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			EESSÕNA MEDITSIINILISE VIROLOOGIA OSALE

			Käesoleva õpiku meditsiinilise viroloogia osa on mõeldud ennekõike meditsiinivaldkonna II kursuse üliõpilastele, kuid sobib kasutamiseks ka tegevarstidele, kellel on huvi viroloogia vastu. Õpikus olev materjal on piisav, et omandada põhiteadmised meditsiinilises viroloogias. Õpiku struktureerimisel on kasutatud viiruste klassifikatsiooni vastavalt viiruse genoomile. Erandiks on hepatiiti põhjustavad viirused, mida on käsitletud meditsiinilise osa viimases peatükis, sõltumata viiruse genoomsest klassifikatsioonist. Iga peatükk omakorda käsitleb selles arutusele võetud viiruste struktuuri, replikatsiooni, nende põhjustatud haiguste patogeneesi, peamisi kliinilisi sündroome ning ravi ja profülaktikat. Õpikus ei käsitleta detailselt haiguste kliinilist pilti, samuti ei leia sealt ravimite annuseid, ravikuuride pikkusi ega viirusinfektsioonide sümptomaatilise ravi juhiseid. Need teadmised omandavad üliõpilased hilisema stuudiumi jooksul.

			Meditsiiniline viroloogia on osaks suuremast viroloogia õpikust, milles käsitletakse detailselt viroloogia üldosa, taimeviroloogiat ja veterinaarset viroloogiat. Üliõpilastele, kes soovivad saada viroloogiast põhjalikumaid teadmisi, soovitame tutvuda ka õpiku teiste osadega.

			Soovime kõigile edukat õppimist ja loodame, et sellest esmakordselt eesti keeles ilmunud õpikust on kasu nii meditsiinilise mikrobioloogia ainekursuse läbimisel kui ka tulevases arstipraktikas.

			Täname dr Eda Tamme ja Piia Jõgit ning dotsent Matti Maimetsa konstruktiivsete kommentaaride eest, mis õpikut oluliselt parandasid. Oleme tänulikud prof Andres Meritsale viiruste ehitust puudutavate kommentaaride ja Irja Rootsile keelelise toimetamise eest.

			Meditsiinilise viroloogia osa koostajad

			Irja Lutsar

			Tõnis Karki

			Tatjana Brilene

			Siiri Kõljalg

			Kristi Huik

			Radko Avi 

			VIIRUSTE ÜLDOSA

			III.1. Inimpatogeensete viiruste klassifikatsioon, struktuur ja replikatsioon

			Viirusi kirjeldati algselt kui “filtreid läbivaid aineid”, kuna nad olid väikesed ning läbisid vabalt bakterite püüdmiseks mõeldud filtreid. Erinevalt bakteritest, seentest ja parasiitidest on viirused tõelised rakusisesed parasiidid, mille paljunemine sõltub täielikult peremeesrakust. Viiruse osakeste taastootmine kujutab endast erinevate viiruse komponentide montaaži, aga mitte pooldumist. Viiruseid iseloomustavad üldistavalt alljärgnevad omadused:

			•viiruste partiklid (virionid) on filtreeruvad osakesed;

			•viirused ei ole elusolendid;

			•viirused on obligatoorsed rakusisesed parasiidid;

			•viirused ei ole ilma peremeesrakuta võimelised tootma energiat ega valke; 

			•viirused kasutavad oma komponentide (mRNA, valgud ja genoomi koopiad) produtseerimisel peremeesrakust pärit substraate;

			•viiruste genoom kodeerib protsesse, mis peremeesrakul puuduvad;

			•viiruse genoomiks on kas RNA või DNA, kuid mitte mõlemad;

			•viirustel võib olla kas ainult kapsiid (valgust koosnev kest) või ka lipiide sisaldav ümbris;

			•viirused ei pooldu, vaid uued virionid pakitakse kokku ehk monteeritakse erinevatest komponentidest;

			•viirused peavad looduses vastupidamiseks olema infektsioossed.

			Viiruse osakesi (partikleid) nimetatakse virionideks. Samas ei ole mõisted viirus ja virion sünonüümid. Viirus on laiem mõiste kui virion – viirus võib, kuid ei pruugi eksisteerida virionide kujul. Kõige lihtsam on sellest aru saada järgmise näite varal: enamik täiskasvanud inimesi kannab oma organismis herpesviiruseid, näiteks tuulerõugeviirust. Samas pole enamikul meist organismis ühtegi tuulerõugeviiruse virioni. Ka cART-teraapiat (kombineeritud antiretroviirusravi) saaval patsiendil on virionde arv organismis allpool nüüdissaegsete diagnostikameetodite määramisvõimekust. Paraku on viirus organismis inimese rakkudesse integreerituna endiselt olemas ja ravi katkestamisel hakkab see ka uuesti suures hulgas virione tootma.

			Virionid koosnevad DNA- või RNA-genoomist, mis on pakitud kaitsvasse valgulisse kesta (kapsiidi) ja mõnikord ümbritsetud lipiidse membraaniga. Viirustel puudub energia tootmise süsteem, mistõttu nad ise ei ole võimelised valke sünteesima ja nende paljunemine sõltub täilikult peremeesrakust. Seetõttu peab viirus olema võimeline kohanema peremeesraku biokeemiliste omadustega.

			Virionide struktuur ja geneetilised omadused on evolutsiooniprotsessis kohanenud inimeste ja loomade nakatamiseks; nad peavad karmides keskkonnatingimustes vastu pidama, olema võimelised läbima nii naha- kui limaskestade barjääre, kohanema peremeesraku biokeemiliste omadustega ning vältima peremeesorganismi immuunmehhanisme.

			Selles peatükis tutvustatakse viiruste (virionide) struktuuri (suurust ja morfoloogiat), nende DNA või RNA geneetilist omapära ning antakse ülevaade viiruste replikatsioonist, levikust ja üldistest patogeneesimehhanismidest. Eriosa peatükkides tutvustatakse põhjalikumalt inimpatogeenseid viiruseid.

			 

			III.1.1. Klassifikatsioon

			Viiruste ehitus on väga erinev, ulatudes väikestest ja lihtsate virionidega viirustest (pikornaviirused ja parvoviirused) kuni suurte ja komplekssete viirusteni (rõugeviirused, herpesviirused). Nende nimed võivad viidata:

			•viiruste (virionide) iseloomulikele omadustele;

			•haigustele, mida nad põhjustavad;

			•kudedele, mida nad nakatavad;

			•geograafilistele piirkondadele, kus nad esmakordselt isoleeriti. 

			Näiteks kirjeldavad nimetused pikornaviirus (pico – väike ja rna – ribonukleiinhape) või togaviirus (toga – kr ’mantel’, mis viitab viiruseümbrise membraanile) virionide struktuure. Nimetus retroviirus tuleneb sõnast retro (’tagasivaade’) ning viitab viiruse omadusele sünteesida DNA-d RNA matriitsilt (template). Nimetus rõugeviirused viitab haigusele, mida need viirused põhjustavad (rõuged). Adenoviiruste nimetus viitab kohale, kust viirused esmakordselt leiti (adenoid). Reoviiruste (respiratory, enteric, orphan) nimetus tuleneb organismi kudede nimetustest, kust nad esmalt isoleeriti, ja asjaolust, et nad isoleeriti enne, kui neid konkreetsete haigustega seostati (orphan – ’orbviirus’, antud kontekstis viirus, millega pole veel haiguseid seostatud). Norwalki viirus sai oma nime Norwalki linna (USA, Ohio osariik), coxsackie viirus Coxsackie linna (USA, New Yorgi osariik) järgi ning paljud toga-, arena- ja bunyaviirused on oma nime saanud Aafrikas asuvate kohtade järgi.

			Viiruseid võib liigitada nende põhjustatud haiguste (nt hepatiidiviirused); sihtmärk-organi või ülekandeteede (nt sooleinfektsioone põhjustavad viirused, hingamisteede infektsioone põhjustvad viirused) või ülekandevektorite järgi (nt arboviirused – lülijalgsetega ehk artropoodidega levivad viirused. Tänapäeval kõige rohkem kasutatav klassifikatsioon liigitab viirused vastavalt nende suurusele, morfoloogiale (välisümbrisega ja välisümbriseta), genoomile ning replikatsioonitüübile (Joonis III.1).

			 

			[image: ]

			Joonis III.1. Viiruste Baltimore’i klassifikatsioon, milles on kesksel kohal mRNA süntees.

			 

			Levinuim on Baltimore’i klassifikatsioon (kasutusel alates aastast 1971), mis jaotab viirused seitsmesse rühma sõltuvalt nende genoomiks olevast nukleiinhappest (DNA või RNA), ahelate arvust – ühe- (ss – single strand) või kaheahelaline (ds – double strand), ahelate polaarsusest (“+” või “–“ ahelad) – ja replikatsioonimeetodist. Kesksel kohal selles süsteemis on mRNA süntees. Süsteem on nimetatud Nobeli auhinna võitnud bioloogi David Baltimore’i nime järgi ning need rühmad on sageli tähistatud rooma numbritega. Baltimore’i klassifikatsiooni grupid koos mõnede esindajatega on järgmised: 

			•I: dsDNA-viirused (Adenovirus, Herpesvirus, Poxvirus);

			•II: ssDNA-viirused (Parvovirus);

			•III: dsRNA-viirused (Reovirus);

			•IV: (+)ssRNA-viirused, (+ polaarsusega) RNA (Picornavirus, Togavirus);

			•V: (−)ssRNA-viirused, (− polaarsusega RNA (Orthomyxovirus, Rhabdovirus);

			•VI: ssRNA-RT-viirused, (+ polaarsusega) RNA koos DNA vaheetapiga (Retrovirus);

			•VII: dsDNA-RT-viirused, DNA koos RNA vaheetapiga (Hepadnavirus).

			Praeguseks tuntud olulised inimpatogeensed DNA-viirused kuuluvad kuude sugukonda (Tabel III.1); RNA-viirused aga vähemalt 16 rühma (sugukonda või seltsi) (Tabel III.2). Käesoleva õpiku meditsiinilise viroloogia osas käsitletakse viiruseid vastavalt Baltimore’i klassifikatsioonile. Erandiks on hepatiidiviirused, mis on esitatud ühes peatükis selle tõttu, et nad kõik põhjustavad hepatiiti. 

			 

			Tabel III.1. DNA-viiruste sugukonnad ja nende olulisemad liikmed

			
				
					
					
				
				
					
							
							Sugukond

						
							
							Viirused

						
					

				
				
					
							
							Poxviridae

						
							
							Rõugeviirus, vaccinia-viirus, molluskiviirus

						
					

					
							
							Herpesviridae

						
							
							Lihtohatiseviirused 1 ja 2, tuulerõugeviirus, Epsteini-Barri viirus, tsütomegaloviirus, inimese herpesviirus 6, 7 ja kaposi sarkoomi herpesviirus

						
					

					
							
							Adenoviridae

						
							
							Adenoviirused

						
					

					
							
							Hepadnaviridae

						
							
							B-hepatiidiviirus

						
					

					
							
							Papillomaviridae

						
							
							Inimese papilloomiviirus

						
					

					
							
							Polyomaviridae

						
							
							JC-viirus, BK-viirus, SV-40-viirus

						
					

					
							
							Parvoviridae

						
							
							Parvoviirus B19, inimese bokaviirus

						
					

				
			

			 

			Tabel III.2. RNA-viiruste rühmad ja mõned tähtsamad liikmed

			
				
					
					
				
				
					
							
							Sugukond/Selts

						
							
							Liikmed

						
					

				
				
					
							
							Paramyxoviridae

						
							
							Paragripiviirus, Sendai viirus, leetriviirus, mumpsiviirus

						
					

					
							
							Orthomyxoviridae

						
							
							Gripiviirus A, B, C ja D

						
					

					
							
							Coronaviridae

						
							
							Koroonaviirused 

						
					

					
							
							Arenaviridae*

						
							
							Lassa palaviku viirus, Tacaribe viiruse kompleks (Junini ja Machupo viirused), lümfotsütaarse koriomeningiidi viirus

						
					

					
							
							Rhabdoviridae

						
							
							Marutõveviirus, vesikulaarse stomatiidi viirus

						
					

					
							
							Filoviridae

						
							
							Ebola viirus, Marburgi viirus

						
					

					
							
							Bunyavirales

						
							
							Kalifornia entsefaliidi viirus, LaCrosse viirus, hemorraagilise palaviku viirus, Hanta viirus

						
					

					
							
							Retroviridae

						
							
							Inimese T-rakulise leukeemia viirus tüüp I ja II, inimese immunodefitsiitsuse viirus (HIV), loomade onkoviirused

						
					

					
							
							Reoviridae

						
							
							Rotaviirus, Colorado puugipalaviku viirus

						
					

					
							
							Picornaviridae

						
							
							Rinoviirused, polioviirus, ehhoviirused, Goxsackie viirused, A-hepatiidiviirus

						
					

					
							
							Togaviridae

						
							
							Punetiseviirus; lääne-, ida- ja Venetsueela hobuste entsefaliidi viirused, Rossi jõe viirus, Sindbise viirus, Semliki metsa viirus

						
					

					
							
							Flaviviridae

						
							
							Kollapalavikuviirus, dengue viirus, St Louisi entsefaliidi viirus, C-hepatiidiviirus, puukentsefaliidiviirus, Zika viirus

						
					

					
							
							Caliciviridae

						
							
							Norwalki viirus

						
					

					
							
							Astroviridae

						
							
							Inimese astroviirus

						
					

					
							
							Deltavirus

						
							
							D-hepatiidiviirus

						
					

					
							
							Pneumoviridae

						
							
							RS-viirus

						
					

				
			

			* 2018. aasta süstemaatika järgi kuulub sugukond Arenaviridae seltsi Bunyavirales

			 

			III.1.2. Virioni struktuur

			Virioni suurust mõõdetakse nanomeetrites (nm). Kliinilise tähtsusega viiruste virionide suurus kõigub 18 nm (parvoviirused) ja 300 nm (rõugeviirused) vahel (Joonis III.2). Viimased on valgusmikroskoobis peaaegu nähtavad, kuid siiski neli korda väiksemad kui stafülokokid. Üldjuhul on suuremate virionidega viirustel suuremad genoomid, nad kodeerivad rohkem valke ning on nende virionid ja genoom on keerulisema ehitusega.

			 

			[image: ]

			Joonis III.2. Inimpatogeensete viiruste virionide kuju ja suhteline suurus. Võrdluseks on toodud ka bakteri Escherichia coli suurus.

			 

			Virion sisaldab nukleiinhappelist genoomi, mis on pakitud valgulisse kesta (kapsiid), mida omakorda võib ümbritseda (aga ei pea seda tegema) membraan (ümbris) (Joonis III.3). Virion võib sisaldada ka paljunemiseks hädavajalikke või lisaensüüme ning teisi viiruse või raku poolt kodeeritud valke. Kapsiidivalgud võivad olla vahetult seotud genoomse nukleiinhappega või seda ümbritseda, moodustades nukleokapsiidi, mis võibki olla “lihtsamaks” virioniks.

			 

			[image: ]

			Joonis III.3. Virionide põhitüübid. Vasakul on välisümbriseta, ikosaeedrilise valgulise kapsiidiga virion. Parempoolse virioni ikosaeedrilist kapsiidi ümbritseb ka välismembraan (ümbris). Keskel on virion, millel on välismembraan, kuid mille nukleiinhape ei ole pakitud ikosaeedrilisse, vaid spiraalsesse nukleokapsiidi.

			 

			Viiruse genoom kujutab endast kas DNA-d või RNA-d. DNA võib olla üheahelaline või kaheahelaline, lineaarne või tsirkulaarne (rõngakujuline). RNA võib olla kas positiivse ahelaga ehk positiivse polaarsusega (+), messenger-RNA-sarnane [mRNA]) või negatiivse ahelaga ehk negatiivse polaarsusega (-), analoogia fotonegatiiviga, kaheahelaline (+/–) või ambisensne (sisaldab nii (+) kui ka (–) RNA piirkondi). RNA-genoom võib olla segmenteeritud, kusjuures iga segment sisaldab üldjuhul individuaalset geeni. 

			Virioni välimiseks kihiks on kapsiid, mida mõnedel viirustel katab veel (välis)ümbris. Kapsiid on struktuur, mis kaitseb viiruse genoomi tema ülekandel ühelt organismilt või ühelt rakult teisele. Raku välisstruktuurid vahendavad ka virioni ja märklaudraku vahelisi interaktsioone. Viiruse ümbrise lagunemisel inaktiveerub ka viirus. Infektsiooni eest kaitsvad antikehad tekivad tavaliselt virioni välisstruktuuride vastu.

			Kapsiid on jäik ja peab vastu pidama väliskeskkonna karmidele tingimustele. Üldjuhul on ümbriseta virionidega viirused kuivamise, hapete, puhastusvahendite, sapphapete ning sooletrakti ebasoodsate tingimuste suhtes resistentsed. Paljud ümbriseta virionidega viirused levivad enteraalselt ning võivad säilida isegi reovees (Tabel III.3).

			 

			Tabel III.3. Ümbriseta virionide üldised omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Välimine kiht

						
							
							Valkudest koosnev kapsiid

						
					

					
							
							Puudub 

						
							
							Suhteliselt stabiilne temperatuuri, hapete, proteaaside, puhastusvahendite, desinfektantide ja kuivamise suhtes

						
					

					
							
							Väljumine rakust

						
							
							Vabanevad reeglina rakkude purunemisel (lüüsumisel)

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Kergesti levivad (kontaktnakkusena, tolmuga, väikeste süljepiiskadega õhu kaudu, roojaga); võivad kuivada, kuid säilitavad infektsioossuse; säilivad suhteliselt hästi sooletraktis; on resistentsed puhastusvahendite ja desinfektantide suhtes; nende vastu tekivad protektiivsed antikehad

						
					

				
			

			 

			Virioni ümbris (sünonüümid „välisümbris“, „välismembraan“) on lipiididest, valkudest ja glükoproteiinidest koosnev membraan, mis on võimeline säilima vaid niiskes keskkonnas. Suurem osa virionide ümbrise materjalist pärineb peremeesraku membraansetest struktuuridest. Ümbris kahjustub kergesti kuivamisel, hapete, puhastusvahendite ja lahustite, näiteks eetri toimel. Et ümbrisega virionidega viirused peavad kogu aeg olema niiskes keskkonnas, kanduvad nad edasi kas kehavedelike, respiratoorsete eritiste, vere või kudede kaudu. Enamik ümbrisega virionidega viiruseid ei ole võimelised taluma seedetrakti keskkonda (Tabel III.4). 

			 

			Tabel III.4. Ümbrisega virionide üldised omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Välimine kiht

						
							
							Lipiidne välismembraan, mis sisaldab valke ja glükoproteiine

						
					

					
							
							Stabiilsus 

						
							
							Väliskeskkonnas ebastabiilsed ja tundlikud hapete, puhastusvahendite, desinfektantide, kuivamise ja temepratuuri suhtes 

						
					

					
							
							Väljumine rakust

						
							
							Vabanevad rakkudest pungumise või lüüsi teel

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Levivad õhus tolmuosakeste ja süljepiiskade abil (airborne infections), kehevedelikega ning verega; hävivad seedekulglas; nendevastane immuunsus põhineb nii antikehadel kui ka rakulisel immuunvastusel; põhjustavad sageli põletikku või allergilisi reaktsioone 

						
					

				
			

			 

			III.1.3. Virioni kapsiid

			Virioni kapsiid moodustub erinevatest üksteisega kokkusobivatest valkudest, mis moodustavad suuremaid struktuure. Esmalt ühinevad üksikud valgud alaühikuteks, seejärel promootoriteks, kapsomeerideks (neid saab elektronmikroskoobis eristada) ja lõpuks prokapsiidiks ja kapsiidiks. Mõnedel viirustel moodustub kapsiid genoomi ümber, teistel viirustel tekib aga kõigepealt nn. tühi kest (prokapsiid), mis hiljem täitub genoomiga.

			Lihtsamad virionide struktuurid on kas spiraalsed (helikaalsed) või ikosaeedrilised (Joonis III.4). Spiraalsed struktuurid meenutavad pulgakujulisi moodustisi, ikosaeedrilised struktuurid on aga sfäärilised, mis on kokku pandud sümmeetrilistest allühikutest. Mittesümmeetrilised kapsiidid on komplekssed ning kuuluvad bakterite viirustele ehk faagidele.
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			Joonis III.4. Viiruste kapsiidi ehitus. Vasakult paremale: spiraalse ehk helikaalse, ikosaeedrilise ja kompleksse kapsiidiga virionid.

			 

			Klassikaline spiraalse virioniga viiruse näide on tubaka mosaiikviiruse virion (Joonis III.5). Tema kapsomeerid kogunevad RNA-genoomile ning moodustavad genoomisuuruse kapsiidi, mis omakorda kaitseb RNA-d. Enamiku negatiivse ahelaga RNA-viiruste nukleokapsiidid on spiraalsed.

			Väikestel viirustel, nagu pikorna- ja parvoviirused, on virioniks lihtne ikosaeeder, mis koosneb 12 viisnurksest (pentameer ehk penton) kapsomeerist (Joonis III.6). Pikornaviiruste pentameer koosneb viiest protomeerist, milledest igaüks koosneb omakorda nelja erineva valgu kolmest allühikust. Pikornaviiruste virionide detailset molekulaarset struktuuri on võimalik vaadelda röntgenkristallograafiliselt või krüoelektronmikroskoobiga. Nende uuringutega on mitmete pikornaviiruste virionide pinnal tuvastatud sügav süvend või lõhe, kuhu kinnitub märklaudraku retseptor.
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			Joonis III.5. Spiraalse sümmeetriaga partikli ehitus TMV virioni näitel. TMV oli ajalooliselt esimene viirus, mille kohta saadi kõrge lahutusvõimega struktuur. Spiraalse sümmeetriaga osakesi saab võrrelda kruviga (täpsemalt küll poldiga) ning nende üheks iseloomulikuks parameetriks on kahe keerme serva vahe, antud juhul 23 nm. Joonisel on näidatud ka virioni läbimõõt ja nukleiinhappe spiraali läbimõõt.
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			Joonis III.6. Regulaarse ikosaeedri moodustumine. Heksameerist (a) ühe kolmnurga eemaldamisega ja servade ühendamisega tekib ruumiline pentameer (b). Kui eemaldada igast heksameerist üks kolmnurk, siis tekib ikosaeedri pinnalaotus (c) ning servade ühendamisel sellele vastav ruumiline kujund ikosaeeder (d). Kvaasi-ekvivalentsuse hüpoteesi kohaselt suudavad molekulaarselt identsed „kolmnurgad“ moodustada nii tasapinnalisi heksameere (a) kui ka ruumilisi pentameere (b). Vähim korduselement, millest on võimalik moodustada regulaarne ikosaeeder, on skemaatiliselt näidatud punase noolekesena. 

			 

			Suurema kapsiidiga virionide struktuuris on pentonite vahele vertikaalselt sisestatud erinevad kapsomeerid. Neil kapsomeeridel on kuus lähimat naabrit (heksonid). See protsess suurendab ikosaeedrit ning seda nimetatakse ikosadeltaeedriks (mille klassikaliseks näiteks on jalgpall), viimase suuruse määrab pentonite vahele sisestatud heksonite arv. Näiteks herpesviiruse nukleokapsiidis on 12 pentonit ja 150 heksonit. Adenoviiruse kapsiid koosneb 252 kapsomeerist, milles omakorda on 12 pentonit ja 240 heksonit. Iga adenoviiruse pentonile on kinnitunud pikk fiiber, mis kujutab endast viiruse adhesioonivalku (viral attachment proteiin, VAP) ehk antiretseptorit. See fiiber sisaldab tüübispetsiifilist antigeeni ning selle abil seostub virion märklaudrakuga. Reoviiruste virionidel on kahekihiline ikosaeedriline kapsiid; selle igast tipust ulatuvad välja fiibritaolised valgud. Välimine kapsiidikiht kaitseb viiruse genoomi ning soodustab virionide sisenemist märklaudrakku. Sisemine kapsiid sisaldab RNA sünteesiks vajalikke ensüüme.

			 

			III.1.4. Virioni ümbris

			Virioni ümbris koosneb lipiididest, valkudest ja glükoproteiinidest ning tema struktuur sarnaneb väga rakumembraani omaga. Kuigi viirus saab ümbrise enamasti peremeesraku membraanilt, leidub selles harva inimese rakule omaseid valke. Enamik ümbrisega virione on kas pleomorfsed (erinev suurus ja kuju) või ümmargused. Erandiks on rõugeviirus, millel on kompleksne seesmine ning tünnitaoline (nimetatud ka telliskivitaoliseks) välimine struktuur, ja rabdoviirused, mis on püssikuuli-taolised.

			Enamikul viiruse glükoproteiinidel on asparagiiniga ühendatud süsivesikud ja need ulatuvad viiruse ümbrisest välja piigitaoliste moodustistena. Tavaliselt käitub vähemalt üks virioni glükoproteiin adhesioonivalguna, olles võimeline seostuma märklaudrakuga. Erütrotsüütidega seonduvaid adhesioonivalke nimetatakse hemaglutiniinideks (HA). Mõnedel glükoproteiinidel, näiteks ortomüksoviiruste neuraminidaasil, herpesviiruse Fc- ja C3b-retseptoril ja paramüksoviiruste fusiooniglükoproteiinidel, on teistugused funktsioonid. Glükoproteiinid on kaitsva immuunsuse kujunemisel tähtsaimad antigeenid.

			Togaviiruste ümbris ümbritseb positiivse ahelaga RNA-genoomi sisaldavat ikosaeedrilist kapsiidi ja sellest ulatuvad välja kahest või kolmest glükoproteiinist koosnevad ikosaeedrilisele kapsiidile kinnitunud piigid. Selle tulemusena on togaviiruste virionide ümbris võimeline tihedalt (pakendikilet meenutavalt) seonduma märklaudrakule.

			Kõigil meditsiiniliselt olulistel negatiivse RNA-ahelaga viirustel on ümbrisega virionid. Et moodustada spiraalset nukleokapsiidi, seostub ortomükso-, paramükso- ja rabdoviiruse nukleokapsiidivalk ja RNA-st sõltuv RNA polümeraas negatiivse ahelaga RNA-ga. Need valgud on vajalikud viiruse RNA sünteesiks. Ümbrise glükoproteiinid vastutavad nukleokapsiidi pakitud viiruse genoomi peremeesrakku toimetamise eest. Maatriksvalgud vahendavad nukleokapsiidi ja glükoproteiine sisaldava membraani montaaži valmis virioniks. A-gripiviirus on näide segmentaarse genoomiga negatiivse ahelaga RNA-viirustest. Tema ümbris on seestpoolt ääristatud maatriksivalkudega ning tal on kaks glükoproteiini – HA, mis tegutseb adhesioonivalguna, ja neuraminidaas (NA). Bunyaviiruste virionid on sarnase ehitusega, kuid neil puuduvad maatriksvalgud. 

			Herpesviiruste virion kujutab endast kotitaolist moodustist, milles asub ikosaeedriline nukleokapsiid (Joonis III.7). Virioni selline kuju tuleneb asjaolust, et ümbrise ja kapsiidi vahele jääb interstitsiaalne ruum (tegument) mis sisaldab infektsiooni teket hõlbustavaid ensüüme ja valke. Sõltuvalt herpesviirusest võib ümbris sisaldada kuni 11 erisugust glükoproteiini. 
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			Joonis III.7. A. Herpesviiruste virioni ehituse skeem. B. Herpesviiruste kapsiidid elektronmikroskoobis vaadelduna. 

			 

			Rõugeviirustel on tünnitaolise kujuga komplekssed ümbrisega virionid. Ümbrise sees on DNA-d sisaldav nukleoid, lateraalkehad, fibrillid, mitmed ensüümid ja valgud, sealhulgas transkriptsioonifaktorid.

			 

			III.1.5. Viiruse replikatsioon

			Erinevate viiruste replikatsioon on üldjoontes sarnane (Joonis III.8). Uute viiruste “tootmiseks” on vaja läbida järgmised etapid:

			•märklaudraku äratundmine;

			•seostumine ehk adhesioon;

			•sisenemine ehk penetratsioon;

			•genoomi vabastamine (uncoating);

			•makromolekulide süntees:

			⸰varane mRNA ja mittestruktuursete valkude süntees – replikatsiooniks vajalikud ensüümid ja nukleiinhapetega seostuvad valgud;

			⸰genoomi replikatsioon;

			⸰hiline mRNA ja struktuurivalkude süntees;

			⸰translatsioonijärgne valkude modifikatsioon;

			•viiruse kokkupakkimine ehk montaaž;

			•viiruste vabanemine või ümbrisega viiruste pungumine.
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			Joonis III.8. Tsütoplasmas paljuneva viiruse replikatsioonitsükli lihtsustatud skeem. Joonisel on toodud viiruse replikatsiooni kuus etappi: rakule seondumine ehk adhesioon, rakku sisenemine ehk penetratsioon, genoomi vabanemine, makromolekulide süntees ja replikatsioon, virionide kokkupanek ehk viiruse montaaž ja rakust vabanemine.

			 

			Selles protsessis käitub peremeesrakk nagu tehas, pakkudes viiruse valkude sünteesiks ja genoomi replikatsiooniks vajalikke aineid ning energiat. Viiruse genoomi on salvestatud informatsioon, kuidas seda energiat ja ainet kasutada, samuti info rakus puuduvate ainete (nt ensüümid, valgud) sünteesi kohta. 

			 

			Tabel III.5. Näiteid viiruse adhesioonivalkudest (viral attachment protein – VAP).

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Viiruse perekond

						
							
							Viirus

						
							
							VAP

						
					

				
				
					
							
							Picornaviridae

						
							
							Rinoviirus

						
							
							VP1-VP2-VP3-kompleks

						
					

					
							
							Adenoviridae

						
							
							Adenoviirus

						
							
							Fiibri valk

						
					

					
							
							Reoviridae

						
							
							Reoviirus

							Rotaviirus

						
							
							Sigma-1

							VP7

						
					

					
							
							Togaviridae

						
							
							Semliki metsa viirus

						
							
							E1-E2-E3-kompleks

						
					

					
							
							Rhabdoviridae

						
							
							Marutõve viirus

						
							
							G-valk

						
					

					
							
							Orthomyxoviridae

						
							
							A-gripiviirus

						
							
							HA

						
					

					
							
							Paramyxoviridae

						
							
							Leetriviirus

						
							
							HA

						
					

					
							
							Herpesviridae

						
							
							Epsteini-Barri viirus

						
							
							gp350 ja gp220

						
					

					
							
							Retroviridae

						
							
							Hiire leukeemia viirus

							Inimese immuundefitsiitsuse viirus (HIV)

						
							
							gp70 (SU)

							gp120 (SU)

						
					

				
			

			 

			Viiruse replikatsioonitsükli võib jagada mitmesse faasi. Infektsiooni varases faasis peab viirus ära tundma märklaudraku, kinnituma sellele, tungima läbi plasmamembraani, vabastama oma genoomi tsütoplasmasse ja vajadusel transportima ta rakutuuma. Hiline faas algab viiruse replikatsiooni ning viiruse struktuursete komponentide sünteesiga ning lõpeb virioni montaaži ja vabanemisega. Genoomi vabastamise järel (uncoating) kaotab viirus oma infektiivsuse ja algab nn eklipsi- (varjustus-) periood (Joonis III.9). Eklipsiperiood lõpeb uute virionide tekkega. Sel ajal ei ole võimalik viirust ekstratsellulaarselt avastada. Iga nakatunud rakk on võimeline produtseerima kuni 100 000 viirusosakest, kuid ainult kuni 10% neist osutuvad infektsioosseteks. Mitteinfektsioossed viirused (defektsed osakesed) tekivad mutatsioonide või virionide montaaži protsessis esinevate vigade tõttu. Infektsioossete virionide hulk ning viiruse reproduktsioonitsükli pikkus sõltuvad nii viirusest kui ka peremeesrakust.
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			Joonis III.9. Viiruse kasvukõver. Vertikaalteljel on kujutatud viiruse hulka (katseks võetud viirusekogus on võrdsustatud ühega). 

			 

			Viiruse kinnitumine peremeesraku pinnale. Virioni adhesioonivalgud või viiruse pinnastruktuurid (Tabel III. 5) tagavad seostumise kindlatel rakutüüpidel olevate retseptoritega (Tabel III. 6). Viirust äratundvad retseptorid on kas valgud või süsivesikud, mis asuvad rakumembraanil.

			Viirusepoolsed adhesioonistruktuurid on kas kapsiidi osad või kapsiidist väljaulatuvad valgud (piigid, fiibrid, ogad). Rinoviirus-14 pinnal olev kanjon (süvend) on justkui võtmeauk peremeesraku intratsellulaarsele adhesioonimolekulile (ICAM-1). Adenoviiruse fiibrid ja reoviiruste virioni tippudes paiknevad δ-1-valgud seonduvad samuti rakkude retseptoritega .

			 

			Tabel III.6. Näiteid viiruse retseptoritest inimese rakkudel.

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Viirus

						
							
							Märklaudrakk

						
							
							Retseptor

						
					

				
				
					
							
							Epsteini-Barri viirus

						
							
							B-rakk

						
							
							C3d komplemendiretseptor (CR2, CD21)

						
					

					
							
							Inimese immuundefitsiidi viirus (HIV)

						
							
							Abistajad T-rakud või T- helperid

						
							
							CD4 molekul ja kemokiini koretseptor (CCR5 või CXCR4)

						
					

					
							
							Rinoviirus

						
							
							Epiteelirakk

						
							
							ICAM-1 (immunoglobuliini valk)

						
					

					
							
							Polioviirus

						
							
							Epiteelirakk

						
							
							Immunoglobuliini superperekonna valk

						
					

					
							
							Inimese herpesviirus

						
							
							Mitmed rakud

						
							
							Immunoglobuliini superperekonna valk

						
					

					
							
							Marutõveviirus

						
							
							Neuron

						
							
							Atsetüülkoliiniretseptor

						
					

					
							
							A-gripiviirus

						
							
							Epiteelirakk

						
							
							Siaalhape

						
					

					
							
							B19 parvoviirus

						
							
							Erütrotsüütide prekursorid

						
							
							Erütrotsüütide P-antigeen (globosiid)

						
					

				
			

			 

			Ümbrisega viiruste adhesioonivalgud on peaaegu alati spetsiifilised glükoproteiinid. A-gripiviiruse HA seostub paljude rakkude poolt ekspresseeritava siaalhappega, mistõttu viirus on võimeline nakatama laia peremeeste ringi erinevaid rakke. Toga- ja flaviviirused on võimelised seostuma mitmete loomade (lülijalgsed, kahepaiksed, linnud ja imetajad) rakkude pinnal ekspresseeritud retseptoritega. See võimaldab neil nakatada loomi, aga ka sääski ja teisi lülijalgseid ning nende vahendusel levida.

			Viirustel, mis on võimelised seostuma vaid kindlate retseptoritega, on ka piiratud peremeeste ring (nt hobused, inimesed jt). Teisalt määrab makroorganismi rakkude tundlikkus viiruste koetropismi (nt neurotroopsed, lümfotroopsed viirused). Epsteini-Barri viirusel on väga piiratud peremeeste ring, sest viirus on võimeline seostuma vaid inimese B-rakkudel ekspresseeritud C3d-retseptoriga. B19-parvoviirus seostub vaid erütrotsüütide noortel vormidel ekspresseeritud globosiidiga (veregrupi P antigeen).

			 

			Penetratsioon. Adhesioonivalkude ja rakuretseptorite koosmõju tagajärjel siseneb virion rakku. Selle protsessi mehhanism sõltub nii virioni struktuurist kui ka peremeesraku tüübist. Enamik ümbriseta virione siseneb rakku retseptori poolt vahendatud endotsütoosi teel. Endotsütoos on normaalne protsess, mida rakud kasutavad retseptoritega seondunud ainete, näiteks hormoonide, madala tihedusega lipoproteiinide ja transferriini omandamiseks. Pärast virioni seostumist rakuga võivad kapsiidi hüdrofoobsed struktuurid muutuda kaitsetuks, mis soodustab viiruse partikli otsest penetratsiooni läbi raku membraani.

			Toimetamaks viiruse genoomi tsütoplasmasse, sulandavad ümbrisega viirused oma membraani rakumembraaniga. See protsess sõltub sageli optimaalsest pH-st ning viimane määrab, kas fusiooni (sulandumise) protsess toimub neutraalse pH juures raku pinnal või endosoomi sees happelise pH tingimustes. A-gripi viiruse HA seostub peremeesraku siaalhappe molekulidega. Selleks, et eksponeerida membraani fusiooni soodustavat hüdrofoobset osa, teeb HA endosoomi nõrgas happelises keskkonnas läbi suure struktuurse muutuse (Joonis III.-10). Paramüksoviirustel on aga fusiooni-valk F, mis on aktiivne neutraalse pH juures ning võimaldab virioni sulandumist rakku otse plasmamembraanil. Paramüksoviirused võivad põhjustada ka rakkude omavahelist sulandumist, tekitades niimoodi paljutuumalisi süntsüütiume. Ka mõned herpesviirused ja retroviirused sulanduvad rakku neutraalse pH juures, kuid indutseerivad süntsüütiumite teket alles pärast replikatsiooni. 
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			Joonis III. 10. A. Gripiviiruse HA valgu trimeeri struktuur neutraalsel pH tingimustes (A) ja selle muutumine madala pH juures (B, C). Näha on HA molekulis paiknevad fusioon-peptiidi (joonisel roheline) HA-valgu trimeerist ”väljasirutamine”. Joonis pärineb Fontana et al., 2012 Journal of Virology, doi: 10.1128/JVI.06698-11

			 

			Viiruse lahtipakkimine (uncoating). Pärast viiruse sisenemist rakku tuleb kõrvaldada virioni kapsiid ja/või ümbris ning toimetada viiruse geneetiline materjal replikatsiooni toimumise kohta. DNA-viiruste (välja arvatud rõugeviiruse) genoom toimetatakse rakutuuma, enamus RNA-viirusi jäävad tsütoplasmasse. Lahtipakkimise protsessi algatab kas virioni seostumine retseptorile, happeline keskkond, või endosoomi (lüsosoomi) sees leiduvad proteaasid. Pikornaviiruste kapsiid nõrgeneb, kui pärast rakuretseptori sisestamist seondumissaiti muudab asukohta kapsiidivalk VP4. Sellele järgneb membraani läbiva poori tekkimine (Joonis III. 11). Ümbrisega viirused pakitakse lahti rakumembraani läbimise (sulandumise protsessi) käigus. Herpesviiruse ümbris eemaldatakse raku plasmamembraanil sulandumise protsessi käigus, mille järgselt DNA-genoomi sisaldav kapsiid transporditakse raku tuuma poori juurde. Gripiviiruse nukleokapsiidide vabanemist maatriksivalgust ja ümbrisest vahendavad endosoomi sees olevad prootonid, mis sisenevad virionidesse gripiviiruse M2-maatriksvalgu poolt moodustatud ioonse poori kaudu.
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			Joonis III.11. Polioviiruse genoomi rakku sisenemise mehhanism. Joonisel on kujutatud ainult ühte tippu viiruse ikosaeedrilisest kapsiidist. Virioni tipus asuva kanali kaudu väljub virioni valk VP4, viiruse genoom siseneb rakku membraani moodustatud poori kaudu. 

			 

			Rakku sisenemise protsessi lõppedes on positiivsete RNA-viiruste ja enamiku DNA-viiruste genoom rakus katmata kujul. Nende viiruste genoomid on võimelised peremeesraku vastavate mehhanismidega otseselt koos toimima ja suutelised replikatsiooni käivitama. Negatiivse polaarsusega RNA-viirustel RNA nukleokapsiidist ei vabane. Ka reoviiruse ja rõugeviiruse virionid on vaid osaliselt lahti pakitud. Reoviirusel on eemaldatud küll välimine kapsiid, kuid alles on jäänud sisemine kapsiid, mis sisaldab RNA sünteesiks vajalikku polümeraasi. Rõugeviiruse esmasel lahtipakkimisel vabanevad tsütoplasmasse subviraalsed osakesed ning virionis sisalduvate ensüümide abil sünteesitakse mRNA. Seejärel sünteesitakse lahtipakkimiseks vajalikud ensüümid, mille järel vabaneb viiruse DNA-d sisaldav core-struktuur raku tsütoplasmasse.

			 

			Makromolekulide süntees. Pärast rakku sisenemist peab viiruse genoom tagama mRNA ja valkude sünteesi ning looma iseenda täpsed koopiad. Seega on viiruse paljunemisel kõige olulisemateks protsessideks transkriptsioon, translatsioon ja genoomi replikatsioon. Kui genoomi ei transkribeerita funktsioonaalseks mRNA-ks, mis on võimeline seostuma ribosoomiga ning transleeruma valkudeks, on ta kasutu. Kuidas iga viirus neid protsesse läbib, sõltub ennekõike tema genoomi struktuurist ning replikatsiooni kohast.

			Raku transkriptsiooni ja mRNA protsessimise mehhanismid on seotud raku tuumaga. Enamik DNA-viiruseid kasutabki mRNA-de tegemiseks peremeesraku DNA-st sõltuvat RNA-polümeraas II ja teisi mRNA-de sünteesil osalevaid ensüüme. Näiteks omandavad eukarüootsete rakkude mRNA-d 3’-polüadenüülitud (polüA) saba (tail) ja 5’-metüülitud kübarat (cap – on vajalik seostumiseks ribosoomiga) ning nendest eemaldatakse nitronid, enne kui nad tsütoplasmasse transporditakse. Tsütoplasmas replitseeruvatel viirustel peavad eespool nimetatud funktsioonid endal olemas olema. Vaatamata sellele, et rõugeviirused on DNA-viirused, replitseeruvad nad tsütoplasmas ning seetõttu peavad kodeerima ensüüme eespool nimetatud protsesside (välja arvatud intronite eemaldamine – neid neil lihtsalt pole) toimumiseks. Enamik RNA-viiruseid (välja arvatud ortomükso-, borna- ja retroviirused) replitseerub ja toodab mRNA-d tsütoplasmas. Et peremeesraku tsütoplasmas puuduvad vahendid RNA replikatsiooniks, peab enamik RNA-viiruseid ise kodeerima transkriptsiooniks ja replikatsiooniks vajalikke ensüüme. Sõltuvalt viiruse liigist võib ka RNA-viiruste mRNA omandada 5’-kübara ja polü (A)saba.

			 

			DNA-viiruste makromolekulide süntees. Mida väiksem on DNA-viirus, seda rohkem sõltub ta peremeesrakust. Suured DNA-viirused kodeerivad DNA polümeraasi ja teisi transkriptsiooni ja genoomi replikatsiooni soodustavaid/kontrollivaid valke. Viirusliku DNA ja mRNA sünteesi saab intensiivistada, kui kiirendada raku paljunemist (kasvu) või viiruse genoomi replikatsiooni teel suurendada transkriptsiooniks vajalike DNA koopiate arvu. Igal rakul on olemas desoksüribonukleotiidid, polümeraasid ning teised DNA replikatsiooniks vajalikud materjalid. Samas on need materjalid kõige kättesaadavamad aktiivselt paljunevates rakkudes. Seetõttu kodeerivad paljud DNA-viirused rakkude paljunemist soodustavaid valke.

			DNA-viiruste (välja arvatud rõugeviirus) transkriptsioon toimub rakutuumas, kasutades peremeesraku polümeraase ja teisi mRNA sünteesiks vajalikke ensüüme (Joonis III. 12). Viiruse geenide transkriptsiooni reguleerib spetsiifiliste DNA-d siduvate valkude interaktsioon viiruse promootorite ja enhanseritega (DNA järjestus, mis võimendab transkriptsiooni). Enamasti on viiruse promootorid1 ja enhanserid2 sarnased peremeesraku samade elementidega ning nad vahendavad transkriptsiooni aktivatsioonifaktorite sidumist DNA-st sõltuva RNA polümeraas II-ga. Mõnede kudede rakud ei ekspresseeri DNA-d siduvaid valke ning on seega nakatumise eest kaitstud. Näiteks olukorras, kus neuronite stressist tulenev aktivatsioon puudub, transkribeerivad nad vaid ühte herpesviiruse geeni. See soodustab latentse infektsiooni teket ja püsimist.

			
				1   Spetsiifiline DNA- järjestus, millega seostub RNA polümeraas, alustades sealt transkriptsiooni.

				
					2    Spetsiifiline DNA järjestus, mis võimendab transkriptsiooni ühel või mõnel geenil, isegi kui ta asetseb transkribeeritavatest geenidest kaugel.
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			Joonis III.12. Näiteid DNA- ja RNA-viiruste makromolekulide sünteesi ja replikatsiooni etapist. A. Ümbriseta dsDNA-genoomiga viiruse makromolekulide sünteesi mitmed etapid toimuvad rakutuumas. (1) Pärast peremeesrakku sisenemist vabaneb viiruse DNA seda ümbritsevast kapsiidist ja siseneb rakutuuma. (2) Toimub viiruse geenide transkriptsioon. (3) mRNA-d liiguvad tsütoplasmasse ning nende alusel valmistatakse viiruse valgud – nii ensüümid kui ka struktuursed valgud. Osa sünteesitud valkudest siseneb raku tuuma. (4) Viiruse DNA replikatsioon toimub rakutuumas, sageli osalevad siin ka etapis 3 sünteesitud viiruse valgud – replikatsiooniensüümid. (5) Uuest, replikatsioonil tekkinud DNA-st ja viiruse struktuurivalkudest pakitakse kokku tuumas uued virionid. (6) Osa viiruste puhul võib viiruslik DNA seostuda inimese raku DNA-ga. B. Positiivse ssRNA-genoomiga viiruse makromolekulide süntees toimub raku tsütoplasmas. (1) Viirus siseneb rakku ning RNA genoom vabaneb kapsiidist. (2) Positiivse polaarsusega genoom käitub kui mRNA, mistõttu saab seda kohe kasutada viirusevalkude sünteesiks. (3) Positiivse polaarsusega RNAahela alusel sünteesitakse komplementaarne (negatiivse polaarsusega) RNA-ahel. (4) Negatiivset RNA-ahelat kasutatakse positiivse ahela koopiate tegemiseks, mis mõne viiruse puhul pakitakse spiraalsesse nukleokapsiidi. (5) Sünteesitud positiivse polaarsusega RNA molekulid ja viiruse struktuurivalgud monteeritakse kokku uuteks virionideks.

			 

			Erinevad RNA- ja DNA-viirused kontrollivad oma geenide ekspressiooni erinevalt. Komplekssed viirused kodeerivad omaenda transkriptsiooni aktivaatoreid. Näiteks inimese herpesviirus kodeerib paljusid valke, mis reguleerivad viiruse geenide ekspressiooni. Üks nendest on αTIF (tuntud ka kui VP-16), mis asetseb virioni tegumentkihis. Rakku sisenenuna seostub αTIF peremeesraku transkriptsiooni aktiveeriva kompleksiga (Oct-1), toob selle viiruse promootorile ning stimuleerib sellisel viisil viiruse vahetult varaste geenide (immediate early genes) transkriptsiooni. Erinevad viirused kontrollivad viiruse geeniproduktide hulka ja nende tootmise aegu erinevalt. Reeglina sünteesitakse DNA-viiruste puhul kõigepealt mittestruktuursete geenide mRNA-d. Siinkohal täpsustame, et struktuurseteks nimetatakse tervikliku virioni koostisesse kuuluvaid valke, mittestruktuurseteks aga valke, mida valminud virionides ei leidu.

			Varased geeniproduktid (mittestruktuursed valgud) on enamasti DNA-d siduvad valgud ja ensüümid, nende hulka kuuluvad ka viiruse poolt kodeeritud polümeraasid. Need valgud on sageli katalüütilised ja on alati vajalikud järgnevate sündmuste käivitamiseks. Genoomi replikatsioon algatab tavaliselt hiliste geenide transkriptsiooni. Viiruse hilised geenid kodeerivad struktuurivalke ja muid virionide moodustumisel osalevaid valke. Uute virionide moodustamiseks on struktuurvalke vaja suurtes kogustes, seetõttu on hiline geeniekspressioon aktiivne. Värskelt replitseerunud genoomid pakuvad tavaliselt täiendavaid šabloone hiliste geenide mRNA sünteesiks. 

			Viiruse geenid võivad paikneda kas ainult ühes või mõlemas DNA-ahelas. Näiteks paiknevad papilloomiviirustel kõik geenid ühes DNA-ahelas (s.t on orienteeritud samas suunas), samal ajal kui polüoomiviirusel SV40 paiknevad varased ja hilised geenid erinevates ahelates (s. t on orienteeritud vastupidistes suundades). Tuumas replitseeruvate DNA-genoomsete viiruste geenidel on enamasti ka intronid, mistõttu on vajalik mRNA-de transkriptsiooni järgne protsessimine ehk splaissimine3. Polüoomiviiruste ja adenoviiruste hilised geenid transkribeeritakse esialgu ühte promootorit kasutades suure pre-mRNA-na, hiljem seda protsessitakse ning erinevate intronite eemaldamise tagajärjel tekivad erinevad mRNA-d (adenoviiruse puhul ligi 20).

			
				3    Splaissimine ehk splaissing on protsess, mille käigus lõigatakse rakutuumas asuvast RNA molekulist välja intronite järjestused ning allesjäänud eksonite otsad ühendatakse; splaissingu tulemusena tekib mRNA, mida kasutatakse translatsioonil korrektse valgu sünteesiks.

			

			Viiruse DNA replikatsiooniprotsess sarnaneb enamasti rakulise DNA replikatsiooniga. Replikatsioon algab unikaalselt genoomi DNA-järjestuselt, mida nimetatakse ori-lookuseks (origin ehk ori). Selle koha tunnevad ära viiruse ja/või raku faktorid ning ka DNA-st sõltuv DNA polümeraas. Viiruse DNA süntees on semikonservatiivne. Nii viiruse kui ka raku DNA polümeraas vajavad DNA sünteesi alustamiseks praimerit, milleks kasutatakse erinevaid molekule: (i) parvoviiruste genoomil on olemas erilised korduvad DNA-järjestused, mis on võimelised end lahti voltima ning iseendaga hübridiseerima, pakkudes seega praimerit DNA sünteesiks (isepraimumine); (ii) adenoviiruse genoomi sünteesil on praimeriks desoksütsütiinmonofosfaat, mis on seostunud viiruse poolt kodeeritud terminaalse valguga; (iii) polüoomiviiruste replikatsioon algab RNA praimeri sünteesiga rakulise ensüümi primaasi poolt; (iv) herpesviirused kodeerivad primaasi ise.

			Lihtsad DNA-viirused (nt parvo- ja polüoomiviirused) kasutavad genoomi replikatsioonil peremeesraku DNA-st sõltuvat DNA polümeraasi. Suurimaks takistuseks selliste viiruste genoomide replikatsioonil on DNA polümeraasi ja desoksüribonukleotiidide (dNTP-de) olemasolu. Enamik rakke on puhkeolekus ning neis ei toimu DNA sünteesi, mistõttu vastavad varud on piiratud. Parvoviirused on väikseimad DNA-viirused ning on seetõttu peremeesrakust täielikult sõltuvad. Nad replitseeruvad vaid paljunevates rakkudes, nagu on näiteks erütrotsüütide prekursorrakud või lootekoe rakud. SV40 polüoomiviiruse T-antigeen ja papilloomiviiruse E7- ning E6-valgud on võimelised tõkestama rakkude paljunemist kontrollivaid (kasvu inhibeerivad) valke, nagu p53 või retinoblastoomi geeni produktid, ja sellega rakkude paljunemist aktiveerima.

			Suured ja keerulisema ehitusega viirused (adeno-, herpese-, rõugeviirused) kodeerivad ise oma DNA polümeraasi. Viiruste DNA polümeraasid teevad tavaliselt makroorganismi raku DNA polümeraasidest rohkem vigu, põhjustades mutatsioonide teket. Viiruslikke polümeraase kasutatakse märklaudadena viirusvastaste ravimite tootmisel (vt. ptk III.2). Suured DNA-viirused sõltuvad peremeesraku paljunemisest vähem. Neil on endil ensüümid ja valgud, mis stimuleerivad raku kasvu ja nad võivad ise dNTP-sid (dNTP – desoksüribonukleotiidtrifosfaat) üles korjata (scavenge) . Inimese herpesviirus kodeerib scavenging-ensüüme desoksüribonukleaasi, ribonukleotiidreduktaasi ja tümidiinkinaasi ning suudab seega tekitada iseenda replikatsiooniks vajalikke dNTP substraate.

			Hepadnaviiruste replikatsioon on unikaalne, kuna algul sünteesib raku DNA-st sõltuv RNA polümeraas II viiruse genoomilt positiivse polaarsusega pregenoomse RNA. See RNA pakitakse viiruslike valkude poolt nukleokapsiidi ning seejärel sünteesib viiruse RNAst sõltuv DNA polümeraas (pöördtranskriptaas) negatiivse DNA-ahela. Selle protsessi käigus pre-genoomne RNA lagundatakse. Positiivse DNA-ahela süntees küll algab, kuid seda ei viida lõpuni ning protsess peatub pärast genoomi sisaldava kapsiidi ümbrisega katmist.

			 

			RNA-viiruste makromolekulide süntees. RNA-viiruste puhul ei ole lihtne teha vahet mõistetel transkriptsioon ja replikatsioon – mõlemad tähistavad RNA sünteesi. Tavaks on nimetada transkriptsiooniks mRNA-de sünteesi ja replikatsiooniks uute genoomide sünteesi. Positiivse polaarsusega RNA-viiruste genoomid on ühtlasi ka mRNA-d, mistõttu nende sünteesi võib nimetada nii transkriptsiooniks kui ka replikatsiooniks. Negatiivsete ja kaheahelise genoomiga RNA-viiruste puhul on transkriptsioon ja replikatsioon aga selgelt erinevad protsessid. Replikatsiooni käigus võib moodustuda ka genoomi ja matriitsi paardumisel tekkiv kaheahelaline RNA (replitseeruv vahelüli), mida mittenakatunud rakkudes tavaliselt ei ole. 

			Et peremeesrakul puuduvad vahendid RNA replikatsiooniks, peab autonoomse RNA-viiruse genoom kodeerima RNA-st sõltuvat RNA polümeraasi (viiruse replikaas ja transkriptaas). Et RNA on DNA-ga võrreldes ebastabiilne (lagundatakse rakus kiiresti), peab replikatsiooniprotsessi toimumiseks kohe pärast viiruse lahtipakkimist olema olemas RNA-st sõltuv RNA polümeraas või siis seda tuleb kiiresti juurde sünteesida. Viiruse replikatsioonil tekib ka rohkesti uusi matriitsina käituvaid RNA-ahelaid, kiirendades omakorda viiruse replitseerumist.

			Pikorna-, kalitsi-, koroona-, flavi- ja togaviiruste positiivse ahelaga RNA-genoomid käituvad mRNA-na: seostuvad ribosoomidega ning käivitavad valgu sünteesi. Positiivse polaarsusega genoomsest RNA-ahelast piisab, et käivitada viiruse replikatsioon ja sellele järgnev infektsiooniprotsess. Pärast viiruse rakku sisenemist produtseeritakse RNA-st sõltuv RNA polümeraas ning sünteesitakse selle abil negatiivse ahelaga RNA matriits. Viimast on nüüd võimalik kasutada uute positiivse polaarsusega mRNA-de loomiseks ning edasi omakorda virioni kui terviku moodustamiseks. Togaviiruste puhul kasutatakse negatiivse ahelaga RNA matriitsi ka genoomist väiksemate, struktuurivalkude translatsiooniks vajalike mRNAde produtseerimiseks. Koroonaviiruste replikatsiooni- ja transkriptsiooniprotsessid sarnanevad togaviiruste omadega, kuid nad on keerulisemad ja viivad suure paneeli mRNA-de (nn mRNA-de pesa) sünteesimisele.

			Rabdo-, ortomükso-, paramükso-, pneumo-, filo- ja bunyaviiruste negatiivse ahelaga (polaarsusega) RNA genoom ise ei ole olemuselt infektsioosne, mistõttu on matriitsiks mRNA produtseerimisel. Selleks, et produtseerida erinevate viirusevalkude sünteesiks vajalikud mRNA-d, peab koos viiruse genoomiga rakku sattuma ka RNA polümeraas. Nimetatud ensüüm on ehituslikult osa viriooni nukleokapsiidist, olles seotud genoomse, negatiivse polaarsusega RNA-ga. Viirusliku RNA polümeraasi poolt sünteesitakse genoomist täispikkuses positiivse polaarsusega RNA, mis toimib omakorda matriitsina uutele virionidele vajalike negatiivse polaarsusega RNA moodustamiseks. Kui välja arvata gripi- ja bornaviirused, siis toimub kõigi teiste meditsiiniliselt oluliste negatiivse ahelaga RNA-viiruste replikatsioon tsütoplasmas. Gripiviiruse genoom replitseerub tuumas. Omapärane on asjaolu, et gripiviiruse RNA polümeraas vajab mRNA produtseerimiseks praimerit. Selleks kasutab ta peremeesraku mõne mRNA 5’-sabaosa. 

			Reoviirustel on segmenteeritud, kaheahelaline RNA-genoom ning nende transkriptsioon ja replikatsioon on erinevad protsessid. Reoviiruse RNA polümeraasiks on osa virioni sisemise kihi kapsiidivalkudest. mRNA tekib segmenteeritud genoomi (kümme või rohkem segmenti) transkriptsiooni tulemusena. Matriitsina kasutatakse segmenteeritud genoomi negatiivse polaarsusega RNA-ahelaid. Sünteesitud mRNA vabaneb tsütoplasmasse, kus ta kas osaleb valkude sünteesil või pakitakse uude moodustuvasse virioni. Viimases käitub ta matriitsina RNA-le komplementaarse negatiivse ahela sünteesis. Sünteesi teostab kapsiidi pakitud viiruse RNA polümeraas. Seega toimuvad reoviirustel kõik RNA sünteesid kapsiidi sees.

			Arena- ja phleboviirustel on ambisensse polaarsusega genoomid. Sellised RNA-d sisaldavad nii negatiive polaarsusega (varased osad) kui ka positiivsed polaarsusega (hilised osad) regioone. Viiruse varased geenid transkribeeritakse negatiivse ahelaga regioonidest ning hilised geenid täispikalt replitseeruvalt vahelülilt (ehk antigenoomilt).

			Retroviirustel on kahest identsest positiivse ahelaga RNA-ahelaga koosnev genoom, mis on seotud transport-RNA (tRNA) molekulidega. Virionis paikneb ka ensüüm RNA-st sõltuv DNA polümeraas ehk pöördtranskriptaas ehk revertaas. tRNA-d kasutatakse praimerina viiruse RNA-st komplementaarse DNA koopia (cDNA) sünteesimisel, mis replikatsiooniprotsessi käigus liigub rakutuuma ning integreeritakse makroorganismi genoomsesse DNA-sse. Nüüd muutub viiruse genoomi koopia (cDNA) peremeesraku genoomi osaks ehk proviiruseks. Proviiruse alusel sünteesitud täispikkusega positiivse polaarsusega RNA transkriptidel on kaks ülesannet: (i) käituda kui mRNA viirusvalkude sünteesil; (ii) olla uute virionide genoomiks. 

			Kõige ebatavalisem on deltaviiruste replikatsioon. Deltaviiruste ainsa esindaja – D-hepatiidiviiruse genoom meenutab oma struktuurilt taimedele omast patogeeni – viroidi. Deltaviiruse RNA genoom on tsirkulaarne, üheahelaline ja tugevalt iseennast hübridiseeriv RNA, mis seetõttu näeb elektronmikroskoobis välja pulgakujuline. Deltaviiruse RNA-genoomi replikatsiooni tagavad peremeesraku rakutuumas DNA-st sõltuvad RNA polümeraasid. Genoomi lõigud moodustavad ensümaatiliselt aktiivse RNA struktuuri, mida kutsutakse ribosüümiks. Ribosüüm on vajalik lõhustamaks RNA replikatsioonil tekkivaid mulitmeerseid genoome individuaalseteks (monomeerseteks) viiruse genoomideks. 

			 

			Viirusevalkude süntees. Viiruste valkude sünteesi mõjutavad peremeesraku ribosoomid, tRNA ning translatsioonijärgsetest mehhanismidest tingitud modifikatsioonid. Erinevalt bakteriraku ribosoomidest, mis on võimelised siduma polütsistroonilist mRNA-d (cistron ’tsistron, valku kodeeriv DNA lõik’) ning seetõttu transleerima erinevaid mRNA-segmente mitmesugusteks valkudeks, seostub eukarüootse raku ribosoom mRNA 5’-otsaga. Seetõttu on ta üldjuhul võimeline sünteesima vaid ühe valgu ühe mRNA kohta ning kukub seejärel mRNA küljest ära. Iga viirus käitub selle kitsenduse suhtes eri moodi ning konkreetne vastus sõltub viiruse genoomi struktuurist. Näiteks transleeritakse paljude positiivse ahelaga RNA-viiruste kogu genoom ribosoomis üheks suureks polüproteiiniks ehk liitvalguks. Seejärel lõigatakse polüproteiin rakuliste ja viiruslike proteaaside poolt funktsionaalseteks valkudeks. Sarnaselt käituvad ka retroviirused. Enamik DNA-viiruseid ja negatiivse ahelaga RNA-viiruseid transkribeerib aga väiksemaid individuaalseid mRNA-sid, mida kasutatakse individuaalsete valkude sünteesiks. Ortomükso- ja reoviirustel on paljudest RNA-dest koosnevad segmenteeritud genoomid. Enamik nende viiruste genoomi segmente kodeerib vaid ühte valku.

			Et soodustada omaenda mRNA translatsiooni peremeesraku mRNA asemel, kasutavad viirused erinevaid taktikaid. Paljudel juhtudel on viirusliku mRNA kontsentratsioon rakus nii suur, et enamus ribosoomist on selle poolt okupeeritud ning seega on peremeesraku mRNA translatsioon välditud. Adenoviirus blokeerib rakulise mRNA väljumist raku tuumast. Mitmed viirused, näiteks inimese herpesviirused, inhibeerivad rakulist makromolekulaarset sünteesi ning indutseerivad raku DNA ja mRNA degradatsiooni. Soodustamaks iseenda mRNA valikulist translatsiooni, kasutab polioviirus oma genoomis kodeeritud proteaasi inaktiveerimaks raku translatsiooni initsiatsiooni faktorit eIF4G. Niiviisi väldib polioviirus 5’-kübaraga rakuliste mRNA-de sidumist ning translatsiooni ribosoomide poolt. Polioviiruse enda RNA-l 5’-kübara struktuur puudub ja tema translatsioon jääb aktiivseks ka rakus, milles eIF4G on inaktiveeritud. Togaviirused ja paljud teised viirused suurendavad rakumembraani läbilaskvust ning vähendavad selle abil enamiku rakulise mRNA afiinsust ribosoomidega. Kõik need mehhanismid panustavad ka viirusinfektsiooni tsütopatoloogilistesse efektidesse.

			Mõned viirusevalgud vajavad translatsioonijärgseid modifikatsioone, nagu näiteks fosforüülimine, glükosüülimine, atsüleerimine või sulfureerimine. Valkude fosforüülimist toimetavad proteiinkinaasid ning see on valkude moduleerimise, aktiveerimise või inaktiveerimise vahendiks. Herpesviirused ning teised suured viirused kodeerivad iseenda proteiinkinaase. Viiruse glükoproteiinid sünteesitakse membraaniga seotud ribosoomidel ning neil on aminohappelised segmendid, mis võimaldavad nende glükosüülimist ja sisenemist karedasse endoplasmaatilisse retiikulumi. Glükoproteiini mannoosijääke kandvad prekursorid kulgevad endoplasmaastilisest retiikulumist läbi raku vesikulaarse transpordisüsteemi ning neid protsessitakse läbi Golgi aparaadi. Siaalhapet sisaldavat küpset glükoproteiini ekspresseeritakse raku plasmamembraanil, välja arvatud juhul, kui glükoproteiinid sisaldavad signaaljärjestusi, mis võimaldavad neil jääda püsima intratsellulaarsetes organellides. Glükoproteiinid määravad ära koha, kus uued virionid kokku pannakse. Golgi aparaadi läbimisel võivad virionivalkudega toimuda niisugused protsessid nagu O-glükosüülimine, atsüülimine ja sulfureerimine.

			 

			Virionide kokkupakkimine ehk montaaž (assembly). Virionide montaaž on analoogne kolmemõõtmelise puzzle iseeneslikule montaažile karbi sees. Virioni koostisosadeks on väikesed, kergelt toodetavad osakesed. Igal viiruseosakesel on nn äratundmiskohad, mis võimaldavad moodustada vastavaid valk-valk-, valk-nukleiinhape- ning ümbrisega viirustele ka valk-rakumembraan-struktuure. Kokkupanemisprotsess algab siis, kui on toodetud piisavalt virionide koostisosakesi: protsessi termodünaamiliseks (sarnane kristallisatsiooni reaktsiooniga) vallandamiseks on vajalik struktuurivalkude piisavalt kõrge kontsentratsioon rakus. Kokkupakkimisprotsessi võivad vahendada toestavad valgud või teised abivalgud; montaažiga kaasneb sageli valkude aktiveerimine või kontrollitud proteolüüsi käigus stabiilsema konformatsiooni omandamine. Näiteks vabaneb polioviiruse VP0-valgu lõhustamisel peptiid VP4, mis tugevdab virioni kapsiidi.

			Virionide kokkupanemise koht ja mehhanism sõltuvad sellest, kus viiruse genoom replitseerub ja kas lõplik struktuur on paljas kapsiid või ümbrisega virion. DNA-viiruste (v.a rõugeviirused) kokkupanemine toimub tuumas ning vajab virioni valkude transporti tuuma. RNA-viiruste ja rõugeviiruste virionide kokkupanek toimub tsütoplasmas.

			Kapsiidiga viirused võivad esialgu moodustada tühja kapsiidi (prokapsiidi), mis seejärel täidetakse genoomiga (nt pikornaviirused). Alternatiivselt võib kapsiid moodustuda ümber genoomi: nii pannakse kokku retroviiruste, togaviiruste ja negatiivse ahelaga RNA-viiruste nukleokapsiidid. Negatiivse RNA-ahelaga viiruste spiraalne nukleokapsiid sisaldab RNA-st sõltuvat RNA polümeraasi, mis on hädavajalik järgnevalt nakatatavas rakus läbiviidavaks mRNA sünteesiks. Ümbrisega viiruste puhul järgneb sellele kapsiidi (või kapsiidide) ümbritsemine viirusevalke sisaldava membraaniga.

			Ümbrisega viiruste värskelt sünteesitud ja protsessitud glükoproteiinid transporditakse rakumembraanile vesikulaarse transpordiga. Viiruse ümbrise omastamine toimub pärast seda, kui nukleokapsiid seostub peremeesraku membraani alaga, mis sisaldab viiruse glükoproteiine, seda protsessi nimetatakse pungumiseks (budding). Negatiivse ahelaga RNA-viiruste maatriksivalgud koonduvad ning tagavad nukleokapsiidi interaktsiooni glükoproteiini(de) poolt modifitseeritud membraaniga. Tulemuseks on nukleokapsiidi ümbritsemine membraaniga, millele järgneb virioni pungumine.

			Pungumise koha määrab ära viiruse genoomi tüüp ning glükoproteiinide aminohappeline järjestus. Enamus RNA-viiruseid pungub plasmamembraanilt, samal ajal vabanevad moodustunud virionid peremeesrakust. Flavi-, koroona- ja bunyaviirused omandavad oma ümbrise, pungudes endoplasmaatiliselt retiikulumilt ja/või Golgi membraanilt. Seetõttu võivad nende viiruste virionid jääda nende peremeesraku organellidega seotuks ja vabaneda eksotsütoosiks nimetatud protsessi tulemusena. Inimese herpesviiruste nukleokapsiid pannakse kokku tuumas ning ta pungub tuuma sisemembraanilt tuumamembraanide vahelisse alasse. Järgneb fusioon tuuma välismembraaniga (ümbris läheb kaduma) ja kapsiid vabaneb tsütoplasmasse. Lõplik ümbris omandatakse pungumisel Golgi membraani sisse ja valminud virion vabaneb eksotsütoosi või rakkude lüüsi teel. Samuti on võimalik virionide liikumine nakatatud rakust nakatamata rakku.

			Viirused kasutavad erinevaid meetodeid, et kindlustada kõikide vajalike osakeste kokkupakkimist virioniks. RNA polümeraas, mida negatiivse ahelaga RNA-viirused vajavad replikatsiooni käivitamiseks, transporditakse virionidesse genoomi sidaldava spiraalse nukleokapsiidi osana (Joonis III.13). Inimese immundefitsiitsuse viiruse ja teiste retroviiruste genoomid pakitakse prokapsiidi, mis sisaldab proteaase, polümeraase, integraase ja struktuurseid valke. See prokapsiid seostub viiruse glükoproteiinide poolt modifitseeritud membraaniga ning sellelt membraanilt pungub virion. Viiruse poolt kodeeritud proteaas aktiveerub virioni sees ja lõikab polüproteiini väiksemateks tükkideks; selle tulemusena tekivad küps nukleokapsiid ja replikatsiooniprotsessiks vajalikud valgud.
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			Joonis III.13. 227. A-gripiviiruse nukleokapsiidi ehituse skeem. PA, PB1 ja PB2 on viiruse RNA polümeraasi allühikud. RNA on tähistatud punase ja viiruse nukleokapsiid valk N sinakasrohelise värviga.

			 

			Gripiviiruse või reoviiruse kokkupakkimiseks on vajalik vähemalt ühe igat eri tüüpi genoomi kuuluva segmendi olemasolu. Kuigi gripiviiruse genoomi kuulub kaheksa erisugust segmenti, võib virioni kokku panna, pakkides sinna 11–12 juhuslikult valitud segmenti. Statistiliselt tähendab see seda, et iga funktsionaalset genoomi sisaldava virioni kohta tekib 20 vigast partiklit. Enamik eksperimentaalseid andmeid toetab alternatiivset mudelit, mis väidab, et igas gripiviiruse virionis on täpselt kaheksa üksteisest erinevat segmenti (s.t üks koopia igast segmendist). Sama kehtib ka reoviiruste virionidesse pakitud genoomide kohta.

			Virionide kokkupakkimisel on võimalik vigade teke. Tekivad tühjad või vigast genoomi sisaldavad virionid. Selle tulemusena on moodustunud partiklite arvu suhe infektsioossetesse viirustesse, mida nimetatakse ka partiklite arvu suhteks naaste (või lüüsilaike – plaque) moodustavatesse ühikutesse, tavaliselt üle 10; viiruse kiire replikatsiooni korral võib see olla isegi üle 104. 

			 

			Virionide vabanemine. Uued virionid võivad rakust vabaneda kas pärast rakkude purunemist (sageli nimetatakse ka rakude lüüsumiseks), eksotsütoosi käigus või viiruse plasmamembraanilt pungumise teel. Ümbriseta virionid vabanevad tavaliselt raku lüüsumise tagajärjel. Ümbrisega virionid vabanevad enamasti pungumise käigus, selle protsessiga rakusurma ei kaasne (nakatunud rakk võib siiski hiljem surra). Kui pungumine toimub plasmamembraanilt, siis vabanevad virionid rakust. Virionid, mis punguvad või omandavad oma membraani tsütoplasmas (nt flavi- ja rõugeviiruste virionid), jäävad rakuga seotuks ja vabanevad eksotsütoosi või hiljem raku lüüsi teel. Viirustel, mille VAP-valgud seostuvad siaalhappega, on tavaliselt ensüüm nimega neuraminidaas (nt ortomüksoviirused, mõned paramüksoviirused). Neuraminidaas eemaldab virioni ja peremeesraku membraanidelt potentsiaalsed siaalhapperetseptorid, millega välditakse virionide kokkukleepumist ja soodustatakse nende vabanemist nakatunud raku küljest.

			 

			Replikatsioonitsükli taasalustamine. Üldjuhul vastutavad järgmiste rakkude nakatumise eest vabanenud virionid. Siiski võib viirus naaberrakku edasi kanduda ka rakkudevaheliste sildade, viiruse esilekustutud rakkude fusiooni või vertikaalse transmissiooni teel. Need ülekandeteed võimaldavad viirusel varjuda makroorganismi antikehade eest. Mõned herpese-, retro- ja paramüksoviirused on võimelised põhjustama nakatunud rakkude kokkusulamist (fusiooni) naaberrakudega, moodustades niiviisi suuri paljutuumalisi rakke (süntsüütiume). Mõned retroviirused ja DNA-viirused võivad peremeesrakkude pooldumise käigus kanda oma genoomi koopiad (kas peremehe genoomi integreeritud või vaba DNA-molekuli kujul) üle moodustuvatele tütarrakkudele.

			 

			III.1.6. Viiruse geneetika

			Viiruse genoomi replikatsiooni käigus tekivad sageli mutatsioonid, mille tulemusena moodustuvad vigased ehk defektsed viirused, mis oluliselt erinevad metsikut tüüpi viirustest. Need viirusevariandid võivad oma vanematest erineda genoomi nukleotiidse järjestuse poolest, antigeensetelt omadustelt (serotüübid), funktsionaalsetelt või struktuurilistelt omadustelt. Enamikul mutatsioonidel ei ole mingit toimet. Hädavajalike geenide mutatsioonid üldjuhul inaktiveerivad viirust. Samas võivad mutatsioonid põhjustada ravimiresistentsust või muuta viiruse antigeenset struktuuri ja patogeensust.

			Viiruse replikatsiooniprotsessis tekkivad vead põhjustavad rohkesti erilaadseid (temperatuuritundlikkust muutvaid, peremeesorganismi spetsiifilisi, virulentsust nõrgestavaid ehk atenueeritud jt) mutatsioone. 

			Mutatsioone viiruse genoomis põhjustab ühelt poolt viiruste DNA või RNA polümeraaside väike usaldusväärsus (täpsus) ja teisalt kiire genoomi replikatsiooniprotsess. Lisaks sellele puudub retroviirustel ja enamikul RNA-viirustel geneetiline vigade kontrolli ja parandamis- (proofreading-) süsteem. Selle tulemusena on nende viiruste replikatsioonil tekkinud vigade arv tavaliselt suurem kui DNA-viirustel (Joonis III.14). 
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			Joonis III.14. Viiruste mutatsioonikiiruste ja genoomi tüübi/suuruse seos. Mõlemad teljed on logaritmilised. Erinevate viiruste muteerumise kiirust on võrreldud subviraalsete patogeenide (virioidid) ja bakterite omaga. Y-telg: mutatsiooni-/positsiooni-/infektsioonitsükkel. Joonis pärineb Sanjuan et al., 2010, Journal of Virology, doi: 10.1128/JVI.00694-10

			 

			Uued viirused võivad tekkida ka viirustevahelise või viiruse ja peremeesraku koosmõju tagajärjel. Geneetilise materjali vahetust kas viiruste endi või viiruse ja peremeesraku vahel nimetatakse rekombinatsiooniks. Rekombinatsioon võib kergesti toimuda kahe DNA-viiruse vahel. Näiteks raku nakatumisel kahe teineteisele lähedase herpesviirusega (HSV-1 ja HSV-2) tekivad sageli rekombinantsed viirused, millel on geenid nii HSV-1-lt kui ka HSV-2-lt. Retroviiruste proviiruse integreerumine peremeesraku kromatiini on samuti üks rekombinatsiooni vormidest ja võib viia peremeesrakust pärinevate geenide omastamisele. Rekombinatsioon on sage ka RNA-viiruste puhul. Nii tekkis kahe teineteisega suguluses oleva togaviiruse (Sindbise viiruse ja ida hobuste entsefaliidi viiruse) rekombinatsioonil uus togaviirus, lääne hobuste entsefaliidi viirus. Segmenteeritud genoomiga viirused (gripiviirused, reoviirused, bunyaviirused) on võimelised moodustama hübriidseid virione (Joonis III.15). Seda protsessi nimetatakse reassortatsiooniks (reassortment). 
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			Joonis III.15. Gripiviiruse reassortatsioon (antigeenne nihe), mille tulemuseks on uute viirustüvede tekkimine. Reassortatsioon on võimalik siis, kui kaks segmenteeritud genoomiga viirust nakatavad sama rakku. Näiteks inimese gripiviirus ja linnugripiviirus tungivad samal ajal sigade (vaheperemees) kopsuepiteelirakkudesse. Pärast mõlema viiruse RNA-segmentide replikatsiooni on võimalik uute virionide kokkupakkimise käigus RNA segmentide ümberpaiknemine. Moodustub rakus nii algsete viirustega sarnaseid virione (joonisel pole näidatud) kui ka “uusi” võimalikke RNA-segementide kombinatsioone. Mõned neist hübriidviirustest võivad olla elujõulised tüved, põhjustades raskeid epideemiaid või isegi uut gripipandeemiat. 

			 

			III.1.7. Viiruslikud vektorid haiguste ravis

			Geneetiliselt modifitseeritud viiruseid kasutatakse võõrgeenide rakkudesse transportimisel. Viirused võivad pakkuda geenasendusravi, neid võib kasutada kui vaktsiine, et soodustada immuunsuse teket teiste patogeenide või kasvajate suhtes ning nad võivad käituda kui kasvajate märgitud hävitajad. Viiruste eeliseks on asjaolu, et nad ründavad spetsiifilisi kudesid ning on võimelised transportima sinna DNA-d või RNA-d. Vektoritena on kasutatud retro-, adeno-, herpese-, parvo-, rõuge- (vaccinia- ja kanaarirõugeviirus) ja isegi togaviiruseid. Viirusevektorid on tavaliselt vigased või nõrgestatud viirused, milles võõras DNA (või RNA) asendab virulentsuse- või mitte-essentsiaalset geeni. Võõrgeen võib olla viirusliku promootori või isegi koespetsiifilise promootori kontrolli all. Defektsed viirusevektorid on kasvatatud rakuliinides, mis ekspresseerivad puuduvaid viiruse funktsioone, täiendades seega viirust (vt. ptk III.1.6). Saadud partiklid on võimelised transportima nukeliinhapet, kuid ei produtseeri infektsioosseid virione. Retroviirused võivad integreeruda raku kromosoomi, tagades võõrgeeni püsiva olemasolu ja ekspressiooni. Adenoviirus ja inimese herpesviirus võimaldavad võõrgeeni transporti nendele viirustele sobivat retseptorit kandvatesse rakkudesse. Geneetiliselt nõrgestatud herpesviirused on arendatud kasvavate glioblastoomirakkude tapmiseks, säilitades samal ajal ümbritsevaid neuroneid. Tulevikus võivad viirusevektorid olla kasutusel tsüstilise fibroosi, Duchenne’i lihasdüstrooofia, lüsosoomse ladestustõve ja mõnede immunoloogiliste haiguste ravis.

			 

			Tabel III.7. Viirushaiguste olulisemad tekitajad ja nende diagnostika
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			III.2. Viirusevastased ravimid

			 

			Erinevalt bakteritest on viirused tõelised rakusisesed parasiidid, mille elutegevus sõltub täielikult peremeesrakust. Antibiootikumide väljatöötamisega võrreldes on viirusvastaste ravimite väljatöötamine olnud palju komplitseeritum, sest raske on leida aineid, mis hävitaksid viirust ilma peremeesrakku mõjutamata. Ideaalse viirusvastase aine ründepunktiks on viiruste poolt kodeeritud ensüümid (nt HIV pöördtranskriptaas).

			Erinevalt antibiootikumidest on viirusvastased ained palju spetsiifilisemad, toimides vaid ühele kindlale viirusele või viiruse perekonnale. Antibiootikumide ja viirusvastaste ainete sarnasuseks on mikroorganismide võime muutuda nende ravimite suhtes resistentseks sagedaste mutatsioonide või pikaaegsete ravikuuride tõttu. Kliinilises praktikas on kõige paremini kirjeldatud HIV-resistentsust retroviirusevastastele ravimite suhtes (ARV), kuid resistensust esineb ka kõigi teiste viirusvastaste ravimite korral.

			Allpool on kirjeldatud viirusvastaste ainete toimemehhanisme ja toodud näiteid kasutusel olevate ravimite kohta. Nüüdisajal tegeldakse intensiivselt uute viirusvastaste ravimite leidmisega, mistõttu allpool toodu pole saadaval olevate ravimite täielik nimekiri, olukord muutub pidevalt. Mitmete viirusinfektsioonide korral on vajalik erinevate ravimite kombineerimine, seetõttu on väljatöötamisel mitmeid kombineeritud preparaate.

			Vajalikud mõisted

			cART – tuleneb ingliskeelsest lühendist combination antiretroviral therapy. Seda terminit kasutatakse kombineeritud viirusvastase ravi kirjeldamiseks HIV-infektsiooni ravis. Varem kasutati lühendit HAART (highly active antiretroviral therapy). 

			DAA – tuleneb ingliskeelsetest sõnadest directly acting antivirals. Seda terminit kasutatakse otseselt viirusesse toimivate ravimite iseloomustamiseks (kõige sagedamini HCV-proteaaside inhibiitorid).

			NRTI – tuleneb ingliskeelsetest sõnadest nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitors; nimetus iseloomustab nende ravimite toimemehhanismi.

			NNRTI – tuleneb ingliskeelsetest sõnadest non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors; nimetus iseloomustab nende ravimite toimemehhanismi.

			 

			III.2.1.Viirusvastaste ainete ründepunktid

			Enamik viirusvastaseid aineid takistab viiruse replikatsiooni erinevaid etappe; praegu kasutusel olevad preparaadid ja nende toimemehhanism on näidatud Tabelis III.8 ja Joonisel III.16.
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			Peremeesorganismi mõjutamine. Peremeesorganismi immunsüsteemi mõjutamiseks on mõningate viirusinfektsioonide ravis kasutusel interferoonid. 

			Interferoonid on looduslike valkude rühm, mida toodetakse selgroogsete rakkudes vastusena viirusinfektsioonile ja teistele bioloogilistele mõjutustele. Interferoonid on viirusvastast ja immuunmoduleerivat toimet vahendavad tsütokiinid. Ravimitena on kasutusel alfa-, beeta- ja gammainterferoonid. Alfa- ja beetainterferoonid klassifitseeritakse I tüüpi interferoonideks ja gamma-interferoon II tüüpi interferooniks. Viirushaiguste ravis on kasutusel alfa-interferoonid, mida kombineerituna ribaviriini ja/või teiste viirusvastaste ainetega kasutatakse kroonilise HBV-infektsiooni ravis.
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			Joonis III.16. Viirusvastaste ravimite ründepunktid. Joonis on koondpilt erinevatest viirustest ja nende vastu suunatud ravimitest.

			 

			Interferoonide viirusvastane aktiivsus põhineb nende seostumisel spetsiifiliste retseptoritega rakkude pinnal. Inimese interferooniretseptorid, mis on eraldatud inimese lümfoblastoidsetest (Daudi) rakkudest, on asümmeetrilised valgud, millega seostuvad selektiivselt inimese interferoonid. Pärast interferooni sidumist retseptor aktiveerub ja käivitab rakusiseste protsesside ahela (signaalülekande), põhjustades paljude valkude ekspressiooni induktsiooni ja pärssides selle kaudu viiruse replikatsiooni ja rakkude paljunemist ning moduleerides immuunsüsteemi aktiivsust (nt fagotsütaarse aktiivsuse ja lümfotsüütide spetsiifilise tsütotoksilisuse tõusu). Interferooniga töödeldud rakkudes viiruse replikatsioon kas pidurdub täielikult või ei ole viirused võimelised sellisest rakust lahkuma. 

			Viiruse rakku sisenemise inhibiitorid. Ajalooliselt vanim käsitlusviis on neutraliseerivate antikehade manustamine (passiivne immuniseerimine), mis takistab viiruse valkude seostumist peremeesraku retseptoriga. Tänapäeval kasutatakse passiivset immuniseerimist tuulerõugete kokkupuutejärgses profülaktikas (ainult riskigrupi haigetele) ja B-hepatiidi profülaktikaks HbsAg-positiivsetel emadel sündinud vastsündinutel. Tsütomegaloviirusinfektsiooni raviks on samuti kasutusel spetsiifiline immuunglobuliin.

			Viiruse rakku sisenemist takistavad ka kaks HIV-infektsiooni raviks kasutatavat ravimigruppi. Peremeesraku kemokiini ko-retseptorit CCR-5 blokeerivad retseptori antagonistid (maraviroc) takistavad R-troopse HIV-1 tüve virionide seostumist CCR-5- retseptoriga. Seega on tegemist peremeesraku, mitte otseselt viiruse mõjutamisega. HIV- fusioonivalku gp41 inhibeeriv 33 aminohappejäägist koosnev peptiid T-20 (enfuvirtide) takistab viiruse sulandumist peremeesrakku.

			Viiruse replikatsiooni mõjutamine. Viiruse replikatsiooni saab takistada viiruse genoomi vabanemist või RNA sünteesi takistades. 

			Viirusgenoomi vabastamise takistamine. Mõned viirused sisenevad rakku endotsütoosi teel. Nende genoomi vabastamiseks on vajalik endosoomi happeline keskkond. A-gripiviirusevastased ained amantadiin ja rimantadiin on nõrgalt aluselised ühendid, tänu millele nad neutraliseerivad endosoomi happelist keskkonda. Peamine toimemehhanism seisneb selles, et amantadiin ja rimantadiin seostuvad ja blokeerivad A-gripiviiruse M2-valgu moodustatud H+-kanali ning takistavad vesinikuioonide sissevoolu virionidesse. Ilma selleta ei dissotsieeru M1 maatriksvalk viiruse ribonukleokapsiidide küljest lahti. Et genoomi vabastamise protsess on pidurdunud, ei järgne ka ribonukleokapsiidide transporti tuuma, transkriptsiooni ega replikatsiooni. Amantadiin ja rimantadiin toimivad ainult A-gripiviirusele.

			mRNA sünteesi pidurdamine. Kuigi mRNA on hädavajalik iga viiruse infektsiooni tsüklis, ei ole see kõige sobivam viirusvastaste ainete ründepunkt; seda põhjusel, et viiruse ja peremeesraku mRNA-d on väga sarnased. Ribaviriin on riboguanosiini analoog, mis pidurdab nukleosiidi biosünteesi ja mRNA capping’ut. Ribaviriini täpne viirusevastase toime mehhanism on teadmata. Sarnaselt teiste nukleosiidi analoogidega on ka ribaviriini korral vajalik tema fosforüülimine (vt allpool). Kultiveeritavates rakkudes pidurdab ribaviriin mitme viiruse replikatsiooni (RSV, HBV, HCV, adenoviirus). Ribaviriini kliiniline efektiivsus on tõestatud kroonilise HBV- ja HCV infektsiooni ravis, eelkõige kasutades teda kombinatsioonis teiste viirusvastaste ravimitega.

			Genoomi replikatsiooni pidurdamine. Viiruse replikatsioonis on olulise tähtsusega viiruse DNA polümeraas, pöördtranskriptaas või RNA-st sõltuv RNA polümeraas. Herpesviiruste DNA polümeraas ning HBV ja HIV pöördtranskriptaas on ühed kõige olulisemad viirusvastaste ainete ründepunktid, sest nad mõlemad erinevad oluliselt peremeesraku vastavatest ensüümidest. Suur osa viirusvastastest ravimitest on nukleosiidi analoogid. Et polümeraas saaks nukleosiidi analooge kasutada, on neid tarvis fosforüülida trifosfaatideks kas viiruse enda (herpesviiruse ensüüm tümidiinkinaas – TK), peremeesraku ensüümide (või nende mõlema) poolt. Näiteks HSV ja VZV TK lisavad atsüklovirile esimese fosfaatgrupi ja peremeesraku kinaasid lisavad kaks ülejäänut (Joonis III.17). Seetõttu on herpesviirused, millel TK-d pole, atsükloviri suhtes resistentsed. Peremeesraku ensüümid fosforüülivad ka asidotümidiini ja teisi nukleosiidi analooge.
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			Joonis III.17: Nukleosiidsete inhibiitorite rakusisese aktiveerumise ning toimimise mehhanism atsükloviri näitel. Atsükloviri konverteerimist atsüklovirmonofosfaadiks viib läbi herpesviiruse tümidiinkinaas; herpesviiruse DNA polümeraas kasutab dGTP asemel atsüklovirtrifosfaati .

			 

			Nukleosiidi analoogid ründavad selektiivselt viiruse polümeraasi, mis on vähem organiseerunud kui inimraku polümeraasid; seetõttu on ravimi seondumine viiruse polümeraasiga sadu kordi efektiivsem kui selle seondumine inimraku polümeraasiga. Nukleosiidi analoogi viiruse polümeraasi poolt kasutamise tagajärjeks on viiruse nukleiinhappe sünteesi elongatsiooni protsessi pidurdumine (Joonis III.17). 

