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1. UvVOD

Virusi uz bakterije, gljive i parazite ¢ine skupinu koja se naziva mikroorganizmi.
Naziv virus dolazi od latinske rijeci virus §to znaci otrov. Prvi izoliran virus je bio virus
izoliran iz duhana. Baltimorska klasifikacija grupira viruse u jednu od sedam skupina
ovisno o kombinaciji njihove nukleinske kiseline (DNK ili RNK), lancanosti
(jednolancane ili dvolancane), smislu i metodi replikacije. Prema Baltimorskoj
klasifikaciji skupina I dvolancanih DNK virusa je podijeljena na tri porodice:
Adenoviruses, Herpesviruses i Poxviruses. Herpesvirusi su podijeljeni u tri potporodice:
o herpesvirusi, P herpesvirusi, 1 7y Therpesvirusi. Najpoznatiji predstavnik
Alfaherpesvirinae je Herpes simplex virus, Cytomegalovirus je najznacajniji
predstavnik Betaherpesvirinae, a Epstein—Barr virus spada u Gammaherpesvirinae (1).

Humani citomegalovirus (HCMV), u usporedbi s drugim ljudskim
herpesvirusima, jedan je od najvecih virusa, s genomom priblizno 240 kb. Najcesc¢i
nacin prenoSenja je spolnim i oralnim putem. Uzrokuje mnogobrojne bolesti koje mogu
biti klini¢ki nezapazene ili ¢ak uzrokovati rijetko komplikacije i smrt. Nakon inficiranja
domacina uzrokuje doZivotnu latenciju. Naroc€ito su opasne kongenitalne i konatalne
infekcije uzrokovane humanim citomegalovirusom, koje ¢esto prate komplikacije u
usporedbi sa kongenitalnim infekcijama i infekcijama u imunokompromitiranih ljudi,
infekcije u imunokompetentnih osoba nisu popracene teskim klini¢kim slikama te ¢esto

produ neopazene (2).

CYTOMEGALOVIRUS
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Slika 1. Citomegalovirus (l1zvor: www.alamy.com/)
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1.1 VIRUSI I NJIHOVA GRADA

Virusi su mikroorganizmi na granici zive i nezive prirode. Najmanji su od svih
mikroba (od 20 do 400 nm). Toliko su mali da bi 500 milijuna rinovirusa (koji uzrokuju
prehladu) moglo stati na glavu igle. Jedinstveni su u prirodi jer zive i sposobni su se
razmnozavati Samo unutar stanica drugih zivih bic¢a. Izvan stanica domacina virusi su
inertni. Stanica u kojoj se razmnozavaju naziva se stanica domacin. Virusi ne mogu
stvarati energiju jer ne sadrze nikakve organele kojima bi je stvarali. Kao obvezni
unutarstani¢ni paraziti, tijekom replikacije u potpunosti ovise o kompliciranom
biokemijskom stroju eukariotskih ili prokariotskih stanica. Glavna svrha virusa je
dostaviti svoj genom u stanicu domac¢ina kako bi se omogucila njegova ekspresija
(transkripcija i translacija) od strane stanice domacina. Virusi inficiraju ljude. Ali,
zapravo, virusi inficiraju mnoge organizme, tako da postoje virusi koji inficiraju gljive
ili virusi koji inficiraju bakterije. Virusi koji inficiraju ljude samo su mali dio virusa koji
se mogu pronaci u svijetu. Nije to¢no poznato evolucijsko podrijetlo virusa, misli se da
Su oni nastali iz dijela genoma (DNK ili RNK) stanice domac¢ina koja se pocela
samostalno razvijati i umnozavati. Cestica virusa nazvana virion je kompletna virusna
Cestica tj. virus u svom infektivnom obliku. Svaki virion mora imati barem jedan
karakteristican protein. Specifiéni geni u nukleinskoj kiselini viriona sintetiziraju
najmanje jedan jedinstven protein za svaki virion. Viroidi su mikroorganizmi koji
uzrokuju bolesti, a sastoje se od samo 1 nukleinske Kiseline i ne sadrze strukturne
proteine. Prioni, druge virusne Cestice, sastoje se od proteina koji imaju malu molekulu
DNK ili RNK (3).

Virus se sastoji od jezgre genetskog materijala, bilo DNK ili RNK, okruzenog
zastitnim omota¢em koji se naziva kapsida koji se sastoji od proteina. Jezgra cini
sredi$nji dio virusa. Kapsida §titi virusni genom od izvanstani¢nog okolisa (enzima),
nosi virusne antigene, pomaze pri prijenosu nukleinskih kiselina u druge stanice i
osigurava strukturu viriona. Postoje dvije podjele viSeslojne kapside, strukturna i
morfoloska. Najmanja funkcionalna jedinica i osnovni gradivni element je strukturna
jedinica (protomer). Morfoloska jedinica (kapsomera) je vidljiva elektronskim
mikroskopom te sluzi kao oblikovni element. Nukleokapsidu virusa ¢ine jezgra i

kapsida. Virusi koji sadrze samo nukleokapsidu su jednostavne grade, dok su sloZene



grade oni koji uz nukleokapsidu sadrze i proteinski matriks, lipidnu ovojnicu te na
njima glikoproteinske izdanke. Vanjska (lipidna) ovojnica obavija nukleokapsidu i
potjeCe od stanice u kojoj se virus umnazao. Peplomere ili glikoproteinski izdanci su
antigeni 1 sluze za prianjanje na stanicu. Grada veéine virusa je definirana toc¢no
odredenim simetrijama u prostoru zbog grade kapside koja se sastoji od kapsomera.
Kapsomere su karakteristicnog oblika (kugla ili prizma) i broja koji se razlikuje medu

vrstama (3).

Structure of Typical Virus
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Slika 2. Grada virusa (lzvor: shutterstock.com)



1.2 UMNOZAVANJE VIRUSA

Umnozavanje ili replikacija virusa je proces kopiranja i prepisivanja vlastitog
virusnog genoma uz pomo¢ nukleinske kiseline. Budu¢i da su virusi obvezni
unutarstani¢ni patogeni, ne mogu se replicirati bez stanice domacina. lako se
replikacijski zivotni ciklus virusa uvelike razlikuje s obzirom na vrstu i Kategoriju

virusa, postoji Sest osnovnih faza koje su bitne za replikaciju virusa.

Prva faza je prepoznavanje stanice 1 pri¢vrS¢ivanje virusa na ciljanu stanicu.
Virusni antigeni na povrsini virusa stupaju u interakciju sa specificnim receptorima na

povrsini stanice domacina.

