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SAZETAK
Silva Siftar

Znanje studenata medicine o kongenitalnoj citomegalovirusnoj infekciji

Citomegalovirus pripadnik je obitelji herpesvirusa. Pokazuje visoku seroprevalenciju u
cijelom svijetu 1 uzrokuje bolesti i u djece i u odraslih. Naj¢esci je uzrocnik kongenitalnih
infekcija. Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati znanje medu studentima medicine viSih
godina u Republici Hrvatskoj o samoj kongenitalnoj infekciji. U istrazivanje su ukljucena 602
studenta oba spola sa Cetiri Sveucilista, a provedeno je putem upitnika. Upitnik se sastojao od
demografskih podataka, pitanja s jednim to¢nim odgovorom 1 kategorijama pitanja s vise
tocnih odgovora o citomegalovirusnoj infekciji. Najvise ispitanika ¢ine studentice 6. godine sa
SveuciliSta u Zagrebu. Prosjecna razina znanja iznosila je 50.84% S$to upucuje na opcenito
nisko znanje studenata o ovoj infekciji. Usporedivalo se znanje studenata prema spolu, godini
studija, fakultetu, statusu ispita iz Infektologije 1 podru¢jima interesa unutar medicine. U
ukupnom broju bodova nije pronadena statisticki znacajna razlika prema ijednom od ovih
parametara, a u pojedinim kategorijama u kojima je proveden upitnik (prijenos, simptomi,
dijagnostika, terapija 1 prevencija) pronadene su statisticki znacajne razlike koje sveukupno
ukazuju na najlosiju razinu znanja studenata SveuciliSta u Osijeku. Opcenito, treba istaknuti
vaznost prevencije bolesti, a ovdje su rezultati pokazali vrlo nisko znanje. Za Republiku
Hrvatsku 27.6% ispitanika zna da ne postoji metoda probira na cCMV, a 56.5% posto zna da
ne postoji cjepivo.

Sveukupno, rezultati ovog istrazivanja pokazuju nisku razinu znanja i osvijestenosti o cCMV
infekciji koja moze imati teSke 1 dugotrajne posljedice. Stoga je vazno pravodobno educirati

studente o ovoj bolesti kako bi ona u buducnosti bila na vrijeme prepoznata i lijecena.

Kljucne rijeci: citomegalovirus; kongenitalne infekcije; educiranost studenata



SUMMARY
Silva Siftar

Medical students’ knowledge on the congenital cytomegalovirus infection

Cytomegalovirus is a member of the herpesviridae family. It shows a high seroprevalence
worldwide and it causes disease in both children and adults. It is the most common cause of
congenital infections. The aim of this study was to assess the knowledge among 4", 5" and 6™
year medical students in the Republic of Croatia about the congenital infection itself.

The study included 602 students of both sexes from four universities and was conducted
through a questionnaire. The questionnaire consisted of demographic data, multiple choice
questions and multiple response questions in various categories about the cytomegalovirus
infection. Most of the respondents were female 6th year students from the University of
Zagreb. The average level of knowledge was 50.84%, which indicates a generally low level of
knowledge about this infection. Students' knowledge was compared by gender, year of study,
faculty, exam status in the course of Infectious Diseases and interests in medical fields. No
statistically significant difference was found in the total number of points according to any of
these parameters, but in some categories in which the questionnaire was conducted
(transmission, symptoms, diagnostics, therapy and prevention) statistically significant
differences were found, which indicate the lowest level of knowledge in University of Osijek
students. . In general, the importance of disease prevention should be emphasized, and here
the results showed a very low level of knowledge. For the Republic of Croatia, 27.6% of the
respondents knew that there was no screening method for cCMV, and 56.5% knew that there
was no vaccine.

Overall, the results of this research show a low level of knowledge and awareness about the
cCMV infection that can have severe and long-lasting consequences. This leads to a
conclusion that it is important to educate students about this disease, so that it can be

recognized and treated in time in the future.

Key words: cytomegalovirus; congenital infection; student education



1. UVOD

-----

mogu biti bakterije, virusi, gljive 1 paraziti. Od ovih skupina, u ljudi se naj¢esce pojavljuju
virusne bolesti. Veliku skupinu virusa ¢ine herpesvirusi koji ovisno o tipu uzrokuju razlicite

infektivne sindrome.

1.1. CITOMEGALOVIRUS

Porodica herpesvirusa patogena je 1 za ljude 1 za zivotinje. Radi se o dvolan¢anim DNA
virusima koji se dijele u 3 potporodice : alfaherpesviridae, betaherpesviridae 1
gamaherpesviridae (1). Postoji ukupno 8 vrsta virusa koji su patogeni za ¢ovjeka : Herpes
simplex virus (HSV) tip 1 12, Varicella-zoster virus (VZV), Epstein-Barr virus (EBV),
Citomegalovirus (CMV) te humani herpesvirusi (HHV) 6,7 1 8. Neki od herpesvirusa
povezani su s razvojem odredenih tumora, a karakteristicno je da su uzrocnici kroni¢ne
latentne infekcije $to znaci da se nakon primoinfekcije uspostavlja kroni¢na infekcija 1 da bilo
kada moze do¢i do reaktivacije virusa s pojavom ili bez pojave klinickih simptoma (2). CMV
pripada potporodici betaherpesviridae 1 najve¢i je u porodici humanih herpesvirusa, promjera
oko 230 nm. Virus se sastoji od nukleokapside ikozaedarnog oblika, ovojnice sa 7 vrsta
virusnih proteina te vanjske glikoproteinske ovojnice (3,4) . Virusni genom kodira ukupno
oko 165 gena, a proteinska ovojnica sadrzi proteine (najznacajniji su pp65, pp71, ppl150 1
pp28) koji imaju dvije razli¢ite uloge: odrzavanje grade virusa ili modulacija odgovora stanica

domacina na infekciju (5).

1.2 EPIDEMIOLOGIJA

Za razvoj simptoma kod infekcije citomegalovirusom bitno je stanje imunoloskog sustava
domacina, s obzirom da u onih s normalnim imunoloskim sustavom CMYV rijetko uzrokuje
pojavu manifestne bolesti (6). To zapravo znaci da postoji odreden broj seropozitivnih ljudi,
odnosno onih s prisutnim antitijelima koji nikad nisu imali klinicki manifestnu bolest. Virus
pokazuje 1 znaCajnu geografsku varijabilnost, tako da je seroprevalencija veca u Juznoj
Americi, Africi 1 Aziji, a niza u nekim dijelovima Europe, Sjeverne Amerike 1 u Australiji (7,
8). Najveca seroprevalencija od 90% je u Isto¢nomediteranskoj regiji Svjetske zdravstvene

organizacije (SZ0), a najmanja, od 66% u Europskoj regiji SZO-a (6). Ovakva



rasprostranjenost povezuje se sa socioekonomskim statusom 1 razvijenoscu razlic¢itih dijelova
svijeta (7). Opcenito, prevalencija seropozitivnih u svijetu iznosi oko 83% (6). Seropozitivan
nalaz ¢e$¢i je kod starijih dobnih skupina, kod Zena u odnosu na muskarce, a rjedi kod
bijelaca naspram ostalih rasa (7). Podlozniji razvoju same bolesti su skupine sa slabijim
imunoloSkim sustavom, novorodencad 1 bolesnici s transplantiranim organima. Tijekom
zivota postoje dva vrhunca infekcije, u perinatalnom razdoblju te u doba seksualne zrelosti, a
posebno rizi¢ne skupine su osobe s vise seksualnih partnera, rana koitarhe 1 Zene u
poodmakloj trudno¢i. Virurija je prisutna u 36-56% dojencadi, ali se vrlo rijetko razvijaju
klinicki sindrom (8). Radi zaStite novorodencadi vazan je 1 podatak o seroprevalenciji CMV-a
medu zenama u reproduktivnoj dobi koji takoder pokazuje geografsku varijabilnost, a krece se
od 40% do preko 90% - u prosjeku visokih 86% Infekcija CMV-om najcesc¢a je infekcija
prenesena s majke na fetus (6,7).

Majka moZe prenijeti infekciju transplacentarno, perinatalno, dojenjem 1 slinom, a ostali
nacini prijenosa infekcije su seksualni kontakt, transfuzije krvi, transplantacija organa 1
transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica (2,5). CMV infekcija se javlja u obliku

primarne infekcije, reaktivacije latentne infekcije kod seropozitivnih ili sekundarne infekcije

(6).

1.3. PATOGENEZA I PATOFIZIOLOGIJA

Postoji puno nacina prijenosa CMV-a, a najcesce ulazi u organizam preko sluznice
respiratornog trakta ili genitalne sluznice. Inkubacija traje izmedu 4 1 8 tjedana, a posljedica
infekcije je viremija. (2). CMV se nakon ulaska u organizam moZze naci u raznim stanicama.
U nekima se odvija aktivna replikacija virusa dok se u drugima DNA virusa nalazi kao
posljedica fagocitoze. Virus je otkriven u stanicama monocitno-makrofagnog sustava,
limfocitima, CD34" stanicama koStane srzi, dendriti¢kim stanicama i endotelnim stanicama.
Aktivna replikacija virusa moguca je samo u diferenciranim stanicama, kao Sto su epitelne
stanice, endotelne stanice 1 stanice glatkih misica (5).

Ulazak virusa u stanice baziran je na djelovanju 2 glikoproteina njegove ovojnice,
glikoproteina B (gB) 1 dimeru H-L. Glikoprotein B veZe se za stanice preko heparan sulfat
glikozaminoglikana, a dimer potice fuziju gB sa stanicama (9). Inficirane stanice se
povecavaju, odnosno dolazi do citomegalije, a karakteristian je mikroskopski izgled ,,sovina

oka* kao posljedica nastanka intranuklearnih inkluzija (2,4). Mehanizam djelovanja CMV-a



sli¢an je svim ostalim herpesvirusima. Dolazi do niza reakcija pomocu kojih CMV regulira
ekspresiju gena. Glavni mehanizam je inhibicija prezentacije antigena stanicama tako da
inhibira vezanje virusnih peptida na molekule glavnog kompleksa histokompatibilnosti (engl.
major histocompatibility complex-MHC) tipa 1 u ¢emu glavnu ulogu ima pp65 §to
onemogucava prezentaciju antigena citotoksi¢nim stanicama. Uz to, takoder ima sposobnost
down-regulacije prirodno-ubilackih (eng. natural killer (NK) stanica djelovanjem na ligande
koji ih aktiviraju (5,9).

U odgovoru organizma na ulaz virusa, dominantnu ulogu imaju T-stanice. Nakon prodora u
organizam virus prepoznaju toll-like receptori (TLR) koji aktiviraju signalne puteve koji
dovode do lu¢enja proupalnih citokina 1 aktivacije prirodene imunosti, a uz to pojacavaju
djelovanje CD80 1 CD86 molekula koje su vazne za aktivaciju stanicne imunosti koja je i
najvaznija za obranu od CMV-a i obustavljanje virusne replikacije (5).

