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ZIKA VIRUS - NASTAVAK TRENDA SIRENJA EMERGENTNIH
ARBOVIRUSA ILI GLOBALNA JAVNOZDRAVSTVENA PRIJETNJA
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Zika virus (ZIKV) izoliran je 1947. godine iz majmuna na podrucju Sume Zika u Ugandi. Do 2007. godine virus se odrzavao u
enzootskom ciklusu na podrucju Afrike uz sporadi¢ne humane slu¢ajeve. Nakon epidemije 2007. godine na mikronezijskom
otoku Yap biljeze se epidemije na pacifickim otocima, a 2015. godine virus je unesen u Brazil odakle se prosirio Srednjom
i Juznom Amerikom. U prirodnom se ciklusu ZIKV odrzava izmedu majmuna i razli¢itih vrsta komaraca roda Aedes. U
urbanom su ciklusu rezervoar ljudi, a vektori komarci Ae. aegypti i Ae. albopictus. Interhumani prijenos mogué¢ je
transfuzijom krvi, presatkom organa, spolnim putem te sa zarazene majke na dijete transplacentno/tijekom poroda. U
vecéine zarazenih osoba (~80 %), ZIKV infekcija prolazi asimptomatski. Klini¢ki se infekcija u >95 % oboljelih odituje kao
blaga bolest prac¢ena subfebrilnom temperaturom, osipom, mialgijom, artralgijom te konjunktivitisom. Infekcija nastala
tijekom trudnoc¢e moze rezultirati spontanim pobacajem ili kongenitalnim malformacijama (mikrocefalija). Najéesc¢e opisana
neuroloska komplikacija je Guillain-Barreov sindrom. Dijagnostika se potvrduje detekcijom ZIKV RNA ili ZIKV protutijela.
Zbog mogucih kriznih reakcija s ostalim flavivirusima, inicijalno reaktivhe rezultate testa ELISA potrebno je potvrditi
neutralizacijskim testovima. Na podrucju Hrvatske do sada je testirano ukupno 106 povratnika iz endemskih podrucja, od
kojih je u tri potvrdena klinicki manifestna ZIKV infekcija.
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POVIJESNI PREGLED ukazivale na kruzenje virusa u Africi i Aziji, opisano
je svega 14 sporadicnih slu¢ajeva humane ZIKV infek-
cije (5-8). Nakon epidemije 2007. godine na otoku Yap
u Mikroneziji (9), zabiljezeno je nekoliko epidemija
na pacifickim otocima (10,11), a 2015. godine je ZIKV
unesen u Brazil odakle se prosirio Srednjom i Juznom

Amerikom (12). Tijekom epidemije u Francuskoj Po-

Zika virus (ZIKV) izoliran je 1947. godine iz krvi fe-
brilnog rhesus majmuna (Macaca mulata) zarazenog u
$umi Zika na podruc¢ju Ugande (1). Sljedece je godine
virus izoliran iz komaraca Aedes (Stegomya) africanus
uhvacenih u istoj Sumi (2), a 1954. godine iz oboljele
djevojcice u Nigeriji (3). Izvan Afrike ZIKV je prvi put

izoliran 1969. godine iz komaraca Ae. aegypti u Ma-
leziji (4), a prvi humani slucajevi zabiljezeni su 1977.
godine na indonezijskom otoku Javi (5). Do 2007.
godine virus se odrzavao u enzootskom ciklusu na
podrucju Afrike. Iako su seroepidemioloske studije

lineziji prvi je puta opaZena ucestalija pojava Guilla-
in-Barreovog sindroma (GBS) nakon preboljele ZIKV
infekcije (13,14), dok je tijekom epidemije u Brazilu
zabiljezena povecana ucestalost kongenitalnih malfor-
macija (mikrocefalija) (15).
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STRUKTURA I BIOLOSKA SVOJSTVA ZIKA
VIRUSA

ZIKV je mali, ovijeni virus koji pripada porodici Fla-
viviridae, rodu Flavivirus, serokompleksu Spondweni.
Genom ZIKV ¢ini jednolancana (+) RNA koja sadrzi
jedno veliko otvoreno podruéje kodiranja (engl. open
reading frame; ORF) i dvije kratke nekodirajuce regije
na 3’15’ kraju. Nakon ulaska u stanicu virusni genom
se veze za ribosome i prevodi u poliprotein koji se po-
sttranslacijski cijepa na tri strukturna (C, prM/M, E)
i 7 nestrukturnih proteina (NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A NS4B, NS5) (16). Za razliku od ostalih flavivi-
rusa koji se umnozavaju u citoplazmi, antigen ZIKV
dokazan je i u jezgri inficiranih stanica (17). Filoge-
netskom analizom ORF-a opisane su dvije genetske
linije ZIKV (africka i azijska) (18), a analizom NS5
gena tri genetske linije (isto¢noafricka, zapadnoafric-
ka i azijska) (9). Afri¢ka je linija slabije virulencije od
azijske (19). Strukturna analiza ZIKV pokazala je da
E protein vrlo nalikuje onom u neurovirulentnim vi-
rusima Zapadnog Nila (VZN) i japanskog encefalitisa
(JEV), dok ostali proteini pokazuju sli¢nost s protei-
nima virusa dengue (DENV). Nadalje, opaZeno je da
struktura ZIKV ostaje sa¢uvana na 40° C za razliku od
termolabilnog DENV. Krioelektronskom mikroskopi-
jom uocena je kompaktnija povrsinska struktura ¢ime
se objasnjava sposobnost prezivljavanja ZIKV u nepo-
voljnijoj okolini (sjemena tekuéina, slina, urin) (20).
Virus se moze inaktivirati djelovanjem 70 % etanola
i izopropanola, 1 % hipoklorita, 2 % paraformaldehi-
da, 2 % glutaraldehida te temperature >60° C. Osuseni
virus u okolini zadrzava infektivnost duze od tri dana
(21).

EPIDEMIOLOGIJA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

U prirodi se ZIKV odrzava u enzootskom/epizoot-
skom silvatickom ciklusu izmedu majmuna i razli¢itih
vrsta komaraca roda Aedes (dokazan je u vise od 20 vr-
sta komaraca). U urbanom su ciklusu glavni rezervoar
virusa ljudi, a vektori komarci Ae. aegypti, no mogu
ga prenositi i komarci Ae. albopictus, $to je potvrdeno
tijekom epidemije u Gabonu i Senegalu 2007. godine
(22,23). Protutijela na ZIKV dokazana su u razli¢itim
vrstama Zivotinja (glodavci, $i$misi, zebre, slonovi, an-
tilope, vodenkonji, ovce i koze), ali njihova uloga kao
rezervoara do sada nije potvrdena (8). Osim uobicaje-
nog prijenosa ZIKV putem komaraca dokazan je i pri-
jenos spolnim putem (24,25). Najéesce je do prijenosa
doslo sa zarazenih muskaraca na Zene, no opisan je i
prijenos s muskarca na muskarca te vjerojatan prije-
nos sa zene na muskarca (26-28). Tijekom viremi¢ne
faze virus se moze prenijeti transfuzijom krvi i krvnih
pripravaka (29-31), a moguc je i prijenos putem pre-
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satka organa (32). Zarazene trudnice mogu prenijeti
virus na plod transplacentno ili tijekom poroda (33).
ZIKV je dokazan i u slini te maj¢inom mlijeku, no
prijenos slinom i dojenjem do sada nije opisan (34).
Opisan je i jedan slu¢aj ZIKV infekcije nakon ugriza
majmuna (35).

