medicinska revija

UDK: 616.98:578.833.2

DBuri¢-Petkovi¢ D. and Kulji¢-Kapuljica N. m MD-Medical Data 2016;8(2): 109-112

Aktuelne teme /
Current topics

Correspondence to:

Dr Danijela Duri¢ Petkovi¢
Institut za mikrobiologiju,
Vojnomedicinska akademija
Crnotravska 17, Beograd, Srbija
Mob. tel. 063/440482
danijeladjuricpetkovic@gmail.com

O ZIKA VIRUSU
ABOUT ZIKA VIRUS

Danijela Buri¢-Petkovié¢, Nada Kulji¢-Kapulica

Institut za mikrobiologiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd

Key words
zika virus, microcephaly, diagnosis,
therapy, prevention

Kljucne reci

zika virus, mikrocefalija, dijagnoza,

Sazetak

Infekcija ZIKV poznata je kao Zika groznica ili Zika virusna bolest. Najces¢i simptomi su
groznica, osip,bolovi u zglobovima.Bolest je obi¢no blaga ili sli¢na gripu. Prvenstveno se
prenosi ujedom komarca iz roda Aedes. U toku trudnoée virus moze izazvati mikrocefali-
juidruge deformitete mozga. Kod odraslih moze biti uzrok Guillain-Barre-ovog sindroma.
Nema vakcine ni specifi¢ne terapije. Osnovna mera prevencije je zastita od ujeda komar-

terapija, prevencija ca.
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Slika 1. Struktura i genom Zika virusa

UvoD

Sa pocetkom 21. veka nekoliko virusnih infekcija pretilo
Co virus, Ebola virus. Poslednji u seriji ovakvih dogadaja je
i infekcija uzrokovana Zika virusom (ZIKV).

Medu prvim epidemijama vecih razmera uzrokovanih
ovim virusom bila je epidemija na ostrvu Yap u Mikroneziji.
Pretpostavlja se da je tada inficirano oko tri Cetvrtine popu-
lacije ovog ostrva. Od tada se polako Sirio i na druge zemlje.
Na Zika virus skrenuta je paznja u maju 2015. godine kada
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se pojavio u Brazilu i od tada se proS$irio na jo$ 27 zemalja
(D, U toku 2016. godine ZIKV je prisutan na teritoriji cele
Latinske i Juzne Amerike i nekoliko karipskih ostrva. Zbog
velikog broja asimptomatskih slucajeva, blage klinicke slike
i ogranicenih kapaciteta za dijagnostiku tesko je proceniti
broj inficiranih u zarazenim podrucjima. Zbog brzog Sirenja
infekcije, mogucée povezanosti virusa sa nastankom mikro-
cefalije kod novorodencadi i neuroloskih poremecaja kod
odraslih, svetska zdravstvena organizacija je epidemiju
ZIKV proglasila globalnom zdravstvenom pretnjom.
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The Spread Of The Zika Virus
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Slika 2. Sirenje Zika virusa
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Virus

Zika virus je arbovirus, pripada familiji Flaviviridae,
rodu Flavivirus u kome se nalazi i denga virus, virus zute
groznice i West Nile virus. Zika virus je veli¢ine oko 40nm,
ikosaedarne simetrije. Genom mu c¢ini pozitivna RNK
molekula sa oko 10794 nukleotida sa dva nekodirajuca
regiona 5" NCR i 3" NCR. Genom kodira 7 nestrukturnih
(NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4, NS4B, NS5) i 3 strukturna
proteina (C, M i E) .

Prvi put izolovan je u aprilu 1947. godine iz makaki maj-
muna u Zika Sumi,u blizini jezera Viktorija, na poluostrvu
Entebe u Ugandi. Otkrili su ga naucnici iz Instituta za istra-
Zivanje zute groznice (). Na istom podru¢ju u januaru 1948.
godine izolovan je iz komarca Aedes africanus, a 1952.
godine kod ljudi. Od otkrivanja do 2007. godine potvrdeno
je samo 14 slucajeva u Africi i Jugoisto¢noj Aziji jer su
domacini virusa non-humani primati, a infekcije Ljudi su bile
sporadic¢ne i slucajne do 2015. godine. Endemska podrucja
infekcije ovim virusom su Afrika i Jugoisto¢na Azija.

