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Sazetak

Uretritis je klini¢ki sindrom koji se karakteriSe
pojavom mukopurulentnog ili purulentnog uretralnog
sekreta, sa ili bez dizurije, zbog povec¢anog broja
polimorfonuklearnih leukocita u prednjoj uretri.
Preporucena terapija nekomplikovane gonoreje
uretre, cerviksa i rektuma kada nije ispitana
antimikrobna osetljivost gonokoka, predstavlja
kombinaciju ceftrikasona 1 g intramuskularno u
jednoj dozi, zajedno sa azitromicinom 2 g u jednom
oralnoj dozi. Antimikrobna terapija i mere prevencije
su osnova u borbi protiv bakterijskih uretritisa.

Ovu borbu remeti antimikrobna rezistencija, koja

za posledicu ima neuspesnu terapiju i mogucénost
komplikacija uretritisa. Rezistencija Neisseria
gonorrhoeae na antibiotike poznata je decenijama,

a postoji opasnost da ¢e u buduénosti odredeni
sojevi N. gonorrhoeae biti rezistentni na sva
raspoloziva antimikrobna sredstva ukoliko ne

bude novih antibiotika na koje se rezistencija nece
brzo razvijati ili se ne pojave efikasne vakcine.

Klju€ne reci: gonoreja, uretritis,
rezistencija, ceftriakson

Uvod

Uretritis je klinicki sindrom koji se karakteriSe pojavom
mukopurulentnog ili purulentnog uretralnog sekreta, sa
ili bez dizurije, zbog povecanog broja polimorfonuklearnih
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leukocita u prednjoj uretri. MoZe se podeliti u dve velike gru-
pe. U prvoj grupi je uretritis koji nije posledica polno pre-
nosive infekcije i javlja se zbog infekcije urinarnog trakta,
fimoze, bakterijskog prostatitisa, hemijske ili mehanicke iri-
tacije. Za razliku od njega, uretritis koji je direktno povezan
sa polno prenosivom infekcijom razvrstava se u dve grupe:
gonoroicni i negonoroi¢ni. Najce3¢i negonoroicni uretritis
izazvan je hlamidijom. Po toku moZze biti akutan i hroni¢an'.

Neisseria gonorrhoeae (gonokok) je najceS¢i uzrocnik
akutnog uretritisa u Africi i jugoistocnoj Aziji, dok je u zemlja-
ma Evropske unije drugi po ucestalosti od svih bakterijskih
polno prenosivih bolesti (posle hlamidije). Velika prevalencija
gonoreje u siromasnim zemljama i zemljama u razvoju po-
vezana je, pre svega, sa nedostupnoscu dijagnostickih pro-
cedura i odgovarajuce terapije. U razvijenim zemljama veliki
problem predstavlja rezistencija uzrocnika na antibiotike.
Broj rezistentnih sojeva Neisseria gonorrhoeae povecava se iz
decenije u deceniju, pa je zbog toga le¢enje gonoreje jedan
od najizazovnijih problema savremene medicine?3.

Klinicka slika i tok gonokokne infekcije

Klinicke manifestacije gonoreje nastaju posle relativno
kratkog inkubacionog perioda koji iznosi 2-7 dana, a u ret-
kim slucajevima mozZe potrajati i 30 dana. Put prenosenja
je direktan kontakt sa zarazenom sluznicom polnih organa,
rektuma, orofarinksa ili prilikom prolaska novorodencadi
kroz inficirani porodajni kanal. PoSto uzrocnik brzo izumire
van ljudskog organizma, indirektni put prenoSenja je redak.
Danas se gonoreja najceS¢e prenosi vaginalnim ili analnim
odnosom sa osobom koja ima asimptomatski ili blag simp-
tomatski oblik bolesti. Procenat asimptomatske infekcije
kod Zena raste i do 95%, dok samo 10% zaraZenih muska-
raca nema simptome gonoroicnog uretritisa. Kod oba pola
procenat asimptomatske infekcije farinksa dostize 90%*.

