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Sazetak Mycoplasma hominis i Ureaplasma spp. dokaza-
ni su patogeni koji mogu uzrokovati urogenitalne, a kod imuno-
kompromitiranih osoba i novorodencadi i generalizirane infek-
cije. M. genitalium dokazani je uzro¢nik negonokoknog uretriti-
sa kod muskaraca. Mikoplazme mogu sudjelovati u slijedu zbi-
vanja koja dovode do prijevremenog porodaja i ostalih kompli-
kacija u trudnoci. Dvojbe jos postoje jer se u vecini istraZivanja
0 utjecaju mikoplazma na ishod trudnoce zanemaruje bakterij-
ska vaginoza u kojoj sudjeluje velik broj razlicitih vrsta bakteri-
ja te se ne razdvaja njihov utjecaj od samoga neovisnog utje-
caja mikoplazma. MikrobioloSka dijagnostika temelji se na do-
kazivanju mikoplazma u kliniCkim uzorcima molekularnim me-
todama i izolacijom na hranjivim podlogama. Za M. genitalium
molekularne su metode glavni nacin dijagnostike. Ispitivanje
osjetljivosti urogenitalnih mikoplazma nedavno je standardizi-
rano te se za ispitivanje osjetljivosti preporucuju metode dilu-
cije u agaru ili bujonu kojima se odreduju minimalne inhibitor-
ne koncentracije.

Kljucne rijecCi: urogenitaline mikoplazme, urogenitalne in-
fekcije, trudnoca, lijecenje

Taksonomija i nomenklatura

Mikoplazme taksonomski pripadaju u razred Mollicutes
koji obuhvaca pet porodica s vise od 200 vrsta. Od uku-
pno 17 vrsta koliko ih je otkriveno kod ¢ovjeka, za 8 je vr-
sta primarno mjesto kolonizacije urogenitalni sustav (ta-
blica 1) (1-3).

U rodu Mycoplasma dokazani patogeni za urogenitalni su-
stav ¢ovjeka jesu M. hominis i M. genitalium. U novije vrije-
me M. fermentans navodi se kao moguéi uzrocnik kroni¢-
nog artritisa i oportunistickih infekcija kod bolesnika s in-
fekcijom virusom humane imunodeficijencije (HIV, prema
engl. human immunodeficiency virus), a M. penetrans po-
vezuje se s HIV-infekcijom i Kaposijevim sarkomom (4-6).

U rodu Ureaplasma razlikuju se dvije vrste, U. urealyticum
i U. parvum (7). Razlika u patogenosti i klinickom znace-
nju izmedu ove dvije vrste ureaplazmi tek se istrazuje (8).

Summar Y Mycoplasma hominis and Ureaplasma spp.
are proven pathogens causing urogenital infections, as well as
generalized infections in immunocompromised patients and
neonates. M. genitalium is a causative agent of nongonococ-
cal urethritis in men. Mycoplasmas may be involved in preterm
birth and other complications in pregnancy. The controversy re-
mains due to the investigations that neglect bacterial vagino-
sis, which involves a large number of diverse bacteria, and due
to the failure to differentiate their role from that of mycoplas-
mas. Microbiological diagnosis is based on the detection of my-
coplasmas in clinical specimens by applying molecular meth-
ods and isolation on nutrient media. For M. genitalium molecu-
lar methods are the main diagnostic tool. Antimicrobial suscep-
tibility testing of mycoplasmas has been recently standardized
and agar dilution or broth dilution method for determination of
minimal inhibitory concentrations is recommended.