Genom virusa sekvenciran je 2006 godine(3). Postoje dva
osnovna tipa virusa — afri¢ki i azijski. Virus koji se pojavio
u Brazilu odgovara azijskom tipu ZIKV. Nakon sekven-
ciranja utvrdeno je da ima 97%-100% genomske identic-
nosti sa virusom koji je izolovan u Francuskoj Polineziji (4).
Ovaj nalaz iskljucio je pretpostavku da je virus koji je prisu-
tan u Brazilu nastao procesom rekombinacije sa drugim
virusima koje prenosi isti vektor. Prvi slucaj van ovih oblasti
bio je 2007. godine na ostrvu Yap u Mikroneziji (5. Tada je
od 59 suspektnih slucajeva potvrdeno da je inficirano 49
osoba, medutim ovi podaci su neprecizni i nepotpuni. Na
bazi seroloskih testova pretpostavlja se da je oko 73% pop-
ulacije ostrva inficirano.

Van endemskih podrucja virus se pojavio 2013. godine u
Francuskoj Polineziji gde je potvrdeno 294 slu¢aja dokazi-
vanjem RNK u periodu od 10 nedelja (©).

Prve infekcije na teritoriji Amerike zapazene su na Us-
kr8njim ostrvima 2014. godine (7). Godine 2015. opisane su
infekcije ovim virusom u Brazilu i utvrdeno je da se radi o
azijskom tipu virusa (),

Zbog velikog broja subklinickih infekcija i lake klinicke
slike, broj laboratorijski potvrdenih sluc¢ajeva je mnogo
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manji u odnosu na pretpostavljen broj inficiranih. Po nekim
podacima procenjuje da je u epidemiji u Brazilu inficirano
oko 1,5 milion ljudi ©),

Nacin prenoSenja

Osnovni put prenoSenja virusa na ljude je ujedom
komaraca. Vektori ZIKV su komarci iz roda Aedes, A.
aegypti koji su aktivni u toku dana, naro€ito rano ujutru i
kasno poslepodne. Takode, za kompetentnog vektora smtra
se 1 A.albopictus kao i drugi rodovi komaraca (Sculex).

Ukazano je i na druge moguce puteve prenosenja virusa,
kao sto su: seksualni put, vertikalni, preko transfuzije krvi.

Izolacija virusa iz semene tecnosti ukazuje na mogucnost
seksualne transmisije virusa. Do aprila 2016.god. seksualno
prenosenje virusa prijavljeno je u Sest zemalja — Argentina,
Cile, Francuska, Italija, SAD i Novi Zeland (13). Metodom
RT PCR virus je iz semene tecnosti izolovan u jednom
slu¢aju 17 dana nakon pojave simptoma, a u drugom slucaju
62 dana nakon pojave simptoma (10),

Tokom epidemije u Francuskoj Polineziji prisustvo Zika
virusa otkriveno je kod oko 3% asimptomatskih dobrovolj-
nih davalaca krvi (1), U Brazilu se u dva slu¢aja infekcije
navodi da je moguéi put prenoSenja putem transfuzije (14).
Postoje preporuke da se osobama sa simptomima slicnim
Zika virusnoj infekciji krv uzima najmanje 28 dana nakon
povlacenja simptoma.

Takode, postoje i indicije da se virus moze preneti trans-
placentarno i perinatalno. Zika virus je PCR metodom izo-
lovan iz amnionske te¢nosti dve bebe sa mikrocefalijom
koje su rodene u Brazilu (12). U serumu i urinu majki virus
nije pronaden. SeroloSkim metodama infekcija ZIKV
potvrdena je kod bebe na Havajima koja je imala kongeni-
talnu mikrocefaliju, a majka tokom trudnoce boravila u
Brazilu (19). U Brazilu je metodom RT PCR virus izolovan
iz mozdanog tkiva dva novorodenceta sa mikrocefalijom
koji su umrli u roku od 20 sati nakon rodenja i u posteljici i
ostalim tkivima nakon spontanog pobacaja (1), Zika virus je
izolovan i PCR metodom iz mozdanog tkiva fetusa sa
mikrocefalijom u Sloveniji, a majka je tokom prvog tri-
mestra trudnoce boravila u Brazilu (17). Nema podataka da
se virus prenosi dojenjem, salivom, urinom i respiratornim
sekretima.

