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Sažetak. Infekcija citomegalovirusom (CMV) najučestalija je prirođena virusna infekcija u ljudi 
i glavni je uzrok oštećenja mozga u perinatalnom razdoblju. Zbog nastanka encefalitisa i ra-
zvojnih oštećenja, kao posljedicu ima trajne neurološke poremećaje. Infekcija humanim cito-
megalovirusom (HCMV) kod većine osoba s normalnom funkcijom imunološkog sustava 
ne izaziva klinički manifesnu bolest. Zbog toga je infekcija HCMV-om u trudnoći često nepre-
poznata, što predstavlja dodatan rizik za razvoj kongenitalne infekcije HCMV-om. Uz to što vi-
rus ima direktan citopatski učinak na neurone tijekom razvoja, samo prisustvo virusa u možda-
nom parenhimu dovodi do aktivacije upalnih stanica domaćina i niza patohistoloških lezija 
koje odgovaraju nastanku encefalitisa. Zbog toga bi daljnja istraživanja trebala biti usmjere-
na na razvoj sigurnog i učinkovitog cjepiva i lijekova koji će smanjiti rizik infekcije majki, a 
u slučaju prijelaza virusa s majke na dijete imati mogućnost spriječiti razvoj kongenitalne 
infekcije CMV-om. 

Ključne riječi: infekcija citomegalovirusom, mozak, prirođena infekcija

Abstract. Cytomegalovirus (CMV) infection is the most common congenital viral infection 
in humans and the major cause of wide-spread encephalitis and developmental abnormal-
ities of the newborn brain which can lead to several neurological consequences. Infection 
with the human CMV (HCMV) in patients with normal immune function does not cause a 
clinically manifest disease. As the HCMV infection in pregnancy is often unrecognized, it 
represents an additional risk for development of congenital HCMV infection. Beside the 
direct cytopathic effect of CMV on neurons during neurogenesis, the presence of the vi-
rus in brain parenchyme leads to the activation of host inflammatory response and de-
velopment of pathohistological lesions. Therefore, further studies should be focused on 
development of safe and effective vaccines and drugs that will reduce the risk of mater-
nal infection and in case of virus transfer from mother to child have the ability to pre-
vent the development of congenital CMV infection. 
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UVOD

Infekcija citomegalovirusom (CMV) najučestalija je 
prirođena virusna infekcija u ljudi i glavni je uzrok 
oštećenja mozga u perinatalnom razdoblju. Kao 
posljedicu ima trajne neurološke poremećaje1-3.

CITOMEGALOVIRUS

Humani citomegalovirus (HCMV) ubikvitaran je 
DNK virus iz obitelji beta herpesvirusa, kojim je in-
ficirano više od polovice čovječanstva (seropreva-

KLINIČKE MANIFESTACIJE 
CITOMEGALOVIRUSNE INFEKCIJE

Infekcija HCMV-om kod većine osoba s normal-
nom funkcijom imunološkog sustava ne izaziva kli-
nički manifesnu bolest. Samo kod 5 % inficiranih 
osoba javljaju se simptomi karakteristični za infek-
tivnu mononukleozu. Zbog toga je infekcija HCMV- 
-om u trudnoći često neprepoznata, što predstav-
lja dodatni rizik za razvoj kongenitalne infekcije 
HCMV-om10. Iako infekcija ploda tijekom trudnoće 
najčešće ne izaziva nikakve promjene11, u 10 – 15 
% inficirane djece razvija se klasična klinička slika 
bolesti citomegaličnih inkluzija (engl. cytomegalic 
inclusion disease), obilježena simptomima brojnih 
organa, posebice retikuloendotelnog i središnjeg 
živčanog sustava (SŽS)12. Kod takve djece prisutna 
je hepatosplenomegalija, krvarenja u koži, žutica, 
mikrocefalija i zaostajanje u rastu. Neurološki 
simptomi uključuju mikrocefalus, konvulzije, hipo-
toniju i letargiju. Uz ove simptome, u prerano ro-
đene djece može se javiti i stanje slično sepsi13. 
Kod teških oblika bolesti stopa smrtnosti doseže 
visokih 30 % zbog oštećenja organa središnjeg živ-
čanog sustava, jetre, krvarenja, poremećaja zgru-
šavanja krvi ili sekundarnih bakterijskih infekcija14. 
Lošu prognozu imaju oni slučajevi kod kojih su uz 
mikrocefaliju dokazne lezije duboke bijele tvari, 
ventrikulomegalija, intrakranijalni kalcifikati i atro-
fija mozga14,15. Prema istraživanjima Američkog in-
stituta za medicinu, upravo su ovi podaci razlog 
zbog kojeg je razvoj cjepiva za sprječavanje infekci-
je HCMV-om medicinski prioritet 21. stoljeća16. 
Dužim vremenskim praćenjem djece kod kojih je 
pri porodu ili neposredno nakon njega dokazana 
infekcija CMV-om, ali bez simptoma bolesti, uo-
čen je povećan rizik od razvoja neuroloških ošte-
ćenja u čak 10 – 20 % slučajeva. Najčešći poreme-
ćaj koji se javlja kao posljedica prirođene infekcije 
CMV-om jest gluhoća17, koja se razvija u 5 do 10 
% oboljelih2,18-20. Slijede mentalna zaostalost, psi-
homotorna oštećenja, atrofija očnog živca, kro-
nični korioretinitis, konvulzije, poteškoće u uče-
nju te poremećaji razvoja dentina21. 	  