Izuzev primarne infekcije, mogu¢ je razvoj infekcije kao posljedica reaktivacije virusa s
obzirom da uzrokuje kroni¢nu latentnu infekciju (2). Citomegalovirus ostaje u latentnom
stanju u sekretornim Zzlijezdama, limforetikularnim stanicama i bubrezima (4). Do reaktivacije
dolazi kada je organizam izlozen psihickim ili somatskim vrstama stresa ili u stanjima
imunosupresije. Ovakva stanja uzrokuju upalu u organizmu i povecano lucenje upalnih
¢imbenika od kojih je za reaktivaciju CMV-a najvazniji ¢imbenik tumorske nekroze alfa
(TNFa). On se veZe za receptor na stanicama u kojima se nalazi virus 1 preko aktivacije
protein kinaze C 1 NF-«kB sustava dolazi do transkripcije virusnih gena i posljedi¢ne
replikacije virusa. S obzirom na stresno stanje u organizmu koje je preduvjet za reaktivaciju
virusa, vaznu ulogu moze imati i pojac¢ano djelovanje hormona, u ovom slucaju katekolamina
(5). CMV stvara vece opterecenje na imunoloski sustav nego ijedan drugi virus. O tome
govori podatak da je kod seropozitivnih ljudi viSe od 1% perifernih T limfocita specifi¢no za

neki od antigena CMV-a (9).

1.4. KLINICKA SLIKA

Seroprevalencija CMV infekcije krece se od 60-100%. Primarna infekcija CMV-om cCesta je u
populaciji, ali je obi¢no asipmtomatska (10). Zbog toga ¢esto prode puno vremena do
postavljanja dijagnoze, a tipicni pacijenti koji su ina¢e imunokompetentni zale se na
dugotrajan umor, slabost, subfebrilitet, mialgije 1 artralgije (11). Nakon jednom stecene

infekcije, CMV ostaje latentan u organizmu 1 moguce su intermitentne reaktivacije. Bolest



kao posljedica reaktivacije najcesce se pojavljuje kod osoba s imunodeficijencijama,
sindromom stecene imunodeficijencije (eng. Acquired immunodeficiency syndrome-AIDS),
transplantiranim organima, transplantiranom koStanom srzi te kod onih na dugotrajnoj terapiji

steroidima ili kemoterapiji (12).

S obzirom da CMV pokazuje tropizam prema raznim vrstama stanica 1 dolazi do hematogene
diseminacije, moguce su patoloSke promjene u raznim organskim sustavima (9,10).

Najcesca klinicka manifestacija CMV infekcije je sindrom mononukleoze (11).

Sindrom mononukleoze kod CMV-a klini¢ki se ne moZe razlikovati od mononukleoze
prouzrocene EBV-om, a ocituje se poviSenom tjelesnom temperaturom, mialgijom,
limfadenopatijom 1 hepatomegalijom. Za razliku od EBV mononukleoze, u CMV-u se rjede
javljaju tonzilofaringitis 1 splenomegalija (5). U imunokompetentnih pojedinaca vrlo se rijetko
razvija teza bolest, ali zabiljezeni su 1 takvi slucajevi. Pod pojmom teske bolesti
podrazumijevamo onu koja zahtijeva hospitalizaciju ili onu koja je zivotno ugrozavajuca. Ako
izuzmemo sindrom mononukleoze kao najce$¢u manifestaciju bolesti, CMV redom pogada
gastrointestinalni sustav, sredi$nji ziv€ani sustav, hematoloski sustav, o¢i, jetru, pluca 1
najrjede kardiovaskularni sustav (13).

gastroenteritis, proktitis 1 egzacerbacija ve¢ postojece upalne bolesti crijeva (13) .

Pacijenti s gastrointestinalnom manifestacijom CMV infekcije Zale se na bol u trbuhu, gubitak
apetita, mucninu, povracanje, proljeve i javljaju pojavu krvi u stolici (13). U sluaju sumnje
na CMV gastrointestinalni sindrom vazno je iskljuiti ostale patogene, a uz to se
makroskopski na stijenci crijeva mogu vidjeti erozije 1 ulceracije, dok se histoloski mogu
prikazati inficirane stanice 1 vide se krvarenja u mukozi. Ovakve promjene stijenke
odgovaraju simptomima koje javljaju pacijenti sa sumnjom na CMV infekciju (12).

Sredidnji ziv€ani sustav je drugi najces¢e pogodeni organski sustav. Mogu se razviti
meningitis, meningoencefalitis, encefalitis, mijelitis i meningoradikulopatija. Ovisno o
lokalizaciji bolesti, bolesnici imaju motoricke 1 senzoricke ispade, poremecaj svijesti,
poremecaj vida i razvijaju inkontinenciju. Najc¢esce se razvija meningoencefalitis koji moze
biti paroksizmalni s fokalnim neuroloSkim ispadima ili monofazicni s teZom klinickom slikom
1 ¢e$¢im napadajima (13). U hematoloSkom sustavu dolazi do supresije hematopoeze.
Trombocitopenija je relativno Cest nalaz kod pacijenata s CMV infekcijom, pogotovo kod
novorodencadi. Zbog supresije hematopoeze razvija ju se 1 anemija i leukopenija. Pacijenti s

hematoloskim ocitovanjem bolesti prezentiraju se hemoragijskom dijatezom, pojatanim



umorom, slabos¢u 1 ucestalim infekcijama. CMV pokazuje tropizam prema endotelnim
stanicama 1 ¢ini se da ima intrinzi¢na prokoagulantna svojstva §to moZe 1 potaknuti nastanak
ugrusaka. Najopasniji su razvoj teSke hemoliticke anemije 1 diseminirane intravaskularne
koagulacije (13). Oftalmoloske manifestacije naj¢es¢e su u imunokompromitiranih, pogotovo
u pacijenata s AIDS-om, ali i u imunokompetentnih - mogu se javiti konjunktivitis, uveitis,
retinitis, katarakta 1 oStec¢enje optickog zivca. Obicno se vidi crvenilo o€iju 1 bolesnici se zale
na oslabljen vid (13,14). CMV moZe uzrokovati pojavu pneumonije i intersticijskog
pneumonitisa, a najcesce se pojavljuje u skupinama bolesnika s transplantiranim bubrezima i
onih koji su na terapiji imunosupresivnim ili citotoksi¢nim lijekovima. Pojava bolesti na
plu¢ima kod imunokompetentnih pojedinaca iznimno je rijetka. Simtpomi su karakteristi¢ni
upali plu¢a u smislu suhog kaslja, bolova u prsima i hemoptize (15). Od ostalih manifestacija

bolesti vrlo rijetko se moZze javiti hepatitis 1 hepatosplenomegalija te miokarditis (10).

CMV infekcija izrazit je problem kod imunokopromitiranih osoba jer imaju neku vrstu
oStecenja stani¢ne imunosti tako da infekcija koja je bezazlena u imunokompetentnih kod njih
moze biti smrtonosna. (2) Kod pacijenata inficiranih virusom humane imunodeficijencije
infekcija. Dodatni rizicni ¢imbenik za razvoj bolesti je limfopenija (broj T-limfocita manji od
100 /uL), a bolest moze ubrzati razvoj AIDS-a. Naj¢eS¢a manifestacija bolesti u HIV
pacijenata je retinitis karakteriziran hemoragijskom nekrozom retine ¢ija je incidencija
znacajno smanjenja nakon uvodenja vrlo djelotvornog antiretrovirusno lije¢enja (HAART
eng. highly active antiretroviral treatment) (2,5).

CMV je najznacajniji infektivni patogen u pacijenata nakon transplantacije solidnih organa.
Infekcija se javlja u vise od 50% pacijenata od kojih 10-50% razvija simptomatsku bolest.
Najveci rizik imaju seronegativni pacijenti koji primaju transplantat od seropozitivnih
donora,tada je rizik za razvoj infekcije oko 80% (2,5). Ostali rizi€ni ¢imbenici su koinfekcija s
HHV6, vrsta transplantacije 1 vrsta imunosupresivne terapije. Bolest se manifestira poviSenom
tjelesnom temperaturom, malaksalo$¢u, artralgijama i makularnim osipom. Moguce su
infekcije ciljnih organa u smislu hepatitisa, pneumonitisa, enterokolitisa, encefalitisa,
korioretinitisa, nefritisa, cistitisa, miokarditisa 1 pankreatitisa (5).

Za razliku od pacijenata nakon transplantacije solidnih organa, nakon transplantacije kosStane
srzi infekcija se razvija ¢eSce kao posljedica reaktivacije nego primarne infekcije. Primarna
se infekcija javlja u oko 30% prethodno seronegativnih primatelja, a reaktivacija se dogada u

oko 80% prethodno seropozitivnih. Bolest ima ranu 1 kasnu manifestaciju. Rana bolest javlja



se unutar 100 dana od transplantacije, a o€ituje se enterokolitisom 1 pneumonitisom (5).
Pneumonitis je najtezi oblik bolesti 1 dovodi do smrti u 50-80% slucajeva (2). Kasna bolest,
uz pluca 1 gastrointestinalni sustav, zahvaca retinu 1 srediSnji Ziv€ani sustav. Razvoj kasne
bolesti o¢ekuje se kod pacijenata s visokom viremijom, limfopenijom 1 T-stanicnom

imunodeficijencijom (5).

1.5 DIJAGNOSTIKA

CMV infekcija obi¢no se ocituje nespecificnim simptomima koji imaju vrlo Siroku
diferencijalnu dijagnozu. Zbog toga je vazno kod sumnje na infekciju CMV-om postaviti 1
etioloSku dijagnozu (2). U vecini slucajeva laboratorijski se ne mogu razlikovati primarna i
sekundarna infekcija. U laboratorijskim nalazima mogu se naci limfocitoza, povisen LDH
(laktat dehidrogenaza), poviseni jetreni enzimi i poviSena sedimentacija (11).

Postoji nekolicina laboratorijskih metoda za detekciju virusa. Naj¢esce se koriste detekcija
antigena, seroloski testovi 1 molekularne metode (polymerase chain reaction-PCR). Uz to, radi
se 1 mikroskopska analiza uzorka (13). Jedna od laboratorijskih metoda je 1 kultivacija virusa,
ali se danas iznimno rijetko koristi.

Karakteristi¢an mikroskopski nalaz su intranuklearne inkluzije u obliku sovina oka. Ce3ée su
prisutne u stromalnim i endotelnim stanicama nego u makrofagima (13). Kada je moguce
treba histoloski potvrditi prisutnost CMV-a u odredenim organskim sustavima pomocu
biopsije, na primjer gastrointestinalnom sustavu gdje se bolest najceS¢e 1 manifestira izvan
sindroma mononukleoze (12). Ovisno o zahva¢enom organskom sustavu, virus se moze
dokazati 1z raznih tkiva i tjelesnih tekucina $to ukljucuje krv, urin, cerebrospinalni likvor,
slinu, mlijeko 1 bronhoalveolarni lavat. (2,16).

Najcesce koristene nemolekularne metode su primjena monoklonalnih protutijela za dokaz
ranih antigena virusa ili antigenemije. U detekciji antigena najcesce se koristi pp65 u
polimorfonuklearnim leukocitima, ali moZe se koristiti 1 IE-1 ili bilo koji drugi antigen ili
epitop (5,16). Dokaz antigenemije radi se pomoc¢u imunoflorescencije (17). Za detekciju
protutijela koriste se razliCiti seroloski testovi, ELISA imunoenzimski test ili indirektna
hemaglutinacija. Vecina IgG testova ima osjeljivost od 96-100% 1 specifi¢nost od 94-100%.
IgM testovi imaju puno varijabilniju osjetljivost i specifi¢nost od 1gG testova. Ta pojava
nastaje zbog krizne reaktivnosti CMV-a s EBV-om 1 reumatoidnim faktorom (16). IgM
protutijela upucuju na aktivnu infekciju, a IgG se pojave 1-3 tjedna kasnije (2). Molekularni

testovi otkrivaju virusnu DNA, a najc¢esce se 1 za kvantitativnu 1 kvalitativnu analizu koristi



PCR. Real-time PCR pokazao se boljim od konvencionalnih PCR metoda (17). PCR se koristi
za analizu urina, krvi 1 tkiva (12). CMV DNA kvantitativno se odreduje u leukocitima
periferne krvi ili plazmi (2). U usporedbi s antigenemijom, PCR se moze napraviti 1 kod
pacijenata s neutropenijom.