Nakon 2007. godine epidemioloska situacija se mijenja
te se ZIKV $iri izvan uobicajenog endemskog podru¢-
ja (sl. 1). Prva je velika epidemija u urbanom podrucju
opisana 2007. godine na otoku Yap u Mikroneziji kada
je klini¢ki simptomatska ZIKV infekcija zabiljezena u
185 osoba, a u ~73 % stanovnika dokazana su ZIKV
protutijela (9,36). Tijekom 2013.12014. godine nastav-
ljeno je Sirenje virusa pacifickim otocima (10,11,37).
Procjenjuje se da je na podruéju Francuske Polinezije
vise od 30.000 stanovnika (~11,5 % populacije) bilo
inficirano ZIKV (37). U Novoj Kaledoniji potvrdeno
je 1.400 slucajeva (~0,8 % populacije), a dokazana su
i dva slucaja koinfekcije ZIKV i DENV (38). Manja je
epidemija (905 slucajeva) opisana na Cookovom otoc-
ju od kojih je ZIKV infekcija potvrdena u 49 (10) te
na Uskr$njem otoku (Cile) s 50 oboljelih osoba (39).
U ozujku 2015. godine opisani su prvi slucajevi ZIKV
infekcije u Brazilu, nakon ¢ega se virus brzo prosirio
po americkom kontinentu (40). Epidemijsko $irenje
azijske genetske linije ZIKV povezuje se s mutacijama
virusa (10,18,41). Usporedbom sojeva virusa pre-epi-
demijske (Malezija, 1966) i epidemijske azijske linije,
dokazana je supstitucija 24 aminokiseline na genima:
prM-2, E-3, NS2A-1, NS3-3, NS4B-7 te NS5-8, dok je
usporedbom sojeva virusa pre-epidemijske africke i
azijske linije dokazana supstitucija ¢ak 75 aminokise-
lina: C-5, prM-9, E-10, NS1-4, NS2A-5, NS2B-2, NS3-
9, NS4A-1 NS4B-9 te NS5-21. Petnaest je supstitucija
nadeno samo u epidemijskim sojevima ZIKV (18,41).

SL 1. Zemljopisna podrucja s dokazanim autohtonim
prijenosom Zika virusne infekcije

Do sije¢nja 2017. godine autohtoni slucajevi ZIKV in-
fekcije zabiljezeni su u 71 drzavi svijeta (sl. 1). Kon-
genitalne infekcije (mikrocefalija i ostali poremedaji
sredi$njeg Zivéanog sustava; SZS) povezane sa ZIKV
infekcijom zabiljezene su u 29 drzava, a povecana uce-
stalost GBS u 21 drzavi (42).
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U Europi je prvi slu¢aj importirane ZIKV infekcije za-
biljezen 2013. godine (43) nakon ¢ega se slucajevi kon-
tinuirano biljeze (44-46). U zemljama Europske unije
prijavljeno je 2.130 unesenih slucajeva u 21 zemlji, od
Cega je 116 slucajeva zabiljezeno u trudnica (42).

U Hrvatskoj je do sada testirano ukupno 106 putnika
povratnika iz endemskih podrudja (podatci Referen-
tnog centra Ministarstva zdravstva za dijagnostiku i
pracenje virusnih zoonoza, Hrvatski zavod za javno
zdravstvo). Unesena klini¢ki manifestna ZIKV infek-
cija potvrdena je u tri osobe (47).

VEKTORI ZIKA VIRUSA

Vise je vrsta komaraca roda Aedes koji se navode kao
vektori tijekom epidemija ZIKV infekcije u svijetu.
Vektorom ZIKV u epidemiji na otoku Yap 2007. go-
dine smatra se komarac Ae. hensilli (48), a na otocima
Francuske Polinezije 2013. godine uz vrstu Ae. aegypti
kao glavnog vektora, manje znacajan vektor navodi se
Ae. polynesiensis (49). Epidemija 2007. godine u urba-
nom podrucju u Gabonu povezuje se s tigrastim ko-
marcem, Ae. albopictus (22).

Kapacitet vektora za prijenos infekcije odreduju brojni
faktori kao $to su sposobnost vektora za prijenos vi-
rusa, gustoca populacije komaraca, sklonost hranjenja
vektora na domacinu, ucestalost hranjenja i prezivlja-
vanje populacije komaraca. O vektorskoj sposobnosti
razli¢itih vrsta komaraca u prijenosu ZIKV objavlje-
no je svega nekoliko studija (23,50,51). Dosadasnje
pojave epidemija infekcije ZIKV i provedene studije
pokazuju da je u urbanim podru¢jima glavni vektor
ZIKV Ae. aegypti, a zbog visoke antropofilnosti; Ae.
albopictus ima sekundarnu ulogu kao vektor (22,23).

Komarac Ae. aegypti invazivna je i jedna od najprosi-
renijih vrsta komaraca u svijetu. Premda je na podruc-
ju Europe mjestimi¢no bila prisutna u prvoj polovici
20. stolje¢a (mediteranske zemlje), danas je u Europi
prosirena i udomacena samo na otoku Madeira i di-
jelovima juzne Rusije i Gruzije (podrudja uz isto¢nu
obalu Crnog mora). Tigrasti komarac, Ae. albopictus
najinvazivnija je vrsta u svijetu. Njeno je Sirenje u po-
sljednjih nekoliko desetlje¢a ubrzano zbog globaliza-
cije opcenito, a najcesci i najpoznatiji put prijenosa u
nova podrudja je trgovina rabljenim gumama (auto-
mobilskim i drugim vrstama guma) u koje Zenka ove
vrste polaze jaja (52). Na podrucdju jugoisto¢ne Europe
tigrasti komarac je udomacena vrsta. Od prvog nala-
za u Hrvatskoj 2004. godine u Zagrebu (53) do danas
tigrasti komarac se udomacio u priobalju (od sjeverne
Istre do dubrovackog priobalja) i na otocima (54-56).
U kontinentalnoj Hrvatskoj udomacen je u vecem

dijelu grada Zagreba (57) te u pojedinim dijelovima
Zagrebacke Zupanije, a posljednjih nekoliko godina
mjestimi¢ni nalazi zabiljezeni su u vedini zupanija
kontinentalne Hrvatske (sl. 2).

I 2004 - 2010
2011 - 2015
Il 2016

SL 2. Rasprostranjenost tigrastog komarca, Ae. albopictus na
podruéju Hrvatske (2004.-2016. godine)

Ae. albopictus najce$ce se razvija u naseljenim po-
druéjima, u leglima koje stvara ¢ovjek (umjetna legla):
razli¢ite posude u okoliSu koje zadrzavaju kisnicu,
posude u vrtovima s vodom za zalijevanje, odbaceni
predmeti, plitice za cvijece, gume na otvorenome, vaze
na grobljima, zacepljeni oluci, uli¢ni slivnici u kojima
stoji voda te brojni drugi predmeti koji zadrzavaju
vodu. Stoga je edukacija gradana o leglima tigrastog
komarca i sprje¢avanju njegova razvoja iznimno vazna
(57).

PATOGENEZA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

Patogenetski mehanizmi ZIKV infekcije jo§ uvijek
nisu u potpunosti razjasnjeni. Nakon inokulacije viru-
sa u kozu ubodom zZenke komarca, ZIKV se primarno
umnaza u keratinocitima i dendritickim stanicama.
Kao mogudi receptori za ZIKV dokazani su DC-SIGN
(obitelj integrina), AXL i Tyro-3 (obitelj tirozin kinaza)
te u manjoj mjeri, TIM-1 (obitelj fosfatidil serinskih
receptora). Iako TIM-1 nije dovoljan za zapocinjanje
infekcije, ¢ini se da moze pospjesiti ulazak ZIKV u
stanicu jer omogucuje vezanje veceg broja virusnih
Cestica na povr$inu stanice te time olaksava interak-
ciju s AXL receptorom koji omogucuje ulazak virusa
u stanicu (58). Nakon primarnog umnozavanja ZIKV
migrira u limfne ¢vorove te potom u krv. Za sada nije
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poznato imaju li asimptomske osobe nizu viremiju od
bolesnika s klinicki manifestnom infekcijom. Nedav-
no objavljena istrazivanja pokazala su da klini¢ka slika
infekcije ZIKV moze biti teza u osoba koje su pret-
hodno preboljele neku flavivirusnu infekciju kao sto je
slucaj i s DENV (59,60). Neurotropizam ZIKV uoden
je jo§ 1952. godine u pokusima na miSevima (1), $to
je potvrdeno i 1971. godine nalazom patoloskih pro-
mjena i virusnih inkluzija u mozgu miseva (neuroni,
stanice glije) nakon intracerebralne inokulacije virusa
(61). Nedavnim je istrazivanjima dokazana neurotro-
pnost ZIKV u imunokompromitiranih mi$eva i nakon
supkutane inokulacije virusa (62).

