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APSTRAKT

U razvijenim zemljama provodi se obavezan skrining trudnica u prvom trimestru na antitijela klase
IgM koja ukazuju na akutnu ToRCH (Toxoplasma gondii, Rubella virus, Citomegalovirus, Herpes
simplex virus) infekciju majke i/ili ploda i zastitna antitijela klase IgG. U Republici Srpskoj ne postoji
obavezno serolosko testiranje trudnica na ove infekcije, iako je ono jedini nacin ranog otkrivanja
i sprecavanja posljedica ToRCH infekcija. Cilj rada je bio da se utvrdi seroprevalencija na Rubella
virus, Citomegalovirus i Herpes simplex virus kod trudnica, njihov vakcinacioni status, te uc¢estalost
komplikacija u prethodnim trudno¢ama.

Tokom redovnih kontrola u ginekoloskim dispanzerima u domovima zdravlja u Banjoj Luci, Doboju
i Prijedoru trudnice su ispunjavale anketni upitnik. Svakoj trudnici je uzeta krv i izdvojen serum.
Ispitivanje seruma je automatski radeno po metodi enzimskog imunoeseja (ELISA) pomocu aparata
Elysis 2 (Human, Njemacka). Statisticka analiza je obavljena uz upotrebu programskog paketa SPSS,
uz nivo znacajnosti razlike p<0.05.

U periodu od 1.januarado 31.juna 2008. godine ukupno je ispitana 641 trudnica. NajviSe ispitanica,
287, je bilo u prvom trimestru, u drugom 219, a u tre¢em trimestru 135 ispitanica. Seroloskim
testiranjem utvrdeno je da je 62,71% trudnica imalo zastitna IgG antitijela na Rubella virus, 84,87%
trudnica na Citomegalovirus i 84,40% na Herpes simplex virus. Specifi¢na IgM antitijela dokazana su
0,16% na Rubella virus, 1,40% na Citomegalovirus i 6,24% na Herpes simplex virus.

Imunski status trudnica na Rubella virus nije zadovoljavajucii posljedica je neredovne i neadekvatne
MMR vakcinacije tokom ratnog perioda. Seroprevalencija Citomegalovirusom odgovara industrijski
razvijenim zemljama, a seroprevalencija na Herpes simplex virus nalazi se u nivou srednje razvijenih
evropskih zemalja.

KLJUCNE RECI
Trudnice, kongenitalne infekcije, imunitet.

uvobD

Infekcijama u trudnodi treba pokloniti posebnu pa-

vise najvise od vremena u kom nastupa infekcija (gesta-

Znju s obzirom da se ne radi samo o infekciji majke, ve¢ i
o infekciji djeteta, a koje moze ostaviti trajne posljedice.
Perinatalne infekcije uzrokuju 3-5% svih kongenitalnih
anomalija. U SAD procjenjuj da su troskovi u toku Zi-
vota za 1 prijevremeno rodeno dijete oko 766 339 §, a
fizicka ili mentalna onesposobljenost dodatno povecava
troskove zdravstvene sluzbe za oko 40 000 $ godisnje
(1,2). Tezina, trajanje i ishod infekcije zavise od broja i
virulencije mikroorganizama, imuniteta trudnice, puteva
Sirenja infekcije, kao i gestacijske starosti (3).
Najznacajnije infekcije u trudnoéi obuhvacéene su
skracenicom ToRCH (T-toksoplazma; R-rubela; C-ci-
tomegalovirus; H-herpes simpleks virus). Veé¢ina ToR-
CH infekcija uzrokuje blago primarno oboljenje majke,
ali zbog intrauterine transmisije, moze ostaviti ozbiljne

posljedice na plod (4-6). Posljedice infekcije na plod za-

cijske nedjelje). Ukoliko dode do teskih ostec¢enja embri-
ona, tada dolazi do spontanog pobacaja. Ostecenja ploda
nastala u kasnijoj fazi trudnoée, nakon 12. nedjelje zavise
od vrste uzro¢nika. Ukoliko se radi o virusnim infekcija-
ma moze do¢i do ostecenja razli¢itih organskih sistema,
zastoja u rastu, smrti ploda i prijevremenog porodaja.
Medutim, moze se i roditi zdravo novorodence sa ili bez
kasnijih posljedica. Infekcija u trudnoéi moze proéi i bez
ikakvog uticaja na plod, ako se radi samo o infekciji maj-
ke (7,8).

