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mikrobioloogia

Reet Mandar

Naissuguteede infektsioonid

Ulemise
genitaaltrakti

infektsioonid
emakas, munajuhad,
munasarjad, k6hudds

Alumise
genitaaltrakti
infektsioonid

hébe, tupp, emakakag

Patogeensete
mikroobidega seotud
(STLI)

Oportunistlike
mikroobidega
seotud

Naissuguteede infektsiooni
tlilp ja tekitaja soltuvad:

Seksuaalne aktiivsus
Rasestumisvastased vahendid
Instrumentaalne vahelesegamine
Slinnitamine

Rasedus

Eelnev infektsioon

Stress

Ekstragenitaalsed haigused
Ravimite kasutamine

Alumise genitaaltrakti infektsioonid

Tupepoletikud
Bakteriaalne vaginoos
Kandidoos
Trihhomonoos
Teised vaginiidid

Emakakaela pdletikud
Gonorréa
Klamiidioos
Miikoplasmoos
Herpes

Bartoliniit
Age poletik

Abstsess

Valisgenitaalide infektsioonid
Sfilis
Genitaalherpes
Pehme Sanker
Veneeriline limfogranuloom
Kubemegranuloom
Nakkuslik mollusk
Teravad kondilloomid

Polumikroobne

Candida sp.

Trichomonas vaginalis
Polumikroobne/mitteinfektsioosne

Neisseria gonorrhoeae
Chlamydia trachomatis D...K
Mycoplasma genitalium
Herpes simplex virus

Neisseria gonorrhoeae
Chlamydia trachomatis D...K
Polumikroobne, sh. anaeroobid

Treponema pallidum

Herpes simplex virus HSV;, HSV,
Haemophilus ducreyi

Chlamydia trachomatis L, Lo, L3
Klebsiella granulomatis
Molluscum contagiosum virus
Human papillomavirus
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Ulemise genitaaltrakti infektsioonid

Salpingo-ooforiit e. Neisseria gonorrhoeae
véikevaagna poletik (PID) Chlamydia trachomatis D...K

Mycoplasma genitalium

(teised mikroobid, sh. anaeroobid)
Tubo-ovariaalne abstsess Anaeroobid

E. coli

streptokokid

Neisseria gonorrhoeae

Chlamydia trachomatis D...K

Endometriit Streptococcus agalactiae
enterokokid
E. coli
anaeroobid
mikoplasmad
Chlamydia trachomatis D...K
Neisseria gonorrhoeae

Streptococcus agalactiae
enterokokid

E. coli

anaeroobid

mikoplasmad

Chimaydia trachomatis D...K

Septiline abort

Sagedasemad infektsioonid

Bakteriaalne vaginoos (BV) 45...50%

Tupe kandidoos 20...25%
Veneerilised infektsioonid 20...25%
— Klamudioos
— Gonorrda
— Trihhomonoos

— Mikoplasmoos ...
« Viirusinfektsioonid
— Genitaalherpes
— Papilloomiviirusinfektsioon ...

Uldnduded
materjali votmiseks ja saatmiseks
mikrobioloogilisele uuringule

Materjali kogumine sdltub infektsiooni
lokalisatsioonist ja kahtlustatavast mikroobist.
Alumisest GT — tampooniga

Ulemisest GT - siistlaga v6i “kaitstud” tampooniga
Aigepreparaat soovitav teha kohe arsti poolt
Kulvideks saata materjal transportséétmes

— Kiire transport

— Hoida killmkapis +4°C

« Erand: gonorrda tekitaja ei talu killma

¢ PCR uuringuks saata materjal kuiva tampooniga
Seroloogiliseks uuringuks vaja veeniverd 5-10 ml

S

Me elame mikroobide planeedil
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Normaalse mikroflooraga
seotud mdisteid

« Okoloogia
« elusorganismide ja keskkonna suhted
« Mikroobidkoloogia
« mikroorganismide ja keskkonna
suhted

« Mikrobiotoop
« ruumiliselt piiratud mikroobide

* Residentmikrofloora
e. indigeenne e.
stimbiontne mikrofloora

« selles keskkonnas

elukeskkond juurdunud mikroobid
» Mikrofloora e. mikrobiotsénoos .
e. mikrobioota « Transiitmikrofloora e.
« mikroobide kooslus ihes pasaazmikrofloora e.
mikrobiotoobis mittestimbiontne
* Mikrobioom mikrofloora

« koigi selles mikrobiotoobis elavate
bakterite, seente ja teiste mikroobide
genoomide kogum

« sellesse keskkonda
ajutiselt sattunud
mikroobid

Inimorganismi mikrofloora

Inimesel on 10 korda

* Suguteedes | 5hkem mikroobirakke kui
» Kusitis keharakke: 1014 vs 1013
e Suus

¢ Seedetraktid

» Hingamisteedes
¢ Nahal
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Mikrofloora
koosneb
enamuses
kasulikest
bakteritest, kuid
sisaldab ka
potentsiaalseid
patogeene ehk
oportuniste, mis
voivad teatud
tingimustel
pohjustada
haigusi.
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Mikrofloora i

2 2 o prains
kujunemine -
.. s 1
Loode on steriilne anikaih
Mikrofloora kujunemine i
algab sinnist:
« sunnitusteed (emakakael, tupp, E &
o VASTSENDINU
+ nahk s v sk [ selimh

« siinnitusmaja keskkond
Normaalselt Gram(+)
mikroobid ulekaalus

Valikuline paljunemine i
Mikrofloora individuaalsuse {4 4
rd
&

innliciduinls: plkroNenm bnjoarmin:
4 R

"

maaravad:
« mikroobide valik

« rakkude retseptorite
spetsiifilisus

e
-

nslisrnny rpetmnisik (LT

Mikroobide kolonisatsiooniks inimese
organismis on vajalikud:

1. V6ime organismis ellu jaada
« maomahl, sapp, siilg, tupesekreet, ...

2. Voime kaitsta end teiste _
mikroorganismide vastu ja parssida
nende kasvu

* H,0,, orgaanilised happed, bakteriotsiinid

3. Voime kinnistuda (adnesiinide olemasolu)

« organismi struktuuridele (epiteelirakkudele)
« sekreetidele (limaskesta limakihile)

4. Vodime kasutada organismi

endogeenseid toitaineid

Hairitud kolonisatsiooni
pdhjused: N

q
L)
W

. LT
Keisrildige 4@:/(/(\\

+ Enneaegsus g \

« Antibakteriaalne ravi o S

¢ Intensiivravi osakonna keskkond
Sinnitusteede desinfektsioon
Kunstlik toit (rinnapiima puudumine)

Mikrofloora
tahtsus

¢ Seedimises

« toitainete I5hustamine

« enstiimide produktsiooni
stimuleerimine

 ensiimide inaktiveerimine

 sooleperistaltika regulatsioon

¢ Ainevahetuses

 vitamiinide, aminohapete

» Kolonisatsiooni-
resistentsus —
mehhanismide kogum, mis kindlustab
normaalse mikrofloora stabiilsuse ja
véldib organi asustamist sinna
juhuslikult sattunud mikroobidega.

sanees Toimib 6koloogilise barjaarina:
‘ .S“mUIeer_I,b . - Mehhaaniline
immuunststeemi - Bioloogiline

meile ilmtingimata
vajalikud?

Mikrofloora tahtsust uuritakse
muuhulgas mikroobivabade
katseloomade ehk
gnotobiontide abil.
Gnotobiont hukkub kiiresti, kui
satub tavakeskkonda.
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Mikrofloora pusilikkus

- mikrofloora omadus séilitada muutuvates
tingimustes stabiilne koostis ja individuaalsus.
Pusilikkuse tagavad mikrofloora- ja
makroorganismipoolsed mehhanismid.
e Eubioos
« mikrofloora ja makroorganismi vaheline tasakaal
« Dusbioos

« selle tasakaalu hairumine. Pdhjused:
« mojutused mikrofloorale
« mojutused makroorganismile

Mikrofloora translokatsioon

- elusate bakterite limaskestast labiminek ja )
sattumine normaalselt steriilsetesse kudedesse ja
organeisse.

Voib jargneda endogeenne infektsioon.

Naiteks: abstsess
vaikevaagna
piirkonnas pérast
operatsiooni voi
traumat

Soodustavad faktorid:

« disbioos

* immuunsusteemi ndrkus
— eakad, enneaegsed vastsiindinud

« limaskesta terviklikkuse rikkumine
« operatsioonid

« toitainete juurdevoolu lakkamine ja limabarjaéri

véahenemine

— intensiivravi, parenteraalne toit

Inimese mikroorganismid

» Anaeroobsed

* Fakultatiivselt anaeroobsed
» Mikroaerofiilsed

» Aeroobsed

10 mikroobi

Iga inimese mikrofloora on individuaalselt erinev.

Inimese mikroorganismid

Obligaatsed anaeroobid

« G+ kokid - Peptococcus, ()
Peptostreptococcus

« G- kokid - Veillonella @
« G+ eostega pulgad - Clostridium
« G+ eosteta pulgad - Bifidobacterium,
Eubacterium
Propionibacterium
¢ G- pulgad - Bacteroides, Fusobacterium

« Spirillid, spiroheedid ANNANAS
Naissuguteede
Inimese mikroorganismid residentmikrofloora
Aeroobid, mikroaerofiilid, e, I pls
fakultatiivsed anaeroobid munajuhad on
» G+ kokid - Staphylococcus, Streptococcus normaalselt

* G+ eosteta pulgad - Lactobacillus e
Corynebacterium

« G+ eostega pulgad - Bacillus «s=(@

¢ G- pulgad - Enterobacteriaceae

« Seened, parmseened - Saccharomyces,

Candida - P

mikroobivabad

* Normaalne mikrofloora
on olemas tupes,
emakakaelas,
vélisgenitaalidel
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Naissuguteede

tekitajad
« Neisseria gonorrhoeae
» Chlamydia trachomatis
 Treponema pallidum
« Trichomonas vaginalis

soolest parinevaid mikroobe

transiitmikrofloora

Transiitmikrofloorasse véivad kuuluda
seksuaalselt Glekantavate haiguste

Anatoomilise laheduse t6ttu voib sinna sattuda

Normaalne tupe
mikrofloora

_._,.o-.'
e, -
[ ===
==y -
Sre, S
Albert Doderlein el / i
N e
= A i gril e | [ Sl

Ddoderlein, 1892

SAGELI, ENAMASTI SUURTESHULKADES

teised gramnegatiivsed
bakterid (coliforms)

Mycoplasma hominis

teised miikoplasmad

paljasbakteriline

Gardnerella vaginalis G- kuni G-var.
pulkbakter

Mobiluncus sp. G- kuni G+ kover
pulkbakter

Candida sp. G+ parmseen

teised par mseened

Lactobacillus sp. G+ pulkbakter mikroaerofiilne/anaeroobne

Normaalne Corynebacterium sp. G+ pulkbakter fakultatiivne
Streptococeus sp. G+ kokk fakultatiivne/anaeroobne

tupe Staphylococcus sp. G+ kokk fakultatiivne

P Eubacterium sp. G+ pulkbakter anaeroobne
- Peptostr eptococcus sp. G+ kokk anaeroobne

mlkl’OﬂOOl’a Prevotella sp. G- pulkbakter anaeroobne
Bacteroides sp. G- pulkbakter anaeroobne
Bifidobacterium sp. G+ pulkbakter anaeroobne
Ureaplasma urealyticum | paljasbakteriline
HARVEM, TAVALISELT VAIKSEMATES HULKADES
Micrococeus sp. G+ kokk aeroobne
Propionibacterium sp. G+ pulkbakter anaeroobne
Veillonella sp. G- kokk anaeroobne
Clostridium sp. G+ eostega pulkbakter anaeroobne
Actinomyces . G+ pulkbakter anaeroobne
Fusobacterium sp. G- pulkbakter anaeroobne
Staphylococcus aureus G+ kokk fakultatiivne
B-grupi streptokokk G+ kokk fakultatiivne
Bacillus sp G+ eostega pulkbakter aeroobne
Neisseria . G- kokk mikroaerofiilne
E. coli G- pulkbakter fakultatiivne

fakultatiivne
anaeroobne

fakultatiivne

Ostrogeenid (stimuleerivad gliikogeeni tootmist ja
1 deponeerimist tupe epiteelirakkudes)

Tupe
mikrotko-
SuSteemi Gliikogeen (laktobatsillide “toit")
tasakaal [

Piimhape | ¢mms LAKTOBATSILLID m=s) H,0,

(tekib gliikogeenist (produtseeritakse
laktobatsillide ainevahetuses) laktobatsillide poolt)

! !

Madal pH Redokspotentsiaali tous

(soodne laktobatsillidele,
ebasoodne paljudele
patogeenidele)

(patogeenide, sealh.
anaeroobide kasvu pidurdus)

Normaalne tupefloora kaitseb vdodraste mikroobide eest

liigid tupes

L]

o L. jensenii (toodab sageli H,0,)
o L. gasseri (toodab harva H,0,)

e L.iners (toodab harva H,0,)
« ei ole kultiveeritav!

Sagedasemad laktobatsillide

Lactobacillus crispatus (twodab sageli H,0,)

Kulvidest s6ltumatud tupefloora
uuringud: laktobatsillide liigid

e L. crispatus, L. iners (znouetal., 2004
e L. crispatus, L. iNers (rredericks et al., 2005)
L. crispatus, L. gasseri (verheist etal., 2004)

 Liners, L. gasseri, L. plantarum, L. suntoryeus,
L. crispatus, L. rhamnosus (anukam et al., 2006)

e L. crispatus, L. iners (snietal., 2009

« Kolme mandri vordlus: liigid olid samad kaigil

mandritel — L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii
(Pavlova et al., 2002)
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[ 1Soleeritud mikreorganismid

Kokobakterid
Kolivormsed bakterid
Aer. aktinomitseedid
R-hemol. stafiilokokid
Anaer. aktinomitseedid
R-hemol. streptokokid
Stafiilokokid
Propionibakterid
Bakteroidid
Bifidobakterid
Eubakterid
Aneroobsed kokid
Parmseened
Koriinebakterid
Batsillid
Streptokokid

Laktobatsillid

0 10 20 30 40 50 60
Positiivsete uuringute arv (%)

Mikroorganismide domineerimis-
sagedus tupe mikroflooras

B-hemol. stafiilokokid [ ]
Klostriidid ]
Kokobakterid [ ]
Stafiilokokid ||
Batsilid ]
R-hemol. streptokokid
Aer. aktinomitseedid
Parmseened
Bakteroidid
Anaer. aktinomitseedid
Propionibakterid
Anaeroobsed kokid
Kortinebakterid

H o

Eubakterid

Streptokokid
L ]

o
3

10 15 20 25 30 35 40
Uuringute arv (%)

Tupe mikrofloora tuitbid

Tupe mikrofloora tuup Naiste arv
(n=42)

1. Laktobatsillid 3

2. Laktobatsillid + streptokokid 7

3. Laktobatsillid + anaeroobsed 5

koriineformsed bakterid

4. Laktobatsillid + eubakterid 6

5. Eubakterid 5

6. Koriineformsed bakterid 11

7. Kokid 3
Maaramatu tudp 2

Rasedad, kellel leiti &hvardava abordi perioodil
méningate oportunistlike mikroobide suuri hulki

100% |
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

100% - mikroobide koguhulk analiiiisis. Uksikud naised

o idi @ B-hemol. str Anaeroobsed kokid [ Teised mikroobid

Loomuliku resistentsuse
mehhanismid tupes (1)
Lahustuvad komponendid tupesekreedis:

— MBL (mannose binding lectin)

« Veres ja tupesekreedis, toodetakse maksas. Seostub mikroobile, kéivitab
komplemendi ® mikroobi liis v3i fagotsiteerimine. Pérsib infektsiooni
astsendeerumist.

— Komplement
— Defensiinid
« Epiteelirakkude poolt toodetud proteiinid, mis seostuvad mikroobidele ja
I8hustavad neid

— SLPI (secretory leukocyte protease inhibitor)

« Tapab Gram+ ja Gram- baktereid, blokeerib HIV
— NO (nitric oxide) — tugev antimikroobne toime
— Heat shock protein 70 (hsp70)

« Seostub TLR-le ja v6imendab seega immuunvastust

« Indutseerib NO tootmist (tugevate antimikroobsete omadustega)
— Antikehad IgG ja IgA

« Saabuvad vereringest, toodetakse ka kohapeal Witkin et al., 2007

Loomuliku resistentsuse
mehhanismid tupes (2)
Rakumembraaniga seotud - [#®

komponendid: -
Coe”

—fagotsouudid i
—TLR (Toll-like receptors) = .
« Tunnevad &ra mitmesuguseid mikroobide komponente ja
edastavad signaali immuunsisteemile
— TLR 1 ja TLR2 — Gram+ bakterite lipoproteiin ja peptidoglikaan
— TLR3 - viiruste kaheahelaline RNA
— TLR4 — Gram- bakterite lipopoliisahhariid
— TLR5 — flagelliin
— TLR9 — DNA sekventsid, mis sisaldavad metiileerimata
dinukleotiid CpG (inimesel on see metiileeritud)

Witkin et al., 2007
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Kuidas hinnata tupe mikrofloorat?

Tupesekreedi

Nugenti'i skoorimis-suisteem: mikroskoopia
Skoor Laktobatsillid Gardnerella Mobiluncus
0 4+ 0 0
1 3+ 1+ 1-2+
2 2+ 2+ 3-4+
8 1+ 3+
4 0 4+
Kolme morfotiitibi | |27 BV Skoor 0 2 ‘.'-_552‘_3' ﬁ
skoorid 4..6 vahepealne £ g -
summeeritakse. 0...3 nomaalne

Normaalne

Aeroobne .
vaginoos =

Kuidas hinnata tupe mikrofloorat?

Tupesekreedi
mikroskoopia

LBG | without cyolysis of
epithelial cells

LBG | with cytolysis of
epithelial cells, with
numerous bare epithelial
nuclei and cytolyic debris
clearly visible (Cytolytic
vaginosis)

LBG lla: lactobacilli

prominent, but mixed with
some other bacteria

LBG lIb: lactobacilli still
present, but more bacteria of
other types present

LBG lII: coccoid aerobic
vaginosis (AV) flora

LBG lIl: bacterial vaginosis
(BV) flora.

Donders, 2007

Kuidas hinnata tupe mikrofloorat?

Kvantitatiivsed kulvid VEERMEEIODEID:

Keerukas, t66- ja ajamahukas «Amseli kriteeriumid BV

maéramiseks (voolus,

I T C3 TR Fra oy Faiee o b ¥k Lo

)

maaramiseks

PO i pH tdus, kalalhn,

g oL B ’ votmerakud)

g - . . . *Kromatograafiline

g e oT .. uuring mikroobide

£ P : ainevahetusproduktide

«Kiirtestid mdnede
mikroobide ja/vdi nende
ainevahetusproduktide
maéramiseks

1
EEEFIEEE. ..

[ ELI I THY T IR I

O |
FL PTG 1M L3

Mass-sekveneerimine

HIV +BY+

(=¢

” E
HIV=BEY- 4 HEV-BY

=]

Kuidas hinnata tupe mikrofloorat?

16S rRNA
purosekveneerimine.
Lisaks méaarati BV
Nugent'i skoori abil.
4 naist.

Spear et al., 2008

BV korral on tupe
mikrofloora
oluliselt
mitmekesisem

Mass-sekveneerimine mikrofloora hindamiseks

DNA is extracted followed by
amplification of 16S rDNA

e Garac1MA using universal primers.
i I L PV These fragments are then
' sequenced with high-
throughput Pyrosequencing.
Each read is queried against
a database of known 16S
rDNA sequence (mostly
obtained from the Ribosomal
Database Project) using the
program BLAT and assigned
to the most specific and
confident node in the
phylogeny.

Accumulating all the reads in
this fashion yields a weighted
phylogenetic tree
characterizing the bacterial

e s, 'ﬁjﬁ D A ces e

L T R T p—
e ]
BLAT againg s BGLASCEL
v v i B by

Bl vl 8

Rooorminie mmds v pstagen

content of the sample.

Mass-sekveneerimine
tupefloora uurimisel

« Iga mikrofloora individuaalselt erinev
« Lactobacillus oli domineeriv perekond

« Leiti rohkesti ka teisi mikroobe:
— Psychrobacter sp.

— Magnetobacterium sp. o
— Prevotella sp. —
— Bifidobacterium sp.

— Veillonella sp. ==
— Streptobacillus sp. 1

6 analiiisi rasedatelt

16S rRNA
purosekveneerimine

Sundquist et al., 2007
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AN 8 analulisi tervetelt naistelt =
Mass-sekveneerimine ™ * =1l
tupefloora uurimisel SIS L
ot Kim et al., 2009 ]
[ r— b
O Parscos = -
W Amberiiien - = T
_l__| ; r |
il . B = = - = E
e - l"
y Laktobatsillid kuuluvad n
-res gruppi Firmicutes. | -
; e Gardnerella vaginalis i
kuulub gruppi -
E .*:‘ Actinobacteria. -li. 4-;‘
§ e Proteobacteria grupis oli G | m n
i = domineerivaks liigiks T
i Pseudomonas gessardii. I E L-:== S—
L R g .~ R o o) - Vt. jargmine slaid. = L m:__':.',...
S T R g T
Budsl
5 tervet naist, Greyish whi::e c:)lonies of A
i vanus 28...44 . . vaginae on tryptone soya agar
Mass-sekveneerimine 2o o 208 Atopobium vaginae — - et
T H under anaerobic conditions.
tupefloora uurimisel hea vi paha?

 Lactobacillus sp. domineeris 4 naisel
« Lactobacillus iners 2 naisel

« L. crispatus 2 naisel —Atopobium sp,

= . . . |-Leptotrichia sp.,
Uhel nals_el lisaks suured hulgad: T —————
— Atopobium sp. (Gram+ anaeroob) produtseerivad

— Leptotrichia sp. (Gram- anaeroob) samuti piimhapet

— Megasphaera sp. (Gram- anaeroob)

» Atopobium vaginae domineeris 1 naisel

e Gram(+) pulkbakter
Produtseerib piimhapet

Voib olla domineeriv liik terve = Y
naise tupes (zhou et al., 2004) i

V6ib olla seotud BV-ga (Feriset _*. b P
al., 2004; Verhelst et al., 2004; Verstraelen et ;. ]
al., 2004) e
Gram stain showing gram-
positive A. vaginae bacteria
occurring singly, in pairs, or as
short chains.

Jovita et al., 1999

Tupe e il il
mikrofloora | - =t A ALE
muutub ajas - - F 0 L

l-. .-“||'.| ;i ii vl |

12 naist, igalt 4 proovi.

16S rRNA ] j L i
plrosekveneerimine. I —a_kl & l. - a &k
Lisaks méaarati BV . " '=
Nugent'i skoori abil. | T s 1 3

Dumonceaux, 2009

[ il i.l | S |

Inimese mikrobioomi projekt .. ﬁ
Human Microbiome Project (HMP) :
115 M USD

* 2008 USA riiklik terviseinstituut NIH 1.,}
kéivitas inimese mikrobioomi projekti. o

« Inimese mikrobioom - kdigi inimkehas elavate bakterite, seente ja
teiste mikroobide genoomide kogum.

* Metagenoomiline Iahenemine
5 inimkeha piirkonda

Metagenoomika - kindlas
mikrobiotoobis esineva
mikroobikoosluse kogu
genoomi uurimine.

* Projekti peamised eesmargid:
Selgitada, kas tuumik-mikrobioomid on inimestel sarnased

Selgitada, kas muutused inimese mikrobioomis on korreleeritavad

Lﬁ\i"\l:‘l?takse muutustega tervises

Far'estada « Tootada vélja uusi tehnoloogilisi ja bioinformaatilisi vahendeid
vahemalt nende eesmérkide saavutamiseks

600 « Lahendada inimese mikrobioomi uuringutega esilekerkivaid eetilisi,
Q?ﬁé%ﬁ?i'd iguslikke ja sotsiaalseid kiisimusi
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Mikrobioomi osad

Tuumik-mikrobioom on geenide komplekt,
mis on selles mikrobiotoobis olemas kaigil
Voi suurel enamikul inimestest.
Mikrobiotoobi all véib méista tervet keha voi
mingit kehapiirkonda.

Variaabelne mikrobioom on geenide
komplekt, mis on selles biotoobis olemas
vaiksemal hulgal inimestest.

