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Pregled
Review

DIJAGNOSTIKA I PRACENJE INTRAUTERINIH INFEKCIJA

VIDA CULIC*

Perinatalna ostecenja nastala infekcijama javijaju se od 0,5-2,5% u opcoj populaciji, skracenica TORCH (toksoplazma,
rubeola, citomegalovirus i herpes) je svima poznata, a drugi uzrocnici koji se cesto javljaju s konatalnim manifestacijama
su:Sifilis, EBV, Parvo B19, HHV6, HPV, Coxsackiae, Influenca, RSV, Rota, Listerija, Varicela zoster, Hepatitis, Morbili, HIV, te
ascendentne bakterijske infekcije trudnice. Svi ti uzrocnici mogu izazvati prvo nerazvijanje ploda u ranoj fazi tj. pobacaj, zatim
rezultirati mrtvorodenim djetetom ili nekom prirodenom (kongenitalnom) anomalijom organa, a novorodence se tada najcesce
manifestira s klinickom slikom multimalformacijskog sindroma. Prikazati éemo postupke pri pracenju djece i osoba s nekim

intrauterinim infekcijama.

Deskriptori: GENETIKA, KONGENITALNE INFEKCIJE, STD (SEKSUALNO PRENOSIVE BOLESTI), POBACAJ, MALFORMACIJE

UvoD

Teratogeni ukljucuju svaku fizicku
ili kemijsku tvar, mikroorganizam, visak
ili manjak nekog elementa koji su
tijekom embrionalnog ili fetalnog Zivota
u stanju izazvati abnormalnost oblika ili
funkcije kod covjeka. Oko 2-4%
novordencadi nosi velike abnormalnosti
od kojih barem 50% zahtjeva kirurski
zahvat, a cak 10% djece ¢e tek u
kasnijem Zzivotu ispoljiti abnoralnosti
nezamije¢ene pri porodu. Cak 65%
anomalija nepoznatog je nastanka. Od
preostalih se kod 25% slucajeva nadu
nasljedni uzroci. Kod ostalih uzrok su
promjene nastale uslijed vanjskih
¢imbenika:lijekova, virusnih infekcija,
bakterijskih infekcija ploda, bolesti
trudnice i svjeZe mutacije.

Teratogeni djeluju tako da nastaje:1.
smrt stanice, 2. izmijenjen rast tkiva

(hiperplazija, hipoplazija, asinhroni
rast), 3. djeluyje na  stani¢nu
diferencijaciju 1 4. morfogenetske
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procese. Sve to rezultira:1. neplodnoséu,
2. prenatalnim zastojem rasta (IUGR), 3.
promjenom u morfogenezi organa
(kongenitalne anomalije organa), 4.
promjenama sredi$njeg zivéanog sustava
(konvulzije, epilepsija, MR).

Tertogeni mogu biti mutageni i
kancerogeni (stvarati genske mutacije,
lomove  kromosoma, nerazdvajanja
kromosoma, imati utjecaj na
postkoncepcijske mitoze te uzrokovati i
de novo aneuploidije, trisomije,
monosomije, translokacije ili
mozaicizme) (1, 2). U opéoj populaciji
postoje izracunati rizici za pojavu nekih
uCestalih poremecaja tako npr. =za
rodenje  djeteta s  kongenitalnom
anomalijom odnos je 1:30 zdravih, za
rodenje djeteta s ozbiljnim fizickim ili
mentalnim hendikepom 1:50 zdravih.
Svaka 8 trudnoca zavrsit ¢e spontanim
pobacajem, a svaki 10 bra¢ni par biti ¢e
sterilan. Perinatalna smrt javlja se u 1:30
do 1:100 ovisno o razvijenosti zemlje, a
smrt djeteta nakon 1. tjedna u prvoj
godini Zivota nosi omjer 1:150 (3).

Prirodene bolesti didakticki dijelimo
na:

e kromosomske;

o genske tj. monogenske;

e poligenske ili multifaktorske;

e perinatalno osSteCenje ploda pod
djelovanjem vanjskih faktora.

U vanjske faktore ubrajamo: 1.
lijekove i1 kemijske agense, 2. fizikalne
agense, 3. geneticke bolesti majke, 4.
mutageno dijelovanje na spermiogenezu,
5. infekcijske agense.

Ako razli¢iti teratogeni djeluju u
istom periodu embriogeneze imat Ce isti
ucinak na plod. Kriti¢ni period je od 18.-
60. dana nakon koncepcije. 40% smrti
nastupa u periodu od 3.-6. tj. gestacije, a
20% prije 12. tj. gestacije. U prva 2
tjedna vrijedi zakon sve ili niSta.

organogeneze tj. do 12. tjedna gestacije.

Perinatalna ostecenja  nastala
infekcijama javljaju se od 0,5-2,5% u
opc¢oj populaciji, skracenica TORCH
(Sto  znadi  toksoplazma, rubela,
citomegalovirus 1 herpes) je svima
poznata, a drugi uzrocnici koji se Cesto
javljaju s konatalnim manifestacijama
su: Sifilis, EBV, Parvo B19, HHV6,
HPV, Coxsackiae, Influenca, RSV,
Rota, Listerija, Varicela zoster, Herpes
zoster, Morbili, HIV, te ascendentne
bakterijske infekcije trudnice. Svi ti
uzroCnici mogu izazvati nerazvijanje
ploda u ranoj fazi tj. pobacaj, zatim
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rezultirati mrtvorodenim djetetom ili
nekom prirodenom (kongenitalnom)
anomalijom organa, a novorodence se
tada najeS¢e manifestira s klinickom
slikom multimalformacijskog sindroma

(1,2).

Sto sve treba poduzeti u ispitivanju
etiologije multimalformacijskog
sindroma:

Podaci o trudnoéi (teratogeni,
infekcije, lijekovi, mehanicki razlozi,
hidramnios, smanjeni pokreti ¢eda),
iz pupCanika kod poroda uzeti
uzorke za analizu konatalnih
infekcija djetetu i majci zatim opet 6.
tj. nakon poroda zatim nakon 6. mj.
Zivota

Obiteljsko stablo
Klinicki pregled i mjere

Fotografija en face i u profilu,
fotografija roditelja ili srodnika sa
sli¢nim ili istim fenotipom (klinicka
evaluacija dizmorficnih promjena,
objektivnija je od opisa u pracenju
promjena)

Radiografija

Citogenetsko ispitivanje,
biokemijsko, molekulsko RFLP,
PCR, FISH, probir na rodenju za
nasljedne  bolesti  metabolizma
(PKU), enzimske analize
(metabolicke bolesti), hormonske
analize, HLA - tipizacija

Ispitivanje srodnika (DNA,
biokemijsko, citogenetsko,

fiziolosko, radiolosko, klini¢ko)

Obdukcija unutar 6 sati a ne kasnije
od 24 sata u slucaju da dijete umire i
da se ne moze napraviti definitivna
dijagnostika treba uzeti obiteljsko
stablo, fotografiju, kariogram, rtg
kostura, pohraniti uzorke urina (5 ml
i zalediti na -80°C, uzorke krvi u
EDTA za DNA analizu (20 ml) ili
separat leukocita i zamrznuti takoder
na -80°C). Materijal za analizu
enzima, seruma, plazme, leukocita,
eritrocita, koze, biopsija tkiva
miSica, jetre, kosti pohraniti na -20°C
(1 mj.) na -80°C (3 mj), izolirana
DNA iz kulture fibroblasta moze biti
smrznuta 1 duze vrijeme. Za
novorodeno, mrtvorodeno ili abortus

vrijedi isto s tim da se moze
pohraniti i zamrznuti umbilikalna
vena s krvlju i to u hranili$tu, a isto
tako 2-3 ml krvi u EDTA za DNA
analizu.

Literatura baze podataka OMIM
(Online Mendelian Inheritance in
Man)

Koga uputiti na genetski savjet:

Osobe iz rizi¢nih obitelji

Osobe s djecom rodenom s
nasljednom boles¢u ili
kongenitalnom anomalijom

Osobe s nekom kromosomopatijom
ili enzimopatijom u obitelji

Mirni nosioci kromosomske
aberacije ili autosomno recesivne
bolesti (heterozigoti)

Osobe s bolesnim djetetom iz
predhodnog braka

Osobe s ponovljenim spontanim
pobacajem

Osobe s primarnom ili sekundarnom
amenorejom

Osobe s
spolovilom

neodredenim  vanjskim

Osobe starije od 35 godina koje Zele
potomstvo

Sterilne ili infertilne osobe

Bracni parovi krvno povezani

Tablica 1.

Nacin nastanka i §irenja infekcije u majke i ploda.