CITOMEGALOVIRUSNA INFEKCIJA TRUDNICA 

Primarna infekcija, reinfekcija drugim serotipom 
virusa i/ili reaktivacija infekcije CMV-om u trudnica 

Infekcija citomegalovirusom najučestalija je prirođena 
virusna infekcija u ljudi i glavni je uzrok oštećenja moz-
ga u perinatalnom razdoblju, koja za posljedicu ima traj-
ne neurološke poremećaje zbog nastanka encefalitisa i 
razvojnih oštećenja. Prema istraživanjima Američkog in-
stituta za medicinu, to je razlog zbog kojeg je razvoj cje-
piva za sprječavanje infekcije humanim citomegaloviru-
som medicinski prioritet 21. stoljeća. 

lencija se kreće između 60 % populacije u razvije-
nim i 90 – 100 % populacije u zemljama u 
razvoju)4,5. Kod većine imunokompetentnih doma-
ćina primarna infekcija CMV-om je u najvećem 
broju slučajeva asimptomatskog tijeka. Ipak, una-
toč nedostatku kliničke slike, virus replicira u razli-
čitim stanicama, što potiče aktivaciju imunog od-
govora. Posredstvom imunih stanica, primarno 
limfocita T, prekida se aktivno umnažanje virusa, 
ali CMV uspijeva izbjeći imuni odgovor i uspostavi-
ti doživotnu latentnu infekciju u domaćinu6, uz po-
vremene reaktivacije. Osim reaktivacije latentnog 
virusa, moguće su i reinfekcije drugim sojevima 
HCMV-a7. U inficiranih osoba tijekom akutne infek-
cije virus se može izolirati iz krvi, sline, urina, sje-
menske tekućine, vaginalnog sekreta i majčinog 
mlijeka te je za prijenos virusa potreban bliski kon-
takt8. Najčešći put prijenosa kod djece je slina, dok 
je kod odraslih to spolni kontakt s akutno inficira-
nom osobom. U osoba s oslabljenom ili nedostat-
nom imunošću, kao što su oboljeli od AIDS-a, zlo-
ćudnih ili hematoloških bolesti te kod primaoca 
transplantata, primarna infekcija CMV-om, kao i 
reaktivacija virusa, mogu uzrokovati teške oblike 
upale pluća, oka ili mozga, koji u više od 50 % obo-
ljelih završavaju smrtno9. 
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tijekom cijele trudnoće može rezultirati transpla-
centalnom infekcijom ploda. Uz to je moguća i pe-
rinatalna infekcija novorođenčeta prolaskom kroz 
porođajni kanal te postnatalna; majčinim mlije-
kom ili slinom. Prijenos virusa s majke na plod tije-
kom trudnoće veći je kod primoinfekcije majke, 
nego kada se tijekom trudnoće desi reaktivacija la-
tentnog virusa15,22. Primarna infekcija CMV-om uo-
čena je kod 1 do 4 % seronegativnih trudnica, uz 
rizik mogućeg prijenosa virusa na plod od 30 do 45 
%23. Važno je naglasiti da se kod samo 7 % novoro-
đenčadi s prirođenom infekcijom CMV-om u tre-
nutku poroda mogu uočiti neki od simptoma bole-
sti. Zbog navedenog postoji mišljenje da je upravo 
ovaj postotak nedovoljan razlog preporuke preki-
da trudnoće u slučaju primoinfekcije majke4. U ta-
kvom je slučaju jedna od mogućih terapija davanje 
antivirusnih lijekova trudnici u cilju smanjivanja 
mogućeg prolaza virusa kroz posteljicu24. Studije 
novijeg datuma pokazale su da broj virusnih kopija 
u amnionskoj tekućini korelira s rizikom pojave bo-
lesti citomegaličnih inkluzija u novorođenčadi25. 
Jednako važan čimbenik koji utječe na mogući pri-
jenos virusa s majke na plod, kao i na ishod infekci-
je u novorođenčadi, je i trenutak primoinfekcije 
majke. Naime, djeca koju su rodile majke inficirane 
u prvom trimestru trudnoće imala su značajno više 
neuroloških poremećaja (32 %), poput mentalne 
retardacije, epilepsije, korioretinitisa, u odnosu na 
djecu majki inficiranih u drugom ili trećem trime-
stru (12 %). Jednako tako, gubitak sluha kod djece 
čije su majke bile inficirane rano u trudnoći iznosio 
je 24 %, prema 2,5 % djece onih majki koje su infi-
cirane krajem trudnoće1. 

