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In vitro antimikrobna osjetljivost Ureaplasma urealyticum
In vitro antimicrobial susceptibility of Ureaplasma urealyticum

Dobrinka Petkovié, Sabina Cviljevié¢, Borislav Vukovié¢, Ankica Musil”

Sazetak

Uvod. Ureaplazma urealyticum komenzal je donjeg urogenitalnoga trakta, te uzro¢nik spolno prenosivih
bolesti. Antimikrobna rezistencija na tetracikline i makrolide je niska, a na kinolone visoka.

Cilj. Odredivanje i usporedba prevalencije i in vitro antimikrobne osjetljivosti U.urealyticum nadenih u
urogenitalnim uzorcima Zena reproduktivne dobi u razdoblju od lipnja 2005. do lipnja 2006. godine i u 2015.
godini.

Materijali i metode. U razdoblju od lipnja 2005. do lipnja 2006. godine evaluirana je in vitro antimikrobna
osjetljivosti U. urealyticum urogenitalnih uzoraka 72 bolesnice s uretralnim sindromom, te su rezultati
usporedeni s podacima 181 izolata U. urealyticum dobivenih iz urogenitalnog trakta bolesnica s ginekoloskom
problematikom iz 2015. godine. Za identifikaciju U.urealyticum koristen je Mycoplasma IST 2 kit. In vitro
antimikrobna osjetljivost izolata visoke koncentracije > 10* CCU/ml odredivana je metodom dilucije u bujonu
na 7 antibiotika: doksiciklin, tetraciklin, azitromicin, eritromicin, klaritromicin, ciprofloksacin, ofloksacin.

Rezultati. U razdoblju 2005./2006. godine prevalencija U. urealyticum u urogenitalnim uzorcima Zena
reproduktivne dobi iznosila je 28%, a 2015. 22,7%, (p = 0,516). Rezultati in vitro antimikrobne osjetljivosti
U. urealyticum za 2005/2006. godinu i 2015. godinu bili su sljedeci: osjetljivost na doksiciklin 100% i 98,7%,
na tetraciklin 100% i 98,7 %, na klaritromicin 93,7% i 89,5%, na eritromicin 90,3% i 85,6%, na azitromicin
87% i 81,2%, na ofloksacin 62% i 59,7%, na ciprofloksacin 40,3% i 28,9%. Biljezi se mala stopa rezistencije
na doksiciklin i tetracikin (2,2%) i na makrolide (klaritromicin 6,3% i 10,5%; eritromicin 9,7% i 14,4%;
azitromicin 13% i 18,8%), te visa na kinolone (ofloksacin 38% i 40,3%; ciprofloksacin 59% i 71,1%), a razlike
u rezistencijama nisu bile statisticki znacajne.
reproduktivne dobi u promatranom vremenskom razdoblju u razmaku od deset godina. Rezultati in vitro
antimikrobne osjetljivosti U. urealyticum pokazivali su trend porasta rezistencija, ali razlike u rezistencijama
nisu bile statisticki znacajne. Unato¢ visokoj osjetljivosti U. urealyticum na tetracikline i makrolide kao prvoj
liniji terapije s obzirom na trend porasta rezistencije potrebno je kontinuirano praenje antimikrobne
osjetljivosti in vitro na lokalnoj razini radi adekvatnog izbora antimikrobika.

Kljuéne rijeéi: Ureaplasma urealyticum, antimikrobna osjetljivost in vitro

Summary

Introduction. Ureaplasma urealyticum is the commensal of the lower genitourinary tract and causes
sexually transmitted diseases. Antimicrobial resistance to tetracyclines and macrolides is low, and to
quinolones high.

Objective. To determine and compare the prevalence and in vitro antimicrobial susceptibility of U.
urealyticum in urogenital samples of women of reproductive age in the period from June 2005 to June 2006
and in 2015.

