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Sto znamo o zika virusu?
What do we know about Zika virus?
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Sazetak. Zika virus (ZIKV) pripadnik je porodice Flaviviridae. Siri se ubodom inficiranog
komarca roda Aedes, spolnim putem, s majke na fetus, te iznimno direktnim krvnim
prijenosom. ZIKV uzrokuje blagu klinicku sliku, popraéenu nespecificnim simptomima, a
lije¢enje je simptomatsko. ZIKV se dijagnosticira pomoc¢u molekularnih i seroloskih metoda.
Infekcija se povezuje s pojavom mikrocefalije u novorodencadi inficiranih majki te s
povecanim rizikom od pojave Guillain—Barréova sindroma. Mjere prevencije infekcije
ukljuCuju minimiziranje kontakta s komarcima, prakticiranje sigurnih spolnih odnosa i
kontrolu darovane krvi prije transfuzije. Ne postoji djelotvorno cjepivo protiv ZIKV-a, ali
nekoliko cjepiva u fazi je ispitivanja.

Kljuéne rijeci: Guillain—Barréov sindrom; mikrocefalija; zika virus

Abstract. Zika virus is a member of the Flaviviridaefamily. It is primarily spread via
infectedAedesmosquitoes, sexual contact, and from the mother to the foetus, while direct
transmission by blood is exceptional. ZIKV causes a mild illness characterized by non-specific
symptoms. Treatment is limited to symptomatic therapy. ZIKV is diagnosedusingmolecular or
serologic methods. ZIKV infection is associated with microcephaly of infants borntoinfected
mothers and an increased risk of Guillain-Barrésyndrome. Prevention measures include
minimizing contact with mosquitoes, practising safe sex and control of donated blood. There
are no ZIKV vaccines, but several are undergoing trials.
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POVUJEST ZIKA VIRUSA

Zika virus (ZIKV) pripadnik je porodice Flaviviri-
dae. Prvi je puta izoliran 1947. godine iz seruma
febrilnog rezus majmuna u Sumi Zika u danasnjoj
Ugandi. Godinu dana kasnije, virus je izoliran iz
komaraca vrste Aedes africanus ulovljenih u istoj
Sumi, po kojoj je naposljetku i dobio ime?. Prve
infekcije u ljudi dokazane su 1952. godine u
Ugandi i Tanzaniji. Tijekom sljedeéih desetljeca
prati se Sirenje virusa u zapadnu Afriku i u ekva-
torijalnu Aziju. Prva epidemija izbila je tek 2007.
godine na pacifickom otoku Yap?. Godine 2013. i
2014. dolazi do pojave epidemija i na drugim pa-
cifickim otocima (Uskrsnim otocima, Cookovu
otocju, Novoj Kaledoniji i Francuskoj Polineziji). U
srediSte pozornosti ZIKV dolazi 2015. godine kada
izbija velika epidemija u sjeveroistocnom Brazilu,
koja se brzo prosirila na dijelove Srednje i Juzne
Amerike®. Do sada se u sklopu te epidemije virus
prosirio na 56 zemalja (ve¢inom na zemlje Juzne
Amerike i Pacifika, ali i na SAD i neke africke drza-
ve), a za joS 7 zemalja postoji sumnja da je uspo-
stavljena endemska transmisija virusa®.

NACINI PRIJENOSA

Vektorski prijenos

ZIKV primarno se prenosi komarcima i to pripad-
nicima roda Aedes, Sto je potvrdeno izolacijom
virusa iz uzoraka komaraca jos 1948. godine, aiu
kasnijim izolacijama®®. Glavni vektor u sadasnjoj
epidemiji na zapadnoj hemisferi jest vrsta Ae. ae-
gypti koja je vrlo rasprostranjena na zahvaéenom
podrucju, a vaZzan je vektor i u prijenosu virusa
denge i Zute groznice®’. Pored primarnog prijeno-
sa ZIKV-a ubodom inficiranog komarca, virus se
moZze prenijeti na Covjeka i bez komarca kao vek-
tora i to spolnim putem, putem krvi i vertikalnim
prijenosom.

