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POPIS SKRACENICA:

CMV - Citomegalovirus

DNA — Deoksiribonukleinska kiselina (eng. Deoxyribonucleic acid)

IgG — Imunoglobulin G

IgM — Imunoglobulin M

PCR — Polimerazna lanc¢ana reakcija (eng. Polymerase chain reaction)

UZV — Ultrazvuk

FGR — Intrauterino zaostajanje u rastu (eng. Fetal growth restriction)

MR — Magnetna rezonanca

AIDS — Sindrom ste¢ene imunodeficijencije ( eng. Acquired Immunodeficiency Syndrome)

gB — glikoprotein B



1. UVOD

Citomegalovirus (CMV) je DNA virus koji pripada porodici Herpesviridae, potporodice
Betaherpesvirinae (1). CMV uzrokuje velike unutarstani¢ne inkluzije, a njegov citopatski ucinak
je prvi put uocen 1904. godine u epitelnim stanicama bubrega mrtvorodene djece, zbog Cega je
1960. godine nazvan citomegalovirusom (2). Virus je endemican u cijelom svijetu 1 nisu
zapazene sezonske varijacije. Seroprevalencija u populaciji iznosi 40-90 %, ovisno o
sociekonomskom statusu i zemljopisnom polozaju (3). Prevalencija je najvisa u nizim

sociekonomskim grupama, te rasnim i etni¢kim manjinskim populacijama.

U vecini slucajeva, infekcija CMV-om u zdravoj populaciji ostaje nedijagnosticirana zbog
nekarakteristi¢ne klinicke slike 1 blagog tijeka bolesti, a ozbiljnija klini¢ka slika prisutna je kod
imunokompromitiranih bolesnika. CMV je najce$¢i uzro¢nik kongenitalnih malformacija, pa je
tako 1 mnogo ¢es¢i od poznatih neinfektivnih sindroma kao §to su Downov sindrom, alkoholni
fetalni sindrom i spina bifida. Takoder, CMV je glavni uzrok oSte¢enja mozga u perinatalnom
razdoblju, te je odgovoran za 10 % svih slucajeva cerebralne paralize. Vode¢i je negenetski
uzrok senzorineuralnog gubitka sluha, te je odgovoran za 8 do 21 % svih urodenih oSte¢enja

sluha, Sto se povecava na 25 % zbog progresivnog gubitka sluha u prve Cetiri godine Zivota (4,
5).
2. SVRHA RADA

Svrha ovog diplomskog rada je ukazati na znacaj infekcije citomegalovirusom u trudnodi,

prikazati dijagnosticke metode 1 mogucnosti lijeenja, te dati pregled dosadasnjih saznanja o

ucinkovitosti prevencije.



3. PATOGENEZA CMV INFEKCIJE

CMV je Siroko rasprostranjen u populaciji, a do primarne infekcije dolazi naj¢esce u
djetinjstvu ili u mladoj odrasloj dobi (2). Prijenos virusa moguc¢ je izravnim ili neizravnim
kontaktom osobe s infektivnim tjelesnim teku¢inama, ukljucujuéi slinu, mokracu, sjeme,
cervikalni ili vaginalni sekret te krvlju i transplantiranim organima. Prijenos virusa aerosolom
nije dokazan. Nakon primarne infekcije, virus ostaje u organizmu u latentnom stanju, odakle se
moze ponovno reaktivirati i uzrokovati sekundarnu infekciju. S obzirom da je genom virusa
veoma varijabilan, nije moguce posti¢i trajni imunitet na CMV infekciju iz razloga §to je uvijek
moguca reinfekcija razli¢itim sojem virusa (1). Sekundarna infekcija je dakle moguéa ponovnom
reaktivacijom ve¢ postoje¢eg endogenog virusa koji je bio u latentnom stanju ili reinfekcijom
novim sojem virusa iz egzogenog izvora. Razlikovanje ovih dviju vrsta sekundarne infekcije
nije moguce seroloskim ispitivanjem ve¢ samo molekularnom analizom izolata virusa. Domacdin
je infektivan tijekom primarne i1 sekundarne infekcije, kada je virus prisutan u tjelesnim

tekuc¢inama (2).

Ulazno mjesto CMV-a najc¢esce je sluznica orofarinksa ili genitalnog trakta, nakon ¢ega slijedi
period inkubacije koji traje od 4 do 8 tjedana. Virus se §iri hematogenim putem i umnozava u
gotovo svim stanicama domacina te potice odgovor imunoloSkog sustava. CD8+ limfociti T
odgovorni su za kontrolu akutne infekcije, dok protutijela pruzaju zastitu tijekom reaktivacije

latentnog virusa, $to je osobito vazno u trudno¢i te kod imunokompromitiranih bolesnika (6).



Dok se nalazi u latentnom stanju, CMV izbjegava imunoloski odgovor domacina
ograniCavanjem vlastite replikacije. Uslijed imunosupresije ili promjena u samoj stanici
domacina, moze do¢i do reaktivacije virusne replikacije (7). Kod imunokompetentnih domacéina,
takva reaktivacija nece uzrokovati bolest, medutim reaktivacija u trudnica moze uzrokovati

kongenitalnu infekciju.

Kod vecine imunokompetentnih domacina, infekcija CMV-om rezultirat ¢e asimptomatskom
infekcijom ili blagom klinickom slikom bez dugotrajnih posljedica. Infekcija se moze
prezentirati kao blaga mononukleoza, ili kao sindrom slican gripi koji ukljucuje slabost, vrucicu,
mialgiju i cervikalnu limfadenopatiju. Otprilike jedna trecina takvih bolesnika imat ¢e 1
dermatoloske manifestacije u obliku petehija. U rjedim slucajevima, infekcija se moze

komplicirati te se moze razviti i upala pluca i hepatitis (8).



4. CMV INFEKCIJA U TRUDNOCI

Infekcija CMV-om u trudno¢i asimptomatska je kod otprilike 75 % trudnica. Ukoliko dode
do simptomatskog oblika bolesti, klinicka slika ne razlikuje se u usporedbi s opéom populacijom.
Najcesci simptomi tako ¢e ukljucivati vruéicu, slabost, faringitis, umor i mialgije. Rjede se moze
javiti glavobolja, hepatosplenomegalija, kasalj, osip 1 gastrointestinalni simptomi. U 40 %
trudnica, laboratorijski nalaz pokazivat ¢e limfocitozu i lagano poviSene vrijednosti jetrenih

transaminaza (9).

Infekcija tokom trudnoée ne povecava opasnost za zdravlje majke, medutim predstavlja rizik za
nepovoljan ishod trudnoce 1 zdravlje djeteta. Istrazivanja su pokazala kako infekcija CMV-om
uzrokuje prijevremeno otvaranje cerviksa, a ono je ¢es¢e kako napreduje gestacija; pa je tako
prisutno u manje od 5 % u prvom tromjesecju, od 6 % do 10 % u drugom, te od 11 % do 28 % u

treCem tromjesecju (10).