Materials and methods. In the period from June 2005 to June 2006 in vitro antimicrobial susceptibility of
U. urealyticum from urogenital samples of 72 female patients with urethral syndrome were evaluated and the
results were compared with 181 isolates of U. Urealyticum from the genitourinary tract of patients with
gynaecological issues in year 2015. The U. urealyticum. Mycoplasma IST 2 kit was used for identification. In
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vitro antimicrobial susceptibility of the isolates high concentrations > 10* CCU / ml was determined by the
dilution method in broth to 7 antibiotics: doxycycline, tetracycline, azithromycin, erythromycin,
clarythromycin, ciprofloxacin, ofloxacin.

Results. In 2005/2006, the prevalence of U. urealyticum in women of reproductive age was 28% and
22.7% in 2015 (p = 0.516). The results in vitro antimicrobial susceptibility in the period from June 2005 to
June 2006 and in 2015 were the following: sensitivity to doxycycline 100% and 97.8%, tetracycline 100%
and 97.8%, clarithromycin 93.7% and 89.5%, erythromycin 90.3% and 85.6%, azithromycin 87% and 81.2%,
ofloxacin 62 and 59.7%, ciprofloxacin 40.3% and 28.9%. Low rate of resistance to doxycycline and
tetracyclines (2.2%) and the macrolides (clarithromycin 6.3% and 10.5%; erythromycin 9.7% and 14.4%;
azithromycin 13% and 18.8%) and high to quinolones (ofloxacin 38% and 40.3%; ciprofloxacin 59% and
71.1%) was registered, and there were not statistically significant differences in resistance.

Conclusion. In our study, statistically significant differences in the prevalence of U. urealyticum in women
of reproductive age in were not registered in the observed period. The results in vitro antimicrobial
susceptibility of U. urealyticum show a trend of increasing resistance but there were no statistically significant
differences. Despite the high sensitivity of U. urealyticum to tetracyclines and macrolides as a first-line
treatment, due to the trend of increasing resistance, it is necessary to continuously monitor in vitro

antimicrobial susceptibility in the local region for the purpose of an adequate choice of antibiotics.

