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POPIS KRATICA
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SAZETAK

BAKTERIJSKE VAGINOZE ; Paula Colosetti

Bakterijska vaginoza (BV) vrlo je Cest problem s kojim se Zene javljaju u ginekolosku
ambulantu. Ona je uz gljiviénu infekciju rodnice, najéesc¢i uzrok pojatanog vaginalnog iscjetka
i najCeSca upala rodnice u Zena reproduktivne dobi. U normalnim uvjetima, u rodnici
prevladavaju laktobacili koji pomazu odrzati pH rodnice izmedu 3,5 i 4,5. Medutim kada se
smanji njihov broj, gubi se zastitni pH uslijed Cega poraste broj anaerobnih bakterija,
prvenstveno Gardnerella vaginalis. Brojni su predisponirajuci ¢imbenici koji doprinose ovom
stanju poput uzimanja OHK ili antibiotika, koristenje intrauterinog uloSka, Cesta ispiranja
rodnice ili veci broj seksualnih partnera i dr. Razdoblja u kojima je veca u€estalost bakterijske
vaginoze su pretpubertet, trudnoéa i postmenopauza zbog hipoestrogenizma. Karakteristiéni
simptomi ukljucuju veé¢ spomenuti vodenasti sivkasto bijeli iscjedak koji ima karakteristiCan
neugodan miris po ribi. Simptomi poput svrbezZa, dizurije i dispareunije obi¢no se ne uklapaju
u kliniCku sliku bakterijske vaginoze ve¢ mogu upucivati na pridruzenu gljivicnu, trihomonasnu
ili drugu infekciju. Medutim, €ak polovica Zena nema nikakve simptome. Dijagnoza se naj¢esce
postavlja koristenjem Amselovih kriterija koji uklju€uju: 1) poja¢ani vodenasti iscjedak bijele do
mlije€¢nosive boje po stjenkama i dnu rodnice; 2) pH rodnice > 4,5; 3) nalaz tzv. clue cells koji
je patognomonic¢an za infekciju Gardnerell-om vaginalis; 4) pozitivan "whiff* / "sniff" test -
dodatkom 10% KOH na iscjedak dolazi do intenzifikacije neugodnog karakteristicnog mirisa
na pokvarenu ribu. Pri ¢emu je potrebno istodobno postojanje 3 od 4 nabrojanih kriterija za
definitivnu dijagnozu. lako u vecini slu€ajeva bakterijska vaginoza u trudnoc¢i ne izaziva
komplikacije, njena prisutnost moze povecati rizik od spontanog pobacaja, infekcije plodovih
ovoja i prijevremenog poroda. Terapija bakterijske vaginoze ukljuCuje metronidazol i/ili
klindamicin lokalno u obliku vaginaleta ili krema ili sistemski u obliku tableta, obi¢no u trajanju
od sedam dana. Ovo stanje Zenama moZze umanijiti kvalitetu Zivota jer se ponekad tesko lijeci
i izaziva neugodne simptome. S obzirom da su vrlo Cesti recidivi ove infekcije, vazno je
odrzavati pravilnu intimnu higijenu, odlaziti redovito na ginekoloSke preglede uklju€ujuci papa-
test, koristiti pamucno i prozracno donje rublje te uz terapiju antibiotikom preventivno koristiti

probiotike.

Kljuéne rijeci: bakterijska vaginoza, Gardnerella vaginalis, Amselovi kriteriji, kvaliteta Zivota



SUMMARY

BACTERIAL VAGINOSIS ; Paula Colosetti

Bacterial vaginosis (BV) is one of the most common reason women Vvisit a gynecologist. In
addition to vulvovaginal candidiasis, it is the most common cause of increased vaginal
discharge and the most frequent cause of vaginitis in women of reproductive age. Under
normal conditions, lactobacilli predominate in the vagina, helping to maintain the pH of the
vagina between 3.5 and 4.5. However, when their number decreases, the protective pH is lost,
resulting in an increase in the number of anaerobic bacteria, primarily Gardnerella vaginalis.
There are many risk factors that contribute to this condition such as taking OHK or antibiotics,
wearing an IUD, douching or having multiple sex partners, etc. Periods where bacterial
vaginosis is more common are prepuberty, pregnancy and postmenopause due to
hypoestrogenism. Characteristic symptoms include the already mentioned watery greyish-
white discharge that has a strong fishy smell. Symptoms such as itching, dysuria, and
dyspareunia do not usually fit the clinical picture of bacterial vaginosis but may indicate an
associated fungal, trichomonas, or other infection. However, 50% of women with bacterial
vaginosis do not have any symptoms. The diagnosis is most often made using Amsel's criteria,
which include: 1) increased watery discharge of white to milky gray color on the walls and
bottom of the vagina; 2) vaginal pH> 4.5; 3) the finding of the so-called clue cells that are
pathognomonic for Gardnerella vaginalis infection; 4) positive "whiff" / "sniff" test - the addition
of 10% KOH to the discharge intensifies the unpleasant characteristic odor on rotten fish.
Where the coexistence of 3 of the 4 listed criteria for a definitive diagnosis is required. Although
in most cases bacterial vaginosis in pregnancy does not cause complications, its presence can
increase the risk of miscarriage, infection of the amniotic sac and premature birth. Treatment
of bacterial vaginosis includes metronidazole and / or clindamycin topically in the form of a
vaginalet or cream or systemically in the form of tablets, usually for seven days. This condition
can reduce a woman's quality of life because it is sometimes difficult to treat and causes
unpleasant symptoms. Since recurrences of this infection are very common, it is important to
maintain proper intimate hygiene, go to gynecological examinations regularly including a Pap
test, use cotton and breathable underwear and use probiotics preventively with antibiotic

therapy.

Key words: bacterial vaginosis, Gardnerella vaginalis, Amsel criteria, quality of life



1. UVOD

»lako je zenski spolni sustav anatomski i funkcionalno nedjeljiv, ipak ga radi lak$e preglednosti
dijelimo u gornji i donji dio. U gornji dio svrstavamo trup maternice, jajovode i jajnike, a u donji
dio vrat maternice, rodnicu i stidnicu. Stoga i upale spolnog sustava zene dijelimo na upale
gornjeg i upale donjeg dijela spolnog sustava. U upale gornjeg dijela spolnog sustava spadaju
endometritis, salpingitis, ooforitis, parametritis i pelveoperitonitis. Rjede se javljaju izolirano, a
¢eSce kao upala svih struktura i tada ju oznatavamo kao zdjeliéna upalna bolest — pelvic
inflammatory disease (PID). U upale donjeg dijela spolnog sustava spadaju cervicitis, vaginitis

i vulvitis® (1).

1.1. ZENSKI SPOLNI SUSTAV

Zenski spolni sustav moze se podijeliti na vanjske i unutarnje spolne organe. Vanjski spolni
ograni zajedniCki se zovu vulva odnosno stidnica, a obuhvacaju mons pubis, labia majora,
labia minora, Klitoris, vestibulum vulve, otvore Skeneovih i Bartolinijevih Zlijezdi, otvor
mokracne cijevi i vanjski otvor rodnice, introitus (2, 3, 4). Unutarnji zenski spolni organi nalaze
se unutar zdjelice, a uklju€uju rodnicu, cerviks, maternicu, jajovode i jajnike (5). S obzirom na

temu diplomskog rada fokus ¢e biti na gradi vanjskih spolnih organa i ponajviSe rodnice.

Mons pubis ili Venerin brezuljak je izboc€ina masnog tkiva koje se nalazi neposredno ispred
pubi¢ne kosti. Obi¢no je prekriven stidnim dlakama, a sadrZi lojne Zlijezde koje ispustaju

feromone.

Labia majora ili velike usne su parni kozni nabori koji €ine lateralno omedenje rascjepa vulve,
tj. rime pudendi. To su nabori koji prekrivaju male usne, klitoris, predvorje vulve, vestibularne
bulbuse, Bartolinijeve i Skeneove Zlijezde, otvor uretre i rodnice. Prednji dio nabora velikih
usana spaja se sprijeda ispod mons pubis tvoreci comissuru labiorum anterior, a straznji dio
tvori comissuru labiorum posterior. Velike se usne tijekom spolnog odnosa pune krvlju i

poprimaju edematozan izgled.

Labia minora ili male usne su par koznih nabora koji zapocinju na klitorisu i protezu se prema
dolje. Prednji nabori malih usana okruZuju klitoris tvoreci prepucij i frenulum klitorisa. Tada se

spustaju koso i prema dolje €ineéi granice predvorja vulve. Pri svom zavrSetku straznji se



krajevi spajaju u kozni nabor koji se naziva frenulum malih usana. Male usne okruzuju
vestibulum vulve i zavr§avaju izmedu velikih usana i predvorja vulve. One takoder tijekom

spolnog odnosa postaju prepunjene krvlju i edematozne.

Klitoris ili drazica (odgovara glavi¢u penisa u muskaraca) spolni je organ koji funkcionira kao
osjetni organ u Zena. On se moze podijeliti na glavi¢ (glans clitoridis) i tijelo (corpus clitoridis).
Klitoris je graden od dva kavernozna tijela koja Cine erektilno tijelo. Proksimalno dok su
odvojena Cine 2 kraka (crura clitoridis) i onda se spajaju u tijelo klitorisa. Glans clitoridis je
jedini vidljivi dio klitorisa koji je inerviran s oko 8 tisuc¢a Ziv€anih zavrSetaka i prokrvljen mnogim

krvnim Zilama.