Druga faza se naziva penetracija. Moze inducirati konformacijske promjene u
proteinskoj virusnoj kapsidi ili lipidnom omotacu. Neki DNK virusi takoder mogu ulaze

u stanicu domacina putem endocitoze posredovane receptorima.

Treca faza je odvajanje. Virusna kapsida se razgraduje virusnim enzimima ili

enzimima domacina,te se tako oslobada virusna nukleinska kiselina.

Cetvrta faza je replikacija. Nakon §to se oslobodi virusni genom, vrsi se
transkripcija. Upravo se ova faza replikacije virusa uvelike razlikuje izmedu DNK i
RNK virusa. Ve¢ina DNK virusa se replicira U jezgri gdje im je dostupna DNK-
polimeraza i ostali potrebni enzimi. RNK virusi ne ovise o jezgri stanice domacina i

vecinom ostaju u citoplazmi.

Peta faza naziva se sastavljanje. Ovaj proces se takoder moze nazvati sazrijevanje.
Nakon de novo sinteze virusnog genoma i proteina, virusni proteini se pakiraju s novo
repliciranim virusnim genomom u nove virione koji su spremni za oslobadanje iz

stanice domacina. Ponekad mogu nastati defektni virusi koji nemaju virusni genom.

Zadnja Sesta faza je oslobadanje viriona. Postoje dvije metode oslobadanja virusa:
liza ili pupanje. Kod lize dolazi do raspadanja (smrti) zarazene stanice domacina, ove
vrste virusa nazivaju se citolitiCkim. Virusi s ovojnicom se obi¢no oslobadaju iz stanice
domacina pupanjem. Ove vrste virusa obi¢no ne ubijaju zaraZenu stanicu i nazivaju se

citopatskim virusima.



Cijeli ciklus umnozavanja virusa varira ovisno o podrijetlu, izgledu odnosno vrsti

samog virusa, a traje od 6 h do 72 h (4).
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Slika 3. Umnozavanje virusa (Izvor: hmn.wiki-com)



2. Citomegalovirus (CMV)

Citomegalovirus (CMV) je ubikvitirani herpesvirus koji je Cest uzrok bolesti
Covjeka. Patogen je samo za ljude. Ljudski citomegalovirus ¢lan je virusne obitelji
poznate kao herpesvirusi. Najvaznije svojstvo te skupine virusa je Sto uzrokuju latentne
infekcije s moguénos$éu povremene reaktivacije. Od svih herpes virusa, CMV ima
najveci broj gena posvecenih izbjegavanju urodene 1 adaptivne imunosti kod domacina.
T-stanice, koje imaju ulogu antigenskog nadzora u ljudskom organizmu, su tijekom
cijelog zivota Covjeka opterecene CMV-om. Virus je ime dobio zbog toga §to stanice
koje se inficiraju njime promjene veli¢inu, odnosno znacajno se povecéaju, a ta pojava se
naziva citomegalija. U medicini se oznaCava akronimom HHV5 §to znac¢i humani
herpes virus — 5. Budu¢i da je sposoban proizvesti i kongenitalne i steCene infekcije,
citomegalovirus (CMV) je postao iznimno vazan patogen. Intranuklearne inkluzije
tipi¢ne za infekcije citomegalovirusom prvi su primijetili njemacki znanstvenici 1881.,
a tek 1960. godine Weller ga naziva citomegalovirusom. CMV inficira izmedu 60% do
70% odraslih u industrijaliziranim zemljama i gotovo 100% u zemljama u razvoju
(2,5,6).



2.1 GRADA, SVOJSTVA I REPLIKACIJA Citomegalovirusa

Citomegalovirus ima najveéi genom od svih ljudskih herpesvirusa. Njegov DNK
genom je veli¢ine otprilike 240 kbp, koji stvara oko 220 - 230 proteina. Mnogo tih
proteina je vazno u izbjegavanju imunoloSkog sustava domacina. Jedan od tih proteina,
glikoprotein stani¢ne povrsine, koji djeluje kao Fc receptor moze nespecifi¢no vezati Fc
fragment imunoglobulina §to mu pomaze za izbjegavanje imunoloskog sustava
domacina. Upravo je to razlog zbog cega inficirane stanice ne budu prepoznate i
odstranjene. U ljudskoj populaciji cirkuliraju razliciti genetski sojevi CMVa. Ti sojevi
su antigenski srodni pa nemaju nikakav utjecaj na bolesti ¢ovjeka. U nukleokapsidi je
smjesten genom. Oko nukleokapside se nalaze proteini matriksa ili tegumentum koje
obavija lipidna ovojnica. Virusna kapsida je kubi¢ne strukture, sastavljena od 162
kapsomera. Prostor izmedu kapside i ovojnice nazvano je tegumentum, a ima i proteine

virusa i enzime (4,7).

Virusna kapsida

Glikoprotein

Tegument
dsDNA
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Slika 4. Grada Citomegalovirusa (lzvor: http://cytomegalovirusproject.wikispaces.com/)



Zivotni ciklus CMV-a zapo¢inje u ljudskoj stanici. Leukociti (neutrofilni
granulociti i monociti) te endotelne i brojne epitelne stanice krajnji su cilj CMV-a (3).
CMV ulazi u ljudske stanice bilo izravnom fuzijom ili endocitozom. Virus se veze na
stanicu putem interakcija izmedu virusnih glikoproteina i specifi¢nog(ih) povrsSinskog
receptora. Nakon toga slijedi spajanje ovojnice virusa sa stanicnom membranom kako
bi se oslobodila nukleokapsida u citoplazmu. Nukleokapsida se translocira u jezgru,
gdje se oslobada virusna DNK. To pokrece ekspresiju IE-1/IE-2 gena. Replikacija i
sazrijevanje virusa prate stimulaciju i paralelno nakupljanje funkcije sinteze virusa.
Ovaj proces ukljucuje inkapsulaciju replicirane virusne DNK tako §to se stvara kapsida
oko DNK. Vise inkapsuliranih DNK-a se transportira iz jezgre u citoplazmu.
Sekundarni omotac stvara se u citoplazmi u endoplazmatskom retikulumu i Golgijevom
intermedijarnom odjeljku. Nakon toga sloZeni dvostupanjski proces nastanka kona¢nog
omotaca 1 izlaska koji dovodi do oslobadanja viriona egzocitozom na plazma membrani.
Tijekom replikacije CMV-a jako je znacajan enzim virusna DNK polimeraza, jer na nju
djeluju trenutno raspolozivi djelotvorni antivirusni lijekovi koji se koriste za lijeCenje
CMV infekcije. U izvanstani¢cnom prostoru virusi su prisutni jako malo vremena, pa ih
je u krvi (plazmi) moguée dokazati samo prilikom vrlo intenzivnog virusnog umnazanja

(5,8,9).