KLINICKA SLIKA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

Inkubacija infekcije ZIKV traje 3-12 dana. Infekcija u
vecine zarazenih (~80 %) prolazi asimptomski. Klini¢-
ki simptomska infekcija se u >95 % oboljelih o¢ituje
kao blaga bolest koja prolazi spontano unutar tjedan
dana. Najces¢e je pracena subfebrilnom temperatu-
rom (62-65 %), mialgijom i artralgijom (48-65 %), gla-
voboljom (45-58 %), osipom (90-95 %) te konjunkti-
vitisom (38-55 %). Rjede se pojavljuju retrobulbarni
bolovi, bolovi u abdomenu, mu¢nina, proljev te edemi
nogu (63).

Osip je makulozan ili makulopapulozan i pojavljuje se
najprije na glavi i na trupu te zatim $iri na ekstremite-
te, dok su dlanovi i tabani rijetko zahvaceni. Moze biti
pracen svrbezom i deskvamacijom. Ponekad su prisut-
ne blaze hemoragijske manifestacije u obliku petehija.
Regresija koznih promjena zapocinje nakon 2-3 dana,
a potpuno nestaju tijekom tjedan dana (64). Artritis/
artralgija obi¢no zahvaca zglobove Saka i stopala.

Jo$ uvijek nije poznato je li klini¢ka slika ZIKV infek-
cije teza u imunokompromitiranih te starijih osoba
kao $to je slucaj s drugim flavivirusima kao npr. VZN
i Usutu virusom (USUV), jer su u ovim populacijskim
skupinama opisani samo sporadi¢ni slu¢ajevi. Jedan je
slucaj zabiljezen u HIV-pozitivne osobe s blagom kli-
nickom slikom i potpunim oporavkom (65), a opisan
je i jedan slucaj fatalne ZIKV infekcije u 15-godis$nje
djevojéice s anemijom srpastih stanica (66). Opisano
je i nekoliko sluc¢ajeva neuroinvazivne infekcije ZIKV
(meningoencefalitis, mijelitis) (67,68), kao i slucajeva
infekcije s atipi¢cnom klinickom slikom: trombocito-
penijom i potkoznim krvarenjima (69) te jakim abdo-
minalnim gréevima (70).

Zika infekcija u trudnoci

Za sada nema dokaza da je infekcija ZIKV u trudno¢i
povezana s tezom klinickom slikom u trudnice, dugo-
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trajnim utjecajem na fertilnu sposobnost ili Stetnim
utjecajima na fetus u sljede¢im trudno¢ama (71). In-
fekcija nastala tijekom trudnoée moze rezultirati spon-
tanim pobacajem ili kongenitalnim malformacijama
(72,73). Povezanost infekcije ZIKV s mikrocefalijom
kao najtezom posljedicom kongenitalne infekcije uo-
¢ena je za vrijeme epidemije u Brazilu. Rizik za nasta-
nak mikrocefalije iznosi 1-13 % u slu¢aju ZIKV infek-
cije majke u prvom tromjesecju trudnoce (74). Osim
mikrocefalije Cesto su prisutna i druga o$tecenja sre-
di$njeg Ziv¢anog sustava fetusa (intracerebralne kalci-
fikacije, ventrikulomegalija, pahigirija) (75). Nedavno
objavljeno istrazivanje analiziralo je nalaze kompjuto-
rizirane tomografije djece s mikrocefalijom. Najce$c¢i
patoloski nalaz bili su tockasti kalcifikati u frontalnim
i parijetalnim rezZnjevima, bazalnim ganglijima i tala-
musu, ventrikulomegalija te cerebelarna hipoplazija
(76). Promjene na o¢ima povezane sa ZIKV infekci-
jom ukljucuju korioretinalnu atrofiju (za razliku od
korioretinitisa uzrokovanog ostalim TORCH uzro¢ni-
cima), nakupljanje pigmenta u makularnom podrudju
i ostecenja optickog zivca (77). Uz navedeno, opisani
su i slucajevi hidranencefalije te fetalnog hidropsa na-
stalih kao posljedica infekcije ZIKV (78).

Povezanost ZIKV s nastankom mikrocefalije ne-
dvojbeno je potvrdena, no ciljne stanice ZIKV kao i
mehanizam nastanka mikrocefalije jo$ uvijek nisu ra-
zjasnjeni (79,80). Eksperimenti in vitro pokazali su da
ZIKV dovodi do infekcije humanih kortikalnih pre-
kursora neurona $to uzrokuje poremecaj regulacije
transkripcije i smrt stanice (81). Kao druga mogucnost
nastanka mikrocefalije tijekom infekcije ZIKV navodi
se upalni odgovor posteljice zbog kojeg je smanjena
produkcija neuropeptida i faktora rasta potrebnih za
normalan razvoj mozga (82).

Guillain-Barreov sindrom

Ucestalija pojava GBS nakon ZIKV infekcije prvi je
puta uocena tijekom epidemije u Francuskoj Polineziji
2013. godine, kada su zabiljezena 42 slu¢aja. Od uku-
pnog broja oboljelih, 88 % je imalo simptome ZIKV in-
fekcije (uz dokazana neutralizacijska protutijela), koja
je prethodila pojavi neuroloskih simptoma (13,14).
Najces¢i klinicki simptomi bili su mi$i¢na slabost (74
%) uz nemogucnost hoda (55 %) te pareza facijalnog
zivca (66 %), a u 29 % bolesnika bila je neophodna
mehanicka ventilacija (14,83). Kao mogu¢i patofizio-
loski mehanizmi GBS navode se: a) imunopatologija
uzrokovana antigenom mimikrijom sa stani¢nim pro-
teinima, b) promjene virusnih sekvenci s posljedi¢nim
povecanim tropizmom za periferni ziv¢ani sustav; c)
ranija DENV infekcija ili koinfekcija s DENV (84,85).
Smrtnost u akutnoj fazi GBS-a iznosi oko 5 % (3,5-12
%) (13).
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DIJAGNOSTIKA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

Dijagnostika ZIKV ukljucuje izravne (izolacija, mole-
kularna dijagnostika, detekcija antigena) te neizravne
metode (seroloska dijagnostika) (tablica 1) (86). Zbog
mogucih seroloskih kriznih reakcija s drugim flavivi-
rusima, unutar prvih 7 dana od pocetka bolesti pre-
poruca se uciniti RT-PCR. ZIKV/ZIKV RNA moze se
dokazati u krvi, urinu, slini, sjemenoj tekuéini, plodnoj
vodi, tkivu posteljice te tkivu mozga. Virus je u krvi
prisutan do 5 dana, slini 5-7 dana (87), urinu najmanje
14 dana (88), a u sjemenoj tekudini je dokazan i nakon
2 mjeseca od pocetka bolesti (najduze razdoblje u ko-
jem je dokazana ZIKV RNA iznosilo je 188 dana)(89).

Tablica 1.
Klinicki uzorci i metode koje se koriste u dijagnostici virusa
Zika
AT Vrijeme Pohrana
Klinicki uzorak | Metoda uzimanja uzorka Napomena
Krv (serum) RT-PGR / <5dana
izolacija
Urin F_%T—PC_F_%/ <14 dana Visi titar virusa
izolacija Nego u Krvi
Sjemena RT-PCR/ | < 6 mjeseci*/ | <48sati: | Visititar virusa
tekucina izolacija | <2 mjeseca 2-8°C nego U Krvi
Plodna voda RT-PCR / 48 sati-7
izolacija dana: -20°C
. RT-PCR/ >7 dana:
Sina | golacia | <79 | 7000
Tkivo mozga RI-PGR /
izolacija
) .| RT-PCR/
Tkivo posteljice izolacija
. Krizne reakcije
Serologija <10 dana: : o
Serum (IgM/ig6) > 5 dana 0.8°C S drugm_] flavivi
rusima
>10 dana:
-20°C

*Najdulje razdoblje detekcije ZIKV RNA iznosilo je 188 dana

ZIKV se moze izdvojiti u stani¢nim kulturama bubrega
majmuna (Vero, LLC-MK)) te bubrega svinje (PS-C))
(63). Za izolaciju se najce$ce rabi stani¢na kultura Vero
u kojoj virus stvara citopatski u¢inak u obliku vakuoli-
zacije citoplazme, Zari$ne degeneracije i piknoze (90).

