NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 07.03.2016.
godine, broj 5940/3 imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

»Klini¢ke i laboratorijske osobenosti infekcije izazvane herpes simpleks virusom kod
novorodene dece”

kandidata mr dr Jelene Marti¢, zaposlene u Institutu za zdravstvenu zastitu majke i deteta
Srbije “dr Vukan Cupi¢” u Beogradu, kao lekar specijalista pedijatrije. Mentor za izradu
doktorske disertacije je prof. dr Borisav Jankovi¢, komentor za izradu doktorske disertacije

prof. dr Aleksandra Knezevi¢.
Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Tanja Jovanovié¢, redovni profesor, Institut za mikrobiologiju i imunologiju,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

2. Prof. dr Srdan Pasi¢, vanredni profesor, Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta

Srbije ,,dr Vukan Cupi¢”, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
3. Prof. dr Svjetlana Maglajli¢ Puki¢, redovni profesor, Medicinski fakultet, Univerzitet u

Beogradu

Na osnovu analize priloZene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene doktorske

disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci



IZVESTAJ

A) Prikaz sadrZaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija ,,Klinicke i laboratorijske osobenosti infekcije izazvane herpes
simpleks virusom kod novorodene dece” mr. sci dr Jelene Marti¢ napisana je na 180 strana i
podeljena je na sledeéa poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija,
zakljucei 1 literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 43 grafikona, 38 tabela i 23 slike.
Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata,
podatke o komisiji i spisak skracenica koris¢enih u tekstu.

UVOD u istrazivanje zapoc€inje kratkim istorijskim pregledom herpes infekcije, potom
sledi prikaz svojstava herpes simpleks virusa (HSV), pocev od klasifikacije i njegove
strukture, kao i detaljnog objasnjenja patogeneze infekcije sa opisom citocidnog efekta i
naéina uspostavljanja latencije i reaktivacije virusa. Opisana su klini¢ka ispoljavanja HSV
infekcije u zavisnosti od tipa virusa, sa posebnim osvrtom na infekciju kod novorodene dece
(neonatalni herpes). U objasnjavanju patogeneze neonatalnog herpesa (NH) istaknut je znacaj
genitalnog herpesa majke kao glavnog uzro¢nika NH. Epidemioloske karakteristike NH
prikazane su kroz pregled savremene literature sa podacima o ucestalosti infekcije, distribuciji
uzro¢nika i faktorima rizika za nastanak infekcije. Klinicki oblici herpesa kod novorodencadi:
lokalizovani oblik, encefalitis i diseminovana infekcija su detaljno opisani sa isticanjem
znacaja encefalitisa kao teSkog oblika bolesti sa visokom stopom neuroloSkih sekvela i
diseminovanog herpesa, najtezeg obilka bolesti sa najveCom smrtnosti od 35-50% uprkos
primenjenoj antivirusnoj terapiji. Detaljno su objasnjene moguénosti laboratorijske
dijagnostike HSV infekcije serolo$kim i virusoloskim metodama, sa posebnim osvrtom na
metode molekularne dijagnostike. Navedene su savremene preporuke za dijagnozu NH, u
kojima posebno mesto zauzima PCR dijagnostika. Dat je jasan i detaljan pregled le¢enja NH
intavenskom primenom visokih doza aciklovira ¢ije trajanje zavisi od oblika infekcije. Prema
poslednjim preporukama, istaknut je i znacaj davanje oralne supresivne terapije aciklovirom
koja se primenjuje tokom Sest meseci nakon prelezanog NH. Prevencija infekcije
novorodencadi napisana je pregledno uz dat savremeni logaritam za otkrivanje i prevenciju

infekcije kod novorodencadi ¢ije majke imaju aktivan genitalni herpes u vreme porodaja.