Table 1
The origine of the intrauterine infection

Osobe izloZzene nekim vanjskim
¢imbenicima (infekcija, zracenje,
lijekovi, kemikalije)

Osobe iz braka s NTD

Bracni par s mrtvorodenim djetetom

e Bracni par s djetetom umrlim u
novorodenacko ili dojenacko doba

Metode prenatalne dijagnoze:

e Amniocenteza 14-18 tj. trudnoce
¢ Biopsija korion frondozuma 8-12 tj.
e Kordocenteza

e Ultrazvuk-skrining za kongenitalne
anomalije, multifaktorske bolesti

e Skrining testovi: AFP, HCG, UE3,
uzv
Kriterij za prenatalnu dijagnozu:

e Bolest je dovoljno teska da vrijedi
prekinuti trudnoéu

e Lijecenje je nedostatno i nemoguce

e Prekid trudnoce prihvatljiv za oba
bracna partnera

e Dostupan siguran test za prenatalnu
dijagnozu

e Genetski rizik za trudno¢u dovoljno
visok

Hematogeni put

Ascendentni put

Svi virusi

Protozoa
Toxoplazma gondii
Plasmodium malariae
Bakterije

Uzro¢nici gnojenja

(aerobi i anaerobi)

Virusi

Herpes simplex (HSV)
HIV

Hepatitis B (HB)
Cytomegalo virus(CMV)
Bakterije

Uzroc¢nici gnojenja
(aerobi i anaerobi)
Chlamydia trachomatis

Mikoplazme
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Tablica 2.
Mogucdi utjecaj infekcijskih agensa na trudnocu i fetus
Table 2
Infections in pregnancy

Uzro¢nik Teratogenost ~ sp.pob  IUZR Infekcija Bolest fetusa ili novorodenceta %

fetusa inficiranih
fetusa
CMV + - + 0,5-3% Mikrocefalija, hepatosplenom, usporeni rast, kasne , sekvele 10%
Rubeola 25-1,7% + Srce, o€i, usi
Herpes simp +- + - rijetko Mikroc, retinit, koza 40%
Hepatitis B - - - rijetko Hepatitis 35%
Coxsackie ++ - - rijetko Miokrad., pneum.
Echovirus - - - iznimke Razli¢ite ?
Influenza - + - ? ? ?
Parotitis - ++ - rijetko Konat., parotitis, fibroelastoza srca ?
Poliomyelitis - + - Konat. Polio
Morbili - + - Konat. Morbili
Variola + +++ - Konat. Variola
Vaccinia - + - rijetko Mrtvorodeni
Varicela-Zoster +- - - rijetko Konat. Varicela sindrom, Encefalitis, hepatitis
Toxoplazma + + - 1-6% Mikrocef., mikroftalm., Miokard., hepatosplenom 17-67%
L. monocyto genes - + - rijetko Mrtvorodenost, meningitis, hepatitis,
Mikoplazme - + - rijetko Pneumonija
Chlamydia trach. - +++ - + Inkluzijski konjuktivitis, Pneumonija
Aerobi, anaerobi, gnoj - ++ - +H+ Pneumonije, sepse
Parvo B19 +++
EBV + + Kasnije Meningoencefalitis, MR, mikrognatija, autoimuna anemija i
trudnoce trombocitopenija
INFEKCUE KAO UZROCI OSTECENTA stanicama strome ili endotela Zila uroinfekcija, a ona moze  biti

PLODA

Virusi, paraziti i bakterije su
najces¢i uzrocnici intrauterinih infekcija.
Intrauterina infekcija ploda ovisno o
vremenu i jacini infekcije dovodi do
pobacaja, smrti ploda ili do oSteéenja
predilekcijskih  organa i  sustava.
Ponekad infekcija majke moze proéi bez
posljedica na plod, a nekad se moze
nastaviti i poslije poroda, kao akutna,
kronicna ili latentna.

Neki uzroc¢nici dovode do promjene
posteljice, a  karakteristicne  su
patohistoloSke promjene kao Sto je
pojava znakova wupale u posteljici
limfoplazmocitoidni  infiltrat  strome
resica kod (CMV, Rubeole i
Treponeme), vaskulitis 1 odlaganje
hemosiderina u  stromi  (CMV),
odlaganja kalcija ili se mogu naci sami
uzro¢nici na temelju inkluzija u
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(CMV, Rubeola) §to se moze pokazati
posebnim patohistoloskim bojanjem te
imunohistokemijskim citometrijskim ili
molekulskim metodama. Vilitisi prema
histoloskoj slici pokazuju stadije upale:
1. proliferacijski vilitis (upalne stanice
se nalaze unutar strome resice ali nema
znakova nekroze), 2. nekrotizirajuéi
vilitis: u stromi resica se nalaze upalne
stanice i1 nekroza, 3. reparacijski vilitis:
upalni proces jenjava, uz stvaranje
granulacijskog tkiva 1 proliferaciju
fibroblasta, 4. stromalna fibroza: resice
su vezivno promijenjene bez znakova
aktivne upale (1, 2, 4).

Bakterijske ascendentne infekcije
trudnice i novorodenceta

Za vrijeme trudnoé¢e moze do¢i do
infekcije majke od koje se inficira i plod.
Najceséa  infekcija  trudnice  je

simptomatska 1 asimptomatska kod 7-
10% trudnica. UzroCnici su najcesce
gram negativne klice (E. coli 20-30%
djece zarazi se prolaskom kroz porodajni
kanal - s klinickom  slikom
novorodenacke septikemije i meningitisa
s visokom stopom smrtnosti).

Zatim slijede genitalne infekcije
koje se mogu S$iriti i hematogeno i
ascendentno kao S$to su infekcije
Listerijom monocytogenes (10%
neonatalne sepse), Streptokoki grupe B i
D (enterokok, S. faecalis, S. faecium, te
grupom streptokoka viridans (A, C ili
G). Chlamidia trachomatis i mikoplazme
su najceS¢i uzro€nici ascendentog puta
koji stvaraju pobacaje, mrtvorodene i

razne  infekcije  ploda.  Sindrom
intraamnijske infekcije nastaje
ascendentno iz grla  maternice,

zahvaéajuéi donji pol ovoja, plodovu
vodu 1 posteljicu, a fetus moze biti
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zahvaden kroz pupkovinu (vasculitis
umbilicalis) ili gutanjem plodove vode.
Kod trudnice se javljaju simptomi
prijeteceg pobacaja, a ako se na vrijeme
ne prepozna moze do¢i do akutnog
septickog oblika bolesti (1, 2, 4).

Listerija monocytogenes

je gram pozitivni Stapi¢, fakultativni
anaerob, nesporulirajuci, beta
hemoliti¢ki, koji uzrokuje infekciju kod
vise od 50 zivotinjskih vrsta (divljih 1
domacih) i ptica. Nalazimo je svuda u
prirodi (prasina, voda, tlo, biljke), a
infekcija genitalnog sustava majke
slijedi nakon kontaminacije Zzdrijela i
probavnog sustava iz hrane (mlijeko, sir,
meso ali i prasina, slama, dodir medu
ljudima). Sposobnost da se razvija na
+4°C, nastaje mogucnost prijenosa preko
uskladiStene hrane, a najceS¢e preko
osoba koje se bave zivotinjama
(veterinari, stoCari, mesari, ribari,
trgovei prehrambenom robom, kuhari
itd). Osim $to se prenosi od trudnice na
novorodencad ceS¢e se javlja kod
imunokompromitiranih.

U probavnom sustavu nalazi se u
Peyerovim plo¢ama, a mogu¢ je i prodor
u krv preko sluznice spojnice oka,
nazofarinksa, usne Supljine, vagine ili
kroz ostecenu kozu. Uzro¢nik je oko
10% neonatalnih sepsi. Poznata su cetiri
stupnja u razvoju patogeneze bolesti:
internalizacija, izbjegavanje fagocitozne
vakuole, nukleacija aktinskih tracaka i
Sirenje od stanice do stanice. Svi geni u
tim koracima su poznati, a izogeni
mutanti imaju  slabiju  virulenciju.
Listeriolizin, tj. hemolizin i virulentni
faktor omogucuju lizu vakuola, a kod
prenoSenja sa stanice u stanicu
citohalazin  osjetljiva  polimerizacija
okatinskih traaka izbaci bakterijske
pseudopode koje fagocitira susjedna
stanica i tako izbjegne vakuolu. To Stiti
intracelularnu  bakteriju od djelovanja
humoralne imunosti i odgovora T-
stanicne aktivaciji monocita putem
limfokina za njeno uniStenje. Uloga
opsonizirajucih antitjela nije poznata, a
rast L. monocytogenes na +4°C
poveéava otpornost od  uniStenja
bakterije putem neutrofila periferne krvi.

Listerioza je akutna zarazna bolest
koja se moze javiti kao konatalna bolest
novorodenceta (granulomatosis

infantiseptica, rani i kasni oblik
novorodenacke listerioze) ili u odrasloj
dobi kao steCena bolest (bakterijemija,
zari$ne infekcije, gnojni meningitis i
encefalitisy u  osoba  oslabljenih
obrambenih snaga. Infekcija majke ne
mora biti klinicki vidljiva te moze
izgledati poput akutne febrilne bolesti

slicne gripi (tresavica, bolovi u
miSi¢ima, glavobolja, povracanje). Cest
je pobacaj, mrtvorodeni plod ili

prijevremeni porodaj. Inkubacja traje 3-
45 dana, a transplacentarno ili
intrapartalno  zarazena novorodencad
ima 3 klinicka entiteta: Granulomatosis
infantiseptica-najéesce umru pod
septickom slikom, respiracijskog distres
sindroma ili uz simptome SZS, zatim
rano nastala novorodenacka listerioza u
prvih 5 dana Zivota sa smrtnos¢u od oko
50% i kasno nastala 2-4 tj. nakon poroda
pod  klinickom  slikom  gnojnog
meningitisa.