U molekularnoj se dijagnostici koriste “pan-flavi” po-
¢etnice koje detektiraju genom flavivirusa te specifi¢ne
pocetnice koje detektiraju ZIKV RNA. Veéina mole-
kularnih testova rabi pocetnice usmjerene na NS5
gen ili 3 NCR koji su visoko postojane regije genoma
ZIKV (91). Nadalje, ZIKV je uspjesno detektiran po-
cetnicama kojima je ciljna sekvenca E gen (92), NS-1
te NS-3 (93).

U seroloskoj dijagnostici primjenjuju se imunoenzi-
mni test (engl. enzyme-linked immunosorbent assay;

ELISA) te indirektni imunofluorescentni test (engl.
indirect immunofluorescence assay; IFA) kojima je
moguce odrediti ZIKV IgM i IgG protutijela. Zbog
kriznih reakcija s drugim flavivirusima unutar iste ili
druge seroskupine (DENV, VZN, JEV), svaki je re-
aktivni rezultat potrebno potvrditi neutralizacijskim
testovima (virus neutralizacijski test; VNT, neutrali-
zacijski test redukcije plakova; PRNT). Krizne su re-
akcije ucestalije u osoba koje su prethodno preboljele
neku flavivirusnu infekciju, posebno DENV (9). Iako
su krizne reakcije moguce i u neutralizacijskim testo-
vima, homologni titar protutijela obi¢no je najmanje
Cetverostruko veci od heterolognog titra (94,95). Ri-
jetko se pojavljuje i krizna-reaktivnost s alfavirusima
(CHIKYV) (63).

Europski centar za prevenciju i kontrolu bolesti (engl.
European Centre for Disease Prevention and Control;
ECDC) predlozio je kriterije za laboratorijsku dija-
gnostiku ZIKV:

a) vjerojatna infekcija: ZIKV IgM protutijela uz
epidemiolosku poveznicu-kontakt s potvrdenim
sluc¢ajem, boravak u podrudju s dokazanom tran-
smisijom virusa unutar dva tjedna prije pocetka
simptoma;

b) potvrdena infekcija: prisutnost ZIKV RNA/anti-
gena u serumu ili drugim uzorcima (slina, tkiva,
urin, krv) ili ZIKV IgM protutijela te ZIKV PRNT
titar >20 ili ZIKV PRNT titar >4 puta u odnosu na
titar drugih flavivirusa (42).

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA VIRUSNE
INFEKCIJE ZIKA

U diferencijalnu dijagnozu ZIKV infekcije treba
ukljuciti dengue i chikungunya groznicu zbog sli¢nih
klini¢kih simptoma (tablica 2), zemljopisne raspro-
stranjenosti te mogucih koinfekcija (96,97). Nedavno
objavljeno istrazivanje u Nigeriji pokazalo je da je osip
znatno Ce$¢e prisutan u ZIKV-pozitivnih bolesnika
(91,4 %) u odnosu na DENV i CHIKV-pozitivne bo-
lesnike (50,0 % odnosno 56,3 %). Osim toga, bolesnici
sa ZIKV infekcijom su rjede bili febrilni >38° C (7,4
%) u odnosu na bolesnike s DENV (28,6 %) i CHI-
KV infekcijom (33,7 %) (98). Od ostalih uzro¢nika,
svakako treba uzeti u obzir ostale viruse koji uzrokuju
osipne bolesti kao $to su VZN, virus morbila, rubele,
parvovirus B19, enterovirusi, adenovirusi te bakterije
(BHS- grupe A, rikecije).
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Tablica 2.
Klinicke znacajke infekcija uzrokovanih virusom dengue,
Zika i chikungunya (96)
Simptom DENV ZIKV CHIKV
3 +++ ++ e+
Vrucica
(>38°C) | (<38°C) | (>38°C)
Glavobolja ++ + ++
Osip + +++ ++
Mialgija ++ + +
Artralgija + ++ +++
Konjunktivitis -* ++ -*
Edemi - ++ -
Krvarenja + - -

DENV=dengue virus; ZIKV=Zika virus; CHIKV=chikungunya virus;
*rijetka pojava; **do sada je opisan jedan slucaj

TERAPIJA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

Terapija ZIKV infekcije je simptomatska (analgeti-
ci, antipiretici). Do isklju¢enja dengue ne preporuca
se uzimati aspirin i nesteroidne protuupalne lijekove
zbog rizika od hemoragijskih manifestacija. Do sada
je objavljeno nekoliko istrazivanja o udinku antivi-
rusnih lijekova na umnozavanje ZIKV u stani¢nim
kulturama. Analizom ucinka razli¢itih modifikacija
nukleozidnih analoga uoceno je da metilirani nukleo-
zidi dovode do inhibicije replikacije ZIKV in vitro
(99). Nadalje, nedavno objavljeno istrazivanje poka-
zalo je inhibitorni u¢inak sofosbuvira (ovisan o dozi)
na replikaciju ZIKV u stani¢noj kulturi bubrega hrc¢ka
(BHK-21) i humanog neuroblastoma (SH-Sy5y) dje-
lujudi na aktivnost RNA polimeraze (100,101). Nanc-
hangmicin, produkt Streptomyces nanchangensis, koji
pokazuje antibakterijsko djelovanje in vitro, takoder je
pokazao u¢inak na ZIKV sprjecavajuci ulazak virusa u
stanicu (102).

PREVENCIJA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

S obzirom na nepostojanje specificne mjere preven-
cije infekcije ZIKV cjepivom ili lijekovima za sada su
najvaznije mjere prevencije izbjegavanje putovanja u
podrudja s prisutnom zarazom, nadzor nad putnici-
ma iz tih krajeva, osobna zastita od uboda komara-
ca i suzbijanje komaraca. S epidemioloskog gledista
jedina doista u¢inkovita mjera je sustavna preventivna
dezinsekcija s ciljem da se populacija komaraca kao
vektora svede na minimum (103). Navedena sustavna
preventivna dezinsekcija u Hrvatskoj je zakonski pro-
pisana za sve jedinice lokalne uprave i samouprave.
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S obzirom da je na podru¢ju Hrvatske udomacen ko-
marac Ae. albopictus kao potencijalni vektor ZIKV
uspostavljen je sustav rane detekcije infekcije ZIKV,
$to uz pracenje lokalnog prijenosa virusa omogucuje
pravovremeno i usmjereno provodenje mjera preven-
cije i suzbijanja Sirenja ZIKV na podrudju Hrvatske.
Medicinsko osoblje treba biti informirano o postojecoj
epidemiji infekcije ZIKV u svijetu kako bi se $to ranije
otkrili importirani slu¢ajevi i tako sprijecilo daljnje $i-
renje virusa. Buduc¢i da su importirane infekcije doka-
zane i u Hrvatskoj, vazno je da lije¢nici kod svakog fe-
brilnog pacijenta koji je boravio u rizi¢nim podruéjima
ukljuce u dijagnostiku i ZIKV, ali i ostale emergentne
arbovirusne bolesti koje se mogu prezentirati slicnom
klini¢kom slikom kao infekcija DENV te CHIKV (42).

Putnicima koji putuju u podrucja s aktivnim prijeno-
som ZIKV savjetuje se primjena mjera osobne zastite
u cilju izbjegavanja uboda komaraca tijekom cijelog
dana, a posebno od izlaska do zalaska sunca kada su
komarci koji prenose ZIKV najaktivniji: upotreba re-
pelenata (npr. na bazi DEET-a 30-50 % ili ikaridina);
nosenje odjece dugih rukava i dugih hlaca; spavanje ili
odmaranje u klimatiziranim prostorima ili prostorima
primjereno zasticenima mrezama protiv komaraca na
prozorima i vratima. Ako to nije moguce, preporuca se
koristiti mrezu protiv komaraca za krevet (po mogu¢-
nosti tretiranu insekticidom dugotrajnog djelovanja).
Trudnicama i zenama koje planiraju skoru trudnocu
preporuca se odgoda puta u rizi¢no podrudje (42).

