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Virus SARS-CoV-2

izv. prof. dr. sc. Tomislava Skuhala

Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢ *,
Mirogojska 8, 10000 Zagreb i Stomatoloski fakultet

Sveucilista u Zagrebu

e-posta: tskuhala@bfm.hr

oronavirusi su Siroko rasprostranjeni

medu pticama i sisavcima, a domacin
najve¢em broju genotipova su $iSmisi.
Oni su i vazni ljudski patogeni te uzroku-
ju 15-30 % obi¢nih prehlada tijekom uo-
bicajene sezone respiratornih infekcija.
Medutim, koronavirusi ve¢ su pokazali
sposobnost prelaska sa zivotinja na Co-
vjeka te svoj potencijal za izazivanje tezih
bolesti u ljudi. Tako je 2003. virus nazvan
SARS-CoV u Kini pre$ao s cibetki na ¢o-
vjeka te uzrokovao tesku respiratornu
bolest SARS (od eng. severe acute res-
piratory syndrome), a 2012. na Arapskom
poluotoku virus nazvan SARS-CoV-1 pre-
$ao je s deva na ¢ovjeka uzrokujuéi MERS
(od eng. Middle East respiratory syndro-
me). | konacno, u prosincu 2019. godine,
u gradu Wuhan u Kini pojavio se virus
SARS-CoV-2, uzro¢nik bolesti COVID-19
(od eng. coronavirus disease 2019), uzro-
kuju¢i pandemiju nevidenih razmjera.

Prirodni rezervoar sva tri virusa je $ismis,
samo Sto za SARS-CoV-2 nije identifici-
ran prijelazni domacin, no pretpostavlja
se da se radilo o nekim od Zivotinja s wu-
hanske ,mokre” trznice uz koju su i po-
Cetni slucajevi bili epidemioloski vezani.
Virus SARS-CoV-2 pokazao je vecéu spo-
sobnost rasprostranjivanja medu ljudima
i manju smrtnost.

Epidemiologija bolesti COVID-19

12. ozujka 2020. organizacija Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)
proglasila je pandemiju. Prvi slu¢aj u Hr-
vatskoj zabiljezen je 25. veljace 2020. Do
svibnja 2024. zabiljezeno je 775.379.864
potvrdenih sluCajeva te 7.047.396 smr-
ti u svijetu. U svibnju 2023. proglasen je
kraj pandemije.

Karakteristike virusa SARS-CoV-2
Sama virusna Cestica je pleomorfna, naj-
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Cesce okrugla, s karakteristicnom kruna-
stom morfologijom vanjskog sloja za koju
je odgovoran protein Siljka (S, od engl.
spike protein) na povrsini virusne ovojni-
ce. Genom virusa sastoji se od pozitivne
jednolanc¢ane molekule RNA (+ssRNA,
od engl. positive single stranded RNA)
koja zajedno s nukleokapsidnim protei-
nom (N) ¢ini ribonukleoproteinski kom-
pleks (RNP). Virusna ovojnica se sastoji
od lipidne membrane koja sadrzi mem-
branski protein (M), protein ovojnice (E,
od eng. envelope) i glikoprotein Siljka u
obliku trimera (S, od eng. spike glycopro-
tein). Receptor na stanici domacina za
SARS-CoV-2 je angiotenzinski konverti-
rajuci enzim 2 (ACE2, od eng. angioten-
sin-converting-enzyme 2), a on se nalazi
na epitelnim stanicama pluc¢a, stanicama
endotela arterija, vena, kapilara, tankog
crijeva, testisa, bubregaisrca.

Virus se prenosi direktno s ¢ovjeka
na ¢ovjeka kapljicnim putem te indirek-
tno rukama i kontaminiranim izlu¢evina-
ma oboljele osobe.

Klinicka slika bolesti COVID-19
Inkubacija bolesti je dulja nego za druge
respiratorne viruse te iznosi 2-14 dana
(najcesce 4-5 dana). Klini¢ka slika moze
biti razli¢ita, od asimptomskog vironos-
tva do teske kriticne bolesti.

NajCesc¢i simptomi bolesti su: rino-
rejaizacepljenost nosa(75 %), glavobolja
(70-75 %), grlobolja (70 %), kasalj (45-50
%), zimica (40 %), vrucica(35 %), mialgije
(30 %), bol ili pritisak u prsima(20-25 %),
mucnina i povracanje (15-20 %), proljev
(15-20 %)iumor(15-20 %). Bolesnici se, s
obzirom na tezinu klinic¢ke slike razvrsta-
vaju u pet kategorija (prema klasifikaciji

ihe.
e wito.
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Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0):
1) asimptomska ili predsimptomska in-
fekcija; 2) blaga bolest (40 %); 3) srednje
teSka bolest (40 %); 4) teska bolest (15
%) i 5) kriti¢na bolest (5 %). U laborato-
rijskim nalazima, osobito u hospitalizira-
nih bolesnika, ¢esto se javlja limfopenija,
poviSene vrijednosti aminotransferaza i
laktatne dehidrogenaze, poviSeni upalni
parametri (C-reaktivni protein, feritin,
fibrinogen) te poremeceni koagulacijski
testovi (poviseni d-dimeri). U bolesni-
ka sa srednje teskim, teSkim i kritiénim
oblikom bolesti javljaju se i promjene na
radiogramu pluca.

Dijagnostika bolesti COVID-19

Za detekciju virusa koriste se antigenski
i molekularni testovi. Antigenski testo-
vi su testovi direktne detekcije virusnih
antigena. Brzi su i jeftini te se moqu lako
svugdije provoditi (“point-of-care”).

Najvisa osjetljivost im je u ranoj fazi
bolesti (simptomi < 5 dana). No, osjetlji-
vost im je manja nego kod molekularnih
metoda. Molekularni testovi detektiraju
RNA virusa SARS-CoV-2. NajceSce se
koriste testovi lanCane reakcije poli-
merazom u stvarnom vremenu s rever-
znom transkripcijom (od eng. real-time
RT-PCR). Imaju vecu osjetljivost od anti-
genskih testova te su pozitivnii 48 h prije
pojave simptoma.

Postoje i seroloske metode za detek-
ciju antitijela specifi¢nih za SARS-CoV-2
u krvi pacijenata, no one se ne koriste za
klinicku dijagnostiku bolesti COVID-19.

Lijecenje bolesti COVID-19
U lijeenju se primjenjuje simptomsko
lijecenje (suplementacija kisikom, anti-
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piretici, antitusici) te antivirusni lijekovi,
kortikosteroidi i imunomodulatori.

Od antivirusnih lijekova u Hrvatskoj
je dostupan remdesivir i Paxlovid (nir-
matrelvir + ritonavir). Oni se indicirajuiu
bolesnika s visokim rizikom za progresiju
bolesti te u onih s blagim do umjerenim
COVID-19. Kako je osnovni patogenetski
mehanizam teSkog oblika COVID-19 pre-
komjerna aktivacija imunosnog sustava
koja dovodi do ostecenja pluca i drugih
organa, a javlja se u drugom tjednu bole-
sti, primjena kortikosteroida (deksame-
tazon, hidrokortizon, metilprednizolon,
prednizolon) indicirana je kod bolesnika
koji trebaju suplementaciju kisikom i kod
teZe bolesnih, a kod teSko bolesnih in-
dicirana je i primjena imunomodulatora
(tocilizumab, baricitinib).

Prevencija bolesti COVID-19
| dalje su vazne osobne mjere zastite od
kojih je najvaznija noSenje maski koje do-
kazano smanjuju prijenos virusa.
Dostupne sumaske s razli¢itim stup-
njem zaStite, a odabir ovisi o riziku za
aktiviranje infekcije. No, danas te mjere
nisu tako drasti¢ne kao na pocetku pan-
demije. Najefikasniji nacin prevencije je
cijepljenje. Cjepiva su napravljena tako
da poticu stvaranje antitijelai T-limfocita
specifiénih za protein Siljka $to onemo-
gucava ulazak virusa u stanice doma-
¢ina. Razvijene su Cetiri vrste cjepiva:
mRNA, vektorsko, inaktivirano virusno te
podjedini¢no (proteinsko) cjepivo. U EU
odobrena su mRNA-cjepiva, vektorsko i
podjedini¢no cjepivo. Prema podacima
SZ0, 56 % svjetske populacije provelo je
primarno cijepljenje, a 28 % primilo je ba-
rem jednu booster dozu. No, s obzirom na
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promjenu virusa te trenutnu dominaciju
varijante virusa Omikron, sada se koriste
samo cjepiva koja su prilagodena Omi-
kronu (MRNA i podjedini¢no). O¢ekuje se
i dalje prilagodavanje dizajna cjepiva no-
vim varijantama virusa SARS-CoV-2.

mRNA-cjepiva su odobrena za djecu
stariju od 6 mjeseci Zivota te podjedini¢-
no cjepivo za djecu stariju od 12 godina
Zivota. lako trudnice nisu bile ukljuce-
ne u ispitivanja cjepiva, kasniji podaci
0 cijepljenim trudnicama ukazali su na
sigurnost i ucinkovitost prije i tijekom
trudnoce, a vecina podataka se odnosi
na mRNA-cjepiva koja su i naj¢esce kori-
Stena tijekom pandemije.

Daljnja istrazivanja virusa SARS-CoV-2
Virus SARS-CoV-2 ima visoku stopu mu-
tacija te se javljaju virusne varijante koje
se razlikuju od izvornog virusa SARS-
CoV-2. Nove varijante virusa mogu ima-
ti povecanu infektivnost i mogucnost
izbjegavanja obrambenih mehanizama
imunosnog sustava domacina.

Stoga je vazno pracenje virusa, 0so-
bito varijanti koje izazivaju zabrinutost
(VOC, od eng. variants of concern), a to su
one za koje postoje nedvojbeni dokazi o
znacajnom ucinku mutacija varijante na
potencijal prijenosa virusa, tezinu kli-
nicke slike i/ili izbjegavanje imunosnog
odgovora zarazene osobe, te one koje
¢e vrlo vjerojatno utjecati na epidemio-
losku situaciju u svijetu. Takoder ¢e biti
potrebna daljnja procjena ucinkovitosti i
sigurnosti cjepiva za dugotrajnu preven-
ciju. Istrazivanja su usmjerena i na pro-
nalazak novih, u¢inkovitih lijekova za CO-
VID-19 kao i na pobolj$anje dijagnostickih

metoda. [ |
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Infekcija virusom ljudske
imunodeficijencije tipa1:
dijagnostika, prevencija, lijecenje

naslovna izv. prof. dr. sc. Snjezana Zidovec Lepej

Klinika za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic¢”,

Mirogojska 8, 10000 Zagreb

e-posta: szidovec@bfm.hr

irus ljudske imunodeficijencije tipa

1(HIV-1, od engl. human immunode-
ficiency virus type 1) otkriven je 1983.g.
u Institutu Pasteur u Parizu tijekom
analize bioptata limfnog ¢vora muskar-
ca koji je bolovao od kroni¢ne multiple
limfadenopatije tj. bolesti koju danas
nazivamo simptomatskom HIV-bolesti.

Virus je svrstan u porodicu Retro-
viridae, rod Lentivirus, a bolest koju
uzrokuje nazvana je sindromom stece-
ne imunodeficijencije (AIDS, od engl.
acquired immune deficiency syndro-
me). Znanstvenici instituta Pasteur, F.
Barre-Sinoussi i Luc Montagnier, na-
gradeni su 2008.9. Nobelovom nagra-
dom za fiziologiju i medicinu za otkrice
ovog virusa.