Rjedi lokalizirani oblici listerioze su
npr. uretritis (prenosi se spolnim putem),
gnojni  konjuktivitis, angina ili kozna
infekcija (na rukama osoba koje rukuju
zagadenim  materijalom).  Seroloska
dijagnoza nije specifi¢na, pociva na
Cetverostrukom porastu titra protutjela
koja vezu komplement (IgG). Ona
postaju pozitivna izmedu 7. i 9. dana
bolesti i opstaju 3-4 tjedna. LijeCenje
akutne infekcije novorodencCeta se
provodi eritromicinom 7-10 dana, ali to
ne iskorijenjuje mikroorganizme. Oni se
kod rekonvalescenata mogu zadrzati i
mjesecima. Smrtnost je preko 50% kod
prematurusa inficiranih in utero, 30%
kod onih s ranom neonatalnom sepsom i
15% kod  kasnijeg  neonatalnog
meningitisa. ~ Mentalna  retardacija,
hidrocefalus i druge poslijedice na SZS
nadu se nakon infekcije s Listeriom
monocytogenes.  Preventivno  treba
izbjegavati prehranu sa sirovim mesom i
mesom pohranjenim dugotrajno na samo
+4°C, jer se tu L. monocytogenes dobro
razvija. U obstetricnim 1 neonatalnim
jedinicama jedina prevencija Sirenja
nozokomijalnih infekcija je pazljivo
pranje ruku. Bolest trudnice valja lijeciti
antibioticima.

U procesu genetskog savjetovanja
vrlo ¢esto nalazimo klini¢ku sliku sepse,
septiCkog Soka, meningitisa ili teskih
neonatalnih infekcija koje su dovele do
smrti novorodenceta ili rodenja mrtvog

ploda, tada treba promisliti i na
listeriozu. U slucaju da je dijagnoza
neonatalne  sepse ili  meningitisa
postavljena  etioloski kod umrlog
novorodenceta ili mrtvorodenog djeteta s
patohistoloskim znakovima sepse na
obdukciji, obi¢no nema opasnosti od
ponavljanja istih promjena kod slijedece
trudno¢e, ali ako nije potvrdena
etioloska  dijagnoza  novorodenacke
sepse ili meningitisa s L. mo-
nocytogenes indicirano je seroloski
ispitati majku te za novu trudnocu
sacekati barem 6 mjeseci. Kod onih koji
dolaze u dodir s zivotinjama ili rade u
preradi mesa, onih koji imaju kroni¢na
gnojenja na kozi, potrebno je misliti na
moguénosti infekcije s L.
monocytogenes tijekom trudnoée (1, 2,
4).

Chlamidia trahomatis

uzrokuje spolno prenosivu bolest i
moze se izolirati kod 2-10% Zenske i
muske populacije. U adolescenata,
prostitutki, u zena koje ¢e$ce mijenjaju
partnere, u  25-50% slucajeva
salpingitisa, te u muSkaraca s
nespecificnim  uretritisom nalazi se
nekoliko puta c¢eSée. Potrebno je
intenzivno lijeciti oba partnera izvan
trudno¢e i u trudno¢i jer to smanjuje
opasnost od pojave prijeteceg pobacaja,
preranog poroda 1 neplodnosti, a

smanjuje  novorodenacke  infekcije
uzrokovane Chlamdijom. Genitalna
infekcija obi¢no je asimptomatska,

narocito kod Zena. Ako je Zena tijekom
trudnoce zarazena akutnom infekcijom,
Chlamidia moze prijeéi i na dijete, rizik
transmisije je 50%.

Oko 70% inficirane novorodencadi
imaju uzro¢nika u nazofarinksu, a bolest
se manifestira kao konjunktivitis ili
pneumonija.  Karakteristika  klinicke
slike  pneumonije s  Chlamidiom
trachomatis je pojava u dobi od 1-3
mjeseca, sa stalnim kasljem i tahipneom,
bez poviSene temperature, nedostatak
temperature i sipnje olaksava
diferencijalnu dijagnozu prema
pneumoniji s RSV, a pojava eozinofilije
je znacajna za dijagnozu. LijeCenje se
provodi tetraciklinima. U slijedecoj
trudno¢i treba prije i tijekom trudnoce
ponavljati uzorke na  Chlamidije
trachomatis u genitalnom sustavu kod
oba partnera, provjeriti i seroloSkim
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metodama eventualno postojanje
antitijela u krvi, kao odraz kroni¢ne
upale, lijeciti anemiju i druge infekcije
bilo kojeg sustava kod oba partnera,
zbog opasnosti od moguénosti ponovne
infekcije drugim spojem u slijedeéoj
trudnodi.

Dokazano je da se kod muskaraca i
zena koji imaju ponovljene genitalne
infekcije s Chlamidijom nade tkivna
predispozicija za neke vrste genotipova
(triptofan sintaza genotipovi-u prisustvu
IFN (gamma) koji uklanja slobadni
triptofan, uspostavi se poseban odnos
parazit-domacin §to stvara perzistentnu
Chlamidia infekeiju (1-10).

Micoplazma hominis i
Ureaplazma urealyticum

su urogenitalni uzroCnici najcesce
povezani s seksualno prenosivim
bolestima (STD-s sexually trasmited
diseases), kao S§to je negonokokni
uretritis ili endometritis. Oba uzro¢nika
naseljavaju Zenski urogenitalni sustav i
uzrokuju chorioamnionitis i infekciju
novorodenceta. Infekcije s M. hominis i
U. urealyticum osam puta povecavaju
fetalnu smrtnost i prerani porod. Postoji
barem 7 seroloski razli¢itih vrsta
Mikoplazme hominis 1 barem 14
Ureaplazma urealyticum. Kod Zene se
najsnaznije naseljavaju u vagini a manje
¢esto na cerviksu, uretri ili endometriju.
U muskarca prvenstveno nasele sluznicu
uretre.

U 40-90% slucajeva nalazimo M.
hominis kod trudnica, a vertikalnu
transmisiju kod 25-60% novorodenih od
tih zena. Kod novorodencadi s nizom
porodajnom tezinom veci je postotak
pozitivnih na M. hominis. A najveci
postotak  pozitivnosti  prisustva M.
hominis imaju novorodencad s nizom
PM <1500 g., sa chorioamniitisom i
slabijim socijalnim statusom majke.
Genitalna mikoplazma stvara kroni¢nu
upalu  genitourinarnog  sustava i
amnijskih ovoja, a Ureaplazma moze
kroni¢nim chorioamniitisom ]
karakteristi¢no snaznim upalnim
odgovorom. Priljubljena za traheju
ljudskog fetusa ona uzrokuje smanjenje
broja cilija i gubitak epitelnih stanica,
zatim  stvara  posebnu  proteazu
specificnu za humani imunoglobulin
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grupe Al, koja razara imunoglobulin Al
na intaktni Fab i Fc fragmente, za $to su
potrebna specifi¢na antitijela za pojedine
serotipove, a manjak tih serospecifi¢nih
antitijela moze dovesti do veceg rizika
za bolest prematurusa.

U 50% dojencadi <34 tjedana
gestacije nade se u traheji, krvi, likvoru
ili biopsiji plu¢a U. urealyticum. Smatra
se da je Cesti wuzrotnik kod
bronhopulmonalne displazije ili
kroniéne bolesti pluca. Takoder je
izolirana u likvoru prematurusa i nekih
na termin rodenih, ali je primjecena
negativizacija pleocitoze u likvoru i bez

terapije. Ureaplazma  urealyticum
meningitis je povezan s
intraventrikulskim krvarenjem i

hidrocefalusom, dok meningitis koji
uzrokuje M. hominis moze biti benigan.
Ova dva uzrocnika uzrokuju
novorodenacki konjunktivitis,
limfadenitis, faringitis, pneumonitis,
osteomijelitis 1  abscese  oglavka.
Antibiotik  izbora su tetraciklini
(doksaciklin). Treba lijeciti urogenitalni
sustav supruznika. Lijeiti anemiju i
infekcije drugih sustava $to neizravno i
izravno stvara moguénost za novu
infekciju s drugom vrstom M. hominis
ili U. urealyticum u slijede¢oj trudnoci
(1-5,7, 8, 10-14).

Sifilis

je kroni¢na zarazna bolest koja se
pretezno prenosi spolnim putem i javlja
se u odrasloj dobi. Uzrocnik je
Treponema pallidum, spiroheta. Danas
se smatra da se konatalni sifilis oCituje
tek u 5. mjesecu trudnoée, jer
imunoloski sustav nije sposoban zrelo
odgovoriti u ranijem periodu da bi ga
mogli laboratorijski potvrditi, ali se
prijenos moze desiti i ranije, tj. kada
spirohete prodru u majcin krvotok a
zatim se Sire u sve sustave i organe
ploda, najces¢e kosti, jetru, pluca i
mozak, a tada i posteljica pokazuje
zariSne upalne promjene resica. U
sluaju nastupa infekcije pri kraju
trudnoce, plod se inficira prolaskom
kroz porodajni kanal gdje nalazimo
primarni afekt. Klinicke karakteristike
konatalnog sifilisa ovise o vremenu
infekcije i tome je li majka lijecena.

Moze se ocitovati mrtvorodenim
djetetom, teSkim oSte¢enjem ploda,

pojavom ranog konatalnog sifilisa
novorodenceta ili dojenceta. Kod kasnije
infekcije manja je opasnost za plod te se
70% radaju zdravi. Ranija infekcija u
trudno¢i nosi vecu smrtnost. 30% Zena s
nelijeenim sifilisom rodi mrtvo dijete.
Jedna od karakteristika je IUZR, zatim
djeca su hidropticna, posteljica velika 1
pokazuju znakove hematogene infekcije.
Najprije se uocavaju promjene na kozi i
sluznicama, zatim koStanom sustavu,
unutra$njim organima i SZS
(pemphygus syphiliticus, psoriasis luica,
paronychia luica, condylomata lata),
ulceracije na sluznici-plaques
mugqueuses, promuklost, afonija,
intersticijske upale (penumonia alba),
hepatosplenomegalia, limfadenopatija,
leukemoidna reakcija, trombocitopenija,
nefrotski sindrom, glomerulonefritis-
proliferativni nefritis uslijed talozenja,
osteohondritis, Parrotova
pseudoparaliza.