Kao i kod drugih bolesti u trudnodi, antenatalna za-
stita (ANZ) je od velikog znacaja. Za vedinu infekcija
postoje specifi¢ni testovi iz kojih se moze saznati da li
je trudnica ranije bolovala od te bolesti i da li posjeduje
za$titna antitijela. Ultrazvu¢nim pracenjem razvoja bebe,
uz amniocentezu prema potrebi, te trazenjem mogucih
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znakova najce$ce se moze utvrditi dali je i beba inficirana
9).

Tokom intrauterinog Zivota fetus je zasticen antiti-
jelima klase IgG za sve bolesti koje je majka preboljela
ili je za njih vakcinisana. Zbog toga je veoma znacajno
pravovremeno otkrivanje trudnica bez zastitnih antitije-
la. U razvijenim zemljama provodi se obavezan skrining
trudnica u prvom trimestru na antitijela klase IgM koja
ukazuju na akutnu ToRCH infekciju majke 1/ili ploda i
zadtitna antitijela klase IgG (10). U Republici Srpskoj
ne postoji obavezno serolosko testiranje trudnica na ove
infekcije, iako je ono jedini nacin ranog otkrivanja i spre-
¢avanja posljedica TORCH infekcija.

Cilj istrazivanja je bio da se kod trudnica utvrdi se-
roprevalencija na Rubellavirus, Citomegalovirus i Herpes
simplex virus tip 1 i tip 2, njihov vakcinacioni status, te
ucestalost komplikacija u prethodnim trudno¢ama.

Istrazivanje polazi od pretpostavke da ucestalost
zatitnih antitijela IgG na Rubella virus kod trudnica u
sjeverozapadnim dijelovima Republike Srpske je manji
zato $to je tokom perioda gradanskog rata (1991-1995.
godine) MMR vakcinacija izvodena nepotpuno i nere-
dovno.

MATERIJAL | METODE

Svaka ispitanica je ispunila anketni upitnik sa osnov-
nim podacima vezanim za trudnocu i eventualne pret-
hodne komplikacije (prethodne spontane pobacaje, pri-
jevremene porodaje, mrtvorodenost ili infekciju djeteta
neposredno po rodenju), kao i vakcinacioni status.

Svakoj trudnici je uzeta krv iz koje je naknadno izdvo-
jen serum. Svi serumi su ¢uvani na temperaturi od -20°C
do testiranja. Testiranje seruma je uradeno na Katedri
za mikrobiologiji i imunologiji Medicinskog fakulteta u
Banjoj Luci. Ispitivanje seruma je automatski radeno po
metodi enzimskog imunoeseja (ELISA) pomocu apara-
ta Elysis 2 (Human, Njemacka). Kori¢eni su reagensi
proizvoda¢a Human (Njemacka) za ispitivanje prisustva
antitijela IgM i IgG klase na sljedeé¢e mikroorganizme:
Rubella virus, Citomegalovirus i Herpes simplex virus.

Za statisticku analizu unesenih podataka koristen je
programski paket SPSS 20.0 for Windows (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA). U obradi podataka koris¢ena je me-
toda deskriptivne statistike, a za testiranje razlike kori-
$¢en je x*kvadrat test.

REZULTATI

U periodu od 1. januara do 31. juna 2008. godine,
tokom redovnih kontrola u ginekoloskim dispanzeri-
ma Doma zdravlja u Banjoj Luci, Doboju i Prijedoru
ispitana je 641 trudnica. Prosje¢na starost trudnica je
26,95+4,79 pri ¢emu je najmlada imala 16 godina, a naj-

starija 44 godine. Najvedi broj ispitivanih trudnica je bio
u prvom trimestru trudnoce 287 (45%), a prema paritetu
najviSe je bilo prvorotki 345 (53,82%).