Infekcija ovim virusom globalna je
epidemija, a procjenjuje se da se od
poCetka pracenja epidemiologije in-
fekcije HIV-om tipa 1 pa do 2022. go-

*

dine u svijetu zarazilo oko 85,6 milijuna
osoba te da je ¢ak 40,1 milijuna osoba
umrlo od posljedica AIDS-a i oportu-
nistickih bolesti. Organizacija UNAIDS
(https://www.unaids.org) procjenjuje
daje 2022. godine u svijetu oko 39 mili-
juna osoba zivjelo s HIV-om tipa 1te da
je Cak 630.000 osoba umrlo tj. 1 osoba
svake minute. Usprkos Sirokoj dostu-
pnosti ucinkovite antiretrovirusne te-
rapije(procjenjuje se da se oko 29,8 mi-
lijuna osoba u svijetu lijeci od infekcije
virusom HIV-1), tijekom 2022. godine
¢ak 1,3 milijuna osoba zarazilo se ovim
virusom §to ukazuje na potrebu razvoja
ucinkovite prevencije infekcije.

Virus HIV-1umnoZava se u pomoc¢-
nickim T-limfocitima (CD4+) pri ¢emu
zavezanje na ciljanu stanicu koristi dvi-
je molekule: receptor (molekula CD4)
i koreceptor (kemokinski receptori
CCRS5 ili CXCR4). Sredisnji dio replika-
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cijskog ciklusa ovog virusa je integra-
cija provirusne DNA u genom doma-
¢inske stanice koja je i osnovni razlog
nemogucnostiizljec¢enja HIV-1infekcije
primjenom antiretrovirusnih lijekova.

Akutna infekcija HIV-om tipa 1 u
¢ovjeka moze biti simptomska (nes-
pecific¢ni simptomi virusne infekcije),
ali i bez simptoma pri cemu dolazi do
intenzivnhog umnozavanja virusa u po-
mocnickim T-limfocitima te njihove
apoptoze. Nakon aktivacije steCene
(specificne) imunosti, nakon nekoliko
tjedana od pocetka infekcije, dolazi do
smanjenja kinetike umnoZavanja viru-
sa. U zarazenih osoba se uspostavlja
kronic¢na tj. dozivotna infekcija HIV-om
koju karakterizira progresivno sma-
njenje broja pomocnickih T-limfocita i
pojava posljedicne imunodeficijencije.
U klinickom smislu, nakon uspostave
kroni¢ne infekcije najcesce slijedi peri-
od bez simptoma bolesti (u vecine za-
razenih osoba traje od 2 do 10 godina)
tijekom kojeg imunosni sustav kontro-
lira replikaciju virusa. Nakon iscrpljiva-
nja imunosnog sustava, dolazi do poja-
ve simptomske HIV-bolesti tj. AIDS-a
Sto ukljuCuje pojavu brojnih oportuni-
stickih bolesti (najcesce infektivne i
maligne bolesti) te u konacnici, u neli-
je€enih osoba, smrti.

Infekcija HIV-om uspjesno se lijeCi
kombinacijom antiretrovirusnih lijeko-
va koji su usmjereni na razliCite faze
replikacijskog ciklusa virusa i dijele
se na nekolike klasa: inhibitori ulaska
virusa u stanicu i fuzije virusa i sta-
nicne membrane, inhibitori reverzne
transkriptaze (nukleozidni/nukleotid-
ni analozi i ne-nukleozidni inhibitori),

inhibitori integraze, inhibitori protea-
ze, kapsidni inhibitor, a dostupno je i
monoklonsko antitijelo specificno za
receptor CD4. Suvremene smjernice
za lijeCenje infekcije HIV-om tipa 1 pre-
porucuju primjenu inhibitora integraze
jer se tijekom primjene ove klase lije-
kova rezistencija virusa na antivirusne
lijekove pojavljuje iznimno rijetko. Uz
inhibitore integraze, koristi se jos naj-
manje jedan, a Cesto i dva lijeka iz klase
inhibitora reverzne transkriptaze.

Cilj antiretrovirusnog lijecenja jest
smanijiti kinetiku replikacije virusa na
Jnemjerljivu” razinu tj. na manje od 50
kopija RNA HIV-1 po mL plazme koju
nakon reverzne transkripcije mjerimo
kvantitativnom lanCanom reakcijom
polimerazom u stvarnom vremenu.
Smanjenje umnoZzavanja virusa najce-
§¢e omogucuje oporavak imunosnog
sustava tj. broja pomocni¢kih T-lim-
focita te klinicki oporavak osoba koje
zive s HIV-om.

Primjena antiretrovirusnih lijekova
cije, no moze ucinkovito sprijecCiti re-
plikaciju virusa te omoguciti kvalitetan
Zivot svim osobama koje se redovito
lijeCe. Antiretrovirusni lijekovi mogu se
primjenjivati i u prevenciji zaraze HIV-
om tj. kao predekspozicijska profilak-
sa. Dosadasnji rezultati primjene pro-
filakse u muskaraca koji imaju spolne
odnose s drugim muskarcima na glo-
balnoj razini pokazuju iznimnu uspjes-
nost te se o¢ekuje da ¢e u buduénosti
imati i znaCajan utjecaj na epidemiolo-
giju HIV-infekcije u svijetu.

IzljeCenje od infekcije HIV-1 izni-
mno je rijetko i opisano je u svega ne-
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koliko slu¢ajeva. Ono se postize meto-
dom transplantacije maticnih stanica
darivatelja koji su homozigoti za muta-
ciju A32 CCR5 za koje je karakteristi¢no
da nemaju funkcionalni koreceptor za
HIV-1 tj. molekulu CCR5 na membrani
pomocénickih T-limfocita.

Ova metoda izlje¢enja primijenjena
je kod HIV-pozitivnih osoba koje su bile
lijeCene transplantacijom zbog mali-
gnih bolesti koje su nastale tijekom
HIV-infekcije i kod kojih je pronaden od-
govarajuci darivatelj, homozigot za ovu
mutaciju koja je iznimno rijetka. Stoga
se ova vrstaizljeCenja smatra posebnim

r 3
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slu¢ajem u infektologiji, no ne predstav-
lja realnu moguc¢nost izlje¢enja HIV-po-
zitivnih osoba.

Suvremene strategije razvoja u
ovom podrucju ukljuCuju i analizu mo-
guce primjene genske terapije ali i
drugih metoda tzv. funkcionalnog izlje-
¢enja kojim bi se trajno inhibirala viru-
sna replikacija. Usprkos dugogodisnjim
istrazivanjima, cjepivo protiv infekcije
HIV-1 za sada nije dostupno, no nove
tehnologije, poput one temeljene na
mRNA, daju nadu u razvoj cjepiva koje je
nuzno za primarnu prevenciju infekcije
HIV-1. [
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Virus Epstein-Barr

prof. dr. sc. Petra Koraé

SveuciliSte u Zagrebu Prirodoslovno-matematicki fakultet,
Biolo$ki odsjek, Zavod za molekularnu biologiju, Horvatovac

102a, 10000 Zagreb

e-posta: petra.korac@biol.pmf.unizg.hr

Virus Epstein-Barr (EBV, od eng. Ep-
stein-Barr virus) pripada porodici
Herpesviridae, rodu Lymphocryptovi-
rus. NajceSce se njime zarazavaju dje-
ca i adolescenti, osobito u zemljama s
niskim higijenskim standardima. Ge-
nom EBV-a ¢ini dvolan¢ana linearna
molekula DNA koja se sastoji od 172
kpb (Slika 1). Ona je okruzena prote-
inskom kapsidom, proteinskim
matriksom i lipidnom ovojni-
com. Glikoproteini u lipidnoj
ovojnici omogucavaju ve-
zanje i ulazak virusa u sta-
nice domacina. U B-limfo-
citima nakon latentne faze
slijediliticki ciklus dok u epi-
telnim stanicama liticki ciklus
zapoc€inje odmah nakon ulasku u
stanicu. Virusni proteini EBNA-2,
EBNA-3C i LMP-1 mogqu transfor-
mirati B-stanice in vitro, a pozna-

Dijagnosticiranje
infekcije
EBV-om moze biti
izazovno jer su
simptomi sliéni
drugim
bolestima

ta je i uloga EBV-a u razvoju in-
fektivne  mononukleoze, malignih
tumora poput Burkitovog limfoma,
Hodgkinskog limfoma i karcinoma na-
zofarinksa te multiple skleroze. Orga-
nizacija Centers for Disease Control
and Prevention na svojim stranicama
(https://www.cdc.gov/epstein-barr/about/index.html)
navodi sljedece: Vecina ljudi zarazit ¢e
se EBV-om tijekom Zivota, oso-

bito u djetinjstvu, i nece imati
simptome, tj. simptomi se
ne mogu razlikovati od dru-
gih blagih, kratkih djecjih
bolesti. Simptomi infekci-

je EBV-om mogu ukljuci-
vati: umor, vrucicu, upalu
grla, nate¢ene vratne limfne
¢vorove, povecanu slezenu, na-
teCenu jetru i osip. Osobe koje razviju
simptome infekcije EBV-om, obi¢no
tinejdzeri ili odrasli, oporave se za 2
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do 4 tjedna. Medutim, neki ljudi mogu
osjecati umor nekoliko tjedana ili ¢ak
nom kada EBV ude u tijelo, neaktivan
je, ali ako se ponovno aktivira, poten-
cijalno je moguce zaraziti druge
osobe bez obzira na to koliko
je vremena proslo od prve
infekcije.

EBV se najcesce pre-
nosi putem sline: ljublje-
njem, dijeljenjem picai hra-
ne, dijeljenjem ¢asa za pice,
pribora za jelo ili Cetkica za
zube, putem igracaka na kojima
je djecja slinai sl. Virus moze ostati in-
fektivan na predmetima barem dok su
oni vlazni.

BHRF1
cluster

OriP EBNA-LP EBNA2 EBNA3

Infekcija EBV-om
moze se potvrditi
testom krvi koji
otkriva antitijela
specificna za taj
virus

EBV se takoder moze prenosi krv-
ljui sjemenom tekucinom tijekom sek-
sualnog kontakta, transfuzijom krvi i
transplantacijom organa. Ne postoji
cjepivo za zaStitu od infekcije EBV-

om, a prevencija je smanjenje
kontakta s osobama koje su
inficirane. Dijagnosticiranje
infekcije EBV-om mozZe biti
izazovno jer su simptomi
slicni drugim bolestima.
Infekcija EBV-om moze se
potvrditi testom krvi koji ot-
kriva antitijela specifiCna za
taj virus. Otprilike 9 od 10 odra-

slih osoba ima antitijela koja pokazuju
da su u nekom trenutku zivota bili infi-
ciranivirusom EBV. |

BART
clusters

EBNA1 LPM1 LMP 2A, B

BHRF1-1
BHRF1-2
BHRF1-3

R

Cluster1: Cluster2:
BART3 BART21
BART4 BART18
BART1 BART?
BART1S BARTS
BARTS BART9
BART16 BART22
BART17 BART10
BARTG BART11
BART12
BART19
BART20
BART13
BART14
BART2

Slika 1. Prikaz organizacije genoma virusa EBV (Preuzeto iz Zidovec Lepej S et al. Pathogens. 2020.).
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Molekularna raznolikost virusa
Epstein-Barr u malignim

tumorima

dr. sc. Valerija Begié, prof.

