Altalanos virustan

Szamos fert6zd betegség kivaltasdban virusok szerepelnek. Egyes virusok azért
fontosak, mert az A&ltaluk kivaltott betegségek sulyosak, gyakran halalos
kimenetelGek (hepatitisz, AIDS, veszettség, hemorrhagias laz, encephalitis). Mas
virusok akut betegséget okoznak, ritkAbban alakulnak ki szévédmények (influenza,
kanyard, mumpsz, kilonféle herpesvirusok altal okozott betegségek, 1éguti és gastro-
intestinalis traktust érint6 fert6zések).

Néhany virus jelentéségét az adja, hogy fejlédési rendellenességet (rubeola,
citomegalovirus) okoz. A virusok egy kulonleges csoportjat képviselik azok, amelyek
malignus megbetegedéseket hoznak létre (HBV, HCV, HPV, EBV, HHVS8, HTLV-1).
A virusok jellemzése

A virusok a korokozok egy heterogén csoportjat képviselik, kilénboznek méretben,
alakban, komplexitasban, a gazdaspektrumban és a gazdara kifejtett hatasban.

A virusok jellemzéi: a genomjukat nukleinsav alkotja, amely vagy DNS, vagy RNS,
ezt korulveszi egy véddé jellegli fehérjeréteg, komplexebb virusoknal lipidek és
szénhidratok is jelen vannak.

El6, fogékony sejtekben képesek szaporodni, kihasznélva a sejt energiatermels és
fehérjeszintetizalé rendszerét. Genetikai parazitaknak tekinthetdk, ugyanis atallitjak
a sejt mikodését a virusrészecskék termelésére a sajat genomjukban levé genetikai
informaciok alapjan.

A virusok nm nagysagrendliek, a legkisebb virusok a Parvovirusok (20 nm) a
legnagyobbak a Poxvirusok (400 nm). A Filovirusok hossza 10000 nm is lehet, de
atmergjuk 80 nm. A virusok csak elektronmikroszkoppal tanulmanyozhaték tobb

1000xes nagyitassal.



A virusok megjelenési formai:

Vegetativ virus: intracellularisan talalhat6 virus. A gazdasejt genomjaba integralodott
virusgenom a provirus.

Virion: extracellularisan talalhatdé, meghatérozott fizikai és kémiai szerkezettel
rendelkezik, nem mutat életjelenségeket és megfeleld kérilmények kdzott megdrzi
fert6zOképességét.

Az intracellularisan talalhato virusrészecskék éléknek tekintheték, ugyanis képesek
onmaguk megsokszorozdsara, de a sejten Kkivul taladlhaté virionok csupan
fehérjeburokban levé géncsoportot képviselnek. Az él6 szervezet fogalmat nem
alkalmazzuk a virionokra, helyesebb, ha funkcionalisan aktiv vagy inaktiv

részecskékként nevezzik meg 6ket.

A virust meghatarozo kritériumok

» egyféle nukleinsavat tartalmaz

» fogékony sejtbe jutva virusnukleinsav iranyitja a replikaciot

» a virusnukleinsav csak a gazdasejt bizonyos bioszintetikus folyamatainak
jelenlétében képes replikaciéra

» nem képes kettéosztodasra

» nincs sajat riboszoméja, 6nmagaban nem képes a replikaciora

A virus nem sejtes fert6z6 agens, amely csak egyféle koddolé nukleinsavbdl és

fehérjébdl all.

A virusok eredete

A virusok fontos szerepet jatszottak az élévilag fejlédésében, nem csupan az altaluk
okozott betegségek szelektalé hatdsa folytdn, hanem azaltal is, hogy transzdukcio
vagy valamely hasonl6 folyamat atjan hozzdjarulhattak az evolicié iranyéat
meghatarozé sejt-DNS novekedéséhez illetve fejlddéséhez.

A virusok eredete nem ismert pontosan, erre vonatkozoan kétféle elmélet létezik. Az
masik szerint a virusok autoném replikaciot kialakité, a gazdasejt DNS-ébél vagy
RNS-ébdl szarmazo, onallésult génszakaszok, amelyek képesek sejten kivil is

fennmaradni.



A virion szerkezete

A virusok felépitésében nukleinsavak és fehérjék vesznek részt.

A virusok nukleinsava limitalt mennyiségl genetikai informéciét tartalmaz, ami a
szaporodasahoz elengedhetetlentil szikséges. A virion fehérjeburkanak kevés,
kulonb6zé fehérjemolekulabdl kell allnia, ezek sokszorosan ismétlédnek, stabil
egybeépllésik minimalis energiaigénnyel vagy spontan torténik, hogy erre a célra ne
kelljen kilon genetikai inform&ciot hordoznia a virusnak.

A kapszid a nukleinsavat korulvevd fehérjeburok morfologiai egységekbdl,
kapszomerekbdl épul fel. A nukleinsav és a hozza szerkezetileg kapcsol6dé fehérjék
egyutt képezik a nukleokapszidot, amely bizonyos virusok esetén magat a viriont
jelenti. A kapszid szabalyos kristaly vagy cs6szeri képzddmeény, egyes esetekben
kétrétegl. A kulsé réteg felépitésének szimmetrigja szerint kulonboztetjik meg a
helikalis és kubikalis szimmetriaju virionokat. Kettds vagy bindlis szimmetria esetén a
helikalis és kubikalis szimmetriatipus egyidejlileg megtaldlhatd (bakteriofag).
Bizonyos virusok felépitése nem felel meg az eddig emlitett szimmetriatipusoknak,
ezek a komplex szimmetriju virusok (HIV, poxvirus).

A virusok mas részénél a nukleokapszidot egy sejteredeti kilsé burok, peplon vagy
envelop veszi korul, amibe virusspecifikus fehérjék, glikoproteinek épillnek be
(peplomerek, burokalegységek). A peplon a gazdasejt membrannal hatarolt
sejtalkotojabdl szarmazik, az érési szakasz vagy a kiszabadulas soran kapcsolodik a
virushoz. A virusspecifikus fehérje alegységek — peplomerek elektronmikroszképos

képen kiallo tiskékként latszanak.



A virusok szimmetriatipusai

A nukleokapszid egységeinek térbeli elrendezédése adja meg a virionok jellegzetes
alakjat. Elektronmikroszkdpos felvételek bizonyitjak, hogy a virionok nukleokapszidja
szimmetrikus szerkezet(, fuggetlendl attol, hogy a virion rendelkezik-e burokkal vagy
sem.

Helikalis virusok

A szerkezeti egységek, amelyek ez esetben azonosak a kapszomerekkel, egyenként
épllnek 6ssze a kapszomereken athaladd nukleinsavval. A nukleopkapszidszalbol
egy cs6szerl szerkezet jon létre, amelyben a szerkezeti egységek helix mentén
helyezkednek el. A nukleinsav szdllal szoros kapcsolatban vannak a kdpenyfehérje
alegységek. A helikdlis virusok lehetnek pélca alakuak, pl. a dohanymozaik virus
(TMV), Idvedék formdjaak, pl. Lyssavirus, vagy fonalszeriek, pl. Filovirus. A helikalis
virusok godmb alakot is felvehetnek, ha a nukleokapszidszalon masodlagos
csavarulatok alakulnak ki és a virion kilsé burokkal is rendelkezik. A masodlagos
csavarulatok lehetnek szabalyosak (Orthomyxovirus) vagy szabdlytalanok
(Paramyxovirus). A helikalis szimmetriaju virusok osztalyozasnal fontos kritérium a
nukleokapszidszal atmérdje.

Kubikalis virusok

A kopenyfehérjét alkotdé kapszomerek felépitésében tbbb szerkezeti alegység vesz
részt. A kapszomerek egy szabalyos kristalyrendszer szerint izometrikusan
rendez8dnek a legkevesebb energia felhasznélasaval. Ez a szimmetria az ikozaéder
formajaban valosul meg. Az ikozaéder 20 egyenl6 oldald hdromszdg altal hatarolt
alakzat, melynek 30 éle és 12 cslcsa van.

A héaromszdgek cslcsain levé alegységeket pentamereknek, a lapjain és élein
levéket hexamereknek nevezzik, ezeket ui. 6t, illetve hat szomszédos kapszomer
veszi korul. Ez a tipusu felépités jellemzé az adeno- és herpesvirusokra.

A picorna-, papova- és parvovirusok esetében az azonos felépitésii kapszomerek
egyenlé tavolsagra helyezkednek el a virion k6zéppontjatol, nincsenek kuldn csucsi
kapszomerek.

A kapszidot felépité kapszomerek elrendezédése szimmetrikus és ekvivalens. A
kapszomerek szdma meghatéarozott érték, jellemzd az egyes viruscsaladokra.

Bindlis virusok

A helikalis és kubikalis szimmetriatipusok kombinalédasa révén jon létre a binalis
szimmetria. Bindlis virusok a farkos bakteriofagok, a feji rész kubikdlis, a farki rész

helikalis szimmetriat mutat.



Komplex szimmetrigju virusok

A komplex szimmetriaju virusok kézé soroljuk mindazon virusokat, amelyek nem
felelnek meg a fenti hdrom csoport szimmetriaviszonyainak. Ide tartoznak a
Poxvirusok, amelyek tojasdad alakuak, felszinikodn fehérjék taldlhatok és ezt meg
egy kulsd burok is boritja, amelybdl tiskeék allnak ki.

Egyes osztalyozasokban a HIV-et is ebbe a csoportba soroljak.

A virusok kémiai 0sszetétele

Nukleinsavak

A virusok felépitésében egyfajta nukleinsav vesz részt: DNS vagy RNS. A nukleinsav
tipusa, a szal milyensége és molekulatomege alapjan torténik a virusok csaladokba
soroldsa. A DNS virusok molekulattmege 1,5x10° Da (Parvovirus) és 2x10° Da
(Poxvirus) kozott lehet. Az RNS virusoknadl a genomok tomege 2x10° Da
(Picornavirus) és 15x10° Da (Reovirus) tartomanyban van. A genom mérete és
bazisosszetétele a virus aminosavkddolo kapacitasat hatarozza meg.

A virusnukleinsavak 7-400 gént tartalmazhatnak.

A nukleinsavak infektivitasa alacsonyabb szint(i, de a kapszidtdl megfosztott
nukleinsav gazdaspektruma szélesebb, mert kiesik a virus és sejtfelszini struktlrak
k6zotti receptorspecificitas. A poliovirus csak emberi sejtekben indit el virustermel6
ciklust, de a bel6le kivont infektiv nukleinsav megfertéz csirke és egérsejteket is.

A virusgenom lehet:

-Egyszalu (ss — single stranded) / kétszalu (ds — double stranded) RNS vagy DNS
-Linearis (RNS vagy DNS) / cirkularis (DNS)

-Szegmentalt / nem szegmentélt (RNS)

-Osztatlan / osztott (RNS)

-Pozitiv / negativ polaritasi RNS szal: a pozitiv polaritdsu szal 6nmagéban fert6z8, a
fert6zott sejtben azonnal mMRNS-ként mikddik, a negativ szalr6l egy mRNS-keént
mikodd komplementer szal kell szintetizalédjon egy RNS polimeraz segitségével.

A nukleotidszekvencia, 0sszetétel jellegzetes. Tobb virus genomjat egészben vagy
részben sikerilt szekvendalni és a kodolt fehérjéket meghatarozni. A G/C arany
felhaszndlhaté a virusnukleinsav jellemzésére. A virusgenom tanulmanyozhato
restrikciés enzimek segitségével, amelyek specifikus nukleinsavszekenvenciaknal
hasitjak a nukleinsavat és jellegzetes méretil, szamu fragmentumok alakulnak Kki.
Fehérjek

A virusok 2-30 kilénb6zé virusfehérjével rendelkeznek. Ezek lehetnek szerkezeti
(strukturdlis) fehérjék vagy virusspecifikus enzimek.

A virionban elfoglalt helylk szerint a fehérjék lehetnek kiilsé vagy belsé fehérjék.



A kils6 / kapszid fehérjek ellendllok a fehérjebonté enzimekkel szemben, fontos
szerepet jatszanak a genom veédelmében. Specifikus affinitdssal rendelkeznek a
sejtfelszini receptorok irant, ami biztositia szdmukra a fogékony sejthez valo
kotédést. Meghatarozzak a virion szimmetriatipusat. Antigéndeterminansokat
hordoznak, az ezek hatasara beindulé immunvalasz hatékony lehet a virion ellen,
megakadalyozva annak valamely funkcidjat. Bizonyos virusok felszini fehérjéi
specifikus aktivitdssal rendelkezhetnek, pl. az influenzavirus hemagglutininje a vorés
vértestek 6sszecsapzddasat okozza.

A belsé / core fehérjék szoros kapcsolatban allnak a nukleinsavval. Szintén belsé
fehérjék a virion sajat enzimei.

A szaporodasi ciklusban val6 megjelenésik illetve szerepik szerint a virusfehérjék
lehetnek korai, prekurzor, illetve késéi fehérjék.

A korai fehérjek nem szerkezeti elemek, a szaporodasi ciklus korai fazisdban
képz8d6 polimerazok, a replikacios komplexek mas elemei, olyan fehérjék, amelyek
szerepe a transzkripcié idébeli szabalyozasa. A korai fehérjék hatasara a sejtciklus
modosul, a sejt mikddése atall virusrészecskék termelésére.

A prekurzor fehérjék atalakulas utan, a késéi fehérjék valtozasok nélkil épulnek be a

virusba.

Enzimek

A virusspecifikus enzimek koziul a replikacibhoz esszencialisak a nukleinsav
polimerazok (transzkriptazok, RNS, ill. DNS dependens RNS polimeraz, RNS, ill.
DNS dependens DNS polimeraz), nukleazok, ligazok.

A replikacibhoz nem feltétlenil szilkségesek azok az enzimek, amelyek szerepét
ellathatjidk a sejt hasonl6 enzimei: kindzok, dehidrogenazok, foszfatazok,

neuraminidazok, lizozim.

Lipidek

A lipidek a peplonban taladlhatok és a belsé vagy kilsé sejtmembranokbdl
szarmaznak, amikor a nukleokapszid kortlhatarolodik és leflizédik az érési folyamat
soran. Ez csak ott torténik, ahol el6zetesen virusspecifikus fehérjék épiltek a
membranba.

A foszfo- és glikolipidek, neutralis zsirok sejtmembran specifikusak, tehat ugyanazon
virust kilonb6zé sejtekben tenyésztve a peplon dsszetételében résztvevd lipidek

szerkezete kilonb6zé.



Lipid tartalmd virusok A&ltalaban érzékenyek éterrel és szerves oldoszerekkel
szemben, hatésukra elveszitik fert6zéképességiket. Kivételt képez a hepatitis B
virus, ami igen ellendllé ezen szerekkel szemben.

A poxvirusok virusspecifikus lipideket is tartalmaznak.

Szénhidratok

A virusburok glikoproteineket is tartalmaz. A fehérje komponens virusspecifikus, a
hozzako6tédd cukorrész pedig sejt eredetd.

Szereplk a sejtek felszinén levé receptorokhoz valé kot6dés. Fontos

antigéndeterminansok, amelyekhez virusneutralizal6 ellenanyagok kétédnek.

A virusok bioszintézisének molekuléaris alapjai: pro duktiv infekcié

Virusok szaporodasa él6, fogékony sejtekben valdésul meg. Fontos, hogy a sejt él6
legyen, mert a virusok replikaciéjahoz szilkség van a sejt bioszintetikus folyamataira,
masrészt pedig, hogy a sejt fogékony legyen a virusfertézésre, mert csak abban az
esetben megy végbe a virusszaporodas, ha a sejtbe valé bejutas feltételei
biztositottak.

A virusok altal kédolt fehérjék részt vesznek a nukleinsav replikaciéban, a virionok
0sszeépulésében, megvaltoztatjak a fertézott sejtek miikodését és szerkezetét.

A fogékony sejt fert6zése nem jelenti automatikusan azt, hogy a replikacio
véghbemegy és infektiv virionok szabadulnak ki a sejtbdl. Kulénbségek vannak az in
vitro korulmények kozott végbemend virusszaporodas modja és a szervezetben
létrejové fertézés lezajlasa kozott.

A fertézés produktiv, ha a sejtek fertézése utan a replikacido végbemegy és érett
virionok szabadulnak ki a sejtbél. Ebben az esetben a virusgenom teljes mértékben
kifejez6dik a sejtben, a sejt permissziv. El6fordul, hogy a fert6z6tt sejben nem
termel6dnek Uj virionok, mert annak ellenére, hogy a sejt fogékony a fertézésre, nem
fejez6dik ki az Osszes virusgén, vagy a virus nem rendelkezik a replikaciohoz
szukséges Osszes genetikai informacioval. Latens fert6zéskor a virusgenom jelen
van az ideiglenesen nem permissziv sejtekben, anélkil, hogy karos hatast fejtene ki.
Virusszaporodas szakaszai

Adszorpcio (megtapadas)

A virusok a sejtfelszini receptorokhoz kétédnek. A adszorpcid a virus és a sejt kozotti
kapcsolat elsd |épése. A megtapadas éaltalaban 37°C-n megy legjobban végbe,
kalcium és magnéziumionok el6segitik a folyamatot. A sejtfelszinen talalhatok a
virusokkal kapcsol6do képletek, a receptorok. A virion felszinén levé antireceptorok a

receptorokhoz  kotédé molekulak, altalaban glikoproteinek. Az adszorpcio



kovetkeztében a virusrészecskében &ltaldban irreverzibilis valtozasok jonnek létre,
mas esetben az adszorbealédott virionok levalhatnak a sejtekr6l és masokat
fertézhetnek meg. A fertézés multiplicitdsa a sejtfelszinre adszorbedlddott virusok
mennyiségét jelenti.

Penetracio

A virusrészecske citoplazmaba jutdsanak szakasza, energiaftiggé folyamat.

Tobbféle moédon mehet végbe. Bizonyos virusokndl bekodvetkezik a teljes virus
transzlokacidja a plazmamembranon keresztil. Maskor a sejtmembran koérbefogja a
virusrészecskéket, az érintett membranrészlet a virust korulvéve lefliz8dik a sejt
belseje fele. igy létrejon a virionok endocytosisa, ennek kdvetkeztében citoplazma
vesiculakba kertilnek. A penetracibnak ez a formaja a viropexis. Sejtfuzidval is
torténhet a virionok bejutasa, a virionburok fuzional a plazmamembrannal, a fazids
proteinek hatasara. Ha kell6 szamu virussal torténik a fertézés, sokmagvu
oriassejtek keletkeznek A bakteriofagok esetén csak a nukleinsav injektalodik be a
sejtbe.

Dekapszidacio

A sejtbe jutott virusrészecskébdl kiszabadul a nukleinsav. A kapszidfehérjéket a sejt
sajat enzimei, féleg a lizoszoméakbdl szarmazok emeésztik le. Egyes virusok elveszitik
a burkot vagy a kapszidot a sejtbe val6é bejutdskor, mas virusokndl a kapszid eljut a
nukleéris porusokhoz és ott kiszabadul a DNS. A kapszid szoros kapcsolatban is
maradhat a nukleinsavval.

A virusreplikacié eddigi lépéseinek csekély a hatékonysdga. Az adszorbealddott
virusok egy része nem is jut a sejtbe, a bejutd6 genomok enzimatikusan
karosodhatnak. Eléfordulhat, hogy a dekapszidalt virusrészecskék nem jutnak ki az
endoplasmatikus vesiculdkbol

Eklipszis

A virusgenomok kilénb6zésége miatt ebben a szakaszban valtozatos utakon folyik a
replikacié. Az eklipszist nevezik so6tét fazisnak is, ebben a szakaszban a
virusrészecskék nem mutathaték ki a sejtben, ez a virusszaporodas szintetikus
szakasza. Az eklipszis a dekapszidaciotdl az 0 virusrészecskék megjelenéséig tart,
virusfehérjék szintézise torténik a gazdasejt fehérjeszintetizald rendszerével.

A virusokra jellemzd a genom sejten belili szaporodasanak helye. A virusfehérjék a
citoplazméban képzédnek.

A kilénb6zd virusok génexpresszidos stratégigja eltér6. A virusgenom
megsokszorozédasdban kulcsszerep jut a virus-mRNS képzésének. A virusgenomot
képviselheti DNS vagy RNS.

Az eklipszis szakaszai:



1. mRNS transzkripcié
A virusgenomrdl a virus-mRNS és replikativ intermedierek termelédnek,
ez sejteredetli vagy virusspecifikus enzimekkel folyik és komplex
kontrollmechanizmusok alatt all.
2. korai fehérjeszintézis
Az m-RNS transzlacidja a riboszémakon torténik, ennek eredménye lesz
a korai fehérjék szintézise. A korai fehérjék virusspecifikusak, nem
épllnek be a virusba, szabalyozé szereppel rendelkeznek. Gatoljak a
gazdasejt sajat DNS-, RNS- és fehérjeszintézisét. A fert6zott sejtekben
elsésorban a virus altal kddolt genetikai informacié fejezédik ki. A korai
fehérjék kozott vannak enzimek is, amelyek a virus DNS vagy RNS
szintéziséhez szikségesek.
3. avirusnukleinsav replikacioja
4. mRNS transzkripcio
5. késéi fehérjeszintézis
A késéi fehérjék struktarfehérjék, amelyek beépllnek a keletkezd
virionokba illetve virusspecifikus enzimek.
Morfogenézis
Az (jonnan szintetizalédott virusgenomok és  strukturfehérjek  komplett
virusrészecskéve épllnek dssze.
A morfogenézis szakaszaban zajlik a virusrészecskék dsszeépllése, érése. A sejt
meghatarozott helyén a virion minden épitéeleme 0Osszegyll és létrejon a
viruspartikula alapstruktaraja. A folyamat lejatszodhat a citoplazméban vagy a
sejtmagban. Ha az épitéelemek elérnek egy adott koncentraciot, zarvanyok
alakulnak ki, amelyek elhelyezkedése jellegzetes lehet és utal egy adott
virusfert6zésre, esetenként diagnosztikus érteku.
A virusérés soran a kapszidfehérjékban konformaciés és strukturdlis valtozasok
jonnek létre, a nukleoproteinek a genommal kondenzalédnak. Ebben a szakaszban
fontos szerep jut a virusspecifikus enzimeknek a sejt sajat enzimeinek tevékenysége
mellett.
Az alkotorészek Osszeéplilése érett, infektiv virionnA nem j6 hatasfokd, Ures
kapszidok is kialakulhatnak, vagy nem alakul ki kapszid.
A peplonnal rendelkezé virusoknal a virusérés csak a sejtmembranon vald
kitiremkedés utan ér véget.
Kiszabadulas
Az érés utan, vagy az érési folyamat részeként szabadulnak ki a virusok a

gazdasejtbél. Ez rendszerint a fertézott sejtek szétesésével jar. Sok virus esetén a



sejtek fokozatosan pusztulnak el, vagy akar hosszu ideig tul is élhetik a fertézést.
Léteznek virusok, amelyek atjutnak egyik sejtbdl a masikba, anélkil, hogy az
extracelluléris térbe kilépnének.

Egyes virusok bimbézéssal szabadulnak ki a sejtbdl, azokon a helyeken ahol
elézetesen virusspecifikus glikoproteinek éplltek be, ez a sejtfelszin megvaltozasat
jelenti. A fert6zétt sejtek igy az immunvalasz szamara felismerhetéek. Bizonyos
diagnosztikai modszerek is alapulnak azon a tényen, hogy a fert6zott sejtek
membréanjaban virusfajlagos glikoproteinek talalhatok, ugyanis abban az esetben, ha
ezek hemagglutininek, akkor a fertdzott sejtek felszinére voérosvértestek
adszorbedalddnak. Egyes virusok vesiculakban jutnak ki a sejtbél.

A virus érési ideje és a sejthdl valé kiszabadulds kezdete a fertézéstdl szamitva
altalaban eltéré a kulonbdz6 virusoknal és jellemzé az egyes csalddokra. Egy
fert6zott sejtben a kortlményektél és a virustdl figgden ezres, tizezres vagy
szazezres nagysagrendben képzédhetnek virionok, a feleslegben termel6dd, virionna

0ssze nem épuld virusrészecskék mellett.

