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Sazetak

Genitalna infekcija Chlamydia trachomatis najcesca je bakterijska polno prenosiva infek-
cija kod odraslih osoba, a prilikom porodaja moze se preneti sa majke na dete. Zboga toga
C. trachomatis moze biti uzro¢nik inkluzionog konjunktivitisa odraslih i novorodencadi.
Hlamidijalni konjunktivitis odraslih udruzen je sa primarnom genitalnom infekcijom u
preko 80% slucajeva. Najceséi put prenosenja infekcije jeste autoinokulacija sa urogeni-
talnog trakta. Kod neonatalnog konjunktivitisa infekcija se prenosi sa majke tokom poro-
daja prolaskom novorodenceta kroz inficirani porodajni kanal majke. Dijagnoza hlamidi-
jalnog konjunktivitisa postavlja se na osnovu klinicke slike, dijagnostic¢kih testova i na os-
novu vremena pocetka bolesti kod neonatalnog konjunktivitisa. Lecenje inkluzionog kon-

junktivitisa sprovodi se lokalnom i sistemskom primenom odgovarajuéih antibiotika.

UvoD

Hlamidije su striktne intracelularne bakterije koje se
putem jedinstvenog razvojnog ciklusa umnozavaju jedino
unutar membranom oivicene vakuole u citoplazmi Celije
domacina.

Najnovija klasifikacija (1) svrstava ih u Red Chlamydi -

ales, Porodicu Chlamydiaceae sa dva Roda Chlamydophila
i Chlamydia, unutar kojih se nalaze vrste koje su uzro¢nici
velikog broja oboljenja ljudi i Zivotinja. Znacajne vrste Roda
Chlamydophila su Chlamydophila psittaci, Chlamydophila
pecorum 1 Chlamydophila pneumoniae. U Rodu Chlamydia
jedina vrsta znacajna za humanu medicinu je Chlamydia tra-
chomatis.

Za oftalmologiju upravo je najznacajnija C. trachomatis,
uzro¢nik inkluzionog konjunktivitisa odraslih, inkluzionog
konjunktivitisa novorodencadi i trahoma.

MORFOLOSKE FORME HLAMIDIJE

Nije moguée razmatrati morfologiju i fiziologiju hlami-
dija a da se ona ne stavi u kontekst njenog razvojnog ciklusa
(2), Hlamidije se javljaju u dva morfoloska oblika: elemen-
tarno telo (ET) i retikularno telo (RT). Elementarno telo,
veli¢ine 250-350 nm je infektivna forma, odgovorna za vezi-
vanje i ulazak u ¢eliju domacina, unutar koje se reorganizu-
je uretikularno telo. ET ima rigidan ¢elijski zid ¢iju ¢vrstinu
ostvaruju brojne, ve¢inom disulfidne veze izmedu proteina
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spoljaSnje membrane, §to im obezbeduje opstanak u ekstra-
celularnom prostoru. ET ima relativno hidrofobnu povrsinu i
ukupno negativno povrsinsko naelektrisanje pri neutralnom
pH. Ima veliki afinitet za epitelijalne ¢elije ). ET se ne deli
i metabolicki je neaktivno. Retikularno telo je veca (500-
1000 nm), neinfektivna, metabolicki aktivna forma koja ima
sposobnost sinteze DNK, RNK i proteina. Celijski zid RT
nema Cvrstinu éelijskog zida ET 1 ne mozZe preziveti izvan
¢elije domacina. Uloga ET i RT je u multiplikaciji i trans-
formaciji u novu generaciju elementarnih tela (Shema 1) 4,
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Shema 1. Zivotni ciklus hlamidija — elementarno i retikularno telo
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ANTIGENSKA GRADA
C. trachomatis je podeljena u tri biotipa (biovarijeteta):

1. trahomni biotip,

2. LGV (Lymphogranuloma venereum) biotip,

3. misji biotip (obuhvata izazivaca pneumonitisa kod
miSeva).