Na pocetku infekcije, kod muskaraca je zahvacen pred-
nji deo uretre sa gnojnim, Zuto-zelenim iscetkom iz mokra¢-
ne cevi, koji je najobilniji ujutro i ostavlja trag na donjem
veSu. Oboleli ima bolno i u€estalo mokrenje, svrab i peCenje
u uretri, a na otvoru uretre se pojavljuju crvenilo i edem.
Ingvinalni limfni €vorovi mogu biti uvecani. Ako se ne leci
pocetna infekcija, posle dve nedelje moze da nastupi upala
zadnjeg dela uretre sa ucestalim nagonom za mokrenjem,
bolom u anorektalnom podrug¢ju i bolnim erekcijama. Moze
se pojaviti malo krvi na kraju mikcije. Kako bolest popri-
ma subakutni tok, tako se koli¢ina gnojnog sekreta sma-
njuje (oskudni iscedak u vidu ,jutarnje kapi“), a simptomi
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postaju blaZi. Ostale manifestacije gonoreje kod muskaraca
uglavnom su posledica Sirenja infekcije iz uretre na druge
strukture u okolini prednje uretre. Javljaju se upala glansa,
prepucijuma, kavernoznog tela, bulbouretralnih Kuperovih
Zlezda, Tisonovih Zlezda, uretralnih/parauretralnih Zlezda,
Morganijevih lakuna i perifolikularnog submukoznog tkiva
(periuretritis). Sirenjem procesa u zadnju uretru i okolno tki-
Vo, nastaje prostatitis, vezikulitis, epididimitis, orhitis, defe-
rentitis, funikulitis i trigonitis.

Vagina i vulva kod odraslih Zena nisu zahvac¢ene gono-
rejom jer su obloZene plocasto slojevitim epitelom, za ra-
zliku od devojcica koje imaju cilindri¢an epitel. Osim uretre,
najcesce primarno mesto infekcije je endocervikalni kanal.
Dolazi do cervicitisa sa edematoznim i eritematoznim cer-
viksom uterusa, gnojnim sekretom, neredovnim menstrual-
nim krvarenjem i krvarenjem posle seksualnog odnosa. Ova
upala je Cesto kombinovana sa uretritisom. Mokrac¢na cev
kod Zena je kra¢a nego kod muskaraca, pa su i simptomi
uretritisa blazi. Javlja se u€estalo, bolno i otezano mokrenje,
a gnojni iscedak je minimalan. Kao komplikacija dolazi do
upale periuretralnih i parauretralnih Zlezdanih kanala, krip-
ti, lakuna i Bartolinijevih Zlezda. Zahvacenost cerviksa, en-
dometrijuma materice, jajovoda, jajnika i trbuSne maramice
male karlice definiSe se kao pelvicna inflamatorna bolest,
koja za posledicu moze imati hroni¢an bol u maloj karlici i
infertilitet. Rizik za nastajanje komplikacija veci je kod trud-
nica u prvom trimestru.

Kod oba pola, gonoreja moze da se lokalizuje i van
urogenitalne regije. Prilikom analnog seksualnog odno-
sa sa inficiranom osobom, dolazi do upale rektuma, Sto je
prac¢eno bolom, gnojnim sekretom, rektalnim krvarenjem,
pruritusom, ali Cesto protiCe i asimptomatski. Kod vecine
pacijenata sa orofaringealnom gonorejom nema simpto-
ma, a ostali imaju gnojnu upalu farinksa i tonzila, eritem i
ulceracije oralne sluznice i cervikalnu limfadenopatiju. Ovaj
oblik ispoljavanja bolesti nastaje posle oralnog seksualnog
odnosai Cest je kod muskaraca posle odnosa sa muskarcem
koji ima uretralnu gonoreju. Upala farinksa i tonzila moze
biti vodeci simptom zbog kojeg se pacijent javlja lekaru, ali
se retko posumnja na gonoreju. Primarna kutana gonoreja
nastaje posle povrede koZe koja je dosla u kontakt sa zara-
Zenim sekretom, a manifestuje se pustulama ili apscesom.
Upala konjunktiva i roZnjace prisutna je kod novorodenca-
di koja su zarazena prolaskom kroz porodajni kanal majke.
Ako se ne leci, dovodi do oStecenja vida. Diseminovana go-
noreja se javlja kod 1% inficiranih, a nastaje hematogenom
ili limfogenom diseminacijom uzro¢nika sa mesta gde je in-
fekcija zapocela, pa se javljaju upala tetiva i njihovih ovojni-
ca, artralgija i koZzne promene (petehije, hemoragi¢ne bule
i nekroti¢ne pustule). Komplikacije diseminovane gonoreje
su metastatske infekcije: artritis, tendovaginitis, burzitis,
miozitis, septikemija, endokarditis, miokarditis, perikarditis,
meningitis, perihepatitis, uveitis anterior, iridociklitis, eg-
zantemi, nodozni eritem i keratoze dlanova i tabana. Gono-
kokna infekcija koja duZze traje i njene komplikacije kod oba
pola mogu dovesti do infertiliteta™ > ©.