Key words: Ureaplasma urealyticum, antimicrobial susceptibility in vitro

Uvod

Genitalne mikoplazme (Ureaplasma urealyticum,
Ureaplasma parvum, Mycoplasma hominis i
Mycoplasma genitalium) taksonomski su smjestene u
razred Mollicutes, red Mycoplasmatales i obitelj
Mycoplasmataceae s dva roda Mycoplasma spp. i
Ureaplasma spp. Poznato je 14 serotipova ureaplazmi
podijeljenih u dvije vrste — Ureaplasma parvum
(biovar 1, ukljuCuje serotipove 1, 3, 6 i 14) i
Ureaplasma urealyticum (biovar 2, ukljucuje pre-
ostalih 10 serotipova).t? Mikoplazme su najmanji
prokarioti koji se samostalno razmnozavaju, malenog
su genoma 0,84-0,95 Mbp, nemaju stani¢nu stijenku,
ve¢ troslojnu membranu, te su rezistentne na beta-
laktamske antibiotike.> U patogenezi Ureaplasma spp
vazan je MBA-antigen (prema engl. multiple-band
antigen) koji potice upalnu reakciju domacina, kao i
Al-proteaza, koja razgraduje imunoglobuline na Fab i
Fc-fragmente, te drugi ¢imbenici virulencije — ureaza,
fosfolipaza A i C.*5¢ Mikoplazme koloniziraju sluznice
ororespiratornog i genitalnog trakta, ponaSajuci se
najcesée kao komenzali. Kolonizacija urogenitalnim
mikoplazmama moze biti prisutna ve¢ u novo-
rodencadi i obi¢no nestaje nakon druge godine Zivota.
U odrasloj dobi iznosi oko 45-75% i nastaje spolnim
kontaktom.>’® Neosporna je etioloska povezanost
ureaplazmi s brojnim patoloskim stanjima kod
muskaraca, kao npr. non-gonokokni uretritis (NGU),
non-klamidijalni uretritis, epididimitis, orhitis i
prostatitis.**1° Kod Zena uzrokuju cervicitis, uretralni
sindrom, endometritis, sapingitis, upalnu bolest male
zdjelice, te se povezuje s infertilitetom i patologijom
trudnoce — korioamnionitis, ponovljeni spontani poba-
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¢aji, prijevremene rupture vodenjaka, prijevremeni
porod, niska porodajna tezina novorodenceta,
postpartalna febrilna stanja.”*121% Kod novorodencadi
ureaplazma moZe uzrokovati pneumoniju, kroni¢nu
pluénu bolest (bronhopulmonalnu displaziju), prema-
turnu retinopatiju, sepsu i meningoencefalitis,141516.17
Moguc¢ je uzro¢nik nefrolitijaze, te septiCkog artritisa 1
osteomijelitisa kod bolesnika s hipogamaglobu-
linemijom, a kod imunokompetentnih posreduje i u
razvoju reaktivnog artritisa, C¢esto popracenog
uretritisom i konjuktivitisom u sklopu Reiterovog
sindroma.*181° Takoder perzistentne infekcije pove-
¢avaju rizik od prijenosa i nastanka HIV infekcije.?°
Prema europskim izvjes¢ima iz 2016. godine
Ureaplasma urealitycum uzrokuju akutni NGU u
11-26% slu¢ajeva, dok taj podatak za US iznosi 24%.
Takoder perzistentni NGU ocekuje se u 15-25%, a
rekurentna infekcija u 10-20% bolesnika.?* Stopa
kolonizacije ovisi o0 dobi, rasnoj pripadnosti, socijalno-
ekonomskom polozaju, kontracepciji, promjenama u
menopauzi i trudnoé¢i.?* U RH prevalencija U.
urealyticum iznosila je u Osjecko-baranjskoj zupaniji
2010./2011. godine 35%, a na zagrebackom podrucju
2013.godine 34.4%.%2% Razli¢iti su podaci u svijetu,
tako je npr. prevalencija u Rusiji 12,8%, Norveskoj
17,9%, Italiji 28%, Madarskoj 6%, Japanu 8,9%, Iranu
2-40%, Kini (Sangaju) 49%, Juznoj Africi 76%.%% Za
dokazivanje mikoplazmi u klini¢kim uzorcima rabe se
molekularne metode, kultivacija, kao i komercijalni
kitovi.>*® [Ispitivanje antimikrobne osjetljivosti
izolata je standardizirano i preporucuju se metode
dilucije u bujonu.3** Koncentraciju ureaplazmi u
izolatima donjeg urogenitalnoga trakta u niskom titru
< 10*CCU/ml (engl. color changing units) smatramo
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kolonizacijom, a koncentracije u visokom titru >10*
CCU/ml infekcijom, $to indicira antimikrobno
lijeCenje. Ukoliko se radi o izolatima gornjeg
urogenitalnoga trakta, provodi se antimikrobno
lijeCenje neovisno o koncentraciji ureaplazmi.”*® U
tretmanu ureaplazma infekcija, jo§ uvijek su visoko
uéinkoviti makrolidi i tetraciklini, dok kinoloni
poglavito ciprofloksacin nisu lijekovi prvog izbora
zbog visoke rezistencije. U trudnica se moze
primijeniti azitromicin i eritromicin tijekom cijele
trudnoce, te doksiciklin tijekom prvog trimestra. U
lijeCenju infekcija novorodencadi rabe se makrolidi,
osobito eritromicin estolat.242137%8 73 rezistenciju na
tetraciklin odgovoran je gen tetM.*%* Makrolidna
rezistencija vezna je uz mutacije na 23S rRNA alelu ili
supstituciju  aminokiselina na  ribosomalnim
proteinima L4/L.22.%° Rezistencija na kinolone rezultat
je supstitucije aminokiselina na determiniraju¢im
regijama kinolonske rezistencije DNA giraze (GyrA i
GyrB gen) i DNA topoizomeraze IV( ParC i ParE
gen).*t 42 U Republici Hrvatskoj je 2014. godine
zabiljezena rezistencija na doksiciklin i tetraciklin u
3%, azitromicin i eritromicin u 8% , te ofloksacin u
22% slucajeva.®® Rezistencija na tetraciklin u Juznoj
Africi zabiljezena je u 73%, na eritromicin u 80%, na
levofloksacin u 41%, te moksifloksacin u 2% slucaja,
dok je prevalencija tetM ureaplazmi registrirana u
Tunisu u 22%, a u Kini u < 10% slucajeva.32444546
Talijani navode rezistenciju na ciprofloksacin u 41%,
Madari rezistenciju na ofloksacin u 25%, dok Kinezi
navode rezistenciju na ciprofloksacin u > 40%
sluGajeva.?®?’#" Razlog inkoherentnim rezultatima
rezistencija je i primjena razli¢itih metodologija i
interpretacija rezultata testova, medutim razlike u
kontroli potrosnje antimikrobnih lijekova razli¢itih
regija imaju bitan utjecaj na antimikrobnu osjetljivost
ureaplazmi, kao i razliGitosti u socioekonomskim
prilikama i standardu.**®