Pojava osobe s infekcijom ZIKV ili samo sumnja na
tu infekciju zahtijeva provedbu mjere hitnog adul-
ticidnog suzbijanja komaraca u neposrednoj blizini
inficirane osobe kako bi se smanjenjem broja koma-
raca kao vektora smanjila mogu¢nost daljnjeg Sirenja
ZIKV. Navedenu mjeru provode uglavnom zavodi za
javno zdravstvo i do sada se pokazala ucinkovitom u
sprjec¢avanju daljnjeg Sirenja bolesti koje se prenose
komarcima (103).

ZAKLJUCAK

Uzimajuéi u obzir sve do sada poznate podatke o in-
fekciji ZIKV namece se pitanje radi li se doista o no-
voj i neocekivanoj globalnoj javnozdravstvenoj prijet-
nji, kao $to je u jednom trenutku objavila i Svjetska
zdravstvena organizacija. Naime, posljednjih godina
na svjetskoj razini svjedoci smo pojave i Sirenja niza
emergentnih arbovirusa od kojih su mnogi zabiljezeni
i u Hrvatskoj. Primjerice, u posljednjem su desetljecu
na podrudju Hrvatske zabiljezene authtone infekcije
uzrokovane DENV i USUV (104-107), pojava i ende-
mizacija VZN (108-110) kao i importirani sluéajevi
infekcije ZIKV i CHIKV (47). Dodavsi tome i $irenje
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emergentnih arbovirusa znacajnih za veterinarsku
medicinu poput virusa bolesti plavog jezika odnosno
izvjesnu prijetnju od infekcija virusom bolesti kvrga-
ve koze, vise je nego jasno da Sirenje ZIKV zasigurno
nije neocekivani izdvojeni dogadaj nego potvrda jasno
uocljivog trenda Sirenja emergentnih arbovirusnih in-
fekcija. Ovaj je trend uvjetovan sociodemografskim
i klimatskim promjenama, globalizacijom te drugim
faktorima koje donosi moderno doba. Stoga je poja-
va i Sirenje nekih novih arbovirusnih infekcija vrlo
izvjesno i u predstoje¢em razdoblju, kako na global-
noj razini tako i u Hrvatskoj, $to zahtijeva nastavak i
intenziviranje multidisciplinske suradnje u skladu s
inicijativom “Jedno zdravlje”

Serolosko testiranje putnika povratnika iz endemskih
podrucja ucinjeno je u okviru projekta HRZZ IP-
2016-06-7456: “Prevalencija i molekularna epidemio-
logija emergentnih i re-emergentnih neuroinvazivnih
arbovirusnih infekcija na podrucju Hrvatske” (vodite-
ljica: doc. dr. sc. Tatjana Vilibi¢-Cavlek).

LITERATURA

1. Dick GW, Kitchen SF, Haddow AJ. Zika virus. I. Isolati-
ons and serological specificity. Trans R Soc Trop Med Hyg 1952;
46: 509-20.

2. Dick GW. Zika virus. II. Pathogenicity and physical
properties. Trans R Soc Trop Med Hyg 1952; 46: 521-34.

3. Macnamara FN. Zika virus: a report on three cases of hu-
man infection during an epidemic of jaundice in Nigeria. Trans
R Soc Trop Med Hyg 1954; 48: 139-45.

4. Marchette NJ, Garcia R, Rudnick A. Isolation of Zika vi-
rus from Aedes aegypti mosquitoes in Malaysia. Am J Trop Med
Hyg 1969; 18: 411-5.

5. Olson JG, Ksiazek TG, Suhandiman, Triwibowo R. Zika
virus, a cause of fever in central Java, Indonesia. Trans R Soc
Trop Med Hyg 1981; 75: 389-93.

6. Moore DL, Causey OR, Carey DE i sur. Arthropod borne
viral infections of man in Nigeria, 1964-1970. Ann Trop Med
Parasitol 1975; 69: 49-64.

7. Fagbami AH. Zika virus infections in Nigeria: virologi-
cal and seroepidemiological investigations in Oyo State. ] Hyg
(Lond) 1979; 83: 213-9.

8. Darwish MA, Hoogstraal H, Roberts T], Ahmed IP, Omar
E A seroepidemiological survey for certain arboviruses (Toga-
viridae) in Pakistan. Trans R Soc Trop Med Hyg 1983; 77: 442-5.

9. Lanciotti RS, Kosoy OL, Laven JJ i sur. Genetic and se-
rologic properties of Zika virus associated with an epidemic,
Yap State, Micronesia, 2007. Emerg Infect Dis 2008; 14: 1232-9.

10. Musso D, Nilles EJ, Cao-Lormeau VM. Rapid spread of
emerging Zika virus in the Pacific area. Clin Microbiol Infect
2014; 20: 595-6.

11. Roth A, Mercier A, Lepers C i sur. Concurrent outbre-
aks of dengue, chikungunya and Zika virus infections - an un-
precedented epidemic wave of mosquito-borne viruses in the
Pacific 2012-2014. Euro Surveill 2014; 19(41) pii: 20929.

12. Chen LH, Hamer DH. Zika Virus: Rapid spread in the
Western Hemisphere. Ann Intern Med 2016; doi: 10.7326/
M16-0150.

13. Oehler E, Watrin L, Larre P i sur. Zika virus infection
complicated by Guillain-Barre syndrome-case report, French
Polynesia, December 2013. Euro Surveill 2014; 19(9). pii: 20720.

14. Cao-Lormeau VM, Blake A, Mons S i sur. Guilla-
in-Barré Syndrome outbreak associated with Zika virus infecti-
on in French Polynesia: a case-control study. Lancet 2016; pii:
S0140-6736(16)00562-6.

15. Nunes ML, Carlini CR2, Marinowic D i sur. Microcep-
haly and Zika virus: a clinical and epidemiological analysis of
the current outbreak in Brazil. ] Pediatr (Rio J) 2016; pii: S0021-
7557(16)30001-8.

16. Kuno G, Chang GJ. Full-length sequencing and geno-
mic characterization of Bagaza, Kedougou, and Zika viruses.
Arch Virol 2007; 152: 687-96.

17. Buckley A, Gould EA. Detection of virus-specific anti-
gen in the nuclei or nucleoli of cells infected with Zika or Lan-
gat virus. ] Gen Virol 1988; 69: 1913-20.

18. Haddow AD, Schuh AJ, Yasuda CY i sur. Genetic cha-
racterization of Zika virus strains: geographic expansion of the
Asian lineage. PLoS Negl Trop Dis 2012; 6: e1477.

19. Lanciotti RS, Lambert AJ, Holodniy M, Saavedra S, del
Carmen Castillo Signor L. Phylogeny of Zika virus in Western
Hemisphere, 2015. Emerg Infect Dis 2016; 22.

20. Kostyuchenko VA, Lim EX, Zhang S i sur. Structure of
the thermally stable Zika virus. Nature 2016; doi: 10.1038/na-
ture 17994.

21. Miller JA, Harms M, Schubert A i sur. Inactivation and
environmental stability of Zika virus. Emerg Infect Dis 2016;
22(9): 1685-7.

22. Grard G, Caron M, Mombo IM i sur. Zika virus in Ga-
bon (Central Africa)-2007: a new threat from Aedes albopictus?
PLoS Negl Trop Dis 2014; 8(2): e2681.

23. Wong PS, Li MZ, Chong CS, Ng LC, Tan CH. Aedes
(Stegomyia) albopictus (Skuse): a potential vector of Zika virus
in Singapore. PLoS Negl Trop Dis 2013; 7(8): €2348.

24. Foy BD, Kobylinski KC, Chilson Foy JL, i sur. Probable
nonvector-borne transmission of Zika virus, Colorado, USA.
Emerg Infect Dis 2011; 17: 880-2.

