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ZIKA VIRUS - NASTAVAK TRENDA ŠIRENJA EMERGENTNIH 
ARBOVIRUSA ILI GLOBALNA JAVNOZDRAVSTVENA PRIJETNJA
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Zika virus (ZIKV) izoliran je 1947. godine iz majmuna na području šume Zika u Ugandi. Do 2007. godine virus se održavao u 
enzootskom ciklusu na području Afrike uz sporadične humane slučajeve. Nakon epidemije 2007. godine na mikronezijskom 
otoku Yap bilježe se epidemije na pacifi čkim otocima, a 2015. godine virus je unesen u Brazil odakle se proširio Srednjom 
i Južnom Amerikom. U prirodnom se ciklusu ZIKV održava između majmuna i različitih vrsta komaraca roda Aedes. U 
urbanom su ciklusu rezervoar ljudi, a vektori komarci Ae. aegypti i Ae. albopictus. Interhumani prijenos moguć je 
transfuzijom krvi, presatkom organa, spolnim putem te sa zaražene majke na dijete transplacentno/tijekom poroda. U 
većine zaraženih osoba (~80 %), ZIKV infekcija prolazi asimptomatski. Klinički se infekcija u >95 % oboljelih očituje kao 
blaga bolest praćena subfebrilnom temperaturom, osipom, mialgijom, artralgijom te konjunktivitisom. Infekcija nastala 
tijekom trudnoće može rezultirati spontanim pobačajem ili kongenitalnim malformacijama (mikrocefalija). Najčešće opisana 
neurološka komplikacija je Guillain-Barreov sindrom. Dijagnostika se potvrđuje detekcijom ZIKV RNA ili ZIKV protutijela. 
Zbog mogućih križnih reakcija s ostalim fl avivirusima, inicijalno reaktivne rezultate testa ELISA potrebno je potvrditi 
neutralizacijskim testovima. Na području Hrvatske do sada je testirano ukupno 106 povratnika iz endemskih područja, od 
kojih je u tri potvrđena klinički manifestna ZIKV infekcija.
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POVIJESNI PREGLED

Zika virus (ZIKV) izoliran je 1947. godine iz krvi fe-
brilnog rhesus majmuna (Macaca mulata) zaraženog u 
šumi Zika na području Ugande (1). Sljedeće je godine 
virus izoliran iz komaraca Aedes (Stegomya) africanus 
uhvaćenih u istoj šumi (2), a 1954. godine iz oboljele 
djevojčice u Nigeriji (3). Izvan Afrike ZIKV je prvi put 
izoliran 1969. godine iz komaraca Ae. aegypti u Ma-
leziji (4), a prvi humani slučajevi zabilježeni su 1977. 
godine na indonezijskom otoku Javi (5). Do 2007. 
godine virus se održavao u enzootskom ciklusu na 
području Afrike. Iako su seroepidemiološke studije 

ukazivale na kruženje virusa u Africi i Aziji, opisano 
je svega 14 sporadičnih slučajeva humane ZIKV infek-
cije (5-8). Nakon epidemije 2007. godine na otoku Yap 
u Mikroneziji (9), zabilježeno je nekoliko epidemija 
na pacii čkim otocima (10,11), a 2015. godine je ZIKV 
unesen u Brazil odakle se proširio Srednjom i Južnom 
Amerikom (12). Tijekom epidemije u Francuskoj Po-
lineziji prvi je puta opažena učestalija pojava Guilla-
in-Barreovog sindroma (GBS) nakon preboljele ZIKV 
infekcije (13,14), dok je tijekom epidemije u Brazilu 
zabilježena povećana učestalost kongenitalnih malfor-
macija (mikrocefalija) (15).
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STRUKTURA I BIOLOŠKA SVOJSTVA ZIKA 
VIRUSA

