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Maailma Terviseorganisatsioon
kuulutas 11. juunil 2009. a vilja uudse
genoomiga sigadelt pirit A-gripi
(H1N1) viirusnakkuse pandeemia
kuuenda faasi. Pandeemiad tekivad
siis, kui hakkab levima uus gripivii-
ruse alatiiiip, mille vastu inimestel
puudub immuunsus. Gripp on piisk-
nakkus ja grippi haigestumist mojuta-
vaks kolmeks olulisemaks teguriks on
peremeesorganismi nakkusetekitajale
immuunvastuse tsiikliline kéikumine,
viiruse keskkonnas piisimist ja levikut
mojutavad tegurid ning aastaaegadega
seotud inimese kiditumise muutused.
Artikli eesmirk on kirjeldada gripivii-
rust nakkusetekitajana ja inimese orga-
nismi immuunvastust gripiviirusele.

2009. aasta 12. aprillil, kui pdhjapoolkeral
oli saabunud sesoonse gripihooaja 16pp,
teatas Mehhiko Terviseministeerium hinga-
misteede nakkuse puhangust Mehhikos,
mille tekitajaks oli uudse genoomiga
sigadelt périt A-gripi (HIN1) viirus (1).
11. juunil kuulutas Maailma Terviseorga-
nisatsioon A(HIN1) pandeemia kuuen-
dasse faasi joudnuks — nakkus oli levinud
tle maailma (2).

NAKKUSETEKITAJA

Gripiviirused kuuluvad Orthomyxoviridae
sugukonda (kr orthos ’veatu’, myxo ’lima’)
ning neid on kolm perekonda: A, B ja C.
Nende kdikide genoom on segmenteeritud
ja koosneb negatiivse polaarsusega RNA
molekulidest, mida A- ja B-gripi viirustel on
kaheksa ja C-gripi viirusel seitse. Gripivii-
rustel on pleomorfne lipiide sisaldav viliskest,
mille viirus saab peremehe rakust viljudes
kaasa. Virion v0ib olla nii kerakujuline
(80—120 nm) kui ka moodustada filamente (3).

PANDEEMIAD

Pandeemiad tekivad siis, kui hakkab levima
uus viiruse alatiip, mille vastu enamikul
rahvastikust puudub immuunsus. Téiesti
uute, pandeemiate tekkeni viivate alatiii-
pide teke on omane vaid A-gripi viirusele.

Gripi levikus ja pandeemiate tekkes on
olulised kaks uue antigeense struktuuriga
gripiviiruse tekkemehhanismi: triiv (ingl
drift) ja viljavahetus (ingl shift) (4). Triiv
leiab viiruse paljunemistsiiklites aset pide-
vate punktmutatsioonidena. Triiv voib viia
ka sellise viiruse tekkeni, mida inimese
organismis leiduvad varasemate gripitii-
vede vastased antikehad ei suuda éra tunda.
See on peamiseks pohjuseks, miks on uue
hooajalise gripivastase vaktsiini tootmine
vajalik igal aastal (5).

Antigeenne viljavahetus ehk reassor-
tantse viiruse teke viib aga tédiesti uue
alatliibi tekkeni, sest thekorraga vahetub
palju périlikku ainet. See voib aset leida
teise peremehe (nt linnu-, seagripi-)
viiruse genoomi tervete segmentide otsese
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ulekande tulemusel. Arvatakse, et 1918.
aasta hispaania gripp olevat linnugripivii-
ruse otsene lilekanne inimesele. Uute reas-
sortantsete viiruste tekkeks on looduses
tdnu ridndlindudele mdootmatu reservuaar.
Nii 1957. kui ka 1968. aastal pandeemiat
pOhjustanud A-gripiviiruse alatiip on
tekkinud inimese ja linnugripi viiruste péri-
liku materjali kombineerumisel (4-6).

UUS, 2009. AASTA PANDEEMILINE A(H1N1)
GRIPP

Esimeseks uue, 2009. aasta pandeemilise
levikuga gripiviirusesse A(H1N1) haiges-
tunuks peetakse Mehhiko pdhjaosas elavat
6kuust tidrukut, kes haigestus 24. veeb-
ruaril 2009. aastal. Esimene viroloogiliselt
kinnitatud juht Ameerika Uhendriikides
registreeriti 15. aprillil, kui Californias oli
10aastasel poisil test H1 antigeeni suhtes
positiivne, kuid sesoonse H1 ja H3 antigeeni
suhtes negatiivne. 11. juunil andis Maailma
Terviseorganisatsiooni peadirektor dr
Margaret Chan teada uue A(HIN1)v gripi-
pandeemia 6. faasist, tunnistades, et nakkuse
levikut ei ole vdimalik takistada (7).

GRIPIVIIRUSE IDENTIFITSEERIMINE EHK
SAMASTUS

A-gripiviiruse alatiitipide klassifikatsioon
pOhineb pinnaglikoproteiinide hemaglu-
tiniini (HA) ja neuraminidaasi (NA) anti-
geensetel omadustel. HA molekuli abil
viirus seondub ja siseneb rakku ning neuro-
amidaasi abil uue pdlvkonna viirus lahkub
rakust. Seejuures on A-gripiviirustel teada
16 erinevat hemaglutiniini (inimesi naka-
tavad H1 ja H3) ning 9 neuraminidaasil
poOhinevat alatiipi (inimesi nakatavad N1
ja N2 alatiiip). B-gripp pohjustab harva
laiaulatuslikke epideemiaid ja C-tiitip vaid
sporaadilist haigestumist (5).