25. D’'Ortenzio E, Matheron S, de Lamballerie X i sur. Evi-
dence of sexual transmission of Zika virus. N Engl ] Med 2016;
doi: 10.1056/NEJMc1604449.

26. Russell K, Hills SL, Oster AM i sur. Male-to-female
sexual transmission of Zika virus-United States, January-April
2016. Clin Infect Dis 2017; 64(2): 211-13.

27. Deckard DT, Chung WM, Brooks JT i sur.Male-to-male
sexual transmission of Zika virus-Texas, January 2016. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 2016; 65(14): 372-4.

229



T. Vilibi¢-Cavlek, I. Tabain, A. Klobuéar, G. Petrovié, V. Stevanovié, V. Savié, P. Jeli¢ié, A. Babi¢-Erceg, N. Pandak, Lj. Barbi¢
Zika virus —nastavak trenda $irenja emergentnih arbovirusa ili globalna javnozdravstvena prijetnja
Acta Med Croatica, 71 (2017) 223-233

28. Davidson A, Slavinski S, Komoto K, Rakeman J, Weiss
D. Suspected female-to-male sexual transmission of Zika virus
- New York City, 2016. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2016;
65(28): 716-7.

29. Musso D, Nhan T, Robin E i sur. Potential for Zika virus
transmission through blood transfusion demonstrated during
an outbreak in French Polynesia, November 2013 to February
2014. Euro Surveill 2014; 19(14) pii: 20761.

30. Franchini M, Velati C. Blood safety and zoonotic emer-
ging pathogens: now it’s the turn of Zika virus! Blood Transfus
2016; 14(2): 93-4.

31. Marano G, Pupella S, Vaglio S, Liumbruno GM, Graz-
zini G. Zika virus and the never-ending story of emerging pat-
hogens and transfusion medicine. Blood Transfus 2016; 14:
95-100.

32. Rodriguez-Morales AJ, Bandeira AC, Franco-Paredes C.
The expanding spectrum of modes of transmission of Zika virus:
a global concern. Ann Clin Microbiol Antimicrob 2016; 15(1): 13.

33. Besnard M, Lastere S, Teissier A, Cao-Lormeau V, Mu-
sso D. Evidence of perinatal transmission of Zika virus, French
Polynesia, December 2013 and February 2014. Euro Surveill
2014; 19(13) pii: 20751.

34. Dupont-Rouzeyrol M, Biron A, O’Connor O, Huguon
E, Descloux E. Infectious Zika viral particles in breastmilk.
Lancet 2016; 387(10023): 1051.

35. Leung GH, Baird RW, Druce J, Anstey NM. Zika virus
infection in Australia following a monkey bite in Indonesia. So-
utheast Asian ] Trop Med Public Health 2015; 46: 460-4.

36. Duffy MR, Chen TH, Hancock WT i sur. Zika virus
outbreak on Yap Island, Federated States of Micronesia. N Engl
] Med 2009; 360(24): 2536-43.

37.Cao-Lormeau VM, Roche C, Teissier A i sur. Zika virus,
French Polynesia, South Pacific, 2013. Emerg Infect Dis 2014;
20(6): 1085-6.

38. Dupont-Rouzeyrol M, O’Connor O, Calvez E i sur.
Co-infection with Zika and dengue viruses in 2 patients, New
Caledonia, 2014. Emerg Infect Dis 2015; 21: 381-2.

39. Tognarelli ], Ulloa S, Villagra E i sur. A report on the
outbreak of Zika virus on Easter Island, South Pacific, 2014.
Arch Virol 2016; 161: 665-8.

40. Kindhauser MK, Allen T, Frank V, Santhana RS, Dye
C. Zika: the origin and spread of a mosquito-borne virus. Bull
World Health Org 2016; 94(9): 675-86C.

41. Zhu Z, Chan JE Tee KM i sur. Comparative genomic
analysis of pre-epidemic and epidemic Zika virus strains for vi-
rological factors potentially associated with the rapidly expan-
ding epidemic. Emerg Microbes Infect 2016; 5: €22.

42. European Centre for Disease Control. Dostupno na
URL adresi: http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/zika_vi-
rus_infection/Pages/index.aspx, Datum pristupa informaciji:
13. studeni 2017.

43. Tappe D, Rissland ], Gabriel M i sur. First case of la-
boratory-confirmed Zika virus infection imported into Europe,
November 2013. Euro Surveill 2014; 19(4) pii: 20685.

230

44. Tappe D, Nachtigall S, Kapaun A, Schnitzler P, Glinther
S, Schmidt-Chanasit J. Acute Zika virus infection after travel
to Malaysian Borneo, September 2014. Emerg Infect Dis 2015;
21(5): 911-3.

45. Zammarchi L, Stella G, Mantella A i sur. Zika virus in-
fections imported to Italy: clinical, immunological and virolo-
gical findings, and public health implications. J Clin Virol 2015;
63:32-5.

46. Gyurech D, Schilling J, Schmidt-Chanasit J, Cassinotti
P, Kaeppeli F, Dobec M. False positive dengue NS1 antigen test
in a traveller with an acute Zika virus infection imported into
Switzerland. Swiss Med Wkly 2016; 146: w14296.

47. Vilibic-Cavlek T, Betica-Radic Lj, Venturi G i sur. First
detection of Zika virus infection in a Croatian traveler retur-
ning from Brazil, 2016. ] Infect Dev Ctries 2017; 11(8): 662-7.

48. Ledermann JP, Guillaumot L, Yug L i sur. Aedes hensi-
Ili as a potential vector of chikungunya and Zika viruses. PloS
Negl Trop Dis 2014; 8(10): e3188.

49. Loos S, Mallet HP, Leparc Goffart I, Gauthier V, Cardo-
so T, Herida M. Current Zika virus epidemiology and recent
epidemics. Med Mal Infect 2014; 44(7): 302-7.

50. Li MI, Wong PS, Ng LC, Tan CH. Oral susceptibility of
Singapore Aedes (Stegomyia) aegypti (Linnaeus) to Zika virus.
PLoS Negl Trop Dis 2012; 6(8): e1792.

51. Chouin-Carneiro T, Vega-Rua A, Vazeille M i sur. Dif-
ferential susceptibilities of Aedes aegypti and Aedes albopictus
from the Americas to Zika virus. PLoS Negl Trop Dis 2016;
10(3): €0004543.

52. European Centre for Disease Control. Mosquito maps.
Dostupno na URL adresi: http://ecdc.europa.eu/en/healthtopi-
cs/vectors/vector-maps/Pages/VBORNET_maps.aspx. Datum
pristupa informaciji: 13. studeni 2017.

53. Klobucar A, Merdic E, Benic N, Baklaic Z, Krcmar S.
First record of Aedes albopictus in Croatia. ] Am Mosq Control
Assoc 2006; 22(1): 147-8.

54. Benic N, Merdic E, Zitko T, Landeka N, Krajcar D, Klo-
bucar A. Istrazivanje rasprostranjenosti komaraca Aedes albopi-
ctus na hrvatskoj obali. U: Korunic J, ur. Zbornik radova 20.
seminara o djelatnosti dezinfekcije, dezinsekcije, deratizacije i
zastite uskladi$tenih poljoprivrednih proizvoda, Zagreb: Koru-
nic d.0.0.,2008, 141-8.

55. Merdi¢ E, Zitko T, Zahirovi¢ Z, Vruéina 1. Brodovi kao
sredstvo $irenja komarca vrste Aedes albopictus iz Italije na
hrvatske otoke. U: Korunic J, ur. Zbornik radova 21. semina-
ra o djelatnosti dezinfekcije, dezinsekcije, deratizacije i zasti-
te uskladiStenih poljoprivrednih proizvoda, Zagreb: Korunic
d.o.0., 2009, 243-50.

56. Zitko T, Merdic E. Seasonal and spatial oviposition acti-
vity of Aedes albopictus (Diptera: Culicidae) in Adriatic Croatia.
] Med Entomol 2014; 51(4): 760-8.