Ciljevi rada su precizno definisani. Prvi cilj predstavlja analizu klini¢kih i
laboratorijskih karakteristika NH u odnosu na moguc¢i oblik ispoljavanja sa kvantifikovanjem
tezine bolesti. Slede¢i cilj se odnosio na procenu ucestalosti obolevanja od HSV infekcije kod
novorodene dece u nasoj sredini. Treéi cilj teze bio je da se ispita korelacija molekularnih i
seroloskih metoda u dijagnostici NH. Poslednji cilj je podrazumevao da se definiSu kriterijumi
za dijagnosticke 1 terapijske postupke kod novorodencadi sa sumnjom na NH i dokazanom
infekcijom HSV u naSoj sredini.

U poglavlju Materijal i metode istrazivanja predstavljena je studija deskriptivnog
karaktera cije je ispitivanje podeljeno u dva vremenska perioda: prvi, od 2003. do decembra
2010. godine, kada je radena retrospektivna analiza novorodencadi sa mogu¢om i dokazanom
HSV infekcijom koja su leCena u Institutu za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije ,,Dr
Vukan Cupi¢“ (IMD) ili je njihova infekcija dokazana u Virusoloskoj laboratoriji Instituta za
mikrobiologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu i drugi period studije, od 2010. godine do
maja 2015. godine u kome je sprovedeno prospektivno istrazivanje. Ovo istraZivanje je
obuhvatilo moguée i dokazane slucajeve NH lecene u IMD i pedijatrijskim/neonatoloskim
ustanovama tercijarnog nivoa (Univerzitetska de¢ja klinika 1 Institutu za neonatologiju u
Beogradu), 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 moguénoS¢u molekularne dijagnostike HSV
infekcije. Ispitanike u studiji su ¢inila novorodencad i odoj¢ad uzrasta <45 dana sa sumnjom
na NH, sa jasno definisanom podelom na tri podgrupe: dokazani NH (novorodencad kod kojih
je PCR metodom i/ili pozitivnom serologijom na HSV dokazana infekcija uz postojanje
klini¢kih znakova NH), mogu¢i NH (novorodencad kod kojih je postojala jasna klinicka
sumnja na HSV infekciju 1 radena dijagnostika PCR 1/ili serologija, ali infekcija nije
dokazana) i grupu asimptomske novorodencadi (infekcija HSV je dokazana PCR i/ili
seroloskim testom, ali bez ispoljenih klini¢kih znakova NH). Laboratorijska dijaganoza HSV
infekcije podrazumevala je primenu PCR i/ili seroloskih metoda dijagnostike HSV infekcije
u uzorcima krvi, cerebrospinalnu tecnost, odnosno briseve koze i mukoza i u jednom slucaju

postmortem analizu tkiva (materijal je uziman u skladu sa klinickom prezentacijom).



Incidencija NH je izracunata deljenjem broja dokazanih slucajeva NH s brojem zivorodenih u
periodu ispitivanja (koriSeni podaci Republi¢kog zavoda za statistiku Srbije).

Analiza ispitanika podrazumevala je ispitivanje demoografskih i klinickih
karakteristika (pol, uzrast, gestacija, nacin porodaja, telesna masa na rodenju, postojanje
poviSena telesna temperatura, pojava koznih lezija, konvulzije, somnolencija, letargija,
odbijanje obroka, tremor, iritabilnost, respiratorni distres, pneumonija, hepatosplenomegalija,
potreba za sprovodenjem mehanicke ventilacije. Analiza laboratorijskin nalaza
podrazumevala je parametre krvne slike, vrednost CRP, nivo serumskih transaminaza,
postojanje diseminovane intravaskularne koagulacije 1 poremecaja koagulacije, pregled CST,
elektroencefalografska i neuroradioloska ispitivanja (UZ CNS-a, CT i MR glave). Dati su
precizni kriterijumi za definisanje neparametrijskih varijabli: trombocitopenija, leukopenija,
leukocitoza , poviSene transaminase, pleocitota, hipoglikorahija, hiperptoteinorahije, poviSena
temperatura i hipotermija.