Na osnovu razlike u antigenskoj gradi humani biotipovi,
trahomni i LGV podeljeni su u 18 serotipova (),

Trahomni biotip obuhvata serotipove A-K, dok su u
okviru LGV biotipa nalaze L1, L2, L2a, L3 serotipovi.
Serotipovi A-K inficiraju mukozne membrane. Receptori za
elementarna tela ovih serotipova se nalaze na ¢elijama cilin-
dri¢nog epitela bez treplji tako da su ciljna mesta konjunkti-
va, uretra, endocerviks, endometrijum, jajovodi, rektum, re-
spiratorni trakt, Sto objasnjava lokalizaciju oboljenja iza-
zvanih C. trachomatis (0,

Nasuprot tome L1, L2, L2a i L3 serotipovi prodiru u sub-
mukozu, napadaju limfni sistem izazivajuci sistemsku infek-
ciju.

Serotipovi A, B, Ba i C izazivaju trahom.

Serotipovi B 1 D-K povezuju se sa okulogenitalnim
infekcijama.

Serotipovi L1, L2, L2a i L3 izazivaju Lymphogranuloma

venereuni.

INKLUZIONI KONJUNKTIVITIS (CONJUNCTIVI-

TIS INCLUSORIA) SE JAVLJA U DVA OBLIKA:

I. Inkluzioni konjunktivitis odraslih - Conjunctivitis
inclusoria adultorum

II. Inkluzioni konjunktivitis kod novorodencadi-
Conjunctivitis inclusoria neonatorum

I. Inkluzioni konjunktivitis odraslih -
Conjunctivitis inclusoria adultorum

To je folikularni konjunktivitis akutnog ili hroni¢nog
toka, izazvan serotpovima D-K Chlamydia trachomatis. Do
infekcije dolazi na dva nacina (7> 8): Prvo, kupanjem u baze-
nima u kojima voda nije hlorisana i otuda se ovaj konjunk-
tivitis naziva i ,,bazenski konjunktivitis”, a izazvan je uzroc-
nikom koji je u vodu bazena dospeo uriniranjem nediscipli-
novanih kupaca. Drugo, seksulanim kontaktom koji je danas
sve ¢es¢i nacin infekcije. Javlja se kod seksualno aktivnih
osoba, kako muskaraca tako i Zena. Najcesce se javlja kod
osoba izmedu 18 i 30 godina starosti. Mnogi imaju udruzenu
genitalnu infekciju (cervicitis i salpingitis kod zena I uretri-
tis kod muskaraca) koja moze biti potpuno asimptomatska.
Autoinokulacija ili oro-genitalni kontakt putevi su preno-
Senja infekcije. Bolest pocinje posle inkubacionog perioda
koji iznosi 7 do 14 dana. Ispoljava se unilateralno ili bilate-
ralno i moze imati akutni ili hroni¢ni tok. Hroni¢ni tok inklu-
zionog (hlamidijalnog) konjunktivitisa odraslih posledica je
ponovljenih inokulacija konjunktive u toku sistemske
hlamidijalne infekcije (®).

Bolest pocinje naglo, osecajem grebanja i stranog tela u
o¢ima, koje prati crvenilo oka i pojava seroznog ili muko-
purulentnog sekreta. Postoji umereni otok kapaka, blefaro-
spazam, fotofobija i epifora. Konjunktiva je hiperemicna sa
intenzivnom folikularnom hipertrofijom najvise izrazenom
na donjoj tarzalnoj konjunktivi i konjunktivi donje prelazne

bore. Folikuli su providni, ,,staklasti” i medusobno su iste
veli¢ine (8). Mogu da zahvate i gornju tarzalnu konjunktivu
©). Moze da dode do izraZaja i znatna papilarna hiperplazija
konjunktive. U klini¢kom toku tezih formi ovog konjunkti-
vitisa ¢esto moze da se uoci i otok u predelu limbusa. Ako se
ne leci, konjunktivitis postaje hroni¢an i moze da traje oko
3-12 meseci. Dugotrajni slucajevi se karakteriSu manje
istaknutim folikulima, oziljavanjem konjunktive i panusom
u gornjem delu roznjace ().

