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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Бактерија Chlamydia trachomatis данас је најчешћи узрочник полно преносивих болести и у 
свету и код нас. Током последњих година неколико студија је показало да је склоност C. trachoma­
tis да опстаје у ћелији домаћину један од главних фактора у патогенези хламидијских инфекција и 
секвела. Током упорне инфекције хламидијом долази до непрестане синтезе стрес-протеина hsp60 
као имунопатолошког антигена. Антитела према hsp60 утврђена су код жена с оклузијом туба, али 
не и код оних с акутном гениталном инфекцијом бактеријом C. trachomatis, што указује на улогу 
ових протеина у имунопатогенези упорних инфекција хламидијом.
Циљ рада Циљ овог рада је био да се утврди веза између налаза антитела према стрес-протеинима 
C. trachomatis (hsp 60) и ванматеричне трудноће.
Методе рада Истраживање је обухватило 40 жена с ванматеричном трудноћом (група испита
ница) и 34 жене с нормалном трудноћом (контролна група). C. trachomatis је у ендоцервикалним 
брисевима установљена методом директне имунофлуоресценције (ДИФ), а специфична антитела 
на Chlamydia spp. и на hsp60 су откривена тестом ELISA.
Резултати Методом ДИФ C. trachomatis је утврђена код 12,5% трудница с ванматеричном трудноћом 
и 17,6% испитаница контролне групе. Налаз антитела класе IgG на Chlamydia spp. био је позитиван 
код 57,5% трудница с ванматеричном трудноћом и 26,5% испитаница контролне групе. Налаз анти
тела класе IgA на Chlamydia spp. био је позитиван код 7,5% трудница с ванматеричном трудноћом 
и 2,9% испитаница контролне групе. Налаз антитела на hsp60 C. trachomatis био је позитиван код 
37,5% трудница с ванматеричном трудноћом и 14,7% испитаница контролне групе.
Закључак Резултати ове студије су доказали постојање везе између налаза антитела класе IgG на 
hsp60 C. trachomatis и ванматеричне трудноће.
Кључне речи: Chlamydia; ванматерична трудноћа; стрес-протеини
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УВОД

Ванматерична (ектопична) трудноћа је ком­
пликација трудноће која настаје усађивањем 
оплођене јајне ћелије у ткиво изван матери­
це. Ванматерична трудноћа је главни узрок 
смрти трудница у првом триместру труд­
ноће у земљама у развоју, и она сама по се­
би смањује могућност настанка каснијих 
нормалних трудноћа и повећава ризик од 
поновног настанка ванматеричне трудно­
ће [1]. У последњих двадесет година свуда у 
свету повећана је учесталост ванматеричне 
трудноће, што се приписује чешћим упала­
ма гениталних органа жена [2].

Код 50% жена с ванматеричном трудно­
ћом откривене су опструктивне, тј. анатом­
ске, промене на јајоводима које се јављају 
као последица пелвичне инфламаторне бо­
лести (ПИД). ПИД обухватају: полно пре­
носиве инфекције (најчешћи узрочници су 
Chlamydia trachomatis и Neisseria gonorrhoe­
ae), постабортусне и постпартусне инфек­
ције и околне инфекције (апендицитис).

Хипотеза да C. trachomatis игра важну 
улогу у настанку ванматеричне трудноће 

потврђена је на основу серолошких студија 
које показују да жене са стерилитетом услед 
опструкције јајовода имају значајно чешће 
специфична антитела према C. trachomatis 
у поређењу са женама с проблемом неплод­
ности али са здравим, очуваним јајоводима 
[3]. Рекурентна или перзистентна ендоцер­
викална инфекција бактеријом C. trachoma­
tis знатно увећава ризик за настанак ванма­
теричне трудноће [4].

Стрес-протеини (hsp) су имунодоми­
нантни антигени многих бактерија, укљу­
чујући и C. trachomatis, што значи да ове 
инфективне агенсе имунски систем пре­
познаје управо преко њихових hsp епитопа 
[5]. Hsp се повећано синтетишу у стањима 
акутне или хроничне инфламације [6]. Код 
осетљиве особе излагање инфективном 
агенсу доводи до имунског одговора према 
hsp инфективног агенса, а може доћи и до 
унакрсне реакције са сопственим hsp, што 
доводи до аутоимунских реакција.