			Viiruse polümeraaside inhibiitorid on kõige suurem viirusvastaste ravimite rühm. Neid kasutatakse paljude ägedate (HSV, VZV, CMV, SARS-CoV-2) ja krooniliste viirusinfektsioonide (HIV, HBV, HCV) ravis (Tabelid III.8 ja III.9). Ka pürofosfaadi analoogid foskarnet (fosfonoformaathape) ja fosfonoatseethape on klassikalised herpesviiruste DNA polümeraasi inhibiitorid. Polümeraasi inhibiitorite hulka kuuluvad ka mittenukleosiidsed pöördtranskriptaasi inhibiitorid. Sellised inhibiitorid, näiteks rilpiviriin ja efavirens, seostuvad HIV pöördtranskriptaasiga ja seetõttu saab neid kasutada HIV-infektsiooni ravis. SARS-CoV-2 ravis on piiratud kasutusega RNAst sõltuva RNA polümeraasi inhibiitor remdesiviir. 

			Ühe uuema ravimina kuulub siia CMV-infektsiooni ravis kasutatav ravim letermoviir, mis inhibeerib DNA replikatsiooniprotsessi lõppfaasi ehk viiruse terminaasikompleksi tööd. Et letermoviri poolt inhibeeritav terminaasikompleks on omane vaid CMV-le, ei toimi ravim teistesse herpesviirustesse ega pole ka toksiline inimese rakkudele.

			Uute viiruse kokkupakkimine ja vabanemine. HIV-i montaaži ehk virionide kokkupakkimise protsessis on oluline viiruse proteaas, mis vahendab polüproteiinide lõikamist küpseteks valkudeks. HIV-i proteaasi inhibiitorid seostuvad selle ensüümi aktiivtsentriga ja pidurdavad selektiivselt HIV-i polüproteiinide lõhustumist, hoides seeläbi ära infektsioossete viiruspartiklite (virionide) moodustumise. Analoogse toimega on ka HCV proteaasi inhibiitorid, ainult et need takistavad HCV polüproteiini lõikamist funktsionaalseteks RNA replikatsioonikompleksi valkudeks (seega on pigem replikatsiooni inhibiitorid). 

			Gripiviirustel on ensüüm neuraminidaas, mille abil vabanevad peremeesrakust uued pungunud virionid. Seda protsessi pidurdavad inhibiitorid oseltamivir ja sanamivir jt (vt allpool). Erinevalt amantadiinist ja rimantadiinist, mis toimivad vaid A-gripi viirustele, on neuraminidaasi inhibiitorid efektiivsed nii A- kui ka B-gripi korral. 

			Valgusünteesi pidurdamine. Valgusünteesi pidurdamine on üks olulisemaid antibiootikumide toimemehhanisme. Viiruse puhul on valgusüntees aga ebasobivaks ründepunktiks, sest viiruste valkude süntees toimub peremeesraku ribosoomis. Seetõttu valgusünteesi inhibiitoreid viirusevastases ravis kasutusel pole.

			 

			III.2.2. Nukleosiidsed polümeraasi inhibiitorid (nukleosiidi analoogid)

			Nagu juba eespool öeldud, on enamik kasutusel olevaid antiviraalseid preparaate nukleosiidi (või nukleotiidi) analoogid, mis peremeesrakus fosforüülitakse aktiivseks trifosfaadiks ning mis takistavad viiruse DNA või RNA sünteesi.

			Herpesviiruste DNA polümeraasi inhibiitorid. Kõige sagedamini kasutatavad ravimid on atsüklovir (ACV ja tema eelravim valatsüklovir) ning pentsüklovir (ja tema eelravim famtsükloviir). Nende fosforüülimise esimene etapp toimub viiruse ensüümi tümidiinkinaasi (TK) abil, mis on olemas vaid HSV-ga või VZV-ga nakatunud rakkudes. Edasine fosforüülimine toimub peremeesraku kinaaside toimel. Nende ensüümide tegevuse tulemusena tekib atsüklovirtrifosfaat, mis sisestatakse viiruse DNA polümeraasi abil kasvavasse DNA-ahelasse ja pidurdab tema pikendamist (Joonis III.17). ACV ja tema analoogid ei ole peremeesrakule toksilised, sest nende ühendite esmane fosforüülimine toimub vaid viirusega nakatunud rakkudes ja atsüklovirtrifosfaat on võimeline inhibeerima vaid herpesviiruse, mitte inimese DNA polümeraasi. See on ka üheks põhjuseks, miks ACV ja tema analooge on võimalik nii laialdaselt kasutada. On olemas ka ACV-resistensed viirusetüved, kuid niisuguseid tüvesid leitakse harva. Resistensuse põhjuseks on mutatsioonide teke viiruse TK või DNA polümeraasi geenides. 

			Peale HSV-infektsioonide ravi on ACV efektiivne ka VZV-infektsioonide ravis. VZV korral tuleks kasutada suuremaid ACV-annuseid, sest VZV TK on suhteliselt nõrk ACV fosforüülija. Valatsüklovir on ACV valüülestri derivaat ning tema biosaadavus on parem kui ACV oma. ACV ja valatsükloviri kasutatakse HSV-1-, HSV-2- ja VZV- infektsioonide raviks ja profülaktikaks. Pentsükloviri toimemehhanism on sama mis ACV-l, kuid pentsüklovir püsib rakkudes kauem kui ACV. Pentsüklovir on aktiivne ka EBV- ja CMV-infektsiooni korral. Famtsüklovir on pentsükloviri eelravim, mis konverteeritakse pentsükloviriks kas maksas või sooleepiteelis. Tema eeliseks pentsükloviri ees on parem biosaadavus. Pentsüklovir ja famtsüklovir pole Eestis registreeritud. 

			Gantsüklovir on guaniini analoog, mis on aktiivne tsütomegaloviiruse (CMV, HHV-5) suhtes ja aktiveerub nakatunud rakkudes CMV proteiinkinaasi (CMV-l ei ole TK-ensüümi) toimel. Siiski võib gantsüklovir fosforüüluda ka viirusega nakatumata rakkudes, millega on seletatav tema suurem toksilisus kui ACV-l. Gantsüklovir toimib ka HHV-6 ja HHV-7, mis ACV-ravile ei allu, vastu. Kasutusel on ka valgantsüklovir, mis on gantsükloviri eelravim ning millel on paremad farmakoloogilised omadused. Gantsükloviri ja valgantsükloviri kasutatakse CMV-infektsiooni profülaktikas ja ravis.

			Tsidofovir ja adefovir on monofosfaadid ning seetõttu ei vaja esmast fosforüülimist. Tsidofovir on tsüstidiini analoog ning on võimeline inhibeerima mitmete viiruste polümeraase (herpese-, adeno- ja poksviirused). Adefovir ja adefovir-dipivoksiil on adenosiini analoogid, mis on osutunud efektiivseks B-hepatiidi ravis. 

			Letermovir on uusim CMV-vastane ravim, mis keemiliselt kuulub 3, 4-dihüdro-quinazoliinide hulka. Erinevalt teistest CMV-vastastest ravimitest inhibeerib letermovir DNA replikatsiooni viimases faasis osalevat terminaasikompleksi. Viimase ülesandeks on multimeerse DNA (viiruse DNA replikatsiooni produkt) lõikamine valmisgenoomideks ja virionide kokkupakkimise ettevalmistamine. Tänu oma toimemehhanismile (terminaas on spetsiifiline CMV-le) on letermovir väga spetsiifiline, toimides vaid CMV-le ning jättes inimese rakud kahjustamata. See on ka põhjus, miks letermovir on vähe toksiline. Paraku tähendab see ka, et letermoviril ei ole olulist toimet ka teistesse viirustesse.

			 

			HCV-vastased ained. Viimastel aastatel on kasutusele võetud mitmeid väga efektiivseid HCV-sse toimivaid polümeraasi inhibiitoreid, mis sarnaselt HIV-vastastele ravimitele jagunevad nukleosiidi/nukelotiidi analoogideks ja mittenukleosiidseteks ravimiteks. Kõige sagedamini kasutatav nukleotiidi analoog on sofosbuvir, mis on NS5B-polümeraasi inhibiitor (Joonis III.18).
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			Joonis III.18. Sofosbuviri struktuur ja tema aktiveerumisrada rakus. 

			 

			Retroviirusvastased ained on suurim viirusvastaste ainete rühm. Need ained jagunevad oma ründepunkti ja toimemehhanismi alusel mitmesse gruppi (Joonis III.19), mida on kirjeldatud ülal ja/või alljärgnevates lõikudes.

			Asidotümidiin (AZT, retrovir) on esimene HIV-i-vastases ravis kasutusele võetud ravim. Sarnaselt teiste nukleosiidi analoogidega peab ka AZT saama peremeesraku ensüümide poolt fosforüülitud. Sarnaselt teiste nukleosiidi analoogidega seisneb AZT toime viiruse DNA elongatsiooni takistamises (analoogne Joonisel III.17 kujutatuga). Võrreldes HIV-i pöördtranskriptaasiga on raku DNA polümeraasi tundlikkus AZT suhtes 100 korda väiksem. Et HIV-i replikatsioonil tekib rohkesti mutatsioone, tekib ka resistentsus AZT suhtes kiiresti. Seetõttu ei ole AZT-monoteraapia efektiivne ja seda kasutatakse ainult HIV-infektsiooni profülaktikaks vältimaks viiruse ülekandumist HIV-positiivselt emalt sündinud lapsele. Resistentsuse vältimiseks kasutatakse HIV-i vastu üheaegselt kolme ravimi kombinatsiooni; selline ravi on üldiselt tuntud nimetuse cART (ingl k vt eespool) all. Peale AZT on HIV-infektsiooni raviks kasutusel mitmeid nukleosiidi analooge (Joonis III.19), mille toimemehhanismid on üldjoontes samad kui AZT-l. Kuna need kõik on pöördtranskriptaasi inhibiitorid, inhibeerivad neist mõned (nt lamivudiin) ka HBV pöördtranskriptaasi. Erinevalt herpesviirusevastastest nukleosiidi analoogidest on need ravimid toksilisemad. Seda eelkõige põhjusel, et nende esmane fosforüülimine toimub peremeesraku proteiinkinaaside poolt. Need ravimid on ka vähem spetsiifilised ning nad inhibeerivad ka inimese mitokondriaalset DNA polümeraasi (mille pöördtranskriptaas on samuti aktiivne).

			 

			SARS-CoV-2-vastastest ainetest on 2020. aasta sügisel ainukesena kasutusel RNAst sõltuva RNA polümeraasi inhibiitor remdesiviir. Ravim arendati esmalt Ebola viiruse vastaseks raviks. Remdesiviir on eelravim, mis kujutab endast modifitseeritud adenosiini nukleotiidi ja mis peremeesrakkudes metaboliseerub nukleosiidtrifosfaadiks. Remdesiviir konkureerib loodusliku ATP substraadiga ja põhjustab viiruse RNA paljunemisel polümeraasi ahela terminatsiooni. Remdesiviir lühendas kliinilistes uuringutes COVID-19 haigusest paranemist keskmise raskusega hapnikku vajavatel haigetel, aga ei mõjutanud suremust.
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			Joonis III.19 HIV-i-vastaste ühendite klassid: nende rünnakukohad ja esindajad. Joonisel on näidatud ka mujal tekstis ja Tabelis III.8 loetletud HIV-i-vastased ühendid. 

			 

			III.2.3. Mittenukleosiidsed polümeraasi inhibiitorid

			Foskarnet ja fosfoatseethape on pürofosfaadisarnased ained, mis seostuvad DNA polümeraasile ja takistavad nukleotiidide seondumist. Manustatuna farmakoloogilistes kontsentratsioonides ei inhibeeri need ravimid peremeesraku polümeraase. Foskarnet inhibeerib kõigi herpesviiruste DNA polümeraasi, ilma et ta vajaks aktiveerimist tümidiinkinaasi poolt. Praeguseks on ravim kasutusel CMV-infektsiooni ravis.

			Rilpiviriin ja efavirens on HIV pöördtranskriptaasi mittenukleosiidsed inhibiitorid (NNRTI-d). Nad ei ole pöördtranskriptaasi substraatideks ja seostuvad seetõttu ensüümiga nukleosiidi analoogidest erineval moel. Nende seondumine inhibeerib ensüümi konformatsiooni muutumist (dünaamikat) ja selle tulemusena ka pöördtranskriptsiooni toimimist. Seetõttu on neid preparaate võimalik kasutada ka juhul, kui nukleotiidsete ravimite suhtes on kujunenud resistentsus.

			 

			III.2.4. Proteaasi inhibiitorid

			HIV-i proteaas on unikaalse struktuuriga ensüüm, olles seetõttu viirusevastastele ravimitele headeks ründepunktideks. HIV-i proteaasi inhibiitorid takistavad ensüümi tööd, seostudes selle hüdrofoobse aktiivtsentriga. Nagu teistegi HIV-i ravimite puhul tekitab proteaasi inhibiitorite kasutamine resistentsust. Seda põhjustavad proteaasi kodeerivasse alasse tekkivad mutatsioonid. Seetõttu on kliinilises praktikas proteaasi inhibiitorid kasutusel kombinatsioonis teiste ARV-ravimitega.

			Lisaks HIV-infektsioonile on viimastel aastatel kasutamist leidnud ka HCV NS3/4A proteaasi inhibiitorid. Esimesed neist olid botsepravir ja telaprevir, mida kasutatakse kroonilise HCV-infektsiooni ravis alates 2011. aastast. Praeguseks on kasutusele võetud ka efektiivsemad ja vähemate kõrvaltoimetega HCV proteaasi inhibiitorid (glekaprevir, voksilaprevir).

			Lisaks proteaasi inhibiitoritele on HCV-infektsiooni ravis kasutusel ka HCV mittestruktuurse valgu (NS5A) inhibiitorid, näiteks velpatasvir. Ehkki nende ühendite toimemehhanism pole päris selge, on nad väga aktiivsed ja neid kasutatakse kombineeritult teiste HCV-vastaste ravimitega.

			 

			III.2.5. Integraasi inhibiitorid

			Integraasi (ahela ülekande) inhibiitorid dolutegravir, elvitregravir, raltegravir ja biktegravir inhibeerivad HIV-i integraasi. Need ühendid seovad integraasi aktiivtsentrit ja blokeerivad retroviiruse cDNA integratsiooni protsessis DNA-ahela ülekande etappi. Et HIV-i geneetilise materjali integratsioon peremeesrakku on HIV-infektsiooniks kindlasti vajalik, blokeeritakse nii ka viiruse paljunemine.

			 

			Tabel III.9. Viirusinfektsioonide ravis kasutatavad viirusvastased ravimid

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Viirus

						
							
							Ravimid

						
							
							Märkused

						
					

				
				
					
							
							Gripiviirus

						
							
							Amantadiin või rimantadiin

						
							
							Ainult A-gripiviiruse ravis

						
					

					
							
							Neuraminidaasi inhibiitorid (oseltamivir, zanamivir, peramivir)

						
							
							Ravi peab algama võimalikult vara

						
					

					
							
							Alfa-herpesviirused (HSV1, HSV-2, VZV)

						
							
							VZIG – tuulerõugete profülaktikas

							Atsüklovir, valatsüklovir

						
							
					

					
							
							CMV

						
							
							Foskarnet, gantsüklovir, valgantsüklovir,

							tsidofovir

							CMV-IG

							Letermovir

						
							
							Toksilisus v.a letermovir

						
					

					
							
							HIV

						
							
							Rakku sisenemise inhibiitorid (maraviroc, enfurvitide)

							Nukleosiidsed/nukleotiidsed pöördtranskriptaasi inhibiitorid (NRTI)

							Mittenukleosiidsed pöördtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI)

							Proteaasi inhibiitorid

							Integraasi inhibiitorid

						
							
							Kasutusel on alati kombineeritud ravi rohkem kui ühe viirusevastase ravimiga (cART)

						
					

					
							
							Krooniline HBV- infektsioon

						
							
							HBVIg – vastsündinute profülaktikaks

							Pöördtranskriptaasi inhibiitorid (lamivudiin, tenofovir)

							DNA polümeraasi inhibiitorid (telbivudiin, entekavir, adefovir)

							Alfa-interferoon

						
							
							Mitme preparaadiga kombineeritud ravi

						
					

					
							
							Krooniline HCV-infektsioon

						
							
							NS5B-polümeraasi inhibiitorid

							Proteaasi inhibiitorid 

							NS5A-valgu inhibiitorid

						
							
							Mitme preparaadiga kombineeritud ravi

							Kasutusel on mitmeid kombineeritud ravimeid

						
					

					
							
							SARS-CoV-2

						
							
							remdesiviir

						
							
							Piiratud kasutusega vaid eriolukordades

						
					

					
							
							RSV-infektsioon

						
							
							Monokloonsed antikehad

						
							
							Profülaktika

						
					

				
			

			 

			KAHEAHELALISED DNA-VIIRUSED: dsDNA-VIIRUSED 

			 

			III.3. Adenoviirused

			Kaheahelalised DNA-viirused > dsDNA

			       Selts: Rowavirales

			              Sugukond: Adenoviridae

			                       Perekond: Mastadenovirus

			 

			Adenoviirus isoleeriti esmakordselt 1953. aastal inimese adenoidist, mille järgi ta sai ka oma nime. Hiljem on neid viiruseid leitud ka muude imetajate, lindude ja isegi kalade organismist. Sugukond Adenoviridae jaguneb viieks perekonnaks. Inimesel põhjustavad infektsioone perekonda Mastadenovirus kuuluvad adenoviirused, kuhu kuulub vähemalt 45 liiki viiruseid. Vastavalt geneetilistele, füüsikalistele, keemilistele ja bioloogilistele omadustele jaotatakse viirused perekonnast Mastadenovirus seitsmesse gruppi (A–G). Inimesi nakatavaid viiruseid grupeeritakse serotüüpideks, neid oli 2018. aasta seisuga teada 68.

			Adenoviirused põhjustavad hingamisteede infektsioone ja konjunktiviiti. Harvem tekitavad nad hemorraagilist tsüstiiti ja gastroenteriiti. Mõned adenoviiruse tüved põhjustavad loomadel kasvajaid, mistõttu neid kasutatakse laialdaselt mudelina vähialastes uuringutes ja molekulaarbioloogias. Adenoviiruste omadused on kokku võetud Tabelis III.10, adenoviirusinfektsioonide tunnused aga Tabelis III.11.

			 

			Tabel III.10. Adenoviiruste omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Ikosaeedriline kapsiid, läbimõõt ca 70–90 nm, 252 kapsomeeri, igast ikosaeedri tipust ulatub välja vardakujuline jätkefiiber 

						
					

					
							
							Koostis

						
							
							DNA 13%, valgud 87%

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							dsDNA, lineaarne, 26–45 tuhat aluspaari, DNA mõlemale otsale on kinnitunud terminaalne valk (TP) 

						
					

					
							
							Valgud

						
							
							Olulised antigeensed struktuurid (heksonid, pentonid, jätkufiiber) on kapsiidi osad

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Puudub

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Toimub raku tuumas

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Viirus põhjustab lüütilist, persisteeruvat või latentset infektsiooni inimesel ja mõned tüved võivad olla onkogeensed imetajatele; suurepärane vahend eukarüootsetes rakkudes toimuvate molekulaarbioloogiliste protsesside selgitamiseks 

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							DNA määramine uuritavas materjalis PCR-meetodil, samuti viiruse antigeeni määramine roojast EIA-ga; viiruse isoleerimiseks HEp-2, HeLa või KB rakukultuurides; antikehade tiitri tõusu määramine paarisseerumitega KSR, NR või HAPR abil

						
					

					
							
							Ravi

						
							
							Spetsiifiline ravi puudub

						
					

				
			

			 

			III.3.1. Struktuur ja replikatsioon

			Adenoviiruste virionide läbimõõt on 70–90 nm, nende ikosaeedriline kapsiid koosneb 252 kapsomeerist – 240 heksonist ja nende “nurkades” asetsevast 12 pentonist. Kapsiidist ulatuvad välja pikad jätkefiibrid, ümbris puudub (Joonis III.20). Genoom on lineaarne dsDNA pikkusega 26–45 000 aluspaari. Genoomse DNA mõlemale 5’-otsale on kovalentse sidemega kinnitunud viiruse enda poolt kodeeritud terminaalne valk (TP). Kui TP eemaldada, siis väheneb adenoviiruse genoomi infektsioossus umbes 100 korda.
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			Joonis III.20. Adenoviiruse virioni 3D-struktuuri rekonstruktsioon (A) ja ehituse skeem (B). Kaheahelaline DNA on ümbritsetud ikosaeedrilise kapsiidiga. Kapsiidi moodustavad 252 kapsomeeri, millest 240 on heksonid ja 12 pentonid koos neist välja ulatuvate jätkefiibritega. Viimaste pikkus sõltub viiruse serotüübist ning nad interakteeruvad raku pinnal paiknevate retseptoritega. DNA-genoomi mõlemale otsale on kinnitunud terminaalne valk (TP).

			 

			Virioni koostises on 11 erinevat valku, millest 9 osalevad virioni kapsiidi moodustamises. Adenoviiruse grupi- ja tüübispetsiifilised antigeensed determinandid paiknevad virioni välispinna moodustavatel heksonitel ja pentonitel, samuti jätkufiibritel. Pentoni valk on rakkudele toksiline, põhjustades in vitro rakkude tsütopaatilisi muutusi, samuti epiteelirakkude irdumist aluspinnalt. Jätkufiibri valk sisaldab rakkudele kinnitumiseks vajalikke lookusi. Need valgud on adenoviirusele tüübispetsiifilised ning hemaglutineerivate omadustega. 

			Adenoviiruste replikatsioon toimub epiteelirakkudes. Replikatsioonitsükkel jaguneb suhteliselt selgelt piirdunud varaseks ja hiliseks faasiks. Mõned protsessid toimuvad siiski replikatsioonitsükli mõlemas faasis. Adenoviiruse virionid kinnituvad rakkudel paiknevate CAR- (coxsackie-adenovirus receptor) glükoproteiinide külge jätkufiibrite abil, millele järgneb pentonite seostumine raku αv-integriinidega. See võimaldab virionil liikuda endosoomi pakituna raku sisse. Tsütosooli jõudnud virionid vabanevad kiiresti (5–10 minuti möödudes) endosoomidest. Sellele järgneb virionide lahtipakkimise (uncoating) protsess, mille käigus adenoviiruse DNA-genoom vabaneb ümbritsevast kapsiidist ning liigub edasi rakutuuma. 

			Viiruse replikatsiooni varases faasis sünteesitakse umbes 20 valku, mis on enamasti geeniekspressiooni reguleerivad valgud ja viiruse ensüümid. Nende hulka kuulub ka hilises replikatsioonietapis DNA paljundamiseks vajalik adenoviiruse DNA-st sõltuv DNA polümeraas. Geeniekspressiooni reguleerivatest valkudest on kesksel kohal valk E1A, sest ta reguleerib nii viiruse varases etapis osalevate geenide transkriptsiooni kui ka makroorganismi rakkude geenide ekspressiooni. E1A-valguga samal ajal sünteesitav E1B takistab E1A-valgu indutseeritava apoptoosi käivitumist. Osa sünteesitud valke avaldavad pärssivat toimet peremeesorganismi immuunvastusele.

			Hilise infektsiooni faasis toimub rakutuumas uue viirusliku DNA tootmine ja virionide montaaž. Viiruse TP käitub praimerina, algatades uue DNA-ahela sünteesi. Hilises etapis sünteesitakse ka virioni struktuursed valgud. Selleks kasutab adenoviirus ühte hilist promootorit. Kõigepealt tekib suur, 29 000 nukleotiidijäägist koosnev transkript, millest moodustub alternatiivse splaisinguga 18 erinevat mRNA-d. Viimased liiguvad tuumast tsütoplasmasse, kus raku ribosoomid transleerivad nendelt viiruse struktuursed valgud. 

			Virionide montaaž (morfogenees) leiab aset rakutuumas. Heksonite moodustamiseks kasutatakse kolme identset polüpeptiidi. Pentonite jaoks on vajalik pentonispetsiifiline polüpeptiid ja jätkufiibri koostisesse kuuluva valgu kolm koopiat. Tekkinud kapsomeeridest pannakse tuumas kokku tühi kapsiid, kuhu sisse liigub seejärel dsDNA-genoom. Kapsiidist eemaldatakse mittevajalikud ja oma töö lõpetanud nn prekursorvalgud, kapsiidile lisanduvad pentonid koos jätkufiibritega. Tekkinud küpsed virionid on stabiilsed, infektsioossed ja väliskeskkonna mõjurite suhtes resistentsed. Viirus püsib rakus kuni raku degeneratsiooni ja lüüsini. Adenoviiruse replikatsioonitsükkel kestab kokku 24–36 tundi, selle jooksul tekib rakus ~100 000 virioni. Samas ei ole montaažiprotsess väga efektiivne, sest ligi 80% sünteesitud hekson-kapsomeeridest ja 90% sünteesitud DNA-st jääb kasutamata. 

			 

			III.3.2. Patogenees ja immuunsus

			Adenoviirused paljunevad ülemiste ja alumiste hingamisteede epiteelirakkudes, seedekulgla ja kuseteede limaskestas ning silma sarvkestas. Viiruste replikatsiooni tulemuseks on rakkude funktsiooni pärssimine ja seejärel rakkude hävimine. C-grupi adenoviirused võivad säilida latentsena lümfoidkoes, eeskätt adenoidides ja tonsillides, mistõttu viirus võib püsida väljaheites mitmeid kuid. Inimese immuunsuse langedes võib viirus reaktiveeruda. Immuunpuudulikkusega isikutel ei piirdu viiruse replikatsioon epiteelirakkudega, vaid protsess võib generaliseeruda. 

			Adenoviirustega nakatumisega kaasneb inimese rakukultuurides tsütopaatiline efekt – rakud ümarduvad, suurenevad ja koonduvad viinamarjakobarataolistesse klastritesse. Histoloogiliselt on nakatatud raku tuumas näha inklusioone, mis koosnevad viiruse DNA-st ja valkudest. Visuaalselt sarnaseid inklusioonidega rakke on ka CMV-infektsiooni korral, kuid erinevalt CMV-st ei põhjusta adenoviirus rakkude suurenemist ehk tsütomegaaliat. 

			Adenoviiruse mitmetel geeniproduktidel on immuunvastust pärssiv toime. Nii näiteks inhibeerivad viiruse replikatsioonil moodustunud lühikesed VA-RNA molekulid (virus-associated RNAs) rakulist proteiinkinaasi R (PKR) ja takistavad selle aktiveerumist. Kuna PKR on interferoonide poolt aktiveeritav valk, siis toimivad VA-RNA-d kui interferoonide antagonistid (s.t takistavad interferoonide antiviraalset toimet). Adenoviiruse kodeeritud E3 gp19-kDa-valk takistab klass I koesobivusantigeeniga (MHC) seostumisel viimase transporti raku välispinnale, mistõttu häirub adenoviirusega nakatunud rakkude esitlemine tsütotoksilistele T-rakkudele. Lisaks pidurdavad E3-geeni valgud TNF-alfa aktiivsust, vähendades sellega rakkude tsütopaatilisi muutuseid ning haigussümptomite raskust. Antikehadel on oluline osa adenoviirusinfektsioonist paranemisel ning nad kaitsevad inimese organismi korduva nakatumise eest sama viiruse serotüübiga.

			 

			Tabel III.11. Adenoviiruste põhjustatud infektsioonide olulisemad tunnused

			
				
					
				
				
					
							
							Viirus levib piisknakkusena, otsese või kaudse kontakti teel; põhjustab infektsioone ninaneelus; silma kantakse viirus kätega 

						
					

					
							
							Viirus infitseerib hingamisteede, seedetrakti ja side- või sarvkesta mukoepiteliaalseid rakke, põhjustades raku kahjustuse 

						
					

					
							
							Haiguse kliiniline pilt sõltub viiruse serotüübist 

						
					

					
							
							Viirus persisteerib lümfoidkoes (sh tonsillides, adenoidides, Peyeri naastudes)

						
					

					
							
							Antikehad on olulised ennetamiseks ja infektsiooni lõppemiseks 

						
					

				
			

			 

			III.3.3. Epidemioloogia

			Adenoviiruseid leidub kogu maailmas ja neisse haigestutakse aastaringselt. Enamasti on tegemist väiksemate või suuremate puhangutega. Domineerivad hingamisteede nakkusi põhjustavad serotüübid 1, 2, 3, 5 ja 7 ning gastroenteriite põhjustavad serotüübid 40 ja 41.

			Välisümbrise puudumisest tulenevalt on adenoviiruse virionid vastupidavad kuivamisele, detergentidele, seedetrakti sekreetidele (hape, proteaasid ja sapp) ja ka kloori sisaldavatele desinfektantidele. Viirused levivad otsesel või vahendatud kontaktil (ninasekreediga või väljaheitega kontamineeritud käed ja esemed, käterätid, mänguasjad, meditsiinilised instrumendid jne) ning piisknakkusena. Üks tüüpilisi nakkusallikaid on väheklooritud basseinivesi, mistõttu adenoviirusinfektsioonile on iseloomulikud basseiniveega seotud haiguspuhangud. Sagedamini tekitavad neid serotüübid 3 ja 7. Loomad ja linnud ei ole viiruse reservuaariks, sest neil põhjustavad infektsioone teised adenoviiruste perekonnad. Viiruse levikut soodustab inimeste tihe olmeline kontakt (klassiruumid, kasarmud, lasteaiad jt). Konjunktiviidi põhjuseks on enamasti inimene ise, kes kannab viiruse silma oma kätega. Adenoviirused võivad aeg-ajalt persisteerida pikemat aega kurgus ja roojas. Infektsiooni levikut soodustab asjaolu, et enamik adenoviirusnakkusi kulgeb sümptomiteta.

			Serotüüpide 1, 2, 5 ja 6 põhjustatud hingamisteede infektsioonid on väikelastel enamasti esimestel eluaastatel, kusjuures serotüübid 3 ja 7 põhjustavad enamasti kooliealiste ning serotüübid 4, 8 ja 19 täiskasvanute haigestumist. Pärast infektsiooni võivad lapsed jääda mitmeks kuuks viirusekandjaks. Populatsioonis tervikuna moodustavad adenoviirused 2–5% kõikidest viiruslikest hingamisteede nakkustest. Serotüübid 3, 4 ja 7 on aga eriti levinud sõjaväe kutsealuste hulgas, põhjuseks tihe asustatus kasarmutes ning erinevatest geograafilistest piirkondadest pärit viirusekandajad.

			 

			Tabel III.12. Adenoviiruse epidemioloogia peamised aspektid 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Viiruslikud faktorid ja kliiniline pilt

						
							
							Ilma ümbriseta viirus on resistentne seedetrakti inaktivatsioonile ja kuivamisele; haigussümptomid võivad sarnaneda teiste hingamisteede viirusinfektsioonide puhustega; infektsioon võib olla asümptomaatiline

						
					

					
							
							Ülekanne 

						
							
							Piisknakkusena ning saastunud kätega, roojaga ja olmevahenditega (sh käterätid, saastunud meditsiinilised vahendid); soodustab inimeste tihe kontakt ja mittepiisavalt klooritud ujumisbasseinid

						
					

					
							
							Ohustatud kontingent

						
							
							Alla 14 aasta vanused lapsed; hooldekodude elanikud, ujulate kasutajad, noorsõdurid kasarmutes

						
					

					
							
							Geograafia

						
							
							Levinud kogu maailmas

						
					

					
							
							Sesoonsus

						
							
							Puudub

						
					

					
							
							Vältimine

						
							
							Piisknakkuse vältimine, käte hügieen, vee kloorimine; USA sõjaväes on 4. ja 7. serotüübi jaoks kasutusel elusvaktsiin 

						
					

				
			

			 

			III.3.4. Kliiniline pilt

			Adenoviirusega nakatuvad nii lapsed kui ka täiskasvanud ning nende viirustega seostatakse erinevaid sündroome (Tabel III.13).

			Adenoviirus põhjustab farüngiiti, millega kaasneb tihti konjunktiviit (pink eye syndrome). Alla kolmeaastastel lastel võib olla ainult farüngiit ilma muude piirkondade haaratuseta, mistõttu kliiniline pilt sarnaneb streptokokilise farüngiidi omaga. Nakatanutel ilmnevad gripilaapsed sümptomid: ninahingamistakistus, köha, nohu, palaviku tõus külmavärinatega, müalgiad ja peavalu, mis kestavad 3–5 päeva. Farüngokonjunktivaalne palavik kulgeb tavaliselt puhangutena ja on tavaliselt vanematel lastel. 

			 

			Tabel III.13. Adenoviirustega seotud kliinilised sündroomid ja sagedasemad põhjustavad serotüübid

			
				
					
					
				
				
					
							
							Sündroom

						
							
							Sagedasemad põhjustavad serotüübid

						
					

				
				
					
							
							Farüngokonjunktivaalne palavik; childhood febrile ilness

						
							
							1, 2, 3, 5, 7, 7a, 21

						
					

					
							
							Pneumoonia ja teised ägedad respiratoorsed infektsioonid

						
							
							1, 2, 3, 5, 7, 7a, 7b, 14a, 21 (4 kutsealustel)

						
					

					
							
							Läkaköha-taoline sündroom

						
							
							1, 2, 3, 5, 19, 21

						
					

					
							
							Konjunktiviit

						
							
							2, 5, 7, 8, 19, 21

						
					

					
							
							Keratokonjunktiviit

						
							
							3, 7, 8, 9, 19, 37

						
					

					
							
							Äge hemorraagiline konjunktiviit

						
							
							11, 34, 35

						
					

					
							
							Äge gastroenteriit

						
							
							40, 41, 42

						
					

				
			

			 

			Äge hingamisteede infektsioon on sündroom, millele on iseloomulikud palavik, köha, farüngiit ja kaelapiirkonna lümfisõlmede suurenemine. See esineb peamiselt noorsõduritel ning on põhjustatud serotüüpide 4 või 7 poolt. 

			Adenoviirus võib põhjustada ka larüngiiti ja bronhioliiti. Võimalik on ka pikaaegse kliinilise kuluga läkaköha-taoline haigus ja viiruslik pneumoonia. 

			Adenoviiruslikule follikulaarsele konjunktiviidile on iseloomulikud sõlmeline silma ülalau ning nii silma üla- kui alalau konjunktiivi põletik (Joonis III.21). Sellised konjunktiviidid võivad esineda nii sporaadiliste juhtudena kui väiksemate haiguspuhangutena. Epideemilise keratokonjunktiviidi korral haigestub suur hulk inimesi, epideemia võib olla seotud kindlate ettevõtete, piirkondade või elukutsetega. Kõige kuulsam selline puhang oli aastatel 1941–1942 Pearl Harbori laevatehases, mil haigestus üle 10 000 töötaja. Adenoviirusinfektsiooni riskifaktoriks on silma sarvkesta eelnev kahjustus võõrkeha, tolmu jm poolt. Epideemiline keratokonjunktiviit on kergesti nakkav, raske haigus. Sagedasemad tekitajad on serotüübid 3 ja 7, kuid viimasel ajal on maailmas esinenud haiguspuhanguid, mille põhjustajateks on olnud serotüübid 8, 19 ja 37. 

			Adenoviirus on ägedate viiruslike gastroenteriitide üks põhjustajaid. Enteeriliste adenoviiruste gruppi (grupp F) kuuluvad serotüübid 40, 41 ja 42. Nad põhjustavad kõhulahtisuseepisoode peamiselt väikelastel. Umbes 15% hospitaliseeritud haigete gastroenteriitidest on põhjustanud adenoviirused.

			Adenoviirust on seostatud ka läkaköhataolise haigusega, soolesulgusega väikelastel, ägeda hemorraagilise düsuuria ja hematuuriaga kulgeva tsüstiidiga poistel, luustiku ja lihaskonna kahjustustega ning nahakahjustustega. 

			Luuüdi või neerude siirdamise läbiteinud patsiendid on ohustatud adenoviirusinfektsioonide poolt. Siirdamiste järel isoleeritakse sageli adenoviiruste serovariante 34 ja 35. Neil haigetel võivad olla kopsupõletik või hepatiit ning nakkus võib olla nii ekso- kui ka endogeenne (reaktivatsioon). 

			 

			[image: ]

			Joonis III.21. Adenoviiruslik silmapõletik. Iseloomulik on silma sarvkesta hüpereemia ja hemorraagiad, samuti kaasneb sageli kerge follikulaarne hüperplaasia. 

			 

			III.3.5. Laboratoorne diagnostika

			Uuritav materjal kogutakse infektsioonikoldest, kusjuures võimalikult haiguse algfaasis. Sõltuvalt kliinilisest pildist võivad materjali kogumise kohtadeks olla hingamisteed, silma sarvkest, ninaneel, veri, uriin, roe. Adenoviiruste eritumise kestus varieerub hingamisteede nakkuste korral 1–7 päevani; keratokonjunktiviidi korral võib see olla kuni kaks nädalat; väikelaste respiratoorsete nakkuste korral 3–6 nädalat; immuunpuudulikkusega isikutel võib viirust isoleerida väga laias ajavahemikus 2–12 kuud.

			Tuleb silmas pidada, et adenoviirus võib persisteerida seedekulglas ja lümfoidkoes pikka aega ning ka mõni muu infektsioon võib käivitada “peitunud” adenoviiruste eritumise. Seetõttu ei tähenda adenoviiruste tuvastamine alati, et adenoviirus on käesoleva infektsiooni tekitaja, vaid saadud laboratoorse tulemuse peab asetama kliinilise leiu konteksti. Enamasti on diagnostiliselt oluline adenoviiruse leidmine kopsust, silmast või suguteedest. See kehtib adenoviiruse esinemise kohta nina-neelus, kui samal ajal on haigel ka vastav kliiniline pilt. Samas adenoviiruste leidmisel roojast ei ole diagnostilist tähendust, välja arvatud juhtudel, kui tegemist on enteropatogeensete adenoviirustega (serotüübid 40, 41 või 42). 

			Uuritavas materjalis määratakse adenoviiruste olemasolu või nende serotüüp järgmiste meetoditega: (i) molekulaarsed meetodid, eeskätt PCR; (ii) viirusliku antigeeni tuvastamine; (iii) antikehade määramine vereseerumis; (iv) viiruse isoleerimine koekultuuride abil; (v) viiruse genoomi osaline või täielik sekveneerimine. Neist kõige levinumad on käepärasusest ja hinnast tulenevalt kaks esimesena nimetatud meetodit. 

			PCR-le tuginevate meetodite eeliseks on see, et viiruse olemasolu saab määrata praktiliselt kõikides uuritavates materjalides – sagedamini hingamisteede sekreetidest, aga ka väljaheitest, verest, kudedest ja teistest kehavedelikest. Molekulaarsetest meetoditest on kasutusel veel DNA hübridisatsioonireaktsioon ja DNA restriktsioonanalüüs. Arvestades nende meetodite tehnilist komplitseeritust, kasutatakse neid pigem keerulistel juhtudel – kui tüved on raskesti kultiveeritavad või tegemist on haruldaste serotüüpidega.

			Viiruse antigeeni olemasolu määratakse kas hingamisteede materjalidest või roojast. Adenoviirusliku antigeeni määramiseks hingamisteedes kasutatakse IFA-meetodit, seevastu väljaheites määramisel on kasutusel EIA-meetod. Samuti määratakse roojas adenoviiruse serotüüpide 40 ja 41 antigeenide olemasolu lateksaglutinatsioonireaktsiooniga. Antigeeni olemasolu määravate meetodite eeliseks on nende kiirus ja kerge teostatavus.

			Adenoviiruseid on võimalik isoleerida ja kasvatada koekultuurides. Keskmiselt kulub viiruse avastamiseks koekultuuris 6 päeva. Enamiku adenoviiruse tüüpide isoleerimiseks on parimad epiteelirakkudest pärinevad koekultuurid. Kasutatakse inimese primaarsetest embrüonaalsetest neerukoerakkudest valmistatud koekultuure, HEp-2, HeLa ning KB rakukultuure. Tüüpiline lüütiline reaktsioon koos iseloomulike inklusioonkehakeste tekkega ilmneb 2–20 päeva vältel. Viiruse lõplik samastamine toimub IFA, HAPR-i või NR-i abil. Viiruste isoleerimine ja hilisem samastamine on adenoviiruste puhul klassikalised meetodid, kuid arusaadavalt on nimetatud meetodid küllaltki kohmakad, aeganõudvad ja seetõttu on nad kliinilises praktikas jäänud tagaplaanile. 

			Seroloogilisi meetodeid kasutatakse adenoviirusinfektsiooni diagnostikas tänapäeval harva. Uue, harva esineva viiruse tüpiseerimiseks on kasutusel genoomi sekveneerimine, kuid seda rakendatakse rutiinses kliinilises praktikas harva ning enamasti puudub selleks ka vajadus. 

			 

			III.3.6. Ravi ja profülaktika 

			Adenoviirusinfektsiooni spetsiifiline ravi puudub. Üksikjuhtudel on kasutatud erinevaid preparaate, nagu tsidofoviri ja ribaviriini, kuid nende efektiivsust randomiseeritud kliinilistes uuringutes tõestatud ei ole.

			Ennetuseks on oluline käte hügieen, s.t nende hoolikas pesemine. Viiruste likvideerimiseks mitmesuguste esemete pindadelt kasutatakse kloori sisaldavaid desinfektante. Kloor on kasutusel ka adenoviiruste inaktiveerimiseks basseinivees. 

			USA sõjaväes on adenoviiruste profülaktilise meetmena kasutusel elus suukaudne vaktsiin, mis sisaldab serotüüpe 4 ja 7. Vaktsiini ei kasutata tsiviilelanikel. Vaktsiin võeti kasutusele 1971. aastal, tema kasutamine lõpetati 1999. ja taastati 2011. aastal. Väljaspool militaarsüsteemi ei ole see vaktsiin kasutusel ei USA-s ega üheski teises riigis.

			III.4. Papilloomiviirused

			 

			Kaheahelalised DNA-viirused > dsDNA

			       Selts: Zurhausenvirales

			              Sugukond: Papillomaviridae

			                         Perekond: Alphapapillomavirus

			                                          Betapapillomavirus 

			                                          Gammapapillomavirus

			                                          Mupapillomavirus

			                                          Nupapillomavirus

			 

			Varem moodustasid papilloomiviirused koos polüoomiviirustega sugukonna Papovaviridae. Praeguseks on aga selgunud, et tegemist on iseseisvate viiruste sugukondadega ja seega mõistet „papovaviirused“ enam ei kasutata (küll aga võib seda leida vanemas kirjanduses). Sugukond Papillomaviridae on suur ja siia kuulub 2018. aasta seisuga üle 50 viiruste perekonna.

			Inimese papilloomiviiruseid (HPV) klassifitseeritakse DNA-järjestuste sarnasuse alusel. Siiani on tunnustatud üle 170 HPV tüübi, tunnustamist ootavaid tüüpe on sadu, kui mitte tuhandeid. HPV ei ole süstemaatiline nimetus: HPV-sid on palju liike ja nad kuuluvad viide erinevasse perekonda – alfa-, beeta-, gamma-, mu-, ja nupapilloomiviirused. HPV-d võib koespetsiifilisuse järgi jaotada ka naha- ja limaskestaspetsiifilisteks viirusteks (Tabel III.14). Ühte või sarnaste omadustega gruppi kuuluvad viirused põhjustavad sageli ka sarnaseid tüükaid (papilloome). 

			 

			Tabel III.14. Papilloomiviiruste omadused 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Ikosaeedriline kapsiid, koosneb kahest valgust, läbimõõt 50–55 nm

						
					

					
							
							Koostis

						
							
							DNA-d 10%, valke 90%

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							dsDNA, tsirkulaarne, koosneb 8000 nukleotiidipaarist 

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Puudub

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Toimub rakutuumas

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Stimuleerivad raku DNA sünteesi; viirusetüved on liigi- ja organispetsiifilised; põhjustavad epiteliaalseid kasvajaid; seotud naiste emakakaela vähiga, samuti teiste vähivormidega; viiruslikud onkovalgud pärsivad kasvajate supressorvalke

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							Emakakaela tsütoloogiline preparaat, värvitud Papanicolau meetodil, hübridisatsioonimeetod ja PCR-viiruse tüpiseerimiseks

						
					

					
							
							Ravi

						
							
							Spetsiifiline ravi puudub

						
					

				
			

			 

			III.4.1. Struktuur ja replikatsioon

			HPV ikosaeedrilise kapsiidi läbimõõt on 50–55 nm ning see koosneb kahest struktuurivalgust, mis omakorda moodustavad 72 kapsomeeri. HPV on väike DNA-viirus kaheahelalise tsirkulaarse genoomiga, mis sisaldab ligikaudu 8000 aluspaari. HPV DNA kodeerib (viirusest sõltuvalt) seitset või kaheksat varast valku (E1–E8) ning kaht hilist struktuurivalku (L1 ja L2). Pikas regulatsioonipiirkonnas (long control region – LCR; ka upstream regulatory region – URR) asetsevad transkriptsiooniks vajalikud promootorid, transkriptsiooni kontrolljärjestused ning DNA replikatsiooni alguspunkt (origin). Kõik geenid paiknevad ühel DNA-ahelal (plussahel) (Joonis III.22).
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			Joonis III.22 Inimese papilloomiviiruse HPV-18 genoomi ehituse skeem. Nooled näitavad lugemisraamide paiknemise suunda. E6 – onkogeenne valk, mis seostub p53-ga ning põhjustab selle degradatsiooni; E7 – onkogeenne valk, mis seostub RB1-ga (p105 retinoblastoomi geeniprodukt) ja inaktiveerib seda. E6 ja E7 võivad HPV-16 ja HPV-18 puhul muutuda rakke immortaliseerivateks geenideks. L1 – peamine kapsiidivalk; L2 – minoorne kapsiidivalk; LCR – pikk regulatsioonipiirkond. E1valk seostub DNA-ga ori juures ning algatab viirusliku DNA replikatsiooni, tal on helikaasne aktiivsus (sarnaselt SV40 T-antigeeniga). E2-valk seostub DNA-ga, abistab E1-valku replikatsiooni käivitamisel ning aktiveerib viirusliku mRNA sünteesi. E5-onkovalk aktiveerib EGF-retseptorit ning soodustab rakkude paljunemist. E4 lagundab tsütokeratiine ning soodustab viiruse levikut. 

			 

			HPV on võimeline replitseeruma ja kahjustama vaid epiteeli basaal- ja ogakihi (stratum spinosum) rakke. HPV replikatsioonistaadiumid kulgevad paralleelselt naha või limaskesta epiteelkihi diferentseerumisega ning sõltuvad oluliselt peremeesraku transkriptsioonist. Viirus tungib epiteeli basaalrakkudeni nahalõhede või mikrovigastuste kaudu. Viiruse varased geenid stimuleerivad rakkude paljunemist ning soodustavad viiruse genoomi replikatsiooni, mis toimub peremeesraku DNA polümeraasi abil. Viiruse poolt indutseeritud rakkude paljunemine põhjustab epiteeli basaal- ja ogakihi paksenemist. Basaalkihi rakkude diferentseerudes soodustavad naha ja limaskesta eri kihtides ekspresseeruvad tuumafaktorid viiruse geenide transkriptsiooni. Struktuurivalke kodeerivad hilised geenid ekspresseeritakse vaid lõplikult diferentseerunud keratinotsüütides (pindmises nahakihis). Viiruse edasine levik toimub naha pealiskihi surnud rakkude abil. Viiruse geenide ekspressioon on korrelatsioonis spetsiifiliste keratiinide ekspressiooniga. 

			 

			III.4.2. Patogenees

			Papilloomiviirused nakatavad naha ja limaskestade epiteeli ning põhjustavad epiteelkoe proliferatsiooni (tüükad nahal ning papilloomid genitaalide, suu või konjunktiivi limaskestal). HPV tüübid on väga koespetsiifilised, mistõttu ka haiguse kliiniline pilt võib varieeruda. Viiruse replikatsioon sõltub epiteeliraku diferentseerituse astmest: viirus persisteerib basaalkihis ning on aktiivne diferentseerunud keratinotsüütides. Viirus põhjustab rakkude paljunemist ning koos sellega nii basaal- ja ogakihi kui ka granulooskihi paksenemist, mille tagajärjel tekivad tüükad (Joonis III.23). 
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			Joonis III.23. Harilk tüügas (soolatüügas). 

			 

			HPV-infektsioonile iseloomulikud koilotsüüdid on suurenenud keratinotsüüdid, mille kokkutõmbunud tuumade ümber on läbipaistev halo. Tüüka kujunemine võtab tavaliselt 3–4 kuud. Viirusinfektsioon on lokaalne ning tavaliselt iseparanev, ent võib ka ägeneda. 

			HPV onkogeenset potentsiaali on põhjalikult uuritud. Viiruslikku DNA-d on leitud nii hea- kui ka pahaloomulistes kasvajates, sagedamini limaskesta papilloomides. HPV-16 ja HPV-18 ning mitmed teised nn kõrge riskiga HPV-d põhjustavad mitte ainult emakakaela papilloome ja düsplaasiat, vaid ka pahaloomulisi kasvajaid. Vähemalt 85%-l emakakaelavähi juhtudest (mõnedel andmetel 100%-l juhtudest) tuvastatakse vähkkasvaja raku genoomis integreeritud HPV-DNA (normaalse plasmiidse viiruse-DNA asemel). Integratsioon põhjustab sageli E1- ja E2-geenide inaktivatsiooni, takistades seega viiruse replikatsiooni ning võimaldades E6- ja E7-geenide pidevat ekspressiooni. HPV-16 ja HPV-18 valgud E6 ja E7 on onkovalgud, sest nad seovad ja inaktiveerivad rakkude paljunemist (ja transformatsiooni) pärssivaid valke p53 ja RB1 (p105 retinoblastoomi geeniprodukt). E6 seostub valguga p53, põhjustades selle degradatsiooni, E7 seostub RB1-ga ning inaktiveerib selle. Nende rakkude paljunemist pidurdavate faktoriteta on rakk vastuvõtlikum mutatsioonidele, kromosoomihälvetele või kofaktori toimele, mille tulemusena areneb vähkkasvaja (Joonis III.24). 

			Papilloomide taandarenemise mehhanism ei ole teada. Sellele vaatamata on teada rakulise immuunsuse oluline roll, sest nõrgenenud immuunsüsteemiga inimestel tuleb sagedamini ette nii papilloomiviiruste põhjustatud infektsioonide ägenemist kui ka haiguse raskemaid vorme.
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			Joonis III.24. Emakakaelavähi kujunemine. 

			 

			III.4.3. Epidemioloogia

			HPV ei allu inaktivatsioonile ning võib edasi kanduda ka elutute objektide, nt mööbli, vannitoapõrandate ja käterättide vahendusel. Ülekannet soodustab asümptomaatiline viiruse eritamine. HPV-infektsioon saadakse kas otsesel kontaktil läbi naha või limaskesta mikrolõhede, seksuaalvahekorra käigus, loote liikumisel läbi nakatunud sünnitusteede või tüügaste närimisel (lastel esinev harjumus) (Tabel III.15).

			Lastel ja noortel täiskasvanutel on sagedasemateks haigusvormideks harilikud jalataldade ning käte lamedad tüükad. Kõripapilloome on väikelastel ja keskealistel.

			 

			Tabel III.15. Papilloomiviiruste epidemioloogia peamised aspektid

			
				
					
					
				
				
					
							
							Viiruslikud faktorid ja kliiniline pilt

						
							
							Kapsiidiga viirus on inaktivatsiooni suhtes resistentne; viirus persisteerib peremeesorganismis; tõenäoline on asümptomaatiline levik 

						
					

				
				
					
							
							Ülekanne 

						
							
							Otsene kontakt, teatud viirusetüüpide puhul seksuaalne kontakt (seksuaalsel teel leviv haigus); kõripapilloomide puhul infitseerunud sünnitusteede läbimine loote poolt (tüübid 6 ja 11)

						
					

					
							
							Ohustatud kontingent

						
							
							Seksuaalselt aktiivsed inimesed on suuõõne ja genitaalsete kasvajatega seotud HPV-tüüpide suhtes kõrgema infitseerumisriskiga 

						
					

					
							
							Geograafia

						
							
							Levinud kogu maailmas

						
					

					
							
							Kontrollimeetodid 

						
							
							Kondoomide kasutamine

						
					

				
			

			 

			Ameerika Ühendriikides on HPV-ga nakatunuid ligikaudu 20 miljonit inimest, kusjuures nakatunute arv pidevalt suureneb. Eesti kohta epidemioloogilised andmed puuduvad. HPV-16, HPV-18 ja mitmed teised tüübid on seotud emakakaelavähiga, mis naistel on sageduselt teine vähist tingitud surma põhjus. Eestis on emakakaelavähki haigestumus oluliselt suurem kui Põhjamaades ja Lääne-Euroopas. 

			 

			III.4.4. Kliiniline pilt

			Kliinilised sündroomid ja neid põhjustavad HPV tüübid on toodud Tabelis III.16. 

			 

			Tabel III.16. HPV põhjustatud haigused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Haigus

						
							
							HPV tüüp

						
					

				
				
					
							
							Harilikud tüükad (soolatüükad)

						
							
							2, 7, 22

						
					

					
							
							Tallaalused tüükad

						
							
							1, 2, 4, 63

						
					

					
							
							Lamedad tüükad

						
							
							3, 10, 8

						
					

					
							
							Anogenitaalsed tüükad

						
							
							6, 11, 42, 44 jt 

						
					

					
							
							Anaalne düsplaasia (kahjustused)

						
							
							6, 16, 18, 31, 53, 58

						
					

					
							
							Genitaaltrakti pahaloomulised kasvajad

						
							
							Kõrgeima riskiga 16, 18, 31, 45; teised kõrge riskiga tüübid 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59; mõõduka riskiga tüübid 26, 53, 66, 68, 73, 82

						
					

					
							
							Epidermodysplasia verruciformis

						
							
							Üle 15 alatüübi

						
					

					
							
							Suuõõne fokaalne epiteliaalne hüpoplaasia

						
							
							13, 32

						
					

					
							
							Suuõõne papilloomid

						
							
							6, 7, 11, 16, 32

						
					

					
							
							Orofarüngeaalne vähk

						
							
							16

						
					

					
							
							Verrukoossed tsüstid

						
							
							60

						
					

					
							
							Larüngeaalne papillomatoos

						
							
							6, 11

						
					

				
			

			 

			Harilik tüügas (soolatüügas; Joonis III.23) on healoomuline, iseparanev naha proliferatsioon, mis aja jooksul taandareneb. Enamikul HPV-ga nakatunutest on kõige levinumad viirusetüübid (HPV-1 kuni HPV-4), mis infitseerivad keratiniseerunud alasid kätel ja jalgadel. Esmane nakatumine toimub lapse- või varases murdeeas. Tüüka tekkele eelnev inkubatsiooniperiood võib kesta 3–4 kuud. Tüüka välimus (kuplikujuline, lame või plantaarne) sõltub HPV tüübist ja nakkuse lokalisatsioonist.

			Pea- ja kaelapiirkonna healoomulised kasvajad. Üksikud suus esinevad papilloomid on suuõõne kõige healoomulisemad epiteliaalsed kasvajad. Neil on fibrovaskulaarne „jalg“ (ühendab papilloomi suuõõne limaskestaga), nende pealispind on tavaliselt kare ja papillaarne. Suuõõne papilloome tuleb ette igas vanuserühmas, tavaliselt on nad ühekaupa, pärast kirurgilist eemaldamist taastuvad harva. 

			Kõripapilloomid. Need on tavaliselt seotud HPV-6 ja HPV-11-ga ning on kõris sagedasimad healoomulised epiteliaalsed kasvajad. Kõripapillomatoos võib lastel siiski olla eluohtlik juhtudel, kui papilloomid põhjustavad hingamisteede obstruktsiooni. Vahel võivad papilloomid levida ka trahheasse ja bronhidesse. 

			Anogenitaalsed tüükad. Genitaalsed tüükad (condylomata acuminata – teravad kondüloomid) on peaaegu eranditult ainult välisgenitaalide ja perianaalse piirkonna lameepiteelil. Ligikaudu 90% neist on põhjustatud HPV-6 ja HPV-11 poolt. Normaalse immuunsusega inimestel muutuvad mainitud HPV viirusetüüpide põhjustatud anogenitaalsed kahjustused harva pahaloomuliseks.

			Emakakaela düsplaasia ja -vähk. Sugutrakti HPV infektsiooni peetakse tänapäeval sageli esinevaks seksuaalsel teel levivaks haiguseks (Joonis III.25). HPV-infektsioonile iseloomulikke tsütoloogilisi muutusi (koilotsütootilised rakud) leitakse ligikaudu 5%-st kõikidest Papanicolaou järgi värvitud emakakaela äigepreparaatidest. Naissugutrakti infitseeritust HPV-16, HPV-18 ning harvaesinevatel juhtudel ka teiste HPV alltüüpidega seostatakse emakakaela intraepiteliaalse neoplaasia (cervical intraepithelial dysplasia – CIN) ja vähiga. Esimesi valgusmikroskoobiga sedastatavaid kasvajalisi muutusi nimetatakse düsplaasiaks. Ligikaudu 40–70% kergetest düsplaasiatest taandarenevad iseenesest. 
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			Joonis III.25. Emakakaela inimese papilloomiviirusega (HPV) nakatumise, prekantseroosi ja emakakaelavähi ajaline seos. HPV-ga nakatunute hulk suureneb pärast naiste jõudmist seksuaalse aktiivsuse perioodi, hakates seejärel vähenema. Vähenemise põhjuseks on viiruse kadumine organismist ning iseparanemine. Prekantseroossed muutused ilmnevad aastaid hiljem ja ainult väikesel hulgal HPV-ga nakatunutest. Prekantseroosi areng invasiivseks vähiks kestab aastaid ning võimaldab seetõttu õigeaegse meditsiinilise kontrolli korral (nt äigepreparaat emakakaela materjalist Papanicolau meetodil) adekvaatset ravi. 

			 

			Emakakaelavähi teke arvatakse olevat seotud mitmete progresseeruvate rakumuutustega, alates kergest (CIN I) ja mõõdukast neoplaasiast (CIN II) kuni raske düsplaasia ja carcinoma in situ’ni. Selline sündmuste progressioon võib kesta 1–4 aastat.

			 

			III.4.5. Laboratoorne diagnostika

			Tüükaid on võimalik diagnostiliselt määratleda mikroskoobi abil, tuginedes nende iseloomulikule histoloogilisele välimusele – ogakihirakkude hüperplaasiale ja keratiini ülemäärasele produktsioonile (hüperkeratoos). 
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			Joonis III.26. Papanicolaou järgi värvitud preparaat irdunud tservikovaginaalse lameepiteeli rakkudest. Pildil on näha topelt tuumad, samuti perinukleaarne tsütoplasma vakuolisatsioon (koilotsütoos – vakuoliseeritud tsütoplasma), mis on iseloomulik inimese papilloomiviirusinfektsioonile. (Suurendus 400 x.) 

			 

			Papilloomiviirusinfektsiooni saab kindlaks teha ka koilotsütootiliste (vakuoliseeritud tsütoplasmaga) lameepiteelrakkude olemasoluga Papanicolaou meetodil tehtud äigepreparaadis, kus rakud on ümardunud ja hulgakaupa koos (Joonis III.26). 

			HPV infektsiooni diagnostika valikmeetoditeks emakakaelatampoonist ja koeproovidest saadud materjali puhul on DNA sondid ja PCR. Papilloomiviirused ei kasva rakukultuuris ning HPV antikehade testi kasutatakse vaid teaduslikus uurimistöös ja vaktsiiniuuringutes. 

			 

			III.4.6. Ravi ja profülaktika

			HPV-infektsioonile spetsiifilist ravi ei ole. Tüükad taandarenevad spontaanselt, ent see protsess võib võtta kuid ja aastaid. Tüükaid eemaldatakse valu ja ebamugavustunde korral, kosmeetilistel põhjustel ning ennetusena, vältimaks viiruse levikut teistele kehaosadele või inimestele. Kasutusel on kirurgiline eemaldamine, krüoteraapia, elektrokauterisatsioon või keemilised (toopilised) vahendid. Ravile vaatamata on retsidiivid sagedased. Kirurgiline sekkumine võib vajalikuks osutuda kõripapilloomide puhul. 

			Praeguse seisuga on parim viis tüügaste ülekande ärahoidmiseks vältida otsest kontakti infitseerunud koega. Samuti on HPV ülekannet võimalik vältida ettevaatusabinõude (nt kondoomid) kasutamisega.

			Emakakaelavähi ja prekantseroossete seisundite profülaktikaks on kolm HPV- vaktsiini: bivalentne (sisaldab HPV-16 ja HPV-18), kvadrivalentne (sisaldab HPV-6, HPV-11, HPV-16 ja HPV-18) ning 9-valentne (sisaldab lisaks kvadrivalentse vaktsiini alltüüpidele ka HPV-31, HPV-33, HPV-45, HPV-52 ja HPV-58). Kõik vaktsiinid koosnevad HPV genotüübispetsiifilistest L1-valkudest moodustunud mitteinfektsioossetest, rekombinantsetest viirusetaolistest osakestest (virus like particle ehk VLP) ja sisaldavad immuunsuse tõhustamiseks adjuvante. Vaktsiini soovitatakse manustada enne aktiivse suguelu algust. Eesti riiklikusse immuniseerimiskavasse lülitati HPV-vaktsiin 2018. aastal, vaktsineeritakse 12–14-aastaseid tüdrukuid. Mõnedes riikides vaktsineeritakse ka poisse.

			Paljudes arenenud riikides on emakakelavähki haigestumist oluliselt vähendatud tänu varasele avastamisele, mis on osutunud võimalikuks efektiivsete sõeluuringute abil.

			III.5. Polüoomiviirused

			 

			Kaheahelalised DNA-viirused > dsDNA

			              Sugukond: Polyomaviridae

			                         Perekond: Alphapolyomavirus

			                                          Betapolyomavirus

			                                          Deltapolyomavirus

			 

			Aastaks 2018 oli kirjeldatud 13 inimese polüoomiviiruse liiki, mis kuuluvad alfa-, beeta- ja deltapolüoomiviiruste perekondadesse. Inimese polüoomiviirused (Tabel III.17) on laialt levinud ja enamasti haigusi ei põhjusta. Tuntumad haigustega seotud inimese polüoomiviirused on BK-viirus ehk inimese polüoomiviirus 1 ja JC-viirus ehk inimese polüoomiviirus 2. Et neid viiruseid on koekultuuris keeruline kasvatada, on molekulaarbioloogiliselt enim uuritud nende lähedast sugulast SV40 (simian virus 40, ka Macaca mulatta polyomavirus 1 – ahvi polüoomiviirus) ja hiire polüoomiviirust. Mõlemad viirused on olnud onkogeensete viiruste uurimisel oluliseks mudeliks. 

			 

			Tabel III.17. Polüoomiviiruste omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Ikosaeedriline kapsiid, koosneb kolmest valgust, läbimõõt 45 nm

						
					

					
							
							Koostis

						
							
							DNA moodustab 10%, valgud 90%

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							dsDNA, tsirkulaarne, koosneb 5000 aluspaarist 

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Puudub

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Toimub rakutuumas

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Stimuleerib DNA sünteesi; 

							viiruslikud valgud pärsivad kasvajate rakulisi supressorvalke; inimspetsiifilised viirused põhjustavad närvisüsteemiga ja neerudega seotud kahjustusi; võivad olla seotud vähelevinud vähivormide tekkega

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							Molekulaarne diagnostika

						
					

					
							
							Ravi

						
							
							Spetsiifiline ravi puudub

						
					

				
			

			 

			III.5.1. Struktuur ja replikatsioon

			Polüoomiviiruste virionid on väikesed ikosaeedrilised partiklid (läbimõõt 45 nm). Viiruse genoom on papilloomiviiruste omast väiksem, umbes 5000 aluspaari pikkune. BK-viiruse, JC-viiruse ja SV40 genoomid on üksteisega sarnased ning jaotatakse varaseks, hiliseks ja mittekodeerivaks regiooniks. Varased ja hilised geenid asuvad kaheahelalise DNA erinevates DNA-ahelates. Varane regioon kodeerib mittestruktuurseid T (transformatsiooni) valke (sh suurt T-antigeeni ja väikest T-antigeeni), hiline regioon kodeerib kolme kapsiidivalku (VP1, VP2 ja VP3) ja regulatoorset Agno-valku. Mittekodeerivas regulatoorses regioonis paiknevad DNA replikatsiooni alguspunkt ja transkriptsiooni kontrolljärjestused nii varastele kui ka hilistele geenidele (Joonis III.27). 
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			Joonis III.27. SV40-genoomi organisatsiooni skeem. LTag – suur T-antigeen; sTag – väike T-antigeen. Punktiiriga tähistatud ala LTag geenis on intron, mis eemaldatakse splaisingu abil. Ka kõikide ülejäänud mRNA-de sünteesil kasutatakse splaisingut.

			 

			Viiruse rakku sisenemise järel vabaneb viiruse DNA kapsiidist ning transporditakse tuuma. Varased geenid kodeerivad suurt T-antigeeni ja väikest t-antigeeni – valke, mis soodustavad rakkude paljunemist. Viiruse genoomi replikatsioon vajab paljuneva raku transkriptsiooni- ja DNA replikatsiooni mehhanisme. SV40, JC-viiruse ja BK-viiruse suurtel T-antigeenidel on mitu ülesannet. Näiteks seondub SV40 suur T-antigeen viiruse DNA-ga ning kontrollib varaste ja hiliste geenide transkriptsiooni ning käivitab DNA replikatsiooni. Lisaks seondub T-antigeen kahe olulisema rakkude paljunemist pidurdava valguga (p53 ja RB1) ja inaktiveerib neid. 

			Sarnaselt HPV-de replikatsioonile sõltub ka polüoomiviiruste replikatsioon olulisel määral peremeesrakust. Permissiivsed rakud võimaldavad hiliste viiruslike mRNA-de transkriptsiooni ja virionide moodustamist, mille tagajärjeks on raku surm. Mõned mittepermissiivsed rakud võimaldavad aga ainult varaste geenide (sh suure T-antigeeni) ekspresseerumist. Et suur T-antigeen soodustab rakkude paljunemist, viib see potentsiaalselt raku onkogeensele transformatsioonile. Võrreldes papilloomiviirustega on polüoomiviiruste põhjustatud kasvajaid inimesel väga harva.

			Polüoomiviiruse genoomi kasutatakse väga efektiivselt. Genoomi mittekodeeriv regioon sisaldab promootoreid varaste ja hiliste mRNA-de sünteesiks, samuti DNA replikatsiooni alguspunkti. Nelja hilise valgu mRNA-d toodetakse alternatiivse splaisingu abil ühise alguspunktiga pre-mRNA-dest. Rõngakujulist viiruslikku DNA-d replitseeritakse mõlemasuunaliselt, mistõttu selle replikatsiooni mudel sarnaneb bakteriaalse plasmiidi omaga. DNA replikatsioonile järgneb hilise mRNA transkriptsioon ja struktuursete valkude süntees. Virioni montaaž toimub tuumas ning valminud virion vabaneb enamasti raku purunemisel.

			 

			III.5.2. Patogenees

			Igal polüoomiviirusel on kindel peremeesorganism ja ka kindel rakutüüp selles organismis. Näiteks on JC- ja BK-viirused on inimese viirused, mis tõenäoliselt tungivad organismi hingamisteede kaudu, nakatavad lümfotsüüte ning seejärel neerukude, põhjustades minimaalset tsütopatoloogilist efekti. BK-viirus põhjustab latentset infektsiooni neerus, JC-viirus aga lisaks neerudele ka B-rakkudes ja monotsütaarse rea rakkudes. Kliiniliselt on infektsioonid asümptomaatilised. Immunokompetentsetel inimestel on viiruse replikatsioon blokeeritud.

			Nõrgenenud immuunsusega inimestel, nt HIV-ga nakatunutel põhjustab viiruse reaktiveerumine viiruse edasise leviku uriini kaudu ja potentsiaalselt raskete uroinfektsioonide (BK-viirus) või vireemia ja kesknärvisüsteemiinfektsioonide (JC-viirus) tekke. JC-viirus läbib hematoentsefaalbarjääri ja replitseerub kapillaaride endoteelirakkudes. Astrotsüütide abortiivne infektsioon tingib nende osalise transformeerumise ja rakkude suurenemise koos tuuma muutumisega, meenutades glioblastoomi. Viirus põhjustab progresseeruvat multifokaalset leukoentsefalopaatiat (PML), mis kujutab endast aeglast viirusinfektsiooni. Oligodendrotsüütide produktiivsed lüütilised infektsioonid põhjustavad demüelinisatsiooni. Kuigi SV40, BK- ja JC-viirused võivad põhjustada hamstritel kasvajaid, pole inimeste puhul sama täheldatud. 

			 

			III.5.3. Epidemioloogia

			Polüoomiviirusinfektsioonid on üldlevinud ning enamik inimesi on 15. eluaastaks nakatunud nii JC- kui ka BK-viirusega (Tabel III.18). Tõenäoliseks levikuteeks peetakse respiratoorset ülekannet. Nõrgenenud immuunsüsteemiga inimestel (nt HIV-i või organisiirdamise tagajärjel, raseduse korral) võib latentne infektsioon reaktiveeruda. 

			Näiteks olid esimesed poliomüeliidivaktsiini partiid saastunud SV40-ga, sest seda ei õnnestunud algsetest vaktsiini valmistamiseks kasutatud ahvi rakukultuuridest avastada. Kuigi saastunud vaktsiini said paljud inimesed, pole SV40-ga seotud kasvajaid siiani esinenud. 

			 

			Tabel III.18. Polüoomiviiruste epidemioloogia peamised aspektid 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Viiruslikud faktorid ja kliiniline pilt

						
							
							Kapsiidiga viirus on resistentne inaktivatsiooni suhtes; viirus persisteerib peremeesorganismis; tõenäoline on asümptomaatiline levik 

						
					

					
							
							Ülekanne 

						
							
							Nakatumine hingamisteede kaudu 

						
					

					
							
							Ohustatud kontingent

						
							
							Enamik inimesi on nakatunud asümptoomselt; haigus aktiveerub immuunpuudulikkuse korral

						
					

					
							
							Geograafia

						
							
							Levinud kogu maailmas

						
					

					
							
							Kontrollimeetodid 

						
							
							Pole teada

						
					

				
			

			 

			III. 5.4. Kliiniline pilt

			Esmane infektsioon on praktiliselt alati asümptomaatiline. Nii BK- kui ka JC-viirust leitakse ligikaudu 40% nõrgenenud immuunsüsteemiga patsientide uriinist. Viirused reaktiveeruvad ka raseduse ajal, kuid lootekahjustusi pole praeguseni täheldatud. 

			Neerutransplantaadiretsipientidel esinev ureetri striktuur on tõenäoliselt seotud BK-viirusega, nagu ka luuüditransplantaadi retsipientide hemorraagiline tsüstiit. 

			Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML) on harva ettetulev sündroom. Seda alaägedat demüeliniseerivat haigust põhjustab JC-viirus. Nagu nimigi ütleb, võib patsientidel olla mitmeid neuroloogilisi sümptomeid, mis pole seotud ühe konkreetse anatoomilise kahjustusega. Võib ilmneda kõnevõime-, nägemis-, koordinatsiooni- või kognitiivsete võimete häireid ning eelmainitute kombinatsioone, millele järgneb käte ja jalgade paralüüs ning lõpuks surm. Sellele vaatamata on liikvori leid normis ega sisalda JC-viiruse antikehi.

			 

			III.5.5. Laboratoorne diagnostika

			Polüoomiviiruste põhjustatud haiguste diagnostika põhineb kas antikehade määramisel või PCR-ga viiruse tuvastamisel. Uuritavaks materjaliks on kas uriin, veri või biopsiamaterjal.

			PML diagnoositakse ajubiopsia või lahangul saadud ajukoematerjali histoloogilisel uurimisel. Sellises koes võib täheldada demüelinisatsioonikoldeid, mida ümbritsevad (kollete lähedal paiknevate) inklusioonidega oligodendrotsüüdid. Viiruse tuvastamiseks ajukoes võib kasutada elektronmikroskoopiat, PCR-i või DNA hübridisatsiooni. Termin leukoentsefalopaatia viitab sellele, et kahjustatud on ainult aju valgeaine. Rakuline põletikuvastus on vähene või puudub üldse. Kahjustusi on võimalik tuvastada ka magnetresonantsuuringu ja kompuutertomograafiaga. 

			Uriini tsütoloogilised testid võivad näidata JC- või BK-viirusinfektsiooni või selle reaktivatsiooni olemasolu – sellisel juhul on uuritavas materjalis tihedate basofiilsete tuumainklusioonidega suurenenud rakud, mille sarnaseid võib näha ka CMV-infektsiooni korral. BK- ja JC-viiruste isoleerimine koekultuurides on keerukas, mistõttu rutiinselt seda ei tehta.

			Kiirematest analüüsimeetoditest on nüüdisajal kasutusel liikvori, uriini või bioptaadi in situ immunofluorestsentsmikroskoopia, immunoperoksüdaasitest, DNA hübridisatsioon ja PCR-analüüs viiruse olemasolu või ka viiruskoopiate arvu hindamiseks. 

			 

			III.5.6. Ravi ja profülaktika

			Spetsiifiline ravi polüoomiviirusinfektsiooni vastu puudub, v.a viiruse reaktivatsiooni ja sümptomite tekke eest vastutava immuunsupressiooni vähendamine. Polüoomiviiruste laialdane levik ja ülekandeteede vähene tundmine muudab esmase infektsiooni vältimise ebatõenäoliseks. 

			III.6. Herpesviirused

			 

			Ümbrisega kaheahelalised DNA-viirused > dsDNA

			       Selts: Herpesvirales

			              Sugukond: Herpesviridae

			              Alamsugukond: Alphaherpesvirinae 

			                                 Perekond: Simplexvirus

			                                                Liik: Herpes simplex virus-1 (HSV-1) 

			                                                        Herpes simplex virus-2 (HSV-2)

			                                                  Varicellovirus 

			                                                        Varicella zoster virus (VZV)

			              Alamsugukond: Betaherpesvirinae

			                                 Perekond: Cytomegalovirus

			                                                        Cytomegalovirus (CMV)

			                                                  Roseolovirus 

			                                                        Human herpesvirus 6A (HHV-6A)

			                                                        Human herpesvirus 6B (HHV-6B)

			                                                        Human herpesvirus 7 (HHV-7)

			              Alamsugukond: Gammaherpesvirinae

			                                 Perekond: Lymphocryptovirus

			                                                        Epstein-Barr virus (EBV)

			                                                  Rhadinovirus

			                                                        Human herpesvirus 8 (HHV-8)

			 

			Sugukonda Herpesviridae kuulub üle 130 viirust, mis jagunevad kolme alamsugukonda: alfa-herpesviirused tekitavad peamiselt villilise lööbega kulgevaid infektsioone, beeta-herpesviirused on seotud vererakkude nakatamisega ja gamma-herpesviiruseid nimetatakse ka onkogeenseteks herpesviirusteks (Tabel III.19 ja Tabel III.20). Inimpatogeenseid herpesviiruseid on teada 9: herpes simplex’i viirused (HSV-1 ja HSV-2), varicella zosteri viirus (VZV), Epsteini-Barri viirus (EBV), tsütomegaloviirus (CMV), inimese herpesviirused 6A ja 6B (HHV-6) inimese herpesviirus 7 (HHV-7) ja inimese herpesviirus 8 (HHV-8) ehk Kaposi sarkoomi herpesviirus. 

			Herpesviirused võivad põhjustada lüütilisi ja latentse4 iseloomuga infektsioone; EBV ja HHV-8 põjustavad ka peremeesrakke immortaliseerivaid infektsioone. Herpesviirused on laialt levinud ning nende põhjustatud infektsioonid on sagedased. 

			
				4    Latentse viirusinfektsiooni korral on viirus organismis peidus, varjatud või krüptilises vormis makroorganismi rakkudes. Enamik aega uute virionide tootmist (replikatsiooni) ei toimu, mistõttu puuduvad ka kliinilised sümptomid; viiruse replikatsioon võib taastuda, millega tihti kaasnevad kliinilised sümptomid; viiruse genoomi sekventsid on latentse infektsiooni korral molekulaarsete meetoditega rakkudes põhimõtteliselt tuvastatavad.

			

			 

			Tabel III.19. Herpesviiruste sihtmärkrakud, latentsus ja levikuteed

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Viirus

						
							
							Sihtmärk rakud

						
							
							Latentsus

						
							
							Levikuteed

						
					

				
				
					
							
							ALPHAHERPESVIRINAE (herpes simplex’i viiruse grupp) – mitu peremeest

						
					

					
							
							HSV-1

							HSV-2

							VZV

						
							
							Limaskesta epiteelirakud; replitseeruvad kiiresti

						
							
							Neuronid

						
							
							Limaskesta kontakt 

							 

							Kontakt + piiskinfektsioon

						
					

					
							
							BETAHERPESVIRINAE (tsütomegaloviiruse grupp) – inimene

						
					

					
							
							CMV

						
							
							Monotsüüt, lümfotsüüt, epiteel; 

							replitseeruvad aeglaselt (neerudes, süljenäärmetes)

						
							
							Monotsüüt, lümfotsüüt

						
							
							Kontakt, transplantatsioon, kaasasündinud

						
					

					
							
							HHV-6A

							HHV-6B

							HHV-7

						
							
							T-rakud

						
							
							T-rakud

						
							
							Piiskinfektsioon ja tihe kontakt

						
					

					
							
							GAMMAHERPESVIRINAE (lümfoproliferatiivne grupp) – inimene

						
					

					
							
							EBV

						
							
							B-rakud, epiteel

						
							
							B-rakud

						
							
							Sülg

						
					

					
							
							HHV-8

						
							
							Lümfotsüüt & 

						
							
							B-rakud

						
							
							Tihe kontakt

						
					

				
			

			 

			III.6.1. Herpesviiruste struktuur ja replikatsioon

			Kõikidele herpesviirustele on iseloomulik sarnane virionide morfoloogia, replikatsiooniviis ning võime tekitada latentse iseloomuga, korduvalt reaktiveeruvat infektsiooni. Herpesviirustel on suured (diameeter on umbes 150–200 nm) ümbrisega virionid. Viiruse kaheahelaline DNA asetseb ikosaeedrilises kapsiidis, mida ümbritseb mitmeid viiruse poolt kodeeritud glükoproteiine sisaldav ümbris (Joonis III.7). Kapsiidi ja ümbrise vaheline ruum ehk tegument sisaldab viiruse replikatsioonitsükli alustamist soodustavaid valke. Sarnaselt teiste ümbrisega viirustega on herpesviiruste virionid tundlikud hapete, lahustite, detergentide ja kuivamise suhtes.

			Tabel III.20. Herpesviiruste omadused 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Kerajas, pleomorfne, läbimõõt 150–200 nm, ikosaeedriline kapsiid, 162 kapsomeeri

						
					

					
							
							Koostis

						
							
							G+C-ndeks DNA-s varieerub liigiti vahemikus 31–75%

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							dsDNA, lineaarne; 80–200 geeni võimaldavad kodeerida 100 või rohkem valku, sh adhesioonivalke (gB, gC, gD, gH), struktuurivalke, immuunvastuse eest kaitsvaid valke (gC, gE, gI)

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Glükoproteiinid, Fc-retseptorid

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Rakutuumas

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Põhjustab latentseid infektsioone; persisteerib eluaegselt infitseeritud kudedes; reaktiveerub immuunsüsteemi nõrgenemisel; mõned herpesviirused on seotud kasvajatega

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							DNA määramine villivedelikust, verest või liikvorist PCR-meetodil; viiruste isoleerimine HeLa või HEp-2 rakukultuuris; seroloogia on võimalik vaid esmase HSV-nakkuse diagnoosimiseks ja epidemioloogilisel eesmärgil

						
					

					
							
							Ravi

						
							
							Atsüklovir (ACV), valtsüklovir, pentsüklovir, famtsüklovir, letermovir

						
					

				
			

			 

			Kõigil herpesviirustel on lineaarne kaheahelaline DNA-genoom. Selle otstes paiknevad üksikud mitte paardunud nukleotiidijäägid, mis on vajalikud rõngaskromosoomi tekkeks (see toimub nakatatud raku tuumas). Genoomis leidub ka kordusjärjestusi, mis on olulised viiruse genoomi replikatsiooni regulatsiooniks. 

			Herpesviiruse replikatsioon algab viiruse ümbrise glükoproteiinide seostumisest raku pinna retseptoriga. Seejärel viiruse ümbris ja rakumembraan sulanduvad (fusioon), kapsiid vabaneb tsütoplasmasse. Viiruse genoom siseneb tuuma, selle transkriptsioon ja valkude süntees toimub reguleeritult kolmes faasis (Joonis III.28).

			 

			[image: ]

			Joonis III.28. Herpes simplex’i viiruse replikatsioonitsükkel. Virion seondub retseporile ja tema ümbris sulandub plasmamembraaniga. Kapsiid liigub tuuma ja viiruslik DNA vabaneb tuuma. Sellele järgneb vahetult varaste geenide transkriptsioon. Varaste geenide produktid käivitavad DNA replikatsiooni, tootes konkatameerse DNA. Hiliste geenide produktid on peamiselt virioni moodustavad struktuurivalgud. Kapsiid pannakse kokku raku tuumas, sellesse pakitakse monomeersele genoomile vastav DNA lõik. Valmivad viirusosakesed punguvad kõigepealt tuumamembraanide vahele ja seejärel Golgi kompleksi membraanide sisse; valminud virionid vabanevad rakust eksotsütoosi teel.

			 

			•Vahetult varased valgud (α-valgud) (immediate early proteins) on peamiselt viiruse geeniekspressiooni reguleerivad transkriptsioonifaktorid. Need valgud määravad, kas viirus siseneb latentsesse või lüütilisse tsüklisse. 

			•Varased valgud (β-valgud), on suures osas viiruse DNA sünteesil osalevad ensüümid. Nende hulka kuulub viiruse DNA polümeraas ja teised replikatsioonil osalevad valgud, samuti ensüümid, mis valmistavad ette nukleotiide viiruse DNA sünteesiks. 

			•Hilised valgud (γ-valgud) on valdavalt struktuursed kapsiidi-, tegumendi- ja ümbrise- valgud. 

			 

			Viiruse genoomi transkriptsiooni viib läbi rakuline RNA polümeraas II; selle aktiivsust reguleerivad viiruse transkriptsiooni faktorid. Viiruse genoomi replikatsiooni teostab viiruse poolt kodeeritud replikatsioonikompleks, kuhu kuulub ka viiruse DNA polümeraas. Hilises faasis sünteesitud valkudest moodustuvad prokapsiidid, mis kogunevad tuuma. Seal täituvad nad viiruse DNA-ga ning saavad raku tuuma sisemembraanist ajutise ümbrise, kaotavad selle ja omandavad lõpliku lipiidse ümbrise, milles on ka mitmed viiruse enda glükoproteiinid, pungudes Golgi kompleksi membraanidest. 

			 

			III.6.2. Herpes simplex’i viirused ehk HHV-1 ja HHV-2

			Huuleohatist kui haigust tunti juba antiikajal, kuigi tema tekitajat kirjeldati esmakordselt alles 1919. aastal. Tänapäeval eristatakse kahte herpes simplex’i viirust – HSV-1 ja HSV-2. Ingliskeelses kirjanduses on sageli kasutusel lühendid HHV-1 ja HHV-2, mis on tuletatud sõnadest human herpesvirus. 

			Struktuur ja replikatsioon 

			HSV-l on suur genoom, mis kodeerib ligikaudu 80 valku. Nendest umbes pooled osalevad viiruse replikatsioonis ja virionide moodustamisel, ülejäänud vahendavad viiruse interaktsioone erinevate peremeesrakkude ja immuunsüsteemiga. HSV replikatsioonis on olulised DNA polümeraas ning teised DNA replikatsioonikompleksi valgud (sealhulgas DNA helikaas ja primaas); vähem olulised on desoksüribonukleaas, tümidiinkinaas, ribonukleotiidi reduktaas ja proteaasid. Olulisematest glükoproteiinidest kodeerib viirus: (a) gB-, gC-, gD-, gH-valke, mis vastutavad seondumise eest rakulistele retseptoritele ja virioni ümbrise fusiooni eest peremeesraku plasmamembraaniga; (b) gC-, gE-, gI-valke, mis pakuvad kaitset peremehe immuunsüsteemi eest. Näiteks seob gC-valk komplemendi C3 komponenti ja elimineerib selle seerumist. IgG Fc-osa kinnitub gE/gI-kompleksile, maskeerides virione ja viirusega nakatunud rakku. Need mehhanismid vähendavad antikeha viirusevastast toimet.

			HSV võib nakatada inimese paljusid rakutüüpe, põhjustades fibroblastide ja epiteelirakkude lüütilisi ning neuronite latentseid infektsioone. Esmalt seondub HSV raku välispinnal leiduva proteoglükaan heparaansulfaadiga, seejärel kinnitub rakupinna retseptoritele ning siseneb rakku sulandumise teel. Üks herpesviiruse virione siduv valk – herpesviiruse rakku sisenemise mediaator C (HveC) – kuulub immuunglobuliinide perekonda ja seda leidub enamiku rakkude pinnal. Fusiooni järel vabanevad virionist tsütoplasmasse tegumendivalgud, mis soodustavad viiruse geenide, sealhulgas proteiinkinaasi ning tsütotoksilisi valke kodeerivate geenide transkriptsiooni algust. 

			Vahetult varaste geeniproduktide hulka kuuluvad DNA-d siduvad valgud (transkriptsioonifaktorid), mis soodustavad viiruse varaste geenide transkriptsiooni. Neuronis toimuva latentse infektsiooni käigus transkribeeritakse aga vaid latentsusega seotud transkriptid (LAT), mida valkudeks ei transleerita. Latentse infektsiooni korral ei toimu viiruse valkude sünteesi seni, kuni viirus taas aktiveerub. 

			Varaste valkude hulka kuuluvad DNA polümeraas ja muud replikatsioonikompleksi valgud ja replikatsiooni abivalgud (sh tümidiinkinaas). Teised varased valgud inhibeerivad raku mRNA-de ja DNA sünteesi ja alustavad nende lagundamist. Herpesviiruse varaste ja hiliste geenide ekspressioon viib tavaliselt raku surmani. 

			Hiliste geenide ekspressioon toimub koos genoomi replikatsiooniga; viimane toimub nn veereva rõnga põhimõttel –rolling circle replication. Selle käigus sünteesitakse tsirkulaarselt herpesviiruse genoomilt konkatemeer – pikk lineaarne DNA molekul, mis lõigatakse kapsiidi paigutamisel viiruse terminaasi poolt individuaalseteks genoomideks. Virionid vabanevad rakust eksotsütoosi teel või raku purunemisel. Viirused on võimelised levima ka peremeesrakkude ühinemise ning rakkudevaheliste sildade kaudu, mis võimaldab neil vältida rakuvälist immuunvastust.

			Patogenees ja immuunsus 

			HSV-1 ja HSV-2 patogeneesimehhanismid on väga sarnased. Mõlemad nakatavad alguses limaskesta rakke, paljunevad seal ning põhjustavad nimetatud kudet innerveerivates neuronites latentset infektsiooni. Tavaliselt tekivad haiguse sümptomid nakatumispiirkonnas. HSV-1 ja HSV-2 erinevad antigeensete omaduste ning replikatsiooniprotsessi omapära poolest; HSV-2 puhul on suurem vireemia tõenäosus ja sellega kaasnevate külmetushaiguse-puhustega sarnaste sümptomite teke. 

			HSV põhjustab lüütilise infektsiooni enamikus rakkudes, persisteeriva infektsiooni lümfotsüütides ja makrofaagides ning latentse infektsiooni neuronites. Tsütolüüsi põhjuseks on tavaliselt viiruse põhjustatud raku makromolekulide sünteesi inhibeerimine, peremeesraku DNA degradatsioon, membraani läbilaskvuse suurenemine ning rakuskeleti lagunemine. Oluliseks herpesviirusinfektsiooni tunnuseks on ka tuumamembraanile tekkivad inklusioonid, kus formeeruvad uued viiruste kapsiidid. Paljud HSV tüved soodustavad paljutuumsete rakkude ehk süntsüütiumide teket. 

			HSV-infektsioon algab viiruse tungimisega läbi limaskestade või nahahaavade. Viirus replitseerub haava rakkudes ja nakatab innerveeriva neuroni, liikudes retrograadse transpordi abil ganglionini (suulimaskesta infektsiooni puhul nervus trigeminus’e ganglionitesse ja genitaalherpese puhul sakraalganglionitesse). Infektsiooni reaktiveerumisel liigub viirus algsesse nakkuskoldesse, paljunedes seal sümptomeid põhjustamata või tekitades ville. Koekahjustuse põhjuseks võib olla nii viiruse paljunemine ise kui immuunvastus sellele. Latentne infektsioon neuronites üldjuhul ei põhjusta koekahjustusi. Latentse infektsiooni reaktiveerumise põhjusteks võivad olla erinevad faktorid, nagu stress, trauma, päikesekiirgus. Need mehhanismid võivad toimida nii otseselt viiruse replikatsiooni aktiveerides kui ka kaudselt, alla surudes viirusevastast immuunvastust. 