A virusok tenyésztése
Allatoltas
o fogékony allatfaj
0 tinetek nem mindig specifikusak
0 kisérleti allat latensen fert6zott lehet mas virussal
-jelenleg is hasznaljdk az egerek oltasat ha sejttenyészetek alkalmazasa nem
lehetséges vagy kevésbé informativ (pl. Coxsackie A és B virusok
elkllonitése).
Embrionalt tojas
-csirkeembri6  immunolégiailag  inaktiv, az immunvalaszbél ered§
szaporodasgatlas kiesik
-embriondlis folyadékok formajaban aranylag tiszta virusszuszpenzidkat lehet
eléallitani
-virusizolalasi és szaporitasi kisérletekben: 7-12 napos keltetett tojas
-kilonbdzd virusok mas és mas embrionalis szbvetben szaporithatok
(chorioallantois membran, amnialis oltas, allantoisban, embriéban)
Sejttenyészetek
1. primér tenyészetek — Aallatokbdl eltavolitott szervekbdl, human

embriobdl, tripszines emésztés, tapfolyadek, tenyésztd palack



2. diploid sejtvonalak — fibroblaszt eredetliek, 50-60 passzazson
keresztll szaporithatok,eredeti karyotipust megtartjdk, sokféle
virussal szemben fogékonyak, széleskori felhasznalas

3. folyamatos sejtvonalak — embrionalis vagy felnétt, daganatos
szovet, korlatlanul passzalhatdk, immortalizalt sejtek, nincs kontakt

gatlas, heteroploid sejtvonalak (HeLa, HEp2, Vero)

Elnevezés, osztalyozas

A virusok osztalyozasa tobb tulajdonsag figyelembe vételével torténik.

A virusrészecske nukleinsavtartalma alapjdn DNS vagy RNS virusok
csoportja  kulonithetd el, ezek tovadbb osztalyozhaték annak
flggvényében, hogy a nukleinsav egyszalu vagy kétszald.
A viruscsaladok meghatarozésa a kévetkez6 jellemzdk alapjan torténik:

a nukleokapszid szimmetriatipusa szerint helikalis, kubikalis, binadlis és

komplex szimmetriaju virusok kulonitheték el

a burok jelenléte vagy hidnya

a kapszid 6sszeépilésének helye

a burok felvételének helye

a kapszomerek szama, a nukleokapszid atmérdje

a virion atmérdje

a nukleinsav molekula tomege

Tovabbi felosztds lehetséges antigénszerkezet, citotropizmus, virion

enzimtartalma alapjan.

Nemzetkdzi Virustaxondmiai Bizottsag (ICTV)
viruscsalad (familia): -viridae (Picornaviridae)
alcsalad (subfamilia): -virinae (Alphaherpesvirinae)
nemzetség (genus): -virus (Enterovirus)

Gerincesek orvosi vonatkozasu virusai: DNS virusok (6 csalad), RNS virusok
(13 csalad)

DNS: Adenoviridae, Hepadnaviridae, Herpesviridae, Papovaviridae,
Parvoviridae, Poxviridae.

RNS: Arenaviridae, Bunyaviridae, Caliciviridae, Coronaviridae, Filoviridae,
Flaviviridae, Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae, Picornaviridae, Reoviridae,

Retroviridae, Rhabdoviridae, Togaviridae.



DNS virusok osztalyozasa

Kapszid . DNS
_ Burok- Kapszo- Virion
Virus-csalad | Kapszid- 0ssze- ) e A molekula-
o _ _ Peplon o felvétel merek atmergje
(-viridae) szimmetria epulési ) tébmege
helye szama (nm)
helye (x10°
Parvo- 12-32 18-22 1-2
Papova- - sejtmag - 72 40-55 3-5
Adeno- kubikalis 252 70-90 20-30
Herpes- sejtmag maghartya 162 120-200 80-130
van sejtmag, _
Hepadna- _ cpm., icpm. | 180 40-48 2
citoplazma
250-
Pox- komplex van citoplazma | cpm. - 400/200- 130-200

250




RNS virusok osztélyozasa

Kapszid Kapszo- o RNS
_ Burok- Virion
Virus-csalad | Kapszid- Ossze- ) merek o molekula-
- , _ Peplon o felvétel ) atmérgje

(-viridae) szimmetria épulési szama/ tbmege

helye i (nm)

helye nk. atm. (x10°)
Picorna- 32 22-30 2,5
Calici- - citoplazma | - 32 35-39 2,8
Reo- kubikalis 32? 60-80 12-15
Flavi- ? 40-60 4
van citoplazma | cpm., icpm.

Toga- 32/427? 60-70 4
Orthomyxo- 9-15 20-120 5
Paramyxo- cpm. 13-18 150-300 6-8
Filo- 50 80/14000 | 4,5
Rhabdo- helikalis van citoplazma 130-

cpm., icpm. | 50 3-4
Bunya- 200/75

icpm. 2-2,5 80-100 6-15
Corona-

11-13 60-220 5,5-8,1

Arena- komplex van citoplazma |20 - 50-300 3
Retro- P P cpm., icpm. 80-100 3-4

nk. atm. — nukleokapszid atmérdje

cpm — citoplazmamembran

icpm — intracitoplazmatikus membran




Szubvirdlis 4gensek

A virusoknal egyszeriibb korokozok, vagy csak nukleinsavat, vagy csak fehérjét
tartalmaznak.

Viroidok

A viroidok ndvényi korokozok, amelyek nem tartalmaznak fehérjét, csupan
nukleinsavat. A sejtmag kromatinallomanyaban talélhatok, egyszald, cirkularis RNS
molekulak (246-375 nukleotid). Nincs virion fazisuk, mégis szaporodd és
fert6zOképes agensek, amelyek kontakt moddon jutnak egyik ndvényegyedbdl a
masikba.

A betegség kivaltasaban jatszott szerepik nem tisztazott minden részletében.
Prionok

A prionoknak két formja ismert, a normalis és a koros.

A normalis prionproteinek (PrPc) egészséges szervezetekben eléforduld fehérjék,
amelyek a kozponti idegrendszer, lép és nyirokcsomo sejtieinek membranjahoz
kétotten talalhatok meg. A PrPc-t kdédoldo gén megtalalhaté a sejt genomjaban, a
fehérje gazdaszervezetben betoltott szerepe jelenleg ismeretlen. A cellularis
prionprotein fehérjebonté enzimek hatasaval szemben érzékeny, felépitésében a-
hélixeket tartalmaz.

A fehérje konformécidvaltozdsa kéros prionprotein (PrPsc) kialakulasahoz vezet, ami
a prionbetegségek megjelenéséért felelés. A koros prionban az a-hélixek -lemezes
szerkezetlivé alakulnak és fehérjebontd enzimekkel szemben rezisztensek.
Ellendlloképességik kifejezett hével és fertétlenitészerekkel szemben.

A betegség patomechanizmuséra vonatkozéan tobb elméletet is kidolgoztak.

A heterodimer képzédésén alapul6 elmélet szerint fertézés folyaméan bekerulé koros
prionfehériék szoros kapcsolatba kerllnek az egészséges prionfehérjékkel,
heterodimerek alakulnak ki. a koros prionfehérjék atalakitjak a normalis prionfehérjék
térszerkezetét. Az idegsejtek felszinén csokken az egészséges prionproteinek
mennyisége, ezt a hianyt a sejtek fokozott fehérjeszintézissel probaljdk potolni. Az
Gjonnan szintetizal6dd prionfehérjék is konformaciovaltozast szenvednek a koros
prionfehérjék jelenlétében.

A polimerizaciés modell szerint spontan konforméciovaltozas térténhet a normdlis és
kéros fehérje kozott. A folyamat mindkét iranyban végbemehet, a normalis kérossa,
illetve a kéros normalissa alakulhat. Kéros folyamat esetében géatlodik a -lemezes
szerkezeti formak visszaalakulasa a-hélixszerkezet(ivé, a koéros formak

stabilizalédnak. Ezekbdl felépil egy polimer, amelyhez Ujonnan képzédé koros



fehérjek kapcsolodnak. A polimer szétesése utan a folyamat Ujrakezdédik, Gjabb
polimerek alakulnak ki.
A megvaltozott prionproteinek sejtrél sejtre terjednek, egyrészt azaltal, hogy levalnak
a sejtfelszinr6l és amiloid gocokat képeznek. Masrészt endocitézissal a sejt
belsejébe juthatnak, a lizoszomalis enzimek hatasaval szemben azonban ellenéllbak,
igy a sejt szétesése utan a sejtkdzétti térbe kertilnek.
A prionok tobb allatfajnal okoznak megbetegedést. Birkaknal a surlékor vagy scrapie
alakul ki. Tobb mint 200 éve ismert ez a betegség, krénikus idegrendszeri
elvaltozasok jellemzik. A 1980-as évek kdzepén figyeltek fel a szarvasmarhaknal a
birkdak  betegségére  emlékeztetd kérképre, ezt  bovin spongioform
encephalopathianak (BSE) nevezték el a jellegzetes kérszovettani elvaltozasok
alapjan. A betegséggel kapcsolatos vizsgalatok eredményei azt bizonyitjak, hogy a
szarvasmarhak fert6z6dését a takarmanyba kevert birkaeredetl fehérjék okoztak,
amelyek kozott koros prionfehérjék is eléfordultak. Allatkisérletekkel igazoltak, hogy a
prionfertézés at tud 1épni faji hatarokat.
Embernél a prionok neurolégiai tlinetekkel jaré megbetegedéseket okoznak. Tobb
emberi prionbetegség ismert, pl. a kuru, a Creutzfeldt-Jakob betegség - CJID. A kuru
Papua Uj Guinea szigetén fordult el6 a ritudlis kannibalizmus kapcsan. A Creutzfeldt-
Jacob betegség formai: sporadikus, iatrogén / szerzett, familiéris, Uj varians (vCJD).
Az (] varians megjelenését a BSE tomeges fellépésével hozzak kapcsolatba.
A prionok altal Iétrehozott fertézések jellemzéi:

* néhany honaptdl évekig terjed6 inkubéacios szakasz

* egyre sulyosbod6 betegség

* minden esetben halalos kimenetel

* a kérosodasok az agyra korlatozédnak (spongioform atalakulds, a neuronok

szdméanak csokkenése, astrocytosis, amyloid plakk)
» gyulladdsos reakcid nincs

e az immunvalasz hianyzik

A virusok genetikdja

A genotipus a gének Osszességét, a fenotipus pedig a megnyilvanuld
tulajdonségokat jelenti.
Mutacio

* A virusnukleinsavban torténd valtozas, a virusgén altal kodolt fehérje

megvaltozasahoz vezethet



* A mutéciok spontéan is megjelenhetnek a replikacié soran, ritkdbban a DNS
virusoknal, gyakrabban az RNS virusoknal.

* A mutagén agensek (sugarzas, kémiai tényez6k) hatadséra jelennek meg az
indukalt mutaciéok. A kémiai mutagének in vitro reagélnak a
virusnukleinsavval vagy a sejtben replikalédo virusra hatnak Ezek lehetnek
bazisanalégok, mdodosithatjdk a bazisok kémiai szerkezetét, eltavolithatnak
egyes bazisokat vagy Uj bazist inszertalhatnak.

* A célzott mutacidk soran j6l meghatarozott helyen médositjak a genetikai
allomanyt

* A mutacié, a genotipusban beallott valtozas, esetenként a fenotipus
megvaltozasaban is kifejezésre jut, igy kialakulhat a plakk tipust mutacié
vagy mas mutansok (letalis érzékeny, héérzékeny, attenualt)

Rekombinacié

o« Két kulonb6zé, de rokon virus nukleinsavanak kisebb-nagyobb
szegmentumai kicserélédnek, a keletkezd hibrid virusok mindkét el6dtdl
szarmazo, Uj génkombinaciot tartalmaznak.

» El6fordul:

— kettéslancu DNS virusok esetén
— szegmentélt genomot tartalmazo virusok esetén

» Létrejohet nem rokon virusok kozétt is, vagy a sejt és a virus DNS kdzott

Keresztreaktivalads (cross reactivation) — infektiv virusba inaktivalt virus aktivan
maradt génjei épiilnek be

Tobbszorosségi reaktivalds  (multiplicity reactivation): infektiv virionok képz&édnek
olyan sejtben, amelyet ugyanazon virustérzsb8l szarmazo6 két vagy tébb kilonb6zé

letalis mutanssal fertéztek. Az épen maradt gének rekombinacidjanak

eredményeként infektiv virionok tudnak kialakulni.

Fenotipusos és genotipusos keveredés
* Fenotipusos keveredés — kozOs tulajdonsagokkal rendelkezé virusokkal
tortént kettés fertézés sordn az utddvirusok mindkét eléd fenotipusos
tulajdonségait megszerzik, de genotipusuk érintetlen marad
* Peplonnal rendelkez6 virusoknal a peplon mindkét virusra jellemzé
antigéneket tartalmaz

» Peplon nélkili virusokndl — transzkapszidacio jelensége



* genotipusos keveredés

komplett virusgenom épil be egyetlen kapszidba, véletlenszerien

Komplementacio és interdependencia

- nem stabil genetikai valtozas, két kiloénb6z6,

» Komplementacio: kilénb6zé virusok génproduktumai kdlcsdnhatasba Iépnek,

ez elésegiti egyik, vagy mindegyik virus szaporodasat

— Nincs nukleinsav csere

— Egyik virus olyan enzimet vagy fehérjét kédol, amelyet a mésik nem,

de az sziikséges a replikaciéhoz

* Interdependencia: egyoldall vagy kélcsonds figgé viszony

— Defektiv virusok és helper virusok

Koélcsdnhatas funkcionalis szinten, nem a nukleinsavak kozott

Defektiv virusok:

*hianyoznak a replik&cidohoz sziikséges gének

* ‘helper’ virus rendelkezik a hianyz6 génekkel

* egyes retrovirusok, HDV, AAV

Defektiv interferald viruspartikulak

e Csokkentik a helper virus replikacidjat, versengés a prekurzorokért

» Vad virusokkal torténé fertézést mddosithatjak

* Dl kanyarévirus - SSPE

A virusok egymasra hatadsanak jellege és eredménye

Az egymasra hatds | Az elédok | Az elddokt 6l | Genetikailag Példa
tipusa aktivitasa kialénboz 6 stabil utod

utod
Genetikai
Rekombinacié aktiv+aktiv lgen igen influenzavirus,

poliovirus

Keresztreaktivalas aktiv+inaktiv Igen igen influenzavirus
Tobbszorosségi inaktiv+inaktiv Igen igen vacciniavirus
reaktivalas
Nem genetikai
Fenotipusos aktiv+aktiv igen nem picornavirus,
keveredés adenovirus
Genotipusos aktiv+aktiv Igen nem paramyxovirus
keveredés
Komplementacié aktiv+inaktiv Nem igen poxvirus
Interdependencia aktiv+defektiv Nem igen adeno+szatellita




A virus és a sejt kozotti kdlcsonhatésok

A virus korokozé természetét meghatarozza obligat intracelullaris parazita jellege.
Akér az egysejtlek, akar a tobbsejtl szervezetek virusfert6zése soran létrejon a
jellegzetes biologiai egység, a virussal fertézott sejt, amely a normalis sejtektél
lényegesen kilonbozik.

A virus és a sejt kdlcsdnhatasa bonyolult és tobb szempontbdl vizsgalhato6 folyamat.
A sejt virusfertdzés iranti fogékonysaga fugg a sejt €s a virus tipusatol.

Fogékony sejt fert6z6dése esetén a gazdasejt energigjdnak felhasznélaséaval és
szintetizald tevékenységének igénybevételével beindulhat a virus szaporodasa.
Azokat a sejteket, amelyekben a virusfertézés virusreplikaciot eredményez
permissziv sejteknek nevezzik, a fertézést pedig produktiv fert6zésnek.

Az olyan sejtek, amelyekbe a virus bejutott és intracellularisan kimutathatok bizonyos
virusalkotdrészek de nincs virionprodukcid, a nem permissziv sejtek.

Abortiv fert6zés alakulhat ki nem permissziv sejtek fertézése vagy permissziv sejtek
defektiv virussal torténé fert6zése esetén, amely esetben a virusnal hidnyoznak a
replikaciéhoz sziikséges esszencidlis funkciok.

Ha a permisszivitds ideiglenes, restriktiv fertézés alakul ki, és ilyenkor a virusok
addig vannak jelen a sejtekben, amig azok permisszivvé valnak. A latens fertézés
azt jelenti, hogy a virusgenom megtaldlhatd az ideiglenesen nem permissziv
sejtekben, anélkil, hogy ka&ros hatést fejtene ki.

A sejt és virus kozotti kdlcsonhatas kimenete tdbbféle lehet. A virusfertézés az
esetek jelentés részében a sejt pusztulasahoz vezet, amely tobbnyire a sejt
feloldodasdban nyilvanul meg. A sejtek pusztulasa bekovetkezhet egyideja
virustermeléssel, de anélkil is, hogy a sejt viriont termelne. Bizonyos esetekben a
virusfert6zés nem okoz sejtpusztulast, a fert6zott sejt tuléli a fert6zott allapotot, és
egy sajatos egyensulyi allapot jon létre. Ebben az esetben a virus vagy annak
alkotorészei jelen vannak a sejtben, és zajlik a virus teljes vagy részleges replikacios
ciklusa. A virusfertézés kovetkezményeként egyes sejtekben beindul az apoptoézis,
mas esetekben a virusok ezzel ellentétes hatast valtanak ki, gatoljak a programozott
sejthalal folyamatait. A virus és a fert6zott sejt kapcsolatanak egy sajatos formaja a

malignus transzformacio.

A virusok és a gazdaszervezet kolcsOnhatasai - a vi  rushetegségek

pathogenezise



A gazdaszervezetben lezajl6 virusfert6zéseknek tobb tipuséat kulonboztetjik meg. Az
akut fertézésben a virus viszonylag rovid ideig van jelen a szervezetben, mivel az
antiviralis immunvélasz kikiiszobdli. A latens fert6zésben az akut szakasz utén
fert6zéképes virus nem mutathato ki, de a virus nem tiinik el a szervezetbdl, latens
allapotban fennmarad és idénként reaktivalodik. A krénikus fertézés soran, de az
akut szakasz utan is, a virus hosszu ideig folyamatosan kimutathaté a fert6zott
szervezetben. A lassu fertézések esetén nincsen akut szakasz, a virus hosszu ideig
latens Allapotban taladlhat6 a fertézott sejtekben, és ezutdn indul be a
virusszaporodas.

A tinetek megjelenésének fliggvényében  megkllonboztetiink  apparens
(megnyilvanuld) és inapparens (tunetmentes) fert6zéseket. Az apparens fertézések
klinikai tiinetekkel jarnak, az inapparens fertézések tliinetmentesek.

A patogenezis azon folyamatok 0Osszessége, amelyek a virusrészecske és a
gazdaszervezet kozotti kdlcsdnhatas kovetkeztében zajlanak. A virdlis patogenezis
eltér minden olyan fert6z6 betegségtdl, amelyet él6 mikroorganizmus okoz. Az él6
mikroorganizmus a szervezeten belll is sajat 6nallo életét éli, ekbzben részben
jelenlétével, részben az anyagcseréjének a gazdaszervezetre karos termékeivel idézi
elé a koéros allapotot, de ugyanakkor szaméra lényegtelen, hogy egy méasik él6
szervezetben vagy egy élettelen, de szamara kedvezd kornyezetben végzi az
életfunkciokat. Ezzel szemben a virus sokszorozédasénak egyetlen természetes
lehet6sége csak az él6, fogékony sejtben adott. A virus kérokozé hatasa a sejten
beluli szaporodas kovetkezménye. A virusfertézések patogenezise annyiféle,
ahanyféle virus és gazdasejt létezik.

A patogenitas fajhoz kotott sajatossag, meghatarozdsanél a gazdafajt is meg kell
nevezni.

A virusok a fogékony szervezetet képesek megfertézni és virulenciajuktdl fuggéen
megbetegiteni. A fertézés soran kialakuld elvaltozasok jellege attél fligg, hogy a
virusreplikicié sordn milyen sejtkarosodasok jonnek létre, illetve milyen tipusu a
fertézés. A sejtpusztulassal jaré folyamatok esetén a tiuneteket a kiesé sejtek
hianydbél eredd funkcibzavar hatarozza meg. Mas esetekben a fert6zés
koévetkezményeként sejtburjanzas jon létre. Egyes virusok okozta fertézések esetén
nem maga a virusreplikacio karositja a sejteket, hanem a beindulé immunvalasz.

A virus és gazdaszervezet kozotti kolcsonhatds kimenetele fligg a virus
tulajdonséagaitol valamint gazdaszervezeti tényezdoktél.

A fert 6zést létrehoz6 virus

A fert6zés lefolyasat meghatarozzdk a virusrészecske tulajdonsagai és a fert6z6

virusrészecskék szama.



A virulencia jellemzd az egyes virustorzsekre, adott gazdafajnal kilénbdzd mertéki
megbetegegitbképességet fejez ki. Bizonyos korulmények kozott a virulencia
csokkenthet6 vagy fokozhat6. Az utobbi évek kutatasai lehetdvé tették az egyes
virusok virulenciagénjeinek azonositasat, igy a virus genetikai allomanyaban
mesterségesen létrehozott valtoztatasokkal is cstkkentheté a virulencia. Ennek az
oltbanyagtermelésben lehet szerepe. A virulencia meghatarozdsaban kulonbdzé
génszakaszok felel6sek, példaul azok, amelyek felszini struktarakat kédolnak.

A fert6z6 viruspartikulak szama szintén szerepet jatszik a fert6zés kialakulasaban.
Ha a virusrészecskék nagyon nagy szamban vannak jelen, betegség alakulhat ki

akkor is, ha a virus virulenciaja nem kifejezett.

A gazdaszervezet szerepe

A gazdaszervezet virusfertézéssel szembeni fogékonysagat szamos tényezd
hatarozza meg.

A virus szamara specifikus sejtfelszini receptorok megléte lehetévé teszi az
adszorpcidt és ezt kdvetéen a sejtbe vald bejutast. A receptorok hianya a fert6zés
elmaradasat vonja maga utén.

Az életkor fontos szerepet jatszik a fert6zés kimenetelének meghatarozasaban.
Bizonyos virusbetegségek féleg kisgyerekkorban gyakoribbak (kanyaro, varicella,
mumpsz). Sulyosabb kimenetell korképet hoznak létre csecsemdknél a rotavirusok
és a RSV (respiratory sincytial virus). Idésebb egyéneknél a hepatitis virusok altal
létrehozott fert6zések sulyosabb lefolyasuak.

Az immunrendszer allapota befolyasolja a fertézést kbvetd betegség megjelenését.
Olyan virusok, amelyek egészséges személyekben autolimitalt fertézéseket hoznak
létre, immunhidnyos éallapotokban sulyos, életet veszélyeztetd fertézések alakitanak
ki (herpesvirusok, adenovirusok).

Fiziolégias allapotok, példaul terhesség egyes Vvirusfertbézések lefolyasat
modosithatjak (hepatitis E virus)

Egyes virusbetegségek eléfordulasa gyakoribb valamelyik nem képvisel&inél. A
taplaltsag befolyasolja a betegség sulyossagat.

A gazdaszervezet genetikai hattere fontos szerepet jatszik a fogékonység, illetve a
természetes ellendlloképesség meghatarozasdban. A HIV fertézéssel szemben
mutatott rezisztencia a koreceptort kddold génben létrejové valtozas kbvetkezménye.
Méas tényez6k kivalthatjak a betegség megjelenését vagy sulyosbithatjak annak
lefolyasét: stressz, faradtsdg (herpesvirus), dohanyzas (influenzavirus), krénikus

alkoholizmus (hepatitis).



A viralis patogenezis stadiumai: behatolas, terjedés, tropizmus, sejtkarositd hatas és
virusurités.
Behatolds a gazdaszervezetbe - behatolasi kapu:
A virion leggyakrabban a szervezetnek a kilvilaggal érintkezd, valamely felszinét
borité sejtekkel kerll elészor kapcsolatba. Ritkabban kozvetlenll a vérbe jut, vagy
bekévetkezhet a fert6zés transzplacentarisan is.
Bér
Ep béron keresztil nem jutnak &t virusok. A bérén valé behatolas a
kovetkez6képpen lehetséges:

- hadmhiany vagy sérulés jelenléte: papillomavirusok esetében,

- izeltlAba vektorok csipésével sérilt hamrétegen keresztil: toga- é€s

flavivirusok esetében,

- allat harapésaval: lyssa virus, herpesvirus B esetében,

- orvosi beavatkozas soran, fertézott tGvel: HBV, HCV, HDV, HIV, CMV.
A légutakon &t torténé behatolasban a cseppfertézésnek van szerepe.
Cseppfertbzéssel tejednek a kovetkez6 virusok: herpesvirusok, orthomyxo-,
paramyxovirusok, rubeolavirus, rhinovirusok, Coxsackie-, adenovirusok.
Gastrointestindlis traktus — enteralis Gton azok a virusok képesek fertézni, amelyek
savrezisztensek €s az epesavak karositdé hatdsanak is képesek ellenallni.
Proteolitikus enzimekkel szembeni rezisztencia nem eléfeltétele az enteralis
virusfert6zésnek (pl. rota-, reo-, corona- €s rotavirusok infektivitAsat fokozza a
tripszinnel, pankreatinnal vagy elasztdzzal végzett el6kezelés). Enteralis
virusfert6zések egyrésze bélre lokalizalodik (adeno-, rota-, parvo-, corona-, Norwalk
virus), mas esetekben szisztémas fertézés jon létre (enterovirus, HAV, HEV). A
végbél is jelenthet behatolasi kaput, pl. HIV és HBV szamara, analis kdzosulés
esetén.
Urogenitélis traktuson juthatnak be egyes virusok, nemi érintkezés utjan,
hamsérilések révén: HIV, HBV, HPV, HHV, adenovirus (bizonyos tipusok).
Conjunctivan keresztul fertézhetnek az adenovirus, enterovirus (bizonyos tipusok),
kanyardévirus.
Transzplacentérisan juthatnak be: rubeolavirus, CMV, VZV, EBV, enterovirusok,

parvovirus B19, HIV, vacciniavirus.

