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Rezime

KLINICKE 1 LABORATORIJSKE OSOBENOSTI INFEKCIJE 1ZAZVANE HERPES
SIMPLEKS VIRUSOM KOD NOVORODENE DECE

Cilj rada: analiza klinickih i laboratorijskih karakteristika novorodencadi sa
infekcijom izazvanom Herpes simpleks virusom (HSV). Procena ucestalosti
neonatalnog herpesa (NH) u naSoj sredini. Ispitivanje korelacije seroloskih i
molekularnih metoda dijagnostike. Definisanje kriterijuma za dijagnosticke i
terapijske postupke.

Materijal i metode: Analizirani su podaci o novorodencadi i odojcadi uzrasta <45
dana sa sumnjom na infekciju HSV u periodu od januara 2003. do maja 2015.
godine. Dokazana HSV infekcija je podrazumevala ispoljenu Kklinicku sliku NH i
pozitivan PCR i/ili serologiju na HSV. Za ispitivanje incidencije NH koriS¢eni su
podaci Republickog zavoda za statistiku Srbije. Analizirane su klinicke
manifestacije, laboratorijske analize, ishod leCenja, kao i kvatnifikovanje teZine
bolesti koriS¢enjem skorova SNAP II i SNAPPE II. Za statisticku analizu koriS¢ene
su deskriptivne i analiticke metode.

Rezultati: Studija ima 168 ispitanika, 29 sa dokazanom, 133 sa suspektnom i 6 sa
asimptomskom HSV infekcijom. Incidencija NH tokom ispitivanog perioda je 3,01
na 100.000 Zivorodenih. U periodu 2010-2015. godine, sa uvodenjem rutinske PCR
dijagnostike zabeleZen je porast incidencije na 4,78 na 100 000 Zivorodenih.
Najveci broj novorodencadi sa dokazanom infekcijom, 72,45%, imao je herpesni
encephalitis, 24,1% je imalo diseminovani oblik i 3,5% lokalizovani oblik bolesti.
Vecina infekcija uzrokovana je HSV-2 tipom (55,2%). TezZi oblik bolesti imala su
novorodencad sa HSV-1 infekcijom. Ukupna smrtnost iznosila je 13,8%.

Zakljucak: Ucestalost neonatalnog herpes u nasoj populaciji odgovara ucestalosti u
ostalim evropskim zemljama. Sa unapredenjem dijagnostickih metoda ocekujemo
dalji porast incidencije. Osobenosti NH u nasoj sredini su vec¢i broj HSV-2 infekcija i
CeSca pojava herpes encefalitisa. Smrtni ishod je ces¢i kod HSV-1 infekcije.

Kljuc¢ne reci: herpes simpleks virus, infekcija, novorodence



Abstract

CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF HERPES SIMPLEX VIRUS
INFECTION IN NEWBORN INFANTS

Aim of study: Analysis of clinical and laboratory characteristics of newborns with
Herpes simplex virus infection (HSV). Estimation of neonatal herpes incidence
(NH) in our population. Correlation of serologycal and PCR tests. Comparison
between suspected and confirmed cases of NH in order to define diagnostic and
therapeutic protocol.

Material and methods: Medical records of infants age < 45 days with suspected NH,
from January 2003 to May 2015. A confirmed case of NH was defined in an infant
with clinical signs compatible with HSV disease and positive serology or PCR for
HSV. Incidence was calculated by using Statistical Office of Republic of Serbia’s
data of live births. We analyzed clinical manifestations, laboratory analysis,
treatment outcome and predicting scores (SNAP Il and SNAPPE II). Descriptive and
analytic statistical methods were used for analysis of study results.

Results: There were 168 infants, 133 with suspected, 29 with confirmed and 6 with
asymptomatic HSV infection. Incidence of NH during the study period was 3.01 per
100.000 live births. Rise of incidence to 4.78 per live births 100.000 was noted
after 2010. Majority of infants, 72.45%, presented with encephalitis, 24.1% had
disseminated and 3,5% localized disease. Majority of infections were caused by
HSV-2 (55.2%). Mortality was 13.8%, mostly accompanied with HSV-1 disease.
Conclusion: Incidence of NH in our population is similar to other European
countries. The rise of incidence was observed with improvement of HSV
diagnostics. Characteristics of NH in our population are predominance of HSV-2
infections and herpes encephalitis. Mortality in our group is in accordance with
other reports of NH.

Key words: herpes simplex virus, infection, newborn
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Infekcija Herpes simpleks virusom prepoznata je joS u vreme anticke Grcke.
Istori¢ar Herodot, opisao je pojavu ulceracija u usnoj duplji i vezikula na usnama,
koji su bili prac¢eni poviSenom temperaturom i nazvao je herpes febrilis. Rec herpes
je grckog porekla, potice od reci herpein i opisuje nacin Sirenja herpeticnih lezija po
koZi, a doslovno bi znacila ,puzati, mileti”. Rimski imperator Tiberius je prepoznao
herpes kao zaraznu bolest, a da bi spreCio Sirenje labijalne infekcije, uveo je
,zabranu ljubljenja na javnim skupovima”. Prvi pokus$aji leCenja herpesa takode
potiCu iz staroga Rima, od lekara Celzusa, koji je herpeticne promene spaljivao
usijanim gvoZdem. U 16. veku, Sekspir u svojoj tragediji ,Romeo i Julija” daje prvi
knjiZevni opis herpeti¢nih lezija kroz lik dame sa ,plikom na usnama”. Genitalni
herpes prvi put je opisao u 18. veku Astruc, lekar francuske kraljevske porodice.
Tokom 19. veka objavljeni su brojni naucni radovi sa temom transmisije infekcije
herpesom i razlikovanja ove infekcije od drugih sli¢nih bolesti. Prvi dijagnosticki
testovi, objasnjenja patofizioloskih mehanizama i jasno opisane Klinic¢ke

prezentacije infekcije Herpes simpleks virusom pojavili su se u 20. veku (1, 2).

1.1. Herpes simpleks virus

Herpes simplex virus (HSV) pripada familiji Herpesviridae. Ova familija
obuhvata viSe od 100 razlic¢itih vrsta virusa. Infekcije kod ljudi izaziva osam virusa,
nazvanih humani herpesvirusi (tabela 1-1). Na osnovu bioloskih svojstava, brzine
replikacije i tipa cCelije u kojima uspostavljaju latenciju humani herpesvirusi su

svrstani u tri podfamilije: Alfa, Beta i Gamaherpesvirinae.

Herpes simplex virusi pripadaju podfamiliji Alphaherpesvirinae, rodu
Simplexvirus. U humanoj medicini znacajna su dva tipa ovih virusa: HSV-1 i HSV-2.
Oba tipa karakteriSe brza replikacija u epitelnim celijama koZe i mukoza, kao i
uspostavljanje latentnog perioda u neuronima senzornih gangliona. Covek je jedini
prirodni domac¢in HSV. S obzirom na veliku rasprostranjenost ovih virusa u

populaciji, infekcije kod ljudi su veoma ceste (3).
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Tabela 1-1. Klasifikacija humanih herpesvirusa

PODFAMILIJA ROD VIRUSI

Alphaherpesvirinae Rod Simplexvirus Herpes simplex virus 1 (HSV-1)

Herpes simplex virus 2 (HSV-2)

Rod Varicellovirus Varicella-zoster virus (VZV)
Betaherpesvirinae Rod Cytomegalovirus Humani cytomegalovirus (CMV)
Rod Roseolovirus Humani herpesvirus 6 (HSV-6)

Humani herpesvirus 7 (HHV-7)
Gammaherpesvirinae Rod Lymphocryptovirus Epstein-Barr virus (EBV)

Rod Rhadinovirus Humani herpesvirus 8 (KSHV)-HHV8

1.1.1. Struktura Herpes simpleks virusa

Virion HSV je sferi¢nog oblika, veliCine oko 200 nm i izgraden je od
ikozaedarnog nukleokapsida i dvoslojnog lipidnog omotaca. Za herpesviruse je
karakteristicno da izmedu spoljaSnjeg omotaca i kapsida imaju tegument,
strukturu fibrilarne grade u kojoj se nalaze proteini znacajni za Zivotni ciklus
virusa. To su: protein za transaktivaciju alfa-virusnih gena - alpha TIF, protein za
rani prestanak sinteze Celijskih proteina - VHS i veliki protein VHS 1-2 koji ima
ulogu u prolasku virusne DNK kroz nuklearne pore nakon ulaska virusa u celiju.
Kapsid Hepresvirusa je izgradjen od 162 prizmati¢ne kapsomere. U njemu se nalazi
dvolanCana, linearna DNK sa terminalno umnoZenim krajevima, velicine 150 kbp
koja kodira oko 80 razliCitih proteina. Spoljasnji omotac vodi poreklo od jedarne
membrane inficirane CcCelije i ima slicnu strukturu. Na njemu se nalaze
glikoproteinski nastavci u vidu izdanaka veliine oko 8-10 nm. Glikoproteinski
nastavci imaju znacajnu ulogu u patogenezi herpesvirusne infekcije, virusnoj
infektivnosti, pripajanju i penetraciji u osetljivu Celiju. Integritet celijske ovojnice je
neophodan za infektivnost virusa (slika 1-1) (4,5). Herpesvirusi su zbog

posedovanja ovog omotaca osetljivi na etar i druge lipidne rastvarace, pa se mogu
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inaktivisati standardnim dezinfekcionim sredstvima, kao i poviSenom

temperaturom, UV i gama zracima (3).

Nukleokapsid Tegument

DNK
Dvoslojni
lipidni omotac
Glikoproteinski
nastavak gC

Glikoproteinski nastavak gD

\

Glikoproteinski nastavak gB  Glikoproteinski nastavak gH, gL

Slika 1-1. Struktura viriona Herpesvirusa

1.2 Patogeneza Herpes simpleks virusne infekcije

Herpes simplex virus ispoljava citocidan efekat na epitelne celije koZe i
mukoze. U toku replikacije virusa, u inficiranoj celiji dolazi do karakteristi¢nih
morfoloskih promena u vidu baloniraju¢e degeneracije celije sa stvaranjem
intrajedarnih inkluzija. Cesto dolazi do stvaranja dzinovskih vi$ejedarnih celija.
Pored epitelnih, HSV je citocidan i za ¢elije centralnog nervnog sistema (CNS), kako
za neurone tako i astrocite (5). Infekcije CNS-a su ceste, s obzirom na veliku
virulenciju i izraZen neurotropizam (6). Virus posebno pokazuje predilekciju za

temporalni region velikog mozga.
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Nasuprot citocidnom efektu za ¢elije CNS-a, HSV ne ispoljava ovaj efekat za
neurone senzornih gangliona u kojima uspostavlja latenciju. U njima se ne odigrava
aktivna replikacija virusa, jer su neuroni senzornih gangliona nepropusni za HSV.
Uspostavljanje 1 odrZavanje virusne latencije omogucava ekspesija ranih
nestrukturnih gena virusa u senzornim ganglionima (7).

Herpes simpleks virus tip 1 naj¢eS¢e uspostavlja latenciju u trigeminalnom
ganglionu, dok HSV tip 2 latenciju uspostavlja u senzornim ganglionima sakralne
regije. U senzorne ganglione virus dospeva sa periferije, intraaksonalnim
retrogradnim transportom. Posebna karakteristika HSV je da za razliku od drugih
neurotropnih virusa, moZe da se intraaksonalnim putem transportuje u oba
pravca, retrogradno i anterogradno, omogucavaju¢i na taj nacin reaktivaciju i
transport virusa na periferiju (slika 1-2). Pod dejstvom razliCitih faktora Kkoji
dovode do poremecaja homeostaze, kao Sto su stres, zracenje, izlaganje suncu,
hormonske promene, dolazi do reaktivacije virusa, koji preko nervnih aksona
anterogradnim transportom dospeva do permisivnih Celija koZe i sluzokoZe, gde se

odigrava ponovna replikacija (3,5).

Senzorni ganglion

Repikacija virusa u
- epitelnim ¢elijama sa
' pojavom vezikula

-

~
Retrogradni
intraaksonalni {
transport
Replikacija i P
uspostavljanje
latencije
-
-
Anterogradni intraaksonalni \

transport virusa ka periferiji

Slika 1-2. Uspostavljanje latencije i reaktivacije latentne HSV-1 infekcije
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1.3. Klinicko ispoljavanje infekcije Herpes simpleks virusima

Infekcije HSV mogu biti manifestne ili mogu pro¢i kao asimptomatske. Ve¢ina
primarnih infekcija su asimptomatske i javljaju se jo§ u detinjstvu (HSV-1) ili
nakon adolescencije (HSV-2). Posle primarne infekcije osoba je doZivotno nosilac
virusa. Najvece izlucivanje virusa je u toku primarne simptomske infekcije, dok je

najmanje u toku asimptomske reaktivacije (8).

1.3.1. Infekcija Herpes simpleks virusom tip 1

Infekcija HSV-1 je rasprostranjena Sirom sveta, zastupljena je kako u
razvijenim, tako i u nerazvijenim zemljama. Covek je jedini prirodni domaéin i
prenosilac infekcije. Najces¢e, do infekcije dolazi ve¢ u detinjstvu, direktnim
kontaktom ili kapljicnim putem. Prema podacima iz SAD, do pete godine Zivota
skoro 35% dece je prokuZeno HSV-1. Veca prokuZenost je zabeleZzana u
grupacijama sa niZim socioekonomskim uslovima Zivota. ProkuZenost odraslih
osoba HSV-1 tipom prelazi 70% u ve¢ini zemalja (9). Jedna od najcesc¢ih
manifestacija primarne HSV-1 infekcije, koja se javlja u oko jedne trecine
inficiranih, je pojava akutnog gingivostomatitisa. Pored lokalnih promena, infekcija
nekada moze biti pracena i opStim simptomima slicnim mononukleozi.
Rekativacija se najceSc¢e ispoljava u vidu herpes labialisa. Pored toga, HSV-1
uzrokuje infekcije oka u vidu keratokonjunktivitisa ili iridociklitisa. Posebno mesto
HSV tip 1 ima u etiologiji virusnih encefalitisa, kako kod dece tako i kod odraslih
osoba. Poslednjih godina HSV-1 je sve viSe zastupljen kao uzrocnik genitalnih

infekcija i posledi¢ne neonatalne infekcije (8) .
1.3.2. Infekcija Herpes simpleks virusom tip 2
Herpes simplex virus tip 2 primarno izaziva infekcije genitalnog trakta. S

obzirom da se infekcija HSV-2 obicno prenosi seksualnim kontaktom, prokuZenost

se postepeno povecava od perioda adolescencije, tako da kod Zena generativnog
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perioda u vecini zemalja dostize 25-30%. Ucestalost ove infekcije korelira sa
brojem seksualnih partnera. Primarna HSV infekcija, i kod Zena i muskaraca obi¢no
protice asimptomski, neprepoznata i od oboleleg a Cesto i od zdravstvenih radnika
(8). Genitalna infekcija herpesom ima poseban znacaj u etiologiji perinatalnih i
neonatalnih infekcija. Najozbiljnija komplikacija genitalnog herpesa je HSV
infekcija novorodenceta.

U retkim slucajevima, moZe do¢i i do ukrStene infekcije sa oba tipa HSV.
Dualna infekcija je opisana u slucaju genitalne infekcije, kao i posledi¢ne infekcije
novorodenceta (10, 11).

Ceste i veoma ozbiljne infekcije HSV javljaju se kod osoba s o$teéenim
imunitetom (imunosupresivna terapija, maligne bolesti, opseZne hirurske
intervencije ili transplantacija organa). Infekcije herpes virusima kod ove grupe
bolesnika imaju mnogo tezi klinicki tok, a Cesto i atipi¢nu prezentaciju u vidu

pneumonije, encefalitisa, gastroenteritisa, ezofagitisa (5,8).

1.4. Infekcija novorodenceta herpes simpleks virusom

Neonatalna HSV infekcija (uobi¢ajeno neonatalni herpes-NH), prvi put je
opisana sredinom tridesetih godina prosSlog veka, kada je Hass prikazao
histopatoloski nalaz letalne HSV infekcije novorodenceta i Batignani objavio nalaz
HSV keratitisa kod novorodenceta (12, 13). Tokom narednih decenija, detaljno su
opisana Kklinicka ispoljavanja ove infekcije, a od sedamdesetih godina i prva
iskustva u primeni antivirusnih lekova (14). Uvodenje aciklovira u terapiju
herpesnih infekcija imalo je revolucionarnu ulogu u lecenju NH. Uprkos znacajnom
smanjenju mortaliteta i morbiditeta, NH i dalje spada u najteZe infekcije stecene

tokom perinatalnog perioda (15).

1.4.1. Epidemiologija Herpes simpleks infekcije novorodenceta

Neonatalna infekcija je najCeSce posledica genitalnog herpesa majke. Naime,

u viSe od 85% slucajeva infekcija nastaje u toku porodaja (intrapartusna infekcija).
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Prolaskom kroz porodajni kanal plod dolazi u direktan kontakt sa uzro¢nikom
prisutnim u sekretu majke ili do infekcije dolazi ascendentim putem, Sto je moguce
i kroz naizgled intaktne plodove ovojke (8).

Znatno rede, u oko 10% svih neonatalnih HSV infekcija, do transmisije
dolazi nakon porodaja (postnatalna infekcija). [zvor postnatalne infekcije mogu biti
Clanovi porodice ili osobe koje neguju novorodence, a imaju aktivnu herpes
infekciju (najceSce orolabijalni herpes, herpeticne lezije na dojkama majke i
slicno). Kao moguc¢i uzrok postnatalno stecene infekcije navode se i nozokomijalne
infekcije (16).

Kod manje od 5% obolele novorodencadi, infekcija je nastala in utero
(kongenitalna HSV infekcija) (8,16,17).

S obzirom na nacin nastanaka infekcije novorodenceta HSV, posebno mesto

u epidemiologiji NH ima genitalna infekcija majke.

1.4.2. Genitalni herpes

Genitalni herpes, se kao glavni uzrok NH tradicionalno vezuje za infekciju
HSV-2 tipom. Obzirom da infekcija ovim sojem uobicajeno nastaje seksualnim
kontaktom, prokuzenost se oCekuje od perioda adolescencije da bi u populaciji
Zena generativnog perioda u vecini zemalja dostigla 25-30% (18, 19, 20, 21).
Epidemioloska istraZivanja o seroloSkom statusu trudnica pokazala su da svaka
peta trudnica ima antitela na HSV-2 (1, 22). Veca seroprevalencija srece se u
odredenim populacijama u kojima postoji povecan rizik za nastanak infekcije.
Cinioci koji povecavaju rizik za nastanak infekcije HSV-2 su starosno doba,
nepovoljni socioekonomski uslovi, niZi stepen obrazovanja i veci broj seksualnih
partnera (23). Narocit znacaj za nastanak genitalnog herpesa ima stupanje u
seksualne odnose sa ve¢im brojem partnera, pa tako infekcija HSV-2 tipom postoji
kod prosec¢no 10% Zena koje imaju jednog, dok se moze ocekivati i kod 50% osoba
koje su imale seksualno iskustvo sa viSe od 10 partnera (9).

Medutim, prema novijim izveStajima, u etiologiji genitalnog herpesa sve je
zastupljeniji HSV tip 1. Ta pojava je narocito izraZzena u visokorazvijenim

zemljama, tako da u SAD oko 50% genitalnih herpesa je uzrokovano HSV-1 tipom
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(8). Velika ucestalost HSV-1 genitalne infekcije registruje se i u skandinavskim
zemljama gde iznosi do 40% slucajeva (24). Epidemioloski izveStaji iz 2015. godine
pokazuju da je ucestalost genitalne infekcije uzrokovane HSV-1 tipom veca u
Americi, Evropi i zemljama Zapadnog Pacifika u odnosu na ostala podrucja (25).
Kao glavni razlog za izmenu etiologije genitalne infekcije herpesom navode se
,nestandardne“ seksualne navike, odnosno orogenitalni seksualni kontakt. Jo$
jedan od razloga moZe lezati u Cinjenici da seroprevalencija HSV tipom 1 u
populaciji adolescenata i mladih osoba beleZi pad u poslednjoj dekadi. U vreme
stupanja u seksualne odnose, mlade osobe su liSene protektivnog uticaja HSV-1
antitela $to ih ¢ini sklonijim nastanku genitalne infekcije (26).

Oko 20 do 30% trudnica imaju antitela na HSV-2 (18,19). Kod njih se oc¢ekuju
moguce reaktivacije infekcije u toku trudnoce. Smatra se da 75% trudnica koje su
imale genitalni herpes pre trudnoce, ima bar jednu reaktivaciju infekcije u toku
trudnoce. Kod trudnica koje nemaju antitela na HSV-1 i HSV-2 mogu¢nost da obole
od genitalnog herpesa u trudno¢i procenjena je na 4%, dok kod trudnica koje imaju
samo HSV-1 antitela mogucnost da dobiju HSV-2 genitalnu infekciju je 2% (27).

Kao Sto je vec¢ istaknuto, u slucajevima kada NH nastaje usled vertikalne
transmisije, 60-80% majki novorodencadi obolele od HSV infekcije ne daje podatak
o prethodnom postajanju genitalnog herpesa (26, 28, 29). Genitalni herpes u
trudnodi se najceSce ispoljava u vidu asimtomske infekcije ili protic¢e subklinicki,
neprepoznat od strane obolelih ili zdravstvenih radnika, narocito ukoliko se radi o
naknadnoj ili rekurentnoj infekciji.

Klasi¢nu klini¢ku sliku genitalnog herpesa karakteriSe pojava vezikula koje
progrediraju do ulceracija, Sto je praceno bolom u vidu Zarenja i ingvinalnom
limfadenopatijom. Kod odredenog broja Zena postoje i opSti poremecaji u vidu
poviSene telesne temperature, malaksalosti i mijalgija, dok se u 10-20 % slucajeva
javlja dizurija (9, 30). U retkim slucajevima, dolazi do tesSkog oblika infekcije koja
moZe i da ugrozi zivot trudnice, koji se manifestuje znacima hepatitisa sa
insuficijencijom jetre, a diferencijalna dijagnoza je narocito otezana u odnosu na
HELLP sindrom (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count- hipertenzija

udruZena sa poviSenom koncentracijom jetrinih enzima i sniZenim brojem
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trombocita) (31). Ovaj teZzak oblik infekcije se wuglavnom vida kod

imunokompromitovanih osoba.

Mada se kod naknadne, a narocito rekurentne infekcije ocekuju blaza klinicka
ispoljavanja nego kod primarne infekcije, klinicka slika ne dozvoljava razlikovanje
oblika infekcije. Obzirom da rekurentni genitalni herpes kao najceS¢i oblik
genitalne infekcije HSV u trudnodi, veoma cesto ostaje neprepoznat, uprkos
teorijski najmanjem riziku, predstavlja najc¢es¢i uzrok perinatalno nastale HSV

infekcije novorodencadi (9, 15).

1.4.3. Rizik za nastanak infekcije novorodenceta kod trudnica sa genitalnim

herpesom

Nastanak NH kao posledice genitalnog herpesa zavisi od toga da li se radi o
primarnoj, naknadnoj ili rekurentnoj infekciji.

Primarna infekcija nastaje kod seronegativnih trudnica koje su genitalni
herpes dobile tokom trudnoce. Smatra se da oko 10% seronegativnih trudnica ima
seropozitivnog partnera i u slucaju takvih diskordinantnih parova rizik infekcije u
trudnodi iznosi oko 2-4%. To su najceSCe osobe sa viSim stepenom obrazovanja
kod kojih je nacin Zivota, pre svega kontrolisane seksualne navike, sprecavao
prethodnu infekciju bilo kojim sojem herpes virusa (9,15,31).

Naknadna infekcija (naziva se i prva epizoda ne-primarne infekcije) nastaje
kod osoba koje su seropozitivne za jedan, a inficiraju se drugim sojem virusa.

Rekurentna infekcija predstavlja reaktivaciju infekcije, javlja se kod trudnica
koje su prethodno bile seropozitivne, odnosno ve¢ imale infekciju sa jednim ili oba
tipa virusa.

U zavisnosti od oblika infekcije majke, postoji i razli¢it stepen rizika za
nastanak neonatalne infekcije. Rizik je najveci u sluc¢aju primarne infekcije. Tada se
pojava bolesti kod novorodenceta moZe oCekivati u 50% slucajeva. Verovatnoca za
nastanak infekcije novorodenceta najmanja je kod rekurentne infekcije (tabela 1-

2) (27, 32).
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Tabela 1-2. Seroloski status trudnice, oblik genitalne i rizik neonatalne infekcije

Seroloski status

trudnice Oblik genitalne Rizik infekcije
. . v .
TG el infekcije HSV novorodenceta HSV
HSV 1/HSV 2 & Primarna 50%
HSV1J/HSV 2 +
Naknadna 25%
HSV 1 +/HSV 2 &
HSV 1 +/HSV 2+ Rekurentna 2%

*u slucaju infekcije trudnice

U slucaju primarne infekcije, odsustvo prethodnog imunskog ,iskustva“
odgovorno je za izlucivanje velike koli¢ine virusa, ¢ak do 1.000.000 virona na 0,2
ml inokuluma, u prose¢nom trajanju od tri nedelje. Medutim, u slucaju rekurentne
infekcije kod trudnica koje imaju IgG antitela na HSV, izlucivanje viriona je i do
1000 puta manje, a period izlu¢ivanja kraci (ne duZe od pet dana) (33). Treba
napomenuti, da je rizik od nastanka infekcije novorodenceta znatno vec¢i ako do
primarne infekcije majke dode u poslednjem trimestru trudnoce (34, 35, 36).
Prisustvo specifi¢nih antitela u serumu majke i njihov transplacentarni prelazak
smanjuju rizik za nastanak infekcije novorodenceta ili ublaZavaju teZinu bolesti.
Ukoliko do infekcije dode pred kraj trudnoce, rizik za neonatalnu infekciju je
najveci jer nema dovoljno vremena za serokonverziju i izostaje pasivni transport
antitela kroz placentu do ploda (20, 28, 32, 37, 38).

Pored oblika infekcije i seroloSkog statusa majke, faktori koji uticu na
vertikalnu transmisiju i povecavaju rizik za nastanak NH su trajanje rupture
plodovih ovojaka, nacin dovrSetka porodaja (vaginalni ili carski rez), primena
invazivnih procedura koje mogu narusiti kontinuitet koZne barijere novorodenceta
(primena fetalnih ,skalp“ elektroda za monitoring ili instrumentalno dovrsavanje
porodaja) (8, 15, 32).

DuZina perioda od prsnuc¢a plodovih ovojaka do porodaja srazmerna je
riziku za nastanak fetalne infekcije. Ukoliko je taj period duzi od Sest sati, rizik za

nastanak ascedentne HSV infekcije je znacajno vedi (8, 20, 39).
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OCuvan integritet mukokutane barijere je od posebnog znacaja za
sprecavanje prodora virusa u cirkulaciju ploda. NajceS¢e, do naruSavanja
intergriteta koZe ploda dolazi usled potrebe za prenatalnim monitoringom, koji se
sprovodi invazivno, aplikovanja fetalnih ,skalp elektroda“ za monitoring na
poglavinu ploda. Na taj nacin se direktno stvara mesto za prodor virusa u
organizam ploda (20, 30).

Carski rez predstavlja moguci nacin prevencije transmisije herpes infekcije
sa majke na plod kod prisutnih aktivnih lezija (2). Rizik je manji ukoliko nije
proslo viSe od 4h od prsnuca plodovih ovojaka. Ipak, ova zaStita nije potpuna, do
infekcije ploda moZe do¢i i uprkos carskom rezu sprovedenom pre rupture
plodovih ovojaka. Zbog toga se mere prevencije NH ne razlikuju u slucaju
porodaja carskim rezom ili vaginalnim putem ako trudnica ima aktivnu genitalnu
leziju (20). Kod Zena sa prethodnom anamnezom za genitalni herpes, a bez

vidljivih lezija u trenutku porodaja ne savetuje se carski rez (20, 30).

1.5. Ucestalost neonatalne Herpes simpleks virus infekcije

Postoje znacajne varijacije u ucestalosti NH u razli¢itim delovima sveta.
Najveca incidencija, koja se kre¢e od 8,4 do 69 na 100.000 Zzivorodenih
registrovana je u SAD (40). U mnogim sredinama, navodi se i povecanje incidencije
NH tokom godina (15, 24, 40). U evropskim zemljama, ucestalost NH je manja i
krece se od 1,6 na 100.000 Zivorodenih u Danskoj do 4,7 na 100.000 u Holandjiji
(41, 42). U medicinskoj literaturi uglavnom su dostupni podaci o ucestalosti NH u
visokorazvijenim zemljama Evrope, Kanadi, Australiji (43-45). Podaci o NH u
zemljama srednje i isto¢ne Evrope, kao i zemaljama u razvoju za sada ne postoje. U
nasSoj zemlji takode, ne postoje podaci o ucestalosti neonatalnog, kao ni o
ucestalosti genitalnog herpesa (46). Pilot-studija KneZevi¢ i saradnika, sprovedena
tokom dvogodiSnjeg perioda, skrenula je paznju domace medicinske javnosti na
ovaj problem i pruzila prve podatke o mogucoj razmeri problema NH u naSoj

sredini (47).

21



1.6. Etiologija neonatalne Herpes simpleks virus infekcije

Etiologija neonatalne herpes infekcije zavisi pre svega od nacina transmisije
bolesti (tabela 1-3). S obzirom da infekcija novorodenceta u 85% slucajeva
nastaje intrapartusno, a da HSV-2 dominira kao uzroc¢nik genitalne infekcije,
ocekivano je da najveci broj neonatalnih infekcija bude uzrokovan ovim tipom
virusa. Prema podacima iz prethodnih decenija, preko 70% slucajeva NH je bilo
uzrokovano ovim tipom (15). Medutim, poslednjih godina sve vec¢i broj genitalnih
infekcija je uzrokovan HSV-1, Sto za posledicu ima promenu etiologije neonatalne
infekcije (41, 44, 48). Razlozi izmene etiologije genitalne, a time i neonatalne
infekcije, prethodno su opisani.

U oko 10% slucajeva NH do infekcije dolazi postnatalno i u tom slucaju su
izvor ,treca lica“ (€lan porodice, osoba koja neguje novorodence, zdravstveni
radnik i dr.) ili majka sa labijalnom, odnosno herpeticnom lezijom na dojkama.
Uzroc¢nik je uglavnom HSV-1, mada u slucaju nozokomijalne infekcije dolazi u

obzir i HSV-2 virus (43, 49).

Tabela 1-3. Klasifikacija etiologije neonatalne HSV infekcije u zavisnosti od nac¢ina nastanka
infekcije

Nastanak infekcije Izvor Prouzrokovac
In utero majka HSV-2: HSV-1
Intrapartusna genitalni trakt majke HSV-2; HSV-1

majka, ¢lanovi porodice ili trece lice HSV-1

Postnatalna nozokomijalna infekcija HSV-1 ili HSV-2

1.7. Intrauterusna herpes simpleks virus infekcija

Posledice HSV infekcije u trudno¢i mogu biti spontani abortus, prevremeni
porodaj, intrauterusni zastoj u rastu, intrauterusna, odnosno kongenitalna

infekcija i infekcija novordenceta (50, 51). Ukoliko infekcija nastane pre 20.
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nedelje gestacije, u viSe od 25% slucajeva dolazi do spontanog prekida trudnoce.
Prva epizoda genitalne infekcije herpesom, moZe biti udruZena sa prematuritetom
i intrauterusnim zastojem u rastu, dok u asimptomatskoj, rekurentnoj infekciji
ove komplikacije nisu registrovane (51, 52).

Intrauterusna HSV infekcija €ini manje od 5% infekcija novorodenceta
uzrokovanih HSV. Ovaj oblik infekcije je veoma redak, javlja se u 1 na 300.000
porodaja (53). Do infekcije dolazi transplacentarnim prelaskom virusa iz krvi
majke u krvotok ploda. Neophodan uslov za nastanak infekcije in utero je
postojanje viremije kod majke, pa zato do ove infekcije najceS¢e dolazi u toku
primarne infekcije trudnice. Znatno rede, infekcija ploda moZe nastati u toku
rekurentne HSV infekcije, Sto se CeS¢e sre¢e kod imunonekompetentnih osoba
(kod kojih viremija moZe da postoji i u rekurentnoj infekciji) ili u slucaju
ascendentne infekcije (54).

Kongenitalnu infekciju herpesom karakteriSe trijas klinickih znakova koja
obuhvata: promene na kozi, promene na o¢ima i oSte¢enja CNS. Ove promene
nastaju kao posledica specificnog tropizma virusa prema neuroektodermalnim
tkivima. Kod novorodenceta sa malom telesnom masom na rodenju, sa prisutnim
bulama ili vezikulama na koZi, mikrocefalijom, konvulzijama, treba posumnjati i
na kongenitalnu HSV infekciju (1, 15, 52). Klinicke manifestacije intrauterusne
HSV infekcije prikazane su u tabeli 1-4.