Medu novijim metodama moguca je kvantifikacija limfocita periferne krvi koje stimuliraju
CMV antigeni. U testu se puna krv stimulira pomocu pp65 ili mjesavine antigena 1 izlozi 21
CMV epitopu. To dovodi do aktivacije limfocita gdje CD8" limfociti lu¢e interferon gama
(IFN-y) koji se moZe kvantificirati pomocu ELISA testa Sto zapravo rezultira nalazom broja
CD8" limfocita (5,18). U skupini imunokompromitiranih pacijenata preporucen je probir na
CMV. Najcesce se upotrebljavaju kvantitativni real-time PCR 1 pp65 antigenemija. Ovi
testovi otkrivaju reaktivaciju virusa i prije pojave bolesti. Pokazalo se da vecu osjetljivost ima
PCR test (19). Testiranje proba limfocita specifi¢nih za CMV nakon transplantacije moze

ukazati na pacijente s ve¢im rizikom za razvoj bolesti (17).

1.6. LIDECENIJE

Za razvoj antivirusnih lijekova bilo je bitno otkri¢e enzima koji su neophodni za replikaciju
virusa. Antiviralni lijekovi ciljaju proteine koje mogu inhibirati ili proteine koji aktiviraju
lijek 1 time se inhibira virus. Antiviralni lijekovi za CMV infekciju djeluju pomocu protein
kinaze koju kodira UL97 i fosforilira lijekove 1 pomo¢u CMV DNA polimeraze koju kodira
UL54 gen (20). Lijekovi koji se koriste za lije€enje CMV-a su ganciklovir (GCV),
valganciklovir (VGCV), foskarnet (FOS) 1 cidofovir (CDV) 1 svi djeluju preko inhibicije
DNA polimeraze (20) Medu novijim odobrenim lijekovima nalazi se letermovir (21).

Kod imunokompetentnih osoba antiviralna terapija obicno nije potrebna jer je infekcija ili
asimptomatska ili samolimitirajuca 1 simtpomi produ bez lijecenja (20).

Klasi¢ni antivirusni lijekovi aciklovir (ACV) 1 valaciklovir (VACV) su djelotvorni protiv
HSV-1 (herpes simplex virus), HSV-2, VZV 1 EBV, ali je CMV rezistentan na ACV 1 VACV
u klini¢ki ostvarivoj dozi. To je posljedica toga Sto DNA polimeraze razli¢itih herpes virusa
imaju razlicitu podloznost inhibiciji od strane ACV (20). VACV u visokim dozama od 8g
dnevno je odobren u nekim drzavama za profilaksu CMV infekcije u pacijenata nakon
transplantacije bubrega ili srca (20).

GCV je prvi odobreni lijek za lije¢enje CMV infekcije. Djeluje 1 na HSV-1, HSV-2, EBV i
HHV-6. GCV zahtijeva fosforilaciju do koje dolazi pomocu proteina koji kodira UL97 gen 1

ugraduje se u virusnu DNA §to dovodi do usporavanja, a na kraju i prestanka elongacije



virusne DNA. Dostupan je kao prah od 500 mg za pripravu intravenske formulacije 1 kao
kapsule od 250 1 500 mg za peroralnu primjenu. Za lijecenje se daje doza od Smg/kg 2 puta
dnevno,a za dozu odrzavanja i profilaksu 1 puta dnevno. VGCV dostupan je za oralnu
administraciju kao tableta od 450mg 1 otopina od 5S0mg/mL . Za lije¢enje konatalne infekcije
daje se 2 puta dnevno u dozi od 16-18 mg/kg. Za lijeCenje CMYV retinitisa daje se 900 mg 2
puta dnevno, a 1 puta dnevno za terapiju odrzavanja. Za transplantirane pacijente daje se 900
mg jednom dnevno, najkasnije od 10. dana nakon transplantacije do 100 dana nakon
transplantacije srca 1 gusterace 1 200 dana nakon transplantacije bubrega (20).

U intravenskom obliku primjenjuje se za CMV retinitis u imunokompromitiranih pacijenata i
kao prevencija nakon transplantacije solidnih organa (22). Postoji i intraokularni implantat
koji otpusta GCV za lijecenje retinitisa (20). VGCV daje se za CMV retinitis u pacijenata sa
SIDA-om 1 za prevenciju u transplantiranih (22). GCV, ali ne 1 VGCV je preporucen kod
razvoja teSke CMV infekcije opasne po Zivot (21).

Uz primjenu GCV-a 1 VGCV-a mogu se javiti poviSena tjelesna temperatura, osip, mucnina,
poremeceni nalazi jetrenih enzima i nefrotoksi¢nost. Najvaznija nuspojava vezana za
primjenu GCV-a je mijelosupresija, koja se prvo o€ituje neutropenijom 1 to obi¢no u drugom
tjednu terapije. Trombocitopenija se javlja u oko 20% pacijenata. GCV je kontraindiciran ako
je ukupan broj neutrofila manji od 500 /mm? ili ako je broj trombocita manji od 25000 po
mm? (20). VGCV uzrokuje ve¢u mijelosupresiju, vierojatno zbog veéih koncentracija u
plazmi 1 duzem zadrZavanju. Nuspojave vezane za srediSnji Ziv€ani sustav javljaju se u oko 5-
15% pacijenata. Oba lijeka smatraju se lijekovima kategorije C u trudnoci.

U tre¢ine pacijenata mora se prilagoditi doza ili promijeniti nacin terapije radi mijelosupresije
ili toksiénosti vezane za SZS (20).

GCV ima sinergisticku aktivnost protiv CMV-a sa FOS 1 CDV (20).

FOS je dostupan u intravenskom obliku. Indukcijska doza je 60 mg/kg svakih 8 sati ili 90
mg/kg svakih 12 sati, a za odrZzavanje 90-120 mg/kg jednom dnevno. FOS je obi¢no 2. linija
terapije, a indiciran je u kombinaciji sa GCV nakon neuspjeha monoterapije. Prvi je lijek
izbora kod rezistencije na GCV (20). Koristi se za retinitis u pacijenata sa AIDS-om (22).

Uz koriStenje FOS-a javljaju se glavobolja, povisena tjelesna temperatura, muc¢nina,
povracanje i ulceracije. Najvaznija nuspojava je nefrotoksiénost,a moze biti toksi¢an i za SZS
pa uzrokuje napadaje, tremor i poremecaj osjeta. Nefrotoksi¢nost pogorSavaju dehidracija,
podlezeca bolest bubrega i paralelna upotreba drugih nefrotoksicnih lijekova. FOS uzrokuje

metabolicke poremecaje u smislu hipokalcijemije 1 hiperkalcemije, hipomagnezijemije,



hipokalemije, hipofosfatemije 1 hiperfosfatemije. Smatra se lijekom kategorije C u trudnoci
(20).

CDV je dostupan samo u intravenskom obliku kao otopina od 75 mg/mL Uz svaku dozu
moraju se dati probenecid per os i infuzija radi smanjenja nefrotoksi¢nosti. Indukcijska doza
je 5 mg/kg jednom dnevno u trajanju od dva tjedna, a za odrzavanje Smg/kg svaki drugi
tjedan (20). Koristi se za retinitis u pacijenata sa AIDS-om 1 za lije¢enje CMV-a koji je
rezistentan na GCV 1 FOS (22).

Nuspojave vezane za primjenu CDV su vru¢ica, mucnina, proljev i glavobolja. Neutropenija
se javlja u oko 20% pacijenata, a najvaznija nuspojava je nefrotoksi¢nost. Pripada kategoriji C
lijekova u trudno¢i (20).

U tijeku je istrazivanje brincidofovira koji je dostupan u obliku za oralnu primjenu i izgleda
da ne uzrokuje nefrotoksi¢nost (23).

ULS56 1 UL89 (23). Postoji u oralnom 1 intravenskom obliku (21,24). Eliminira se bilijjarnom
ekskrecijom (24). Koristi se za profilaksu nakon alogene transplantacije koStane srzi kod
seropozitivnih primatelja. Daje se 480 mg per os, a doza se prepolovi ukoliko su pacijenti
usporedno lijeceni ciklosporinom (21,24). Nuspojave vezane za letermovir su mucnina i
povracanje, proljev, bolovi u trbuhu, periferni edemi, kaSalj i malaksalost. Vazno je Sto za
razliku od ostalih lijekova nije povezan s mijelosupresijom 1 nefrotoksi¢noscu (22).
Kontraindiciran je kod pacijenata koji uzimaju ergot alkaloide 1 neke statine uz ciklosporin.
Dobro se tolerira kod blage 1 srednje insuficijencije jetre 1 bubrega, ali treba biti oprezan kod
primjene u pacijenata s teSkom insuficijencijom klase C prema Child Pugh klasifikaciji (24).
U tijeku je klinicko istrazivanje trece faze u kojem je cilj usporediti profilaksu letermovirom

kroz 100 dana i 200 dana kod seropozitivnih primatelja koStane srzi (24).

Najbolji nacin prevencije bolesti ciljnih organa u bolesnika s AIDS-om je odrZzavanje broja
CD4 stanica preko 100 po mm? pomoéu HAART-a (20). Postoje 2 nacina prevencije,
profilaksa i preemptivna terapija.

U profilaksi se daju lijekovi pacijentima pod rizikom kod kojih ne postoje dokazi CMV DNA-
emije 1 bolesti (22). Za profilaksu se koristi GCV, a jednako su u¢inkoviti oralni GCV 1
VGCV. S obzirom na mijelosupresiju uzrokovanu GCV-om, mogu se koristiti ACV i VACV
(20). Istrazuje se upotreba CMV specifi¢nih T-limfocita kao imunoterapija u profilaksi (21).
Antivirusni lijekovi daju se nakon transplantacije 3 do 6 mjeseci. Kod seropozitivnih

primatelja dovoljna je terapija u trajanju od 3 mjeseca. Oralna administracija GCV-a1 VGCV-



a od 1000 mg 3 puta dnevno koristi se za profilaksu nakon transplantacije 1 za terapiju
odrZzavanja CMV retinitisa u pacijenata sa AIDS-om (20). Profilaksa smanjuje indirektne
utjecaje kao Sto su odbacivanje presatka, bakterijske 1 protozoalne infekcije 1 smrtnost.
Takoder, jedina smanjuje incidenciju bolesti ciljnih organa kod visokorizi¢nih pacijenata 1
kod onih koji su primili indukeijsku terapiju sa antilimfocitnim antitijelima (20,21). S druge
strane, profilaksa je jako skupa, povecava izloZenost toksi¢nim ucincima lijekova 1 povecava
vjerojatnost pojave rezistencije. CMV bolest sa kasnim pocetkom ceSce se javlja nakon
profilakse nego preemptivne terapije (20).