Analiza klini¢kih karakteristika je podrazumevala i utvrdivanje klini¢kog oblika
infekcije (lokalizovana infekcija, herpes encefalitis ili diseminovani oblik) kao i izdvajanje
specificnih znakova NH u odnosu na druga oboljenja novorodencadi sa sli¢énim
manifestacijama bolesti. Tezina klinicke slike za svakog ispitanika u studiji je kvantifikovana
na osnovu medunarodno prihvaéenih skorova za procenu tezine bolesti novorodencadi, tzv.
skora neonatalne fiziologije verzija 1l (Score for Neonatal Acute Physiology Il, SNAP I1) i
skora neonatalne fiziologije verzija Il sa perinatalnim faktorima rizika (Score for Neonatal
Acute Physiology perinatal extension II, SNAPPE II) koji su tabelarno prikazani u ovom
poglavlju.

StatistiCka analiza podtaka obuhvatila je metode deskriptivne statistike (aritmeticka
sredina, medijana, standardna devijacija, opseg) i metode za testiranje statistickih hipoteza (t-
test za dva nezavisna uzorka, Mann Whitney test, Hi kvadrat test, Fisherov test tac¢ne
verovatnoce). Za ispitivanje prediktivne sposobnosti SNAP 11 i SNAPPE 11 skora za moratlitet
novorodencadi sa NH, koris¢ena je ROC kriva, a na osnovu analize odnosa senzitivnosti i

specifi¢nosti predloZene su grani¢ne vrednosti.



U poglavlju Rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati na
79 strana (29 tabela, 14 slika i 43 grafikona). Rezultati su organizovani u nekoliko celina.
Najpre je prikazana podela ispitanika na grupe, potom proracunata incidencija NH. Na
detaljnom tabelarnom prikazu date su osnovne karakteristike 29 novorodencadi sa dokazanim
NH. Dalja analiza rezultata prikazana je kroz porodenje ispitanika sa dokazanom i
suspetknom infekcijom, kroz poredenje ispitanika sa razli¢itim tipom HSV infekcije (HSV-1,
HSV-2 i bez tipizacije) i kroz poredenje bolesnika sa herpes encefalitisom i diseminovanim
NH. Posebno su prikazane karakteristike novorodenceta sa dualnom infekcijom (HSV-1 i
HSV-2 tip) i asimptomske novorodencadi.

Diskusija je pregledno prikazana kroz devet odeljka koji odgovaraju postavljenim
ciljevima disertacije — diskutovani su ucestalost i klini¢ke karakteristike NH kod novorodene
dece u nasoj populaciji, znacaj seroloskih i molekularnih metoda dijagnostike diskutovan je
kroz opis laboratorijskih karakteristika infekcije, posebno je opisana analiza tipova (HSV-1 i
HSV-1) i izvora infekcije, kao i karakteristike novorodencadi sa asimptomskoj infekcijom.
Diskusija je napisana sistemati¢no, na jasan i precizan nacin, Uz prikaz podataka drugih
istrazivanja sa uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije, sa
prepoznavanjem ograni¢enja vlastite studije 1 naglaSavanjem novog doprinosa koji disertacija
pruza na polju NH.

Zakljuéci prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata istrazivanja,
izvedeni su saZeto, jasno 1 sistemati¢no i1 potvrduju da su postavljeni ciljevi ispitivanja
ostvareni.

Koriséena literatura sadrzi spisak od 141 reference.

B) Kratak opis postignutih rezultata

Grupu ispitanika je ¢inilo 168 novorodencadi. Infekcija HSV je dokazana kod 29
novorodencadi sa klini¢ckim znacima NH (grupa HSV dokazan). Kod Sestoro novorodencadi
potvrdena je HSV infekcija bez znakova HSV bolesti (asimptomska novorodencad). Kod 133
bolesnika sa sumnjom na NH, infekcija nije potvrdena laboratorijskim ispitivanjem (grupa

HSV suspektan).



Za celokupan dvanestogodis$nji 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.