Slika 3. Transmisija Zika virusa

Klinicka slika

Zika virus u oko 80% daje asimptomatske infekcije ili
sliku Zika groznice koja je blagog klinickog toka, tako da
jedna od pet osoba oboli. Teski oblici bolesti nisu opisani.
Inkubacija iznosi od 3-12 dana. Simptomi infekcije su
poviSena temperatura, artralgija, mialgija, glavobolja, maku-
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lopapularna ospa koja moze biti pracena svrabom, konjun-
ktivitis, u pojedinim slu¢ajevima retroorbitalni bol, periferni
edemi i gastrointestinalne smetnje.

Vecina obolelih ljudi se oporavi bez komplikacija i retko
je potrebna hospitalizacija.

Hemoragi¢ni Sok koji se vida kod infekcije denga viru-
som nije opisan u slucaju infekcije ZIKV. U 10 slucajeva
smrti kod osoba sa Zika groznicom i 2 smrtna slu¢aja kod
Guillain-Barre-ov sindroma (GBS) pretpostavljalo se da je
uzrok infekcija Zika virusom, medutim to nije potvrdeno
(18,19), Moguéa povezanost sa mikrocefalijom takode je
predmet daljih istrazivanja. U Brazilu je od novembra 2015.
do februara 2016. godine prijavljeno 5280 suspektnih sluca-
jeva mikrocefalije i malformacija CNS, ukljucuju¢i 108
smrtnih sluc¢ajeva. Detaljnije je dalje analizirano 1345 sluca-
jeva; od toga u 837 slucaja nisu bile mikrocefalije, kod 421
slucaja su dokazane radioloski cerebralne kalcifikacije koje
idu u prilog kongenitalnoj infekciji, a kod 41. slu¢aja postoji
potvrdena ZIKV infekcija (9.

U Francuskoj Polineziji retrospektivnom analizom je
utvrdeno 18 slucajeva malformacija CNS-a kod dece rodene
u periodu od marta 2014. do maja 2015. godine, 9 slucajeva
mikrocefalije u poredenju sa prosekom do najvise 2 slucaja
mikrocefalije prethodnih godina®).

Guillain-Barre-ov sindrom (GBS) je akutna, imunski
posredovana poliradikuloneuropatija koja se obicno javlja
nakon virusnih ili bakterijskih infekcija. Patofizioloski meh-
anizam nije potpuno jasan. Globalna incidenca iznosi 1-
4/100000 godisnje. U Francuskoj Polineziji od 42 pacijenta
sa GBS kod 93% detektovano je prisustvo antitela, a 88%
pacijenta je dalo anamnesticke podatke o infekciji slicnoj
ZIKV(20),

Nekoliko zemalja Srednje i Juzne Amerike prijavilo je
porast broja obolelih od GBS uporedo sa porastom obolje-
vanja od ZIKV- Brazil, El Salvador, Kolumbija, Surinam i
Venecuela (). U Brazilu su od 76 pacijenta sa neuroloskim
simptomima 42 su klasifikovana kao GBS, a njih 26 (62%),
opisali su da su imali simptome sli¢éne Zika groznici. U El
Salvadoru je do 2015.godine broj obolelih od GBS iznosio
je prosec¢no 169 po godini, a od 01.12.2015. godine do
06.01.2016. godine opisano je ve¢ 46 slucajeva GBS, a dva
pacijenta su umrla. Od tih 46 slu¢ajeva za mesec dana za 22
pacijenta podaci su bili dostupni i njih 12 (54%) su imali
simptome sli¢na Zika virusnoj infekciji (18). Na Martiniku su
opisana dva slucaja GBS, a ZIKV je potvrden metodom
PCR u urinu(?D), Ta¢na povezanost GBS i infekcije ZIKV
nije jo$ uvek dokazana.

Dijagnoza

Dijagnoza infekcije ZIKV se moze pretpostaviti na osno-
vu anamnesti¢kih podataka — putovanje u rizi¢na endemska
podrucja, seksualni kontakti sa osobama suspektnim na
ZIKV infekciju itd. Diferencijalno dijagnosticki osim drugih
flavirusa i chikungunya virusa, treba iskluciti HI'V, morbile,
Sarlah, rikecijske infekcije, leptospirozu, parvovirus, entero-
viruse, rubelu 1 sekundarni sifilis.