Osamdesetih godina proSlog veka, Hutto i saradnici su opisali klinicke
manifestacije, demografske karakteristike i ishod bolesti kod 13 novorodencadi
sa kongenitalnom HSV infekcijom. U celoj grupi ispitanika, infekcija je bila
uzrokovana HSV-2, a nastala je kao posledica kako primarne, tako i rekurentne
infekcije majke. Kod svih bolesnika je postojala multiorganska zahvacenost, sa
promenama na koZi i oStecenjima CNS-a u preko 90%, dok je skoro 70% imalo
promene na ocima (55). Teske neuroloske sekvele, gubitak sluha i vida, uz veliku
smrtnost, karakteristika su ishoda bolesti kod bolesnika sa kongenitalnom HSV

infekcijom (15, 55).
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Tabela 1-4. Klinicke manifestacije intrauterusne herpes simpleks virus infekcije

Organ Promena

KoZa Oziljne promene
Aktivne lezije (vezikule)
Hipo i hiperpigmentacije
Aplasio cutus
Eritematozni makularni egzantem

Oci Mikroftalmija
Horioretinitis
Displazija retine
Atrofija optikusa

CNS Mikrocefalija
Encefalomalacija
Hidranencefalija
Intrakranijalne kalcifikacije

1.8. Klinicke manifestacije neonatalnog herpesa

Bolest novorodenceta uzrokovana HSV moZe se manifestovati u tri oblika:

lokalizovani oblik (koZa,oci i usna duplja), herpes encefalitis i diseminovani oblik.

1.8.1. Lokalizovani oblik (koZa,oc¢i i usna duplja)

Lokalizovani oblik koji podrazumeva zahvacenost koze, ociju ili usne duplje
je najblazi oblik HSV bolesti novorodenceta. U vreme pre uvodenja antivirusne
terapije, zastupljenost lokalizovanog oblika infekcije iznosila je svega 18%, dok
danas, skoro 45% novorodencadi sa NH ima ovaj oblik bolesti (15, 56). Osnovne
manifestacije lokalizovanog oblika HSV infekcije su vezikularne lezije na kozi,
sluznici usne duplje i herpeti¢ni konjuktivitis ili keratokonjuktivitis. Medutim,
herpeticne lezije na koZi, ustima i oku se mogu se javiti i u sklopu diseminovane
bolesti, kao i herpes encefalitisa, zbog Cega je potrebno kod ovih bolesnika

sprovesti ciljano ispitivanje da bi se utvrdilo da li je doSlo do Sirenja bolesti. Bolest
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se obicno ispoljava u prve dve nedelje Zivota (prosec¢no od 10-11 dana), mada
promene mogu biti prisutne i na rodenju (1, 57, 58).

Uobicajene koZne promene su vezikule, promera 1-2 mm, pojedinacne ili
grupisane na eritematoznoj osnovi (slika 1-3). Cesto se mogu videti i pustule,
kruste i erozije koZe. U nekim slucajevima vezikule se mogu spojiti i formirati bule
veliine do 1cm. Promene su Cesto su lokalizovane na prednjace¢em delu tela, npr.
poglavina, zbog produZenog kontakta ovih delova tela sa inficiranim sekretom u
toku porodaja (54). Posebno je znacajno ukoliko su sprovodene invazivne metode
monitoringa poput primene fetalnih ,skalp elektroda“, kada se klasteri vezikula
registruju na poglavini na mestu aplikacije elektroda (1). Dijagnozu lokalizovanog
oblika teZe je postaviti u slucajevima kada izostaje pojava tipi¢nih vezikula na koZi,
Sto se srece u oko 17% ovih infekcija (59). U tim slu¢ajevima, pazljiv pregled usne
duplje, kao i oftalmoloski pregled mogu nam blagovremeno ukazati na herpesnu

infekciju.

Slika1-3. Herpeticne lezije na kozi novorodenceta

Unilateralne ili bilateralne promene na o¢ima, ima oko 13% bolesnika, od
kojih kod jedne tredine ove promene su jedina manifestacija bolesti. NajceSc¢e su
lokalizovane na prednjem segmentu oka, ispoljavaju se kao konjuktivitis, keratitis,
kornealni ulkus i katarakta. Na zadnjem polu moZe se otkriti neuritis optikusa,
vitritis, intraretinalne hemoragije, kao i oZiljci na makuli. Ukoliko se ne leci, bolest

progredira i moZe tokom nekoliko nedelja dovesti do kortikalnog slepila. U vreme
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pre uvodenja antivirusne terapije okularni oblik HSV infekcije se zavrSavao
horiretinitisom, dok se katarakta javljala kao kasna posledica bolesti (54, 60).

Jedna tre¢ina novorodencadi sa lokalizovanim oblikom ima herpeti¢ne
promene u usnoj duplji (54). Za razliku od dece mladeg uzrasta, gde je pojava
herpesnog gingivostomatitisa relativna Cesta, izolovana pojava ovih lezija kod
novorodencadi je izuzetno retka i srece se kod svega 10% slucajeva sa
lokalizovanim oblikom NH (1, 7).

Opste stanje novorodenceta sa lokalizovanim oblikom bolesti je dobro, pa je i
postavljanje dijagnoze na osnovu prisustva izolovanih koZnih promena oteZano.
Infekcija herpesom predstavlja samo jednu od brojnih bolesti u diferencijalnoj
dijagnozi veziko-pustuloznih promena kod novorodenceta (tabela 1-5) (54, 61).
Dijagnoza lokalizovanog oblika bolesti se potvrduje izolacijom virusa iz kulture

sadrzaja uzetog iz vezikule.

Tabela 1-5. Diferencijalna dijagnoza vezikopustularnih dermatoza kod novorodencad

Stafilokokna infekcija Neonatalne kandidijaza
Erythema toxicum neonati Herpes simpleks virus infekcija
Tranzitorna neonatalna pustularna melanoza Scabies

Miliaria (crystaylina ili rubra) Infantilna akropustuloza

Benigna cefali¢na pustuloza Incontinentia pigmenti

Prognoza lokalizovanog oblika infekcije je dobra i u danasnje vreme, kada se
primenjuje adekvatna antivirusna terapija, smrtni ishodi se ne registruju. NeleCena
bolest u oko 75% progredira u diseminovanu infekciju ili herpes encefalitis.
NeuroloSke sekvele su moguée u 30-40% obolelih koji nisu leceni i verovatno
predstavljaju posledicu subklinicke infekcije CNS. Recidivi koZznih promena u prvih
6 meseci zivota takode predstavljaju znacajan rizik za nastanak neuroloskih
oStecenja (62). Da bi se sprecile navede komplikacije, novorodencad sa
lokalizovanim oblikom HSV infekcije moraju se energicno leciti i paZljivo pratiti

(54).
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1.8.2. Herpes encefalitis novorodenceta

Herpes encefalitis novorodenceta moze se javiti kao izolovana bolest ili u
sklopu diseminovanog NH. Izolovan, srece se kod jedne tre¢ine novorodencadi sa
HSV infekcijom. Do nastanka infekcije CNS moZe do¢i hematogenim putem, kao
kod diseminovanog oblika bolesti ili retrogradnim aksonalnim transportom virusa
do CNS, kao Sto je slucaj kod izolovanog encefalitisa. Zbog toga postoji razlika u
prezentaciji u zavisnosti da li se radi o izolovanom ili encefalitusu u sklopu
diseminovane bolesti (1). Kod herpes encefalitisa, bolest se ispoljava kasnije nego
kod ostalih oblika, najranije posle prve, a ¢eS¢e od 2. do 6. nedelje Zivota (ranije
ispoljavanje je najc¢eS¢e u sklopu diseminovanog NH). Jedna od najcesc¢ih
manifestacija su konvulzije (fokalne ili generalizovane), koje se javljaju kod
pribliZno polovine bolesnika. Obi¢no su praene manje specificnim znacima:
letargija, iritabilnost, tremor, odbijanje obroka, temperaturna nestabilnost i napeta
fontanela (1, 54, 63). Vezikule na kozi sre¢u se kod 60-70% bolesnika i znacajno
olakSavaju pravovremeno postavljanje dijagnoze (64). Kod novorodencadi sa
encefalitisom u sklopu diseminovanog NH vezikule se uglavnom ne registruju (1).
[zmenjeno stanje svesti (koma) i konvulzije predstavljaju lo§ prognosticki znak
kod novorodencadi sa herpes encefalitisom (65, 66).

Poseban znacaj za postavljanje dijagnoze herpes encefalitisa ima pregled
cerebrospinalne tecnosti (CST). Ovim pregledom obi¢no se nalaze blaga do
umerena pleocitoza (50-100 leukocita/mm3 sa predominacijom monocita),
povisena koncentracija proteina i sniZena koncentracija glukoze (38). Ipak, treba
imati na umu da citoloski i biohemijski pregled CST mogu biti uredni, narocito u
ranim fazama bolesti, Sto ne iskljuCuje dijagnozu herpes encefalitisa. Herpes
simpleks virus pokazuje posebnu predilekciju za neurone korteksa i rede
moZdanog stabla. S obzirom da funkcija korteksa nije dominantna za vecinu
aktivnosti novorodenceta, replikacija virusa u ovom regionu moze biti klinicki
inaparentna. Takode, i nadrazaj meningea u HSV encefalitisu novorodenceta nije
izrazen, tako da je moguc i izostanak pleocitoze, narocito u ranom stadijumu

bolesti (67).
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Definitivna potvrda dijagnoze herpes encefalitisa kod novorodencadi je
detekcija HSV DNK reakcijom lancane polimeraze (8, 68, 69). Medutim, u prvim
danima bolesti i PCR na HSV u CST moZe biti negativan, a senzitivhost metode u
ranom stadijumu bolesti je oko 70% (67, 68).

Nespecificne elektroencefalografske (EEG) promene u vidu usporene
osnovne aktivnosti i periodiciteta, mada nisu patognomoni¢ne nalaz, znacajno
doprinose potvrdi dijagnoze herpes encefalitisa. Promene na EEG vidaju se kod
viSe od 80% obolelih (38, 70, 71).

Savremena neuroradioloska ispitivanja (magnetna rezonancija i
kompjuterizovana tomografija) imaju znacajnu ulogu za potvrdu dijagnoze herpes
encefalitisa kod novorodencadi. Promene se registruju u preko 65% obolele
novorodencadi. U inicijalnoj fazi i tokom prvih dana bolesti nalaz na
kompjuterizovanoj tomografiji mozga moZe biti uredan. Za razliku od herpes
encefalitisa odraslih i vece dece, kod kojih su promene na mozgu lokalizovane
uglavnhom u temporalnim i frontalnim regionima, kod herpes encefalitisa
novorodeneceta promene na mozgu su difuzne, gotovo uvek bilateralne, obi¢no
zahvataju periventrikularnu belu masu. Vide se kao nekroze, kalcifikacije, edem,
rede kao hemoragijske promene (17, 35, 72, 73).

Mortalitet kod nelecenih oblika herpes encefalitisa je oko 50%. Uprkos
dobrom odgovoru na antivirusnu terapiju (smanjenje mortaliteta na manje od
15%), neuroloske sekvele su Ceste (64). Zbog nezrelosti imunskog sistema, kao i
odsustva transplacentarno stecenog imuniteta morbiditet i mortalitet kod
prevremeno rodene dece su znacajno veci u odnosu na terminsku novorodencad.
Veci broj sekvela (mikrocefalija, konvulzije, oStecenje vida, cerebralna paraliza i
mentalna retardacija) zabeleZen je kod novorodencadi sa herpes encefalitisom
uzrokovanim HSV-2. Prema podacima iz literature, vec¢ina novorodencadi kod
kojih je leCenje HSV-1 encefalitisa zapoCeto pravovremeno ima povoljniji

neuroloski ishod u odnosu na HSV-2 infekciju (63).

28



1.8.3. Diseminovana infekcija novorodenceta

U eri pre uvodenja antivirusne terapije, zastupljenost diseminovanog oblika
bolesti bila je izmedu polovine i dve tre¢ine obolelih od NH (15). U danasnje vreme,
diseminovana herpes infekcija se javlja kod oko 25% NH. Najveéi broj
novorodencadi sa ovim oblikom infekcije je rodeno od majki sa primarnom
infekcijom i odsutnim antitelima na HSV, tako da nedostatak pasivno stecenog
imuniteta je jedan od uzroka nastanka teSkog oblika bolesti (1, 66). Bolest
karakteriSe rani pocCetak, prosecno od 9-11 dana Zivota, sa nespecificnim znacima
sepse. Klinicke manifestacije bolesti su posledica zahvacenosti viSe organa: jetre,
nadbubreZznih Zlezda, plu¢a, CNS. Uvek kada se kod novorodenceta jave
iritabilnost, konvulzije, respiratorni distres, Zutica, hemoragijska dijateza, Sok,
poviSena temperatura, posebno ako su udruzeni sa insuficijencijom jetre,
trombocitopenijom, diseminovanom  intravaskularnom  koagulacijom i
pneumonijom treba misliti i na diseminovanu herpes infekciju. Postavljanje
dijagnoze olaksSava prisustvo vezikula na koZi, koje se vidaju kod 60% obolele
novorodencadi. Herpes encefalitis u sklopu diseminovane bolesti ima oko 75%
novorodencadi (1, 59, 74).

Nespecificni simptomi koji se javljaju na pocetku bolesti nastaju kao
posledica sistemskog inflamatornog odgovora uzrokovanog viremijom. Jednu od
vode¢ih uloga u patogenezi sistemskog inflamatornog odgovora imaju
proinflamatorni citokini, interleukin-6 i faktor nekroze tumora-a Ccije su
koncentracije znacajno poviSene kod novorodencadi sa diseminovanim oblikom
HSV. Imunopatoloske promene koje rezultiraju oSte¢enjem pojedinih organa,
nastankom multiorganske disfunkcije i smrtnog ishoda kod novorodencadi sa
diseminovanim herpesom nastaju usled prenaglasenog imunskog odgovora (75).

U toku diseminacije virusa jetra je prvi zahvaceni organ i sa najteZim
oStecenjima. Brojni prikazi bolesnika pokazuju da je insuficijencija jetre jedan od
najc¢es¢ih uzroka mortaliteta novorodencadi sa diseminovanim oblikom (10, 74,
76, 77). PoviSene vrednosti serumskih transaminaza predstavljaju znacajan

pokazatelj oSteCenja jetre, ali i pracenja efikasnosti antivirusne terapije. ViSe od
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deset puta poviSene vrednosti serumskih transaminaza u trenutku zapocinjanja
terapije su nepovoljan prognosticki znak (54, 59).

Pneumonija uzrokovana HSV cest je uzrok respiratornog distresa kod
novorodencadi sa diseminovanim oblikom bolesti. Radiografski se manifestuje
difuznim intersticijumskim promenama, sa ¢esto prisutnim efuzijama. Predstavlja
jedan od nepovoljnih prognostickih faktora (78). Do diseminacije infekcije na CNS
obi¢no dolazi u kasnijem stadijumu bolesti. Stoga, rano zapocCinjanje antivirusne
terapije dovodi do manjeg broja neuroloSkih sekvela kod novorodencadi sa
diseminovanim oblikom u odnosu na bolesnike sa herpes encefalitisom nastalim
aksonalnom transmisijom (38, 54).

Mortalitet kod nelecenog diseminovanog oblika HSV infekcije iznosi preko
80%. U danasnje vreme, uprkos antivirusnoj terapiji, smrtnost kod diseminovanog
NH je i dalje velika, 31-57% (59, 64). Neuroloske sekvele prisutne su kod 15%
prezivelih (64, 69). Rano zapocinjanje antivirusne terapije je mogu¢i nacin
smanjena smrtnosti kod novorodencadi obolele od diseminovanog herpesa. Zato
kod novorodencadi sa znacima sepse a negativnim bakterioloSkim nalazima
nakon 48-72h treba razmotriti moguénost herpes infekcije i zapoceti antivirusnu

terapiju (35).

Tabela 1-6. Nepovoljni prognosticki znaci kod infekcije novorodenceta herpes simpleks virusom

Herpes encefalitis Diseminovani oblik
Poremecaj svesti na prijemu Poremecaj svesti na prijemu
Prematuritet Diseminovana intravaskularna koagulacija
Konvulzije HSV pneumonija
Tezak hepatitis
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1.9. Laboratorijska dijagnostika Herpes simpleks virusne

infekcije

Laboratorijska dijagnostika HSV infekcija moZe da bude seroloska i

virusoloska.

1.9.1. Seroloska dijagnostika

U nasim uslovima, jo$ uvek je Siroko rasprostranjena seroloska dijagnostika,
kojom se indirektno postavlja dijagnoza HSV infekcije na osnovu nalaza specifi¢nih
antitela u krvi obolele osobe. Medutim, ova dijagnostika ima velika ogranicenja.
Jedan od problema seroloske dijagnostike HSV infekcije odnosi se na razlikovanje
primarne od rekurentne infekcije, s obzirom da i u toku reaktivacije virusa dolazi
do de novo sinteze IgM antitela (79). U prevazilaZenju ovog problema nam donekle
pomaZzZe test za odredivanje aviditeta specificnih IgG antitela. Aviditet je jacina veze
izmedju antitela i antigena odredena specificno$¢u antitela za HSV antigene. U
primarnoj infekciji sintetiSu se antitela niskog aviditeta (antitela male specifi¢nosti
za HSV antigene). Vremenom, dolazi do sazrevanja humoralnog imunskog
odgovora, pa se u toku reaktivacije mogu dokazati samo visokoaviditetna antitela
(80). Ogranicavaju¢i faktor u seroloskoj dijagnostici HSV infekcije predstavlja i
unakrsna reaktivnost antitela na pojedina¢ne virusne antigene, C¢ime se

onemogucava precizna dijagnoza na osnovu dokazivanja tipski specificnih antitela

(3)-

1.9.2. Virusoloska dijagnostika

VirusoloSka dijagnostika podrazumeva dokazivanje prisustva virusa ili
delova virusnih Cestica (virusnih antigena ili virusnog genoma) u klinickom
materijalu. Prisustvo HSV moZe se dokazivati u razli€itim uzorcima, kao $to su: krv,

cerebrospinalna tecnost, bris promene na kozi ili sadrzaj vezikula, bris oka, nosa,
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guse, genitalnog trakta i ostalo. Virusoloska dijagnostika obuhvata slede¢e metode:
izolovanje virusa na sistemu Zivih C¢elija, dokazivanje antigena imunoloSkim
testovima (ELISA i tehnika imunofluorescencije) i molekularne metode za za

dokazivanje i kvantifikovanje virusnog genoma, molekularne metode (81).

Izolovanje virusa

[zolovanje virusa iz klinickog uzorka je metod izbora za dijagnostiku HSV
infekcija. Potrebno je da se klinicki materijal transportuje u specijalnim
transportnim podlogama iz kojih se potom inokuliSe u kulture celija. HSV se
najcesc¢e izoluje u Kkulturama celija Vero, Hep 2, HeLa i dr. Karakteristican
citopatogeni efekat se javlja u zavisnosti od koliine infektivnog agensa u
klinickom uzorku, naj¢eS¢e za jedan do tri dana od inokulacije. Identifikacija i
tipizacija izolovanog virusa vrsi se najces¢e dokazivanjem HSV antigena, tehnikom
imunofluorescencije primenom monoklonskih antitela na glikoprotein G omotaca
(gG), jer je ovaj glikoprotein tipski specifican (5). Kulture u kojima izostane pojava

citopatogenog efekta nakon pet dana mogu se smatrati negativnim (8).

Dokazivanje antigena imunoloSkim testovima

Dokazivanje HSV antigena u suspektnom materijalu (sadrzaj vezikule, bris
promena na koZi, bris sluznice...) razli¢itim imunoloSkim testovima podrazumeva
primenu specificnih monoklonskih ili poliklonskih antitela. NajceS¢e koriS¢ene
metode za dokazivanje antigena su ELISA i imunofluorescentna tehnika. Prednost
ove metode je njena brzina, ali je osetljivost tehnike mala i zahteva vrlo visok
stepen replikacije virusa u Celijama za dobijanje pozitivnhog nalaza. Zbog toga ova

metoda predstavlja pomoc¢no sredstvo u dijagnostici HSV infekcija.

Molekularne metode

Brzo postavljanje dijagnoze je veoma znacajno za dijagnostiku teskih, ¢esto i

Zivotno ugrozavajucih infekcija, kao Sto su herpes encefalitis i infekcija
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novorodenceta. U tim sluCajevima, tehnike molekularne biologije predstavljaju
zlatni standard za postavljanje dijagnoze HSV infekcije (8). Molekularna
dijagnostika HSV infekcije pruZza viSestruke prednosti u odnosu na metode klasicne
dijagnostike. Najznacajnije prednosti su moguénost dokazivanja virusa u
specificnim klinickim uzorcima (likvor, o¢na vodica, plodova voda, fetalna krv),
koji se obi¢no dobiju u minimalnoj koli¢ini, sa malom koli¢cinom infektivnog virusa
nedovoljnom za klasi¢nu dijagnostiku i otkrivanje latentno prisutnih virusa. Ovim
metodama mogu se otkriti virusi i u materijalu koji je neadekvatno transportovan
ili skladiSten, zbog Cega je doSlo do njegove inaktivacije. Molekularna dijagnostika
HSV omogucava nam i pracenje reaktivacije latentne HSV infekcije, Sto je narocito
znacajno kod imunokompromitovanih i transplantiranih bolesnika, pracenje
uspesnosti antivirusne terapije i pojave rezistencije HSV na antivirusne agense (5).

Molekularne tehnike koje se primenjuju u dijagnostici virusnih oboljenja,
zasnivaju se na otkrivanju virusne nukleinske kiseline u klinickom uzorku. Virusna
nukleinska kiselina koja se dokazuje moze biti u virusnoj Cestici, inficiranoj ¢eliji ili
slobodna u uzorku. Postoji veci broj metoda molekularne dijagnostike kao Sto su
tehnike hibridizacije, target amplifikacije i signalne amplifikacije.

U laboratorijskoj dijagnostici HSV infekcija najceSce se koriste metode target
amplifikacije medu kojima je najznacajnija tehnika lanfanog umnoZavanja,
odnosno PCR metoda (engl Polymerase chain reaction - PCR). Ova metoda se
zasniva na ciklicnom umnoZavanju Zeljenog segmenta DNK, koji se odvija po
principima DNK replikacije. U vremenskom intervalu od nekoliko sati Zeljeni
segment DNK se umnoZava najmanje milion puta. Da bi se umnoZio odredjeni
segment nukleinske kiseline, koriste se kratki oligonukleotidi, to jest prajmeri koji
su komplementarni krajevima segmenta nukleinske kiseline koja se umnoZava.
Ciklicno umnoZavanje segmenta se odigrava u prisustvu enzima DNK polimeraze i
gradivnih nukleotida od kojih se sintetiSu novi DNK lanci. UmnoZeni segment ciljne
DNK se zatim vizuelizuje najceSce elektroforezom na gelu (slika 1-4). S obzirom na
veliku osetljivost ove metode dovoljno je prisustvo samo nekoliko kopija virusnog

genoma u uzorku da bi se dobio pozitivan rezultat (5).
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Slika 1-4. Nalaz pozitivnog PCR testa na HSV

Dokazivanje HSV infekcije primenom PCR tehnike u uzorku cerebrospinalne
tecnosti je od posebnog znacaja, jer u ovom uzorku metode izolacije virusa iz
kulture ¢elija obi¢no ostaju negativne (8). Medutim, u nekim slucajevima i PCR
metodom se mogu dobiti laZno negativni nalazi, narocCito u ranim fazama bolesti
(8), zbog cega se savetuje ponavljanje lumbalne punkcije i ponovna PCR
dijagnostike nakon par dana (82).

Pored kvalitativnih metoda molekularne biologije, postoje i kvantitativne
metode kojima se odreduje koliina virusa odnosno broj kopija virusnog genoma u
uzorku. Odredivanje koncentracije partikula HSV DNK u krvi ili cerebrospinalnoj
teCnosti, u novije vremene pokazalo se znacajno za dijagnostiku neonatalnih

infekcija (83).

1.10. Preporuke za dijagnostiku neonatlne herpes simpleks virus

infekcije

Prema najnovijim preporukama Odbora za infektivne bolesti Americke
akademije za pedijatriju (AAP) za utvrdivanje HSV infekcije kod novorodenceta
potrebno je uzeti sledeci klinicki materijal:

- uzorci brisa usta, nazofarinksa, konjuktive i anusa (,povrsSinski brisevi”) za

izolaciju virusa i/ili PCR dijagnostiku
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- uzorak sadrZaja vezikule na kozi za izolaciju virusa i/ili PCR dijagnostiku
- cerebrospinalna te¢nost se uzima za PCR dijagnostiku
- puna krv za PCR dijagnostiku

- krv za odredivanje nivoa alanin aminotranferaze (ALT) (8).

PCR metoda u cilju dijagnostike HSV u brisu mukoza ili sadrZaju vezikule sa
koZe joS uvek nije dovoljno ispitana i zato se koristi kao dodatna metoda uz
izolaciju virusa. Pozitivan nalaz izolacije HSV iz kulture Celija na kojima je zasejan
uzorak ,povrsinskog brisa” ili sadrzaja vezikule uzet 12 do 24h po rodenju, ukazuje
na prisutnu replikaciju virusa, tako da je infekcija mnogo verovatnija nego
kontaminacija prolaskom kroz porodajni kanal majke (8).

Odredivanje HSV primenom PCR metode u krvi najcesS¢e nije dovoljno za
dijagnostiku neonatalne infekcije, zbog mogucih laZzno pozitivnih i laZno negativnih
nalaza. Stadijum viremije se moZe javiti kod sve tri klinicke manifestacije
neonatalnog herpes (lokalizovani, CNS i diseminovani oblik), tako da pozitivan PCR
u krvi ne moze se uzeti kao kriterijum za utvrdivanje stepena rasSirenosti bolesti
(8).

Najpouzdanija primena PCR metode je dijagnostika HSV u wuzorku
cerebrospinalne tecnosti. Ipak, kao Sto je ve¢ pomenuto, negativan nalaz ne
iskljucuje encephalitis kod novorodenceta, ukoliko je uzorak uzet u ranoj fazi
bolesti kad senzitivnost metode ne prelazi 70% (68, 83).

Poslednjih godina zapoceto je i odredivanje kolicine HSV u telesnim
tecnostima kod novorodencadi sa neonatalnim herpesom. Prvi rezultati pokazuju
postojanje korelacije izmedu kolic¢ine virusnih partikula ili nivoa virusa sa ishodom

i oblikom bolesti (83, 84).

1.11. LeCenje neonatalnog herpesa

Vidarabin je prvi antivirusni lek koris¢en u lec¢enju sistemske HSV infekcije
od sedamdesetih godina proSlog veka. Uprkos smanjenju mortaliteta

novorodencadi sa herpes encefalitisom (sa 50% na 14%) i diseminovanim
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herpesom (sa 85% na 50%) koje je postignuto primenom ovog leka, zbog
toksi¢nosti, njegova primena bila je ograni¢ena samo na infekcije koje ugrozavaju
Zivot (63).

Nesto kasnije, od 1980. godine u upotrebu ulazi novi antivirusni lek,
aciklovir. Danas je aciklovir lek izbora za leCenje neonatalne HSV infekcije. Dugi niz
godina ispitivana je terapijska efikasnost ovog leka i pokazano je da primena
aciklovira u dnevnoj dozi od 30 mg/kg telesne mase ima podjednaku terapijsku
efikasnost kao i vidarabin, ali uz znacajno manje toksicnih efekata (tabela 1-7)
(85).

Tabela 1-7. Uticaj antivirusnih lekova na smanjenje mortaliteta novorodencadi sa diseminovanom
HSV infekcijom i herpes encefalitisom

Terapija

Aciklovi Aciklovi
Oblik bolesti Placebo Vidarabin cikiovir criovir

30mg/kg/24h 60mg/kg/24h

Diseminovani 85% 50% 61% 29%
oblik
Herpes
50% 14% 14% 4%
encefalitis

U cilju poboljsanja ishoda bolesti, Kimberlin i saradnici su sproveli studiju u
kojoj su pratili efikasnost razli¢itih doza aciklovira u le¢enju neonatalne herpes
infekcije: 30 mg/kg/24h, 45 mg/kg/24h i 60 mg/kg/24h. Rezultati ovog ispitivanja
pokazali su da primena aciklovira u dnevnoj dozi od 60mg/kg dodatno smanjuje
mortalitet kod novorodencadi sa herpes encefalitisom i diseminovanim oblikom

bolesti (slike 1-51i 1-6) (64).
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Slika 1-5. Prezivljavanje novorodencadi sa herpes encefalitisom lecenih aciklovirom *(64)
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Slika 1-6. PreZivljavanje novorodencadi sa diseminovanom herpes infekcijom lecenih
aciklovirom*(64)

Danas$nja preporuka za lecenje HSV infekcije novorodenceta koju je dala AAP
je da se aciklovir primenjuje intravenskim putem u dozi od 60 mg/kg /24h
podeljeno u tri doze (20 mg/kg tri puta dnevno). Terapija se primenjuje tokom 21
dana za leCenje diseminovanog oblika i herpes encefalitisa, a 14 dana za leCenje
lokalizovanog oblika infekcije (1, 8). KoriS¢enje oralnog preparata aciklovira za
lecenje akutnog NH nije adekvatno.

Posle tronedeljne terapije herpes encefalitisa potrebna je kontrolna lumbalna
punkcija. Ukoliko je HSV PCR u cerebrospinalnoj te¢nosti pozitivan, neophodno je

nastaviti terapiju aciklovirom jo$ jednu nedelju, kada se ponavlja lumbalna
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punkcija. Ukoliko je nalaz pozitivan terapija se nastavlja uz obaveznu konsultaciju
pedijatrijskog infektologa i dopunsko neuroradiolosko ispitivanje (8, 20).

Oftalmoloski topijski preparati: 1% trifluridine, 0.1% iododeoxyuridine ili
0,15% ganciklovir savetuju se za lecenje herpesnog keratokonjuktivitisa, ali
iskljuc¢ivo uz parenteralnu antivirusnu terapiju i redovne oftalmoloske preglede
(8,54).

Posebne preporuke odnose se na leCenje u situacijama kada su ispoljeni
nezeljeni efekti terapije, pre svega ukoliko se javi neutropenija ili kada zbog
nefrotoksi¢nosti leka kod bolesnika sa bubreznom insuficijencijom treba
korigovati dozu, odnosno interval davanja leka.

Neutropenija je cest neZeljeni efekat leCenja aciklovirom. Apsolutni broj
neutrofila (ABN) manji od 1000/mm?3 javlja se kod viSe od 20% novorodencadi
le¢enih aciklovirom u dozi od 60mg/kg/24h. Obicno traje kratko i spontano
prolazi, bez prekidanja terapije. Ukoliko se ABN odrzava ispod 500/mm3 tokom
duZeg vremena, treba razmotriti smanjivanje doze aciklovira i davanje
granulocitnog faktora rasta. Nefrotoksi¢nost je mogucéa, ali ne tako Ccesta
komplikacija lecenja novorodencadi aciklovirom. Savetuje se da se kod
novorodencadi sa oSteCenjem bubreZne funkcije aciklovir dozira u odnosu na
klirens kreatinina: za vrednosti kreatinina od 70-100 umol/l doza od 20 mg/kg
daje se na 12h, a za vrednosti kreatinina od 110-130 pmol/l jednom dnevno. Kod
novorodencadi sa bubreZnom insuficijencijom, kada je kreatinin veéi od 130
umol/1ili diureza manja od 1ml/kg/h doza je 10mg/kg jednom dnevno (64).

Slucajevi rezistencije HSV na aciklovir su retki. U toku lecenja NH opisani su
samo pojedinacni slucajevi pojave rezistencije (86-88). U ovim slucajevima moze
se primeniti drugi antivirusni lek, foskarnet (89, 90). Nepovoljan ishod i pojavu
sekvela kod novorodencadi koja su adekvatno lecena aciklovirom ne treba a priori
pripisivati rezitenciji na aciklovir. Klini¢ka pogorsanja u toku le¢enja NH, uglavnom
su posledica virusom indukovane destrukcije celija zahvacenih organa ili
iriverzibilnih promena kao Sto je diseminovana vaskularna koagulacija (1).

Primena drugih antivirusnih lekova, valaciklovira i famciklovira, koji se
uglavnom koriste u obliku oralnih preparata kod odraslih, se ne savetuje za leCenje

NH.
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Pored antivirusne terapije u leCenju teSkih oblika herpes infekcije
novorodenceta paznju treba obratiti i na potpornu terapiju: odrzavanje
adekvantnog balansa tecnosti i elektrolita, korekciju hipoglikemije, lecenje
diseminovane intravaskularne koagulacije, primenu antikonvulzivne terapije,
sprovodenje adekvatne potpore respiratorne funkcije, kao i primenu antimikrobne
terapije za spreCavanje sekundarne bakterijske infekcije (7).

S obzirom da hiperimuni HSV imunoglobulin ne postoji, a da je koli¢ina anti-
HSV antitela u konvencionalnim intravenskim imunoglobulinima mala, njihova
primena kod novorodencadi sa herpes infekcijom se ne preporucuje (15, 91). Kao
buduca terapijska mogucnost ispituje se primenu monoklonalnih antitela protiv gD

antigena HSV koja su pokazala povoljan efekat na animalnim modelima (15).