A-gripiviiruse kaheksa RNA molekuli kodee-
rivad 11 valku: pinnavalke hemaglutiniin (HA)
ja neuraminidaas (NA), tuumavalku NP,
maatriksvalke M1 ja M2, mittestruktuurset
valku NS1 ja struktuurset valku NS2 (uue
nimega NEP) ja polimeraase PA, PB1,

PB1-F2, PB2 (vtjn 1). M1 moodustab viiruse
lipiidse membraani alla seda tugevdava maat-
riksi ning M2 seda lébivaid ioonkanaleid (olles
seega ka pinnavalk). Viiruse RNA replikat-
siooni ja transkriptsiooni eest vastutavad PB1
ja PA ning NP. NS1 inhibeerib interferooni
ning PB1-F2 soodustab apoptoosi teket.
Mehhikos avastatud ja sealt levima hakanud
uue gripi A(HIN1) néol on tegemist nelja-
kordse reassortantviirusega, mis on tekkinud
nii, et imetaja organismis samal ajal (ihte rakku
sattunud A-gripi erinevast alatiitibist viirused
on omavahel vahetanud RNA-segmente ja
selle tulemusena on tekkinud uue antigeense
struktuuriga viirus ehk reassortant. Nimelt
on uue viiruse poliimeraasid PB2 ja PA périt
Pohja-Ameerikas levinud linnugripiviiruselt;
PB1 inimese H2N3 viiruselt; HA, NP ja NS
Pohja-Ameerika seagripiviiruselt ning NA ja M
périnevad euraasia seagripiviiruselt. Seejuures
on kolm geenisegmenti — HA, NP ja NS —
parit 1918. aasta viirustiivelt. Seega on uus
gripiviirus tekkinud Pohja-Ameerika ja
Euraasia seagripiviiruste kohtumise tulemu-
sena sea organismis. Kuigi otseselt oli uue

PA
HA
NP
NA
M1+ M2

NS1+NS2

Joonis 1. Gripiviiruse skemaatiline esitlus.
Gripiviiruse genoom koosneb 8 erinevast RNA-
segmendist, milles on kokku 11 kodeerivat valku:
hemaglutiniin (HA), neuraminidaas (NA), tuumavalk (NP),
maatriksvalgud (M1 ja M2), mittestruktuursed
valgud (NS1ja NS2), polimeraasid (PA, PB1, PB1-
F2, PB2). Viirus siseneb rakku hemaglutiniini abil
jalahkub rakust neuraminidaasi abil. Viiruse RNA
replikatsiooni ja transkriptsiooni eest vastutavad
PB2, PB1ja PAning NP. Segmenteeritud genoomiga
viiruste puhul on véimalik genoomi osade (tervete
RNA molekulide) vahetus erinevate viiruste vahel.
Allikas: Uppsala Ulikooliimmunoloogia osakonna
professor Lars Pilstomi 6ppematerjal.
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pandeemilise gripitiive teke kahe seagripivii-
rustiive reassortant, siis need kaks viirustiive
on tegelikult olnud vdhemalt nelja iseseisva
lindude ja imetajate liikidevahelise tilekande
tulem — lindude, inimese ja sigade viiruste
geenisegmentide reassortant (5).

Kliiniliselt on gripp hingamisteede dge
viirusnakkushaigus, millele on iseloomu-
likud palavik, peavalu, lihasevalu, halb
enesetunne, nohu, kurguvalu ja koha.
Mao-seedetrakti haigusndhud (iiveldus,
oksendamine, kdhulahtisus) ei ole gripile
iseloomulikud, kuid vdivad lastel kaasneda
respiratoorses faasis — neid on kirjeldatud
A(HI1IN1)- ja B-gripi koolipuhangute ajal
kuni 25%-1 haigestunutest. Kéha on sageli
tugev ja pusib pikka aega, teised haigus-
nihud aga taanduvad enamikul haigestu-
nutest ilma ravita 2—7 pédeva jooksul.

ESINEMISSAGEDUS

Pandeemiad esinevad suhteliselt harva, 3—4
korda sajandi jooksul, epideemiad, koha-
likud puhangud ja sporaadiline haigestu-
mine aga igal aastal. Kliiniline riindetase on
epideemiate ajal 10-20% tldpopulatsioonis,
ulatudes suletud populatsioonides (koolid,
hooldekodud jms) ile 50%. Epideemiate
algfaasis on tavaliselt enim haigestunuid kooli-
ealiste laste hulgas, seejirel nende pereliik-
mete hulgas. Epideemia kestab tavaliselt 3—6
néddalat, viirus ringleb elanikkonna hulgas aga
juba nidalaid enne ja ka pérast epideemiat.
Parasvootmes tekivad epideemiad tavaliselt
talvel, troopikas aga aasta ringi (4, 5).

RESERVUAAR

Inimeste hulgas levivate gripiviiruste reser-
vuaariks on inimesed ja praegu on toeliselt
inimesega adapteerunuid vaid kolm kombi-
natsiooni: HIN1, HIN2, H3N2. Linnud ja
imetajad, eelkdige sead on inimeste jaoks
geneetilise reassortimisega tekkivate uute
A-gripiviiruste reservuaariks (5).