RozZnjaca najcesce nije zahvacena ali se, u sluc¢aju duzeg
trajanja bolesti, mogu pojaviti povr$na punktiformna kerato-
patija, numularni ili marginalni infiltrati, pa ¢ak i povrSna
vaskularizacija roznjace(®: 19), Medutim, promene na roZnja-
¢i u toku hlamidijalne infekcije nikada nisu pra¢ene zapa-
ljenskom reakcijom u prednjoj o¢noj komori ). Preauri-
kularne limfne Zlezde su otecene.

C. trachomatis je uzrok hroni¢nog bakterijskog konjunk-
tivitisa kod 6-19% odraslih osoba (10), Hlamidijalni konjunk-
tivitis je povezan sa primarnom genitalnom infekcijom u
preko 80% slucajeva. Kod zena povezanost sa genitalnom
infekcijom je kod 30-80% dok kod muskaraca iznosi 40-
no prenosivih infekcija u svetu (12), sa skoro milion novih
sluc¢ajeva godisnje i predstavlja veliki socioepidemioloski
problem jer je broj inficiranih osoba vrlo visok, kako u zem-
ljama u razvoju tako i u razvijenim zemljama (13). Veliki pro-
cenat (oko 75%) cervicitisa uzrokovanog hlamidijom je
asimptomatski i oftalmolozi su ti koji koji mogu da upute na
dijagnozu ukoliko postoji udruzen konjunktivitis (10),

Dijagnoza inkluzionog konjunktivitisa odraslih pos-
tavlja se na osnovu klini¢ke slike, a potvrduje direktnom
mikroskopskom identifikacijom uzro¢nika u epitelnim celi-
jama konjunktive, izolacijom hlamidija u kulturi ¢elija i
koris¢enjem seroloskih metoda (8.

II. Inkluzioni konjunktivitis kod novorodencadi -
Conjunctivitis inclusoria neonatorum

U danasnje vreme, hlamidijalni konjunktivitis je najcesci
uzrok neonatalnog konjunktivitisa. Pod pojmom neonatalnog
konjunktivitisa podrazumeva se akutno zapaljenje konjunk-
tive novorodenceta prvih 28 dana, odnosno prvih mesec dana
posle rodenja. Neonatalni konjunktivitis se smatra hitnim
stanjem u oftalmologiji. Prema vremenu pocetka bolesti i
klinickoj slici moze se pretpostaviti i uzrocnik (hlamidija,
gonokok, druge bakterije, gljivice ili herpes virus), a samim
tim i zapoceti odgovarajuca terapija. Kasnije se ona moze
korigovati na osnovu dobijenih laboratorijskih analiza (14),

Inkluzioni (hlamidijalni) konjunktivitis novorodencadi je
akutni gnojni konjunktivitis koji izaziva C. trachomatis
serotipovi D-K. Inkubacioni period kod inkluzionog neona-
talnog konjunktivitisa traje 5-14 dana (15). Medutim, kao i
kod drugih uzro¢nika, inkubacioni period moze biti i kraci
ukoliko dode do prevremenog prskanja plodovih ovojaka (8).

Infekcija se prenosi sa majke tokom porodaja prolaskom
novorodenceta kroz inficirani porodajni kanal majke, te je
vazno da se kod oba roditelja potraze znaci genitalne infe-
kcije (16), Postoji vertikalni prenos sa majke na dete tokom
vaginalnog porodaja (17- 18). Cak i dete rodeno carskim re-
zom moze biti inficirano ukoliko je doslo do rupture plodo-
vih ovojaka pre porodaja (19).
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Obic¢no su zahvacena oba oka, mada se bolest moze ispo-
Jjiti i samo na jednom oku. Klinicka slika se odlikuje naglim
otokom kapaka, koji su zatvoreni, a iz otvora kapaka cedi se
obilna koli¢ina muko-purulentnog ili purulentnog sekreta.
Konjunktiva je hiperemicna i zadebljana sa izrazenom papi-
larnom hiperptrofijom na tarzalnoj konjunktivi, §to joj daje
somotast izgled (8). Nema folikula, jer kod novorodencadi
jo§ nije razvijeno limfoidno tkivo u veznjaci 29, Nelecena
bolest prelazi u hroni¢ni folikularni konjunktivitis sa pseudo-
membranama i membranama preko tarzalne konjunktive 21,
22), Retko zaostaju nezni oziljci na veznja¢i. Manifestacije
na roznjaci vrlo se retko javljaju, mada, ako bolest dugo traje
i ne leci se, mogu da se pojave punktiformni defekti epitela
roznjace, subepitelni infiltrati, zamucenja u stromi, pa ¢ak i
povrina vaskularizacija roznjace (®).