Za postavljanje definitivne dijagnoze infekcije ZIKV
potrebna je laboratorijska potvrda virusoloskim testovima.
Koristi se vise metoda: detekcija virusne nukleinske kise-
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line, izolacija virusa I seroloski testovi. Virusna nukleinska
kiselina se moze dokazati metodom RT-PCR. Najbolji uzo-
rak je saliva I urin u prvih 3 do 5 dana, ili serum u prvih 1-
3 dana. Za dokazivanje virusa iz semene tecnosti postoji
malo podataka. Pretpostavlja se da je mnogo duze prisutan
nego u krvi. Kao §to je ranije navedeno u jednom slucaju
virus je dokazan u semenoj te¢nosti 62 dana nakon pocetka
simptoma (10),

U dijagnostici infekcije ZIKV mogu se koristiti sero-
loske metode, najce$¢e imunofluorescencija ili ELISA
testovi za detekciju specificnih IgM I IgG antitela u seru-
mu. Antitela IgM klase, kao marker primarne infekcije su
prisutna od 4-7 dana od pocetka simptoma i odrzavaju se 2-
12 nedelja. Nakon akutne faze detekcija antitela nije pouz-
dana zbog ukrStene reaktivnosti sa drugim flavivirusima. U
seroloskoj dijagnostici mogu se dobiti lazno negativni rezul-
tati nakon infekcije denga virusom ili nakon vakcinacije
protiv Zute groznice 1),

Terapija

Za infekciju ZIKV trenutno ne postoji vakcina niti spe-
cificna antivirusna terapija. Lecenje je simptomatsko. U
slucaju da nije iskljucena denga, ne bi trebalo koristiti nes-
teroidne antiinflamatorne lekove zbog opasnosti od
krvarenja.

Kod ove infekcije naro€ito su znacajne preventivne me-
re, koje obuhvataju suzbijanje populacije komaraca u ugro-
zenim podrucjima, zastita od ujeda komaraca (adekvatna
odeca, primena repelenata, insekticidnih mreza i dr.), zastita
putnika u medunarodnom saobracaju, kao i preporuke za
trudnice 1 one koji planiraju trudno¢u ukoliko putuju u rizic-
ne oblasti. Pojedine zemlje Juzne Amerike savetuju odla-
ganje trudnoce.

Zakljucak

Zika virus se i dalje $iri i teSko je predvideti u kom smeru
¢e se epidemija razvijati i sa kakvim posledicama na global-
nom nivou. Tesko je uticati i na populaciju komaraca koja
zavisi od klimatskih promena. Kompetentnim vektorom
smatra se i Aedes albopictus koji je prisutan na Mediteranu
i Juznoj Evropi, gde bi moglo do¢i do nastanka epidemije u
toku letnjih meseci. Na ovaj nacin bi oblast sa importovanim
slu¢ajevima postala zarazeno podrucje. lako se za ovaj virus
zna decenijama moguce posledice po ljudsko zdravlje su
velika nepoznanica.

S obzirom na pojavu infekcije ZIKV u vise geografskih
podrucja i dosta nejasnoca u vezi sa ovom infekcijom ostaju
brojne dileme koje ¢e se tokom daljih istrazivanja razjasniti.

Neka od pitanja koja traze odgovor su sledeca:

- Da li infekcija ovim virusom u toku trudnoce dovodi do
mikrocefalije i u kom procentu? — Da 1i asimptomatska
infekcija moze uzrokovati fetalne abnormalnosti? — Kakav
je optimalni pristup u prenatalnoj dijagnostici ? — Koliko
dugo je virus prisutan u semenoj tecnosti? — Da li infekcija
znaci i dozivotnu otpornost? — Da li postoji uzro¢na veza
izmedu infekcije i GBS?
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Abstract

ZIKV infection is known as Zika fever or Zika virus disease. Most common symptoms
are fever, rash, joint pain. Illnes is usually mild or flu-like. Primarily transmitted to people
through the bite of Aedes mosquitos. During pregnancy ZIKV infection may cause micro-
cephaly and other brain defects. In adults may cause Guillain-Barre syndrome. There is no
vaccine to and specific treatment. Key measure to prevent infection is protection against

mosquito bites.
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