Zardjelentés a K 81258 szamu, ,,Eqy kullancs-encefalitisz géc hiarom éves
felméro vizsgalata, kecskék és ragcsalok szerepe a virus terjesztésében” cimu
palyazat soran végzett munkarol 2010-2013.

Végzett munkankat az elfogadott illetve elbiralas alatt 4116 publikéacidink sorrendjében mutatom be.

1. Kecske kisérlet.

A hazai jarvanytan adatok szerint a humén kullancsencefalitisz (KE) fert6zddések egyre
jelentésebb hanyada alimentalis uton, nyers tej fogyasztasdval valosul meg. A tej forrdsa az
esetek szinte 100%-ban a kecske. Kisérletiink annak kimutatasara iranyult, hogy a kecskék
tiinetmentesen vészelik at a fertdzést, meddig virdmiasak, meddig {ritik a virust a tejiikkel és
atadjak-e a szoptatas soran gidaiknak.

20 szoptatd anyakecskét 4 csoportra osztottunk. Kontrol, virussal fertézott, immunizalt, de nem
fertdzott, immunizalt és fert6zott csoportokra. A kecskéknél naponta tejmintat vettiink, klinikai
tiineteket, testhdmérsékletet naponta feljegyeztiik 60 napon at. Minden masnap vért vettiink. A
vérsavobol ellenanyagokat (immunfluoreszcencia), a tejbdl fert6zOképes virust kisérleti
allatoltassal vizsgaltuk. A kisérlet utan 6 honappal a szoptatott gidak vérmintajabol ellenanyagot

probaltunk kimutatni.

F6bb megallapitasok:

- A kecskeék klinikai tiinet és 14z nélkiil vészelnek at.

- Immunizaléas 1/10-1/40 IF titereket indukal, ami megakadalyozza a virustritést.

- Nem immunizalt anyak 8-19 nap ko6zott tritettek tejjel virust, a tej mintak 3-18 napig
voltak RT-PCR pozitivak

- 65C pasztérozés nem, 100C hokezelés inaktivalja a fertdzott tejet.

- - A 6 hénapos szoptatott gidak 20-25 %-a 1/10 ellenanyagszinttel birt, azaz fertézdédtek.
Munkank eredményérdl az alabbi kézleményben szamoltunk be:
Balogh, Zs, Eqyed L., Ferenczi, E., Ban E., Szomor N. K., Takdcs M., Berencsi, Gy. 2012.

Experimental infection of goats with tick-borne encephalitis virus and the possibilities to prevent

virus transmission by raw goat milk



Intervirology 55(3): 194-200. (IF: 2,337)

2. Jarvanvtani adatelemzési munkak:

Az orszéagos epidemiologiai kozpont adatainak elemzésével vizsgaltuk 1998 és 2008 kozotti
703 magyarorszagi kullancsencefalitiszes eset tulajdonsagait, eloszlasat, kimutatandd a
leginkabb veszélyeztetett teriileteket, életkort nemet stb. Lyme borrelliozis vonatkozasaban
ugyanezt a munkat elvégeztilk. A KE esetek 0,46 és 0,84/100 ezer lakos szinten mozogtak,
1998-ban mutatkozott a legtobb fertdzés. Legveszélyeztetettebb a 15-59 éves férfikorosztaly,

az orszag nyugati és északi teriiletein sikeriilt kockézati veszélyzonakat kimutatni.

Viktor Zoldi, Attila Juhdsz, Csilla Nagy, Zoltan Papp, Ldszlo Egyed. 2013.
Tick-borne encephalitis and Lyme disease in Hungary: the epidemiological situation
between 1998 and 2008.

Vector borne and zoonotic diseases. 13(4): 256-265. doi:10.1089/1F: 2,277

Hasonl6 jarvanytani adatok vizsgalataval elemeztik 1953-2011 kozotti 27 tej kozvetitette
magyarorszagi KE jarvany adatait. 111 ember betegedett meg, jarvanyesetenként 1-26
beteggel. Leginkabb érintve a 10-14 éves fiuk, valamint a 30-39, 55-59 éves férfiak voltak. A
megbetegedések enyhe férfi (55%) tulsulyt mutattak. Az esetek 76%-a Nograd, Heves és Zala
megyék teriiletén tortént, 92%-ban kecske, 8%-ban tehéntejtl. Az alimentaris esetek aranya
az Osszes igazolt KE esethez képest 1992-2007 kozott 2,5-4% volt, ami 2007-2011 kozott

13,7%-ra nétt, jelezvén a tej ndvekvd szerepét a human KE fertézésekben.
Zoldi Viktor, Ferenczy Emoke, Egyed Laszlo.