U vecdini slucajeva klini¢ka slika inkluzionog konjun-
ktivitisa je blaga. Ukoliko se ne leci, bolest najcesce
spontano prolazi za 3-4 nedelje. Medutim, moze i da prede
u hroni¢nu fazu i da perzistira mesecima (3-12 meseci,
prose¢no 4 1/2meseca). Rana terapija skracuje tok bolesti i
prevenira razvoj oZiljaka i neovaskularizaciju roznjace (14).
Ona takode sprecava nastanak sistemskih manifestacija. U
toku neonatalnog konjunktivitisa hlamidijalne etiologije, ili
odmah posle njega, moze do¢i do razvoja i ispoljavanja si-
stemskih manifestacija kao $to su: faringitis, otitis, rinitis,
proktitis, kolpitis i pneumonija (23). Rizik od nastanka pneu-
monije kod deteta koji ima neonatalni inkluzioni konjunk-
tivitis je 10-20%. Blagog je toka i nema specifi¢nih znako-
tusisa. Dete je afebrilno (14). Kod nedijagnostikovanih i
neledenih slu¢ajeva moze do¢i do letalnog ishoda (18),

Procenat obolelih trudnica od C. trachomatis iznosi 2-
18%. Prisutnost C. frachomatis infekcije u trudno¢i utice na
ishod trudno¢e dovodeéi do naruSavanja zdravlja i majke i
ploda (10). Vertikalna C. trachomatis transmisija od infici-
rane majke na dete tokom vaginalnog porodaja desava se u
50-70% slucajeva. Dete moze direktno aspirirati inficirani
sekret majke. Smatra se da je kod Zena zarazenih C.
trachomatis koje nisu leCene, inficirano 50-70% beba (23),

Konjunktivitis ¢e razviti 20-50% inficiranih beba, na-
zofaringitis do 70 % a pneumoniju 5-20% inficiranih beba
(24), Neonatalni inkluzioni konjunktivitis moZe biti prva
manifestacija mnogo Sire sistemske bolesti prouzrokovane
hlamidijom. Perinatalna infekcija novorodenéeta moze da
zahvati i druge mukozne membrane kao $to su urogenitalni
trakt i rektum (14,

Dijagnoza hlamidijalnog neonatalnog konjunktivitisa
postavlja se na osnovu klinicke slike, vremena pocetka
bolesti 1 dijagnostickih testova.

DIJAGNOSTIKA INKLUZIONOG

KONJUNKTIVITISA

Identifikacija hlamidijalnih inkluzija u ¢elijskim kultu-
rama moze se izvesti pomo¢u metoda histohemijskog
bojenja ili pomoéu metode imunofluoroscencije (monoklon-
ska tela obeleZena fluorosceinom)(®). Izolacija preko kulture
¢elije visoko specificna je tehnika (do 100%) ali u isto
vreme je skupa i komplikovana procedura koja zahteva
dosta vremena. Metoda koja je ranije Cesto koriS¢ena za
direktno dokazivanje C. trachomatis u uzorku jeste pregled
epitelnih ¢elija konjunktive na preparatu obojenom po
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Giemsa gde se uo¢avaju plavo ili crveno obojene intracito-
plazmatske inkluzije koje su najéesce lokalizovane perinu-
klearno. Radi se ,scraping” konjunktive jer mora da se
obezbedi veliki broj ¢elija u uzorku posto su hlamidije stri-
ktno intracelularne bakterije. Eksudat se mora prethodno
uklonoti sterilnim Stapi¢em. Konjunktiva donjeg tarzusa i
forniksa je mesto uzimanja epitelnih ¢elija (14). Metode koje
se danas ¢eSce koriste za direktno dokazivanje hlamidija u
klini¢kom uzorku jesu tehnika direktne imunofluorescencije
(DIF), enzimski imunski esej (EIA) i tehnika hibridizacije i
amplifikacije nukleinskih kiselina C. trachomatis (26, 27),
Ovi testovi koriste razlicite regione ribonukleinske (RNK)
ili dezoksiribonukleinske (DNK) kiseline kao ciljne
molekule za hibridizaciju i amplifikaciju RNK/DNK C.
trachomatis u klinickim uzorcima (28). Nedostatak im je $to
njihovi rezultati generalno pokazuju nizak stepen poveza-
nosti sa klini¢kim simptomima (29). Od seroloskih testova,
najcescée se koristi imunoenzimski testovi - ELISA (enzyme
linked immunosorbent assay) koji detektuju antitela na
lipopolisaharide hlamidije (39. Oni su zajedni¢ki za sve
hlamidije, tako da je specificnost ovog testa niska.