ZIKV je mali, ovijeni virus koji pripada porodici Fla-
viviridae, rodu Flavivirus, serokompleksu Spondweni. 
Genom ZIKV čini jednolančana (+) RNA koja sadrži 
jedno veliko otvoreno područje kodiranja (engl. open 
reading frame; ORF) i dvije kratke nekodirajuće regije 
na 3’ i 5’ kraju. Nakon ulaska u stanicu virusni genom 
se veže 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 l avivi-
rusa koji se umnožavaju u citoplazmi, antigen ZIKV 
dokazan je i u jezgri ini ciranih stanica (17). Filoge-
netskom analizom ORF-a opisane su dvije genetske 
linije ZIKV (afrička i azijska) (18), a analizom NS5 
gena tri genetske linije (istočnoafrička, zapadnoafrič-
ka i azijska) (9). Afrička 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 sličnost s protei-
nima virusa dengue (DENV). Nadalje, opaženo je da 
struktura ZIKV ostaje sačuvana na 40° C za razliku od 
termolabilnog DENV. Krioelektronskom mikroskopi-
jom uočena je kompaktnija površinska struktura čime 
se objašnjava sposobnost preživljavanja ZIKV u nepo-
voljnijoj okolini (sjemena tekućina, slina, urin) (20). 
Virus se može inaktivirati djelovanjem 70 % etanola 
i izopropanola, 1 % hipoklorita, 2 % paraformaldehi-
da, 2 % glutaraldehida te temperature >60° C. Osušeni 
virus u okolini zadržava infektivnost duže od tri dana 
(21).

EPIDEMIOLOGIJA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

U prirodi se ZIKV održava u enzootskom/epizoot-
skom silvatičkom ciklusu između majmuna i različitih 
vrsta komaraca roda Aedes (dokazan je u više 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, što je potvrđeno 
tijekom epidemije u Gabonu i Senegalu 2007. godine 
(22,23). Protutijela na ZIKV dokazana su u različitim 
vrstama životinja (glodavci, šišmiši, zebre, slonovi, an-
tilope, vodenkonji, ovce i koze), ali njihova uloga kao 
rezervoara do sada nije potvrđena (8). Osim uobičaje-
nog prijenosa ZIKV putem komaraca dokazan je i pri-
jenos spolnim putem (24,25). Najčešće je do prijenosa 
došlo sa zaraženih muškaraca na žene, no opisan je i 
prijenos s muškarca na muškarca te vjerojatan prije-
nos sa žene na muškarca (26-28). Tijekom viremične 
faze virus se može prenijeti transfuzijom krvi i krvnih 
pripravaka (29-31), a moguć je i prijenos putem pre-

satka organa (32). Zaražene trudnice mogu prenijeti 
virus na plod transplacentno ili tijekom poroda (33). 
ZIKV je dokazan i u slini te majčinom mlijeku, no 
prijenos slinom i dojenjem do sada nije opisan (34). 
Opisan je i jedan slučaj ZIKV infekcije nakon ugriza 
majmuna (35).

Nakon 2007. godine epidemiološka situacija se mijenja 
te se ZIKV širi izvan uobičajenog endemskog područ-
ja (sl. 1). Prva je velika epidemija u urbanom području 
opisana 2007. godine na otoku Yap u Mikroneziji kada 
je klinički simptomatska ZIKV infekcija zabilježena u 
185 osoba, a u ~73 % stanovnika dokazana su ZIKV 
protutijela (9,36). Tijekom 2013. i 2014. godine nastav-
ljeno je širenje virusa pacii čkim otocima (10,11,37). 
Procjenjuje se da je na području Francuske Polinezije 
više od 30.000 stanovnika (~11,5 % populacije) bilo 
ini cirano ZIKV (37). U Novoj Kaledoniji potvrđeno 
je 1.400 slučajeva (~0,8 % populacije), a dokazana su 
i dva slučaja koinfekcije ZIKV i DENV (38). Manja je 
epidemija (905 slučajeva) opisana na Cookovom otoč-
ju od kojih je ZIKV infekcija potvrđena u 49 (10) te 
na Uskršnjem otoku (Čile) s 50 oboljelih osoba (39). 
U ožujku 2015. godine opisani su prvi slučajevi ZIKV 
infekcije u Brazilu, nakon čega se virus brzo proširio 
po američkom kontinentu (40). Epidemijsko širenje 
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 afričke i 
azijske linije dokazana supstitucija čak 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 
nađeno samo u epidemijskim sojevima ZIKV (18,41). 