I primarne 1 sekundarne infekcije u trudno¢i, mogu uzrokovati kongenitalne infekcije. Medutim,
vjerojatnost transplacentarnog prijenosa virusa puno je veca kod primarne infekcije 1 iznosi 30%
do 40 %, dok je u slucaju sekundarne infekcije vjerojatnost prijenosa svega 1 % (11). Takoder,
primarna infekcija u trudno¢i ¢esce uzrokuje tezi oblik kongenitalne infekcije i dugorocne

posljedice za zdravlje djeteta.

Smatra se da prevalencija primarne infekcije iznosi oko 1 do 2 % svih trudnica u zapadnoj
Europi 1 SAD-u. Najces¢i izvor primarne infekcije majke CMV-om je seksualnim putem i
bliskim kontaktom s malom djecom (12). Primjeceno je kako su zdrava djeca zarazna kroz dulje
vremensko razdoblje (6 mjeseci ili vise) te imaju vecu koncentraciju CMV-a u slini i urinu u

usporedbi s odraslim osobama (10).



Horizontalni prijenos medu djecom cest je u dje¢jim vrti¢ima, a najvjerojatnije se prenosi putem
sline preko ruku ili igracaka, zbog ¢ega su trudnice ¢ija djeca pohadaju djecje vrtice, pod
povecanim rizikom od primarne infekcije CMV ukoliko su prethodno bile seronegativne.
Nedavna istrazivanja su pokazala kako trudnice koje su u svojoj prethodnoj trudnoc¢i bile
seronegativne, a zaCele su u roku od dvije godine imaju 19 puta ve¢i rizik od primarne infekcije

u toku trudnoce u usporedbi s kontrolnom skupinom (13).

Iako neka istrazivanja ukazuju na vecu stopu transplacentarnog prijenosa virusa u tre¢em
tromjese¢ju u usporedbi s prvim i1 drugim tromjesecjem, sustavni neonatalni probiri
novorodencadi koji su provedeni u novijim istrazivanjima ukazuju na neznatne razlike stope
transplacentarnog prijenosa virusa u sva tri tromjesecja (14, 15). Medutim, potrebno je naglasiti
kako primarna infekcija u prvoj polovici trudnoce rezultira tezom klinickom slikom zbog
povecane osjetljivosti embrionalnih stanica na virusnu replikaciju i nezrelog imunoloskog
sustava fetusa (16). Rizik od vertikalnog prijenosa virusa s majke na dijete, u slucaju primarne
infekcije majke u razdoblju prekoncepcije (izmedu 1 do 12 tjedana prije zadnje menstruacije)
1znosi od 6 % do 9 %, dok za razdoblje perikoncepcije (manje od jednog tjedna prije do 5 tjedana

nakon posljednje menstruacije) taj rizik iznosi od 19 do 31 %.

Vertikalni prijenos CMV s majke na dijete moguc¢ je transplacentarno, intrapartalno ili dojenjem.
Transplacentarni prijenos virusa nosi najteze posljedice za dijete, te je najces¢i kod primarne
infekcije majke. Intrapartalni prijenos dogada se ingestijom ili aspiracijom cervikalnog ili

vaginalnog sekreta u toku porodaja (17).



5. KONGENITALNA INFEKCIJA

Istrazivanja su pokazala kako je u razvijenim zemljama 0,6 do 0,7 % novorodencadi
inficirano CMV-om (8). lako infekcija ploda tijekom trudnoce najcesce ne izaziva nikakve
promjene, u 10 % do 15 % inficirane djece razvit ¢e se simptomatska bolest, obiljezena

simptomima brojnih organa, posebice retikuloendotelnog i srediSnjeg zivéanog sustava.

Kongenitalna infekcija CMV-om je glavni negenetski uzrok senzorineuralnog gubitka sluha, te
neurorazvojnih abnormalnosti u novorodencadi (18). Uzrok je oko 20 % svih urodenih gubitka
sluha, a taj postotak raste do 25 % do 4. godine Zivota zbog kasnijeg pocetka gubitka sluha u

takve djece. Takoder CMV je odgovoran za 10 % svih cerebralnih paraliza (19).

Veliki broj kongenitalnih CMV infekcija dijagnosticira se tek nakon rodenja djeteta, i to kod
simptomatske novorodencadi kod koje se provodi ciljano ispitivanje u prva 2 do 3 tjedna zivota
ili kod novorodencadi kod koje se probirom novorodencadi na gluho¢u utvrde oSte¢enja sluha

(20).

Klinicke posljedice zarazenog fetusa mogu biti rezultat infekcije posteljice ili infekcije fetusa.
Uslijed virusne replikacije u posteljici dolazi do obilnih fibrinoidnih depozita, fibroze, edema 1
avaskularnih resica, zbog ¢ega je narusena funkcija same posteljice. Zbog smanjene opskrbe
kisikom 1 hranjivim tvarima Cest nalaz je 1 intrauterino zaostajanje u rastu. HistoloSke pretrage
dokazale su proteine virusne replikacije u stanicama trofoblasta 1 endotelnim stanica korionskih

resica (18).
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Slika 1. Histopatoloske promjene posteljice prilikom infekcije citomegalovirusom. Slika 1A 1
1B: fibroza resica s nekrozom, kalcifikacijom i depozitima hemosiderina. Slika C i D:
fibrinoidne i1 avaskularne resice. Slika E i F: Depoziti fibrina okruzeni edematoznim resicama.

Slika G 1 H: Infiltracija plasma stanica (18).



5.1. Simptomatska novorodencad

Kod simptomatske novorodencadi, infekcija se moze prezentirati blagim i nespecifi¢nim
simptomima ili tezim oblicima bolesti. Do prijevremenog porodaja do¢i ¢e u otprilike 30 %
simptomatske novorodencadi (<37 tjedana gestacije), a rjede moze do¢i do fetalne ili neonatalne
smrti u oko 0,5 % slucajeva (22). Otprilike 50 % simptomatske novorodencadi su maleni za

gestacijsku dob Sto je rezultat intrauterinog zastoja rasta fetusa (19).

Fizikalni nalaz simptomatske novorodencadi naj¢esée ukljucuje hepatosplenomegaliju, Zuticu i
petehijalni osip. U otprilike 10 % slu¢ajeva biti ¢e prisutan korioretinitis i rjede opticka atrofija

ili sljepoca centralnog tipa (19).