0S Sesvetski Kraljevec, Skolska ulica 10,
10360, Sesvete

e-posta: valerija.begic@skole.hr

Virus Epstein-Barr (EBV, od eng. Epste-
in-Barr virus) je ljudski gamaherpesvi-
rus tipa 4. EBV je prvi herpesvirus Ciji je
genom u potpunosti sekvenciran. Genom
EBV-a Cini linearna dvolanana molekula
DNA. Na temelju razlika u genomimavirusa
EBV koji su nadeni u razli¢itim stani¢nim
linijama EBV se klasificira u dva genotipa
i viSe podtipova. Podjela na genotip EBV-1
(A) i EBV-2 (B) temelji se na polimorfizmu
gena EBNA-2 i EBNA-3. Genotipovi 11 2
dodatno se klasificiraju u podtipove, naj-
¢eSc¢e na temelju raznolikosti gena BNLF-1
i EBNA-1. Gen BNLF-1 pokazuje visok stu-
panj polimorfizma, osobito na dijelu koji
kodira C-terminalni dio proteina LMP-],
§to omogucuje podjelu na razli¢ite podti-
pove (genske varijante): Alaskan, B95-8,
China 1, China 2, China 3, Mediterranean s
delecijom (Med+), Mediterranean bez de-
lecije (Med-) i North Carolina. Gen EBNA-1
takoder pokazuje polimorfizam na dije-
lu za C-terminalni kraj proteina EBNA-1.

Na temelju supstitucije aminokiseline na
poziciji 487 toga proteina, EBV se moze
podijeliti u pet osnovnih podtipova (proto-
tipova i varijanti): P-ala, P-thr, V-val, V-leu i
V-pro. Osim navedenih podtipova otkrivaju
se i nove podvarijante. S obzirom da istra-
Zivanja varijacija genoma EBV-a mogu pri-
donijeti razumijevanju patogeneze bolesti
i razvoju terapijskih mehanizama, ciljistra-
Zivanja njegove molekularne raznolikosti
bio je odrediti podtipove virusa EBV-a u
malignim tumorima razli¢itog porijekla i
razvojnog stupnja. |z uzoraka tumorskog
tkiva pacijenata oboljelih od Hodgkinovog
limfoma, angioimunoblasti¢nog T-stanic-
nog limfoma i karcinoma nazofarinksa izo-
lirana je DNA. UmnoZeni su i sekvencirani
specifi¢ni fragmenti gena BNLF-1, EBNA-],
EBNA-3C i EBER. Analiza sekvencija EB-
NA-3C potvrdila je da su svi uzorci genotip
EBV-1, a sekvencije BNLF-1, EBNA-Ti EBER
prisutnost razli¢itih podtipova kod pacije-
nata s malignim bolestima. L
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Virus HPV u patogenezi malignih

bolesti

Katarina Horvat Pavlov, dr. med.

Klinicki zavod za patologiju i citologiju, KB Merkur

e-posta: katarina.horvat@gmail.com

Virus HPV najvise se povezuje s kar-
cinomom vrata maternice. Njegova
uloga u nastanku karcinoma plocastih
stanica (planocelularni karcinom) vrata
maternice je najdulje poznata i najbolje
istraZzena. U posljednjih 10-tak godina u
porastu je i u€estalost karcinoma cilin-
dri¢nih stanica vrata maternice (adeno-
karcinoma), te se pokazalo da u njego-
vom nastanku takoder presudnu ulogu
ima infekcija HPV-om.

Dokazano je i da HPV ima ulogu u
nastanku karcinoma plocastih stanica i
na drugim mjestima u organizmu. Tako
je HPV vaZna karika u nastanku plano-
celularnih karcinoma stidnice, rodnice,
penisa, usne Supljine i anogenitalne re-
gije. Ukoliko se u tumorskim stanicama
tih karcinoma dokaze prisutnost HPV-a,
oni se nazivaju planocelularnim karci-
nomima koji su povezani s HPV-om, te
¢ine posebnu skupinu planocelularnih

karcinoma Ccija je prognoza, kao i na-
¢in lijeCenja razli¢it od planocelularnih
karcinoma c¢iji nastanak nije povezan s
HPV-om. Na temelju toga moZemo za-
klju€iti da kod tih tumora eliminacijom
virusa, do razvoja tumora ne bi doslo,
Sto se i pokuSava postici cijepljenjem.
NajceSce se patohistoloSskom analizom
procjenjuje tkivo vrata maternice, nakon
Sto PAPA-test pokaze prisustvo atipic-
nih stanica. PatohistoloSkom analizom
se utvrduje postoji li intraepitelna neo-
plazma (CIN)i kolikog je stupnja, visokog
(high grade) ili niskog (low grade). CIN
visokog stupnja uvijek je povezan s in-
fekcijom HPV-om (Slike 2 i 3). Na temelju
izgleda stanica mozemo posumnjati da
je prisutna infekcija HPV-om, no njegovu
prisutnost posredno dokazujemo imu-
nohistokemijskim bojanjem (Slika 4), $to
znacCi da Ce se jezgre stanica koje su in-
ficirane obojati smedom bojom. u
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Slika 2. Biopsija vrata maternice obojena hemalaumom i eozinom. Lijevo se na povrSini vidi uredan
viSeslojni ploCasti epitel, desno je vidljiv atipi¢ni viSeslojni plocasti epitel (CIN teskog stupnja).

B)

Slika 3. A) Biopsija vrata maternice obojena hemalaumom i eozinom. Na povrsini se vidi atipi¢an
viSeslojni plocasti epitel, B) Biopsija vrata maternice obojena hemalaumom i eozinom. Na povrsini
prisutan uredan viSeslojni ploCasti epitel.

P O

A)

Slika 4. Biopsija vrata maternice obradena imunohistokemijskim bojenjem specifi¢nim za p16.
A) Na povrsinii se vidi uredan viseslojni plocasti epitel. B) Vidljiv je atipi¢ni viseslojni plo¢asti
epitel koji je imunohistokemijski obojen pa smede obojenje pokazuje prisutnost virusa HPV.
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Premaligne i maligne lezije vrata
maternice, njihova prevencija,
otkrivanje i lijecenje

doc. dr. sc. Danijel Bursaé, dr. med.

Klinika za Zenske bolesti i porode, KB Merkur/SveucilisSte Sjever

e-posta: danijel.cigra@gmail.com

Kontinuirano svjedoCimo porastu
uCestalosti premalignih i malignih
lezija vrata maternice, rodnice i vagi-
ne u sve mladoj populaciji Zzena. Lezije
su s vremenom postale znacajan jav-
nozdravstveni problem, te se osvijestila
paznja populacije o vaznosti redovi-
tih ginekoloSkih pregleda i citoloSke
obrade.

Citologija vrata maternice (lat. cer-
vix uteri) postala je standardni probirni
test (eng. screening) za karcinom vrata
maternice i premaligne lezije (CIS-CIN)
uvodenjem Papanicolaouovog razmaza
(Papa-testa)jos davne 1941. godine.

Papa-test, Papa-razmaz, test po
Papanicolauu illi VCE-obrisak (vagina
- cerviks - endocerviks) je brza, jedno-
stavna, bezbolna i neinvazivna medi-
cinska pretraga kojom se uzima obrisak
rodnice, vrata maternice i kanala vra-
ta maternice, a u prvom redu sluzi za

Slika 5. Pribor za uzimanje Papa-testa

rano otkrivanje karcinoma vrata ma-
ternice i promjena koje mu prethode
(Slike 5i6).

Uz Papa-test, metode probira
danas ukljuCuju i testove za otkriva-
nje infekcije raznim tipovima HPV-a,

Virusi danasnjice - prevencija, dijagnostika i lijecenje %;%
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Slika 8. Uzimanje uzorka za klasi¢ni Papa-test

posebice onih visokog rizika, koji, kako
je dokazano, imaju srediSnju ulogu u
patogenezi razvoja karcinoma vrata
maternice. Infekcija visoko rizicnim
sojevima HPV-a (16, 18, 31, 33, 35....itd.)
i dugotrajnost infekcije najvazniji su
faktori napretka bolesti. Uz produze-
no trajanje infekcije, najprije dolazi do
promjena u gradi epitela karakterizi-
ranih njegovim abnormalnostima (cer-
vikalna intraepitelna neoplazija - CIN)
koje mogu progredirati (ukoliko se ne
lije¢e) sve do karcinoma vrata mater-
nice.

Preporuke za probir, i sam probir,
svakako koriste kod ranog otkrivanja i
lijeCenja promjena. Upravo zbog kva-
litetno postavljenih pravila probira,
smanjila se ucestalost i smrtnost od
karcinoma vrata maternice. Koristi i
rizici variraju ovisno o dobi, povijesti
bolestiifaktorima rizika.

Probirom se mogu otkriti prekur-
sori i rani stadij bolesti za obje vrste
karcioma vrata maternice: karcinom
plocastih (skvamoznih) stanica i ade-
nokarcinom. LijeCenje prekursora i
ranog stadija bolesti moze sprijeciti
razvoj invazivnog karcinoma i smanijiti

=
F\‘.

Slika 7. Uzimanje uzorka za ThinPrep PAPA-
test (tekucinska citologija)

smrtnost, ali i niz reproduktivnih tes-
koca s kojima se susrecu Zzene nakon
opseznijih zahvata.

Kada i kome uéiniti probir?

Pitanje je vrlo kompleksno i razli¢ito se
tumaci u razli¢itim zemljama i smjerni-
cama za probir i lijeCenje.

Nekoliko smjernica svjetski zna-
¢ajnih organizacija (ASCCP, ACOG,
RCOG itd.) imaju gotovo identi¢na
pravila, i u ovom tekstu ¢cemo se po-
zvati upravo na njih. Zene u dobi do 21
godine ukoliko su zdrave (imunokom-

.
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petentne i asimptomske) ne podlijezu
probiru bez obzira na dob zapocinjanja
spolne aktivnosti. Smatra se da s obzi-
rom na niski postotak karcinoma vrata
maternice u ovoj dobi omjer potenci-
jalne Stete i koristi probira ide u korist
Stete u ovoj dobi. Svakako se savjetuje
posjet ginekologu s pocetkom spolne
aktivnosti, ali ne i probir.

Probir se preporucuje za sve zene
u dobi 21- 30 godina bez obzira na dob
zapocinjanja spolne aktivnosti ili spol-
nu apstinenciju. Zene iz brojnih razloga
¢esto ne prijavljuju spolnu aktivnost.
0d naj¢escih razloga mozemo navesti
socijalne, vjerske, kulturoloske razlo-
ge, kao i nespremnost/sram da prizna-
ju prethodno seksualno zlostavljanje ili
silovanje. Poznato je da se HPV moze
prenijeti dodirivanjem genitalija preko
koze, $to pacijentice u velikom broju
nece smatrati seksualnom aktivnoscu.

Ukratko, probir se vrsi kod Zena:

¢ 0d 21do <30 godina s normalnim
imunosnim sustavomi
prethodnim rezultatima (ako
postoje) koji su svi uredni

- provjera u intervalima svake tri
godine

¢ 30 godina i starijih, s normalnim
imunosnim sustavom i prethod-
nim rezultatima koji su svi uredni

- provjera u intervalima svake tri
godine

*prema smjernicama ASCCP (eng. The American
Society for Colposcopy and Cervical Pathology)

Pacijentice s abnormalnim, neza-
dovoljavajucim ili zadovoljavajuéim, ali

ihe.
e wito.
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ograni¢enim nalazima zahtijevaju Ce-
Sc¢e redovito daljnje pracenje.