CITOMEGALOVIRUSNA INFEKCIJA I RAZVOJ
 MOZGA 

Glavnu karakteristiku razvoja mozga sisavaca čini 
migracija progenitornih stanica neuralne cijevi 
koja kod čovjeka započinje tijekom trećeg tjedna 
intrauterinog razvoja. Prva migracija javlja se u 
ranom embrionalnom razdoblju tijekom kojeg se 
diferenciraju pojedina područja mozga i leđne 
moždine, dok se druga javlja tijekom postnatal-
nog perioda, kada valovi sekundarne neurogene-
ze stvaraju velik broj neurona u području kore 
malog mozga, hipokampusa i olfaktornog bulbu-
sa26,27. Tijekom migracije interakcija između neu-
rona i glija stanica određuje migracijski smjer ne-

urona i osigurava mu nužne trofičke elemente28. 
Pravilna migracija stanica tijekom razvoja neop-
hodna je za normalnu funkciju živčanog sustava. 
U čovjeka deficit neuronalne migracije može iza-
zvati preko 25 različitih sindroma bolesti, među 
koje uključujemo epilepsiju, žarišne neurološke 
deficite i mentalnu retardaciju29. 	
Budući da je CMV specifičan za vrstu, izučavanje 
patogeneze infekcije HCMV-om ovisno je o živo-
tinjskim modelima. Među brojnim razvijenima 
(majmunski, mišji, štakorski, mačji, hrčji), najče-
šće je korišten mišji model infekcije s mišjim cito-
megalovirusom (MCMV)7. Istraživanja su pokaza-
la da MCMV uspješno inficira različite vrste 
stanica unutar SŽS-a30, uključujući i glija stanice i 
neurone1. Krvno-moždana barijera osigurava odr-
žavanje izvanstaničnog okoliša neophodnog za 
normalni neuronalni razvoj i aktivnost. Astrociti 
induciraju razvoj barijere utječući pri tome na 
svojstva endotelnih stanica31. Nakon infekcije 
CMV-om neurona mijenja se njihova veza s astro-
citima i endotelnim stanicama zbog oštećenja zo-
nula okludentes. Time se povećava propusnost 
endotela i slabi barijera. Infekcija samih endotel-
nih stanica dovodi do razvoja vaskulitisa praće-
nog zadebljanjem stijenke kapilara, što ima za po-
sljedicu ishemična oštećenja neurona32. Pokazano 
je također da djelovanje MCMV-a tijekom razvoja 
mozga dovodi do zakašnjele diferencijacije zrna-
tih neurona malog mozga, djelujući na ekspresiju 
pojedinih razvojnih gena33. 
Infekcija mozga HCMV-om i njene posljedice ovise 
o razvojnom stadiju neurona, dobi domaćina te 
njegovom imunološkom statusu34. Tako infekcija 
CMV-om u periodu između 12. i 24. prenatalnog 
tjedna, tijekom migracije neokortikalnih neurona 
iz periventrikularne zone prema kortikalnoj ploči, 
može dovesti do malformacija u debljini parijetal-
nog korteksa, nastanka malih i nepravilnih možda-
nih vijuga, odnosno polimikrogirije. U trećem tri-
mestru trudnoće, kada su glavne morfološke faze 
razvoja mozga završene, djelovanje virusa očituje 
se u oštećenju mijelinizacije i može biti vidljivo na 
slikama magnetske rezonancije poput upalnih žari-
