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Familija Picornaviridae obuhvata 6 rodova od kojih su tri znacajna za humanu medicinu: Enterovi
Rhinovirus i Hepatovirus

Picornavirusi zauzimaju vazno mesto u istoriji virusologije
Ulazna vrata za Picornaviruse su gornje partije respiratornog i digestivnog trakta

Enterovirusi se primarno umnozavaju u sluzokozi farinksa, limfnom tkivu tonzila i Pajerovih p
zatim dalje prodiru u krv i dospevaju do ciljnih organa u kojima dovode do patoloskih prome

Ovoj porodici pripada odreden broj seroloskih razlicitih virusa ali slichih po morfoloskim, bi
fizioloskim osobinama

Oni izazivaju Citav spektar oboljenja od blagih respiratornih infekcija-prehlada, gripoznog st
febrilnih stanja sa digestivnim tegobama, zapaljenja mekih mozdanica, miokarditisa, herpan
pleurodinija, hepatitisa i ospe po kozi do decije paralize a nisu retke ni inaparentne infekcije
ovim virusima

Otporni su na etar i organske rastvarace

Rhinovirusi se zbog njihove velike osetljivosti na niske vrednosti ph (< 6) umnozavaju u celij
nazofarinksa gde uzrokuju zapaljenske promene

Picornavirusi daju razlicCite vidove klinickih manifestacija sto zavisi od tipa virusa, tkivn
osetljivosti na niske vrednosti ph.



Enterovirusi pored lokalizovanih i blagih infekcija dovode do generalizovanih infekcija u kojima su
zahvaceni CNS (paraliticni poliomijelitis, asepticni meningitis, encefalitis) ili kardiovaskularni sistem
miokarditis, perikarditis, endokarditis)

Rhinovirusi izazivaju blage, lokalizovane infekcije respiratornog trakta koje se klinicki manifestuju
kao kijavica ili prehlada

U dijagnostici infekcija koristi se postupak izolovanja virusa preko kulture celija majmunskog i
humanog porekla

Poliovirusi se mogu izolovati iz zdrela u prvim danima oboljenja i iz fecesa do 30 dana od pocet
bolesti

Coxsackievirusi i echovirusi se izoluju iz brisa zdrela i fecesa u toku infekcije a kod obolelih od
meningitisa i iz likvora

Coxsackievirusi B se retko izoluju kod obolelih od miokarditisa zato sto se simptomi bolesti javlja
nekoliko nedelja posle inicijalne infekcije

Neki coxsackievirusi grupe A ne mogu da se kultivisu u kulturi celija, vec se mogu izolovati samo
preko novorodenih miseva

Seroloska dijagnostika enterovirusnih infekcija i rhinovirusnih infekcija je otezana zbog velikog
serotipova virusa

Od svih picornavirusa uspesna vakcina je napravljena samo od poliovirusa pri cemu se prim
vakcine, inaktivisana i atenuisana vakcina

Svi picornavirusi imaju slicha morfoloska svojstva



Picorna virusi znacCajni za humanu medicinu

Poliovirus 3 tipa

Coxsackievirusi grupa A 23 tipa
Cosackievirusi grupa B 6 tipova

Echovirusi 31 tip
Neklasifikiovani humani enterovirusi 4 tipa

Rod Rhinovirus
Humani Rhinovirusi Preko 100 tipova
Rod Hepatovirus

Hepatitis A virus 1 tip

U porodicu picornaviridae spadaju:

Genus Enterovirus (humani enterovirusi od A do D i poliovirus)
Genus Parechovirus (humani parechovirusi)

Genus Rhinovirus (humani rhinovirusi-A i B rhinovirusi ljudi)
Genus Hepatovirus

Genus Aphtovirus i Genus Cardiovirus (manje znacajni za ljude)
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Enterovirusi i parechovirusi

Obuhvataju viruse koji pretezno naseljavaju intestinalni trakt kicmenjaka
Obuhvataju :

Tri antigenski razlicita tipa poliovirusa 1,2,3

23 seroloska tipa coxsackie A virusa

6 seroloska tipa coxsackie B virusa

Echoviruse

humane enteroviruse

Razlikuju se od virusa iz drugih genusa porodice Picornaviridae:

po svojoj otpornosti u kiseloj sredini (zato se mogu nadi u digestivhom traktu)
Po osobini da u prisustvu katjona pokazuju otpornost na inaktivaciju dejstvom visokih temperatura
Replikacija im se moze inhibirati sa 2-alfa-hydroxybenzyl-benzimidazolom

Svi enterovirusi pokazuju slicna morfoloska svojstva, slicnu patogenezu, imaju slicne bioloske karakteristi
razlikuju po afinitetu za ciljne Celije i organe u kojima proizvode patoloski proces

Infekcija se prenosi peroralno sem pojedinih serotipova coxsackie A virusa koji se prenose respirator
enterovirusa serotip 70 koji izaziva hemoragicni konjuktivitis pa se prenosi direktnim kontaktom ili
instrumenata i pribora

Inkubacija varira 2-35 dana, najcesce 7-14
Primarna replikacija se odvija u limfoidnom tkivu orofarinksa i creva

Najcesce infekcija protice asimptomatski, a virusi se izlucuju stolicom
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Samo u malom procentu infekcija dolazi do prodora virusa u krv
Razmnozavaju se u celijama retikuloendotelnog sistema i sekundarno inficiraju brojne
Enterovirusi u prirodnim uslovima uglavnom inficiraju ljude

Infekcija se najcesce javlja u letnjem periodu

Ulazna vrata za enteroviruse su gornji delovi respiratornog i gastrointestinalnog trakta

