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1. UVvOD
1.1. Definicija

Perinatalne infekcije jedan su od najce$¢ih uzroka obolijevanja i smrti novorodencadi (1).
Definiraju se kao infekcije koje se mogu prenijeti s majke na dijete tijekom trudnoce, poroda te
neposredno nakon poroda, naj¢eS¢e unutar 72 sata (2). Spektar uzro¢nika ukljucuje najcesce
bakterije, ali i viruse, gljive te protozoe, stoga je i spektar pridruZzenih simptoma vrlo Sirok.
Postavljanje klinicke dijagnoze izuzetno je otezano Cinjenicom da su simptomi perinatalnih
infekcija nespecifi¢ni i uglavnom prikriveni ili vrlo slabo izrazeni (1). Mnoge perinatalne
infekcije kao $to su one uzrokovane enterovirusima, parehovirusima i herpes simplex virusima
su pri rodenju asimptomatske, ali mogu biti povezane sa znaCajnim dugotrajnim posljedicama s
obzirom da imaju potencijal nepovoljno utjecati na neurorazvojni ishod putem upalnih,
destruktivnih, razvojnih ili teratogenih lezija mozga (5, 6). S druge strane, velik broj perinatalnih
infekcija se uglavnom prezentira kroz dijagnozu novorodenacke sepse uz pridruzene respiratorne
simptome, nestabilnu termoregulaciju, promjene ponaSanja, teSko¢e hranjenja te slabu
prokrvljenost koze (1). Cesto su perinatalne infekcije u klini¢koj praksi otkrivane rutinskim
mjerenjima upalnih obiljezja i prije pojave samih simptoma, Sto ukazuje na vaznost uloge
upalnih obiljezja 1 njithovog mjerenja u otkrivanju infekcije prije nego se klinicka slika razvije u

teSke 1 fulminantne oblike bolesti.

1.2. Incidencija

Perinatalna infekcija javljaseu 1 : 1000 do 1 : 2000 sve novorodencadi diljem svijeta iu do 2 %
novorodencadi vrlo male porodajne tezine. Obdukcijom novorodencadi 20 — 70 % njih
pokazivalo je znakove infekcije, sukladno tome, perinatalne infekcije su jedan od najcescih i
najvaznijih uzroka novorodenacke smrtnosti. Objasnjeno je da su novorodencad i nedonoscad u
najve¢em riziku od bakterijske sepse. Stoga je i incidencija novorodenacke sepse vrlo visoka,
iznosi od 1 do 10 na 1000 novorodencadi, a u jedinicama intenzivnog lijeCenja incidencija raste i
na 14 %, sto govori u prilog utjecaja primjene endovenskih katetera kao ¢imbenika rizika za

razvoj novorodenacke sepse (1). Epidemiologija novorodenacke sepse mijenjala se s
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vremenom. Ucestalost rane novorodenacke sepse smanjila se od 1990-ih zbog uvodenja
univerzalnog probira na streptokoke skupine B (BHSB) u trudnica i intrapartalne antibiotske
profilakse (IAP). Medutim, stope kasne novorodenacke sepse ostale su relativno iste. Escherichia
coli jedan je od uvjerljivo vodecih uzro¢nika rane novorodenacke sepse, ali mozemo je naci i kao
uzro¢nika kasne novorodenacke sepse (8). Svakako treba naglasiti kako je novorodencad ¢eSce
pogodena infekcijama u zemljama s niskim i srednjim dohotkom te s visokom prevalencijom
zaraznih bolesti i slabim pristupom adekvatno opremljenim zdravstvenim ustanovama s
educiranim osobljem (13). Incidencija novorodenackih sepsi izuzetno raste i s pridruZzenim

¢imbenicima rizika kako od strane majke tako 1 od novorodenceta.

1.3. Etiopatogeneza

Perinatalne infekcije dijele se s obzirom na nacin stjecanja infekcije na infekcije steCene tijekom
poroda odnosno pri prolasku kroz porodajni kanal nastale aspiracijom ili gutanjem sekreta,
infekcije nastale Sirenjem bakterija ascendentno iz maj¢ina genitourinarnog sustava uz
prijevremenu rupturu vodenjaka, infekcije nastale transplacentarno i hematogenim putem od
zarazene majke te infekcije nastale neposredno nakon poroda u kontaktu djeteta s okolinom
odnosno majkom ili odjelnim osobljem. Uzro¢nici novorodenacke infekcije odgovarajuéi su

vremenu i mjestu stjecanja infekcije.

Najces¢i uzrocnici infekcija steCenih za vrijeme poroda te u trudno¢i neposredno prije poroda su
uzro¢nici koji potjeCu iz genitourinarnog trakta majke, a to su Streptococcus agalactiae (beta-
hemoliti¢ki streptokok grupe B) i Escherichia coli te nesto rjede koagulaza-negativni
Staphylococcus, Haemophilus influenza, Listeria monocytogenes i Enterococcus faecalis. Oni su
ujedno i najces¢i uzroCnici novorodenacke sepse s ranim pocetkom, odnosno sepse koja nastaje
unutar prva tri dana zivota. Sukladno tomu, unutar prvog dana ocituju se infekcije odnosno
septicka stanja ste¢ena u trudno¢i, a izmedu drugog i petog dana septicka stanja koja su stecena
intrapartalno (1, 3, 7, 8, 9, 14). Poslije poroda naj¢e$¢i uzrocnici su gram pozitivne bakterije
odnosno streptokoki, stafilokoki te pneumokoki iz zdrijela, nosnog sekreta te s kontaminiranih
ruku bolesnika ili kliconose. Cesti uzro¢nici su i gram negativni bacilli poput Klebsielle

pneumoniae, E. coli i Pseudomonasa s ruku osoblja, inkubatora, trajnih endovenskih katetera te

2
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uzroCnici novorodenacke sepse s kasnim pocetkom odnosno sepse koja je nastala od petog dana
zivota i kasnije (1, 9). Uzrocnici perinatalnih infekcija ¢esto su i preklapajuéi s uzro¢nicima
unutarmaterni¢nih  odnosno konatalnih infekcija. Unutarmaterni¢ne infekcije predstavljaju
infekcije steCene tijekom trudnoce, a izuzetno su znacajne za javno zdravlje. Uzrocnici
unutarmaterni¢nih infekcija predstavljaju se najces¢e pod akronimom TORCH; toksoplazmoza,
rubeola, citomegalovirus, herpes simplex virus, varicella zoster virus, no uz njih se kao Cesti
uzrocnici izoliraju i ostali poput parvovirusa, enterovirusa, adenovirusa, parehovirusa, sifilisa,
virusa humane imunodeficijencije (HIV-a), respiratornog sincicijskog virusa (RSV-a), virusa

limfocitnog koriomeningitisa te Zika virusa (3, 4, 9).

Ulazna mjesta infekcije u novorodenceta mogu biti: sluznice gastrointestinalnog, respiratornog te
genitourinarnog trakta, koza i pup¢ana rana, konjunktive te urinarni i intravaskularni kateteri.
Nakon primarnog razmnozavanja mikroorganizma na koloniziranom mjestu te posljedi¢nog
ulaska u krvotok 1 njegovog umnazanja dolazi do odgovora imunoloskog sustava domacina (1).
Nezreli imunoloski sustav glavni je c¢imbenik koji pridonosi poveéanoj osjetljivosti
novorodenceta na infekciju. Nezrela funkcija polimorfonuklearnih neutrofila, makrofaga i
limfocita T ¢ini te stanice nesposobnima za provedbu potpune upalne reakcije u
novorodencadi. Nadalje, nedonosc¢ad ima ograni¢enu koli¢inu imunoglobulina pri rodenju i ne
moze ostvariti kvantitativni i/ili kvalitativni adekvatan rastu¢i odgovor protiv uzroénika
infekcije. Nedovoljno vremena koje nedono$¢ad ima u maternici smanjuje prijenos imunoloskih
globulina do fetusa. Ovaj nedostatak imunoglobulina dovodi nedonos¢ad do puno veceg rizika za
razvoj infekcije odnosno sepse u usporedbi s donesenom novorodencadi (8). Slijed razvoja
upalnog odgovora potaknut je superantigenima i toksinima samog uzro¢nika. Endotoksini i
egzotoksini su glavni Cimbenici bakterijske virulencije. Endotoksini ¢ine stijenku gram-
negativnih bakterija te se prilikom razgradnje bakterijske stanice otpustaju u okolinu, vezu se za
toll-like receptore (TLR) makrofaga, koji potom aktiviraju transkripcijski faktor NF — «xB
(nuklearni faktor kapa-lakih lanaca-pojaciva¢ aktiviranih B stanica) i potiCu otpustanje
proupalnih citokina. Kod gram-pozitivnih bakterija, upalna kaskada zapocinje otpustanjem
superantigena ili toksina te akviriranjem limfocita u cirkulaciji. Tako zapoceta produkcija
citokina (IFN -y, TNF - o, IL - 1, IL - 6, IL - 8) te drugih upalnih medijatora moze dovesti do

razvoja sustavnog upalnog odgovora te rezultirati oSte¢enjem endotela, pove¢anom propusnoséu
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kapilara i sekvestracijom tekuéine u intersticij te otpusStanjem dusSikovog oksida (NO) i drugih
vazoaktivnih tvari, §to u konacnici uzrokuje sustavnu vazodilataciju i hipotenziju, a u plu¢ima
dovodi do ARDS-a odnosno sindroma akutnog respiratornog distresa. Posljedi¢no promjenama u
kardiovaskularnom tonusu, kompenzatorno dolazi do tahikardije i inicijalnog povecanja sréanog
minutnog volumena te nastaje hiperdinamska faza sepse. Ako sepsa nastavi napredovati, dovest
¢e do smanjene kontraktilnosti miokarda i posljedi¢ne hipodinamske faze koja rezultira veCom
smrtno$¢u. U novorodencadi CeS¢e dolazi do razvoja septickog Soka koji ima znacajke
hipovolemicnog, distributivnog i kardiogenog Soka s progresivnom disfunkcijom miokarda te je

refraktoran na nadoknadivanje tekuéine (1, 9).