U radu je analizirano 29 novorodencadi sa dokazanom HSV infekcijom (15 muskog i
14 zenskog pola), od kojih je 24,1% rodeno pre termina, 19 vaginalnim porodajem, a 10
carskim rezom. ProseCan uzrast u vreme ispoljavanja tegoba bio je 8,18+9,83 dana, ipak kod
vec¢ine novorodencadi bolest je ispoljena u prvih 7 sedam dana (58,2%). Kod dvoje odojcadi
bolest je ispoljena u 31. i 37. danu. Analizom klinickog oblika NH utvrdena je najveca
ucCestalost herpes encefalitisa koji je registrovan kod 72,45% novorodencadi. Jedno
novorodence je imalo lokalizovani oblik HSV infekcije. Sedmoro novorodencadi (24,1%) je
imalo diseminovani herpes. Smrtnost obolelih od NH iznosila je 13,8%. Kratkoro¢nim
pracenjem kod 34,5% utvrden je zastoj u psihomotornom razvoju.

U nastavku poglavlja rezultata ispitivanja, prikazano je poredenje novorodencadi sa
dokazanim i suspektnim NH. Poredenjem osnovnih demografskih karakteristika nije
pokazano postojanje razlike izmedu grupa ispitanika. Statisticka analiza ucestalosti klini¢kih
znakova i simptoma bolesti nije pokazala postojanje znacajne razlike izmedu novorodencadi
sa suspektnim i dokazanim NH. Ispitivanjem laboratorijskih parametara: broj trombocita,
vrednosti serumskih transaminaza (AST i ALT) i broj leukocita nije moguce potvrditi sumnju
na infekciju HSV. Nije utvrdena ni razlika u ucestalosti diseminovane intravaskularne
koagulacije 1 poremecaja koagulacije. Poredenjem srednjih vrednosti koncentracije
koncentracija C-reaktivnog proteina, CRP koja je iznosila 12,27+24,71.91 u grupi HSV
suspektnih i 24,78+35,33 u grupi HSV dokazanih, statisti¢ki znacajna razlika. 1zmenjeni EEG
nalazi postojali su kod 86,96% novorodencadi sa dokazanom i 74,39% novorodencadi sa
suspektnom infekcijom. Nije utvrdeno postojanje znacajne razlike u ucestalosti promena na
UZ, CT i MR glave za ispitanike sa suspektnim i dokazanim NH. Prosec¢an broj elemenata u
cerebrospinalnoj te¢nosti kod bolesnika sa suspektnom infekcijom iznosio je 67,11+241,33, a
sa dokazanom infekcijom 120,88+196,21 elemenata. Ispitivanje je pokazalo da u slucaju

prisutne pleocitoze bez jasnih dokaza bakterijske infekcije uvek treba sumnjati HSV infekciju.



Serolosko testiranje vrSeno je kod 76 novorodencadi, (61 sa suspektnom i 15 sa
dokazanom infekcijom). Pozitivan nalaz serologije je zabelezen kod 13,16% ispitivane
novorodencadi. Kod 53,33% ispitivane novorodencadi sa dokazanom infekcijom serologija je
bila pozitivna, kao i kod 3,28%. Ispitivanje 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 a dijagnoza postavljena na osnovu
ubedljivog klini¢kog i seroloskog nalaza. 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. Anamnesti¢ki podatak o genitalnom herpesu dalo je 7,52%
majki iz grupe sa suspektnom i 17,24% majki iz grupe sa dokazanom infekcijom. Letalan
ishod zabeleZen je kod 8 novorodencadi (6,02%) sa suspektnom i 4 novorodencadi (13,79%)
sa dokazanom infekcijom. U grupi prezivelih, sekvele je imalo 26,4% sa suspektnom i 40% sa
dokazanom HSV infekcijom. Antivirusnu terapiju, aciklovir, za leCenje HSV infekcije je
dobijalo 39,85% sa suspektnom infekcijom i 93,1% novorodencadi sa dokazanom
infekcijiom.