Preemptivna terapija podrazumijeva lijeCenje pacijenata s dokazanom replikacijom CMV-a u
krvi, a bez razvoja bolesti. Prate se preko PCR-a ili antigenemije pp65, a lijeCenje se
zapocinje kada replikacije prijede odreden prag, no prije pocetka simptoma (20,22).

Prema smjernicama, pacijente treba testirati jednom tjedno barem 3 mjeseca nakon
transplantacije 1 zapoceti preemptivnu terapiju kada se otkrije replikacija CMV-a (21).
Prednost preemptivne terapije je smanjenje tokisicnosti lijekova 1 manja cijena lijeCenja. Za
razliku od profilakse, preemptivna terapija nije povezana sa smanjenjem indirektnih u¢inaka
CMV-a (22).

Bez prevencije, bolest se razvija u 50-90% pacijenata nakon transplantacije (20). CMV
infekcija ¢esca je kod seronegativnih primalaca seropozitivnih organa (5). 1. linija terapije je
intravenski GCV ili oralni VGCV. 2. linija su FOS 1 CDV kod rezistencije na GCV (21).
Prevencija nakon transplantacije organa ukljucuje profilaksu, preemptivnu terapiju ili
kombinaciju oba pristupa. Problem je Sto 1 dalje nije sigurno koje je optimalno trajanje
profilakse, koja traje minimalno 3 mjeseca, a nekada 1 do preko godinu dana. U trenutku
prekida profilakse pacijenti 1 dalje mogu razviti CMV bolest. Uz to, povecan je rizik razvoja
rezistencije na lijekove kod dugotrajne uporabe (18). NajceSce se u profilaksi daje VGCV od
900 mg jedan puta dnevno. Odobrena je i doza od 4 puta po 2 g dnevno nakon transplantacije
bubrega. U preemptivnoj terapiji takoder se daje 900 mg VGCV-a 2 puta dnevno. Oni koji ne
mogu oralno uzimati lijekove dobivaju 5 mg/kg GCV-a 2 puta dnevno. Preemptivna terapija
traje najmanje 2 tjedna (20). Dodavanje intravenskih imunoglobulina (IVIG) antivirusnim
lijekovima smanjuje mortalitet (21). Davanje CMV specifi¢nih IVIG nakon transplantacije
bubrega smanjuje incidenciju indirektnih utjecaja CMV-a kao §to su bakterijske ili gljivicne
superinfekcije, gubitak presatka, a takoder je 1 povecalo prezivljenje nakon transplantacije
jetre (5).

Svi pacijenti s rizikom nakon transplantacije koStane srzi trebaju preventivnu terapiju do 100.

dana nakon transplantacije. Za seronegativne primatelje preferira se preemptivna strategija.
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Seropozitivnim primateljima se uvijek daje preemptivna terapija (20). Preemptivni pristup se
opcenito pokazao boljim od profilakse (9). Naj¢eS¢a metoda prevencije je pracenje CMV
DNAemije 1 preemptivna terapija GCV-om. Najcesc¢e se koristi GCV u dozi od 5 mg/kg 2
puta dnevno ili VGCV u dozi od 900 mg 2 puta dnevno u trajanju od 2 tjedna. Alternativni
lijek je FOS. Letermovir je najnoviji odobreni lijek za profilaksu kod alogene transplantacije
koStane srzi, ali ne i za preemptivnu terapiju. U profilaksi se intravenski GCV pokazao
ucinkovitim u sprjecavanju razvoja bolesti, ali moze se davati tek nakon primitka neutrofila
od presatka s obzirom da uzrokuje neutropeniju. Trajanje profilakse je 100 dana nakon
transplantacije (21). IVIG nije djelotvoran kao profilaksa nakon transplantacije koStane srzi.
Koristi se nakon transplantacije koStane srzi uz antivirusnu terapiju za preemptivnu terapiju i
terapiju refraktorne infekcije (24).

U sklopu CMV infekcije moze se razviti bolest ciljnih organa. GCV 1 VGCV se koriste u
lije¢enju CMYV retinitisa u pacijenata sa SIDA-om (9). Pneumonitis se lijeci intravenskim
GCV 14 do 21 dan. Preporuceno je davati IVIG uz antivirusni lijjek. Enteritis se lijeci
intravenskim GCV 3 tjedna sa IVIG ili duze bez njih (20). GCV je siguran za lijeCenje CMV
pneumonije u imunokompetentne djece (10).

Kao 1 kod svakog lijeka, kod CMV infekcije moZe se pojaviti rezistencija na lijek.
Rezistencija se definira kao izostanak povlacenja klinickih simptoma ili smanjenja koli¢ine
virusa usprkos dvotjednoj terapiji punim dozama GCV-a ili VGCV-a (21). Rezistencija se
razvija zbog produljene replikacije virusa u prisutnosti lijeka. Razvija se radi mutacije UL97
ili UL54 zbog ¢ega ne dolazi do fosforilacije lijeka (20). Kod sumnje na rezistenciju radi se
genotipski test na UL97 1 UL54 mutacije. Rezistencija se naj¢esce javlja kod seronegativnih
pacijenata sa CMV bolesti nakon transplantacije solidnih organa (21). Studije su pokazale da
se u oko 30% pacijenata sa SIDA-om javlja rezistencija na GCV, na FOS u 2.4% ina CDV u
4.1% (16). Kod rezistencije na GCV je prva linija terapije FOS jer je GCV ceSce krizno
rezistentan sa CDV. Uz to se daju i IVIG (21).

1.7. KONGENITALNA CITOMEGALOVIRUSNA INFEKCIJA (cCMV)

-----

ali 1 kod op¢e populacije, povecava deterioraciju imunoloskog sustava u starijih 1

najcesci je uzrocnik kongenitalnih infekcija (9).
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1.7.1. EPIDEMIOLOGIJA

U razvijenim zemljama cCMV ima prevalenciju od 0.2-2% Sto je u prosjeku 7 na 1000 poroda
(25). Incidencija u zemljama u razvoju je 1-5% (26,27).

Rizi¢ni ¢imbenici povezani s veCom prevalencijom su crna rasa, niZi socioekonomski status,
HIV infekcija majke, serokonverzija tokom trudnoce, prijevremeni porod i rana dob majke
(28). Najvise djece sa CMV-om je crne rase, a slijede ih djeca mijeSane rase,
Hispanoamerikanci, djeca bijele rase, a najmanji udio je u djece zute rase (29). cCMV
infekcija je endemicna i ne pokazuje varijacije kroz godi$nja doba (27).

U razvijenim zemljama kongenitalna infekcija ¢esce je posljedica primarne infekcije majke,
dok je u zemljama u razvoju 1 u sredinama niskog socioekonomskog statusa ¢es¢e posljedica
reinfekcije s obzirom da se zbog istih razloga majke zaraze rano u zivotu pa je
seroprevalencija vrlo visoka (30). U svakoj trudno¢i postoji rizik od primarne infekcije kod
seronegativnih majki 1 iznosi 1-4% (5). Oko 50% Zena koje imaju primarnu CMV infekciju
tokom trudnoce je simptomatsko (31). Kod primoinfekcije majke 32.3% novorodencadi rada
se sa cCMV, dok novorodencad rodena iz trudnoce sa sekundarnom infekcijom majke ima
cCMV u 1.4% (28). Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj cCMV-a su prisutnost abnormalnosti na
prenatalnom UZV-u, viSeplodna trudnoca, prijete¢i pobacaj/ prijevremeni porod i simptomi
slini gripi u trudnica (26).

cCMV je naj€esca virusna bolest uzrok zaostatka u psihomotornom razvoju (27).

Oko 50 % djece s klinickom manifestacijom bolesti nakon poroda imat ¢e znacajne poteSkoce
u razvoju (25). Uz to, cCMYV je najcesca infektivna bolest uzrok gluhoce i naj¢eséi je uzrok
negenetskog senzorineuralnog gubitka sluha (5) (29). Oko 25% djece sa senzornineuralnim
gubitkom sluha ima cCMV, a oko 10% naizgled asimptomatske djece prezentira se s
oStecenjem sluha kao jedinim simptomom (25,32). ViSe djece Zivi s posljedicama cCMV-a
nego drugih poznatijih bolesti kao $to su Downov sindrom, fetalni alkoholni sindrom, spina
bifida, HIV i kongenitalna rubeola (29). Mortalitet u simptomatske novorodencadi je izmedu
15130% (33).

CMV se S$iri1 kontaktom s tjelesnim tekuc¢inama kao $to su urin 1 slina (28). Trudnice se obi¢no
zaraze preko kontakta s malom djecom koja izluuju najvecu koli¢inu virusa ili seksualnim
kontaktom (28). Pod visokim rizikom od zaraze su roditelji s djecom u dobi od 1-2 godine
koja pohadaju vrti¢ (31). Virus se s majke na dijete moZze prenijeti transplacentarno,

intrapartalno ili dojenjem (20).
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Virus moze do¢i u intervilozne prostore posteljice, moze proci kroz invazivne placentalne
citotrofoblastne stanice dok se ukopavaju u zid maternice ili ascendentno i1z vagine ili
cerviksa, ali to je vrlo rijedak nacin prijenosa na fetus (31). Ishod se razlikuje ovisno o tome je
11 dijete rodeno iz trudnoce s primarnom ili sekundarnom infekcijom majke (28). Prijenos s
majke s primoinfekcijom na dijete je oko 30-40%, a kod onih sa sekundarnom infekcijom od
0.2-2%. To upucuje na vjerojatnost da prekonceptualna imunost ima ulogu u sprjecavanju
intrauterinog prijenosa (34). IgG, koji ¢ine ve¢inu svih imunoglobulina, jedini su koji prelaze
posteljicu 1 zasluzni su za zastitu tokom trudnoce (29). Nekoliko studija pokazalo je veci
stupanj vertikalne transmisije kada se primarna infekcija pojavi kasnije u trudnoc¢i, ali ve¢ina
simptomatske novorodencadi je infekciji bila izlozena u prvoj polovici trudnoce (35).

Virus se replicira u posteljici (36). Posteljica je vazna za pohranu i kao barijera prema fetusu.
Da bi uopce doslo do infekcije fetusa, nuzna je prvo pojava placentitisa Sto se ocituje
zadebljanom heterogenom posteljicom s prisutnosc¢u kalcifikacija (33). Disbalans u odgovoru
T-limfocita 1 drugaciji obrazac citokina u posteljici mogu dovesti do pojava lezija u posteljici
Sto omogucava prijelaz CMV-a na plod (34). Infekcija posteljice moze dovesti i do njene
insuficijencije 1 posljedicno fetalne hipoksije Sto rezultira osteenjem srediSnjeg zivcanog
sustava. Ovisno o stadiju trudnoc€e infekcija posteljice moze rezultirati pobacajem u ranom
stadiju trudnoce ili intrauterinim zaostatkom u rastu (eng. Intrauterine growth retardation-
IUGR) u kasnijem stadiju (37). Jaki Tul odgovor moze olaks$ati diseminaciju virusa prema
fetusu 1 smanjiti unos hranjivih tvari i promet plinova preko posteljice, Sto takoder dovodi do
hipoksije tkiva 1 objaSnjava neuroloske deficite u simptomatske novorodencadi (34).
Posteljice fetusa ili novorodencadi sa CMV-om znacajno su deblje od onih bez infekcije (38).
Dojenje nije kontraindicirano u Zena koje su seropozitivne, ali novorodencad s manje od 30
tjedana gestacije 1 porodajnom tezinom manjom od 1500g koja dobije ste¢eni CMV od

dojenja je pod rizikom od razvoja sindroma slicnog kasnoj sepsi (29).