A virus terjedése a szervezetben
Egyes virusok a behatolasi kapu kdzvetlen kdzelében fejtik ki sejtkarosité hatasukat:
influenza-, parainfluenza-, rhino-, corona-, rota-, papilloma virusok. Ezekben az

esetekben a fertzés sejtrél ejtre torténik és ritkan ér el a kdrnyéki nyirokcsomokig.



A fert6zott hamsejtekbdl a virusok Urulhetnek az apikalis felszin fele intraluminalisan
(pl. influenza-, parainfluenza, rotavirus), bazalis polus fele torténé drlléskor
valészinlibb a fertézés generalizalodasa.
A virusfertézések generalizalodadsa els6sorban a véraram utjan torténik, de a
szervezeten bellli szorédas torténhet limfatikus nyirokkeringés atjan és egyes
esetekben az idegek mentén.
A hematogén terjedése megvalésulhat a virusnak a vérdramba torténd
inokulalasaval  (vektor, iatrogén  inokulaci6, fertdzott  vérkészitmények
transzfundalasa), ilyenkor passziv viraemiarél beszélink. Mas esetben a behatolasi
kapubdl a fert6zés betdr a nyirokrendszerbe, majd a véraramba, primer viraemia
alakul ki. Ezutan a virus a reticuloendotelialis rendszer sejtejeiben szaporodik, ezt
koveti a szekunder viraemia.
A vér utjan val6 terjedéskor a virionok szabadon talalhatok a plazmaban vagy a
sejtekhez tarsulnak. A virusokat gyakorlatilag a vérben keringé barmelyik sejt
szallithatja. Generalizalodas szempontjdbdl fontos a virus és a macrophagok
kélcsbnhatdsa: macrophagok inaktivalhatjak a virust (HSV), vagy a virus szaporodik
bennik és szerepet jatszanak a virusok széthurcolasaban (HIV, LCM).
Az érpalyabdl a virusok haromféle modon juthatnak el a célsejtekhez:

— choroid plexus teruletén kilépnek a vérarambdl (arbovirusok, mumpsvirus),

— a kapillarisok endothel sejtjei segitségével kornyezd szévetekbe jutnak

(picorna-, togavirusok)
— fert6zott fehérvérsejtek diapedézisével jutnak ki a vérarambol (HIV,
kanyardévirus)

Az idegek mentén terjednek a lyssavirus, poliovirus, HSV, VZV, arbovirusok. A
terjedési sebesség valtozo: 2-16 mm/nap. Egyes virusok csak az idegek mentén
terjednek (lyssavirus), mas virusok Ggy hematogén uton, mint az idegek mentén

terjedhetnek (poliovirus).

Tropizmus

A tropizmus a virusfertézés gazdasejt spektrumat jelenti. A tropizmus figgvényében
a virusokat osztalyozhatjuk dermotrop (papilloma-, poxvirus), neurotrop (veszettség
virusa), dermoneurotrop (herpes), hepatotrop (hepatitis virusok) virusokra. Bizonyos
virusok az embriondlis sejtekhez is kifejezett tropizmust mutatnak. Az anya
fert6z6désének kovetkezményeként transzplacentarisan bejuthat a virus a
magzatba. A magzati karosodasok kialakulhatnak az anya tinetmentes fert6z6dése

esetében is.



A tropizmus meghatarozdsaban fontos szerepet toltenek be a receptorok é€s egyes
esetekben a koreceptor (HIV). Egyes sejtfelszini struktdrakat tobb virus is hasznélhat
receptorként, mas esetekben a receptor virusspecifikus.

A cellularis transzkripcios faktorok tropizmust meghatarozé tényezdként is

szerepelnek.

Sejtkarositoé hatas

A virusok sejtkarositd hatasanak vizsgalatara els6sorban szovettenyészeteket
hasznélnak. Ezekben, in vitro korilmények kozétt kialakulhat a citopatogén hatés,
ami morfolégiai elvaltozdsokat eredményez: a sejtek lekerekedése, levéalasa,
pusztulasa, vakuolizicié, zarvanyok (citoplazméban, magban) formajdban, vagy
sokmagvu  oriassejtek  (syncytium) képzddnek. Mas esetekben malignus
transzformacio (sejtburjanzas) jon létre. Eléfordulhat az is, hogy nincs mikroszképos
vizsgalattal észlelhetd elvaltozas, ilyenkor a sejtek virussal valo fertézottségét
kildonb6z6 mbédszerekkel mutathatjuk ki.

A sejtek k&rosodasa a legtdbb akut fertézés esetén létrejon. A virusfertézés hatasara
a virustol és a fert6zott sejt tipusatol fuggbéen a szervezet sejtjeiben hasonlo
elvaltozdsok alakulhatnak ki mint a sejttenyészetekben. A Klinikai tlnetek
megjelenése attol figg, hogy a virus milyen szervek, szbvetek sejtjeit fertézte meg, a
virusfert6zés hatdséara elpusztuld sejtek potolhatok-e vagy sem. A sejtek szétesését,
a citoplazma karosodését tobbféle virus hozhatja Iétre: a polio-, lyssa-, arbo-virusok
az idegsejteket, az influenzavirus a légutak epithelialis sejtjeit, a rotavirusok a
tapcsaporna epithelialis sejtjeit, a HIV a limfocitdkat, makrofagokat, a filovirusok az
endothelsejteket fertézik. Sokmagvu o6ridssejtek képzédnek RSV, kanyardvirus és
HIV fertézés hatasara. Egyes virusok (HIV, HPV) beindithatjdk a programozott
sejthaldlt, mas esetekben antiapoptotikus hatast fejtenek ki (HBV, HCV).

A sejtkarosito hatas szempontjabdl igen lIényeges a virus szaporodoképessége.
Azok a mutécidék amelyek a replikacio mértékét csokkentik, a virulencia cstkkenését
eredményezik. A virus szétterjedésének mértéke fokozddhat, a sejtek kozotti
kélcsbnhatasban szerepet jatszo integrinek expressziéjanak megvaltozasa révén —
HIV, EBV, kanyarévirus hatasara.

A virusreplikacié fokozddhat (HIV) citokinek termelése kbvetkeztében is.
Virusfertézés hatdsara emelkedhet az intracellularis Ca szint (HIV, CMV,
rotavirusok).

Bizonyos virusok (HBV) nem rendelkeznek kozvetlen sejtkérosité hatassal, az

immunvalasz beinduldasa miatt alakulnak ki az elvaltozasok.



Virusurités

A virusfertézések atvitelének modja a virusurités jellegétél fuggéen valtozik.
Jarvanytani szempontbdl fontos ismerni, hogy a virusok milyen utakon Urtlnek a
szervezetbdl, illetve milyen valadékokban, testnedvekben talalhatok. A laboratoriumi
korjelzés esetén is jelent6séggel bir a virusurités, mert a tenyésztés céljara a
laboratériumban feldolgozand6 anyagokat ennek fliggvényében valasztjuk ki.
-bérlaesiékban jelenlevé virus — HHV1, 2, 3, HPV

-léguti valadékok — 1éguti betegségek korokozoi

-nyal — mumpsvirus, EBV, lyssavirus, (HAV, HIV)

-széklet — enterovirusok, rotavirus, HAV, HEV (faecal-oralis, széklettel szennyezett
élelmiszerek vagy ivéviz utjan valé terjedés)

-allatok vizelete — zoonozisok — arena-, hantavirus

-nemi szervek valadékai — HIV, HBV, HPV, HHV-2,

-anyatej, colostrum — HIV, HTLV-1, CMV

-fert6zott vérrel — HIV, HBV, HCV, CMV, EBV, HTLV-1, TTV, arbovirusok.

Az apparens virusos betegségek lefolyasa

Lappangasi szakasz vagy inkubacids id6 — a virusnak a szervezetbe jutdséatol az elsé
tinetek megjelenéséig tart. Valtozo id6tartamu, 1-2 naptol akar tébb honapig tarthat.
Ezt a viruszaporodas helye és a virionok terjedési modja hatdrozza meg.

A prodromalis tlnetek szakaszat a betegségre nem specifikus tinetek (pl. 1az)
megjelenése jellemzi.

A jellegzetes tiinetek szakaszaban kialakulnak a betegségre jellemzé klinikai tiinetek.
Labadozas vagy rekonvaleszcencia szakasza — kedvezd esetben, ha a folyamat
gydgyulas irAnyaba halad, az akut szakaszt labadozas koveti.

A fert6zd betegség maradéktalanul gyogyulhat, kronikussa valhat vagy kedvezétlen

esetben halalhoz vezethet.

A szervezet védekezése a virusokkal szemben

A védekezési mechanizmusok lehetnek nem specifikusak (természetes védekezés)

vagy specifikusak (immunitas).

Virusokkal szembeni természetes védekezés
A természetes ellenalloképesség a szervezet nem fajlagos védelmi rendszere a
korokozokkal szemben, amely az adott faj minden egyedénél jelen van. Fontos

tényezdi a kultakaro és a nyalkahéartyak, valamint humordlis és cellularis tényezék.



A szervezet kulénbdzd természetes barrierei megakadalyozhatjdk a virusok
bejutasat. A béron keresztil a legtdbb virus csak sérllés esetén vagy vektorok
kozvetitésével tud atjutni. Az ép bér megakadalyozza a virionok mélyebb rétegekbe
jutasat, a savas pH, a verejték- és faggyumirigyek valadéka virus inaktivalé hatasu. A
legutak nyalkahéartyajan levé csillosz6rok mozgéasukkal megakadalyozhatjak a
virusok alsé légutakba valé terjedését. A nydlkahartyak felszinén levé nyak
meggatolhatja a virusok tapadasét. Antiviralis hatasu az epe, a gyomor, hiively savas
pH-ja. A nyal, kbnny, vizelet lemos6 hatasuk révén tavolithatjak el a virusokat. A
bélmozgéas szintén hozzajarul a virusok eltavolitasahoz.
Ha a virusok atjutottak a kulsé barriereken, akkor mikddésbe l1épnek a humordlis és
celluléris tényezék. A virusok elleni védekezésben fontos szerep jut az interferonnak.

1. Interferon termelés
A virussal fert6zott sejtben a, illetve B interferonok termelé6dnek. Hatdsukra a sejt
szamos enzimet szintetizal, amelyek meggéatoljak a virusreplikaciot. A fert6zott sejt
altal termelt interferon védd hatast gyakorol a még nem fert6zott sejtekre, ezekben
an. antivirdlis allapotot hozvan létre.
Az a és B interferonok ugyanakkor felerdsitik az NK sejtek citolitikus aktivitasat,
elésegitik az MHCI-es molekulak expressziéjat, amelyek szerepet jatszanak a
virusantigének prezentalasdban és gatlé hatast fejtenek ki a sejtproliferaciéra.
A T limfocitak altal termelt y interferon elsésorban immunmoduldlé hatdsu, antiviralis
hatadsa kevésbé kifejezett.
Az interferonok gazdaspecifikusak, az emberi sejtekre csak az emberi interferon
hatdsos. Specifikus receptorokhoz koétédnek a kilonbdzé sejtek felszinén, és
szignéltranszdukcid révén szamos gén expressziojat valtjak ki.

2. NK sejtek
A természetes 0l6 (natural killer — NK) sejtek a virussal fert6zétt sejtek lizisét
okozzak. Fontos szerepet jatszanak a virusfertézés korai szakaszaban, mielétt a
specifikus immunvalasz kialakul.

3. A komplement és a fagocitozis
A komplementaktivacié és a fagocitozis hozzajarulnak az extracellularis vagy
keringésben lev6é virusok eltakaritasahoz. Egyes esetekben a makrofagok
széthurcolhatjak a fagocitalt virusokat, hozzajarulva ezaltal a virus szervezetben valé

terjedéséhez.

Specifikus immunvalasz
A virusfertézések soran  kialakul6 immunvalasz  bizonyos esetekben

szovetkarosodashoz vezet, ezért fontos szerepe lehet a betegség kialakulasaban.



A specifikus immunvéalaszban résztvesz ugy a humordlis, mint a cellularis immunitas.
1. humoralis immunitas
A kildnb6z6 virusantigénekkel szemben termel6dé antitestek tobb szereppel birnak.
A neutralizal6 antitestek a burok vagy kapszid fellletén lévé antigénekhez kotédve
meggatoljdk a megfeleld sejtfelszini receptorhoz valé kapcsolodast.Az opszonizalo
ellenanyagok el6éseqitik a virusok fagocitaladsat. A szekretoros IgA ellenanyagok
fontosak a légutakon illetve a t4pcsatornan behatold virusokkal szembeni
védekezésben.
Az ellenanyagok a fert6zés korai szakaszdban hatékonyak, miel6tt a virus a sejtbe
jutva replikalédni kezd.
2. Sejtes immunités
A virusokkal szembeni sejtes immunitasban fontos szerepet jatszanak a CD4+ és
CD8+ T limfocitak. A CD4+ T limfocitak felismerik az antigén prezentalé sejtek
(makrofagok, dendritikus sejtek) altal bemutatott antigéneket. Citokinek
felszabaditasa révén stimuléljak a citotoxikus cellularis reakciot és a B limfocitakat,
felerésitve az ellenanyagtermelést. A specifikus immunitas legfontosabb eleme a
CD8+ limfocita, a CTL (citotoxikus T limfocita). A virussal fert6z6tt sejtek felszinén az
MHCI-es molekulakhoz kapcsolt virusantigéneket ismeri fel és a sejt pusztulasat

idézi el6.

Az immunvélasz kikerulésének lehet  8ségei
A virusok tébbféle modon kerulhetik ki a szervezet immunoldégiai surveillance

rendszerét.

* Az antigén szerkezet megvaltoztatdsaval — azok az antigén struktirak
valtoznak meg, amelyeknek szerepik van a protektiv immunvalasz
kivaltdsaban, igy a neutralizalé ellenanyagok, a komplement mediélta
citotoxicitas és az ADCC szamara elérhetetlenek. Az immunvalasszal
szemben rezisztens mutansok fertézést hozhatnak létre. Az antigénszerkezet
megvaltoztatasa gyakori jelenség a virusoknal, féleg az Orthomyxoviridae és
Retroviridae csaladokra jellemzé. Az influenzavirusoknal az antigénvariacié a
kisebb génszakaszokat érintd mutéciok (antigén drift) és a genomban
rekombinacié miatt bekdvetkezd jelentésebb valtozasok (antigén shift) miatt
jon létre. A retrovirusokndl az atirds sordn keletkezett hibak, ezen kivil a
nagyszamu replikéacios ciklus szintén hozzajarul a mutaciok gyakorisaganak
fokozdsdhoz. A hepatitis B virus esetén a felszini antigént kodol6 génben
johetnek létre pontmutaciok. Az ilyen mutaciot szenvedett virusok fertézést

okozhatnak olyan egyéneknél is, akik HbsAg-t tartalmazd vakcinat kaptak



aktiv immunizalas céljdbol. Masrészt diagnosztikai nehézségek tAmadhatnak,
mert a HBV fert6zés laboratoriumi korjelzésében hasznalt médszerekkel
tobbek kdzott a felszini antigént és az ellene termelt ellenanyagokat mutatjak
ki a fert6zés tényének vagy atvészelésének igazolasara.

» MHC-I expresszi6 gatlasa, NK sejtek aktivitAsanak médositasa — pl. CMV

» Ellenanyagvalasz kikerllése — bizonyos virusok (HHV 1,5) olyan molekulakat
kédolnak, amelyek nem specifikusan kétédnek az immunoglobulinokhoz.

* A komplement aktivalodas géatlasa a HHV 1, 4, 5, HIV, HTLV hatésara.

» A citokinek antiviralis hatasanak médositasa: HHV 1, 4, 8.

* Az immunszuppressziv hatas lehet atmeneti (pl. kanyarovirus) vagy tartos
(HIV).

» Latensen fert6z6tt sejtekben virusfehérjék altalaban nem termelédnek

* Védelmet jelent a virusok szamara, ha olyan sejteket fertéznek, amelyek az
immunvalasz szamara elérhetetlenek - HPV a bér differencialt
keratinocitaiban szaporodik, a vese hamsejtjeiben perzisztalnak a
polyomavirusok és CMV, mert a citotoxikus T limfocitdk nem tudnak atjutni a
a microvascularis endotheliumon és a hamsejtréteget hatarold basalis
membranon. Hasonlé modon van jelen a CMV és az EBV a nyalmirigyekben.
A neuronok felszinén nincsenek MHC antigének, igy alakulhatnak ki a
k6zponti idegrendszer perzisztens virusfertézései.

« A részleges vagy telies immuntolerancia megteremti a krénikus
virusfert6zések lehetéségét. A HBV-vel torténd intrauterin vagy perinatalis
fertézés az immunrendszer éretlensége miatt a HBV specifikus limfocitak

klonalis delécidjat idézi el6.

Virusinterferencia

A virusinterferencia soran valamely virus bejutasa a sejtbe megakadalyozza
ugyanennek a sejtnek mas virussal torténd felllfertézését.

Az interferencia lehetséges ugyanazon virus killénb6zé valtozatai, ugyanazon virus
élé és inaktivalt formai vagy kulénb6z8 virusfajtak kozott. Nem specifikus
immunolégiai  jelenség, azonnal kialakul, hatasdban fajlagos antigénnek,
ellenanyagnak nincs szerepe.

Az interferencia kialakulhat, ha két virusnak hasonléak a sejtfelszini receptorai és igy
egymas kotédését akadalyozhatjak, versengve a receptorokért (retro és
enterovirusok). Egyes virusok (orthomyxovirus) a sejtbe valé bejutas utan

hatastalanna teszik az adszorpciot a receptor elbontasaval. Interferencia akkor is



kialakulhat, ha egyik virus géatolia a masik valamely fontos, a replikdciGhoz
esszencialis enzimjét vagy ha az els§ virusfertézés hatdséra a sejt inhibitort
(interferon) termel.

Az autointerferencia sordn a virus sajat replikicidjaval is interferalhat, a komplett
virionok helyett defektiv viruspartikuldk képzddnek, amelyek 6nmagukban nem
képesek replikaciéra.

A virusexaltacio az interferenciaval ellentétes irAnya folyamat, a replikacié mértéke
fokozodik.

A virusbetegségek kemoterapiaja
A virusos megbetegedések kezelésében alkalmazott antiviralis szerrel szemben
tamasztott kbvetelmények:

* ne kérositsa a gazdasejtet

= gatolja a virusszaporodast

* ne legyen mutagén, teratogén

A virusfert 6zésre haté anyagok
* virucid anyagok — kozvetlenul inaktivaljak a virusokat, virusfert6zések
atvitelének megakadalyozéséra hasznaljak
* antivirdlis anyagok — sejten bellli virusszaporodast gatoljak
e immunmodul&torok — gazdaszervezet virusfertézéssel = szembeni

valaszreakciojat médositjak

Antiviralis hatas
esejtanyagcsere specialis Iépéseinek befolydsolasaval gatolni a virusszaporodast

*a virusszaporodas specidlis, a sejtanyagcserétél eltérd folyamatara hatd

anyagok

Tamadaspontok szerint csoportositas
*Virusok fogékony sejthez val6 tapadasanak géatldsa
sViruspenetracio és a dekapszidacio gatlasa
*Nukleinsavszintézisre hato szerek

*A virionok érésére, 6sszeépilésére hatd szerek



eInterferonok — nem kozvetlendl antiviralis hatastak, sejtfehérjék termelését

stimulaljak

A virusbetegségek megel 6zése

Mesterséges immunizalas
A mesterséges immunizalas két tipusa kulonitheté el: az aktiv és a passziv. Célja
lehet preventiv vagy terapias.
®A mesterséges aktiv immunizalaskor vakcinat (attenualt/inaktivalt virus,
alegység) juttatunk be a szervezetbe és ezaltal immunvélaszt valtunk ki, mely
védettség kialakulasahoz vezet.
®Passziv immunizadlaskor kész ellenanyagot visziink be a szervezetbe

(immunszérum) és igy alakitunk ki védettséget.

Aktiv immunizalas
Virusvakcinak tipusai:
eaktiv virusvakcinak (heteroldg, attenualt)
epoliomyelitis, morbilli, mumps, rubeola, adenovirus, influenza, sargalaz
e inaktivalt vakcinak
epoliomyelitis, veszettség, influenza, hepatitis A, virus okozta encephalitisek
ealegység vakcinak
*HBs Ag, influenzavirus
ekldnozott géneket kifejez 6 vakcindk  (virus expresszids vektorok,
baktériumvektor, plazmidvektor)

*HBYV, influenza, poliomyelitis

Forgalomban lev & virusvakcindk
*Poliomyelitis
*MMR — Morhilli, Mumps, Rubeola
*Hepatitis-B
*Hepatitis-A
*HPV - VLP
*Veszettség
*Influenza
*Varicella-zoster

*Sargalaz



ejapan B encephalitis és Rift Valley Fever

Forgalomba hozéashoz kdzel lev 6 vakcinak
*Rotavirus

eAdenovirus

Kisérleti stadiumban lev 6 vakcinak
*Herpesvirus vakcinak (HHV1,2, CMV)
RSV

*HIV vakcindk

Passziv immunizalas

*\/eszettség immunoglobulin
*Hepatitis B immunoglobulin
sVaricella-zoster immunoglobulin
*Hepatitis A immunoglobulin

eKanyard immunoglobulin



Részletes virustan

Adenovirusok

Az adenovirusok igen elterjedtek, az emberen Kivil szamos allatfajt betegitenek meg.
Osztalyozas

A human adenovirusokat 6 subgenusba osztjdk A-tdl F-ig, figyelembe véve a virionok
biolégiai tulajdonsagait (hemagglutindlé hatds, onkogén hatas ragcsaloknal) valamint
szerkezeti sajatossagait (DNS szekvencia, G/C arany, fiberek mérete). A subgenusokon
beltl 51 tipus kulonithetd el.

Szerkezet:

A virion atmérdje 70 - 90 nm, szabdlyos ikozaéder alaku, a kapszidot 252 (12 penton +
240 hexon) kapszomer alkotja. A csucsi kapszomerek, a pentonok, nyulvanyokkal (fiber)
rendelkeznek, fonalszerl képletek, amelyek végén gombszer( képz&dmény talalhatd. A
penton toxinszer( aktivitdssal rendelkezik. A kapszid bels§ felszinén kisebb peptidek
taldlhatok, amelyek a kapszid stabilitdsat biztositjdk. A virion belsé fehérjéi a DNS-el
szoros kapcsolatban vannak. Genomja kettdsszala, linearis DNS. A nukleokapszidot
nem veszi korul kilsé burok.

Antigénszerkezet

A kapszid kulonb6z6 antigenitadsu O0sszetevokbdl all. A nyulvanyok fonalszerl része
alcsoportspecifikus, a gdmbok tipusspecifikusak.

A hexonok a kapszid élein és lapjain elhelyezkedd kapszomerek, tipus és
genusspecifikus antigéneket tartalmaznak, kilonb6zd kombinaciokban.

A csoportspecifikus antigénekkel szemben termel6d6 ellenanyagok nem biztositanak
védettséget, a tipusspecifikus antigének neutralizalé ellenanyagok termelédését
indukaljak.

Patogenitas:

Az adenovirusok elsésorban a légutak, conjunctiva, vékonybél epithelsejtjeit fertézik
meg, esetenként mas szervekben, szovetekben is el6fordulhatnak (pl. vese,
nyirokszovet). Egyes adenovirusok éveken at lappanghatnak a torok vagy bélcsatorna
nyirokszerveiben (az elsé virustenyészetet adenoid explantatumbdl nyerték). A tlinetek
kialakuladsaért tobb tényezé felelbs: virusreplikacié sordn a fert6zott epithelidlis sejtek
elpusztulnak, egyes viruskomponensek toxikus hatastak (penton), a virus aktival

bizonyos citokineket és apoptosist indukal.



A fert6zés kimenetelét a gazdaszervezet immunstatusa hatarozza meg.

Adenovirusok altal okozott betegségek

A behatolasi kapu flggvényében az egyes szerotipusok kilonb6z6 betegségeket
hozhatnak létre.

A léguti fertézések kilonb6z6é korosztalyokat érinthetnek és véltozatos forméban
jelentkezhetnek: akut léguti betegség (Gjonc katonak), akut lazas pharyngitis
(csecsemdk, kisgyermekek), pharyngoconjuctivalis 14z (iskoldsok), pneumonia
(szovédményként fordul eld), pertussis-szindroma (gyermekek).

