INANOST Medicinar 33

NASTAVNI TEKST

TORGH

Napisao: prof. dr. sc. Viadimir Presecki, katedra za bakteriologiju, virologiju i parasitologiju
llustracije: Domagoj i Mihovil Miadinov

u donosenju odluke o daljnjem tijeku trudnoce. Serolo-
skim metodama utvrdeni humoralni status (TORCH)
zene/trudnice otkriva osjetljivost/otpornost na infekciju
te poduzimanje odgovaraju¢ih mjera zastite; cijepljenje
osjetljivih Zena, a trudnice pouciti kako sprijeciti nastanak
infekcije. No, sve to ima malu vrijednost ako ne postoji
bliska suradnja izmedu klinicara i mikrobioloskog labora-
torija; klini¢ar ima podatke o bolesniku i bolesti, a labo-
ratorij osjetljive, specifi¢cne i brze metode. Bez suradnje
nema dobre dijagnostike.

Toxoplasma gondii

T. gondji (intracelularni parazit) je sveprisutan u prirodi, a
okuziti moze osim covjeka i sve toplokrvne zivotinje. U lju-
di stec¢ena toksoplazmoza je najcesée vrlo blaga ili latentna.
No, infekcija ploda ili imunokompromitiranih bolesnika
moze imati kobne posljedice.

T. gondii ima tri zivotna oblika: oocista, vrlo otporan oblik;
tahizoit, proliferativni oblik; tkivna cista, sadrzi bradizote i
ne umnozava se.

Zivotni ciklus T. gondii dijeli se u dva dijela: spolni ciklus je
ogranicen na epitel macjeg crijeva (macka je glavni i konac¢ni
nosilac parazita) te nespolni ciklus koji se javlja u van-inte-
stinalnim tkivima drugih domadéina.

Neimunizirane macke obicno se zaraze ingestijom mesa
koje sadrzi tkivne ciste. U crijevu, spolnim ciklusom tvore se
oociste. Oociste se tijekom 1. do 3. tjedna od pocetka infekcije
izlucuju stolicom u okolis. Macka moze tijekom jednog dana
izlucivat vise od 1x10° oocista. Nakon sporulacije, tijekom 1-
5 dana, oociste postaju infektivne i postojane u okolisu dugo
vremena (godinama), ovisno o klimatskim uvjetima.

Ljudi i drugi sisavci (stoka, glodavci, ptice) inficiraju se

ingestijom tkivnih cista ili sporuliranih oocista prisutnih na
zemlji. Paraziti prodiru u stanice intestinalnog epitela, brzo
umnozavaju (tahizoiti) i $ire u druge organe i tkiva gdje se
nanovo umnozavaju. Imunosnim odgovorom jedan dio njih
bude unisten, a drugi se brani tvorbom ciste u napadnutoj
stanici. Tkivne su ciste najvise prisutne u mozgu, skeletnim i
sréanim misi¢ima gdje perzistiraju tijekom Zivota domacdina.
One poticu slabi ili nikakav upalni odgovor tako dugo dok
im cisti¢ni zid nije ostecen. Ako prelazni nosilac, glodavac
ili ptica, postane zrtva macke, tada se zivotni ciklus 1. gondii
ponavlja.

Infekcije u ljudi su slucajne i predstavljaju kraj Zivotnog
ciklusa T. gondii. Covjek se moze zaraziti ingestijom namir-
nica (voce, povrée) i vode oneciséenih oocistama iz stolice
macke, i/ili tkivnim cistama prisutnih u termicki nedovolj-
no obradenom mesu i mlijeku zarazenih Zivotinja (ovcetina,
svinjetina). Toksoplazma je prosirena po cijelom svijetu.
Prevalencija protutijela (ukazuje na proslu infekciju) vrlo
je razli¢ita u pojedinim geografskim podrucjima. Ucestalost
parazitonosa u nas krece se od 25 do 78,7%, u prosjeku
50%. Radi raznolikosti prevalencije protutijela, takoder je
razlicita 1 mogucnost pojave kongenitalne toksoplazmoze.