1.4. Rizi¢ni ¢imbenici

Cimbenici rizika za razvoj perinatalne infekcije i sepse razliiti su i ukljuuju nekoliko entiteta.
Nedonosenost djeteta te niska porodajna masa donosene djece jedan su od najvaznijih ¢cimbenika
rizika. PovecCana osjetljivost na infekcije uocCena kod nedono$¢adi i novorodencadi niske
porodajne mase uglavnom je posljedica nedostatka imunoloskog sustava, zbog smanjenih IgG
protutijela 1 nesposobne opsonizacije i aktivacije komplementa te povecane potrebe za
invazivnim uredajima (vaskularni pristup, endotrahealna cijev, cijevi za hranjenje i Kkateteri
mokraénog trakta) zbog povezanih teskih bolesti. Maj¢ina bolest s naglaskom na uroinfekcije
koje se pojavljuju kod 7 - 10 % trudnica, a prenose se na oko 20 - 30 % djece, korioamnionitis,
kolonizacija beta-hemolitickim streptokokom grupe B, kolpitis i ostale kroni¢ne bolesti
(hipertenzija, gestacijski dijabetes, hipo/hipertireoza) koje bi mogle utjecati na razvoj djeteta
jedan su od faktora rizika. Rektalne ili vaginalne kulture Zena u terminu pokazuju stope
kolonizacije BHSB-om do 35 %. Sukladno tomu, minimalno 35 % njihove novorodencadi
postaje kolonizirano. Gusto¢a kolonizacije novorodencadi odreduje rizik za rani pocetak
invazivne bolesti, koji je 40 puta visi kod teske kolonizacije. lako samo 1 od 100 kolonizirane
novorodencadi razvija invazivnu bolest uzrokovanu BHSB-om, vise od 50 % infekcija
prikazuje se unutar prvih 6 sati zivota. Prijevremena ruptura vodenjaka koja traje vise od 12 sati
do rodenja, Cini se predstavlja jedan od najces¢e uocenih rizika koji dovode do razvoja infekcija.
Vecina zena ¢e se poroditi u roku od 24 sata od pucanja ovoja, medutim, to moze biti odgodeno

u do 4 % slucajeva. Prijevremena ruptura vodenjaka dulja od 12 sati povecava rizik ascendentne
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infekcije kod majke i djeteta, osobito ako je majka pozitivna na BHSB ili se podvrgava
ponovljenim vaginalnim pregledima. Plodova voda kontaminirana kazeoznim verniksom ili
mekonijem poti¢e rast E. coli i BHSB-a, jer mekonij inhibira bakteriostatski ucinak plodove
vode, a posebno u slucaju E. coli. Zbog toga, E. coli i ostali rjedi uzro¢nici koji su prisutni unutar
porodajnog kanala mogu se umnazati iznimno brzo nakon prsnu¢a amniona doprinoseci razvoju
infekcije. lako je univerzalni BHSB probir i intrapartalna antimikrobna profilaksa uz RVP
uvelike dovela do smanjenja stope rane novorodenacke sepse, stopa kasne BHSB sepse ostala je
nepromijenjena, Sto potvrduje hipotezu da je kasna infekcija novorodencadi stecena iz okoline.
Infekcije 1 febrilnost majke, nekontrolirana prenatalna skrb, nizak socioekonomski status,
dugotrajan porod, odrZavana ili viSeplodna trudnoc¢a pripadaju znacajnim maternalnim rizicima
za razvoj novorodenacke sepse. Cimbenici rizika od strane novorodendeta su nedonosenost,
niska porodajna masa, hipoksija ili asfiksija ploda, Zutica, prirodene metabolicke bolesti ili
anomalije i defekti imunoloskog sustava. Dugotrajna hospitalizacija i uporaba antibiotika ($to
dovodi do razvoja rezistentnih sojeva bakterija), muski spol te nehigijenski uvjeti boravka i
kontaminirana medicinska oprema drugi su potencijalni rizi¢ni ¢imbenici (8, 10, 11, 12, 15, 186,
17, 18).

1.5. Klini¢ka slika

Rani znakovi 1 simptomi perinatalne infekcije mogu varirati od nespecifi¢nih ili nejasnih, jer
¢esto 1 neka druga stanja uzrokuju sli¢ne klinicke slike, do kasnih odnosno specifi¢nih i izraZzenih
klinickih znakova koji zbog svoje prekasne pojave cCesto novorodence dovedu ve¢ do
hemodinamskog kolapsa (8, 19). Rani znakovi ne razlikuju se s obzirom na mikroorganizme
(ukljucujuéi viruse) i ukljucuju smanjenu spontanu aktivnost odnosno hipotoniju ili s druge
strane nemir 1 razdrazljivost, slabo hranjenje, netoleriranje obroka uz bljuckanje, napetost
trbuha i proljev. Cesto su izrazeni respiracijski znakovi poput tahipneje i dispneje, sve do
kratkih epizoda apneje te promjene u sré¢anoj frekvenciji poput bradikardije ili tahikardije.
Novorodencad za razliku od starije djece, rijetko u sepsi postanu febrilna, ali su puno cesce
termonestabilna s mogu¢nosc¢u razvoja hipotermije ispod 36 ° C s izrazenom akrocijanozom i

hladnim okrajinama. Vrucica je prisutna samo kod 10 do 15 % novorodencadi, no, ako je



UvoD

prisutna, ukazuje na infekciju. Ostali znakovi i simptomi uklju¢uju respiratorni distres, zuticu
(posebice koja se pojavljuje unutar prva 24 sata zivota bez nekompatibilnosti ABO krvne
grupe ili Rh sustava i s veCom koncentracijom direktnog bilirubina od ocekivane),
hepatosplenomegaliju te smanjen turgor (1, 8, 20, 21, 22, 23). Zutica je jedan od znakova Koji
se kod novorodenceta uz infekciju ¢esto pojavljuje i nakon induciranog poroda oksitocinom, s
obzirom da oksitocin djeluje kao vazopresin te dovodi do osmotskog edema eritrocita i
posljedi¢ne hemolize. Stoga je tu bitno napraviti razliku, ako je Zutica jedini klini¢ki znak
prisutan kod novorodenceta (24). Napredovanjem sepse razvijaju se kasni i specifi¢ni znakovi
poput petehijalnog koznog krvarenja uz globalno ostecenje tkiva uslijed hipoperfuzije organa,
uz posljedi¢nu hipoksiju, laktacidozu, oliguriju, promjenu stanja svijesti, sivu boju koze te slab,
filiforman puls. Postoji moguc¢nost pojave diseminirane intravaskularne koagulacije uz
hemoragijsku dijatezu i insuficijenciju bubrega. Takav slijed dogadaja moze dobiti fulminantan
tijek sa smrtnim ishodom. Uz sepsu Cesto moze biti pridruzen gnojni meningitis, koji se
pokazao ceS¢im kod muskog spola i u nedonoScadi uz dugotrajan, tezak porod. Klinicki
znakovi su isti uz naglaSeniji poremecaj svijesti 1 konvulzije, ali bez izrazenih meningealnih
znakova poput ispupcene fontanele, ukocenosti Sije ili Kernigovog znaka. Ponekad se na
dijagnozu moze posumnjati tek na temelju laboratorijskih nalaza, koji mogu otkriti
hiperglikemiju ili hipoglikemiju, acidozu ili hiperbilirubinemiju te uz hemokulturu, urinokulturu
ili analizu likvora. Za pravovremenu dijagnozu nuzan je, dakle, visok indeks sumnje. Stoga
lije¢nici moraju biti svjesni svih ¢imbenika koji mogu povecati rizik od razvoja sepse kod
novorodenceta (1, 8, 20, 21, 22, 23). Intrauterino ili perinatalno asfikti¢cnu novorodencad te
novorodenctad s porodajnim traumama mogu karakterizirati identi¢ni klini¢ki znaci poput
novorodencadi s infekcijama. Kroz trudnoc¢u neki ¢imbenici mogu dovesti do fetalne hipoksije.
Najcesce su to funkcionalne i anatomske anomalije majc¢inog reproduktivnog sustava, smjestaj
posteljice, preuranjeno odljustenje od materni¢nog zida ili njena smanjena funkcija pred kraj
trudnoce, ruptura ili prolaps pupkovine, maj¢ine bolesti tijekom trudnoce te primjena droge i
lijekova. Stoga sve te cimbenike treba poznavati te uzeti u obzir kod klini¢kog pregleda
novorodenceta koji pokazuje znakove teze prilagdbe ekstrauterinim uvjetima (25). Kao $to je veé
spomenuto, neke infekcije mogu biti povezane sa znacajnim dugotrajnim posljedicama s obzirom
da imaju potencijal nepovoljno utjecati na neurorazvojni ishod putem upalnih, destruktivnih,

razvojnih ili teratogenih lezija mozga (5, 6). Neke klinicke studije ukazuju na korelaciju
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intrauterininih infekcija 1 fetalnog oste¢enja mozga, koje moze dovesti do trajnog oStecenja
psihomotornog razvoja poput kognitivnih odstupanja, problema s citanjem, pisanjem,
raCunanjem te poremecaj paznje s hiperaktivnoscu ili bez te niz drugih problema u ponasanju
kasnije tijekom zivota ukljucujuéi i cerebralnu paralizu (26, 27). TORCH infekcije jedne su od
perinatalnih infekcija s takvim posljedicama, iako u novorodenackom periodu vecina njih moze
protec¢i asimptomatski. Toksoplazmoza kao konatalna infekcija u djece nakon nekoliko mjeseci
ili godina moze dovesti do razvoja korioretinitisa, strabizma, sljepoce, gluhoce, konvulzija,
mikrocefalije i psihomotorickog zaostajanja. Rubeola, s druge strane, ostavlja posljedice na
dijete ako se infekcija dogodi unutar prvih tjedana trudnoce, a to su smrt fetusa, abortus ili
malformacija organa odnosno rubeolarna embriopatija. Ona moze obuhvacati oko (korioretinitis,
mikroftalmija, katarakta), srce (otvoreni ductus arteriosus, stenoza aorte i pluéne arterije,
septalne defekte), vestibulokohlearni zivac (nagluhost ili gluho¢a) te mozak (mikrocefalija i
psihomotorni zaostatak). Citomegalovirusna konatalna infekcija moze dovesti do recidivnih
konvulzija, mentalne zaostalosti, atrofije optickog Zivca te deficita sluha. Do sli¢ne klinicke slike
mogu dovesti i ostali uzro¢nici konatalnih infekcija popust herpes zoster virusa, herpes simplex

virusa i sifilisa (1).

1.6. Dijagnoza

Rana dijagnoza novorodenacke sepse je neophodna i zahtijeva svjesnost o ¢imbenicima rizika
(posebice kod novorodencadi s niskom tjelesnom masom) i visok indeks zabrinutosti i sumnje
ako novorodence pokazuje odstupanja u prvih nekoliko dana Zivota. Ipak, novorodencad s
bakterijemijom moze biti i asimptomatska i imati normalan fizikalni pregled. Stoga
laboratorijske pretrage igraju vaznu ulogu u dijagnozi. Veéina autora istice da je u
novorodenackoj dobi, S Obzirom na heterogenost klinicke slike, neophodno uparivanje vise
biomarkera za dijagnozu infekcije jer na taj nacin postize se bolja dijagnosticka osjetljivost i
specifi¢nost u odnosu na upotrebu samo jednog pokazatelja. U novorodenceta sa sumnjom na
sepsu potrebno je odmah uzeti hemokulturu. Preporucéa se uzeti najmanje 1 ml krvi, jer se niska
razina bakterijemije mozda nece otkriti s manjim uzorcima, i to s minimalno dva mjesta na
periferiji. Kulture takoder treba uzeti s mjesta katetera ako je postavljen. Urinokulture se obi¢no

ne preporucuju za procjenu rane novorodenacke sepse, ali ih treba razmotriti za procjenu kasne
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novorodenacke sepse. lako samo urinokultura ima dijagnosticku vrijednost, analiza urina
neodvojiv je dio dijagnosticke obrade za otkrivanje mokraéne infekcije. Urin treba uzeti
suprapubi¢nom aspiracijom ili kateterizacijom. Nalaz vise od 10 leukocita u vidnom polju
centrifugata urina uz eritrocituriju, proteinuriju ili prisutnost drugih uzro¢nika u svjezem,
necentrifugiranom urinu obojanom po Gramu predstavlja znak uroinfekcije. Nepostojanje piurije
ne iskljucuje uroinfekciju. Potrebu za lumbalnom punkcijom s analizom i kulturom
cerebrospinalne tekuéine (likvora) treba procijeniti u svakog dojenceta s pozitivnom
hemokulturom ili ako novorodence ima klini¢ku sliku koja ukazuje na zahvacenost srediSnjeg
ziv¢anog sustava. Lumbalnu punkciju, ako je ucinjena, treba ponoviti unutar 48 sati od terapije
kako bi se potvrdila sterilnost likvora. Tehnologija koja koristi lancanu reakciju polimerazom
(PCR) koristi se kao dijagnosticki alat za identifikaciju sepse i uzro¢nika te dovodi do dijagnoze
brze od hemokultura. Analiza likvora moze otkriti poviSenu razinu proteina, povisen broj
leukocita, pozitivne kulture, smanjenu koncentraciju glukoze te pozitivan PCR (8). Hemokultura,
urinokultura te analiza i kultura likvora su dijagnosticki testovi za potvrdivanje sepse odnosno
uspostavljanje njene dijagnoze, medutim u prvim koracima dijagnosticiranja se najcesce
odreduju drugi laboratorijski testovi koji nuzno nisu dijagnosticki, ali se koriste za njezino
iskljuc¢ivanje. NajceSc¢e koriSteni marker u tom slucaju je izrada kompletne krvne slike te
diferencijalne krvne slike s posebnim naglaskom na broj neutrofila, te njihov omjer zrelih i
nezrelih oblika (28). Reaktanti akutne faze upale, poput C-reaktivnog proteina, prokalcitonina i
fibrinogena, dostupni su za svakodnevnu klini¢ku praksu, dok se lipopolisahrid-vezuéi protein i
a - 1 antitripsin ne upotrebljavaju rutinski (29). Brojni citokini poput interleukina 6 (IL - 6),
interleukina 8 (IL - 8), interleukina 18 (IL - 18) (30, 31), ¢imbenika nekroze tumora - o (tumor
necrosis factor - TNFa) (35, 36), povrsinskih markera CD11b, CD64, CD40, E - selektina (37,
38), topljivih intercelularnih adhezijskih molekula-1 (ICAM - 1) te L - selektina i P - selektina

(39, 40) pokazali su korelaciju s novorodenac¢kom infekcijom.