			Epidemioloogia 

			Et HSV kulgeb latentse infektsioonina või reaktivatsioon on ilma kliiniliste sümptomiteta, on nakatunud inimene potentsiaalseks nakkusallikaks kogu eluajal. Ümbrisega viirusele iseloomulikult on HSV keskkonnas väga labiilne ning inaktiveerub kiiresti kuivamisel, detergendiga töötlemisel ning seedetraktis. Kuigi herpesviirused võivad nakatada ka loomade rakke, on HSV-infektsioon vaid inimeste haigus. 

			Mõlemad HSV tüübid võivad põhjustada nii suu- kui ka suguelundite kahjustusi. Viirus kandub edasi villivedelikuga, sülje ja genitaalsekreetidega. HSV-1 levib tavaliselt limaskestade kaudu otsesel kontaktil, kuid võib edasi kanduda ka joogiklaasi, hambaharja või muu süljega kokku puutuva eseme jagamisel. Sõrmede ja keha HSV-1-nakkus levib suu ja naha kontakti teel, mille puhul viirus siseneb organismi väikeste nahahaavade kaudu. Silmainfektsiooni põhjuseks võib olla ka autoinokulatsioon. HSV-1-nakkus on laialdaselt levinud. Arengumaades on alla kaheaastaste populatsioonis HSV-1 antikehi üle 90%-l isikutest. 

			HSV-2 levib peamiselt sugulisel teel, autoinokulatsiooni kaudu või vertikaalselt emalt lapsele. Sõltuvalt inimese seksuaalharjumustest võib HSV-2 nakatada suguelundeid, päraku ja pärasoole kudesid või suud ja neelu. Viirus tekitab sümptomaatilist või asümptomaatilist primaarset või korduvat infektsiooni. Vastsündinu nakatub HSV-2-ga tavaliselt sünnitusteedes vaginaalse sünnituse ajal, harvem ka in utero. Neonataalse infektsiooni korral tekitab viirus üliraskete tagajärgedega dissemineerunud neuroloogilisi kahjustusi. 

			HSV-2 esmanakatumine toimub tavaliselt hiljem kui HSV-1 puhul ning kaasneb inimese kõrgenenud seksuaalse aktiivsusega. Epidemioloogiliselt on HSV-2 seostatud inimese emakakaelavähiga, mille puhul see võib olla teiste tekitajate, näiteks inimese papilloomiviiruse kaasmõjuriks. 

			Kliiniline pilt 

			HSV-1 ja HSV-2 on levinud inimesepatogeenid, mis põhjustavad valulike sümptomitega, kuid suhteliselt kergeid ja korduvaid infektsioone. HSV-infektsioon võib olla primaarne (10–20% populatsioonist), retsidiveeruv (sama tüvega) ja eksogeenne (uue tüvega). Primaarnakkustest on tuntuimad äge herpeetiline gingivostomatiit, herpeetiline ekseem, herpeetiline keratokonjunktiviit. Primaarseteks kahjustusteks on kiiresti haavanduvad läbipaistvad villid suulael, neelus, igemetel, põselimaskestal ja keelel. Väikelaste primaarne herpeetiline gingivostomatiit on peaaegu eranditult põhjustatud HSV-1 poolt, samas teismelistel on tekitajaks nii HSV-1 kui HSV-2. Korduvatest nakkustest on tuntumad huuleherpes ehk herpes labialis ning genitaalne herpes. Huuleherpest võivad põhjustada nii HSV-1 kui HSV-2.

			 

			[image: ]

			Joonis III.29. Äge herpeetiline gingivostomatiit. 
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			Joonis III.30. Huuleherpes. 
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			Joonis III.31. Herpeetiline ekseem. 

			 

			Klassikaliseks haiguspildiks on punetava põhjaga läbipaistev vill, mis progresseerub pustulaarseks kahjustuseks, haavanditeks ja koorikuga haavaks. Siiski võivad mõlemad viirusetüübid põhjustada vastsündinutel ja nõrgenenud immuunsusega inimestel raskeid surmaga lõppevaid generaliseerunud haigusi. 

			Korduva mukokutaanse HSV-infektsiooni korral aktiveerub viirus nervus trigeminus’e ganglionidest, ohatis tekib enamasti suunurka või huulte kõrvale. Herpesfarüngiit on peamiselt teismelistel. Nõrgestatud immuunsusega haigetel võib olla raske HSV-stomatiit, mis sarnaneb primaarse gingivostomatiidiga. 

			Herpeskeratiit on peaaegu alati vaid ühes silmas. Korduvale keratiidile võivad järgneda mitte paranevad armid, sarvkesta kahjustused ja isegi pimedus.

			Herpeetiline umme (panariitsium) on sõrmeinfektsioon. Herpeetiline umme tekib imevatel lastel ning neil, kel on suguelundite herpesinfektsioon. Ajalooliselt oli herpeetiline umme hambaarstide haigus.

			Herpes gladiatorum on kehainfektsioon, millesse on võimalik nakatuda maadeldes või muud kontaktsporti harrastades. 

			Herpeetilisse ekseemi haigestuvad tavaliselt lapsed. Põhihaigus soodustab infektsiooni levikut mööda nahka neerupealistesse, maksa ja teistesse organitesse. 

			Genitaalherpese tekitajaks on tavaliselt HSV-2, kuid ka HSV-1 (10% genitaalinfektsioonidest). Enamik esmaseid genitaalinfektsioone on asümptomaatilised. Kui kahjustused esinevad, on need arvukad ja valulikud. Meestel on kahjustused enamasti sugutil või sugutikehal, harvem kusitis. Naistel on kahjustused vulval, tupes, emakakaelal, lahkliha piirkonnas või reite sisekülgedel. Nii meestel kui naistel on primaarse infektsiooni korral palavik, iiveldus, lihasvalu ja kubeme adeniit. Need sümptomid on seotud lühiaegse vireemiaga. HSV proktiidi puhul on kahjustused pärasoole distaalses osas ja pärakus. Korduvad genitaalherpese episoodid on esmasest kergemad ja lühema kestusega, kuid 50%-l patsientidest eelneb iseloomulik prodroom – sügelus ja kõrvetav tunne tekkiva kahjustuse kohas. Korduvad episoodid võivad ilmneda mõne nädalaste vahedega või ka harvem. Kahjuks võivad nakatunud inimesed olla asümptomaatilised viiruseeritajad. 

			Herpesentsefaliit on harva esinev suure letaalsusega ja sageli invaliidistumist põhjustav haigus, mis 30%-l juhtudest diagnoositakse lastel. Võib esineda kahe vormina: vastsündinutel on aju haaratus sageli difuusne, tekitajaks HSV-2, infitseerumine toimub sünnitusteedes; lastel pärast vastsündinuperioodi ja täiskasvanutel on haigus sporaadiline, lokaliseerub tavaliselt oimu- ja otsmikusagarates. HSV on kõige levinum viirusliku entsefaliidi tekitaja, põhjustades rasket haigestumist ja surma ka siis, kui patsient saab õiget ravi. Haigus võib tekkida igas vanuses inimestel ja mistahes aastaajal.

			HSV-meningiit on peamiselt genitaalse HSV-2-infektsiooni tüsistus ning laheneb iseeneslikult. 

			 

			Laboratoorne diagnostika

			Herpesinfektsiooni diagnoos on üldjuhul kliiniline. Laboratoorset uuringut kasutatakse diagnoosi kinnitamiseks raskete neonataal- ja genitaalherpese ning herpesentsefaliidi juhtude puhul.

			Diagnoosi täpsustamiseks kasutatakse mitmesuguseid laboratoorseid analüüse. Valikmeetoditeks on PCR, mille abil saab tuvastada viiruse DNA-d, ja viiruse isoleerimine (rutiinselt ei kasutata). HSV DNA-d võib detekteerida ning tüpiseerida villivedelikust, verest või liikvorist. Villivedelikku võetakse aspiraadina või vatipulgaga villi hõõrudes. Entsefaliidi ja meningiidi kahtlusel uuritakse liikvorit.

			Viiruste isoleerimiseks inokuleeritakse proov rakukultuurile. Tsütopaatilise efekti HeLa- rakkudes või HEp-2-rakkudes tekitab HSV ühe kuni kolme päevaga. Tundlik meetod viiruste isoleerimiseks ja sedastamiseks on kasutada rakuliini, mis HSV-ga nakatudes ekspresseerib β-galaktosidaasi (ensüümiga seotud viirus-indutseeritud süsteem [ELVIS]). Viiruse avastamiseks lisatakse rakkudele kromofoorset substraati. Kliinilises praktikas rakukultuure ei kasutata.

			Seroloogilised uuringud on otstarbekad vaid primaarse HSV-infektsiooni diagnoosimiseks ja epidemioloogilisteks uuringuteks. Neid uuringuid ei saa kasutada korduva haigestumise korral, kuna siis on antikehade tiitri tõus minimaalne. 

			Ravi ja profülaktika 

			Enamik herpesvastaseid ravimeid on kas nukleosiidide analoogid, mis oma olemuselt on viiruse DNA polümeraasi inhibiitorid. DNA polümeraas on viiruse replikatsiooniks hädavajalik ensüüm ja ühtlasi parim ründepunkt viirusevastastele ravimitele. Ravi hoiab ära või lühendab esmast või korduvat haigusepisoodi, kuid ükski ravim ei suuda kõrvaldada latentset infektsiooni. 

			Ravimiameti poolt kinnitatud herpesvastaste ravimite prototüübiks on atsüklovir (ACV). Valatsüklovir (atsükloviri valüülester), pentsüklovir ja famtsüklovir (pentsükloviri derivaat) on toimemehhanismilt ACV-sarnased, kuid neil on erinevad farmakoloogilised omadused. ACV-d on kasutatud HSV raviks kõige rohkem. ACV ja pentsükloviri fosforüülimine viiruse tümidiinkinaasi poolt aktiveerib ravimi, moodustades substraadi viiruse DNA polümeraasi jaoks. Seega saavad ACV ja sarnased ravimid toimida ainult herpesviirusega nakatunud rakkudes. Pärast fosforüülimist integreeritakse ravimid viiruse DNA-sse, kus need takistavad selle edasist pikendamist (Joonis III.17). Ravimiresistentsus tuleneb mutatsioonidest, mis blokeerivad tümidiinkinaasi. Herpeetilise keratiidi ja nahainfektsiooni raviks on kasutusel nii süsteemselt manustatavad kui ka toopilised preparaadid. 

			HSV levib eeskätt aktiivsest mukokutaansest kahjustuskoldest – vältides kokkupuudet selliste kolletega vähendatakse infektsiooni riski. Kummikinnaste kandmine vähendab riski saada sõrmede infektsiooni. Genitaalherpese aktiivse perioodi ajal tuleb hoiduda seksuaalvahekorrast. Kondoomid on abiks ja kindlasti parem kui mitte midagi, kuid need ei paku täielikku kaitset. 

			Aktiivse genitaalherpesega rase naine võib vaginaalse sünnituse käigus nakatada vastsündinut. Seda saab ära hoida keisrilõikega. 

			Hetkel HSV-vaktsiini pole. Genitaalherpese vaktsiini kliinilised uuringud on jõudnud III faasi.

			 

			III.6.3. Varicella Zosteri viirus 

			Varicella Zosteri viirus (VZV ehk HHV-3) kuulub alfaherpesviiruste alamsugukonda ja põhjustab järgmisi haiguseid: tuulerõuged ehk varicella (primaarne infektsioon) ning vöötohatis ehk herpes zoster (VZV reaktivatsioon).

			VZV-l ja HSV-l on mitmeid ühiseid omadusi, nagu: (1) võime tekitada korduvaid haigusepisoode ja põhjustada neuronites latentset infektsiooni; (2) rakulise immuunsuse tähtsus raske haiguse kontrollimisel ja ärahoidmisel; (3) iseloomulike villisarnaste kahjustuste tekitamine. Sarnaselt HSV-ga kodeerib ka VZV tümidiinkinaasi ja on seetõttu tundlik HSV-d mõjutavate viirusevastaste ravimite suhtes. VZV levib piisknakkuse teel, kuid ka otsesel kontaktil. Vireemia tekib pärast viiruse replikatsiooni hingamisteedes ja põhjustab nahakahjustuste teket üle terve keha, ka juustega kaetud peanahal. 

			Struktuur ja replikatsioon

			VZV-l on inimese herpesviirustest kõige väiksem genoom. VZV replitseerub aeglasemalt ja vähemates rakutüüpides kui HSV. Peamiseks replikatsioonikohaks on epidermiserakud ning sarnaselt HSV-ga persisteerub ta latentse infektsioonina neuronites (Tabel III.19).

			Patogenees ja immuunsus

			Viiruse sissetungiväratiks on ülemiste hingamisteede või silma limaskest. Esialgsele replikatsioonile regionaalsetes lümfisõlmedes järgneb primaarne vireemia ning viiruse paljunemine maksas ja põrnas. Sekundaarne vireemia tekib 11–13 päeva pärast esmast nakatumist, viirus levib üle kogu organismi, infitseerib mononukleaarseid rakke ning jõuab nendega nahani, kus tekitab tüüpilist löövet. Lööbe tekkemehhanismiks on epiteelirakkude pundumine, bulloosne degeneratsioon ja kudede vedeliku akumulatsioon ehk villide moodustamine. 

			Hiljem muutub viirus latentseks spinaal- ja kraniaalnärvide ganglionites. Reaktiveerudes VZV replitseerub ja liigub piki närve nahani, kus tekitab villilise lööbe, mida nimetatakse vöötohatiseks.

			VZV vireemilise levimise takistamisel on oluline osa antikehadel, kuid haiguse arenemise ja paranemise seisukohast on kõige tähtsam siiski rakuline immuunsus. Raskemad haigusjuhud on immuunpuudulikkusega inimestel, kellel rakuline immuunsus on nõrgenenud. Immuunsupressiooniga kaasnevad sageli korduvad dissemineeritud haigestumised. Immuunsüsteemi nõrgenemisel vanemas eas võib VZV taas aktiveeruda ja põhjustada vöötohatist. Kuigi rakuline immuunsus kaitseb organismi, mängib see rolli ka sümptomite tekkes. Võrreldes lastega, võib täiskasvanute üliaktiivne immuunvastus põhjustada raskemaid rakukahjustusi ja tõsisemaid haigusnähte (eriti kopsudes). 

			Kliiniline pilt

			Tuulerõuged on sage lööbeline laste nakkushaigus, mis enamasti kulgeb sümptomitega. Kliinilistele nähtudele eelneb 14-päevane peiteperiood, mille järel tekib palavik ja makulopapuloosne lööve. Mõne tunni jooksul areneb igast lööbeelemendist 2–4-mm diameetriga punaka põhjaga õhukese seinaga vill, mis hiljem muutub pustulaarseks, kattub koorikuga, mille järel tekivad kärnad. 3–5 päeva jooksul tekib juurde uusi ville ja korraga on näha kõik kahjustuse staadiumid. Lööve on generaliseerunud ja rohkem väljendunud kehatüvel kui jäsemetel (Joonis III.32) ning on ka juustega kaetud peanahal. Viimane tunnus eristab tuulerõugeid paljudest teistest lööbelistest haigustest. Lööbe koht sügeleb ja seetõttu on tuulerõugete sagedaseimaks tüsistuseks sekundaarne bakteriaalne nahainfektsioon. Suus, konjunktiivil ja tupes on sageli limaskestakahjustusi . 

			 

			[image: ]

			Joonis III.32. Tuulerõuged 3-aastasel lapsel.

			 

			Primaarne infektsioon on täiskasvanutel raskem kui lastel. Täiskasvanutest 20–30%-l võib tekkida interstitsiaalne pneumoonia, mis mõnikord lõppeb letaalselt. 

			Vöötohatis ehk herpes zoster on VZV-infektsiooni reaktivatsioon. Nahalööbele eelneb mitmepäevane äge närvivalu; lööve sarnaneb tuulerõugete lööbega, kuid piirdub sageli ühe dermatoomiga. Peamised haaratud piirkonnad on torakaalpiirkond ja kolmiknärvi silmaharu piirkond. Vöötohatis on 10–20%-l VZV kandjatest. Juhtude arv suureneb vanusega. Latentse VZV-infektsiooni kordusepisoodi ja selle tüsistuste tekkimise risk on suurem nõrgestatud immuunsusega, autoimmuunhaigustega ja kroonilisi haigusi põdevatel patsientidel. Riski suurendavad ka psühholoogiline stress ja depressioon. 

			Herpesejärgne neuralgia (postherpeetiline neuralgia) on kroonilise valu sündroom ja võib kesta kuid ja aastaid ning seda on 30%-l üle 65-aastastest herpes zoster’i infektsiooniga patsientidest. 

			Nõrgenenud immuunsusega patsientidel ja vastsündinutel võib VZV põhjustada rasket, progresseeruvat ja potentsiaalselt letaalset haigust. Viirused levivad kopsudesse, ajju ja maksa, mis võib lõppeda surmaga. Sündroom võib tekkida nii esmasel haigestumisel kui korduva episoodi puhul. Raseduse ajal põetud tuulerõuged võivad põhjustada kaasasündinud väärarenguid (jäsemete, sõrmede, varvaste puudumine).

			Laboratoorne diagnostika

			Tuulerõugeid diagnoositakse peamiselt kliinilise pildi alusel, vaid ebatüüpilistel juhtudel kasutatakse laboratoorset diagnostikat. Sagedasemad meetodid on viiruse nukleiinhapete ja/või antigeenide määramine. Vöötohatis on kliiniline diagnoos. 

			VZV määramise valikmeetodiks on PCR-test. Viiruse DNA-d võib tuvastada villivedelikus, nahakaapes, liikvoris, kehavedelikes ja koeproovides. Kasutatakse ka otsest immunofluoretsentsmikroskoopiat. 

			VZV antikehi määravaid seroloogilisi teste kasutatakse VZV suhtes immuunsete inimeste kindlakstegemiseks. Kuna antikehade tiiter on madal, tuleb kasutada sensitiivseid immunofluorestsents- või ELISA teste. Vöötohatisega inimestel on antikehade hulk märkimisväärselt suurenenud.

			Ravi ja profülaktika

			VZV-vastast ravi vajavad täiskasvanud ja immuunpuudulikkusega haiged. Lapsi, kes põevad kerge kuni keskmise raskusega tuulerõugeid, üldjuhul antiviraalsete preparaatidega ei ravita. Peamised ravimid, mida kasutatakse vöötohatise raviks, on analoogsed HSV ravimitega, s.t nad on nukleosiidi analoogid: atsüklovir, valatsülovir, famtsüklovir. Et VZV DNA polümeraas on ravi suhtes palju vähem tundlik kui HSV ensüüm, peavad atsükloviri doosid olema suuremad või tuleb kasutada parema farmakodünaamikaga preparaate nagu famtsüklovir ja valatsüklovir.

			Sarnaselt teiste respiratoorsete viirustega on VZV levikut raske tõkestada. Kõrge riskifaktoritega inimesi (nt immuunsupressiooniga lapsed) tuleks nakkuse eest eriti kaitsta, sest neil võib haigus kulgeda väga raskelt.

			Kõik VZV vaktsiinid on nõrgestatud VZV Oka tüvel põhinevad elusvaktsiinid. Tuulerõuge vaktsiini (Varivax, Varilrix) eeldatav efektiivsus on umbkaudu 85 %. Eestis VZV-vaktsiin riiklikku immuniseerimiskavasse ei kuulu. Eestis soovitab sotsiaalministeerumi eksepertkomisjon vaktsineerida tuulerõugeid varem mittepõdenud alla 12-aastaseid lapsi, kellel ei ole hetkel elusvaktsiinide manustamine vastunäidustatud, ja on tõenäoline, et tuulerõugeid põetakse raskel kujul (leukeemiat põdenud lapsed remissioonifaasis, lapsed enne plaanitavat immuunsupresseerivat ravi või enne plaanitavat organisiirdamist); tuulerõugeid varem mittepõdenud isikud alates 12 aasta vanusest; tuulerõugeid varem mittepõdenud naised, kes plaanivad rasestuda; lasteosakondade ja hemato-onkoloogia osakondade tuulerõugete suhtes mitteimmuunsed töötajad. Alla üheaastaseid lapsi ja rasedaid tuulerõugevaktsiiniga ei vaktsineerita. 

			Nõrgenenud immuunsüsteemiga patsiente saab kaitsta Varicella-zoster- immuunglobuliiniga (VZIG), mis valmistatakse seropositiivsete inimeste plasmast. Kahjuks ei ole immuunglobuliin haiguse aktiivses faasis efektiivne.

			Vöötohatisevastane vaktsiin (Zostavax) sisaldab sama tüve mis tuulerõugevaktsiin, kuid 14 korda kõrgemas tiitris. Eesti Terviseameti täiskasvanute vaktsineerimise näidustuste dokumendis soovitatakse vaktsineerida ühe annusega eeskätt üle 60-aastaseid inimesi. Kaitsev immuunsus kestab vähemalt 7–10 aastat ning vähendab vöötohatisse haigestumist kuni 70%. 

			 

			III.6.4. Epsteini Barri viirus 

			Epsteini Barri viirus (EBV ehk HHV-4) kuulub alamsugukonda Gamma herpesvirinae ning põhjustab järgmisi haiguseid: (i) primaarne infektsioon ehk infektsioosne mononukleoos, (ii) sekundaarne infektsioon ehk viiruse reaktivatsiooni korral tekkivad lümfoproliferatiivsed protsessid – lümfoomid (Burkitti, Hodgkini ja non-Hodgkini; (iii) nasofarüngeaalne kartsinoom ja mao pahaloomulised kasvajad.

			Struktuur ja replikatsioon

			EBV virioni läbimõõt on 122–180 nm. EBV on võimeline nakatama erinevaid rakke, kuid paljuneb peamiselt B-lümfotsüütides ja epiteelirakkudes. B-lümfotsüütide nakatamisel seondub EBV antiretseptor raku pinnal asetseva komplemendi süsteemi C3d komponendi retseptoriga (CR2 või CD21). See valk on ekspresseeritud valdavalt inimese B-rakkudel, kuid ka mõnel nina- ja kõrvaneelu rakutüübil. Koretseptorina kasutab EBV II klassi koesobivuskompleksi (MHC) valke. Epiteelrakkude nakatamisel kasutab EBV retseptoritena β1-integriini ja αvβ6/αvβ8-integriini retseptoreid. EBV-infektsioonil on kolm võimalikku lõpet: (i) EBV võib replitseeruda B-rakkudes või replikatsiooni võimaldavates epiteelirakkudes; (ii) EBV võib kompetentsete T-rakkude olemasolu korral põhjustada B-rakkude latentset infektsiooni; (iii) EBV võib stimuleerida ja immortaliseerida B-rakke. B-rakud on EBV replikatsiooni suhtes semipermissiivsed.

			EBV kodeerib rohkem kui 90 valku, mille erinevaid gruppe ekpresseeritakse sõltuvalt infektsiooni tüübist. Permissiivse raku (lüütilise infektsiooni) korral ekspresseeritakse BZLF1 transkriptsioonifaktorit (tuntud ka kui ZEBRA või Zta), mis aktiveerib viiruse varased geenid ja lüütilise tsükli. DNA polümeraasi kompleksi valkude sünteesi ja DNA replikatsiooni järel sünteesitakse viiruse kapsiidi valgud ja glükoproteiinid. Olulisim neist on gp350/220, mida viirus kasutab B-rakkude pinnal paiknevatele retseptoritele seondumiseks. Produktiivse infektsiooni käigus toodetud viiruslikud valgud on seroloogiliselt grupeeritud ja liigitatud varasteks antigeenideks (EA), viiruse kapsiidi antigeenideks (VCA) ja membraani antigeeni (MA) glükoproteiinideks. 

			B-rakkude mittepermissiivse infektsiooni kestel sisaldavad rakud väikesel arvul tsirkulaarseid plasmiidisarnaseid EBV genoome, mis replitseeruvad vaid raku jagunemisel. Selles faasis ekpresseeritakse nn EBV latentsed geenid: Epsteini-Barri tuuma-antigeenid (EBNA) 1, 2, 3A, 3B, 3C ja LP; latentsed membraanivalgud LMP1, LMP2A ja LMP2B ning kaks väikest mittekodeerivat RNA molekuli – EBER-1 ja EBER-2. EBNA- ja LMP-valgud on vajalikud latentse infektsiooni tekitamiseks ja säilitamiseks peremeesrakus. Sarnane funktsioon on ka latentse infektsiooni käigus sünteesitavatel micro-RNA-del (BART klaster). LMP-d on onkogeensete omadustega, stimuleerides B-rakkude kasvu ja immortaliseerumist. 

			Patogenees ja immuunsus

			EBV peamiseks märklauaks on inimese B-rakud. EBV kasutab B-raku erinevaid arengufaase eluaegse latentse infektsiooni tekitamiseks. EBV põhjustatud haigused tekivad kas üliaktiivse või liiga nõrga immuunvastuse tõttu.

			B-rakkudes ja ninaneelu epiteelirakkudes, sealhulgas tonsillides olev produktiivne infektsioon soodustab viiruste eritumist süljega ja nakkuse edasist levikut. Samuti tekitab see vireemiat, mille kaudu viirus levib lümfisüsteemi ja teistesse B-rakkudesse. 

			EBV toimib kui B-rakkude mitogeen. Viiruse valgud aktiveerivad B-rakkude kasvamist ja takistavad apoptoosi (programmeeritud rakusurm). B-rakkude paljunemise tunnuseks on aktiivne IgM-antikehade tootmine (heterofiilsed antikehad vastusena Pauli-Bunnelli antigeenile). B-rakkude paljunemist organismis kontrollivad tavaliselt T-rakud. Haiguse korral esinev lümfotsütoos tuleneb T-rakkude aktiveerimisest ja proliferatsioonist. Veres on ka atüüpilised lümfotsüüdid (Downey rakud), mille arv kasvab perifeerses veres infektsiooni 2. nädalal ning mis moodustavad 10–80% kõikidest leukotsüütidest. Tugev T-rakuline vastus põhjustab lümfisõlmede, põrna ja maksa suurenemise. B-rakkude proliferatsioon võib lõppeda lümfoomi tekkega. 

			Produktiivse infektsiooni käigus tekivad kõigepealt antikehad virioni, viiruse kapsiidi antigeeni (VCA), varase antigeeni (Early antigeen, EA) ja hiljem ka EBV tuumaantigeeni (EBNA) vastu. CD4 Th1 T-rakulise immuunvastuse allasurumiseks toodab viirus IL-10 analoogi (BCRF-1). Aktiivse haiguse möödudes persisteerib viirus B-mälurakkudes elu lõpuni ning reaktiveerub B-mälurakkude aktiveerumisel.

			Epidemioloogia

			EBV kantakse edasi süljega. Lapsed võivad nakatuda juba noores eas, näiteks joogiklaaside kaudu. Laste haigus on enamasti ilma kliiniliste sümptomiteta. Süljega levib EBV suudlemisel – seetõttu nimetatakse EBV-mononukleoosi ka suudlejate haiguseks. Täiskasvanutel võib haigus mööduda märkamatult või ilmneda erineva raskusastmega sümptomitena. EBV-ga seotud kasvajate geograafiline jaotumine näitab võimalikku seotust mingisuguste lisafaktoritega. Latentse EBV-infektsiooni progresseerumist AfBL (African Burkitt’s lymphoma) seostatakse malaaria immunosupressiivse võimega. Et nasofarüngeaalne kartsinoom levib Hiina kindlates piirkondades, arvatakse, et sealsetel inimestel on kasvajale geneetiline eelsoodumus või peituvad lisafaktorid toidus või keskkonnas. EBV tekitatud lümfoproliferatiivsetest haigustest on eriti ohustatud: organsiirdamise läbinud patsiendid, HIV-positiivsed ja üldiselt nõrga immuunsusega inimesed. B-rakulised lümfoomid võivad olla monokloonsed ja polükloonsed. Immuunpuudulikkusega inimestel on suur risk haigestuda sellisesse produktiivsesse infektsiooni nagu suu karvane valgelaiksus (hairy leukoplakia).

			Kliiniline pilt

			Infektsioosne mononukleoos. Infektsioossele mononukleoosile on iseloomulik kõrge palavik, iiveldus, farüngiit, kõriturse, lümfadenopaatia ja tihti ka maksa ja põrna suurenemine, isegi põrnarebend. Võib esineda ka lööve, eriti pärast ampitsilliinravi. Haigete peamine kaebus on väsimus. Neuroloogiliste komplikatsioonide hulka kuuluvad meningoentsefaliit ja Guillaini-Barré sündroom. 

			Mõnedel inimestel põhjustab EBV tsükliliselt kulgevat haigust. Need patsiendid kaebavad kroonilist väsimust, neil on kerge palavik, peavalu ja kurguvalu. See haigus erineb kroonilise väsimuse sündroomist (chronic fatigue syndrome), mis on polüetioloogiline seisund.

			Lümfoproliferatiivsed haigused. T-rakulise immuunpuudulikkusega isikutel tekib EBV-ga nakatumisel eluohtlik polüklooniline leukeemiataoline B-rakuline proliferatiivne haigus või lümfoom. Kongenitaalse T-rakkude funktsiooni häirega inimestel on oht haigestuda eluohtlikusse X-liitelisse lümfoproliferatiivsesse haigusesse. Üks selline X-liiteline T-raku geeni defekt (SLAM [signaallümfotsüüdi aktivaatormolekul]-seotud valk) takistab T-rakku kontrollimast B-rakkude proliferatsiooni. Immuunsupressiivset ravi saavatel organitransplantaatidega patsientidel, kes puutuvad kokku EBV-ga või kellel infektsioon reaktiveerub, tekib transplantatsioonijärgne lümfoproliferatiivne haigus. Sarnane haigus on ka AIDSi-haigetel.

			Aafrika Burkitti lümfoom (endeemiline haigus) on vähediferentseerunud B-rakuline lõua- ja näopiirkonna tuumor, mis esineb peamiselt Aafrika lastel malaaria levikualadel. Tuumorirakkudes on leitud EBV DNA-d. Virionid on vahel nähtavad nakatunud materjali elektronmikroskoopilisel vaatlusel. Lisaks EBV DNA-le sisaldab lümfoom ka kromosoomide translokatsioone, mis asetavad C-myc onkogeeni väga aktiivsetesse promootoripiirkondadesse. Samuti on tuumorirakud immuunsüsteemile üsna nähtamatud. Kuidas malaaria EBV toimet potentseerib, ei ole teada. EBV-d seostatakse Burkitti lümfoomiga ka malaariavabades piirkondades, kuid palju vähemal määral. Mitmed Hodgkini lümfoomi juhud on seotud EBV-ga.

			Nasofarüngeaalne kartsinoom on endeemiline mõnedes Aasia piirkondades ja kasvaja- rakkudes on samuti leitud EBV DNA-d. Erinevalt Burkitti lümfoomist on nasofarüngeaalse kartsinoomi lähterakkudeks epiteelirakud. 

			Suu karvane valgelaiksus (hairy leukoplakia) on EBV-infektsiooni ebatavaline avaldumisvorm, millele on iseloomulikud kahjustuskolded suus. Tegemist on oportunisliku epiteelirakkude haigusega peamiselt HIV-ga nakatunutel olukorras, kus rakuline immuunsus on tugevalt häiritud.

			Laboratoorne diagnostika

			EBV tekitatud infektsioone diagnoositakse kliiniliste sümptomite põhjal, diagnoosi kinnitamiseks kasutatakse laboratoorseid teste (Tabel III.21). Kõige varasem EBV- infektsiooni marker on atüüpiliste lümfotsüütide leid. Need rakud ilmuvad infektsiooni alguses ja kaovad, kui nakkus on taandunud.

			EBV DNA-d on võimalik PCR-i abil detekteerida veres, kehavedelikes ja kudedes. Veres määratakse leukotsüütide genoomi integreeritud EBV-d või latentset infektsiooni. Infektsiooni ägedas faasis kannab ligi 1% ringlevatest lümfotsüütidest EBV markereid. Plasma testimisel saab sedastada vireemiat. EBV võimaliku progressiooni monitoorimiseks transplantatsioonijärgsetel patsientidel kasutatakse kvantitatiivset PCR-i. EBV-d on võimalik määrata infitseeritud rakkudes hübridisatsiooni-reaktsiooni abil. Väikesed EBV RNA-d on rikkalikult ekspresseeritud rakkudes nii latentse kui ka lüütilise infektsiooni puhul. Viiruste rutiinset isoleerimist ei kasutata.

			 

			Tabel III.21. EBV diagnostika.
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							Kliiniline veri

						
							
							Lümfotsütoos, palju atüüpilisi lümfotsüüte (Downey rakud)

						
					

					
							
							Mittespetsiifilised immunoloogilised testid

						
							
							Pauli-Bunnelli reaktsioon – IgM tüüpi heterofiilsed antikehad, aglutineerivad mittespetsiifiliselt lamba, hobuse, veise erütrotsüüte

						
					

					
							
							Spetsiifilised immunoloogilised testid

						
							
							Ägedas faasis – VCA- (virus capsid antigene) vastased IgM- ja IgG- antikehad ning anti-EA (early antigen); rekonvalestsentsifaasis – anti-EBNA (Epstein-Barr nuclear antibody) antikehad

						
					

					
							
							Molekulaarne diagnostika 

						
							
							EBV DNA kvantitatiivne määramine

						
					

				
			

			 

			Seroloogiaks kasutati pikka aega heterofiilsete antikehade määramist ehk Pauli-Bunnelli või Monospot-kiirtestiga. Heterofiilsed antikehad (olemuselt IgM) tekivad B-rakkude mittespetsiifilise, mitogeeni omaga sarnase aktiveerimise tõttu ja püsivad veres mitu kuud. Testi sensitiivsus on 70–92% ja spetsiifilisus 96–100%. Testid on vähem tundlikud lastel ja imikutel (10%-l lastest heterofiilsed antikehad puuduvad) ning täiskasvanutel esimese kahe nädala jooksul pärast infektsiooni algust. Et testid jäävad positiivseteks peaaegu aasta jooksul pärast infektsiooni läbipõdemist, ei kinnita nad aktiivset infektsiooni olemasolu.

			Nüüdisajal on kasutusel rida erinevate tootjate pakutavaid viiruslike antikehade määramise meetodeid. Anti-VCA (viral capsid antigen) -vastased IgM AK-d ilmuvad EBV- infektsiooni alguses ja kaovad tavaliselt 4–6 nädala jooksul. IgG-d ilmuvad EBV ägedas faasis, tiiter on maksimaalne 2.–4. nädalal, misjärel see aeglaselt langeb, kuid jääb detekteeritavaks elu lõpuni.

			Anti-EA- (Early antigen) IgG-d ilmuvad infektsiooni ägedas faasis ja kaovad 3–6 kuu pärast. Suuremal osal inimestel on Anti-EA detekteerimine aktiivse infektsiooni faasi markeriks, kuid nimetatud antikehi võib olla ka tervetel inimestel (kuni 20%-l). 

			Anti-EBNA (nuclear antigen) määratakse immunofluorestsentsmeetodiga. Infektsiooni ägedas faasis ei ole AK-d detekteeritavad, ilmuvad pikkamööda 2–4 kuu jooksul pärast sümptomite avaldumist ja püsivad elu lõpuni. Teised EBNA ensüümaatilised immuunanalüüsid võivad anda valepositiivseid tulemusi.

			Viiruse antigeene on võimalik määrata otse lümfoidkoes ja nasofarüngeaalses kartsinoomis. 
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			Joonis III.33. Epsteini-Barri viiruse spetsiifiliste antigeenide ja antikehade moodustumise dünaamika pärast esmast nakatumist. Hiljutise infektsiooniga isikute vereseerumis leidub viiruse kapsiidi antigeenide vastaseid IgM ja IgG tüüpi antikehi (VCA IgM, VCA IgG), kusjuures ainult IgG-antikehad püsivad aastaid. Lisaks tekivad ajutised heterofiilsed antikehad, mis aglutineerivad lambarakke. Varase antigeeni vastased antikehad (EA) püsivad mitu kuud. Mitu nädalat pärast ägeda infektsiooni algust ilmuvad vereseerumisse EBV- tuumantigeenide-vastased antikehad (EBNA), mis püsivad kogu elu.

			 

			Ravi ja profülaktika

			EBV tekitatud haiguste vastu ravi ja vaktsiin puuduvad. Viiruse lai levimus ja omadus tekitada asümptomaatilist kandlust teevad nakkuse piiramise raskeks. Infektsioon tekitab eluaegse immuunsuse. Atsükovir ja pentsükloviri on osutunud aktiivseks in vitro, kuid usaldusväärsed andmed nende kliinilise kasutamise kohta puuduvad.

			 

			III.6.5. Tsütomegaloviirus 

			Inimese tsütomegaloviirus (CMV ehk HHV-5; ka HCMV) kuulub alamsugukonda Betaherpesvirinae ning seda peetakse lümfotroopseks viiruseks. Nimetus tsütomegaloviirus kajastab viiruse poolt põhjustatavat efekti – nakatatud rakkude suurenemist ehk tsütomegaaliat. CMV levib kongenitaalselt, süljega, sugulisel teel, vereülekandega ja transplantatsiooni tagajärjel. CMV-ga nakatumine kulgeb immuunkompetentsel inimesel tavaliselt sümptomiteta. Sümptomaatilised haigused esinevad nõrgenenud immuunsüsteemiga inimestel, näiteks vastsündinutel ja AIDSi-haigetel. 

			Ema esmasel nakatumisel raseduse ajal võib nakatuda ka loode. Sellisel juhul on tegemist kaasasündinud viirusnakkusega. Vastsündinud võivad nakatuda sünnituse käigus või hiljem rinnapiimaga. Pärast nakatumist jääb viirus latentselt organismi, põhjustades vaevusi immuunsüsteemi nõrgenemisel. CMV on kõige sagedasem viiruslike kaasasündinud väärarengute põhjustaja (Joonis III-34).
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			Joonis III.34. Inimese tsütomegaloviirusnakkuse kliinilised, viroloogilised ja immunoloogilised markerid ja tunnused terve inimese organismis (A) ja kongenitaalse infektsiooni korral (B). Ab – antikeha; Ag – antigeen; CF – komplemendi sidumise reaktsioon; CMV – tsütomegaloviirus; Ig – immuunglobuliin; LTR – lümfotsüütide transformatsiooni reaktsioon; Nt – neutralisatsioonireaktsioon.

			 

			Struktuur ja replikatsioon

			Inimese herpesviiruste hulgas on CMV-l kõige suurem genoom. Erinevalt enamiku tuntud viiruste virionidest sisaldavad CMV-virionid peale viiruse genoomse DNA ka mRNA-sid. Pärast viiruse ja raku membraanide fusiooni sisenevad need mRNA-d rakku ja soodustavad infektsiooni käivitamist. Inimese CMV replitseerub inimese fibroblastides, makrofaagides, näärmejuhade epiteeli- ja teistes rakkudes, mistõttu viirust leidub peaaegu kõikides kehavedelikes. Latentset infektsiooni tekitab CMV mononukleaarides, luuüdi strooma ja teistes rakkudes. Viirus võib sattuda organismi vereülekande või organitransplantatsiooni teel. Viiruse aktiveerumisel ja replikatsioonil neerudes ja lümfisõlmedes ilmub see uriini ja teistesse kehavedelikesse (seemnevedelikku ja rinnapiima).

			Epidemioloogia

			CMV on endeemiline, leidub kõigis elanike rühmades ja kogu maailmas aastaringselt. Esinemissagedus sõltub enamasti inimeste elu- ja hügieenitingimustest ning sotsiaal-majanduslikust olukorrast. Madala sotsiaal-majandusliku arenguga riikides on CMV seroprevalents üle 90% ja arenenud maades 40–70%. Inimene on CMV ainus peremeesorganism. Viirus kandub inimeselt inimesele uriini, sülje, sperma, rinnapiima, emakakaelasekreediga ja tsirkuleerib leukotsüütides. Primaarne infektsioon on peaaegu alati asümptomaatiline. Pärast infitseerumist eritub viirus aastate jooksul kas pidevalt või aeg-ajalt.

			Patogenees ja immuunsus

			CMV patogenees sarnaneb teiste herpesviiruste omadega. Inkubatsiooniperiood on 4–8 nädalat. CMV nakatab peaaegu kõiki organsüsteeme – viirust võib leida kopsudest, maksast, söögitorust, jämesoolest, neerudest ja monotsüütidest ning T- ja B-lümfotsüütidest. CMV tekitab persisteerivaid latentseid, ilma sümptomiteta kulgevaid infektsioone mononukleaarsetes lümfotsüütides, samuti südame- ja neerukoes. Viiruse osakesi toodetakse kuid ja isegi aastaid pärast primaarset infektsiooni, kusjuures replikatsioon ei toimu pidevalt. Viirus reaktiveerub immuunsupressiooni korral (kortikosteroidide kasutamine, HIV-infektsioon ja pärast allogeense luuüdi transplantatsiooni). CMV-infektsiooni kontrollimiseks ja piiramiseks on hädavajalik organismi tugev rakuline immuunsus. 

			Kliiniline pilt 

			Kongenitaalne infektsioon. CMV on kõige sagedasem kongenitaalne viirusinfektsioon. USA-s on CMV-ga nakatunud 0,5–2,5% vastsündinutest, suur osa lastest nakatub esimesel elukuul. Umbes kümnendikul nakatunud lastest on haiguse kliinilised tunnused, nagu mikrotsefaalia, intratserebraalne kaltsifikatsioon, hepatosplenomegaalia ja lööve (tsütomegaaliliste inklusioonide haigus). Kaasasündinud nakkuse tagajärgedeks võib olla ühe- või kahepoolne kurtus ja vaimne alaareng. Eriti kõrge sünnidefektide risk on neil vastsündinutel, kelle emadel oli primaarne CMV-infektsioon raseduse ajal. Eestis on uuritud CMV rolli kaasasündinud kuulmislanguse tekkes. Uuringud näitavad, et 2%-l kaasasündinud kuulmislanguse juhtudest oli põhjuseks CMV.

			Loode nakatub viirusega ema vere kaudu või viiruse astsendeeruva leviku tõttu emakakaelast. 

			Perinataalne infektsioon. Eesti kohta süstematiseeritud statistilised andmed puuduvad. 20% USA rasedatest naistest kannavad viirust emakakaelas, mis tõenäoliselt reaktiveerub raseduse käigus. Ligikaudu pool vastsündinutest, kes on läbinud infitseeritud emakakaela, nakatuvad ja eritavad viirust 3–4 esimese elunädala jooksul. Vastsündinul nakkuse allikaks on ka emapiim, k.a kolostrum. Perinataalne infektsioon kulgeb tervetel ajalistel vastsündinutel sümptomiteta.

			Vastsündinud võivad CMV-ga nakatuda ka vereülekannete kaudu. 13,5% seronegatiivsetest lastest, kes saavad seropositiivsete doonorite verd, nakatuvad postnataalses perioodis. Enneaegsete nakatumisel on peamised nähud pneumoonia ja hepatiit.

			Laste ja täiskasvanute infektsioon. CMV on sugulisel teel leviv nakkus. CMV-ga on nakatunud vaid 10–15% teismelistest, kuid 35. eluaastaks on see arv juba 50%. Kõige suuremas kontsentratsioonis on viirust seemnevedelikus. 

			Kuigi enamik noores eas saadud CMV-infektsioonidest möödub sümptomiteta, võib mõningatel isikutel tekkida mononukleoosisündroom. Sümptomid sarnanevad EBV- nakkuse omadega, kuid farüngiit ja lümfadenopaatia on kergema kuluga. CMV suurendab sarnaselt EBV-ga ka T-rakkude osakaalu (atüüpiline lümfotsütoos), heterofiilseid antikehi ei ole. Nende antikehade puudumine näitab, et CMV-l on teine märklaud ja teistsugune toimemehhanism. 

			Nakatumine vereülekande või transplantatsiooni kaudu. Vereülekandega saadud CMV- nakkus on sageli asümptomaatiline. Kui sümptomid esinevad, siis sarnanevad need mononukleoosi-puhustega. Palavik, splenomegaalia ja atüüpiline lümfotsütoos tekivad 3–5 nädalat pärast vereülekannet. Samuti võivad esineda pneumoonia ja hepatiit. CMV võib levida ka organtransplantatsioonil (neerud, hemopoeeesi tüvirakud) ja viirus reaktiveerub retsipientides, kes on saanud tugevat immunosupressiivset ravi. 

			Infektsioon nõrgestatud immuunsusega organismis. CMV on oluline oportunistlik haigusetekitaja. Immuunsupressioonravi saavatel haigetel on võib CMV põhjustada pneumooniat ja pneumoniiti ning 10–15%-l juhtudest HIV-infektsiooni hilises staadiumis retiniiti. CMV on ka interstitsiaalse pneumoonia ja entsefaliidi tekitaja, kuid seda on teistest oportunistlikest tekitajatest raske eristada. CMV-koliiti ja ösofagiiti tuleb ette kuni 10%-l HIV-iga nakatunutest. CMV-koliidiga patsientidel on sümptomiteks diarröa, kaalulangus, anoreksia ja palavik. CMV vastutab ka paljude siirdatud neerude äratõukereaktsioonide tekkimise eest. 

			Laboratoorne diagnostika

			CMV diagnoosimiseks kasutatakse viiruse nukeliinhapete määramist, viiruse kultiveerimist ning immuunmeetodeid.

			PCR-testi abil detekteeritakse CMV DNA-d süljes, veres, liikvoris, uriinis, pisarates, seemnevedelikus, amnionivedelikus, tupe- ja emakakaelasekreedis ning transplantaatide kudedes. Molekulaarne diagnostika võimaldab määrata ka viirusosakeste arvu, mis on oluline CMV-infektsiooni prognoosi ja ravi efektiivsuse hindamiseks nõrgestatud immuunsusega patsientidel.

			Viiruse kultiveerimine. Kasutatakse inimese fibroblastide kultuuri. Parimaks uuritavaks materjaliks CMV-viiruse isoleerimisel on kehavedelikud, kudede proovid, kurgu loputusvedelik ja uriin. CMV kasvab aeglaselt, tsütopaatilist efekti on näha alates 2–3 nädalast. Sellepärast kasutatakse sagedamini CMV-Shell Vial Culture’t või viiruse kultiveerimist rakukultuuriga kaetud slaididel. Tulemusi saab hinnata juba 24–48 tundi pärast inokuleerimist. Slaide on võimalik värvida fluorestseerivate antikehadega ning seejärel mikroskopeerida. Kaasasündinud nakkust saab kõige paremini selgitada viiruse isoleerimisega vastsündinu uriinist esimese elunädala jooksul.

			Seroloogia. Ei ole informatiivne nõrgestatud immuunsusega patsientidel ega anna võimalust eristada CMV erinevaid tüvesid. Samas saab määrata anti-CMV IgG, mis kinnitab möödunud infektsiooni ning anti-CMV IgM-i, mis vihjab värskele protsessile. Monokloonsete antikehade abil määratakse viirusepositiivseid leukotsüüte.

			Ravimiresistentsuse määramine. CMV-l esineb viirusvastaste ravimite suhtes resistentsust, mida determineerivaid mutatsioone on leitud kahes geenis: UL 97 e fosfotransferaasi ja UL 54 e DNA polümeraasi geen. UL97 mutatsioonid on seotud gantsükloviri ja UL54 mutatsioonid resistentsusega gantsükoloviri-, tsidofoviri- ja foskarneti suhtes. Mutatsioone on võimalik määrata sekveneerimismeetodiga kas otse kliinilisest materjalist (plasma või liikvor) või viiruse isolaatidest. 

			Ravi ja profülaktika

			CMV-infektsioonide ravis ja profülaktikas kasutatakse peamiselt gantsükloviri, valgantsükloviri, foskarnetti, tsidofoviri, adefoviri ning uusima ravimina letermoviri. Raskete immuunpuudulikkusega patsientidel leevendab gantsüklovir retiniidi, ösofagiidi ja koliidi kulgu. Lisaks vähendab gantsüklovir hemopoeesi tüvirakkude retsipientidel CMV levikut organismis; kongenitaalse infektsiooniga vastsündinutel hoiab ära progressiivset kuulmisekaotust. CMV-infektsiooni raviks on saadaval spetsiifiline imuunglobuliin (CMV-IG).

			Gantsüklovir on guaniini analoog, toimemehhanismilt viiruse polümeraasi inhibiitor, mis aktiveerub CMV proteiinkinaasi toimel. CMV-l ei ole tümidiinkinaasi. Siiski võib gantsükloviri fosforüülimine toimuda ka viirusega mittenakatunud rakkudes, millega on seletatav ka tema suurem toksilisus kui ACV-l. Kasutusel on ka valgantsüklovir, mis on gantsükloviri eelravim ning mille on paremad farmakoloogilised omadused. Gantsükloviri ja valgantsükloviri kasutatakse CMV-infektsiooni profülaktikas ja ravis.

			Tsidofovir ja adefovir on ka viiruse polümeraasi inhibiitorid. Mõlemad on monofosfaadid ning seetõttu ei vaja fosforüülimist. Mõlemat ravimit on kasutatud CMV-infektsiooni raviks, kuid usaldusväärseid kliinilisi uuringuid on siiani vähe. Seega ei kuulu kumbki esmavaliku ravimite hulka.

			Letermovir on terminaasi inhibiitor, mis keemiliselt kuulub 3,4-dihüdro-kinasoliinide hulka. Erinevalt teistest CMV-vastastest ravimitest inhibeerib letermovir DNA replikatsiooni viimases faasis osalevat terminaasi kompleksi. Viimase ülesandeks on replikatsiooni käigus tekkinud konkatemeeride (multimeerse DNA) lõikamine individuaalseteks genoomideks ja ettevalmistus viiruse kokkupakkimiseks. Tänu oma toimemehhanismile (terminaas on spetsiifiline CMV-le) on letermovir väga spetsiifiline, toimides vaid CMV-sse ning jättes kahjustamata inimese rakud. See on ka põhjus, miks letermovir on vähetoksiline. Letermovir on näidustatud CMV-infektsiooni profülaktikas immuunpuudulikkusega isikutel. 

			Profülaktika tuleneb levikuviisidest (sugulisel teel, vereülekannete või transplantaatide kaudu). Seksuaalse levikutee peamiseks vektoriks on seemnevedelik. Kondoomide kasutamine hoiaks nakatumise ära. Viiruse levikut saab piirata ka potentsiaalseid vere- ja organidoonoreid skriinides, et välja sõeluda CMV-seronegatiivsed inimesed. Eestis ei testita doonoriverd CMV suhtes, välja arvatud eriolukorrad, ega tehta nõrgestatud immuunsusega patsientide rutiinset skriiningut. CMV ülekande riski nõrgestatud immuunsusega haigetele vähendatakse rakuliste verekomponentide filtreerimisega. Rakulise immuunsuse langusega isikutel kasutatakse profülaktikas ka ülalnimetatud ravimeid. CMV-vastast vaktsiini veel ei ole. Nii elus- kui rekombinantne vaktsiin on väljatöötamisel.

			 

			III.6.7. Herpesviirused 6 ja 7 

			Herpesviirused 6 (HHV-6) ja 7 (HHV-7) kuuluvad sugukonda Betaherpesvirinae. HHV-6 on T-lümfotroopne viirus, mis tegelikult hõlmab kahte erinevat viiruseliiki – herpesviirus 6A (HHV-6A) ja herpesviirus 6B (HHV-6B). HHV-6A on seotud rohkem kesknärvisüsteemi patoloogiatega (sclerosis multiplex). HHV-6B primaarseks infektsiooniks on lastehaigus exanthema subitum ehk roseola infantum (nimetatakse ka “kuuendaks haiguseks”). Haigusele on iseloomulik kiiresti tekkinud kõrge palavik, mis püsib 2–3 päeva ja millele järgneb 24–48 tundi kestev generaliseerunud makulopapuloosne lööve. Lööbe põhjuseks võib olla nakatunud T-rakkude olemasolu või hilistüüpi ülitundlikkusreaktsioon T-rakkude paiknemisele nahas. Rakuline immuunsus kontrollib ja lahendab haiguse efektiivselt, kuid T-rakkudesse jääb püsima eluaegne latentne infektsioon. HHV-6 võib põhjustada ka mononukleoosi sündroomi ja lümfadenopaatiat ning võib olla HIV-infektsiooni patogeneesi kofaktoriks. 

			HHV-7 on HHV-6B-ga võrreldes vähem infektsioosne. HHV-7-infektsioon on enamasti subkliiniline, samas seostatakse seda selliste kliiniliste sümptomidega, nagu gripilaadne hingamisteede HIV-infektsioon, palavik, lööve, iiveldus, kõhulahtisus, leukopeenia. HHV-7 latentne infektsioon võib olla seotud entsefalopaatiaga, hemipleegia-epilepsia sündroomiga, infektsioonijärgse müeloradikuloneuropaatiaga ning HHV-4 reaktivatsiooniga, mis manifesteerub mononukleoosilaadse haigusena. 

			HHV-6 ja HHV-7 replitseeruvad süljenäärmetes. Haiguse põdemise järel tekib eluaegne latentne infektsioon, viirus persisteerib T-rakkudes ja monotsüütides. Infektsiooni kontrolli all hoidmises on peamine roll rakulisel immuunsusel. HHV-6B reaktivatsiooni tõenäosus on suurem HIV-positiivsetel ja teistel lümfoproliferatiivseid või immuunsupressiivseid haigusi põdevatel inimestel ning organi transplantatsiooni saajatel. Reaktivatsiooni kliinilist pilti ei ole piisavalt kirjeldatud.

			Diagnostikas kasutatakse seroloogilisi ja molekulaarseid meetodeid. Peamiseks testiks on viiruse DNA kvantitatiivne määramine kehavedelikes ja organites RT-PCR abil. HHV-6- ja HHV-7-infektsiooni vastu ravi ja vaktsiin puuduvad, mõningase eduga on kasutatud CMV- vastaseid preparaate (valgantsüklovir, gantsüklovir, foskarnet), kuid usaldusväärsed kliinilised uuringud puuduvad. 

			 

			III.6.8. Herpesviirus 8

			Herpesviirus 8 (HHV-8) ehk Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus (KSHV) on alamsugukonda Gammaherpesvirinae (sarnaselt EBV-ga) kuuluv onkogeenne viirus. Lisaks B-rakkudele nakatab HHV-8 ka nullrakke, veresoonte endoteelirakke, perivaskulaarseid ja muid rakke. 

			HHV-8 seostatakse järgmiste haigustega: Kaposi sarkoom (on üks iseloomulikest oportunistlikest haigustest, mis esineb väga sügava immuunpuudulikkuse, sh HIV-infektsiooni lõppfaasis); primaarne efusioonilümfoom; multitsentriline Castlemani haigus.

			HHV-8 kodeerib mitmeid valke, mis sarnanevad inimese valkudega ning mis ei luba nakatunud ja ümberkaudsetel rakkudel apoptoosi tagajärjel surra. Nende valkude hulka kuuluvad IL-6 homoloog (kasv ja antiapoptootiline toime), Bcl-2 analoog (antiapoptootiline toime), kemokiinid ja üks kemokiiniretseptor. Need valgud soodustavad polükloonsete Kaposi sarkoomi rakkude kasvu ja arengut HIV-i nakatunutel ja teistel. Umbes 10%-l immuunkompetentsetest isikutest on HHV8 DNA-d perifeerse vere lümfotsüütides, peamiselt B-rakkudes. HHV8 levik on geograafiliselt piiratud (Itaalia, Kreeka, Aafrika) ning tema põhjustatud kasvajaid on eelkõige HIV-positiivsetel. Viirus levib eelkõige sugulisel teel, kuid võib levida ka muul viisil.

			Kliiniline pilt 

			Kaposi sarkoom on eelkõige HIV-haigetel esinev kasvajaline haigus. Esmakordselt kirjeldas seda haigust Ungari dermatoloog Moritz Kaposi juba 1872. aastal, kuid haiguse viiruslik päritolu selgus alles 1994. aastal. Tegemist on süsteemse haigusega, mis väljendub peamiselt nahakahjustustena, millega võib kaasneda siseelundite haaratus. Naha kahjustuskolded võivad olla mitmesugused: makulaarsed, täpjad, katutaolised, sõlmelised või eksofüütsed. Kahjustuskoldeid võib olla üks või mitu, värvuselt sageli punakasvioletsed, kuid võivad olla ka mustad või pruunid. HIV-haigetel paiknevad kolded sageli suus, näol või rindkere ülaosas, aga ka hingamisteedes või seedetraktis. Nende kasv võib olla väga aeglane või plahvatuslikult kiire, viimase puhul on suur suremus. 

			Primaarne efusioonilümfoom (PEL) on B-rakuline lümfoom. On ebaharilik, et selle puhul on haigus enamasti pleura- või perikardiõõnes, seetõttu nimetatakse PEL-i ka kehaõõne-lümfoomiks. 

			Castlemani tõbi (nimetatakse ka angiofollikulaarseks lümfisõlme hüperplaasiaks ja lümfoidseks hamartoomiks) on haruldane lümfoproliferatiivne häire, mis võib olla süsteemne või haarata üksikuid lümfisõlmi. 

			Laboratoorne diagnostika

			Kaposi sarkoomi diagnoositakse kliinilise pildi, molekulaarse analüüsi ja immuunmeetodite põhjal. Kasutades PCR-i, saab HHV-8 DNA-d sedastada otse biopsiaproovidest ja/või verest. Kultiveerimine on keeruline ja ebapraktiline. Seroloogiat on võimalik kasutada persisteeriva anti-KSHV antikeha määramiseks. Kasutusel on indirektne immunofluorestsents, Western blot ja ELISA meetodid.

			Ravi ja profülaktika

			Kaposi sarkoomi puhuste lokaalsete nahakahjustuste raviks rakendatakse krüoteraapiat, lesioonisiseseid vinblastiinisüste, radioteraapiat, lokaalset immuunteraapiat (imikvimoodiga) või kirurgilist ravi. Foskarnet, famtsüklovir, gantsüklovir ja tsidofovir on aktiivsed KSHV replikatsiooni vastu. AIDS-iga kaasnevate tuumorite puhul on osutunud efektiivseks HIV-i-vastane cART-ravi. 

			Primaarse efusioonilümfoomi ravis on kasvajatevastased kemoterapeutikumid osutunud ebaefektiivseks. Selle asemel soovitatakse immuunsupressanti sirolimus. 

			Castlemani tõve korral on HIV-positiivsetele patsientidele näidustatud cART-ravi. Katsetatud on ka atsükloviri analooge ning monokloonseid antikehi, kortikosteroide ja kasvajatevastast kemoteraapiat. 

			III.7. Rõugeviirused

			 

			Ümbrisega kaheahelalised DNA-viirused > dsDNA

			                     Sugukond: Poxviridae

			                            Alamsugukond: Chordopoxvirinae

			                                             Perekond: Molluscipoxvirus

			                                                              Orthopoxvirus

			                                                              Parapoxvirus

			                                                              Yatapoxvirus

			 

			Rõugeviirused ehk poksviirused kuuluvad sugukonda Poxviridae. Tegemist on kõige suuremate ja keerulisema ehitusega virionidega inimpatogeensete viirustega. Sugukonda kuulub mitu sarnase virionide morfoloogiaga liiki. Enamikule rõugeviiruste põhjustatud haigustele on iseloomulik lööbelise iseloomuga nahakahjustus (Tabel III.23).

			Sugukond Poxviridae jaguneb kaheks alamsugukonnaks sõltuvalt sellest, kas peremeesteks on selgroogsed (Chordopoxvirinae) või putukad (Entomopoxvirinae). Selgroogseid nakatavad poksviirused jaotatakse, lähtudes virionide ehituslikust sarnasusest, samalaadsetest peremeesorganismidest ja teataval määral ka antigeensest kattuvusest, ühteteistkümnesse perekonda. 

			Enamik inimesel haigusi põhjustavaid poksviiruseid kuulub perekondadesse Orthopoxvirus ja Parapoxvirus (Tabel III.22). Nendest esimesse perekonda paigutub ka kõige tuntum ja kurjakuulutavam, inimese rõugete ehk Variola viirus. Inimest nakatavaid viiruseid võib leida veel perekondadesse Yatapoxvirus ja Molluscipoxvirus kuuluvate viiruste seast. Ortopoksviiruste peremeesorganismideks on kaamelid, veised, ahvid jt imetajad, samuti inimesed. Ortopoksviiruste hulka kuulub ka vaktsiiniviirus (Vaccinia virus). Viimase täpne päritolu ja looduslik peremees pole teada, kuid ta on väga sarnane lehmarõugeviirusega ja inimese rõugeviirusega ning teda peetakse rõugeviiruste ehituslikuks ja replikatiivseks prototüübiks. Minevikus oli sagedasim poksviiruste põhjustatud haigus rõuged (smallpox). Vaktsineerimise tulemusel on seda haigust põhjustav variola-viirus loodusest likvideeritud: MTO kuulutas 1980. aaastal maailmas rõuged tänu massiivsele vaktsinatsioonikampaaniale likvideerituks. Tänapäeval on rõugeviirusega nakatumisest ohustatud vaid rõugeviiruse uurimisega tegelevate laborite töötajad ja nende perekonnaliikmed. Samas on siiski oht, et rõugeviirust – kui see näiteks molekulaargeneetika võimalusi kasutades taasluuakse – võivad kasutada terroristid bioloogilise relvana. Seetõttu on rõugete ja rõugeviiruse käsitlemine viroloogia raames siiski jätkuvalt hädavajalik. Tänapäeval on inimesel ilmselt sagedasim rõugeviiruste hulka kuuluv patogeen nakkusliku molluski (molluscum contagiosum) põhjustaja (perekond Molluscipoxvirus). Ilmselgelt ei ole molluski korral haiguse iseloom ja tervishoiualane tähtsus võrreldavad rõugetepuhustega. Samas on teadmised rõugeviiruste käitumisest inimeste ja loomade organismis vajalikud viirusinfektsioonidest arusaamiseks. Nii võivad näiteks vaktsiiniviirus jt rõugeviiruste hulka kuuluvad viirused olla hübriidvaktsiinide koostises. Näiteks võib vaktsiiniviirus kanda teiste haigustekitajate geene. Ning kõige olulisem – inimene võib haigestuda ka teistesse, tavaliselt loomi nakatavatesse poksviirustesse.

			 

			Tabel III.22. Inimesel haigusi põhjustavad poksviirused

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Viiruse perekond

						
							
							Viirus

						
							
							Reservuaar

						
							
							Haigus või kahjustuse iseloom

						
					

				
				
					
							
							Orthopoxvirus

						
							
							Variola

						
							
							Inimene

						
							
							Rõuged (likvideeritud)

						
					

					
							
							
							Vaktsiiniviirus

						
							
							Laboriviirus

						
							
							Lokaalne kahjustus, kasutatakse vaktsineerimiseks

						
					

					
							
							
							Pühvlirõugeviirus

						
							
							Pühvel

						
							
							Inimesel harva, lokaalne kahjustus

						
					

					
							
							
							Ahvirõugeviirus

						
							
							Küülikud, ahvid

						
							
							Inimesel harva, süsteemne haigus

						
					

					
							
							
							Lehmarõugeviirus

						
							
							Veised

						
							
							Inimesel harva, lokaalne haavand

						
					

					
							
							Parapoxvirus

						
							
							Orfi viirus

						
							
							Lammas

						
							
							Inimesel harva, lokaalne kahjustus

						
					

					
							
							
							Pseudolehmarõugeviirus 

						
							
							Veised

						
							
					

					
							
							
							Veiste papulaarse stomatiidi viirus 

						
							
							Veised

						
							
					

					
							
							Molluscipoxvirus

						
							
							Molluscum contagiosum

						
							
							Inimene

						
							
							Paapulid nahal

						
					

					
							
							Yatapoxvirus

						
							
							Tanapox

						
							
							Ahvid

						
							
							Inimesel harva, lokaalne kahjustus

						
					

					
							
							
							Yabapox

						
							
							Ahvid

						
							
							Inimesel väga harva, lokaalne kasvajaline kahjustus

						
					

				
			

			 

			III.7.1. Struktuur ja replikatsioon

			Rõugeviiruste virionid on valgusmikroskoobis vaatlemiseks piisavalt suured: nende mõõtmed on 230 x 300 nm. Kahemõõtmelisel pildil on nad kujult kas munajad, ovaalsed või meenutavad ümardunud servadega telliskivi (Joonis III.35); kolmemõõtmelisel kujutisel meenutavad nad kujult tünni. Virioni välispind on ebatasane ja tema ehitus erineb tavapärasest – tegemist ei ole ei spiraalse ega ikosaeedrilise sümmeetriaga virioniga. Virioni ja selle koostises olevat bikonkaavset, kujult veidi hantlit meenutavat nukleokapsiidi ümbritseb üks või kaks välismembraani. Kahel pool nukleokapsiidi paiknevad suhteliselt suured struktuurid, mida kutsutakse lateraalkehakesteks. Nukleokapsiidi on pakitud suur, kaheahelaline, rohkesti tümiini ja adeniini aluseid sisaldav DNA, mille pikkus on 130–375 tuhat aluspaari. Virioni koostisesse kuulub ligi sada erinevat viiruse poolt kodeeritud valku, milledest paljud on kas glükosüülitud või fosforüülitud. Muu hulgas sisaldab virion rohkesti ensüüme, sealhulgas neid, mis vastutavad viiruse mRNA-de sünteesi eest . 
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			Joonis III.35. A. Poksviiruste virionide ehituse skeemid; vasemal on kujutatud IMV-d, paremal EEV-d. B. Poksviiruse virioni tünnikujuline kuju on nähtav krüo-elektronmikroskoobis. Viiruse DNA koos valkudega moodustavad nukleokapsiidi. Kapsiidi pealispind on kaetud valkudest moodustunud “membraaniga”. Nukleokapsiid meenutab kujult hantlit. Nukleokapsiidist kahele poole jäävad lateraalkehakesed. Virion on ümbritsetud viirusespetsiifilisi valke sisaldava lipiidse kaksikkihiga (IMV) või kahe lipiidse kaksikkihiga (EEV). 

			 

			Rõugeviiruste replikatsioon on inimest nakatavate DNA-viiruste seas unikaalne, sest kogu paljunemistsükkel leiab aset peremeesraku tsütoplasmas (Joonis III,36). Seetõttu peavad rõugeviirused kodeerima mRNA sünteesiks vajalikke ensüüme, samal ajal kui teised DNA-viirused kasutavad RNA sünteesiks enamasti peremeesraku tuumas leiduvaid ensüüme. Teiseks omapäraks on see, et erinevalt enamikust teistest viirustest ei sobi peremeesorganismi rakkudes leiduvad ensüümid rõugeviiruste nukleokapsiidide lahtipakkimiseks (uncoating). Seetõttu sünteesivad nukleokapsiidi lahtipakkimiseks vajalikud ensüümid rõugeviirused ise.

			 

			Tabel III.23. Rõugeviiruste omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Ovaalne või risttahukat meenutav kuju, pikkus 300–400 nm, läbimõõt ca 230–250 nm, välispind ebatasane, virioni sees kapsiidi kõrval kaks lateraalkehakest

						
					

					
							
							Koostis

						
							
							Valke 90%, lipiide 5%, DNA-d 3%

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							dsDNA, lineaarne, 130–375 tuhat nukleotiidipaari, väike G+C sisaldus (30–40%), v.a perekond Parapoxvirus (> 63%)

						
					

					
							
							Valgud

						
							
							Virionis üle 100 polüpeptiidi, millest paljud on ensüümid, k.a viiruse transkriptsiooniensüümid

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Viiruse kokkupakkimise käigus kasutatakse välisümbrise moodustamiseks peremeesorganismi raku membraanseid struktuure 

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Raku tsütoplasmas

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Suur ja inaktivatsiooniresistentne viirus; viiruslikud valgud pärsivad organismi immuunvastust; inimese rõugeviirust looduses ei leidu 

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							DNA määramine uuritavas materjalis PCR-meetodil; lööbeelementide sisu histokeemiline uuring, elektronmikroskoopia; minevikus kasutati laialdaselt ka viiruse isoleerimist kanaembrüotes, kuid meetod vajab erilaboreid; seroloogilised meetodid ei võimalda eristada ortopoksviiruste liike

						
					

					
							
							Ravi

						
							
							Spetsiifiline ravi puudub

						
					

				
			

			 

			Pärast raku pinnaretseptorile kinnitumist sulandub rõugeviiruste välisümbris rakumembraaniga – toimub fusioon, mille tagajärjel DNA-d sisaldav nukleokapsiid vabaneb raku tsütoplasmasse, kus käivitub kohe viiruse varaste mRNA-de süntees. Virioniga rakku sisenenud viiruse RNA polümeraas transkribeerib umbes poole viiruse genoomist varasteks mRNA-deks; need mRNA-d on matriitsiks umbes 50 valgu sünteesil, mille hulgas on ka viiruse nukleokapsiidi lahtipakkimisel osalev ensüüm. Elektronmikroskoobis on nakatunud rakkude tsütoplasmas näha tihedad alad, mida kutsutakse Guarnieri inklusioonkehakesteks või ka viirusevabrikuteks. Viimaste hulk on korrelatsioonis rakku tunginud virionide hulgaga. Ekspresseeritud geenide nomenklatuur muutub kardinaalselt siis, kui algab viirusliku DNA replikatsioon. Varaste valkude süntees peetub, transkribeeritud hilised mRNA-d transleeritakse arvukateks struktuurivalkudeks, sh. virioni pakitavateks ensüümideks. Uute virionide montaaž toimub peremeesorganismi rakus moodustuvatel membraansetel struktuuridel. Nukleokapsiid kattub välisümbrisega juba tsütoplasmas ning valminud virionid väljuvad rakkude purunemisel (IMV) või vähemal määral ka pungumise (budding) teel (EEV, sellistel virionidel on täiendav membraanikiht) (Joonis III.36). See, kuidas suur hulk viiruslikke komponente virionidesse inkorporeeritakse, on senini paljuski ebaselge. Iga infitseerunud raku kohta toodetakse ligikaudu 10 000 viiruspartiklit.
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			Joonis III.36. Poksviiruse infektsioonitsükli üldskeem. Skeemi lihtsustamiseks pole vahepealest transkriptsiooni eraldi välja toodud.

			 

			III.7.2. Patogenees ja immuunsus

			Inimese rõugeviirus siseneb organismi hingamisteede kaudu (Tabel III.24). Viiruse esmane replikatsioon toimub lümfikoes. Järgneb transistoorne vireemia, mille käigus nakatuvad organismi retikuloendoteliaalsüsteemi rakud. Replitseeruv viirus paneb aluse uuele, veelgi intensiivsemale vireemiale, millega kaasneb rõugetele iseloomulik kliiniline pilt – limaskestade ja naha villilis-mädane lööve (pock). Hingamisteede limaskestadel paiknevate rõugevillide tõttu levib viirus piisknakkusena. Ajaliselt hiljem purunevad nahal olevad mädavillid, võimaldades ülinakkava rõugeviiruse levimist. 

			Histoloogiliselt on rõugeviirusest kahjustatud nahas näha naharakkude proliferatsiooni ja stratum corneum’i rakkude tsütoplasmas paiknevaid inklusioone. Naha veresoonte ümbrus on infiltreerunud mononukleaarsete rakkudega, epidermaalsed rakud on suurenenud ning neis esineb balloondegeneratsiooni. Haiguse kulgedes kahjustunud rakud liituvad, formeeruvad vesiikulid, mis täituvad infiltreeruvate leukotsüütidega ja rakkude purunemisel tekkiva detriidiga. Protsessist on haaratud kõik nahakihid. Viimase etapina lööbeelemendi piirkonnas nahk nekrotiseerub, mis paraneb armkoega. Sügavate nahakahjustuste korral tekivad iseloomulikud rõugearmid.

			Rõugeviirused kannavad mitmeid imetajatele sarnaste valkude geene. Niisugused valgud on: TNF-i, IF-γ, IL-1 retseptorvalgud, mitmed komplemendi komponente siduvad valgud. Arvatakse, et nimetatud viiruslikud valgud käituvad võltsretseptoritena, sidudes tsütokiinide ja komplemendi võrgustikku kuuluvaid komponente ja pärssides sellega organismi kaitsemehhanisme. 

			 

			Tabel III.24. Rõugeviiruste põhjustatud haiguste olulisemad näitajad

			
				
					
				
				
					
							
							Rõuged algavad hingamisteede infektsioonina ning levivad organismis peamiselt lümfiteede ja vererakkude vahendatud vireemia kaudu.

						
					

					
							
							Nakkuslik mollusk ja zoonoosid levivad otsese kontakti teel.

						
					

					
							
							Viirus võib organismis esialgu stimuleerida rakkude prolifereerumist ning seejärel rakkude lüüsumist.

						
					

					
							
							Viirus kodeerib immuunsüsteemi vältivaid mehhanisme.

						
					

					
							
							Haiguse taandumiseks on vajalik nii rakulise kui ka humoraalse immuunvastuse aktiveerumine.

						
					

				
			

			 

			Üks vaktsiiniviiruse varaste geenide poolt kodeeritud polüpeptiid on struktuurilt inimese epidermaalse kasvufaktori (EGF – epidermal growth factor) ning transformeeriva kasvufaktori α (TGF-α – transforming growth factor alpha) sarnane. Kasvufaktoritele lähedase valgu sünteesiga seletatakse mõnede rõugeviiruste proliferatiivset toimet, nagu Yaba tuumor (ahvid), Shopa fibroom (küülikud) ja molluscum contagiosum (inimene). 

			Kõik perekonda Orthopoxvirus kuuluvad viiruste antigeenid on sarnased ning seetõttu on nende samastamine seroloogia alusel raske. Samas on positiivne, et nakatumine ühe viirusega põhjustab immuunvastuse ka teiste suhtes. See on põhjuseks, miks Vaccinia-viiruse kasutamine vaktsineerimisel annab kaitse Variola-viiruse vastu. Rõugete läbipõdemine annab täieliku immuunsuse reinfektsiooni suhtes. Samas arvatakse vaktsiini kaitsev toime kestvat vähemalt viis aastat, võimalik, et ka rohkem. Immuunsuse puhul ei ole oluline niivõrd antikehade olemasolu ja hulk, vaid pigem efektiivse rakulise immuunvastuse kujunemine.

			 

			III.7.3. Epidemioloogia

			Idamaades kasutati ammustel aegadel rõugetesse nakatumise vältimiseks protseduuri, mille käigus siirutati rõugenakatis haigelt inimeselt lõike või pistega tervele. Nakatunul tekkisid sellest kerged rõuged ning ühtlasi immuunsus. Protsessi nimi oli variolatsioon. Kuigi mainitud tegevus oli ohtlik, vähendas see epideemiate esinemist ning vähendas rõugetesse suremust 25%-lt 1%-le. 1796. aastal võttis Edward Jenner Inglismaal kasutusele rõugevaktsiini, kasutades selleks vähevirulentset lehmarõugeviirust (cowpox virus). Sellel viirusel puuduvad inimesi tõvestavad omadused, samas on tal tavalise rõugeviirusega ühised antigeensed omadused. Veise ladinakeelsest nimetusest vacca tuleb sõna “vaktsineerimine”.

			Rõuged olid esimeseks haiguseks, mis õnnestus immuniseerimise teel kontrolli alla saada. Rõugete likvideerimine on olnud tänapäeva meditsiini üheks suuremaks saavutuseks. Haiguse elimineerimine oli MTO laiaulatusliku kampaania tulemus, kui vaktsineeriti kõik haiguse suhtes vastuvõtlikud, samuti haigetega kontaktis olnud inimesed. Seetõttu katkes rõugeviiruse inimeselt inimesele levik. Kampaania algas 1967. aastal ning see oli edukas. Viimane loomulikul teel omandatud infektsioon leidis aset 1977. aastal ning 1980. aastal tõdes MTO, et rõuged on likvideeritud.

			Eestis oli suurem rõugetesse haigestumise puhang 1920. aastal, mil haigus diagnoositi 435 inimesel. 1921. aastal oli haigestunuid 136, 1922. aastal 50. Seejärel hakkas rõugetesse haigestumine vähenema. 1928. aastal diagnoositi rõuged kahel, 1937. aastal neljal inimesel. Sellest aastast peale ei ole Eestis rõugetesse haigestutud.

			Pärast haiguse likvideerimist inimpopulatsioonis säilisid rõugeviiruse tüved veel maailma eri laborites. Juhusliku levimisega seotud riskide maandamiseks otsustati ka need hävitada. Praegu säilitatakse rõugeviiruse referentstüvesid Maailma Tervishoiuorganisatsiooni (MTO) laborites USA-s ja Venemaal. 

			Inimest nakatavate teiste rõugeviiruste looduslikeks peremeesorganismideks on mitmesugused selgroogsed (nt lehm, lammas, kits). Inimeste nakatumine on juhuslik, enamasti kokkupuutel loomade või loomse päritoluga materjaliga. Eranditeks on nakkuslik mollusk ja tavaline rõugeviirus.

			Inimese rõugeviirus oli väga nakkav, levides peamiselt piiskinfektsiooni teel. Vähemefektiivne levik oli võimalik ka otsesel kontaktil riietel või muudel materjalidel oleva kuivanud viirusega (Tabel III.25). Selle haiguse likvideerimisele aitasid kaasa mitu tegurit: (i) rõugete puhul on tegemist vaid ühe serotüübiga ja viirus ei muteeru; (ii) rõugetel puuduvad asümptomaatilised ja kroonilised vormid, haiguse kliiniline pilt avaldub väga iseloomulikult, mis võimaldas haigestunuid kergesti ära tunda ja isoleerida; (iii) läbipõdemine ja vaktsineerimine tagas hea ja püsiva immuunsuse; (iv) vaktsiini oli kerge toota ja manustada ning see säilis; (v) rõugeviiruse reservuaariks oli ainult inimene – viirust ei olnud väliskeskkonnas või loomadel.

			Rõugete globaalse likvideerimise foonil hakkas vaktsiiniviirusest tingitud tüsistuste sagedus ületama haigusjuhtude arvu, mistõttu algul arenenud riikides ja seejärel ka arengumaades hakati 1970-ndatel vaktsineerimisest loobuma ning 1980. aastaks lõpetati see täielikult.

			Viirus on väliskeskkonnas suhteliselt stabiilne. Haiged levitavad viirust kõige rohkem villide ilmumisele järgneva nädala vältel. Hingamisteede kaudu algab viiruse levitamine varem kui haige nahakahjustuste kaudu.

			Seevastu teiste poksviiruste, s.t nakkusliku molluski ja mitmesuguste loomade rõugeviiruste korral on leviku viisiks otsene kontakt. Nimetatud viirused ei põhjusta ka ulatuslikke puhanguid ja epideemiaid.

			 

			Tabel III.25. Rõugeviiruste epidemioloogia peamised aspektid 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Viiruslikud faktorid ja kliiniline pilt

						
							
							Rõugeviirused on väliskeskkonnas üsna stabiilsed; inimese rõugeviiruse puhul on tegemist vaid ühe serotüübiga ja viirus ei muteeru, samuti puuduvad rõugetel asüptomaatilised ja kroonilised haigusvormid; haiguse kliiniline pilt on iseloomulik: algus on järsk, järgneb vesi- ja mädavilliline lööve nahal; lööve on monomorfne

						
					

				
				
					
							
							Ülekanne 

						
							
							Inimese rõugeviirus levib kas piisknakkusena, otsese kontakti või saastunud esemete vahendusel; teiste poksviiruste korral on peamiseks ülekandeviisiks otsene kontakt, nende viiruste põhjustatud haigused on sporaadilised 

						
					

					
							
							Ohustatud kontingent

						
							
							Kõik inimesed, kellel puuduvad organismis antikehad

						
					

					
							
							Geograafia

						
							
							Rõugeviirused on levinud kogu maailmas; inimese rõugeviirust looduses ei ole, praegu teadaolevalt on viirus säilitatud ainult kahes laboris.

						
					

					
							
							Sesoonsus

						
							
							Puudub

						
					

					
							
							Vältimine

						
							
							Kasutusel on vaktsiiniviirusest (Vaccinia) valmistatud elusvaktsiin; ranged karantiinimeetmed haiguse avastamisel

						
					

				
			

			 

			III.7.4. Kliiniline pilt

			Rõuged (inimese rõugeviirus). Rõugetel on kaks varianti: variola major ja variola minor. Peiteperiood kõigub vahemikus 5–17 päeva (keskmiselt 12 päeva). Haiguse algus on enamasti järsk, kaasneb halb enesetunne ja kehatemperatuuri tõus. Päev kuni nädal hiljem järgneb nahalööve. Lööbeelementidest ilmneb kõigepealt maakula (laiguke), mis areneb paapuliks, siis vesivilliks, seejärel mädavilliks. Villidele tekivad koorikud, mis langevad ära umbes kahe nädala pärast, jättes järele roosaka armi. Enamasti on lööbeelemendid samas arengustaadiumis (lööve on monomorfne), mis aitab eristada rõugeid tuulerõugetest. Lööbeelemente on kõige rohkem näol, vähem kehatüvel. Rasketel juhtudel tekivad verivillid (mustad rõuged), lööve on hemorraagiline. Suremus on vahemikus 5–40%. Variola minor’i puhul ja vaktsineeritute haigestumisel on suremus alla 1%. 

			 

			III.7.5. Laboratoorne diagnostika

			Rõugeid diagnoositakse tavaliselt kliinilise pildi alusel. Tänapäeval, kui rõuged on ametlikult likvideeritud, tuleb iga rõugekahtluse korral selgitada, kas tegemist on ikka rõugetega. Diagnostikaks kasutatakse viirusliku DNA või antigeeni samastamist, nahakahjustuste mikroskoopilist uurimist, võimalik on viiruse isoleerimine kanaembrüos kasvatades. Kõige vähem informatiivne meetod on viirusevastaste antikehade määramine vereseerumist. Antikehad ilmuvad verre nädal pärast haiguse algust ning nende määramiseks saab kasutada mitmesuguseid reaktsioone: HAPR, NR, EIA, RIA või IF.

			Elektronmikroskoopia abil on kerge eristada inimese rõugeviirust tuulerõugeviirusest. Esimest põhjustab perekond Orthopoxvirus, teist herpesviirused ja need on morfoloogiliselt täiesti erinevad. Siiski ei võimalda elektronmikroskoopia vahet teha erinevate perekonda Orthopoxvirus kuuluvate liikide vahel. Meetod on kiire, teostatav ühe tunniga, kuid samas tehniliselt keeruline ja nõuab spetsiaalset aparatuuri ning kindlasti ka eksperdi kogemusi.

			Rõugeviiruse antigeeni lööbeelementidega nahas on võimalik määrata immunohistokeemiliste meetoditega, kuid peab arvestama, et paljud antigeenid annavad Orthopoxvirus’te gruppi kuuluvate viirustega ristreaktsioone. Seevastu PCR-tehnoloogiale ja molekulaarsele analüüsile tuginevad meetodid on kiired, spetsiifilised ja töökindlad ning ilmselt nüüdisaegses laboripraktikas kasutamiseks ka kõige optimaalsemad. 

			Diagnoosi kinnituseks on ajalooliselt kasutatud viiruse isoleerimist kanaembrüote koorionallantoisi kestal (viljastatud kanamunad) või rakukultuurides. Kanaembrüote kasutamisel on võimalik eristada vaktsiiniviirust inimese rõugeviirusest, sest tekkinud kahjustused koorionallantoisi kestal on iseloomulikud. Et tegemist on eriti ohtliku patogeeniga, on viiruse isoleerimisel vajalik kõrgeima, BSL 4 (Bio Safety Level 4) klassi kuuluva labori olemasolu. 

			 

			III.7.6. Ravi ja profülaktika

			Rõugete puhul puudub spetsiifiline ravi, ravi on toetav ja sümptomaatiline, s.t lähtub haigel kujunevast kliinilisest pildist. Varem kasutati vaktsiiniviirusevastast immuunglobuliini, kuid positiivne toime haiguse kulule puudus. Ajalooliselt on kasutatud metisasooni, sest selle manustamisel täheldati teatavat profülaktilist toimet. Samas haigestumise korral efekt puudus. 

			Rõugete profülaktikaks on kasutusel elusvaktsiin. See on valmistatud lehmadelt isoleeritud vaktsiiniviirusest (Vaccinia). Nimetatud vaktsiin sisaldab 40% glütserooli viiruse stabiliseerimiseks ja 0,4% fenooli võimaliku bakteriaalse kontaminatsiooni vältimiseks. MTO reeglite alusel peab vaktsiin sisaldama vähemalt 108 replikatsioonivõimelist viirusosakest milliliitris. Vaktsiiniviirusest valmistatud vaktsiin ei sisalda inimese rõugeviirust.

			Vaktsineerimine rõugetevastase elusvaktsiiniga on seotud mõningase riskiga. Raskete tüsistuste sageduseks esmase vaktsinatsiooni korral on üks juht ja revaktsinatsiooni korral 0,6 juhtu miljoni vaktsineeritu kohta. Alla-aastastel lastel on arvestuslikult 5 surmajuhtumit miljoni vaktsineeritu kohta. Et tegemist on elusvaktsiiniga, siis rasked tüsistused kaasnevad eeskätt inimestel, kellel on immuunpuudulikkus, immuunvastus on ravimitega pärsitud, kasvajate korral ja rasedatel. Loetletud seisundid on rõugevaktsiini vastunäidustusteks, samuti nagu ka naha ekseem, allergia mõne vaktsiini komponendi suhtes (nt munavalk) või siis tihe elukondlik kontakt inimesega, kellel vaktsineerimine on rangelt vastunäidustatud. Vaktsiini laiaulatuslik kasutamine haiguse likvideerimiseks maailmas algas 1967. aastal. MTO juhistest lähtudes lõpetati vaktsiini rutiinne manustamine Eestis ja maailma teistes riikides 1980. aastal. 

			Rõugevaktsiine, mida toodeti ja kasutati rõugete intensiivse likvideerimisprogrammi ajal 20. sajandi 60.–70-ndatel aastatel, nimetatakse esimese põlvkonna vaktsiinideks. Rõugevastase vaktsineerimiskampaania lõpufaasis või hiljem väljatöötatud vaktsiinid toodeti juba kaasaegsete rakukultuuritehnikate abil. Nendes nn teise põlvkonna vaktsiinides on kasutatud samu rõugevaktsiini tüvesid, mida kasutati esimese põlvkonna vaktsiinide valmistamiseks. Seevastu nüüdisaegsetes, nn. kolmanda põlvkonna rõugevastastes vaktsiinides on veelgi rohkem nõrgestatud ja ohutumad vaktsiinitüved. Teise ja kolmanda põlvkonna vaktsiine toodetakse nüüdisaegsete rakukultuuritehnikate ja heade tootmistavade (GMP) praegusi standardeid kasutades.

			Näiteks töötati 21. sajandi alguses seoses bioterrorismi ohu kasvuga USA-s firmas Acambis välja rõugevaktsiin ACAM2000. Ameerika Ühendriikide Toidu- ja Ravimiamet (FDA) lubas selle kasutusele võtta 31. augustil 2007. Vaktsiin sisaldab elusvaktsiiniviirust, mis on kloonitud samast tüvest, mis isoleeriti 19. sajandi lõpus ja mida kasutati 20 sajandil Dryvaxi-nimelises vaktsiinis. Dryvaxi vaktsiini valmistamiseks kasutati vasikate organismist kogutud vaktsiiniviirust sisaldavat lümfivedelikku. Seevastu ACAM2000-i vaktsiinis olevat viirust kasvatakse Aafrika roheahvi neeru epiteelirakkudes (Vero rakud). Uue vaktsiini efektiivsus ja kõrvaltoimete sagedus on sarnane Dryvaxi omadega. Vaktsiin ei ole üldiselt kättesaadav, seda kasutatakse piiratud koguses sõjaväelaste hulgas ja säilitatakse väheste riikide strateegilistes varudes.

			 

			III.7.7. Vaccinia-virus

			Vaktsiiniviirus kuulub eraldi liigina perekonda Orthopoxvirus. Erinevalt inimese rõugeviirusest suudab Vaccinia virus nakatada peremeesorganisme oluliselt laiema spektri ulatuses. 

			Vaccinia-viirust kasutati rõugevaktsiini valmistamiseks. Vaktsineerimisprotseduur seisnes elusa viiruse sisestamises patsiendi nahka ning seejärel tekkivate villide ja pustulite sedastamises kinnitamaks viiruse jõudmist organismi. Rõugetesse haigestumise vähenedes sai aga selgeks, et vaktsineerimisest tingitud tüsistusi tuli sagedamini ette kui rõugeid endid, kusjuures mitmed tüsistused olid raskekujulised ja võisid lõppeda surmaga. Olulisemad tüsistused olid entsefaliit ja nõrgenenud immuunsüsteemiga patsientidel progresseeruv infektsioon (vaccinia necrosum). 