1.11.1. Oralna supresivna terapija nakon prelezanog neonatalnog

herpesa

Neposredni ishod bolesti i pojava kasnih neuroloskih sekvela kod dece sa
preleZzanim NH zavise pre svega od klinickog oblika bolesti. Uprkos najvecoj
smrtnosti, kod diseminovanog NH pojava kasnih neuroloskih sekvela registruje se
kod blizno 20% prezivelih (59). Nasuprot, kod neonatalnog HSV encefalitisa
smrtnost je znacajno manja, oko 14%, dok neuroloske sekvele ima skoro 70%
prezivelih (64). U danasSnje vreme, ne registruju se smrtni slucajevi kod
lokalizovanog oblika bolesti, a sekvele su izuzetno retke (85). Pracenjem dece koja
su lecena od NH, uoceno je da pojava rekurentnih koznih herpeti¢nih lezija tokom
odojackog perioda je udruZena sa prisutnijim i teZim kasnim neuroloskim
sekvelama. S obzirom na osobinu HSV da uspostavlja latenciju u senzorineuralnim
ganglinima i da moZe do¢i do reaktivacije sa pojavom rekurentnih lezija,
pretpostavlja se da postoji moguénost i subklinicke reaktivacije virusa u mozgu,
Sto je uzrok teSkih neuroloskih ostecenja (62). Povoljan efekat supresivne terapije
primecen je kod pojave rekurentnog oralnog ili genitalnog herpesa. Stoga je
Nacionalni institut za alergije i infektivne bolesti (NIAID-National Institute of
Allergy and Infectious Diseases), grupa za antivirusna studije (CASG-Collaborative

Antiviral Study Group) sprovela ispitivanje o efikasnosti oralne supresivne terapije
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kod novorodencadi sa prelezanim NH. DesetogodiSnje ispitivanje je pokazalo
povoljne rezultate i podrzalo primenu supresivne oralne terapije aciklovirom u
dozi od 300mg/m?2 tri puta dnevno tokom 6 meseci, koja se zapoCinje po
zavrSenom intravenskom le¢enju NH. Time se postize smanjenje pojave
rekurentnih koznih lezija kod novorodencadi sa lokalizovanim oblikom, dok se kod
novorodencadi sa encefalitisom postiZze smanjenje neuroloSkih sekvela (62). Kao
neZeljeni efekat ove terapije registruje se neutropenija kod 20-25% (do 7% u
kontrolnoj grupi). Do normalizacije apsolutnog broja neutrofila dolazilo je nakon
smanjenja doze ili ukidanja terapije (62). Prednosti ove terapije uveliko nadmasuju
ovaj nezeljeni efekat, tako da se danas oralna supresivna terapija aciklovirom
savetuje kod sve novorodencadi sa prelezanom herpesnom infekcijom, bilo kog

oblika (lokalizovana bolest, encefalitis, diseminovani oblik) (8).

1. 12. Prevencija neonatalnog herpesa

Osnovu efikasne prevencije NH predstavlja pravovremeno prepoznavanje
infekcije kod trudnice. Problemi u pravovremenoj prevenciji perinatalne infekcije
novorodenceta nastaju pre svega usled ¢injenice da 60-80% trudnica objektivno
nema ili ne primeti znake genitalnog herpesa, odnosno infekcija ostane
nedijagnostikovana od strane lekara. Sa prakti¢nog klinickog aspekta je znacajno
da pribliZno polovina ,asimptomskih“ trudnica naknadno navodi simptome i znake
koji ukazuju na genitalni herpes (9).

S obzirom da verovatnoc¢a nastanka, klini¢ki tok i ishod HSV infekcije
novorodenceta u znatnoj meri zavise od oblika infekcije trudnice (koja najceSce
ostaje neprimecena, a time i neidentifikovana), pojedine zemlje su pokusSale da
uvedu rutinski seroloski skrining na kraju prvog, odnosno pocetkom drugog
trimestra trudnoce. Ipak, nije postignuta opsta saglasnost u pogledu opravdanosti
seroloSkog testiranja na HSV svake trudnice. Protivargumenti su pre svega visoka
cena rutinskog seroloskog skrininga koja bi u SAD dostigla 24 milona dolara tako
da bi prevencija jednog slucaja neonatalnog herpesa imala cenu u rasponu od
400.000 do 4 milona americkih dolara (70). Osim toga, moguca razlicita

tumacenja rezultata bi dovela do neopravdanog povecanja operativnog dovrsenja
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porodaja carskim rezom, a kao ozbiljna rezerva isticu se i moguci psiholoski i
porodi¢ni problemi uzrokovani saznanjem da se uglavnom radi o seksualno
prenosivoj infekciji (43).

Tokom duZeg niza godina, Cinjeni su brojni napori u iznalaZenju preventivne
strategije koja bi efikasno sprecila perinatalnu vertikalnu transmisiju herpes
virusa. S obzirom na najceS¢e mehanizme nastanka infekcije novorodenceta,
sprovodenje mera prevencije nastanka NH je pre svega i u najve¢oj meri u domenu
ginekologa-akuSera. Ove mere Cine razliciti antenatalni i intrapartalni preventivni
pristupi.

Tokom 80-ih godina proslog veka primenjivan je protokol prema kome je
svakoj trudnici sa anamnezom o recidivima genitalnog herpesa od 32. nedelje
gestacije jednom nedeljno uziman uzorak za izolaciju virusa. Medutim, zbog visoke
cene i neprihvatljivo male efikasnosti, ovakav pristup je napusten.

Americko udruZenje akuSera i ginekologa (American College of Obstetricians
and Gynecologists-ACOG) dalo je 1999. godine preporuku, dopunjenu 2007. godine
po kojoj je carski rez indikovan u slucaju aktivnog genitalnog herpesa ili pojave
prodromalnih simptoma koji ukazuju na herpes u vreme ili neposredno pre
porodaja (23). Mada je pouzdano dokazano da operativno dovrSenje porodaja kod
trudnica koje izlucuju virus znacajno umanjuje rizik neonatalne infekcije, pojava
NH je moguca uprkos carskom rezu, narocito ukoliko je do rupture plodovih
ovojaka doSlo pre porodaja (20, 56, 58). Kriticke analize ovakvog pristupa
zasnovane na podacima da za svaki preveniran slu¢aj NH treba uraditi 1580
carskih rezova, Sto nosi potencijalno visok rizik za maternalim mortalitetom
(moguc¢ jedan smrtni ishod kod porodilje na navedeni broj porodaja), kao i veoma
visoku cenu (9). S obzirom na ove podatke, u nekim zemljama se pojavila
tendencija selektivnijeg pristupa po kome je operativho dovrSenje porodaja
rezervisano za primarni simptomski genitalni herpes, dok se za recidivirajuce
epizode koje nose znatno maniji rizik preporucuje tzv. supresivna terapija, odnosno
primena antivirusnih lekova (aciklovir, valaciklovir) (49).

SadaSnja preporuka AAP je da je carskirez indikovan kod primarne infekcije,
kao i kod rekurentne infekcije ukoliko su prisutne aktivne genitalne lezije u vreme

porodaja (20). U cilju smanjenja broja carskih rezova indikovanih u cilju prevencije
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NH, sve zastupljenija je praksa sprovodenja oralne supresivne terapije aciklovirom
ili valaciklovirom pred kraj trudnoce da bi se sprecila pojava rekurentnog
genitalnog herpesa. Zbog toga se prema preporukama ACOG, trudnicama sa
rekurentnim genitalnim herpesom savetuje od 36. nedelje gestacije analiza
cervikalnog brisa da bi se utvrdilo postoji li izluivanje virusa i zapocela terapija
(8). Ovakva praksa potvrdeno smanjuje broj klinicki manifestnih rekurentnih
infekcija u vreme porodaja, ali i broj ucinjenih carskih rezova u cilju prevencije NH
(20, 92). Uprkos navedenim merama, moguc¢nost infekcije novorodenceta nije u
potpunosti otklonjena, i u literaturi su opisani slucajevi NH uprkos primeni
antivirusne profilakse (93).

Prevencija nastanka NH ne moZe se zavrSiti pre i intrapartalno, vec je
neophodno pazljivo pradenje i ispitivanje novorodenceta u prvim danima po
rodenju. U cilju smanjenja rizika za nastanak neonatalne infekcije, AAP je 2013.
godine dala preporuke za prevenciju NH u zavisnosti od tipa infekcije majke (20).
Ovaj praktican algoritam (slika 1-7) odnosi se na novorodencad majki sa aktivnim
genitalnim herpesom u vreme ili neposredno pre porodaja, bez obzira da li je
porodaj dovrSen carskim rezom ili vaginalnim putem. Pored virusoloSke obrade
majke u cilju detekcije HSV u brisevima, potrebno je uraditi i seroloske analize da
bi se odredio serolosSki status. Tek po dobijanju ovih informacija pristupa se
,obradi“ novorodenceta u cilju iskljucenja, odnosno dokazivanja vertikalne
transmisije HSV infekcije. Ovaj algoritam se odnosi isklju¢ivo na asimptomsku
novorodencad. Ukoliko se kod novorodenceta pojave znaci moguce HSV infekcije
(poviSena temperatura, hipotermija, letargija, iritabilnost, vezikularne promene i
sl.) neophodno je odmah sprovesti kompletnu evaluaciju i zapoceti terapiju

aciklovirom.
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Asimptomsko novorodence rodeno carskim rezom ili vaginalno ¢ija majka
ima aktivne lezije suspektne na genitalni herpes

!
Y

Uzeti majci briseve za PCR na HSV i kulturu virusa

|
v

Anamneza za genitalni herpes pre trudnoce pozitivna

i

Ne Da
. .
Poslati uzorke za serologiju majke na Posle 24h od porodaja, novorodencetu uzeti:
HSV-1 i HSV-2 ¢ PovrSinske briseve za kulturu ili PCR
* Krv za PCR
Ne zapocinjati terapiju aciklovirom ako je
Y novorodjenée bez znakova infekeije
Posle 24h od porodaja novorodencetu uzeti: I ;
« Povriinske briseve za kulturu ili PCR  J |/
e Krvza PCR Kulture i PCR Kulture i/ili PCR
® Citoloski i biohemijski pregled; PCR CST novorodjenceta novorodjenceta
¢ ALT u serumu negativni pozitivni
Zapoceti terapiju: ] l
aciklovir 60mg/kg/dan, podeljeno u 3 doze A V
Uzeti CST za
l Savet citologiju,
biohemiju i PCR.
A ALT u serumu,
Tip infekcije majke Zapotetsberapiin
(dobijen nalaz serologije) aciklorir60mg/
kg/dan,

l I podeljeno u 3 doze

y Y ]

Primarna ili 4
Rekurentna
naknadna . o .
Primeniti naredni
L } ‘ algoritam
o 54 . Testovi Testovi
Primeniti naredni novorodjenteta || novorodjenteta
algoritam na HSV na HSV
negativni pozitivoi
| A |
Prekinuti Primeniti
terapiju naredni
Savet algoritam

Slika 1-7. Algoritam postupaka sa novorodencetom rodenim carskim rezom ili vaginalno ¢ija majka
ima aktivne genitalne lezije suspektne na HSV infekciju *(20).
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Prilikom koriS¢enja ovog algoritma, potrebno je obratiti paznju na nekoliko

Cinjenica:

1.

Ovaj algoritam moZe se primenjivati u sredinama u kojima se moZe
obezbediti PCR na HSV i seroloSka tipizacija u relativno kratkom
vremenskom periodu. U ostalim situacijama ovaj algoritam ima ogranicen
znacaj, pa se ne moze preporuciti.

Za ispitivanje novorodencadi, savetuje se uzimanje analiza 24 h po
rodenju, jer rano uzimanje analiza moZe biti znak tranzitorne
kontaminacije, a ne aktivne replikacije virusa u mukozi novorodenceta.
Nasuprot, u slucaju pojave znakova i simptoma HSV bolesti
novorodenceta, obradu je potrebno uraditi Sto pre. Ovo vazi i za situacije
kada postoji podatak o produZenoj rupturi plodovih ovojaka (>4-6h) i kod
prevremeno rodene dece (< 37 nedelja gestacije).

Pod pojmom povrsSinskih briseva, podrazumevaju su bris konjuktive,
sluznice usta, nazofarinksa i rektuma, a ukoliko postoji podatak o
invazivnom fetalnom monitoringu primenom ,skalp elektroda“ onda je
potrebno uzeti i bris sa mesta aplikacije elektroda.

Odredivanje PCR na HSV u krvi nije parametar za klasifikaciju bolesti
novorodenceta.

Otpust novorodenceta je mogu¢ ukoliko su u roku od 48h kulture i PCR
test negativni. U tim situacijama neophodno je detaljno informisati
roditelje o mogucoj pojavi i znacima HSV infekcije, obratiti paznju da li
postoji mogucnost brze hospitalizacije novorodenceta u slucaju potrebe.
U suprotnom, preporucuje se ¢ekanje definitivnog nalaza kultura ili do
96h od zasejavanja (moZe se poStovati kraci vremenski period).

U sluCaju negativnih nalaza, roditelji treba da dobiju savet da narednih

Sest nedelja obracaju pazZnju na mogucu pojavu znakova i simptoma NH.

Ukoliko ispitivanje po prethodnom algoritmu pokaZe postojanje primarne ili

naknadne infekcije majke, kao i pozitivne nalaze izolacije virusa i/ili PCR testova za

novorodence savetuje se kompletna evaluacija novorodenceta koja ukljucuje

lumbalnu punkciju, odredivanje serumskih transaminaza (ALT) i obavezno
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zapocinjanje terapije aciklovirom. Dalji postupak je potrebno sprovesti prema
algoritmu prikazanom na slici 1-8, u zavisnosti od toga da li je novorodence i dalje
bez ispoljenih znakova bolesti i sa urednim biohemijskim i PCR testovima. Posebno
treba obratiti paZnju na grupu tzv. ,asimptomske“ novorodencadi, koji nemaju
znake bolesti ali imaju HSV infekciju. Kod ove novorodencadi neophodno je
sprovoditi antivirusnu terapiju aciklovirom tokom deset dana. Dokazanu
neonatalnu HSV bolest, leciti u zavisnosti od oblika bolesti 14 ili 21 dan, a u slucaju

hepres encefalitisa po potrebi i duze (20).

Asimptomsko novorodence, uredan pregled CST, PCR u krvi i CST negativan,
ALT normalan

v

Y \
Ne Da
|

\ Y

Sprovesti lecenje infekcije i dokazane bolesti Preventivno le¢enje infekcije bez dokazane
bolesti

Primeniti intravenski aciklovir
60mg/kg/dan, podeljeno u 3 doze Primeniti intravenski aciklovir
14 dana za lokalizovani oblik 60mg/kg/dan, podeljeno u 3 doze
21 dan za encefalitis i diseminovani oblik tokom 10 dana

T

v

,,,,, »| Ponoviti PCR u CST pri kraju tronedeljne
terapije
Y Y
Nalaz pozitivan Nalaz negativan
L4 Y
Nastaviti Prekinuti
intravensku intravensku
terapiju terapiju
aciklovirom jos 7 aciklovirom nakon
dana 21 dana primene

Slika 1-8. Algoritam lecenja novorodenceta rodenog carskim rezom ili vaginalno ¢ija majka ima
aktivne genitalne lezije suspektne na HSV infekciju *(20).
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Prevencija postnatalne HSV infekcije podrazumeva mere koje se odnose na
sprecavanje transmisije infekcije sa roditelja, osoba koja se brinu o novorodencetu
ili zdravstvenih radnika ukoliko imaju prisutne herpeticne lezije na koZi i ustima. S
obzirom na lokalizaciju i naCine prenosa infekcije, najefikasnija mera je energi¢no
pranje ruku pre i posle bilo kakvog kontakta sa novorodencCetom. Aktivni
orolabijalni herpes podrazumeva i noSenje maske koja treba da prekriva i nos (8).

U prevenciji postnatalne HSV infekcije najc¢eS¢e se postavljaju tri prakticna
pitanja: dojenje, odvajanje majke i deteta, rad osoblja sa herpesom. Jedina
apsolutna kontraindikacija za dojenje je herpesna infekcija majke sa lokalizacijom
herpeti¢nih lezija na dojkama. Kao relativna kontraindikacija moZe se smatrati
primarna infekcija majke pracena izraZenim opstim poremecajima. U toj situaciji
treba razmotriti i odvajanje majke i deteta u periodu trajanja izmene opSteg stanja.

U odnosu na rad medicinskog osoblja sa aktivnom herpesnom infekcijom
liberalniji pristup podrazumeva i moguénost neposrednog uceséa u zbrinjavanju
novorodenceta uz sve prethodno navedene mere (pranje ruku, maska na licu,
prekrivanje herpeticnih promena). Medutim, postoji i oprezniji stav prema kome
se lekari ili medicinske sestre u fazi aktivnih herpeti¢nih promena angaZuju na
poslovima koji ne podrazumevaju direktni kontakt sa novorodencetom. Inace,
postoji opsta saglasnost da HSV infekcija u odsustvu opStih poremecaja nije razlog
za privremeno udaljavanje sa posla (8, 9).

U cilju prevencije HSV infekcije veliki broj ispitivanja se sprovodi na izradi
vakcine koja bi sprecila primarnu infekciju majke (preventivna vakcina), ili
otklonila rekurentne epizode genitalnog herpesa uz smanjenje asimptomskog
izluCivanja virusa (terapijska vakcina) (94). Realni problemi vezani su za brz
prodor HSV virusa u nervna tkiva gde ostaju zaSticeni od imunske eradikacije,
poteSkoce vezane za sloZenost imunskog odgovora kod herpes infekcije, kao i
Cinjenicu da se radi o velikom virusu sa vise od 80 proteinskih komponenti. Iz tih
razloga su se kao nedovoljno efikasne pokazale mrtva vakcina i inaktivisana ziva
vakcina. Prema aktuelnom stanju, izgledne perspektive sa potencijalnom zaStitom
od 40-70% nude vakcine dobijene metodama genetskog inzinjeringa iz frakcije

Zive atenuisane vakcine (34).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA




Ucestalost i karakteristike neonatalnog herpesa variraju medu razli¢itim
zemljama. Zbog toga smo pretpostavili da kod novorodene dece u nasoj sredini
infekcija HSV ima odredene klinicke i laboratorijske osobenosti, kao i da ne postoji
znacajna razlika u ucestalosti u odnosu na ostale evropske zemlje. Ucestalost i
karakteristike neonatalnog herpesa znacajni su zbog razvijanja strategije

prevencije infekcije.

Ciljevi ovog istrazivanja ukljucuju:

1. Analizu Kklinickih i laboratorijskih karakteristika NH u odnosu na moguci

oblik ispoljavanja sa kvantifikovanjem teZine bolesti

2. Procenu ucestalosti obolevanja od HSV infekcije kod novorodene dece u

nasoj sredini

3. Ispitivanje korelacije molekularnih i seroloskih metoda u dijagnostici NH

4. Definisanje kriterijuma za dijagnosticke i terapijske postupke kod

novorodencadi sa sumnjom na NH i dokazanom infekcijom HSV u naSoj

sredini.
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3. MATERIJAL I METODOLOGIJA




[straZivanje je sprovedeno po tipu deskriptivne studije, koja je podeljena u
dva vremenska perioda: prvi, od 2003. do decembra 2010. godine, za koji radena
retrospektivna analiza novorodencadi sa mogu¢om i dokazanom HSV infekcijom
le¢enih u Institutu za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije ,Dr Vukan Cupi¢*
(IMD) ili dokazanih u VirusoloSkoj laboratoriji Instituta za mikrobiologiju
Medicinskog fakulteta u Beogradu i drugi period, od 2010. godine do maja 2015.
godine u kome je sprovedeno prospektivno istraZivanje, koje je obuhvatilo
moguce i dokazane slucajeve NH le¢ene u IMD ili drugim pedijatrijskim
ustanovama, a virusoloski dijagnostikovane u Virusoloskoj laboratoriji Instituta za
mikrobiologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu koja je od 2010. godine
referentna nacionalna laboratorija za perinatalne infekcije sa mogu¢nos$éu
molekularne dijagnostike HSV infekcije. U periodu posle 2010. godine, bolesnici
kod kojih je infekcija HSV dijagnostikovana u Virusoloskoj laboratoriji Instituta za
mikrobiologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu, su leceni u tri tercijarne
neonatalne ustanove: Institutu za zdravstvenu zasStitu majke i deteta Srbije ,Dr
Vukan Cupié¢*, Univerzitetskoj de¢joj klinici i Institutu za neonatologiju u Beogradu.
Zbog nemoguc¢nosti adekvatne dijagnostike i leCenja NH u opstim bolnicama i

porodilistima, novorodena deca se upucuju u ove ustanove na dalje lecenje.

3.1. Ispitanici

Analizirani su podaci o novorodencadi i odoj¢adi uzrasta <45 dana sa
sumnjom na NH, koja su rodena u periodu od januara 2003. godine do maja 2015.
godine, a koja su lecena ili dijagnostikovana u pomenutim institucijama.
Medicinski registri i/ili elektronske baze podataka su pretraZivani za dijagnoze
koje mogu ukazati na HSV infekciju novorodenceta, a oznacene kodovima 054.xx i
771.2 u Devetoj internacionalnoj klasifikaciji bolesti (ICD-9) i kodovima B00.x i
P35.2 u Desetoj internacionalnoj klasifikaciji bolesti (ICD-10). Laboratorijski
registri su pretrazivani za sve pozitivne seroloske analize na HSV, kao i pozitivne
PCR testove na HSV kod novorodencadi i odoj¢adi do 45 dana. Uzrast < 45 je
odreden zbog mogucnosti pojave neonatalne HSV infekcije koja se prezentuje

neposredno po zavrSenom neonatalnom periodu.
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Ispitanici su podeljeni u tri grupe:

1. novorodencad kod kojih je laboratorijski dokazana infekcija HSV:
molekularnom analizom (PCR) i/ili pozitivhom serologijom na HSV uz

postojanje klini¢kih znakova NH (dokazani NH)

2. novorodencad kod kojih je postojala jasna klinicka sumnja na HSV infekciju
i radena laboratorijska dijagnostika (PCR i/ili serologija), ali infekcija nije

dokazana (moguci NH)

3. novorodencad kod kojih je laboratorijski dokazana infekcija HSV (PCR i/ili
serologija) ali bez ispoljenih Kklinickih znakova NH (asimptomska

novorodencad).

Laboratorijska HSV dijagnostika kod asimptomske novorodencadi radena je
zbog anamnesti¢kih podataka o HSV infekciji majke u cilju prevencije bolesti. S
obzirom da ova novorodencad imaju infekciju, ali ne i HSV bolest, nisu ukljuceni u
analizu karakteristika NH, kao ni u preracunavanje incidencije NH. Asimptomska
novorodencad su analizirana kao posebna grupa, radi utvrdivanja uzrocnika
infekcije (HSV-1 ili HSV-2) u cilju sagledavanja epidemioloSkih karakteristika

genitalne infekcije majke.

3.2. Laboratorijska dijagnoza

Laboratorijska dijaganoza HSV infekcije podrazumevala je primenu
molekularnih i seroloskih metoda dijagnostike HSV infekcije. Uzorci koji su
testirani metodom molekularne dijagnostike podrazumevali su krv,
cerebrospinalnu tec¢nost, briseve koZe i mukoza i u jednom slucaju postmortem
analizu tkiva (materijal je uziman u skladu sa klinickom prezentacijom). SeroloSke
analize radene su iz seruma i cerebrospinalne tecnosti bolesnika. Pozitivni

seroloSki nalazi na HSV su ukljucivali pozitivan IgM i/ili porast IgG vise od cetiri
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puta na ponovljenom testu dve do tri nedelje nakon inicijalnog. Analizirana je
korelacija seroloskih i molekularnih metoda dijagnostike. U svim slucajevima gde
postoji mogucnost vrSeno je i ispitivanje seroloSkog statusa majke, kao i provera
aktuelnog izluCivanja virusa PCR analizom cervikalnog brisa. Analizirana je

korelacija nalaza majke i novorodenceta i njihov znacaj u dijagnostici NH.
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Slika 3-1. Uredaj za PCR dijagnostiku HSV Virusoloske laboratorije Instituta za
mikrobiologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu

3.3. Incidencija neonatalnog herpesa

Incidencija NH je izracunavana deljenjem broja dokazanih sluCajeva NH s
brojem Zivorodenih u periodu ispitivanja. Podaci o broju Zivorodenih, prikazani u
tabeli 3-1, dobijeni su sa sajta Republickog zavoda za statistiku Srbije

(http://webrzs.stat.gov.rs/WebSite/) (95). S obzirom da je ispitivanje sprovedeno

do maja 2015. godine, a da podaci za broj Zivorodenih u toj godini joS uvek nisu
dostupni, za proracunavanje incidencije je uzeta vrednost jedne tre¢ine ukupnog
broja Zivorodenih u 2014. godine (period od Ccetiri meseca, januar-maj). Sva
novorodencad koja su rodena izvan teritorije Srbije a upuéena su na lecenje u

navedene ustanove, nisu ukljuena u proracunavanje incidencije. S obzirom da ova
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deca su rodena u zemljama okruZenja Srbije, da su istog etnickog porekla i

kulturoloskih karakteristika, uklju¢eni su u analizu karakteristika NH.

Tabela 3-1 Broj zivorodenih u Republici Srbiji za period 2003-2015, prema podacima RZS

Godina Broj zivorodenih Godina Broj zivorodenih
2003 79025 2010 68304
2004 78186 2011 65598
2005 72180 2012 67257
2006 70997 2013 65554
2007 68102 2014 66461
2008 69083 2015* 22153
2009 70299 ukupno 863199

RZS-Republicki zavod za statistiku

Incidencija je preraCunata i za dva razliita perioda: period 2003-2010. i
period 2010-2015. u cilju ispitivanja postojanja promene incidencije nakon

uvodenja rutinske PCR dijagnostike za HSV u naSoj zemlji 2010. godine.

3.4. Analiza karakteristika ispitanika

Analizirane su demografske i klinicke karakteristike ispitanika: pol, uzrast,
gestacija, nacin porodaja, telesna masa na rodenju, postojanje faktora rizika za NH,
uzrast u vreme pojave simptoma bolesti. Detaljno su analizrani i naj¢es¢i znaci
bolesti: poviSena telesna temperatura, pojava koznih lezija, konvulzije,
somnolencija, letargija, odbijanje obroka, tremor, iritabilnost, respiratorni distres,
pneumonija, hepatosplenomegalija, potreba za sprovodenjem mehanicke
ventilacije. Analiza laboratorijskih nalaza podrazumevala je parametre krvne slike,
vrednost CRP, nivo serumskih transaminaza, postojanje diseminovane
intravaskularne koagulacije i poremecaja koagulacije, pregled CST, EEG i

neuroradioloska ispitivanja (UZ CNS, CT i MR glave).
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Za neparametrijske varijable koriSéeni su slede¢i kriterijumi za definisanje:
trombocitopenija je definisana kao broj trombocita <150x10°/1, leukopenija je broj
leukocita <5x109/1 i leukocitoza >20x107?/1. PoviSene transaminaze su definisane
aspartat aminotransferaza (AST) >140 UI/L u prvih 5 dana po rodenju, odnosno
>60 IU/L od 6 dana Zivota i alanin aminotransferaza (ALT) >50 IU/L (96).
Pleocitoza je definisana kao broj leukocita u cerebrospinalnoj te¢nosti 225/ml.
Hipoglikorahija je definisana kao koncentracija glukoze manja od 50% vrednosti
koncentracije glukoze u serumu. Proteinorahija je zavisna od uzrasta, tako da je za
definisanje hiperproteinorahije kod terminske novorodencadi KkoriS¢ena
koncentracija >90mg/dl a za prevremeno rodenu decu preko 115mg/dl (97).
PoviSena temperatura je definisana kao aksilarno izmerena temperatura =37,60C

ili rektalno 238°C, hipotermija kao rektalno izmerena temperatura <36,4°C (98).

Analiza klini¢kih karakteristika je podrazumevala i utvrdivanje klinickog
oblika infekcije (lokalizovana infekcija, herpes encefalitis ili diseminovani oblik)
kao i izdvajanje specificnih znakova NH u odnosu na druga oboljenja
novorodencadi sa slicnim manifestacijama bolesti. Lokalizovana bolest je
definisana kao postojanje herpeti¢nih lezija na koZi, sluznicama ili promena na
oc¢ima uz laboratorijsku potvrdu HSV infekcije. Bolesnici sa herpeti¢nim lezijama
na kozi, o¢ima i sluznicama ispitivani su i u cilju utvrdivanja teZeg oblika bolesti.
Ukoliko su bili pozitivni klinicki i laboratorijski parametri za teZi oblik bolesti, ova
novorodencad su klasifikovana prema tezini u najteZu formu (encefalitis, potom
diseminovani oblik). Encefalitis je dijagnostikovan na osnovu klinicke slike
(najcesce konvulzije), pregleda CST, EEG i neuroradioloSkih nalaza koji bi ukazivali
na bolest uz pozitivnu serologiju ili PCR na HSV u CST i/ili krvi. Diseminovana
bolest je utvrdena na osnovu pozitivnog nalaza na HSV u krvi ili tkivima (PCR ili
serologija) uz prisutne klinicke i/ili laboratorijske znake hepatitisa, pneumonije ili
diseminovane intravaskularne koagulacije. Novorodencad sa encefalitisom i
diseminovanom boles$¢u klasifikovana su u grupu diseminavane bolesti. Pozitivan
HSV PCR u krvi u odsustvu klinickih znakova diseminacije nije bio potvrda

diseminovane bolesti.

54



3.5. Kvantifikovanje tezine bolesti

TeZina Kklinicke slike za svakog ispitanika u studiji je kvantifikovana na
osnovu medunarodno prihva¢enih skorova za procenu tezine bolesti
novorodencadi, tzv. skora neonatalne fiziologije verzija Il (Score for Neonatal
Acute Physiology II, SNAP II) i skora neonatalne fiziologije verzija II sa
perinatalnim faktorima rizika (Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal
Extension II, SNAPPE II). Skorovi SNAP II i SNAPPE Kkoriste se za procenu teZine
bolesti novorodenceta, odnosno za predikciju smrtnog ishoda (99).

Skorom SNAP II ocenjuje se Sest parametara: srednji arterijski pritisak,
telesna temperatura, odnos parcijalnog pritiska kiseonika i inspiratorne frakcije
kiseonika, pH seruma, pojava ponavljanih konvulzija i diureza. Normalne vrednosti
ocenjuju se sa nula poena, dok se odstupanja ocenjuju sa minimum 5 i maksimum
28 poena (vrednosti su zavisne od parametra koji se procenjuje). Skor SNAPPE II
sadrZi tri dodatna parametra znacajna za preZzivljavanje novorodencadi: vrednost
Apgar skora, telesnu masu na rodenju i procenu da li je telesna masa
novorodenceta mala za gestaciju. Normalne vrednosti ovoga skora se takode
ocenjuju sa nula poena, dok se odstupanja ocenjuju sa 10 do 18 poena. U tabeli 3-2
su navedeni parametri SNAP II i SNAPPE II skora i vrednosti kojima se parametri

ocenjuju.
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Tabela 3-2. Parametri skorova SNAP II i SNAPPE II

Parametar skora/vrednosti Skor
SNAP 11

Srednji arterijski pritisak (mmHg)

>30 0
20-29 9
<20 19
Telesna temperatura (°C)

>35,6 0
35-35,6 8
<35 15
PO:/FiO:

>2,5 0
1-2,49 5
0,3-0,99 16
<0,3 28
pH seruma

>7,2 0
7,1-7,19 7
<7,1 16
Ponavljane konvulzije

Ne 0
Da 19
Diureza (ml/kg/h)

>1 0
0,1-0,9 5
<0,1 18
SNAPPE II

Apgar skor

>7 0
<7 18
Telesna masa (grami)

>1000 0
750-999 10
<750 17
Telesna masa mala za gestaciju

< 3. percentila 12
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3.6. Statisticke metode

Za potrebe ove studije formirana je elektronska baza podataka koja sadrazi:
demografske podatke i Kklinicke karakteristike ispitanika, najceS¢e simptome
bolesti, laboratorijske parametre, pomoc¢ne dijagnosticke procedure, rezultate
virusoloSke obrade, osnovne karakteristike majke ispitanika i njihove rezultate
laboratorijske obrade, ishod i postojanje sekvela, podatke o sprovodenoj terapiji i
vrednosti SNAP I1i SNAPPE II skora.

Za analizu primarnih podataka koriS¢ene su deskriptivne statisticke
metode i metode za testiranje statistickih hipoteza.

Od deskriptivnih statistickih metoda koriS¢ene su mere centralne
tendencije (aritmeticka sredina, medijana), mere varijabiliteta (standardna
devijacija, opseg) i relativni brojevi (pokazatelji strukture).

Od metoda za testiranje statistickih hipoteza koriS¢eni su: t-test za dva
nezavisna uzorka, Mann Whitney test, Hi kvadrat test, Fisherov test tacne
verovatnoce.

U cilju ispitivanja prediktivne sposobnosti SNAP II i SNAPPE II skora za
moratlitet novorodencadi sa NH, bila bi kori§¢ena ROC kriva, a na osnovu analize
odnosa senzitivnosti i specifi¢nosti bile bi predloZene grani¢ne vrednosti.

Za statisticku obradu podataka koris¢en je statisticki softver Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) v. 21.