A szemfertézések a kotéhartydn torténé behatolas eredményeként vagy Iléguti
betegséghez tarsulva jelentkeznek. A folyamat lokalizaloédhat csak a conjunctivara vagy
érintheti a szaruhartyat is (keratoconjunctivitis epidemica).

A tapcsatornai behatoldst gastrointestinalis fertézések kialakulasa kdveti. Féleg
kisgyermekeknél gastroenteritis, enteritis formajaban jelenkeznek.

Egyéb adenovirus fert6zések lehetnek uro-genitalis fert6zések (akut haemorrhagias
cystitis, urethritis), érinthetik a k6zponti idegrendszert (encephalitis,
meningoencephalitis) vagy a szivet (myocarditis).

Immundeficiens egyéneknél az adenovirus fertézések sulyos, életet veszélyeztetd
formaban jelentkeznek, a virus szerotipuséatél figgéen kulonbdzd lokalizaciéval (tudd,
maj, tapcsatorna, vese, kdzponti idegrendszer). Az adenovirusok sulyosbitjak a HIV
fertézés lefolyasat, az adenovirus E1A génterméke transzaktivalja a HIV transzkripciojat.
Az adenovirusok nosocomialis fert6zések kivaltdsaban is szerepelnek, barmely
korcsoportot érinthetnek. Megnyilvanulhatnak léguti, tapcsatornai vagy szemfert6zések
forméjaban.

Megfigyelték, hogy az adenovirusok bizonyos szerotipusai rosszindulati daganatokat
valtanak ki Ujszulott kisérleti allatoknal. Emberi daganatsejtekbél nem sikerdlt
adenovirusokat kimutatni.

Immunitas

A csoportspecifikus, komplementkété ellenanyagok nem biztositanak kielégitd
védettséget. A tipusspecifikus antigének ellen képz4dott virusneutralizalo ellenanyagok
gatoliadk a klinikai tlnetek kialakuldsat. A védettsdg kialakuldasaban a cellularis
immunitasnak is szerepe van, a citotoxikus T limfocitak aktivitalddasat a strukturfehérjék

valtjak ki.



Jarvanytan

Adenovirus fert6zések szerte a vilagon el6fordulnak. Egyes tipusok sporadikusan,
masok endémidsan vagy jarvanyszerlen jelentkez6 betegségek kivaltasaban
szerepelnek.

Fontosak a jarvanyok formajaban jelentkezé gastroenteritisek, amelyek kisgyermek
kozosségekben jelentkeznek vagy a léguti megbetegedések, amelyek Ujonc katonékat
erintenek.

A betegségek szezonalitasa valtozd, a léguti fertézések gyakoribbak a téli honapokban,
a meleg évszakban féleg a szemfertézések fordulnak el, a kontaminalt vizben valé
furdézést kovetden.

Az adenovirusok kifejezett ellenalloképessége lehetdveé teszi a kérhazi kérnyezetben a
fert6zéképesség megérzését. A higiénés rendszabalyok megszegése esetén vagy nem
kellbképpen sterilizalt orvosi miszerek, kdzds szemcsepp haznélataval lehetéség nyilik
a iatrogén/nosocomialis fert6zések felléptére.

Megel 6zés

A nem specifikus profilaktikus modszerek a fert6zés terjedésének megallitasat
szolgaljak. Az uszdmedencék vizének klorozasa inaktivalja az adenovirusokat.

Az akut léguti betegség megel6zésére az Egyesiilt Allamokban Gjonc katonaknal
attenudlt és inaktivalt vakcindkat alkalmaznak.

Laboratériumi koérjelzés

A laboratériumi korjelzés soran kozvetlenil a koéros valadékbol kimutathatok az
adenovirusok  (elektronmikroszképia, immunfluoreszcencia, ELISA, nukleinsav
kimutatdsi mddszerek). Bizonyos tipusok tenyésztése is megvalodsithato, a citopathogén
hatads viszonylag késén jelentkezik. Szerolégiai diagndzis soran savoparokbol
hatarozzak meg az ellenanyagok szintjét.

Human herpesvirusok (HHV)

A Herpesviridae csalddba tébb mint 100 tipus tartozik, ezek kozul nyolcat sikerilt
emberbdl szarmaz6 biologiai mintabol azonositani. Az altaluk okozott fertézések
gyakoriak, a kialakul6 betegségek altalaban joindulatiak, de el6fordulhatnak sulyos,
életet veszélyeztetd betegségek is (pl. Ujszuldtteknél, immunhianyos egyéneknél). A
herpesvirus fert6zések életreszoléak, a primer fertézés lezajlasa utan a virus latens

allapotban megtalalhat6 a szervezetben és idénként reaktivalodhat.



A herpesvirusok osztalyozasa
A Herpesviridae csaladba harom alcsalad tartozik, ezekbe kulonb6zd nemzetségeket és
tipusokat sorolhatunk:
1. Alphaherpesvirinae alcsalad
—Simplexvirus nemzetség
*Herpes simplex virus 1,2 (HHV1,2)
—Herpes B virus (simiae) tipus
—Varicellovirus nemzetség
«Varicella-zoster virus (VZV/ HHV3)
2. Betaherpesvirinae alcsalad
—Cytomegalovirus nemzetség
*Human cytomegalovirus (CMV/ HHV5)
—Roseolovirus nemzetség
*Human herpesvirus 6,7 (HHV6,7)
3. Gammaherpesvirinae alcsalad
—Lymphocryptovirus nemzetség
Epstein-Barr virus (EBV / HHV4)
—Rhadinovirus nemzetség
*Human herpesvirus 8 (KSHV / HHV8)



Szerkezet

A herpesvirusok morfolégiai sajatossagai hasonléak, E.M. vizsgéalattal nem kilénitheték
el egymastol. Méretik burokkal 120-200 nm, a peplon nélkili viruspartikuldk atmérdje
100 nm.

A virion gdmb alaku, kdzponti részén taldlhatd a genom, amely kettésszald, lineéris
DNS, mérete tipusonként kilonb6z6 (120-230 kbp), és 70-200 féle fehérje kédolasara
képes. A genom szervez6dése alapjan 6 tipus kulonitheté el (A-F). A gének szama a
DNS méretétél figgben valtoz6 az egyes herpesvirusoknal, 10-78 a Simplexvirus
nemzetséghez tartozéknél, 200 a Cytomegalovirusndl. A restrikciés endonukleazokkal
valé kezelés soran a nyert termékek kozott szamottevd kulonbségeket észleltek, meég
ugyanazon tipushoz tartozo izolatumok kozoétt is. A genomszerkezet pontos azonositasa
jarvanytani szempontbdl fontos, példaul az anyarél magzatra valo terjedés esetén, vagy
immundeficiens egyéneknél a latens fert6zés reaktivacidja és az Ujrafertézédés

elkulonitésére.
A kapszid 162 kapszomerbdl all, ikozahedralis szimmetriaju.

A tegumentum vagy matrix a kapszid és envelop koz6tti amorf réteg, erre tapad kivilrdl

szorosan a peplon.

Az envelop harom rétegli, a gazdasejt magmembranjabdl szarmazik, felszinén
glikoprotein tuskék figyelheték meg. Magas foszfolipid tartalma magyarazza a lipidoldé

szerekkel szembeni érzékenységét.

Replikacié

A herpesvirusok a felszini glikoproteinekkel kapcsolédnak a fogékony sejtek megfeleld
receptoraihoz, majd fazidval térténik a penetracié. A folyamatban koreceptorok is részt
vesznek. A kapszid szoros kapcsolatban marad a nukleinsavval, csak a nukleéris
pérusok kozelében valésul meg a dekapszidacidé. A virus DNS bejut a magba és
cirkularizalodik. A virusgének expresszidja kaszkad-szerlilen megy végbe. A
tegumentumban talalhat6 fehérje (VP16) komplexet képez szamos cellularis fehérjével
és aktivalja bizonyos virusgének expresszidjat. A korai, alfa fehérjek szintézise az
immediate early gének expresszalédasdnak eredménye. Ezen fehérjék Ujabb

géncsoport expresszibjat teszik lehetévé és szintetizalédnak a beta fehérjék, amelyek



szintén szabalyoz6 jelleglek. Kezdetét veszi a virus-DNS szintézise a sejt
polimerdzénak segitségével, azonban szdmos, a replikdcidban esszencialis enzimet a
virus kddol. Ezek az enzimek az antivirdlis szerek tamadaspontjat képezik. Az eklipszis
utols6é szakaszédban szintetizalodnak a késéi, gamma fehérjék. A virussal fert§zott
sejtben tobb mint 50 féle fehérje képzddik, az alfa és beta fehérjék enzimek vagy DNS-
koto fehérjek, mig a gamma fehérjék strukturdlis komponensek, beépllnek az Ujonnan

termel6dott virusrészecskékbe.

Herpesvirusok altal létrehozott fert  6zések

A herpesvirusok tobbféle betegséget okozhatnak, jellemz8 a latens vagy perzisztens
fert6zések kialakitasanak képessége. A primér fert6zés és a reaktivacio soran a virus
kilénb6zd tipusu sejtekben replikdlodhat. A gazdasejtben a virusgenom jelen lehet a

citoplazméban vagy beépllhet a gazdasejt genetikai allomanyaba.

A primér fert6zés jarhat klinikai tiinetekkel vagy lehet tinetmentes. A latencia helye
kilonb6z6 az egyes tipusokndl. A latencia virusspecifikus gének ellendrzése alatt all, a
virusgenom episzéma formajaban van jelen a fert6zott sejtekben. Az immunvalasz
szerepe a reaktivacioban ismeretlen.

Egyes herpesvirusok onkogén tulajdonsagokkal rendelkeznek (EBV, KSHV).

A human herpesvirusok és a gazdaszervezet kapcsolat a

Tipus Tropizmus  Latencia Primer fert 6zés Perzisztens
helye fert 6zés/
Reaktivacio
HHV 1 | epithélsejtek, | neuronok gingivostomatitis herpes labialis,
HHV 2 | neuronok pharyngotonsillitis keratoconjunctivitis,

keratoconjunctivitis herpes genitalis
bérfert6zések
encephalitis
herpes genitalis
Ujszuléttkori

fert6zések

HHV3 epithélsejtek, | neuronok Varicella zona zoster




neuronok

(6vsOmaor)

HHV4 epithélsejtek, | B limfocitdk, | mononucleosis Burkitt limféma,

B limfocitdk | nyalmirigyek | infectiosa nasopharyngealis
carcinoma, hajas
leukoplakia, Hodgkin
kor

HHV5 epithélsejtek, | monocita, mononucleosis immunhianyos
monocita, limfocita, infectiosa egyének rekurrens
limfocita vese, tineteggyiittes, CMV fertézései

nyalmirigyek | congenitalis és
perinatélis
citomegalids
zarvanybetegség

HHV6 T limfocitak, | limfocitak, exanthema subitum | reaktivacio mas

HHV7 neuronok, monocitak, betegségek idején
epithélsejtek | nyalmirigyek (lazas allapot,

encephalopathia,
tidégyulladas)

HHV8 endothélsejt, | B limfocitak ? Kaposi sarcoma

limfocitak

HHYV 1,2 altal okozott betegségek :

egingivostomatitis — primer fertézés, kisgyermekkorban alakul ki, elsésorban a HHV1
okozza
*herpes

ganglionokban latens allapotban jelen van a virus, kilonb6z6 tényezdk hatéséra

labialis — recurrens fertézés — a primer fert6zést kovetéen az érzd

reaktivalodhat és az ajkakon vagy az ajkak koril hélyagos bérlézidk jelennek meg

eprimer/recurrens herpes genitalis — elsésorban a HHV2 okozza, a nék HHV2

fert6zésének kdvetkezménye lehet az Gjszuléttkori herpes




eprimer/recurrens keratoconjunctivitis — HHV1 okozza, a cornea kifekélyesedésével jaré

gyulladas, a recurrens epizddok a cornea elhomalyosodasahoz vezethetnek

eujszulottkori herpeses megbetegedések — transplacentarisan vagy a szulécsatornan

valo athaladaskor alakul ki a fertézés, kialakulhat bérfertézés vagy encephalitis
*borfertézések — HHV1 vagy HHV2 okozhatja, bdrsérulések elésegitik a fertézés
kialakulasat (egészségugyi szemeélyzetnél, ekcémas bérfelllet)

*encephalitis — HHV1 és HHV2 okozza, a nem jarvanyos encephalitisek leggyakoribb
korokozéja

*immunkarosodott egyének megbetegedései — a herpeses fertézések sulyosabb

formaban jelentkeznek, gyakoribbak a reaktivaciok és generalizalt fertézések

HHV3 éltal okozott betegségek

evaricella — baranyhimld — primer fertézés, elsésorban gyermekkori megbetegedés
generalizalt, hélyagos bérelvaltozasokkal; normalis immunitastaknal a szévédmények
(encephalitis és pneumonia) ritkak

*herpes zoster — dvsomor — recurrens fertézés; varicella utan az érzé idegducokban
lappangd virus reaktivalodik, az érz6 ideg lefutdsa mentén vandorol a beidegzett

bérterlletre ahol a jellegzetes bérlézidk alakulhatnak ki

HHV4 (EBV)

egyakoriak a tinetmentes fert6zések

°*mononucleosis infectiosa — serduléknél és fiataloknal kialakul6 betegség; a virus nyallal
terjed, az orrgaratiireg epithél sejtjeiben szaporodik majd megfertézi a B limfocitakat; a B
limfocitak poliklondlis aktivacioja heterofil ellenanyagok képzédéséhez vezet; felsé léguti
fert6zés tlneteihez magas laz, maj, Iép és altalanos nyirokcsomé megnagyobbodas
tarsul; a vérben atipusos mononuclearis sejtek jelennek meg;

*Burkitt-lymphoma — afrikai gyermekek és fiatal felnéttek allkapocsdaganata, a
tumorsejtekbdl EBV DNS mutathat6 ki; elsésorban olyan terlleteken fordul elé, ahol a
malaria endémias; feltételezhetéen bizonyos genetikai hattér prediszponal6 tényezéként
szerepelhet (kromoszoma transzlokaciok, amelyek immunoglobulin géneket érintenek)
°nasopharyngealis carcinoma — kinai férfiaknal jelentkez6 daganat, az EBV DNS

kimutathaté a daganatsejtekb6l és a szérumban magas titerben vannak jelen EBV



ellenes ellenanyagok; genetikai és kornyezeti tényezdk szerepe is feltételezhetd a

daganat kialakuladséban;

*immundeficiens szervezetekben kialakuld lymphoproliferativ betegségek (B sejtes
lymphoma): gyakran mar az elsédleges fert6zés soran jelentkeznek; HIV fert6zotteknél a
lymphomékon kivil megjelenhet az EBV-vel asszocidlt elvaltozas, a nyelv hajas
leukoplakidja;

*kronikus EBV fertézések — pneumonia, hepatitis, hematoldgiai kérképek

HHV5 (CMV)

*a CMV |jellegzetes citopathids hatdsardl kapta elnevezését, a fertdzott sejtek méretei

megnodvekednek

°*immunkompetens egyéneknél a primer fertézés gyakran tlinetmentesen zajlik; ritkdn a

mononucleosis infectiosa tiineteggyuttes alakul ki, amelyhez hepatitis is tarsulhat;

*immundeficiencidban szenveddknél valtozatos korképek jelenhetnek meg: pneumonia,

encephalitis, colitis, generalizalt fertézések

econgenitélis, perinatalis fertézések — az anya primer vagy reaktivalodott CMV fertézése
kovetkeztében alakulnak ki, fejlédési rendellenességek, generalizalt fert6zések

fomajaban nyilvdnulnak meg

HHV6

*a fert6zés csecsemd vagy kisgyermekkorban kévetkezik be, rendszerint tiinetmentes
eritkan jellegzetes korkép, az exanthema subitum fordul el

*a primer fertézést kovetéen latencia és perzisztens fertézés alakul ki

*a virusszaporodas elsédleges helye: CD4+ lymphocytak

*a receptor nem CD4 molekula

*mas virusokkal kélcsonhatas alakulhat ki
—EBV replikaciot aktival a latensen fert6zott sejtekben
—csoOkkenti vagy fokozza a HIV replikaciot

—HPV antigének expresszibjat fokozza



HHV7

egyakoriak a kisgyermekkorban bekodvetkezd tinetmentes fertézések, egyes esetekben

az exanthema subitummal hozhat6 dsszefliggésbe
enyalmirigyekben perzisztal

*CD4 molekula fontos receptor a HHV7 szamara, antagonizmus HIV-vel

HHV8 (KSHV)

*nem ubiquiter herpesvirus, az atlagpopulacié kb. 5%-nél mutathatok ki ellenanyagok

ezen virussal szemben (Egyseiilt Allamok, Eszak-Eurtopa)

°*homoszexualis férfiaknal a szeroprevalencia 30-70% kozotti.  Afrikaban a
szeroprevalncia 50% feletti, a fert6zés kisgyermekkorban kovetkezik be nem szexudlis
aton, nyal kdzvetitésével

*a virus atvihet6 szervatultetéssel is

*endothelidlis eredetl rosszindulati daganatok megjelenésében van szerepe

*Kaposi sarcoma (AIDS-es betegeknél és HIV seronegativ egyéneknél)

*a daganatos sejtekb8l kimutaathatd a virus DNS, a betegek szérumébdl az

ellenanyagok

Laboratériumi koérjelzés
Laboratériumi kérjelzésre sulyos kérképek esetén van szilkség.
HHV1,2

» citoldgiai vizsgalat: a bdrlézié alapi részének kaparékabdl vett mintdbol készitett
festett kenetben sokmagvu oériassejtek mutathatok ki (Tzank-féle sejtek)

e avirustenyésztés és azonositas fontos része a diagnosztikanak, bar a virus
kimutatasa a kulénbdzé vizsgalati mintdkbdl még nem bizonyitja a fertézésben
betdltétt etiologiai szerepet

» virus DNS kimutatdsa a liquorbdl helyettesiti a tenyésztést

» szeroldgiai vizsgalatok - a herpesvirusok ubiquiter volta miatt az eredmények
nehezen értékelheték

HHV3



» citolGgiai vizsgélat
e tenyésztés

» szerolbgiai vizsgalat (immunstatusz meghatarozasa)

e virus antigén és DNS kimutatasa

* virustenyésztés

* szerolégia: nem specifikus (heterofil) ellenanyagok kimutatasa Paul-Bunnell
reakcio segitségével, specifikus EBV antigénekkel (VCA — viral capsid antigen,
EBNA — Epstein-Barr nuclear antigen, MA — membrane antigen) szemben

képz6dott ellenanyagok kimutatasa ELISA modszerrel
HHV5

e virus antigén és nukleinsav kimutatasa

» virusizolalas — ritkan alkalmazott diagnosztikai eljaras, ugyanis idSigényes (2-3
hét)

* szerolégia: IgM és IgG mutathatd ki; immundeficiens egyéneknél az eredmények
nem értékelhetek; a szerologiai vizsgalatok alapjan nem kulonitheték el az

izolatumok

Human papillomavirusok — HPV

A human papillomavirusokra jellemzé a sz(ik gazdaspektum és az onkogén tulajdonsag.

Szerkezet, osztalyozas

egenom: DNS

eikozahedralis szimmetria

*55 nm atmeérd

*burok nincs

*E1-7 szabalyozo fehérjék

*[ 1-2 — szerkezeti, kapszid fehérjek

*t6bb mint 100 tipus (genomszerkezet alapjan, L1 gének szekvencigjaban legaldbb 10

%-0s kulonbség az egyes tipusok kdzott)



Replikacié

kifejezett affinitast mutatnak a b&ér és nyalkahartyak hamsejtjei irant

a replikacié a magban zajlik

csak a jol differencialt sejtekben kdvetkezik be (cellularis tényez6k befolyasoljak)

a szemoOlcsok esetén a virus-DNS jelen van a bazalis rétegben, a stratum
spinosumban bekovetkezik a DNS replikacioja és a korai gének expresszioja,

kapszid fehérjék és virusrészecskék csak a stratum granulosumban és corneumban

képz6édnek

in vitro kérulmények kozott nem tenyésztheték

Patogenézis

terjedés direkt kontaktussal
a genitalis nyalkahartyét fert6z6 tipusok szexualis uton terjednek (STD)
a virusrészecskek a kialakult 16zidk felszini rétegében talalhatok
a papillomavirusok altal 1étrehozott fert6zések érinthetik a bdrt és nyalkahartyakat
az egyes tipusok kilonbdz6 lokalizacioju elvaltozasok megjelenéséhez vezetnek
kialakulhatnak joindulati daganatok — szemdolcsok (valtozatos formak, lokaliz&cio)
bizonyos tipusok rosszindulati daganatok kivaltasaban szerepelnek — méhnyakrak,
ano-genitalis carcinoma
a tipusok onkogenitasuk alapjan két csoportba sorolhatok

o alacsony kockézat (low risk) — HPV 6, 11

0 magas kockazat (high risk) — HPV 16, 18
a daganatos sejtekben HPV-DNS szekvenciak integraltan taldlhatok meg, ezekben
a sejtekben valésul meg a korai fehérjék szintézise

0 az Eb5, E6, E7 gének altal kddolt korai fehérjék expresszalodasa a sejtek

kontroll nélkili szaporodasahoz vezet
0 E5 protein

= novekedési faktorok receptorait aktivalja (EGF)

0 EB6 protein

= p53 tumor szuppresszor fehérjéhez kotddik, lebomlik

o ET7 protein

= Rb tumor szuppresszor fehérjéhez koétédik



0 Magas rizikoju HPV: E5, E6, E7 nagy mennyiségben expresszalodnak,
hatékonysaguk fokozott
0 A daganat kialakulasahoz évekre, évtizedekre van szikség, természetesen
mas tényez6k is kozrejatszanak, azonban a perzisztens virusfert6zés
esszencialis eleme a folyamatnak
0 Onkogén hatas kifejez6dése: kofaktorok szerepe (dohanyzas, életkor, korai
elsé terhesség)
e az esetek 90%-dban a HPV fert6zés spontdn elimindcidja kovetkezik be,
valdszinlleg a cellularis immunitas hatasara
* 10%: perzisztens fert6zés — virus genom integraciéja a sejtgenomba, virus
onkoproteinek termelése: SIL — squamous intraepithelial lesion, carcinoma

kialakulasa

Megel 6zés
* Méhnyakrak sz Grévizsgalatok:
0 citologiai vizsgalat (Papanicolau)
0 Kkolposzképia,
o HPV fert6zottség kimutatdsa (PCR, hibridizacio)
0 Méhnyakrék: megelézhetd, korai stadiumban kérismézve gyogyithatd!
* Specifikus profilaxis
o0 Vakcina — VLP - virus like particles
0 rekombinans oltéanyag
0 élesztdsejtekben termelt fehérjék L1
0 quadrivalens (6, 11, 16, 18)
0 avakcina megfelel6 HPV 6, 11, 16, 18 altal okozott fertézés létrejéttének,

valamint a perzisztens fert6zés kialakulasanak megel6zésére



Poxviridae

®legnagyobb és legdsszetettebb szerkezetl virusok
*csalad tagjai morfolégiailag hasonl6ak, nukleoprotein antigénjik kozos
*kiltések, proliferativ elvaltozasok

*legfontosabb képviseld: himlé (variola) virusa volt, a betegséget 1977-ben felszamoltak

Szerkezet

*230-400 nm

evirion: tégla vagy ovoid alak

*burok: lipid és fehérje membran, kilsé felszinén a genusra jellemzé tubulusok
helyezkednek el

evirion belsejében: bikonkav viruscore, mely a lineéris, kettésszali DNS-t tartalmazza
eviruscore és a kulsé membran kozott két lateralis test talalhatod

egazdasejtbdl torténd kiszabadulaskor esetleg kulsé burok is korllveszi

evirusreplikacio: fert6zott sejt citoplazmajaban megy végbe

HEPATITIS A VIRUS (HAV)
Osztalyozas

A hepatitis A virust 1973-ban fedezték fel hepatitisben szenved® betegek székletének
elektronmikroszképos vizsgalata soran. A rendszertani besorolds szerint a
Picornaviridae csaladhoz tartozik, a Hepatovirus nemzetség egyetlen tagja. Korabban az

Enterovirus genus 72 tipusaként tartottdk szamon.



Szerkezet

A virusrészecskék 27-32 nm atmérgjiek, gobmb alaktak, nem rendelkeznek burokkal.

Alaktani és szerkezeti szempontbdl hasonlitanak az enterovirusokhoz.
A genom egyszalu, lineéris, pozitiv polaritasi RNS, 7468 nukleotid alkotja.

A kapszid ikozahedralis szimmetrigju, 3 féle szerkezeti fehérjébdl all: 1D (VP1), 1B
(VP2), 1C (VP3). A kapszidot 12 pentamér alkotja.

