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SAZETAK

Hlamidijalna infekcija pogada mlade seksualno aktivne
osobe. Kao najces¢a bakterijska seksualno prenosiva
infekija sirom sveta hlamidija moze da dovede do ozbiljnih
posledica na reproduktivhom traktu, ukljucujuci pelvicnu
inflamatornu bolest, ektopicnu trudnocu i neplodnost sa
uzromom u jajovodima. Sa druge strane, iako je kod velikog
broja zena imunski odgovor sposoban da sanira infekiju,
infekija moze asendentno da se Siri u gornji reproduktivni
trakt, gde moze progradirati u perzistentnu infekiju.
Dijagnosticke procedure za otkrivanje hlamidijalne infekcije
ukljucuju direktne i indirektne metode. Lokalizovane, akutne
infekcije se dijagnostikuju direktnom detekcijom patogena
upotrebom Ccelijske kulture, testova za kvalitativno
otkrivanje antigena, testova hibridizacije i amplifikacije
nukleinskih kiselina. U uslovima kada je infekcija presla na
gornji genitalni trakt, pogotovu u slucaju razvijene
perzistentne infekcije dijagnoza se uglavnom postavija
indirektnim metodoma, detekcijom antitela na hlamidijalne
antigene. Za dijagnozu akutne hlamidijalne infekcije
neophodna je direktna detekija patogena u bolesnickom
materijalu. Od svih direktnih dijagnostickih testova, testovi
amplifikacije nukleinskih kiselina su prema preporukama
evropskog i americkog entra za kontrolu i prevenciju bolesti
Jjedini testovi koji se mogu koristiti za dijagnozu akutne
hlamidijalne infekcije. Ovi testovi se preporucuju zbog
visoke senzitivnosti, specificnosti i brzine dijagnostike. Za
detekciju perzistentne hlamidijalne infekcije preporucuju se
indirektni seroloski testovi kojima se detektuje imunski
odgovor, odnosno antitela specificna za hlamidijalne
antigene. Naime uzorci seruma se relativno lako uzimaju,
dok su uzorci tkiva sa mesta perzistentne infekcije najcesce
ili tesko dostupni ili nedostupni.

Kljucne reci: Chlamydia Trachomatis; dijagnoza,
akutna infekcija, perzistentna infekcija.

ABSTRACT

Chlamydial infection affects young, sexually active
persons. As the most common bacterial sexually transmitted
infection in the world, Chlamydia can lead to severe
consequences in reproductive system, including chronic
pelvic inflammatory disease, ectopic pregnancy and tubal

factor infertility. On the other hand, although in large

number of women the immune response is capable of
removing the pathogen, infection can ascendently spread to
the upper reproductive tract where can develop into
persistent infection. Diagnostic procedures for detecting
chlamydial infection include direct and indirect methods.
Localized acute infections are detected by direct pathogen
detection using cell culture, tests for qualitative detection of
antigens, hybridization tests and nucleic acid amplification
tests. When the infection has passed on the upper genital
tract, especially in the case of a developed persistent
infection, the diagnosis is usually made by indirect methods
- the detection of antibodies to chlamydial antigens. Direct
pathogen detection in patient material is necessary for the
diagnosis of an acute chlamydial infection. Of all direct
diagnostic tests, nucleic acid amplification tests are the only
tests recommended by European and American Center for
Disease Control and Prevention which can be used for the
diagnosis of an acute chlamydial infection. These tests are
recommended for their high sensitivity, specificity and
diagnostic speed. Indirect serological tests which detect
immune response or antibodies specific to chlamydial
antigens are recommended for the detection of persistent
chlamydial infection. Serum samples are relatively easy to
collect, while tissue samples from the place of persistent
infection are often hard to reach or unavailable.
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UvOD