Varieeruvus tuleneb mitmete tegurite
kombinatsioonist (inimese genottitp,
inimese fiisioloogiline seisund, sh
immuunsusteem, haigused, elustiil ja dieet,
valiskeskkond kodus ja t6dl,
transiitmikroobid).
Vérvi intensiivsus naitab téenaosust, et
variaabli mikrobioomi geenid voiksid saada
tuumik-mikrobioomi osaks.

Turnbaugh et al., 2007

International Human
Microbiome Consortium

¢ NIH Jumpstart Program
* 2007-2008. Financed by the NIH
« MetaHIT, Metagenomics of the Human Intestinal Tract
* 2008-2011. Financed in part by the European Commission (FP7)
* MicroObes, Human Intestinal Microbiome in Obesity and Nutritional
Transition
. (2008-2010. Financed in part by the French National Agency for Research
ANR)

+ DACC - Data Analysis and Coordination Center
* 2008-2013. Funded by the NIH Human Microbiome Project (HMP)
+ Canadian Human Microbiome Initiative
. (Projects funded from 2009 by the Canadian Institutes of Health Research
CIHR)

¢ The Australian Jumpstart Human Microbiome Project
« Project funded from 2009 by the Commonwealth Scientific and Industrial
Research Organisation (CSIRO), Australia

Po6hja-Ameerika terved naised

Kas tupe tuumik— (valged, mustad, aasia, hispaania)
mikrobioom leitud ? yyingmies

piimhappebakterite
domineerimist enamikul naistest
(Lactobacillus crispatus, L. gasseri, L. iners,
L. jensenii, L. vaginalis), kuid ka
individuaalset varieeruvust.

Rohkem piimhappebaktereid ja
madalam pH valgetel ja aasia
tllipi naistel.

Uuring ei sedastanud tuumik-
mikrobioomi olemasolu, kuna
laktobatsillide liigid olid indiviiditi
erinevad, kil aga tuumik-
funktsiooni esinemise
piimhappe tootmise né&ol.

Ravel et al., 2010

Tupe mikrofloorat mdjutavad:

Endogeensed faktorid Eksogeensed faktorid

— Hormonaalne seisund — Rasestumisvastased

— Tupekeskkonna pH vahendid

— Vanus — Pesemisvahendid

— Menstruaaltsiikkel — Kirurgilised vahelesegamised
— Rasedus — Haiglasolek

— Tupesekreedi koostis — Antibiootikumravi

— Immunosupressiivne ravi
— Ekstragenitaalsed haigused
— Suguelu

— Pdletikureaktsioon

Tupe o L
mikrookosiisteemi i Probleemid, mis vivad olla seotud
tasakaalu S héirunud tupe mikroflooraga
hairumine dlenleserts
Lakrebatsusarse » Bakteriaalne vaginoos (BV), kandidoos
o i b lanvrshst « Vastuvétlikkus suguteede nakkustele suurem
e E S « Vastuvétlikkus uroinfektsioonidele suurem

raspw dislhet Taputaril, psear

Truums

Pl GGkl
+infvkisimm

wal mnjus
SUgEeln. rampooaad |,
lepatussd, hant=at cptnicain,
vanniil, aeehid faThamlued].
TALITHC IHZERTS 0L
Julsene, ~abramslaal, anusds}

* Raseduse ja sunnitusega seotud probleemid
— Raseduse katkemine
— Enneaegne suinnitus
— Enneaegne lootekestade rebend
— Madal siinnikaal
— Koorioamnioniit
— Sinnitusjargne endometriit
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Tupefloora ja HIV

« Ebanormaalne tupefloora ja alumise
genitaatrakti infektsioonid on oluliseks
riskifaktoriks HIV nakatumiseks

* Normaalne tupefloora kaitseb
heteroseksuaalsel teel leviva HIV
eest

Cohen et al., 1995
Martin et al., 1999
Sewankambo et al., 1997
Hillier, 1998

Schwebke, 2001

Kuidas suguteede mikrofloorat
korrigeerida?

Vajalikud omadused:

¢ Probiootikum —
—sisaldab organismi
residentmikrofloorast
parinevaid elusaid
mikroorganisme.

« Antagonistlik patogeenidele

« Hea adhesioon tupe epiteelile
« Resistentne spermitsiididele

« Ohutu

» Toime p&hineb

NB! Probiootikumid ei
asenda oma mikrofloorat,

kolonisatsiooni-

resistentsuse vaid jdavad organismi_
- ajutiselt (tavaliselt kuni paar
kasutamisel. nadalat).

Suguteede probiootikumid

L=
' | PRORKI Y|

¢ i

 Arvukalt késimiiigivahendeid, kuid ...

« Kliiniline efektiivsus tdestatud uksikutel:
eLactobacillus rhamnosus GR-1
«Lactobacillus reuteri B-54
«Lactobacillus reuteri RC-14

*Naidustused: b
—Bakteriaalne vaginoos
—Korduvad uroinfektsioonid

« Manustamine:
—Vaginaalne

Reid et al., 2006
Anukam et al, 2006
Reid et al., 2001
Pascual et al., 2008

—Oraalne Barrons et al., 2008

Suguteede-
infektsioonide
mikrobioloogia

:E! i Reet Mandar

Tupepodletik
ehk vaginiit ehk kolpiit

L]

~ 50%
20...30%
5...10%

Bakteriaalne vaginoos
Kandidoos
Trihhomonoos

* Teised vaginiidid

L]

L]

Bakteriaalne vaginoos (BV)

Ajaloolised stinonutimid:
— Haemophilus vaginalis’e vaginiit
— Mittespetsiifiline vaginiit
— Anaeroobne vaginoos

— Amiinkolpiit
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BV: esinemissagedus

Véaga levinud tervisehaire
— 50% tupeinfektsioonidest
— Periooditi esineb 10...30%-I naistest
— Enamasti fertiilses eas seksuaalselt aktiivsetel naistel

Tihti leitakse juhuslikult

« Asumptomaatilistel naistel 5%

 Sunnitusabi kliinikus 10...26%
« Gunekoloogia kliinikus 11...23%
« Suguhaiguste kliinikus 33...64%

BV: etioloogia

Tupe mikrodkosusteemi tasakaalustamatus:

« Mikroaerofiilsed laktobatsillid puuduvad vdi vaga
véaheses hulgas
* Domineerib polimikroobne kooslus:
— Gardnerella vaginalis
— Bacteroides sp., Prevotella sp. jt. anaeroobid
— Mobiluncus sp.
— Mycoplasma hominis

BV: patogenees

L&plikult selgitamata

» Mikroobide omavaheliste suhete haire
Kdiki BV-mikroobe leidub ka téiesti tervete
naiste tupes, kuid vaikeses hulgas

Mikrofloora tasakaalu korral laktobatsillid
toodavad:

—H,0,, mis on BV-mikroobidele toksiline
—Piimhapet ® pH

« Kui sellised laktobatsillid puuduvad, tekib
soodne olukord BV-mikroobide paljunemiseks

BV: patogenees (2)

¢ Mis on esmane:
— Laktobatsillide kadumine?
— BV-mikroobide ulekasv?

¢ Soodustavad faktorid:
— Emakasisene spiraal?
— Sagedased tupeloputused?
— Suur partnerite arv v8i uus partner?
— Hormonaalsed haired?
— Antibiootikumravi?

Loomuliku resistentsuse
mehhanismid tupes

Lahustuvad komponendid tupesekreedis: Rakumembraaniga

— MBL (mannose binding lectin) seotud komponendid:
« Veres ja tupesekreedis, toodetakse maksas. P
Sel?rStdlE rlnﬁ«oohi;e, kaivitab komplemenrli]i ® - fagOtSOUUdld
mikroobi luts v&i fagotsiteerimine. Pérsi _
infektsiooni astsendeerumist. TLR (Tolkke receptors)
« Tunnevad ara
mikroobide komponente

— Komplement
— Defensiinid ja edastavad signaali
« Epiteelirakkude poolt toodetud proteiinid, mis immuunsisteemile

seostuvad mikroobidele ja I6hustavad neid

— SLPI (secretory leukocyte protease inhibitor) - I 5

« Tapab Gram+ ja Gram- baktereid, blokeerib HIV ' *‘} &
— NO (nitric oxide) — tugev antimikroobne toime TRy m. e
— Heat shock protein hsp70 g

* Seostub TLR-le ja véimendab seega
immuunvastust

« Indutseerib NO tootmist
— Antikehad IgG ja IgA
« Saabuvad vereringest, toodetakse ka kohapeal

Witkin et al., 2007

BV voib olla organismi resistentsuse
(innate immunity) languse tulemus

MBL defitsiit v3ib olla
geneetiliselt maaratud -
mbl2 poliimorfism vGib
teha ta ebastabiilseks

BV vdib olla tingitud:
¢ TLR aktivatsiooni parssimine
« Hsp 70 produktsiooni langus

* MBL ebaadekvaatne funktsioneerimine

Normaalne mikrofloora aitab séilitada TLR normaalset toovoimet.

Kui TLR funktsioon on hairitud, saavad “valed” bakterid vimaluse
kontrollimatult paljuneda.

Bakterid vdivad inaktiveerida TLR:
— bakterite proteiinid vdivad ensimaatiliselt parssida TLR
— anaeroobsete bakterite rasvhapped vdivad blokeerida TLR2 ja TLR4

— bakterid v8ivad parssida TLR-mikroob interaktsiooni
immuunosupressiivsete interleukiinide (IL-10) stimuleerimise kaudu

Witkin et al., 2007
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Kas BV on seksuaalselt Ulekantav?
Poolt:

— BV voib Uhelt naiselt teisele kanduda tupesekreediga (Gardner, 1955)

— Neitsitel ei ole BV (Amsel, 1983)

— G. vaginalis't vdib leida enamiku BV-ga naiste meespartnerite uriinis,
ureetras, spermas, kuid seda ei leita meestel, kelle naispartneril ei ole
BV (Gardner, 1955; Villegas, 1997; Holst, 1987)

— BV-ga naistel ja nende partneritel esinevad samad G. vaginalis’e
biotlitibid (Piot, 1984)

— Suur partnerite arv on BV riskifaktoriks (Schiicht, 1994)

— Esineb seos meespartneri uretriidi ja naispartneri BV vahel (Keane, 1997)

- fgil;f)m meespartneri ravikuur muudab BV ravi efektiivseks (Thomason,

Vastu:
— Nii BV kui ka G. vaginalis't voib leida neitsitel (Bump, 1988; Masfari, 1986)
— G. vaginalis ei persisteeri meestel, tema reservuaar on naise rektum
(Holst, 1990)
— Meespartneri ravi ei paranda BV ravitulemust naisel (Colii, 1997; Moi, 1989;
Vutyavanich, 1993)

— Retsidiiv vdib tekkida ki I misel (Hay, 1997)

Kas BV on seksuaalselt Ulekantav?

« G.vaginalis esineb harva lastel, kuid sageli teismelistel, sealhulgas ilma
seksuaalse kogemuseta titarlastel.

« G.vaginalis pigem kandub ile naiselt mehele kui mehelt naisele.

« G.vaginalis'e kandlust suurendab mitte ainult penetratiivne seks, vaid ka
digitogenitaalne ja oraalne seks.

* BV onsage lesbipaaridel.

* Mehe antibiootikumravi ei kaitse naist BV eest, kuid mdnevdrra kaitsevad
kondoom ja imberlikamine.

« Mitmed BV-bakterid (Gardnerella, Mobiluncus) esinevad sageli BV-ga naiste
meestel ureetras ja koronaalsulkuses. Kui aga 2 nadalat kondoomi kasutada, siis
nad kaovad meestelt &ra — tdestab meeste transitoorset, mitte pisivat kandlust.

* Vahekorra sagedus on positiivses korrelatsioonis BV esinemisega, véimalikud
mehhanismid:

» Kondoomita vahekorra jarel toimub tupekeskkonna alkaliniseerumine, mis
soodustab mitte-laktobatsillaarse mikrofloora kasvu.

« Vahekord soodustab rektaalsete bakterite mehhaanilist sisseviimist tuppe. Sama
voib toimuda mitte-pentratiivse seksi korral.

Praeguste teadmiste alusel loetakse BV seksuaalselt soodustatud haiguseks
(sexually enhanced disease, SED).

Verstraelen et al., 2010

Male reproductive proteins
(MRPs)

« Spermide ja spermaplasma proteiinid
— proteaasid, proteaasi inhibiitorid, signaalmolekulid, proteiinkinaasid, fosfataasid,
transportvalgud, struktuurvalgud, immuunvastuse valgud...

¢ Pdhjustavad naissuguteedes pdletiku, mille
Ulesanne on embriio implantatsiooni ja
platsentatsiooni ettevalmistamine

* Nende m&ju raseduse tulemusele véahe uuritud

« Tdendoliselt mdjutavad tupe mikrofloorat,
soodustades BV teket

Ness & Grainger, 2008

Gardnerella . = e
vaginalis '

« Eosteta
¢ Kihnuta
e Liikumatu
¢ Poltimorfne véike,”._
kokobakter i
« Fakultatiivne anaeroob

« Gram-variaabelne
— Elektronmikrsoskoopilised uuringud on néidanud nii
Gram(-) kui ka Gram(+) rakuseina vdi kihilist
rakuseina, mis ei ole kummalegi iseloomulik
— Aminohapete ja rasvhapete profiil iseloomulik Gram (+)
mikroobidele

)ﬁi Lo
et

e L] g

« Ainevahetuse peamine |6pp-

produkt on &adikhape
« Katalaas(-), okstidaas(-)

Gardnerella vaginalis:
virulentsusfaktorid

—Vaginolisiin
« Poore moodustav tsiitotoksiin
— Pilid, hea adhesioonivéime
* McCoy rakkudele, tupeepiteelile, uroepiteelile
— Hemaglutinatsioonivdime
— Fosfolipaas A
« v8ib indutseerida siinnituse !
— Seerum-resistentne
« vBimaldab ellu jadda mensese ja stinnituse ajal

Gardnerella vaginalis:
kultiveerimine ja ravimitundlikkus

* Vajab rikastatud soodet
* Beeta-hemoluls inimverega sé6tmel
4 & i} i
A

¢ Tavaliselt tundlik:
* penitsilliin, klindamditsiin, vankomiitsiin = &
¢ Suhteliselt resistentne metronidasoolile, kuid
tundlik selle hiidroksi-metaboliidile, mis tekib
inimese organismis.
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Mobiluncus sp.

« Kdver pulgake
* Anaeroobne
e Liikkuv (kruvijalt)

— Lateraalne ja polaarne kinnitumine
— Glikokaaliiks (pilisid pole leitud)

¢ Gram-variaabelne
— elektronmikroskoopiliselt on rakusein Gram(+)

» Aeglane kasv, vajab rikastatud sétdet

» Katalaas(-), oksiidaas(-)

» Produtseerib suktsiin-, &adik- ja piimhapet

Mobiluncus: liigid

M. curtisii -
vaike kortineformne

M. mulieris -
suurem sirbitaoline

Sagedamini seotud
ekstravaginaalsete
infektsioonidega

BV: kliinik

1. Homogeenne hallikas tupevoolus
2. Vooluse pH >4.5 (4.7)
3. Voolus on kalal6hnaline

— lenduvad amiinid — putrestsiin,
kadaveriin, trimetldlamiin

4. Nn. v6tmerakud tupesekreedis

— irdunud epiteelirakud, tihedalt
mikroobidega kaetud

kuni 50% asumptomaatiline —
vBidakse avastada juhuslikult!

BV: diagnoos (1)

Peamiselt kliiniline

— Diagnoosiks peab olema
vahemalt 3 sumptomit 4-st ¥ =7

— pH-d saab maérata f !
indikaatorpaberitega - K

— Kalaldhn intensiivistub, kui?
lisada voolusele
esemeklaasil 10% KOH

— V6tmerakke saab nédha
fusioloogilise lahusega
segatud tupesekreedis .P:_
400x suurendusega (kuiv
tugev suurendus)

BV: diagnoos (2)

¢ Tupesekreedist tehtud Nugent'i skoori tabel

aigepreparaadi uurimine | Skoor | Lakto- | Gardne- | Mobi-
- lihtne, odav ja usaldusvaarne batsillid | rella | luncus

Registreeritakse: 0 4+ 0 0

« vdtmerakkude olemasolu 3+ 1+ | 1-2+

« mikroobide morfotiitibid —
Nugent'i skoor 2+ 2+ | 3-4+

* PMN-leukotsiiiitide

Al WIN| P

puudumine (viimaste 1+ 3+
olemasolul on mingi teine
VvBi kaasnev infektsioon!) 0 4+

* Kromatograafiline uuring

—kallis, keerukas, mittevajalik

27 kteriaalne vagin
« Kvantitatiivsed kiilvid kogu tupefloora bakte Ve
koostise maaramiseks 4...6 vahepealne

—kallis, keerukas, mittevajalik 0...3 normaalne

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

13


http://www.pdffactory.com

BV: diagnoos (3): Kiirtestid
FemLab Vaginitis Test Kit '— |
=" Maaérab 4 infektsiooni:
W, - =T
‘ « Chlamydia it

« Trichomonas

Genzyme Diagnostics « Candida yeast infection
OSOM BVBLUE Test
Maarab kérgenenud
sialidaasi aktiivsust.
Sialidaasi produtseerivad
Gardnerella, Bacteroides,
Prevotella, Mobiluncus.

s 0
FEBLab’ parman 1t RNA test

3 vaginiidi pShjust:
« Candida species
Aeg: 1 minut « Gardnerella vaginalis

Né&htav varvuse muutus. « Trichomonas vaginalis.

Testi tundlikkus 90% Nahtav varvuse muutus.

Aeg: 45 minutit, sellest 2
minutit késitood.

BV: komplikatsioonid

* Astsendeerumine (harva)

— Adneksiit ja endometriit (PID) ® viljatus

* Raseduse ja sunnitusega seotud komplikatsioonid

— Enneaegne siinnitus

— Enneaegne lootekestade rebend

— Madal stinnikaal

— Koorioamnioniit

— Sunnitusjargsed suguteede infektsioonid (sealh. endometriit)
— Abordijargsed suguteede infektsioonid (sealh. endometriit)

— Raseduse varane katkemine?

Suurem vastuvdtlikkus suguhaigustele

— HIV, HSV, T. vaginalis, N. gonorrhoeae, C. trachomatis ...
Halvem kehavadlise viljastamise (IVF) tulemus
Kantserogeensete nitroosoamiinide produktsioon ® ?

Bakteriaalne vaginoos
Tartu rasedatel

@ BV monedes
lima BV-

ta 22\

& BV enamikus

W BV koigis

uuringutes

Bakteriaalse vaginoosi ja lak tobatsillide
hulga diinaamika raseduse valtel

100
80
60

40

10
11-16

§ & 8 3 3
5 3 '8 8 8

Rasedusnadalad

=BYv IVahepealne
@Klassikaline = Laktobatsillid

BV: ravi

e BV v6ib iseeneslikult
kaduda (25...43%)
— sagedamini tsiikli keskel
— raseduse [6pul

« Peroraalne ravi:
— Metronidasool
— Klindamditsiin

¢ Lokaalne ravi:
— Klindamditsiinkreem
— Metronidasoolgeel

¢ AsUmptomaatilisi
patsiente soovitatakse
ravida vaid enne

invasiivseid protseduure Ravikuur 5...7 péeva

* Raseduse ajal soovitatakse .
ravida neid naisi, kellel on * Toetav ravi:
enneaegseid sunnitusi — Happeline laktaatgeel
anamneesis voi muid — Probiootikumid
enneaegsuse riskitegureid (elusad laktobatsillid)

BV: ravi ebadnnestumise voi
retsidiivi vimalikud pohjused

* Reinfektsioon partnerilt

» Tekitajate persisteerimine naise
organismis

 Laktobatsillaarse floora mittetaastumine

» Makroorganismi-poolsete
disponeerivate faktorite persisteerimine
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Kandidoos: tekitaja -

& Candida sp.
-
Candida sp. = parmseen é

L . * Morfoloogia:
« 150 liiki, neist 10 inimpatogeensed Ksi i isel itsellul .
_ candida albicans —tj: sisteeri pgamnset qnltse ulaarses vormis
— Candida non-albicans (C. krusei, C. glabrata, C. tropicalis jpt.) — 6huksese seinaga ovoidsed rakud

(blastospoorid) 4-6 pm
— pseudomitseelid ehk pseudohudifid

« Paljuneva pungumise teel
4

Kasvavad hasti lihts6éotmeil
Varvuvad Gram-positiivselt

. N . Kandidoos: kliinik
Candida: epidemioloogia —— B ‘
Candida’t leidub: — Voolus (valge, piimjas, kohupiimjas) K&

° o . — Vooluse pH <4.5
* pinnases, haiglakeskkonnas, elututel objektidel, toidus — Punetus, kihelus, (ketendus, diisuuria) , §
¢ Normaalse mikrofloora osa — Lohn minimaalne, hapukas i v
« nahal, seedetraktis, genitaaltraktis, rogas, uriinis jt. ¢ Sekundaarselt vdib tekkida:
« parmide loomulik reservuaar on seedetrakt! — Uretriit (nii naistel kui meestel)
« Enamasti saadakse inimeselt voi loomalt — Tsustiit (kateetri olemasolul v3i diabeedi korral)
” — Endometriit
-l .seksuaalsel teel Jaf emal lapsele — Perianaalne kandidoos (punetus, haudumus, stigelus)
« Infektsioon enamasti endogeenne — Balaniit (villikesed, laigud, stigelus, punetus peenisel)
* 75% naistel vahemalt 1 episood elu jooksul, « Asiimptomaatiline kandlus
enamasti fertiilses eas — 20-25% asiimptomaatilistel naistel positiivne kultuur

« tavaliselt on sel juhul Candida't vaikeses hulgas
« tavaliselt blastospooridena (mitte hiitifidena, mis on patogeensemad

Candida- ¥
mahkmedermatiit | g #

Candida: virulentsusfaktorid =

. R Adhesimd D>, A -
* Hea adhesioonivéime \ﬂ>--u " =

Tupe- ja suuepiteelile, fibronektiinile, N e
endoteelile, akriilile, plastikule jne. e sk
« V6ime morfoloogiliselt muutuda: blastospoor ® huuf
huifidel parem v6ime adheeruda ja koesse tungida,
toodavad rohkem proteoliiutilisi enstiime
« Proteollutilised enstumid -y
Soodustavad adhesiivust
Soodustavad invasiivsust Fosfolipaasid (PL)
Vaivad antikehi hiidrolutisida

* HSP 90 (heat shock protein, kuum3okivalk 90-kDa) ning tema
laguprodukt 47-kDa
Seostuvad seerumproteiinidele, segades konfigureerumist ja
valtides interaktsiooni teiste proteiinidega

- S00r suus

=]

adam.com
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Kandidoos: patogenees

Hudfi moodustumine, selle

tungimine mukoosasse

Fr’ Seps. FEIp |I i
k) o
‘ 3 M

Achaeins: rducoad
Awlz Mafa Fepip lip Peearion el

A

Nendes protsessides osalevad:
« adhesiinid —Als1p, Als5p (Alalp), Hwplp, Intlp
* ensiiimid — Saps, Plblp

Calderone, Fonzi, 2001

Miks areneb kandidoos?