Sl. 1. Zemljopisna područja s dokazanim autohtonim 
prijenosom Zika virusne infekcije

Do siječnja 2017. godine autohtoni slučajevi ZIKV in-
fekcije zabilježeni su u 71 državi svijeta (sl. 1). Kon-
genitalne infekcije (mikrocefalija i ostali poremećaji 
središnjeg živčanog sustava; SŽS) povezane sa ZIKV 
infekcijom zabilježene su u 29 država, a povećana uče-
stalost GBS u 21 državi (42).
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U Europi je prvi slučaj importirane ZIKV infekcije za-
bilježen 2013. godine (43) nakon čega se slučajevi kon-
tinuirano bilježe (44-46). U zemljama Europske unije 
prijavljeno je 2.130 unesenih slučajeva u 21 zemlji, od 
čega je 116 slučajeva zabilježeno u trudnica (42).

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

VEKTORI ZIKA VIRUSA

Više 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 značajan vektor navodi se 
Ae. polynesiensis (49). Epidemija 2007. godine u urba-
nom području u Gabonu povezuje se s tigrastim ko-
marcem, Ae. albopictus (22). 

Kapacitet vektora za prijenos infekcije određuju brojni 
faktori kao što su sposobnost vektora za prijenos vi-
rusa, gustoća populacije komaraca, sklonost hranjenja 
vektora na domaćinu, učestalost hranjenja i preživlja-
vanje populacije komaraca. O vektorskoj sposobnosti 
različitih vrsta komaraca u prijenosu ZIKV objavlje-
no je svega nekoliko studija (23,50,51). Dosadašnje 
pojave epidemija infekcije ZIKV i provedene studije 
pokazuju da je u urbanim područjima glavni vektor 
ZIKV Ae. aegypti, a zbog visoke antropoi lnosti; Ae. 
albopictus ima sekundarnu ulogu kao vektor (22,23).

Komarac Ae. aegypti invazivna je i jedna od najproši-
renijih vrsta komaraca u svijetu. Premda je na područ-
ju Europe mjestimično bila prisutna u prvoj polovici 
20. stoljeća (mediteranske zemlje), danas je u Europi 
proširena i udomaćena samo na otoku Madeira i di-
jelovima južne Rusije i Gruzije (područja uz istočnu 
obalu Crnog mora). Tigrasti komarac, Ae. albopictus 
najinvazivnija je vrsta u svijetu. Njeno je širenje u po-
sljednjih nekoliko desetljeća ubrzano zbog globaliza-
cije općenito, a najčešći i najpoznatiji put prijenosa u 
nova područja je trgovina rabljenim gumama (auto-
mobilskim i drugim vrstama guma) u koje ženka ove 
vrste polaže jaja (52). Na području jugoistočne Europe 
tigrasti komarac je udomaćena vrsta. Od prvog nala-
za u Hrvatskoj 2004. godine u Zagrebu (53) do danas 
tigrasti komarac se udomaćio u priobalju (od sjeverne 
Istre do dubrovačkog priobalja) i na otocima (54-56). 
U kontinentalnoj Hrvatskoj udomaćen je u većem 

dijelu grada Zagreba (57) te u pojedinim dijelovima 
Zagrebačke županije, a posljednjih nekoliko godina 
mjestimični nalazi zabilježeni su u većini županija 
kontinentalne Hrvatske (sl. 2).

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

Ae. albopictus najčešće se razvija u naseljenim po-
dručjima, u leglima koje stvara čovjek (umjetna legla): 
različite posude u okolišu koje zadržavaju kišnicu, 
posude u vrtovima s vodom za zalijevanje, odbačeni 
predmeti, plitice za cvijeće, gume na otvorenome, vaze 
na grobljima, začepljeni oluci, ulični slivnici u kojima 
stoji voda te brojni drugi predmeti koji zadržavaju 
vodu. Stoga je edukacija građana o leglima tigrastog 
komarca i sprječavanju njegova razvoja iznimno važna 
(57).