LEVIKUTEED
Gripp on piisknakkus. Piisknakkusena
levivad gripiviirused kas aerosoolina,
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suurte piiskadena voi otsese ja kaudse
kontakti korral kehasekreetidega. Enam on
levinud arvamus, et gripiviirus levib pdhi-
liselt suurte piiskadena, aerosoolina levik
on olulisel kohal kiilmal madala dhuniis-
kusega aastaajal. Aevastamisel ja kohimisel
keskkonda paisatud hingamisteedest périt
sekreeti sisaldavad piisad settivad Kkiiresti,
saastades mitte rohkem kui paari meetri
raadiuses. Lisaks aerosoolina ja piisknak-
kusena levikule on nakatumine voimalik ka
viiruseid sisaldava sekreediga kokkupuutel.
Viirus pusib kuivadel pindadel nakkusoht-
likuna kuni 48 tundi (8).

Gripilevikut mojutavaid keskkonnate-
gureid on teaduslikult uuritud alates 1960.
aastast, mil todeti, et viiruspartiklite levik
sOltub dhutemperatuurist, suhtelisest niis-
kusest ja aastaajast. Isegi sporaadiliste
haigestumiste korral, kui vaktsiiniga enne-
tatavate nakkuste puhul on massilise vakt-
sineerimisega epideemiate tekke voimalus
korvaldatud, leiab haigestumine aset ikka
pigem nakkusele tiilipilisel aastaajal. Nii
voib Oelda, et gripp, pneumokokk ja rota-
viirus on talvised nakkused, leetrid ja RSV
kevadised, poliomiieliit ja teised entero-
kokid suvised ning I tiilipi paragripiviirus
stigisene nakkus.

Gripiviirusesse haigestumine on tugevalt
sesoonne parasvootme piirkondades, kuid
mitte troopikas. Jarelikult on gripiviiruse
levikus ja elulemuses oluline osa keskkon-
nateguritel. Grippi haigestumist mojutava-
teks kolmeks olulisemaks teguriks arvatakse
olevat jirgmised: organismi nakkusetekita-
jale immuunvastuse tstkliline kdikumine
(seotud sesoonse melatoniini voi D-vita-
miini metaboliitide taseme kdikumisega) (9),
keskkonnas viiruse piisimist mojutavad
tegurid (temperatuur ja Shuniiskus) ning
aastaaegadega seotud inimese kditumise
muutused — kiilmal aastaajal veedetakse
enam aega siseruumides, kus inimestevahe-
lised ldhikontaktid on sagedasemad. Niiteks
talviste koolivaheaegade ajal on tlipiline
koolilaste hulgas grippi haigestumise vihe-
nemine ca 25%.

Eesti Arst 2010; 89(1):21-30

23



ULEVAATED

Siseruumides on nakkuse saamise risk
seletatav jirgnevaga. Kohimine ja aevasta-
mine tekitab hulgaliselt hingamisteedest vilju-
vaid osakesi, millest enamik on vidiksemad kui
5-10 um. Viljakohitud voi aevastatud osakesed
aurustavad Kkiiresti, vihenedes ldbimdddult ja
kaitudes kui aerosool. See fenomen vdoimaldab
labimdotu vihendada kuni poole vorra ja selli-
seid osakesi kutsutakse piisktuumadeks (ingl
droplet nucler). Piisktuumad on hiigroskoopsed
ja niiskes Shus paisuvad nad uuesti endisesse
suurusesse. Sellised hiigroskoopsed osakesed
jouavad sissehingamisel kergesti alumistesse
hingamisteedesse. Seega toimub grippi naka-
tumine tavaliselt viiruseid sisaldava aero-
sooli sissehingamisel ja alumised hingamis-
teed on eelistatuim esmanakatumise koht (8).
Talvisel ajal on siseruumides valdavalt ka madal
Ohuniiskus. Madala suhtelise dhuniiskuse,
20-35% korral levivad gripiviirused kdige pare-
mini, samas kui 80% suhtelise niiskuse korral
on levik tdielikult blokeeritud (10). Nii haiges-
tusid laborikatses madala Shuniiskusega ruumis
pea koik merisead, 80% suhtelise niiskusega
ruumis aga ei haigestunud tikski. Kui tempe-
ratuur oli korgem kui 20 °C, vihenes nakkuse
levik. Seega on gripiviirused seda stabiilsemad,
mida madalam on Shu absoluutne niiskus ja
temperatuur. Madala suhtelise Shuniiskuse
juures toimub Kiiresti bioaerosoolide veetus-
tamine, viies piisktuuma tekkeni, kdrge Shuniis-
kuse korral viljahingatud piisknakkus veestub,
suureneb modtmetes ja settib kiiresti maha.
Korge suhtelise ohuniiskuse korral aga vélja-
hingatavas ohus olevad gripiviirused settivad
sedavord Kkiiresti, et levik on raskendatud.
Suurem haigestumine madalamal tempera-
tuuril on ka seletatav ninalimaskesta kui fiitisi-
lise nakkusbarjééri viletsama seisundiga. Jahtu-
misel suureneb lima viskoossus ninalimaskestal
ning ripsepiteeli puhastav voime viheneb, andes
viirustele parema voimaluse rakku tungida ning
hakata paljunema (10).