За разлику од акутне инфекције, ћелије 
које су хронично инфициране бактеријом C. 
trachomatis синтетишу низак ниво структур­
них компоненти (протеина), али настављају 
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да производе хламидијски hsp60 у високом нивоу [7]. 
Према томе, жене с асимптоматском и нелеченом хла­
мидијском инфекцијом су биле дуго изложене хлами­
дијском hsp60. Пошто бактеријски и хумани hsp имају 
50% хомологних аминокиселинских секвенци, уочено 
је да продужена изложеност имунског система хлами­
дијском hsp60 и истовремено хламидијским и хуманим 
hsp60 може довести до синтетисања аутоантитела [8].

ЦИЉ РАДА

Циљ рада је био да се утврди да ли постоји веза између 
налаза антитела на стрес-протеин hsp60 C. trachomatis 
и ванматеричне трудноће. У складу с основним циљем 
истраживања, формулисани су следећи задаци: 1) уста­
новити присуство C. trachomatis у ендоцервикалном 
брису испитиваних особа методом директне имунофлу­
оресценције (ДИФ); 2) установити присуство антитела 
класе IgG и IgA на C. trachomatis у серуму испитиваних 
особа тестом ELISA; 3) установити присуство антитела 
класе IgG на hsp60 C. trachomatis тестом ELISA; 4) утвр­
дити постојање везе између инфекције хламидијом и 
ванматеричне трудноће код испитиваних трудница.

МЕТОДЕ РАДА

У ову проспективну студију укључене су 74 труднице 
које су сврстане у две основне групе. Прва група је 
обухватила жене с ванматеричном трудноћом које су 
се од јануара 2004. до октобра 2005. године лечиле у 
Гинеколошко-акушерској клиници „Народни фронт“ 
у Београду, док су другу групу чиниле жене с нормал­
ном, материчном трудноћом које су се у истом перио­
ду контролисале у Дому здравља „Вождовац“.

Свим испитиваним трудницама узет је ендоцер­
викални брис. Присуство бактерије C. trachomatis у 
ендоцервикалном брису доказивано је методом ДИФ 
(bioMérieux, France). Присуство антитела класе IgG и 
IgA на C. trachomatis доказивано је тестом ELISA (Se­
rion ELISA classic Chlamydia IgG/IgA Institut Virion/Se­
rion GmbH Würzburg, Germany). Присуство антитела 
класе IgG на hsp60 C. trachomatis доказивано је такође 
тестом ELISA (Test c-hsp60-IgG – ELISA medac Medac 
Hamburg, Germany).

За статистичку обраду добијених података ко­
ришћене су методе дескриптивне статистике: мере 

централне тенденције (аритметичка средина) и мере 
варијабилитета (интервал варијације и стандардна 
девијација). Од метода аналитичке статистике у раду 
су коришћене методе идентификације емпиријских 
расподела, методе за процену значајности разлике 
(χ2-тест, Студентов t-тест и Фишеров тест тачне ве­
роватноће) и методе за процену значајности повеза­
ности (униваријантна логистичка регресиона анализа 
и мултиваријантна логистичка регресиона анализа).

РЕЗУЛТАТИ

Испитивање је обухватило 74 труднице: 40 с ванма­
теричном трудноћом (54,1%) и 34 с нормалном труд­
ноћом (45,9%).

Методом ДИФ откривено је присуство C. trachoma­
tis код пет трудница (12,5%) с ванматеричном труд­
ноћом и шест испитаница (17,6%) контролне групе. 
Разлика није била статистички значајна (χ2=0,385; 
p=0,535).

Налаз антитела класе IgG на Chlamydia spp. био је 
позитиван код 23 (57,5%), а негативан код 17 (42,5%) 
трудница с ванматеричном трудноћом, односно по­
зитиван код девет (26,5%), а негативан код 25 (73,5%) 
испитаница контролне групе. Утврђена је високо ста­
тистички значајна разлика у учесталости позитивног 
налаза на IgG антитела између испитиваних група 
трудница (χ2=7,210; p=0,007).

Налаз антитела класе IgA на Chlamydia spp. био је 
позитиван код три (7,5%), а негативан код 37 (92,5%) 
трудница с ванматеричном трудноћом, односно по­
зитиван код једне жене (2,9 %), а негативан код 33 
(97,1%) испитанице контролне групе. Није утврђена 
високо статистички значајна разлика у учесталости 
позитивног налаза на IgA антитела између испитива­
них група трудница (χ2=0,747; p=0,387).