Tej kozvetitette kullancsencefalitisz jarvanyok Magyarorszagon..

MAGY ALLATORVOSOK LAPJA 135: 48-56. 2013/1.

3., Kullancsok napi aktivitasanak vizsgalata:



Mivel a kullancsok egyben vektorai és rezervoarjai is a virusnak aktivitasuk viselkedésiik
ismerete fontos a virus természeti gocokban valo korforgasdnak megismerése szempontjabol.
Mivel a kullancsok napi ritmusar6l aktivitasarol gyakorlatilag nincs adat az irodalomban, a
nap 24 orajan keresztiil 24 5x5 méteres szomszédos mintavételi teriileten aprilistol oktoberig
havonta 1-1 vizsgalati napon minden o6raban kullancsokat gyiijtottiink, és a négyzetekben
ragcsalokat is csapddztunk. Minden 6raban mintavételkor a hdmérsékletet, paratartalmat a
talajszinten mértiik. Az adott nap napkelte és napnyugta adatait is rogzitettiik. Osszesen 1063
kullancsot és 25 ragesalot gyiijtottiink. Megallapithatd volt, hogy napnyugta utani 3 6rdban a
kullancsok kereso aktivitasa novekedik. Illetve a napnyugta utani 3 6raban gyljtott kullancsok
ardnya a napnyugta eldtti és utani 3-3 o6raban gyljtottekhez képest korrelalt a teriileten
mutatkozo ragesalo aktivitassal. E szerint a kullancsok érzékelik a napnyugta utan mozgd
ragcsalokat és aktivan keresik Oket. A kullancsok Juliusig aktivabbak voltak a nappali
ordkban, ez augusztus-szeptemberben ¢éjszakai aktivitasra valtozott valdszinlileg a
megnovekedett ragesald populacid éjjeli aktivitdsa miatt. eredményeink jelzik a fény, és a

ragesalok jelentének pozitiv hatasat a kullancsok keresé aktivitisara.

Viktor Zoldi, Jeno Reiczigel, Ldaszlo Egyed. 2013.
Monitoring the diel activity of Ixodes ricinus ticks in Hungary.
Experimental and Applied Acarology. 61(4):509-517. IF: 1,847

4., Kullancsok baktérium hordozasanak vizsgalata.

Mivel a kullancsok altal hordozott €és vérszivaskor a gazddnak atadott baktériumokrol nem
rendelkeziink pontosabb informaciokkal, 6 mintavételi helyen 3 kullancsfaj 8 fejlodési alakjat
gyljtottiik be, majd a felszini bakterium florat formalinnal inaktivalva, feltarva a a kullancsok
belsd szoveteit baktériumokat izolaltunk, és faji szinten meghataroztuk &ket PCR-
szekvenalasi technikdval. 126 begytijtott kullancsbol 116 baktérium toérzset izolaltunk,
amelyek 21 genusba tartoztak. A torzsek 89% Gram pozitiv volt, 21%ban bor, 4,5%
nyalkahartya, a tobbi kornyezeti (talaj, viz, ndvényzet) eredetii. Egyes fajok (Mycobacterium,
Bacillus) replikalodni is képesek a kullancsban, ahogy nagyszamu izolalt telepiik jelzi. 14
olyan baktériumot taldltunk, amelyet irodalmi adatok szerint mar okozott bakteriémiat,
halalesetet emberben, El6szor sikeriilt 10 anaerob baktériumot is kimutatni kullancsbol.

Lathat6 volt, hogy az egyes fejlédési fokozatok egyre tobb baktériumot hordoznak, azaz a



kullancsok minél tobb id6t toltenek a természetben, annél tobb baktériumot vesznek fel a
kornyezetb6l. Az Ixodes ricinus faj baktériumokkal sokkal fert6zottebb volt, mint a
Haemaphysalis concinna faj egyedei. Munkank el6szor bizonyitotta, hogy a kullancsok a
kornyezetbdl és vérszivas soran felvesznek baktériumokat, azokat a gazdéaba juttathatjak,
bakteriémiat okozva. Benniikk a baktériumok szaporodni is tudnak, és anaerob fajok is

eléfordulnak.