StatistiCke hipoteze su testirane na nivou statisticke znacajnosti (alfa nivo)

od 0,05.
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4. REZULTATI




4.1. Podela ispitanika na grupe

U ispitivanom periodu od januara 2003. godine do maja 2015. godine
sumnja na herpes simpleks virus infekciju postojala je kod 168 novorodencadi, kod
kojih je radeno laboratorijsko ispitivanje.

Infekcija HSV je dokazana kod 29 novorodencadi (grupa HSV dokazan), koji
su imali ispoljenu klini¢ku sliku bolesti i pozitivne laboratorijske nalaze (PCR i/ili
serologiju na HSV). Kod Sestoro novorodencadi potvrdena je HSV infekcija, ali bez
znakova HSV bolesti. Ovi bolesnici su svrstani u grupu asimptomska
novorodencad, koja je analizirana i prikazana nezavisno od grupe novorodencadi
sa dokazanom i suspektnom HSV infekcijom. Kod najveéeg broja bolesnika 133,
HSV infekcija nije potvrdena laboratorijskim ispitivanjem (grupa HSV suspektan)

(grafikon 4-1).

Grupe ispitanika

W HSV suspektan W HSV dokazan  m asimptomski

4%

Grafikon 4-1. Distribucija ispitanika po grupama
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4.2. Incidencija neonatalnog herpesa

Analizom medicinskih registara i elektronskih baza podataka u referentnim
centrima za dijagnoze koje ukazaju na HSV infekciju novorodenceta (kodovi 054.xx
i 771.2 u ICD-9 i kodovi B00.x i P35.2 u ICD-10, tokom dvanestogodiS$njeg perioda
ispitivanja, od januara 2003. godine do maja 2015. godine, nadeno je 37
novorodencadi sa dijagnozom neonatalnog herpesa. Detaljnom retrospektivnhom
analizom podataka, osmoro novorodencadi iz ove grupe nisu zadovoljili
kriterijume dokazane HSV infekcije, koja zbog nemoguénosti adekvatne
laboratorijske dijagnostike nije potvrdena. Za dalju analizu ova novorodencad su
svrstana u grupu novorodencadi sa suspektnom infekcijom.

Ukupan broj novorodencadi sa ispoljenom Kklinickom slikom NH i
adekvatnom laboratorijskom potvrdom koji su svrstani grupu dokazana HSV
infekcija je 29.

Od ukupno 29 novorodencadi sa dokazanom infekcijom, troje je rodeno
izvan teritorije Srbije (bolesnici 11, 12 i 14 u tabeli 4-2) i oni nisu ukljuceni u
proracunavanje incidencije NH u populaciji Srbije.

Prema podacima Republickog zavoda za statistiku u periodu od januara
2003. do maja 2015. godine u Srbiji je rodeno 863 199 novorodencadi (rang od 65
554 do 79025). S obzirom da podaci o broju Zivorodenih za 2015. godinu jo$ uvek
nisu dostupni, za proraCunavanje incidencije je uzeta vrednost jedne trecine
ukupnog broja Zivorodenih u 2014. godine (period od cetiri meseca, januar-maj). U
tabeli 4-1 prikazani su po godinama broj Zivorodenih, novorodencadi s dokazanom
HSV infekcijom, kao i preraCunate incidencije.

Za celokupan dvanestogodiSnji ispitivani period, proracunata incidencija
neonatalnog herpesa iznosi 3,01 na 100.000 Zivorodenih. Od 2003. do 2010.
godine, u periodu pre uvodenja PCR dijagnostike kao zvani¢ne metode za
dijagnostiku neonatalne HSV infekcije incidencija je iznosila 1,77 na 100.000
zivorodenih, dok je u narednom periodu od januara 2010. do maja 2015. godine

incidencija iznosila 4,78 na 100.000 Zivorodenih.
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Tabela 4-1. Broj zivorodenih, dijagnostikovanih sluc¢ajeva neonatalnog herpesa i incidencije po

godinama
Godina Broj iz\l;(;rst;denih Diggg{z;?:lg) de In;iod(;:irlll;ilir?apo
rodenih u RS

2003 79025 1 1,27
2004 78186 1 1,28
2005 72180 2 2,77
2006 70997
2007 68102 2 2,94
2008 69083 1 1,45
2009 70299 2 2,84
2010 68304 1 1,46
2011 65598 1 1,52
2012 67257
2013 65554 3 4,58
2014 66461 6 9,03
2015 22153 6 27,08

ukupno 863199 26 3,01

Period

2003-2010 507872 9 1,77
2010-2015 355327 17 4,78

4.3. Osnovne karakteristike ispitanika s dokazanom HSV

infekcijom.

U tabeli 4-2 prikazane su osnovne demografske i klinicke karakteristike 29

novorodencadi s dokazanom HSV infekcijom, a koje su dataljno obradene kroz

poredenje s grupom ispitanika sa suspektnom infekcijom.




Tabela 4-2. Osnovne demografske i klinicke karakteristike 29 novorodencadi s dokazanom herpes simpleks virus infekcijom

. . Gestacija Nacin Uzrastu . Oblik Uporelsiz .
Bolesnik  Godina Pol ) STt vreme . HSV tip bolesti HSV test PCR Terapija Ishod
prezentacije (dani)
1 2003 yA 39 Vaginalni 14 2 Encefalitis Serologija Dat Normalan
2 2004 yA 39 Vaginalni 3 Liz Diseminovani PCR Tkivo Ne Exitus
3 2005 M 39 Vaginalni 31 2 Encefalitis Serologija Dat Normalan
4 2005 M 38 Vaginalni 26 2 Encefalitis Serologija Dat Sekvele
5 2007 yA 38 Vaginalni 1 2 Encefalitis + PCR Krv Da Normalan
6 2007 M 38 SC 6 1 Encefalitis +  Serologija Da Normalan
7 2008 M 36 Vaginalni 16 2 Encefalitis Se“}’,lggija/ Krv/CST Da Normalan
8 2009 M 39 Vaginalni 5 1 Encefalitis + Ser%l(c:)gija/ Krv Da Normalan
9 2009 M 39 Vaginalni 37 2 Encefalitis PCR Krv Dat  Normalan
10 2010 M 39 sC 8 1 Encefalitis ¢ ologija Da Normalan
11* 2010 7% 38 sC 1 1 Encefalitis PCR CST Da Normalan
12* 2011 M 39 Vaginalni 10 2 Encefalitis PCR CST Da Normalan
13 2011 M 39 SC 7 2 Encefalitis PCR Krv Da Normalan
14* 2011 yA 39 Vaginalni 12 1 Encefalitis PCR Krv/CST Da Normalan
15 2013 yA 36 SC 1 1 Diseminovani PCR Krv Da Exitus
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. . Gestacija Nacin Uzrastu . Oblik RO .
Bolesnik  Godina Pol neelale) e vreme . HSV tip bolesti HSV test PCR Terapija Ishod
prezentacije (dani)

16 2013 yA 38 Vaginalni 14 2 Encefalitis PCR CST Da Normalan
17 2013 yA 36 Vaginalni 1 1 Diseminovani PCR Krv Ne Exitus
18 2014 M 39 Vaginalni 3 2 Lokalizovani PCR Krv/bris Da Normalan
19 2014 M 41 Vaginalni 2 1 Encefalitis PCR CST Da Sekvele
20 2014 7 32 Vaginalni 1 Beztipizaclie ), eminovani PCR Krv /CST Da Sekvele
21 2014 M 30 SC 1 2 Diseminovani PCR Krv /CST Da Sekvele
22 2014 M 39 SC 1 1 Encefalitis PCR Krv /CST Da Exitus
23 2014 M 42 Vaginalni 1 2 Encefalitis PCR Krv Da Sekvele
24 2015 yA 39 Vaginalni 22 2 Encefalitis PCR Krv /CST Da Sekvele
25 2015 7 41 sC 2 Beztipizacije g ctalitis PCR Krv /CST Da Sekvele
26 2015 M 41 Vaginalni 2 Beztipizaciie g efalitis PCR CST Da Normalan
27 2015 yA 31 SC 1 2 Diseminovani PCR Krv Da Sekvele
28 2015 yA 35 SC 1 2 Diseminovani PCR Krv Da Sekvele
29 2015 F 40 Vaginalni 7 2 Encefalitis PCR CST Dat Sekvele

M -muski pol; 7- Zenski pol; SC-carski rez; CST- cerebrospinalna tec¢nost; encefalitis+ - encephalitis udruZen sa herpeti¢nim lezijama na koZi, ustima ili o¢ima;
Dat - neadekvatna doza ili trajanje terapije
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4.4. Poredenje novorodencadi sa suspektnom i dokazanom HSV

infekcijom

4.4.1. Poredenje osnovnih karakteristika novorodencadi sa
suspektnom i dokazanom HSV infekcijom

U grupama ispitanika sa suspektnom i dokazanom neonatalnom HSV
infekcijom poredene su osnovne demografske, Kklinicke i laboratorijske
karakteristike, kao i osnovni podaci o majkama novorodencadi.

Srednje vrednosti i medijane gestacije, telesne mase na rodenju, uzrasta u
vreme pojave znakova i simptoma bolesti kao i godina majke u trenutku porodaja

u grupama sa dokazanom i suspektnom infekcijom prikazane su u tabeli 4-3.

Tabela 4-3. Srednje vrednosti i medijane gestacije, telesne mase na rodenju, uzrasta u vreme
pojave znakova i simptoma bolesti kao i godina majke u trenutku porodaja u grupama sa
dokazanom i suspektnom infekcijom

Vrednost
\V2 Ispitanici
Parametar X SD Med P2s P p(n)
Gestacija
HSV 130
suspektan 38.46 1.91 39.00 37.60 40.00
.189
HSV
dokazan 37.71 2.86 38.60 37.40 39.00 29
Telesna masa
HSV 132
suspektan 318436 599.27 3140.00  2750.00  3600.00
364
HSV
dokazan 3066.55 763.40 3230.00 2750.00  3650.00 29
Uzrast u vreme
tegoba
HSV
suspektan 5.42 6.43 2.00 1.00 7.00 126
HSV 305
Selsm 8.17 9.83 3.00 1.00 12.00 29
Godine majke
HSV .
suspektan 2863 5.34 28.00 24.00 33.00 1
375
HSV
dokazan 27.54 5.84 26.50 23.50 30.50 24
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Aritmetic¢ka sredina gestacije je iznosila 38.46+1.91 nedelja u grupi HSV
suspektinih i 38,60+37,40 nedelja u grupi HSV dokazanih. Poredenje srednjih
vrednosti gestacije vrSeno je T testom, nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu

ove dve grupe ispitanika (p=0,189) (slika 4-1).
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Slika 4-1. Poredenje gestacijske starosti izmedu grupa sa suspektnom i dokazanom infekcijom

Srednja vrednost telesne mase na rodenju je iznosila 3184,36£599,27 u
grupi HSV suspektinih i 3066,55+763,40 u grupi HSV dokazanih. Poredenje
srednjih vrednosti gestacije vrseno je T testom, nije bilo statisticki znacajne razlike

u izmedu ove dve grupe ispitanika (p=0,364) (slika 4-2).
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Slika 4-2. Poredenje telesne mase na rodenju izmedu grupa sa suspektnom i dokazanom infekcijom

Medijana uzrasta novorodencadi u vreme pojave tegoba u grupi sa
suspektnom HSV infekcijom je 2 dana (1-7), a u grupi sa dokazanom HSV
infekcijom 3 dana (1-12). Poredenje je vrSeno Mann Whitney testom, nije bilo
statisticki znacajne razlike u uzrastu pojave tegoba izmedu ove dve grupe
(p=0,305) (slika 4-3).
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Slika 4-3. Poredenje uzrasta u vreme pojave tegoba kod novorodencadi sa suspektnom i
dokazanom infekcijom
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Aritmeti¢ka sredina godina majke je iznosila 28,63+5,34 u grupi HSV
suspektnih i 27,54+5,84 u grupi HSV dokazanih. Poredenje srednjih vrednosti
gestacije vrSeno je T testom, nije bilo statisticki znaCajne razlike u izmedu ove dve

grupe ispitanika (p=0,375) (slika 4-4).
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Slika 4-4. Poredenje godina majke novorodencadi sa suspektnom i dokazanom infekcijom

Broj bolesnika Zenskog pola u grupi sa suspektnom infekcijom je bio 55
(41,35%), a u grupi sa dokazanom infekcijom 14 (48,28%). Bolesnika muskog pola
u grupi sa suspektnom infekcijom bilo je 78 (58,65%), a u grupi sa dokazanom
infekcijom 15 (51,72%). Hi kvadrat testom nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u distribuciji pola izmedu dve grupe ispitanika (p>0,05) (grafikon 4-2).

U grupi ispitanika sa suspektnom HSV infekcijom carskim rezom je rodeno
39, odnosno 29,32% novorodencadi, instrumentalno dovrSen porodaj je bio kod
petoro, odnosno 3,76%, dok je normalnim, vaginalnim porodajem rodeno 89
(66,92%) novorodencadi. U grupi sa dokazanom infekcijom nije bilo
instrumentalno dovrSenih porodaja, carskim rezom je rodeno 10, odnosno 34,48%
novorodencadi, dok je preostalih 19 rodeno prirodnim putem. Analizom
Fisherovim testom, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u nacinu porodaja

izmedu dve grupe ispitanika (p>0,05) (grafikon 4-3).
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Grafikon 4-2. Distribucija po polu u grupama sa suspektnom i dokazanom HSV infekcijom

0d faktora rizika za nastanak HSV infekcije kod novorodenceta, ispitani su
prevremena ruptura plodovih ovojaka i koriS¢enje elektroda za monitoring
aplikovanih intrauterusno na poglavinu ploda (fetalne ,skapl” elektrode). Podatak
o prevremenoj rupturi plodovih ovojaka je postajao kod 3 bolesnika, 2 iz grupe
suspektnih i jednog iz grupe s dokazanom infekcijom. Fisherovim testom nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u ovom faktoru rizika izmedu dve grupe

ispitanika (p>0,05).
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Grafikon 4-3. Nacin porodaja kod novorodencadi sa suspektnom i dokazanom HSV infekcijom
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4.4.2. Poredenje znakova i simptoma bolesti novorodencadi sa
suspektnom i dokazanom HSV infekcijom

Telesna temperatura

PoviSenu telesnu temperature je imalo 26 novorodencadi (19,55%) u grupi
sa suspektnom i 8 novorodenacdi (27,59%) sa dokazanom infekcijom. SniZenu
temperature je imalo 5 novorodencadi (3,76%) u grupi sa suspektnom HSV
infekcijom, dok u grupi sa dokazanom infekcijom nije registrovana. Poredenjem
ovih grupa Fisherovim testom nije nadena statisticki znacajna razlika u pojavi

poviSene odnosno sniZene temperature u ovim grupama (p 0,470) (grafikon 4. 4).

90.00%
80.00%

70.00%

60.00%

50.00%

W HSV suspektan

40.00%
W HSV dokazan

30.00%

20.00% -

10.00% -

povisena normalna sniZzena

0.00% -

Grafikon 4-4. Telesna temperatura kod novorodencadi sa suspektnom i dokazanom HSV
infekcijom

KozZne promene i vezikule
KoZne promene je imalo 21 novorodence (15,91%) u grupi sa suspektnom i
4 novorodenacadi (13,79%) sa dokazanom infekcijom. Poredenjem Hi kvadrat

testom nije nadena statisticki znacCajna razlika u pojavi koznih promena u

ispitivanim grupama (p 0,776).
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Specific(no posmatrana pojava vezikula registrovana je kod 11
novorodencadi (8,27%) sa suspektnom i 3 novorodenacadi (10,34%) s dokazanom
infekcijom. Poredenjem Hi kvadrat testom nije nadena statisticki znacajna razlika u

pojavi vezikula u ispitivanim grupama (p 0,719) (grafikon 4-5).
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Grafikon 4-5. Pojava vezikula i drugih koznih promena kod novorodencadi sa suspektnom i
dokazanom HSV infekcijom

Konvulzije i somnolencija/letargija

Konvulzije je imalo 61 novorodence (45,86%) u grupi sa suspektnom i 16
novorodenacdi (55,17%) sa dokazanom infekcijom. Poredenjem Hi kvadrat testom
nije nadena statisticki znacajna razlika u pojavi konvulzija u ispitivanim grupama

(p 0,363).

Somnolenciju i/ili letargiju je imalo 70 novorodencadi (52,63%) u grupi sa
suspektnom i 18 novorodenacdi (62,07%) sa dokazanom infekcijom. Poredenjem
Hi kvadrat testom nije nadena statisticki znacajna razlika u pojavi somnolencije u

ispitivanim grupama (p 0,355) (grafikon 4-6).
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Grafikon 4-6. Znaci neuroloske izmenjenosti (konvulzije i somnolencija/letargija) kod
novorodencadi sa suspektnom i dokazanom HSV infekcijom

Tremor i iritabilnost

Tremor je imalo 13 novorodencadi (9,77%) u grupi sa suspektnom i 6
novorodenacadi (20,69%) sa dokazanom HSV infekcijom. Poredenjem Hi kvadrat
testom nije nadena statistiCki znacajna razlika u pojavi tremora u ispitivanim

grupama (p 0,098).

Iritabilnost je ispoljilo 16 novorodencadi (12,03%) u grupi sa suspektnom i
6 novorodenacadi (20,69%) sa dokazanom infekcijom. Poredenjem Hi kvadrat
testom nije nadena statisticki znacajna razlika u pojavi iritabilnosti u ispitivanim

grupama (p 0,217).

Pneumonija i respiratorni distres

Pneumonija je utvrdena kod 9 novorodencadi (6,77%) sa suspektnom i 3
novorodenacadi (10,34%) sa dokazanom infekcijom. Poredenjem Hi kvadrat
testom nije nadena statisticki znacajna razlika u pojavi pneumonije u ispitivanim

grupama (p 0,505).

71



Znake respiratornog distresa je ispoljilo 34 novorodencadi (25,56%) u
grupi sa suspektnom i 9 novorodenacadi (31,03%) sa dokazanom infekcijom.
Poredenjem Hi kvadrat testom nije nadena statisticki znacajna razlika u pojavi

respiratornog distresa u ispitivanim grupama (p 0,546) (grafikon 4-7).
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Grafikon 4-7. Pojava pneumonije i respiratornog distresa kod novorodencadi sa suspektnom i
dokazanom HSV infekcijom

Odbijanje obroka

Odbijanje obroka je postojalo kod 51 novorodenceta (38,35%) u grupi sa
suspektnom i 16 novorodenacadi (55,17%) sa dokazanom infekcijom. Poredenjem
Hi kvadrat testom nije nadena statisticki znacajna razlika u pojavi odbijanja obroka

u ispitivanim grupama (p 0,095).

Hepatosplenomegalija

Hepatosplenomegaliju je imalo 14 novorodencadi (10,53%) u grupi sa
suspektnom infekcijom, dok u grupi sa dokazanom HSV infekcijom nije
registrovana. Poredenjem Hi kvadrat testom nije nadena statisticki znacajna

razlika u pojavi hepatosplenomegalije u ispitivanim grupama (p 0,068).
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Potreba za mehanickom ventilacijom

Mehanicka ventilacija je sprovodena kod 30 novorodencadi (22,56%) u
grupi sa suspektnom i 9 novorodenacadi (31,03%) sa dokazanom infekcijom.
Poredenjem Hi kvadrat testom nije nadena statisticki znaCajna razlika u potrebi za

mehanickom ventilacijom u ispitivanim grupama (p 0,098) (grafikon 4-8).

EMVne mMVda
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HSV suspektan HSV dokazan

Grafikon 4-8. Potreba za mehanickom venticlacijom kod novorodencadi sa suspektnom i
dokazanom HSV infekcijom

4.4.3. Poredenje laboratorijskih parametara izmedu novorodencadi sa
suspektnom i dokazanom HSV infekcijom

Parametrijskim testom za ispitivanje statistickih znacajnosti ispitivani su
slede¢i laboratorijski parametri: broj trombocita, koncentracija C-reaktivnog
proteina, vrednosti serumskih transaminaza (AST i ALT) i broj leukocita (tabela 4-

4).
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Tabela 4-4. Poredenje broja trombocita, koncentracija C-reaktivnog proteina, transaminaza (AST i

ALT) i broj leukocita kod novorodencadi sa suspektnom i dokazanom infekcijom

Vrednost
Parametar —
X SD Med P25 P s Uzorak p
(n)
Trombociti
HSVsuspektan 55073 14880 24150 15300  341.50 132
0.468
fSVdokazan 57741 16664 28800 13000  393.00 29
CRP (mg/L)
HSVsuspektan . ., ,, 24.70 3.95 1.35 9.55 132
0.024
fiSVdokazan ;478 3533 10.65 2.20 33.50 28
AST (IU/L)
HSVsuspektan 11991 30025  50.00 30.00  86.00 105
0.440
fiSVdokazan ¢,935 285302 4000 2900 8200 23
ALT (1U/L)
HSV suspektan 59.95 93.91 26.00 16.00 57.00 105
0.574
Leukociti
HSV suspektan |, oo 7.01 13.50 9.60 16.70 132
0.899
e 1427 7.97 12.50 1030  17.20 29

Aritmeticka sredina broja trombocita je iznosila 254,73+148,8 u grupi HSV

suspektnih i 277,41+288 u grupi HSV dokazanih. Poredenje srednjih vrednosti

broja trombocita vrSeno je T testom, nije bilo statisticki znacajne razlike u izmedu

ove dve grupe ispitanika (p=0,468) (slika 4-5)
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Slika 4-5. Poredenje vrednosti broja trombocita kod novorodencadi sa suspektnom i dokazanom
HSV infekcijom
Srednja vrednost koncentracije C-reaktivnog proteina je iznosila
12,27+24,71.91 u grupi HSV suspektnih i 24,78+35,33 u grupi HSV dokazanih.
Poredenje srednjih vrednosti koncentracije CRP je vrSeno Mann Whitney testom
testom i utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu ove dve grupe ispitanika

(p=0,024) (slika 4-6).
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Slika 4-6. Poredenje vrednosti koncentracije C-reaktivnog proteina kod novorodencadi sa
suspektnom i dokazanom HSV infekcijom
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Srednja vrednost AST je iznosila 119,91+£309,25 u grupi HSV suspektnih i
649,35+2853,92 u grupi HSV dokazanih. Poredenje srednjih vrednosti AST je
vrSeno Mann Whitney testom, nije utvrdena je statisticki znacajna razlikau

koncentraciji AST izmedu ove dve grupe ispitanika (p=0,440).

Srednja vrednost ALT je iznosila 59,95+93,91 u grupi HSV suspektnih i
175,78+655,81 u grupi HSV dokazanih. Poredenje srednjih vrednosti ALT je
vrSeno Mann Whitney testom testom, nije utvrdena je statisticki znacajna razlika

izmedu ove dve grupe ispitanika (p=0,574).

Aritmetic¢ka sredina broja leukocita je iznosila 14,08x10°+7,01x10° u grupi
HSV suspektnih i 14,27x10°+7,97 u grupi sa dokazanom HSV infekcijom.
Poredenje aritmetickih sredina broja leukocita vrSeno je T testom i nije utvrdena

statisticki znacajna razlika u ove dve grupe ispitanika (p=0.899) (slika 4-7).
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Slika 4-7. Poredenje vrednosti broja leukocita kod novorodencadi sa suspektnom i dokazanom HSV
infekcijom
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Neparametrijskim testom za ispitivanje statistickih znacajnosti razlika (Hi
kvadrat test) nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike u grupi ispitanika
sa suspektnom i dokazanom HSV infekcijom za postojanje diseminovane
intravaskularne koagulacije, poviSenih vrednosti transaminaza, poremecaja
koagulacije i postojanja leukopenije odnosno leukocitoze (p>0,05) (tabela 4-5,

grafikoni 4-9 i 4-10).

Tabela 4-5. Poredenje ucestalosti diseminovane intravaskularne koagulacije, povisenih
transaminaza, poremecaja koagulacije i poremecaja broja leukocita kod novorodencadi sa
suspektnom i dokazanom HSV infekcijom

HSV suspektan HSV dokazan
N % N % p
DIK
ne 127 95.49 27 93.10 0.591
da 6 4.51 2 6.90
Transaminaze
normalne 80 72.07 20 74.07
N 0.835
povisene 31 27.93 7 25.93
Koagulacija
normalna 120 90.91 26 89.66
) 0.833
poremecena 12 9.09 3 10.34
Broj leukocita
normalan 107 81.06 24 82.76
leukocitoza 18 13.64 4 13.79 0.917
leukopenija 7 5.30 1 3.45

DIK - diseminovana intravaskularna koagulacija
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Grafikon 4-5. Graficki prikaz ucestalosti diseminovane intravaskularne koagulacije, povisenih
transaminaza i poremecaja koagulacije kod novorodencadi sa suspektnom i dokazanom HSV
infekcijom
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Grafikon 4-60. Graficki prikaz ucestalosti poremecaja broja leukocita kod novorodencadi sa
suspektnom i dokazanom HSV infekcijom
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4.4.4. Poredenje elektroencefalografskih, oftalmoloskih i
neuroradioloskih ispitivanja kod novorodencadi sa suspektnom i

dokazanom HSV infekcijom

Neparametrijskim testovima za ispitivanje statistickih znacajnosti razlika

(Hi kvadrat test i Fisherov test) nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne

razlike u grupi ispitanika sa suspektnom i dokazanom HSV infekcijom za

postojanje izmenjenih elektroencefalografskih, oftalmoloskih i neuroradioloskih

nalaza (CT i MR glave) (p> 0,05) (tabela 4-6).

Tabela 4-6. Poredenje elektroencefalografskih, oftalmoloskih i neuroradioloskih ispitivanja kod

novorodencadi sa suspektnom i dokazanom HSV infekcijom

HSV suspektan HSV dokazan
N % N % p
EEG nalaz uredan 21 25.61 3 13.04
0.205
izmenjen 61 74.39 20 86.96
FOU uredan 105 97.22 24 96.00
0.570
izmenjen 3 2.78 1 4.00
UZ CNS uredan 98 79.67 22 78.57
0.896
izmenjen 25 20.33 6 21.43
CT glave uredan 18 47.37 5 41.67
0.730
izmenjen 20 52.63 7 58.33
MR glave uredan 10 62.50 2 66.67
0.891
izmenjen 6 37.50 1 33.33
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4.4.5. Poredenje analiza cerebrospinalne tecnosti kod novorodencadi
sa suspektnom i dokazanom HSV infekcijom

Lumbalna punkcija je radena kod 74 (55,64%) novorodencadi sa
suspektnom i kod 24 (82,75%) novorodencadi sa dokazanom infekcijom HSV.
Prosecan broj elemenata u cerebrospinalnoj tecnosti kod bolesnika sa suspektnom
infekcijom iznosio je 67,11+241,33, a u grupi bolesnika sa dokazanom infekcijom
120,88£196,21 elemenata. Poredenjem medijana broja elemenata Mann Whitney
testom u grupi bolesnika sa suspektnom i dokazanom HSV infekcijom, nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u broju elemenata u cerebrospinalnoj te¢nosti

kod bolesnika ove dve grupe (p=0,229) (slika 4-8).
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Slika 4-8. Poredenje broja elemenata u cerebrospinalnoj tecnosti kod bolesnika sa suspektnom i
dokazanom HSV infekcijom
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Neparametrijskim testom za ispitivanje statistickih znacajnosti razlika (Hi

kvadrat test) utvrdena je statisticki znacajna razlika u grupi ispitanika sa

suspektnom i dokazanom HSV infekcijom za postojanje pleocitoze, definisane kao

>25 elemenata /ml CST (p 0,024). Ispitivanje postajanja hipoglikorahije, iako blizu

granice statisticke znacajnosti (p 0,063) nije potvrdilo statisticki znacajnu razliku,

kao ni postojanje hiperprotenorahije (p 0,215) (tabela 4-7, grafikon 4-11).

Tabela 4-7. Poredenje parametara ispitivanih u cerebrospinalnoj te¢nosti kod novorodencadi sa

suspektnom i dokazanom HSV infekcijom

HSV suspektan HSV dokazan
N % N % p

Pleocitoza da 14 18.92 10 41.67
0.024

ne 60 81.08 14 58.33

Hipoglikorahija da 19 25.68 11 45.83
0.063

ne 55 74.32 13 54.17

Hiperproteinorahija da 44 60.27 11 45.83
0.215

ne 29 39.73 13 54.17
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Grafikon 4-11. Graficki prikaz ucestalost pleocitoze, hipoglikorahije i hiperproteinorahije kod

novorodencadi sa suspektnom i dokazanom HSV infekcijom
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4.4.6. Poredenje seroloskih i PCR testova kod novorodencadi sa
suspektnom i dokazanom HSV infekcijom

SeroloSko testiranje vrSeno je kod 76 novorodencadi, od toga kod 61
novorodenceta sa suspektnom i 15 novorodencadi sa dokazanom infekcijom.
Pozitivan nalaz serologije je zabeleZen kod 10 (13,16%) ispitivane novorodencadi.
Kod 8 od 15 ispitivane novorodencCadi sa dokazanom infekcijom (53,33%)
serologija je bila pozitivna, kao i kod 2 od 61 ispitanog novorodenceta sa
suspektnom infekcijom (3,28%). Hi kvadrat testom dobijena je statisticki znacajna
razlika u pozitivnim seroloskim nalazima izmedu dve grupe ispitanika (p 0,000).

[spitivanje na HSV infekciju PCR metodom radeno je kod 110
novorodencadi. Negativan nalaz je dobijen kod 86 (78,18%) novorodencadi, od
kojih je 85 (98,83%) svrstano u grupu sa suspektnom infekcijom. Pozitivnih nalaza
je bilo 24 (21,82%). U grupi novorodencadi sa dokazanom infekcija negativan
nalaz dobijen je samo kod 1 (4%) novorodenceta od 25 kojima je raden PCR test

(grafikon 4-12).

B HSV suspektan

B HSV dokazan

negativna pozitivna negativan pozitivan

serologija PCR

Grafikon 4-12. Nalazi seroloskih i PCR ispitivanja kod novorodencadi sa suspektnom i dokazonom
infekcijom
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Analizom ispitivanja PCR na HSV u krvi kod novorodencadi sa dokazanom
HSV infekcijom, pozitivan nalaz je imalo 17 od 21 analiziranog novorodenceta
(80,95%). Nalaz je bio negativan kod 4 novorodencadi (19,05%) koji su imali
izolovanu CNS infekciju (grafikon 4-13).

HSV dokazan

Grafikon 4-13. Pozitivni i negativni nalazi PCR na HSV u krvi kod ispitanika sa dokazanom
infekcijom

Kod novorodencadi sa dokazanom infekcijom pozitivan nalaz u CST je imalo

15 od ukupno 20 novorodencadi kod kojih je ova analiza traZena (75%).

HSV dokazan

Grafikon 4-14. Pozitivni i negativni nalazi PCR na HSV u cerebrospinalnoj tecnosti kod ispitanika s
dokazanom infekcijom
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4.4.7. Poredenje anamnestickih podataka o izvoru infekcije izmedu
novorodencadi sa suspektnom i dokazanom HSV infekcijom

Pozitivna anamneza o herpesnoj infekciji kod majke registrovana je kod 22
(16,54%) novorodencadi sa suspektnom i 7 (24,14%) novorodencadi sa
dokazanom HSV infekcijom. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u postojanju

pozitivne anamneze majke za pojavu HSV infekcije (p 0,334) (grafikon 4-15).

90 83.46%
80
70
60
50
40
30
20
10

HSV suspektan HSV dokazan

B anamneza majke pozitivna B anamneza majke negativna

Grafikon 4-75. Pozitivni anamnestic¢ki podaci za postojanje herpesne infekcije kod majke
novorodencadi sa suspektnom i dokazanom infekcijom

Anamnestic¢ki podatak o genitalnom herpesu dalo je 10 (7,52%) majki iz
grupe sa suspektnom i 4 (17,24%) majki iz grupe sa dokazanom infekcijom. Hi
kvadratom testom nije utvrdena statisticki znacajna razlika u prisustvu
anamnestickog podatka o genitalnom herpesu kod majke izmedu dve grupe
ispitanika (p 0,102) (grafikon 4-16).
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HSV suspektan HSV dokazan

Grafikon 4-16. Pozitivni anamnesticki podaci za postojanje genitalnog herpesa kod majke
novorodencadi sa suspektnom i dokazanom infekcijom
Analiza oblika genitalnog herpesa kod majki novorodencadi sa suspektnom
infekcijom pokazala je da je 6 majki imalo rekurentni, a 3 primarni oblik (33,33%),
dok kod 1 majke oblik infekcije nije bio odreden. Kod majki novorodencadi sa
dokazanom infekcijom, rekurentni genitalni herpes je potvrden kod 1, a primarni
kod 4 majke (80%). Poredenjem Hi kvadrat testom nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u obliku genitalnog herpesa izmedu grupa (p 0,094) (grafikon 4-

17).
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Grafikon 4-17. Oblik genitalnog herpesa majki novorodencadi sa suspektnom i dokazanom
infekcijom
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Bolni¢ko osoblje je bilo izvor infekcije kod jednog novorodenceta s
dokazanom infekcijom i Klini¢ki ispoljenim vezikulama po koZi i encefalitisom

uzrokovanim HSV-1 tipom.