šta u području bijele tvari. Iako perinatalna i rana 
postnatalna infekcija novorođenčadi neće izazvati 
značajne razvojne malformacije onih dijelova moz-
ga koji su završili svoj razvoj prenatalno, može do-
vesti do funkcionalnih oštećenja neurona u kori 
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velikog mozga, ali i razvojnih poremećaja neurona 
malog mozga, koji nastavljaju svoj razvoj do kraja 
prve godine života35,36. Rani postnatalni period 
izrazito je važan za normalni razvoj malog mozga. 
U tom periodu dolazi do ekspresije većeg broja 
gena zrnatih stanica kore malog mozga koji utječu 
na migraciju stanica iz privremenog vanjskog u 
unutarnji trajni zrnati sloj, kao i onih kojim Purki-
njeove stanice kore utječu na mogućnost prolifera-
cije i diferencijacije stanica zrnatog sloja37. Istraži-
vanja na mišjem modelu pokazala su da infekcija 
CMV-om dovodi do smanjene proliferacije i dife-
rencijacije, kao i zakašnjele migracije zrnatih neu-
rona, oštećuje arborizaciju i smanjuje broj Purki-
njeovih stanica, te dovodi do smanjene površine 
moždanog parenhima uz pliće brazde i manje viju-
ge malog mozga. Poremećaj migracije zrnatih sta-
nica najvjerojatnije je posljedica, između ostalih, i 
smanjene ekspresije TAG-1 (engl. contactin-3) mo-
lekula i alfa podjedinice GABA A receptora na tim 
stanicama33. Kod inficiranih miševa opažena je i 
smanjena ekspresija HOXa5, transkripcijskog fak-
tora koji utječe na pravilnu organizaciju regija stra-
žnjeg mozga. Također dolazi do smanjene izraže-
nosti receptora za BDNF (engl. brain derived 
neutrophic factor), čimbenika koji je uključen u 
održavanje vijabilnosti neurona i prenatalni, kao i 
postnatalni razvoj malog mozga33 . 
Usporedo s citopatskim učinkom virusa na neuro-
ne tijekom razvoja, samo prisustvo virusa u mož-
danom parenhimu dovodi do aktivacije upalnih 
stanica domaćina i niza patohistoloških lezija koje 
odgovaraju nastanku encefalitisa. Tako se mogu 
uočiti glijalni čvorići uz inkluzijska tjelešca citome-
galičnih stanica, ali i žarišne nekroze parenhima 
obilježene nakupinama makrofaga oko razorenih 
aksona živčanih stanica. Posebno se opisuje ventri-
kulitis obilježen upalnim promjenama ependim-
skih stanica te radikulomijelitis kojeg karakterizira 
infiltracija polimorfonuklearnih stanica oko korje-
nova i ganglija stražnjih moždinskih živaca. Uloga 
upalnog odgovora u nastanku trajnih neuroloških 
oštećenja još uvijek nije do kraja razjašnjena, te i 
danas postoji nekoliko teorija od kojih određene 
daju naglasak na neposredan učinak virusa na živ-
čane stanice u razvoju38,39, dok druge teorije podr-
žavaju učinak upalnog oštećenja koji se primarno 
bazira na ishemijskim oštećenjima stanica, što do-
vodi do njihova odumiranja40, 41.	

