26. Flavi- és Reovírusok

Reoviridae család:
· 10-12 szegmentből álló ds RNS genom (reasszortáció lehetősége)
· ikozahedrális kapszidszimmetria, lipid burok nincs

Rotavírusok: 
1. Morfológia és biológiai tulajdonságok:
· 11 szegmentes RNS genom
· kapszid körül két fehérjeréteg: belső V6 fehérjéből (szerocsoport-determináns), külső V4 (P típus) és V7 (G típus) fehérjéből (szerotípus determináns)
· küllős kerék-morfológia

2. Patogenezis és klinikai kép:
Terjedés feko-orálisan, direkt kontaktussal, ritkán zoonozissal - ubiquiter, ált. már gyermekkorban zajlik fertőzés, szezonálisan téli, kora tavaszi csúccsal, gyakoriak a kórházi járványok. 

Bolyhok csúcsán lévő enterocytákat fertőzi - ER kitágul, MF-ok elpusztulnak - eltűnnek a microvillusok, sejtkapcsolatok feloldódnak, sejtek leválnak - szekunder malabszorpció. A bolyhok rövidülnek, lamina propriát leukocyták szűrik be. Az enterocytákat éretlen sejtek pótolják, ez szekretoros irányba tolja el az egyensúlyt. 
NPS4 fehérje toxikus hatásai: 
· Ca2+ függő Cl- szekréció - folyadékszekréció
· Gátolja a Na+/glu szimporter működését - felszívás zavara
· Mikrotubulus kötés - transzport zavara Golgiba - diszacharidáz szintézise csökken - malabsorptio, felszívás zavara

Lappangás: 2-3 nap, betegség hossza: 5-7 nap - következményes erős hasmenés (napi 5-7), hányás, dehidráció, láz, akár légúti és IR panaszok (viraemia miatt?)

3. Immunválasz: 
mucosalis IgA véd (IgG is jelen van) - primer fertőzésnél homotípusos (szerotípusra jellemző) ellenanyagok, második-harmadik fertőzésnél heterotípusos, szerotípusra nem specifikus ellenanyagok - kifejlődő védettség. 
Immunszuppresszáltaknál hónapokig elhúzódhat a vírusürítés gyógyulás mellett is. 

4. Diagnosztika és terápia:
· Antigénkimutatás latex-agglutinációval, immunkromatográfiával
· RNS gélelfo - szerotipizálás
· székletpreparátum EM
· orális rehidrációs terápia (Na, K, Cl, glukóz), iv. folyadékpótlás
· prevenció: pentavalens és monovalens attenuált, élő vakcina
Egyéb reovírusok: 
· Orthoreovírusok:
· 10 szegmenses genom
· fekoorálisan, aeroszollal terjed, világszerte előfordul
· bélrendszeri- és enyhe légúti betegségeket okoz, főleg gyerekeknél
· Orbivírusok: arbovírus nemzetség
· 10 szegmensű genom
· szúnyogok, kullancsok terjesztik, főleg trópusokon
· haszonállatoknál nagy veszteségeket okoz (bluetongue vírus)
· emberi kórképek: láz, menongoencephalitis (Kemerovo vírus)
· Coltivírusok: 
· 12 szegmensű genom
· Colorado kullancs láz - leukopenia, thrombocytopenia, láz, encephalitis, myocarditis
· Európában: Eyach vírus - encephalitis, egyéb KIR megbetegedések
· Seadornavírusok: 
· 12 szegmensű genom
· trópusi, szúnyogok terjesztik
· encephalitis


Flavivírusok: 
· főként arbovírusok - ízeltlábú vektor terjeszti őket
· gömb alak, 40-60 nm, burkos
· 3 szerkezeti fehérje: 
· C protein - kapszid
· M protein - vírusérés
· E protein - burokban, receptorhoz kötődést lehetővé teszi, antitest neutralizáló
· 7 nem-szerkezeti fehérje: NS1, 2A, 2B, 3, 4A, 4B, 5 - transzkripció, replikáció, gazdaszervezet immunválasz gátlás
· terjesztik: szúnyogok, kullancsok, ismeretlen vektor

Szúnyog vektor:
Sárgaláz vírus:
1. Morfológia és biológiai tulajdonságok:
· gömb alakú, burkos vírus
· citoplamzai szaporodás, kijutás bimbózással
· egy szerotípus

2. Patogenezis és klinikai kép:
Dzsungel sárgaláz: majmok betegsége, ember véletlenül fertőződhet
Városi sárgaláz: emberek betegsége, más szúnyog vektorok:

Fertőzés-szakasz:
Csípés után 3-6 nap lappangás - primer viraemia - regionális nycs. - szekunder viraemia és szóródás májba (Kupffer-sejtek és hepatocyták), vesébe (epithelsejtek), csontvelőbe (macrophagok), lépbe. Magas titerű viraemia, tünetek: fejfájás, myalgia, nausea, conjunctivitis, bradycardia, szédülés. 

Remisszió szakasz: 
immunválasz hatására megszűnik a viraemia - tünetek enyhülnek (2-24 órára)

Intoxikáció szakasza (az esetek 15-20 %-ában): 
vírus toxikus hatásai és az immunválasz okozta károsodás miatt magas láz, hányás, icterus, oligo- anuria, proteinuria, haemorrhagiás diathesisek (petechiák, melaena, epistaxis, fogínyvérzés), shock, hipothermia, coma (agyoedema miatt). 