1.7.2. KLINICKA SLIKA

Kod trudnica je infekcija najcesS¢e asimptomatska pa ostaje klini¢ki neprimjetna. U slucaju

pojave simptoma obi¢no se radi o sindromu sli¢nom gripi ili mononukleozi s vru¢icom,

cervikalnom limfadenopatijom, bolnim grlom, mialgijom 1 malaksalos¢u (34). Klinicki

simtpomi ¢es¢e su prisutni u trudnica s primarnom nego sekundarnom infekcijom (39).
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Kada se dokaze infekcija u fetusa, najvaznije je predvidjeti prognozu pri porodu. Raspon
klinickih manifestacija ide od asimptomatske bolesti do teskih oSte¢enja vise organskih
sustava (33). 85-90% novorodencadi je asimtpomatsko (27).

Simptomatska novorodencad dijeli se u tri skupine prema tezini bolesti. Blaga bolest
ukljucuje one s 1 ili 2 izolirana simptoma ili nalaza kao §to su petehije, blaga
hepatosplenomegalija, niska porodajna tezina bez mikrocefalije ili poremecaji u
laboratorijskim nalazima. TeSka bolest ukljuc¢uje one sa zahva¢enim srediSnjim ziv€anim
sustavom 1ili sa zivotno ugrozavaju¢om boles¢u. Takoder ukljucuje one s teSkom bolescu
jednog organa ili zahvacenoScu vise organa. Umjerena bolest nije jasno definirana, ukljucuje
djecu izmedu blage 1 teske skupine, a moze se definirati kao bolest s viSe od dvije umjerene
manifestacije (25). Do 20% novorodencadi sa cCMV-om ima simptomatsku bolest. Klinicke
manifestacije bolesti su dosta nespecificne (36). Smatra se da cCMV zahvaca puno organskih
sustava jer CMV ima veliki afinitet prema endotelnim stanicama (33). Novorodencad ima
IUGR, nisku porodajnu tezinu, a bolest moze zahvatiti srediSnji zZiv€ani sustav pa 1 druge
organske sustave §to se ocituje petehijama, hepatosplenomegalijom, Zuticom 1 pneumonijom
(26). Ostale ekstracerebralne manifestacije su hiperehogena crijeva, izolirani pleuralni ili
perikardijalni izljev, ascites ili hidrops 1 kardiomegalija (33). Neki od znakova koji se mogu
vidjeti na novorodencetu sa cCMV-om su porodajna tezina manja za 2 standardne devijacije,
mikrocefalija od najmanje 2 standardne devijacije 1 purpura (25). Rjede manifestacije cCMV-
a su pneumonitis, ostecenja zubi, poremecaji vida u smislu korioretinitisa, strabizma,
katarakte, mikroftalmije, kalcifikacija 1 sljepoce (33).

U 50% simptomatske novorodencadi dolazi do diseminacije virusa u vise organskih sustava 1
njihova oStecenja Sto se naziva citomegali¢na inkluzijska bolest (CIB). Klasi¢an oblik ove
bolesti ukljucuje retikuloendotelni sustav 1 srediSnji Ziv€ani sustav. Novorodencad se
prezentira s hepatomegalijom, splenomegalijom, mikrocefalijom, Zuticom, petehijama,
hipotonijom, letargijom ili cerebralnim napadajima (33).

70-90% novorodencadi sa simtpomatskom boleS¢u razvije neuroloske posljedice ukljucujuci
ostecenje sluha 1 vida, neuromi$i¢ne poremecaje, zaostajanje u psthomotornom i
intelektualnom razvoju (26). Oko 13% djece s asimptomatskim infekcijama razvije kasne
posljedice, s naglaskom na oSte¢enje sluha 1 neuroloSke deficite (34).

Senzorineuralni gubitak sluha posljedica je patologije unutarnjeg uha, vestibulokohlearnog
zivca ili oStecenja cerebralnog korteksa (40). Strukture unutarnjeg uha formiraju se u 10.
tjednu, a osjetilne dlacice u 12. tjednu intrauterinog razvoja, $to objasnjava zasto se

senzorineuralni gubitak sluha pojavljuje samo kod djece ¢ije su majke imale infekciju u
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prvom trimestru trudnoce (37). Smatra se da senzorineuralni gubitak sluha naj¢es¢e nastaje
kao posljedica infekcije osjetilnih struktura unutarnjeg uha (25).

Kod novorodencadi s oStecenjem sluha i pozitivnim testom na CMV vazno je nastaviti
dijagnosticku obradu u smislu isklju¢ivanja genetskih uzroka gubitka sluha (32).

Vecina djece s gubitkom sluha zbog cCMV-a ima unilateralni ili asimetri¢ni gubitak sluha, a
samo 2/10 000 poroda ukljucuju djecu s bilateralnim gubitkom sluha radi cCMV-a, §to znaci
da je bilaterlani gubitak sluha posljedica cCMV-a u samo 10% sluc¢ajeva. Opcenito je gubitak
sluha povezan s infekcijama CeS¢e asimetri¢an (32). 50% kongenitalnih simetricnih oStec¢enja
sluha je posljedica genetskih poremecaja. Pacijenti s genetskim gubitkom sluha imaju istu
prevalenciju cCMV-a kao 1 op¢a populacija. Novorodencad koja ne prode na probiru za sluh i
uz to ima bilateralno oStecenje vjerojatnije ima genetsku bolest, a ne cCMV §to je onda vazno
razmotriti u dijagnosti¢koj obradi (32). Senzorineuralni gubitak sluha o¢ituje se unutar prvih
nekoliko godina Zivota s medijanom pocetka u dobi od 33 mjeseca za prethodno
simptomatsku novorodencad i 44 mjeseca za prethodno asimptomatsku (37).

Ostecenje srediSnjeg ziv€anog sustava nastaje kao posljedica hematogenog Sirenja virusa i
Sirenja u cerebrospinalnom likvoru zbog ¢ega su endotelne stanice meningealnih Zzila 1
koroidni pleksus podlozni kolonizaciji Sto dovodi do meningitisa, ventrikulitisa 1 koroidnog
pleksitisa. U tezim slu¢ajevima virus se Sir1 parenhimalno (37). 40-58% simptomatske
novorodencadi 1 13.5% asimptomatskih razvije trajne neuroloSke posljedice (20). Prema
studiji koju su proveli Pass i sur. senzorineuralni gubitak sluha pojavio se u 24% djece
izloZene u prvom trimestru 1 u 2.5% djece izloZene kasnije. Ostecenja srediSnjeg ziv€anog
sustava pojavila su se u 32% djece izlozene u prvom trimestru, a u 15% djece izlozene kasnije
(39).

Novorodencad koja umire od cCMV-a obi¢no umire od teSke insuficijencije jetre, krvarenja,

diseminirane intravaskularne koagulacije 1 sekundarnih bakterijskih infekcija (33).

1.7.3. DJAGNOSTIKA U TRUDNICA

U trudnica kod kojih postoji klinicka sumnja na CMV infekciju moze se provesti ciljana
dijagnostika. Trudnica moze biti seronegativna ili seropozitivna i moze imati primarnu ili
sekundarnu infekciju tokom trudnoc¢e. Primarna infekcija definira se kao 1gG serokonverzija

tokom trudnoce ili prisutnost CMV specificnih IgM s IgG niskog aviditeta. Sekundarna

15



infekcija definira se kao prisutnost IgG proutijela prije pocetka trudnoce ili pozitivna 1gG bez
IgM testa na prvom pregledu u trudno¢i (28). CMV IgM prisutni su 1 u primarnoj i u
sekundarnoj infekciji 1 mogu biti prisutni 1 do 6-9 mjeseci nakon infekcije (34). Zbog toga
detekcija specificnih IgM nije znac¢ajna u dijagnostici primarne infekcije, a njihova pojava
takoder moze biti 1 posljedica krizne reaktivnosti u slu¢aju infekcije drugim virusom, najcesce
EBV-om (33).

Zlatni standard u dijagnozi primarne infekcije je CMV serokonverzija, odnosno prisutnost
IgG u trudnica za koje postoje podaci da prije trudnoce nisu bile imune (34).

Aviditet 1gG je najpouzdaniji za odredivanje vremena infekcije. To se bazira na €injenici da
IgG aviditet raste s vcemenom. Visok aviditet u prvom trimestru govori u prilog starih
infekcija, a srednje do visoke vrijednosti nakon 21 tjedna gestacije ne mogu iskljuciti
primarnu infekciju (34). Visok aviditet iskljucuje primarnu infekciju unutar zadnja 3 mjeseca
(33). Veci je rizik vertikalne transmisije na fetus kod pojave ubrzanog porasta aviditeta u
trudnica (41).

Jedna od metoda dijagnoze CMV replikacije je i analiza pomo¢u molekularnih metoda, a
CMV DNA moze se izolirati iz krvi, urina, sline, vaginalnog iscjetka 1 amnionske tekucine.
Lucenje virusa u urin traje dugo nakon infekcije, dok se virus otkriva u krvi ve¢inom kod
trudnica s primarnom infekcijom (42). Najces¢e koriStena molekularna metoda je real-time
PCR (34). Takoder, studije su analizirale 1 povezanost transmisije sa CMV specifi¢nim
odgovorom T-limfocita u trudnica 1 pokazalo se da trudnice s primarnom infekcijom imaju
znatno jac¢i odgovor T-limfocita i da je u tom slucaju ve¢i rizik vertikalne transmisije (34).
Seroloske 1 imunoloske studije pokazale su da se cCMV pojavljuje u prisutnosti jakog Tnl
odgovora 1 odgodenog Tu2 odgovora. Taj nalaz upucuje na disbalans u Tul/Th2 odgovoru u
trudnica koji moze dovesti do cCMV-a (34).

Eggers i sur. istrazivali su razliku izmedu primarne 1 sekundarne infekcije pomocu
imunoblotske analize IgG-a specifi¢nih za epitope. Anti-gB ili anti-gH antitijela pojavila su se
10-17 tjedana nakon infekcije Sto moze biti korisno u diferenciranju vrste infekcije. Ova
metoda pokazala je osjetljivost od 93.6% 1 specificnost od 100% za sekundarne infekcije. Uz
to, pokazalo se da je kasnija pojava ovih antitijela povezana s manjim rizikom vertikalne
transmisije (43). U laboratorijskim nalazima u trudnica moze se na¢i limfocitoza 1 poviseni

jetreni enzimi (34).
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1.7.4. DIJAGNOSTIKA U FETUSA I NOVOROBENCADI

Uz to $to se u trudnica mogu napraviti razni dijagnosticki testovi, postoje 1 razni testovi koji
se mogu napraviti u fetusa. Trenutno ni u jednoj drzavi ne postoji nacionalni probir na cCMV
(36). Najteza bolest se razvija dok je plod zahvacen jo§ u embrionalnom razvoju §to dokazuje
¢injenica da ta djeca imaju najvise 1 ranih 1 kasnih manifestacija (37).

Postoje neinvazivne i invazivne metode za dijagnozu CMV-a u fetusa. Neinvazivne metode
ukljucuju ultrazvuk (UZV) 1 magnetsku rezonanciju (MR), a invazivne metode amniocentezu
1 kordocentezu (34). Neinvazivne pretrage omogucuju slikovne prikaze fetusa, Sto je korisno s
obzirom da cCMV moze uzrokovati ventrikulomegaliju, ciste, intrakranijalne kalcifikacije,
mikrocefaliju i poremec¢aj u kortikalnoj migraciji. Sto se ti¢e ekstrakranijalnih abnormalnosti
cCMV se moze prezentirati hiperehogenos¢u crijeva, hepatosplenomegalijom i [UGR-om
(34).