Primarno mesto umnozavanja enterovirusa je sluzokoza i limfno tkivo tonzila, farinksa i Paj
ploca. Umnozeni virusi u ovim tkivima prodiru u krv, uspostavljajuéi primarnu viremiju pute
dospevaju do ciljnih organa i tkiva za koje virus pokazuje poseban afinitet

Najvazniji ciljni organi i tkiva za enteroviruse su:
Mozak i kicmena mozdina (poliovirusi, enterovirus 71)
Meke mozdanice (sv enterovirusi)

Misici (koksakivirusi)

Miokard i perikard (koksakivirusi)

Koza( nastanak akutnih egzantema-koksaki i ehovirusi)

Pankreas (koksakivirus B)
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Najveci broj infekcija izazvanih enterovirusima proticu nezapazeno-inaparentne infep(cije
Manifestne infekcije su uvek akutne kod imunokompetentnih osoba a hronicne i latentne infekcije se
javljaju

Posle ozdravljenja izlucivanje virusa putem fecesa moze da perzistira i do dva meseca

Sekretorna anititela prisutna na ulaznim vratima mogu da sprece pojavu infekcije a serumska anti
sprecavaju viremiju i Sirenje virusa do ciljnih tkiva i organa

Klinicko ispoljavanje infekcije izazvanih enterovirusima zavisi od:
tipa virusa

tkivnog tropizma

infektivne doze

ulaznih vrata

starosti i imunskog statusa inficirane osobe

POLIO VIRUS

ime je dobio po bolesti koju moze da izazove kod Coveka

izaziva tesko infektivno oboljenje, poliomyelitis anterior acuta, morbus Heine Medin, odnosno
paralizu

inkubacioni period varira od 1-35 dana

kratak inkubacioni period se javlja kod infekcija koje zahvataju gornje delove respira
digestivnog trakta dok je duzi period karakteristican za infekcije u kojima je zahvac
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nije osetljiv na etar, hloroform, Zucne soli, razne organske rastvarace
stabilan je u kiseloj sredini pa prolazi zeludacnu barijeru bez ostecenja

spada u viruse koji se mogu duze zadrzati u spoljnoj sredini i na sobnoj temperaturi

enterovirusi su indikatori fekalnog zagadenja u sanitarnoj virusologiji
niske temperature ga konzervisu, cuvan na -70 °C ostaje aktivan i posle nekoliko godina
ne moze se liofilizovati

veoma je osetljiv na UV zrake

za dezinfekciju se koristi 0,1% formalin i oksidaciona sredstva
poliovirus se razmnozava u citoplazmi zarazene celije

dokazana su 3 seroloska tipa polio virusa: tip 1, 2 i 3 koji su prili¢no stabilni i medu sobom se mo
razlikovati neutralizacionim testom

svi sojevi poseduju zajednicki grupni antigen S(solubilni)
prvobitno su dokazana dva antigena N (nativni) i H (grejni)

u toku bolesti javljaju se prvo antitela za H antigen ali i prva iS¢ezavaju, a posle preleza
ostaju samo antitela za N antigen prakticno dozivotno), danas je izdvojeno nekoliko an



vV v v Vv

na osnovu tip-specificnih antigena D i C poliovirus je podeljen u 3 tipa (1,2 i 3)

u prirodnim uslovima polio virus inficira uglavnom ljude

prenosi se direktno ili indirektno od osobe na osobu

ulazna vrata su usta a primarno mesto umnozavanja je limfno tkivo zdrela i tankog creva'( Peyer
ploce i limfne zlezde)

iz organizma virus se izlucuje preko sekrecije zdrela i fecesom

posle primarnog umnozavanja u tonzilama i limfnom aparatu creva virus se siri limfnim pute
dubokih zlezda vrata i mezenterijalnih zlezda odakle prodire u krv i nastaje viremija, putem
se do CNS-a

retko se desava prodor virusa u CNS

Paralize su cesce i teze kod odraslih osoba nego kod dece pod uslovom da te osobe nisu pre toga
zasticene vakcinacijom, niti prebolelom subklinickom ili blagom klinickom infekcijom

U najtezem paralitickom obliku bolesti polio virus zahvata prednje rogove kicmene mozdine gd
nalaze neuroni koji inervisu voljnu muskulaturu pri cemu ih virus unistava i manifestuje se poj
trajnih mlitavih paraliza ektremiteta

Izuzetno retko zahvata produzenu mozdinu i kranijalne zivce

Veoma retko moze doci do encefalitisa ali zato znatno cesce dolazi do meningitisa
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Infekcija u najvecem broju slucajeva prolazi neprimetno-subklinicki

Vise od 90% inficiranih osoba ne pokazuje nikakve simptome

Samo 1-2% slucajeva zahvacen je CNS. Najcesce se tada bolest manifestuje kao serozni meningiti
(neparaliticki oblik bolesti)

Mnogo rede dolazi do prave paraliticke bolesti-decje paralize
Najtezi je bulbarni oblik poliomielitisa
Inkubacija poliomielitisa iznosi 1-2 nedelje

Najcesci je abortivni oblik poliomieltisa koji moze da prode nezapazeno ili se javlja povisena
temperatura, glavobolja, slabost, malaksalost, gripozni sindrom sa digestivnim tegobama. Opo
brz

Kod neparalitickog poliomielitisa javljaju se jos i simptomi meningitisa-serozni meningitis. Bolesn
oporavi za 7-10 dana. Oporavak je bez posledica. Izuzetno retko moze preci u paraliticki poliomi