			 

			III.7.8. Orfi viirus, lehmarõugeviirus ja ahvide rõugeviirus

			Orfi viirus kuulub perekonda Parapoxvirus. Põhjustab kitsede ja lammaste haigestumist ja on levinud kogu maailmas. Lehmarõugeviirus kuulub Orthopoxvirus’te hulka. Haigus avaldub loomadel suhteliselt kergekujuliselt, enamasti on täheldatav vaid villiline lööve udaral. 

			Inimese nakatumine orfi viirusega või lehmarõugeviirusega on tavaliselt kutsetööga seotud ning lähtub otsesest kontaktist loomal esinevate kahjustustega. Loomaga kontaktis olnud nahapinnale (sõrmed, labakäsi, küünarvars) tekib tavaliselt üksik sõlmeline kahjustus, mis võib olla kas hemorraagiline (lehmarõugeviirus) või granulomatoosne (orfi viirus või pseudolehmarõugeviirus). Villikujulised kahjustused tekivad ja kaovad tavaliselt kuu aja jooksul, armkudet enamasti ei moodustu. Kahjustusi võidakse segi ajada siberi katku puhustega. Viirust on võimalik kasvatada kultuuris või visualiseerida elektronmikroskoobis, ent sagedamini põhineb diagnoos siiski kliinilisel pildil ja anamneesil.

			Üle sajal juhul, kui haigus on sarnanenud rõugetega, on põhjustajaks olnud ahvide rõugeviirus. Kõik juhud on pärit Aafrika lääne- ja keskosast, kõige sagedamini Kongo-st.

			 

			III.7.9. Nakkuslik mollusk

			Molluscum contagiosum on healoomuline kasvajataoline moodustis, mis on ainult inimestel. Põhjustajaks on perekonda Molluscipoxvirus kuuluv ainus liik. 

			Nakkusliku molluski tekitatud kahjustused on sõlmelised või tüükataolised, erinedes oluliselt rõugetepuhustest nahamuutustest. Kahjustused algavad paapulitena, muutuvad seejärel pärlitaolisteks, nabaja sissetõmbega 2–10-mm läbimõõduga sõlmekesteks, mille keskel on kaseoosse konsistentsiga ja kergesti väljapigistatav „kork“ (plug). Paapuleid on kõige sagedamini kehatüvel, genitaalidel, jäsemete proksimaalsetel osadel ning nad asetsevad tavaliselt 5–20-sõlmeliste rühmadena. Nakkusliku molluski inkubatsiooniperiood on 2–8 nädalat ning haigus levib otsesel kontaktil või esemete vahendusel (nt käterätikud). Haigust on lastel sagedamini kui täiskasvanutel, sellele vaatamata suureneb selle esinemissagedus seksuaalselt aktiivsetel inimestel.

			Nakkusliku molluski diagnoos kinnitatakse histoloogiliselt, sedastades epiteelirakkude preparaadis haigusele iseloomulikke suuri eosinofiilseid tsütoplasmaatilisi inklusioone. Neid kehakesi on võimalik näha nii biopsiamaterjalis kui ka väljapigistatud sõlmekese kaseoosses südamikus. Nakkusliku molluski viirus ei kasva koekultuuril ega loommudelites.

			Nakkusliku molluski põhjustatud kahjustused kaovad 2–12 kuu jooksul, kadumine on seotud tõenäoliselt immuunvastusega. Sõlmekesi saab eemaldada küretiga (kraapimine), samuti vedela lämmastiku või joodilahuste paikse kasutamisega.

			 

			[image: ]

			Joonis III.37. Nakkusliku molluski kliiniline pilt. 

			ÜHEAHELALISED DNA-VIIRUSED: ssDNA-VIIRUSED.

			 

			Üheahelalised DNA-viirused > ssDNA

			       Selts: Piccovirales

			              Sugukond: Parvoviridae

			                Alamsugukond: Parvovirinae

			                                Perekond: Bocaparvovirus

			                                                   Liik: Primate bocaparvovirus 1

			                                                           Pinniped bocaparvovirus 2

			                                                Dependoparvovirus

			                                                           Adeno-associated dependoparvovirus A

			                                                           Adeno-associated dependoparvovirus B

			                                                Erythroparvovirus

			                                                           Primate erythroparvovirus 1

			                                                Protoparvovirus

			                                                           Primate protoparvovirus 1

			                                                Tetraparvovirus

			                                                           Primate tetraparvovirus 1

			 

			Sugukond Parvoviridae jaguneb kaheks alamsugukonnaks (Densovirinae ja Parvovirinae), millest esimesse kuuluvad putukaid ja teise selroogseid loomi nakatavad viirused. Inimpatogeensed liigid on parvoviirus B19 (B19V) e Primate erythroparvovirus 1 perekonnast Erythroparvovirus ja inimese bokaviirus 1 (HBoV1) e Primate bocaparvovirus 1 perekonnast Bocaparvovirus. Parvoviirused on DNA-genoomsed viirused ja tuntud viiruste seas ühed kõige väiksemad (parvus lad väike). Nende väiksus ja piiratud geneetilise materjali olemasolu teeb nad võrreldes teiste DNA-viirustega rohkem sõltuvaks peremehe rakkudest ja, perekonda Dependoparvovirus kuuluvuvate viiruste puhul, ka abistaja viirusest. 

			B19V avastasid 1975. aastal juhuslikult vereproovidest B-hepatiidiviiruse skriiningul Cossart ja kaasautorid (uuritav vereproov paiknes paneelis B reas 19). B19V põhjustab lastel palavikuga kulgevat infektsioosset erüteemi ehk nn viiendat lööbelist haigust ehk “klopitud põskede” või ka “kõrvakiilu”-sündroomi. B19V võib põhjustada hemolüütilise aneemiaga haigetel aplastilisi kriise ja täiskasvanutel ägedat polüartriiti. Loote üsasisene infektsioon võib lõppeda abordiga. Sageli kulgeb B19V-infektsioon sümptomiteta, kaasa tuues serokonversiooni. On teada kolm bioloogilistelt omadustelt sarnast B19V genotüüpi (1, 2 ja 3), kuid vaid üks serotüüp HBoV1 on oluline ägeda hingamisteede infektsiooni põhjustaja, mille sagedane sümptom on vilistav hingamine. 

			 

			Tabel III.26. Inimestel haigusi põhjustavad parvoviirused

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Perekond
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							Bocaparvovirus

						
							
							Primate bocaparvovirus 1

						
							
							HBoV1, HBoV3

						
					

					
							
							 

						
							
							Pinniped bocaparvovirus 2

						
							
							HBoV2, HBoV4

						
					

					
							
							Erythroparvovirus

						
							
							Primate erythroparvovirus 1 

						
							
							B19V

						
					

					
							
							Protoparvovirus

						
							
							Primate protoparvovirus 1

						
							
							BuV

						
					

					
							
							Tetraparvovirus

						
							
							Primate tetraparvovirus 1

						
							
							PARV4

						
					

				
			

			 

			Teised inimestel haigusi põhjustavad parvoviirused (Tabel III.26) on HBoV2, HBoV3, HBoV4, parvoviirus 4 (PARV4) ja inimese bufaviirus (BuV), kuid nende kliiniline tähtsus on siiani ebaselge.

			Parvoviiruste sugukonda dependoparvoviiruste perekonda kuuluvad ka adenoga seotud viirused (adeno-associated viruses – AAV). Inimese organismis paljunemiseks vajavad nad teist, nn abistajaviirust, milleks on tavaliselt adenoviirus. AAV teadaolevalt haigusi ei põhjusta ja see omadus annab võimaluse kasutada seda viirust ülekandevektorina geeniasendusravis. Samuti ei põhjusta inimeste haigestumist kassi ja koera parvoviirused. Viimaste profülaktikaks on kasutusel koduloomade vaktsineerimine.

			 

			III. 8.1. Struktuur ja replikatsioon

			Parvoviirustel on väga väikesed (läbimõõt 23–28 nm) ümbriseta ikosaeedrilise kapsiidiga virionid (Tabel III.27). Virioni kapsiid koosneb 60 valgumolekulist, mida on kolme tüüpi: VP1, VP2 ja VP3. Virion sisaldab üheahelalist (ss)DNA-d pikkusega 4–6 kb. Kõik valgud on kodeeritud genoomi ühes ahelas (mida nimetatakse positiivse polaarsusega ahelaks). Peale struktuursete valkude kodeerivad parvoviirused veel mitut DNA replikatsioonis osalevat mittestruktuurset valku ja mõnel viirusel ka mitut väiksemat valku. 

			B19V paljuneb mitootiliselt aktiivsetes rakkudes, eelistades vereloomerakke, nagu näiteks inimese luuüdirakud, loote maksa erütrotsüüdid ja leukeemiarakud. Pärast virioni seostumist erütrotsüütide P-veregrupi antigeeniga (globoside) ja sisenemist rakku, toimetatakse kapsiidist vabanenud viiruse DNA rakutuuma. 

			Viiruse transkriptsiooniks ja replikatsiooniks on vajalik kaheahelaline DNA. Seepärast sünteesitakse algsele ssDNA-le komplementaarne ahel. Komplementaarse DNA-ahela moodustamiseks vajalikud DNA polümeraas ning teised faktorid pärinevad peremeesrakult. Viiruse genoomi replikatsioon (uute genoomide süntees) toimub rakutsükli S-faasis ja selleks on olulised mõlemas genoomse DNA otsas paiknevad palindroomsed järjestused. Genoomi 3’-otsas paikneva palindroomi ots keerdub tagasi ja hübridiseerub genoomiga, moodustades raku DNA polümeraasile vajaliku praimeri (sellist praimeri moodustamist nimetatakse isepraimumiseks). Transkriptsiooniks kasutatakse ühte (B19V) või mitut promootorit; mittestruktuurseid ja kapsiidivalke kodeerivad mRNA-d moodustatakse primaartranskripti(de)st erineva splaissingu teel. Virionid pannakse kokku raku tuumas. Rakutuuma ja tsütoplasma membraanid lagunevad ja virionid vabanevad pärast raku purunemist.

			 

			Tabel III.27. Parvoviiruste omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Ikosaeedriline, läbimõõt 23–28 nm

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							Üheahelaline DNA, lineaarne, pikkus 5,6 tuhat nukleotiidijääki 

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Puudub

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Toimub raku tuumas

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Väga lihtsa ehitusega viirus; parvoviirus B19 sihtmärgiks on vereloomerakud; 

							dependoviiruste perekonna viirused vajavad paljunemiseks abistaja-viirust; välistingimustel väga vastupidavad; säilivad pH 3,0–9,0 juures, taluvad kuumutamist 56 °C 60 minuti vältel; inaktiveeruvad formaliini, β-propiolaktooni ja oksüdeerivate ühendite toimel

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							B19V diagnoosimiseks kasutatakse IgM- ja IgG-antikehade määramist; DNA määramist vereseerumist, hingamisteede sekreedist ja seljaajuvedelikust PCR- meetodil; bokaviirusinfektsiooni diagnostika toimub PCR-iga 

						
					

					
							
							Ravi, profülaktika

						
							
							Spetsiifiline ravi ja profülaktika puuduvad

						
					

				
			

			 

			III.8.2. Patogenees ja immuunsus

			Parvoviirus B19V sihtmärgiks on vereloomerakud. Kõigepealt paljuneb viirus ninalimaskestas või ülemistes hingamisteedes. Viirus põhjustab vireemiat ja võib seetõttu läbida ka platsentaarbarjääri. Viirus nakatab aktiivselt paljunevaid tüvirakke luuüdis, põhjustades rakkude lüüsi. Rakkude lüüsile järgneb immuunvastus, mille ilminguteks on lööve nahapinnal ja liigesepõletik. 

			Haigus kulgeb kahefaasiliselt. Esmane palavikuperiood on infektsioosne staadium. Sellel perioodil hävitab viirus erütrotsüütide eelrakke, mistõttu erütrotsüütide produktsioon peatub umbes nädalaks. Kaheksa esimese päeva jooksul tekib väljendunud vireemia, millele kaasuvad mittespetsiifilised gripitaolise haiguse sümptomid ning suur hulk viiruseid vabaneb suu ja hingamisteede eritistesse. Vireemia kaob antikehade mõjul, kuid antikehad on olulised järgnevate haigussümptomite kujunemisel.

			Teist haiguseperioodi nimetatakse immuunvahendatud staadiumiks. Selles faasis vireemia lõpeb ning toimub viirusespetsiifiliste antikehade produktsioon, millele kaasub lööbe ja liigesepõletiku teke. Moodustuvad immuunkompleksid, samas parvoviiruse B19V olemasolu veres ei ole enam võimalik määrata. 

			Kroonilise hemolüütilise aneemiaga haigetel (nt sirprakuline aneemia) võib B19V- infektsioon põhjustada retikulotsütopeeniat, mis võib viia aplastiliste kriiside tekkele. Retikulotsütopeenia põhjuseks on vereloomerakkude hävitamine B19V poolt ja erütrotsüütide eluea lühenemine aneemia tõttu tõttu. 

			 

			III.8.3. Epidemioloogia

			B19V-ga on nakatunud üle 65% täiskasvanutest. Infektsioossesse erüteemi haigestutakse harilikult lapseeas 4–15-aastaselt. Tavaliselt haigestutakse talve- või kevadkuudel. Täiskasvanute puhul on iseloomulikud liigesevalud ja -põletikud. Viirus kandub edasi piisknakkuse teel, kuid on kirjeldatud ka viiruse ülekannet parenteraalselt pärast hüübimisfaktorite ülekannet (Tabel III.28). 

			 

			Tabel III.28. Parvoviiruste epidemioloogia peamised aspektid 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Viiruslikud faktorid ja kliiniline pilt

						
							
							Viiruse kapsiid on resistentne inaktiveerimise suhtes; nakkusohtlik periood eelneb sümptomitele; B19V põhjustab lastel infektsioosset erüteemi, täiskasvanutel käte, randme, põlve ja pahkluu piirkonna polüartriite; aplastiline kriis on B19V komplikatsioon

						
					

					
							
							Ülekanne 

						
							
							Piisknakkusena

						
					

					
							
							Ohustatud kontingent

						
							
							Lapsed, nakatunud laste vanemad, rasedatel loote infektsioon, kroonilise aneemiaga inimestel aplastiline kriis

						
					

					
							
							Geograafia

						
							
							Levinud kogu maailmas

						
					

					
							
							Sesoonsus

						
							
							Eeskätt kevadtalvel

						
					

					
							
							Vältimine

						
							
							Spetsiiline profülaktika puudub 

						
					

				
			

			 

			III.8.4. Kliiniline pilt

			Parvoviirus B19V võib põhjustada erinevaid haigusi lastel ja täiskasvanutel. B19V põhjustab lastel infektsioosset erüteemi (Erythema infectiousum). Infektsioon algab märkamatu prodroomiga, mil inimene on nakkusohtlik. Normaalse immuunsusega inimestel on haigus kas asümptomaatiline või esineb palavik koos mittespetsiifiliste sümptomitega, nagu näiteks halb enesetunne, kurguvalu, lihasvalu ja lisaks ka hemoglobineemia. Järgneb iseloomulik lööve põskedel, mispuhul näib, justkui oleks haige saanud kõrvakiilu . Edasi levib lööve katmata kehaosadele, nagu käed ja jalad, ning kaob 1–2 nädala pärast. Tavaliselt lööve kordub.
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			Joonis III.38. Erythema infectiosum. 

			 

			B19V-infektsioon põhjustab täiskasvanutel käte, randme, põlve ja pahkluu piirkonna polüartriite, millele võib eelneda nahalööve (aga seda mitte alati). Immuunpuudulikkusega inimestel põhjustab B19V kroonilist haigust.

			B19V-infektsiooni kõige raskemaks komplikatsiooniks on aplastiline kriis, mida tuleb ette kroonilise hemolüütilise aneemiaga haigetel (nt sirprakuline aneemia). Viirusinfektsioon põhjustab neil inimestel mööduvat erütropoeesi vähenemist luuüdis. Erütropoeesi vähenemise tulemusel kujuneb mööduv 7–10 päeva kestev retikulotsütopeenia koos vere hemoglobiinisisalduse vähenemisega. Aplastilise kriisiga kaasnevad palavik ja ebatüüpilised haiguse sümptomid, nagu väsimus, lihasevalud, külmatunne ja sügelus. Võib esineda ka makulopapuloosne lööve koos liigesevalu ja paistetusega.

			Seronegatiivse ema B19V-infektsioon raseduse ajal võib põhjustada loote surma. Viirus on võimeline nakatama loodet, põhjustades tal luuüdi tüvirakkude lüüsi, aneemiat ja südamepuudulikkust, loote vesitõbe (hydrops fetalis). Seropositiivse raseda lootele infektsioon mõju ei avalda

			 

			III.8.6. Laboratoorne diagnostika

			Infektsioosse erüteemi diagnoosimine põhineb tavaliselt kliinilisel pildil. B19V diagnoosimiseks kasutatakse antikehade (IgM ja IgG) kindlakstegemist seerumis ja nukleiinhapete määramist PCR-i abil. PCR-testi võib teha vereseerumist, hingamisteede sekreedist ja seljaajuvedelikust. IgM-i ja IgG määramine ei sobi aplastiliste kriiside diagnostikas ja immunosupresseeritud haigetel. Antigeeni määramist kasutatakse harva ja viiruse kultiveerimist rutiinselt ei rakendata. 

			 

			III.8.7. Ravi ja profülaktika

			Spetsiifiline viirusevastane ravi ja profülaktika parvoviiruste korral puuduvad. Infektsiooni leviku vältimiseks tuleb rakendada üldisi infektsiooni kontrolli meetmeid.

			 

			III.8.8. Inimese bokaviirus 1 

			Inimese bokaviirus 1 (HBoV1) leidub globaalselt ja aasta ringi peamiselt väikelastel ülemiste hingamisteede kaebuste korral 2–20%-s proovides. Kuuendaks eluaastaks on viirusega kokku puutunud 80% lastest. Täiskasvanute proovidest leitakse viirust harva. 

			Viimasel ajal on leidnud kinnitust HBoV1 olulisus laste hingamisteede patogeenina. HBoV1 võib põhjustada kopsupõletikku, bronhioliiti, ägedat keskkõrvapõletikku. Patsientidel on köha, nohu, vilistav hingamine, palavik ja kõhulahtisus. 

			Bokaviirusinfektsiooni diagnoosimiseks kasutatakse peamiselt PCR-i-põhiseid meetodeid, kuid ka seroloogiat. Uuringu tulemuste interpretatsioonil tuleb arvestada viiruse DNA pikaajalist persisteerumist organismis. Spetsiifiline viirusevastane ravi ja profülaktika bokaviiruste korral puuduvad.

			KAHEAHELALISE GENOOMIGA RNA-VIIRUSED: dsRNA-VIIRUSED 

			 

			III.9. Reoviirused

			 

			Kaheahelalise genoomiga RNA-viirused > dsRNA

			       Selts: Reovirales

			              Sugukond: Reoviridae

			                     Alamsugukond: Sedoreovirinae

			                                         Perekond: Rotavirus	

			                                                        Liik: Rotavirus A-Rotavirus H

			                                                          Seadornavirus

			                                                                 Banna virus

			                                               Spinareovirinae

			                                                          Coltivirus

			                                                                 Colorado tick fever virus

			                                                          Orthoreovirus

			                                                                 Mammalian orthoreovirus

			 

			Sugukonda Reoviridae kuulub kokku 83 viiruste liiki, mis jagunevad kahte alamsugukonda, viimased omakorda 15 perekonda. Reoviiruste peremeesorganismiks võivad olla nii selgroogsed, selgrootud, taimed, algloomad kui ka seened. Inimpatogeensed on rotaviirused, ortoreoviirused, orbiviirused, koltiviirused ja seadornaviirused, põhjustades peamiselt mao-sooletrakti ja hingamisteede infektsioone. Nimetuse reoviirus pakkus välja Albert Sabin 1959. aastal ühele hingamis- ja seedekulglaviiruste grupile, mis ei olnud tollal seotud ühegi tuntud haigusega (respiratory, enteric, orphan). 

			 

			Tabel III.29. Reoviiruste omadused 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Ikosaeedriline kahekihiline kapsiid, läbimõõt 60–80 nm, koosneb üheksast struktuurivalgust

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							Kaheahelaline RNA, lineaarne, segmenteeritud (10–12 segmenti), suurus kokku 16–27 tuhat nukleotiidipaari 

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Puudub (rotaviiruse morfogeneesi ajal on lühiajaliselt pseudovälisümbris)

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Raku tsütoplasmas

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Reoviirustel on sageli geneetiline reassortatsioon; rotaviirused on kogu maailmas lapseea kõhulahtisuse põhjustajad; rotaviirused taluvad kuumust kuni 50°C, pH 3,0–9,0, eetrit, kloroformi, kuid inaktiveeruvad 95% etanooli, fenooli ja kloori juuresolekul

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							PCR, EIA

						
					

					
							
							Ravi, profülaktika

						
							
							Spetsiifiline ravi puudub, rotaviiruse vastu kasutatav nõrgestatud elusvaktsiin kuulub riiklikku vaktsineerimiskavasse

						
					

				
			

			 

			Sugukoda Reoviridae kuuluvatel viirustel on ümbriseta, kahe- või kolmekihilise ikosaeedrilise kapsiidiga virionid, mis sisaldavad 10–12 kaheahelalist (ds)RNA-segmenti (Tabel III.29). Need virionid on stabiilsed laiades pH- ja temperatuurivahemikes ning aerosoolides. Koltiviirused ja seadornaviirused levivad verd imevate lülijalgsete abil ja on seega arboviirused. Inimpatogeenne ortoreoviirus on Mammalian orthoreovirus (imetajate ortoreoviirus), mida on nimetatud ka lihtsalt reoviiruseks. Seadornaviiruste perekonda kuuluv inimpatogeenne bannaviirus levib sääskede vahendusel ja võib põhjustada entsefaliiti. 

			Esimest korda isoleeriti reoviirused 1950-ndatel. Reoviirused on sugukonna Reoviridae prototüübiks ning nende põhjustatud patogeneesi molekulaarseid aluseid on laialdaselt uuritud. Reoviiruste infektsioonid on levinud, kuid haigused kerge kuluga või on infektsioonid asümptomaatilised. Erandiks on rotaviirused, mis võivad lastel põhjustada raskeid sooleinfektsioone. Rotaviiruse nimi tuleneb ladinakeelsest sõnast rota, mis tähendab ratas. See viitab virioni välimusele elektronmikroskoobis (Joonis III.39).
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			Joonis III.39. Rotaviiruse virioni elektronmikroskoopiline pilt (A) ja virioni ehituse struktuuri skeem (B). Rotaviiruse virion koosneb kolmest kontsentrilisest valgukihist (peamised valgud vastavalt VP7, VP6 ja VP2) ja ogavalgust VP4, mis ulatub partikli pinnalt väljapoole. VP1/VP3 transkriptsioonikompleksid asuvad sisemise (VP2) kapsiidikihi all. Viiruse genoom koosneb 11 dsRNA segmendist, mis genereerivad kuut struktuurivalku (VP1, VP2, VP3, VP4, VP6 ja VP7) ja kuut mittestruktuurset valku (NSP1-6). 

			 

			III.9.1. Struktuur ja replikatsioon

			Erinevate reoviiruste virionide struktuurid on üldjoones sarnased. Reoviiruste virionidel (diameeter 60–80 nm) on ikosaeedrilise struktuuriga kahekihiline (rotaviirustel kolmekihiline) kapsiid, mille sees on kaheahelaline segmenteeritud RNA genoom („topelt-topelt“). Välise kapsiidi proteolüütiline lõhustumine aktiveerib virioni ja produtseerib nn nakkuslikke subviraalseid partikleid (intermediate/infectious subviral particle – ISVP). 

			Virioni välimine kapsiid (või kapsiidid) ümbritseb sisemist nukleokapsiidi, mis sisaldab ensüüme RNA sünteesiks ja dsRNA genoomi segmente. Igas partiklis paikneb täielik kompleks segmente, s.t iga individuaalne RNA segment on virionis esindatud ühe koopiaga. Nagu ka teistel segmenteeritud genoomiga viirustel võib ka reoviirustel toimuda genoomi segmentide reassortatsioon ja seega hübriidviiruste teke.

			Reoviiruste genoomi segmendid kodeerivad struktuurseid (virionidesse kuuluvaid) ja mitte-struktuurseid (virionidesse mittekuuluvaid) valke. Sisemise kapsiidi valgud on ensümaatiliselt aktiivsed, see on vajalik mRNA sünteesiks (transkriptsiooniks) ja genoomi replikatsiooniks. Teised valgud (ogavalgud, spike proteins), näiteks ortoreoviirustel σ1-valk või rotaviiruste VP4-valk, kinnituvad väliskapsiidi tippudele ja ulatuvad virionist eemale. Neil valkudel on mitu funktsiooni: hemaglutinatsioon ja viiruse kinnitumine, ning nad kutsuvad esile neutraliseerivate antikehade tekke. VP4 aktiveeritakse proteaasiga lõhustamise teel, mis on vajalik rotaviiruse edukaks sisenemiseks rakku. Virioni välimine kapsiid kaitseb sisemist kapsiidi ja selles paiknevat genoomi väliskeskkonna, eriti seedetrakti happelise keskkonna eest. Ka virioni kapsiidi välimise kihi moodustavad valgud, näiteks ortoreoviiruste σ3- ja rotaviiruste VP7-valk (G-valk), kutsuvad esile neutraliseerivate antikehade tekke. 

			Reoviiruste replikatsioonitsükkel algab virionide sisenemisest rakku. Ogavalk seostub epiteelirakkude ja teiste rakkude pinnal paiknevate siaalhapet sisaldavate glükoproteiinidega. Järgneb valguliste retseptoritega seostumine (integriinid β-adrenergiline retseptor reoviiruse puhul; JAM-A ortoreoviirusel). Geeniekspressiooni käivitamiseks on vaja eemaldada virioni väliskapsiid, mis lagundatakse kas juba enne rakku sisenemist (rotaviirus) või raku endosoomides (ortoreoviirus). Ehkki erinevatel viirustel toimub see erisugusel moel, on mõlemal juhul oluline osa väliskapsiidivalkude aktiveerimine raku proteaaside poolt ja teiste väliskapsiidivalkude (σ3/VP7) eemaldamine. Selle tulemusel tekkivad ISVP-d penetreeruvad läbi plasmamembraani (rotaviirus) või läbi endosoomimembraani (reoviirus; erinevus tuleneb sellest, et reoviiruse virionid sisenevad rakku endotsütoosi teel). 
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			Joonis III.40. Rotaviiruse virion seostub sihtrakul paikneva siaalhappega VP8-valgu kaudu. Viimane tekib viirusevalgu VP4 lõhustumisel. Virion siseneb rakku ja vabaneb pindmisest VP7 poolt moodustatud kapsiidikihist (uncoating). Raku tsütosooli liiguvad kahekihilise nukleokapsiidiga osakesed (DLP; double-layered particle), milles kõigi 11 viirusliku dsRNA-segmendi alusel transkribeeritakse (+)RNA-ahelad, mis väljuvad partiklist ja on viirusvalkude sünteesi aluseks. Samuti on nad matriitsiks komplementaarse (–)RNA-ahela sünteesil; sellele eelneb nende RNA-de pakkimine moodustuvatesse kapsiididesse. Viiruse mittestruktuursed valgud NSP2 ja NSP5 interakteeruvad üksteisega ja moodustavad nn viroplasmi (joonisel rohekashall). Viimase all mõistetakse raku tsütosooli seda osa, kuhu koonduvad viiruse genoomi replikatsiooniks ja virionide montaažiks vajalikud komponendid. Virionide kokkupakkimise mehhanism on seni täpselt teadmata, kuid selle oluline osa on viroplasmist endoplasmaatilisse retiikulumi (ER, joonisel hall) liikumise vaheetapp. Virionid vabanevad rakust eksotsütoosi teel. 

			 

			ISVP vabastab raku tsütoplasmasse viiruse nukleokapsiidi (core-struktuuri); selles paiknevad ensüümid alustavad mRNA produktsiooni. Genoomi transkriptsioon toimub kahes faasis, varases (enne genoomi replikatsiooni) ja hilises (peale uute core-partiklite moodustamist). Iga segmendi negatiivse polaarsusega RNA-ahelat kasutatakse kui šablooni, et sünteesida individuaalsed mRNA-d, millel on 5’-cap-struktuur, kuid puuduvad 3’-polü(A)otsad. mRNA lahkub sünteesi käigus nukleokapsiidist ja transleeritakse raku ribosoomide poolt. Rakus moodustuvad suured tsütoplasma inklusioonid (Joonis III.40). Järgnevalt ühinevad virioni struktuurivalgud ja positiivse polaarsusega mRNA-d nukleokapsiiditaolisteks struktuurideks. Sellises moodustatud kapsiidis toimub RNA replikatsioon: kasutades matriitsina kapsiidi pakitud positiivse polaarsusega mRNA-segmente sünteesib viiruse polümeraas negatiivse polaarsusega RNA-ahelad. Need moodustavad dupleksi positiivse ahelaga ja sellega on valminud uued viiruse genoomi segmendid. 

			Ortoreo- ja rotaviiruste virionide montaažiprotsess on erinev. Ortoreoviiruste montaažis seotakse välimise kapsiidi valgud nukleokapsiidiga ja virion vabaneb rakust pärast selle purunemist. Rotaviiruse montaaž sarnaneb ümbrisega viiruste omaga. Selle käigus seondub rotaviiruse nukleokapsiid endoplasmaatilise retiikulumi (ER) membraanis paikneva NS4-valguga ja pungub ER-i sisse, omandades selle tulemusena ajutise membraani. Seejärel ajutine membraan asendatakse VP7 väliskapsiidi valguga ja viirus lahkub rakust raku raku purunemisel või eksotsütoosi teel (Joonis III.40). Reoviirused inhibeerivad raku makromolekulide sünteesi. See efekt on märgatav 8 tundi pärast viiruse sisenemist rakku.

			 

			III.9.2. Rotaviirused

			Rotaviirused on kogu maailmas olulised lapseea kõhulahtisuse põhjustajad. Rotaviirused moodustavad suure grupi gastroenteriite põhjustavate viiruste hulgas ning neid on paljudel imetajatel ja lindudel.

			Rotaviiruse virionid on toatemperatuuril suhteliselt stabiilsed, vastupidavad detergentide toimele, laiale pH-vahemikule (3,5–10,0) ja isegi korduvale külmutamisele ning sulatamisele. Infektsioossus suureneb proteolüütiliste ensüümide, näiteks trüpsiini toimel.

			Rotaviiruse perekonda kuulub 8 liiki, mida tähistatakse tähtedega (rotaviirus A – rotaviirus H). Inimesel põhjustab 90% haigusjuhtudest rotaviirus A, mõnikord ka B ja C. Rotaviirus A jaguneb serotüüpideks, peamiselt väliskapsiidivalgu VP7 (G-valk) ja vähemal määral väliskapsiidivalgu VP4 (P-valk) alusel. Serogrupp G1 on kõige sagedasem, järgnevad G2, G3, G4 ja G9. P-serogruppidest on sagedasemad P[4] ja P[8].
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			Joonis III.41. Rotaviiruse genotüübid Eestis 2007.—2008. a, enne riikliku vaktsineerimiskava rakendamist. Joonis põhineb järgmisel allikal: Soeorg jt 2012. Group A rotavirus genotypes circulating prior to implementation of a National Immunization Program in Estonia. Hum Vaccin Immunother. 2012 Apr.; 8(4): 465–469. 

			 

			III.9.3. Patogenees ja immuunsus

			Rotaviirus võib ellu jääda mao puhverdatud happelises keskkonnas. Viiruse replikatsioon toimub pärast adsorptsiooni peensoolehattude silinderepiteelirakkudele. Ligikaudu 8 tundi pärast nakatumist on leitud tsütoplasmaatilisi inklusioone, mis sisaldavad uusi sünteesitud valke ja RNA-d. Haiguse jooksul eritub roojaga väga suurel hulgal viiruseid (1010 viiruspartiklit 1 g rooja kohta). Laste peensoole biopsiamaterjalide ja eksperimentaalselt nakatatud loomade peensoole uuringud on näidanud mikrohattude lühenemist ja tömbistumist, samuti mononukleaarsete rakkude infiltratsiooni soolelimaskesta basaalkihis.

			Sarnaselt kooleraga takistab ka rotaviirusinfektsioon vee absorptsiooni sooles, põhjustades vesist kõhulahtisust ning vee ja ioonide kadu. Rotaviiruse NSP4-valk käitub nagu viiruslik enterotoksiin, põhjustades sooles Ca2+-st sõltuvat transepiteliaalset sekretsiooni. Vedeliku ja elektrolüütide kaotus võib viia raskele dehüdratatsioonile ja isegi surmani, kui ravi ei sisalda elektrolüütide asendamist. 

			Immuunsus infektsiooni vastu nõuab antikehade, peamiselt immunoglobuliin (Ig) A olemasolu soolevalendikus. Aktiivselt või passiivselt omandatud antikehad (ka kolostrumi ja emapiima antikehad) võivad vähendada haiguse raskust, kuid ei väldi reinfektsiooni. Antikehade puudumisel põhjustab isegi väike viirusehulk haigestumist. Väikelastel ja koolieelikutel on infektsioon enamasti sümptomaatiline, täiskasvanutel tavaliselt asümptomaatiline. 

			 

			III.9.4. Epidemioloogia

			Rotaviirus on laialt levinud kogu maailmas (Tabel III.30). Haigus esineb puhangutena ja sesoonselt (talvel ja kevadel). Rotaviirus levib väga kergesti, kandudes inimeselt inimesele kaudse kontaktinfektsiooni teel ja saastunud pindade kaudu. Viirust saab roojas tuvastada juba mitu päeva enne haigussümptomite tekkimist ja kuni kaks nädalat (immuunpuudulikkusega patsientidel kuni kuu) pärast paranemist. Viirust eritatakse maksimaalselt 2–5 päeva pärast kõhulahtisuse algust. Viirus on keskkonnatingimustele suhteliselt vastupidav, säilides keskkonnas kuni 60 päeva. Rotaviirusinfektsioonide sagedus ei sõltu riigi üldisest hügieenitasemest. Rotaviirus on väga nakkav, viiruse infektsioosne doos on alla 100 viiruspartikli.

			Viiruse ülekanne toimub ka asümptomaatilise haiguse korral. Viirus säilib väliskeskkonnas (nt mööblil, mänguasjadel, voodipesul, samuti kätel) hästi, sest talub nii erinevaid temperatuure kui ka kuivamist. Ehkki koduloomadel võib leiduda seroloogiliselt sarnaseid rotaviiruseid, arvatakse, et need ei ole inimeste tavaliseks infektsiooniallikaks. Puhanguid tuleb ette nii lastekollektiivides kui ka haiglates. 

			Kogu maailmas on rotaviirused kõige tavalisemad raske kõhulahtisuse tekitajad lapseeas, põhjustades enne vaktsiini kasutuselevõtmist dehüdratatsiooni tõttu kuni 500 000 surmajuhtumit aastas. Enamik lapsi on viiruse poolt infitseeritud viiendaks eluaastaks. Euroopas on kuni 5-aastastel lastel aasta jooksul ligikaudu 36 miljonit haigusjuhtu, millest üle 200 lõpeb surmaga. Eestis registreeriti 2017–2018 400–600 haigusjuhtu aastas. Haigusjuhtude hulk on seoses vaktsineerimisega vähenenud, kuid pole kadunud. 

			Eestis ja ka paljudes teistes riikides kuulub rotaviirusinfektsioon riiklikult registreeritavate haiguste hulka, neid registreerib terviseamet. 

			 

			Tabel III.30. Rotaviiruse epidemioloogia peamised aspektid 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Viiruslikud faktorid ja kliiniline pilt

						
							
							Kapsiidiga ümbritsetud viirus on resistentne inaktivatsiooni suhtes seedetraktis ja kuivamise suhtes; roojaga eritatakse suur kogus virione; viirust eritatakse ka asümptomaatilise infektsiooni ajal

						
					

					
							
							Ülekanne 

						
							
							Viirus kandub üle roojaga, eriti lasteaedades; võimalik olevat ka ülekanne õhu kaudu

						
					

					
							
							Ohustatud kontingent

						
							
							Alla 24 kuu vanused lapsed; risk laste gastroenteriidi tekkeks koos võimaliku dehüdratatsiooniga; vanematel lastel ja täiskasvanutel on mõõduka diarröa tekke risk; alatoidetud inimestel arengumaades diarröa, dehüdratatsioon, surm

						
					

					
							
							Geograafia

						
							
							Levinud kogu maailmas

						
					

					
							
							Sesoonsus

						
							
							Levib peamiselt külmadel kuudel

						
					

					
							
							Vältimine

						
							
							Käte pesemine, haigete isoleerimine; nõrgestatud elusvaktsiin on Eestis riiklikus immuniseerimiskavas

						
					

				
			

			 

			III.9.5. Kliiniline pilt

			Rotaviiruse peamiseks kliiniliseks väljenduseks on gastroenteriit. Haiguse inkubatsiooniperiood on 1–3 päeva, haigus kestab 3–8 päeva. Peamised kliinilised leiud on oksendamine, kõhulahtisus, palavik ja dehüdratatsioon. Roojas leukotsüüte ja verd ei leidu. Rotaviirusest põhjustatud gastroenteriit on iseparanev haigus. Paranemine on tavaliselt täielik ja ilma jääknähtudeta. Siiski võib arengumaades infektsioon olla letaalne, eriti alatoidetud ja dehüdreeritud lastel. Täiskasvanutel on infektsioon üldiselt kerge kuluga või asümptomaatiline.

			 

			III.9.6. Laboratoorne diagnostika

			Rotaviirusinfektsioonipuhune kliiniline leid sarnaneb teiste viiruslike kõhulahtisuste (nt noroviirus) omadega. Enamik patsiente eritab suurel hulgal viirust roojaga, mis teeb haiguse diagnoosimisel valikmeetodiks otsese viirusliku antigeeni määramise. Rotaviiruse määramiseks roojast on kiire, lihtne ja suhteliselt odav meetod ensüüm-immuun-analüüs (EIA). Viirusepartikleid saab roojast leida ka elektonmikroskoopiaga, kuid see pole igapäevapraktikas kasutust leidnud. Tänapäeval on paljudes laborites eeslistatud meetodiks rotaviiruse RNA määramine PCR-meetodil. Rotaviiruse gruppide ja genotüüpide kindlakstegemiseks kasutatakse RT-PCR- meetodit.

			Rotaviiruste kasvatamine rakukultuuris on raske ega ole diagnostilistel eesmärkidel kasutamiseks usaldusväärne. 

			 

			III.9.7. Ravi ja profülaktika

			Spetsiifiline viirusevastane ravi rotaviirusinfektsiooni korral puudub. Rotaviirus diarröaga seotud raske haigestumine ja suremus tulenevad dehüdratatsioonist ja elektrolüütide tasakaalu häirumisest. Toetava ravi eesmärk on vedelike asendamine, vere mahu ning elektrolüütide ja happe-leelis-tasakaalu korrigeerimine.

			Eestis on alates 2014. aastast riiklikus immuniseerimiskavas kasutusel rotaviirusevastane vaktsineerimine. Saadaval on kaks vaktsiini – RotaTeq ja Rotarix, mõlemad sisaldavad nõrgestatud elusviirust ja manustatakse suu kaudu. RotaTeq koosneb viiest reassorteeritud rotaviirusetüvest (G1, G2, G3, G4, ja P[8] [allgrupp P1A]), Rotarix on monovalentne, sisaldades G1P-viirusetüve. Pärast vaktsinatsiooniprogrammide rakendamist on haigestumus oluliselt vähenenud, kuid mitte täielikult kadunud. 

			Rotaviiruse leidumine kõikjal ja väike infektsioosne doos teevad viiruse ja infektsiooni leviku piiramise raskeks. Hospitaliseeritud patsiendid tuleb isoleerida, et piirata infektsiooni levikut teistele patsientidele. Pindade desinfektsioonil kasutatakse vesinikperoksiidi sisaldavaid ühendeid.

			 

			III.9.8. Koltiviirused 

			Koltiviirused infitseerivad selgroogseid ja selgrootuid. Koltiviirused põhjustavad Colorado puugipalavikku (Colorado tick fever virus). 

			Colorado puugipalavik on äge haigus, millele on iseloomulikud palavik, peavalu ja raske müalgia. Esimest korda kirjeldati seda haigust 19. sajandil ja mis nüüd arvatakse olevat üks kõige sagedasem puukidega leviv viirushaigus Ameerika Ühendriikides. Ehkki igal aastal on sadu infektsioonijuhte, ei teata nende täpset arvu, sest Colorado puugipalavikku ei pea registreerima.

			Kolti- ja orbiviiruste struktuur ja füsioloogia sarnanevad teiste reoviiruste omadega, välja arvatud järgmised erandid: (i) orbiviiruste välimisel kapsiidil ei ole eristatavat kapsomeerilist struktuuri; (ii) viirus põhjustab vireemiat, infitseerib erütrotsüütide prekursoreid ja jääb immuunvastuse eest kaitstuna küpsetesse punavererakkudesse; (iii) orbiviiruste elutsükkel hõlmab nii selgroogseid kui ka selgrootuid (putukad). Koloraado puugipalaviku viirusel on 12 genoomset segmenti.

			Patogenees

			Colorado puugipalaviku viirus infitseerib erütrotsüütide eelrakke, ilma neid tõsiselt kahjustamata. Viirus jääb rakkudesse isegi pärast nende küpsemist punavererakkudeks. See asjaolu kaitseb viirust organismist väljatõrjumise eest. Vireemia võib püsida nädalaid või kuid isegi pärast sümptomite taandumist. Need faktorid soodustavad viiruse ülekandumist puugile, kes on vektoriks. Veresoonte endoteeli ning veresoonte silelihaste ja peritsüütide infitseerumisele võib järgneda raske hemorraagiline haigus, mille tõttu nõrgeneb kapillaarne struktuur. See põhjustab hemorraagiate tekke ning võimaliku hüpotensiooni ja šoki. Neuronite infitseerumine võib viia meningiidi ja entsefaliidini.

			Epidemioloogia

			Colorado puugipalavikku tuleb ette Ameerika Ühendriikide lääne- ja loodeosas ning Lääne-Kanadas, kus metsapuuk Dermacentor andersoni on levinud (1400–3500 m kõrgusel merepinnast). Puugid saavad viiruse nakatunud peremeesorganismist toitudes ja hiljem levitavad viirust süljega. Viiruse looduslikud peremehed on paljud imetajad: oravad, vöötoravad, küülikud ja hirved. Inimese haigestumist on täheldatud kevadel, suvel ja sügisel, kui inimesed liiguvad puukide levialas.

			Kliiniline pilt

			Colorado puugipalaviku viirus põhjustab üldiselt mõõdukat või subkliinilist infektsiooni. Ägeda haiguse sümptomid sarnanevad Dengue palaviku omadega. Pärast 3–6-päevast inkubatsiooniperioodi algab sümptomaatiline infektsioon äkilise palaviku, külmavärinate, peavalu, fotofoobia, lihasevalu, liigesevalu ja letargiaga. Infektsioonile on iseloomulikud bifaasiline palavik ja konjunktiviit ning võimalikud on lümfadenopaatia, hepatosplenomegaalia, makulopapulaarne või petehhiaalne lööve. Leukopeenia hõlmab nii neutrofiile kui ka lümfotsüüte ning on oluline haiguse tunnus. Lastel on vahel raske hemorraagiline haigus. Colorado puugipalavikku tuleb eristada Kaljumägede tähnilisest tüüfusest, mis levib samuti puukidega, kuid on riketsiate põhjustatud lööbeline infektsioon ning vajab antibakteriaalset ravi.

			Laboratoorne diagnostika 

			Colorado puugipalaviku diagnoosimiseks kasutatakse viiruse isoleerimist, RNA määramist RT-PCR-meetodil, otsest viiruslike antigeenide kindlakstegemist või seroloogilisi teste. Kõige kiirem võimalus erütrotüütide pinnal olevate viiruslike antigeenide määramiseks on immunofluorestsentsmeetod. Seroloogilisel uuringul põhineva diagnoosi jaoks tuleb võrrelda antikehade tiitrit ägedas ja paranemisfaasis, sest võib esineda subkliinilisi infektsioone ja antikehad võivad püsida kogu elu. Spetsiifilist IgM-i leitakse umbes 45 päeva vältel pärast haiguse algust ja selle olemasolu viitab samuti ägedale või hiljutisele infektsioonile. Colorado puugipalaviku antikehade määramiseks on eelistatuim immunofluorestsentsmeetod, kasutatakse aga ka komplemendi sidumise reaktsiooni, neutralisatsioonireaktsiooni ja ensüüm-immuunmeetodit.

			Ravi ja profülaktika

			Colorado puugipalaviku vastu spetsiifilist ravi pole. Haige paraneb tavaliselt ise, piisab toetavast ravist. Vireemia on pikaajaline, mis tähendab, et infitseeritud patsient ei tohiks kohe pärast paranemist doonorina verd anda. Preventsioon on järgmine: (i) infitseeritud puukide piirkonna vältimine; (ii) kaitseriietuse ja puugitõrjevahendite kasutamine; (iii) puukide eemaldamine, enne kui need kinnituvad nahale. Erinevalt puukidega levivast riketsioosist, mille korral puuk vajab bakterite ülekandeks pikka toitumisaega, võib koltiviirus siseneda puugi süljest vereringesse kiiresti. Formaliniseeritud vaktsiin on välja arendatud ja seda on katsetatud, aga haiguse mõõduka raskuse tõttu ei ole selle üldpopulatsioonis kasutamine õigustatud.

			 

			III.9.9. Ortoreoviirused

			Ortoreoviiruseid leidub kõikjal. Virionid on väga stabiilsed ja neid on leitud reoveest ja jõeveest. Imetajate ortoreoviiruseid on kolm serotüüpi (serotüübid 1, 2 ja 3). Need serotüübid põhinevad neutralisatsiooni- ja hemaglutinatsiooni pärssimise reaktsioonidel (NR ja HAPR). Kõigil kolmel serotüübil on ühine komplementi siduv antigeen.

			Hiirtel ja oletatavasti ka inimestel tekib kaitsev humoraalne ja rakuline immuunvastus välimise kapsiidi valkude vastu. Kuigi ortoreoviirused on normaalselt lüütilised, võivad nad rakukultuuris põhjustada persisteerivat infektsiooni. 

			Seroloogial põhinevad levimuse uuringud näitavad, et enamik inimesi on ilmselt infitseerunud lapseeas, sest umbes 75%-l täiskasvanutest on antikehad. Antikehi on leitud ka enamikul loomadel, kaasa arvatud šimpansitel ja teistel ahvidel. Ei ole teada, kas loomad on inimeste infektsioonide reservuaariks. 

			Ortoreoviirused infitseerivad igas vanuses inimesi, aga nende seostamine spetsiifilise haigusega on raske. Enamik infektsioone arvatakse olevat asümptomaatilised või nii kerged, et neid ei avastata. Siiani on neid viiruseid seostatud tavalise ülemiste hingamisteede kerge infektsiooniga (väike palavik, vesine nohu, farüngiit), gastrointestinaaltrakti infektsiooniga ja sapiteede atreesiaga. 

			Inimeste ortoreoviirus infektsiooni saab avastada, määrates viiruse antigeeni või RNA-d kliinilistest materjalidest, viirust isoleerides või määrates seroloogiliselt viiruse spetsiifilisi antikehi. Kurgu- ja ninaneelulima ning roe on uuritavaks materjaliks patsientidelt, kellel kahtlustatakse ülemiste hingamisteede infektsiooni või kõhulahtisusega kulgevat haigust. Inimese ortoreoviirust saab isoleerida, kasutades hiire L-raku fibroblaste, ahvi neerurakke ja HeLa-rakke. Seroloogilisi uuringuid võib teha epidemioloogilistel eesmärkidel.

			Ortoreoviiruste põhjustatud haigused on kerge kuluga ja iseparanevad. Seetõttu pole ravi vajalik ja nakatumise vältimise ning kontrolli võimalusi ei ole uuritud.

			ÜHEAHELALISED POSITIIVSE POLAARSUSEGA RNA-VIIRUSED: (+)ssRNA- VIIRUSED 

			III.10. Toga-, matona- ja flaviviirused

			 

			Üheahelalised positiivse polaarsusega RNA-viirused > (+)ssRNA

			       Sugukond: Togaviridae

			              Perekond: Alphavirus

			       Sugukond: Matonaviridae

			              Perekond: Rubivirus

			       Sugukond: Flaviviridae

			              Perekond: Flavivirus

			                               Hepacivirus 

			                               Pegivirus

			 

			Togaviridae, Matonaviridae ja Flaviviridae sugukondadesse kuuluvad ümbrisega virionide ja üheahelalise positiivse polaarsusega RNA-genoomiga viirused. Sugukonda Togaviridae kuulub 32 viiruste liiki, mis moodustavad ühe perekonna – Alphavirus. Alfaviiruste põhjustatud haigustest tuntakse eeskätt mitmesuguseid entsefaliite ja artriite. Sugukonnas Matonaviridae on samuti üks perekond – Rubivirus. Rubiviiruste perekonna ainuke liige on punetiseviirus. Nii haiguse tüübilt (punetised on inglise keeles German measles) kui ka nakkuse levikult erineb ta alfaviirustest. 

			Perekonna Flavivirus prominentsemateks esindajateks on kollapalaviku-, dengue ja puukentsefaliidiviirused, viimasel ajal ka Zika viirus. Perekonda Pegivirus kuulub GB-viirus (HPgV), varem tuntud ka kui G-hepatiidiviirus (HGV). Perekonna Hepacivirus tähtsaimaks esindajaks on C-hepatiidiviirus (HCV). Mõlemad viimati nimetatud viirused klassifitseeritakse virioni ja genoomi struktuuri alusel sugukonda Flaviviridae. Samas on nende viiruste põhjustatud haigused erinevad (HCV puhul on maksakahjustus), mistõttu neid käsitletakse koos teiste hepatiidiviirustega eraldi peatükis. Alfa- ja flaviviirused erinevad üksteisest virionide suuruse ja morfoloogia ning genoomi organisatsiooni ja replikatsiooni poolest. Siiski vaadeldakse nende perekondade esindajaid selles peatükis koos, sest põhjustatud haigused ja epidemioloogia on sarnased. Enamik neist viirustest levib inimesele lülijalgsete vektorite vahendusel, seetõttu nimetatakse neid ka arboviirusteks (arthropode borne viruses) (Joonis III.42). 

			Alfa- ja flaviviirustel on palju peremehi ning nad nakatavad nii selgroogseid (imetajad, linnud, kahepaiksed, roomajad, kalad) kui ka selgrootuid (nt sääsed, puugid). Haiguseid, mis levivad loomade kaudu või mille reservuaariks on loomad, nimetatakse zoonoosideks. Eestis on levinum arboviirus puukentsefaliidiviirus (Flaviviridae, Flavivirus).

			 

			[image: ]

			Joonis III.42. Arboviiruste leviku skeem. Tüüpiliselt on arboviirustele iseloomulik nn metsatsükkel (zoonootiline tsükkel). Inimese nakatamine on sellisel juhul juhuslik. Mõned arboviirused võivad tekitada ka nn linnatsükli, mille puhul viirus levib vektori vahendusel inimeselt inimesele (ilma loomperemeheta).

			 

			III.10.1. Alfaviiruste struktuur ja replikatsioon

			Alfaviirused sarnanevad pikornaviirustega, sest neil on ikosaeedriline kapsiid ja positiivse polaarsusega üheahelaline raku mRNA-ga sarnanev RNA genoom (Tabel III.31). Erinevalt pikornaviirustest on nende virionid veidi suuremad (läbimõõt 45–75 nm) ning ümbrisega (siit ka sugukonna nimi; lad toga ’tooga, mantel’). Togaviiruste genoom kodeerib replikatsiooni (mittestruktuurseid) ja virioni (struktuurseid) valke eraldi lugemisraame kasutades. Virioni ümbris koosneb peremeesraku membraanist pärit lipiididest ning selle pinnalt ulatuvad ogadena välja viiruse glükoproteiinid. Alfaviiruste kaks või kolm erinevat glükoproteiini moodustavad üheskoos ühe ogastruktuuri. Glükoproteiinide C-ots seondub ümbrise all paikneva kapsiidiga, soodustades välisümbrise tihedamat pakkimist. Kõigi alfaviiruste kapsiidivalkude struktuur ja antigeensed omadused on sarnased. Välisümbrise glükoproteiinidel on ka liigi- ja grupispetsiifilised antigeensed determinandid.

			 

			Tabel III.31. Alfaviiruste omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Välisümbrisega, ümmargused, läbimõõt ca 70 nm 

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							ss(+)RNA, lineaarne, genoomi pikkus 11–12 tuhat nukleotiidijääki

						
					

					
							
							Valgud

						
							
							Viis või kuus struktuurset valku, neist kaks või kolm glükosüülitud 

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Olemas

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Toimub raku tsütoplasmas

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Kõik viirused on seroloogiliselt üksteisega seotud, neil on palju peremehi ning nad nakatavad nii selgroogseid kui ka selgrootuid organisme; viirused põhjustavad ägedaid või persisteerivaid nakkusi 

						
					

					
							
							Diagnostika 

						
							
							Kasutatakse ägedale infektsioonile viitavat IgM määramist või paarisseerumites IgG tüüpi antikehade tiitri tõusu määramist; antigeensest kattumisest tulenevalt on perekonda kuuluvate viiruste vahel sageli seroloogilisi ristreaktsioone; 

							RT-PCR 

						
					

					
							
							Ravi

						
							
							Spetsiifiline ravi ja profülaktika puuduvad

						
					

				
			

			 

			Alfaviiruste virionid kinnituvad erinevate peremeesrakkude pinnal paiknevatele spetsiifilistele retseptoritele. Seetõttu kuuluvad nende viiruste peremeeste hulka nii selgroogsed – näiteks inimesed, ahvid, hobused, linnud, roomajad ja kahepaiksed – kui ka selgrootud –sääsed ja puugid, ning need viirused põhjustavad erinevaid haigusi.

			Virion siseneb rakku retseptori vahendatud endotsütoosi teel ja tema ümbris sulandub madala pH toimel kokku endosoomi membraaniga. Kapsiid toimetakse tsütoplasmasse, kus see lagundatakse. Tsütoplasmasse vabanenud alfaviiruse genoom käitub mRNA-na (sest ta on positiivse polaarsusega) ja seondub ribosoomidega. Alfaviiruse RNA 5’-otsa poolsed kaks kolmandikku transleeritakse polüproteiiniks, mis edasi lõigatakse viiruse proteaasi poolt neljaks mittestruktuurseks valguks (nsP1 kuni 4). Kõigil neil valkudel on ensümaatiline aktiivsus, näiteks on nsP2-proteaas ja nsP4 RNA-st sõltuv RNA-polümeraas. Viiruse mittestruktuursed valgud ja RNA genoom moodustavad membraanidega seotud replikatsioonikompleksi (Joonis III.43).

			Kõigepealt sünteesitakse genoomi replikatsiooni käigus täispikk negatiivse polaarsusega RNA molekul (šabloon). Selle alusel saab omakorda sünteesida positiivse polaarsusega mRNA-sid, mida alfaviirustel on kahte tüüpi. Esimene nendest on genoomne RNA, mis on rakku sisenenud genoomi koopia. Teine on nn subgenoomne RNA, mis vastab 3’-otsapoolsele kolmandikule viiruse genoomist ja kodeerib kapsiidi (C-valk) ja välisümbrise glükoproteiine (E1 kuni E3). Replikatsioonitsükli hilisfaasis võib viiruslik (+)RNA moodustada kuni 90% raku mRNA-st. 
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			Joonis III.43. Alfaviiruse infektsioonitsükli üldskeem. Infektsioon algab virioni seondumisest, sisenemisest ja genoomi vabanemisest. Genoom koos sellelt sünteesitud replikaasivalkudega seondub membraanidega, moodustades replikatsioonikompleksid ja -organellid. Nendes kompleksides sünteesitakse uued genoomid ja subgenoomsed RNA-d, viimased on matriitsiks viiruse struktuursete valkude sünteesil. Genoomne RNA ja kapsiidivalk moodustavad kapsiidi, membraan omandatakse rakust välja pungumise käigus.

			 

			Kuna subgenoomset RNA-d on rakus väga palju, siis on võimalik sünteesida rohkelt virioni montaažiks vajalikke struktuurivalke. Esimesena transleeritakse subgenoomselt RNA-lt C- valk, mis lõikab ennast polüproteiini küljest lahti. Seejärel sünteesitakse signaaljärjestus, mis seostab kasvava polüpeptiidi endoplasmaatilise retiikulumiga. Järgnevalt transleeritakse välisümbrise glükoproteiinid. Need glükosüülitakse endoplasmaatilises retiikulumis ja Golgi aparaadis. Glükoproteiinid atsetüülitakse pika ahelaga rasvhapetega. Samal ajal eraldatakse nad üksteisest proteaaside poolt, see võimaldab neil moodustada E1-, E2- ja E3- glükoproteiinidest koosnevaid ogasid. Glükoproteiinid transporditakse seejärel raku plasmamembraanile.

			Varsti pärast sünteesi seostub C-valk genoomse RNA-ga, moodustades ikosaeedrilise kapsiidi. Kui see etapp on läbitud, seostub kapsiid viiruslikke glükoproteiine sisaldavate plasmamembraani osadega. Alfaviiruse kapsiidil on kinnituskohad glükoproteiinse oga C-otsa jaoks, mistõttu ta tõmbab välisümbrise tihedalt enese ümber. Alfaviiruste virionid vabanevad pungudes plasma membraanist (Joonis III.43).

			 

			III.10.2. Flaviviiruste struktuur ja replikatsioon

			Flaviviirustel on positiivse polaarsusega RNA-genoom ja ümbrisega virionid, mis on alfaviiruste virionidest veidi väiksemad (diameeter 37–50 nm); ka flaviviiruste genoomne RNA on alfaviiruste omast lühem ja tal ei ole polü(A)järjestust (Tabel III.32). Enamus flaviviiruseid on immunoloogiliselt lähedased ja antikehad ühe viiruse vastu võivad neutraliseerida ka teise viiruse. Flaviviiruste adsorptsioon ja penetratsioon toimuvad sarnaselt alfaviiruste omaga. Kui virion on seotud antikehadega, võivad flaviviirused kinnituda ka makrofaagide Fc-retseptoritele, monotsüütidele ja teistele rakkudele. Siit tuleneb, et antikehade olemasolu võib mõningal määral suurendada viiruse infektsioossust, varustades viirust uute retseptoritega ja soodustades viiruse sattumist märklaudrakkudesse.
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			Joonis III.44. Flaviviiruste infektsioonitsükli skeem.

			 

			Alfa- ja flaviviirused erinevad teineteisest genoomide organisatsiooni ja ning valgu sünteesi eripärade poolest. Flaviviiruste RNA-genoom transleeritakse üheks polüproteiiniks (tuletame meelde, et alfaviirustel on kaks polüproteiini); selle poolest sarnanevad nad rohkem pikorna- kui alfaviirustele. Selle tulemusena ei ole flaviviiruste valkude sünteesil ajalisi erinevusi (kõik valgud sünteesitakse koos) ning puuduvad erinevused sünteesitud valkude kogustes: kõiki valke sünteesitakse proportsionaalselt. Kollapalavikuviiruse genoomilt sünteesitud polüproteiin koosneb seitsmest mittestruktuursest valgust, sealhulgas proteaasist ja RNA-st sõltuvast RNA-polümeraasist. Sellele lisandub veel kolm struktuurset valku - kapsiidivalk ja kaks välisümbrise struktuurivalku.

			 

			Tabel III.32. Flaviviiruste omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Välisümbrisega, ümmargused, läbimõõt ca 40–60 nm 

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							ss(+)RNA, lineaarne, genoomi pikkus 11 tuhat nukleotiidijääki

						
					

					
							
							Valgud

						
							
							Kolm struktuurset valku, neist kaks glükosüülitud 

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Olemas

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Toimub raku tsütoplasmas

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Kõik viirused on üksteisega seroloogiliselt seotud, neil on lai peremeeste ring ning nad nakatavad nii selgroogseid kui ka selgrootuid organisme; viirused põhjustavad ägedaid või persisteerivaid infektsioone; Eestis enamlevinud haiguseks on puukentsefaliit 

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							Kasutatakse ägedale infektsioonile viitavat IgM määramist kas liikvorist või vereseerumist või paarisseerumites IgG tüüpi antikehade tiitri tõusu määramist; antigeensest kattumisest tulenevalt esineb samasse perekonda kuuluvate viiruste vahel seroloogilisi ristreaktsioone; kasutusel on ka RT-PCR viiruse määramiseks vereseerumist, kuid mitte liikvorist 

						
					

					
							
							Ravi 

						
							
							Spetsiifiline ravi puudub; puukentsefaliidi profülaktikaks on vaktsiin

						
					

				
			

			 

			Erinevalt alfaviiruse genoomist paiknevad struktuurvalke kodeerivad järjestused flaviviiruse genoomi 5’-otsapoolses regioonis. Selle tulemusena sünteesitakse struktuurseid (mitte- katalüütilisi) valke sisaldav polüproteiini osa esimeses järjekorras. See flaviviiruste omadus võib olla seotud ajalise lag-perioodiga enne RNA replikatsiooni algust. Teine flaviviiruste erinevus on nende omadus punguda raku sees olevatesse vesiikulitesse, mitte rakust väljapoole, s.t selle pinnale (Joonis III.44). Virionid vabanevad eksotsütoosi teel või rakkude purunemisel. See variant on vähem efektiivne ja viirus võib jääda ka rakuga seotuks. Ilmselt nende asjaolude koostoimel on flaviviiruste replikatsioon alfaviiruste omast palju aeglasem (keskmiselt kestab infektsioonitsükkel vastavalt 12 ja 72 tundi).

			 

			III.10.3. Patogenees ja immuunsus

			Kuna arboviirused satuvad organismi putukatega (nt sääsed, puugid jt), on oluline teada infektsiooni kulgu nii selgroogse kui ka selgrootu peremehe organismides. Need viirused võivad põhjustada ägedat ja persisteerivat infektsiooni mõlemas peremehes. Selgrootutel on tavaliselt persisteeriv nakkus, mille käigus produtseeritakse pidevalt uusi viiruseid.

			Nakatatud raku surm tuleneb viiruse põhjustatud rakukahjustuste kombineerumisest. Ühelt poolt ilmub viiruse genoomi replikatsiooni käigus suur hulk viiruslikku RNA-d, mis takistab peremeesraku mRNA seostumist ribosoomidega. Teisalt suureneb peremeesraku läbilaskvus ja muutub ioonide kontsentratsioon, see omakorda inhibeerib ensüümide aktiivsust, luues viiruslikule (+)RNA-le soodsamad tingimused translatsiooniks, kui on peremeesraku mRNA-l. Peremeesraku mRNA eemaldamine valgu sünteesist takistab raku komponentide taastamist ning kutsub esile raku surma. Kõik alfaviirused kodeerivad ka tsütotoksilisi valke, mis erinevatel viisidel takistavad raku mRNA-de juurdesünteesi.

			Emased putukad saavad alfa- ja flaviviiruse, imedes selgroogse peremehe vireemiaga verd. Viiruse ülekanne on võimalik vaid juhul, kui viiruse hulk peremeesorganismis on piisavalt suur. Pärast viiruse sattumist sääse organismi nakatuvad kõigepealt soolestiku epiteelirakud, seejärel levib infektsioon soolestiku basaalkihi kaudu vereringesse ning sealt edasi süljenäärmetesse. Tekib persisteeriv infektsioon, mille käigus viirus paljuneb intensiivselt süljenäärmetes ning satub sülge. Mitte kõik artropoodid ei paljunda viirust sellisel moel. Näiteks läänepoolkera hobuste entsefaliidi viiruse normaalseks vektoriks on sääsk Culex tarsalis, seevastu aga mõned viirusetüved piirduvad selle sääse soolestikus paljunemisega, ei nakata sääse süljenäärmeid ja seetõttu ei kanna seda ka inimesele üle.

			Emase sääse hammustuse tagajärjel satub viirus putuka süljest peremehe vereringesse, misjärel viirus tsirkuleerib vabalt peremehe vereringes ning kontakteerub tundlike rakkudega, nagu kapillaaride endoteelirakud, monotsüüdid ja makrofaagid.

			Alfa- ja flaviviiruste põhjustatud haiguspilt ja kulg sõltuvad viiruse koetropismist, nakatava viiruse kontsentratsioonist ning organismi reaktsioonist infektsioonile. Need viirused võivad põhjustada kerget üldhaigestumist, aga ka entsefaliiti, polüartriiti või hemorraagilist palavikku.

			Vireemia perioodile, mis kestab tavaliselt 3–7 päeva, on iseloomulikud süsteemsed sümptomid, nagu palavik, külmavärinad, peavalu, seljavalu ja teised paljudele respiratoorsetele infektsioonidele iseloomulikud nähud. Mõned neist sümptomitest võivad olla põhjustatud interferooni sünteesist vastusena vireemiale. Pärast viiruse replikatsiooni monotsüütide/makrofaagide süsteemi rakkudes võib järgneda sekundaarne vireemia. Sellise vireemia käigus tekib küllaldaselt viiruseid ning sõltuvalt viiruse tropismist nakatuvad sihtorganid, nagu aju (nakatuvad korioidpleksuse väikeste veresoonte endoteelirakud), maks, nahk või veresooned. 

			Flaviviiruste peamisteks märklaudrakkudeks on monotsüüdid ja makrofaagid. Neid leidub kogu organismis, kuid nad võivad olla erinevate omadustega. Monotsüüdid ja makrofaagid ekspresseerivad oma pinnal Fc-retseptoreid, millele kinnituvad antikehad ning nende nakatumisel vabanevad tsütokiinid. Viiruse seostumist Fc-retseptoritega ning edasist tungimist rakku soodustavad viirust neutraliseerida mittesuutvad antikehad. Niisuguse seostumise järel intensiivistub rakkude nakatumine 200–1000 korda.

			Mõlemad, nii humoraalne kui ka rakuline immuunsus on olulised, et kontrollida alfa- ja flaviviiruste põhjustatud esmasinfektsiooni ning vältida hilisemaid nakatumisi. Alfa- ja flaviviiruste replikatsioon toimub üle kaheahelalise RNA vahevormi, mis on tugev alfa- ja beeta-interferoonide indutseerija. Interferoon vabaneb vereringesse ja pärsib viiruse replikatsiooni. Samuti stimuleerib interferoon immuunvastust, põhjustades kergetele süsteemsetele haigustele omaste külmetushaiguste sümptomite taandumist.

			Esimese kuue haiguspäeva jooksul produtseeritakse tsirkuleerivaid IgM ning IgG tüüpi antikehi. Verre vabanenud antikehad blokeerivad viiruse levikut ja seega takistavad teiste organite nakatumist. Et kõigil flaviviirustel on sarnane tüübispetsiifiline antigeen, tagab immuunsus ühe selle perekonna viiruse suhtes osalise kaitse ka teiste flaviviiruste suhtes. Rakuline immuunsus on tähtis ka esmase nakkuse kontrollis.

			Immuunsus nende viiruste suhtes on keeruline. Mitteneutraliseerivad antikehad soodustavad flaviviiruste seostumist makrofaagide ja teiste Fc-retseptoreid ekspresseerivate rakkudega. Antikehade süntees võib toimuda ka teiste analoogsete viiruste vastu, mille puhul neutraliseeriv epitoop kas ei ole ekspresseeritud või on erinev. Rakulisest immuunsusest tekkinud põletik võib aga omakorda kahjustada kudesid ja barjäärimehhanisme ning aitab oluliselt kaasa entsefaliidi tekkele. Tekkida võivad ka hüpersensitiivsus reaktsioonid, nagu hilist tüüpi ülitundlikkus, immuunkomplekside teke virionidega ja viiruslike antigeenidega ning komplemendisüsteemi aktivatsioon. Nende reaktsioonide käigus kahjustub veresooneseina terviklikkus, mille tulemuseks on hemorraagiate teke. 

			Zika-viirusinfektsiooni patogeenes pole selge, kuid arvatakse, et viirus tungib inimese immuunsüsteemi rakkudesse. Sääsehammustuse järel paljuneb viirus naha Langerhansi ja dendriidirakkudes. Viirus mõjutab rakkudel olevaid TLR-3 või RIG-1 molekule, põhjustades proinflammatoorsete tsütokiinide ning INF-α, INF-β ja INF-γ vabanemise. Kaasasündinud mikrotsefaalia patogeenes on ebaselge.

			 

			III.10.4. Epidemioloogia

			Alfa- ja suurem osa flaviviirusi on prototüüpsed arboviirused. Arboviirusena klassifitseeritav viirus peab olema võimeline: (i) nakatama nii selgroogseid kui ka selgrootuid; (ii) indutseerima küllaldase pikkusega vireemia selgroogses peremehes, et toimuks viiruse ülekanne selgrootusse vektorisse; (iii) nakatama selgrootu süljenäärmerakke nii, et oleks võimalik viiruse ülekanne järgmistele peremeestele.

			 

			Tabel III.33. Olulisemad alfa- ja flaviviirused ning nende vektorid, peremeesorganismid ja levikuala

			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Haigus või viirus

						
							
							Vektor

						
							
							Peamine peremeesorganism

						
							
							Levikuareaal

						
							
							Haigus

						
					

				
				
					
							
							Alfaviirused

						
							
							
							
							
					

					
							
							Sindbis

						
							
							Sääsed

						
							
							Linnud

						
							
							Euroopa, Aafrika, Austraalia, India

						
							
							Subkliiniline

						
					

					
							
							Semliki Forest

						
							
							Sääsed

						
							
							Linnud

						
							
							Ida- ja Lääne-Aafrika

						
							
							Subkliiniline

						
					

					
							
							Venetsueela hobuste-entsefaliit

						
							
							Sääsed

						
							
							Närilised, hobused

						
							
							Põhja-, Lõuna- ja Kesk-Aafrika

						
							
							Süsteemne, entsefaliit

						
					

					
							
							Ida(ranniku) hobuste- entsefaliit

						
							
							Sääsed

						
							
							Linnud

						
							
							Põhja- ja Lõuna-Ameerika, Kariibi meri

						
							
							Süsteemne, entsefaliit

						
					

					
							
							Lääne(ranniku)

							Hobuste- entsefaliit

						
							
							Sääsed

						
							
							Linnud

						
							
							Põhja- ja Lõuna- Ameerika

						
							
							Süsteemne, entsefaliit

						
					

					
							
							Chikungunya

						
							
							Sääsed

						
							
							Inimene, ahvid

						
							
							Aafrika, Aasia, Lõuna-Euroopa

						
							
							Palavik, artralgia, artriit

						
					

					
							
							Flaviviirused

						
							
							
							
							
					

					
							
							Dengue viirus

						
							
							Sääsed

						
							
							Inimene, ahvid

						
							
							Troopine ja subtroopiline regioon

						
							
							Süsteemne, hemorraagiline palavik, hemorraagiline šokk

						
					

					
							
							Kollapalavik

						
							
							Sääsed

						
							
							Inimene, ahvid

						
							
							Aafrika, Lõuna-Ameerika

						
							
							Hepatiit, hemorraagiline palavik

						
					

					
							
							Jaapani entsefaliit

						
							
							Sääsed

						
							
							Sead, linnud, inimene

						
							
							Aasia

						
							
							Entsefaliit

						
					

					
							
							Lääne-Niiluse entsefaliit

						
							
							Sääsed

						
							
							Linnud, inimene

						
							
							Aafrika, Euroopa, Kesk-Aasia, Põhja-Ameerika

						
							
							Palavik, entsefaliit, hepatiit

						
					

					
							
							St Louis' entsefaliit

						
							
							Sääsed

						
							
							Linnud, inimene

						
							
							Põhja-Ameerika

						
							
							Entsefaliit

						
					

					
							
							Puukentsefaliit

						
							
							Ixodes- puugid

						
							
							Mets- ja koduloomad, inimene

						
							
							Euroopa, Venemaa (Euraasia)

						
							
							Entsefaliit

						
					

					
							
							Powassan' entsefaliit

						
							
							Ixodes- puugid

						
							
							Väikeimetajad

						
							
							Põhja-Ameerika

						
							
							Entsefaliit

						
					

					
							
							Zika

						
							
							Sääsed

						
							
							Mets- ja koduloomad, inimene

						
							
							Lõuna- ja Põhja-Ameerika, Aafrika, Kagu-Aasia

						
							
							Palavik, artriit, loote kahjustus, mikrotsefaalia

						
					

				
			

			 

			Inimene on üldjuhul peremeesterea lõpplüli, tal ei teki persisteerivat vireemiat ning seetõttu ei kindlusta ta viiruse levikut tagasi vektorile. Järelikult ei saa nakatuda ka sääsk. Paraku on sellest reeglist erandeid, neist kõige olulisemad Dengue ja Chikungunya viirused, mis võivad inimeselt sääskedele tagasi levida ega vaja zoonootilist peremeest (tekitavad linnatsükli, Joonis III.42). Nakkuse täistsükkel tekib, kui viirus kantakse ühe artropoodvektori poolt üle tundlikule, varem antud viirusega mittekokkupuutunud peremehele, kelle organismis viirus paljuneb (reservuaar) ning kellelt pärinev viirus võib põhjustada teiste artropoodide reinfitseerumist. 

			Alfa- ja flaviviiruste levik piirdub tavaliselt spetsiifilise artropoodvektori, tema selgroogse peremehe ja nende ökoloogilise nišiga (Tabel III.33). Kõige tavalisemaks vektoriks on sääsed, eriti olulised on perekonda Aedes kuuluvad sääsed Aedes aegypti (linnasääsk) ja Aedes albopictus (metsasääsk). Eestis neid ei ole. Mõned arboviirused levivad ka puukidega. Isegi sääserikkas troopikas piirdub viiruse levik vaid kindlate putukaliikidega. Näiteks Culex quinquefasciatus on lääneranniku hobuse entsefaliidi viiruse nakkuse suhtes resistentne, kuid suurepärane St. Louis’ entsefaliidiviiruse (flaviviiruse) vektor. Linnud ja väikesed imetajad on alfa- ja flaviviiruste tavalised reservuaarperemehed, kuid peremeesteks võivad olla ka roomajad ja kahepaiksed.

			Need liigid võivad moodustada rikkaliku kogumi vireemilisi isendeid, mistõttu viiruse infektsioonitsükkel jätkub. Näiteks Lääne-Niiluse entsefaliidiviiruse epideemiale New Yorgis 1999. aastal oli iseloomulik ebaharilikult suur lindude suremus nii Bronxis asuvas loomaaias kui ka parkides elavate vareseliste ja teiste lindude hulgas. Lääne-Niiluse entsefaliidiviiruse genoomi isoleeriti nii lindudelt kui ka Culex-pipiens-sääskedelt.

			Arboviirushaigused on tavaliselt suvekuudel ja vihmaperioodil, mil lülijalgsed paljunevad ja arboviirused ringlevad peremeesreservuaarides (lindudes), artropoodides ja inimestes (Tabel III.34). See tsükkel säilitab ja suurendab viiruste hulka keskkonnas. Talvekuudel vektor viiruse säilitamiseks puudub. Sel perioodil persisteerib viirus kas lülijalgsete vastsetes või munades, paiksetes roomajates või kahepaiksetes. Samuti võib ta lindudega migreeruda ja suvekuudel jälle tagasi pöörduda. Kui inimesed reisivad haiguse vektori ökoloogilisse nišši, on neil ka oht viirusega nakatuda. Sääskede paljunemist soodustavad seisev vesi, kuivenduskraavid, mudalombid linnades. Mida suurem on sääskede populatsioon, seda suurem on inimestel oht haigestuda nende putukate poolt levitatavatesse infektsioonidesse. Paljudes piirkondades testitakse linde ja sääski perioodiliselt arboviiruste suhtes ning vajadusel piserdatakse insektitsiide. Arboviirusinfektsioonide puhangud linnades tekivad viirustega, mille reservuaariks on inimesed või loomad. Näiteks võib inimene olla kollapalaviku, Dengue ja Chikungunya viiruste reservuaariks.

			 

			Tabel III.34. Alfa ja flaviviiruste epidemioloogia peamised aspektid 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Viiruslikud faktorid ja kliiniline pilt

						
							
							Välisümbrisega viirus vajab niiskust; kuivamine, seep ja detergendid inaktiveerivad viirust; viirus elab imetajate, lindude, roomajate ja putukate organismis; haiguspilt võib olla asümptomaatiline, mittespetsiifiline (gripilaadne), entsefaliit, hemorraagiline palavik, artriit

						
					

				
				
					
							
							Ülekanne 

						
							
							Spetsiifiline artropood iga viiruse jaoks (zoonoos, arboviirus)

						
					

					
							
							Ohustatud kontingent

						
							
							Inimesed, kes sisenevad artropoodide ökoloogilisse nišši

						
					

					
							
							Geograafia

						
							
							Endeemilised levikupiirkonnad määratakse ära vektorite poolt; Aedes- sääsed – Dengue ja kollapalaviku levitajad paljunevad inimasustuse piirkonnas, seisvates veekogudes; Culex-sääsed levivad metsades ja linnades; mitmesugused puugid levivad erinevates geograafilistes piirkondades

						
					

					
							
							Sesoonsus

						
							
							Haiguseid on sagedamini suvel, sõltub putukate elutsüklist

						
					

					
							
							Kontrollimeetodid 

						
							
							Sääskede/puukide ja nende paljunemiskohtade likvideerimine; atenureeritud elusvaktsiin kollapalaviku, Dengue ja mõne entsefaliidi, sealhulgas puukentsefaliidi vastu

						
					

				
			

			 

			Arboviirused säilivad Aedes-sääskedes metsatsüklis, kus looduslikeks peremeesteks on ahvid või muud selgroogsed, samuti linnatsüklis, kus peremeheks on inimene (Joonis III.42). Aedes aegypti, kes paljuneb linnade veehoidlates, avatud veevõtukohtades ja lahtistes veekogudes, on kõigi nende viiruste vektoriks. Jätkuva nakkuse allikaks on ka suure hulga vireemiaga inimeste olemasolu. St. Louis’ entsefaliidi ja Lääne-Niiluse entsefaliidi viirused säilivad linnakeskkonnas, sest nende vektorid, Culex-sääsed, paljunevad seisvas vees, sealhulgas veeloikudes ja reovees, samuti on reservuaariks linnud, näiteks varesed.

			Hiljuti palju tähelepanu saanud Zika viirus kandub inimesele sääse Aedes aegypti vahendusel, samuti emalt lapsele raseduse vältel, sugulisel teel ja vereülekandega. Zika viirus avastati 1947. aastal Ugandast Zika metsast, millest ka tema nimetus. Enne 2015. aastat oli viirusepuhanguid Aafrikas, Kagu-Aasia ja Okeaania piirkonnas, peamiselt nakatusid väikelapsed. Alates 2015. aastast on registreeritud haigestumist esmalt Brasiilias, kuid nüüdseks on haigus levinud terves Kesk- ja Lõuna-Ameerikas, Kariibi mere basseini riikides, USA-s, mitmes Kagu-Aasia riigis. Zika viiruse põhjustatud kaasasündinud mikrotsefaaliat polnud varem kirjeldatud.

			 

			Puukentsefaliidiviirus

			Flaviviiruste hulka kuuluva ja ka Eestis levinud puukentsefaliidiviiruse epidemioloogilised iseärasused sõltuvad geograafilisest piirkonnast, inimeste käitumisest, maaviljelusest, kliimast, migratsioonist ja paljudest teistest teguritest. Puukentsefaliit on endeemilise levikuga, levides kogu Euraasia mandri põhjapoolses osas, s.t alates Venemaa Kaug-Ida regioonidest, Hiinast ja Koreast kuni Hispaaniani Mandri-Euroopas. Põhja-lõuna suunas on levikuareaaliks Skandinaavia ning Kesk-Aasia ja Kaukaasia vahele jääv ala. Selles piirkonnas hinnatakse haigusjuhtude (entsefaliidid) koguarvuks 13 000, kusjuures Euraasia kontekstis on tegemist kõige sagedasema puukide abil leviva viirushaigusega. 

			Puukentsefaliidiviirusel ja haigusel eristatakse kolme alltüüpi: Euroopa ehk Lääne alltüüp, Siberi alltüüp ja Kaug-Ida alltüüp. Euroopa alltüüp domineerib Euroopas, kuigi mandri idaosas (sealhulgas ka Eestis) on levinud kõik kolm alltüüpi. Kõik kolm viiruse alltüüpi on üksteisega geneetiliselt ja antigeenselt väga lähedased, erinevus on vaid 5–6%. 

			Vabas looduses on puukentsefaliidiviirus pidevas ringluses, tema peamiseks reservuaariks on mitmesugused pisinärilised ja linnud, ülekande vektorina toimivad puugid. Kuid viiruse loomseks reservuaariks on ka teised loomad – kitsed, lambad, veised jne. Puugid kannavad viirust edasi teistele imetajatele, ka inimestele. Puukidel on ka võime säilitada viirust organismis läbi erinevate arengustaadiumite, samuti levitada järglastele transovariaalselt. 

			Puugihammustusega satub viirus inimese organismi. Peab siiski mainima, et enamiku puugirünnete järel viiruse ülekannet ei toimu. Viirus võib inimese organismi jõuda ka pastöriseerimata piima ja piimaproduktide kaudu. Seejuures on ohustatud just termiliselt töötlemata kitsepiima tarbijad. 

			Puukentsefaliidi Euroopa alltüübi peamiseks vektoriks on võsapuuk Ixodes ricinus, Siberi ja Kaug-Ida alltüüpide levitajaks laanepuuk Ixodes persulcatus. Eestis ja Soomes on levinud mõlemad puugiliigid ning kõiki kolme haiguse alltüüpi võivad levitada mõlemad puugiliigid. Domineerib siiski võsapuugiga leviv Euroopa alltüüp. Haigust esineb üle kogu Eesti varakevadest sügiseni. See periood langeb kokku puukide aktiivsuse perioodiga.

			Puukentsefaliidi sagedus Euroopa regioonis näitab kasvutendentsi, mistõttu paljudes riikides kuulub ta tänapäeval ka riiklikult registreeritavate haiguste hulka. Kõige suurem puukentsefaliidi esinemissagedus 100 000 tuhande elaniku kohta on Euroopa riikidest viimastel aastatel olnud Sloveenias (18,6), Leedus (18,5), Lätis (14,6), Eestis (13,3) ja Tšehhis (10,0). Austrias, mis on aastakümneid on olnud Euroopa üks kõrgema puukentsefaliidi esinemissagedusega riike, on tänu elanikkonna laialdasele vaktsineerimisele suudetud haigusjuhtude arvu vähendada. 

			 

			III.10.5. Kliiniline pilt

			Alfa- ja flaviviirustega nakatunuid on palju, kuid enamasti on haigestumine sporaadiline ning haigus kulgeb sümptomiteta. Tavaliselt on alfaviiruste põhjustatud haigused kerged ning esmane haiguspilt mittespetsiifiline: külmavärinad, palavik, lööve, lihasevalu. 

			Idapoolkera hobuste entsefaliit, läänepoolkera hobuste entsefaliit ja Venetsueela hobuste entsefaliit võivad progresseeruda entsefaliidiks ka inimestel, kuid tegelikult on hobuste entsefaliitide viirused pigem koduloomade kui inimeste probleemiks. Haigestunud inimesel ilmnevad 3–10 päeva pärast nakatumist palavik, peavalu ja teadvusehäired. Tavaliselt paraneb haigus jääknähtudeta, kuid harva võib haigus lõppeda ka halvatuse, vaimse degradatsiooni või insuldi tekkega ning isegi surmaga. Nimetus “chikungunya” (suahiili keeles “see, mis painutab”) vastab sandistavale artriidile, mis tekib selle viirusnakkusega seotud raske haiguse tagajärjel. Kuigi see haigus esineb enamasti Lõuna-Ameerikas, Lääne-Aafrikas ja Kagu-Aasias, võib ta oma vektori A. aegypti kaudu levida ka teistesse maailma piirkondadesse.

			Enamik flaviviiruste põhjustatud haiguseid kulgeb üsna kergelt, kuid esineda võivad ka raske aseptiline meningiit, entsefaliit ja hemorraagiline sündroom. Entsefaliidiviirused on St. Louis’, Lääne-Niiluse, Jaapani, Murray oru ja Vene kevad-suvised viirused. Sümptomid ja haiguse tagajärjed sarnanevad togaviirusentsefaliitide puhusega. Näiteks USA-s on igal aastal sadu tuhandeid St. Louis’ viiruse põhjustatud haigusjuhte.

			Hemorraagilised viirused on Dengue- ja kollapalavikuviirused. Aastas esineb 100 miljonit dengue palaviku ja 250 000 dengue hemorragilise palaviku juhtu. Dengue hemorraagilise palaviku juhtude arv on 1985. aastaga võrreldes neljakordistunud. Dengue palavikku tuntakse ka “luumurdja”palavikuna, millele on iseloomulikud kõrge palavik, peavalu, lööve ning selja- ja luuvalu. Haiguse sümptomid kestavad 6–7 päeva. Superinfektsiooni korral ühega neljast dengue viirusele lähedase tüvega võib tekkida samuti dengue hemorraagiline palavik ja dengue šokisündroom. Mitteneutraliseeriv antikeha soodustab viiruse tungimist makrofaagidesse, mis viib T-mälurakkude aktiveerimisele, kutsub esile põletikuliste tsütokiinide vabanemise ja soodustab ülitundlikkus reaktsioone. Need reaktsioonid viivad veresoonte terviklikkuse häirumiseni ja verejooksude tekkele, see omakorda võib põhjustada šokki. 1981. aastal nakatas dengue-2 viirus Kuubal populatsiooni, kes oli eelnevalt aastatel 1977.–1980 põdenud dengue-1 viirushaigust. Selle epideemia käigus haigestus dengue hemorraagilisse palavikku või dengue šoki sündroomi üle 100 000 inimese, neist suri 168.

			Kollapalavikule on iseloomulik raske süsteemne haigestumine, millele kaasub maksa-, neerude ja südamekahjustus ning hemorraagiad. Maksakahjustus on kollasuse põhjuseks, millest haigus on ka oma nime saanud. Võivad olla ka massiivsed gastrointestinaalsed verevalumid (must okse). Kollapalavikuepideemia korral võib suremus ulatuda 50%-ni.

			Sindbise viirus põhjustab Karjala palavikku (sm pogosta, rts onelbö), mis esineb Põhjamaades. Karjala palavikku kannavad inimesele üle verd imevad sääsed. Haigusele on iseloomulikud põhiliselt kolm sümptomi – palavik, lööve ja liigesevalu. Sageli on nakkus asümptomaatiline või meenutab hingamisteede viirusinfektsiooni. Tavaliselt lõpeb Sindbise viiruse põhjustatud infektsioon paranemisega. Spetsiifiline ravi ja profülaktika puuduvad. 

			Puukentsefaliidiviiruse poolt esilekutsutav haigus kulgeb 2/3-l juhtudest asümptomaatilise infektsioonina. Peiteperiood on keskmiselt 7–14 päeva, kuid võib olla ka vahemikus 2–28 päeva. Kui nakkusallikaks on töötlemata piim, siis üldjuhul on peiteperiood pikem. Viiruse Euroopa alatüübi korral on haigus sageli kahefaasiline. Algses vireemiastaadiumis on haigel palavik, peavalu, lihasvalud, väsimus, mis kestavad 2–7 päeva. Haiguse teises faasis tuleb palavik tagasi, kusjuures nüüd kaasnevad kesknärvisüsteemikahjustuse sümptomid. Samuti kulgeb haigus lastel täiskasvanutega võrreldes kergemalt.

			Haigus kulgeb 50%-l juhtudest meningiidina, 40%-l juhtudest meningoentsefaliidina. Oluliselt harvemini (4–15%-l juhtudest) kaasneb müeliit. Puukentsefaliidiga kaasnevad neuroloogilised sümptomid on väga varieeruvad: meningiidi sümptomid, krambid, pareesid ja paralüüsid, ataksia, kõne- ja liikumishäired, tundlikkusehäired, kognitiivsed häired, psühhoosid jne. Suremus puukentsefaliidi Euroopa alatüübi korral on ~1%, kahe teise viiruse alatüübi korral on letaalne lõpe sagedasem. Näiteks Venemaal Primorje krais, kus tõenäoliselt domineerib Kaug-Ida alatüüp, on mõningatel juhtudel olnud letaalsus 6–33%. Lääne-Siberis on pikaajaliste epidemioloogiliste andmete kohaselt suremus 1,8–3%.