Key WOrds: genital mycoplasmas, urogenital infections,
pregnancy, treatment

Tablica 1. Mikoplazme izolivane iz urogenitalnog sustava Covjeka
Vrsta Urogenitalni sustav
kao primarno mjesto kolonizacije

M. hominis +

M. fermentans Sz

M. primatum +

M. genitalium +

M. spermatophilum +

M. penetrans +

M. pirum %

U. urealyticum +

U. parvum +

* M. pirum izolirana je iz rektuma i urina, ali primarno mjesto kolo-
nizacije jos je nepoznato.
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Grada 1 metabolizam mikoplazma

Mikoplazme su po veli€ini stanice i genoma najmanji mi-
kroorganizmi sposobni za samostalno umnoZzavanje. Za
razliku od ostalih bakterija nemaju staniénu stijenku veé
troslojnu membranu koja sadrZava sterol. Zbog nedostat-
ka stani¢ne stijenke imaju pleomorfni oblik i rezistentne
su na betalaktamske antimikrobne lijekove. Oblik im mo-
Ze varirati od kokoidnog promjera 0,2 do 0,3 um kao kod
Ureaplasma spp. i M. hominis, do Stapi¢astog duZine 1 do
2 um i Sirine 0,1 do 0,2 um kao kod M. penetrans (1, 2).

Mikoplazme imaju izrazito malen genom, a najmaniji je ge-
nom M. genitalium (oko 580 kbp). Zbog toga imaju ogra-
ni¢ene biosintetske sposobnosti, osjetljive su na uvjete u
okolini, a za rast zahtijevaju obogaéene hranjive podloge
(9, 10).

Mikoplazme su ve¢inom fakultativni anaerobi. Rastu sporo
s generacijskim vremenom od 1 sat kod Ureaplasma spp.
do 16 sati kod M. genitalium. Mikoplazme mogu stvarati
energiju razgradnjom glukoze i aminokiselina (npr. argini-
na), a Ureaplasma spp. ima sposobnost razgradnje uree
1, 2).

S obzirom na to da nemaju stani¢nu stijenku, glavne anti-
genske determinante mikoplazma jesu membranski gliko-
lipidi i proteini. Ovi antigeni pokazuju kriznu reaktivnost s
antigenima ljudskih tkiva i drugih bakterija (11, 12).

Cinitelji patogenosti

Osnovni je preduvjet za patogenost mikoplazma njihova
adherencija na stanicu domacina s pomo¢u membranskih
adhezivnih proteina ili lipoproteina. Medu adhezinima uro-
genitalnih mikoplazma najbolje je istrazen adhezin MgPa
kod M. genitalium. Mikoplazme mogu adherirati na povr-
Sinu epitelnih stanica, spermatozoida, eritrocita i makro-
faga (13).

Kod nekih mikoplazma (npr. kod M. genitalium) pronaden
je jedinstveni nacin pokretljivosti klizanjem (prema engl.
gliding). Ovaj nacin pokretljivosti ne moze se tumaciti do
sada poznatim mehanizmima bakterijske pokretljivosti
kao Sto je to pokretljivost s pomocu flagela. Pokretljivost
klizanjem temelji se na stvaranju membranskog izdanka
na jednom polu stanice kojim se mikoplazme vezu za ¢vr-
stu povrSinu i po njoj klize (14).

Mikoplazme putem receptora sli¢nog Tollu (TLR) aktiviraju
makrofage i monocite uzrokujuéi sekreciju proupalnih cito-
kina kao Sto su TNF-o, interleukini i interferon y (15). Cito-
kini poticu sintezu i oslobadanje prostaglandina, Sto dovo-
di do stvaranja proteaza i drugih aktivnih tvari koje mogu
utjecati na ishod trudnoce. Osim toga postoje dokazi da
mikoplazme koje metaboliziraju arginin kao sto je M. homi-
nis posjeduju membranski aktivne tvari koje imaju hemo-
litiCko djelovanje (3).

Kod Ureaplasma spp. vaznost za nastanak infekcije ima
MBA-antigen (prema engl. multiple-band antigen) za koji
se pretpostavlja da potice upalnu reakciju kod domacina.

In vitro je ovaj antigen podloZan ¢estim varijacijama, Sto bi
mogao biti jedan od mehanizama na koji ovaj mikroorgani-
zam izbjegava obranu domacina (16).

Nakon adhezije mikoplazme mogu ostetiti stanicu domaci-
na na nekoliko nacina:

¢ direktnom citotoksi¢noscu stvaranjem vodikova perok-
sida ili superoksidnih radikala,

¢ citolizom koja nastaje zbog kemotaksije mononukleara
ili reakcije antigen-protutijelo i

* iskoriStavaju metabolizam stanice domacina i njezine
hranjive tvari.