Komplikacije tokom prethodnih trudnoca su se javi-
le kod 160 (25%) ispitanica i to spontani pobacaj kod
110 (17,16%) ispitanica, prijevremeni porodaj kod 46
(7,18%) i 4 (0,62%) slucaja mrtvorodenosti. Ove razlike
se nisu pokazale statisticki znacajnim x*(4, N=160)=2,27,
p <0,686 (Tabela 1).

Tabela 1. Komplikacije tokom predhodnih trudnoca

Komplikacije

Dom zdravlja spontani prijevremgni mrtvo-
abortus porodaj rodenost

N (%) N (%) N (%)

Banja Luka 45 (72,58) 16 (25,81) 1(1,61)
Prijedor 23(74,19) 7 (22,58) 1(3,23)
Doboj 42 (62,69) 23(34,33) 2(2,99)
Ukupno 110(17,16) 46 (7,18) 4(0,62)

X2: 2,27; df: 4; p: 0,686

Prilikom obrade podataka koje su dale trudnice, utvr-
deno je da je 598 (93%) trudnica redovno vakcinisano u
djetinstvu (Grafikon 1).

BVakcinlsand @ Nisu vakcinisand
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Grafikon 1. Procentualna zastupljenost obavezne vakcinacije
ispitivanih trudnica

Podaci ispitivanih trudnica o prebolovanim najceséim
djecjim osipnim bolestima prikazani su u Grafikonu 2.
Utvrdeno je da je 366 (57%) trudnica prebolovalo neku
djeciju osipnu bolest, najveéi broj varicele 355 (93,99%),
16 (4,37%) morbile, a 6 (1,64%) trudnica je prebolovalo
rubelu.

Od ukupnog broja ispitivanih trudnica 248 (38,69%)
je imalo herpes infekciju. Labijalni herpes su imale 243
(37,91%), a genitalni herpes 5 (0,78%) ispitanica. Rezul-
tati X2 testa su pokazali da ne postoji znacajna poveza-
nost ucestalosti herpes infekcija kod trudnica iz razli¢itih
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DZ koje ucestvuju u istrazivanju x*(2, N=248)=3,127, p
<0,209 (Tabela 2).
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Grafikon 2. Podaci ispitivanih trudnica o prebolovanim
najces¢im djecijim osipnim bolestima

Tabela 2. Herpes labialis i Herpes genitalis kod ispitivanih trudnica

Herpes infekcije
Herpes

Dom Herpes

zdravlja labialis genitalis Ulapne
N (%) N (%) N (%)
Banja Luka 82 (40.80) 1(0.50) 83(33,47)
Prijedor 61 (42.96) 3(2.11) 64 (25,81)
Doboj 100 (33.56) 1(0.34) 101 (40,73)
Ukupno 243 (37.91) 5(0.78) 248 (38,69)

X2: 3,127; df: 2; p: 0,209

Rezultati testiranja seruma trudnica na najcesée uz-
ro¢nike kongenitalnih infekcija prikazani su u Tabeli 3.
Seroloskim testiranjem utvrdeno je da je 62,71% trudnica
imalo zastitna IgG antitijela na Rubella virus, 84,87%
trudnica na Citomegalovirus i 84,40% na Herpes simplex
virus. Specificna IgM antitijela, kao pokazatelj akutne
infekcije dokazana su 0,16% na Rubella virus, 1,40% na
Citomegalovirus i 6,24% na Herpes simplex virus.

Tabela 3. Rezultati seroloskih testova na naj¢esce virusne
uzro¢nike kongenitalnih infekcija kod ispitivanih trudnica

IgM antitijela IgG antitijela
Uzrocnici pozitivha negativna pozitivna negativna
N (%) N (%) N (%) N (%)

. 640 402 239
Rubella virus 1 (0,16) (99,84) (62,71) (37,29)
Citome- 632 544
galovirus 90140)  (9g59) (sagyy 2701513
Herpes 601 541 100
simplexvirus 20 ©2% " (9376)  (84,40)  (15,60)

Stopa zastitnih IgG antitijela na Rubella virus je dosta
niska, 50% u najmladoj starosnoj grupi (15-19) i poste-

peno se poveéava prema najstarijoj grupi iznad 40. godi-
ne zivota gdje iznosi 100%. U starosnoj grupi 25-29 go-
dina Zivota u kojoj se nalazi najvise ispitivanih trudnica
stopa zastitnih IgG antitijela na Rubella virus iznosio je
57,60% (Grafikon 3).