IMUNOLOŠKI NADZOR 
CITOMEGALOVIRUSNE INFEKCIJE

U kontrolu infekcije CMV-om uključeni su čimbe-
nici prirođene i stanične imunosti. Dok CD8+ lim-
fociti T imaju glavnu ulogu u kontroli akutne in-
fekcije, protutijela su bitna za zaštitu tijekom 
reaktivacije virusa42,43. Imunološki nadzor infekci-
je CMV-om u SŽS-u započinje nespecifičnim luče-
njem proupalnih citokina od strane inficiranih 
stanica, što dovodi do aktivacije stanica imuno-
loškog sustava44. Studije su pokazale da, iako 
astrociti na infekciju CMV-om ne reagiraju stvara-
njem veće količine protuvirusnih citokina i zbog 
toga se ne mogu učinkovito obraniti od infekcije, 
u trenutku kada su inficirani, otpuštaju značajne 
količine kemokina, poput MCP-1, MIP-1alfa i IL-8 i 
na taj način privlače druge stanice imunog susta-
va, poput mikroglija stanica, na mjesto infekcije. 
Mikroglija stanice tada luče protuvirusni citokin 
TNF-alfa, te IL-6, IL-8, IP-10, MCP-1 i RANTES. Pri-
sustvo kemokina poput RANTES i MCP-1 dovodi 
do privlačenja limfocita T s periferije u SŽS45,46. 
Mikroglija stanice svoju aktivnost ostvaruju i u 
mozgu tek okoćenih inficiranih životinja, što se 
povezuje s fagocitozom apoptotičkih neurona koji 
propadaju tijekom procesa postnatalnog razvoja 
mozga33,47, a smatra se da imaju važnu ulogu i kod 
trauma, neurodegenerativnih i upalnih bolesti 
mozga u kojima dolazi do propadanja neurona48. 
Za razliku od infekcije MCMV-om SŽS-a, gdje sta-
nice mikroglije sudjeluju u kontroli infekcije49,50, 
kod infekcije HIV-om aktivnost mikroglija stanica 
povezuje se s oštećenjima neurona tijekom infek-
cije51,52. U mozgu miševa inficiranih MCMV-om 
dolazi do porasta ekspresije gena tip I interferona 
i brojnih proupalnih kemokina (Ifit1 I 3, ISG12, 
ISG15), toll-like receptora (TLR-2), TNF-alfa i STAT-
2, kao i do povećanog izražaja citokina CXCL9 I 
CXCL10 te molekula MHC sustava klase I33. Prisut-
nošću i drugih proupalnih citokina i kemokina, 
poput TNF-alfa, MIP-1alfa i MIP-1beta53,54 potiče 
se daljnja aktivacija specifičnog imunološkog od-
govora. Aktivacijom CD8+ limfocita T i njihovim 
lučenjem IFN-gama dolazi do prekida aktivnog 
umnožavanja virusa, a time i prekida produktivne 
infekcije55-57. 
U kontroli virusnog razmnožavanja i širenja infek-
cije nakon reaktivacije latentnog virusa neophod-
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na su protuvirusna protutijela42,43. Učinak protuti-
jela na kontrolu infekcije HCMV-om u najvećoj 
mjeri proučavan je u studijama pasivnog prijeno-
sa monoklonskih protutijela ili hiperimunih glo-
bulina imunokompromitiranim bolesnicima, pri-
maocima transplantiranih organa ili trudnicama s 
akutnom infekcijom HCMV-om58. Unatoč višego-
dišnjoj primjeni, još uvijek ne postoji jedinstveni 
pripravak protutijela, kao ni jednoznačni protokol 
davanja59. Iako su određene studije pokazale za-
štitni učinak davanja protuvirusnih protutijela 
akutno inficiranim trudnicama koja smanjuju ili 
prekidaju prijenos virusa s majke na plod60, druge 
skupine pokazale su da prisustvo protuvirusnih 
protutijela u serumu majke ne štiti u potpunosti 
plod od infekcije. Ovaj rezultat najvjerojatnije je 
posljedica reinfekcije trudnica različitim serotipo-
vima virusa tijekom kasnijih trudnoća, pri čemu 
trudnice nemaju tipno-specifična protutijela61. 
Upravo zbog ovih nejasnoća, uspješnost terapije 
protuvirusnim protutijelima u trudnica i imuno-
kompromitiranih bolesnika koji uz to boluju od 
infekcije HCMV-om ostaje nejasna62. 