Bulbi vestibuli su strukture gradene od spuzvastog tijela. Ta dva bulbusa Cine erektilno tkivo
koje zapocinje blizu donje strane tijela klitorisa. Zatim se protezu prema uretri i rodnici na rubu

krakova Klitorisa. Na kraju se razdvajaju i okruZuju s lateralnih strana uretru i vaginu.

Podrucje izmedu malih usana je vestibulum vulve. To je glatka povrSina koja zapocinje odmah
ispod klitorisa i zavrSava u podrucju straznje komisure malih usana. U njemu se nalaze otvor
uretre i introitus rodnice. Granice vestibuluma formiraju male usne. Hartova linija zamisljena je
linija koja dijeli vestibulum vulve od malih usana. Ona se vidi kao promjena u glatku kozu

vestibuluma u usporedbi sa susjednom kozom malih usana.

Bartolinijeve Zlijezde homologne su bulbouretralnim zlijezdama u muskaraca, a izgledaju kao
dvije Zlijezde veliCine graska smjeStene lateralno i straga od introitusa rodnice. Njihova je
funkcija lu€enje sluzavog sekreta unutar granica malih usana. Ona smanjuje trenje i djeluje

kao prirodni lubrikant pri spolnom odnosu.

Skeneove Zlijezde su homologne prostatnim Zlijezdama u muskaraca, a ¢ine dvije Zlijezde koje
su smjestene pored uretre. Vjeruje se da one lu€e tekucinu koja podmazuje otvor uretre te ima

antimikrobno djelovanje, medutim funkcija im nije u potpunosti razjasnjena.

Uretra se kod Zena otvara unutar predvorja uretre na mjestu koje je ispod Klitorisa, a iznad

introitusa rodnice (6).

1.2. ANATOMIJA, HISTOLOGIJA | FIZIOLOGIJA RODNICE



Rodnica je Zzenski reproduktivni organ koji prolazi kroz brojne promjene tijekom Zivota svake
zene. Ima brojne funkcije kao odgovor na hormonalne promjene tijekom puberteta,

menstruacije, trudnoée i menopauze (7).

Njene funkcije ukljuuju: menstruaciju — ona sluzi kao kanal za izlazak menstrualne krvi i tkiva
iz materni¢ne Supljine; imunoloSku obranu — rodnica pruza zastitu od Stetnih patogena svojim
kiselim pH, lokalnom florom i kemijskim signaliziranjem; ima ulogu u razmnozavanju — sluzi za
primitak ejakulata tijekom spolnog odnosa i u porodu ¢ini dio porodajnog kanala; spolnu

funkciju — za zenski seksualni uzitak (8, 9).

Rodnica (lat. vagina) je elasti¢na miSi¢na cijev duzine 7 — 10 cm koja se proteze od vulve do
cerviksa maternice gdje zavr§ava prednjim i straznjim forniksom. Vaginalni kanal smjesten je
izmedu uretre i mokraénog mjehura sprijeda, a rektuma straga. Otvor rodnice nalazi se u
straznjem dijelu predvorja vulve, iza otvora uretre. S obje strane otvor okruzuju male usne
(labia minora) medijalno te velike usne (labia majora) lateralno. Tanka perforirana membrana,

himen, prekriva otvor rodnice.

Vaginalni kanal graden je od vanjskog sloja vezivnog tkiva koji se naziva adventicija, srednjeg
glatkomiSi¢nog sloja i sluznice koje je unutradnji sloj. Sluznica rodnice tvori nabore ili rugae
koju omogucuju istezanje rodnice (10). Zid rodnice graden je od videslojnih ploastih stanica
koje sadrze citokeratin (11). Rodni¢ni epitel sastoji se od nekoliko slojeva stanica ukljuCujuci

bazalni sloj koji sadrzi stanice koje se aktivno dijele, suprabazalni sloj i stratum corneum (8).

lako rodnica ne sadrzi Zlijezde, lubrikacija same rodnice omogucena je prolaskom tekucéine
kroz stijenke rodnice u njen lumen. Sekret u rodnici jednim je dijelom posljedica transudacije
prepunjenih krvnih Zila u lumen rodnice. Ovaj proces ovisi o djelovanju dusi¢énog oksida (NO)
u endotelu, koji se oslobada kao odgovor na spolnu uzbudenost zbog stimulacije
parasimpati¢kih Ziv€anih viakana (12). NO inducira vazodilataciju preko cGMP kaskade i
posljedi€ne smanjene aktivnosti fosfodiesteraze Sto dovodi do opustanja glatkih misica. Ostale
komponente sekreta iz rodnice su voda, odbacene vaginalne epitelne stanice, cervikalna sluz,
tekucina iz gornjeg genitalnog trakta i leukociti. Estrogeni i seksualna stimulacija povecavaju
koli¢inu vaginalnog sekreta. Estrogen pojacava funkciju NO sintetaze (13). Glavni organski

sastojci vaginalnog sekreta su proteini, ugljikohidrati i masne kiseline (14, 15, 16).



1.3. VAGINALNA MIKROFLORA | OBRAMBENI SUSTAV
RODNICE

Mikroorganizmi u rodnici Zive u medusobnoj interakciji s domacéinom pruzajuci prvu liniju
obrane od kolonizacije oportunistickim patogenima (17). Glavne promjene u fiziologiji i
vaginalnoj flori tijekom Zivota svake Zene u velikoj su mjeri oblikovane prijelaznim razdobljima
poput puberteta, menopauze i trudnoée, dok su dnevne fluktuacije u mikrobioloSkom sastavu
vjerojatnije rezultat svakodnevnih Zivotnih aktivnosti i ponaSanja zene. Mikrobiom vagine u
Zena reproduktivne dobi sadrZi bakterije iz najmanje 5 razliCitih skupina (eng. CSTs-
community state types) (18). Cetiri skupine &ine pripadnici roda Lactobacillus medu kojima
dominiraju Lactobacillus crispatus (CST- 1), L. iners (CST-lll), L. gasseri (CST-Il) i L. jensenii
(CST-V), a zadnja (CST-1V) je skupina polimikrobna, a ukljuuje fakultativne i striktne
anaerobe medu kojima se mogu naci Gardnerella, Atopobium, Mobiluncus, Prevotella i ostale
vrste roda Clostridiales (19-22). Polimikrobno stanje, odnosno bakterijska vaginoza koje je
tema ovog diplomskog rada usko je povezana s gubitkom Lactobacillus spp. i pove¢anom
koli€inom anaeroba koji mogu dovesti do neugodnih simptoma, ukljuéujuéi iscjedak, neugodan
miris i nadrazenost rodnice (23, 24), o ¢emu viSe kasnije. Povijesno gledano, vaginalni
mikrobiom u kojem prvenstveno dominiraju laktobacili opéenito se povezuje sa zdravljem u
Zena reproduktivne dobi, zbog proizvodnje velike koli€ine mlijeéne kiseline i sukladno tome
niskom pH rodnice koji iznosi < 4,5 (25, 26, 27). Smatra se da ovo kiselo okruZenje pruza
veliku zastitu od infekcije i kolonizacije rodnice patogenima i ostalim neautohtonim
mikroorganizmima. Dodatna zastita koju pruzaju pripadnici Lactobacills spp. (toCnije L.
crispatus i L. gasseri) je opskrba bakteriocinima ili genima za bakteriocin (to¢nije gassericin T,
acidocin IF221A, lantibiotik tipa A i bakteriocini lla, llc i J46) koji inhibiraju rast nepozeljnih vrsta
bakterija (npr. Klebsiella spp., Staphylococcus aureus, Escherichia coli ili Enterococcus
faecalis) (28, 29). Medutim, pretpostavka da je nuzna dominacija Lactobacillus spp. u
vaginalnoj mikroflori, dovedena je u pitanje s obzirom da postoji velik broj dokaza koji upucuje
da oko 25% Zena koje su asimptomatske nema dominantno Lactobacillus spp. u vaginalnoj
mikroflori, odnosno da taj manji udio laktobacila ne dovodi automatski do vaginalne infekcije
(30-32).

Cini se da su ove razlike medu Zenama nastale kao rezultat kombinacije kulturoloskih,

bihevioralnih, genetskih i drugih jo$ uvijek nepoznatih ¢imbenika (21, 31, 22).