Paraliticki poliomiletitis sa ostecenjem neurona prednjih rogova kicmene mozdine dovodi do traj
paraliza ekstremiteta-najcesce nogu. | pored izvesnog oporavka u toku prvih nekoliko nedelja
nastanka bolesti, paralize ostaju trajno

Posle prebolelog poliomijelitisa pojedine osobe mogu nedeljama osecati bolove i malak



Imunitet

Infekcija polio virusom ostavlja trajan i solidan imunitet ali je on vezan za tip virusa-tipski specifica
imunitet

Epidemioloska iskustva su pokazala da infekcija i vakcinacija tipom 2, delimicno izaziva imunitet i
prema tipu 1 i prema tipu 3 ovog virusa

Vecina ljudi evropsko-balkanskog podrucja u ranom detinjstvu stice imunitet protiv polio virusa-
najcesce posle inaparentne infekcije

Pasivni imunitet se od majke prenosi transplacentarno pa je prvih meseci zZivota novorodence
antitelima koje je dobilo za vreme intrauterinog zivota( ukoliko majka poseduje ova antitela)

Ispitivanja su pokazala da pasivni imunitet prenet od majke koja je prebolela infekciju poliovir
traje duze i solidniji je nego imunitet od majke koja samo je redovno vakcinisana i revakcinisana
ove virusne bolesti

Za izolaciju virusa u prvim danim bolesti se moze uzeti bris guse a u daljem toku bolesti i
rekonvalescenciji uzima se stolica ili eventualno rektalni bris

Kod obolelih sa simptomima meningitisa moze ze uzeti likvor i poslati na laboratorijsku dijagno
radi izolacije virusa ali ovaj virus se relativno tesko moze dokazati u likvoru

Bolesnicki materijal za izolaciju virusa salje se zamrznut, u termos boci na temperaturi |
Ne sme se u kratkom vremenskom periodu naizmeni¢no zamrzavati i odledivati



Protiv decCije paralize postoji mrtva vakcina (SALK) i ziva vakcina (Sabin)

Mrtva vakcina je polivalentna. Daje se intradermalno. Preporucuje se za vakcinaciju imunodeficitar
osoba. Spravljena je od polio virusa koji je umnozen u Celijama bubrega majmuna a zatim je ubije
(inaktivisan) formalinom

Ziva vakcina je monovalentna. Daje se peroralno imitirajuci prirodan put infekcije. Dobija se
atenuacijom virulentnih sojeva polio virusa.

Ziva vakcina snaznije i duze podstice imunoloski sistem vakcinisanog od mrtve. Vakcinalni soj vi
posle aplikacije zive vakcine preko usta nastavlja da se razmnozava jos neko vreme imitirajuci
prirodne infekcije. Zato ziva vakcina dovodi do jaceg humoralnog i celularnog imuniteta a iza
lokalni imunitet u digestivhom traktu

U nasoj zemlji se primenjuje ziva Sejbinova (Sabin) vakcina

Vakcinacija se vrsi od treceg meseca zivota i daje se peroralno i to pojedinacno svaki od tri aten
tipa polio virusa- u tri doze u razmaku od oko 6 do 8 nedelja. Obicno se daje prvo tip 2 jer on sti
izvestan imunitet i prema tipovima 1 i 3. zatim se vrsi redovna revakcinacija sa sva tri seroloska t
polio virusa-tripl vakcina. Prva revakcinavcija je godinu dana posle vakcinacije, a posle toga revak
se u razmacima od nekoliko godina

Vakcinacija protiv decije paralize ne treba da se obavlja leti jer se u letnjim mesecima deca i
cesto zaraze drugim enterovirusima koji mogu da interferisu sa vakcinalnim sojem polio vir

Zahvaljujudi vakcini protiv decije paralize sva vakcinisana deca sticu imunitet u prvoj i
Zivota bez ikakvog rizika da obole od paraliticko oblika poliomielitisa

Zahvaljujuci redovnim vakcinacijama i revakcinacijama poliomielitis je prakticno e



v

\ A 4

vV v v v Vv y

\ A 4

\

Infekcije polio virusom bile su prosirene svuda u svetu. U umerenom podrucju juzne hemisfere cesce se b
januara do aprila, U umerenom podrucju severne hemisfere cesce su bile leti i u ranu jesen

U uslovima visokog higijenskog standarda virus se Siri manje uspesno i ljudi se inficiraju u kasnijim godin
kada infekcije ovim virusom izazivaju mnogo teze oblike oboljenja

Rezervoar zaraze su osobe koje boluju od bilo kog oblika poliomiletisa kao i kliconose
Izvor zaraze je nazofaringealni sekret i stolica

Virus se prenosi preko sveze kontaminisanih predmeta, namirnica, vodom za pice, prljavim rukama,
kapljicama.

Ovaj virus izolovan je i iz muva

Kod imunodeficitarnih osoba infekcija ovim virusom protice klinicki netipicno i pracena je visokim |
Zato se oni trebaju obavezno vakcinisati mrtvom vakcinom

Coxsackie virusi

Dele se na grupu A koja ima 23 tipa i grupu B koja ima 6 tipova virusa
OSOBINE

Nisu osetljivi na etar, hloroform, zuc¢, zucne soli i razne organske rastvarace
Stabilni su u kiseloj sredini

Veoma su otporni prema spoljasnjim uticajima i mogu se nesto duze odrzati u spoljnoj srediniin
temperaturi

Niske temperature ih konzevrisu ( zato se cuvaju u laboratorijama na temperaturama od -20°
Osetljivi su na Ultraljubicaste zrake
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Otporni su prema etanolu i mnogim drugim dezinficijensima u koncentracijama u kojima se ta sreds
uobicajeno koriste