VASTUVOTLIKKUS

Grippi haigestumise tippaeg kdigub aastast
aastasse mitte enam kui viis kuni kimme
néddalat. Seejuures sesoonsus on nii polio-,

rotaviiruse kui ka gripinakkusesse haiges-
tumisel seda enam viljendunud, mida
kaugemal asutakse ekvaatorist. Voib arvata,
et sesoonne keskkonnategurite muutus
mojutab nii nakkusetekitajat kui ka pere-
meesorganismi immuunvastupanuvoimet
infektsioonile. Teame, et imetajatel, ka
inimestel, mdjutab organismi fiisioloogiat
00 ja pdeva pikkus, modelleerides melato-
niini taset. Teatud aastaajal on inimesed
monede nakkuste suhtes resistentsed, teisel
ajal aga vastupidi — vastuvotlikumad.

Epideemiate ja pandeemiate ulatus
sOltub rahvastiku immuunsuse tasemest,
uue viirustive virulentsusest, antigeen-
sete variatsioonide ulatusest ja varasemate
nakatumiste arvust. Nakatumine annab
immuunsuse viiruse spetsiifilisele antigeen-
sele variandile, immuunsuse kestus ja ulatus
sOltub immuunsust tekitavate viiruste anti-
geensest sarnasusest. Pandeemiate korral,
mil levib uus alatlitip, on eriti ohustatud
lapsed, sest neil kdigil puudub varasem
kokkupuude selliste viirustega. Immuunsus
on olemas vaid neil, kes on elanud tle vara-
sema sama vOi antigeenselt struktuurilt
sarnase alatiilibiga haigestumise.

Gripipandeemiate ajal on haigestunuid
viahemalt 20% rahvastikust, hooajalise gripi
ajal seevastu tavaliselt mitte enam kui 5-10%.
Kliiniline riindetase arvestab vaid haigus-
ndhtudega inimesi ega hdlma asimptoom-
seid nakatunuid, peegeldades sellega viiruse
patogeensust.

PATOGEENSUS

Arvatakse, et 1918.-1919. aastatel suri
A(HI1IN1) grippi ja selle tiisistustesse 0,5%
toonasest maakera rahvastikust. Ka enne
1918. aastat levinud gripiviirused on olnud
erineva patogeensusega, varieerudes kerge-
test haigusnidhtudest kuni suure suremusega
pandeemiateni (5).

A-gripiviiruste edukas levik imeta-
jate hulgas pdhineb nn Ait and run (166 ja
jookse) taktikal: esmalt pOhjustab viirus
dgeda nakkuse ja levib seejirel edasi jargmi-
sesse peremehesse. Selline viirus paljuneb
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kiiresti, levib kergesti elutihtsatesse elun-
ditesse ja pohjustab suuri koekahjustusi. Et
sellise viirusega edukalt voidelda, on orga-
nismil vaja kiiret ja joulist immuunvastust.

VIIRUSE SISENEMINE

A-gripiviirus paljuneb tilemiste hingamis-
teede epiteelirakkudes, monotsuitides,
makrofaagides ja teistes leukotstititides (11).
Grippi nakatumine, haiguse kliiniline kulg
ja paranemine sOltub organismi sattunud
viiruse partiklite hulgast, viiruse paljune-
mise kiirusest, organismi flisioloogilisest
seisundist ja immuunvastusest.

Gripiviirus siseneb hingamisteede limas-
kestade kaudu, seondudes epiteelirakkude
pinnal ekspresseeritud siaalhappe moleku-
lidega. Hingamisteid kattev ripsepiteel koos
lima tootvate rakkudega on viirusele selli-
seks mehaaniliseks kaitsebarjdiriks, mida
paljud viirused ei suuda tletada. Viiruse
sisenemist epiteelirakku saavad takistada
viirusespetsiifilise IgA antikehad, mis on
tekkinud sama antigeeniga eelneva kokku-
puute tagajirjel, ning vihemal mééral ka
mukoproteiinid, mis on vdimelised seon-
duma viiruse hemaglutiniiniga.

Enamik viiruse partikleid seondub epitee-
liraku membraaniga juba 2—5 minutit parast
hingamisteedesse sattumist. Virionidel
votab rakku sisenemine aega 15-20 minutit.
Niipea kui viiruse esimesed ribonukleopro-
teiinid jouavad rakutuuma (ca 30 min pérast
nakatumist), hakatakse rakus massiliselt
tootma viiruse mRNA-d. Umberliilitumine
viiruse mRNA-de produktsioonilt viiruse
genoomide produktsioonile toimub umbes
3 tundi pdrast nakatumist. Uued viirused
eraldatakse rakuvilisesse keskkonda uusi
rakke nakatama keskmiselt 5 tundi pédrast
organismi esmast nakatumist (12). Seega on
gripiviiruse paljunemine organismis viga
kiire ja haigussimptomite véljakujunemise
kiirus (vahemikus 1-7 pdeva) soltub sellest,
kas organismi sattus korraga paar voi paar
miljonit virioni, sest mida rohkem viiruse
partikleid hingamisteedesse saabub, seda
rohkem epiteelirakke tihel ajal nakatub,
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ning loomulikult ka individuaalsest orga-
nismi immuunvastusest.