PATOGENEZA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

Patogenetski mehanizmi ZIKV infekcije još uvijek 
nisu u potpunosti razjašnjeni. Nakon inokulacije viru-
sa u kožu ubodom ženke komarca, ZIKV se primarno 
umnaža u keratinocitima i dendritičkim stanicama. 
Kao mogući 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 započinjanje 
infekcije, čini se da može pospješiti ulazak ZIKV u 
stanicu jer omogućuje vezanje većeg broja virusnih 
čestica na površinu stanice te time olakšava interak-
ciju s AXL receptorom koji omogućuje ulazak virusa 
u stanicu (58). Nakon primarnog umnožavanja ZIKV 
migrira u limfne čvorove te potom u krv. Za sada nije 
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poznato imaju li asimptomske osobe nižu viremiju od 
bolesnika s klinički manifestnom infekcijom. Nedav-
no objavljena istraživanja pokazala su da klinička slika 
infekcije ZIKV može biti teža u osoba koje su pret-
hodno preboljele neku l avivirusnu infekciju kao što je 
slučaj i s DENV (59,60). Neurotropizam ZIKV uočen 
je još 1952. godine u pokusima na miševima (1), što 
je potvrđeno i 1971. godine nalazom patoloških pro-
mjena i virusnih inkluzija u mozgu miševa (neuroni, 
stanice glije) nakon intracerebralne inokulacije virusa 
(61). Nedavnim je istraživanjima dokazana neurotro-
pnost ZIKV u imunokompromitiranih miševa i nakon 
supkutane inokulacije virusa (62). 

KLINIČKA SLIKA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

Inkubacija infekcije ZIKV traje 3-12 dana. Infekcija u 
većine zaraženih (~80 %) prolazi asimptomski. Klinič-
ki simptomska infekcija se u >95 % oboljelih očituje 
kao blaga bolest koja prolazi spontano unutar tjedan 
dana. Najčešće je praćena subfebrilnom temperatu-
rom (62-65 %), mialgijom i artralgijom (48-65 %), gla-
voboljom (45-58 %), osipom (90-95 %) te konjunkti-
vitisom (38-55 %). Rjeđe se pojavljuju retrobulbarni 
bolovi, bolovi u abdomenu, mučnina, proljev te edemi 
nogu (63).

Osip je makulozan ili makulopapulozan i pojavljuje se 
najprije na glavi i na trupu te zatim širi na ekstremite-
te, dok su dlanovi i tabani rijetko zahvaćeni. Može biti 
praćen svrbežom i deskvamacijom. Ponekad su prisut-
ne blaže hemoragijske manifestacije u obliku petehija. 
Regresija kožnih promjena započinje nakon 2-3 dana, 
a potpuno nestaju tijekom tjedan dana (64). Artritis/
artralgija obično zahvaća zglobove šaka i stopala.

Još uvijek nije poznato je li klinička slika ZIKV infek-
cije teža u imunokompromitiranih te starijih osoba 
kao što je slučaj s drugim l avivirusima kao npr. VZN 
i Usutu virusom (USUV), jer su u ovim populacijskim 
skupinama opisani samo sporadični slučajevi. Jedan je 
slučaj zabilježen u HIV-pozitivne osobe s blagom kli-
ničkom slikom i potpunim oporavkom (65), a opisan 
je i jedan slučaj fatalne ZIKV infekcije u 15-godišnje 
djevojčice s anemijom srpastih stanica (66). Opisano 
je i nekoliko slučajeva neuroinvazivne infekcije ZIKV 
(meningoencefalitis, mijelitis) (67,68), kao i slučajeva 
infekcije s atipičnom kliničkom slikom: trombocito-
penijom i potkožnim krvarenjima (69) te jakim abdo-
minalnim grčevima (70).

Zika infekcija u trudnoći

Za sada nema dokaza da je infekcija ZIKV u trudnoći 
povezana s težom kliničkom slikom u trudnice, dugo-

trajnim utjecajem na fertilnu sposobnost ili štetnim 
utjecajima na fetus u sljedećim trudnoćama (71). In-
fekcija nastala tijekom trudnoće može rezultirati spon-
tanim pobačajem ili kongenitalnim malformacijama 
(72,73). Povezanost infekcije ZIKV s mikrocefalijom 
kao najtežom posljedicom kongenitalne infekcije uo-
čena je za vrijeme epidemije u Brazilu. Rizik za nasta-
nak mikrocefalije iznosi 1-13 % u slučaju ZIKV infek-
cije majke u prvom tromjesečju trudnoće (74). Osim 
mikrocefalije često su prisutna i druga oštećenja sre-
dišnjeg živčanog sustava fetusa (intracerebralne kalci-
i kacije, ventrikulomegalija, pahigirija) (75). Nedavno 
objavljeno istraživanje analiziralo je nalaze kompjuto-
rizirane tomograi je djece s mikrocefalijom. Najčešći 
patološki nalaz bili su točkasti kalcii kati u frontalnim 
i parijetalnim režnjevima, bazalnim ganglijima i tala-
musu, ventrikulomegalija te cerebelarna hipoplazija 
(76). Promjene na očima povezane sa ZIKV infekci-
jom uključuju korioretinalnu atroi ju (za razliku od 
korioretinitisa uzrokovanog ostalim TORCH uzročni-
cima), nakupljanje pigmenta u makularnom području 
i oštećenja optičkog živca (77). Uz navedeno, opisani 
su i slučajevi hidranencefalije te fetalnog hidropsa na-
stalih kao posljedica infekcije ZIKV (78).