Cilj

Odredivanje i usporedba prevalencije i in vitro
antimikrobne osjetljivosti Ureaplasma urealyticum u
urogenitalnim uzorcima Zena generativhe dobi u
vremenskom razmaku od deset godina (od lipnja 2005.
do lipnja 2006. godine i u 2015. godini) u Opéoj
zupanijskoj bolnici Pozega.

Materijal i metode

Za 2005./2006. godinu koristeni su podaci
prospektivnog, randomiziranog klini¢kog ispitivanja,
odobrenog od Ministarstva zdravstva pod nazivom
»Djelotvornost i podnosljivost klaritromicina u

tretmanu akutnog uretralnog sindroma uzrokovanog
Chlamydia trachomatis i Ureaplasma urealyticum u
usporedbi s doksiciklinom®, a provedenog nha
Infektoloskom odjelu Opée zupanijske bolnice Poze-
ga.* Evaluacija in vitro antimikrobne osjetljivosti U.
urealyticum odnosila se na klini¢ke uzorke urogeni-
talnog trakta (obrisci endocerviksa i uretre) za 72
ambulantne bolesnice s dijagnozom uretralnog
sindroma u dobi iznad 18 godina, s tim da trudnice nisu
uklju¢ivane u ispitivanje. Standardnim mikrobio-
loskim metodama iskljucene su koinfekcije genitalnog
trakta drugim mikroorganizmima — gram-pozitivnim i
gram-negativnim bakterijama, T. vaginalis, C.
trachomatis, C. albicans, genitalna herpes infekcija. U
usporedbi lokalne antimikrobne osjetljivosti  U.
urealyticum u vremenskom razmaku od 10 godina,
za 2015. godinu koriSteni su podaci bolnickog
informatickog sustava (BIS) Mikrobioloskog labora-
torija Opée Zupanijske bolnice PoZzega za 181 izolat U.
urealyticum iz urogenitalnog trakta (obrisci
endocerviksa i uretre) ambulantnih bolesnica repro-
duktivne dobi s ginekoloskom problematikom
(cervicitis, uretritis, sterilitet, cervikalna displazija,
salpingitis i sl.). Za identifikaciju U. urealyticum
koristeni su komercijalni testovi Mycoplasma IST 2
(bioMerieux, France). Detekcija mikoplazmi bazirana
je na njihovoj metabolickoj aktivnosti, 0dnosno
metaboliziranju uree i arginina, $to je vidljivo
promjenom boje pH indikatora. In vitro antimikrobna
osjetljivost izolata izrazena je minimalnom inhibitor-
nom koncentracijom (MIK), a koriStena je standardi-
zirana metoda dilucije u bujonu na 7 antibiotika:
doksiciklin, tetraciklin, azitromicin, eritromicin,
klaritromicin, ciprofloksacin i ofloksacin. Rezultati su
o¢itavani nakon 48 sati inkubacije na 37 C kao
»osjetljivo, ,intermedijarno® i ,,rezistentno® prema
Comité de 'antibiogramme de la Société francaise de
Microbiologie (CA-SFM) protokolima.®® U ispitivanje
antimikrobne osjetljivosti ukljuceni su samo izolati
U. urealyticum visokih koncentracija > 10* CCU/m.
U statistickoj obradi podataka koristen je ¥ test, uz
razinu zna¢ajnosti p < 0,05.