U 50 % do 70 % simptomatske novorodencadi biti ¢e prisutni znakovi zahvac¢enosti srediSnjeg
ziv€anog sustava u obliku mikrocefalije, intracerebralnih kalcifikacija, ventrikulomegalije, cista i
lentikulostrijatalne vaskulopatije. Takoder, u fizikalnom statusu moze biti prisutna hipotonija,
konvulzije, pareza ili paraliza pojedinih Zivaca. Gotovo polovica simptomatske novorodencadi

razvit ¢e senzorineuralni gubitak sluha, mentalnu retardaciju (IQ<70) 1 mikrocefaliju (19).

Laboratorijski nalaz simptomatske novorodencadi rezultat su zahvacenog hepatobilijarnog 1
retikuloendotelnog sustava. Stoga, u 50 % slucajeva biti ¢e prisutna hemoliticka anemija uz
konjugiranu hiperbilirubinemiju, trombocitopeniju, povisene jetrene transaminaze ili rjede

pancitopeniju (19).



5.2. Asimptomatska novorodencad

85 % do 90 % novorodencadi s kongenitalnom CMYV infekcijom je asimptomatsko pri
rodenju. 10 % do 15 % takve novorodencadi naknadno ¢e razviti simptome, osobito
senzorineuralni gubitak sluha (20). Ostecenje sluha kod te djece Cesto je progresivno, a zbog
kasnog pocetka zahtjeva redovite audioloSke pretrage. Osim toga, priblizno 5 % asimptomatsko

rodene djece razvit ¢e 1 mikrocefaliju 1 usporen motoricki razvoj, a 2 % njih 1 korioretinitis (19).

Patofiziologija progresivnog ostec¢enja sluha tijekom prve Cetiri godine Zivota djeteta i dalje je
nepoznata. Smatra se da bi gubitak sluha mogao biti uzrokovan ili reaktivacijom virusa ili
imunoloskim odgovorom domacina. Dokazane su difuzne promjene u obliku velikih
intranuklearnih inkluzija u unutarnjem uhu, medutim smatra se da ve¢u ulogu u ostecenju sluha
ima upala izazavana imunoloskim odgovorom domacina. Upravo radi toga, u lijecenju se osim

antivirusnih lijekova preporucuju i imunosupresivna sredstva (1).

Djeca rodena s kongenitalnom CMYV infekcijom imaju razli€iti stupanj usporenog psihomotornog
1 kognitivnog razvoja koji ¢esto ostaju neprepoznati do kraja prve ili druge godine zivota. Jedno
istrazivanje je pokazalo kako 43 % simptomatske 1 5 % asimptomatske novorodencadi razvije

kognitivne smetnje (8).

Ostecenje vida razvije se kod otprilike 6 % simptomatske 1 3 % asimptomatske novorodencadi,

te se krece od sljepoce do djelomi¢nog gubitka vida koji se otkriva kasnije u djetinjstvu (8).



6. DIJAGNOZA CMV INFEKCIJE U TRUDNOCI

Dijagnozu infekcije citomegalovirusom u trudno¢i mogucée je posti¢i seroloskim
testiranjem te molekularnom ili prenatalnom dijagnostikom. Na CMV infekciju treba posumnjati
ukoliko trudnica razvije simptome sli¢ne gripi a koji se ne mogu pripisati niti jednoj drugoj
infekciji. S obzirom da je primarna infekcija trudnica ¢esto asimptomatska, abnormalan
ultrazvucéni nalaz u obliku intrauterinog zaostajanja u rastu ili promijenjene fetalne morfologije

takoder su indikator moguce infekcije (20).

6.1. Serolosko testiranje

Serolosko testiranje trudnica je neinvazivan i pouzdan dijagnosticki postupak, a veliku
prednost nad drugim metodama ima iz razloga Sto se moze koristiti tijekom sva tri tromjesecja
trudnode. Serodijagnostika se temelji na otkrivanju CMV IgG i IgM protutijela te testu avidnosti
IgG protutijela. Primarne infekcije mogu se s velikom pouzdano$éu odrediti serokonverzijom,
odnosno otkrivanjem CMV IgM antitijela kod trudnice za koju je poznato da je najmanje 2-3

tjedna prije imala negativni uzorak seruma (21).

S obzirom na to da se trudnice rutinski ne testiraju na CMV, serokonverziju je u najve¢em broju
slucajeva nemoguce dokazati zbog nedostatka prvog negativnog uzorka seruma. 1z tog razloga,
dijagnoza se najceSc¢e temelji na testu avidnosti CMV IgG-a u kombinaciji s otkrivanjem

specificnog IgM protutijela (22).
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Avidnost mjeri ¢vrstocu veze antigen-protutijelo, koja je prvih tjedana nakon primarne infekcije
vrlo niska, a s viemenom se postupno povecava (23). Test avidnosti IgG protutijela smatra se
najpreciznijim testom za odredivanje vremena infekcije, medutim i ovaj test ima svoje
nedostatke. Niska avidnost CMV IgG protutijela znak je primarne infekcije, medutim IgG
protutijela mogu se detektirati tek dva do tri tjedna nakon pojave prvih simptoma, zbog cega je
onemogucena pravovremena dijagnoza infekcije. S druge strane, visoka avidnost IgG protutijela
upucuje na infekceiju stariju od pet mjeseci. Takav nalaz u prvom tromjesecju trudnoce
najvjerojatnije upucuje na infekciju koja se dogodila prije zac¢eca, medutim srednje i visoke
vrijednosti avidnosti nakon 21. tjedna trudno¢e ne mogu iskljuciti primarnu infekciju koja se
dogodila tijekom trudnoce (24). Na brzinu rasta avidnosti utjecu i trajanje i intenzitet CMV
viremije, pa je tako uoceno da u nekih trudnica, niske vrijednosti avidnosti mogu perzistirati do

18 mjeseci.

Istrazivanja su pokazala kako brzina porasta vrijednosti avidnosti utjece i na sam rizik

vertikalnog prijenosa CMV-a s majke na dijete, pa tako trudnice s brZzim rastom avidnosti imaju
veci rizik transplacentarnog prijenosa virusa (25). U klini¢koj praksi, problem mozZe biti i sama
procjena rezultata testova avidnosti, 1z razloga S$to postoji velika varijacija u rasponima pragova

niske 1 visoke avidnosti medu razliitim dostupnim komercijalnim setovima (26).

1z tog razloga, primarna infekcija se s najveom sigurno$¢u moze utvrditi jedino kombinacijom
testova avidnosti IgG 1 prisutnoSéu IgM protutijela. Na primarnu infekciju koja se dogodila
unutar tri mjeseca od dana uzimanja testiranog uzroka seruma, upucivat ¢e nalaz niskog aviditeta

te pozitivnog IgM protutijela (24).
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Izolirana prisutnost IgM protutijela nije dovoljna za dijagnozu primarne infekcije iz razloga Sto
IgM protutijela mogu biti prisutna i kod reaktivacije ili reinfekcije novim sojem virusa (27).
Takoder, IgM protutijela mogu perzistirati 6 do 9 mjeseci od primarne infekcije, a nalaz cesto
moze biti 1 lazno pozitivan zbog krizne reaktivnosti s drugim antigenima, najces¢e antigenom
Epstein-Barr, herpes simplex ili varicella-zoster virusom (28). Do krizne reaktivnosti moze do¢i i

u prisutnosti reumatoidnog faktora ili u autoimunim bolestima (29).