			Zika viiruse peiteperiood on 2–14 päeva. Paljudel viirusega nakatunutel ei kaasne sellega mingeid sümptomeid. Sagedasemad kliinilised ilmingud on palavik, nahalööve, liigese- ja lihasevalu, peavalu, konjunktiviit. Sümptomid kestavad 2–7 päeva. Haigus võib põhjustada lootel mikrotsefaaliat ja kasvupeetust ning kahjustada aju arengut. Hilisemas elus avaldub see mitmesuguste füüsilise ja vaimse arengu peetusena. Täiskasvanutel võib Zika viirus põhjustada Guillaini-Barré sündroomi.

			 

			III.10.6. Laboratoorne diagnostika

			Alfa- ja flaviviirused kasvavad rakukultuurides, kuid enamikku neist on raske isoleerida. Infektsiooni saab kindlaks teha tsütopatoloogia, immunofluorestsentsi ja lindude erütrotsüütide hemadsorptsiooni põhjal. Viirust kindlaks teha ja täpsemalt iseloomustada saab RT-PCR-ga, mille abil määratakse veres või teistes kudedes genoomset RNA-d või viiruslikku mRNA-d. Erinevate viiruseliikide ja -tüvede eristamiseks on kasutusel monokloonsed antikehad. 

			Et viiruseid on otseselt raske detekteerida, on igapäevapraktikas kasutusel rida seroloogilisi meetodeid, nagu hemaglutinatsiooni pärssimise, ELISA ja lateks-aglutinatsioonireaktsioon. IgM seerumis näitab värsket infektsiooni. Erinevate viiruste seroloogiline sarnasus piirab aga seroloogiliste meetodite kasutatavust viiruseliikide eristamiseks.

			Puukentsefaliidi diagnostika laboratoorseks valikmeetodiks on ELISA test IgM-i (oluline leid) ja IgG määramiseks vereseerumis ja ajuvedelikus. Seroloogiliste meetoditega ei ole praegusajal võimalik puukentsefaliidiviiruse alatüüpe usaldusväärselt eristada. RT-PCR-i abil on võimalik määrata puukentsefaliidiviirust haige verest, kuid seda ainult haiguse algstaadiumis – siis, kui on veel vireemiastaadium. Seljaajuvedelikust viirust RT-PCR-i abil määrata ei õnnestu. 

			 

			III.10.7. Ravi ja profülaktika 

			Alfa- ja flaviviirusnakkuste korral on võimalik vaid sümptomaatiline ravi, sest nende viiruste spetsiifiline ravi puudub. Eestis peab puukentsefaliidi diagnoosile mõtlema siis, kui haigel diagnoositakse meningiit, entsefaliit või müeliit. Sealjuures 1/3-l juhtudest ei pruugi haigestunul täheldatud puugirünnet eelneda. Tõhusaim tee arboviiruste leviku takistamiseks on tema vektori ja selle paljunemispaikade likvideerimine. Pärast seda, kui Walter Reed 1900. aastal avastas, et kollapalavik levib A. aegypti’ga, vähenes haigusjuhtude arv kahe aasta jooksul 1400-lt nullini ainuüksi sääskede populatsiooni likvideerimisega.

			Erinevate riikide vastavad struktuurid jälgivad lindude ja sääskede populatsioone arboviiruse leviku piirkondades ja kasutavad sääskede populatsiooni vähendamiseks regulaarselt pritsitavaid mürke. Profülaktilistel eesmärkidel soovitatakse sääskede paljunemise kohti vältida.

			Saadaval on kollapalaviku elusvaktsiin ja surmatud vaktsiinid idapoolkera hobuste entsefaliidi, läänepoolkera hobuste entsefaliidi, Jaapani ja Vene kevad-suvise entsefaliidi vastu. Need vaktsiinid on mõeldud spetslaborite töötajatele või kontaktsetele inimestele. 

			Dengue viiruse vastast vaktsiini on püütud arendada alates 1929. aastast. Praeguseks on turule jõudnud üks nõrgestatud viiruseid sisaldav vaktsiin Dengvaxia, mida soovitatakse kasutada endeemilistes piirkondades isikutel, kes on eelnevalt dengue viirusega kokku puutunud. Põhjuseks on vaktsiini kõrvalnähtude rohkus viiruse suhtes naiivsetel isikutel. Kliinilises arenduses on mitu erineva tehnoloogiaga valmistatud vaktsiini. Dengue vaktsiinide probleemiks on siiani olnud potentsiaalne immuunreaktsiooni võimendumise risk superinfektsiooni korral. 

			Kollapalaviku elusvaktsiin on valmistatud 17D tüvest, mis isoleeriti patsiendilt 1927. aastal ja kasvas pikka aega ahvides, sääskedes, embrüonaalsetes koekultuurides ja kanaembrüotes. Vaktsiini manustatakse intradermaalselt, mille järel tekib eluaegne immuunsus kollapalaviku, aga võimalik, et ka teiste flaviviiruste vastu.

			Kollapalavikuvastane vaktsineerimine on ainuke vaktsineerimine, mida Maailma Terviseorganisatsiooni juhendi alusel võib riiki sisenevalt inimeselt kohustuslikus korras nõuda juhul, kui isik saabub endeemilisest piirkonnast. Mõned riigid, enamasti Lääne-Aafrikas, nõuavad vaktsineerimistunnistust kõigilt riiki sisenejatelt. Rahvusvaheline kollapalavikuvastast vaktsineerimist tõendav dokument jõustub 10 päeva pärast vaktsiini manustamist ning kehtib eluaeg.

			Puukentsefaliidi vältimiseks on olemas tõhusad ja ohutud inaktiveeritud vaktsiinid nii täiskasvanutele kui lastele. Esmane vaktsineerimine koosneb kolmest süstist. Kaks esimest tehakse 1–3-kuuse vaheajaga, kolmas kuni aasta hiljem. Pärast kahte vaktsiini manustamist tekib hea immuunsus, kuid see kestab ainult ühe hooaja, kolmas süst pikendab immuunsust. Et Eesti on puukentsefaliidi leviku endeemiline piirkond, soovitatakse puukentsefaliidi korduvvaktsineerimist iga kolme kuni viie aasta tagant. Lapsi vaktsineeritakse alates ühe aasta vanusest. Vaktsineeritakse puukentsefaliiti nakatumise riskirühmi, kellel on elustiilist või töölaadist sõltuvalt suurem risk puukidega kokku puutuda – maapiirkondade elanikud, metsandus- ja põllumajandustöötajad, jahimehed, piirivalvurid, kaitseväelased jne.

			Puukentsefaliidivastased vaktsiinid baseeruvad formaliiniga surmatud viiruse tüvel. Maailmas on kasutusel viis erisugust vaktsiini, neist kaks Euroopas, kaks Venemaal ja üks Hiinas. Ticovac® ja Encepur® valmistamiseks kasutatakse viiruse Euroopa alltüüpi. Vaktsineerimine on efektiivne, põhjustades Austrias ja Rootsis läbiviidud uuringute alusel 92–100% serokonversiooni. Siiski on kirjeldatud haigestumist ka täielikult vaktsineeritud isikutel.

			 

			III.10.8. Punetiseviirus

			Punetiseviirusel on samad struktuuriomadused ja replikatsioonitüüp nagu togaviirustel. Erinevalt togaviirustest levib punetiseviirus piisknakkuse teel ega põhjusta selgelt määratavat tsütopaatilist efekti.

			Punetised on üks viiest klassikalisest lapseea eksanteemist koos leetrite, sarlakite, ”viienda haiguse” (erythema infectiosum) ja tuulerõugetega. Punetisi eristasid esmakordselt leetritest ja teistest eksanteemidest Saksa arstid, millest tuleneb ka haiguse varasem nimetus “saksa leetrid” (ingl German measels). 1941. aastal täheldas Austraalia oftalmoloog Norman McAlister Gregg, et emal raseduse ajal põetud punetised võivad olla vastsündinu kaasasündinud silmakae (katarakti) põhjustajaks. Hiljem on leitud, et punetised võivad põhjustada ka mitmeid teisi raskeid kaasasündinud defekte, mistõttu punetistevastase vaktsineerimise eesmärgiks on ennekõike rasedate haigestumise ning seega kaasasündinud väärarengute vältimine. 

			Patogenees ja immuunsus

			Punetiseviirus ei ole tsütolüütiline, kuid tema mõningatel rakuliinidel, näiteks Vero- ja RK13-rakkudel, on piiratud tsütopaaatiline efekt. Viiruse replikatsioon väldib superinfitseerivate pikornaviiruste paljunemist (heteroloogilise interferentsina tuntud protsess). Punetiseviirusega nakatuvad algul ülemiste hingamisteede rakud, sealt levib ta lokaalsetesse lümfisõlmedesse. Selle perioodi kliiniliseks väljenduseks on lümfadenopaatia. Edasi järgneb vireemiaperiood, mille käigus levib viirus üle kogu organismi, nakatuvad ka teised koed ning kujuneb punetistele iseloomulik lööve. Prodromaalperiood kestab ligikaudu kaks nädalat. Inimene levitab viirust piisknakkusena prodromaalperioodis ja veel kaks nädalat pärast lööbe teket.

			Viirusevastased antikehad tekivad pärast vireemia kujunemist samal ajal lööbe tekkimisega. Kõige tõenäolisemaks lööbe ja artralgiate põhjuseks peetakse immuunkomplekside ladestumist liigesepindadele ja veresoontesse. Antikehad piiravad küll viiruse edasist levikut, kuid infektsioonist vabanemisel mängib olulist osa rakulise immuunsuse teke. Punetiseviirusel on vaid üks serotüüp, mistõttu pärast läbipõetud infektsiooni kujuneb eluaegne immuunsus. Eriti oluline on seejuures, et tekkinud antikehad takistavad ka viiruse levikut emalt lootele.
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			Joonis III.45. Antikehade dünaamika ja viiruse leidumine veres ning ninaneelus punetiste korral.

			 

			Raseduse puhul võivad punetised põhjustada lootel raskeid kaasasündinud anomaaliaid. Kui emal antikehad puuduvad, võib viirus paljuneda platsentas ja levida sealt loote vereringe kaudu üle kogu loote organismi. Punetiseviirus on võimeline paljunema peaaegu kõigis loote kudedes. Kuigi viirus ei ole tsütolüütiline, mõjustab infektsioon loote rakkude normaalset kasvu, mitoosi ja kromosomaalseid struktuure. Kahjustused võivad viia mahajäämusele loote arengus, madala sünnikaalu tekkele või tekitada teratogeenseid efekte. Kahjustuste iseloomu määrab nii see, missugune kude kahjustub, kui ka loote vanus infitseerumisel.

			Lisaks eespool mainitule võib viirus persisteerida loote kudedes, näiteks silmaläätses. Viiruse olemasolu organismis lapse varases arengustaadiumis võib soodustada immuuntolerantsuse teket, mistõttu viiruse elimineerimine organismist võib olla raskendatud. Vastsündinul või väikelapsel võivad tekkida ka edasisi kahjustusi põhjustavad immuunkompleksid.
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			Joonis III.46. Punetiseviiruse persisteerimine organismis ja antikehade dünaamika kaasasündinud punetiste korral.

			 

			Epidemioloogia

			Inimene on punetiseviiruse ainuke peremees. Viirus levib respiratoorsete sekreetidega ja nakatutakse tavaliselt lapseeas (Tabel III.37). Viirus on nakkav enne sümptomite ilmumist või ka nende puudumisel, levikut soodustab kontaktide paljusus, näiteks lasteaias. Ligikaudu 20% vaktsineerimata sünnitusealistest naistest pole lapseeas nakatunud ja on nakkusele vastuvõtlikud. 

			Enne vaktsiini kasutuselevõttu olid punetiste haigusjuhud igal kevadel ja suuremad punetiseepideemiad tekkisid regulaarselt 6–9 aasta tagant. Pärast vaktsiini kasutuselevõttu on punetised ja kongenitaalsed punetised peaaegu kadunud. 

			 

			Tabel III.37. Punetiste epidemioloogia peamised aspektid 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Viiruslikud faktorid ja kliiniline pilt

						
							
							Nakatab ainult inimest; viirus põhjustab asümptomaatilist haigestumist; 

							olemas on vaid üks serotüüp
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							Piisknakkus

						
					

					
							
							Ohustatud kontingent

						
							
							Lapsed – suhteliselt kerge, lööbega haigus; täiskasvanud – raskem haiguspilt, sageli liigesvalud ja artriit; vastsündinuil, kelle nakatumine toimus enne 20 rasedusnädalat, kaasnevad lootekahjustused

						
					

					
							
							Geograafia

						
							
							Levinud kogu maailmas

						
					

					
							
							Kontrollimeetodid 

						
							
							Elus, nõrgestatud vaktsiin, manustatakse koos leetrite ja mumpsi (MMR) vaktsiinidega

						
					

				
			

			 

			Kliiniline pilt

			Lastel on punetised tavaliselt kergema kuluga haigus kui täiskasvanutel. Pärast 14–21- päevast inkubatsiooniperioodi suurenevad lümfisõlmed, seejärel ilmub kolm päeva kestev makulaarne või makulopapulaarne lööve. Täiskasvanutel võivad kaasneda luu- ja liigesevalud (artralgia ja artriit) ning (harva) trombotsütopeenia ja postinfektsioosne entsefalopaatia. Raskete punetisevormide põhjuseks on immunoloogilised defektid kas rakulise immuunsuse muutuste või ülitundlikkusreaktsioonide tõttu.

			Kõige raskem punetisevorm on kongenitaalne infektsioon. Loode on enim ohustatud kuni 20. rasedusnädalani. Ema immuunsus, mis tuleneb kas eelnevast nakkusest või vaktsineerimisest, hoiab ära loote nakatamise viiruse poolt. Kõige sagedasemad kongenitaalsete punetiste manifestatsioonid on kataraktid, vaimne alaareng ja kurdistumine. Sagedane on ka loote või imiku surm.

			Laboratoorne diagnostika

			Punetiseviiruse isoleerimine on raske ja seda igapäevases diagnostikas ei kasutata. Kliinilise diagnoosi kinnitamiseks piisab spetsiifilise punetistevastase IgM-i olemasolust. Neljakordne IgG-antikehade tiitri tõus nakkuse hilises perioodis, võrreldes ägeda staadiumiga, näitab samuti värsket nakkust. Viirusevastaseid antikehi määratakse raseduse algul naiste immuunstaatuse kindlakstegemiseks. Selle testi tegemist nõutakse mitmes riigis. 

			Ravi ja profülaktika 

			Spetsiifiline punetiste ravi puudub. Parim viis punetisi vältida on vaktsineerimine elusa madalale temperatuurile kohandatud RA27/3-viiruse vaktsiinitüvega. Punetiste elusvaktsiini manustatakse tavaliselt koos leetri- ja mumpsivaktsiiniga (MMR-liitvaktsiin).

			Punetiste-vastast immuniseerimist alustati Eestis 1992. aastal leetrite ja punetiste liitvaktsiiniga, millega algul vaktsineeriti ainult kuueaastaseid lapsi. Alates 1994. aastast võeti kasutusele leetrite-mumpsi-punetiste liitvaktsiin. Lapsi hakati vaktsineerima 12 kuu vanuses, kordusvaktsinatsioon toimub 12. eluaastal, praegu tehakse kordusvaktsinatsioon 13. eluaastal. Põdemisjärgne ja vaktsineerimisjärgne immuunsus on pikaajaline. Immuunvastus põhineb nii humoraalsel kui ka rakulisel immuunsusel. Punetisevaktsiin on kõrge efektiivsusega ja 97%-l vaktsineeritutest säilib immuunsus endeemilise haigestumise puudumisel vähemalt 15–18 aastat, mõnede uuringute andmetel tekib immuniseerimise järel eluaegne immuunsus.

			Peamine punetistevastase vaktsineerimise eesmärk on kongenitaalse nakkuse vältimine, nii et naised oleksid omandanud vastava immuunsuse juba lapseeas. Et punetistel on vaid üks serotüüp ja ainsaks reservuaariks on inimene, on suure osa populatsiooni vaktsineerimise tõttu punetiste esinemissagedus märgatavalt vähenenud. 

			III.11. Koroonaviirused

			 

			Ümbrisega üheahelalised positiivse polaarsusega RNA-viirused > (+)ssRNA

			       Selts: Nidovirales

			              Sugukond: Coronaviridae

			                     Perekond: Alphacoronavirus

			                                        Liik: Human coronavirus 229E

			                                                Human coronavirus NL63

			                                     Betacoronavirus	

			                                                Embecoronavirus

			                                                       Betacoronavirus 1

			                                                       Human coronavirus HKU1

			                                                Merbecoronavirus

			                                                       MERS

			                                                Sarbecoronavirus

			                                                       SARS-CoV

			                                                       SARS-CoV-2

			 

			Koroonaviirused (sugukond Coronaviridae) on ümbrisega ja üheahelalise positiivse polaarsusega RNA-genoomiga viirused. Koroonaviiruste nimetus tuleneb nende virionide päikesekroonitaolisest välimusest elektronmikroskoopilisel uuringul. Koroonaviirused põhjustavad peamiselt ülemiste hingamisteede ja mao-sooletrakti infektsioone ning neid kirjeldati esmakordselt haigustekitajatena 1960-ndatel aastatel. Koroonaviirused on tavaliste külmetushaiguste tekitajatena sageduselt teisel kohal (esikohal on rinoviirused), kuid võivad olla ka raskelt kulgevate sündroomide põhjustajaks (Severe Acute Respiratory Syndrome – SARS, Middle East respiratory syndrome – MERS, koroonaviirustõbi – COVID-19). 
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			Joonis III.47. Koroonaviiruste virionid elektronmikroskoobis (A) ja nende ehituse skeem (B), kus on näidatud nukleokapsiidivalgu ja genoomse RNA moodustatud ribonukleokapsiidi spiraalne struktuur.

			 

			Struktuur ja replikatsioon

			Koroonaviiruste virionid on kerakujulised ja nende läbimõõt on 80–160 nm (Tabel III.36). Virionid sisaldavad spiraalsest RNA-genoomist (27 000–32 000 nukleotiidijääki) ja nukleokapsiidivalgust N koosnevat ribonukleokapsiidi. Ümbrises paiknevad glükoproteiinid E ja S ning mõnedel viirustel ka hemaglutiniin-neuraminidaas (HE). Ümbrises paiknevate naelapeakujuliste pinna-glükoproteiinide suurus on 20 × 5–11 nm. Need on moodustunud S-glükoproteiinist, mis on transmembraanne valk ja vastutab nii virionide peremeesrakule kinnitumise kui ka membraanide fusiooni eest. S-glükoproteiin (ogavalk) on ka viirust neutraliseerivate antikehade peamine märklaud. Virion on tavaliselt tundlik hapete, eetri ja kuivamise suhtes; samas on mõned koroonaviirused võimelised seedetraktis ellu jääma.

			Koroonaviirustega nakatatud rakkudes moodustatakse genoomse RNA transleerimisel RNA-st sõltuv RNA-polümeraas. RNA polümeraas seondab viiruse genoomile ja sünteesib negatiivse polaarsusega RNA-ahela. Järgnevalt kasutab ta seda RNA-d šabloonina uute genoomide replitseerimiseks ja genoomist lühemate subgenoomsete, teisi viirusvalke kodeerivate mRNA-de tootmiseks. Seega meenutavad koroonaviirused oma geeniekspressiooni poolest togaviiruseid. Erinavalt togaviirustest, millel on üks subgenoomne RNA, on koroonaviirustel 5–7 erinevat subgenoomset mRNA-d.

			 

			Tabel III.36. Koroonaviiruste omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Kerakujuline, läbimõõt 80–160 nm

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							Üheahelaline RNA, lineaarne, mittesegmenteeritud, positiivse polaarsusega, suurus 27–32 tuhat nukleotiidijääki 

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Olemas, pinnal suured naelapeakujulised ogad (spikes)

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Tsütoplasmas

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Põhjustab tavaliselt hingamisteede infektsioone; uued, loomadelt ülekandunud koroonaviirused põhjustavad raske kuluga haigust (SARS, MERS infektsioon või COVID-19 – SARS-CoV-2 infektsioon); kõrge rekombinatsiooni tase. Pidevalt muteerub ja tekivad uued viiruse variandid. Raske kasvatada rakukultuuris. 

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							Hingamisteede eritiste või ninaneelu kaape molekulaarsed testid (PCR) ja antigeeni testid; antikehade (IgM, IgG) uurimine vereseerumis

						
					

					
							
							Ravi, profülaktika

						
							
							Ainult SARS-CoV-2 suunatud.

							Viirusvastane ravi: polümeraasi inhibiitorid remdesiviir ja molnupiraviir; proteaasi inhibiitor nirmatrelviir/ritonaviir ja mitmed monoklonaalsed antikehad.

							Rohkelt vaktsiine, mis sisaldavad inaktiveeritud viirust, mRNA-d, viirusvektorisse sisestatud ogavalku või VLP-des olevat ogavalku 

						
					

				
			

			 

			SARS-CoV-2 on pidevas muutumises, replikatsiooni käigus viirus muteerub, tekivad uued viiruse variandid, mis kas levivad kiiremini ja/või väldivad olemasolevat immuunsust. Vaid delta-variant suutis ka varasemast raskemat haigust põhjustada. Viiruse variandid on klassifitseeritud monitoorimist vajavateks (VOM), huvi pakkuvateks (VOI) ja murettekitavateks (VOC). Olulisematele variantidele on antud kreeka tähestikust lähtuvad nimed, näiteks alfa-, delta-, omikron-variant.

			Epidemioloogia

			Koroonaviirused on tõenäoliselt epideemiaid põhjustanud ka varasemalt, kuid neid pole selgelt dokumenteeritud.

			21. sajandi algusest on esile kerkinud kolm varem tundmatut koroonaviirust, mis kuuluvad beetakoroonaviiruste perekonda ja sarnaselt teiste viirustega kanduvad inimesele üle loomadelt. Esmaseks peremeheks on kõikidel juhtudel suure tõenäosusega nahkhiired ning vaheperemeesteks tsiibetkassid SARS-i korral ja kaamelid MERS-i korral; SARS-CoV-2 vaheperemees on siiani teadmata. 

			2002. aastal sai Hiinast alguse SARS-i puhang, mis levis kiiresti 27 riiki ja põhjustas ligi 800 inimese surma. Haiguse põhjustajaks oli SARS-koroonaviirus (SARS-CoV). Alates 2004. aastast uusi juhtumeid tuvastatud ei ole. 2012. aastal tekkis uus haiguspuhang Lähis-Idas, mille tekitajaks oli uudne koroonaviirus MERS-CoV. MERS-CoV levib siiani, kuid tema levik on olnud tagasihoidlik ning piirdunud peamiselt Lähis-Ida riikidega.

			2019. aastal sisenes Hiinas Wuhani linnas inimkonda SARS-CoV-2 ja 2020. aasta märtsis kuulutas MTO välja SARS-CoV-2 pandeemia, mis kestis kuni 5. maini 2023. SARS-COV-2 aga jäi ringlema ka pärast pandeemiat. COVID-19 oli pandeemia alguses väga kõrge suremusega haigus (umbes 10%), kuid pandeemia edenedes muutus ühelt poolt leebemaks viirus ja teisalt kujunes elanikkonna immuunsus, mille tagajärjel langes suremus <1%. Suremus sõltus ka geograafilisest piirkonnast; riskifaktoriteks on kõrge vanus, meessugu ning kaasuvate haiguste olemasolu. Kokku haigestus kogu pandeemia jooksul maailmas umbes 700 miljonit inimest ning suri umbes 7 miljonit. Kuna tegu oli valdavalt kerge haigestumisega, siis nakatunute hulgad on tõenäoliselt alahinnatud.

			Patogenees 

			Koroonaviirused on liigispetsiifilised. Inimestel olevatel koroonaviirustel on tropism hingamisteede ja mao-sooletrakti epiteelirakkude suhtes. Inimpatogeenseid koroonaviirusi on seitse: alfakoroonaviirused 229E ja NL63 ning beetakoroonaviirused OC43 (Betacoronavirus 1), HKU1, SARS-CoV, SARS-CoV-2 ja MERS-CoV.

			Koroonaviirused levivad enamasti piiskadena ehk piisklevi nakkusena (nt aevastamisel, rääkimisel, hingamisel, köhimisel), kuid võimalik on ka levik aerosoolidena ehk õhklevi nakkusena. SARS-CoV-2 infektsiooni levitavad nii sümptomaatilised kui ka presümptomaatilised isikud, asümptoomsete isikute osa viiruse levitamisel pole lõplikult selge. Kuigi viiruse RNAd on leitud ka pindadelt, on see levikutee väiksema tähtsusega. 

			Koroonaviirused nakatavad ennekõike epiteelirakke. Koroonaviiruse ogavalk seostub esmalt angiotensiini konverteeriva ensüümi-2 (ACE-2) retseptoriga ning seejärel sulandub rakku. Viiruse sisenemiskohaks on nii alumised kui ka ülemised hingamisteed. Enamasti lokaliseerub infektsioon ülemistes hingamisteedes, kus on viiruste kasvuks optimaalne temperatuur 33–35 °C. Mõningatel juhtudel tungib viirus alumistesse hingamisteedesse, tekitab alveoolide kahjustuse ning põhjustab inimesepoolset ebaproportsionaalset immuunvastust. See omakorda viib kopsu kahjustusele, mida nimetatakse täiskasvanute respiratoorse distressi sündroomiks (ARDS). Lisaks kahjustub veresoone endoteel ning tekivad koagulatsiooni häired, mis omakorda viivad mitmete teiste organite töö häirumisele.

			Kliiniline pilt

			Hooajaliste koroonaviirustega nakatuvad peamiselt lapsed. Vanemad koroonaviirused põhjustavad ülemistes hingamisteedes rinoviirustele sarnast infektsiooni, mille inkubatsiooniperiood on keskmiselt 3 päeva. Koroonaviirusinfektsioon esineb kas sporaadiliselt või kevad-talviste puhangutena. Puhangu ajal on domineerivaks üks tüvi. Seroloogilised uuringud näitavad, et koroonaviirused põhjustavad umbes 10–15% ülemiste hingamisteede infektsioonidest ja kopsupõletikest. Koroonaviiruste järgselt eluaegset immuunsust ei teki. 

			Koroonaviiruste partikleid on leitud ka kõhulahtisust põdevate laste ja täiskasvanute ning vastsündinute nekrotiseeruva enterokoliidiga roojaproovide elektronmikroskoopilisel uurimisel.

			SARS-CoV ja MERS-CoV infektsiooni inkubatsiooniaeg on keskmiselt 5 päeva. Varased sümptomid on palavik, külmavärinad, köha, nõrkus, lihas- ja peavalu. Harva esineb kõhulahtisust, oksendamist ja iiveldust. Ülemiste hingamisteede nähud on haruldased, mistõttu sealt võetud proovid ei tuvasta nakatumist. MERS kulgeb sageli raskemalt kui SARS, suremus vastavalt 36% ja 10%. 

			SARS-CoV-2 infektsioonil on pikk inkubatsiooniperiood (2–14 päeva, kusjuures enamus haigestub siiski 5.–6. päeval) ning progresseeruv haiguse kulg. Enamus haigusjuhte on iseparanevad kerged või keskmise raskusega ülemiste hingamisteede haigused, kuid kahjustuvad ka alumised hingamisteed. Rasket kopsukahjustust (ARDS ehk täiskasvanute respiratoorse distressi sündroomi), mis sageli lõppeb jääknähtude (pikk COVID) või isegi surmaga, esineb vanuses 80+ aastat kuni 20%-l haigetest. Lastel põhjustab SARS-CoV-2 kerget hingamisteede infektsiooni, mis vajab harva haiglaravi.

			Laboratoorne diagnostika

			Koroonaviiruste diagnostikas on valikmeetodiks hingamisteede eritiste (ninaneelu lima ja aspiraat, bronhiaalne vedelik) nukleiinhapete testid (RT-PCR) või antigeeni testid. PCR testid on küll väga kõrge tundlikkuse ja spetsiifilisusega, kuid ei erista ägedat haigust jääkpositiivsusest (PCR test on positiivne, kuid samaaegselt elusat viirust hingamisteedes enam pole). Isetestimise korral kasutatakse enamasti antigeeni teste. 

			Haiguse läbipõdemist saab hinnata antikehade (IgM, IgG) määramisega vereseerumis. Praeguseni pole selge, kui kaua antikehad püsivad ja kas antikehade leid tähendab ka kaitsva immuunsuse teket. 

			Ravi ja profülaktika 

			Spetsiifiline ravi ja profülaktika on olemas vaid SARS-CoV-2 vastu, teiste koroonaviiruste korral viirusvastaste ravimitega kliinilisi uuringuid pole ning ka vaktsiine pole välja töötatud.

			Ravi: SARS-CoV-2 raviks on kasutusel koroonaviiruse RNAst sõltuva RNA polümeraasi inhibiitorid remdesiviir ja molnupiraviir. Lisaks on kasutusel ka viiruse proteaasi inhibiitor nirmatrelviir. Viimane on kombineeritud ritonaviiriga, mis takistab nirmatrelviiri eritumist ja seega suureneb tema kontsentratsiooni veres, aga ka muudes kehavedelikes. 

			Lisaks nimetatud viirusvastastele ravimitele on välja töötatud ka mitmeid SARS-CoV-2 vastaseid monoklonaalseid antikehi. Antikehad on väga spetsiifilised ning ei pruugi universaalselt kõigile ringlevatele viirusvariantidele toimida.

			Mittespetsiifiline ehk mittefarmakoloogiline profülaktika: SARS-CoV-2, SARS-CoV ja MERS-CoV leviku piiramiseks kasutatakse infektsiooni kontrolli meetmeid, nagu sotsiaalne distantseerumine, näomaskide kandmine, kontaktsete ja haigete isoleerimine, üldise hügieeni järgimine (näiteks käte pesemine) ja desinfitseerimine. Pandeemia ajal oli paljudes riikides kasutusel riikide täielik sulgemine (ingl k total lockdown). See küll pidurdas esialgset viiruse levikut, kuid täielik riikide sulgemine pole jätkusuutlik ja selle pikaajaline mõju pole selge. Kergelt kulgevaid haigusi põhjustavate koroonaviiruste puhul nende leviku kontrolli ei rakendata. 

			Spetsiifiline ehk farmakoloogiline profülaktika: Vaktsiinid on olemas ainult SARS-CoV-2 infektsiooni vältimiseks. Kõik vaktsiinid sisaldavad ogavalku või tema komponente ja seega kutsuvad esile ogavalgu vastaste antikehade tekke, takistades viiruse tungimist peremehe ACE-2 retseptorit omavatesse rakkudesse. Kõik vaktsiinid on väga head raske haiguse ja surma vältimisel, kuid nende toime viiruse ülekandele või kergemate haiguste vältimisele on tagasihoidlik. Ükski vaktsiin ei taga eluaegset immuunsust, mistõttu on vajalikud korduvad tõhustusdoosid. Täpsed vaktsineerimise skeemid on veel välja töötamisel. Praeguseks on saadaval nelja toimemehhanismiga vaktsiinid. Allpool on sulgudes näitena toodud ingliskeelsete nimetustena vaid Euroopa Ravimiameti poolt registreeritud vaktsiinid seisuga 01.09.2023.

			•Inaktiveeritud nõrgestatud viirust sisaldavates vaktsiinides on formaldehüüdi või kuumutamisega inaktiveeritud viirus ning immuunsuse tõhustamiseks on lisatud adjuvanti (Covid vaccine Valneva).

			•Nukleiinhapetel põhinevad vaktsiinid (mRNA vaktsiinid) sisaldavad mRNAd, mis on pakitud liposoomidesse (RNA on ebastabiilne). Rakku viiduna hakkab rakk ekspresseerima mRNA alusel ogavalku. Seega on mRNA rakule nagu retsept (Comirnaty, Spikevax).

			•Viirusvektori vaktsiinides on ogavalgu geen sisestatud mitte-replitseeruvasse adenoviirusesse, mis transpordib selle peremeesrakku (Vaxzevria, Jcovden, Nuvaxovid).

			•Viiruse valku sisaldavates vaktsiinides viiakse puhastatud ogavalk organismi pakituna ilma tuumata viiruse kapsiidi (VLP, ingl k virus like particle) (Bimervax, VidPrevtyn Beta).

			III.12. Pikornaviirused

			 

			Üheahelalised positiivse polaarsusega RNA-viirused > (+)ssRNA

			       Selts: Picornavirales

			              Sugukond: Picornaviridae

			                     Perekond: Cardiovirus

			                                   Hepatovirus

			                                   Kobuvirus

			                                   Enterovirus

			                                        Liik: Enterovirus A – Enterovirus J

			                                                Enterovirus J

			                                                Rhinovirus A – Rhinovirus C

			                                   Parechovirus

			                                                Parechovirus A

			                                                Parechovirus B

			 

			Pikornaviirused on üheahelalise positiivse polaarsusega RNA-genoomiga viirused. Pikornaviiruste (pico-rna-viirus) nimetus tuleneb itaaliakeelsest sõnast piccolo, s.t “väike”, rõhutades virioni väikest läbimõõtu. Sugukonda kuulub 47 perekonda, milledest inimesel põhjustavad haiguseid perekondadesse Enterovirus, Parechovirus, Cardiovirus, Hepatovirus ja Kobuvirus kuuluvad viirused. Käesolevas peatükis käsitletakse vaid perekondade Enterovirus ja Parechovirus liikmeid (Tabel III.37). A-hepatiidiviirusest, mis kuulub perekonda Hepatovirus, tuleb juttu hepatiidiviiruste peatükis.

			Viiruse genoomse RNA sekveneerimisel saadud andmetest lähtudes jaotatakse enteroviiruste perekond 15 liigiks, millest vähemalt seitse on inimpatogeensed: enteroviirused A, B, C ja D ning rinoviirused A, B ja C. Need liigid jagunevad omakorda arvukateks serotüüpideks. Serotüübid grupeeritakse kirjanduses tihti suurematesse, ajaloolisi nimetusi kandvateks rühmadeks: Poliovirus, Coxsackie virus grupp A1, Coxsackie virus grupp B, Echovirus ja Enterovirus. Coxsackie viirused isoleeriti kõigepealt Coxsackie linnas, New Yorki osariigis, kust nad said oma nime. Ehhoviiruste nimi on tuletatud ingliskeelsete sõnade esitähtedest (echovirus – enteric cytopathic human orphan) ja kajastab asjaolu, et nende viiruste avastamise ajal arvati, et neil puudub seos kliinilise haigusega. Mainitud jaotusega püüti esialgu rõhutada igasse rühma kuuluvate viiruste põhjustatud patogeneesi sarnasusi; viiruste serotüüpide tähistamiseks on need nimetused seniajani kasutusel. Ajalooliselt ja kliinilisest pildist tulenevalt käsitletakse praeguseks tuntud ligi 160 rinoviirust enamasti eraldi rühmana, samal ajal kui taksonoomia alusel paigutuvad nad enteroviiruste perekonda. Parehhoviirused erinevad enteroviirustest nii bioloogiliste kui ka molekulaarsete omaduste poolest ja moodustavad omaette perekonna, kuhu kuulub neli liiki (nende hulgas parehhoviirused A ja B).

			 

			Tabel III.37. Inimpatogeensed perekondade Enterovirus ja Parechovirus viirused ja mõned nende omadused

			[image: ]

			1 Taksonoomiliste muutuste tõttu ei ole nendes gruppides Coxsackie viirust A15, A18, A23; ehhoviiruse tüüpe 8, 10, 22, 23, 28, 34 ja enteroviiruse tüüpi 72.

			2 Alates 1969. aastast anti uutele avastatud enteroviirustele number.

			3 Rinoviirus 87 arvatakse olevat sama mis enteroviirus 68.

			4 Parehhoviirused 1 ja 2 olid varem tuntud kui ehhoviirused 22 ja 23.

			 

			III.12.1. Struktuur ja replikatsioon

			Pikornaviirused on väikesed ümbriseta virionidega ja positiivse polaarsusega RNA- genoomiga viirused (Tabel III.38). Virionid on ikosaeedrilise sümmeetriaga, kapsiidi läbimõõt on umbes 30 nm. Välisümbrise puudumine teeb virioni resistentseks väliskeskkonna tingimuste suhtes. Pikornaviiruste kapsiid koosneb 60 kapsomeerist. Kapsomeer omakorda koosneb neljast valgust (VP1–VP4). VP1, VP2 ja VP3 moodustavad virioni karkassi (Joonis III.48). Virioni VP4-valk paikneb karkassi siseküljel ja stabiliseerib kapsiidi struktuuri. See valk moodustub valminud kujul alles pärast genoomi kapsiidi pakkimist. Parehhoviiruste virionide ehitus on sarnane, kuid nende viiruste kapsomeer koosneb kolmest valgust, sest VP0 eellasvalku parehhoviirustel väiksemateks VP2- ja VP4-valkudeks ei lõigata. 

			 

			[image: ]

			Joonis III.48. 103. Polioviiruse virionid. A. Virionid, vaadelduna elektronmikroskoobis. B. Virioni ehituse skeem. C. Kapsiidi pinna ehitus ja pinna kanjonistruktuur. Virionide sees on üheahelaline VPg-valguga seostunud RNA. Kapsiid koosneb pentameerist, mille moodustavad VP1-, VP2-, VP3- ja VP4- valkudest koosnevad protomeerid. Pentameeri pinnal on süvend ehk kanjon, mis seostub rakupinnal olevate retseptoritega.

			 

			Ikosaeedrilisel kapsiidil on 12 pentameeridest tippu. Kapsiidi tippe moodustavad pentameerid koosnevad viiest valgulisest protomeerist. Paljude pikornaviiruste kapsiidi pinnal moodustub protomeeride vahele süvend ehk kanjon (Joonis III.48). Arvatakse, et virioni seostumine retseptormolekulidega toimub selle kanjoni põhja kaudu. Kuna kanjon on väga kitsas ning antikehad ei mahu sinna füüsiliselt ära, siis kaitseb see viiruste retseptorit siduvat regiooni organismis tekkivate antikehade inaktiveeriva toime eest. 

			 

			Pikornaviiruste genoomiks olev positiivse polaarsusega RNA on olemuslikult mRNA –ribosoomid saavad seda kasutada valkude transleerimiseks. Nagu ka teistel positiivse polaarsusega RNA-viirustel on pikornaviiruste genoom infektsioosne: raku nakatumiseks piisab, kui sinna tungib „paljas“, s.t kapsiidi poolt ümbritsemata pikornaviiruse genoom. Genoomse RNA pikkus varieerub vahemikus 7,2 kb (rinoviirused) kuni 8,4 kb (aphtoviirused). Genoomi ehitus on kõikidel pikornaviirustel üsna ühetaoline. RNA 3´-otsas paikneb sarnaselt raku mRNA-ga järjestus, mis koosneb adenosiinmonofosfaadi molekulidest. Genoomi 5´-otsa on kovalentselt seostunud lühike (pikkusega 22–24 aminohappe jääki) viiruse poolt kodeeritud peptiid VPg. VPg-l on oluline funktsioon pikornaviiruste RNA sünteesi käivitamisel ja genoomi pakkimisel. 

			 

			Tabel III.38. Pikornaviiruste omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Ikosaeeder, läbimõõt 28–30 nm, kapsiidis 60 kapsomeeri

						
					

					
							
							Koostis

						
							
							Valgud 70%, RNA 30%

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							ss(+)RNA, lineaarne, infektsioosne, pikkus 7,2–8,4 tuhat nukleotiidijääki, molekulmass 2,5 x 106 Da, genoomiga on seotud VPg-valk 

						
					

					
							
							Valgud

						
							
							Kapsiidi moodustavad neli valku, mille eellaseks on suur polüproteiin; kapsiidi valgud VP1 ja VP3 on olulised antikehadega seostumise kohad; VP4 asub eespool mainitud valkudest moodustunud kapsiidi siseküljel

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Puudub

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Tsütoplasmas

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Inimesi nakatavad entero- ja rinoviirused; haiguspilt varieerub – poliomüeliit, aseptiline meningiit, ülemiste hingamisteede infektsioonid (eeskätt riniit), müokardiit jt

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							RT-PCR on valikmeetodiks; antikehade tiitri muutus; viiruste isoleerimine ja määramine koekultuurides – töömahukas ja pigem ajalooline meetod

						
					

					
							
							Ravi/profülaktika

						
							
							Spetsiifiline ravi puudub; poliomüeliidi profülaktikaks on vaktsiin

						
					

				
			

			 

			Pikornaviiruste replikatsioon toimub rakkude tsütoplasmas ja kestab 5–10 tundi. Kõigepealt seostub virion peremeesraku pinnaretseptoritega. Pikornaviiruste ja rakuretseptorite spetsiifilisus on peamiseks viiruse koetropismi määravaks faktoriks. Polio- ja rinoviiruste rakuretseptorid kuuluvad immunoglobuliinidesarnaste geeniproduktide hulka (immunoglobulin superfamily of proteins). Ligi 80% rinoviirustest ja mitmed Coxsackie viiruse serotüübid kasutavad retseptorina ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule 1) molekule, mida leidub epiteelirakkudel, fibroblastidel ja endoteelirakkudel. Ehhoviirused kinnituvad valdavalt integriini tüüpi molekulidele ja polioviirused CD155-valgule.
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			Joonis III.49. Pikornaviiruste replikatsioonitsükkel. Pikornaviiruste virionid interakteeruvad peremeesraku spetsiifilise retseptoriga ja sisenevad rakku endotsütoosi teel. Nukleokapsiidist vabaneb VPg-ga seotud genoom. Genoomse RNA alusel valmib polüproteiin, mis lõigatakse väiksemateks valkudeks, kaasa arvatud RNA-st sõltuv RNA polümeraas. RNA-st sõltuv RNA polümeraas sünteesib negatiivse polaarsusega RNA ja selle alusel omakorda uued genoomid. Pärast viiruslike valkude sünteesimist pakendatakse genoomne RNA uutesse virionidesse. Virionid vabanevad rakkude purunemisel. 

			 

			Rakule kinnitumine käivitab virioni kapsiidis konformatiivsed muutused: kapsomeeridest eemaldatakse VP4 ja virioni struktuur nõrgeneb. Järgmisena vabastatakse viiruse genoom kapsiidi tippu tekkiva kanali kaudu raku tsütosooli (Joonis III.11). Erinevalt tavapärasest raku mRNA-st puudub pikornaviiruse RNA 5´-otsas ribosoomi seondamiseks vajalik nn kübarastruktuur (cap; spetsiaalne modifitseeritud nukleotiid mRNA 5’-otsas). Sellele vaatamata suudab viiruse genoom seostuda raku ribosoomidele. Seda võimaldab asjaolu, et ribosoomid tunnevad ära pikornaviiruse genoomis oleva unikaalse RNA sekundaar struktuuri ja seonduvad sellele. Translatsiooni produktiks on kõikide viirusevalkude järjestusi sisaldav polüproteiin, selle sünteesimiseks kulub ribosoomil 10–15 minutit. Polüproteiin lõigatakse viiruse proteaaside poolt valmisvalkudeks, mille hulka kuulub ka viiruslik RNA-st sõltuv RNA polümeraas. See ensüüm osaleb replikaasikomplekside moodustamises ja sünteesib positiivse ahela järgi komplementaarse negatiivse RNA-ahela (šablooni), millest lähtudes on võimalik sünteesida hulgaliselt uusi positiivseid RNA-ahelaid (genoome). Osa niiviisi sünteesitud RNA-dest siseneb taas replikatsiooniprotsessi ehk leiab kasutamist uute negatiivsete ahelate (ja nende alusel positiivsete genoomide) sünteesil. Selle tulemusel kasvab viirusliku RNA hulk rakus kiiresti; infektsiooni jooksul tekib ühe raku kohta kuni 400 000 viiruslikku ss(+)RNA molekuli. 

			Kübarastruktuuri puudumise tõttu ei vaja pikornaviiruse genoom (erinevalt peremeesorganismi mRNA-dest) oma translatsiooniks eIF4F- (intact cellular initiation factor complex) valgu molekule. See valk on viiruslike proteaaside sihtmärgiks. eIF4F lagundamine viiruse proteaaside poolt surub maha raku valkude sünteesi, luues viiruslike valkude sünteesile konkurentsieelise. Viiruse RNA transleeritakse alguses polüproteiiniks, mis on lisaks ensüümidele (nagu RNA-st sõltuv RNA polümeraas) ka kapsiidivalkude prekursoriks. Polüproteiini struktuurne osa tükeldatakse viiruse proteaaside poolt kõigepealt VP0-, VP1- ja VP3-valkudeks, mis agregeeruvad protomeerideks. Viis protomeeri moodustavad pentameeri ning kaheteistkümne pentameeri kokkupanekul moodustub prokapsiid, kuhu pakitakse viiruse genoom. Genoomi pakkimise järel tükeldatakse VP0 kaheks struktuurivalguks (VP2 ja VP4) ning toimub kapsiidi lõplik kujunemine. Virion vabaneb tavaliselt raku purunemisel. 

			 

			III.12.2. Patogenees ja immuunsus

			See, missuguseid haiguseid pikornaviirused põhjustavad, sõltub ennekõike viiruste koetropismist ning tsütopaatilisest efektist. Näiteks polioviirused on kitsa koetropismiga, sest “tunnevad ära” retseptoreid vaid vähestes rakutüüpides – seljaaju eessarve motoorsetes neuronites, tagumistes juureganglionites, mõnedes lümfoidkoe rakkudes. Coxsackie ja ehhoviirused seevastu tunnevad ära suhteliselt paljusid rakutüüpe ning ka nende põhjustatud haiguste spekter on võrreldes polioviirusega oluliselt laiem. Erinevatele enteroviirustele sobilikke retseptoreid leidub kesknärvisüsteemis, südames, kopsudes, pankreases, limaskestadel ja mujal. 

			Pikornaviiruste sissetungi väratiks on ülemised hingamisteed, ninaneel ja sooletrakt. Välja arvatud rinoviirused, on teised inimestele patogeensed pikornaviirused vastupidavad nii maohappele, proteaasidele kui ka sapile. Seedetrakti jõudvate viiruste replikatsioon algab neelu limaskestas ja lümfoidkoes ning jätkub soole limaskesta all asetsevate Peyeri naastude lümfoidrakkudes. Esmase vireemia perioodil levib viirus retseptoritega varustatud märklaudkudedesse, millele võib järgneda viiruse replikatsiooni II faas, sümptomite teke ja sekundaarne vireemia. Enamik enteroviiruseid on tsütolüütilised, replitseeruvad kiiresti ja põhjustavad sihtraku otsese kahjustumise. 

			Polioviiruse puhul läbib haigustekitaja hematoentsefaalbarjääri või pääseb ajju sarnaselt marutõveviirusega, s.t nakatades esmalt skeletilihaseid ning liikudes seejärel tsentripetaalselt innervatsiooniteid pidi ajju. Polioviiruse viimastes paljunedes kahjustub või hävib täielikult nimetatud neuronite motoorne funktsioon. Poliomüeliidiga kaasnevad perifeersete närvide ja lihaskonna atroofilised muutused on sekundaarsed, s.t need tulenevad motoorsete närvide kahjustustest. 

			Enteroviiruste eritumine hingamisteedest toimub lühikesel ajavahemikul enne sümptomite ilmnemist või nende algusjärgus. Samal ajal võib soolest lähtuv viiruse eritumine kesta 30 päeva või kauemgi ning seda vaatamata veres tsirkuleerivate antikehade olemasolule. 

			Erinevalt teistest enteroviirustest ei ole rinoviirused võimelised replitseeruma seedekulglas, sest nende kapsiid laguneb madala pH juures. Viiruste replikatsiooni optimaalseks temperatuuriks on 33 °C, mis seletab, miks need viirused eelistavad nina limaskesta. Haiguse ägedas faasi sisaldab ninasekreet 500–1000 infektsioosset virioni 1 ml kohta. Viiruse sissetungiväratiks on nina, suu või silmad. Sissetungi järel tekib ülemiste hingamisteede, neeluinfektsioon. Viiruse replikatsioon leiab aset valdavalt nina limaskestal, sümptomite avaldumine ning raskusaste on korrelatsioonis viiruse eritumise ja eritunud viiruse hulgaga. Nakatunud rakud toodavad bradükiniini ja histamiini, põhjustades lokaalseid riniidi sümptomeid.

			Infektsiooni vastu toodavad limaskesta rakud interferooni, piiramaks kahjustuste progresseerumist. Tsütokiinide vabanemine põletiku korral suurendab samal ajal ICAM-1- retseptorite ekspressiooni ja soodustab sellega viiruste kinnitumist uutele epiteelirakkudele.

			Kõige olulisemaks pikornaviiruste vastaseks immuunsüsteemi komponendiks on antikeha. Immuunvastus on enamuse viiruste korral (v.a polioviirus) ajutine ega väldi uusi nakatumisi. Põhjuseks on viiruse serotüüpide suur arv. Sekretoorne IgA tüüpi antikeha takistab hingamisteede ja seedekulgla limaskestadel viiruste kinnitumist, humoraalne antikeha väldib aga vireemiat ning seega haiguse levikut märklaudorganitesse. Juba raku sees toimuvaid protsesse antikehad siiski ei mõjuta. Rakulise immuunsuse kaasatus jääb pikornaviiruste korral tagasihoidlikuks, ent tal võib olla oma roll kliinilise pildi tekkimisel. 

			 

			III.12.3. Epidemioloogia

			Enteroviiruste nimetus viitab viiruste replikatsioonile – see toimub eeskätt seedekulglas, mistõttu need viirused levivad valdavalt (otsese või kaudse) kontakti teel seedekulgla sisaldisega. Viiruse asümptomaatiline eritumine väliskeskkonda võib kesta kuu ja kauemgi. Enteroviirused on väliskeskkonnale ja seedekulgla tingimustele vastupidavad. Viiruste levikut soodustavad antisanitaarsed tingimused ja ülerahvastatus. Eriti ohtlik on joogivee saastumine, põhjustades suuremaid või väiksemaid puhanguid. Viiruste põhjustatud haiguspuhanguid on tihti koolides, lasteaedades, hooldekodudes. Nakkus levib peamiselt suvekuudel. Võimalik on ka levik piisknakkusena. 

			Ka rinoviiruse nimetus viitab olulisemale replikatsioonikohale – nina limaskest. Viirused põhjustavad hinnanguliselt umbes 50% kõikidest ülemiste hingamisteede infektsioonidest. Teised sarnaseid sümptomeid põhjustavad haigustekitajad on koroonaviirused, adenoviirused ja paragripiviirused. Rinoviirused levivad kas piisknakkusena või kontamineeritud esemete ja kätega. Käte vahendatud levikut peetakse olulisemaks levikumeetodiks inimeste vahel. 

			Rinoviirus põhjustab kliiniliselt avalduvaid haigusvorme vaid umbes pooltel viirusega nakatunutest. Kliiniliselt mitteavaldunud haigusvormiga inimesed levitavad samuti viirust, kuigi eritatava viiruse hulk on väiksem. Rinoviiruse põhjustatud nohu ja „külmetust“ on sagedamini varasügisel ja hiliskevadel. Niisugune sesoonsus peegeldab inimeste sotsiaalset käitumist (nt kooliaasta algus), sest siis on inimeste kontaktid tihedamad ja viiruse ülekandumine kergem. Kõige kergemini nakatuvad lapsed. 

			Inimpopulatsioonis ringlevad erinevad rinoviiruse serotüübid, kuid puhanguid põhjustavad enamasti “uued” populatsiooni sisenevad serotüübid. 

			 

			III.12.4. Enteroviiruste põhjustatud infektsioonid

			Enteroviirustele on iseloomulik, et üks serotüüp võib põhjustada erinevat kliinilist pilti ning vastupidi – sarnast kliinilist pilti võivad põhjustada erinevad serotüübid. Enteroviiruste põhjustatud haiguse kliinilise pildi määravad järgmised tegurid: (i) viiruse serotüüp; (ii) viiruse hulk; (iii) viiruse tropism kudede suhtes; (iv) sissetungivärat; (v) patsiendi vanus, sugu ja eelnev tervislik seisund. Sõltuvalt viirusest, infitseeritud koest ja inimese vanusest jääb enteroviirushaiguste peiteperiood vahemikku 1–30 päeva. Lühima peiteperioodiga on ülemistes hingamisteedes ja suus infektsioone põhjustavad viirused. Enteroviiruste põhjustatud infektsioonide avaldumisspekter on lai. Sagedasemad kindlate sündroomidega seotud enetroviiruste serovariandid on esitatud Tabelis III.39.

			 

			Tabel III.39. Inimese entero- ja parehhoviiruste põhjustatavad haigused ja nendega sagedamini seotud serotüübid.1

			
				
					
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Sündroom

						
							
							Polio 1–3

						
							
							Coxsackie A 1–24

						
							
							Coxsackie B 1–6

						
							
							Echo 1–33

						
							
							Entero 68–116

						
							
							Parecho 1–6

						
					

				
				
					
							
							Aseptiline meningiit

						
							
							1–3

						
							
							Paljud

						
							
							1–6

						
							
							Paljud

						
							
							71

						
							
							1

						
					

					
							
							Paralüüs

						
							
							1–3

						
							
							7, 9

						
							
							2–5

						
							
							2, 4, 6, 9, 11, 30

						
							
							70, 71

						
							
							3

						
					

					
							
							Entsefaliit

						
							
							
							2, 5–7, 9

						
							
							1–5

						
							
							2, 6, 9, 19

						
							
							70, 71

						
							
					

					
							
							Herpangiin

						
							
							
							2–6, 8, 10

						
							
							
							
							71

						
							
					

					
							
							Käe-jala-suutõbi

						
							
							
							5, 10, 16

						
							
							1

						
							
							
							71

						
							
					

					
							
							Eksanteem

						
							
							
							Paljud

						
							
							5

						
							
							2, 4, 6, 9, 11, 16, 18

						
							
							
					

					
							
							Pleurodüünia

						
							
							
							
							1–5

						
							
							1, 6, 9

						
							
							
					

					
							
							Müokardiit

						
							
							
							
							1–5

						
							
							1, 6, 9, 19

						
							
							
							1

						
					

					
							
							Hemorraagi-line konjunktiviit

						
							
							
							24

						
							
							
							
							70

						
							
					

					
							
							Nohu

						
							
							
							21, 24

						
							
							1, 3, 4, 5

						
							
							4, 9, 11, 20, 25

						
							
							
							1

						
					

					
							
							Kopsupõletik

						
							
							
							9, 16

						
							
							4, 5

						
							
							
							68, 71

						
							
							1

						
					

					
							
							Kõhulahtisus

						
							
							
							18, 20–22, 24

						
							
							
							Paljud

						
							
							
					

					
							
							Hepatiit

						
							
							
							4, 9

						
							
							5

						
							
							4, 9

						
							
							
							1

						
					

				
			

			1 Loetelu pole täielik.

			 

			Aseptilise meningiidi kõige sagedamaks tekitajaks on enteroviirused. Tegemist on ägeda, palavikuga kulgeva haigusega, millega kaasnevad peavalu ja ajukelme ärritusnähud. Haigust esineb peamiselt suvel ja sügisel. Kaasneda võib makulopapuloosne nahalööve. Paranemine on enamasti täielik. Entsefaliidi või meningoentsefaliidi korral ning alla 1-aastastel lastel võivad siiski kaasneda paralüüsid ning põdemise järel püsida jääknähud. 

			Herpangiini põhjustavad mitmed Coxsackie A viiruse tüübid. Sõnalisele sarnasusele vaatamata ei ole tegemist herpesviirusinfektsiooniga. Herpangiinile on iseloomulikud palavik, kurguvalu, valu neelamisel, oksendamine. Klassikaliseks leiuks on villilised haavandunud kahjustused pehmesuulael ja kurgus. Harvemini tuleb ette kõvasuulae kahjustusi. Viirust on võimalik isoleerida nii kahjustuskolletest kui ka roojast. Haigus on iseparanev ning vajab vaid sümptomaatilist ravi. 

			Käe-jala-suutõbi ehk vesikulaarne HFMD (hand-foot-and-mouth disease) on villiline eksanteem, mille sagedasemaks põhjustajaks on Coxsackie A16 viirus ja Enterovirus 71, samuti mõned teised Coxsackie viiruste serotüübid. Haiguse nimetus on kirjeldava iseloomuga, sest selle infektsiooni korral on peamised tunnused kätel, jalgadel, suus ja keelel tekkivad villilised kahjustused. Patsiendil on kerge palavik, haigus möödub mõne päevaga. 

			Pleurodüünia (Bornholmi haigus) on inglise keeles tuntud ka nimetusena devil’s grip. Tegemist on ägeda haigusega, millega kaasneb järsk palaviku teke ja pleura haaratusest ühepoolne valu rindkere alaosas. Valu võib olla piinav. Samuti võib ette tulla kõhuvalu ja oksendamist, haigusest haaratud kehapoole lihased võivad olla palpatsioonil ülitundlikud. Pleurodüünia kestab keskmiselt neli päeva, haigus võib mitmepäevase rahuoleku järel uuesti ägeneda. Haigustekitajaks on Coxsackie B tüüpi viirus (“B” tuleneb ingliskeelsest sõnast body). 

			Müokardiit ja perikardiit on põhjustatud peamiselt Coxsackie B viiruse poolt ja neid tuleb sporaadiliselt ette lastel ja täiskasvanutel, samuti on ohustatud vastsündinud. Infektsiooni korral ilmneb selge põhjuseta südamepuudulikkus, kaasnevad tahhükardia, kardiomegaalia või ka hepatomegaalia. Suremus on suur. 

			Enteroviirust 70 ja Coxsackie viiruse A24 serotüüpi on seostatud väga nakkava ägeda hemorraagilise konjunktiviidiga. Nakkus põhjustab subkonjunktiivseid verejookse ja konjunktiviiti. Haiguse peiteperiood on 24 tundi, haige paraneb 1–2 nädala vältel.

			Ehho- või Coxsackie viirustega nakatunud patsientidel võib olla palavik ja tavalisele viirushaigusele (nohu, pneumoonia) omaseid sümptomeid. Lisaks põhjustavad enteroviirused nahal löövet (eksanteemi). Lööve on tavaliselt makulopapuloosne, kuid võib osal juhtudel olla ka petehhiaalne või isegi villiline. 

			Mõningad Coxsackie B viiruse ja ehhoviiruse tüved võivad transplatsentraarselt kanduda lootele. Loote või väikelapse infitseerumine võib anda raskekujulise dissemineerunud haiguse. 

			 

			III.12.5. Polioviiruste põhjustatud infektsioonid

			Poliomüeliit ehk lastehalvatustõbi on äge haigus, mis oma kõige raskemas vormis avaldub seljaaju motoorsete neuronite hävinemisest tulenevate lõtva tüüpi halvatustena (pleegiatena). Õnneks kulgeb enamik polioviirusega nakatumisi asümptomaatiliselt.

			Polioviiruse ehitus on enteroviirusele omane. Polioviirusel eristatakse tulenevalt VP1-l, VP2-l ja VP3-l olevate epitoopide struktuurist kolme antigeenset tüüpi. Viirus inaktiveerub 55°C juures 30 minuti vältel, kuid Mg2+-ioonide lisamine kontsentratsioonis 1 mol/L stabiliseerib viiruse ning seda asjaolu kasutatakse poliomüeliidi suukaudse elusvaktsiini (OPV) stabiilsuse tagamiseks. Virionid on tundlikud desinfektantides olevate klooriioonide suhtes. Samas heitvees ja väljaheites olev orgaaniline materjal seob aktiivset kloori, mistõttu nendes materjalides viiruste hävitamiseks peab desinfektantide kontsentratsioon olema suurem.

			 

			III.12.6. Epidemioloogia 

			Polioviirus eritub haigestunute ja ka asümptomaatiliste kandjate nina-neelust ja seedekulglast ning võib levida reo- ja joogivee kaudu. 

			Enne poliomüeliidivastase vaktsiini kasutuselevõttu levis haigus kogu maailmas. Euroopas ja parasvöötmes asuvates riikides oli haigus peamiselt suvel, kuumemates regioonides aasta ringi. Viirus nakatas kõiki vanuserühmi, kuid valdavalt haigestusid lapsed. Troopilise kliimaga ja madalama hügieenistandardiga maades levis viirus kergesti. Arenenud riikides nihkus haigestumise raskuspunkt vanematele lastele. Nooruki- ja täiskasvanueas avalduvad haiguse sümptomid raskemalt, varases lapseeas kulgeb haigus tavaliselt asümptomaatiliselt või väga kergete haigusnähtudega. 

			Inimene on polioviiruse ainuke reservuaar. Tänu haiguse asümptomaatilise vormi laiale levikule omandasid paljud inimesed viirusega infitseerumisel immuunsuse. Suure rahvastikutiheduse ja madalate hügieenistandardite korral esineb haigus populatsioonis permanentselt ning toimub ka pidev n-ö iseeneslik populatsiooni immuniseerumine. Mõõduka kliima ja heade hügieenitingimustega riikides tekivad pigem puhangud, sest “iseeneslik” immuniseerimisprotsess on tagasihoidlik ning mingil ajahetkel kasvab vastuvõtlike isikute osakaal kriitiliselt suureks. 

			Paralüütilise poliomüeliidi ennetus on olnud tänapäeva meditsiini üks suuremaid saavutusi. Lastehalvatustõbi on sarnaselt rõugetega põhimõtteliselt täielikult elimineeritav. 1988. aastal käivitas MTO ulatusliku kampaania poliomüeliidi täielikuks likvideerimiseks maailmast. Tollal oli maailmas 125 riigis 350 000 poliomüeliidijuhtu aastas, praeguseks on poliomüeliidijuhtude arv maailmas vähenenud rohkem kui 99%. 2012. aastal registreeriti maailmas 223 haigestumist, 2015. aastal 37 haigestumist , alates 2016. aastast on haigestunute arv jälle kasvamas. 

			MTO andmetel on käesoleval ajal kaks poliomüeliidi endeemilist riiki – Afganistan ja Pakistan. Sealse elanikkonna hulgas ringleb pidevalt metsik polioviirus (WPV). Samas kuuluvad poliomüeliidi riskipiirkondadesse ka need riigid, kus polioviirus ringleb ajutiselt ja/või on tingimused poliomüeliidi epideemiliseks levikuks (registreeritakse üksikuid haigusjuhte, metsik või vaktsiini-polioviirus ringleb väliskeskkonnas, vastuvõtlike inimeste olemasolu jm). 

			MTO andmetel ringleb metsiku viiruse või vaktsiiniviiruse tüvi järgmistes riikides: Afganistan, Pakistan, Kamerun, Iraak, Iisrael, Ekvatoriaal-Guinea, Etioopia, Nigeeria, Lõuna-Sudaan, Somaalia, Süüria, Laos, Madagaskar, Myanmar ja Ukraina. Nimetatud riikidesse reisijatel soovitatakse kontrollida oma vaktsineeritust ja nendele, kes ei ole viimase 10 aasta jooksul poliomüeliidi vastu vaktsineeritud, teha seda IPV-vaktsiini ühe annusega 4 nädalat kuni 12 kuud enne reisi koos sissekandega vaktsineerimise kohta rahvusvahelisse vaktsineerimise või profülaktika tõendisse. Poliomüeliidi likvideerimise foonil tuleb tähele panna, et ka teised enteroviirused võivad põhjustada paralüüsiga kulgevat haigestumist. Nii on viimasel paaril aastal peamisteks paralüüside (acute flaccid paralysis – AFP) põhjusteks nakkused muteerunud enteroviirustega EV-D68 ja EV-A71 .

			Eestis alustati laste poliomüeliidivastase vaktsineerimisega aastal 1958. Viimased lastehalvatusejuhud registreeriti meil 1961. aastal. Enne vaktsineerimisega alustamist haigestus Eestis lastehalvatusse ligi 1000 last aastas.

			 

			III.12.7. Kliiniline pilt

			Enamikul nakatunutel kulgeb haigus asümptomaatiliselt, vaid 1%-l avaldub nakatumine kliiniliselt. Kliiniline pilt varieerub – see võib olla kerge palavikuga kulgev “külmetushaigus”, aga ka raske lihaskonna paralüüs. Asümptomaatilise vormi korral piirdub haigus ninaneelu ja soolestiku nakatumisega. Poliomüeliidi peiteperiood on tavaliselt 7–14 päeva, kuid see võib varieeruda vahemikus 3–35 päeva.

			Abortiivne poliomüeliit (kerge haigusvorm) on mittespetsiifilise kliinilise pildiga, enamasti ainult palavikuga kulgev haigus. Tegemist on viiruse kõige sagedasema avaldumisvormiga. Tavaliselt kaasneb 3–4 päeva kestev palavik, peavalu, halb enesetunne, valus kurk. Vahel lisanduvad oksendamine, kõhukinnisus ja muud mittespetsiifilised haigusnähud. Haigus möödub mõne päevaga. 

			Mitteparalüütilise poliomüeliidi ehk aseptilise meningiidi korral tungib viirus kesknärvisüsteemi ja ajukelmetele, põhjustades lisaks varem kirjeldatud sümptomitele ajukelme ärritusele iseloomulikku seljavalu ja lihasspasme. Esinevad meningismi nähud (kuklakangestus, peavalu). Haigus kestab 2–10 päeva, haige paraneb kiiresti ja täielikult. 

			Paralüütiline poliomüeliit ehk lastehalvatustõbi (raske haigusvorm) on 0,1–2,0%-l polioviirusega nakatunutest ning on selle viirushaiguse raskeim avaldumisvorm. Viirus tungib seljaaju eessarve rakkudesse ning ajukoore motoorsesse piirkonda. Paralüüsi raskusastme määrab närvisüsteemikahjustuse ulatus ja kahjustunud närvirakkude tüüp. Seljaaju eessarve rakkude hävimine põhjustab ühe või mitme jäseme nõrkust või paralüüsi, ajutüve kahjustus mõjutab kraniaalnärve ja hingamiskeskust. 

			Paralüütilisele poliomüeliidile on iseloomulik asümmeetriline lihaskonna lõtv halvatus, samas tundlikkusehäired puuduvad. 85%-l paralüütilise lastehalvatuse juhtudest on tekitajaks polioviiruse 1. tüüp. Poliomüeliidiga kaasneva paralüüsi raskusaste varieerub – see võib piirduda mõne lihaserühmaga, kuid võib väljenduda üla- või alajäsemete täielikus, lõtva tüüpi halvatuses. Paralüüs võib järgnevatel päevadel süveneda ning seejärel täielikult paraneda. Võimalik on kestev, eluaegsete halvatuste teke, samuti letaalne lõpe. Haigusest paranemine võtab aega vähemalt 6 kuud, ent mõningatel juhtudel saabub täielik remissioon alles mõne aasta möödumisel. Lihasnõrkus võib jääda haiget saatma kogu eluks ning organismi vananedes isegi progresseeruda. Viimast nimetatakse lastehalvatusejärgseks sündroomiks (postpolio syndrome), mis on poliomüeliidi hilistagajärg. Nimetatud sündroom ilmneb 30– 40 aastat pärast haiguse läbipõdemist ning tekib 20–80%-l haiguse läbipõdenutest. Inimestel tekib varasemast infektsioonist haaratud lihaste funktsiooni langus. Polioviirust nimetatud sündroomi puhul organismis ei leidu, seega pole tegemist viiruse persisteerimisega, vaid pigem vananemisest tingitud orgaaniliste muutustega perifeeersetes närvides, lihastes ja vastavates sünapsides. 

			Poliomüeliidi bulbaarne vorm kulgeb kõige raskemalt, sest kahjustuvad nii neelulihased, häälepaelad kui ka hingamisfunktsioon. Letaalne lõpe saabub u 75%-l juhtudest. 

			 

			III.12.8. Profülaktika

			Polioviirusevaktsiini on kahte tüüpi: (i) süstitav inaktiveeritud poliovaktsiin (IPV), mille töötas välja Jonas Salk; (ii) suukaudne nõrgestatud elusvaktsiin (OPV), välja töötatud Albert Sabini poolt (Tabel III.40). Mõlemad vaktsiinid sisaldavad kõiki kolme polioviiruse tüüpi, nad on stabiilsed, suhteliselt odavad ning indutseerivad antikehade vahendatud kaitset. 

			 

			Tabel III.40. Poliomüeliidi ennetamiseks kasutatavate vaktsiinide omadused.

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Omadus

						
							
							Surmatud (IPV)

						
							
							Elus (Sabin)

						
					

				
				
					
							
							Ennetab haigust

						
							
							Jah

						
							
							Jah

						
					

					
							
							Katkestab leviku seedekulglast

						
							
							Ei

						
							
							Jah

						
					

					
							
							IgG-antikehade teke

						
							
							Jah

						
							
							Jah

						
					

					
							
							IgA-antikehade teke seedekulglas

						
							
							Ei

						
							
							Jah

						
					

					
							
							Vaktsiinitüve levimine populatsioonis vaktsineerimata isikutele

						
							
							Ei

						
							
							Jah

						
					

					
							
							Võimalik interferents teiste sooles asuvate enteroviirustega

						
							
							Ei

						
							
							Jah

						
					

					
							
							Reversioon tagasi virulentseks tüveks

						
							
							Ei

						
							
							Jah (harva)

						
					

					
							
							Võimalik infektsioon nõrgestatud immuunsusega isikutel

						
							
							Ei

						
							
							Jah

						
					

					
							
							Manustamise meetod

						
							
							Süstitav

						
							
							Suukaudne

						
					

					
							
							Vajalik nn külmaahel vaktsiini säilitamiseks

						
							
							Ei

						
							
							Jah

						
					

					
							
							Immuunsuse kestus

						
							
							Lühem

						
							
							Pikem

						
					

				
			

			 

			OPV on atenueeritud (nõrgestatud virulentsusega) passaažide teel inimese või ahvi rakukultuurides. Atenueerimine andis tulemuseks viiruse, mis on võimeline replitseeruma nina-neelus ja sooletraktis, ent pole võimeline nakatama närvirakke. Koekultuuris kasvanud vaktsiinitüved on stabiliseeritud magneesiumkloriidiga ning viirus säilitab stabiilsuse 4°C juures aasta vältel ja toatemperatuuril umbes ühe nädala. Elusvaktsiini tüve täiendavaks plussiks on tema nädalatepikkune eritumine väljaheitega ja hingamisteedest ning võimalik levik kontaktsetele. Niisugune levik immuniseerib ja reimmuniseerib isikuid, kes on olnud lähedases kontaktis vaktsineerituga, soodustades niimoodi massilist immuniseerumist. OPV indutseerib IgM- ja IgG-tüüpi antikehade tekke, samuti kaasnevad IgA-tüüpi antikehad limaskestadel. 

			OPV-l on siiski ka puudusi: (i) vaktsiinis olev viirus võib nakatada nõrgenenud immuunsüsteemiga inimest; (ii) viirusel on kaudne potentsiaal taastada (muteerudes) oma virulentsus ning põhjustada paralüütilist haigust. Paralüütilise haiguse sageduseks on hinnanguliselt 1 : 4 000 000 juhtumit manustatud annuse kohta. Olgu võrdluseks toodud, et metsikut tüüpi polioviiruse puhul on see suhe 1 : 100.

			IPV-s kasutatud viirus on inaktiveeritud formaliiniga. Surmatud vaktsiin indutseerib humoraalse immuunvastuse tekke, samas jääb seedekulgla limaskestade lokaalne immuunvastus kesiseks. 

			Mõlemad vaktsiinid indutseerivad tugeva immuunvastuse ja kaitsevad kesknärvisüsteemi infektsiooni eest. OPV kasutamist piirab interferentsi fenomen – kui laps on samal ajal infitseeritud mõne teise enteroviirusega, siis võib vaktsiiniviiruse replikatsioon olla takistatud. See võib olla suur probleem eeskätt troopilistes maades, kus enteroviirused on laialt levinud. Pigem teoreetiliseks ohuks on vaktsiinis kasutatava 2. ja 3. tüüpi polioviiruse reversioon virulentseks tüveks. 

			21. sajandi algusest on arenenud riikides suundumus loobuda vaktsinatsioonikalendris OPV kasutamisest ja asendada see IPV-ga. Elusvaktsiini kasutamine jätkub siiski MTO programmide raames, mille eesmärgiks on poliomüeliidi likvideerimine kogu maailmas. Elusvaktsiini ei tohi manustada immuunpuudulikkusega isikutele või nende lähikondsetele. Eesti riiklikku immuniseerimiskavasse kuulub IPV, mida reeglina manustatakse koos teiste vaktsiinidega (vt „Riiklik immuniseerimiskava“).

			 

			III.12.9. Rinoviiruste põhjustatud infektsioonid

			Rinoviirused on kõige sagedasemaks ülemiste hingamisteede infektsioonide hulka kuuluva nohu ehk riniidi põhjuseks. Sellised infektsioonid paranevad ise ega põhjusta raskekujulist haigust. Rinoviiruseid on leitud üle 100 serotüübi. Vähemalt 80%-l rinoviirustest on ühine retseptor, mida kasutavad ka mõned Coxsackie viirused. Selleks retseptoriks on limaskestadel paiknev ICAM-1, mis kuulub immuunglobuliinide superperekonda ning ekspresseerub epiteelirakkudel, fibroblastidel ja B-lümfoblastoidsetel rakkudel. 

			Rinoviiruste põhjustatud haiguse sümptomeid ei ole kerge eristada teiste viirusnakkuste (nt enteroviirused, paramüksoviirused, koroonaviirused) sümptomitest. Ülemiste hingamisteede infektsioon algab tavaliselt aevastamisega, millele järgneb peagi nohu. Nohu intensiivistub ning sellele lisandub ninakinnisus. Samuti on kerge kurguvalu, peavalu ja halb enesetunne. Haigus kulmineerub 3–4 päeva jooksul, ent köha ja nohu võivad püsida 7–10 päeva ja kauemgi. Rinoviirusinfektsiooniga võib kaasneda palavik ja külmavärinad.

			Rinoviirusevastase vaktsiini väljatöötamist takistavad mitmed asjaolud: viiruse serotüüpide arvukus, rinoviiruse antigeenide muteerumine (antigenic drift), sekretoorse IgA produtseerimise vajadus, immuunvastuse ajutine iseloom. Ja viimasena – rinoviirused ei põhjusta rasket haigestumist. 

			 

			III.12.10. Laboratoorne diagnostika

			Ägeda enteroviiruste põhjustatud infektsiooni korral on uuritavaks materjaliks neelulima ja roe, haiguse lokalisatsioonist tulenevalt ka teised kehavedelikud (liikvor) ning harvem ka mõni koematerjal. Kesknärvisüsteemi haaratuse korral õnnestub ägedas faasis võetud liikvoris viirus kindlaks teha ligi 85%-l juhtudest. Suur varieeruvus sõltub viiruse serotüübist ja haiguse staadiumist. Diagnoosimisel on oluline viiruse vahetu laboratoorne leid mõnest organist (pleuraõõs, liiges, perikard, liikvor). Samuti on oluline mõne enteroviiruse leid kurgust võetud materjalis, sest viirus püsib siin 2 päevast 2 nädalani. Samas peab roojast enteroviiruse leidmise tõlgendamisse suhtuma ettevaatlikumalt, sest viirus persisteerib soolestikus isegi kuni 4 kuud. Müokardiidiga patsientidelt enamasti viirust laboratoorselt isoleerida ei õnnestu.

			Nohu korral on kliiniline pilt tavaliselt nii iseloomulik, et uuritava materjali võtmine ja järgnev laboratoorne diagnostika ei ole vajalikud. Ülemiste hingamisteede viirusnakkuste korral ei ole diagnostikal ka olulist väärtust.

			Käesoleval ajal on enteroviiruste olemasolu määramiseks uuritavates materjalides valikmeetodiks RT-PCR-meetod. Eeliseks on RT-PCR-meetodi suur sensitiivsus ja kiirus – ainult mõni tund.

			Enteroviiruste seroloogiline diagnostika on keeruline, sest suhteliselt sarnaseid serotüüpe on palju. Seroloogiline diagnostika põhineb IgG-antikehade tiitri neljakordsel erinevusel haiguse ägedas ja taastumisperioodis võetud vereseerumites. Ühekordsel antikehade leiul seerumis diagnostilist tähendust ei ole.

			Alternatiiviks on ka klassikaline viiruse isoleerimine koekultuure kasutades. Kasutatakse ahvi või inimese neerukoe rakke. Puuduseks on meetodi töö- ja ajamahukus. Tulemuse saamiseks kulub 3–10 päeva. Viiruste olemasolu tehakse kindlaks tüüpilise tsütopaatilise efekti ilmnemisega koekultuuris. Vajadusel tüpiseeritakse kasvanud viirust NT-, IF-, EIA- või RT-PCR- meetodiga. Paljud Coxsackie A tüüpi viirused koekultuurides ei replitseeru. Rinoviiruseid kasvatatakse inimese diploidsetes fibroblastides (nt WI-38) temperatuuril 33 °C.

			 

			III.12.11. Ravi ja profülaktika

			Pikornaviiruste põhjustatud haiguste korral saab kasutada vaid sümptomaatilist ravi.

			Immunoprofülaktikat kas OPV- või IPV-vaktsiiniga saab kasutada ainult poliomüeliidi vastu. Teiste pikornaviiruste vastu immunoprofülaktikat ei ole. Hiinas litsentsenti 2014. aastal siiski enteroviiruse 71 (EV71) vastane vaktsiin, mis kliinilistes uuringutes oli efektiivne käe-jala-suutõve vältimisel. Praegu käivad uuringud bivalentse vaktsiiniga, kus lisaks EV71-le on ka Coxackie A16 viirus. 

			Ka nakkuste ennetamine on mittespetsiifiline. Näiteks parimateks rinoviiruse leviku tõkestamise viisideks on käte pesemine ja saastunud esemete desinfitseerimine. Proovitud on ka taskurätikute immutamist viirusvastaste ravimitega, kuid sellel tootel ei olnud müügiedu.

			III.13. Kalitsiviirused ja astroviirused

			 

			Üheahelalised positiivse polaarsusega RNA-viirused > (+)ssRNA

			       Sugukond:Astroviridae

			              Perekond: Mamastrovirus

			       Sugukond: Caliciviridae

			              Perekond: Norovirus

			                     Liik: Norwalk virus

			                             Sapovirus

			                             Sapporo virus

			 

			Kalitsiviirused ja astroviirused on positiivse polaarsusega RNA-genoomiga viirused. Need viirused põhjustavad gastroenteriiti, enamasti haigestuvad lapsed, kuid ka täiskasvanud. Sugukonda Caliciviridae kuulub viis perekonda (Lagovirus, Nebovirus, Norovirus, Sapovirus ja Vesivirus) kokku seitsme viiruste liigiga. Kalitsiviiruste hulka kuulub kaks inimpatogeenset liiki: Norwalki viirus noroviiruste perekonnast ja Sapporo viirus sapoviiruste perekonnast. Norwalki viirus avastati 1972. aastal roojaproovide elektronmikroskoopilisel uurimisel. Roojaproovid võeti 1968. aastal ägeda gastroenteriidi epideemia ajal Norwalkis, Ohios (USA). Sapoviirust kirjeldati esmakordselt Inglismaal 1976. aastal kõhulahtisusega patsiendi rooja elektronmikroskoopilisel uurimisel. Perekonda esindav Sapporo viiruse tüüptüvi on pärit 1982. aastal Sapporos (Jaapan) asetleidnud gastroenteriidipuhangust. Peale inimese põhjustavad kalitsiviirused kõhulahtisust ka teistel imetajatel (kass, jänes, veis, siga jt).

			Kalitsiviiruseid on kuni viimase ajani nende paljundamiseks sobiva kultiveerimismeetodi puudumise tõttu ebapiisavalt uuritud. Siiski on tänapäeval peale astroviiruste võimalik rakukultuuris kasvatada ka mõningaid kalitsiviiruseid (sh inimese noroviirust).

			Noroviirused jagunevad viide genogruppi (GI, GII, GIII, GIV ja GV), mis jagunevad edasi genotüüpideks. Inimesel põhjustavad nad haiguseid GI, GII ja GIV, milledest kõige sagedasemad on GI ja GII. Ülemaailmselt on kõige sagedasem täiskasvanute noroviirus-gastroenteriidi puhangute tekitaja viirus genogrupist II, genotüübiga 4 (GII.4) .

			Inimesele patogeensed astroviirused kuuluvad sugukonna Astroviridae perekonda Mamastrovirus. Astroviirused avastati 1975. aastal gastroenteriiti põdeva väikelapse roojast ja nad põhjustavad umbes 10% mittebakteriaalsetest laste sporaadilistest gastroenteriitidest. 2016. aastal teatati ka astroviiruse põhjustatud kesknärvisüsteemi infektsioonidest.

			 

			Tabel III.41. Kalitsiviiruste omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Ikosaeedriline kapsiid, läbimõõt ca 27–40 nm 

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							Üheahelaline RNA, lineaarne, positiivse polaarsusega, mittesegmenteeritud, suurus 7,4–8,3 tuh nukleotiidijääki

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Puudub

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Tsütoplasmas

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Peamine mittebakteriaalse kõhulahtisuse tekitaja; viirused põhjustavad gastroenteriidipuhanguid; viirused kantakse üle kontamineerunud vee ja toiduga; 

							haigus laheneb 48 tunni pärast ilma raskete tagajärgedeta; viirused on resistentsed alkoholi, detergentide, kuivamise ja hapete suhtes 

						
					

					
							
							Diagnoosimine

						
							
							Viiruse RNA või antigeeni määramine roojast

						
					

					
							
							Ravi, profülaktika

						
							
							Spetsiifiline ravi ja profülaktika puuduvad

						
					

				
			

			 

			Struktuur 

			Kalitsiviirused on väikesed viirused (Tabel III.41). Genoom on positiivse polaarsusega RNA pikkusega 7,4–8,3 kb. Virionid on ümbriseta, kapsiid koosneb ühest 60 kDa kapsiidivalgust. Norwalki viiruse virionid on ümarad, sakilise äärega, samal ajal kui teistel kalitsiviirustel on karikakujuliste sälkudega ja kuusnurkse tähe kujulised virionid. Astroviiruste virionide välispinnal on viie- või kuuenurkse tähe kujutis, kuid ei ole sälke. Nende viiruste teineteisest eristamiseks võib kasutada ka seropositiivsetelt inimestelt pärit antikehi. 

			 

			[image: ]

			Joonis III.50. Norwalki viiruse partiklid, mis pärinevad ägeda gastroenteriidiga patsiendi väljaheitest (elektronmikroskoopia).

			 

			Patogenees

			Viirus kahjustab soole funktsiooni, tuues kaasa vee ja toitainete absorptsiooni häired. Ehkki mao limaskestas pole histoloogilisi muutusi leitud, võib mao tühjenemine aeglustuda. Kalitsiviirusega infitseeritud vabatahtlike inimeste peensoolebiopsia proovide uurimisel on leitud tömbistunud mikrohatud, tsütoplasmaatiline vakuolisatsioon ja mononukleaarne infiltratsioon, kuid epiteelirakkude elektronmikroskoopilisel uuringul viirusepartikleid ei ole leitud.

			Epidemioloogia

			Noroviirused on väga infektsioossed ning levivad toidu ja veega, aga võimalik, et ka õhu kaudu. Noroviirused on kõige sagedasemad ägeda epideemilise gastroenteriidi põhjustajad lastel ja täiskasvanutel. Nende viiruste tähtsust näitab asjaolu, et umbes 20% ägeda gastroenteriidi juhtudest alla 5-aastastel lastel on põhjustanud noroviirused ja noroviirusinfektsioon on selles vanusegrupis muutunud sagedasemaks kui rotaviirusinfektsioon. Immuunsus on üldiselt lühiajaline ega pruugi olla viiruse erinevate genotüüpide suhtes protektiivne. 

			Noroviirust leidub haigete roojas ja okses ning nakatutakse kas kontamineeritud söögi või joogiga, saastunud pindadelt käte vahendusel või otsesel kontaktil haige inimesega. Viirused põhjustavad tüüpiliselt samast nakkusallikast lähtuvaid gastroenteriidipuhanguid. Arenenud maades on puhanguid aasta ringi ja neid on kirjeldatud koolides, kuurortides, haiglates, vanadekodudes, restoranides ja kruiisilaevadel. Ühise nakkusallikaga puhangute korral jõutakse sageli välja infitseeritud toidu hooletu käitlejani. Nakkusallikaks on eriti pastöriseerimata mahlad, puuviljad, salatid, idud jne.
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			Joonis III.51. Registreeritud rotaviirusenteriidi ja Norwalki viiruse tekkese ägeda enteropaatia juhtude arv Eestis 2006–2017 (andmed www.terviseamet.ee)

			 

			Astroviirused levivad otsese ja kaudse kontakti teel, samuti toidu ja veega. Haigestuvad enamasti lapsed, sageli puhangutena haiglas või lasteasutuses. Enamik inimesi omandavad astroviirustevastased antikehad varases lapseeas.

			Kliiniline pilt

			Norwalki viiruse põhjustatud infektsioonile on iseloomulik ägeda algusega oksendamine, diarröa, kõhukrambid ja iiveldus. Verist väljaheidet ei ole. Viirus nakatab lapsi ja täiskasvanuid. Ühel kolmandikul patsientidest on palavik. Inkubatsiooniperiood on 24–48 tundi ja haigus laheneb 12–60 tunni jooksul jääknähtudeta. Astroviirused põhjustavad ilma oksendamiseta kõhulahtisust, täiskasvanutel on haigust harvem kui lastel.

			Laboratoorne diagnostika 

			Laboratoorne diagnoos põhineb viiruse RNA või antigeeni määramisel roojast ELISA meetodil. Järjest rohkem kasutatakse igapäevapraktikas PCR ja RT-PCR. Immuunelektronmikroskoopiat ja radioimmuunanalüüsi (RIA) kasutatakse harva. 

			Ravi ja profülaktika

			Kalitsi- ja astroviiruste ning teiste väikeste ümarate gastroenteriite põhjustavate viiruste vastane spetsiifiline ravi puudub. Inimene on nakkusohtlik alates esimestest haigussümptomitest ja viirust võib leida roojast isegi rohkem kui 3 nädalat pärast tervenemist. Infektsiooni leviku vältimisel on väga oluline sage kätepesu, haigete isoleerimine, toidu hoolikas käitlemine ja puhta vee kasutamine. Viirus on keskkonna tingimuste suhtes küllaltki resistentne, taludes temperatuuri kuni 60ºC ja lühiajalist kuuma auru. Oluline on saastunud pindade põhjalik puhastus ja desinfektsioon. Pindade desinfektsiooniks soovitatakse klooriühendeid osakeste kontsentratsiooniga vähemalt 1000–5000 ppm (parts per million). 

			ÜHEAHELALISED NEGATIIVSE POLAARSUSEGA RNA-VIIRUSED: (-)ssRNA- VIIRUSED. 

			III.14. Ortomüksoviirused

			Ümbrisega üheahelalised segmenteeritud genoomiga negatiivse polaarsusega RNA- viirused > (-)ssRNA

			Hõimkond: Negarnaviricota

			Alamhõimkond: Polyploviricotina

			Klass: Insthoviricetes

			       Selts: Articulavirales

			              Sugukond: Orthomyxoviridae

			                     Perekond: Alphainfluenzavirus

			                                              Liik: Influenza A virus

			                                      Betainfluenzavirus

			                                                      Influenza B virus

			                                      Gammainfluenzavirus

			                                                      Influenza C virus

			                                      Deltainfluenzavirus

			                                                      Influenza D virus

			 

			Sugukonda Orthomyxoviridae kuuluvad A-, B-, C- ja D-gripiviirused, milledest vaid A- ja B- tüüpi viirused on inimestel olulised epideemilise haigestumise (gripi) põhjustajad. C-tüüpi viirused põhjustavad kerget gripilaadset haigestumist. D-tüüpi viirused pole inimpatogeensed, nad põhjustavad haigusi loomadel ja lindudel. 

			Ortomüksoviirustel on ümbrisega virionid ja negatiivse polaarsusega segmenteeritud RNA genoomid (Tabel III.42). Viimane asjaolu soodustab uute viirusetüvede tekkimist nii mutatsioonide kui ka viiruste geneetilise reassortatsiooni kaudu. Geneetiline ebastabiilsus ja varieeruvus on aastast aastasse korduvate epideemiate (mutatsioonid ja sellest põhjustatud antigeenide triiv) ja perioodiliste pandeemiate (geneetilisest reassortatsioonist põhjustatud antigeene nihe) aluseks.

			Gripp on üks olulisemaid ja levinumaid viirusinfektsioone, mis oli tuntud juba antiikajal. Maailma kõige tuntum gripipandeemia leidis aset aastatel 1918–1919; selle ajal suri erinevate allikate alusel 20–60 miljonit inimest ehk siis rohkem, kui oli langenuid I maailmasõjas. 1918/19. aasta pandeemia põhjustas A/H1N1- viirus. Pandeemiad uute muutunud gripiviirustega kordusid 1957. (A/H2N2) ja 1968. aastal (A/H3N2). Viimane, A/H1N1 tüve põhjustatud pandeemia sai alguse 2009. aastal Ameerika Ühendriikides ja levis 2010. aasta lõpuks üle maailma. See viirusetüvi (A/H1N1/09) jätkab pärast pandeemia lõppu levimist tavalise sesoonse tüvena, mida esineb kogu maailmas. 