Spolni prijenos

Postoje dokazi da se ZIKV prenosi spolnim putem,
uklju€ujuci vaginalni, analni i oralni spolni odnos.
Vedina opisanih prijenosa bili su s muskarca na
Zenu, medutim, opisani su i prijenosi sa Zene na
muskarca te s muskarca na muskarca®*. U nekim
slucajevima bila je utvrdena prisutnost krvi u
spermi, ali ne i u svim, Sto upucuje da hematos-

permija nije nuzan faktor kod spolnog prijenosa
ZIKV-a. Nadalje, ZIKV ribonukleinska kiselina
(RNK) moZe se detektirati u sjemenoj tekucini i 6
mjeseci od pocetka bolesti, kada vise nije detek-
tabilna u krvi. Koli¢ina virusa u sjemenoj tekucini
moze biti viSestruko veéa od one u krvi ili uri-
nu'?'3, U radu Mansuya i sur. pokazana je 100.000
puta veca koli¢ina ZIKV-a u sjemenoj tekuéini u
usporedbi s krvlju i urinom bolesnika cija je bo-
lest trajala dulje od 2 tjedna'*. U vaginalnom
sekretu ZIKV RNK je detektiran za vrijeme simpto-

Za rapidno Sirenje ZIKV-a u trenutnoj epidemiji zasluzni
su komarci iz roda Aedes, a prvenstveno vrsta Ae. Ae-
gypti koja je rasirena diljem tropskih i suptropskih dije-
lova Afrike, Azije i Juzne Amerike. Ova vrsta Zivi u
bliskom kontaktu s ljudima i u urbanim sredinama, sto
je Cini idealnim prenositeljem infekcija.

matske faze bolesti'®, kao i 14 dana od pocetka
bolesti, kada se vise nije detektirao u krvi ili uri-
nu'e. ZIKV je detektiran i u slini i 3 mjeseca od po-
Cetka bolesti, a zbog velikog izlaganja slini tijekom
spolnog odnosa ona moZze biti alternativni izvor
virusa kod spolnog prijenosal”8,

Prijenos krvlju

ZIKV je u serumu prisutan tijekom prvog tjedna
bolesti, u punoj krvi je u nekim sluc¢ajevima ZIKV
RNK detektabilna do 81 dan nakon pocetka bole-
stit?, dok se u trudnica moze u serumu detektirati
i nakon 3,5 mjeseca od pocetka bolesti®. Lanc¢ana
reakcija posredovana polimerazom i reverznom
transkriptazom (RT-PCR; engl. Reverse Transcrip-
tion Polymerase Chain Reaction) ucinjena na
1.505 uzoraka uzetih od darivatelja krvi u Francu-
skoj Polineziji za vrijeme epidemije ZIKV-a poka-
zala je da 2,8 % asimptomatskih osoba nosi ZIKV
u krvi®. Slijedom navedenoga proizlazi moguc-
nost prijenosa infekcije transfuzijom krvi i krvnih
pripravaka.

Vertikalni prijenos

Za vrijeme epidemije u Francuskoj Polineziji zabi-
liezeno je nekoliko slucajeva perinatalnog prije-
nosa infekcije s majke na dijete. U dva slucaju
koja su opisali Lastére i suradnici, RT-PCR meto-
dom detektiran je ZIKV RNK u majé¢inom mlijeku,
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ali nisu detektirane infektivne Cestice virusa. Ipak,
s obzirom na to da je za neke druge pripadnike
roda Flavivirus, kao $to su virus denge i virus Za-
padnog Nila, dokazano da se prenose majcinim
mlijekom, ovaj nacin prijenosa ne moZe se zane-
mariti ni kod ZIKV?*. Zasad, medutim, ne postoje
podaci o Sirenju ZIKV-a majc¢inim mlijekom te se
dojenje poti¢e i u podrucjima zahvacenim ovim
virusom?®®,

Od svih tipova prijenosa ZIKV-a najvise se pozorno-
sti pridaje prijenosu virusa s majke na dijete za