Dijagnoza sekundarne infekcije temelji se na zna¢ajnom porastu titra IgG antitijela i visokoj

avidnosti s ili bez prisustva IgM protutijela (11) .

6.2. Molekularna dijagnostika

Ukoliko je onemogucéena dijagnoza svim raspolozivim seroloskim testovima, pouzdan nalaz s
preko 80 % osjetljivosti je CMV DNA PCR test koji moze otkriti CMV proteine pp65 u
leukocitima periferne krvi majke (30). Negativan nalaz iskljucuje primarnu infekciju u
prethodnih mjesec dan. S druge strane, pozitivan CMV DNA PCR ne dokazuje nedavnu

primarnu infekciju s dovoljnom sigurnoS¢u zbog viremije koja moze perzistirati dulje vrijeme
(31).

Neka istrazivanja su pokazala kako su vrijednosti viremije te IgM titra protutijela fetalne krvi
obi¢no poviSene kod simptomatskih infekcija fetusa, odnosno kako su povisene vrijednosti
povezane s tezom klinickom slikom (30). Takoder, smatra se da je trombocitopenija moguci
prognosticki biomarker za procjenu tezine infekcije. Osim trombocitopenije, na diseminiranu
CMV infekciju fetusa upucuje 1 nalaz poviSenih jetrenih transaminaza, te hemoliticka anemija.
Medutim, navedena metoda se joS uvijek ne koriste rutinski za predvidanje klini¢kog ishoda te je

potrebno provesti dodatna istrazivanja koja ¢e potvrditi u¢inkovitost istih (13).
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6.3. Prenatalno testiranje

Prenatalna dijagnoza fetalne infekcije CMV-om ukljucuje invazivne i neinvazivne metode,
a indikacije za takvo testiranje su potvrdena primarna infekcija majke ili abnormalnosti
ultrazvu¢nog nalaza koji upucuju na fetalnu CMV infekciju. Invazivne metode ukljucuju
amniocentezu i kordocentezu, dok se neinvazivne metode temelje na ultrazvuku i magnentnoj
rezonanci. Osjetljivost pojedinih metoda prenatalne dijagnostike ovisi o gestacijskoj dobi u
trenutku testiranja ali i vremenskom periodu koje je proslo od transmisije virusa s majke na plod

(32).

6.3.1. Amniocenteza

Amniocenteza je metoda izbora u prenatalnoj dijagnosticit CMV infekcije. Najbolja
osjetljivost ove metode postize se nakon 20.-21. tjedna trudnoce, nakon §to je uspostavljeno
adekvatno fetalno mokrenje, te najmanje 6 do 8 tjedana od procjenjenog pocetka infekcije majke
kada je osjetljivost metode najvisa. Prisutnost virusa u uzorku amnionske teku¢ine moguce je
dokazati PCR testom ili kultivacijom virusa (33). Prednost se daje PCR metodi s obzirom na
vecu osjetljivost u odnosu na kultivaciju virusa (26). Ukoliko se amniocenteza provede u
odgovarajuce vrijeme, smatra se da osjetljivost navedene metode iznosi izmedu 90 1 95 %.
Dakle, u 5 do 10 % slucajeva negativnog nalaza dobivenog amniocentezom, rodit ¢e se zarazeno
dijete, Sto se objaSnjava kasnijim transplacentarnim ili intrapartalnim prijenosom virusa. Takva

novorodencad je naj¢eS¢e asimptomatska, te ne dolazi do dugotrajnijih zdravstvenih posljedica.
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Razlog dobrog dugoroc¢nog ishoda s lazno negativnom prenatalnom dijagnozom objasnjava se
transplacentarnim prijenosom virusa koji se dogodio nakon vise od 6 do 8 tjedana nakon majCine
primarne infekcije, zbog bolje zastite zrelijeg imunoloskog odgovora majke. S druge strane,
kasniji transplacentarni prijenos virusa ima bolju prognozu nego u slucaju fetalne infekcije u

prvom trimestru (17).

Za predvidanje rizika simptomatske infekcije 1 ozbiljnijih posljedica koje ¢e se razviti nakon
rodenja, korisno je odredivanje titra CMV u amnionskoj tekucini, pa je tako nizak titar virusa
prediktor normalnog razvoja. S druge strane, istrazivanja su pokazala kako je visok titar virusa
(>105 ekvivalenta genoma) povezan s losijim ishodom kongenitalne infekcije, medutim u

prognozi se ipak preporucuju kontrolni ultrazvuéni pregledi (8).

S obzirom na invazivnost same metode, postavljalo se i pitanje treba li prije amniocenteze
napraviti CMV DNA PCR majcine krvi zbog opasnosti od jatrogene virusne inokulacije virusa iz
mjacine krvi u neinficirani fetus. IstraZivanja su pokazala kako je taj rizik zanemariv, te je
takoder CMV DNA PCR maj¢ine krvi Cesto negativan kada je fetus zarazen, zbog Cega nije

potrebno provoditi PCR majc¢ine krvi prije amniocenteze (34).

6.3.2. Kordocenteza

Kordocenteza pokazuje 100 % specifi¢nost, dok je osjetljivost nesto niza u usporedbi s
amniocentezom. S obzirom na viSu stopu komplikacija, ova metoda u dijagnostici fetalne

infekcije je joS uvijek upitna te se rutinski ne preporucuje (27).
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6.3.3. Ultrazvuk

Osjetljivost ultrazvuéne dijagnostike iznosi manje od 50 %, zbog Cega ova metoda nije
prikladna za dijagnozu kongenitalne CMV infekcije, medutim predstavlja primarnu neinvazivnu
metodu za otkrivanje malformacija fetusa nakon potvrdene infekcije majke ili pozitivnog nalaza
dobivenog amniocentezom (35). Ukoliko je CMV infekcija majke i fetusa dokazana seroloskim
probirom ili amniocentezom, preporucuje se redovita ultrazvucna kontrola svakih 3 do 5 tjedana
kako bi se otkrili znakovi simptomatske infekcije fetusa (40). Takoder, abnormalan ultrazvuéni
nalaz tijekom drugog ili tre¢eg tromjesecja, ¢esto mozZe pobuditi sumnju na CMV infekciju kod
asimptomatske primarne infekcije majke. Najraniji znakovi kongenitalne infekcije mogu biti

vidljivi na rutinskom ultrazvuku anatomije fetusa od 20. tjedna gestacije (36).