REVIJALNIRADOVI

Dijagnostika gonoroicnog uretritisa

Dijagnoza se postavlja na osnovu anamneze, klinicke
slike i neophodnog dokazivanja uzrocnika direktnom de-
tekcijom (mikroskopiranje), kultivacijom ili molekularnim
testovima. Za mikroskopiranje gonokoka uzima se sekret iz
uretre ili cerviksa, koji se boji po Gramu. U mikroskopskom
preparatu vide se mnogobrojni polimorfonuklearni leukociti
sa intracelularnim, a delimi¢no i ekstracelularnim Gram-ne-
gativnim kokama bubreZastog oblika ili oblika zrna kafe,
koji su udubljenim stranama okrenuti jedan prema drugom
(diplokoke). Unutar jednog leukocita nalazi se viSe diploko-
ka. Ovom metodom otkriva se 98% simptomatskih infekcija
kod muskaraca. Medutim, negativno bojenje po Gramu ne
iskljuCuje gonoreju kod muskaraca koji nemaju simptome
bolesti. Kod Zena i kod osoba sa asimptomatskom gonore-
jom, osetljivost ove metode je niza. Metoda nije znacajna u
dijagnostici orofaringealne i rektalne gonoreje zbog veoma
niske osetljivosti usled prisustva velikog broja drugih bakte-
rija. Bojenje metilensko plavim ima manju specifi¢nost nego
bojenje po Gramu.

Kultivacija je dugo predstavljala ,zlatni standard” dija-
gnostike jer je specifi¢nost blizu 100%. Osetljivost ove meto-
de najveca je kod uretralnih i cervikalnih infekcija, a znatno
niza kod ekstragenitalne gonoreje. Posto je uzrocnik vrlo
osetljiv, potrebno je da materijal iz uretre, cerviksa, rektuma
ili farinksa Sto pre stigne u laboratoriju, gde se zasejava na
posebnoj podlozi (Thayer-Martin) na kojoj sivkasto-beli¢aste
kolonije pocinju da rastu za 24-36 sati. MoZe se koristiti i
krvni ili okoladni agar. Uprkos novim i brzim dijagnostickim
metodama, kultivacija ¢e i dalje imati veliki znacaj jer se po-
mocu nje moZze odrediti rezistencija uzro¢nika na antibiotike.

Novi molekularni testovi nude brzu dijagnostiku sa vi-
sokom osetljivoS¢u i specificnoS¢u. Primenjuju se testovi
amplifikacije nukleinskih kiselina (NAAT). To su komercijalni
testovi bazirani na PCR tehnologiji kojima se otkriva DNK
uzroCnika. Osim iz sekreta, ovi testovi mogu da dijagnosti-
kuju gonokok i iz uzorka urina. Predstavljaju revolucionarno
otkrice za detekciju gonoreje'->.