Uloga citologije cerviksa

Citologija vrata maternice, Cesto se
koristi u kombinaciji s testiranjem na
visokorizi¢ni ljudski virus papiloma
(HPV, od eng. Human papillomavirus)
za probir karcinoma vrata maternice.
Rezultati citologije cerviksa ne mogu
se koristiti za postavljanje konacne di-
jagnoze ili zapocinjanje lijecenja, osim
kod iznimno visokog stupnja skva-
mozne intraepitelne lezije (HSIL, od
eng. High-Grade Squamous Intraepit-
helial Lesion). Umjesto toga, test sluZi
kako bi se utvrdile stani¢ne abnormal-
nosti povezane s povecanim rizikom za
razvoj karcinoma vrata maternice.

Rezultati se koriste za usmjera-
vanje daljnje obrade i procjene, poput
kolposkopije i/ili biopsije cerviksa. Od-
luke o lije¢enju tada se donose na te-
melju dijagnostickih rezultata histolos-
kog pregleda, obi¢no iz kolposkopski
usmjerenih biopsija.

Ceste su promjene u nomenklaturi
koja se koristi za klasificiranje citolos-
kih i histoloSkih promjena na cerviksu
povezane s infekcijom HPV-om i pre-
kanceroznim lezijama. Trenutni sustav
klasifikacije za citologiju cerviksa uve-
den je sa sustavom Bethesda 1988. go-
dine i do sada je nekoliko puta azuriran
(1991., 2001.i2014.).

Dvije najvaznije kategorije su:
e skvamozna intraepitelna lezija ni-
skog stupnja(LSIL)
e skvamozna intraepitelna lezija vi-
sokog stupnja(HSIL)

Virusi danasnjice - prevencija, dijagnostika i lijecenje i:i;

LSIL (skvamozna intraepitelna le-
zija niskog stupnja), posebno u mladih
Zzena, najceSce je privremena infek-
cija HPV-om, dok je HSIL (skvamozna
intraepitelna lezija visokog stupnja)
vjerojatnije povezan s dugotrajnom
infekcijom HPV-om i vec¢im rizikom od
napredovanja u prekancerogene lezije
kao i konac¢no u karcinom vrata mater-
nice. CitoloSke abnormalnosti moraju
se dalje procijeniti kolposkopijom i bi-
opsijom.

Interpretacija nalaza

Uzorak se tumaci kao “negativan na
intraepitelne lezije ili malignost” ili je
navedena abnormalnost epitelnih sta-
nica. lzvjestavanje o neneoplasti¢nim
nalazima (npr. upala) nije obaveznoiiz-
vjeStava se pod naslovom “ostalo”.

Kod nalaza ,negativno za intrae-
pitelnu leziju ili malignost” radi se o
uzorku kod kojeg nije utvrdena abnor-
malnost epitela, dok se kod nalaza ,ab-
normalnih intraepitelnih stanica”radio
abnormalnostima povezanim najcesc¢e
s infekcijom HPV-om i prekanceroge-
nom promjenom ili karcinomom vrata
maternice.

Anomalije epitelnih stanica klasi-
ficirane su u dvije velike skupine, i to
kao plocaste (skvamozne) i Zljezdane,
dok se one dalje dijele u manje podgru-
pe (ASC-US, ASC-H, AGC, LSIL, HSIL,
CINT1, 2, 3, CIS, AIS). Nalazi koji nisu ne-
oplasti¢niili su povezani s karcinomom
koji nije karcinom vrata maternice za-
biljezeni su kao “ostali”.

Treba svakako imati na umu da pri-
sutnost stanica endometrija kod zene
> 45 godina moze upucivati na patolo-
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giju tijela maternice. Uzorci mogu imati
i dodatne nalaze koje treba opisati, po-
put zaraznih organizama ili stani¢nih
promjena povezanih s infekcijom, re-
aktivnih stani¢nih promjenaiili atrofije.

Rizici
Brojni su faktori rizika koji pridonose
razvoju bolesti u koje ubrajamo:
® rani poCetak seksualne aktivnosti
(<20 godina)
¢ niski socioekonomski status
e viSestruki seksualni partneri
¢ seksualni partner s visokim rizi-
kom
® pozitivha anamneza spolno pre-
nosivih infekcija (npr. Chlamydia
trachomatis, genitalni herpes, itd.)
e rana dob pri prvom porodu (mlada
od 20 godina)i visi paritet (tri ili
vise poroda)
® pusenje
e imunosupresija (npr. infekcija
HIV-om)

Gotovo 100% Zena s invazivnim oblikom
bolesti(karcinomom)ima pozitivan na-
laz na visokorizi¢ne sojeve HPV-a. HPV
i karcinom nisu istoznacnice, postoje
i brojni drugi vanjski i unutarnji fakto-
ri koji utjeCu na konacni razvoj bolesti
(genetski, okolisni, socioekonomski
itd.). Incidencija zaraze HPV-om u op-
¢oj populaciji je relativno visoka, te je
velika vjerojatnost zaraze nekom vr-
stom HPV-a tijekom zivota. Usprkos
velikoj proSirenosti virusa unutar po-
pulacije, 85-90 % slu¢ajeva su asimp-
tomski, dok se simptomi razviju kod
Zena Ciji se imunosni sustav ne uspije
Jzboriti” protiv infekcije.

ey L
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Kod takvih Zena razvijaju se u po-
¢etku preinvazivne lezije (CIN-CIS). Ove
lezije lako se detektiraju redovitim gi-
nekolosSkim pregledima i Papa-testom,
te je njihova terapija minimalno invaziv-
na za organizam zene. Rano otkrivanje
premalignih lezija daje veliku Sansu za
potpuno izljeCenje, a neke studije po-
tvrduju da je od preinvazivnih stadija do
razvoja bolesti potrebno ¢ak 7 godina.

Iz svega navedenog, veliko je zna-
¢enje redovitih pregleda, probira i pra-
vovremenog adekvatnog lijecenja.

NAJCESCA PITANJA

1. Koliko ¢esto bi trebalo raditi provje-
ru zbog karcinoma vrata maternice i
koje pretrage bi trebalo napraviti?
Koliko Cesto i koje biste testove trebali
obaviti ovisi o vasoj Zivotnoj dobi i
zdravstvenoj povijesti:
e Zene udobiod 21-30 godina trebale
bi uciniti Papa-test svake 3 godine
e zene u dobi od 30 - 65 godina tre-
bale bi ucCiniti Papa-test i test za
detekciju HPV-a svakih 5 godina
(pozeljno) ili samo Papa-test svake
3 godine

2. Kada prestati s probirom karcinoma
vrata maternice?

e treba prestati s probirom za kar-
cinom vrata maternice nakon 65
godina ukoliko nemate anamnezu
umjerenih ili ozbiljnih abnormalnih
stanica vrata maternice ili karci-

r 3
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noma vrata maternice, i imali ste ili
tri negativna rezultata Papa-testa
zaredom ili dva negativna rezultata
Papa-testa i HPV-a zaredom u po-
sljednjih 10 godina, a najnoviji test
proveden je u zadnjih b godina.

Literatura:

e ACOG - Cervical Cancer Screening
Guidelines

® RCOG - Guidelines for Cervical Cancer
Screening

e ASCCP - screening guidelines

SKRACENICE:

HPV - eng. Human papillomavirus

ACOG - eng. American American

College of Obstetricians and
Gynecologists

RCOG - eng. Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists

ASCCP - eng. The American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology

CIS - eng. carcinoma in-situ

CIN - eng. Cervical intraepithelial
neoplasia

LSIL - eng. Low-Grade Squamous
Intraepithelial Lesion

HSIL - eng. High-Grade Squamous
Intraepithelial Lesion

ASC-US - eng. Atypical Squamous Cells
of Undetermined Significance

ASC-H - eng. Atypical squamous cells
high grade

AGC - eng. Atypical glandular cells

AIS - eng. Adenocarcinoma in situ [ |
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Suvremeni pristup
istrazivanjima virusnih bolesti

prof. dr. sc. Dijana Skorié

SveuciliSte u Zagrebu Prirodoslovno-matematicki fakultet,
Bioloski odsjek, Zavod za mikrobiologiju, Maruli¢ev trg 9a,

10000 Zagreb

e-posta: dijana.skoric@biol.pmf.unizg.hr

Na(:ini istraZivanja virusnih bolesti
stubokom su se promijenili u 21.
stoljecu ¢emu smo svjedocili i u nedav-
noj pandemiji izazvanoj novim virusom
SARS-CoV-2. U roku od nekoliko mje-
seci od pocCetka pandemije iden-
tificiran je novi virus prije sve-
ga zahvaljujuc¢i njegovom u
potpunosti  desSifriranom

Jedna od ¢esto

tode uglavnom je sada nazivamo HTS.
Radi se o nekoliko razli¢itih skupina
postupaka koji omogucuju paralelno se-
kvenciranje ogromne koli¢ine nuklein-
skih Kiselina koje se kasnije primjenom
bioinformatickih metoda i mocnih
racunala ureduju, razvrstavaju
i u njima pronalaze pozna-
ti ili novi virusni genomi.

e g koristenih N o
genomu. To je bilo moguce T Jedna od Cesto koristenih
zahvaljujuéi vec¢ razvijenoj platformi je instrumentalnih platformi
mgtodologljl ylso.kopro— postupak tvrtke je postupak’tv.rtkev!llumlr?a
to¢nog sekvenciranja (eng. lllumina i ona omogucuje oCitavanje

high-throughput sequencing,

HTS). Prije smo ovu metodolo-

giju CeSce nazivali sekvenciranjem
sliedeée generacije (eng. next-generati-
on sequencing, NGS), ali ona nije vise ne-
Sto Sto tek dolazi. Postaje istraZzivaCkom
svakodnevicom, a pomalo ulazi i u dija-
gnosticki dio viroloSkih metoda. Zbog
tih razloga i boljeg opisa principa me-

milijuna kratkih fragmenata

sekvenci od 150 ili 250 baznih

parova. Druga platforma koja se
dosta koristi, Cesto ¢ak i nabavlja za ma-
nje laboratorije, je uredaj tvrtke Oxford
Nanopore Technologies koji omogucuje
ocitanja jako dugackih molekula DNA,
ili Cak RNA. IstraZivaci ponekad kombi-
niraju dvije metode $to im daje potpu-

e, g%
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niji uvid u virusne genome koji mogu biti
molekule DNAili RNA vrlo razliCite grade.
Uzorci iz kojih se virusni genomi ocitava-
ju takoder mogu biti vrlo razliciti.

Kako je metodologija vrlo osjetljiva,
tj. moze se iz malih koli¢ina bioloskog
materijala dobiti znatna koliCina poda-
taka, polazni materijal mogu biti stanice
bilo kojeg oblika zivota, jer u svima nala-
zimo viruse, ali i okolisni uzorci npr. tla,
vode, zraka, te obrisci s povrsina. Otkri-
vanje virusa ovim novim metodama moze
biti ciljano, poput ciljanih molekularno
bioloskih postupaka koje i dalje primje-
njujemo za otkrivanje sasvim odredenih
virusa, ali HTS nam omogucuje otkriva-
nja bilo kojeq virusa u uzorku ili bilo kojeg
genoma opcenito.