Seroloske pretrage za potvrdu
infekcije s Treponemom pallidum su
VDRL (Veneral Disesse Research
Laboratory) i RPR (Rapid Plasma
Reagin) kao nespecifi¢ni, te specifi¢ni
treponemski i FTA-ABS (Fluorescent
Treponemal Antibody Absorption test) i
MHA-TP (mikrohemaglutinacijski test
na T. pallidum), a ITP (test imobilizacije
treponeme) se vise ne upotrebljava. FTA
ABS i MHA TP postaju pozitivni 2-3 tj.
3-4 tj. nakon pocetka infekcije. LijeCenje
se provodi Penicilinom. Djecu mladu od
9 godina treba lijeciti eritromicinom, a
trudnice penicilinom jer eritromicin ne
prolazi u dovoljnoj koncentraciji u
posteljicu. U konatalnom sifilisu treba
ispitati roditelje, bracu i sestre ali i
bolnicko osoblje koje je bilo u doticaju s
dojencetom prije pocetka lijecenja.
Serolosko ispitivanje u ranoj i kasnoj
trudno¢i  osnova je  sprecavanja
konatalnog oblika. Svako dijete lueticne
majke treba smatrati potencijalno
inficiranim, a Zenu koja je imala lues,
bez obzira na trenutatno stanje u
trudno¢i uvijek je potrebno lijeéiti (1-5,
16).

Toxoplazma gondii

je parazit, a glavni domacin joj je
macka. Covjek se moze zaraziti
slu¢ajno, ako dode u dodir s oocistama
koje iz mackine stolice (s povréa i voca,
nedovoljno kuhanim mesom zaraZene
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zivotinje), prijenos od covjeka na
Covjeka je vrlo rijedak, dok je
transplacentarni nesto ¢eséi.
Primoinfekcija je vecinom

asimptomatska, pa tek 10% trudnica ima
simptome, dok intrauterina infekcija
moze nastupiti tijekom asimptomatske i
simptomatske. Najtezi oblik konatalne
toksoplazmoze nastupa unutar 12. tj.
trudno¢e, a rizik za dijete raste s
trajanjem trudnocée tako da se u prvom
trimestru zarazi ' djece a u treem %
djece.

Najtezi oblik klinicke slike zavrsi
pobacajem, mrtvorodenim djetetom ili
ranom novorodenaCkom smréu. Tek
10% djece razvit ¢e klasiénu klinicku
sliku koju ¢ini trijas: korioretinitis,
hidrocefalus i intrakranijske kalcifikacije
(60% oboljelih), drugi nekarakteristi¢ni
simptomi su temperatura,
limfadenopatija, makulopapulozni osip,
hepatosplenmegalija, Zutica, anemija,
konvulzije, = mikrocefalija. =~ Potkraj
trudnoce bolest se o€ituje kao sustavna
upala mnogih organa (encefalitis,
pneumonija, hepatitis, miokarditis). U
novorodenackoj dobi infekcija  je
naj¢e$ée asimptomatska (75%), samo
10% zarazene novorodencadi ima
ispoljene klinicke simptome. Bolest se
nerijetko otkriva tek kasnije zbog
zaostajanju u ucenju, oSte¢enju vida,
pojavi mentalne retardacije.

Od laboratorijskih nalaza uocljiva je
anemija, hiperbilirubinemija, poveéanje

transaminaza. U likvoru nalazimo
ksantokromiju, mononuklearnu
pleocitozu, poveéanje  koncentracije
bjelanCevina a na  kraniogramu

intrakranijske kalcifikacije. Uzro¢nik se
moze izolirati iz amnijske tekucine, krvi
ili likvora fetusa, no opcéenito su u
potrebi seroloske metode ELISA, kojom
se postnatalno dokazuje pojavom IgM i
IgG antitijela u majke i djeteta ali i
izolacijom toksoplazme iz placente.
Pojava IgM protutijela vidljiva je nakon
2 tj., najveCe vrijednosti titrova su
krajem 1. mjeseca, a titar pada tijekom
prvih mjeseci zivota, dok se IgG javljaju
1. do 2. mjeseca i postupno rastu tijekom
1. godine Zivota te ostaju trajno prisutna.
Cetverostruki porast IgG protutijela ée
takoder znaciti akutnu infekciju. Parazit
moze trajno biti prisutan u obliku ciste u
oku ili SZS. Lije¢i se kombinacijom

trimetoprima i sulfonamida  uz
nadoknadu folne kiseline.

Prevencija se sastoji prvenstveno u
izbjegavanju dodira osjetljivih Zena,
posebno trudnica koje su sero negativne
s mackama ili njihovim izmetom koji
postaje zarazan 24-28 sati nakon
defekacije. Trudnice zato trebaju
izbjegavati rad u vrtu i na otvorenom.
Meso prije konzumacije treba dobro
prokuhati ili ispeéi, a povrée i voce
temeljito oprati. U slucaju
primoinfekcije u trudnoéi treba lijeciti
trudnicu, ali treba znati da trimetoprim
ima teratogena svojstva. U literaturi se
mogu naéi podaci o lijeenju djece s

kongenitalnom  toksoplazmozom s
kombinacijom trimetoprima i
sulfonamida, Sto poboljsava njihove

neuroloske i kognitivne sposobnosti (1-
5,17).

Rubeola

je uzrokovana RNA virusom, iz
obitelji Tagoviride rod Rubivirus. Moze
se izolirati iz kulture tkiva, a zadrzava se
u nazofarinksu, krvi, stolici i urinu. Iz
nazofarinksa se moze izolirati 7 dana
prije osipa i 7-8 dana poslije nestanka
osipa. Osobe sa subklini¢kom slikom su
takoder zarazene. Covjek je jedini
prirodni domacin virusa rubeole, koji se
§iri oralnim putem i transplacentarno
kod kongenitalne infekcije - konatalni
rubeolarni sindrom (Greggov sindrom).
Javlja se s incidencijom od oko 7-15
zahvacene djece na 100000 poroda. Kod
trudnice se bolest ocituje tek pojavom
osipa, tjedan dana nakon pocetka
viremije, a bolest nerijetko prolazi i
supklinicki ili s oskudnim simptomima.
Infekcija Zene tjedan dana prije
koncepcije moze dovesti i do infekcije
ploda, ali takva trudnoca ¢esce zavrSava
pobacajem. Vjerojatnost prijenosa virusa
ovisi o gestacijskoj dobi. U prvih 12
tjedana u slucaju simptomatske bolesti
zarazi se 90% plodova, a u drugom
trimestru 25-30% dok u tre¢em 50-55%.
Virus sprijeCava dijeljenje fetalnih
stanica Sto uzrokuje zastoj rasta (IUZR),
malformaciju organa a citotoksi¢no
djelovanje dovodi do wupalnih i
nekroti¢nih promjena.

Posljedice su najteze ako do
infekcije =~ dode  prije  zavrSetka
organogeneze. Klinicke karakteristike

su: IUZR, katarakta, mikroftalmija,
retinopatija, glaukom. OsteCenje sluha
razliitog  stupnja, ductus Botalli
persistens, stenoza pluéne arterije i
njezinih ogranaka, hipoplazija pluéne
arterije, stenoza valvule, ventrikulski
septalni  defekt, koarktacija aorte,
multiple aneurizme (65% slucajeva
rubeolarne embriopatije je nastalo nakon
asimptomatske infekcije). Intersticijska
pneumonija, hepatitis, koza poput
maline, poremecaj okoStavanja cjevastih
kosti,  trombocitopenijska  purpura,
meningoencefalitis, mikrocefalija,
psihomotorna retardacija. Poremecaj
imuniteta kod kasnog rubeolarnog
sindroma dovodi do razvoja tiroiditisa i
Secerne bolesti.

Cijepljenjem se smanjuje
mogucénost primoinfekcije u
germinativnoj dobi. Trudnicu se ne
smije cijepiti. A nakon cijepljenja ne
treba zanijeti barem 6 mjeseci. Ona,
naroCito u ranoj fazi, treba izbjegavati
izlaganje infekciji rubeole bez obzira da
li je prebolila u djetinjstvu bolest ili je
cijepljena. Ako je trudnica izloZena
rubeoli, a nije nam poznat njen
imunoloski status treba hitno ispitati
antitijela. Kada postoji dokaz imunosti
prema rubeoli moZe se nastaviti
trudno¢a bez rizika, ako je u tijeku
akutna infekcija, a pobacaj nije moguce

izvrSiti, treba  je zastititi s
imunospecificnim  globulinom,  jer
aktivna  imunizacija  trudnica  je

zabranjena. Ako zena sumnja da je
trudna i izlozena je rubeoli, ali
mogucnost pobacaja postoji, bolje je
promatrati 1 ponavljati  seroloske
pretrage te nakon porasta titra antitjela 1
povecanog rizika za oStecenje ploda
mogu¢ je i medicinski indiciran pobacaj.

Incidencija reinfekcija je 3-10%
medu onima koji nisu cijepljeni, a medu
cijepljenima 14-18%. Infekcija ploda s
kongenitalnim  malformacijama  je
nadena kod reinficirane seroloski imune
trudnice (u literaturi se navodi lijecenje
interferonom). Istrazivanja ukazuju na
pojavu  autizma, senzorineuronalne
gluhoce, bipolarnih poremecaja, linearne
ehogenosti bazalnih ganglija (MRI) i
mentalne retardacije kod adolescenata s
kongenitalnom rubeolom. Opisani su
slucajevi inzulin ovisnog dijabetesa u
osoba sa sindromom kongenitalne
rubeole, S§to se povezuje s HLA
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sustavom klase I i II, a isto tako i anti-
cardiolipinska i anti-trombocitna
antitjela kod kongenitalne reinfekcije u
majke (1-5, 18-27).