1.6.1. Kompletna krvna slika i diferencijalna krvna slika

Ukupan broj leukocita i diferencijalna krvna slika vrlo su jeftini dijagnosticki alati i dostupni su

u svim ustanovama. Pomocu diferencijalne krvne slike razlikujemo vrste leukocite, a neutrofilni
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odgovor na infekciju 1 promjene koje posljedi¢no nastaju u perifernoj krvi osjetno pomazu u
dijagnozi perinatalne infekcije. Leukociti (< 5000 ili > 20000 / mm 3), apsolutni broj neutrofila
(< 1000 ili > 5000 / mm?2), nezreli/lukupni broj neutrofila (> 0,2) te razmaz periferne krvi
(toksi¢na granulacija, vakuolizacija i Dohleova tjelesca) tradicionalno se koriste kao pomoc¢ u
dijagnostici novorodenacke sepse. Broj leukocita je normalno izmedu 6000 i 30000/mm?3 u
prvom danu Zivota, a kasnije se smanjuje na 5000 - 20 000 mm? Broj neutrofila ima tendenciju
da bude nizi u nizoj gestacijskoj dobi i dostize vrhunac 6 - 8 sati nakon rodenja. Pregled
literature Sharme i suradnika izvijestio je da leukopenija (broj leukocita < 5000 / mm?) ima nisku
osjetljivost (29 %), ali visoku specifinost (91 %) za dijagnozu novorodenacke sepse
(41). Dodatne studije su istaknule da je leukopenija bolji pokazatelj sepse nego leukocitoza
(ukupan broj leukocita > 20,000 / mm3) nakon vise od 4 sata starosti djeteta
(44). Neutrofili/limfociti (NLR) od 1,24 do 6,76 i omjeri trombociti/limfociti (PLR) od 57,7 do
94,05 mogu ukazivati na dijagnozu novorodenacke sepse (42, 43). U usporedbi s drugim
hematoloskim markerima, omjer I : T moZze biti najosjetljiviji pokazatelj novorodenacke
sepse, ali ovaj parametar takoder varira s gestacijskom dobi i postnatalnom dobi. U zdrave
novorodencadi omjer I : T doseze vrhunac na 0,16 tijekom prva 24 sata i postupno opada tijekom
dana. Neki autori predlazu da omjer I : T > 0,27 u terminske novorodencadi i > 0,22 u
nedono$¢adi ide u prilog dijagnozi novorodenadke sepse. Sirina distribucije crvenih krvnih
stanica (RDW) pokazuje povecanu proizvodnju crvenih krvnih stanica kod upalnih i zaraznih
bolesti. Pokazalo se da je poviseni RDW povezan s poveéanom smrtno$¢u od sepse i kod
odraslih i1 kod novorodencadi. U novorodencadi, RDW je bio znacajno visi u sepsi 1 medu onima
koji nisu prezivjeli. Grani¢ne razine od 16,3 1 19,5 imale su osjetljivost 70 — 87 % 1 specifi¢nost
66,1 — 81 % u novorodenackoj sepsi i gram-negativnoj kasnoj novorodenackoj sepsi
(45,46). Trombocitopenija (< 150 x 10%L) je takoder povezana s novorodenackom
sepsom. Volumen trombocita se povecava dok su aktivniji 1 povezani s citokinima 1 upalnim
medijatorima. Brojne meta analize pokazale su da je srednji volumen trombocita bio visi u

novorodenackoj sepsi s grani¢nom razinom izmedu 8,6 1 11,4 (32,47, 48).
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1.6.2. C-reaktivni protein

C-reaktivni protein (CRP) je najvise proucavan biomarker koji se koristi kao bitan indikator kod
upale, trauma ili nekroze tkiva. CRP je ¢lan pentraksinske proteinske skupine, a produciraju ga
masne stanice (adipociti) i jetra. Njegova sinteza stimulirana je citokinima, prvenstveno
interleukinom 6 (IL - 6), interleukinom 1 (IL - 1) i faktorom nekroze tumora-a (TNF - a) (33).
Koncentracije CRP-a u serumu rastu i do stotinu puta unutar 10 do 12 sati kao odgovor na
bakterijske infekcije i dosezu vrhunac nakon 36 - 48 sati, s koncentracijama koje koreliraju s
tezinom bolesti (49). Zbog kasnjenja u elevaciji nepouzdan je za ranu dijagnozu novorodenacke
sepse (niska osjetljivost) (50). Nadalje, druga neinfektivna stanja majke i novorodenceta te nacini
dovrSenja poroda takoder mogu rezultirati poviSenim razinama CRP-a, §to ga ¢ini nespecificnim
biomarkerom. Neki autori navode vrijednost od 10 mg/l grani¢nom za infekciju, uz senzitivnost
od 97 % i negativnu prediktivnu vrijednost od 98 %, te specifi¢nost od 61 % (34). Sustavni
pregled biomarkera za novorodenacku sepsu zakljucio je da se pokazalo da serijska mjerenja
CRP-a 24 do 48 sati nakon pojave simptoma povecavaju njegovu osjetljivost 1 negativnu
prediktivnu vrijednost te mogu biti korisna za pracenje odgovora na lijeCenje u zarazene
novorodencadi koja prima antibiotike. Ovo sugerira da bi CRP mogao biti korisniji za

iskljuc¢ivanje infekcije i prekid uzimanja antibiotika kada se dobiju serijska mjerenja (32).

1.6.3. Prokalcitonin

Prokalcitonin se sintetizira u monocitima i hepatocitima kao prohormon kalcitonina kao odgovor
na stimulaciju citokina. U slucaju tezih bakterijskih infekcija i sepse, monociti i makrofagi
prvenstveno jetre, no i drugih organa, aktiviraju se kroz ubrzanu sintezu i otpustanje PCT-a kao
odgovor na upalu. Vrijednost PCT-a smanjuje se pod djelovanjem interferona-y, citokina koji se
cesto proizvodi kod virusnih infekcija. Stoga se PCT pokazao kao obecavaju¢i biomarker za
dijagnozu bakterijskih infekcija, koji moze biti koristan u razlikovanju bakterijske od virusne
etiologije. Nakon izlaganja bakterijskom endotoksinu, razine PCT-a brzo rastu unutar 2 - 4 sata,
markerom od CRP-a za ranu dijagnozu novorodenacke sepse (32, 51). Ovo povecanje Cesto je u

korelaciji s tezinom bolesti i smrtno$¢u. Medutim, kod ranog pocetka novorodenacke sepse, PCT
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mjerenja pri rodenju mogu u pocetku biti normalna; serijsko PCT mjerenje u dobi od 24 sata
moze biti od veée pomoci za ranu dijagnozu (32). Opéenito govoreci, vrijednost PCT-a koja
upucuje na relativno nizak rizik za sepsu iznosi od 0,5 do 2 ng/mL, vrijednost od 2 do 10 ng/mL
nosi srednji rizik, a vrijednost ve¢a od 10 ng/mL visokog je rizika za novorodenacku sepsu (52).
No pouzdanost PCT-a kao uzro¢nika bakterijske infekcije zahtijeva specificne grani¢ne
vrijednosti za svaku vremensku to¢ku procjene (0 -6 h<2,6-12h<8,12-18h<15,18-30
h<21,30-36hh<1536-42h<8,42-48h<2,48-72h<0.5, >3 dana <0.09) (53).
PoviSena razina serumskog PCT-a kod novorodencadi Cesto je udruzena s drugim faktorima
pored novorodenacke infekcije, osobito u prva 12 - 24 sata zivota. U pitanju je vjerojatno
fizioloski porast serumske vrijednosti PCT-a. lako PCT ima moguénost prelaska placentarne
barijere, rast koncentracije izmedu 24 i 48 sati zivota nije objasnjiv moguéim majcinim
transferom, nego vjerojatno endogenom sintezom PCT-a. Ovaj dogadaj mozZze se pridodati
zasigurno izravnom stresu novorodenceta kroz prilagodbu na vanmaterni¢ne uvjete zivota ili
steCenom tijekom poroda, Sto moZe potaknuti porast reaktanata akutne faze. Porast vrijednosti
PCT-a moze se pojaviti i kod novorodencadi bez infekcije s respiratornim tegobama, ponajprije
uz hijalinomembransku bolest, odnosno kod novorodencadi s nekim oblikom respiratornog

distres sindroma (54, 55, 56, 57, 58, 59, 60).

1.7. Lijecenje

LijeCenje novorodenackih infekcija i sepse objedinjuje antimikrobnu i potpornu terapiju.
Antimikrobno lijecenje novorodenackih infekcija dijeli se na dva tipa: lije€enje suspektnih
(empirijskih) ili poznatih (definitivnih) uzro¢nika (70). Od oligosimptomatske faze s
nespecificnim klinickim simptomima i znakovima pa do respiratornog i hemodinamskog
disbalansa i kolapsa nerijetko prode svega par sati, stoga, ako je prisutna i najmanja sumnja na
sepsu, u klinickoj praksi se uklju¢uje empirijska antibiotska terapija (68, 69). Iako je vazno uzeti
odgovarajuce uzorke kulture prije pocetka antibiotske terapije, to ne bi trebalo odgoditi pocetak
lijecenja. Nakon prispjeca kulture i antibiograma treba otpoceti ciljanu antibiotsku terapiju.
Otkriveno je da 82 % ranih infekcija ¢ine gram pozitivni uzro¢nici. Stoga se za empirijsko