57. Klobucar A, Benic N, Krajcar D i sur.. An overview of
mosquitoes and emerging arboviral infections in the Zagreb
area, Croatia. ] Infect Dev Ctries 2016; 10(12): 1286-93.

58. Hamel R, Dejarnac O, Wichit S i sur. Biology of Zika vi-
rus infection in human skin cells. ] Virol 2015; 89(17): 8880-96.



T. Vilibi¢-Cavlek, I. Tabain, A. Klobuéar, G. Petrovié, V. Stevanovié, V. Savi¢, P. Jeli¢ié, A. Babi¢-Erceg, N. Pandak, Lj. Barbi¢
Zika virus —nastavak trenda $irenja emergentnih arbovirusa ili globalna javnozdravstvena prijetnja
Acta Med Croatica, 71 (2017) 223-233

59. Castanha PM, Nascimento EJ, Cynthia B. Dengue vi-
rus (DENV)-specific antibodies enhance Brazilian Zika virus
(ZIKV) infection. ] Infect Dis 2016; pii: jiw638.

60. Paul LM, Carlin ER, Jenkins MM i sur. Dengue virus an-
tibodies enhance Zika virus infection. Clin Trans] Inmunology
2016; 5(12): el17.

61. Bell TM, Field EJ, Narang HK. Zika virus infection of
the central nervous system of mice. Arch Gesamte Virusforsch
1971; 35(2): 183-93.

62. Dowall SD, Graham VA, Rayner E i sur. A susceptible
mouse model for Zika virus infection. bioRxiv 2016; doi:http://
dx.doi.org/10.1101/042358

63. Musso D, Gubler DJ. Zika Virus. Clin Microbiol Rev
2016; 29(3): 487-524.

64. Farahnik B, Beroukhim K, Blattner CM, Young J. Cu-
taneous manifestations of the Zika virus. ] Am Acad Dermatol
2016; pii: S0190-9622(16)01502-4.

65. Calvet GA, Filippis AM, Mendonga MC i sur. First dete-
ction of autochthonous Zika virus transmission in a HIV-infe-
cted patient in Rio de Janeiro, Brazil. ] Clin Virol 2016; 74: 1-3.

66. Arzuza-Ortega L, Polo A, Pérez-Tatis G i sur. Fatal sic-
Kkle cell disease and Zika virus infection in girl from Colombia.
Emerg Infect Dis 2016; 22(5): 925-7.

67. Carteaux G, Maquart M, Bedet A i sur. Zika virus
associated with meningoencephalitis. N Engl ] Med 2016; doi:
10.1056/NEJMc1602964.

68. Mécharles S, Herrmann C, Poullain P i sur. Acute
myelitis due to Zika virus infection. Lancet 2016; pii: S0140-
6736(16)00644-9.

69. Karimi O, Goorhuis A, Schinkel J i sur. Thrombocyto-
penia and subcutaneous bleedings in a patient with Zika virus
infection. Lancet 2016; 387(10022): 939-40.

70. Cardona-Cardona AF, Rodriguez Morales AJ. Seve-
re abdominal pain in a patient with Zika infection: A case in
Risaralda, Colombia. J Infect Public Health 2016; pii: S1876-
0341(16)30006-5.

71. Marrs C, Olson G, Saade G i sur. Zika virus and pre-
gnancy: A review of the literature and clinical considerations.
Am J Perinatol 2016; doi: dx.doi.org/10.1055/5-0036-1580089.

72. Costa F, Sarno M, Khouri R i sur. Emergence of con-
genital Zika syndrome: Viewpoint from the front lines. Ann
Intern Med 2016; doi: 10.7326/M16-0332.

73. Ladhani SN, O’Connor C, Kirkbride H, Brooks T, Mor-
gan D. Outbreak of Zika virus disease in the Americas and the
association with microcephaly, congenital malformations and
Guillain-Barré syndrome. Arch Dis Child 2016; pii: archdisc-
hild-2016-310590.

74.Johansson MA, Mier-y-Teran-Romero L, Reethuis J, Gil-
boa SM, Hills SL. Zika and the risk of microcephaly. N Engl J
Med 2016; 375(1): 1-4.

75. Driggers RW, Ho CY, Korhonen EM i sur. Zika virus
infection with prolonged maternal viremia and fetal brain ab-
normalities. N Engl ] Med 2016; doi: 10.1056/NEJMoal601824.

76. Hazin AN, Poretti A, Cruz DD i sur. Computed tomo-
graphic findings in microcephaly associated with Zika virus. N
Engl ] Med 2016; doi: 10.1056/NEJMc1603617.

77. Ventura CV, Maia M, Ventura BV i sur. Ophthalmolo-
gical findings in infants with microcephaly and presumable in-
tra-uterus Zika virus infection. Arq Bras Oftalmol 2016; 79(1):
1-3.

78. Sarno M, Sacramento GA, Khouri R i sur. Zika virus
infection and stillbirths: A case of hydrops fetalis, hydranen-
cephaly and fetal demise. PLoS Negl Trop Dis 2016; 10(2):
e0004517.

79. Mlakar J, Korva M, Tul N i sur. Zika virus associated
with microcephaly. N Engl ] Med 2016; 374(10): 951-8.

80. Rubin EJ, Greene MF, Baden LR. Zika virus and micro-
cephaly. N Engl ] Med 2016; 374(10): 984-5.

81. Tang H, Hammack C, Ogden SC i sur. Zika virus infects
human cortical neural progenitors and attenuates their growth.
Cell Stem Cell 2016; pii: S1934-5909(16)00106-5.

82. Mor G. Placental inflammatory response to Zika virus
may affect fetal brain development. Am J Reprod Immunol
2016; 75(4): 421-2.

83. Watrin L, Ghawché E, Larre P, Neau JP, Mathis S, Four-
nier E. Guillain-Barré syndrome (42 cases) occurring during a
Zika virus outbreak in French Polynesia. Medicine (Baltimore)
2016; 95(14): e3257.

84. Lazear HM, Diamond MS. Zika virus: New clinical syn-
dromes and its emergence in the Western hemisphere. J Virol
2016; pii: JV1.00252-16.

85. Carod-Artal FJ, Wichmann O, Farrar J, Gascon J. Neu-
rological complications of dengue virus infection. Lancet Neu-
rol 2013; 12(9): 906-19.

86. Niedrig M, Nitsche A, Donoso-Mantke O. Arthropo-
de-borne viruses. U: Jerome KR, ur. Lennette’s laboratory dia-
gnosis of viral infections. 4th ed. New York: Informa Healthca-
re, 2010, 450-7.

87. Musso D, Roche C, Nhan TX, Robin E, Teissier A,
Cao-Lormeau VM. Detection of Zika virus in saliva. J Clin Vi-
rol 2015; 68: 53-5.

88. Gourinat AC, O’Connor O, Calvez E, Goarant C, Du-
pont-Rouzeyrol M. Detection of Zika virus in urine. Emerg In-
fect Dis 2015; 21(1): 84-6.

89. Moreira J, Peixoto TM, Machado de Siqueira A, Lamas
CC. Sexually acquired Zika virus: a systematic review. Clin Mi-
crobiol Infect 2017; pii: S1198-743X(16)30659-0.

90. Barr KV, Anderson BD, Long MT. Working with Zika
and Usutu viruses in vitro. bioRxiv 2016; doi: http://dx.doi.
org/10.1101/040139.

91. Lanciotti RS. Molecular amplification assays for the de-
tection of flaviviruses. Adv Virus Res 2003; 61: 67-99.

92. Gaunt MW, Gould EA. Rapid subgroup identification
of the flaviviruses using degenerate primer E-gene RT-PCR and
site specific restriction enzyme analysis. ] Virol Methods 2005;
128: 113-27.

231



T. Vilibi¢-Cavlek, I. Tabain, A. Klobuéar, G. Petrovié, V. Stevanovié, V. Savié, P. Jeli¢ié, A. Babi¢-Erceg, N. Pandak, Lj. Barbi¢
Zika virus —nastavak trenda $irenja emergentnih arbovirusa ili globalna javnozdravstvena prijetnja
Acta Med Croatica, 71 (2017) 223-233

93. Chow VT, Seah CL, Chan YC. Use of NS3 consensus
primers for the polymerase chain reaction amplification and
sequencing of dengue viruses and other flaviviruses. Arch Virol
1993; 133: 157-70.