Cytomegalovirus (CMV)

pripada obitelji herpes virusa
(Herpes viridae), a karakterizira ga
stvaranje intranuklearnih inkluzijskih
tjelesaca, slicnih "oku sove". Antigenski
sustav herpes virusa je kompleksan, oni
sadrze nekoliko antigena koji se
razlikuju u kemijskom sastavu, a mogu
se dokazati RVK, neutralizacijskim
postupkom 1 precipitacijom. Herpes
virusi se lako umnazaju u razli¢itim
vrstama stani¢nih kultura gdje izazivaju

citopatogene promjene te na
chorioalantoinskoyj opni kokosjeg
embrija gdje uzrokuju patoloske

promjene u obliku okruglih uzdignuca,
broj kojih je upravo proporcionalan s
koncentracijom virusa.

Herpes virus prodire u stanicu tako
da se njegova ovojnica stopi sa
stanicnom opnom, a nakon toga
nukleokapsida dospije u citoplazmu.
Virusna DNA tvori se u stanicnoj jezgri,
a virusne bjelancevine u citoplazmi.
Sazrijevanje 1 oblikovanje virusne
Cestice zbiva se u stani¢noj jezgri u kojoj
se stvaraju virusne uklopine. Virus se iz
jezgre oslobada pupanjem i nakuplja u
endoplazmatskom retikulumu iz kojeg
dospije na povrsinu stanice.

Herpes virusi su razvrstani u tri
obitelji Alphaherpesvirinae,
Betaherpesvirinae, Gamaherpesvirinae.
Podobitelj : Alphaherpesvirinae: tip I i II
ljudskog herpes virusa, tip II govedeg

herpesvirusa. Podobitelj:
betaherpesvirinae: dva roda:
Cytomegalovitus i Muromegalovirus.
Podobitel;: Gamabherpesvirinae:

Lymphocryptovirus: ljudski herpes virus
tip 4 i Rhadinovirus.

Infekcija izazvana CMV  moze
napasti sve dobne skupine, a moze biti
kongenitalna (tj. konatalna) i stecena. I
konatalna i steCena infekcija moze biti
latentna ili manifestna, te se ocitovati
nizom klini¢kih oblika. U
novorodencadi moze biti odgovorna za
slu¢ajeve diseminirane letalne bolesti ili
¢e biti samo subklinicka afekcija
zlijezda slinovnica.
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Citomegalija je virusna bolest i
veéinom prolazi asimptomatski, a
klinicki se ocituyje kao konatalna
infekcija, sindrom infekcijske
mononukleoze, te infekcija kod osoba s
primarnim ili sekundarnim oSte¢enjem
imunosti. Jedna je od najées¢ih virusnih
infekcija u ljudi. U zemljama u razvoju
inficirana je gotovo svaka odrasla osoba,
dok je u razvijenim zemljama zarazeno
50% odraslog stanovnistva. Oko 40-70%
zena prebolilo je u fertilnoj dobi bolest a
u populaciji nalazimo 3-5% inficiranih
trudnica. Smatra se da se oko 1% (0,2-
2,4%) plodova intrauterino zarazi s
CMV, tj. intrauterina infekcija uslijedi
kod 25% djece majki koje su se zarazile
tijekom trudnoce. Infekcija moze
nastupiti i kod ploda kod kojeg je
primoinfekcija majke nastupila davno
prije i kod koje je u trudno¢i doslo do
reaktivacije infekcije.

Od konatalne infekcije jos je ceSca
perinatalna infekcija, kod koje se dijete
zarazi prolaskom kroz porodajni kanal.
6-1% seropozitivnih majki prenesu
CMV na svoju djecu preko cerviko-
vaginalnog sekreta, a 50% preko
mlijeka. Klinicke karakteristike kod ove
infekcije se razlikuju, te se najceSce
javlja pneumonitis, a prematurus i
bolesna terminska novorodencad mogu
razviti  neuroloSke  posljedice s
psihomotornom retardacijom. Dojence
se moze zaraziti i postnatalno preko
majéinog mlijeka te sekreta, iz usne
Supljine, urina majke ili drugih zarazenih
odraslih osoba, a i ono moze zaraziti
drugu djecu jer se virus zna izluéivati i
do 3 godine wurinom i stolicom.
Postnatalno se inficira oko 4% djece
mlade od 5 god. i 15-30% djece u dobi
od 5-15 godina. Kasnije se moze
zaraziti: spolnim putem jer se CMV
nalazi u spermi, cervikalnom sekretu,
zatim putem krvi i krvnih pripravaka
(leukociti, transplantirani organi).

Rizik za fetus kod primarene
infekcije je 40%, a kod reinfekcije <1%.
Virus moze izazvati zariSne nekroze u
mozgu 1 jetri, Sto mozZe rezultirati
granulomatozom 1  kalcifikacijama.
Pluc¢a, jetra, bubrezi, gastrointestinalni
sustav 1 zijezde slinovnice su napadnuti
CMV-om. Kongenitalna teska
citomegali¢na inkluzivna bolest se javlja
kod 5% =zarazene novorodencadi, a
drugih 5% ima blagi oblik. 90% se rodi

sa subklinickom ali kroni¢nom CMV

.....

su IUZR, prematuritet,
hepatosplenomegalija i Zutica,
trombocitopenija 1 purpura, te
mikrocefalija s intrakranijalnim i/ili
periventrikularnim kalcifikacijama.
Drugi neuroloski znakovi su

chorioretinitis, gubitak sluha, i1 blagi
porast tlaka likvora. Asimptomatska
CMV infekcija je glavni uzro¢nik
gubitka sluha kod djece tj. otprilike 7%.
Jedino izolacija virusa iz plodove vode,
krvi, urina, sline, bronhoalveolarnog
lavata, mlijeka, cervikalnog sekreta,
leukocita i1 biopsije tkiva je sigurna
potvrda  CMV infekcije. Brza
identifikacija (unutar 24 sata) i kultura
moze se pokazati sa CMV ranim
antigenom upotrebom monoklonalnih
antitijela.

Druga metoda koja se upotrebljava
je PCR i DNA hibridizacija i sluze
takoder za brzu dijagnozu. Primarna
infekcija i reaktivacije na ovaj nacin se
ne moze razluciti. Primarna infekcija
ima porast i IgM 1 IgG, a povecanje IgG
antitijela moze biti odraz primarne i
rekurentne infekcije, te treba biti
oprezan kod interpretacije. IgM antitijela
se pojave 4-16 tjedana nakon akutne
faze kod simpotmatske, a isto tako kod
asimptomatske  primarne  infekcije
odraslih. IgG antitijela ostanu prisutna
tijekom Zzivota. IgM antitijela se rijetko
nadu (0,2-1%) kod bolesnika s
rekurentnom infekcijom. Razlikovanje
reaktivacije od endogene virulencije i
reinfekcije s drugim sojem mozemo
napraviti pomo¢u RFLP viralne DNA
gdje ¢e se pokazati polimorfizam medu
izoliranim virusima. Kod
imunokompromitiranih osoba
izlu¢ivanje CMV povecéava IgG titrove
antitijela 1 pojavu IgM antitijela.
Kongenitalnu infekciju definitivno treba
dokazati izolacijom virusa ili dokazom
specificnih  DNA  sekvenca pomocu
PCR-metode. To treba  napraviti
neposredno nakon poroda i to iz urina i
sline.

Prisustvo IgG moze znaciti majcine
IgG, a odsustvo IgG titra znaCi
nepostojanje CMV infekcije kod djeteta.
Izolacijom CMV iz plodove vode
potvrditi ¢e se infekcija ali ne da li
novorodence ima simptomatsku ili
asimptomatsku CMV infekciju. Kod
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lijeCenja kongenitalne CMV infekcije
gancyklovir je u nekim slucajevima
pokazao poboljsanje sluha ili njegovu
stabilizaciju. Kongenitalna
simptomatska CMV infekcija ima vrlo
loSu prognozu za psihomotorni razvoj
djeteta. 90% djece pokazuje promjene na
SZS i gluhoéu u kasnijim godinama.
Trudnice koje imaju CMV pozitivna
antitijela imaju malu moguénost roditi
novorodence sa simptomima
citomegalije. Ako je moguée treba
testirati na CMV trudnicu, narocito ako
ona njeguje dijete koje je potencijalni

ekskretor CMV. One koje su
seronegativne treba  savjetovati o
briznom pranju ruku i drugim

higijenskim mjerama. Potrebno je
izbjegavati dodir s izluevinama drugih
osoba.

CMV  je najCe$¢i  uzroénik
prenatalne virusne infekcije. Analizom
spontano pobacenih plodova naslo se da
je placenta inficirana prije embrija ili
fetusa i to putem majc¢ine krvi direktno
preko citotrofoblasta. Novija ispitivanja
Al (avidity indeks) na  anti-
citomegalovirus IgG u 6-18 tjednu moze
pretkazati u 100% sigurnosti da 1li ¢e
fetus/novorodence biti zarazeno s CMV.
Perikoncepcionalna primarna infekcija s
CMV ima teze posljedice za plod
(abortus), nego  prekoncepcionalna
primarna infekcija. CMV se moze
izolirati iz sjemena, te se preporuca kod
inseminacije  proCistiti  uzorak od
leukocita jer se u njima nalazi CMV.
Prisustvo CMV u inseminatu moze biti
uzrocnik neuspjele asistirane oplodnje.
Isto tako CMV mozZe inficirati unutarnje
genitalne organe muskarca izazvati
uretritis, prostatitis akutni i kroni¢ni.