Rekonvaleszcencia: heg nélküli gyógyulás, 2-4 hét.

3. Diagnosztika és terápia: 
· minta: vér a viraemia alatt
· szúnyog/humán sejtkultúrák (citopathiás hatások)
· RT-PCR
· szerológia - ELISA, KKR, neutralizáció, haemagglutinációs próba
· prevenció: Afrika, Dél-Amerika endémiás - kötelező utazási oltás (6 hó alatt kontraindikált, 6-9 hó között nem ajánlott - encephalitis), vakcina élő attenuált
· vektorkontroll

Dengue-láz vírus:
1. Morfológia és biológiai tulajdonságok:
· burkos, gömb alakú virion
· 4 szerotípus - 4 fertőződési lehetőség
· receptormediált endocitosis - dendritikus sejtek, macrophagok, B/T lymphocyták, endothelsejtek, hepatocyták, neuronok

2. Patogenezis és kórképek:
Szúnyog csípése - primer viraemia (magas titerű), generalizált fertőzés
· Dengue-láz (DF): primer fertőzés, influenzaszerű tünetek, láz, fejfájás, arthralgia és myalgia, maculopapularis exanthemák, lymphadenopathia
· Dengue haemorrhagiás láz/shock syndroma (DHF/DSS): főleg szekunder fertőzés esetén - keresztreagáló antitestek, T sejtek: vírus-ellenanyag komplexszel fertőződnek a macrophagok (magas titerű viraemia), fertőzött endothelsejtek antitest+komplement mediálta károsodása, T sejtek aktivációjának eredményeként citokin-vihar - fokozott endothel-permeabilitás, haemorrhagiás diathesisek (epistaxis, GI vérzés, haematuria), keringési elégtelenség, shock - 20-40 %-os letalitás. 

3. Diagnosztika és terápia:
· szerológia 
· RT-PCR
· vektorkontroll

West Nile vírus:
· I-es genotípus: világszerte előfordul
· II-es genotípus: sporadikus előfordulás

1. Patogenezis, klinikai kép:
Elsődlegesen madarakat fertőz, szúnyog vektor viszi át az emberre. 
Fertőzés után Langerhans-sejtekben és regionális nycs-ban szaporodik, majd enyhe viraemia - stimulált TNF-alfa termelés, vár-agy gát permeabilitás fokozódás - basalis ganglionok, corticalis-, agytörzsi-, gerincvelői neuronok fertőzése. 

6-7 nap lappangás, influenzaszerű prodroma (láz, fejfájás, arthralgia, myalgia, GI tünetek, lymphadenopathia, maculopapulosus exanthemák), majd súlyos esetben hepatitis, pancreatitis, orchitis, myocarditis, rhabdomyolysis, neuroinvazív esetben asepticus meningitis, encephalitis, acut flaccid paralysis[footnoteRef:0].  [0:  petyhüdt bénulás - okozhatja még: poliomyelitis, botulismus, curare, japán encephalitis vírus, St. Louis encephalitis vírus.] 


Praenatalis infekció is lehetséges - átjuthat a placentán. 

2. Diagnosztika és terápia: 
· sejtkultúra fertőzése
· RT-PCR
· szerológia: IgM ELISA, neurtalizációs próba
· ribavirin, INF-alfa klinikai kipróbálás alatt

Japán encephalitis vírus: 
1. Patogenezis, klinikai kép:
Rezervoár: madarak, sertések, vektor: szúnyogok. 
Fertőzés után bőrben és regionális nycs-ban szaporodik, átmeneti viraemia - thalamus, substantia nigra, cerebellum, cortex, gerincvelő neuronjainak fertőzése, idegsejtpusztulás. 

Láz, fejfájás, hányás - asepticus meningitis miatt epilepsia, góctünetek, tudatzavar, fokozott koponyaűri nyomás, acut flaccid paralysis, coma, halál. 

2. Diagnosztika és terápia: 
· vér, liquor minta
· seljkultúra fertőzése, ELISA, KKR, neutralizációs/haemagglutinációs próba

St. Louis encephalitis vírus: 
· vadmadarak a rezervoárok, szúnyog vektor
· encephalitis, asepticus meningitis, acut flaccid paralysis

Kullancsok terjesztette:
Kullancsencephalitis vírus: 
· rezervoár: vadon élő rágcsálók, kullancs (transovariális átadás) vektor: kullancs, esetenként fertőzött kecskék pasztőrizálatlan tejével átvihető
· európai, távol-keleti, szibériai alcsoportok


1. Patogenezis és klinikai kép:
Langerhans-sejtekben, regionális nycs-ban szaporodás, átmeneti viraemia, kifejezett neuroinvazivitás - agyi, kisagyi, agytörzsi, gerincvelői neuronok fertőzése, főként gerincvelői motoneuronok. 

Európai alcsoport: bifázisos lefolyás - láz, fejfájás, hányinger, majd tarkókötöttség, paresis, paralysis; a betegség után post-encephalitises szindróma: fejfájás, memória zavarok, depressio, ataxia, tremor, paresis. 

Távol-keleti: monofázisos lefolyás, hamar kialakulnak a neurológiai tünetek, magasabb letalitás. 

Szibériai: krónikus forma, paralysis, dementia, halál. 

(Louping ill: skóciai kórkép, juhok, foglalkozási betegségként emberi megbetegedés. )

2. Terápia, megelőzés:
· elölt vírus vakcina: három alapozó, három évente emlékeztető
· postexpozíciósan: passzív immunizálás