Attachment and
penetration
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Slika 5. Zivotni ciklus Citomegalovirusa (1zvor: https://www.researchgate.net/)



Za vrijeme umnozavanja u stani¢noj jezgri, CMV stvara velike inkluzije, koje
prikazuju mjesta umnozavanja virusa. Sam virus stvara citopatski u¢inak za vrijeme
umnozavanja. Taj u¢inak moguce je vidjeti samo mikroskopski kao promjenu na stanici.
Uz te tipicne inkluzije za opcenito sve herpesviruse, stvaraju se jo$ i multinuklearne i
perinuklearne citoplazmatske inkluzije. Zbog tih inkluzija inficirana stanica postane

citomegali¢na odakle dolazi i samo ime virusa (7).

Slika 6. Mikroskopska slika inficirane stanice CMV-om, inkluzije (I1zvor:
https://webpath.med.utah.edu/)



2.2 EPIDEMIOLOGIJA INFEKCIJE CMV-OM

CMV je rasiren svijetom. Jako je Cest ljudski patogen. Ne postoji sezonski trend
jer se infekcije pojavljuju tijekom cijele godine. Procjenjuje se da oko 50-80% osoba
stvori protutijela do 40. godine zivota. S obzirom na zivotne uvjete i higijenske navike
te zemljopisno podrucje, postoje razli¢ite prevalencije seropozitivnih osoba. U Africi
zbog niskog socio-ekonomskog statusa i loSih higijenskih uvjeta prevalencija iznosi i do
100 %. U posebnom riziku za dobivanje CMV-a su uglavnom djeca u dje¢jim vrti¢ima,
njihovi roditelji i seksualno aktivne osobe, posebno homoseksualci. Rizik od dobivanja
CMV-a od strane zdravstvenih radnika je slican ili gotovo jednak riziku javnosti, no
ipak oni bi trebali biti svjesni Sirokog spektra klini¢kih slika, metoda laboratorijske
dijagnoze i trenutnih ogranicenja lijeéenja CMV-a. Preporuca se paZzljivo pranje ruku i
izbjegavanje izluCivanja sekreta kako bi se smanjio prijenos CMV-a u bolnici, ali i

izvan bolnice (5,8).

Ovisno o zivotnoj dobi razlikuje se razliCiti prijenos, ali i odgovor na infekciju
CMV-om. Infekcija se moze pojaviti kao primarna infekcija, reinfekcija ili reaktivacija.
Prijenos CMV-a je mogu¢ putem krvnih produkata (transfuzije, transplantacije organa),
dojenjem, oralnim putem, perinatalnim i spolnim prijenosom. Reaktivacija je uglavnom
prisutna u imunokompromitiranih osoba i kod njih je pove¢an morbiditet i mortalitet. Za
prijenos virusa je potreban ljudski kontakt jer su ljudi jedini poznati izvori infekcije
CMV-om. Nakon prijenosa virusa potrebno je od 4 do 8 tjedana za pojavu prvih

simptoma (5,10).

Primarna infekcija uglavnom se pojavljuje u ranom djetinjstvu ili pocetkom
spolne zrelosti u mladoj Zivotnoj dobi. Nacin na koji se novorodencad zarazi je preko
majke za vrijeme trudnoce, tijekom rodenja ili putem majcinog mlijeka.. U
imunokompetentnih osoba infekcija najesée prode klinicki neopazeno i nakon toga
slijedi cijelozivotni period latencije, no mehanizam nastanka latencije nije u potpunosti
jasan. Moguca je povremena reaktivacija virusa, §to je karakteristika i svih ostalih
herpesvirusa. Reaktivacija i kod imunokompetentnih osoba uglavnom bude klini¢ki ne

primijecena (9).
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Imunodeficijentne ili imunokompromitirane osobe su osobe ¢iji je imunosni
sustav oslabljen ili im je nedostatan u borbi protiv infekcije. U imunodeficijentne osobe
spadaju AIDS bolesnici, onkoloski ili hematoloski pacijenti te transplantirane osobe.
Kod tih ljudi i primoinfekcija CMV-om i reaktivacija virusa moze uzrokovati teske

klinicke slike od kojih vise od pola inficiranih umre (5).

Osobe na hemodijalizi su u 90 % slu¢ajeva seropozitivne na CMV, dok su ljudi u
opc¢oj populaciji oko 80 % seropozitivne. Smatra se da je mogucnost prijenosa CMV-a
putem transfuzije krvi oko 1-5 % po jedinici pune krvi. Tijekom transplantacije organa
seropozitivnih osoba od 60 do 80 % seroloski negativnih primatelja se zarazi. Zbog

imunosupresivne terapije je ponekad ¢ak moguca reaktivacija infekcije CMV-om (2).
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2.3 PATOGENEZA INFEKCIJE CMV-OM

CMV, kao §to je ve¢ i navedeno, moze se prenijeti razli¢itim putovima.
Patogeneza svih herpesvirusa je ista ili jako slicna. Nakon ulaska virusa u organizam
Covjeka zapocinje primarna infekcija. Virus se §iri sa stanice na drugu stanicu. Nakon
primoinficiranja virusom on je zauvijek prisutan u organizmu domacéina. CMV stvara
latenciju u domacinu i infekcija se moze reaktivirati prilikom smanjene funkcije
imunoloskog sustava domacina. Treca vrsta infekcije naziva se reinfekcija kada nakon
kontakta sa zaraznom osobom dode do ponovne infekcije nekoga tko je veé bio zarazen,
unato¢ posjedovanju prirodnog imuniteta. Bilo koja od ove tri podvrste infekcije moze
zakomplicirati trudnocu, te je zbog toga CMV najées¢i uzrok kongenitalne infekcije. U
usporedbi s ostalim herpesvirusima, CMV uzrokuje uglavhom neprimjetnu infekciju te
kratkotrajnu supresiju imunoloskog sustava domacina. Brzo i neprimjetno se Siri
organizmom domacina §to mu omogucuju inficirani leukociti (limfociti) i onda lako
dospije u sve organe domacina. Zastitna funkcija ljudskih antitijela je neu¢inkovita zbog
velike ujedinjenosti stanica domacina i virusa. Prilikom primarne infekcije stvara se
veliki broj supresorkih T limfocita $to smanjuje odnos CD4/CD8 (helper/supresorskih)
T limfocita. Tijekom akutne citomegaloviroze uloga limfocita je smanjena. Ponekad je
neophodno par mjeseci za oporavak stani¢ne imunosti. Tijekom latencije CMV je
zastupljen u monocitima, makrofagima, limfocitima te u bubreznim i sr¢anim
stanicama. Reaktivira se Cesto iz latentnog stanja prilikom imunosupresije ili
alogeni¢kom stimulacijom. U urinu i tjelesnim izlu¢evinama je vece izlu¢ivanje virusa
ako se on aktivira i replicira u bubrezima i sekretornim zlijezdama. Za razliku od EBV-
a, CMV ne stvara heterofilna protutijela nego samo potice stvaranje atipi¢nih limfocita.
Infektivna mononukeloza moze zato biti uzrokovana EBV-om s pozitivnim heterofilnim