Ovakav neciljani pristup u osnovi je
metagenomike, istrazivatke subdisci-
pline koja nam je omogucila sasvim nove
uvide u mikrobni sastav brojnih organi-
zama, zivotnih zajednica i tipova okolisa.
I ranije smo slutilida virusaima puno viSe
od onih koje poznajemo kao uzrocnike
bolesti. Procjena je bila da znamo manje
0d 10 % virusa, a da su ostali jo$ skriveni
od nas, odnosno da vec¢inu ne otkrivamo
jer sa svojim domacinima koegzistiraju
ne uzrokujuci nikakve znakove bolesti.
Nove metagenomske metode omogqu-
¢uju nam da otkrivamo i te ,tihe" dijelove
biosfere $to pomalo mijenja nasu defini-
ciju virusa. Jasno je da se virus ne moze
umnoziti izvan zive stanice, odnosno ne
moze opstati bez svog domacina, ali sve
je viSe virusa za koje znamo da nemaju
parazitski odnos s domacinom. Paraziti-
zam podrazumijeva vrstu suzivota (sim-
bioze) gdje jedan partner u odnosu ima
od njega korist (virus), a drugi Stetu (do-

ihe.
e wito.
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macin). Vecina virusa u biosferi ne Steti
svojem domacinu. Neutralni su partneri
u simbiozi pa mozemo govoriti 0 njima
kao mutualistima. Neki ¢ak doprinose
prezivljavanju domacina osiguravajuci
mu izvjesne prednosti pa bismo takav
odnos virusa i domacina mogli nazvati
komenzalizmom.

Upravo su nam brojna metagenom-
ska istrazivanja omogucila da otkrijemo
nove viruse tako da je broj poznatih vi-
rusnih vrsta od 2019. do 2022. porastao
gotovo dvostruko, sa 6590 na 11265, uz
otkrivanje brojnih novih virusnih rodova,
porodica i taksonomskih kategorija vi-
Seqg reda. Osjetljivost metodologije HTS
omogucuje nam da zavirimo i u virusnu
raznolikost iz daleke proslosti. O tome
svjedoCe otkrica nepoznatih virusa iz
zivotinjskih fosila, virusa orijasa iz per-
mafrostaili, u nasem primjeru, izmaslina
starih 2200 godina nadenih u amforama
iz antiCkog brodoloma kraj otoka Pala-
gruza. Medutim, HTS nije ni svemocna ni
nepogreSiva metodologija. Svaki pokus
zahtijeva dobre kontrole kako bi se eli-
minirali lazno pozitivni ili lazno negativni
uzorci, te potvrde rezultata drugim me-
todama. Kao svaka tehnoloska inovacija,
HTS od onih koji je primjenjuju i tumace
rezultate zahtijeva puno ucenja, razmje-
ne iskustva s kolegama i materijalnih
ulaganja. U svakom slucaju, ona postaje
nezaobilazna, usmjerava razvoj ostalih
postupaka u istrazivanju virusa, ukljuéu-
juci strukturnu biologiju, razvoj cjepiva,
epidemiologiju, itd. Izvjesno je da ¢emo
se i ovdje sve viSe oslanjati na primjenu
umjetne inteligencije Sto ¢e rezultirati
novim tehnolo$kim skokovima i otkrici-
ma. [
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Vaznost prevencije zaraze
virusom HPV

Ana Bakarié¢, prof.

Osnovna $kola Males$nica, Ante Topi¢a Mimare 36,
10090 Zagreb

e-posta: abakaric@gmail.com

0dgojno-obrazovni ishod:

BIO 0S A.7.2. Povezuje usloznjavanje grade s razvojem novih svojstava u razligitih or-
ganizama.

Razrada ishoda:

Opisuje viruse kao infektivne Cestice koje se mogu umnozavati samo u Zivome bicu.
Povezuje Zivotne navike i rizicne ¢imbenike s razvojem bolesti ukazujuci na vaznost
prevencije.

Razred: 7.
Klju€ni pojmovi: virus, infekcija, HPV, cijepljenje, prevencija.
Opis aktivnosti

UVODNI DIO

U uvodnom dijelu uéenici kroz aktivnost ,Istina ili laz“ provjeravaju ranija saznanja
0 virusima, virusnim spolno prenosivim bolestima i naCinima prevencije. Slaganje s
tvrdnjom oznacavaju palcem prema gore ( é} ), aneslaganje palcem prema dolje ( C? ).

&
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Uzroc¢nici svih spolno

Virusi su Ziva bica. L . S
(@ prenosivih bolesti su virusi. %

Cijepljenje je oblik zastite
od nekih spolno é
prenosivih bolesti.

U lije¢enju od spolne bolesti
moraju sudjelovati oba é
spolna partnera.

Simptomi zaraze kod svih Redoviti lije¢nicki pregledi
spolno prenosivih bolesti % smanjuju rizik od razvoja tezih é
javljaju se ubrzo nakon zaraze. oblika spolnih bolesti.

SREDISNJI DIO
U sredisnjem dijelu sata ucenici ¢e detaljnije upoznati HPV kao uzro¢nika bolesti.

Aktivnost 1: Upoznajmo HPV
Uc€eniciindividualno Citaju tekst na poveznici:
https://spolnozdravlje.hr/clanak.php?id=12359 ili sadrzaju mogu pristupiti i skeni-

ranjem OR koda, a zatim odgovaraju na prilozena pitanja.

Sto oznadava skraé¢enica HPV?

Kako se HPV prenosi?

Koja je razlika izmedu niskorizi¢nih
i visokorizi¢nih tipova HPV-a?

Kolika je zastupljenost HPV-a
medu populacijom odraslih osoba?

';rtr ae
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Slijedi izlaganje pojedinaca, rasprava te po potrebi nadopuna izloZzenog.

Aktivnost 2: Zaraza HPV-om i lije¢enje

Na stranicama Pliva zdravlje
https://www.plivazdravlje.hr/bolest-clanak/bolest/516/HPV-humani-papilomavirus.html

i Spolno zdravlje https://spolnozdravlje.hr/clanak.php?id=12359 proucite simpto-
me zaraze, dijagnostiku i lijeCenje HPV-a.

Sadrzajima mozete pristupiti i skeniranjem QR kodova:

Popunite shematski prikaz.

dugolrajna -
infekcija J
dovedi do
raka...

simptomi zaraze simplomi zaraze
niskoriziénim visokoriziénim
tipom HPV-a ... tipom HPV-a ...

dijagnostika
FV-a...

ljetenje . ( :
HPV-a... * Ymnnnees y
b L

| \ || N
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Nakon Sto ste popunili shematski prikaz, zamijenite svoj uradak s nekim od uceni-
ka te medusobno procijenite uratke.

a. lzdvojite i objasnite $to je dobro napravljeno u prikazu.

b. Napisite jedan prijedlog za doradu prikaza.

Aktivnost 3: Prevencija HPV-a

Pogledajte video
https://www.healthforteens.co.uk/health/immunisation/video-5-rumours-about-the-hpv-vaccine/
te na stranici Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
https://www.hzjz.hr/aktualnosti/cijepljenje-protiv-humanog-papiloma-virusa-hpv/ prou-
Cite o cijepljenju protiv HPV-a.

Sadrzajima mozete pristupiti i skeniranjem OR kodova:

el e
v tr
.
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a. Pomognite u¢enicima sa slike odgovoriti na pitanja koja ih zanimaju.

Odgovore upisite u za to pripadajuce pravokutnike.

. 5@ Zelim cijepiti protiv
“-“' HPV-a?

/" Kome se trebam javiti ake .

Virusi danasnjice - prevencija, dijagnostika i lijecenje %

b. Osmislite jo$ tri pitanja na temu cijepljenja protiv HPV-a.
Pitanja izmijenite s nekim od ucenika i odgovorite na njih.

Pitanje 1.

Odgovor:

Pitanje 2.

Odgovor:

Pitanje 3.

Odgovor:

Slijedi izlaganje odgovora na pitanja, rasprava te po potrebi nadopuna izlozenog.
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Aktivnost 4: Statistika, statistika!

1. Proucite graf koji prikazuje ukupne doze cjepiva protiv HPV-a primijenjene u Hr-
vatskoj za ucenike osnovnih Skola, srednjih Skola i studente. Odgovorite na pitanja.

UKUPNO

12000
10000

BOOOD

mn' I‘i’lii;llmmlll }I*o|\SI||Ii

M I m i M EiMIEIMIEIMIEIMEMIEIMIEIMEIMIEIMIEIMIEM

miladiod starijiod mladiod starijiod mladiod starijiod miadicd starjiod miadiod starijiod miladiod starijiod miladiod stariji od
15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15

2016 2m7 s 2019 2020 2021 2022

Izvor: https://www.hzjz.hr/aktualnosti/cijepljenje-protiv-humanog-papiloma-virusa-hpv/#h8

a. Cijepe li se ¢eSc¢e osobe mlade od 15 godina ili starije od 15 godina?

b. Cijepe li se ¢eSc¢e osobe zenskog ili muskog spola?

¢. Kako se mijenja brojnost upotrijebljenih doza cjepiva u periodu od 2016. do
2022. godine? Objasni koji su moguci razlozi te pojave.

ﬁ%&u
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2. Proucite tablicu koja prikazuje broj slu¢ajeva i broj preminulih od 6 tipova mali-
gnih bolesti uzrokovanih zarazom HPV-om.

Vrat Vulva Orofarinks Anus Penis Vagina
B I'bj maternice
stucajeva, M [ N s s 2 [N
2019. 7 269 79 10 2 [ =
Ukupno 269 79 66 37 42 23
Vrat Vulva Orofarinks Anus Penis Vagina
maternice
Broj umrlih, M a7 o7 17
joro, I e
i 126 11 7 3 - 10
Ukupno 126 41 54 10 17 10

Izvor: https://www.hzjz.hr/aktualnosti/cijeplienje-protiv-humanog-papiloma-virusa-hpv/#h8

a. Koji je maligni tumor, uzrokovan HPV-om, najucestaliji kod zena?

b. Koji je maligni tumor, uzrokovan HPV-om, najucestaliji kod muskaraca?

c. Kod koga je veca smrtnost od posljedica zaraze HPV-om, kod zena ili kod
muskaraca?
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ZAVRSNI DIO - EVALUACIJA
Procijeni svoje znanje o HPV-u.

Ako zna$ odgovoriti na postavljeno pitanje, zaokruZi slovo ispred pitanja ZELENOM
bojicom.
Ako ne zna$ odgovor, zaokruZzi slovo CRVENOM bojicom.

a.Stoje HPV?

b. Kako se prenosi HPV?

c. Koje zdravstvene smetnje uzrokuje infekcija HPV-om?
d. Koja je vaznost cijepljenja protiv HPV-a?

e. Tko i kada se sve moze cijepiti protiv HPV-a?

f. Zasto infekcija HPV-om moZze dovesti do smrti?

g. Uklanja li cjepivo u potpunosti rizik od zaraze HPV-om?

h. Kakav je trend u¢estalosti cijepljenja protiv HPV-a u RH, posljednjih nekoliko godina?

Zaokruzi kakvo je tvoje znanje.

Broj pitanja zaol.(.ruienih Moje znanje
ZELENOM bojicom
7-8 izvrsno je
4-6 nije loSe, ali moze bolje
1-3 treba ga poboljsati

3
"Lf?..
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HIV - uzro¢nik bolesti AIDS

dr. sc. Valerija Begié, prof.

Osnovna Skola Sesvetski Kraljevec,
Skolska ulica 10, 10360, Sesvete

e-posta: valerija.begic@skole.hr

Odgojno-obrazovni ishod:

BIO 0S A.7.2. Povezuje usloznjavanje grade s razvojem novih svojstava u razligitih
organizama.

Razrada ishoda:

Opisuje viruse kao infektivne Cestice koje se mogu umnozavati samo u zivome
bicu.