TERAPIJA I ZAŠTITA OD KONGENITALNE 
CITOMEGALOVIRUSNE INFEKCIJE

Mogućnost razvoja trajnih neuroloških oštećenja 
u asimptomatske novorođenčadi inficirane  
CMV-om dokazana je u značajnom postotku infici-
rane djece63,64. S druge strane, majčina protutijela 
ne štite u potpunosti plod od prirođene infekcije 
CMV-om, stoga je neophodno imati mogućnosti li-
ječenja prirođene infekcije CMV-om. Trenutno se 
na tržištu nalaze četiri antivirusna lijeka koja pripa-
daju skupini inhibitora virusne DNK polimeraze65. 
Među njima su ganciklovir i valganciklovir, koji se 
najčešće koriste, a osim u suzbijanju virusne re-
plikacije, pokazali su vrlo dobre učinke i u sprječa-
vanju razvoja oštećenja sluha kod inficirane dje-
ce66. Ipak, dokazano mutageno, teratogeno i 
prokancerogeno djelovanje ovih lijekova znatno 
ograničava njihovu sustavnu uporabu. Drugi je, 
općeprihvatljiviji način liječenja prirođene infek-
cije HCMV-om, davanje protutijela specifičnih za 
virus trudnicama kod kojih je dokazana reaktiva-
cija infekcije CMV-om. Davanje hiperimunog glo-
bulina trudnicama koje su oboljele od infekcije 
HCMV-om djelovalo je zaštitno na transplacental-
ni prijenos virusa na plod60. Istraživanja na miš-

jem modelu pokazala su značaju zaštitnu ulogu 
protutijela u smanjenju učinka virusa na razvoj 
neuroloških oštećenja u mozgu inficiranih novo
okoćenih miševa67. 
Razvoj cjepiva protiv CMV-a jedan je od najvažnijih 
zdravstvenih prioriteta u zemljama u razvoju68. U 
cilju razvoja što bolje i efikasnije zaštite konstruira-
na su različita cjepiva protiv HCMV-a i to koristeći 
živ ali oslabljen virus, virusne vektore, proteinske 
podjedinice virusa, pepidna i DNA cjepiva, ali samo 
neka došla su u fazu testiranja na ljudima. Za sada, 

Budući da je infekcija humanim citomegalovirusom 
(HCMV) u trudnoći često neprepoznata, nastaje dodatni 
rizik za razvoj kongenitalne infekcije HCMV-om. Zbog 
toga bi daljnja istraživanja trebala biti usmjerena na 
razvoj sigurnog i učinkovitog cjepiva i lijekova koji će 
smanjiti rizik infekcije majki, a u slučaju prijelaza viru-
sa s majke na dijete imati mogućnost spriječiti razvoj 
kongenitalne infekcije CMV-om. 

većina testiranih cjepiva, iako razvija dobar imuno-
loški odgovor domaćina sa stvaranjem CD8+ limfo-
cita T i specifičnih protutijela, nije u mogućnosti 
spriječiti transplacentalni prijenos virusa s majke 
na plod69. Istraživanja su pokazala da cjepivo koje 
sadrži virusni imunodominanti glikoprotein gB ima 
značajan učinak u smanjenju infekcije HCMV-om 
kod trudnica i razvoja kongenitalne infekcije dje-
ce70. Koristeći saznanje da MCMV u svom genomu 
posjeduje nekoliko gena čiji produkti negativno re-
guliraju očitovanje liganada za aktivacijski receptor 
na NK stanicama i time omogućavaju MCMV-u 
izbjegavanje imunološkog nadzora posredovanog 
NK-stanicama, nedavni rezultati naše skupine po-
kazali su da je rekombinantni virus kojemu je u ge-
nom ugrađen ligand za aktivacijski receptor, a kojeg 
virus prirodno “skriva” od imunih stanica, znatno 
oslabljen u odnosu na divlji tip virusa, a istodobno 
pobuđuje jednako kvalitetan imunološki odgovor. 
Ovaj rezultat ukazuje da se ovako dizajnirani virus 
može koristiti kao visoko učinkovito cjepivo za cito-
megalovirus kao i vektor za druga cjepiva71. 
Daljnja istraživanja trebala bi biti usmjerena na 
razvoj sigurnog i učinkovitog cjepiva i lijekova koji 
će smanjiti rizik infekcije majki, a u slučaju prijela-
za virusa s majke na dijete imati mogućnost spri-
ječiti razvoj kongenitalne infekcije CMV-om. 
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