Rezultati

U razdoblju 2005./2006. godine testirano je ukupno
250 urogenitalnih uzoraka (obrisci endocerviksa i
uretre) ambulantnih bolesnica s dijagnozom uretralnog
sindroma. U 72 bolesnice identificirana je U.
urealyticum u viskoj koncentraciji > 10* CCU/ml.
Prevalencija je iznosila 28%. Rezultati evaluacije in
vitro antimikrobne osjetljivosti Mycoplasma 1ST2
kitom bili su sljede¢i: 100% osjetljivost na doksiciklin

i tetraciklin, 98,7% osjetljivih izolata na josamicin i
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pristinamicin, 93,7% osjetljivih izolata na Klaritro-
micin, 90,3% osjetljivih na eritromicin, 87% osjetljivih
na azitromicin, 62% osjetljivih na ofloksacin i 40,3%
osjetljivih izolata na ciprofloksacin (Tablica 1).
Tijekom 2015. godine u Mikrobioloskom
laboratoriju Opée zupanijske bolnice PoZega testirana
su ukupno 792 urogenitalna uzorka ambulantnih
bolesnica (775 (97,8%) obrisaka endocerviksa i 17
(2,14%) obrisaka uretre). U 181 (22,8%) uzorku
identificirana je U. urealyticum, a u 27 (3,4%) uzoraka
Mycoplasma hominis. Rezultati in vitro antimikrobne
osjetljivosti za izolate Ureaplasma urealyticum bili su
sljede¢i: 97,8% osjetljivih izolata na doksiciklin i
tetraciklin, 89,5% osjetljivih izolata na klaritromicin,
85,6% osjetljivih na eritromicin, 81,2% osjetljivih na
azitromicin, 59,7% osjetljivih na ofloksacin i 28,9%
osjetljivih izolata na ciprofloksacin (Tablica 2).

Rezultati upucuju na visoku osjetljivost izolata
Ureaplasma urealyticum na doksiciklin i tetracikin u
razmaku od 10 godina, odnosno biljezi se samo mali
porast rezistencije u 2015. od 2,2%. Takoder i na
ispitivane  makrolidne antibiotike u ispitivanim
godinama antimikrobna osjetljivost je iznad 80%.
Rezistencija na klaritromicin 2005./2006. godine
iznosila je 6,3%, a 2015. godine 10,5%, §to znaci da se
biljezi porast od 4,2%. Rezistencija na eritromicin u
2005./2006. godini iznosila je 9,7%, a 2015. godine
14,4%, Sto znac¢i da se biljezi porast od 4,7%.
Rezistencija na azitromicin u 2005./2006. godini
iznosila je 13%, a 2015. godine 18,8 %, dakle biljezi
se porast od 5,8%. Na ispitivane kinolone anti-
mikrobna osjetljivost je umjerena do niska s
tendencijom pada u razmaku od 10 godina sa 60% na
30%.

Tablica 1. In vitro antimikrobna osjetljivost Ureaplasma urealyticum iz urogenitalnih uzoraka bolesnica s

uretralnim sindromom (2005./2006.godina.)

Table 1 In vitro antimicrobial susceptibility of Ureaplasma urealyticum isolated from the urogenital specimens

of patients with urethral syndrome (2005/2006)

Ureaplasma urealyticum (Mycoplasma IST 2 kit) — vrste antibiotika

Ureaplasma urealyticum (Mycoplasma IST 2 kit) — antimicrobial agent
Antimikrobna DOX | JOS OFL ERY TET CIP AZI CLA PRI
osjetljivost
Antimicrobial
Susceptibility
Osjetljiv (S) % 100 98,7 62 90,3 100 40,3 87 93,7 98,7
Sensitive (S) %
Rezistentan (R)% 0 1,3 38 9,7 0 59,7 13 6,3 1,3
Resistant (R) %

Tablica 2. In vitro antimikrobna osjetljivost Ureaplasma urealyticum iz urogenitalnih uzoraka bolesnica s

ginekoloskom problematikom (2015. godina.)