Razred: 7.
Klju€ni pojmovi: virus, infekcija, HIV, AIDS, imunost.
Opis aktivnosti

Uvodni dio

U uvodnom dijelu u€enici u skupinama raspravljaju o spolno prenosivim bolestima,
nacinima njihove prevencije, vaznosti prepoznavanja simptoma spolno prenosivih
bolesti i trazenja pomoci u slucaju njihove prisutnosti. Zajednicke zakljuCke ispi-
suju u ponudenu shemu. Predstavnici skupine izlaZzu zakljuCke skupine. Tijekom
izlaganja jedne skupine preostale skupine oznacavaju zakljucke u kojima se podu-

e 2%
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daraju te ih nece ponavljati tijekom izlaganja, ali i ono s ¢ime se ne slazu u izlaganju
neke skupine. Tijekom svog izlaganja nadopunjuju izlaganje prethodne/prethodnih
skupina uz navodenje onoga s ¢ime se ne slazu i obrazlozenje zasto misle da je
navod netocan/zasto se s njim ne slazu.

Na koji nacin prevenirati spolno prenosive bolesti?

S kime mlada osoba treba razgovarati ako uoci da ima simptome neke

spolno prenosive bolesti ili neke njoj nepozn imptome?

Sredisnji dio
U srediSnjem dijelu sata ucenici ¢e detaljnije upoznati AIDS kao primjer spolno pre-
nosive bolesti.

Ucenici prvo individualno ¢itaju tekst na poveznici
https://www.zzjzdnz.hr/zdravlje/spolnost-i-zdravlje/sto-je-hiv-a-sto-aids, kojem
mogu pristupiti i skeniranjem OR koda:

Svaki u€enik individualno zapisuje Sto je HIV, a Sto AIDS te znacenje navedenih
skracenica. Slijediizlaganje pojedinaca, raspravate po potrebinadopunaizloZenog.

& -‘é} 38
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HIVje ...

AIDSje ...

Skraéenica HIV znadi ...

Skracenica AIDS znadi ...

U drugom dijelu u¢enici rade u skupinama. Svaka skupina ima razli¢it zadatak
(skupina 1 - skupina 4). Nakon $to svaka skupina odradi svoj zadatak slijedi izla-
ganje predstavnika skupine. Tijekom izlaganja ¢lanovi preostalih skupina pazljivo
slusaju i oblikuju najmanje 3 pitanja koja ¢e, vezano uz izlaganu temu, postaviti
¢lanovima skupine koja izlaze.

Skupina 1- Epidemioloski lanac
Epidemioloski lanac prikazuje uvjete nastanka i Sirenja zaraznih bolesti.

Prikazite primjer epidemiolo$kog lanca za AIDS i odgovorite na pitanja.
Pripremite se za izlaganje i odgovaranje na pitanja ¢lanova drugih skupina.

a. Kojim ¢lanom epidemioloskog lanca mozemo prikazati da je AIDS spolno
prenosiva bolest?

b. Zasto osobe koje vec boluju od neke bolesti imaju ve¢u opasnost od infekcije
HIV-om? Kojim je brojem oznacen ¢lan lanca koji to oznacava?

LY
g
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c. Je li svaka HIV-pozitivna osoba jednako zarazna? Koji ¢lan epidemiolo$kog lanca
na to ukazuje?

d. Koji ¢lan epidemioloskog lanca moze biti oSte¢ena sluznica s obzirom da je
mogucnost infekcije u kontaktu sa zarazenom osobom veca kod osoba koje
imaju oStecenu sluznicu?

e. Kojim je brojem oznacen ¢lan epidemioloSkog lanca kojeg predstavlja HIV-
pozitivna osoba?

Skupina 2 - Stitim se kada...

A) Na stranicama Hrvatske elektroni¢ke medicinske edukacije, https://bit.ly/HIVinf,
proucite kako se Siri virus HIV. Sadrzaju mozete pristupiti i skeniranjem QR-koda:

Raspravite unutar skupine o moguc¢nostima sprecavanja infekcije virusom HIV te
kojim se postupcima svaki pojedinac stiti od mogucnosti infekcije. Navedite kojim
se metodama Stitimo od infekcije.

Stitim se kada...

Virusi danasnjice - prevencija, dijagnostika i lijecenje i:i;

B) Procitaj pri¢u i odgovori na pitanja.

Evy je 16-godisnja djevojka koja nije imala roditelje. Zivjela je na ulici, a novac za
prezivljavanje zaradivala je prodajuci svoje tijelo. Kada se testirala i saznala da je
inficirana virusom HIV mislila je da je njezin Zivot zavrSio. Program za pomoc¢ mla-
dima pomogao je Evy da po€ne ponovno pozitivno razmisljati o svom zivotu. Dvije
godine kasnije pocCela je zaradivati kao vr$njacka edukatorica pomazuci drugim
mladim osobama da se zastite od infekcije virusom HIV.

a. Koja je prednost edukacije koju provode osobe poput Evy?

e
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b. Zasto je vazno na vrijeme potraziti pomoc¢ drugih osoba?

c. Sto mislite kome se mlade osobe, koje su u sliénoj situaciji kao Evy, trebaju prvo
obratiti za pomoc¢? Zasto?

Skupina 3 - Zivot s HIV-om

Na stranicama Hrvatske elektroniCke medicinske edukacije, https://bit.ly/HIVinf,
proucCite postoji li cjepivo protiv HIV infekcije, koji su simptomi HIV infekcije i mogu
li se osobe koje imaju AIDS lije¢iti. Sadrzaju mozete pristupiti i skeniranjem QR-
koda:
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a. Postoji li cjepivo protiv virusa HIV?

b. Dopunite shemu upisujuci simptome infekcije HIV-om.

c. Ukratko opiSite svoje zakljuCke o lijeCenju HIV-pozitivnih osoba.

d. Zasto je kod upale pluca ili neke vrste karcinoma izljecenje teze kod
HIV-pozitivnih osoba?

Virusi danasnjice - prevencija, dijagnostika i lijecenje {,‘2’

Skupina 4 - AIDS u Hrvatskoj

A) Procitajte tekst o infekciji virusom HIV i AIDS-u u Hrvatskoj na poveznici
https://www.hzjz.hr/sluzba-epidemiologija-zarazne-bolesti/epidemiologija-hiv-infekcije-i-aids-a-u-hrvatskoj/

ili skeniranjem OR koda:

RijeSite zadatke.

a. Kada je zabiljezen prvi slu¢aj HIV-infekcije u Hrvatskoj?

b. Svrstava li se Hrvatska u zemlje s niskom ili visokom ucestalosc¢u HIV-infekcija?

B) Proucite graf koji prikazuje broj HIV-inficiranih osoba, osoba s AIDS-om i broj

N AR ANT NN T O

1985 1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021 2023
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Izvor: https://www.hzjz.hr/
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smrtnih slu¢ajeva kao posljedice HIV-infekcije. 0dgovorite na pitanja.
a. Obolijevaju li sve HIV-pozitivne osobe od AIDS-a?

b. Zasto kazemo da je broj oboljelih od AIDS-a stabilan te da ima nisku pojavnost? M Heterossksuialnl kontakt

m Injektiranje droga (ikad
u Zivotu)
c. Zasto je vazno testirati se na HIV ako postoji i najmanja sumnja na infekciju

) . .
virusom? MSM /homo ili

biseksualni muskarac

® Nepoznato ili

neutvrdeno
a0 0,67 5,01
350
300 .
Izvor: https://www.hzjz.hr/

250
0 D) Proucite graf koji prikazuje nacine $irenja HIV-infekcije. Odgovorite na pitanja.
150
100 I a. Na koji se nacin u vecini slu¢ajeva prenosi HIV?

50
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CYProbEré Yrar-kefiBikazuje dobnu raspodjelu HIV-infekcije. Odgovorite na pitanja.
b. Na koje je nac¢ine moguce smanjiti na¢in rasprostranjivanja HIV-a?

a. Koje se osobe najcesce inficiraju virusom HIV? Zasto?

Lo L o ) L o ¢. Smatras li da bi edukacija pridonijela smanjenju prenosenja HIV-a? Objasni.
b. Moze li pravovremena edukacija pridonijeti smanjenju broja zarazenih? Objasni.
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Zavrsni dio - evaluacija
Procijeni svoje znanje o HIV-u i AIDS-u.

Za svaku navedenu tvrdnju zaokruzi odgovarajuci emotikon, ovisno o tome koliko
se slaze$§ s tvrdnjom.

slazem se djelomi¢no se slazem ne slazem se

AV AN

I Ya) vV
U/ [

a. Razlikujem znacenje pojmova HIV i AIDS. =)

b. Mogu navesti nacine prenoSenja virusa HIV. @ Primje ri pou&ava nja
[ ] -
¢. Znam postupke koji Stite od infekcije HIV-om. @ za sred nj u SKOI u

d. Mogu navesti simptome koji mogu upucivati na infekciju HIV-om. @

e. Razumijem vaZnost zastite od infekcije HIV-om. @

f. Mogu navesti neke posljedice razvoja AlDS-a. @

2 p 2
) 47 '«.“-:5"? %
Sl W



{;ﬁ Virusi danasnjice - prevencija, dijagnostika i lijecenje

Bolest poljupca ili mononukleoza

mr. sc. Zrinka Pongrac Stimac

V. gimnazija, Ulica Vjekoslava Klaic¢a 1,
10000, Zagreb

e-posta: zrinkaps@gmail.com

Cilj aktivnosti:

Ucenici ¢e upoznati virus Epsten-Barr (EBV, od eng. Epstein-Barr virus), osnovnu gra-
du virusa, stanice koje zarazava, nacin na koji se umnozava, bolesti koje uzrokuje i
mjere prevencije.

Razred:
3. razred srednje Skole

Odgojno-obrazovni ishodi:
BIO SS B.3.2. Analizira posljedice narusavanja homeostaze.

BIO SS B.3.3. Analizira zivotne cikluse stanica povezujuciih s tijekom Zivota organizma.

BIO SS D.3.2. Argumentira i preispituje razli¢ita misljenja o eti¢kim pitanjima u biolo$-
Kim istrazivanjima i primjeni rezultata bioloSkih otkrica u svakodnevnome Zivotu su-
vremenoga Covjeka te donosi odluke o vlastitim postupanjima povezanim s njihovom
primjenom.

Ishodi aktivnosti:
- opisati uvjete u kojima se Siri infektivna mononukleoza pomocu karika epidemio-
loskog (Vogralikovog) lanca
- opisati osnovnu gradu EBV-a

3
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- navesti simptome infekcije EBV-om
- objasniti nacine kojima se epidemioloski lanac moze prekinuti
- povezati nastanak nekih vrsta malignih tumora s EBV-om

Opis aktivnosti

Organizirati escape room u Sest koraka, prvih pet koraka neka se odnosi na pet karika
epidemiolo$kog (Vogralikovog) lanca, a 6. korak neka se odnosi na nacine kojima se
lanac moze prekinuti. U¢enicima (u manjim skupinama) se mogu podijeliti zadaci u
papirnatom obliku, a moze se upotrijebiti i neki od digitalnih alata (npr. Genially, koji je
dostupan u CARNet-ovom laboratoriju: https://e-laboratorij.carnet.hr/genially/).

U sluéaju da im se dijele papirnati zadaci, poceti s listicem na kojem se nalazi
samo 1. zadatak, a kad odgovore to€no na sva pitanja, dati im sljedeci listi¢ s 2. za-
datkom. Pravilo vrijedi i za ostale listice. Organizirati u¢ionicu tako da na razli¢itim
dijelovima budu pomagala koja ¢e u¢enike voditi prema konac¢nom rjeSenju i izlazu iz
escape rooma.