Infekcija C. trachomatis je najéesca seksualno
prenosiva bakterijska infekcija u svetu (1,2). Procenjuje se
da hlamidija seksualnim putem inficira preko 100 miliona
ljudi svake godine Sirom sveta (3). Infekcija uglavnom
pogada mlade seksualno aktivne osobe. Vecina infekcija
C. trachomatis su asimptomatske i stoga, ostaju
nedijagnostikovane i posledi¢no nelecene (4,5). Ukoliko
ostane nelecena, infekcija C. trachomatis, moze kod zena
da dovede do ozbiljnih posledica na reproduktivhom
traktu ukljucujuéi pelviénu inflamatornu bolest (od engl.
Pelvic Inflamatory Desease - PID), tubalni faktor
infertiliteta (TFI), kao i ektopi¢nu trudnoéu (6). Kod
muskaraca, hlamidijalna infekcija je glavni uzrok
uretritisa koji moze napredovati do akutnog epididimitisa.
Sa druge strane, iako kod velikog broja Zena dolazi do
spontane rezolucije infekcije, infekcija moze ascendentno
da se S§iri u gornji reproduktivni trakt, gde moze
progredirati u perzistentnu infekciju (7). Perzistentnu
hlamidijalnu infekciju karakteri§e prisustvo aberantnih,
nereplikativnih, ali vijabilnih perzistentnih formi, koje
predstavljaju ne samo alternativni razvojni ciklus
hlamidija, vec i nafin na koji hlamidije veoma vesto
izbegavaju imunski odgovor domacina. Laboratorijskom
dijagostikovanju hlamidijalne infekcije treba da se
podvrgnu svi muskarci sa negonokoknim uretritisom,
postgonokoknim  uretritisom, epididimitisom ili
Rajterovim sindromom, kao i Zene sa salpingitisom,
mukopurulentnim cervicitisom, ektopi¢nom trudnocom,
tubalnim faktorom infertiliteta, bolom u karlici, svi
pacijenti sa gonorejom, trudnice, asimpomatski seksualno
aktivni  pacijenti, sa ciljem  blagovremenog
dijagnostikovanja infekcije donjeg genitalnog trakta i
prevencije prenoSenja i nastanka posledi¢nih sekvela u
gornjem genitalnom traktu (8). Pored izolacije u kulturi
celija, danas je dostupan veliki broj komercijalnih testova
za dijagnozu akutne hlamidijalne infekcije. Za uspesnu
dijagnozu hlamidijalnih infekcija neophodno je napraviti
dobar odabir testa koji obezbeduje visoku senzitivnost i
specificnost ali 1 brzinu izvodenja testa, §to su po
preporukama evropsko i americkog centra za kontrolu
bolesti (ECDC i CDC) testovi amplifikacije nukleinskih
kiselina.

DIJAGNOSTICKE METODE

U poslednjih trideset godina je ostvaren znacajan
napredak na polju dijagnostikovanja hlamidijalne
infekcije. Za detekciju C. trachomatis postoje viSestruke
opcije laboratorijskog testiranja, mada neke ne mogu biti
preporucene za rutinsku upotrebu. Kako je C. trachomatis
obligatna intracelularna bakterija, ¢elijska kultura ostaje
referentni metod, iako su danas dostupni mnogi
komercijalni testovi koji nisu zasnovani na kulturi celija.

Dijagnosticke procedure za otkrivanje hlamidijalne
infekcije uklju¢uju direktne 1 indirektne metode.
Generalno, lokalizovane, akutne infekcije se
dijagnostikuju direktnom detekcijom patogena upotrebom
¢elijske kulture, testova za kvalitativno otkrivanje
antigena, testova hibridizacije i amplifikacije nukleinskih
kiselina. U uslovima kada je infekcija presla na gornji
genitalni trakt, pogotovu u slucaju razvijene perzistentne
infekcije dijagnoza se uglavnom postavlja indirektnim
metodoma, detekcijom antitela na hlamidijalne antigene (9).