Kongenitalna toksoplazmoza

Kongenitalna toksoplazmoza nastaje intrauterino (tran-
splacentarno), hematogenim $irenjem parazita u vrijeme
primarne infekcije majke. Samo je nekoliko primjera kon-
genitalne toksoplazmoze zabiljezeno u trudnica koje su
oboljele od toksoplazmoze prije trudnoce. No, ti primjeri
otkriveni su samo u imunokompromitiranih Zena.

Klinicki oblik kongenitalne infekcije u prvom redu ovisi o
vremenu intrauterine infekcije, odnosno o stadiju trudnoce.
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Posljedice infekcije koja
nastaje u prvoj treéini
trudnoce vrlo su te-
ske: pobacaj, ostecenje
mozga i oka, hepato-
splenomegalija, Zutica,
anemija. Ako do infe-
kcije dode u kasnijem
stadiju trudnode, dijete
moze imati encefalitis,
intersticijsku pneumo-
niju, hepatitis, miokar-
ditis, makulopapulozni
osip, odnosno akutnu
generalizitanu  bolest.
No, vedina inficiranih
fetusa su rodena sa
subklinickim oblikom:
samo 10% inficiranih
novorodencadi ocituje
se simptomima bolesti
pti rodenju. U mnoge
djece s asimptomat-
skom infekcijom javlja
se  korioretinitis u
adolescentnoj dobi (i
kasnije). To se moze
sprijeciti ispravnom
dijagnostikom i pravo-
vremenim lijecenjem.

Dijagnostika kongenitalne toksoplazmoze

Sigurna dijagnoza moze se postaviti na osnovi nalaza
uzrocnika u krvi, kostanoj srzi, punktatu limfnog ¢vora,
slezene, likvoru, i/ili detekcijom specifiénih protutijela u
trudnice i novorodencetu. Od 20. tjedna trudnoce fetalni
uzorak krvi i amniocenteza rabe se za dokazivanje parazita
ili specifi¢nih protutijela.

Dokazivanje T. gondii

* Izolacija T. gondii radi se intraperitonealnom inokulaci-
jom uzoraka u laboratorijski uzgojenim misevima, kod
kojih ¢e se za nekoliko dana razviti peritonitis s ascite-
som.

* Lancana reakcija polimeraze (PCR) rabi se za dokaziva-
nje genoma 1. gondii u uzorku amnionske tekucine

Serologija
* Prisutnost specificnih IgM protutijela u uzorku seruma

novorodenceta ukazuje na kongenitalnu infekciju. No,
pozitivni IgM test u uzorku krvi pupkovine treba po-
novno kasnije testirati kako bi se iskljucila moguénost
utjecaja krvi iz ostecene placente.

U redovnoj se dijagnostici rabi vise seroloskih reakcija:

Odredivanje rubela seroloskog statusa u Zena

imuno-adsorptivni enzimski test (HLISA), indirektni
test fluorescentnih protutijela (IFT'A) i imunoblot.

Lijecenje

U slucaju kongenitalne toksoplazmoze daje se per os piti-
metamin (Pyrimethamine,

Daraprim) u dozi od 1 mg na 1 kg tjelesne tezine, u dva
obroka na dan tijekom prva cetiri dana, a nakon toga se
doza smanjuje na polovicu 1 lijecenje nastavlja mjesec dana.
Istodobno se daje sulfadijazin (Sulphadiazine) u dozi od 25
do 50 mg/kG, rasporedenoj u dva obroka na dan tijekom
mjesec dana. Radi zastite koStane srzi od toksi¢nog djelova-
nja pirimetamina moze se pripisati i folna kiselina u dozi od
1 mg/kg tjelesne tezine dnevno za vrijeme lijecenja.

Sprjecavanje i suzbijanje

Moguénosti sprijecavanja 1 suzbijanja toksoplazmoze su
ogranicene. U pravilu, iz kuce trudnice 1 djecjih igraliSta
treba ukloniti macke, a hrana zivotinjskog porijekla ne bi se
smjela jesti sirova nego termicki obradena.