Prva karika epidemioloSkoqg lanca je Izvor zaraze, a u slucaju infektivnhe mononu-
kleoze uvijek se radi o osobi inficiranoj EBV-om jer je ¢ovjek njegov prirodni domacin.
EBV pripada herpesvirusima (Human gamaherpesvirus 4). Otkriven je u Ugandi, a o ot-
kricu je izvijestio ¢asopis Lancet jos davne 1964. godine. Kako se infektivha mononu-
kleoza naziva jo$ i bolest poljupca, neka se u 1. zadatku nalazi QR-kod koji ¢e odvesti
u€enike na stranice YouTube-a gdje ¢e Cuti stihove pjesme - It Started With A Kiss
(izvodac: Hot Chocolate): https://www.youtube.com/watch?v=NosSIrpJ7tU.

(=] [m]
.

Uz OR-kod neka odgovaraju na sljedeca pitanja:

-

1.1. Koja je zarazna bolest poznata i kao bolest poljupca?
Kao toCan odgovor na ovo pitanje priznati ,mononukleoza”ili .infektivna mononukleo-
za". Postaviti im i sljedece pitanje:

1.2. Kako se naziva uzro€nik bolesti poljupca?
Tocan odgovor je virus Epstein Barr (EBV). Kako bi u¢enici otkrili da ¢e se escape room
voditi karikama epidemioloSkog lanca treba u prvom zadatku postaviti jo$ jedno pitanje:

1.3. Sto &ini prvu kariku u nizu uvjeta koji dovode do epidemije?
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Tocan je odgovor: Izvor zaraze. Ovaj odgovor ujedno upucuje ucenike na sljedecizada-
tak, drugu kariku epidemioloskog lanca.

Druga karika epidemioloSkog lanca je Putovi prijenosai Sirenja uzro€nika. Prvo pitanje
u drugom zadatku neka bude:

2.1. U kojoj se dobnoj skupini pojavljuje ova zaraza u podruéju s boljim higijen-
skim standardom, a u kojoj dobnoj skupini u podruéju sa slabijim higijenskim
standardom? Objasnite svoj odgovor.
Oc¢ekivani su sljedec¢i odgovori: U podrucju s boljim higijenskim standardom zaraza se
javlja kod adolescenata, a u podrucju sa slabijim higijenskim standardom ¢es$¢a je kod
djece. U objasnjenju uCenici trebaju navesti da se EBV prenosi kapljicnim putem, tj.
slinom, naj¢esce poljupcem, dijeljenjem zajednickog pribora za jelo, pijenjem iz iste
boce/¢ase, igrackama, prljavim rukama i slicno (vrlo se rijetko ovaj virus $iri tjelesnim
tekucinama, iako je utvrden u spermi, stanicama vrata maternice, u mokraci te u krvi).
Zbog toga je zaraza infektivnom mononukleozom ¢e$¢a kod male djece u
podru¢ju gdje se manje pozornosti posvecuje pranju ruku, dijeljenju igracaka i
slicno. U podrucjima viSeg higijenskog standarda, djeca su rjede zarazena EBV-
om i/ili su rjede u mogucnosti medusobno prenijeti zarazu pa je bolest ¢eSca
medu adolescentima koji virus Sire poljupcima ili pijenjem iz iste boce. Kako bi
uCenicima olaksali istrazivanje, u zadatku ih se moze uputiti na relevantne stranice
(jedna od njih je primjerice ,Hrvatska elektroni¢ka medicinska edukacija” (HeMED):

https://www.hemed.hr/Default.aspx

ili Kreni zdravo:
https://krenizdravo.dnevnik.hr/zdravlje/bolesti-zdravlje/mononukleoza-bolest-poljupca-uzroci-simptomi-i-lijecenje ).
Treca karika epidemioloskog lanca je Mjesto ulaska uzro¢nika.

U zadatku 3.1. neka ucenici na slici koja prikazuje usnu Supljinu i zdrijelo oznace
najmanje dva dijela koje zarazava EBV.

U obzir mogu doci: tonzile, epitel usnog dijela zdrijela(orofarinksa)i zlijezde slinovnice.
EBV zapravo zarazava B-limfocite u navedenim dijelovima usta i Zdrijela, ali moze
zaraziti i epitelne stanice.

Pitanje 3.2. neka glasi: U koju skupinu virusa pripada EBV s obzirom na nukleinsku
kiselinu?

Tocan je odgovor: EBV je DNA-virus. Pomozite u€enicima tako da na mjesto na kojem
odgovaraju na ovo pitanje bude model DNA ili slika/tablica podjele virusa prema
nukleinskoj kiselini koju sadrze, poput npr. slika na poveznici:
https://microbiologynotes.org/classification-of-viruses-on-the-basis-of-genome/
Ucenici mogu zatim pogledati dio kratkog videozapisa Viral Structure and Functions
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na poveznici: https://www.youtube.com/watch?v=01TetEtolls (od 4:07 do 5:26
minute)i odgovoriti na pitanje:

3.3. U ¢emu se razlikuje umnozavanje virusne DNA i virusne RNA u stanicama
domacina?

Ocekivani odgovor je da virusna DNA, poput DNA iz EBV-a, moze koristiti DNA-
polimerazu stanice domacina za vlastito umnozavanje, a virusna RNA koristi
ribosome domacinske stanice za sintezu RNA-polimeraze, enzima koji ¢e upotrijebiti
zaumnozavanje novih virusnih RNA ivirusnih proteina. To je i kljuc za sljedeci zadatak.

Cetvrta karika epidemioloskog lanca je Koligina i virulencija uzroénika. Infektivne
doze se razlikuju za pojedine uzroCnike. Razlikuje se i sposobnost uzro€nika da se
razmnozava pa Ce se tako neki uzroénici razmnoZzavati brze i jednostavnije i lakse
dovesti do bolesti.

U pitanju 4.1. pitati uenike: Koliko je dugo EBV infektivan izvan organizma (stanice
domacina)?

U odgovoru se ocekuje da ucenici napisSu da zaraznost EBV-om: nije velika, tj. da brzo
postaje nezarazan izvan organizma (za nekoliko sati, odnosno, ostat ¢e zarazan na
podlozi nekog predmeta tako dugo dok je vlazna).

U pitanju 4.2. upitati u¢enike: Podrazumijeva li se da ¢e osoba zarazena EBV-om
nuzno biti bolesna (imati infektivnhu mononukleozu)?

Ocekivani odgovor je da nece jer je Cesto rije¢ o asimptomskoj infekciji, a samo
ponekad dolazi do infektivne mononukleoze. U ovom dijelu u€enici trebaju upoznati i
simptome infektivne mononukleoze, koja ¢ak u = 95 % prode bez komplikacija.

U pitanju 4.3. zatraZite ucenike da navedu razdoblje inkubacije (30 do 50 dana) i
razdoblje trajanja bolesti (oko 6 tjedana), a u pitanju 4.4. neka navedu osnovne
simptome infektivhe mononukleoze.

U odgovoru se o¢ekuju sljedeci(prvi) simptomi: temperatura, upaljeno grlo, nateceni
limfni ¢vorovi u vratu te umor i slabost. Ostali simptomi koji se navode na relevantnim
stranicama su: povecana slezena, natecena jetra, osip, limfocitoza, ali se javljaju
naknadno, naj¢esce u 2. - 3. tjednu.

Napravite tablicu na kojoj ucenici trebaju zaokruziti tri prva simptoma infektivne
mononukleoze. Navodenje simptoma vodi uCenike prema petoj karici epidemioloskog
lanca. Peta karika epidemioloskog lanca je Osjetljivost (dispozicija) domacina.
Infekcije EBV-om su vrlo Ceste i ovaj je virus Siroko rasprostranjen.

U pitanju 5.1. upitati u€enike: U kojoj dobi zarazeni najéeSce razvijaju simptome
infektivne mononukleoze?
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U odgovoru se o¢ekuje da navedu da su primarne infekcije kod mlade djece u 90 %
slu€ajeva bez simptoma, a infektivnu mononukleozu razvijaju najcesce starija djeca i
adolescenti.

U pitanju 5.2. upitati: Postoji li cjepivo protiv EBV-a?
Ocekivani odgovor je da cjepivo ne postoji.

U pitanju 5.3. pitati: Sto se dogada s EBV-om nakon preboljenja bolesti?

TocCan je odgovor da nakon preboljenja, osoba ima cjeloZivotni imunitet, ali EBV
ostaje u organizmu u dormantnom obliku (u memorijskim B-limfocitima). To je
poznato kao kroniCna latentna infekcija, u sluajevima kad je osoba pod stresom ili
imunokompromitirana doci ¢e do reaktivacije virusa.

Takoder u pitanju 5.4. upitati: Kako se lijeéi infektivna mononukleoza?

Ocekivani odgovor sadrzi sljedece: mirovanjem, laganom prehranom, pijenjem
mnogo tekucine, koristenjem antipiretika. Ponuditi u¢enicima razli¢ite stvari, npr.
prazne kutije razlicitih lijekova (antipiretika, analgetika, antibiotika...), boce s vodom,
fizioloSkom otopinom, glukozom, modele (slike) razlicite hrane i sl., izmedu kojih
trebaju odabrati najmanje tri koje odgovaraju tocnom odgovoru.

Nakon $to su prosli zadatke koji obuhvacaju karike epidemioloskog lanca, ucenici
trebaju doci do zaklju¢ka kako se lanac moze prekinuti.

U pitanju 6.1. pitati: Sto je cilj preventivnih postupaka u spreéavanju nastanka
epidemije?

U odgovoru se oCekuje da ucenici navedu kako je cilj prekinuti epidemioloski lanac na
bilo kojem mjestu.

U pitanju 6.2. upitati: Koje mjere prevencije osoba moze poduzeti kako bi sprijecila
zarazu EBV-om?

U odgovoru bi u€enici trebali navesti da ne treba dijeliti boce za pice i pribor za jelo te
da je vazno prati ruke prije jela.

Dodatni zadaci:

7. Procitajte sljedeci tekst i odgovorite na pitanja u nastavku.

Utvrdeno je da EBV imai onkogeni potencijal. Povezuje ga se s etiologijom razli¢itih ma-
lignih bolesti kao Sto su Burkittov i Hodgkinov limfom, karcinom nazofarinksa i Zeluca te
posttransplantacijskom limfoproliferativnom bolesti. EBV je prvi herpesvirus Ciji je ge-
nom - linearna dvolan¢ana molekula DNA - u potpunosti sekvenciran. Na temelju razlika
u genomima virusa EBV koji su nadeni u razlicitim stanicnim linijama, EBV se klasificira
u dva genotipaiviSe podtipova. Podjela na genotip EBV-1(A)i EBV-2 (B) temelji se na po-
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limorfizmu gena EBNA-2 i EBNA-3, a klasifikacija na podtipove temelji se na raznolikosti
gena BNLF-1i EBNA-1. EBNA 1je multifunkcionalni virusni dimerni protein, koji je prona-
den u svim malignim tumorima povezanima s EBV-om. Taj je protein vazan za odrzava-
nje promijenjenog stanja stanice zarazene EBV-om. Protein EBNA-1ima puno funkcija:
regulira aktivnost gena, izvankromosomsku replikaciju virusne DNA, odrzavanje genoma
EBV-a te je vaZan za vezanje virusne DNA za kromosomsku DNA. Nije do kraja poznata
njegova uloga u onkogenezi, ali se eksprimira u tumorima povezanim s EBV-om.