Medutim, postoji snazna povezanost izmedu spomenute skupine striktnih te fakultativnih
anaeroba i povecanog rizika od spolno prenosivih bolesti, (32-34) ukljuujuéi virus humane
imunodeficijencije (HIV) (35-38) te reproduktivnih i opstetricijskih posljedica §to je dokazano
kroz brojna epidemioloska istrazivanja (39-43). Stoga, iako u nekih zena dominacija bakterija
iz skupine anaeroba moze biti ,normalna“ (asimptomatska), ona i dalje nosi znacajno veci rizik
od pratecih komplikacija. U nastavku slijedi primjer na koji nacin prisutnost anaeroba moze
potaknuti infekciju klamidijom, kod koje je otkriveno da je stvaranje interferona (IFN) —y kljuéno
u obrani organizma od klamidije. IFN — y aktivira enzim indoleamin-2,3-dioksigenazu koji
razgraduje triptofan dovodeci do njegovog manjka i na taj nac¢in pomaze odstranjenje klamidije
jer ga ona samostalno ne moze sintetizirati. Medutim, striktni i fakultativni anaerobi iz CTS-IV
u vaginalnoj mikroflori proizvode indolske spojeve i tako omogucéavaju klamidiji da ih ima
dovoljno unato€ nemoguénosti da sama proizvede triptofan i time ona ima moguénost zaobici
obrambeni mehanizam domadina i uspostaviti dugoro¢nu infekciju (44). Slicno tome, u
usporedbi s vaginalnom mikroflorom u kojoj dominiraju laktobacili, tamo gdje se anaerobi nadu
u vecem postotku povecan je rizik i od zaraze HIV-om (31, 45). Medutim, nisu svi pripadnici
Lactobacillus spp. zastitni, kao primjer toga moze se promatrati L. iners, kod kojega neki sojevi
mogu nositi ¢imbenike patogenosti, kao Sto su inerolizin — citolizin ovisan o kolesterolu te
enzim koji stvara pore u epitelnim stanicama domacina, &ija je aktivnost bila najmanje Sest

puta vecéa u zena koje su imale dijagnosticiranu bakterijsku vaginozu (46).

Stoga je prilikom utvrdivanja povezanosti i utjecaja mikrobioma na obranu domacina i
reproduktivnu fiziologiju vazno uzeti u obzir Siru sliku i promatrati svakoga pojedinca
individualno (18).

2. BAKTERIJSKE VAGINOZE

2.1. ETIOLOGIJA

Bakterijska vaginoza oznaCava stanje poremecene bakterijske mikroflore rodnice
karakterizirano smanjenim brojem laktobacila i prekomjernim porastom broja fakultativnih
anaeroba, prvenstveno Gardnerelle vaginalis (47). S obzirom na smanjen broj laktobacila,
bakterija koji normalno proizvode vodikov peroksid odrzavajuci na taj nacin fizioloSki pH

rodnice izmedu 3,5 4,5, pH rodnice u ovom stanju poprima vrijednost iznad 4,5 pa sve do 7.
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Gubitkom zastitnog pH doci ¢e do prekomjernog porasta broja anaerobnih bakterija, a to su uz
Gardnerellu vaginalis na prvom mjestu, Mycoplasma hominis, Ureaplasma, Bacteroides,
Peptostreptococcus, Fusobacterium, Prevotella, Eubacterium, Mobiluncus i drugi anaerobi
(48, 49). Smatra se da je etiologija bakterijske vaginoze multifaktorijalna. Sva stanja koja utje¢u
na obrambeni sustav rodnice na nacin da snizavaju razinu laktobacila mogu predisponirati
nastanak bakterijske infekcije rodnice. Neki od tih predisponiraju¢ih ¢imbenika su uzimanje
antibiotika ili hormonskih kontracepcijskih tableta, koriStenje intrauterinog uloSka, cesta
ispiranja rodnice, diabetes mellitus, novi seksualni partner ili veéi broj seksualnih partnera te
zene koje imaju spolne odnose s drugim zenama. Karakteristicna razdoblja zZivota zZene u
kojima je veca uclestalost bakterijske vaginoze zbog prateéeg hipoestrogenizma su
pretpubertet, menstruacija i dani neposredno nakon nje u svakom menstrualnom ciklusu,
trudnoca te postmenopauza (50, 1). IstraZzivanje slu€ajeva i kontrola provedeno u nekoliko
ginekoloskih centara u Italiji imalo je za cilj analizirati Cimbenike rizika za bakterijsku vaginozu.
Skupinu slu€ajeva Cinile su Zene u dobi od 18 do 70 godina s potvrdenom dijagnozom
bakterijske vaginoze (pomoc¢u odredivanja aktivnosti prolin iminopeptidaze (PIP)). Kontrolna
skupina sacinjena je od prvih pacijenata koji su dolazili u centre s ispunjenim uvjetima
izostanka simptoma koji upucuju na bakterijsku vaginozu i negativnim testom aktivnosti PIP-
a. Sudjelovalo je 476 sluCajeva i 450 kontrola. Rezultati istrazivanja ukazali su na povezanost
broja razli¢itih seksualnih partnera s povecanim rizikom od bakterijske vaginoze. Medutim,
sam broj, to jest u€estalost seksualnih odnosa nije se pokazala ¢imbenikom povecéanog rizika.
Istrazivanje je takoder pokazalo da je rizik od bakterijske vaginoze u pacijentica koje imaju
naviku ispiranja rodnice bio dva veci, odnosno kod noSenja uskih hlaca jednom ili viSe puta

tiedno, jedan i pol puta veéi nego u Zena koje nisu prakticirale navedeno (51).

2.2. EPIDEMIOLOGIJA

EpidemioloSko pracenje bakterijske vaginoze provodilo se tijekom nekoliko desetlje¢a (52-55).
Iz tih je istraZivanja dobiven velik broj informacija u vezi mogucih ¢imbenika rizika, prevalenciji
bakterijske vaginoze, socioekonomskim i rasnim razlikama te drugim faktorima u pona$anju
pojedinca poput puSenja, prisutnosti spolno prenosivih infekcija i nekih imunoloSkih
deficijencija poput HIV infekcije. Jedan od glavnih problema na koje su nailazili prilikom ovih
istrazivanja bio je nedostatak univerzalnih dijagnostickih kriterija za konacCnu dijagnozu
bakterijske vaginoze. Bilo je raznih metoda poput koriStenja kliniCkih kriterija, bojanje po
Gramu i druge mikroskopske metode, kultura stanica i srodne metode fenotipizacije te
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molekularne dijagnosticke metode koje nisu pruzile preciznu definiciju bakterijske vaginoze
koja se nije mogla jednoliko primijeniti u svrhu epidemiolo$kog pracenja. Zbog svega gore
navedenog nije iznenadujuée S$to su podaci dobiveni ovakvim studijama, u pokuSaju
pronalaska Cimbenika rizika povezanih sa stanjem bakterijske vaginoze, bili manjkavi od
samog pocetka. U jednom izvje$¢u o prevalenciji BV, temeljenoj samo na klini¢kim kriterijima,
prevalencija BV kretala se od 4% u skupini asimptomatskih Zena s fakultetskim obrazovanjem
pa do 61% u skupini Zena koja su bile pacijentice klinike za seksualno prenosive bolesti (53).
Ova znacajna razlika u prevalenciji izravno je povezana s razlikama u populacijama iz kojih je
uzet uzorak, odnosno ovisi o etniCkoj pripadnosti, socioekonomskom statusu i seksualnoj

aktivnosti pojedinca.

Drugo izvjeSc¢e o BV u kojem su koriSteni podaci istrazivanja provedenih u brojnim zemljama
svijeta gdje se dijagnoza BV temeljila na Nugentovim kriterijima (polukvantitativha procjena
razliCitin bakterijskih morfologija i koncentracije prisutne u vaginalnom razmazu obojenom po
Gramu) pokazano je sljedece. Prevalencija je bila najve¢a u dijelovima Afrike, a najniza u Aziji
i Europi, uz izuzetke gdje su odredene populacije u Africi imale vrlo niske stope, a neke
europske i azijske populacije vrlo visoke stope ovisno o zemljopisnom polozaju i
karakteristikama stanovnistva, poput dobi (54). Kada se promatrala povezanost s pripadnoséu
odredenim etnickim skupinama, kod Zena crne rase i Hispanoamerikanki zabiljeZzena je
najve¢a zastuplienost BV neovisno o zemljopisnom polozaju. Opseznom analizom ovih
istrazivanja istaknuto je da etni¢ka pripadnost i zemljopisni polozaj, iako vazni Cimbenici rizika,
nisu jedini predisponirajuéi faktori koji objasnjavaju vec¢u prevalenciju BV u usporedbi s onom
u odgovaraju¢im kohortama unutar istih geografskih granica (56). Ostali su ¢imbenici rizika

poblize spomenuti pod podnaslovom etiologija ovog diplomskog rada.

Zaklju€no, bakterijska vaginoza stanje je koje predstavlja veliko globalno optere¢enje u Zzena
reproduktivne dobi. Procijenjeni podaci o rasprostranjenosti bolesti kre¢u se od 12% kod Zena
u Australiji (57) i 29% kod Zena u Sjevernoj Americi (58, 59) pa sve do >50% kod Zena iz
istocne/juzne Afrike (60). Vise od 50% Zena s BV iskusilo je neugodan vaginalni iscjedak i
miris, a kvalitativnim studijama pokazano je da se uz ovo stanje vezuje negativni utjecaj na

samopostovanje, seksualne odnose i kvalitetu Zivota opcenito (61).

