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Sazetak v novije se vrijeme intenzivno istraZuje
povezanost C. trachomatis kao etioloskog cimbenika u nas-
tanku preinvazivnih lezija i karcinoma genitalnog trakta Zene.
U radu su prikazani najvazniji podaci iz literature. Ucestalost
infekcije endocerviksa C. trachomatis znacajno je visa u Zena
S preinvazivnim lezijama vrata maternice. Tijekom 26 godina
pracenja u uzorcima citoloskih obrisaka i bioptickih materijala
DNA C. trachomatis dokazana je PCR-metodom znacajno
c¢esce u Zena s rakom vrata maternice nego u Zena kontrolne
skupine. Ucestalost infekcije C. trachomatis znacajno je visa
u Zena s HPV-infekcijom. Postoji povezanost C. trachomatis i
HPV-infekcije u nastanku cervikalnih intraepitalnih neoplazija
(CIN). U patogenezi nastanka CIN-lezija osim infekcije HPV-om
vjerojatno su ukljuceni i drugi mehanizmi, npr. infekcija C. tra-
chomatis. C. trachomatis je moguci kofaktor u indukciji nas-
tanka preinvazivnih lezija vrata maternice induciranom HPV-
om, ali ne i promotor razvoja bolesti u vise stadije. Serotip G
i istodobna prisutnost vise serotipova C. trachomatis
znacajno su c¢esci u Zena s rakom vrata maternice. Koliki je
stvarni patogenetski utjecaj infekcije C. trachomatis na nas-
tanak preinvazivnih lezija i raka vrata maternice pokazat ce
daljnja istrazZivanja.

Kljucne rijeci: chlamydia trachomatis, cervikalna
intraepitelna neoplazija, rak vrata maternice

Infekcija C. trachomatis (CT) najcesSci je uzrok spolno
prenosivih bolesti unatrag nekoliko desetlje¢a. Najvedi
broj infekcija klinicki je asimptomatski. U¢estalost infek-
cije najvisa je u populaciji adolescentica (>40%). Infek-
cija C. trachomatis u reproduktivno doba zene uzrokuje
infertilitet i izvanmaternicnu trudnocu. Novije studije
upozoravaju i na mogucu povezanost infekcije C. tra-
chomatis s nekom od preinvazivnih i invazivnih lezija
Zenskoga genitalnog trakta (1).

Sum MaArY in recent times is intensively investigated the
connection of Chlamydia trachomatis as an etiological factor in
the occurrence of preinvasive lesions and genital carcinoma in
women. In the article presents the most important data from lit-
erature. The frequency of C. trachomatis endocervical infection
is significantly higher in women with preinvasive lesions of the
uterine cervix. During 26 years of follow up in the samples of
cytological smears and biotopic materials DNA, C. trachomatis
has been proven by PCR method significantly more often in
women with cervical carcinoma than in women comprising the
control group. The C. trachomatis infection frequency is signifi-
cantly higher in women with HPV infection. There is the con-
nection between chlamydial and HPV infections in the occur-
rence of cervical intraepithelial neoplasms (CIN). In the patho-
genesis of CIN lesions, besides HPV infection, other mecha-
nisms are probably included as well, for example C. trachoma-
tis infection. C. trachomatis is a possible co-factor in the induc-
tion of preinvasive lesions of the uterine cervix in the HPV
induced occurrence, but not the promoter of the higher stages
of the diseases. Serotype G and simultaneous presence of sev-
eral C. trachomatis serotypes are significantly more frequent in
women with cervical carcinoma. What is the real pathogenic
effect of chlamydial infection upon the occurrence of preinva-
sive lesions and cervical carcinoma will be shown by further
studies.

Key words: chiamydia trachomatis, cervical intraepithe-
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C. trachomatis je parazit odgovoran za pojavu niza sin-
droma ukljucujuci infekcije gastrointestinalnog, geni-
tourinarnog, respiratornog trakta i oka. Postoji viSe od
15 razli¢itih tipova C. trachomatis s obzirom na antigeni
sastav vanjske proteinske membrane. Imunotipovi D-K
su najcesSce zastupljeni u infekcijama genitourinarnog
trakta (1).