Fetalna CMV infekcija moze rezultirati blagim, suptilnim ili progresivnim i odmah uocljivim
promjenama ultrazvu¢nog nalaza anatomije fetusa. Ultrazvu¢nom dijagnostikom moguce je
pratiti patofiziologiju fetalne infekcije, od pocetnih promjena na samoj posteljici do opseznog

oStecenja fetalnog mozga kao kasni nalaz uznapredovale infekcije.

Transplacentarni prijenos virusa dogodi se 2 do 3 mjeseca od pocetka infekcije majke, nakon $to
placentarna barijera viSe nije u mogucénosti zadrzati virusnu replikaciju. Pocetne ultrazvucne
promjene ocituju se stoga zadebljanjem posteljice (vise od 40 mm) 1 heterogenim izgledom,
najcesce s kalcifikacijama koja se izmjenjuju s hipoehogenim podruc¢jima. Fetalna viremija zatim
rezultira nefritisom, koji se prezentira prolaznim oligohidramnijem dok se rjede moze vidjeti
hiperehogenost bubrega (32). Uobicajeni ultrazvuéni nalaz fetalne infekcije je prolazna ili trajna

hiperehogenost crijeva, Sto predstavlja mekonijski ileus ili peritonitis .
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Sistemna fetalna infekcija zatim moze zahvatiti brojne organe i prezentirati se razli¢itim
abnormalnostima ultrazvu¢nog nalaza, od hepatosplenomegalije, kardiomiopatije,
kalcifikacijama brojnih organa te rjede fetalnim hidropsom. Kolestatski hepatitis i insuficijencija
jetre rezultiraju ascitesom, a u kombinaciji s anemijom mogu dovesti do fetalnog hidropsa.
Kardiomiopatija se o€ituje kardiomegalijom s hiperehogenim miokardom u kombinaciji s

perikardijalnim ili pleuralnim izljevom (32).

Slika 2. Ultrazvuéni prikaz zadebljanje posteljice (1).
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Slika 3A, B. Ultrazvuéni nalaz hiperehogenog crijeva fetusa u drugom trimestru trudnoce (37).

Sumnju na infekciju fetusa cesto moze pobuditi i izolirani nalaz intrauterinog zastoja rasta fetusa
(FGR) koje se moze razviti u bilo kojem tromjesec¢ju. FGR moze biti izolirani nalaz CMV
infekcije fetusa, te je stoga potrebno posumnjati upravo na tu dijagnozu ukoliko se radi o FGR-u
koji je ispod 5. centilne krivulje za procjenjenu starost fetusa. FGR moze biti rezultat infekcije

fetusa, izolirane zahvacenosti posteljice ili kombinacije jednog 1 drugog.

S loSijom prognozom kongenitalne infekcije povezani su nalazi teSkih abnormalnosti mozga,
poput mikrocefalije 1 ventrikulomegalije. Blaga ventrikulomegalija (<15mm) ili izolirani nalaz
subependimalne ciste, kalcifikacije lentikulostrijatalnih krvnih Zila, kalcifikacije parenhima 1
septacije straznjeg roga lateralne komore ne znace nuzno loSu prognozu, ve¢ takvo novorodence

moze biti 1 asimptomatsko ili razviti gubitak sluha (38).
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S druge strane, teska ventrikulomegalija (<20mm), mikrocefalija, porencefalija, Sizencefalija i
periventrikularna hiperehogenost kao rezultat upale ili krvarenja, uvijek su znak teze klinicke

slike 1 losijeg ishoda (1).

6.3.4. Magnetna rezonanca

Magnetna rezonanca je osjetljivija metoda od ultrazvuc¢ne dijagnostike, te se preporucuje u
treCem tromjesecju trudnoce, nakon $to se ultrazvu¢nom dijagnostikom utvrde intrakranijalne
abnormalnosti fetusa. Uredan nalaz dobiven MR-om u kombinaciji s urednim nalazom UZV

dijagnostike pouzdano iskljucuje losiji ishod zarazenog fetusa. Medutim, potrebno je naglasiti

kako uredna snimka dobivena MR-om ne iskljucuje progresivni gubitak sluha (39).

Ultrazvucne pretrage uz laboratorijske nalaze fetalne krvi (prisutnost trombocitopenije) i
magnentnu rezonancu, koristan su alat u prognozi ishoda infekcije fetusa. Uredan ultrazvucni
nalaz u drugom trimestru tako ima negativnu prediktivnu vrijednost od 90 % na negativni ishod
infekcije fetusa, dok su teSka cerebralna oStecenja povezana s loSom prognozom. S druge strane,
prisutnost fetalne trombocitopenije uz blaze promjene ultrazvu¢nog nalaza predvida 60 % rizik

od simptomatske bolesti djeteta ili spontanog pobacaja.

MR fetusa u treCem tromjesecju ima bolju osjetljivost i prediktivnu vrijednost od ultrazvuka

ucinjenog u drugom tromjesecju (40).
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6.4. Seroloski probir trudnica

S obzirom na visoku ucestalost CMV infekcija u trudno¢i i potencijalnih ozbiljnih
posljedica kongenitalne infekcije, dugo godina se razmatra mogucénost seroloskog probira
trudnica. Potencijalne koristi probira bile bi otkrivanje seropozitivnih Zena prije i u ranoj
trudno¢i koje nemaju rizik od primarne infekciju tokom trudnoce, odnosno otkrivanje
seronegativnih zena ¢ijom bi se pravovremenom edukacijom o na¢inima i putevima prijenosa
virusa, smanjila incidencija serokonverzije. Takoder, razmatra se i moguc¢nost probira samo onih
trudnica koje imaju poviSeni rizik od primarne infekcije u trudnoéi, a to su Zene koje imaju djecu

predskolske dobi ili one koje su zaposlene u dje¢jim vrti¢ima ili se brinu o maloj djeci (41).

S obzirom da jo$ uvijek nije otkriven dovoljno siguran i u¢inkovit lijek ili postupak koji bi
prevenirao primarnu infekciju trudnice, sprjecio vertikalni prijenos virusa s majke na plod, ili
ublazio kongenitalnu infekciju, seroloski probir jo$ uvijek nije preporucen i rutinski se ne
provodi niti u jednoj zemlji. Takoder, kongenitalna infekcija moze se dogoditi i u slucaju
sekundarne infekcije majke, zbog ¢ega bi sustavni probir svih trudnica bio nedovoljno u¢inkovit

1 ekonomski neprofitabilan (41).