Veoma su osetljivi ve¢ prema 0,1% HCL
Za razliku od polio virusa, koksaki virusi su patogeni za bebi-miseve
Koksaki virusi se razmnozavaju u citoplazmi zarazenih celija prema kojima imaju tropizam

Antigenska grada coxsackie virusa je kompleksna jer sadrze zajednicke, grupno specificne i'tip
specificne antigene

Neki tipovi coxsackie virusa poseduju hemaglutinine za humane eritrocite O grupe

PATOGENOST

Koksaki virusi su rasprostranjeni po svetu i uglavnom inficiraju ljude

Prenose se direktno ili indirektno od jedne osobe na drugu

Ulazna vrata su usta, a primarno mesto razmnozavanja virusa je u zdrelu i tankom crevu ( tonzile
limfne zlezde, Peyerove ploce)

|z organizma izlucuju se preko sekrecije zdrela i preko fecesa odakle se mogu i izolovati

Klinicka slika nakon infekcije koksaki virusima kod coveka moze ici od sasvim blagih obolj
koje se mogu letalno zavrsiti. Ovi virusi zahvataju mnoge organe ili organske sisteme.

Prodorom virusa u krv nastaje viremija a virus se siri do organa i tkiva prema koji
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. Vezikularni stomatitis i herpanginu- jedan je od najcescih simptoma koje izaziva grupa

. Asepti¢ni meningitis-uzrokuju svih 6 tipova grupe B podjednako cesto

\

Koksaki virusi izazivaju razna oboljenja kod ljudi a u tome postoje razlike izmedu tipo
grupe B

Koksaki A grupa virusa moze da izazove sledece simptome i sindrome:

Asepticni meningitis

Infekcije gornjih delova respiratornog trakta
Makulozni egzantem

Limfonodularni faringitis

Sindrom nazvan ,,bolest nogu, ruku i usta“
Koksaki B grupa virusa izazivaju sledece simptome:

Epidemijske mijalgije i pleurodinije

Miokarditis kod novorodencadi, dece i odraslih i perikarditis
Makulozni egzantem

Respiratorne infekcije i herpangine

Postoje navodi u literaturi da coxsackie B4 virus moze dovesti do diabetes mellitus-a ali
potpuno dokazane
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U patogenezi postoje dokazi za dva moguca nacina delovanja virusa: \

Direktni citocidni i imunopatoloski

Direktni citocidni efekat se povezuje sa virusnom proteazom 2A koja razara distrofin, glavni protein srcan
misica

Hepatitis je retka manifestacija infekcije pojedinim serotipovima ovog virusa
U vezi sa coxsackie virusom se dovodi bolest hroni¢nog zamora

Infekcije izazvane koksakivirusima Cesto proticu nezapazeno( inaparentrne infekcije). Manifestne bole
od blagih do teskih, nekada i smrtonosnih.

Klinicke manifestacije kod coveka:

herpangina ili vezikularni stomatitis-najcesce izazvan virusima coxsackie A grupe, a rede virusima B
Ovaj tezak faringitis pracen je visokom temperaturom, teskim opstim stanjem, povracanjem, bolovim
stomaku i lokalno u faringsu i na mekom nepcu, pojavom sitnih mehurica, koji brzo prelaze u bolne ulc
Obicno se javlja kod dece

Asepti¢ni meningitis najcesce izazivaju coxsackie B virusi ali i virusi iz coxsackie A grupe. Bolest je prace
glavoboljom, mukom, povracanjem, ukocenos¢u vrata, povisenom temperaturom, ponekad i gréevima. Inf
coxsackie virusom A7 mogu da izazovu paralize(uz meningitis). Meningitis izazvan coxsackie B virusima p
cesto mialgijama. Aseptic¢ni meningitis se ne retko javlja u epidemijama. Obi¢no dolazi do potpunog
ozdravljenja za nedelju do dve, osim ako je udruzen sa encefalitisom i kod odojcadi, kada dolazi do
neuroloskih sekvela.

infekcije gornjih delova respiratornog trakta daju klinicku sliku poznatu kao ,,obican nazeb®.
uzrokuju virus coxsackie A21. Uz povisenu temperaturu JavlJaJu se kataralna zapaljenja gornji
respiratornog trakta. Ponekad klinicka slika moze da liCi na gripozni sindrom a u-nekim sluc
digestivnim tegobama



4. Egzantem-osip po kozi moze biti makulozan, makulopapulozan ili vezikulozan

5. Mialgije (bronholmska bolest) se Cesto javlja epidemijski i izazivaju ga coxsackie B virusi. Uz povis
temperaturu, glavobolju i bolove u svim misicima javljaju se i bolovi u grudima (pleurodinije) kao i b
trbuhu. Pleurodinije se Cesto dijagnostifikuju kao pleuritis ili kao akutni abdomen

6. Miokarditis i perikariditis uzrokuju coxsackie B virusi. Nastaje kod novorodencadi gde se moze z
smrcu ali i kod dece i odraslih. Bolest prati cijanoza, dispnea, tahikardija, uz vidljive promene na

» Imunitet posle coxsackie virusnih infekcija je dugotrajan, ali tipski specifican. Novorodence je
zasticeno pasivnim imunitetom stecenim od majke

Prirodni imunitet u nasoj sredini stice se josS u decijem uzrastu

Na samom pocetku bolesti u laboratoriji se moze poslati nazofaringealni ispirak, bris farinksa, s
eventualno krv. Nakon sledecih nedelja salje se iskljucivo stolica