Ureaplasma spp. posjeduje i specificnu Al-proteazu koja
razgraduje imunoglobuline na Fab i Fc-fragmente. Njezina
sposobnost razgradnje uree smatra se mehanizmom u na-
stanku kamenaca u mokraénom sustavu.

Zbog uske priljubljenosti uz stanicu domacina moguca
je medusobna izmjena antigena. Tako mikoplazme mogu
izbjeéi imunosni odgovor domacina, ali i izazvati autoimu-
nosne reakcije (1-3, 10).

Klinicko znacenge

Kolonizacija

Cinjenica da mikoplazme u urogenitalnom sustavu &ovje-
ka mogu biti prisutne kao kolonizacija razlog je da njiho-
vo klinicko znacenje kod bolesnika katkad nije lako pro-
tumaditi.

Kolonizacija urogenitalnim mikoplazmama moze biti pri-
sutna vec¢ u novorodenackoj dobi. Ona je najceSce poslje-
dica kontakta koji nastaje tijekom porodaja prolaskom no-
vorodenceta kroz inficirani porodajni kanal. Zbog toga je
kolonizacija rjeda kod novorodencadi rodene carskim re-
zom. Ucestalost kolonizacije kod novorodencadi ovisi o
stopi kolonizacije trudnica u nekoj populaciji. U trudno€i na
kolonizaciju utjecu imunosne i hormonske promjene (17).

Kolonizacija obi¢no nestaje nakon druge godine Zivota, a
ako perzistira, onda je to ¢eSée kod djevojcica (18). Za ra-
zliku od Ureaplasma spp. i M. hominis, prijenos M. genita-
lium s majke na dijete nastaje rijetko unato¢ Cinjenici da
je prisutnost ove mikoplazme detektirana u endometriju,
cerviksu i vagini (1, 3).

U odrasloj dobi kolonizacija nastaje spolnim kontaktom.
Kolonizacija Mycoplasmom hominis prisutna je u otprilike
15% spolno aktivnih muskaraca i Zena, a Ureaplasmom
spp. kod njih 45-75%. Stopa kolonizacije ovisi i o dobi, ra-
snoj pripadnosti, socijalno-ekonomskom polozaju, kontra-
cepciji te promjenama u menopauzi i trudnodi (1, 3). Stopa
kolonizacije Mycoplasmom genitalium kod Zena varira od
0,7% do 9% (19-21).
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Infekcije uzrokovane urogenitalnim
mikoplazmama

Smatra se da M. hominis uzrokuje oko 5% svih pijelone-
fritisa, a kao predisponirajuci ¢imbenici obi¢no su prisut-
ni opstrukcija ili zahvat na mokraénom sustavu (22, 23).
M. hominis kod Zena moze uzrokovati upalnu bolest male
zdjelice te postabortalna i postpartalna febrilna stanja ka-
da u rijetkim slucajevima moze doc¢i do diseminacije u mo-
zak i zglobove (24-27). M. hominis prisutna je kod 75% Ze-
na s bakterijskom vaginozom. Inace rezistentna na metro-
nidazol, ona nestaje primjenom ovog antimikrobnog lijeka
djelotvornog u lijecenju bakterijske vaginoze. Objasnjenje
se mozda nalazi u tome da ostale bakterije stvaraju povolj-
ne uvjete za M. hominis, a kad zbog antimikrobnog lijece-
nja nestanu, nestaje i M. hominis. Zbog toga je joS neja-
sno je li kod bakterijske vaginoze M. hominis uopée stvar-
sutnost ostalih bakterija (3, 28). Povezanost ostalih miko-
plazma s bakterijskom vaginozom jos se istrazuje (29-31).
Tocna uloga M. hominis u nastanku neplodnosti jos je ne-
poznata (32).

Kod novorodencadi M. hominis moze uzrokovati sepsu i
¢eSce negoli Ureaplasma spp. meningitis na koji treba po-
sumnjati kada je istodobno prisutha neka anatomska ne-
pravilnost (npr. spina bifida) te kad rezultati uobicajenih
bakterioloskih bojenja i kultura ostanu negativni (33). Ri-
jetko moze uzrokovati pneumoniju kod novorodencadi (3).