Antigénszerkezet
A HAYV izolatumok antigénszerkezete azonos. Az immundominans epitopok a VP1 és

VP3 fehérjéken helyezkednek el.

Patogenitas

A HAV szaméara a behatolasi kapu leggyakrabban a tdpcsatorna nyalkahartyaja, a virus
fecal-oralisan, széklettel kontaminalt ivovizzel vagy élelmiszerrel jut be a szervezetbe.

A parenteralis terjedés ritka, ugyanis a fertézés soran kialakul6 viraemia révid ideig tart.
A tlnetekkel jaré fert6zés esetén a viraemia az icterus megjelenése elétt korulbelll két
héttel kezdddik és néhany nappal a tlnetek kialakulasa utdn megsziinik. Kozeli
személyes kapcsolat kedvez a fert6zés terjedésének.

A virusreplikicié a hepatocytdkban zajlik (olykor a bélhdmsejtekben is, bar ezt nem
minden esetben sikeriilt bizonyitani), az Ujonnan termelt virusrészecskék az epével a
bélbe jutnak. A virionok nagy szdmban Uriilnek a széklettel az akut szakasz idején. A
virusirités akér két-harom hétig, is elhizdédhat. A virusantigének kimutathatok a hasi
nyirokcsomokban, |épben, vesében is.

A HAV direkt cytopathias hatassal rendelkezik.

Betegség, klinikai kép
A fert6zés lappangasi ideje 10-50 nap, altalaban 4 hét.
A betegség lefolyasa akut, hordozoi allapot nem alakul ki. A fertézés nem valik
krénikussa.
Az apparens és inapparens formak aranya az életkorral valtozik. Minél fiatalabb

korban jon létre a fert6zés annal nagyobb a valészinlisége a tlnetmentes



fertézés kialakulasanak. A gyermekeknél az arany megkozelitbleg 1/12,
felnétteknél kordlbelul 1/3.
Az esetek tulnyomé részében a HAV okozta hepatitis maradéktalanul gyégyul

Nagyon ritkan a HAV fertézés halalos kimeneteld.

Immunitas

A HAV hataséra a szervezetben neutralizalé ellenanyagok jelennek meg (IgM, IgG). Az
IgM titere a fertézés hatodik hetében éri el maximuméat. Az IgG egész élet soran
kimutathat6, védelmet biztosit az Ujrafertézéssel szemben. A nyalban és a tapcsatornai
nyalkahartyan megjelend IgA tipusu ellenanyagok nem rendelkeznek virussemlegesité
hatassal.

A HAV fertdzés sordn a majban és a keringésben citotoxikus CD8 limfocitak is
megjelennek, szerepik a fertéz6tt sejtek kikiiszéboélése valamint az interferon és mas
citokinek termelédésének aktivalasa.

A gyoégyulas az ellenanyagok, a citotoxikus limfocitak és az interferon egylttes hatasara

kdvetkezik be.

Jarvanytan

A HAV fert6zés vildgszerte eléfordul. A terjedési mod (fecal-oralis) meghatarozza a
jarvany lefolyasét, az eléfordulds gyakorisdga szorosan dsszefiigg a kdzegészségigyi
viszonyokkal. A fert6zés prevalenciajat illetéen a régiokat harom csoportba soroljak.
Azokon a teriileteken ahol a prevalencia magas (Afrika, Kozép-Amerika, Kozel-Kelet) a
fertézés kora gyermekkorban bekdvetkezik, az apparens fert6zések ritkak, a felnétt
lakossdg tobbsége rendelkezik védettséget biztositd ellenanyagokkal. A masodik
csoportba tartozo terlleteken, ahol a prevalencia kozepes (Dél-Amerika, Kina,
mediterrdn Ovezet) a fert6zések iddpontja eltolddik, igy nagyobb gyermekeknél,
serduléknél és fiatal felnétteknél fordul el6 a betegség, jarvanyok kitbrésére van
lehetéség. A harmadik csoportba azok a teruletek tartoznak, ahol a fert6zés
prevalenciaja alacsony (Eszak-Amerika, Nyugat- és Eszak-Eurépa, Japan, Ausztralia), a
lakossag tobbségénél hianyoznak az ellenanyagok, igy a fert6zéssel szembeni
fogékonysdg magas. A HAV fertézés ritka, behurcolt esetek fordulnak el6, vagy
endémias terlletre utazok betegednek meg.

A jarvanyok 6-10 évente jelentkeznek, nyari és 6szi csuccsal.

A fertézési forrds az ember (leggyakrabban a tiinetmentes fert6zott).



A terjedés féként fecal-ordlisan torténik. Nem kizart a vér illetve a nyal atjan vald
terjedés lehetésége sem, példaul lappangasi periddusban levd vér-donorok, kontaminalt
tikkel intravénas droghasznalokndl, vagy nyélcseppekkel. A szexudlis uton valo
terjedés andlis vagy oralis kontaktus esetén kovetkezhet be.

A kils6 kornyezetben a HAV hosszu ideig megérzi fert6zéképességéet. Ennek
tulajdonithatd, hogy nyersen vagy nem kell6képpen hékezelt, vagy a feldolgozas soran
kontamindlt élelmiszerek jarvanyok okaként szerepelhetnek. A kontamindlt ivoviz

fogyasztasa is fertézést eredményez.

Megel 6zés

A nem specifikus profilaktikus mobdszerek az egyéni- és élelmiszerhigiénés
rendszabalyok betartasat jelentik.

Specifikus megel6zés megelézés térténhet passziv vagy aktivimmunizalassal.

Passziv immunizalas esetén polivalens vagy HAV-specifikus ellenanyagokat tartalmazo
gyégysavoét adagolunk. Az expozicié elétt adagolt immunsavl az esetek tbbbségében
védelmet biztosit, expozicidé utan adagolva a hatékonysag alacsonyabb.

Aktiv immunizalas céljara inaktivalt virusokat tartalmazé oltbanyagot hasznalnak, a
hatékonysag magas, a vakcina hatédsara megjelené védd hatasu ellenanyagok akar tiz

évig is kimutathatok.

Kezelés

A HAV okozta hepatitis kezelése tineti.

Laboratériumi koérjelzés



A széklet elektronmikroszképos vizsgélatakor megfigyelheték a virusrészecskeék,

azonban ez nem rutin diagnosztikai eljaras.

Szeroldgiai diagndzis soran ellenanyagok kimutatasara keril sor ELISA médszerrel. Méar
az icterus kialakulasa utan megjelenik az IgM, ami 10-12 hétig mutathaté ki és a 6.
héten éri el maximalis titerét. A fertézés diagnosztizalasaban ez az ellenanyag alapvetd
fontossaglu. Az IgG egész élet soran jelen van, kimutatasara régebbi vagy

tinetmentesen lezajlott ferté6zések laboratoriumi korjelzésekor kerll sor.

HEPATITIS B VIRUS (HBV)

Osztélyozas

A hepatitis B virus a Hepadnaviridae csalad Orthohepadnavirus genuséaba tartozik.

Szerkezet
A fert6zott egyének szérumaban 3 tipusu részecske figyelheté meg.

« A teljes viruspartikula (Dane) gémb alaku, kettés kontlrrel rendelkezik, atméréje 42
nm. Az elektrondenz, 28 nm atmérgji kdzponti rész a nukleokapszidnak felel meg. A
kulsd részen burok figyelhetd meg. Ezen virurészecskék jelenléte a szérumban aktiv
virusreplikéciora utal.

* A 20-22 nm atmérdjii gémb alaku képleteket a felszini antigén (HBs) alkotja, Uresek,
nem fertézéképesek.

e A 10-22 nm atméréjli, 50-230 nm hosszusagu filamentumok a gomb alaka Ures
részecskék 6sszecsapzddasabol jonnek létre.

A komplett virusrészecskék mindig kisebb szdmban vannak jelen mint az Ures
képletek. Kronikus fert6zés esetén gyakran a Dane partikula nem mutathato ki,
csak a gdmbok vagy filamentumok formajaban jelenlevé HBs antigén.

A genomot cirkularis DNS (egy teljes negativ szal, nem teljes pozitiv szal)
alkotja. A genom 4 fontos gént tartalmaz, amelyek bizonyos mértékben atfedik
egymast: S, C, P, X.

* Az S gén a felszini antigént kddolja, 3 régidja van: S, pre-S1, pre-S2. Az S régio
viszonylag stabil, a pre-S régioban mutéciok kovetkezhetnek be, féként kronikus

hepatitis esetén (immunvalasz kikerilése).



* A C gén a kapszidot (core) felépité fehérjét - HBc, a pre-C régio pedig a HBe-vel
jelolt prekurzor fehérjét kédolja. A pre-C régiot érinté mutacidk a HBe antigén vérbdl
valo eltinését eredményezik. llyen mutans virustérzseknél a HBe nem mutathaté ki
a vérbdl, annak ellenére, hogy a virusok replikacioja zajlik.

e A P gén a polimerazt kodolja, mely reverztranszkriptdzként és ribonukleadzként is
képes mikodni. A human immunodeficiencia virus reverz transzkriptazaval
ellentétben a HBV polimeraza nem rendelkezik integraz aktivitassal.

» Az X gén az HBx fehérjét kodolja, transzaktivator szereppel rendelkezik.

A kapszid ikozahedrdlis szimmetriat mutat, 180 vagy 240 kapszomeérbdl épul fel.
Egyfajta fehérje alkotja, a HBc.

A burok a virion felszinén talalhatd, kettés rétegl lipid tartalmu része az
gazdasejt intracitoplazmatikus membranjdbél szarmazik (endoplazmatikus
retikulum). Az envelop tovabbi alkot6elemei a virus felszini antigénjei: SHBs —
small, MHBs — middle, LHBs — large.

Antigénszerkezet

Az antigénszerkezet meghatarozdsaban a legfontosabbak a felszini antigének — HBs.
HBsAg-nek tobb determinansa van - csoportspecifikus az a antigén, amelyhez a d/y
vagy w/r szubdeterminans par egyike kapcsolédhat. Négy f6 tipus ismeretes: adw, ayw,
adr, ayr. A szubdeterminansok foldrajzi elé6fordulasa kilénb6z6.

Tovabbi virusantigének a HBc és a HBe.

Patogenitas

A HBV parenterdlis uton jut be a szervezetbe: vérrel, vérkészitményekkel, szexualis
kontaktussal, transzplacentarisan. A vér utjan eljut a célsejtekhez, ezek a hepatociték,
amelyek felszinén specifikus receptorokhoz kétédik. A HBV replikaciéja 10- 12 napig
tart. Az Gjonnan termelédott virionok a vérbe jutnak, a viraemia kifejezett. A virus
replikacidja mas sejtekben is bekdvetkezhet, annak ellenére, hogy hepatotrop virusrél
van sz0. A HBV nem rendelkezik kbzvetlen sejtkarosité hatassal. A fertzott sejket
kikiszobolését célz6 immunvalasz tipusa és er6ssége hatarozza meg a maj
karosodasanak meértékét.

A HBV onkogén tulajdonsaggal rendelkezik.

Betegség

A fert6zés lappangasi ideje hosszu, 45-180 nap.



A betegség tipusat, lefolyasat nagymértékben befolyasolja az egyén életkora a fertézés
pillanatdban. Ha a fert6zés ujszilottkorban vagy kisgyermekkorban kdvetkezik be, akkor
leginkabb tiinetmentes formaban zajlik, viszont a kronikussa valas gyakorisaga magas.
Nagyobb gyermekeknél és felnétteknél gyakoribba valnak az apparens fert6zések, a
hordozoi allapot kialakuldsédnak gyakorisdga csokken.

A HBV fertézés szovédményei: kronikus hepatitis (aktiv, perisztens), cirrhosis,

hepatocellularis carcinoma (HCC).

Immunitas

A fert6zott méjsejtek kikiiszoboléséért a citotoxikus T limfocitak felelések.

A humordlis immunvélasz kdzrejatszik a virionok semlegesitésében. Protektiv hatasuak
az anti-HBs ellenanyagok, amelyek az akut fert6zés végsé szakaszdban jelennek meg,
a labadozéas idején. A virionok felszinére adszorbealédva megakadalyozzak a sejthez
valo kotdédést. A virionokkal immunkomplexet alkotva elésegitik a virionok eliminacigjat a
szervezetbdl. Az extrahepatikus tinetek megjelenése az immunkomplexek kulénb6zé
szovetekben valé lerakodasaval fligg 6ssze.

Az anti-HBc (IgM, 1gG) ellenanyagoknak nincs virussemlegesité hatéasa.

Az anti-HBe ellenanyagok az HBe antigén eltlinése utan jelennek meg.

Jarvanytan

A HBYV fertézés vilagszerte eléfordul. Az Egészségugyi Vilagszervezet adatai szerint
300.000.000 HBYV fert6zott személyt tartanak nyilvan 2.000.000 ember hal meg évente
HBYV fert6zés kdvetkeztében (ezek kdzll 700.000-en hepatocellularis carcinoméban).

A prevalencia figgvényében az egyes foldrajzi régidk 3 csoportra oszthaték. A
prevalencia magas azokon a teriileteken (Dél-Afrika, Kelet-Azsia, Oceania), ahol a
felnétt lakossdg 70-90%-anal szeroldgiai moédszerekkel igazolhatd, hogy atesett a
fert6zésen, és 8% feletti a kronikus HBs hordozok aranya. Kdzepes prevalenciardl
beszélink, ha a felnétt lakossag 10-60%-a esett at a fertézésen, a hordozok aranya
pedig 1-7% kozott van (Kelet-Eurdpa, Eszak-Afrika, Azsia). Alacsony prevalencia esetén
a fertézésen atesettek aranya 5-7%, a hordozoké pedig 1% alatt van (Eszak-Amerika,
Nyugat-Eurdpa, Ausztrélia), féként a rizikdcsoportokba tartozoknal fordul elé a fertézés.
A endemicitas valtozhat egy régién beldl is, példaul Dél-Amerika az alacsony, viszont az

Amazonas vidéke a magas prevalenciaju csoportba tartozik.



Rizikocsoportba tartoznak a fertézott anyak uGjszuléttjei, intravénas droghasznalok,
homoszexudlis egyének, prostitualtak, egészségugyi szemeélyzet (fogorvosok!).
Fert6zési forrasként szerepel a beteg ember vagy hordozé.

A fert6zés terjedésében (parenteralis) kozrejatszanak a kdvetkezé tényez6k: nagyszamu
fert6z6képes virion jelenléte a vérben, nyalban, genitalis valadékokban, a HBV kifejezett
ellenall6képessége a fertdtlenitésben alkalmazott fizikai és kémiai maodszerekkel

szemben, tlnetmentes hordozok (rezervoar a virus szamara).

A terjedés torténhet vérrel, vérkészitményekkel (0,0001 ml plazma, mivel az infektiv
virionok szama igen magas — 10%/ml), nem megfeleléen sterilizalt orvosi miszerekkel,
hetero- vagy homoszexualis kontaktussal (sokkal hatékonyabban mint a HIV, 30%),

vagy vertikalisan — anyarél magzatra.

Megel 6zés

Aktiv imunizalasra rekombinans HBs-t tartalmazd vakcinat hasznalnak, passziv
immunizalasra pedig specifikus ellenanyagokat tartalmaz6 immunsavot — HBIg
A HBYV fert6zés megeldzésére szolgald oltbanyag Romanidban a kételezé védéoltasok

listajan szerepel.

Kezelés
A HBYV fert6zésben féként nem specifikus, tiineti kezelést alkalmaznak. Krénikus aktiv

hepatitis kezelésében hasznalnak interferont.

Laboratériumi korjelzés
A kilénbdz6 virusantigének és az ellentk termelédott ellenanyagok kimutatasa ELISA
modszerrel tortenik.

Szérumban talalhato diagnosztikai markerek:

°HBs Ag = anti-HBs Ea
°Hbe Ag = anti-HBe Ea
*anti-HBc Ea
*DNS-polimeraz

*HBV-DNS



Biopszia utjan nyert minta feldolgozasakor szovettani elvéltozasokon Kkivil a
virusantigének immunhisztokémiai mddszerekkel valé kimutatasa is lehetséges. A

fert6zott hepatocitdkban talalhaté antigének a HBsAg, HBcAg, HBXAQ.

HEPATITIS C VIRUS (HCV)

Osztélyozas
A hepatitis C virust 1989-ben fedezték fel. A Flaviviridae csaldd Hepacivirus

nemzetségébe soroltak.

Szerkezet

A virion gbmb alakd, atmérdje 30-60 nm, burokkal rendelkezik. Felszinén apro
tuskeszeri képzddmények figyelheték meg. A kdzponti részben taldlhaté nukleokapszid
mérete 30-35 nm.

A genomot egyszall, pozitiv polaritasu, linearis RNS (9,4 kbp) alkotja. A HCV RNS
egyetlen leolvasasi kerettel rendelkezik, ami egy prekurzor fehérjét kodol, ebbdl hasitas
atjan jonnek létre a szerkezeti és nem strukturdlis fehérjék (core protein, 2 envelop

protein, 4 nem strukturdlis protein — NS).

A genomban a kovetkez6 régiok talalhatok meg:
* 5NTR — jelentés konzervéltsdgot mutat, ezért a PCR vizsgalatokban hasznalt
marker
e Crégi6 — szintén stabil, a kapszidfehérjét kodolja
» E1, E2 NS1 - hipervariabilis régié, a burok glikoproteinjeit kddolja
* NS2, NS3, NS4, NS5 régiok nem strukturdlis fehérjéket kddolnak
* 3'NTR régidnak a transzlacio befejezésében van szerepe.
A kapszid ikozahedralis szimmetriaju, a C fehérjébdl éptil fel.
A burok lipidtartalmu része a gazdasejtbdl szarmazik, virusspecifikus glikoproteinjei az

El és E2 (valtozé antigénszerkezet — immunvalasz kikertlése)

Antigénszerkezet
Eltéréen mas virusoktol, amelyeknél az antigénszerkezet tisztdzdsa a

viruskomponensek  vizsgélatdn alapul, a HCV esetén a fehérjéket mesterséges



korilmények kozott allitak elé és a fert6zés szerolégiai modszerekkel torténd
igazolaséra hasznaljak. A C100-3 antigént az NS4 régidban tarolt genetikai informacio
alapjan szintetizaltak, ezzel a frakcioval szemben késén jelennek meg az ellenanyagok.
A C22-3-al jeldlt antigén a C gén terméke, a fertézés utan 6-9 héttel mar kimutathatok a
hatasara termelt ellenanyagok. A C33-c antigént az NS3 régié kodolja, magas
immunogenitassal rendelkezik, a specifikus ellenanyagok elséként jelennek meg, jelzik a
szerokonverzi6 kialakulasat. A C200 az el6bbi harom tarsitdsabdl jott l1étre, diagnosztikai
célra torténd felhasznalasa emeli a modszer érzékenységét, azaltal, hogy a jelenlevé

epitopok szdma magasabb. Az NS5 fehérje is fontos HCV antigén.

Patogenitas

A HCV fertézés hatasdra a szervezetben beindulé koéros folyamatok pontos
mechanizmusa nem teljes mértékben tisztazott.

A HCV parenterdlisan jut be a szervezetbe. A lappangasi idészak hosszu, 2-26 hét.

A HCV replikaciéja a méjsejtekben zajlik, a virus nem rendelkezik kézvetlen citopatogén
hatdssal, a karosodasok létrejéttéért immunoldgiai térténések felelések.

A HCV is onkogén hatésu, akarcsak a HBV.

Betegség

A HCV fert6zések nagyrésze tunetmentesen zajlik. Ritkan fordul el enyhe lefolyasu
akut betegség, gyakori a kronikussa valas. A szovédmények a krénikus hepatitis,
cirrhosis és a hepatocellularis carcinoma.

A betegség soran extrahepatikus korképek is megjelenhetnek — vasculitis, arthritis,
glomerulonephritis — amelyek valdszinlleg az immunkomplexek lerakodasa, vagy a

HCV mas szovetekben torténd replikacioja miatt jonnek létre.

Immunitas

A megjelené ellenanyagok nem rendelkeznek tokéletes virussemlegesitd hatéassal, a
protektiv hatds felmérése is nehézségekbe (tkdzik. A cellularis immunvélasz sem
megfelelé hatékonysagu, ezzel is 6sszefligg a kronikus fertézés kialakulasa. A helyzetet
sulyosbitja, hogy a citotoxikus T limfocitdk nemcsak a fert6z6tt sejteket pusztitjak el,
hanem autoimmun reakciok beindulasaval az egészségeseket is. A megfigyelések azt
igazoljak, hogy a kronikus HCV fertézések olyan egyéneknél alakulnak ki, akiknél

kimutathaték a majsejtek bizonyos struktirdival szembeni ellenanyagok. Masrészt a



majsejtekben olyan epitopok is talalhatok, amelyek bizonyos virusfehérjékkel
hasonlésagot mutatnak, igy a fert6zés hataséara termel6dé ellenanyagok nemcsak a
virusfehérjékhez, hanem a sajat strutirdkhoz is kapcsolédnak. A  virus

antigénszerkezetének megvaltozasa az immunvalasz kikerilésének fontos eleme.

Jarvanytan

A HCV fertzés jarvanytani jellemz8it meghatarozza az a tény, hogy a fert6zések
altalaban tlinetmentesen zajlanak, gyakoriak a krénikus formak (krénikus hepatitis,
cirrhosis, hepatocellularis carcinoma).

A HCV Aaltal okozott fertézés el6fordulasa valtozd az egyes populaciokndl. Az intravénas
droghasznaloknal 60-90%, dializalt betegeknél 20%, valamint 1-10% azoknal a
személyeknél akik akcidentalisan fertézddtek, az egészséglgyi ellatas soran.

A fertézésveszélynek fokozottan kitett egyének, akik kapcsolatba kertlnek vérrel illetve
vérkészitményekkel: hemodializalt paciensek, transzfaziéra szoruldk (pl. hemofilidsok),
intravénas droghasznalok, egészségligyi személyzet.

A fertézés forrasa a fertézott ember.

A terjedés mbdja parenterdlis (tdpcsatornat megkerilve), vérrel valamint
vérkészitményekkel, szervétiiltetéssel, nem megfeleléen sterilizalt orvosi miszerek
alkalmazasaval. A szexualis atvitel altaldban a sok partnerrel rendelkezéknél figyelheté
meg, viszont ezeknél a csoportoknal a HCV elleni ellenanyagok el6fordulasi gyakorisaga
nem haladja meg a HBV vagy HIV esetén észleltet.

A HCV fert6zéssel szembeni fogékonysag altalanos.

Megel 6zés
Jelenleg nem létezik hatékony oltbanyag a HCV fert6zés megel6zésére. Passziv
immunizalassal is probélkoztak, de az eredmények nem biztatdak.

A HCV fertdzés profilaxisa nem specifikus médszerekkel torténhet.

Kezelés

Az interferonnal torténé kezelés a szovédmények kialakulasanak kockazatat csokkenti.

Laboratériumi korjelzés

A direkt modszerekkel a virus RNS kimutatasat végzik.



A szerolbgiai diagnozis az ellenanyagok ELISA technikaval torténd kimutatasan alapul,
antigénként mesterségesen elGallitott virusspecifikus fehérjéket hasznalnak (lasd

antigénszerkezet).

HEPATITIS D VIRUS (HDV)

Osztalyozas

A hepatitis D virust 1977-ben fedezték fel, eredetileg a HBV variansdnak tartottak. A
Deltavirus nemzetségbe soroltdk be. A HDV hasonlésdgot mutat a noveényi
kérokozékként szamontartott viroidokkal. A HDV defektiv, helper virusra van sziksége a

replikacidhoz. A helper szerepét a HBV tolti be.

Szerkezet

A virion gomb alakd, atméréje 27-42 nm. A genomhoz szorosan kapcsolodik egy HDV-
specifikus fehérje — delta antigén vagy HD fehérje, a felszini antigén pedig a HBV-tdl
szarmazo HBs.

A genom egyszalu cirkularis RNS.

Patogenitas, betegség

A HDV szervezetbe val6 bejutasi utja parenteralis.

A HBV-vel val6 koinfekcid sulyos akut betegséghez vezet, de a kronikus fertézés
kialakuldsanak kockazata alacsony. Ha a HDV fertézés méar jelenlevé HBV fertézés
talajan jon létre — szuperinfekcié — akkor a fert6zés altaldban kronikussa valik és a
progndzis rossz.

A méjsejtek kdrosodasanak mértékét szamos tényezd befolyasolja.

Jarvanytan

HBYV fert6zés jarvanytanahoz hasonlo:
« terdleti felosztas prevalencia fliggvényében
» fertdzés forrdsa az ember

« terjedés szintén parenteralis



Megel 6zés

A HBV-HDV koinfekcié kizardsara azonos mddszereket alkalmazunk, mint a HBV-nél,
pre- és posztexpozicios profilaxis a HBV fertézés megelézésére.