Najces¢i kliniCki oblici infekcije Zenskoga genitalnog
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trakta uzrokovani C. trachomatis jesu:
e uretritis

e endocervicitis

e endometritis

e zdjelicna upalna bolest

Povezanost C. trachomatis kao etioloSkog ¢imbenika u
nastanku preinvazivnih lezija i karcinoma genitalnog
trakta intenzivno se istrazuje u novije vrijeme. lIstrazi-
vanja su usmjerena na zene oboljele od preinvazivnih
lezija i raka vrata maternice te raka jajnika.

Utjecaj C. trachomatis 7a
nastanak preinvazivnih lezija i
raka vrata maternice

Infekcija C. trachomatis se u Zzenskome genitalnom trak-
tu najceSée manifestira na endocerviksu. Takav oblik
infekcije u vecini je slucajeva asimptomatski (>50%) te
ga Cesto simptomatoloski usporeduju s uretritisom
muskaraca uzrokovanim C. trachomatis. UcCestalost
infekcije endocerviksa C. trachomatis znacajno je visa u
Zena s preinvazivnim lezijama vrata maternice. Kao naj-
vazniji etioloSko-epidemioloski Cimbenici u nastanku
raka vrata maternice navode se vrijeme prvog seksu-
alnog kontakta i broj seksualnih partnera. S obzirom na
to da ta populacija Zena najéeScée obolijeva od spolno
prenosivih bolesti, provedena su istrazivanja kojima se
poku$ala nacdi uzrocno-posljedicna povezanost izmedu
infekcije C. trachomatis i nastanka raka vrata maternice
(2).

Perzistirajuca infekcija humanim papilomavirusom
dokazani je uzro¢no-posljedicni faktor za nastanak prein-
vazivnih lezija i raka vrata maternice (2).

U istrazivanju provedenom u Karolinska institutu ana-
lizirani su uzorci citoloskih obrisaka i bioptickih materi-
jala PCR-metodom na CT-DNA i HPV-DNA. Studija je
prospektivna i obuhvaéa 118 Zena s rakom vrata mater-
nice i isto toliko zdravih Zena u sklopu kontrolne
skupine. Pacijentice su u sklopu screening programa
pracene u prosjeku 26 godina. U skupini Zzena koje su
oboljele od raka vrata maternice PCR-metodom je izoli-
rana CT-DNA u 8% slucajeva, dok u kontrolnoj skupini ni
u jedne nije identificirana CT-DNA. CT-DNA je izolirana u
citoloSkim uzorcima uzetim tijekom probira, a duze vri-
jeme prije nastanka karcinoma vrata maternice. HPV-
-DNA pozitivna je bila u 17,1% Zena, i to u svim slucaje-
vima u oba materijala. Nije uoCena povezanost izmedu
prisutnosti C. trachomatis i HPV-a. Relativni rizik za na-
stanak raka vrata maternice u Zena s preboljelom ili
kroniénom infekcijom C. trachomatis uz pozitivan HPV-
-DNA iznosio je 17,1. U zakljuCku je navedeno da postoji
povisSen rizik za nastanak raka vrata maternice u Zena
koje su imale infekciju C. trachomatis (3).

Poznato je da su HPV i C. trachomatis najces¢i spolno
prenosivi patogeni mikroorganizmi. Njihova je prisutnost
povezana s pojavom preinvazivnih lezija vrata maternice.
Drugom studijom u Bejrutu Finan i suradnici pokusali su
dokazati medusobnu povezanost izmedu infekcije C. tra-
chomatis i HPV-om u nastanku preinvazivnih lezija vrata
maternice. Tako su dobiveni rezultati kojima je znacajno
poviSena ucestalost infekcije C. trachomatis u zena po-
zitivnih na HPV (45%). Pojavnost klamidijske infekcije u
Zena koje nemaju HPV-infekciju znacajno je niza (16%);
(p<0,01). Na osnovi dobivenih rezultata zakljueno je da
postoji povezanost C. trachomatis i HPV-infekcije u na-
stanku cervikalnih intraepitalnih neoplazija (CIN) (4).
Druga studija Tamima i suradnika potvrdila je Finanove
rezultate da je koinfekcija C. trachomatis i HPV-om
znacajno ¢eS€a u zena s preinvazivnim lezijama vrata
maternice te se javlja u 60% slucajeva u odnosu na HPV-
negativne (10%) (p<0,01) (5). C. trachomatis je najvjero-
jatnije kofaktor u HPV-om induciranom nastanku pre-
invazivnih lezija vrata maternice.