protutijelima ili CMV-om s negativnim heterofilnim antitijelima (2,5,11).
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2.4 KLINICKA SLIKA INFEKCIJE CMV-OM

CMV je oportunisticki patogen. Infekcija citomegalovirusom uobicajena je
infekcija herpesvirusom sa Sirokim rasponom simptoma: od bez simptoma preko
vrucice i umora (nalik infektivnoj mononukleozi) do teskih simptoma koji zahvacaju
o¢i, mozak ili druge unutarnje organe. Kod imunokompetentnih domacina uzrokovat ¢e
asimptomatske  infekcije  ili  sindrom infektivne = mononukleoze. @ Kod
imunkompromitiranih domacina uzrokuje teze klini¢ke slike. CMV ne moze se prenositi
s ¢ovjeka na zivotinju 1 obrnuto. Ljudi svih Zivotnih dobi mogu biti inficirani. CMV
utjeCe ponajvisSe na stvaranje kongenitalnih i1 konatalnih infekcija, no bitan je jer moze

uzrokovati komplikacije i kod imunodeficijentnih osoba (2,5).

2.4.1 KONGENITALNA | PERINATALNA INFEKCIJA

Virusni uzrok vecine kongenitalnih infekcija je CMV. Bolest koju je uzrokovao
CMV moze se manifestirati na razli¢ite nacine. Trudnica ¢esto zarazu CMV-om ¢esto
produ nezapazeno i upravo to predstavlja veéi rizik za stjecanje brojnih infekcija i
malformacija ploda. Neka djeca pokazuju klinicke simptome kongenitalne CMV
infekcije u prvim satima Zivota (0Sip, Zutica, hepatosplenomegalija, mikrocefalija,
konvulzije, mala porodajna tezina, intracerebralni kalcifikati). S druge strane, neka
djeca kasnije mogu razviti ozbiljne zdravstvene probleme kao S$to su gubitak sluha,
usporeni mentalni i motoricki razvoj te gubitak vida. Kongenitalni CMV naj¢eséi je
infektivni uzrok kongenitalnog gubitka sluha. Infekcija CMV-om tijekom trudnoce
ponekad moze dovesti do mrtvorodenosti ili smrti dojencadi. Za vrijeme majéine
viremije, virus se brzo Siri do svih organa tako brzo i stigne do posteljice i prijede na
nerodeno dijete. Dijete se zarazi virusom preko majéine krvi ili virusom koji je dospio
iz vrata maternice. Takoder, novorodence osim $to se moze zaraziti prilikom poroda
prolaskom kroz porodajni kanal moze se inficirati, dojenjem maj¢inog mlijeka i slinom.
AKo se beba inficira na taj nacin, onda je veca vjerojatnost da u tom trenutku nece imati
simptome, ali th moZe razviti u razdoblju od 2 godine i to kao gubitak sluha ili vida.

Inficiranje kroz porodajni kanal se zbiva u trudnica koje su se zarazile CMV-om prije
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trudnoc¢e, dok se virus u zadnjem tromjeseCju izlucuje iz vrata maternice. lako
novorodence zbog transplancentarnog prijenosa ima majcina 1gG protutijela, ono je
zarazeno, a virus ¢e izlu¢ivati putem urina za vrijeme 3. ili 4. tjedna Zivota. Inficirana
nedonoscad pokazivat ¢e teze simptome u usporedbi s na vrijeme rodenom djecom. Ako
dijete nakon rodenja zatreba transfuziju krvi veéa je mogucnost zaraze CMV-om. Ipak
ponekad plod koji je inficiran u maternici za vrijeme trudno¢e ne mora imati klinicke

simptome i moze pro¢i neopazeno (2,5,8,12).

Slika 7. Zutica (lzvor: https://nr-m.iliveok.com/)

Congenital Hydrocephalus
MRI

)

Slika 8. Hidrocefalija (Izvor: https://hr.medicineh.com/)
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2.4.2 INFEKCIJE ODRASLIH | ADOLESCENATA

Virus se u adolescenata i starijoj zivotnoj dobi Siri najce$¢e slinom, spolnim
putem ili bliskim dodirom izmedu ljudi. Kod djece skolske dobi, mladih i odraslih ljudi
infekcije s CMV-om su sve ¢e$ce. Bolest uglavnom prode neprimijeéena, ali ipak
manjem broju ljudi se moze manifestirati kao infektivna mononukleoza. Tijek same
bolesti je lagan, ¢esto je pracena vrucicom i splenomegalijom, a ponekad se moze
razviti hepatitis. Smatra se da priblizno 10% slucajeva infektivne mononukleoze nastaje
zbog CMV-a. Sindrom infektivne mononukleoze uzrokovan CMV-om uglavnom ima
simptome slabijeg faringitisa i limfadenopatije. Razvijenije zemlje imaju 10 % - 15 %
starije djece inficirane CMV-om. Rastom zivotne dobi raste i postotak inficiranih tako
da je do 35. godine vise od 50% ljudi inficirano CMV-om (2,12).