lijeCenje ranih bakterijskih infekcija najéesce koristi ampicilin (od 100 do 150 mg/kg/dan
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razdijeljeno u 3 doze) i aminoglikozidni antibiotik (obi¢no gentamicin; 4 mg/kg/dan u jednoj
dozi), a terapija, ukoliko nema komplikacija, traje 10 - 14 dana. Uporaba cefalosporina trece i
Cetvrte generacije indicirana je samo u slu¢aju sumnje na gram - negativni meningitis, a s
obzirom na tezinu klinicke slike, terapija traje 14 — 21 dan (63, 64, 65, 66, 67, 70). Ne preporuca
se empirijska primjena cefalosporina tree generacije jer povecava rizik invazivne kandidijaze
kod dugotrajne primjene kao i razvoj rezistencije. Ampicilin i tre¢a generacija cefalosporinskog
rezima, takoder, pokazalo se da nisu ucinkovitiji od kombinacije ampicilina i gentamicina.
Ampicilin i gentamicin su sinergisti u lijeCenju infekcija BHSB-om i L. monocytogenes, ali
cefalosporini nisu uc¢inkoviti protiv L. monocytogenes. Empirijsko lijeCenje novorodenacke sepse
s kasnim pocetkom obi¢no ukljucuje vankomicin i skupinu antibiotika aminoglikozida, koji su
ucinkoviti za koagulaza negativne stafilokoke, S. aureus i gram - negativne organizme. Medutim,
kao i kod rane sepse, ako se sumnja na gram-negativni meningitis, treba razmotriti dodatak
cefalosporina tre¢e generacije. Koristenje antibiotika iz skupine karbapenema moze biti opcija S
obzirom na lokalnu razinu rezistencije, ako je prethodno koristen cefalosporinski antibiotik trece
generacije ili u slucaju teskih infekcija ¢iji su uzroénici gram-pozitivne i gram-negativne
bakterije, ukljucujuci sojeve koji produciraju beta laktamaze prosirenog spectra (ESBL) sojeve,
koji se prikazuju sve ¢es¢ima medu opéom populacijom (71, 72, 73, 74). Nakon §to su patogeni
identificirani potrebno je lijecenje prilagoditi prema vrsti i osjetljivosti. Tijekom lijeCenja prati se
klinicko stanje novorodenceta, laboratorijske pretrage i odgovor na lijeCenje. Poboljsanje
klini¢kih nalaza u prvih 24 - 48 sati od pocetka lije¢enja, normalizacija CRP-a, razine I/T omjera
i broja leukocita u 48 - 72 sata upuéuje na odgovarajué¢i odgovor na lijedenje. Cesto je tesko
odrediti odgovarajuce razdoblje lijeCenja antibioticima kod sumnje na sepsu kada su kulture
negativne. Standardna praksa kod novorodenc¢adi koja nemaju klini¢kih ili hematoloskih dokaza
za postojanje infekcije je prekidanje antibiotske terapije ako nema rasta mikroorganizama u
mikrobioloskim kulturama nakon 48 sata (72, 75). Potporna terapija je uz osnovnu antimikrobnu
terapiju novorodenceta, od izrazite vaznosti. Cilj potporne terapije je sprjeavanje acidoze,
osiguranje dnevne potrebe tekucine, glukoze, elektrolita te ispravljanje hematoloskih parametara,
sprjeCavanje konvulzija, upotreba vazoaktivnih lijekova s ciljem odrzavanja odgovarajuce
bubrezne i sréane funkcije te odgovarajuca oksigenacija (76). Kod razvitka septickog Soka uz
boluse tekucine, noradrenalin u dozi od 0,05 do 2 pg/kg/min je lijek izbora za inotropnu potporu.

Primjena dopamina kod djece nije preporucljiva zbog proaritmogenog djelovanja te poveéavanog
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rizika za intrakranijalno krvarenje i veceg mortaliteta. Pri Soku rezistentnom na primjenu
katekolamina i bolusa tekuc¢ine indicirana je primjena hidrokortizona te vazopresina (77, 78, 79).
Lijekovi koji povecavaju broj ili funkciju neutrofila, ukljucujuéi transfuzije granulocita,
granulocitno - makrofagni faktor stimulacije rasta neutrofila (GM - CSF), granulocitni faktor
stimulacije rasta neutrofila (G - CSF) te intravenske imunoglobulin (IVIG) tretmane, takoder se
uzimaju u obzir u lije¢enju novorodenacke sepse te rjede antiviralni i antifungalni lijekovi,

ovisno o indikaciji odnosno uzro¢niku novorodenacke sepse (80, 81, 82, 83).
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2. CILJEVI

Ciljevi istraZivanja su:

e [spitati povezanost izmedu razliCitih upalnih obiljezja kod perinatalne infekcije s
naglaskom na C reaktivni protein, broj leukocita i omjer I/T.
e Ispitati postoji li razlika u upalnim obiljezjima s obzirom na elemente klinicke slike.

e Ispitati postoji li razlika u upalnim obiljezjima s obzirom na trajanje bolesti.

14



ISPITANICI | METODE

3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je presjecna studija s povijesnim podacima novorodencadi s Odjela za pedijatriju s

neonatologijom Opce Zupanijske bolnice u Pozegi.

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Osijek.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje je uklju¢eno 101 novorodence rodeno od 2016. do 2022. godine na Odjelu za
pedijatriju s neonatologijom Opcée Zupanijske bolnice u Pozegi. Podaci o novorodencadi i
njihovim nalazima prikupljeni su iz bolni¢kog informacijskog sustava, a na osnovu povijesti
bolesti. U istrazivanju je sudjelovala novorodencad kojima je klini¢ki postavljena sumnja na

perinatalnu infekciju.

3.3. Metode

Relevantni demografski i klinicki podaci su prikupljeni iz dostupne medicinske dokumentacije

(povijesti bolesti iz elektronicke baze podataka) Opce Zupanijske bolnice u Pozegi.

Biljezeni su spol, dob, gestacijska dob, rodna masa, Apgar score, na¢in dovrSenja poroda
(spontani vaginalni porod, inducirani i/ili stimulirani vaginalni porod te carski rez). Biljezila se
duljina trajanja infekcije koja se racunala od pocetka pojave klinickih simptoma, a ne od
vremena postavljanja dijagnoze te rizi¢ni Cimbenici (prijevremena ruptura vodenjaka koja je
trajala duze od 12 sati, prisutna pupkovina oko vrata ili tijela, kolonizacija majke beta
hemolitickim streptokokom (BHSB), koristeni antibiotici u trudnoéi, prisutne kroni¢ne bolesti
majke i drugi lijekovi koje je sukladno tome koristila, urinarna infekcija majke, kolpitis i

koriStenje vaginaleta te mekonijska plodna voda).
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Biljezila se prisutnost odredenih simptoma (bradikardija, dismaturitet, distendiran trbuh, osip,
petehije, cijanoza, bljedilo, promjene tjelesne temperature, zutica, edematoznost, atonija,
hipotonija, smanjen turgor, hladne okrajine, apneja, dispneja, tahipneja, pjenjenje usta,

hropci/jeanje, nenapredovanje na tjelesnoj masi, neuroloski ispadi).
Iz 1aboratorijskih nalaza svakog novorodenceta mjerila se razina:

e C-reaktivnog proteina

e Prokalcitonina

e Ukupnog broja leukocita

e Segmentiranih neutrofilnih granulocita

e Nesegmentiranih neutrofilnih granulocita

e Limfocita
e Monocita
e FEozinofila

Racunao se I/T omjer odnosno omjer nezrelih i ukupnih neutrofila.

Biljezila se pozitivna urinokultura i hemokultura, analiza urina (leukociturija, eritrociturija,
proteinurija, glikozurija, pozitivni nitriti i bilirubin), trombociti, glukoza u plazmi, eritrociti,

hemoglobin i hematokrit.

3.4. Statisti¢ke metode

Kategorijski podaci su predstavljeni apolutnim i relativnim frekvencijama Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Kontinuirani podaci su opisani
medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Ocjena povezanosti prikazana je Spearmanovim
koeficijentom korelacije Rho. Da bi se procijenila vrijednost CRP-a i leukocita koriStena je
metoda izracuna ROC krivulje. Mijenjana je tocka razluc¢ivanja za pojedinu skupinu (engl. cut-
off point), kako bi se stvaranjem ROC-krivulje moglo objektivno utvrditi koja vrijednost najbolje
razlucuje usporedene skupine. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena

na Alpha=0,05. Za analizu podataka koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical
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Software version 20.218 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org;
2023) i IBM SPSS 23 (IBM Corp. Released 2015. Armonk, NY: IBM Corp.).
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REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 101 novorodencetu, od kojih je 61 (60,4 %) muskog, a 40 (39,6 %)

zenskog spola. Promatrana su terminska novorodencad rodena nakon navrSenih 37 tjedana

gestacijske dobi medijana 39+5 tjedana, vrijednosti Apgar skora u 1'i 5’ su medijana 10 / 10.

Nacin dovrSenja poroda vaginalnim putem bio je kod vecine ispitanika, njih 89 (88,1 %), a

carskim rezom je porodeno njih 11 (10,9 %). Vaginalnih spontanih poroda je 77 (76,2 %), a kod

12 (11,9 %) je nacin dovrSenja poroda inducirani vaginalni porod.

Medijan trajanja infekcije bio je 7 dana, u rasponu od najmanje dva do najvise 19 dana. (Tablica

1).

Tablica 1. Osnovna obiljeZja bolesnika

Spol [broj (%)]

Muski spol 61 (60,4)

Zenski spol 40 (39,6)
Gestacijska dob [Medijan (IQR)'] 39+5 (39 — 40+2)
Apgar 1' [Medijan (IQR)] 10 (10 -10)
Apgar 5' [Medijan (IQR)] 10 (10 - 10)
Vrsta poroda [oroj (%)]

Vaginalni spontani 77 (76,2)

Vaginalni inducirani 12 (11,9)

Carski rez 12 (11,9)
Trajanje infekcije (dani) [Medijan (IQR)] 7(6-9)

LIQR - interkvartilni raaspon (prema engl. interquartile range)
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Klini¢ke manifestacije prema redoslijedu ucestalosti bile su zutica, osip, hipotonija, bljedilo,
hropci/jecanje, petehije, smanjen turgor, febrilitet, nenapredovanje na tjelesnoj masi, dispneja,
pjenjenje usta, hladne okrajine, dismaturitet, distendiran trbuh, atonija, bradikardija, tahipneja,

apneja i neuroloski ispadi.

Najucestaliji rizi¢ni ¢imbenik su lijekovi/ bolesti u trudno¢i koji su bili prisutni od strane majke
kod 13 (12,9 %) novorodencadi, a kod 8 novorodencadi (7,9 %) majke su imale RVP dulje od 12
h, mekonijsku plodnu vodu ili urinarnu infekciju, dok su ostali riziéni ¢imbenici zastupljeni kod

manjeg broja ispitanika. (Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela ispitanika u odnosu na rizi¢ne ¢imbenike

Broj (%)
RVP? dulje od 12 h 8 (7,9)
Pupkovina oko vrata ili tijela 2(2)
Antibiotici u trudnoéi 3(3)
Lijekovi/ bolesti u trudno¢i 13 (12,9)
Mekonijska plodna voda 8(7,9)
Urinarna infekcija majke 8(7,9)
Vaginalete/ kolpitis 3(3)

Omjer I/T koristan je alat za ranu novorodenacku infekciju, ali ne moze biti jedini pokazatelj, a
izracunava se kao omjer broja leukocita, neutrofila i broja nezrelih neutrofila te se vrijednost
> 0,2 smatra pozitivnom. Medijan I/T omjera ispitanika je 0,07 (interkvartilnog raspona od 0,04
do 0,12), u rasponu od najmanje 0,01 do najvise 0,3. U ovoj analizi omjer I/T iznad 0,2 imala su

dva (2 %) ispitanika, dok je 99 (98 %) ispitanika imalo taj omjer 0,2 i manje.

2 RVP — prijevremena ruptura vodenjaka
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Vrijednosti upalnih parametara dane su u Tablici 3.

Tablica 3. Mjere sredine i raspr§enja upalnih parametara

Medijan Raspon od najmanje

(interkvartilni raspon)  do najvise vrijednosti
CRP 26,9 (21,4 - 35,8) 0,1-1425
Leukociti (-103 p/L) 15,97 (11,39 - 20,52) 4,9-476
Segmentirani neutrofilni granulociti (%) 58 (48,5 - 66) 22 -76
Nesegmentirani neutrofilni granulociti (%) 4(2-8) 1-18
Limfociti (%) 25 (19 - 33) 8-56
Monociti (%) 9 (6-13) 1-20
Eozinofilni granulociti (%) 35(2-5) 1-10
I/T omjer 0,07 (0,04 -0,12) 0,01-0,30

Prokalcitonin kao reaktant akutne faze ucinjen je kod ukupno 30 (29,7 %) novorodencadi od
ukupno 101 ispitanika, gdje je postojala indikacija za uzorkovanje istoga, odnosno u slu¢aju kada

CRP nije dovoljno dobar pokazatelj infekcije uz postojanje teze klinicke slike.