Beadva 3013. junius 16.

Laszlé Egyed, Laszlo Makrai. Cultivable internal bacterial flora of ticks.

Experimental and applied acarology 2013 IF: 1,847

2013 oktober 1-én minor revision mindsitést kaptunk jelenleg a szerkeszté elfogadasi

dontésére varunk.

5., Egy természeti kullancsencefalitisz géc vizsgalata terepen 2010-2013.

Munkank {6 teriilete egy természetes kullancsencefalitisz goc vizsgalata volt parazitologiai,
zoologiai, virologiai eszkdzokkel. E munkank a virus irodalmaban el6zmények nélkiili, mivel
e természetes gocokat nem szoktak pontosan megtalalni, helyiiket bizonyitani. 2007-ben egy
kecsketej-kozvetitette jarvany tort ki Zala megyében 25 korhazi esetszammal. Ezzel lehetdvé
valt, hogy a kecskék legeldjén eldzetes ragesalod csapdazéasokkal és szerologiai vizsgalatokkal
bizonyitsuk a virus jelenlétét, és pontosan helyhez kossiik eléfordulasat. E gécot 2010-13
kozott aprilistol-oktoberig havonta latogattunk 3 napra. A pozitiv egerek teriiletén 7x7
mintavételi négyzetet (10x10 méter) vettiink fel, a négyzetek kozepén ragcsaldocsapdakat
helyeztiink el, amelyeket 2 nappal-2 éjszakdn kinthagytunk, a csapdazott allatok adatait
felvéve vért vettiink, majd a befogéas helyén elengedtiik 6ket. E 10x10 méteres négyzetek
mindegyikében 10 nm?rdl kullancsokat gyljtottiink, fajukat fejlédési fokozatukat
meghataroztuk, majd beldliik a virust kisérletei allatoltdssal mutattuk ki. A koérnyezet
homérsékletét és paratartalmat a talajszinten egész évben negyeddranként mértik. 177
méterre egy hasonldé mintavételi rendszert vettiink fel (ahol elézetesen nem bizonyitottuk a
virus jelenlétét), kontroll teriiletként.

Munkénk annyi adatot eredményezett, hogy egy sokoldalas cikkben is nehéz volt
Osszefoglalni.

Osszesen a munkateriiletiinkdn 7247 kullancsot fogtunk (3 faj) ezekbél 3 virustdrzset

izolaltunk (0,404 ezrelék), a kontrollteriileten 4322 kullancs virusizolalas nélkiil. 571 ragcsalo



egyedet azonositottunk a munkateriileten, 539 vérsavomintat vizsgaltunk meg, 5,57%

bizonyult KE pozitivnak. Kontroll teriileten 376 volt az azonositott ragcsald egyed, 4,26%

pozitivitassal.

F6bb eredmények:

Elészor sikeriilt virust kimutatnunk a természetben Haemaphysalis concinna
kullancsbol.

Eldszor sikeriilt egy természetes petecsomobdl kikeld (Ixodes ricinus) larvak koziil a
virust kimutatni (151 larva 1 torzs, ami statsztikailag max 9%-os fertdzottséget jelez,
azaz transzovarialisan ilyen hatasfokkal megy at a virus a petékbe).

A fertézott kullancsok és ragesalok helye nem esett egybe, ez valoszinleg a ragesalok
véletlenszerli mozgésaval, és a vért szivott kullancsok véletlenszzerli leesésével
magyarazhato.

A kullancsok és ragcsalok szezonalitasa, egyedszama a fajok Osszetétele, aranya
rendszeresen valtozik. Lathatéan ez egy dinamikus Osszetett rendszer, de hogy mi
miatt valtozékony a kullancs és ragcsaldo populacio, azt tovabbra sem tudjuk, a
meteriologiai adatok, ragadozdk, rendelkezésre allo taplalék nem ok.