			Gripiviirus paljuneb hingamisteede epiteelis, põhjustades rakkude kahjustust. Organismi tasemel on selle tulemuseks klassi­kalised „gripi“ sümptomid – palavik, jõuetus, väsimus, peavalu ja lihasvalu. Tuleb rõhutada, et mõistet „gripp“ kasutatakse sageli vääralt, kasutades seda tihti ka teiste respira­toorsete nak­kuste kirjeldamiseks.

			 

			Tabel III.42. Ortomüksoviiruste omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Sfääriline, pleomorfne, läbimõõt 80–120 nm

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							Üheahelaline RNA, segmenteeritud, negatiivse polaarsusega, genoomi kogupikkus 13 600 nukleotiidijääki (A-gripiviirus) 

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Olemas, kaetud hemaglutiniini ja neuraminidaasi valkudega

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Oluline hingamisteede infektsioonide tekitaja; põhjustab ülemaailmseid epideemiaid ja pandeemiaid; tavaline on antigeenne nihe, mis toob kaasa viiruse uute alatüüpide tekke 

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							Viiruse antigeeni või RNA määramine

						
					

					
							
							Ravi, profülaktika

						
							
							Raviks neuraminidaasi inhibiitorid ja M2-valgu inhibiitorid; spetsiifiliseks profülaktikaks kasutatakse inaktiveeritud, alaühiku ja nõrgestatud elusvaktsiine

						
					

				
			

			 

			III.14.1.Struktuur ja replikatsioon

			Gripiviiruse virionid on pleomorfsed, leida võib nii sfäärilisi kui ka torujaid vorme. Sfääriliste virionide läbimõõt kõigub vahemikus 80–120 nm. Virioni välisümbrises paikneb kaks glükoproteiini – hemaglutiniin (HA) ja neuraminidaas (NA). A-gripiviirusel on vähemalt 18 alatüüpi hemaglutiniine (tähistatakse H1–H18) ja 11 alatüüpi neuraminidaase (N1–N11). Erinevate tuntud alatüüpide arv kasvab, sest järjest kirjaldatakse uusi H- ja N-alatüüpe. Neist enamik on leitud lindude viirustelt. Ajalooliselt on inimesel pandeemiaid põhjustanud vaid H1-, H2- ja H3-tüüpi hemaglutiniini ja N1-, N2- ja N8-tüüpi neuraminidaase kandvad gripiviirused. Igal viirusel on virionis üks HA-alatüüp ja üks NA-alatüüp. B-gripiviirusel HA- ja NA-alatüüp puuduvad. Virioni välisümbrise siseküljel paiknevad maatriksvalk (M1) ja membraani läbivad membraanivalk M2 poolt moodustatud ioonkanalid. A- ja B-gripi viiruste genoom koosneb kaheksast segmendist, mis moodustavad virionis 8 spiraalset nukleokapsiidi (Joonis III.52). Igas nukleokapsiidis on negatiivse polaarsusega genoomne RNA-ga seotud nukleoproteiiniga (NP) ja kolmest valgust (PB1, PB2, PA) koosneva RNA polümeraasi kompleksiga (Joonis III.13). C-gripiviiruse genoom koosneb seitsmest RNAsegmendist. 
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			Joonis III.52. A-gripiviiruse virionid elektronmikroskoobis (A) ja virioni ehituse skeem (B).

			A-gripiviiruse genoom koosneb 13 588 nukleotiidijäägist. Gripiviiruse valgud kodeeritakse erinevate genoomi segmentide poolt, reeglina üks valk segmendi kohta. Erandiks on valgud NS1 ja NS2 (mõlemad kodeeritud segmendis 8) ning valgud M1 ja M2 (mõlemad kodeeritud segmendis 7).

			 

			HA on ümbrisel paiknev, virioni pinnast väljaulatuv trimeerne glükoproteiin. HA sünteesitakse eellasvalgu kujul, peremehe proteaasid lõikavad selle kaheks alaühikuks, mis jäävad teineteisega disulfiidse sidemega seotuks. See lõikamine on vajalik HA-valgu aktiveerimiseks. HA täidab mitut ülesannet: (i) tema kaudu kinnitub virion peremeesraku epiteelirakkude pinnaretseptoriteks olevatele siaalhappejääkidele; (ii) ta on vajalik virioni välisümbrise rakumembraaniga kokkusulandumiseks; (iii) ta põhjustab inimese, kana ja merisea punaliblede kokkukleepumist (agregatsioon); (iv) ta neutraliseerib gripivastaste antikehade toimet. Mutatsioonid ja geneetiline reassortatsioon on aluseks HA-valgu antigeensetele muutustele. Suuremahuline antigeense struktuuri muutus on iseloomulik vaid A-gripi viirusele, antigeenselt erinevaid HA-alatüüpe tähistatakse, nagu ülal märgitud, järgmiselt: H1, H2 jne.

			NA on tetrameerne glükoproteiin. NA-valgul on ensümaatilised omadused: ta eemaldab raku glükoproteiinide küljest siaalhappe gruppe. Siaalhappe eemaldamine raku ja virioni pinnalt takistab gripiviiruse virionide ja rakkude omavahelist kleepumist ja soodustab sellega virionide vabanemist infitseeritud raku küljest. Viirusvastased ained sanamivir, oseltamivir jt pärsivad eespool kirjeldatud protsessi. A-gripiviiruse NA allub samuti suurtele antigeensetele muutustele, mistõttu erinevaid neuraminidaase tähistatakse N1, N2 jne. 

			M1-, M2- ja NP-valgud on tüübispetsiifilised ning neid kasutatakse A-, B- ja C-gripiviiruste eristamiseks. M1-valk on virioni maatriksivalk, mis paikneb ümbrise sisepinnal (Joonis III.52) ja millel on oluline roll virionide montaažis. M2-valk moodustab membraani läbivaid prootonikanaleid. Need on olulised nii viiruslike nukleokapsiidide vabanemisel virionidest kui ka virionide valmimisel. M2-valk on viirusvastaste ravimite amantadiini ja rimantadiini ründepunktiks.

			Gripiviiruse replikatsioonitsükkel algab HA kinnitumisega rakupinna glükoproteiinide siaalhappejääkidele (Joonis III.53). Viirus siseneb endotsütoosi teel. Rakumembraanist moodustunud põiekeses ehk endosoomis moodustub happeline keskkond, mis põhjustab hemaglutiniini hüdrofoobsete, fusiooni soodustavate piirkondade eksponeerimist (Joonis III.10). M2-valk põhjustab virioni sisekeskkonna muutmise happeliseks, mistõttu katkeb side M1-valkude ja nukleoproteiinide vahel. Nende protsesside tulemuseks on virioni välisümbrise liitumine endosoomi membraaniga ja nukleokapsiidide vabanemine tsütoplasmasse. Nukleokapsiidid liiguvad rakutuuma, kus nendes leiduva negatiivse RNA-ahela järgi sünteesitakse mRNA molekulid.

			Gripiviiruse transkriptaas (PA+PB1+PB2) kasutab viirusliku mRNA sünteesil praimeritena peremeesraku mRNA-dest pärinevaid kübarastruktuuriga (cap-struktuuriga) lõigukesi. Kõik genoomi segmendid transkribeeritakse esmalt 3’-otstest polüadenüülitud mRNA-ks; bitsistroonsete segmentide (RNA7 ja RNA8) transkriptsioonil toimub ka alternatiivne splaissing (selleks kasutatakse peremeesraku ensüüme). mRNA translatsioon valkudeks toimub tsütoplasmas. HA ja NA edasine töötlus toimub endoplasmaatilises retiikulumis ja Golgi kompleksis. M2-valgust koosnevad prootonkanalid takistavad Golgi kompleksi ja teiste vesiikulite happeliseks muutumist. Sellega takistatakse happelise keskkonna poolt esilekutsutava HA konfiguratsiooni muutust ja selle valgu enneaegset aktiveerimist rakus. Järgneb HA ja NA transport raku pinnale. Ka M2-valk lisatakse valmivasse virioni raku plasmamembraanil. 

			RNA replikatsioon toimub raku tuumas, kuhu transporditakse NP- ja polümeraasikompleksi valgud. Negatiivse RNA-ahela alusel sünteesitakse positiivse ahelaga RNA-d (šabloonid ehk antigenoomid), mis pakitakse nukleokapsiididesse. Neid šabloone kasutatakse ainult matriitsina negatiivse ahelaga RNA-de (uute genoomide) sünteesil. Ka genoomse RNA segmendid ühinevad juba sünteesi käigus nukleoproteiini ja polümeraasiga, moodustades uued nukleokapsiidid, mis transporditakse tuumast tsütoplasmasse, kus nad interakteeruvad plasma­membraani osaga, kuhu on koondunud M1- ja M2-valgud ning HA ja NA. Nukleokapsiidid omandavad ümbrise membraanist pungumise käigus. On oluline küsimus, kas ja kuidas gripiviirus oma genoomi segmente eristab – virioni moodustamiseks on vaja pakkida sellesse üks koopia igast RNA-st. Enamik eksperimentaalseid andmeid näitab, et igasse virioni pakitakse täpne, kaheksat erinevat RNA-d sisaldav segmentide komplekt. Uued virionid vabanevad umbes 8 tundi pärast viiruse rakku tungimist, virionid punguvad rakust välja selle apikaalsel küljel.
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			Joonis III.53. A-gripiviiruse replikatsioonitsükkel. Pärast sisenemist endotsütoosi teel vabanevad viiruslikud nukleoproteiinid tsütoplasmasse ja transporditakse tuuma, kus toimub transkriptsioon. mRNA translatsioon toimub tsütoplasmas. Replikatsiooni jaoks vajalikud viirusevalgud (nukleoproteiin NP ja polümeraasi- kompleksivalgud) viiakse raku tuuma. PB1-valgu RNA polümeraasi aktiivsuse abil sünteesitakse (+)ssRNA, kasutades matriitsina genoomset (-)ssRNA-de sünteesil. Hemaglutiniini (HA) ja neuraminidaasi (NA) mRNA-de translatsioon toimub endoplasmaatiliste retiikulumiga seotud ribosoomides, mille järel HA ja NA transporditakse rakumembraanile. Leiab aset genoomi segmentide sorteerimine ja virionide pungumine. 

			 

			III.14.2. Patogenees ja immuunsus

			Pärast organismi tungimist lokaliseerub gripiviirus ülemistes hingamisteedes. Viirus tungib mitmetesse epiteelirakkudesse (limarakud, ripsepiteel jt), kahjustades organismi kaitsemehhanisme. Viiruse NA aitab kaasa infektsiooni tekkele, sest limakihis olevate siaalhappejääkide lagunemisel tekib viirusel võimalus tungida rakku. Valminud virionide vabanemine rakkude apikaalsel küljel tagab omakorda viiruse leviku rakust rakku. Tulemuseks on suhteliselt ulatusliku epiteeli piirkonna haaratus. Viiruse levikuga alumistesse hingamisteedesse kaasneb bronhiaal- ja alveolaarepiteeli, raskemal juhul ka ühekihilise basaalmembraani deskvamat­sioon ja kahjustus.

			Peale hingamisteede kaitsemehhanismide pärssimise aitab gripiviirus kaasa bakterite adhesioonile hingamisteede epiteelile. Nii gripiviiruse enda levik organismis kui ka sekundaarsena lisanduv bakterinfektsioon võivad tekitada kopsupõletiku. Vahetevahel võib gripiga kaasneda tagasihoidlik või transitoorne vireemia, mis võib mõnikord põhjustada ka teiste organite infitseerumist.

			Histoloogiliselt tekib hingamisteede limaskestal põletikureaktsioon. See koosneb peamiselt monotsüütidest ja lümfotsüütidest, vähesel arvul on võimalik leida neutrofiile. Kaasneb limaskesta aluse koe turse. Alveoolide seintest leitakse hüaliinselt muundunud membraane, alveoolide emfüseemi, nekroosi.

			Organism terveneb gripist interferooni produktsiooni ja rakulise immuunvastuse koostoimel. Nii infektsiooni likvideerimise kui ka patogeneesi seisukohast on oluline T-rakuline immuunvastus. Siiski tuleb märkida, et gripiviirusel on mõnesugune makrofaagide ja T-lümfotsüütide funktsiooni pärssiv toime. Antikehade ilmumine vereseerumisse või sekreetidesse viitab paranemisprotsesside algusele.

			Reinfektsiooni vastu kaitsevad eeskätt hemaglutiniinidevastased antikehad, ka neuraminidaasivastastel antikehadel on kaitsev toime. Humoraalne immuunvastus on tüvespetsiifiline, samas rakuline reaktsioon on üldisem, sest toimib kõigisse sama tüübi (A või B) gripiviirustesse. Rakulise immuunvastuse märklaudadeks on hemaglutiniinide peptiidid, samuti nukleokapsiidivalgud NP ja PB2 ning M1-valk. Viimased pole HA ja NA-ga võrreldes nii muutuvad.

			Gripi kliiniliste sümptomite raskusaste ja kestus sõltub suuresti interferooni produktsioonist, T-lümfotsüütide reaktsioonist ja hingamisteede epiteeli kahjustuse ulatusest. Gripp on iseparanev haigus, mis lokaliseerub harva väljaspool ülemisi ja alumisi hingamisteid. Paljud gripi klassikalised sümptomid (palavik, väsimus, peavalu, lihasvalu) on seotud interferooni vabanemisega organismis. Kahjustunud kudede taastumine algab 3–5 päeva pärast sümptomite ilmnemist, kuid võib aega võtta kuni 1 kuu.

			 

			III.14.3. Epidemioloogia

			Gripiviirus võib levida nii sesoonse kui ka pandeemilise gripina.

			Gripiviiruse klassifikatsioonil lähtutakse järgmistest tunnustest:

			•tüüp (A, B või C);

			•esmane isoleerimise koht;

			•tüve number;

			•esmane isoleerimise aeg;

			•antigeenne struktuur (HA ja NA).

			Näiteks hooaja 2017/2018 vaktsiinis oleva gripiviiruse tüve võib tähistada järgmiselt: A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09, mis tähendab, et tegemist on esimest korda 2015. a Michiganis isoleeritud A-tüüpi viirusega, mille tüve number on 1 ning mis sisaldab HA- (H1-) ja NA- (N1-) antigeene, pdm09 tähendab, et tegemist on 2009. aasta pandeemilise gripi tüvega. Loomadelt pärineva gripitüve korral lisatakse looma nimi, näiteks sinikael-partidelt isoleeritud tüvi A/mallard/Alberta/260/2016 (H1N1).

			B-gripiviiruse iseloomustamiseks kasutatakse: (i) tüüpi, (ii) geograafilist levikut, (iii) tüve numbrit ja (iv) viiruse isoleerimise aega – näiteks 2017/2018. aasta vaktsiini koostises oli 

			B/Brisbane/60/2008 (Victoria liin) ja B/Phuket/3073/2013 (Yamagata liin) tüvi. B-gripi tüvedel ei esitata HA- ja NA- valemit, sest B-gripi puhul ei ole antigeenset nihet ja sellest tingitud gripiepideemiaid.
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			Joonis III.54. Antigeense nihke ja antigeense triivi immunoloogiline tähendus. Mõlemad fenomenid peegeldavad gripiviiruse kahe pinna glükoproteiini (hemaglutiniin [HA] ja neuraminidaasi [NA]) antigeenset muutust. Antigeenne triiv on järkjärguline antigeensuse muutus, olles põhjustatud punktmutatsioonidest, mis mõjutavad glükoproteiinide põhilisi antigeenseid saite. Antigeenne nihe on järsk muutus, mis on põhjustatud geneetilisest reassortatsioonist. 

			 

			Uued gripiviiruse tüved tekivad geneetiliste mutatsioonide (antigeenne triiv, Joonis III.55) ja reassortatsiooni (antigeenne nihe, Joonis III.15) tulemusena. A-gripiviiruse muutlikkus tuleneb tema genoomi segmenteeritud iseloomust, samuti võimest nakatada mitmeid loomi (k.a sead ja linnud) ja seejärel nende organismis paljuneda. Hübriidsed viirused tekivad looma või linnu rakkude nakatumisel erinevate viirusetüvedega. Sellega luuakse uutes tekkivates virionides soodne olukord genoomisegmentide juhuslikuks kombineerumiseks. HA-glükoproteiinide geenisegmentide reassortatsioon (antigeenne nihe) tekitab uue viiruse, mille suhtes on vastuvõtlikud sellega varem mittekokkupuutunud ja seega immunoloogiliselt naiivsed inimesed. Näiteks kui pardilt pärit H1N1-viirus ja inimese H3N2-viirus nakatavad üheaegselt siga, võivad reassortatsiooni tulemusena tekkida uued inimpatogeensed gripiviirused.
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			Joonis III.55. Antigeense triivi geneetiline mehhanism.

			 

			Niisugune reassortatsioon on tõenäoliselt inimpatogeensete tüvede tekkimise aluseks. Et Aasias elavad inimesed ning koduloomad sageli väga tihedalt koos, siis arvatakse Hiinat olevat ka uute viiruste sünnikohaks. Hiinast on alguse saanud mitmed pandeemiad. 1997. aastal isoleeriti Hongkongis 18 inimeselt tüvi A/Hong Kong/156/1997 (H5N1), suri 6 nakatunut. Viirus oli väga lähedane seni kanadelt isoleeritud viirusele A/Chicken/Hong Kong/258/1997 (H5N1). Seetõttu võeti vastu otsus surmata 1,6 miljonit kana, kes olid uute viiruste potentsiaalseks allikaks.

			Mutatsioonidest tingitud väikesed antigeensed muutused HA- ja NA-geenides põhjustavad antigeenset triivi. Antigeenne triiv toimub 2–3 aasta vältel, põhjustades lokaalseid A- ja B- gripipuhanguid. Geneetiline A-gripiviiruse reassortatsioon tekitab antigeense nihke, pannes sellega aluse ülemaailmsetele gripipandeemiatele.

			Antigeenne nihe ilmneb suhteliselt harva, keskmiselt üks kord kahe-kolmekümne aasta vältel (Joonis III.56). Näiteks kuni 1957. aastani levis valdavalt H1N1-gripp. 1957. aastal toimus nihe mõlema antigeeni osas, levima hakkas viiruse alatüüp H2N2. 1968. aastal tekkis pandeemia H3N2-alatüübiga, 1971. aastal alustas ringlemist jälle H1N1. Ka 2009. aasta gripipandeemia põhjustas H1N1-viirus. Viimase alatüübi taasilmumine oli seotud noorte, alla 30-aastaste inimestega, kes ei olnud selle gripivariandiga varem kokku puutunud. Seejuures üle 30-aastastel inimestel kaitses varasem nakatumine H1N1-grippi taasnakatumise eest.
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			Joonis III.56. Viimase 150 aasta jooksul on antigeense nihke tulemusena tekkinud 7 pandeemset A-gripiviiruse varianti. Tavaliselt kaasneb uue pandeemse variandi ilmumisega eelmise sama alltüübi HA-valku kandva viiruse väljatõrjumine. Pidevalt toimub ka linnugripiviiruste, mis kannavad H5, H7 või H9 tüüpi hemaglutiniini, ülekandumine inimestele (märgitud ringidega). Seni pole see veel uute pandeemsete tüvede tekkimisele viinud.

			 

			Gripiviiruse puhangust annavad märku haigete koolilaste ja töötajate arvu suurenemine, samuti nn külmetushaiguste sagenemine. Talvehooajal on parasvöötmes iga-aastased gripipuhangud. 

			Viirus levib kiiresti piisknakkusena rääkimise, aevastamise, köhimise ja ka hingamise ajal. Oluline on ka kontaktinfektsioon käte vahendusel. Kuivamata süljes säilib viirus kuni üks päev (Tabel III.43).

			 

			Tabel III.43. Gripiviiruste epidemioloogia peamised aspektid

			
				
					
					
				
				
					
							
							Viiruslikud faktorid ja kliiniline pilt

						
							
							A- ja B-tüüpi gripiviiruste genoom koosneb kaheksast segmendist; A-gripiviiruse muutlikkus tuleneb genoomi segmenteeritusest ja mutatsioonidest, samuti võimest nakatada mitmete loomade organismi; põhjustab erineva lokalisatsiooniga hingamisteede nakkusi

						
					

					
							
							Ülekanne 

						
							
							Levib peamiselt piisknakkusena, kuid ka kontaktinfektsiooni (käed) ja kontamineeritud esemete vahendusel

						
					

					
							
							Ohustatud kontingent

						
							
							Ohustatud on inimesed kõigist eagruppidest, eriti ohustatud on lapsed; komplikatsioonidest on ohustatud lapsed, immuunpuudulikkusega inimesed, rasedad, vanurid, samuti kroonilisi südame- ja kopsuhaigusi põdevad isikud

						
					

					
							
							Geograafia

						
							
							Viirused on levinud kogu maailmas

						
					

					
							
							Sesoonsus

						
							
							Haigestumine suureneb talve alguses, Eestis saabub kõrghetk enamasti aasta esimestel kuudel; igal aastal on nn sesoonne gripp; harvemini on gripipandeemiaid

						
					

					
							
							Kontrollimeetodid 

						
							
							Kasutusel on inaktiveeritud või elus-/nõrgestatud viiruseid sisaldavad vaktsiinid; igal aastal kasutatakse uut vaktsiini

						
					

				
			

			 

			Haiguse suhtes on kõige vastuvõtlikumud lapsed, koolilastel on oluline osa viiruse levimisel. Haiguse nakkusohtlikkus algab enne kliiniliste sümptomite teket ning võib kesta pikka aega, eriti täheldatakse seda lastel, kes võivad viirust eritada kuni paar nädalat. Gripi raskete vormide (kopsupõletik) ja komplikatsioonide tekkest on enim ohustatud lapsed, immuunpuudulikkusega inimesed, rasedad, vanurid, samuti kroonilisi südame- ja kopsuhaigusi põdevad isikud.

			Gripi seire seisneb gripitüve kiires isoleerimises ja samastamises, võimaldades sobiva vaktsiini kiiret väljatöötamist. Viiruse antigeenne struktuur muutub igal aastal, peegeldades selle viirusetüübi suhtes immunoloogiliselt tundlike inimeste hulka populatsioonis. Lisaks tehakse seiret ka loomade hulgas. Eesmärgiks on avastada rekombinantseid A-gripiviiruseid, mis võivad olla inimestele ohtlikud. Eestis toimub nn sentinel seire, milles osalevad varem kindlaksmääratud perearstikeskused.

			 

			III.14.4. Kliiniline pilt

			Sõltuvalt immuunvastuse efektiivsusest konkreetse infektsiooni põhjustava tüve puhul varieerub ka haiguse kliiniline pilt asümptomaatilistest viirusekandlusest kuni raskete haigusvormideni. Kaasuvad südame-veresoonkonna ja hingamisteede haigused; gripi tüsistuste teket soodustavad rasedus, immuunpuudulikkus ja suitsetamine . Gripi peiteperiood kestab 1–4 päeva, järgneb lühike, mõnetunnine üldsümptomite periood, millele on iseloomulikud väsimustunne ja peavalu. Sellele järgneb kiire kehatemperatuuri tõus, tugev lihasevalu ning mitteproduktiivne köha. Haigus kestab komplikatsioonide puudumisel tavaliselt kolm päeva, täielik taastumine saabub 7.–10. päevaks. Gripiviiruse eritamine kestab nädala või isegi kauem. Väikelastel meenutab gripi kliiniline pilt teiste ägedate ülemiste hingamisteede nakkuste oma, põhjustades bronhioliiti, keskkõrvapõletikke, kõriturset, harva ka palavikust tingitud krampe. Gripi tüsistusteks on bakteriaalne kopsupõletik, müosiit ja Reye sündroom. Harva on kesknärvisüsteemipoolseid tüsistusi. B-gripi kliiniline pilt sarnaneb A-viiruse poolt tekitatu omaga.

			Gripiviirus võib põhjustada kopsupõletikku, kuid sagedasem on olukord, kus pneumoonia või bronhiit tekib bakteriaalse superinfektsioonina. Sekundaarse pneumoonia põhjustajateks on enamasti Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ja Staphylococcus aureus. Nende tekitajate korral muutub röga enamasti purulentseks. 

			Üksikjuhtudel võib gripiviirus põhjustada ka teiste organite kahjustusi. Lastel näiteks on registreeritud müosiiti. Kaasuda võib entsefalopaatia, mida tuleb harva ette, kuid mille lõpe on tavaliselt fataalne. Gripijärgne entsefaliit tekib 2–3 nädalat pärast gripist paranemist. Õnneks on letaalne lõpe entsefaliidi puhul harv.

			Reye sündroomina mõistetakse laste ägedat entsefalopaatiat, mis tekib mitme ägeda, palavikuga kulgeva viirushaiguse (tuulerõuged, gripp A ja B) põdemise järel. Reye sündroomi tekkimise risk on suurem, kui palaviku alandajana kasutatakse salitsülaate. Gripi põdemisel võib kaasuda maksakahjustus, sellisel juhul on suremus ligi 40%.

			 

			III.14.5. Laboratoorne diagnoosimine

			Sarnaselt teiste viirusinfektsioonidega ei saa grippi kliiniliste sümptomite alusel diagnoosida. Kuid gripipuhangu ajal piisab diagnoosimiseks vaid tüüpilise kliinilise pildi olemasolust. 

			Gripi korral on uuritavaks materjaliks tavaliselt ninaneelukaabe, ninaneeluaspiraat, bronhoalveolaarloputusvedelik või bronhiaspiraat.

			Laboratoorsete meetoditega on võimalik eristada grippi teistest respiratoorsetest nakkustest ning määrata viiruse tüüpi ja tüve. Võimalik on kasutada järgmisi diagnostilisi teste: viiruse antigeeni või RNA määramine, viiruse isoleerimine või patsiendipoolse spetsiifilise immuunvastuse määramine. Kõige sagedamini kasutatakse viiruse antigeeni (eeskätt lastel) ja RNA määramist. Kasutusel on ka antigeeni või RNA tuvastamisel põhinevad kiirtestid, mis võimaldavad määrata A- ja B-grippi kõigest paarikümne minutiga.

			Gripiviiruse antigeeni määramiseks on kasutusel immunokromatograafial põhinevad testid (nt A- ja B-gripi viiruse Ag-paneel). 

			Viiruse RNA määramiseks kasutatakse RT-PCR-meetodit, mis on kiire (< 1 h), tundlik ja spetsiifiline. Sageli kasutatakse nii antigeeni kui ka RNA määramiseks multipleks-meetodit (samal ajal mitme patogeeni tuvastamiseks proovis; näiteks hingamisteede infektsioonide molekulaarne paneel A-gripiviiruse, B-gripiviiruse, RSV (respiratoor-süntsütiaalviiruse) RNA määramiseks või hingamisteede infektsioonide tekitajate antigeenide paneel A-gripiviiruse, B-gripiviiruse, RSV, inimese metapneumoviiruse, paragripiviiruste (1, 2 ja 3), adenoviiruse ja S. pneumoniae määramiseks). 

			Viiruse isoleerimiseks kasutatakse ahvi neerukoe primaarset rakukultuuri, samuti Madin-Darby koera neerukoe rakuliine. Koekultuurides ilmneb 2–4 päeva pärast mittespetsiifiline tsütopaatiline efekt. Viiruse määramist rakukultuuridel kasutatakse kliinilises praktikas harva.

			Seroloogilised meetodid on gripi diagnoosimisel väheefektiivsed, mistõttu neid kliinilistel eesmärkidel ei kasutata.

			Gripiviiruse alatüüpide kindlakstegemine on oluline nii epidemioloogia kui antiviraalse ravi seisukohast, sest esineb alatüübispetsiifilist ravimiresistentsust. Sessoonsete alatüüpide kindlakstegemiseks määratakse antigeeni või RNA-d.

			Gripi levikut ja selle mõju jälgib pidevalt Euroopa Gripi Seirevõrgustik (EISN), nende tööd koordineerib Haiguste Ennetamise ja Tõrje Euroopa Keskus (ECDC).

			 

			III.14.6. Ravi, profülaktika ja kontroll

			Ravi. Amantadiin ja rimantadiin (praegu Eestis ei kasutata) on amfipaatilised (sisaldavad nii polaarseid kui ka mittepolaarseid domeene) amiiniühendid, mis on kliiniliselt aktiivsed A-gripiviiruse, kuid mitte B-gripiviiruse suhtes. Need ravimid toimivad viiruse replikatsioonile järgmiselt: mõlemad ained on atsidotroofsed ning puhverdavad gripiviiruse endosomaatiliste vesiikulite sisaldist. Selle tagajärjel pärsitakse happe vahendatud HA konformatsiooni muutust, mis omakorda takistab viiruse sulandumist (fusiooni) läbi rakumembraani. Spetsiifilisus A-gripi viiruse puhul on tingitud nende ravimite võimest blokeerida prootonikanalit, mis on moodustunud A-gripi viiruse M2-valgust. Resistentsus kujuneb välja M2-valgu või hemaglutiniini muutuste tõttu.

			Amantadiin ja rimantadiin on efektiivsed ainult siis, kui neid manustatakse vahetult (mitte hiljem kui 48 tundi) pärast viirusega kokkupuutumist. Neid võib kasutada ka profülaktilisel eesmärgil. Amantadiin on kasutusel ka parkinsonismi ravis. Peamised toksilised efektid on seotud närvisüsteeminähtudega (närvilisus, ärrituvus, unetus).

			Sanamivir, oseltamivir ja peramivir on A- ja B-gripiviiruse neuraminidaasi inhibiitorid. Ilma neuraminidaasita seostub viiruse hemaglutiniiin teiste viirusepartiklite siaalhappega, moodustuvad nn viiruste klombid, mille tõttu on takistatud viiruse vabanemine “emarakust”. Sarnaselt amantadiini ja rimantadiiniga tuleb ka neid ravimeid manustada võimalikult vara pärast esmaste haigussümptomite ilmumist. Ka need ravimid on efektiivsemad, kui neid võtta enne nakatumist või 24–48 tunni vältel pärast A- gripiviirusega nakatumist. Preparaadid ei välista siiski organismi immuunvastusest tingitud kahjustusi. Neid ravimeid kasutatakse nii ravis kui ka profülaktikas (nt ekspositsioonijärgne profülaktika). 

			2019. aastal on uue gripivastase ravimina kasutusele võetud baloksavir, mille toimemehhanismiks on viiruse endonukleaaside pärssimine. 

			Vaktsineerimine. Gripi levikut piisknakkusena on väga raske takistada. Loomulik immuunsus, mis tekib pärast gripi läbipõdemist, annab alltüübispetsiifilise pikaajalise immuunsuse. Gripivastase vaktsineerimise eesmärgiks on kaitsta ennekõike isikuid, kellel gripp kulgeb raskelt. Gripivaktsiinid sisaldavad kas inaktiveeritud või elus/nõrgestatud viiruseid. Inaktiveeritud vaktsiinid (sisaldavad kas surmatud viiruseid või viiruse komponente (split ja subunit vaccines)) on laialdasemalt kasutusel kui elus-/nõrgestatud vaktsiinid. Inaktiveeritud vaktsiinidele on lisatud adjuvante, et tõhustada immuunvastust, olemas on ka adjuvandivabad vaktsiinid. Inaktiveeritud vaktsiine manustatakse lihasesse, nõrgestatud elusvaktsiini aga ninaspreina. Gripivaktsiinid on kasvatatud enamasti kanaembrüotel, kuid on olemas ka rakukultuuridel toodetud vaktsiinid. Gripiviiruse kasvatamisele järgneb viiruse keemiline inaktivatsioon. 

			Inaktiveeritud vaktsiinides on kasutusel detergendiga töödeldud virionid (virionid kaotavad oma pinnalt HA ja NA) või detergentidega ekstraheeritud NA ja HA molekulid. 

			Gripivaktsiinid sisaldavad nii A- kui ka B-viiruste tüvesid. Igaks hooajaks valitakse uus vaktsiini koostis, kusjuures vaktsiini koostis lõuna- ja põhjapoolkeral võib erineda. Näiteks 2017/2018. aastal kasutati neljavalentset vaktsiini: A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09, A/HongKong/4801/2014 (H3N2), B/Brisbane/60/2008 (Victoria liin) ja B/Phuket/3073/2013 (Yamagata liin). 

			Regulaarselt soovitatakse vaktsineerida kõiki, eriti riskigruppi kuuluvaid isikuid (vanurid, rasedad) ja neid, kellel on spetsiifilised kroonilised haigused või immuunsüsteemi häired. Samuti soovitatakse vaktsineerida tervishoiutöötajaid, kes riskigrupi haigetega kokku puutuvad. Lapsi on lubatud vaktsineerida alates 6 kuu vanusest. Aastaid on teadlased püüdnud luua vaktsiine, mis ei sõltuks HA ja NA muutlikkusest ning mida seetõttu ei peaks igal aastal manustama. Samuti võib eeldada, et niisugused vaktsiinid on efektiivsemad kui praegused. Praegu pole ühtegi niisugust vaktsiini veel turule jõudnud.

			Laialdaste gripiepideemiate ajal piiratakse rahvakogunemisi, suletakse koole ja keelatakse haigete külastamine haiglas.

			III.15. Paramüksoviirused ja pneumoviirused

			 

			Ümbrisega üheahelalised negatiivse polaarsusega RNA-viirused > (-)ssRNA

			Hõimkond: Negarnaviricota

			Alamhõimkond: Haploviricotina

			Klass: Monjiviricetes

			Selts: Mononegavirales

			       Sugukond:  Paramyxoviridae

			              Perekond: Respirovirus

			                                          Paragripiviirus 1,3

			                               Orthorubulavirus

			                                          Paragripiviirus 2, 4a, 4b

			                                          Mumpsiviirus

			                               Morbillivirus

			                                          Leetriviirus

			                               Henipavirus

			                                          Hendra viirus

			                                          Nipah’ viirus

			       Sugukond: Pneumoviridae

			                               Orthopneumovirus

			                                          RS-viirus

			                               Metapneumovirus

			                                          Inimese metapneumoviirus

			 

			Paramükso- ja pneumoviirused on sagedased hingamisteede infektsioonide põhjustajad. Tuntumad neist on väikelastel raskeid alumiste hingamisteede põletikke tekitavad RSV ja paragripiviirus. Maailma Terviseorganisatsiooni hinnangul sureb maailmas aastas ligi 4 miljonit kuni viieaastast last ägedatesse hingamisteede nakkustesse. 

			Sugukonnas Paramyxoviridae eristatakse 14 perekonda, millest neli sisaldavad inimesel haiguseid põhjustavaid viiruseid (Tabel III.45):

			•perekonda Respirovirus klassifitseeritakse kaks inimese paragripiviiruse serotüüpi; 

			•perekonda Orthorubulavirus kuuluvad ülejäänud kolm paragripiviiruse serotüüpi ja mumpsiviirus;

			•perekonna Morbillivirus esindajaks on inimestel leetreid põhjustav viirus; 

			•perekonna Henipavirus esindajad on zoonootilised viirused (peremeheks nahkhiired), mis on inimesele äärmiselt patogeensed, kuid õnneks põhjustavad inimeste haigestumist harva. 

			Sugukonda Pneumoviridae kuulub kaks viiruste perekonda, milles mõlemas leidub inimesele patogeenseid viiruseid.

			•perekonna Orthopneumovirus liikmetest põhjustab inimesel haigust respiratoor-süntsütsiaalne viirus (RSV, RS-viirus), teised selle perekonna viirused nakatavad veiseid ja hiiri; 

			•metapneumoviirused klassifitseeritakse perekonda Metapneumovirus.

			 

			III.15.1. Struktuur ja replikatsioon

			Paramüksoviiruste virionide läbimõõt on 150 nm ja rohkem (Tabel III.44). Virionid on pleomorfsed, spiraalset nukleokapsiidi ümbritseb lipiidne ümbris (Joonis III.57). Viiruse genoom on 15 kb pikkune negatiivse polaarsusega segmenteerimata RNA. Pneumoviiruste genoomid on paramüksoviiruste genoomidest mõnevõrra pikemad (umbes 19 kb).

			 

			[image: ]

			Joonis III.57. 208. Paramüksoviiruste virionide kuju varieerub ümmargusest (A) niidikujuliseni (B). Paramüksoviiruste virionide ehituse skeem (C). Viiruse maatriksivalk (M) asub lipiidse ümbrise all. Ümbrises paiknevad hemaglutiniin-neuraminidaasi (HN) ja fusiooni (F) glükoproteiinid. Mõned paramüksoviirused sisaldavad ka SH-valku (joonisel pole näidatud). Virioni sees on negatiivse poolarsusega RNA, mis koos N-valguga moodustab nukleokapsiidi. Nukleokapsiidiga on seotud L- ja P-valgud, mis tagavad RNA-st sõltuva RNA polümeraasi aktiivsuse.

			 

			Enamikul paramüksoviirustel on kuus struktuurivalku (Joonis III.57). Neist kolm on seotud viirusliku RNA-ga: (i) N-valk seondub genoomse RNA-ga, moodustades 13–18-nm diameetriga helikaalse (spiraalse) nukleokapsiidi (Joonis III.4); (ii) P-valk osaleb RNA replikatsioonis; (iii) L-valk on viiruse RNA polümeraas. Ülejäänud kolm struktuurivalku osalevad virioni ümbrise moodustamisel. Maatriksivalk (M) paikneb vahetult lipiidse ümbrise all ning on seotud nii nukleokapsiidi kui ka ümbrise glükoproteiinidega. Virioni ümbrisest ulatuvad välja 8–12 nm pikkused transmembraansetest glükoproteiinidest koosnevad jätked. Glükoproteiine on kahte tüüpi. Suurem glükoproteiin (sõltuvalt viirusest kas HN-, H- või G-valk) on kas hemaglutineeriva ja/või neuraminidaasi aktiivsusega tetrameer ning tema ülesandeks on tagada virionide kinnitumine peremeesrakkudele. Teine, F-glükoproteiin, põhjustab viiruse ja raku membraanide kokkusulamist ning ka süntsüütiumi teket. Lisaks on F-valgul hemolüsiini aktiivsus. Pneumo- ja metapneumoviirustel on välisümbrises veel kaks väikest lisavalku – M2-1 ja SH.

			 

			Tabel III.44. Paramükso- ja pneumoviiruste omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Kerajas, pleomorfne, läbimõõt 150 nm ja rohkem, spiraalne nukleokapsiid, diameeter 13–18 nm

						
					

					
							
							Koostis

						
							
							RNA 15 %, valgud 73%, lipiidid 20%, süsivesikud 6%

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							(-)ssRNA, lineaarne, mittesegmenteeritud, pikkus ~15 tuhat nukleotiidijääki (pneumoviirustel ~19 tuhat nukleotiidijääki)

						
					

					
							
							Valgud

						
							
							6–8 struktuurivalku 

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Välisümbrisel asuvad erinevad viiruse glükoproteiinid G, H või HN, mis sageli on neuraminidaasi aktiivsusega või põhjustavad hemaglutinatsiooni; osadel viirustel ka fusioonivalk F; välisümbris on väga plastiline ja tundlik väliskeskkonna mõjurite suhtes

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Tsütoplasmas; valminud virionid väljuvad rakust pungumisega

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Viirused põhjustavad mitmesuguseid hingamisteede nakkusi, leetreid ja mumpsi; viirused on antigeenselt stabiilsed; viirused on sageli väga nakkavad

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							RT-PCR-i ja viirusliku antigeeni määramine; antikehade määramine on võimalik – IgM-i või IgG määramine paarisseerumite meetodil; viiruste isoleerimine ja määramine koekultuurides – töömahukas ja pigem ajalooline meetod

						
					

					
							
							Ravi 

						
							
							Spetsiifiline ravi puudub; MMR on elusvaktsiin leetrite ja mumpsi ennetamiseks

						
					

				
			

			 

			Meditsiiniliselt oluliste paramüksoviiruste retseptoriteks on inimese rakupinna spetsiifilised struktuurid. Sageli on retseptoriks siaalhappejäägid. Mõned viirused kasutavad ka valgulisi retseptoreid – näiteks on leetriviiruse retseptoriteks CD46 või SLAM (signaling lymphocyte activation molecule, tuntud ka kui CD150) molekulid. Erinevalt paljudest teistest viirustest ei sisene paramüksoviirused rakku endotsütoosi abil, vaid otse plasmamembraanil toimuva fusiooni (sulandumise) teel – virioni välisümbrise kokkusulandumine rakumembraaniga toimub neutraalse pH tingimustes. Fusiooni teostab F-valk.

			Samasse paramüksoviiruste perekonda kuuluvate viiruste antigeenid on sarnased. Antigeense struktuuri kattuvus komplitseerib seroloogilise diagnostika kasutamist – näiteks leidub täiskasvanute veerseerumis teineteisega ristreaktsioone andvaid mumpsi- ja paragripiviirusevastaseid antikehi. Kõik perekondadesse Respovirus ja Rubulavirus kuuluvad viirused on hemaglutineerivate omadustega ja neuraminidaasi aktiivsusega ning kõik kannavad oma pinnal HN-glükoproteiini. F-valgu olemasolu tõttu põhjustavad nad rakumembraanide fusiooni ja hemolüüsi.

			 

			Tabel III.45. Inimpatogeensed paramükso- ja penumoviirused ja mõned nende omadused

			
				
					
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Sugukond

						
							
							Paramyxoviridae

						
							
							Pneumoviridae

						
					

				
				
					
							
							Perekond

						
							
							Respirovirus

						
							
							Rubulavirus

						
							
							Morbillivirus

						
							
							Henipavirus1

						
							
							Orthopneumovirus

						
							
							Metapneumovirus

						
					

					
							
							Viirused

						
							
							Paragripp 1 ja 3

						
							
							Mumps, paragripp 2, 4a ja 4b

						
							
							Leetrid

						
							
							Hendra, Nipah

						
							
							RSV

						
							
							MPV

						
					

					
							
							Serotüüpide arv

						
							
							2 

						
							
							3 

						
							
							1

						
							
							?

						
							
							2

						
							
							Palju

						
					

					
							
							Nukleokapsiidi diameeter (nm)

						
							
							18

						
							
							18

						
							
							18

						
							
							18

						
							
							13

						
							
							13

						
					

					
							
							F-valk

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							+

						
					

					
							
							Hemolüsiin2

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							?

						
							
							0

						
							
							0

						
					

					
							
							Hemaglutiniin3

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							0

						
							
							0

						
							
							0

						
					

					
							
							Hemadsorptsioon

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							0

						
							
							0

						
							
							0

						
					

					
							
							Neuraminidaas3

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							0

						
							
							0

						
							
							0

						
							
							0

						
					

					
							
							Inklusioonid4

						
							
							Tsüt

						
							
							Tsüt

						
							
							Tuum,

							Tsüt

						
							
							Tsüt

						
							
							Tsüt

						
							
							Tsüt

						
					

				
			

			1 – Zoonootilised, inimestel harva.

			2 – Hemolüütilise aktiivsuse tagab leetri- ja mumpsiviirusel F-valk.

			3 – Hemaglutinatsiooni ja neuraminidaasi tagab respiro- ja rubulaviirustel HN-glükoproteiin; leetriviiruse H-glükoproteiinil ei ole neuraminidaasi aktiivsust; teiste viiruste G- glükoproteiinil ei ole kumbagi aktiivsust.

			4 – Tsüt = paikneb tsütoplasmas; Tuum = paikneb tuumas.

			 

			Paramükso- ja pneumoviirused replitseeruvad raku tsütoplasmas. Neile on iseloomulikud tsütoplasmas tekkivad atsidofiilsed inklusioonid ehk nn rakuvabrikud. Selle poolest erineb leetriviirus muudest paramüksoviirustest – see viirus tekitab mikroskoobi abil jälgitavaid inklusioone rakutuumas (ehkki ka leetriviirus replitseerub tsütoplasmas). Viiruse RNA polümeraas kasutab virionist pärinevat (-)ssRNA-d vajalike mRNA-de sünteesiks. Tekkinud individuaalsed mRNA-d on viiruse genoomist oluliselt väiksemad ja reeglina vastab igale viiruse geenile üks mRNA. Konkreetset tüüpi mRNA kogus sõltub geenide asukohast genoomis. Mida lähemal asub geen genoomi 3’-otsale, seda suurem on sünteesitud transkriptide hulk; mida lähemal on geeni asukoht 5’-otsale, seda vähem on sellele vastavaid transkripte. Seetõttu transkribeeritakse nakatunud rakus ohtralt genoomi 3’-otsas paiknevat N-geeni, seevastu on genoomi 5’-otsas paikneva L-geeni transkriptide kogus märkimisväärselt väiksem. Viiruse valkude süntees toimub samuti raku tsütoplasmas, kusjuures sünteesitavate valkude kogused on korrelatsioonis vastavate mRNA-de hulgaga. 

			Viiruslik polümeraas koosneb L- ja P-valkudest ja teostab peale transkriptsiooni ka RNA replikatsiooni: uute virionide montaažiks vajaliku genoomse RNA sünteesi. Selle protessi käivitab viiruse N-, P- ja L-valkude kogunemine. Kõigepealt sünteesitakse (-)ssRNA-de alusel täispikkuses positiivse polaarsusega RNA-ahel (šabloon ehk antigenoom), mis pakitakse sünteesi käigus nukleoproteiiniks. Saadud matriitsi kasutatakse järgnevalt negatiivse polaarsusega, täispika viirusliku genoomse RNA sünteesimiseks; ka uued genoomid pakitakse juba sünteesi käigus nukleoproteiinideks. 

			Virionid vabanevad rakust pungumisega. Nukleokapsiid liigub plasma membraani sisepinnale. Membraani välispinnale transporditakse viiruse HN/H/G- ja F-glükoproteiinid. Maatriksivalk M on sidemeks nukleokapsiidi ja glükoproteiine sisaldava plasmamembraani sisepinna vahel. Virionide pungumise eel eemaldatakse plasmamembraanilt enamik inimpäritoluga pinnavalgud. Paragripi- ja mumpsiviiruse pinnavalk HN väldib siaalhappejääkide eemaldamise teel rakust vabanevate virionide üksteisega kokkukleepumist. Teistel paramüksoviirustel neuraminidaasi aktiivsusega valk puudub. Erinevalt ortomüksoviirustest ei võimalda paramüksoviiruste segmenteerimata genoom geneetilist reassortatsiooni, samuti on madal mutatsioonide sagedus. Siit tulenevalt on paramüksoviiruste pinnal asuvad HN/N/G- või F-valgud stabiilse antigeense struktuuriga. 

			Paramükso- ja pneumoviirused levivad ka süntsüütiumite moodustamise teel. Teatud proteaaside juuresolekul aktiveeritakse raku plasmamembraanile liikunud F-valgu eelvalgud (F0-valgud); see põhjustab kõrvuti paiknevate rakkude membraanide kokkusulandumise ja suurte hulgituumsete rakukonglomeraatide (süntsüütiumite) tekke. 

			 

			III.15.2. Patogenees ja immuunsus

			Paragripiviiruste replikatsioon toimub hingamisteede epiteelis, vireemiat üldjuhul ei kaasne. Infektsioon võib piirduda ainult ülemiste hingamisteede nina-neeluepiteeliga, kuid võib levida ka allapoole – kõrri, trahheasse ja bronhidesse. Paragripiviirustele on iseloomulik larüngotrahheobronhiidi teke, millega kaasneb väikelastel hingamisteede obstruktsioon ehk krupp. Põhjuseks on limaskesta turse kõri piirkonnas. Kruppi põhjustavad peamiselt viiruse serotüübid 1 ja 2, serotüübid 3 ja 4 tekitavad eeskätt pneumooniat või bronhioliiti.

			RSV ja metapneumoviiruse (MPV) replikatsioon piirdub vaid hingamisteede epiteeliga. Epiteelil on MPV-retseptoriks αvβ1-integriin. RSV ja MPV võivad levida alumistesse hingamisteedesse, põhjustades bronhioliiti ja pneumooniat. Vireemiat ei kaasne.

			RSV-nakkuse iseloomulikumaks jooneks on süntsüütiumi moodustumine hingamisteede limaskestades koos limaskestade tursega ning siit tuleneva bronhide-bronhioolide obstruktsiooniga. Siiski on raskekujulist alumiste hingamisteede obstruktsiooni vaid vähestel nakatunutel. Seetõttu oletatakse, et haiguse kulu raskuse oluline faktor on inimese geneetiline taust.

			Inimene eritab hingamisteedest paragripiviirust umbes ühe nädala vältel pärast haiguspildi ilmnemist. 4. serotüübi eritumine organismist võib kesta kuni 4 nädalat. Viiruse pika eritusperioodi üheks põhjuseks peetakse inimese immuunsüsteemi nõrgenemist või kaasuvat kroonilist kopsuhaigust. Viirusnakkusega kaasneva haiguspildi raskus on seotud IgE-tüüpi antikehade hulgaga. Protsessi mehhanism on ebaselge, kuid oletatakse, et IgE hulk ja hingamisteid mõjutavate põletikuliste mediaatorite hulk on positiivses korrelatsioonis.

			Paragripiviiruste 1, 2 ja 3 serotüübid on antigeenselt selgelt eristuvad ja nad ei anna omavahel ristreaktsioone. Kõigil vastsündinutel on veres emalt transplatsentaarselt saadud antikehad, kuid need ei väldi laste nakatumist. Nii lapsed kui ka täiskasvanud põevad vaatamata antikehade olemasolule korduvaid infektsioone. Samas antikehade olemasolu modifitseerib viiruse põhjustatud infektsiooni kliinilist pilti. Seetõttu kulgevad korduvad juhud üldreeglina kergemalt. 

			Hingamisteede limaskestadele ilmuvad paragripi põdemise järel IgA tüüpi antikehad, takistades kohest reinfektsiooni. IgA-antikehad kaovad 2–3 kuu möödudes, tehes organismi vastuvõtlikuks kordusnakkustele. 

			Pärast sündi kaitsevad vastsündinut emalt saadud RSV-vastased neutraliseerivad antikehad. Raske kuluga bronhioliiti haigestuvad enamasti alla 3 kuu vanused lapsed. Antikehade olemasolu või puudumine emal ei ole see otsustav tegur, mis määraks ära RSV-infektsiooni tekkimise või mittetekkimise. Üks viiruse alltüüp indutseerib ristireageerivate antikehade teket teiste RSV alltüüpide vastu. Noorematel lastel tekib võrreldes vanematega vähem IgG ja IgA tüüpi antikehi. Rakulise immuunsuse mehhanismid on RSV-nakkuse korral ebaselged. Erinevalt näiteks paragripi- või gripi-viirustest ei indutseeri RSV interferooni produktsiooni rakkudest.

			 

			III.15.3. Epidemioloogia5

			
				5    Leetrite ja mumpsi epidemioloogiat käsitletakse lähemalt allpool.

			

			Paragripile, RSV-le ja MPV-le on iseloomulikud korduvad infektsioonid. Kõige levinum paragripiviirus on 3. serotüübi viirus, mis põhjustab laste esimesel eluaastal ligi 2/3 kõigist esmanakatumistest. Kolmandaks eluaastaks on ligi 100%-l lastest antikehi selle serotüübi vastu. Serotüübid 1 ja 2 on vähem levinud, vastavaid antikehi leitakse 75%-l ja 60%-l viieaastastest lastest. Kolmanda serotüübi põhjustatud haigestumiste arv suureneb kevadel, seevastu serotüübid 1 ja 2 on rohkem levinud sügis-talvel. 

			Kõik ülalnimetatud viirused levivad piisknakkusena, samuti kontaktnakkusena – kätega, kontamineeritud esemetega, pindadega jne (Tabel III.46). Viirused põhjustavad väiksemaid puhanguid töökohtades, koolides, lasteaedades jne, kus neil on levimiseks head võimalused. Viiruste peiteperiood ulatub mõnest päevast nädalani. 

			Inimese MVP jaotatakse kaheks alagrupiks ja geneetiliselt veel vähemalt neljaks alltüübiks, mis on levinud samal ajal kõigil kontinentidel, kusjuures geograafiliselt ja ajaliselt tüvede prevaleerimine pidevalt muutub.

			 

			Tabel III.46. Paramükso- ja pneumoviiruste epidemioloogia peamised aspektid

			
				
					
					
				
				
					
							
							Viiruslikud faktorid ja kliiniline pilt

						
							
							Inimeste paramüksoviirused põhjustavad haiguseid vaid inimestel (v.a perekond Henipavirus); viiruste replikatsioon toimub hingamisteedes, millest tuleneb ka kliiniline pilt; leetri- ja mumpsiviirus levivad hingamisteedest edasi – leetrid teistesse organitesse ja nahka, mumps sülje- jt näärmetesse ning neerudesse
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							Levivad piisknakkuse teel, samuti saastunud esemetega; väga nakkavad, leetriviirus on ülinakkav

						
					

					
							
							Ohustatud kontingent

						
							
							Haigestuvad eeskätt lapsed, hiljem ilmnevad tagasihoidlikuma kliinilise pildiga reinfektsioonid; mumps ja leetrid annavad läbipõdemise või vaktsineerimise järgselt enamasti eluaegse immuunsuse

						
					

					
							
							Geograafia

						
							
							Viirused on levinud kogu maailmas; arenenud riikides ei ole olnud leetrid ja mumps tänu vaktsinatsioonile enam endeemilised haigused, kuid vaktsineerimise hõlmatuse vähenedes võib olukord muutuda

						
					

					
							
							Sesoonsus

						
							
							Haigused esinevad aastaringselt, sagedamini sügis-talvel, talvel ja kevad-talvel

						
					

					
							
							Kontrollimeetodid 

						
							
							Leetrite ja mumpsi vastu on kasutusel elusvaktsiin (MMR vaktsiini koostises)

						
					

					
							
							Olukord Eestis

						
							
							Paragripp ja RSV on Eestis levinud piisknakkused; leetrite ja mumpsi sageduseks oli aastatel 2011–2016 vastavalt 2–7 ning 3–12 haigestumist 100 000 tuhande inimese kohta aastas 

						
					

				
			

			 

			III.15.4. Paragripiviiruste põhjustatud infektsioonid

			Paragripiviirus ja tema põhjustatud haigused on levinud kogu maailmas. Viirused tekitavad korduvaid ülemiste ja alumiste hingamisteede nakkusi kõigis vanusegruppides. 

			Väikelastel on esmakordsel nakatumisel valdavalt nohu ja farüngiit, harvem bronhiit. Serotüüpide 1, 2 ja 3 puhul piirdub kliiniline pilt esmasel haigestumisel tavaliselt ainult kehatemperatuuri mõõduka tõusu ja ebamääraste kaebustega. Harvad ei ole siiski ka juhtumid, kus haiguspilt on oluliselt raskem, avaldudes larüngotrahheiidina, krupina või ka bronhioliidina ning pneumooniana. Bronhioliit ja pneumoonia kulgevad eriti raskelt alla kuuekuustel lastel ja ka siis, kui põhjuseks on viiruse serotüüp 3. Krupp ja larüngotrahheiit ohustavad valdavalt 6–18 kuuseid lapsi ning hinnanguliselt on taoliste juhtude esinemissageduseks 2–3% esmashaigestumistest. Paragripi serotüüp 4 enamasti raskeid haigusvorme ei põhjusta.

			Paragripi põdemise järel on sagedasemaks tüsistuseks viirusinfektsioonile järgnev keskkõrvapõletik. Põhjuseks on kuulmetõrve limaskesta turse ja sellest tulenev keskkõrva ventilatsiooni häire. Immuunpuudulikkusega inimesed võivad paragrippi põdeda raskelt. Näiteks hemopoeesi tüvirakkude siirdamise järel võib paragripi põhjustatud letaalsus ulatuda 10–20%ni. 

			Lindude paragripi viiruse tüved võivad inimesel mõnikord põhjustada Newcastle’i haigust, s.o spetsiifilist konjunktiviiti. Tegemist on elukutsest tuleneva haigusega – eelduseks on tihe kontakt lindudega. Haigus paraneb 10–14 päevaga.

			 

			III.15.5.RSV põhjustatud infektsioonid

			RSV on kõige olulisem vastsündinute ja väikelaste alumiste hingamisteede infektsioonide põhjustaja, kuid haigust tuleb ette ka täiskasvanutel. Alla üheaastastel domineerib RSV pneumoonia- ja bronhioliiditekitajate hulgas. Hinnanguliselt on RSV ligi 25%-l juhtudest hingamisteede patoloogiaga laste hospitaliseerimise põhjuseks.

			Haiguse peiteperiood kestab 3–5 päeva. Viirust on laste hingamisteedes väga suures koguses. Viiruse eritumine laste hingamisteedest kestab 1–3 nädalat, seevastu täiskasvanutel on nimetatud perioodi pikkuseks vaid 1–2 päeva. Täiskasvanutel arvatakse haiguse raskus sõltuvat nakatava viirusliku inokulumi suurusest.

			RSV põhjustatud haiguste kliiniline pilt varieerub, alates kergest, vaevumärgatavast vormist või riniidist kuni raske kopsupõletiku või üliraske brohioliidini väikelastel. Haiguse riskigruppi kuuluvad enneagsed, südamerikkega ja kroonilise kopsuhaigusega lapsed. 

			RSV põhjustatud hingamisteede-nakkuse sümptomid võivad progresseeruda väga kiiresti, kulmineerudes mõnikord ka letaalse lõppega. Nüüdisaegse intensiivravi kättesaadavuse oludes jääb hospitaliseeritud väikelaste letaalsus siiski alla 1%. Kuid kaasuvate haiguste (kongeniaalsed südamerikked) olemasolul on letaalsus oluliselt suurem. Lastel võib RSV põhjustada ka keskkõrvapõletikku. Põhjuseks on kuulmetõrve sulgus viirusest tingitud nina-neelupiirkonna limaskesta tursest.

			Nii lastel kui ka täiskasvanutel on sageli reinfektsioonid, piirdudes enamasti siiski ülemiste hingamisteedega. RSV on ka sage hemopoeesi tüvirakkude siirdamise järgsete hingamisteede nakkuste põhjustaja– kuni 1/3-l neist nakkusejuhtudest. Letaalsus on suur, jäädes 20–80% vahele. Vanuritel meenutab RSV põhjustatud infektsiooni kliiniline pilt gripipuhust, esineb viiruslikku pneumooniat. 

			 

			III.15.6. Inimese MPV põhjustatud infektsioonid

			Esimest korda kirjeldati MPV-ga seotud haigestumist 2001. aastal. MPV põhjustab erinevaid hingamisteedega seotud infektsioone, alates kergetest vormidest, nagu riniit ning nn külmetushaigus, kuni raskelt kulgevate alumiste hingamisteede infektsioonideni. 

			MPV põhjustatud haiguste peiteperiood on 4–9 päeva. Viirust on rohkem talvel ja kevadel. Hospitaliseeritud lastest moodustavad suurima grupi 6–12-kuused, s.o. vanemad kui RSV korral (2–3 kuud). Haigestunud lapsed eritavad viirust 5 päeva vältel, immuunpuudulikkusega inimesed aga nädalaid.

			MPV põhjustatud haiguste kliiniline pilt ei erine RSV poolt põhjustatutest: nohu, köha, palavik, kõrvavalu. Alumiste hingamisteede haaratuse korral on sümptomid iseloomulikud bronhiidile, bronhioliidile, kopsupõletikule, krupile. Võrreldes RSV-ga, on MPV korral raske kuluga bronhioliiti siiski vähem. Täiskasvanutel kulgeb MPV-infektsioon enamasti hingamisteede kerge viirushaiguse või nohu kliinilise pildiga. Sagedased on asümptomaatilised haigusvormid ning reinfektsioonid, kuigi ligi 100%-l 5–10-aastastest lastest on veres antikehi. MPV poolt on enim ohustatud lapsed, vanurid ja immuunpuudulikkusega isikud. 

			 

			III.15.7. Laboratoorne diagnostika

			Laboratoorsetest meetoditest kasutatakse tänapäeval põhiliselt molekulaarseid meetodeid, RT-PCR-i. Põhjus on selles, et kui uuritavas materjalis (ninakaabe, nina-neelu aspiraat ja materjal alumistest hingamisteedest) leidub paramüksoviirustele omast RNA-d, siis viitab see ka otseselt viiruse enda leidumisele. Meetodi eeliseks on kiirus. 

			Samuti on kasutusel viirusliku antigeeni määramine hingamisteedest võetud uuritavates materjalides. Uuritav materjal peab sisaldama epiteelirakke, kus viirusantigeeni on võimalik määrata kas otsese või kaudse IF-meetodiga. Võrreldes RT-PCR-ga on meetod siiski mittespetsiifilisem ja vähem sensitiivne.

			Antikehade määramine veres on võimalik, kuid seroloogia tähtsus diagnostikas on vähenenud. Pigem määratakse antikehi retrospektiivsetes uuringutes. Määratakse kas IgM-i hulka või kasutatakse nn paarisseerumeid. RSV puhul määratakse ka IgA olemasolu limaskestadel. Samas tuleb meeles pidada, et antikehad ilmuvad verre või limaskestadele alles siis, kui haiguse äge periood on möödas. Antikehade määramiseks on mitu meetodit: EIA, NR, HAPR. Seoses paramüksoviiruste antigeenide osalise kattuvusega, võib saadud tulemusi olla keeruline tõlgendada . 

			Paragripiviiruste isoleerimine ahvi neerukoe LLC-MK2 rakukultuurides pakub pigem ajaloolist või akadeemilist huvi. Meetod on töö- ja ajamahukas, viiruse väljakasvatamisel järgneb tema kindlakstegemine 3–10 päeva pärast kas IF- või hemadsorptsiooni-või ka mõne muu meetodiga. RSV isoleerimisel koekultuurides peab silmas pidama, et viirus on väga tundlik väliskeskkonna tegurite suhtes ning seetõttu tuleb teha viivitamatult kultuuride inokulatsioon. Koekultuuridest kasutatakse HeLa ja HEp-2 rakukultuure.

			 

			III.15.8. Ravi ja profülaktika

			Profülaktika. Sobivat RSV-vastast vaktsiini ei ole seni õnnestunud leida, kuigi on tehtud mitmeid katseid, näiteks formaliiniga inaktiveeritud RSV-vaktsiin või emade vaktsineerimine. Kliinilistes uuringutes on kasutusel mitmeid RSV-vaktsiine. 

			Nimetatud viirushaiguste ennetusmeetmed on mittespetsiifilised, olles sarnased kõigi piisknakkustena levivate ja hingamisteedele mõjuvate paramüksoviiruste omadega: kontaktide vältimine võimalike nakatunutega, rahvarohkete kohtade vältimine viiruste leviku perioodil, käte pesemine, kaaskodanikega arvestamine aevastamisel ja köhimisel jne. Spetsiifiline profülaktika paramüksoviiruste poolt põhjustatavate hingamisteede haiguste vastu puudub. Erandiks on RSV-infektsioon, mille puhul saab raskete haigusjuhtude vältimiseks manustada riskigruppi kuuluvatele imikutele (enneaegsed, kaasasündinud südamerikkega imikud) spetsiifilisi monokloonseid antikehi.

			Ravi. Paragripi, RSV ja MPV põhjustatud infektsioonide ravis on sümptomaatiline. RSV-infektsiooni raviks on kasutatud ribaviriini, mis aga ei osutunud efektiivseks. Kliinilistes uuringutes on aga mitmeid lootustandvaid fusiooniproteiinide inhibiitoreid.

			 

			III.15.9. Mumpsiviirus

			Mumpsiviirus on väga nakkav süljenäärmete põletikku põhjustav viirus. Enamasti haigestuvad lapsed, haigus kulgeb kergelt. Nakatunutel on suhteliselt sagedasteks komplikatsioonideks viiruslik meningiit ja orhiit (munandipõletik). Ligi kolmandik mumpsijuhtudest kulgevad sümptomiteta. 

			Patogenees ja immuunsus

			Mumpsiviirus nakatab vaid inimest. Viiruse esmane replikatsioon toimub ülemistes hingamisteedes. Seejärel levib viirus vireemiaga süljenäärmetesse ja teistesse organitesse. 

			Mumps on süsteemne viirushaigus, mida iseloomustab viiruse replikatsioon siseorganite epiteliaalset päritolu rakkudes. Sageli nakatuvad neerud, mistõttu inimene eritab viirust uriiniga, mis võib kesta kaks nädalat. Üsna sageli nakatub viirusega ka kesknärvisüsteem.

			Haiguse läbipõdemisel tekib enamasti püsiv immuunsus, sest mumpsiviirusel on vaid üks stabiilne antigeenne variant. Organismis tekivad antikehad HN- ja F-glükoproteiinide ning nukleokapsiidi- (NP-) valgu vastu. Immuunsus sõltub eeskätt HN-antigeeni-vastaste antikehade olemasolust. Haiguse ajal areneb rakuline immuunsus, samuti indutseerib mumpsiviirus interferooni produktsiooni. Laps saab emalt raseduse ajal mumpsiviirusevastaseid antikehi, seetõttu on alla 6-kuustel lastel mumpsi väga harva. 

			Epidemioloogia

			Mumps on endeemiline haigus, olles levinud kogu maailmas. Parasvöötmes nakatutakse sagedamini kevadtalvel. Haigestuvad valdavalt lapsed, sagedamini vanuses 5–9 aastat. Tuleb ette haiguspuhanguid. 

			Mumpsiviirus on väga nakkav, levides otsese kontakti kaudu, piisknakkusena, uriini ja süljega kontamineeritud esemetega. Võrreldes leetrite ja tuulerõugetega, on viirus siiski vähem nakkav. Suremus mumpsi on 1/10 000, s.t 1 juht 10 000 haigestumise kohta. Enamasti on põhjuseks mumpsiviiruse põhjustatud entsefaliit. Alates mumpsiviirusevastase vaktsiini kasutuselevõtmisest 1960. aastatel on mumpsi haigestumine ja selle viirusega seotud tüsistuste arv maailmas oluliselt vähenenud. 

			Enne vaktsineerimise alustamist olid mumpsi levikule Eestis iseloomulikud järgmised näitajad: 1976–1980 haigestus keskmiselt 9000 inimest aastas (haigestumus 625 juhtu 100 000 elaniku kohta). Haiguse levik intensiivistus perioodiliselt iga 3–5 aasta tagant. Eestis alustati laste vaktsineerimist mumpsi vastu 1981. aastal ja revaktsineerimist 1996. aastal. Immuunprofülaktika on olnud tulemuslik ja haigestumine on oluliselt vähenenud. Viimastel aastatel on mumpsi haigestumine Eestis olnud tavapärane: 2012. aastal registreeriti 4 haigusjuhtu; 2013 – 12; 2014 – 10; 2015 – 3; 2016 – 4; 2018 – 6.

			Kliiniline pilt

			Mumpsi peiteperiood on 2–4 nädalat, tüüpiliselt 14–18 päeva. Haigestunu eritab viirust süljega kolm päeva enne ja kuus päeva pärast süljenäärmete suurenemist. Umbes 1/3-l nakatunutest ei kaasne kliinilisi sümptomeid, samas levitavad nad viirust. Asümptomaatiline vorm on eriti iseloomulik alla kaheaastaste laste puhul. 

			Kõige iseloomulikum sümptom on süljenäärmete suurenemine, mis ilmneb ligi 50%-l haigestunutest. Prodromaalperioodi sümptomid on mittespetsiifilised: iiveldus ja isutus, millele järgneb süljenäärmete (eeskätt parotiidnäärme) suurenemine turse tõttu. Süljenäärmete turse võib olla ka asümmeetriline, haarata vaid ühte süljenääret. Tursega kaasneb valu, sest näärmekude ümbritsev kapsel satub surve alla. 

			10–30%-l juhtudest levib viirus kesknärvisüsteemi, põhjustades aseptilist meningiiti ja meningoentsefaliiti. Meningiiti on sagedamini meestel. Ligi pooltel juhtudel ei eelne kesknärvisüsteemikahjustusele parotiiti. Haigestunud paranevad tavaliselt jääknähtudeta, tüsistustest on sagedamini ühepoolset kuulmise langust (5 juhtumit 100 000 haigestunu kohta. Entsefaliidi korral on letaalsus 1%. 

			Mumpsiviirus suudab replitseeruda ka testistes ja munasarjades, eriti pärast puberteeti. Umbes 20–50%-l mumpsi haigestunud meessoost patsientidest kujuneb orhiit, sageli ühepoolne. Et munandite tunica albuginea ei ole elastne, siis on orhiidi puhul tugev valu. Munandite haaratus võib tursest tulenevalt lõppeda ka nende nekroosiga. Munasarjapõletikku (oforiiti) on vaid umbes 5%-l naistest. Mumps võib vahel põhjustada ka pankreatiiti. 

			Laboratoorne diagnostika

			Enamasti on esmase diagnoosi aluseks kliiniline pilt. Laboratoorne diagnostika on eriti vajalik juhtudel, kui haigusega ei kaasne iseloomulikku süljenäärmete turset. Mumpsi puhul on peamisteks uuritavateks materjalideks sõltuvalt viiruse lokalisatsioonist sülg, seljaajuajuvedelik ja uriin, seroloogiliseks uuringuks ka vereseerum. Nüüdisajal on diagnoosimisel valikmeetodiks viiruse RNA olemasolu määramine RT-PCR-ga. Meetod on kiire ja täpne. Klassikaline meetod oli viiruse isoleerimine koekultuurides, mis on aga üsna aja- ja töömahukas. Koekultuuris kasvanud viiruse saab IF-meetodil kindlaks teha 2.–3. päeval, viiruste hemadsorptsiooni kasutades aga 1.–2. nädalal. Mumpsiviirus on termolabiilne, mistõttu külv koekultuuri tuleb teha kiiresti. 

			Seroloogilistest meetoditest kasutatakse IgG tüüpi mumpsivastaste antikehade tiitri muutuse määramist paarisseerumites või siis IgM-antikehade olemasolu määramist vereseerumis. Viimased püsivad organismis umbes 2 kuud, mistõttu IgM viitab värskele infektsioonile.

			Ravi ja profülaktika

			Mumpsiviiruse vastane spetsiifiline ravi puudub. Mittespetsiifiline profülaktika, püüdes takistada viiruse levitamist mitmesuguste isolatsioonimeetmetega, ei ole osutunud eriti tõhusaks. Mumpsiviiruse levikut on raske kontrollida, sest nakatunu levitab seda enne kliinilise pildi ilmumist, peiteperiood on erineva kestusega ning suur osa nakatunutest on väliselt terved.

			Spetsiifiliseks profülaktikaks on kasutusel atenueeritud mumpsiviirusest valmistatud elusvaktsiin. Tänapäeval on mumpsi, leetrite ja punetiste vastu kasutusel liitvaktsiin MMR (measles-mumps-rubella). Vaktsiini kasutamine on oluliselt vähendanud mumpsi haigestumist ja sellest tingitud suremust. Eestis on MMR-vaktsiin kasutusel alates 1994. aastast. Eestis vaktsineeritakse vastavalt riiklikule immuniseerimiskavale lapsi 1 aasta vanuselt ja revaktsineeritakse 13-aastaselt. 

			 

			III.15.10. Leetriviirus

			Leetrid on ägedalt kulgev, väga nakkav lööbeline nakkushaigus, millele on iseloomulikud palavik, hingamisteede haaratus ja makulopapuloosne lööve nahal. Haigusele on iseloomulikud tüsistused, kusjuures need võivad olla rasked. 

			Patogenees ja immuunsus

			Leetriviirus nakatab vaid inimest. Viirus siseneb inimese organismi hingamisteede kaudu, mille epiteelis toimub esmane replikatsioon. Seejärel levib viirus edasi regionaalsetesse lümfisõlmedesse, kus replikatsioon jätkub. Järgneb vireemia ja disseminatsioon organismi retikuloendoteliaalsüsteemi rakkudesse. Sekundaarse vireemiaga jõuab paljunenud viirus lõpuks organismi epiteliaalsetesse struktuuridesse: nahk, hingamisteede limaskest, konjunktiiv. Viimastes toimub omakorda viiruse lokaalne replikatsioon. Viirus paljuneb lümfotsüütides ja kandub ka organismis laiali. Lümfisõlmede, adenoidide ja ussripiku lümfoidkoes on näha multinukleaarseid, paramüksoviirustele iseloomulikult kokkusulandunud, tuumas inklusioone omavaid gigantseid rakke. Nimetatud nähtused leiavad aset leetrite inkubatsiooniperioodil, mille kestuseks on 8–15 päeva, täiskasvanutel isegi kuni 21 päeva. 

			Haige on nakkusohtlik 4–5 päeva enne ja kuni 5 päeva pärast lööbe ilmumist. Viirust leidub nina-neelusekreedis, pisarates, uriinis, veres. Leetritele iseloomulik makulopapuloosne lööve T-lümfotsüütide ja naha- ning limaskestakapillaarides viirusega nakatunud rakkude interaktsiooni tagajärjel.

			Leetrite korral on tavalised kesknärvisüsteemi poolt ilmnevad haigusnähud. Selgelt väljendunud kliinilise pildiga entsefaliit avaldub ühel haigestunul tuhandest. Et viirust on kesknärvisüsteemist väga harva isoleeritud, siis oletatakse selle tüsistuse puhul seotust autoimmuunse mehhanismiga. Rakulise immuunpuudulikkusega haigetel on ajurakkudes viirus-inklusioonid. Seesuguse rakkudes replitseeruva leetriviiruse puhul lõpeb haigus sageli letaalselt .

			Hiline, kuid õnneks suhteliselt harv leetritejärgne tüsistus on subakuutne skleroseeriv panentsefaliit (SSPE). Tegemist on aastaid hiljem avalduva fataalse haigusega. SSPE tekitab organismi jäänud leetriviirus. Ajurakkudest leitakse leetriviiruse antigeenidest moodustunud inklusioone, samas on terviklikke viiruseid väga vähe.

			Leetriviirusel on vaid üks antigeenide variant ning haiguse läbipõdemine annab enamasti eluaegse immuunsuse. Antikehade leidmine verest näitab tekkinud immuunsusest. Protektiivne immuunsus on seotud viiruse H-valkudevastaste antikehadega, kuid viiruse elimineerimise organismist ja pikaajalise immuunsuse tagab rakuline immuunsüsteem. Leetriviirusevastane immuunvastus on seotud haiguse patogeneesiga – põletikuline reaktsioon põhjustab prodromaalperioodi sümptomeid, rakuline vastus veresoontes aga nahalööbe tekkimise. Leetrite põdemine põhjustab kuni mõni kuu kestva rakulise immuunvastuse nõrgenemise, mistõttu inimene on vastuvõtlikum sekundaarsetele infektsioonidele. 

			Epidemioloogia

			Leetriviirus on väga nakkav, haiguse reservuaariks on ainult inimene, asüpmptomaatilisi haigusvorme on väga vähe, viirusel on vaid üks stabiilne serotüüp, haiguse läbipõdemine annab eluaegse immuunsuse. Viirus levib peamiselt õhu kaudu. Võimalik on transplatsentaarne levik emalt lootele, kui ema nakatub raseduse kestel. Viirus ei püsi väliskeskkonnas kaua, päevavalguses hävib ta poole tunni jooksul.

			Viiruse persisteerimiseks mingis inimpopulatsioonis on vajalik pidev, leetrite suhtes mitteimmuunsete inimeste juurdevool. Leetrite püsimiseks endeemilise koldena on mudelite põhjal seesuguse pupulatsiooni suuruseks hinnatud pool miljonit inimest. Kui populatsioon on väiksem, siis haigus kaob ja võib taas ilmuda väljastpoolt sissetooduna ning mitteimmuunsete inimeste osatähtsuse kriitiliselt suureks muutudes. Parasvöötmepiirkonnas on leetrid sagedamini kevadtalvel. 

			Leetripuhangud on maailma erinevates, madala immuunsusega piirkondades, tavaliselt 2–3-aastaste intervallidega. Siin on otsustavaks teguriks nn populatsiooni immuunsus – haigus ilmneb siis, kui immuniseerimata laste osatähtsus kasvab kriitiliselt suureks. Kui viirus siseneb populatsiooni, kus haigus pole olnud endeemiline või elanikkond on vaktsineerimata, tekib seal kiiresti leetriepideemia ning haigestub ca 100% populatsiooni liikmetest. Leetritesse haigestumine ei sõltu sellisel juhul east ning suremus võib olla suur. 

			Arenenud riikides haigestuvad eeskätt 5–10-aastased lapsed, seevastu arenguriikides on haiguse raskuspunkt alla 5-aastaste laste seas. Arenguriikides on leetrid oluline laste surma põhjustaja. Letaalsest lõppest on ohustatud ka immuunpuudulikkusega ning HIV-positiivsed inimesed.

			Euroopa ja Põhja-Ameerika piirkonna tööstusriikidest on leetrid tänu vaktsineerimisele enamasti likvideeritud, kuigi tuleb ette teistest maailma piirkondadest sissetoodud juhtusid. Samas valmistab muret, et elanike hulgas kasvab mitmesugustel põhjustel vaktsineerimata inimeste osatähtsus. See on üks põhjuseid, miks leetrid on taasilmunud nii USA-sse kui ka Euroopasse. Takistamaks leetripuhangute tekkimist nn populatsiooniimmuunsuse tõttu peaks vaktsineeritute hulk ühiskonnas olema vähemalt 95% või isegi suurem.

			Leetritesse nakatumise vältimiseks on kõige olulisem laste õigeaegne vaktsineerimine. Leetritevastase immuniseerimisega alustati Eestis 1967. aastal. Viimaste aastate jooksul on haigestumine leetritesse olnud Eestis stabiilselt väike: 2012. aastal registreeriti 4 haigusjuhtu; 2013 – 2; 2014 – 0; 2015 – 4; 2016 – 2; 2018 – 10.

			Kliiniline pilt

			Leetrite prodromaalperioodis ilmnevad iseloomulikud sümptomid: kehatemperatuuri tõus, köha, aevastamine, nohu, konjunktiviit ja lümfopeenia. Nimetatud peamiselt hingamisteedega seotud sümptomid viitavad limaskestade intensiivsele põletikule. Konjunktiviidiga kaasneb tihti fotofoobia. Suu limaskestal alumiste purihammaste piirkonnas on näha väikesed valkjas-sinakad haavandid, mida nimetatakse Kopliki laikudeks. Nendes haavandite piirkonna rakkudes on palju gigantrakke ning leetriviirust sisaldavaid rakke. Kopliki laigud ilmuvad veidi enne nahalöövet. Nahalööbe tekkimisel kaovad palavik ja köha 1–-2 päeva vältel. Lööve on algul vaid pea piirkonnas, levides seejärel rindkerele ja jäsemetele. Lööve on makulopapuloosne, kergelt roosakas, vahel kasutatakse lööbeelementide kuju kirjeldamisel sõna “lumeräitsakad”. Lööbeelemendid laatuvad, muutudes 5.–10. päeval tumedamaks ja pruunikaks. Lööbe kadumisega kaasneb nahakettude eraldumine. 
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			Joonis III.58. Leetriinfektsiooni kulg. Viiruslik replikatsioon algab hingamisteede epiteelist ja levib vere, põrna, lümfisõlmede, kopsude, tüümuse, maksa, naha, seedetrakti, hingamisteede ja kuseelundite limaskesta epiteeli- ja endoteelirakkudesse ning monotsüütidesse-makrofaagidesse. Viirusepetsiifilist immuunvastust peegeldab lööbe ilmumine. Viiruse kadumine organismist langeb üldjoontes kokku lööbe kadumisega. IgG – immuunglobuliin G; IgM – immuunglobuliin M; SSPE – subakuutne skleroseeriv panentsefaliit.

			 

			Imikutel, kelle veres ringlevad veel emalt passiivselt omandatud leetriviirusevastased antikehad, võivad leetrid avalduda atüüpiliselt – peiteperiood on pikem, Kopliki laigud ning prodromaalperioodile iseloomulikud sümptomid puuduvad, lööve on tagasihoidlikum.

			Leetrite põdemise järel on sagedasim tüsistus keskkõrvapõletik, eluohtlik tüsistus on sekundaarne bakteriaalne pneumoonia. Arenenud riikides on viimasena märgitud tüsistuse sageduseks 5–10% leetrijuhtumitest, arengumaades ulatub see 20–30%-ni. Kopsuga seotud tüsistused moodustavad 90% leetritega seotud surmajuhtumitest. Viiruslik pneumoonia tekib 3–15%-l haigestunutest, kuid selle vormi letaalsus on väike. 

			Kõige raskemad on kesknärvisüsteemiga seotud komplikatsioonid. Ägeda entsefaliidi sagedus on üks juht 1000 haigusjuhu kohta. Leetritepuhuse haiguspildi raskuse ja närvisüsteemikahjustuse tõenäosuse vahel puudub korrelatsioon. Närvisüsteemi kahjustusteks on postinfektsioosne entsefalomüeliit ja subskleroseeriv panentsefaliit (SSPE). Postinfektsioosse entsefalomüeliidi letaalsus on 20%, SSPE ilmneb aastaid hiljem ning lõpe on 1–3 aasta möödudes 100%-l juhtudest letaalne. 

			Laboratoorne diagnostika

			Leetrite diagnostikas on praktikas esikohal kliiniline pilt. Laboratoorset diagnostikat läheb vaja atüüpiliste juhtude puhul, samuti kliinilise diagnoosi kinnitamiseks. Uuritavaks materjaliks on kas nina-neelust või alumistest hingamisteedest kogutud materjal, uriin, vereseerum antikehade määramiseks. 

			Leetriviiruse antigeene on võimalik määrata EIA-või IF-meetodil hingamisteede epiteelirakkudes. Tänapäeval kasutatakse RT-PCR-leetriviiruse RNA olemasolu määramiseks uuritavas materjalis. 

			Diagnoosimisel on olnud klassikaline meetod viiruse isoleerimine inimese või ahvi neerukoe rakukultuuridest või lümfoblastidest (B95-a). Leetriviirus kasvab neis aeglaselt, vastuse saamiseni läheb 7–10 päeva. Rakukultuure igapäevases diagnostikas ei kasutata.

			Seroloogiline diagnostika baseerub IgG tiitri muutuse määramisel paarisseerumitega või ühekordsel IgM-antikehade määramisel. IgM-i saab määrata 1.–2. nädalal pärast lööbe ilmnemist.

			Ravi ja profülaktika

			Spetsiifiline ravi leetriviiruse vastu puudub. In vitro toimiv ribavariin ei ole osutunud in vivo efektiivseks. 

			Aastast 1963 on maailmas leetrite profülaktikaks kasutusel nõrgestatud elusvaktsiin. See on kasutusel nii monovaktsiinina kui ka liitvaktsiinina koos punetiste- ja mumpsivastaste elusvaktsiinidega (MMR). 

			Leetritevastase immuniseerimisega alustati Eestis 1967. aastal. Alates 1994. aastast võeti kasutusele leetrite-mumpsi-punetiste liitvaktsiin (MMR), millega algul vaktsineeriti ainult aastaseid lapsi. Alates 1997. aastast manustatakse vaktsiini teine annus (revaktsinatsioon) 13-aastastele lastele.

			Et leetrid on väga nakkav haigus, tuleb hoiduda kokkupuutest haigega kogu nakkusohtlikku perioodi jooksul. Lähikontaktsed, kes ei ole haigust põdenud ega leetrite vastu vaktsineeritud, tuleb haigest eraldada ja neid võimalikult kiiresti vaktsineerida. Üldjuhul pole isolatsioonimeetmed haiguse ennetamisel siiski kuigi efektiivsed, sest nakatunu levitab viirust juba enne kliinilise pildi avaldumist.

			III.16. Rabdoviirused

			 

			Ümbrisega üheahelalised negatiivse polaarsusega RNA-viirused > (-)ssRNA

			Hõimkond: Negarnaviricota

			Alamhõimkond: Haploviricotina

			Klass: Monjiviricetes

			Selts: Mononegavirales

			       Sugukond: Rhabdoviridae 

			              Perekond: Lyssavirus

			                     Liik: Rabies lyssavirus

			 

			Rabies lyssavirus, mis põhjustab marutõbe ehk raabiest ehk lüssat, kuulub perekonda Lyssavirus sugukonnas Rhabdoviridae. Kokku on rabdoviiruseid 20 perekonda. Need on looduses väga laialt levinud, nakatades selgroogseid, selgrootuid ja taimi. Paljud selgroogsete rabdoviirused on arboviirused. Suurima meditsiinilise tähtsusega on ülalmainitud marutõveviirus, mis levib hammustusel (süljega) ja millel putukvektorit ei ole. Marutõbi on kesknärvisüsteemi äge infektsioonhaigus, mis lõpeb enamasti surmaga. Samas on viiruse loomne reservuaar maailmas laialdane, luues ohu rahvatervise aspektist. Loomadel nimetatakse vastavat haigust marutaudiks. 

			 

			III.16.1. Struktuur ja replikatsioon

			Raabiest põhjustava rabdoviiruse virion meenutab kujult tömpi pulka või püstolikuuli ja tema mõõtmed on 75 x 180 nm (Joonis III.59, Tabel III.47). Virionis saab selgelt eristada kahte struktuuri: spiraalne nukleokapsiid ja teda ümbritsev membraan, millest ulatub välja hulgaliselt 10 nm pikkuseid jätkeid ehk peplomeere. Need peplomeerid on viiruse glükoproteiini trimeerid. Genoom on üheahelaline negatiivse polaarsusega RNA pikkusega 12 kb. Virionis paikneb ka viiruse RNA-st sõltuv RNA polümeraas, mis osaleb nii valkude sünteesiks vajalike mRNA-de transkribeerimisel kui ka genoomse RNA replikatsioonil.

			 

			Tabel III.47. Marutõveviiruse omadused.

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Püstolikuulikujuline, mõõtmed 75 x 180 nm

						
					

					
							
							Koostis

						
							
							Valke 67%, lipiide 26%, süsivesikuid 3%, RNA-d 4%

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							(-)ssRNA, lineaarne, segmenteerimata, pikkus 12 tuhat nukleotiidijääki

						
					

					
							
							Valgud

						
							
							Viis suurt valku, neist üks olulisemaid on välisümbrise glükoproteiin G

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Olemas

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Tsütoplasmas, viirused väljuvad rakust läbi plasmamembraani pungudes

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Viirus on väga laialt levinud loomade ja nahkhiirte organismis, põhjustab letaalse lõppega marutõbe

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							Enne kliinilise pildi ilmnemist haigestunul ei ole võimalik viiruse olemasolu organismis kindlaks teha; diagnoos on sageli surmajärgne; Negri kehakeste määramine ajus immunohistokeemia meetoditega, RT-PCR
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							Ravi puudub, olemas on immunoprofülaktika
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			Joonis III.59. A. Rabdoviiruse virionid elektronmikroskoobis nähtuna (A) ja virioni ehituse skeem (B).

			 

			Rabdoviiruste virionid kinnituvad rakkudele ümbrisel asuvate peplomeeride vahendusel. Üheks oluliseks marutõveviiruse virioni kinnituskohaks arvatakse olevat rakkude nikotiinergilised N-atsetüülkoliini retseptorid. Replikatsioon toimub raku tsütoplasmas, kuhu siseneb genoomne RNA, mis on nii virionis kui rakus ribonukleoproteiini (RNP) kujul, s.t ta on pakitud N-, P- ja L-valkudest koosnevasse nukleokapsiidi. Sisenemisele järgneb genoomi transkribeerimine RNP koostisesse kuuluva RNA polümeraasi poolt; selle tulemusena moodustub viis mRNA-d. Nagu paramüksoviirustel transkribeeritakse aktiivsemalt genoomi 3’-otsa pool asuvaid geene. Sünteesitud mRNA-d kodeerivad viit valku: viiruse nukleokapsiidi (N), polümeraasi (L), fosfoproteiini (P), maatriksivalku (M) ja glükoproteiini (G). Viiruse N- ja P-valkude kogunemine käivitab genoomse RNA replikatsiooni. Ka siin on matriitsiks genoomi sisaldav RNP; selle alusel sünteesitakse terviklik positiivse polaarsusega (+)ssRNA molekul (šabloon ehk antigenoom), mis sünteesi käigus pakitakse RNP-ks. Antigenoomi sisaldava RNP matriitsil sünteesitakse uute virionide montaažiks tarvilik negatiivse polaarsusega genoomne RNA (taas pakitakse kohe RNP-ks). Need RNP-d (kuhu kuuluvad alati RNA, N-valk, P-valk ja L-valk) moodustavad tsütoplasmas RNP-de kogumikud. Virioni ümbris pärineb plasmamembraanist ja omandatakse pungumise käigus. Ümbrise sisepinnale paigutub maatriksivalk, välispinnale aga glükoproteiinist (G-valk) koosnevad jätked.