Srednja vrednost SNAP |1 skora za grupu ispitanika sa suspektnom HSV infekcijom
iznosila je 13,89+14,51 a za SNAPPE Il 17,37£18,61, dok je u grupi sa dokazanom
infekcijom iznosila 21,45£22,74 za SNAP 11 i 18,14+16,9 za SNAPPE Il. Ispitivanjem
prediktivne moc¢i ovih skorova za ishod lecenja pokazana je njihova visoka diskriminativna
sposobnost u identifikaciji novorodenc¢adi sa visokim rizikom za smrtni ishod, pokazana
povrsinom ispod ROC krive za SNAP 1I 0,939, odnosno za SNAPPE 11 0,943.

Infekcija HSV-1 tipom je utvrdena kod 31% novorodencadi, dok je infekcija HSV-2
potvrdena kod 55,2%. Kod tri bolesnika nije izvrSena tipizacija uzro¢nika, a kod jednog
bolesnika infekcija je bila uzrokovana s oba tipa virusa. Analizom osnovnih karakteristika
novorodencadi, klini¢kih znakova bolesti i laboratorijskih i neuroradioloskih ispitivanja, nije
utvrdena razlika izmedu HSV-1 i HSV-2 tipa. Medutim, od 4 smrtna ishoda u grupi sa
dokazanim NH, troje (75%) novorodencadi je imalo HSV-1 infekciju, dok je ¢etvrti bolesnik

bio sa dualnom infekcijom. Ovaj bolesnik je posebno prikazan, kao redak primer ukrStene



infekcije s oba tipa virusa. Veca ucestalost sekvela registrovana je kod obolelih od HSV-2
43,72%, za razliku od HSV-1 gde je iznosila 16,67%. Srednja vrednost skorova
novorodencadi sa HSV-1 infekcijom iznosila je 24,33+18,73 za SNAP Il i 27,67+24,77 za
SNAPPE Il, sa HSV-2 15,06+17,31 za SNAP 111 19,19+24,30 za SNAPPE II.

Prevremeno rodena deca dominiraju u grupi novorodencadi s diseminovanom
infekcijom u odnosu na herpes encephalitis (srednja vrednost gestacije kod novorodencadi sa
diseminovanim herpesom je 33,94+3,26 nedelja, a sa encefalitisom 39,95+1,28). U grupi sa sa
diseminovanim herpesom cesca je pojava pneumonije (42,9%), respiratornog distresa (100%)
i potrebe za sprovodenjem mehanicke ventilacije (71,4%). Nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u pojavi konvulzija (61,9% kod novorodencadi sa encefalitisom i 42,9% sa
diseminovanim herpesom). Kod diseminovanog herpesa ¢esc¢a je trombocitopenija (srednja
vrednost broja trombocita 102,86+54,28) kao 1 poremecaji koagulacije. 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.
Sekvele su imala sva prezivela novorodencad sa diseminovanim oblikom. Znacajno vise

srednje vrednosti SNAP Il i SNAPPE Il registrovane su grupi sa diseminovanim herpesom.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Rezultati kandidatovog rada su detaljno uporedeni sa podacima iz aktuelne medicinske
literature. Uporedivanje rezultata disertacije sa rezultatima ranijih studija ukazuje da su
postignuti rezultati u saglasnosti sa dosada$njim istrazivanjima, uz isticanje odredenih
karakteristika NH svojstvenih nasoj populaciji. Do sada u nasoj sredini nisu objavljivani
podaci o ucestalosti i karakteristikama NH, koji takode nedostaju i za Citav region srednje i
istoéne Evrope. U savremenoj medicinskoj literatura dostupni su uglavnom podaci iz
razvijenih zemalja Evrope, Amerike i Australije.