Prema Fisherovoj studiji u kojoj je istrazivana povezanost
C. trachomatis i HPV-infekcije u 149 Zena s preinvaziv-
nim lezijama i karcinomom cerviksa C. trachomatis mod-
ificira aktivnost virusa. Tako su dobiveni rezultati kojima
infekcije C. trachomatis i HPV-om jednako koreliraju s
visokom ekspresijom Ki-67. Prisutnost C. trachomatis
povezana je i s povisenom ekspresijom HPV-16. Na
osnovi ove studije zakljuceno je da su mozda i drugi
mehanizmi ukljuéeni u patogenezu nastanka CIN-lezija
osim infekcije HPV-om, u ovom slucaju infekcijom C. tra-
chomatis (6).

Studija iz Amsterdama u kojoj se pokuSala dokazati
uzroéno-posljedi¢na povezanost izmedu tezine CIN-lezija
i infekcije C. trachomatis nije pokazala pozitivhu
znacajnost. Naime nema statisticki znacCajne razlike u
prisutnosti cirkulirajuc¢ih antitijela za C. trachomatis u
odnosu na tezinu preneoplasticke lezije vrata maternice.
C. trachomatis je moguci kofaktor u indukciji nastanka
preinvazivnih lezija vrata maternice, ali ne i promotor
razvoja bolesti u vise stadije (7).

Je li eventualno povecani rizik za nastanak raka vrata
maternice u odnosu na infekciju C. trachomatis povezan
s odredenim serotipom C. trachomatis? Ovim su se
problemom bavili Antilla i suradnici. Rezultati su pokaza-
li da je serotip G-C. trachomatis pokazao najsnazniju
povezanost s nastankom karcinoma plocastih stanica
vrata maternice (OR=6,6; Cl 6-27). Ostali serotipovi koji
su pokazali nesto slabiju povezanost jesu | (OR=3,8; Cl
1,3-11) i D (OR=2,7; Cl 1,3-5,6). Istodobna prisutnost
viSe serotipova znacajno je statisticki ¢esSéa (p<0,01) u
Zena s rakom vrata maternice (8).

Na osnovi gore navedenog pregleda literature moze se
zakljuciti da postoji osnovana sumnja kako infekcija C.
trachomatis ima uzrocno-posljediénu povezanost s nas-
tankom i preinvazinvih lezija vrata maternice i raka vrata
maternice. Infekcija C. trachomatis znacajno je ¢esSca u
obje populacije. Infekcija C. trachomatis cesto je
povezana s infekcijom HPV-om. Moguce je da postoji
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modifikacija djelovanja HPV-a s C. trachomatis na sta-
nice sluznice vrata maternice. Nije dokazano da C. tra-
chomatis sudjeluje u razvoju preinvazivnih lezija vrata
maternice, vec vjerojatnije inducira njihov nastanak naj-
vjerojatnije u kombinaciji s HPV-om. SerolosSka istrazi-
vanja su pokazala da je serotip G najceSce prisutan u
Zena s rakom vrata maternice, nesto rjede D i I. Koliki je
stvarni patogenetski utjecaj infekcije C. trachomatis na
nastanak preinvazivnih lezija i raka vrata maternice
pokazat ¢e daljnja istrazivanja.

Klamidija i rak jajnika

Zdjelicna upalna bolest nije Cesto povezivana kao
uzrocno-posljedicni faktor za nastanak raka jajnika.
Najnovije istrazivanje iz Pittsburgha pokazalo je snaznu
povezanost izmedu preboljele i/ili kroni¢ne infekcije C.
trachomatis s pojavnosti raka jajnika. Istrazivanje je
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provedeno na 117 zena oboljelih od raka jajnika. Mjere-
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smislu potvrde ove hipoteze (9).

IstraZivanja koja bi povezala nastanak drugih vrsta karci-
noma Zenskoga genitalnog trakta i infekcije C. tra-
chomatis nisu provodena.

Na kraju se moze zakljuCiti da vjerojatno postoji
odredena povezanost nastanka preinvazivnih lezija i raka
vrata maternice, a mozda i raka jajnika s infekcijom C.
trachomatis, ali ove tvrdnje treba potkrijepiti daljnjim
znanstvenim dokazima.
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