Pozitivnu anamnezu o labijalnom herpesu je imalo 9 (6,77%)
novorodencadi sa suspektnom i 2 (6,9%) novorodencadi sa dokazanom infekcijom.
Poredenjem Hi kvadrat testom nije dokazana statisticki znacajna razlika u

prisustvu labijalnog herpesa majke kao uzroc¢nika neonatalnog herpesa (p 0,980).

Pozitivne seroloske nalaze na HSV su imale 2 (13,33%) majke od 15
ispitanih iz grupe suspektnih i 3 (60%) od 5 ispitanih majki iz grupe sa dokazanom
infekcijom. Poredenjem Hi kvadrat testom utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika

(p 0,037) (grafikon 4-18).
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Grafikon 4-18. Pozitivni seroloski nalazi kod majki novorodencadi sa suspektnom i dokazanom
infekcijom
Pozitivan PCR test na HSV je imala 1 (25%) majka od 4 ispitane iz grupe
suspektnih i 4 majke (66,67%) od 6 ispitanih iz grupe sa dokazanom infekcijom.
Poredenjem Hi kvadrat testom nije utvrdena statisticki znacajna razlika (p 0,197)
(grafikon 4-19).
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Grafikon 4-19. Pozitivni nalazi PCR na HSV kod majki novorodencadi sa suspektnom i dokazanom
infekcijom

U grupi sa suspektnom infekcijom kao prvo dete rodilo se 47,66%

novorodencadi, kao drugo 35,94% i kao trece i viSe 16,41%. U grupi sa dokazanom

infekcijom kao prvo dete rodilo se 51,85 % novorodencadi, kao drugo 29,63 % i

kao trece i viSe 18,52%. Poredenjem Hi kvadrat testom nije utvrdena statisticki

znacajna razlika (p 0,821) (grafikon 4-20).
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Grafikon 4-20. Prikaz pariteta majki novorodencadi sa suspektnom i dokazanom infekcijom
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Prenatalno dijagnostikovana infekcija je bila prisutna kod 9 majki sa
suspektnom infekcijom i kod 1 majke sa dokazanom infekcijom. Poredenjem Hi
kvadrat testom nije utvrdena statisticki znacajna razlika (p 0,517).

Terapija majke zbog prenatalno dijagnostikovane genitalne HSV infekcije
sprovodena je kod 4 majke novorodencadi sa suspektnom infekcijom, dok
prenatalna antivirusna terapija nije sprovodena ni kod jedne majke novorodencadi
sa dokazanom HSV infekcijom. Poredenjem Fisherovim testom nije utvrdena

statisticki znacajna razlika (p 1,00).

4.4.8. Poredenje ishoda bolesti novorodencadi sa suspektnom i
dokazanom HSV infekcijom

Smrtnost novorodencadi u celokopnoj grupi ispitanika (dokazana i
suspektna HSV infekcija) iznosila je 7,4%.

Letalan ishod zabeleZen je kod 8 novorodencadi (6,02%) iz grupe sa
suspektnom i 4 novorodencadi (13,79%) iz grupe sa dokazanom infekcijom.
Poredenjem Hi kvadrat testom nije dokazana statisticki znacajna razlika (p 0,147)

(grafikon 4-21).
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Grafikon 4-21. Poredenje ishoda bolesti kod novorodencadi sa suspektnom i dokazanom
infekcijom
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U grupi prezivelih, sekvele je imalo 26,4% u grupi suspektnih i 40% u grupi

sa dokazanom HSV infekcijom. Poredenjem grupa Hi kvadrat testom nije dokazana

statisticki znacajna razlika (p 0,170) (grafikon 4-22).
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Grafikon 4-22.

Postojanje sekvela kod novorodencadi sa suspektnom i dokazanom infekcijom

Kod preZivele novorodencadi sa sekvelama, usporen psihomotorni razvoj je

bio prisutan kod 19,67%, a konvulzije kod 14,75% bolesnika iz grupe sa

suspektnom infekcijom. U grupi novorodencadi sa dokazanom infekcijom i

prisutnim sekvelama, usporen psihomotorni razvoj je bio prisutan kod 36%, a

konvulzije kod 20% bolesnika. Poredenjem grupa Hi kvadrat testom nije dokazana

statisticki znacajna razlika u pojavi usporenog psihomotornog razvoja (p 0,075),

kao ni u pojavi konvulzija (p 0,511) (grafikon 2-23).
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Grafikon 4-23. Postojanje usporenog psihomotornog razvoja i konvulzija kod novorodencadi sa
suspektnom i dokazanom infekcijom i sekvelama

4.4.9. Poredenje primene terapije kod novorodencadi sa suspektnom i
dokazanom HSV infekcijom

Antivirusnu terapiju, aciklovir, za lecenje HSV infekcije je dobijalo 39,85%
sa suspektnom infekcijom. Kod 81,48% novorodencadi sa suspektnom infekcijom
koji su dobijali terapiju, terapija je sprovodena do dobijanja negativnih analiza na
HSV. Kod 11,11% terapija je sprovodena tokom 2 nedelje a kod 7,41% tokom 3
nedelje. Kod 84,91% ove novorodencadi terapija je data u adekvatnoj dozi od 60
mg/kgTM/24h.

U grupi sa dokazanom infekcijom 93,1% novorodencadi je dobijalo terapiju,
od toga 85,19% u adekvatnoj dozi. Kod 88,89% novorodencadi s dokazanom
infekcijom terapija je sprovodena tokom 3 nedelje, 7,41% tokom 2 nedelje i kod

samo 1 novorodenceta (3,7%) tokom 10 dana (grafikon 4-24).
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Grafikon 4-8 Trajanje antivirusne terapije kod novorodencadi sa suspektnom i dokazanom
infekcijom i sekvelama
Supresivnu terapiju aciklovirom dobijalo je 2 od 25 prezivelih sa

dokazanom HSV infekcijom.

4.4.10. Poredenje skorova SNAP Il i SNAPPE II izmedu novorodencadi
sa suspektnom i dokazanom HSV infekcijom

Vrednosti SNAP II skora ispitanika kretale se su u opsegu od 0 do 67.
Srednja vrednost SNAP II skora odredena za grupu ispitanika sa suspektnom HSV
infekcijom iznosila je 13,89+14,51, dok je u grupi sa dokazanom infekcijom
iznosila 21,45+22,74. Poredenjem ovih grupa Mann Whitney testom nije utvrdena

statistic¢ki znacajna razlika za SNAP II skor (p 0,210).

Vrednosti SNAPPE II skora ispitanika kretale se su u opsegu od 0 do 85.
Srednja vrednost SNAPPE II skora odredena za grupu ispitanika sa suspektnom
HSV infekcijom iznosila je 17,37+18,61, dok je u grupi sa dokazanom infekcijom
iznosila 18,14+16,9. Poredenjem ovih grupa Mann Whitney testom nije utvrdena

statistic¢ki znacajna razlika za SNAPPE II skor (p 0,416) (tabela 4-8).
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Tabela 4-8. Vrednosti SNAP II i SNAPPE II skora kod novorodencadi sa suspektnom i dokazanom

infekcijom
Vrednosti
X SD | Med | P P Uzorak
Parametar X 23 75 p
(n)
HSV
13.89 | 14.51 | 19.00 .00 19.00 133
suspektan
SNAP 11 0.210
HSV
18.14 | 16.90 | 19.00 .00 23.00 29
dokazan
HSV
17.37 | 18.61| 19.00 .00 23.00 133
suspektan
SNAPPE 11 0.416
HSV
21.45 |22.74 | 19.00 .00 23.00 29
dokazan

Vrednosti SNAP II skora ispitanika prikazane su kroz kategorije: 0-10, 11-
20, 21-30, 31-40, 41-50 i >50. Najveci broj ispitanika 59 (44,36%) sa suspektnom

infekcijom imalo je vrednost skora od 0-10. U grupi sa dokazanom infekcijom

najveci broj ispitanika je imao vrednost skora od 11-20, 11 (37,93%) (grafikon 4-

25).

Vrednosti SNAPPE II skora ispitanika prikazane su kroz kategorije: 0-10,
11-20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61-70 i >70. Najveci broj ispitanika 54 (40,6%)

sa suspektnom infekcijom imalo je vrednost skora od 0-10. U grupi sa dokazanom

infekcijom najveci broj ispitanika je imao vrednost skora od 11-20, 12 ili 41,38%

(grafikon 4-26) .
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Grafikon 4-25. Vredenosti SNAP II skora po kategorijama za novorodencad sa suspektnom i
dokazanom infekcijom
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Grafikon 4-26. Vredenosti SNAPPE II skora po kategorijama za novorodencad sa suspektnom i
dokazanom infekcijom
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Ispitivanjem prediktivne moc¢i SNAP II i SNAPPE II skora za ishod leCenja
pokazana je njihova visoka diskriminativna sposobnost u identifikaciji
novorodencadi sa visokim rizikom za smrtni ishod.

PovrsSina ispod ROC krive za SNAP II iznosi 0,939, Cime je potvrdena
statisticki znacajna (p<0,001) diskriminativna sposobnost SNAP II skora u

predikciji smrtnog ishoda novorodencadi (slika 4-9).
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Slika 4-9. ROC kriva za SNAP II
Povrsina ispod ROC krive - AUC 93,9%
Interval poverenja - CI 95%: 88 - 99,8
Standardna greska - SE: 3
p<0,001
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Povrsina ispod ROC krive za SNAPPE II iznosi 0,943, ¢ime je potvrdena
statisticki znacajna (p<0,001) diskriminativna sposobnost SNAPPE II skora u

predikciji smrtnog ishoda novorodencadi (slika 4-10).
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Slika 4-10. ROC kriva za SNAPPE II

Povrsina ispod ROC krive - AUC 94,3%
Interval poverenja - CI 95%: 90 - 98,6
Standardna greska - SE: 2,2

p<0,001
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Na osnovu najpovoljnijeg odnosa senzitivnosti i specificnosti skorova za

predvidanje smrtnog ishoda, odredene su grani¢ne vrednosti (cut-off) skorova.

Dobijena vrednost za SNAP II skor iznosi 22, a za SNAPPE II je 30,5. Na tabeli 4-9

prikazane su ove vrednosti kao i njima odgovaraju¢i procenti senzitivnosti,

specifi¢nosti ovih skorova za predikciju mortaliteta.

Tabela 4-9. Grani¢ne (cut-off) vrednosti za SNAP II i SNAPPE II

Cut-off Senzitivnost (%) | Specificnost (%)
SNAP 11 22 91,7 87,2
SNAPPE 11 30,5 91,7 86,5

4.5. Rezultati poredenja HSV-1, HSV-2 i netipizovanog oblika HSV

infekcije kod novorodencadi

Kod 29 novorodencadi sa dokazanom HSV infekcijom, infekciju izazvanu

HSV-1 imalo je 9 (31%) a HSV-2 16 (55,2%) novorodencadi. Tipizacija nije

uradena kod 3 novorodencadi (10,3%). Kod jednog novorodenceta utvrdena je

dualna infekcija izazvana s oba tipa virusa, HSV-1 i HSV-2 (grafikon 4-27).

Tip HSV infekcije

mHSV1
W HSV 2
I bez tipizacije

M dualna

Grafikon 4-27. Podela HSV infekcije prema tipu virusa
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4.5.1. Analiza oblika bolesti kod novorodencadi s dokazanom HSV
infekcijom i poredenje izmedu grupa sa HSV-1, HSV-2 i netipizovanom
HSV infekcijom

Samo 1 (3.5%) od 29 novorodencadi sa dokazanom infekcijom je imalo
lokalizovani oblik bolesti (bolesnik 18 u tabeli 4. 2).

Kod 21 novorodenceta (72.45%) dokazan je encephalitis, koji je kod tri
bolesnika bio udruZen sa promenama na kozi.

Sedmoro novorodencadi je imalo diseminovani oblik infekcije (24.1%). Kod
njih nisu registrovane herpeticne lezije, dok je dvoje novorodencadi imalo udruzen
encephalitis (bolesnici 20 i 21 u tabeli 4.2).

Na grafikonu 4-28, prikazana je zastupljenost pojedinih oblika bolesti kod

novorodencadi sa dokazanom infekcijom.

Oblik bolesti

3.5%

M |okalizovani
M encefalitis

diseminovani

Grafikon 4-28. Oblici bolesti kod novorodencadi sa HSV infekcijom

Lokalizovani oblik je imalo novorodence sa HSV-2 infekcijom. Herpesni
encephalitis je imalo 7 novorodencadi sa HSV-1 infekcijom (77,78%), 12 sa HSV-2
(75%) i 2 sa infekcijom netipiziranom (66,67%). Diseminovani oblik je imalo 2
novorodencadi sa HSV-1, 3 sa HSV-2, jedno sa netipiziranom infekcijom i 1 sa
dualnom infekcijom. Poredenjem oblika infekcije prema tipu, Fisherovim testom
nije utvrdena statisticki znacajna razlika ni za jedan oblik (p 1,00 za sva tri oblika)

(grafikon 4-29).
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Grafikon 4-29. Oblici bolesti kod novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i netipizovanom infekcijom

4.5.2. Porodenje osnovnih karakteristika novorodencadi s HSV-1, HSV-
2 i netipizovanom infekcijom

[spitanik s dualnom infekcijom iskljucen je iz analize karakteristika prema
tipu infekcije, a njegove karakteristike prikazane su odvojeno.

Analiza osnovnih demografskih, klinickih i laboratorijskih karakteristika,
kao i osnovni podaci o majkama novorodencadi prikazani se za tri grupe
ispitanika: novorodenc¢ad s HSV-linfekcijom, HSV-2 i grupa novorodencadi kod

kojih tipizacija nije uradena.

Aritmeti¢cka sredina gestacije je iznosila 38.2#1.65 u grupi HSV-1,
37,34+3,15 u grupi HSV-2 i 37,83+5,06 u grupi bez tipizacije. Poredenjem srednjih
vrednosti gestacije vrSeno je T testom, nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu

ove tri grupe ispitanika (p=0.456) (slika 4-11).

Srednja vrednost telesne mase na rodenju je iznosila 3313+692,8 u grupi
HSV-1, 2938,1+747.95 u grupi HSV-2 i 2666,67+929,16 u grupi bez tipizacije.
Poredenjem srednjih vrednosti gestacije vrSeno je T testom, nije bilo statisticki

znacajne razlike izmedu ove dve grupe ispitanika (p=0,229).
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Slika 4-11. Poredenje srednjih vrednosti gestacije novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i netipizovanom
infekcijom
Medijana uzrasta novorodencadi u vreme pojave tegoba u grupi sa HSV-1
infekcijom je 2.00 (1.00-6.00), u grupi sa HSV-2 infekcijom 8.50 (1.00-19.00) i u
grupi bez tipizacije 2 (1.00-2.00) dana. Poredenje je vrSeno Mann Whitney testom,
nije bilo statisticki znacajne razlike u uzrastu pojave tegoba izmedu ove dve grupe
(p=0,104)(slika 4-12).
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Slika 4-12. Poredenje medijana uzrasta u vreme pojave tegoba novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i
netipizovanom infekcijom

99



Broj bolesnika Zenskog pola u grupi sa HSV-1 infekcijom je bio 4 (44,44%),
u grupi sa HSV-2 infekcijom 7 (43,75%) i u grupi bez tipizacije 2 (66,67%).
Bolesnika muskog pola u grupi sa HSV-1 infekcijom je bilo 5 (55,56%), u grupi sa
HSV-2 infekcijom 9 (56,25%) i u grupi bez tipizacije 1 (33,33%). Poredenjem
distribucije pola izmedu HSV-1 i HSV-2 Fisherovim testom nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u distribuciji pola izmedu dve grupe ispitanika (p 1,00) (grafikon
4-30).
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Grafikon 4-30. Distribucija po polu u grupama novorodencadi s HSV-1, HSV-2 i netipizovanom
infekcijom

U grupi ispitanika sa HSV-1 infekcijom carskim rezom je rodeno 5, odnosno
55,56% novorodencadi, normalnim, vaginalnim porodajem rodeno je 4 (44,44%)
novorodencadi a instrumentalno dovrSen porodaj nije registrovan u ovoj grupi
ispitanika. U grupi sa HSV-2 infekcijom takode nije bilo instrumentalno dovrsenih
porodaja, carskim rezom je rodeno 4, odnosno 25% novorodencadi, dok je
preostalih 12 (75%) rodeno prirodnim putem. U grupi bez tipizacije, carskim
rezom je rodeno jedno novorodence (33,33%), dok je dvoje rodeno prirodnim
putem (66,67%). Analizom Fisherovim testom, nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u nacinu porodaja izmedu grupa ispitanika sa HSV-1 i HSV-2 infekcijom (p
0,200) (grafikon 4-31).
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Grafikon 4-31. Nacin porodaja kod novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i netipizovanom infekcijom

0d faktora rizika za nastanak HSV infekcije kod novorodenceta, ispitani su
prevremena ruptura plodovih ovojaka i koriS¢enje elektroda za monitoring
aplikovanih intrauterusno na poglavinu ploda (fetalne “skapl” elektrode). Ni u

jednoj grupi nisu registrovani navedeni faktori rizika.

4.5.3. Poredenje znakova i simptoma bolesti novorodencadi HSV-1,
HSV-2 i netipizovanom infekcijom

Telesna temperatura

PoviSenu telesnu temperature je imalo 4 novorodencadi s HSV-1 infekcijom
(44,44%), 3 (18,75%) sa HSV-2 infekcijom. Ni u jednoj grupi nije registrovana
hipotermija. U grupi novorodencadi kod koje uzrocnik infekcije nije tipiziran, svi
su imali normlanu telesnu temperature. Poredenjem ovih grupa Fisherovim testom
nije nadena statisticki znacajna razlika u pojavi poviSene temperature u ovim

grupama (p 0,205) (grafikon 4-32).
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Grafikon 4-32. Telesna temperature kod novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i netipizovanom
infekcijom

KoZne promene i vezikule

KoZne promene je imalo 2 novorodencadi (22,22%) sa HSV-1 infekcijom,
kao i 2 (12,5%) u grupi sa HSV-2 infekcijom. U grupi bez tipizacije nijedno
novorodence nije imalo koZne promene. Poredenjem Hi kvadrat testom nije
nadena statistic¢ki znacajna razlika u pojavi koznih promena u ispitivanim grupama

(p 0,602).

Specificno posmatrana pojava vezikula registrovana je kod 2 novorodencadi
(22,22%) sa HSV-1 infekcijom i kod 1 (6,25%) u grupi sa HSV-2 infekcijom.
Poredenjem Hi kvadrat testom nije nadena statisticki znacajna razlika u pojavi

vezikula u ispitivanim grupama (p 0,530) (grafikon 4-33).
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Grafikon 4-33. Pojava vezikula i drugih koznih promena kod novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i
netipizovanom infekcijom

Konvulzije i somnolencija/letargija

Konvulzije je imalo 6 novorodencadi (66,67%) u grupi sa HSV-11i 8 (50%) u
HSV-2 grupi. U grupi bez tipizacije konvulzije je imalo 2 (66,67%) novorodencadi.
Poredenjem Hi kvadrat testom nije nadena statisticki znacajna razlika u pojavi

konvulzija u ispitivanim grupama (p 0,677).

Na prijemu somnolenciju je imalo 7 novorodencadi (77,78%) u grupi sa
HSV-1 i 9 novorodenacdi (56,25%) u HSV-2 grupi. U grupi bez tipizacije
somnolenciju je imalo 1 (33,33%) novorodence. Poredenjem Hi kvadrat testom
nije nadena statisticki znacajna razlika u pojavi somnolencije u ispitivanim

grupama (p 0,401) (grafikon 4-34).
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Grafikon 4-34. Znaci neuroloske izmenjenosti kod novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i
netipizovanom infekcijom

Tremor i iritabilnost

Tremor je imalo 2 novorodencadi (22,22%) u grupi sa HSV-1 i 4
novorodenacadi (25%) u HSV-2 grupi. Poredenjem Hi kvadrat testom nije nadena
statisticki znacajna razlika u pojavi termora u ispitivanim grupama (p 1,00).

Iritabilnost je ispoljilo 2 novorodencadi (22,22%) u grupi sa HSV-1 i 4
novorodenacadi (25%) u HSV-2 grupi. Poredenjem Hi kvadrat testom nije nadena
statisticki znacajna razlika u pojavi iritabilnosti u ispitivanim grupama (p 1,00).

U grupi bez tipizacije nisu registrovani tremor i iritabilnost.

Pneumonija i respiratorni distres

Pneumonija je utvrdena kod 1 novorodenceta (6,77%) sa HSV-1 i kod 1
novorodenceta sa nepoznatim tipom. U grupi sa HSV-2 nije registrovana
pneumonija. Poredenjem Hi kvadrat testom nije nadena statisticki znacajna razlika

u pojavi pneumonije u ispitivanim grupama (p 0,306).

Znake respiratornog distresa je ispoljilo 2 novorodencadi (22,22%) sa HSV-

1 infekcijom i 5 novorodencadi sa HSV-2 infekcijom (31,25%). U grupi bez

104



tipizacije 1 novorodence (33,33%) je imalo respiratorni distress. Poredenjem Hi
kvadrat testom nije nadena statisticki znacajna razlika u pojavi respiratornog

distresa u ispitivanim grupama (p 1,00) (grafikon 4-35).
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Grafikon 4-35. Pojava respiratornog distresa kod novorodencadi s HSV-1, HSV-2 i netipizovanom
infekcijom

Odbijanje obroka

Odbijanje obroka je postojalo kod 7 novorodencadi (77,78%) sa HSV-1
infekcijom i 8 novorodencadi sa HSV-2 infekcijom (50%). U grupi bez tipizacije nije
registrovano odbijanje obroka. Poredenjem Hi kvadrat testom nije nadena
statisticki znacajna razlika u pojavi odbijanja obroka u ispitivanim grupama (p

0,229).

Hepatomegalija

Hepatosplenomegalija nije registrovana ni u jednoj grupi ispitanika.

Potreba za mehanic¢kom ventilacijom
Mehanicka ventilacija je sprovodena kod 5 novorodencadi (55,56%) sa
HSV-1 infekcijom i 3 novorodencadi sa HSV-2 infekcijom (18,75%). U grupi bez

tipizacije nijedno novorodence nije imalo potrebu za mehanickom ventilacijom.
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Poredenjem Hi kvadrat testom nije nadena statisticki znacajna razlika u potrebi za

mehanickom ventilacijom u ispitivanim grupama (p 0,087) (grafikon 4-36).
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Grafikon 4-36. Potreba za mehanickom ventilacijom kod novorodencadi sa HSV-1 i HSV-2

4.5.4. Poredenje laboratorijskih parametara novorodencadi sa HSV-1,
HSV-2 i netipizovanom infekcijom

Parametrijskim testom za ispitivanje statistickih znacajnosti ispitivani su
slede¢i laboratorijski parametri: broj trombocita, koncentracija C-reaktivnog

proteina, transaminase (AST i ALT) i broj leukocita.

Aritmeti¢ka sredina broja trombocita je iznosila 302,11+187,32 u grupi
HSV-1, 295,56+161,71 u grupi HSV-2 i 180,33+90,67 u grupi bez tipizacije.
Poredenje srednjih vrednosti broja trombocita vrSeno je T testom, nije bilo

statisticki znacajne razlike izmedu ovih grupa ispitanika (p=0.928) (slika 4-13).
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Slika 4-13. Poredenje broja trombocita novorodencadi s HSV-1, HSV-2 i netipizovanom infekcijom

Srednja vrednost Kkoncentracije C-reaktivhog proteina je iznosila
41,71£55,24 u grupi HSV-1, 18,48+18,14 u grupi HSV-2 i 3,1%4,45 u grupi bez
tipizacije. Poredenjem srednjih vrednosti koncentracije CRP je vrSeno Mann
Whitney testom i nije utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu grupa
ispitanika (p=0,571) (slika 4-14).

Srednja vrednost AST je iznosila 59,38+46,26 u grupi HSV-1, 47,18+29,36 u
grupi HSV-2 i 67+60,22 u grupi bez tipizacije. Poredenje srednjih vrednosti AST je
vrSeno Mann Whitney testom, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u

koncentraciji AST izmedu grupa ispitanika (p=0,590).

Srednja vrednost ALT je iznosila 39,13%£33,62 u grupi HSV-1, 36%34,22 u
grupi HSV-2 1 51,33+55,14 u grupi bez tipizacije. Poredenje srednjih vrednosti ALT
je vrSeno Mann Whitney testom nije utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu

grupa ispitanika (p=0,571).
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Slika 4-54. Poredenje koncentracija C-reaktivnog proteina novorodencadi s HSV-1, HSV-2 i
netipizovanom infekcijom

Aritmeticka sredina broja leukocita je iznosila 12,10x10°+4,81x10° u grupi
HSV-1, 16,31x10°+9,52 u grupi HSV-2 i 12,60x10°+5,02 u grupi bez tipizacije.
Poredenje aritmetickih sredina broja leukocita vrSeno je T testom i nije utvrdena

statisticki znacajna razlika izmedu grupa ispitanika (p=0,231).

Neparametrijskim testom za ispitivanje statistickih znacajnosti razlika (Hi
kvadrat test) nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike u grupi ispitanika
sa HSV-1 infekcijom, HSV-2 infekcijom, kao i u grupi bez tipizacije za postojanje
diseminovane intravaskularne koagulacije, poviSenih vrednosti transaminaza,
poremecaja koagulacije i postojanje leukopenije odnosno leukocitoze (p>0,05).

(tabela 4-10, grafikon 4-37).
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Tabela 4-10. Poredenje ucestalosti diseminovane intravaskularne koagulacije, povisenih
transaminaza, poremecaja koagulacije i poremecaja broja leukocita kod novorodencadi s HSV-1,
HSV-2 i netipizovanom infekcijom

HSV-1 HSV-2 bez tipizacije
N % N % N % p
DIK
ne 8.00 88.89 16.00 100.00 3.00 100.00
0.360
da 1.00 11.11 .00 0.00 .00 0.00
Transaminaze
normalne  7.00 77.78 11.00 78.57 2.00 66.67
1.00
poviSene  2.00 22.22 3.00 2143 1.00 33.33
Koagulacija
normalna  7.00 77.78 16.00 100.00 3.00 100.00
0.120
poremecena  2.00 22.22 .00 0.00 .00 0.00
Leukociti
normalni  7.00 77.78 13.00 81.25 3.00 100.00
leukocitoza  1.00 11.11 3.00 18.75 .00 0.00 0.369
leukopenija  1.00 11.11 .00 0.00 .00 0.00

DIK- diseminovana intravaskularna koagulacija
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Grafikon 4-37. Graficki prikaz ucestalosti diseminovane intravaskularne koagulacije, povisenih
transaminaza i poremecaja koagulacije kod novorodencadi s HSV-1, HSV-2 i netipizovanom

infekcijom

4.5.5. Poredenje elektroencefalografskih, oftalmoloskih i
neuroradioloskih ispitivanja novorodencadi s HSV-1, HSV-2 i
netipizovanom HSV infekcijom

Neparametrijskim testovima za ispitivanje statistickih znacajnosti razlika

(Hi kvadrat test i Fisherov test) nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne

razlike u grupi novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i netipizovanom infekcijom za

postojanje izmenjenih elektroencefalografskih, oftalmoloskih i neuroradioloskih

nalaza (CT i MR glave) (p> 0,05) (tabela 4-11).
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Tabela 4-11. Poredenje elektroencefalografskih, oftalmoloskih i neuroradioloskih ispitivanja
novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i netipizovanom infekcijom

HSV-1 HSV-2 bez tipizacije
N % N % N % P
EEG uredan .00 0.00 3.00 25.00 .00 0.00
0.242
izmenjen 8.00 100.00 9.00 75.00 3.00 100.00
FOU uredan
8.00 100.00 14.00 100.00 2.00 66.67
nalaz
/
izmenjen .00 0.00 .00 0.00 1.00 33.33
UZ CNS uredan 8.00 88.89 11.00 73.33 2.00 66.67
0.615
izmenjen 1.00 11.11 4.00 26.67 1.00 33.33
CT glave uredna 3.00 75.00 1.00 16.67 1.00 50.00
0.190
izmenjen 1.00 25.00 5.00 83.33 1.00 50.00
MR glave uredan 1.00 100.00 .00 0.00 1.00 50.00
/
izmenjen .00 0.00 .00 0.00 1.00 50.00

4.5.6. Poredenje analiza cerebrospinalne tecnosti kod novorodencadi
sa HSV-1, HSV-2 i netipizovanom HSV infekcijom

Lumbalna punkcija je radena kod 24 novorodencadi sa dokazanom
infekcijom HSV, od toga kod 7 sa HSV-1 (77,77%), 13 sa HSV-2 (81,25%) i 3 sa
netipizovanom HSV infekcijom (100%). Prosetan broj elemenata u
cerebrospinalnoj te¢nosti kod bolesnika sa HSV-1 infekcijom iznosio je 65+156,6,
173,64+221,38 u grupi sa HSV-2 i 57,81 u grupi bez tipizacije. Poredenjem
medijana broja elemenata Mann Whitney testom nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u broju elemenata u cerebrospinalnoj te¢nosti kod bolesnika ovih grupa
(p=0,135) (tabela 4-12).
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Tabela 4-12. Poredenje broja elemenata u cerebrospinalnoj te¢nosti novorodencadi sa HSV-1, HSV-
2 i netipizovanom HSV infekcijom

Broj elemenata u cerebrospinalnoj te¢nosti

X SD Med P2s P75 p
HSV-1 65.0 156.60 6.00 2.00 11.00
HSV-2 173.64 221.38 96.50 5.00 270.00 0.135
HSV netipizovan 5.00 7.81 1.00 .00 14.00

Neparametrijskim testom za ispitivanje statistickih znacajnosti razlika (Hi
kvadrat test) nije utvrdena statisticki znacajna razlika u grupama ispitanika sa
HSV-1 i HSV-2 infekcijom za postojanje pleocitoze, definisane kao >25 elemenata
/ml CST, iako je vrednost p blizu granice statisticke znacajnosti (p 0.063).
[spitivanje postajanja hipoglikorahijenije nije potvrdilo statisticki znac¢ajnu razliku,
(p 0,361), kao ni za postojanje hiperprotenorahije (p 0,361) (tabela 4-13 i grafikon
4-38).

Tabela 4-13. Poredenje parametara ispitivanih u cerebrospinalnoj te¢nost novorodencadi sa HSV-

1, HSV-2 i netipizovanom HSV infekcijom

HSV 1 HSV 2 bez tipizacije
N % N % N % p*

Pleocitoza da 1.00 14.29 9.00 64.29 .00 0.00
0.063

ne 6.00 85.71 5.00 35.71 3.00 100.00

Hipoglikorahija da 2.00 28.57 8.00 57.14 1.00  33.33
0.361

ne 5.00 71.43 6.00 42.86 2.00 66.67

Hiperproteinorahija da 5.00 71.43 6.00 42.86 .00 0.00
0.361

ne 2.00 28.57 8.00 57.14 3.00 100.00

*poredeni su parameteri za HSV-1 i + HSV-2
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Grafikon 4-38. Ucestalost pleocitoze, hipoglikorahije i hiperproteinorahije kod novorodencadi s

HSV-1, HSV-2 i netipizovanom HSV infekcijom

4.5.7. Poredenje seroloskih i PCR testova kod novorodencadi sa HSV-1,

HSV-2 i netipizovanom HSV infekcijom

Dijagnoza HSV infekcije postavljena je samo seroloskim ispitivanjem kod 5

od 29 novorodencadi sa HSV infekcijom (17,24%). Oba pozitivna testa dobijana su

kod 2 novorodencadi (6,9%), dok je kod preostalih 22 novorodencadi dijagnoza

postavljena PCR metodom (75,86%).

Serolosko testiranje vrSeno je kod 15 novorodencadi sa dokazanom

infekcijom, a pozitivan nalaz serologije dobijen je kod 8 od 15 novorodencadi sa

dokazanom infekcijom (53,33%).

Dijagnostika PCR metodom je radena kod 24 novorodencadi sa dokazanom

infekcijom. Pozitivan nalaz imalo je 23 novorodencadi (95,83%) (grafikon 4-39).
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Grafikon 4-39. PCR i seroloska ispitivanja kod novorodencadi sa dokazanom infekcijom

Pozitivan nalaz serologije je zabeleZen kod 3 novorodencadi sa HSV-1
infekcijom (50%) i kod 5 novorodencadi sa HSV-2 infekcijom (71,43%).
Fisherovim testom nije dobijena je statisticki znacajna razlika u pozitivnim
seroloskim nalazima izmedu grupa ispitanika (p 0,592). Pozitivan PCR test imalo je
23 novorodencadi (95,83%), od toga 7 novorodencadi sa HSV-1 (87,50%), 13
novorodencadi sa HSV-2 (100%) i 3 novorodencadi iz grupe bez tipizacije (100%).
Fisherovim testom nije dobijena je statisticki znacajna razlika u pozitivnim PCR

testovima izmedu grupa ispitanika (p 0,381) (grafikon 4-40).
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Grafikon 4-40. Dijagnosticke metode kod novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i netipizovanom
infekcijom
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Pozitivan nalaz PCR u krvi imalo je 5 novorodencadi sa HSV-1 infekcijom
(71,43%), 10 novorodencadi sa HSV-2 infekcijom (90,91%) i 32 novorodencadi sa
netipizovan infekcijom (66,67%). Ispitivanje statisticke znacajnosti Fisherovim
testom nije pokazalo postojanje statisticki znacajne razlike izmedu grupa

ispitanika (p 0,528).