			 

			III.16.2. Patogenees ja immuunsus 

			Rabdoviirus paljuneb esmalt sissetungivärati lihas- või sidekoes, siseneb seejärel neuromuskulaarse sünapsi kaudu närvirakkudesse ning liigub piki neuroni jätkeid kesknärvisüsteemi. Oletatakse, et viirus on võimeline tungima vahetult ajju, jättes vahele paljunemise sissetungiväratis. Neuronites replitseerudes ilmneb nakatunul progresseeruv entsefaliit. Entsefaliidiga kaasneb viiruse levik süljenäärmetesse ja ka teistesse kudedesse. Kõige rohkem on viirust glandula submandibularis’es. Kuigi viirus on ka pankreases, neerudes, südames, silma võrkkestas ja sarvkestas, verest isoleerida ei saa

			Haiguse peiteperioodi pikkus ja progressioon sõltuvad paljudest teguritest – inimese vanusest, geneetilisest taustast, immuunstaatusest, nakatava viiruse tüvest, viiruste hulgast, sissetungiväratiks olnud kudede kahjustuse ulatusest. Väga oluliseks peetakse sissetungivärati kaugust ajust – sellest sõltub viiruse ajju jõudmise aeg. Peiteperiood on lühem ja haiguse kulg kiirem, kui loomahammustus on näo või kaela piirkonnas.

			Rabdoviirus indutseerib närvirakkude tsütoplasmas spetsiifiliste, viiruse nukleokapsiididest koosnevate eosinofiilsete inklusioonide ilmumise. Need on Negri kehakesed, mis on diagnostiliselt iseloomulikud marutõveviirusele. Umbes 1/5-l nakatunutest Negri kehakesi siiski mikroskoopiliselt tuvastada ei õnnestu. Samuti tekib Negri kehakesi harva nahkhiirte ajukoes. Varem kasutati Negri kehakeste mikroskoopilist otsimist ajukoes diagnostilistel eesmärkidel. Tänapäeval on kasutusel tundlikumad meetodid, näiteks fluorestseerivate antikehade kasutamine ja RT-PCR.

			Kui viirus isoleeritakse loomadelt või neilt nakkuse saanud inimestelt, siis nimetatakse seda metsikuks viiruseks (street virus). Taolised viirusetüved on pika ja varieeruva inkubatsiooniperioodiga, mis laborikoertel on 21–60 päeva. Infektsiooniga kaasneb inklusioonkehakeste moodustumine närvirakkude tsütoplasmas. Viiruse korduvad passaažid katselooma (küülik) ajus viib nn fikseeritud viiruse (fixed virus) tekkele. Viimasel puudub võimekus paljuneda väljaspool närvirakke. Tegemist on muteerunud viirusega, mille replikatsioon on kiirem ja mille puhul peiteperiood on lühenenud 4–6 päevani. Samuti tekib närvirakkudesse vähe Negri inklusioonkehakesi.

			Rabdoviiruse peremeesorganismide nimekiri on pikk, teiste soojavereliste seas kuulub nende hulka ka inimene. Erinevate liikide tundlikkus viiruse suhtes varieerub (Tabel III.48). Väga vastuvõtlikud on rebased, kährikud, koiotid, hundid. Samas on vastuvõtlikkus väike näiteks opossumitel. Nakatunud looma organismis on viirus laialdaselt levinud, eriti palju leidub viirust kesknärvisüsteemis, süljes, uriinis, lümfis, veres. Nakatunud loomad surevad, v.a teatud nahkhiirte liigid, kellel viirus persisteerib süljenäärmetes. Seetõttu võivad nahkhiired levitada rabdoviirust mitme kuu vältel, ilma et neil endal ilmneks mingeid haigestumise tunnuseid.

			 

			Tabel III.48. Erinevate loomariigi esindajate tundlikkus raabieseviiruse suhtes

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Hästi suur 
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							Mõõdukas
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							Hamster
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							Opossum
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							Lammas
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							Pesukaru
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							Hobune

						
							
					

					
							
							
							Nahkhiir
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			Rabdoviirused on antigeenselt stabiilsed, neil on vaid üks serotüüp. Eri loomadelt ja erinevatest geograafilistest piirkondadest isoleeritud viirusetüved ei ole siiski päris sarnased. Neid saab eristada spetsiifiliste monokloonsete antikehade või sekveneerimise abil, kasutades nukleoproteiinidel ja glükoproteiinidel olevaid epitoope. 

			G-glükoproteiini peetakse peamiseks teguriks, mis tagab viiruse invasioonivõime neuronitesse. G-glükoüroteiini spetsiifiliste antikehadega neutraliseerides saab muuta viiruse avirulentseks. Sama tulemuseni on võimalik jõuda, asendades G-glükoproteiini positsioonis 333 ühe aminohappe. 

			 

			III.16.3. Epidemioloogia

			Marutõbi ehk raabies hõlmab kõiki kontinente (Tabel III.49), kuid mitte kõiki riike (neid kus puudub loomne reservuaar (nahkhiired pole viiruse kandjaks). Metsloomad ei ole viiruse reservuaariks Euroopa mandriosa riikides, Skandinaavias, Suurbritannias ja Iirimaal, Islandil, Austraalias ja mitmes VaikseOokeani regiooni riigis. Mõnedes piirkondades (nt Skandinaavias) ei ole viirust ka nahkhiirte organismis. 

			Marutõbi on zoonoos, nakatades nii mets- kui ka koduloomi. Maailmas sureb marutõve tõttu ligi 50 000 inimest aastas. Kuid see arv võib olla suurem, sest paljudes riikides surma põhjuseid ei registreerita. 99% surmajuhtumitest leiab aset arengumaades, kusjuures ligi 90% neist juhtumitest Aasias. Umbes 15 miljonit inimest saavad aastas kokkupuutejärgset immunoprofülaktikat, valdavas enamuses elavad need inimesed Hiinas ja Indias. Nakatumise sagedasim põhjus on marutõppe nakatunud koera hammustus.

			 

			Tabel III.49. Rabdoviiruse epidemioloogia peamised aspektid

			
				
					
					
				
				
					
							
							Viiruslikud faktorid ja kliiniline pilt

						
							
							Reservuaariks on mets- ja koduloomad ning nahkhiired; haigestuvad ka inimesed, tegemist on ägedalt ja kiiresti kulgeva entsefaliidiga, mis on letaalse lõppega
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							Levib nakatunud loomade hammmustustega ja süljega

						
					

					
							
							Ohustatud kontingent

						
							
							Inimesed, kellel on suur tõenäosus kokku puutuda marutõveviirust kandvate loomadega

						
					

					
							
							Geograafia

						
							
							Viirused on levinud kogu maailmas; Euroopas ja teatud riikides mujal maailmas ei ole loomad enam marutõve reservuaariks, küll aga võivad viirust kanda nahkhiired

						
					

					
							
							Sesoonsus

						
							
							Haigus esineb aastaringselt

						
					

					
							
							Kontrollimeetodid 

						
							
							Kasutusel on mitmesugused surmatud vaktsiinid ja spetsiifiline immuunglobuliin; ohustatud kontingendi ja ekspositsioonijärgne immuunprofülaktika vaktsiiniga ning immuunglobuliiniga 

						
					

					
							
							Olukord Eestis

						
							
							Eestis haigestus viimane inimene 1986. aastal; Eestis kasutatakse metsloomade vaktsineerimiseks vaktsiinipalade levitamist looduses

						
					

				
			

			 

			Ajavahemikul 1946 –1955 suri Eestis marutõppe umbes 1–9 inimest aastas, edaspidi surmajuhtude arv vähenes. Viimane surmajuht Eestis registreeriti 1986. aastal. Eestis hakati koeri ja kasse kohustuslikult vaktsineerima 1953. aastal, samuti hävitati hulkuvaid koeri ja kasse. Selle tulemusena kadus marutõveviiruse reservuaar asulates ning aastail 1962–1967 loomadel marutaudi ei registreeritud. 1968. aastal jõudis Eesti territooriumile rebastega Valgevene-Leedu-Poola piirkonnast uus viirusetüvi ning metsloomad hakkasid massiliselt haigestuma. Taudi leviku kiirus metsas oli 30–60 km aastas, levitajateks peamiselt rebased ja kährikud. Praegu kasutatakse Eestis loomade suukaudset vaktsineerimist õhust levitatavate vaktsiinipaladega. Seda tehakse kaks korda aastas, külvates õhust vähemalt 20 vaktsiiniga peibutussööta ruutkilomeetri kohta. Kasutusel on Prantsusmaal toodetav vaktsiin Rabigen SAG 2. Tänu sellele on marutõbi Eestis peaaegu likvideeritud.

			Põhja-Ameerikas ja Euroopas on tänapäeval koertega levivat marutõbe väga harva. Enamik haigestumisi on seotud metsloomade ja nahkhiirtega. 

			Marutõbi levib inimeselt inimesele väga harva. Dokumentaalselt on kirjeldatud ülekannet organite transplantatsiooniga, näiteks marutõveviirusega nakatunud ja seetõttu “teadmata” põhjusel surnud inimese silma-sarvkesta siirdamisega. 

			Marutõveviirus säilib temperatuuril 4 °C nädalaid ja temperatuuril –70 °C isegi aastaid. Viirus hävib kiiresti UV- või päikesekiirguse, samuti kõrge temperatuuri toimel (nt ühe tunni jooksul temperatuuril 50 °C), rasvu lahustavate ainete, nagu eeter, desinfektandid, trüpsiin, samuti ekstreemse pH toimel.

			 

			III.16.4. Kliiniline pilt

			Marutõbi on eeskätt loomadel leviv haigus. Inimene nakatub marutõves looma hammustuse tagajärjel või kokkupuutel nakatunud looma süljega. Tekib äge, fulminantse kuluga ja letaalse lõppega entsefaliit. Haiguse peiteperiood vältab 1–3 kuud, kuid see võib olla ka vaid ühe nädala pikkune või kesta isegi üle aasta. Lastel on täiskasvanutega võrreldes peiteperiood üldjuhul lühem. Kliiniline pilt jaguneb kolmeks faasiks: lühike prodromaalperiood, äge neuroloogiliste sümptomite periood ja viimases staadiumis kooma. Prodromaalperiood kestab 2–10 päeva ning selle ajal on sümptomid mittespetsiifilised: iiveldus, oksendamine, isutus, peavalu, valguskartus, kurguvalu, kehatemperatuuri tõus. Tavaliselt kaasneb ebamugavustunne haava või loomahammustuse piirkonnas.

			2–7 päeva kestva ägeda faasi tunnuseks on neuroloogilised nähud. Ilmnevad närvilisus, neelamishäired, hallutsinatsioonid, ebaadekvaatne käitumine. Kliiniline pilt on väga varieeruv – ega asjata ei ole eesti keeles haiguse ühe nimetusena kasutusel sõna “marutõbi”. Sümpaatiline närvisüsteem on hüperaktiivne, mistõttu kaasneb pisaratevool, pupillide laienemine, suurenenud süljeeritus ja higistamine. Paljudel haigestunutel on veekartus ehk hüdrofoobia (hirmutunne vee olemasolu tunnetamisel) või ka aerofoobia (hirmutunne õhu liikumisel). Neelamine põhjustab valuliku spasmi. Surma põhjuseks on enamasti kardiorespiratoorne puudulikkus. Marutõve kliinilises pildis võib domineerida ka paralüüs, eriti siis, kui nakkuse levitajaks oli nahkhiir. Seda vormi tuleb ette umbes 30%-l juhtudest, ajavahemik letaalse lõppe saabumiseni on enamasti pikem, ulatudes 30 päevani.

			Koertel ja ka paljudel teistel loomadel on marutaudi peiteperioodi pikkus 3–8 nädalat, kuid see võib kesta ka vaid 10 päeva. Põhimõtteliselt saab loomadel avalduvat haiguspilti jaotada samasugusteks faasideks nagu inimesel.

			 

			III.16.5. Laboratoorne diagnostika

			Diagnostikameetodit, millega oleks võimalik diagnoosida marutõbe enne kliiniliste nähtude ilmnemist, ei ole. Küll on aga oluline aru saada, et rabdoviirust on võimalik määrata inimest rünnanud ja seejärel diagnostilistel eesmärkidel surmatud loomade ajust fluorestseerivate antikehade abil. See taktika võimaldab rakenda nn ekspositsioonijärgset immuunprofülaktikat.

			Nii loomadel kui ka inimestel saab viiruse olemasolu määrata immuunhistokeemiliste meetoditega. Tänapäeval kasutatakse monokloonseid antiraabilisi sobivalt märgistatud (fluorestseerivad ained, peroksidaas) antikehi. Uuritavaks materjaliks on nahabiopsial juuste piirilt võetud kaelanahatükid. Sobib ka ajukude, samuti silma sarvkestalt tehtud puutepreparaadid. Lõpliku diagnoosi kinnitab 2–10-μm läbimõõduga Negri kehakeste leidmine ajukoest või seljaajust valmistatud histoloogilistes preparaatides. Ajukoest ja süljest on viirust võimalik tuvastada ka RT-PCR-meetodiga või sekveneerimisega.

			Antikehad ilmuvad inimese organismi aeglaselt koos kliiniliste sümptomite arenguga, mistõttu neil ei ole praktilist tähtsust. Seevastu vaktsineerimise järel tekivad nad kiiresti. Antikehade leidmine liikvorist viitab infektsioonile, sest vaktsineerimise järel neid ajuvedelikku ei ilmu.

			On võimalik viiruste isoleerimine katseloomadel (hiired ja hamstrid) ja spetsiaalsetes hiirerakkude koekultuurides. Viiruse olemasolu hinnatakse kas Negri kehade olemasolu kaudu või kudede töötlemisel fluorestseerivate antikehadega. Samas peab meeles pidama, et kuna tegemist on väga ohtliku viirusega, siis viiruse isolatsioon nõuab spetsialiseeritud labori ja kogemuste olemasolu.

			Kui loomal ilmnevad marutaudi tunnused, siis tuleb loom hukata ja uurida ülalnimetatud meetoditega tema ajukude viiruse olemasolu kindlaks tegemiseks. Raabiese kahtlusel jäetakse loom 10 päevaks jälgimisele. Põhjuseks on viiruse ilmumine looma sülge 10–15 päeva enne kliiniliste tunnuste avaldumist. Kui ilmneb mõni entsefaliidi tunnus, hukatakse loom viivitamatult ja teostatakse loomsete kudede laboratoorne diagnostika. Sellistel juhtudel on vaja kindlasti konsulteerida veterinaar- ja toiduametiga.

			 

			III.16.6. Ravi ja profülaktika

			Raabies on letaalse lõppega ja selle ravi puudub. Maailmas on teada vaid üksikud juhtumid, kus raabiesesse haigestunu on ellu jäänud. Seetõttu on väga oluline, et isikutele, kellel on oht nakatuda marutõppe, tehtaks immuunprofülaktika. Immuunprofülaktikat tehakse ka kokkupuute järel – näiteks pärast marutõbise või sellise kahtlusega looma hammustust. Kokkupuutejärgse profülaktika vältimatu osa on ka kohene haavade puhastamine vee ja seebiga, spetsiifilise immuunglobuliini manustamine ja vaktsineerimine.

			Vaktsiinid. Kõik inimesel kasutatavad marutõvevaktsiinid sisaldavad surmatud viirust. Eri riikides on kasutusel erisugused vaktsiinid. Kõik tänapäeval kasutusel olevad vaktsiinid on hästi talutavad. 

			Inimese diploidsetes MRC-5-rakkudes kasvanud viirustest valmistatud vaktsiin HDCV (human diploid cell vaccine) on vaba võõrvalgust ja närvikoerakkudest. Viirus surmatakse β-propiolaktooniga. Vaktsiini kasutamise järel ei ole täheldatud raskeid anafülaktilisi reaktsioone või entsefaliiti, mis kaasnesid osa varasemate vaktsiinidega.

			Teine sagedamini kasutatav vaktsiin on kanaembrüo fibroblastides kasvanud ja puhastatud PCEC (purified chick embryo cell vaccine), mis on valmistatud nn fikseeritud viirusetüvest Flury LEP. Viirus on ka siin surmatud β-propiolaktooniga.

			Kodu- ja metsloomade suukaudseks vaktsineerimiseks kasutatakse rekombinantset vaccinia- viirust, millele on lisatud marutõveviiruse pinna glükoproteiine.

			Immuunglobuliinid. Passiivseks, ekspositsioonijärgseks immuniseerimiseks on kasutusel hüperimmuniseeritud inimese vereseerumist valmistud marutõvevastane immuunglobuliin HRIG. Arenguriikides kasutatakse ka vanemat, hobuse seerumist valmistatud antiraabilist seerumit.

			Immuniseerimine. Vaktsineerimine on näidustatud inimestel, kellel on suur risk kokku puutuda rabdoviirust kandvate loomadega. Eesmärgiks on saavutada organismis kaitsev antikehade tase. Samuti soovitatakse jälgida pidevalt antikehade hulka riskigruppi kuuluvate isikute veres, tagamaks õigeaegset revaktsinatsiooni. 

			Raabiese ekspositsioonijärgses profülaktikas kasutatakse nii vaktsiini kui ka immuunglobuliini. Seda, kas manustada ainult vaktsiini või ka immuunglobuliini, sõltub mitmest asjaolust: (i) loomahammustuse iseloom; (ii) hammustanud looma kättesaadavus edasisteks uuringuteks (üldreeglina tuleb kõigi metslooma- ja nahkhiire- hammustuste korral kasutada nii immuunglobuliini kui ka vaktsiini); (iii) marutõve levik piirkonnas; (iv) looma rünnaku iseloom – kas rünnak oli provotseeritud või provotseerimata. s.t iseeneselik.

			Mittespetsiifilise ennetusmeetmena kasutavad mitmed riigid sinna toodud loomade karantiini (Suurbritannia, Austraalia jne), samuti on arenenud riikides kasutusel ja lausa kohustuslik kodu- ja metsloomade marutaudivastane vaktsineerimine. Metsloomade puhul kasutatakse selleks rekombinantset vaktsiini sisaldavaid peibutuspalasid. Eesmärgiks on haigus riigi territooriumil likvideerida.

			III.17. Filoviirused

			 

			Ümbrisega üheahelalised negatiivse polaarsusega RNA-viirused > (-)ssRNA

			Hõimkond: Negarnaviricota

			Alamhõimkond: Haploviricotina

			Klass: Monjiviricetes

			Selts: Mononegavirales

			Sugukond: Filoviridae 

			       Perekond: Ebolavirus

			                                 Liik: Bundibugyo ebolavirus

			                                         Reston ebolavirus

			                                         Sudan ebolavirus

			                                         Taï Forest ebolavirus

			                                         Zaire ebolavirus

			                        Marburgvirus

			                                         Marburg marburgvirus

			 

			Filoviirused (sugukond Filoviridae) kuuluvad seltsi Mononegavirales. Need viirused on tuntud kui inimestel ja teistel primaatidel hemorraagilise palaviku tekitajad. Aafrikas on nad endeemilised, looduslikult leidub neid ka Aasias. Sugukonda kuulub kolm viiruste perekonda, inimpatogeenseid liike on kahes perekonnas: Ebolavirus ja Marburgvirus. Ebolaviiruseid on teada viis liiki (Taï Forest (varem Ivory Coast), Sudan, Zaire, Reston ja Bundibugyo). Marburgi viiruse ainsaks tunnustatud esindajaks on liik Marburg marburgvirus. 

			Struktuur ja replikatsioon

			Filoviirustel on filamentoossed ümbrisega virionid ja negatiivse polaarsusega mittesegmenteeritud RNA-genoom pikkusega umbes 19 kb (Tabel III.50). Geene on 7, kodeerivaid valke 7–10. Virionid on 80-nm diameetriga ja tüüpiliselt filamentsed (pikkus 800–1400 nm), aga võivad olla ka teistsuguse kujuga (Joonis III.60). Nukleokapsiid on spiraalne, ümbris sisaldab ühte glükoproteiini. Replikatsioon toimub tsütoplasmas. Sarnaselt teiste äärmiselt patogeensete viirustega saab filoviiruse infektsiooniprotsessi uurida ainult kõrgeima (4. taseme) bioohutusega laborites. Kuna see raskendab uurimistööd, on filoviiruste molekulaarbioloogiat suhteliselt vähe uuritud; on teada, et üldjoontes meentab see paramüksoviiruste oma. 

			 

			Tabel III.50. Filoviiruste omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Filamendid 80 x 1000 nm (ka >10 000 nm)

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							Negatiivse polaarsusega, mittesegmenteeritud üheahelaline RNA, suurus 19 tuhat nukleotiidi

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Olemas

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Tsütoplasmas

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Zoonootilised viirused; tekitavad inimestel ja teistel primaatidel hemorraagilist palavikku; Aafrikas endeemilised; haiguse puhul on suur suremus 

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							Viiruse RNA tuvastamine RT-PCR-testiga; Ebola spetsiifilise antigeeni ja antikehade (IgM) määramine

						
					

					
							
							Ravi, profülaktika

						
							
							Spetsiifiline ravi ja profülaktika puuduvad (väljatöötamisel)
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			Joonis III.60. (A, B). Filoviiruse virionid elektronmikroskoobis nähtuna. (C). Filoviiruse virioni ehituse skeem. 

			 

			Patogenees

			Filoviirused replitseeruvad efektiivselt, produtseerides suure hulga viiruseid ja põhjustades maksas, põrnas, lümfisõlmedes ja kopsudes ulatuslikku kudede nekroosi. Endoteelirakkude hävimine, mis viib vaskulaarsele kahjustusele, on põhjustatud Ebola viiruse glükoproteiinist. Selle valgu mutatsioonidega tüved põhjustavad haigust ilma hemorraagilise komponendita. Patsientidel olevad laialdased hemorraagiad põhjustavad ödeemi ja hüpovoleemilist šokki.

			Epidemioloogia

			Marburgi viiruse põhjustatud infektsiooni kirjeldati esmakordselt 1967. aastal Saksamaal Margurgis laboritöötajatel, kes olid kokku puutunud viirusega saastunud Aafrika rohepärdikute kudedega. Marburgi viiruse infektsiooni üksikuid juhtusid on olnud Zimbabwes ja Keenias.

			Ebola viirus nimetati Kongo Demokraatliku Vabariigi (endine Zair) jõe järgi, kus see 1976. aastal avastati. Ebola viirushaiguse puhanguid on olnud Kongo Demokraatlikus Vabariigis, Sudaanis, samuti mujal Aafrikas. Suurimaks haiguspuhanguks on olnud 2014.–2016. aastal Lääne-Aafrikas levinud, ligi 30 000 inimese haigestumist ja üle 10 000 surma põhjustanud epideemia. Haiged inimesed muutuvad nakkusohtlikuks sümptomite ilmnemisel, enne seda nad nakkusohtlikud pole. Nakatuda võivad haigetega lähikontaktis olevad inimesed (perekonnaliikmed, meditsiinipersonal). Nakkusohtlik on otsene kontakt haige inimese kehavedelikega. 

			Filoviiruste looduslikuks reservuaariks on tõenäoliselt nahkhiired, kellelt viirus levib teistele imetajatele (primaatidele, metsloomadele ja inimestele). Edasi võib viirus kanduda juba inimeselt inimesele. Ebolaviirusinfektsioon ei ole väga nakkav (üks haige inimene nakatab 1–4 kontaktset). Nakkusallikaks on haigestunud inimesed või surnud, eelduseks väga suur viirusekoormus (>108 viirusekoopiat/ml). Et ebolaviirust leidub enamikus kehasekreetides, võivad need kõik olla nakkuse allikaks. Viiruseid on üle kantud juhuslike süstlatorgetega, kontamineerunud süstalde kasutamisel, seksuaalvahekorraga, aga ka nakatunud loomade liha toiduks kasutamisel. Infektsiooni levikut õhu kaudu pole tõestatud. Samuti ei levi filoviirused putukahammustusega.

			Kliiniline pilt 

			Marburgi ja Ebola viirused on kõige tõsisemad hemorraagiliste palavike põhjustajad. Haigusele on iseloomulik pikk inkubatsiooniperiood – kuni 21 päeva (keskmiselt 10 päeva). Haigus algab tavaliselt gripipuhustega sarnanevate sümptomitega, nagu peavalu ja müalgia. Iiveldus, oksendamine ja diarröa kestavad mõne päeva, tekkida võib nahalööve. Viimase haiguspuhangu ajal Lääne-Aafrikas oli nahalöövet alla 5%-l haigetunutest. Haigus levib vere- ja lümfisüsteemi kaudu paljudesse organistesse (nahk, maks ja põrn, luud, kopsud), kus tekivad veresoonte epiteeli kahjustused ja hemorraagiad. Surma põhjuseks on šokk, mille kutsub esile organismi kontrollimatu immuunvastus.

			Laboratoorne diagnostika

			Kõiki filoviirusinfektsiooni-kahtlaste patsientide materjale tuleb juhusliku infektsiooni vältimiseks käsitseda erilise hoolega. Nende viirustega töötamiseks on vajalikud 4. astme ohtutusmeetmed, mis ei ole tavalaboritele kättesaadavad. Marburgi viirus võib kasvada kiiresti koekultuuris (Vero rakud), samuti katseloomades (nt merisead). 

			Ebola viirust võib leida paljudest kehavedelikest – verest, süljest, uriinist, pisaratest, seemnevedelikust, nahalt, vaginaalsetest sekreetidest, roojast ning rinnapiimast.

			Filoviiruseid saab inimese verest tuvastada alles pärast esmaste infektsiooni sümptomite tekkimist. Infitseeritud rakkudes on suured eosinofiilsed tsütoplasmaatilised inklusioonid. Viiruseosakesi saab avastada kudedest, kasutades otsest immunofluorestsentsmeetodit, ja vedelikest, kasutades ELISA-t. Pöördtranskriptaasi polümeraasi ahelareaktsiooni (RT-PCR) abil on võimalik amplifitseerida viiruslikku genoomi sekreetidest ning selle meetodiga saab kinnitada diagnoosi. Filoviiruste antigeeni vastaseid IgG- ja IgM-antikehi saab määrata immuunfluorestsentsmeetodiga, ELISA või RIA abil.

			Vastavalt WHO soovitustele on Ebola viiruse diagnoosimisel (2014) uuritavaks materjaliks veri (elus patsiendid) või suulimaskesta kaabe (surnud) ja meetodiks kas viiruse RNA avastamine RT-PCR-testiga ja/või Ebola spetsiifilise antigeeni ja/või antikehade (IgM) tuvastamine. 

			Ravi ja profülaktika

			Ravi on sümptomaatiline. Ebola viiruse vastane spetsiifiline ravi puudub; kasutatud on mõningaid eksperimentaalseid viirusvastaseid ravimeid. Ebola viiruse profülaktikaks registreeriti 2019 aastal vaktsiin, mis osutus efektiivseks Zaire ebolaviiruse infektsiooni vältimisel (rVSV-ZEBOV-GP Ebola vaccine). Kuna need haigused esinevad puhangutena, on ka vaktsiini ja ravimite uuringud raskendatud. 

			Infektsiooniga või selle kahtlusega patsiendid tuleb isoleerida, kuni on selgunud lõplik diagnoos. Kontamineerunud loomad hävitatakse. 
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			Joonis III.61. Ebolaviirusega töötamisel kantav kaitseriietus (kohandatud allikast BBC News http://www.bbc.com/news/world-europe-29539444 )

			III.18. Arenaviirused

			 

			Ümbrisega üheahelalised negatiivse polaarsusega RNA-viirused > (-)ssRNA

			 

			Hõimkond: Negarnaviricota

			Alamhõimkond: Polyploviricotina

			Klass: Ellioviricetes

			Selts: Bunyavirales

			       Sugukond:Arenaviridae

			              Perekond: Mammarenavirus

			                     Liik: Junín mammarenavirus

			                              Lassa mammarenavirus

			                              Lujo mammarenavirus

			                              Lymphocytic choriomeningitis mammarenavirus

			                              Machupo mammarenavirus

			 

			Sugukonda Arenaviridae kuulub neli viiruste perekonda kokku 43 viiruse liigiga. Arenaviridae sugukonna viirused kanduvad inimestele üle tavaliselt näriliste kaudu. Mõnedes piirkondades on need viirused sagedased ja võivad põhjustada raskelt kulgevaid haiguseid. Inimesel tekitavad infektsioone perekonda Mammarenavirus kuuluvad viirused (kokku on perekonnas 35 liiki). Meditsiinilselt olulisemad arenaviirused on lümfotsütaarse kooriomeningiidi (LCM) tekitaja Lymphocytic choriomeningitis mammarenavirus ja hemorraagilist palavikku põhjustavad viirused nagu Lassa, Junin’i, Machupo jt. Oma looduslikel peremeestel (närilised, putuktoidulised) põhjustavad arenaviirused persisteerivat infektsiooni ja võivad zoonootiliste infektsioonidena üle kanduda inimestele. Inimene on arenaviirusele tupikperemees.

			Struktuur ja replikatsioon

			Arenaviiruse virione on kirjeldatud elektronmikroskoopia alusel kui pleomorfseid ümbrisega partikleid (diameeteriga 120 nm), mille sisu on liivataolise välimusega (lad arena’liiv’) (Joonis III.62, Tabel III.51). Selline välimus tuleneb virioni pakitud ribosoomidest: nähtus, mille põhjused pole siiani teada. Virionid sisaldavad rõngakujulisi spiraalseid nukleokapsiide, milles on kaks üheahelalist negatiivse polaarsusega RNA-d (S, 3500 nukleotiidijääki; L, 7000 nukleotiidijääki), N-valk ja viiruse RNA polümeraas. 
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			Joonis III.62. (A) Arenaviiruse virionid elektronmikroskoobis. Näidatud on kontaktid glükovalkude, Z-valgu ja nukleoproteiini vahel. (B) Arenaviiruse virionide ehituse skeem.

			 

			Arenaviirused on ambisensse-genoomiga viirused ehk siis nende mõlemad RNA-d on osaliselt plussahelalised ja osaliselt miinusahelalised (mitte segamini ajada kaheahelalise RNA-ga!). L-segmendi negatiivse polaarsusega osa kodeerib arenaviiruse polümeraasi (L-valku), S-segmendi negatiivse polaarsusega osa nukleoproteiini (N-valku). Nende valkude mRNA-d transkribeeritakse otse genoomselt ribonukleoproteiinilt (Joonis III.63). L-segmendi positiivse polaarsusega ala kodeerib maatriksivalgu analoogi (Z-valk) ja S-segmendi positiivse polaarsusega osa glükoproteiinide (G-valgud) eellasvalku. mRNA-d nende geenide jaoks transkribeeritakse antigenoomilt (rakus RNA replikatsiooni käigus sünteesitud genoomsele RNA-le komplementaarselt täispikalt RNA-lt ehk šabloonilt). Selle tulemusena toimub nende süntees pärast genoomi replikatsiooni algust ja Z-valk ning glükoproteiinid produtseeritakse kui hilised valgud. Arenaviirused replitseeruvad tsütoplasmas ja omandavad oma ümbrise peremeesraku plasmamembraanist pungumise teel. Oma pärisperemehel ja ka koekultuuris põhjustavad arenaviirused persisteerivaid infektsioone. See võib tuleneda glükoproteiini kodeeriva geeni ebaefektiivsest transkriptsioonist, mis põhjustab virionide ebaefektiivset montaaži.

			 

			Tabel III.51. Arenaviiruste omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Sfääriline, läbimõõt 50–300 nm

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							Üheahelaline RNA, suurus 10–14 tuhat nukleotiidijääki, viirusel on kaks genoomi segmenti (L ja S) mis mõlemad on ambisensse polaarsusega; virionid näevad ribosoomide pakkimise tõttu välja justkui liivateradest koosnevad osakesed

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Olemas

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Tsütoplasmas

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Zoonootilised viirused, põhjustavad närilistel persisteerivat infektsiooni; arenaviirused võivad tekitada kerge kuluga nakkuse, kuid ka tõsise hemorraagilise palaviku või kesknärvisüsteemiinfektsiooni

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							Antikehade (IgM, IgG) määramine, viiruse RNA tuvastamine RT-PCR-testiga

						
					

					
							
							Ravi, profülaktika

						
							
							Ravi ribaviriiniga (piiratud toimega), spetsiifiline profülaktika puudub
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			Joonis III.63. Arenaviiruse genoomi ehitus ja geeniekspressiooni skeem. Genoomi negatiivse polaarsusega regioonid ekspresseeruvad genoomse RNA (vRNA) matriitsil sünteesitud mRNA-de kaudu; genoomi positiivsetele regioonidele vastavad mRNA-d sünteesitakse antigenoomide (vcRNA, šabloon) matriitsil.

			 

			Patogenees

			Arenaviirused on võimelised infitseerima makrofaage ja põhjustama rakumediaatorite vabanemist ja veresoonte kahjustust. Näriliste persisteeriv infektsioon tuleneb neonataalsest infektsioonist ja immuuntolerantsuse induktsioonist. Arenaviirusinfektsioonide keskmine inkubatsiooniperiood on 10–14 päeva.

			Epidemioloogia

			Paljusid arenaviiruseid, välja arvatud lümfotsütaarse koriomeningiidi viirust, on leitud Aafrika ja Lõuna-Ameerika troopikast. Arenaviirused infitseerivad närilisi ja on endeemilised nende näriliste looduslikes leiukohtades. Krooniline asümptomaatiline infektsioon on närilistel tavaline, viies kroonilisele vireemiale ning pikaajalisele viiruse levitamisele sülje, uriini ja roojaga. Inimesed võivad infitseeruda aerosoolide inhalatsioonil, kontamineerunud toidu tarbimisel või kontaktil nakkuse levitajaga. Hammustus ei ole tavaliselt levikumehhanismiks. 

			Viirus, mis põhjustab lümfotsütaarset koriomeningiiti, infitseerib hamstreid ja koduhiiri (Mus musculus). USA-s seostatakse lümfotsütaarset kooriomeningiiti kontaktiga lemmikloomade – hamstritega ja närilistega. Lassa viirus infitseerib ühte Aafrika närilist – Mastomys natalensis’t, kes eritab viirust uriini ja väljaheidetega. Lassa viirus kandub üle inimeselt inimesele infitseeritud kehavedelike kaudu, aga lümfotsütaarset kooriomeningiiti või teisi hemorraagilisi palavikke põhjustavad viirused levivad sel viisil harva või üldse mitte. 

			2008. aastal põhjustas Lujo viirus (nimetus tuletatud Lusaka ja Johannesburgi linnade nimedest) viis hemorraagilise palaviku juhtu, neli inimest suri. Haigus sai alguse Lusakas (Zambia) elavalt patsiendilt, kes viidi ravile Lõuna-Aafrika Vabariiki Johannesburgi. Haigestunute seas olid ka patsienti lennukil saatnud ja haiglas hooldanud meditsiinipersonal.

			Kliiniline pilt

			Lümfotsütaarne kooriomeningiit (LCM). Nime järgi tundub, nagu oleks meningiit tüüpiliseks haigusnähuks, kuid tegelikult põhjustab see viirus palavikuga gripipuhusega sarnase müalgiaga kulgevat haigust palju sagedamini kui meningiiti. Kesknärvisüsteemiinfektsiooni sümptomid ilmnevad umbes 25%-l infitseeritud inimestest. Meningiit, kui see tekib, võib olla alaäge ja persisteerida mitu kuud. Infektsiooniga patsientide aju kõigi osade neuronitel ja ajukelmetel võib näha perivaskulaarseid mononukleaarseid infiltraate.

			Lassa ja teised hemorraagilised palavikud. Lassa palavik, mis on endeemiline Lääne-Aafrikas, on kõige tuntum arenaviiruste põhjustatud hemorraagiline palavik. Teised tekitajad nagu Junini ja Machupo viirused põhjustavad sarnaseid sündroome erinevates geograafilistes piirkonnades (vastavalt Argentiinas ja Boliivias).

			Kliiniline pilt avaldub palaviku, koagulopaatia, petehhiate ja juhuslike vistseraalsete hemorraagiatena, maksa ja põrna nekroosina, samas aga ei ole vaskuliiti. Tekkida võivad hemorraagia ja šokk, vahel ka südame- ja maksakahjustused. Erinevalt LCM-ist ei põhjusta ülalkirjeldatud hemorraagilised palavikud kesknärvisüsteemikahjustusi. Lassa palavikuga patsientidel on ülekaalus farüngiit, diarröa ja oksendamine. Tavaliselt on need inimesed eelnevalt viibinud endeemilises piirkonnas.

			Laboratoorne diagnostika

			Tavaliselt diagnoositakse arenaviirusinfektsioonid seroloogilise leiu (IgM, IgG) alusel või RT-PCR-meetodil. Need viirused on rutiinseks isoleerimiseks liiga ohtlikud. Infektsiooni risk on oluline laboritöötajate puhul, kes töötavad mitmesuguste kehavedelikega. Seetõttu, kui kahtlustatakse ülalmainitud infektsioone, tuleks labori personali hoiatada ja proovide käsitsemisel tuleks rakendada rangeid ohutusnõudeid (ohutustase 3 LCM-i ja ohutustase 4 Lassa palaviku ja teiste arenaviiruste ohu puhul).

			Ravi ja profülaktika

			Ribaviriinil on arenaviiruste suhtes piiratud aktiivsus ja teda võib kasutada Lassa palaviku ravis. Ometi on toetav ravi tavaliselt kõik, mida on võimalik arenaviirusinfektsiooniga patsientide puhul rakendada. 

			Näriliste kaudu levivaid infektsioone saab ennetada, vältides kontakti närilistega. Laboriinfektsioonide juhte saab vähendada, kui arenaviiruse isoleerimiseks proovidest kasutatakse 3. või 4. ohutusastmeastme laboreid ega tehta seda tavalises kliinilise viroloogia laboris. 

			III.19. Bunyaviirused

			 

			Ümbrisega üheahelalised segmenteeritud genoomiga negatiivse polaarsusega RNA- viirused > (-)ssRNA

			 

			Hõimkond: Negarnaviricota

			Alamhõimkond: Polyploviricotina

			Klass: Ellioviricetes

			       Selts: Bunyavirales

			              Sugukond: Hantaviridae

			                     Perekond: Orthohantavirus

			                                          Liik: Andes virus

			                                                   Amur virus

			                                                   Asama virus

			                                                   Hantaan River virus

			                                                   New York virus

			                                                   Puumala virus

			                                                   Saaremaa virus 

			                                      Nairoviridae

			                                                   Orthonairovirus

			                                      Peribunyaviridae

			                                                   Orthobunyavirus

			                                      Phenuiviridae

			                                                   Phlebovirus

			 

			Seltsi Bunyavirales kuulus 2019. aastal 287 ümbrisega virionide ja üheahelalise negatiivse või ambisensse polaarsusega RNA-genoomiga viirust. Bunyaviiruste taksonoomiat muudeti viimati 2018. aastal. Praeguse taksonoomia alusel jaguneb selts kümneks sugukonnaks. Selle süstemaatika järgi kuulub seltsi Bunyavirales ka sugukond Arenaviridae, mida on käsitletud peatükis III.18 ja siinkohal enam ei vaadelda. Bunyaviirused on näide, kus nüüdisaegne molekulaarne taksonoomia ja kliiniline praktika hästi ei harmoniseeru. Kliinilisest vaatepunktist on otstarbekam kasutada pigem klassikalist, viiruse liikidel põhinevat käsitlust (mitmesugused entsefaliidiviirused, Rift Valley palaviku viirus, La Crosse’i viirus, Krimmi-Kongo hemorraagilise palaviku viirus jne) või siis kasutada taksonoomilise ühiku “selts” nimest tulenevat koondnimetust “bunyaviirused”. Enamik inimestel haigusi põhjustavaid bunyaviiruseid kuulub perekondadesse Orthohantavirus, Orthonairovirus, Orthobunyavirus ja Phlebovirus. 

			Perekonna Orthohantavirus üks liik on ka Eestiga seotud– Saaremaa viirus. Saaremaa viirus on levinud Kesk- ja Ida-Euroopas, k.a Balti riigid. Tegemist on 1994. aastal Saaremaal ja Vormsil juttselghiirelt isoleeritud hantaviirusega. Ka Soomes on oma endeemiliselt leviv viirus – Puumala viirus. Viimane on siiski levinud kogu Euroopas, v.a Suurbritannia, Vahemere-äärne ja Põhja-Jäämere-äärne piirkond. Enamik bunyaviiruseid on arboviirused (arthropod-borne virus), levides lülijalgsete vahendusel ja neid on seetõttu vastava vektori geograafilisel levimisalal. Erandiks on hantaviirused (sealhulgas Saaremaa ja Puumala viirused), mille reservuaariks ja levitajateks on närilised. 

			 

			III.19.1. Struktuur ja replikatsioon

			Bunyaviirustel on keraja kujuga (läbimõõt on 80–120 nm) ümbrisega virionid (Tabel III.52). Virionides paiknevad filamentoossed ribonukleokapsiidid (Joonis III.64). Genoom on segmenteeritud üheahelaline RNA; tavaliselt on genoomne RNA negatiivse polaarsusega (pheboviirustel on üks segment ambisensse orientatsiooniga). Genoomi segmendid on lineaarsed ja inimesi nakatavatel bunyaviirustel on neid kolm: suur (L), keskmine (M) ja väike (S) RNA kogupikkusega 11–19 kb. Nagu ka teistel negatiivse polaarsusega RNA-viirustel on genoomsed RNA-d seostunud N-valgu ja viiruse RNA polümeraasiga (RNA-st sõltuv RNA polümeraas, L-valk), moodustades kolm ribonukleokapsiidi. Virioni ümbris sisaldab kahte glükoproteiini (GN ja GC). Bunyaviiruste, näiteks La Crosse viiruse ja sellega suguluses oleva California entsefaliidi viiruse genoomsed ribonukleokapsiidid (kuid mitte genoomi segmendid!) on rõngakujulised. Erinevalt teistest negatiivse polaarsusega RNA-viirustest ei ole bunyaviiruste virionides maatriksivalku. Bunyaviiruste perekondi eristatakse: (i) virioni valkude arvu ja nende suuruse; (ii) L-, M- ja S-RNA-de järjestuse ja pikkuse; (iii) genoomi transkriptsiooni eripära alusel.

			 

			Tabel III.52. Bunyaviiruste omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Kerajas, läbimõõt 80–120 nm, virion sisaldab transkriptaasi, virionis paikneb kolm negatiivse polaarsusega RNA-d – suur (L), keskmine (M) ja väike (S), mis valguga seostunult moodustavad ribonukleokapsiidid

						
					

					
							
							Koostis

						
							
							RNA-d 13%, valke 87%

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							Segmenteeritud, kolm segmenti, ss(-)RNA, 11–19 tuhat nukleotiidijääki 

						
					

					
							
							Valgud

						
							
							Neli suurt polüpetiidi 

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Olemas, sisaldab kahte glükoproteiini – GN ja GC

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Raku tsütoplasmas

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Viirused levivad ka vektorite (putukad) vahendusel või (hantaviirused) närilistega. 

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							IgM- või IgG-antikehade või nende tiitri tõusu määramine EIA-meetodil vereseerumis või liikvoris; RT-PCR RNA avastamiseks

						
					

					
							
							Ravi

						
							
							Spetsiifiline ravi ja profülaktika puuduvad
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			Joonis III.64. (A) Hantaviiruse virionid elektronmikroskoobis. (B) Hantaviiruse virionide ehituse skeem. 

			 

			Bunyaviiruste replikatsioonitsükkel on sarnane teiste negatiivse polaarsusega RNA- genoomsete viiruste infektsiooni omaga. Pärast GN- ja GC-glükovalkude (varasemas kirjanduses nimetatud ka G1- ja G2-valkudeks) seostumist raku pinnal asuvate retseptoritega siseneb virion endotsütoosi teel rakku ning pärast vesiikuli sisekeskkonna happeliseks muutumist liitub virioni ümbris endosomaalsete membraanidega. Replikatsioon toimub tsütoplasmas, st et ribonukleokapsiidide vabanemine virionist tsütoplasmasse võimaldab alustada kohe mRNA-de ja valkude sünteesi.

			M-segment kodeerib mRNA-d mittestruktuurse valgu NSm ja GN (osaleb virionide rakule kinnitumisel) ning GC (fusioonivalk, osaleb ka virionide kinnitumisel) glükoproteiinide sünteesiks. L-segment kodeerib L-valku (RNA-st sõltuv RNA polümeraas). S-segment kodeerib mRNA-sid nukleokapsiidi valgu (N-valk) ja mittestruktuurse NSs-valgu (mõnel bunyaviirusel see valk puudub) sünteesiks.

			Sünteesitud viiruslike G-valkude eellasvalk protsessitakse individuaalseteks valkudeks. G-valgud glükolüüsitakse endoplasmaatilises retiikulumis ja transporditakse seejärel Golgi kompleksi. Terviklike virionide montaaž, st ribonukleoproteiinide ümbrisega katmine toimub Golgi kompleksi membraanist pungumise teel (virionid punguvad Golgi kompleksi membraanide sisse). Virionid vabanevad rakust lõplikult kas rakkude purunemisel või eksotsütoosi teel.

			 

			III.19.2. Patogenees

			Arboviirustena käituvatena on bunyaviirustel palju toga- ja flaviviirustega sarnaseid patogeneesi elemente. Näiteks levib viirus verre artropoodse vektori kaudu ja põhjustab vireemiat. Haiguse arenedes kandub viirus rünnatavatesse organitesse, näiteks kesknärvisüsteemi, maksa, neerudesse ja vaskulaarsesse endoteeli. Spetsiifilise organi haaratusest tuleneb ka viiruse põhjustatud kliiniline pilt.

			Paljud bunyaviirused kutsuvad esile neuronite ja gliia kahjustuse ning ajuturse, põhjustades entsefaliiti. Mõnede vireemiliste infektsioonide (e.g. Rift Valley palavik) puhul võib tekkida maksa nekroos. Teiste puhul, näiteks mitmete hemorraagiliste palavike korral, tekib esmane kahjustus veresoonte endoteeli kahjustuse tagajärjel, mille tagajärjeks on mitmesuguse ulatusega lööbeleementide ja hemorraagiate teke. Viimati mainitud infektsiooni korral on niisugused muutused kõige silmapaistvamad neerudes ning nendega kaasneb neerude hemorraagiline nekroos. 

			 

			Tabel III.53. Bunyaviiruste olulisemad omadused

			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Perekond

						
							
							Viirused (näited)

						
							
							Vektor

						
							
							Patoloogia

						
							
							Peremeesorganism

						
					

				
				
					
							
							Orthobunyavirus

						
							
							Bunyamwera viirus, Kalifornia entsefaliidi viirus, La Crosse viirus, Oropouche’i viirus;

						
							
							Sääsed

						
							
							Palavikuline haigus, entsefaliit, palavikuline lööve

						
							
							Närilised, väikesed imetajad, primaadid, kukkurloomad, linnud

						
					

					
							
							Phlebovirus

						
							
							Rift Valley palaviku viirus, Sandfly fever virus,

							Uukuniemi viirus

						
							
							Kärbsed

						
							
							Hemorraagiline palavik, entsefaliit, konjunktiviit, müosiit 

						
							
							Lambad, veised, koduloomad

						
					

					
							
							Orthonairovirus

						
							
							Krimmi-Kongo hemorraagilise palaviku viirus, Issõk-Kuli viirus, Kaspia viirus jt

						
							
							Puugid

						
							
							Hemorraagiline palavik

						
							
							Jänesed, veised, kitsed, merelinnud

						
					

					
							
							Orthohantavirus

						
							
							Hantaan River viirus, Puumala viirus, Saaremaa viirus

						
							
							Puudub

						
							
							Renaalse sündroomiga hemorraagiline palavik, täiskasvanute hingamispuudulikkuse sündroom

						
							
							Närilised

						
					

					
							
							
							Sin Nombre viirus

						
							
							Puudub

						
							
							Hantaviiruslik kopsusündroom, šokk, kopsuturse

						
							
							Helehamstrik

						
					

				
			

			 

			III.19.3. Epidemioloogia 

			Enamik bunyaviiruseid kantakse nakatunud sääskede, puukide või Phlebotomus-kärbeste (liivakärbes) kaudu edasi näriliste, lindude ja suuremate loomade organismi, kellest kujunevad reservuaarid. Inimesed nakatuvad mitmesuguste putukate (sääsed, puugid jt) hammustuse kaudu (Tabel III.53, Tabel III.54). Haigust kantakse edasi suvel, kuid erinevalt paljudest teistest arboviirustest võivad paljud bunyaviirused talve üle elada sääskede suguelundites.

			Selle viirusesugukonna paljud liikmed on levinud eelkõige Lõuna-Ameerikas, Kagu-Aasias ja Aafrikas, aga ka Kagu-Euroopa riikides. Lähtuvalt oma ökoloogilisest nišist kannavad nad meie jaoks küllatki eksootilisi nimesid. Kalifornia entsefaliidi viiruste grupi viiruseid (nt La Crosse viirus) levitavad, Põhja-Ameerika metsaaladel elavad sääsed. 

			Hantaviirustel ei ole artropoodset (lülijalgset) vektorit ning nad säilivad igale üksikule viirusele spetsiifilises näriliseliigis. Inimesed nakatuvad, olles tihedas kontaktis närilistega (rotid, hiired jt) või sisse hingates närilise aerosoolistunud uriini – näiteks saastunud ruumide (keldrid, pööningud jne) koristamisel. 1993. aasta mais oli New Mexico Four Corners´i piirkonnas hantaviiruse pulmonaarse sündroomi puhang. Puhang arvati olevat põhjustatud inimeste suurenenud kontaktist helehamstrikuga. Haigestunud inimestelt ja närilistelt isoleeriti Sin Nombre ja Convict Creek viirused. Sellest juhtumist alates on hantaviirust seostatud ka teiste hingamisteede haiguste puhangutega.

			Eestis bunyaviiruste põhjustatud nakkuseid eraldi ei registreerita. Haigusjuhud paigutuvad Terviseameti statistikas gruppi “Lülijalgsetega levivad viirused ja hemorraagilised viiruspalavikud”. 2016. aastal registreeriti mainitud haigestumisi 20; aastatel 2015, 2014 ja 2013 aga vastavalt 26, 35 ja 19 juhtumit.

			 

			Tabel III.54. Bunyaviiruse epidemioloogia peamised aspektid

			
				
					
					
				
				
					
							
							Viiruslikud faktorid ja kliiniline pilt

						
							
							Viirus on võimeline paljunema imetajate ja lülijalgsete rakkudes; 

							viirus on võimeline tungima munasarja ja nakatama artropoodide mune, võimaldades nii viirusel talve üle elada

						
					

					
							
							Ülekanne 

						
							
							Artropoodide vahendusel läbib viirus nahabarjääri. Kalifornia entsefaliidi grupp: Aedes-sääsed; Aedes-sääsed toituvad päeval ja elavad metsades; Aedes-sääsed munevad oma munad näiteks puuõõnsustes ja vanades autokummides olevasse seisvasse vette, 

							Hantaviirused levivad inimestele, kes on tihedas kontaktis närilistega või hingavad sisse näriliste uriiniga saastunud tolmu, lülijalgsete vektorit ei ole

						
					

					
							
							Ohustatud kontingent

						
							
							Artropoodse vektori levialas olevad inimesed, Kalifornia entsefaliidi grupp: matkajad, metsavahid, metsamehed.

						
					

					
							
							Geograafia

						
							
							Haigusjuhud seostuvad vektori levikuga

						
					

					
							
							Sesoonsus

						
							
							Haigused esinevad sagedamini suvel

						
					

					
							
							Kontrollimeetodid 

						
							
							Vektori või vektori asuala elimineerimine; vektori asuala vältimine

						
					

				
			

			 

			III.19.4. Kliiniline pilt

			Sääskedega levivad bunyaviirused põhjustavad tavaliselt vireemiast tingitud gripitaolist haigestumist. Haiguste inkubatsiooniperiood on umbes 48 tundi ning palavik kestab keskmiselt kolm päeva. Enamik haigeid, isegi need, kes on nakatunud vahetevahel väga raskeid haigusvorme põhjustavate tekitajatega (Rift Valley palaviku viirus, La Crosse viirus), põevad haigust kergelt.

			Entsefaliidiga kulgevate haiguste puhul (nt La Crosse viirus) on keskmiselt ühenädalane inkubatsiooniperiood, millele järgnevad palavik, peavalu, letargia ja oksendamine. Umbes 50%-l haigetest on krambid, mis tavaliselt tekivad haiguse alul. Võivad avalduda ka meningiidi tunnused. Haigus kestab keskmiselt seitse päeva, suremus on umbes 1% ning 20%-l haigetest võivad jääknähtudena olla krambid.

			Hemorraagilisele palavikule, nagu Rift Valley palavik, on iseloomulik hemorraagiliste seisundite (petehhiad, ekhümoosid, ninaverejooksud, veriokse, veriroe ja igemete veritsus) olemasolu. Hemorraagilise sündroomiga haigetest surevad umbes pooled. 

			Neerusündroomiga hemorraagilise palaviku korral on interstitsiaalne nefriit, mis võib viia ägeda neerupuudulikkuseni. Kaasnevad hemorraagiatest tingitud nähud ning šokk, letaalsus ulatub 5–15%-ni. Raskete vormide põhjustajateks on enamasti Hantaan River viirus või Dobrava viirus, Souli viirus kutsub esile kergemaid vorme. Kõige kergemaid haigusvorme põhjustab enamasti Puumala viirus, mille tekitatud haiguse sünonüümiks on tihti “epideemiline nefropaatia”. Haige enamasti paraneb, ilma et kaasneks hemorraagilisi tüsitusi ning letaalsete juhtude arv jääb alla 1%.

			Hantaviiruse pulmonaarne sündroom on raske haigus, mille prodroomis olevale palavikule ja lihasvaludele järgnevad kiiresti interstitsiaalne kopsuturse, hingamispuudulikkus ja surm mõne päeva jooksul. Letaalsus on umbes 30%. Hemorraagiaid ei ole. Et viirus tungib organite endoteelirakkudesse ja makrofaagidesse, siis patogeneesis on olulisel kohal kopsuveresoonte endoteeli kahjustus. Esimene hantaviirusliku pulmonaarse sündroomi registreeritud puhang toimus 1993. aastal USA-s ning põhjustajaks oli Sin Nombre viirus. 

			 

			III.19.5. Laboratoorne diagnostika

			Bunyaviiruste infektsiooni kinnitatakse tavaliselt seroloogiliste testidega, uuritavaks materjaliks on vereseerum. Ägeda infektsiooni kinnitamiseks sobib spetsiifiliste IgM-antikehade määramine. Serokonversioon või neljakordne IgG tiitri tõus näitab värsket infektsiooni, kuid arvestada tuleb sagedaste ristreaktsioonide võimalusega.

			Hantaviiruse RNA-d või antigeeni otsistakse haiguskahtlusega isikute kopsukoest, südamest, põrnast või lümfisõlmedest saadud endoteelirakkudest või makrofaagidest. Viirusliku RNA leidmiseks on tänapäeval kasutusel peamiselt RT-PCR-meetod, samuti immunohistokeemia meetod ülalnimetatud kudedes antigeeni olemasolu detekteerimiseks. Immunoensüümanalüüs (EIA) võimaldab leida intensiivse vireemiaga haigete (neil onnt Rift Valley palavik, neerusündroomiga hemorraagiline palavik, Krimmi-Kongo hemorraagiline palavik) verest antigeeni. Viiruse antigeeni määramiseks sääskedes on olemas ka ELISA meetodil põhinevad testid.

			 

			III.19.6. Ravi ja profülaktika 

			Spetsiifiline ravi ja profülaktika bunyaviiruste puhul puudub. Inimeste nakatumist väldib kontakti puudumine vektoritega – mitmesugused artropoodid, aga ka närilised hantaviiruste puhul. Artropoodseid vektoreid saab kontrollida järgmiselt: (i) elimineerida vektori paljunemiseks vajalikud tingimused; (ii) pihustada insektitsiide; (iii) paigaldada akende ja uste ette putukavõrgud; (iv) kasutada kaitseriietust ja kaitsemaske; (iv) kontrollida puukinfektsioonide levikut loomadel. Paljude viiruste, eriti hantaviiruste edasikandumist vähendab kontroll näriliste üle. Samuti tuleks vältida viirust sisaldava tolmu inhaleerimist keldrite, pööningute, kuuride jne koristamisel, kasutades seal kas respiraatorit või kaitsemaski. Loomade (lammaste ja veiste) tarvis on endeemiliste piirkondade jaoks kasutusel Rift Valley palaviku vastased vaktsiinid.

			ssRNA-RT-VIIRUSED: ÜHEAHELALISED POSITIIVSE POLAARSUSEGA DNA- VAHEETAPIGA RNA-VIIRUSED 

			 

			III.20. Retroviirused

			Ümbrisega üheahelalised positiivse polaarsusega DNA- vaheetapiga RNA-viirused > ssRNA-RT 

			       Selts: Ortervirales

			              Sugukond: Retroviridae

			                     Alamsugukond: Orthoretrovirinae

			                            Perekond: Lentivirus 

			                                                 Liik: HIV 1

			                                                         HIV 2

			 

			Retroviirused on molekulaarbioloogia valdkonnas ilmselt kõige põhjalikumalt uuritud viirused. Neil on ümbrisega virionid ja positiivse polaarsusega RNA-genoomid ja neile on iseloomulik unikaalne replikatsiooniprotsess (Tabel III.55). Aastal 1970 näitasid Baltimore ja Temin, et retroviiruse virionid sisaldavad RNA-st sõltuvat DNA polümeraasi (reverse transcriptase e pöördtranskriptaas e revertaas) ning et nende replikatsioon toimub DNA vahevormi (ingl DNA intermediate) ehk proviiruse sünteesi kaudu. See avastus lükkas ümber eelneva teooria, et geneetiline informatsioon kandub ainult DNA-lt RNA-le ning mitte kunagi vastupidi; selle avastuse eest said autorid Nobeli preemia. Esmakordselt seostati retroviiruseid inimestel olevate haigustega 1981. aastal, mil Robert Gallo juhitud uurimisgrupp USAs isoleeris T-rakulist leukeemiat põdevalt patsiendilt inimese T-lümfotroopse viiruse (ingl human T-lymphotropic virus; HTLV). 

			 

			Tabel III.55. Retroviiruste omadused (lentiviiruste näitel)

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Sfääriline, pleomorfne, läbimõõt 80–100 nm, silindrikujuline kapsiid

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							Üheahelaline positiivse polaarsusega lineaarne RNA. Genoom on diploidne: kapsiid sisaldab kahte genoomi koopiat. Genoomse RNA pikkus on 9–10 tuhat nukleotiidijääki ja selle struktuur on keeruline 

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Olemas, HIV-i välisümbrisel olevate glükoproteiinide antigeeni struktuur muutub pidevalt 

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Pöördtranskriptaas sünteesib viraalse RNA alusel DNA vahevormi (ehk komplementaarse DNA), mis seostub peremeesorganismi rakkudes genoomiga, moodustades proviiruse; proviirus on matriitsiks uue viirusliku RNA sünteesil; erinevalt mitmetest muudest retroviirustest ei ole lentiviirused onkogeensed; nakatavad immuunsüsteemi rakke ja põhjustavad aeglaselt progresseeruvaid infektsioone

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							HIV-i puhul viiruse antigeeni ja viirusevastaste antikehade määramine EIA meetodil; molekulaarsed meetodid viirusliku RNA määramiseks; viiruskoopiate arvu määramine veres

						
					

					
							
							Ravi, profülaktika

						
							
							HIV-i puhul on kasutusel kombineeritud ravi (cART,) tavaliselt kolme preparaadiga, mis kuuluvad erinevatesse ARV-ravimi rühmadesse

						
					

				
			

			 

			Meditsiiniliselt olulisim retroviirus on HIV. Selle viiruse tekitatud infektsiooni avastamise lugu sai alguse 1970-ndate lõpus ja 1980-ndate alguses, mil ootamatult suur hulk homoseksuaale, heroiini kuritarvitajad ning hemofiiliahaigeid suri tavaliselt kergelt kulgevate oportunistlike infektsioonide tagajärjel. Uut sündroomi hakati nimetama omandatud immuunpuudlikkuse sündroomiks (AIDS – acquired immunodeficiency syndrome). AIDS-i põhjustava inimese immuunpuudulikkuse viiruse ehk HIV-i (human immunodeficiency virus type 1, HIV-1) isoleerisid lümfopaatiaga AIDS-ihaigetelt peaaegu samal ajal kaks uurimisrühma (Luc Montagnier’ juhitud uurimisrühm Prantsusmaal ning Robert Gallo juhitud uurimisrühm USA-s). HIV-2, mis on HIV-1 lähedane sugulane, isoleeriti hiljem Lääne-Aafrikas. Praeguseks on selgunud, et HIV-1 on levinud inimesele Kesk-Aafrikas elavatelt šimpansidelt (Pan troglodytes) ilmselt 20. sajandi alguses toiduks kasutatud ahviliha kaudu. Vanim inimkudedest isoleeritud HIV proov pärineb 1959. aastast ning see leiti Kongo Demokraatlikust Vabariigist. 

			 

			III.20.1. Struktuur ja genoom

			Retroviirustel on sfäärilised, glükoproteiine sisaldava ümbrisega kaetud virionid (Joonis III.65). Ümbrise saab viirus peremeesraku plasmamembraanilt pungumisel. Ümbrise sees asetseb kapsiid, mis sisaldab kahte üheahelalist positiivse polaarsusega RNA-d – viiruse diploidset genoomi. Peale genoomsete RNA-de sisaldab kapsiid veel proteaasi, revertaasi, integraasi ja rakulist päritolu transport-RNA-d (tRNA). Enamikul retroviirustel on ikosaeedriline kapsiid, HIV-il ja teistel lentiviirustel on kapsiid koonusekujuline. 

			 

			[image: ]

			Joonis III.65. HIV virionid elektronmikroskoobis ja nende ehituse skeem. Retroviirustel on sfääriline virion, HIV-i kapsiid on koonusekujuline. Kapsiidi on pakitud kaks identset genoomse RNA koopiat ja viiruse ensüümid – proteaas, pöördtranskriptaas, integraas. Virioni lipiidse ümbrise pinnal on eksponeeritud retroviiruse glükoproteiinid. Virioni kuulub ka peremeesrakust pärinevaid valke.

			 

			Kõikide retroviiruste genoomis on alati kolm peamist suurt geeni: gag, pol, env (Joonis III.-66), millele vastavad valgud sünteesitakse algul liitvalkude ehk polüproteiinidena. Individuaalsete valkude valmimiseks ja aktiveerimiseks on vajalik polüproteiinide lõikamine viiruse enda poolt kodeeritud proteaasi (PR) ja peremehe PR-de poolt. Kokkuvõtvalt on HIV-i olulisemad geenid järgmised (Tabel III.56):

			•gag- (group-specific antigen) geen – kodeerib viiruse kapsiidi valke (p24, p17);

			•pol- (polymerase) geen – kodeerib viiruse ensüüme (proteaas, revertaas, integraas); 

			•env (envelope) kodeerib viiruse ümbrises olevaid glükoproteiine (eelvalk gp160, mis hiljem lõigatakse gp41-ks ja gp120-ks). Need valgud vahendavad virionide seondumist peremeesrakkudele, kasutades viiruse retseptorit (CD4+) ja koretseptorit CCR5 ja/või CXCR4.

			Viiruse kodeeritud ensüümide funktsioonid on järgmised.

			•Proteaas – vastutab viiruse gag- ja gag-pro-pol-polüproteiinide lahtilõikamise eest.

			•Pöördtranskriptaas – vastutab viiruse RNA pöördtranskribeerimise eest DNA-ks. Sel ensüümil on ka RNaseH aktiivsus, mis lagundab viiruse DNA sünteesimise käigus algse genoomse RNA.

			•Integraas – vastutab viiruse DNA transpordi eest raku tuuma ja selle integreerimise eest peremehe genoomi.

			Virioni pinnal olevad glükoproteiinid (piigid) meenutavad pulgakommi. Tegimist on kahest allühikust koosnevate molekulidega, mis moodustavad trimeere. Suuremad glükoproteiinid (gp120) vastutavad virionide seondumise eest rakkude pinnaretseptoritega ning seega sõltub nendest ka viiruse koe tropism. Samuti on gp120 peamine neutraliseerivate antikehade märklaud. gp41 meenutab pulgakommi pulga- (jala)osa ja vastutab nakkuse käigus virioni ümbrise ja sihtmärkraku membraani sulandumise (fusioon) eest. Glükoproteiin gp120 on tugevalt glükosüülitud ning tema antigeensus ning retseptori spetsiifilisus võivad kroonilise HIV-infektsiooni käigus kiiresti ja märkimisväärselt muutuda. See on ka üks peamisi takistusi organismi immuunsüsteemi vabanemisel viirusest. 

			Lisaks valke kodeerivatele aladele paiknevad viiruse genoomis veel mittekodeerivad järjestused. Proviiruses moodustavad need selle otstes paiknevad pikad otsmised korduvjärjestused (long terminal repeat sequences ehk LTR, Joonis III,66). LTR-ides asuvad viiruse integraasi seondumispiirkonnad ning viiruse genoomi ekspressiooni reguleerivad elemendid (enhancerid, promootorid jne). Onkogeensed retroviirused sisaldavad oma genoomis peale eespool toodute ka peremeesrakkude paljunemist mõjutavaid onkogeene. 

			 

			Tabel III.56. Olulisemad HIV geenid ja nende produktid

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Geen

						
							
							Valk

						
							
							Funktsioon

						
					

				
				
					
							
							gag

						
							
							Maatriks (MA)

						
							
							Struktuurne

						
					

					
							
							
							Kapsiid (CA)

						
							
							Struktuurne

						
					

					
							
							
							Nukleokapsiid (NC)

						
							
							Struktuurne

						
					

					
							
							pol

						
							
							Proteaas (PR)

						
							
							Gag-Pol-liitvalkude lõikamine

						
					

					
							
							
							Pöördtranskriptaas (RT)

						
							
							DNA süntees

						
					

					
							
							
							Integraas (IN)

						
							
							Integratsioon

						
					

					
							
							env

						
							
							Pinna glükoproteiin (SU, gp120)

						
							
							Adsorptsioon

						
					

					
							
							
							Transmembraane valk (TM, gp41)

						
							
							Viiruse välisümbrise ja rakumembraani liitumine

						
					

				
			

			 

			Keerulisemate retroviiruste, nagu HTLV, lentiviirused (sh HIV), genoomis leidub lisaks veel mitmeid regulatoorseid valke kodeerivaid geene (Joonis III.66). Nende geenide poolt kodeeritud valgud osalevad nii peremehe metaboolsete protsesside mõjutamises kui ka viiruse enda infektsioonitsükli reguleerimises. Näiteks HIV-i nef-geeni poolt kodeeritav valk on transkriptsioonifaktor, mille ülesanne on seonduda proviiruse LTR-regioonile ning vastutada HIV-proviiruse vaigistamise või aktiveerimise eest erinevates rakutüüpides. 

			 

			[image: ]

			Joonis III.66. HIV-1 genoomi ehitus. Genoomi on kujutatud proviiruse kujul. Näidatud on selles paiknevad geenid ja nende poolt kodeeritud liitvalkude lõikamisel tekkivad produktid (SU = gp120, TM = gp41). 

			 

			HIV-infektsioon algab virioni ümbrises (envelope) paiknevate glükoproteiinide seondumisega peremeesraku pinna retseptoritele. HIV-i peamiseks retseptoriks on CD4 molekul ning koretseptoriks kemokiinide retseptorid CCR5 või CXCR4 molekulid (Joonis III.67). Vastavalt sellele, millist koretseptorit HIV kasutab, räägitakse kas R5- (CCR5- retseptori korral) või X4- (CXCR4-retseptori korral) troopsetest viirustest. Kirjeldatud on ka duaaltroopseid ehk samal ajal mõlemat koretseptorit kasutavaid viiruseid. HIV-i peamisteks peremeesrakkudeks on CD4+ T-lümfotsüüdid (T-abistajarakud) ning makrofaagid. 
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			Joonis III.67. HIV-i rakule seondumise ja rakku sisenemise skeem. CD4 on viiruse retseptor, CCR5 ja CXCR4 erinevad abiretseptorid. Viiruse antiretseptoriks on gp120 ja membraanide fusioon-valguks gp41.

			 

			Viiruse troopsus on ainult vähesel määral seotud peremeesraku tüübi eelistusega. Ehkki viiruse troopsus on geneetiliselt määratud, muutub see infektsiooni käigus gp120-valku kodeerivas alas tekkivate mutatsioonide tõttu. Üldjuhul on infektsiooni alguses ülekaalus HIV-i R5-troopsed tüved ning haiguse progresseerudes muutuvad nad umbes kolmandikul juhtudel X4-troopseteks. Siiani on X4-troopseid viiruseid seostatud haiguse kiirema progresseerumisega. 

			HIV-i troopsuse ning HIV-infektsiooni kuluga on tihedalt seotud ka inimese genoomne polümorfism CCR5 Δ32 (delta 32). See 32 nukleotiidi pikkune deletsioon geeni CCR5 kodeerivas järjestuses põhjustab raaminihke, valgu sünteesi enneaegse termineerimise ning koos sellega valgu funktsiooni täieliku kao. Kui heterosügootses olekus (CCR5 Δ32/wt) on funktsionaalsete CCR5-retseptorite hulk raku pinnal ainult mõningal määral vähenenud, siis homosügootses olekus (CCR5 Δ32/Δ32) puudub funktsionaalne CCR5-valk raku pinnal täielikult. Viimasel juhul on takistatud ka HIV-i replikatsioon ning nimetatud Δ32/Δ32 mutatsioone kandvad isikud on HIV-infektsiooni suhtes täielikult immuunsed. 

			Peale virionide seondumist toimub ümbrise ja peremeesraku plasmamembraani fusioon ehk kokkusulandumine. Selle protsessi käigus vabaneb virioni kapsiid raku tsütoplasmasse. Sellele järgneb pöördtranskriptsioon – viiruse genoomse RNA matriitsil sünteesitakse pöördtranskriptaasi poolt kõigepeat negatiivse polaarsusega DNA; praimerina kasutab pöördtranskripaas virioni pakitud tRNA-d. Järgnevalt lagundatakse DNA-RNA dupleksist algne viiruse genoomne RNA (seda teeb pöördtranskriptaasi RNaseH domeen) ning sünteesitakse DNA-le ka positiivne ahel. Seega on sünteesitud viiruse genoomi koopia – kaheahelaline DNA (Joonis III.-68). 

			 

			[image: ]

			Joonis III.68. HIV-i genoomi replikatsiooni põhimõtteline skeem (LTR- long terminal repeats)

			 

			HIV-i pöördtranskriptaas on väga aldis vigu tegema. Et pöördtranskriptaasil puudub vigade parandamise ehk proof-reading’u võime, siis tekib iga HIV-i genoomi replikatsioonitsükli kohta 1–10 viga. Selle tulemusena tekivad peremehes väga ruttu arvukad üksteisest natuke erinevad viirusetüved ehk kvaasiliigid (quasispecies). Niisugune paljunemisviis on viirusele oluline, sest see võimaldab HIV-il väga kiiresti adapteeruda. Esiteks võimaldab see viirusel põgeneda kiiresti inimese immuunvastuse eest. Teiseks võimaldab see viirusel hõlpsalt tekitada ravimiresistentsust põhjustavaid mutatsioone. Väga kiiresti on võimelised muutuma viiruse ümbrises olevad env-geeni poolt kodeeritud valgud ja eriti nende pinnal olev glükosüülijääkide muster. Viimane on paraku ka peamiseks viirusevastaste antikehade märklauaks. 

			Pöördtranskriptaasi poolt sünteesitud kaheahelalise DNA-ga seondub viiruse integraas. Integraas transpordib selle DNA raku tuuma ning integreerib inimese kromosoomi. Edasi käitub peremehe kromosoomi integreerunud viiruse cDNA (nüüdsest nimetatakse seda proviiruseks) üsna sarnaselt inimese genoomi teiste piirkondadega. Funktsionaalselt on võimalikud kaks järgnevat stsenaariumi: 

			•viirus jääb puhke- ehk latentsesse olekusse – näiteks võib see juhtuda, kui viirus nakatas parajasti puhkavasse olekusse sisenevaid T-rakke; 

			•viirus aktiveerub ning hakkab aktiivselt tootma uusi virione. 

			Latentses olekus ei ekspresseeri HIV-i proviirus peaaegu mingeid valke ning seega on väljastpoolt rakku vaadeldes peaaegu võimatu kindlaks teha, kas rakk on viirusega nakatunud või mitte. See on ka põhjus, miks HIV-iga latentselt nakatunud rakud on nii immuunsüsteemile kui ka ARV-ravimitele enamasti kättesaamatud märklauad. 

			Viiruse aktivatsiooni korral hakatakse proviiruselt ekspresseerima viiruse mRNA-d ja genoomset RNA-d (gRNA). Mõlemad RNA-d transporditakse tagasi raku tsütoplasmasse. mRNA-delt sünteesitakse viiruse polüproteiinid (gag, gag-pro-pol, env). Env-valk lõigatakse raku proteaaside poolt funktsionaalseteks valkudeks mis glükosüülitakse ja paigutatakse raku plasmamembraani. gRNA dimeriseerub ja pakitakse viiruse gag- ja gag-pro-pol- liitvalkude poolt moodustatud prokapsiidi. Uued viirusepartiklid vabanevad raku pinnal, kus viiruse env-valgust moodustunud produktide kaasabil omandatakse ümbris. Vabanenud virionides aktiveerub gag-pro-pol-liitvalku kuuluv proteaas, mis lõikab liitvalgud küpseteks (aktiivseteks) valkudeks.

			Lisaks eelmainitule arvatakse, et HIV võib organismis paljuneda ka klonaalselt. Selles protsessis viirus ise otseselt ei osale: HIV proviirus paljuneb koos tema peremeheks oleva immuunsüsteemi rakkude paljunemisega. 

			 

			III.20.2. Patogenees ja immuunsus

			Nagu eespool kirjas, nakatab HIV rakke, mille pinnal on ekspresseeritud viiruse retseptor CD4+ ja enamasti viiruse koretseptor CCR5. Sellisteks rakkudeks on valdavalt aktiveeritud CD4+ T-rakud ning makrofaagid. 

			HIV-i põhjustatud immuunsuppressiooni põhjuseks on CD4+ T-rakkude hulga vähenemine ning nii CD4+ T-rakkude kui ka teiste immuunsüsteemi rakutüüpide funktsionaalsuse häired. CD4+ T-rakkude vähenemise põhjused on mitmekesised ja keerulised. Esiteks surevad CD4+ T-rakud otseselt viirusinfektsiooni tagajärjel, teiseks tapavad nakatunud ning HIV antigeene eksponeerivaid rakke ka tsütotoksilised T-rakud. Peale selle arvatakse, et hoopis olulisem mõju on HIV-infektsiooniga kaasneval immuunaktivatsioonil. See immuunaktivatsioon põhjustab ilmselt CD4+ T-rakkude homöostaasi (sh taastootmise) häired, mis takistab CD4+ T-rakkude taastootmist ravi mittesaavatel ja CD4+ T-rakkude täielikku taastumist ravi saavatel patsientidel. 

			Vaginaalse või anaalse ülekande käigus nakatab HIV kõigepealt limaskestade epiteelis asuvaid Langerhansi dendriidirakke, mis liikudes lümfisõlmedesse, panevad aluse CD4+ T-rakkude nakatumisele. Veenisisese ülekande puhul nakatuvad esmalt dendriit- ning monotsüüdi-makrofaagi tüüpi rakud. Makrofaage võivad nakatada nii R5- kui X4-troopsed viirused, sest nendel rakkudel on ekspresseeritud nii CCR5- kui ka CXCR4- retseptorid. Vere kaudu nakatudes jõuab HIV lümfisõlmedesse ning paneb aluse CD4+ T-rakkude nakatumisele. 

			Nakkuse käigus toimub lümfisõlmedes viiruse pidev replikatsioon, mille tagajärjel nii viirused kui ka infitseeritud T-rakud vabanevad pidevalt vereringesse. 

			HIV suurenenud vabanemine vereringesse ning sellele järgnev CD4+ T-rakkude vähenemine korreleerub HIV-infektsiooni sümptomite tekke ning progresseerumisega: mida suurem on viiruse hulk vereringes, seda rohkem CD4+ T-rakke hävib.

			HIV-infektsiooni progresseerumisel on kriitiline roll ka CD8+ T-rakkudel, mis on samuti mõjutatud immuunaktivatsioonist. CD8+ T-rakud hävitavad viirusega nakatunud rakke kas otseselt tsütotoksilise reaktsiooni abil või produtseerides viiruse seondumist pärssivaid kemokiine.

			Nii HIV-infektsiooni kulus kui ka kliinilise jälgimise seisukohalt on olulised viiruse ning CD4+ T-rakkude hulk veres. Vahetult nakatumise järel on HIV-i viiruspartiklite hulk vereseerumis väga suur ning seda faasi nimetatakse akuutseks infektsiooniks. Kliiniliselt võib siis esineda mononukleoositaoline sündroom. Arvatakse, et akuutses faasis hävitab HIV enamiku oma sihtmärkrakkudest seedekulgla lümfisüsteemis. Seal sureb akuutse infektsiooni käigus üle 90% CD4+CCR5+-rakkudest, mis erinevalt veres olevatest rakkudest ei taastu enam kunagi. See protsess viib ilmselt kogu infektsiooni vältel kestvale bakteriaalsete produktide süsteemsele lekkele seedekulglast. See on omakorda HIV-i patogeneesi ühe põhiprotsessi – kroonilise immuunaktivatsiooni üks põhilisi põhjuseid. 
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			Joonis III.69. HIV-infektsiooni kulg inimesel, kes ei saa ARV-ravi. Pärast esmast nakatumist toimub viiruse intensiivne replikatsioon ja CD4+ T-rakkude hulga märgatav vähenemine. Organismi immuunvastus viirusele tagab infektsiooni latentse kulu, mille käigus on viiruslik RNA molekulaarsete lihtsasti avastatav. Kui CD4+-rakkude arv langeb alla kriitilist väärtust, ilmnevad nakatunul oportunistlikud infektsioonid. On oluline, et pärast esmast langust suureneb CD4+-rakkude hulk taas, kuid ei saavuta kunagi algset taset.

			 

			Kõrgele vireemiale järgneb (kliiniline) latentsiperiood (mitte segi ajada viiruse latentsusega raku tasemel), mil immuunvastuse tõttu viirusekoormus vereseerumis oluliselt väheneb. Haiguse hilises perioodis viirusekoormus jällegi suureneb koos CD4+ T-rakkude hulga vähenemisega ning areneb sügav immuunpuudulikkus.

			CD4+ T-abistajarakud osalevad aeglast tüüpi ülitundlikkusreaktsiooni algatamisel ning seetõttu on nendel rakkudel oluline osa HIV-infektsiooni poolt põhjustatud immuunpuudulikkuse kujunemisel. CD4+ T-rakkude poolt aktiveeritud tsütokiinide vabanemise tagajärjel aktiveeruvad makrofaagid, teised T- ja B-rakud ning NK- (natural killer) rakud. Kui CD4+ T-rakud kas puuduvad või nende funktsioon on oluliselt häiritud, ei toimu antigeenispetsiifilist immuunvastust ning humoraalne immunvastus osutub ebapiisavaks. CD4+ T-rakkude puudumine loob soodsa võimaluse paljude HIV-infektsioonile iseloomulike oportunistlike, sealhulgas just intratsellulaarsete infektsioonide, vohamiseks (nt seente ja rakusiseste bakterite põhjustatud infektsioonid).

			Peale immuunsupressiivsete seisundite on HIV võimeline põhjustama ka mitmesuguseid närvisüsteemi kahjustusi. Nakatunud rakkudeks närvisüsteemis on ennekõike makrofaagid ning mikrogliiarakud, kuid infektsioon võib levida ka neuronitesse ning gliiarakkudesse. HIV võib olla kas ajurakkudele otseselt toksiline või kahjustus võib olla nakatunud monotsüütide ning mikrogliiarakkude poolt sekreteeritud neurotoksiliste ainete vahendatud. 

			 

			III.20.3. Epidemioloogia

			Arvatakse, et HIV pärineb ahvi immuunpuudulikkuse viirusest (SIV). Fülogeneetiline analüüs on näidanud, et esimesed HIV-1 nakkusjuhud leidsid aset 1920–1930-ndatel Lääne-Aafrikas, kus see levis alates 1960-ndatel üle maailma. HIV-i kui haigust diagnoositi esmakordselt homoseksuaalsetel meestel USA-s, praeguseks aga on haigus levinud üle kogu maailma ning nakatuda võivad kõik, kes on viirusega tihedalt kokku puutunud, . 

			UNAIDS-WHO andmetel nakatus 2017. aastal HIV-i-ga u 1,8 miljonit inimest, kellest 95% elas majanduslikult vähearenenud maades. 2017. aasta lõpuks elas maailmas hinnanguliselt umbes 37 miljonit HIV-positiivset isikut ning suri umbes 1 miljonit inimest aastas. Kogu epideemia jooksul on HIV-i nakatunud 76 miljoni inimest, kellest 39 miljonit on surnud AIDS-i. Ravi saab 2018. aasta seisuga umbes 22 miljonit inimest (~60% kõikidest nakatunutest). 

			Eesti Terviseameti andmetel on Eestis kogu epideemia jooksul 2019. aastaks diagnoositud kokku üle 10 tuhande HIV-positiivse isiku, sealhulgas AIDS-i diagnoositud üle 500-l isikul. 2017. aastal diagnoositi HIV 219 isikul ja 2018. aastal 190-l isikul (Joonis III.70). Siiski on oluline märkida, et HIV-positiivsete isikute koguarv võib olla üle hinnatud, sest epideemia algusaastatel tuli ette korduvat registreerimist. Korduv registreerimine lõppes 2009. aastal. Samas aga on tõenäoline, et kõik HIV-positiivsed isikud pole oma diagnoosist teadlikud.

			 

			[image: ]

			Joonis III.70. Eestis diagnoositud HIV-ijuhtude arv ajavahemikul 1999–2018. Allikas: Terviseamet.

			 

			HIV-infektsiooni ülekannet tagavateks tähtsaimateks teguriteks on HIV-i olemasolu tupesekreedis, seemnevedelikus ja veres ning HIV-infektsioonile iseloomulik pikk asümptoomne haigusperiood. HIV levib nii seksuaalse kontakti kui ka nakatunud vere või vereproduktide kaudu. Samuti võib viirus levida emalt lapsele kas perinataalselt või infitseeritud rinnapiima kaudu. HIV ei levi elukondliku kontakti, kallistuste, suudlemise, aevastamise, putukahammustuste, vee, toidu, WC-de, basseinide ega ka saunas käimise kaudu. HIV-infektsiooni haigestumise risk on suurim seksuaalselt aktiivsetel (homo- ja heteroseksuaalid) isikutel, süstivatel narkomaanidel ning nende seksipartneritel ning HIV-positiivsete emade vastsündinutel. 

			Nagu eespool öeldud, kirjeldati HIV-i esmakordselt noorte homoseksuaalsete meeste hulgas ning ka tänapäeval on HIV MSM-populatsioonis laialt levinud. Väga efektiivseks HIV-i leviku teeks on osutunud anaalseks. Praegusaegsele HIV-i haigestumisele on iseloomulik aga levik peamiselt kas vaginaalseksi või infitseeritud süstalde kaudu. Näiteks New Yorgis korraldatud uuringutes leiti olevat üle 80% süstivatest narkomaanidest HIV-iga nakatunud, mistõttu need isikud võivad olla suureks riskiks HIV-i levikul heteroseksuaalsel või perinataalsel teel. Eestis moodustasid 2000. aastal kõigist esmakordselt HIV-i diagnoosi saanutest 90% süstivad narkomaanid ning sarnaselt USA-ga oli ka Eestis HIV-i haigestumus kõrge süstivate narkomaanide hulgas. 
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			Joonis III.71. Eesti HI-viiruste fülogeneetiline puu. Joonisel on näha, et enamik Eestis HIV-1- infektsiooni põhjustanud tüvesid kuulub CRF06_cpx-rekombinantide hulka ning nad on geneetiliselt üksteisega väga sarnased. 

			 

			Enne 1985. aastat olid üheks suuremaks riskigrupiks HIV-infektsiooni suhtes sagedasi vere- või vereproduktide ülekandeid vajavad isikud. Praeguseks on see riskirühm aga kadunud, sest kõik vereproduktid on HIV-i suhtes testitud ning hüübimisfaktorite tootmisel on kasutusele võetud uued tehnoloogilised protsessid.

			Lisaks eelnevalt nimetatule on ka meditsiinitöötajatel risk haigestuda HIV-infektsiooni, sest nakkus võib levida nõelatorgete ja naha- või limaskestade vigastuste kaudu. Õnneks nakatub HIV-infektsiooni alla 1% isikutest, kellel on olnud kokkupuude nakatunud verega. Nakkus võib levida ka tätoveerimisnõelte kaudu. Kõik need nakatumisteed esinevad aga väga harva.

			HIV on levinud üle kogu maailma, kõige suurem on haigestumus Sahara-taguses Aafrikas (Sub-Saharan Africa). Samal ajal suureneb haigestumine pidevalt Aasias ning Ida-Euroopas. Eesti on üks suurima esmashaigestumisjuhtudega riik Euroopa Liidus. Eesti epideemiale on iseloomulik kontsentreeritud kulg (epideemia esineb valdavalt Põhja-Eestis), epideemia algas süstivate narkomaanide hulgas, aga on praeguseks levinud ka üldpopulatsiooni. On oluline, et tänu kasutuselevõetud meetmetele haigestumus aasta-aastalt väheneb.

			HIV-2 on enamasti Aafrikas, eriti Lääne-Aafrikas. Aafrikas levib haigus peamiselt heteroseksuaalsete kontaktide kaudu, mistõttu haiguse sagedus nii meestel kui naistel on võrdne. HIV-2 põhjustatud haiguse kliiniline pilt sarnaneb HIV-1 poolt põhjustatuga, kuid haigus on kergema kuluga.

			cART kasutuselevõtt 1990-ndate keskel ning vähesemal määral ka uute ravimiklasside ning ravikombinatsioonide ilmumine on olulisel määral vähendanud HIV-positiivsete suremust ja suurendanud nende elu kvaliteeti. Võib öelda, cART tegi HIV-infektsioonist kui surmaga lõppevast tõvest suhteliselt head elukvaliteeti lubava, kuid eluaegset ravi vajava haiguse. Kui praeguse seisuga on ARV ravi olulisemateks puudusteks kõrvaltoimed (toksilisus) ning ravimiresistentsuse teke, siis on uuemate ARV ravimite turule tulek vähendanud oluliselt ka neid probleeme

			 

			III.20.4. Kliiniline pilt 

			Enamikul nakatunutel progresseerub infektsioon asümptoomsest viirusekandlusest raske immuunpuudulikkuseni, mis ravi puudumisel lõpeb tavaliselt surmaga. AIDS-i peamisteks väljendusvormideks on oportunistlikud infektsioonid, pahaloomulised kasvajad ning kesknärvisüsteemikahjustus. Vaid väga harvadel juhtudel võib HIV-infektsioon progresseeruda aeglaselt või üldsegi mitte. Sellisel juhul võivad põhjuseks olla viiruse või peremehe enda geneetilised eripärad. 

			HIV-infektsiooni esmased sümptomid võivad (kuid ei pruugi) ilmneda 2–4 nädalat pärast nakatumist ning meenutavad kas gripi või infektsioosse mononukleoosi omi. Järgneva kolme kuu jooksul võib tekkida kas aseptiline meningiit või nahalööve. Sarnaselt mononukleoosiga on haigussümptomid tingitud peamiselt immuunvastusest, mida põhjustab viiruse laialdane levik lümfoidrakkudesse. Tavaliselt taanduvad haiguse sümptomid iseenesest 2–3 nädala jooksul. Sellel perioodil paljuneb viirus lümfisõlmedes ning haigetel on aastaid kestev süvenev asümptoomne lümfopaatia.

			Immuunvastuse järkjärgulise nõrgenemise tagajärjeks on suurenenud vastuvõtlikkus oportunistlikele infektsioonidele, eriti neile, mille kontroll on seotud CD4+ T-rakkude aeglast tüüpi hüpersensitiivsusega (DTH – delayed-type hypersensitivity). Tekivad haigused, mille on põhjustanud seened, herpesviirused või intratsellulaarsed bakterid. Kui CD4+ T-rakkude hulk veres on langenud alla 200 raku/μl, ilmnevad niisugused AIDS-iga seotud sümptomid nagu kaalulangus ja pikaaegne kõhulahtisus. AIDS-ile iseloomulikeks sündroomideks on ka Kaposi sarkoom, Pneumocystis jirovecii põhjustatud pneumoonia (PCP), Mycobacterium-avium intracellulare-kompleksi (MAC) infektsioon ning raske CMV-infektsioon.

			Erinevatel haigetel võib AIDS manifesteeruda eri moodi. AIDS-ile on iseloomulikud järgmised allpool kirjeldatud sündroomid. 