Kandida kui oportunist muutub patogeeniks ::;?:rm?;ml
normaalsete kaitsemehhanismide ndrgenemisel | psietikku

Loomulikud soodustavad
faktorid:
— Eelnev allergiline tupepdletik
— Hormonaalsed muutused
« rasedus, kontratseptiivid, vanus

« Candida-rakul on
Ostrogeeniretseptorid

— Diabeet (veres palju gliikoosi)
Immunosupressioon (AIDS) _ Elundisiirdamine,

— Madal tsingi nivoo veres kdhukoopaoperatsioonid
Kasvajad — Toitelahused

— Haavad — Heroiin

latrogeensed soodustavad
faktorid:
— Antibiootikumid
= Suruvad maha normaalse floora,
kuid lasevad seenel paljuneda
« Sulfoonamiidid, tetratstikliinid ja
aminogliikosiidid parsivad neutrofiile
— Steroidid
— Kateetrid, endoproteesid

Korduv vulvovaginaalne kandidoos

2 teooriat:
1) Reinfektsioon (soolest v6i seksuaalselt)

2) Relaps ehk taaspuhkemine (eelnev mittetéielik
puhastumine kandidast)

Relaps on t6en&olisem. Seotud muutustega:
e Mikroob v6ib muutuda virulentsemaks
— Ravimresistentsus
« harva C. albicans'i korral, sageli teiste liikide korral
— Antigeenide modulatsioon, adhesiivsuse muutus
— Muutus sekreteeritavates produktides
¢ Makroorganism vBib muutuda vastuvétlikumaks
— Immuunsusega seotud
— Mitteimmuunne: mikrofloora, hormoonid, koeretseptorid

Vulvovaginaalse kandidoosi tiubid:

Enamik naisi:
— Suur mikroobi hulk, peamiselt hufid
— Tugevad siimptomid nii vulval kui tupes

— Vahenenud lokaalne tsellulaarne immuunsus (Th1™),
suurenenud allergiline reaktsioon (Th2-)

—  Suur mikroobi hulk
— Vahe sumptome, pigem vaginaalsed kui vulvaarsed

— Vahenenud lokaalne tsellulaarne immuunsus (Th1"),
muutumatu v6i véhenenud allergiline reaktsioon (Th2)

— Vahe mikroobe
— Tugevad siimptomid, peamiselt vulvaarsed

— Domineerib kiiret tiitipi allergiline reaktsioon. VGib olla ThO-
tudpi (diferentseerumata) immuunsus.

Kandidoos: diagnoos '

« Kiiiniline pilt é.
¢ 10%-lise KOH-ga segatud %
tupesekreedi vaatlemine mikroskoobis

* KOH pdhjustab rakkude ltsi ja parmide pundumise
« otsitakse punguvaid parme ja hiiiife

» Kulvid sddtmetele
« Lihtne, odav
« Saata transportsdotmes

* Kiirtestid i
* latekstest i ‘*j

« ensiilimtest % k2

Mikroskoopiline .
diagnoos :

10% Kaalium-OH-ga segatud AT
tupesekreet mikroskoobis: t

KOH pdhjustab rakkude lisi ja

parmide pundumise
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Kandidoos: ravi

Ravida tuleks ainult sumptomaatilisi naisi!

Lokaalne: 3...7 paeva ReeiiE [k

— Klotrimasool ’

_ Miconazole « ainult lokaalne
— Ekonasool * 7 paeva

— Isokonasool

Peroraalne: 1 paev
— Fluconazole
— Itrakonasool

Peroraalne — et
puhastada ka
seedetrakt

Partneri ravi diskuteeritav. Mdnel juhul véib
toetada ravitulemust.

Kandidoos: ravi ebadnnestumise

vdi retsidiivi vBimalikud pohjused

50% pérast edukat ravi uus episood paari
paeva kuni 3 kuu jooksul

— Kaasnev trihhomonoos
— Reinfektsioon partnerilt
— Raviti ainult lokaalselt
« seedetraktis tekitajad persisteerivad
— Patsiendil diabeet vm. disponeeriv faktor
— Mikroobi omaduste muutus

Retsidiveeruva kandidoosi ravi

e Pikem kuur
—Lokaalneravi 7...14 paeva

—Oraalne ravi 3 korda—1., 4. ja 7. paeval
(flukonasool)

 Supressioonravi:
— Flukonasool per os 1x nad. 6 kuu jooksul
— Klotrimasool intravag. 2x nad. 6 kuu jooksul

Kandidoos: profilaktika

Soovitav kanda puuvillast pesu.

Menstruatsiooni ajal kasutada sidet,
mitte tampoone.

Véltida I16hnaseepi, I6hnastatud
tualettpaberit jt. vBimalikke allergeene.

Véltida umbseid “jalgratturipiikse”

Trihhomonoos: tekitaja |

Trichomonas vaginalis
— anaeroobne (mikroaerofiilne) algloom
— pirnikujuline, 10 X 7 um
— 4 vaba eesasetsevat viburit, viies unduleeruval
membraanil e
— aktiivselt liikuv -
— suudab kasutada mitmeid sisivesikuid

— toodab energiat unikaalsete organellide — w3
hiidrogenosoomide abil

— paljuneb binokulaarse fissiooni teel
— ainult vegetatiivne vorm, ei moodusta eoseid

Trihhomonoos: levik

* Levinud kogu maailmas

» Seksuaalselt Ulekantav

» Keskkonnatingimustele vaga véhe
vastupidav

« olmenakkuse tdendosus nullildhedane
« varskelt kasutatud kateratik vGib olla nakkusallikas

 Sunnituse ajal v6ib laps infitseeruda
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Trihhomonoos: patogenees

Vaga kompleksne, 18plikult selgitamata (puudub hea loommudel)

. S [T

— Adhesioon - . i {

— Hemoliits o
wmryba -

— Kutsub esile tugeva leukotsutoosi tupes
« T.v. vdib havitada leukotstilite otsesel kontaktil proteiinide abil
* PMN-leukotsiitidid viivad ka T.v. havitada
« T.v. vBib ka nende eest “pdgeneda”

— Aktiveerib alternatiivse komplemendiraja

— Lahustuvad faktorid (tsiisteiin-proteinaas, tsutolsiinid)

— Lokaalne ja slisteemne humoraalne reaktsioon, hilist tidipi
allergia

Fagotsuteerib baktereid ja erlitrotsuiite kogu pinnaga:
gonorroa tekitaja voib tema sees persisteerida !

Trihhomonoos: kliinik

Inkubatsiooniperiood 3...21 paeva, keskmiselt 7 p.
e Tupevoolus:
— Profuusne, vedel, vahutav
— Kollane, hall, roheline vdi valge
— Vooluse pH >4.7
— Ldhn ebameeldiv
« Sigelus, punetus

Alumise genitaaltrakti haigus
— Naistel: tupp, Bartholini ndére, ureetra, periuretraalsed
naarmed Trihhomonoos V3ib soodustada:
— Meestel: ureetra, prostata | « HIV nakatumist
— Astsendeerumine harva + emakakaela vahki

NB! 25...50% kandlust on asiimptomaatiline!

Trihhomonoos ja rasedus

¢ Seostatakse:

— Enneaegse siinnitusega

— Madala stinnikaaluga

BT R v —

— Harva kaasasiindinud trihhomonoos
« Lapsel hingamispuudulikkus ja/vdi tupevoolus

« Sunnituse ajal vBib laps infitseeruda 2...17%

— lapsel infektsioon sageli iselimiteeruv, seepérast
soovitatakse raviga oodata 3 nadalat

Trihhomonoos: diagnoos

* “Soe” algpreparaat

— Tupesekreet segada esemeklaasil flisioloogilise
lahusega ja koheselt mikroskopeerida 100-400x
suurendusega. Otsitakse liikuvaid trihhomonaade
Annab pos. tulemuse 60-70%. Jlarayhair n.

« Kiirtestid antigeeni maaramiseks HodEbad)

» Haigustekitaja isoleerimine (vedels6dde) -

 Varvitud aigepreparaadi mikroskoopia ’
— Grami preparaat vaga vahetundlik ja ebakindel t
— Giemsa oluliselt tundlikum

¢ Immunofluorestsentsanaliiis

« Ensumaatiline analuiis

¢ PCR, Gen-Probe

OSOM Trichomonas
Rapid Test

Immuun-vérvustest
antigeeni maaramiseks

Aeg: 10 minutit

T. vaginalis varvitud
aigepreparaadis

T. vaginalis varvitud ja
varvimata aigepreparaadis
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T. vaginalis varvitud
| algepreparaadis (Gramirj.) _

WBC—=

Trihhomonoos: ravi ja
profilaktika

Metronidasool vdi tinidasool
— Mitmesugused raviskeemid
* Lubatud tihe doosina
« Alternatiiv: 7-paevane kuur
— Resistentsus on kasvavaks probleemiks

— Ravi kindlasti peroraalne “
.

— Ravida kindlasti ka partnerit

— Raseduse ajal ravi lubatud =
Profiilaktika:

turvaseks

— Metronidasool eritub rinnapiimaga
— ravi ajaks rinnaga toitmine katkestada

Trihhomonoos: ravi
ebadnnestumise voimalikud
pdhjused
+ Kaasnev kandidoos
Reinfektsioon partnerilt

* Ravimiresistentus
Raviti lokaalselt

L]

L]

Nende suhtes uurida
patsienti alles siis, kui ei

Teised vaginiidid
onnestunud diagnoosida

 Tsutolditiline vaginoos gy, kandidoosi,
 Laktobatsilloos trihhomonoosi.
« Aeroobne vaginoos
« Infektsioosne vaginiit, mille tekitajaks on:
— Gram(-) bakterid
— Campylobacter sp.
— Entamoeba histolytica
— Lastel N. gonorrhoeae vai C. trachomatis
— Vodrkeha ® anaeroobne infektsioon
— Papillomavirus
e Laser- vdi kaustilise ravi jargne kahjustus
« Deskvamatiivne vaginiit
« Allergiline vaginiit

 Atroofiline vaginiit

Allergiline vaginiit voi
keemiline &rritus

« Ertteem, arritusndhud, ultseratsioon, voolus.
— Latekskondoomid
— Kontratseptsioonivahendid
— Sperma
— Seep, duSipreparaadid
— Pesumaterjal
— Tualettpaber
— Lokaalsed ravimid jne.
* Ravi:
— allergeeni voi arritaja véltimine
— antihistamiinikumid.

« NB! Mitte kombineerida antihistamiinikume ketokonasooliga
(seene ravim): siidame ariitmia oht!

Atroofiline vaginiit

« Pdhjuseks dstrogeenide defitsiit

« Enamasti vanematel naistel

e Tupe kuivus, veritsus, sugelemine, diisuuria
» Ravi: dstrogeenid lokaalselt
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tol“ utiline vaginoos ehk
Ddderleini tsutoliius
« Kliiniline pilt kandidoosiga vaga sarnane
« sageli diagnoositakse valesti kandidoosiks
¢ Olemus ja pdhjused ebaselged
— Laktobatsillide hulk liigselt suurenenud
— Leukotsuudid puuduvad vbi vahe
— Tsutollius (epiteelirakkude ltus)
—Vooluse tugevalt happeline, pH <4
» Ravi: loputused soodalahusega

X Cibley, 1991
— muudab tupe aluselisemaks

Demirezen, 2003
Cerikcioglu, 2004

=r=rrr e

=
Normaalne tupefloora Fl'sutoluutillne vaglnoos ¥

" a
Aeroobne vaginoos

Laktobatsilloos

Tsukliline seisund (7...10 p. enne mensest)
Kliiniliselt:

— Valge kreemjas v&i kohupiimjas voolus

— Arritusnahud

— Mikroskoobis: pikad ja llipikad kéverad Gram(+)

pulkbakterid: anaeroobsed laktobatsillid

TekkepBhjused ebaselged

— Antibiootikumid?

Ravi:

— Seisund ei taandu iseenesest, ei aita ka soodaloputused

— Amoksitsilliin + klavulaanhape )
Horowitz, 1994

Aeroobne vaginoos (AV)

Laktobatsille vahe vdi puuduvad
Massiliselt aeroobseid baktereid
— E. coli, S. aureus, enterokokid, B-grupi streptokokid
¢ Leukotsuudid
* Parabasaalsed epiteliotstitdid
— mark tésisest epiteeli poletikust
« Ei allu metronidasoolravile
« NB! Aeroobne vaginiit v6ib kaasneda STLI v3i
kandidoosiga. Kaob iseenesest, kui infektsioon
vélja ravida

= —r—rr —
Normaalne tupefloora ﬁ Tsutoluutillne vaglnoos
-

e Aeroobne vaginoos 'g':'B ")' -‘-“&;M

Vaginiidiga patsiendi uurimine
Sekreet votta tagumisest tupevolvist, 2-3 alusklaasile.
1. pH test (peeglil oleva voolusega)
2. Preparaatide valmistamine:

« Uhele tilk 10% KOH - I6hnatest, seejarel katta katteklaasiga

« teisele tilk flsioloogilist lahust ja katta katteklaasiga

« (kolmanda v6ib Grami jargi varvida)

3. Léhnatest: BV- tiitpiline kalaléhn (vahel ka trihhomonoosiga)
4. KOH-preparaadis pundunud parmirakud ja pseudomutseelid
5. Fusioloogilise lahusega preparaadis:

« bakterite morfotitibid

« parmide pseudomiitseelid

« leukotsiitidid (vahe leukotsiiite ei valista infektsiooni!)

« votmerakud

« likuvad trihhomonaadid (30% valenegatiivne® Kkiilv)

« spermid (kuni 10 paeva)
6. Grami preparaat - sobib BV ja kandidoosi diagnoosimiseks.
NB! Tupevoolus ei sobi gonorréa ja klamudioosi dgn-ks
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Flsio- Trihho- Kandi- BV
loogiline | monoos doos
Suigelemine = ++ ++ - kuni +
Disuuria = 20% + =
L6hn - - kuni + - ++
Punetus = - kuni + - kuni + -
Vooluse Helbeline Vahutav 25% | Kohu- Homo-
konsistents piimjas geenne
Vooluse varws | Labipaistev/ | Kollakas- Valge Hallikas
valkjas roheline
Vaht - g - o
pH <45 >47 <45 >47
Amiintest - + - +
Mikroskoopia: ~
epiteelirakﬁd Norm. Norm. Norm. Vétmerakud
PMN 1 epit. kohta | <1 >1 erinev <1
bakterid Glekaalus | Gram(+) pulgad | Gram(+) pulgad | Gram(+) pukk | Gram(var)
patogeenid ° Trihhomo- parmid, G. vaginalis,
naadid 70% | Pseudomiits. | Mohiluncus

Suguteede-
infektsioonide
mikrobioloogia

I

% Reet Mandar

Emakakaela pdletik ehk tservitsiit

¢ Olulisemad tekitajad:
— Chlamydia trachomatis
— Neisseria gonorrhoeae
— Mycoplasma genitalium

Vigrms

— Trichomonas vaginalis
— Herpesviirus Trauma

A Ry Kiiritus
— Papilloomiviirus Kasvaja ...

« NB! Sageli esineb seksuaalselt lilekantav segainfektsioon
(C. trachomatis + N. gonorrhoeae + Trichomonas vaginalis + ...)

Normaalne
emakakael,
normaalne
emakakaela
epiteel
S

.
] E
P

L

*,. (suurendus 40 x)

1=' Néaha liimfotsiititide
745 agregatsioon

Krooniline tservitsiit

-
T

L ] e ]
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Gonorréa ehk tripper:
tekitaja
Neisseria gonorrhoeae

1879 Albert Neisser
— Gram(-) diplokokk
— Liikumatu
— Eosteta
— Kihnuta
— Katalaas + oksudaas +
— Madal biokeemiline aktiivsus
— Mikroaerdfiilne (5...10% CO,)

N. gonorrhoeae: resistentsus

Véaga tundlikud véliskeskkonnale!
— Ei talu jahtumist
— Ei talu kuivamist N
— Ei talu 40°C i
— Ei talu paikesevalgust
— Ei talu desinfektante
— Ei talu seepi ja vett
— Sailitamine vdimalik vaid kilmutatult

Gonorrda: epidemioloogia

¢ Ainult inimese haigus
Seksuaalselt Ulekantav
— Naistelt meestele 20%
— Meestelt naistele 60...90%
— Harva infitseerutakse varske sekreedi vahendusel
* Noorte haigus (15...19.a.)
— Kdrge seksuaalne aktiivsus

— Bioloogilised iseérasused: tservikaalne ektoopion
(endotserviksis olev silinderepiteel on osaliselt ka ektotserviksis,
kus tavaliselt on mitmekihiline sarvestumata soomusepiteel)

Estimated new cases of gonorrhoea infections (in million) in adults,
1995 and 1999

Region 1995 1999
Female Male Total Female Male Total
North America 0.92 0.83 1.75 0.84 0.72 1.56
Western Europe 0.63 0.60 1.23 0.63 0.49 1.11
North America & Middle East 0.77 0.77 1.54 0.68 0.79 1.47
Eastern Europe & Central Asia 1.16 1.17 2.32 1.81 150 3.31
Sub-Saharan Africa 8.38 7.30 15.67 8.84 8.1917.03

South & Southeast Asia
East Asia & Pacific

Australia & New Zealand

14.55 14.56 29.11
1.47 180 3.27
0.07 0.06 0.13 0.06 0.06 0.12
3.67 3.45 7.12 401 3.26 7.27

31.61 305 62.1 33.65 28.7 62.3

15.09 12.12 27.20
1.68 1.59 3.27

Latin America & Caribbean
Total

Int. nidituju 100600 ol. kolita

GOHORAGASSE HUGESTUMINE
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N. gonorrhoeae:

virulentsusfaktorid : T AT
u u e ; .-mn,«m -
”"_}Nl.ﬁm'ﬁ .gs!."-:r -'u--u_l'--v
LOS ehk lipooligosahhariid (endotoksun)u":] F'u-_ o ‘ﬁ"" 'ﬁ‘“ T
« vastutab gonokokkide toksilisuse ja -"‘h.r..-.:’:'. E‘! m-ﬂ-
enamiku kliiniliste simptomite eest e K
Proteiin | ehk poriin
« toitainete transport rakku
« takistab mikroobide
surmamist granulotsuitidis IR RS
Proteiin Il ehk Opa *Retseptorid transfemmlle ja laktoferriinile
« seostumine peremehe Lisainfo beeta: 9

rakkudele, neisse sisenemine Pili
+ mikroobide omava}hellne . « Kinnitumine ripsmeteta limaskestaepiteelile
kokkulflegpumlpe (tlhe bakteri - ripsepiteeli lahedal kaotavad oma pilid
Opa kinnitub teise LOS-le) + Kaitsevad neutrofillide vastu
« Nende olemasolu alusel vib eristada kolooniate tiitipe:

- varsked Kliinilised isolaadid: palju pilisid P+

- pérast 24 h hakkavad domineerima pilideta mikroobid P-
« Pilide antigeenid vdivad olla eri tivedel erinevad
« Ainult pilidega mikroobid tekitavad uretriiti

s

Proteiin 1l

« tema-vastased ak
blokeerivad ka LOS ja
poriini vastaseid ak — voib
soodustada reinfektsiooni
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Gonorrba: patogenees

¢ Riundab limaskesti
— peamiselt kuubilist ja silinderepiteeli:
kuse- ja suguteede, rektumi, silma, neelu

» Penetreerub labi epiteelirakkude ja nende
vahelt submukoosasse
® madapdletik (LOS ® rohkesti PMN)
« Viskoosne mada (PMN liiusil vabaneb viskoosne DNA)
—Submukoossete mikroabstsesside teke
—Infektsiooni kaigus PMN asenduvad teiste

rakkudega: limfotstudid, mononukleaarid
« pusib mitu nadalat parast tervenemist

+ Agedale pdletikule vib jargneda krooniline
poletik ® fibroos

Gonokoki ja munajuhaepiteeli interaktsioon
A. Pilidega gonokoki kinnitumine peremeesrakule (pilid, Opa)
B. Endotstitoos. Pilide kadumine naaberrakkudel

(vahendatud LOS poolt)

C. Gonokokkide transport labi epiteeliraku endotstitootilise
vakuooli sees, milles gonokokid vGivad ka paljuneda.
LOS-vahendatud tsiitotoksilisuse progresseerumine

D. Gonokoki vabanemine subepiteliaalsesse ruumi

B C
. - W
Gonorrda: patogenees (2) Gonokokk on fakultatiivselt E‘ A6 .
i rakusisene Rt By
+ Lokaalne pdletik % 3

- tekitaja seerumtundlik, antibiootikumresistentne
e Disemineerunud pdletik
- tekitaja seerumresistentne, antibiootikumtundlik

Gonokokil on véime kasvada ka anaeroobselt
« tdenaoliselt oluline munajuhades

Gonokokk on loomulikult transformeeruv
« omandab kergesti vorast DNA-d
« transposoonid integreeruvad kromosoomi poriin ja LOS vastu
« hiipervariaablid pinnaantigeenid (bakteritsiidsed)

Tulemus: gonorrdad vdib pddeda korduvalt, kuna

antikehad uute variantide korral kasutud.

Antikehad tekivad

+ Iseloomulik on gonokokkide esinemine™@§ g

neutrofiilide sees
— Osa gonokokke hukkub rakus, osa mitte. Miks?
— Kas bakterid vGivad ka PMN-e tappa?

» Vahestes PMN-s on palju gonokokke, enamikus
pole Uhtki. Miks?
— Mdned PMN toodavad retseptoreid N. gonorrhoeae
jaoks (?)
— Gonokokid PMN-s paljunevad (?)
— PMN on mdnes arengustaadiumis vdimeline rohkem
gonokokke fagaotsiiteerima (?)

Gonorroa: kliinik

« Naistel
—emakakaelapdletik, ka uretriit
« méadane eritis, diisuuria, sage urin.
—VvOib astsendeeruda i £
« salpingiit, pelvioperitoniit --> viljatus 20%, ektoopika
« perihepatiit (Fitz-Hugh-Curtis sy)
« Naistel ja meestel
— fartingiit, proktiit
— diseminatsioon 1% (0.5...3%)
« artriit, dermatiit, miialgia, endokardiit, meningiit,
konjunktiviit
« rohkem menstr. vdi raseduse ajal
* Meestel
— age uretriit (diisuuria, mada)

=

Orofariingeaalne

Lokaalne arritus,

N\

Diseminatsioon 1%

—> | artriit, endokardiit,
T meningilt)
naalne voi
genitaalne infektsioon
Asiimptomaatiline /

(eriti naistel)

Astsendeeruv infektsioon
(mpnasine o
P ektoopiline rasedus)
Lapse kolonisatsioon
stnnitusel

Pimedus
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Gonorrda: asumptomaatiline

» Véhe gonokokke
¢ Vahe PMN-leukotsute
— Kas viimane tuleneb véhesest bakterite hulgast
vBi on bakterid vBimelised PMN-reaktsiooni
valtima?
« Tuvede fagotsiteeritavus erinev (pilidega vaiksem)

« Tivede komplementi-aktiveeriv véime erinev (seerum-
resistentsetel tlivedel oluliselt vaiksem)

 Tlvede opsoniseeritavus erinev (seerum-res tiivedel
oluliselt vaiksem)

Gonorrda ja rasedus

e

« Seostatakse:

— Enneaegsusega

— Madala stinnikaaluga

— Ektoopilise raseduse, viljatusega g
= 2
« Peamine tahtsus: kandub siinnituse ajal lapsele

— Aslimptomaatiline infektsioon Y .

— Konjunktiviit, pimedaksjaamine

— Disemineerunud infektsioon

Vastsindinu
silm

Gonorrﬁa' Uuritav materjal:
. . : « endotservikaaltampoon
d|agnost|ka « lisauuring: ureetratampoon

¢ Kilvideks vajalik kiire soe materjali transport!
— Amies’ v8i Stuarti transportsédde — kuni 6 h
— transportsiisteem, mis toodab CO,

— kiilvid vib teha ka arst:
— hoida kiilviplaate kuitinlapurgis (paar tundi
toatemperatuuril)
— sdo6de varske ja niiske

« Isoleerimine ja identifikatsioon:
— selektiivsed s66tmed, mikroaerofiilselt
« Thayer-Martin medium, New York City medium
— thupilised pesad 24...48 h parast
« 48 h jarel eluvdimelisus tugevalt langeb autoluiiisi tGttu

ke

_.-ﬂ' e

Gonorroa: diagnostika (2) #¢5e
Oqn
e

Mikroskoopia: Grami preparaat ? e
— meestel usaldusvaéarne
— naistel mitteusaldusvaarne!

IF-mikroskoopia
Kiirtestid

Molekulaardiagnostika &=
— PCR, Gen-Probe :

(50%)

Kontaktsete uurimine!

Neisseria
gonorrhoeae

NB! Esineb astimptomaatilist infektsiooi!
NB! Genitaaltrakti mikroflooras leidub mittepatogeenseid Neisseria liike!

Byl groe mogaben
o plocrre i

1TV [T TR
o riplerooa

MR bl oy ST & Tomalh
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Gonorroa: ravi

» Vaga resistentsed antibiootikumidele!
— Ulemaailmne ja Eesti probleem
— Antibiogramm!

— Maérata beeta-laktamaas
— Disemineerunud infektsiooni korral maarata MIC
¢ Valikravimid:
— Tseftriaksoon (jt. uuemad tsefalosporiinid)
— Tsiprofloksatsiin
— Ofloksatsiin

Partneri(te) ravi!