TERAPIJA INKLUZIONOG KONJUNKTIVITISA

KOD DECE I ODRASLIH

U terapiji infekcija uzrokovanih C. trachomatis koriste
se lekovi iz grupe:

- tetraciklina (tetraciklin, oksitetraciklin, doksiciklin),

- makrolida (eritromicin, roksitromicin, azitromicin),

- fluorohinolona (ofloksacin, ciprofloksacin, levoflok-
sacin, trovafloksacin).

Mogu se koristiti i amoksicilin, metronidazol, klinda-
micin, iako ovi antibiotici nisu lekovi izbora za C. tra-
chomatis infekciju. Zbog posebnog sastava Celijskog zida C.
trachomatis, amoksicilin ima odredenu aktivnost, ali cefalo-
sporini i aminoglikozidi ne. U trudno¢i antibiotike treba
poceti primenjivati nedelju-dve pre termina porodaja, da bi
se smanjila infekcija grlica materice i sprecila vertikalna
transmisija. Primena tetraciklina kontraindikovana je kod
trudnica i dojilja.

U terapiji C. trachomatis infekcija kod dece koriste se
antibiotici iz grupe makrolida. Tetraciklini i fluorohinoloni
se ne preporucuju. Uspesnost terapije podrazumeva nesta-
nak klini¢kih simptoma I eliminaciju uzroénika. Dugotrajna
i nekontrolisana upotreba antibiotika u leCenju C. trachoma-
tis infekcija moze dovesti do pojave rezistencije.

Prakticni postupak pri lecenju inkluzionog
konjunktivitisa odraslih

Osnova terapijskog koncepta ovog konjunktivitisa treba
da bude Cinjenica, da ovaj konjunktivitis predstavlja siste-
msku infekciju i da sama lokalna terapija ne moze dovesti do
izletenja (3. 31),

Lokalna terapija sprovodi se aplikacijom 1% masti ne-
kog od antibiotika iz grupe tetraciklina, dok se sistemska te-
rapija moze sprovoditi na jedan od tri nacina:

1) Azitromicin 1 gr u pojedina¢noj dozi (32, 33);

2) Doksiciklin u dozi od 100 mg, 2 puta dnevno u traja-
nju od 14 dana;

3) Eritromicin u dozi od 500 mg, 4 puta dnevno u traja-
nju od 7 dana (samo kada su tetraciklini kontraindikovani) (®),
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Doksiciklin penetrira lako u ¢eliju ali u poredenju sa
azitromicinom, njegov intracelijski nivo je nizi i kraceg je
dejstva. Studije su pokazale da pojedinacna doza azitromi-
cina od 1 g je efikasna, dobro tolerantna terapija za hlamidi-
jalni konjunktivitis 32- 33), Mogu se ordinirati i fluorohi-
noloni ali treba naglasiti da je njihova terapijska efikasnost
manja kod hlamidijalnih infekcija nego kod infekcija iza-
zvanih gonokokom. Ukoliko se odlu¢imo za fluorohinolone,
trebalo bi primeniti ofloksacin u dozi 100 mg, 2 puta dnevno
u toku 7 dana.