Organismi viirusevastane kaitse koosneb
nii kaasastindinud ehk loomuliku (innate)
kui ka omandatud (adaptive) immuun-
suse elementidest. Loomulik immuunsus
on aktiivne juba enne patogeeni sisene-
mist, see vastus on Kiire ja efektiivne ning
pohineb teatud molekulide voi struktuuride
dratundmisel, mis esinevad viirustes, kuid
puuduvad peremeesorganismis, néiteks
kaheahelaline RNA (dsRNA), 5’-trifos-
faadiga tiheahelaline RNA(ssRNA), tsiito-
plasmaatiline ja metiileeritud DNA (CpQG).
Antiviraalse loomuliku immuunsuse hulka
kuuluvad roll’i-laadsed retseptorid (TLR),
tstitoplasmaatilised helikaasid RIG-I ja
MDA-5, komplement, interferooni sisteem
(IFN ja IFNIi poolt aktiveeritavad geenid)
ja rakud, mis vOivad kas fagotsiiteerida voi
tappa viirusega nakatunud rakke. Enamiku
nakkusi elimineerib loomulik immuunsus,
ilma et haigus vélja kujuneks. Kiirelt palju-
nevate vOi viga arvuka sissetungiga patogee-
nide kdorvaldamiseks aktiveeritakse ka adap-
tilvne immuunsiisteem.

Adaptiivse immuunsisteemi rakud
(B-ja T-rakud) tunnevad éra kindla pato-
geeni tiksikuid liike. Immuunvastus saab
alguse hingamisteedega piirnevates liimfisol-
medes, kuhu viiruse paljunemise koldest
migreeruvad antigeeni (gripiviirust) esit-
levad rakud, enamasti dendriitrakud (DC).
Liumfisdlmes patogeeni dra tundnud rakud
aktiveeruvad, paljunevad klonaalselt ja
diferentseeruvad nii efektor- kui ka malu-
rakkudeks. See toimub umbes nelja-viie
péeva kestel, selle aja jooksul limfisdlmed
suurenevad, muutuvad valulikuks ning neis
toimub antigeeni suhtes parimate B- ja
T-rakukloonide valik. Valmis efektorrakud
suunduvad vere ja limfi kaudu limfisol-
mest tagasi poletikukoldesse, kus tsiitotoksi-
lised T- rakud (Tc) tapavad viirusega naka-
tunud rakke ning B-plasmarakud toodavad
viirusevastaseid antikehi. Immuunvastuse
(haiguse v0i vaktsineerimise) jarel tekkinud
B- ja T-mélurakud migreeruvad luutdisse
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ja pusivad seal indiviidi kogu tlejddnud
eluaja. Kokku on organismis sama retsep-
toriga milurakke vihe, ja kuigi nad palju-
nevad kiiresti (nende arv kahekordistub
iga kuue tunni jirel), vOotab see aega umbes
kaks pdeva, enne kui nende arv on piisav
haigustekitaja inaktiveerimiseks. Kuivord
aga viirus paljuneb samal ajal iga kuue tunni
jooksul ca 1000 korda, siis juhul kui loomu-
pidrane immuunsus nakkuse alguses viiruse
paljunemist ei kontrolliks, saaks see orga-
nismile fataalseks.

INTERFEROONID, TSUTOKIINID JA PALAVIK
Viirusega nakatunud rakkude esmane
kaitse on organismi sissetungijast alarmee-
rimine interferooni ja proinflammatoor-
sete tstitokiinide slinteesiga. Interferoone
on kolme liiki: IFN I (IFNo, IFNf, IFNE,
IFNk, IFNw), IFN II (IFNYy) ja IFN III
(IFNA; 11.-28/29). IFNa toodavad leukot-
stitdid, IFNbD fibrioblastid ja IFNg T- ja
NK-rakud. Interferoonidel on viiruste-
vastane toime: nad muudavad veel naka-
tumata rakud viiruse suhtes resistentseks
ning viirusega juba nakatunud rakkudes
indutseeritakse viiruse genoomi ja valkude
lagundamine (13). Seega blokeerib interfe-
roon viiruse leviku veel nakatumata rakku-
desse ja takistab sellega viiruse reprodukt-
siooni. Gripiviiruse mittestruktuurne valk
NS1 pidurdab oluliselt interferooni anti-
viraalset mdju ning see kiirendab viiruse
paljunemist rakus, olles seega liks gripivii-
ruse leviku edukuse aluseid (14).

Pérast rakumembraani ldbimist siseneb
viirus endosoomi ja sealt edasi fagoliiso-
soomi, kus olenevalt raku tiitibist on eks-
presseeritud viirust dratundvad retsep-
torid TLR3 (seondub kaheahelaline RNA
(dsRNA)) ja TLRS8 (seondub tiheahela-
line RNA (ssRNA)). Gripi puhul on TLRS8
vihemalt niisama oluline signalisaator kui
TLR3. Happelises keskkonnas eemalda-
takse viiruse nukleiinhappeid kaitsev valgu-
line kest ning TLR3 ja TLRS8 on véimelised
sissetungijat dra tundma, tuuma signali-
seerima ning algatama proinflammatoor-

sete tstitokiinide stnteesi (15). sRIG-I ja
MDA-5 tunnevad tsiitoplasmas éra tiilipi-
lisi viiruse replikatsiooniprodukte ning akti-
veerivad interferooni ja tstitokiinide toot-
mist, kuid erinevat rada pidi (16). Kdik see
toimub juba esimesel nakkuspédeval.