Pozitivan nalaz PCR u likvoru imalo je 5 novorodencadi sa HSV-1 infekcijom
(100%), 7 novorodencadi sa HSV-2 infekcijom (58,33%) i 3 novorodencadi sa
netipizovanom infekcijom (100%). Ispitivanje statisticke znacajnosti Fisherovim
testom nije pokazalo postojanje statisticki znacajne razlike izmedu grupa

ispitanika (p 0,245).

4.5.8. Poredenje anamnestickih podataka o izvoru infekcije izmedu
novorodencadi s HSV-1, HSV-2 i netipizovanom infekcijom

Pozitivna anamneza o herpesnoj infekciji kod majke registrovana je kod 2
(22,22%) novorodencadi sa HSV-1 infekcijom, 4 (25%) novorodencadi sa HSV-2
infekcijom, dok nije bila pozitivna ni kod jednog novorodenceta iz grupe bez
tipizacije. Nije utvrdena statistic¢ki znacajna razlika u pozitivnoj anamnezi majke za

pojavu HSV infekcije (p 1,00).

Anamnesticki podatak o genitalnom herpesu je dala jedna majka u grupi sa
HSV-1 (11,11%) i 3 majke (18,75%) iz grupe sa HSV-2 infekcijom. Nije bilo
pozitivnih anamnestickih podataka u grupi bez tipizacije. Fisherovim testom nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u prisustvu anamnestickog podatka o

genitalnom herpesu kod majke izmedu dve grupe ispitanika (p 1,00).

Analizom oblika genitalnog herpesa majke, kod novorodencata sa HSV-1
infekcijom majka je imala primarni oblik GH, a u grupi sa HSV-2 infekcijom,
primarni oblik genitalnog herpesa su imale 2 majke (66,67%). Fisherovim testom
nije utvrdena statisticki znacajna razlika u prisustvu anamnestickog podatka o

genitalnom herpesu kod majki izmedu dve grupe ispitanika (p 1,00).
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Prikaz osnovnih karakteristika majki novorodencadi sa dokazanom
infekcijom kod kojih su postojali pozitivni anamnesticki podaci za infekciju

herpesom dat je u tabeli 4-14.

Tabela 4-14. Osnovne karakteristike majki novorodencadi sa dokazanom infekciom u odnosu na
tip infekcije

HSV-1 HSV-2 Bez tipizacije = Ukupno

Godine majke

<20 - 1 - 1
20-24 2 4 - 6
25-29 2 6 1 9
30-34 3 1 1 5
> 35 1 1 - 2
nepoznate 1 3 1 >
Paritet
1 4 7 2 13
2 2 6 - 8
>3 2 3 - 5
nepoznat 1 - 1 2
Pozitivna anamneza za
GH
primarni 1 2 ) 3
rekurenti - 1 ; 1
Pozitivne analize za GH
serologija 1 1
PCR 1 2 1 4

GH-genitalni herpes

Bolnicko osoblje je bilo izvor infekcije kod jednog novorodenceta sa klinicki

ispoljenim vezikulama po koZi i encefalitisom.

Pozitivhu anamnezu o labijalnom herpesu je imalo 2 novorodencadi sa HSV-
2 infekcijom. U ostalim grupama ovaj anamnesticki podatak je bio negativan.
Poredenjem Fisherovim testom nije dokazana statisticki znacajna razlika u

prisustvu labijalnog herpes kod majke, kao uzro¢nika NH (p 0,520).
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U grupi sa HSV-1 infekcijom kao prvo dete rodilo se 4 novorodencadi
(50%), kao drugo 2 (25%) i kao trece i vise 2 (25%). U grupi sa HSV-2 infekcijom
kao prvo dete rodilo se 7 (43,75 %) novorodencadi, kao drugo 6 (37,50%) i kao
trece i viSe 3 (18,75%). U grupi sa netipizovanom infekcijom dvoje novorodencadi
je rodeno kao prvo dete, dok podatak za 1 novorodence nedostaje. Poredenjem Hi

kvadrat testom nije utvrdena statisticki znacajna razlika (p 0,821).

Ni u jednom slucaju nije prenatalno sprovodena terapija majke zbog
genitalnog herpesa, dok je prenatalno postavljena dijagnoza postojala kod majke 1

novorodenceta (6,25%) sa HSV-2 infekcijom.

Aritmeti¢ka sredina godina majke je iznosila 30+56,5 u grupi HSV-1,
26,08+£5,78 u grupi HSV-2 i 28+2,8 u grupi bez tipizacije. Poredenjem srednjih
vrednosti gestacije vrSeno je T testom, nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu

ovih grupa ispitanika (p=0,166).

4.5.9. Poredenje ishoda bolesti novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i
netipizovanom HSV infekcijom

Mortalitet za novorodencad sa dokazanom HSV infekcijom iznosio je 13,8%
(4 od 29 novorodencadi). Letalan ishod zabeleZen je kod 3 novorodencadi sa HSV-
1 infekcijom (33,33% od broja novorodencadi sa HSV-1 infekcijom). Takode
letalan ishod je bio i kod pacijenta sa dualnom infekcijom. Poredenjem Fisherovim
testom dokazana statisticki znacajna razlika u smrtnosti izmedu grupa bolesnika
(p 0,037).

U grupi preZzivele novorodencadi sa dokazanom HSV infekcijom sekvele je
imalo 10 novorodencadi od 25 (40%). U grupi preZzivelih, sekvele je imalo 1
novorodence sa HSV-1 infekcijom (16,67%), 7 novorodencadi sa HSV-2 infekcijom
(43,75%) i 2 (66,67%) novorodencadi sa netipizovanom infekcijom. Poredenjem
grupa Hi kvadrat testom nije dokazana statisticki znacajna razlika (p 0,351)
(grafikon 4-41).

117



90.00%

80.00%

70.00%

60.00%

50.00%

H sekvele da
40.00%

M sekvele ne

30.00%

20.00%
10.00% -

0.00% -
HSV 1 HSV 2 bez tipizacije

Grafikon 4-41. Sekvele kod prezivele novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i netipizovanom HSV
infekcijom

U grupi novorodencadi s dokazanom infekcijom i prisutnim sekvelama,
usporen psihomotorni razvoj je bio prisutan kod 36%, a konvulzije kod 20%
bolesnika.

U grupi preZivele novorodencadi sa sekvelama usporen psihomotorni
razvoj je bio prisutan kod 1 novorodenceta sa HSV-1 infekcijom (16,67%), 7
novorodencadi sa HSV-2 infekcijom (43,75%) i 1 (33.33%) novorodenceta sa
netipizovanom infekcijom.

Sekvele u vidu konvulzija registrovane su kod 1 novorodenceta sa HSV-1
infekcijom (16,67%), 3 novorodencadi sa HSV-2 infekcijom (18,75%) i 1 (33.33%)
novorodenceta sa netipizovanom infekcijom.

Poredenjem grupa Fisherovim testom nije dokazana statisticki znacajna
razlika u pojavi usporenog psihomotornog razvoja (p 0,351), kao ni u pojavi

konvulzija (p 1,00)(grafikon 4-42).
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Grafikon 4-42. Usporen razvoj i konvulzije kod preZzivele novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i
netipizovanom HSV infekcijom

4.5.10. Poredenje primene terapije kod novorodencadi sa HSV-1, HSV-2
i netipizovanom HSV infekcijom

0d ukupno 29 novorodencadi sa dokazanom infekcijom, antivirusnu terpiju,
aciklovir, nije dobilo dvoje (6,7%) novorodencadi (bolesnici 2 i 17 u tabeli 4. 2),

jedan sa HSV-1 i drugi sa dualnom infekcijom.

Dozu manju od 60mg/kgTM/24h, dobilo je 4 od 27 novorodencadi
(14,81%), svi sa HSV-2 infekcijom. Fisherovim testom nije dokazana statisticki
znacajna razlika izmedu grupa za primljenu terapiju (p 0,360), kao i u dozi leka

izmedu grupa (p 0,262).

Tokom 3 nedelje terapiju je primalo 24 od 27 novorodencadi (88,89%) i to
8 novorodencadi sa HSV-1 infekcijom (100%), 13 sa HSV-2 (81,25%) i 3 (100%)
novorodencadi iz grupe bez tipizacije. Tokom 2 nedelje terapiju je dobijalo 2
novorodencadi sa HSV-2 (12,50%). Tokom 10 dana terapiju je dobijalo samo jedno
novorodence koje je imalo HSV-2 infekciju. Hi kvadrat testom nije dokazana

statisticki znacajna razlika u dozi leka izmedu grupa (p 0,424) (grafikon 4-43).
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Grafikon 4-43. Trajanje antivirusne terapije kod novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i netipizovanom
HSV infekcijom

Supresivnu terapiju aciklovirom dobijalo je 2 novorodencadi sa dokazanom

HSV infekcijom, 1 sa HSV-2 i jedno iz grupe bez tipizacije.

4.5.11. Poredenje skorova SNAP Il i SNAPPE Il izmedu novorodencadi s
HSV-1, HSV-2 i netipizovanom HSV infekcijom

Vrednosti SNAP II skora ispitanika kretale se su u opsegu od 0 do 67.
Srednja vrednost SNAP II skora odredena za grupu ispitanika sa HSV-1 infekcijom
iznosila je 24,33+18,73, sa HSV-2 infekcijom 15,06+17,31 dok je u grupi bez
tipizacije iznosila 14,33+8,08. Poredenjem ovih grupa Mann Whitney testom nije
utvrdena statisticki znacajna razlika za SNAPPE II skor (p 0,172) (slika 4-15).
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Slika 4-65. Srednje vrednosti SNAP II skora kod novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i netipizovanom
HSV infekcijom
Vrednosti SNAPPE II skora ispitanika kretale su se u opsegu od 0 do 85.
Srednja vrednost SNAP II skora odredena za grupu ispitanika sa HSV-1 infekcijom
iznosila je 27,67+24,77, sa HSV-2 infekcijom 19,19+24,30 dok je u grupi bez
tipizacije iznosila 14,33+8,08. Poredenjem ovih grupa Mann Whitney testom nije

utvrdena statisti¢ki znacajna razlika za SNAP II skor (p 0,216) (slika 4-16).
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Slika 4-167. Srednje vrednosti SNAP II skora kod novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i netipizovanom
HSV infekcijom
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Vrednosti SNAP II skora novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i netipizovan HSV
infekcijom, prikazane su kroz kategorije: 0-10, 11-20, 21-30, 31-40, 41-50 i >50.
Najveci broj ispitanika 3 (33,33%) u grupi sa HSV-1 infekcijom imao je vrednost
skora od 11-20, kao i u grupi novorodencadi sa netipizovanom HSV infekcijom, gde
je 2 novorodencadi (66,67%) pripadalo ovoj grupi. NajviSe novorodencadi u grupi

sa HSV-2 infekcijom je imalo skor od 0-10, sedmoro (43,75%) (tabela 4-15).

Vrednosti SNAPPE II skora novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i netipizovan
HSV infekcijom, prikazane su kroz kategorije: 0-10, 11-20, 21-30, 31-40, 41-50,
51-60, 61-701 >70. U sve tri grupe ispitanika, najviSe je ih je imalo vrednosti skora
od 11-20 i to grupi sa HSV-1 infekcijom 3 (33,33%), u grupi sa HSV-2 infekcijom 7
(43,75%) i u grupi novorodencadi sa netipizovanom HSV infekcijom 2 (66,67%)

novorodencadi (tabela 4-16).

Tabela 4-15. Vrednosti SNAP Il skora po kategorijama za novorodencad sa HSV-1, HSV-2 i
netipizovanom HSV infekcijom

HSV-1 HSV-2 bez tipizacije
SNAP I1 N % N % N %
0-10 2.00 22.22 7.00 43.75 1.00 33.33

11-20 3.00 33.33 6.00 37.50 2.00 66.67

21-30 1.00 11.11 1.00 6.25 .00 0.00
31-40 1.00 11.11 .00 0.00 .00 0.00
41-50 1.00 11.11 1.00 6.25 .00 0.00

>50 1.00 11.11 1.00 6.25 .00 0.00
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Tabela 4-16. Vrednosti SNAPPE II skora po kategorijama za novorodencad sa HSV-1, HSV-2 i
netipizovanom HSV infekcijom

HSV-1 HSV-2 bez tipizacije
SNAPPE II N % N % N %
0-10 2.00 22.22 6.00 37.50 1.00 33.33
11-20 3.00 33.33 7.00 43.75 2.00 66.67
21-30  1.00 11.11 1.00 6.25 .00 0.00
31-40 1.00 11.11 .00 0.00 .00 0.00
41-50
51-60 1.00 11.11 1.00 6.25 .00 0.00
61-70
>70  1.00 11.11 1.00 6.25 .00 0.00

4.6. Prikaz novorodenceta sa dualnom Herpes simpleks virus
infekcijom

Kod novorodenceta lecenog 2004. godine (bolesnik 2 u tabeli 4. 2),
utvrdena je infekcija s oba tipa virusa HSV-1 i HSV-2. Dete je rodeno u terminu,
vaginalnim putem. Od faktora rizika za nastanak infekcije postojala je prevremena
ruptura plodovih ovojaka. Bolest se prezentovala u treem danu Zivota, u vidu
sepsi slicne bolesti, sa znacima pneumonije i insuficijencije jetre fulminantnog
toka. Smrtni ishod u 9. danu Zivota nastao je zbog multiorganske disfunkcije.
SeroloSka ispitivanja na HSV nisu pokazala prisustvo HSV -1 i HSV-2 IgM i IgG
antitela. Bolesnik nije dobijao antivirusnu terapiju (aciklovir). Retrospektivnom
analizom uzoraka tkiva uzetih na autopsiji (trahealni aspirat, crevo, jetra, pluca)
registrovan je porast virusa u kulturama, a PCR metodom je utvrdena HSV DNK.
Daljom analizom, metodom direktnog sekvencioniranja utvrdeno je prisustvo DNK

HSV-1 i HSV-2. (slika 4-17).
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Slika 4-87. Rezultati PCR analiza na HSV-1 i HSV-2 iz postmortem uzoraka

SeroloSkim ispitivanjem majke i merenjem aviditeta u ponavljanim

vremenskim intervalima utvrdeno je da je do primarne infekcije majke doSlo u

krac¢em vremenu pre porodaja (tabela 4-17).

Tabela 4-17. Analiza seroloskog statusa i avideteta antitela majke

Vreme od HSV-1 HSV-2
porodaja (meseci) 1gM IgG 1gM IgG
(1IU/ml) (IU/ml) (IU/ml) (IU/ml)
2 170 836 aviditet 57% 35 -
6 145 1019, aviditet 90% 50 135, aviditet 50%
9 57 550 - 55, aviditet 77%

4.7. Poredenje novorodencadi s herpes encefalitisom i
diseminovanom HSV infekcijom

4.7.1. Poredenje karakteristika novorodencadi s herpes encefalitisom i
diseminovanom HSV infekcijom

Poredenjem osnovnih karakteristika novordencadi s herpes encefalitisom i

diseminovanim oblikom, utvrdeno je da prevremeno rodena deca dominiraju u

grupi s diseminovanom infekcijom u odnosu na encephalitis. Fisherovim testom
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potvrdena je statisticki znacajna razlika u gestaciji izmedu dve grupe ispitanika (p
0,000).

Poredenjem karakteristika pol, nacin porodaja i prevremena ruptura

plodovih ovojaka nije utvrdena statisticki znacajna razlika (p>0,05) (tabela 4-18).

Tabela 4-18. Poredenje osnovnih karakteristika novorodencadi sa HSV encefalitisom i
diseminovanim oblikom bolesti

CNS Diseminovani
p
Ne % Ne %
Pol y .
zenski 8 38.1% 6 85.7%
0,077
muski 13 61.9% 1 14.3%
Gestacija <37 nedelje
N 1 4.8% 6 85.7%
gestacije
0,000
>37 nedelje
N 20 95.2% 1 14.3%
gestacije
HDRAE] carski rez 6 28.6% 4 57.1%
prirodni
. 15 71.4% 3 42.9% 0,207
porodaj
VE/forceps 0 0.0% 0 0.0%
L da 0 0.0% 1 14.3%
0,250
ne 21 100.0% 6 85.7%

VE- vakuum ekstrakcija; PROM-prevremena rupture plodovih ovojaka

Poredenjem srednje vrednosti gestacije, telesne mase na rodenju i uzrasta u
vreme pojave tegoba vrseno je T testom, odnosno Mann Witney testom i dobijene
su statisticki znacajne razlike (p < 0,05). Za godine majke u vreme radanja
novorodenceta sa HSV infekcijom nije utvrdena statisticki znacajna razlika (p
0,802) (tabela 4-19).

125



Tabela 4-19. Srednje vrednosti i medijane gestacije, telesne mase na rodenju, uzrasta u vreme

pojave znakova i simptoma bolesti kao i godina majke u trenutku porodaja u grupama sa HSV

encefalitisom i diseminovanom HSV infekcijom

Vrednost
X Uzorak
Parametar X SD Med P2s P75 Z(n) p
Gestacija
Encefalitis 3895 128  39.00 38.00 39.00 21
N . 0.006
Diseminovani
oblik 33.94 3.26  34.50 31.00 36.00 7
Telesna masa
Encefalitis 33461  446.19  3300.0 2950.0  3650.0 21
Diseminovani 0.0018
oblik  2200.0 94868  1750.0 1600.0  2750.0 7
Uzrast u vreme
tegoba
Encefalitis 10.71 10.51  7.00 2.00 14.00 21 0.003
Diseminovani
oblik 1.29 76  1.00 1.00 1.00 7
Godine majke
Encefalitis 27,53 6.87  26.00 2200  31.00 17 0.802
Diseminovani
oblik 28.00 2.00  28.00 26.00 29.00 6

4.7.2. Poredenje znakova i simptoma bolesti izmedu novorodencadi sa

herpes encefalitisom i diseminovanom HSV infekcijom

Poredenjem osnovnim Kklinickih simptoma i znakova bolesti Fisherovim

testom, statisticki znacajna razlika utvrdena je za pojavu pneumonije (p 0,011),

respiratornog distresa (p 0,000) i potrebe za sprovodenjem mehanicke ventilacije

(p 0,020). Svi parametri prikazani su u tabeli 4-20.
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Tabela 4-20. Klinicke manifestacije bolesti kod novorodencadi sa grupama sa HSV encefalitisom i
diseminovanom HSV infekcijom
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4.7.3. Poredenje laboratorijskih parametara izmedu novorodencadi s
herpes encefalitisom i diseminovanom HSV infekcijom

Parametrijskim testom za ispitivanje statistickih znacajnosti, Mann Whitney
test, ispitivani su sledeci laboratorijski parametri: broj trombocita, koncentracija
C-reaktivnog proteina, transaminaze (AST i ALT) i broj leukocita. Statisticki
znacajna razlika utvrdena je u broju trombocita (p 0,000), dok za ostale

laboratorijske parametre nije utvrdena (p>0,05) (tabela 4-21).

Tabela 4-21. Poredenje broja trombocita, koncentracija C-reaktivnog proteina,
transaminaze (AST i ALT) i broj leukocita kod novorodencadi sa herpes encefalitisom i
diseminovanom infekcijom

Vrednosti
v Uzorak
Parametar X SD Med (n) p
Trombociti
Encephalitis 334.76 154.46 338.00 21 0.000
Diseminovanioblik  102.86 54.28 83.00 7 '
CRP
Encephalitis 22.49 22.96 13.00 21
0,484
Diseminovani oblik 35.55 66.45 6.00 6
AST
Encephalitis  53.19 34.58 39.50 16 0,712
Diseminovani oblik 2342.17 5584.01 49.50 6
ALT
Encephalitis 45 44 39.52 28.50 16
Di .  oblik 0,825
ISR 548.83 1289.05 28.00 6
Leukociti
Encephalitis 3 69 454 1250 21
. . . . 0,669
Diseminovani oblik 16.24 14.90 11.70 v
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Neparametrijskim testom za ispitivanje statistickih znacajnosti razlika

(Fisherov test) vrSeno je poredenje postojanja diseminovane intravaskularne

koagulacije, poviSenih vrednosti transaminaza, poremecaja koagulacije i postojanje

leukopenije odnosno leukocitoze.

Za parametar DIK nije utvrdena statisticki

znacajna razlika, iako je dobijena vrednost ,p“ blizu konvencionalnog nivoa

statisticke znacajnosti. S obzirom na mali broj ispitanika, ne moZemo sa sigurnos¢u

re¢i da je DIK faktor koji ukazuje na diseminovani oblik NH. Za poremecaje

koagulacionog skrininga potvrdena je statisticki znacajna razlika (p 0,011) (tabela

4-22).

Tabela 4-22. Poredenje ucestalosti diseminovane intravaskularne koagulacije, poviSenih

transaminaza, poremecaja koagulacije i poremecaja broja leukocita kod novorodencadi sa herpes
encefalitisom i diseminovanom infekcijom

Encefalitis Diseminovani oblik
p

N % N %

DIK da 0 0.0 2 28.6
0,056

ne 21 100.0 5 71.4

Koagulacija normalna 21 100.0 4 57.1
0,011

poremecena 0 0.0 3 42.9

Transaminaze normalne 15 75.0 4 66.7
1,00

poviSene 5 25.0 2 33.3

Leukociti normalani 18 85.7 5 71.4
leukocitoza 3 14.3 1 14.3 0,281

leukopenija 0 0.0 1 14.3

DIK-diseminovana intravskularna koagulacija
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4.7.4. Poredenje nalaza u cerebrospinalnoj tecnosti kod novorodencadi
s herpes encefalitisom i diseminovanom HSV infekcijom

Prosecan broj elemenata u CST kod novorodencadi sa HSV encefalitisom
iznosio je 137,14+205,06, dok je u grupi sa diseminovanim oblikom iznosio 7+6,08
elemenata/ml. Poredenjem medijana broja elemenata u CST Mann Whitney

testom, nije utvrdena statisticki znacajna razlika (p 0,359) (tabela 4-23).

Tabela 4-23. Prosecan broj elemenata u cerebrospinalnoj te¢nosti novorodencadi sa
diseminovanom infekcijom i encefalitisom

Broj elemenata u cerebrospinalnoj te¢nosti

X SD Med P2s p,, ~ vzorak
(n)
Encephalitis
137.14 205.06 11.00 5.00 145.00 21
. . . 0.359
Diseminovani
oblik 7.00 6.08 4.00 3.00 14.00 3

Neparametrijskim testom za ispitivanje statistickih znacajnosti razlika
(Fisherov test) nije utvrdena statisti¢ki znacCajna razlika u grupama ispitanika s
encefalitisom i diseminovanim oblikom za postojanje pleocitoze, definisane kao

>25 elemenata /ml CST. hipoglikorahijenije i hiperprotenorahije (tabela 4-24).

Tabela 4-24. Poredenje elektroencefalografskih, oftalmoloskih i neuroradioloskih ispitivanja kod
novorodencadi sa HSV-1, HSV-2 i netipizovanom infekcijom

Diseminovani
Encefalitis oblik P
N % N %
Pleocitoza pleocitoza 10 47.6 0 0.0
0.239
uredan 11 52.4 3 100.0
Glikorahija uredan 11 52.4 2 66.7
1.00
hipoglikorahija 10 47.6 1 33.3
Proteinorahija poviseni 10 47.6 1 333
1.00
normalni 11 52.4 2 66.7
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4.7.5. Poredenje elektroencefalografskih, oftalmoloskih i
neuroradioloskih ispitivanja kod novorodenacadi s herpes
encefalitisom i diseminovanom HSV infekcijom

Neparametrijskim testovima za ispitivanje statistickih znacajnosti razlika
(Fisherov test) nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike u grupi
novorodencadi s encefalitisom i diseminovanom infekcijom za postojanje
izmenjenih elektroencefalografskih, oftalmoloskih i neuroradioloskih nalaza (CT i
MR glave) (p> 0,05) (tabela 4-25).

Tabela 4-25. Poredenje elektroencefalografskih, oftalmoloskih i neuroradioloski nalaza
novorodencadi sa diseminovanom infekcijom i encefalitisom

Encefalitis Diseminovani oblik
p
N % N %
EEG uredan 3 16.7 0 0.0
1.00
izmenjen 15 83.3 5 100.0
FOU uredan 20 100.0 4 80.0
0.200
izmenjen 0 0.0 1 20.0
UZ CNS uredan 18 85.7 4 57.1
0.144
izmenjen 3 14.3 3 42.9
CTglave uredna 5 50.0 0 0.0
0.470
izmenjen 5 50.0 2 100.0
MR glave  uredan 2 66.7 0 0.0
/
izmenjen 1 33.3 0 0.0
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4.7.6. Poredenje ishoda bolesti novorodencadi s herpes encefalitisom i
diseminovanom HSV infekcijom

U grupi novorodencadi sa encefalitisom, smrtni ishod je nastupio kod

jednog novorodenceta (4,8%), dok je u grupi sa diseminovanom boles¢u do

smrtnog ishoda doSlo kod 4 (42,9%) obolelih. Poredenjem ishoda bolesti

Fisherovim testom, utvrdena je statisticki znacajna razlika u broju umrlih u grupi

sa diseminovanim oblikom u odnosu na HSV encephalitis (p 0,038). Takode je

utvrden i znacajno veci broj sekvela, specificno usporenog psihomotornog razvoja.

Za pojavu perzistiranja konvulzija, nije postojala statistic¢ki znacajna razlika (tabela

4-26).

Tabela 4-26. Ishod bolesti i sekvele kod novordencadi s herpes encefalitisom i diseminovanom

infekcijom
Encefalitis Diseminovani oblik p
N % N %
Ishod umrli 1 4.8 3 42.9
0,038
preZziveli 20 95.2 4 57.1
Sekvele ne 14 70.0 0 0.0
0,020
da 6 30.0 4 100.0
Usporen ne 15 75.0 0 0.0
razvoj 0,012
da 5 25.0 4 100.0
Konvulzije ne 15 75.0 4 100.0
0,544
da 5 25.0 0 0.0
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4.7.7. Poredenje vrednosti SNAP II i SNAPPE II skora novorodencadi s

herpes encefalitisom i diseminovanom HSV infekcijom

Srednja vrednost SNAP II skora odredena za grupu ispitanika sa herpes
encefalitisom iznosila je 14,05+10,74, dok je u grupi sa diseminovanom infekcijom
iznosila 33,00+24,03. Poredenjem ovih grupa Mann Whitney testom utvrdena je

statisti¢ki znacajna razlika za SNAP II skor (p 0,031).

Srednja vrednost SNAPPE II skora odredena za grupu ispitanika sa herpes
encefalitisom iznosila je 14,05+10,74, dok je u grupi sa diseminovanom infekcijom
iznosila 46,71+31,87. Poredenjem ovih grupa Mann Whitney testom utvrdena je

statisti¢ki znacajna razlika za SNAPPE II skor (p 0,019) (tabela 4-27).

Tabela 4-27. Vrednosti SNAP I1 i SNAPPE II skora kod novorodencadi s herpes encefalitisom i
diseminovanom infekcijom

Vrednosti
X SD Med P P;s Uzorak
Parametar (n)
SNAP II
Encefalitis 14-05 10.74 19.00 .00 19.00 21
0,031
Diseminovani 3300 24.03 41.00 5.00 56.00 7
oblik
SNAPPE 11
Encefalitis 14.05 10.74 19.00 .00 19.00 21
0,019
Diseminovani 4671 31.87 56.00 18.00 76.00 7
oblik
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4.8. Karakteristike novorodencadi s asimptomskom HSV
infekcijom

U ispitivanom periodu, kod 6 novorodencadi utvrdena je HSV infekcija bez
postojanja znakova bolesti. Tipizacija je uradena kod dvoje novorodencadi s HSV-1
i HSV-2 infekcijom. U asimptomskoj grupi su predominirali muski pol i terminska
novorodencad. Porodaj je zavrSen carskim rezom kod 2 (33,33%). Sva
novorodencad su leCena intravenskom primenom aciklovira u dozi od
60mg/kgTM/24h, tokom 10 dana 2 novorodencadi (33,33%), 2 nedelje 3 (50%) i 3
nedelje 1 (16,67%) (tabela 4-28).

Tabela 4-28. Osnovne karakateristike novorodencadi s asimptomskom HSV infekcijom

Karakteristika Ne %
HSV-1 1.00 16.67
Tip infekcije HSV-2 1.00 16.67
bez tipizacije 4.00 66.67
Pol Zenski 2.00 33.33
muski 4.00 66.67
Gestacija < 37 nedelje gestacije 1.00 16.67
> 37 nedelje gestacije 5.00 83.33
carski rez 2.00 33.33
Porodaj prirodni porodaj 4.00 66.67
VE /forceps .00 0.00
PROM da .00 0.00
ne 6.00 100.00
Terapija da 6.00 100.00
aciklovirom . 00 0.00
Doza aciklovira 60mg/kg/24h 6.00 100.00
<60mg/kg/24h .00 0.00
3 nedelje 1.00 16.67
Trajanje terapije 3 pedelje 3.00 50.00
10 dana 2.00 33.33

VE- vakuum ekstrakcija; PROM-prevremena rupture plodovih ovojaka
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Pozitivan anamnesticki podatak o herpes infekciji postojao je kod 5 majki.

Kod 1 novorodenceta podatak o preleZanoj genitalnoj infekciji majke pre trudnoce

dobijen je naknadno, kada je ucinjeno ispitivanje novorodenceta. Jedna majka je

imala labijalni herpes, a genitalni herpes je potvrden kod 2 majke, kod jedne

primarni, druge rekurentni (tabela 4-29).

Anamnesticki podatak o genitalnom herpesu kod oca bio je pozitivan kod 1

(16,67%) novorodenceta.

Tabela 4-29. Osobenosti infekcije majki novorodenéadi s asimptomskom HSV infekcijom

Karakteristika No %
Anamneza majke negativna 1.00* 16.67
pozitivna 5.00 83.33
Majka LH ne 5.00 83.33
da 1.00 16.67
Potvrden GH ne 4.00 66.67
da 2.00 33.33
Oblik GH rekurentni 1.00 50.00
primarni 1.00 50.00
Terapija majke ne 5.00 83.33
da 1.00 16.67

*podatak o prelezanoj infekciji majke je dobijen naknadno

LH-labijalni herpes; GH-genitalni herpes
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5. DISKUSIJA




Uprkos retkoj pojavi, HSV infekcija predstavlja jednu od najtezih bolesti
neonatalnog perioda. O rasprostranjenosti neonatalnog herpesa u nasoj populaciji
do sada nisu objavljivani podaci, a takode, podaci o uCestalosti i karakteristikama
NH nedostaju i za citav region srednje i istocne Evrope. U medicinskoj literaturi,
dostupni su podaci uglavnom iz razvijenih zemalja Evrope, Amerike i Australije.

U radu je prikazan dvanestogodisnji period pracenja infekcije izazvane HSV
kod novorodene dece. Do znacajnog unapredenja u dijagnostici NH doslo je nakon
2010. godine kada je uvedena PCR dijagnostika kao osnovna i dostupna metoda za
potvrdu dijagnoze NH. U cilju preciznijeg proracunavanja incidencije NH u nasoj
populaciji, period pracenja podeljen u je u dva perioda od 2003. do 2010. godine i
od 2010. do 2015. godine.

Posmatrajuci celokupni period istrazivanja u kome je utvrdeno postojanje
dokazane HSV infekcjie kod 29 novorodencadi, izraCunata incidencija neonatalnog
herpesa u Srbiji iznosi 3,01 na 100.000 Zivorodenih. Dobijeni podaci su u skladu s
podacima iz literature o objavljenim incidencijama u vecini evropskih zemalja.
Najniza incidencija NH zabeleZena je u Svajcarskoj i Britaniji, 1,6 i 1,65 na 100.000
zivorodenih (45, 100). U ostalim evropskim zemljama, veca ucestalost je u
Holandiji 4,7 na 100.000 Zivorodenih i Danskoj 4,56 na 100.000 Zivorodenih (24,
42). Slicne podatke dobijamo i iz Australije, gde ucestalost iznosi 3,27 na 100 000
zivorodenih i Kanade, 5,9 na 100.000 Zivorodenih (43, 44). Znacajno veca
ucestalost zabeleZena je u SAD, i krece se od 8,4 do 69 na 100.000 Zivorodenih
(40). Velike razlike u ucestalosti zabeleZene su u razli¢itim regionima SAD, pracene
znacajnim fluktuacijama incidencije tokom vremena (1, 15, 97). U periodu od
1980. do 1990. godine u regiji Sijetla incidencija je bila od 31 na 100.000
zivorodenih, dok je u Kaliforniji incidencija od 12,1 na 100.000 registrovana u
periodu od 1995. do 2003. godine (32, 101). Veca ucestalost NH registrovana je i u
Izraelu, 8,4 na 100.000 Zivorodenih, a povezana je sa odredenim nacionalnim
kulturoloSkim karakteristikama (ritualna cirkumcizija) (48). Prema navedenim
podacima, a globalno posmatrano, Srbija bi spadala u grupu zemalja sa niZom

incidencijom neonatalnog herpesa. Podaci o ucestalosti NH dostupni su uglavnom
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za razvijene zemlje sveta, sa mnogo boljim tehni¢ckim moguénostima za
pravovremenu dijagnozu infekcije i razvijenim merama prevencije ove bolesti.