Ako je CRP nizak, a postoji sumnja na bakterijsku infekciju, mjerenje PCT-a moze biti korisno
jer PCT ima brzi odgovor na bakterijsku infekciju od CRP-a te je posebito Kkoristan u
razlikovanju izmedu bakterijskih i virusnih infekcija. Nizak CRP u kombinaciji s niskom
razinom PCT-a moze ukazivati na malu vjerojatnost ili iskljucenje bakterijske infekcije.
Medutim, klinicka slika 1 drugi simptomi takoder trebaju biti uzeti u obzir pri donoSenju

dijagnoze (99). (Tablica 4).

Tablica 4. Vrijednosti prokalcitonina (broj = 30)

Medijan Raspon od najmanje
(interkvartilni raspon) ~ do najviSe vrijednosti
Prokalcitonin (PCT) 2,14 (0,87 - 5,55) 0,12-17,8
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Kod svih ispitanika prema pravilima neonatalne skrbi uzorkovana je hemokultura prije uvodenja
antimikrobne terapije te je svega kod dva ispitanika bila pozitivna s izolacijom stafilokoknog
soja (Staphylococcus epidermidis i Staphylococcus spp), a kod oba ispitanika isto su pratili i

poviseni reaktanti akutne faze.

Urinokultura u pokusaju detekcije uzrocnika infekcije uzorkovana je kod svih ispitanika, a
patoloski nalaz urinokulture biljezi se kod 22 (21,8 %) bolesnika, a kod njih 16 / 22 izolirana je
E. coli. Kod 5 ispitanika izolirana je Klebsiella pn., te po jedan ispitanika s izoliranom ESBL
Kl.pn. te Enterococcus faecalis. dok su ostali patogeni uzro¢nici nadeni u manjem broju
bolesnika. Patoloski urin u smislu postojanja leukociturije, pozitivnih nitrita ili prisutnosti

eritrociturije imalo je svega 9 (8,9 %) bolesnika (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela bolesnika prema urino i hemokulturi te patoloskom nalazu urina

Broj (%)
bolesnika
Patoloska urinokultura 22 (21,8)
Izolirano u urinokulturi
Escherichia coli 16/ 22
Enterococcus faecalis 1/22
Klebsiella pneumoniae 5/22
Klebsiella pneumoniae ESBL 1/22
Patoloska hemokultura 2 (2)
Izolirano u hemokulturi
Staphylococcus species 1/2
Staphylococcus epidermidis 1/2
Urin - patoloski 9(8,9)
Leukociturija 3/9
Eritrociturija 3/9
Nitriti 3/9
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U pracenju perinatalne infekcije vazno je analizirati i eritrocitne indekse koji su kod nasih
ispitanika bili uredni za dob te se nisu pokazali znacajnima za potvrdu same infekcije.
Trombocitopenija je nerijetko znak tezeg oblika infekcije no u skupini ispitanika bio je svega
jedan pacijent sa trombocitima 15 x10°* p/L, te dvoje novorodencadi sa grani¢nim nalazom od
126 x10% w/L odnosno 127 x10% p/L trombocita. Ovaj se parametar u skupini analizirane

novorodencadi takoder nije pokazao znacajan.

Sklonost hipoglikemiji u prvim danima Zivota moZe biti indirektni pokazatelj naruSene
homeostaze regulacije glikemije kao posljedice infekcije, no vecina nasih ispitanika imala je ovaj
nalaz u referentnom rasponu za dob. Svega jedno novorodence imalo je nemjerljivu glikemiju od
0,1 mmol/l, te dva ispitanika grani¢no sniZene vrijednosti glukoze u krvi od 1,9 mmol/l (Tablica

6).

Tablica 6. Mjere sredine i rasprSenja trombocita, GUK-a eritrocita, hemoglobina i hematokrita

Medijan Raspon od najmanje do
(interkvartilni raspon) najvise vrijednosti
Trombociti (x103 p/L) 285 (240 — 335) 15 — 656
GUK3 38(3,2-4,4) 0,1-6,3
Eritrociti 5,07 (4,54 —5,50) 3,42 -6,72
Hemoglobin 179 (164 — 194) 127 — 244
Hematokrit 0,51 (0,47 - 0,55) 0,36 - 0,68

¥ GUK — glukoza u krvi
22
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Spearmanovim koeficijentom korelacije ispitali smo ocjenu povezanosti I/T omjera, leukocita i

CRP-a, i uocavamo da povezanosti nisu znacajne (Tablica 7).

Tablica 7. Ocjena povezanosti I/T omjera s leukocitima i CRP-om (Spearmanov koeficijent

korelacije)
Spearmanov koeficijent korelacije p (P vrijednost)
CRP Leukociti
CRP -
Leukociti 0,151 (0,13) -
I/T omjer 0,054 (0,59) 0,116 (0,25)

Da bi se procijenila vrijednost CRP-a i leukocita koriStena je metoda izrauna ROC krivulje
kojom se stupnjevito mijenjaju vrijednosti koje razlucuju slucajeve s obzirom na vise vrijednosti
I/T omjera (>0,2). Mijenjana je tocka razlu¢ivanja za pojedinu skupinu (engl. cut-off point),
kako bi se stvaranjem ROC-krivulje moglo objektivno utvrditi koja vrijednost najbolje razlucuje

usporedene skupine.

U ovim podatcima, CRP je bolji dijagnosticki pokazatelj viseg I/T omjera (AUC = 0,929) u
odnosu na vrijednosti leukocita (AUC = 0,679), iako su oba znacajna (Tablica 8, Slika 1.).

Tablica 8. Parametri ROC krivulje s obzirom na vise vrijednosti I/T omjera (> 0,2)

Tocka

AUC 95% ClI Osjetljivost Svpecifi razlu¢ivanja YOUdIf n P
¢nost (Cut Off) |nde S
CRP 0,929 0,861-0,971 100 87,8 >41,6 0,879 <0,001
Leukociti 0,679 0,579 -0,769 100 57,1 >16,7 0,571 0,04

AUC — powvrsina ispod krivulje; CI — raspon pouzdanosti
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Slika 1. ROC analiza osjetljivosti, specifi¢nosti i grani¢nih vrijednosti za promatrane vrijednosti

s obzirom na I/T omjer >0,2

U skupini ispitanika, kod kojih je u¢injen prokalcitonin (broj = 30), znacajna je i pozitivna veza
izmedu prokalcitonina i leukocita (Rho = 0,402) te prokalcitonina i I/T omjera (Rho = 0,419)
(Tablica 9)
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Tablica 9. Ocjena povezanosti prokalcitonina s I/T omjerom, leukocitima i CRP-om (broj = 30)

(Spearmanov koeficijent korelacije)

Spearmanov koeficijent korelacije p (P vrijednost)

Prokalcitonin CRP Leukociti
Prokalcitonin -
CRP 0,306 (0,09) -
Leukociti 0,402 (0,03) 0,136 (0,47) -
I/T omjer 0,419 (0,02) 0,186 (0,32) 0,010 (0,98)

U istoj skupini ispitanika (broj = 30) u pozitivnoj je vezi prokalcitonin s trajanjem bolesti
(Rho =0,397) te ujedno uz vise vrijednosti CRP-a (Rho = 0,353) dulje je trajanje bolesti i

obratno, dok ocjene ostalih povezanosti nisu znacajne (Tablica 10).

Tablica 10. Ocjena povezanosti prokalcitonina, I/T omjera i CRP-a s brojem simptoma i

trajanjem bolesti (broj = 30) (Spearmanov koeficijent korelacije)

Broj Trajanje
simptoma bolesti
PCT -0,090 (0,64) 0,397 (0,03)
I/T omjer -0,134 (0,48) 0,112 (0,55)
CRP 0,108 (0,28) 0,353 (<0,001)

Spearmanovim koeficijentom korelacije ispitali smo medusobnu povezanost segmentiranih i
nesegmentiranih neutrofilnih granulocita, limfocita, monocita i eozinofilnih granulocita.
Segmentirani neutrofilni granulociti su u znacajnoj negativnoj vezi s limfocitima (Rho = -0,900),

monocitima (Rho = -0,614) i eozinofilnim granulocitima (Rho = -0,425).
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Nesegmentirani neutrofilni granulociti su u znacajnoj negativnoj vezi s limfocitima (Rho = -
0,340), monocitima (Rho = -0,315) i eozinofilnim granulocitima (Rho = -0,323).

U pozitivnoj i znacajnoj vezi su limfociti s monocitima i eozinofilnim granulocitima odnosno sto
su viSe vrijednosti limfocita vise su i vrijednosti monocita (Rho =0,394) ili eozinofilnih

granulocita (Rho = 0,355).

Uz viSe vrijednosti monocita idu i viSe vrijednosti eozinofilnih granulocita (Rho = 0,285)

(Tablica 11).

Tablica 11. Ocjena medusobne povezanosti segmentiranih i nesegmentiranih neutrofilnih

granulocita, limfocita, monocita i eozinofilnih granulocita (Spearmanov koeficijent korelacije)

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

Segmentirani  Nesegmentirani

neutrofilni neutrofilni Limfociti ~ Monociti
granulociti granulociti

Segmentirani

neutrofilni -

granulociti

Nes::g:cnleqtlranl 0,199

neutrofilni 0.07) -

granulociti

. ... -0,900 -0,340
Limfociti (<0,001) (0,001) -
.. -0,614 -0,315 0,394

Monociti (<0,001) (0,003) (<0,001) -

Eozinofilni -0,425 -0,323 0,355 0,285

granulociti (<0,001) (0,004) (0,001) (0,007)

26



RASPRAVA

5. RASPRAVA

Provedena je presje¢na studija s povijesnim podacima na Odjelu za pedijatriju s neonatologijom
Opce zupanijske bolnice u Pozegi. Studija je ukljucivala 101 novorodence rodeno od 2016. do
2022. godine kojima je klinicki, a potom i laboratorijski, postavljena sumnja na perinatalnu

infekciju.

Od 101 novorodenceta, 61 (60,4 %) bilo je muskog spola, a 40 (39,6 %) zenskog spola. Ova je
studija stoga pokazala kako muski spol predstavlja jedan od cimbenika rizika za CeSée
pojavljivanje perinatalnih infekcija, kao $to to navode i brojne druge studije, §to se moZe pripisati

genima specifi¢nim za spol uklju¢enim u imunoloski sustav (10).

Promatrana je terminska novorodencad rodena nakon navrSenih 37 tjedana gestacijske dobi
medijana 39+5 tjedana. Novorodencad rodena u terminu, vrlo rijetko je predmet sustavnog
istrazivanja jer se smatraju zdravima zbog izostanka klinic¢ke slike, a upravo medu njima Kriju se
a/oligosimptomatska novorodencad ¢ije su majke zbog jednog ili vise rizi¢nih ¢imbenika primale
antimikrobnu profilaksu tijekom trudnoc¢e ili neposredno prije poroda te samim time

novorodencad ne pokazuje klini¢ki rane znakove infekcije.

Vrijednosti Apgar indeksa u prvoj i petoj minuti bile su medijana 10 / 10. Novorodencad s
Apgarinim indeksom 8, 9 ili 10 stabilna su i nisu im nuzne nikakve posebne potporne mjere.
Zbroj od 4 do 7 bodova predstavlja novorodencad s umjerenim rizikom, a zbroj manji od 3

predstavlja novorodenc¢ad visokog rizika ¢ije su zivotne funkcije teSko ometene (1, 84).