Налаз антитела на hsp60 C. trachomatis био је по­
зитиван код 15 (37,5%), а негативан код 25 (62,5%) 
трудница с ванматеричном трудноћом, односно по­
зитиван код пет (14,7%), а негативан код 29 (85,3%) 
испитаница контролне групе. Утврђена је статистички 
значајна разлика у учесталости позитивног налаза на 
антитела на hsp60 између испитиваних група трудница 
(χ2=4,842; p=0,028).

Предиктори појаве ванматеричне трудноће у гру­
пи испитаница приказани су у табели 1. Жене с пози­
тивним налазом IgG антитела на C. trachomatis имале 

Табела 1. Предиктори појаве ванматеричне трудноће у униваријантној и мултиваријантној логистичој регресионој анализи
Table 1. Predictors of ectopic pregnancy by univariate and multivariate logistic analysis

Варијабла
Variable

Униваријантна логистичка регресиона анализа
Univariate logistic analysis

Мултиваријантна логистичка регресиона анализа
Multivariate logistic analysis

p RR 95%CI p RR 95%CI

+IgG антитела
+IgG antibodies 0.008 3.7 1.4–10.1 0.008 3.7 1.4–10.1

+hsp60 антитела
+hsp60 antibodies 0.033 3.5 1.1–10.9 / / /

RR – релативни ризик; CI – интервал поверења
RE – relative risk; CI – confidence interval
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су 3,7 пута већи ризик за развој ванматеричне труд­
ноће (p=0,0008, 95%CI=1,4–10,1), док су жене с пози­
тивним налазом антитела на hsp60 имале 3,5 пута ве­
ћи ризик за развој ванматеричне трудноће (p=0,033, 
95%CI=1,1–10,9). Као најзначајнији предиктор развоја 
ванматеричне трудноће у мултиваријантној логистич­
кој регресионој анализи означена су IgG антитела на C. 
trachomatis (p=0,033; RR=3,7; 95%CI=1,4–10,1).

ДИСКУСИЈА

Бактерија C. trachomatis најчешће изазива запаљењске 
промене на грлићу материце. Око 70% гениталних ин­
фекција је асимптоматско, због чега често остају не­
дијагностиковане и нелечене. Бактерија се лако шири 
усходно, изазивајући ендометритис, салпингитис и 
ПИД. Последице ПИД су стерилитет и ванматерична 
трудноћа. Сматра се да 40% нелечених инфекција хла­
мидијом прогредира у ПИД, од чега се код чак 20% же­
на развије инфертилитет, код 18% хронични пелвични 
бол, а код 9% ванматерична (тубарна) трудноћа [9]. 
Инфекција у трудноћи може утицати на ток и исход 
трудноће или може довести до вертикалног преноса 
бактерије с мајке на дете.

Имунопатогенеза инфекције хламидијом код же­
на и њена повезаност с репродуктивним секвелама, 
као што је ванматерична трудноћа, остаје недовољно 
разјашњена. Досадашње студије су показале да се код 
знатног броја жена инфицираних бактеријом C. trac­
homatis развије инфекција горњих делова гениталног 
тракта, а само код извесног броја долази до ванмате­
ричне трудноће. Истраживања су такође показала да 
се једна појава хламидијског салпингитиса најчешће 
завршава оздрављењем и без секвела, док поновљене 
инфекције доводе до оштећења на јајоводима и ван­
материчне трудноће [10].

Развој патолошких промена на јајоводима као по­
следица инфекције хламидијом резултат је почетне 
инфекције доњих делова гениталног тракта жена, нај­
чешће грлића материце [11]. У складу с наведеним, 
други део истраживања био је да се утврди присуство 
C. trachomatis у цервиксу трудница укључених у ову 
студију и повезаност с ванматеричном трудноћом у 
првој групи испитаница.

У нашем истраживању је за доказивање присуства 
бактерије C. trachomatis у ендоцервикалном брису обе 
групе трудница примењена метода ДИФ. Овом мето­
дом бактерија C. trachomatis је изолована код 12,5% 
жена с ванматеричном трудноћом и 17,6% испитаница 
с нормалном трудноћом, а разлика није била стати­
стички значајна (p>0,05). Намеће се питање: зашто је 
код трудница с ванматеричном трудноћом број пози­
тивних налаза на присуство C. trachomatis методом 
ДИФ био мањи него у контролној групи?