M. hominis kod odraslih moZe uzrokovati infekcije izvan
urogenitalnog sustava u obliku sepse, infekcije zglobova,
srediSnjega Zivéanog sustava, respiratornog sustava i in-
fekcije rana. Supurativni je artritis, osim kod Zena u post-
partalnom razdoblju, opisan i kod bolesnika s hipogama-
globulinemijom. Katkad je istodobno prisutna i Ureapla-
sma spp. (34, 35). Infekcije rana mogu se javiti u obliku
medijastinitisa nakon kirurskih zahvata na srcu i pluéima,
osobito transplantacije (36, 37). Vecina ekstragenitalnih
infekcija nastaje kod imunosuprimiranih bolesnika (38).
Pneumonije su opisane i kod imunokompetentnih bolesni-
ka, ali uz prisutne predisponiraju¢e ¢imbenike kao Sto su
trauma, promijenjena pluéna funkcija itd. (39).

Ureaplasma spp. kod muskaraca uzrokuje negonokokni
uretritis i prostatitis koji mogu imati i kronicni tijek (40).
Nastanak kroni¢nog oblika bolesti moZe se objasniti Cinje-
nicom da ureaplazme imaju sposobnost stvaranja biofilma
(41). Ureaplasma spp. sudjeluje u nastanku mokracnih ka-
menaca jer stvara enzim ureazu (42). Rijetki je uzrocnik
upalne bolesti male zdjelice i tu je obic¢no prisutna istodob-
no s drugim patogenima (23). Znacenje Ureaplasma spp. u
nastanku neplodnosti nije pouzdano dokazano iako se po-
vezuje sa smanjenom pokretljivoSéu spermija (43).

Ureaplasma spp. moze uzrokovati komplikacije u trudnogi
u obliku korioamnionitisa, ponovljenih spontanih pobacaja
te niske porodajne tezine novorodenceta. O samom ucin-
ku antimikrobnog lijeCenja trudnica koloniziranih Ureapla-
sma spp. na navedene posljedice nema novijih istraziva-
nja (44).

Ureaplasma spp. ¢eSce negoli M. hominis kod novoroden-

¢adi moze uzrokovati pneumoniju, a povezuje se i s na-
stankom kroni¢ne pluéne bolesti (bronhopulmonalne dis-
plazije). Kod novorodencadi je moguci uzrocnik sepse i
meningoencefalitisa. Znacenje urogenitalnih mikoplazma
u nastanku novorodenackog konjunktivitisa jos nije potpu-
no poznato (3).

Mikoplazme bez sumnje mogu izazvati upalni odgovor i ta-
ko sudjelovati u slijedu zbivanja koja dovode do prijevre-
menog porodaja i ostalih ve¢ navedenih komplikacija u
trudnocéi. Dvojbe jos postoje jer se u vecini istrazivanja o
utjecaju mikoplazma na ishod trudnoc¢e zanemaruje bak-
terijska vaginoza u kojoj sudjeluje velik broj bakterija te se
ne razdvaja njihov utjecaj od samoga neovisnog utjecaja
mikoplazma (3).

Zajedno s M. hominis, Ureaplasma spp. moguci je uzroc-
nik septickog artritisa i osteomijelitisa kod bolesnika s hi-
pogamaglobulinemijom koji moZe perzistirati mjesecima
unato¢ antimikrobnom i protuupalnom lijec¢enju. Kod imu-
nokompetentnih osoba mogu¢ je nastanak reaktivnog ar-
tritisa koji nastaje nakon infekcije urogenitalnog sustava
kao posljedica imunosne reakcije sinovijalnih mononukle-
arnih stanica na antigene mikoplazma, a moZe biti popra-
¢en uretritisom i konjunktivitisom (Reiterov sindrom) (23,
45).