Jedna od prednosti sustavnog probira bila bi prepoznavanje seronegativnih trudnica koje imaju
povecani rizik od serokonverzije u prvom tromjesecju trudnoce. Istrazivanja su pokazala kako
edukacija takvih zena i1 provodenje odgovaraju¢ih mjera opreza u cilju smanjenja rizika od

zaraze CMV-om uvelike smanjuje incidenciju serokonverzije u trudnoci (42).
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7. PREVENCIJA CMYV INFEKCIJE U TRUDNOCI

Najcesc¢i put prijenosa CMV infekcije u trudnica je seksualnim putem 1 kontaktom s
djecom predskolske dobi. Istrazivanja su pokazala kako najveci rizik od primarne infekcije u
razdoblju prekoncepcije i1 u trudnoci, imaju zene koje su u kontaktu s djecom predskolske dobi,
osobito ukoliko dijete pohada djecji vrti¢. Naime, djeca predskolske dobi znacajan su izvor
infekcije u seronegativnih zena zbog produljene viremije i infektivnosti, te pove¢anog
horizontalnog prijenosa virusa medu vrsnjacima, najcesc¢e preko igrac¢aka zarazenih slinom.
Najces¢i put prijenosa virusa s infektivnog djeteta na Zenu je putem direktnog kontakta s

infektivnim tjelesnim teku¢inama poput sline i urina.

IstraZivanja su pokazala kako pravovremeno informiranje i povecanje svijesti o CMV infekciji
Zena prije same trudnoce i tokom trudnoce, uvelike smanjuje incidenciju primarnih infekcija
seronegativnih Zena. Povecanje svijesti ukljucuje higijenske mjere za suzbijanje prijenosa virusa,
putem tjelesnih tekuéina (42). Preporuke Americkog Centra za kontrolu i prevenciju bolesti
ukljucuju temeljito pranje ruku 15 do 20 sekunda nakon kontakta s tjelesnim tekuc¢inama,
prljavim rubljem, pelenama ili dje¢jim igrackama, te nakon kupanja ili hranjenja djece mlade od
6 godina. Takoder, preporucuje se izbjegavanje kontakta sa slinom malenog djeteta, u smislu ne
dijeljenja pribora za jelo, etkica za zube 1 ljubljenja (43). Potrebno je naglasiti kako se
higijensko savjetovanje mora provesti u perikoncepcijskom razdoblju i ranoj trudno¢i, jer
infekcija u prvom tromjesecju nosi najveci rizik teSke kongenitalne infekcije (42). Takoder,
odgajateljice u djec¢jim vrti¢ima te ostale djelatnice koje skrbe o djeci predskolske dobi trebale bi
provoditi odgovarajuce higijenske mjere u svrhu prevencije profesionalno stecene CMV

infekcije (44).
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8. LIJECENJE CMYV INFEKCIJE U TRUDNOCI

Kako bi se smanjio transplacentarni prijenos virusa i ucestalost simptomatske kongenitalne
infekcije, istrazuju se brojne mogucnosti lijecenja trudnica s dokazanom CMYV infekcijom.
Nazalost, jos uvijek nije pronadena najbolja terapijska opcija. U obzir trenutno dolazi pasivna

imunizacija CMV hiperimunim globulinom, antivirusno lijeCenje i aktivna imunizacija.

8.1. CMYV hiperimuni globulin

Pasivna imunizacija trudnica s primarnom CMYV infekcijom pokazuje obecavajuce
rezultate u prevenciji kongenitalne bolesti. 2005. godine, jedno nerandomizirano istrazivanje
pokazalo je kako primjena CMV hiperimunog globulina smanjuje vertikalni prijenos virusa s
majke na plod, s 40 % u kontrolnoj skupini na 16 % u ispitivanoj skupini (9). Smanjenje
transplacentarnog prijenosa postignuto je zahvaljujuci visokoj avidnosti CMV
hiperimunoglobulina, koji ima neutraliziraju¢e i imunomodulacijsko djelovanje (41). Do danas je
provedeno niz studija koje su testirale uinkovitost 1 Stetnost primjene hiperimunog globulina, te
je primje¢ena smanjena stopa simptomatske bolesti novorodencadi onih majki koje su u trudno¢i
lije¢ene 200 U/kg intravenski primjenjenog hiperimunoglobulina (45). Takoder, imunohistoloske
analize posteljica onih trudnica koje su lije¢ene hiperimunim globulinom, pokazale su smanjene
razine antiangiogenog proteina, koji je inace povisen pod utjecam CMV infekcije, Sto rezultira

vecim brojem korionskih resica 1 krvnih zila, odnosno boljoj funkciji posteljice (18).

Iako su rezultati obecavajuci, potrebno je provesti dodatna istrazivanja na ve¢em uzorku
trudnica. Takoder, potrebno je utvrditi §to u€inkovitiju a ujedno sigurnu dozu i ucestalost

primjene hiperimunog globulina (1).
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8.2. Antivirusno lijecenje

Pronalazak ucinkovitog antivirusnog lijeka koji bi sprjecio razvoj komplikacija i ublazio
simptomatsku kongenitalnu infekciju, cilj je istrazivanja mnogih znanstvenika diljem svijeta.
Nazalost, jos uvijek se nije pronasao lijek koji bi bio dovoljno u¢inkovit a ujedno 1 siguran za
plod. Trenutno najucinkovitiji lijek za lijeCenje CMV infekcije su inhibitori DNA-polimeraze
ganciklovir 1 njegov oralni predlijek valganciklovir, medutim zbog genotoksi¢nosti i disgeneze
gonada koju uzrokuje u in vitro testiranjima 1 testiranjima na zivotinjama, klasificiran je kao
potencijalno teratogen lijek (20). Medutim, neka istrazivanja su pokazala pozitivne ucinke
lije€enja ganciklovirom i odsutnost prirodenih oSte¢enja novorodencadi, u trudnica koje su
bolovale od AIDS-a, ili u onih koje su bile pod imunosupresivnom terapijom zbog

transplantacije organa (46, 47).

Aciklovir i njegov predlijek valaciklovir su takoder inhibitori DNA polimeraze, za koje se
pokazalo da nisu genotoksic¢ni u istraZivanjima na Zivotinjama, te se smatraju sigurnijim
izborom. Medutim, imaju nesto slabiju djelotvornost u inhibiciji virusne replikacije, a sigurnost
za primjenu u trudno¢i se jo$§ mora istraZiti.

letermovir. Letemovir je inhibitor virusnog enzima terminaza, te se koristi za profilaksu CMV
infekcije kod primatelja transplantacije koStane srzi. U testiranjima na Zivotinjama, lijek nije
pokazao teratogenost, medutim kao 1 kod prethodno navedenih lijekova potrebna su dodatna

istrazivanja kako bi se ustanovila stvarna teratogenost lijeka (1).
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8.3. Aktivna imunizacija

Razvijanje CMYV cjepiva dugogodisnji je prioritet s obzirom na veliki broj novorodencadi s
trajnim invaliditetom kao posljedicom kongenitalne CMV infekcije. lako je prvo klinicko
ispitivanje CMV cjepiva provedeno jos 1970. godine, u¢inkovito cjepivo jos uvijek nije
registrirano (1). Veliki izazov u pronalasku cjepiva predstavlja sama grada i sloZenost virusa.
Naime, CMYV je jedan od najvecih virusa €iji je domacin covjek, a graden je od 250 kilobaza

DNA, a znatan dio njegovog genoma odgovoran je za interakciju i izbjegavanje imunoloSkog

odgovora domacina (9).