2.3. PATOFIZIOLOGIJA



Kao $to je ve¢ spomenuto u zdravoj mikroflori rodnice dominiraju Lactobacillus spp. Kljuéni
zastitni  mehanizam vaginalnih laktobacila ukljuuje proizvodnju mlijeCne kiseline
fermentacijom nusprodukata glikogena, koja onda odrzava pH cervikovaginalnog mik rookolisa
niskim (pH < 4,5) (62). Nekoliko in vitro istrazivanja pokazalo je da je mlije€na kiselina moc¢an
antivirusni i baktericidni spoj koji inhibira replikaciju i rast invazivnih patogena poput
Chlamydiae trachomatis (63), Neisseriae gonorrhoeae (64), skupine B Streptococcusa (65) i
HIV-a (66), a takoder i prerastanje bakterijama koje se u normalnim uvjetima nalaze u rodnici
klorovodi¢nu kiselinu $to ukazuje na to da je okoli§ s niskim pH nuzan, ali nije sam po sebi
dovoljan za inhibitorni u¢inak. U donjem dijelu spolnog sustava zene mlije¢na kiselina postoji
u obliku D- i L-izomera, Ciji omjer ovisi o tome koji se pripadnik Lactobacillus spp. nalazi
predominantno u vaginalnoj mikroflori (67). Nedavno istrazivanje pokazalo je da D-izomer
mlijeCne kiseline, kojeg proizvodi L. crispatus, za razliku od L. iners, pruza veéu zastitu protiv
klamidije (63). Epitelne stanice proizvode nisku razinu antimikrobnih peptida i citokina. Uz to,

epitelne stanice i imunosne doprinose homeostazi stvaranjem protuupalnih citokina.

Vaginalna disbioza zapodinje po¢etnom kolonizacijom fakultativnhim anaerobom, Gardnerellom
vaginalis, obi¢no nakon seksualnog odnosa. G. vaginalis kolonizira epitelne stanice,
zamjenjuje laktobacile i gradi podlogu za stvaranje biofilma. Nakon pocetne kolonizacije
Gardnerellom vaginalis, osiguran je put bakteriji Prevotella bivia koja je striktni anaerob, a koja
se ugraduje u stvoreni biofilm. Ove dvije bakterije udruzene poti€u medusoban rast
metabolizmom amonijaka i aminokiselina. | jedna i druga imaju moguénost proizvodnje
enzima, primjerice sijalidaze koja dovodi do razgradnje sluzi i na taj nacin poremecaja zastitne
barijere. Do sada nije uo€ena upala koja bi sugerirala da su ove bakterije razvile mehanizam

kojim bi izbjegle imunoloski odgovor domacina nepoznatim mehanizmima.

Ostale bakterije koje mogu sekundarno kolonizirati epitel rodnice su primjerice Atopobium
vaginae i Sneathia spp. koje se takoder ugraduju u stvoreni biofilm. U ovoj fazi dolazi do
eksfolijacije epitelnih stanica prekrivenih slojem sada ve¢ polimikrobnog biofilma. To su tzv.
,clue cells® koje se mogu otkriti u uzorku iscjetka iz rodnice i jedan su od 4 Amselovih kriterija
ukljuCenih u kriterije za dijagnozu BV. Proizvodnja biogenih amina i ostalih metabolita koje
stvaraju ove bakterije povezana je s poviSenim pH rodnice i simptomima BV, osobito
karakteristicnim mirisom na pokvarenu ribu. Epitelne stanice i aktivirane imunosne stanice

proizvode proupalne citokine i kemokine $to mozZe dovesti do upale u genitalnom traktu (62).



2.4. KLINICKA SLIKA

Bakterijska je vaginoza asimptomatska u priblizno 50 % Zena (68, 69). U simptomatskih
bolesnica vodeéi simptom ove infekcije je pojaCani vodenasti iscjedak iz rodnice koji je
naj¢esce bijele do mlije¢nosive boje, neugodnog mirisa po ribi. Taj je karakteristiCni miris
posebno izrazen nakon nezasti¢enog spolnog odnosa i za vrijeme menstruacije (68, 69, 50, 1,
48). Ostali simptomi poput svrbeza, peckanja i zarenja rodnice i okolnog genitalnog podrucja,
disurija te dispareunija obi¢no izostaju kod bakterijske upale rodnice. Medutim, oni mogu

upucivati na pridruzenu gljivi€nu, trihomonasnu ili drugu infekciju (50, 70).

Provedeno je istrazivanje na uzorku od 2888 Zena koje su dolazile na rutinski ginekoloski
pregled u jednu od 12 klinika u Birminghamu u Alabami. Ispitanicama je pri prvom posjetu
obavljen ginekoloski pregled, mikrobioloSka analiza uzoraka briseva iz rodnice i razgovor kroz
koji su se detaljno ispitali postojanje ili odsutnost simptoma vezanih uz infekciju rodnice. Svrha
ovog istrazivanja bila je procijeniti prevalenciju simptoma medu Zenama s bakterijskom
vaginozom u usporedbi sa Zenama bez bakterijske vaginoze. Pri tome nijedna od 2888 Zena
nije imala pridruzenu trihomonijazu, gonoreju ili infekciju klamidijom. Rezultati koje su dobili bili
su sljede¢i. Medu Zenama s BV, njih 75% izjavilo je da u posljednjih 6 mjeseci nije primijetilo
neugodan miris iz rodnice. U usporedbi s tim 82% Zena koje nisu imale dijagnosticiranu BV
nije se zalilo na neugodan miris iz rodnice u istom razdoblju. Iduci simptom koji se ispitivao bio
je pojacani iscjedak iz rodnice. Medu Zenama s BV njih 58% nije nijednom u razdoblju od 6
mjeseci primijetilo pojaan iscjedak iz rodnice, a od Zena koje nisu imale BV njih 57%. Na
nadraZzaj se nije Zalilo 91% Zena s BV i 86% Zena bez BV, a svrbeZ u posljednjih 6 mjeseci
nije imalo 88% zena s BV i 85% zena bez BV. Posljednji ispitivani simptom bila je disurija koju
je negiralo 96% Zena s BV, odnosno 94% Zena bez BV. Sveukupno gledajuéi, 58% Zena s BV
primijetilo je neugodan miris ili pojaCan iscjedak iz rodnice u posljednjih 6 mjeseci u usporedbi
s 57% Zena bez BV. Prema podacima iz navedenog istrazivanja moze se zakljuciti da relativho
mali broj Zena s BV ima karakteristicnu kliniku sliku BV s iscjetkom i neugodnim mirisom.
Takoder, taj se postotak Zena tek malo razlikuje u usporedbi s Zenama koje su imale navedene

simptome, ali bez istodobne dijagnoze BV (71).

2.5. DIJAGNOZA



Dijagnostika infekcija rodnice ukljuuje anamnezu, pregled u spekulima, uzimanje
obriska za mikrobioloSku analizu te analizu nativhog preparata Schréderovom klasifikacijom
stupnjeva Cistoce. Na nalazu se uz odredeni stupanj €isto¢e navodi eventualni nalaz uzro¢nika
poput Candida albicans, Trichomonas vaginalis ili u slu¢aju bakterijske vaginoze, Gardnerella
vaginalis (1). AnamnestiCki je potrebno utvrditi postojanje gore spomenutih ¢imbenika rizika i
prisutnost simptoma koji su karakteristicni za bakterijsku vaginozu. Izolacija Gardnerelle
vaginalis ili drugih bakterija koje mogu biti uzro€nici ovog stanja ne preporuCuje se kao
dijagnostic¢ki alat jer nije dovoljno specifiCan. Papa-test takoder nema klini¢ku korist za
dijagnozu BV zbog svoje niske osjetljivosti i specificnosti. Specificnost Papanicolaou testa u
dijagnosticiranju bakterijske vaginoze iznosi 95%, medutim osjetljivost je niska i iznosi oko
50%. Stoga je nalaz Papa testa koji upuéuje na bakterijsku vaginozu relativho pouzdan, ali za
razliku od toga uredan Papa test ne isklju€uje mogucu bakterijsku vaginozu (72, 49). Stoga se

bakterijska vaginoza naj¢esc¢e dijagnosticira koristenjem klini¢kih, tzv. Amselovih kriterija.
Amselovi kriteriji ukljuéuju:

1) pojacani vodenasti iscjedak bijele do mlije¢nosive boje po stienkama i dnu rodnice;

2) pH rodnice > 4,5;

3) nalaz tzv. ,clue cells” koji je patognomoni¢an za infekciju Gardnerell-om vaginalis;

4) pozitivan "whiff* / "sniff" test - dodatkom 10% KOH na iscjedak dolazi do intenzifikacije

neugodnog karakteristicnog mirisa na pokvarenu ribu.

Potrebno je istodobno postojanje 3 od 4 Amselova kriterija da bi se dijagnosticirala bakterijska
vaginoza, s osjetljivos¢éu 70 - 94 % i specificnoS¢u 90 — 94%, u usporedbi s analizom preparata
bojenog po Gramu. Novije metode dijagnosticiranja koje uklju€uju molekularnu metodu
detekcije (PCR — DNA) te utvrdivanje aktivnosti sijalidaze u rodnici imaju osjetljivost od 92%

do 100% i specifi¢nosti od 92% do 98% u usporedbi bojenjem po Gramu (49, 1).