94. Sonnleitner ST, Simeoni J, Baumgartner R i sur. The
spreading of flaviviruses over the continental divide: a challen-
ge for serologic diagnostics. ] Med Microb Diagn 2013; S3: 002.

95. Mogling R, Zeller H, Revez ], Koopmans M; ZIKV refe-
rence laboratory group, Reusken C. Status, quality and specific
needs of Zika virus (ZIKV) diagnostic capacity and capability in
National Reference Laboratories for arboviruses in 30 EU/EEA
countries, May 2016. Euro Surveill 2017; 22(36). pii: 30609.

96. Atif M, Azeem M, Sarwar MR, Bashir A. Zika virus di-
sease: a current review of the literature. Infection 2016; 44(6):
695-705.

97. Cardoso CW, Paploski I, Kikuti M, Rodrigues MS, Silva
MM, Campos GS. Outbreak of exanthematous illness associa-
ted with Zika, chikungunya, and dengue viruses, Salvador, Bra-
zil. Emerg Infect Dis 2015; 21: 2274-6.

98. Waggoner JJ, Gresh L, Vargas M]J i sur. Viremia and cli-
nical presentation in Nicaraguan patients infected with Zika vi-
rus, chikungunya virus, and dengue virus. Clin Infect Dis 2016;
pii: ciw589.

99. Eyer L, Nencka R, Huvarova I i sur. Nucleoside inhibi-
tors of Zika virus. ] Infect Dis 2016; 214(5): 707-11.

100. Sacramento CQ, de Melo GR, de Freitas CS i sur. The
clinically approved antiviral drug sofosbuvir inhibits Zika virus
replication. Sci Rep 2017; 7:40920.

101. Bullard-Feibelman KM, Govero 2, Zhu Z i sur. The
FDA-approved drug sofosbuvir inhibits Zika virus infection.
Antiviral Res 2017; 137: 134-40.

232

102. Rausch K, Hackett BA, Weinbren NL i sur. Screening
bioactives reveals nanchangmycin as a broad spectrum antivi-
ral active against Zika virus. Cell Rep 2017; 18(3): 804-15.

103. Jelicic P, Janev Holcer N, Capak K, Poljak V. Zika virus
-nova zdravstvena prijetnja. U: Korunic J, ur. Zbornik radova
29. seminara o djelatnosti dezinfekcije, dezinsekcije, deratiza-
cije i zastite uskladistenih poljoprivrednih proizvoda, Zagreb:
Korunic d.o.o., 2016, str. 3-36.

104. Gjenero-Margan I, Aleraj B, Krajcar D i sur. Autoch-
tonous dengue fever in Croatia, August-September 2010. Euro
Surveill 2011; 16(9). pii: 19805.

105. Kurolt IC, Betica-Radi¢ L, Dakovi¢-Rode O i sur.Mo-
lecular characterization of dengue virus 1 from autochthono-
us dengue fever cases in Croatia. Clin Microbiol Infect 2013;
19(3): E163-5.

106. Vilibic-Cavlek T, Kaic B, Barbic L i sur. First evidence
of simultaneous occurrence of West Nile virus and Usutu virus
neuroinvasive disease in humans in Croatia during the 2013
outbreak. Infection 2014; 42(4): 689-95.

107. Santini M, Vilibic-Cavlek T, Barsic B i sur. First cases
of human Usutu virus neuroinvasive infection in Croatia, Au-
gust-September 2013: clinical and laboratory features. ] Neuro-
virol 2015; 21(1): 92-7.

108. Pem-Novosel I, Vilibic-Cavlek T, Gjenero-Margan I i
sur. First outbreak of West Nile virus neuroinvasive disease in
humans, Croatia, 2012. Vector Borne Zoonotic Dis 2014; 14(1):
82-4.

109. Kurolt IC, Krajinovi¢ V, Topi¢ A, Kuzman I, Barsi¢ B,
Markoti¢ A. First molecular analysis of West Nile virus during
the 2013 outbreak in Croatia. Virus Res 2014; 189: 63-6.

110. Barbi¢ L, Liste$ E, Kati¢ S i sur. Spreading of West Nile
virus infection in Croatia. Vet Microbiol 2012; 159(3-4): 504-8.



T. Vilibi¢-Cavlek, I. Tabain, A. Klobuéar, G. Petrovié, V. Stevanovié, V. Savi¢, P. Jeli¢ié, A. Babi¢-Erceg, N. Pandak, Lj. Barbi¢
Zika virus —nastavak trenda $irenja emergentnih arbovirusa ili globalna javnozdravstvena prijetnja
Acta Med Croatica, 71 (2017) 223-233

SUMMARY
ZIKA VIRUS - A NEWLY EMERGING ARBOVIRUS OR GLOBAL PUBLIC HEALTH THREAT

T. VILIBIC-CAVLEK'?, I. TABAIN!, A. KLOBUCARS?, G. PETROVIC!, V. STEVANOVICY, V. SAVIC?,
P. JELICIC!, A. BABIC-ERCEG!, N. PANDAK® and L]. BARBIC*

!Croatian National Institute of Public Health, *University of Zagreb, School of Medicine, *Dr Andrija Stampar
Teaching Institute of Public Health, *University of Zagreb, Veterinary Faculty, *Croatian Veterinary Institute,
Zagreb and °Dr Josip Bencevi¢ General Hospital, Slavonski Brod, Croatia

Zika virus (ZIKV) was isolated in 1947 from a febrile rhesus monkey in the Zika forest, Uganda, and subsequently (1948)
from Aedes africanus mosquitoes in the same region. First human cases were reported in 1952 in Uganda and Tanzania.
Until 2007, ZIKV was maintained in enzootic cycle within Africa with only sporadic human cases reported. After the out-
break on the Yap Island (Federated States of Micronesia) in 2007, several outbreaks were reported on the Pacific Islands
(French Polynesia, New Caledonia, Cook Islands, Easter Island). In 2015, ZIKV was introduced in Brazil with further spread-
ing across Central and South America. Comparing the pre-epidemic Asian and African lineage strains with the epidemic
ZIKV strains, several amino acid substitutions were only present in the epidemic strains which could be associated with
changes in virulence and the rapid spread of the virus. In a sylvatic cycle, ZIKV is transmitted between monkeys and differ-
ent mosquito species of the genus Aedes. In an urban cycle, the virus is transmitted between humans through the bite of
infected Aedes aegypti and less efficient, Aedes albopictus mosquitoes. Some other modes of inter-human transmission
have been demonstrated, including sexual transmission, blood transfusion/organ transplantation, transplacental and peri-
natal transmission. Although ZIKV RNA has been detected in breastmilk, transmission through breastfeeding has not been
reported. The majority of infections (~80%) are asymptomatic. The main symptoms associated with ZIKV infection include
fever, rash, myalgia, arthralgia and conjunctivitis. However, meningitis, encephalitis and myelitis have also been reported.
Guillain-Barre syndrome is the most commonly reported neurological complication. ZIKV infection during pregnancy can
result in spontaneous abortion or congenital ZIKV syndrome. The congenital abnormalities associated with maternal ZIKV
infection include microcephaly, intracerebral calcifications, ventriculomegaly and chorioretinal atrophy. Diagnosis of ZIKV
includes direct (viral isolation, RT-PCR) and indirect (serology) methods. ZIKV RNA can be detected in blood, urine, saliva,
semen and amniotic fluid. Since cross-reactive antibodies with other flaviviruses are commonly observed, especially with
dengue virus, initially reactive results should be confirmed using neutralization tests. Due to similar clinical symptoms and
geographical distribution, dengue and chikungunya should be included in the differential diagnosis of ZIKV infection. Many
importations of ZIKV infections have been reported in European countries since 2013. In Croatia, 106 travelers returning
from endemic areas were tested so far. Clinically manifest ZIKV infection was serologically confirmed in three patients.

Key words: Zika virus, epidemiology, clinical picture, diagnosis, prevention
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