Ako se radi o seroznom meningitisu bolesnicki materijal za izolaciju i identifikaciju virusa je likvo
Kada se virus izoluje iz likvora on je sigurno etioloski agens meningitisa

Ali ako se izoluje i identifikuje iz brisa ispirka zdrela i iz stolice da bi se proglasio uzrocnikom
potrebno je da postoji i seroloska potvrda rezultata izolacije i identifikacije

» Kod miokarditisa, mialgija, pleurodinije, i egzantema kao bolesnicki materijal se uzima s

Kod herpangine i infekcija gornjih delova respiratornog trakta za izolaciju i identifikacij
bris i ispirak nazofaringsa.
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Indirektna seroloska dijagnoza postavlja se neutralizacionim testom c¢ime se dokazuje i tip virusa k
izazvao bolest. Za dokazivanje IgM i I1gG antitela koristi se ELISA test

Direktna detekcija virusnog antigena i virusnog genoma moguca je imunofluorescentnim testom,
tehnikama hibridizacije sa ili bez PCR metode.

S obzirom na veliki broj serotipova, ne daje se vakcina protiv ovih virusa.

EPIDEMIOLOGIJA

Infekcije koksaki virusima se javljaju Sirom sveta; narocCito su ceste u sredinama sa nizim higij
standardima i leti kod nas.

Rezervoar infekcije su oboleli i kliconose.
Virusi se izlucuju sekrecijom zdrela, stolicom pa i mokracom; mogu se naci u otpadnim vodama
Prenose se raznim predmetima hranom, vodom, odnosno direktno i indirektno od osobe na osobu.

Novorodencad obolela od miokarditisa inficiraju se od majke. Ceste su manje epidemije izazvane o
virusima.

Leti,pogotovo u sredinama sa losim higijenskim uslovima javljaju se inaparentne infekcije il
febrilna oboljenja uz pratece digestivne tegobe. Imunitet se na taj nacin stice ve¢ u decije



VIRUSI INFLUENZAE A | B

Spadaju u porodicu Orthomyxoviridae koja ima 3 roda virusa:
Genus Influenza A virus koji obuhvata virus influenzae tip A
Genus Influenza B virus koji obuhvata virus influenzae tip B

Genus Influenzae C virus koji obuhvata virus influenzae tip C

Virus influenzae tip C je morfoloski veoma slican virusima influenzae A i B, antigenski je veom
u odnosu na viruse influenzae A i B, rede izaziva bolest koje se javljaju obicno kao sporadicne
kod dece a povremeno i odraslih i blaze su po klinickoj slici i toku od onih izazvanih virusima i
Ai B. Rede izaziva manifestnu bolest.

Virus influenzae A postoji kod ljudi ali izaziva oboljenje i kod zivotinja i ptica i izaziva obicno v
epidemije ili pandemije gripe.

Virus influenzae B izaziva samo bolest ljudi

Influenca (grip) je najcesca epidemijska bolest savremenog sveta. Povremeno se javlja u vec¢im ili
manjim epidemijama. U mnogin delovima sveta epidemije nastaju redovno, jednom godisnje.
zabeleze su i pandemije gripe, koje su zahvatile sve kontinente

Najvise je proucavan i proucen virus influenzae A ali on stalno menja antigenski sastav p
novi podtipovi odnosno nove varijante virusa. Drugi problem sastoji se u stalnom epide
pandemijskom potencijalu ovog virusa. Pandemije su nastajale posle pojave novog p
ne postoji imunitet u populaciji



Virt_J|_§ il’gluenzae B je antigenski stabilniji od tipa A. On je izazivao samo epidemije ali manje po obimu u o
na Tip

Svetska zdravstvena organizacija je jos 1947. godine pocela po svetu da organizuje mrezu laboratorija,
takozvane ,Influenca centre SZO* sa obavezom da vrse nadzor influence. Ovi centri vrSe dijagnostifi ovanj
prate kretanje influence na svojim teritorijama i doprinose otkrivanju novih podtipova i varijanti virusa
influenzae A odnosno novih varijanti virusa influenzae B. Ovim je omoguceno da se na vreme uoci kretanj
swEnJe influence odredenog tipa, podtipa i varijante i da se blagovremeno pripremi i primeni odgovaraj
vakcina.

Poslednjih decenija prikupljena su nova saznanja o virusu influence. Utvrdena je njegova grada sa asp
molekularne biologije i objasnjeno je i nastajanje novih podtipova i varijanti virusa.

Opisana je pojava antigenskih pomeranja-shift odnosno vecih promena povrsinskih antigena virusa inf
hemaglutinina (H) i neuraminidaze (N). Takve promene nastaju na jednom ili na oba povrsinska anti
Protumacena je i pojava antigenskih pomicanja ( drift) odnosno manjih i postepenih antigenskih pro
su posledica izmena u nizu aminokiselina.

Oformljena su shvatanja da se antigenskim drift-ovima koji nastaju i kod virusa influenzae A i kod virus
influenzae B stvaraju nove varijante virusa. Varijante poseduju i tip A1 tip B ovog virusa. Podtipove ima
A virusa influenzae. Dokazano je da se jedino virus influenzae tip A moze nadi i u nekim Zivotinjama ( svi
konji) i pticama ( kokoske, patke, Curke, fazani, prepelice) dok tip B ne postoji u Zivotinjama. Izveden je
zakljucak da podtipovi virusa influenzae A nastali kao rezultat antigenskog shift-a nisu posledica promena
tipu mutacije nekog humanog virusa nego nastaju rekombinacijom izmedu humanog virusa i virusa koji se
u zivotinjama i pticama.