Gonoreja i antimikrobna rezistencija

Terapija gonoreje pretrpela je u svojoj istoriji mnoge
promene, od starih, jezivih procedura (uretralni astrigenti,
mehanicka i hemijska sredstva primenjivana u uretri), do
pojave antibiotika. Prvi antimikobni lek, sulfonamid, pojavio
se 1936. godine, a sedam godina kasnije i penicilin”-8. Peni-
cilin je bio standardna terapija gonoreje, a smanjena osetlji-
vost na penicilin od pedesetih do sedamdesetih godina bila
je nadomestena kombinacijom penicilina sa probenicidom?®.
U Sjedinjenim Americ¢kim Drzavama je 1989. godine utvrden
znacajni nivo penicilinske rezistencije, pa je ovaj lek skinut
sa liste preporucene terapije za gonoreju'®™. Sli¢na sudbina
zadesila je i tetracikline, koji su krajem osamdesetih u Ame-
rici i zapadnoj Evropi prestali da budu preporucena terapija
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za gonoreju'?, Hinoloni su bili prva linija terapije od sredine
osamdesetih do ranih devedesetih godina u mnogim ze-
mljama. Osim kod urogenitalne, bili su efikasni u eradikaciji
anorektalne i orofaringealne gonoreje u oralnoj unidozi od
500 mg ciprofloksacina. Rezistencija koja je prvo zapaZena
u jugoistocnoj Aziji, a zatim i u drugim delovima sveta, do-
prinela je da se pocetkom i sredinom dvehiljaditih godina
iskljuci iz prve linije terapije gonoreje' 4.

Azitromicin, kao relativno novi makrolid, pokazao je zna-
Cajnu efikasnost u lecenju gonoreje. Efikasnost kod uretral-
ne i endocervikalne gonoreje u jednom ispitivanju kretala se
od 96,5% za dozu od 1 g azitromicina, do 99% za dozu od 2
g azitromicina'. Medutim, neka istrazivanja pokazala su ne-
uspeh terapije sa 1 g azitromicina, sugeriSuci da se rezisten-
cija moze brzo razviti ako se koristi ova doza leka'. Zbog
brzog razvoja rezistencije, azitromicin nikada nije dostigao
mesto u prvoj liniji terapije kao samostalan lek.

Prva linija terapije gonoreje danas su cefalosporini koji
godinama i decenijama unazad pokazuju visoku efikasnost
za urogenitalnu, anorektalnu i faringealnu gonoreju. Ceftri-
akson ima dug poluZivot (6-9 h) i pogodan je za davanje u
jednoj dozi'.

Medutim, visoka efikasnost cefalosporina kompromito-
vana je podacima iz odredenih delova sveta o pojavi rezi-
stentnih sojeva gonokoka. Prvi podaci o neupehu lecenja
gonoreje sa treom generacijom cefalosporina objavljeni
su u Japanu 2000. godine’. Narednih godina objavljeni su
podaci o rezistenciji na cefalosporine i u drugim zemljama, a
prva dva slucaja neuspeSnog le€enja sa cefiksimom u Evro-
pi dogodila su se u NorveSkoj 2010. godine™®. U Japanu je
objavljeno postojanje visoke rezistencije na ceftriakson soja
gonokoka oznacenog sa H041'. U Evropi je prvi slucaj in-
fekcije koja je visoko rezistentna na ceftriakson objavljen u
Francuskoj 2011. godine®.

Od 2011. godine sve smernice u svetu pocele su da
preporucuju kombinovani reZim terapije dva antibiotika sa
razlicitim mehanizmima kako bi se povecala efikasnost le-
Cenja. Preporuceni su ceftriakson i azitromicin kao terapija
prvog izbora. Alarmantno su delovali podaci iz 2018. godine
o neuspehu lecenja dualnom terapijom ceftriaksonom i azi-
tromicinom, kao i podaci da azitromicin u dozi od 1 g nije
dovoljan da eliminiSe infekciju, a moZe da podstakne razvoj
rezistencije na neke druge uzro¢nike polno prenosivih bole-
sti. Zato je predloZzeno povecanje doze azitromicina?" 2,