U doktorksoj disertaciji je prikazan dvanestogodiSnji period pracenja infekcije
izazvane HSV kod novorodene dece. Posmatrajuci celokupni period istrazivanja u kome je
utvrdeno postojanje dokazane HSV infekcjie kod 29 novorodencadi, izraCunata incidencija

NH 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 koji ukazuju da je najniza
incidencija NH zabeleZena je u Svajcarskoj i Britaniji, 1,6 i 1,65 na 100 000 Zivorodenih
(Pascual et al. 2011; Tookey et al. 1996). Veca ucestalost je registrovana u Holandiji 4,7 na
100 000 zivorodenih i Danskoj 4,56 na 100 000 zivorodenih (Poeran et al. 2008; Fonnest et al.
1997). Sli¢ne podatke dobijamo i iz Australije, gde je ucestalost NH 3,27 na 100 000
zivorodenih i Kanade, 5,9 na 100 000 zivorodenih (Kropp et al. 2006; Jones et al. 2014).
Medutim, znacajno vecéa ucestalost zabeleSena je u SAD, i krece se od 8,4 do 69 na 100 000
zivorodenih (Handel et al. 2011). Prema navedenim podacima, Srbija bi spadala u grupu
zemalja sa nizom incidencijom neonatalnog herpesa. Od 2010. godine u nasoj zemlji PCR
dijagnostika je postala rutinska i dostupna metoda za utvrdivanje NH. Preciznost i dostupnost
ove dijagnosticke metode uticala je i na promenu ucestalosti NH koja je u periodu pre
uvodenja PCR od 2003. do 2010. godine iznosila 1,77 na 100 000 zZivorodenih, dok je u
periodu od 2010. do 2015. godine 4,78 na 100 000 zivorodenih. Znac¢ajne razlike u incidenciji
NH u razli¢itim vremenskim periodima su zabeleZzene i u Holandiji (Poeran et al. 2008;
Hemelaar et al. 2014) i Danskoj (Fonnest et al. 1997).

Tradicionalno, infekcija HSV kod novorodencadi se javlja u uzrastu od 7-14 dana kod
lokalizovanog i diseminovanog oblika, a u tre¢oj nedelji kod HSV encephalitis. U ovom radu,
vec¢ina novorodencadi je imala prve manifestacije bolesti u prvoj nedelji, a njih 44,8% u prva
dva dana po rodenju. Veci procenat novorodencadi sa ranim znacima bolesti moZe ukazati na
intrauterusno steenu infekciju koja je obicno tezeg kliniCkog toka. U analizi mortaliteta
novoroc¢encadi sa HSV infekcijom, veéina novorodencadi sa smrtnim ishodom imala je
prezentaciju bolesti u prvim danima zivota (Lopez-Medina et al. 2015a). S obzirom da je
pojava NH moguca i nakon neonatalnog perioda u prvih 45, pa ¢ak i 60 dana zivota (Handel
et al. 2011; Kropp et al. 2006; Flagg et al. 2011; Ambroggio et al. 2009), u ovom radu, uzeta
granica uzrasta je od 45 dana i kod dva ispitanika infekcija HSV je registrovana u 31. i 37.
danu zivota.

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% (Arvin et al. 2011; Kimberlin et al. 2001). Za razliku od ovih

podataka, u naSoj studiji najveca je ucestalost herpes encefalitisa koji je registrovan kod



72,45% novorodencadi sa HSV infekcijom. Sli¢no iznetim podacima, velika ucestalost herpes
encefalitisa, 71,4%, zabeleZena je u §vajcarskoj studiji (Pascual et al. 2011).