Ko6ik tuuma omavad rakud on voimelised
tootma IFN I mingilgi mééral, kuid viirus-
nakkuste korral on peamised IFN I allikad
plasmatstitoidsed dendriitrakud, tootes seda
ca 1000 korda rohkem kui teised rakud. IFNg
tootjad on peamiselt T-rakud ja NK-rakud
ning paljud rakud toodavad IFN III, kaasa
arvatud dendriitrakud (DC). Viirusinfekt-
siooni dgedas faasis on I tiitibi IFN (IFNo/f)
kuni 100 korda tohusama antiviraalse
toimega kui IFNg (mis on viga oluline kroo-
niliste viirushaiguste puhul). Interferoonide
(o/B ja ka &) poolt on indutseeritud néiteks
Mx valk, millel on otsene antiviraalne toime
paljude erinevate viiruste vastu. Mx valk
koguneb tstitoplasmasse, seondub viiruse
valkudega ja blokeerib replikatsiooni (17).

Lisaks antiviraalsele mojule aktivee-
rivad interferoonid ka immuunsisteemi
rakke, néditeks makrofaage ja NK-rakke
ning soodustavad antiviraalset (Thl-tiitpi)
immuunvastust. Interferoonid indutsee-
rivad koesobivusantigeenide (major histocom-
patibility complex, MHC I ja MHC II)
ekspressiooni raku pinnal ja proteosoo-
mide ekspressiooni raku sees. Molemad
stisteemid aitavad esitleda raku pinnal rakus
toodetud viirusevalke. See vdoimaldab T-
rakkudel dra tunda viirusega nakatunud
rakke ning vajaduse korral kédivitada viiru-
sevastast adaptiivset immuunvastust.

Juba infektsiooni algfaasis indutseerivad
interferoonid proinflammatoorsete tstitokii-
nide interleukiin-loja B (IL-10t/f, tuumori-
nekroositeguri o ja B (TNFo/B, IL-6,
I1L.-8 ja MIP-1a tootmist (18). Tsilitokii-
nide esinemine veres on esimene tunnus, et
organism on viirusega nakatunud. Proinf-
lammatoorsed tsttokiinid inhibeerivad
hiipotalamuse soojatundlikke neuroneid,
mille tagajirjel tduseb termoregulatsiooni
algpunkt mone kraadi vorra ehk teisisdnu
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tekib palavik. Kdrgenenud kehatempera-
tuur kiirendab immunoloogilist vastust,
kiirendab fagotsiitoosi, soodustab limfot-
stlitide proliferatsiooni ja antikehade
produktsiooni.

Uuringud on ndidanud, et juba teisel
nakkusjirgsel pdeval esinevad inimese nina-
neelusekreedis tstitokiinid IL.-1a/b, TNFa/b,
IL-6, IL-8 IFNa ja IFNg. Kuivord eraldi
voetuna ei korreleeru mitte tikski nendest
tstitokiinidest gripiviiruse tekitatud haiguse
raskusega, vOib arvata, et tegemist on kas
tstitokiinide koosmojuga voi samade signaa-
liradade kasutamisega. Nende tstitokiinide
koosmoju tagajirjel tekib ajus lisaks pala-
vikule ka nn haiguskditumise siindroom:
motoorne ja sotsiaalne passiivsus ning isutus.

RAKULINE JA HUMORAALNE IMMUUNSUS
Naturaalsed tappurrakud (narural killer
cells, NK) on loomupéirase immuunsiisteemi
osa. Nad on vdga tohusad tapma rakke, mis
on kas stressis voi ei ekspresseeri oma pinnal
piisaval hulgal koesobivusantigeene. Nimelt
viheneb paljude viirusnakkuste taga-
jarjel raku MHC I/II molekulide siintees,
samuti vOivad ekspresseeruda stressimar-
kerid. NK-rakkude eelis Tc-rakkude ees
on, et nad on voimelised ltlisima viirusega
nakatunud rakke kohe nakatumise jirel —
niipea kui rakkude pinnal on niha marke-
rite muutused (19). Viirusega nakatunud
rakkude toodetud interferoon aktiveerib
omakorda NK-rakke, suunates neid viiru-
sega nakatunud rakke latiisima. NK-rakku-
dest milurakke ei teki.

Viirusevastane esmane kaitse (inter-
feroonid, NK-rakud, komplement) hoiab
infektsiooni seni kontrolli all, kuni palju-
nevad adaptiivse immuunsuse viirusespet-
siifilised B-ja T-rakkude kloonid. PGhimot-
teliselt vOib viirusevastane esmane kaitse
ka véikese ulatusega infektsioonid korval-
dada tdielikult.

Viirusespetsiifilised Tc-rakud, abista-
jarakud (Th) ja B-rakud on omandatud
immuunsuse osad ning lisanduvad esmase
nakkuse korral viirusevastasesse vOitlusesse
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umbes neli vOi viis pdeva pédrast nakatumist,
kuid nad on viga tohusad ja nende kloonide
moodustamisega organismis kaasneb viiru-
sekontsentratsiooni oluline vihenemine.
Nendest rakkudest moodustuvad ka malu-
rakud, mille kloonid aktiveeruvad kiiremini
(umbes kahe pédeva jooksul), suutes viiruse
paljunemise peatada nii tdhusalt, et haigus-
tunnused ei kujunegi vilja (vaktsineerimise
mote selles seisnebki). Nakkus ja vaktsi-
neerimine molemad kéivitavad nii B- kui
T-rakulise immuunvastuse. Eksperimentaal-
selt nakatatud inimestel on leitud, et korge
antikeha-tiiter ja Tc-tase korreleeruvad
viiruse vihema paljunemisega (20).