Povezanost ZIKV s nastankom mikrocefalije ne-
dvojbeno je potvrđena, no ciljne stanice ZIKV kao i 
mehanizam nastanka mikrocefalije još uvijek nisu ra-
zjašnjeni (79,80). Eksperimenti in vitro pokazali su da 
ZIKV dovodi do infekcije humanih kortikalnih pre-
kursora neurona što uzrokuje poremećaj regulacije 
transkripcije i smrt stanice (81). Kao druga mogućnost 
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

Učestalija pojava GBS nakon ZIKV infekcije prvi je 
puta uočena tijekom epidemije u Francuskoj Polineziji 
2013. godine, kada su zabilježena 42 slučaja. Od uku-
pnog broja oboljelih, 88 % je imalo simptome ZIKV in-
fekcije (uz dokazana neutralizacijska protutijela), koja 
je prethodila pojavi neuroloških simptoma (13,14). 
Najčešći klinički simptomi bili su mišićna slabost (74 
%) uz nemogućnost hoda (55 %) te pareza facijalnog 
živca (66 %), a u 29 % bolesnika bila je neophodna 
mehanička ventilacija (14,83). Kao mogući patoi zio-
loški mehanizmi GBS navode se: a) imunopatologija 
uzrokovana antigenom mimikrijom sa staničnim pro-
teinima, b) promjene virusnih sekvenci s posljedičnim 
povećanim tropizmom za periferni živčani 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 uključuje izravne (izolacija, mole-
kularna dijagnostika, detekcija antigena) te neizravne 
metode (serološka dijagnostika) (tablica 1) (86). Zbog 
mogućih seroloških križnih reakcija s drugim l avivi-
rusima, unutar prvih 7 dana od početka bolesti pre-
poruča se učiniti RT-PCR. ZIKV/ZIKV RNA može se 
dokazati u krvi, urinu, slini, sjemenoj tekućini, 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 tekućini je dokazan i nakon 
2 mjeseca od početka bolesti (najduže razdoblje u ko-
jem je dokazana ZIKV RNA iznosilo je 188 dana)(89). 

Tablica 1.
Klinički uzorci i metode koje se koriste u dijagnostici virusa 

Zika

Klinički uzorak Metoda
Vrijeme 

uzimanja 

Pohrana 

uzorka 
Napomena 

Krv (serum) 
RT-PCR / 

izolacija 
≤ 5 dana 

Urin
RT-PCR / 

izolacija
≤ 14 dana

Viši titar virusa 

nego u krvi

Sjemena 

tekućina

RT-PCR / 

izolacija

≤ 6 mjeseci*/ 

≤ 2 mjeseca

≤ 48 sati: 

2-8°C

Viši titar virusa 

nego u krvi

Plodna voda
RT-PCR / 

izolacija

48 sati-7 

dana: -20°C

Slina
RT-PCR / 

izolacija
≤ 7 dana

≥ 7 dana: 

-70°C

Tkivo mozga
RT-PCR / 

izolacija

Tkivo posteljice
RT-PCR / 

izolacija

Serum
Serologija 

(IgM/IgG)
≥ 5 dana

≤ 10 dana: 

2-8°C

Križne reakcije 

s drugim fl avivi-

rusima

≥ 10 dana: 

-20°C

*Najdulje razdoblje detekcije ZIKV RNA iznosilo je 188 dana

ZIKV se može izdvojiti u staničnim kulturama bubrega 
majmuna (Vero, LLC-MK

2
) te bubrega svinje (PS-C

1
) 

(63). Za izolaciju se najčešće rabi stanična kultura Vero 
u kojoj virus stvara citopatski učinak u obliku vakuoli-
zacije citoplazme, žarišne degeneracije i piknoze (90).