Osim klini¢kih kriterija dijagnoza se moze postaviti i na temelju preparata obojenih po Gramu.
Postoji metoda bodovanja po Nugentu kojom se odreduje koli€ina gram-pozitivhih bacila
(laktobacili), gram-negativnih i gram-varijabilnin  Stapiéa i koka (G.vaginalis,
Peptostreptococcus, Porphyromonas, Prevotella) i zakrivljenih gram-negativnih Stapica
(Mobiluncus). Skor od 0-3 pokazatelj je normalne flore, a 4-6 ukazuje na intermedijarnu floru,

dok je za dijagnostiku BV potreban skor po Nugentu 27 (24).

lako je ve¢ spomenuti molekularni test puno to€niji u dijagnosticiranju BV od tradicionalnih

dijagnosti¢kih metoda, preskup je za Siroku upotrebu u klini¢koj praksi.
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Recidivi bakterijske vaginoze su ugestali. Zenama koje primijete ponovnu pojavu simptoma
trebala bi se savjetovati ponovna terapija. Rutinsko testiranje asimptomatskih zena i
ponovljeno testiranje na kraju terapije nisu preporuceni zbog toga sto se bakterije uzroCnici

ovog stanja mogu naci i kao dio normalne mikroflore rodnice (49).

2.6. TERAPIJA

Terapija bakterijske vaginoze preporucuje se svim simptomatskim Zenama. Prednosti lije¢enja
u Zena koje nisu trudne je ublaZavanje simptoma i znakova vaginalne infekcije. Ostale
potencijalne koristi terapije su smanjenje rizika od infekcija uzro¢nicima poput Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, virusa humane imunodeficijencije
(HIV) i herpes simplex virusa tipa 2 (HSV 2) (73-75). LijeCenje se provodi preparatima
metronidazola ili klindamicina obi¢no u trajanju od sedam dana. Metronidazol se moze
primijeniti u obliku tableta koje se uzimaju peroralnim putem te u obliku krema ili vaginaleta
koje se primjenjuju lokalno u rodnicu. Sliéno je i kod klindamicina koji se najceS¢e koristi u
formi kreme koja se pomocu aplikatora primjenjuje intravaginalno. Pri odabiru terapije treba

sagledati preferencije pacijentica.

Uz propisanu terapiju potrebno je pacijenticama napomenuti sliedece. Potrebno je izbjegavati
konzumaciju alkohola tijekom uzimanja metronidazola. Kako bi se izbjegla reakcija nalik na
disulfiramsku, potrebna je apstinencija od alkohola kroz jo$ 24 sata nakon prestanka uzimanja
metronidazola. Takoder je vazno istaknuti kako klindamicinske kreme na bazi ulja mogu ostetiti
lateks prezervative i dijafragme i na taj nadin umanijiti njihovo kontracepcijsko djelovanje u
trajanju od nekoliko dana. Preporucuje se suzdrzavanje od spolnih odnosa ili pravilna upotreba
odgovarajucih prezervativa tijekom odnosa za vrijeme tretmana. Ispiranje rodnice povecava
rizik od relapsa infekcije (76). Na temelju klini¢kih ispitivanja utvrdeno je da istodobno lijecenje
partnera nije povezano s ucestaloSéu boljeg odgovora pacijentice na terapiju niti na
vjerojatnost relapsa ili recidiva (77). Stoga, zasad nema preporuka za istodobno lije€enje
partnera (76). Kontrolni pregledi nakon zavrSetka terapije nisu potrebni ako se simptomi
povuku. No, buduéi da se nerijetko dogadaju trajne i ponavljane infekcije rodnice,
pacijenticama treba savjetovati da se jave lijeCniku ukoliko se simptomi ne povuku nakon

zavrSetka terapije.

Postoje odredeni mikroorganizmi koji sudjeluju u patogenezi BV, a kod kojih je zabiljeZzena
antimikrobna rezistencija i to bi mogao biti prediktor za neuspjeh u lije€enju (78-83). Dostupan
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je ogranicen broj podataka o optimalnoj strategiji u rjeSavanju trajnih i ponavljajucih BV. Kod
zena koje imaju takvu situaciju moze se koristiti drugaciji preporuceni rezim lijeCenja od
prvotnog; medutim prihvatljivo je i ponovljeno lijeCenje istim lijekom za recidivirajuce ili uporne
BV nakon prve pojave (84). Za Zene s viSestrukim recidivima nakon zavrSetka preporuc¢enog
rezima dokazano je da primjena 0,75% - og metronidazola u obliku gela dva puta tjedno
tijekom 4 do 6 mjeseci smanjuje recidive iako je mogucée da to nece potrajati nakon Sto se
prekine s terapijom (85). Postoji ograniCen broj podataka koji sugeriraju da peroralni
metronidazol tijekom sedam dana, zatim intravaginalna primjena borne kiseline tijekom 21
dan, a zatim supresivni 0,75%-tni metronidazol u obliku gela dva puta tjedno kroz 4 do 6
mjeseci za zene u remisiji mogu biti opcija kod recidiviraju¢ih BV (86). Primjena metronidazola
od 2 g per os u kombinaciji s flukonazolom od 150 mg kroz mjesec dana takoder je jedna od
mogucih supresivnih terapija koja je dokazano smanijila incidenciju bakterijske vaginoze i

potaknula kolonizaciju normalnom vaginalnom mikroflorom (87).

Antibiotska terapija BV pokazala je stopu izljeCenja od 70 do 80 % nakon 4 tjedna (88).
Medutim, zabiljezene su visoke stope recidiva unutar razdoblja od 12 mjeseci, koje dostizu i
40 do 50 % (89).

Buduci da se dugo nije razumjela to¢na patogeneza ove bolesti, odnosno vjerovalo se da je
bolest uzrokovana iskljuCivo anaerobima, poput Gardnerellae vaginalis, terapija u prvoj liniji
usmjerena je na antibiotsko lijeCenje. Medutim, napretkom molekularne biologije,
razumijevanje vaginalne mikroflore je uvelike poboljSano. Buduéi da se vjerojatnost pojave BV
povezuje sa sastavom i metabolizmom odredenih vrsta koji €ine vaginalni mikrobiom,
probiotici, posebno ako su na bazi laktobacila, pokazuju ucinkovitost u prevenciji urogenitalnih
bolesti (21). Probiotici ,su bakterije koje se nalaze u razli¢itim prehrambenim proizvodima (npr.
fermentiranim mlijeCnim napitcima i ukiselienom povrcu) i dodacima prehrani, a povoljno
djeluju na Covjeka i zZivotinje, pomazuci ravnotezu njihove crijevne mikroflore. To su ve¢inom
bakterije iz rodova Lactobacillus, Bifidobacterium i Streptococcus koje proizvode mlije¢nu

kiselinu pa se nazivaju i bakterije mlijeCno-kiselog vrenja“ (90).

Laktobacili sudjeluju u odrzavanju normalne vaginalne mikroflore preveniranjem prekomjernog
porasta patogenih i oportunistiCkin mikroorganizama (91). Glavni mehanizmi kojima to

ostvaruju su:
1.  Stimulacija imunoloskog sustava;
2. Kompeticija za hranjive tvari i adheziju na epitel rodnice s drugim mikroorganizmima;

3.  Odrzavanje niskog pH proizvodnjom organskih kiselina, posebno mlije¢ne;
12



4, Izlu€ivanje antimikrobnih tvari poput bakteriocina i vodikova peroksida (92).

Vodikov peroksid je najucinkovitije zastitno sredstvo protiv patogena. Primije¢eno je da 70 do
90% laktobacila prisutnih u vaginalnoj flori zdravih Zena proizvode vodikov peroksid. Taj je

postotak puno nizi u Zena koje imaju vaginalnu infekciju i krece se oko 5% (93).

Buduéi da je uCinak probiotika u terapiji bakterijske vaginoze joS uvijek kontroverzan
provedena je metaanaliza sa svrhom utvrdivanja ucinkovitosti i sigurnosti njihovog koristenja.
Obuhvaceno je 10 istrazivanja (n=2321) objavljenih kao slijepa randomizirana kontrolirana
istrazivanja. Sva su istrazivanja bila kontrolirana placebom. Sudionici sedam istrazivanja prvo
su bili lije€eni antibioticima, a zatim probioticima u svrhu smanjenja vjerojatnosti recidiva;
ostala 3 istrazivanja koristila su samo probiotike u lije¢enju. Terapija koriStenjem iskljuCivo
probiotika je u usporedbi s placebom rezultirala povoljnim ishodom kako u stopi klinic¢kog
izliieCena na 30. dan od pocetka lijeCenja, tako i prema skoru po Nugentu. Taj se ucinak
smanjio, ali je i nakon 8 tjedana ostao znacajan. Terapija probioticima nakon antibiotske
terapije pokazala je djelotvornost ali samo tijekom krac¢eg razdoblja, a posebno izrazenu u
skupini ispitanica crne rase. Nikakve dodatne nuspojave nisu primijeéene. Dosli su do
zaklju€ka da je potrebno provesti dodatna istraZivanja s ve¢im brojem ispitanika s posebnim
osvrtom na rezultate specifi¢ne za pripadnike razli€itih etni¢kih skupina. Dosada$nje spoznaje
su da su probiotici sigurni za koridtenje u terapiji te mogu pokazivati i kratkoro€ni i dugoro&ni
ucinak na lijeCenje bakterijske vaginoze; medutim upotreba nakon lijeCenja antibioticima

pokazala je samo kratkoro€nu djelotvornost (94).