Virus rubela

Pocetkom 19. stolje¢a, u Njemackoj, prvi puta je opi-
sana rubela (lat. rubellus: crvenkast) kao zasebna bolest i
koja se razlikuje od ospica i drugih egzantematskih bolesti.
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Karakteristike stecene rubele

Njemacki lijec¢nici nazvali su tu bolest njemacke ospice (engl.
German measles). Tekar 1941. god., australski oftalmolog
(Norman McAlister Gregg), otkrio je uzro¢nu povezanost
izmedu infekcije rubele majke i kongenitalne katarakte.
Spomenimo na ovom mjestu Cesto krivu uporabu naziva
rubeola umjesto rubela; rubeola (lat. rubeus: crven) je drugi
naziv za ospice.

Virus rubela je jedini antigeni tip virusa u rodu Rubivi-
rus (obitelj Togaviridae). Coviek je jedini prirodni domacin
virusa. Virus rubele uzrokuje bolest koja se javlja u dva
oblika kao: A) stecena rubela i

B) prirodena rubela.

a) SteCena rubela

U stecenoj rubeli virus se siri disnim sekretima, pa tako
najprije dospijeva na sluznicu gornjih disnih putova. Virus
napada stanice disnog epitela u kojima se umnozava. U na-
zofarinksu virus je prisutan priblizno od jednog tjedna pri-
je pa do tri tjedna poslije pojave klini¢kih znakova bolesti.
1z stanica disnog epitela virus se $iri putem krvi (primarna
viremija) u vratne i druge limfne ¢vorove. Umnozava se u
retikuloendotelnom sustavu (RES). Tada slijedi sekundat-
na viremija, priblizno 6-20 dana poslije infekcije. Tijekom
sekundarne viremije virus je prisutan u razli¢itim dijelovi-
ma tijela, primjerice limfnim ¢vorovima, mokradi, likvoru,
konjunktivalnoj vreéici, maj¢inom mlijeku, sinovijalnoj
tekudini i pluéima. Vrhunac viremije je nepostedno prije
pojave osipa, a potom, postepeno nestaje. Pojavom pro-
tutijela u krvi (priblizno u vrijeme pojave osipa) smanjuju

se razine virusa u krvi,
2  stanicni  imunosni
odgovor i nastali imu-
nokompleksi (virus+-
protutijelo)
pojavu osipa i artritisa.
Razine protutijela ra-
stu i dostizu vrhunac
2 do 3 tjedna nakon
pojave bolesti.

uzrokuju

b) Prirodena (kon-
genitalna) rubela

Prirodena
nastaje tarnsplacentar-
no, tijekom viremije u
oboljele trudnice. Na-
kon infekcije placente,
virus se $iri u plod.
Infekcija ploda je kro-
ni¢na zbog nezrelosti
obrane (imunosni
odgovor, interferon) u

rubela

odstranjivanju virusa.
Objasniti patogenezu
prirodenih ostecenja u fetalnom je tkivu tesko. Mozda
zbog vaskulitisa placente ili ploda nastaju smetnje u oksi-
genaciji tkiva $to ima zaposljedicu pojave nekroze tkiva
bez znakova upale. Druga istrazivanja ukazuju na znatno
smanjenu i poremecenu aktivnost mitoze u inficiranim
stanicama, osobito ako je infekcija virusom nastala u ra-
nom fetalnom periodu. To moze biti posljedica ostecenja
kromosoma ili tvorbe proteina koji djeluju inhibitorno na
mitozu. Bez obzira na mehanizam, svako osteéenje fetusa
u prvom tromjesecju, tijekom izrazene faze organogeneze,
slijede teski kongenitalni poremecaji. Klasicno trojstvo
ocitovanja kongenitalne rubele ¢ine:

1. senzorineuralni gubitak sluha je najcesée ocitiovanje
kongenitalne rubele. Javlja se u priblizno 58% bolesni-
ka. Priblizno 40% bolesnika s kongenitalnom rubelom
moze imati samo gluho¢u bez drugih poremeéaja. To
je najcesce prisutno u jedne tre¢ine onih bolesnika koji
su bili inficirani izmedu 13 i 16 tjedana trudnoce.

2. poremecaji oka (katarakta, infantilni glaukom, pigmen-
tarna retinopatija) prisutni su u priblizno 43% djece s
kongenitalnom rubelom. Oba oka su inficirana u 80%
bolesnika, a naj¢esce su prisutni katarakta i retinopatija.