Fluorokinoloone ei soovitata alaealistele
kdhre kahjustava toime tdttu

Komplitseerumata infektsioon — 1 annusena
Disemineerunud infektsioon — 1 néadal

Meningiit ja endokardiit — 2-4 nadalat

Emergence of multi-drug resistant
Neisseria gonorrhoeae —
threat of global rise in

« Resistance of Neisseria gonorrhoeae to antibiotics, including
quinolones, has increased rapidly in recent years and has reduced
the options for treatment.

« High rates of penicillin, tetracycline, and quinolone resistance have
long been detected and these medicines are currently not
recommended for the treatment of gonorrhoea in the majority of
countries in the world.

« Gonococcal resistance to third-generation cephalosporins given
orally has emerged in Japan, Norway and elsewhere, with even
wider spread of gonococci that have determinants for cephalosporin
resistance!

WHO, 5. IV. 2011

Gonorréa: ravi (2)

 Partnerid:

— Instrueerida patsienti suunama oma partnereid kontrolli ja ravile

— Kui see ei ole vdimalik, méérata ravi ka partneri(te)le

— Ravi vajavad kdik partnerid, kellega oli vahekord 60 péeva jooksul
enne haigestumist

— Koige viimane partner vajab ravi ka siis, kui vimane vahekord oli
varem kui 60 p.

— Vahekord ei ole lubatud enne ravikuuri I6ppu

 Jarelkontroll:
— Tulemusliku ravi korral ei ole vajalik
— Kui raviti vastavalt juhistele, kuid patsient ei paranenud — uus
uuring koos ravimitundlikkuse maaramisega
— Palju sagedamini on tegemist reinfektsiooni kui ravi
ebadnnestumisega!

Gonorrda: profulaktika

» Turvaseks
« Vaktsiiniotsingud

— Uks raskemaid valjakutseid teadlastele

— Teooria; antikehad tiksk6ik missuguse pinnaelemendi

vastu vdiksid véltida kinnitumist
— V@imalikud vaktsiinikandidaadid:
« Pilid — neil on stabiilne osa ja varieeruv osa. Stabiilne osa on

pili sisemuses ja ei ole ak-dele kattesaadav
Opa - liiga varieeruv
Poriin — ei varieeru kll Ghe tiive piires, kuid erinevused eri
tuvedel. Lisaks voib LOS ta maskeerida. Siiski on praegu iks
vaktsiinikandidaate.

PBP3 (penicillin binding protein) —stabiilne, kuid probleemiks
vahene immunogeensus

LOS + komplemendi C3d
Transferrin Binding Proteins A and B + Cholera Toxin B Subunit

(

Klamudioos: tekitaja
Chlamydia trachomatis serovar. D...K

« Obligatoorselt intratsellulaarne
* Liikumatu
* Gram(-) rakusein, LPS olemas.
« Eriparad:
— kaks membraani - sisemine ja valine
— peptidoglitkaan puudub
— ekstratsellulaarne gliikokaaltiks

) - Chlamydia trachomatis bound to epithelial cells
¢ Tundlik keskkonnamdjudele after neutralization by antibodies against

polymorphic membrane protein D (PmpD).

Image courtesy of Deborah D. Crane.

Kaks morfoloogilist vormi:

- vaike rigiidne elementaarkehake 0.2-0.4
um - metaboolselt inaktiivne, ei pooldu

- retikulaarkehake 0.8-1 pm - metaboolselt
aktiivne, kuid ei stinteesi ATP-d,

meenutab keepi (chlamys - mantel)

Unikaalne
elutstikkel

EB .
@ @ . ‘$ ”
Adhesioon Invasioon Fagosoomis  RB pooldumine  P&rd- endotsuloos

endotslitoosiga RBteke jareorganisatsioon
EB-ks 8-24 t jarel

EB siseneb ® muundub RB ® paljuneb
« (iks RB paljuneb 8...12 korda
« Uhes rakus tekib 100...1000 uut RB
Muunduvad tagasi EK-ks
Peremeesraku surm, EK vabanemine

EB - elementaarkehake
RB - retikulaarkehake
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Pé6letikuprotsess ﬁ Kips
algab EB AR inklusioon -
sisenemisega  £% abi sisaldab nii Chlamydiaceae

silinderepiteeli
mikrohattudesse

RB kui EB

Chlamydia sp.

Chlamydophila sp.

serovar A, B, Ba, C
trahhoom

serovar D...K
Me.t_aboolselt urogenitaalklamiidioos
aktiivne vaststindinuinfektsioonid

paljunev RB
(retikulaar-

kehake)
fagosoomis

serovar Ly, L,, Ly
veneeriline limfogranuloom

Estimated new cases of chlamydia infections (in

Klamudioos: epidemioloogia millions) among adults, 1995 and 1999
Region 1995 1999
* Kdige sagedasem suguliselt Male Female Total Male Female Total
edasikanduv haigus North America 164 234 399 177 216 3.93
— Ulemaailmne levik Western Europe 230 320 550 2.28 294 522

- tulemuseks vGib olla viljatus North Africa & Middle Europe  1.67 128 295 1.71 1.44 3.5

* Riskifaktorid: - Eastern Europe & Central Asia  2.15 2,92 5.07 2.72 3.25 5.97
= Uus partner fu] = Sub-Saharan Africa 6.96 8441540 7.65 8.2415.89
— Rasestumisvastased tabletid i=)

) ) ! gz} South and Southeast Asia 20.20 20.2840.4818.93 23.9642.89

— Halb sotsiaal-majanduslik g . .
olukord A=) East Asia & Pacific 270 263 533 256 274 5.30

i A | i ! ! b 14 0.7 0.

« Sageli esineb koos 5=l Australia & New Zealand 0.12 017 030 0 0.17 0.30
gonorrdaga 5L Latin America & Caribbean 501 5121013 4.19 512 9.31
Total 427 46.38 89.1 41.9 50.03 91.9

Seksuaalselt levivad haigused Klamidioos: patogenees

USA-s » Marklauaks silinderepiteeli rakud

— endotserviks, tilemised naissuguteed, konjunktiiv, ureetra, rektum

LT « Paljuneb intratsellulaarselt ® peremeesraku surm
senadn — * Vastusreaktsioon:
' — esmane reaktsioon PMN-neutrofiilidelt
it Fenrhea — jargnevad limfotstiidid, makrofaagid, plasmarakud, eosinofiilid
g | - « Ulitundlikkuse kujunemine klamitidiate
T -t kuum3okivalgu suhtes ® liigesekahjustus
EAcHiRY « Immuunsus: antikehad ja IFN-gamma ® kujuneb
. 1960 4 I8 2000 1001 ICEY X000 3004 3085 XMW 3007 20BN 34 tasakaal peremeesorganismiga

— antikehad ei valdi reinfektsiooni, siiski 6 kuu jooksul
haigestumise risk vaiksem
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Klamudioos: kliinik

Naistel inkubatsiooniaega raske méaarata, kuna 70-
80% asUmptomaatiline!

« ravimata infektsioon voib kesta aastaid
 Naistel enamasti endotservitsiit

— Ka uretriit, bartoliniit, proktiit
« Limajas-méadane eritis emakakaelakanalist
« Kergesti indutseeritav emakakaela veritsemine
« Emakakaela turse

Palju PMN
Sageli diisuuria
— Pdletiku astsendeerumine 10%
« PID ® infertiilsus, ektoopika, stinnitusjargne endometriit,
Reiteri sindroom
— uretriit, konjunktiviit, artriit, teiste limaskestade kahjustus

Meestel enamasti uretriit

Klamudioos ja rasedus

» Seostatakse:
— Enneaegne sunnitus )
— Madal siinnikaal L
— Surnultstind | .

« Slnnituse ajal nakatub 60...70% lastest:
— Konjunktiviit
— Pneumoonia
— (otiit)

Klamudioos: diagnoos

¢ Uuritava materjali vétmisel on &armiselt tahtis, et
saadaks epiteelirakke (mitte lima ega eritist)

— Naistel votta tampooni v3i spetsiaalse harjakesega emakakaelakanalist
vBi tampooniga ureetrast

¢ Valikmeetodid:
— Nukleiinhappe amplifikatsioon
* PCR (polimeraasi ahelreaktsioon)
 LCR (ligaasi ahelreaktsioon)
— RNA-DNA hiibridisatsioon
— Kasvatamine koekultuuris

* Alternatiivsed meetodid:
— Antigeeni mééramine
« IF-mikroskoopia
* ELISA

NB! Antikehade maaramine
vereseerumis tldjuhul
diagnoosimiseks ei sobi, kuna IgG
pusivad kdrges tiitris aastaid parast
haiguse valjaravimist.

Vaimalik on IgM ja IgA méé&ramine,
naitavad vérsket nakkust.
Vastsiindinutel ka IgG maaramine.

Immunofluorestsents-
meetodil varvitud
inklusioonid (alg-
materjali preparaat)

Inklusioonid joodiga
varvitud
kultuuripreparaadis

at

C. trachomatis inklusioonid
McCoy rakukultuuris.

Inklusioonid konjunktiivi
rakkudes (Giemsa meetod)
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Klamudioos: ravi ja profilaktika

Klamuiidia on rakusisene parasiit. oo I
o -
 Valikravi: ‘g .

&
— Asitromitsiin 1 annusena By, “\.}’ﬁ

— Doksutsukliin 7 paeva

« Alternatiivravi:
— Ofloksatsiin
— Klaritromutsiin
— Eritromtsiin

Partneri(te) ravi!

Profulaktika: turvaseks!

Klamudioos: ravi (2)

¢ Partnerid:

. Vaktsiini otsingud:
— Vt. gonorréa

Otsitakse sobivaid molekule.

o) Ravijargne kontroll: Médned vaktsiinid loomkatse staadiumis.

— Uldiselt ei ole vajalik Loodetakse vélja tootada nahale

kleebitav plaaster-vaktsiin

— Néidustused:
« Kinnitus patsiendile tervistumise kohta
« Kaebused pusivad
« Parast erlitromditsiinravi
— suurim tden&osus ravi ebadnnestumiseks
« Aslimptomaatiline infektsioon
* Reinfektsiooni véimalus

Antex Biologics:
vaktsiinikandindaat
TRACVAX, testitakse | faasi
uuringus (ohutus ja
immunogeensus).

NIAID: vaktsiinikandidaadiks
vGiks olla polymorphic
membrane protein D
(PmpD), mis indutseerib
neutraliseerivaid antikehasid
loommudelis.

Mycoplasma genitalium

» Mikoplasmad on véikseimad looduses .
vabalt elavad bakterid 0.2-0.3 pm
— vbimelised kasvama soéotmeil

* Puudub rigiidne rakusein ® kuju
muutlik
— kerajad kuni niijad
— mycoplasma — seenekujuline

 Fakultatiivsed anaeroobid
» Keskkonnateguritele tundlikud

Mukoplasmad on véga polumorfsed

Familia: Mycoplasmataceae
Classis: Mollicutes

Mycoplasma sp. (mollis — pehme, cutis - nahk)

M. genitalium

M. hominis

M. fermentans

M. penetrans

M. spermatophilum jt.

Ureaplasma sp.
U. urealyticum (U. u. biovar 2 ehk A ehk T960)
U. parvum (U. u. biovar 1 ehk B ehk parvo)

(Kong et al., 1999)

Mukoplasmade kolooniad tahkel sé6tmel
meenutavad praemuna.
Kasvavad vaga aeglaselt, kolooniad vaga véikesed.

: =
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Mukoplasmad — levik ja tahtsus

¢ Looduses laialt levinud
— Teada ule 100 liigi

— Ligi 20 liiki leitud inimeselt, enamasti tervetelt

« suguteedes, hingamisteedes, seedetraktis, silmas
jne.

» Vahel pbhjustavad haigusi

— Peamiselt hingamis- ja suguteedes

Muikoplasmad ja inimene

Vaga vahe
bioslinteesigeene - séluvad
keskkonnas leiduvatest

orgaanilistest substra;atidest

"!:.

Tsitoadhesiinid
peremeesrakule
kinnitumiseks

1w el
1 -
Pinnastruktuurid s

vaga muutlikud - ISR ST ﬁ
“pdgenevad” '* = * .
immuunsiisteemi I ,g i S
eest .omon 4 :

Toodavad toksilisi
hapnikutihendeid
(H,0,, superoksiid)

Intratsellulaarne
paiknemine vdimalik
- “pégenevad”
immuunsiisteemi eest;
ainult teatud ravimid
efektiivsed

Mukoplasma
ja tema P1-
adhesiinid

A5,

Mukoplasmad ja haigused

¢ Mikoplasma-
infektsioonid on
enamasti kroonilised /
latentsed

Suguteede
infektsioonid

Atiidpiline pneumoonia
AIDS-seotud infektsioonid
— M. fermentans, M. penetrans
Oletatavasti seotud:
* Lahes@ja siindroom ?
* Kroonilise vasimuse siindroom ?
 Crohn'i tdbi ?
* Reumatoidartriit ?
« Kantserogeenne potentsiaal ?

Kliinilised néhud on
pdhjustatud peamiselt
organismi
vastusreaktsioonist
¢ Mukoplasmade
patogeensuse
molekulaarne alus on
suurel maaral ebaselge

TU Naistekliinikus: U. u. 48%
M. h. 18%

Mukoplasmade esinemissagedus

Naissuguteedes:
e U. urealyticum 48% 57% 70% 73%

e M. hominis 1.6% 16% 18% 20% 21%
e M. genitalium 11% 39% 6.2%

Vastsundinutel:
e U. urealyticum 51% 38% (95% alakaalulistel)
¢ M. hominis 7%

Mukoplasmad
naissuguteedes

* Ureaplasma sp.

NB! Enamik ureaplasmasid
naissuguteedes on viimastel
andmetel U. parvum, nii
tervetel naistel kui
mitmesuguste patoloogiate
korral (Martinez, 2001; Kong, 2000)

 Véga sageli (40-80%) leidub normaalses
tupeflooras kui ka bakteriaalse vaginoosi (BV)

korral

« Enamasti ei seostata tservitsiidiga

* M. hominis

* 48-76% leidub tupes BV korral

Taylor-
Robinson, 2002;
Uuskiila, 2002;
Thorsen, 1998;
Keane, 2000;
Waites, 2002;
Judin, 2003

« Usna harva normaalses tupeflooras

Jensen, 2004

« Enamasti ei seostata tservitsiidiga, mdnevdrra
seostatakse salpingiidiga
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Mukoplasmad naissuguteedes (2)

* M. genitalium

« Vahe andmeid leidumisest tupes

« Ei seostata BV-ga

 Tervitsiit, adneksiit, endometriit, uretriit
—8% tservitsiidi korral
—16 - 19% PID korral
—22% tubaarse viljatusega .
—12% prostituutidel T
—18 - 38% STD kliinikus Anagrius, 2002;
—0 - 2% tervetel rasedatel

Jensen, 2004;

Casin, 2002;
Cohen, 2002;
Irwin, 2000;
Clausen, 2001

Mukoplasmad ja viljakus

» Uuriti endotservikaalselt:

— 50 viljatut naist:
56% U.urealyticum, 8% M. hominis

— 46 viljakat naist:
39% U.urealyticum, 0% M.hominis

Erinevus statistiliselt mitteoluline, siiski tendents
Fenkci, 2002

Mukoplasmad ja viljakus (2)

Viljatutel paaridel on ureaplasmasid kaks
korda sagedamini kui viljakatel paaridel.

* Ureaplasma infektsioon vdib hairida
spermatogeneesi, spermide funktsiooni,
transporti jJa penetratsioon ning viia spermi
hukkumisele.

» Ureaplasmad esinevad sageli seletamatu
viljatusega naistel ja hairivad IVF-i.
» Ureaplasmasid leitakse sagedamini
endometrioosiga kui tervetel naistel. . ... o0
Gupta et al., 2009
Volgmann etal., 2005
Mclver etal., 2009
Larsen, Hwang, 2010

Ureaplasma ja rasedus

« Ureaplasma voib olla seotud enneaegsete
sunnitustega / madala sunnikaaluga / PROM-ga.

Zhou 1999, Abele-Horn 1997, Beltran Montoza 2002, Calleri
2000, Yoon 2003, Wang 1997, Cassell 1993

« Ureaplasma pole seotud enneaegse
suinnitusega.

Povisen 2001, Paul 1998, Eschenbach 93, Taylor-Robinson
1997

¢ Ureaplasma on seotud madala siinnikaalu,
enneaegse sunnituse, koorioamnioniidiga ainult
massiivse esinemise korral (Abele-Horn 2000)

Ureaplasma ja
loode/vastsiindinu

* Véaga alakaalulised lapsed:

— vertikaalne infitseerumine tGendaoliselt varases
rasedusjargus

— tekitaja vOib pidurdada loote kasvu nabavaadi ja
platsenta infitseerimise labi.

¢ Oletatakse seost raseduse varase katkemisega

« V&ib olla seotud vastsindinute sepsise,
meningiidi, pneumooniaga
— Samas esineb sageli asumptomaatilistel lastel ninas
— Riskifaktoritest vahe teada

M. hominis ja rasedus

* M. hominis v8ib olla seotud enneaegsusega.
Odendaal 2002

» M. hominis ei ole seotud enneaegsusega.
Beltran 2002

» M. hominis vOib olla seotud raseduse

katkemisega.
Donders 2000
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Kas skriinida “vanu” mukoplasmasid Kas ja millal uurida naist

(M. hominis, Ureaplasma sp.) enne mikoplasmade suhtes?

kIfogIlISI prOtseduure? » Mukoplasmade skriinimine ja ravi rasedatel /

mitterasedatel asimptomaatilistel
patsientidel ei ole ndidustatud ebapiisava
informatsiooni tottu.

56 patsienti skriiniti mikoplasmade
suhtes enne kirurgilisi protseduure -
uriinis leiti M.h. 2-I, U.u. 11-I.

11-st U.u.+ patsiendist 4-1 leiti seda

Uuring M. genitalium’i suhtes ja ravi on

mikroobi parast operatsiooni ka veres. naidustatud tservitsiidi / uretriidi / PID
. - . N kliinilise pildi olemasolul, kui teised uuringud
Kaigil patsientidel oli postoperatiivhe on osutunud negatiivseks.

periood komplikatsioonideta.
Daxboeck, 2003 NB! Uuritav materjal vdtta endotserviksist

Isoleeriti esmakordselt

M. genitalium - 1980 kahelt mitte- M[]kop|asmad — diagnoos

gonokokilise uretriidiga

uus STL' tekitaja ehk NGU-patsiendilt

» Suure tBendosusega seotud:
— Naistel: tservitsiit, uretriit, PID, endometriit
— Meestel: uretriit, prostatiit

PCR (M. genitalium !)

Ensulimtest (Mycoplasma IST test) — U.u. ja M.h.
IF-mikroskoopia

Klvid eris6dtmetele (kasv vaga aeglane)
Immuundiagnostika- KSR, PHA, ELISA: IgM

« Enamasti tekitab tugevat lokaalselt pdletikureaktsiooni

« Esineb tugev seos M. genitalium’i véljaravimise ja kliinilise
paranemise vahel

« Seksuaalsel teel hasti tilekanduv

Jorgen Skov Jensen. Mycoplasma genitalium: the aetiological agent of urethritis and
other sexually transmitted diseases. JEADV 2004; 18: 1-11.

www.testikodus.ee Mukoplasmad: ravi

Neisseria gonorrhoea Tetratsukliinid

» Chlamydia trachomatis S:&ttgzr:;ﬂ]li-is"l;l laborid o ittt M. genitalium:
: ;\rﬂr;ir;%ﬂzr,;a;g:g;;t; vOimalust kodus. — M. hominis on resistentne — Azitromdtsiin
« Herpes simplex virus 1 ja 2 * Spektinomtsiin — Fluorokinoloonid

Azitromitsiin

Ise kogutav materjal Fluorokinoloonid )
Posti teel saadakse proovi votmise vahendid ning pole efektiivne!
saadetakse laborisse
¢ PCR meetod

« NB! Tetratsiikliin

NB! Penitsilliinid ja tsefalosporiinid ei toimi!
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Genitaalherpes

¢ Genitaalherpes on eelkdige
vélisgenitaalide haigus.

« Esmase Herpes simplex virus-infektsiooni
korral leidub ka emakakaelal ultseratiivseid
ja eksudatiivseid kahjustusi, korduva
herpese-episoodi korral need puuduvad.

¢ Genitaalherpest kasitletakse valisgenitaalide
infektsioonide juures

Bartholini n&&rmed:

*Paiknevad kahel pool tuppe, vaikeste
habememokkade aluse lahedal
*Suurus 1 cm

«Juha 2 cm, avaneb vaikeste
habememokkade sisepinnale

*Terve néére pole palpeeritav

Bartoliniit

Pdhjuseks tavaliselt:
* Neisseria gonorrhoeae

¢ Chlamydia trachomatis
« sageli mdlemad

« Kanormaalsesse

— Anaeroobid
— Streptokokid
— E. coli, Proteus sp.

Bartholini naarme abstsess
« Jargneb tavaliselt ravimata &dgedale pdletikule
« Poliimikroobne

— sageli anaeroobsed bakterid

— Ureaplasma sp.

da i 4 ..
tupefloorasse kuuluvad e
bakterid: : :
7 — B adand

Suguteede-
infektsioonide
mikrobioloogia

\Y;

:E! i Reet Mandar

Vaikevaagna poletik

¢ Pelvic Inflammatory
Disease (PID)

¢ Salpingo-ooforiit

[F— Swiolian tebe
Ishopisn Tuba eavsed by llpinos

o Do B 'ﬁ
+ Siindroom, kus (ks v8i mitu Wn— Sianioyg

mikroorganismi astsendeeruvalt emuned by
s . Inlmeiion
labi emakakaelakanali jduavad

tilemistesse suguteedesse ning s r._F'I
pohjustavad pletikku. - E |
« See voib olla kombinatsioon By

endometriidist, salpingiidist, tubo-
ovariaal-abstsessist ja
pelvioperitoniidist.

Baciarin ditar
Hiewy Pl Infects the meprodictive prgses

PID: etioloogia

« Poliimikroobne. Teised mikroobid
tBenéaoliselt

* Peamiselt: sekundaarsed:
—Neisseria gonorrhoeae - Anaeroobsed bakterid

PID: esinemissagedus

PID on seksuaalselt
Ulekantavate haiguste kdige

sagedasem tdsine
komplikatsioon:

Iga neljas STLI pédenu

PID soodustavad:
¢ Eelnev infektsioon
e Suur partnerite arv

— Escherichia coli

5...26%
—Chlamydia trachomatis  ~ Saranerella vaginalis
— Streptokokid
36...50%

— Teised mikoplasmad

—Mycoplasma genitalium - ...

e Teismeline iga
* Emakasisene
spiraal

kannatab ektoopilise
raseduse, viljatuse ja/voi
tubo-ovariaalse abstsessi
tottu
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PID: kliiniline pilt

Klassikaline triaad:
¢ Alak8huvalu

« Palpatoorne valulikkus

molema adneksi piirkonnas ~ Lisaks vGib esineda: .

) - duspareuunia (valulik suguiihe)
¢ Valulikkus emakakaela - suurenenud tupevoolus
ligutamisel v6i suguline - palavik
kontakt gonorroa- voi - leukotsiitoos, kiirenenud SR
klamiidioosihaigega. - vedelik Douglasi 66nes

- emaka palpatoorne valulikkus
. . o - k6hukatete pinge
Triaad on piisav empiirilise - tumoroosne moodustis vaagnas
antibakteriaalse ravi alustamiseks iikiili .
seksuaalselt aktiivsetel noortel - atsukliline veritsus
naistel ja STLI riskigruppi - iiveldus, oksendamine
kuuluvatel naistel. - diisuuria

! i
Clinical Features
Perttonitis- nauses, emesis, abdominal distension,
rigidity, tenderness, pelvic or abdominal abscess
Endo=salpingiti=- constant bilateral lower quadrant
abdominal pain aggravated by body motion,
tenderness in one/both adnexal areas, abscess
Endocervicitis- none, vaginal discharge, infection,
inflammation, local tenl:iltt:‘rness

PID: diagnoos

¢ Peamiselt Kliiniline.