Trenutno ne postoji cjepivo protiv ZIKV-a, pa su mjere
prevencije ograni¢ene na prekidanje prijenosa virusa.
Vektorski prijenos najlakse je sprijeCiti minimiziranjem
kontakta ljudi s komarcima, posebice u urbanim sredi-
nama. Spolni prijenos moguce je sprijeCiti prakticira-
njem apstinencije ili pravilnim i redovitim koristenjem
kondoma.

vrijeme trudnoce. Glavni razlog za to jest dvadese-
terostruko povedanje broja prijavljenih slucajeva
kongenitalnih anomalija (prvenstveno mikrocefali-
je) u Brazilu, koje se dogodilo istovremeno s poja-
vom epidemije ZIKV-om. Od studenog 2015. do
lipnja 2016. godine prijavljeno je 8.301 slu¢aj mi-
krocefalije®. Ipak, valja uzeti u obzir da je zasad
potvrdeno samo 1.656 slucajeva, od cega je 255
dokazano povezano sa ZIKV infekcijom?*. Jo$ uvi-
jek ne postoje tocni podaci o stopi feto-maternal-
ne transmisije ZIKV-a. Prema matematickom
modelu koji se temelji na podacima prikupljenim
tijekom epidemije u Francuskoj Polineziji, rizik od
mikrocefalije kod infekcija trudnica u prvom tri-
mestru iznosi 1 %, dok prema drugom modelu,
temeljenom na podatcima skupljenim o epidemi-
ji u sjeveroistonom Brazilu, postoji rizik od ¢ak
46,7 %*. Velika razlika izmedu ova dva modela
ukazuje na to da je potrebno joS mnogo istraziva-
nja kako bi se utvrdio stvarni rizik od mikrocefali-
je. Nadalje, ovi modeli nisu ispitivali ucestalost
drugih kongenitalnih anomalija koje se povezuju
sa ZIKV infekcijom.

KLINICKA SLIKA ZIKV INFEKCIJE

U vedini slucajeva ZIKV infekcija jest blaga, samo-
ogranicavajuca bolest. Stovise, samo 20 — 25 %

inficiranih osoba razvije klinicke simptome bolesti i
to 2 — 14 dana nakon uboda komarca?'®%, Simpto-
mi i znakovi ZIKV infekcije nespecifi¢ni su i ukljucu-
ju kratkotrajne febrilitete, do maksimalno 38,5 °C,
pracene makulopapuloznim osipom uz svrbez,
konjunktivitisom i artralgijom (posebice malih
zglobova). Drugi simptomi ukljucuju glavobolju,
koZzna krvarenja, retroorbitalni bol i prolaznu glu-
hocu?>?¢, Simptomi bolesti nestaju kroz 2 — 7 dana.
Biokemijski i hematoloski parametri uglavnom
su normalni ili pokazuju nespecificne upalne pro-
mjene (npr. blaga tranzitorna leukopenija i/ili
neutropenija i/ili trombocitopenija, ubrzana sedi-
mentacija eritrocita, povisene koncentracije gama-
glutamil transpeptidaze, laktat dehidrogenaze,
feritina, fibrinogena i C-reaktivnog proteina)®.
Znakovi i simptomi ZIKV bolesti u djece ne razlikuju
se od bolesti u odraslih osoba?. Do sada nisu zabi-
lieZzeni poremecaji u rastu i razvoju djece koja su se
rodila zdrava i kasnije dobila ZIKV infekciju®. Nakon
preboljenja infekcije zaostaje doZivotna imunost.

KOMPLIKACUE ZIKV INFEKCUIJE

Kongenitalna infekcija

Neke od tipi¢nih posljedica intrauterine infekcije
ZIKV-om ukljucuju nisku porodajnu tezinu, polihi-
droamnion, anasarkui artrogripozu. Ipak, kongeni-
talna ZIKV infekcija najvise se povezuje s pojavom
mikrocefalije i drugih neuroloskih malformacija.
lako patogeneza neuroloskih malformacija zasad
jos nije poznata, ved pri prvoj izolaciji virusa u Sumi
Zika 1947. godine bila je ocita njegova izrazita neu-
rotropnost. Naime, virus je izoliran tako da je se-
rum inficiranog majmuna injiciran u peritoneum ili
mozak miseva. Svi miSevi koji su primili serum in-
traperitonealno ostali su zdravi, a svi miSevi koji su
ga primili intracerebralno razvili su znakove bole-
stit. Moderna istraZzivanja na pile¢éim embrijima
pokazala su da i pile¢i embriji inficirani ZIKV-om ra-
zvijaju anomalije sredi$njeg Zivéanog sustava, slic¢-
ne onima u ljudi?’. Nadalje, ZIKV RNK izoliran je
izravno iz mozga mikrocefalicnog fetusa?.