15-19 X-24 25-20

30-34 3539 =40

Bighpor MGG neg.

Grafikon 3. Prikaz procentualne zastupljenosti Rubella virus IgG
antitijela

Posmatrano prema zivotnom dobu, stopa infekcije
sa Citomegalovirus je rasla sa godinama Zivota, i to od
78,57% u najmladoj grupi (15-19 godina) do 100% kod
zena iznad 40. godine Zivota. Posmatrano prema Zivot-
nom dobu, stopa infekcije sa Citomegalovirus je rasla sa
godinama Zivota, i to od 78,57% u najmladoj grupi (15-
19 godina) do 100% kod Zena iznad 40. godine Zivota
(Grafikon 4).

SRR

15-19 20-34 1519

-34 3539 40
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Grafikon 4. Prikaz procentualne zastupljenosti Citomegalovirus
IgG antitijela

UCestalost prisustva antitijela klase IgG na oba herpes
simpleks virusa je rasla sa godinama Zivota i to 67,86% u
najmladoj grupi (15-19 godina) do 100% kod Zena iznad
40. godine Zivota (Grafikon 6).
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Grafikon 5. Prikaz procentualne zastupljenosti IgG antitijela na
Herpes simpex virus tip 112

DISKUSIJA

Virusne infekcije su zastupljene u 14% svih trudnoca
i jedan su od glavnih uzroka morbiditeta i mortaliteta
fetusa. Stopa spontanog pobacaja zbog infekcija fetusa
iznosi 10-15% (11). U ovde sprovedenom istrazivanju
komplikacije tokom predhodnih trudnoca javile su se
kod 25% ispitanica, i to spontani pobacaj kod 17,16%
ispitanica, prijevremeni porodaj kod 7,18% i 0,62% slu-
¢aja mrtvorodenosti. U studiji Singla i sar. kod Zena koje
su imale komplikacije tokom trudnoca, utvrdeno je da je
68,5% bilo pozitivno na Toxoplasmae gondii, Rubella virus
i Citomegalovirus pojedina¢no ili u kombinaciji (12). Po-
daci iz anketnog upitnika su pokazali da je 57% trudni-
ca prebolovalo neku od djecijih osipnih bolesti, a najveéi
broj varicele (93,99%), morbile (4,37%) i rubelu (1,64%).
Tokom istrazivacke studije u Engleskoj 88,7% trudnica
prebolovalo varicele, a u Njemackoj 97% (13), a na Sri
Lanci od 500 ispitivanih trudnica 19% je prebolovalo ru-
belu (14).

Tokom istazivanja utvrdeno je da je 62,71% trudni-
ca imale zastitna anti-rubela antititijela. Prema dostu-
pnim podacima ovako nizak nivo zastitnih antitijela na
rubelu zabiljezen je u Indiji (61,3%), Nigeriji (68,5%),
zapadnom Sudanu (72,2%) i u Rusiji (77,50%) (15-18).
Seroprevalenca ovih antitijela u regionu i Evropi je znat-
no veca: u Hrvatskoj (94,6%), Turskoj (94,3%), Grckoj
(82,4%) i Svedskoj (95,8%) (19-22).

Sli¢ni podaci o zastupljenosti IgG antitijela na Rubela
virus su i u ostalim dijelovima svijeta: SAD 95%, Kana-
da 90%, Saudijska Arabija 93,3%, Tajvan 91,6% i Tunis
79,7% (2,23-26).