Table 2 In vitro antimicrobial susceptibility of Ureaplasma urealyticum isolated from the urogenital specimens

of patients with gynaecological issues (2015)

Ureaplasma urealyticum (Mycoplasma IST 2 kit) — vrste antibiotika

Ureaplasma urealyticum (Mycoplasma IST 2 kit) — antimicrobial agent
Antimikrobna DOX | JOS OFL ERY TET CIP AZI CLA PRI
osjetljivost
Antimicrobial
Susceptibility
Osjetljiv (S) % 98,7 / 59,7 85,6 98,7 28,9 81,2 89,5 /
Sensitive (S) %
Rezistentan (R)% 2,2 / 40,3 14,4 2,2 71,1 18,8 10,5 /
Resistant (R) %
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Tako je rezistencija na ofloksacin 2005./2006.
godine bila 38%, a 2015. godine 40,3%, Sto znaci da se
biljezi porast rezistencije od 2,3%. Rezistencija na
ciprofloksacin 2005./2006. godine je 59,7%, a 2015.
godine 71,7%, dakle biljezi se porast od 11,4 %.
Statisticki se ne verificira signifikantni porast
rezistencija u razmaku od 10 godina (2005./2006. i
2015.) za izolate Ureaplasma urealyticum na
ispitivane antibiotike: doksiciklin, tetraciklin, klaritro-
micin, eritromicin, azitromicin, ofloksacin i cipro-
floksacin (p = 0,416, p = 0,416, p = 0,415, p = 0,422,
p = 0,353, p = 0,851, p = 0,122). Prevalencija U.
urealyticum u PozeSko-slavonskoj zupaniji medu
zenskom populacijom 2015. godine iznosila je 22%,
bez statisticki znacajne razlike u odnosu na 2005/2006.
godinu (p = 0,516).

Rasprava

Rezultati obrade urogenitalnih uzoraka iz
2005./2006. godine na Ureaplasmu urealyticum medu
zenskom populacijom s dijagnozom uretralnog
sindroma u Opcoj Zupanijskoj bolnici Pozega
ukazivali su na prevalenciju od 28%. U 2015. godini
stopa prevalencije U. urealyticum u izolatima
urogenitalnog trakta bolesnica s ginekoloskom
patologijom bila je 22%. Sli¢ne rezultate biljeze i
doma¢i autori, te se uklapaju u europske stope
prevalencije od oko 30%. U Osjecko-baranjskoj
zupaniji u 2010./2011. godini prevalencija U.
urealyticum u obriscima cerviksa trudnica iznosila je
35%.2 U Medimurskoj Zupaniji u petogodi$njem
razdoblju od 2005. do 2009. godine naj¢eséi izolat iz
urogenitalnog sustava opce populacije bila je U.
urealyticum u 17% uzoraka.*® Na zagrebatkom
podru¢ju 2013. godine prevalencija je iznosila
34,4%.% Prema europskim izvje$¢ima iz 2016. godine
U. urealitycum uzrokuje akutni NGU u 11-26%
sluGajeva, a taj podatak za US iznosi 24%.%
Prevalencija U. urealyticum u urogenitalnim uzorcima
spolno aktivnih osoba u Madarskoj od 2008. do 2011.
godine iznosila je 6%, kod Zena 12%, te kod
muskaraca 4%.% Italija biljezi prevalenciju genitalnih
mikoplazmi u urogenitalnim izolatima odraslih osoba
u oko 19-28%,%® Norveska u 17,9%,% te Rusija u
12,8% slucajeva®. Naime, stopa kolonizacije U.
urealyticum ovisi o dobi, rasnoj pripadnosti, socijalno
ekonomskom polozaju, kontracepciji, promjenama u
menopauzi i trudno¢i.>* Tako su u Kini stope
prevalencije nesto vece u odnosu na Europu. U radu iz
2014. Song T. navodi kako se u 55% slucajeva
izoliraju urogenitalne mikoplazme kod Zena s
razli¢itim patoloskim ginekoloSkim manifestacijama.®
Nadalje, Huang C. 2015. nalazi znacajnu povezanost