Бројне студије су показале да је у хроничним, упор­
ним хламидијским инфекцијама број вијабилних хла­
мидија веома мали и бактерије се често не могу ни 
открити. У студији Малика (Malik) и сарадника [9] по­

казано је да се код свега 28% жена с ванматеричном 
трудноћом постојање C. trachomatis може потврдити 
методом ДИФ и изолацијом у култури ћелија. Раније 
студије су показале да се хламидијски антигени могу 
открити код 25% жена са ПИД и свега 16,6% инфер­
тилних жена [12]. У прилог овим подацима говоре и 
резултати добијени у нашем истраживању.

Последице инфекција хламидијом доњих делова ге­
ниталног тракта жена, као што су ПИД, промене на 
јајоводима и друго, данас су како медицински, тако и 
економски проблем, јер је лечење стерилитета и ван­
материчне трудноће веома скупо. Због тога се јавила 
потреба за увођењем једноставних скрининг-тестова 
који би могли да буду поуздани предиктори компли­
кација ових инфекција. Пошто је доказана повезаност 
између претходне инфекције хламидијом и оштеће­
ња на јајоводима, многе студије су показале какав све 
утицај C. trachomatis може имати на репродуктивно 
здравље жена [13], те да се за дијагностиковање ком­
пликација ових инфекција могу користити серолошки 
тестови [14, 15]. Премда серолошки тестови за дијаг­
ностиковање претходне инфекције хламидијом имају 
малу осетљивост и специфичност [16], могу бити ко­
рисни као скрининг-тестови у дијагностици оштеће­
ња јајовода и могућих компликација [17]. Осетљивост 
ових тестова је већа ако се као антиген користи LPS 
или неки други широко реактивни антиген [18]. Уво­
ђење комерцијалних тестова ELISA за C. trachomatis и 
повећање специфичности ових скрининг-тестова омо­
гућило је њихову ширу примену, пре свега код жена 
с променама на јајоводима [14]. Због свега наведеног, 
и у овој студији је коришћен Chlamydia ELISA тест за 
утврђивање антитела на Chlamydia spp.

У овом истраживању је налаз антитела класе IgG на 
Chlamydia spp. био позитиван код 57,5% испитаница с 
ванматеричном трудноћом и 26,5% жена с нормалном 
трудноћом. Утврђена је високо статистички значајна 
разлика (p<0,01) у учесталости позитивног налаза на 
IgG антитела између испитиваних група трудница. С 
друге стране, налаз антитела класе IgA био је позити­
ван код свега 7,5% жена с ванматеричном трудноћом 
и 2,9% испитаница с нормалном трудноћом, а ова раз­
лика није била статистички значајна (p>0,05). У сту­
дији Титиненове (Tiitinen) и сарадника [19] такође је 
показано да је налаз специфичних IgG антитела на C. 
trachomatis био много чешћи код жена с опструкцијом 
јајовода него у контролној групи испитаница (43,2% у 
односу на 13,5%).

Имунски одговор домаћина на инфекцију хламиди­
јом варира од особе до особе. Одсуство антитела на C. 
trachomatis није јасан показатељ да особа није имала 
ову инфекцију [20], што објашњава да је у нашем ис­
траживању код само нешто више од 50% трудница с 
ванматеричном трудноћом био позитиван налаз ан­
титела класе IgG.

Стрес-протеини (hsp) бактерија су доминантни ан­
тигени и за човека јаки имуногени. Током инфекције 
бактерије почињу да синтетишу hsp60 у повећаној ко­
личини ради заштите од имунолошких одбрамбених 



    

57Srp Arh Celok Lek. 2014 Jan-Feb;142(1-2):54-58

www.srp-arh.rs

механизама домаћина. Самим тим, у том тренутку 
hsp постају једни од најважнијих бактеријских про­
теина. Хламидијски hsp60 (c-hsp60) је један од најви­
ше проучаваних стрес-протеина. C-hsp60 има важна 
имунолошка обележја и покреће аутоимунски одговор 
домаћина [21]. Вагар (Wagar) и сарадници [22] су утвр­
дили да 50% серопозитивних жена на C. trachomatis 
које су имале ванматеричну трудноћу имају антитела 
на hsp60 C. trachomatis. У нашем истраживању добије­
ни су слични резултати: налаз антитела на hsp60 био је 
позитиван код 37,5% трудница с ванматеричном труд­
ноћом и свега 14,7% жена с нормалном трудноћом, а 
разлика је била статистички значајна (p<0,05).