Ustvrdilo se da je prirodno steCeni
imunitet u 69% slucajeva smanjio rizik
od kongenitalne CMV infekcije u
slijede¢oj trudno¢i. CMV se dobro
izolira s filter papira za DNA analizu uz
pomo¢ PCR-a, a isto tako i iz mekonija,
leukocita djece inficiranih postnatalno.
Prenatalno se moze dokazati kod
neimunog fetalnog hidropsa uz pomo¢é
PCR ili rekombinantnog glikoproteina
gB i gH. Opisana je =znacajnija
povezanost titrova IgG ili IgM kod
supruga s infekcijom nego pojava
serokonverzije kod majke, §to upucuje
na vaznost seksualnog prijenosa u
patogenezi kongenitalne CMV infekcije.

Kod pacijenta s generaliziranim
neimunim fetalnim hidropsom nadena su
povisena protutijela IgM i IgG za CMV i
B19 kao rezultat reinfekcije s majéinom
kroniénom CMV infekcijom tijekom
trudnoce (1-5, 10, 15, 28, 29).

Ebstein-Barr virus (EBV)

su ¢lanovi podobitelji
Gamabherpesvirinae, a imaju izrazitu
sklonost za limfoblastoidne stanice u
kojima se wumnazaju. Neki Cclanovi
uzrokuju u epiteloidnim stanicama i
fibroblastima  liticne  reakcije. U
limfocitima se reakcija Cesto zaustavlja
u predliticnom stadiju, u kojem se
virusni genom odrzao u stanicama, ali ga
se teSko moze dokazati ili infekcija
prelazi u litiéni stadij pa uzrokuje
ugibanje stanice bez tvorbe cjelovitih
viriona. Stvaraju se u zausnoj zlijezdi,
bubregu, jetri, pluéima 1 drugim
organima kao i u kulturama homolognih
fibroblasta. EBV ima sve osobine herpes
virusa, ali se od svih ljudskih herpes
virusa razlikuje u nekim antigenskim i
bioloskim osobinama. Antigeni sastav je
kompleksan, antigeni se mogu dokazati
reakcijom vezanja komplementa, IF, ID,
imunoenzimnim 1 imunoradijacijskim
postupcima. Danas su poznati: 1.
antigeni virusne ovojnice (rani i kasni),
2. antigeni virusne kapside, 3. rani
antigeni (rasprSeni i u nakupinama), 4.
nukleusni antigeni, 5. antigeni na
povrsini zaraZene stanice.

EBV ima izrazitu sklonost za B
limfocite koji imaju specifi¢ne receptore
za virus. Nakon prodora u primljenu
stanicu virus moze uzrokovati 2 vrste
infekcije: a) produktivnu 1 b)
neproduktivhu. U prvom sluéaju virus
prolazi ¢itav razvojni ciklus uz
oslobadanje virusnih Cestica. U drugom
slu¢aju  moguéa su dva tipa
neproduktivne infekcije. Jedan tip tzv.
latentna infekcija javlja se u nekih
limfocita B koji sadrze virusni genom.
Drugom tipu je svojstveno da zarazeni
limfocit prelazi u linijje limfoidnih
stanica, a to znaci da virus transformira
zarazene  stanice.  On  uzrokuje
infekcijsku mononukleozu i tijesno je
povezan s dvijema limfoproliferativnim
bolestima: Burkitovim limfomom i
nazofaringealnim  karcinomom. U
bolesnika se moze dokazati u
nazofarinksu, krvi, limforetikularnom

tkiva, za koje ima osobiti afinitet.
Infekcija EBV  virusom se javlja
vecinom sporadicki, rjede epidemijski.

Epidemije se obi¢no javljaju u
proljece i jesen, dok sporadicni slucajevi
nisu vezani za godi$nje doba. Infekcija
se obi¢no javlja kod djece skolske dobi i
mladih odraslih, ve¢inom u dobi od 15-
25 godina. Bolest se prenosi od ¢ovjeka
do Covjeka kapljicnim putem. Smatra se
da se EBV nakon infekcije bilo latentne
ili manifestne moze dugo, mozda i
dozivotno, zadrzZati u epitelu orofarinksa
i izlu¢ivati slinom. Takvi ljudi
predstavljaju stalan izvor zaraze za
neimune. U zemljama s lo§im socijalno-
ekonomskim prilikama zbog niskog
higijenskog standarda do infekcije dolazi
u ranoj djecjoj dobi i u toj dobi prolazi
najcesce latentno ili se manifestira samo
blagim i nekarakteristicnoim pojavama
bolesti. U ekonomski razvijenim
zemljama s viSim  higijenskim
standardom infekcija EBV cesce uslijedi
tek u Skolskoj dobi ili kasnije, a u toj
dobi se obicno manifestira klinickom
slikom infekcijske mononukloze.

Opisane su razlic¢ite klinicke slike
povezane s EBV infekcijom od
pneumonitisa, encefalitisa, reumatoidnih
manifestacija, do razvoja Hodgkinovog
limfoma. Opisana je pojava leukemije
kod djeteta majke s akutnom
infekcijskom mononukleozom tijekom
trudnoce. O transplacentarnom prijenosu
kod majcine EBV infekcije i pobacaja
bilo primarne ili reaktivacijske tek se
nade po koji ¢lanak u zadnjih godina ali
se ipak ne savjetuje trudnici biti u blizini
akutno bolesne osobe s infekcijskom
mononukleozom, a niti  tijekom
serokonverzije antitijela ili prisutnosti
EA antitijela planirati novu trudnocu.
Malformacije organa kao i smrt ploda
prisutne su kod infekcije majke tijekom
trudnoce (1, 2, 4).

Herpes simplex virus (HSV)

je DNA virus sastavljen od
dvostruke ovojnice. Proteinsko srediste
je obavijeno lipidnom proteinskom
opnom u koju su uklju¢eni mnogi viralni
glikoproteini odgovorni za stani¢nu i
virusnu intereakciju. HSV sporo raste i

izaziva citopatogene promjene, a
glikoproteini su odgovorni za
domac¢inov  humoralni 1 celularni
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odgovor. HSV-1 i HSV-2 se mogu
razlikovati DNA analizom ili s tip
specifiénim monoklonalnim antitijelima
bilo  fluorescentnim  bilo  ELISA
metodama. Nekoliko enzima odgovornih
za viralnu sintezu, kao $to je timidin
kinaza i DNA polimeraza, su cilj
antivirusnog lijecenja. Vrlo Cesto u ljudi
izaziva razne klinicke manifestacije
zahvacaju¢i  kozu, sluznicu, oko,
srediS$nji ziv€ani 1 genitalni sustav, ali i
generaliziranu sistemnu bolest.
Manifestacije bolesti su u vecini
slucajeva odredene
imunokompetencijom domacina. Postoje
dvije vrste virusa: HSV-1 koji cesto
zahvaca kozu i sluznice i HSV-2 spolne
organe 1 novorodencad. Oko 85%
infekcija prolaze subklinicki, inkubacija
je 2-12 dana. U sredinama s ve¢om
naseljenoséu i1 nizim  socijalnim
razvojem veca je incidencija
seropozitivnih. Kad je jednom zarazen,
covjek nosi u latentnom obliku virus, te
kod pada imuniteta, neke druge infekcije
ili druge vrste stresa, javlja se nova
manifestacija. Klinicke karakteristike su
keratokonjuktivitis, vezikule na kozi,
herpeticni gingivostomatitis, genitalna
infekcija, akutne promjene SZS (HSV-1,
HSV-2) i infekcija novorodenceta.

Tablica 3.

Genitalna infekcija nastupa najcesce
u adolescenata s HSV-2 i prenosi se
seksualnim putem. 10-25% genitalnih
infekcija su uzrokovane HSV-1 tipom, a
pojava genitalne ili rektalne infekcije
herpesom kod djece mogu katkad biti
odraz  zlostavljanja  djeteta. ~ Kod
primarne infekcije kada osoba jo§ nema
razvijena antitijela, Sto je otprilike u
30% slucajeva infekcija je pracena
opéim simptomima kao Sto je
temperatura, povecanje  regionalnih
limfnih ¢vorova, dizuri¢ne tegobe, a kod
odraslih Zena se mogu naci vezikule ili
ulceracije na vulvi ili vagini. I primarna i
rekurentna infekcija su Cesto supklinicke
manifestacije, ali zato se virus moze
prosiriti na partnera ili novorodence,
koje prode kroz porodajni kanal. Vecina
neonatalnih herpes infekcija nastupaju
tijekom porodaja, a 75-80% su HSV tip
2 infekcije.

Kod primarne majéine HSV
infekcije  zarazenost novorodenceta
tijekom porodaja je 33-50%, a kod
rekurentne samo 1-3%. Samo 15-20%
majki djece s CMV ima svezu infekciju.
Stvarno samo 5% je intrauterinih
infekcija, a 10% je steCeno poslije
poroda i to je onda ¢eS¢e s HSV tip 1.
Kako postupati s zenom koja ima HSV
genitalni  oblik: savjetuje se porod

Postupanje s djetetom rodenim od majke s aktivnom HSV genitalnom infekcijom.