A HBV-HDV szuperinfekcié kialakulasanak megakadalyozdsa érdekében fontos a
kronikus HBV fert6zottek egészségligyi nevelése. A kronikus HBV fertézotteknél ki kell

zarni minden lehetséges HDV forrast, a felllfertézés megelézésére.

Laboratériumi korjelzés

A fert6zott egyéneknél kimutathaté a HD antigén, a HDV RNS, valamint a HD antigén

elleni ellenanyagok.

HEPATITIS E VIRUS (HEV)
Osztélyozas

A hepatitis E virus a Caliciviridae csalad Hepevirus genuséba tartozik.

Szerkezet

A HEV virionok gémb alakt burok nélkili részecskék, 27-34 nm atmeréjlek.

A kapszid ikozahedralis szimmetriaju.

A genom egyszalu, lineéris, pozitiv polaritasi RNS.

Antigénszerkezet
Jelenleg egyetlen HEV tipus ismert, az antigénszerkezet azonban nem teljes mértékben
tisztazott, mert megfelel6 mennyiség viriont tartalamzé anyag eléallitdsa nehézségekbe

utkozik.

Patogenitas

A HEV szamara a behatolasi kapu a tapcsatorna nyalkahartyaja. Ezen a szinten torténik
a virusok elsédleges replikacioja is. A lappangasi id6 15-60 nap. A fert6zés utan néhany
nappal a HEV megjelenik a majsejtekben és beindul a produktiv fertézés.

A hepatitis kialakulasdban immunreakcidknak tulajdonitanak szerepet, ugyanis az

ellenanyagok megjelenésének és a tiinetek kialakulasanak idépontja egybeesik.



Betegség

A HEV fert6zés lefolyasa akut, hordozdéi allapot nem marad vissza. A karosodasok
maradéktalanul gyogyulnak.

Ha a fert6zés terhes néknél jelentkezik magas mortalitdssal jard, sulyos betegség alakul
Ki.

Immunitas
Az IgM és IgG tipusu ellenanyagok szinte azonos id6ében jelennek meg. A fertézésen
atesett egyéneknél magas titerben mutathato ki HEV specifikus IgA ellenanyag.

Az ellenanyagok virusneutralizalé hatassal rendelkeznek.

Jarvanytan

A HEV fertézés féként a fejl6d6é orszagokban fordul el, a kozegészséglgyi viszonyok
javulasaval parhuzamosan a betegség el6fordulasi gyakorisaga csokken.

A terjedési méd fecal-oralis.

A HEV-vel szembeni fogékonysag mértéke nem ismert. A HEV &ltal okozott fertézés

kontagiozitasa alacsonyabb szint(i mint a HAV hepatitisnél tapasztalt.

Megel 6zés
Specifikus profilaxis hianydban a megel6zés az ivoviz és taplalék széklettel vald
kontamindciojanak  megakadalyozdsan, egészségugyi nevelésen (kézmosas

fontossaga) alapul.

Kezelés

HEV fert6zésben tiineti kezelést alkalmaznak.

Laboratériumi koérjelzés
A direkt modszerek lehetévé teszik a virionok, virusantigének és virus RNS kimutatiséat
a székletbdl

A HEV specifikus ellenanyagok kimutatasara ELISA, Western-blot hasznalhato.



A hepatitisvirusok legfontosabb jellemz  &i
Virus HAV HBV HCV HDV HEV HFV HGV
Csalad Picorna- Hepadna- Flaviviridae ? Calici- ? Flaviviridae?
viridae viridae viridae?
Genus Hepato- Ortho- Hepatitis C Deltavirus Hepevirus | ? ?
virus hepadna- virus
virus
Virion 27-32 nm 42 nm 30-60 nm 27 ill.42 nm 27-34 nm 27-37 nm 60 nm
kubikalis gbmb alak gObmb alak gObmb alak gbmb alak gObmb alak
Envelop - +(HBsAQ) + +(HBsAQ) - ? +(?)
Genom SsSRNS dsDNS SSRNS ssRNS ssRNS dsDNS ssRNS
Stabilitas hé és sav- éter- sav- héallé ? éter-érzékeny
savallé érzékeny érzékeny érzékeny
Terjedés faecal-oral | parenteralis parenteralis parenteralis faecal-oral [ faecal-oral | parenterdlis
Gyakorisag gyakori gyakori kbzepes ritka regionalis sporadikus | ritka
Kronikus soha gyakran gyakori gyakran soha ? ?
betegség,
hordozas
Onkogenitas - + + ? - ? ?

Orthomyxovirusok
Az orthomyxovirusokhoz tartoznak az influenzavirusok, amelyek vildgszerte sulyos
léguti megbetegedéseket okoznak. Az influenzavirusok megbetegithetik az embert és
kilénb6zé allatokat (emléstket és madarakat).
A myxovirus elnevezés a sejtfelszini mukoproteinek iranti affinitast fejezi ki
(myxa=mucus).
Az ICTV 2000-es ajanléasai alapjan az Orthomyxoviridae csaladba tartoznak a kovetkezd
genusok:
Influenzavirus A
Influenzavirus B
Influenzavirus C
Thogotovirus: Thogoto, Dhori, Batken — ezek a virusok eredetileg a Bunyaviridae
csalddba tartoztak, de az orthomyxovirusokkal mutatott hasonlésdg miatt
indokolt ebbe a csaladba valo sorolasuk. izeltldbtaknal fordulnak eld, de emberi
fertézést is okozhatnak, azonban a betegségokozd képességikre vonatkozo

adataink hianyosak.



Influenzavirusok tulajdonséagai

Szerkezet

A virusrészecskék atméréje 100 nm, gomb vagy hosszukas alakuak, a helikalis
szimmetria jellemzd. A genom 8 szegmentumbdl all, negativ egyszald RNS. Mindegyik
szegmentum 1 fehérjét kodol, kivéve a 7-es és 8-as szegmentumokat, amelyek 2-2
fehérjét kbédolnak. Ha egy sejt kétféle influenzavirussal fert6z6dik a kilénb6zé
szegmentumok 6sszecserélédhetnek, 0j antigenitasua virus jon Iétre (rekombinans virus).
Az A, B és C influenzavirusoknal a nukleotidok szama eltéré.

A strukturdlis fehérjék: PB1, PB2 (bazikus fehérjék), PA (savas fehérje — polimeraz) — az
RNS genom transzkripcidjdban vesznek részt, a genomhoz kapcsoléodnak. A NP —
nukleoprotein, szintén kapcsolodik a genomhoz.

Az influenzavirusok lipidtartalmd burokkal rendelkeznek, amely a gazdasejt
membranjabdl szarmazik. A virusrészecskék két forméban jelenhetnek meg. A kisebb,
gbmb alakd vagy filamentézus formaju, j6I meghatarozott szerkezetli és aktivitasu
virionokndl a kett6és rétegi foszfolipid burok belsé fellletén taldlhatok a matrix fehérjéek
(M1 és M2). A nagyobb, kevéshé korilirt belsé szerkezetli virionoknal a foszfolipid
membran jelen van, de hianyzik a belsé fehérje réteg, ezeknek a virusrészecskéknek a
hemagglutinalé aktivitasa sem kifejezett.

A felszini antigéneket képviselik a glikoprotein tluskék: HA —hemagglutinin, NA —
neuraminidadz. Ezek felelések az antigén variacioért és a gazdaszervezetben kivaltott
immunvélaszért. A HA agglutindlia az emberi (0 vércsoport), és bizonyos allatfajok
vorosveértestjeit.

Az NS1 — nem strukturdlis fehérje, csak a fert6zott sejtben van jelen. Az NS2-t
kezdetben nem strukturalis fehérjeként tartottdk szamon, a replikacié késéi szakaszaban
szintetizalddik, jelen van a virionban és a fert6zott sejtekben.

Osztélyozas

Miel6tt az A, B és C influenzavirusokat 6nall6 genusokba soroltak, azelétt az NP és M
fehérjék alapjan az A, B és C tipusra osztottak. A harom genus (tipus) kdzott nincs
keresztreaktivitas.

A felszini glikoproteinek - HA és NA antigenitasbeli variacidinak alapjan torténik az
altipusokba osztas. HA és NA variacioi jellemzéek az A tipusu torzsekre, kevésbé
jellemzéek a B tipusra, nem fordulnak el a C tipus térzsei kozott.

A heamgglutininnek 15 (H1-H15), a neuraminiddznak 9 (N1-N9) tipusat irtak le.



Az influenzavirus jeldlésére a kovetkezd informacidkat hasznaljak: altipus, foldrajzi
eredet, torzsszdm és az izoldlas éve. Az influenza A genus esetén:
H1N1A/England/333/80, H3N2A/Shanghai/16/80.

Antigének

A hemagglutinin (HA) a virion burkaban elhelyezkedd fontos felszini antigén, glikoprotein
tuskék formajaban van jelen. Nevét onnan kapta, hogy bizonyos allatfajokbdl szarmazé
vorosvertesteket agglutinalja. A HA biztositja a virus kapcsolédasat a fogékony sejthez,
azaltal, hogy a sejtfelszini receptorokhoz (szialsav tartalmu oligozacharidok) kotoédik.
Szerkezete meghatarozza a gazdaspektrumot.

Az ellene termelddott ellenanyagoknak neutralizald hatasuk van, a virus infektivitaséat
felfUggesztik. Az U] térzsek kialakulasanak elsésorban a HA variabilitdsa az oka és ebbdl
kovetkezden jonnek Iétre ismételten influenzajarvanyok.

A HA aminosavszekvencidja és fehérjestruktirgja ismert. Harom alegységbdl allo
gobmbszer( feji résszel és egy palca alaku szarral rendelkezik, ami athalad a peplonon.
A neuraminidaz (NA) felépitése hasonlit a HA-éhoz, 4 alegységbdl all6 gémbszeri feji
részbdl és egy transzmembran részbdl épll fel, ami atszeli a peplont. Egy exoglikozidaz
ami az oligoszacharid lancok alkotasaban levd szialsavat bontja. Ennek kovetkeztében a
nyakréteg feloldasaval elésegiti a virusnak a sejtbe valo bejutasat. A fert6zott sejt
felszinén levé HA receptorainak lebontasaval megeldzi a sejtnek a fertéz6dését tovabbi
virusokkal és a bimbdzéassal kijuté virionok sejtfelszini receptorokhoz valé aggregaciojat.
gatlasaban. A NA-nak szerepe van a gazdaspektrum és egyes torzsek
neurovirulenciajanak meghatarozasaban. A NA ellen képz6dd ellenanyagok csak
részleglesen gétoljak a virionok infektiv hatését.

A HA és NA antigenitasdnak gyakori valtozasai fliggetlenek egymaéstdl. Az Uj
antigenitasu virus szelektiv szaporodasi elényre tesz szert, mivel a megjelend
ellenanyagok az eredeti virus antigenitdsanak felelnek meg és azt k6zombdositik.

A kisfoku antigénvaltozast (antigén drift) pontmutaciok sorozata okozza, lassan alakul ki,

a nagyfoku valtozas (antigén shift) rekombinacié eredményeképpen gyorsan jon létre.



Patogenezis

A fert6zés emberr6l emberre terjed cseppfertézés vagy direkt kontaktus révén. A
behatolasi kapu a légutak nyalkahartyaja. A virus a légzészervek epithelidlis sejtjeiben
szaporodik. A NA cstkkenti a mucus réteg viszkozitasat, megsziintetve a nyakréteg
védd hatasét, igy szabadon maradnak a sejtfelszini receptorok, lehetévé téve a virusok
bejutasat a sejtekbe. A virus apoptosis indukalé hatassal is rendelkezik, a fert6zés
kovetkeztében a sejtek elpusztulnak. A virusreplikacid sejtnekrozist és a nyalkahartya
karosodasat hozza létre. Ezen kivil a virussal fertézott sejtek elpusztitasaban szerepet
jatszanak a citotoxikus T limfocitdk, amelyek felismerik a virusantigéneket a sejtek
felszinén. A virusirités a tlnetek megjelenése elétt 1 nappal jelentkezik, 2-3 napig
nagyfokd, aztan cstkken. A lappangasi id6 1-4 nap, a virusinokulum doézisatdl és a
gazdaszervezet immunstatusatol figgden. A kilonb6zé altipusok esetén az infektiv
dozis valtozo.

Az epithelidlis sejtek karosodasa miatt a szervezet fogékonyabba valik méasodlagos
léguti bakteridlis fert6zésekkel (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae) szemben.

Az influenzavirus fert6zés helyi tunetei oedemaval és mononuklearis sejtek

infiltréciojaval magyarazhatok, az altalanos tiunetekért citokin aktivacio felelés.

Betegségek

A szévédménymentes influenza ép immunitast egyéneknél alakul ki, egy autolimitélt
betegség, ami egy hét utdn gydgyul. A léguti epithelium teljes regeneraciojahoz egy
teljes honap is szikséges lehet.

A leggyakoribb szovédmény a magas halalozasi arannyal jar6 pneumonia. Féként
idéseknél, kronikus megbetegedésben szenvedéknél fordul elé, az influenzavirus
egyedul vagy bakterialis fert6zésekkel tarsulva (S.aureus, S.pneumoniae, H. influenzae)
okozza.

Mas szovédmenyek érinthetik a szivet (myocarditis, pericarditis), vagy az idegrendszert
(encephalitis). Féleg gyermekeknél Reye-szindrébma alakulhat ki, amikor az
encephalitishez a maj zsiros degeneracidja tarsul. Ez a szévédmény odsszefliggésbe
hozhato szalicilatok adagolasaval.

Immunitas



A kialakul6 immunitas altipus specifikus. HA és NA ellen képz6dd ellenanyagok
jatszanak szerepet az immunvédelemben. A HA elleni ellenanyagok jelenléte csokkenti
a fertézés valoszinlségét, a NA elleni ellenanygok csokkentik a betegség sulyossagat
és a beteg fert6z6képességét.

Az ellenanyagok megtaldlhatdék a szérumban, orrvaladékban.

A cellularis immunitas tipus specifikus, szerepe nem kell6képpen tisztazott.

Jarvanytan

Jarvanyokat okoz az A és B influenzavirus, pandémiakat hoz Iétre az A influenzavirus.
Sporadikus, enyhébb megbetegedéseket tiinyomban a C tipus hoz létre. Az influenza A
tipus okozta jarvanyok 1-3 évente jelentkeznek. A B esetén 3-6 évente alakulnak ki. A
jarvany méretét és sulyossdgat meghatdrozza az Uj altipus és a populacio
immunvalasza kdzétti kdlcsonhatas. Az antigén drift miatt rendszerint nincs megfelelé
védettség a populaciéban.

Mérsékelt égovben a jarvany szezonalitdst mutat, a hideg évszakokra jellemzdé. A
jarvanyok kozotti idészakban a virus nincs jelen a populacidban, hanem minden hideg
évszak kezdetén mas foldrajzi tertletekrél kertl at. A meleg éghajlatu teriileteken egész
év folyaman eléfordul a betegség.

A pandémidk szabdlytalan id6kdzonként, 10-40 évente jelentkeznek. Kivaltdsukban
antigén shift révén kialakult virus szerepel.

A betegség forrasa a beteg ember, nem létezik latens és perzisztens fert6zeés.
Lehetséges a terjedés emberrél allatra, allatrél emberre. A virus rezervoarjat madarak
képezik, gyakrabban vizi vagy vandor madarak, ritkAbban hézi szarnyasok. A
szarnyasoknal a fert6zés leggyakrabban tunetmentes, de el6fordulhat generalizalt
fertézés is idegrendszeri tinetekkel. A kacsaknal a virus nemcsak a légutakban, hanem
a tapcsatornaban is szaporodik és az Urulékkel jut a kilvilhgba. A vadon él§
szarnyasokrol a virus raterjed hazi szarnyasokra, vadon él6 emlésokre (nerc), vizi
emlésokre (balna, féka, delfin), hazi emlésokre (lovak, sertések) és emberre. A
madarakrdl az emberre vald terjedés nehéz a faji hatarok és a sejtfelszini receptorok
kilénb6z8sége miatt. A sertésnél jelen van mindkét tipusu receptor (szanyasokra, ill.
emberre jellemzd receptorok egyarant), igy a sertésben megvaldsulhat az emberi és a
szarnyas eredetl virusok keveredése és kialakulnak az Uj antigénszerkezet( virusok.
Embernél a fogékonysag altalanos.

Megel 6zés



A megelézésre nem specifikus és specifikus profilaktikus modszerek léteznek.
Kemoprofilaxisra az A influenzavirussal torténé fert6zés esetében amantadin,
rimantadin, zanamivir hasznéalhato.
Mesterséges aktiv immunizélas inaktivalt virust tartalmazo6 trivalens vagy attenudlt
vakcina alkalmazéséaval lehetséges.
» 2007/2008
TIV — Trivalent Inactivated Vaccine
— A/Solomon Islands/3/2006 — HIN1
— A/Wisconsin/67/2005 — H3N2
— B/Malaysia/2506/2004
* Forgalomban levé oltéanyagok
- TIvV
* Fluzone — Sanofi Pasteur
e Fluvirin — Novartis
* Fluarix — GSK
¢ Fluluval — GSK

— LAIV - L ive Attenuated Influenza Vaccine

e FluMist - MedImmune

Kezelés
Influenza A virus fert6zés esetén amantadin, rimantadin, zanamivir hasznalhat6

etiologiai kezelés céljabdl.

Laboratériumi diagndzis

Megvalésithatd a virusizolalas (embriondlt tojas, sejttenyészetek), ez azonban nem
rutindiagnosztikai eljaras. Az ellenanyagok kimutatasara savoparok vizsgélata
szilkséges kiilonbdzd szeroldgiai modszerekkel (HAG — hemagglutinacié-gatlas, KKR —

komplementkdtési reakcid)

Paramyxoviridae



* Paramyxovirus
— Parainfluenza
— Mumps

* Morbillivirus

* Pneumovirus — Respiratory Syncytial Virus

Paramyxoviridae csaladba tartoz6 virusok legfontosa bb tulajdonségai

Paramyxovirinae Pneumovirinae
Jellemz 6k Respirovirus Rubulavirus Morbillivirus Rneumovirus
Emberi virusok Parainfluenza 1, 3 Parainfluenza 2, 4 Morbilli RSV
Mumps
Szerotipusok 2 2+1 1 1
F protein + + + +
F protein + + + 0
hemolitikus
aktivitasa
HN glikoprotein + + - -
H glikoprotein - - + -
G glikoprotein - - - +
hemagglutinalé + + + 0
aktivitasa
neuraminidaz + + 0 0
aktivitasa
Zarvany citoplazma citoplazma citoplazma, citoplazma
mag
Szerkezet

A partikulumok nagysaga 150-300 nm kozétt ingadozik, pleomorf, gémb alaktdak vagy
filamentumokat képeznek.

A virusgenom negativ, egyszali RNS, nem szegmentalt. A virion szimmetriaja helikalis.
A strukturalis fehérjék kozil fontos a nukleoprotein (NP), a kapszid alkotdsdban vesz
részt. A replikdcidban az 0Osszeépilésben van szerepe. Kolcsonhatdsba 1ép a
polimerazokkal és az M proteinnel. Komplementkoté ellenanyagok termelédését idézi
eld.

A P és L fehérjék polimeraz aktivitdssal rendelkeznek, a transzkripciéban vesznek részt.




Az M — matrix fehérje a burok belsé feluletén taladlhatd. A peplon stabilitasat biztositja,
szerep van a virion 0sszerendezédésében is.

A HN glikoprotein (hemagglutinin és neuraminiddz) jelen van a respiro- és a rubulovirus
genus képvisel6inél. Egy tetramer, amelynek gomb alaku feji és egy transzmembran
pélcika alaku része van. A feji rész szidlsav tartalmu receptorokhoz val6é kétédésben
jatszik szerepet.

A morbillivirus H glikoproteinje antireceptorként miikddik, hemagglutinalé hatasa van.
Ellenanyag termelést valt ki, neutralizalé, hemolizist és hemagglutinaciot gatlo
ellenanyagok alakulnak ki.

A G glikoprotein a pneumovirusnal van jelen, kulénbézik a HA és H glikoproteinektél.
Kotédik a megfelelé receptorhoz, neutralizalé ellenanyag termelédését indukalja.

F glikoproteinnel a viruscsalad valamennyi tagja rendelkezik, szerepet jatszik a

sz

Parainfluenzavirus fert 6zések

A parainfluenzavirusok ubiquiter, léguti megbetegedést okozd virusok. Felnétteknél és
nagyobb gyermekeknél a fertézés tiinetmentes.

Mind a 4 szerotipus fert6zést hoz létre emberben, de csak az elsé harom szerotipus

okozza a csecsemd@k és kisgyermekek sulyos léguti betegségeét.

Patogenezis, betegség

A virus kozvetlen kontaktus vagy cseppfertézés dtjan jut a szervezetbe. A lappangasi
id6 3-6 nap.

A virusszaporodas a léguti epithelialis sejtekben zajlik, viraemia nem jellemzé.

Rhinitis, pharyngitis, laryngotracheobronchitis, bronchiolitis, pneumonia jelentkezhet.

Immunitas

A materndlis ellenanyagok, vagy a fert6zés soran kialakult elleanyagok nem nyujtanak
kell6 védelmet az Gjrafert6zédéssel szemben.

Az immunvélasz tipusspecifikus.

Jarvanytan

Az 1-es és 2-es tipusok jarvanyokat okoznak ésszel és télen

A 3-as tipus esetében gyakoribbak az alsé léguti fert6zések, amelyek endémias

jellegliek.



Az inaktivalt vakcindk nem nyujtanak kell6 védelmet. Jelenleg attenudlt és alegység

vakcinak tanulmanyozasa folyik.

Laboratériumi diagnozis
A sejttenyészetekben szaporod6 virusok jelenléte hemadszorpcid prébaval mutathato ki.
A virusantigének immunfluoreszcencia, ELISA vizsgalattal mutathato ki.

A szerolbgiai mdédszerek eredményei nem megbizhatdak.

Mumpsvirus fert 6zések
A mumps akut fert6zd betegség, amelyet az egyik vagy mindkét oldali parotis nem
gennyes gyulladdsa és megnagyobbodasa jellemez. Szisztémas virusbetegség, a

parotitis csak egy megnyilvdnulasa a betegségnek.

Patogenezis

A virus a légutakon jut a szervezetbe, az orr és fels¢ Iégutak epithelialis sejtjeiben
replikalodik, majd eljut a regiondlis nyirokcsomékba. Késébb viraemia alakul ki, a virus a
vérarammal jut a nydlmirigyekbe és mas szervekbe. A viraemia a lappangasi peridédus
végeén jelentkezik és a tunetek megjelenése utan még 3-5 napig tart, az ellenanyagok
megjelenéséig. A virus megtalalhat6é a nyalban, 5-6 nappal az inkubaciés szakaszban és
még korulbelll egy hétig a tinetek megjelenése utan, amikor megjelennek az IgA tipusu
ellenanyagok.

A virus jelen van még székletben, vizeletben, agy-gerincvel6i folyadékban és
anyatejben. KIR érintettség az esetek felénél jelentkezik, akkor is, hogyha a flltémirigy
gyulladdsa nem jar tinetekkel. Az agyszovet fert6z6dése a mononukleéris sejtek

kozvetitésével torténik, amelyek a choroid plexus teriletén Iépnek ki az érpalyabdl.

Betegség

Jarvanyos fultémirigygyulladas: a lappangési idé atlag 18 (7-25) nap. El6ébb nem
specifikus prodromdlis tlnetek jelentkeznek, majd a parotis fajdalmas duzzanata. A
gyulladas nem jar gennyedéssel. A betegség id6étartama 10-15 nap.

Szoévédményként kialakulhat meningitis, meningoencephalitis, hasnyalmirigy-gyulladas,

nephritis, izileti gyulladas, heregyulladas.



Immunitas
Eletresz6l6 immunitas alakul ki. A védelmet a HN antigének elleni ellenanyagok

biztositjak. A cellularis immunitas jelentésége nem ismert.

Jarvanytan
A virus direkt kontaktussal, cseppfert§zéssel terjed. Endémiésan fordul elé.

Leggyakrabban 5-15 év kozotti gyermekeknél okoz megbetegedést.

Megel 6zés
Forgalomban van attenudlt virust tartalmazé vakcina. Lehet monovalens, lehet
rubeolaval, vagy rubeolaval és morbillivel kombindlva (MMR). Roménidban nem

szerepel a kételezd védboltasok listajan.

Laboratériumi diagnozis

A klinikai tlnetek jellegzetesek, ezért tipusos esetben nem szikséges a laboratériumi
korjelzés.

A virus izolaldsa majomvesesejteken lehetséges nyalbdl, liquorbdl, vizeletbdl. A sejtek
fert6z6dését oriassejtképzddés kimutatdsaval vagy hemadszorpcioval lehet igazolni.