Cefalosporini Sirokog spektra, poput ceftriaksona ili
cefiksima, najefikasniji su metod terapije gonoroi¢nog
uretritisa. U 2016. godini, prema podacima objavljenim u
Evropskom programu za nadzor gonokoknih antimikrobnih
sredstava, kod 2.166 izolovanih sojeva gonokoka iz 25 ze-
malja nisu otkriveni izolati rezistentni na ceftriakson, dok je
2,1% sojeva bilo rezistentno na cefiksim, 7,5% na azitromi-
cin, a 46,5% na ciprofloksacin® %,
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Kombinovana terapija viSih doza ceftriaksona i azitro-
micina, u odnosu na doze preporucene pre deset godina,
pokazala se kao najefikasnija u le¢enju gonoreje bilo koje
lokalizacije, a istovremeno moZze da odlozi nastanak rezi-
stencije gonokoka na viSe lekova, pre svega na ceftriakson.
Takode, ova kombinovana terapija efikasna je protiv hlami-
dije ukoliko je kod pacijenta do3lo do koinfekcije?®. Medu-
tim, prijavljeni su slu€ajevi neuspeSnog lecenja ceftriakson
rezistentne orofaringealne gonoreje i na cefiksim?. Kombi-
novana terapija sa 2 g azitromicina efikasnija je kod orofa-
ringelane gonoreje nego monoterapija cefalosporinima ili
azitromicinom. Unidoza od 2 g azitromicina moze dovesti
do gastrointestinalnih smetnji, posebno ako se uzima na
prazan stomak?. Sa druge strane, podela doze azitromicina
u duZzem vremenskom periodu smanjuje neophodnu kon-
centraciju leka u tkivima?®.

Poslednjih godina u leCenje gonokokne infekcije uklju-
Cuju se gentamicin, solitromicin, ertapenem. U isto¢noafric-
koj zemlji Malaviju gentamicin je uspeSno uveden kao prva
linija terapije gonoreje u unidozi od 240 mg intramuskular-
no, posto su istrazivanja pokazala da sojevi gonokoka nisu
mutirali i nisu razvili rezistenciju na gentamicin u poslednje
dve decenije®. Ketolidni antibiotik solitromicin, u dozi od
200 do 600 mg, pokazao je moc¢nu antibakterijsku aktiv-
nost protiv gonokoka u laboratorijskim istraZivanjima kod
sojeva koji su rezistentni na jedan od slededih antibiotika:
azitromicin, ampicilin, cefiksim, ceftriakson, ciprofloksacin,
spektinomicin, tetraciklin i gentamicin®-3°. Ertapenem je efi-
kasna terapijska opcija protiv gonokokne infekcije razlicitih
lokalizacija kod dokazane rezistencije na ceftriakson. Daje
se u dozi od 1 g intramuskularno jednom dnevno tokom tri
dana. Rec je o karbapenemskom antibiotiku Sirokog spektra
koji se primarno upotrebljava za le€enje Gram-negativnih
baterijskih infekcija®3'.

Zbog svega navedenog, postoji opasnost da ¢e u budu¢-
nosti odredeni sojevi N. gonorrhoeae biti rezistentni na sva
raspoloziva antimikrobna sredstva ukoliko ne bude novih
antibiotika na koje se rezistencija nece brzo razvijati ili dok
se ne pojave efikasne vakcine.

Terapija gonoreje

Preporucena terapija nekomplikovane gonoreje uretre,
cerviksa i rektuma, kada nije ispitana antimikrobna osetlji-
vost gonokoka, predstavlja kombinaciju ceftriaksona 1 g
intramuskularno u jednoj dozi i azitromicina 2 g u jednoj
oralnoj dozi, istovremeno. Ukoliko se oCekuju gastrointe-
stinalne smetnje zbog velike doze azitromicina, preporuka
je da se azitromicin daje 1 g oralno odmabh, a jo$ 1 g posle
posle 6-12 sati. Ova terapija je preporucena i za trudnice i
dojilje.

Ukoliko je in vitro isptivanje uzroCnika na ceftriakson po-
kazalo odsustvo rezistencije na ovaj lek, moZe se monote-
rapijski dati ceftriakson 1 g intramuskularno u jednoj dozi.
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Kada se od pacijenta dobije anamesticki podatak o preose-
tljivosti na beta-laktamske antibiotike (penicilin, cefalospo-
rini), po Evropskom vodicu za leCenje gonoreje, preporucuje
se kombinovana terapija spektinomicinom 2 g intramusku-
larno u jednoj dozi i azitromicinom 2 g u jednoj oralnoj dozi,
istovremeno?3.