Table 3

Management of a child with risk of HSV infections

Majcina primarna infekcija

analizu)

Nepozeljno: vaginalni porod

Lijeciti acyclovirom

Pozeljno: carski rez unutar 24 sata ili 4 sata nakon prsnuca plodovih ovoja
Uzeti kulturu s oka, nosa, usta, iz urina i iz stolice unutar 48 sati

Lijeciti acyclovirom ako je pozitivan bilo koji nalaz ili ako ima klinickih znakova infekcije kod
novorodenceta s HSV (ako ¢e se novorodence lijeciti acyclovirom treba uzeti likvor za PCR DNA

Uzeti kulturu s oka, nosa, usta, iz urina i stolice unutar 48 sati

Rekurentna infekcija, aktivna na porodu

Nepozeljno: vaginalni porod

analizu)

Carski rez unutar 24 sata ili 4 sata nakon prsnuca plodovih ovoja
Uzeti kulturu s oka, nosa, usta, iz urina i stolice unutar 48 sati

Lijeciti acyclovirom ako je pozitivan bilo koji nalaz ili ako ima klinickih znakova infekcije (ako ¢e se
novorodence lijeciti acyclovirom treba uzeti likvor za PCR DNA analizu)

Lijeciti acyclovirom ako je pozitivan bilo koji nalaz ili ako ima klini¢kih znakova infekcije
novorodenceta s HSV (ako ¢e se novorodence lijeciti acyclovirom treba uzeti likvor za PCR DNA
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obaviti carskim rezom, a dokazati
izolacijom 1 PCR-om virus u
novorodenceta. Klinicka studija

napravljena 2003. u SAD pokazuje da je
carski rez najbolja zastita novorodenceta
od HSV infekcije kod poroda, a
istovremeno  ispitivanje  seroloskih
testova na HSV-2 u trudno¢i ukazat ¢e
na one trudnice koje imaju subklinicku
manifestaciju genitalnog herpesa 1 veci
rizik za infekciju ploda, pa se i njima
preporuca porod carskim rezom zbog
prevencije HSV infekcije
novorodenceta. Kako je acyclovir vrlo
teratogen, ne preporuca se u trudnoci. Za

bolnicko  osoblje s  herpeticnom
infekcijom se preporuca izbjegavati
dodir s novorodencetom i djecom

oStecene koze.

Opisani su slucajevi s reaktivacijom
subklinickog  genitalniog  herpesa,
transplacentarnog  prijenosa  uslijed
akutnog maj¢inog stresa, pojava acyclvir
rezistentnih  HSV-2 tip sojeva u
prematurusa, ali i HSV-1 tip izoliran u
novorodenceta s fatalnom
diseminiranom  infekcijom.  Pojavu
fetalne perzistentne cirkulacije kod
fetusa zarazenog intrauterino herpes
simplex  virusom, kao neobic¢nu
manifestaciju kongenitalne
malformacije. Latencijsko stanje koje
HSV  posjeduje povezano je s
transkripcijom  HSV ~ genoma i
neuronalnom apoptozom, dokaz HSV
infekcije SZS mogué je danas s
multiplex PCR-om. Ovako preporuca
americko udruzenje lije¢nika kako
postupati kod HSV genitalne infekcije
majke (1-5, 30, 32, 33).

Varicela zoster (VZV)

je srodnik HSV, najinfekciozniji je
od svih ljudskih herpesvirusa. Prenosi se
kapljicama i osobito se nalazi prvih dana
u ustima i nosu. Tekuéina je infekciozna,
ali kraste nisu. Uzro¢nik kozica (varicela
) je iz skupine herpesvirus-zoster za
razliku od variole kaja je iz grupe
Poxvirusa. Klinicka slika kod fetusa
nastaje transplacentarno, a tek 25%
djece se razboli, ako do infekcije dode u
prvom trimestru trudnoc¢e 10% djece ¢e
dobiti fetusni varicelni sindrom. VZV
infekcija zahvaca strukture ektoderma te
dolazi do razaranja stanica mozga,
cervikalnog i lumbalnog pleksusa,
mikroftalmije, katarakte, korioretinitisa,



V. Culié. Dijagnostika i pracenje intrauterinih infekcija. Paediatr Croat 2004; 48 (Supl 1): 180-191

atrofije optikusa, jednostrane oziljne
promjene na kozi koje odgovaraju
pojedinim dermatomima (intrauterini
herpes zoster).

OsteCenje  kraljezniéne  mozdine
stvara: hipoplaziju gornjih i/ili donjih
udova, motorne i/ili osjetne ispade,
nedostatak dubokih tetivnih refleksa,
anizokoriju (Hornerov sindrom),
disfunkciju  analnog i  uretralnog
sfinktera. OStecenja mozga (encefalitis):
mikrocefalija, hidrocefalus,
kalcifikacije, hipoplazije, psihomotorna
retardacija. Anomalije probavnog i
urogenitalnoig sustava, zastoj rasta
(IUGR), zatim mrtvorodeni i pobacaji.
Infekcija u kasnijoj trudnoé¢i dovodi do
infekcije djeteta s pojavom
eflorescencija na kozi. U trudno¢i u
prvom trimestru moguénost oStecenja je
velika, te treba potvrditi postojanje
malformacija i oSte¢enja ultrazvucno, te
postupiti prema etiCkim propisima i
pravilima genetskog savjetovanja. Treba
upozoriti trudnicu na potrebu
izbjegavanja kontakta s  bolesnim
osobama u trudno¢i.

Herpes  zoster  uzrokovan je
endogenom reaktivacijom VZV, koji je
godinama latentno prisutan u organizmu,
a moze se javiti u ranoj djecjoj dobi ako
su djeca bila izlozena VZV intrauterino,
a nisu klinicki prebolila varicele. Stariji
koji su u djetinjstvu prebolili varicelu u
momentu smanjenja opée otpornosti, te
je doslo do reaktivacije VZV, te oni
osSte¢enog imunosnog sustava (1-5, 34,
35).
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VIRUSNI HEPATITISI

Hepatitis A (HAV)

pripada RNA  grupi  virusa:
Picornaviridac iz roda enteroviride,
prenosi se fekalno oralnim putem, iako
se tijekom viremije moze prenjeti i
krvnim putem. Bolesnici izlucuju 2
tjedna prije klinickih simptoma virus
stolicom, a izluCivanje traje 14 dana
nakon ikterusa. Osnovni patoloski
supstrat je upala jetre.

Hepatitis B (HVB)

je DNA virus s promjerom od 42
nm iz obitelji hepadnavirus. Ne stvara
citopatogeni efekt, a svrstavamo ga u
hepatotropsku grupu virusa. HBV je
cirkularni, djelomi¢no sastavljen od
dvostruke uzvojnice DNA s 4 poznata
gena S, C, X i P. Mutacije u HBV su
vece nego u drugim DNA virusima. Ima
dugi inkubacijski period (50-160 dana),
a prenosi se parenteralno: krv, plazma,
nedovoljno sterilizirane igle,
instrumenti, slina, vaginalna sluz,
sperma, $to znaci i spolnim putem, u
posebnim uvjetima moze se prenijeti i
neparenteralno. Zbog istog razloga
postoji i rizik za prijenos
transplacentarno na dijete. Rizik za
prijenos je veéi ako je majka HBeAg
pozitivna, 70-90% djece mogu postati
kroniéni bolesnici ako se ne lijee. Djeca
rodena od HBsAg pozitivnih majki
trebaju primiti cjepivo na porodu, u 1.
mj, i sa 6 mj. Zivota. Prva doza treba biti
popracena s HBIG 0,5 ml (hepatitis B
immunoglobulin) neposredno nakon
poroda.

Hepatitis C

je virus sastavljen od jednostruke
RNA, iz roda je flaviridae a prenosi se
najéesce krvlju, krvnim preradevinama i
seksualnim putem (1-5).

Parvovirus B 19

je vrlo mali DNA virus iz roda
Erytrovirus podvrsta Parvoviridae. Zbog
malog genoma potreban mu je domacin.
Ispitana su tri soja parvo B19 virusa koji
je jedini uzrocnik ljudskih parvovirus
infekcija. Parvovirusi uzrokuju razne
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bolesti kod zivotinja (canin parvovirus i
felin panleukopenia). Parvovirusu B19,
uzroCniku erythema infectiosum, pete
bolesti, ¢ovjek je jedini domaéin, virus
ulazi preko diSnog sustava, oko 7-10
dana nakon infekcije dolazi do viremije i
tada on potiskuje stvaranje eritrocita,
leukocita i trombocita, lizira eritrocite i
zaustavlja eritropoezu, a do pojave
egzantema dolazi 17. ili 18. dana
infekcije. Tako da inkubacija moze biti
Sirokog raspona od 6-14 ili 4-20 dana.
Najcesca komplikacija je artritis koji
se javi kod 10% oboljelih, a zahvaca
koljena, sko¢ni zglob, proksimalne
interfalangealne zglobove. Osobe s
kronicnom hemoliticnom anemijom i
poveéanim stvaranjem eritrocita mogu
imati jake komplikacije zbog infekcije
Parvo B 19 virusom. Broj retikulocita
moze pasti na 0 kao odraz lize
eritroidnih  prekursora. Specificni
imunoglobulin M (IgM) se javlja samo
1-2 dana, zatim slijedi IgG koji
uspostavlja kontrolu nad infekcijom, te
se opet javlja retikulocitoza i poboljsanje
hemoglobina. Osobe sa smanjenim
imunitetom sklone su perzistirajuéim
infekcijama s Parvo B19 virusom te
pokazuju  aplaziju crvene loze,
neutropeniju i trombocitopeniju. To su
najceS¢e djeca na kemoterapiji zbog
leukemije, oni s  kongenitalnim
imunodeficijencijama i bolesnici sa
AIDS-om. Opisana je tranzitorna
pancitopenija uzrokovana B19
infekcijom koja je prethodila akutnoj
limfoblasti¢noj leukemiji pre-ALL.