izmedu U. urealyticum i muske neplodnosti sa stopom
prevalencije od 42%.52 Recentne studije iz JuZne
Afrike detektiraju visoku prevalenciju Ureaplasmu
spp. u oko 76% trudnica, od kojih je 40% koinficirano
s M. hominis.®> U radu autora iz Tunisa oko 15%
infertiliteta muskaraca povezano je s infekcijom
genitalnim ureaplazmama, a podaci o nalazu U.
urealyticum u ejakulatu infertilnih muskaraca krecu se
od 5-42%.5% Prema podacima iz Irana iz 2016. godine,
prevalencija u muskaraca je od 2-40% i signifikantno
je visa u neplodnih muskaraca, a kod Zena 2-43%.%°
Japanski autori navode nizu prevalenciju U.
urealyticum od 8,9% u zdravih Zena,?® dok Takahashi
S. nalazi U. urealyticum u urinu asimptomatskih
muskaraca u 12% slucajeva®®. Rezultati evaluacije in
vitro antimikrobne osjetljivosti izolata U. urealyticum
upotrebom Mycoplasma 1ST2 kita u 2005./2006.
godini ukazuju na vrlo visoku osjetljivost (100%) na
tetraciklinske preparate, dobru osjetljivost od 87-93%
na makrolide (azitromicin, eritromicin, klaritromicin),
umjerenu na ofloksacin od 62%, te niZu na
ciprofloksacin—40,3%. 2015. godine biljezi se takoder
visoka stopa antimikrobne osjetljivosti na doksiciklin i
tetraciklin od 97,7%, na makrolide od 81,2% do
89,5%, odnosno u razmaku od 10 godina porasla je
rezistencija na klaritromicin sa 6,3% na 10,5%, na
eritromicin sa 9,7% na 14,4%, te na azitromicin sa 13%
na 18,8%. NajviSe rezistencije zabiljezene su na
kinolone i za ofloksacin — 2005. godine iznosila je
38%, a 2015. godine 40,3% s manjim porastom od 2,3
%, dok je rezistencija na ciprofloksacin 2005. godine
bila 59,7%, dok je 2015. godine visoka — 71,7%, te s
najvec¢im porastom od 11,4% za ispitivane antibiotike,
ali statisticki neznaCajnim. Rezultati naSe studije
uklapaju se u zakljucke recentnih studija o u¢inkovitost
tetraciklina i makrolida u 70-90% slucajeva tretmana
urogenitalnih infekcija uzrokovanih U. urealyticum, uz
opcenito visoku stopu rezistencije na kinolone koja je
rezultat ekstenzivne upotrebe ciprofloksacina u
razli¢itim indikacijama od respiratornih do uroge-
nitalnih infekcija.#%1°37:38 Studije o rezistenciji geni-
talnih mikoplazmi opc¢enito su inkoherentnih rezultata.
Jedan od razloga tome je i primjena razli¢itih metodo-
logijaiinterpretacija rezultata testova. Takoder, razlike
u kontroli potros$nje antimikrobnih lijekova razli¢itih
regija imaju utjecaj na antimikrobnu osjetljivost
ureaplazmi, kao i razliCitosti u socioekonomskim
prilikama i standardu.?**® Prema rezultatima domacih
autora, 2004. godine u RH zabiljezena je rezistencija
na tetraciklin u manje od 1% (0,6%) izolata
Ureaplasma spp., odnosno zabiljezena je visoka stopa
osjetljivost na doksiciklin od 97,5%, eritromicin od
83%, ofloksacin od 83%, te visoka rezistencija na
klindamicin od 63,3%.%* Takoder, domaéi autori
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2010./2011. godine registriraju i dalje visoku stopu
osjetljivosti U. urealyticum iz urogenitalnih izolata
na doksiciklin od 97,2%, tetraciklin od 95,4%,
azitromicin od 92,3% i eritromicin od 92,9%.
Osjetljivost na ofloksacin bila je nesto niza — 78,5%, a
rezistencija na klindamicin u daljem porastu — 99,2%.%
Na zagrebaCkom podru¢ju u simptomatskih i
asimptomatskih Zena reproduktivne dobi, osjetljivost
U. urealyticum bila je 100% na doksiciklin, josamicin,