TH-RAKUD KUI PEAMISELT TSUTOKIINIDE
TOOTJAD NING NIl B-RAKKUDE KUI KA
TC-RAKKUDE ABISTAJARAKUD

Th-rakkude toodetud tsitokiinid on
olulised B-rakulise immuunvastuse alga-
tajad ja suunavad nii isotliiibi vahetust
(seda, millise konstantse osaga antikehi
B-rakk toodab) kui ka afiinsuse valmimist
(antikeha tugevamat seondumist antigee-
niga). Th-rakkude tstitokiinid stimuleerivad
viirusinfektsiooni kohas pdletikulise vastuse
ning aktiveerivad makrofaage.

Tc-rakud tapavad viirusega nakatunud
rakke vaid sellisel juhul, kui viiruse valk on
presenteeritud rakkude pinnal koos MHC I
molekuliga. Kui nakkuse tagajirjel peatub
MHC 1 ekspressioon, siis neid nakatunud
rakke Tc-rakud liitisida ei saa, kuna puudub
rakkudevahelise stinapsi loomiseks vajalik
retseptor. NK-rakud latisivad just selli-
seid rakke, kus MHC I puudub. Seega on
nakkuse kdrvaldamiseks vajalikud nii Tc-
kui ka NK-rakud.

Neutraliseerivad antikehad on viiru-
sevastases kaitses vdga olulised, kuna
nad suudavad tdkestada viiruse sisene-
mise rakku. Antikehad soodustavad fago-
tstitoosi ja viiruse ltsi komplemendi voi
NK-rakkude vahendusel. Seda loomuli-
kult juhul, kui antikeha on organismis enne
viiruse saabumist olemas — see eeldab kas
eelnevat vaktsineerimist voi sama nakkuse
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varasemat podemist. Esmasel kohtumisel
antigeeniga on B-raku kloonide paljunemine
aeglasem kui Tc-rakkudel, vottes tdhusa
antikehatiitri tekkimiseni aega vihemalt
kuus pdeva. Gripi puhul korreleerub nakkuse
torjumine paremini tsiitotoksiliste rakkude
aktiivsuse kui antikeha tiitriga (18).

SEKUNDAARSED INFEKTSIOONID

Viga sagedasteks gripitiisistuste tekitajateks
on bakteriaalsed superinfektsioonid. Gripi-
jargse hingamisteede bakteriaalse nakkuse
tekketegurite kohta on mitmeid oletusi,

Joonis 2. A-gripiviiruse infektsiooni pohjustatud
ripsepiteeli rakkude kahjustus hingamisteedes:
normaalne kurgu limaskest (1); 3 paeva péarast
A-grippi nakatumist on kurgu limaskestal
peaaegu kogu ripsepiteel irdunud (2);

7 padeva parast A-gripi infektsiooni hakkab
[_irsepiteel taastuma (3). Allikas: Uppsala
Ulikooli immunoloogia osakonna professori
Lars Pilstomi dppematerjal.

theks neist on ripsepiteeli rakkude totaalne
kahjustus (vt jn 2).

Sellele lisandub tdendoliselt veel see,
et kui gripiviirus, tiletades hingamisteede
humoraalsed kaitsemehhanismid, siseneb
epiteelirakku ja paljuneb seal, siis vaba-
nenud uus viirus siseneb fagotsiitoosi voi
endotsiitoosi teel ka immuunsisteemi
efektorrakkudesse. Nii viirusega nakatunud
epiteelirakud kui ka immuunsiisteemi rakud
(néiteks makrofaagid) tapetakse organismis
moodustuvate viirusespetsiifiliste tstito-
toksiliste rakkude poolt. Tslitotoksilisu-
sele lisaks ekspresseerivad Tc-, NK-rakud
ja mononukleaarsed fagotsiitidid ligandi
TRAIL (zumor necrosis factor(TNF)-related
apoptrosis-inducing ligand), mis alveolaari
epiteelirakkudega ja makrofaagidega seon-
dudes indutseerib apoptoosi (21). Ka gripi-
viirus ise indutseerib paljudes rakutiitipides
apoptoosi, kaasa arvatud makrofaagides,
mis just kopsu alveolaarides moodustavad
kdige esmase ja praktiliselt ainsa kaitse,
kuna seal puudub ripsepiteel. Seega toob
immuunsiisteem gripiviiruse paljune-
mist peatades ohvriks ka omaenese rakud,
kahjustab immuunsiisteemi olulisi kaitse-
barjdére ja pohjustab suurenenud vastuvot-
likkust sekundaarsetele infektsioonidele.

Ka ilma bakteriaalse infektsioonita vdib
primaarne viraalne pneumoonia pdhjus-
tada eluohtliku kopsukahjustuse. Nimelt
on alveolaarides vedeliku ja dhu eralda-
miseks vaid kaks viga Ohukest rakukihti:
alveolaarepiteeli ja kapillaarendoteeli rakud.
Kui gripiviirusest hdvivad alvolaarepiteeli
rakud, lekib plasma dhuruumi, ning kui
tabandunud on suur osa alveolaare, upub
patsiendi kops oma plasmasse. Kui viirusega
on tabandunud nii alveolaarepiteeli rakud
kui ka trahhea basaalmembraan, millest
kahjustunud epiteelkude muidu regene-
reerub, siis vOib see osutuda fataalseks.