Provedena su brojna klinicka ispitivanja zivih atenuiranih cjepiva, medutim niti jedno cjepivo
nije pokazalo odgovarajucu zastitu zbog nemoguénosti postizanja odgovoraju¢eg imunoloskog
odgovora na divlji soj virusa. Veéina cjepiva u razvitku, fokusirana su na povrsinski glikoprotein
gB, koji je odgovoran za vezanje i ulazak virusa u fibroblaste. Najbolji rezultat u klinickim
istrazivanjima, pokazalo je humano gB cjepivo koje je sastavljeno od topljivog gB proteina s
dodatkom skvalena kao adjuvansa i vodene emulzije MF59. Procjenjena ucinkovitost cjepiva
iznosila je 50 %, te nije bilo ozbiljnijih nuspojava. Medutim, potrebno je provesti dodatna
istrazivanja na ve¢em broju uzorka kako bi se procjenila stvarna u€inkovitost i neSkodljivost

takvog cjepiva (48).
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9. RASPRAVA

Seroprevalencija citomegalovirusa u cjelokupnoj populaciji iznosi ¢ak 40-90 % (4).
Infekcija u zdravoj populaciji najcesce ostaje nedijagnosticirana zbog nekarakteristi¢ne klinicke
slike 1 blagog tijeka bolesti, medutim infekcija CMV-om u trudnoci naj¢eséi je uzrocnik
intrauterine infekcije, koja moze uzrokovati smrt ploda ili trajne Stetne posljedice (19). Mnogi
¢imbenici doprinose prevalenciji 1 morbiditetu kongenitalne infekcije, ukljucujuci svijest
infekciju, ogranic¢ena ucinkovitost i toksi¢nost postojecih antivirusnih lijekova te odsutnost

cjepiva.

Simptomatskim trudnicama kojima je dijagnosticirana primarna CMV infekcija potrebno je
pruziti suportivnu skrb u cilju ublazavanja simptoma infekcije. Iako ¢e vecina trudnica roditi
zdravo novorodence, neophodno je pazljivo pracenje razvoja i rasta fetusa. Vrijeme i nacin
porodaja ovise o standardnim indikacijama za najbolji ishod majke i djeteta. Takoder, ukoliko se
ustanovi infekcija fetusa, potrebno je paZljivo razmatranje potencijalnog rizika za razvoj teze
klini¢ke slike 1 sukladno tomu donijeti daljnje odluke o moguénostima odrzavanja ili zavrSetka

trudnoce (8).

Puno veci problem za prepoznavanje CMV infekcije 1 procjeni potencijalne opasnosti za dijete 1
lo8ij1 ishod trudnoce, prisutan je kod asimptomatskih trudnica, dakle u 75 % slucajeva infekcije
CMV-om u trudnoc¢i (9). Indikator moguce infekcije najcesce ¢e biti abnormalan ultrazvucéni
nalaz u obliku intrauterinog zaostajanja u rastu ili promijenjene fetalne morfologije, medutim

takav nalaz nije moguc¢ prije 20. tjedna gestacije zbog ogranicenja i smanjene osjetljivosti

ultrazvuc¢ne dijagnostike u prvoj polovici trudnoce (20, 36).
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1z tog razloga, u cilju prevencije i ranog otkrivanja primarnih CMV infekcija u trudno¢i,
razmatra se opcija sustavnog seroloskog probira u prvom trimestru trudnoce. Potencijalne koristi
probira bile bi otkrivanje seropozitivnih Zena koje nemaju rizik od primarne infekciju tokom
trudnoce, odnosno otkrivanje seronegativnih Zena ¢ijom bi se pravovremenom edukacijom o
nacinima i putevima prijenosa virusa, smanjila incidencija serokonverzije (41). Naime,
vjerojatnost transplacentarnog prijenosa i veca opasnost za zdravlje djeteta puno je ¢esca kod
primarne infekcije, zbog ¢ega bi se pravovremenom detekcijom seronegativnih Zena te razli¢itim
preventivnim postupcima omogucilo smanjenje serokonverzije i smanjila prevalencija
kongenitalnih infekcija (16). Seroloska dijagnostika temelji se na testu avidnosti CMV IgG
protutijela u kombinaciji s otkrivanjem specificnog IgM protutijela (22). Na primarnu infekciju
koja se dogodila unutar tri mjeseca od dana uzimanja testiranog uzroka seruma, upucivat ée
nalaz niskog aviditeta te pozitivnog IgM protutijela (24). S druge strane, na sekundarnu infekciju
ili infekciju koja je starija od pet mjeseci upucivat ¢e nalaz visoke avidnosti IgG protutijela s ili
bez prisustva IgM protutijela (11). Takav nalaz u prvom tromjesecju trudnoce najvjerojatnije
upucuje na infekciju koja se dogodila prije zaceca, te je u tom slucaju 1 manji rizik vertikalnog
prijenosa virusa s majke na dijete. S druge strane, viSe vrijednosti avidnosti nakon 21. tjedna
trudnoce onemogucuju tocnu procjenu vremena pocetka infekcije, te ne mogu iskljuciti primarnu
infekciju koja se dogodila tijekom trudnoce. Iz tog razloga, seroloski probir potrebno uciniti u

prvom trimestru trudnoce (24).
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Medutim, prije uvodenja rutinskog seroloskog probira svih trudnica potrebno je provesti detaljnu
analizu i procijeniti koje bi bile stvarne zdravstvene i ekonomske koristi takvog probira, odnosno
definirati daljnja postupanja u slucaju pozitivnog seroloskog nalaza. S obzirom da jos uvijek nije
pronaden dovoljno ucinkovit i siguran antivirusni lijek, lijecenje infekcije u trudno¢i u svrhu
spjecavanja transplacentarnog prijenos virusa i ublazavanja dugoro¢nih posljedica i dalje bi bilo
nemoguce. Takoder, ne treba zanemariti ¢injenicu da je odredeni postotak kongenitalno
inficirane novorodenacadi asimptomatsko pri rodenju, te nema dugotrajne zdravstvene
posljedice, zbog Cega bi bilo kakve intervencije u takvim trudno¢ama bile suvisne. 1z tog
razloga, trenutno se preporucuje testiranje onih trudnica za koje postoji opravdana klinicka
sumnja da imaju infekciju CMV-om ili ukoliko se rutinskim ultrazvu¢nim pregledom ustanove

nepravilnosti razvoja fetusa (20).