U naSoj zemlji, kao veoma znacajan, izdvaja se momenat 2010. godine, kada
je PCR dijagnostika postala rutinska i dostupna metoda za utvrdivanje NH. Ova
metoda omogucila je precizniju i brzu dijagnostiku, ali i uticala na budenje svesti
pedijatara, a posebno neonatologa o razmerama ovog problema. Zbog toga je u
ovoj studiji, izvrSena i analiza incidencije u dva perioda, pre i posle uvodenja PCR
metode za dijagnostiku NH.

U periodu od 2003. do 2010. godine incidencija neonatalnog herpes u Srbiji
iznosila 1,77 na 100.000 Zzivorodenih, a u periodu od 2010. do 2015. godine 4,78
na 100.000 zivorodenih. Prikaz incidencije NH u Srbiji tokom godina (tabela 4-1),
ukazuje na sve vecu ucestalost ove infekcije, koja je svakako posledica ne samo
preciznije dijagnostike ve¢ i fokusiranja lekara na problematiku neonatalne
infekcije i uvodenja skriniga na HSV infekciju novorodencadi Cije su majke imale
genitalni herpes. Znacajne razlike u incidenciji NH u razli¢itim vremenskim
periodima su zabeleZene i drugim evropskim zemljama. U Holandjiji je u periodu od
1999. do 2005. godine ucestalost NH iznosila 3,2 na 100.000 Zivorodenih, dok je u
period 2006-2011. registrovan porast na 4,7 na 100.000 Zivorodenih (24, 41).
Takode, podaci iz Danske pokazuju da se incidencija od 2,36 na 100.000
zivorodenih u periodu 1977-1984. povecala na 4,56 na 100.000 Zivorodenih u
periodu 1984-1991. godina (42).

Do sada objavljeni podaci o neonatalnom herpesu u nasoj zemlji ograniceni
su uglavnom na pojedinacne slucajeve i analize na manjem broju bolesnika, kao Sto
je pilot-studija KneZevic i saradnika, sprovedena tokom dvogodiSnjeg perioda, koja
ukazuje na mogucu i znacajno vecu incidenciju NH u Srbiji od 7,5 na 100.000
zivorodenih (10, 47). Na osnovu navedenih podataka miSljenja smo da u narednim
godinama, incidencija neonatalnog herpes u Srbiji bi bila pribliznija dobijenoj
incidenciji za period od 2010-2015. godine, od 4,78 na 100.000 Zivorodenih.

Znacajno je istaci, da prema podacima Instituta za javno zdravlje ,dr Milan
Jovanovi¢ Batut® u naSoj zemlji ne postoje podaci o ucestalosti neonatalne HSV
infekcije, kao ni o ucestalosti genitalnog herpesa i da ove bolesti ne podlezu

obaveznoj prijavi (46). Rezultati ove studije ukazuju i na neophodnost formiranja
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nacionalnog registra kako za neonatalni tako i za genitalni herpes radi boljeg
sagledavanja razmere problema i organizovanja adekvatne strategije prevencije

infekcije.

U radu je analizirano 29 novorodencadi sa dokazanom HSV infekcijom, koji
su ¢inili 17% od ukupne grupe ispitanika kod kojih je postojala sumnja na NH i
radena dijagnostika na HSV. Nije registrovana statisticki znalaajna razlika u polu
bolesnika, koja se ne registruje ni u drugim podacima iz literatura (44, 48). Oko
jedne cetvrtine bolesnika (24,1%) je rodeno pre termina. SliCan procenat
prevremeno rodene dece od 31,1% registrovan je u Australijskoj studiji, ukazujuci
na nesto vecu sklonost prevremeno rodene dece ka ovoj infekciji (44). Oko jedne
tre¢ine novorodencadi u nasoj studiji je rodeno carskim rezom. Ovaj podatak je u
skladu sa prijavljenim procentom carskih rezova u nasSoj zemlji. Prema
savremenim preporukama, porodaj carskim rezom savetuje se kod trudnica kod
kojih se u trenutku porodaja ili neposredno pre porodaja ispolje simptomi
genitalnog herpesa sa vidljivim lezijama na genitalijama. Medutim, zaStita
novorodenceta od infekcije u ovim sluCajevima nije potpuna. Moguéi uzrok
infekcije u slucaju porodaja zavrSenog carskim rezom je da je ruptura plodovih
ovojaka nastupila viSe od 6 (po nekim autorima dovoljno je i 4 sata) pre porodaja
(20). Medutim, ovaj anamnesticki podatak bio je pozitivan samo kod jednog naSeg
bolesnika sa teSkom diseminovanom infekcijom, ali koje je rodeno prirodnim
putem. Do infekcije novorodenceta moZe da dode i u slucaju carskog reza kada su
plodove membrane naizgled intaktne (56, 102). Kao drugi fakori rizika za nastanak
infekcije novorodenceta navode se koris¢enje fetalnih ,skalp“ elektroda za
monitoring ploda, arteficijalna ruptura plodovih ovojaka pre i u toku porodaja i
horioamnionitis. U naSoj ispitavanoj grupi nije bilo podataka o primeni ,skalp”
elektroda, kao ni o ostalim navedenim faktorima rizika.

Vreme pojave prvih znakova i simptoma bolesti zavisi od oblika bolesti.
Tradicionalno, infekcija HSV kod novorodencadi se javlja u uzrastu od 7-14 dana
kod lokalizovanog i diseminovanog oblika, a u trecoj nedelji kod HSV encefalitisa. U
nasoj studiji, ve¢ina novorodencadi je imala prve manifestacije bolesti u prvoj

nedelji, a njih 44,8% u prva dva dana po rodenju. S obzirom da je period inkubacije
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za HSV najmanje dva dana, pojavu znakova bolesti u prvih 48h od rodenja treba
razmotriti kao intrauterusnu infekciju. Ukoliko su znaci bolesti prisutni na rodenju,
a ruptura plodovih ovojaka je bila kra¢a od 24h, verovatan nalin transmisije je
transplacentarni put. Ascendentni put prenosa je verovatan kod novorodencadi
koja su bez znakova infekcije na rodenju, ali ih razvijaju u prvih 48h. Kod
novorodencadi kod kojih se znaci bolesti ispolje nakon 48h, infekcija je ste¢ena
intrapartalno ili postnatalno (8, 103). Ve¢i procenat novorodencadi sa ranim
znacima bolesti kod naSih ispitanika moZe ukazati na intrauterusno steCenu
infekciju. Ovaj podatak treba da skrene paZnju na potrebu unapredenja mera
prenatalne prevencije HSV infekcije. Takode, intrauterusno stecena HSV infekcija
novorodenceta je obicno i teZeg klinickog toka. U analizi mortaliteta novorocencadi
sa HSV infekcijom, objavljenoj u vrhunskom medunarodnom c¢asopisu, navodi se
da je vec¢ina novorodencadi sa smrtnim ishodom imala prezentaciju bolesti u prvim
danima Zivota (103). Medutim, pojava neonatalnog herpesa moguca je i nakon
neonatalnog perioda, prema pojedinim autorima u prvih 45, pa ¢ak i 60 dana
Zivota (40, 43, 104, 105). U ovom radu, uzeta granica je od 45 dana, kako bi se
obuhvatili i sluc¢ajevi u kojima je infekcija nastupila nakon duZeg inkubacionog
perioda koji moZe trajati i viSe od dve nedelje. Nakon neonatalnog uzrasta,
infekcija HSV je registrovana kod dva ispitanika, u 31. i 37. danu Zivota. Americka
studija je pokazala da ucestalost HSV infekcije u populaciji do 42 dana iznosila 12,4
na 100.000 Zivorodenih, dok je uzrasnoj grupi do 60 dana je iznosila 13,3 na
100.000 Zivorodenih (40).

Analiza klini¢kih i laboratorijskih parametra novorodencadi sa suspektnom
i dokazanom HSV infekcijom nije pokazala postojanje specificnog klinickog
parametra koji bi ukazao na NH. Od laboratorijskih parametara, blago poviSena
koncentracija C-reaktivnog proteina (CRP) se izdvajala kao parametar koji je
znacajno cCeSCe prisutan kod novorodencadi sa dokazanom HSV infekcijom.
Nespecificni parametri inflamacije, ne mogu sa sigurnoScu ukazati na postojanje
virusne infekcije. Mnoge virusne infekcije novorodencadi pra¢ene su umerenim
porastom koncentracije CRP i u ranim stadijamima ne mogu se pouzdano
razlikovati od tesSke bakterijske infekcije (106, 107). Prezentacija NH zavisi od

oblika bolesti, stoga je i diferencijalna dijagnoza ove infekcije Siroka. U
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diferencijlnoj dijagnozi lokalizovanog oblika razmatrana su novorodencad sa
vezikopustularnim promenama na koZi. PoviSena temperatura, odbijanje obroka,
somnolencija, letargija, iritabilnost, tremor i pojava konvulzija su klinicki znaci koji
mogu ukazati na herpesni encefalitis novorodenceta. Nespecificni znaci sepse,
febrilnost ili hipotermija, narocito udruZeni sa pneumonijom, znacima oStecenja
funkcije jetre i diseminovanom intavaskularnom koagulacijom mogu ukazati na
diseminovani NH. Diseminovani NH je narocito suspektan ukoliko posle 48 do 72h
od uzimanja kulture uzete za bakterioloSki pregled ostanu negativne (59). Kod
novorodencadi sa ovakvim manifestacijama bolesti, pored uzimanja
laboratorijskih analiza za dokazivanje HSV infekcije neophodno je i neodloZno
zapocinjanje terapije aciklovirom.

Klasi¢na podela klinicke prezentacije NH podrazumeva tri klini¢ka oblika:
lokalizovana bolest sa pojavom herpeti¢nih lezija na kozi, sluznicama i promena na
ocima (najcesce u vidu keratokonjuktivitisa), encefalitis i diseminovana bolest. Ova
klasifikacija je pre svega od znacaja za procenu teZine bolesti, ali i trajanja
antivirusne terapije (66). Istorijski posmatrano, u vreme pre uvodenja antivirusne
terapije najveci broj pacijenata je imao manifestacije u vidu diseminovane bolesti
koja se javljala kod oko jedne polovine do dve trecine obolelih. Bolest je cesto, kod
oko 60 do 75% obolelih, bila udruZena sa encefalitisom (1, 15). Uvodenje terapije
vidarabinom, a potom i aciklovirom za le¢enje HSV infekcije novorodencadi dovelo
je do znacajnog smanjenja ucestalosti diseminovane bolesti i encefalitisa. U
periodu od kada je zapoCeta primena aciklovira za leCenje NH, najvecu ucestalost
ima lokalizovani oblik bolesti, oko 45%, potom encefalitis sa 30%, a najmanja je
ucestalost diseminovane bolesti 25% (1, 8, 64). Za razliku od ovih podataka, u
naSoj studiji najveca ucestalost je herpes encefalitisa koji je registrovan kod
72,45% novorodencadi sa HSV infekcijom. Mnogi radovi, u skladu sa prethodno
iznetim podacima, prikazuju najvecu ucestalost lokalizovane bolesti. Jedna od
najvecih ucestalosti lokalizovanog oblika, 77,2% registrovana je u lzraelu (48).
Objasnjenje za ovu pojavu lezi u naCinu obavljanja ritualne cirkumcizije kod
pripadnika jevrejske verske zajednice i prikazan je u velem broju radova
(108,109). U nasSem radu samo jedno novorodence je imalo lokalizovani oblik HSV

infekcije manifestovan pojavom herpeti¢nih lezija na kozi. Herpeticne lezije su
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registrovane i kod troje novorodencadi sa HSV encefalitisom. Moguce objasnjenje
male ucestalosti ovog oblika je smanjeno fokusiranje pazZnje pedijatara i
neonatologa na herpesnu infekciju kao jednog od brojnih uzro¢nika pojave
vezikulopustularnih eflorescencija kod novorodencadi. Diferencijalna dijagnoza je
danas olakSana brZzom i dostupnijom PCR dijagnostikom za HSV, tako da se u
buduénosti ocekuje ranije postavljenje dijagnoze i zapocCinjanje leCenja u cilju

sprecavanja progresije u teZe oblike bolesti.

Najzastupljeniji oblik NH kod naSih ispitanika, herpes encephalitis je imalo
72,45% novorodencadi. Slicno podacima iz nasSeg rada, velika ucestalost herpes
encefalitisa, 71,4%, zabeleZena je u Svajcarskoj studiji (45). Autori ove studije
negiraju moguénost da je zbog nedijagnostikovanih blazih oblika NH dosSlo do
pregesije boelsti, ¢ime bi se objasnila veca ucestalost encefalitisa. U naSoj
populaciji, moguénosti za dijagnostiku NH izvan tercijarnih centara i saradnje s
Nacionalnom referentnom laboratorijom za dijagnostiku perinatalnih virusnih
infekcija (Institut za virusologiju, Medicinski Fakultet, Beograd) su veoma
ogranicene. Takode, moguénost primene antivirusne terapije je ogranicena u
bolnicama sekundarnog nivoa. Zbog toga ne moZemo iskljuciti kasnije postavljanje
dijagnoze i neprepoznate sluCajeve lokalizovanog oblika, Sto ima za posledicu
progresiju lokalizovane bolesti u encefalitis.

Kod 21 (72,45%) novorodenceta sa HSV encefalitisom, bolest je potvrdena
seroloSkim i/ili PCR testom u CST i krvi. Kod 5 novorodencadi dijagnoza je
postavljena na osnovu serolo$kih analiza uz odgovarajuce klinicke i laboratorijske
kriterijume. Ova novorodencad su lecena u periodu pre uvodenja PCR dijagnostike
kao rutinske metode za neonatalnu HSV infekciju. Pozitivan PCR na HSV u CST je
imalo 11 novorodencadi (pozitivan PCR u krvi i CST imalo je 5, a samo u CST 6
bolesnika). Kod 5 novorodencadi utvrdena je infekcija uprkos negativnom nalazu
PCR na HSV u CST, a na osnovu pozitivnog nalaza PCR u krvi uz klinicke i
laboratorijske karakteristike encephalitisa. U viSe radova se navodi da u ranim
stadijumima bolesti, PCR na HSV u CST moze biti negativan, s obzirom da je u ovom
periodu senzitivnost metode oko 70% (67, 68). Analiza najceS¢ih Kklinickih

simptoma encefalitisa: konvulzije, poviSena temperatura, somnolencija, letargija,
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tremor, iritabilnost, odbijanje obroka nije ukazalo na postojanje statisticki
znacajne razlike izmedu encefalitisa i diseminovanog oblika bolesti. Najve¢i broj
novorodencadi sa HSV encefalitisom je imao konvulzije ¢ija je ucestalost 61,9%,
potom somnolenciju i/ili letargiju sa 57,1% i odbijanje obroka 52,4%. PoviSenu
temperaturu je imalo 33,3% novorodencadi sa encefalitisom. Medutim,
statistickim ispitivanjem nije potvrdeno postojanje znacajnosti razlike u
zastupljenosti ovih simptoma kod novorodencadi sa diseminovanim herpesom i
encefalitisom. Ovim je joS jednom potvrdena nespecificnost klinickih znakova
bolesti u neonatalnom periodu i potreba za daljim, specifi¢nim ispitivanjem.
Citoloski nalaz u CST novorodencadi sa HSV encefalitisom karakteriSe blaga
do umerena pleocitoza (50-100 elemenata/ml CST sa predominacijom monocita),
umerena hipoglikorahija i poviSena koncentracija proteina (1, 37). Prosecan broj
elemenata u mililitru CST iznosio je 137,14+205,06. Uprkos postojanju upadljive
razlike u odnosu na novorodencad sa diseminovanom infekcijom, kod kojih je
prosecan broj elemenata u ml CST bio 7+6,08, poredenjem medijana ovih
vrednosti nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika. Ovaj rezultat se moZe tumaciti i
malim brojem ispitanika u grupi sa diseminovanom infekcijom, s obzirom da zbog
teSkog opSteg stanja kod 4 novorodencadi lumbalna punkcija nije uradena.
Pleocitozu, definisanu kao = 25 elemenata po mililitru CST je imalo 10 (47,6%)
novorodencadi sa encefalitisom. Kriterijumi za granicu pleocitoze u neonatalnom
periodu su razli¢iti u odnosu na staruju decu i odrasle, i zavise od uzrasta i
gestacijske starosti novorodenceta (110). Slicno kao u nasem radu, granica za
pleocitozu u drugim radovima varira od 20 do 30 elemenata po mililitru CST
(96,111-113). Medutim, pleocitoza nije uvek neophodan kriterijum za dijagnozu
neonatalnog HSV encefalitisa, jer u toku infekcije CNS virusom herpesa cesto
izostaje inflamacija meningea, pa broj elemenata moze biti veoma blago povisen ili
normalan (63, 67, 114). Odsustvo pleocitoze kod 7 od 26 novorodencadi i odojcadi
sa HSV encefalitisom navode i Kotzbauer i saradnici (112). Promene kod HSV
encefalitisa novorodencadi najCeSCe zahvataju korteks mozga, a znatno rede i
moZdano stablo (67). Replikacija HSV u korteksu moze biti klinicki nemanifestna s
obzirom da mnoge funkcije novorodenceta nisu pod uticajem korteksa (59, 65).

Promene na EEG-u imalo je 83,3%, na CT glave 50%, a na MR 33,3%. Procenat
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izmenjenih nalaza na EEG je u skladu sa podacima iz literature gde se navodi
postojanje promena kod 80-100% novorodencadi. NajceS¢e EEG promene
podrazumevale su pojavu sniZzene osnovne aktivnosti, fokalna i multifokalna
epileptogena praZenjenja i periodicitet (37, 71). Brojni su razlozi za prednost
koriS¢enja MR u odnosu na CT kod novorodencadi. Vezani su uglavhom na bolje
sagledavanje promena u mozgu s moguc¢noscu da se detektuju suptilne lezije, ali i
na Stetne efekte zracenja tokom snimanja CT (72, 73, 115). Na MR glave kod
novorodencadi sa HSV encephalitisom u akutnoj i subakutnoj fazi mogu se videti
lezije u korteksu, beloj masi, moZdanom stablu, bazalnim ganglijama i cerebelumu,
dok se mnogo jasnije promene sagledavaju koriS¢enjem metode MR sa difuzijom
molekula vode (diffusion-weighted imaging-DWI) (116). U naSoj sredini
mogucnosti za sprovodenje MR u akutnom stadijumu bolesti su ogranicene, tako
da je MR je uradena kod 3 od 21 novorodenceta sa encefalitisom po zavrSenom
lecenju infekcije, i uredan nalaz je dobijen kod 2 od 3 novorodenadi.

Analiza ishoda bolesti pokazala je 1 smrtni ishod (4,8%) kod novorodenaceta
sa HSV-1 encefalitisom. Smrtnost od HSV encefalitisa je znacajno redukovana
nakon uvodenja terapija visokom dozom aciklovira (60mg/kgTM/24h), krece se
oko 6%, mada u kanadskoj grupi bolesnika sa neonatalnim herpes encefalitisom
nije zabeleZen smrtni ishod (37, 63). Sekvele je imalo 6 od 20 prezivelih (30%).
Zastupljenost konvulzija i usporenog psihomotornog razvoja bila je jednaka.
Sekvele je imalo 4 novorodencadi sa HSV-2 i 2 sa HSV-1 infekcijom. Tradicionalno,
HSV-2 encefalitis se opisuje kao teZi oblik u odnosu na HSV-1 (71, 117). Broj
bolesnika u naSoj studiji sa sekvelama i tipizacijom uzroc¢nika nije bio dovoljan za

ispitivanje statisticke znacajnosti.

Najtezi oblik HSV bolesti, diseminovanu infekciju je imalo sedmoro
novorodencadi (24,1%). Dijagnoza ovog oblika je potvrdena na osnovu pozitivnog
nalaza PCR na HSV u krvi ili tkivima uz prisutne klinicke i/ili laboratorijske znake
hepatitisa, pneumonije ili diseminovane intravaskularne koagulacije. Podatak o
zastupljenosti diseminovane infekcije je u skladu sa podacima iz literature, gde se
navodi da u eri terapije aciklovirom ucestalost ovog oblika je oko 25% (15, 44, 45,

56).
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Analiziraju¢i osnovne klinicke karakteristike, utvrdeno je da se prosecna
gestacijska starost novorodencadi sa diseminovanim NH od 33.94+3,26 nedelja
znacajno razlikovala od prosecne gestacije novorodencadi sa encefalitisom kod
kojih je iznosila 38,95+1,28 nedelja. Sklonost prevremeno rodene dece ka
nastanku diseminovanog oblika bolesti je u skladu sa saznanjima o nedovoljno
razvijenom imunskom sistemu ove novorodencadi. Medu vaZnim uzrocima
nastanka teskog oblika infekcije je nedovoljna funkcija koZne barijere, s obzirom
da je tanja kozZa sklonija mehanic¢kim oStecenjima koja olakSavaju prodor virusa
(118). Ostali imunoloski mehanizmi odgovorni za nastanak teskih oblika NH kao
$to su supresija autofagocitoze uzrokovana virusom herpesa, oslabljen ¢elijski i
humoralni imunski odgovor na HSV, pre svega nedovoljna funkcija ,¢elija ubica”
(natural killer-NK ¢elije) i oslabljen T-¢elijski odgovor na HSV takode su zavisni od
gestacije i izraZeniji ukoliko je novorodnce nezrelije (119-121). Novorodencad
majki koje su prelezale HSV infekciju, transplacentarnim putem dobijaju HSV
specificna antitela koja im pruzZaju odreden stepen zastite (27, 122, 123).
Transport IgG antitela kroz placentu je zavisan od gestacijske starosti, u najvecoj
meri se odvija u treem trimestru trudnoce i linearno se povecava sa gestacijom
(124). Zbog toga, pasivna zastita prevremeno rodene dece dobijenim maternalnim
antitelima je manja u odnosu na terminsku novorodencad.

S obzirom na znacajnu razliku u gestaciji, poredenjem telesne mase na
rodenju pokazana je statisticki znaCajna razlika izmedu ove dve grupe. Takode,
uzrast u vreme ispoljavanja, koji za diseminovani oblik iznosi 1,29+0,76 dana
pokazuje znacajnu razliku u odnosu na herpes encephalitis koji se tradicionalno
javlja kasnije. Kratak period inkubacije kod diseminovanog NH moZe se objasniti
akutnom viremijom tokom koje dolazi do prodora virusa do svih organa, kao i
mogucénoSc¢u intrauterusno nastale infekcije o ¢emu je prethodno pisano.

0d klinickih simptoma koji su dominirali u klinickoj slici diseminovanog NH
kod naSih ispitanika izdvajaju se pojava pneumonije, respiratornog distresa i
potrebe za arteficijelnom potporom ventilacije. Navedeni simptomi ujedno
predstavljaju jedne od najceSce prisutnih simptoma kod diseminovanog NH (125).
Ni jedno novorodence nije imalo koZne promene, Sto ide u prilogu hematogenom

nastanku infekcije. Konvulzije je imalo 4 od 7 novorodencadi (42,9%). Pojava
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konvulzija kod diseminovanog NH moZe se objasniti Cinjenicom da je 2
novorodencadi imalo udruZen encephalitis, ali i raznorodnom etiologijom
neonatalnih konvulzija, poCev od hipoksemije, metabolickih poremecaja
(hipoglikemija, elektrolitni poremecaji itd.) do intrakranijalnih krvarenja
(prematuritet, poremecaji koagulacije) koji se mogu javiti i u skopu
deiseminovanog NH (1, 126). Pojava hepatosplenomegalije nije registrovana u
nasoj grupi ispitanika, Sto je na prvi pogled neuobicajeno s obzirom da je jetra
jedan od najCeSCe zahvacenih organa u diseminovanom NH. Izostanak
hepatosplenomegalije moZe se objasniti akutno$¢u bolesti, njenim ranim
ispoljavanjem kao i znac¢ajnim brojem ranih smrtnih ishoda unutar ove grupe (3 od
7 novorodencadi) kod kojih se nije doSlo do uvecanja jetre. Slicno kao u nasem
radu, izostanak hepatomegalije registrovan je i u grupi bolesnika sa smrtnim
ishodom uzrokovanim NH od kojih je veéina (76,92%) imala diseminovani oblik
bolesti. Afekcija jetre kod nasih bolesnika manifestovala se znacima fulminantnog
hepatitisa, kao i u drugim objavljenim radovima (10, 127, 128). Pored ovih
uobicajenih manifestacija diseminovanog NH, u literaturi se navode i atipitne
prezentacije, kao $to su supraglotitis ili nekrotizirajuci enterokolitis (1, 128).

Od laboratorijskih nalaza izdvajaju se znacajno veca ucestalost
trombocitopenije, sa prosecnim brojem trombocita od 102,86 i poremecaj
koagulacije. Oba ova poremecaja mogu se javiti u okviru akutne insuficijencije jetre
usled hepatitisa ili mogu predstavljati manifestaciju hemoragijske dijateze u
sklopumultiorganske disfunkcije (130). Ni jedno novorodence sa izolovanim
encefalitisom nije imalo diseminovanu intravaskularnu koagulaciju (DIK), dok je
registrovana kod 28,6% sa diseminovanim NH. Analizom podataka dobijena je
razlika blizu nivoa statisticke znacajanosti (p 0,056), Sto je uzrokovano malim
brojem ispitanika u grupi sa diseminovanim NH. Jedan od parametara koji moZe da
ukaze na zahvalenost jetre u okviru diseminovane infekcije, poviSena
koncentracija alanin aminotransferaze (ALT) u naSem radu nije pokazana kao
statisticki znaCajan parameter, uprkos velikoj razlici u prose¢nim vrednostima
izmedu novorodencadi sa encefalitisom i diseminovanom boleS¢u. Izostanak
porasta ALT kod nekih bolesnika, narocito ukoliko je analiza radena u prvih 24h od

pojave simptoma, nije neuobicajen i moZe se ocekivati kod 3 od 4 bolesnika (103).
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Tri od Cetiri bolesnika sa smrtnim ishodom imali su diseminovani oblik
bolesti i smrtnost u grupi sa ovim oblikom bolesti je 42,9%, Sto je u skladu sa
podacima iz literatura (59, 64). Studija u kojoj je analiziran mortalitet kod NH
pokazala je da je najveci broj smrtnih sluCajeva posledica intrauterusno nastale
infekcije sa ranom prezentacijom, obi¢no unutar prva dva dana (103). Kao najces¢i
uzroci smrtnog ishoda navode se DIK i pneumonija koji su kod naSih bolesnika bili
medu najzastupljenijima. Dvoje od troje nasSih bolesnika sa diseminovanim NH nije
dobijalo terapiju aciklovirom. Kod oba bolesnika tok bolesti je bio fulminantan i
smrtni ishod je nastupio brzo po prijemu. Kod jednog bolesnika je postojala
negativna serologija na HSV, a dijagnoza je potvrdena PCR dijagnostikom koja je
uradenja post mortem. Kod drugog bolesnika dijagnoza NH nije bila na vreme
prepoznata, s obzirom da je klinicka slika se razvila u prvim satima po rodenju, a
da je do smrtnog ishoda doSlo pocetkom treceg dana zivota. Kod vecine
novorodencadi sa diseminovanim herpesom i smrtnim ishodom registruje se
kasSnjenje u zapocCinjanju antivirusne terapije (125). Sekvele u vidu usporenog
psihomotornog razvoja su imala sva preZivela novorodencad sa diseminovanim

oblikom. Refraktarne konvulzije nisu registrovane kod ovih bolesnika.

Pouzdana laboratorijska dijagnostika predstavlja osnovu za uspesno i
pravovremeno postavljanje dijagnoze NH. Definitivna i najpouzdanija
dijagnosticka metoda je izolacija virusa (1). Ova metoda se sa najvecom
pouzdanosSéu primenjuje za dokazivanje HSV iz brisa vezikule uzetog sa dna
promene na koZi. Ostali uzorci koji se mogu koristiti za izolaciju virusa su CST,
stolica, urin, kao i povrSinski brisevi Zdrela, nazofarinksa ili konjuktiva. Izolacija
virusa iz povrSinskih briseva moze predstavljati prolazno prisustvo virusa u
sekretima, narocito ukoliko je uzorak uzet u prva 24h po rodenju. U tom slucaju,
ovaj nalaz se moZe tumaciti kao prolazna kontaminacija, a ne infekcija. Takode
problem moZe da postoji sa tumacenjem nalaza izolacije virusa iz CST, gde kod
novorodencadi sa diseminovanim NH ovaj nalaz moZe biti pozitivan, dok kod
izolovanog encefalitisa Cesto je negativan (1). Zbog toga zlatni standard za
dokazivanje HSV u CST predstavlja PCR dijagnostika (68, 131-133). Ova metoda

omogucava brzu dijagnozu pretpostavljene infekcije. Velika studija Kimberlina i
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saradnika u kojoj je PCR analiza radena retrospektivno kod 34 novorodencadi sa
HSV encefalitisom, detektovala je virus kod 71% obolelih u CST uzetoj pre
zapocinjanja terapije aciklovirom (68). Slicne rezultate je pokaza i Svedska studija
u kojoj je u toku akutne faze bolesti novorodencadi sa HSV encefalitisom PCR
metodom infekcija potvrdena kod 78% (133). Ukoliko se uzorak CST uzme 4 do 7
dana nakon zapocinjanja terapije aciklovirom, pozitivnost nalaza se odrZava kod
malog broja obolelih (82). Vecina studija pokazala je osetljivost HSV PCR testa u
CST 75 do 100% i specificnost 71 do 100% (1). Pored suverenosti u dijagnostici
HSV infekcije CNS, PCR se moZe koristiti i za utvrdivanje prisustva HSV u serumu i
mononuklearnim ¢elijama periferne krvi (8, 132). Znacaj PCR metode za detekciju
HSV iz porvSinskih briseva jo§ uvek nije potvrdena studijama, zbog toga se
predlaZe njeno koris¢enje kao pomoc¢ne metode uz izolaciju virusa (8).

U danasnje vreme seroloska dijagnostika NH ima ogranicen znacaj. Zbog
velike prokuZenosti Zena herpes simpleks virusom i transplacentarnog prelaska
antitela u cirkulaciju ploda seroloska dijagnostika HSV infekcije novorodenceta
nije dovoljno pouzdana.

U naSoj sredini, mogucnosti za izolaciju virusa su ogranicene, tako da
laboratorijska dijagnostika infekcija HSV kod novorodencadi je sprovodenja
seroloSkim i PCR metodama. U periodu do 2010. godine, mogucnost za
molekularnu dijagnostiku je takode bila ogranicena, uglavnom je sprovodena u
cilju potvrde dijagnoze u situacijama kada dobijeni seroloski nalazi nisu bili
dovoljno pouzdani za potvrdu dijagnoze. Kao kriterijum za pozitivan seroloski
nalaz uziman je pozitivan IgM kod novorodenceta ili viSestruki porast (vise od
Cetiri puta) titra IgG antitela na HSV u uzorku seruma ponovljenom nakon dve do
tri nedelje. Serijsko pracenje titra IgG antitela na HSV kod novorodenceta povecava
mogucnost dijagnostike infekcije, narocito u slu€aju primarne infekcije majke (15).
Pozitivan nalaz serologije u nasoj studiji zabeleZen je kod 8 novorodencadi od 15
testiranih sa dokazanom HSV infekcijom (53,33%), ali i kod dvoje novorodencadi
sa suspektnom infekcijom (3,28%). Uprkos statisticki znacajnoj razlici seroloSka
metoda se ne moZe smatrati pouzdanom za dokazivanje NH.

Dijagnostika PCR metodom je radena kod 110 novorodencadi. Negativan

nalaz je imalo 86 novorodencadi (78,18%) od kojih je 85 svrstano u grupu sa
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suspektnom infekcijom, dok je kod 24 novorodencadi (21,82%) nalaz bio pozitivan
i oni su svrstani u grupu sa dokazanom infekcijom. Samo jedno novorodence iz
grupe sa dokazanom infekcijom je imalo negativan PCR (4%). Kod ovog
novorodenceta dijagnoza je postavljena na osnovu ubedljivog seroloskog nalaza i
klinic¢ke slike. Uzorak za analizu za PCR na HSV kod ovog novorodenceta je uzet
nekoliko dana po zapocinjanju terapije aciklovirom, Cime se moZe objasniti
negativnost nalaza uz pozitivne ostale kriterijume. Dobijeni podaci su u skladu sa
prethodno navedenim podacima iz literature o visokoj pouzdanosti PCR metode u
dijagnostici NH (8, 68, 133).

Kod diseminovane infekcije uobicajeno postoji viremija i ovaj oblik NH je
gotovo uvek pracen pozitivnim nalazom PCR u krvi. Lokalizovani oblik i izolovani
encefalitis mogu biti praceni pozitivnim nalazom PCR u krvi. Zbog toga se
pozitivnost PCR u krvi ne moze uzeti kao kriterijum za klasifikaciju oblika NH. Kod
nasih ispitanika sa HSV infekcijom, pozitivan nalaz u krvi imalo je 17
novorodencadi od 21 analiziranog. Cetvoro novorodencadi kod koje je radeno
ispitivanje PCR u krvi i dobijen negativan nalaz imali su izolovan encephalitis, Sto
je u skladu sa patogenetskim objasnjenjem nastanka infekcije CNS retrogradnim
aksonalnim transportom (1). Nalaz pozitivnhog PCR u krvi moZe se sresti i kod
asimptomskih bolesnika. Ovi bolesnici su u radu prikazani kao posebna kategorija
koja Ce biti diskutovana u posebnom poglavlju.