Izolacija u éelijskoj kulturi

Celijska kultura je jedini test koji potvrduje prisustvo
vijabilnih hlamidija u bolesni¢kom uzorku (10). Stabilne
¢elijske linije za izolaciju C. trachomatis ukljucuju
McCoy, Hella 229, HEp-2 ¢elije kao i Buffalo green ¢elije
bubrega majmuna. Uzorci za analizu se mogu uzimati sa
razli¢itih anatomskih mesta endocerviksa, uretre, analnog
kanala i konjuktiva. Ovi uzorci su pogodni za izvodenje
testa, ali je za adekvatno uzorkovanje neophodno
obezbediti odgovarajuci pribor i transport u adekvatnim
medijumima (11). Klinicki uzorci se inokuliSu na
cikloheksamid tretirane monoslojeve kulture McCoy
¢elija ili drugih odgovarajucih ¢elija. Inokulacija ukljucuje
centrifugiranje uzorka na celijski monosloj praceno
inkubacijom 48-72h. Nakon 48-72h rasta, inficirane Celije
razvijaju krakteristicne intracitoplazmatske inkluzije koje
sadrze znacajan broj elementarnih i retikularnih telasaca
C. trachomatis. Monosloj ¢elija se izlaze genus
specificnim ili vrsno specificnim fluoresceinom
obelezenim monoklonskm antitelima da bi se dobila
specifiéna  vizualizacija  hlamidijalnih  inkluzija
fluorescentnim mikroskopom. Detekcija C. trachomatis
putem celijskog kultivisanja je visoko specifi¢na ukoliko
se koristi bojenje specifi¢no za glavni protein spoljasnje
membrane (od engl. major outer membrane protein —
MOMP) C. trachomatis. Komercijalno bojenje
koris¢enjem monoklonskih antitela protiv lipopolisaharida
koja su genus specificna, koStaju manje, ali pokazuju
manju specifi¢nost.

Manje specificne metode detekcije inkluzija gde se
koristi bojenje jodom ili Gimza bojenje se ne preporucuju
za rutinsku upotrebu (12-14). Celijsko kultivisanje
pokazuje relativno nisku senzitivnost, mada se uocavaju
varijacije izmedu razli¢itih laboratorija (15). Recimo neke
laboratorije koriste “Shell vial” metod kultivisanja
upotrebom veéeg inokuluma sa smanjenim rizikom za
ukrs$tenu kontaminaciju i time obezbeduju vecu tacnost od
metode sa mikrotitar plocom od 96 bunarcica (16, 17). U
odredenim laboratorijama, veéa senzitivhost se postize
izvodenjem “slepog prelaza”, kada se u cilju dobijanja
novog ciklusa rasta, inokulisani monosloj ¢elija, nakon
inkubacije u trajanju od 48-72h, podize i Kkoristi za
inokulaciju novog monosloja, koji se zatim boji nakon 48-
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72h inokulacije (11). Visoka specificnost celijskog
kultivisanja kao i1 dobijanje klinickog izolata za testiranje
osetljivosti na antimikrobne agense su svakako prednosti
ovog testa, obzirom da ne postoje standardne procedure za
procenu osetljivosti C. trachomatis na antibiotike u in
vitro uslovima (18). Glavni nedostaci izolacije C.
trachomatis putem celijskog kultivisanja su relativno
niska senzitivnost, dugo vreme rasta, teSkoée u
standardizaciji, tehni¢ka kompleksnost, striktni zahtevi pri
transportu i relativno visoki troSkovi, zbog kojih se ova
metoda ne preporucuje za dijagnozu hlamidijalne
infekcije, ali svakako treba biti dostupna u izuzetnim
situacijama.

Po definiciji, detekcija perzistentne hlamidijalne
infekcije izolacijom u kulturi nije moguca. Medutim,
izolacija u ¢elijskoj kulturi se uspesno koristila u ranijim
studijama o perzistenciji. U misijem modelu perzistentne
hlamidijalne infekcije izolacijom u ¢elijskoj kulturi
pokazano je prisustvo vijabilnih hlamidija u inficiranom
tkivu nakon reaktivacije perzistentne infekcije primenom
kortizola (19). Za dijagnostikovanje perzistentne
hlamidijalne infekcije bitno je obratiti paznju na pravilno
prikupljanje uzoraka, poSto se perzistentne hlamidijalne
forme uglavnom lokalizuju u tkivima, a rede na mukoznoj
povrsini dostupnoj za briseve (20). Stoga ne iznenadjuje
podatak da su mnogi uzorci koji su bili negativni na kulturi
bili pozitivni na testu amplifikacije nukleinskih kiselina.