Zbog navedenih ograni¢enja u lijeCenju CMV infekcije u trudnoci, mjere prevencije trenutno
imaju glavnu ulogu u smanjenju prevalencije kongenitalnih infekcija. Istrazivanja su pokazala
mjera, uvelike smanjuje stopu serokonverzije (1). Iz tog razloga, zakonodavstvo nekih drzava
SAD-a zahtjeva provodenje edukacije roditelja o CMV infekciji kao dio rutinske antenatalne
zastite. S obzirom na uc¢inkovitost preventivnih akcija, potrebno je povecati cjelokupnu svijest o
ovoj infekciji, ne samo kod trudnica 1 lije¢nika, ve¢ kod cjelokupne populacije (20). Takoder,
razvoj cjepiva koji bi predstavljao najucinkovitiji preventivni postupak, ostaje najveci prioritet u

sprecavanju kongenitalne infekcije.
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10. ZAKLJUCAK

Citomegalovirusom je zarazeno vise od polovice CovjeCanstva. lako je infekcija najcesce
asimptomatska ili benignog tijeka, infekcija u trudno¢i moze rezultirati pobacajem ili ozbiljnim
zdravstvenim posljedicama djeteta. Kongenitalna infekcija citomegalovirusom je glavni virusni
uzro¢nik urodenih mana, poput mikrocefalije, mentalne retardacije, gubitka sluha i vida te
intrauterinog zaostajanja u rastu. Najjaci prediktor za simptomatsku kongenitalnu infekciju i

razvoj dugotrajnih posljedica je primarna infekcija majke u ranijoj gestacijskoj dobi.

Dijagnoza CMV infekcije u trudno¢i temelji se na seroloSkom testiranju trudnice, te prenatalnoj
dijagnostici koja ukljucuje invazivne i neinvazivne postupke. Prva sumnja na infekciju je
simptomatska bolest majke ili abnormalan ultrazvucni nalaz morfologije fetusa. Metoda izbora u
dokazivanju intrauterine infekcije je amniocenteza, koja ima najvecu osjetljivost nakon 20.

tjedna trudnoce.

S obzirom na ograni¢ene mogucnosti lijeCenja infekcije u trudno¢i, potrebno je uloziti vise truda
u pronalazak uc¢inkovitog cjepiva. Takoder, ne treba zanemariti mjere prevencije Sirenja infekcije

u smislu povecanih higijenskih mjera neposredno prije i1 tokom trudnoce.
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11. SAZETAK

Citomegalovirus (CMV) je DNA virus endemican u cijelom svijetu. Seroprevalencija u
populaciji iznosi 40-90 %, ovisno o sociekonomskom statusu i zemljopisnom poloZaju. U vecini
slucajeva, infekcija CMV-om u zdravoj populaciji ostaje nedijagnosticirana zbog
nekarakteristicne klinicke slike 1 blagog tijeka bolesti, a ozbiljnija klinic¢ka slika prisutna je kod
imunokompromitiranih bolesnika. Infekcija CMV-om u trudno¢i ne povecava opasnost za
zdravlje majke, medutim predstavlja rizik za nepovoljan ishod trudnoce i zdravlje djeteta.
IstraZivanja su pokazala kako je u razvijenim zemljama 0,6 do 0,7 % novorodencadi inficirano
CMV-om. Iako infekcija ploda tijekom trudnoce najcesce ne izaziva nikakve promjene, u 10 %
do 15 % inficirane djece razvit ¢e se simptomatska bolest, obiljeZena simptomima brojnih
organa, posebice retikuloendotelnog i srediSnjeg ziv€anog sustava. Naime, kongenitalna infekcija
CMV-om je glavni negenetski uzrok senzorineuralnog gubitka sluha, te neurorazvojnih
abnormalnosti u novorodencadi. Primarna infekcija u prvoj polovici trudnoce rezultira tezom
klinickom slikom, zbog ¢ega se razmatra uvodenje sustavnog probira trudnica. Dijagnozu CMV
infekcije moguce je postici seroloSkim testiranjem trudnice ili prenatalnom dijagnostikom.
Serolosko testiranje trudnica je neinvazivan i pouzdan dijagnostic¢ki postupak koji se temelji na
otkrivanju CMV IgG 1 IgM protutijela te testu avidnosti IgG protutijela. Prenatalna dijagnoza
ukljucuje ultrazvucnu dijagnostiku, magnetnu rezonancu te invazivne metode poput
amniocenteze 1 kordocenteze. Kako bi se smanjio transplacentarni prijenos virusa i ucestalost
simptomatske kongenitalne infekcije, istrazuju se brojne mogucénosti lijecenja trudnica s
dokazanom CMYV infekcijom. U obzir trenutno dolazi pasivna imunizacija CMV hiperimunim
globulinom, aktivna imunizacija i antivirusno lijecenje, medutim potrebno je provesti dodatna

istrazivanja u svrhu pronalaska najuc¢inkovitijeg lijeka.
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12. SUMMARY

Cytomegalovirus (CMV) is a DNA virus endemic worldwide. The seroprevalence in the
population is 40-90 %, depending on the socioeconomic status and geographical location. In
most cases, CMV infection in a healthy population remains undiagnosed due to the
uncharacteristic clinical presentation and mild course of the disease, and a more serious clinical
presentation is present in immunocompromised patients. CMV infection in pregnancy does not
increase the risk to the health of the mother, however it poses a risk to an adverse pregnancy
outcome and the health of the baby. Studies have shown that in developed countries 0.6 to 0.7 %
of newborns are infected with CMV. Although infection of the fetus during pregnancy usually
does not cause any changes, 10 % to 15 % of infected children will develop symptomatic
disease, characterized by symptoms of numerous organs, especially the reticuloendothelial and
central nervous systems. Namely, congenital CMV infection is the main non-genetic cause of
sensorineural hearing loss and neurodevelopmental abnormalities in the newborn. Primary
infection in the first half of pregnancy results in a more severe clinical presentation, which is
why the introduction of systematic screening of pregnant women is being considered. The
diagnosis of CMV infection can be achieved by serological testing of the pregnant woman or
prenatal diagnosis. Serological testing of pregnant women is a non-invasive and reliable
diagnostic procedure based on the detection of CMV IgG and IgM antibodies and the avidity test
of IgG antibodies. Prenatal diagnosis includes ultrasound, magnetic resonance imaging, and
invasive methods such as amniocentesis and cordocentesis. To reduce transplacental virus
transmission and the incidence of symptomatic congenital infection, a number of treatment

options for pregnant women with proven CMV infection are being explored.
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Passive immunization with CMV hyperimmune globulin, active immunization, and antiviral
therapy are currently being considered, but further research is needed to find the most effective

drug.

Key words: congenital infection, Cytomegalovirus, pregnancy
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