Kuna gripinakkuse tagajirjel tekib
hingamisteid kaitsva ripsepiteeli oluline
kahjustus, millele lisandub veel immuun-
susteemi efektorrakkude kdrvaldamine, on
loodud soodsad tingimused sekundaarse

28

EestiArst 2010; 89(1):21-30



infektsiooni tekkimiseks. Seega on otstar-
bekas superinfektsiooni viltimiseks vakt-
sineerida pneumokokknakkuse vastu eriti
riskirthma kuulujaid. Lisaks on vanu-
ritel, siidame ja hingamisteede krooniliste
haiguste pdodejatel ning noorematel kui viie-
aastastel lastel grippi haigestumisel soovi-
tatav kohe alustada ravi antibiootikumidega,
selleks et védltida bakteriaalsest superinfekt-
sioonist tingitud tisistusi (22-24).

NAKKUSETEKITAJA PATOGEENSUSE
HINDAMINE HAIGLARAVI VAJAVATE HAIGETE
SUHTARVU JARGI

Hospitaliseeritute osakaal riigiti on vidga
erinev. See néitab, et sageli hospitaliseeri-
takse ka need haiged, kes tegelikult hospita-
liseerimist ei vaja. Haiguste Ennetamise ja
Torje Euroopa Keskuse (ECDC) analiitisi
kohaselt oli Idunapoolkeral 16ppenud gripi-
hooajal hospitaliseerimise vajadus 9-25
juhtu 100 000 inimese kohta. LLdunapool-
kera andmed néitavad, et intensiivraviva-
jaduse riskitegurid on rasedus (kiimne-
kordne vOrreldes mitterasedatega), astma
vOi moni teine krooniline hingamisteede
haigus (kolmekordne vorreldes tervetega),
suur tilekaal (kuuekordne vorreldes norm-
kaalulistega) (25).

LETAALSUS EHK SURMALOPPEGA GRIPPI
HAIGESTUMINE

Teadaolevalt kdoige suurema suremusega
pandeemia oli aastatel 1833-1837, kui
letaalsus ulatus 2%-ni (5). Praegu ECDC
tehtud arvutuste pohjal jddb arenenud
riikides 2009. a A(HIN1) suremus alla
0,02%, mis on oluliselt vdiksem, kui
pandeemia alguses prognoositi, erinedes
siiski riigiti suuresti. Austraalia, kus dsja
16ppes gripihooaeg, jdi gripisuremus samale
tasemele, kui see oli 2008. aastal talvel. Uue
A(HIN1) gripi eripdra ongi see, et riski-
rithma ei kuulu mitte nagu hooajalise gripi
korral vanemaealised krooniliste haigustega
isikud, vaid surmaldppelisi haigestumisi on
suhteliselt palju — 20-30% — noorte, eelne-
valt téie tervise juures olnud isikute hulgas
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ning 70-80% rasedate ja krooniliste haigete
hulgas (25).

Mehhikos sel kevadel haigestunutest
esinesid enamikul kas kerged voi moodukad
haigusnidhud ja surmajuhud olid seotud
hilise p66rdumise ning oseltamiviiriga ravi
alustamise hilinemisega (26). Kui 1918.
aasta pandeemia ajal olid paljud surma-
juhud seotud bakteriaalse nakkusega (5),
siis uude pandeemilisse grippi haigestu-
nutel polnud haiguse raskus seotud bakte-
riaalse nakkusega. Enamikul patsientidest
oli kopsukahjustus primaarselt gripiviiru-
sest. Letaalse 10ppega oli 58% mehaanilist
ventilatsiooni vajanud juhtudest, samas
ei ole aga teada, kas patsientidel esines
vireemia, nagu seda on kirjeldatud seoses
viga agressiivse A(H5N1) gripiviiruse
nakkusjuhtudega.

KOKKUVOTTEKS

Gripiviirusnakkusele osutatakse suuren-
datud tdhelepanu epideemiate tekke
kiiruse, haigestunute suure arvu ja tiisis-
tuste tosiduse tottu. Pandeemiad tekivad
siis, kui levima hakkab sedavord uus
viiruse alatliiip, kus enamikul v4i suurel
osal rahvastikust puudub immuunsus,
samuti peab seda tekitav viirus olema
piisavalt virulentne ning patogeenne ja
vOoimeline kergesti inimeselt inimesele
levima. Téiesti uute alatiiiipide teke, mis
viib pandeemilise levikuni, on omane
vaid A-gripiviirusele ja seda ettearva-
matute ajaperioodide tagant. Suhteliselt
tagasihoidlikud antigeensed muutused
leiavad A- ja B-gripiviirustes aset igal
aastal, tekitades sellega igal aastal uue
hooajalise gripivaktsiini tegemise vaja-
duse.
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pandemics that have claimed the lives of
millions. The emergence of influenza A
(HINT1) 92 years ago in 1918 led to a disast-
rous pandemic.

The virus is efficiently transmitted
between individuals through droplets of
aerosols generated by coughs and sneezes.
Aerosol spread of influenza virus is depen-
dent upon both ambient relative humidity
and temperature, both cold and dry condi-
tions favouring transmission. S-OIV infec-
tion can cause severe illness, the acute
respiratory distress syndrome, and death in
previously healthy persons who are young to
middle-aged, which is untypical for seasonal
influenza infection. Our review focuses
on the epidemiology of influenza and the
human immunity response to the virus.
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