Virus perzsiztencia. A virus tuléléséhez egyszerre magas egyedszamu ragcsald és

kullancs populacio sziikséges, tartdsan egy helyen. A virus rossz hatasfokkal tudja a
ciklusat végigfutni, ehhez sok kullancs, és ragcsald sziikséges. (0,4 ezrelékes
viruspozitivitas kullancsban, 4-5% ragcsalokban)

Goée. A fertdzott teriilet egy adott pillanatban mindig egy kicsi, néhany nm?-es teriilet,
ahol néhany larva vagy 1-2 nimfa épp gazdat keres. Ezek a “forré pontok™ eldre nem
lathatoan, tervezhetden, megsziinnek illetve néhany méterre vagy kilométerre ujja
alakulnak, ahogy a fert6zott kullancsok gazda hianyaban elpusztulnak, vagy
gazdajukrol véletlenszerlien valahol leesnek. Igy egy nagyobb teriilet, (erdd)
endémiasnak tekinthetd, de benniik cask tobb, Kicsi, néhany nm?-es teriilet az igazabn
fert6z6. Es ezek a kis teriiletek a kullancsok sikeres vérszivasa fiiggvényéban
allandoan atalakulnak.

Védekezés. E teriileteket csak a vegetacio teljes kiirtasaval és elhordasaval lehet
mentesiteni. A vegetacio hianya annyira lecsokkenti a kullancs- és ragcsalopopuléciot,
hogy a virus rossz fert6zési hatasfokaval nem tudja fenntartani a ciklusat. Egy adott

teriileten a tartds ndvényzetirtas, és ezen allapot tartos fenttartasa nem gyakorlatias. A



védekezés egyetlen lehetdsége a természetes gocok hatékony felderitése, oda lehetdleg

emberek ne jarjanak, vagy ha mégis sziikséges, oltassak be magukat.

Egy sajnalatos baleset, 200 ezer ft-0S autos karosszériakar miatt intézetiink vezetése eltiltott a
vallalati aut6 hasznalatatdl ezzel ellehetetlenitették tovabbi kiszallasainkat. 2013 év masodik
felének kiszallasait lehetetlen mddon vonaton tettiik meg, de ez igy nem folytathatd, 7 évre
tervezett terepi munkankat abba kell hagyni. Az elsé 3 majd a tovabbi 4 év munkdjabol
terveztiink két cikket irni, igy egy cikk sziiletett az els6 4 év adataibol. Ehhez meg kellett
varnunk ez év (2013) utolsd oktdberi kiszallasat, a gyiijtott vérsavokat, kullancsokat meg
kellett vizsgalni, igy csak novemberben lett kész az e munkabol irt cikk. Jelen pillanatban a

Journal of General Virology-ban van elbiralas alatt.

Zoldi V, Papp T, Rigo K., Farkas J., Egyed L.

A four-year-long study of an active natural tick-borne encephalitis virus focus in Hungary,
2010-2013.

JGV 2013 Nov.

6. Immunhisztokémiai viszgalatok, az virus intraneuronalis terjedése.

A virus fertézott szervezetben vald terjedése, a kdzponti idegrendszer fejléddése az elmult
évtizedekben vizsgalatlan teriilete a KEV kutatdsnak. Kiilonb6z6 idépontokban laboratoriumi
egereket per os €s intramuskularisan (m. semimembranosus) fertdzve az allatokat naponta
vizsgaltuk hagyomdnyos (hematoxilin-eosin) ¢és immunhisztokémiai (IHC) modszerekkel,
nagyobb viscerdlis szerveket vizsgaltuk. Egyértelmiien megallapithatd volt, hogy a virus
eltérd idépontokban jut be a kdzponti idegrendszerbe (per os 2 nap, im, 5 nap), €s eltérd agyi
teriileteken at (per os bulbus olfactoricus-cerebrum, im- hypothalamus). A visceralis
szervekben IHC-vel csak a per os fertdzott allatokban, és csak az emésztOrendszer (garat,
nyalmirigy, gyomor, vékonybél), autoném helyi ganglionjainak idegsejtjeiben volt
kimutathat6. Mindez azt jelzi, hogy a virus nem a virémia soran, az arteriolak endotelsejtjein
at kozvetlentil, sem immunsejtek segitségével, hanem mas flavivirusokhoz €s a veszettség
virusahoz is hasonldan a periférias érz6-mozgatd idegvégzidéseket jut be az idegrendszerbe
majd a neuronokon at az agyba. Ez minden valosziniiséggel az ember esetén is igy van.

E munkénkrol irt cikket frissen adtuk be, jelenleg elbiralés alatt van:



L. Egyed, V. Zdldi, and L. Szeredi

Studies of the intarneuronal spread of tick-borne encephalitis virus infection in laboratory
mice.

Archives of virology 2013 Nov.