UZV moze pokazati abnormalnosti tokom drugog i tre¢eg trimestra trudnoce Sto pobuduje
sumnju na cCMV (Slika 1). Ukoliko je infekcija ve¢ ustanovljena pomocu amniocenteze,
preporuca se UZV pregled svakih 3-5 tjedana radi detekcije simptoma cCMV-a (34). Sam
UZV moze predvidjeti oko jedne tre¢ine kongenitalnih infekcija (29). Prisutnost UZV
anomalija najvazniji je prognosticki ¢imbenik (44). Ventrikulomegalija i mikrocefalija vezuju
se s loSijom prognozom (45). Lentikulostrijatalna vaskulopatija nadena je u 0.4-5.8% djece na
UZV-u, a 5% tih nalaza vezuje se za cCMV (Slika 2) (25). Lisencefalija moze ukazivati na
oStecenje prije 16. tjedna gestacije dok je polimikrogirija odraz oSte¢enja mozga izmedu 18. 1
24. tjedna. Fetusi s normalnim uzorkom girusa su vjerojatno pretrpili oste¢enje u treCem
trimestru 1 pokazuju difuznu heterogenost u bijeloj tvari (46). Ovisno o tome kakve
abnormalnosti su nadene na UZV moze se raspraviti s roditeljima i o prekidu trudnoce (31).
MR se preporuca kada se otkriju abnormalnosti pomo¢u UZV-a i radi se u treCem trimestru
trudnoce. MR se pokazala osjetljivijom od UZV-a (34). Radi se izmedu 28. 1 32. tjedna
pomocu T 1 T sekvenci (33). Dogovoreno je da negativni nalaz MR-a uz negativan nalaz
UZV-a vrlo vjerojatno iskljucuju loSu prognozu u zarazenih fetusa (34). MR je superiornija
pretraga za promjene u bijeloj tvari (Slika 3) (37).

U ranijoj fazi trudnoce infekcija moze uzrokovati destrukciju s teratogenim u¢inkom jer
utjeCe na proliferaciju 1 migraciju neurona, Sto dovodi do lizencefalije, polimikrogirije,
hipoplazije 1 kalcifikacija. Infekcije u trecem trimestru nakon sto je dovrSena migracija i
organizacija neurona rezultiraju upalom bijele tvari 1 ventrikulitisom te pojavom cisti. Bolest

je klasificirana kao blaga kod djece s abnormalnostima bijele tvari bez migracijskog
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poremecaja, a teSka ako postoje 1 migracijski poremecaji neurona. Infekcija u kasnoj fazi 2.
trimestra povezana je s boleS¢u bijele tvari, a pogada gotovo 72% simptomatskih pacijenata.
Prednji dio temporalnog reznja i dilatacija prednjeg dijela donjeg roga lateralnog ventrikla su

visoko indikativni za cCMV (37).

Slika 1. CT aksijalna slika bez kontrasta — ventrikulomegalija uz periventrikularne

kalcifikacije (Case courtesy of Radswiki, Radiopaedia.org, rID: 11326)

Slika 2. UZV nalaz — granajuc¢e ehogene pruge u podrucju bazalnih ganglija (Case courtesy

of Dr Zeinab Albloushi, Radiopaedia.org, rID: 57387)
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Slika 3. MR T2 slika — Bilateralne periventrikularne kalcifikacije, polimikrogirija,
hiperintenzivni signal bijele tvari (Case courtesy of Dr Vinay Shah, Radiopaedia.org, rID:

19787)

Invazivne metode dijagnostike uklju¢uju amniocentezu i kordocentezu. Amniocenteza se
smatra najboljom opcijom za prenatalnu dijagnozu CMV-a (47). Pomoc¢u amniocenteze moze
se napraviti kultura ili detekcija CMV DNA u uzorku amnionske tekucine. Prednost ima PCR
jer kao metoda ima osjetljivost od 90-100%. Amniocentezu bi trebalo provesti 6-8 tjedana
nakon pretpostavljene infekcije majke 1 sa barem 20 tjedana gestacije s obzirom na detekciju
virusa izlucenog iz fetalnog bubrega (42). Osjetljivost amniocenteze prije 21. tjedna gestacije
je 45.4%- Pokazalo se da je najveca osjetljivost nakon 23. tjedna 1 iznosi 95.5% (48). Rizik od
pobacaja kod amniocenteze iznosi 0.3% (31). Kordocenteza omogucuje analizu fetalne krvi,
CMV IgM i drugih hematoloskih 1 biokemijskih parametara. Nedostatak ove pretrage je veci
rizik u usporedbi s amniocentezom, a uz to 1 manju osjetljivost (34).

Rivera 1 sur. su analizirali nespecificne parametre u fetalnoj krvi 1 pokazali da su
trombocitopenija s brojem trombocita manjim od 100 000/mm?, alanin aminotranferaza niza
od 80 1.j/mL 1 direktni bilirubin ve¢i od 4mg/dL povezane s ve¢com pojavom simptoma pri
porodu (49).

Na temelju prenatalne dijagnostike fetusi se dijele u tri kategorije. Prvu kategoriju ¢ine
asimptomatski fetusi $to podrazumijeva normalne parametre u krvi, odsutnost abnormalnosti
na UZV-u i MR-u. Drugu kategoriju Cine fetusi s teSkim simtpomima, teskim
abnormalnostima srediSnjeg ziv€anog sustava na UZV-u i trombocitopenijom. Trec¢u

kategoriju ¢ine fetusi s blagim ili umjerenim simptomima Sto ukljucuje razne abnormalnosti,
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ali bez abnormalnosti srediSnjeg Zivcanog sustava na UZV-u ili izolirane abnormalnosti koje
mogu ukljucivati 1 sredi$nji ziv€ani sustav (33).

Na CMYV treba testirati fetuse s abnormalnostima na UZV-u ili MR-u, novorodencad gdje
postoji sumnja da je postojala primarna infekcija kod majke za vrijeme trudnoce, a u slucaju
da je za vrijeme trudnoc¢e napravljena amniocenteza treba nakon poroda potvrditi dijagnozu
cCMV-a. Takoder treba testirati novorodencad sa znakovima ili simptomima CMV bolesti
(25). Detekcija CMV-a u urinu kulturom ili PCR-om je zlatni standard za dijagnozu infekcije
u novorodencadi (50). Univerzalni probir urina novorodencadi uz postupke lije¢enja cCMV-a
u slu¢aju pozitivnog nalaza je vjerojatno ucinkovit u poboljSanju prognoze, pogotovo
neuroloskih simtpoma u novorodencadi sa simptomatskom bole$¢u (26). Analizu urina treba
napraviti u roku od 21 dana jer nakon toga pozitivan nalaz moZze upucivati na infekciju
steCenu nakon poroda, a ne nuzno cCMV (25). Negativan nalaz CMV-a u urinu u prvom
tjednu zivota isklju¢uje cCMV (16). Jednostavan nacin testiranja je 1 PCR testiranje uzorka
sline koji mora biti uzet neposredno prije hranjenja u dojene djece 1 potvrden nalazom urina
Analiza sline moZe dati laZzno pozitivne rezultate ako je kontaminirana maj¢inim mlijekom ili
tekuc¢inama iz genitalnog trakta majke. PCR rezultati dobiveni analizom sline imaju pozitivnu
prediktivnu vrijednost od 73% (50). Ako se testiranje ne napravi unutar preporucena 3 tjedna,
moze se testirati krv sa Guthrijeve kartice, ali ona ima manju osjetljivost, od 28.3-34.4%, a
specifi¢nost od 99.9% (27,37). Pozitivan nalaz nakon analize suhe krvi retrogradno potvrduje
cCMV, ali negativan nalaz ga ne iskljucuje (27). Kasna intrauterina infekcija moze biti uzrok
niskog titra virusa u urinu, umbilikalnoj krvi 1 negativnog nalaza u slini (50).

CMYV DNA u likvoru pozitivna je samo u djece sa klinickim simptomima ili patolo§kim
nalazu u laboratoriju (16). Titar virusa u krvi novorodenceta znatno je ve¢i u simptomatske
djece (51).

Kod svakog djeteta kojem je potvrdena dijagnoza cCMV -a treba istraziti sve manifestacije
bolesti pa se obavezno radi kompletna krvna slika, jetreni enzimi, konjugirani 1 ukupni
bilirubin, analiza funkcije bubrega, audiolosko testiranje 1 oftalmoloski pregled. Ako su
potrebne slikovne pretrage, uz kranijalni UZV radi se MR (25). UZV je prvi izbor za slikovnu
pretragu 1 trijas koji €ine ciste, periventrikularne kalcifikacije 1 ventrikulomegalija pojavljuje
se u tre¢ine onih sa cCMV-om. Intrakranijalne kalcifikacije nadu se u 58% simptomatske
djece 1 povezane su s razvojnim poteSko¢ama 1 pojavom cerebralnih napadaja (37). U
laboratorijskim nalazima mogu se naci anemija, trombocitopenija, leukopenija, poviseni

jetreni enzimi 1 konjugirana hiperbilirubinemija (25). Uz to, pokazalo se da je u skupini
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simptomatske djece s normalnim nalazom kompjuterizirane tomografije (CT) 56% imalo
trombocitopeniju, dok je medu onima s abnormalnim CT nalazom, 86% imalo
trombocitopeniju (52). Povecanje lezija bijele tvari povezano je sa nizim kvocijentom
inteligencije (53).

Audiolosko testiranje trebalo bi napraviti unutar jednog mjeseca nakon rodenja (29).
Novorodencad koja razvije gubitak sluha ima ve¢i CMV titar u urinu nego ona sa urednim
sluhom. Ovaj prediktivni parametar mogao bi se analizirati jo§ u trudno¢i pomocu
amniocenteze (33). Povecana je vjerojatnost razvoja senzorineuralnog gubitka sluha kod djece
koja su imala simptomatsku infekciju, kod djece ¢ija je majka imala primarnu infekciju u
trudno¢i ili kod onih s abnormalnostima na UZV-u ili MR-u. Pregled sluha treba raditi svakih
3-6 mjeseci u prvoj godini, zatim svakih 6 mjeseci do tre¢e godine zivota i zatim jednom

godis$nje do navrSene 6. godine Zivota (25).

1.7.5. LUECENJE

Primarna prevencija CMV-a ukljucuje redovno pranje ruku, pogotovo nakon kontakta s
malom djecom. Trebalo bi izbjegavati svaki kontakt s tjelesnim teku¢inama male djece, a
ukoliko je potreban vazna je neposredna higijena ruku. Trenutno ne postoji cjepivo protiv
CMV-a, a istrazuju se ziva cjepiva, atenuirana cjepiva i cjepiva koja ciljaju odredene proteine
CMV-a (29). Javnozdravstvena preporuka po pitanju primarne prevencije je pretpostaviti da
svako dijete mlade od 3 godine ima CMYV u slini 1 urinu tako da svaki kontakt treba
maksimalno izbjegavati, odnosno provesti higijenu nakon kontakta uz izbjegavanje spavanja u
istom krevetu s djetetom (37). Prevencija cCMV-a ukljucuje prevenciju infekcije majke,
prevenciju vertikalne transmisije, rano otkrivanje i antivirusnu terapiju (27).