« Diagnoosi aitaks kinnitada laparoskoopia
« sel teel vdimalik saada ka materjali mikrobioloogiliseks uuringuks

¢ Uuritav materjal:
— Tampoon emakakaelakanalist

« Kindlasti uurida N. gonorrhoeae, C. trachomatis’e ja M.
genitalium’i suhtes

— “Kaitstud” tampoon emakaddnest, kui eelmine uuring (-)
« Aeroobsed ja anaeroobsed kiilvid, mikoplasmade uuring
— Laparoskoopial véetud materjal

PID: diferentsiaaldiagnoos

* age apenditsiit

» emakavaline rasedus

* ovariaaltsusti rebend

» endometrioos

* adneksi péérdumine

« uroinfektsioon voi neerukivitdbi

PID: ravi

« Varane antibakteriaalne ravi vdib
véltida viljatuse teket « Ofloksatsiin +

— N. gonorrhoeae, C. trachomatis’e ja M. metronidasool
genitalium’i vastane

— Anaeroobide vastane

— Alustada voimalikult vara (2 paeva
jooksul alates valude tekkimisest)

— Pikk ravikuur 14 p.
« Eemaldada emakasisene spiraal
« Ravida ka partnerit

Tseftriaksoon +
dokstitsukliin +
metronidasool

PID: ravi (2)

Hospitaliseerimist vajavad patsiendid, kellel on:
 kahtlus tuboovariaalsele abstsessile
« kaasnev rasedus
« haiguse raske vorm, iiveldus, oksendus, kdrge palavik
« diagnoos ebaselge (apenditsiidi vdi emakavalise
raseduse kahtlus) ja/vGi vajab laparoskoopiat
¢ kaasnev immuunpuudulikkus
« ebaefektiivne ambulatoorne ravi
« Kiiinilist paranemist ei saavutata 72 tunniga
« suukaudsete ravimite talumatus v8i ambulatoorsest
ravireziimist mittekinnipidamine
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PID: ravitulemuste hindamine

« Kiiiniline paranemine peab algama 48-72 tunni jooksul
« kui ei, siis on vaja diagnoos ja ravi imber hinnata

« Kaiki ambulatoorsel ravil olevaid patsiente kontrollida:
— 72 h parast
— 7-10 péeva péarast
— 4-6 nadala péarast

Ravi jarjepidevuse hindamine

» Seksuaalkontaktide kontroll ja ravi

« Gonorroa reanaliliis parast ravi

« Klamiudia ja mukoplasma reanaltilis, kui simptomid

pusivad v&i kui on kahtlus puudulikule ravile vGi
reinfektsioonile.

PID: partnerid

Praegus(t)e partneri(te)ga votta kontakt ja

pakkuda ndustamist ning uuringuid gonorroa ja

klamudioosi suhtes

» Soovitav vdtta kontakt vimase 6 kuu
partneritega, pakkuda uuringuid

» Soovitada véltida vahekorda kuni ravikuuri 18puni

* Kui puudub véimalus analtiliside tegemiseks, siis

teha empiiriline ravi gonorréa, klamudioosi ja

mukoplasmoosi vastu.

PID: tusistused ja profulaktika

* Krooniline alak6huvalu
¢ Infertiilsus
« Emakavaline rasedus

Infertiilsus tekib:
parast 1 PID episoodi 13%-| naistest
parast 3 PID episoodi 55%-| naistest

Pérast Gihekordset PIDi episoodi on naisel:

* 10 korda suurem risk kordusepisoodideks

8 korda suurem risk emakavéliseks raseduseks
« 10 korda suurem risk tubaarseks steriilsuseks

Profiilaktika: STLI valtimine ja varane adekvaatne ravi

Tubo-ovariaalne abstsess

PID tagajarg (10...15%)

— Hospitaliseeritud PID-patsientidel 1/3

Etioloogia:

— Polimikroobne

— Anaeroobid domineerivad (60...100%)
« Peptostreptokokid
« Bakteroidid

—E. coli

— Streptokokid

— Harva gonokokid, klamutdiad, Actinomyces
israelii

.

.

Tubo-ovariaalne abstsess (2)

* Patogenees:
— Bakterite eksotoksiinid, enstitimid, pinnastruktuurid
— Organismi-poolne pdletikuvastus
— Endosalpinksi péletikuline hévimine
— V&ib ruptureeruda

¢ Kiliinik:
— Alakdhuvalu
— PID nahud
— Palavik
— Leukotsiitoos
— Ultraheli leid

Tubo-ovariaalne abstsess (3)

¢ Ravi:
— Ruptureerumata abstsessi korral alustada
konservatiivse raviga

« Klindamutsiin
 Metronidasool
« Laia spektriga penitsilliinid
« Tsefalosporiinid Il ... IV pk.

— Teatud juhtudel kirurgiline ravi vajalik

¢ Prognoos:
— Hiljem v&ib rasestuda 10...20%
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Endometriit

« Kdllalt sageli PID patsientidel
o Kiliinik:

— intermenstruaalne verejooks

— PID nahud

« Etioloogia:
— C. trachomatis
— N. gonorrhoeae
— Harvem teised mikroobid

« Streptococcus agalactiae
« mikoplasmad

* Ravi:
— N. gonorrhoeae ja C. trachomatis’e vastane

Sunnitusjargne endometriit

* Varane:
— Rohkem keisrildike jargne

— Pdhjuseks sageli tupest parinevad o Kliinik:
bakterid _ Palavik
« Streptococcus agalactiae _ Kahuvalu
« Enterococcus sp.
+ E.coli — Halb enesetunne
« Teised Enterobacteriaceae — Madane vGi

 Anaeroobsed bakterid halvaldhnaline
 Miikoplasmad voolus
* Hiline (2p. ... 6 nadalat):
— Rohkem vaginaalse siinnituse jargne
— Etioloogia ebaselge
« C. trachomatis 1/3

Sunnitusjargne endometriit (2)

¢ Uuritav materjal:

— Alumisest emakasegmendist
Vi cervix'ist

¢ Ravi: suurem efekt
on anaeroobide-

— Raske vétta kontamineerimata vastasel _raV":
— Metronidasool
« Mikrobioloogiline diagnostika ~ — Klindamitsin
— Aeroobsed ja anaeroobsed — Penitsilliinid

klvid — Tsefalosporiinid
* NB! Isoleeritud mikroobid voivad
parineda alumisest
genitaaltraktist
— Algmaterjali mikroskoopia on
harva kasulik

+ Gentamtsiin

Septiline abort

« Esinemissagedus
— Langeb
— Suremus 1/100 000

¢ Uuritav materjal
— “kaitstud” tampooniga

e ; emakadonest
. Rlsk_lfakt_or_ldi » Mikrobioloogiline
— Mittetaielik abort diagnostika
— Emak rforatsi
. ma gp-e oraisioon — Algmaterjali mikroskoopia
¢ Et'c’looglia' g harva kasulik
— Lai mikroorganismide -
— Gonokokk, klamiiudia
spekter '
< sarnane sinnitusjargse — Aeroobsed ja

endometriidiga
— Gonokokid, klamuitidiad
— Anaeroobid

anaeroobsed kiilvid

* NB! Isoleeritud mikroobid
voivad parineda alumisest
genitaaltraktist

Septiline abort (2)

¢ Ravi:
— Laia spektriga antibiootikumid
« Klindamutsiin + gentamiitsiin
« Penitsilliinid
« Tsefalosporiinid

* Profiilaktika:

— Suguhaiguste avastamine ja ravi enne
aborti

Intra-amniaalne infektsioon

— Koorioamnioniit

— Amnionivedeliku infektsioon
— Amnioniit

— Sunnitusinfektsioon

Esinemissagedus:
—1...4 % rasedail kliiniliselt valjendunud infektsioon
—>60 % enneaegsete sunnituste korral ja > 80%

surnult-sundide korral vBib histoloogiliselt
diagnoosida koorioamnioniiti
—tavaliselt subkliiniline !
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Intra-amniaalne infektsioon (2)

* Etioloogia:
— Tavaliselt poliimikroobne: aeroobid + anaeroobid
— Mikroobe voib leida ka asimptomaatiliste naiste
lootevees, kuid vaiksemas hulgas (<100 PMU/ml)
* Mukoplasmad
« Anaeroobid
« Gardnerella vaginalis
« B-grupi streptokokk
« Harvem E. coli, enterokokid
« C. trachomatis vaieldav

Intra-amniaalne infektsioon (3)

e Patogenees:
— Tavaliselt tekib parast lootekestade rebenemist

— Vahel ka intaktsete lootekestade korral
« Eriti enneaegse sinnituse korral

— Harva iatrogeenne (amniotsentees vm.)
o Kiliinik:

— Palavik

— Ema vdi loote tahhiikardia

— Emaka jaikus

— HalvalGhnaline lootevesi

— Ema leukotsutoos

Intra-amniaalne infektsioon (4)

¢ Uuritav materjal:
— Lootevesi (transabdominaalsel punktsioonil)
« Mikrobioloogiline diagnostika:
— Kulvid mitmesugustele sd6tmetele
* Ravi:
— Loote fibronektiini maaramine enneaegse siinnituse ohu
korral, et otsustada antibakteriaalse ravi vajalikkuse lle

— Sunnitusaegne ravi vahendab neonataalse sepsise
tGendosust

— Suhteliselt kiire stinnitus naidustatud
— Ampitsilliin + gentamiitsiin

« Profulaktika:
— Veeta perioodi pikkuse kontroll

B-grupi streptokokk ehk GBS ehk
S. agalactiae naise suguteedes

Gram(+) ahelkokk
likumatu

* eosteta
mikroaerofiilne

GBS: virulentsusfaktorid

 Poliisahhariidne kihn
« Sisaldab rohkesti siaalhapet
« selle alusel maaratakse serotlbid: la, Ib, la/c, I, lIl, IV, V, VI, VII,
VI, IX

» Poore moodustavad toksiinid
« B-hemolysin/cytolysin (3-H/C)
« Christie Atkins Munch Peterson (CAMP) factor
* Immuunmehhanismide véltimine
« Kihn
« Superoksiid-dismutaas (valdib okstdatiivset purset)
« Cb5a peptidaas (I6hub komplemendi C5a)
« Seriin-proteaas (I6hustab fibrinogeeni)
* Mitmed invasiooniensiumid
« Pilid

GBS: tahtsus

GBS on peamine vastsiindinute
haigestumuse ja suremuse pohjus
ladnemaades

(sepsis, meningiit, pneumoonia)

1. Vastsundinuinfektsioonid

2. Raseduse / stinnituse komplikatsioonid
3. Infektsioonid rasedal / stinnitajal

4. Infektsioonid mitterasedail
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» Varane vastsundinuinfektsioon
—1.-7. elupéeval, 80% 1. elupéeval
—serotldbid 111, Ia, 1l, V
— Nakatumine vahetult enne sunnitust voi
slinnituse ajal (labib ka intaktseid lootekesti!)

— Peamiselt sepsis, (pneumoonia, meningiit, osteomueliit,
tselluliit, septiline artriit, endokardiit, epiglotiit)

* Hiline vastsindinuinfektsioon
— 1 nadal kuni paar kuud péarast sundi
—2/3 serotutp Il
— Nakatumine sunnituse ajal vdi parast seda
—50% emaga sarnane tivi, 50% erinev
— Peamiselt meningiit

» Raseduse / suinnituse
komplikatsioonid

— Surnultsiind
— Intra-amniaalne infektsioon 15%
— Enneaegne sunnitus, madal sunnikaal

— Enneaegne lootekestade rebend

« antibiootikumravi enneaegsuse valtimiseks ei
anna siiski haid tulemusi

« |Infektsioonid rasedal / siinnitajal

—invasiivsed: sepsis, osteomueliit, endokardiit,
meningiit, tselluliit, fastsiit

¢ 20...25 juhtu 100 000 kohta

 10...15% kdigist invasiivsetest GBS-nakkustest
esineb rasedatel

—mitteinvasiivsed: uroinfektsioon, amnioniit,
endometriit, haavainfektsioonid (keisrildike- ja
episiotoomiajargsed)

¢ Infektsioonid mitterasedail

—invasiivsed: peamiselt baktereemia, ka
naha ja pehmete kudede infekts.,
pneumoonia, urosepsis, endokardiit,
peritoniit, meningiit jt.

* 2.4 juhtu 100 000
* suremus 21...32%

—mitteinvasiivsed

GBS: infektsioonide
esinemissagedus vastsundinuil

» Varane vastsundinuinfektsioon:

—1...2 juhtu 1000 sunni kohta

« Hiline vastsiindinuinfektsioon:

—0.2...0.5 juhtu 1000 suinni kohta

GBS: epidemioloogia

» Kandlus suguteedes vdi rektumis:
5...40% naistel

* 40...70% kandub stinnituse ajal lapsele:
—98% asUmptomaatilised
—1...3% haigestub
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« Enneaegne lootekestade

GBS: infektsiooni nsklfaktond

Enneaegne siinnitus Must nahavéarv

Madal siinnikaal + Emal puuduvad _
antikehad GBS vastu voi

ei ole laps neid piisavalt
saanud (stnnitus <34 n.)

* Emavanus <20 a.

« Mitmikrasedus

« Keisrildige

« Uroinfekts. raseduse ajal

¢ Pikk intrauteriinne
monitooring

¢ Korduvad vaginaalsed
vaatlused siuinnituse ajal

« Ema suitsetamine

rebend

Veeta periood ile 18 h
Siinnitusaegne palavik >38°C
Eelmise lapse haigestumine
Eelnev surnultsiind vGi
raseduse katkemine
GBS-bakteriuuria kéesoleva
raseduse ajal

Emal on leitud GBS
suguteedest vdi rektumist
GBS hulk emal on suur

GBS: infektsiooni tagajarjed

e Surm
—1970-ndatel 55%
—1980-ndatel 10-15%
—1990-ndatel 4-6%

* |nvaliidsus

« Infektsiooni kordumine (harva)

GBS: infektsiooni profiilaktika

« Kemoprofiilaktika
— antepartum ?
« Rasedusaegne ravi ei valdi rekolonisatsiooni siinnituseks!

—intrapartum !
« penitsilliin, ampitsilliin, allergia korral eritromtsiin (3-19%
R), klindamditsiin (1-9% R)
« Vajalik manustada véhemalt 4 h enne siinnitust!
— >4 h - parast 1% lapsi koloniseeritud
— 1 h- parast 40% lapsi koloniseeritud
— neonataalne
« Vastsundinuinfektsiooni kiire diagnoos ja ravi algus

 Veeta perioodi pikkuse kontroll
« keisrildige pole soovitatud

GBS: profulaktika strateegiad

1996.a. USA-s konsensus GBS-infektsiooni
profulaktikaks.

2 strateegiat lubatud:
— Skriinigul pdhinev
— Riskide hindamisel pdhinev

Strateegiate rakendamine on vahendanud
haigestumust 65-70%.

GBS:

o . . Skriini | Riskid
antibiootikum-  oaniner hirdan

pbhinev hindamisel
profilaktika pohinev
¢ Pos. kulv 35.-37. nad. +
e Sinnitus <37 nad. + +
¢ PROM >18 h +
e Temp. >38°C +
* GBS-bakteriuuria + +
raseduse ajal
* Eelmisel lapsel GBS- + +
infektsioon

GBS Eestis (TU Naistekliinik)

GBS-positiivseid uuringuid (%):

Ndouandla Siinnitusosakond
2000 6.2 3.3
2001 7.6 4.3
2002 7.8 6.6
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GBS: diagnoos

* Vajalik vBtta tampooniga nii tupe alumisest
kolmandikust kui rektumist
—voib kasutada 1 tampooni (tupp ® rektum)
— peeglit pole vaja
—emakakaela sekreet ei sobi!!!
—sobib patsiendi enda kogutud materjal
o Skriiningu jaoks 35.-37. nadalal
» Materjal saata laborisse transportséotmes

» NB! Saatekirjale kindlasti méarkida, et
soovitakse GBS uuringut!

GBS: diagnoos (2)

» Kilv on valikmeetodiks

— soovitatakse vedelat rikastussdddet ®
tulemused 50% paremad

« Kiirmeetodid:
— Paljud (immuun)meetodid vahetundlikud
— Soovitatakse:
« real-time PCR (30-45 min.)
« NH fluorestsentsmargistusmeetod
« AccuProbe test

GBS: tulevik

* Vaktsiini valjatootamine
— kihnu polusahhariid
— poluvalentne

— haid tulemusi on saadud polusahhariidi
konjugeerimisel teetanuse toksoidile

» Keda vaktsineerida?

—algul rasedaid (2. vdi 3. trimestril)

— hiljem teismelisi voi lapsi

Passiivhe immuunteraapia (i/v 1g)
vaststindinuile

— rutiinselt ei soovitata, vaheefektiivne

Suguteede-
infektsioonide
mikrobioloogia

Y

:E! & Reet Mandar

Valisgenitaalide infektsioonid

Treponema pallidum

Herpes simplex virus HSV,, HSV,
Haemophilus ducreyi

Chlamydia trachomatis Ly, L,, Lg

Suufilis
Genitaalherpes
Pehme Sanker

Veneeriline

limfogranuloom
Kubemegranuloom Klebsiella granulomatis
Nakkuslik mollusk Molluscum contagiosum virus

Anogenitaalne Human papillomavirus
papilloomiviirusinfektsioon

Suufilis: tekitaja
Treponema pallidum
* Sale “vedru” 0.18 x 6-20 um
* 6-14 regulaarset looget

« kruvitaoliselt liikuv
— 2-9 periplasmaatilist viburit

—varvub halvasti, s66tmetel ei kasva

— véalimismembraan sarnane Gram(-), kuid: -

— koekultuuris kasvab vaga halvasti

« valismembraani lipiidses kaksikkihis integraalsete
membraaniproteiinide hulk vaga madal
« eileidu LPS
YT ~ 2 . tekitaj;
* Valismdjudele vaga tundlik fstbige
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R

& suufilis: levik [+

+ Ulemaailmne

» Ainsaks reservuaariks inimene

. Va*alilgtotsene, enamasti seksuaalne
konta

* kontagioossus 30%
* kandub ka sunnituse ajal lapsele

Kolumbus t6i Euroopasse XV saj.?
Périneb Aafrikast?

Inglased: prantsuse haigus
Prantslased: itaalia haigus

Tekitaja avastati 1905: Schaudinn ja Hoffmann

Suufilis: levik (2)
« Haigust tuntakse véhemalt 500 aastat
— 1995 maailmas 12.2 miljonit registreeritud juhtu
— enamik arengumaades, kus kohati 10% elanikkonnast
nakatunud
* Haiguse sagenemine:
— lja Il maailmasdja ajal
— 1960-date Il poolel (seksuaalrevol.)
— 1970-datel (homoseksuaalid)
— 1995-datest alates puhangud Euroopas
— lda-Euroopas “raudse eesriide” langemine 1990-datel
« Kohati sagenemine 50-kordne
« Seks-t6otajate migratsioon
— USA-s 1950-datel oldi lahedal haiguse likvideerimisele,
hiliem tsuiklilised epideemiad 7-10 a jérel

Estimated new cases of syphilis (in million) among
adults, 1995 and 1999

1995 1999

Male Female Total Male Female Total
North America 0.07 0.07 0.140.054 0.0530.107
Western Europe 0.10 0.10 0.200.069 0.066 0.136
North Africa & Middle East 0.28 0.33 0.620.167 0.197 0.364
Eastern Europe & Central Asia 0.05 0.05 0.100.053 0.052 0.105
Sub-Saharan Africa 1.56 1.97 3.531.683 2.144 3.828
South & Southeast Asia 2.66 3.13 5.791.851 2.187 4.038
East Asia & Pacific 0.26 0.30 0.560.112 0.1320.244
Australia & New Zealand 0.01 0.01 0.010.004 0.004 0.008
Latin America & Caribbean 0.56 0.70 1.261.294 1.634 2.928
Total 5155/ 6.67 12.2 5.29 6.47 11.7

Sexually transmitted infections (STI) are a major global
cause of acute illness, infertility, long-term disability and
death, with severe medical and psychological
consequences for millions of men, women and infants.

WHO estimates that 340 million new cases of syphilis,
gonorrhoea, chlamydia and trichomoniasis have occurred
throughout the world in 1999 in men and women aged 15-
49 years.

STI have been shown to increase the risk of transmission of
HIV, the virus that causes AIDS. Transmission channels are
through sexual contact, blood transfusions, blood-to-blood
contact, and from mother to child.

Allikas: WHO

T. pallidum -

virulentsusfaktorid
* Periplasmaatilised « Antigeenid paiknevad
viburid v mikroobi sisemuses
« liilkuvus « vahe-immunogeenne
* Adhesiinid b + Maskeerimisvdime
0 entf(oteeli fibronektiini o (e e mElae-
jaoks

organismi proteiinidega

* Lipoproteiin

SN ) * Voime ellu jaada
« invasiooniks endoteeli

fagotsutides

Suufilis — patogenees
Endarteriit ja periarteriit — pdhitunnus

« Siseneb nahtamatute nahakahjustuste kaudu vai
epiteelirakkude vahelt

+ 1.st.: Paljunevad sissetungivératis (ulcus durum -
arteriidi tottu, tekib kui 10 000 mikroobi/g) ® reg.
limfis6lmedesse ® verre ® 2...8 nadalat kliiniliste
nahtudeta ®

« 2. st.: Nahal6ove (samuti arteriidist) ® aastate valtel
kudedesse ® autoimmuunsed reaktsioonid ®
destruktiivsed granulomatoossed reaktsioonid

« 3. st.: taaspuhkemine seotud rakulise immuunsuse
disfunktsiooniga. Kahjustuvad aorti ja KNS toitvad
veresooned. Gumma koosneb nekrootilisest
koaguleerunud keskosast ja vaikeste veresoonte
oblitereerivast endarteriidist.
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Suifilis - kolm staadiumi T o

: PR ~.
¢ Primaarne (inkubatsioon 3 p. - 3 k., keskm. 3 nad.) Il 'x '-'
» Ulcus durum sissetungivaratis. Nakkav! . _r i
« Reg. limfissimede suurenemine Crmamnmy |

« Paraneb ravita kuu aja jooksul !

¢ Sekundaarne (mani nadal - moni kuu hiliem)
* Lodve (vahel véhemargatav). Nakkav!
— Peopesad, tallad
« Limaskestadel erosioonid, laiad kondiiloomid
« Limfadenopaatia, palavik, kaalu langus
« Kestab mitu nadalat
— 30% spontaanne paranemine
— 30% latentne infektsioon (pos. serol. testid)
— 40% tekib tertsiaarne sutfilis

« Hilissufilis (aastaid hiliem, pole nakkav) TR |

* Neurosuiifilis 7% - lai kliiniline spekter . -
« Kardiovaskulaarne 10% - peam. aordipdletik e I T B Lo e I
* Gummadega vorm 15% - luud, maks, nina e AP EATLLE

Primery Syshillus

ol

Sekundaarne
suifilis
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Hilisstfilis:

Sekundaarne
suifilis

Hilisstifilis:
gummad

Suufilis ja rasedus

Voib emalt lootele minna alates Hoolimata adekvaatsest

10.-15. rasedusnadalast: ravist v8ib 10-15%

- raseduse katkemine juhtudel loode hukkuda
— enneaegne siinnitus V@i stinnib infitseeritud

- madal siinnikaal laps

— surnultstind » Raseduse tulemus s6ltub
— perinataalne suremus ema haiguse staadiumist
— kaasastindinud siifilis: raseduse ajal

« silmapdletik, hammaste kahjustus,
sadulnina, periostiit, KNS
anomaaliad, 2. ja 3. staadiumi

— loote nakatumine
téenaolisem primaar- ja
sekundaarstaadiumis

nahud
— soodustab HIV-viiruse iilekannet = vahem tBendoline
lapsele hilisstaadiumis

Sufilis: immuunsus

Hutchinsoni hambad « Humoraalne « Rakuline

1B G 5 o el S s — algstaadiumis — 1.st. PMN ja
- ? viburitevastased ak lumfotsiitidid ® arterite
suifilis i — (immobiliseerivad) pdletik ® haavand
i ' 4 : — siiva-antigeenide vastased ~ — hilisstaadiumis aeglast
ehk treponeemivastased ak taupi Glitundlikkus ®
(lutilised, spetsiifilised) granuloomid ehk
— reagiinid (mittespetsiifilised) gummad
Suulae perforatsioon Varases ja latentsperioodis on resistentsus superinfektsioonile

1HICE Camrll Bn s by e Gl I rm L dhomrn, e d s
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Suufilis: immuunsus (2)

« Steriliseerivat immuunsust ei kujune. Pdhjused:

—Vahajas mitteimmunogeenne kate, millest vaga
vahesed proteiinsed antigeenid labi ulatuvad

— Paiknemine mitteimmunogeensetes kohtades
(intratsellulaarselt, silmas, KNS-s)

— Prostaglandiin E, hulga olulise tdusu induktsioon
® IL-2 hulga vahenemine

— Osa spiroheete on fagotsitoosile resistentsed

Sufilis - diagnoosimine

* Uuritav materjal
— ulcus durum’ist, nahalddbest, limfiséimest

— Vereseerum —— T .
NB! Tekitaja ei kasva s66tmeil

ega varvu Grami jargi!