U molekularnoj se dijagnostici koriste “pan-l avi” po-
četnice koje detektiraju genom l avivirusa te specii čne 
početnice koje detektiraju ZIKV RNA. Većina mole-
kularnih testova rabi početnice usmjerene na NS5 
gen ili 3’ NCR koji su visoko postojane regije genoma 
ZIKV (91). Nadalje, ZIKV je uspješno detektiran po-
četnicama kojima je ciljna sekvenca E gen (92), NS-1 
te NS-3 (93).

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

ELISA) te indirektni imunol uorescentni test (engl. 
indirect immunol uorescence assay; IFA) kojima je 
moguće odrediti ZIKV IgM i IgG protutijela. Zbog 
križnih reakcija s drugim l avivirusima 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). Križne su re-
akcije učestalije u osoba koje su prethodno preboljele 
neku l avivirusnu infekciju, posebno DENV (9). Iako 
su križne reakcije moguće i u neutralizacijskim testo-
vima, homologni titar protutijela obično je najmanje 
četverostruko veći od heterolognog titra (94,95). Ri-
jetko se pojavljuje i križna-reaktivnost s alfavirusima 
(CHIKV) (63).

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

a) vjerojatna infekcija: ZIKV IgM protutijela uz 
epidemiološku poveznicu-kontakt s potvrđenim 
slučajem, boravak u području s dokazanom tran-
smisijom virusa unutar dva tjedna prije početka 
simptoma; 

b) potvrđena 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 l avivirusa (42). 

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA VIRUSNE 
INFEKCIJE ZIKA

U diferencijalnu dijagnozu ZIKV infekcije treba 
uključiti dengue i chikungunya groznicu zbog sličnih 
kliničkih simptoma (tablica 2), zemljopisne raspro-
stranjenosti te mogućih koinfekcija (96,97). Nedavno 
objavljeno istraživanje u Nigeriji pokazalo je da je osip 
znatno češće 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 rjeđe bili febrilni >38° C (7,4 
%) u odnosu na bolesnike s DENV (28,6 %) i CHI-
KV infekcijom (33,7 %) (98). Od ostalih uzročnika, 
svakako treba uzeti u obzir ostale viruse koji uzrokuju 
osipne bolesti kao što su VZN, virus morbila, rubele, 
parvovirus B19, enterovirusi, adenovirusi te bakterije 
(BHS- grupe A, rikecije).
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Tablica 2.
Kliničke značajke infekcija uzrokovanih virusom dengue, 

Zika i chikungunya (96)

Simptom DENV ZIKV CHIKV

Vrućica 
+++ ++ +++

(>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 slučaj

TERAPIJA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

Terapija ZIKV infekcije je simptomatska (analgeti-
ci, antipiretici). Do isključenja dengue ne preporuča 
se uzimati aspirin i nesteroidne protuupalne lijekove 
zbog rizika od hemoragijskih manifestacija. Do sada 
je objavljeno nekoliko istraživanja o učinku antivi-
rusnih lijekova na umnožavanje ZIKV u staničnim 
kulturama. Analizom učinka različitih modii kacija 
nukleozidnih analoga uočeno je da metilirani nukleo-
zidi dovode do inhibicije replikacije ZIKV in vitro 
(99). Nadalje, nedavno objavljeno istraživanje poka-
zalo je inhibitorni učinak sofosbuvira (ovisan o dozi) 
na replikaciju ZIKV u staničnoj kulturi bubrega hrčka 
(BHK-21) i humanog neuroblastoma (SH-Sy5y) dje-
lujući na aktivnost RNA polimeraze (100,101). Nanc-
hangmicin, produkt Streptomyces nanchangensis, koji 
pokazuje antibakterijsko djelovanje in vitro, također je 
pokazao učinak na ZIKV sprječavajući ulazak virusa u 
stanicu (102).

PREVENCIJA VIRUSNE INFEKCIJE ZIKA

S obzirom na nepostojanje specii čne mjere preven-
cije infekcije ZIKV cjepivom ili lijekovima za sada su 
najvažnije mjere prevencije izbjegavanje putovanja u 
područja s prisutnom zarazom, nadzor nad putnici-
ma iz tih krajeva, osobna zaštita od uboda komara-
ca i suzbijanje komaraca. S epidemiološkog gledišta 
jedina doista učinkovita 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.