3. kongenitalne bolesti srca prisutne su u 50% djece infici-
ranih u prva 2 mjeseca trudnoce. Src¢ani defekti i gluhoca
javljaju se u sve djece inficirane tijekom prvih 10 tjedana
trudnode.
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Dijagnostika

a) steCena rubela

* Kklinicka dijagno-
stika rubele moze
biti otezana jer
mnoge bolesti
s egzantemom
nalik su rubeli.
Osim toga, vise
od 50% rubela
moze se ocitovati
subklinicki, pa je
stoga laboratorij-
ska  dijagnostika
iznimno vazna za
potvrdu
infekcije rubele.

* laboratorijska
dijagnostika
rubele moze se
raditi  seroloskim
postupcima  i/ili
izolacijom virusa
u stani¢noj kulturi.

akutne

1. Seroloski postupak

Testiranjem uzoraka seruma bolesnika nastoji se otkriti
prisutnost specifiénih IgM protutijela ili znacajan porast titra
specificnih IgG  protutijela (najmanje cetverostruki ili visi
porast) izmedu akutnog i konvalescentnog seruma uzetih u
razmaku od 2 do 3 tjedna. Za seroloska testiranja rabi se vise
postupaka: imunoenzomski test (ELISA), imunofluorescen-
tni test (IFT), lateks aglutinacija (LA), inhibicija hemaglutina-
cije (IH), reakcija vezanja komplementa(RVK) i test pasivna
hemaglutinacije. Danas se rabi najvise ELISA zbog jednosta-
vnog izvodenja, kratkog trajanja i velike osjetljivosti.

2. Dokazivanje virusa

Za izolaciju virusa rubele iz klini¢kih uzoraka materijala
bolesnika najcescée se rabi postupak interferencije s entero-
virusom u stani¢noj kulturi africkog majmunskog bubrega

(AGMK).

b) prirodena (kongenitalna) rubela

* kongenitalna rubela u novorodencadi i djece dija-
gnosticira se izolacijom virusa ili seroloskim postu-
pcima. Suprotno stecenoj rubel, izolaciji virusa daje
se prednost u dijagnostici kongenitalne rubele radi,
kadkada, otezane interpretacije seroloskih rezultata. S
jedne strane imamo pojavu transplacentarnog prolaza
majéinih IgG protutijela, a s druge, specificna IgM
protutijela ne moraju imati uvijek mjetljive razine u
trenutku testiranja seruma. Kongenitalna rubela moze
se dijagnosticirati testiranjem biopsijskih uzoraka pla-

Grada Cytomegalovirusa i neke fizikalno-kemijske osobine

cente, detekcijom antigena rubele obiljezenim mono-
klonskim protutijelima i lan¢anom reakcije polimeraze
(PCR).

* uzorci za izolaciju virusa u kongenitalnoj rubeli su bris
nazofarinksa, mokraca, likvor i krv.

Lijecenje
Lijecenje je simptomatsko. Specificnog lijeka protiv viru-
sa rubele nema.

Sprjecavanje

Primjenjuje se Ziva atenuirana vakcina. I to kao mono-
vakcina kod djece do 12 godina, u kombinaciji s vakcinom
protiv morbila i parotitisa kod djece starije od 15 mj. i kao
monovakcina kod djevojcica prije puberteta i seronegati-
vnih zena nepostedno nakon porodaja. Pozelino je prije
trudnoce odrediti seroloski status (sl. 12-13) radi poduzima-
nja pravovremenih mjera zastite protiv rubele kao i drugih
mogucéih uzro¢nika infekcija u trudnoéi (TORCH).

Cytomegalovirus

Cytomegalovirus (CMV) je jedan od 8, do danas otkri-
venih, ljudskih herpesvirusa; oznacen je kao ljudski herpe-
svirus 5 (HHV-5; engl.: human herpesvirus 5). Svrstan je u
podobitelj Betaherpesvirinae na temelju njegove molekularne
slicnosti s drugim herpesvirusima i sklonosti infekciji mo-
nonuklearnih stanica i limfocita. Kao najveéi virus obitelji
Herpesviridae, graden je od dvolan¢ane DNK. Virusnu ka-
psidu (proteinska ljuska koja cuva genom) obavija lipidna
ovojnica iz koje strse kratki glikoproteinski izdanci.

Nastavak slijedi u drugom broju...