M. genitalium otkrivena je 1980. godine kod muskaraca
s negonokoknim uretritisom (46). Zbog izrazito zahtjevne
i dugotrajne kultivacije ove mikoplazme podaci o njezinoj
klinickoj relevantnosti pojavili su se tek 10 godina kasni-
je primjenom molekularnih metoda, odnosno lancane re-
akcije polimerazom (PCR, prema engl. polymerase chain
reaction) (47). M. genitalium je kod muSkaraca vazan uz-
rocnik akutnog i perzistentnoga negonokoknog uretritisa.
U novije vrijeme povezuje se i s drugim bolestima muskog
i Zenskog urogenitalnog sustava. Kod Zena se smatra mo-
gucim uzrocnikom cervicitisa, upalne bolesti male zdjelice
i neplodnosti, a kod muskaraca moguéim uzro¢nikom epi-
didimitisa i prostatitisa. Povezuje se i s nastankom reaktiv-
nog artritisa te konjunktivitisa. Za sada nije utvrdena pove-
zanost ove urogenitalne mikoplazme s bakterijskom vagi-
nozom, kao ni njezin utjecaj na tijek i ishod trudnoce. Ne-
ka istrazivanja pokazuju da perzistentna infekcija Myco-
plasmom genitalium zbog njezina intracelularnog preziv-
ljavanja u epitelnim stanicama sluznice rezultira upalom
koja povecava rizik od prijenosa i nastanka HIV-infekcije
(3, 4, 23, 48-50).

Mzkrobioloska dijagnostika
urogenitalnibh mikoplazma

Adekvatni klini¢ki uzorci za mikrobioloSku dijagnostiku mi-
koplazma iz urogenitalnog sustava jesu obrisak endocer-
viksa kod Zena te obrisak uretre i eksprimat prostate kod
muskaraca. Uzorak treba odmah nakon uzimanja staviti u
transportni medij, Cuvati na 4 °C i transportirati u laborato-
rij Sto je prije moguée. Ako transport nije mogué u roku od
48 sati, uzorke treba smrznuti na -70 °C.

Za dokazivanje mikoplazma u klinickim uzorcima rabe se
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molekularne metode i izolacija na krutim i tekuéim oboga-
¢enim hranjivim podlogama.

Na krutoj hranjivoj podlozi za porast M. hominis potrebno
je oko 7 dana. Stvara kolonije karakteristicna izgleda po-
put “jaja peCenog na oko” s centralnom granularnom zo-
nom u kojoj mikoplazme rastu duboko u agar te prozirnom
perifernom zonom gdje postoji samo povrsinski rast. Kolo-
nije su 200 do 300 um u promjeru i vidljive samo pod po-
vecalom ili malim poveéanjem mikroskopa. Ureaplasma
spp. na krutoj hranjivoj podlozi za 1 do 2 dana stvara ma-
nje kolonije, promjera od 15 do 60 um, zbog Cega su urea-
plazme u pocetku nazivali T-sojevima (prema engl. tiny — si-
¢usan) (1-3, 11, 12).

Unato¢ malom broju studija kvantitativne izolacije, uobi-
¢ajeno je da se broj prisutnih mikoplazma od 10* CCU/
mL (prema engl. color-changing units) u kliniCkim uzorci-
ma smatra znacajnim (51). Medutim u nekim istrazivanji-
ma utvrdeno je da i manji broj mikoplazma od navedeno-
ga moze biti klinicki znacajan kod bolesnica s uretralnim
sindromom i cervicitisom, odnosno kod bolesnika s kro-
niénim prostatitisom kod kojih su iskljuceni ostali mogu-
¢i uzrocnici (52).