» Mikroskoopia
— Pimevaljamikroskoopia - liikuv spiroheet

— Immunofluorestsentsmikroskoopia
* NB! Mittepatogeensed spiroheedid!

* PCR

Seroloogiline uurimine
— esmased ja kinnitavad testid

Sufilis: serodiagnostika

« Mitte-treponeemsed reaktsioonid:
— kiired ja odavad, sobivad skriininguks
— sobivad ravitulemuse hindamiseks
* VDRL (venereal disease research laboratory)
* RPR (rapid plasma reagin)

= Treponeemsed reaktsioonid:
— tundlikumad, spetsiifilisemad, diagnoosi kinnitamiseks
* FTA-ABS (fluorescent treponemal antibody absorption)
¢ TPHA (T. pallidum hemmagglutination assay)
¢ TPPA (T. pallidum particle agglutation)
¢ EIA (Enzyme immunoassay)
« T. pallidum immunoblot (Western blot)

Sufilis: mikrobioloogilise
uuringu interpretatsioon

On olemas mittepatogeensed oraalsed ja genitaalsed
spiroheedid.
Seroloogiline uuring annab positiivse tulemuse 80...90%
esmase, 100% teisese sudifilise korral.
Mitte-treponeemsed reaktsioonid on mittespetsiifilised ®
valepositiivse vastuse vdimalus

< autoimmuunhaiguste, maksapatoloogia, borrelioosi korral,

rasedatel, eakatel, HIV infektsiooniga patsientidel

Mitte-treponeemsete testide (RPR/VDRL) antikehade tiiter
korreleerub haiguse aktiivsusega ja teste kasutatakse ravi
tulemuste hindamisel
Treponeemsete antikehade tiiter langeb parast ravi
aeglaselt, positiivne seroloogiline reaktsioon vdib naidata ka
varasemat infektsiooni.

Suufilis: keda skriinida?

* Piirkonnad, kus dle 5 juhu 100 000
kohta

» Rasedad

» Haigete kontaktsed hi
* HIV-positiivsed T 4
» Narkomaanid

* Teiste STLI olemasolul

Suufilis - ravi ja profulaktika
Ravi:
— penitsilliin — tekitaja on vaga tundiik

— Klassika: prokaiinpenitsilliin 10-14-paevane kuur
— Bensatiin-penitsilliin 1 doos

— Penitsilliini-allergia korral:
—tetratsukliinid
—tseftriaksoon

Profulaktika:

— kiire adekvaatne ravi Q
— partnerite selgitamine ja ravi = :;/';1

—seksuaalharidus, turvaseks
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Sufilis — ravijargne kontroll
« Kiiiniline kontroll ja mittetreponemaalne kvantitatiivne
test (RPR/VDRL tiitriga) tehakse 6 ja 12 kuud parast
ravi I6ppu
« HIV-positiivsete jarelkontroll toimub 3-kuuliste intervallidega
» Haigeid ravitakse uuesti, kui 1 aasta parast ravi:
— pusivad vai on uuesti tekkinud simptomid
— mittetreponemaalne antikehade tiiter ei ole
langenud neljakordselt
« Pdhjuseks voib olla ravi ebadnnestumine voi
reinfektsioon.

Sufilis - partnerid

Seksuaalpartnerite véljaselgitamine ja uurimine aitab
tapsustada nakatumise aega ja ennetada suifilise
valjakujunemist kontaktsetel

Eelneva 90 péeva seksuaalpartnereid ravitakse ka siis,
kui stitfilise sumptomeid ei esine ja seroloogilised testid
on negatiivsed

Diagnoosimisele eelneva >90 paeva partneritele
tehakse ennetav ravi siis, kui seroloogilist testimist pole
voimalik koheselt teha v8i puudub jarelkontrolli véimalus
Sekundaarse suiifilisega haigetel tehakse kindlaks ja
uuritakse 6 kuu seksuaalpartnerid

Varase latentse sufilisega haigetel tehakse kindlaks ja
uuritakse 1 aasta seksuaalpartnerid.

Miks suufilist ei ole suudetud
likvideerida?

« Teoreetiliselt peaks olema likvideeritav, kuna:
— ainus reservuaar on inimene
— serodiagnostika on odav ja kattesaadav

— ravi on enamasti odav ja viimasel ajal efektiivne ka 1
doosina

— penitsillin-resistentsust seni pole
* Probleemid:

— 1. ja 2. staadium, milles patsient on kdige nakkavam,
voib kesta 6 k. — 1 a.

— sageli nahud minimaalsed, hairib vahe

— seroloogilised testid vahel vale-negatiivsed
— penitsilliin on sustitav ravim

— partnereid raske tuvastada ja ravida

— vaktsiin puudub

Genitaalherpes: tekitaja
DNA-viirus Herpes simplex virus

—HSV-1 Paralleelselt kasutusel:
 enamasti huultel Human herpesvirus
—HSV-2 HHV-2

* enamasti genitaalidel

* HSV-1 tavaliselt tlalpool voéd, HSV-2 allpool vodd
« Erinevad antigeenid
e HSV-2 puhul suurem tdenaosus vireemia tekkeks

HSV'l .Hmaﬂﬂﬂ 'i'I'I.I‘B1.

. enerphachs . g~
Ja conunends i
HSV 2 g ety Vol I i ._;_:_‘ g il R ki
Phuinngis smmphugiin ﬁ' ]' pranme
T o II'II'I |
Innchankrorckite ;’ TY i punarsil et
gerdal reraes [ S brpe
b g b

hli-j
harpas walew I i
|

Herpes: levik

Laialt levinud kogu maailmas
Nakatunud inimene on kogu elu nakkusallikas
HSV-2 vastaseid antikehi on leitud

— <1% USA koolidpilastel

— 20...30% rasedail

— 16% meestel vanuses 15...74.a.

Nakatunutest 70...80% pole
kunagi olnud
simptomaatikat
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Herpes: patogenees Herpes: patogenees
. HSY \.I.O'b. nakgtada gnamnkku inimese rakkudest « Primaarinfektsioon » - 5 g
« ladtiline infektsioon paljudes rakkudes Kiiinilisel K v P
« persisteerivad infektsioonid limfotsiiiitides ja makrofaagides ||n|.|set ras.em " W‘:
« latentsed infektsioonid neuronites ¢ Korduv infektsioon p® H - -
« Infektsioon algab viiruse tungimisega labi 4 ’.i‘ . _,1'
limaskestade vdi nahahaavade e I,
« Viirus nakatab neuroni, likudes ganglionisse * Kahjustatud koes tekivad AL Sy
« suulimaskestalt nervus trigeminus ganglionitesse atsidofiilsed tuumasisesed - —
« genitaalherpese puhul sakraalganglionitesse |nk|us(|joor|1(kke(;1akkesed | ’ . 4
7 .  Voivad tekkida ka multituumse = -
0 szejarel tuleb viirus tagasi algkold_esse, kas hiidrakud ehk sintsiiditiumid e b
simptomeid pdhjustamata voi tekitades ville i

Herpes: kliinik §

e 2...7p.(1 p....3 n&d.) peiteaeg

infitseerumine - « Paapul ® vilike ® pustul ®
latentsperiood - haavandub

reaktivatsioon » Punetus, haavandid, tugev valu,

Herpesviirus:

turse, angiopaatia

» Uusi lbdbeelemente tekib nadala -
jooksul, paranemine 3 nadalaga m

F

: EE P . .

i HF"-IM*'H F:IW « Kahjustuskohad tavaliselt: ('?b
HI \ 1 vulva, perineum, (emakakael, tupp)
PlO—= T * Voib kaasneda profuusne vesine b

t kY kot L2 tupevoolus, pH ja I5hn varieeruvad

E: T

¢ 50...80% asumptomaatiline
« samas nakkusohtlik!

T g ] '
IO Comall L mmed - b e |
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Herpes ja rasedus

» Vaga ohtlik stinnituse ajal lapsele!
— Infektsioon v8ib piirduda sissetungivaratiga
« nahk, silmad, suu
« tavaliselt 10.-11.p.
« paraneb sageli ise
— Entsefaliit (+ nahanéhud)
« tavaliselt 16.-17.p.
« suremus ravita 50%, raviga 15%
— Disemineerunud infektsioon
« aju, kops, maks, siida, neerupealsed, nahk
« tavaliselt esimese elunadala 16pul
« suremus ravita 90%, raviga 55%

Herpes ja rasedus (2) :"

¢ Viirus v6ib kanduda lootele ka juba
raseduse ajal, ka asimptomaatiliselt emalt
— koorioamnioniit "
— iseeneslik abort
— kaasasuindinud herpese triaad:
« villikesed v&i armid
« silmakahjustused
« mikrotsefaalia voi hidrentsefaalia
¢ Lapse nakatumise risk on palju suurem ema
primaarinfektsiooni korral
— 30...50% versus 1...3%
— enamik vastsundinuinfektsioone tekib ema raseduse
16pul toimunud nakatumise jarel, kui emal pole jdudnud

tekkida antikehad
Herpes: komplikatsioonid Herpes:
» Bakteriaalne voi fungaalne superinfektsioon mlkrobloloogllme
—hana o diagnostika LAY :
« Ekstragenitaalne infektsioon y o )
— Uretriit 80% naistel (30...40% meestel) ’ Igﬁgi"s"esgﬂmk”  Tsiliolaoga ja histoloogia
— Tsistiit " inkiusi
, - kliinilisest pildist inklusioonkehakesed
— Fartingotonsilliit P — multituumsed hiidrakud
- Naualoovel diat  Uuritav materjal: * Viirusantigeeni maaramine
. Hz:ggztﬁi:e':k"srgg‘m — villikeste pdhja voi « Kultiveerimine koekultuuris

« Herpeetiline umme
— Disseminatsioon
— Anorektaalne herpes
— Neuriit
— Gingivostomatiit
— Keratiit

Sl
-~

haavandi kaabe
— villikeste vedelik

« sisaldab maksimaalselt
viirust 24...48 h

DNA-proovid (PCR)
Antikehade otsing
— mdttekas ainult

vanuselt primaarherpes korral ja
— Haavandi servast organdoonorluse korral
punktbiopsia

Herpes: ravi

NB! Ravi hoiab &ara véi luhendab haigusepisoodi,
kuid ei suuda kdrvaldada viirust organismist.

Ravida tuleb siisteemselt (st mitte lokaalselt).

Atstkloviir (ACV)
¢ Valacyclovir
« Acicyclovir

‘ Ravikuur 7...10 paeva

U suhteliselt vahetoksilised
U efektiivsed

U kasutatakse ka profuilaktiliselt

ACV lubatud ka
rasedatele

Vastsiindinuinfektsiooni
korral ACV vdi vidarabiin

Herpes: profiilaktika

Kas véltida infitseerumist voi haigust?
Simptomaatilise infektsiooni korral turvaseks

— enamasti nakatutakse siiski asimptomaatiliselt partnerilt
Véaga oluline on haiguse diagnoosimine ja ravi
raseduse ajal

— aktiivse genitaalherpesega rasedale soovitatakse

keisrildiget, eriti kui see lokaliseerub emakakaelal

— enneaegse lootekestade rebendi korral see sageli ei aita
e Tulevik: vaktsineerimine?
« Sagedaste agenemiste valtimiseks acyclovir-
profulaktika
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Pehme Sanker

Ulcus molle
Chancroid

Haemophilus ducreyi PR |
—Vaike Gram(-) pulgake R
— Biopolaarselt varvuv
— Pikkade paralleelsete ahelatena
— Fakultatiivne anaeroob £d »

— Toodab tsutotoksiini
« inhibeerib epiteelirakke, T- ja B- limfotsiiite n‘-’

H A
2895 Comell Unbversity I esical Eollags

Pehme Sanker:

Pehme Sanker: kliinik
epidemioloogia

« Inkubatsiooniaeg 3...10 paeva

 Pdletikuline paapul ® kiiresti haavandub

¢ Palju arengumaades —haavand on granulomatoosse pdhjaga

 Puhangud arenenud maades —taidetud hallika nekrootilise purulentse
L eksudaadiga

Meestel 8 x sagedamini kui naistel

— kaldub veritsema
Seksuaalselt Glekantav —naistel tavaliselt valutu ® ]T

— meestel sageli valulik |
¢ Limfis6lmed suurenenud

Pehme Sanker:
kliinik

Pehme Sanker: kliinik
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Pehme Sanker:
mikrobioloogiline diagnostika

 Uuritav materjal:
— Haavandi p6hjast (eelnevalt puhastamata)

« Algmaterjali mikroskoopia Grami j.

 Kilvid spetsiaalstétmetele
« kiilv teha kohe (1 tunni jooksul)
« inkubatsioon 33°C mikroaerdfiilselt

« Antigeeni maaramine
* PCR, GeneProbe

« Uurida patsienti HIV-nakkuse suhtes!

Pehme Sanker: ravi

Tundlikkus varieeruv

ErGtromditsiin 500 mg 4xp. 7p.
Tseftriaksoon

Amoksitsilliin + klavulaanhape
Tsiprofloksatsiin

Veneeriline

limfogranuloom:

tekitaja

Chlamydia trachomatis
serotiubid L,, L,, L,

EB @
(=]
@
@
(o]

@ @ i g

— — — » EB
Adhesioon Invasioon Fagosoomis RB pooldumine  Péérd-endotsttoos

endotsiitoosiga RBteke  jareorganisatsioon 48-721

EB-ks 8-24 t jarel

Veneeriline limfogranuloom:
epidemioloogia

* Arengumaades levinud

— Aasia, Aafrika, L6una-Ameerika
« Arenenud maades sporaadilised juhud
* Meestel 8...10 x sagedasem kui naistel
» Seksuaalselt tlekantav

Veneeriline limfogranuloom: kliinik
* Inkubatsiooniperiood 5...21 p.

¢ 3 staadiumi:
— Primaarhaavand
« vahemargatav, tavaliselt valutu, paraneb ise
— Meestel koronaalsulkuses
— Naistel emakakaelal
— Kahepoolne regionaalne lumfadenopaatia
« Voib olla vaga tugev; palavik, kilmavérinad, peavalu, kaalulangus,
meningoentsefaliit, pneumoonia, poliartriit, erythema nodosum
— Lumfisdlmede abstsedeerumine ja dreneerumine, fibroos

* 2...8 nadalat hiliem (ravi puudumisel); hemorraagiline proktiit ®
perirektaalsed abstsessid, striktuurid, fistulid

* Prognoos aarmiselt varieeruv ja ennustamatu

Veneeriline limfogranuloom: kliinik
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Veneeriline limfogranuloom:
mikrobioloogiline diagnostika

 Algmaterjali mikroskoopia
« immunofluorestsentmeetod

« pole vdimalik eristada L-serovariante teistest
klamudiatest!

¢ Kasvatamine koekultuuris
« PCR, RT-PCR
« Seroloogiline uurimine

« soovitavalt paarisseerumid
« Uhekordne tiiter vahemalt 1:64

Veneeriline limfogranuloom:
ravi ja profiulaktika
e Tetratsukliin 3 nadalat

ErGtromitsiin 3 nadalat
Vajadusel kirurgiline ravi

Profulaktika: turvaseks

Kubemegranuloom:
tekitaja Granuloma inguinale

Donovanosis

e Calymmatobacterium granulomatis
uue nimega:

* Klebsiella granulomatis
— Gram(-) pulkbakter
— Suure kihnuga
— Enterobacteriaceae

Kubemegranuloom:
epidemioloogia

Arenenud maades harva
Endeemilised kolded
—Uus-Gineas, Kariibi mere saartel, Indias
Meestel 2...10 x sagedamini
Ulekanne peamiselt seksuaalsel teel
—ka muud tlekanded véimalikud

USA-s 100 juhtu aastas

Kubemegranuloom: kliinik

* Inkubatsiooniaeg teadmata
— mani péev ... mdni kuu
* Naha-alused kdvad s6lmekesed ® valutud
haavandid ® suurenevad aeglaselt ® fibroseeruvad
— kuude, aastatega kuni5...20 cm
— naistel labiatel, meestel eesnahal
— ei muutu madaseks
— vBimalik sekundaarinfektsiooni
lisandumine (® nekroos, mada)
— vBib metastaseeruda luudesse,
ligestesse, maksa
— sageli lumfisdlmed suurenenud
— dif. diagnoos: kasvaja!

Kubeme-
granuloom
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Kubemegranuloom:
mikrobioloogiline diagnostika

 Uuritav materjal:
— haavandi kaabe, granulomatoosne kude
« Algmaterjali preparaat
— Wright'i voi Giemsa j.
— “Donovani kehakesed” — bipolaarselt varvunud
suure kihnuga mikroobid pakkidena histiotsutide

sees, kus paljunevad, kuni rakk laguneb
* PCR

» Kultiveerimine vaga raske
— erisootmed

“Donovani
kehakesed”
(mikro-
organismid)
endoteeli-
rakkude
sees

Kubemegranuloom: ravi

¢ Ravikuur 3 nadalat
* Parast edukat ravi 10...20%

Tetratsukliin

Anogenitaalne
papilloomiviirusinfektsioon

Human Papillomavirus (HPV)

* Ampitsilliin o — DNA-viirus
__— tsid b
* GentamUisiin rf rseltsli\éﬁ\ir;\,iks pikem — Ligi 130 tiitipi DNA hiibridisatsiooni alusel
¢ Klooramfenikool ravikuur — neist 40 infitseerivad genitaaltrakti
« Eriitromiitsiin : i
e TMP-SMX « Profiilaktika pole teada
— edukas ravi véhendab
levimust populatsioonis
Anogenitaalne Anogenitaalne
papilloomiviirusinfektsioon: papilloomiviirusinfektsioon:
epidemioloogia patogenees

« Laialt levinud
—USA-s 1 miljon uut juhtu aastas

« Anogenitaalseid infektsioone p&hjustavad
tubid on seksuaalselt tlekantavad
— 70% partnereist tekib haigus

« Vdib kanduda suinnituse ajal lapsele
—lapsel vdib tekkida kéri papillomatoos

« Nakatavad epiteelirakke

» Haiguse tekitamiseks peab viirus jdudma
epiteeli basaalkihini

 Keratinotsiutide ja veresoonte
proliferatsioon ® konduloomid

\ Kliinik, histoloogiline leid ja kulg s6ltuvad viiruse tiiubist
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papilloomiviirusinfektsioon: kliinik (2)

« Naistel tavaliselt tupevblvi valimises osas
— harvem labiatel, kliitoril, tupeesikus,
perianaalpiirkonnas, cervix'il
* Meestel kdige sagedamini eesnahal

—harvem peenisetuvel, skrootumil,
perianaalpiirkonnas

< Dif.dgn.: teised
proliferatiivsed
moodustised!

ZTH Dim il U ol Miriowd D e

Anogenitaalne
Haigus HPV tiip il 2o g infektsi - liinik
Teravad kondiloomid 6, 11, 42, 43, 44, 55 papl oomiviirusinie loon: nni
Tservikaalne 16, 18, 31, 33, 35, « Inkubatsiooniaeg kuni 9 kuud
e e e « Teravad kondiiloomid (genital warts)
= — - —on kdige enam levinud HPV-st pdhjustatud haigus
Buschke-Loéwenstein’i 6, 11 “HPV-6 ja HPV-11
tuumor ) . .
- - — Tavaliselt asimptomaatiline
ani‘s.llvne tservikaalne ég’ j‘g’ gi’ gg’ gg’ « periooditi punetus ja kihelustunne
?{ sinoom - B s . — 70% manifesteerunud juhtudest on nn.
Habemekartsinoom 16 (harva 6, 11) subkliinilised — lamedad kondiloomid
Peenise kartsinoom 16, 18 —30% tulpilised teravad eksoftilitsed konduloomid
Anogenitaalne

Anogenitaalne
papilloomiviirusinfektsioon:
diagnostika

Aadikhappe majul tekib kondtloomil valge
varvus (acetowhite)

Biopsiauuring

— otsitakse koilots{itoosi (rakuplasma vakuolisatsiooni)
PCR - v6imaldab méaarata viiruse tidpi
Koekultuurides ei kasva
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Koilotsiitoos emakakaelas

Anogenitaalne
papilloomiviirusinfektsioon: ravi

* Ravi eesmargiks on sumptomaatiliste
konduloomide eemaldamine.

* Ravi ei vélista retsidiivide véimalust ja ei kdrvalda viirust
organismist.

¢ lima ravita véivad kondiiloomid iseeneslikult
taandareneda, sailida muutumatult voi suureneda.
« Kui HPV-infektsioon kulgeb subkliiniliselt, siis ei
ole ravimine vajalik ja piirdutakse jélgimisega.
« Tsiitoloogilisi uuringuid korratakse 4-6 kuu tagant.
« Jélgimine peaks kestma 2 aastat
« Seksuaalpartnerite ravimine ei ole vajalik.

Anogenitaalne
papilloomiviirusinfektsioon: ravi

« Tsitotoksilised ained lokaalselt
* Imikvimood (5% kreem)
« Podofullotoksiin (0,5% lahus)
« Podofullotoksiin (0,15% kreem)

» Flusikalised ravimeetodid:
« Kriioteraapia (vedel lammastik)
« Elektrokoagulatsioon
« Silmuskonisatsioon
« Laserteraapia
« Kirurgiline eemaldamine

Aldara
Wartec

2006.a.

HPV vakisiin

Kahevalentne HPV 16/18 vaktsiin
Neljavalentne HPV 6/11/16/18 vaktsiin

Gardasil (Merck & Co)

4-valentene

HPV 16 ja 18 pdhjustavad 70% emakakalavahkidest
HPV 6 ja 11 pdhjustavad 90% kondiiloomijuhtudest

Soovitatakse vaktsineerida 11-12 a. tiidrukuid
— vaktsineerida voib alates 9. eluaastast

— vaktsineerimine on soovitatav ka 13-26 a. naistele, kes ei ole
varem vaktsineeritud voi kes ei ole saanud kdiki kolme annust
— uuringuid vaktsiini efekisiivsusest meestele ei ole tehtud

Vaktsiini manustatatakse i/m 3 annuses (0., 2. ja 6. kuul)

Nakkuslik mollusk
Molluscum contagiosum

Molluscum contagiosum virus
DNA-viirus

Fam. Poxviridae
Genus Molluscipoxvirus

Species Molluscum contagiosum virus

Viirusel 4 tutpi
1 - koige sagedasem
2 — sageli seksuaalselt leviv

Nakkuslik mollusk:
epidemioloogia
« Kbikjal maailmas

— eriti sageli Uus-Ginea ja Aafrika lastel (1...10 a.)
— suhteliselt palju ka arenenud maades

¢ Levib
— sugulisel teel
— nahakontaktil
« sh. autoinokulatsioon
— nahavigastuste kaudu
— Uhise katerati kaudu
— ujumisbasseinide kaudu
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Nakkuslik mollusk: kliinik

¢ Inkub. 2 n&dalat ... 6
kuud
« Kindlapiirilised
kdrgenenud lihavarvi
s6lmekesed nahal
— 2..5mm
— koigis
kehapiirkondades, v.a.
peapesad ja tallad
— vdivad persisteerida
kuid ja aastaid
— téenaoliselt paljuneb
viirus ainult
epidermises

Histoloogiline leid: intratsellulaarsed
eosinofiilsed inklusioonid (molluscum

bodies), mis sisaldavad viirust

Nakkuslik mollusk:

mikrobioloogiline diagnostika
» Diagnoos on peamiselt kliiniline
* Uuritav materjal

— Veeniveri seroloogiliseks uuringuks
— S6lmekeste materjal DNA-uuringuks

* Antikehade maaramine vereseerumis
« PCR

¢ Koekultuurides ja katseloomades ei kasva

Nakkuslik mollusk: ravi

» Sdlmed kaovad ilma ravita 2...3 kuu jooksul
 Auto-inokulatsioon vdib kulgu pikendada

* Kirurgiline eemaldamine

* Laserravi

« Tootlemine vedela lammastikuga
¢ Imikvimood

« Podoftllotoksiin

o Tsutostaatikumid siisteemselt

Véljaravimine
vBimatu

Suguteede-
infektsioonide
mikrobioloogia

VI

# Reet Mandar

Meessuguteede
anatoomia

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

53


http://www.pdffactory.com

Meessuguteede fiisioloogia

Testistel on 2 funktsionaalset komponenti:
— Seemnetorukesed — toodavad spermat
— Interstitsiaalsed rakud — toodavad hormoone

» Spermid transporditakse parast tootmist
— testisest epididymis’esse,
— seejarel vas deferens'i.