Prema kohortnoj svedskoj studiji iz 2019. godine u donoSene nemalformirane dojencadi s Apgar
rezultatima unutar normalnog raspona (7 do 10), rizici za novorodenacki mortalitet i morbiditet
uz perinatalnu infekciju veéi su medu dojencadi s nizim vrijednostima Apgar rezultata (u
usporedbi s dojencadi sa stabilnim Apgarovim rezultatom od 10) (85). Ovo istrazivanje
potvrduje da je Apgar indeks u prvoj i petoj minuti vrijednosti medijana 10 / 10 povezan s
niskim rizikom od novorodenac¢kog mortaliteta uslijed perinatalne infekcije, s obzirom da je sva

novorodencad uspjesno izlijeCena te da vecina nije pokazivala tezu klinicku sliku.

Nacin dovrSenja poroda vecine novorodencadi bio je spontani vaginalni, dok je induciranih

odnosno stimuliranih vaginalnih bilo u omjeru 1 : 1 s carskim rezom. Prevladavajuci broj
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vaginalnih poroda moze upuéivati da je najce$¢i nacin stjecanja infekcije bio tijekom poroda
odnosno pri prolasku kroz porodajni kanal (aspiracijom ili gutanjem sekreta) te Sirenjem
bakterija ascendentno iz maj¢ina genitourinarnog sustava, $to potvrduju i brojne druge studije (9,

14).

Nekoliko autora povezuje hiperbilirubinemiju s indukcijom porodaja oksitocinom, uz hipotezu
da oksitocin djeluje kao vazopresin te dovodi do osmotskog edema eritrocita s posljedi¢cnom
hemolizom (24). Stoga kod novorodencadi sa zuticom bez drugih klini¢kih i biokemijskih
parametara karakteristi€nih za infekciju, treba razmotriti nacin poroda te uspostaviti korelaciju,

ako postoji.

Hiperstimulacija uterusa prostaglandinom i/ili oksitocinom skracuje vrijeme izmedu uterinih
kontrakcija te sukladno tomu i vrijeme potrebno za dotok kisika fetusu. To mozZe dovesti do
fetalne hipoksije i daljnje hipoksi¢no ishemi¢ne encefalopatije, odnosno fetalnog distresa i
posljedi¢no rezultirati poviSenim razinama CRP-a (86). Medutim, u ovom istraZivanju premali

uzorak induciranih poroda nije potvrdio tu hipotezu.

Prema najnovijem pronadenom istrazivanju iz 2021. godine na novorodencadi s
novorodenackom sepsom javne bolnice sredis$nje zone Gondar, sjeverozapadna Etiopija, srednje
vrijeme do oporavka odnosno trajanja infekcije bilo je 7 dana (IQR = 5 - 10 dana). Medijan
trajanja infekcije u ovom istrazivanju bio je takoder 7 dana, u rasponu od najmanje dva do
najvise 19 dana, $to je prihvatljivo S obzirom na ovu studiju i sve dosadasnje. U obzir se uzelo
ovo istrazivanje zbog velikog broja sli¢nosti poput: ve¢ina majki je imala spontani pocetak
porodaja i vaginalni dovrSetak porod, mali udio novorodencadi je bio s niskom tjelesnom
masom, vecina novorodencadi je bila muskog spola (64,82 %) te rodena u terminu (87). Svakako
je bitno za naglasiti da je vrijeme potrebno za oporavak od novorodenacke sepse individualno te

ovisi o mnostvu dodatnih ¢imbenika rizika vezanih i za dijete i za majku.

Postavljanje klinicke dijagnoze perinatalne infekcije izuzetno je otezano ¢injenicom da su

simptomi nespecificni i uglavnom prikriveni ili vrlo slabo izrazeni.

U nasoj smo studiji otkrili da su klinicke manifestacije prema redoslijedu ucestalosti bile Zutica

osip, hipotonija te cijanoza. Ovi nalazi bili su sli¢ni drugim studijama, poput studije iz 2019.
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godine Djecje bolnice Sveucilista Fudan gdje su novorodenacka zutica, hipotonija i netoleriranje

hrane bili najéesce prisutni simptomi (89).

Ostali znakovi infekcije u ovom istrazivanju pojavljivali su se nesto rjede. Primjerice bljedilo i
edematoznost, a hropci i jecanje bili su najcesSce prisutni respiratorni simptomi. Petehije,
pjenjenje usta, dispneja i nenapredovanje na tjelesnoj masi bili su nesto rjedi simptomi.
Dismaturitet, distendiran trbuh, hladne okrajine, bradikardija, tahipneja, apneja, atonija i

neuroloski ispadi bili su najrjede prisutni simptomi.

U ovom istrazivanju karakteristi¢na je ¢eS¢a pojavnost laksih respiratornih simptoma nego tezih.
Kada respiratorni simptomi kod novorodenceta rodenog u terminu progrediraju do razvitka
apneje uz zahtijevanje intubacije, primjenu surfaktanta i mehanicke ventilacije treba misliti na
razvoj respiratornog distres sindroma (RDS), klinickog entiteta koji se javlja najéesée u
prijevremeno rodene novorodencadi uslijed nedostatka surfaktanta. To odgovara naSem
istrazivanju, S 0bzirom da je sva novorodencad rodena u terminu, a epizodu apneje imalo je samo

jedno novorodence te je tako bila jedan od najmanje zastupljenih simptoma (3).

Starijoj djeci i dojencadi poviSena temperatura je najce$¢i i vodeéi znak infekcije. U ovom
istrazivanju samo je ¢etvero novorodencadi imalo povisenu tjelesnu temperaturu. To potvrduju
dosadasnje hipoteze S obzirom da je novorodence rijetko kada febrilno, a razlog tomu je

nespecificnost i nezrelost imunoloskog sustava (88).

Pretrazujuéi literaturu, pronasla sam kako se medu naj¢e$¢im Cimbenicima rizika za razvoj
novorodenacke sepse izdvajaju majCine kroni¢ne bolesti, uroinfekcije i kolpitis (koriStenje
antibiotika), prsnuc¢e vodenjaka koje traje duze od 12 odnosno 18 sati, mekonijska plodna voda te
pupkovina oko vrata ili tijela. Stoga sam uzimajuci u obzir rezultate dosadasnjih studija, odlucila

prouciti kolika je bila zastupljenost tih rizicnih ¢imbenika u ovom istrazivanju.

Najucestaliji rizi¢ni ¢imbenik su lijekovi/ bolesti u trudno¢i koji su bili prisutni od strane majke
kod analizirane novorodencadi. Najc¢e$¢e majcine bolesti su bile gestacijski dijabetes, dijabetes
mellitus 1 kroni¢na hipertenzija. Ti rezultati su u skladu s rezultatima retrospektivne kohortne
studiju u SAD-u iz 2019. godine (90). Prema studiji slucaja i kontrole iz 2018. godine, s podrucja
sjeverozapadne Etiopije, trajanje rupture plodovih ovoja (> 18 sati) bilo je znac¢ajno povezano s

rizikom od novorodenacke sepse. To¢nije, novorodencad ¢ije su majke imale prsnuce plodovih
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ovoja > 18 sati imala je priblizno deset puta vecu vjerojatnost da ¢e oboljeti od sepse u usporedbi
s onom novorodencadi rodenom od Zena s trajanjem prsnucéa plodovih ovoja < 12 sati. Utvrdeno
je takoder da je amnionska tekucina obojena mekonijem znacajno povezana s rizikom od
novorodenacke sepse. Konkretno, novorodencad rodena od zena s amnionskom teku¢inom
obojenom mekonijem imala je gotovo Cetiri puta vecu vjerojatnost da Ce razviti sepsu u
usporedbi s onom novorodencadi rodenom od zena bez. Sli¢no tome, infekcija urinarnog trakta
kod majke 1 groznica kod majke tijekom poroda bile su znacajno povezane s rizikom od
novorodenacke sepse (91). U nasem istrazivanju kod 8 novorodencadi majke su imale prsnuce
vodenjaka koje je trajalo dulje od 12 h. Njih 8 je imalo mekonijsku plodnu vodu te ih je bilo 8 s
urinarnom infekcijom. Majke troje novorodencadi koristile su antibiotike u trudnoéi te su tri
imale kolpitis. Jedno novorodence tijekom poroda imalo je pupkovinu oko vrata, a jedno oko
tijela.

Kod svih ispitanika prema pravilima neonatalne skrbi uzorkovana je hemokultura prije uvodenja
antimikrobne terapije te je kod manjeg broja ispitanika bila pozitivna sa izolacijom stafilokoknog
soja (Staphylococcus epidermidis i Staphylococcus spp), te su kod ispitanika s pozitivnom
hemokulturom bili poviSeni i reaktanti akutne faze. Urinokultura u pokusaju detekcije uzro¢nika
infekcije uzorkovana je kod svih ispitanika, a patoloski nalaz urinokulture biljezi se kod manjeg
broja bolesnika. Kod vecine njih izolirana je E. coli. Kod manjeg broja ispitanika izolirana je
Klebsiella pneumoniae, a najmanje izolirani uzroénici bili su ESBL Klebisella pneumoniae te

Enterococcus faecalis.

Ovi rezultati u skladu su s rezultatima studije iz 2019. godine Djecje bolnice Sveucilista Fudan,
pneumoniae, ali su i u skladu zadnjih veéih studija unatrag nekoliko godina koje isti¢u njihovu

sve vecu dominaciju kao uzro¢nika novorodenackih infekcija odnosno sepsi (89).

Ovo istrazivanje s niti jednom izolacijom BHSB uzro¢nika vjerojatno potvrduje da je sustavno
traganje za BHSB-om kod trudnica kako u Hrvatskoj, tako i u svijetu, uz profilaksu nositeljica,
smanjilo udio BHSB infekcija unazad nekoliko godina. Patoloski urin u smislu postojanja

leukociturije, pozitivnih nitrita ili prisutnosti eritrociturije imao je manji broj ispitanika.
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Budu¢i da su simptomi i znakovi novorodenacke sepse Cesto vrlo suptilni i nejasni, nuzno je
provesti dijagnosticko testiranje kod svakog novorodenceta sa znacajnim ¢imbenicima rizika i

zabrinjavaju¢im znakovima i simptomima.

lako apsolutna leukocitoza ima nisku osjetljivost na novorodenacku sepsu, oni mogu pomoci u
donosenju klinicke odluke u slucajevima kada postoji niska do umjerena klinicka sumnja na
sepsu. Broj leukocita < 5000 ili > 20000 / mm3ima prediktivnu vrijednost za dijagnozu
novorodenacke sepse. U ovom istrazivanju vrijednost leukocita bila je medijana 15,97 x 103 p/L
te interkvartilnog raspona 11,39 - 20,52 x 103 p/L, a raspon vrijednosti bio je 4,9 - 47,6 x 103 /L
. Uz promjene ukupnog broja neutrofila za infekciju je karakteristiCan «pomak u lijevo», jer
povecan broj nesegmentiranih neutrofila i mladih formi neutrofila izlazi iz kosStane srzi u
cirkulaciju, te posljedi¢no raste odnos izmedu nezrelih i zrelih formi neutrofila. Vrijednost

ukupnog broja nezrelih neutrofila ve¢a od 1,1 x 10%L predvida prisustvo novorodenacke

infekcije uz dijagnosti¢ku to¢nost od 65 % (92).

Medijan segmentiranih neutrofilnih granulocita iznosio je 58 % (referentni interval iznosi 32 —
68 %), a nesegmentiranin 4 % (referentni interval 0 — 9 %). Za bakterijsku infekciju je
karakteristi¢no smanjenje broja limfocita i monocita, a za virusnu povecanje. Medijan limfocita
bio je 25 % (referentni interval iznosi 22 — 41 %), monocita 9 % (referentni interval 6 — 12 %), a
eozinofilnih granulocita 3,5 % (referentni interval iznosi 0 — 6 %). Sve vrijednosti bile su unutar
referentnog intervala te samim time nisu se pokazali zna¢ajnima za dijagnozu novorodenacke

sepse.