A szerolégiai diagnozis keretében az ellenanyagok titeremelkedése vizsgélhaté

komplementkdétési reakcio, hemadszorpcid gatlas, ELISA mddszerek alkalmazésaval.

Morbillivirus fert 6zések (kanyaro)

A morbilli (kanyard) akut fert6zd betegség, amelyet maculopapulosus bérelvaltozasok,
laz és léguti tunetek jellemeznek, gyakran jelentkeznek kozponti idegrendszeri
szovédmények.

Patogenezis

A morbillivirus epithelio- és lymphotrop, amelynek természetes gazdaja az ember.

A behatolasi kapu a légutak nyalkahartyaja és a kot6hartya. A sejtfelszini receptorok az
epithelialis sejteken kivil megtalalhatok a B és T limfocitdkon, ez magyardzza a virus
lymphotropizmusat valamint a betegség sordn kialakuldé lymphopenidt és
immunszuppressziot.

A szervezetbe bejutd virusok a légutak és a conjunctiva sejtjeiben szaporodnak, majd a

makrofagok a regionalis nyirokcsomokba hurcoljdk a virust. Ezt kdveti az elsédleges



viraemia kialakuldsa, majd els6sorban a reticuloendothelidlis rendszer sejtjeibe kerlinek,
ahol produktiv virusreplikacio zajlik. Ezenkivil kilonbdzd szervek epithelidlis és
endothelidlis sejtjeiben, makrofagokban és monocitdkban is szaporodik a virus. Ezzel
parhuzamosan jelentkeznek a prodromalis tlinetek (natha, kohdgés, 14z, conjunctivitis,
Koplik-foltok). Masodlagos viraemia soran a virus célszervekbe jut, a fertzott limfocitak
és monocitak kozvetitésével. Ebben a szakaszban jelenik meg a maculopapulosus,
jellegzetes bérkilutés. A bérkiutés a fertézott endothelidlis sejtek és a T limfocitak
kolcsbnhatasdnak eredményeképpen alakulnak ki.

A betegség 9-11 napos lappangasi idé utan hirtelen kezdédik. A betegség kitérése utani
2.-4. napon a virus kimutathaté kdnnyben, orr- és torokvaladékban, vizeletben, vérben.
A fert6zés utani 14. napon megjelennek az ellenanyagok, ezzel egyidében alakulnak ki a
bérelvaltozasok, megsziinik a viraemia, csokken a laz.

A sllyosabb formék (éridssejtes interstitialis pneumonia) illetve a szévédmények
immundeficiens egyéneknél, terheseknél és kronikus tarsbetegségek esetén
jelentkeznek.

A szévédmeények kozott 1éguti bakterialis fertézések (Streptococcus, Staphylococcus) és
kozponti idegrendszeri érintettség szerepelnek. A KIR szévédmeények lehetnek koraiak
(akut posztinfekcios encephalitis - autoimmun mechanizmusok altal mediélt -, akut
progressziv encephalitis - neuronokban zajlé virusreplikacio kovetkeztében) vagy

késdiek (ismeretlen mechanizmusu szubakut szklerotizalé panencephalitis).

Immunitas
A kialakulé immunitas életresz6l6. A humordlis és cellularis immunitasnak is szerepe
van a veédettség kialakulasaban. A cellularis immunitdsnak a virus szervezetbdl valo

Ve

gatlasaban. A materndlis ellenanyagok védettséget biztositanak 6-8 honapig.

Jarvanytan

Vildgszerte el6fordulo, egyik legnagyobb kontagiozitasu fertéz6 betegség. Tunetmentes
fert6zések ritkak. A virus fennmaradasat és az idénkénti jarvanyok kialakuldsat a
védettséggel nem rendelkez6 egyének biztositjadk. A véddéoltds bevezetése Ota a
jarvanytani jellemzék megvaltoztak.

Megel 6zés



Attenudlt kanyardvirust tartalmazé vakcinat hasznalnak mono-, bi- (MM — morbilli,
mumps) vagy trivalens formdban (MMR — morbilli, mumps, rubeola), ami a beoltott
populécié 95%-at védelemben részesiti.

A fert6zés utan rovid idével alkalmazott immunglobulin védd hatasu lehet.

Kezelés

Specifikus antiviralis terdpia nem all rendelkezésre.

Laboratériumi diagnozis
Atipusos esetekben szikséges. A szeroldgiai diagnézis sordn négyszeres
titeremelkedést mutatnak ki. A virusizolalds nehézkes és lassu, nem alkalmazzék

rutinszerden.

Respiratory syncytial virus (RSV) fert  6zések

Csecsemdk és kisgyermekek alsé léguti megbetegedéseinek legfontosabb okozodja.

Patogenezis, betegség

A virus kozvetlen kontaktus vagy cseppfertézés soran a légutak nyalkahéartyajan
keresztul.

A nasopharynx epithelidlis sejtjeiben zajl6 virusszaporodast altaldban nem koveti
viraemia kialakulasa. Az alsé légutakba a virus a fert6zott valadékok aspiracidjaval és
sejtrél sejtre valo terjedéssel jut. FelnStteknél rhinitis, nagyobb gyermekekben bronchitis,
kis gyermekekben pneumonia, fiatal csecsemékben bronchiolitis a leggyakoribb kérkép.
Sulyos als6 léguti betegségek hatterében immunpathologiai  mechanizmust
feltételeznek. Leggyakoribb szévédményként kozépfulgyulladas alakul ki.

A cellularis immunitas zavara esetén hénapokig tarto perzisztens fert6zés és virusurités

alakul ki, a fertézés raterjedhet a vesére, majra, szivizomra.

Immunitas

Az anyai ellenanyagok az elsé két honapban biztositanak védelmet. Szekretoros IgA
jelenik meg az orrvaladékban, IgG és IgM ellenanyagok a szérumban. A humordlis és
cellularis immunitas csak részleges és rovid ideig tarté védelmet biztositanak, emiatt
gyakran alakulhat ki reinfekcio.

Jarvanytan



Vildgszerte el6fordulé virusfertézés a meérsékelt égovon féleg a hideg évszakban
jelentkeznek a jarvanyok.

A gyermekkori [éguti betegségek leggyakoribb kérokozéja.

Megel 6zés, kezelés

Vakcina nem all rendelkezésre, kisérletek folynak attenudlt, inaktivalt, illetve alegység
vakcinaval. Ezek kdzll egyik sem valt ki protektiv immunvalaszt. A passziv immunizélas
specifikus anti RSV IgG adagolasaval esetén enyhébb lefolyasu betegség alakul ki és
ritkabban jelentkeznek szévédmények.

A kezelésben ribavirin hasznélhat6 aeroszol forméajaban.

Laboratériumi diagnozis
A szerologiai diagndzis sordn az ellenanyagszint nbvekedését kovetik. A virus izolaldsa

Hela, Hep2 sejtvonalakon lehetséges.

Togaviridae
A Togaviridae csaladba két genus tartozik: az Alphavirus genus (képvisel6i arbovirusok -
keleti léencephalitis virusa, Sindbis-, Semliki Forest virus) és a Rubivirus genus,

amelynek egyetlen tagja a rubeola virusa.

Rubeolavirus
A rubeola virus a r6zsahimlé kérokozdja. A betegség altalaban nem sulyos, fontossaga
abban rejlik, hogy a terhes nék fertéz6dése esetén a magzatnal fejlédési

rendellenességek alakulnak Ki.

A virion szerkezete
A genom pozitiv egyszall RNS, a kapszid ikozahedralis szimmetriaja. A virion gémb

alakud, 60-70 nm atmérdji, burokkal rendelkezik, melybél glikoprotein tliskék allnak ki.
Antigénszerkezet
Az antigénszerkezet stabil, egy szerotipus létezik, meghatarozasaban résztvesz a

ribonukleoprotein. A burokban hemagglutinalé hatasu glikoprotein talalhato.

Patogenitas, betegség



A betegség pathogenesise fugg attél hogy a fertézés postnatélisan vagy mar az
intrauterin életben kdvetkezik be.

1. Postnatalis fert6zés

A behatolési kapu és az elsddleges virusreplikacio helye a felsé légutak nyalkahartyaja.
Innen a virus a regiondlis nyirokcsomokba, majd a véraramba (primer viraemia) kertl.
Ezutan a RES sejtekbe jut, majd a szekunder viraemia biztositja a tovabbi szorédast. A
nasopharyngealis valadékkal Urdl.

A betegség lappangasi ideje 14-21 nap. Az ellenanyagok megjelenése utan csokken a
viraemia, ezzel egyidében antigén ellenanyag komplexumok képz6édése miatt
létrejonnek a kiltések. Az exanthema rdzsaszin(, maculopapulosus, par milliméter
atmeérdji  bdérelvaltozds. Nyalkahartya [ézi6 rendszerint nem tapasztalhatd.
Nyirokcsomok duzzanata észlelhetd a ful mogott és tarkon. Egyéb tlnetek kisérhetik a
betegséget: 14z, torokfajas, izlleti fajdalom.

Klloénb6zé gyakorisaggal alakulhatnak ki szévédmények, mint példaul: izuleti gyulladas,
thrombocytopenia, encephalitis. Ritka szév8dmény a progressziv panencephalitis, a mi
a fertézés utan 8-20 évvel jelentkezik.

A betegség tinetmentes atvészelése viszonylag gyakori.

2. Congenitlis rubeola

Minél kordbban jelentkezik a fert6zés a terhesség soran, annal valoszinlbb a sulyos
fejlédési rendellenességek kialakulasa. Esetenként csak a méhlepény fert6zddik,
maskor a fert6zés raterjed a magzatra is. A magzat szerveiben a virus elszaporodik, a
virussal fert6zott sejtekben a mitézis zavart szenved, ez kilonésen az érzékszervek
mikodését karositja.

A fejlédési rendellenességek szivet és érzékszerveket, kbzponti idegrendszert érintik. A
congenitalis rubeolafert6zés kovetkezménye lehet koraszulés vagy halvasziletés is. A

veleszuletett fert6zés esetén az Ujszulottek virusuriték, fertézési forrasként szerepelnek.

Jarvanytan

A betegség vilagszerte elterjedt. Hideg évszakban és kora tavasszal gyakoribbak a
jarvanyok. A betegség féleg gyermekkorban jelentkezik. A fert6zés forrasaként a beteg
ember szerepel és a congenitélis rubeolaban szenvedd kronikus hordozok.

A virus cseppfertézéssel, kozvetlen érintkezéssel terjed. A fert6zéképesség a kiltések

megjelenése el6tt 1 héttel kezdédik és a kiltések megjelenése utan 4 napig tart.



Az anyai ellenanyag 6-8 honapig biztosit védettséget, a fogékonysag maximalis a 2-10
éves korcsoportban, majd az életkorral parhuzamosan csokken.

A beteget oltatlan gyermekektél és terhes néktél tavol kell tartani.

Megel 6zés

A megelézésre attenudlt virust tartalmazo6 vakcina van forgalomban, mono-, bi (MR —
morbilli, rubeola), trivalens (MMR - morbilli, mumps, rubeola) formdban. Specifikus
immunoglobulin adagolasa javallt szeronegativ terhes nénél fertézott egyénnel valo

kontaktus utan, de a magzat védelme nem garantalt.

Laboratériumi diagnozis

A magzati szbvetekbél kimutathaté a virus RNS PCR-el. A congenitalis, illetve a
szovédmenyekkel jard rubeolafertézés esetén virusizolalast végeznek.

A szerologiai diagnozis soran az ellenanyagok kimutatasa savoparokbol torténik,

hemgglutinacié gatlassal, ELISA reakcidval, indirekt immunofluoreszcenciaval.

Picornaviridae

®a gerincesek legkisebb virusai
Szerkezet

€28 nm atmeérd

®*+ ss RNS

®ikozahedralis szimmetria

®peplon nincs



Emberi megbetegedést okoz6 picornavirusok

GENUS Virus

Enterovirus |Poliovirus
ICoxsackie A, B virus
echovirus

enterovirus (68-71)

Hepatovirus [Hepatitis-A-virus

Rhinovirus rhinovirus

Cardiovirus  [encephalomyocarditis-virus

Aphtovirus  [szdj- és kéromfajas virus

Enterovirusok

Poliovirus 1, 2, 3 szerotipus

—jarvanyos gyermekbénulas okozodja

Patogenézis
« behatolasi kapu a szajureg nyalkahartyaja
» elsédleges szaporodas az oropharynxban, tonsillakban, nyaki nyirokcsomokban,
Peyer-plakkokban zajlik
« atlnetek megjelenése elétt a virus megtalalhat6 a garatban és a székletben
» aszéklettel val6 Urllés viszonylag hosszu ideig tart, akkor is, ha magas titerben

vannak jelen ellenanyagok a szérumban



» avirus a vér utjan jut el a kdzponti idegrendszerbe, de a terjedés lehetséges a
periférids idegek mentén is

e akozponti idegrendszerben elsésorban a gerincveldi motoros neuronok
pusztulasa kdvetkezik be, aminek eredményeképpen bénulés alakul ki

» avirusreplikacio az agytdrzsben is végbemehet — nyultvelSi paralizis

« karosodas mértékét tébb tényez6 befolyasolja: virus neurovirulencidja, trauma, a

szervezet kifaradasa

Betegség
« afogékony egyed fertézése soran gyakoriak a tiinetmentes fertézések
» az eseteknek csak 1%-ban jelentkezik a betegség
e lappangasi id6 1-2 hét (3-35 nap)
» abetegség tobb formaban jeletkezhet
0 enyhe betegség
0 nem paralyticus poliomyelitis — asepticus meningitis
0 paralyticus poliomyelitis

o poliomyelitis utan jelentkezé progressziv izomatrofia

Immunitas
» tipusspecifikus
» virusneutralizalé ellenanyagok
e az anyai ellenanyagok kb. 6 honapig vannak jelen a csecseménél

» passzivimmunizélassal bejuttatott ellenanyagok 3-5 hétig biztositanak

védettséget

Profilaxis
« kétféle oltbanyag létezik
0 Salk — vakcina — IPV — inaktivalt poliovirus
0 Sabin — cseppek — OPV — attenualt virusok
= lezajlik a fertézés, a virusreplikacio
= az attenudlt virus szorodik a kérnyezetbe, szeklettel Grdl

= IgM, IgG és IgA tipusu ellenanyagok képzédnek



= mas enterovirussal val6 egyidejl fertézés csokkenti az oltéanyag
hatékonysagét
= avakcina virusttrzsek, elsésorban a 2-es és 3-as tipusok
mutaciokat szenvedhetnek a replikacié soran
0 Mindkét oltbanyag hatasara olyan ellenanyagok képz&dnek, amelyek
megakadalyozzak a vad virusnak a kézponti idegrendszerbe jutasat
» 1988-an az EVSZ globalis eradikacios kampéanyt inditott a jarvanyos
gyermekbanulas felszamolasara
0 Amerikaban 1994-ben, Eurépadban 2002-ben sikerilt a vad poliovirusok
0 Afrikaban és Azsia bizonyos terilletein tovabbra is viszonylag magas
esetszamot regisztraltak
0 2003-ban mar csak hat orszagban volt endémias a poliomyelitis, azonban
2004-2005-ben poliomentes teriiletekre ismét bekerilt a virus, mert
beszlintették az oltasi programokat
0 Az eradikacié megvalésitasaval egyidében az OPV vakcina alkalmazését
be kell szlintetni (kbnnyen terjed, a virus mutécidval visszanyerheti a

neurovirulenciajéat)

Coxsackie A, B
*30 szeroldgiai tipus
—A csoport — Ujszil6tt egerek izomgyulladasa
—B csoport — Ujszulott egerek generalizalt fertézése
*Terjedés : faecalis-oralis, cseppfertézés
*Patogenézis:
—A csoport: bér, nyalkahartya érintettség - herpangina
—B csoport: szervi érintettség (sziv, maj, pancreas, Bornholm betegség)

—mindketté: meningitis, bénulasok

Rhinovirusok

*a kbzbnséges natha korokozoi



ecsak a felsé légutakat érintik
eJarvanytan:
*emberrél emberre terjednek
«Jléguti valadék aerosolja révén
«indirekt modon
*Tipusspecifikus immunitas - szekretoros IgA

*Vakcina: nem gyartanak

Encephalomyocarditis virusa

—Allatok megbetegedését okozza

—ember: Mengo-laz (KIR, sziv, vazizomzat)

Szaj- és koromfajas virusa
—sertések, szarvasmarhék betegsége
—ember: enyhe megbetegedés

—holyagok: sz4j nyalkahartyjan, kéz bérén

Caliciviridae

®Calix = kehely, a virion felszinén bemélyedések

®+ ss RNS

®|kozahedralis szimmetria

*Burok nincs

*Képviseldk: Norwalk, Hawaii (neviiket az izolalas helyérél kaptak)
®iskolas gyermekek, felnéttek: gastroenteritis

®a jejunum mikrovillusai kdrosodnak

*terjedés: széklettel



®*Rezisztencia: savval és éterrel szemben ellendlldk, klérozott csapvizben

fert6z6képesek maradnak

Coronaviridae

®+ ss RNS

*helikalis szimmetria

*peplon — glikoproteinek (E1-3)

*E2 kocsanyon 16 bunko forma: napkorona

*Tropizmus: léguti, gastrointestinalis epithélium

*Felsd Iéguti hurut, tud6égyulladas

—SARS (severe acute respiratory syndrome)

*Gastroenteritis — hAmsejtpusztulas, felszivodasi zavar

Reoviridae

®ds RNS, szegmentélt

*kubikalis szimmetria

*két retegli kapszid: bels6 csoportspecifikus, kilsé tipusspecifikus

®*burok nincs

*pseudoenvelop

Rotavirus

Szerkezet

11 szegmentumbdl allé genom
belsd fehérjék: kullészerl elrendezédésben
kilsé fehérjék: abroncs

kllsé strukturfehérjék - VP7, VP4

VP4 — hemagglutinin



e core proteinek - VP 1, 2, 3,6
* VP6 fontos antigén determinans
* Csoportok — antigén szerkezet alapjan (A-F)
e Legaléabb 15 kulénb6z6 szerotipus
e 6 szerotipus (P) — VP7
* 9 szerotipus (G) - VP4
Patogenézis
» Célsejtek - enterocytak
* Protedzok leemésztik a kulsé kapszidot (VP4) — el6seqiti a tapadast
« Avirus endocitdzissal jut be a gazdasejtbe, a citoplazmaban replikalodik
» Citopatogén hatas
« A székletben nagy mennyiségben vannak jelen a virionok
* Vizes hasmenés
» Laktéz intolerancia
« Viraemia, léguti lokalizacio
Jarvanytan
« vilagszerte eléfordul
e évente 600,000-850,000 halaleset
» 3 éves korig megjelennek az ellenanyagok
« mérsékelt égovon a betegség féként a hideg évszakban jelentkezik
* abetegség a tropusokon nem mutat szezonalitast
* lappangasi periddus - <4 nap
* viruslrités — a hasmenés kezdete el6tt és a klinikai gydgyulas utan néhany napig
e életkor
— csecsemO@k és kisgyermekek
— 4 hoénap — 2 év - klinikai tiinetekkel jar6 fertézések
— Ujszulotteknél az anyai ellenanyagok védettséget biztositanak
» Tunetmentes fertézések el6fordulnak
* Foéként felnétteknél gyakoriak
* Sok eset és jarvany nosocomialis
* Terjedés

— fecal-oralis Uton



— viz és élelmiszerek kozvetitésével
— léguti valadékokkal
* Hasmenéses székletben 10™virion/g

* Fert6z6 ddzis 10-100 pfu
Profilaxis
« 1998-ban attenualt virusokat tartalmazo vakcina keriilt forgalomba az AEA-ban,
amit mellékhatasai miatt visszavontak
e 2006-ban ujabb, médositott oltdanyagot vezettek be
Kezelés
» Tulneti — viz és elektrolit potlas
Laboratériumi koérjelzés
» Virusantigének kimutatésa a székletbdl
— ELISA
— Latex-agglutinacio
e EM —virionok jellegzetes morfologia

* Nukleinsav kimutatasi médszerek

Orthoreovirus (respiratory enteric orphan)

—enteritissel tarsulé 1égati megbetegedések

Orbivirus
—enyhe lefolyasu betegség

—tlinetmentes fertézés

Coltivirus

—Colorado-kullancslaz

Arbovirusok — Arthropode borne

—Togaviridae — Alphavirusok - encephalitis
—Flaviviridae — sargalaz, kullancsencephalitis, dengue-laz

—Bunyaviridae — encephalitis, haemorrhagias 14z



Robovirusok — Rodent borne

*Bunyaviridae

*Hantavirus genus
eHantaan — nephritis + haemorrhagias 14z (Korea)
*Pummaala — nephropathia epidemica (Skandinavia)

*Sin Nombre — hantavirus tidé szindréma (USA)

Arenaviridae: arena — homok

Haemorrhagias laz
—Lassa - Nigéria
—Junin — Argentina

—Machupo —Bolivia

Filoviridae

filamentdzus részecskék
*haemorrhagias laz
*emberrél emberre terjed

*Marburg, 1967

*Ebola, 1977 Zair, 2003 Kong6

Morfolégia, felépités

*helikalis

*negativ, ss RNS, nem szegmentalt

°meéretek: 900 nm, 80 nm

*Nukleoprotein, glikoprotein, 7 polipeptid, polimeraz, 4 fehérje, ismeretlen szereppel
*Gazdasejtbél szarmazé peplon

*Osztalyozas

*4 altipus — Sudan, Zaire, Cote d’lvoire, Reston



Betegség
* EHL — Ebola hemorrhagias laz
< hirtelen jelentkezé magas laz, gyengeség, izomfajdalmak, fejfajas, torokfajas
« héanyas, hasmenés, kiltések

* médj és vesefunkcidk karosodasa, vérzések

Rezervoar — ismeretlen

Kezelés
* tlneti

» passzivimmunizalas

Profilaxis

*nincs oltéanyag

Rhabdoviridae
stermészetben elterjedtek

*Gerinceseket megbeteqitd virusok a Vesiculovirus (Vesicularis stomatitis virusa),

Lyssavirus és az Ephemerovirus genusba tartoznak

*veszettség virusa
eszerkezet
*a virusgenom negativ, egyszali RNS-t tartalmaz, melyet kapszid és burok vesz korul
*a kapszid RNS-dependens RNS-polimeraz enzimet tartalmaz
°a virion felszinén tiskeszerd nyulvanyok helyezkednek el
*a virion ldvedék alaku
°a viruspartikula mérete: 75x180 nm
*EM kép jellegzetes

*egy szerotipusa ismert

Retroviridae csalad
A Retroviridae csaladba szamos, allat és human pathogen virus tartozik, amelyek noha

rendelkeznek kozo6s tulajdonsagokkal is, kilonb6z6 betegségeket okoznak. A



retrovirusok altal létrehozott fert6zések lehetnek tinetmentesek vagy sulyos klinikai
tinetek jelentkezhetnek, amelyek az immunrendszer vagy a KIR k&rosodasa miatt
alakulnak ki. Mas esetben akut vagy krénikus lefolydsia malignus betegségek jonnek
létre.
A retrovirusok osztdlyozdsa tobb szempont alapjan torténik:  morfologia,
receptorspecificitds, onkogének jelenléte, a fert6zés mddja, patogenitds és
gazdaspektrum figyelembevételével.
Az ICTV 2000-es ajanlasai alapjan a Retroviridae csaladba 7 genus tartozik:
- Alpharetrovirus genus — madarak virusai (ALV — avian leucosis virus)
- Betaretrovirus genus — emlésok virusai (MMTV — mouse mammary tumor virus)
- Gammaretrovirus genus — emlésok virusai (MLV — murine leukaemia virus)
- Deltaretrovirus genus — eml8sok virusai (BLV — bovine leukaemia virus, HTLV —
human T-cell leukaemia virus)
- Epsilonretrovirus genus — halak, kigydk virusai
- Lentivirus genus — emlésdk virusai, emberi (HIV 1,2 — human immunodeficiency
virus) és Aallati virusok (SIV — simian immunodeficiency virus, FIV — feline
immunodeficiency virus, BIV — bovine immunodeficiency virus)

- Spumavirus genus — emldsok virusai (CFV — chimpanzee foamy virus)

Human immunodeficiencia virus (HIV)

A HIV életreszolo fertézést okoz, a gazdaszervezetbdl nem eliminélodik.

A HIV-1-t 1983/1984-ben fedezték fel, egy francia (Barré-Sinoussi, Cherman,
Montagnier), illetve egy amerikai kutatocsoport (Gallo és munkatarsai) munkassaga
nyoman. 1986-ban azonositottdk a HIV-2-t. Retrospektiv vizsgalatokkal sikertilt igazolni,
hogy a virus mar kordbban is jelen volt az emberi populaciéban (1959-b6l szarmazo
szerummintdbol RT-PCR-el kimutatott HIV). A HIV fert6zés a XX. szazad nyolcvanas
éveiben valt elterjedtté és azéta tobb tizmilli6 embert érintd jarvany alakult ki.
Osztélyozas

A HIV 1 és HIV 2 az antigénszerkezet alapjan tobb csoportra, altipusra oszthatd
(Romanidban az M csoport, F altipus fordul el§). Az antigénszerkezet valtozékonysaga
miatt az altipusokon belll Ujabb antigénszerkezet(i térzsek jelennek meg.