Detekcija antigena

Danas je dostupan veliki broj komercijalnih enzimskih
imunoeseja (EIA) za detekciju hlamidijalnih antigena u
klinickim uzorcima (8). Enzimski imunoeseji koriste
monoklonska antitela za detekciju glavnih proteina
spoljasnje membrane (MOMP) ili poliklonska antitela za
detekciju hlamidijalnog lipopolisaharida (LPS). Ova
antitela su obelezena enzimom koji u reakciji sa
substratom, nakon vezivanja za specificni antigen,
oslobadja boju koja se detektuje kolorimetrijski ili golim
okom. Testovi koji detektuju hlamidijalni LPS mogu dati
lazno pozitivne rezultate zbog ukrStene reakcije sa LPS
drugih mikroorganizama (11, 12, 21, 22). U odnosu na
PCR (od engl. polimerase chain reaction) kao referentni
metod komercijalno dostupni enzimski imunoeseji za
detekciju hlamidijalnih antigena pokazuju visoku
specificnost (97%) uz nisku senzitivnost (60%-75%) (8, 23).

U odabiru testova za detekciju hlamidijalne infekcije,
pored dijagnosticke tacnosti, veoma je bitna i brzina
izvodenja testa i dobijanja rezultata radi blagovremenog
iniciranja lecenja. Testovi lateralne hromatografije (brzi
imunohromatografski testovi - BT) za kvalitativno
otkrivanje hlamidijalnih antigena predstavljaju novu
generaciju imunoenzimskih testova koji svakako
ispunjavaju ovaj uslov, obzirom da su rezulalti testa

dostupni za deset minuta, tako da pacijenti sa pozitivnim
rezultatom testa mogu odmah krenuti sa antibiotskom
terapijom. Smatra se da ovi testovi mogu da smanje nivo
transmisije 1 incidencu hlamidijalnih infekcija i posledicne
sekvele po reproduktivno zdravlje zena upravo tako sto
smanjuju vreme izmedja postavljanja dijagnoze i pocetka
tretmana. Medjutim, jedna studija ukazuje na nisku
senzitivnost (11.6%-27.3%) brzih testova (24), koja se u
nekim slucajevima moze objasniti testiranjem
asimptomatskih pacijenata, kod kojih je infekcija na
samom poCetku. Medutim, iako se testiranjem
endocervikalnih uzoraka kod simptomatskih pacijenata
senzitivnost brzih testova moze povecati (22,7%-37,7%),
ona je i dalje na nezadovoljavaju¢em nivou (25). I pored
visoke specificnosti i kratkog vremena izvodenja testa,
zbog niske senzitivnosti ovi testovi se ne preporucuju za
dijagnozu asimptomatskih i simptomatskih hlamidijalneih
infekcija (9).

Drugi pristup potvrdivanja infekcije tj. detekcije
hlamidijalnih antigena u klinickim uzorcima, ukljucuje
testiranje uzoraka testom direktne imunofluorescencije
(DIF) koji koristi vrsno specificna monoklonska antitela
za detekciju glavnog proteina spoljasnje memebrane
hlamidija. Reagens koji sadrzi misja monoklonska antitela
obelezena fluoresceinom specificno se vezuju za MOMP
antigen C. trachomatis u uzorku pacijenata i daje
svetlozelenu fluorescenciju. Kvalitet fluorescencije je
dobar, jer se MOMP podjednako rasporeduje po
hlamidijalnoj membrani. Prednost testa direktne
imunofluorescencije je sto kvalitet endocervikalnih
uzoraka moze biti procenjen prisustvom i brojem epitelnih
¢elija. Dalje, ova procedura nudi brzu dijagnozu, jer je za
izvodjenje potrebno 30-tak minuta. Uz visoku specifi¢nost
od 98%, senzitivnost testa direktne imunofluorescencije se
krece od 75%-85%, u poredenju sa kulturom i neSto nizom
osetljivoscu od 70% u odnosu na testove amplifikacije
nukleinskih kiselina (8). Obzirom da je ova metoda
subjektivna, da zahteva osobu koja je iskusna u radu sa
fluoroscentnim mikroskopom, te da ima
nezadovoljavajuéu senzitivnost, ne moze se preporuciti za
detekciju akutne hlamidijalne infekcije. Zbog svega
navedenog, testovi za detekciju hlamidijalnih antigena
(EIA, DIF, BT) se zbog nedovoljne dijagnosticke tacnosti
ne mogu preporuciti za rutinsku dijagnozu i skrining
hlamidijalnih infekcija (11, 26).