Guillain-Barréov sindrom

Jos tijekom ZIKV epidemije u Francuskoj Polineziji
2013. i 2014. godine primijecena je povezanost
ZIKV infekcije i pojave Guillain—Barréova sindroma
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(GBS)®. Za vrijeme te epidemije do oZujka 2014.
godine, 8.200 ljudi zaraZeno je ZIKV-om, a istovre-
meno s pojavom epidemije pratilo se dvadesetero-
struko povecanje incidencije GBS-a. Ukupno su za
vrijeme te epidemije zabiljeZena 42 slucaja GBS-a,
a za 41 postoji seroloski dokaz o preboljenoj ZIKV
infekciji®**. No, RT-PCR metodom nije detektiran
ZIKV niti u jednom od oboljelih, sto upucuje na to
da se GBS javlja nakon prestanka viremije. Ipak, kli-
nicki tijek GBS-a uzrokovanog ZIKV-om relativno je
povoljan, pa se ¢ak 57 % pacijenata moglo samo-
stalno kretati tri mjeseca nakon otpusta iz bolni-
ce®.

DIJAGNOSTIKA ZIKV-A

Sumnja na ZIKV infekciju postavlja se u bolesni-
ka s tipicnim klinickim manifestacijama i odgo-
varajuéom epidemioloSkom anamnezom, koja
ukljucuje boravak u podrucju s vektorskim prije-
nosom ZIKV infekcije ili prakticiranje nezasti¢e-
nih spolnih odnosa za vrijeme boravka u tom
podrucju*>8, Definitivna dijagnoza infekcije po-
stavlja se molekularnom i/ili seroloskom dija-
gnostikom. Glavni uzorci za analizu jesu serum i
urin, no postoje radovi koji pokazuju dulje persi-
stiranje ZIKV RNK u punoj krvi i urinu negoli u
serumu?’1831,

Kojom ¢emo se dijagnostickom metodom kori-
stiti ovisi o vremenu trajanja infekcije. U prva
dva tjedna definitivna dijagnoza postavlja se s
pomocu RT-PCR metode detekcijom ZIKV RNK u
serumu (ili punoj krvi) i urinu. Negativan rezultat
ne iskljucuje dijagnozu, ve¢ zahtijeva izvodenje
seroloskih testova i dokaz specifi¢nih 1gM protu-
tijela. Pored ovog testa moguce je raditi i neu-
tralizacijski test redukcije virusnih plakova.

Ako infekcija traje dulje od 2 tjedna, dijagnostika
ZIKV infekcije temelji se na dokazu specifi¢nih
IgM protutijela u serumu. S obzirom na postoja-
nje krizne reakcije s protutijelima na druge flavi-
viruse, u podrucjima gdje su ovi virusi rasireni
moze do¢i do lazno pozitivnih rezultata kod te-
stiranja na ZIKV. Zato se koristi potvrdno testira-
nje neutralizacijskim testovima?.

LIJECENJE ZIKV INFEKCIJE

Ne postoji specificna terapija ZIKV infekcije koja
se najcesce prezentira kao blaga i samoogranica-
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vajuca bolest. Za vrijeme epidemije na otoku Yap,
kod 900 oboljelih nije bila zabiljezena niti jedna
hospitalizacija ili smrt2. Stoga se lijeCenje primar-
no sastoji od simptomatskih mjera. Pojava even-
tualnih komplikacija, kao Sto je GBS, trebala bi se
Sto prije prepoznati kako bi se u najkraéem mo-
guéem roku zapocelo njihovo lijecenje?.