GCV, VGCV, CDV 1 FOS su jako genotoksicni i nisu dopusteni za upotrebu u trudno¢i.
VACYV ima slabiji u€inak protiv CMV-a, ali je najsigurniji pa je lijek izbora u trudnoci (36).
Studije pokazuju da se VACV dobro podnosi do 8 g dnevno (31).

Jedna od terapijskih strategija osniva se na lijeCenju imunoglobulinima. Napravljena je
randomizirana kontrolna studija za upotrebu hiperimunoglobulina (HIG) za primarnu
infekciju trudnice. Jedna grupa se sastojala od trudnica ¢ija je amniocenteza pokazala
prisutnost CMV-a 1 dobivale su intravenski CMV HIG u dozi od 200 jedinica po kilogramu, a
drugu grupu ¢inile su trudnice s nedavnom primarnom infekcijom koje su odbile

amniocentezu 1 primale 100 jedinica po kilogramu CMV HIG-a. 1z prve grupe, 3%
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novorodencadi rodilo se sa CMV boles¢u dok ih se iz druge grupe rodilo 50% §to je dovelo do
zakljuc€ka da terpija HIG-om smanjuje rizik cCMV-a nakon primarne infekcije majke (54).
Istrazuju se novi lijekovi za lijeCenje majke koji bi prolazili posteljicu. Potencijalni kandidati
su letermovir 1 maribavir. Nedavno napravljena studija pokazala je da ovi lijekovi prolaze
placentu slabom ili umjerenom brzinom, a koncentracija lijeka u fetalnom dijelu posteljice
veca je od polovine maksimalne efektivne koncentracije (ECso). Za lijeCenje fetusa
koncentracija lijeka trebala bi biti vec¢a od ECso kroz cijeli dan. Srednje poluvrijeme
eliminacije letermovira je 12 sati §to znaci da bi bila moguca administracija lijeka jednom
dnevno u dozi od 480 mg. Maribavir jo$ nije odobren od strane Americke administracije za
hranu 1 lijekove (engl. Food and Drug Administration — FDA), ali trenutno su u tijeku dvije

studije trece faze (36). Prijevremeni porod nije indiciran kod CMV infekcije fetusa (33).

Nijedan lijek trenutno nije licenciran za lijecenje cCMV-a (25). Terapiju bi trebala dobiti
djeca sa manifestacijama u srediSnjem Ziv€anom sustavu ili ona sa dokazanom Zivotno
ugrozavajuc¢om bolescu ili zahvacenoscu vise organa. Oralni VGCV je terapija izbora i to
kroz 6 mjeseci (25). Napravljene su samo dvije randomizirane kontrolne studije. Prva je
analizirala utjecaj terapije GCV-om kroz 6 tjedana u novorodencadi s viSe od 32 tjedna
gestacije 1 simptomatskom boles¢u koja ukljucuje sredis$nji ziv€ani sustav. Pokazao se
popravak sluha 1 poboljSanje poteSkoc¢a u razvoju. Novija studija usporedila je terapiju
VGCV-om kroz 6 tjedana i 6 mjeseci 1 ukljucila djecu s bilo kakvom manifestacijom bolesti.
Pokazalo se umjereno poboljsanje sluha 1 razvojnih poteskoca kroz 2 godine s terapijom u
trajanju 6 mjeseci (25). Randomizirane studije pokazale su da lijecenje intravenskim GCV u
dozi od 12 mg/kg na dan u trajanju od 6 tjedana poboljsava sluh u 17% novorodencadi sa
simtpomatskom boles¢u koja ukljucuje 1 sredi$nji ziv€ani sustav (26). Pojava mikrocefalije

povezana je s teSkim posljedicama unato¢ lije¢enju VGCV-om (26).

Izbjegava se lijedenje djece s blazom boleséu zbog nuspojava lije¢enja. Cesto se javlja
neutropenija, ali rjede sa VGCV-om nego GCV-om. Hepatotoksicnost i trombocitopenija
javile su se u oko 30% lijecenih sa GCV-om. Studije na Zivotinjama pokazuju dugoro€ni rizik

administracije ovih lijekova u smislu gonadotoksi¢nosti 1 karcinogenosti (25).
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2. HIPOTEZA
Razina znanja o kongenitalnoj citomegalovirusnoj infekciji jednaka je medu studentima

medicine istog stupnja obrazovanja u Republici Hrvatskoj.

3. CILJEVI RADA

Op¢i cilj rada je odrediti:

- postoji li razlika u znanju ovisno o spolu ispitanika
- postoji li razlika u znanju ovisno o fakultetu koji ispitanik pohada
- postoji li razlika u znanju ovisno o stupnju obrazovanja

- postoji li razlika u znanju ovisno o podru¢jima interesa unutar medicine

Specifiéni ciljevi rada su odrediti razinu znanja o:
- prijenosu CMV infekcije
- simptomima i znakovima CMV infekcije
- dijagnostici CMV infekcije
- terapiji cCMYV infekcije
- prevenciji CMV infekcije

4. ISPITANICI I METODE

Dizajn istraZivanja

Istrazivanje je obuhvatilo studente medicine 4., 5. 1 6. godine u Republici Hrvatskoj, a
provedeno je putem upitnika koji je bio dostupan on-line u periodu od 8. ozujka 2020. do 28.
lipnja 2020. Upitnik se sastojao od osnovih demografsko-socioloskih pitanja 1 pitanja vezanih

za CMV infekciju u obliku pitanja s jednim ili viSe to¢nih odgovora.
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Odabir ispitanika

Ispitanici su podijeljeni prema:
-dobi

-spolu

-godini studija

-fakultetu na kojem studiraju

Analiza podataka

StatistiCka analiza provedena je u paketu Statistical Product and Service Solutions (SPSS 26,
IBM). Numericke varijable prikazane su deskriptivno srednjom vrijednos¢u. Normalnost
razdiobe pojedinih setova varijabli ispitana je Levenovim testom. Vrijednosti nisu znac¢ajno
odstupale od normalne razdiobe. Koristeni statisticki testovi su t-test nezavisnih varijabli za
usporedbu dvije neovisne grupe i ovisne varijable, te One-way ANOVA test i Two-way
ANOVA test za usporedbu ovisne varijable u viSe od dvije neovisne grupe. Razina statisticke

znacajnosti postavljena je na 0,05.
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5. REZULTATI

U istrazivanje su ukljucena 602 studenta medicine oba spola, sa cetiri SveuciliSta u Republici

Hrvatskoj.

Tablica 1. Raspodjela ispitanika prema spolu

Spol
Zensko
Musko
Ukupno

Frekvencija (N) Udio (%)
417 69.3
185 30.7
602 100

Tablica 2. Raspodjela ispitanika prema godini studija

Godina studija

4
5
6
Ukupno

Frekvencija (N) Udio (%)

186
176
240
602

30.9
29.2
39.9
100

Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema Sveucilistu

SveuciliSte

Medicinski fakultet u Zagrebu
Medicinski fakultet u Splitu
Medicinski fakultet u Rijeci
Medicinski fakultet u Osijeku

Ukupno

Frekvencija (N) Udio (%)
379 63

66 11

103 17.1

54 9

602 100
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Najvise je zenskih ispitanika 6. godine sa Sveucilista u Zagrebu. Od 602 studenta ukljucena u
istrazivanje, 480 ih je polozilo ispit iz infektologije. Ukupno se 13 (2.2%) ispitanika izjasnilo
da ima djecu, $to nije dovoljno da bi se radile usporedbe znanja ispitanika sa i bez djece.
Promatralo se znanje ispitanika u 5 razli¢itih kategorija: prijenos, simptomi/znakovi,
dijagnostika, terapija i prevencija. Za svaku od ovih kategorija napravljeno je pitanje s vise
mogucih to¢nih odgovora. Za potrebe analize, znanje se kvantificiralo po sistemu da za svaki
tocan odgovor ispitanik dobiva 1 bod, a za svaki neto¢an oznaceni odgovor -1 bod.
Maksimalan broj bodova koji su ispitanici mogli posti¢i u ovim kategorijama je: prijenos (6),
simptomi (7), dijagnostika (4), terapija (4) 1 prevencija (5). Ostala pitanja napravljena su po

sistemu samo jednog to¢nog odgovora.

Prvo, sudionici su pitani 0 moguc¢im nacinima prijenosa CMV infekcije. Od 8 ponudenih

opcija, 6 ih je bilo to¢nih.

Histogram

200 Mean = 2.63
Std. Dev. = 1.333
N =602

150

Frequency
g

50

-2 0 2 4 6 8

Broj tocno izabranih opcija prijenosa CMV-a
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Direktnim prijenosom s koZe 79 (13.1%)
Respiratornim putem 349 (58%)
511 (84.9%)

585 (97.2%)

Kontaktom sa slinom

Transplacentarno

Seksualnim kontaktom 311 (51.7%)
Dojenjem 326 (54.2%)

Previjanjem (pelena) djeteta 97 (16.1%)
Koristenjem zajedni¢kih

9,
kupaonskih rek... 14 @0.9%)

0 200 400 600

Slika 1. Raspodjela odgovora o prijenosu CMV-a

Najvise ispitanika dobilo je ukupno 2 boda od mogucih 6 (28.1%). Samo 6 (1%) ispitanika

ostvarilo je svih 6 bodova. Srednja vrijednost bodova je 2.63.

Druga kategorija odnosila se na simptome i znakove koji mogu upucivati na CMV infekciju.

Od 9 ponudenih opcija, 7 je to¢nih odgovora.

Histogram
200 ‘ Mean = 4.25
Std. Dev. = 1.411
N =602
150
>
1%}
s
@
=
o 100
@
T
'8
50
0
-2 0 2 4 6 8

Broj tocno prepoznatih simptoma ili znakova CMV-a



Gluhota 515 (85.5%)

Sljepoca
Bez simptoma
Mikrocefalija

432 (71.8%)

298 (49.5%)
502 (83.4%)

Nekonjugirana hiperbilirubinemija

Cerebralni napadaji 377 (62.6%)

Makrosomija

Poviseni jetreni enzimi 448 (74.4%)

Trombocitopenija 320 (53.2%)

0 200 400 600

Slika 2. Raspodjela odgovora o simptomima/znakovima CMV-a

Najvise ispitanika ostvarilo je 5 od mogucih 7 bodova (28.2%). Sve to¢ne odgovore dalo je

ukupno 25 (4.2%) ispitanika. Srednja vrijednost bodova je 4.25.

U trecoj kategoriji ispitanicima je postavljeno pitanje o moguéim nac¢inima dijagnostike

cCMYV infekcije. Ponudene su 4 opcije koje su sve bile to¢ne.

Histogram

300 [ Mean = 2.08
Std. Dev. = .915
N = 602

Frequency

4 5

0 1 2 3

Broj tocno izabranih nacina dijagnostike
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Kultivacijom virusa iz
urina

Serologijom 469 (77.9%)

Lanéanom reakcijom

Q,
polimeraze iz urina ... 46 (57.5%)

Lan¢anom reakcijom

Q,
polimeraze iz sline 308 {50.5%)

0 200 400 600

Slika 3. Raspodjela odgovora o na¢inima dijagnostike CMV-a

Najvise ispitanika ostvarilo je 2 od moguca 4 boda (45.7%). Ukupno 60 ispitanika (10%) dalo
je sve to¢ne odgovore. Srednja vrijednost iznosi 2.08.
Nakon dijagnostike, od ispitanika se trazilo da izaberu moguce terapijske opcije za cCMV

infekciju. Od 8 ponudenih opcija, 4 su to¢ne.