2.4.3 INFEKCIJE IMUNOKOMPROMITIRANIH BOLESNIKA

U imunokompromitirane osobe spadaju ljudi oboljeli od AIDSA, transplantirani
bolesnici, onkoloski pacijenti i opéenito bolesnici €iji je imunoloski sustav suprimiran.
Imunodeficijentni domacini imaju najces¢e simptomatske primarne ili rekurentne
bolesti koje zahvacaju viSe organa (pneumonija, korioretinitis, kolitis, ezofagitis,
meningitis, mijelitis,...). Kako je CMV oportunisticki patogen on uzrokuje bolest
ve¢inom kod imunokompromitiranih ljudi. Tre¢ina AIDS bolesnika nakon inficiranja s
CMV-om razvije retinitis koji nakon odredenog perioda prijede u sljepoc¢u. Ezofagitis
uzrokovan s CMV-om se teSko razlikuje od gljivicne infekcije — Candida.
Gastrointestinalni trakt takoder bude ¢esto inficiran kod AIDS pacijenata. Za vrijeme
primanja transfuzije krvi ili transplantacije organa velika je moguénost zaraze CMV-
om. Istrazivanja u velikim skupinama darivatelja krvi pokazuju da bi donacije od novih
CMV-1gG-pozitivnih darivatelja trebale imati najveci rizik za prijenos CMV infekcija
jer sadrze najvise razine CMV-DNK, a rana CMV protutijela ne mogu neutralizirati
CMV. Razna istrazivanja su dokazala da od 38 do 96 % bolesnika koji su primili
transfuziju krvi ili bili transplantirani dobiju infekciju CMV-om. Ta infekcija moZe biti
primarna, reaktivirana ili superinfekcija. Ucestalije su reaktivacije, no tezi Su simptomi

kod primoinfekcije. Obje vrste zaraze imaju visoki mortalitet. S obzirom da se virus
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moze brzo $iriti po organizmu, moze zahvatiti bilo koji organ i mogu se javiti razni
simptomi (povisena tjelesna temperatura, smanjen broj leukocita i trombocita, poviSene
transaminaze, hepatitis, pneumonija, retinitis,...). Komplikacija koja je za Zivot opasna
je pneumonija koja se javlja u 15 % slucajeva. Mjesec dana nakon transplantacije
razviju se uglavnom ,blaze* tegobe, dok kasnije komplikacije mogu dovesti do
odbacivanja transplantata. Kod transplantiranih bolesnika, infekcija CMV-om moze
trajati od 1 do 4 mjeseca nakon njihove transplantacije. Ozbiljnost infekcije ovisi 0 vrsti
transplantata, imunolo§kom sustavu primatelja i trajanju imunosupresivne terapije. Kod
transplantacije plu¢a najées¢e dode do pneumonije, nakon transplantacije srca veliki je
rizik od miokarditisa, ateroskleroze i retinitisa, a nakon transplantacije jetre i guSterace

veéinom se pojavljuju hepatitis i pankreatitis (2,9,13).

Slika 9. Simbol AIDS-a (lzvor: https://en.wikipedia.org/)

¢

Slika 10. Slikani prikaz transplantacije organa (lzvor: https://bljesak.info/)
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2.5 DIJAGNOSTIKA CMV-A

Dijagnostika virusa podijeljena je na izravnu i neizravnu dijagnostiku. CMV moze
se dijagnosticirati na oba nacina, no ipak ¢eS¢a je u rutini neizravna dijagnostika —
serologija. U izravnu dijagnostiku spada histoloSka metoda, molekularna dijagnostika,
izolacija virusa te test antigenemije, dok u neizravnu dijagnostiku se ubraja serologija

odnosno dokaz antitijela s razlic¢itim metodama i aviditet 1gG protutijela.

2.5.1 Izravno otkrivanje virusa

Histoloska dijagnostika

Dokaz CMV infekcije je mogu¢ histoloSkom metodom. Infekcija CMV-om
odrZzava se prisutnosc¢u citomegalije stanice s bazofilnim virusnim tvorevinama u jezgri
stanice. Uzorak koji se analizira je tkivo ili urin. Preparati se bojaju histoloskim bojama

najéescée po Papanicolaou ili hematoksilinom i eozinom (2).
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Slika 11. Citomegalija stanice zarazene CMV; bojanje hematoksilinom i eozinom
(1zvor: https://www.medscape.com/)

Molekularna dijagnostika

Standardni laboratorijski test za dijagnosticiranje kongenitalne CMV infekcije je
polimerazna lancana reakcija (PCR) najc¢esce iz sline ili urina. Za otkrivanje samog

virusa, u bolesnika koji imaju simptome, uzorak moze takoder biti i krv, sputum,
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amnionska tekucina, cerebrospinalna tekucina, duodenalna tekucina, druga tjelesna
tkiva. Ova metoda je jako bitna kod imunodeficijentnih ljudi. Molekularne metode
mogu se Koristiti za otkrivanje genetskog materijala (DNK) CMV-a (kvalitativno
ispitivanje) i/ili mjerenje koli¢ine virusne DNK u uzorku (kvantitativno). Molekularne

metode su osjetljivije od kulture, a pozitivni i negativni rezultati su jasno izrazeni (2).
Test antigenemije

Test antigenemije namijenjen je kvalitativnoj identifikaciji proteina pp65 CMV-a
u izoliranim leukocitima periferne krvi. Za in vitro dijagnosticku upotrebu. Mjesavina
ponudenih monoklonskih antitijela ¢e se vezati na CMV pp65 antigen prisutan u
formalinom  fiksiranim leukocitima.  Protutijelo  konjugirano s  fluorescein
izotiocijanatom (FITC) ¢ée se vezati na kompleks antigen-antitijelo. FITC pokazuje
jabuc¢no zelenu fluorescenciju kada je pobuden ultraljubicastim svjetlom $to omogucuje
vizualizaciju kompleksa fluorescentnom mikroskopijom. Nuklearna fluorescencija

ukazuje na pozitivan uzorak (2).

Slika 12. Test antigenemije (lzvor: https://www.merckmillipore.com)

Izolacija virusa

Stani¢na kultura za uzgajanja CMV su ljudski fibroblasti. Glavna prednost
stani¢ne kulture, unato¢ dugotrajnom procesu, je sposobnost oporavka virusnog soja za

fenotipske testove osjetljivosti na antivirusne lijekove i za karakterizaciju soja (2).
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2.5.2 Neizravna dijagnostika

Seroloska dijagnostika

Seroloski testovi korisni su za utvrdivanje prisutnosti antitijela u serumu pacijenta
odnosno je li pacijent imao CMYV infekciju u proslosti, na temelju prisutnosti ili
odsutnosti CMV 1gG protutijela. S obzirom na prisutnost antitijela i njihov aviditet
mozemo razlikovati radi li se o primarnoj infekciji, reaktivaciji, superinfekciji, akutnoj
ili kroni¢noj infekciji. Aviditet predstavlja ¢vrsto¢u veze izmedu antitijela i antigena.
Postoje razliciti testovi za otkrivanje CMV IgG protutijela. U te testove spadaju reakcija
vezanja komplementa (RVK), imunoenzimski test (ELISA), kemiluminiscencijski
imunotest (CLIA), neizravni imunofluorescentni test (IFA), test 1gG aviditeta i Western
blot test (WB). Detekcija IgM antitijela koristi se je kao pokazatelj akutne ili nedavne
infekcije. Rekombinantni IgM testovi koji koriste rekombinantne HCMV proteine i
peptide razvijeni su u pokuSaju standardizacije seroloskih testova. Testovi za IgM
antitijela nemaju specificnost za primarnu infekciju zbog lazno pozitivnih rezultata, jer
IgM moze postojati mjesecima nakon primarne infekcije. IgM mozZe biti pozitivan u

reaktiviranim CMV infekcijama.