Ujabban a virustorzseket a tropizmus alapjan osztalyozzak, annak fiiggvényében, hogy

milyen koreceptort haszndl a virus:



- R5 torzsek (CCR5 koreceptor) - macrophagotrop
- CD4+ T sejteket és macrophagokat fertéznek
- a fert6zés korai szakaszaban vannak jelen
- R4 tbrzsek (CXCR4 koreceptor) - lymphocytotrop
- CD4+ T sejteket fertéznek
- a fertézés késdi szakaszaban vannak jelen

- Kett s tropizmusu térzsek

A HIV szerkezete
A HIV 1 és 2 morfoldgidja azonos. A virion gomb alakud, atméréje 100 nm (80-120 nm). A
virion szimmetriatipusa komplex. A HIV1 és 2 burokkal rendelkezd virusok. A peplonban
taldlhatok a virusspecifikus glikoprotein antigének (gpl120, gp4l) és a
gazdasejtspecifikus lipidek. A peplonban gazdasejtspecifikus fehérjék is talalhatok
(MHC, beta-2-mikroglobulin, aktin, ubiquitin), ezek a gazdasejtbe valé bejutast segitik
el valamint apoptosis indukalé hatasuak. A kézponti elhelyezkedési a nukleokapszidot
a matrix veszi kordl, az itt taldlhaté antigén a MA fehérje - p17, melynek a virionok
Osszeépllésében és a sejtbél vald kiszabaduldsban van szerepe. A kapszidot fehérjék
alkotjdk (kapszid antigének: CA - p24, NC - p9, p6), benne megtalalhaté a genom, ami
pozitiv, egyszala, linearis RNS (viriononként kettd), 9200 nukleotidbdl all. A
retrovirusokra jellemzé génelrendezddés a HIV-nél is fellelhetd (LTR-gag-pol-env-LTR),
azonban a strukturgéneken kivil mas gének is megtalalhatok.
A virusgének 3 csoportba sorolhatok: struktirgének, transzaktivator gének és jarulékos
gének.
o Struktirgének
0 gag gén (group specific antigen) prekurzor fehérjét kodol p55, amibél kialakul
a MA (matrix) fehérje - p17 (p16 — HIV2), a CA (kapszid) fehérje - p24 (p26
HIV2) és a NC (nukleokapszid) fehérie p9 (pl2 — HIV2) valamint egy
prolinban gazdag fehérje, a p6. A hasitds elmaradasakor a fehérjék
Osszecsapzoédnak és virionokra emlékeztetd részecskéket hoznak Ilétre,
azonban ezek éretlen fenotipustak és nem fert6zéképesek, mert nem
tartalmaznak genomot.
0 pol gén (polimeraz) szintén prekurzor fehérjét kédol, amibdl a virusspecifikus

proteaz hatasara a kovetkezd enzimek alakulnak ki: PR (protedz) — p10, RT



(reverz transzkriptdz) p66 és ribonukleaz p51 komplexum, IN (integraz) p31.
A HIV2-nél a RT — p68, az IN — p34.
0 env gén (envelop)- prekurzor fehérjebél (gp 160) létrejovd, felszini
glikoproteineket kodol, SU (surface) - gp120, TM (transmembrane) — gp41.
HIV2-nél gp125 és gp36.
» Transzaktivator gének - az &ltaluk kodolt fehérjék szerepe a virusreplikacibban
esszencialis
0 tat (trans-activator of viral transcription) - fokozza a transzkripcioét
0 rev (regulator of viral expression) - szabalyozza a virus RNS szallitasat és
0sszekotését
e Jarulékos gének
0 nef (negative factor) — a CD4 sejtek tevekenységét csokkenti, esszencidlis a
betegség kivaltasdban
o vif (virion infectivity factor) - a virusérést segiti el
0 vpr (viral protein regulatory) — a sejtproliferaciot gatolja
0 vpu (viral protein unknown) — a HIV-1 nél — gatolja a CD4 sejtek mikodését,
eléseqiti a virusok kiszabadulasat
0 vpx (viral protein X) — a HIV-2-nél — a makrofagok fert6zédését és a virus

szorodasat teszi lehetévé

A HIV 1. és 2. tipusa koz6tti kilonbség az env régidban van. A virionba a gag, pol és
env gének termékein kivil csak a Vpr és Vpx fehérjék épilnek be. A szabalyoz6

fehérjék csak a virust szaporitd sejtekben mutathatok ki.

Virusantigének

Minden viruskomponens szerepelhet antigénként, amelyekkel szemben a szervezet
kilénb6z8 intenzitasu és tipusu (humoralis vagy cellularis) immunvalaszt indit be.
Burokantigének

A gpl20 a f6 antigén, amely allanddéan atalakuld, varidbilis régidkat tartalmaz. Ez
biztositja a védelmet a virus szamara az immunoldgiai surveillance mechanizmusaival
szemben. Az immunvalasz kivaltdsdban tobb régié vesz részt, melyek kdzl
fontosabbak a V3 hurok, a CD4 kétéhely és a V2 hurok. A V3 bizonyos epitopjai

csoportspecifikusak és az immunvalasz szdméara nehezen felismerhetéek, mert



gazdagon glikozilaltak és specifikus harmadlagos szerkezettel rendelkeznek. A bizonyos
epitopokkal szemben termel6dé ellenanyagok rendelkezhetnek neutralizalé hatassal
vagy sem. A CD4 és V2 régiok epitopjaival szembeni neutralizalé ellenanyagok
termelédnek.

A gp4l alkotadsaban olyan epitopok vesznek részt, amelyek kivaltjak neutralizald
ellenanyagok termelését. Mas esetben vagy citotoxikus valasz indul be vagy ADCC.

A gpl160 sejteredetl fehérjékkel mutat szerkezetbeli rokonsagot és autoimmun reakcidk
kivaltasdban lehet szerepe.

Nukleokapszid antigének

A p24 és pl7 antigének hatdsara valdszinlileg semlegesité hatasu ellenanyagok
képzédnek, de citotoxikus reakcidk is kialakulnak. A p24, mint szabadon keringé antigén
jelenléte, a virus replikaciojat jelzi és kedvezbtlen progndzisra utal.

A HIV szuperantigénként is viselkedhet, ugyanis rendelkezik egy peptiddel, ami

egyidében koétédik a CD4 limfocitak receptorahoz és az MHC-II molekuldkhoz.

Genetikai valtozékonysag

Az env génben hipervariabilis régidk taladlhatok, ami biztositia a HIV nagyfokud
véltozékonysagat. A replikacié sordn a reverztraszkripcibban gyakran kovetkeznek be
hibdk, ugyanis a RT nem rendelkezik proof reading funkciéval, a hibak gyakorisaga
1/10000 — 1/100000 nukleotid. Létrejohetnek pontmutéciok, deléciok, duplikaciok és
rekombinacié. Utbélagos szelekcid is szerepet jatszhat a mutansok kialakulasaban, a
tropizmus, antigénszerkezet és replikdcios képesség fuggvényében. A genetikai
véltozékonysag a virus folyamatos adaptacidjat jelenti, ugyanis a megvaltozott
antigénszerkezet( virionokhoz nem kotédnek az ellenanyagok.

Az U mutansok kialakuldsa akar két hét alatt is lehetséges.

Célsejtek, tropizmus

A HIV szaméra a célsejtek a CD4+ T-lymphocytak, monocytak, macrophagok. Alternativ
receptorokként a gliasejteken levd galaktozilceramid tartalmi receptorokat is
hasznalhatjak. A receptorok biztositjak a kotédést a gpl20 kozvetitésével, azonban a
fazidhoz koreceptorok szikségesek valamint a virion transzmembran glikoproteinje, a
gp4l.

A koreceptorok tulajdonképpen kemokin receptorok. Kimutattak azt, hogy a CCR5-t

kodolé génben bekdvetkezett mutaciok védenek a HIV fertézéssel szemben, felmérések



adatai szerint a kaukazusi populécié 11%-anal van jelen a CCR5 mutacio, feketéknél ez

az arany 2%.

Patogenézis

A HIV fert6zés sordn a virus tobbféle modon jarul hozza a limfocita szam
csokkenéséhez.

A virus direkt cytopathids hatasa kdvetkeztében a fertézott sejtek elpusztulnak.

Ezen kival a fert6zott sejtek fuzionalnak a fertzetlen sejtekkel, ugyanis azoknak a
sejteknek a membranjan, amelyekben virusreplikacié zajlik, megjelennek a
virusspecifikus glikoproteinek, a gp120 molekulak, ezek pedig kétédnek a mas sejtek
felszinén levd CD4 receptorokhoz, igy a sejtek 6sszeolvadnak. A szabadon keringd
gp120 is kotédhet a sejtekhez, ezeket a citotoxikus T limfocitak felismerik, mint fertézott
sejteket és elpusztitjak. A HIV apoptosist indukdal a fertézott sejtekben.

A latensen fert6z6tt sejteket az immunvalasz nem képes elimindlni, mert ezekben nem
zajlik produktiv ciklus, igy virusspecifikus glikoproteinek nincsenek a felszinén és az
immunvalasz szamara felismerhetetlenek

A fertbzés patogenézisében fontos a virionok és a monocytak/macrophagok
kdlcsbnhatasa, ebben az esetben az emlitett sejtek a rezervoar szerepét toltik be,
hozzajarulva a fertézés szervezeten bellli terjedéséhez.

A fertézés kezdeti szakaszaban a nem syncytiumképzé torzsek vannak jelen, (NSI),
ezeket késdbb felvaltjak a sokmagvu oriassejteket képzé torzsek (SI) — ami hozzajarul a
betegség progresszidjahoz.

A virus nagyfoki mutabilithsa lehetévé teszi az adaptéaciot és az immunvalasz

kikertlését.

Kérlefolyas

A fertézés korlefolyasaban tobb szakasz kulonithetd el: a primer fertézés, a
tinetmentes stadium, ezt kdvetéen pedig a tunetek megjelenése. Az ARC — AIDS
related complex — nem specifikus tlinetegyuttes, majd ezutan alakul ki a szerzett
immunhianyos tinetcsoport az AIDS, amit meghatdroznak az opportunista fertézések,

daganatok valamint kézponti idegrendszeri AIDS.

Primer fert 6zés

A primer fertézés soran jelentkezik a viraemia (8-12 hét), virionok vannak jelen a vérben



valtozé szamban, attél figgéen, hogy milyen Gton jutott be a virus, illetve milyen
mennyiségben. A nyalkahartyan torténd bejutastdl a viraemia kialakulasaig az idétartam
valtozo (4 -11 nap).

A virus szervezetbe hatoldsat kovetéen, a primer fert6zés szakaszaban altalanos
nyirokcsomo6 duzzanattal jar6 mononucleosisszerli betegség, vagy influenzaszer(
tinetek jelentkezhetnek (3-6 hét). Eléfordul azonban, hogy a primer fertézés
tinetmentesen zajlik. Ebben a szakaszban a CD4+ sejtek szamanak &atmeneti
csokkenése tapasztalhatd. Az immunvalasz kialakulasahoz néhany napra - hétre van
szilkség, de ez az id6tartam esetenként akar 3 honap is lehet, ez az immunoldgiai ablak
Az ilyenkor végzett szeroldgiai vizsgalatok eredménye negativ lehet. Az ellenanyagok
hianyaban a virusantigének (p24, HIV-RNS) jelenléte igazolja a fert6zottség tényét. A
szerokonverzibhoz tarsulhat az akut retroviralis tlnetegylttes. Az IgM tipusu
ellenanyagok a fertézés utan 3-5 nappal mar megjelenhetnek, 2-3 hét utan érik el a
maximumot majd 2-3 hoénap utan titerlk lecsokken. A neutralizdlé hatasu I1gG
ellenanyagok 1 hét utan jelenhetnek meg, magas titert érnek el 3-4 honap utdn és
hosszu ideig kimutathatok. A primér szakasz végén a viraemia megszinik és a CD4+ T-

limfocitak szama visszatér a normalis értékre.

Tunetmentes stadium

Ez a szakasz csak klinikailag latens, mivel a HIV a nyirokszdvetben intenziven
szaporodik. A tiinetmentes periddus akar évekig is (10 év) tarthat. Idével a
nyirokcsomok szétesnek és a virus ismét bejut a keringésbe. A CD4 sejtek turnovere

fokozott, az elpusztult sejtek ekkor még helyettesitédnek.

Tunetek megjelenése

A szekunder viraemiaval fligg 6ssze, szamos gazdaszervezeti €s virusspecifikus
(virulens torzs) tényez6 befolyasolja. A virus intenziven replikélodik. A naponta termelt
virionok szama: 1 - 10 millié. A CD4 sejtszam csokken (<500/pl).

Az AIDS-es betegek a tiinetek megjelenése utan 2 éven belll altalaban meghalnak.

Az ARC - AIDS-related complex — nem specifikus prodromdlis tlnetegylttes
(faradtsag, fogyas, laz, krénikus hasmenés, lymphadenopathia, molluscum
contagiosum, a nyelv hajas leukoplakidja alakul ki a hamsejtekben szaporod6 EBV

miatt)



Manifeszt AIDS

A kialakul6 betegséget jellemzik az opportunista fert6zések, daganatok és neurolégiai
tinetek.

Az opportunista fertézések létrehozasaban olyan korokozok szerepelnek, amelyek
egészséges immunitasu egyéneket nem betegitenek meg, vagy enyhe tiinetekkel jaro,
uralhato koérképet alakitanak ki.

Az opportunista kérokozok lehetnek baktériumok: Mycobacterium avium-intracellulare,
Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, gombak: Candida albicans,
Cryptococcus neoformans, Pneumaocystis jiroveci, virusok: CMV, HHV6, HSV, JC, HBV,
adenovirusok, protozoonok: Toxoplasma gondii, Isospora belli, Cryptosporidium
parvum.

A szerzett immunhidnyos tlnetegyuttesben kialakulhatnak daganatok: Kaposi sarcoma
(HHV8), B-sejtes lymphoma (EBV), anogenitalis carcinoma (HPV), amelyek kivaltasaban
virusok szerepelnek.

A betegség soran a kdzponti idegrendszer is karosodik, a legsulyosabb forma az AIDS
dementia.

A gyermekkori AIDS eltérd lefolyasu, mit a felnéttkori, mivel a fertézés immunologiai
szempontbdl is éretlen szervezetet érint. Szdmos szerv karosodédsa alakul ki, a

betegség rosszabb progndzisu.

A progressziot befolyasol6 tényez 6k

A betegség progresszigjat tobb tényezé befolyasolja, a kemokin receptor, a virustorzs
tipusa (Sl varians), tunetekkel jaré akut HIV fertzés, a viraemia szintje (virusterhelés -
viral load), magas HIV-1 RNS szint (set point), szerokonverzio id6sebb korban,
dohanyzas, opportunista ferté6zések, daganatok kialakulasa.

Kongenitdlis fertézés — 3 honapon belil tinetek

Normadlis nyirokcsomo funkcié kdrosodasa esetén, valamint ha a CD4 sejtszam 500 alatt
/ul van, a korlefolyas sulyosabb.

Rezisztens torzzsel torténd fertézés prognodzisa rosszabb.

Immunvalasz
A fertbzés hatasara burok és kapszid antigénekkel szembeni ellenanyagok jelennek
meg. A gp 120 és gp 41 ellen képz&dd immunoglobulinok egész élet soran kimutathatdk.

Az anti p24 ellenanyag szintjének csokkenése kedvezétlen progndzisra utal.



Feltételezhetéen a p17 (MA fehérje) ellen termelédd ellenanyagoknak is szerepuk lehet
az immunvalaszban.

A betegség progresszidjdval parhuzamosan a neutralizdlo hatdsu ellenanyagokat
felvaltjdk azok, amelyek a fert6zést el6segitik (ADE — antibody dependent

enhancement), megkdnnyitve a virionoknak a bejutasat a sejtbe.

Jarvanytani adatok

Terjedési modok

A HIV szexudlis kontaktussal, vérrel és vérkészitményekkel valamint vertikalisan,
anyarol gyermekre terjed.

A szexudlis kontaktus lehet hetero-, bi- és homoszexualis. A HIV kevésbé hatékonyan
terjed szexualis kontaktussal, mint HBV. A fertézés atvitelének valosziniisége fertzott
egyénnel torténd szexudlis kontaktus soran 0,3%, a HBV esetén 30% kordli érték. A
terjedés hatékonyabb fert6zo6tt férfirdl nére.

Ha a genitalis valadékban a HIV-1 RNS 1500 képia/ml alatt van a fert6zés nem
valoszind, fluggetlendl attol, hogy sejteket tartalmazé vagy sejtmentes valadékrdl van
sz0. Mas, nemi uton terjedd betegség jelenléte elésegiti a fertézés atvitelét, féleg, ha
fekélyek vagy holyagok jelennek meg a nemi szervek nyélkahartyajan.

Kokain hasznalata noveli a fert6zés atvitelének valdszinliségét oralis szex esetén, a
kialakulo nyalkahartya léziok miatt.

A HIV terjedése fert6zott vérrel és vérkészitményekkel sokkal hatékonyabban valésul
meg, 90% az atvitel valoszinlisége. Az infektiv virionok szama ebben az esetben is
valtozo. A fertdzés éatvihetdé kozos tlkkel is (IV droghasznalok, tetovalas soran). A
vératdmlesztéssel torténd terjedés manapsag ritka (1 eset/600000 vératomlesztés), a
szlrévizsgalatoknak kdszonhetéen.

A nosocomialis illetve a iatrogén fert6zés is létrejohet, nem szabalyszerlien sterilizalt
orvosi miszerekkel, vagy az egészségugyi személyzetnél a betegépolasi folyamat
soran.

A fertézott anyardl a gyermekre a vertikdlis terjedés torténhet transzplacentérisan,
perinatalisan vagy anyatejjel.

A HIV tartalmu testnedvek feloszthatok annak fliggvényében, hogy szerepet jatszanak-e

vagy sem a fert6zés terjedésében.



A HIV terjedésében szerepet jatszik a vér, genitalis valadékok, anyatej, nem jatszik
szerepet a nydl, vizelet, kdnny, verejték, liquor.

Vildgszerte 40 milliora tehetd a HIV fert6zottek szama. A jarvany megjelenésétél kezdve
21 millié AIDS haléleset kdvetkezett be vilagszerte. Az Gjonnan fert6zottek szama 2003-
ban 5 millié korul van, ezek kdzul 700 ezer gyermek. A jarvany kdvetkeztében 2003-ban
3 millié haldlesetet regisztraltak. HIV fert6zés miatt 14 millié gyermek veszitette el egyik
vagy mindkét szlldjét.

Az EVSZ adatai szerint naponta 14 ezer ember fert6zédik HIV-vel.

A romaniai helyzet : HIV/IAIDS esetek szama (2004 végén): 15850. HIV 6323 (1854
felnétt, 4468 gyermek), AIDS 9527 (2348 felndtt, 7179 gyermek). A HIV fert6zo6tt
gyermekek szamat illetéen Romania elsé helyen all Eurépaban.

Becslések szerint az esetszam 5-10x magasabb.

Megel 6zés

Jelenleg a HIV fert6zés megelézésére specifikus profilaxis nincs, oltéanyag nem all
rendelkezésre, annak ellenére, hogy szamos Kkisérlet folyik a hatékony vakcina
kidolgozasara. Vakcina hianydban a megel6zés nem specifikus profilaktikus
modszerekre szoritkozik. Ezek az intézkedések a fert6zés terjedésének
megakadalyozaséat célozzak, ismerve a terjedési moédokat.

Az oltdanyag eldéllithsa nehézségekbe Utkozik. Jelenleg nem ismerik pontosan a
prtotektiv immunitast kivalté tényezéket, a HIV fertézés pont az immunrendszer sejtjeit
érinti. Az immunvalasz kikertlésének mechanizmusai sem teljes mértékben tisztazottak.
A virus nagyfoku mutabilitdsa szintén megneheziti a vakcina kidolgozasat. A HIV
fertézés megel6zésére szolgald oltbanyag a kovetkezd tulajdonsagokkal kellene
rendelkezzen: indukaljon tartés, protektiv immunitast minden altipussal illetve a latens
fertézéssel szemben, gatolja a virionok faziojat a sejtekkel és az ellenanyagoknak a
fertézést elésegitd tulajdonsagat, lokalis immunitast hozzon létre a behatolasi kapuban,
ne legyen toxikus. A kidolgozas alatt levé HIV vakcindk tobb csoportba sorolhatok:
komplett viruspartikulakat (inaktivalt vagy attenualt) tartalmazd vakcinédk, rekombinans
oltdbanyagok (rovarok virusaiba beépitett virusgének), szintetikus peptidek, vektorok
alkalmazéasa (vacciniavirus, adenovirusok, BCG). Ezen vakcindk immunogenitasa nem

kielégitd, adjuvansok tarsitasa sziikséges.

Kezelés



A kezelésben tobbféle gyogyszerkombinaciét alkalmaznak, a rezisztens mutédnsok
kialakuldsanak gatlasa érdekében.

A reverz transzkriptdz enzimet géatlé vegyuletek lehetnek nukleozid és nem nukleozid
tipustak (Zidovudin, Didanosin, Zalcitabin, Lamivudin, Nevipramin), ezek gatoljak a
frissen fert6zott sejtekben a virus replikaciojat.

A proteaz inhibitorok (Saquinavir, Ritonavir, Indinavir) — a krénikusan fert6zott sejtek
infektiv virustermelését gatoljak

Ujabban faziét illetve bejutast gatld anyagokat is hasznéalnak a HIV fertdzés
kezelésében.

A kezelés kezdetének idépontjanak megvalasztasa a CD4+ T-lymphocyta szam és a

virusterhelés flggvényében torténik.

Laboratériumi korjelzés

A HIV fert6zés laboratériumi diagnézisa soran az ellenanyagok valamint a
virusantigének jelenlétét mutatjak ki.

A szerodiagnosztika soran a HIV fert6zottség tényének megallapitasa torténik
szerol6giai moédszerekkel, gpl120 és gp4l, valamint p24 ellen termelédd ellenanyagok
kimutatasa.

A virus vagy virusantigének kimutatasa torténhet PCR-el (HIV RNS vagy proviralis
DNS). Nem rutin diagnosztikai mddszer a HIV kitenyésztése a periférids veér
mononuklearis sejtjeibdl (reverz transzkriptaz aktivitas mérés, p24 antigénre alapozott
ELISA mdédszerrel).

A szlrévizsgalat elvégzésekor ELISA moddszerrel mutatjak ki az ellenanyagokat,
antigénként teljes feltart virus szerepel, amelyet szilard hordozéhoz kotnek. A
szlrévizsgalattal pozitivhak talalt eseteket verifikélni kell Western-blottal. A vizsgalt
pozitiv szérummintdban egy kapszid és egy burok antigén elleni ellenanyagok

mutathatok ki.






Kapszid . DNS
. . . ) Burok- Kapszo- Virion
Virus-csalad Kapszid- Ossze- . e g molekula-
. ) . Peplon PO felvetel merek atmergje N
(-viridae) szimmetria epulési helve s7Ama (nm) tbmege
helye y (x10°
Parvo- 12-32 18-22 1-2
Papova- - sejtmag - 72 40-55 3-5
Adeno- kubikalis 252 70-90 20-30
Herpes- sejtmag maghartya 162 120-200 80-130
van sejtma
Hepadna- sejtmag, cpm., icpm. 180 40-48 2
citoplazma
250-
Pox- komplex van citoplazma cpm. - 400/200- 130-200
250




Kapszid Burok- Kapszo- Virion RNS
Virus-csalad Kapszid- p Ossze- . merek o o molekula-
o ) . eplon el felvétel X atmeréje N
(-viridae) szimmetria épulési helve szama/ (nm) tomege
helye Y nk. &tm. (x10°)

Picorna- 32 22-30 2,5

Calici- - citoplazma - 32 35-39 2,8

Reo- kubikalis 327 60-80 12-15

Flavi- ? 40-60 4

van citoplazma | cpm., icpm.

Toga- 32/427 60-70 4
Orthomyxo- 9-15 20-120 5
Paramyxo- cpm. 13-18 150-300 6-8

Filo- 50 80/14000 4,5

Rhabdo- helikalis van citoplazma R ” 130 o

Bunya- pm., fcbm. 200/75

icpm. 2-2,5 80-100 6-15

Corona- 11-13 60-220 5,5-8,1

Arena- komplex van citoplazma cpm. - 50-300 3

Retro- b b cpm., icpm. 80-100 3-4