Teoretski, detekcija hlamidijalnih antigena u klinickim
uzorcima moze posluziti kao dijagnosti¢ki test za
detekciju perzistentne infekcije. Medjutim, kako bi se na
mestu infekcije dokazali tragovi perzistentne infekcije tj.,
aberantna tela, uzimanje uzoraka mora biti invazivnije
nego $to je to slucaj prilikom uzorkovanja briseva sa
mukoze. Stavise, koli¢ina aberantnih tela u uzorku je
verovatno veoma mala, a reagensi koji bi ih ucinili
vidljivim u ovom trenutku jo$ nisu dostupni. Ipak, opsti
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utisak je da detekcija EB u mukoznim brisevima ukazuje
na prisustvo akutne infekcije C. trachomatis (27). U
istrazivackim uslovima, detekcija hlamidijalnih antigena u
tkivima imunocitohemijskim metodama (ICC) se pokazala
korisnom, narocito u studijama o klini¢kim pojavama
perzistentnih infekcija, ukljucujuéi postinfektivni tubalni
infertilitet (28). Sa druge strane, detekcija i kvantifikacija
solubilnih, cirkuliSu¢ih hlamidijalnih antigena, kao sto je
LPS, moze predstavljati potencijalni marker za detekciju
perzistentne infekcije (29).

Testovi amplifikacije nukleinskih kiselina

Testovi amplifikacije nukleinskih kiselina (od engl.
nucleic acid amplification test - NAAT) su naéinili
preokret u dijagnostici C. trachomatis. Ovi testovi, u
odnosu na kulturu, pokazuju najveéu osetljivost uz visoku
specifiénost, ali za razliku od kulture ne zavise od
vijabilnog patogena Sto olakSava transport uzoraka. Pored
toga, uz automatizovanu ekstrakciju nukleinskih kiselina
rezultati ovih testova se mogu dobiti za nekoliko sati.
Zbog sveg toga, na osnovu preporuka ECDC i CDC
testovi amplifikacije nukleinskih kiselina se smatraja
testom izbora za dijagnozu akutne hlamidijalne infekcije i
zamenjuju kulturu kao dijagnosticki zlatni standard (11,
26, 30, 31). lako je veéina NAAT testova zasnovana na
lancanoj reakciji polimerizacije (od engl. polimerase
chain reaction - PCR) nekoliko NAAT metoda je trenutno
licencirano za detekciju C. trachomatis u klinickim
uzorcima: lancana reakcija polimerizacije, (Amplicor,
Roche Molecular Systems, USA), lanc¢ana reakcija ligaze
(od engl. ligase chain reaction - LCR) (LCx test, Abbott
Laboratories, USA), transkripcijom posredovana
amplifikacija  (od  engl.  transcription-mediated
amplification - TMA) (AMP-CT i APTIMA Combo 2,
Gen-Probe Inc, USA) i izotermalna amplifikacija
zamenom lanca (od engl. strand displacement
amplification - SDA) (ProbeTec, BD Diagnostic Systems,
USA). PCR, LCR i SDA testovi amplifikuju nukleotidne
sekvence kripticnog plazmida, koji je prisutan u
viSestrukim kopijama u svakom EB C. trachomatis. TMA
reakcija registruje ribozomalnu RNA koja je takode
prisutna u viSestrukim kopijama. Teoretski, ove tehnike bi
trebalo da mogu da detektuju manje od jednog EB,
medutim prava osetljivost kod klini¢kih uzoraka je niza
(90% do 96%) zbog varijabilnosti pri uzimanju uzoraka i
inhibicije amplifikacione reakcije faktorima iz uzorka
(32). Klinicke provere su pokazale vecu senzitivnost
testova amplifikacije u odnosu na izolaciju u kulturi ¢elija
i druge metode dijagnostikovanja hlamidija (33, 34).
Povremeno se u nekim studijama, javlja neusaglasenost
rezultata NAAT testova, koja se moze opravdati rali¢itom
analitickom osetljivoscu, razli¢itom efikasnosc¢u izolacije
nukleinskih kiselina i varijabilno$¢u genoma hlamidije, u
najvecem broju studija, rezultati razli¢itth NAAT testova