Infekcija parvovirusom B19
pokazala se znaajna u stvaranju
vaskulitisa kod autoimunih blesti.

Opisan je hematofagocitni sindrom sa
spontanim oporavkom nastao tijekom
akutne B19 infekcije i konkomitantne
Epstein-Barr virus reaktivacije, kod
zdrave odrasle osobe. Pojava asocijacije

parvo B19 infekcije s idiopatskom
"collapsing" glomerulopatijom,
zanimljiv je primjer iz literature.

Terapija s monoklonalnim anti CD52
antitijelima spomnje se za parvo B 19
hepatitis. Infekcija fetusa i
novorodenceta  nekako je  sli¢na
imunokompromitiraju¢im osobama, tako
da je infekcija Parvo B 19 povezana s
neimunim fetalnim hidropsom,
mrtvorodenosc¢u kod zena koje su imale
primarnu infekciju u trudno¢i.

Parvo B19 je vrlo mali virus, ali
pravi izrazito jaku imunolosku reakciju
T-limfocita u domac¢inu. Parvo B19
prolazi kroz placentarnu barijeru i
citopatogeni afekt se prvo vidi u
eritroblastima, jetri i slezeni. Fetalna
infekcija moZe nastupiti u 6. tjednu
gestacije kada se eritroblasti prvo vide u
fetalnoj jetri, a nakon 4. mjeseca
gestacije hematopoeza zapoCinje u
kostanoj srzi i tada se tamo moze naéi u
fetusu. Katkad infekcija prouzrokuje
teSku fetalnu anemiju koja dovodi do
zatajenja srca. Fetalni hidrops je Cesto
povezan sa smrti ploda. To moze biti 1
zbog direktnog utjecaja virusa na
miokardno tkivo §to dovodi do zatajenja
srca.

Ipak vecina infekcija u trudnoci
dovode do poroda djeteta na termin, a ta
asimptomatska novorodencad pokazala
su kasnije kroni¢nu postnatalnu Parvo
B19 infekciju, koja se lijeci visokim
dozama imunoglobulina. Intrauterina
infekcija uzrokuje pobacaj, a rijetke
komplikacije su hemoliticka anemija, M.
Henoch-Schonlein i encefalitis, infekcija
zna imitirati lupus (Lupus like ParvoB19
infection), mumps (Mumps-like
syndrome owing parvovirus B19), a isto
tako 1 mijelomonocitnu leukemiju.
Nadena je  pojava  tranzitornog
anticardiolipinskog ~ sindroma  kod
bolesnika s B19 infekcijom.
Antifosfolipidna antitijela i
antikardiolipinska protutijela nadena su
kod reumatskih bolesnika djecje i
odrasle dobi udruzeni s parvo B 19
infekcijama.

Kroni¢ne urtikarije u podlozi su
imale infekciju s B19. Trudnice svakako
moraju izbjegavati dodir sa zarazenim.
Tijekom genetskog savjetovanja za smrt

ploda 1 spontane pobacaje treba
razmiSljati i o Parvo B19 intrauterinoj
primarnoj infekciji. Ispitivanje
seroloskih  parametara, PCR ili

kvantitativni viralni DNA test, potvrda
postojanja virusa u krvi majke ili u
materijalu pobacenog ploda dati ce
dijagnozu gubitka trudnoce. Iz obilne
novije literature se nalaze opisi adeno
asociranog virusa uz Parvo B 19
infekcije kod pobacaja, ali se isto tako 1
u sjemenu muskarca. Zatim potvrde da
B19 zaustavlja stani¢ni ciklus u G 1 fazi
i apoptozu.
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Kod metabolickih bolesti (npr. kod
bolesti javorovog sirupa) i nasljednih
hipogamaglobulinemija  B19  moze
izazvati aplasti¢nu krizu. Kod osoba s
merozin-deficijentnom  kongenitalnom
misiénom  distrofijom parvo B19
infekcija izazvala je miokarditis. Pojava
ascitesa tijekom trudnoce s infekcijom
B19 majke i ploda te niskim
vrijednostima hemoglobina
novorodenceta. Opisan je bolesnik s

intrauterinom  B19  infekcijom i
klinickom slikom fetalnog hidropsa
kojemu je zbog teske anemije
intrauterino izvrSena transfuzija

eritrocita (1-5, 29, 36-45).

Lymphocytic choriomeningitis virus
(LCMV)

arenavirus, je Cesto
nedijagnosticiran kao teratogen, a moze
izazvati intrauterinu smrt, chorioretinitis,
hidrocefalus, sljepoéu i mentalnu
retardaciju. Ovaj se uzro¢nik nalazi kod
glodavaca te treba savjetovati trudnicu
da izbjegava kontakt s hrécima (kuéni
ljubimci) ili laboratorijskim miSevima
(1,2, 4, 46).

Roseola ili HHV6
(Human Herpes Virus tip 6)

je otkriven nakon EBV (HHVS),
HHV6 je uzro¢nik exanthema subitum s
kojom se djeca zaraze rano u djetinjstvu,
a vise od 90% novorodencadi je HHV6
pozitivno od majcinih  antitijela.
Inkubacija  traje 10 dana kod
primoinfekcije. Odrasli izlu¢uju HHV6 i
HHV7 slinom. Zene ih izluuju u
genitalnom sustavu (0-19%). Dokazano
je da se HHV6 moze prenijeti in utero.
Virus dolazi preko sline u nos,
konjunktivu i1 nazalnu sluznicu zdrave
osobe, nakon replikacije razvije se jako
izrazena  viremija. Nakon akutne
infekcije nastaje latentni period gdje se

virus nastani u  monocitima i
makrofagima, zlijezdi slinovnici,
bubrezima, plu¢ima i SZS. HHV6

zaustavlja sve stani¢ne linije u koStanoj
srzi. Dokazuje se seroloski, izolacijom i
PCR-om (1, 2, 4).

Ospice, morbili

virus morbila ima pleomorfan
sferican oblik i promjer 120-150 nm.

Sastoji se od nukleokapside, koja sadrzi
RNK, i ovojnice, a iz skupine je
paramiksovirusa. Izaziva citopatogeni
efekt, koji se sastoji od orijaskih
multinuklearnih stanica s eozinofilnim
inkluzijama u citoplazmi i jezgrama. Taj
efekt je povezan s  visokom
infekcioznos¢u i niskom produkcijom
interferona. Izvor infekcije je uvijek
Covjek. Infekcija virusom morbila u
trudno¢i moZze izazvati spontani pobacaj
ili prerani porodaj. Novorodence majke
koja u vrijeme porodaja ili neposredno
nakon toga ima morbile, i sama de
oboljeti. Bolest moZe biti veoma teska te
se preporuca zastita gamaglobulinom (1,
2,4).

Humani papiloma virus (HPV)

Papiloma virusi su mali oko 55nm u
promjeru DNA virusi koji su uobicajeni
u prirodi 1 inficiraju veéinu sisavaca i
mnoge druge Zzivotinjske vrste. Barem
75 razlicitih tipova ljudskih HPV su do
sada identificirani. Razli¢iti HPV tipovi
uzrokuju bolest na razlicitim
predilekcijskim tkivima u organizmu, a
pola tih tipova identificirani su u
genitalnom sustavu. To je najceSca
spolno  prenosiva bolest. Tijekom
trudnoée bradavice mogu narasti te
novorodence moze biti  izloZeno
infekceiji.

Infekcija je najceséa u mladosti, pa
se ocjenjuje da je oko 10% djece
inficirano. Prenosi se bliskim dodirom
sa zarazenom osobom, a ulaze u
organizam kroz oSte¢enu kozu, preko
sluznice pri spolnom odnosu (genitalne
bradavice), a papilomi grkljana
novorodenceta mogu nastati prilikom
prolaska kroz porodajni kanal zarazene
trudnice. Danas se osim karcinoma i
prekanceroze grlica maternice navodi i
moguénost pojave gubitka trudnoce
zbog prisustva i/ili infekcije s HPV
nekim tipovima. Neonatalne infekcije su
pokazane s tipovima 16 i 18 dok su
veéina kondilomata akuminata
(genitalne  bradavice) kod  djece
uzrokovani tipovima 6 i 11, pojava ovih
vrsta HPV povezuje se s pojavom
karcinoma anogenitalne regije kod djece
(1,2, 4,29,47-49).
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PERINATAL INFECTIONS, DIAGNOSIS AND FOLLOW UP
V. Culic¢

Perinatal infections appear in 0,5-2,5% of cases, TORCH (toxoplasmosis, rubella, cytomegalovirus and herpes) are well
known abbrevations, but meny other virus and bacterial disease can result with konatal infection, sam are as follows: Siphylis,
EBYV, Parvo B19, HHV6, HPV, Coxsackie virus, Influenza, RSV, Rota virus, Listeria monocytogenes, Varicella zoster, Hepatitis,
Morbilli, HIV, and ascendental bacterial infections in pregnancy. This infection can interfere with intrauterine grow of the fetus
and resulted in abortion, stillborn or congenital anomaly of predilected organ. The newborn will present as one
multimalformation sindrome. Here we present some intrauterine infections and their way of diagnosis, treatment, complications
and prognosis.

Descriptors:GENETICS, CONGENITAL INFECTIONS, STD (SEXUALLY TRANSMITTED DISEASES), ABORTIONS, MALFORMATIONS
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