3. BAKTERIJSKA VAGINOZA U TRUDNOCI

Bakterijska vaginoza prisutna je u do 20% Zena tijekom trudnoce (95). Vecina je tih slu€ajeva
asimptomatska. Prirodni tijek BV naj¢e&ce je takav da se bolest spontano povuce bez terapije,
iako velik broj zena kod kojih se BV otkrije u ranoj trudnoci ima veliku vjerojatnost za trajnu
infekciju kasnije u trudnoci (96). Do sada je skupljeno mnoStvo dokaza koji povezuju BV u
trudnoc¢i s loSim perinatalnim ishodom, posebno s povecanim rizikom od prijevremenog
porodaja (97, 41, 98, 99) i sukladno tome s potencijalnim posljedicama na zdravlje
novorodencadi zbog nedonoscadi. Takoder postoje dokazi koji povezuiju i intermedijarnu floru

(skor prema Nugentu 4-6) s nepovoljinim ishodom trudnoée (97). lako brojni drugi
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mikroorganizmi poput E. coli, L. monocytogenes i viridans streptokoki mogu biti ukljuCeni u
nastanak korioamnionitisa, njihova prisutnost tijekom prve polovice trudnoce nije povezana s
povecéanim rizikom od prijevremenih trudova. lako prisutnost streptokoka grupe B kod majke
povecava rizik od neonatalne sepse, ipak postoje oprecni stavovi o tome povecava li rizik od
prijevremenog poroda. Infekcije tijekom trudnocée za koje postoje dovoljno snazni dokazi o
poveéanom riziku od prijevremenog porodaja i preuranjenog prsnuc¢a plodovih ovoja, ukljucuju
asimptomatsku bakteriuriju, infekciju bakterijama Neisseria gonorrhoeae i Chlamydia

trachomatis, bicaSem Trichomonas vaginalis te bakterijsku vaginozu.

Stoga bi se pravovremenim prepoznavanjem ovih infekcija u trudnica moglo djelovati na
smanjenje broja prerano rodene djece. Bakterijska je vaginoza relativno ¢esta pojava ¢ak i u
populacijama Zena s niskim rizikom od nezZeljenih dogadaja, a buduéi da postoji moguénost
njenog lije€enja (100-102), njena identifikacija bi mogla predstavljati jednu od rijetkih prilika
gdje se moze djelovati na smanjenje postotka prerano rodene djece, odnosno rizika od
nedonoscéadi. Osim toga, lije€enjem bakterijske vaginoze snizio bi se rizik od drugih
nepovoljnih perinatalnih ishoda poput postpartalnih infekcija. Medutim, pitanje zasto je BV
povezana s prijevremenim porodajem samo kod odredenog broja zena, jo$ uvijek je bez
odgovora, a to¢an mehanizam kojim mikroorganizmi uzrocnici BV na to utje€u jo$ uvijek je
nejasan. Nedavnu dokazi upucuju da se individualna osjetljivost na preuranjeni porod ili
intrauterinu infekciju, moze povecati prisutno$¢u specifiCnih polimorfizama gena (103-106).
Potrebno je provesti jo$ ispitivanja kako bi se dobili dodatni podaci o ulozi BV u prijevremenom

porodu.

LijeCenje se preporuéuje svim simptomatskim trudnicama. Provedena su istrazivanja s ciliem
utvrdivanja djelotvornosti lije€enja BV u populaciji trudnica, ukljuujuci dva ispitivanja u kojima
se metronidazol pokazao u€inkovitim lijekom za lije€enje infekcija rodnice u trudnodi i to u dozi
od 250 mg (107, 108). Medutim, mozZe se koristiti i u dozi od 500 mg primijenjen 2 puta dnevno.
Jedno istraZzivanje koje je uklju€ivalo ograniCen broj sudionika pokazalo je da je lijeCenje
peroralnim metronidazolom u dozi 500 mg dva puta dnevno jednako uc€inkovito kao i lijeCenje
primjenom metronidazol gela, sa stopom izljeCenja od 70% pri emu se za definiranje izljeCenja
koristilo Amselove kriterije spomenute pod podnaslovom o dijagnostici (109). Drugo
istraZivanje pokazalo je stopu izlje€enja od 85% koristeCi kriterije bojenja po Gramu nakon
ljeCenja oralnim klindamicinom (110). ViSestruka istrazivanja i meta-analize nisu pokazale
povezanost izmedu primjene metronidazola tijekom trudnoce i teratogenih ili mutagenih
uCinaka u novorodencadi (100, 111). lako su starija istrazivanja ukazivala na moguci vezu

izmedu primjene intravaginalnog klindamicina u trudnoci i nepovoljnih ishoda za novorodence,
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noviji podaci pokazuju da je ovaj pristup lije¢enju siguran za trudnice (112). Bududéi da do sada
nije dokazano da sistemska terapija pokazuje bolje rezultate u odnosu na lokalnu,
simptomatske trudnice mogu se lijeciti bilo kojim oralnim ili vaginalnim rezimom preporu¢enim
za zene koje nisu trudne. Buduéi da se simptomatska BV u nekim istrazivanjima povezuje s
rizikom od nepovoljnih ishoda trudnoée, poput infekcija plodovih ovoja, preranog prsnuca
plodovih ovoja, prijevremenim porodom i pospartalnim endometritisom, lije¢enje BV u trudnica
moze dovesti do smanjenja simptoma i znakova infekcija rodnice. Metaanaliza je pokazala da
nijedan antibiotski rezim nije sprijecio prijevremeni porod (rani ili kasni) u zena s bakterijskom
vaginozom (simptomatskom ili asimptomatskom). Medutim, u jednom je istrazivanju oralna
terapija BV smanjila rizik od kasnog pobacaja, a u dva dodatna istrazivanja takva je terapija
smanijila nepovoljne ishode u novorodencadi (113). LijeCenje asimptomatske BV medu
trudnicama s visokim rizikom za prijevremeni porod (tj. onima s prethodnim prijevremenim
porodajem u anamnezi) procijenjeno je kroz sedam provedenih istrazivanja koja su dala
mjeSovite rezultate. Od tih 7 istrazivanja, jedno je pokazalo Stetu (114), dva su pokazala da
lije€enje ne donosi nikakvu korist u usporedbi s Zenama koje nisu lije€ene (115, 116), a Cetiri
su pokazala korist od lijeCenja (107, 108, 117, 118). Sli¢no tome, podaci se razlikuju i kada se
promatra korist od lije¢enja asimptomatskih BV medu trudnicama koje su u niskom riziku od
prijevremenog porodaja. Jedno ispitivanje pokazalo je smanjenje rizika od prijevremenog
porodaja za 40% medu Zenama koje su bile na peroralnoj terapiji klindamicinom izmedu 13.-
og i 22.-og tjedna trudnoce (118). Nekoliko dodatnih istrazivanja pokazalo je da primjena
intravaginalnog klindamicina u trajanju gestacije > 20 tjedana nije smanjilo vjerojatnost
prijevremenog porodaja (116, 119, 120, 121). Zbog svega navedenog, jo$ uvijek nema
dovoljno dokaza za uvodenje rutinskog testiranja asimptomatskih trudnica s visokim ili niskim
rizikom za prijevremeni porod u svrhu prevencije prijevremenog porodaja (122). lako
metronidazol prelazi placentalnu barijeru, u viSe presjecnih i kohortnih istrazivanja medu
trudnicama (123) nisu pronadeni dokaz o teratogenosti ili mutagenim ucincima u
novorodencadi. Prema dosada$njim spoznajama terapija metronidazolom nosi niski rizik u
trudnoci (124).

4. KOMPLIKACIJE BAKTERIJSKE VAGINOZE
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lako je BV sama po sebi blaga bolest, pacijentice s BV mogu imati vedi rizik od drugih infekcija

reproduktivnog sustava i nepozeljnih ishoda trudnoée (125, 41, 126).

BV povecava rizik od ostalih upala u Zenskom reproduktivnhom traktu, poput endometritisa,

salpingitisa, odnosno moze u krajnjem stadiju dovesti do zdjeli¢ne upalne bolesti (eng. PID).

Rizik od infekcije osobito je povecan nakon ginekoloSkih operacija ili bilo kakvih invazivnih
zahvata bilo u dijagnostic¢ke ili terapijske svrhe (ukljuujuci histerektomiju, pobacaj te porod

carskim rezom)

BV povecava rizik od zaraze spolno prenosivim infekcijama ukljuujuc¢i HSV, klamidiju i HIV.
Takoder je kod zena inficiranih HIV-om i istovremenom BV povecan rizik za prijenos HIV

infekcije spolnom partneru.

U trudnodi BV povecava rizik od prijevremenog poroda, prijevremenog prsnuca plodovih ovoja
i sindroma intraamnijske infekcije. Sukladno tome veci je rizik od porodaja djeteta nize
porodajne mase. Takoder, kod trudnica je nakon poroda povecéan rizik od razvoja

postpartalnog endometritisa (50).

U nastavku je opisan utjecaj BV na fertilitet Zene.