su uskladeni (35-37). Stoga se smatra da u klini¢kim
uslovima potvrda pozitivnih NAAT testova nije
neophodna. Vazan izuzetak predstavljaju pravne istrage u
slucaju seksualnog zlostavljanja. U takvim slucajevima
primenjuju se testovi sa najveCom senzitivnoSéu i
od culture u otkrivanju hlamidijalne infekciju kod Zrtava
seksualnog napada (38). Iako intracelularni Zivotni ciklus
hlamidija predstavlja popriliénu prepreku za nastanak
genetskih rekombinacija, do njih u realnim uslovima ipak
dolazi, sto ne samo da moze dovesti do razvoja novih
varijanti sa povecanom virulencijom (39), ve¢ moze
predstavljati vrhunski izazov za dijagnozu hlamidijalnih
infekcija, pogotovu kada se za dijagnozu koriste testovi
zasnovani na otkrivanju nukleinske kiseline. U ovakvim
situacijama NAAT testovi pokazuju napredak razvojem
dvostrukih ciljnih testova, koji omogucavaju otkrivanje
novih varijanti sa delecijama ili rekombinacijom u jednom
od ciljnih regiona (40).

NAAT testovi, ukljucujuéi PCR, su takode pogodni za
detekciju perzistentne hlamidijalne infekcije. Upotreba
amplifikacionih tehnologija u kombinaciji sa izolacijom u
kulturi ¢elija je dala neosporne dokaze postojanja
perzistentne infekcije in vivo. Naime, C. trachomatis moze
biti kultivisana u akutnim infekcijama donjeg genitalnog
trakta, ali kultura retko uspeva u infekcijama gornjeg
trakta, ukljucujuéi tubalni faktor infertiliteta, mada se i u
tim uslovima DNK C. trachomatis moze amplifikovati
PCR tehnikama (41). Upravo je PCR metodologija, u
kombinaciji sa serologijom, potvrdila prisustvo DNK C.
pneumoniae u ateromima i cirkuliSu¢im krvnim celijama
¢ime je uspostavljena nopobitna veza izmedu ateroskleroze
i infekcija, naroCito perzistentnih infekcija izazvanih
bakterijom C. pneumoniae (42). Naravno, demonstracija
bakterijske DNK per se, ne dokazuje i vijabilnost patogena,
ali zato identifikacija primarnih transkripta hlamidijalne
rRNK moze pokazati da su bakterije metabolicki aktivne, a
time i vijabilne (43). U tom smislu, pokazano je da se u
sinovijalnim uzorcima pacijenata sa reaktivnim artritisom
mogu detektovati primarni rRNK 1 mRNK transkripti
hlamidijalnih gena (44).