» Ejakulatsiooniks vajalik energia saadakse peamiselt
fruktoosist, mida toodavad seemnepdiekesed.

» Seemnepdiekesed toodavad ka mitmeid proteiine, mis
koaguleerivad ejakulaadi.

Uuesti veeldub see 5-30 min parast ejakulatsiooni prostata

Meessuguteede kaitsemehhanismid

« Enamik infektsioone astsendeerub ureetra kaudu ®
uriini ja sperma vool pakub mdningast kaitset

« Zn-sisaldav polipeptiid prostatic antibacterial
factor — tahtsaim prostatas toodetav kaitsefaktor

Leukotsuudid
— fagotsuteerivad mikroobe, aga ka ebanormaalseid sperme

Prostatiidi korral mitmed kaitsefaktorid muutunud:
—2Zn~ Ca sidrunhape ~ spermiin —

— Prostatanére suurenenud pH

— Muutused prostataensuiimides

— lg - prostatasekreedis, eriti IgA

proteoliiitiliste ensuimide toimel. —IL-6 -
¢ Stafiilokokid (koagulaas-negatiivsed,
Ureetras foong s s
» Streptokokid (mittehemoliiitilised ja T
On plemas viridans-streptokokid) Uretr"t
resident- « Laktobatsillid
. ¢ Kortinebakterid
mikrofloora « Uretriidi tekitajad on

« Saprofluitsed Neisseria sp.

* Anaeroobsed kokid
 Propionibacterium sp.

¢ Anaeroobsed Gram(-) pulkbakt.
« Kommensaalsed mukobakterid
« Kommensaalsed mukoplasmad
« Enterobacteriaceae

* Parmseened

seksuaalselt tilekantavad

» Sageli leitakse mitu
tekitajat korraga

4 miljonit juhtu
USA-s igal aastal

Uretriidi
etioloogia

Gonokokiline Mitte-gonokokiline ehk Post-
N. gonorrhoeae NGU gonokokiline

Mitte-gonokokiline,
mitte-klamudiaalne ehk
NCNGU

Mitte-
infektsioosne

Klamudiaalne
C. trachomatis D...K

Infektsioosne
M. genitalium jt.

NCNGU etioloogia

st kui ei leita gonokokki ega klamutdiat Sage“ Jaab
patogeen
- Mycoplasma genitalium el

e Trichomonas vaginalis (>50% astmptomaatilised!)

* Teised mukoplasmad

¢ Herpesvirus

 Papillomavirus

* Gram-negatiivsed bakterid (coliforms)

— diabeediga v6i fimoosiga meestel, homoseksuaalidel,
parast traumat vOi kateteriseerimist, vanematel meestel

Teised mikroobid — téhtsus I8plikult tdestamata

— Haemophilus parainfluenzae, Bacteroides ureolyticus,
N. men|n?(itid_is, Clostridium sp., M. catarrhalis,
korlinebakterid, G. vaginalis, adenovirus jne.
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Mukoplasmad ja uretriit

e Ureaplasma sp.
« Oletatavalt pdhjustab uretriiti ainult esmasel kontaktil.
Hiliem pdhjustab asiimptomaatilist kolonisatsiooni
— 0...56% tervetel meestel
—5...46% uretriidiga meestel
¢ M. hominis
« Esineb harva meessuguteedes.
« Veenvad tdendid seosest NGU-ga puuduvad
* M. genitalium
» Véga tdenaoliselt on seotud uretriidiga
— 8...45% NCNGU-patsientidel

—19...27% korduva uretriidiga patsientidel
— 0...9% tervetel meestel

Postgonokokiline uretriit (PGU)

« Monedel patsientidel, kes on saanud gonorréa
ravi Uihe doosina, kaovad simptomid kiiresti, kuid
mone paeva parast tekivad taas. Ménel patsiendil
simptomid ei kaogi taielikult, kuid véhenevad.

« voolus tavaliselt limane vdi limane-méadane
« VOib kaasneda kerge diisuuria

« P6hjuseks topeltinfektsioon:

Gonorrfa + klamuudiad ja/vdi mikoplasmad
« gonorroda raviks sageli kasutatavad beeta-laktaamid ei m&ju
klamudiale ega miikoplasmadele
* NGU inkubatsiooniaeg tavaliselt pikem
« Klamidiainfektsioon kaasneb 20-50%

Kliiniline pilt:
gonokokiline uretriit

—Inkubatsiooniaeg 2-7 p.
—75% 4p.

—Disuuria, madane voolus

— Kuni 50% meestest asimptomaatilised

— Ravimata juhtudel 95% patsientide
sumptomid kaovad 6 k jooksul, kuid
patsient jaab nakkusohtlikuks

Kliiniline pilt:
mitte-gonokokiline uretriit (NGU)

—Inkubatsiooniaeg 4-21 (2-35) p.
—Disuuria
« vahelduv ;
- sageli kaasneb stgelus b
—Voolus selgem ja vdhesem |0
— Kuni 50% meestest asimptomaatilised

— Ravimata juhtudel 30-70% patsientide simptomid
kaovad 1-3 kuu jooksul, kuid nakkusoht pusib

Arenenud maades on NGU sagedasem kui gonokokiline uretriit.
Arengumaades on gonokokiline uretriit sagedasem.

Uretriit: sagedasemad
komplikatsioonid

— Epididtimiit, epididiimo-orhiit, prostatiit
— Dissemineeritud infektsioon (N. gonorrhoeae)
— Ureetra striktuur
— Rektaalsed infektsioonid
Komplikatsioonid on

— Reiteri sindroom kdige sagedamini
* artriit seotud C. trachomatis
« uretriit jaN. gonorrhoeae
. L infektsioonidega
« konjunktiviit

Uretriidi diagnoos
tuleb kinnitada
laboratoorsete

uuringutega

Uretriit: diagnoos

¢ Anamnees
— kaebused (dusuuria,
diskomfort, voolus)

— seksuaalkontaktid
* Ureetra uurimine
— mitte varem kui 4 h parast

* Pdletiku maéaramine
— Ureetraeritise mikroskoopia:
>5 PMN mikroskoobi HPF
vaatevaljas ja/voi
— Esmasuriini mikroskoopia:
>10 PMN mikroskoobi HPF

urineerimist |
« Ureetraeritise votmine vaatevalja;
uuringuks — Leukotstiitide esteraas (LE)
— spontaanne eritis vaatluse test esmasuriinist
kaigus « LE testi tagasihoidlikuma

tundlikkuse tdttu tuleb eelistada
mikroskoopilist uuringut

« Tekitaja maaramine

— tampooniga vdetud materjal 2
cm stigavuselt
« Alternatiivne uuritav materjal:
esmasuriin, kui tehakse PCR — Neisseria gonorrhoeae
— NB! Esimesed tilgad vajalikud! — Chlamydia trachomatis
Kindlasti ei sobi keskjoauriin. _ teised
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Uretriit: ravi

» Gonokokiline uretriit:

i Vt gonorroa,

— Tseftriaksoon Klamiidioosi.
— Tsiprofloksatsiin miukoplasmoosi,
— Ofloksatsiin trihhomonoosi
ravi naistel

* Mitte-gonokokiline uretriit:
— Asitromditsiin
— Doksiitsikliin

NB! Sumptomaatilisi,

Mitte-infektsioosne uretriit jgiesise .

9 A . patsiente on soovitav
Masturbatsiooni jargne arritus uurida N.go ja C.tr
« mikroskoobis epiteelirakud, kuid mitte PMN suhtes.

Kuivanud sperma jaéke voib ekslikult pidada

poletikuliseks vooluseks
« mikroskoobis vdib naha sperme, kuid mitte PMN

Ureetra arritus massaazist, et kontrollida voolust
« voolus selge, mukoidne
« mikroskoobis vdib olla naha tiksikuid PMN

Rohke kristallisade uriinis voib ureetrat arritada
« mikroskoobis kristallid, harva tiksikud PMN

Mitteinfektsioossed stisteemsed haigused

« Stevens-Johnson'i siindroom, Wegener'i granulomatoos
Keemiline arritus

« alkohol, partneri spermitsiidid

Uriini inkontinents, ureetra striktuur

Uretriit: ravijargne kontroll

« Patsiendid peavad podrduma jarelkontrollile, kui
haigustunnused pusivad.

* Subjektiivsete kaebuste plisimine parast ravi [dppu ei
anna alust korduvaks ravikuuriks, kui ei esine
uretriidile viitavaid objektiivseid simptome voi
laboratoorseid tunnuseid.

« Enam kui 3 kuud esinevad subjektiivsed kaebused

(valu, ebamugavus, arritustunne urineerimisel) vGivad
viidata kroonilise prostatiidi véimalusele.

Uretriit: partnerid

« Kaoiki partnereid tuleb uurida ja vajadusel ravida:

— sumptomaatilise uretriidiga meestel - vimase 4-8 nadala partnerid
— asUmptomaatilise uretriidiga meestel - vimase 6 kuu partnerid

« Informatsiooni partnerite kohta tuleb koguda patsiendi
esimesel visiidil.

« Vajalik on patsiendi ndusolek partneritega Gihenduse
votmiseks juhuks, kui N. gonorrhoeae, C. trahcomatis
ja/vei T. vaginalis osutuvad positiivseks.

« Naised, kelle meespartnereil on diagnoositud tiks
nendest infektsioonidest, peavad saama ravi neil endil
teostatud analliiside tulemustest sdltumata.

Persisteeruv / retsidiveeruv
uretriit (PRU)

PRU — adekvaatse ravi jargselt persisteeruv ja/voi

retsidiveeruv uretriit = pusivalt voi episoodiliselt korduv

suurenenud PMN hulk ureetrasekreedis (> 5 per HPF).

PRU tuleb eristada:

— funktsionaalsetest kaebustest (pdletikureaktsioon puudub ureetras/
esmasuriinis)

— eelneva ravi ebaedukusest (sh arsti poolt méaratud ravijuhenditest
mittekinnipidamine ja ravimiresistentsus)

— reinfektsioonist

PRU vdimalikud pdhjused:

— strukturaalsed muutused kusitis (striktuurid, voorkeha, prostata
adenoom, kasvajalised protsessid)

— poletikud urotraktis (prostatiit, periuretraalsed fistlid voi abstsessid,
tsusiit)

— idiopaatiline — spetsiifiline pdhjus ei selgu
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PRU: mida teha

Dokumenteerida pdletiku olemasolu
Taiendavad mikrobioloogilised uuringud
— T.vaginalis, Herpes simplex virus, M. genitalium, tetratstkliin-
resistentne U. urealyticum, adenoviirus ...
— Valistada persisteeruv N. gonorrhoeae
Kontrollida prostatiidi vdimalust
— paljudel prostatiidi patsientidel esinevad kliinilised uretriidi
tunnused negatiivse leiuga mikrobioloogiliste uuringute foonil
Taiendavad uroloogilised uuringud mitte-infektsioossete
haiguste avastamiseks
Kui patsient ei jarginud eelnevalt ordineeritud raviskeemi
ja/voi reinfektsiooni ei saa valistada, korrata uretriidi ravi
Kui patsient jargis eelnevalt oridineeritud raviskeemi ja
re-infektsioon on valistatud:
— Metronidasool voi tinidasool + asitromiitsiin
— Metronidasool + eriitromutsiin

Balaniit

 Balaniit on eesnaha ja peenise pea poletik

« Sageli seotud htigieenireeglite rikkumisega
— liiga vahene Vvoi lilemé&érane pesemine
« Etioloogia on mitmekesine ja suures osas
teadmata ; i
— Candida sp z
— Aeroobsed bakterid
— Anaeroobsed bakterid
— Viirused
— Mitteinfektsioosne
« Nahahaigused (psoriaas, lichen planus jt.)
« Boweni haigus (intraepidermaalne kartsinoom)
« skleroseeriv balaniit
« suhkurtdbi

Balaniit: kandida

Eritematoosne 166ve ebamugavuse ja/voi siigelusega
Diagnoos:
— Materjal votta eesnaha alt
— Mikroskoopia koos KOH-testiga
— Kiilv
Ravi:
— Lokaalne (klotrimasool, mikonasool, ketokonasool)
— Alternatiiv: flukonasool suu kaudu
Partnerid:
— Kandida-balaniit on enamasti partnerilt saadud, seetdttu on soovitav

partnerit kontrollida ja ravida. Meeste kandida-balaniit tekib tavaliselt
perioodil, kui naisel on agenemine, st kandida hulk tupes on suur.

Ravijargne kontroll:
— Enamasti ei ole vajalik

— Korduvate agenemiste korral kontrollida soodustavaid faktoreid
(suhkurt6bi, laia spektriga antibiootikumid, immuunpuudulikkus,
reinfektsioon partnerilt)

Balaniit: anaeroobid

Halvaldhnaline eritis, pdletik ja turse peenise pea
piirkonnas, pindmised erosioonid, vahel kubeme
limfisimede suurenemine.
Diagnoos:
— Mikroskoopia (spiroheedid, fusiformsed bakterid, segamikrofloora)
— Kiilv
Ravi:
— Metronidasool
— Alternatiivravi:

« Amoksitsillin + klavulaanhape

« Klindamditsiin-kreem

Partnerid:

— Soovitav kontrollida suguteede pdletike suhtes
Ravijargne kontroll

— Vajalik néhtude pusimisel vi suguhaiguse kahtluse korral

Balaniit: aeroobid

Véaga mitmekesine kliiniline pilt — minimaalsest
punetusest kuni tugeva turse v8i eesnaha I6henemiseni.
Diagnoos:

— Aeroobne kiilv

Ravi:

— Vastavalt antibiogrammile

— Erutromitsiin

— Futsidiin

— Amoksitsillin+klavulaanhape
— Klindamdtsiin

Partnerid:

— Soovitav kontrollida suguteede pdletike suhtes
Ravijargne kontroll
— Vajalik néhtude pusimisel vi suguhaiguse kahtluse korral

Balaniit: papilloomiviirus

Difuusne eruteem voi papilloomid
Diagnoos:

— Viiruse maaramine
— Histoloogiline leid
Ravi:

— Podofiillotoksiin

— 5-fluoruratsiil
Partnerid:

— Informeerida v8imaliku HPV-infektsiooni suhtes
Ravijargne kontroll

— Hinnata tulemust 1 kuu mé6édudes
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Epididuimiit

Epididiiiimise ehk munandimanuse pdletik
Vahel kaasneb orhiit (epididimo-orhiit)

Etioloogia:
— Enamasti infektsioosne - astsendeerub ureetrast,
prostatast v8i pdiest
« Seksuaalselt tlekantav
« Mittespetsiifiline bakteriaalne
— Mitteinfektsioosne
« Trauma vOi keemilise &rrituse jérel

USA-s 600 000
arstivisiiti aastas

Seksuaalselt Ulekantud
epididumiit

» Kaasneb sageli uretriidiga
— C. trachomatis, N. gonorrhoeae, T. vaginalis jm.
« Sageli viimasest vahekorrast moéddas 10 paeva
(1...45p)
« Komplikatsioonid:
— Abtsess
— Testise infarkt
— Krooniline epididumiit
— Viljatus

Enamasti noortel
meestel (< 35 a.)

Mittespetsiifiline bakteriaalne
epididumiit (1)
« Kaasneb uroinfektsioonide v@i prostatiidiga

— Peamiselt Gram- bakterid

« E. coli, teised Enterobacteriaceae, Pseudomonas jt.
— Teised mikroorganismid harva

« Gram+ bakterid

« Tuberkuloosne epididimiit

— on meeste genitaaltuberkuloosi kdige sagedasem vorm
(orhiit ja prostatiit on harvemad)
« Sifilis, brutselloos

« Susteemsed miikoosid
— blastomiikoos

Peamiselt vanematel
meestel (>35 a.)

Mittespetsiifiline bakteriaalne
epididumiit (2)

« Riskifaktorid:
— kateteriseerimine

— urotrakti operatsioonid
« Poletik voib jargneda ka
nadalaid vdi isegi kuid hiljiem!

— urotrakti vaararengud
— age vodi krooniline
prostatiit

» Komplikatsioonid:

— Testise infarkt

— Skrootumi abstsess

— Plotseele

— Krooniline
skrootmisiinuse
dreneerumine

— Krooniline epididumiit

— Viljatus

Epididumiit: kliiniline pilt

L]

Tavaliselt Uhepoolne

Haigestunud poole
skrootumil valulik turse

Algus suhteliselt &ge
V&ib esineda palavik

Prostatiidi, uretriidi voi
uroinfektsiooni
s[]mptom id (sageli puuduvadt)

L]

L]

L]

L]

Epididumiit: diagnoos

¢ Uuritav materjal
— Ureetrast tampooniga
— Esmasuriin
— Keskjoauriin

* Hoolikas anamnees
— hiljutise uretriidi,

* Mikrobioloogiline prostatiidi,
diagnostika uroinfektsioonide ja
— Grami preparaat seksuaalkontaktide
— Haigustekitaja osas
isoleerimine

— Uuring klamuitdiale
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Epididumiit: ravi

» Seksuaalselt Ulekantud:
— Gonorrda ja/v8i klamudioosi ravi (+ partneri ravi!)

* Mittespetsiifiline:
— Alustada laia spektriga antibiootikumiga
« fluorokinoloonid

— Jatkata vastavalt antibiogrammile

— Voodireziim, analgeetikumid, jaakotid

— Raskematel juhtudel hospitaliseeritud patsientidele
vahel vajalik parenteraalne ravi:
aminogliikosiid+ampitsilliin voi tsefalosporiin

— Manikord vajalik kirurgiline korrektsioon

Orhiit ehk munandipdletik

* Oluliselt harvem kui prostatiit v8i epididimiit
« Etioloogia
— Enamasti hematogeenne viirusinfektsioon:
e Mumpsiviirus
« Coxsackie B viirus
—Harvem:

« Pliogeenne:

— E. coli, teised Enterobacteriaceae, Pseudomonas,
streptokokid, stafiilokokid, riketsiad, v3i parasiidid

« Granulomatoosne:
— aktinomiikoos, seened, tuberkuloos, siufilis
* Mitteinfektsioosne: trauma, torsioon

Mumpsiga seotud orhiit

¢ Tekib 20-30% meestest parast puberteeti #® .
esineva mumpsi korral ] ‘:i
« lastel pdhjustab mumps orhiit vaga harva -
« Patogenees: mumps levib hematogeenselt
« Kiliiniline pilt:
— 2/3 Uhepoolne
— Algab paar péaeva parast parotiidi algust
— Kliiniline kulg vaga erinev
« Norgad siimptomid (kerge turse, jaikus), taandub 4-5 paevaga
« Tosised nahud, valu, kdrge palavik, vdib kesta 3-4 nadalat

Puogeenne orhiit

« Kiliiniline pilt: tavaliselt valu ja turse

« Patogenees: saab tbenéoliselt alguse
epididimisest y

« Komplikatsioonid:
— Testise infarkt

« soovitavalt patogeeni-spetsiifiline
» Komplikatsioonid v8ivad vajada
kirurgilist ravi

* Postinfektsioosne atroofia 50% ® vdib tekkida —APstsess
viljatus —Puotseele
Prostatiit ehk
Orhiit: ravi eesnaarmepdletik
» Mumpsi korral spetsiifiline ravi puudub lga teine mees poeb B
A Prostatiit
» Pliogeense vdi granulomatoosse korral Vahem‘f’,“? LEIEG T
. prostatiiti.
parenteraalne raV| 0 500000 1000000 1500000 2000000

« Esineb igas eas, enamasti fertiilses eas

« Sageli seostub seksuaalse aktiivsusega

« Ravi leevendab simptome sageli ajutiselt
» Tagajarjeks voib olla viljatus
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Prostatiit —
klassifikatsioon 1978

1. Age bakteriaalne prostatiit
2. Krooniline bakteriaalne prostatiit

3. Krooniline mittebakteriaalne prostatiit
4. Prostatoduinia

Prostatiit — klassifikatsioon ' “'
1995 (alates 1999 ametlik)
NIH I. Age bakteriaalne prostatiit ~ &ge prostata-
infektsioon
NIH 1. Krooniline bakteriaalne korduv prostata-
prostatiit infektsioon
NIH 1. Kroonilise mittebakteriaalse
prostatiidi/ kroonilise
vaikevaagnavalu siindroom
A. Pdletikuline leukotsitaarne
reaktsioon
B. Mittepdletikuline leukotsitaarne
reaktsioon puudub
NIH IV. Asimptomaatiline leukotsiitaarne
pdletikuline prostatiit reaktsioon

Bakteriaalse prostatiidi (NIH 1, II)
klassikalised tekitajad:

.

Escherichia coli (kuni 80%)
teised Enterobacteriaceae
* Pseudomonas sp.
enterokokid
Staphylococcus aureus

L]

L]

L]

Age bakteriaalne prostatiit

« Palavik

¢ Kilmavarinad Lisaks vdivad esineda:

¢ Alaseljavalu « Veri uriinis

e Kohuvalu « Urineerimise sagenemine,

urgentsus
« Raskused urineerimisel
« Halvaldhnaline uriin
* Valu testistes
« Veri spermas

¢ Perineumivalu

¢ Disuuria

¢ Uriini retensioon

¢ Valu ejakulatsioonil
« Valu defekatsioonil

Age bakteriaalne prostatiit:
ravi
* Voodireziim
¢ Analgeetikumid
* Vedeliku manustamine (infusioon)

¢ Alustada viivitamatult empiirilise raviga
— Vdib alustada ambulatoorselt suukaudse raviga
« fluorokinoloon 14...28 paeva
— Kui seisund ei parane, siis hospitaliseerida ning
parenteraalne ravi
« fluorokinoloon + gentamiitsiin, penitsilliin, tsefalosporiin Ill pk.
— Antibiogrammi saabudes vajadusel ravi korrektsioon

Kroonilise prostatiidi / kroonilise
vaikevaagnavalu sindroom (NIH Il1):

Krooniline valu v6i diskomfort
vaagnapiirkonnas vahemalt kolmel kuul
viimase 6 kuu jooksul, millega kaasnevad
urineerimishaired ja elukvaliteedi langus,

sageli ka seksuaalne dusfunktsioon.

«Puudub ldiselt aktsepteeritud definitsioon
* Puudub tihtne diagnoosi- ja raviprotokoll
NIH Workshop on Chronic Prostatitis — 1995

Chronic Prostatitis Collaborative Research Network — 1997
NIH International Prostatitis Collaborative Network workshop — 1998
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Ka kroonilise prostatiidi / kroonilise
vaikevaagnavalu suindroomi (NIH 111)
pdhjustajaks vdivad olla mikroobid:

— miko- ja ureaplasmad

— Chlamydia trachomatis

— halvastikultiveeritavad koriinebakterid
— koagulaas-negatiivsed stafulokokid
—obligaatsed anaeroobid

— mittekultiveeritavad bakterid

— Trichomonas vaginalis jt. parasiidid
—viirused (HSV, CMV)

— mikobakterid (BCG)

— gonokokid

—seened (slisteemsed, kandidoos)

Kroonilise prostatiidi/kroonilise vaikevaaganavalu stindroomi
voimalik patogenees (Nickel, 2002 jargi)
\

—_
Poletlk Neurogeenne
kahjustus
'

& Persisteeriv

arritaja
Persisteerivad Neuropaatiline
transformatsioon

antigeenid

Persisteeriv
infektsioon l

- /Autmmmuunne .
Neuropaatia
\ Jatkuv L

immuun-
stimulatsioon

L Muskulaarne
.~ | dusfunktsioon
Pusiv poletik |— | . AVAALLJ
ja urineerimishaired

77% prostatiidiga patsientide
prostatas on avastatud
prokartootset rRNA-d
kodeerivaid DNA segmente.