Broj leukocita u krvi moze biti poviSen u slucaju perinatalne infekcije, ali moze biti i normalan
¢ak i kada postoji ozbiljna infekcija. To se dogada zato §to se broj leukocita u krvi mijenja zbog
razli€itih faktora, ukljucujuci i1 druge bolesti, stresne situacije 1 lijekove. Takoder, postoji velika
varijabilnost u individualnim reakcijama na infekciju, Sto znaci da se neka novorodencad mogu
boriti protiv infekcije i imati normalan broj leukocita, dok drugi mogu imati poviSene razine
leukocita, a ipak biti samo asimptomatski. Stoga, broj leukocita nije toliko pouzdan pokazatelj
perinatalne infekcije i ne bi se trebao koristiti kao jedini dijagnosticki kriterij nego u kombinaciji
s drugim laboratorijskim parametrima, kao $to su CRP i prokalcitonin, te uzeti u obzir klinicke
simptome i znakove infekcije. Takva saznanja su potvrdena i u brojnim drugim istrazivanjima,

poput “Systematic review and meta-analysis of the diagnostic value of four biomarkers in
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detecting neonatal sepsis in low-and middle-income countries” (2022) (94). U ovoj meta-analizi
su autori pregledali 134 studije koje su ispitivale dijagnosticku vrijednost razli¢itih
laboratorijskih parametara za rani pocetak novorodenacke sepse. Zakljucili su da broj leukocita

nije pouzdan dijagnosticki marker, dok su CRP, prokalcitonin i drugi markeri upale bili.

Spearmanovim koeficijentom korelacije ispitali smo medusobnu povezanost segmentiranih i
nesegmentiranih neutrofilnih granulocita, limfocita, monocita i eozinofilnih granulocita.
Segmentirani neutrofilni granulociti su bili u znacajnoj negativnoj vezi s limfocitima,
monocitima i eozinofilnim granulocitima. Nesegmentirani neutrofilni granulociti su bili u
znac¢ajnoj negativnoj vezi s limfocitima, monocitima i eozinofilnim granulocitima. U pozitivnoj i
znacajnoj vezi bili su limfociti s monocitima i eozinofilnim granulocitima odnosno §to su vise
vrijednosti limfocita vise su bile i vrijednosti monocita ili eozinofilnih granulocita. Uz vise
vrijednosti monocita isle su i vise vrijednosti eozinofilnih granulocita. Ovi podaci potvrdili su
hipotezu da su limfociti u medusobnoj povezanosti s monocitima i eozinofilima te se kod
virusnih infekcija te vrijednosti zajedno povecavaju, a kod bakterijskih snizavaju, dok je kod

neutrofila obrnuto.

Omijer I/T koristan je alat za otkrivanje rane novorodenacke infekcije, ali ne moze biti jedini
pokazatelj, a izraCunava se kao omjer broja leukocita, neutrofila i broja nezrelih neutrofila te se
vrijednost > 0,2 smatra pozitivnom. Medijan I/T omjera ispitanika je 0,07 (interkvartilnog
raspona od 0,04 do 0,12), u rasponu od najmanje 0,01 do najvise 0,3. U ovoj analizi omjer I/T
iznad 0,2 imala su dva (2 %) ispitanika, dok je 99 (98 %) ispitanika imalo taj omjer 0,2 i manje.
Samim time na ovom uzorku nije pokazao znacaj za dijagnozu novorodenacke sepse, medutim
postoje brojna istrazivanja koja isticu ulogu I/T omjera u dijagnozi perinatalnih infekcija s
dobrom osjetljivoscu i spesificnoséu, No nas rezultat nas navodi da se ovaj marker ne bi trebao

koristiti kao jedini kriterij za postavljanje dijagnoze (93).

S druge strane, patoloske vrijednosti CRP-a (vrijednosti iznad 10 mg/l) imala je veéina
novorodencadi. Vrijednost CRP-a u ovom istrazivanju bila je medijana 26,9 mg/l, a
interkvartilnog raspona 21,4 - 35,8 mg/l. Raspon od najmanje do najvise vrijednosti iznosio je od
0,1 do 142,5 mg/l te se time pokazao znacajnijim prediktorom od ukupnog broja leukocita, broja
nesegmentiranih neutrofila te I/T omjera, $to je u skladu istrazivanja iz 2022. godine (94). No,

zbog kasSnjenja u porastu nepouzdan je za ranu dijagnozu novorodenacke sepse (niska
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osjetljivost) (50). Isto tako i druga neinfektivna stanja majke i novorodenceta te na¢in dovrsenja
poroda takoder mogu rezultirati poviSenim razinama CRP-a, Sto ga c¢ini nespecifi¢nim
biomarkerom. Upravo iz tog razloga, kod poviSenih razina CRP-a mnogi kliniari kod
nesigurnosti oko dijagnoze, odlu¢e uéiniti nalaz prokalcitonina. Opcenito govoreéi, vrijednost
PCT-a koja upucuje na relativno nizak rizik za sepsu iznosi od 0,5 do 2 ng/mL, vrijednost od 2
do 10 ng/mL nosi srednji rizik, a vrijednost ve¢a od 10 ng/mL visokog je rizika za
novorodenacku sepsu (52). No pouzdanost PCT-a kao uzro¢nika bakterijske infekcije zahtijeva
specifi¢ne grani¢ne vrijednosti za svaku vremensku tocku procjene (0 -6 h<2,6 -12h<8,12 -
18h<15,18-30h<21,30-36 h<15,36-42h<8,42-48h<2,48-72h<0.5,> 3 dana <
0.09) (53).

Prokalcitonin kao reaktant akutne faze ucinjen je kod ukupno 30 (29,7 %) novorodencadi od
ukupno 101 ispitanika, gdje je postojala indikacija za uzorkovanje istoga. Naime, ponekad u
ranim fazama infekcije CRP mozZe biti snizen te postati povisen tek nekoliko sati kasnije i doseci
maksimalne razine nakon 24 do 48 sati. Prokalcitonin (PCT) ima tendenciju brzeg porasta u krvi
u usporedbi s C-reaktivnim proteinom (CRP). PCT se moze povecati u roku od nekoliko sati
nakon pocetka bakterijske infekcije te je zbog toga bolje ga izvaditi uz CRP, ako postoji sumnja

na bakterijsku infekciju zbog ranije dijagnoze i samim time ranije zapocetog lijeCenja (99).

Osim toga, PCT je bitan i za razlikovanje bakterijske od virusne infekcije. Nizak CRP u
kombinaciji s niskom razinom PCT-a moZe ukazivati na malu vjerojatnost ili iskljucenje
bakterijske infekcije. Medutim, klinicka slika i drugi simptomi takoder trebaju biti uzeti u obzir

pri donosenju dijagnoze (99).

Takoder, vodi¢ je za upotrebu antibiotika odnosno mozZe pomo¢i u izbjegavanju nepotrebnog
propisivanja antibiotika. Ovo je posebno vazno u kontekstu antimikrobne rezistencije i smanjenja

nepravilne upotrebe antibiotika (99).

Vazno je naglasiti da odluka o uzorkovanju PCT-a uvijek treba biti temeljena na klinickoj
procjeni lijeCnika 1 smjernicama specifi¢ne zdravstvene ustanove. Savjetuje se konzultacija s
pedijatrom ili neonatologom kako bi se razmotrili individualni slucajevi 1 prilagodile preporuke

za uzorkovanje PCT-a.
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Medijan vrijednosti prokalcitonina iznosio je 2,14 ng/mL, interkvartilni raspon 0,87 - 5,55
ng/mL, a raspon od najmanje do najvise vrijednosti 0,12 - 17,8 ng/mL. Taj rezultat upucuje kako
je vec¢ina novorodencadi imala srednji rizik za novorodenacku infekciju odnosno sepsu, Sto bi uz
visoku vrijednost CRP-a imalo relativno visoku prediktivnu vrijednost i za samu dijagnozu, a

svakako s naglaskom da se oba parametra gledaju u kombinaciji te zajedno s klinickom slikom.

U pracenju perinatalne infekcije vazno je analizirati i eritrocitne indekse koji su kod nasih
ispitanika bili uredni za dob te se nisu pokazali znaajnima za potvrdu same infekcije.
Trombocitopenija je nerijetko znak teZeg oblika infekcije no u skupini ispitanika bio je svega
jedan pacijent sa trombocitima 15 x 10* p/L, te dvoje novorodencadi sa grani¢énim nalazom od
126 x 10% p/L odnosno 127 x 10% p/L trombocita. Ovaj se parametar u skupini analizirane
novorodencadi takoder nije pokazao znacajan. Jedno istrazivanje koje je provedeno na djeci s
novorodenackom sepsom pokazalo je da samo 39,47 % djece ima trombocitopeniju, a da kod
ostale djece trombociti ostaju normalni. Takoder, kod djece koja imaju trombocitopeniju, ona se
ne javlja uvijek u ranoj fazi bolesti, ve¢ se moze razviti kasnije. Stoga, trombocitopenija U ovom

istrazivanju pokazuje kako nije uvijek dobar pokazatelj perinatalne infekcije (95).

Sklonost hipoglikemiji u prvim danima Zivota moZe biti indirektni pokazatelj naruSene
homeostaze regulacije glikemije kao posljedice infekcije, no ve¢ina nasih ispitanika imala je ovaj
nalaz u referentnom rasponu za dob. Svega jedno novorodence imalo je nemjerljivu glikemiju od
0,1 mmol/l, te dva ispitanika granicno sniZzene vrijednosti glukoze u krvi od 1,9 mmol/l. U
perinatalnim infekcijama, kada se aktivira imunoloski sustav, tijelo oslobada stresne hormone
poput kortizola i adrenalina koji mogu povecati razinu Secera u krvi. Osim toga, kod neke
novorodencadi, oslobadanje inzulina iz gusteraCe moze biti smanjeno uslijed perinatalne
hipoksije, §to moze dovesti do povecanja razine SecCera u Krvi. Stoga, iako je smanjenje razine
glukoze u krvi Cesto povezano s perinatalnim infekcijama, to nije uvijek slucaj, a to potvrduje i
istrazivanje iz 2012. " Blood Glucose Levels in Neonatal Sepsis and Probable Sepsis and its
Association with Mortality”. U ovom istrazivanju, istrazivaéi su analizirali razinu glukoze u
plazmi novorodencadi sa sumnjom na sepsu. Uocili su da je sniZzena razina glukoze u krvi bila
prisutna samo u manjem postotku novorodencadi sa sumnjom na sepsu (9,9 %), dok je normalna
razina glukoze u krvi bila prisutna u vecini slucajeva (83 %). Stoga su zakljucili da normalna

razina glukoze u krvi ne iskljucuje dijagnozu sepse kod novorodencadi (96).
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Spearmanovim koeficijentom korelacije ispitana je ocjena povezanosti I/T omjera, leukocita i
CRP-a i uoceno je da povezanosti nisu znacajne. S druge strane, U skupini ispitanika, kod kojih
je ucinjen prokalcitonin (broj = 30), znacajna je i pozitivna veza izmedu prokalcitonina i
leukocita te prokalcitonina i I/T omjera. Ta razlika se pod pretpostavkom moze pripisati tome da
je CRP puno cesc¢e povisen i kod drugih neinfektivnih stanja za razliku od prokalcitonina te se
time moze zakljuciti da je PCT ipak specifi¢niji marker za infekcije. Primjer jednog istrazivanja
koje to potvrduje je studija " Comparing the Diagnostic Accuracy of Procalcitonin and C-Reactive
Protein in Neonatal Sepsis: A Systematic Review” koja je iznijela rezultate proucavajuéi pet
studija u kojima su usporedivali PCT s CRP-om i pokazalo se da PCT ima vecu osjetljivost i

to¢nost u dijagnosticiranju sepse od CRP-a (97).