Nasuprot prethodno iznetom stavu, pozitivan PCR na HSV u
cerebrospinalnoj te¢nosti uvek je znak infekcije CNS. Postoje retki slucajevi kada u
ranim stadijumima bolesti, PCR na HSV u CST moZe biti negativan. Od velikog
znacaja u ovim situacijama je ponavljenje testiranja, ¢cime se povecava verovatnoca
dobijanja pozitivnog nalaza (67). Kod naSih ispitanika sa dokazanom infekcijom,
pozitivan nalaz u CST je imalo 15 od 20 bolesnika kod kojih je analiza radena
(75%). Negativan PCR u CST je imalo 5 od 21 novorodenceta sa izolovanim
encefalitisom (23,81%), kod kojih je dijagnoza postavljena na osnovu Kklinicke
slike, pregleda citoloSkih i biohemijskih karakteristika CST i pozitivnhog PCR na HSV
u krvi. Analiza PCR kod ove novorodencadi radena je u prvim danima bolesti kada
je i senzitivnost ove metode manja, priblizno 70% (67, 68). Testiranje PCR u CST

nije standardizovano i postoje varijacije u praksi izmedu ustanova u kojima se vrsi
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analiziranje (1). Na senzitivnost metode uticu nacin uzimanja uzorka i
laboratorijske dijagnostike, a laZzno negativni nalazi dobijaju se ukoliko je u CST
prisutan hemoragican sadrzaj (67). Zbog toga se u slucaju dobijenih negativnih
nalaza PCR u CST kod visoko suspektnih slu¢ajeva savetuje ponavljanje lumbalne
punkcije posle nekoliko dana (6, 67, 72, 134). Poslednjih godina, dostupna je
mnogo senzitivnija PCR metoda kojom se moZe kvantifikovati koli¢ina virusnih
partikula u CST (84).

Rezultati dobijeni ovim ispitivanjem potvrdili su da se seroloska
dijagnostika ne moZze koristiti kao pouzdana metoda za potvrdu NH. U slucajevima
kada se ne moZe uraditi tipski specificna PCR dijagnostika, seroloska analiza kod
novorodenceta moZe biti pomoéna metoda za utvrdivanje tipa infekcije.

0d 2010. godine, PCR je postala dostupna i zvani¢na metoda za dijagnostiku
NH u nasoj zemlji. Znacaj uvodenja PCR u nasoj sredini, ilustrovan je porastom
incidencije NH u periodu pre i posle uvodenja ove metode.

Jedno od ogranicenja u nasom radu svakako predstavlja c¢injenica da
laboratorijska dijagnostika nije podrazumevala i izolaciju virusa iz kultura. S
obzirom na aktuelne okolnosti, za sada se PCR na HSV, preporucuje kao metoda

izbora za postavljanje dijagnoze NH u nasoj sredini.

Istorijski posmatrano, HSV-2 je dominantni uzro¢nik neonatalnog herpesa,
Sto je u skladu sa ¢injenicom da je infekcija novorodenceta u najveem broju
slucajeva posledica genitalne infekcije majke (1,15). Medutim, poslednjih godina
sve ceSce infekcije novorodenceta su uzrokovane HSV-1 tipom (41, 44, 48). U ovom
radu, HSV-1 infekcija je utvrdena kod 9 (31%) novorodencadi, dok je infekcija
HSV-2 potvrdena kod 16 (55.2%). Kod tri bolesnika nije izvrSena tipizacija
uzrocnika, a kod jednog bolesnika infekcija je bila uzrokovana s oba tipa virusa.
Veca ucestalost NH iurokovanog HSV-1 registrovana je u visokorazvijenim
zemljama, a jedna od najvecih, 88% registrovana je u Holandiji u periodu od 2006-
2011. godine (41, 44, 45, 48). Posebnu paznju medicinske javnosti privukla je
pojava vece ucestalosti HSV-1 infekcije (77,2%) u Izraelu, koja je uzrok
lokalizovanog oblika bolesti kod muske novorodencadi kod koje je obavljena

ritualna cirkumcizija (48). Ovaj nacin cirkumcizije predstavlja verski obred koji
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obavlja svestenik, a krvarenje zaustavlja usisavanjem krvi sa rane ustima, pri cemu
herpetic¢ne lezije na ustima svestenika predstavljaju izvor infekcije (108, 109, 135).
Ravnomerna zastupljenost HSV-1 (40,5%) i HSV-2 (39,1%) oblika dobijena je
analizom NH u Njujorku koja je objasnjena vec¢om prevalencijom HSV-2 kod Zena
afro-americkog porekla (40). Ucestalost HSV-2 infekcije u naSem radu je u skladu
sa ranije objavljenim podacima o tipu HSV infekcije novorodencadi (59). Veca
zastupljenost HSV-2 u naSoj sredini moZe se objasniti niZim socioekonomskim
statusom ali treba razmotriti i tradicionalne kulturoloSke karakteristike naSe
populacije. Jedini dostupni podaci o seroloSkom statusa na HSV kod Zena u Srbiji
mogu se na¢i nagradenom studentskom radu, autorke Pordevi¢ H. (Medicinski
pregled, 2006), u kome je analiziran seroloski status kod 81 Zene u generativnom
periodu (37 trudnica) i kojim je dobijena relativno niska seroprevalencija HSV-2
od 12,35% (136). S obzirom na mali uzorak, ovaj rad ne moZe pruZiti sliku prave
razmere problema genitalne HSV infekcije kod nas. Detaljna analiza ove
problematike zahteva sprovodenje veée epidemioloske studije i uvodenje registra
genitalnog herpesa kod Zena, koji prema podacima Instituta za javno zdravlje
»,Milan Jovanovi¢ Batut” ne podleZe obaveznoj prijavi (46).

Kod oba novorodenceta sa prezentacijom posle 28 dana Zivota (granica
neonatalnog perioda) utvrdena je infekcija HSV-2 tipom virusa, $to opravdava
metodolosSku postavku studije i potvrduje Cinjenicu da NH moZe da se prvi put
prezentuje i nakon neonatalnog perioda. U radu Handela i saradnika, 10,5% NH
imalo je prezentaciju u uzrastu od 30 do 60 dana. Ve¢ina ove odojc¢adi imala je
infekciju izazvanu HSV-2 virusom, a njihove majke nisu davale podatak o
prethodnoj genitalnoj infekciji (40).

Analizom osnovnih karakteristika novorodencadi (pol, gestacija, telesna
masa na rodenju, uzrast u vreme prezentacije, nacin porodaja), klinickih znakova
bolesti i laboratorijskih ispitivanja, nije utvrdena razlika izmedu HSV-1 i HSV-2
tipa.

Kao poseban prikaz u okviru ovog rada dat je redak primer ukrStene
infekcije s oba tipa virusa. Bolesnik s dualnom HSV-1 i HSV-2 infekcijom imao je
tezak oblik diseminovane bolesti prezentovan u prvim danima Zivota

nespecificnim simptomima, zahvacenoscu jetre i pluca. Bolest je imala letalan
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ishod. Dijagnoza je postavljena postmortem analizom tkiva uzetih na autopsiji PCR
testom i sekvencioniranjem. Analizom seroloskog statusa i aviditeta antitela kod
majke, pracenim kroz duzi vredmenski period, potvrdena je primarna genitalna

infekcija majke sa oba tipa virusa (10).

Neonatalni herpes se uopSteno smatra posledicom genitalnog herpesa
majke. Najvec¢i broj infekcija nastaje peripartalno, prolaskom kod inficirani
porodajni kanal, kada plod dolazi u kontakt sa virusom. U nekim slucajevima do
infekcije dolazi intrauterusno, bilo transplacentarnim prelaskom virusa u slucaju
viremije majke ili acsednetnim putem (103). Cinjenica koja oteZava postavljanje
dijagnoze NH je da kod 70 do 80% majki sa genitalnim herpesom infekcija protice
asimptomski (9, 56). Veliki broj majki, ¢ak i kada oseca odredene simptome, ne
prepoznaje ih kao herpes infekciju i Cesto ne trazi medicinsku pomo¢.

Pozitivha anamneza o herpesnoj infekciji kod majke registrovana je kod
16,54% novorodencadi sa suspektnom i 20,69% novorodencadi sa dokazanom
HSV infekcijom, ¢ime nije potvrdena statisticki znacajna razlika u postojanju
pozitivne anamneze majke za pojavu NH. Pozitivna anamneza za genitalni herpes
postojala je kod 4 od 7 majki kod kojih je ova infekcija potvrdena. Podatak o
mogucem genitalnom herpesu dobijen je ciljanom anamnezom, a nakon pojave
simptoma bolesti i hospitalizacije novorodenceta. Samo jedna majka sa
rekurentnim genitalnim herpesom je znala da ima ovu bolest. Genitalni herpes je
potvrden seroloski kod 2 majke, a PCR testom kod 6 majki. Cetiri od 6 majki imalo
je genitalni herpes uzrokovan HSV-2 virusom, dok je HSV-1 bio uzroc¢nik kod 2
majke. UkrStena infekcija sa oba tipa virusa potvrdena je kod majke novorodenceta
sa dualnom infekcijom naknadnom PCR analizom cervikalnog brisa i seroloSkog
statusa. Mali broj majki koje su bile dostupne i prihvatile sprovodenje
laboratorijske dijagnostike za genitalni herpes, ogranicava znacaj ovih podataka u
radu. Prema podacima kanadskih autora, samo 1,7% majki je imalo prisutne
genitalne lezije u trenutku porodaja (43). JoS jednom je potvrden podatak da
skoro tri Cetvrtine majki novorodencadi sa NH nema saznanje o postojanju
genitalnog herpesa kao i o nerelevantnosti negativne anamneze u razmatranju

dijagnoze NH (1, 8, 15, 36). Antivirusna terapija nije sprovodena ni u jednom
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sluc¢aju utvrdenog genitalnog herpesa, ali i potvrda dijagnoze ove infekcije kod
majki naSih bolesnika dobijena je nakon saznanja o mogu¢em NH kod
novorodenceta. Dobijeni podaci treba da pobude paznju za veci oprez pri kontroli
trudnih Zena u cilju identifikacije genitalnog herpesa. Rutinski seroloski skrining
trudnica na genitalni herpes nije finansijski opravdan ni u ekonomski razvijenijim
sredinama (70). Pozitivne anamnesticke podatke o pojavi genitalnih lezija u
trudno¢i treba razmotriti u skladu sa klinickim nalazom pre porodaja. Prema
preporukama ACOG trudnicama sa rekurentnim genitalnim herpesom savetuje od
36 nedelje gestacije analiza cervikalnog brisa da bi se utvrdilo postoji li izlu¢ivanje
virusa i zapocela antivirusna terapija (8). Prisustvo aktivnih lezija u trenutku ili
neposredno pre porodaja, zahteva sprovodenje odredenih terapijskih i
dijagnostickih mera opisanih u uvodnom delu (20). Analiza godina majke i pariteta
posmatrana za novorodencad sa suspektnom i dokazanom infekcijom nije ukazala
na znacajnost ovih podataka u postavljanju dijaganoze NH. Procenat majki
novorodenacadi sa herpesom koje su mlade od 20 godina (3,45%) ne razlikuje se
od procenta ovih Zena u populaciji porodilja (4,01%) (137). Prema podacima u
godiSnjem izvestaju Instituta za javno zdravlje i zastupljenost u ostalim uzrasnim
kategorijama majki ne razlikuju se bitno od dobijenih u radu.

Podatak o postojanju prevremene rupture plodovih ovojaka, kao
znacajnom faktoru rizika za nastanak NH dobijen je samo kod jednog
novorodenceta. U velini izveStaja o porodaju majki kod nas naglasava se
postojanje ruptura plodovih ovojaka duZe od 12h, jer period od 12-24h predstavlja
rizik za nastanak bakterijske infekcije ploda. Za etiopatogenezu NH period ruptura
plodovih ovojaka koji traje duZze od 6h (po nekim autorima i 4h) predstavlja
znacaja rizik za ascedentnu transmisiju (8, 15, 20).

Labijalni herpes kod majke neposredno pre ili u trenutnku porodaja
prijavljen je kod dvoje novorodencadi sa HSV infekcijom. Kod vec¢ine Zena, labijalni
herpes je recidiv infekcije steCene u ranijem Zivotnom dobu i ne predstavlja rizik
za NH. U retkim slucajevima primarne infekcije majke koja je pracena viremijom ili
kod imunokompromitovanih osoba, labijalni herpes moze biti uzrok NH. Medutim,
u naSem radu, novorodencad majki sa labijalnim herpesom su imala infekciju

izazvanu HSV-2. U literaturi postaje podaci o pojavi labijalnog herpes uzrokovanog
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HSV-2, najc¢es¢e u sklopu primarne genitalne infekcije sa viremijom ili rekurentne
genitalne infekcije (133).

Labijalni herpes roditelja ili staratelja, znatno ceS¢e predstavlja uzrok
postnatalno stecene infekcije (138). Izvor postnatalne infekcije pored osoba koje
neguju novorodence moze biti i bolnicko osoblje. Kod jednog naSeg bolesnika sa
dokazanom HSV-1 infekcijom bolest je nastala postnatalno, tokom boravka u
porodiliStu, a najverovatniji izvor infekcije je osoba sa herpeticnim lezijama na

usnama koja je negovala novorodence.

Kod sve novorodencadi sa klini¢ckim znacima koji mogu da ukazu na NH,
pored uzimanja materijala za dokazivanje HSV infekcije neophodno je i neodloZno
zapocinjanje antivirusne terapije (139). Prema ve¢ dobro utvrdenim preporukama
za lecenje NH, Kimberlina i saradnka, primenjuje se intravenski aciklovir u dozi od
60 mg/kg/TM/24h podeljeno u tri doze. Lokalizovanoi oblik se le¢i 14, a
diseminovani NH i encephalitis tokom 21 dana. U sluc¢aju odrzavanja pozitivnog
nalaza PCR u CST posle tronedeljne terapije savetuje se nastavak intravenske
primene aciklovira jo$ 7 dana do kontrolne punkcije (8, 20, 64).

Antivirusnu terapiju aciklovir, dobilo je 39,85% novorodencadi sa
suspektnom HSV infekcijom, koja je kod preko 80% sprovodena do dobijanja
negativnih nalaza PCR testova. U slucaju visoke sumnje na infekciju, terapija je
nastavljana do 14 ili 21 dan.

Aciklovir je dobijalo 93,1% novorodencadi sa dokazanom infekcijom, od
toga viSe od 85% u adekvatnoj dozi od 60mg/kg/24h. Terapija nije primenjena
kod 2 novorodencadi sa dokazanom infekcijom (bolesnik 2 i 17 u tabeli 4.2), sa
fudroajantnom diseminovanom infekcijom, ranom prezentacijom unutar 7Zh
Zivota i ranim smrtnim ishodom.

Oralnu supresivnu terapiju aciklovirom po zavrSenom lecCenju dobilo je
dvoje novorodencadi, oboje sa encefalitisom. Uvodenje ove terapije je u svetu je
praksa joS od 2011. kada su Kimberlin i saradnici objavili znacaj ove terapije za
decu sa prelezanim NH (62). U naSoj sredini, ova terapija se tek uvodi, a jedan od
ogranic¢avajucih faktora je i nedoststak preparata aciklovira u obliku sirupa na

nasSem trzistu.
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Do letalnog ishoda doslo je kod Cetvoro od 29 novorodencadi sa dokazanom
HSV infekcijom, $to ukazuje da je mortalitet od NH 13,8%. Smrtnost u nasoj grupi
ispitanika je u skladu sa podacima iz Kanade i SAD, kao i iz ve¢ine evropskih
zemalja (40, 43, 45). U Svajcarskoj studiji od 7 novorodencadi sa NH
dijagnostikovanih u SestogodiSnjem periodu, letalan ishod je nastupio kod 1
novorodencata (14,3%), dok u Holandiji mortalitet od NH prema najnovijim
podacima je 13,2% (41, 45).

U zavisnosti od oblika bolesti, najveta smrtnost kod naSih ispitanika je
zabeleZena u grupi novorodencadi sa diseminovanim NH (42,9%), dok je u grupi sa
encefalitisom iznosila (4,8%), ¢ime je potvrdena statisticki znacajna razlika. Podaci
o smrtnosti u ovim oblicima bolesti u skladu sa literaturnim podacima, po kojima
uprkos terapiji aciklovirom smrtnost kod diseminovnog NH je visoka i iznosi 25-
57%, kod encefalitisa 6-15% (15, 59, 64). Rana prezentacija bolesti, u prvih 48h po
rodenju kod nasih bolesnika bila je povezana sa ve¢om stopom smrtnosti (23,1%)
u odnosu na bolesnike koji su razvili simptome bolesti nakon drugog dana Zivota.

Za razliku od podataka iz literature, u kojima se teZi oblici bolesti sa
smrtnim ishodom povezuju sa HSV-2 infekcijom, u nasSoj grupi smrtnost je bila
veca za novorodencad sa HSV-1 infekcijom. Analiza mortaliteta 13 novorodencadi
sa NH i smrtnim ishodom pokazala je dvostruku vecu zastupljenost HSV-2 infekcije
(103). Troje novorodencadi u nasSoj grupi imalo je infekciju uzorkovanu HSV-1
virusom (dvoje sa diseminovanim NH i jedno sa encefalitisom), dok je cetvrti
bolesnik imao dualnu infekciju. Smrtnost kod ovih bolesnika povezana je sa
fudroajantnim tokom bolesti kod dvoje i udruZenim komplikacijama kod preostala
dva bolesnika. Zbog malog broja smrtnih ishoda, ne moZe se doneti zakljucak o
razlozima dominacije HSV-1 infekcije u grupi umrlih.

U grupi preZivele novorodencadi sa HSV infekcijom sekvele je imalo 40%
ispitanika. Veca ucestalost sekvela registrovana je kod obolelih od HSV-2 43,72%,
za razliku od HSV-1 gde je iznosila 16,67%, Sto je skladu sa podatkom o tezem
obliku infekcije uzrokovane HSV-2 tipom (103). Veci procenat sekvela zabeleZen
je u Svajcarskoj studiji koja je imala slicnu distribuciju bolesnika po obliku bolesti
(pribliZzno 70% encefelitisa), Sto je znacajno zbog cinjenice da su neuroloske

sekvele cCeS¢e kod bolesnika sa encefalitisom. Od sekvela, praeni su usporen
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psihomotorni razvoj i perzistiranje konvulzija koji su bili prisutni kod 36%,
odnosno 20% bolesnika sa HSV infekcijom. Analizom ovih podataka nije utvrdena
statisticka znacajnost u pojavi konvulzija odnosno zaostajanja u psihomotornom
razvoju izmedu bolesnika sa HSV-1 i HSV-2 infekcijom, iako je usporen
psihomotorni razvoj imalo 2,5 puta viSe novorodencadi sa HSV-2 infekcijom.

UcCestalost sekvela je bila veca kod novorodencadi sa diseminovanim
oblikom (100%) u odnosu na encefalitis. Kod sve ove novorodencadi sekvele su se
manifestovale u vidu usporenog psihomotornog razvoja, dok perzistiranje
konvulzija nije zabeleZeno u grupi sa diseminovanim NH. Ovaj podatak znacajno
odstupa od podataka iz literatura po kojima i do 80% preZivelih sa diseminovanim
NH ima normalan ishod u uzrastu od 12 meseci (15, 64). Postojanje sekvela kod
prezivelih sa diseminovanim NH moZe se povezati i sa vetom ucestalos¢u
konvulzija, kao jedne od manifestacija bolesti u ovoj grupi. S obzirom na mali broj
prezivelih sa diseminovanim NH (4 bolesnika), ne moZe se doneti adekvatan
zakljucak o dobijenom podatku. Ograni¢enje za ovaj deo ispitivanja predstavlja i
Cinjenica da je za potrebe ovoga rada vrSeno je samo kratkorofno pracenje
bolesnika tokom 3 do 6 meseci, s obzirom da je veim delom studija bila
retrospektivnog karaktera. Znacajno precizniji podaci mogu se dobiti pra¢enjem
ispitanika u periodu od 18 do 36 meseci.

Kod novorodencadi sa encefalitisom rane sekvele su registrovane kod svega
30% obolelih, sa podjednakom zastupljeno$¢u usporenog psihomotornog razvoja i
perzistiranja konvulzija. Najmanji napredak u leCenju NH postignut je u prevenciji
morbiditeta encefalitisa. Podaci o prisustvu sekvela kod novorodencadi sa
encefalitisom ne razlikuju se znacajno u periodu pre i posle uvodenja terapije
visokom dozom aciklovira (64). Normalan psihomotorni razvoj i odsustvo
konvulzija u kasnijem dobu prema ovim podacima ima 31-33% preZivelih. Kao Sto
je istaknuto za diseminovani oblik, i kod ovih bolesnika treba sprovesti produzeno

pracenje u cilju preciznije procene psihomotornog razvoja i pojave kasnih sekvela.

Ricardson je 2001. godine u Casopisu Journal of Pediatrics predstavio skor
za predikciju mortaliteta novorodenc¢adi SNAP II (Score for neonatal acute

physiology 1I), koji je proizaSao od prethodne kompleksnije verzije SNAP skora
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(99). Ovaj skor ocenjuje Sest parametara: srednji arterijski pritisak, najnizu telesnu
temperaturu, odnos parcijalnog pritiska kiseonika u arterijskoj krvi i inspiratorne
frakcije kiseonika, najnizi pH krvi, pojavu multiplih konvulzija i diurezu. Precizno
je definisan i jednostavan je za svakodnevnu primenu. Skor SNAP II je dokazan kao
odlican pokazatelj tezine bolesti i smrtnog ishoda kod novorodencadi u
odeljenjima intenzivne nege (99, 140). Takode, primenjiv je na sve kategorije
novorodene dece, bez obzira na telesnu masu i gestaciju. Parametri kojima se
ocenjuju perinatalni faktori (nizak Apgar skor, telesna masa i teZina mala za
gestaciju) dodati SNAP II skoru predstavljaju SNAPPE II (Score for neonatal acute
physiology-perinatal extension II) i dodatno povecavaju prediktivnu vrednost ovoga
skora, narocito za kategoriju prevremeno rodene dece. Zbog svoje jednostavnosti i
pouzdanosti SNAP I I SNAP II-PE se danas sve viSe koriste u klini¢koj praksi.

Prva analiza ovih skorova podrazumevala je poredenje srednjih vrednosti
skorova izmedu grupe sa suspektnom i dokazanom HSV infekcijom. Dobijene su
srednje vrednosti za SNAP II skor od 13,89+14,51 za ispitanike sa suspektnom HSV
infekcijom, dok je u grupi sa dokazanom infekcijom iznosila 21,45+22,74. Srednja
vrednost SNAPPE Il skora odredena za grupu ispitanika sa suspektnom HSV
infekcijom iznosila je 17,37+18,61, dok je u grupi sa dokazanom infekcijom
iznosila 18,14+16,9. Poredenjem srednjih vrednosti ovih skorova izmedu
novorodencadi sa suspektnom i dokazanom infekcijom nije utvrdena statisticki
znacajna razlika. Na ovaj nacin dokazali smo da su grupe ispitanika medusobno
uporedive i da ne postoji znacajna razlika u teZini bolesti izmedu grupa. Nesto visa
srednja vrednost SNAP II je svakako ocekivana obzirom na Cinjenicu da infekcija
novorodenceta HSV spada u jednu od najteZih perinatalnih infekcija.

U celokupnoj grupi naSih ispitanika izvrSena je provera prediktivne
sposobnosti skorova za smrtni ishod. Dobijena povrsina ispod ROC krive za SNAP
Il iznosi 0,939, a za SNAPPE Il od 0,943, ¢ime je potvrdena statisticki znacajna
diskriminativna sposobnost ovih skorova u predikciji smrtnog ishoda
novorodencadi. Ovi podaci su u skladu sa dosadasnjim ispitivanjima ovih skorova
u razli¢itim populacijama novorodencadi (140, 141).

Na osnovu najpovoljnijeg odnosa senzitivnosti i specificnosti skorova za

predvidanje smrtnog ishoda, odredene su grani¢ne vrednosti (cut-off). Dobijena
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vrednost za SNAP II skor iznosi 22, a za SNAPPE II je 30,5. U literatura se navode i
viSe grani¢ne vrednosti ovih skorova, koje zavise od osnovne bolesti u ispitivanoj
grupi i gestacije. Tako u grupi bolesnika sa perzistentnom plu¢nom hipertenzijom,
grani¢na vrednost skora za predikciju smrtnog ishoda je iznosila 43 (140).
Granic¢ne vrednosti skora za smrtni ishod variraju od u zavisnosti od gestacije i sa
povecanjem gestacijske starosti vrednosti grani¢ne vrednosti skora opadaju (141).

Srednja vrednost SNAP II skora odredena za grupu ispitanika sa HSV-1
infekcijom iznosila je 24,33+18,73, dok je u grupi sa HSV-2 15,06£17,31 i bez
tipizacije iznosila 14,33+8,08. Uprkos Cinjenici da statistickom analizom nije
dokazana znacajnost razlike, srednja vrednost skora za grupu sa HSV-1 infekcijom
je svakako iznad grani¢ne vrednosti za SNAP II (cut-off 22), Sto ilustruje i znacajno
veci mortaliti u HSV-1 grupi.

Znacajne razlike u srednjim vrednostima ovih skorova zapaZene su izmedu
diseminovanog oblika i herpes encefalitisa. Prose¢na vrednost SNAP Il i SNAPPE II
skora bila je ista za novorodencad sa encephalitisom i iznosila je 14,05+10,74. Ovaj
podatak nam ukazuje da perinatalni faktori rizika (Apgar skor, TM na rodenju i
SGA) nemaju uticaja na teZinu ovoga oblika bolesti. Kod diseminovanog oblika
srednja vrednost SNAP je iznosila 33+24,03, a SNAPPE II 46,71+31,87. Znacajna
razlika u gestacijskog starosti i telesnoj masi na rodenju kod diseminovanog NH u
odnosu na encefalitis moZe da objasni razliku u SNAPPE II skoru. Podaci su u

skladu sa zabeleZzenom smrtno$¢u u ove dve grupe novorodencadi.

Kod 6 novorodencadi je utvrdena asimptomska infekcija, na osnovu
prethodnog podatka o mogucem genitalnom herpesu kod majke. S obzirom na mali
broj novorodencadi statistiCka obrada podataka nije radena. Zbog ogranicenja u
dijagnostici, tipizacija je dobijena kod dvoje novorodencadi, sa HSV-1 i HSV-2
infekcijom. Sva deca su dobijalu terapiju aciklovirom u trajanju od 10 do 21 dana.
Genitalni herpes je potvrden kod 2 od 6 majki, u jednom slucaju primarni, drugi
rekurentni. Prenatalna antivirusna terapija je sprovodena kod jedne majke.

Prevencija NH u naSoj zemlji joS uvek nije na zadovoljavaju¢em nivou.
Osnovni preduslov za prevenciju NH je znacajno unapredenje dijagnostike

genitalnog herpesa sa moguénoscu brze serotipizacije radi razlikovanja rekurentne
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od primarne i naknadne infekcije. U ovom trenutku, preporuke AAP ne mogu se
primeniti u naSoj sredini, s obzirom na neadekvatnu dijagnostiku genitalnog
herpesa, ogranicenu mogucnost izolacije virusa i nedovoljnu brzinu dobijanja PCR
nalaza. Takode, potrebno je fokusiranje paZnje i povecanje svesti pedijatara-
neonatologa o razmerama ovog problema. Uvodenje obavezne prijave bolesti za
genitalni i neonatalni herpes jedan je od prvih koraka ka razvijanju adekvatne

strategije prevencije NH u nasoj zemlji.
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6. ZAKLJUCCI




Na osnovu sprovedenog istrazivanja mogu se doneti sledeci zakljucci:

1. Ucestalost infekcije izazvane Herpes simpleks virusom kod novorodene
dece u nasoj populaciji u periodu od 2003-2015. godine se iznosi 3,01 na
100.000 Zivorodenih.

ZabeleZen je porast ucestalosti sa 1,77 na 100.000 Zivorodenih u periodu
od 2003-2010 . godine na 4,78 na 100.000 Zivorodenih u periodu 2010-
2015. godine kada je uvedena PCR metoda kao rutinska dijagnostika za NH.
S obzirom na ograni¢enja u dijagnostici u periodu do 2010. godine,
smatramo da je realna ucestalost pribliznija incidenciji izracunatoj za

period 2010-2015. godine koja iznosi 4,78 na 100.000 Zivorodenih.

2. Herpes simpleks virus infekcija kod novorodene dece u nasoj populaciji je
ceScCe izazvana HSV-2 tipom virusa. Tezi oblici bolesti i veca smrtnost

zabeleZeni kod novorodencadi sa HSV-1 infekcijom.

3. Najces¢i klinicki oblik HSV infekcije novorodencadi je encefalitis (72,45%),
potom diseminovani NH (24,1%), dok je kod samo jednog novorodenceta

utvrden je izolovan oblik lokalizovane bolesti (3,5%).

4. Herpesni encefalitis novorodenceta se ceSlje javlja kod terminske
novorodencadi, prosecno u drugoj nedelji Zivota. Konvulzije nisu izdvojene

kao specifican pokazatelj ovog oblika.

5. Klini¢ki parametri udruZeni sa diseminovanim NH su manja gestacijska
starost, manja telesnom masom na rodenju i znacajno ranije ispoljavanje
znakova bolesti. U odnosu na druge oblike, diseminovana infekcija se
znacajno CeS¢e manifestuje pneumonijom, znacima respiratornog distresa i
potrebom za sprovodenjem mehanicke ventilacije. Laboratorijski parametri
udruZeni sa diseminovanim oblikom su trombocitopenija i poremecaj

koagulacije.
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6. SeroloSka dijagnostika nije pokazana kao pouzdana metoda za dijagnozu
NH. Molekularna dijagnostika-PCR je dokazana kao znacajno pouzdanija
metoda za dijagnozu NH. Ogranicenje PCR metode pokazano ovim radom je
mogucnost dobijanja negativnog nalaza u CST ukoliko se analiza radi u

prvim danima bolesti.

7. Smrtnost kod novorodencadi sa HSV infekcijom 13,8%. Nepovoljan ishod
udruZen je sa HSV-1 tipom, diseminovanim oblikom infekcije i ranom

prezentacijom bolesti u prvih 72h po rodenju.

8. Na osnovu analiziranih klinickih i laboratorijskih parametara
novorodencadi sa suspektnom i dokazanom HSV infekcijom, ne mogu se
izdvojiti nalazi koji sa sigurno$¢u ukazuju na NH. Kod sve novorodencadi sa
sumnjom na NH potrebno je uzeti uzorke povrsinskih briseva i krvi, a u
zavisnosti od klinicke slike i dobijenih nalaza i CST radi sprovodenja PCR
testa na HSV. Neophodno je neodloZno zapoceti terapiju aciklovir 60
mg/kgTM/24h koja se sprovodi 14 do 21 dana ili duZe u zavisnosti od
oblika bolesti.
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8. PRILOG




LISTA SKRACENICA:

AAP - Americka akademija za pedijatriju

ABN - apsolutni broj neutrofila

ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologists
ALT- alanin aminotransferaza

AST - aspartat aminotransferaza

CT - kompjuterizovana tomografija

CASG- Collaborative Antiviral Study Group

CNS - centralni nervni sistem

CRP - C-reaktivni protein

CST - cerebrospinalna te¢nost

DIK - diseminovana intravskularna koagulacija
DNK- dezoksiribonukleinska kiselina

EEG - elektroencefalogram

ELISA - enzyme-linked immunosorbent assay
GH- genitalni herpes

HSV - Herpes simpleks virus

HSV-1- Herpes simpleks virus tip 1

HSV-2 - Herpes simpleks virus tip 2

RNK - ribonukleinska kiselina

HELLP - hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count

178



ICD-9- Deveta internacionalna klasifikacija bolesti
ICD-10 - Deseta internacionalna klasifikacija bolesti
IgG - imunoglobulin G

IgM - imunoglobulin M

IMD - Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije “ dr Vukan Cupi¢’

LH - labijalni hepres
Med - medijana
MR - magnetna rezonancija

NAID - National Institute of Allergy and Infectious Diseases

NH - neonatalni herpes

PCR - polymerase chain reaction- rekacija lancane polimeraze
P2s- percentil 25

P75 - percentil 75

RNK - ribonukleinska kiselina

ROC - Receiver Operating Characteristic

RZS - Republic¢ki zavod za statistiku

RNK - ribonukleinska kiselina

SAD - Sjedinjene americke drzave

SC - Sectio Caesarea

SD - standardna devijacija

SNAP II - Score for neonatal acute physiology I1

SNAPPE II - Score for neonatal acute physiology perinatal extension II
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UZ - ultrazvuk

X - srednja vrednost
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