Najtezi oblik HSV bolesti, diseminovanu infekciju je imalo sedmoro novorodencadi
(24,1%). Ovaj podatak je u skladu sa podacima iz literature, gde se navodi da u eri terapije
aciklovirom ucestalost ovog oblika je oko 25% (Kimberlin 2004; Jones et al. 2014; Pascual et
al. 2011). Prevremeno rodena deca su Cinila 85,7% novorodencadi sa diseminovanim
oblikom. Sklonost prevremeno rodene dece ka nastanku ove infekcije dobro je proucena i
opisana u literaturi (Fluhr et al. 2010; Gantt et al. 2013; Brown et al. 2006). Pneumonija,
respiratorni distres i potreba za arteficijelnom potporom ventilacije, su dominirali u Klini¢koj
slici diseminovanog herpesa, a ujedno predstavljaju jedne od najcesce prisutnih simptoma
ovog oblika NH (Kotzbauer et al. 2014). Pojava hepatosplenomegalije nije registrovana, a
njen izostanak moze se objasniti akutno$¢u bolesti, ranim ispoljavanjem kao i znafajnim
brojem ranih smrtnih ishoda kod diseminovanog herpesa, kod kojih nije doslo do uvecanja
jetre. Sli¢no, izostanak hepatomegalije registrovan je i u grupi bolesnika sa smrtnim ishodom
uzrokovanim NH od kojih je vecina (76,92%) imala diseminovani oblik bolesti. Afekcija jetre
kod naSih bolesnika manifestovala se znacima fulminantnog hepatitisa, kao 1 u drugim
objavljenim radovima (Abuhasna et al. 2012; Knezevic et al. 2007; Bal et al. 2013). Tri od
Cetiri bolesnika sa smrtnim ishodom imali su diseminovani oblik bolesti i smrtnost u grupi sa
ovim oblikom bolesti je 42,9%, $to je u skladu sa podacima iz literatura (Kimberlin et al.
2001).

| u ovom radu potvrden je znac¢aj PCR metode za dijagnostiku NH. Od 25 bolesnika sa
dokazanom infekcijom kod kojih je sporvedenop ovo ispitivanje, kod samo jednog bolesnika
PCR je bio negativan (uzorak je uzet nekoliko dana po zapo€injanju antivirusne terapije)
Dobijeni podaci su u skladu sa prethodno navedenim podacima iz literature o visokoj
pouzdanosti PCR metode u dijagnostici NH (Kimberlin et al. 1996; Malm et al. 1999). Kod
nasih ispitanika sa dokazanom infekcijom, pozitivan nalaz u CST je imalo 15 od 20 bolesnika
kod kojih je analiza radena (75%), Sto odgovara rezultatima u medicinskoj literaturi
(Kimberlin et al. 1996; Malm et al. 1999; Weil et al. 2002). HSV-1 infekcija je utvrdena kod 9
(31%) novorodencadi, dok je infekcija HSV-2 potvrdena kod 16 (55.2%). Ucestalost HSV-2



infekcije u nasem radu je u skladu sa ranije objavljenim podacima o tipu HSV infekcije
novorodencadi (Kimberlin et al. 2001).

Do letalnog ishoda doslo je kod cetvoro od 29 novorodencadi sa dokazanom HSV
infekcijom, Sto 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 (Handel et al. 2011;
Kropp et al. 2006; Pascual et al. 2011). Za razliku od podataka u literature, u kojima se tezi
oblici bolesti sa smrtnim ishodom povezuju sa HSV-2 infekcijom, u naSoj grupi smrtnost je

bila veca za novorodencad sa HSV-1 infekcijom (Lopez-Medina et al. 2015).

D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije
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E) Zakljuc¢ak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Klini¢cke i laboratorijske osobenosti infekcije izazvane
herpes simpleks virusom kod novorodene dece” kandidata mr dr Jelene Marti¢ predstavlja
originalni nau¢ni doprinos u oblasti infekcije HSV kod novorodene dece u nasoj sredini.
Ovim istrazivanjem sveobuhvatno su sagledane su razmere problematike NH u na$oj sredini,
procenjena ucestalost i1 detaljno opisane klinicke 1 labortaorijske osobenosti infekcije.
Navedeni rezultati ove doktorske teze predstavljaju osnov za predlog plana nacionalnog

registra ove bolesti kao i nacionalne strategije njene prevencije.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja.
Ciljevi su bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan i paZzljivo izabran, a
metodologija rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistematicno prikazani i

diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17479897

Na osnovu svega navedenog, i imajuéi u vidu dosadaSnji nau¢ni rad kandidata,
komisija predlaze Nauénom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Jelene Martié i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske

titule doktora medicinskih nauka.
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