Serologija

Serologija se ne preporucuje za dijagnostikovanje
akutnih hlamidijalnih infekcija donjeg genitalnog trakta,
obzirom da se antitela mogu detektovati tek nekoliko
nedelja od pocetka infekcije, titar antitela moze biti nizak, a
mnogi seroloski testovi nisu u mogucnosti da razlikuju
antitela protiv razliCitih vrsta hlamidija. Sa izuzetkom,
serologija moze biti od koristi kod infekcija novorodencadi,
pacijenata sa tubalnim faktorom infertiliteta (45, 46),
ektopi¢nom trudnoc¢om (47), rekurentnim pobacajima (48) i
pelviénom inflamatornom boles¢u (49). lako se tehnika
mikroimunofluorescencije (MIF) (50) i danas smatra
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zlatnim standardom za serodijagnozu hlamidijalnih
infekcija (51), brojni nedostaci ovu metodu Ccine
neadekvatnom za rutinsku primenu. MIF je dugotrajna
metoda koja zahteva intenzivan rad, uslovi testiranja mogu
biti varijabilni, Citanje fluorescentnih signala je sklono
subjektivnoj proceni $to u kombinaciji sa pristrasno$cu
izbora slucajeva i kontrolama moze dovesti do konfliktnih
rezultata (52, 53).

Stoga se danas u rutinskoj praksi vise koriste
imunoenzimski testovi, narocito C. trachomatis specifi¢ni
ELISA testovi (od engl. - enzyme-linked immunosorbent
assay - ELISA) (52, 54). Sta vise, neke studije pokazuju da
su seroloski imunoenzimski testovi po svojim
dijagnostickim performansama komparabilni, ako ne i
bolji u odnosu na MIF (55). Obzirom da su ELISA
seroloski testovi bolje standardizovani, zahtevaju manje
vremena za izvodenje, jeftiniji su i u svakom pogledu
manje zahtevni od MIF, ovi testovi predstavljaju dobru
alternativu za detekciju antitela na C. trachomatis,
pogotovu u slucajevima kada je potrebno obraditi veliki
broj uzoraka. Ovi ELISA testovi uobicajeno detektuju
antitela specifi¢na za glavni protein spoljasnje membrane
(od engl. major outer membrane protein — MOMP da
obrisem vec je objasnjena ) ili 60-kDa hlamidijalni protein
toplotnog Soka (od engl. 60-kDa chlamydial heat shock
protein - cHSP60). Drugi seroloski testovi koji se koriste
za detekciju antitela specificnih za hlamidije su EIA
testovi specifi¢ni za hlamidijalna EB/RB ili hlamidijalni
LPS, inkluzioni test imunofluorescencije, indirektna
hemaglutinacija, neutralizacija, precipitacija, gel difuzija,
enzimski vezana fluorescencija, imunoperoksidaza test i
imunoelekroforeza. Ipak, najveéi broj studija je pokazao
da najvecu dijagnosticku primenu od svih seroloskih
testova imaju upravo ELISA testovi jer pokazuju snaznu
korelaciju izmedu prisustva anti-MOMP (56-60) i anti-
cHSP60 (61-63) antitela i tezine genitalne infekcije C.
trachomatis, PID, infertiliteta i tubalne patologije (64, 65).
Stoga, iako se seroloske metode ne mogu preporuciti za
detekciju akutne hlamidijalne infekcije donjih partija
genitalnog trakta, serologija moze biti od koristi kako u
epidemioloskim studijama, tako i u studijama koje ispituju
klinicki spektar hlamidijalnih infekcija, ukljucujuci
komplikacija akutne infekcije (reaktivni artritis),
perzistentnu infekciju, ali i manifestacija perzistentne
infekcije (PID, TFI, ektopi¢na trudnoca).

Bez obzira na znacajne napore i postignute rezultate,
perzistentna hlamidijalna infekcija je teSka =za
dijagnostikovanje i trenutno nema Siroko prihvaéenih
seroloskih kriterijuma za detekciju perzistentne infekcije.
Dijagnostikovanje perzistentne hlamidijalne infekcije
prvobitno je zasnovano na nalazima dobijenim
tradicionalnom, ali  specificnom hlamidijalnom
serologijom. Antitela koja se detektuju pomocéu MIF
metode su upravljena direktno protiv povrsinskih proteina