S obzirom da je na području Hrvatske udomaćen ko-
marac Ae. albopictus kao potencijalni vektor ZIKV 
uspostavljen je sustav rane detekcije infekcije ZIKV, 
što uz praćenje lokalnog prijenosa virusa omogućuje 
pravovremeno i usmjereno provođenje mjera preven-
cije i suzbijanja širenja ZIKV na području Hrvatske. 
Medicinsko osoblje treba biti informirano o postojećoj 
epidemiji infekcije ZIKV u svijetu kako bi se što ranije 
otkrili importirani slučajevi i tako spriječilo daljnje ši-
renje virusa. Budući da su importirane infekcije doka-
zane i u Hrvatskoj, važno je da liječnici kod svakog fe-
brilnog pacijenta koji je boravio u rizičnim područjima 
uključe u dijagnostiku i ZIKV, ali i ostale emergentne 
arbovirusne bolesti koje se mogu prezentirati sličnom 
kliničkom slikom kao infekcija DENV te CHIKV (42).

Putnicima koji putuju u područja s aktivnim prijeno-
som ZIKV savjetuje se primjena mjera osobne zaštite 
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); 
nošenje odjeće dugih rukava i dugih hlača; spavanje ili 
odmaranje u klimatiziranim prostorima ili prostorima 
primjereno zaštićenima mrežama protiv komaraca na 
prozorima i vratima. Ako to nije moguće, preporuča se 
koristiti mrežu protiv komaraca za krevet (po moguć-
nosti tretiranu insekticidom dugotrajnog djelovanja). 
Trudnicama i ženama koje planiraju skoru trudnoću 
preporuča se odgoda puta u rizično područje (42).

Pojava osobe s infekcijom ZIKV ili samo sumnja na 
tu infekciju zahtijeva provedbu mjere hitnog adul-
ticidnog suzbijanja komaraca u neposrednoj blizini 
ini cirane osobe kako bi se smanjenjem broja koma-
raca kao vektora smanjila mogućnost daljnjeg širenja 
ZIKV. Navedenu mjeru provode uglavnom zavodi za 
javno zdravstvo i do sada se pokazala učinkovitom u 
sprječavanju daljnjeg širenja bolesti koje se prenose 
komarcima (103).

ZAKLJUČAK

Uzimajući u obzir sve do sada poznate podatke o in-
fekciji ZIKV nameće se pitanje radi li se doista o no-
voj i neočekivanoj globalnoj javnozdravstvenoj prijet-
nji, kao što je u jednom trenutku objavila i Svjetska 
zdravstvena organizacija. Naime, posljednjih godina 
na svjetskoj razini svjedoci smo pojave i širenja niza 
emergentnih arbovirusa od kojih su mnogi zabilježeni 
i u Hrvatskoj. Primjerice, u posljednjem su desetljeću 
na području Hrvatske zabilježene authtone infekcije 
uzrokovane DENV i USUV (104-107), pojava i ende-
mizacija VZN (108-110) kao i importirani slučajevi 
infekcije ZIKV i CHIKV (47). Dodavši tome i širenje 
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emergentnih arbovirusa značajnih za veterinarsku 
medicinu poput virusa bolesti plavog jezika odnosno 
izvjesnu prijetnju od infekcija virusom bolesti kvrga-
ve kože, više je nego jasno da širenje ZIKV zasigurno 
nije neočekivani izdvojeni događaj nego potvrda jasno 
uočljivog trenda širenja 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 širenje nekih novih arbovirusnih infekcija vrlo 
izvjesno i u predstojećem razdoblju, kako na global-
noj razini tako i u Hrvatskoj, što zahtijeva nastavak i 
intenziviranje multidisciplinske suradnje u skladu s 
inicijativom “Jedno zdravlje”. 
----------------- 
Serološko testiranje putnika povratnika iz endemskih 
područja učinjeno je u okviru projekta HRZZ IP-
2016-06-7456: “Prevalencija i molekularna epidemio-
logija emergentnih i re-emergentnih neuroinvazivnih 
arbovirusnih infekcija na području Hrvatske” (vodite-
ljica: doc. dr. sc. Tatjana Vilibić-Čavlek).
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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 Pacifi c 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 effi cient, 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 calcifi cations, 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 fl uid. Since cross-reactive antibodies with other fl aviviruses are commonly observed, especially with 
dengue virus, initially reactive results should be confi rmed 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 confi rmed in three patients.
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