Histogram

250 Mean = 1.11
Std. Dev. = 1.139
N =602

200

150

Frequency

100

50

-4 -2 0 2 4 6

Broj tocno izabranih terapijskih opcija
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Peroralnim
ganciklovirom

286 (47.5%)
265 (44%)

Foskarnetom 238 (39.5%)
Cefotaksimom

Aciklovirom 143 (23.8%)

hogesbe b 479 (79.6%)
ganciklovirom
Cidofovirom 100 (16.6%)

Ampicilinom |—5 (0.8%)
o] 200 400 600

Slika 4. Raspodjela odgovora o moguénostima terapije

Najvise ispitanika ostvarilo je 1 od moguca 4 boda (35.9%). Ukupno 17 (2.8%) ispitanika je

ostvarilo maksimalan broj bodova. Srednja vrijednost bodova je 1.11.

Zadnja kategorija u kojoj je ispitano znanje je prevencija. U prvom pitanju ukupno je 6

ponudenih odgovora od ¢ega je 5 to¢nih.

Frequency

Histogram

200 Mean = 3.15
Std. Dev. = 1.569
N = 602

150

[
o
o

50

-2 0 2 4 6

Broj tocno izabranih metoda prevencije

30



Pranje ruku 490 (81.4%)

Higijena nakon

0,
previjanja djeteta SIRISEAN)

Cjepivo 87 (14.5%)

Redovito ¢iscenje
igracaka i ravnih pov...
Izbjegavanije djeljenja
hraneipiasv...
Izbjegavanje kontakta sa
slinom vrticke...

283 (47%)
387 (64.3%)
472 (78.4%)

0 200 400 600

Slika 5. Raspodjela odgovora o metodama prevencije

Najveci broj ispitanika ostvario je 5 tocnih odgovora (25.6%). Srednji broj bodova iznosi
3.15. Izuzev pitanja s vise tocnih odgovora, ponudena su i 2 pitanja sa samo jednim to¢nim
odgovorom gdje se ispitanike pita o postojanju probira u Republici Hrvatskoj i o postojanju

cjepiva.

@ Da, ali samo za majke

@ Da, ali samo za novorodenéad

@ Postoji i za majke i za novorodenéad
@ Ne postoji

@ Ne znam

VvV

Slika 6. Postojanje probira na CMV u Republici Hrvatskoj

Ukupno 166 ispitanika (27.6%) izjasnilo se da probir ne postoji, dok 44.7% nije ponudilo

odgovor, a ukupno 27.7% misli da postoji neki oblik probira.
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@® Da
® Ne

Ne znam

B

Slika 7. Postojanje cjepiva u Republici Hrvatskoj

Vecina ispitanika (56.5%) smatra da ne postoji licencirano cjepivo, 36.9% nije se izjasnilo, a

6.6% smatra da cjepivo postoji.

U podjeli ispitanika s obzirom na spol nije pronadena statisticki znacajna razlika niti u jednoj
kategoriji. U usporedbi odgovora ispitanika u pojedinim kategorijama s obzirom na mjesto
studija, pokazalo se da postoji statisticki znacajna razlika vezano za dijagnostiku (p=0.048,
One-way ANOVA), terapiju (p=0.005,0ne-way ANOVA) 1 prevenciju (p=0.007,0ne-way
ANOVA). Usporedbom pojedinih kategorija s obzirom na godinu studija, nadena je statisticki
znacCajna razlika samo u kategoriji vezanoj za dijagnostiku (p=0.005, One-way ANOVA).

Bodovi iz ovih 5 kategorija zbrojeni su i svakom ispitaniku je odreden ukupan broj bodova. U
bodove su uracunata samo pitanja s viSe tocnih odgovora. Ukupan broj bodova uzet je kao
kvantifikacija razine znanja. Maksimalan broj bodova je 26. Najmanji postignuti broj bodova
je 3, koji ima 1 ispitanik (0.16%), a takoder postoji samo 1 ispitanik s maksimalnim brojem

bodova. Srednja vrijednost bodova iznosi 13.22 uz standardnu devijaciju od 3.839.
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Histogram

Mean = 13.22
Std. Dev. = 3.839
N =602

60

Frequency
3

20

0 5 10 15 20 25 30

Ukupan broj bodova

Slika 8. Raspodjela ukupnog broja bodova

U istrazivanje je ukljuceno 417 zena i 185 muskaraca. Prosjecan broj bodova kod Zena je
13.16, a kod muskaraca 13.36. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u znanju izmedu

spolova (p=0.548, t-test nezavisnih uzoraka).

Sudjelovali su studenti s visih godina fakulteta. Ukljuceno je 186 studenata 4. godine, 176
studenata 5. godine i 240 studenata 6. godine. Bitna razlika ovih grupa je ¢injenica jesu li
studenti u trenutku ispunjavanja upitnika polozili ispit iz infektologije, koji se polaze na 4.
godini na svim fakultetima. Ukupno je 480 (79.7%) studenata koji su polozili ispit i 122
(20.3%) studenta koji nisu polozili ispit.

Prosjecan broj bodova studenata 4. godine iznosi 13.19, 5. godine 13.73 1 6. godine 12.87.
Nije nadena statisticki znacajna razlika u znanju izmedu studenata visih godina (p=0.075,
One-way ANOVA). Usporedbom ispitanika koji su polozili ispit iz infektologije (480) i onih
koji nisu (122) nije pronadena statisticki znacajna razlika u znanju (p=0.527, t-test nezavisnih

uzoraka).
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U istrazivanju je sudjelovalo 379 studenata Medicinskog fakulteta u Zagrebu, 66 Medicinskog
fakulteta u Splitu, 103 Medicinskog fakulteta u Rijeci 1 54 Medicinskog fakulteta u Osijeku.
Fakulteti su usporedeni medusobno pomocu t-testa nezavisnih uzoraka i_nije nadena statisticki
znacCajna razlika ni u jednom paru. Najveca razlika nadena je izmedu SveuciliSta u Rijeci i
Sveucilista u Osijeku (p=0.058, t-test nezavisnih uzoraka). U usporedbi sva 4 fakulteta nije

nadena statisti¢ki zna€ajna razlika u znanju (p=0.126, Oneway ANOVA).

Ispitanici su trazeni da se izjasne o buducoj specijalizaciji, od kojih su ponudene one koje

mogu ukljucivati bolesnika sa cCMV-om 1 ostale.

® Pedijatrija
@ Infektologija

Ginekologija i porodnistvo
@ Mikrobiologija

navedenih djelatnosti
/ 17.6%

Ukupno 367 ispitanika izjasnilo se da se u budu¢nosti ne planiraju baviti niti jednom od

navedenih specijalizacija. Od onih koji bi specijalizirali neku od ponudenih specijalizacija,
najvise ih se opredijelilo za pedijatriju. Nije nadena statisticki zna¢ajna razlika u ukupnom
broju bodova (p=0.092, One-way ANOVA). Promatraju¢i pojedine kategorije, nije nadena
statisticki znacajna razlika u broju bodova (p=0.092 , One-way ANOVA), izuzev u kategoriji
vezanoj za terapiju 1 prevenciju. U usporedbi onih koji su izabrali infektologiju s onima koji
su izabrali pedijatriju (p=0.048, t-test nezavisnih uzoraka) i1 onih koji nisu izabrali nijednu od
navedenih specijalizacija (p=0.047, t-test nezavisnih uzoraka) nadena je statisticki znacajna
razlika vezano za terapiju. Takoder, u usporedbi onih koji su izabrali infektologiju s onima

koji su izabrali ginekologiju u kategoriji prevencije (p=0.039, t-test nezavisnih uzoraka).
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6. RASPRAVA

U istrazivanju su sudjelovala 602 ispitanika, 69.3% zena i1 30.7% muskaraca. Vecina je
ispitanika s Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu (63%). U procjeni znanja studenata
o cCMYV infekeiji analiziran je broj prikupljenih bodova vezano za prijenos, simptome,
postignuti rezultat je 14 bodova (11% ispitanika). Srednja vrijednost ukupnog broja bodova je
13.22 odnosno 50.8% ukupnog broja bodova, §to se moze interpretirati kao ocjena dovoljan.
To znaci da je ukupno 59% ispitanika proslo test o CMV-u, dok ¢ak 41% ispitanika nije
zadovoljilo niti prolazni rezultat.

Ispitanici su podijeljeni u grupe ovisno o spolu, godini studija, fakultetu, statusu predmeta
Infektologija i izboru specijalizacije te je njthovo znanje usporedeno prema ukupnom broju
bodova, a i u pojedinim kategorijama. Medu ispitanicima dominirao je zenski spol,
Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, poloZen ispit iz infektologije 1 ostale
specijalizacije. Prema ukupnom broju bodova nigdje nije nadena statisti¢ki znacajna razlika,
dok su neke nadene u pojedinim kategorijama prethodno opisane.

Gledajuc¢i rezultate pojedinih kategorija, pitanja vezana za prijenos 1 terapiju su najlosije
rijeSena, jer srednje vrijednosti bodova (2.63, 1.11) ne iznose niti 50% mogucih bodova
(43.8%, 27.8%). Prolaznu ocjenu vezano za prijenos bi dobilo 52.7%, za simptome 71.59%,
za dijagnostiku 72.09%, za terapiju 34.55%, za prevenciju 67.10%. Takoder, pitanja vezana
za probir i cjepivo pokazala su da manjina ispitanika zna da probir ne postoji (27.6%) dok

vecina (56.5%) zna da cjepivo ne postoji.

7. ZAKLJUCCI

Analizom razine znanja studenata medicine u Republici Hrvatskoj o cCMV infekciji pokazalo
se da je prosjecna razina znanja u rangu ocjene dovoljan u vrijednosti od 13.22 od mogu¢ih 26
bodova, §to ukazuje na opcenito nisku razinu znanja. U Republici Hrvatskoj ispit iz
infektologije polaze se na 4. godini fakulteta, ali nije se pokazala statisticki znacajna razlika u
znanju studenata 5. 1 6. godine u odnosu na studente 4. godine, odnosno onih koji su polozili
ispit u usporedbi s onima koji ga nisu polozili. Takoder, nije se pokazala statisticki znacajna
razlika u znanju ovisno o fakultetu, §to moze biti stvaran podatak ili posljedica toga Sto je

vecina ispitanika sa Sveucilista u Zagrebu. Ipak postoje kategorije pitanja sa statisticki
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znacajnim razlikama koje ukazuju na najlo$iju razinu znanja studenata Sveucilista u Osijeku.
Nije se pokazala statisticki znac¢ajna razlika izmedu spolova ni u kojem aspektu.

Usporedbom ispitanika prema podrucju interesa nije nadena statisticki znacajna razlika u
ukupnom broju bodova, ali analiza pojedinih kategorija moze uputiti na nesSto bolje znanje
onih koji pokazuju interes za infektologijom, sa statisti¢ki znac¢ajnim rezultatima u kategoriji
terapije 1 prevencije. Znanje o probiru je izrazito nisko jer samo 27.6% ispitanika zna da on ne
postoji, a makar je vecina (56.5%) znala da cjepivo ne postoji, to 1 dalje pokazuje izrazito

velik broj ispitanika koji nisu educirani o cijepljenju.
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