Specificna IgM antitijela, kao pokazatelj akutne in-
tekcije, dokazana su u istrazivanju kod 1 ispitanice $to
¢ini 0,16% ispitivanog uzorka. Iz dostupne literature pi-
mjeceno je da su pozitivna IgM antitijela imale trudnice
u Turskoj (0,2%), Vojvodini (0,28%) i u Portugalu (0,1%)
(20,27,28). Trudnice kod kojih je dokazano prisustvo po-

zitivnih specificnih IgM antitijela trebalo bi uputiti na
dodatna ispitivanja u referentne laboratorije prije predu-
zimanja bilo kakve intervencije.

Prilikom anketiranja trudnica, na pitanje ,da li su
redovno vakcinisane u djetinstvu®, 93% trudnica je dalo
pozitivan odgovor. Medutim, prilikom ispitivanja doka-
zano je da su samo 62,71% trudnica imalo zastitna an-
titijela protiv Rubella virusa. Prema pravilniku o vakci-
naciji (,8/uzbeni glasnik* Republike Srpske broj 104/15),
a prema pravilnicima iz predhodnog perioda (,S/uzbeni
glasnik SFRJ broj 51/84 1 63/90, ,,Sluzbeni glasnik SR-
BiH* broj 36/87 i (,Sluzbeni glasnik“ Republike Srpske
broj 10/95, 18/99, 31/01, 4/08 i 7/11) sva djeca rodena
u Republici Srpskoj podlijezu obaveznoj vakcinaciji pro-
tiv rubele u drugoj, sedmoj i dvanaestoj godini Zivota, a
koja se vrsi jednom dozom kombinovane MMR vakci-
ne (morbili, mumbs, rubela). Tokom perioda gradanskog
rata (1991-1995. godine), kao i neposrednom predrat-
nom periodu i tokom dugog niza poslijeratnih godina,
kada je bilo velikih teskoc¢a u nabavci vakcina, a osim toga
pristizalo je izbjeglo i raseljeno stanovnistvo, MMR vak-
cinacija je izvodena nepotpuno i neredovno. Kao rezultat
takvih nepotpunih i nedovoljnih preventivnih mjera jav-
ljaju se epidemije rubele na nagem podrucju tokom 2010.
2011.1 2012. godine. Rubela je u 2010. godini izbila ¢ak
na prvo mjesto medu vodeéim vakcinabilnim zaraznim
bolestima. Registrovano je 766 slu¢ajeva rubele i izmje-
rena stopa incidence od 54,7%o00. Nije zabiljezen ni
jedan slucaj kongenitalne rubele. Uvidom u medicinsku
dokumentaciju oboljelih od rubele utvrdeno je da nisu
bili vakcinisani ili su nepotpuno vakcinisani protiv rube-
le. Institut za zastitu zdravlja Republike Srpske pojacao
je aktivan epidemioloski nadzor nad djecom skolskog
uzrasta i trudnicama. Posebna paznja posvecena je trud-
nicama iz kontakta sa oboljelima (29).

U istrazivanju je utvrdeno da se zastitna IgG antiti-
jela na Citomegalovirus nalaze kod 84,87% trudnica. Ova
istrazivanja se poklapaju sa istrazivanjima u Hrvatskoj
(75,3%), Turskoj (96,4%), Tunisu (96,3%), Saudijskoj
Arabiji (92,1%), Japanu (87,3%), Kubi (92,6%) i Koreji
(98,1%) (19,20,26,28,30-32).

Pozitivna IgM antitijela na Citomegalovirus nalazila
su se kod 1,40% trudnica. Nesto manji procenat specifi¢-
nih IgM antitijela imale su trudnice u Hrvatskoj (0,09%),
Turskoj (0,7%), Portugalu (0,2%), Kubi (1,8%) i Koreji
(1,7%) (19,20,28,31,32)

Anketiranjem trudnica utvrdeno je da su 243 (37,91%)
imale tokom Zivota manifestnu labijalnu herpes infek-
ciju, a samo 5 (0,78%) manifestnu genitalnu herpes in-
tekciju. U Republici Srpskoj se genitalni herpes najcesce
ne prijavljuje, Cesto prolazi klinicki ne prepoznat i Ceste
su asimptomatske infekcije. Koliko nam je poznato ne
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postoje podaci o prokuzenosti populacije, ili neke grupe
stanovnika u Republici Srpskoj sa HSV-2 virusom (29).