4.1. BAKTERIJSKA VAGINOZA | FERTILITET

Bakterijska vaginoza Cesto se povezuje s povecanim rizikom za infertilnost, osobito vezan uz
tubarnu patologiju (127-132). U istrazivanju provedenom medu zZenama podvrgnutim
pripremama za postupak in vitro fertilizacije (IVF), utvrdena je snazna povezanost izmedu
tubarne infertilnosti i seropozitivnosti na bakterije pripadnike vrste Chlamidyae, odnosno
dijagnoze bakterijske vaginoze. Medutim, nije bilo razlike u stopama ostvarene trudnoce
izmedu ovih dviju skupina, odnosno one nisu ovisile o seroloSkom statusu na klamidiju ili
trenutno prisutnoj bakterijskoj vaginozi (127). U uzorku pacijentica koje su bile u nekom od
protokola za lijeCenje neplodnosti, prema bodovanju po Nugentu 31,5 % pacijentica s
tubarnom patologijom u podlozi infertiliteta i 19,7% pacijentica s nekom drugom patologijom
koja nije tubarnog porijekla imalo je istodobnu dijagnozu BV (128). U zasebnom istraZivanju,
intermedijarni rezultat prema Nugentu utvrden je u 12,1% Zena koje su prolazile tretman za
infertilitet, a Nugent koji govori u prilog BV utvrden je kod 24,3% Zena, ponovno s vecom
prevalencijom kod tubarne patologije (34,6%) (129). Nadalje, idiopatska neplodnost povezuje

se s jedinstvenim vaginalnim mikrobiomom koji je karakteristiCan za BV (130, 131).
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Metaanalizom istrazivanja koja ispituju povezanost izmedu BV i infertilnosti, pokazalo se da je
BV 3,3 puta ¢esce identificirana u zena koje imaju dijagnozu infertiliteta, nego medu zenama
koje su imale u anamnezi barem jednu ostvarenu trudnoéu u istoj populaciji (132). U
sustavnom pregledu i metaanalizi kojima se pokus$ala evaluirati povezanost BV kod pacijentica
podvrgnutih IVF-u, uo€ena je prevalencija BV od 16%. Medutim, prevalencija se kretala do 4
do 38% S&to ukazuje na velika odstupanja u provedenim istrazivanjima, $to se moze objasniti
upotrebom razli¢itih dijagnostiCkin metoda, etni¢koj pripadnosti i razli€itim tipovima
neplodnosti. S obzirom na utvrdenu znacajnu zastupljenost tubarne patologije kao uzroku
infertilnosti kod pacijentica podvrgnutih IVF-u povezane s BV sve upucuje na povezanost u
patogenezi (133). Kod pacijentica podvrgnutih IVF-u s dijagnosticiranom BV, dominirao je
problem sa zadeéem. Zene sa zabilieZzenim nizim razinama laktobacila u vaginalnom
mikrobiomu imale su zabiliezene manje uspjeSne rezultate implantacije embrija od onih s
visokim razinama laktobacila (134). Uz to, Zene s manjom raznolikoS¢u vrsta prisutnih u
vaginalnom mikrobiomu i ve¢im udjelom abnormalnih vaginalnih vrsta imale su ¢eSce loSije
rezultate nakon postupka in vitro fertilizacije (135). Ipak, metaanalizom 12 istrazivanja koja su
proucavala uspjesnost IVF-a, utvrdeno je da BV nije zna€ajno utjecala na stopu nataliteta ili
na klinicku stopu trudnoce (133). lako postoji jasna povezanost BV i neplodnosti, toCna
uzro¢no posljedi¢na povezanost jo$ uvijek nije utvrdena te stoga postoji potreba za daljnjim
istraZivanjem na tom podrucju. lako sam uzrok neplodnosti medu pacijenticama s BV nije
jasan, postoji nekoliko pretpostavljenin mehanizama. Jedna od mogucnosti je povezanost
mikrobiote tipiCne za BV s posljedicnom upalom, §to moze dovesti do smanjene fertilnosti.
Utvrdeno je da bakterije povezane s BV induciraju imunoloSku aktivaciju putem indukcije
sazrijevanja dendritiCkih stanica i povecanjem razine proinflamatornih citokina, $to vodi prema
upali sluznice genitalnog trakta (136, 137). ViSe razine cervikalnog interleukina (IL)-13, IL-6 i
IL-8 zabiljezene su u Zena s infertilitetom i BV (138). Dokazano je da koriStenje probiotika koji
sadrze laktobacile u terapiji u svrhu obnavljanja normalne vaginalne mikrobiote dovodi do
snizenja proupalnih citokina, Sto podupire hipotezu da bakterije koje se povezuju s BV mogu
intenzivirati upalni odgovor (139). Aktivirani imunosni sustav zbog prisutne upale na sluznici
rodnice moze pokrenuti imunosni ,napad® na komponentne ejakulata koje su visoko antigene.
Komponente ejakulata koje se vezu za akrosom spermija kako bi ga zastitile prenose se u
gornji dio Zzenskog reproduktivnog sustava. U tom trenutku mogu uslijediti razli€iti patoloski
procesi (140). Potrebna je daljnja analiza i detaljnije istraZivanje mogucih procesa (141). Drugi
moguci mehanizam povezan s BV koji mozZe doprinijeti infertilitetu je ucinak sijalidaze i drugih
mucinaza na integritet cervikalne sluzi. U Zzenskom reproduktivnhom sustavu primarna funkcija

cervikalne sluzi je obrana gornjeg dijela reproduktivnog trakta od invazije uzro€nicima infekcije.
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Da bi prevladali barijeru koju ¢ini sluz, mikroorganizmi moraju proizvesti velike koli€ine
hidrolizirajuéih enzima, uklju€ujué¢i mucinazu koja ima sposobnost razgraditi mucine. Ti enzimi
mogu olak$ati adheziju bakterija i time njihovu kolonizaciju u gornjem dijelu reproduktivhog
trakta stvaranjem mijesta za vezanje na povrSini sluznice i osiguranjem hranjivih tvari
bakterijama iz razgradnih produkata mucina (142). Ovim mehanizmima poti¢e se i olakSava
daljnja kolonizacija $to povecéava sklonost ascendentnim infekcijama i raznim bolestima
gornjeg reproduktivnog trakta, medu kojima i infertilitetu. Zene s BV imaju poveéan rizik za
stjecanje dodatnih spolno prenosivih bolesti medu kojima su brojne za koje je dokazano da
doprinose neplodnosti. Dokazano je da BV povecéava osjetljivost na C. trachomatis 3,4 puta te
na N. gonorrhoeae 4,1 puta (143). Druge mogucée infekcije povezane s BV su trihomonijaza,
infekcija HSV-om, HPV-om i HIV-om (144, 145, 34). Pokazalo se da kolonizacija rodnice
laktobacilima §titi od infekcije klamidijom i gonorejom, $to upucuje na ulogu optimalne
vaginalne mikrobiote u sprjeCavanju stjecanja spolno prenosivih bolesti (143). D-izomer
mlijeCne kiseline, koji proizvode L.crispatus, L.gasseri i L.jensenii, medutim ne i L.iners kako
je ranije ve¢ spomenuto, prevenira infekciju C.trachomatis in vitro izravnim utjecajem na
funkciju cervikovaginalnog epitela (63). To je vrlo zna¢ajno buduci da spolno prenosive bolesti
prvenstveno infekcije klamidijom i gonorejom nose veliki rizik od infekcija gornjeg
reproduktivnog trakta, zdjelicne upalne bolesti (PID) i infertiliteta (146, 147). U konaénici, BV
povecava rizik od infekcija gornjeg reproduktivnog trakta i PID-a, Sto vodi prema mogucoj
infertilnosti. Vaginalni mikrobiom kakav se karakteristi¢no vidi kod klini¢ke slike BV povezan je
s povecanim rizikom za PID, za razliku od mikrobioma u kojem dominiraju laktobacili (148).
Zene s akutnim endometritisom imale su 90% manju uéestalost normalne vaginalne flore u
kojoj prevladavaju laktobacili i 2,4 puta vecu Sansu da prema Nugentovom skoru ulaze u
kriterije za dijagnozu BV (149). BV je takoder povezana sa supklinickim PID-om koji je
pojednostavljeno re€eno asimptomatsko stanje obiljezeno usponom infektivnih uzro¢nika u
gornje dijelove reproduktivhog trakta, a povezan je s klamidijom i gonorejom (150, 151).
Supklini¢ki PID 2,7 puta je €eS¢i u Zena s BV dijagnosticiranom prema skoru po Nugentu (151).
Prisutnost bakterija koje su povezane s patogenezom BV takoder je povezana s rekurentnim
PID-om i perzistentnim endometritisom nakon provedene preporucene terapije cefoksitinom i
doksiciklinom (152). Ti podaci govore u prilog tome da BV brojnim razliitim mehanizmima
doprinosi razvoju neplodnosti, ukljuCuju¢i imunoloSku aktivaciju, upalu, proizvodnju toksina,

povecanu osjetljivost na spolno prenosive infekcije i osjetljivost na razvoj PID-a (141).

5. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA INFEKCIJA RODNICE
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Postoje brojni drugi uzroci pojavi klinicke slike nalik na bakterijsku vaginozu, ponajprije iscjetka
iz rodnice, od kojih je Cest cervicitis kojem uzrok moze biti infekcija klamidijom, gonoreja,
kandidijaza ili trihomonijaza, od kojih svaka moze postojati istovremeno s bakterijskom
vaginozom. Kod cervicitisa iscjedak moze biti udruzen s pojavom kontaktnog krvarenja i
gnojnog iscjetka koji se moze vidjeti pregledom vaginalne porcije cerviksa (153). U ovom
odlomku bit ¢e ukratko spomenute glavne razlike izmedu bakterijske vaginoze i dviju najéeséih

infekcija rodnice.