Danas se u mikrobioloskoj dijagnostici mikoplazma sve vi-
Se rabe molekularne metode. Razli¢ite vrste mikoplazma
s pomocu ovih metoda mogu se otkriti i u samo jednoj re-
akciji (multiplex PCR) (53, 54). Za M. genitalium molekular-
ne su metode glavni nacin dijagnostike. Ve¢ina amplifika-
cijskih metoda za M. genitalium detektira sekvencu unu-
tar gena za adhezin MgPa. Rabe se i sekvence unutar ge-
na koji kodira rRNK, ali je zbog slicnosti izmedu M. genita-
lium i M. pneumoniae specificnost i osjetljivost ovih pocet-
nica i proba upitna. U buduénosti ¢e osobitu vaznost imati
real-time PCR jer ée kvantitativnim rezultatima M. genitali-
um DNK moéi dati odgovor na pitanja koja jos treba istra-
Ziti kao Sto su djelotvornost lijecenja i klinicko znacenje
broja DNK-kopija u klinickom uzorku. lako jo$ nije dovolj-
no istrazeno koja je vrsta klinickog uzorka optimalna za
detekciju M. genitalium, Cini se da kod muskaraca najve-
¢u osjetljivost pokazuju uzorci urina, a kod Zena ¢e osjet-
liivost biti veGa ako se uzme vise uzoraka. Buduci da jos
ne postoje validirani i odobreni komercijalni molekularni
testovi za detekciju M. genitalium, nuzno je da laboratori-
ji prije rutinske upotrebe svojih in-house metoda naprave
evaluaciju i validaciju ovih metoda, da provode unutarnje
kontrole te sudjeluju u vanjskim kontrolama kvalitete (55).

Za dokazivanje i ispitivanje osjetljivosti urogenitalnih mi-

koplazma na antimikrobne lijekove do sada su se uglav-
nom rabili komercijalni kitovi (Mycoplasma Duo, Bio Rad
S.A., Francuska). Ispitivanje osjetljivosti urogenitalnih mi-
koplazma nedavno je standardizirano te se za ispitivanje
osjetljivosti preporucuju metode dilucije u agaru ili bujo-
nu kojima se odreduju minimalne inhibitorne koncentra-
cije (MIK) (56).

Lijecenye

S obzirom na to da je M. hominis prirodeno rezistentna
na makrolide, u lije¢enju infekcija uzrokovanih ovom miko-
plazmom mogu se rabiti tetraciklini (npr. doksiciklin). U slu-
¢aju rezistencije, kao i tijekom trudnoc¢e moze se primije-
niti klindamicin. Kod Ureaplasma spp. i M. hominis opisan
je gen tetM odgovoran za rezistenciju na tetraciklin. Pre-
ma istraZivanju provedenom 2004. godine u Hrvatskoj je
rezistencija na tetraciklin bila prisutna kod oko 10% izola-
ta M. hominis te kod manje od 1% izolata Ureaplasma spp.
U istom istrazivanju Ureaplasma spp. i M. hominis pokaza-
le su dobru osjetljivost na doksiciklin kod 97,5%, odnosno
96,8% izolata (57).

Tetraciklini se mogu rabiti i za lijeCenje infekcija uzroko-
vanih Ureaplasmom spp. Kod rezistencije na tetraciklin
mogu se rabiti makrolidi (osobito klaritromicin) ili kinoloni.
Klaritromicin je u usporedbi s ostalim makrolidima djelo-
tvorniji na Ureaplasma spp., a uz to bolje od ostalih makro-
lida prolazi kroz placentu (58, 59). Medutim prema klasifi-
micin nosi kategoriju B i smatra se lijekom sigurnim za pri-
mjenu u trudnoéi, dok klaritromicin nosi kategoriju C (60).

koplazme mogu utjecati joS je kontroverzno. Ostaje nerije-
Seno pitanje treba li lijeCenje zapoceti ¢im se detektira nji-
hova prisutnost u genitalnom sustavu ili treba lijeciti bak-
terijsku vaginozu antimikrobnim lijekovima koji ¢e istodob-
no djelovati i na mikoplazme (3).

U lije€enju infekcija novorodencadi uzrokovanih mikoplaz-
mama najcesSée se rabe makrolidi, osobito eritromicin. Eri-
tromicin estolat koji se kao jedini dostupni pripravak rabi u
Hrvatskoj kao nuspojavu ima hepatotoksi¢nost. U slu¢aju
M. hominis rabi se i klindamicin (57, 61, 62).

Za lijecenje infekcija uzrokovanih Mycoplasmom genitali-
um preporucuje se azitromicin, a u sluc¢aju perzistentnih
infekcija moksifloksacin (63, 64).
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