PREVENCUJA

S obzirom na to da se ZIKV prenosi uglavhom
ubodom inficiranog komarca, osnovne mjere
prevencije uklju¢uju minimiziranje kontakata lju-
di i komaraca. Medu tim mjerama nalaze se era-
dikacija komaraca, posebice u blizini gusto
naseljenih podrucja, poticanje koristenja repele-
nata i mreza za krevet te nosenje odjevnih pred-
meta koji pokrivaju $to vecu povrsinu tijela3?.

S obzirom na mogudi spolni nacin prijenosa viru-
sa, nuzna je edukacija pucanstva o mogucnosti
zaraze i promocija koristenja kondoma ili apsti-
nencije u epidemijskim podrucjima®!®3!. Zbog
transplacentarnog prijenosa virusa, preporucuje
se izbjegavati zacece barem 6 mjeseci nakon in-
fekcije spolnog partnera ili njegova povratka iz
zahvacenog podrucja. Preporuceno razdoblje u
kojem bi Zene koje su zarazene ili su boravile u
zahvacenom podrucju trebale izbjegavati trud-
nocu je barem osam tjedana®*. Ova razlika pro-
izlazi iz ¢injenice da je ZIKV puno duZe prisutan u
sjemenoj tekudini negoli u drugim tjelesnim se-
kretima!**®, Nadalje, paZnja se mora pridodati i
mogucem prijenosu krvlju, prvenstveno testira-
njem darovane krvi na ZIKV?%, Vezano uz dariva-
nje hematopoetskih mati¢nih stanica, tkiva i
gameta (ali ne i solidnih organa), americka
Agencija za hranu i lijekove (FDA; engl. Food and
Drug Administration) izdala je preporuku da se
Zivi darivatelji izuzmu od darivanja organa 6
mjeseci nakon infekcije ZIKV-om ili boravka, od-
nosno nezasticenog spolnog odnosa,u zahvace-
nom podrucju. Preminuli darivatelji koji su imali
ZIKV infekciju prije 6 mjeseci takoder se smatra-
ju neprikladnima za darivanje®.

ZIKV CJEPIVO

Dosad nije razvijeno cjepivo koje bi sprijecilo
ZIKV infekciju, ali postoje dva cjepiva koja su
usla u prvu fazu testiranja3!. Primarno pitanje
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kod svakog cijepljenja jest djelotvornost samog
cjepiva. lako je sama bolest relativno benigne
prirode, uz ZIKV je vezana pojava teskih kompli-
kacija, kao Sto su GBS i mikrocefalija, te bi pravo
mjerilo djelotvornosti buduceg ZIKV cjepiva tre-
bala biti njegova sposobnost sprecavanja tih
komplikacija®*. Jo$ jedna nepoznanica jest inte-
rakcija drugih flavivirusa i/ili njihovih cjepiva i
ZIKV-a. In vitro istrazivanja pokazuju da serum
koji sadrzi protutijela na virus denge potpomaze
ulazak ZIKV-a u stanice vjerojatno putem meha-
nizma pojacanja ovisnog o protutijelima (ADE;
engl. antibody-dependent enhacement). Kod
ADE-a protutijela se vezu na virus, ali ga ne neu-
traliziraju, ve¢ dolazi do opsonizacije i poveéa-
nog ulaska virusa u stanice®.

ZAKLJUCAK

Izbijanjem velike epidemije 2015. godine, koja se
do sada prosirila velikim dijelom zapadne hemis-
fere, ZIKV je usao u fokus pozornosti medicinske,
ali i Sire javnosti, unatoc relativno blagoj klini¢koj
slici koja se javlja tijekom infekcije. Razlog tome
je u relativna lakoca Sirenja i povezanost s poja-
vom mikrocefalije u novorodencadi, kao i poja-
vom GBS-a u osoba koje su preboljele ZIKV
infekciju. Zbog toga je sasvim sigurno da ¢e ZIKV i
dalje ostati predmetom interesa medicinskih
istrazivanja. Ta bi nam istrazivanja trebala dati
odgovor na brojne nepoznanice o patogenezi vi-
rusa i biti od velike pomodi u prevenciji komplika-
cija i Sirenja samog virusa.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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