(Uuriti prostatabiopsiaid PCR-meetodil)
Krieger et al., 1996

Prostatas puudub

residentmikrofloora.
(Tdestatud PCR-meetodil
organdoonorite prostataid uurides).
Hochreiter et al., 2000

mikrofloora . Laktobatsilid

» Staflilokokid (koagulaas-negatiivsed,
U reetra v.a. S. saprophyticus)
resident- + Streptokokid (mittehemolitilised ja

viridans-streptokokid)

¢ Korlinebakterid

Seega on . X X
mitteinvasiivsel teel  * Saprofulitsed Neisseria sp.

saadud materjalide ~ « Anaeroobsed kokid
puhul (fraktsioneeritud Propionibacterium sp.
uriin, sperma)
uuringutulemuste
interpretatsioon « Kommensaalsed mikobakterid

raskendatud « Kommensaalsed mikoplasmad
residentmikrofloora ,
olemasolu tottu.

¢ Anaeroobsed Gram(-) pulkbakt.

Enterobacteriaceae
¢ Parmseened

Prostatiidi voimalikud tekkeviisid

L]

uretriidi astsendeerumine
« infitseeritud uriini refluks prostatajuhasse

L]

rektaalsete bakterite invasioon otse voi
limfogeenselt

* hematogeenne infektsioon

Kroonilise prostatiidi/kroonilise
vaikevaagnavalu suindroomi
mitteinfektsioossed p&hjused

» pdiekaela dusfunktsioon, uriini refluks

« uraadi ja kreatiniini kdrgenenud tase prostata
sekreedis

 vaagnapiirkonna traumad

¢ neuropaatia

¢ immunoloogilised pdhjused
 psiihhosomaatilised haired
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Punetus kusiti otsal

Kisimustik e sdons

Valu, ebamugavus alaseljas

Prostatiit

Valu, ebamugavus munandite ja pérasoole vahel

prostatiidi- vau ccanuavs sakns

Valu, ebamugavus pérasoole piirkonnas
h H Valu, ebamugavus munandites
aigete Vil muses o
Vaevuste Valu, ebamugavus kusemisel
Pois ei tahjene taielikult
o Sagenenud kusemine (<2 t vahega) Prostata suurenemine
tapsus_ Kusejuga katkeb korduvalt
Kusetungi ei saa edasi likata, raske pidada
: Kusejuga on nork
tamiseks  Feabpunnitama kusemise aiguses
Gosel peab kusel kaima
Erektsioon kipub enneaegselt ara vajuma
Valu seemnepurske ajal voi jarel
Erektsiooni teke on raskenenud
Spermas on verd
Huvi seksi vastu on vahenenud

Liigvarane seemnepurse
Raske jouda seemnepurskeni

Valulikud erektsioonid
Uldine ndrkustunne
Kiire vasimine
Toovoime langus
Valu liigestes

Seljavalu
Peavalu

Ulemaarane higistamine
Unehaired

Jalgade ja kate kilmetamine
Valud, raskustunne jalgades

Seksuaalhéired
—

Psiihhosomaatiline

Missugune peaks olema uuritav
materjal prostatiidi kahtluse korral?

—Prostatabiopsia ?
« Tehniliselt keerukas, patsiendile ebamugav ja ohtlik
—Fraktsioneeritud uriin (Stamey vdi Nickeli test)
* Prostatasekreet
* Prostata-massaazi-jargne uriin
—Sperma
—5-10% munanditest ja munandimanusest

—30% eesnaarmest
—60% seemnepdiekestest

4 klaasi test (Stamey, Meares, 1968)

1. klaas - esimesed 5-10 ml uriini (VB-1)

2. klaas - keskjoauriin 5-10 ml (VB-2)

3. klaas - prostatasekreet (EPS)

4. klaas - esimesed 5-10 ml uriini parast prostatamassazi (VB-3)

Igast klaasist:
* kvantitatiivne kilv
* sademe mikroskopeerimine

Prostatiit: leukotsiitoos 3. ja/vdi 4. klaasis (>10 /HPF)
Bakteriaalne prostatiit: 3. ja/vdi 4. klaasis 10 x rohkem
mikroobe kui 1. klaasis, 2. klaas steriilng

2 klaasi test (Nickel, 1996)

1. klaas - keskjoauriin 5-10 ml (pre-M)
2. klaas - esimesed 5-10 ml parast prostatamassaaZi (post-M)

Mélemast klaasist:
* kvantitatiivne kilv
* sademe mikroskoopia

Prostatiit: leukotsuitoos post-M uriinis
Bakteriaalne prostatiit: post-M uriinis 10 x rohkem mikroobe kui
pre-M uriinis

Mikrobioloogia laborisse
saabuv sperma on reeglina
leukotsiutospermiline:

« Prostatiidisimptomitega patsient - NIH I, NIH II, NIH 1A
« Kaebusteta, kuid leukotsutospermiline patsient - NIH IV

Vastavalt WHO soovitusele loetakse spermat
leukotsitospermiliseks, kui seal on:

1 miljon leukotsuuti / ml  v6i
0.5 miljon neutrofiili / ml VoI
1000 ng/ml PMN-elastaasi

Enamasti on leukotsuutide hulk ja
mikrobioloogilise uuringu tulemused
vaga halvas korrelatsioonis

V@imalikud p6hjused:
— Rutiinsete meetoditega (aeroobsed kilvid) jaab
palju mikroobe maaramata
—Puuduvad uhtsed hindamiskriteeriumid
— Ureetras on olemas normaalne mikrofloora
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Projekt prostatiidi etioloogia uurimiseks:
TU mikrobioloogia instituut
TUK androloogia kabinet
TUK Uhendlabor
¢ Selgitada seos sperma leukotsuutide
hulga ja kvantitatiivse mikrobioloogilise
uuringu tulemuste vahel
— Maarata minimaalne leukotsuutide hulk, mis
vastab olulisele bakteriospermiale

¢ Hinnata sperma mikrofloorat erinevate
diagnooside korral

Uuritav
materjal

Meetodid mmm)
i T

Mikroorganismide esinemine spermas

LI &
oy
Anaw 2. siaheed |
RlcElunzur ac
[=TEPELNE
TR R RN
[IRETETY T LR T
EhR L u i
e lerealuac
Lewnle wrwmiehoa teds
Fuplied oyl vy
Teons
PRl TTLE RERT CERENTY

e

« Ei leitud thtki
steriilset spermat

« Uhes spermas oli
1...8 erinevat mikroobi

* Mikroobide tldhulk
102...107 CFU/ml

[ENTRT LTy FECT T
Edussu
(IS L TACN PUT TR TR
=iy e E azkes 10 Teminods
= ST

LTI DT E BT

Lo L atiemiennn
Evdallaw il SIS
[

TR

0% 20% 40% 60%

% of positive specimens

* Anaeroobide kdrge
esinemissagedus
(~80%)

* STD ei leitud

80% Kermes, 2003
Punab, 2003

Leiti positiivsed korrelatsioonid:

r=0.182
p=0.022

p<0.001

r=0.146
p=0.056

Punab, 2003

WHO leukotsutospermia piir .
1 miljon WBC/ml oli vdga madala °
tundlikkusega korge ja madala ;=
mikroobide uldhulgaga patsientide § .
eristamiseks. °

<104 PMU/mI - 3.05 (med 3) mikroobi sif: « .
3104 PMU/mI - 4.78 (med 5) mikroobi ~ *° ey 77

Seega Vvdib erinevate mikroobide arvu
kasutada bakteriospermia taiendava
parameetrina.

10

08

06

~spermia
" tasemed
4 erineva
mikroobi

korral

04 06 o8 10
1-speciiciPunab, 2003

Sensitiity

04

02

ERr sam

00 02
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ntide i e Mikroobide uUldhulk spermas
Patsientide Umbergrupeerimine - P
(PMU/ml)
Kr(_)_(_)nilise prostatiidi_{kroonilise lima prosta_tiidi I_(Iiinikuta Piirid Mediaan P
vaikevaagnavalu siindroom patsiendid
(n=84) (n=56)
NIH IHA 102...10" 5x 10* p=0.010
NIH IlIB  102...107 104
WBC hulk WBC hulk WBC hulk WBC hulk
>0.2 min/ml| |<0.2 min/ml >0.2 min/ml| | <0.2 min/ml NIH IV 102...107 5x 104 p=0.013
(n=34) (n=50) (n=24) (n=32)
NIH 1A NIH 1B NIH IV Kontroll Kontroll  102...107 103
. . . Mlkroorga_ % of positive specimens
Erinevate mikroobide arv nismide et b, e onanns
Spermas eslnemls- PeriDnib::lr:r::amS:; = Leukotstsosp
» . . sagedus S eonet =5
Piirid  Keskmine Mediaan p erinevate Gmméll;"oﬁfpiﬁ:;:i
NIH A 2.8 47 5  p=0.005 diagnoosidega
meestel cortnareta vegimat
NIH 11IB 2...8 4.1 4 Gy
NIH IV 2..8 5.0 5  p=0.015 B
Kontroll 1.7 35 3 T s
* p<0.05 Kermes, 2003

NB! Enamikul meestest oli
anaeroobsete bakterite koguhulk
vordne voi Uletas aeroobide hulka

Uuringute arv, milles ...

Sperma ja esmasuriini vordlus

Aeroobid > Aeroobid = Aeroobid <

anaeroobid anaeroobid anaeroobid
Prostatiit (leukots. +) 14 6 14
Leukotsiitospermia 9 9 6
Kontrollgrupp 11 9 12

Kermes, 2003
Punab, 2003

T T
= B Sperma
- E Uriin
-

Bifidobacteria

Leiti 6 (19%) steriilset uriini.
Uriinis oli:
— oluliselt véhem erinevaid
mikroobe (median 1 vs median
4, p<0.001)
— oluliselt vaiksem
mikroobide ldhulk (median
102 CFU/ml vs median 10*
CFU/ml, p<0.001)
Vaid 37% mikroobe langesid
spermas ja uriinis kokku.
Anaeroobe, C. seminale, teisi
korlinebaktereid, beta-hemol.
streptokokke esines uriinis
oluliselt harvem.

enamik sperma
- mikroobe

ei périne ureetrast.

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

64


http://www.pdffactory.com

Mikroorganismid spermas
asumptomaatilise pdletikulise
prostatiidi (NIH V) korral

_ Mikroobide uldhulk ja erinevate
mikroobide arv spermas asimptomaatilise

poletikulise prostatiidi (NIH V) korral

sAa::)e';-; Number of different species Median total bacterial concentration
Beta-hemolyt. E— per semen sample (log,, CFU) per ml of semen
Group B strept
el . : .
e | p=0.004 p <0.001
C i *p<0.05 4 - -
G.vaginalis I
Coliforms [ R=0.70 . é
Actinomyces [ ' -
i p<0001 - H
Gram (-) anaer. rods N - -
Veillonella Ml - v
Bifidobacteria Ml N
Propionibacteria I —
Sarcina AIP Controls AIP Controls
Mobiluncus ===
All anaerobes
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
N Korrovits, 2008
M Controls M AIP Korrovits, 2008
unef d bakterid
. .
Koruneformsed bakteri Patsiendid 49

Gram-positiivsed 1 ﬁ

Ebakorrapérase kujuga pulgad ”‘t t‘

Aeroobsed q

Liikumatud J&

Eosteta L -

Sageli kuuluvad normaalsesse mikrofloorasse

Samas alahinnatakse sageli nende patogeenset
potentsiaali

Leitakse jarjest sagedamini Kliinilistest materjalidest:
bakterieemia, meningiit, peritoniit,endokardiit,
nahainfektsioonid, vodrkehainfektsioonid,
infektsioonid immuunkomprimeeritud patsientidel

prostatiidi patsienti
NIH lllaja NIH IV

18 31
tugeva modduka
poletikuga poletikuga
>1 MWBC/ml 0.2-1 M WBC/ml

Uuritav
materjal

66
kontrolli

. Tsutoloogiline analltits
MeetOdId Bryan-Leishman'i preparaat
leukotsutide maaramiseks

Mikrobioloogiline analtitis

Koriinebakterite isoleerimine:
Kvantitatiivsed kiilvid 6 sédtmele: kortinebaktereid leiti
veriagarilt, shokolaadagarilt ja Wilkins-Chalgren s66tmelt.

Koriinebakterite identifitseerimine:
* Morfoloogia (Gram stain)
« Katalaasitest
« beta-gliikuronidaasi aktiivsus C. seminale samastamiseks
« API Coryne (bioMérieux) S

Ravimitundlikkuse méaaramine E-test meetodil

Tulemused

Koruinebaktereid leiti:
— 78% prostatiidipatsientidel
— 84% kontrollgrupi meetel

Uhel mehel oli 0...6 (keskmiselt 1,3) erinevat
kortinebakterit.

Isoleeriti 148 tlive, neist 120 identifitseeriti.

Tark, 2007
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Kortinebakterite
* esinemine
spermas

O Prostatitis (>0,2M WBC/ml)
@ Prostatitis (>=1M WBC/ml)
@ Controls
0% 10% 20% 30% 40% SO% G60% 70% BO% 90% 100%

A Per cent of positive specimens
Corynebacterium group G

14% vs 2%, 01 — kdik prostatiidipatsientid

33% vs 2%, p=0,0003 — tugeva pdletikuga patsiendid
Arthrobacter sp.

17% vs 2%, p=0,03 — tugeva poletikuga patsiendid

Coryneforms:
guantitative composition

Coryneform species
found at 3 104 CFU/ml

Patients
Controls

Corynebacterium seminale
Corynebacterium jeikeium
Corynebacterium striatum
Catalase neg. coryneforms

p.
Corynebacterium group F1
Brevibacterium sp.
Cellulomonas/Microbacterium

Unusual coryneforms might indicate dysbacteriosis. et al., 2009

Corynebacterium group G tundlikkus
antibiootikumide suhtes

Klindamiitsiin
Bensiuiilpenitsillin
Nitrofurantoiin
Erilitromutsiin
Norfloksatsiin
TMP-SMX
Doksutstkliin

Mukoplasmad ja prostatiit

e Ureaplasma sp.
« Oletatakse mdningast tahtsust, vastuolulised andmed
—32...34% (Potts, 2000; de la Rosette, 1993; Yu, 1998)
—0..2% (Skerk, 2002; Szoke, 1998)

¢ M. hominis
« Veenvad tdendid seosest prostatiidiga puuduvad
* M. genitalium

« Tdenaoliselt on seotud prostatiidiga
— Leitud ka prostatabiopsiates  (Krieger, 2002)

Amitsilliin-sulb IT IR IR « V6imeline seostuma spermidele, muutes need
R liilkumatuks! (svenstrup, 2003)
Turk, 2007
Uuring prostatiidi = N =
' g " I d e MRIREET id 1 Mikoplasmade maaramine
Ja mukoplasmaae (kroonilise prostatiidi / kroonilise MeetOdld 1 p 1
seosest Tartus véikevaagnavalu siindroomi Myoplasma IST testiga
pdletikuline vorm) =) (BioMerieux)
o — < *Mycoplasma hominis
59 prostatiit lllb : «Ureaplasma urealyticum |
(kroonilise prostatiidi / kroonilise & id
vaikevaagnavalu siindroomi
mittepdletikuline vorm) 2. Mikoplasmade méaaramine \

>

24 prostatiit IV
(asumptomaatiline
pdletikuline prostatiit)

Uuritav
materjal:
Sperma

40 kontrollgrupp

polumeraasi ahelreaktsiooniga (PCR)

DNA eraldamine — High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche)
Mérklaudgeenid:

« U. urealyticum — 16S rRNA

« U. parvum — MBA geen (multiple-banded antigen gene)

* M. genitalium - 140-kDa adhesiooni valgu geen (140-kDa
adhesion protein gene)
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Mukoplasmade esinemine spermas

M. genitalium
U. parvum

U. urealyticum

M. hominis §

Ureaplasmasp. |

PCR-meetodil identifitseeriti enamus

ureaplasmasid U. parvum’iks
Raukas, Mandar, 2005

Mukoplasmade tahtsus
prostatiidi korral

Any
mycoplasma

U. urealyticum

U. parvum

Controls (n=25)
Prostatitis patients (n=35)

M. genitalium

*P <0.05

Raukas, Mandar, 2005

Mukoplasmade tahtsus prostatiidi eri
vormide korral korral

NIH b [
NIH llla peisisis

Controls [t

*
P <0.023 Raukas, Mandar, 2005

Tartu mukoplasma-uurimuse
kokkuvdte

* Mikoplasmasid leiti:
—veerandil prostatiidi-patsientidest
—kolmandikul llla prostatiidi-patsientidest

» Koige sagedasem mukoplasma prostatiidi
patsientidel oli U. parvum, mida ei leitud
Uhelgi kontrollgrupi mehel

* M. genitalium esines ainult llla kategooria
prostatiidi-patsientidel

Praktilised jareldused prostatiidiga
patsientide uurimiseks ja raviks (1)

e Sperma on prostatiidi mikrobioloogilise
uuringud korral sobiv uuritav materjal

e Spermas leidub alati mikroorganisme
— 75-80% meestel anaeroobe

e Leukotsiutospermilistel patsientidel
(prostatiidi kliinikuga kui ka ilma) on spermas:
— oluliselt suurem mikroorganismide tldhulk
— oluliselt ronkem erinevaid mikroorganisme

— sagedamini ja suuremas hulgas oportunistlikke patogeene
(sealhulgas anaeroobe)

* Mikrobioloogilisest vaatepunktist tuleks
leukotsitospermia piiri langetada

Praktilised jareldused (2)

» Soovitatav sperma mikrobioloogiline
uuring:

— Kvantitatiivsed voi poolkvantitatiivsed kilvid:
* aeroobselt
« anaeroobselt

— Hindamine:

¢ mikroobide ildhulk >104 PMU/m
« erinevate mikroobide arv > 4

— Negatiivsete kiilvide korral tuleks prostatiidiga patsiente
uurida miikoplasmade (U. parvum, M. genitalium) suhtes
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Kroonilise prostatiidi ravi

« Kui tekitaja on teada: antibiogrammi alusel

« Kui tekitaja pole teada: ,?f e
¢ Fluorokinoloonid
« Amoxicilliin + klavulaanhape, sultamitsilliin
* Metronidasool
« Doksutsukliin
* TMP-SMX, trimetoprim
« Makroliidid

¢ Ravikuur kuni 28 paeva

Ravi leevendab simptome
sageli ajutiselt:
— ravimid l&éhevad halvasti
prostatakoesse
— bakterite mikrokolooniad
on kaetud nn. biokilega

Kroonilise prostatiidi ravi (2)

* Teised ravimid / ravivahendid:
— Mittesteroidsed pdletikuvastased vahendid
— nabumetoon, ibuprofeen
— Selektiivsed adrenoblokaatorid
— doksasosiin, alfusosiin, tamsulosiin
— Taimsed preparaadid

— serenoapalmi marjad (Prostamol Uno), aafrika ploom,
ndges, kdrvitsaseemne ekstrakt, bioflavonoidid (kvertsetiin)

— Fusioteraapia
— Eesnaédrme massaaz
— Regulaarne eesnaarme fiisioloogiline tiihjendamine
— soovitav kasutada kondoomi
— Hoiduda arritavatest toitudest-jookidest
— Elustiili korrektsioon
— istuva eluviisi muutmine, vibratsioonist hoidumine
— Psiihholoogiline ndustamine

Prostatiit: partnerid ja
ravijargne kontroll

e Partnerid:

— Soovitav kontrollida kuse-sugutrakti
poletike suhtes

 Ravijargne kontroll
— Soovitav parast ravikuuri I6ppu
—Vajadusel ravi pikendamine

Sperma mdjutab naissuguteid
mitmel viisil

.

Mehe reproduktiivsed valgud
» Mikroorganismid
Pdletikurakud
Pdletikumediaatorid

¢ pH muutus aluselises suunas
Oksudatiivse stressi markerid

.

L]

.

Eschenbach et al. 2001
Ness and Grainger 2008
Wittemer et al. 2004
Kjaergaard 1997

Kuidas m6jub sperma mikrofloora
naissuguteede mikrofioorale?

Vahe andmeid (keerukas ja toémahukas uurida)

Enneaegse lootekestade
rebendi seos mehe pohjustab koli-bakterite
suguteede mikrofloora ja hulga suurenemist

pliospermiaga tupes
Kjaergaard 1997 Eschenbach et al. 2001

Kaitsmata vahekord

Emakakaela positiivne killv m&jutab
negatiivselt IVF tulemust, seda efekti
suurendab positiivne kiilv meespartnerilt

Wittemer et al. 2004

Uuritavad ja meetodid

17 paari, 5 mehel pdletikuline prostatiit

Naispartner:

— Tupesekreet
« Bakterioloogia
¢ STLI ja mikoplasmad
* Nugent'i skoor, BV

Meespartner:

— Sperma
« Sperma baasanaliiis
« Bakterioloogia
¢ STLI ja mikoplasmad

Naispartneri
menstruatsiooni ajal

Borovkova et al., 2011

3...5 paeva péarast sperma analtsi
2 korda 12 h intervalliga:

* Enne vahekorda (Ghtu)

* Parast vahekorda (hommik)
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Muko- ja ureaplasmad Enne ja parast vahekorda:

muutused liigilises koostises

— 50% kui meespartneril ei BMen
olnud prostatiiti EWomen! @ i T — Uute domineerivate

* Pooltel (5/10) nende Eég ‘ ‘ liikide arv
meestest oli U. parvum Conynebacterm sp

« Ureaplasma parvum Ureaplasma parvum
10 naisel (59%)

— 80% kui mehel prostatiit

Prevotellasp. AU 25
- soprosaige ol P

U . Kocuria sp. 8

— 17% ||ma prOStat'|d|ta 12 36 7 8 9 1112131411516 17182122 Anaerobic lactobacilli hulkades §
No of couple Lactobacillus sp [t @ 15

Lactococcus sp (>10° CFU/swab) 3
7 o Gemellasp. = 2 1
Varasemad uuringud Ureaplasma kohta: Borovkova etal., 2011 proplonlbarierun sp. JE = o

— - Sarcina sp. =" 2 0

« Viljatutel paaridel rohkem. Clostridium sp = =

E. coli /=20 0;

« VBib hairida spermatogeneesi, spermide funktsiooni y g
transporti ja penetratsiooni, viia spermide hukkumisele.

« Seostatakse naiste seletamatu viljatusega, IVF

W Partners of prostatitis men
O Partners of men wihtout brostatitis

Wang et al., 2010 0 2 4 6 8
Gupta et al., 2009 Juhtude arv

ebabnnestumisega ja endometriidiga.

Volgmann et al., 2005

Borovkova et al., 2011

Koik naised:
enne ja parast vahekorda

EP EP EP EP EP EP tH
_ ° N I - Nugent'i skoor
Enne ja + IO B B R i ia p3
. J 2 handl = Nugent’i skoor enne ja parast
parast L . gy . vahekorda
. & & o ¥ ®
vahekorda: A A N T N L1l |
er| nevate Median counts 6
[
. i mBV 5 °
ml krOObId e Prostatiidiga meeste naised: O Vahepealne 5 4 O Before
= Normaalne =
enne ja parast vahekorda B Muutus N ->V g 3 W After
hulgad ., EP EP EP EP EP EP P
7 5 BN D I Keskmine skoor 1
(median log;) o 2a% [ R enne 1.94 7
f 7 > — parast 2.71 12 36 7 8 9 111213 14 15 16 17 18 21 22
o —t —t

& & & & @ o
S N
é 5 5 $

S < S O
Median counts
Borovkova etal., 2011

Keskmine skoor

kui partneril prostatiit 2.04
kui partneril ei ole prostatiit 3.00

No of couple

Borovkova et al., 2011

Normaalne tupefloora kaitseb
vahekorra-jargse Nugent'i skoori
tbusu eest

* 1. loeng:

Ui M 17 Summaarne muutus .

PROEED (uued + drakadunud liigid) . 2 Ioeng.

w o p=0.037 * 3. loeng:

’ ° « 4. loeng:

& B Skoor 0...3 6 .

4- O Skoor >4 4 O 5 |Oeng

2 2 * 6. loeng:
o o

Borovkova et al., 2011

Videoloengud
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