hlamidijalnih EB. Proteomska analiza hlamidijalne
infekcije je otkrila da je kod akutne infekcije povecana
ekspresija odredenih povrSinskih proteina, a kod
perzistentne infekcije ili TFI povecana ekspresija nekih
drugih proteina. Ovi rezultati su obecavajuci, jer ukazuju
na razliCitu reaktivnost antitela u akutnoj i hroni¢noj
hlamidijalnoj infekciji, §to moze biti od koristi za
karakterizaciju odredenih panela antitela kao mogucih
markera za razliCite faze infekcije (66). Stoga, MIF test,
kao i EIA testovi koji koriste cele bakterije ne mogu
adekvatno da naprave razliku izmedu akutnih i
perzistentnih  infekcija (67). Proteomski profil
hlamidijalne infekcije moze omoguciti razvoj preciznijih
seroloskih testova koji mogu bolje da razlikuju odgovore
povezane sa akutnom infekcijom, izlecenom proslom
infekcijom 1 perzistentnom infekcijom. Proteinski
mikroereji visoke rezolucije (high-resolution whole
genome scale protein array) mogu dati precizne
informacije koje se odnose i bitne su za detekciju novih
hlamidijalnih proteina, kombinacija proteina povezanih sa
razli¢itim stadijumima infekcije ili profilisanje seroloskog
odgovora. Mnogi proteini C. trachomatis su prepoznati u
serumima pacijenata sa TFI i njihovim kontrolama (68).
Poredenjem profila antitela otkriveno je da je u serumima
pacijenata sa TFI pokazano vise od trideset proteina C.
trachomatis odsutnih u serumu zdravih osoba. Oni
ukljucuju i CT110 (GroEL; 71% seruma je reagovalo sa
proteinom) potvrdujuéi ranije zakljucke da je odgovor na
homolog Hsp60 povezan sa TFI. Medutim, u ovoj studiji
nijedan antigen nije pokazivao senzitivnost >50% uz
odrzavu specificnost od 100% (69). Naime, osobe sa
akutnom infekcijom C. trachomatis u visokom procentu
su pokazivale seropozitivhost na GroEL S§to jasno
umanjuje vrednost ovog antigena kao markera
perzistentne infekcije. Na osnovu sli¢nih istrazivanja
predlozeni su paneli antigena C. trachomatis koji bi mogli
da predvide tubalnu patologiju i akutnu infekciju. Po
jednoj studiji, reaktivnost na Cetiri proteina CT110, CT376
(malat  dehidrogenaza), CT557 (dihidrolipoamid
hidrolaza) i CT443 (OmcB), bi mogla da razdvoji zene sa
TFI od fertilnih Zena i to sa senzitivnoS¢u od 63% i
specificnoséu od 100% (70).

ZAKLJUCAK

C. trachomatis je obligatna intracelularna bakterija
koja inficira epitelne ¢elije domacina. Infekcija moze biti
asimptomatska, uporna i dugotrajna, dovodeci do velikih
komplikacija i sekvela. Za dijagnozu akutne hlamidijalne
infekcije neophodna je direktna detekcija patogena u
bolesnickom materijalu. Od svih direktnih dijagnostickih
testova, NAAT testovi su prema preporukama ECDC i
CDC jedini testovi koji se mogu koristiti za dijagnozu
akutne hlamidijalne infekcije. NAAT testovi se
preporucuju zbog visoke osetljivosti, specifi¢nosti i brzine
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dijagnostike kako kod simptomatskih tako 1 kod
asimptomatskih hlamidijalnih infekcija. Za detekciju
perzistentne hlamidijalne infekcije preporucuju se
indirektni seroloski testovi kojima se detektuje imunski
odgovor, odnosno antitela specificna za hlamidijalne
antigene. Naime uzorci seruma se relativno lako uzimaju,
dok su uzorci tkiva sa mesta perzistentne infekcije
najcesce ili tesko dostupni ili nedostupni. Sposobnost ovih
testova da razlikuju odgovor antitela koji se odnosi na
perzistentnu infekciju od onog koji se odnosi na akutnu
infekciju je vrlo vazna i predstavlja osnov klinicke
upotrebljivosti ovih testova.
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