Kao i u svakoj laboratorijskoj tehnici i postupku postoje brojne prednosti i mane.
Prednosti seroloske dijagnostike su brzina, dostupnost, specificnost, primjenjivost za
Sirok spektar uzro¢nika bolesti te su neinvazivne jer je potreban samo serum bolesnika.
Najveca mana serologije je Sto postoji uvijek odredeni postotak lazno pozitivnih i lazno

negativnih rezultata (11).
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2.6 LIJECENJE I PREVENCIJA INFEKCIJA CMV-OM

Imunokompetentni bolesnici ne trebaju posebnu terapiju osim simptomatskog
lijeCenja. Medutim, antivirusnu terapiju treba razmotriti u teskim slu¢ajevima CMV
mononukleoze, CMV infekcije i CMV bolesti u imunokompromitiranih bolesnika.
Ganciklovir koji se koristi intravenozno bio je glavno istrazeno sredstvo protiv CMV-a.
Medutim, ganciklovir ima problema s neoptimalnom ucinkovitos¢u, toksi¢noscu,
slabom oralnom bioraspolozivosti 1 razvojem rezistentnih sojeva. Provedene su dodatne
studije na foskarnetu i cidofoviru, iako je njihova upotreba ograni¢ena njihovom
nefrotoksi¢noScu. Primijenjena je kombinirana terapija ganciklovirom 1 foskarnetom za
rezistentne sojeve. Ti antivirusni lijekovi osim Sto djeluju na lijecenje infekcije mogu

djelovati i kao profilaksa.

Infekcija se moze prevenirati dodatnim seroloskim testiranjem darivatelja organa
ili krvi kako bi se sprijecio prijenos CMV-a. Prevencija majCinske i kongenitalne CMV
infekcije ovisi o savjetovanju zena o izvorima infekcije i1 higijenskim mjerama koje bi
mogle sprijeciti infekciju. Trenutacno nema dovoljno dokaza koji podrzavaju koristenje
antivirusnog lijeCenja ili pasivnu imunizaciju za profilaksu trudnica. Novorodence
zarazeno CMV-om treba udaljiti od ostale novorodencadi i djece. U svakom slucaju
prevencija infekcija kod ljudi je: provodenje osnovnih higijenskih mjera, koristenje

prezervativa te izbjegavanje bolesnika inficiranin CMV-om.

Cjepiva protiv CMV-a su u razvoju, ali ¢e joS proc¢i nekoliko godina prije nego $to

se licenciraju (2,5,13)
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3. CILJ RADA

Cilj ovog rada je prikazati postupak seroloske dijagnostike CMV-a u laboratoriju
za serologiju Nastavnog zavoda za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske Zzupanije
(NZ32).

Testovi 1 metode koje ¢e se koristiti u laboratoriju ovise o internom dogovoru
laboratorija, ali te metode trebaju biti precizne, osjetljive, specifi¢ne, prakti¢ne i Sto
manje invazivne za ljude.

Cilj rada je:

- Pojasniti proces od uzimanja uzorka do interpretacije rezultata
- Pojasniti test i metodu seroloske dijagnostike CMV-a

- Objasniti prisutnost karakteristi¢nih protutijela CMV-a
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4. METODE

Seroloskom dijagnostikom CMV-a dokazuje se prisutnost odnosno odsutnost
protutijela CMV u pacijenata. Metoda koja se koristi u NZJZ-u je kemiluminiscentna
mikrocesticna imunokemijska metoda (CMIA). Sva dijagnostika se izvodi prema

standardiziranim uputama.
Uzorak i uzorkovanje

Uzorak za seroloSko testiranje je serum uzet iz venske krvi pacijenta. Flebotomija
je najées¢i invazivni postupak u skrbi pacijenta. Uzorak za dobivanje seruma iz Krvi
vadi se u epruvetu koja nema antikoagulans i uglavnom ima ili crveni ili zuti Cep.
Koli¢ina krvi koju treba izvaditi u epruvetu je od 5 do 10 mL. Nakon $to se pravilno
oznadila epruveta zapocinje vadenje krvi. Pacijentu se stavi podvez iznad mjesta uboda
te bi trebao stisnuti Saku kako bi vene bile istaknutije. Dezinficira se mjesto uboda i pod
kutom od 30 stupnjeva brzo se ude u venu i nastavi se uvoditi iglu duz vene pod
najlakS§im kutom ulaska. Nakon $to se prikupi dovoljno krvi, otpusta se podvez prije

izvlacenja igle. Pacijentu se stavi pamu¢na vata na mjesto uboda.
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Slika 13. Vacutaineri za uzorkovanje krvi (Izvori: https://www. hce-uk.com i

https://www.thomassci.com)

22



Svaki uzorak prati i njegova radna lista s naznaCenim imenom i prezimenom pacijenta,
pretragama koje se trebaju napraviti i odredenim laboratorijskim brojem. Uglavnom se

uz pretragu CMV-a odreduje i EBV.

A E str. 1/1 OBR 1
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L

Slika 14. Radna lista
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Centrifugiranje uzorka krvi

Nakon §to je pacijentu izvadena krv ona se dostavlja u laboratorij za serolosku
dijagnostiku. Vacutainer s uzorkom krvi treba ostaviti da odstoji minimalno 30 minuta
prije centrifugiranja. Centrifugiranje krvi se radi kako bi se odvojio serum zbog toga $to
se odredivanje protutijela CMV-a analizira iz seruma. Epruveta se stavi u centrifugu i
potrebno je namjestiti ravnotezu tako da sa suprotne strane epruvete bude uzorak krvi s
jednakom ili pribliznom koli¢inom. Ako nema drugih uzoraka postavlja se epruveta s
vodom. Centrifuga je namjestena na 3000 rpm i 10 minuta. Nakon §to se krv
centrifugirala, na dnu epruvete su krvne stanice koje su se istalozile, a povise njih
serum. Cep s epruveta se skida i stavlja u infektivni otpad. Izdvaja se serum u novu

epruvetu.