Danas se razliciti sojevi virusa influenzae obelezavaju imenom soja, mestom izolacije virusa, labora
brojem i godinom prvog pojavljivanja doti¢nog virusa u populaciji.

U raznim vremenskim periodima pa sve do danas registrovana su 4 podtipa virusa A:
AO, A1, A2 i A2H*K*



Po gradi i strukturi virusa moguce je navesti samo okvirne podatke o hemijskom sastavu virusa influenzae.
sadrzi:

1% RNK, 70-75% proteina, 20-24 % lipida i 5-8 % ugljenih hidrata

Virus influenzae je osetljiv na UV zrake, etar i razne organske rastvarace, formaldehid, fenol'i druga sred
koja denaturisu belancevine.

Svoju infektivnost gubi zagrevanjem na 50°C za nekoliko minuta.

Pri frakcioniranim , postepenim povecavanjem temperature prvo se gubi infektivha moc virusa i sposob
razmnozavanja, zatim sposobnost elucije ( neuraminidazna aktivnost), pa hemaglutinacije (H antigen),
antigenost i konacno imunogenost.

Virus influenzae je relativno stabilan pri temperaturi 0°C ( zadrzava infektivnost vise nedelja).
Virus influenzae poseduje vise strukturnih polipeptida koji su antigeni:

Nukleokapsidni protein-antigen-javlja se u jednom od tri antigenska oblika na osnovu koje je i izvrse
virusa influenzae na tipove A, Bi C

P-protein (P1 i P2) je najvedi virusni protein. Virus influenzae sadrzi tri P proteina. Smatra se da je ukl
proces sinteze virus-specificne mesendzer RNK za vreme replikacije viusa u celiji

M protein ( membranski-matriks-protein) je najmanji strukturni protein virusa

Hemaglutinin ( HA ili H) je glikoprotein vezan za povrsinu spoljnog omotaca virusa. Uloga hemaglutinin
pricvrsti virusnu Cesticu za receptorko mesto na povrsini Celije domacina u inicijalnom stadijumu infe
viropeksa). Hemaglutitin se vezuje i za receptore na eritrocitima izazivajuci hemaglutinaciju. Podel
virusa influenzae na podtipove bazira se na razlicitim antigenskim oblicima molekula hemaglutinin

Neuraminidaza ( NAili N). Funkcija neuraminidaze nije jos do kraja poznata. Delujuci kao enzi
neuraminidaza moze da modifikuje ili da razori Celijske receptore kojima je uspostavljena he
Eeuramlnldaza podleze antigenskim promenama koje se koriste za klasifikaciju virusa influe

onja



Prva tri antigena virusa influenzae su unutrasnji, a hemaglutinin i neuraminidaza su spoljasnji an
Zahvaljujuci antigenskim promenama kojima su podlozni spoljni antigeni, virus influenzae -narocito t
moze tako da menja svoj antigenski identitet, da specificni imunitet uspostavljen na jednu varijantu
predstavlja samo malu ili nikakvu zastitu protiv druge varijante istog virusa. Zbog ovih antigenskih var
influenca nastavlja da postoji kao velika epidemijska bolest coveka.

Virus influenzae spada u viruse respiratornog tropizma tj to je virus koji ima afinitet prema celijama sl
respiratornog trakta. Nespecificnu odrambenu ulogu koju ima mukus u respiratornom traktu, virus savla
uz pomoc¢ neuraminidaze a za Celije respiratornog epitela vezuje se pomocu hemaglutinina. Prodiranje
cellje povrsmskog epltela resplratorne sluzokoze ( prizmaticne cCelije sa trepljama) gde mu je mesto pri
umnozavanja, virus zapocinje svoju replikaciju.

Virus se siri per continuitatem. | pored izrazenih opstih simptoma bolesti, viremija nastaje samo izuzetn
retko. Virus se izluCuje iz organzma preko respiratornih sekreta ( odakle se moze i izolovati).

Izvor infekcije je obolela osoba,a virus se siri kapljicnim putem, a ulazna vrata su gornji respiratorni put

Siredi se per continuitatem na donje delove respiratornog trakta virus influenzae moze dovesti do prima
virusne pneumonije( intersticijalna ili bronhopneumonija, sa karakteristicnim krvavim ispljuvkom).

Medutim mnogo cesce posto izaziva ostecenje trepljastog epitela i deskvamaciju celija respiratorne
virus otvara put sekundarnoj bakterijskoj infekciji. Kao komplikacija influence, Ceste su sekundar
bakterijske pneumonije. Ove pneumonije su cesce od primarnih virusnih pneumonija.

Ponekad je virusna infekcija respiratornog trakta povezana sa prate¢im promenama na EKG i
slucajevi virusnog encefalitisa, uglavhom medu mladom decom i povremena pojava virusno
nekih epidemija influence sto se moce smatrati komplikacijom u toku osnovne bolesti.

Inkubacija influence je vrlo kratka i iznosi 1-3 dana, sto verovatno zavisi od veli¢ine 4



Bolest pocinje naglo, povisenom temperaturom, groznicom, opstom slaboscu, glavoboljom, bolovim
misicima, suvim kasljem. Povisena temperatura kontinuiranog tipa traje 3-4 dana. Simptomi bolesti
mogu da variraju sto zavisi od vrste i soja virusa koji je izazvao infekciju. Bolesnik ozdravi za 5-7 d
najcesce bez komplikacija.