Druga linija terapije su antibiotici za koje treba testira-
njem in vitro da bude utvrdena osetljivost uzrocnika zbog
vec ranije opisanog neuspeha terapije. U tom slucaju, treba
dati jedan od sledecih lekova: ciprofloksacin 500 mg u jed-
noj oralnoj dozi; gentamicin 240 mg i. m. u jednoj dozi zajed-
no sa azitromicinom 2 g u jednoj oralnoj dozi. U slu€ajevima
kada je kontraindikovano davanje intramuskularne terapije,
ili pacijent odbija primanje intramuskularne injekcije, pre-
porucuje se kombinacija cefiksima 400 mg u jednoj oralnoj
dozi i azitromicina 2 g u jednoj oralnoj dozi istovremeno, s

Zakljucak

tim 3to se u slucaju o€ekivanih gastrointestinalnih smetnji
doza azitromicina moZe podeliti na 1 g dat odmah i 1 g dat
posle 6-12 sati3. Osobe zaraZzene HIV-om lece se isto kao i
HIV negativni pacijenti®.

Uzimanje kontrolnog materijala radi se 7 dana posle
zavrSetka lecenja, ali se ne preporucuje kao rutinska meto-
da kod nekomplikovane gonoreje koja je lecena odgovara-
ju¢om terapijom. Ako simptomi i znaci infekcije traju i po-
sle le€enja, potrebna je kultivacija i testiranje antimikrobne
osetljivosti uzro€nika. Lecenje gonoreje ne smanjuje rizik od
reinfekcije. Obolelima od gonoreje treba savetovati da ne-
maju seksualni odnos narednih sedam dana posle terapije
ceftriaksonom ili 14 dana ukoliko je primenjena druga anti-
biotska terapija. Takode, pacijentima treba predloZiti da se
testiraju na ostale polno prenosive bolesti, uklju€ujudi sifilis,
HIV i hepatitis Bi C3.

Posto je inkubacioni period gonoreje kratak a infektivnost velika, potrebna je brza dijagnostika i
leCenje simptomatskih i asimptomatskih osoba i njihovih seksualnih partnera, kako bi se suzbilo

Sirenje bolesti i sprecile komplikacije. Antimikrobna terapija i prevencija su osnovni elementi kontrole
gonoroicnog uretritisa. Porast rezistencije uzroCnika na postojeca antimikrobna sredstva ukazuje da

je neophodna pravovremena revizija terapijskih vodica, razvoj novih antimikrobnih supstanci i razvoj

vakcina, koje su zbog antigenske varijacije uzrocnika izazov za istrazivace.

Abstract

Urethritis is a clinical syndrome characterized by the appearance of mucopurulent or purulent urethral secretions,

with or without dysuria, due to an increased number of polymorphonuclear leukocytes in the anterior urethra.
Recommended therapy for uncomplicated gonorrhea of the urethra, cervix and rectum when antimicrobial susceptibility
of gonococci has not been tested, is a combination of ceftrixasone 1 g intramuscularly in one dose, with azithromycin

2 gin one oral dose. Antimicrobial therapy and prevention measures are the basis of the fight against bacterial
urethritis. This fight is disturbed by antimicrobial resistance, which results in unsuccessful therapy and the possibility of
complications of urethritis. Resistance of Neisseria gonorrhoeae to antibiotics has been known for decades, and there is a
danger that in the future certain strains of N. gonorrhoeae will be resistant to all available antimicrobials if there are no
new antibiotics that will not develop resistance quickly or in the case of development of effective vaccines.

Keywords: gonorrhea, urethritis, resistance, ceftriaxone

3. Unemo M, Ross JDC, Serwin AB, Gomberg M, Cusini M, Jensen
JS. 2020 European guideline for the diagnosis and treatment of
gonorrhoea in adults. Int ] STD AIDS. 2020 Oct 29:956462420949126.
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