Slika 15. Centrifuga Slika 16. Vrijeme i okretaji
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Dijagnostika CMIA metodom

Sustav Alinity omoguc¢ava kvalitativnu analizu IgM 1 IgG antitijela CMV-a i njihovu

aviditet, no takoder jo§ ima moguénost odredivanja brojnih protutijela drugih uzroénika

raznih infekcija.
Uredaj i materijali

Abbot Alinity i sastoji se od kemiluminiscentnog imunokemijskog analizatora i

monitora (Alinity i softtware).
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Slika 18. Sofware Alinity
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Materijali i pribor koji su potrebni za odredivanje protutijela CMV-a ukljucuju
komercijalno dostupne kitove firme Abbot za Alinity analizator.

Pribor sadrzi:

1. Stalke za stavljanje epruveta sa centrifugiranom Kkrvi u aparat. Na sebi ima kod koji je

potrebno skenirati prije stavljanja u analizator.

Slika 19. Stalci za epruvete

26



2. Reagense za IgM i IgG koji se sastoje od mikrocCestica, konjugata i diluenta za

analizu

Slika 20. Reagensi za odredivanje At CMV-a
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3. Kalibratori

Kalibratori sluze za izvodenje kalibracije. Kalibrator ili standard ima to¢no
odredenu vrijednost koja je obiljeZena na kutiji i bo¢icama. Nakon ubacivanja standarda
u aparat izraduje se kalibracijska krivulja prema kojoj se dalje izraCunavaju rezultati.
Kalibracija se izvodi kod koriStenja nove serije reagensa. Izvodi se prema uputama
proizvodaca. Kalibracija IgM antitijela se izvodi uz pomo¢ jednog standarda, a IgG
antitijela uz pomo¢ 6 standarda, no to sve ovisi o proizvoda¢u. Sto je vise standarda

preciznije je napravljena krivulja.

Slika 21. Kalibrator IgM Slika 22. Kalibratori IgG
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4. Pozitivnu i negativnu kontrolu

Pozitivna i negativna kontrola rabe se kako bi utvrdili kvalitetu rada uredaja. Bez
kontrole kvalitete analizatora ne smije se izdavati ni jedan rezultat. Kontrole za IgM
imaju 1 pozitivnu i 1 negativnu kontrolu, dok kontrole za IgG imaju 2 pozitivne i 1

negativnu kontrolu.

=10 WBI AWD

Slika 23. Poz. i neg. kontrola IgM Slika 24. Poz. i neg. kontrole 1gG
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Svi reagensi, standardi i kontrole Cuvaju se na temperaturi od 2 do 8 Celzijevih
stupnjeva. Rok trajanja je obiljezen na svakoj bocici i prilikom isteka zamjenjuje se
drugim. Svaki kit ima upute za upotrebu i pohranu od strane proizvodaca te se njih treba

pridrzavati.

Slika 25. Upute iz kita
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Abbot Alinity i analizator

Analizator Alinity i je sofisticirani sustav koji se zasniva na principu CMIA
metode. To je imunokemijski test s kojim je omoguceno kvalitativno odredivanje
protutijela ili antigena u serumu ljudi. Automatizirani analizator unaprijeden je jer
smanjuje vrijeme obrade, ima visoku propusnost i poboljSanu tocnost da bi §to bolje
zadovoljio klinicke zahtjeve. Osim toga, automatizirano je vise procesa S$to omogucuje

smanjenje manualnog rada.

Svakim radnim danom, prije koriStenja aparata, potrebno je provjeriti je li
analizator ima dovoljno potro$nog materijala, reagensa, pufera za ispiranje, je li smece
popunjeno. Ako nesto od tog pribora i materijala fali potrebno je nadopuniti prije rada, a
smece isprazniti. Sve informacije o koli¢ini pribora i materijala, sme¢a dobijemo preko
zaslona na uredaju. Nakon provjere aparata u njega se stavljaju pozitivna i1 negativna
kontrola kako bi vidjeli je li aparat spreman za rad. Kontrole moraju biti unutar dvije
standardne devijacije kako bi se moglo zapoceti s radom. Ako su kontrole zadovoljile
svoje vrijednosti u aparat se ubacuju uzorci koji su naslagani na stalcima. Nakon §to je
uzorak ubacen na monitoru je prikazano vrijeme kada ¢e biti gotovo. Kada je gotovo
ispisuje se i validira nalaz. Uzorci se ¢uvaju nakon obrade 2 tjedna u hladnjaku na

temperaturi od 2 do 8 °C.

Slika 26. Mjesto potrosnog materijala u aparatu
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Dijagnostika CMIA metoda

CMIA metoda je dvostupanjska analiza koja radi na principu KkoriStenja
paramagnetskih mikrocestica oblozenih anti-analitom i konjugata anti-humanog 1gG
obiljezenog akridinijem. Postoje brojni obiljezivaci na raspolaganju za koriStenje, a koji
¢e se koristiti ovisi o proizvodacu. Dodaje se uzorak i ako postoji prisutnost ispitivanog
analita vezat ¢e se. Kada prode vrijeme inkubacije, ispire se puferom da se odstrani
visak ne vezanog sadrzaja. Predaktivacijska (eng. Pre-trigger) i aktivacijska (eng.
Trigger) otopina se mijeSaju sa tim sadrzajem. Ove otopine aktiviraju
kemiluminiscentnu reakciju koja se mjeri kao relativna svjetlosna jedinica (eng.
Relative Light Units; RLU) koja ima izravan odnos s koli¢inom ispitivanog analita u
uzorku. Preciznost, specificnost i osjetljivost ove metode jako je visoka pa se zato

smatraju jako to¢nim i efikasnim u otkrivanju protutijela CMV.
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5. REZULTATI

Uz odredivanje protutijela CMV najéesée se odreduju i protutijela EBV. Alinity i
uredaj rezultate izdaje kvalitativno pa tako ako postoji prisutnost protutijela onda u
nalazu piSe pozitivan, a ako protutijelo nije prisutno onda piSe negativan. Ukoliko su
pacijentu prisutna oba antitijela onda se treba raditi indeks aviditeta. Ako je aviditet
visok za IgG iskljucuje se primarna infekcija i obrnuto. Uvijek je potrebno na nalazu

napisati i metodu rada.

Analizirani uzorak bolesnika bio je negativan na IgM protutijela, a pozitivan na
IgG protutijela CMV-a §to zna¢i da je pacijent nekad u proslosti prebolio

citomegalovirusnu infekciju.