			Lümfadenopaatia ja palavik. Lümfadenopaatia ja palaviku sündroomi nimetatakse ka AIDS-iga seotud kompleksiks (AIDS related complex – ARC). See protsess areneb pikalt kestva halva enesetunde ning kaalulangusega. Lisaks täheldatakse oportunistlikke infektsioone, kõhulahtisust, öist higistamist ning väsimust. 

			Oportunistlikud infektsioonid. Immuunkompetentsetel inimestel on oportunistlikud infektsioonid, näiteks Candida albicans’i ning teiste seente tekitatud haigused, DNA-viirushaigused, parasiithaigused ning intratsellulaarsete mikroobide põhjustatud infektsioonid tavaliselt healoomulise kuluga. AIDS-ihaigel aga, kellel CD4+ T-rakkude hulk on vähenenud, on need infektsioonid raske kuluga. Sagedasemaks oportunistlikuks infektsiooniks AIDS-i korral on Pneumocystis jirovecii (eelnevalt P. carinii) põhjustatud kopsupõletik. Teistest infektsioonidest võivad olla suu ja söögitoru kandidoos, tserebraalne toksoplasmoos, krüptokokiline meningiit, herpesviiruste põhjustatud pikaleveninud infektsioonid (HSV, VZV, EBV põhjustatud suuõõne karvane valgelaiksus ning lümfoomid), CMV-infektsioonid (retiniit, pneumoonia ning soolepõletik) ja papovaviirusinfektsioonid (JC-viiruse põhjustatud multifokaalne leukoentsefalopaatia). Sagedasteks probleemideks on ka dissemineerunud tuberkuloos ning teised mükobakterioosid ning nii tavaliste (Salmonella, Shigella ning Campylobacter) kui ka ebatavaliste (krüptosporiidiumi, mükobakterite, amööbide) tekitajate põhjustatud kõhulahtisus.

			Pahaloomulised kasvajad. Kõige sagedasemaks pahaloomuliseks kasvajaks AIDS-ihaigetel on HHV-8 põhjustatud Kaposi sarkoom, kuid leitakse ka teisi healoomulise kuluga nahakasvajaid, mis AIDS-ihaigel on dissemineeritud kuluga ning võivad hõlmata ka vistseraalseid organeid. Sagedased on ka non-Hodgkin’i lümfoom ning EBV põhjustatud lümfoomid. Efektiivse ARV-ravi tõttu on lümfoomid muutunud tänapäeval sagedasemaks.

			AIDS-iga seotud dementsus. AIDS-iga seotud dementsuse põhjuseks on mikrogliiarakkude ning neuronite kahjustus. Haigusele on iseloomulik intellektuaalsete võimete aeglane halvenemine. AIDS-iga seotud dementsuse nähud meenutavad Alzheimeri tõve algfaasi puhuseid. Neuroloogilisi häireid võivad põhjustada ka paljud oportunistlikud infektsioonid.

			 

			III.20.5. Laboratoorne diagnostika

			HIV-nakkust on võimalik tuvastada kolmel viisil: (i) viirusevastaste antikehade ja antigeenide määramise kaudu; (ii) viiruslike nukleiinhapete määramise kaudu; (iii) kiirtestidega, mis põhimõtteliselt tuginevad samuti antikehade määramisel, kuid mille omapäraks on testi lihtsus ja teostatavus ka väljaspool tervishoiuasutust.

			Viirusvastaste antikehade seroloogiline määramine. Kasutusel on kommertsiaalsed EIA- testid. Keskmine serokonversiooni aeg pärast HIV-iga nakatumist on 3–4 nädalat. Enamikul juhtudel avastatakse antikehad 6–12 nädala jooksul pärast inimese nakatumist. HIV-infektsiooni, mis on kestnud üle kuue kuu ja millele peremees ei vasta antikehade tekkega, tuleb väga harva ette. EIA metoodikal põhinevaid teste kasutatakse nn HIV-i skriininguna. Seesuguste kittide tundlikkus ja spetsiifilisus on ~98%. Ühekordset positiivset EIA tulemust peab valepositiivse tulemuse esmaseks välistamiseks kinnitama kordus- või paralleeltestiga. Kui EIA tulemus osutub positiivseks, siis tuleb tulemus kinnitada spetsiifilisema testiga. Selleks kasutati varem peamiselt Western-blot-immuunanalüüsi, praegu aga nukleiinhapete määramisel põhinevat metoodikat. Esimesega on võimalik tuvastada HIV-i spetsiifiliste antikehade olemasolu molekulmassi alusel. Kinnitav tulemus on positiivne, kui Western-blot tuvastab seerumis vähemalt kahe järgmise HIV-ile omase valguvastase antikeha olemasolu veerseerumis: p24, gp41 ja gp120/160. Western-blot’i tulemus võib olla vahetult pärast nakatumist negatiivne või raskesti hinnatav, mistõttu mõningatel juhtudel tuleb kasutada veelgi tundlikumat HIV-RNA määramise meetodit. 

			Western-blot’i tulemuste spekter muutub nakkuse kulgedes. Näiteks HIV-infektsiooni hilisemas staadiumis säilib antikehade süntees viiruse välisümbrisel paiknevate glükoproteiinide (gp41, gp120, gp160) suhtes, samas nn Gag-grupi valkude (p17, p24, p55) vastaste antikehade hulk väheneb. Anti-p24 tiitri langus vereseerumis võib viidata olukorrale, kus HIV-infektsioon on jõudnud AIDS-i staadiumisse. 

			Eestis tehakse antikehadel põhinevaid teste enamikus kliinilistes laborites, kinnitavat testi tehakse vaid referentlaborites.

			Antikehade/antigeenide määramine. Antikehadest kiiremini ilmub pärast nakatumist verre madalal tasemel HIV-i p24-antigeen. Viimast on võimalik määrata EIA-meetodil. Pärast p24-vastaste antikehade ilmumist p24 antigeen tavaliselt kaob, kuid võib taas ilmuda. Seetõttu saab mõnede kommertsiaalsete testidega määrata nii HIV antikehi kui ka p24-antigeeni. Niisuguste testide eeliseks on asjaolu, et nende kasutamisel on võimalik hinnata HIV-infektsiooni olemasolu väga vara ehk enne, kui verre ilmuvad antikehad.

			Viiruslike nukleiinhapete määramine. Viiruse nukleiinhapete olemasolu määramiseks on kasutusel peamiselt mitmesugused PCR-i variandid: RT-PCR, DNA-PCR bDNA-PCR (brancehed). Need meetodid on väga tundlikud, samuti on nende abil võimalik määrata veres HIV-i viirusosakeste arvu ehk viiruskoormust (ing RNA viral load). Veres oleva HIV-i RNA hulk on haiguse progresseerumise oluline marker ja on tänapäeval olulisim näitaja ARV juhtimisel ja ravi efektiivsuse hindamisel. HIV-i RNA määratakse vereseerumist. 

			HIV-nakkuse olemasolu nakatunud emadel sündinud imikutel diagnoositakse samuti HIV-1 RNA määramise teel või siis kromosoomselt integreeritud (proviraalse) cDNA kaudu. Vastsündinutel tuleb määrata nukleiinhappeid, sest HIV-positiivselt emalt transplatsentaarselt ülekandunud antikehad võivad püsida kuni 6 kuud, seega ei saa seroloogilisi teste kasutada. 

			Kiirtestid on viimastel aastatel kasutusele võetud HIV antikehade olemasolu määramiseks. Nende testide puhul on uuritavaks materjaliks veri või sülg ning nad põhinevad aglutinatsioonireaktsioonidel. Kiirteste kasutatakse skriiningukampaaniate käigus või olukorras, kus diagnoosimine labori tingimustes pole võimalik. Samuti saab mitmeid kiirteste kasutada ise testimiseks (self testing). Samas on aga oluline rõhutada, et kiirtestide sensitiivsus ja spetsiifilisus ei ole võrreldav EIA ja Western-blot’ga ning seetõttu vajavad kiirtestid alati kinnitust eespoolkirjeldatud laboritestidega.

			CD4+ T-lümfotsüütide arvu määramine. Antiretroviirusravi edukuse hindamiseks on kasutusel ka viiruse peamiseks märklauaks olevate CD4+ T-rakkude arvu määramine HIV- positiivsete patsientide verest. Seda tehakse läbivoolutsütomeetria meetodit kasutades. Selleks märgitakse uuritava isiku vereproovis olevad T-rakud fluorestseeruvate CD4- antigeenivastaste antikehadega ning esitatakse nende arv ühe mikroliitri vere kohta. 

			Ravimiresistentsuse määramine. HIV-i ravimiresistentsust määratakse ARV-ravimite märklauaks olevate viiruse genoomsete piirkondade sekveneerimisega. Igapäevapraktikas on kasutusel genotüübilised testid, kus ravimiresistentsuse olemasolu hinnatakse iga konkreetse ravi vastaste ravimiresistentsusmutatsioonide põhjal. Lõpliku hinnangu andmiseks kasutatakse resistentsuse hindamise algoritme. Sageli kasutatakse nn Standfordi HIV-i resistentsuse andmebaasi (https://hivdb.stanford.edu/) algoritmi, kuid olemas on ka teisi. ARV ravimiresistentsust määratakse kas enne ravi algust, et välistada ülekandunud ravimiresistentsus (transmitted drug resistance) või siis ebaefektiivseks osutunud ravi käigus, et välja selgitada omandatud ravimiresistentsus ehk ravimid, mille vastu viirusel on tekkinud resistentsus. Fenotüübilist resistentsust määratakse tavaliselt teaduslikel eesmärkidel. Test seisneb viiruse kasvatamises rakukultuuris erinevate ARV-ravimite juuresolekul ning viiruse replikatsiooni kiiruse määramises. Fenotüübiline test on sobivaim multiresistentsete tüvede määramiseks. Fenotüübilise resistentsuse määramine ei ole tavalaboritele jõukohane. 

			 

			III.20.6. Ravi 

			Ravi. Praegu on kasutusel kuude klassi kuuluvad ARV ravimid (Tabel III.57): 

			•nuklosiidsed/nukleotiidsed pöördtranskriptaasi inhibiitorid (NRTI);

			•mittenuklosiidsed/nukleotiidsed pöördtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI);

			•proteaasi inhibiitorid (PI);

			•integraasi inhibiitorid (INI); 

			•gp41 fusiooni inhibiitor;

			•CCR5 antagonistid.

			Ravimeid võib klassifitseerida ka pöördtranskriptaasi, proteaasi ja integraasi ning viiruse rakku sisenemise inhibiitoriteks.

			Kõik peale ühe (CCR5 antagonistid, mis blokeerivad peremeesraku retseptorit) on suunatud otseselt viiruse komponentide vastu. 

			Et ükski eelmainitud komponent pole iseseisvalt võimeline viiruse paljunemist täielikult alla suruma ning osaliselt inhibeerituna tekib viirusel kiiresti ravimiresistentsus, viiakse ARV ravi tänapäeval läbi kombineeritud ravina. Enamasti kasutatakse kolme vähemalt kahte erinevasse ravimiklassi kuuluva ravimi kombinatsiooni. Lisaks sellele on mõnede kombinatsioonide puhul kasutusel farmakokineetilised nn enhancer’id (boosterid), et suurendada mõnede ARV-ravimite kontsentratsiooni ja efektiivsust. Kombineeritud ARV-ravi puhul on tänapäeval enam-vähem samatähenduslikult kasutusel alljärgnevad mõisted: 

			•cART – combination antiretroviral therapy (tänapäeval eelistatuim); 

			•ART – antiretroviral therapy;

			•HAART – highly active antiretroviral therapy.

			2018. aasta seisuga soovitavad rahvusvahelised ravijuhised alustada kõigil HIV-positiivsetel isikutel cART-i, sõltumata CD4+ T-rakkude hulgast või viiruse tiitrist veres. Ravi alustajate puhul on soovitatud kolmikrežiimi, kuhu kuuluvad kaks NRTI-d ning INI. Viimasel aastakümnel on laialdaselt kasutuses olnud esmarežiimiks ka kombinatsioonid, kuhu kuuluvad kaks NRTI-d ja NNRTI või kaks NRTI-d ja PI. 

			 

			Tabel III.57. Olulisemad antiretroviirusravis kasutatavad preparaadid
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			Ravi mittesaavate (ravinaiivsete) HIV-positiivsete patsientide HIV-tiiter varieerub üsna suurtes piirides, jäädes enamasti vahemikku 10 000–-100 000 koopiat/ml. Enamikul patsientidel langeb HIV-viiruse koormus (viral load) vereplasmas kuuendaks ravinädalaks pärast ravi algust umbes suurusjärgu võrra. Ravi eesmärk kuuenda kuu lõpuks on suruda HIV tiiter alla määratavuse piiri, mis nüüdisaegsete testide puhul jääb vahemikku 20–50 koopiat/ml. Viiruse eduka supressiooni korral hakkab suurenema ka CD4+ T-rakkude arv. CD4+ T-rakkude arvu taastumine sõltub ka enne ravi algust olnud väikseimast CD4+ T-rakkude arvust (CD4+ nadir) – algul madalad väärtused on seotud aeglasema CD4+ arvu taastumisega. Praeguse seisuga peab ARV ravi olema järjepidev ja eluaegne, ravi katkestamisel hakkab viirus uuesti paljunema. 

			Profülaktika. Tänapäeval soovitatakse HIV-infektsiooni profülaktikas kasutada ARV- ravimeid (kokkupuutejärgne profülaktika). Kokkupuutejärgset (post-exposure prophylaxis ehk PEP) profülaktikat vajavateks olukordadeks on näiteks lõike-torkevigastused, kehavedelike sattumine limaskestale ja mitte-intaktsele nahale; samuti süstimisvahendite jagamine ja sagedased juhuslikud seksuaalkontaktid. Profülaktikat tuleb alustada kõrge riski puhul, kui nakkusallikas on vireemiline HIV-positiivne isik või allika staatus on teadmata. 

			Kasutusel on ka kontaktieelne profülaktika (pre-expousure prophylaxis – PrEP), mis on suunatud peamiselt HIV-negatiivsetele meestega seksivatele meestele (MSM) või transsoolistele kondoomi ebaregulaarsel kasutamisel ning HIV-ga nakatumise kõrge riski korral. Kõrgele riskile viitavad sagedased sugulisel teel levivad infektsioonid, kokkupuutejärgse profülaktika kasutamine ning chemsex. PrEP-i võib soovitada ka heteroseksuaalsetele meestele ja naistele, kes kasutavad kondoomi ebaregulaarselt, kellel on palju partnereid ja nende hulgas võib olla HIV-positiivseid isikuid. 

			ARV-ravimeid kasutatakse ka emalt lapsele ülekanduva infektsiooni profülaktikaks peamiselt naistel, kes ei ole raseduse ajal ARV-ravi saanud. Ravimit manustatakse sünnituse ajal emale ning hiljem lapsele seni, kuni on selgunud tema HIV-staatus. Kasutusel on kas asidotümidiin monoteraapiana või ka kombineeritud ravi.

			ARV-resistentsus. HIV-i ravi efektiivsust pidurdab HIV-i-puhuse ravimiresistentsuse teke valdavalt suboptimaalse ARV-ravi tõttu ehk tingimustes, kus patsient võtab ravimeid ebakorrapäraselt. See tekitab olukorra, kus ühe või mitme ravimi kontsentratsioon kudedes on alla viiruse paljunemist pärssivat kontsentratsiooni, kuid siiski märkimisväärne, et võimaldada juhuslikult tekkinud ravimiresistentsus mutatsioone kandvate viiruste paljunemist ning “üle kasvamist” ravim-tundlikest tüvedest. 

			Teiseks HIV-i ravimiresistentsuse kujunemise võimaluseks on nakatuda juba ravimiresistentsuse mutatsioone kandva viirusega. Seda nimetatakse ülekandunud ravimiresistentsuseks (transmitted drug resistance). 

			Ravimiresistentsusmutatsioone on kirjeldatud kõikide seni kasutusel olevate ARV-ravimite suhtes; enamik neid mutatsioone on punktmutatsioonid. Funktsionaalselt muudavad need mutatsioonid ARV-ravimi sihtmärgiks oleva viiruse valgu järjestust niimoodi, et ravim pole enam võimeline oma sihtmärgiga seostuma ning tema tööd takistama. Erandiks on NRTI-d, kus ravimiks on nukleotiidi või nukleosiidi analoog – terminaatornukleotiid/nukleosiid. Ravimitundlike viiruste pöördtranskriptaas ei suuda eristada seda looduslikest nukleotiididest ning lisab selle viiruse genoomi sünteesil pikenevasse DNA-ahelasse. Et tegu on terminaator-nukleotiidiga, siis viiruse cDNA süntees sellelt kohalt katkeb. 

			HEPATIITI PÕHJUSTAVAD VIIRUSED

			 

			Vähemalt viit erinevat viirust, A-st kuni E-ni nimetatakse või on nimetatud hepatiidiviirusteks. Kuigi neile kõigile on märklaudorganiks maks, on nende viiruste virionide ja genoomide struktuurid, replikatsiooni- ja ülekandetüübid ning ka nende põhjustatud haiguse kulg suuresti erinevad (Tabel III.58). Ajalooliselt identifitseeriti esimestena B-hepatiidiviirus (HBV), seejärel A-hepatiidiviirus (HAV); ülejäänud kolme (C, E, G) kirjeldati alguses kui mitte-A-mitte-B- (NANBH) viiruseid. D-hepatiidiviirus ehk deltaviirus ei ole iseseisev viirus, vaid HBV satelliitviirus. 

			Kõik hepatiidiviirused kahjustavad maksa, põhjustades klassikalisi kollatõve sümptomeid ning maksa ensüümide kontsentratsiooni tõusu. Haigust põhjustavaid viiruseid võib üksteisest eristada haiguse kulu, viiruse iseloomu ja seroloogilise vastuse põhjal. Et nakatunud isikud on nakkusohtlikud juba enne haigussümptomite ilmumist, levivad hepatiidiviirused kergesti ning viiruseid võivad levitada ka nakatunud isikud, kellel haiguse sümptomid puuduvad.

			 

			Tabel III.58. Hepatiiti põhjustavate viiruste omaduste võrdlus

			
				
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Omadus

						
							
							HAV

						
							
							HBV

						
							
							HCV

						
							
							HDV

						
							
							HEV

						
					

				
				
					
							
							Viiruse struktuur

						
							
							Pikornaviirus; kapsiid, RNA- viirus 

						
							
							Hepadnaviirus; välisümbris, DNA-viirus

						
							
							Flaviviirus; välisümbris, RNA-viirus

						
							
							Deltaviirus; välisümbris, tsirkulaarne RNA

						
							
							Hepeviirus; kapsiid, RNA- viirus

						
					

					
							
							Ülekanne 

						
							
							Fekaal-oraalne

						
							
							Parenteraalne, seksuaalne

						
							
							Parenteraalne, seksuaalne

						
							
							Parenteraalne, seksuaalne

						
							
							Fekaal-oraalne

						
					

					
							
							Peiteperiood (päevades) 

						
							
							15–50

						
							
							45–160

						
							
							15–180

						
							
							15–65*

						
							
							15–50

						
					

					
							
							Haiguse kulg

						
							
							Kerge

						
							
							Tavaliselt subkliiniline, mõnikord raske; 100% krooniline; kaugtule-museks võivad olla paha-loomulised kasvajad

						
							
							Tavaliselt subkliiniline; 80% krooni-line; võivad tekkida paha-loomulised kasvajad

						
							
							Raske kulg 

						
							
							Normaalsel patsiendil kerge; rasedal raske

						
					

					
							
							Letaalsus

						
							
							< 0,5%

						
							
							1–2%

						
							
							~4%

						
							
							Suur kuni väga suur

						
							
							Tavalistelt 1–2%; rasedatel 20%

						
					

					
							
							Krooniline kulg

						
							
							–

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							–

						
					

					
							
							Tüsistused

						
							
							–

						
							
							Primaarne maksavähk, maksatsirroos

						
							
							Primaarne maksavähk, maksatsirroos

						
							
							Tsirroos, fulminantne hepatiit

						
							
							–

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							Anti-HAV IgM 

						
							
							HbsAg, HBeAg ja anti-HBc IgM

							HBV-DNA 

						
							
							Anti-HCV 

							HCV-RNA 

						
							
							Anti-HDV 

						
							
							Anti-HEV IgM HEV-RNA 

						
					

				
			

			HAV = A-hepatiidiviirus; HBV = B-hepatiidiviirus; HCV = C-hepatiidiviirus; HDV = D-hepatiidiviirus; HEV = E-hepatiidiviirus; IgM = immunoglobuliin M.

			* HDV ei ole autonoomne viirus ja vajab paljunemiseks abiviiruse (HBV) olemasolu. Seetõttu ei saa HDV iseseisvalt rakke nakatada ega haigust tekitada; kirjeldatud omadused vastavad HDV ja HBV kaas-infektsioonile.

			 

			A-hepatiiti nimetatakse ka infektsioosseks hepatiidiks ja sellele on iseloomulikud järgmised asjaolud: (i) tekitajaks on RNA-d sisaldav pikornaviirus; (ii) kandub edasi fekaal-oraalsel teel; (iii) tal on ligikaudu ühekuune inkubatsiooniperiood, mille järel ilmuvad järsku kollasuse sümptomid; (iv) ei põhjusta kroonilist maksahaigust; (v) lõpeb harva surmaga.

			B-hepatiit oli varem tuntud seerumhepatiidina, mille (i) põhjustajaks on hepadnaviirus (DNA-viirus); (ii) kandub üle parenteraalselt vere või süstaldega, seksuaalselt, kuid ka perinataalselt; (iii) tal on keskmiselt 3-kuune inkubatsiooniperiood, millele järgneb aeglane hepatiidi sümptomite kujunemine; (iv) muutub krooniliseks 100%-l patsientidest, sest viiruslik DNA integreerub inimese genoomi; (v) võib tekitada primaarset maksavähki. Tänu komponentvaktsiini kasutamisele on viimastel aastatel hakanud HBV-nakkuste hulk vähenema, eriti on vähenenud väikelaste haigestumus.

			C-hepatiidiviirus (HCV) on sugukonda Flaviviridae kuuluv RNAviirus, mis on samuti laialdaselt levinud (kogu maailmas on umbes 170 miljonit viirusekandjat). HCV on tavaliselt krooniliste nakkuste põhjustajaks, tema levikuteed on samasugused kui HBV-l. 

			E-hepatiidiviirus (HEV) on enteraalselt leviv RNA-viirus, mis kuulub sugukonda Hepeviridae ja põhjustab HAV-i omaga sarnast haiguspilti. 

			D-hepatiidiviirus (HDV) ehk delta-agent erineb teistest hepatiidiviirustest, sest ta nõuab aktiivselt paljuneva HBV juuresolekut abistajaviirusena ja teda on seetõttu vaid HBV-ga nakatunud isikutel. HBV varustab deltaviirust nii välisümbrise kui ka antigeeni(de)ga. Deltaviirus võib põhjustada ka HBV põhjustatud haiguse ägenemist.

			G-hepatiidiviirus (uue nimega inimese pegiviirus, mida kasutatakse allpool vastavas peatükis) on samuti sugukonda Flaviviridae kuuluv viirus, mille põhjustatud infektsiooni kliiniline pilt pole praeguseks teada. 

			III.21. A-hepatiidiviirus (HAV)

			 

			Üheahelaline positiivse polaarsusega RNA-viirus > ss(+)RNA

			       Selts: Picornavirales

			              Sugukond: Picornaviridae

			                     Perekond: Hepatovirus

			                            Liik: Hepatovirus A

			 

			HAV põhjustab nakkuslikku kollatõbe ja levib toidu või joogiga fekall-oraalselt. Sageli levivad haigustekitajad kontamineeritud vee, koorikloomade (shellfish) või muu toidu tarvitamisel. HAV, mida varem nimetati enteroviirus 72-ks, kuulub pikornaviiruste sugukonda hepatoviiruste perekonda.

			 

			Tabel III.59. A-hepatiidiviiruse omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Ikosaeeder, läbimõõt 27 nm 

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							ss(+)RNA, lineaarne, infektsioosne, pikkus 7400 nukleotiidijääki

						
					

					
							
							Valgud

						
							
							Kapsiidi maatriksi moodustavad VP1–VP3-valgud, VP4-valk asub eespool mainitud valkudest moodustunud kapsiidi siseküljel

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Puudub*

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Tsütoplasmas

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Äge infektsioon, ei põhjusta kroonilist infektsiooni, levib fekaal-oraalselt

						
					

					
							
							Diagnostika

						
							
							Põhineb seroloogial, IgM-tüüpi antikehade määramisel

						
					

					
							
							Ravi ja profülaktika

						
							
							Spetsiifiline ravi puudub, profülaktikaks on kasutusel vaktsiin ja immuunglobuliin

						
					

				
			

			* HAV moodustab ka ümbrisega virione, mis on olulised viiruse levikuks nakatunud organismis. Levikuks väliskeskkonna kaudu kasutab HAV ümbriseta virione.

			 

			Struktuur ja replikatsioon

			HAV-il on 27-nm diameetriga ikosaeedriline kapsiid ja positiivse polaarsusega umbes 7400 nukleotiidijäägist koosnev üheahelaline RNA-genoom (Tabel III-59). HAV-genoomi 5’-otsale kinnitub VPg-valk ning genoomi 3’-ots on polüadenüülitud. On vaid üks serotüüp ja 7 genotüüpi, neist I, II, III ja VII tsirkuleerivad inimesel.

			HAV paljuneb sarnaselt teiste pikornaviirustega nakatunud rakkude tsütoplasmas (vt ptk III.12). Ta kinnitub peamiselt maksarakkude või mõnede teiste rakkude pinna spetsiifilistele retseptoritele ja siseneb rakku endotsütoosi teel. Positiivse polaarsusega RNA transleeritakse polüproteiiniks, mis lõigatakse erinevateks küpseteks funktsionaalseteks viirusevalkudeks, kaasa arvatud RNA-st sõltuv RNA polümeraas. RNA-st sõltuv RNA polümeraas viib läbi viiruse genoomi replikatsiooni. Virionid moodustatakse prokapsiidi moodustamise ja genoomi pakkimise teel. Erinevalt teistest pikornaviirustest ei ole HAV tsütolüütiline ning HAV-i virionid vabanevad rakust eksotsütoosi teel ja/või pungudes. 

			Patogenees

			HAV-i patogeenes pole lõplikult selge. HAV satub organismi suu kaudu, misjärel tõenäoliselt replitseerub seedetraktis ja levib sealt vere kaudu maksa. Vastuseks viiruse replikatsioonile maksas toimub lümfoidrakkude infiltratsioon, maksa parenhüümi rakkude nekroos ja Kupfferi rakkude proliferatsioon. Pärast viiruse paljunemist sattub see edasi sappi ja sealt rooja. Umbes 10 päeva enne kollatõve sümptomite või antikehade ilmumist eritatakse suurtes kogustes viirust roojaga.

			Maksas paljuneb HAV aeglaselt ilma ilmse tsütopaatilise efektita. Kuigi interferoon piirab viiruse replikatsiooni, on nakatatud rakkude lüüsimiseks vajalikud nii naturaalsed tapjarakud ja kui ka tsütotoksilised T-rakud. Arvatakse, et sellest tuleneb hepatotsüütide kahjustus. Viirusest vabanemisele ning immuunvastuse indutseerimisele aitavad kaasa ka antikehad, komplement ja antikehadest sõltuv rakuline tsütotoksilisus. Maksakahjustusest tulenev naha ja limaskestade kollasus ilmneb alles pärast antikehade teket, mil rakulised immuunsusmehhanismid juba toimivad. Antikehadest sõltuv immuunsus on eluaegne.

			Maksakahjustust HAV-nakkuse korral ei saa HBV omast histoloogiliselt eristada. Kõige tõenäolisemalt on histoloogiliste muutuste põhjuseks immuunmehhanismid, mitte viiruse otsene tsütotoksilisus. Vastupidi HBV-le ei põhjusta HAV kroonilisi infektsioone ega ole seotud maksavähiga.

			Epidemioloogia

			Viirust eritatakse rooja kõrgetes kontsentratsioonides ning ta levib väljaheitega kontamineeritud vee, toidu ja käte kaudu (Tabel III-60). Nakkusallikaks on sageli pastöriseerimata toiduained (puuviljad, mahlad, salatiroheline, idud jne). Viirus levib kergesti, sest enamik nakatunud inimesi muutuvad viiruse levitajateks enne sümptomite ilmnemist ja 90% nakatatud lastest ning 25–50% täiskasvanutest põevad asümptomaatilist infektsiooni. HAV-i levik vere teel on võimalik, kuid haruldane.

			HAV on resistentne detergentide, hapete (pH 1 juures) ja kuni 60°C temperatuuride suhtes, viirus säilitab oma eluvõime puhtas ja soolases vees mitu kuud. Toores või mitteküllaldaselt töödeldud reovesi võib nakatada veevarusid ja kontamineerida koorikloomi. Koorikloomad, eriti rannakarbid, austrid ja teod on olulised viiruse allikad, sest nad filtreerivad intensiivselt vett ja seega võivad kontsentreerida viiruspartikleid isegi madalatest kontsentratsioonidest. Näiteks HAV-i epideemia ajal Šanghais, Hiinas 1998. aastal nakatus 300 000 inimest pärast reostunud jõest püütud rannakarpide söömist. 

			HAV-i puhangud saavad tavaliselt alguse ühisest allikast (veevarustus, restoran, lasteaed). HAV-infektsioonide sagedus on otseselt seotud halbade hügieenitingimuste ja ülerahvastusega. Suurem osa inimesi, kes arengumaades nakatuvad HAV-i, on lapsed, kellel on kerge haigusvorm ja seetõttu tekib neil reinfektsiooni suhtes eluaegne immuunsus. Arenenud maades on infektsioon iseloomulik vanemas elueas. Seropositiivsete hulk täiskasvanute seas on alates 13%-st Rootsis kuni 88%-ni Taivanil ja 97%-ni endises Jugoslaavias, USA-s aga kuni 50%. Eestis seesuguseid uuringuid tehtud ei ole.

			 

			Tabel III.60. A-viirushepatiidi epidemioloogia peamised aspektid

			
				
					
					
				
				
					
							
							Viiruslikud faktorid ja kliiniline pilt

						
							
							Kapsiididega viirused (väliskeskkonnas leiduvad virionid on ilma ümbriseta) on väga resistentsed inaktivatsiooni suhtes; viirust levitatakse enne sümptomite teket; suur osa nakatunutest põevad haigust asümptomaatiliselt

						
					

					
							
							Ülekanne

						
							
							Levib väljaheitega otsese või kaudse kontakti korral, toiduga, reoveega 

						
					

					
							
							Ohustatud kontingent

						
							
							Antisanitaarsetes oludes elavad inimesed; eriti vastuvõtlikud on lapsed, kuid haigestuvad ka immuunnaiivsed täiskasvanud, kellel haigus kulgeb lastega võrreldes raskemini

						
					

					
							
							Geograafia

						
							
							Viirused on levinud kogu maailmas

						
					

					
							
							Sesoonsus

						
							
							Puudub

						
					

					
							
							Kontrollimeetodid 

						
							
							Sanitaarreeglite järgimine; inaktiveeritud vaktsiin; osas riikides kasutatakse ka mittespetsiifilist immuunglobuliini

						
					

				
			

			 

			HAV-i puhangud Eestis on jäänud peamiselt 1990-ndatesse aastatesse. Eestis on genotüpeeritud HAV-i aastail 1994–2001 isoleeritud viirusetüvedel. Nende hulka kuulusid aastail 1994–1996 ja 1998–2001 avastatud sporaadilised ja 1998. aasta jaanuarist 1999. aasta detsembrini olnud Põhja- ja Ida-Eesti epideemilise puhangu jooksul isoleeritud tüved. Selgus, et sporaadiliste juhtude HAV-viirused olid peaaegu eranditult esindatud alatüübiga IA, kuid puhanguaegsetes isolaatides leiti IIIA alatüüp. Viimast oli süstivatel narkomaanidel 1980-ndatel aastatel Rootsis ja 1990-ndatel Norras, mis viitab epidemioloogilistele seostele. 2011. aastal oli Viljandimaal HAV-i puhang, mis oli põhjustatud IB-genotüübi poolt; 2017/2018 toimus 60 isikut haaranud puhang IA-genotüübiga, Euroopa MSM tüvi (VRD_521_2016).

			Kliiniline pilt

			HAV-i põhjustatud sümptomid on väga sarnased HBV põhjustatute omadega ja tulenevad immuunmoduleeritud maksakahjustusest. Nagu eespool öeldud, kulgeb haigus lastel üldiselt kergemini kui täiskasvanuil ja on sageli asümptomaatiline. Haiguse sümptomid ilmnevad ägedalt 15–50 päeva jooksul pärast kontakti infektsiooni allikaga ja intensiivistuvad 4–6 päeva enne kollasusefaasi teket (joonis 20-2). Esialgseteks sümptomiteks on palavik, väsimus, iiveldus, söögiisu kaotus ja kõhuvalu. Kollasus ilmneb umbes 2/3-l täiskasvanutest ja vaid 10–20%-l lastest. Pärast kollasuseperioodi teket haiguse sümptomid üldiselt leevenevad. Viirust eritatakse roojaga tavaliselt 14 päeva enne kliiniliste sümptomite teket ning viiruse eritumine lõpeb enne sümptomite kadumist. Umbes 99% haigetest paraneb täielikult.

			Fulminantset hepatiiti tuleb ette 1–3 patsiendil tuhandest ning see lõpeb 80%-l juhtudest surmaga. Maksapuudulikkusega kaasneb entsefalopaatia. Erinevalt HBV-st on immuunkomplekside poolt esile kutsutud sümptomeid, näiteks artriiti ja nahalöövet HAV-i puhul harva. 

			 

			[image: ]

			Joonis III.72. A-hepatiidiviiruse põhjustatud infektsiooni kulgemine ja mitmesuguste markerite dünaamika.

			 

			Laboratoorne diagnostika

			HAV-infektsiooni diagnoosimisel on olulised tüüpiliste kliiniliste sümptomite avaldumine, nende ajaline kulg ja infitseeritud nakkusallika olemasolu. Diagnoosi kinnitamiseks on vajalik spetsiifiliste seroloogiliste testide tegemine. Ägeda HAV-nakkuse kindlakstegemisel on parimaks meetodiks anti-HAV IgM-määramine ELISA-ga. Viirust rutiinselt ei isoleerita , sest viirus kasvab koekultuuridel väga halvasti.

			Ravi ja profülaktika

			Spetsiifiline HAV-i-vastane ravi puudub. HAV-i levikut saab vähendada, katkestades viiruse ülekande. Selleks tuleb vältida potentsiaalselt kontamineeritud vee ja toidu tarvitamist. Äärmiselt tähtis on korralik käte pesemine, eriti lasteaedades, psühhiaatriahaiglates ja teistes hoolekandeasutustes. Viiruse inaktiveerimiseks piisab tavaliselt joogivee töötlemisest klooriga .

			Osas riikides (mitte Eestis) on kokkupuutejärgseks profülaktikaks kasutusel mittespetsiifiline inimese immuunglobuliin. Viimase kasutamise kogemus HAV-i profülaktikaks ulatub aastakümnete taha. Profülaktiliselt manustatakse seda varases inkubatsiooniperioodis (s.o vähem kui 2 nädalat pärast kontakti) ning kogemuste põhjal on seesuguse ennetava meetme efektiivsus kliinilise haiguse vältimisel 80–90%.

			Tänapäeval on kasutusele võetud nii inaktiveeritud HAV-i monovalentne kui ka HBV-ga kombineeritud vaktsiin. Vaktsineerida soovitatakse lapsi ja täiskasvanuid kõrge riskiohu korral, peamiselt neid, kes reisivad endeemilistesse piirkondadesse, 2–18-aastaseid ja MSM-isid. Et HAV-il on vaid üks serotüüp ning nakatuvad vaid inimesed, on HAV-i vastased immuniseerimisprogrammid väga efektiivsed. Eestis ei kuulu HAV-vaktsiin riiklikusse immuniseerimiskavasse. 

			III.22. B-hepatiidiviirus (HBV)

			 

			RNA vahevormi kaudu replitseeruv osaliselt kaheahelaline DNA- (dsDNA-RT-) viirus

			       Selts: määramata

			              Sugukond: Hepadnaviridae

			                     Perekond: Orthohepadenovirus

			                            Liik:	Hepatitis B virus

			 

			B-hepatiidiviirus (HBV) on sugukonna Hepadnaviridae tähtsaim esindaja. Teised selle sugukonna liikmed on metsümiseja, maaorava ja partide hepatiidi viirused. Hepadnaviirustel on piiratud koetropism ning peremeeste ring. HBV nakatab maksa ja vähemal määral ka neerusid ning kõhunääret; peremeesteks on ainult inimesed ja šimpansid. Molekulaarbioloogia edusammud on võimaldanud uurida HBV-d, vaatamata viiruse peremeeste piiratud ringile ja niisuguste rakukultuuride puudumisele, milles ta saaks paljuneda,.

			 

			Tabel III.61. B-hepatiidiviiruse omadused

			
				
					
					
				
				
					
							
							Virion

						
							
							Virioni läbimõõt ~42 nm, nukleokapsiidil 18–22 nm 

						
					

					
							
							Genoom

						
							
							Osaliselt kaheahelaline rõngakujuline DNA pikkusega 3020–3320 nukleotiidi(paari); positiivse polaarsusega DNA-ahel on negatiivsest lühem, puuduv osa sünteesitakse replikatsiooni algetapis

						
					

					
							
							Valgud

						
							
							HBsAg koosneb kahest polüpeptiidist; HBcAg koosneb ühest polüpeptiidist; HBeAg on mittestruktuurne valk

						
					

					
							
							Välisümbris

						
							
							Olemas, sisaldab HbsAg-d ja lipiide

						
					

					
							
							Replikatsioon

						
							
							Paljuneb RNA vaheetapi kaudu, vajalik on pöördtranskriptaas; replikatsiooni käigus tekivad terviklikud virionid ning ainult HBsAg-st koosnevad kerajad ja piklikud moodustised

						
					

					
							
							Omadused

						
							
							Põhjustab ägedaid ja kroonilisi haigusvorme; maksavähi põhjustaja
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			III.22.1. Struktuur ja replikatsioon

			HBV on rea ainulaadsete omadustega viirus, millel on ümbrisega virionid ja rõngakujuline DNA-genoom (Tabel III.61). Genoom on väga väike (3020–3320 nukleotiidi (paari)) ja ainult osaliselt kaheahelaline. Kuigi HBV on DNA-viirus, kodeerib ta pöördtranskriptaasi ja tema genoomi replikatsioon toimub RNA vahevormi abil.

			HBV virioni (nimetatakse ka Dane partikliks) läbimõõt on 42 nm. Kuigi HBV virionidel on ümbris, on nad erakordselt stabiilsed. Virionid on resistentsed eetriga töötlemise, madala pH, külmutamise ja mõõduka kuumutamise suhtes. Kõik need omadused soodustavad viiruse ülekannet ühelt isikult teisele ja raskendavad desinfektsiooni. HBV virion sisaldab pöördtranskriptaasi ja RNaseH aktiivsustega ensüümi (P-valku), mis on kinnitunud genoomse DNA 5’-otsale. Genoomi ümbritseb tuumaantigeenist (HBcAg) koosnev kapsiidi ning B-hepatiidi pinnaantigeene (HBsAg) sisaldav ümbris (Joonis III.73). B-hepatiidi e-antigeen (HBeAg) on mittestruktuurne valk, mida virionides ei leidu. 
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			Joonis III.73. 341. HBV virioni struktuur ja genoomne organisatsioon. A – HBV partiklite elektronmikroskoopiline pilt. Piklikud osakesed ja väikesed partiklid kujutavad endast subviraalseid partikleid. B – HBV virioni ehituse skeem. Virion koosneb nuklekapsiidist (sisaldab osaliselt kaheahelalist DNA genoomi) ja ümbrisest, mis sisaldab peamiselt S-HbsAg-, M-HbsAg- ja L-HbsAg-valke. C – HBV genoom. DNA-ahelate 5’-otstes on kas jäänuk RNA praimerist (positiivne ahel) või P-valk (negatiivne ahel). Avatud lugemisraamid on näidatud värviliste nooltega. D – HBV genoomilt sünteesitavad peamised transkriptid. 

			 

			Nakatunud inimesel vabanevad vereseerumisse ka HbsAg-d sisaldavad subviraalsed (virionidest väiksemad ja kapsiidi mittesisaldavad) partiklid; nende arv on tavaliselt virionide omast palju suurem. Need partiklid võivad olla sfäärilised või niitjad (Joonis III.73A). Need osakesed ei ole nakkuslikud, kuid on immunogeensed ja seetõttu kasutati neid esimeses kommertsiaalses HBV-vastases vaktsiinis.

			HBsAg, esialgse nimetusega Austraalia antigeen, koosneb kolmest glükoproteiinist (L, M ja S), mis on kodeeritud sama geeni poolt ja loetakse samas raamis, kuid transleeritakse valguks erinevaid AUG startkoodoneid kasutades. S-glükoproteiini (gp27; 24 kuni 27 kDa) järjestus sisaldub täielikult M-glükoproteiini järjestuses (gp 36, 33 kuni 36 kDa), mille järjestus omakorda sisaldub L-glükoproteiini järjestuses (gp42, 39 kuni 42 kDa); kõik need valgud jagavad samu C-terminaalseid aminohappelisi järjestusi (Joonis III.73C, D). Virionis võib leida kõiki kolme HbsAg vormi. HBsAg peamine komponent on S-glükoproteiin. Ka seerumis leiduvad HBsAg subviraalsed osakesed koosnevad peamiselt S-glükoproteiinidest (sisaldavad ka M-glükoproteiini) ning ja lipiididest. L-glükoproteiin on vajalik komponent virioni moodustumisel (montaažil) ja virioni rakku sisenemisel. HBsAg glükoproteiinidel on grupi- (tähistatakse a) ja tüübispetsiifilisi (tähistatakse d või y, w või r) HBV determinante. Nende antigeenide kombinatsioonid moodustavad HBV 4 serotüüpi (adw, adr, ayw ja ayr), mis on olulised epidemioloogilised markerid, sest neil on geograafiline jaotuvus. HBV genoomi varieeruvuse alusel eristatakse 8 HBV genotüüpi (A–H), millel on samuti kindel geograafiline jaotuvus.

			HBV-infektsioon on mitmel põhjusel ainulaadne. Esiteks on HBV-l selgelt väljendunud maksatropism. Samuti nõuab tema väike genoom kokkuhoidu; sellest tulenevad mitmed tema transkriptsiooni ja mRNA-de translatsiooni iseärasused. Lisaks sellele paljuneb HBV genoom RNA vahevormi (pregenoomset RNA-d, pgRNA-d) kasutades ning viirus produtseerib suurel hulgal genoomi mittesisaldavaid, kuid tugevate antigeensete omadustega partikleid.

			HBV virionid kinnituvad hepatotsüütidele L-glükoproteiinide vahendusel. HBV retseptoriks on NTCP (inimese naatriumtaurokolaati kotransportiv peptiid), mida ekspresseeritakse ainult maksarakkude pinnal; see on HBV suure koespetsiifilisuse üks põhjustest. Peale selle seostub HBsAg polümeriseeritud inimese-seerumialbumiini ja teiste seerumivalkudega, ka see võib soodustada viiruse sattumist maksa. Retseptoriga seondumisele järgneb virioni ja rakumembraanide liitumine pH-st sõltumatu mehhanismi abil, kapsiidi rakku sisenemine ning transport rakutuuma .
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			Joonis III.74. B-hepatiidiviiruse replikatsiooniskeem. Pärast kapsiidi sisenemist hepatotsüüti ja genoomi vabanemist toimub osaliselt kaheahelalise DNA-genoomi sünteesi “lõpetamine” raku ensüümide poolt ja moodustub täielikult kaheahelaline DNA (cccDNA, minikromosoom). Selle transkriptsioonil produtseeritakse neli erinevat mRNA-d, kaasa arvatud genoomist pikem umbes 3500 alusest koosnev pgRNA. Seejärel liigub mRNA tsütoplasmasse ja transleeritakse valkudeks. Viiruse pgRNA seondub viiruse polümeraasiga ja pakitakse kapsiidivalgu poolt moodustatud kapsiidi. Kapsiidis sünteesitakse pgRNA alusel pöördtranskriptaasi poolt negatiivse polaarsusega DNA-ahel, selle protsessi käigus RNA hüdrolüüsitakse. RNA-st järele jäänud lõiku kasutades initsieeritakse teise (positiivse) DNA-ahela süntees. Enne, kui positiivse DNA süntees lõpeb, kaetakse viiruse kapsiid ümbrisega ja virionid vabanevad rakust eksotsütoosi teel.

			 

			Viiruse genoom toimetatakse rakutuuma, kus DNA mittetäielik ahel sünteesitakse lõpuni, nii et moodustub täielik DNA kaksikahel ehk minikromosoom (cccDNA). Minikromosoomi transkriptsiooni kontrollivad hepatotsüütides leiduvad transkriptsioonifaktorid, mis seonduvad viiruse genoomis paiknevatele enhanser-järjestustele EN1 ja EN2 (Joonis III.73C). DNA-lt sünteesitakse erinevaid promootoreid kasutades grupp genoomist pikemaid (~3500 nukleotiidijääki) ja kolm genoomist lühemat (2100, 2400 ja 900 nukleotiidijääki) 3’- koterminaalset mRNA-d. 3500-nukleotiidne mRNA on viiruse pgRNA, mis kodeerib ka HBc- ja HBe-antigeene ning DNA polümeraasi, mis on ühel ajal nii pöördtranskriptaas kui ka DNA replikatsiooniks vajalik valguline praimer. HBe ja HBc on lähedased valgud, mis transleeritakse erinevatelt stardikoodonitelt; lugemisraamid paiknevad samas faasis. Erinevate stardikoodonite kasutamine tuleneb sellest, et pgRNA-de 5’-otsad varieeruvad, mistõttu mõnedes nendest on HBeAg stardikoodon olemas, teistes aga mitte (Joonis III.73D). Seetõttu erinevad need antigeenid oma N-otsa poolest (täpsemalt, HBeAg on HBcAg pikem vorm, millel on täiendav N-terminaalne domeen). Vaatamata sellele, et ülejäänud osas on HBeAg ja HBcAg järjestused identsed, protsessitakse HBeAg valgud raku poolt HBcAg valgust erinevalt. Selle tulemusena sekreteeritakse HBeAg primaarselt seerumisse, ta ei osale kapsiidi moodustamises ning tal on HBcAg-st erinevad antigeensed determinandid.

			Sarnaselt (erinevatelt stardikoodonitelt ilma faasinihketa) kodeerib 2100-nukleotiidne mRNA väikesed ja keskmised glükoproteiinid. 2400-nukleotiidne mRNA kodeerib suurt L-glükoproteiini. 900-nukleotiidne mRNA kodeerib X-valku, mis mõjutab viiruse replikatsiooni kui transkriptsiooni trans-aktivaator (Joonis III.73D).

			Genoomi replikatsioon algab pgRNA pakkimisega moodustuvasse kapsiidi. Pakkimise käivitab viiruse RNA-st sõltuva DNA-polümeraasi kinnitumine pgRNA-le, seetõttu pakitakse kapsiidi ka see valk. HBV polümeraas kujutab endast ka praimerit negatiivse DNA-ahela sünteesiks ja jääb pärast cDNA sünteesi praimimist sünteesitava DNA 5’-otsaga kovalentselt seotuks. Järgnevalt lagundatakse pgRNA-ahel polümeraasi RNase H-domeeni poolt. See võimaldab positiivse DNA-ahela praimimist ja sünteesi kulgemist negatiivse DNA matriitsil. Kui endoplasmaatilises retiikulumis või Golgi aparaadis olevad L-glükoproteiini sisaldavad membraanid hakkavad moodustama kapsiidi katvat ümbrist, katkeb positiivse DNA-ahela süntees. Et nukleokapsiidis DNA reparatsiooni ensüümid puuduvad, jäävad sünteesitud genoomi külge erineva pikkusega RNA-lõigud. Ümbrise omandanud virionid väljuvad hepatotsüüdist eksotsütoosi teel.

			HBV polümeraasil puudub integraasi domeen ja erinevalt retroviirustest pole HBV genoomi integreerumine peremehe genoomiga viiruse replikatsioonitsükli osa. Siiski võib HBV genoom või osa sellest integreeruda peremeesraku kromatiiniga; see on juhuslik sündmus (nagu ka inimese papilloomiviiruste puhul), mis pole viiruse paljunemiseks vajalik. Oma genoomis integreerunud HBV DNA-d sisaldavate rakkude tsütoplasmas leidub sageli HbsAg-d, kuid mitte teisi valke. Kuigi integreerunud viiruslikku DNA-d on leitud paljudes HBV põhjustatud hepatotsellulaarsetes kartsinoomides, pole selge, kas see DNA on kasvaja tekkimiseks oluline või mitte.

			 

			III.22.2. Patogenees ja immuunsus

			Praegu võib öelda, et maksarakk ei vabane kunagi HBV cccDNA-st. HBV võib põhjustada nii ägedat kui kroonilist, nii sümptomaatilist kui ka asümptomaatilist haigust. Milline neist variantidest realiseerub, sõltub arvatavasti patsiendi immuunvastusest infektsioonile. Üheaegne HbsAg ja HbeAg leidumine veres viitab jätkuvale aktiivsele infektsioonile. HbsAg-osakesi satub verre ka siis, kui viiruse produktsioon on juba lõppenud.

			Viirus hakkab paljunema kolme päeva jooksul pärast nakatumist, kuid nagu eespool öeldud, ilmnevad haiguse sümptomid alles 45 päeva pärast või veelgi hiljem. Haiguse sümptomite ilmnemine sõltub nii organismi sattunud viiruse hulgast, nakatumise viisist kui ka patsiendist. Esialgu paljuneb viirus hepatotsüütides, põhjustades minimaalset tsütopaatilist efekti, seejärel kulgeb nakkus pikka aega ilma maksakahjustuseta (transaminaaside tõusuta) ja haigussümptomiteta. Sellel perioodil integreeruvad HBV-genoomi koopiad hepatotsüütide kromatiini ja jäävad sinna latentsena püsima. Rakusisene HbsAg-vormide kogunemine põhjustab HBV-nakkusele iseloomulikke tsütopatoloogilisi muutusi. 

			Haigussümptomite tekke eest vastutavad rakuline immuunsus ja põletikureaktsioon, need reaktsioonid viivad nakatunud hepatotsüütide elimineerimisele ning haigusest paranemisele. Kõige tõenäolisemalt algatab vastusreaktsiooni nakkusele interferoon, mis tugevdab peamise koesobivuskompleksi antigeenide ekspressiooni ning HBs-, HBc- ja HBe-antigeenide eksponeerimist tsütotoksilistele T-tapjarakkudele. Peamisteks T-rakkude antigeenideks on HBc-antigeenid. Mitteküllaldane T-rakuline vastus infektsioonile viib tavaliselt kergete haigussümptomite ilmnemisele ning organismi võimetusele nakkust likvideerida, see omakorda viib kroonilise hepatiidi tekkeni. HBsAg-vastased antikehad on kaitsvad, sest antikehad seonduvad virioni pinnaantigeeniga ja takistavad virioni seondumist hepatotsüütide retseptoritega.

			Kui seerumisse satub suur hulk HbsAg-d, seostub see antikehadega, mistõttu antikehade võime infektsiooni lõpetada väheneb. Immuunkomplekside teke HbsAg ja anti-HBs vahel võib viia hüpersensitiivsete reaktsioonideni ning tekivad sellised sündroomid nagu vaskuliit, artralgia, nahalööbed ja neerukahjustused.

			Imikute ja väikelaste rakuline immuunsus on ebaküps, mistõttu nende nakkusest vabanemise võime on väiksem, samas aga on neil esinev koekahjustus väiksem ja haiguse sümptomid kergemad. Nii muutuvad 90% perinataalselt nakatunud imikutest kroonilisteks kandjateks, kellel viiruse paljunemine kestab pikka aega.

			Infektsiooni ägedas staadiumis kujunevad maksa parenhüümis degeneratiivsed muutused (rakkude paisumine, nekroos), eriti väljendunud on muutused tsentraalveeni ümbritsevates hepatotsüütides. Põletikuliste rakkude infiltraat koosneb põhiliselt lümfotsüütidest. Infektsioonist vabanemise korral maksa parenhüüm regenereerub. Fulminantsed infektsioonid, krooniliste nakkuste ägenemine ja koinfektsioon koos delta-agendiga võivad aga viia püsivatele maksakahjustustele ja tsirroosile.

			 

			III.22.3. Epidemioloogia

			Viirus levib seksuaalsel teel, parenteraalselt ja perinataalselt. Ülekanne võib toimuda transfusioonil kontamineeritud vere või verekomponentidega (mida tuleb tänapäeval arenenud maailmas harva ette, sest doonoriverd testitakse HBV suhtes), nõeltega, akupunktuuriga, kõrvade läbitorkamisel, tätoveerimisel ja väga lähedaste isiklike kontaktide korral, nt sperma, sülje ja vaginaalsekreediga (seksuaalkontakt, sünnitus) kokku puutudes. Meditsiinipersonal on riskigrupiks nõelte ja teravate instrumentidega toimuvates õnnetustes. Imikutele kantakse HBV üle ema verega sünnil, mistõttu HBV-positiivsetelt emadelt sündinud lapsed on haigestumise suhtes kõrgeima riskiastmega ja seetõttu testitakse rasedaid HBV suhtes. 

			HBV on levinud üle maailma, kuid eriti sageli on seda arengumaades, kus ligi 15% populatsioonist haigestub sünnil või lapseeas. Kokku on maailmas HBV-ga nakatunud üle 400 miljoni inimese ja neist umbes 75% elab Aasias. Suur on HBV seropositiivsus Itaalias, Kreekas, Aafrikas ja Kagu-Aasias (Joonis III.75). Mõningates maakera piirkondades (Lõuna-Aafrika, Kagu-Aasia) on serokonversiooni aste isegi kuni 50%. Hepatotsellulaarse maksavähi esinemine (HCC) on tugevalt seotud persisteeriva HBV-kandlusega. Võrreldes tavapopulatsiooniga, suureneb HCC väljakujunemise risk kroonilise HBV-infektsiooniga inimestel 10–300 korda (olenevalt populatsioonist).
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			Joonis III.75. B-hepatiidi levik maailmas.

			 

			Eestis on HBV-ga nakatumine aastate jooksul vähenenud (Joonis III.-76). Eestis ringlevad põhiliselt HBV A- ja D-genotüübid (19% ja 81%), mis on levinud laialdaselt kogu endise Nõukogude Liidu ja Euroopa aladel. A-genotüübi tüved olid esindatud adw2-ga, D-genotüüp ayw3 ja ayw2 variantidega, mõned ayw4-ga.
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			Joonis III.76. B-hepatiidi levik Eestis.

			 

			III.22.4. Kliiniline pilt

			Äge infektsioon. Paljud HBV-infektsioonid on asümptomaatilised. Keskmine ägeda nakkuse inkubatsiooniperiood on 10 nädalat, kõikudes 30-st 180 päevani. 

			Kliiniliselt väljendunud infektsioon on 25%-l HBV-ga nakatunud isikutest. HBV-nakkusele on iseloomulik pikk inkubatsiooniperiood. Prodromaalperioodi sümptomiteks on palavik, halb enesetunne ja anoreksia, millele järgnevad iiveldus, oksendamine, ebamugavustunne kõhus ja külmavärinad. Peatselt järgnevad klassikalised maksakahjustuse sümptomid, nagu kollasus, tume uriin, hele roe. Paranemise korral palavik langeb ja söögiisu taastub. Fulminantset hepatiiti, mis võib viia laiaulatusliku maksanekroosi ja surmani, tuleb ette alla 1%-l juhtudest.

			HBV-infektsioon võib viia hüpersensitiivsete reaktsioonideni, mis tulenevad HbsAg- immuunkompleksidest antikehadega. Nii võivad tekkida nahalööve, polüartriit, palavik, äge nekrotiseeruv vaskuliit ja glomerulonefriit.

			Krooniline infektsioon. Praegu võib öelda, et maksarakk ei vabane kunagi HBV cccDNA-st. Erinevalt A-hepatiidist võib B-hepatiidi puhul välja kujuneda kliiniliselt väljenduv krooniline hepatiit, mida on umbes 10%-l patsientidest ja palju sagedamini vastsündinutel (~90%) ja lastel (~50%). Nõrgestatud immuunsusega isikutel on kroonilist infektsiooni harva (~1%), sest tugeva rakulise immuunvastuse tõttu areneb välja äge hepatiit. Krooniline infektsioon on seotud viiruse pideva replikatsiooniga maksas ja tavaliselt HBsAg olemasoluga seerumis. Krooniline hepatiit võib viia maksatsirroosini, maksapuudulikkuseni või maksavähini. Kroonilist hepatiiti põdevad inimesed on peamisteks viiruse levitajateks ning infitseerudes HDV-ga, on nad potentsiaalsed fulminantsesse hepatiiti haigestujad.

			 

			III.22.5. Laboratoorne diagnostika

			Hepatiidi esialgne diagnoos pannakse kliiniliste sümptomite ja maksaensüümide tõusu alusel. Haiguse kulu ja iseloomu kirjeldamiseks on aga vajalik seroloogiline diagnoos. Ägedat ja kroonilist HBV-nakkust saab eristada HbsAg ja HBeAg leidude alusel seerumis ning individuaalsete HBV- antigeenide vastaste antikehade ilmumise dünaamika alusel (Joonis III-77). Nimetatud testid põhinevad ELISA meetodil.

			HbsAg, HbcAg ja HBeAg sekreteeritakse verre viiruse replikatsiooni käigus. HBeAg leid on parim infektsioosse viiruse olemasolu näitaja. Kroonilise nakkuse puhul leidub jätkuvalt HbsAg-d ja HBeAg-d, antikehad nende antigeenide vastu puuduvad. Nakkuse sümptomaatilises faasis on HbsAg- ja HBeAg-vastaste antikehade leid problemaatiline, sest antikehad on seotud seerumi antigeenidega. Parim viis värske ägeda nakkuse diagnoosimiseks, eriti perioodil, mil ei HbsAg-d ega anti-HBs-i ei saa määrata, on määrata anti-HBc IgM.

			PCR-iga määratakse viiruse DNA, et hinnata infektsiooni olemasolu (nt doonorvere testimine) ja jälgida ravi edukust. 
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			Joonis III.77. B-hepatiidiviiruse põhjustatud infektsiooni faasid. On märgitud, missuguseid HBV antigeene saab erinevates faasides määrata.

			 

			III.22.6. Ravi ja profülaktika

			HBV-infektsiooni ravi on peamiselt toetav. Kroonilise B-hepatiidi ravis on kasutusel HIV-i pöördtranskriptaasi inhibiitorid (lamivudiin, tenofoviir) ja DNA polümeraasi inhibiitorid (entekaviir, telbivudiin, adefoviir). Need viirusevastased ravimid inhibeerivad HBV replikatsiooni ja võivad seeläbi vähendada viiruse hulka, aga ei ole võimelised inimest HBV-st täielikult terveks ravima. 

			Tänu doonorivere kontrollile, kasutades PCR-i, on HBV ülekanne vere või vereproduktidega viidud miinimumini. Vertikaalset transmissiooni on vähendanud ka rasedate skriinimine, eksponeeritud vastsündinute ravi B-hepatiidivastase immuunglobuliiniga ja vaktsineerimine. Täiendavad profülaktikameetmed HBV ülekande vältimiseks seisnevad turvaseksi praktiseerimises, süstlavigastuste ja süstitavate narkootikumide kasutamise vältimises. HBV-infektsiooni suhtes on ohustatud kodused kontaktsed. 

			HBV vastu on rekombinantne vaktsiin, mis on insener-geneetiline ja on saadud S-geeni HbsAg-d sisaldava plasmiidi viimisel pärmiseene või imetaja rakkudesse. Vaktsineerida soovitatakse lapsi, eriti väikelapsi, ning isikuid, kuuluvaid suurema riskiga gruppidesse. Vaktsiini manustatakse kolme süsti seeriana, kusjuures teine ja kolmas süst järgnevad esimesele vastavalt 1- ja 6-kuuste vahedega. Kaitsvad antikehad moodustuvad 95%-l kogu kuuri läbinud vaktsineeritutest. Eesti immuniseerimiskavasse kuulub HBV-vastane vaktsiin. Alates 1.01.2018 ei alustata Eestis vaktsineerimist sünnitusmajas, vaid B-hepatiidivastane vaktsiin kuulub heksavaktsiini koostisesse ning vaktsineeritakse 3-, 4-, 5- ja 6-kuuseid ning 2-aastaseid lapsi. Saadaval on ka A- ja B-hepatiidivastane kombineeritud vaktsiin.

			III.23. C-hepatiidiviirus (HCV).

			 

			Üheahelaline välisümbrisega positiivse polaarsusega RNA-viirus > ss(+)RNA

			       Selts: Amarillovirales

			              Sugukond: Flaviviridae

			                     Perekond: Hepacivirus

			                            Liik: Hepacivirus C

			 

			C-hepatiidiviirus (Hepatitis C virus, HCV) oli enne verepreparaatide rutiinset testimist transfusioonijärgsete hepatiitide peamine põhjustaja. Maailmas on erinevail andmeil 70–150 miljonit HCV-kandjat. HCV ülekandeteed sarnanevad HBV omadega. Krooniline HCV- infektsioon viib tsirroosini ja on ka potentsiaalne maksavähi esilekutsuja. HCV osatähtsus epideemiates on laboratoorsete uurimismeetodite arenedes saanud üha selgemaks. 

			 

			III.23.1. Struktuur ja replikatsioon

			HCV kuulub perekonda Hepacivirus sugukonnas Flaviviridae. Ümbrisega virion on sfääriline ja diameetriga 30–60 nm. Genoom paikneb ikosaeedrilises nukleokapsiidis (core). Ümbrises on kaks viirusespetsiifilist glükoproteiini E1 (gp31) ja E2 (gp71). HCV genoom on 9,5 kb pikkune ja kodeerib polüproteiini, mis lõigatakse viiruse ja inimese proteaaside poolt üksikuteks valkudeks (Joonis III.78). Kolm nendest on struktuurivalgud (C, core; E1 ja E2, envelope) ja seitse on mitte-struktuurivalgud (p7, NS2-NS5B). 
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			Joonis III.78. HCV genoomi ehituse ja valkude ekspressiooni skeem. Genoomse RNA otstes on tugeva RNA sekundaarstruktuuriga 5’- ja 3’-UTR-regioonid. Pikk lugemisraam kodeerib ühte polüproteiini, mis translatsiooni järel protsessitakse rakuliste signaalpeptidaaside (punased nooled) või viiruse enda proteaaside (mustad nooled) poolt küpseteks struktuurseteks (C, E1, E2) ja mittestruktuurseteks (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) valkudeks.

			 

			HCV on geneetiliselt väga heterogeenne. HCV-l eristatakse 6 põhilist genotüüpi (tähistatud araabia numbritega) ja nende alltüüpe (tähistatud tähtedega, näiteks 1a- alltüüp), mis on erineva geograafilise jaotusega. Nagu RNA-viiruste puhul on tavaline, puudub HCV RNA-st-sõltuval RNA polümeraasil vigade parandamise võime, see muudab HCV genoomi replikatsiooni ebatäpseks ja sünteesi vead (mutatsioonid) sagedasteks. Sellest tulenevalt tekivad nakatunud organismis HCV kvaasiliigid (quasispecies) ja antigeene variatsioon. Viimases paistavad eriti silma E2-glükoproteiini nn hüpervariaablid regioonid, kus tekkivad muutused aitavad viirusel vältida immuunvastust ja põhjustada kroonilist või persisteeruvat nakkust. 

			HCV on maksaspetsiifiline ja nakatab ainult inimesi ning šimpanseid. Kõrge peremehespetsiifilisuse üheks põhjuseks on HCV rakku sisenemise keeruline mehhanism. HCV virionid seonduvad kõigepealt madala või väga madala tihedusega lipoproteiinidega ning kasutavad rakule seondumiseks nende lipoproteiinide retseptoreid. Järgnevalt seondub E2-glükoproteiin peremeesraku pinnal paiknevate SR-BI- ja CD81- retseptoritega. Sellele järgnevad aktiini ümberkorraldused rakus, mis võimaldavad CD81- kompleksile seondunud HCV virionil interakteeruda tiheliiduse valkude okludiini ja klaudiiniga. See interaktsioon käivitab virioni rakku sisenemise, mis toimub endotsütoosi teel. HCV, nagu teisedki sugukonda Flaviviridae kuuluvad viirused, replitseerub rakkude tsütoplasmas. HCV replikatsioonikompleksid paiknevad endoplasmaatilise retiikulumi membraanidel. Virionide kokkupanekul osalevad peale struktuursete valkude ka HCV mittestruktuursed valgud. HCV ei ole tsütolüütiline viirus ja rakke oluliselt ei kahjusta. Virionid vabanevad rakkudes eksotsütoosi teel ja/või levivad nakatunud rakust nakatamata rakkudesse rakkudevahelisi kontakte (tiheliiduseid) kasutades. 

			Nagu kroonilisi infektsioone põhjustavatele viirustele on iseloomulik, mõjutab HCV peremeesraku ja organismi immuunvastust. Näiteks seostudes tuumori nekroosi faktori retseptoriga (TNF-R) ja proteiinkinaasiga R (PKR) inhibeerivad HCV-valgud nakatunud rakkude apoptoosi ja alfa-interferooni toimet. Need omadused pidurdavad peremeesraku surma ning soodustavad persistentse nakkuse teket ja püsimist. 

			 

			III.23.2. Patogenees

			HCV omadus jääda rakuga seotuks ja ära hoida raku surma soodustab kroonilise infektsiooni teket, mis hiljem võib põhjustada maksakahjustust. Põhiliseks koekahjustuse põhjuseks on rakulised immuunmehhanismid. Arvatakse, et pidev maksareparatsioon ja raku kasvu stimulatsioon kroonilise HCV-nakkuse vältel, eriti tsirrootilises maksas, soodustavad primaarse maksavähi arengut. Anti-HCV ei ole kaitsev ning uuringud šimpansite eksperimentaalse infektsiooniga on näidanud, et HCV-vastane immuunsus ei pruugi olla eluaegne ning on genotüübi- ja tüve-spetsiifiline. HCV-vastast immuunsust puudutavad uuringud on siiani vastuolulised. 

			 

			III.23.3. Epidemioloogia

			HCV kantakse valdavalt üle nakatatud verega ja oluliselt harvem seksuaalselt. Peamiseks riskigrupiks on intravenoossete narkootikumide süstijad. Varem kuulusid riskigruppi ka transfusiooni ja transplantaatide retsipiendid ning VIII ja IX hüübimisfaktori ülekandeid saanud hemofiiliahaiged , kuid verepreparaatide testimine on viinud selle riski miinimumini. 

			HCV-infektsioon on väga sage ka HIV-positiivsete süstivate narkomaanide seas. HCV-infektsioon on eriti levinud Lõuna-Itaalias, Hispaanias, Kesk-Euroopas, Jaapanis ja osas Lähis-Ida maades (nt peaaegu 20% Egiptuse veredoonoritest on HCV-positiivsed). Viiruse levikut populatsioonis soodustab krooniliste asümptomaatiliste infektsioonide suur sagedus. 

			Eestis on u 70% süstitavaid narkootikume kasutavatest isikutest HCV-seropositiivsed s.t nad on kas HCV-infektsiooni nakatunud või selle läbi põdenud. Varasemad uuringud on näidanud, et nii ägeda kui kroonilise C-hepatiidiga isikud on nakatunud peamiselt 1b-alltüübiga, millele järgneb 3a- alltüüp. Seega kuulub Eesti nende maade hulka, kus on ülekaalus 1b-alltüüp, nagu enamikus Euroopa riikides, mis paiknevad Balti merest Šotimaani tõmmatud mõttelisest joonest lõuna pool. Näiteks on Skandinaavia maades ülekaalus 3a-alltüüp, erinevalt Saksamaast ja Hollandist.

			 

			III.23.4. Kliiniline pilt

			HCV kutsub esile kahte tüüpi haigust: umbes 30%-l juhtudest on äge infektsioon (enamasti asümptomaatiline), mis lõpeb nakkusest vabanemise ning paranemisega; kroonilist infektsioon võimalike haigustüsistuste hilisema ilmumisega on 70%-l juhtudest.

			Vireemiat saab pärast HCV-positiivse vere ülekannet kindlaks teha 1–3 nädala jooksul. Vireemia kestab ägeda infektsiooniga patsientidel 4–6 kuud, kuid kroonilise infektsiooniga haigetel võib kesta elu lõpuni. Ägedas staadiumis sarnaneb haigus ägeda HAV- või HBV-infektsiooniga, kuid põletikuline vastus ei ole nii intensiivne ja sümptomid on tavaliselt kergemad. Kõige sagedamini (>80%) on haigus algul asümptomaatiline, mis viib kroonilise infektsiooni tekkele. Viimane progresseerub 10–15 aasta jooksul tihti krooniliseks aktiivseks hepatiidiks ja tsirroosiks (20% kroonilistest juhtudest), 20 aasta pärast maksapuudulikkuseks (20%-l maksatsirroosi juhtudest). HCV indutseeritud tsirroosi kaasfaktoriks võib olla alkohol. Umbes 30 aasta pärast võib 5%-l krooniliselt nakatunud HCV-patsientidest olla primaarne maksavähk.

			 

			III.23.5. Laboratoorne diagnostika

			HCV-infektsiooni diagnoosimine baseerub ELISA testil, millega määratakse HCV-vastaste antikehade olemasolu. Test ei erista IgM- ja IgG-antikehi ega ägedat, akuutset ja läbipõetud HCV-infektsiooni. Esmane ELISA test kinnitatakse rekombinantse immunoblottinguga, mis määrab spetsiifiliste HCV-vastatste antikehade olemasolu. Haiguse ägedas faasis võivad antikehad areneda kuni neli nädalat pärast nakatumist, mistõttu enne seda on ELISA testi tulemus negatiivne. Kuna serokonversioon ei ilmne kohe pärast nakatumist, siis sellel perioodil määratakse HCV RNA-d verest. Pöördtranskriptsiooni-polümeraasi- ahelreaktsioon (RT-PCR) aitab määrata HCV RNA-d seronegatiivsetel patsientidel ja on muutunud peamisteks HCV-infektsiooni diagnoosimise vahendiks. Veredoonorite testimisel kasutatakse RT-PCR-i. Kvantitatiivset RT-PCR-i kasutatakse viirusekoormuse määramiseks ja ravi edukuse hindamiseks. 

			 

			III.23.6. Ravi ja profülaktika

			Pikka aega on HCV raviks kasutatud pegüleeritud alfa-interferooni koos ribaviriiniga ja mõningatel juhtudel kasutatakse seda praegugi. Selle ravikombinatsiooni puuduseks on vaid keskmine efektiivsus, raviefekti sõltuvus viiruse genotüüpidest ning raviga kaasnevad rohked kõrvalnähud. 

			HCV ravi läbimurdeks oli “otseselt viirusesse toimivate ravimite” (directly acting antivirals, DAAs) väljatöötamine ja kasutusele võtmine. DAAs-e kasutatakse ilma alfa-interferoonita. DAA toimib enamasti kõigi genotüüpide puhul ja selle efektiivsus on enamasti üle 95%. Praegu kasutatakse nelja klassi kuuluvaid toimeaineid, mis kasutavad sihtmärgina HCV spetsiifilisi ensüüme/valke: (i) NS3/4A- proteaasi inhibiitorid; (ii) nukleotiidsed NS5B-polümeraasi inhibiitorid; (iii) mittenukleosiidsed NS5B-polümeraasi inhibiitorid ja (iv) NS5A-fosfoproteiini inhibiitorid (Joonis III.79). Kõik need inhibeerivad viiruse genoomse RNA sünteesi. RNA polümeraasi inhibiitorid on nukleosiidi ja mittenukleosiidi analoogid, mis peatavad ahela sünteesi (chain terminating drugs); NS5A inhibiitorid blokeerivad NS5A-valgu tööd, mis on RNA polümeraasi aktiveerimiseks vajalik kofaktor; proteaasi inhibiitorid inhibeerivad polüpeptiidi lõikamist, blokeerides funktsionaalsete HCV struktuursete ja mittestruktuursete valkude valmimist. Erinevalt pegüleeritud alfa-interferoonist, saab DAAs-e manustada suu kaudu ja neil on vähem kõrvaltoimeid. Kasutatakse DAA-ravimite kombinatsioone, näiteks: SOF/VEL, GZR/EBR, OBV/PTVr/DSV, SOF/VEL/VOX. HCV- ravi areneb kiiresti , kliinilises arenduses on mitmeid uusi molekule ja kombineeritud ravimeid.

			HCV-infektsiooni vältimine piirdub siiani vaid doonorite (nii vere kui ka organidoonorid) testimisega, kasutades RT-PCR-i. Siiani puudub HCV-vastane vaktsiin. 

			 

			Tabel III.62. HCV-infektsiooni ravis kasutatavad ravimid (DAA – directly acting antiviral)
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			Joonis III.79. HCV vastaste inhibiitorite jagunemine vastavalt toimemehhanismidele ja sihtmärkidele.

			III.24. D-hepatiidiviirus (HDV) 

			 

			Üheahelaline RNA subviraalne satelliit (HBV-st sõltuv)

			       Sugukond: määramata

			              Perekond:Deltavirus

			                     Liik: Hepatitis delta virus

			 

			D- hepatiidiviirust (Hepatitis delta virus, HDV) nimetatakse ka delta-agensiks. See nimetus kajastab selle viiruse ebatavalisi omadusi (vt allpool). Maailmas on HDV-ga nakatunud ligikaudu 15 miljonit inimest; umbes 40%-l fulminantse B-hepatiidi juhtudest on see seotud HDV-infektsiooniga. Oma ehituselt ja infektsioonitsükli poolest on HDV ainulaadne viirus. Tegemist ei ole autonoomse (iseseisvalt paljuneva) viirusega – HDV on satelliitviirus, mis vajab peale peremeesraku ka abistajaviiruse, milleks on HBV, kaasinfektsiooni. Täpsemalt, HDV vajab oma virionide valmimisel (kokkupakkimisel) HBV ümbrise valke. Seetõttu on HDV-d nimetatud ka HBV parasiidiks ja iseseisvalt ta haigust tekitada ei saa. Ise toodab HDV vaid ühte valku (internal core protein), mida nimetatakse ka delta-antigeeniks. Mitme omaduse poolest sarnaneb HDV taimi nakatavate viroididega. 

			Struktuur ja replikatsioon 

			HDV RNA genoom on väga väike (ligikaudu 1700 nukleotiidijääki) ja erinevalt kõikidest muudest tuntud viirustest on tema üheahelaline genoomne RNA tsirkulaarne, moodustades intensiivse aluspaaride tekke tõttu pikliku struktuuri (Joonis III.80). HDV virion on ligikaudu sama suur kui HBV virion (diameeter 35–37 nm). Genoomi ümbritseb delta-antigeenist koosnev nukleokapsiid (ei ole ikosaeedrikujuline), mis on kaetud HBsAg-d sisaldava ümbrisega (Joonis III.81). Delta-antigeen võib olla väike (24 kDa) või suur (27kDa), nakatunud rakus prevaleerib delta-antigeeni väike vorm.
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			Joonis III.80. HDV-genoomi struktuur. Tähistatud on ribosüüme moodustavad järjestused (Rz), HDAg valku kodeeriv regioon ja selles paiknev UAG terminaator, mis redigeerimise tulemusena muudetakse UIG-koodoniks. 
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			Joonis III.81. (A) HDV virionid elektronmikroskoobis. (B). HDV virionide ehituse skeem. 

			 

			Et HDV-l on HbsAg-valke sisaldav ümbris, seostub ta hepatotsüütidega ja siseneb rakku sarnaselt HBV-ga (vt ptk III.22). HDV-genoomi transkriptsioon ja replikatsioon on äärmiselt ebatavalised: need toimuvad peremeesraku DNA-st sõltuvaid RNA-polümeraase kasutades. Need ensüümid sünteesivad „veereva rõnga“ mehhanismiga RNA-genoomi vastupidise polaarsusega koopiad (et genoom on ise negatiivse polaarsusega, on sellisel viisil sünteesitud koopia positiivse polaarsusega) ja nende alusel uued genoomid (Joonis III.82). Replikatsiooniprotsessis on oluline roll ribosüümiks nimetatavatel RNA struktuuridel. Neid moodustavad nii HDV-genoomne RNA kui ka selle positiivse polaarsusega koopia (Joonis III.80). Ribosüümide funktsioon seisneb selles, et need lõikavad „veereva rõnga“ replikatsioonil tekkivad genoomide multimeerid monomeerseteks genoomideks. 
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			Joonis III.82. HDV-genoomi replikatsiooni ja transkriptsiooni skeem. RNA-d sünteesivad raku DNA-st sõltuvad RNA polümeraasid, multimeersed RNA-d lõikavad monomeerideks HDV ribosüümid. Monomeerid tsirkulariseerib raku RNA ligaas.

			 

			Peale uute genoomide sünteesitakse genoomselt RNA-lt ka viiruse mRNA (Joonis III.82). Neid on kahte tüüpi. See tuleneb asjaolust, et delta-antigeeni geeni töötleb infektsiooni vältel raku ensüüm (kaheahelalise RNA poolt aktiveeritud adenosiin deaminaas – ADAR). Selle nn RNA redakteerimise protsessi tulemusena kõrvaldatakse delta-antigeeni lugemisraamist terminaatorkoodon, mistõttu on võimalik moodustada delta-antigeeni suurem vorm (Joonis III.83). Selle antigeeni produktsioon piirab viiruse RNA replikatsiooni soodustades virionide moodustamist. Selle käigus mähitakse HDV-genoom delta-antigeeni ja moodustunud nukleokapsiid kaetakse HbsAg-d sisaldava ümbrisega ning vabastatakse rakust. 
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			Joonis III.83. HDV RNA-d redigeeritakse ADAR-ensüümi vahendusel, mis viib UAG terminaatorkoodoni asendumisele UGG- (trüptofaan) koodoniga.

			 

			Patogenees

			HDV paljuneb ning põhjustab haigust vaid aktiivse HBV-infektsiooni korral. Kuivõrd mõlemal viirusel on sarnane ülekandemehhanism, võib patsient olla üheaegselt infitseeritud nii HBV kui ka HDV-ga. Võimalik on ka kroonilise HBV-infektsiooniga haige superinfitseerumine HDV-ga. Viimati nimetatud juhtudel kulgeb haigus raskemini ja progresseerub kiiremini kui juhtudel, mil HBV ja HDV-ga nakatutakse samal ajal. Viimasel juhul peab HBV eelnevalt replitseeruma, superinfektsiooni korral võib aga HDV alustada kohe paljunemist.

			Kliiniline pilt

			Haiguse sümptomid on põhjustatud peamiselt viirusevastasest immuunreaktsioonist. Samas on tõendeid, et HDV replikatsioon võib põhjustada tsütotoksilisust ja maksakahjustust. HBV kandjatel on sageli püsiv ja pidev HDV replikatsioon. Kuigi antikehad tekivad ka delta-antigeeni vastu, tuleneb protektiivne immuunsus siiski immuunvastusest HbsAg-le; HbsAg on väline antigeen ning käitub HDV jaoks retseptorvalguna. Erinevalt HBV-infektsioonist on HDV-infektsiooni korral maksakahjustuse põhjuseks delta-agendi otsene tsütopaatiline efekt (kombinatsioonis HBV immuunpatoloogiaga).

			Epidemioloogia 

			HDV levib kogu maailmas ja et selle replikatsiooniks on vajalik HBV olemasolu, siis HDV levimus on peamiselt sama nagu HBV korral (5%-l kroonilise HBV-ga patsientidest). HDV ülekandeteed on samad kui HBV-l, samuti on neil ühesugused riskigrupid. Kõrgeima riskiastmega on süstivad narkomaanid ja hemofiiliahaiged. HDV nakatab nii lapsi kui täiskasvanuuid ning nakkuse allikaks on isikud, kes on persistentselt nakatunud HBV ja HDV-ga. 

			HDV raskendab HBV-infektsiooni kulgu. Võrreldes hepatiidiviirustega nakatunud isikuid on fulminantne hepatiit sagedasem neil, kes on nakatunud HDV-ga. Fulminantse hepatiitiga võib kaasneda hepaatiline entsefalopaatia ning umbes 80%-l haigetest võib olla surmaga lõppev massiivne maksanekroos. Krooniline HDV-infektsioon võib olla kroonilise HBV-infektsiooniga patsientidel.

			Diagnostika

			HDV diagnoosimiseks kasutatakse ELISA meetodit määramaks delta-antigeeni või vastavaid antikehi (anti-HDV IgG ja IgM) ning HDV kinnitatakse RNA detekteerimisega vereseerumist. Vaatamata asjaolule, et HDV RNA detekteerimine ei ole laialdaselt kättesaadav, on Eestis seda võimalik teha. 

			Ravi ja profülaktika 

			HDV hepatiidil ei ole spetsiifilist ravi. Kuivõrd HDV sõltub HBV replikatsioonist ja levib samu ülekandeviise kasutades, hoiavad HBV puhul rakendatavad profülaktikameetmed ära ka HDV-infektsiooni. HBV-vastane immuniseerimine kaitseb ka järgneva HDV-infektsiooni eest. 

			III.25. E-hepatiidiviirus (HEV)

			 

			Positiivse polaarsusega üheahelaline RNA-viirus > (+)ssRNA 

			       Selts: Hepelivirales

			              Sugukond: Hepeviridae

			                     Perekond: Orthohepevirus

			                            Liik: Orthohepevirus A 

			 

			HEV (Hepatitis E virus, E tähendab enteerilist või epideemilist) on peamiseks enteraalselt (tihti kontamineeritud vee kaudu) levivate hepatiitide põhjustajaks. Kuigi HEV-i leidub üle kogu maailma, on ta kõige problemaatilisem just arengumaades, kus ta võib olla isegi rohkem levinud kui HAV. HEV-i reservuaariks arvatakse olevat loomad, nagu hirved ning sead ja teised koduloomad. 

			Struktuur ja replikatsioon

			HEV-il on ümbriseta virionid diameetriga 27–34 nm ja üheahelaline positiivse polaarsusega RNA-genoom suurusega ~7200 nukleotiidijääki. Genoom sisaldab kolme avatud lugemisraami (ORF-1, ORF-2, ORF-3). ORF-1 kodeerib mittestruktuurseid valke, kaasa arvaatud metüültransferaasi, proteaasi, helikaasi ja RNA-st sõltuvat RNA polümeraasi. ORF-2 kodeerib kapsiidivalke ja ORF-3 multifunktsionaalseid väikeseid valke.

			Sarnaselt teiste positiivse polaarsusega RNA-viirustega replitseerub HEV tsütoplasmas (Joonis III.84). Ta siseneb peremeesrakku, kasutades seni teadmata retseptorit. Pärast viirusepartikli lahti pakkimist vabaneb viiruse RNA genoom tsütoplasmasse ja käitub nagu mRNA ORF-1 kodeeritud valkude sünteesiks. RNA replikatsiooni ja geeniekspressiooni poolest meenutab HEV togaviiruseid. RNA-st sõltuva RNA polümeraasi abil sünteesitakse genoomi negatiivse polaarsusega vahevorm, mis on subgenoomse RNA ja uute viiruse RNA-genoomide sünteesil matriitsiks. Subgenoomne RNA on matriitsiks ORF-2- ja ORF-3-valkude sünteesil. Virionid pakitakse kokku tsütoplasmas ja ORF-3-valgud aitavad viirusel nakatunud rakust vabaneda.
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			Joonis III.84. HEV-i infektsioonitsükkel. Näidatud on seondumine raku pinnale; sisenemine rakku, RNA väljumine tsütoplasmasse. ORF1 translatsioon võimaldab replikatsioonikomplekside moodustamist ja RNA sünteesi. ORF2- ja ORF3-valkude translatsioon toimub subgenoomse RNA pealt. Järgneb genoomse RNA pakkimine kapsiidivalgu poolt, moodustunud virionide transportimine plasmamembraani ja vabanemine nakatatud rakust.

			 

			Epidemioloogia

			Hinnanguliselt on maailmas 20 miljonit HEV-infektsiooni juhtu aastas, mis hõlmab 3,3 miljonit iseloomulikku ägedat infektsiooni ja 56 000 surma. HEV-i haigestutakse enamasti kehvade sanitaartingimustega arengumaades. Epideemiaid on näiteks Aasias, Aafrikas, Kesk-Ameerikas, Mehhikos ja Indias. Arenenud riikides on HEV-i tihtipeale inimestel, kes on pärit endeemilisest piirkondadest (turistid, immigrandid). 

			HEV-il on neli genotüüpi – genotüüp 1 levib Aasias ja Aafrikas, genotüüp 2 Mehhikos ja Lääne-Aafrikas, genotüüp 3 USA-s, Euroopas ja Austraalias ning genotüüp 4 Hiinas, Taivanis ja Jaapanis.

			Kliiniline pilt

			Sarnaselt HAV-iga on HEV-infektsioon sageli subkliiniline. Inkubatsiooniperiood on keskmiselt 40 päeva, kõikudes 15-st 50 päevani. HEV-infektsiooni sümptomid on järgmised: itkerus, isukaotus, suurenenud maks, iiveldus ja oksendamine, palavik, sügelus ja nahalööve või liigeste valu (1.–6. nädala vahel). Harva (nt raseduse ajal) võib äge HEV-infektsioon põhjustada surmaga lõppevat fulminantset hepatiiti. Kroonilist infektsiooni, mis viib kroonilise hepatiidi ja tsirroosini (aga mitte hepatotsellulaarse kartsinoomini), on immuunsupresseeritud inimestel. Suremus on HEV-i puhul 1–2%, ligikaudu 10 korda suurem kui HAV-i puhul. Rasedatel on suremus peaaegu 20%.

			Laboratoorne diagnostika

			Et HEV-i ei saa kliiniliselt teistest ägedatest hepatiitidest eristada, siis diagnoositakse teda HEV-i-spetsiifiliste IgM-antikehade määramise alusel. Diagnoosimiseks määratakse HEV-i RNA RT-PCR-iga verest ja/või roojast. Seda tehakse just piirkondades, kus HEV-i tuleb harva ette.

			Ravi ja profülaktika

			HEV-i puhul spetsiifiline ravi puudub. Immuunglobuliini manustamine kaitset ei anna. Haigetel, keda infektsioon on viinud maksapuudulikkuseni, võib ainukeseks paranemist tagavaks võimaluseks olla maksa siirdamine.

			Nakatumist aitab vähendada hügeeni üldreeglitest kinnipidamine, turvalise keedetud vee joomine ning tooreste ja küpsetamata mereandide, köögi- ja puuviljade söömise vältimine endeemilistes piirkondades. Rekombinantne HEV-i -vastane vaktsiin registreeriti 2011. aastal Hiinas, kuid see ei ole teistes riikides heaks kiidetud.

			III.26. Inimese pegiviirus (HPgV)

			 

			Positiivse polaarsusega üheahelaline RNA-viirus > (+)ssRNA 

			       Selts: Amarillovirales

			              Sugukond: Flaviviridae

			                     Perekond: Pegivirus

			 

			Varem nimetati inimese pegiviirust G-hepatiidiviiruseks, millest tulenevalt on ta ka käesolevas raamatus paigutatud hepatiitide alajaotusesse. Viirus avastati 1995. aastal ja sai oma nime kirurg G. Barkeri järgi, kes 1966. aastal põdes mitte-A-mitte-B hepatiiti, mis esialgu arvati olevat põhjustatud G-hepatiidiviiruse poolt. Hiljem nimetati viirus ümber inimese pegiviiruseks (Human pegivirus, HPgV). Sarnaselt HCV-ga kuulub HPgV sugukonda Flaviviridae. Inimeselt inimesele levib HPgV verega – ka selle poolest sarnaneb ta HCV-ga. Erinevalt HCV-st ei ole HPgV roll maksa ega ühegi teise organi patoloogias lõplikult selge ja praegusel ajal ei seostata seda viirust otseselt ühegi haigusega. 

			HPgV on väga levinud, arvatakse, et vähemalt 1/6 inimestest on selle viirusega nakatunud. Viiruse kandlus on suurem süstivate narkomaanide hulgas ja seda on tõestanud ka Eestis korraldatud uuringud. Üldjuhul elimineerib inimese immuunsüsteem aja jooksul HPgV-nakkuse. HPgV-ga nakatumise tuvastamiseks kasutatakse HPgV-vastaste antikehade määramist ja/või PCR-i viiruse genoomi identifitseerimiseks. HPgV olemasolu on seostatud HIV-i eest kaitsva efektiga, mis aga kaob, kui HPgV organismist elimineeritakse.
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