe od 80%) azitromicin primijenjen
u dozi od 1,0 g jednokratno dovodi do eradikacije
klamidija i klinickog izljeCenja bolesnika, medutim, u
nekim sluCajevima, bez obzira na znatno Kklinicko
poboljSanje, nije se mogla posti¢i potpuna bakterioloSka
eradikacija.

U nasem istrazivanju bilo je osnova za pretpostavku da
¢e C. trachomatis pod utjecajem razli€itih nepovoljnih
¢imbenika mijenjati oblik i pretvarati se u perzistentne
oblike.

Tako se dosSlo do ideje o poviSenju doze azitromicina
kod dugotrajnije klamidijske infekcije, kao i u slucajevi-
ma kada se prethodna antiklamidijska terapija pokazala
neucinkovitom. Ova je Cinjenica prikazana u nasem
istrazivaCkom radu o primjeni azitromicina (Sumamed®,
PLIVA) prema novoj shemi ukupne doze 3,0, po 1 g na
tjiedan za komplicirane klamidijske infekcije kod
muskaraca.

Pritom smo uzimali u obzir moguénost postojanja perzi-
stencije C. trachomatis u nizu slucajeva kod tih pacije-
nata. U ovom istrazivanju nismo uvijek mogli laborato-
rijski potvrditi klamidijsku perzistenciju.

Terapijske sheme, koje se primjenjuju u lije¢enju nekom-
pliciranih infekcija, ne moraju dati tako visoki terapijski
ucinak kod kompliciranih oblika. To se prije svega
odnosi na trajanje terapije, koja treba biti dulja u slucaju
kompliciranih infekcija. Pritom, kod izbora antibiotika,
trebaju se uzimati u obzir parametri kao Sto su
suradljivost i podnosljivost preparata. U tom smislu
azitromicin ima prednosti pred standardnim antibakterij-
skim preparatima za lijeCenje klamidijske infekcije,
posebno doksiciklinom, buduci da ga nadmasuje svojim
farmakokinetskim parametrima. Medutim, sheme
lije€enja doksiciklinom kompliciranih klamidijskih infek-
cija razradene su dosta dobro, a za azitromicin takvih
jasno utvrdenih shema za sada nema.

Ve¢ ranije je dokazano da peroralno uzimanje 1,0 g
azitromicina rezultira visokim koncentracijama lijeka u
tkivu maternice i prostate, tj. na mjestu infekcije, pre-
masujuéi minimalnu inhibitornu koncentraciju (MIK) za
C. trachomatis (0,025 pg/ml) najmanje 7 dana (53, 54).
Upravo uzimajuci u obzir ove podatke, mi smo predlozili
shemu uzimanja azitromicina po 1,0 g na tjedan (ukup-
no 3,0 g): 1., 7. i 14. dan. Prijasnji rezultati su pokazali
da bakterioloSka eradikacija kod koriStenja ove sheme
iznosi 96%.

Zakljucak

C. trachomatis pod utjecajem razli¢itih nepovoljnih
¢imbenika moze mijenjati oblik i pretvarati se u perzi-
stentne oblike. LijeCenje takvih klamidijskih infekcija
ozbiljan je problem, buduci da o tome nema dovoljno jas-
nih preporuka ni oko izbora optimalnih antibiotika, ni
oko shema za njihovu primjenu. Rezultati ucinkovitosti
lije€enja kompliciranih i perzistentnih oblika urogeni-
talne klamidijske infekcije kod muskaraca svjedoce o
prednosti uzimanja azitromicina (Sumamed®, PLIVA) po
shemi 1x1 g prvi-sedmi-Cetrnaesti dan (ukupno 3,0 g),
koja se odlikuje visokom bakterioloSkom eradikacijom,
izvrsnom klinickom djelotvornosti, visokom suradljivosti
te dobrom podnosljivoScéu.
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