eritromicin, tetraciklin, klaritromicin i pristinamicin,
na azitromicin 99%, na ofloksacin 42%, a niska na
ciprofloksacin — 24%.% Za podrucje Europe rezultati
su slijede¢i: u Engleskoj i Welsu u razdoblju od 2007.
do 2013. registrirana je niska rezistencija Ureaplasma
spp na antimikrobne agense: na tetraciklin u 2,3% i
ciprofloksacin u 1,5% slucajeva, a na levofloksacin,
mofloksacin, kao i na makrolide nije nadena.
Svicarski autori 2014. takoder izvjeStavaju o niskoj
stopi rezistencije ureaplazmi na klaritromicin od 4,9%,
eritromicin od 1,9%, azitromicin od 1%, te tek nesto
viSoj na ciprofloksacin od 19% i ofloksacin od 9,7%,
dok na josamicin, pristinamicin, tetraciklin i
doksiciklin nije zabiljeZena rezistencija.®® Recentna
talijanska studija u izolatima genitalnog trakta zena
biljezi rezistenciju Ureaplasma urealyticum na
ciprofloksacin u 41%, na eritromicin u 19%, na
klaritromicin u 15%, te na ofloksacin, azitromicin,
tetraciklin, doksiciklin, josamicin i pristinamicin <
10% slucajeva.®® Madarski autori osjetljivost U.
urealyticum na tetraciklin biljeze u 95%, na doksiciklin
U 97% i na azitromicin u 85% slucajeva, te rezistenciju
na eritromicin u 81%, klindamicin u 75% i ofloksacin
u 25% slucajeva.?” Americki autori navode rezistenciju
na U. urealyticum na levofloksacin u 5%, cipro-
floksacin u 68%, tetraciklin u svega 4% slu¢aja, dok
rezistencija na makrolide nije zabiljezena.®® U nekim
regijama biljeze se rezistencije na tetraciklin vise od
10%. 2002. godine u Rusiji je verificirano 25%
tetraciklin rezistentnih ureaplazmi.®® Takoder, u
Tunisu je 2012. godine prevalencija tetM ureaplazmi
bila 22%.* Kineska studija izvjeStava o visokoj
rezistenciji na kinolone >40%, dok je rezistencija na
makrolide < 30% i tetracikline < 10%.%" Takoder 2016.
u Sangaju Meilling H. navodi nizu rezistenciju na
minociklin od 6,5%, doksiciklin 7%, josamicin 13%,
gatifloksacin 8%, te viSu na eritromicin 41%,
roksitromicin 47% i klindamicin 74%.31 Indijska
studija iz 2012. godine navodi visoku osjetljivost U.
urealyticum na doksiciklin i josamicin, na ofloksacin u
77%, azitromicin u 71% slucajeva, te nisku
rezistenciju na tetraciklin < 5%.% Medutim podaci iz
Juzne Afrike navode visoku rezistenciju na tetraciklin
od 73%, na levofloksacin od 41%, moksifloksacin od
2% i eritromicin od 80%.%
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Zakljucak

Ureaplazma, osim S$to se smatra komenzalom
donjeg urogenitalnog trakta, uzro¢nik je i spolno
prenosivih bolesti, povezuje se s infekcijama uroge-
nitalnog trakta, infertilitetom, komplikacijama trudnoce,
bronhopulmonalnom displazijom novorodencadi i sl.
Promptna dijagnostika i lijeCenje vazni su u prevenciji
komplikacija bolesti. Stoga se nameée potreba konti-
nuiranog pracenja trenda antimikrobne osjetljivosti in
vitro na lokalnoj razini zbog detekcije rezistentnih
izolata i pravilnoga izbora antimikrobne terapije. U
nasoj studiji nije registrirana statisticki znacajna
razlika u prevalenciji U. urealyticum u Zena repro-
duktivne dobi u promatranom vremenskom razdoblju.
Rezultati in vitro antimikrobne osjetljivosti U.
urealyticum pokazuju trend porasta rezistencija, ali
razlike u rezistencijama nisu bile statisticki znacajne.
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