Medutim mogu se javiti i komplikacije koje su ponekad uzrok smrti narocito kod starih osoba i hr
bolesnika

Najcesca komplikacija influence je pneumonija izazvana bakterijama. Ako temperatura traje
dana, ukazuje na bakterijsku superinfekciju. U tom slucaju kasalj, koji je na pocetku blag, po
jaci i traje nekoliko nedelja. Moze se javiti dispnea, cijanoza, i tesko opste stanje bolesnika
ponekad dovede i do letalnog ishoda. 1z bolesnickog materijala se najcesce izoluje: Staphyloc
aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemeophilus influenzae a rede neke Gram negativne bakt

Kod odojcadi virus influenzae moze da uzrokuje krup ili opstruktivni laringotraheobronhitis ali i
virusnu ( gripoznu) pneumoniju. Ove pneumonije se mogu javiti i kod odraslih, pogotovo starih os
Primarne virusne pneumonije nastaju ranije u toku bolesti, od sekundarnih bakterijskih.

Klinicke manifestacije i tok influence mogu znatno da se razlikuju od blagog oboljenja do fataln
pneumonije. |

Infekcija influenza B virusom manifestuje se nesto blazim simptomima:

Mialgija se rede javlja, temperatura je niza,a Cesto je prisutan rinitis. Bolest traje krac
dana.



Nakon prelezane influence najcesce nema posledica. Mogu se javiti:

Neuroloski simptomi (polineuritis), depresija, miozitis i mioglobinurija i Reye-ov sindrom. Reye-ov
sindrom je opisan posle infekcije tipom B virusa influenzae ali moze nastati i posle gripe izazvane
A ovog virusa. (pocinje povracanjem, gubitkom svesti, uz konvulzije, jetra je uvecana i funkcija j
poremecena, uz jedva primetne znake encefalitisa postoji i edem mozga).Oboljenje se cesto javl
dece.

U toku influence i posle nje komplikacije su Cesce kod starih osoba i hronicnih bolesnika. Kod
dijabeticara su cesce i teze pneumonije, traheobronhitis i bronhiolitis, a moze nastati i ketoaci
Akutni virusni encefalitis se javlja obicno kod mlade dece i moze se zavrsiti letalno.

Teratogeni efekat ovog virusa nije dokazan iako je potvrdena mogucnost transplacentarnog pr
virusa a postoje i statisticki podaci o vecoj ucestalosti kongenitalnih malformacija posle epide
influence izazvanih tipom A virusa.

Posle vakcinacije imunitet traje nekoliko meseci, a posle infekcije traje nesto duze. Trajanje im
posle infekcije zavisi od vise faktora:

Od jacine inicijalne infekcije
Od imunoloske reaktivnosti organizma

Od nastalih antigenskih promena hemaglutinina i neuraminidaze virusa influenzae koji uzrok
i

od pojave subklinickih infekcija koje isto stimulisu stvaranje imuniteta.
Kolektivni imunitet stecen prethodnim infekcijama, predstavlja prepreku sirenju vir
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Imunitet kod influence je tipski specifican i formira se samo protiv one varijante virusa koja je izazvala
infekciju. Ovaj tipski specifican imunitet vezan je za varijante virusa a delimicno i za podtip virusa.

Znacajnu ulogu u imunitetu imaju sekretorna antitela IgA klase.
Laboratorijska dijagnoza je usmerena u dva pravca:
Direktno dokazivanje virusa u bolesnickom materijalu ( najcesce izolacijom i identifikacijom)

Odredivanje specifi¢nih antitela u bolesnickim serumima ( utvrdivanje njihovog titra, dinamike, prac
parnim bolesnickim serumima, uzetim u razmaku od 14 dana , kao i dokazivanje klase antitela)

Za izolaciju virusa uzima se bris guse ili nazofaringsa ali se kao najbolji bolesnicki materijal pokaza
guse obolelog. U ovako uzetom materijalu najvisi titar virusa postoji drugog dana nakon pojave sim
Virus se moze izolovati i dokazati od prvog do petog dana od pocetka bolesti, ali je materijal najbol
prva tri dana od pojave simptoma.

Nemoguce su bilo kakve mere izolovanja i ogranicavanja sirenja influence u populaciji zbog kratkog
inkubacionog perioda influence, njene kontagioznosti i mogucnost brzih komunikacija medu ljudima .

Vakcinacija je danas najuspesniji metod za sprecavanja influence. Vakcinacijom je moguce smanjiti mor
ali ne moze se postici eradikacija influence.

S obzirom da imunitet nakon prirodne infekcije ne traje dugo, ne moze se ocekivati da imunitet pos
vakcinacije daje trajniju zastitu. Postvakcionalni imunitet traje nekoliko meseci.

Postoje de vrste vakcina protiv influence:
,mrtva“ (inaktivisana) i

»,Ziva“ (atenuisana).
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,Mrtve“-inaktivisane vakcine su napravljene od virusa umnozenog na embrionisanom kokosijem jaj
preciscenog centrifugiranjem na saharoznom gradijentu. Zatim se virus inaktivise formalinom,

propiolaktonom ili nekim deterdzentom( kod vakcina koje ne poseduju pun virus). Neke od ovih va
sadrze kompletan virus (pune vakcine) a druge samo pojedine sastavne delove virusa ( podeljene i
podtipske vakcine). ,,Split*“ vakcine se pripremaju od pulova virusa, inaktivisu se kao i za'mrtvu v
a zatim se tretiraju deterdzentima radi suzbijanja virusnih Cestica. Imuni odgovor je slican kao
vakcina sa celim virusom ali je manje nuspojaval

VAKCINACIJA SE PREPORUCUJE STARIM OSOBAMA | OSOBAMA SA HRONICNIM OBOLJENJIMA
KARDIOVASKULARNOG | RESPIRATORNOG TRAKTA. TAKVE OSOBE TREBA DA SE VAKCINISU SVAK

INTRAMUSKULARNO DAVANJE VAKCINE UZROKUJE MANJE LOKALNE REAKCIJE OD SUBKUTANE AP

,Zive atenuisane vakcine imaju potencijalnu prednost nad ,, mrtvim“ vakcinama jer uzrokuju st
lokalnog imuniteta.