Slika 27. Nalaz ispitivanog pacijenta
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6. ZAKLJUCAK

Citomegalovirus (CMV) je virus koji je jako proSiren u populaciji. Nalazi se medu
ljudima i prenosi se najcesce kapljicnim putem. Skoro pa svaka osoba se tijekom zivota

zarazi CMV-om i shodno tome razvije protutijela.

Uzrokuje od asimptomatske infekcije do bolesti. Teza klinicka slika je kod
pacijenata oslabljenog imunoloskog statusa, a ljudi koji imaju zdrav imunoloski sustav
imaju jako slabe simptome ili ih gotovo nemaju. Najcesce su perinatalne i kongenitalne

infekcije. Takoder, CMV jako je ¢est uzro¢nik infektivne mononukleoze.

Mikrobioloska dijagnostika CMV-a je ve¢inom seroloska, a sve viSe Se pocinje
koristiti molekularna dijagnostika. U Nastavnom zavodu za javno zdravstvo Splitsko-
dalmatinske Zupanije svakodnevno se zaprima velika koli¢ina uzoraka krvi koji se
testiraju na prisutnost antitijela IgM i IgG CMV-a. Uzorci se odmah pri dolasku u
laboratoriju za serolosku dijagnostiku pripremaju (izdvaja se serum) i obraduju. Metoda
rada je CMIA (engl. Chemiluminescent Microparticle Immuno Assay). Odredivanje
aviditeta protutijela nesto je rjede, jer se ono odreduje samo kod pacijenata kod kojih su
prisutna i IgM i IgG protutijela kako bi ustanovili je li se radi o ponovljenoj infekciji ili
primarnoj infekciji. Aviditet je jako bitan jer prisutnost IgM protutijela nakon trenutka
zaraze u bolesnika moze razli¢ito biti prisutna tako da moze varirati od par tjedana do

nekoliko mjeseci.

Infekcije uzrokovane citomegalovirusom se lijeCe simptomatski jer jo$ nije
razvijeno optimalno cjepivo za sprjeavanje zaraze. U slucaju jako teskih klini¢kih slika
mogu se pacijentu dati antivirusni lijekovi koji prema istrazivanjima djeluju na
suzbijanje CMV-a. Najbolji nacin prevencije je izbjegavanje kontakta s zarazenim

osobama.
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7. SAZETAK

Humani cytomegalovirus ili HHV-5 je herpes virus Kkoji spada u
potporodicu Betaherpesvirinae. Glavno svojstvo svih herpes virusa je latencija
odnosno dozivotno prisustvo u organizmu Covjeka bez klinickih simptoma i
moguca reaktivacija prilikom oslabljenog imunoloskog statusa. Virus je Stetan
samo za ¢ovjeka. Nakon §to se Covjek zarazi virusom, odmah zapocinje njegovo
razmnozavanje, odnosno oslobadanje virusne DNK i njeno umnozavanje. CMV
uzrokuje karakteristicne promjene na ljudskim stanicama koje je moguce vidjeti
mikroskopskim pregledom. Pojava velikih inkluzija unutar jezgre olakSava
dijagnostiku virusa. CMV virus moze inficirati ljude razli¢ite zivotne dobi i
razli¢itog zdravstvenog statusa. Ovisno o starosti ljudi razlikuje se 1 nacin
prijenosa. Najces¢i nacin prijenosa kod ljudi mlade Zivotne dobi je kapljicni put ili
transplancetarno, dok kod osoba starije Zivotne dobi kaplji¢no ili transplantacijski.
S obzirom na zdravstveni status ljudi razlikuju se i klini¢ki simptomi. Najtezi
klinicki znakovi su kod imunodeficijetnih osoba zbog moguénosti stvaranja raznih
komplikacija. Sprjecavanje zaraze najuCinkovitije je ako se Covjek izolira od
osoba zarazenih CMV-om. Kako CMV kod imunkompetentnih ljudi ne uzrokuje
velike 1 karakteristicne simptome to moze biti veliki problem u prevenciji

infekcije, jer je tesko detektirati zaraZzene osobe.

Dijagnostika CMV-a je moguéa razli¢itim nadinima, no najcesca je
neizravna dijagnostika. Neizravna dijagnostika podrazumijeva serolosku obradu u
kojoj se odreduju protutijela na CMV. IgM protutijela se javljaju kao primarni
odgovor na infekciju, a 1gG su dokaz preboljene bolesti. Kako CMV uzrokuje
latentne infekcije 1gG je moguée dokazati bilo kada tijekom zivota. Ukoliko
pacijent ima i IgM i IgG protutijela na CMV, potrebno je napraviti aviditet za
IgG. Na taj nacin razlikuje se primarna infekcija, od ponovljene infekcije, jer IgM

za CMV moze kod nekih pacijenata ostati dugo pozitivan.
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8. ABSTRACT

Human cytomegalovirus or HHV-5 is a herpes virus that belongs to the
subfamily Betaherpesvirinae. The main feature of all herpes viruses is latency, a
lifelong presence in the human body without clinical symptoms, and possible
reactivation in case of weakened immune status. The virus is harmful only for
humans. After the virus enters the body, its reproduction begins immediately, the
release of viral DNA and its reproduction. CMV causes characteristic changes in
human cells that are visible microscopically. The appearance of large inclusions
within the nucleus facilitates the diagnosis of the virus. The CMV virus can infect
people of different ages and different health statuses. Depending on the age of the
people, the mode of transmission also differs. The most common transmission in
younger people is by droplet or transplant, while in older people by
transplantation or droplet. Depending on the health status of people, clinical
symptoms also differ. The worst clinical signs are in immunodeficient people due
to the possibility of creating various complications. Infection prevention is most
effective if a person isolates himself from potentially possible or infected people
with CMV. CMV in immunocompetent people does not cause characteristic
symptoms that can be a significant problem in infection prevention, because it is

difficult to detect infected people.

Diagnosis of CMV is possible in many ways, but indirect diagnosis is the
most common. Indirect diagnosis involves serological processing in which
antibodies to CMV are determined. IgM antibodies show us the primary response
to infection, and IgG is evidence of past illness. How CMV causes during latent
IgG infection can be proven at any time of life. Because CMV causes latent
infections, so 1gG antibodies can be diagnosed at any time of life. If the patient
has both IgM and IgG antibodies to CMV, it is necessary to make an avidity for
IgG. In this way, the primary infection differs from the recurrence of the infection,

because the IgM for CMV can remain positive for a long time in some patients.
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