Prema rezultatima ROC analize, imamo dvije vrijednosti AUC (povrS$ina ispod krivulje) za dvije

razlicite varijable: CRP i leukocite.

Za CRP, AUC je vrijednosti blizu 1. To ukazuje da je model dobar u razlikovanju izmedu
pozitivnih i1 negativnih rezultata za tu varijablu. Ve¢i AUC sugerira vec¢u sposobnost modela u

razlikovanju izmedu bolesnih i zdravih pacijenata.

Za leukocite, AUC je nize vrijednosti u usporedbi s CRP-om. To ukazuje da je model manje
precizan u razlikovanju izmedu bolesnih i zdravih pacijenata na temelju te varijable. Manji AUC
sugerira manju sposobnost modela u razlikovanju izmedu klasa. U ovim podatcima, CRP je bolji

dijagnosticki pokazatelj viSeg I/T omjera u odnosu na vrijednosti leukocita, iako su oba znacajna.
Osim AUC-a, imamo i druge parametre za svaku varijablu:

Osjetljivost (senzitivnost): Za obje varijable je 100 %. To znaci da model identificira sve stvarno

pozitivne rezultate za te varijable.

Specificnost: Za CRP je viSa u odnosu na leukocite. Specifi€nost predstavlja postotak ispravno

identificiranih negativnih rezultata.

Tocka razlucivanja (cut-off): Za CRP je postavljena na vrijednost veéu od 41,6, dok je za

leukocite postavljena na vrijednost ve¢u od 16,7.

Youden indeks: Za CRP je visi u odnosu na leukocite.
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Ovi rezultati sugeriraju da je CRP varijabla bolji prediktor u razlikovanju izmedu bolesnih i
zdravih pacijenata u usporedbi s leukocitima, budu¢i da ima ve¢i AUC, vecu specificnost 1 veci
Youden indeks, sto je u skladu s s drugim studijama (94). Medutim, vazno je uzeti u obzir i

druge faktore pri interpretaciji rezultata i donoSenju odluka o dijagnozi ili lije¢enju.

U skupini ispitanika (broj = 30) u pozitivnoj je vezi bio prokalcitonin s trajanjem bolesti te
ujedno uz vise vrijednosti CRP-a bilo je dulje trajanje bolesti i obratno, dok ocjene ostalih
povezanosti nisu znacajne. Istrazivanje je pokazalo da uz vise vrijednosti CRP-a i prokalcitonina,
postoji vecéa vjerojatnost za dulje trajanje perinatalne infekcije, $to je u skladu s brojnim drugim
studijama. Ovo istrazivanje ukazuje na vaznost pracenja vrijednosti CRP-a i prokalcitonina kod
novorodencadi sa sumnjom na sepsu, jer bi se na temelju tih vrijednosti mogla procijeniti duljina
trajanja infekcije i trajanje lijeCenja.

Studije pokazuju da postoji pozitivna korelacija izmedu poviSenih vrijednosti CRP-a 1 teze
klinicke slike perinatalne infekcije. Takoder, poviSene vrijednosti prokalcitonina su povezane s
tezim oblikom infekcije. S druge strane, veca vrijednost leukocita nije uvijek pouzdan pokazatelj
tezine infekcije. U ovom istraZivanju postoji pozitivna korelacija izmedu vrijednosti CRP-a i
ukupnog broja simptoma odnosno tezine klini¢ke slike. Vece vrijednosti CRP-a u perinatalnim
infekcijama ukazuju na jaci i produljeni upalni odgovor organizma na infekciju. To moze biti
posljedica vece koli¢ine patogena, vece invazivnosti patogena ili povecane osjetljivosti
djetetovog imunoloskog sustava. Ovi faktori mogu pridonijeti ozbiljnijoj klini¢koj slici infekcije.
S druge strane, kod prokalcitonina i I/T omjera ne postoji pozitivna korelacija s tezinom klinicke
slike u ovom istrazivanju. lako se obi¢no smatra da je prokalcitonin koristan biomarker za
procjenu tezine infekcije, nije uvijek slucaj da se njegove vrijednosti povecavaju proporcionalno
tezini klini¢ke slike. Postoje brojni ¢imbenici koji mogu utjecati na razine prokalcitonina i

dovesti do toga da se ne povecava proporcionalno s tezinom klinicke slike, a to su:

e Vremenski profil: Prokalcitonin se uglavnom povecava unutar nekoliko sati nakon
pocetka bakterijske infekcije, ali moze potrajati nekoliko dana prije nego Sto dostigne
maksimalnu razinu. Kod perinatalnih infekcija, koje se mogu brzo razviti i progredirati,
moze se dogoditi da vremenski interval izmedu pocetka infekcije i mjerenja

prokalcitonina nije dovoljan da bi se primijetio njegov porast.
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e Vrsta patogena: Prokalcitonin se obi¢no povecava u prisutnosti bakterijskih infekcija, dok
je manje osjetljiv na virusne infekcije. Perinatalne infekcije mogu biti uzrokovane i
bakterijama i virusima. Ako je uzrok infekcije virus, prokalcitonin mozZe ostati
nepromijenjen ili blago povecéan, unatoc¢ tezoj klinickoj slici.

e Imunoloski odgovor: Imunoloski odgovor novorodencadi i dojenc¢adi moze se razlikovati
od odgovora odraslih osoba. Neka novorodenéad moze imati manji imunoloski odgovor
na infekciju, Sto moZe utjecati na razinu prokalcitonina. Ovo moze rezultirati

nedostatkom povecanja prokalcitonina, ¢ak i uz tezu klinicku sliku.

Prokalcitonin se nije pokazao kao pouzdan biomarker za procjenu tezine klinicke slike kod sve
djece s perinatalnom infekcijom u ovom slu¢aju pod pretpostavkom da je posljedica nekih od
prethodno navedenih razloga, s obzirom da je samo 30 pacijenata imalo povisen PCT, moguce je
da su uzrocnici perinatalnih infekcija bili virusi te da se u sklopu toga nije uspjela izvuéi
pozitivna korelacija izmedu PCT-a i tezine klinicke slike. No, to ne umanjuje ulogu PCT-a u
ranoj dijagnozi novorodenacke sepse. Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se utvrdilo je li
PCT koristan za predvidanje najtezih posljedica sepse u okruzenju intenzivne njege (97). Malo je
vjerojatno da je bilo koji pojedina¢ni biomarker prediktor ishoda i klini¢ke slike u pedijatrijskoj
populaciji. Slozenost interakcija koje pokrec¢u imunoloski odgovor domacina i genetske

varijacije sugeriraju da je viSe biomarkera ukljuc¢eno u predvidanje ishoda.
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ZAKLJUCAK

ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedec¢i zakljucci:

1.

Kombinacija klinicke slike, anamneze o c¢imbenicima rizika i nafinu poroda uz
biokemijske i1 hematoloSke parametre nuzna je za ispravnu dijagnozu infekcije
novorodenceta.

CRP se pokazao kao upalni parametar dobre osjetljivosti i specifi¢nosti, bolji od ukupnog
broja leukocita i I/T omjera, ali ipak nije pokazao medusobnu povezanost S drugim
upalnim obljezjima, pa uvijek na umu treba imati kako na njegovo povecanje mogu
utjecati i druga neinfektivna stanja.

PCT se pokazao specifiénijim markerom infekcije od CRP-a te se kod sumnje na
novorodenacku sepsu uz CRP treba odluciti izvaditi i PCT.

S trajanjem bolesti povecava se i vrijednost upalnih parametara (CRP i PCT) te se na
temelju tih vrijednosti moze procijeniti duljina trajanja infekcije i trajanje lijecenja.

Uz vise vrijednosti CRP-a teza je klinicka slika.
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SAZETAK

7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ispitati povezanost medu razli¢itim upalnim obiljezjima kod perinatalne
infekcije, njihovu dijagnosticku vrijednost i medusobnu razliku s obzirom na klini¢ku sliku i

trajanje bolesti.
Nacrt studije: Presje¢na studija s povijesnim podacima.

Ispitanici i metode: Studija ukljucuje 101 terminsko novorodence rodeno 2016. - 2022. godine
na Odjelu za pedijatriju s neonatologijom Opce zupanijske bolnice u Pozegi. Demografski,
klini¢ki podaci te podaci 0 biokemijskim obiljezjima prikupljeni su iz dostupne medicinske
dokumentacije. Za statisticku analizu koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical

Software version 20.218.

Rezultati: Gestacijska dob bila je medijana 39+5 tjedana te je muskog spola bilo 61
novorodence (60,4 %). Vaginalnim putem rodeno je 89 (88,1 %) ispitanika. Medijan trajanja
infekcije bio je 7 dana. Zutica, osip i hipotonija bili su najéesée prisutni simptomi. Najuéestaliji
rizi¢ni ¢imbenik bili su lijekovi / bolesti u trudno¢i kod 13 majki (12,9 %). Najcesce izolirani
uzro¢nik bila je E. coli kod 16 / 22 (72 %) ispitanika. Vrijednost CRP-a bila je medijana 26,9
mg/l, a PCT-a 2,14 ng/mL. Uocena je pozitivna veza izmedu prokalcitonina i leukocita (Rho =
0,402). Postoji pozitivna korelacija izmedu prokalcitonina (Rho = 0,397) i CRP-a (Rho = 0,353)
s trajanjem bolesti te CRP-a i klinic¢ke slike (Rho = 0,108).

Zakljucak: CRP je bolji prediktor perinatalne infekcije od ukupnog broja leukocita i I/T omjera.
PCT je specifi¢niji marker infekcije od CRP-a. Uz vise vrijednosti CRP-a i PCT-a dulje je

trajanje bolesti. Uz vise vrijednosti CRP-a teZa je klinicka slika.

Kljuéne rijeci: CRP; infekcija; novorodence; prokalcitonin.
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8. SUMMARY

ANALYSIS OF THE RELATIONSHIP AMONG DIFFERENT INFLAMMATORY
MARKERS IN PERINATAL INFECTIONS

Research Objective: To investigate the relationship among different inflammatory markers in
perinatal infection, their diagnostic value, and their differences in terms of clinical presentation

and disease duration.
Study Design: A cross-sectional study with historical data.

Participants and Methods: The study includes 101 full-term newborns born between 2016 and
2022 in the Department of Pediatrics with Neonatology at the General County Hospital in
Pozega. Demographic, clinical, and biochemical data were collected from available medical

records. Statistical analysis was performed using MedCalc® Statistical Software version 20.

Results: Median gestational age was 39+5 weeks and 61 (60.4 %) of newborns were male.
Vaginal delivery accounted for 89 participants (88.1 %). The median duration of infection was 7
days. Jaundice, rash, and hypotonia were the most common symptoms observed. The most
frequent risk factor was drug therapy / diseases during pregnancy in 13 mothers. (12.9 %). The
most commonly isolated pathogen was E. coli in 16 / 22 participants. (72 %). The median CRP
value was 26.9 mg/L, and the median PCT value was 2.14 ng/mL. A positive correlation was
found between procalcitonin and leukocytes (Rho = 0.402). There is a positive correlation
between procalcitonin (Rho = 0.397) and CRP (Rho = 0.353) with disease duration, as well as
between CRP and clinical presentation (Rho = 0.108).

Conclusion: CRP is a better predictor of perinatal infection than the total leukocyte count and
the I/T ratio. PCT is a more specific infection marker than CRP. Higher CRP and PCT values are
associated with longer disease duration. Higher CRP values are associated with a more severe

clinical presentation.

Keywords: CRP; infection; newborn; procalcitonin.
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