5.1. CANDIDIASIS

Vulvovaginalna kandidijaza naj¢esci je uzrok vaginitisa u Europi, a u SAD-u je zauzela drugo
mjesto prema ucestalosti medu svim uzrocima vaginitisa (154). Procjenjuje se da je ¢ak 75%
Zena u nekom razdoblju svog zivota imalo vulvovaginalnu kandidijazu, a priblizno 5% Zena
ima ponavljaju¢e epizode ove infekcije (155-158). U 80-90% bolesnica uzrocnik zaraze je
bakterija Candida albicans (159, 160). No, u posliednje je vrijeme zabiljezeno povecéanje
uCestalosti drugih vrsta poput Candida glabrata, a vjeruje se da je mogu¢ razlog tome Siroka
upotreba antimikotika &ija je kupnja moguc¢a bez recepta (160). Cimbenike rizika za
nekompliciranu vulvovaginalnu kandidijazu tesko je utvrditi (161). Tijekom istrazivanja
zaklju€eno je da je rizik uve¢an kod Zena koje koriste OHK, dijafragmu i spermicid ili [lUD (162-
164). Ostali Cimbenici rizika uklju€uju mladu dob kod stupanja u prvi spolni odnos, spolni odnos
s u€estalod¢u vecom od 4 puta mjesec€no i receptivni oralni spolni odnos (156, 158, 161, 165,
166). Rizik od kandidijaze takoder je povec¢an u Zena koje imaju dijabetes, trudnica i onih koje
su na antibiotskoj terapiji (156, 161, 167). Komplikacije vulvovaginalne kandidijaze su rijetke.
ZabiljeZeni su korioamnionitis u trudnodi i vulvodinija (vestibulodinija) (168, 169). Tesko je
odrediti vrstu Candide koja je uzro&nik vaginitisa jer ¢ak 50% asimptomatskih zena ima neku
od pripadnika te vrste kao dio svoje normalne vaginalne flore (157). Candida se ne prenosi
spolnim putem, a &ini se da epizode vulvovaginalne kadidijaze nisu povezane s brojem spolnih
partnera (156, 158, 161). LijeCenje muskog partnera nepotrebno je osim ako u partnera nije
prisutan istovremeni balanopostitis (170). Ponavljaju¢a vulvovaginalna kandidijaza definirana
je pojavom 4 ili viSe epizoda kandidijaze u jednoj godini. Medutim, razlog recidiva joS nije

sasvim jasan (171).

5.2. TRICHOMONIASIS
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Treci najCeSCi uzroCnik vaginitisa je protozoa Trichomonas vaginalis, pokretni organizam s
Cetiri bi¢a. Uzrokuje infekciju u preko 180 milijuna zena diljem svijeta i time je uzroCnik ¢ak 10
do 25 % svih vaginalnih infekcija (159). Zabiljezen je pad incidencije trihomonijaze u veéini
industrijaliziranih zemalja (154). Trichomonas vaginalis prenosi se spolnim putem i moze se
identificirati u 30 — 80% muskih spolnih partnera zarazenih Zena (159, 172, 173).
Trihomonijaza nosi povecan rizik od ostalih spolno prenaosivih bolesti, a Trichomonas vaginalis
sam po sebi moze biti vektor za druge uzroCnike spolnih infekcija (174, 175). Istrazivanja su
pokazala da ova infekcija nosi takoder visok rizik od zaraze HIV-om (174). Cimbenici rizika za
trihomonijazu su 1UD, pu$enje cigareta i vec¢i broj spolnih partnera (162, 176, 177). Cak 20 —
50 % zena s trihomonijazom je asimptomatsko (159, 172). Zene sa simptomima mogu imati
iscjedak iz rodnice koji je Zutozelene boje, neugodnog mirisa, rijedak, homogen i uz to moze
biti prisutna iritacija vulve (178). Trihomonijaza se povezuje s rizikom od preuranjenog prsnuca
plodovih ovoja i preuranjenog poroda (175). Prilikom lijeCenja treba obavezno lije€iti oba
spolna partnera i uputiti ih da izbjegavaju spolne odnose dok se i jedan i drugi partner ne
izlijeCe (170). Prema smjernicama CDC-ja za lijeCenje trihomonijaze iz 2015. godine, postoje
tri preporucene strategije u lije€enju trihomonijaze. To su jedna doza od 2 g metronidazola,
jedna doza od 2 g tinidazola ili sedmodnevna terapija od 500 mg metronidazola 2 puta dnevno.
CDC takoder preporuCuje ponavljanje testa na trihomonijazu u Zzena unutar 3 mjeseca od
lijeCenja kako bi se utvrdilo je li doslo do izlje€enja (178). U tablici 1 sazeto su prikazane

najvaznije razlike izmedu bakterijske vaginoze, trihomonijaze i kandidijaze (179).
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Tablica 1. Razlike izmedu najCes¢ih infekcija rodnice prema Carr, Felsenstein, & Friedman,

1998

SIMPTOMI | ZNAKOQOVI

BAKTERIJSKA

KANDIDIJAZA | TRIHOMONIJAZA
VAGINOZA
SVRBEZ | BOLNOST - ++ +++
KARAKTERISTICAN KarakteristiCan - -
_ o . Bez mirisa Jak neugodan miris
MIRIS ISCIJETKA jak miris po ribi
BOJA ISCIJETKA bijeli do . .
L bijela Zuto/zeleno
mlijeénosivi
KONZISTENCIJA Vodenasti
ISCIETKA homogeni Sirasti, gusti,
iscjedak koiji grudicast ili rijedak, homogeni /
prianja uz prianja uz pjenusavi

stijenku i dno

rodnice

stijenku rodnice

PRIDRUZENI ZNAKOVI

Prisutnost ,clue

Rodnica i
stidnica
eritematozne,

moguce fisure i

Disurija, dispareunija

stanica“ L
ekskorijacije
zbog pecenja i
iritacije
AMINSKI TEST
(dodatak 10-postotnog ++ - +/-
KOH iscjetku)
pH ISCIJETKA 45-7.0 <45 45-7.0
DIJAGNOZA Mikroskopski nalaz
Ispunjavanje o (pokretni trofozoiti),
o Bojenje po
minimalno 3 od kultura, molekularno
Gramu,

4 Amselova

kriterija

mikroskopiranje

testiranje, brzi
antigenski test, DNA

hibridizacija

KOH = kalijev hidroksid
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6. ZAKLJUCAK

Bakterijska vaginoza (BV) naj¢eS¢a je infekcija rodnice koja pogada brojne zZene u
reproduktivnoj dobi, trudnice i Zene u predmenopauzi. Povezuje se s povecanim rizikom od
brojnih nepovoljnih komplikacija. Osim $to jo$ uvijek nije razvijen test za probir asimptomatskih
Zena, osobito trudnica, do sada nije razvijen nijedan idealan dijagnosti¢ki test. Takoder,
terapija antibioticima Cesto ne pokazuje zadovoljavajuce rezultati i zabiljeZene su visoke stope
recidiva. Zbog poznavanja zdrave vaginalne mikroflore u kojoj dominiraju laktobacili, kao

terapija, ali i prevencija bakterijske vaginoze koriste se probiotici.

S obzirom na sve navedeno, vazna stepenica u djelovanju na smanjenje incidencije bakterijske
vaginoze i njenih komplikacija je prevencija. Postoje neka op¢a pravila koja se savjetuju svim
Zenama kako bi na svakodnevnoj razini smanijile rizik od bakterijske vaginoze. 1z spomenutih
¢imbenika rizika moZze se izvesti nekoliko zaklju€aka. Pocevsi od pravilnog odrzavanja intimne
higijene, vazno je izbjegavati agresivne ili neodgovaraju¢e Sampone i uestalo pranje intimnog
podrucja. Preporuc€a se koristenje pamucnog i prozraénog donjeg rublja. Higijenske uloske i
tampone treba mijenjati dovoljno Cesto i nije preporucljiivo svakodnevno koriStenje dnevnih
ulozaka. Posljednje, ali ne manje vazno je biti odgovoran u spolnom ponasanju, osobito pri
odnosu s novim partnerom. To takoder podrazumijeva redovite ginekoloSke preglede, Papa-
test i ostale pretrage po potrebi. Osim toga, preporucljivo je uklju€ivanje probiotika u prehranu,

osobito u slucaju antibiotske terapije.

Vazno je naglasiti da se u slu€aju pojave neobi€nih i neugodnih simptoma potrebno javiti svom

lije€niku. Poseban oprez potreban je kod trudnica.

Bakterijska vaginoza je neugodno stanje koje moze izrazito naruSiti kvalitetu zivota, posebno
zbog svoje recidivirajuée naravi. Danas$nji stil Zivota joj dodatno pogoduje jer se u njenoj
podlozi ¢esto nalaze kronian stres, nepravilna prehrana i higijenske navike te neodgovorno

spolno ponasanje.
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Osnovnu $kolu Lipik. Skolovanje sam nastavila u gimnaziji Srednje $kole Pakrac koju sam
zavrSila 2015. godine sa odliénim uspjehom. Medicinski fakultet upisala sam 2015. godine.
Tijekom studija bila sam demonstrator na kolegiju Klinicka propedeutika na KBC Rebro i aktivni
Clan Sekcije za ginekologiju i porodniStvo. Dobila sam Dekanovu nagradu za uspjeh u
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