SVE ,,ZIVE“ VAKCINE 1ZAZIVAJU NESTO DUZI IMUNITET OD MRTVIH!

Upotreba interferona i egzogenog interferona u profilaksi i terapiji influence nije dala reztultate
opravdali njegovu primenu u sprecavanju bolesti.

U slucaju proizvodnje ,,zive,, vakcine protiv influence postoji znacajan problem. Tesko je po
atenuaciju vakcinalnog soja virusa u vremenu u kome je vakcina potrebna tj kada se vec
influence izmenjenog antigenskog oblika. Pre nego sto se dokaze da je spravljena vakci
ne daje nezeljene reakcije ( ispitivanje na dobrovoljcima) virus se moze ponovo anti



Tretman influence svodi se na simptomatsko lecenje. Novija saznanja o mogucnosti'davanja salicil
akutnoj fazi influence cini frekventnijim nastanak Reye-ovog sindroma kod dece, namece oprez k
davanja salicilata pogotovo deci.

U cilju prevencije i terapije sekundarnih bakterijskih infekcija ( pneumonija) praksa davanja an
ima opravdanja pogotovo kod starih i hronicnih bolesnika. Medutim kod davanja antibiotika tre
svestan da oni ne deluju kauzalno na virus nego deluju samo na sekundarne bakterijske infekci
ima. Svaki lekar treba da bude svestan cinjenice da nekontrolisana primena antibiotika izaziv
rezistentnhin sojeva bakterija na ove mocne i efikasne lekove.

Hemioterapeutik Amantadin je sintetski preparat koji deluje kauzalno sprecavajuci razmno
influence A.

Posebno efikasno deluje na podtipove A2 i A3.
Ne deluje u slucaju infekcije virusom influence B.

Lek ispoljava dejstvo u ranoj fazi razmnozavanja virusa, sprecavajuci viropeksu i pogotovo pene
virusa u celiju. Najefikasnije deluje ako se da pre ekspozicije( smanjuje frekvencu infekcija) ili
inkubacije ( klinicku sliku i tok bolesti ¢ini laksim).

Ne deluje na virus pticjeg gripa H5N1

Moze dati nezeljene neuroloske simptome i gubitak koncentracije. Ovi simptomi se javljaj
od davanja leka

Najveci problem u terapiji je potreba za ranim davanjem leka jos u fazi inkubacije

Rimantadin izaziva manje nuspojava od amantadina
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Ribavirin-sintetsko jedinjenje pokazalo se efikasno u sprecavanju replikacije mnogih virusa, na k
Celija sprecava umnozavanje virusa influenzae tipa A i tipa B. Lek se dobro podnosi ali se smatra
deluje imunosupresivno pa zbog toga nije mnogo primenjivan u terapiji influence kod'ljudi.

Poslednjih godina pokusava se primena vise antivirusnih jedinjenja u cilju postizanja njihovog
sinergistickog delovanja. Sa ovakvim nacinom lecenja svodi se na najmanju mogucu meru nast
rezistentnih sojeva virusa.

Amantadin i ribavirin -smatra se da su inibitori proteina M2, a Zanamivir i Oseltamivir su inhi
neuraminidaze. Mogu se davati i kombinacije antivirusnih lekova i interferona.

Najvece strucno opravdanje je u davanju antivirusne terapije starima, hroni¢nim bolesnicim
imunoloski deficitarnim osobama koji iz bilo kog razloga ne mogu da prime vakcinu.

Za vreme epidemije influence obicno oboli 10-30 % stanovnistva, a isti toliki procenat je inapa
inficiran. Letalitet je srazmerno mali. U pandemijama nastalim usled pojave novog podtipa viru
morbiditet i letalitet mogu biti vedi.

Virus influence A izaziva epidemije i pandemije posto je antigenski veoma promenljiv, a tip B o
uzrokuje samo manje epidemije posto je podlozan manjim antigenskim varijacijama. '



» Opazanja pokazuju da virus influence A iz zivotinja i ptica moze genetskom rekombinacijom i

ZAKLJUCAK

INFLUENCA JE EPIDEMIJSKO OBOLJENJE KOJE POGADA SVE DOBNE SKUPINE | PO TOME'SE RAZLIKU
DRUGIH RESPIRATORNIH VIRUSNIH INFEKCIJA KOJE CESCE ZAHVATAJU DECU | OMLADINU.

Epidemije se pojavljuju iznenada a dostizu vrhunac za nekoliko nedelja i iznenada prestanu.

U poslednjih sto godina bile su cetiri pandemije influence

adaptacijom da formira sojeve koji inficiraju ljude. Virusi influence zivotinja i ptica pomoc
rekombinacije sa humanim virusima postaju ne samo prenosivi na ¢coveka i prenosivi sa cove
nego igraju znacajnu ulogu kao rezervoar epidemijskih i pandemijskih sojeva virusa influenc
populaciji.

Animalni i pticiji sojevi virusa influence A nisu se Cesto prenosili na coveka a i kada su bili pren
su blage infekcije. Direktno prenosenje pticjeg virusa influence A na coveka opisano je u Hong K
put sa vrlo virulentnim virusom H5N1 i teskom klinickom slikom obolelih.
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