Da bi se postigao definitivan uspeh u lecenju i sprecili
recidivi bolesti, obavezno je i istovremeno leCenje seksual-
nog partnera. Samo na taj nac¢in moze se savladati hlamidi-
jalna infekcija i sve njene posledice (®). Preporuka CDC-a
(Centar za kontrolu bolesti) kod nekomplikovanih urogeni-
talnih infekcija je 1g azitromicina u jednoj dozi, ili 100 mg
doksiciklina 2 puta dnevno 7 dana (34).

Prakticni postupak pri leCenju inkluzionog
konjunktivitisa novorodencadi

Lecenje se sprovodi ¢estim ispiranjem ociju fizioloskim
rastvorom i lokalnom aplikacijom 0,5% masti eritromicina,
6 puta dnevno. Umesto eritromicina moze se koristiti 1%
mast nekog od antibiotika iz grupe tetraciklnia, ali je eritro-
micin terapijski efikasniji ().

Medutim, sama lokalna terapija nije dovoljna da se
efikasno sprece sistemske manifestacije hlamidijalne infe-
kcije, posebno kada je u pitanju pneumonija. Za sistemsku
terapiju koristi se eritromicin u dozi od 50 mg/kg telesne
mase podeljeno u 4 doze dnevno u toku 10-14 dana ili, jo§
bolje, azitromicin (sirup) u dozi 10 mg/kg telesne mase

prvog dana, a zatim, 5 mg/kg telesne mase svakog dana u
trajanju od 10-14 dana (8. 33),

Lekar ili neka druga stru¢na osoba koja asistira prilikom
porodaja treba unutar sat vremena nakon porodaja tretirati
bebine o¢i profilakticki 0,5% eritromicinom, 1% tetracikli-
nom (mast) ili povidon jodom. Medutim njihova profilaksa
neée u potpunosti spreciti razvoj neonatalnog hlamidijalnog
konjunktivitisa (22). Studije koje su radene u svetu pokazale
su da najbolji efekat u prevenciji hlamidijalnog konjunktivi-
tisa ima povidon jod 2,5% ili 5% (6. 37), Rana dijagnoza i
upotreba sistemskih antibiotika najbolje ¢e spreciti razvoj
o¢nih i sistemskih sekvela.

ZAKLJUCAK

Genitalna infekcija C. trachomatis naje$ca je bakterijska
polno prenosiva infekcija u svetu, posebno kod mladih oso-
ba i predstavlja veliki socioepidemioloski problem. S obzi-
rom da je broj inficiranih osoba veoma visok, kako u zeml-
jama u razvoju tako i u razvijenim zemljama, to nas upucuje
da standardni program za suzbijanje bolesti prenosivih pol-
nim putem nisu efikasni u borbi protiv ove bakterijske infe-
kcije. Ova bakterija uglavnom izaziva genitalne infekcije
koje su najcesce asimptomatske sa moguéno$cu nastanka
teskih komplikacija. Oftalmolozi su ti koji mogu da upute na
dijagnozu ukoliko postoji udruzen konjunktivitis. Takode je
obavezan skrining na C. trachomatis prenatalno da bi se pre-
venirala infekcija ali i komplikacije i kod majke i kod
novorodenceta. Ukoliko postoji neonatalni konjunktivitis,
treba pomisliti na C.trachomatis i ukoliko se potvrdi infek-
cija tim uzro¢nikom, tretirati je odgovaraju¢im antibiotici-
ma.

Abstract

Chlamydia trachomatis is the most common sexually transmitted pathogen in adults, espe-
cially young adults which at delivery may be transmitted from mother to child. It causes
conjunctivitis in adults and infants - Conjunctivitis inclusoria adultorum and neonatorum.
Chlamydial conjunctivitis in adults is associated with a genital primary infection in up to
80% of cases. The most common way is that organisms are transferred to the eye by
autoinoculation from the urogenital tract. The occurrence of C. trachomatis infection in
infants is directly related to the prevalence of maternal urogenital infections and vertical
transmission rates. Besides clinical picture, an exact laboratory diagnosis is necessary for
diagnosis Conjunctivitis inclusoria. Treatment for chlamydial conjunctivitis includes local
and systemic administration of appropriate antibiotics.
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