Резултати овог истраживања показали су и да је по­
зитиван налаз антихламидијских антитела класе IgG 
најзначајнији предиктор (RR=3,7) развоја ванмате­
ричне трудноће, а затим позитиван налаз антитела на 
hsp60 (RR=3,5). Поред тога, показано је да је значајно 
већи број трудница с ванматеричном трудноћом имао 
више од једног позитивног параметра хламидијске ин­
фекције у односу на испитанице с нормалном труд­
ноћом, што указује на потребу за коришћењем више 
од једног теста за утврђивање ризика од инфекције 
хламидијом код трудница.

Резултати истраживања Стаматопулоса (Stamatopo­
ulos) и сарадника [23] показали су да је ванматерична 
трудноћа вероватно касна компликација оштећења ја­

јовода које је последица претходне акутне инфекције 
бактеријом C. trachomatis него да је последица латент­
не инфекције хламидијом у јајоводима.

Као и бројна истраживања досад, тако је и наша 
студија показала да примена комбинованих сероло­
шких тестова којима се откривају антитела на C. trac­
homatis и антитела на hsp60 има највећу предиктивну 
вредност за утврђивање ризика од ванматеричне труд­
ноће, што указује на потребу коришћења ових тестова 
за скрининг трудница [24]. Поред тога, значај нашег 
истраживања је и у томе што је први пут у нашој зе­
мљи испитивана и доказана повезаност хламидијског 
hsp60 и ванматеричне трудноће, што додатно говори у 
прилог увођењу наведених серолошких тестова у пре­
глед трудница [25].

ЗАКЉУЧАК

Добијени резултати су показали да је налаз специфич­
них антитела према Chlamydia spp. био високо значај­
но чешћи, а налаз антитела према hsp60 C. trachomatis 
значајно чешћи код жена с ванматеричном трудноћом 
у поређењу са трудницама с нормалном, материчном 
трудноћом. Налази антитела класе G према C. tracho­
matis и антитела према hsp60 C. trachomatis јесу најзна­
чајнији предсказатељи ванматеричне трудноће.
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SUMMARY
Introduction Chlamydia trachomatis infections are the most 
prevalent bacterial sexually transmitted infections recognized 
throughout the world. In the last few years, several studies have 
indicated that predisposition of C. trachomatis to persist within 
the host cell is recognized as a major factor in the pathogenesis 
of chlamydial infection. During persistent chlamydial infection, 
the stress protein hsp60 is synthesized continually as immun-
opathologic antigen. Antibodies to hsp60 are found in women 
with tubal occlusion, but these antibodies are not detected in 
women with the acute C. trachomatis infection, which indicates 
that hsp60 has an important role in pathogenesis of persistant 
chlamydial infection.
Objective The aim of this study was to determine the role of 
chlamydial stress proteins (heat shock proteins) in pathogen-
esis of ectopic pregnancy.
Methods The study included 40 women with ectopic pregnan-
cy (experimental group) and 34 women with normal pregnancy 

(control group). C. trachomatis was detected in endocervical 
smears by direct immunofluorescence test, while specific an-
tibodies against Chlamydia spp. and against hsp60 were de-
tected by ELISA.
Results DIF method detected the presence of C. trachomatis 
in 12.5% of women with the ectopic pregnancy and 17.6% 
of women with normal pregnancy. IgG antibodies against 
Chlamydia spp. were found in 57.5% of women with the ectopic 
pregnancy and 26.5% of women with normal pregnancy. IgA 
antibodies were positive in 37.5% of women with the ectopic 
pregnancy and 2.9% of women with normal pregnancy. IgG 
antibodies against hsp60 were positive in 37.5% of women 
with the ectopic pregnancy and 14.7% of women with normal 
pregnancy.
Conclusion The results of this study have proven the correla-
tion between the ectopic pregnancy and the presence of IgG 
antibodies to chlamydial hsp60.
Keywords: Chlamydia; ectopic pregnancy; stress proteins
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