U studiji je kod 84,40% trudnice registrovana anti-
tijela klase IgG na Herpes simplex virus $to odgovara re-
zultatima drugih istraZivanja u Hrvatskoj (95,5%), Srbiji
(88,85%) i Turskoj 90,9% (19,33,34), dok su nize stope
ovi antitijela registrovane u Rusiji (71%) i SAD-u (72%)
(18,35).

Seroloski profil akutne HSV infekcije imala je 6,24%
trudnica §to takode odgovara rezultatima drugih istrazi-
vanja sprovedenih u Vojvodini (6,25%), Turskoj (8,2%) i
Americi (13%) (29,34,35). Za razliku od istrazivanja u
Hrvatskoj gdje su kod 1,2% trudnica registrovana antiti-
jela klase IgM Herpes simplex virus (19). U veini studija
kod trudnica koje su imale pozitivna IgM antitijela na
HSYV radilo se o reaktivaciji infekcije koja je propracena
izbijanjem labijalnog herpesa.

ZAKLJUCAK

Imunski status trudnica u sjeverozapadnom dijelu
Republike Srpske na Rubella virus, nije zadovoljavajuci
i poslijedica je neredovne i neadekvatne MMR vakci-
nacije tokom ratnog perioda. Visok broj seronegativnih
trudnica na Rubella virus otvara vazno pitanje mogud-
nosti primoinfekcije u trudnodi i veéeg rizika za terato-
geno dejstvo virusa na plod. Utvrdena relativno visoka
seroprevalencija na Citomegalovirus odgovara industrijski
razvijenim zemljama. Utvrdena relativno visoka seropre-
valencija na Herpes simplex virus nalazi se u nivou srednje
razvijenih evropskih zemalja.

Ovo istrazivanje se smatra pilot studijom, koja bi u
nedostatku rutinskog ToRCH testiranja u Republici
Srpskoj, trebalo da ukaze na postojanje virusnih infekei-
ja u trudnoéi. Na osnovu dobijenih rezultata namece se
potreba za uvodenjem rutinskog antenatalnog skrining

programa i u Republici Srpskoj.
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'The immune status of pregnant women in relation to the most
common cause of congenital infection in the Republic of
Serbian

Darija KneZevi¢, Duska Jovié
Faculty of Medicine, Banja Luka

ABSTRAKT:

Obligatory TORCH (Toxoplasma gondii, Rubella virus, Citomegalovirus, Herpes simplex virus) testing is provided to every
pregnant woman in developed countries. This test is measuring serums level of IgM antibody (sign of acute infection) and
protective IgG antibody. There is no such obligatory testing in Republic of Srpska, although is the only method for early detection
and prevention of TORCH infection. Our aim was to determine seroprevalence of Rubella virus, Citomegalovirus i Herpes simplex
virus in pregnant women, their vaccinal status and fequence of complications in previuos pregnancies.

Sera were collected from pregnant women during their antenatal visit to outpatients departments of gynecology in general
hospitals in Doboj, Prijedor and Banja Luka. All pregnant women answer. Sera were frozen and testing was preformed using
Elysis Duo (Human, Germany), fully automated ELISA analyzer. Statistical analysis was realized using the SPSS software package,
along with the level of statistical significance of 5% (a=0.05).

During six-month period (January 2008 to July 2008) 641 pregnant women were examined. Blood samples were obtained
from 320, 217 and 158 women in the first, second and third trimesters of gestation, respectively. The IgG seroprevalence was
62.61 % for Rubella virus, 84.87% for CMV and 84.40% for HSV. The IgM seroprevalence was 0.16% for Rubella virus, 1.40% for
CMV and 6.24% for HSV.

The 1gG seroprevalence for Rubella virus is not satisfactory, because of unregular vaccination during the civil war.
Seroprevalences for Citomegalovirus and Herpes simplex virus are satifactory, as for seroprevalence in developed countries.
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Pregnant women, TORCH, seroprevalence, immunity.