Prijedlog pitanja/zadataka uz tekst:

7.1. Objasnite svojim rije¢ima sljedece pojmove iz teksta:
® onkogeni potencijal
e ectiologija bolesti
® sekvenciranje genoma
® onkogeneza

7.2. Mogqu li istrazivanja varijacija genoma EBV-a pridonijeti razumijevanju patogene-
ze bolesti i razvoju terapijskih mehanizama?

7.3. Bi li postojanje neke jednostavne metode utvrdivanja prisutnosti proteina EBNA-1
u stanicama moglo pomoci u ranoj dijagnostici nekih vrsta tumora? Objasni zbog ¢ega.

7.4. Tumori kojih organa su povezani s EBV-om?
8. Na poveznici: https://www.hemed.hr/Default.aspx?sid=15734 se nalazi graf koji

prikazuje obrazac nalaza seroloskih testova za EBV tijekom akutne infekcije. Na
temelju grafickog prikaza odgovorite na sljedeca pitanja:

8.1. Koja se antitijela mogu dokazati u krvi osoba zarazenih EBV-om u prvom tjednu
zaraze? (IgM);

8.2. Koja se antitijela mogu dokazati u krvi osoba koje su preboljele infektivhu mo-
nonukleozu? (IgG);

8.3. Koja se antitijela mogu dozivotno dokazati u krvi zarazenih osoba? (IgG, anti-EBNA 1)

8.4. Cime se moze dokazati virusna DNA? (Virusna DNA se moze dokazati u limfoci-
tima periferne krvi PCR-om)
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Dodatni izvori za u¢enike:

Pliva zdravlje:
https://www.plivazdravlje.hr/bolest-clanak/bolest/215/Infektivha-mononukleoza.html
SANSURE - INNOVATING DIAGNOSTICS FOR ALL:
https://www.sansureglobal.com/what-is-kissing-disease-and-why-does-ebv-screening-matter/

National Library of Medicine: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

Virusi danasnjice - prevencija, dijagnostika i lijecenje %.ri:’."

Escape room: Epidemioloski(Vogralikov) lanac infektivne mononukleoze - radni
listici za u€enike

1. zadatak: lzvor zaraze

Skenirajte QR-kod i posluSajte pjesmu izvodac¢a Hot Chocolate. Izvor:
https://www.youtube.com/watch?v=NosSirpJ7tU

1.1. Koja je zarazna bolest poznata kao bolest poljupca?

1.2. Kako se naziva uzro¢nik bolesti poljupca?

1.3. Sto &ini prvu kariku u nizu uvjeta koji dovode do epidemije?

Tocan odgovor na pitanje 1.3. upucuje vas na sljedeci zadatak.

2. zadatak: Putovi prijenosa i Sirenja zaraze

2.1. U kojoj se dobnoj skupini pojavljuje ova zaraza u podrucju s boljim higijenskim
standardom, a u kojoj dobnoj skupini u podrugju sa slabijim higijenskim
standardom? Objasnite svoj odgovor. Pomo¢ potrazite na stranicama organizacije
HeMED.

Tocan odgovor na pitanje 2.1. upucuje vas na sljedeci zadatak.

3. zadatak: Mjesto ulaska uzro¢nika

3.1. Na slici koja prikazuje usnu $upljinu i Zdrijelo oznacite (X) najmanje dva dijela

koja zarazava EBV. |zvor: Cancer Research UK, CC BY-SA 4.0
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Diagram_showing_the_parts_of_the_mouth_CRUK_331.svg

3.2. U koju skupinu virusa pripada EBV s obzirom na nukleinsku kiselinu?

3.3. U éemu se razlikuje umnoZzavanje virusne DNA i virusne RNA u stanicama
domacina?

Odgovor potrazite u videozapisu Viral Structure and Functions(od 4:07 do 5:26
minute). Izvor: https://youtu.be/01TetEtolls?si=Zor5jVizbbEManwM

Tocan odgovor na pitanje 3.3. upucuje vas na sljedeci zadatak.

4. zadatak: Koli¢ina i virulencija uzroénika

s g i
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4.1. Koliko je dugo EBV infektivan izvan organizma (stanice domacina)?

4.2. Podrazumijeva li se da ¢e osoba zarazena EBV-om istovremeno biti bolesna
(imati infektivhu mononukleozu)?

4.3. Koliko dugo traje inkubacija nakon zaraze EBV-om, a koliko dugo bolest?

4.4, Zaokruzite u tablici tri prva simptoma infektivne mononukleoze.

natecena jetra umor i slabost limfocitoza temperatura

nateceni limfni

. . upaljeno grlo ovecana slezena osi
évorovi u vratu pal 9 P P

Tocan odgovor na pitanje 4.4. upucuje vas na sljedeci zadatak.

5. zadatak: Osjetljivost (dispozicija domacina)

5.1. U kojoj dobi zarazeni najéesce razvijaju simptome infektivne mononukleoze?
5.2. Postoji li cjepivo protiv EBV-a?

5.3. Sto se dogada s EBV-om nakon preboljenja bolesti?

5.4. Kako se lije¢i infektivna mononukleoza? Odaberite medu ponudenim
predmetima tri koja mogu pomo¢i u lijeéenju oboljelih.

Tocan odgovor na pitanje 5.4. upucuje vas na sljedeci zadatak.

6. zadatak: Kako prekinuti epidemioloski lanac?

6.1. Sto je cilj preventivnih postupaka u sprjeéavanju nastanka epidemije?

6.2. Koje mjere prevencije osoba moze poduzeti kako bi sprijecila zarazu EBV-om?

Tocan odgovor na pitanje 6.2. je klju¢ kojim izlazite iz escape rooma.
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Radionica o virusu SARS-Cov-2

Ivana Ozimec, prof.

Skola suvremenog plesa Ane Maletié, Laginjina 13
10000 Zagreb

e-posta: ivanaozimec7@yahoo.com

Zadatak za domacu zadacéu: - rani slu€ajevi bili su povezani s velikom

Ukratko istraziti o virusu SARS-Cov-2:
- tip virusa
- naziv
- gdje se prvi puta pojavio
- porijeklo virusa

trznicom morskih plodova i Zivotinja u
Wuhanu

- virus ima Zivotinjsko porijeklo (sli¢nost

sa SARS-CoV (79,5 %) i koronavirusom
$iSmisa (96 %))

- nacini preno$enja - prijenos na ljude vjerojatno se dogodio

- prevencija krajem 2019. godine
- simptomi - zaraza: kaplji¢nim putem, dodirom
- zanimljivosti zarazenih osoba i povrsina

- prevencija: pranje ruku sapunom,
Na sljedecem nastavnom satu slijedi poStovati mjere fizicke udaljenost,
kratko izvje$c¢e po skupinama. zaStitne maske, cijepljenje...

- simptomi: poviSena tjelesna
Ukratko o virusu: (oéekivani odgovori) temperatura, kasalj, otezano disanje,

- RNA-virus bolovi u misi¢ima, umor...

- vrsta koronavirusa povezanog s tesSkim
akutnim respiratornim sindromom Zanimljivosti:

- Medunarodni odbor za taksonomiju - preliminarna istrazivanja pokazuju da
virusa usvojio je 11. veljace 2020. virus moze ostati infektivan na plastici
sluzbeni naziv “teski akutni respiratorni i Celiku do tri dana, ali ne na kartonu
sindrom koronavirus 2" (SARS-CoV-2) dulje od jednog dana ili na bakru dulje
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od Cetiri sata; virus se inaktivira sapu-
nom, koji destabilizira njegovu lipidnu
ovojnicu

Kratak uvod u radionicu:

Za nastanak bolesti potrebno je za-
dovoljiti odredene uvjete. Te faktore
prikazuje epidemiolo$ki ili Vogralikov
lanac (nazvan prema ruskom epidemio-
logu i infektologu Gabrijelu F. Vograliku
1887.-1937.). Uvjeti za nastanak infekci-
je su(poredani nasumic¢nim redom)

- osjetljivost domacina

- ulazna vrata zaraze

- izvor zaraze

- brojnost i zaraznost uzro¢nika bolesti
- putevi rasprostranjivanja bolesti

Zadatak 1: Dobili ste kartice na kojima
su uvjeti za nastanak infekcije. Pore-
dajte uvjete po redu koji smatrate is-
pravnim za tijek zaraze. Rjesenje: U
nastanku zarazne bolesti i epidemij-
skog procesa sudjeluju zajednickim

S

‘.d 6
~ Izvor
zaraze

ﬁ_:*.,,

E ]
Osjetljivost

domaéina

®

Brojnost i

Zaraznost
uzreénika bolesti

djelovanjem sastavnice okoline, osobi-
ne uzro€nika zarazne bolesti i osobine
domacina.

Zadatak 2: Osmislite kratku pri¢u o mo-
gucoj zarazi osobe virusom SARS-Cov-2
tako da po redu opiSete svaki uvjet.

Ako bilo koji uvjet nije zadovoljen, Vogra-
likov lanac ¢e se prekinuti i do infekcije
nece doci.

Moguénosti djelovanja na karike lanca

za sprjecavanje bolesti COVID-19

Uvjeti nastan| ja zaraznih
i
demiologki) lanac

od tih uvjeta

+ Pranje il dezinfekcija ruku
Ipojaéana higijena)

» Redovno é$cenje i dezinfekcija povriina
dezinfekcija povréina koje se Eesto dodiruju

(prebrisavanje dezinficijensom
- lspravno zbrinjavanje infektivhog otpada
[zdravstvene ustanove)

'+ Edukacijaiinformiranje
sudionika

;njarmmr]nhunhm
wvidljivo mjesto (fizicka
udaljenost, dezinficijens,
maske)

Samoizolacija zaosobe koje
su bile u bliskom kontaktu s osobom

oboljelom od bolesti COVID-19

+ Provjetravanje, Eigéenje |

Odrzavanje
lzmedu oscba oko 2 metra

¥ * Maske u [ (ina

- ako Je nemoguce lzbjed biiskl kontakt, npr.
okupljanje veéeg broja fudi
+ Maske | ostala zastitna oprema (vizir, rukavice,

ogrtati, ) je u p
radu trebaju koristiti zatitna sredstva, i pri
radwnjezi osobe oboljele od COVID-19

* Higijena ruku, nedodirivanje nosa, odiju | ustiju
neopranim rukama

|zvor:https://www.hzjz.hr/wp-content/uploads/2020/09/Vogralikov-lanac.jpg
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Zadatak 3: Podijeljeni ste u skupine od 1-5. Svaka skupina odabire uvjet istovjetan
broju skupine i opisuje mogucénost sprecavanja zaraze, opisujuci zasto zadani uvjet
nije zadovoljen. [ |

Savjeti za prevenciju

® za zastitu sebe i drugi
Dezinficirajte Pri .
riine ki kasljanjui
Cesto perite ruke pg:ﬂn':;odrrj\.dr kihanju usta i nos rﬁu:mmi
odrzavajte higijenu prekrijte lakiom il usta
mn.r. maramicom
Drix razmak od
a melra Izb
il s il
dvije duljine ruke deugin arial wiirs
od drugih
Ako ne mozete
drzati razmak od
prekrijte usta i
nos maskom
Slusajte upute
Ink iranj S stniCniata LS S sa
e didiaard Stozera civilne strutnjakom
zaitite

Izvor: https://www.hzjz.hr/wp-content/uploads/2020/09/Mjere-prevencije-COVID-1.jpg
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